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Santrauka

Ivadas. Hepatito C viruso infekcija yra susirtipinimg
kelianti pasauliné visuomenés sveikatos problema. Negydo-
mas létinis hepatitas C gali palaipsniui progresuoti j kepeny
ciroze, létinj kepeny funkcijos nepakankamuma ir hepato-
celiuling karcinoma. Gydant naujos antros kartos tiesiogiai
veikiandiais antivirusiniais vaistais bet kurio hepatito C vi-
ruso genotipo sukeltg infekcija, pasiekiamas aukstesnis nei
95 % stabilaus virusinio atsako rodiklis. Visgi, tam tikry pa-
cienty grupiy gydymas islieka sudétingas.

Tyrimo medziaga ir metodai. Mokslinés literataros $al-
tiniy paieskai pasirinkta Google Scholar paie$kos sistema ir
PubMed duomeny bazé.

Darbo tikslas. Nagrinéjant moksline literatiirg i$siais-
kinti nesékmingo létinio hepatito C gydymo tiesiogiai vei-
kiandiais antivirusiniais vaistais priezastis ir rasti galimus
sprendimo budus.

Isvados. Nepakankamo virusologinio atsako priezastys
gydant tiesiogiai veikiandiais antivirusiniais vaistais yra jvai-
rios, taciau pagrindiné nesékmingo gydymo priezastis yra
atsparumg lemiancios mutacijos. Atsparios atmainos aptin-
kamos dar iki gydymo pradzios arba i§sivysto gydymo metu.
12 savaiciy trukmeés gydymas voksilapreviru/velpatasviru/
sofosbuviru (glekapreviru/pibrentasviru + sofosbuviru) +
ribavirinu $iuo metu yra standartinis gydymas pacientams,
kuriems anksciau taikyti tiesiogiai veikianc¢iy antivirusiniy
vaisty deriniai buvo nesékmingi. Jei $§i gydymo schema ne-
prieinama, galimas gydymas pirmos kartos tiesiogiai vei-
kiancias antivirusiniais vaistais, taciau jy veiksmingumas
yra mazesnis. Tokiais atvejais optimizuojant pakartotinj gy-
dyma naudinga atlikti viruso atsparumg lemianc¢iy mutacijy
tyrima. Norint pasiekti visiska hepatito C viruso infekcijos
eradikacijg batina ir toliau tirti hepatito C virusg ir jo su-
keltos infekcijos eiga — taip bus galima pasiekti dar didesnj
gydymo individualizavimg ir sukurti naujas veiksmingas
gydymo ir prevencijos priemones.

Reik$miniai zodZiai: létinis virusinis hepatitas C, tiesio-
giai veikiantys antivirusiniai vaistai, stabilus virusologinis
atsakas, atsparumg lemianc¢ios mutacijos, atsparios atmainos.

IVADAS

Hepatito C viruso (HCV) infekcija yra susirtpinima
kelianti pasauliné visuomenés sveikatos problema. 2019 m.
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, léti-
niu hepatitu C (LHC) sirgo 58 milijonai Zmoniy bei kasmet
nustatoma 1,5 milijono naujy uzsikrétimo atvejy. LHC yra
reik$éminga sergamumo ir mirtingumo priezastis, neretai
lemianti su kepenimis susijusias komplikacijas, jskaitant
kepeny ciroze, kepeny funkcijos nepakankamuma ir he-
patoceliuling karcinomg [1]. Antivirusinio gydymo tiks-
las — uzkirsti kelig $ioms komplikacijoms, pasiekiant HCV
infekcijos eradikacija. Stabilus virusologinis atsakas (SVA)
apibréziamas kaip HCV ribonukleortigsties (RNR) neapti-
kimas praéjus 12 arba 24 savaitéms po gydymo pabaigos [2].
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2011 m. buvo patvirtinti pirmieji tiesiogiai veikianciy anti-
virusiniy (TVA) vaisty deriniai, 0 2014 m. patvirtinti antros
kartos TVA leido pasiekti aukstesnj nei 95 % stabilaus viru-
sinio atsako rodiklj gydant bet kurio HCV genotipo infek-
cijg [3]. Nepaisant stulbinamos gydymo sékmés, tam tikry
pacienty grupiy gydymas islieka sudétingas [4]. Nepakan-
kamo virusologinio atsako priezastys skiriant gydyma TVA
vaistais yra jvairios ir apima gydymo rezimo pasirinkimg ir
jo laikymasi, vaisty tarpusavio sgveikas, su pacientu susiju-
sius veiksnius. Ta¢iau pagrindiné nesékmingo TVA skyrimo
priezastis yra viruso atsparuma vaistams lemiancios muta-
cijos (angl. resistance-associated substitutions, RAS). Atspa-
rios hepatito C viruso atmainos gali egzistuoti dar iki gydy-
mo paskyrimo arba issivysto gydymo metu [5]. Remiantis
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atliktais tyrimais, kai patiriama gydymo TVA vaistais nesé-
kmé, aptinkamas atsparumg lemianciy mutacijy daznis yra
50-90 % [6]. Dél labai efektyvaus LHC gydymo TVA vaistais
infekcija galima isgydyti daugiau nei 95 % uzsikrétusiyjy,
todél PSO uzsibrézé ambicinga tikslg iki 2030 m. eliminuoti
HCV infekcijg [1]. Siekiant jgyvendinti §j tiksla, svarbu issi-
aiskinti nesékmingo gydymo TVA priezastis ir rasti galimus
sprendimo budus.

LITERATUROS SALTINIY
ATRANKOS STRATEGIJA

Naudoti paieskos terminai angly kalba: treatment of
chronic HCV infection; challenges of HCV therapy; HCV and
causes of DAA failure; HCV therapy failure; HCV resistan-
ce-associated substitutions; HCV and resistance to DAA; re-
treatment of chronic HCV infection; HCV vaccine.

Literatairos ieskota Siose paieskos sistemose ir duomeny
bazése: Google Scholar, PubMed.

Itraukimo kriterijai: 2014 m. ar véliau angly ir lietuviy
kalbomis paskelbtos publikacijos ir kiti leidiniai. Atmetimo
kriterijai: publikacijos ne angly ir lietuviy kalbomis, pa-
skelbtos anks¢iau nei 2014 m.

LITERATUROS APZVALGA
1. SEKMINGO GYDYMO VEIKSNIAI
1.1 Veiksniai, susije su gydymu

Gydymo pradzios laikas

PSO rekomenduoja gydyti visus HCV uzsikrétusius pa-
cientus be apribojimy ar prioritety pagal kepeny fibrozés
stadija, taip sumazinant negydomy infekcijos atvejy skaic¢iy
nusta¢ius LHC diagnoze [7]. Negydomas LHC palaipsniui,
progresuojant kepeny pazeidimui, sukelia kepeny fibroze,
ciroz¢ bei kepeny funkcijos nepakankamuma ir yra viena
i$ pagrindiniy su kepenimis susijusiy mirties priezasciy [8].

Tyrimas, kuriame kiekybiskai jvertintas gydymo atidéjimo
poveikis sveikatai, parodé, kad gydymo atidéjimas iki 5 mety
turi nedidelj ar vidutinj poveikj tiems visy amziaus grupiy
pacientams, kuriems néra fibrozés arba yra ankstyva fibrozés
stadija (<FII). Didelj poveikj sveikatai turi gydymo atidéjimas
3-4 metams uzsikrétusiems 1 HCV genotipo ir 1 metams uz-
sikrétusiems 3 HCV genotipo infekcija 30 mety amziaus ir vy-
resniems LHC sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio
laipsnio fibrozé (FII). Kad jauno amziaus pacientai, kuriems
nustatyta didelio laipsnio fibrozé ar cirozé (=FIII), nepatirty
sunkiy ligos komplikacijy, batina pradéti gydyma nedelsiant,
per 1 metus nuo diagnozés nustatymo. Ilgesnis delsimas turi
mazesnj poveikj vyresnio amziaus pacientams [9].

Gydymo trukmeé

Universali gydymo TVA vaistais trukmé — nuo 8 iki 12, re-
tais atvejais iki 24 savaiciy, priklausomai nuo kepeny fibrozés
stadijos ir atsako j ankstesnj gydyma. Taikant gydyma TVA
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viruso kiekis greitai mazéja pirmosiomis gydymo dienomis,
o daugumai pacienty jau antra-ketvirta gydymo savaite HCV
RNR neaptinkama. Tai leidZia daryti prielaid, kad daliai pa-
cienty galéty buti pakankamas trumpesnis gydymo kursas.
Sig hipoteze patvirtina literatiiroje pateikiami pranesimai apie
pacientus, kuriems nebuvo aptikta viruso nutraukus gydyma
anksciau laiko, ir keli klinikiniai tyrimai, patvirtinantys, kad
itin trumpi gydymo kursai (<8 savaiciy trukmeés) taip pat gali
bati sékmingi. Sutrumpinta gydymo trukmé leisty sumazinti
gydymo islaidas, padaryti gydyma prieinama Zemo ekonomi-
nio lygio Salyse, sumazinty nepageidaujamg vaisty poveikj ir
taip pagerinty gydymo rezimo laikymasi [10].

Originalis ir generiniai vaistai

Nors generiniy TVA vaisty galima jsigyti maZesnémis
kainomis, kyla susirGpinimas dél jy tiekimo grandinés sau-
gumo, patikimumo ir veiksmingumo. Visgi, regioniniy ir
tarptautiniy kohortiniy tyrimy rezultatai rodo, kad generi-
niai vaistai yra veiksmingi, o pasveikimo rodikliai yra pa-
nasis j tuos, kurie buvo pateikti klinikiniuose tyrimuose ir
realaus gyvenimo tyrimuose [11].

1.2 Veiksniai, susije su
paciento ypatybémis

Kepeny cirozé

Tarptautiniame retrospektyviajame kohortiniame tyri-
me 90 % pacienty, serganc¢iy Child-Pugh A kepeny ciroze,
SVA buvo pasiektas po pirmojo gydymo TVA vaistais kurso.
Siame tyrime TVA vaisty sukeltas SVA pacientams, sergan-
tiems Child-Pugh A kepeny ciroze, buvo nepriklausomai
susijes su mazesne hepatoceliulinés karcinomos, kepeny
funkcijos nepakankamumo ir bendra mirtingumo rizika.

Proteazés inhibitoriai gali turéti hepatotoksiskg poveikj
pacientams, sergantiems Child—-Pugh B/C kepeny ciroze, to-
dél siems pacientams patariama jy nevartoti.

Atliktas tarptautinis retrospektyvusis kohortinis tyrimas
parodé, kad pacienty, serganc¢iy dekompensuota kepeny ci-
roze, SVA rodiklis buvo 81 %. Sis rezultatas atitinka ir anks-
tesniy klinikiniy tyrimy, ir kity realaus gyvenimo tyrimy
rezultatus, taciau tai buvo vienas pirmuyjy tyrimy, kuriame
buvo vertinami klinikiniai pacienty, serganciy paskutinés
stadijos kepeny liga, rezultatai po sékmingo gydymo TVA
vaistais. Svarbu tai, kad, skirtingai nei kompensuotos kepe-
ny cirozés atveju, SVA nebuvo susijes su mazesniu kepeny
nepakankamumo, hepatoceliulinés karcinomos ar mirties
atvejy skai¢iumi tarp dekompensuotos kepeny cirozés paci-
enty. Kadangi Siems pacientams ir toliau reikalinga kepeny
transplantacija, antivirusinis gydymas gali sumazinti jy pri-
oriteta kepeny transplantacijos laukianciyjy sarase [12, 13].

Inksty funkcijos sutrikimas

HCYV infekcija paplitusi tarp pacienty, turin¢iy inksty funk-
cijos sutrikimy, jskaitant pacientus, turin¢ius sunky inksty
funkcijos sutrikimag (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) ir sergancius
paskutinés stadijos inksty liga, kuriems reikalinga hemodializé
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arba peritoniné dializé [2]. Elbasviras/grazopreviras ir gleka-
previras/pibrentasviras yra du rekomenduojami antivirusiniy
vaisty deriniai, skirti sunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergan-
tiems pacientams, SVA daznis vir$ija 90 %, o tai i$ esmés kei-
¢ia HCV infekcijos eradikacijos galimybes $ioje populiacijoje.
Pacientai, kurie yra kandidatai inksty transplantacijai, taip pat
gali bati gydomi po transplantacijos, ir yra keletas tokiam nau-
dojimui patvirtinty gydymo schemy [14].

Koinfekcija (ZIV-HCV, HBV-HCV)

Beveik 2,3 milijono Zzmoniy visame pasaulyje yra uzsikré-
te zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) ir HCV. ZIV uZsikre-
tusiy zmoniy tikimybé uzsikrésti HCV yra $esis kartus dides-
né, palyginti su 7IV neuZsikrétusiais asmenimis, o didZiausias
paplitimas yra tarp $virk$¢iamyjy narkotiky vartotojy ir vyry,
turin¢iy lytiniy santykiy su vyrais [15]. Siuo metu realaus
gyvenimo duomeny apie ZIV ir HCV koinfekcija serganciy
pacienty gydymo rezultatus yra nedaug. JAV atlikto realaus
gyvenimo tyrimo duomenimis, TVA terapija yra veiksminga —
94 % pacienty pasieké SVA12, t. y. rodikliai yra tokie patys, kaip
ir HCV monoinfekcija serganciy pacienty [16].

Hepatito B viruso (HBV) ir HCV koinfekcija yra sudétin-
gas Klinikinis rei$kinys, kurio paplitimas pasaulyje yra 1-15 %.
Daugumos klinikiniy tyrimy duomenimis, HBV ir HCV koin-
fekcija uzsikrétusiems pacientams liga progresuoja greidiau,
palyginti su monoinfekcija uzsikrétusiais pacientais. Hepa-
tocelulinés karcinomos issivystymo daznis yra didesnis ko-
infekcijos atveju. Koinfekcija uzsikrétusiy pacienty gydymas
yra sudétingas dél abiejy virusy saveikos ir viruso reaktyvaci-
jos galimybés taikant antivirusinj gydyma, nukreipta tik pries
vieng i$ virusy [17].

HBV-HCV koinfekcijg turincius pacientus reikéty gydyti
tais paciais vaisty deriniais kaip ir skiriamais HCV monoin-
fekcijai gydyti. Italijos retrospektyvusis tyrimas parodé, kad is
koinfekcija uzsikrétusiy 45 asmeny stabilus virusologinis atsa-
kas sieké 94,2 %, nors 6 asmenims pasireiské HBV reaktyvacijos
pozymiy ir reikéjo skirti antivirusinj HBV infekcijos gydyma.
Panasus retrospektyvusis tyrimas, atliktas JAV, parodé, kad po
gydymo TVA vaistais stabilus virusologinis atsakas buvo gero-
kai mazesnis — 76,7 %. Atsako j gydyma TVA vaistais skirtumai
gali bti susije su genotipy ir gydymo schemy skirtumais, regio-
niniais skirtumais arba tirlamyjy cirozés daznumu [17].

Amzius

Retrospektyvusis tyrimas parodé, kad TVA vaistai leidzia
pasiekti aukstus SVA rodiklius net vyriausio amziaus grupés
(275 mety) pacientams ir kad vyresnis amzius néra nepriklau-
somas neigiamas SVA prognostinis veiksnys. Svarstant senyvy
pacienty HCV infekcijos gydyma, reikia atsizvelgti j daugel; kity
veiksniy, jskaitant gretutines ligas, kepeny ligos progresavimo
tikimybe ir ilgalaike HCV infekcijos eradikacijos nauda [18].

IFNL4 genotipas

Genomo asociacijos (angl. Genome-wide association stu-
dies) ir potencialiy geny tyrimuose nustatyta stipriy sasajy
tarp zmogaus vieno nukleotido polimorfizmy ir jvairiy HCV
infekcijos padariniy - savaiminio viruso klirenso, atsako j
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gydyma ir kepeny pazeidimo progresavimo. Pavyzdziui, nu-
statyta, kad funkcinis dinukleotidinis polimorfizmas, esantis
IFNL4 gene (rs368234815 AG/TT), yra susijes su savaiminiu
klirensu uzsikrétusiems 1 genotipo HCV infekcija. IFNL4-
AG alelis sukuria atvirg skaitymo rémelj, leidziantj gaminti
IFN-A\4 baltymg, kuris nesusidaro asmenims, homozigoti-
niams IFNL4-TT aleliui [19].

Jungtinéje Karalystéje atliktas klinikinis tyrimas paro-
deé stipry rysj tarp rs368234815 genotipy ir atsako j gydy-
mg TVA vaistais ir esant 3 genotipo HCV infekcijai. Taigi,
IFNL4-AG alelis taip pat yra stiprus SVA prognozés rodiklis,
kai skiriami TVA vaisty deriniai, ir kad $ie rezimai yra pri-
klausomi nuo pacientams biidingos IFNL4 raiskos [20].

1.3 Veiksniai, susije su virusu
Viruso genotipas

Pagal Europos kepeny tyrimy asociacijos (angl. The Euro-
pean Association for the Study of the Liver - EASL) rekomenda-
cijas, net ir pangenotipiniy vaisty eroje, jau taikius gydyma ar
esant cirozei, HCV genotipo nustatymas vis dar yra naudingas
norint parinkti tinkamiausig gydymo schemg ir jos trukme [2].

HCV 1 ir 3 genotipai yra labiausiai paplite HCV genotipai
visame pasaulyje — atitinkamai apie 46 % ir 30 % LHC atvejy
yra susije su $iais genotipais. Ta¢iau tam tikrose geografinése
vietovése dominuoja kai kurie kiti HCV genotipai [21].

Ilgg laikg HCV 3 genotipas buvo laikomas sunkiai iSgy-
domu, palyginti su kitais HCV genotipais [4]. HCV 3 ge-
notipas dazniau nustatomas svirk§¢iamyjy narkotiky varto-
tojams, su juo susijes padidéjes steatozés daznis, greitesnis
ligos progresavimas j kepeny ciroze ir padidéjes hepatoce-
liulinés karcinomos isivystymo daznis. Tac¢iau kadangi $iuo
metu yra prieinamos pangenotipinio gydymo galimybés,
HCV 3 genotipo infekcija sergantys pacientai nebeturéty
buati laikomi sunkiai iSgydomais [22].

Viruso atsparumas

Yra zinoma, kad atsparumo mutacijy atsiradima lemia nuo
HCV RNR priklausomos RNR polimerazés efektyvaus sekos
nuskaitymo nepakankamumas, taip pat didelis viruso replika-
cijos greitis. Dél $iy priezas¢iy HCV egzistuoja tartum skirtingy
rasiy populiacija: sudétingas genetiskai skirtingy, bet glaudziai
susijusiy virusy misinys, kuris ir yra atspariy padermiy atsiradi-
mo rezervuaras. Atsparumas issivysto, kai replikacija vyksta vei-
kiant vaisty atrankos spaudimui. Tikimybé, kad gydymo metu
bus atrinkta su atsparumu vaistams susijusi mutacija, priklauso
nuo vartojamo vaisto stiprumo. Be atsparumg lemianc¢iy mu-
tacijy, atsirandanciy po virusologinés gydymo nesékmés, nu-
statoma ir mutacijy, kurios nataraliai atsiranda prie$ gydyma ir
taip pat turi neigiama poveikj gydymo efektyvumui ir galiausiai
gali lemti gydymo neveiksminguma. Mutacijoms atsirasti turi
jtakos daugybé veiksniy, jskaitant gydymo rezimg, HCV geno-
tipa ir potipj bei geografinj pasiskirstyma [23].

Atsparumg lemianciy mutacijy paplitimas yra skirtin-
gas tarp HCV genotipy ir potipiy dél jvairiy jy pasipriesini-
mo barjery. Pavyzdziui, dazniausiai aptinkama atsparuma
lemianti mutacija yra Y93H, badinga HCV GT3 ir GT1b,
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taciau retai nustatyta pacientams, sergantiems HCV GTla
infekcija (1 lentelé). Taip pat su proteazés inhibitoriumi susiju-
siai R155K mutacijai NS3 baltyme esant GT1a HCV infekcijai

reikia tik vieno nukleotido pasikeitimo (AGG j AAG), o esant
HCV GT1b infekcijai — dviejy nukleotidy pasikeitimo (CGG j
AAQG). Dél to susidaro aukstesnis atsparumo barjeras [23].

1 lentelé. Budingi atsparumo TVA modeliai [5]
Table 1. Typical DAA resistance patterns [5]

Nesékmé vartojant | GTl1a [GT1b [GT2 [GT3 |GT4 |GT5 GT6
NS3 inhibitorius
SMV RIS5K D168V N/A N/A Q80R N/A N/A
D168E D168E
PTVF RI55K Y56H N/A N/A Y56H N/A N/A
D168E D168V D168V
Q80K A156G/T N/A N/A A156T N/A N/A
GZR A156V/T D168A/E/G/V
DI168A/E
Al156V Y56F Néra RAS Y56H Néra duomeny | Néra duomeny | Néra duomeny
Q80L Q80R/K
GLE S$122G A156G
Q168L/R
VOX Q80K Néra RAS Néra RAS Néra RAS | A156S Néra RAS Néra duomeny
NS5A inhibitorius
Q30H/R L31M Néra duomeny | YO3H L28M Néra duomeny | Néra duomeny
DAC L31M Y93H L30R
Y93C/H
LDV Q30H/R L31M N/A Néra RAS | L28M N/A N/A
L31M Y93H Y93C/H
M28T/V Y93H N/A N/A 128V N/A N/A
OMV Q30R L30R
M3I1L/VY93H
M28T R30H N/A N/A L30R N/A N/A
EBV Q30H/R L31F/M/V M31L/V
L31M Y93H
Y93C/H
Q30R/H L31M L31M A30K L28M/V Néra duomeny | TS8S
VEL L31M Y93H L31M L30R
Y93N/H Y93H M31L/V
Y93C/H
Q30R L3IM/F F28C M28G Néra duomeny | Néra duomeny | Néra duomeny
PIB L31M P32del L31M A30K/G
H58D Y93H L31F/M
Y93N/H Y93H
nenukleozidinius NS5B polimerazés inhibitorius
DSV S556G S556G N/A N/A N/A N/A N/A
nukleozidinius NS5B polimerazés inhibitorius
S282T L159F Néra duomeny | L159F S282T Néra duomeny | Néra duomeny
SOF C316N S282T
S282T

DAC - daklatasviras; DSV - dasabuviras; EBV - elbasviras; GLE - glekapreviras; GT - genotipas; GZR - grazopreviras; LDV - ledipasviras;
OMYV - ombitasviras; PIB — pibrentasviras; PTVr — paritapreviras ir ritonaviras; RBV - ribavirinas; SMV - simepreviras; SOF - sofosbuviras;

VEL - velpatasviras; VOX - voksilapreviras; N/A — netaikoma

Atsparumgq lemiancios mutacijos
pries pradedant gydymqg

HCV 1-6 genotipo infekcija serganciy pacienty, gydyty
sofosbuviru/velpatasviru III fazés tyrimuose, virusy atspa-
rumo metaanalizé (n=1778) parodé, jog NS5A klasés at-
sparumg lemiancios mutacijos gydymo pradzioje neturéjo
jtakos SVA12 rodikliui pacientams, uzsikrétusiems GT1A,
1b, 2, 4, 5 arba 6 infekcija; SVA rodiklis buvo 97-100 %
nepriklausomai nuo NS5A klasés atsparuma lemianciy
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mutacijy buvimo. Taciau $iek tiek mazesnis SVA daznis
pastebétas HCV GT3A infekcija uzsikétusiems pacien-
tams, kuriy gydymo pradzioje buvo nustatyta NS5A at-
sparumg lemianti mutacija Y93H (2 lentelé). Dauguma i$
nedaugelio pacienty, kuriems nepavyko pasiekti viruso-
loginio atsako po 12 savaic¢iy gydymo sofosbuviru/velpa-
tasviru, turéjo vienos klasés atsparumg NS5A inhibitoriui
velpatasvirui, bet ne NS5B inhibitoriui sofosbuvirui, todél
galimos pakartotinio gydymo schemos, kuriy sudétyje yra
sofosbuviras [24].
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2 lentelé. Paplitimas ir SVA12 rodikliai pagal pradines NS5A klasés atsparuma
lemian¢ias mutacijas (15 % sekoskaitos tyrimo riba) [24]
Table 2. Prevalence and SVR12 rates by initial NS5A class resistance mutations
(15% sequencing assay cut-off) [24]

GTla GT1b GT2 GT3 GT4 GT5 GT6 GT1-6
Su NS5A klasés RAS (paplitimas %) 11,0 16,6 61,4 12,0 60,2 8,8 51,7 27,8
Su NS5A klasés RAS ir SVA12 (%) 100 97,1 100 93,0 100 100 100 98,8
Be NS5A klasés RAS (paplitimas %) 89 83,4 38,6 88,2 39,8 91,2 48,3 72,2
Be NS5A klasés RAS ir SVA12 (%) 98.8 100 100 98,0 98,7 100 100 98,9

Atsparumq lemianciy mutacijy gydymo
pradzioje paplitimas pasaulyje

Japonijoje, Jungtinése Amerikos Valstijose, Vokietijoje,
Tailande ir Jungtinéje Karalystéje atsparuma lemianciy

RAS nastos
rodiklis
[] 0-50
O 51-100
B 101-500
B 501-1000
[l 10012000

[ ] Neéra duomenu

mutacijy paplitimas ir mutacijy skaic¢ius buvo didelis, Ru-
sijoje, Brazilijoje, Egipte ir Indijoje - mazas, o Kinijoje,
Kanadoje, Australijoje, Ispanijoje ir Pranctzijoje - vidu-
tinis (1 pav.) [25].

1 pav. Atsparuma lemianciy mutacijy nastos rodiklis pasaulyje [25]
Fig. 1. Global burden of resistance mutations [25]

Atsparumq lemianc¢iy mutacijy
daznis Europoje po nesékmingo gydymo
TVA vaistais

Tarp dazniausiai pasitaikanc¢iy genotipy 82 % pacienty,
kuriems gydymas TVA vaistais buvo nesékmingas, turéjo
bent vieng atsparuma lemiancig mutacija (RAS) ir atitinka-
mai tik 18 % $iy pacienty RAS nebuvo nustatyta. Daugiau nei
tre¢daliui pacienty (36 %) nustatyta viena RAS, 22 % - dvi,
o beveik ketvirtadaliui (24 %) nesékmingai gydyty pacienty
bet kuriame i$ tiksliniy geny buvo trys ar daugiau RAS [26].

Pradinis viruso kiekis

Didelé pradiné viruso koncentracija gali buti siejama su
potencialia gydymo nesékme. Randomizuoto kontroliuoja-
mo EGALITE tyrimo metu, palyginus sutrumpinto 8 savai-
¢iy elbasviro/grazopreviro gydymo kurso veiksminguma su
standartine 12 savaiciy elbasviro/grazopreviro gydymo sche-
ma HCV-1b uzsikrétusiems pacientams, kuriems buvo nedi-
delio laipsnio kepeny fibrozé, nustatyta, kad didelis pradinis
HCV kiekis (>1 500 000 TV/ml) gali prisidéti prie nepasiekto
virusologinio atsako gydant T'VA vaistais [27].
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1.4 Kiti veiksniai
Gydymo rezimo laikymasis

LHC gydymo TVA tyrimai rodo, kad norint pasiekti
ilgalaikj virusologinj atsaka ir sumazinti atsparumo vais-
tams vystymasi labai svarbu grieztai laikytis vaisty varto-
jimo rezimo [28]. Taciau JAV atlikto tyrimo duomenimis,
net 22 % pacienty arba nutrauké gydyma, arba negrijzo vi-
rusologiniam atsakui jvertinti po gydymo [29].

Su pacientu susije¢ neigiamg jtaka gydymo rezimo lai-
kymuisi turintys veiksniai: priklausomybé, buves vaisty
vartojimo rezimo ar apsilankymy pas gydytoja grafiko ne-
silaikymas, psichikos sveikatos sutrikimai, benamysté, su-
siripinimas dél $alutinio vaisty poveikio, gretutinés ligos,
bendro gydymo svarbos suvokimo tritkumas. Su medicinos
sistema susijusios kliatys: didelé vaisty kaina, transporto
problemos, tableciy vartojimo nasta, ribavirino jtraukimas
j gydymo schemas.

Teigiamg poveikj gydymo rezimo laikymuisi turintys
su pacientu susije veiksniai: gydymosi rezimo laikymasis
praeityje, savarankiska informacijos paieska apie LHC
gydyma, noras pasveikti nuo virusinés infekcijos, aktyvus
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gydymo siekimas; medicinos sistemos veiksniai: paciento
edukacija, palaikymas, skambuciai ir elektroniniai laiskai,
konsultacijos dél priklausomybés, siuntimas pas specialis-
tg, minimalas vaisty $alutiniai poveikiai [30].

Vaisty tarpusavio sgveika

Dauguma TVA yra kity vaisty nes$éjy ir CYP fermenty
substratai ir inhibitoriai, todél gali pasireiksti vaisty tar-
pusavio saveikos, darancios jtaka gydymo efektyvumui.

Kardiovaskuline sistemq veikiantys vaistai

Statinai yra keliy vaisty nesikliy, pvz. P-gp, BCRP,
OATPI1BI1 ir CYP fermenty, substratai. Statinus vartojant
kartu su TVA vaistais, padidéja statiny ekspozicija plaz-
moje (angl. area under the curve - AUC), todél padidéja
toksisSkumo, pavyzdziui, miopatijos, rizika. Butina kore-
guoti bei atidziai stebéti nepageidaujama statiny poveikj.

Antiaritminis preparatas amiodaronas sukelia klinis-
kai reik§mingy vaisty tarpusavio sgveiky su sofosbuvirg
turinciais TVA vaisty deriniais: kartu vartojant amioda-
rong ir sofosbuvira pasitaiko sunkios bradikardijos atvejy.

Kadangi visi naujieji geriamieji antikoaguliantai yra
P-gp substratai, o apiksabanas ir rivaroksabanas taip pat yra
BCRP ir CYP3A substratai, gali padidéti toksiskumo rizika,
kai $ie vaistai derinami su TVA. Tai gali sukelti kraujavi-
ma. Sios klasés vaistai neturéty biiti vartojami kartu su TVA
arba turéty bati vartojami atsargiai ir atidziai stebint, jei
néra galimybés vartoti kito antikoagulianto [31].

Vaistai nuo tuberkuliozés

Visos dabartinés HCV infekcijos gydymo schemos yra
kontraindikuojamos skirti kartu su rifampicinu, rifabutinu ir
rifapentinu, nes visi $ie vaistai yra stipras CYP3A4 indukto-
riai. Pavyzdziui, tiek sofosbuviro, tiek velpatasviro AUC buvo
sumazintos 72 % ir 82 %, o didziausia vaisto koncentracija
serume — 77 % ir 71 %, vartojant juos kartu su rifampicinu
600 mg viena karta per parg. Paciento, sergancio LHC ir tu-
berkulioze, gydymas yra sudétingas, kadangi rifampicinas
yra dabartinio tuberkuliozés gydymo pagrindas [32].

Vaistai nuo traukuliy

Pirmos kartos vaistai nuo traukuliy (pvz. karbamazepi-
nas, fenitoinas, fenobarbitalis) yra stipras CYP3A4 ir P-gp
induktoriai. Sie vaistai gerokai sumazina TVA poveikj juos
vartojant kartu, todél gali sumazeéti virusologinis veiksmin-
gumas. Dél to vaistai nuo traukuliy nerekomenduojami
arba kontraindikuojami su visais HCV infekcijai skirtais
TVA deriniais [2]. Jei néra galimybés skirti kito antiepilep-
sinio gydymo, optimalus HCV infekcijos gydymas yra so-
fosbuviras su padidinta daklatasviro doze [33].

Ragstingumqg mazinantys vaistai

Ragstingumag mazinantys vaistai, tokie kaip protony si-
urblio inhibitoriai ir histamino H2 receptoriy antagonis-
tai, yra skrandzio pH veikiantys vaistai. Tiek ledipasviro,
tiek velpatasviro absorbcija priklauso nuo pH. Velpatasvi-
ras yra silpna bazé, kuri netirpsta vandenyje (pH 7), o

LABORATORINE MEDICINA 2023, tomas 25, Nr. 2(94)

tirpumas padidéja esant pH 2. Ledipasviro tirpumas taip
pat priklauso nuo pH, jis $iek tiek tirpsta esant pH 2,3, bet
praktiskai netirpsta esant pH 4-7,5 [32].

Antiretrovirusiniai vaistai

Antiretrovirusiniai vaistai turi didelj vaisty tarpusavio
saveikos potencialg dél CYP3A ir vaisty nesikliy indukcijos
arba slopinimo. Nenukleozidiniai atvirkstinés transkripta-
zés inhibitoriai turi indukcinj poveikj, daugiausia CYP3A4.
Sustiprinti proteazés inhibitoriai yra CYP3A, OATP ir P-gp
inhibitoriai. Sofosbuvirg/velpatasvirg galima vartoti kartu
su bet kokiu antiretrovirusiniy vaisty deriniu, jskaitant su-
stiprintus proteazés inhibitorius atazanavirg, darunavirg ir
lopinavirg (stiprintg ritonaviru arba kobicistatu), nekei¢iant
dozés, nes kliniskai reik$mingy sofosbuviro/velpatasviro
farmakokinetikos skirtumy nepastebéta [32].

Imunosupresantai

Imunosupresantas ciklosporinas sukelia vaisty tarpu-
savio sgveika, kadangi yra stiprus OATP1BI inhibitorius.
Buvo nustatyta, kad grazopreviro, glekapreviro ir voksilap-
reviro AUC reik$mingai padidéjo, kai buvo vartojami kar-
tu su ciklosporinu. Kad bty i$vengta $iy vaisty tarpusavio
saveikos pasekmiy, galima taikyti terapine vaisty stebésena,
kai néra kity gydymo TVA vaistais galimybiy [32].

Takrolimuzas yra CYP3A4 substratas, todél jo AUC
padidéjo po bendro vartojimo su elbasviru/grazopreviru
ir glekapreviru/pibrentasviru dél CYP3A4 slopinimo. Gali
prireikti papildomo stebéjimo arba dozés keitimo, kadan-
gi takrolimuzo terapinis intervalas yra siauras. Reik§mingy
farmakokinetiniy sagveiky su sofosbuviru/daklatasviru, so-
fosbuviru/ledipasviru, sofosbuviru/velpatasviru ir sofosbu-
viru/velpatasviru/voksilapreviru neturéty kilti, nes jie netu-
ri jtakos CYP3A4 ir takrolimuzui [32].

2. NESEKMINGO GYDYMO
SPRENDIMO BUDAI

2.1 Atsparuma lemian€iy mutacijy
nustatymas ir pakartotinis gydymas

Antros kartos gydymo strategijos turéty apimti TVA
vaisty derinius, nukreiptus j skirtingus viruso baltymus
bei su skirtingais atsparumo profiliais. Dél pangenotipinio
aktyvumo ir auksto barjero viruso atsparumo vystymui-
si sofosbuviras tapo daugelio rekomenduojamy gydymo
schemy pagrindu pacientams, kuriems pirminis gydymas
TVA vaistais buvo neveiksmingas (2 pav.). Sis nukleo-
zidinis NS5B polimerazés inhibitorius yra veiksmingas
daugumai pacienty, nepaisant gydymo istorijos, isskyrus
pacientus, uzsikrétusius HCV padermémis, kurios jgyja
sofosbuvirui atsparuma lemiancig mutacijg S282T.

Realaus pasaulio duomenimis, naudojant voksilaprevi-
ra/velpatasvira/sofosbuvirg su ribavirinu ir be jo, jvairiy
$aliy kohortose po pakartotinio gydymo SVA rodikliai sie-
ké 91-96 %. Nors skirtinguose tyrimuose HCV genotipy
pasiskirstymas ir pacienty, serganciy kepeny ciroze, skai-
Cius labai nevienodas, remiantis didesnés pacienty imties
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tyrimais galima manyti, kad HCV 3A genotipas ir kepeny
cirozé yra silpni neigiami atsako prognozés veiksniai - SVA
rodikliai atitinkamai 81-92 % ir 81-90 % (3 lentelé). Taip
pat buvo jrodyta, kad pacientams, sergantiems paskutinés
stadijos inksty liga, taip pat sergantiems dekompensuota

Pirmos eilés TVA gydymas (dauguma
atvejy nerekomenduojamas rezistentiSkumo
nustatymas, iSimtis — HCV 3 GT)

Pirmos kartos TVA vaisty schemos

Antros eilés TVA gydymas

Bendros rekomendacijos
Pakartotinis gydymas VOX/VEL/SOF 12 sav.,
jei jimanoma + RBV esant HCV 3GT / cirozé

kepeny ciroze, vartoti sofosbuvirg ir voksilaprevirg buvo
saugu [5]. Nustatyti atsparumo mutacijas po nesékmingos
tiesioginés antivirusinés terapijos galéty buti naudinga
pacientams, kurie dél riboty galimybiy negali buti gydomi
vienos tabletés trigubu rezimu [2].

Trecios eilés TVA gydymas

Bendros rekomendacijos

Pakartotinis gydymas G/P + SOF + RBV
arba VOX/VEL/SOF + RBV 12-24 sav.,
jei prieinama, neatsizvelgiantj RAS

Rekomendacijos pakartotiniam gydymui,

jei VOX/VEL/SOF gydymas negalimas
pagal RAS ir/arba naujy TVA klasiy

jtraukimas
Pl + NS5A + dasabuyiras + RBV
Pl + SOF + RBV =) NS5A + SOF + RBV

NS5A + SOF + RBV

Antros kartos TVA vaisty schemos

=) NS5A + SOF + RBV arba Pl + SOF + RBV

mpNS5A + SOF + RBV arba Pl + SOF + RBV

Rekomendacijos, jei antros kartos
gydymas negalimas

-

NS5A + SOF + RBV 24 sav., pageidautina
pagal RAS profilj

-

Bendros rekomendacijos

Pakartotinis gydymas VOX/VEL/SOF

12 savaiciy, jei jmanoma, taip pat + RBV
esant HCV 3GT arba cirozei. Turima nedaug
duomeny apie G/P + SOF kaip alternatyvy

gydyma

G/P

VEL/SOF

mp VOX/VEL/SOF (G/P+SOF)+ RBV

=) VOX/VEL/SOF (G/P+SOF) + RBV

=) G/P + SOF arba VOX/VEL/SOF+ RBV

m) G/P + SOF arba VOX/VEL/SOF+ RBV

2 pav. Bendrosios rekomendacijos dél pakartotinio gydymo pacienty, kuriems nepavyko pasiekti virusologinio atsako,
kai buvo gydomi TVA vaisty deriniais be interferono. Rekomendacijos pagal iS$ankstinj gydyma pirmos ar antros kartos
TVA preparatais ir pagal pirmos ar antros kartos TVA preparaty prieinamumg. G/P - glekapreviras/pibrentasviras; RBV -
ribavirinas; SOF - sofosbuviras; VEL - velpatasviras; VOX - voksilapreviras [5]

Fig. 2. General concepts and recommendations for retreatment in patients with virologic failure on interferon-free DAA
combination therapies. Recommendations according to pretreatment with first- or second-generation DAA regimens and
according to availability of first- or second-generation DAA regimens for first- and second-line retreatment. G/P - glecap-
revir/pibrentasvir; RBV - ribavirin; SOF - sofosbuvir; VEL - velpatasvir; VOX - voxilaprevir [5]

3 lentelé. SVA rodikliai po gydymo VOX/VEL/SOF = RBV po buvusios gydymo TVA nesékmeés [5]
Table 3. SVR rates after VOX/VEL/SOF treatment + RBV after previous DAA [5]

Tyrimas Z;g;;:‘;?ms Pacientai, n | Cirozé (%) | SVA visi (%) (S;o/ ? ciroze ZYI{::I(E/;;] il;i:j:é;’()n:
Bourliere et al. VOX/VEL/SOF 263 46 96 93 95 Néra duomeny
Degasperi et al. | VOX/VEL/SOF+R | 169 44 96 91 92 94

Llaneras et al. VOX/VEL/SOF 135 34 95 89 80 Néra duomeny
Belperio et al. VOX/VEL/SOF 551 35 91 90 91 83

Papaluca et al. | VOX/VEL/SOF 91 78 90 90 89 90

Vermehren et al. | VOX/VEL/SOF+R | 102 27 98 100 100 100

Smith et al. VOX/VEL/SOF 144 40 91 81 81 74

Janjua et al. VOX/VEL/SOF£R | 191 15 95 88 92 89

Flamm et al. VOX/VEL/SOF 176 79 94 Néra duomeny | Néra duomeny |95

SOF - sofosbuviras; VEL - velpatasviras; VOX - voksilapreviras, R - ribavirinas; GT - genotipas

2.2 Nauji vaistai

Aprasomieji realaus pasaulio tyrimai rodo, kad daugiau
nei 90 % pacienty, serganciy létine HCV infekcija, yra iSgydo-
mi TVA vaisty deriniais. Nepaisant to, keletas i§$tkiy islieka.
Turbat svarbiausias i jy yra ribota prieiga prie gydymo zemo
ekonominio lygio Salyse bei tam tikry grupiy pacientams,
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turintiems ribotg sveikatos draudimg ar piktnaudziaujantiems
$virk$¢iamaisiais narkotikais auksto ekonominio lygio $alyse.
Viena i$ ribotos prieigos priezas¢iy yra didelés vaisty kainos.
Taigi, nepaisant TVA sékmeés, kuriami nauji vaistai, kurie ga-
léty pagerinti pacienty priezitrg ir prisidéti prie globalios
infekcijos eradikacijos. Be tiesiogiai veikianciy antivirusiniy
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vaisty, mokslininkai kuria preparatus, skirtus stimuliuoti an-
tivirusinj imuninj atsakg. Pavyzdziui, terapinés vakcinos gali
bati naudojamos siekiant sustiprinti T lasteliy atsaka j virusg, o
neutralizuojantys antivirusiniai antikinai — i§vengti transplan-
taty HCV infekcijos. Klinikiniy tyrimy duomenimis, terapinés
vakcinos pasizyméjo ribotu efektyvumu. HCV neutralizuo-
jantys monokloniniai antikiinai buvo sékmingi uzkertant kelig
HCYV infekcijai - buvo jrodyta, kad monokloniniai antiktinai
pries HCV apvalkalo glikoproteing E2 apsaugo nuo kepeny
transplantato infekcijos atskirai arba kartu su TVA.

Kiti kuriami preparatai yra nukreipti { Zmogaus organiz-
mo veiksnius, reikalingus virusinei infekcijai. HCV infekci-
jos modeliy tyrimai padéjo suprasti viruso gyvavimo ciklg ir
atrasti junginius, nukreiptus j hepatocitus, reikalingus HCV
gyvavimo ciklui. Tie junginiai vadinami j Seimininka nukreip-
tais veiksniais (angl. Host-targeting agents — HTA). Lasteliy
ir gyviiny modeliy tyrimai rodo, kad j Seimininkg nukreipti
veiksniai pasizymi pla¢iu antivirusiniu aktyvumu ir genetiniu
barjeru atsparumui vaistams galimai dél mazo mutacijy grei-
¢io zmogaus lastelése. | Seimininkg nukreipti veiksniai ir TVA
vaistai turi sinerginj poveikj ir yra veiksmingi prie§ jiems at-
sparias HCV padermes. Keletas ty veiksniy yra toliau tiriami ir
vertinami atliekant IT ir IIT fazés tyrimus [11].

2.3 Prevencija

Vakcinos

Vakcinos pries HCV sukarimas vis dar lieka i§$akiu. Tai
ypac svarbu norint sumazinti sergamuma LHC tarp $virks-
¢lamyjy narkotiky vartotojy, kadangi jy gydymo prieina-
mumas ir gydymo rezimo laikymasis yra riboti [34]. Viena
i$ pagrindiniy kliti¢iy kuriant vakcing yra genetinis HCV
kintamumas kiekviename Seimininke, dél kurio susidaro
porusiai, prie§ kuriuos po vakcinacijos susidare antikanai
yra neveiksmingi. Neseniai atliktame II fazés tyrime, kuria-
me dalyvavo 548 asmenys, turintys didele HCV infekcijos
rizikg, buvo jvertintas dviejy rekombinantiniy vakciny,
koduojanc¢iy HCV nestruktirinius baltymus, veiksmingu-
mas. Nors buvo i$matuotas T lgsteliy atsakas prie$ koduotus
nestruktarinius baltymus, nebuvo uzkirstas kelias létinei
HCV infekcijai [35].

Pakartotinio uzsikrétimo prevencija

Sisteminé apzvalga parodé, kad HCV pakartotinio uz-
sikrétimo daznis praéjus 5 metams po HCV eradikavimo
buvo 0,95 % mazos rizikos populiacijoje, 10,7 % didelés ri-
zikos grupéje (tarp kaliniy ir asmeny, kurie vartoja svirks-
¢iamuosius narkotikus) ir iki 15,0 % pacienty, kurie turi
HCV ir ZIV koinfekcijg [36]. Akivaizdu, kad didelés rizi-
kos grupéms reikéty taikyti multidisciplininius metodus.
Prevencinis gydymas, po kurio sumazéja HCV rezervuaras
populiacijos lygmeniu, yra svarbiausia gydymo strategijos
kryptis, kurig reikéty taikyti [4].

HCV reinfekcijos daznio mazinimo metodai:

« Zalos sumazinimas:

— adaty ir $virksty keitimo programa,
- pakaitiné opioidy terapija.
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« Integruota pagalba:
- psichinés sveikatos vertinimas.
o Edukacija:
- konsultavimas,
- tarpusavio pagalba.
o Stebéjimas po gydymo:
- reguliarus pakartotinio uzsikrétimo rizika
turinc¢iy Zmoniy HCV RNR testavimas
« Pakartotinis reinfekcijos gydymas [37].

DARBO PRAKTINIS PRITAIKYMAS

Medicina sparc¢iai vystosi gydymo personalizavimo kryp-
timi. Ne i$imtis ir LHC gydymas: per du desimtmecius LHC
gydymas keitési nuo vienos visiems pacientams skiriamos
gydymo schemos iki sudétingo individualiai pritaikyto gy-
dymo. Standartinis gydymas voksilapreviru/velpatasviru/so-
fosbuviru, skiriamas anksc¢iau gydymo TVA vaistais nesékme
patyrusiems pacientams, Siandien vis dar yra labai brangus ir
daugeliui pacienty sunkiai prieinamas. Nesékmingas pakar-
totinis gydymas kitomis ne tokiomis veiksmingomis gydymo
schemomis — finansiné nasta valstybei ir zala paciento sveika-
tai. Norint to i$vengti, galima optimizuoti tokiy pacienty gy-
dyma jdiegiant viruso atsparumo mutacijy tyrimus j kasdieng
praktikg. Remiantis viruso atsparumo mutacijy tyrimais bty
galima individualiai kiekvienam pacientui parinkti tinkama
gydymo schema net ir turint ribotas gydymo galimybes.

ISVADOS

Tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai labai veiksmin-
gi gydant LHC - stabilus virusologinis atsakas pasiekiama
daugiau nei 95 % atvejy net ir anksciau laikytose sunkiai i$-
gydomy pacienty grupése. Visgi, apie 5 % pacienty patiria
gydymo nesékme. Atsparumg lemiancios mutacijos yra pa-
grindiné gydymo TVA vaistais nesékmés priezastis. Dvyli-
kos savai¢iy trukmeés gydymas voksilapreviru/velpatasviru/
sofosbuviru (glekapreviru/pibrentasviru + sofosbuviru) +
ribavirinu Siuo metu yra standartinis pacientams, kuriems
ankstesnis gydymas TVA deriniais buvo nesékmingas. Gali-
ma tikétis, kad net ir $iuo atveju SVA rodiklis bus apie 90 %.
Pacientams, kuriems pirmasis TVA kursas buvo nesékmin-
gas, gali buti atliekami genetiniai tyrimai siekiant nustatyti su
atsparumu susijusias mutacijas ir jy tipg. Tai gali padéti pasi-
rinkti optimalig pakartotinio gydymo schema, ypac jei gydy-
mas voksilapreviru/velpatasviru/sofosbuviru (glekapreviru/
pibrentasviru + sofosbuviru) * ribavirinu néra prieinamas.
Taip pat butina jvertinti individualius paciento veiksnius,
turincius jtakos natiraliai ligos eigai ir atsakui j gydyma,
kaip genetika, gretutinés ligos ir vartojami vaistai, ir pabrézti
gydymo rezimo laikymosi svarba. Nors $iuolaikiniai vaistai
pasizymi itin dideliu veiksmingumu, norint pasiekti visiska
HCV infekcijos eradikacija butina ir toliau tirti hepatito C
virusa ir jo sukeltos infekcijos eigg — taip bus galima pasiek-
ti dar didesnj gydymo individualizavimg ir sukurti naujas
veiksmingas gydymo ir prevencijos priemones.
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Summary

CHRONIC HEPATITIS C
TREATMENT FAILURE WITH
DIRECTLY ACTING ANTIVIRALS,
CAUSES, SOLUTIONS:
LITERATURE REVIEW

Urté Lisaité, Ligita Jan€oriené

Background. Hepatitis C virus infection is a global
public health concern. If left untreated, chronic hepatitis
C can progress gradually to cirrhosis, chronic liver fai-
lure and hepatocellular carcinoma. Treatment with new
second-generation direct-acting antivirals for infection
with any genotype of hepatitis C virus results in a sustai-
ned viral response rate of more than 95%. However, the
treatment of certain patient groups remains challenging.

Material and Methods. A literature search was con-
ducted using the information search system Google Scho-
lar and the database of PubMed.
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