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UVOD 

Od ukupnog broja bolesnika inficiranih hepatitis C vi-
rusom (HCV) u svijetu, oko 35 % ih ima infekciju ne-1 
genotipom (G) odnosno G2, G3, G4, G5 ili G6 (1). Pre-
ma 10-godišnjoj retrospektivnoj analizi četiri regije u 
Republici Hrvatskoj infekcija ne-1 G registrirana je u 
41,2 % bolesnika s kroničnim hepatitisom C (KHC): 
G2 u 2,2 %; G3 u 35,6 %, G4 u 3,4 % bolesnika, dok G5 
i G6 nisu zabilježeni u ispitivanoj populaciji (2). 

Od posljednjih objavljenih smjernica za liječenje bole-
snika s KHC, u Hrvatskoj (2009. godine), ali i u svijetu 
(EASL 2011, AASLD 2009), malo je novosti za skupinu 
bolesnika ne-1 G. 

U novootkrivenih bolesnika inficiranih jednim od na-
vedenih ne-1 G standard liječenja i danas ostaje kom-
binacija pegiliranog interferona alfa (PEG IFN-α) i 
ribavirina (RBV) (3-5). Uspoređujući postignuti tra-
jan virološki odgovor (SVR) ovim protokolom izme-
đu svih G znatno bolji, ali ne i apsolutno bolji rezultati 
postižu se u skupini bolesnika s ne-1 G KHC. Kombi-
nirana terapija dovodi do SVR u 75-85 % bolesnika s 
G2 i G3, u 43-70% s G4 te u 60-85 % s G5 i G6 (6-8). 
Stoga se KHC bolesnici s ne-1 G infekcijom, posebno 
s G2 i G3, svrstavaju u skupinu “laganih za liječenje”, 
što možda i nije potpuno ispravno. Dakle, obrativši po-
zornost na SVR posebno za KHC G3 bolesnike (43-70 
%) može se zaključiti da je učinak liječenja nezadovo-
ljavajući. Posljedično tome, mnogi autori ali i recentne 
EASL smjernice preporučuju prilagođavanje dužine li-
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ječenja, ali i doze RBV ovisno o pojedinim parametri-
ma (4). Novija saznanja ukazuju da su najvjerodostoj-
niji prediktivni (pozitivni ili negativni) faktori SVR-a: 
vrsta brzog virološkog odgovora (RVR, “rapid viral res-
ponse”), bazalna viremija, indeks tjelesne mase (ITM) 
>25, prisustvo inzulinske rezistencije ili metaboličkog 
sindroma, izraženija fibroza ili ciroza te starija životna 
dob (>40 g.). Nadalje, u kontekstu nepostojanja učin-
kovitijih protokola liječenja za KHC bolesnike s ne-1 G 
infekcijom sve se češće preporuča individualni pristup 
liječenju ovisno o kinetici viremije tijekom terapije, ta-
kozvana “response guided therapy” (RGT). 

PREGLED

Prva linija liječenja KHC bolesnika s ne-1 G podrazu-
mijeva primjenu jednog od dva pripravka PEG-IFN 
alfa u obliku potkožne injekcije jedanput tjedno i pe-
roralni RBV svakodnevno, podijeljen u dvije dnevne 
doze. Doza PEG-IFN-alfa 2a je fiksna i iznosi 180 mcg, 
dok doza PEG-IFN-alfa 2b ovisi o tjelesnoj težini (TT), 
1,5 mcg/kg. Doza RBV ovisi o G. U bolesnika s G4, G5 i 
G6 daje se ovisno o tjelesnoj težini (15/mg/kg TT), dok 
je u bolesnika s G2 i G3 fiksna, 800 mg/dan. Standar-
dna dužina liječenja također ovisi o G: 24 tjedna za G2 
i G3 te 48 tjedana za G4, G5 i G6. 

Sl. 1. pokazuje korištene termine virološkog odgovora 
ovisno o trenutku mjerenja (v. sl. 1).

Prilagođavanje dužine liječenja ovisno o kinetici 
viremije tijekom liječenja i prisutnim prediktivnim 
parametrima

Najveća iskustva u prilagođavanju dužine liječenja ovi-
sno o virološkom odgovoru tijekom terapije proizlaze 
iz liječenja G1 KHC, ali brojne tvrdnje primjenjive su 
i za ne-1 KHC bolesnike. Ferenci i sur. prvi su ukaza-
li da brzina opadanja HCV RNK u serumu tijekom li-
ječenja značajno povećava SVR što se posebno odnosi 
na vrijednost HCV RNK nakon 4 tjedna liječenja, tzv. 
RVR (9). Ovu činjenicu potvrdili su i rezultati studi-
je Virahep u kojoj se naglašava da se sa svakim 1-log10 
sniženjem RVR-a povećava vjerojatnost SVR-a (tablica 
1) (10,11). Nedavno su objavljeni rezultati velike studi-
je, PROPHESYS (7.163 KHC bolesnika) o svrsihodno-
sti određivanja RVR kojom je dokazano da RVR ima 
dobru pozitivnu prediktivnu vrijednost za postizanje 
SVR (12). 

Velika klinička ispitivanja pri izražavanju SVR-a uglav-
nom smještavaju u skupine ne-1G, posebno G2 i G3 
KHC bolesnike, čime se bolesnici s G3 infekcijom ne-
pravedno stavljaju u podređeni položaj s obzirom na 
dužine liječenja aktualnim protokolom. Meta analiza 8 
studija (2275 bolesnika) jasno ukazuje da G2 infekci-
ja u odnosu na G3 ima bolji SVR (74 % vs 69 %) što je 
još izraženije ukoliko se radi o bolesnicima s bazalno 
visokom viremijom, >600.000 IU/mL (75 % G2 vs 58 % 
G3). Dodatno, bolesnici s G3 i visokom bazalnom vire-
mijom i u slučaju postignutog RVR imaju manji SVR u 

Sl. 1. Termini virološkog odgovora ovisno o vremenu određivanja
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approach and viral kinetics might be a useful tool for tailoring therapy 
to improve efficacy. Rapid virologic response is the best parameter to 
predict success of therapy. For patients who achieve a rapid viral 
response, consideration of shortened therapy (<24 weeks) may be 
reasonable although sustained viral response is still slightly higher 
with 24 weeks of therapy. Nevertheless, the presence of poor 
prognostic factors (high viral load, advanced fibrosis, obesity, 
increased age, insulin resistance and liver non-viral steatosis) may 
discourage a shortened course of therapy. Extending therapy (>24 
weeks) in patients who do not achieve a rapid viral response would be 
beneficial, particularly in patients with genotype 3 infection and poor 
prognostic factors, but formal recommendation should be confirmed 
in prospective trails. New data suggest a prognostic role for IL28B 
polymorphisms mostly in genotype 3 patients not achieving a rapid 
viral response and these could also be considered for improved 
tailoring of therapy. In conclusion, new treatments are urgently 
needed for non-1 genotype chronic hepatitis C patients. So far, 
telaprevir and boceprevir have failed to show a satisfactory activity in 
these genotypes. Evaluation of many promising molecules such as 
second generation of protease inhibitors or NS5B nucleos(t)ide 
inhibitors, NS5A inhibitors, cyclophilin inhibitors or their combinations 
with or without pegylated interferon or ribavirin is still in progress.  
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Bazalna 
viremija 

RVR EVR DVR ETVR SVR 

ETVR 

Za trajanje liječenja 24 tj 

Za trajanje liječenja 48 tj 

Tablica 1.
Odnos postignutog SVR-a prema stupnju sniženja viremije nakon 4 tjedna liječenja u bolesnika s G1 KHC (11, prilagođeno)

RVR (log10 IU/ml) <1 1 - ≤2 2 - ≤3 3 - ≤4 ≥4 nemjerljiv
SVR (%) 13 32 53 74 85 77
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usporedbi s G2 bolesnicima (81 % G3 vs 94 % G2). Ra-
zlika SVR nakon 24 tjedna liječenja još je veća u bole-
snika koji nisu postigli RVR i ide u prilog KHC G2 (62 
% G2 vs 46 % G3) (13). 

Vrijednost postignutog RVR-a, ali i bazalno prisutnih 
ko-faktora ne ukazuje samo na bolesnike kojima je po-
trebno produžiti liječenje već i na one u kojih se isti 
SVR može postići i skraćivanjem dužine liječenja. 

Potencijalna svrsishodnost, ali i sigurnost skraćenja 
dužine liječenja za G2 i G3 KHC bolesnike, može se 
iščitati iz više objavljenih radova: multivarijatna ana-
liza rezultata studije ACCELERATE i NORDynamiIC 
(fiksna doza RBV od 800 mg/dan), Mangiajevog i Dal-
gardovog randomiziranog istraživanja (RBV ovisno o 
TT) te Slavenburgove meta analize (14-20). Sumarno 
se može reći da potencijalnu korist od skraćivanja li-
ječenja (<24 tjedna), ali uz uvjet doziranja RBV prema 
TT može imati većina G2 te pojedini G3 KHC bolesni-
ci koji su postigli RVR (nemjerljiva HCV RNK nakon 4 
tjedna liječenja) i sa bazalno prisutnim povoljnim pre-
diktivnim faktorima: niska viremija (800.000 IU/mL) 
samo za G3, dob <40-45 godina, TT <80 kg, ALT >3x 
iznad normale te odsustvo visoke fibroze (F<3) odno-
sno odsustvo ciroze. Potrebno je naglasiti da se skra-
ćivanjem dužine liječenja (<24 tjedna) povećava vje-
rojatnost relapsa nakon prekida liječenja što posebno 
vrijedi za G3 KHC bolesnike visoke viremije (21). Nije 
nevažno napomenuti da do sada još uvijek nije dovolj-
no definirana granica niske/visoke viremije te se u li-
teraturnim podacima spominju vrijednosti od 400.000 
do 800.000 IU/mL. 

Dosadašnja se iskustva o potrebi produljenja dužine li-
ječenja (na 36 ili 48 tjedana) u G2 i G3 KHC bolesni-
ka temelje na naknadnim re-analizama ranijih istraži-
vanja te iz meta analiza do sada objavljenih rezultata. 
Nema prospektivnih randomiziranih kliničkih ispi-
tivanja koja ispituju potencijalnu korist za postizanje 
SVR-a ovisno o RVR, o bazalnim parametrima odno-
sno prisutnim ko-faktorima. Općenito je stav da se te-
rapija može produžiti na 48 tjedana u G2 i G3 KHC 
bolesnika koji nisu postigli RVR, ali su postigli DVR 
te bazalno imaju prisutne negativne prediktivne para-
metre za postizanje SVR: veća fibroza, viši ITM, pri-
sustvo inzulinske rezistencije, pridruženi metabolički 
sindrom te steatoza jetre neovisna o G HCV (4,22,23). 
Iako su aktualna istraživanja o prognostičkoj ulozi 
IL28B polimorfizma za postizanje SVR-a uglavnom 
rezervirana za G1 KHC bolesnike, postoje naznake da 
postoji svrha tog testiranja i u bolesnika s G2 i G3 in-
fekcijom, posebno kao prediktor RVR-a, te se produže-
nje liječenja preporuča samo za IL28B CC homozigo-
te (24-26). 

Podaci o individualizaciji liječenja ovisno o RVR u bo-
lesnika s G4 KHC su nedostatni, ali međunardna sku-
pina stručnjaka preporuča da se tim bolesnicima pri-
stupa kao kod G1 KHC bolesnika (27,28). Za G5 i G6 
KHC bolesnike nema zadovoljavajućih podataka u li-
teraturi.

Budućnost terapije ne-1 KHC bolesnika

Aktualnim protokolom liječenja neizliječeno će ostati 
30-60 % ne-1G KHC bolesnika. Re-terapija produže-
nim protokolom za sada je jedina opcija, iako i ona ne 
daje impresivne rezultate s obzirom da se SVR postiže 
u samo 19-34 % nonrespondera odnosno u 46 % relap-
sera (1). U očekivanju smo novijih protokola liječenja 
s nadom da će postignuti SVR biti minimalno dobar 
kao i aktualni za G1 KHC bolesnike liječene trojnom 
terapijom. 

Podaci za telaprevir i boceprevir u liječenju ne-1G 
KHC bolesnika za sada nisu zadovoljavajući i teme-
lje se uglavnom na ispitivanjima in vitro ili na maloj 
skupini bolesnika (29-31). U tijeku su ispitivanja učin-
ka druge linije proteaznih inhibitora (simeprevir, da-
noprevir, asunaprevir); NS5A inhibitora (daklatasvir); 
ciklofilinskih inhibitora (alisporivir); NS5B nukleoz(t)
idnih inhibitora (mericitabin, PSI-7977, GS-7977) ili 
njihovih kombinacija (1). 

ZAKLJUČCI

Aktualni protokol liječenja ne-1 G KHC bolesnika pri-
hvaćen posljednjom Hrvatskom konsenzus konferen-
cijom o virusnom hepatitisu i dalje je najučinkovitiji 
oblik liječenja (3). Predlažu se tek manje modifikacije 
načina procjene dužine liječenja. 

PEG-IFN alfa aplicira se jednom tjedno kao potkožna 
injekcija: PEG-IFN alfa-2a 180 mcg a PEG-IFN alfa-
2b 1.5 mcg/kg TT. Doza RBV ovisi o TT (15 mg/kg) i 
uzima se peroralno svaki dan podijeljeno u dvije dnev-
ne doze. 

Prijedlog protokola liječenja NAIVNIH KHC bolesnika 
ovisno o genotipu infekcije, IL28B genotipu, bazalnoj 
viremiji, stadiju fibroze i kinetici viremije tijekom 
liječenja

HCV G2 i G3 (Ishak F <4; METAVIR <3; BEZ negativ-
nih ko-faktora) ovisno o bazalnoj viremiji: 

•	 niska vremija (<600.000 IU/mL) = PEG-IFN i RBV 
tijekom 16 tjedana ako je postignut RVR (HCV 
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RNK negativna nakon 4. tjedna liječenja) uz svje-
snost činjenice da je mogućnost relapsa veća nego 
da se liječenje provodi tijekom 24 tjedna. Ako je 
HCV RNK u 4. tjednu liječenja još uvijek prisutna 
liječenje se provodi kroz 24 tjedna

•	 visoka viremija (>600.000 IU/ml) = PEG-IFN i RBV 
tijekom 24 tjedna ako je postignut RVR ili minimal-
no kompletan rani virološki odgovor (cEVR, HCV 
RNK negativna nakon 12 tjedana liječenja). Ako nije 
postignut RVR, a rani virološki odgovor je parcija-
lan (pEVR, HCV RNK mjerljiva, ali za >2 log manja 
u odnosu na bazalnu), liječenje produžiti na 48 tje-
dana, ako je postignut odgođeni virološki odgovor 
(DVR, HCV RNK negativna nakon 24 tjedna lije-
čenja). To se posebno odnosi na CC homozigote za 
IL28B. Ako nije postignut ni RVR, ni cEVR ni pEVR 
niti DVR, liječenje se prekida nakon 24 tjedna lije-
čenja.  

HCV G2 i G3 (Ishak F 1-4 ili METAVIR <3; SA pri-
sutnim jednim ili više negativnih ko-faktora) neovisno 
o bazalnoj viremiji = PEG-IFN i RBV tijekom 24 tjed-
na ako je postignut RVR ili minimalno kompletan rani 
virološki odgovor (cEVR, HCV RNK negativna nakon 
12 tjedana liječenja). Ako nije postignut RVR, ali je po-
stignut pEVR, liječenje produžiti na 48 tjedana uz uvjet 
da postoji i DVR i CC homozigotnost na IL28B. Ako 
nije postignut ni RVR, ni cEVR ni pEVR niti DVR, li-
ječenje se prekida nakon 24 tjedna liječenja.

HCV G2 ili G3 (Ishak F 5-6 ili METAVIR >3) neovisno 
o bazalnoj viremiji = PEG-IFN i RBV tijekom 48 tjeda-
na uz postignut cEVR ili pEVR (uz DVR). Ako nema 
DVR, liječenje se prekida nakon 24 tjedna.

HCV GENOTIP 4, 5 i 6, neovisno o stadiju fibroze ili 
bazalnoj viremiji = PEG-IFN i RBV tijekom 48 tjedana 
ako je postignut cEVR. Ako je postignut pEVR mora 
biti postignut DVR, inače se liječenje prekida nakon 
24 tjedna. 
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TREATMENT OF NON-1 GENOTYPE CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS
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Infection with non-1 genotype in Croatia is detected in 41.2% of patients with chronic hepatitis C. Since the last treatment guide-
lines for hepatitis C patients, little has been changed. With today’s standard of care, sustained viral response can be achieved 
in 43% to 85% of non-1 CHC patients, which is not satisfactory at all. The lowest cure rate is usually found among patients with 
genotype 3 and 4 infection. The grouping of genotype 2 and genotype 3 patients to “easy to treat” genotypes was an unfortu-
nate consequence of their underrepresentation in previous large registration clinical trials. Careful re-examination of the data 
obtained shows clearly enough that patients with genotype 3 infection respond less to treatment than genotype 2 patients. They 
sometimes behave more like patients with genotype 1 infection. Small progress is found in treatment approach and viral kinetics 
might be a useful tool for tailoring therapy to improve efficacy. Rapid virologic response is the best parameter to predict success 
of therapy. For patients who achieve a rapid viral response, consideration of shortened therapy (<24 weeks) may be reasonable 
although sustained viral response is still slightly higher with 24 weeks of therapy. Nevertheless, the presence of poor prognostic 
factors (high viral load, advanced fibrosis, obesity, increased age, insulin resistance and liver non-viral steatosis) may discour-
age a shortened course of therapy. Extending therapy (>24 weeks) in patients who do not achieve a rapid viral response would 
be beneficial, particularly in patients with genotype 3 infection and poor prognostic factors, but formal recommendation should 
be confirmed in prospective trails. New data suggest a prognostic role for IL28B polymorphisms mostly in genotype 3 patients 
not achieving a rapid viral response and these could also be considered for improved tailoring of therapy. In conclusion, new 
treatments are urgently needed for non-1 genotype chronic hepatitis C patients. So far, telaprevir and boceprevir have failed to 
show a satisfactory activity in these genotypes. Evaluation of many promising molecules such as second generation of protease 
inhibitors or NS5B nucleos(t)ide inhibitors, NS5A inhibitors, cyclophilin inhibitors or their combinations with or without pegylated 
interferon or ribavirin is still in progress. 
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