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Promjene stadija fibroze i steatoze jetre u bolesnika s kroničnim 
hepatitisom C koji su liječeni direktno djelujućim antivirusnim lijekovima 
i postigli trajni virološki odgovor
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Sažetak

Hepatitis C vodeći je uzrok kronične bolesti jetre, hepatocelularnog karcinoma i važna indikacija za transplantaciju 
jetre. Glavni cilj liječenja je postizanje trajnog virološkog odgovora koji označava negativnu viremiju 12 tjedana 
nakon završetka liječenja (SVR, od engl. sustained virological response). Uvođenjem antivirusnih lijekova s iz-
ravnim djelovanjem, povećala se stopa SVR-a, skratilo vrijeme trajanja terapije i utjecalo se na stadij fibroze i 
steatoze jetre nakon liječenja. Cilj ovog rada bio je analizirati promjenu stadija fibroze (F1-F4) i steatoze (S0-S3) 
primjenom tranzijentne elastografije u prethodno neliječenih bolesnika s kroničnim hepatitisom C (n=205) koji 
su postigli trajni virološki odgovor, a bili liječeni isključivo direktno djelujućim antivirusnim lijekovima (DAA).

Abstract

Hepatitis C is the leading cause of chronic liver disease, hepatocellular carcinoma and an important indication for 
liver transplantation. The main objective of the treatment is to achieve a sustained virological response defined as 
a negative HCV RNA 12 weeks after completion of therapy (SVR). Direct-acting antivirals have been developed to 
treat chronic HCV infection. They have resulted in increased SVR rates, shorter and simpler treatment regimens, 
and minimal adverse effects. The aim of this study was to analyze the change in the stage of fibrosis (F1-F4) and 
steatosis (S0-S3) using transient elastography in treating naive patients with chronic hepatitis C (n = 205) who 
achieved a sustained virological response and were treated exclusively with directly acting antiviral drugs (DAA).
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Uvod
 Kronični hepatitis C (CHC) je važan javno-zdrav-
stveni problem i bitan uzročni čimbenik za razvoj ci-
roze jetre i hepatocelularnog karcinoma. Značajan dio 
kronično inficiranih bolesnika ulazi u skrb tek nakon 
razvoja uznapredovale fibroze. Glavni cilj liječenja je 
postizanje trajnog virološkog odgovora (engl. sustai-
ned virological response, SVR), odnosno eliminacija 
HCV infekcije. Uvođenjem antivirusnih lijekova s iz-
ravnim djelovanjem povećala se stopa SVR-a, skratilo 
vrijeme trajanja terapije i utjecalo se na stadij fibroze i 

steatoze jetre nakon liječenja. Prethodno neliječeni pa-
cijenti s genotipom 1 liječe se kombinacijama lijekova 
bez interferona: sofosbuvir i ledipasvir, grazoprevir i 
elbasvir, sobosbuvir i velpatasvir ili glekaprevir i pi-
brentasvir kroz 12 tjedana, dok se pacijenti s HCV ge-
notipom 2 liječe kombinacijama lijekova bez interfero-
na sofosbuvir i velpatasvir ili glekaprevir i pibrentasvir 
kroz 8 ili 12 tjedana. Liječenje pacijenata s genotipom 
3 provodi se kombinacijama lijekova bez interferona: 
sofosbuvir i velpatasvir ili glekaprevir i pibrentasvir, 
dok se liječenje pacijenata s genotipom 4 provodi po-
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koji omogućuje detekciju i stupnjevanje steatoze jetre. 
U različitim su studijama predložene različite granične 
vrijednosti za pojedine stupnjeve jetrene steatoze defi-
nirane biopsijom te smo u ovoj studiji koristili konzer-
vativni sustav stupnjevanja predložen u recentnim 
stu-dijama: stadij 0. CAP<50dB/m, stadij I. 
CAP>250dB/m (S1≥10% masno promijenjenih 
hepatocita), stadij II. CAP>280dB/m (S2≥33% masno 
promijenjenih hepa-tocita) te stadij III. CAP>300dB/
m (S3≥66% masno promijenjenih hepatocita)[13,14]. U 
ovom istraživanju, stadij fibroze i steatoze jetre, 
određeni su prije započi-njanja antivirusnog liječenja 
kroničnog hepatitisa C te nakon postizanja SVR-a (12 
i 24 tjedna nakon završet-ka terapije). HCV RNA 
kvantifikacija je učinjena upo-trebom COBAS 
Ampliprep/COBAS TaqMan HCV testa (Roche 
Diagnostics, Diagnostic Systems, Plea-santon, CA, 
SAD). HCV genotip određen je upotre-bom 
VERSANT HCV Genotyping testa (LIPA, Bayer 
Diagnostics, Puteaux, Cedex, Francuska). Odabrani 
demografski, laboratorijski i klinički podatci o ispita-
nicima dobiveni su analizom baze podataka Zavoda 
za virusni hepatitis KZIB i Referentnog centra za 
dija-gnostiku i liječenje virusnih hepatitisa 
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. U analizi 
podataka pri-mijenjene su metode deskriptivne 
statistike. Rezultati
 U istraživanju su analizirani podatci ukupno 205 
bolesnika s kroničnim hepatitisom C koji su bili lije-
čeni isključivo DAA terapijom, a koji su postigli trajni 
virološki odgovor. Od 205 bolesnika, njih 118 (57,6%) 
bili su muškarci, dok su 87 (42,4%) bile žene. Srednja 
dob bolesnika bila je 50.8 godina (SD ±11,9 godina). 
Svi bolesnici uključeni u istraživanje postigli su trajni 
virološki odgovor 12 ili 24 tjedna nakon završetka an-
tivirusnog liječenja. Genotip 1 HCV-a bio je prisutan 
u 148/203 (72,9%), genotip 2 u 3/203 (1,4%), genotip 
3 u 46/203 (22,7%) te genotip 4 u 6/203 (3%) bole-
snika. Također, genotipu 1 određen je podtip 1a kod 
53 (35,8%) bolesnika, dok je podtip 1b određen kod 
92 (62,1%) bolesnika, a u 3 bolesnika (2%) nije bilo 
moguće odrediti podtip genotipa 1. Karakteristike is-
pitanika prije terapije (srednja vrijednost±standardna 
devijacija) bile su: stadij fibroze 15,75 ± 14,8kPa, stu-
panj steatoze CAP 243 ± 55 dB/m, aspartat aminotran-
sferaza (AST) 85 ± 102 U/L, alanin aminotransferaza 
(ALT) 90 ± 69 U/L, trombociti (Trc) 171 ± 77 x109/L. 
Prije započinjanja antivirusnog liječenja, stadij fibro-
ze F1 bio je prisutan kod 25% ispitanika (N=51), F2 
u 26% (N=53), F3 u 8% (N=16), dok je kod čak 41% 
ispitanika bio prisutan stadij F4 (N=85) (Slika 1, Panel 
A). Nakon antivirusnog liječenja, u grupi bolesnika s 
inicijalnom fibrozom stadija F4, stadij fibroze smanjio 

moću kombinacije lijekova: sofosbuvir i ledipasvir, 
grazoprevir ili elbasvir, sofosbuvir i velpatasvir ili gle-
kaprevir i pibrentasvir kroz 8 ili 12 tjedana[2].
 Premda postoje brojni podatci o učinkovitosti i si-
gurnosti primjene antivirusnih lijekova[3-5], literaturni 
podatci o učinku primjene antivirusnih lijekova na 
promjene stadija fibroze i steatoze su oskudni. Kod bo-
lesnika s kroničnom HCV infekcijom, prevalencija 
steatoze je od 40 do 86%, a ovisi o ispitivanoj popula-
ciji i genotipu virusa. Stadij jetrene fibroze povezan je 
s prognozom bolesti jetre, što je fibroza više uznapre-
dovala, vjerojatnost nastanka ciroze jetre i hepatocelu-
larnog karcinoma je veća[6]. Zlatni standard u dijagnozi 
fibroze jetre još uvijek je, prema većini autora, biopsija 
jetre. Biopsija jetre invazivna je metoda kojom se dobi-
va cilindar tkiva malih dimenzija (1/50000 parenhima 
jetre) koji ne mora nužno odražavati pravu sliku na-
stalih promjena u čitavoj jetri[7]. Danas se, kao neinva-
zivna metoda za procjenu stadija fibroze jetre, s velikom 
preciznošću koristi tranzijentna elastografija (TE). S 
unapređenjem tranzijentne elastografije, moguće je 
izračunati kontrolirani atenuacijski parametar (CAP, 
od engl. controlled attenuation parameter), koji je po-
uzdan neinvazivni kvantitativni pokazatelj steatoze je-
tre[8-12]. Važno je promatrati promjene fibroze i steatoze 
jetre kako bi se utvrdilo utječe li eradikacija virusa po-
zitivno na smanjenje stadija fibroze i stupnja steatoze.
 Cilj ovog rada bio je analizirati promjenu stadija fi-
broze (F1-F4) i steatoze (S0-S3) primjenom elastografije 
kod prethodno neliječenih bolesnika s kroničnim hepa-
titisom C (n=205) koji su postigli trajni virološki odgo-
vor, a bili liječeni direktno djelujućim antivirusnim lije-
kovima (DAA, od engl. direct acting antivirals) u Klinici 
za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević” (KZIB).

Materijali i metode
 Radi se o retrospektivnoj, kohortnoj studiji u koju 
su uključena 205 odrasla bolesnika s kroničnim hepa-
titisom C koji su liječeni isključivo DAA terapijom u 
razdoblju od 2015. do 2019. godine u KZIB. Bolesnici 
su liječeni kombinacijama sofosbuvir/ledipasvir (n=52), 
glekaprevir/pibrentasvir (n=31), ombitasvir/ parita-
previr/ritonavir +/- dasabuvir (n=39), elbasvir/grazo-
previr (n=26), sofosbuvir/velpatasvir (n=40), sofo-
sbuvir/daclatasvir (n=1) te monoterapijom sofosbuvira 
(n=7) i simeprevira (n=9). Za procjenu stadija fibroze 
i steatoze, u ovom je istraživanju korištena neinvazivna 
metoda tranzijentne elastografije (TE) primjenom 
uređaja FibroScan (Echosens, Francuska). Stadij fibro-
ze je klasificiran kao: F0/F1<7,0kPa, F2 7,0-9,5kPa, 
F3>9,5kPa i F4>12,5kPa[2]. Upotrebom FibroScana, u 
TE je uključen i novi kontrolirani atenuacijski para-
metar (engl. controlled attenuation parameter, CAP) 
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nja CAP se smanjio na vrijednost S0 kod 22,2% ispita-
nika, na S1 u 22,2%, na S2 kod 11,1% dok je kod 44,4% 
ispitanika vrijednost CAP ostala identična tj. S3 (Slika 
2, Panel B). Nakon postizanja SVR-a, vrijednosti jetre-
nih enzima AST i ALT bile su u granicama referentnih 
vrijednosti kod 84,7%, odnosno 91,8% ispitanika.

se u F1 kod 13% ispitanika, u F2 kod 22% ispitanika, u 
F3 kod 9% ispitanika, dok je kod 56% ispitanika stadij 
fibroze bio nepromijenjen (F4) (Slika 1, Panel B). Prije 
započinjanja liječenja, vrijednosti CAP iznosile su: S0 
(56%), S1 (21%), S2 (7%) i S3 (16%) (Slika 2, Panel A). 
Kod bolesnika sa stadijem S3, nakon završetka liječe-

Slika 1., PANEL A. Prikaz stadija fibroze prije početka liječenja kod bolesnika s kroničnim hepatitisom C (n=205)
Figure 1., PANEL A. Fibrosis stage before initiation of treatment in patients with chronic hepatitis C (n=205)

Slika 1., PANEL B. Prikaz promjene stadija fibroze nakon postizanja SVR-a kod bolesnika s kroničnim hepatitisom C 
(n=205). (F1) bolesnici s inicijalnim stadijem F1 i promjene stadija fibroze nakon SVR-a. (F2) bolesnici s inicijalnim stadi-
jom F2 i njihove promjene stadija fibroze nakon SVR-a. (F3) bolesnici s inicijalnim stadijom F3 i njihove promjene stadija 
fibroze nakon SVR-a. (F4) bolesnici s inicijalnim stadijom F4 i njihove promjene stadija fibroze nakon SVR-a.
Figure 1., PANEL B. Changes in fibrosis stage after achieving SVR in patients with chronic hepatitis C (n=205). (F1) 
patients with initial stage F1 and changes in fibrosis stage after SVR. (F2) patients with initial stage F2 and changes 
in their fibrosis stage after SVR. (F3) patients with initial stage F3 and changes in their fibrosis stage after SVR. (F4)  
patients with initial stage F4 and changes in their fibrosis stage after SVR.
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 U prethodnim istraživanjima, prevalencija stea-
toze jetre kod bolesnika s kroničnim hepatitisom C 
iznosila je 50%, što, neovisno o vrijednostima jetrenih 
enzima, iziskuje kliničko praćenje[15,16]. U našem istra-
živanju, prevalencija steatoze kod bolesnika s kronič-

Rasprava
 Rezultati ovog istraživanja pokazali su da nakon 
primjene DAA-a i postizanja SVR-a dolazi do sma-
njenja stupnja steatoze i fibroze jetre kod bolesnika s 
kroničnim hepatitisom C. 

Slika 2., PANEL A. Prikaz stupnja steatoze jetre prije početka liječenja kod bolesnika s kroničnim hepatitisom C (n=205)
Figure 2., PANEL A. Grades of liver steatosis before initiation of treatment in patients with chronic hepatitis c (n=205)

Slika 2., PANEL B. Prikaz promjene stupnja steatoze jetre nakon postizanja SVR-a kod bolesnika s kroničnim hepatiti-
som C (n=205). (S0) bolesnici s inicijalnim stupnjom steatoze S0 i njihove promjene nakon SVR-a. (S1) bolesnici s inici-
jalnim stupnjem steatoze S1 i njihove promjene nakon SVR-a. (S2) bolesnici s inicijalnim stupnjem steatoze S2 i njihove 
promjene nakon SVR-a. (S3) bolesnici s inicijalnim stupnjem steatoze S3 i njihove promjene nakon SVR-a.
Figure 2., PANEL B. Changes in liver steatosis grades after achieving SVR in patients with chronic hepatitis C (n=205). 
(S0) patients with initial grade S0 and changes in steatosis grade after SVR. (S1) patients with initial grade S1 and 
changes in steatosis grade after SVR. (S2) patients with initial grade S2 and changes in steatosis grade after SVR. (S3) 
patients with initial grade S3 and changes in steatosis grade after SVR.
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eradikacija virusa tj. postizanje SVR-a povezani su sa 
smanjenjem stadija fibroze i steatoze te normalizaci-
jom vrijednosti jetrenih enzima kod većine bolesnika 
s kroničnim hepatitisom C.
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nim hepatitisom C iznosila je 44%, što je uključivalo 
90 bolesnika.
 Literaturni podatci pokazuju da TE iskazuje visok 
stupanj osjetljivosti (84%-100%) i specifičnosti (83%-
97%) za dijagnozu stadija F≥3 u odnosu na invazivnu 
metodu biopsije jetre[17].
 Istraživanja su pokazala kako stupanj steatoze ko-
relira s kinetikom intrahepatične virusne replikacije 
kod bolesnika s HCV genotipom 3, što ukazuje na iz-
ravni steatogeni učinak ove molekularne forme viru-
sa[15]. Navedeni podatci su u skladu s rezultatima istra-
živanja Castéra i sur., u kojem je poboljšanje stupnja 
steatoze, nakon postizanja SVR-a primjenom interfe-
ronske terapije, dokazano u čak 91% bolesnika zaraže-
nih genotipom 3 u usporedbi s 43% bolesnika koji su 
bili zaraženi drugim genotipovima HCV-a[18].
 Lee Y-C i suradnici pokazali su da CHC (engl. 
chronic hepatitis C) bolesnici, prethodno neuspješno 
liječeni interferonom, koji su imali visoki stadij fibroze 
i kompenziranu cirozu postižu SVR12 u 100% slučaje- 
va nakon uvođenja DAA terapije. U navedenom istra-
živanju, nakon uvođenja DAA došlo je do smanjenja 
stupnja oštećenja jetre i stadija fibroze kod CHC bo- 
lesnika, dok nije bilo značajnije promjene vrijednosti 
CAP-a prije ni nakon DAA terapije, što je u skladu s 
našim podacima[19].
 Ogasawara i suradnici pratili su promjene fibroze 
u skupini od 214 CHC bolesnika s kroničnim hepa-
titisom C podtipa 1b koji su liječeni DAA lijekovima. 
Rezultati njihovog istraživanja pokazali su smanjenje 
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na ishod terapije, tj. postizanje SVR-a. Rezultati istra-
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karcinoma jetre kod osoba zaraženih HCV-om podti-
pa 1b. Međutim, značajno je istaknuti da je istraživanje 
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oštećenja jetre zahvaljujući obnovi ekstracelularnog 
matriksa, što je u skladu s našim rezultatima. Tako-
đer su pokazali kako se stupanj steatoze jetre značajno 
smanjio zbog regeneracije stanica jetre nakon primje-
ne DAA-a, što je pokazano i u našem istraživanju[21].
 U zaključku, primjena DAA i postizanje SVR-a u 
bolesnika s kroničnim hepatitisom C povezani su sa 
smanjenjem stadija fibroze jetre, procijenjenim po-
moću TE. Nakon primjene DAA-a kod bolesnika s 
cirozom jetre, uočeno je značajno smanjenje stadija 
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i postizanja SVR-a. Primjena antivirusnih lijekova i 
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