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POPIS KRATICA

AUC povrsina ispod krivulje (eng. area under the cuve)

ALT alanin transaminaza

BCRP protein rezistencije karcinoma dojke (eng. brest cancer resistance protein)

CYP citokrom P450 (eng. cytochrome P450)

HCV hepatitis C virus

HCC hepatocelularni karcinom ( eng. hepatocellular carcinoma)

RNA ribonukleinska kiselina (eng. ribonucleic acid)

DNA deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)

HIV  virus humane imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus)

GT  genotip

NS  nestrukturni (eng. nonstructural)

DAA direktno djelujuci spoj (eng. direct acting antiviral agents)

FDA Uprava za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)

UTR regija koja se ne prevodi (eng. untranslated region)

MRNA ,,glasni¢ka‘ ribonukleinska kiselina (eng. ,,messanger* ribonucleic acid)

OATP polipeptidni transporter organskih aniona (eng. organic anion transporting polypeptide)
P-gp  P-glikoprotein

MELD model terminalnog stadija jetrene bolesti (eng. Model for End-Stage Liver Disease)

EASL Europsko drustvo za proucavanje bolesti jetre (eng. European Association for the Study of the

Liver)
eGFR procijenjena vrijednost glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate)

Ul medunarodna jedinica (eng. internatinational unit)
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SAZETAK:
Hrvoje Premec

LijeCenje hepatitisa C bez interferona

Infekcija hepatitis C virusom globalni je zdravstveni problem koji najces¢e vodi u kroni¢ni
hepatitis i moze imati kobne posljedice poput razvitka ciroze te hepatocelularnog karcinoma.
Donedavno se lijecenje kronic¢ne infekcije hepatitisom C temeljilo na interferonu. Terapijski protokoli
bazirani na interferonu Cesto su bili neuspjesni, sa puno nuspojava, dok odredene skupine pacijenata
uopce nisu mogle postati kandidati za terapiju. Novo poglavlje u lije¢enju ove bolesti pocinje 2011.
godine stavljanjem na trziste prvih direktno djelujuéih antiviralnih lijekova, koji specifi¢no ciljaju
proteine HCV-a. Od tada do danas terapeutske opcije bazirane na direktno djeluju¢im lijekovima
izuzetno brzo se razvijaju. Danas zivimo u eri tih novih lijekova. Direktno djelujuéi lijekovi su
omogucili lijeCenje i onih grupa pacijenata, koji se nisu mogli lijeciti starim terapeutskim opcijama.
Takoder terapija traje krace u usporedbi na terapiju interferonom, te ima manje nuspojava. Veoma je
vazno da se svi direktno djelujuéi lijekovi uzimaju per os i ne zahtjevaju promjenu rezima prehrane.
Zbog navedenih razloga pacijenti rijetko odustaju od terapije te u konacnici vecina njih postigne
izljeCenje. Ovaj rad nudi sazeti pregled akutalnih terapeutskih opcija za lije¢enje hepatitis C virusne

infekcije s osvrtom na njihovu stukturu, mehanizme djelovanja i klinicku primjenu.

Kljucne rijeci: hepatitis C virus, kroni¢ni hepatitis, interferon, direktno djelujuci antivirusni lijekovi



Summary:
Hrvoje Premec

Interferon-free treatment of hepatitis C

Hepatitis C virus infection is a global health problem. People all over the world are infected with
hepatitis C virus and the infection usually leads to chronic hepatitis. Chronic hepatitis can have serious
consequences such as cirrhosis or development of hepatocellular carcinoma. Until recently, interferon
was the only therapeutic option for treating chronic hepatitis C virus infection. Therapeutic protocols
based on interferon enable virus elimination only in a limited number of cases, often with humerous
adverse effects. Moreover, some groups of patients could not benefit from interferon therapy, because
they were contraindicated to use interferon. A new treatment chapter started in 2011, when direct acting
antiviral drugs (DAAs) were introduced. DAAs specifically target the structural proteins of the virus.
Since then, numerous new DAA-based therapeutic options have been developing very quickly. Today
we live in a direct-acting antiviral era. DAASs enable patients who previously could not be treated for
their HCV infection with old therapeutic options to be cured. Moreover, DAA-based therapy takes less
time and fewer adverse effects have been noted. DAAs do not require changes in nutrition and patients
can take the therapy orally. DAA-based therapy is thus very convenient for patients and only few of
them discontinue the treatment regimen. This paper provides a concise overview of current therapeutic
options for the treatment of hepatitis C virus infection with a review of their structures, mechanism of

action and clinical use.

Key words: hepatitis C virus, chronic hepatitis, interferon, direct acting antivirals



1. Uvod

Infekcija hepatitis C virusom (HCV) je globalni zdravstveni problem. Hepatitis C virus je
pandemijska bolest, za koju se procjenjuje da je zarazeno 71 milijun ljudi (1), te da se dodatnih 3-4
milijuna ljudi svake godine zarazi (2). Procijenjena prevalencija seropozitivne populacije u Europi
iznosi 1,7%, s time da varira unutar geografskih regija i u Zapadnoj Europi iznosi 0,9%, dok u istocnoj
Europi 3,1%. Prevalencija seropozitivnih u Hrvatskoj iznosi 0,9% $to predstavlja oko 38200 osoba (2).
Akutna infekcija u 50-70% slucajeva prelazi u kroni¢nu, te uzrokuje progresivnu upalu jetre koja ¢e se
u 20-30% slucajeva unutar 30 godina razviti u cirozu (3,4). Napredovanje bolesti je uvjetovano brojnim
kofaktorima poput: dobi zaraZene osobe, koinfekcijom drugim virusima poput hepatitisa B ili HIV-a ili
konzumacijom alkohola (5). Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C moze imati ozbiljne posljedice
poput ciroze i njezinih komplikacija te hepatocelularnog karcinoma (HCC-a). Kada bolest dostigne
stadij ciroze svake godine za 3-5% raste rizik od razvitka HCC-a (6). Prva linija dijagnoze HCV
infekcije je detekcija anti-HCV antitijela. Ukoliko su ona detektirana potrebno je odrediti razinu HCV
RNA pomocu senzitivne molekularne metode. U slucaju da je detekcija HCV RNA nedostupna ili

preskupa u dijagnostici akutne ili kroni¢ne infekcije moze se upotrijebiti HCV jezgreni antigen (7).

Prijenos virusa hepatitisa C odvija se dominantno putem krvi. Prijenos krvlju najcesce se
povezuje sa nesteriliziranim iglama ili transfuzijama kontaminiranim virusom, i danas je glavni put
prijenosa infekcije u zemljama u razvoju. Taj put prijenosa nije viSe uobicajen u visoko razvijenim
zemljama, no i dalje je mogu¢. U razvijenim zemljama pod najvec¢im rizikom za prijenos infekcije su
intravenski ovisnici o drogama. Ostali oblici prijenosa infekcije hepatitisom C su: vertikalni s majke na

dijete, muskarci koji imaju odnose s drugim muskarcima te prilikom tetoviranja (8,9).

Sve do ranih 1990-tih za kroni¢ni hepatitis C nije postojalo lijeenje, tek tada se pocinje uvoditi
terapija interferonom-alfa kao prva dostupna terapijska opcija. Preporuéeni rezim lijeCenja sastojao se
od 24 ili 48 tjedana interferona-alfa 2a ili 2b, ovisno o genotipu virusa (10). Pacijenti su 3 puta tjedno
morali primati injekcije, a samo manje od 10% njih je uspjesno eliminiralo virus (11). Napredak je
postignut dodatkom ribavirina interferonu, te se tom terapijom postotak eliminacije popeo na 30-40%
(12). Dalji napredak postignut je krajem 1990-tih razvitkom pegiliranog interferona-alfa 2a i 2b.
Njegovim uvodenjem broj potrebnih injekcija smanjio se sa tri tjedne na jednu injekciju tjedno, takoder
eliminacija virusa postignuta je u 80% pacijenata s GT2, GT3, GT5, GT6 (13-15). Nazalost ta terapija
nije bila uc¢inkovita protiv genotipa 1 virusa, isto tako terapija je bila kontraindicirana u pacijenata s
nekontroliranom depresijom i psihozom, a zbog imunomodulatornog djelovanja interferona u osoba s
autoimunosnim bolestima. U osoba s cirozom interferon moze biti uzrok dekompenzacije zbog

pojacanja nekroinflamatornih promjena u jetri i nekroze hepatocita, zbog toga je interferon



kontraindiciran u cirozi (9). Zbog svega navedenog bilo je potrebno razviti bolji terapijski pristup za

lijecenje kroni¢nog hepatitisa C.

Od 2011. godine pocinju se pojavljivati prvi direktno djelujuci antivirusni lijekovi (eng. direct
acting antivirals, DAASs), koji su specifi¢no djelovali na virusne proteine HCV-a. Inhibitori proteaze
prve generacije (boceprevir i teleprevir) odobreni su od strane FDA 2011. godine za lijeenje infekcije
genotipom 1 u kombinaciji s pegiliranim interferonom i ribavirinom (16-20). Nakon boceprevira i
teleprevira razvijaju se i drugi spojevi s direktnim djelovanjem na proteine virusa hepatitisa C. Daljnji
napredak doveo je do odobrenja FDA-a u kolovozu 2014. godine prve fiksne kombinacije dvaju direktno
djelujucih lijekova (ledipasvir/sofosbuvir) za lijeCenje kroni¢ne infekcije hepatitis C virusom koja se

mogla upotrijebiti bez dodatka interferona ili ribavirina (20).

Nemoguénost detekcije HCV RNA 12 tjedna nakon zavrSetka terapije naziva se SVR12 (eng.
sustained virologic response at week 12) i sluzi kao marker za uspjes$no eliminaciju virusa (5). Infekcija
je izljeCena u vise od 99% pacijenata koji su postigli SVR (7). SVR je povezan s normalizacijom
jetrenih enzima te sa redukcijom ili nestankom nekroinflamatornih promjena jetre. Pacijenti s
uznapredovalom jetrenom boleS¢u ostaju pod rizikom za Zivot opasne komplikacije, medutim jetrena
fibroza se moze reducirati te je rizik od zatajivanja jetre i portalne hipertenzije smanjen. Novi podaci
pokazuju da je rizik od razvitka HCC-a i drugih uzroka mortaliteta u pacijenata s kroni¢nim hepatitisom
C i cirozom jetre znatno reduciran, u usporedbi s pacijentima koji nisu lijeceni ili nisu postigli SVR, ali
rizik i dalje postoji (21-23). HCV je takoder povezan s razli¢itim ekstrahepatalnim manifestacijama
poput umora, bubrezne bolesti, koznih promjena te izljeCenje znacajno utje¢e na njihovo poboljsanje
(24).



2. Hepatitis C virus

Hepatitis C virus pripada u obitelj Flaviviridae te je jedini ¢lan koljena Hepacivirus (25).
Genetski je veoma raznolik: na temelju razlika u sekvencama genoma moze se razlikovati barem 7

genotipova virusa te vise od 84 subtipova koji su razli¢ito zastupljeni diljem svijeta (26,27).

Najvise je slucajeva kroni¢nog hepatitsa C u svijetu uzrokovano genotipom 1 (26). Infekcija
GT1 se nadalje moze podijeliti u dva subtipa 1a i 1b (28). U cijelom svijetu najzastupljeniji je subtip 1b.
(26). GT3 je drugi najzastupljeniji genotip virusa u svijetu, nakon njega po zastupljenosti slijede GT4,
GT2 i GT3, najrjede je zastupljena infekcija genotipom 6 (29). Posljednji otkriveni genotip je GT7,
kojim je dokazana infekcija kod etiri osobe u Demokratskoj Republici Kongo (30).

U sredisnjoj Europi najzastupljeniji je genotip 1 (64,4%), nakon njega slijedi GT3 (25,5%), GT2
(5,5%), a GT4 (3,7%). GT5 i GT6 su u sredi$njoj Europi zastupljeni u jakom malom postotku (29).
Genotipovi se medusobno razlikuju u 30-35% nukleotidnih pozicija, dok se subtipovi medusobno
razlikuju u manje od 15% nukleotidnih pozicija (31). Buduci da virus hepatitisa C ima veliki kapacitet
replikacije (10*virona/dan), a virusna polimeraza ima ograni¢eni korektivni kapacitet u zarazenoj osobi
postoji mjesavina razli¢itih genoma virusa koji su homologni u vise od 98% sekvenci (32-34). Pojava
mutacija tijekom infekcije virusom hepatitisa C pokazuje njegovu sposobnost prilagodbe okolisu,
takoder ona je izvor supstitucija aminokiselina u proteinima koji su mete direktno djelujucih lijekova

Sto reducira njihovu osjetljivost na DAA te smanjuje djelotvornost lijekova (35).

Sam virus je malen (otprilike 50 nm u promjeru) te se sastoji od omotaca i nukleokapside te
genoma. Omotac¢ se sastoji od dva glikoproteina E1 i E2 te lipidnog dvosloja koji je porijeklom od
stanice domacina (36). Nukleokapsida je gradena od kopija ,,jezgrenog™ proteina te se nalazi ispod
lipidnog dvosloja te okruzuje genom. Genom se sastoji od jednolancane pozitivno uvijene RNA koja je
gradena od 9600 nukleotida te posjeduje jedan ,,otvoreni okvir Citanja“ koji je na svojim Krajevima
bo¢no ogranicen sa nekodiraju¢im regijama, koje se zovu 5S'UTR i 3’UTR (37). S’UTR je najvise
konzervirana regija u cijelom genomu te joj zbog te karakteristike moze posluziti kao dijagnosticki
marker za HCV infekciju pomoc¢u PCR-a (eng. polymerase chain reaction) (38). Takoder 5° UTR sadrzi
takozvane IRES (eng. internal ribosomal entry sites). (Slika 1) IRES se direktno vezu za 40S podjedinicu
ribosoma, pomoc¢u trodimenzionalne strukture i to neovisno o preinicijacijskim faktorima potrebnim za
translaciju pomoéu ,,glave mRNA (39,40). Zivotni ciklus HCV-a ukljuéuje ulazak u stanicu domacina,
oslobadanje virusnog genoma iz omotaca, translaciju virusnih proteina te njihovu obradu, replikaciju
virusnog genoma, sastavljanje i otpustanje zrelih virusnih Cestica. Svi se navedeni procesi odvijaju izvan

jezgre stanice (41). (Slika 1)



(+) RNA

Slika 1: Shematski prikaz Zivotnog ciklusa HCV-a unutar hepatocita.1-vezanje virusa za
receptor i ulazak u stanicu; 2-oslobadanje virusne RNA; 3-translacija virusne RNA; 4-RNA
replikacija; 5-sastavljanje virusnih Cestica; 6-izlazak virusnih Cestica iz stanice; MM-,,membranska

mreza®. Modificirano prema: Molecular Virology of Hepatitis C Virus (HCV):2006 Update (25)

Hepatitis C virus ulazi u hepatocit vezuéi se pomocu svog glikoproteina E2 visokim afinitetom
za vanjsku petlju molekule CD81 (eng. cluster of differentiation), tretraspanina koji je pronaden na
povrsini mnogih stanica ukljucujuci i hepatocite (42). Medutim vezanje za CD81 nije dovoljno za ulazak
virusa u stanicu, za to je potrebno vise kofaktora, medu potencijalnim kandidatima za kofaktore nasli su
se receptor za lipoproteine niske gustoce (eng. low density lipoprotein receptor, LDLR) (43) te receptor
¢ista¢ klase B tip 1 (eng. scanvenger receptor class B type 1, SR-B1) (44). Pretpostavljena asocijacija
virusa HCV s lipoproteinima visoke gustoce (eng. high density lipoproteins, HDL) povec¢ava efikasnost
ulaska virusa u stanicu pomoc¢u SR-BI1 te bi takoder mogla sluziti kao zastita virusnih Cestica od
neutralizirajuéih antitijela (45). Translacijom genoma HCV-a nastaje poliprotein koji je kotranslacijski
1 posttranslacijski obraden stani¢nim i virusnim proteazama kako bi dao zrele strukturne i nestrukturne
proteine. (Slika 1) Jedna tre¢ina N-terminalnog kraja poliproteina nosi strukturne proteine: ,jezgreni®
protein, te glikoproteine E1 1 E2. Iza strukturne regije slijedi p7 polipeptid koji je mozda ukljucen u
formiranje ionskih kanala. Nakon p7 slijede nestrukturni proteini (eng. nonstructural, NS). (Slika 2)
Nestrukturni proteini 2-5B koordiniraju viralnu replikaciju te formiraju replikacijski kompleks, u obliku
,membranske mreze“ porijeklom iz endoplazmatskog retikuluma (5,25). Obrada poliproteina na
pozicijama C/E1, E1/E2, E2/p7 i p7/NS2 odvija se pomoc¢u domacinovih signalnih pepdidaza te njom
nastaju svi strukturni proteini i p7. Za sazrijevanje nestrukturnih proteina odgovorne su dvije virusne
proteaze. NS2-3 autoproteaza odcjepljuje vezu NS2/3, dok se sve ostale veze nizvodno obraduju

pomocu NS3-4A serinske proteaze (25). Indentifikacija nestrukturnih proteina i poboljSano



razumijevanje njihove uloge u zivotnom ciklusu virusa omogucilo je pronalazak supstanci koje blokiraju

kriti¢ne korake u replikacijskom ciklusu HCV-a, to je dovelo do razvoja direktno djelujucih antivirusnih

lijekova (5).

5NTR Q0 res

QEJ Eo 9.6 kb 3'NTR

Structural proteins J/ Non-structural proteins

S ER R v [ ns3 (] [48][(nssA] [ nsse |

.S

Slika 2: Strukturna organizacija genoma HCV-a. Jednolan¢ana RNA okruZena dvijema regijama koje
se ne provode (NTR). IRES sekvenca koja zapo€inje translaciju. Slijed proteinskih produkata nakon
translacije RNA. IRES- eng. internal ribosomal entry sites; NTR-eng. nontranslated region; C-protein
jezgre; E1/E2-proteini omotnice; NS- nestrukturni proteini. Modificirano i preuzeto iz: Kumthip K,

Maneekarn N. The role of HCV proteins on treatment outcomes. (63)



3. Direktno djelujuéi antiviralni lijekovi
Trenutno postoji tri velike skupine direktno-djelujuéih lijekova protiv HCV-a:
-inhibitori NS3/NS4A proteaze
-inhibitori NS5A kompleksa te

-inhibitori NS5B polimeraze koji se dalje mogu podijeliti u: nukleo(z)tidne i nenuklo(z)tidne
inhibitore (5).

3.1. Inhibitori NS3/NS4A proteaze

NS3 je multifunkcionalan protein, njegov N-terminalni dio ima funkciju serinske proteaze, dok
C-terminalni dio ima funkciju NTPaze/RNA helikaze. NSA4 je polipeptid graden od 54 aminokiseline,
njegova uloga je usmjeravanje NS3 prema unutarstanicnim membranama te je takoder kofaktor za NS3

serinsku proteazu (25).

Prvu generaciju inhibitora proteaze su predstavljali teleprevir i boceprevir. Oni su se i dalje
morali kombinirati s interferonom te su bili specificni za infekciju genotipom 1. Takoder su bili

obiljezeni niskom barijerom prema virusnoj rezistenciji te su imali mnogo nuspojava.

Zbog toga su ti lijekovi s viemenom napusteni te se pojavila nova generacija inhibitora proteaze:
simeprevir, paritaprevir, gazoprevir te nedavno odobreni glecaprevir i voksilaprevir. Oni pokazuju jacu
intrizi¢nu antivirusnu aktivnost, posjeduju vecu barijeru prema rezinstenciji te djeluju protiv veceg broja

genotipova, a takoder imaju i bolju farmakokinetiku.

Imena svih predstavnika zavrSavaju nastavkom ,,previr (5,41)

3.2. Inhibitori NS5A kompleksa

NS5A je fosforilirani cink metaloprotein (25). Ima brojne uloge koje su neophodne za virusnu
replikaciju te takoder posreduje u rezistenciji prema interferonu §to omogucuje perzistenciju virusa u

organizmu (46).

NSS5A inhibitori pokazuju Siroku aktivnost prema razli¢itim genotipovima te imaju snazan

antivirusni potencijal. Medutim, njihova otpornost prema rezistenciji je ogranicena.



Novoodobreni NS5A inhibitori velpatasir i pibrentasvir posjeduju jo§ vecu pangenotipsku
aktivnost, nego prije dostupni inhibitori NS5A: ledipasvir, ombitasvir, elbatasivr. Daklatasvir takoder

pokazuje aktivnost prema svim genotipovima.

Imena svih predstavnika zavr§avaju nastavkom ,,asvir(5)

3.3. Inhibitori 0 RNA ovisne RNA polimeraze NS5B

O RNA ovisna RNA-polimeraza NS5B je klju¢an enzim koji potice sintezu novog RNA lanca.
Replikacija se odvija putem sinteze komplementarnog ,,minus‘* lanca RNA kojem kao predlozak sluzi
genom virusa na $to se nadovezuje sinteza ,,pozitivnog™ RNA lanca na temelju predloska ,,negativnog*
(25). Enzim moze biti blokiran pomoc¢u nukleo(z)tidnih inhibitora (eng. nucleos(t)ide inhibitors, NI) i
nenukleo(z)tidnih inhibitora (eng. non-nucleos(t)ide inhibitors, NNI).

NI blokiraju NS5B polimerazu oponasaju¢i polimerazin supstrat $to dovodi do prerane
terminacije novosintetiziranog lanca RNA. NI se razlikuju od NI koji blokiraju virusnu DNA polimerazu
po tome §to i dalje imaju 3’-hidroksilnu skupinu koja teoretski dozvoljava dodatak novih nukleotida.
(Slika 3) Medutim dodatak i ugradnja novih nukleotida je onemoguéen zbog sterickih smetnji. Zbog
toga se ti spojevi nazivaju ,,neobavezni prekidac¢i nukleotidnog lanca*.(47) NI pokazuju veliku
antivirusnu potentnost, djelotvorni su protiv svih genotipova virusa te pokazuju visoku barijeru prema

rezistenciji (47-49). Najvise proucavani lijek ove skupine je sofusbuvir (5).

NNI su alosteri¢ki inhibitori o RNA ovisne RNA polimeraze, na koju se vezu na Cetiri moguca
mjesta. Vezanje NNI na polimerazu blokira njenu funkciju mijenjaju¢i njenu konformaciju. Oni su
izvedeni iz spojeva razli¢itih kemijskih struktura, pokazuju manju antivirusnu potentnost, djeluju protiv
limitiranog spektra genotipova virusa u odnosu na NI te imaju nisku barijeru prema virusnoj rezinstenciji

(47-49). Trenutno jedini odobreni NNI je dasabuvir.

Imena NI i NNI inhibitora polimeraze NS5B zavrSavaju na nastavak ,,buvir“(5).



4. Indikacije za terapiju

Terapiji moraju biti podvrgnuti svi pacijenti koji imaju kompenziranu ili dekompenziranu
jetrenu bolest uzrokovanu hepatitis C virusom uz uvjet da se zele lijeciti i nemaju kontraindikacije za
terapiju, a neovisno o tome jesu li ve¢ prije bili lijeGeni nekim drugim oblikom terapije protiv hepatitis

C virusa.

Lijeciti se bez odgode trebaju sljedece skupine pacijenata: pacijenti sa znac¢ajnom fibrozom i
cirozom (METAVIR F2, F3 ili F4) (Tablica 3) uklju¢uju¢i dekompenziranu cirozu (Child-Pugh ili C)
(Tablica 1,2), pacijenti s klinickim znac¢ajnim ekstrahepatalnim manifestacijama infekcije hepatitisom
C (npr. simptomatski vaskulitis povezan s krioglobulinemijom uzrokovanom HCV-om, nefropatija
uzrokovana HCV imunim kompleksima, ne-Hodgkinov B stani¢ni limfom), pacijenti s povratom
infekcije nakon transplantacije jetre, pojedinci koji su pod velikim rizikom od prijenosa infekcije
hepatitis C virusom (aktivni korisnici intravenskih droga, muskarci koji imaju odnose s drugim

muskarcima, zene generativne dobi koje planiraju trudnocu, pacijenti na hemodijalizi te zatvorenici).

Pacijenti s dekompenziranom cirozom jetre i indikacijom za transplantaciju jetre sa MELD-om
veé¢im od 18 do 20 trebaju prvo transplantaciju jetre, a tek nakon toga se u njih lije¢i infekcija hepatitisom
C. Ukoliko je period do transplantacije dulji od 6 mjeseci ti pacijenti mogu biti prvo lijeceni, a nakon

toga podvrgnuti transplantaciji (7).



5. Kontraindikacije za terapiju

Sudeci prema dosadasnjim podacima ne postoje apsolutne kontraindikacije za terapiju direktno

djeluju¢im antivirusnim lijekovima koji su odobreni u EU.

Sofosbuvir se treba pazljivo upotrebljavati u pacijenata s teSkim bubreznim zatajivanjem
(procijenjena glomerularna filtracija; eGF <30 mL/min/1,73m?), ako oni nemaju druge dostupne
terapeutske opcije. Takoder sofosbuvir je kontraindiciran u pacijenata koji su na terapiji amiodaronom,
a koji se ne mogu prebaciti na neki drugi antiaritmik. Terapijski rezimi koji se sastoje od inhibitor NS3-
4A proteaze, poput simeprevira, paritaprevira ,,pojacanog ritonavirom ili grazoprevira ne smiju se
koristiti u pacijenata s Child-Pugh B (Tablica 1,2) stadijem dekompenzirane ciroze ili u pacijenata s
kompenziranom cirozom s prijasnjim epizodama dekompenzacije jetre. Takoder su kontraindicirani u
pacijenata s Child-Pugh C stadijem dekompenzirane ciroze, zato §to takvi pacijenati imaju znacajno vise

koncentracije inhibitora proteaze u plazmi (7).

Tablica 1: Klinicki pokazatelji koji ulaze u procjenu tezine ispada funkcije ciroti¢ne jetre prema Child-
Pughu. INR, eng. international normalized ratio. Dostupno na:
https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/ctp, pristupljeno: 5.4.2018.godine

Klini¢ki podatci 1 bod 2boda 3boda
ukupni bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
serumski albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8

protrobinsko vrijeme <4 4-6 >6
ili ili ili ili
INR <17 1,7-2,3 >2,3
ascites nema ga umjeren izrazit
hepaticka encefalopatija | nije prisutna | stupanj l'i Il | stupanj Il1i 1V

Tablica 2: Odredivanje Child-Pugh zbroja na temelju dodijeljenih bodova klinickih pokazatelja.
Dostupno na: https://en.wikipedia.org/wiki/Child%E2%80%93Pugh_score, pristupljeno:
5.4.2018.godine

Ukupan broj bodova | Child-Pugh zbroj
5-6 A
7-9 B
10-15 C



https://en.wikipedia.org/wiki/Child%E2%80%93Pugh_score

Tablica 3: Prikaz METAVIR sustava za procjenu stupnja upale i fibroze kod patohistoloske analize
bioptata jetre. Dostupno na: https://radiopaedia.org/articles/metavir-score-1 Pristupljeno:
5.4.2018.godine

Stupanj aktivnosti Opis Stadij fibroze Opis
A0 bez akivnosti FO bez fibroze
Al blaga aktivnost F1 portalna fibroza bez septa
A2 umjerena aktivnost F2 portalna fibroza s malo septa
A3 izrazita aktivnost F3 brojna septa bez ciroze
F4 ciroza

6. Sofosbuvir

Sofosbuvir je inhibitor NS5B polimeraze koji se uzima u dozi od 400 mg po danu. MoZe se
uzimati s ili bez hrane. Nakon §to se lijek uzme na usta, vr$nu koncentraciju u plazmi postize nakon 0,5-
2 sata neovisno o dozi. U plazmi je 61-65% lijeka vezano na proteine plazme. Sofosbuvir se ekstenzivno
metabolizira u jetri u farmakoloSki aktivni trifosfatni analog GS-461203. Defosforilacijom nastaje
produkt GS-331007, koji se vise ne moze efikasno refosforilirati te ne pokazuje aktivnost protiv HCV
in vitro. (50) Priblizno 80% sofosbuvira se izlu¢uje putem bubrega, dok se 15% izlucuje u fecesu. Vecina
unesene doze sofosbuvira se u urinu nalazi u obliku defosforiliranog metabolita GS-331007 (78%), dok
je 3,5% doze nalazi u obliku izvornog sofosbuvira. GS-331007 se velikim dijelom u bubregu izluéuje
aktivno.(7) AUC vrijednosti sofosbuvira bile su poviSene u pacijenta s blagim, umjerenim i teSkim
ostecenjem funkcije bubrega u odnosu na ispitanike bez bubreznog ostecenja za: 61%, 107% te 171%,
dok je povecanje AUC GS-331007 u istih ispitanika iznosilo: 55%, 88% te 451% u odnosu na kontrole
(51), zbog toga u pacijenata s teSkim bubreznim zatajivanjem (eGF <30 mL/min/1,73m?) te u bolesnika
s terminalnom fazom bubrezne bolesti nema preporuc¢ene doze sofosbuvira uslijed izrazito poviSene

izlozenosti njegovu metabolitu GS-331007.

Sofosbuvir se ne metabolizira sustavom citokromoksidaza P450, ali se transportira P-gp-om.
Lijekovi koji snazno induciraju P-gp, zna¢ajno smanjuju njegovu plazmatsku koncentraciju te mogu
reducirati terapeutski uc¢inak. Zbog toga se sofosbuvir ne smije uzimati sa snaznim induktorima P-gp
poput: rimfapina, karbamazepina, fenitoina te gospinom travom. Rezimi lijecenja koji sadrze
sofosbuvir su kontraindicirani u pacijenata, koji su na terapiji amiodaronom, zbog moguceg razvoja
simptomatske bradikardije, nepoznata uzroka. Bradikardija je opazena unutar nekoliko sati ili dana
nakon pocetka uzimanja terapijskog rezima koji sadrzi sofosbuvir, sve do 2 tjedna nakon pocetka

terapije. Zbog dugog poluvijeka eliminacije amiodarona preporucuje se krenuti s terapijskim rezimima
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baziranim na sofosbuviru tek nakon tri mjeseca poslije prestanka uzimanja amiodarona, ranije se moze

poceti ako pacijent ve¢ ima ugraden ,,pacemaker* (7).
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Slika 3. Strukturna formula sofosbuvira. Postoji 3'- hidroksilna skupina, koja i dalje teoretski
omogucuje dodatak novih nukleotida NS5B polimerazom (preuzeto

sa:https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound, pristupljeno 5.4.2018.godine)

7. Sofosbuvir/ledipasvir

Sofosbuvir i ledipasvir su dostupni kao fiksna kombinacija lijekova koja sadrzi 400 mg
sofosbuvira i 90 mg ledipasvira u filmom obloZenoj tableti. Preporuc¢ena doza ove kombinacije lijekova
je jedna tableta na dan s hranom ili bez nje. Ledipasvir je inhibitor NS5A proteina. Nakon Sto se
kombinacija sofosbuvir/ledipasvir uzme peroralno u bolesnika zarazenih HCV-om medijan vr$nih
koncentracija ledipasvira bio je postignut nakon 4 sata. Ledipasvir je u ljudskoj plazmi vezan za proteine
plazme >99,8%, iz organizma se izluCuje dominantno putem Zu¢i nepromijenjen, putem bubrega
izluCuje se samo oko 1% asporbiranog ledipasvira. OpaZeno je da se ledipasvir u organizmu metabolizira
nepoznatim oksidativnim metabolizmom, ali nije zabiljeZen mjerljiv metabolizam sljede¢im enzimama:
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3AA4. Ekspozicija ledipasvira u plazmi; AUC
bila je sli¢na u pacijenata sa teSkim jetrenim zatajivanjem u usporedbi s pacijentima s normalnom
jetrenom funkcijom. Ciroza nema klinicki relevantni efekt na ekspoziciju ledipasvirom. Najces¢i
prijavljene nuspojave u klinickim ispitivanjima u pacijenata lijeCenih kombinacijom

sofosbuvir/ledipasvir bile su glavobolje i umor.

Sofosbuvir i ledipasvir se oboje prenose intestinalnim P-gp i BCRP, tako da svi proteini koji su
snazni induktori P-gp (rifampicin, rifabutin, gospina trava, karbamazepin, fenobarbital i fenitoin) mogu

znacajno smanjiti plazmatsku koncentraciju ledipasvira i sofosbuvira te tako smanjiti njihov terapeutski
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ucinak. Topivost ledipasvira smanjuje se poveéanjem pH, lijekovi koji povecavaju Zeluani pH
(antacidi, H2-antagonisti, inhibitori proteonske pumpe) mogu sniziti koncentraciju ledipasvira. H2-
antagonisiti mogu se upotrijebiti istovremeno ili u razmaku od 12 sati u dozi koja ne prelazi doze
usporedive s 40 mg famotidina, dok se inhibitori protonske pumpe mogu upotrijebiti istovremeno u dozi
koja je usporediva s dozom omeprazola od 20 mg. Ledipasvir moze blokirati P-gp i BCRP te time
povecati intestinalnu apsorpciju lijekova koji se uzimaju zajedno s njim, to se posebice odnosi na
digoksin i dabigatran. Rosuvastatin je ne smije upotrebljavati zajedno s kombinacijom
sofosbuvir/leidipasvir, jer ona povecava koncentraciju rosuvastatina u plazmi (vjerojatno zbog inhibicije
OATP), $to je povezano s povecanim rizikom od miopatije te rabdomiolize. Takoder ne mogu se
iskljuciti interakcije s drugim statinima. Sofosbuvir/ledipasvir se moze primijeniti sa svim
antiretroviralnim lijekovima, medutim moze do¢i do povecane koncentracije tenofovira kad se on
primjenjuje s farmakokinetickim pojacivacem (ritonavir ili kobiscistat), stoga se ta kombinacija treba
primjenjivati s oprezom uz Cestu kontrolu bubrezne funkcije kada druge terapeutske opcije nisu

dostupne (7,52).

8. Sofosbuvir/velpatasvir

Sofosbuvir i velpatasvir su dostupni kao fiksna kombinacija dvaju lijekova koja sadrzi 400 mg
sofosbuvira i 100 mg velpatasvira u jednoj filmom obloZenoj tableti. Preporucena doza uzima se oralno
jedanput dnevnom sa hranom ili bez nje. Velpatasvir se in vitro metabolizira s CYP2B6, CYP2C8 te
CYP3A4. Medutim, biotransformacija je spora pa je ve¢ina lijeka u plazmi u obliku ishodisnog lijeka.
Metaboliti prepoznati u ljudskoj plazmi su monohidroksilirani i desmetilirani velpatasvir. Velpatasvir
je supstrat za prijenosnike lijekova P-gp, BCRP te OATP1B1. Glavni put eliminacije velpatasvira je
izluCivanje nepromijenjenog lijeka putem zuci. Takoder u stolici se mogu prona¢i monohidroksilirani i
desmetilirani velpatasvir. Medijan poluvijeka velpatasvira nakon primjene fiksne kombinacije
sofosbuvir/velpatasvir iznosi 15 sati. Ekspozicija velpatasvira u plazmi (AUC) bila je sli¢na u pacijenata
sa teSkim jetrenim zatajivanjem u usporedbi s pacijentima s normalnom jetrenom funkcijom. Ciroza
nema klinicki relevantni efekt na ekspoziciju velpatasvirom. Najces¢e nuspojave u klinickim

ispitivanjima bile su glavobolja, umor i mucnina.

Lijekovi koji su snazni induktori P-gp ili CYP (npr. rifampicin, rifabutin, gospina trava,
karbamazepin, fenobarbital i fenitoin) su kontraindicirani, zbog toga $to smanjuju plazmatske
koncentracije sofosbuvira ili velpatasvira te tako smanjiti terapeutski uc¢inak kombinacije lijekova.
Takoder lijekovi koji su umjereni induktori P-gp ili CYP (npr. okskarbazepin, modafinil ili efavirenz)
mogu sniziti koncentraciju velpatasvira u plazmi te smanjiti terapeutski ucinak te takva kombinacije

trenutno nije preporucena. Trenutacno vrijedi miSljenje da se kombinacija sofosbuvir/velpatasvir moze
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primijeniti s inhibitorima P-gp-a, BCRP-a, OATP-a ili CYP-a. Velpatasvir je inhibitor P-gp, BCRP,
OATP1B1 te OATB1B3 te istodobna primjena lijekova koji su supstrati navedenih prijenosnika moze
uzrokovati njihovu povecanu izlozenost. Poput ledipasvira i velpatasviru se smanjuje topljivost
povecanjem pH. Inhibitori protonske pumpe trebali bi se izbjegavati tijekom terapije
sofosbuvirom/ledipasvirom. Ako su oni nuzni, sofosbuvir/ledipasvir mora se uzeti s hranom 4 sata prije
inhibitora protonske pumpe (u maksimalnoj dozi koja je usporediva s dozom omeprazola od 20 mg).
Pacijenti koji su koinficirani HIV-om mogu primati sofosbuvir/ledipasvir s ve¢inom antiretroviralnih
lijekova, iznimka od toga su antiretroviralni lijekovi koji su induktori enzima: efavirenz, etravirin,
nevirapin. Sofosbuvir/velpatasvir podiZe ekspoziciju tenofovirom zbog inhibicije P-gp, zbog toga je

nuzna kontrola bubrezne funkcije u pacijenata koji primaju ovu kombinaciju lijekova (53).

9. Ritonavirom pojacan paritaprevir, ombitasvir i dasabuvir

Paritaprevir je inhibitor proteaze NS3/4A te se daje u fiksnoj kombinaciji s ritonavirom koji je
inhbibitor CYP3A te sluzi kao farmakokineticki pojacivac. Ritonavair omogucuje primjenu
paritaprevira jednom dnevno u dozi koja je niza nego §to bi bila bez njega. Ombitasvir je NS5A inhibitor
koji se daje u fiksnoj kombinaciji sa paritaprevirom/ritonavirom. Prepor¢ena dnevna doza je dvije
filmom obloZene tablete ritonavir/paritaprevir/ombitasvir (50 mg/75 mg/12,5mg po tableti) dva puta
dnevno uz obrok, neovisno o sadrZaju masti i kalorija. Pacijentima treba napomenuti da tablete progutaju

cijele (ne smiju se zZvakati, lomiti i otapati) kako bi se maksimalizirala bioraspolozivost.

Dasabuvir je nenukleozidni inhibitor HCV o RNA ovisne RNA-polimeraze. Uzima se u
tabletama od 250 mg dva puta na dan u kombinaciji s ritonavirom/paritaprevirom/ombitasvirom u

pacijenata zarazenih genotipom 1 HCV-a.

Paritaprevir i ombitasvir se dominantno izlucuju putem stolice. Dasabuvir se metabolizira u jetri
te se njegov glavni metabolit dominantno izlucuje putem zuci u stolicu dok se samo mali dio izlucuje
putem bubrega. Paritaprevir se dominantno metabolizira CYP3A4, ali u manjoj mjeri i s CYP3A5, zbog
toga je podlozan inhibitorima i induktorima tih enzima koji mogu promijeniti njegovu ekspoziciju.
Ombitasvir se prvo metabolizira hidrolizom amida nakon toga slijedi oksidativni metabolizam CYP3A4.
Dasabuvir se dominantno metabolizira putem CYP2C8, iako se moZe i metabolizirati putem CYP3A4.
U pacijenata s teSkim oSteCenjem jetrene funkcije (Child-Pugh C) pokazano je da postoji povecana
ekspozicija paritapreviru i dasabuviru, stoga je kombinacija ritonavir/paritaprevir/ombitasvir s ili bez
dasabuvira kontraindicirana u tih pacijenata. Pacijenti s blagom jetrenom disfunkcijom (Child-Pugh A)
ne trebaju prilagodbu doze lijekova, dok za one s umjerenim poremeéajem funkcije jetre (Child-Pugh
B) ova kombinacije lijekova nije preporucljiva. Za sad prema smjernicama ne treba prilagodavati dozu

ritonavira/paritaprevira/ombitasvira u pacijenta s blagim, umjerenim ili teSkim poremec¢ajem bubrezne
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funkcije. Najéesce prijavljivane nuspojave kombinacije ritonavir/paritaprevir/ombitasvir i dasabuvir

bile su umor 1 mué¢nina.

Takoder ova kombinacija lijekova ulazi u interakciju s brojnim transporterima. Paritaprevir
inhibira OATP1B1/B3, P-gp i BCRP. Dasabuvir i ritonavir takoder mogu inhibirati P-gp i BCRP. Zbog
toga oni mogu povisiti koncentraciju supstrata tih trasportera. Snazan ucinak na interakciju medu
lijekovima predstavlja i ritonavir zbog snazne inhibicije CYP3A4 c¢ime povecava plazamatsku
koncentraciju lijekova koji se metaboliziraju ovim putem ako se uzmu zajedno s kombinacijom
ritonavir/paritaprevir/ombitasvir. Potreban je pojacan oprez u pacijenata koji su koinficirani HIV-om.
Atazanavir i darunavir su jedini inhibitori proteaze koji se mogu uzimati uz kombinaciju
ritonavir/paritaprevir/ombitasvir, ali bez dodatka ritonavira, dok su ostali kontraindicirani. Efavirenz,
nevirapin, etravirin su kontraindicirani zbog indukcije enzima te smanjenja terapeutskog ucinka.
Terapijski protokoli koji sadrze kobicistat ne smiju se koristit zbog dodatnog uc¢inka kobicistata kao

farmakokineti¢kog pojacivaca (54).

10. Grazoprevir i elbasvir

Grazoprevir i elbasvir su dostupni kao fiksna kombinacija lijekova koja se sastoji od 100 mg
grazoprevira i 50 mg elbasvira u jednoj filmom obloZenoj tableti. Preporucena doza je jedna tableta na
dan uzeta s hranom ili bez nje. Preporuceno je da se tableta proguta cijela. Grazoprevir je inhibitor
proteaze NS3/4A HCV-a, dok je elbasvir inhibira protein NSSA. Grazoprevir i elbasvir se djelomi¢no
metaboliziraju putem CYP3A4, ali u plazmi nisu pronadeni njihovi cirkuliraju¢i metaboliti. Glavni put
izlu€ivanja obaju lijekova je putem zuci u stolicu, dok se u tek manje od 1% apsorbirane doze nalazi u
urinu. Takoder oba lijeka se opsezno vezu na proteine plazme, elbasvir (>99,9%), grazoprevir (98,8%).
Grazoprevir se prenosi pomoc¢u P-gp i OATP1B1 dok je ebasvir supstrat P-gp. Grazoprevir/elbasvir su
kontraindicirani u pacijenta s umjerenim (Child-Pugh B) i teSkim (Child-Pugh C) zatajivanjem jetrene
funkcije, zbog povecane izloZenosti grazopreviru te smanjene ekspozicije elbasvirom u tih pacijenata.
Pacijenti koji imaju blago, umjereno i teSko zatajivanje funkcije bubrega ne trebaju prilagodbu doze.
Sigurnost kombinacije grazoprevir/elbasvir je bazirana na podacima iz faze II i III klinickih ispitivanja
te su kao najcesce nuspojave bile su prijavljene umor i glavobolja. Takoder tijekom klinickih ispitivanja
u <1% pacijenata zabiljezen je porast ALT-a nakon 8. tjedna lijeCenja za vise od 5 puta od gornje granice

normale.

Grazoprevir i elbasvir su oboje supstrati CYP3A i P-gp, stoga lijekovi koji inhibiraju ili

grazoprevir je supstrat OATP1B1 te njegova plazmatska koncetracija moze znacajno porasti pod

utjecajem inhibitora tog enzima. Grazoprevir i elbasvir imaju mali utjecaj na farmakokinetiku drugih
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lijekova, iako je grazoprevir slab inhnibitor CYP3A, dok je elbasvir slab inhibitor P-gp. Medutim

11. Daklatasvir

Daklatasvir se primjenjuje u dozi od 60 mg u jednoj tableti ili u dozi od 30 mg takoder u jednoj
tableti kada je potrebno reducirati dozu lijeka. Tableta se uzima jedanput na dan neovisno o obrocima.
Daklatasvir je inhibitor proteina NSS5A. Za lijeCenje kroni¢ne infekcije HCV-om u odraslih se
primjenjuje uvijek s drugim DAA-om. Daklatasvir se dominantno izlu¢uje putem stolice (90%) od toga
je polovica u obliku nepromijenjenog lijeka, dok se manje od 10% lijeka izlu¢uje putem urina, takoder
dominantno u obliku nepromijenjenog lijeka. Farmakokinetika daklatasvira u ispitanika koji nisu
inficirani HCV-om, a imaju blagu (Child-Pugh A), umjerenu (Child-Pugh B) te tesku (Child-Pugh C)
disfunkciju jetre pokazuje da je izlozenost daklatasviru smanjena u pacijenata s oSte¢enom jetrenom
funkcijom, medutim poremecaj funkcije jetre ne mijenja koncentraciju slobodnog lijeka te zbog toga
nije potrebno prilagodavati dozu u pacijenata s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetrene
funkcije. Takoder nije potrebno prilagodavati dozu lijeka u pacijenata s bilo kojim stupnjem zatajivanja
bubrezne funkcije. Najéesce prijavljivane nuspojave u pacijenta lije¢enih daklatasvirom bile su: umor,

glavobolja i mucnina.

Daklatasvir je supstrat CYP3A4 te supstrat i inhibitor P-gp. Uzimanje daklatasvira zajedno s
lijekovima koji su snazni induktori CYP3A4 i P-gp je kontraindicirano, dok njegova upotreba s
umjerenim induktorima ili snaznim inhibitorima CYP3A4 i P-gp zahtijeva prilagodbu doze. Sam
daklatasvir je inhibitor OATP1B1 i BCRP, zbog toga on moze povecati sistemsku izlozenost lijekovima
koji su njegovi supstrati te uzrokovati ili pojacati njihove nuspojave. Kod takvih lijekova potreban je
oprez pogotovo ako lijek ima uzak terapeutski raspon. Pacijenti koji su koinficirani HIV-om te su na
terapiji atazanavirom/ritonavirom ili terapijskom protokolu koji sadrZi kobiscistat doza daklatasvira
mora se reducirati na 30 mg, dok se kod pacijenta koju su na terapiji protokolom koji sadrzi efavirenz

(induktor enzima) doza daklatasvira mora povecati na 90 mg (56).

12. Simeprevir

Simeprevir bi se trebao upotrebljavati u dozi od 150 mg (doza sadrzana u jednoj kapsuli)
jedanput dnevno sa hranom. Simeprevir je inhibitor virusne NS3/4A proteaz, indiciran je u kombinaciji
s drugim lijekovima za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C u odrasle populacije. Simeprevir se opsezno

veze za proteine plazme (>99,9%), prvenstveno na albumin te u manjoj mjeri na
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alfa-1-kiseli glikoprotein. Bubrezno ili jetreno oSte¢enje ne utjeCe znacajno na vezanje lijeka na
proteine plazme. Simeprevir podlijeze oksidativnom metabolizmu putem CYP3A4 enzima, dok se
eliminacije lijeka odvija putem Zuci, tek se manje od jedan 1% primijenjene doze nalazi u mokra¢i.
Srednja vrijednost AUC simeprevira u bolesnika koji nisu inficirani HCV-om, a imaju umjereno
ostecenje jetrene funkcije (Child-Pugh B) bila je 2,4-puta veéa u odnosu na zdrave ispitanike bez bolesti
jetre, dok je u ispitanika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh C) srednja vrijednost AUC
bila povecana 5,2 puta. Zbog toga se ne preporuca primjena simeprevira u pacijenata s umjerenim
ostecenjem jetrene funkcije, dok je njegova primjena kontraindicirana u pacijenata s teskim oste¢enjem
jetrene funkcije. Pacijenti s blagim oSteCenjem jetrene funkcije (Child-Pugh A) ne trebaju prilagodbu
doze. Takoder nema potrebe prilagodavati dozu simeprevira u pacijenata s blagim, umjerenim ili teSkim
oste¢enjem bubrezne funkcije, buduéi da bubreg ima zanemariv utjecaj na eliminaciju lijeka. Primjena
simeprevira moze uzrokovati: glavobolje, mu¢ninu, umor te fotosenzitivnost zbog koje je preporucljiva
zastita od sunceva svjetla. Takoder kao i ostali inhibitori NS3/4A proteaze moze uzrokovati umjereni

porast razine bilirubina (5).

Simeprevir inhibira prijenosnike OATP1B/3, P-gp, BCRP, zbog toga istodobna primjena
lijekova koji su supstrati tih transportera moze povisiti njihovu koncentraciju u plazmi. Takoder
simeprevir ulazi u interakciju s lijekovima koji snazno ili umjereno inhibiraju ili induciraju CYP3A4,
oni znacajno podizu ili spustaju izloZenost simepreviru, stoga se ne preporucuje primjena takvih lijekova

zajedno sa simeprevirom (57).

13. Ribavirin

Ribavirin je gvaninski analog (slika 4) koji pokazuje aktivnost protiv nekih RNA i DNA virusa.
Uvijek se upotrebljava za lije¢enje infekcije HCV-om u kombinaciji s nekim drugim lijekom.(51) Nije

poznat to¢an mehanizam njegovog djelovanja na HCV. (58)

Doza ribavrina se odreduje prema tjelesnoj tezini, tako pacijenti laksi od 75 kilograma trebaju
primiti dozu ribavirina 1000 mg na dan podijeljeno u dvije dnevne doze, dok pacijenti koji imaju 75 ili
vise kilograma trebaju dnevnu dozu od 1200 mg podijeljeno na dvije doze dnevno. Ribavirin ulazi u
malo interakcija s drugim lijekovima te je prilagodba doze potrebna samo u pacijenata s teSkim
zatajivanjem bubrezne funkcije te u onih s zavr$nim stadijem bubrezne bolesti; u tih pacijenata potrebno
je sniziti dnevnu dozu ribavrina na 200 mg, zbog smanjene sposobnosti bubrega da nadoknadi gubitak
eritrocita nastao hemolizom (5,7). Glavne nuspojave povezane s primjenom ribavirina su: osip, kasalj

te hemoliticka anemija (7).
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Metaanaliza koju su proveli Oluwaseun i suradnici (59) pokazuje da je ribavirin i dalje potreban
u odredenim skupinama pacijenata kako bi postigli SVR. Skupine pacijenata u kojih terapija mora

ukljucivati ribavirin ¢ine: pacijenti inficirani genotipom 1 i 3 virusa, pacijenti sa cirozom te pacijenti
koji nisu imali odgovor na prijasnju terapiju.

Slika 4: Strukturna formula ribavirina

(Preuzetosa:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pccompound?term=ribavirin, pristupljeno:
5.4.2018.godine)
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14. Terapijske opcije

Odabir terapijske opcije ovisi 0: genotipu HCV-a kojim je pacijent inficiran, postojanju ciroze,

prijasnjim neuspjehom lijeCenja terapijom baziranom na interferonu ili neuspjehu terapije DAA-om,

prisutnim komorbiditetima te komedikaciji (5).

Direktno djelujuci antiviralni lijekovi se u lijecenju infekcije hepatitisom C kombiniraju. Razlog

zbog kojeg se oni moraju kombinirati je ostvarivanje u¢inkovite inhibicije virusne replikacije te

izbjegavanje stvaranja rezistencije na njihovo djelovanje zbog selekcije rezistentnih virusnih varijanti.

Svi direktno djelujuci lijekovi veoma brzo usporavaju replikaciju HCV-3, ali pokazuju malu ili umjerenu

otpornost na rezistenciju, jedini DAA koji se odlikuje visokom barijerom prema rezistenciji jest

sofosbuvir (60). Prikazane terapeutske opcije temelje se na smjernicama koje je izdala EASL: EASL

Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2016 (7).

Tablica 4. Sazetak dostupnih terapijskih opcija koje je odobrila EASL. Prema EASL Recommendation
on Treatment of Hepatitis C 2016.(7)

Terapijske opcije genotip 1 genotip 2 | genotip 3 | genotip 4 | genotip5i 6
sofosbuvri/ledipasvir da ne ne da da
sofosbuvir/velpatasvir da da da da da

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir q
. . a ne ne ne ne
i dasabuvir
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ne ne ne da ne
grazoprevir/elbasvir da ne ne da ne
sofosbuvir + daclatasvir da da da da da
sofosbuvri + simeprevir suboptimalno ne ne da ne
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14.1. Lijecenje pacijenata s kroni¢nim hepatitisom c bez ciroze ili s kompenziranim stadijem

ciroze

(koji do sad nisu bili na terapiji DAA-om, neovisno o tome jesu li lijeceni terapijskim protokolom koji

sadrzi interferon)

14.1.1. Lijecenje infekcije genotipom 1 HCV-a terapijske opcije:

Sofosbuvir/ledipasvir:

Pacijenti sa ili bez kompenzirane ciroze trebaju se lijeciti 12 tjedana fiksnom dozom ovih
lijekova.

Pacijenti koji nemaju cirozu te dosad nisu bili lijeceni niti interferonom niti DAA-om te bazalna
razina HCV RNA kod njih iznosi manje od 6 miliona Ul/mL kandidati su za skra¢enu terapiju
u trajanju od 8 tjedana.

Pacijenti koji su bili na terapiji interferonom, ali nisu bili na terapiji DAA-om, inficirani su
genotipom 1b te nemaju cirozu ili imaju kompenzirani stadij ciroze mogu se lijeciti fiksnom
dozom sofosbuvira i ledipasvira u trajanju u 12 tjedana bez ribavirina.

Pacijenti koji su bili na terapiji interferonom, ali nisu bili na terapiji DAA-om, inficirani su
genotipom la te nemaju cirozu ili imaju kompenzirani stadij ciroze mogu se lijeciti fiksnom
dozom sofosbuvira i ledipasvira uz dodatak ribavirna u trajanju od 12 tjedana.

Pacijenti koji su bili na terapiji interferonom, ali nisu bili na terapiji DAA-om, inficirani su
genotipom 1a te nemaju cirozu ili imaju kompenzirani stadij ciroze te imaju kontraindikacije za
primjenu ribavirina ili ga ne podnose mogu biti lije¢eni fiksnom dozom sofosbuvira/ledipasvira

u trajanju od 24 tjedna.

Sofosbuvir/velpatasvir:

Pacijenti neovisno o prijas$njoj terapiji interferonom koji nemaju cirozu ili imaju kompenzirani
stadij ciroze trebali bi biti lijeCeni fiksnom kombinacijom sofosbuvira i velpatasvira bez

ribavirina u trajanju od 12 tjedana.
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Ritonavirom pojacan paritaprevir, ombitasvir i dasabuvir

e Pacijenti s ili bez kompenzirane ciroze, inficirani subtipom virusa 1b trebaju biti lijeCeni ovom
kombinacijom lijekova 12 tjedna bez ribavirina.

o Pacijenti koji dosad nisu bili na terapiji interferonom, bez ciroze te su inficirani subtipom virusa
1b mogu primiti kombiniranu terapiju ritonavirom/paritaprevirom/ombitasvirom te
dasabuvirom u trajanju od 8 tjedana. Potreban je oprez u pacijenata sa F3 METAVIR stupnjem
fibroze.

e Pacijenti koji nemaju cirozu te su inficirani subtipom virusa la trebaju se lijecit kombinacijom
ritonavir/paritaprevir/ombitasvir i dasabuvir u trajanju od 12 tjedana uz svakodnevni dodatak
ribavirina.

o Pacijenti koji imaju kompenzirani stadij ciroze te su inficirani subtipom virusa la trebaju se
lijeciti kombinacijom ritonavit/paritaprevir, ombitasvir i dasabuvir u trajanju od 24 tjedna uz

svakodnevni dodatak ribavirina.

Grazoprevir/elbasvir:

o Pacijenti inficirani subtipom virusa 1b s ili bez kompenzirane ciroze neovisno o tome jesu li do
sad bili na terapiji interferonom trebaju primiti kombinaciju lijekova grazoprevir/elbasvir bez
ribavirina u trajanju od 12 tjedana.

e AKo se ne provede testiranje rezistencije HCV-a na NS5A inibitore, pacijenti koji na po¢etku
lijecenja imaju razinu HCV RNA u krvi veéu od 800 000 Ul/mL, inficirani su subtipom virusa
la te neovisno o postojanju kompenzirane ciroze trebaju se lijeCiti kombinacijom
grazoprevir/elbasvir s dodatkom ribavirina u trajanju od 16 tjedna, dok pacijenti koji su takoder
inficirani subtipom 1a, neovisno o postojanju kompenzirane ciroze ako imaju bazalnu razinu
HCV RNA manju od 800 000 UI/mL mogu se lijeciti ovom kombinacijom lijekova u trajanju
od 12 tjedna bez dodatka ribavirina.

e Ako se provede pouzdano testiranje rezistencije HCV-a na NS5A inhibitore, pacijenti u kojih
se pokaZe postojanje varijanata virusa koji nose otpornost prema elbasviru (NS5A inhibitoru),
inficirani su subtipom virusa la te imaju bazalnu razinu HCV RNA u krvi ve¢u od 800 000
Ul/mL, neovisno o tome jesu li bili na terapiji interferonom te neovisno o postojanju
kompenzirane ciroze trebaju primiti terapiju grazoprevirom/elbasvirom u trajanju od 16 tjedan
uz dodatak ribavirina. Pacijenti mogu biti lije¢eni kombinacijom grazoprevir/elbasvir u trajanju
od 12 tjedana bez dodatka ribavirina ako su inficirani subtipom virusa 1a, imaju bazalnu razinu
HCV RNA manju ili jednaku 800 000 UI/mL ili ako imaju bazalnu razinu HCV RNA vecu od
800 000UI/mL bez postojanja rezistencije ha NS5A inhibitore.
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Sofosbuvir i daklatasvir:

o Pacijenti koji do sad nisu bili na terapiji interferonom, neovisno o postojanju kompenzirane
ciroze trebaju se lijeciti kombinacijom sofosbuvira i daklatasvira u trajanju od 12 tjedana bez
dodatka ribavirina.

o Pacijenti koji su bili na terapiji interferonom, ali nisu bili na terapiji DAA-om, inficirani su
genotipom 1b, neovisno o postojanju kompenzirane ciroze trebaju se lijeciti kombinacijom
sofosbuvira i daklatasvira u trajanju od 12 tjedana bez dodatka ribavirina.

e U pacijenata koji su bili na terapiji interferonom, ali nisu bili lije¢eni DAA-om, inficirani su
subtipom virusa 1a, neovisno o postojanju kompenziranog stadija ciroze preporuca se lijeCenje
sofosbuvirom i daklatasvirom uz dnevni dodatak ribavirina u trajanju od 12 tjedana.

o Pacijenti koji su bili na terapiji interferonom, ali nisu bili na terapiji DAA-om mogu se lijeciti
kombinacijom sofosbuvira i daklatasvirom u trajanju od 24 tjedna ako u njih postoji

kontraindikacija za primjenu ili slaba tolerancija ribavirina.
13.1.2. Lijecenje infekcije genotipom 2 terapeutske opcije:

Sofosbuvir/velpatasvir:

o Pacijenti neovisno o tome jesu li prije primili terapiju interferonom te neovisno o postojanju
kompenzirane ciroze trebaju biti lijeCeni kombinacijom lijekova sofosbuvira i velpatasvira u

fiksnoj kombinaciji u trajanju od 12 tjedana bez dodatka ribavirina.

Sofosbuvir i daklatasvir:

o Pacijenti neovisno o tome jesu li prije primili terapiju interferonom te neovisno o postojanju
kompenzirane ciroze trebaju biti lijeeni sofosbuvirom i daklatasvirom u trajanju od 12 tjedana

bez dodatka ribavirina.
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13.1.3. Lijecenje infekcije genotipom 3 terapeutske opcije:

Sofosbuvri/velpatasvir

Pacijenti koji do sad nisu bili na terapiji interferonom te nemaju cirozu mogu se lijeciti ovom
kombinacijom lijekova u trajanju od 12 tjedana bez dodatka ribavirina

Ako se ne moze provesti pouzdano testiranje rezistencije na inhibitore NSSA pacijenti koji su
do sad bili na terapiji interferonom, bez ciroze, moraju se lijeciti fiksnom dozom sofosbuvira i
velpatasvira u trajanju od 12 tjedana uz dnevni dodatak ribavirina. Takoder istu terapiju trebaju
primati pacijenti s kompenziranim stadijem ciroze jetre neovisno o tome jesu li ve¢ prije primili
terapiju interferonom.

Ako se moze provesti pouzdano testiranje na postojanje rezistencije prema inhibitorima NS5A
1 ono pokaze postojanje varijante koja nosi otpornost prema velpatasviru pacijenti se moraju
lijeciti fiksnom dozom sofosbuvira i velpatasvira uz dnevni dodatak ribavirina u trajanju od 12
tjedana, neovisno o postojanju kompenzirane ciroze te prijasnjoj terapiji interferonom, uz
napomenu da se u pacijenata koji imaju kontraindikacije za primjenu ribavirina ili ga ne podnose
terapija sofosbuvirom i velpatasvirom mozZe se produZziti na 24 tjedana. Pacijenti u kojih
testiranje pokaze da ne postoji takva varijanta HCV-a mogu se lijeciti u trajanju od 12 tjedana

bez dodatka ribavirina.

Sofosbuvir i daklatasvir:

Pacijenti koji do sad nisu bili na terapiji interferonom te bez ciroze mogu se lijeciti sofosbuvirom
i daklatasvirom u trajanju od 12 tjedana.

Ako testiranje na otpornost prema inhibitorima NS5A nije napravljeno, pacijenti koji su ve¢ bili
na terapiji interferonom te su bez ciroze trebaju se lijeciti sofosbuvirom i daklatasvirom u
trajanju od 12 tjedana uz dnevni dodatak ribavirina.

Ako je napravljeno pouzdano testiranje na otpornost prema inhibitorima NS5A te ono otkrije
prisustvo varijante HCV-a povezane s rezistencijom pacijenti moraju primiti terapiju
sofosbuvirom i daklatasvirom u trajanju od 12 tjedana uz dnevni dodatak ribavirina, s time da
ako pacijenti imaju kontraindikacije za primjenu ribavirina ili ga ne podnose, terapiju treba
produziti na 24 tjedna. Pacijenti u kojih testiranje pokaze da nisu inficirani takvom varijantom

virusa ne trebaju dodatak ribavirina.
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13.1.4. Lijecenje infekcije genotipom 4 terapeutske opcije:
Sofosbuvir/ledipasvir

e Pacijenti koji ranije nisu bili ukljuceni u terapijski postupak koji je sadrzavao interferon,
neovisno o tome postoji li kod njih kompenzirana ciroza trebali bi se lijeciti fiksnom dozom
sofosbuvira i ledipasvira u trajanju od 12 tjedana bez dodatka ribavirina.

o Pacijenti koji su ranije bili na terapijskom protokolu koji je baziran na interferonom, neovisno
0 postojanju kompenzirane ciroze trebaju biti lijeCeni fiksnom kombinacijom sofosbuvira i
ledipasvira u trajanju od 12 tjedana sa dnevnim dodatkom ribavirina.

e Pacijenti koji su prije bili lijeCeni interferonom, neovisno o postojanju kompenziranog stadija
ciroze te u njih postoji kontraindikacija za primjenu ribavirina ili ga slabo podnose trebaju imati
produzeno lijeenje fiksnom kombinacijom sofosbuvira i ledipasvira u trajanju od 24 tjedna bez

dodatka ribavirina.

Sofosbuvir/velpatasvir

e Pacijenti neovisno o tome jesu li bili lijeceni terapijskim protokolom koji sadrzi interferon te
neovisno o tome imaju li kompenzirani stadij ciroze mogu se lijeciti fiksnom kombinacijom

sofosbuvir i velpatasvira, lijeCenje traje 12 tjedana te nije potrebno dodavati ribavirin.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

e Pacijenti neovisno o postojanju kompenzirane ciroze mogu biti lijeceni fiksnom kombinacijom
ombitasvira, paritaprevira i ritonavira u trajanju od 12 tjedana, potreban je dnevni dodatak

terapiji ribavirina.

Grazoprevir/elbasvir

e Pacijenti koji do sad nisu bili lijeceni interferonom te neovisno o tome postoji li u njih
kompenzirani stadij ciroze trebaju se lije¢iti kombinacijom grazoprevira i elbasvira u trajanju
od 12 tjedana bez dodatka ribavirina.

e Postoji analogija u lijeCenju s pacijentima inficiranim genotipom 1a, tako da pacijenti inficirani
genotipom 4, u kojih je odredena pocetna razina HCV RNA veéa od 800 000 UI/mL u krvi
neovisno o tome imaju li kompenziranu cirozu trebaju primiti terapiju grazoprevirom i

elbasvirom koja ukljucuje dnevni dodatak ribavirina u trajanju od 16 tjedana.
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Sofosbuvir i daklatasvir

o Pacijenti koji do sad nisu bili na terapiji interferonom, s ili bez stadija kompenzirane ciroze jetre
trebaju se lijeéiti sofosbuvirom i daklatasvirom u trajanju od 12 tjedana bez potrebe dodatka
ribavirna.

e Pacijenti kod kojih nije bila uspjeSna terapija interferonom, ali nisu bili na terapiji DAA-om,
neovisno o postojanju kompenzirane ciroze moraju se lije¢iti sofosbuvirom i daklatasvirom u
trajanju od 12 tjedana uz dnevni dodatak ribavirina, uz napomenu da u iste skupine pacijenata
ako ne podnose ribavirin ili postoji kontraindikacija za njegovu upotrebu treba produziti

lijecenje sofosbuvirom i daklatasvirom na 24 tjedna.

Sofosbuvir i simeprevir

o Pacijenti koji dosad nisu primili terapiju interferonom niti DAA-om bez obzira na postojanje
stadija kompenzirane ciroze trebaju se lijeciti kombinacijom sofosbuvira i simeprevira u trajanju
od 12 tjedana bez dodatka ribavirina.

e Pacijenti koji su prije bili lijeceni terapijskim protokolom baziranim na interferonom, ali nisu
bili lije¢eni DAA-om, neovisno o postojanju kompenzirane ciroze moraju se lijeciti uz dodatak
ribavirina na dnevnoj bazi u trajanju od 12 tjedana, dok se u osoba koje imaju kontraindikaciju
za primjenu ribavirina moraju lije¢iti kombinacijom sofosbuvira i simeprevira u trajanju od 24

tjedana.

13.1.5. Lijecenje infekcije genotipovima 5 i 6 HCV-a terapeutske opcije:

Sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir i kombinacija sofosbuvira i daklatasvira su
dostupne kombinacije direktno djelujucih lijekova za lijeCenje infekcija genotipom 5 i 6. Doziranje,
potrebno trajanje lije¢enja te potreba za dodatkom ribavirina jednake su kao i u infekcijama drugim

genotipovima virusa hepatitisa C.
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13.2. Lijecenje pacijenata s dekompenziranom cirozom jetre

Ciroza jetre mijenja njihovu normalnu arhitekturu, reducira protok krvi kroz jetru, dovodi do
spajanja portalnog i sistemskog krvotoka te takoder uzrokuje smanjenje broja i gubitak funkcije
hepatocita. Promjene koje se javljaju u cirotiénim jetrima imaju veliki utjecaj na metabolizam i

eliminaciju lijekova (61).

Ciroza takoder dijelom umanjuje metabolicki kapacitet jetre smanjujuci razinu CYP enzima.
Time su pogodeni razli¢iti CYP enzimi, dok osjetljivost pojedinih enzima ovisi o vrsti i tezini jetrenog
oste¢enja (51). Jedan od enzima ¢iji je funkcionalni kapacitet smanjen u cirozi je i CPY3A4, a putem
njega se odigrava metabolizam inhibitora proteaze NS3/4A, §to moZe uzrokovati njihovu pojacanu
toksiénost, zbog toga se inhibitori proteaze ne smiju koristiti u pacijenata s dekompenziranom jetrenom

cirozom (5).

U smjernicama EASL (7) preporucuje pacijentima s dekompenziranim stadijem ciroze, MELD
zbrojem <18-20 te bez hepatocelularnog karcinoma i zarazenim genotipovima virusa 1,4,5 i 6 lijeCenje
kombinacijama lijekova sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir te sofosbuvirom i daklatasvirom

u trajanju od 12 tjedana uz dnevni dodatak ribavirina.

Prema istim smjernicama pacijenti koji su inficirani genotipom 2 heptitis C virusa trebaju se
lijeciti fiksnom kombinacijom sofosbuvir/velpatasvir ili sofosbuvirom i daklatasvirom u trajanju od 12
tjedna uz dodatak ribavirina, dok se pacijenti inficirani genotipom 3 virusa moraju lijeciti ili
sofosbuvirom/velpatsvirom ili sofosbuvirom i daklatasvirom u trajanju od 24 tjedna uz obavezni dnevni
dodatak ribavirna. Pacijenti koji imaju MELD zbroj ve¢i od 20 imaju manje od 5% Sanse za skidanje sa
liste za transplataciju jetre zbog poboljsnja njezine funkcije, zbog toga se preporucuje prvo napraviti

trasplataciju jetre, a potom lijeciti infekciju (7,62).
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13.3. Lijecenje pacijenata s oSteCenjem bubreZne funkcije:

Bubrezna disfunkcija utjeCe na eliminaciju lijekova koji se izlu¢uju bubrezima, uzrokujuci
povisenu plazmatsku koncentraciju tih lijekova. Izlucivanje lijekova temelji se na procesima
glomerularne filtracije, tubularne sekrecije te tubularne reapsorpcije. OSte¢enje glomerula ili promjena
aktivnost transportera u tubulima moze promijeniti bubreznu eliminaciju lijekova. Vecina direktno
djelujuéih antivirusnih lijekova se izlu¢uje jetrenim putem, $to znaci da za njih nije potrebna prilagodba
doze lijeka. 1znimka od tog pravila je sofosbuvir koji se eliminira putem bubrega (51). Kao $to je veé
ranije naglaSeno u pacijenata sa zatajivanjem bubrezne funkcije raste izlozenost sofosbuviru i njegovom
metabolitu GS-331007. Toksi¢nost ovog metabolita nije poznata, ali zbog pretklini¢kih podataka o
toksi¢nosti nukleotidnih inhibitora ne moze se preporuciti rutinska upotreba sofosbuvira u pacijenata

koji pokazuju tesko osStecenje funkcije bubrega (60).

Terapijske opcije u pacijenata s teSkim zatajivanjem funkcije bubrega (eGFR <30 mL/min/1,73
m2), pacijenata s terminalnim stadijem bubrezne bolesti te onih bez indikacije za transplataciju bubrega
prema preporukama koje je izdao EASL (7) ovise o tome kojim je genotipom i subtipom pacijent

inficiran.

Pacijenti inficirani subtipom la trebaju se lijeciti ili elbasvirom/grazoprevirom ili
paritaprevirom/ritonavirom/ombitasvirom i dasabuvirom uz dnevni dodatak 200 mg ribavirina u trajanju
od 12 tjedana, s druge strane pacijenti inficirani subtipom 1b virusa se mogu lijeciti istim kombinacijama

lijekova takoder u trajanju od 12 tjedana bez potrebe dodatka ribavirina.

Pacijenti inficirani genotipom 4 virusa mogu se lije¢iti ili kombinacijom
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir uz ribavirin 200 mg/danu u trajanju od 12 tjedana ili

ebasvirom/grazoprevirom u trajanju od 12 tjedana bez potrebe dodatka ribavirna.

Pacijenti inficirani genotipovima 2 i 3 virusa hepatitsa C mogu se lijeciti fiksnom kombinacijom
sofosbuvira i velpatasvira ili kombinacijom sofosbuvira i daklatasvira. Pacijenti inficirani genotipom 2
trebaju se lijeciti navedenim lijekovima u trajanju od 12 tjedana bez dodatka ribavirna, dok pacijenti
inficirani genotipom 3 moraju uz navedene lijekove primiti dnevno 200 mg ribavirna u trajanju od 12
tiedana ili se u njih mora produziti trajanje terapije na 24 tjedna ukoliko ne primaju ribavirin. LijeCenje
infekcije genotipom 2 ili 3 provodi se samo ako je urgentno, takoder u tih pacijenata je obavezno pratiti
bubreznu funkciju te ako dode do njena pogorSanja potrebno je zaustaviti lijeCenje. Terapijski protokoli
koji sadrze ribavirin se smiju primjenjivati ukoliko je razina hemoglobina u pacijenata prije pocetka
lijecenja veca od 10 g/dL te ukoliko tijekom terapije padne ispod 8,5 g/dL lijeCenje se mora prekinuti

().
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14. Zakljuéak

Nakon $to su se pojavili na trziStu, DAA su izrazito promijenili lijeCenje kroni¢ne infekcije
hepatitis C virusom (63). Neko¢ je infekcija hepatitis C virusom bila bolest kod koje u nekih skupina
bolesnika uopce nismo imali terapijske opcije, dok su kod drugih one bile ograni¢ene, osiguravajuci

izljeCenje samo malog broja pacijenata uz pojavu brojnih nuspojava lijecenja.

Nova era lijeCenja hepatitisa C pomo¢u DAA dosegla je vrhunac efikasnosti te su razlicite
kombinacije DAA omogucile izlijeéenje pacijenata koji su se dosada tesko mogli izlijecit. (60,64) To se
posebice odnosi na pacijente s cirozom jetre u kojih je terapija inteferonom kontraindicirana. Pacijenti
sa teSkim zatajivanjem bubrezne funkcije (EGFR< 30 mL/min/1,73 m?) i dalje predstavljaju tesko lje¢ivu
skupinu, pogotovo pacijenti inficirani genotipom 2 i 3 virusa. Lijecenje infekcije tim genotipovima
virusa temelji se na sofosbuviru. Upotreba sofosbuvira u pacijenata s teSkim zatajivanjem bubrezne
funkcije je jos uvijek kontraverzna, jer nije posve poznata njegova sigurnost u ove skupine pacijenata.
Potrebna su daljnja istrazivanja na tome podruéju, kako bi se optimizirala upotreba sofosbuvira u
pacijenata s teSkim zatajivanjem bubrezne funkcije. Do tada potrebno je strogo nadzirati bubreznu
funkciju u takvih pacijenata. Mehanizam djelovanja DAA-a je visoko specifian te se temelji na
blokiranju virusnih proteina vaznih u njegovom Zivotnom ciklusu. U trenutku kad je gotovo dosegnuti
maksimalan antiviralni u€inak lijekova, uspjeh lijeCenja mozemo poboljsati povecavajuéi pridrzavanje
pacijenata terapiji. To je moguce postici terapijom lijekovima koji su dostupni u fiksnim kombinacijama,

oralno se uzimaju i to jednom dnevno te ne zahtijevaju prilagodbu prehrane (64).

Direktno djelujuci antiviralni lijekovi zadovoljavaju nabrojane kriterije, imaju mali broj blazih
nuspojava zbog kojih pacijenti rijetko prekidaju lijeCenje, te samo lijeCenje traje krace od onog
interferonom. Financijska dostupnost igra veliku ulogu u broju osoba koje ¢e se u konacnosti izlijeciti.
Veliki nedostatak novih generacija DAA je jo$ uvijek njihova velika cijena na trzistu te razlike u cijeni
medu drzavama. Proces smanjivanja cijene DAA-a upravo je poceo 2015. godine zbog trziSne
konkurencije i pojave generickih lijekova (65). Pozitivne promjene smanjivanja cijena i dostupnosti
terapije trebale bi se dogadati i dalje u buduénosti. To je vazno i za Hrvatsku u kojoj su ¢esto aktualne
teme ograni¢enih nov€anih sredstava u zdravstvenom sustavu. U¢inkovita terapija, koja se lako uzima i
traje krace moc¢no je orude u klinickoj praksi te je zbog toga iznimno vazno upoznati §to veci broj

lijenika o novim terapijskim opcijama na podrucju lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C.
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