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УВОД

Хро­нич­ни хе­па­ти­тис Ц (ХХЦ) је во­де­ћи 
узрок хро­нич­не бо­ле­сти је­тре код љу­ди 
ши­ром све­та и по­ве­зан је с по­ви­ше­ним ри­
зи­ком за раз­вој ци­ро­зе је­тре и хе­па­то­це­лу­
лар­ног кар­ци­но­ма [1]. На­и­ме, код око 20% 
осо­ба обо­ле­лих од ХХЦ раз­ви­је се ци­ро­за 
је­тре у на­ред­них 30 го­ди­на, док се го­ди­шње 
код 1-4% бо­ле­сни­ка с ци­ро­зом је­тре раз­ви­
је хе­па­то­це­лу­лар­ни кар­ци­ном [2]. По­сто­ји 
не­ко­ли­ко фак­то­ра ри­зи­ка ко­ји до­во­де до 
убр­за­ња раз­во­ја фи­бро­зе је­тре, од­но­сно на­
стан­ка ци­ро­зе: тра­ја­ње ин­фек­ци­је, ста­рост 
бо­ле­сни­ка, му­шки пол, зло­у­по­тре­ба ал­ко­хо­
ла, ин­фек­ци­ја с HIV, ни­зак ни­во CD4 лим­
фо­ци­та и ме­та­бо­лич­ке бо­ле­сти, као што су 
го­ја­зност и ди­ја­бе­тес [3].

При­ро­дан ток хро­нич­не ин­фек­ци­је ви­ру­
сом хе­па­ти­ти­са Ц (HCV) на­ла­же нео­п­ход­
ност ис­ко­ре­њи­ва­ња ви­ру­са, што спре­ча­ва 
раз­вој ци­ро­зе је­тре и ње­них ком­пли­ка­ци­ја. 
Ин­тер­фе­рон ал­фа (IFN-α), у по­чет­ку као 
мо­но­те­ра­пи­ја, а ка­сни­је у ком­би­на­ци­ји с 

ри­ба­ви­ри­ном, био је стан­дард­на те­ра­пи­ја у 
ле­че­њу бо­ле­сни­ка са ХХЦ кра­јем де­ве­де­се­
тих го­ди­на два­де­се­тог ве­ка. Ме­ђу­тим, те­ра­
пиј­ски ефе­кат је био ре­ла­тив­но огра­ни­чен 
због не­ко­ли­ко осо­би­на мо­ле­ку­ла кон­вен­
ци­о­нал­ног IFN-α: ма­ла ста­бил­ност, ве­ли­ки 
во­лу­мен ди­стри­бу­ци­је у те­лу, крат­ко вре­ме 
по­лу­жи­во­та (4–16 са­ти) и ве­ли­ка флук­ту­а­
ци­ја у се­рум­ској кон­цен­тра­ци­ји. Због то­га 
се тех­ни­ка пе­ги­ла­ци­је ко­ри­сти по­след­њих 
го­ди­на, да би се пре­ва­зи­шла ова огра­ни­че­
ња, чи­ме се по­бољ­ша­ва­ју ис­по­ру­ка ле­ка и 
ње­го­во деј­ство. До­да­ва­њем кон­вен­ци­о­нал­
ном IFN-α не­ток­сич­ног по­ли­ме­ра по­ли­е­
ти­лен-гли­ко­ла (PEG) ви­со­ке мо­ле­ку­лар­не 
те­жи­не по­бољ­шао се фар­ма­ко­ки­не­тич­ки 
и фар­ма­ко­ди­на­мич­ки про­фил IFN: до­шло 
је до ста­бил­не ап­сорп­ци­је по­сле пот­ко­жне 
при­ме­не ле­ка, до сма­ње­ња ње­го­ве ен­зим­ске 
де­гра­да­ци­је и ре­нал­ног кли­рен­са, до сма­ње­
ња иму­но­ге­но­сти итд. С та­квим про­ме­на­ма 
у фар­ма­ко­ки­не­ти­ци, кон­цен­тра­ци­ја IFN-α је 
по­ста­ла ста­бил­ни­ја и ду­го­трај­ни­ја, с ма­њим 
бро­јем инјек­ци­ја то­ком ле­че­ња. Та­ко­ђе, по­
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Хронична инфекција вирусом хепатитиса Ц (HCV) може довести до цирозе јетре, крварења 
из дигестивног тракта, хепатоцелуларне инсуфицијенције и хепатоцелуларног карцинома. Ради 
искорењивања вируса и спречавања могућих компликација, примењује се стандардна терапија, 
коју чине пегиловани интерферон алфа-2а/б (PEG-IFN-α2a/b) и рибавирин.
Циљ рада Циљ рада је био да се сагледа ефикасност комбиноване терапије (PEG-IFN-α2a и риба
вирин) код болесника с хроничном HCV инфекцијом и одреде предиктивни фактори успешности 
лечења.
Методе рада Истраживањем је обухваћено 387 болесника оба пола с дијагнозом хроничне HCV 
инфекције који су имали између 18 и 65 година. Болесници су лечени применом PEG-IFN-α2a и 
рибавирина у стандардним дозама током 24 недеље или 48 недеља, у зависности од генотипа  
вируса.
Резултати Негативан HCV РНК (PCR методом) на крају терапије забележен је код 79,7% лечених 
болесника. Шест месеци по завршетку терапије HCV РНК негативност, односно стабилан вирусо
лошки одговор (СВО) остварило је 70,5% болесника. Ефекат комбиноване терапије био је много 
бољи код особа млађих од 40 година (СВО: 84,3% према 59,1%; p<0,0005), код болесника који нису 
имали цирозу јетре (75,6% према 58,3%; p=0,003), који нису били инфицирани генотипом 1 вируса 
хепатитиса Ц (86,6% према 61,8%; p<0,0005) и који су примали пуне дозе PEG-IFN-α2a (78,3% према 
63,3%; p=0,002).
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што же­ље­на ан­ти­ви­ру­сна и ан­ти­про­ли­фе­ра­тив­на ак­
тив­ност пе­ги­ло­ва­ног ин­тер­фе­ро­на ал­фа (PEG-IFN-α) 
зна­чај­но за­ви­си од ње­го­ве кон­цен­тра­ци­је, по­ве­ћа­ње 
те­ра­пиј­ске ефи­ка­сно­сти ле­ка би­ло је очи­глед­но [4]. 
Ре­зул­та­ти сту­ди­ја ко­је су об­у­хва­ти­ле ве­ли­ки број ис­
пи­та­ни­ка у раз­ли­чи­тим по­пу­ла­ци­ја­ма до­ку­мен­то­ва­ли 
су по­ви­ше­ну ефи­ка­сност PEG-IFN-α2a (40 kDa), при­
ме­ње­ног би­ло као мо­но­те­ра­пи­ја или у ком­би­на­ци­ји с 
ри­ба­ви­ри­ном у ле­че­њу бо­ле­сни­ка са ХХЦ [5].

ЦИЉ РАДА

Циљ на­шег ра­да био је да се са­гле­да ефи­ка­сност ком­
би­но­ва­не те­ра­пи­је (PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­рин) код 
бо­ле­сни­ка с хро­нич­ном HCV ин­фек­ци­јом и од­ре­де 
пре­дик­тив­ни фак­то­ри успе­шно­сти ле­че­ња.

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

Де­скрип­тив­но-ана­ли­тич­ком сту­ди­јом про­спек­тив­ног 
ти­па об­у­хва­ће­ни су бо­ле­сни­ци са ХХЦ ко­ји су ле­че­
ни ком­би­но­ва­ном ан­ти­ви­ру­сно-иму­но­мо­ду­ла­тор­ном 
те­ра­пи­јом на Кли­ни­ци за ин­фек­тив­не и троп­ске бо­
ле­сти Кли­нич­ког цен­тра Ср­би­је у Бе­о­гра­ду од 2004. 
до 2011. го­ди­не.

У сту­ди­ју је укљу­че­но укуп­но 387 бо­ле­сни­ка оба 
по­ла ко­ји су има­ли из­ме­ђу 18 и 65 го­ди­на. Код свих 
бо­ле­сни­ка је ис­кљу­че­но по­сто­ја­ње ко­ин­фек­ци­је ви­ру­
сом хе­па­ти­ти­са Б и HIV (би­ли су не­га­тив­ни на HBsAg 
и ан­ти-HIV ан­ти­те­ла), ис­кљу­че­но је по­сто­ја­ње ауто­и­
мун­ских бо­ле­сти је­тре и шти­та­сте жле­зде (иму­но­ло­
шки мар­ке­ри – ANA, AMA, AG­MA, AN­CA, ан­ти-LKM1 
ан­ти­те­ла, ан­ти-Tg и ан­ти-TPO ан­ти­те­ла – би­ли су не­га­
тив­ни). Бо­ле­сни­ци ни­су има­ли де­ком­пен­зо­ва­ну бо­лест 
је­тре, ни­ти не­кон­тро­ли­са­но пси­хи­ја­триј­ско обо­ље­ње, 
а ап­сти­ни­ра­ли су од упо­тре­бе ал­ко­хол­них пи­ћа и нар­
ко­ти­ка нај­ма­ње го­ди­ну да­на од за­по­чи­ња­ња ле­че­ња 
(што је по­твр­дио ор­ди­ни­ра­ју­ћи пси­хи­ја­тар). Код свих 
бо­ле­сни­ка вред­ност хе­мо­гло­би­на би­ла је ве­ћа од 10 g/
dl, број ле­у­ко­ци­та био је ве­ћи од 3000/mm3, број тром­
бо­ци­та ве­ћи од 70000/mm3, а ни­во би­ли­ру­би­на у се­ру­
му, ал­бу­ми­на и хор­мо­на шти­та­сте жле­зде нор­ма­лан.

Бо­ле­сни­ци су ле­че­ни ком­би­но­ва­ном ан­ти­ви­ру­сном 
те­ра­пи­јом (PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­ри­ном) у стан­дард­
ним до­за­ма то­ком 48 ме­се­ци (за бо­ле­сни­ке са ге­но­ти­
пом 1 и 4) или 24 ме­се­ца (за бо­ле­сни­ке са ге­но­ти­пом 
2 и 3). Ис­пи­та­ни­ци с ко­ин­фек­ци­јом ви­ше од јед­ним 
ге­но­ти­пом HCV ле­че­ни су 48 не­де­ља с об­зи­ром на то 
да су сви има­ли ин­фек­ци­ју и ге­но­ти­пом 1, што је би­ло 
од­лу­чу­ју­ће за од­лу­ку о ду­жи­ни те­ра­пи­је. При­мар­ни 
циљ ле­че­ња био је по­сти­за­ње ста­бил­ног ви­ру­со­ло­шког 
од­го­во­ра (СВО), од­но­сно не­га­ти­ван HCV РНК PCR у 
се­ру­му шест ме­се­ци од за­вр­шет­ка те­ра­пи­је. Ви­ру­со­ло­
шки од­го­вор на кра­ју те­ра­пи­је (ETR) под­ра­зу­ме­вао је 
не­га­ти­ван HCV РНК PCR на­лаз у се­ру­му од­мах на­кон 

за­вр­шет­ка те­ра­пи­је. С дру­ге стра­не, ис­пи­та­ни­ци код 
ко­јих је от­кри­вен HCV РНК у се­ру­му, би­ло на кра­ју 
ле­че­ња или шест ме­се­ци по за­вр­шет­ку при­ме­не те­ра­
пи­је, озна­че­ни су као бо­ле­сни­ци без СВО.

Пре за­по­чи­ња­ња ле­че­ња сва­ком бо­ле­сни­ку су од­ре­ђе­
ни ге­но­тип HCV и ви­ре­ми­ја, из­ра­же­на кроз број ин­тер­
на­ци­о­нал­них је­ди­ни­ца у ми­ли­ли­тру кр­ви (IU/ml). Код 
360 бо­ле­сни­ка ура­ђе­на је сле­па аспи­ра­ци­о­на би­оп­си­ја 
је­тре, а па­то­лог је уста­но­вио сте­пен фи­бро­зе и сте­пен 
не­кро­ин­фла­ма­ци­је пре­ма ска­ли Me­ta­vir. Код 27 бо­ле­сни­
ка по­сто­ја­ла је не­ка кон­тра­ин­ди­ка­ци­ја за ин­тер­вен­ци­ју 
(хе­мо­фи­ли­ја, ва­ску­лар­ни ту­мо­ри је­тре и др.), те код њих 
би­оп­си­ја је­тре ни­је ра­ђе­на. По­ред ових по­да­та­ка, за­бе­ле­
же­на су и оста­ла обе­леж­ја ко­ја су на­кнад­но ана­ли­зи­ра­на 
као пре­дик­тив­ни фак­то­ри СВО: ста­рост бо­ле­сни­ка, пол, 
ино­ку­ла­ци­о­ни фак­то­ри ри­зи­ка, ак­тив­ност ALT, до­за 
при­ме­ње­ног PEG-IFN и ри­ба­ви­ри­на.

Ка­те­го­ри­је обе­леж­ја по­сма­тра­ња ко­је су ана­ли­зи­ра­
не као прог­но­стич­ки фак­то­ри СВО би­ли су: ге­но­тип 
HCV; ви­ре­ми­ја (озна­че­на као ни­ска уко­ли­ко је би­ла 
ма­ња од 600000 IU/ml, или ви­со­ка ако је би­ла ве­ћа од 
600000 IU/ml); сте­пен фи­бро­зе с ка­те­го­ри­ја­ма од F0 до 
F4 (при че­му F0 под­ра­зу­ме­ва да фи­бро­зе не­ма, а F4 по­
сто­ја­ње ци­ро­зе) и ак­тив­ност од A0 до A3 (при че­му A0 
озна­ча­ва да ак­тив­но­сти не­ма, а A3 те­шку ак­тив­но­сти); 
ста­рост бо­ле­сни­ка (мла­ђи и ста­ри­ји од 40 го­ди­на); пол 
(му­шки и жен­ски); ино­ку­ла­ци­о­ни фак­то­ри ри­зи­ка 
(ин­тра­вен­ска при­ме­на нар­ко­ти­ка, при­ма­ње тран­сфу­
зи­ја кр­ви или крв­них де­ри­ва­та, рад са кр­вљу – здрав­
стве­ни рад­ни­ци, и ка­те­го­ри­ја ино­ку­ла­ци­ја ко­ја об­у­
хва­та ма­ње до­ми­нант­не пу­те­ве пре­но­ше­ња HCV, као 
што су аку­пунк­ту­ра, пир­синг, те­то­ви­ра­ње, сту­па­ње у 
ри­зич­не пол­не од­но­се); вред­но­сти ALT пре за­по­чи­
ња­ња те­ра­пи­је (нор­ма­лан ни­во је до 41 U/l, ка­те­го­ри­ја 
дво­стру­ко по­ви­ше­не вред­но­сти је 42–82 U/l, а у тре­ћу 
ка­те­го­ри­ју свр­ста­ни су бо­ле­сни­ци с вред­но­сти­ма ALT 
ве­ћим од 83 U/l); до­за PEG-IFN-α2a ко­ју су бо­ле­сни­ци 
до­би­ја­ли (пу­на до­за од 180 µg или ма­ња до­за од 135 
или 90 µg); днев­не и ку­му­ла­тив­не до­зе ри­ба­ви­ри­на ко­је 
су бо­ле­сни­ци до­би­ја­ли (ма­ње или ви­ше од 60%, од­но­
сно 80% од пред­ви­ђе­не до­зе). Ка­те­го­ри­је ана­ли­зи­ра­них 
пре­дик­тив­них фак­то­ра и њи­хо­ва рас­по­де­ла при­ка­за­не 
су у та­бе­ли 1. Сма­ње­ње до­зе ле­ко­ва би­ло је до­зво­ље­но 
уко­ли­ко је вред­ност хе­мо­гло­би­на би­ла ма­ња од 10 g/
dl, вред­ност по­ли­мор­фо­ну­кле­а­ра ма­ња од 750 mm3 и 
вред­ност тром­бо­ци­та ма­ња од 50000 mm3.

За од­ре­ђи­ва­ње ни­воа HCV РНК у се­ру­му ко­ри­шћен 
је PCR тест (Co­bas Am­pli­cor HCV Mo­ni­tor; Roc­he Di­ag­no­
stics; с нај­ни­жим ни­во­ом утвр­ђи­ва­ња ви­ре­ми­је од 600 
UI/ml). Ге­но­ти­пи­за­ци­ја HCV вр­ше­на је ко­ри­шће­њем 
LI­NE­AR AR­RAY HCV Ge­notyping Test (Roc­he Di­ag­no­
stics), те­ста ко­ји пре­по­зна­је ге­но­ти­по­ве 1-6 HCV.

Статистичка обрада података

Ста­ти­стич­ка об­ра­да по­да­та­ка ура­ђе­на је по­мо­ћу ста­
ти­стич­ког па­ке­та SPSS for Win­dows, вер­зи­ја 11.0. Ис­
пи­ти­ва­ње раз­ли­ке из­ме­ђу две гру­пе по­да­та­ка вр­ше­но 



  

614

  

doi: 10.2298/SARH1210612D

Делић Д. и сар. Комбинована антивирусно-имуномодулаторна терапија: примена PEG-IFN α2а и рибавирина код болесника с ХХЦ

је χ2-те­стом и Фи­ше­ро­вим те­стом тач­не ве­ро­ват­но­ће 
(ка­да је ем­пи­риј­ска си­ту­а­ци­ја то на­ла­га­ла), а за ви­ше 
од две гру­пе по­да­та­ка ко­ри­шће­на је ана­ли­за ва­ри­јан­
се са post hoc LSD (le­ast sig­ni­fi­cant dif­fe­ren­ce) те­стом. За 
ис­пи­ти­ва­ње по­ве­за­но­сти ко­ри­шће­ни су Спир­ма­нов 
ко­е­фи­ци­јент ко­ре­ла­ци­је ран­га и ве­ли­чи­на за­јед­нич­ке 
ва­ри­јан­се. За ана­ли­зу пре­дик­тив­них фак­то­ра, њи­хов 

по­је­ди­на­чан и удру­жен до­при­нос у по­сти­за­њу СВО, 
при­ме­ње­ни су уни­ва­ри­јант­на и мул­ти­ва­ри­јант­на ло­
ги­стич­ка ре­гре­си­ја. По­чет­ни сте­пен ста­ти­стич­ке зна­
чај­но­сти је утвр­ђен на ни­воу p<0,05, а сте­пен ви­со­ке 
ста­ти­стич­ке зна­чај­но­сти на ни­воу p<0,01.

РЕЗУЛТАТИ

Сту­ди­ја је укљу­чи­ла 387 бо­ле­сни­ка са ХХЦ про­сеч­
не ста­ро­сти од 41,8±12,1 го­ди­не. Ме­ђу ис­пи­та­ни­ци­ма 
би­ло је ви­ше му­шка­ра­ца не­го же­на (од­нос по­ло­ва био 
је 1:1,41 у ко­рист му­шког по­ла). Од ино­ку­ла­ци­о­них 
фак­то­ра ри­зи­ка нај­че­шћи су би­ли при­ме­на тран­сфу­
зи­ја кр­ви и крв­них де­ри­ва­та (26,9%) и ин­тра­вен­ска 
при­ме­на нар­ко­ти­ка (20,2%). Ипак, нај­ве­ћи број бо­ле­
сни­ка (40%) не­ги­рао је би­ло ко­ји од по­зна­тих на­чи­на 
пре­но­ше­ња HCV.

Пре за­по­чи­ња­ња ле­че­ња код ве­ћи­не бо­ле­сни­ка 
утвр­ђен је по­ви­шен ни­во ALT (про­сеч­не вред­но­сти 
109,1±72,9 U/l), док је код све­га 15% бо­ле­сни­ка ни­во 
овог па­ра­ме­тра био нор­ма­лан.

У гру­пи ис­пи­та­ни­ка нај­че­шћи је био ге­но­тип 1 
HCV, с уче­ста­ло­шћу од око 60% ме­ђу свим ге­но­ти­по­
ви­ма. Сле­де­ћи по уче­ста­ло­сти био је ге­но­тип 3 (25,6%), 
док су ге­но­ти­по­ви 2 и 4 би­ли знат­но ре­ђи (по 4,7%). 
Код 12 бо­ле­сни­ка (3,1%) утвр­ђе­на је ко­ин­фек­ци­ја са 
два ге­но­ти­па HCV, а код два бо­ле­сни­ка (0,5%) ко­ин­
фек­ци­ја са три ге­но­ти­па.

Код 360 ис­пи­та­ни­ка (93%) ра­ђе­на је сле­па аспи­ра­
ци­о­на би­оп­си­ја је­тре и од­ре­ђи­ва­ни су сте­пен фи­бро­
зе и ак­тив­ност не­кро­ин­фла­ма­тор­ног про­це­са пре­ма 
ска­ли Me­ta­vir. Код нај­ве­ћег бро­ја бо­ле­сни­ка уоче­ни 
су зна­ци сла­бе фи­бро­зе – ста­ди­јум F1 (40,1%) и бла­ге 
ак­тив­но­сти – ста­ди­јум A1 (61,5%). Код 10% бо­ле­сни­
ка хи­сто­па­то­ло­шки на­лаз је­тре је био нор­ма­лан, без 
фи­бро­зе (ста­ди­јум F0), док су код 19,2% бо­ле­сни­ка 
за­па­же­ни зна­ци ци­ро­зе је­тре (ста­ди­јум F4). Ана­ли­
зи­ра­ју­ћи по­ве­за­ност сте­пе­на фи­бро­зе и ак­тив­но­сти 
за­бе­ле­же­не при па­то­хи­сто­ло­шком пре­гле­ду, утвр­ђе­но 
је да по­сто­ји уме­ре­но ја­ка ко­ре­ла­ци­ја из­ме­ђу сте­пе­на 
фи­бро­зе и ак­тив­но­сти за­па­љењ­ског про­це­са (Спир­ма­
нов ко­е­фи­ци­јент ко­ре­ла­ци­је ρ био је 0,408; p<0,0005). 
Ве­ли­чи­на за­јед­нич­ке ва­ри­јан­се из­ме­ђу те две про­мен­
љи­ве би­ла је 17%.

Успех терапије

Од укуп­ног бро­ја ис­пи­та­ни­ка ле­че­них ком­би­но­ва­ном 
ан­ти­ви­ру­сном те­ра­пи­јом, 166 бо­ле­сни­ка (43,9%) при­
ми­ло је пу­ну до­зу PEG-IFN (180 µg не­дељ­но), док је 212 
бо­ле­сни­ка (56,1%) до­би­ло ма­њу до­зу (135 или 90 µg, 
у за­ви­сно­сти од раз­ло­га сни­жа­ва­ња до­зе). За­па­же­но 
је да су бо­ле­сни­ци ко­ји су до­би­ја­ли пу­ну до­зу по­сти­
за­ли ста­ти­стич­ки зна­чај­но бо­љи СВО (p=0,002). Ста­
ти­стич­ки зна­чај­не раз­ли­ке у по­сти­за­њу СВО из­ме­ђу 
ис­пи­та­ни­ка ко­ји су до­би­ја­ли PEG-IFN у до­зи од 135 µg 
и 90 µg ни­је би­ло (p=0,313). Не­га­ти­ван HCR РНК PCR 

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

Генотип HCV
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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на кра­ју те­ра­пи­је (ETR) за­бе­ле­жен је код 79,7% бо­ле­
сни­ка. Шест ме­се­ци по за­вр­шет­ку ле­че­ња не­га­ти­ван 
HCV РНК PCR (СВО) по­стиг­нут је код 273 бо­ле­сни­ка 
(70,5%). У гру­пи ис­пи­та­ни­ка ин­фи­ци­ра­них ге­но­ти­пом 
1 HCV СВО је по­стиг­нут код 60,7% бо­ле­сни­ка, а ме­ђу 
ис­пи­та­ни­ци­ма са ге­но­ти­пом 2 и 3 СВО је по­стиг­нут у 
знат­но ве­ћем про­цен­ту (ге­но­тип 2 – 83,3%, ге­но­тип 3 – 
87,8%). Ана­ли­зом је утвр­ђе­но да по­сто­ји ста­ти­стич­ки 
зна­чај­на раз­ли­ка у по­сти­за­њу СВО из­ме­ђу ге­но­ти­по­ва 
1 и 2 (p=0,038) и ви­со­ко ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­
ка из­ме­ђу ге­но­ти­по­ва 1 и 3 (p<0,0005). Ста­ти­стич­ки 
зна­чај­не раз­ли­ке из­ме­ђу ге­но­ти­по­ва 2 и 3 ни­је би­ло 
(p=0,69).

Ста­ти­стич­ки зна­чај­но бо­љи СВО по­сти­за­ли су и 
бо­ле­сни­ци мла­ђи од 41 го­ди­не, бо­ле­сни­ци ко­ји су ин­
тра­вен­ски ко­ри­сти­ли нар­ко­ти­ке (фак­тор ри­зи­ка за 
HCV ин­фек­ци­ју), уко­ли­ко ни­су има­ли ци­ро­зу је­тре 
(утвр­ђе­ну па­то­хи­сто­ло­шким пре­гле­дом узор­ка тки­
ва је­тре или кли­нич­ки) и ако је пре­пи­са­на пу­на до­за 
PEG-IFN. Ни­је до­ка­за­на ста­ти­стич­ки зна­чај­на раз­ли­ка 
из­ме­ђу про­сеч­них днев­них до­за ри­ба­ви­ри­на код гру­па 
бо­ле­сни­ка са по­стиг­ну­тим СВО или без ње­га (p>0,05). 
Уни­ва­ри­јант­ном ана­ли­зом ни­је утвр­ђе­на ста­ти­стич­ки 
зна­чај­на по­ве­за­ност ку­му­ла­тив­них до­за ри­ба­ви­ри­на 
и по­сти­за­ња СВО (p=0,430). Ве­ћи про­це­нат СВО је 
за­бе­ле­жен и код ис­пи­та­ни­ка жен­ског по­ла, ис­пи­та­
ни­ка с ви­ре­ми­јом ни­жом од 600000 UI/ml, бо­ле­сни­ка 
код ко­јих су вред­но­сти ами­но­тран­сфе­ра­за у се­ру­му 
би­ле нор­мал­не и уко­ли­ко је за­бе­ле­же­на сла­ба не­кро­
ин­фла­ма­тор­на ак­тив­ност или ако ак­тив­ност ни­је ни 
по­сто­ја­ла. Ипак, ста­ти­стич­ка зна­чај­ност раз­ли­ке за 
ова обе­леж­ја по­сма­тра­ња ни­је по­стиг­ну­та (Та­бе­ла 2).

Прогностички фактори стабилног  
вирусолошког одговора

Ра­ди пре­по­зна­ва­ња и од­ре­ђи­ва­ња зна­ча­ја прог­но­стич­
ких фак­то­ра СВО, по­да­ци су ана­ли­зи­ра­ни уни­ва­ри­
јант­ном и мул­ти­ва­ри­јант­ном ло­ги­стич­ком ре­гре­си­
јом. Уни­ва­ри­јант­на ло­ги­стич­ка ре­гре­си­ја је при­ме­ње­
на на прог­но­стич­ке фак­то­ре за ко­је се већ по­ка­за­ло 
да су ста­ти­стич­ки по­ве­за­ни са СВО (Та­бе­ла 2). То су: 
ста­рост бо­ле­сни­ка, ге­но­тип HCV, сте­пен фи­бро­зе и 
до­за PEG-IFN. На тај на­чин су уста­но­вље­ни сле­де­ћи 
по­зи­тив­ни пре­дик­то­ри СВО: ста­рост до 40 го­ди­на, 
ко­ри­шће­ње нар­ко­ти­ка, ин­фек­ци­ја ге­но­ти­пом 3 HCV 
и при­ме­на пу­не до­зе PEG-IFN (Та­бе­ла 3). Не­га­тив­ни 
пре­дик­тив­ни фак­то­ри за СВО би­ли су ци­ро­за је­тре и 
ин­фек­ци­ја ге­но­ти­пом 1 HCV (Та­бе­ла 3).

По­је­ди­нач­ни не­за­ви­сни прог­но­стич­ки фак­то­ри 
ко­ји су би­ли ста­ти­стич­ки зна­чај­но по­ве­за­ни са СВО 
(p<0,05) ана­ли­зи­ра­ни су мул­ти­плом ло­ги­стич­ком ре­
гре­си­јом. Фак­то­ри за ко­је је утвр­ђе­но да су зна­чај­но 
по­ве­за­ни са СВО су ста­рост бо­ле­сни­ка и HCV ге­но­
тип (Та­бе­ла 3). Нај­зна­чај­ни­ји по­зи­тив­ни прог­но­стич­
ки фак­тор за СВО је ин­фек­ци­ја ге­но­ти­пом 3 HCV, а 
нај­зна­чај­ни­ји не­га­тив­ни пре­дик­тор СВО је ин­фек­ци­ја 
ге­но­ти­пом 1 HCV (Та­бе­ла 3).

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

Ра­но от­кри­ва­ње хро­нич­не HCV ин­фек­ци­је, по­ста­вља­
ње тач­не ди­јаг­но­зе и пра­во­вре­ме­но и од­го­ва­ра­ју­ће ле­
че­ње да­ју ре­ал­ну на­ду за из­ле­че­ње осо­ба обо­ле­лих од 
ХХЦ. Ци­ље­ви са­вре­ме­не те­ра­пи­је (ан­ти­ви­ру­сно-иму­
но­мо­ду­ла­тор­не) су мно­го­стру­ки: ис­ко­ре­њи­ва­ње HCV, 
пре­вен­ци­ја раз­во­ја ци­ро­зе и хе­па­то­це­лу­лар­ног кар­ци­
но­ма, сма­ње­ње и по­вла­че­ње екс­тра­хе­па­тич­ких ма­ни­
фе­ста­ци­ја, по­бољ­ша­ње ква­ли­те­та жи­во­та бо­ле­сни­ка и 
пре­вен­ци­ја пре­но­са ин­фек­ци­је на не­ин­фи­ци­ра­не осо­бе. 
Сту­ди­је, ко­је су углав­ном би­ле ре­тро­спек­тив­не, до­ка­за­
ле су зна­чај­но сма­ње­ње сто­пе мор­би­ди­те­та и мор­та­ли­
те­та бо­ле­сни­ка ко­ји су ле­че­ни ин­тер­фе­ро­ном и по­себ­но 
сни­же­ну ин­ци­ден­ци­ју раз­во­ја хе­па­то­це­лу­лар­ног кар­ци­
но­ма [6, 7]. Те­ра­пи­ја се при­ла­го­ђа­ва сва­ком бо­ле­сни­ку 
по­на­о­соб (ин­ди­ви­ду­а­ли­за­ци­ја или упо­је­ди­ња­ва­ње те­
ра­пи­је), у за­ви­сно­сти од ста­ди­ју­ма бо­ле­сти, ста­ро­сног 
до­ба, по­сто­ја­ња пре­ег­зи­стент­них бо­ле­сти хро­нич­ног 
то­ка, мо­ти­ви­са­но­сти бо­ле­сни­ка итд. Кон­зу­ма­ци­ја ал­
ко­хо­ла и упо­тре­ба пси­хо­ак­тив­них суп­стан­ци мо­ра се 
пре­ки­ну­ти, а ме­та­бо­лич­ке бо­ле­сти (ди­ја­бе­тес, го­ја­зност, 
сте­а­то­за је­тре) мо­ра­ју се ре­гу­ли­са­ти.

Са­да­шњи те­ра­пиј­ски про­то­кол у ле­че­њу хро­нич­не 
HCV ин­фек­ци­је са­сто­ји се од при­ме­не ком­би­на­ци­је 
PEG-IFN-α2a/b и ри­ба­ви­ри­на. Овом ком­би­на­ци­јом се 
мо­же по­сти­ћи СВО код 66% бо­ле­сни­ка, што је по­ве­
за­но са зна­чај­ним по­бољ­ша­њем хи­сто­ло­шког на­ла­за 
је­тре и прог­но­зе бо­ле­сти [8]. У су­шти­ни, ефи­ка­сност 
те­ра­пи­је, из­ме­ђу оста­лог, за­ви­си од ге­но­ти­па HCV ко­
јим је бо­ле­сник ин­фи­ци­ран: те­ку­ћи ал­го­ри­там ле­че­ња 
до­во­ди до по­сти­за­ња СВО код ви­ше од 80% бо­ле­сни­
ка ин­фи­ци­ра­них ге­но­ти­пом 2 или 3 HCV, док је тај 

про­це­нат код бо­ле­сни­ка са ге­но­ти­пом 1 мно­го ни­жи, 
око 50% [9, 10]. Ре­зул­та­ти на­ше сту­ди­је по­твр­ди­ли су 
ефи­ка­сност ком­би­но­ва­не те­ра­пи­је у по­сти­за­њу СВО. 
Не­га­ти­ван HCV РНК на кра­ју ле­че­ња за­бе­ле­жен је код 
79,7% ис­пи­та­ни­ка. Шест ме­се­ци на­кон за­вр­шет­ка те­
ра­пи­је (пе­риод кли­нич­ког пра­ће­ња) HCV РНК не­га­
тив­ност за­др­жа­ло је 70,5% бо­ле­сни­ка, што зна­чи да 
је ре­лапс бо­ле­сти утвр­ђен код око 9% ле­че­них осо­ба.

Бо­ле­сни­ка с ви­ру­со­ло­шким ре­лап­сом би­ло је и у 
дру­гим сту­ди­ја­ма, нај­ви­ше до 19% [9]. Мо­гу­ћи при­
ступ сма­ње­њу ин­ци­ден­ци­је ре­лап­са је ин­тен­зи­ви­ра­ње 
ле­че­ња. Бо­ле­сни­ци ле­че­ни са 270 μg PEG-IFN-α2a не­
дељ­но и 1600 mg ри­ба­ви­ри­на днев­но има­ли су бо­љи 
СВО и ни­жу ин­ци­ден­ци­ју ре­лап­са у по­ре­ђе­њу са бо­ле­
сни­ци­ма ко­ји су при­ма­ли уоби­ча­је­ну до­зу ових ле­ко­ва 
[11]. Ме­ђу­тим, упо­тре­ба ве­ћих до­за би­ла је по­ве­за­на с 
по­ве­ћа­ном сто­пом не­же­ље­них хе­ма­то­ло­шких ефе­ка­та. 
Мо­гу­ће је да по­сто­је под­гру­пе бо­ле­сни­ка ин­фи­ци­ра­
них ге­но­ти­пом 2 или 3 ко­ји би мо­гли има­ти ко­ри­сти 
и од про­ду­же­не те­ра­пи­је, да би се сма­њи­ле сто­пе ре­
лап­са. Ре­зул­та­ти сту­ди­је Ха­џи­ја­ни­са (Had­ziyan­nis) и 
са­рад­ни­ка [10] по­ка­зу­ју да код бо­ле­сни­ка ин­фи­ци­ра­
них ге­но­ти­пом 2 или 3, а ко­ји има­ју уз­на­пре­до­ва­лу 
фи­бро­зу или ци­ро­зу је­тре, као и код оних с ви­со­ком 
ба­зал­ном ви­ре­ми­јом, 48-не­дељ­ни трет­ман омо­гу­ћа­ва 
ни­жу сто­пу ре­лап­са у по­ре­ђе­њу с ле­че­њем ко­је тра­је 
24 не­де­ље.

У на­шем ис­тра­жи­ва­њу СВО је по­стиг­нут код 60,7% 
бо­ле­сни­ка ин­фи­ци­ра­них ге­но­ти­пом 1, 83,3% ин­фи­ци­
ра­них ге­но­ти­пом 2 и 87,8% ис­пи­та­ни­ка са ге­но­ти­пом 
3 HCV. Ова­ко до­бре ре­зул­та­те об­ја­шња­ва­мо се­лек­тив­
ним при­сту­пом у ода­би­ру бо­ле­сни­ка за ле­че­ње: мла­
ђе осо­бе, ре­ла­тив­но крат­ко тра­ја­ње хро­нич­не HCV 

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, прет­ход­но не­ле­че­ни бо­ле­сни­ци, ко­о­пе­ра­
тив­ност и мо­ти­ви­са­ност бо­ле­сни­ка (до­бра ком­пли­јан­
са). Укљу­чи­ва­њу у ле­че­ње увек су прет­хо­ди­ли озбиљ­
ни раз­го­во­ри с бо­ле­сни­ци­ма, то­ком ко­јих су отво­ре­но 
саопштени сви ре­ле­вант­ни по­да­ци о пред­ло­же­ној те­ра­
пи­ји. Еду­ка­ци­ја бо­ле­сни­ка и чла­но­ва њи­хо­ве по­ро­ди­це 
о мо­гу­ћим не­же­ље­ним деј­стви­ма ле­че­ња би­ла је са­став­
ни део чи­та­вог про­це­са. Че­сте кон­тро­ле бо­ле­сни­ка, да 
би се про­це­ни­ло њи­хо­во не­у­роп­си­хи­ја­триј­ско ста­ње 
и со­ци­јал­но функ­ци­о­ни­са­ње, као и кли­нич­ки ефек­ти 
те­ра­пи­је, та­ко­ђе су би­ли ва­жан аспект ле­че­ња. Ад­хе­
рент­ност то­ком по­чет­ног пе­ри­о­да ле­че­ња је по­себ­но 
ва­жна, с об­зи­ром на то да је ра­на су­пре­си­ја ви­ру­са 
по­зи­ти­ван пре­дик­тор СВО. Због то­га ад­хе­рент­ност у 
ра­ним ста­ди­ју­ми­ма ле­че­ња мо­же би­ти од пре­суд­ног 
зна­ча­ја у од­но­су на укуп­ну ад­хе­рент­ност [12].

При­ла­го­ђа­ва­ње до­зе PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­ри­на 
по­ка­за­ло се нео­п­ход­ним у сва­ко­днев­ној кли­нич­кој 
прак­си, по­го­то­во у слу­ча­ју по­ре­ме­ћа­ја ла­бо­ра­то­риј­
ских, пре све­га, хе­ма­то­ло­шких па­ра­ме­та­ра. Пу­ну до­зу 
ин­тер­фе­ро­на (180 μg не­дељ­но) при­ми­ло је 43,9% бо­
ле­сни­ка, а ре­ду­ко­ва­не до­зе (90 или 135 μg не­дељ­но) 
56,1% бо­ле­сни­ка. Утвр­ђе­но је да су ис­пи­та­ни­ци ко­ји 
су до­би­ја­ли пу­ну до­зу по­сти­за­ли ста­ти­стич­ки зна­чај­но 
бо­љи СВО не­го бо­ле­сни­ци ко­ји су при­ма­ли ре­ду­ко­ва­
не до­зе ле­ка (78,3% пре­ма 63,3%; p=0,002). До­ка­за­ли 
смо да сма­ње­ње до­зе ри­ба­ви­ри­на због ане­ми­је ни­је 
лоше ути­ца­ло на по­сти­за­ње СВО ка­да је ку­му­ла­тив­но 
из­ла­га­ње ри­ба­ви­ри­ну би­ло из­над 60%. До истих ре­зул­
та­та до­шли су и дру­ги ауто­ри [13]. Ме­ђу­тим, СВО је 
био сма­њен код бо­ле­сни­ка ко­ји су при­ми­ли ма­ње од 
60% ку­му­ла­тив­не до­зе ри­ба­ви­ри­на (али ста­ти­стич­ка 
зна­чај­ност ни­је до­стиг­ну­та). Пред­ла­же се по­сте­пе­но 
сма­ње­ње до­зе ри­ба­ви­ри­на за 200 mg, а не ad hoc сма­
ње­ње днев­не до­зе на 600 mg [13].

Од мно­гих фак­то­ра ко­ји мо­гу ути­ца­ти на СВО раз­ма­
тран је и ба­зал­ни ни­во ви­ре­ми­је. Де­фи­ни­са­ње и дифе­
рен­ци­ја­ци­ја из­ме­ђу ни­ске и ви­со­ке ви­ре­ми­је (тзв. vi­ral 
load), ка­да су стан­дар­ди­зо­ва­ни HCV те­сто­ви кон­вер­зи­ја 
ко­пи­ја/ml у IU/ml пре­ма стан­дар­ди­ма Свет­ске здрав­
стве­не ор­га­ни­за­ци­је, до­ве­ло је до пре­по­ру­ке да по­чет­ни 
праг за ви­со­ку ви­ре­ми­ју бу­де 800000 IU/ml [14]. Ме­ђу­

тим, ско­ра­шњи по­да­ци прет­по­ста­вља­ју да је ба­зал­ни 
ни­во од 400000 IU/ml нај­е­фи­ка­сни­ја гра­нич­на вред­ност 
(cut-off) за ви­со­ку или ни­су ви­ре­ми­ју, ко­ја би има­ла пре­
дик­тив­ни зна­чај за по­сти­за­ње СВО [15]. Код ис­пи­та­
ни­ка на­ше сту­ди­је до­ка­зан је ви­ши про­це­нат СВО код 
бо­ле­сни­ка са ви­ре­ми­јом до 600000 IU/ml (74,6% пре­ма 
65,6%), али ни­је по­стиг­ну­та ста­ти­стич­ка зна­чај­ност.

На­ши ре­зул­та­ти ја­сно по­ка­зу­ју да је ефе­кат ком­
би­но­ва­не те­ра­пи­је мно­го бо­љи код осо­ба мла­ђих од 
40 го­ди­на (СВО: 84,3% пре­ма 59,1%; p<0,0005) и код 
бо­ле­сни­ка ко­ји ни­су има­ли ци­ро­зу је­тре (СВО: 75,6% 
пре­ма 58,3%; p=0,003). Ово ја­сно ука­зу­је на од­го­вор­
ност ле­ка­ра за бла­го­вре­ме­но пре­по­зна­ва­ње и ле­че­ње 
хро­нич­не HCV ин­фек­ци­је.

Јед­но од нај­у­збу­дљи­ви­јих от­кри­ћа у по­след­ње вре­ме 
је­сте от­кри­ва­ње ге­не­тич­ког мар­ке­ра до­ма­ћи­на ко­ји ука­
зу­је на то да ли ће бо­ле­сни­к на ле­че­ње ин­тер­фе­ро­ном 
од­го­во­ри­ти као тзв. ре­спон­дер или нон­ре­спон­дер. По­
ли­мор­фи­зам у бли­зи­ни ге­на IL28B, ко­ји ко­ди­ра IFN-λ3, 
по­ка­зао је ја­ку по­ве­за­ност с од­го­во­ром на ком­би­но­ва­ну 
те­ра­пи­ју (PEG-IFN и ри­ба­ви­рин). Код бо­ле­сни­ка са ге­
но­ти­пом CC за­бе­ле­жен је од два до три пу­та бо­љи СВО 
не­го са ге­но­ти­пом TT. Та­ко и раз­ли­ка у фре­квен­ци­ји 
C-але­ла из­ме­ђу Аме­ри­ка­на­ца европ­ског и африч­ког по­
ре­кла мо­же об­ја­сни­ти за ско­ро 50% сла­би­ји СВО код 
ових дру­гих. До­ка­за­но је да је ге­но­тип CC бо­љи пре­дик­
тор­ни фак­тор од­го­во­ра на те­ра­пи­ју ин­тер­фе­ро­ном не­го 
нпр. ба­зал­ни ни­во ви­ре­ми­је или сте­пен фи­бро­зе [16]. 
Ово от­кри­ће је и пред­мет на­ших ис­тра­жи­ва­ња.

ЗАКЉУЧАК

Ком­би­но­ва­на те­ра­пи­ја PEG-IFN-α2a и ри­ба­ви­ри­ном 
до­во­ди до СВО код 70,5% ле­че­них бо­ле­сни­ка. Успе­
шност ле­че­ња за­ви­си од мно­гих фак­то­ра, ка­ко до­
ма­ћи­на, та­ко и ви­ру­са: ста­ро­сти бо­ле­сни­ка, на­чи­на 
пре­но­ше­ња HCV ин­фек­ци­је, сте­пе­на фи­бро­зе је­тре, 
оп­ти­ми­за­ци­је ле­че­ња, ге­но­ти­па HCV итд. Као оба­ве­зе 
на­ме­ћу се бла­го­вре­ме­но ди­јаг­но­сти­ко­ва­ње по­ре­ме­ћа­ја 
и ле­че­ње бо­ле­сни­ка, јер се та­ко по­ве­ћа­ва мо­гућ­ност 
ис­ко­ре­њи­ва­ња HCV ин­фек­ци­је.
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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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