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UVOD

In fek ci ja virusom he pa ti tisa C (HCV) je 
si stem sko, ge ne ra li zo va no obo qe we sa do-
mi na ci jom za pa qew skog pro ce sa u je tri. U 
sve tu vla da tzv. ti ha epi de mi ja HCV in fek-
ci je, s ukup nom pre va len ci jom za ra že nih od 
oko 3%. Do bro je po zna to da u 80% slu èa je va 
HCV in fek ci ja vo di u hro niè ni he pa ti tis 
sa pro gre si jom u ci ro zu je tre kod 20% bo-
le sni ka i na stan kom pri mar nog he pa to ce-
lu lar nog kar ci no ma kod 10% bo le sni ka sa 
ci ro zom je tre. Me ðu tim, sma tra se da æe mo 
se s pra vim po sle di ca ma ove in fek ci je su-
o èi ti tek 2020. go di ne, ka da æe do æi do ma-
ni fe sta ci je pro gre si je HCV in fek ci je u 
da nas naj u gro že ni joj po pu la ci ji za vi sni-
ka od psi ho ak tiv nih sup stan ci.

Sa vre me nim le èe wem hro niè nog he pa ti-
ti sa C (HHC) pe gi lo va nim in ter fe ro nom 
al fa (IFN-α) i ri ba vi ri nom vi rus se is ko-
re wu je kod 50-80% obo le lih oso ba, sma wu je 
se ste pen fi bro ze i za u sta vqa na pre do va we 

obo qe wa ko je vo di u ci ro zu je tre [1, 2, 3]. U 
sve tu su za stu pqe ni opreè ni sta vo vi o le-
èe wu HHC kod za vi sni ka od opi ja ta. Da nas 
ak tu el na an ti vi ru sna te ra pi ja pe gi lo va-
nim IFN-α i ri ba vi ri nom je iz u zet no sku pa 
(30.000-40.000 do la ra po bo le sni ku) [4], te 
se po sta vqa pi ta we ula ga wa u le èe we po pu-
la ci je ko ja je èe sto so ci jal no i eko nom ski 
ne pro duk tiv na. Iako ve æi na raz lo ga pro-
tiv le èe wa za vi sni ka od opi ja ta obo le lih 
od HHC po la zi od „ad mi ni stra ci je”, le ka-
ri no se od re ðe ni deo od go vor no sti s ob zi-
rom na to da je uvre že no mi šqe we da po-
pu la ci ja za vi sni ka od opi ja ta ni je po god-
na za le èe we zbog pro ble ma saradwe, po ja ve 
ne že qe nih efe ka ta i mo guæ no sti na stan ka 
po nov ne in fek ci je [5].

CIQ RADA

Is tra ži va we je ima lo dva ci qa: 1) da se 
utvr di da li po sto je raz li ke u od go vo ru na 
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pri me nu kom bi no va ne an ti vi ru sne te ra pi je pe gi lo-
va nim IFN-α 2a i ri ba vi ri nom u le èe wu HHC u gru-
pi za vi sni ka od opi ja ta u od no su na gru pu is pi ta ni-
ka obo le lih od HHC bez anam ne stiè kih po da ta ka o 
pri me ni opi ja ta; i 2) da se is pi ta uti caj le ko va ko-
ji se pri me wu ju u le èe wu bo le sti za vi sno sti na tok 
obo qe wa i uspeh kom bi no va ne an ti vi ru sne te ra pi je 
u po sma tra nim gru pa ma is pi ta ni ka.

METODE RADA

Re tro spek tiv no-pro spek tiv na stu di ja je ob u hva ti la 
60 is pi ta ni ka obo le lih od HHC le èe nih kom bi no va-
nom an ti vi ru snom te ra pi jom pe gi lo va nim IFN-α 2a 
i ri ba vi ri nom. Kod bo le sni ka su ana li zi ra ni anam-
ne stiè ko-epi de mi o lo ški po da ci, kli niè ki tok bo-
le sti, pa to hi sto lo ški na laz bi op si je je tre, kao i se-
ro lo ški i vi ru so lo ški pa ra me tri HCV in fek ci je 
(kva li ta tiv ni PCR HCV RNA test i ge no tip HCV), 
pre uvo ðe wa te ra pi je, to kom i šest me se ci po sle le-
èe wa. Bo le sni ci su svr sta ni u dve gru pe: is pi ti va-
nu, ko ju je èi ni lo 30 oso ba obo le lih od HHC i za vi-
snih od opi ja ta, i kon trol nu, ko ja je ob u hva ti la ta-
ko ðe 30 bo le sni ka sa HHC, ali ko ji u anam ne zi ni-
su ima li po dat ke o zlo u po tre bi opi ja ta. U za vi sno-
sti od ge no ti pa, le èe we je tra ja lo 48 ne de qa za ge no-
tip 1, od no sno 24 ne de qe za ge no tip non-1. Pe gi lo-
va ni IFN-α 2a pri me wen je s.c. u do zi od 180 μg je dan-
put ne deq no, uz sva ko dnev no uzi ma we ta ble ta ri ba-
vi ri na u do zi od 800 μg dnev no za bo le sni ke sa ge no-
ti pom non-1 HCV bez ob zi ra na te le snu te ži nu (24 
ne de qe), od no sno u do zi od 1000 mg dnev no za bo le-
sni ke sa ge no ti pom 1 HCV i te le snom te ži nom do 
75 kg, a za bo le sni ke te že od 75 kg u do zi od 1200 mg 
dnev no (48 ne de qa).

Po da ci su ob ra ðe ni u pro gram skom pa ke tu SPSS, 
ver zi ja 10.0. Od me to da de skrip tiv ne sta ti sti ke ko-
ri šæe ne su me re cen tral ne ten den ci je, arit me tiè ka 
sre di na (X) i stan dard na de vi ja ci ja (SD), kao i me re 
va ri ja bi li te ta, ap so lut na i re la tiv na fre kven ci ja. 
Za ob ra du re zul ta ta ko ri šæe ni su Stu den tov t-test, 
Man–Vit ni jev (Mann–Whit ney) U-test, Kra skal–Vo-
li sov (Kru skal–Wal lis) test, χ2-test i Spir ma nov (Spe-
ar man) ko e fi ci jent ko re la ci je ρ. Iza bra ni ni voi 
zna èaj no sti su: p<0,01 (sta ti stiè ki vi so ko zna èaj-
no) i p>0,05 (ne ma sta ti stiè ke zna èaj no sti). Re zul ta-
ti is tra ži va wa su pri ka za ni ta be lar no i gra fi èki.

REZULTATI

U gru pi za vi sni ka od opi ja ta bi lo je 19 mu ška ra ca 
(63,3%) i 11 že na (36,7%), a u kon trol noj gru pi 15 mu-
ška ra ca (50,0%) i 15 že na (50,0%) (p>0,05; Gra fi kon 
1). Bo le sni ci za vi sni od opi ja ta su u tre nut ku uvo-
ðe wa an ti vi ru sne te ra pi je u pro se ku ima li 30,2 go-
di ne (SD 7,15 go di na), a is pi ta ni ci kon trol ne gru pe 
39,3 go di ne (SD 11,23 go di ne) (p=0,0002).

U gru pi za vi sni ka od opi ja ta HCV in fek ci ja je ot-
kri ve na kod 18 obo le lih (60,0%) to kom sa mo i ni ci ja-
tiv nog te sti ra wa na krv no pre no si ve vi ru se (HBsAg, 
an ti-HCV, HIV), kod èe ti ri (13,3%) skri nin gom pri 
prijemu u Cen tar za le èe we bo le sti za vi sno sti, kod 
šest (20,0%) za vre me do bro voq nog da va wa kr vi, a kod 
dva bo le sni ka (6,7%) ana li za ma uze tim na osno vu kli-
ni èkih in di ka ci ja. U kon trol noj gru pi je kod 22 is-
pi ta ni ka (73,3%) HCV in fek ci ja ot kri ve na na osno vu 
kli niè kih in di ka ci ja, kod se dam (23,3%) pri do bro-
voq nom da va wu kr vi, a kod jed nog bo le sni ka (3,3%) to-
kom he mo di ja li ze. Pret po sta vqe no pro seè no tra ja we 
in fek ci je u gru pi bo le sni ka za vi snih od opi ja ta bi-
lo je 8,9±7,4 go di ne, a u kon trol noj gru pi 13,1±7,0 go-
di na (p>0,05). Svi is pi ta ni ci za vi sni ci od opi ja ta 
da li su po da tak o in tra ven skoj za vi sno sti od opi ja ta 
kao pu tu pre no sa HCV in fek ci je. U kon trol noj gru pi 
naj èe šæi na èin in fek ci je bio je tran sfu zi ja ma kr vi 
i krv nih de ri va ta, i to kod 15 bo le sni ka (50,0%); sle-
de hi rur ški za hva ti kod se dam (23,3%) i te to vi ra we 
kod dva bo le sni ka (6,7%), dok je kod šest is pi ta ni ka 
(20,0%) put in fek ci je ostao ne po znat.

Svi obo le li iz gru pe za vi sni ka od opi ja ta su pre 
uvo ðe wa an ti vi ru sne te ra pi je do bi li po tvr du psi-
hi ja tra o sta bil noj jed no go di šwoj ap sti nen ci ji od 
zlo u po tre be opi ja ta. An ke tom je utvr ðe no da je osam 
bo le sni ka (26,7%) bi lo u sta bil noj ap sti nen ci ji bez 
psi hi ja trij skih le ko va to kom an ti vi ru sne te ra pi-
je, a da su 22 is pi ta ni ka (73,3%) to kom le èe wa uzi ma-
la i dru ge me di ka men te: 12 (54,5%) sa mo i ni ci ja tiv-
no ben zo di ja ze pi ne, pet (22,7%) an ti de pre si ve pre-
ma sa ve tu psi hi ja tra, èe ti ri (18,2%) blo ka to re opi-
ja ta (Na lo rex) i je dan bo le snik (4,6%) me ta don. U gru-
pi za vi sni ka od opi ja ta de vet is pi ta ni ka (30,0%) je 
to kom le èe wa po vre me no kon zu mi ra lo al ko hol, a se-
dam (23,3%) je ko ri sti lo ma ri hu a nu.

Ak tiv nost ami no tran sfe ra za ve æa 1,3 pu ta od re-
fe rent ne vred no sti pre po èet ka le èe wa za be le že na 
je kod 16 bo le sni ka za vi sni ka od opi ja ta (53,33%) i 17 
is pi ta ni ka kon trol ne gru pe (56,67%) (p>0,05).

Ge no tip 3a je bio do mi nan tan u gru pi za vi sni ka od 
opi ja ta (50,0% pre ma 16,7%), a ge no tip 1b u kon trol noj 
gru pi bo le sni ka (40,0% pre ma 76,7%) (p=0,003; Ta be la 1).

Kod svih is pi ta ni ka obe po sma tra ne gru pe je pre 
uvo ðe wa an ti vi ru sne te ra pi je ura ðe na sle pa aspi ra-

Графикон 1. Расподела испитаника према старости
Graph 1. Age distibution of patients
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ci o na bi op si ja je tre i po sta vqe na pa to hi sto lo ška 
di jag no za pre ma kla si fi ka ci ji ME TA VIR. Gru pe se 
ni su sta ti stiè ki zna èaj no raz li ko va le ka da je reè o 
ste pe nu fi bro ze je tre (p>0,05; Ta be la 2). Ta ko ðe, ni-
je utvr ðe na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka u uèe sta lo-
sti ste pe na fi bro ze je tre u od no su na tra ja we in fek-
ci je (p>0,05) i ge no tip HCV (p>0,05).

U gru pi za vi sni ka od opi ja ta ni je usta no vqe na sta-
ti stiè ki zna èaj na raz li ka u uèe sta lo sti ste pe na fi-
bro ze je tre iz me ðu bo le sni ka ko ji su kon zu mi ra li al-
ko hol ili ma ri hu a nu i onih ko ji su ne gi ra li upo tre-
bu al ko ho la, od no sno ma ri hu a ne (p>0,05).

U po sma tra nim gru pa ma bo le sni ka ni je usta no vqe-
na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka u po sti za wu sta bil-
nog vi ru so lo škog od go vo ra (na laz PCR HCV RNA te-
sta ne ga ti van na kra ju še sto me seè nog pe ri o da nad-
gle da wa), od no sno me ðu bo le sni ci ma ko ji ni su od go-
vo ri li na te ra pi ju (na laz PCR HCV RNA te sta po zi-
ti van na kra ju le èe wa, kao i na kra ju pe ri o da nad gle-
da wa) (p>0,05). Me ðu tim, sta ti stiè ki zna èaj na raz li-
ka iz me ðu gru pa is pi ta ni ka usta no vqe na je u po gle du 
re lap sa HCV (na laz PCR HCV RNA te sta ne ga ti van na 
kra ju pri me ne te ra pi je, ali po zi ti van na kra ju pe ri-
o da nad gle da wa) (p=0,044) (Ta be la 3).

U gru pi za vi sni ka od opi ja ta ana li zi ran je od go-
vor na spe ci fiè nu an ti vi ru snu te ra pi ju u za vi sno-
sti od upo tre be al ko ho la. Kod bo le sni ka ko ji su kon-
zu mi ra li al ko hol sta bi lan vi ru so lo ški od go vor je 
po stig nut kod osam od de vet bo le sni ka (88,9%), od no-
sno 18 od 21 bo le sni ka ko ji ni su kon zu mi ra li al ko-
hol (85,7%). Broj is pi ta ni ka ko ji ni su ade kvat no od-
go vo ri li na le èe we bio je pri bli žno ujed na èen: je-
dan bo le snik od de vet (11,1%), od no sno dva bo le sni-
ka od 21 (9,5%). Re laps HCV in fek ci je ni je za be le-
žen u gru pi za vi sni ka od opi ja ta ko ji su kon zu mi-
ra li al ko hol, ali je ste kod jed nog bo le sni ka iz gru-
pe is pi ta ni ka ko ji su ne gi ra li da uzi ma ju al ko hol 
(4,7%) (p>0,05).

U gru pi za vi sni ka od opi ja ta is pi tan je od go vor na 
an ti vi ru snu te ra pi ju u za vi sno sti od upo tre be ma-
ri hu a ne. Kod bo le sni ka ko ji su ko ri sti li ma ri hu a nu 
sta bi lan vi ru so lo ški od go vor je za be le žen kod šest 
od se dam is pi ta ni ka (85,7%), od no sno kod 22 od 23 bo-
le sni ka ko ji ni su ko ri sti li ma ri hu a nu (86,9%). Broj 
is pi ta ni ka ko ji ni su ade kvat no od go vo ri li na pri-
me we nu te ra pi ju se ni je bit no raz li ko vao: je dan bo-
le snik od se dam (14,3%), od no sno dva bo le sni ka od 23 
(8,7%). Re laps HCV in fek ci je ni je za be le žen u gru pi 
is pi ta ni ka za vi sni ka od opi ja ta ko ji su ko ri sti li 
ma ri hu a nu, ali je ste kod jed nog bo le sni ka ko ji je ne-
gi rao upo tre bu ovog opi ja ta (4,4%) (p>0,05).

U gru pi za vi sni ka od opi ja ta ana li zi ran je od go-
vor na an ti vi ru snu te ra pi ju u za vi sno sti od pri me-
ne psi ho far ma ka u le èe wu bo le sti za vi sno sti i usta-
no vqe no je da je sta bi lan vi ru so lo ški od go vor kod 
bo le sni ka ko ji su ko ri sti li me di ka men te za be le žen 
kod 20 od 22 (90,9%), od no sno kod šest od osam bo le-
sni ka ko ji ni su (75,0%). Broj bo le sni ka ko ji ni su od-
go vo ri li na pri me we nu te ra pi ju bio je ujed na èen me-
ðu bo le sni ci ma za vi sni ci ma od opi ja ta ko ji su ko ri-
sti li do dat ne psi hi ja trij ske le ko ve i oni ma ko ji ni-
su: dva od 22 (9,1%), od no sno je dan od osam (12,5%). Re-
laps HCV in fek ci je je za be le žen kod jed nog od osam 
bo le sni ka ko ji su pri me wi va li le ko ve za odr ža va-
we ap sti nen ci je (12,5%), dok u gru pi is pi ta ni ka ko-
ji ni su ko ri sti li do dat ne me di ka men te ni je za be le-
žen (p>0,05).

Do re lap sa zlo u po tre be opi ja ta do šlo je kod dva 
is pi ta ni ka (6,7%), i to to kom an ti vi ru sne te ra pi je. 
Kod oba bo le sni ka je, uz psi hi ja trij sku po dr šku, le-
èe we na sta vqe no. Kod jed nog bo le sni ka po stig nut je 
sta bi lan vi ru so lo ški od go vor, dok dru gi bo le snik 
ni je ade kvat no od go vo rio na le èe we.

U po gle du is po qa va wa he ma to lo ških ne že qe nih 
efe ka ta kom bi no va ne an ti vi ru sne te ra pi je HCV in-
fek ci je pe gi lo va nim IFN-α 2a i ri ba vi ri nom ni-
je usta no vqe na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka iz me ðu 
po sma tra nih gru pa bo le sni ka (p>0,05; Ta be la 4). He-
ma to lo ški ne že qe ni efek ti le èe wa su bi li je di ni 
uzro ci ko rek ci je do znog re ži ma pe gi lo va nim IFN-α 
2a i ri ba vi ri nom, te ni je za be le že na zna èaj na raz li-
ka u od no su na neo p hod nost pro me ne do znog re ži ma 
u po sma tra nim gru pa ma bo le sni ka (p>0,05). Simp to-

Табела 1. Расподела генотипова HCV
Table 1. Distribution of HCV genotip

Генотип HCV
Genotype HCV

Испитивана група
Study group

Контролна група
Control group

1a 2 (6.67%) 1 (3.33%)
1b 12 (40.00%) 25 (76.67%)*
3a 15 (50.00%)* 5 (16.67%)
2b 1 (3.33%) -
Укупно / Total 30 (100%) 30 (100%)

* p=0.003

Табела 2. Патохистолошки налаз биоптата јетре
Table 2. Pathohistological results of liver biopsy

METAVIR Испитивана група
Study group

Контролна група
Control group

F0 12 (40.00%) 7 (23.33%)
F1 7 (23.33%) 10 (33.33%)
F2 8 (26.67%) 9 (30.00%)
F3 1 (3.33%) 1 (3.33%)
F4 (цироза/cirrhosis) 2 (6.67%) 3 (10.00%)
Укупно / Total 30 (100%) 30 (100%)

p>0.05

Табела 3. Исход лечења пегилованим IFN-α 2a и рибавирином
Table 3. Final result of pegylated IFN-α 2a and ribavirin therapy

Исход лечења
End point

Испитивана група
Study group

Контролна група
Control group

Стабилан 
вирусолошки одговор
Stabile viral response

26 (86.67%) 21 (70.00%)

Неадекватан одговор
Non-responders 3 (10.00%) 3 (10.00%)

Релапс
Relapse 1 (3.33%)* 6 (20.00%)*

Укупно
Total 30 (100%) 30 (100%)

* p=0.044



46 Ружић М. и сар. Ефикасност терапије пегилованим INF-α 2а и рибавирином у лечењу HHC код интравенских зависника од опијата

doi: 10.2298/SARH1002043R

mat ska i te ška ne že qe na dej stva su se ja vi la kod po-
ne kih bo le sni ka obe gru pe, ali sta ti stiè ki zna èaj ne 
raz li ke ni je bi lo (p>0,05; Ta be la 5).

DISKUSIJA

U na šem is tra ži va wu je u po pu la ci ji za vi sni ka od 
opi ja ta bio ujed na èen od nos bro ja mu ška ra ca i že-
na, ma da no vi ja is tra ži va wa po ka zu ju da je me ðu no-
vo ot kri ve nim slu èa je vi ma HHC kod uži va la ca opi-
ja ta ve æi pro ce nat že na [6]. Me ðu mu škom po pu la ci-
jom ri ziè ni fak to ri se, pre sve ga, od no se na neo pre-
znu upo tre bu opi ja ta, dok je kod že na ri zik od pre-
no sa HCV in fek ci je po ve æan usled ri ziè nog sek su-
al nog po na ša wa [7].

Pro seè na sta rost bo le sni ka u tre nut ku uvo ðe wa an-
ti vi ru sne te ra pi je je u gru pi za vi sni ka od opi ja ta bi-
la 30,2 go di ne, a u kon trol noj gru pi 39,3 go di ne. Iako 
su za vi sni ci od opi ja ta bi li mla ði, pa to hi sto lo ške 
raz li ke u te ži ni obo qe wa ni su za pa že ne.

U 14% slu èa je va HCV in fek ci ja se u po pu la ci ji za-
vi sni ka od opi ja ta pre no si ušmr ka va wem opi ja ta [8]. 
Svi is pi ta ni ci su da li po da tak o zlo u po tre bi psi-
ho ak tiv nih sup stan ci ušmr ka va wem u po èet ku i ka-
sni joj in tra ven skoj upo tre bi he ro i na. Utvr ðe no je da 
se ri zik od pre no še wa HCV in fek ci je po ve æa va sa 
tra ja wem bo le sti za vi sno sti, ve æom dnev nom uèe sta-
lo šæu ko ri šæe wa opi ja ta, pu še wem „kre ka” i pri-
pad no šæu tzv. sho o ting gal le ri es [9]. Sma tra se da HCV 
in fek ci ja u 50-80% slu èa je va na sta je u pr vih go di nu 
da na in tra ven ske pri me ne nar ko ti ka [4, 5]. Pret po-
sta vi li smo da je ino ku la ci ja HCV kod is pi ta ni ka 
na šeg is tra ži va wa bi la u pr voj go di ni in tra ven-
ske upo tre be opi ja ta. Pret po sta vqe no je i tra ja we 
in fek ci je u gru pi za vi sni ka od opi ja ta od 8,9 go di na.

U stu di ja ma ko je za go va ra ju stav da je bo qe za vi sni-
ke od opi ja ta dr ža ti u „kon tro li sa noj za vi sno sti” 
me ta do nom ili bu pre nor fi nom utvr ðen je ve æi pro-
ce nat is pi ta ni ka sa sta bil nim vi ru so lo škim od go-
vo rom [10]. U na šem is tra ži va wu 73% bo le sni ka bi-
lo je u ap sti nen ci ji za hva qu ju æi me di ka ment noj pot-
po ri, a kod 90% wih je po stig nut sta bi lan vi ru so lo-
ški od go vor.

In ter ak ci ja iz me ðu HCV i al ko ho la je do bro po-
zna ta i de li miè no raz ja šwe na. Utvr ðe no je da kon zu-
ma ci ja al ko ho la po spe šu je re pli ka ci ju vi ru sa; zbog 
to ga je ni vo vi re mi je vi ši kod oso ba ko je kon zu mi-
ra ju al ko hol [11]. Ova kav re zul tat in ter ak ci je je ve-
ro vat no po sle di ca al te ra ci je gen ske eks pre si je [12] 
ili al ko ho lom na ru še ne spo sob no sti imu nog si ste-
ma, na pr vom me stu imu ni te ta æe li ja [13]. Sma tra se da 
je do wa gra ni ca pod no še wa al ko ho la 10 gra ma dnev-
no [14]. U gru pi za vi sni ka od opi ja ta 30,0% bo le sni-
ka je to kom pri me ne te ra pi je po vre me no kon zu mi ra-
lo al ko hol u ko li èi ni ma woj od 10 gra ma dnev no, ali 
kod wih ni je usta no vqe na sta ti stiè ki zna èaj na raz-
li ka u ste pe nu fi bro ze je tre.

Za sa da se ne zna po sto ji li in ter ak ci ja iz me ðu HCV 
in fek ci je i ko ri šæe wa ma ri hu a ne. Ezod (Hézo de) i 
sa rad ni ci [15] su na eks pe ri men tal nom mo de lu do ka-
za li da ka na bi o i di, ko ji se na la ze u ma ri hu a ni (Can-
na bis sa ti va), bi o lo ško dej stvo ostva ru ju pre ko re cep-
to ra CB1 i CB2, ko ji re gu li šu pro ces fi bro ze u je tri. 
U na šem is tra ži va wu se dam bo le sni ka za vi snih od 
opi ja ta (23,3%) je ko ri sti lo ma ri hu a nu, ali kod wih 
ni je usta no vqe na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka u uèe-
sta lo sti ste pe na fi bro ze je tre.

Kli niè ki zna èaj utvr ði va wa ge no ti pa HCV pro iz-
la zi iz do ka za ne ko re la ci je iz me ðu po je di nih ge no ti-
po va i ri zi ka od raz vo ja te žeg ste pe na ošte æe wa je-
tre ili raz vo ja HHC [16]. Do mi nan tan ge no tip HCV 
u gru pi za vi sni ka od opi ja ta u na šem is tra ži va wu 
bio je ge no tip 3a (50,0%), dok je ge no tip 1b bio do mi-
nan tan u kon trol noj gru pi (73,6%). Sta ti stiè ki zna-

Табела 5. Нежељена дејства примењене терапије
Table 5. Adverse effects of the therapy

Нежељена дејства
Adverse effects

Испитивана 
група
Study 
group

Контролна 
група

Control 
group

Рана 
симптоматска
Early 
symptomatic

Fly like синдром
“Fly like” 
syndrome

6 (20.00%) 7 (23.33%)

Мучнина
Nausea - 1 (3.33%)

Касна 
симптоматска
Late 
symptomatic

Малаксалост
Weakness 1 (3.33%) 1 (3.33%)

Миалгије/
артралгије
Mialgy/artralgy

2 (6.66%) -

ГИТ тегобе
GUT symptoms 2 (6.66%) 3 (10.00%)

Оспа
Rash 1 (3.33%) 2 (6.66%)

Алопеција
Alopecia - 4 (13.33%)

Витилиго
Vitiligo - 1 (3.33%)

Хипелипидемија
Hypelipidaemia - 1 (3.33%)

Локална реакција
Local reaction - 1 (3.33%)

Психијатријска
Psychiatric

Промене 
расположења
Mood swings

- 2 (6.66%)

Несаница
Insomnia 1 (3.33%) -

Депресија
Depression 2 (6.66%) 1 (3.33%)

Тешка
Severe

Тиреоидитис
Thyreoiditis - 1 (3.33%)

Васкулитис
Vasculitis - 1 (3.33%)

Табела 4. Хематолошка нежељена дејства
Table 4. Haematological adverse effects

Нежељена дејства
Adverse effects

Испитивана група
Study group

Контролна група
Control group

Леукопенија
Leucopenia 11 (36.66%) 14 (46.66%)

Тромбоцитопенија
Thrombocytopenia 4 (13.33%) 5 (16.66%)

Анемија
Anaemia 1 (3.33%) 3 (10.00%)

Укупно
Total 16 (52.33%) 22 (72.33%)
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èaj ne raz li ke iz me ðu ste pe na fi bro ze je tre i ge no ti-
pa HCV ni je bi lo.

U ne kim stu di ja ma je utvr ðe no da je kod oso ba obo-
le lih od post tran sfu zi o nog HHC ak tiv nost ami no-
tran sfe ra za èe sto 1,3 pu ta ve æa od re fe rent ne vred-
no sti, za raz li ku od po pu la ci je za vi sni ka od opi ja ta, 
kod ko jih su vred no sti ovo ga pa ra me tra èe šæe ni že 
ili nor mal ne [17]. U na šem is tra ži va wu ni je utvr-
ðe na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka u ak tiv no sti ami-
no tran sfe ra za iz me ðu gru pa is pi ta ni ka pre uvo ðe-
wa te ra pi je. Sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka ni je za be-
le že na ni u ste pe nu fi bro ze je tre iz me ðu po sma tra-
nih gru pa, ma da je za be le že na ve æa uèe sta lost F0 kod 
za vi sni ka od opi ja ta (40,0% pre ma 23,3%). Je (Yeh) i 
sa rad ni ci [18] uka zu ju da je ošte æe we je tre u sklo pu 
HCV in fek ci je mno go ma we iz ra že no kod za vi sni ka 
od opi ja ta ne go kod oso ba sa post tran sfu zi o nim HHC, 
i na la ze da je naj zna èaj ni ji fak tor na pre do va wa obo-
qe wa u fi bro zu za pra vo sta rost bo le sni ka u tre nut-
ku na stan ka in fek ci je.

Ciq an ti vi ru sne te ra pi je je po sti za we sta bil-
nog vi ru so lo škog od go vo ra. Kom bi no va nom te ra pi-
jom pe gi lo va nim IFN-α 2a i ri ba vi ri nom od go vor se 
po sti že kod 70-80% bo le sni ka sa ge no ti pom 2 ili 3 
i 40-50% sa ge no ti pom 1 ili 4 [19]. U na šem is tra-
ži va wu sta bi lan vi ru so lo ški od go vor je za be le žen 
kod ve æi ne is pi ta ni ka obe po sma tra ne gru pe (86,6% 
i 70,0%), ne za vi sno od ge no ti pa vi ru sa. Ovi na la zi su 
u skla du s re zul ta ti ma stu di ja u ko ji ma je pri pad nost 
gru pi za vi sni ka od opi ja ta is kqu èe na kao ne po voq ni 
pre dik tor ni fak tor is ho da le èe wa. Bo qi uspeh le èe-
wa bo le sni ka sa HHC za vi snih od opi ja ta se ob ja šwa-
va ve æom uèe sta lo šæu „po voq nih” ge no ti po va 2 i 3 i 
mla ðim uz ra stom, što je u ko re la ci ji sa bla žim ste-
pe nom ošte æe wa je tre u na zna èe noj po pu la ci ji [20-
24]. Re laps HCV in fek ci je je bio sta ti stiè ki zna-
èaj no ma wi u gru pi is pi ta ni ka za vi sni ka od opi ja ta 
(3,33% pre ma 20,0%). Bo le sni ka ko ji ni su od go vo ri-
li na an ti vi ru snu te ra pi ju bi lo je pod jed na ko u obe 
po sma tra ne gru pe (10,0% pre ma 10,0%).

Al ko hol, ma ri hu a na i le ko vi za odr ža va we ap sti-
nen ci je ni su uti ca li na is hod an ti vi ru sne te ra pi je 
kod za vi sni ka od opi ja ta ko ji su uèe stvo va li u na šem 
is tra ži va wu. Al ko hol mo že bi ti ne ga tiv ni pre dik-
tor od go vo ra na le èe we, pre sve ga sa sta no vi šta ne-
spo sob no sti pri dr ža va wa u od no su na sva ko dnev nu 
pri me nu ri ba vi ri na. Sil ve stri (Sylve stre) [22] na vo-
di da kon zu mi ra we ma ri hu a ne ne ma uti ca ja na kraj wi 
is hod le èe wa za vi sni ka od opi ja ta sa HHC spe ci fiè-
nom an ti vi ru snom te ra pi jom, ali da je oprav da no po-
sta vi ti pi ta we sta bil ne re mi si je bo le sti za vi sno-
sti, te da bi bo le sni ke ko ji pri zna ju da upo tre bqa va-
ju ma ri hu a nu ili dru ge „la ke” dro ge to kom an ti vi ru-
sne te ra pi je tre ba lo pod vrg nu ti neo d lo žnoj psi ho-
te ra pij skoj pot po ri. U od no su na psi ho far ma ke ko-
ji se pri me wu ju za odr ža va we ap sti nen ci je zlo u po-
tre be opi ja ta, ve æi na auto ra sma tra da je te ra pij ski 
od go vor na an ti vi ru snu te ra pi ju bo qi kod oso ba ko-
je uzi ma ju me ta don, ne go kod „kla siè nih” ap sti ne na-

ta (50,0% pre ma 27%), bu du æi da sta bil na ap sti nen-
ci ja me ta do nom obez be ðu je sta bil nu kom pli jan su za 
an ti vi ru snu te ra pi ju [20]. Iako ve æi na far ma ko lo-
ških stu di ja is kqu èu je uti caj pe gi lo va nog IFN-α na 
me ta bo li zam me ta do na [25], re zul ta ti is tra ži va wa 
Li tvi na (Lit win) i sa rad ni ka [26] po ka zu ju da je kod 
ve æi ne bo le sni ka to kom le èe wa pe gi lo va nim IFN-α 
po treb no po ve æa ti do zu me ta do na za 10-30 mg. Re laps 
zlo u po tre be opi ja ta i mo guæ nost po nov ne in fek ci je 
HCV je je dan od naj bit ni jih ar gu me na ta pro tiv le èe-
wa HHC za vi sni ka od opi ja ta. Do bro je po zna to da se 
oko 50% le èe nih za vi sni ka vra ti pri me ni nar ko ti-
ka [27], i to u znat no te žem ob li ku za vi sno sti. U na-
šem is tra ži va wu do re lap sa zlo u po tre be opi ja ta do-
šlo je kod dva bo le sni ka (6,66%) to kom an ti vi ru sne 
te ra pi je. Kod oba je uz psi hi ja trij sku po dr šku le èe-
we ipak na sta vqe no; kod jed nog bo le sni ka je po stig-
nut sta bil ni vi ru so lo ški od go vor, dok dru gi bo le-
snik ni je po voq no od go vo rio na pri me we nu te ra pi-
ju. Re laps zlo u po tre be nar ko ti ka u 33% slu èa ja do vo-
di do po nov nog raz vo ja HCV in fek ci je [12]. Ni ža 
in ci den ci ja re in fek ci je u od no su na pri mar nu in-
fek ci ju se ob ja šwa va me ra ma pre ven ci je: in tra ven-
ski za vi sni ci vi še vo de ra èu na o me ra ma liè ne za-
šti te ko ri šæe wem liè nog pri bo ra za upo tre bu dro-
ga. Ne ki auto ri sma tra ju da ni ža in ci den ci ja po nov-
ne in fek ci je u re lap su in tra ven ske zlo u po tre be opi-
ja ta uka zu je na mo guæ nost po sto ja wa de li miè nog imu-
ni te ta na kon uspe šnog le èe wa HHC [28]. U na šem is-
tra ži va wu re laps zlo u po tre be opi ja ta (to kom pe ri o-
da od jed ne do tri go di ne) ni je za be le žen, pa ti me ni-
je bi lo ni no ve HCV in fek ci je.

Pred stav ni ci do zno i vre men ski za vi snog, re ver-
zi bil nog, mi je lo su pre siv nog dej stva IFN su le u ko pe-
ni ja i trom bo ci to pe ni ja, a re zul tat su in hi bi ci je ma-
tu ra ci je mi je lo id nih pre kur so ra i an ti pro li fe ra-
tiv nog dej stva IFN. Le u ko pe ni ja se èe šæe za pa ža od 
trom bo ci to pe ni je, a pra æe na je ne u tro pe ni jom [29]. 
Ane mi ja je po sle di ca tok siè nog dej stva ri ba vi ri na 
na eri tro ci te (ku mu la ci ja ri ba vi ri na u eri tro ci-
ti ma, što je pra æe no he mo li zom i eri tro bla sto zom). 
Ni je za be le že na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka u uèe-
sta lo sti he ma to lo ških ne že qe nih efe ka ta le èe wa 
pe gi lo va nim IFN-α 2a i ri ba vi ri nom u po sma tra nim 
gru pa ma bo le sni ka. Le u ko pe ni ja i trom bo ci to pe ni-
ja kod is pi ta ni ka na šeg is tra ži va wa su bi le dru gog 
i tre æeg ste pe na kla si fi ka ci ji Svet ske zdrav stve ne 
or ga ni za ci je i pred sta vqa li su je di ni raz log za ko-
rek ci ju do ze u obe gru pe (33,3% i 43,3%).

Bo le sni ci za vi sni od opi ja ta su do bro pod no si-
li kom bi no va nu an ti vi ru snu te ra pi ju, a uèe sta lost 
simp to mat skih i ka snih ne že qe nih efe ka ta te ra pi-
je se ni je zna èaj no raz li ko va la od uèe sta lo sti ovih 
ma ni fe sta ci ja kod is pi ta ni ka kon trol ne gru pe. Ne-
u rop si hi ja trij ske pro me ne to kom pri me ne pe gi lo-
va nog IFN-α 2a i ri ba vi ri na ja vqa le su se s pod jed-
na kom uèe sta lo šæu i kod za vi sni ka od opi ja ta i kod 
bo le sni ka kon trol ne gru pe. U sa vre me nom pri stu pu 
an ti vi ru sne te ra pi je HHC kod oso ba s psi hi ja trij-
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skim ri zi kom se pre po ru èu je pre me di ka ci ja ser tra-
li nom ili pa rok se ti nom, ko ji u zna èaj noj me ri uma-
wu ju, pa èak, pre ma na vo di ma ne kih auto ra, pot pu no 
spre èa va ju raz voj te ških de pre siv nih sta wa [30, 31]. 
Te ška ne že qe na dej stva le èe wa pe gi lo va nim IFN-α 2a 
i ri ba vi ri nom su se ja vi la sa mo u kon trol noj gru pi 
– kod jed nog bo le sni ka u vi du ti re o i di ti sa, èi je le-
èe we je uspe šno za vr še no uz sa rad wu s en do kri no-
lo gom, a kod jed nog u vi du va sku li ti sa, èi je je le èe we 
ovim le ko vi ma pre ki nu to.

ZAKQUČAK

Is tra ži va we je po ka za lo da za vi snost od opi ja ta ne-
ma uti ca ja na tok i is hod le èe wa HHC. Bo le sni ci za-
vi sni od opi ja ta po sti žu do bar vi ru so lo ški od go-
vor na le èe we pe gi lo va nim IFN-α 2a i ri ba vi ri nom, 
a pret po sta vqe ni te ra pij ski pro ble mi ve za ni za bo-
lest za vi sno sti od opi ja ta uspe šno se pre va zi la ze 
mul ti di sci pli nar nim pri stu pom in fek to lo ga he-
pa to lo ga, psi ho lo ga i psi hi ja tra.
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SUMMARY
Introduction Hepatitis C Virus infection represents not just 
a medical, but also a socio-economic problem. It is estimated 
that among 170 million infected, 60% belongs to the category 
of intravenous drug users (IDUs).
Objective The aim of this paper was to compare the response 
to the combined therapy of pegylated interferon alfa 2a and 
ribavirin, in the group of patients with HCV infection who were 
intravenous drug users (IDUs) and in patients who were iden-
tified in the other way of transmission of HCV. Also to identify 
the influence of the therapy on diseases of addiction, during 
the course of HCV infection and on the effects of the combined 
therapy of pegylated interferon alfa 2a and ribavirin.
Methods We conducted a retrospective-prospective study, 
on 60 patients, treated with combined antiviral therapy – 
pegylated interferon alfa 2a and ribavirin. 30 patients were 
from the group of IDUs, and 30 patients from other epidemi-
ological groups.
Results There were significant differences between the age 
of the patients (30.2±7.1 vs. 39.3±11.2 years; p=0.002), but no 
significant difference in the duration of the HCV infection 
between the two groups of patients (8.9±7.4 vs. 13.1±7.0 years; 

p>0.05). A large number of the patients in the group of IDUs had 
a problem with the abstinence of the drug abuse. In this group, 
there was the influence of alcohol (30%) and other substances 
with potential hepatotoxicity: marihuana (23.3%) and psycho-
active drugs (73.6%). Staging of the liver fibrosis was not influ-
enced by those two parameters and was similar in both groups 
(p>0.05). The genotype 3a was dominant in intravenous drug 
users (50.0%) and genotype 1b in the control group of the 
patients (76.6%). In both groups, SVR was achieved at a higher 
percentage (86% vs. 70.00%; p>0.05), but among the intrave-
nous drug users the relapses of HCV infection were at a lower 
percentage (3.3% vs. 20.0%; p=0.044). Side effects were noticed 
in solitary cases in both of the examined groups, but severe side 
effects were found only in the control group of the patients. 
Relapse of drug abuse was noticed in 6.66% of cases.
Conclusion We have registered that the group of intravenous 
drug users has the same or even better response to the antivi-
ral therapy than other epidemiological groups and that the use 
of drugs does not change the course of HCV infection.
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