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LIJECENJE KRONICNOG HEPATITISA C U OSOBA ZARAZENIH
VIRUSOM HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE

JOSIP BEGOVAC
Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”, Zagreb, Hrvatska

Lije€enje HCV-infekcije u osoba zarazenih HIV-om pruza moguénost eradikacije virusa tako da je svaka osoba s mjerljivom vire-
mijom kandidat za lije¢enje. Lijee se koinficirane osobe koje imaju: 1) opetovano poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze,
2) stupanij fibroze F2 i veéi bez obzira na vrijednosti aminotransferaza, i 3) vise od 200 limfocita CD4+ u pL krvi. Ne lijece se osobe
koje aktivno konzumiraju ilegalne droge, vece koli¢ine alkohola i boluju ili su bolovale od teZe neuropsihijatrijske bolesti. Prepo-
ruca se lije€enje kombinacijom pegiliranog interferona i ribavirina prilagodenog tjelesnoj tezini (1000 mg/dan za <75 kg te 1200
mg/dan za >75 kg). Primjenjuje se pegilirani interferon (doza za alfa-2a oblik: 180 g supkutano jednom tjedno; doza za alfa2-b
oblik: 1,5 pg/kg/tjedan). HCV RNK potrebno je odrediti nakon 4 tjedna lije¢enja, a potom prema potrebi nakon 12, 24, 48 i 72 tjed-
na. Da bi se evaluirao odrzani virolo$ki odgovor potrebno je odrediti HCV-RNK 24 tjedna nakon zavrsetka lije¢enja. Bolesnici koji
imaju brzi virusoloski odgovor (nedetektabilna razina HCV RNK nakon 4 tjedna lije€enja) lijece se u trajanju od 24 (genotipovi 2 i
3) ili 48 tjedana (genotipovi 1 i 4). Bolesnici koji nemaju brzi odgovor, ali imaju povoljan odgovor nakon 12. i 24. tjedna lije¢enja,
lijeCe se 48 tjedana. Bolesnicima koji imaju smanjenje viremije <2 logaritma nakon 12 tjedana lije¢enja ili detektabilnu viremiju u
24, tjednu lije€enja preporuca se prekid lijeenja. U slu€aju infekcije genotipom 1 i stupnjem fibroze 3 i 4 preporuca se lijeéenje
s boceprevirom ili telaprevirom u kombinaciji s ribavirinom i pegiliranim interferonom. U slu¢aju perzistencije replikacije HCV-a
tijekom lije¢enja potrebno je postivati odgovarajuce preporuke o prekidu lijeéenja.
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UvOD

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) u osoba zaraze-
nih virusom humane imunodeficijencije (HIV) nalazi
se u prosjeku u oko 24 % osoba zarazenih HIV-om u
Europi (1), a u nas se koinfekcija nasla u 15 % bolesni-
ka (2). U koinficiranih bolesnika progresija HCV in-
fekcije prema zavr$noj fazi jetrene bolesti je brza nego
u HCV-monoinficiranih osoba (3, 4). Dekompenzira-
na ciroza jetre je sve ¢e$¢i uzrok smrti i bolnickog lije-
¢enja u osoba koinficiranih virusima HCV i HIV (5-7).
Proteklih godina objavljeno je vi$e smjernica i pre-
poruka za lije¢enje koinfekcije virusima HIV i HCV
(8-11). No, kako novije informacije brzo pristizu od-
lu¢ili smo obnoviti nase preporuke (12). Preporucene
smjernice u ovom tekstu temelje se na neznatno mo-
dificiranom sustavu skorova prema Americkoj udruzi
za zarazne bolesti (engl. Infectious Diseases Society of
America) (tablica 1) (13).

INDIKACIJA ZA LIJECENJE

Svim osobama koje su zarazene HIV-om treba uciniti
probir na protutijelo na HCV. Osobama koje su pozi-
tivne treba odrediti HCV RNK. Kako postoje osobe za-
razene HCV-om koje su negativne na HCV-protutijela,
potrebno je odrediti HCV RNK osobama koje imaju
opetovano povisene vrijednosti alanin aminotransfe-
raza. Sve osobe koje imaju detektabilnu HCV RNK su
kandidati za lijeCenje infekcije HCV-om. Prije lijecenja

Tablica 1.
Ljestvica dokaza za pojedine preporuke

Kvaliteta dokaza

| Najmanje jedan randomizirani
kontrolirani klinicki pokus

Ostala istrazivanja
Misljenje eksperata

Jacina dokaza
A |Dobra

B |Osrednja Il
C |Nedostatna | Il
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potrebno je odrediti koli¢cinu HCV RNK i genotip vi-
rusa. Koinficirane osobe koje imaju manje od 350 lim-
focita CD4+ u pL krvi trebaju prvo lijeciti zarazu HIV-
om (14,15), a potom HCV-infekciju.

Ucinkovitost lije¢enja infekcije HCV-om moze ovisi-
ti o broju limfocita CD4+ (16-18), te bi ga u idealnim
uvjetima trebalo zapoceti kada su oni iznad 350 u puL
krvi. U osoba koje se ve¢ dulje vrijeme lijece antire-
trovirusnim lijekovima, a imaju limfocite CD4+ izme-
du 200 i 350 u pL krvi, u donosenju odluke o lijecenju
treba uzeti u obzir duljinu trajanja HCV-infekcije, te-
zinu jetrene bolesti, duljinu supresije HIV-a i klasi¢ne
prediktore uspjesnosti HCV-lije¢enja poput genotipa i
koli¢ine viremije. Bolesnike s manje od 200 limfocita
CD4+ u pL krvi ili s manje od 15 % limfocita CD4+
obi¢no ne treba lijeciti jer zasad nema puno iskustava i
postoji mogucnost da bi virusoloski odgovor bio slabiji
(18). U toj je situaciji potrebno prvo optimizirati anti-
retrovirusno lijecenje, a potom lijeciti HCV-infekciju.

Zbog nuspojava lije¢enja interferonom bolesnici koji
su ranije imali znake jetrenog zatajenja (ascites, gastro-
intestinalno krvarenja, encefalopatiju itd.) ne bi se tre-
bali lijeciti. Bolesnike s kompenziranom cirozom jetre
(Child-Pugh klasa A) treba lijeciti. Osobe s tezim ne-
uropsihijatrijskim poremecajima u anamnezi se ne li-
jece kao ni aktivni korisnici droga i alkohola. Bolesni-
ci koji primaju supstitucijsku terapiju metadonom su
kandidati za lijecenje HCV-infekcije, no treba voditi
rac¢una o potrebi modificiranja doze metadona. U ide-
alnim uvjetima lijec¢enje treba biti timsko uklju¢ujuci
psihijatra i stru¢njaka za lijeCenje ovisnosti (19).

U osoba koje ranije nisu lije¢ene antiretrovirusnim li-
jekovima prvo se lije¢i kroni¢ni hepatitis C ako su lim-
fociti CD4+ veci od 350 u pL krvi. No ako je viremija
istodobno izrazenija (npr. vise od 50 000 kopija HIV
RNK u plazmi), nije jasno treba li prvo antiretroviru-
snim lijeenjem potisnuti viremiju pa potom lijeciti
HCV-infekciju.

Preporuka: Lijece se osobe koje imaju: 1) opetovano
povisene vrijednosti alanin aminotransferaze, 2) stu-
panj fibroze F2 i ve¢i bez obzira na vrijednosti ami-
notransferaza, i 3) viSe od 200 limfocita CD4+ u pL
krvi uz optimalno antiretrovirusno lije¢enje. Ne lijece
se osobe koje aktivno konzumiraju ilegalne droge, vece
koli¢ine alkohola i boluju ili su bolovale od teze neu-
ropsihijatrijske bolesti.

DIJAGNOSTICKI POSTUPAK PRIJE LIJECENJA

Histoloski pregled jetre omogucava precizniji uvid u
oStecenje jetre i omogucava donosenje kratkoroc¢ne
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prognoze ciroze. Takoder isklju¢uje druge moguéno-
sti o$tecenja jetre poput hemokromatoze, alkoholom
uzrokovane steatoze, Wilsonove bolesti, autoimunog
hepatitisa itd. U osoba koje su istodobno zarazene
HIV-om i HCV-om ucestalost fibroze je relativno veli-
ka (20,21), a glavni njezin prediktor je duljina trajanja
infekcije HCV-om (21). U prosjeku ¢e oko 50 % koin-
ficiranih osoba imati cirozu 25 godina nakon izlozeno-
sti HCV-u. Biopsija jetre moze odgoditi lijecenje ako
je stupanj fibroze FO ili F1 u zarazenih genotipovima 1
i4 (sl. 1). Medutim, tada treba savjetovati ponovljanje
biopsije jetre nakon 2 godine na §to bolesnik ne mora
pristati.

Preporuka: Biopsija jetre se nacelno preporuca. No,
imajuc¢i na umu mogucu brzu progresiju HCV infek-
cije u fibrozu u osoba zarazenih HIV-om (22, 23), ako
bolesnik ne pristaje na biopsiju jetre, to ga ne bi smjelo
iskljuciti kao kandidata za lijecenje (CIII).

Kao alternativu biopsiji jetre treba razmotriti i neinva-
zivne metode za procjenu jetrene fibroze poput elasto-
metrije (Fibroscan) (24-27) i serumskih biokemijskih
biljega (20,28-31). Prediktivne vrijednosti tih meto-
da su osobito dobre u odredivanju izostanka fibroze
i uznapredovalih oblika fibroze, ali su manje precizne
u odredivanju intermedijarnih oblika fibroze. Jedna
meta analiza nalazi da vrijednost fibroskana manja
7,65 kPa dobro korelira sa skorom fibroze manjim od
F2 (METAVIR), a vrijednost ve¢a od 13 kPa dobro ko-
relira sa skorom fibroze F4 ili vise (32). U tim bi se si-
tuacijama biopsiju jetre moglo izbjei.

LIJECENJE

Lijecenje hepatitisa C nudi mogucnost eradikacije
HCV-a unutar definiranog vremena lije¢enja. Budu-
¢i da je to potencijalna prednost za daljnje zbrinjava-
nje bolesnika zarazenih HIV-om, lije¢enje treba uzeti
u obzir kod svakog bolesnika, kada je korist ve¢a od
rizika. Lijecenje treba sagledati u kontekstu brze pro-
gresije jetrene fibroze kod HIV/HCV-koinfekcije te
boljeg ishoda lijecenja HCV-a poboljsanim zbrinja-
vanjem tih bolesnika. Trenutac¢na terapija se posebice
preporuca bolesnicima s velikom vjerojatnos¢u posti-
zanja odrzanog viroloskog odgovora (SVR): genotipo-
vi 2 ili 3 te bolesnicima zarazenim genotipom 1, ako
je virusno opterecenje nisko (<600 000 jedinica/mL)
i/ili ako je prisutan genotip IL28B-CC (33,34). Na te-
melju 4 osnovne varijable (serumska HCV RNK, geno-
tip HCV, odredivanje stadija jetrene fibroze uporabom
elastometrije te odredivanje genotipa IL28B) nedav-
no je razvijen Prometejev indeks koji se moze koristi-
ti kao kalkulator za predvidanje vjerojatnosti odrza-
nog viroloskog odgovora tijekom lije¢enja pegiliranim
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Pozitivan anti-HCV

Pozitivna HCV RNK

T .

Y HCV RNK kvantitativno
Jednom godisnje odrediti Genotip HCV

Negativha HCV RNK

HCV RNK Imunoloski status na HBV i HAV
te po potrebi cijepljenje
/ ARL potreban ili ve¢ zapocet
" Lijecenje HCV . o
Opservacija «<— NE |« indicirano —> DA Prilagoditi ARL

Biopsija jetre ili fibroscan

v

Stupanj fibroze jednak Stupanj fibroze jednak
ili manji od 1/6 ili veci od 2/6

v v v

Skrining za hepatocelularni
karcinom
Probir na varikozitete
Anti-virusno lijeCenje
individualizirati

ARL nije potrebno

Stupanj fibroze 6/6

Pegilirani interferon i ribavirin
ili
Pegilirani interferon, ribavirin i
boceprevir? ili telaprevir?

LijeGenje se moze odgoditi

SL. 1. Dijagnosticki i terapijski algoritam za osobe zarazene HIV-om i HCV-om ARL, antiretrovirusno lijecenje; “samo za genotip 1

interferonom i ribavirinom u bolesnika s HIV-HCV
koinfekcijom (35). Dostupan je na mreznom mjestu:
(http://ideasydesarrollo.com/fundacion/prometheu-
sindex.php).

LIJECENJE INTERFERONOM I RIBAVIRINOM

Rezultati lijecenja u koinficiranih bolesnika losiji su
od lijecenja u bolesnika zarazenih samo HCV-om, §to
su potvrdili rezultati ¢etiri veca (uklju¢eno vise od 100
bolesnika) randomizirana klini¢ka pokusa i jedno vece
opservacijsko istrazivanje (tablica 2) (36-41).

U istrazivanju ACTG 5071 su 133 bolesnika rando-
mizirana u dvije skupine: 1) pegilirani interferon al-
fa-2a 180 pg supkutano jednom tjedno plus ribavirin
600 mg-1lg/dan per os (N=66); 2) interferon alfa-2a
prvo 3x tjedno 6 milijuna ij supkutano, potom 3x tjed-
no 3 milijuna ij plus ribavirin 600 mg-1 g/dan per os
(N=67) (40). Istrazivanje APRICOT (39) je imalo 868
bolesnika randomizirana u 3 skupine: 1) interferon al-
fa-2a prvo 3x tjedno 3 milijuna ij supkutano plus riba-
virin 800 mg per os (N=285); 2) pegilirani interferon

alfa-2a 180 pg supkutano jednom tjedno plus placebo
per os (N=286) i 3) pegilirani interferon alfa-2a 180 pg
supkutano jednom tjedno plus ribavirin 800 mg per os
(N=289). Istrazivanje RIBAVIC (38) je ukljucilo uku-
pno 412 bolesnika u Francuskoj i usporedilo lijec¢enje
pegiliranim interferonom plus ribavirin i obi¢nim in-
terferonom plus ribavirin. U navedenim istrazivanji-
ma je lije¢enje pegiliranim interferonom bilo obi¢no
uspjesnije od lijecenja klasi¢nim interferonom (tabli-
ca 2). Uspjesnost lije¢enja pegiliranim interferonom i
ribavirinom za genotip 1 bila je izmedu 14 i1 29 %. Ra-
zlika u uspjesnosti navedenih istrazivanja moze se di-
jelom tumaditi i razlikom u odustajanju od lijecenja.
Tako je u istrazivanju RIBAVIC (38) 43 % bolesnika u
skupini koja se lije¢ila interferonom odustalo od lije-
enja, a 41 % bolesnika koji su primali pegilirani inter-
feron su prekinuli lijecenje. U istrazivanju APRICOT
(39) je svega 25 % bolesnika koji su primali pegilira-
ni interferon i ribavirin odustalo od lijecenja, a 39 %
onih koji su primali klasi¢ni interferon i ribavirin. U
otvorenom komparativhom opservacijskom istraziva-
nju PRESCO (37) usporedila se duljina lijec¢enja u tra-
janju od 48 tjedana nasuprot lije¢enju od 72 tjedna za
genotipove 1 1 4 te 24 tjedna nasuprot lije¢enju od 48
tjedana za genotipove 2 i 3. Ukupna uspjesnost lijece-
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Tablica 2.

Uspjesnost lijecenja (postotak bolesnika s manje od 50 IU/ml HCV RNK) HCV/HIV koinficiranih bolesnika 24 tjedna od zavrset-
ka lije¢enja. Osim ako nije drugacije navedeno, bolesnici su lijeceni 48 tjedana. Prikazani su rezultati namjeravane analize (engl.
intention to treat).

uspjeh lijecenje (%) 24 tjedna od zavrSetka lijeCenja

IstraZivanje (referenca) | LijeCenje N svi genotipovi genotip 1 genot|po\4| koji nisu
. peg-IFN-2a + RBV 66 27 14 73
Chung i sur. (40) IFN + RBV 67 12 6 33
peg-IFN-2a + RBV 289 40 29 622
Torriani i sur. (39) IFN + RBV 285 12 7 2072
peg-IFN-2a 286 37 14 36°
. peg-IFN-2b + RBV 205 27 17° 4432

t .

Carret i sur. (38) IFN + RBV 207 19 6° 43¢
. peg-IFN-2b + RBV 69 22 110 342
Cargnel i sur. (41) peg-IFN-2b 66 9 9 9
. peg-IFN-2b + RBV® 60 55 45 712
Crespo i sur. (36) IFN + RBV* 61 26 14 43
. peg-IFN-2a + RBV¢ 258 NP 31P 672
Nunez i sur. (37) peg-IFN-2a + RBV® 101 NP 530 gos

peg-IFN=pegilirani interferon, IFN=interferon; RBV=ribavirin; NP=nije prikazano

agenotipovi 2i 3
bgenotipovi 14

¢ genotipovi 1 i 4 su se lijecili 48 tjedana, a genotipovi 2 i 3 ukupno 24 tjedna.
d krace lije¢enje: genotip 1 ili 4, 48 tjedana (n=192); genotip 2 ili 3, 24 tjedna (n=96).
e dulje lijecenje: genotip 1 ili 4, 72 tjedana (n=45); genotip 2 ili 3, 48 tjedana (n=56).

nja se pokazala najvec¢om do sada (50%). Bolesnici su
primali pegilirani interferon alfa-2a i ribavirin prila-
goden tjelesnoj tezini (1000 mg/dan za <75 kg te 1200
mg/dan za >75 kg).

Jedno istrazivanje je usporedilo pegilirani interferon
alfa-2a i pegilirani interferon alfa-2b u lije¢enju HIV/
HCV koinficiranih bolesnika uz ribavirin prilagoden
tjelesnoj tezini (42). Iako su pojedini postoci uspje$no-
sti lijecenja bili ve¢i kod pegiliranog interferona alfa-2a
nije bilo statisticki znacajne razlike u uspjesnosti (42).

Preporuka: Preporuca se lije¢enje kombinacijom pegi-
liranog interferona i ribavirina prilagodenog tjelesnoj
tezini (1000 mg/dan za <75 kg te 1200 mg/dan za >75
kg) (AI). Primjenjuje se pegilirani interferon (doza za
alfa-2a oblik: 180 pg supkutano jednom tjedno; doza
za alfa2-b oblik: 1.5 pug/kg/tjedan).

LIJECENJE INTERFERONOM, RIBAVIRINOM I
IZRAVNIM ANTIVIRUSNIM LIJEKOVIMA

Tijekom 2011. g. odobrena su za primjenu dva inhibi-
tora proteaze HCV-a za primjenu u lijecenju bolesnika
s hepatitisom C zarazenih HCV genotipom 1. Prema
rezultatima randomiziranih klini¢kih pokusa u bole-
snika samo zarazenih HCV-om oc¢ekujemo SVR u 75
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% bolesnika koji prethodno nisu lijeceni (43,44) i SVR
iznad 60% u onih koji su prethodno lijeceni (45,46).

Nekoliko je preliminarnih istrazivanja ukazalo na
uspjesnost lijecenja pegiliranim interferonom, ribavi-
rinom, boceprevirom i telaprevirom u osoba koje su
koinficirane virusima hepatitisa C i HIV-om (47-50).
Indikacija za primjenu antivirusnih lijekova u lije¢enju
hepatitisa C prikazana je na tablici 3.

Za bolesnike s infekcijom HCV-a genotipa 1, telaprevir
se moze dodati standardnom lijecenju pegiliranom in-
terferonu/ribavirinu tijekom prvih 12 tjedana lijecenja
(750 mg per os svakih 8 sati) (sl. 2). U slu¢aju uspjesnog
odgovora na lijecenje u 4. tjednu (HCV RNK <1000
IU/mL), telaprevir treba nastaviti do 12. tjedna. Ako
je razina HCV RNK u 12. tjednu jo$ uvijek <1000 IU/
mL, dvojnu terapiju s pegiliranim interferonom/riba-
virinom treba nastaviti sve do 24. tjedna. Ako je razina
HCV RNK nedetektabilna u 24. tjednu, dvojnu terapiju
pegiliranim interferonom/ribavirinom treba nastaviti i
jos$ 24 tjedna ¢ime se trajanje duljine lijecenja produ-
ljuje na ukupno 48 tjedana (sl. 2). Zbog medusobnih
interakcija lijekova, telaprevir se prema sadasnjim spo-
znajama moze koristiti u kombinaciji s raltegravirom,
rilpivirinom, etravirinom i efavirenzom (s efaviren-
zom doza telaprevira treba biti 1125 mg svakih 8 sati) i
atazanavirom (potpomognut niskim dozama ritonavi-
ra) s tenofovirom ili abakavirom ili emtricitabinom ili
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Tablica 3.

Preporuke za lijecenje hepatitisa C uzrokovanog genotipom 1 u osoba zarazenih HIV-om u odnosu na stupanj fibroze i prethodni
odgovor lijecenja. Trojna terapija podrazumijeva primjenu pegiliranog interferona, ribavirina te ili boceprevira ili telaprevira.

Stupanj fibroze

Prethodni odgovor na lijeCenje

Ranije nije lije¢en

Relaps bolesti?

Nije bilo odgovora na lijec¢enje®

FO/F1 Odgoditi Odgoditi Odgoditi
F2 Individualni pristup Individualni pristup Individualni pristup
F3/F4 LijeCenje s tri lijeka LijeCenje s tri lijeka LijeCenje s tri lijeka®

Stupanj fibroze se procjenjuje prema algoritmu METAVIR.

aNemijerljiva koli¢ina HCV-RNK neposredno nakon lije€enja, ponovna pojava HCV-RNK 24 tjedna nakon zavrSetka lije¢enja
®Smanjenje viremije za manje od 2log10 nakon 12 tjedana lijeCenja; Smanjenje viremije za vise od 2log10 nakon 12 tjedana lijecenja, ali

detektabilna viremija nakon 12 i 14 tjedna lijeCenja

°Individualna procjena kod fibroze stupnja 4 ako je bolest kompenzirana. Provoditi lijeGenje u specijaliziranim centrima

lamivudinom. Interakcije se mogu provjeriti na mrez-
noj stranici www.hep-druginteractions. org).

Boceprevir se moze dodati pegiliranom interferonu i
ribavirinu nakon 4 tjedna lije¢enja pegiliranim interfe-
ronom i ribavirinom (sl. 2). Lije¢enje se smatra nesvr-
sishodnim ako je HCV RNK > 100 IU/mL u 12. tjed-
nu lijecenja ili ako postoji detektabilna HCV-RNK u
24.tjednu lije¢enja. U tom slucaju treba prekinuti kom-
pletnu HCV-terapiju; radi se o nedostatnom virusolo$-
kom odgovoru s velikim rizikom razvoja rezistencije
prema bocepreviru. Ukupno lije¢enje boceprevirom
treba trajati 44 tjedana. Zbog moguc¢ih interakcija s an-
tiretrovirusnim lijekovima trenutno smatramo da se
boceprevir moze primijeniti zajedno s raltegravirom ili
etravirinom u kombinaciji s tenofovirom ili abakavi-
rom i lamivudinom ili emtricitabinom (vidi www.hep-
druginteractions.org).

Preporuka: Za osobe zarazene HIV-om i genotipom 1
virusa hepatitisa C preporuca se lijecenje kombinaci-

jom pegiliranog interferona, ribavirina (1000 mg/dan
za <75 kg te 1200 mg/dan za >75 kg) i telaprevira ili
boceprevira (BII). Primjenjuje se pegilirani interferon
(doza za alfa-2a oblik: 180 pg supkutano jednom tjed-
no; doza za alfa2-b oblik: 1,5 pug/kg/tjedan) tijekom 48
tjedana. Telaprevir se primjenjuje u dozi 3 x 750 mg
tijekom prvih 12 tjedana lije¢enja. Boceprevir se pri-
mjenjuje nakon 4 tjedna lijecenja pegiliranim interfe-
ronom i ribavirinom u dozi 3x 800 mg per os, ukupno
44 tjedna. Indikacija za lijecenje i kriteriji prestanka li-
jecenja su prikazani u tablici 3 i sl. 2.

PRACENJE I DULJINA LIJECENJA INFEKCIJE
HCV-OM

Gotovo svi bolesnici koji eradiciraju HCV imaju do-
bar virusoloski odgovor nakon 12 tjedana lijecenja
(34-36). Istrazivanja ukazuju da odredivanje HCV
RNK nakon 4 tjedna lijeenja takoder ima progno-

tjedni lijecenja:

ako je HCV RNK > 1000 IU/mL prekinuti lijecenje

0 4 12 24 48
L L L L )
LRI Boceprevir 3x 800 mg + RBV
RBV
N N2
ako je HCV RNK > 100 TU/mL prekinuti lijecenje ako je HCV RNK mjerljiva prekinuti lijeéenje
tjedni lijecenja:
0 4 12 24 48
L L L L )
P-INF + RBV + telaprevir 3x 750 mg P-INF + RBV
Nz Nz

ako je HCV RNK mjerljiva prekinuti lijecenje

SL. 2. Preporucena primjena telaprevira i boceprevira (samo za genotip 1).

Lijecenje treba prekinuti ako u bilo kojem trenutku imamo povecanje HCV RNK za 10x nakon prethodnog smanjenja viremije.

P-INE, pegilirani interferon; RBV, ribavirin.
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sticko znacenje (51, 52). Prema tome rano odrediva-
nje HCV-RNK u serumu (nakon 4 tjedna) omogucava
identifikaciju bolesnika kojima ¢e produljeno lijece-
nje koristiti. Istrazivanja pokazuju da osobe koje ima-
ju smanjenje viremije za 100x ili nemjerljivu koli¢inu
HCV RNK nakon 12 tjedana lijecenja imaju $ansu za
dugotrajni odrzani odgovor (engl. sustained response)
(38-40). HCV-RNK treba odrediti nakon 4 tjedna lije-
¢enja, potom prema potrebi nakon 12, 24, 48 i 72 tje-
dana. Da bi se evaluiralo odrzani odgovor potrebno je
odrediti HCV RNK 24 tjedna po zavrsetku lijecenja.
Kod primjene boceprevira i telaprevira treba postivati
preporuke o prekidu lijec¢enja (sl. 2).

Preporuka: Algoritam dijagnostickog i terapijskog pri-
stupa sazet je na slikama 1, 2 i 3. Bolesnici koji imaju
brzi virusoloski odgovor (nedetektabilna razina HCV
RNK nakon 4 tjedana lije¢enja) lijece se u trajanju od
24 (genotipovi 2 i 3) ili 48 tjedana (genotipovi 1 i 4).
Bolesnici koji nemaju brzi odgovor, ali imaju povoljan
odgovor nakon 12 i 24 tjedna lijecenja, lijece se 48 tje-
dana, ali u slu¢aju genotipova 1 ili 4 dolazi u obzir i li-
jeCenje u trajanju 72 tjedana (sl. 3.). Bolesnicima koji

imaju smanjenje viremije <2 logaritma nakon 12 tje-
dana lijecenja ili detektabilnu viremiju u 24. tjednu li-
jecenja preporuca se prekid lijecenja.

TOKSICNOST ZBOG MEDPUDJELOVANJA
ANTIRETROVIRUSNIH I ANTI-HCV LIJEKOVA

Anemija je ¢esta nuspojava ribavirina tako da je po-
treban oprez u bolesnika koji istodobno primaju zido-
vudin. Bolesnici koji su anemi¢ni zbog primjene zido-
vudina ne bi smjeli primati ribavirin. Kako su opisani
slucajevi teske lakticne acidoze i pankreatitisa pri pri-
mjeni ribavirina i didanozina, ne preporuca se primje-
na didanozina. Opisani su, ali znatno rjede, slucajevi
lakti¢ne acidoze pri istodobnoj primjeni ribavirina i
stavudina. Ako je neizbjezno da bolesnici primaju di-
danozin ili stavudin s ribavirinom, tada je potrebno
monitorirati klinicke simptome laktacidemije (bolovi
u trbuhu, vruéica, mucnina, povrac¢anje) i pankreatiti-
sairedovito odredivati amilaze i laktate u krvi. Opisani
su slucajevi zatajenja jetre u bolesnika s cirozom jetre

T4 T12 T24 T48 T72
Lijecenje
G2/3 24 tjedna*
HCV-RNK Liteteni
ijecenje
ne
g Gl/4 48 tjedana
G2/3
HCV-
RNK neg Lijecenje
Pad HCV - Gl/4 72 tjedna
RNK za > 2 "
1
o8 HOV- |
HCV-RNK RNK poz rekid
poz
Pad HCV -
RNK za <2 .
Prekid
log ]

SL 3. Preporuceno praclenje i duljina lijecenja hepatitisa C (HCV) u HCV/HIV koinficiranih bolesnika.

T, tjedan; neg, negativan; poz, pozitivan; G, genotip.

*U bolesnika s niskom po¢etnom viremijom i minimalnom jetrenom fibrozom.
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koji su primali didanozin i ribavirin. Nadalje, pojedi-
ne opservacije ukazuju da ribavirin moze uzrokovati
lipoatrofiju, prema tome treba izbjegavati antiretrovi-
rusne lijekove koji ¢es¢e uzrokuju lipoatrofiju. Efavi-
renz uzrokuje disforiju tako da je potreban oprez kod
istodobne primjene interferona zbog preklapajucih
neuropsihijatrijskih nuspojava. Kada se daje abakavir
vazno je da se primijeni doza ribavirina koja je prila-
godena tjelesnoj tezini, naime kod nizih doza ribaviri-
na uspjeh lijecenja HCV-infekcije je bio znacajno losiji
(53, 54).

Nuspojave tijekom primjene boceprevira i telaprevira
su relativno Ceste i ogranic¢avajudi ¢imbenik lijecenja.
Tijekom lijecenja koinficiranih bolesnika do prekida
najmanje jednog lijeka doslo je u do 20 % bolesnika.
Glavne nuspojave telaprevira su anemija, osip i osje-
¢aj opce slabosti, a boceprevira anemija, opca slabost i
promjena okusa (disgeuzija).

NOVIJE MOGUCNOSTI LIJECENJA

Trenutno se intenzivno istrazuju razli¢ite nove mo-
gucnosti lijecenja hepatitisa C i za ocekivati je niz no-
vih opcija u bliskoj budu¢nosti. Terapija bez primje-
ne interferona takoder postaje realnost. Noviji izravni
antivirusni lijekovi mogu biti: 1) inhibitori proteaze
NS3/4A (boceprevir, telaprevir, simeprevir, danopre-
vir, vaniprevir, faldaprevir, ABT-450); 2) analozi nu-
kleozida inhibitori polimeraze NS5B (mericitabin,
sofosbuvir); 3) nenukleozida (inhibitori polimeraze
NS5B); 4) inhibitori proteina NS5A (daclatasvir) i 5)
lijekovi koji djeluju na ciljna mjesta domacina neop-
hodnih za replikaciju HCV-a (miravirsen). U HCV/
HIV koinficiranih osoba preliminarni rezultati istrazi-
vanja faldaprevira odnosno simeprevira s pegiliranim
interferonom i ribavirinom pokazuju izvrsne rezultate
(55, 56).
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SUMMARY

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C IN HUMAN IMMUNODEFICIENCY
VIRUS INFECTED PATIENTS

J.BEGOVAC

Dr. Fran Mihaljevié University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb, Croatia

Treatment of HCV infection offers the possibility of viral eradication, thus every person with a detectable HCV viral load is a can-
didate for treatment. Treatment is recommended to all HCV/HIV co-infected patients with: 1) repeatedly elevated aminotrans-
ferase levels; 2) F2 stage of liver fibrosis or higher, regardless of alanine aminotransferase values; and 3) more than 200 CD4+
lymphocytes per pL of blood. Treatment with a combination of pegylated interferon and weight-based ribavirin (1000 mg/day if
<75 kg and 1200 mg/day if >75 kg) is recommended. Pegylated interferon is used as 180 g for the alfa-2a form and 1.5 mg/kg
for the alfa-2b form once weekly subcutaneously. HCV RNA should be measured after 4 weeks of treatment, and later as needed,
in weeks 12, 24, 48 or 72. For evaluation of a sustained virologic response, HCV RNA should be measured 24 weeks after the
end of treatment. Treatment duration for patients who have a rapid viral response (undetectable levels of HCV RNA after 4 weeks
of treatment) is 24 weeks (genotypes 2 and 3) or 48 weeks (genotypes 1 and 4). For patients without a rapid virologic response,
but with an adequate response after 12 and 24 weeks, we generally recommend treatment for 48 weeks. Treatment discontinu-
ation is recommended for patients with <2 log viral load decline after 12 weeks or with a detectable viral load after 24 weeks of
treatment. In HCV genotype 1 infection and F3 or F4 liver fibrosis, treatment with boceprevir or telaprevir in addition to pegylated
interferon and ribavirin is recommended. In case of persistent HCV replication during therapy stopping rules should be applied.

Key words: hepatitis C, hepatitis C virus, human immunodeficiency virus, coinfection, treatment
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