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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Двој на ан ти ви ру сна те ра пи ја пе ги ло ва ним ин тер фе ро ном ал фа-2а (PEG-IFN α-2a) и ри ба ви ри-
ном (RBV) до во ди до трај не ели ми на ци је ви ру са хе па ти ти са Ц (HCV) код ви ше од 50% бо ле сни ка са 
ге но ти пом 1 и 4 и код ви ше од 80% са ге но ти пом 2 и 3. По ред ге но ти па за пред ви ђа ње те ра пиј ског 
успе ха, зна чај ни фак то ри су ба зич ни ни во HCV РНК, ста рост и пол бо ле сни ка, сте пен фи бро зе, ин-
су лин ска ре зи стен ци ја, ко ли чи на ма сти у је три, те ле сна те жи на и ге не ти ка. При вр же ност те ра пи ји 
(енгл. ad he ren ce) би та ко ђе мо гла би ти ве о ма зна ча јан фак тор успе ха ле че ња бо ле сни ка.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња је био да се утвр ди ути цај ре дов ног узи ма ња и сма ње них до за PEG-
IFN α-2a и RBV на ста бил ни ви ру со ло шки од го вор бо ле сни ка.
Ме то де ра да Ис пи та но је 116 бо ле сни ка с хро нич ним хе па ти ти сом Ц. Ста бил ни ви ру со ло шки од-
го вор је ана ли зи ран у од но су на раз ли ку да ли су ис пи та ни ци при ми ли пу ну до зу PEG-IFN α-2a, пу не 
до зе PEG-IFN α-2a и RBV, те пу ну до зу PEG-IFN α-2a и нај ма ње 60% пред ви ђе не до зе RBV или ни су.
Ре зул та ти На кра ју пе ри о да кли нич ког пра ће ња ста бил ни ви ру со ло шки од го вор је по стиг нут код 
26 (96,3%) бо ле сни ка ко ји су при ми ли пу не до зе PEG-IFN α-2a и 66 (74,2%) ко ји ни су (p<0,05), за тим 
код 18 (94,7%) бо ле сни ка ко ји су при ми ли пу ну до зу PEG-IFN α-2a и RBV и 73 (76%) ис пи та ни ка ко ја 
ни су (p<0,05), те код 25 (96,2%) бо ле сни ка ко ји су при ми ли пу ну до зу PEG-IFN α-2a и нај ма ње 60% 
пред ви ђе не до зе RBV и 66 (74,2%) ис пи та ни ка ко ји ни су (p<0,05).
За кљу чак Ре зул та ти по ка зу ју да је при др жа ва ње пре пи са не те ра пи је ве о ма зна ча јан фак тор за 
по сти за ње ста бил ног ви ру со ло шког од го во ра у ле че њу хро нич ног ви ру сног хе па ти ти са Ц.
Кључ не ре чи: хе па ти тис Ц; пе ги ло ва ни ин тер фе рон ал фа-2а; ри ба ви рин; при др жа ва ње те ра пи је
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УВОД

Ле че ње хро нич ног хе па ти ти са Ц (ХХЦ) ком
би но ва ном ан ти ви ру сном те ра пи јом пе ги
ло ва ним ин тер фе ро ном ал фа2а (PEG-IFN 
α-2a) и ри ба ви ри ном (RBV) до во ди до трај не 
ели ми на ци је ви ру са хе па ти ти са Ц (HCV), тј. 
ста бил ног ви ру со ло шког од го во ра (СВО), 
код ви ше од 50% бо ле сни ка са ге но ти пом 
1 и 4 и ви ше од 80% са ге но ти пом 2 и 3 [1]. 
По ред ге но ти па ви ру са, за пред ви ђа ње успе
ха ле че ња зна ча јан је и ба зич ни ни во HCV 
РНК. Од фак то ра у ве зи са са мим бо ле сни
ком, за про це ну успе ха те ра пи је ва жни су 
ста рост и пол бо ле сни ка, сте пен фи бро зе 
у је три, ин су лин ска ре зи стен ци ја, ко ли чи
на ма сти у је три, те ле сна те жи на и ге нет ске 
пре ди спо зи ци је. С об зи ром на то да је ХХЦ 
бо лест ко ја се ду го ле чи (од 24 не де ље до 48 
не де ља) и да при ме ње ни ле ко ви мо гу има
ти не же ље на де ло ва ња, мно ги бо ле сни ци не 
примају пред ви ђе ну до зу ле ко ва и не ле че се 
до вољ но ду го, што би мо гло угро зи ти успех 
те ра пи је [2].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се про це ни зна чај пра
вил не при ме не ан ти ви ру сне те ра пи је ХХЦ 
и ути цај сма ње ња до за PEG-IFN α-2a и RBV 
на СВО бо ле сни ка.

МЕТОДЕ РАДА

Ис пи ти ва њем је об у хва ће но 116 осо ба са 
ХХЦ ко ји су ле че ни у осам ре фе рент них 
цен та ра у Ср би ји. Ана ли зи ра на је уче ста
лост по сти за ња СВО (не га ти ви за ци је HCV 
РНК шест ме се ци по за вр шет ку ле че ња) у 
од но су на при ме ну пу них или сма ње них 
до за PEG-IFN α-2a и RBV. Пред ви ђе на до за 
PEG-IFN α-2a је 180 μg не дељ но за бо ле сни ке 
са ге но ти пом 1 и 4 то ком 48 не де ља (ку му ла
тив на до за 8640 μg) и за бо ле сни ке са ге но
ти пом 2 и 3 то ком 24 не де ље (ку му ла тив на 
до за 4320 μg). Пред ви ђе на до за RBV је 1200 
mg днев но за бо ле сни ке са ге но ти пом 1 и 
4 ко ји су те жи од 75 kg (ку му ла тив на до за 
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403200 mg), 1000 mg днев но за оне ко ји има ју до 75 kg 
(ку му ла тив на до за 336000 μg), а 800 mg днев но за бо ле
сни ке са ге но ти пом 2 и 3 не за ви сно од те ле сне те жи не 
(ку му ла тив на до за 268800 mg). Ана ли за је из вр ше на у 
од но су на раз ли ку да ли су бо ле сни ци при ми ли пу ну 
до зу PEG-IFN α-2a или ни су, да ли су при ми ли пу не 
до зе PEG-IFN α-2a и RBV или ни су, те да ли су при ми
ли пу ну до зу PEG-IFN α-2a и нај ма ње 60% пред ви ђе не 
до зе RBV или ни су.

За статистичку анализу добијених података кориш 
ћен је χ2тест.

РЕЗУЛТАТИ

Од 116 ис пи та ни ка, 27 (23,3%) је при ми ло пу ну до
зу PEG-IFN α-2a, а 89 (76,7%) ни је. На кра ју кли нич
ког пра ће ња СВО је по стиг нут код 26 (96,3%) бо ле
сни ка ко ји су при ми ли пу ну до зу овог ле ка и код 66 
(74,2%) ко ји ни су. Раз ли ка је би ла ста ти стич ки зна чај
на (p<0,05) (Та бе ла 1).

Пу ну до зу PEG-IFN α-2a и RBV при ми ло је 19 бо ле
сни ка (16,5%), док 96 (83,5%) ни је. СВО је по стиг нут 
код 18 (94,7%) бо ле сни ка ко ји су при ми ли пу не до зе 
ле ко ва и 73 (76%) ко ја ни су. Раз ли ка је би ла ста ти сти
чки зна чај на (p<0,05) (Та бе ла 2).

Пу ну до зу PEG-IFN α-2a и нај ма ње 60% пред ви ђе
не ку му ла тив не до зе RBV при ми ло је 26 бо ле сни ка 
(22,6%), док 89 (77,4%) ни је. СВО је по стиг нут код 25 
(96,2%) ис пи та ни ка ко ји су при ми ли пред ви ђе не до зе 
два ле ка и 66 (74,2%) ко ји ни су. Раз ли ка је би ла ста ти
стич ки зна чај на (p<0,05) (Та бе ла 3).

ДИСКУСИЈА

При др жа ва ње те ра пи је (енгл. ad he ren ce) је по јам ко ји 
озна ча ва сте пен при ме не од го ва ра ју ћег те ра пиј ског 
ре жи ма. Код хро нич них бо ле сти ко је зах те ва ју ду го
трај но ле че ње оно је обич но сла би је. ХХЦ је бо лест 
ко ја зах те ва ду го трај ну те ра пи ју (од 24 не де ље до 48 
не де ља) и че сто је пра ће на не ре дов ним узи ма њем ле
ка. Раз ли чи ти су фак то ри ко ји на то ло ше ути чу. Сам 
бо ле сник мо же да про пу сти да узме лек, по себ но ри
ба ви рин, би ло да је за бо ра вио или на мер но из о ста вио 
да по пи је лек због из ра же них су бјек тив них те го ба [2].

С дру ге стра не, те ра пи ја PEG-IFN α-2a и RBV че сто 
је пра ће на ла бо ра то риј ским по ре ме ћа ји ма и из ра же
ним симп то ми ма бо ле сти, па сам ле кар сма њу је до зе 
ле ко ва. Нај че шћа пра те ћа не же ље на деј ства те ра пи је 
су ма лак са лост, сла би ји апе тит, про ме не рас по ло же ња, 
раз дра жљи вост, оспа по ко жи, а од ла бо ра то риј ских 
по ка за те ља, ане ми ја (пра ће на ма лак са ло шћу), ле у ко
пе ни ја и тром бо ци то пе ни ја. Због не же ље них деј ста ва 
ле че ње се пре ки да код 6–13% бо ле сни ка, а до зе ле ко
ва сма њу ју код 25–40% [3]. Мно ги ауто ри ука зу ју на 
зна чај при вр же но сти ле че њу за по сти за ње ста бил ног 
ви ру со ло шког од го во ра. Бро но виц ки (Bro no wic ki) и 
са рад ни ци [4] на гла ша ва ју зна чај RBV у по сти за њу 
СВО, што је у скла ду и с на шим ис пи ти ва њем, где смо 
уочи ли да се СВО у зна чај но ве ћем про цен ту по сти же 
уко ли ко су бо ле сни ци при ми ли нај ма ње 60% пред ви
ђе не до зе RBV. Слич не ре зул та те за бе ле жи ли су и Ре ди 
(Reddy) и са рад ни ци [5]. RBV је по себ но зна ча јан за 
бо ле сни ке са ге но ти пом 1 и ве ли ком кон цен тра ци јом 
ви ру са у кр ви, чи је је ста ње те шко за ле че ње. Мак ха
чи сон (McHutchi son) и са рад ни ци [6] ука зу ју на зна чај 
пу них до за RBV у пр вих 12–20 не де ља ле че ња, до по

Та бе ла 3. Ста бил ни ви ру со ло шки од го вор (СВО) у од но су на при јем пу не до зе пе ги ло ва ног ин тер фе ро на ал фа-2а (PEG-IFN α-2a) и 60% 
пред ви ђе не до зе ри ба ви ри на (RBV)
Table 3. Sustained virological response (SVR) in relation to received full dose of pegilated interferon alfa 2a (PEG-IFN α-2a) and 60% of ribavirin 
(RBV) dose

PEG-IFN α-2a & 60% RBV
СВО
SVR

Релапс
Relapse

Укупно
Total

Није примио 60% RBV, а јесте пуну дозу PEG-IFN α-2a
No 60% dose of RBV, but full dose of PEG-IFN α-2a 66 (74.2%) 23 (25.8%) 89 (77.5%)

Примио 60% RBV и пуну дозу PEG-IFN α-2a
Got 60% dose of RBV and full dose of PEG-IFN α-2a 25 (96.2%) 1 (3.8%) 26 (23.5%)

Укупно
Total 91 (79.1%) 24 (20.9%) 115 (100.0%)

p<0.05

Та бе ла 1. Ста бил ни ви ру со ло шки од го вор (СВО) у од но су на при-
јем пу не до зе пе ги ло ва ног ин тер фе ро на ал фа-2а (PEG-IFN α-2a)
Table 1. Sustained virological response (SVR) in relation to received 
full dose of pegilated interferon alfa 2a (PEG-IFN α-2a)

PEG-IFN α-2a
СВО
SVR

Релапс
Relapse

Укупно
Total

Није примио пуну дозу
Did not get dose 66 (74.2%) 23 (25.8%) 89 (76.7%)

Примио пуну дозу
Got full dose 26 (96.3%) 1 (3.7%) 27 (23.3%)

Укупно
Total 92 (79.3%) 24 (21.7%) 116 (100.0%)

p<0.05

Та бе ла 2. Ста бил ни ви ру со ло шки од го вор (СВО) у од но су на при-
јем пу них до за пе ги ло ва ног ин тер фе ро на ал фа-2а (PEG-IFN α-2a) 
и ри ба ви ри на (RBV)
Table 2. Sustained virological response (SVR) in relation to get full 
dose of pegilated interferon alfa 2a (PEG-IFN α-2a) and ribavirin (RBV)

PEG-IFN α-2a & RBV
СВО
SVR

Релапс
Relapse

Укупно
Total

Није примио пуне дозе
Did not get full dose 73 (76.0%) 23 (24.0%) 96 (83.5%)

Примио пуне дозе
Got full dose 18 (94.7%) 1 (5.3%) 19 (23.3%)

Укупно
Total 91 (79.2%) 24 (20.9%) 115 (100.0%)

p<0.05
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сти за ња ра ног ви ру со ло шког од го во ра. Ло Ре (Lo Re) 
и са рад ни ци [7] по ка за ли су да бо ле сни ци ко ји у пр ва 
три ме се ца при ме ви ше од 85% PEG-IFN α-2a има ју 
знат но ве ћу шан су за по сти за ње ра ног ви ру со ло шког 
од го во ра, а уко ли ко до кра ја ле че ња при ме до зе RBV 
пре ма те ле сној те жи ни, и мно го ве ћу мо гућ ност за 
по сти за ње СВО. Ле кар мо ра има ти до бар увид у бо
ле сни ко ву при вр же ност те ра пи ји, по го то во уко ли ко 
сам на ме ра ва да сма њу је до зе ле ко ва. За одр жа ва ње ре
дов но сти узи ма ња ле ка ве о ма је ва жно бо ле сни ку об
ја сни ти су шти ну бо ле сти и на гла си ти да бо лест, иако 
је нај че шће асимп то мат ске при ро де, мо же до ве сти до 
те шких по сле ди ца. Бо ле сни ку тре ба пре до чи ти све мо
гу ће не же ље не до га ђа је то ком при ме не те ра пи је и на
чи не њи хо вог пре ва зи ла же ња, као и мо гу ће по сле ди це 
не при др жа ва ња те ра пиј ског ре жи ма. Нај не ре дов ни је 
узи ма ју ле ко ве бо ле сни ци ко ји су ко ин фи ци ра ни са 
ХИВ, ко ји су ин тра вен ски ко ри сти ли нар ко ти ке, ин
фи ци ра ни ге но ти пом 3 и они ко ји се пр ви пут ле че од 
хе па ти ти са Ц [8]. Нео п ход но је обра ти ти по себ ну па
жњу на те гру пе бо ле сни ка и за ка зи ва ти им че шће кон
трол не пре гле де. Све пред ви ђе не до зе PEG-IFN α-2a и 
RBV у на шем ис пи ти ва њу при ми ло је са мо 16,5% бо
ле сни ка, што је знат но ма ње у од но су на дру ге сту ди је, 
где је пу ну до зу ле ко ва до би ја ло 38% ис пи та ни ка [9]. 
Узрок сла би је при вр же но сти ле че њу у на шим усло ви

ма ве ро ват но је у ве зи с не до вољ ном ко му ни ка ци јом са 
бо ле сни ци ма и сма ње њем до за ле ко ва од стра не ле ка ра 
ко је су нај че шће за сно ва не на нео прав да ним стра хо ви
ма од не же ље них деј ста ва ле ко ва. До за PEG-IFN α-2a 
је че сто сма њи ва на ка да број не у тро фил них ле у ко ци
та ни је био ис под 750/mm3, а те ра пи ја пре ки да на ка да 
вред но сти ни су па ле ис под 500/mm3. Знат но че шће је 
сма њи ва на до за RBV – ка да вред но сти хе мо гло би на 
ни су би ле ма ње од 100 g/l, а чак 77,5% бо ле сни ка ни је 
при ми ло 60% пред ви ђе не до зе ово га ле ка. С об зи ром 
на то да је ин тер фе рон ска те ра пи ја че сто пра ће на про
ме на ма рас по ло же ња и ма њеви ше из ра же ним де пре
сив ним син дро мом, што ло ше ути че на узи ма ње ле ка 
[10], из у зет но је ва жно ус по ста ви ти до бру са рад њу са 
бо ле сни ком и об ја сни ти му да су про ме не рас по ло же
ња ре вер зи бил не. Код из ра же ни јих симп то ма де пре
си је тре ба при ме ни ти ан ти де пре си ве уз кон сул та ци ју 
са пси хи ја тром [11].

ЗАКЉУЧАК

На осно ву до би је них ре зул та та мо же се за кљу чи ти да 
је при др жа ва ње пре пи са не те ра пи је ве о ма зна ча јан 
фак тор за по сти за ње СВО у те ра пи ји хро нич ног ви
ру сног хе па ти ти са Ц.
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SUMMARY
Introduction Dual antiviral therapy with pegylated interferon 
alfa-2a and ribavirin leads do sustained elimination of hepatitis 
C virus infection in over 50% patients with genotypes 1 and 4 
and in over 80% with genotypes 2 and 3. In addition to geno-
type, for predicting success of therapy, important factors are 
baseline HCV RNA level, age, sex, stage of fibrosis, insulin resist-
ance, degree of fat in liver, and patient’s weight and genetics. 
Also, adherence to therapy could be a very important factor 
associated with success of therapy.
Objective The aim of this study was to assess importance of 
therapy adherence and reduced doses of pegylated interferon 
alfa-2a and ribavirin on sustained virological response.
Methods One hundred and sixteen patients with chronic 
hepatitis C were analyzed. Sustained virological response was 
analyzed in relation to whether the patients received a full cu-
mulative dose of pegylated interferon alfa-2a, a full cumulative 
dose of pegylated interferon alfa-2a and ribavirin, and a full 

cumulative dose of pegylated interferon alfa-2a and at least 
60% the expected cumulative dose of ribavirin.
Results At the end of the follow-up period, sustained virologi-
cal response was achieved in 26 (96.3%) patients who received 
full cumulative dose of pegylated interferon alfa-2a and in 66 
(74.2%) who did not (p<0.05). Sustained virological response 
was achieved in 18 (94.7%) patients who received full cumula-
tive dose of pegylated inteferon alfa-2a and ribavirin, and in 
73 (76%) who did not (p<0.05). Sustained virological response 
was achieved in 25 (96.2%) patients who received full cumula-
tive dose of pegylated inteferon alfa-2a and at least 60% of 
cumulative dose of ribavirin and in 66 (74.2%) who did not 
(p<0.05).
Conclusion These findings indicate that adherence to therapy 
for chronic hepatitis C is a very important factor for achieving 
sustained virological response.
Keywords: hepatitis C; pegylated interferon alfa-2a; ribavirin; 
adherence
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