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Pregledni ¢lanak

Virusoloska dijagnostika HCV infekcije temelji se na primjeni standardiziranih
seroloskih i molekularnih testova. U molekularnoj dijagnostici HCV infekcije
koriste se vrlo osjetljivi testovi za kvantifikaciju HCV RNK i genotipizaciju
HCV-a. Genotip HCV-a vaZan je ¢imbenik pred-terapijske obrade bolesnika ko-
ji odreduje trajanje lijeenja, dozu ribavirina a omogucuje i procjenu vjerojat-
nosti uspjeha lijeCenja. Medutim, detekcija i/ili kvantifikacija HCV RNK u
serumu preporucuje se za dokazivanje aktivne virusne replikacije u sklopu
pred-terapijske obrade bolesnika kao i za pracenje virusoloskog odgovora ti-
jekom lijecenja. Rezultati pracenja distribucije genotipova HCV-a u Referent-
nom centru za virusni hepatitis Ministarstva zdravstva R. Hrvatske pokazuju da
je oko 60 % bolesnika s kroniénim hepatitisom C zaraZeno genotipom 1 HCV-a,
36 % genotipom 3a, a svega 4 % bolesnika genotipovima 2 i4. Zlatni standard
lijecenja kroni¢nog hepatitisa C (KHC) posljednjih sedam godina je kombinaci-
japegiliranog interferona alfa (PEG IFN) i ribavirina. Medutim, standardna tera-
pija ne dovodi do izlijeCenja u 50 % bolesnika s genotipom 1, te oko 30 %
bolesnika s genotipom 3a. Stoga se suvremeno lijecenje bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C temelji se na individualnom pristupu koji ukljucuje prilagodbu
algoritma lijeCenja genotipu virusa, viremiji, stadiju fibroze te pracenju virusne
kinetike. Modifikacija algoritma lijecenja u bolesnika s genotipom 1 i sporim
virusoloskim odgovorom ukljucuje produljenje lije¢enja na 72 tjedna dok se li-
jecenje bolesnika zarazenih genotipom 3a koji imaju nisku viremiju, a postignu
brzi virusoloski odgovor, lijeCenje moze skratiti na 16 tjedana. Bolesnike s vi-
sokim stadijem fibroze (obilna vezivna septa) nije uputno lijeciti prema visini
viremije, jer u toj skupini bolesnika niska viremija ne predstavlja prediktor traj-
og virusoloskog odgovora. Bolesnike s akutnim hepatitisom C treba lijeciti
monoterapijom pegiliranim interferonom alfa u trajanju od 24 tjedna.

Diagnosis and treatment of hepatitis C

Review paper

Virological diagnostics of HCV infection is based on standardized serological
and molecular assays. Molecular diagnostics of HCV infection includes assays
for HCV RNK detection and/or quantification as well as genotyping assays.
HCYV genotype is an important parameter in the pre-treatment diagnostic work-
up that determines treatment duration, ribavirin dosage and represents an excel-
lent predictor of treatment success. Detection and/or quantification of HCV
RNK in the serum provides direct evidence of active viral replication in patients
with chronic hepatitis C and enables determination of virological response dur-
ing treatment. According to the Croatian Reference Center for Viral Hepatitis,
60 % of patients with chronic hepatitis C in Croatia are infected with genotype 1,
36 % of patients with genotype 3a and only 4 % of patients with genotypes 2 and
4. Standard treatment regimen for chronic hepatitis C over the past seven years
is a combination of pegylated interferon alpha (PEG IFN) and ribavirin (guano-
sine analogue). However, standard treatment regimen based on the combination
of PEG IFN and ribavirin for 48 weeks fails to achieve sustained viral response
in 50 % of patients with genotype 1. Furthermore, 25 % of patients infected with
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genotype 3a will fail to respond to a standard 24 week regiment.
Up-to date treatment of chronic hepatitis C should be individual-
ized (treatment guided) according to the genotype, liver fibrosis,
early viral kinetics and viremia. Modification of treatment algo-
rithm in patients with genotype 1 who are late responders to
treatment should include prolonged treatment (72 weeks). In pa-
tients infected with genotypes 2 and 3 and low viremia who are
rapid responders, therapy can be shortened to 16 weeks. Patients

with higher fibrosis rates (fibrotic septa) should not be treated
according to viremia because in those patients viremia does not
correlate with the ability to achieve sustained viral response.
Meta-analysis of recent clinical trials on the treatment of acute
hepatitis C showed that monotherapy with PEG IFN for 24
weeks is the suggested treatment regimen for this group of pa-
tients.

Uvod

-----

bolesti jetre u svijetu. SZO procjenjuje da je 3 % ukupne
populacije (oko 170 milijuna ljudi) zarazeno HCV-om [1].

Akutna infekcija HCV-om rijetko je klinicki prepoz-
natljiva pa se bolest kod veéine bolesnika otkriva tek u kro-
nicnoj fazi, najcesce sluc¢ajnim otkrivanjem povisenih vri-
jednosti aminotransferaza u sklopu dijagnosticke obrade
vezane uz druge bolesti ili tek kad nastupe znaci dekom-
penzirane bolesti jetre [2—4].

Studije prirodne povijesti HCV infekcije pokazuju da
se perzistentna infekcija HCV-om javlja u 55-85 % osoba
koje razviju akutni hepatitis C [4]. Kroni¢na HCV infekci-
ja povezana je s nastankom ciroze, dekompenzirane je-
trene bolesti i hepatocelularnog karcinoma (1). Rizik za
nastanak ciroze u bolesnika s kronicnom HCV infekcijom
iznosi 5-25 % tijekom 20—-30 godina [5]. Novije studije
prirodne povijesti HCV infekcije i riziénih ¢imbenika koji
uzrokuju cirozu pokazale su da ¢e u 33 % bolesnika ciroza
nastati za manje od 20 g. [6, 7]. Nakon nastanka ciroze,
procjenjuje se da rizik nastanka hepatocelularnog karcino-
ma i dekompenzacije ciroze iznosi ¢ak 14 % godisnje [8].
Stoga je ucinkovito, pravovremeno lijeCenje kroni¢nog
hepatitisa C uskladeno s najsuvremenijim principima kli-
nicke prakse i rezultatima klinickih studija iznimno vazno
za postizanje ciljeva lijeCenja: eradikacije virusne infekci-
je isprjeavanje progresije bolesti.

Dijagnostika HCV infekcije

Virusoloska dijagnostika HCV infekcije u klinickim
laboratorijima temelji se na primjeni standardiziranih
seroloskih i molekularnih testova [4].

Seroloski testovi

Protutijela specifiéna za HCV u serumu ili plazmi
dokazuju se enzimskim imunotestovima (enzyme im-
munoassay, EIA) koji se primjenjuju u probiru i u dijag-
nosti¢koj obradi osoba s mogu¢im akutnim ili kroni¢nim
hepatitisom C. Specifi¢nost standardiziranih imunotesto-
va 1 kemiluminiscentnog testa koji imaju odobrenje
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Ameri¢ke uprave za hranu i lijekove veca je od 99 % [4].
Specifi¢nost trece generacije anti-HCV EIA vrlo je visoka
(> 99 %) [9]. Lazno-pozitivni rezultati anti-HCV EIA
najcescée se pojavljuju pri testiranju u populacijama s vrlo
niskom prevalencijom HCV infekcije i bolesnika s au-
toimunim bolestima dok su lazno-negativni rezultati
testovi mogu se koristiti u svrhu potvrde rezultata EIA
testova, posebice u zemljama u kojima metode moleku-
larne dijagnostike nisu §iroko dostupne.

Molekularni testovi

U molekularnoj dijagnostici HCV infekcije koriste se
testovi za kvalitativnu detekciju HCV RNK 1i/ili kvan-
tifikaciju HCV RNK kao i testovi za genotipizaciju HCV-a
[10, 11]. Ciljna struktura ovih molekularnih testova je
genom HCV-a koji se sastoji od jednolancane pozitivne
RNK veli¢ine 9400 pb.

Standardizirani molekularni testovi za detekciju i/ili
kvantifikaciju HCV RNK mogu se podijeliti na kvalita-
tivne testove, kvantitativne testove i testove koji omo-
gucéavaju istovremenu kvalitativnu detekciju i kvan-
tifikaciju HCV RNK.

Vrlo osjetljivi kvalitativni testovi (£ 50 IU/mL)
najcesce se temelje na principu konvencionalnog PCR-a.
Kvantifikacijski testovi manje su osjetljivi od kvalita-
tivnih testova i naj¢e$¢e imaju raspon detekcije od 4-5
log;o IU/mL. Kvantifikacijski testovi temelje se na prin-
cipu klasi¢nog PCR-a i tehnologiji branched DNA (hib-
ridizacija nukleinskih kiselina).

Real-time PCR testovi su iznimno osjetljivi (granica
detekcije oko 12-30 IU/mL, ovisni o proizvodacu i volu-
menu uzorka) i imaju vrlo velik dinamicki raspon (Cak 8
log;o IU/mL) a njihova primjena u klinickoj praksi znaci
da jednim testom istovremeno dobivamo i kvalitativnu i
kvantitativnu informaciju, odnosno testom mozemo iz-
mjeriti vrlo niske i visoke vrijednosti viremije. [4, 10, 11].

Svi dostupni testovi za detekciju i kvantifikaciju HCV
RNK iskazuju vrlo visoku specifi¢nost (98-99 %) a nji-
hovi rezultati se iskazuju u internacionalnim jedinicama
(IU, international unit) [4].
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Validacijske studije u kojima su usporedeni rezultati
razli¢itih standardiziranih molekularnih testova koji su
dostupni na trzistu pokazale su odredene nepodudarnosti u
rezultatima kvantifikacije pojedinih genotipova HCV-a
(posebice 2 i 4) pojedinim testovima [12—16]. Takoder su
dokazane odredene razlike u reproducibilnosti rezultata
nekih testova, posebice pri usporedbi pojedinih tehnologi-
ja (bDNA versus real-time PCR) [17]. Obzirom na
dokazane intrinzi¢ke razlike u rezultatima pojedinih
molekularnih testova, kvantifikaciju HCV RNK u svrhu
procjene ucinka lijeCenja preporucuje se odrediti uvijek is-
tim testom.

Genotipizacija HCV-a

HCYV se klasificira u Sest dobro definiranih genotipova
koji se na razini sekvence nukleotida razlikuju oko 30 %
[18-19]. Genotipovi HCV-a iskazuju odredenu razinu
molekularne heterogenosti i klasificiraju se u vise subtipo-
va koji se na razini sekvence nukleotida razlikuju za
20-25 %.

U Europi i SAD-u najc¢es¢e dominiraju infekcije
genotipom 1 (subtipovi la i 1b), pa genotipovima 2 i 3
[19]. Desetogodisnja studija provedena u Referentnom
centru za virusni hepatitis Ministarstva zdravstva R.
Hrvatske pokazala je da se u Hrvatskoj naj¢esée nalaze in-
fekcije subtipovima 1b, 3a i 1a uz manje regionalne raz-
like, uzrokovane epidemioloskim razlikama [20].

Genotip HCV-a u rutinskim klini¢kim laboratorijima
odreduje se metodom reverzne hibridizacije na nitrocelu-
loznim membranama koje su specifi¢ne za sekvence u 5'
nekodirajucoj regiji i core regiji genoma [21]. Uz metodu
reverzne hibridizacije, genotip HCV-a moze se odrediti i
direktnim sekvenciranjem dijela 5' nekodirajuce regije
genoma virusa [22].

Interpretacija dijagnostickih testova pri di-
jagnozi akutne i kroni¢ne HCV infekcije

Dijagnoza akutne i kroni¢ne HCV infekcije temelji se
na rezultatima serolo§kih testova (detekcija protutijela
specificnih za HCV), molekularnih testova (detekcija
virusnog genoma kao dokaz aktivne virusne replikacije) i
klinickih podataka [4]. Protutijela specificna za HCV
mogu se dokazati 812 tjedana od infekcije u vecine
zarazenih osoba dok se HCV RNK najc¢esce moze detekti-
rati u serumu ve¢ nakon 2 tjedna infekcije.

Negativan rezultat probirnog anti-HCV testa u imuno-
loski kompetentnih osoba smatra se dostatnim za
iskljuc¢ivanje HCV infekcije. Medutim, inicijalna dijag-
nosticka obrada imunodeficijentnih bolesnika (transplan-
tirani bolesnici, HIV-om zarazene osobe, bolesnici na di-
jalizi), osoba s moguc¢om akutnom infekcijom, djece
HCV-om zarazenih majki kao i obrada osoba nakon profe-
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sionalne ekspozicije HCV-om zarazenim bioloskim
uzorcima obvezno ukljucuje i detekciju HCV RNK [4].

U bolesnika s klinickim ili bioloskim znakovima
bolesti jetre pozitivni nalazi testova za detekciju protuti-
jela specifi¢nih za HCV i molekularnih testova za detekci-
ju HCV RNK ukazuju na postojanje akutne ili kroni¢ne
HCV infekcije (ovisno o klini¢koj prezentaciji bolesti i
anamnestickim podatcima o vrijednostima ALT-a). [10,
11]. Detekcija HCV RNK u dva zasebna uzorka seruma
prikupljena u intervalu od 6 mjeseci dostatna je za postav-
ljanje dijagnoze kroni¢nog hepatitisa C (neovisno o rezul-
tatu seroloskih testova) [10, 11].

Nemjerljiva HCV RNK u serumu anti-HCV-pozitivnih
osoba najéesce ukazuje na spontanu eliminaciju virusa ti-
jekom ranije infekcije HCV-om ili period prolaznog
klirensa virusa tijekom akutne infekcije.

Detekcija HCV RNK u anti-HCV negativnih osoba
moze ukazivati na ranu fazu akutne infekcije ili kroni¢nu
infekciju u imunokompromitirane osobe (deficijencija hu-
moralne imunosti) odnosno na lazno-pozitivan rezultat
HCV RNK testa.

U bolesnika s autoimunim bolestima, vrlo visoka kon-
centracija autoprotutijela moze uzrokovati lazno-pozi-
tivne rezultate testova za detekciju protutijela specifi¢nih
za HCV. Stoga se u bolesnika s autoimunim bolestima u
sklopu dijagnosticke obrade obvezno preporucuje i kvali-
tativna detekcija HCV RNK [4].

Pred-terapijska dijagnosticka obrada i
pracenje ucinka lije¢enja u bolesnika s kro-
ni¢nim hepatitisom C

Genotipizacija HCV-a i odredivanje viremije u serumu
dio su obvezne pred-terapijske obrade bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C.

Genotip HCV-a vazan je dijagnosticki ¢imbenik za
odredivanje trajanja lijeCenja kombinacijom PEG IFN-a i
ribavirina, doze ribavirina i procjenu vjerojatnosti uspjes-
nosti lijec¢enja [4, 23-27].

Viremija u serumu u nelijecenih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C ne moze se koristiti kao prediktor tijeka
bolesti i nema posebno dijagnosti¢ko znacenje. Medutim,
detekcija i/ili kvantifikacija HCV RNK u serumu pre-
porucuje se za dokazivanje aktivne virusne replikacije u
sklopu pred-terapijske obrade bolesnika kao i za pracenje
virusoloskog odgovora tijekom lijeenja. Tijekom lijeCe-
nja preporucuje se odredivanje brzog virusoloskog odgo-
vora (rapid viral response, RVR, nakon 4 tjedna lijeenja),
ranog virusoloskog odgovora (early viral response, EVR,
nakon 12 tjedana lije¢enja), virusoloskog odgovora po za-
vrsetku lije¢enja (end of treatment response, ETR) i traj-
nog virusolo§kog odgovora (sustained viral response,
SVR, 6 mjeseci po zavrsetku lije¢enja) [23-27].
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Suvremeni pristup lijeCenju hepatitisa C

Zlatni standard lijecenja kroni¢nog hepatitisa C (KHC)
posljednjih sedam godina je kombinacija pegiliranog in-
terferona alfa (PEG IFN) i ribavirina (sintetski analog
gvanozina) [4, 28, 29]. Pegilirani interferon alfa iskazuje
antivirusni i imunomodulacijski u¢inak dok ribavirin in-
hibira sintezu virusne RNK i poti¢e nastanak Thl tip
odgovora. Samo kombinacija ova dva lijeka omogucuje
dovoljno ucinkovitu eliminaciju virusa i zarazenih hepa-
tocita [28, 29].

Cilj lijecenja kroni¢nog hepatitisa C kombinacijom
PEG IFN i ribavirina je postizanje trajnog virusoloskog
odgovora tj. SVR-a koji je definiran kao nemjerljiva HCV
RNK u serumu lijec¢enih bolesnika 24 tjedna nakon za-
vrietka lijeCenja [4]. Postizanje trajnog virusoloskog od-
govora (SVR) u ¢ak u 99 % bolesnika vezano je uz trajnu
eliminaciju HCV-a iz organizma, zaustavljanje daljnjeg
oStecenja jetre, regresiju stupnja fibroze kao i smanjenje
rizika od nastanka hepatocelularnog karcinoma [4].
Novije studije pokazuju da rizik nastanka HCC nije u pot-
punosti eliminiran eradikacijom virusa te da je potrebno
daljnje pracenje bolesnika koji su postigli SVR, pogotovo
onih koji su imali ve¢i stadij fibroze [30].

U lijecenju kroni¢nog hepatitisa C primjenjuju se dva
komercijalno dostupna pegilirana interferona koji imaju
podjednaku ucinkovitost i intenzitet nuspojava: pegilirani
interferon alfa-2a (Pegasys®) u fiksnoj dozi od 180 mcg i
pegilirani interferon alfa-2b (Peglntron®) u dozi 1,5
mcg/kg/TT uz paralelnu primjenu ribavirina u dozi ovisnoj
o tjelesnoj tezini (800—1200 mg) [31-33].

Lijecenje akutnog hepatitisa C

Obzirom na to da je klini¢ki manifestni akutni hepatitis
Cu pravilu rijedak, u Hrvatskoj se godiSnje biljeze tek spo-
radi¢ni slucajevi, naj¢esce u intravenskih korisnika opoj-
nih droga. Stoga su i svjetska iskustva u lijecenju akutnog
hepatitisa C ogranicena. Smjernice strucnih drustava (pri-
mjerice American Association for the Study of the Liver
Disease, AASLD iz 2009. g.) temelje se na rezultatima
meta-analize 16 studija usporedbe vjerojatnosti uspostave
perzistentne infekcije u nelijecenih i lije¢enih bolesnika s
akutnim hepatitisom C [34]. Rezultati meta-analize Licata
i sur. iz 2003. g. pokazali su da lijeCenje bolesnika s akut-
nim hepatitisom C pegiliranim interferonom konzistentno
smanjuje rizik od nastanka kroni¢éne HCV infekcije.
Medutim, vrijeme zapocinjanja lijecenja i optimalan te-
rapijski protokol u bolesnika s akutnim hepatitisom C za
sada nisu u potpunosti definirani [34, 35].

Novije studije prirodne povijesti akutne HCV infekcije
pokazuju da oko 26 % inficiranih osoba (raspon 20-67 %)
uspijeva trajno eliminirati virus. Eliminaciju virusa iz or-
ganizma dokazuju tri nalaza nemjerljive HCV RNK u
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serumu tijekom perioda pra¢enja od 12 mjeseci. [2, 36].
Obzirom na to da vecina zarazenih osoba spontano elim-
inira virus tijekom prva tri mjeseca od infekcije, zapoci-
njanje lijeCenja akutnog hepatitisa C preporucuje se u peri-
odu od 8-12 tjedana od infekcije. Valja naglasiti da se
odgodom liijeenja akutnog hepatitisa C smanjuje rizik od
nuspojava lijekova uz znacajno smanjenje troSkova
lijecenja.

Lijecenje akutnog hepatitisa C temelji se na primjeni
monoterapije pegiliranim interferonom bez ribavirina. U
vecini objavljenih klinickih studija lijecenje akutnog he-
patitisa C temeljilo se na primjeni PEG-IFN-a-2b a u dozi
od 1,5 pg/kg/tjedno ili PEG-IFN-a-2a u dozi 180 pg/tjed-
no, tijekom 12-24 tjedana a SVR je postignut u 71-94 %
bolesnika [36-38]. Virusolo§ki odgovor na lijeCenje
akutnog hepatitisa C losiji je u bolesnika koji su zarazeni
genotipom 1 HCV-a u usporedbi s bolesnicima koji su
zarazeni drugim genotipovima ovog virusa [39-42]. Za sa-
da nema dokaza o povezanosti izmedu dobi i spola
bolesnika te viremije u akutnom hepatitisu C i ishoda li-
je€enja [37-39]. Preporuke za lijeCenje akutnog hepatitisa
C u Hrvatskoj koje se temelje na zaklju¢cima 2. Hrvatske
konsenzus konferencije o virusnim hepatitisima iz 2008.
g. propisuju zapocinjanje lijecenje akutnog hepatitisa C u
periodu od 12 tjedana od pojave simptoma (ili poviSenih
vrijednosti aminotransferaza) u viremi¢nih bolesnika
primjenom PEG IFN-a-2a u dozi 180 pg/tjedno, ili s PEG
IFN-a-2b a u dozi od 1,5 pg/kg/tjedno tijekom 24 tjedna
[43].

Lijecenje kroni¢nog hepatitisa C

Rezultati novijih klinickih studija nedvojbeno dokazu-
ju da su glavni neovisni prediktori odgovora na terapiju
kroniénog hepatitisa C kombinacijom PEG IFN i ribaviri-
na genotip HCV, stupanj fibroze kao i brzina nestanka
virusa iz cirkulacije po zapoc€injanju terapije tj. virusna
kinetika [44—46]. Odredivanje virusne kinetike tijekom li-
jecenja kroni¢nog hepatitisa C danas je iznimno vazna
komponenta dijagnosticke obrade bolesnika.

Prva tocka mjerenja virusne kinetike je odredivanje br-
zog virusoloskog odgovora (RVR) tj. detekcija HCV RNK
nakon samo 4 tjedna lijecenja. Brojne su studije pokazale
da RVR ima vrlo visoku prediktivnu vrijednost za posti-
zanje trajnog virusolo$kog odgovora [44—46]

Sljedec¢a vazna prediktivna tocka u prac¢enju odgovora
naterapiju je rani virusoloski odgovor, EVR (prema eng. ear-
ly viral response). EVR se definira kao nemjerljiva HCV
RNK ili sniZenje viremije za najmanje 2 log (100 puta) 12
tjiedana od pocetka lijeCenja (24). Pojam EVR-a se nadalje
moze rasclaniti na potpun EVR (complete EVR) tj. ne-
mjerljivu HCV RNK u serumu nakon 12 tjedana lijeCenja
te na djelomicni EVR (partial EVR, pEVR), tj. smanjenje
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viremije za viSe od 2 log u odnosu na viremiju prije lijece-
nja (bez negativizacije HCV RNK) [4]

Pojam sporog virusoloskog odgovora (engl. slow viro-
logic response) odnosi se na negativizaciju HCV RNK u
periodu izmedu 12. i 24. tjedna lijeCenja. Dosadasnje su
studije pokazale da osobe koje ne postignu negativizaciju
HCV RNK nakon 24 tjedna imaju minimalnu Sansu za
eliminaciju virusa daljnjim lije¢enjem [23].

Viremija u serumu, posebice u kontekstu RVR-a vazan
je prediktor trajnog odgovora na terapiju. Osobe s niskom
viremijom (< 600 000 IU/mL) koje postignu RVR imaju
znacajno vecu $ansu za postizanje trajnog virusolo§kog
odgovora [44—46]. Valja naglasiti da visina viremije u
bolesnika s visokim stadijem fibroze nema prediktivnu
vrijednost za ishod bolesti (22-24).

Upravo su nove spoznaje o vaznosti virusne kinetike
kao prediktora ishoda lijecenja kroni¢nog hepatitisa C
temelj tzv. individualnom pristupu lijecenju ("response
guided therapy") pri kojem se duljina lijecenja prilagodava
genotipu i brzini odgovora na lijecenje kao i stupnju fi-
broze. Vaznost individualnog pristupa lijeCenju kroni¢nog
hepatitisa C potvrdili su rezultati velikih svjetskih
klinickih studija [24, 47].

Dvije studije koje su ispitivale uc¢inkovitost 24-tjedne
terapije kombinacijom PEG IFN i ribavirina u bolesnika
zarazenih genotipom 1 i niskom viremijom dokazale su da
nema znacajne razlike u u¢inkovitosti lijecenja tijekom 24
odnosno 48 tjedana (SVR 89 % vs 85 %), ukoliko pacijen-
ti postignu RVR [23, 48]. Upravo su rezultati ovih studija
bili temelj preporuke da se bolesnici zarazeni genotipom 1
koji imaju nisku bazalnu viremiju i koji postignu RVR li-
jece samo 24 tjedna. Ova preporuka je usvojena i u
Hrvatskoj [33].

U bolesnika koji su zarazeni genotipom 1 HCV-aiima-
ju spori virusoloski odgovor, analizirana je uspjesnost 72-
-tjedna terapije u nekoliko klinickih studija. Rezultati tih
studija pokazali su da je broj bolesnika sa sporim viruso-
loskim odgovorom (slow responders) koji postignu SVR
znacajno veci ukoliko lijeCenje traje 72 tjedna u usporedbi
s lijeCenjem u trajanju od 48 tjedana [49].

U bolesnika zarazenih s genotipovima 2 i 3 analizirana
je vaznost RVR-a kao prediktora ishoda lije¢enja kao i
duzina lijeCenja (primjerice 16 versus 24 tjedna). Rezultati
klini¢ke studije ACCELERATE dokazali su vrijednost
RVR-a kao prediktora odgovora na terapiju a te su rezul-
tate potvrdile i druge studije [45, 51-53]. Primjerice, ana-
liza bolesnika koji su postigli RVR pokazala je da 79 %
bolesnika lijecenih tijekom 16 tjedana i 85 % bolesnika li-
jecenih tijekom 24 tjedna postize SVR. Suprotno tome, u
bolesnika koji nisu postigli RVR, samo 45 % postize SVR
nakon 24 tjedna lijecenja.

Suvremena terapija kroni¢nog hepatitisa C posebno je
ucinkovita u bolesnika koji su zarazeni genotipovima
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HCV-a 2 i 3 s niskom viremijom (< 600000 IU/mL)
[51-53]. Primjerice, Delgard i sur. su analizirali bolesnike
zarazene genotipovima 2 i 3 s niskom viremijom koji su
bili HCV RNK negativni nakon 4 i 8 tjedana terapije (li-
jecenje je trajalo ukupno 14 tjedana) i pokazalidaje SVR u
bolesnika s genotipom 2 iznosio 92 % a s genotipom 3 ¢ak
98 % [53].

Rezultati POWer studije pokazali su da osobe zarazene
genotipom 1 HCV-a koje imaju visok stupanj fibroze
postizu znacajno manji SVR u usporedbi s bolesnicima
koji imaju nizi stupanj fibroze [54]. U navedenoj studiji,
48 % bolesnika sa stupnjem fibroze F1 i F2 po Metaviru
postiglo je SVR , dok SVR kod bolesnika sa stupnjem fi-
broze F3 i F4 po Metaviru iznosi samo 22 % [32]. POWer
studija je takoder dokazala da je niza viremija povezana s
boljim SVR-om samo kod bolesnika s nizim stupnjem fi-
broze, a kod bolesnika s vi§im stupnjem fibroze razina
viremije nema utjecaj na postizanje SVR-a.

Andriulli i sur. (2008.) su prikazali rezultate metanalize
12 randomiziranih klinickih studija provedenih od 2004.-
2008. od kojih je 5 usporedivalo lijeCenje pegiliranim in-
terferonom i ribavirinom u trajanju od 48 i 72 tjedna kod
HCYV genotipa 1, dok je 7 studija uporedivalo lije¢enje
pegiliranim interferonom i ribavirinom u trajanju od 12,
14, 16 1 24 tjedna kod HCV genotipa 2, 3 [52]. Iznimno
vazan zakljucCak ove meta-analize jest da u bolesnika sa
sporim virusoloskim odgovorom lijeCenje tijekom 72 tjed-
na dovodi do porasta SVR-a za ¢ak 12 % [55]. Takoder va-
lja naglasiti da u skupini bolesnika koji su postigli potpuni
rani virusoloski odgovor nije bilo razlike u SVR-u, bez
obzira na trajanje lijeCenja od 48 ili 72 tjedna [56, 57].

U bolesnika zarazenih genotipovima 2 i 3 lijeCenje u
trajanju od 24 tjedna je uéinkovitije od 12- ili 14-tjednog
lijecenja. Medutim, u bolesnika koji postignu rani viruso-
loski odgovor nema razlike u SVR-u izmedu lijecenja u
trajanju od 16 ili 24 tjedna, ukoliko se koristi doza ribaviri-
na odredena prema tjelesnoj masi [58, 59].

Novije klinicke studije nedvojbeno pokazuju da je
jedan od najvaznijih prediktora SVR-a upravo kon-
tinuirana primjena nereducirane doze lijeka (prema tje-
lesnoj tezini) tijekom cjelokupnog trajanja lijeCenja [52].

Stoga su i suvremene preporuke za lijeCenje hepatitisa
C bile predmetom Druge Konsenzus konferencije o virus-
nom hepatitisu na kojoj su hrvatski stru¢njaci donijeli
nove preporuke za lijeCenje bolesnika u skladu s novim
spoznajama i vlastitim iskustvima, sukladno drugim svjet-
skim stru¢nim drustvima (primjerice preporuke AASLD
kao i Njemacke nacionalne preporuke iz 2009. g.) [4, 42,
48].

Procjene su da bi se primjenom ovih smjernica pove-
¢ao postotak trajnog virusoloskog odgovora za 15 %,
uzevsi u obzir sve genotipove virusa.
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Preporuke za lijeCenje akutnog i kroni¢nog
hepatitisa C u naivnih bolesnika u R.
Hrvatskoj sukladno zaklju¢cima 2.
Konsenzus konferencije o virusnim hepati-
tisima R. Hrvatske, 2008. g. (preuzeto iz Acta
Medica Croatica, 2009, u tisku)

Preporuke za lijecenje akutnog hepatitisa C

— pegilirani interferon alfa-2a 180 meg ili pegilirani in-
terferon alfa-2b 1,5 mcg/kg jednom tjedno supku-
tano tijekom 24 tjedna

LijeCenje treba zapoceti 12 tjedana nakon pojave prvih
simptoma (ili poviSenih vrijednosti aminotransferaza)
ukoliko je HCV RNK detektabilna u serumu.

Biopsija jetre u bolesnika s akutnim hepatitisom C nije
indicirana.

Preporuke za lijecenje kroni¢nog hepatitisa C u
naivnih bolesnika

U lijecenju kroni¢nog hepatitisa C koriste se pegilirani
interferon alfa-2a 180 mcg ili pegilirani interferon alfa-2b
1,5 mcg/kg s.c. jednom tjedno uz ribavirin 800—-1400 mg
(ovisno o tjelesnoj masi, prosjeéno 13 mg/kg TT) p.o.
svakodnevno.

HCV GENOTIP1

(stadij fibroze 1-4)
1. niska viremija (HCV RNK manje od 600000
IU/mL)

— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 24 tjedna ukoliko viremija nije prisutna/HCV
RNK nedetektabilna nakon 4 i 24 tjedna lijecenja.
Ako je viremija prisutna u 4. tjednu lijecenja, postu-
pak je isti kao kod visoke viremije.

2. visoka viremija (HCV RNK veca/visa od 600 000
IU/mL)

— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 48 tjedana ukoliko viremija nije prisutna/
HCV RNK nedetektabilna nakon 12 tjedana lijece-
nja. U slucaju da nakon 12 tjedana lijecenja nije
doslo do smanjenja viremije za vise od 2 log u odno-
su na bazalnu vrijednost, lijeCenje treba prekinuti.

Ako je nakon 12 tjedana lije¢enja HCV RNK detekta-
bilna, ali je doslo do smanjenja viremije za vise od 2 log u
odnosu na bazalnu vrijednost ("slow responderi"), odre-
duje se viremija u 24. tjednu terapije te ukoliko je nedetek-
tabilna, lijeCenje se provodi kroz 72 tjedna. Ukoliko je
viremija prisutna u 24. tjednu lijecenja, terapiju treba pre-
kinuti.
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(stadij fibroze 5-6)

— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 48 tjedana, bez obzira na visinu viremije, ako
je HCV RNK nedektabilna nakon 12 tjedana lijece-
nja. U slucaju da nakon 12 tjedana lijecenja nije doslo
do smanjenja viremije za vise od 2 log u odnosu na
bazalnu vrijednost, lijecenje treba prekinuti. Ako je
nakon 12 tjedana lijeCenja HCV RNK detektabilna,
ali je doslo do smanjenja viremije za viSe od 2 log u
odnosu na bazalnu vrijednost ("slow responderi"),
odreduje se viremija u 24. tjednu terapije te ukoliko
je nedetektabilna, lijecenje se provodi kroz 72 tjed-
na. Ukoliko je viremija prisutna u 24. tjednu lijece-
nja, terapiju treba prekinuti.

HCV GENOTIP2ili 3

(stadij fibroze 1-4)

1. niska viremija (<600 000 TU/mL)

— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 16 tjedana uz odredivanje viremije nakon 4.
tjedna lijecanja. Ukoliko je HCV RNK nedetektabil-
na nakon 4. tjedna lijeenja, terapija se provodi kroz
16 tjedana. Ako je prisutna viremija nakon 4. tjedna
lijecenja, lijeCenje se provodi kroz 24 tjedna.

2. visoka viremija (<600 000 IU/mL)
— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 24 tjedna.

(stadij fibroze 5-6)

— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 48 tjedana, uz negativnu HCV RNK u 24 tjed-
nu lijecenja. Ukoliko je HCV RNK pozitivna
lijecenje se prekida u 24. tjednu.

HCV GENOTIP4,5, 6

— pegilirani interferon alfa-2a ili alfa-2b uz ribavirin ti-
jekom 48 tjedana, uz odredivanje ranog virusolos-
kog odgovora (EVR).
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