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УВОД

Хро нич ни хе па ти тис Ц (ХХЦ) је ве ли ки 
про блем у чи та вом све ту. Пре ма про це на
ма Свет ске здрав стве не ор га ни за ци је, ви
ше од 170 ми ли о на љу ди су хро нич ни но
си о ци ви ру са хе па ти ти са Ц (HCV). То ком 
2030 го ди на ХХЦ се код 2030% бо ле сни
ка раз ви је у ци ро зу је тре [1, 2]. Од ком пли
ка ци ја ци ро зе, као што су ин су фи ци јен ци
ја је тре и хе па то це лу лар ни кар ци ном, сва
ке го ди не умре око 280.000 бо ле сни ка ши
ром све та [3]. На жа лост, смрт ност про у зро
ко ва на по сле ди ца ма хро нич не HCV ин фек
ци је и да ље се по ве ћа ва због не а де кват ног 
от кри ва ња и ле че ња бо ле сни ка са ХХЦ [4]. 
У на ред не две де це ни је оче ку је се огром но 
по ве ћа ње бро ја осо ба обо ле лих од де ком

пен зо ва не ци ро зе је тре иза зва не хро нич
ном HCV ин фек ци јом [2].

Код бо ле сни ка с кли нич ким, би о хе миј
ским и па то хи сто ло шким зна ци ма хро нич
не бо ле сти је тре ди јаг но за ХХЦ се по твр ђу је 
исто вре ме ним по сто ја њем ан ти те ла на HCV 
(ан тиHCV) и HCV РНК у се ру му. Кван ти та
тив ни PCR тест за HCV РНК је је ди на по у
зда на ви ру со ло шка ме то да за пра ће ње успе
ха ле че ња [5, 6].

По след њих го ди на учи њен је ве ли ки на
пре дак у по гле ду ле че ња осо ба са ХХЦ ан ти
ви ру сном те ра пи јом. Мно ге сту ди је су до ка
за ле ефи ка сност те ра пи је пе ги ло ва ним ин
тер фе ро ном ал фа2а или 2б (PEGIFN α2a 
или PEGIFN α2b) и ри ба ви ри ном (RBV) 
[713]. Оп ште је при хва ће но да је по сти за
ње ста бил ног ви ру со ло шког од го во ра (енгл. 

КРАТАК САДРжАЈ
Увод Ин фек ци ја ви ру сом хе па ти ти са Ц (HCV) је дан је од глав них узро ка хро нич них бо ле сти је тре 
љу ди у це лом све ту. Стан дард на те ра пи ја хро нич ног хе па ти ти са Ц (ХХЦ) су пе ги ло ва ни ин тер фе
рон ал фа2а или 2б (PEG-IFN α-2a или 2b) и ри ба ви рин (RBV). Оп ште је при хва ће но да се де ло твор
ност те ра пи је ме ри по сти за њем ста бил ног ви ру со ло шког од го во ра, ко ји под ра зу ме ва да се HCV 
РНК, при ме ном те ста PCR, не бе ле жи 24 не де ље по за вр шет ку те ра пи је.
Циљ ра да Циљ ис пи ти ва ња био је да се про це не ефи ка сност и си гур ност при ме не PEG-IFN α-2a и 
RBV у ле че њу бо ле сни ка са ХХЦ у Ре пу бли ци Ср би ји.
Ме то де ра да У ис пи ти ва ње је укљу че но 176 бо ле сни ка са ХХЦ из осам ре фе рент них цен та ра Ср
би је. PEG-IFN α-2a и RBV су при ме ње ни пре ма стан дард ном про то ко лу. Од ви ру со ло шких ис пи ти
ва ња ура ђе на су: ан ти те ла на HCV (тест ELI SA), HCV РНК (кван ти та тив ни PCR тест), ге но тип HCV (спе
ци фич на PCR тех ни ка), мар ке ри HBV и HIV ин фек ци је (ELI SA). Хи сто ло шки сте пен ак тив но сти и на
пре до ва ња бо ле сти је тре од ре ђен је пре ма си сте му ME TA VIR.
Ре зул та ти Ме ђу ис пи та ни ци ма са ХХЦ би ло је ви ше бо ле сни ка: му шког по ла (65,9%), ста ри јих од 
40 го ди на (60,2%), са ин фек ци јом ко ја је тра ја ла ду же од пет го ди на (68,2%), са HCV РНК ве ћим од 
400.000 IU/ml (63%), у гру пи са ге но ти пом G1/4 (76,1%) и са фи бро зом F0-2 (60,1%). Ста би лан ви ру
со ло шки од го вор је по стиг нут код 79,1% ис пи та ни ка са G1/4 и 78,1% ис пи та ни ка са G2/3. Фак то ри 
ко ји су ука зи ва ли на сла би ји успех те ра пи је би ли су: ста рост пре ко 40 го ди на (p<0,05), ви со ка ба
зал на ви ре ми ја (p=0,013) и сма ње ње до за PEG-IFN α-2a и RBV, с пре ки ди ма у кон ти ну и те ту те ра пи
је (p<0,001). Не же ље ни ефек ти су за па же ни код укуп но 45,9% бо ле сни ка (G1/4 50,8%; G2/3 29,7%).
За кљу чак Те ра пи ја ХХЦ при ме ном PEG-IFN α-2a и RBV би ла је де ло твор на код 78,9% бо ле сни ка. 
Си гур но сни про фил те ра пи је је био до бар. Мо гућ ност да се не же ље ни ефек ти по ја ве по ве ћа ва се 
с про ду же њем ле че ња. Ни су за бе ле же на не же ље на деј ства опа сна по жи вот.
Кључ не ре чи: хро нич ни хе па ти тис Ц; пе ги ло ва ни ин тер фе рон ал фа2а; ри ба ви рин; ста би лан ви
ру со ло шки од го вор; не же ље на деј ства
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su sta i ned vi ro lo gic re spon se – SVR) ме ра ефи ка сно сти те
ра пи је. SVR се де фи ни ше не га тив ним на ла зом HCV 
РНК (PCR) у се ру му 24 не де ље по пре стан ку те ра пи
је. Стан дард ном те ра пи јом PEGIFN и RBV по сти же се 
SVR код 5065% бо ле сни ка са ге но ти по ви ма 1 и 4 (G1, 
G4) и код 8090% са ге но ти по ви ма 2 и 3 (G2, G3) HCV 
[713]. По сле пет го ди на од пре стан ка те ра пи је код 97
99% бо ле сни ка код ко јих је по стиг нут SVR одр жа ва се 
не га ти ван на лаз HCV РНК (PCR), што се мо же сма тра
ти из ле че њем од HCV ин фек ци је [14].

Те ра пи ја при ме ном PEGIFN и RBV ве о ма је де ло
твор на у спре ча ва њу на пре до ва ња фи бро зе и мо же 
чак да до ве де до по вла че ња ци ро зе, што је би ло не за
ми сли во пре де сет го ди на [4]. По сти за ње SVR за ви си 
од мно гих фак то ра ви ру са, до ма ћи на и око ли не [15].

Зна чај на по ја ва не же ље них ефе ка та, а у не ким слу
ча је ви ма не при др жа ва ње пре пи са ног те ра пиј ског ре
жи ма, на ро чи то то ком пр вих 12 не де ља ле че ња, сма
ње ње до зе оба ле ка, на ро чи то RBV, и ло ша под но шљи
вост те ра пи је, сма њу је успех ле че ња од ХХЦ [16, 17]. 
Не же ље на деј ства PEGIFN и RBV че сто зах те ва ју да се 
до зе ле ко ва сма ње или да се те ра пи ја при вре ме но об
у ста ви, што се ло ше од ра жа ва на крај њи ис ход ле че
ња бо ле сни ка [1821].

Са вре ме ни те ра пиј ски про то ко ли су не е фи ка сни 
код ве ли ког бро ја бо ле сни ка. Уско ро се, ме ђу тим, оче
ку је ре ги стра ци ја но вих ле ко ва, ин хи би то ра про те а зе 
(те ла пре вир и бо це пре вир), ко ји ће се ко ри сти ти за
јед но са стан дард ном те ра пи јом. Од бу ду ће тро стру
ке те ра пи је оче ку је се по раст SVR и код ра ни је не ле
че них и код бо ле сни ка са G1 HCV ин фек ци јом ко ји су 
не у спе шно ле че ни стан дард ном те ра пи јом.

ЦИљ РАДА

Циљ сту ди је био је да се на осно ву по сти за ња SVR про
це ни ефи ка сност при ме не PEGIFN α2a и RBV код бо
ле сни ка са ХХЦ у Ср би ји пре ма: по лу, ста ро сти, тра ја
њу ин фек ци је, сте пе ну фи бро зе је тре, ге но ти пу, ни воу 
ба зал не ви ре ми је, на чи ну ин фи ци ра ња, при мље ној до
зи ле ко ва (пу на или ре ду ко ва на), пре ки ди ма те ра пи је, 
под но шљи во сти и по ја ви не же ље них ефе ка та те ра пи је.

МЕТОДЕ РАДА

У ову отво ре ну, не ин тер вент ну сту ди ју пра ће ња ефи
ка сно сти и си гур но сти при ме не PEGIFN α2a и RBV 
у ле че њу бо ле сни ка са ХХЦ, ко ја је тра ја ла од апри ла 
2006. до де цем бра 2009. го ди не, укљу че но је укуп но 176 
бо ле сни ка из осам ре фе рент них цен та ра Ср би је. Кри
те ри ју ми за укљу чи ва ње бо ле сни ка у ис тра жи ва ње би
ли су: ста рост 1865 го ди на, ан тиHCV по зи тив ни ду
же од шест ме се ци, ни во HCV РНК у се ру му ве ћи од 
400 IU/ml, ком пен зо ва на бо лест је тре (ChildPlugh A), 
при ме на кон тра цеп тив них сред ста ва за осо бе у ге не
ра тив ном пе ри о ду то ком при ме не те ра пи је и 24 не де ље 
по пре стан ку ле че ња и пи са ни при ста нак бо ле сни ка. 

Сту ди ја је из ве де на пре ма пра ви ли ма до бре кли нич
ке прак се и у скла ду с прин ци пи ма Хел син шке де кла
ра ци је. У ис пи ти ва ње ни су мо гли да бу ду укљу че ни: 
бо ле сни ци пре о се тљи ви на PEGIFN, труд ни це и до
ји ље, бо ле сни ци с не у тро пе ни јом (<1500/mm3), тром
бо ци то пе ни јом (<90000/mm3), ане ми јом (хе мо гло бин 
<120 g/l), HBV или HIV ко ин фек ци јом, де ком пен зо ва
ном бо ле шћу је тре (ChildPlugh B или C), са сум њом на 
ма лиг не бо ле сти, ко ји су на иму но су пре сив ној те ра
пи ји, с обо ље њи ма је тре не за ви сно од HCV ин фек ци
је, с те шким плућ ним, ср ча ним, пси хи ја триј ским или 
не у ро ло шким обо ље њи ма, ауто и мун ским бо ле сти ма, 
с ло ше кон тро ли са ним ди ја бе те сом, са зло у по тре бом 
нар ко ти ка и ал ко хо ла. Ком плет ни по да ци са за вр ше
ном те ра пи јом и кли нич ким пра ће њем 24 не де ље по
сле ле че ња до би је ни су код 147 бо ле сни ка од 176 укљу
че них у сту ди ју.

Ди јаг но за ХХЦ је по ста вље на на осно ву уоби ча је
них кли нич ких, би о хе миј ских, ви ру со ло шких и ул тра
звуч них ис пи ти ва ња, а по твр ђе на хи сто па то ло шким 
на ла зом тки ва је тре. Би оп си ја је тре је ура ђе на код 168 
бо ле сни ка (95,45%) и од ре ђен је сте пен ак тив но сти и 
фи бро зе је тре пре ма си сте му ME TA VIR. Сви бо ле сни
ци су те сти ра ну на: ан тиHCV (ELI SA), ни во HCV РНК 
(кван ти та тив ни PCR тест), ге но тип HCV (спе ци фич на 
PCR тех ни ка), HBsAg, ан тиHBs, ан тиHBc и ан тиHIV 
ан ти те ла (ELI SA) у се ру му. То ком при ме не те ра пи је и 
24 не де ље по за вр шет ку ле че ња бо ле сни ци су кон тро
ли са ни кли нич ки и ла бо ра то риј ски на стан дар дан на
чин. Ви ре ми ја је ме ре на пре по чет ка и на кра ју те ра
пи је (по сле 24 не де ље за G2/3, од но сно по сле 48 не де
ља за G1/4 од по чет ка ле че ња), те на кон 24 не де ље кли
нич ког пра ће ња по за вр шет ку ле че ња.

Код бо ле сни ка ко ји су би ли HCV РНК (PCR) не га
тив ни и на кра ју те ра пи је и на кра ју кли нич ког пра
ће ња по стиг нут је SVR. Ме ђу тим, код бо ле сни ка ко
ји су у оба ова пе ри о да HCV РНК (PCR) по зи тив ни, 
SVR ни је по стиг нут. Ако су бо ле сни ци на кра ју при
ме не те ра пи је не га тив ни, а по сле 24 не де ље кли нич
ког над гле да ња по зи тив ни на HCV РНК (PCR), зна чи 
да је до шло до ре лап са.

Сви бо ле сни ци су ле че ни стан дард ном те ра пи јом: 
PEGIFN α2a и RBV. До за PEGIFN α2a је би ла иста за 
све бо ле сни ке – 180 μg не дељ но, да та пот ко жно. Тра ја
ње те ра пи је и до за RBV за ви си ли су од ге но ти па HCV 
и те ле сне ма се бо ле сни ка. Код бо ле сни ка са G2/3 те
ра пи ја је тра ја ла 24 не де ље, а до за RBV је би ла иста за 
све – 800 mg днев но, пе ро рал но. Ме ђу тим, код бо ле
сни ка са G1/4 те ра пи ја је тра ја ла ду же – 48 не де ља, а 
до за RBV је би ла 1200 mg днев но код бо ле сни ка те жих 
од 75 kg, а 1000 mg днев но код оних чи ја је те ле сна ма
са би ла до 75 kg, а да ва на је пе ро рал но.

Ана ли за је ура ђе на гру пи са њем бо ле сни ка пре по
чет ка те ра пи је пре ма ге но ти пу (G1/4 пре ма G2/3), сте
пе ну фи бро зе (F0F2 пре ма F3, F4) и ни воу HCV РНК 
(≤400.000 IU /ml пре ма >400.000 IU/ml) у се ру му. При
мар ни па ра ме тар ефи ка сно сти био је про це нат бо ле
сни ка с не га тив ним на ла зом HCV РНК по сле 24 не
де ље од за вр шет ка те ра пи је. Се кун дар ни па ра ме тар 
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ефи ка сно сти био је про це нат бо ле сни ка с не га тив ним 
на ла зом HCV РНК на кра ју ле че ња. По ја ва не же ље
них ефе ка та те ра пи је бри жљи во је от кри ва на, пра ће
на и ко ри го ва на. Код хе ма то ло шких по ре ме ћа ја, као 
што су не у тро пе ни ја и тром бо ци то пе ни ја, сма ње на је 
до за PEGIFN, док је код ане ми је сма ње на до за RBV. 
Код из ра же ни јих хе ма то ло шких по ре ме ћа ја те ра пи
ја је при вре ме но об у ста вља на до опо рав ка функ ци
је ко шта не ср жи.

Ста ти стич ке ана ли зе ефи ка сно сти те ра пи је су ра
ђе не по прин ци пу per pro to col код 147 бо ле сни ка са 
за вр ше ним пе ри о дом кли нич ког пра ће ња. Вр ше но је 
из ра чу на ва ње арит ме тич ке сре ди не и стан дард не де
ви ја ци је, а ко ри шће ни су и χ2тест, Сту ден тов tтест и 
Ман–Вит ни јев (Mann–Whit ney) Uтест. Чи ни о ци ко ји 
мо гу да ути чу на по сти за ње SVR – пол и ста рост бо ле
сни ка, тра ја ње бо ле сти, сте пен ба зал не ви ре ми је, ге
но тип, сте пен фи бро зе, ра ни ја те ра пи ја, сма ње ње до
зе PEGIFN α2a, RBV или оба ле ка и при вре ме на об у
ста ва те ра пи је – про це ње ни су ана ли зом мул ти ва ри
јант не ло ги стич ке ре гре си је.

РЕЗУЛТАТИ

Од укуп но 176 бо ле сни ка укљу че них у сту ди ју, це ло
куп ни по да ци о за вр шет ку ле че ња и кли нич ком пра
ће њу 24 не де ље по пре стан ку при ме не те ра пи је до би
је ни су за 147 бо ле сни ка (83,5%), док су за 29 бо ле сни
ка (16,5%) по да ци не до ста ја ли. Ана ли за ефи ка сно сти и 
си гур но сти те ра пи је об у хва ти ла је, да кле, пре ма пред
ви ђе ном про то ко лу, 147 бо ле сни ка. Сви ис пи ти ва ни и 
ле че ни бо ле сни ци су ис пу ња ва ли све кри те ри ју ме за 
при ме ну те ра пи је. Ни код јед ног бо ле сни ка ни је до ка
за на HBV или HIV ин фек ци ја. Од ли ке бо ле сни ка при
ка за не су у та бе ли 1.

Ме ђу ис пи та ни ци ма ви ше је би ло му шка ра ца и осо
ба ста ри јих од 40 го ди на. У гру пи ис пи та ни ка са G1/4 
би ло је 121 (68,8%) бо ле сни ка, а у гру пи са G2/3 би ло 
је 40 (22,7%) бо ле сни ка (Та бе ла 2). Нај че шћи је био ге
но тип G1, а нај ре ђи G4 (~5%). Ме ђу ме шо ви тим ге но
ти по ви ма (8,5%) увек је био за сту пљен G1 са не ким 
дру гим ге но ти пом, па је ле че ње би ло исто као за гру
пу бо ле сни ка са G1/4. Ис пи та ни ци са G1/4 у про се ку 
су би ли ста ри 43,46±12,12 го ди на, док су ис пи та ни ци 
са G2/3 у про се ку има ли 36,95±10,52 го ди не; да кле, би
ли су мла ђи. Утвр ђе на је ста ти стич ки зна чај на раз ли
ка у по гле ду жи вот ног до ба бо ле сни ка пре ма ге но ти
пу HCV. HCV ин фек ци ја код бо ле сни ка са G1/4 у про
се ку је тра ја ла 4,25±4,00 го ди не, док је код бо ле сни ка 
са G2/3 тра ја ла 3,45±3,33 го ди не.

Нај че шћи на чин ин фек ци је би ле су тран сфу зи је кр
ви и ин тра вен ска при ме на нар ко ти ка. Код ве ћи не бо
ле сни ка (68,2%) ин фек ци ја је тра ја ла ду же од пет го
ди на пре по чет ка те ра пи је (Та бе ла 2).

Про се чан ни во HCV РНК у се ру му пре по чет ка при
ме не те ра пи је био је 595975,56±718555,56 IU/ml за G1/4 
и 603580,37±758706,29 IU/ml за G2/3. У тра ја њу HCV 
ин фек ци је и сте пе ну ба зал не ви ре ми је ни је би ло ста

Табела 3. Стадијум фиброзе јетре (одређен према систему METAVIR)
Table 3. Liver fibrosis stage (by METAVIR system)

Параметар
Parameter

Број болесника (%)
Number of patients (%)

Без фиброзе
No fibrosis 12 (7.1)

Блага фиброза
Minimal fibrosis 63 (37.5)

Умерена фиброза
Moderate fibrosis 38 (22.6)

Тешка фиброза
Severe fibrosis 25 (14.9)

Цироза јетре
Cirrhosis 30 (17.9)

Укупно
Total 168 (100.0)

Табела 2. Генотип HCV и трајање инфекције (N=176)
Table 2. Genotype of HCV and duration of infection (N=176)

Параметар
Parameter

Број болесника (%)
Number of patients (%)

Генотип
Genotype

1/4 121 (68.8)
2/3 40 (22.7)
Мешовити
Mixed 15 (8.5)

Трајање инфекције 
(године)
Duration of infection 
(years)

≤5 120 (68.2)

>5 56 (31.8)

Табела 1. Одлике болесника на почетку студије (N=176)
Table 1. Patients characteristics at baseline (N=176)

Параметар
Parameter

Број болесника (%)
Number of patients (%)

Пол
Sex

Мушки
Male 116 (65.9)

Женски
Female 60 (34.1)

Старост 
(године)
Age (years)

≤40 70 (39.8)

>40 106 (60.2)

Начин 
инфекције
Mode of 
infection

Транфузија
Transfusion 51 (28.9)

I.v. наркоманија
IV drug users 50 (28.5)

Сексуални контакт
Sexual contact 3 (1.7)

Медицинске 
интервенције
Medical intervention

3 (1.7)

Тетоважа
Tattoo 2 (1.1)

Професионални 
ризик
Professional risk

4 (2.3)

Непознато
Unknown 51 (28.9)

Дијализа/остало
Dialysis/other 12 (6.9)

ти стич ки зна чај не раз ли ке ме ђу по сма тра ним гру па
ма бо ле сни ка. Про сеч на ак тив ност ами но тран сфе ра
за (ALT) пре по чет ка те ра пи је би ла је 108,71±82,27 IU/l 
за G1/4, од но сно 122±66,94 IU/l за G2/3. Ни у по гле ду 
ак тив но сти овог па ра ме тра пре и по сле те ра пи је ни
је би ло ста ти стич ки зна чај не раз ли ке из ме ђу ис пи та
ни ка две гру пе. Ме ђу тим, утвр ђе не су зна чај но ни же 
вред но сти ALT по сле те ра пи је код бо ле сни ка са SVR 
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у од но су на оне без SVR. Ре зул та ти би оп си је пре по
чет ка ле че ња по ка за ли су да је без фи бро зе (F0) би ло 
12 (7,1%) ис пи та ни ка, док су те шка фи бро за (F3) и ци
ро за (F4) ди јаг но сти ко ва не код укуп но 55 (32,73%) бо
ле сни ка (Та бе ла 3).

Без об зи ра на ге но тип бо ле сни ка, SVR је по стиг
нут код 116 ис пи та ни ка (78,9%), ре лапс је на стао код 
22 (15%), док је без од го во ра на те ра пи ју би ло де вет 
бо ле сни ка (6,1%).

Успех на кра ју те ра пи је, не по сто ја ње HCV РНК у се
ру му, по стиг нут је код 83,5% бо ле сни ка са G1/4 и 90,6% 
бо ле сни ка са G2/3. SVR је по стиг нут код 79,1% бо ле
сни ка са G1/4 и 78,1% са G2/3, а ста ти стич ки зна чај не 
раз ли ке ме ђу гру па ма ни је би ло.

SVR код бо ле сни ка ко ји су при ми ли пу не до зе оба 
ле ка, без пре ки да ња те ра пи је, био је ве ћи: 87,5% за бо
ле сни ке са G1/4 и 100% за бо ле сни ке са G2/3. Пу на до
за оба ле ка по ка за ла се ви со ко ста ти стич ки зна чај ним 
фак то ром по сти за ња успе ха ле че ња без об зи ра на ге
но тип (p<0,001). По ре ђе њем SVR у гру пи бо ле сни ка 
ко ји су при ми ли пу не до зе оба ле ка са ис пи та ни ци ма 
ко ји су при ми ли ма ње од 60% пре пи са не до зе, уоча ва 
се ви со ко ста ти стич ки зна чај на раз ли ка (p<0,001). Ако 
се по сма тра SVR бо ле сни ка код ко јих те ра пи ја ни је об
у ста вље на, не за ви сно од до зе ле ко ва, код бо ле сни ка са 
G1/4 SVR је по стиг нут код 74,3% њих, а код бо ле сни
ка са G2/3 код 77,8%. На су прот то ме, у гру пи ис пи та
ни ка са G1/4 код ко јих је до шло до пре ки да при ме не 
те ра пи је SVR је по стиг нут код са мо 20,4% бо ле сни ка. 
По да ци за бо ле сни ке са G2/3 ко ји су има ли пре ки де 
те ра пи је ни су раз ма тра ни због ма лог бро ја ис пи та
ни ка (све га три).

Про це нат по стиг ну тог SVR код бо ле сни ка с ма њим 
сте пе ном фи бро зе био је знат но бо љи не го код бо ле
сни ка с од ма клом фи бро зом, од но сно ци ро зом је тре 
(Гра фи кон 1).

Од 19 бо ле сни ка ко ји су ра ни је без у спе шно ле че ни 
ре ком би нант ним ал фа2, SVR је по стиг нут са мо код 
јед ног бо ле сни ка.

Табела 4. Нежељена дејства терапије код болесника с хроничним 
хепатитисом Ц који су примали пегинтерферон α2а и рибавирин
Table 4. Side effects of therapy in patients with chronic hepatitis C tre
ated with peginterferon α2a and ribavirin

Нежељена дејства
Side effects

Број болесника (%)
Number of patients (%)

Синдром сличан грипу
”Flu like” syndrome 75 (42.6)

Умор
Fatigue 75 (42.6)

Губитак телесне масе
Weight loss 64 (36.4)

Губитак апетита
Loss of appetite 45 (25.6)

Депресија
Depression 45 (25.6)

Анемија
Anemia 38 (21.6)

Алопеција
Alopecia 36 (20.4)

Оспа, свраб
Rash, pruritus 26 (14.8)

Главобоља
Headache 25 (14.2)

Гранулоцитопенија
Granulocytopenia 24 (13.6)

Раздражљивост
Irritability 21 (11.9)

Несаница
Insomnia 20 (11.4)

Кашаљ
Cough 17 (9.7)

Гастроинтестинални поремећаји
Gastrointestinal disorders 17 (9.7)

Црвенило на месту инјекције
Injection site erythema 15 (8.5)

Дисфункција штитасте жлезде
Thyroid dysfunction 12 (6.8)

Аутоантитела
Autoantibodies 9 (5.1)

Тромбоцитопенија
Thrombocytopenia 6 (3.4)

Графикон 1. Стопа стабилног вирусолошког одговора према степену фиброзе јетре код свих генотипова HCV
Graph 1. Sustained virologic response rates according liver fibrosis grade before therapy in all HCV genotypes
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Под но шљи вост ле ко ва је би ла до бра. Не же ље на деј
ства те ра пи је за бе ле же на су код укуп но 45,9% бо ле сни
ка (50,8% са G1/4 и 29,7% са G2/3). Нај че шће за бе ле же
на не же ље на деј ства би ла су: син дром сли чан гри пу, 
гу би так апе ти та, гу би так те ле сне ма се, не са ни ца, осе
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ћај умо ра, бла жи сте пен де пре си је, хе ма то ло шки по
ре ме ћа ји, ало пе ци ја и оспа или свраб ко же (Та бе ла 4). 
Те ра пи ја због не же ље них ефе ка та рет ко је и са мо при
вре ме но пре ки да на.

Мул ти ва ри јант ном ло ги стич ком ре гре си јом из дво
је ни су фак то ри ко ји су мо гли ути ца ти на не у спех ле
че ња ко ји је озна чен по зи тив ним на ла зом HCV РНК 
(PCR) на кра ју те ра пи је и по нов ним на ла зом HCV РНК 
(PCR) у се ру му на кон 24 не де ље кли нич ког пра ће ња: 
ста рост пре ко 40 го ди на (p=0,013), по сто ја ње те шке 
фи бро зе, од но сно ци ро зе на би оп си ји је тре пре по чет
ка при ме не те ра пи је и не до вољ на до за RBV (p<0,001).

ДИСКУСИЈА

Овом сту ди јом об у хва ће но је 176 осо ба са ХХЦ и ком
пен зо ва ном ци ро зом је тре. По да ци per pro to col о це ло
куп ном ле че њу и кли нич ком над гле да њу 24 не де ље по 
за вр шет ку при ме не те ра пи је до би је ни су за 147 бо ле
сни ка (83,5%), ко ји су да ље и раз ма тра ни. Де ло твор
ност те ра пи је је про це њи ва на на осно ву по сти за ња 
SVR, од но сно ис ко ре њи ва ња HCV. Ско ра шње сту ди
је су по ка за ле да је по сти за њем SVR мо гу ће спре чи ти 
на пре до ва ње бо ле сти у ци ро зу и хе па то це лу лар ни кар
ци ном, до ве сти до ре гре си је фи бро зе, од но сно ци ро зе, 
спре чи ти на ста нак екс тра хе па тич них ма ни фе ста ци ја, 
по бољ ша ти ква ли тет и про ду жи ти жи вот бо ле сни ка, 
те спре чи ти ши ре ње HCV ин фек ци је [14]. Мно ге сту
ди је су до ка за ле ефи ка сност стан дард не те ра пи је [4, 7, 
815, 19, 22]. Ако се по сма тра уку пан успех ле че ња бо
ле сни ка у на шој сту ди ји, без об зи ра на ге но тип, ви ди 
се да је SVR по стиг нут код 78,9% ис пи та ни ка, да је ре
лапс на стао код 15%, а да на те ра пи ју ни је од го во ри
ло 6,1% бо ле сни ка. Узев ши ове по дат ке у об зир, мо же 
се сма тра ти да је успех ле че ња ис пи та ни ка на ше сту
ди је био до бар. Ова ко до бри на ла зи мо гу се об ја сни
ти стро гим ода би ром бо ле сни ка за ле че ње: без ко мор
би ди те та, без при дру же них ин фек ци ја, ко ји углав ном 
ра ни је ни су ле че ни ин тер фе ро ном, до бро мо ти ви са
них за ле че ње, стрикт ним при др жа ва њем и рет ким 
пре ки да њем те ра пи је и ко рект но тре ти ра ним не же
ље ним ефек ти ма. Уз то, код ве ћи не бо ле сни ка ди јаг
но сти ко ван је бла жи сте пен фи бро зе је тре.

По да ци из ли те ра ту ре ука зу ју на мо гућ ност пред
ви ђа ња ефи ка сно сти те ра пи је [15, 22]. Ме ђу по ка за те
љи ма до брог успе ха ле че ња нај че шће се на во де: жен
ски пол, ин фек ци ја на ста ла у мла ђем уз ра сту, ге но ти
по ви 2 или 3, бла жи сте пен ви ре ми је, кра ће тра ја ње 
ин фек ци је, ак тив ност ALT дватри пу та ве ћа од нор
мал не, бла жи сте пен фи бро зе је тре (F0F2) на би оп си
ји је тре, са по вољ ном ки не ти ком ви ре ми је (по стиг нут 
бр зи или ра ни ви ру со ло шки од го вор) то ком ле че ња и 
без при дру же них обо ље ња и ин фек ци ја [22]. У на шој 
сту ди ји би ло је ви ше бо ле сни ка му шког по ла (65,9%), 
што је у скла ду с чи ње ни цом да се хро нич на HCV ин
фек ци ја че шће ја вља код му шка ра ца не го код же на [8, 
9, 10]. У ис пи ти ва ној гру пи бо ле сни ка ни је утвр ђе на 
ста ти стич ки зна чај на раз ли ка у по гле ду успе ха ле че ња 

пре ма ге но ти пу. Ово се мо жда мо же об ја сни ти ре ла
тив но ма лим бро јем бо ле сни ка у гру пи са G2/3 и сла
би јим при др жа ва њем те ра пи је, јер су у тој гру пи нај
че шће би ли ин тра вен ски за ви сни ци од опој них суп
стан ци. Ми смо при ка за ли за јед но у јед ној гру пи бо ле
сни ке са G1 и G4, а у дру гој бо ле сни ке са G2 и G3 HCV. 
Раз ло зи за то су би ли: ма ли број бо ле сни ка са G4, G2 и 
G3, исте до зе ле ко ва, исто тра ја ње те ра пи је, по ја ва не
же ље них ефе ка та и сли чан ни во SVR. Ме ђу тим, ско ра
шње сту ди је по ка зу ју да је SVR че шћи код бо ле сни ка 
са G2 не го са G3 (74% пре ма 69%) [23, 24]. У по гле ду 
жи вот ног до ба, 84 ис пи та ни ка (57,1%) би ла су ста ри
ја од 40 го ди на. Те ра пи ја је би ла ефи ка сни ја код мла
ђих бо ле сни ка, ка ко на кра ју ле че ња, та ко и по сле 24 
не де ље кли нич ког пра ће ња од пре стан ку при ме не те
ра пи је. Код 31,8% бо ле сни ка HCV ин фек ци ја је тра ја
ла кра ће од пет го ди на, а успех ле че ња ста ти стич ки је 
био зна чај но бо љи у од но су на успех ле че ња бо ле сни
ка код ко јих је ин фек ци ја тра ја ла ду же. То је у скла ду 
с на ла зи ма дру гих ауто ра, ко ји ука зу ју на зна чај пра
во вре ме ног от кри ва ња и аде кват ног ле че ња ХХЦ за 
успех те ра пи је [1, 2, 10]. Нај че шћи на чи ни ин фек ци је 
би ли су: ин тра вен ска зло у по тре ба опој них суп стан
ци и тран сфу зи је кр ви. Ме ђу тим, код 28,9% бо ле сни
ка на чин ин фек ци је ни је уста но вљен. То ука зу је на то 
да бо ле сник мо жда скри ва по дат ке о по тен ци јал ном 
ри зи ку за обо ле ва ње од HCV ин фек ци је или мо жда 
не ком на ма не по зна том на чи ну ши ре ња ин фек ци је. У 
на шој ана ли зи вред но сти ALT на по чет ку те ра пи је ни
су има ле пре дик тив ни зна чај за по сти за ње SVR. Ме
ђу тим, код бо ле сни ка без по стиг ну тог SVR ни во овог 
па ра ме тра се то ком ле че ња сма њи вао, а код бо ле сни
ка с по стиг ну тим SVR нор ма ли зо вао.

У по гле ду сте пе на ви ре ми је утвр ђе на је ста ти стич
ки зна чај на раз ли ка у ефи ка сно сти те ра пи је из ме ђу 
две по сма тра не гру пе бо ле сни ка. Код ис пи та ни ка са 
бла жим сте пе ном ви ре ми је (≤400.000 IU/ml) око 10% 
је че шће по стиг нут SVR у од но су на бо ле сни ке са ви
шим сте пе ном (>400.000 IU/ml). Па то хи сто ло шки на
лаз би оп сиј ских узо ра ка тки ва је тре по ка зао је да је код 
нај ве ћег бро ја бо ле сни ка сте пен фи бро зе је тре био ни
жи. Успех те ра пи је за ви сио је и од сте пе на фи бро зе је
тре. Раз ли ка у успе шно сти ле че ња, од но сно по сти за њу 
SVR, из ме ђу бо ле сни ка са бла жим сте пе ном фи бро зе 
(F0F2) и бо ле сни ка са ви шим сте пе ном фи бро зе (F3, 
F4) из но си ла је 15,2% код бо ле сни ка са G1/4, од но сно 
13,3% код бо ле сни ка са G2/3.

Ути цај до зе ле ко ва на крај њи успех ле че ња је ве
лик. Деј вис (Da vis) и са рад ни ци [16] су по ка за ли зна
чај ну раз ли ку у успе ху те ра пи је ако се при ме ни ви ше 
од 80% или ма ње од 80% пла ни ра не те ра пи је. SVR код 
на ших ис пи та ни ка ко ји су при ми ли пу не до зе оба ле
ка и без пре ки да ња те ра пи је био је ве ћи (87,5% за бо
ле сни ке са G1/4 и 100% за бо ле сни ке са G2/3). Пу на до
за оба ле ка, без об у ста ве при ме не те ра пи је, по ка за ла 
се ви со ко ста ти стич ки зна чај ним фак то ром за по сти
за ње успе ха ле че ња без об зи ра на ге но тип (p<0,001). 
По ре ђе њем SVR у гру пи бо ле сни ка ко ји су при ми ли 
пу не до зе оба ле ка са ис пи та ни ци ма ко ји су при ми ли 
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ма ње од 60% пре пи са не до зе утвр ђе на је ви со ко ста
ти стич ки зна чај на раз ли ка (p<0,001). Ови по да ци по
твр ђу ју зна чај при ме не пу не до зе PEGIFN α2a и RBV 
у пред ви ђе ном тра ја њу, без пре ки да. Мо ди фи ка ци ја 
или про пу шта ње до зе, због не же ље них деј ста ва ле ка, 
бит но ути че на сма ње ње ни воа SVR [18, 21]. По знат је 
зна чај при ме не пу не до зе RBV у спре ча ва њу ре лап са по 
за вр шет ку те ра пи је [18, 21]. Раз ли ка у по сти за њу SVR 
код бо ле сни ка ко ји су при ми ли пу ну до зу RBV и оних 
ко ји су при ми ли сма ње ну до зу ово га ле ка би ла је 19,9% 
за оне са G1/4, од но сно 21,7% за бо ле сни ке са G2/3.

Чи ни о ци ко ји су мо гли да ути чу на не у спех ле че ња 
(из о ста нак SVR) код на ших бо ле сни ка би ли су: ви сок 
сте пен ба зал не ви ре ми је и ви сок сте пен фи бро зе је
тре. Не у спе шна те ра пи ја, без SVR, за бе ле же на је код 
61,1% бо ле сни ка с ви со ком ба зал ном ви ре ми јом, од
но сно 38,9% бо ле сни ка са ни жом ба зал ном ви ре ми јом. 
У по гле ду сте пе на фи бро зе, ме ђу бо ле сни ци ма без по
стиг ну тог SVR би ло је 67,6% оних с од ма клом фи бро
зом (F3, F4), а знат но ма ње (32,4%) са бла жим сте пе
ном фи бро зе је тре (F0F2). Оба по да тка го во ре у при
лог те о ри ји да ле че ње тре ба за по че ти што пре, док је 
број ко пи ја ви ру са ма њи, од но сно док се фи бро за је
тре још ни је пот пу но раз ви ла.

Бла го вре ме но по ста вље на ди јаг но за, мо ти ва ци ја и 
бо ља еду ка ци ја бо ле сни ка о при др жа ва њу пре пи са ног 
ре жи ма те ра пи је омо гу ћа ва ју бо љи успех ле че ња [17, 
19]. Утвр ђи ва ње основ них фак то ра удру же них с по зи
тив ним ис хо дом те ра пи је, од но сно по сти за њем SVR, 
бо љи ин ди ви ду а лан те ра пиј ски при ступ и, по по тре
би, до да ва ње тре ћег ан ти ви ру сног ле ка стан дард ној 
те ра пи ји тре ба да омо гу ће по ве ћа ње SVR и из ле че ње 
ве ћи не бо ле сни ка са ХХЦ.

Под но шљи вост ле ко ва би ла је до бра. Пре ма по да ци
ма из ли те ра ту ре, те шки не же ље ни ефек ти се ја вља ју 
код 0,8% бо ле сни ка, пре кид те ра пи је се бе ле жи код 1%, 
мо ди фи ка ци ја до зе код 6,4%, па то ло шки ла бо ра то риј
ски на ла зи на ста ју код 32% бо ле сни ка, док се де пре си
ја ја вља код 1040% бо ле сни ка с вр хун цем уче ста ло сти 
у 12. не де љи ле че ња [17, 20]. Ме ђу ис пи та ни ци ма на
ше сту ди је нај че шћи не же ље ни ефек ти би ли су: осе ћај 
умо ра, гу би так те ле сне ма се, сла би ји апе тит, син дром 
сли чан гри пу (углав ном у пр ве дветри не де ље ле че
ња), бла жи об ли ци де пре си је, опа да ње ко се, хе ма то ло
шки по ре ме ћа ји и про ме не по ко жи (свраб, оспа, цр
ве ни ло на ме сту да ва ња инјек ци је), а рет ко иму но ло
шки по ре ме ћа ји и по ре ме ћај функ ци је шти та сте жле
зде. Су пре си ја ко шта не ср жи је би ла ре вер зи бил на, 
на кон пре стан ка при ме не PEGIFN ни во не у тро фи ла 
и тром бо ци та се нор ма ли зо вао. До за RBV, због па да 
ни воа хе мо гло би на, по сте пе но је сма њи ва на (200 mg 
днев но), јер је утвр ђе но да се ти ме (сма ње ње не ис под 
60% од пла ни ра не ко ли чи не) по сти же ве ћи SVR у од
но су на SVR код ве ћег сма њи ва ња до зе ово га ле ка. Ре
дук ци ја до зе RBV мо же да ко ре ли ра с по ра стом сто пе 
ре лап са [21]. За сма ње ње умо ра пре по ру чи ва не су ве

жбе, за де пре си ју пси хи ја триј ски трет ма ни, а за по ре
ме ћај функ ци је шти та сте жле зде кон тро ле и ле че ње код 
ен до кри но ло га. Про ме не по ко жи сани ра не су сте ро
ид ним ма сти ма. Хе ма то ло шки по ре ме ћа ји су ко ри го
ва ни сма њи ва њем до зе или при вре ме ним об у ста вља
њем при ме не од го ва ра ју ћег ле ка по уоби ча је ној схе ми.

Не же ље на деј ства су би ла че ста код ис пи та ни ка на
ше сту ди је. Ме ђу тим, те шки не же ље ни ефек ти, ко ји 
би до ве ли до пре вре ме не об у ста ве те ра пи је, ни су за
бе ле же ни. Бо ле сни ци су рет ко ко ри сти ли ан ти де пре
си ве то ком ле че ња. Кра ће тра ја ње те ра пи је (24 не де
ље) бо ле сни ци су знат но бо ље под но си ли, а и сла би
је је ути ца ло на ни во хе мо гло би на у од но су на ле че
ње ко је је тра ја ло 48 не де ља. То по ка зу је да се мо гућ
ност за раз вој не же ље них ефе ка та по ве ћа ва са по ра
стом ду жи не те ра пи је.

ЗАКљУЧАК

Ре зул та ти на ше сту ди је по твр ђу ју да је те ра пи ја 
PEGIFN α2a и RBV си гур на и ефи ка сна у по сти за њу 
SVR код ве ћи не бо ле сни ка са ХХЦ и ком пен зо ва ном 
ци ро зом је тре, а да је ни во не же ље них ефе ка та при хва
тљив. Успе шност ле че ња би ла је по ве за на с при ме ном 
пу них до за ле ко ва и с не пре кид ном те ра пи јом. Чи ни
о ци ко ји мо гу ути ца ти на не у спех ле че ња су ви ши сте
пен ви ре ми је на по чет ку при ме не те ра пи је и од ма кла 
фи бро за, од но сно ци ро за је тре. Ре зул та ти та ко ђе по
ка зу ју да се успе шност те ра пи је мо же по ве ћа ти ле че
њем бо ле сни ка у ра ној фа зи обо ље ња, не че ка ју ћи да 
се фи бро за или ци ро за раз ви ју до од ма клих ста ди ју ма.

НАПОМЕНА

Рад је ура ђен у окви ру ло кал не кли нич ке сту ди је 
МЛ20290. У сту ди ју је укљу че но осам цен та ра из Ср
би је: Кли ни ка за ин фек тив не и троп ске бо ле сти Кли
нич ког цен тра Ср би је у Бе о гра ду (проф. др Ми ле на Бо
жић и проф. др Дра ган Де лић), Кли ни ка за га стро ен те
ро ло ги ју Кли нич ког цен тра Ср би је у Бе о гра ду (проф. 
др Го ран Јан ко вић), Кли нич ки цен тар Вој во ди не, у Но
вом Са ду (проф. др Ми лот ка Фа бри и проф. др Би ља
на Кла шња), Кли нич ки цен тар у Ни шу (проф. др Ве
ли мир Ко стић и проф. др Љи ља на Кон стан ти но вић), 
Вој но ме ди цин ска ака де ми ја у Бе о гра ду (проф. др Дар
ко Но жић), Кли нич ки цен тар у Кра гу јев цу (проф. др 
Зо ран То до ро вић), Кли нич кобол нич ки цен тар „Зве
зда ра” у Бе о гра ду (доц. др Пе тар Свор цан) и Кли нич
кобол нич ки цен тар „Зе мун” у Бе о гра ду (др Рат ко То
ма ше вић).

Пре ли ми нар ни ре зул та ти ове сту ди је са оп ште ни су 
на Дру гом кон гре су Ју го сло вен ског удру же ња за ан ти
ми кроб ну хе мо те ра пи ју, ко ји је одр жан 2–5. ок то бра 
2008. го ди не у Но вом Са ду.
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SUMMARy
Introduction Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main 
causes of chronic liver disease worldwide. Pegylated interferon 
alfa2a or 2b (PEG IFN alfa2a or 2b) and ribavirin (RBV) represent 
a standard treatment of chronic hepatitis C (CHC). Sustained 
virological response (SVR), defined as continued undetectable 
HCV RNA 24 weeks after completion of treatment, is universally 
considered as an indicator of treatment efficacy.
Objective The aim of this study was to determine efficacy and 
safety of PEG IFN alfa2a and RBV treatment in patients with 
CHC in Serbia.
Methods One hundred seventysix patients with CHC were 
included in this multicenter trial from 8 reference centers in 
Serbia. The patients were treated with standard PEG IFN alfa
2a and RBV protocol. We performed the following virological 
testing: antiHCV (ELISA), HCV RNK (quantitative PCR), HCV 
genotype (typespecific PCR), HBsAg, antiHBs, antiHBc and 
antiHIV (ELISA). Histological activity and the degree of fibrosis 
were determined according to the Metavir scoring system. 

Potential predictors for achieving SVR were evaluated using 
multivariable logistic regression analysis.
Results Of the treated patients with CHC 65.9% were male, 
and 60.2% of them aged over 40 years. Of the treated patients 
68.2% had infection over 5 years, 63% had HCV RNA >400.000 
IU/mL, 76.1% had HCV G1/4, and 60.1% had a mild to moderate 
liver fibrosis. SVR was achieved in 78.9% of patients (G1/4 79.1%; 
G2/3 78.1%). The factors that indicated a poorer efficacy of the 
treatment were age >40 (p<0.05), high basal viremia (p=0.013), 
and the reduction of PEG IFN alfa2a and RBV doses, with inter
ruption of therapy (p<0.001). Of the treated patients 45.9% had 
adverse affects (G1/4 50.8%; G2/3 29.7%).
Conclusion Treatment of CHC with PEG IFN alfa2a and RBV 
was efficient in 78.9% of patients. The safety profile of therapy 
was satisfactory. Longer therapy increases the possibility of the 
development of adverse affects. No lifethreatening adverse 
effects were recorded in our patients.
keywords: chronic hepatitis C; peginterferon alfa2a; ribavirin; 
sustained virological response; adverse effects
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