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Standard lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 do 2011. godine bila je kombinacija pegiliranog interferona-alfa 2a ili 2b
(PEG IFN-0.2) i ribavirina. Slijedom odobrenja novih, uéinkovitijih lijekova tzv. prve generacije inhibitora virusnih proteaza boce-
previra i telaprevira za klini¢ku primjenu u Europi i SAD-u 2011. g., postoji potreba osuvremenjivanja nacionalnih smjernica za lije-
¢enje kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u Hrvatskoj. Pri donosenju novih preporuka za lije¢enje kroniénog hepatitisa C genotipa
1 u Hrvatskoj uzeli smo u obzir rezultate registracijskih studija za boceprevir i telaprevir, postoje¢e nacionalne smjernice u EU (Ve-
lika Britanija, Svedska, Njemacka, Francuska i Italija), preporuke EASL i AASLD te vlastita iskustva u dosadasnjem lijeéenju bo-
lesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 dvojnom terapijom. U tekstu su navedene preporuke za prethodno nelijeene kao i
lije€ene bolesnike prema vrsti prethodnog viroloSkog odgovora. Kod nelijeenih bolesnika s niskim stadijem fibroze, te povoljnim
prediktorima viroloskog odgovora preporucéa se nadalje lije€enje dvojnom terapijom. Lijecenje trojnom terapijom preporucéa se za
nelije¢ene bolesnike s visokim stadijem fibroze (F3 i F4), kao i one s umjerenim stadijem fibroze (F2) i kombinacijom nepovoljnih
prediktora za izlije¢enje dvojnom terapijom (stariji >40 godina, non-CC IL28B genotip, non-RVR). U skupini prethodno lije¢enih
bolesnika trojna terapija se preporuca za relapsere bez obzira na stadij fibroze, parcijalne respondere s visokim stadijem fibroze

(F3 i F4), te individualni pristup u primjeni trojne terapije za nul-respondere.
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UvOD

Nacionalne smjernice za lijecenje kroni¢nog hepatitisa
C (KHC) objavljene su 2009. g. na Hrvatskoj konsen-
zus konferenciji o virusnim hepatitisima (1). U smjer-
nicama iz 2009. g., preporucen je individualni pristup
lije¢enju bolesnika s KHC, sukladno preporukama me-
dunarodnih stru¢nih drustava (EASL, European Asso-
ciation for the Study of the Liver). Standard lije¢enja
KHC genotipa 1 (G1) do 2011. g. bila je kombinacija
pegiliranog interferona-alfa2a ili -2b (PEG IFN-a2) i
ribavirina.

Literaturni podatci iz svjetskih klinickih i opservacij-
skih studija kao i rezultati lije¢enja bolesnika iz Hrvat-
ske pokazuju da je primjenom dvojne terapije (PEG
IFN-a2 i ribavirin) moguce izlijeciti oko 50 % bolesni-
ka s G1 (2-6). Najvazniji prediktori dobrog odgovora
na dvojnu terapiju su nizi stadij fibroze, mlada Zivotna
dob (<40 godina) i postizanje brzog viroloskog odgo-

vora (RVR, engl. “Rapid Virological Response”), tj. nega-
tivizacija HCV RNK vec¢ Cetvrtog tjedna lijecenja.

Uspjesnost lijecenja KHC procjenjuje se postizanjem
odrzanog viroloskog odgovora (engl. SVR, “Sustained
Virological Response”), tj. trajnim nestankom HCV
RNK iz seruma 24 tjedna nakon zavr$etka lijecenja.
Osobe koje postignu SVR tijekom lijecenja KHC sma-
traju se izljeenima. Longitudinalne studije pracenja
osoba koje su postigle SVR pokazuju da dolazi i do re-
gresije fibroze (¢ak i ciroze) te poboljsanja kvalitete zi-
vota. Bolesnike s uznapredovalim stadijem fibroze koji
su postigli SVR i dalje treba kontrolirati svakih 6 mje-
seci zbog mogucnosti ve¢ zapocetog procesa karcino-
geneze (6).

Godisnje se u Hrvatskoj lije¢i oko 350 bolesnika s KHC,

a rezultati lije¢enja u skladu su s rezultatima svjetskih
klini¢kih i opservacijskih istrazivanja (6).
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Primjerice, analiza rezultata lijeenja 351 bolesnika s
KHC (medijan dobi 43 godine, medijan stadija fibroze
F3-Ishak) primjenom dvojne terapije u Klinici za in-
fektivne bolesti (2004.-2010. g.) pokazuje da je trajnu
eliminaciju virusa, tj. SVR postiglo ukupno 57 % bole-
snika (51,5 % bolesnika s G1 i G4 te 74 % bolesnika s
G3a) (6). U bolesnika s G1 postotak SVR-a razlikovao
se s obzirom na viremiju prije lijecenja (SVR u 50,5 %
bolesnika s niskom viremijom i 48,7 % bolesnika s vi-
sokom viremijom). Rezultati univarijatne analize po-
kazali su da su pozitivni prediktori odgovora na lijece-
nje bili: krace trajanje infekcije, G3, mlada Zivotna dob
(<40 godina), stadij fibroze manji od 5, dok je multiva-
rijatna analiza pokazala da su znacajni pozitivni pre-
diktori dobrog odgovora G3 i mlada zivotna dob (6).

Dvojna terapija KHC Gl iskazuje znacajna ograni-
¢enja, posebice zbog neuspjeha lijecenja u oko 48 %
bolesnika, ali i zbog pojave nuspojava lije¢enja inter-
feronom. Gotovo svi bolesnici s KHC suocavaju se s
nuspojavama poput opcéeg algi¢kog sindroma, gubitka
tjelesne mase, promjenama raspoloZzenja i nesanicom.
Procjenjuje se da oko 6 % bolesnika ne uspijeva zavr-
$iti lijecenje zbog tezih nuspojava (poremecaji funkci-
je Stitnjace, teska depresija, autoimuni sindromi, teske
alergijske reakcije i teska trombocitopenija) (Vince i
Kurelac, 2011).

Nove spoznaje o zZivotnom ciklusu HCV-a te biokemij-
ska istrazivanja strukturnih virusnih proteina omogu-
¢ile su razvoj direktno djeluju¢ih antivirusnih lijekova
(DAA, engl. “Direct Acting Antivirals”) koji inhibira-
ju pojedine faze virusne replikacije. Slijedom odobre-
nja prvih DAA za klini¢ku primjenu u Europi i SAD-u
2011. g., nedvojbena je potreba osuvremenjivanja na-
cionalnih smjernica za lije¢enje KHC G1 u Hrvatskoj.

NOVI LIJEKOVI

EMEA i FDA su 2011. g. odobrile primjenu inhibitora
proteaze HCV-a, boceprevira i telaprevira, za lijecenje
KHC G1. Oba su lijeka odobrena u kombinaciji s do-
sada$njom dvojnom terapijom tj. s PEG IFN-a2 i riba-
virinom.

Ciljna struktura djelovanja boceprevira i telaprevira
je enzim proteaza NS3/4A koja je odgovorna za sazri-
jevanje virusnih strukturnih i nestrukturnih proteina
u procesu enzimskog cijepanja virusnog poliproteina
koji nastaje translacijom s otvorenog okvira ¢itanja ge-
noma HCV-a (7). Proteaza NS3/4A je heterodimerski
kompleks kataliticke podjedinice koja u N-terminal-
nom dijelu molekule djeluje kao serinska proteaza i ak-
tivacijske podjedinice, tj. NS4A kofaktora. Boceprevir
i telaprevir su kovalentni linearni inhibitori NS3/4A
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proteaze koji ostvaruju svoj bioloski uc¢inak stvaranjem
reverzibilne kovalentne veze sa serinom na poziciji 139
u aktivnom mjestu enzima (8,9). Inhibicija bioloskog
uc¢inka NS3/4A proteaze HCV-a onemogucuje formi-
ranje zrelih virusnih proteina i formiranje novih viru-
snih Cestica.

Telaprevir i boceprevir su dizajnirani kao inhibitori
proteaze HCV-a G1 no iskazuju i odredenu antiviru-
snu aktivnost na proteaze HCV-a drugih genotipova.

Istrazivanja u stani¢nim kulturama in vitro dokazala
su antivirusni u¢inak boceprevira i telaprevira na G2a,
G5a i G6a, ali ne i na G3a (10). Medutim, Silva i sur. su
pokazali da boceprevir iskazuje antivirusni u¢inak na
genotipove 2 i 3 in vivo (11). Foster i sur. su u klini¢-
kom istrazivanju faze 2 pokazali da telaprevir iskazuje
in vivo antivirusni u¢inak na G2 ali ne i na G3 (12).Bo-
ceprevir i telaprevir nisu registrirani za lije¢enje KHC
ne-1G.

REGISTRACIJSKE STUDIJE

Odobrenje boceprevira i telaprevira za klinicku pri-
mjenu temelji se na rezultatima klinickih istraziva-
nja PROVE, ADVANCE, REALIZE, ILLUMINATE,
EXTEND, SPRINT i RESPOND (13-17).

Boceprevir i telaprevir u naivnih bolesnika

Ucinkovitost primjene kombinacije PEG IFN-a2, ri-
bavirina i boceprevira (800 mg, oralna primjena 3x
dnevno uz hranu) u lijecenju terapijski naivnih bole-
snika s KHC GI1 analizirana je u klinickom istraziva-
nju SPRINT-2 (13).

Lijecenje je zapoceto “lead-in” fazom, tj. primjenom
kombinacije PEG IFN-a2 i ribavirina tijekom 4 tjed-
na nakon ¢ega su bolesnici podijeljeni u tri skupine. U
prvoj skupini bolesnika (BOC/pegIFN/RBV RGT) pri-
mijenjen je individualni pristup lije¢enju (RGT, engl.
“Response-Guided Treatment”). Trojna terapija kombi-
nacijom PEG IFN-a2, ribavirina i boceprevira tijekom
24 tjedna primijenjena je u bolesnika iz BOC/pegIFN/
RBV RGT skupine kod kojih je viremija bila nemjerlji-
va (< 10-15 IU HCV RNK/mL) od 8 do 24 tjedna lije-
¢enja. U bolesnika iz BOC/pegIFN/RBV RGT skupine
kod kojih je viremija u razdoblju od 8. do 24. tjedna li-
jecenja bila mjerljiva, prekinuta je primjena boceprevi-
ra a lije¢enje je nastavljeno dvojnom terapijom jo$ 20
tjedana. Druga skupina bolesnika (BOC/PegIFN/RBV
Fixed duration) lijeCena je trojnom terapijom tijekom
44 tjedna dok su bolesnici iz kontrolne skupine (SOC)
lije¢eni dvojnom terapijom ukupno 48 tjedana.
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Rezultati istrazivanja SPRINT-2 pokazali su da se uz
primjenu boceprevira znacajno povecava postotak bo-
lesnika koji postizu SVR u odnosu na dvojnu terapiju
(13). Postotci bolesnika koji su postigli SVR u obje sku-
pine lije¢ene boceprevirom (63 % za skupinu RGT i 66
% za skupinu’fixed duration”) bili su znacajno veci u
odnosu na skupinu SOC (38 %).

Rasa bolesnika bila je znacajan prediktor uspjeha li-
jecenja (13). Postotak bolesnika bijele rase koji su po-
stigli SVR u BOC/pegIlFN/RBV RGT skupini iznosio
je 67 %, dok je 69 % bolesnika iz BOC/PegIFN/RBV
“fixed duration” skupine postiglo SVR (samo 40 % bo-
lesnika iz skupine SOC postiglo je SVR). Postotci bo-
lesnika crne rase koji su postigli SVR u sve tri skupine
bolesnika bili su nizi u usporedbi s bolesnicima bijele
rase (42 % u skupini RGT, 53 % u skupini “Fixed dura-
tion” 123 % u skupini SOC). Klinic¢ka znacajnost i dru-
gih, ranije prepoznatih, prediktora SVR-a (visok stu-
panj fibroze i visoka viremija prije lije¢enja) potvrdena
je iuistrazivanju SPRINT-2 (13).

Rezultati ovog istrazivanja jo$ jednom su pokazali da
je postizanje RVR-a iznimno znacajan prediktor odgo-
vora na terapiju. Nemjerljiva viremija (<10-15 IU HCV
RNK/mL) nakon 8 tjedana lijecenja (zbog 4 tjedna “le-
ad-in” faze), tj. RVR dokazan je u oko 57 % bolesnika u
obje skupine lijecene boceprevirom te u 17 % bolesni-
ka iz skupine SOC. Usporedba postotka SVR-a u bole-
snika s RVR-om i non-RVR bolesnika iz sve tri skupine
(88 % vs. 36 % za skupinu RGT, 90 % vs. 40 % za sku-
pinu “fixed duration”i 85 % vs. 30 % za skupinu SOC)
nedvojbeno pokazuje klinicku znacajnost RVR-a kao
prediktora odgovora na terapiju (13,14).

Ucinkovitost lijecenja KHC G1 kombinacijom PEG
IFN-aq, ribavirina i telaprevira u terapijski naivnih bo-
lesnika analizirana je u dva klini¢ka istrazivanja faze 3
(ADVANCE i ILLUMINATE) (14-15).

U klini¢kom istrazivanju ADVANCE, bolesnici su ran-
domizirani u dvije skupine i lijeceni kombinacijom
PEG IFN-a2, ribavirina i telaprevira (750 mg, oralna
primjena uz hranu bogatu mastima) tijekom 8 tjeda-
na (skupina T8PR) ili 12 tjedana (skupina T12PR), a
nakon toga je nastavljena primjena dvojne terapije, tj.
kombinacije PEG IFN-a2 i ribavirina uz RGT (14). U
bolesnika u kojih je dokazan produzeni RVR (eRVR,
engl. “extended RVR”) definiran kao nemjerljiva vire-
mija u serumu nakon 4 i 12 tjedana, lije¢enje je zavrse-
no nakon 24 tjedna. Bolesnici koji nisu postigli eRVR,
lijeceni su kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina
ukupno 48 tjedana. Bolesnici iz kontrolne skupine li-
jeceni su kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina tije-
kom 48 tjedana.

Istrazivanje ADVANCE pokazalo je da primjena tela-
previra omogucuje postizanje SVR-a u znacajno vecem
postotku bolesnika (69 % u skupini T8PR i 75 % u sku-
pini T12PR) u odnosu na kontrolnu skupinu (44 %).
Produzeni RVR postignut je u 58 % bolesnika iz sku-
pine T12PR i u 57 % bolesnika iz skupine T8PR. SVR
je dokazan u ¢ak 89 % bolesnika iz skupine T12PRiu
83 % bolesnika iz skupine T8PR koji su postigli eRVR.
Rezultati istrazivanja ADVANCE nedvojbeno su doka-
zali klinicku znacajnost eRVR-a kao prediktora SVR-a
na trojnu terapiju.

Primjena telaprevira znacajno je povecala uspjesnost
postizanja SVR-a u bolesnika s nepovoljnim predikto-
rima za odgovor na lijeCenje (crna rasa, visok stupanj
fibroze) (14).

U klini¢kom istrazivanju ILLUMINATE analizirana je
korisnost RGT-a u bolesnika s eRVR-om (15). Bolesni-
ci su lijeceni 12 tjedana kombinacijom PEG IFN-a2,
ribavirina i telaprevira, a zatim je lijeCenje nastavlje-
no kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina. Bolesnici
koji su postigli eRVR, randomizirani su u 20. tjednu li-
jecenja u dvije skupine, a lijeenje je nastavljeno jos 4
ili 28 tjedana dvojne terapije. Bolesnici koji nisu posti-
gli eRVR lijeceni su jo$ 28 tjedana kombinacijom PEG
IFN-a2 i ribavirina.

Produzeni RVR postiglo je ukupno 65 % bolesnika
ukljucenih u istrazivanje. Postotak SVR-a bolesnika s
eRVR-om koji su lijeceni s dodatna 4 tjedna dvojne te-
rapije iznosio je 92 %, dok je SVR postiglo 88 % bole-
snika kojih je dvojna terapija nastavljena 28 tjedana.
U skupini bolesnika koji nisu postigli eRVR, postotak
SVR-a iznosio je samo 64 %. Rezultati ovog istraziva-
nja dokazali su da RGT temeljena na procjeni eRVR-a
omogucuje skracenje lije¢enja koje ne utjece na njego-
vu u¢inkovitost (15).

Boceprevir i telaprevir u prethodno lijecenih bolesnika

Ucinkovitost trojne terapije koja uklju¢uje boceprevir
ili telaprevir analizirana je u tri skupine bolesnika s ob-
zirom na viroloski odgovor tijekom prethodne dvoj-
ne terapije: relapsera, parcijalnih respondera i nul-res-
pondera.

U klinickom istrazivanju RESPOND-2 bolesnici su li-
jeceni “lead-in” fazom (PEG IFN-a i ribavirin) tijekom
4 tjedna, a zatim su podijeljeni u tri skupine: skupina
BOC RGT (32 tjedna trojne terapije; bolesnici s mjer-
ljivom HCV RNK nakon 8 tjedana lijec¢enja lijeceni su
jo$ 12 tjedana dvojnom terapijom), skupina bolesnika
lije¢ena trojnom terapijom tijekom 44 tjedna (ukupno
48 tjedna lijecenja, BOC/PR48) i skupina SOC (16).
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Postotci SVR-a u bolesnika lije¢enih boceprevirom (66
% u skupini BOC/PR48 i 59 % u skupini BOC RGT)
bili su znacajno veci u usporedbi s kontrolnom skupi-
nom (21 %). Primjena trojne terapije u relapsera bila je
ucinkovitija u usporedbi s parcijalnim responderima
(nul-responderi su iskljuceni iz istrazivanja). Postotci
relapsera koji su postigli SVR u obje skupine bolesnika
lije¢enih boceprevirom kao i u kontrolnoj skupini (75
% u skupini BOC/PR48, 69 % u skupini BOC RGT i 29
% u skupini SOC) bili su veéi u usporedbi s postotkom
parcijalnih respondera koji su postigli SVR u tri opisa-
ne skupine ispitanika (52 %, 40 % i 7 % bolesnika) (16).

U klini¢kom istrazivanju RESPOND-2 analiziran je i
RGT, tj. skracenje terapije sa 48 na 36 tjedana u bole-
snika koji su lije¢eni kombinacijom PEG IFN-a2, riba-
virinom i boceprevirom a postigli su eRVR (nemjer-
ljiva HCV RNK od 8-20 tjedana lijecenja). Razlika u
postotku bolesnika koji su postigli SVR-a u skupini
BOC RGT (59 %) i skupini BOC/PR48 (66 %) nije bila
statisticki znacajna. Medutim, vazno je istaknuti da je u
bolesnika sa cirozom, postotak SVR-a (35 %) u skupi-
ni RGT bio statisticki znac¢ajno nizi u usporedbi s bole-
snicima iz skupine BOC/PR48 (77 %) (16).

Ucestalost pojave rezistencije HCV-a na boceprevir
bila je veca u bolesnika u kojih je smanjenje viremije
tijekom “lead-in” faze bilo <1 log  HCV RNK/ mL a
koji su lijeceni RGT-om u usporedbi s bolesnicima koji
su imali identi¢nu virusnu kinetiku tijekom “lead-in”
faze, a lijeceni su ukupno 48 tjedana (32 % odnosno 8
% bolesnika s rezistencijom).

U klini¢kom istrazivanju REALIZE, bolesnici lije¢eni
telaprevirom randomizirani su u dvije skupine, dok su
bolesnici iz kontrolne grupe lije¢eni dvojnom terapi-
jom (17).

Prva skupina bolesnika (T12PR48) lije¢ena je kombi-
nacijom PEG IFN-aq, ribavirina i telaprevira tijekom 12
tjedana uz nastavak SOC-om tijekom 36 tjedana, dok
je u drugoj skupini bolesnika (Li-T12PR48) lijecenje
zapoceto “lead-in” fazom dvojnom terapijom tijekom 4
tjedna, nastavljeno trojnom terapijom 12 tjedana te za-
vr$eno SOC-om jos 32 tjedna. Kontrolna skupina bo-
lesnika SOC lijecena je dvojnom terapijom tijekom 48
tjedana (17).

Istrazivanje REALIZE takoder je pokazalo da ishod
lije¢enja telaprevirom ovisi o vrsti odgovora na pret-
hodno lije¢enje kombinacijom PEG IFN-a i ribavirina
(17). Naime, postotci relapsera koji su postigli SVR ti-
jekom primjene telaprevira iznosili su 83 % za skupinu
T12PR438, 88 % za skupinu Li-T12PR48 i 24 % za sku-
pinu SOC. Postotci parcijalnih respondera koji su po-
stigli SVR bili su manji u usporedbi s relapserima (59
% za skupinu T12PR48, 54 % za skupinu Li-T12PR48
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i 15 % za skupinu SOC). Postotci nul-respondera koji
su postigli SVR bili su niski i iznosili su 29 % za sku-
pinu T12PR48, 33 % za skupinu Li-T12PR48i 5 % za
skupinu SOC.

Uloga “lead-in” terapije

Registracijske studije s boceprevirom, te jedna studija
s telaprevirom dizajnirane su tako da se lije¢enje za-
pocelo uvodnom fazom od 4 tjedna dvojne terapije s
PEG IFN-a2a/2b, te se nakon toga dodao i inhibitor
proteaza (18).

Smisao tako koncipirane uvodne faze je u sljede¢im ¢i-

njenicama:

1. SniZavanje viremije, ¢ime se omogucuje uc¢inkovitije
djelovanje inhibitora proteaza, odnosno smanjenje
rizika nastanka rezistencije;

2. Uocavanje, pracenje i korekcija nuspojava (ponajvi-
$e anemije) prije dodavanja novog mijelosupresiv-
nog lijeka;

3. Odredivanje viroloskog odgovora nakon 4. tjedna
lije¢enja prediktor je odgovora na interferonsku te-
rapiju (iako nepotpun), no nije apsolutni kriterij za
prekid terapije, osim u nul-respondera.

Dakle, odluka o primjeni uvodne faze lije¢enja je in-
dividualna i treba procijeniti njenu mogucu korist za
svakog bolesnika posebno uzimajuci u obzir sve pre-
diktore lijecenja (18).

Kriteriji za prekid terapije (futility rules)

Subanalize viroloskih odgovora u registracijskim stu-
dijama za boceprevir i telaprevir ukazale su na vre-
menske tocke u lije¢enju kada daljnja terapija zbog vi-
soke negativne prediktivne vrijednosti nije opravdana,
te lije¢enje treba prekinuti:

BOCEPREVIR:

o Akoje HCV RNK >100 IU/mL nakon 12 tjedana te-
rapije, lijecenje se prekida

» Ako je HCV RNK detektabilna (u bilo kojoj koli¢ini
iznad donje granice osjetljivog PCR testa) nakon 24
tjedna

TELAPREVIR:

o Akoje HCV RNK >1.000 IU/mL seruma nakon 4 ili
12 tjedana lijecenja, lijeCenje se prekida

o Ako je HCV RNK detektabilna nakon 24 tjedana
lije¢enja (u bilo kojoj koli¢ini iznad donje granice
osjetljivog PCR testa),

Dakle, provjera HCV RNA radi se nakon 4. 12.1 24.
tjedna lijecenja (18).
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Nuspojave lijecenja boceprevirom i telaprevirom u
registracijskim studijama

Registracijske studije su pokazale da je ucestalost nus-
pojava veca u bolesnika lije¢enih inhibitorima protea-
ze u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni dvojnom
terapijom. Najce$c¢e opazene nuspojave tijekom lijece-
nja boceprevirom su anemija, disgeuzija, vrtoglavica,
glavobolja i neutropenija, a tijekom lije¢enja telaprevi-
rom osip, anemija, vrtoglavica, anorektalni simptomi i
dijareja (14).

Svjetske preporuke za lijecenje kroni¢nog hepatitisa C
genotipa 1

Tijekom 2011. i1 2012. g. brojna nacionalna i svjetska
stru¢na drustva donijela su preporuke o lije¢enju KHC
G1 s algoritmima lije¢enja naivnih i ranije lije¢enih
bolesnika koji se u odredenoj mjeri razlikuju. Ukratko
¢e biti prikazane najvaznije razlike u terapijskim algo-
ritmima koje preporuca American Association for the
Study of the Liver (AASLD) te stru¢na drustva koja se
bave lijecenjem KHC iz nekoliko europskih zemalja
(Spanjolska, Francuska, Italija, Velika Britanija, Sved-
ska).

Naivni bolesnici

Francuske i talijanske smjernice preporucuju da se u
predterapijsku obradu terapijski-naivnih bolesnika s
KHC Gl i stupnjem fibroze <F3, obvezno uvrsti odre-
divanje genotipa IL-28B (19,20). U bolesnika s predik-
torima dobrog odgovora na terapiju (stupanj fibroze
F<3 i CC genotip IL-28), preporucuje se dvojna tera-
pija PEG IFN-a2 i ribavirinom. U ovog skupini bole-
snika ocekivani uspjeh dvojne terapije ve¢i je od 80 %
(i do 90 % ako postignu RVR) i ne ocekuje se da bi lije-
¢enje trojnom terapijom znacajnije povecalo postotak
SVR-a. U bolesnika s povoljnim prediktorima koji tije-
kom dvojne terapije ne postignu RVR, moze se predvi-
djeti i moguénost trojne terapije (19,20). U terapijski-
naivnih bolesnika s G1 i prediktorima loseg odgovora
na terapiju (stupanj fibroze F3 i 4 ili CT odnosno TT
genotip IL-28), trojna terapija je prvi izbor (19,20).

Spanjolske smjernice navode da se lije¢enje KHC G1 u
bolesnika sa stupnjem fibroze <F2 ne preporucuje te
da se pri odluci o primjeni dvojne odnosno trojne te-
rapije u bolesnika sa stupnjem fibroze F2 kao najvaz-
niji prediktor odgovora analizira genotip IL-28B (21).
U bolesnika sa stupnjem fibroze F2 (Fibroscan 7,5-9,5
kPa) i CC genotipom za IL-28B preporucuje se dvoj-
na terapija. U bolesnika s niskom viremijom prije li-
jecenja (<400.000 IU/mL) koji postignu RVR tijekom
primjene PEG IFN-a2 i ribavirina, preporucuje se lije-

¢enje tijekom 24 tjedna, dok se u bolesnika s visokom
viremijom prije lije¢enja preporucuje provesti dvojnu
terapiju tijekom 48 tjedana. U bolesnika sa stupnjem
fibroze F2 i nepovoljnim IL-28B genotipom (CT ili
CC), preporucuje se trojna terapija (21). U bolesnika
sa stupnjem fibroze F3 i 4 (Fibroscan >9,5 kPa), prepo-
rucuje se primjena trojne terapije (21).

Prema Svedskim i britanskim smjernicama, trojna tera-
pija koja uklju¢uje inhibitor proteaze standard je lije-
¢enja terapijski-naivnih bolesnika s KHC G1 (22,23).
Medutim, u bolesnika s povoljnim prediktorima od-
govora na terapiju moze se zapoceti lije¢enje “lead-in”
fazom, tj. kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina a od-
luka o nastavku dvojne ili primjeni trojne terapije te-
melji se na analizi RVR-a. U bolesnika koji su postigli
RVR tijekom “lead-in” faze moguce je nastaviti lijece-
nje i dvojnom terapijom (24 tjedna) (22,23). Britanske
smjernice isti¢u vaznost komunikacije lije¢nika i bole-
snika pri odluci o nastavku dvojne odnosno primjeni
trojne terapije, posebice u smislu oc¢ekivanog SVR-a i
mogucih nuspojava primjene inhibitora proteaze (23).

Svedske smjernice navode da se u povoljne predikto-
re odgovora na terapiju ubrajaju se CC genotip IL-
28B, niski stupanj fibroze, niska viremija prije lijece-
nja (<600.000 IU/mL), normalni indeks tjelesne mase,
mlada zivotna dob (<40 godina), izostanak metaboli¢-
kog sindroma i koncentracija citokina IP-10 <150 pg/
mL (22). U Britanskim smjernicama moguénost dvoj-
ne terapije preporucuje se za terapijski-naivne bolesni-
ke bez ciroze s niskom viremijom prije lije¢enja (<800
000 IU/mL) i bez dodatnih ¢imbenika koji upucuju na
neuspjeh lijec¢enja (23).

AASLD navodi da je optimalna terapija KHC GI pri-
mjena kombinacije PEG IFN-a2, ribavirina i inhibito-
ra proteaze (18). Americke smjernice takoder navode
moguénost primjene dvojne terapije u bolesnika bez
ciroze koji nakon “lead-in” faze postignu RVR.

Prethodno lijeceni bolesnici

U bolesnika s KHC G 1 u kojih prethodna dvojna tera-
pija PEG IFN-a2 i ribavirinom nije bila uspjesna, pri-
mjena inhibitora proteaze je standard lije¢enja prema
svim nacionalnim smjernicama i ovisi o vrsti odgovora
na prethodnu terapiju.

Spanjolske smjernice navode da je u relapsera potreb-
no primijeniti trojnu terapiju dok je pri odluci o lijece-
nju parcijalnih respondera potrebno uzeti u obzir stu-
panj fibroze (21). U parcijalnih respondera sa stupnjem
fibroze FO i 1 preporucuje se pric¢ekati nove terapijske
mogucnosti, dok se u parcijalnih respondera sa stup-
njem fibroze >F2 preporucuje primjena trojne terapije
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(21). U nul-respondera i u bolesnika kod kojih podat-
ci 0 odgovoru na raniju dvojnu terapiju nisu poznati i
koji imaju niski stupanj fibroze (FO i F1) preporucuje
se pricekati nove terapijske opcije. U nul-respondera i
bolesnika s nepoznatim odgovorom te stupnjem fibro-
ze 2F2, preporucuje se “lead-in” faza primjenom PEG
IFN-a2 i ribavirina tijekom 4 tjedna i procjena ampli-
tude smanjenja viremije. Ako je smanjenje viremije tije-
kom “lead-in” faze >11log  HCV RNK/mL, preporucuje
se nastavak trojne terapije, ali ako je smanjenje viremije
<1log,, HCV RNK/mL, terapija se prekida (21).

Prema talijanskim smjernicama, relapsere sa stupnjem
fibroze F3 i F4 potrebno je odmah lijeciti trojnom tera-
pijom (19). Primjena trojne terapije indicirana jeiu re-
lapsera sa stupnjem fibroze F2, dok se odluka o lijece-
nju relapsera sa stupnjem fibroze FO-F1 treba temeljiti
na individualnom pristupu bolesniku (19).

Francuske smjernice navode da je trojnom terapijom
potrebno lijeciti parcijalne respondere sa stupnjem fi-
broze F3 i 4 dok se odluka o terapiji parcijalnih res-
pondera sa stupnjem fibroze <F2 treba temeljiti na in-
dividualnom pristupu bolesniku (20). S obzirom na to
da se postizanje SVR-a tijekom trojne terapije nul-res-
pondera moze ocekivati samo u 15 % bolesnika sa F4
odnosno u oko 40 % bolesnika sa F3, potrebno je pa-
zljivo procijeniti moguce koristi, ali i rizike od trojne
terapije te pri odluci o lije¢enju uzeti u obzir virusnu
kinetiku tijekom “lead-in” faze lije¢enja. U nul-respon-
dera sa stupnjem fibroze F0-F2, odluka o lijecenju te-
melji se na invidualnom pristupu bolesniku (19). Fran-
cuske smjernice navode da se lijeCenje nul respondera
s visokim stupnjem fibroze moze preporuciti samo ako
ne postoje druge terapijske opcije poput klini¢kih po-
kusa s novim inhibitorima proteaze ili novim genera-
cijama DAA (20).

Britanske smjernice navode da se primjena trojne tera-
pije preporucuje u relapsera, parcijalnih respondera i

nul respondera no da je prije odluke o lije¢enju potreb-
no pazljivo analizirati prediktore odgovora na lijecenje.
U nul-respondera s cirozom i drugim prediktorima lo-
$eg odgovora na terapiju preporucuje se pricekati nove
terapijske mogu¢nosti no moguce je zapoceti lijece-
njem “lead-in” fazom (PEG IFN-a2 i ribavirin, 4 tjed-
na), analizirati virusnu kinetiku te u bolesnika u kojih
se nakon 4 tjedna lijecenja viremija smanjila za >1log
HCV RNK/mL primijeniti trojnu terapiju (23).

U $vedskim smjernicama preporuca se trojna terapi-
ja za lijeCenje relapsera, parcijalnih respondera te nul-
respondera sa stadijem fibroze >F3 ili cirozom, gdje se
navodi prednost telaprevira zbog krac¢eg vremena izla-
ganja bolesnika inhibitoru proteaze u ukupnoj terapiji
(22). Svedske smjernice takoder isti¢u da je vjerojatnost
postizanja SVR-a u nul-respondera mala te da je po-
java rezistencije HCV-a na inhibitore proteaze u ovoj
skupini bolesnika vrlo Cesta. Takoder se isti¢e da za
sada nije poznato na koji ¢e nacin rezistencija HCV-
a na boceprevir ili telaprevir utjecati na uspjesnost li-
jecenja novim generacijama inhibitora proteaze (22).

Smjernice AASLD-a navode da se primjena trojne te-
rapije boceprevirom ili telaprevirom preporucuje u li-
jecenju relapsera i parcijalnih respondera te da se moze
razmotriti i za lijecenje nul-respondera (18). RGT se
moze primijeniti u relapsera i parcijalnih respondera
no ne preporucuje se u nul-respondera (18).

PREPORUKE ZA ZA LIJECENJE BOLESNIKA S
KHC G1 U HRVATSKO]

Nelijeceni (naivni) bolesnici (tablica 1, sl. 1)

Lijecenje naivnih bolesnika s KHC G1 obvezno se te-
melji na analizi stadija fibroze (biopsija ili elastografi-
ja), genotipu IL-28 (polimorfizam rs12979860), RVR i
dobi bolesnika.

Tablica 1.

Terapijski protokol za trojnu terapiju s boceprevirom i telaprevirom u nelijecenih bolesnika s genotipom 1

Bolesnici | Inhibitor Terapijski protokol
proteaza
NelijeCeni | Boceprevir | LijeCenje se zapocCinje dvojnom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2a ili 2b uz ribavirin prema
(naivni) TT tijekom 4 tjedna. Nakon 4 tjedna lije€enja dodaje se boceprevir u dozi 3x800 mg. Bolesnici koji
imaju nedetektabilnu HCV RNK nakon 8 tjedana od pocetka lijeCenja lijeCe se trojnom terapijom
ukupno 24 tjedna (4+24). Bolesnici koji imaju detektabilnu HCV RNK nakon 8 tjedana lijece se
trojnom terapijom ukupno 32 tjedna, te u nastavku jos 12 tjedna dvojnom terapijom (4+32+12). Ako
je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK >100 IU/mL, lije€enje se prekida.
Telaprevir | LijeCenje se zapocinje telaprevirom u dozi 3x750 mg uz pegilirani interferon alfa2a/2b i ribavirin

prema TT, uz provjeru HCV RNK nakon 4 tjedna lijeCenja.

Ako je HCV RNK nedetektabilna nakon 4 tjedna, lijeCenje se nastavlja trojnom terapijom daljnjih 8
tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom sljedecih 12 tjedana u ukupnom trajanju 24 tjedna (12+12).
Ako je HCV RNK detektabilna nakon 4 tjedna, a niza od od 1000 IU/mL seruma, lijeCenje se
nastavlja trojnom terapijom 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom daljnjih 36 tjedana (12+36).
Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK>1000 IU/mL lije€enje se prekida.

*Bolesnici s cirozom lijeCe se uvijek 48 tjedana (boceprevir 4+44), telaprevir (12+36)
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Stupanj fibroze Metavir F1
(Fibroscan <7.5 kPa)

Dvojna terapija (PEG IFN-02 + RBV) ili
odgoditi lijeCenje, Cekati nove terapijske moguénosti

\4

Stupanj fibroze Metavir F2
(Fibroscan 7.5-9.5 kPa)

Genotip CC - Dvojna terapija
(IL-28B) - (PEG IFN-a2 + RBV)
\4
- RVR nije
. postignut
Y
| Genotip CTili = Trojna terapija
- TT (IL-28B) ~| (PEG IFN-a2 + RBV+ BOC ili TVP)

Stupanj fibroze Metavir F3 i 4
(Fibroscan >9.5 kPa)

Trojna terapija
(PEG IFN-a2 + RBV+ BOC ili TVP)

\ 4

SL. 1. Algoritam lijecenja kronicnog hepatitisa C u nelijecenih (naivnih) bolesnika

Tablica 2.

Terapijski protokol za trojnu terapiju s boceprevirom i telaprevirom u prethodno lijeCenih bolesnika s genotipom 1.

Bolesnici

Inhibitor
proteaza

Terapijski protokol

Relapseri

Boceprevir

LijeCenje se zapoc€nje dvojnom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2a/ 2b uz ribavirin
prema TT tijekom 4 tjedna. Nakon 4 tjedna lije¢enja dodaje se boceprevir u dozi 3x800 mg,
te se nastavlja lijeCenje trojnom terapijom sljedec¢a 32 tjedna i nastavlja dvojnom terapijom
jo$ 12 tjedana (4+32+12). Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK >100 1U/
mL lijeCenje se prekida.

Telaprevir

LijeCenje se zapocinje telaprevirom u dozi 3x750 mg uz pegilrani interferon alfa2a/2b i ribavirin
prema TT, uz provjeru HCV RNK nakon 4 tjedna lije€enja.

Ako je HCV RNK nedetektabilna nakon 4 tjedna, lijeCenje se nastavlja trojnom terapijom
daljnjih 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom sljedecih 12 tjedana u ukupnom trajanju 24
tiedna (12+12).

Ako je HCV RNK detektabilna nakon 4 tjedna, a niza od od 1000 IU/mL seruma, lijeCenje
se nastavlja trojnom terapijom 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom daljnjih 36 tjedana
(12+36). Ako je nakon 12 tjedana od pocCetka lije€enja HCV RNK>1000 IU/mL, lijeCenje se
prekida.

Parcijalni
responderi

Boceprevir

Lije¢enje se zapocnje dvojnom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2a/ 2b uz ribavirin
prema TT kroz 4 tjedna. Nakon 4 tjedna lijec¢enja dodaje se boceprevir u dozi 3x800 mg, te
se nastavlja lijeCenje trojnom terapijom sljedec¢a 32 tjedna i nastavlja dvojnom terapijom jos
12 tjedana (4+32+12). Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK >100 IU/ml
lije€enje se prekida.

Telaprevir

LijeCenje se zapocinje telaprevirom u dozi 3x750 mg uz pegilrani interferon alfa2a/2b i ribavirin
prema TT, uz provjeru HCV RNK nakon 4 tjedna lijecenja.

Ako je HCV RNK detektabilna nakon 4 tjedna, a niza od od 1000 IU /mL seruma, lije¢enje
se nastavlja trojnom terapijom 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom daljnjih 36 tjedana
(12+36). Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK>1000 IU/mL lijeCenje se
prekida.

Nul-responderi

Boceprevir

LijeCenje se preporuca zapoceti tzv. “Lead-in” fazom s dvojnom terapijom tijekom 4 tjedna, a
ako ne dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10) lije¢enje se prekida.

Ako dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10), lijeCenje se nastavlja trojnom terapijom
sliedecih 44 tiedana (4+44).

Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije€enja HCV RNK >100 IU/mL, lijeCenje se prekida.

Telaprevir

LijeCenje se preporuca zapoceti tzv. “Lead-in” fazom s dvojnom terapijom tijekom 4 tjedna, a
ako ne dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10), lije¢enje se prekida.

Ako dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10), dodaje se telaprevir u dozi 3x750 mg, te se
lijeCenje nastavlja trojnom prema protokolu za parcijalne respondere (12+36). Ako je nakon 12
tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK>1000 1U/mL, lijeCenje se prekida.

*Bolesnici s cirozom lijece se uvijek 48 tjiedana (boceprevir 4+44), telaprevir (12+36)
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Relapseri

Parcijalni
responderi

\

»> Bez ciroze

\ 4

Ciroza

\

Trojna terapija

PEG IFN-02 + RBV + BOC 4+31+12 ;. ili

TVP 12+12+24 tj.

»|  Stupanj fibroze
Metavir F1
(Fibroscan <7.5 kPa)

Trojna terapija

> PEG IFN-02 + RBV + BOC 4+44 tj. ili

TVP 12+36 tj.

Stupanj fibroze

Nul-responderi

\

\

Metavir F>2
(Fibroscan >7.5 kPa)

\

Odgoditi lijecenje,
Gekati nove terapijske
mogucnosti

\

Ciroza

Y

Trojna terapija

PEG IFN-02 + RBV+ TVP 12+36

BOC 4+32+12

\

Trojna terapija

PEG IFN-02 + RBV+ TVP 12+36

BOC 4+44

Nepoznat
odgovor na
prethodno

lijeCenje

Y

\

\

Odgoditi lije€enje - Cekati nove terapijske mogucnosti

“L ead-in”,
41j.

> PEG
IFN-a2 +
RBV

Smanijenje viremije
> 1 log IU/mL
HCV RNK

Y

Nastaviti trojnu terapiju
PEG IFN-02 + RBV+
TVP 12+36
BOC 4+44

Y

Smanijenje viremije
< 1log IU/mL
HCV RNK

Prekinuti lijecenje

“Lead-in”, 4 ;.

PEG IFN-02 + RBV

\ 4

Smanijenje viremije
> 1 log IU/mL
HCV RNK

Y

Nastaviti trojnu terapiju
PEG IFN-02 + RBV+
TVP 12+36
BOC 4+44

\ 4

Y

Smanijenje viremije
< 1log IU/mL
HCV RNK

Y

Prekinuti lijeCenje

Ciroza

Y

Trojna terapija
PEG IFN-a2 + RBV+ TVP 12+36 BOC 4+44

SL. 2. Algoritam lijecenja kronicnog hepatitisa C u prethodno lijecenih bolesnika
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1. U bolesnika sa stadijem fibroze Metavir F1 (Fibros-
can <7,5 kPa) preporucuje se dvojna terapija s PEG
IFN-a2 i ribavirinom ili pricekati u¢inkovitije lije-
kove.

2. U bolesnika sa stadijem fibroze F2 (Fibroscan 7,5-
9,5 kPa) preporuca se lije¢enje dvojnom terapijom
tj. kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina. Medu-
tim, u bolesnika s kombinacijom nepovoljnih pre-
diktora za ishod lije¢enja (osobe starije od 40 go-
dina, non-CC genotip za IL-28B i nepostizanje
RVR-a), preporuca se nastavak lije¢enja trojnom te-
rapijom, tj. kombinacijom PEG IFN-a2, ribavirina i
inhibitora proteaze (boceprevir ili telaprevir).

3. U bolesnika s visokim stadijem fibroze F3 i F4 (Fi-
broscan >9,5 kPa) preporuca se trojna terapija s PEG
IFN-a2, ribavirinom i inhibitorom proteaze.

Pri odabiru terapije prethodno lijecenih bolesnika s
KHC G 1 potrebno je uzeti u obzir vrstu viroloskog
odgovora na prethodno lijecenje i stadij fibroze.

1. U bolesnika s relapsom preporuca se primjena troj-
ne terapije:

o U relapsera bez ciroze (METAVIR F1-F3) prepo-
ruca se primjena PEG IFN-a2, ribavirina i inhi-
bitora proteaze (boceprevir 4+32+12 tjedana ili
telaprevir 12+12*+24 tjedna). Terapija relapsera
koji postignu eRVR u terapiji s telaprevirom traje
ukupno 24 tjedna, dakle, u tih se bolesnika moze
primijeniti skraceni protokol

o U relapsera s cirozom, takoder se preporuca troj-
na terapija, tj. primjena boceprevira prema shemi
4+44 tjedna odnosno telaprevira 12+36 tjedana.

2. U bolesnika s parcijalnim odgovorom, odluka o lije-
¢enje ovisi o stadiju fibroze:

o U bolesnika s niskim stadijem fibroze META-
VIR F1 (Fibroscan <7,5 kPa), preporuca se ¢ekati
ucinkovitije lijekove

o U bolesnika sa stadijem fibroze METAVIR F2 i
F3 (Fibroscan >7,5 kPa), preporuca se primjena
trojne terapije, tj. primjena boceprevira (4+32+12
tjedana) ili telaprevira (12+36 tjedana)

o U bolesnika s kompenziranom cirozom prepo-
ruc¢uje primjena trojne terapije, tj. boceprevira
(4+44 tjedna) ili telaprevira (12+36 tjedana)

3. U nul-respondera, s obzirom na skromne terapijske
rezultate (15-30 % SVR) preporuca se ¢ekati u¢inko-
vitije lijekove. Medutim, u bolesnika s visokim sta-
dijem fibroze F3 i F4 (Fibroscan >9,5 kPa) moze se
razmotriti zapocinjanje lijeCenja s “lead-in” fazom,
tj. kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina tijekom
4 tjedna te odrediti pocetni pad viremije. U bolesni-
ka sa smanjenjem viremije >1 log,/ TU HCV RNK
po mL tijekom “lead-in” faze, preporuca se nastaviti

trojnu terapiju, tj. primijeniti boceprevir (4+44 tjed-
na) ili telaprevir (12+36 tjedana). Ako je snizenje vi-
remije tijekom “lead-in” faze bilo <1 log  TU HCV
RNK, preporuca se prekid terapije.

4. U bolesnika s nepoznatim odgovorom na prethodno
lije¢enje moze se razmotriti zapocinjanje lije¢enja s
“lead-in” fazom (kao u nul-respondera). U bolesni-
ka s nepoznatim odgovorom i cirozom preporuca se
primjena trojne terapije, tj. boceprevira (4+44 tjed-
na) ili telaprevira (12+36 tjedana).
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SUMMARY

TREATMENT GUIDELINES FOR PATIENTS WITH GENOTYPE 1 CHRONIC
HEPATIS C INFECTION

A.VINCE, M. DUVNJAK"and I. KURELAC

Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases and 'Sestre milosrdnice University Hospital
Center, Clinical Department of Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Dual therapy based on the combination of pegylated interferon-alpha 2a or 2b (PEG IFN-a2) and ribavirin has been considered
standard-of-care treatment for chronic hepatitis C genotype 1 up to 2011. The first generation of protease inhibitors, boceprevir
and telaprevir, have been approved for clinical use in Europe and USA since 2011. Therefore, national guidelines for the treat-
ment of chronic hepatitis C genotype 1 have been updated to include new and more efficient therapeutic options. Croatian
guidelines are based on the results of registration clinical trials for boceprevir and telaprevir, national guidelines of several EU
countries (United Kingdom, Sweden, Germany, France and Italy), EASL and AASLD recommendations, as well as on the results
of chronic hepatitis C genotype 1 treatment with dual therapy at the national level. The Croatian guidelines include recommenda-
tions for treatment-naive and treatment-experienced patients (based on the type of virologic response to the first-line treatment).
In treatment-naive patients with mild fibrosis and favorable predictors of treatment outcome, dual therapy is the recommended
treatment option. In treatment-naive patients with advanced fibrosis (F3 and F4) as well as in patients with moderate fibrosis (F2)
and unfavorable predictors of treatment outcome (age >40 years, non-CC IL-28B genotype, non-RVR), triple therapy is recom-
mended. Triple therapy is also recommended for relapsers (irrespective of fibrosis stage) and partial responders with advanced
fibrosis (F3 and F4). Lead-in treatment strategy during triple therapy is recommended for null-responders.

Key words: chronic hepatitis C, genotype 1, treatment, boceprevir, telaprevir
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