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УВОД

ХроничнихепатитисЦ(ХХЦ)јеводећи
узрокхроничнеболести јетрекодљуди
широмсветаиповезанјесповишенимри
зикомзаразвојцирозејетреихепатоцелу
ларногкарцинома[1].Наиме,кодоко20%
особаоболелиходХХЦразвијесецироза
јетреунаредних30година,доксегодишње
код14%болесникасцирозомјетреразви
јехепатоцелуларникарцином[2].Постоји
неколикофактораризикакојидоводедо
убрзањаразвојафиброзејетре,односнона
станкацирозе:трајањеинфекције,старост
болесника,мушкипол,злоупотребаалкохо
ла,инфекцијасHIV,низакнивоCD4лим
фоцитаиметаболичкеболести,каоштосу
гојазностидијабетес[3].

Природантокхроничнеинфекцијевиру
сомхепатитисаЦ(HCV)налаженеопход
ностискорењивањавируса,штоспречава
развојцирозејетреињенихкомпликација.
Интерфероналфа(IFNα),упочеткукао
монотерапија,акаснијеукомбинацијис

рибавирином,биојестандарднатерапијау
лечењуболесникасаХХЦкрајемдеведесе
тихгодинадвадесетогвека.Међутим,тера
пијскиефекатјебиорелативноограничен
збогнеколикоособинамолекулаконвен
ционалногIFNα:маластабилност,велики
волумендистрибуцијеутелу,кратковреме
полуживота(4–16сати)ивеликафлуктуа
цијаусерумскојконцентрацији.Збогтога
сетехникапегилацијекористипоследњих
година,дабисепревазишлаоваограниче
ња,чимесепобољшавајуиспорукалекаи
његоводејство.Додавањемконвенционал
номIFNαнетоксичногполимераполие
тиленгликола(PEG)високемолекуларне
тежинепобољшаосефармакокинетички
ифармакодинамичкипрофилIFN:дошло
једостабилнеапсорпцијепослепоткожне
применелека,досмањењањеговеензимске
деградацијеиреналногклиренса,досмање
њаимуногеностиитд.Стаквимпроменама
уфармакокинетици,концентрацијаIFNαје
посталастабилнијаидуготрајнија,смањим
бројеминјекцијатокомлечења.Такође,по
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Хро нич на ин фек ци ја ви ру сом хе па ти ти са Ц (HCV) мо же до ве сти до ци ро зе је тре, кр ва ре ња 
из ди ге стив ног трак та, хе па то це лу лар не ин су фи ци јен ци је и хе па то це лу лар ног кар ци но ма. Ра ди 
ис ко ре њи ва ња ви ру са и спре ча ва ња мо гу ћих ком пли ка ци ја, при ме њу је се стан дард на те ра пи ја, 
ко ју чи не пе ги ло ва ни ин тер фе рон ал фа-2а/б (PEG-IFN-α2a/b) и ри ба ви рин.
Циљ ра да Циљ ра да је био да се са гле да ефи ка сност ком би но ва не те ра пи је (PEG-IFN-α2a и ри ба-
ви рин) код бо ле сни ка с хро нич ном HCV ин фек ци јом и од ре де пре дик тив ни фак то ри успе шно сти 
ле че ња.
Ме то де ра да Ис тра жи ва њем је об у хва ће но 387 бо ле сни ка оба по ла с ди јаг но зом хро нич не HCV 
ин фек ци је ко ји су има ли из ме ђу 18 и 65 го ди на. Бо ле сни ци су ле че ни при ме ном PEG-IFN-α2a и 
ри ба ви ри на у стан дард ним до за ма то ком 24 не де ље или 48 не де ља, у за ви сно сти од ге но ти па  
ви ру са.
Ре зул та ти Не га ти ван HCV РНК (PCR ме то дом) на кра ју те ра пи је за бе ле жен је код 79,7% ле че них 
бо ле сни ка. Шест ме се ци по за вр шет ку те ра пи је HCV РНК не га тив ност, од но сно ста би лан ви ру со-
ло шки од го вор (СВО) оства ри ло је 70,5% бо ле сни ка. Ефе кат ком би но ва не те ра пи је био је мно го 
бо љи код осо ба мла ђих од 40 го ди на (СВО: 84,3% пре ма 59,1%; p<0,0005), код бо ле сни ка ко ји ни су 
има ли ци ро зу је тре (75,6% пре ма 58,3%; p=0,003), ко ји ни су би ли ин фи ци ра ни ге но ти пом 1 ви ру са 
хе па ти ти са Ц (86,6% пре ма 61,8%; p<0,0005) и ко ји су при ма ли пу не до зе PEG-IFN-α2a (78,3% пре ма 
63,3%; p=0,002).
За кљу чак Ком би но ва на те ра пи ја PEG-IFN-α2a и ри ба ви ри ном до во ди до СВО код 70,5% бо ле сни ка. 
Успе шност ле че ња за ви си од мно гих фак то ра, ка ко до ма ћи на, та ко и ви ру са.
Кључ не ре чи: ви рус хе па ти ти са Ц; хро нич ни хе па ти тис Ц; пе ги ло ва ни ин тер фе рон ал фа-2а; ри-
ба ви рин

Correspondence to:
Dragan DELIĆ
Klinika za infektivne i tropske 
bolesti
Klinički centar Srbije
Bulevar Oslobođenja 16  
11000 Beograd
Srbija
delic_co@neobee.net



  

613Srp Arh Celok Lek. 2012 Sep-Oct;140(9-10):612-618

www.srp-arh.rs

штожељенаантивируснаиантипролиферативнаак
тивностпегилованогинтерферонаалфа(PEGIFNα)
значајнозависиодњеговеконцентрације,повећање
терапијскеефикасностилекабилојеочигледно[4].
Резултатистудијакојесуобухватилевеликибројис
питаникауразличитимпопулацијамадокументовали
суповишенуефикасностPEGIFNα2a(40kDa),при
мењеногбилокаомонотерапијаилиукомбинацијис
рибавириномулечењуболесникасаХХЦ[5].

ЦИљ РАДА

Циљнашеградабиоједасесагледаефикасностком
бинованетерапије(PEGIFNα2aирибавирин)код
болесникасхроничномHCVинфекцијомиодреде
предиктивнифакториуспешностилечења.

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

Дескриптивноаналитичкомстудијомпроспективног
типаобухваћенисуболесницисаХХЦкојисулече
никомбинованомантивирусноимуномодулаторном
терапијомнаКлиницизаинфективнеитропскебо
лестиКлиничкогцентраСрбијеуБеоградуод2004.
до2011.године.

Устудијујеукљученоукупно387болесникаоба
полакојисуималиизмеђу18и65година.Кодсвих
болесникајеискљученопостојањекоинфекцијевиру
сомхепатитисаБиHIV(билисунегативнинаHBsAg
иантиHIVантитела),искљученојепостојањеаутои
мунскихболестијетреиштитастежлезде(имуноло
шкимаркери–ANA,AMA,AGMA,ANCA,антиLKM1
антитела,антиTgиантиTPOантитела–билисунега
тивни).Болесницинисуималидекомпензовануболест
јетре,нитинеконтролисанопсихијатријскообољење,
аапстиниралисуодупотребеалкохолнихпићаинар
котиканајмањегодинуданаодзапочињањалечења
(штојепотврдиоординирајућипсихијатар).Кодсвих
болесникавредностхемоглобинабилајевећаод10g/
dl,бројлеукоцитабиојевећиод3000/mm3,бројтром
боцитавећиод70000/mm3,анивобилирубинаусеру
му,албуминаихормонаштитастежлезденормалан.

Болесницисулеченикомбинованомантивирусном
терапијом(PEGIFNα2aирибавирином)устандард
нимдозаматоком48месеци(заболесникесагеноти
пом1и4)или24месеца(заболесникесагенотипом
2и3).Испитаницискоинфекцијомвишеодједним
генотипомHCVлеченису48недељасобзиромнато
дасусвиималиинфекцијуигенотипом1,штојебило
одлучујућезаодлукуодужинитерапије.Примарни
циљлечењабиојепостизањестабилногвирусолошког
одговора(СВО),односнонегативанHCVРНКPCRу
серумушестмесециодзавршеткатерапије.Вирусоло
шкиодговорнакрајутерапије(ETR)подразумеваоје
негативанHCVРНКPCRналазусерумуодмахнакон

завршеткатерапије.Сдругестране,испитаницикод
којихјеоткривенHCVРНКусеруму,билонакрају
лечењаилишестмесеципозавршеткуприменетера
пије,означенисукаоболесницибезСВО.

Презапочињањалечењасвакомболесникусуодређе
нигенотипHCVивиремија,израженакрозбројинтер
националнихјединицаумилилитрукрви(IU/ml).Код
360болесникаурађенајеслепааспирационабиопсија
јетре,апатологјеустановиостепенфиброзеистепен
некроинфламацијепремаскалиMetavir.Код27болесни
капостојалајенекаконтраиндикацијазаинтервенцију
(хемофилија,васкуларнитуморијетреидр.),текодњих
биопсијајетренијерађена.Поредовихподатака,забеле
женасуиосталаобележјакојасунакнадноанализирана
каопредиктивнифакториСВО:старостболесника,пол,
инокулационифакториризика,активностALT,доза
примењеногPEGIFNирибавирина.

Категоријеобележјапосматрањакојесуанализира
некаопрогностичкифакториСВОбилису:генотип
HCV;виремија(означенакаонискауколикојебила
мањаод600000IU/ml,иливисокаакојебилавећаод
600000IU/ml);степенфиброзескатегоријамаодF0до
F4(причемуF0подразумевадафиброзенема,аF4по
стојањецирозе)иактивностодA0доA3(причемуA0
означавадаактивностинема,аA3тешкуактивности);
старостболесника(млађиистаријиод40година);пол
(мушкииженски);инокулационифакториризика
(интравенскаприменанаркотика,примањетрансфу
зијакрвииликрвнихдеривата,радсакрвљу–здрав
ственирадници,икатегоријаинокулацијакојаобу
хватамањедоминантнепутевепреношењаHCV,као
штосуакупунктура,пирсинг,тетовирање,ступањеу
ризичнеполнеодносе);вредностиALTпрезапочи
њањатерапије(нормаланнивоједо41U/l,категорија
двострукоповишеневредностије42–82U/l,аутрећу
категоријусврстанисуболесницисвредностимаALT
већимод83U/l);дозаPEGIFNα2aкојусуболесници
добијали(пунадозаод180µgилимањадозаод135
или90µg);дневнеикумулативнедозерибавиринакоје
суболесницидобијали(мањеиливишеод60%,одно
сно80%одпредвиђенедозе).Категоријеанализираних
предиктивнихфактораињиховарасподелаприказане
суутабели1.Смањењедозелековабилоједозвољено
уколикојевредностхемоглобинабиламањаод10g/
dl,вредностполиморфонуклеарамањаод750mm3и
вредносттромбоцитамањаод50000mm3.

ЗаодређивањенивоаHCVРНКусерумукоришћен
јеPCRтест(CobasAmplicorHCVMonitor;RocheDiagno
stics;снајнижимнивоомутврђивањавиремијеод600
UI/ml).ГенотипизацијаHCVвршенајекоришћењем
LINEARARRAYHCVGenotypingTest(RocheDiagno
stics),тестакојипрепознајегенотипове16HCV.

Статистичка обрада података

Статистичкаобрадаподатакаурађенајепомоћуста
тистичкогпакетаSPSSforWindows,верзија11.0.Ис
питивањеразликеизмеђудвегрупеподатакавршено
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јеχ2тестомиФишеровимтестомтачневероватноће
(кадајеемпиријскаситуацијатоналагала),азавише
оддвегрупеподатакакоришћенајеанализаваријан
сесаposthocLSD(leastsignificantdifference)тестом.За
испитивањеповезаностикоришћенисуСпирманов
коефицијенткорелацијерангаивеличиназаједничке
варијансе.Заанализупредиктивнихфактора,њихов

појединачаниудружендоприносупостизањуСВО,
примењенисууниваријантнаимултиваријантнало
гистичкарегресија.Почетнистепенстатистичкезна
чајностијеутврђеннанивоуp<0,05,астепенвисоке
статистичкезначајностинанивоуp<0,01.

РЕЗУЛТАТИ

Студијајеукључила387болесникасаХХЦпросеч
нестаростиод41,8±12,1године.Међуиспитаницима
билојевишемушкарацанегожена(односполовабио
је1:1,41укористмушкогпола).Одинокулационих
фактораризиканајчешћисубилиприменатрансфу
зијакрвиикрвнихдеривата(26,9%)иинтравенска
применанаркотика(20,2%).Ипак,највећибројболе
сника(40%)негираојебилокојиодпознатихначина
преношењаHCV.

Презапочињањалечењакодвећинеболесника
утврђенјеповишеннивоALT(просечневредности
109,1±72,9U/l),докјекодсвега15%болесниканиво
овогпараметрабионормалан.

Угрупииспитаниканајчешћијебиогенотип1
HCV,сучесталошћуодоко60%међусвимгенотипо
вима.Следећипоучесталостибиојегенотип3(25,6%),
доксугенотипови2и4билизнатноређи(по4,7%).
Код12болесника(3,1%)утврђенајекоинфекцијаса
двагенотипаHCV,акоддваболесника(0,5%)коин
фекцијасатригенотипа.

Код360испитаника(93%)рађенајеслепааспира
ционабиопсијајетреиодређиванисустепенфибро
зеиактивностнекроинфламаторногпроцесапрема
скалиMetavir.Коднајвећегбројаболесникауочени
сузнацислабефиброзе–стадијумF1(40,1%)иблаге
активности–стадијумA1(61,5%).Код10%болесни
кахистопатолошкиналазјетрејебионормалан,без
фиброзе(стадијумF0),доксукод19,2%болесника
запаженизнацицирозејетре(стадијумF4).Анали
зирајућиповезаностстепенафиброзеиактивности
забележенеприпатохистолошкомпрегледу,утврђено
једапостојиумеренојакакорелацијаизмеђустепена
фиброзеиактивностизапаљењскогпроцеса(Спирма
новкоефицијенткорелацијеρбиоје0,408;p<0,0005).
Величиназаједничкеваријансеизмеђутедвепромен
љивебилаје17%.

Успех терапије

Одукупногбројаиспитаникалеченихкомбинованом
антивирусномтерапијом,166болесника(43,9%)при
милојепунудозуPEGIFN(180µgнедељно),докје212
болесника(56,1%)добиломањудозу(135или90µg,
узависностиодразлогаснижавањадозе).Запажено
једасуболесницикојисудобијалипунудозупости
залистатистичкизначајнобољиСВО(p=0,002).Ста
тистичкизначајнеразликеупостизањуСВОизмеђу
испитаникакојисудобијалиPEGIFNудозиод135µg
и90µgнијебило(p=0,313).НегативанHCRРНКPCR

Табела 1. Одлике болесника с хроничним хепатитисом Ц пре 
започињања лечења
Table 1. Characteristics of patients with chronic hepatitis C infection 
before starting the treatment

Прогностички фактори/категорије
Prognostic factors/categories

Број 
болесника
Number of 

patients

%

Пол
Gender

Мушки
Male 226 58.4

Женски
Female 161 41.6

Старост 
(године)

Age (years)

>40 178 46.1

≤40 208 53.9

Фактор ризика
Risk factor

Интравенска примена 
наркотика

Intravenous drug users
78 20.2

Трансфузије
Transfusion 104 26.9

Инокулација
Inoculation 36 9.3

Здравствени радници
Healthcare workers 10 2.6

Више фактора ризика
Multiple risk factors 4 1.0

Непознато
Unknown 155 40.1

ГенотипHCV
HCV genotype

1 234 61.1
2 18 4.7
3 98 25.6
4 18 4.7

Више генотипова
More than one genotype 14 3.9

Виремија
Viral load

≤600000 UI/ml 185 50.3

>600000 UI/ml 183 49.7

ALT

Нормалан
Normal 57 14.8

Повишен до два пута
Elevated to 2 times 142 36.8

Повишен више од  
два пута

Elevated >2 times
187 48.4

Степен фиброзе
Fibrosis score

F0 37 9.6

F1 155 40.1

F2 65 16.8
F3 34 8.8

F4 69 17.8

Степен 
активности

Activity score

A0 1 0.3

A1 238 61.5

A2 109 28.2

A3 12 3.1

HCV – вирус хепатитиса Ц; ALT – аланин-аминотрасфераза
HCV – hepatitis C virus; ALT– alanine aminotrasferase
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накрајутерапије(ETR)забележенјекод79,7%боле
сника.Шестмесеципозавршеткулечењанегативан
HCVРНКPCR(СВО)постигнутјекод273болесника
(70,5%).Угрупииспитаникаинфициранихгенотипом
1HCVСВОјепостигнуткод60,7%болесника,амеђу
испитаницимасагенотипом2и3СВОјепостигнуту
знатновећемпроценту(генотип2–83,3%,генотип3–
87,8%).Анализомјеутврђенодапостојистатистички
значајнаразликаупостизањуСВОизмеђугенотипова
1и2(p=0,038)ивисокостатистичкизначајнаразли
каизмеђугенотипова1и3(p<0,0005).Статистички
значајнеразликеизмеђугенотипова2и3нијебило
(p=0,69).

СтатистичкизначајнобољиСВОпостизалисуи
болесницимлађиод41године,болесницикојисуин
травенскикористилинаркотике(факторризиказа
HCVинфекцију),уколиконисуималицирозујетре
(утврђенупатохистолошкимпрегледомузоркатки
вајетреиликлинички)иакојепреписанапунадоза
PEGIFN.Ниједоказанастатистичкизначајнаразлика
измеђупросечнихдневнихдозарибавиринакодгрупа
болесникасапостигнутимСВОилибезњега(p>0,05).
Униваријантноманализомнијеутврђенастатистички
значајнаповезаносткумулативнихдозарибавирина
ипостизањаСВО(p=0,430).ВећипроценатСВОје
забележеникодиспитаникаженскогпола,испита
никасвиремијомнижомод600000UI/ml,болесника
кодкојихсувредностиаминотрансферазаусеруму
биленормалнеиуколикојезабележенаслабанекро
инфламаторнаактивностилиакоактивностнијени
постојала.Ипак,статистичказначајностразликеза
оваобележјапосматрањанијепостигнута(Табела2).

Прогностички фактори стабилног  
вирусолошког одговора

Радипрепознавањаиодређивањазначајапрогностич
кихфактораСВО,подацисуанализираниунивари
јантномимултиваријантномлогистичкомрегреси
јом.Униваријантналогистичкарегресијајепримење
нанапрогностичкефакторезакојесевећпоказало
дасустатистичкиповезанисаСВО(Табела2).Тосу:
старостболесника,генотипHCV,степенфиброзеи
дозаPEGIFN.Натајначинсуустановљениследећи
позитивнипредикториСВО:старостдо40година,
коришћењенаркотика,инфекцијагенотипом3HCV
иприменапунедозеPEGIFN(Табела3).Негативни
предиктивнифакторизаСВОбилисуцирозајетреи
инфекцијагенотипом1HCV(Табела3).

Појединачнинезависнипрогностичкифактори
којисубилистатистичкизначајноповезанисаСВО
(p<0,05)анализиранисумултипломлогистичкомре
гресијом.Факторизакојејеутврђенодасузначајно
повезанисаСВОсустаростболесникаиHCVгено
тип(Табела3).Најзначајнијипозитивнипрогностич
кифакторзаСВОјеинфекцијагенотипом3HCV,а
најзначајнијинегативнипредикторСВОјеинфекција
генотипом1HCV(Табела3).

Табела 2. Категорије обележја посматрања повезане са стабил-
ним вирусолошким одговором (СВО) и њихова статистичка зна- 
чајност
Table 2. Categories of variables related with sustained virological 
response (SVR) and their statistical significance

Прогностички фактори/
категорије

Prognostic factors/categories

СВО
SVR

Без-СВО
Non-SVR p

Пол
Gender

Мушки
Male

161 
(71.2%)

65  
(28.8%)

0.722
Женски
Female

112 
(69.6%)

49  
(30.4%)

Старост 
(године)

Age 
(years)

>40 150 
(84.3%)

28  
(15.7%)

<0.0005*
≤40 123 

(59.1%)
85  

(40.9%)

Виремија
Viral load

≤600000 UI/ml 138 
(74.6%)

47  
(25.4%)

0.059
>600000 UI/ml 120 

(65.6%)
63  

(34.4%)

Фактор 
ризика

Risk 
factors

Интравенска 
примена наркотика

Intravenous drug 
users

69 
(88.5%)

9  
(11.5%) <0.0005*

Трансфузије
Transfusion

76 
(67.3%)

37  
(32.7%) 0.362

Инокулација
Inoculation

25 
(61%)

16  
(39%) 0.155

Здравствени 
радници

Healthcare workers

6  
(60%)

4  
(40%) 0.489

Непознато
Unknown

104 
(65.5%)

50  
(32.5%) 0.291

Генотип 
HCV
HCV 

genotype

1 142 
(60.7%)

92  
(39.3%)

<0.0005*
3 86 

(87.8%)
12  

(12.2%)

ALT

Нормалан
Normal

42 
(73.7%)

15  
(26.3%)

0.263
Повишен до два пута

Elevated to 2 times
93 

(65.5%)
49  

(34.5%)

Повишен више од 
два пута

Elevated >2 times

137 
(73.3%)

50  
(26.7%)

Степен 
фиброзе
Fibrosis 

score

Цироза (F4 или 
клинички)

Cirrhosis (F4 or 
clinically)

42 
(58.3%)

30  
(41.7%)

0.003*
Остало (F0,F1,F2 и F3)

Other findings (F0, 
F1, F2 and F3)

220 
(75.6%)

71  
(24.4%)

Степен 
активности

Activity 
score

Умерена и тешка  
(A2 и A3)

Moderate and severe 
(A2 and A3)

85 
(70.2%)

36  
(29.8%)

0.552
Без активности и 

лака (A0 и A1)
No activity and mild 

(A2 and A3) 

175 
(73.2%)

64  
(26.8%)

Доза  
PEG-IFN
PEG-IFN 

dose

180 μg 130 
(78.3%)

36  
(21.7%)

0.002*
130 или (or) 95 μg 133 

(63.3%)
77  

(36.7%)

* p<0.05
PEG-IFN – пегиловани интерферон
PEG-IFN – pegilated interferon
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ДИСКУСИЈА

РанооткривањехроничнеHCVинфекције,поставља
њетачнедијагнозеиправовременоиодговарајућеле
чењедајуреалнунадузаизлечењеособаоболелиход
ХХЦ.Циљевисавременетерапије(антивирусноиму
номодулаторне)сумногоструки:искорењивањеHCV,
превенцијаразвојацирозеихепатоцелуларногкарци
нома,смањењеиповлачењеекстрахепатичкихмани
фестација,побољшањеквалитетаживотаболесникаи
превенцијапреносаинфекцијенанеинфициранеособе.
Студије,којесууглавномбилеретроспективне,доказа
лесузначајносмањењестопеморбидитетаимортали
тетаболесникакојисулечениинтерферономипосебно
сниженуинциденцијуразвојахепатоцелуларногкарци
нома[6,7].Терапијасеприлагођавасвакомболеснику
понаособ(индивидуализацијаилиупоједињавањете
рапије),узависностиодстадијумаболести,старосног
доба,постојањапреегзистентнихболестихроничног
тока,мотивисаностиболесникаитд.Конзумацијаал
кохолаиупотребапсихоактивнихсупстанциморасе
прекинути,аметаболичкеболести(дијабетес,гојазност,
стеатозајетре)морајусерегулисати.

Садашњитерапијскипротоколулечењухроничне
HCVинфекцијесастојисеодприменекомбинације
PEGIFNα2a/bирибавирина.Овомкомбинацијомсе
можепостићиСВОкод66%болесника,штојепове
заносазначајнимпобољшањемхистолошкогналаза
јетреипрогнозеболести[8].Усуштини,ефикасност
терапије,измеђуосталог,зависиодгенотипаHCVко
јимјеболесникинфициран:текућиалгоритамлечења
доводидопостизањаСВОкодвишеод80%болесни
каинфициранихгенотипом2или3HCV,докјетај

проценаткодболесникасагенотипом1многонижи,
око50%[9,10].Резултатинашестудијепотврдилису
ефикасносткомбинованетерапијеупостизањуСВО.
НегативанHCVРНКнакрајулечењазабележенјекод
79,7%испитаника.Шестмесецинаконзавршеткате
рапије(периодклиничкогпраћења)HCVРНКнега
тивностзадржалоје70,5%болесника,штозначида
јерелапсболестиутврђенкодоко9%леченихособа.

Болесникасвирусолошкимрелапсомбилојеиу
другимстудијама,највишедо19%[9].Могућипри
ступсмањењуинциденцијерелапсајеинтензивирање
лечења.Болесницилечениса270μgPEGIFNα2aне
дељнои1600mgрибавиринадневноималисубољи
СВОинижуинциденцијурелапсаупоређењусаболе
сницимакојисупрималиуобичајенудозуовихлекова
[11].Међутим,употребавећихдозабилајеповезанас
повећаномстопомнежељениххематолошкихефеката.
Могућеједапостојеподгрупеболесникаинфицира
нихгенотипом2или3којибимоглииматикористи
иодпродуженетерапије,дабисесмањилестопере
лапса.РезултатистудијеХаџијаниса(Hadziyannis)и
сарадника[10]показујудакодболесникаинфицира
нихгенотипом2или3,акојиимајуузнапредовалу
фиброзуилицирозујетре,каоикодонихсвисоком
базалномвиремијом,48недељнитретманомогућава
нижустопурелапсаупоређењуслечењемкојетраје
24недеље.

УнашемистраживањуСВОјепостигнуткод60,7%
болесникаинфициранихгенотипом1,83,3%инфици
ранихгенотипом2и87,8%испитаникасагенотипом
3HCV.Овакодобререзултатеобјашњавамоселектив
нимприступомуодабируболесниказалечење:мла
ђеособе,релативнократкотрајањехроничнеHCV

Табела 3. Униваријантна и мултиваријантна логистичка регресиона анализа фактора повезаних са стабилним вирусолошким одговором
Table 3. Univariable and multivariable logistic regression analyses of characteristics to predict sustanied virological response

Прогностички фактори
Prognostic factors

Униваријантна анализа
Univariable analysis

Мултиваријантна анализа
Multivariable analysis

OR(95%CI) p OR(95%CI) p

Старост (≤40 насупрот >40)
Age (≤40 vs. >40) 0.270 (0.166–0.441) <0.0005* 0.467 (0.252–0.864) 0.015*

Фактор ризика (IVDU насупрот остали)
Risk factors (IVDU vs. others) 3.946 (1.895–8.217) <0.0005* 2.142 (0.897–5.116) 0.086

Степен фиброзе (цироза насупрот остало)
Fibrosis stage (cirrhosis vs. others) 0.452 (0.263–0.775) 0.004* 0.719 (0.381–1.359) 0.310

Генотип HCV (1 насупрот 3)
HCV genotype (1 vs. 3) 0.215 (0.111–0.416) <0.0005* 0.283 (0.153–0.523) <0.0005*

Генотип HCV (3 насупрот 1)
HCV genotype (3 vs. 1) 4.634 (2.403–8.970) <0.0005* 2.983 (1.504–5.917) 0.002*

Доза PEG-IFN (пуна насупрот мања)
PEG-IFN dose (full vs. lower) 2.019 (1.315–3.324) 0.002* 1.385 (0.794–2.413) 0.251

* p<0.05
OR – унакрсни однос; CI – интервал поверења; IVDU – интравенска примена наркотика
OD – odds ratio; CI – confidence interval; IVDU – intravenous drug users
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инфекције,претходнонелечениболесници,коопера
тивностимотивисаностболесника(добракомплијан
са).Укључивањуулечењеувексупретходилиозбиљ
ниразговорисболесницима,токомкојихсуотворено
саопштенисвирелевантниподациопредложенојтера
пији.Едукацијаболесникаичлановањиховепородице
омогућимнежељенимдејствималечењабилајесастав
нидеочитавогпроцеса.Честеконтролеболесника,да
бисепроценилоњиховонеуропсихијатријскостање
исоцијалнофункционисање,каоиклиничкиефекти
терапије,такођесубиливажанаспектлечења.Адхе
рентносттокомпочетногпериодалечењајепосебно
важна,собзиромнатодајеранасупресијавируса
позитиванпредикторСВО.Збогтогаадхерентносту
ранимстадијумималечењаможебитиодпресудног
значајауодносунаукупнуадхерентност[12].

ПрилагођавањедозеPEGIFNα2aирибавирина
показалосенеопходнимусвакодневнојклиничкој
пракси,поготовоуслучајупоремећајалабораториј
ских,пресвега,хематолошкихпараметара.Пунудозу
интерферона(180μgнедељно)примилоје43,9%бо
лесника,аредукованедозе(90или135μgнедељно)
56,1%болесника.Утврђеноједасуиспитаницикоји
судобијалипунудозупостизалистатистичкизначајно
бољиСВОнегоболесницикојисупрималиредукова
недозелека(78,3%према63,3%;p=0,002).Доказали
смодасмањењедозерибавириназбоганемијеније
лошеутицалонапостизањеСВОкадајекумулативно
излагањерибавиринубилоизнад60%.Доистихрезул
татадошлисуидругиаутори[13].Међутим,СВОје
биосмањенкодболесникакојисупримилимањеод
60%кумулативнедозерибавирина(алистатистичка
значајностниједостигнута).Предлажесепостепено
смањењедозерибавириназа200mg,анеadhocсма
њењедневнедозена600mg[13].

ОдмногихфакторакојимогуутицатинаСВОразма
транјеибазалнинивовиремије.Дефинисањеидифе
ренцијацијаизмеђунискеивисокевиремије(тзв.viral
load),кадасустандардизованиHCVтестовиконверзија
копија/mlуIU/mlпремастандардимаСветскездрав
ственеорганизације,довелоједопрепорукедапочетни
прагзависокувиремијубуде800000IU/ml[14].Међу

тим,скорашњиподаципретпостављајудајебазални
нивоод400000IU/mlнајефикаснијаграничнавредност
(cutoff)зависокуилинисувиремију,којабиималапре
диктивнизначајзапостизањеСВО[15].Кодиспита
никанашестудиједоказанјевишипроценатСВОкод
болесникасавиремијомдо600000IU/ml(74,6%према
65,6%),алинијепостигнутастатистичказначајност.

Наширезултатијаснопоказујудајеефекатком
бинованетерапијемногобољикодособамлађиход
40година(СВО:84,3%према59,1%;p<0,0005)икод
болесникакојинисуималицирозујетре(СВО:75,6%
према58,3%;p=0,003).Овојасноуказујенаодговор
ностлекаразаблаговременопрепознавањеилечење
хроничнеHCVинфекције.

Једнооднајузбудљивијихоткрићаупоследњевреме
јестеоткривањегенетичкогмаркерадомаћинакојиука
зујенатодалићеболесникналечењеинтерфероном
одговоритикаотзв.респондерилинонреспондер.По
лиморфизамублизинигенаIL28B,којикодираIFNλ3,
показаојејакуповезаностсодговоромнакомбиновану
терапију(PEGIFNирибавирин).Кодболесникасаге
нотипомCCзабележенјеоддвадотрипутабољиСВО
негосагенотипомTT.Такоиразликауфреквенцији
CалелаизмеђуАмериканацаевропскогиафричкогпо
рекламожеобјаснитизаскоро50%слабијиСВОкод
овихдругих.ДоказаноједајегенотипCCбољипредик
торнифактородговоранатерапијуинтерферономнего
нпр.базалнинивовиремијеилистепенфиброзе[16].
Овооткрићејеипредметнашихистраживања.

ЗАКљУЧАК

КомбинованатерапијаPEGIFNα2aирибавирином
доводидоСВОкод70,5%леченихболесника.Успе
шностлечењазависиодмногихфактора,какодо
маћина,такоивируса:старостиболесника,начина
преношењаHCVинфекције,степенафиброзејетре,
оптимизацијелечења,генотипаHCVитд.Каообавезе
намећусеблаговременодијагностиковањепоремећаја
илечењеболесника,јерсетакоповећавамогућност
искорењивањаHCVинфекције.
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SUMMARy
Introduction Chronic hepatitis C virus (HCV) infection can 
progress to liver cirrhosis that causes bleeding from the 
gastrointestinal tract, liver failure and primary hepatocellular 
carcinoma. Use of standard therapeutic option consists of 
recombinant pegylated interferon alpha 2a/b with ribavirin in 
order to eradicate virus and prevent complications.
Objective The aim of investigation was to evaluate efficiency 
of combination therapy (pegylated interferon alpha 2a/b plus 
ribavirin) in patients with chronic HCV infection and to estimate 
predictive factors for successful treatment.
Methods A total of 387 patients with confirmed diagnosis of 
hepatitis C were evaluated (aged 18- 65 years of both genders). 
Patients were treated with pegylated interferon alpha 2a/b 
and ribavirin according to a standard regimen lasting 24 or 48 
weeks, dependent on virus genotype.

Results Negative HCV RNA (PCR assay) was recorded in 79.7% 
of patients at the end of treatment. Six months after completed 
therapy, negative HCV RNA, i.e. stained virologic response 
(SVR) was assessed in 70.5% of patients. Statistical summary 
of our results concerning SVR confirmed better efficiency of 
combination therapy for the following parameters compared to 
other investigated variables: age ≤40 (84.3% vs. 59.l%; p<0.0005), 
absence of cirrhosis (75.6% vs. 58.3%; p=0.003), lack of genotype 
1 (86.6% vs. 61.8%; p<0.0005), and in patients who received full 
doses of pegylated interferon alpha 2a (78.3% vs. 63.3%; p=0.002).
Conclusion Combination therapy of recombinant pegylated 
interferon alpha 2a with ribavirin leads to SVR in the majority 
of treated patients (70.5%). Successful treatment depends on 
a variety of host and virus factors.
keywords: hepatitis C virus; chronic hepatitis C; pegylated 
interferon alpha-2-a; ribavirin
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