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Kratak sadrzaj

Uvod. Hepatitis C virus (HCV) je jedan od glavnih uzro¢nika hroni¢nog hepa-
titisa, ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma (HCC). Savremena terapija
hroni¢nog hepatitisa C (HHC) podrazumeva primenu pegilovanog interferona
alfa 2a ili 2b (PEG IFN-a2a ili PEG IFN-a2b) i ribavirina (RBV). Cilj rada je da se
proceni efikasnost HCV terapije i faktora za predvidanje terapijskog odgovora.

Metode. Od 2002. do 2009. godine u XI odeljenju Klinike za infektivne i
tropske bolesti KC Srbije u Beogradu kod 314 bolesnika sa HHC primenjena
je antivirusna terapija (PEG IFN-a2a+RBV). Kod 194 bolesnika sprovedena
je kompletna terapija i praceni su 24 nedelje posle zavrsene terapije. Uradena
su sledeca virusoloska ispitivanja: antitela na HCV (ELISA test), nivo HCV
RNK u serumu (kvantitativni PCR test) i genotip HCV (tip-specificna PCR
tehnika). Faktori koji su uticali na uspeh antivirusne terapije procenjeni su
analizom multivarijantne logisticke regresije.

Rezultati. U grupi bolesnika sa HHC viSe je bilo muskaraca (59,3 %), starijih od
40 godina (58,2%), sa visokim stepenom bazalne viremije (63%) i sa G1 (67 %)
HCV. Bridging fibroza i ciroza (F3, F4) su nadene kod 54 (27, 84%) bolesnika.
Stabilan virusoloski odgovor (SVR) je postignut kod 69,2%, relaps kod 11,9%,
a bez odgovora na terapiju je bilo 19,8% bolesnika. Faktori koji su uticali na
postizanje SVR bili su: non-1 genotip HCV (OR 5,9; 95% IP: 1,9-18,0), EVR
(OR 0,92,; 95% IP: 2,73-35,97) i bolesnici mladi od 40 godina (OR 3,66; 95%
IP: 1,48-9,0). Neuspeh terapije u vidu relapsa zavisio je od visine bazalne
viremije (OR 0,37; 95% IP: 0,12-0,97), godina Zivota >40 godina (OR 4,8; 95%
IP: 1,35-17,84) i prisustva ciroze (OR 2,1; 95% IP: 1,0-4,7). Kod bolesnika bez
odgovora na terapiju faktori predvidanja neuspeha su bili: G1 (OR 3,9; 95%
IP: 1,5-10,3), visoka bazalna viremija (OR 3,45; 95% IP: 1,29-9,19) i prekid u
kontinuitetu primene terapije (OR 4,49; 95% IP: 1,72-11,76).

Zakljucak. Savremena, standardna terapija je bila efikasna kod 127/194 (69,2%)
bolesnika sa HCC. Najznacajniji faktori za predvidanje uspeha terapije bili su:
genotip HCV, EVR kod G1, Zivotno doba bolesnika, stepen bazalne viremije,
prisustvo ciroze i prekid u kontinuitetu terapije.

Kljucne reci: hroni¢ni hepatitis C, efikasnost antivirusne terapije, predvidanje
virusoloskog odgovora.
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Uvod

Hepatitis C virus (HCV) je vodeéi uzro¢nik
hroni¢nih bolesti jetre (hroni¢ni hepatitis, ci-
roza jetre, hepatocelularni karcinom) u celom
svetu [1]. Akutna HCV infekcija se izle¢i samo
kod 15-25% bolesnika, a kod 75-85% prelazi
u hroni¢nu HCV infekciju [2]. Kod osoba sa
pozitivnim antitelima na HCV (anti-HCV+)
u serumu istovremeno je prisutna i viremija
(HCV RNK+) kod 80% slucajeva. Hroni¢ni
hepatitis C (HHC) predstavlja zapaljenje jetre
uzrokovano virusom hepatitisa C, koje traje
duZe od 6 meseci u odnosu na nastank infekcije
ili otkrivanje bolesti jetre. Smrtnost kod bole-
snika sa hroni¢cnom HCV infekcijom je rezultat
razvoja ciroze i/ili hepatocelularnog karcinoma
(HCC), koji su vodece indikacije za transplan-
taciju jetre [1]. Ukoliko HCV infekcija dugo
traje (20-30 godina), kod 20-30% bolesnika sa
HHC ¢e se razviti ciroza jetre, a 1-4% bolesnika
sa cirozom jetre godisnje oboli i od HCC [2].
Oko 33% bolesnika sa dijagnostikovanim HCC
umire u toku prve godine [3].

Ekstrahepati¢ne manifestacije HCV infekcije
su: krioglobulinemija, lichen planus, porphyria
cutanea tarda, limfocitni sijaladenitis i mem-
branozni glomerulonefritis [4].

Poslednjih godina ucinjen je veliki nap-
redak i postignuti su konsenzusi vezani za
le¢enje hroni¢nog hepatitisa C [3,4]. Primarni
cilj terapije je eradikacija virusa. Sekundarni
ciljevi su: usporavanje progresije bolesti i pre-
vencija ciroze, HCC i ekstrahepati¢nih mani-
festacija, poboljSanje histoloskog stanja jetre,
prezivljavanja i kvaliteta zivota obolelih, kao i
sprecavanje Sirenja HCV infekcije. Savremena

standardna terapija HHC podrazumeva pri-
menu pegilovanih interferona alfa 2a ili 2b
(PEG-IFN- a2a ili PEG-IFN- a2b) i ribavirina
(RBV). Doze i trajanje infekcije zavise od vrste
genotipa (G) HCV i telesne tezine bolesnika
[5] (Tabela 1).

Interferon alfa ima viSestruko dejstvo: an-
tivirusno, imunomodulatorno, antiprolifera-
tivno, a deluje i na apoptozu. Odgovoran je za
prvu, indukcionu fazu pada produkcije virusa.
Ribavirin (analog guanosina) je neophodna
komponenta HCV terapije. Odgovoran je za
drugu fazu eliminacije virusa, inhibise de novo
infekciju. Kombinacija RBV sa IFN dovodi do
porasta efikasnosti terapije i smanjenja relapsa.
Ovom kombinovanom terapijom se uspesno leci
50-55% bolesnika sa gentipovima 114 (G1, G4)
i 80-85% sa genotipovima 2 i 3 (G2, G3) HCV
[4]. Uspeh terapije je malo bolji kod bolesnika
sa G2 u odnosu na bolesnike sa G3 HCV [3].

Univerzalno je prihvaéeno da se efikasnost
terapije meri postizanjem stabilnog virusoloskog
odgovora (sustained virologic response-SVR), koji
se definise nedetektibilnom HCV RNK u se-
rumu (HCV RNK<50 IU/mL) PCR metodom,
24 nedelje posle zavrSene terapije. Postignut
SVR obi¢no se smatra jednakim sa izle¢enjem od
infekcije kod vise od 99% bolesnika [3,6]. Kada
se postigne SVR zaustavlja se progresija HHC
kod bolesnika bez ciroze jetre. Kod bolesnika
sa cirozom jetre, koja je nastala pre pocetka
terapije, eradikacija HCV redukuje dekompen-
zaciju, ali ne elimini$e rizik od razvoja HCC
[3]. Pored virusoloske postoji i biohemijska
i histoloska procena uspeha terapije. Biohe-
mijska procena podrazumeva normalizaciju
aktivnosti transaminaza (ALT), a histoloska

Tabela 1. Standardna terapija hroni¢nog hepatitisa C

Genotip HCV ~ Lek Doza leka Trajanje terapije
Pegilovani interferon a2a 180 pg jednom nedeljno s.c.

Glid gzegilovani interferon a2b 1,5 pg/kg TT jednom nedeljno s.c. 48 nedelja
20
P?gilovani interferon a2a 180 pg jednom nedeljno s.c.

G2i3 ;Zzgilovani interferon a2b 1,5 pg/kg TT jednom nedeljno s.c. 24 nedelje

Ribavirin

800 mg/dn. per os
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smanjenje nekroinflamacije i fibroze jetre bar za
2 stepena u odnosu na stanje jetre pre terapije.
Patohistolski nalaz se poboljsava kod 50% i
viSe lec¢enih bolesnika. Medutim, normalan
nivo ALT i histolosko poboljsanje se mogu
naciikod lecenih bolesnika, ali bez postignutog
SVR. Zato je najsigurnija virusoloska procena
uspeha terapije postizanje SVR, jer dugotrajnu
eradikaciju HCV prati i biohemijska i histoloska
remisija bolesti.

Virusoloski odgovor kao preporuka za tera-
piju zahteva preciznu definiciju odgovora na
terapiju (Tabele 2, 31 4).

Svi bolesnici sa hroni¢cnom HCV infekci-
jom su potencijalni kandidati za le¢enje. Tera-
pija se moZe primeniti kod bolesnika stari-

jih od 18 godina, anti-HCV pozitivnih duze
od 6 meseci, sa signifikantnom viremijom,
kompenzovanom boles¢u jetre (Child-Pugh
A), uz primenu kontraceptivnih sredstava za
osobe u generativnom periodu tokom terapije
i 24 nedelje posle prestanka terapije. U ispiti-
vanje se ne mogu ukljuciti bolesnici preosetljivi
na peginterferon, trudnice i dojilje, bolesnici
sa neutropenijom (<1.500/mm?), tromboci-
topenijom (<90.000/ mm?), anemijom (hemo-
globin<120 g/L), dekompenzovanom boles¢u
jetre (Child-Plugh Bili C), bolesnici sa malignim
bolestima, koji su na imunosupresivnoj terapiji,
sa teskim plu¢nim, sréanim, psihijatrijskim ili
neuroloskim oboljenjima, autoimunim bolesti-
ma, sa lose kontrolisanim dijabetes melitusom,

Tabela 2. Definicije virusoloskog odgovora na antivirusnu terapiju hroni¢nog hepatitisa C

Odgovor Definicija

RVR HCV RNK negativna (<50 [U/mL) posle 4 nedelje terapije

EVR g‘(;ll‘;lpletan Bez RVR ali negativna HCV RNK (<50 IU/mL) posle 12 nedelja
Parcijalan Bez RVR i pozitivna HCV RNK posle 12 nedelja, ali smanjena za
EVR 22 ]og,, u odnosu na bazalnu vrednost

Bez EVR <2 log,, u odnosu na bazalnu vrednost posle 12 nedelja

RVR- rapidan virusoloski odgovor
EVR- rani virusoloski odgovor

Tabela 3. Efikasnost terapije hroni¢nog hepatitisa C merena virusoloskim odgovorom

[

o E

N Negativna Negativna
E ? g &

5 % Negativna Pozitivna
T Pozitivna Pozitivna

Posle 24 nedelja pracenja

Virusoloski odgovor
SVR

R

NR

EOT - virusoloski odgovor na kraju terapije; R-relaps; NR-bez odgovora

Tabela 4. Definicija neadekvatnog virusoloskog odgovora

Definicija neadekvatnog virusoloskog odgovora na terapiju

* Parcijalan neadekvatan virusoloski odgovor: HCV RNK detektabilna posle 24 nedelja terapije

* Nulti-odgovor:

pad viremije manji od 1 log posle 4 nedelje terapije
pad viremije manji od 2 log posle 12 nedelja terapije
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sa zloupotrebom narkotika i alkohola i dr.

Na osnovu faktora, koji pozitivno uti¢u na
efikasnost terapije, moguce je predvideti posti-
zanje SVR. To su: Zenski pol, Zivotno doba (<40
god), G2 i G3, niska viremija pre terapije, brzi
virusoloski odgovor, odsustvo ciroze, steatoze
jetre, gojaznosti, komorbiditeta, zloupotrebe
alkohola i koinfekcija (HBV, HIV) [2,3,6-15].
Ukupna doza primljenog RBV uti¢e na posti-
zanje SVR i relaps. Ako bolesnik primi 80%
i viSe od predvidenje doze ribavirina SVR je
vedi, a relaps redi. Medutim, ako primi manje
od 60% predvidene doze SVR je manji, a relaps
¢esci [5]. Bez obzira na genotip HCV kod bole-
snika sa cirozom jetre je uspeh terapije slabiji
u odnosu na uspeh kod bolesnika bez fibroze
ili sa blagom fibrozom (0-F2). Postoji teznja da
se postigne optimalna i prilagodljiva terapija
kod svih bolesnika, a posebno kod odredenih
grupa bolesnika kao $to su: bolesnici sa renal-
nom insuficijencijom, HIV/HCV koinfekcijom,
sa transplantacijom jetre i intravenski zavisnici
od psihoaktivnih supstanci koji su na terapiji
metadonom.

Jos uvek postoje problemi le¢enja bolesnika
sarelapsom (R) (na kraju terapije HCV RNK je
nedetektibilna, a posle 24 nedelje od prestan-
ka terapije u serumu se nalazi detektibilna
HCV RNK-PCR) i bezuspesno lecenih (non-
responders, NR) (HCV RNK detektibilna na
kraju terapije). Dosadasnji pokus$aji ponovnog
tretmana ovih bolesnika istim terapijskim pro-
tokolima nisu doveli do znac¢ajnog postizanja
SVR (10-15% kod NR i 30-40% kod R) [3]. Ne-
davno je zav8ena treca faza ispitivanja le¢enja
HHC sa dodavanjem standardnoj terapiji (PEG
IFN-a+RBV) treceg leka sa direktnim dejstvom
na HCV (direktni antivirusni agens, DAA),
koji inhibise proteazu HCV (telaprevir ili bo-
ceprevir). Trostruka terapija kod bolesnika sa
G1 HCV (PEG IFN-a+RBV+telaprevir ili bo-
ceprevir) se pokazala veoma efikasnom i kod
ranije nelecenih i kod bezuspesno lecenih bole-
snika, ili bolesnika sa relapsom posle prestanka
standardne terapije [3,16-18]. Uskoro se oc¢ekuje
odobravanje primene ovih lekova (telaprevir,
boceprevir) za le¢enje HHC kod bolesnika sa
G1 HCV. Nazalost, ova dva nova leka sa di-
rektnim dejstvom na HCV ne deluju na non-1
genotip HCV.

Anti-HCV terapija je indikovana samo kod
bolesnika sa HHC i kompenzovanom ciro-
zom, ali je kontraindikovana kod bolesnika

13

sa dekompenzovanom cirozom jetre. Kada
dode do dekompenzovane ciroze, lek izbora
je transplantacija jetre. Medutim, i kod takvih
bolesnika je veoma bitna eradikacija virusa
ili bar smanjenje replikacije HCV na najmanji
mogucdi nivo pre transplantacije jetre zato sto
dolazi do HCV reinfekcije. Kod svih HCV RNK
pozitivnih bolesnika, za godinu dana, dolazi
do povratka HCV u transplantiranu jetru [19].

Postoje posebne grupe bolesnika sa HHC
koje se pod odredenim uslovima mogu leciti:
deca, bolesnici na hroni¢noj hemodijalizi, bole-
snici sa udruzenim infekcijama (HCV/HIV,
HCV/HBV), hroni¢ni alkoholi¢ari, intravenski
zavisnici od psihoaktivnih supstanci, bolesnici
sa hemoglobinopatijama i dr.

Fiksno trajanje terapije nije uvek
odgovarajuce. Zato se aktuelne preporuke za
pracenje virusoloskog odgovora na terapiju
baziraju na postizanju rapidnog virusoloskog
odgovora (rapid virological response, RVR), kom-
pletnog ranog virusoloskog odgovora (com-
plete early virological response, cEVR) i parci-
jalnog ranog virusoloskog odgovora (partial
early virological response, pEVR) [3,15,20-22].
Rapidan virusoloski odgovor ili kompletan rani
virusoloski odgovor su korisni u predvidanju
uspeha terapije ili postizanju SVR. Kod bole-
snika sa G1 stabilan virusoloski odgovor je
postignut kod 80% sa RVR, 60% sa cEVR, 27 %
sa pPEVR i samo kod 5% bez EVR. Bolesnici sa
G11i RVR mogu se krace leciti - 24 umesto 48
nedelja [20,21]. Kod bolesnika sa G1i pEVR koji
su teski za le¢enje SVR raste sa produzavanjem
terapije (od 48 na 72 nedelje) od 52% na 69%
[22-25]. Zato su preporuke za poboljsanje anti-
HCYV terapije za G1 bazirane na RVR i nivou
bazalne viremije (koli¢ini HCV RNK u serumu
pre pocetka terapije) (Tabela 5).

RVR je koristan za predvidanje uspeha tera-
pije (SVR) i kod bolesnika sa G2/3. Kod bole-
snika sa G2/3 HCV stabilan virusoloski odgovor
je postignut kod: 94% sa RVR i niskim nivoom
viremije (low viral load, LVL, HCV RNK < 800.000
IU/mL), 88% sa RVR i visokim nivoom viremije
(high viral load, HVL, HCV RNK>800.000 IU/mL)
i 49% bez RVR. Visoka stopa SVR se postize
krac¢im trajanjem terapije, 16 umesto 24 nedelje,
kod bolesnika lakih za le¢enje sa G2/3, RVR i
LVL [3,26-28]. Kod ovih bolesnika krace trajanje
terapije ne utice na postizanje SVR, ali smanjuje
nezeljene efekte terapije. Jo$ nije utvrdeno da li
skracenje trajanja terapije utic¢e na relaps. Kod



Savremena terapija hronicnog hepatitisa C

Tabela 5. Preporuke za duzinu lecenja hroni¢nog hepatitisa C kod bolesnika sa geneotipom 1 HCV

prema virusoloskom odgovoru

Virusna kinetika-vodi¢ u terapiji hroni¢nog hepatitisa C

HCV-1 (LVL, RVR)
HCV-1 (cEVR)

HCV-1 (DVR)

24 nedelje
48 nedelja

72 nedelje

LVL - niska bazalna viremija

RVR - brz virusoloski odgovor

cEVR - kompletan rani virusoloski odgovor
DVR - spor virusoloski odgovor

bolesnika sa G2/3 bez RVR korisno je produziti
terapiju od 24 na 48 nedelja [3,5]. Preporuke
za poboljsanje uspeha HCV terapije za G2/3
su bazirane na RVR i nivou bazalne viremije
(Tabela 6). Kod bolesnika sa G2/3 koji imaju
odmaklu fibrozu/ cirozu ili kofaktore, koji nega-
tivno uti¢u na virusoloski odgovor (rezistencija
na insulin, metaboli¢ki sindrom, steatoza jetre
koja nije virusnog porekla) ne preporucuje se
skracivanje terapije, ¢ak ni kod niske bazalne
viremije i postignutog RVR [3,29].

Najnovija saznanja ukazuju na znacaj ki-
netike i brzine eliminacije HCV, kao snaznih
pokazatelja za predvidanje uspeha terapije, u
izboru i duzini trajanja terapije, izbegavanju
neZeljenih efekata i smanjenju troskova lecenja.

Metode rada

U periodu od 2002. do 2009. god. u XI
odeljenju Klinike za infektivne i tropske bolesti

KCS, Beograd, ukljuceno je ukupno 314 bole-
snika na standrardnu antivirusnu (PEG-IFN
a-2a +RBV) terapiju hroni¢nog hepatitisa C.
Kod 194 bolesnika koji su prikazani u ovom
radu, zavrseno je kompletno lec¢enje i pracenje
24 nedelje posle prestanka terapije. Dijagnoza
bolesti jetre je postavljana na osnovu klinickih,
hematoloskih, biohemijskih, imunoloskih,
virusoloskih, ultrasonografskih ispitivanja, a
potvrdena je histopatoloskim nalazom tkiva
jetre. Biopsija jetre je uradena kod 183/194
(94,33%) bolesnika i odreden je stepen nek-
roinflamatorne aktivnosti i fibroze jetre pre-
ma METAVIR skor sistemu. Od virusoloskih
analiza kod svih bolesnika je testiran serum na:
anti-HCV antitela (ELISA), HCV RNK (kvanti-
tativni PCR), genotip HCV (tip specifi¢na PCR
tehnika), HBsAg, anti-HBs antitela, anti-HBc
ukupna antitela i anti-HIV antitela (ELISA).
Pre, u toku, i 24 nedelje posle zavrSene tera-
pije odredivani su hormoni stitne zlezde i au-
toantitela u serumu, jedanput na 3 meseca. U

Tabela 6. Preporuke za duzinu lecenja hroni¢nog hepatitisa C kod bolesnika sa genotipovima 2i3 HCV

prema virusoloskom odgovoru

HCV RNK

4 nedelje _ + + +
12 nedelja _ +22 log +<2log +
24 nedelja _ _ - +

LVL: 48 nedelja Prekid terapije
G2/3 16 medelje 24 nedelje

R Drugi lekovi?
24 nedelja

LVL - niska bazalna viremija
HVL- visoka bazalna viremija
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toku terapije redovno je pracena kompletna
krvna slika jedanput nedeljno, a testiranje
funkcija jetre jedanput mese¢no. Bolesnici su
le¢eni pegilovanim interferonom alfa-2a (PEG
IFN a-2a) i ribavirinom. Doza PEG IFN a-2a je
bila jedinstvena za sve bolesnike - 180 ug ned-
eljno, subkutano. Doza ribavirina je zavisila od
genotipa HCV i telesne teZine bolesnika. Kod
G11i G4 HCV je bila 1000 ili 1200 mg/dnevno
(podeljena u dve doze) peroralno u toku jela,
zavisno od telesne teZine. Bolesnici laksi od 75
kg pili su 1000 mg/dnevno, a tezi od 75 kg 1200
mg/dnevno. Kod bolesnika sa G2 i G3 HCV
doza ribavirina je bila jedinstvena, 800 mg/
dnevno peroralno bez obzira na telesnu tezinu.
Lecenje je trajalo 48 nedelja kod bolesnika sa
G11i G4, a 24 nedelje kod bolesnika sa G2 i G3
HCV. Za prevenciju sindroma sli¢nog gripu,
koji prati terapiju PEG IFN a-2a, primenjivane
su tablete paracetamola, obi¢no u prvim ne-
deljama kada je ovaj sindrom najizraZeniji.
Kod pojave neutropenije i trombocitopenije
redukovana je doza PEG IFN a-2a, a kod pada
nivoa hemoglobina redukovana je doza RBV,
prema preporukama EASL [3, 29]. Retko je bilo
neophodno privremeno obustavljanje jednog
ili drugog leka.

Sve statisticke analize su uradene
koris¢enjem SPSS programa, verzija 11 (SPSS
Inc, Chicagi, II SAD).

Prognosticki znacaj pojedina¢nih param-
etara je testiran univarijabilnom i multivarijab-
ilnom logistickom regresijom. Rezultati su pri-
kazani kao Odds Ratio (OR) sa 95% intervalom
poverenja (IP 95%) i uz statisticku znacajnost
p<0,05.

Rezultati

Svi ispitivani i le¢eni bolesnici su ispunjavali sve
kriterijume za uklju¢ivanje na terapiju. Kod svih
bolesnika isklju¢ena su HBV ili HIV infekcija.
Prema polu, ¢esc¢e su bili zastupljeni
muskarci 115/194 (59,3%) nego Zene 79/194
(40,7%). Zivotno doba nasih bolesnika kretalo se
od 18 do 71 godine. Vise je bilo starijih (113 ili
58,2%) nego mladih od 40 godina (81 ili 41,8%)
Zastupljenost genotipova HCV u ispitivanoj
grupi bolesnika data je na Grafikonu 1.
Najcesce je bio zastupljen G1 (67%) koji
je tezi za lecenje, rede G2 i G3 koji su laksi za
lecenje, a najrede genotip 4 HCV. Mesovita
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Grafikon 1. Distribucija genotipova HCV kod ispi-
tivanih bolesnika

HCV infekcija (istovremeno sa vise genotipova
HCV) dokazana je kod 15 (8 %) bolesnika. Kod
svih 15 bolesnika, iz ove grupe, bio je zastupljen
genotip 1 HCV uzjos neki drugi od genotipova
HCV. Ni kod jednog bolesnika nisu dokazani
genotipovi 5i 6 HCV.

Pre pocetka terapije je skoro dve tre¢ine
bolesnika (63%) imalo visu viremiju (>800.000
IU/mL HCV RNK), dok je 37% bolesnika imalo
nizu viremiju (<800.000 IU/mL HCV RNK).

Uspeh terapije, procenjen sa postignutim
stabilnim virusoloskim odgovorom (SVR), u
odnosu na genotipove HCV prikazan je na
grafikonu 2.
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Grafikon 2. Stabilan virusoloski odgovor (SVR)
prema genotipovima hepatitis C virusa

Bolji uspeh terapije, odnosno visi procenat
postignutog SVR, je bio kod bolesnika sa G2 i
G3 HCV, a slabiji kod kod bolesnika sa G1 i
G4 HCV.

Jasan wuticaj postizanja ranog
virusoloskog odgovora (EVR) na efikasnost
terapije, odnosno postizanje SVR, kod bolesnika
sa G1 HCV vidi se na Grafikonu 3. Naime, u
grupi bolesnika sa EVR postignut je SVR kod
72% bolesnika.
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Grafikon 3. Ishod terapije kod pacijenata sa G1 sa
postignutim ranim virusoloskim odgovorom

Kod bolesnika sa G1 HCV i bez EVR uspeh
terapije je bio slab - SVR je postignut samo kod
14% bolesnika (Grafikon 4).

Multivarijabilnom logistickom regresi-
jom kao najznacajniji pozitivni faktori za
predvidanje uspeha terapije (postizanje SVR)
izdvojili su se zivotno doba (< 40 godina) i non-
1 genotip HCV (G2/3). Naime, kod bolesnika
inficiranih sa genotipom non-1 HCV veca je
verovatnoca za postizanje SVR u odnosu na
bolesnike sa genotipom 1 HCV (OR 5,90; 95%
Cl (1,9-18,0) kao i kod bolesnika mladih od 40
godina u vreme infekcije (OR 3,66; 95% Cl 1,7-
7,9) (Grafikon 5).

Faktori koji negativno uti¢u na uspeh tera-
pije (NR, R) su: infekcija sa G1 HCV (OR 3,9
95% IP: 1.5-10.3), stariji uzrast od 40 godina u
vreme infekcije (OR 4,8; 95% IP:1,35-17,84) (OR
2,7;95% IP:1.2-6.2) i prisustvo teske fibroze ili

Grafikon 4. Ishod terapije kod pacijenata sa G1 bez
postignutog ranog virusoloskog odgovora

ciroze na biopsiji jetre pre zapocinjanja terapije
(OR 2,1;95% IP: 1.0-4.7) (Grafikon 6).

Diskusija

Nasom studijom je obuhvaéeno 314 bolesnika
sa hroni¢nim hepatitisom C (HHC). Kompletno
lecenje i pracenje 24 nedelje posle zavrsene
terapije, sprovedeno je kod 194 bolesnika prika-
zanih u ovom radu. Veca ucestalost muskaraca
u odnosu na Zene, verovatno je u vezi sa
¢injenicom da je HHC c¢es¢i kod muskaraca.
Uzrast bolesnika se kretao od 18 do 71 godine.
Poznato je da pegilovani interferoni i ribavirin
jos nisu odobreni za lecenje HCV infekcije kod
dece i zato u studiji i nema bolesnika mladih
od 18 godina. Terapija se retko primenjuje kod
bolesnika starijih od 65 godina, jer su u tom
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Grafikon 5. Multivarijantna logisticka regresija:
faktori koji povoljno uti¢u na uspeh antivirusne
terapije (stabilan virusoloski odgovor) kod HCV
infekcije

Grafikon 6. Multivarijantna logisticka regresija:
faktori koji negativno uti¢u na uspeh antivirusne
terapije kod HCV infekcije
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zivotnom dobu ¢esto prisutne druge bolesti koje
su kontraindikacija za HCV terapiju. Efikasnost
terapije je procenjivana postizanjem stabilnog
virusoloskog odgovora (odsustvom HCV RNK-
PCR u serumu posle 24 nedelje od prestanka
terapije). Za kona¢nu procenu efikasnosti ter-
apije potreban je dug vremenski period: 12
meseci za HHC uzrokovan sa G2 ili G3HCV, a
18 meseci za HHC uzrokovan sa G1ili G4 HCV,
racunajuci od pocetka terapije. Ovaj period se
produzava ukoliko se privremeno obustavlja
terapija zbog pojave neZeljenih efekata, najcesce
zbog hematologkih poremecaja (neutropenije,
trombocitopenije i pada nivoa hemoglobina).
Posto je brzina eliminacije virusa, koja se meri
postizanjem rapidnog i ranog virusoloskog
odgovora (RVR, EVR), izvanredan faktor za
predvidanje postizanja stabilnog virusoloskog
odgovora, RVRiEVR pomaZzu u boljoj primeni
terapije, ekonomicnijem lec¢enju bolesnika i
smanjenju nezeljenih efekata, narocito tamo
gde se ne oc¢ekuje efikasnost terapije. Faktori
za predvidanje dobrog uspeha terapije kod
nasih bolesnika bili su: uzrast bolesnika (< 40
god.), non-1 genotip (G2 ili G3) HCV, niZi nivo
viremije (<800.000 IU/mL HCV RNK), bez
fibroze ili sa lakom fibrozom jetre (0-2F) i postig-
nut rani virusoloski odgovor (EVR) kod bolesni-
ka sa G1 HCV. Nasuprot ovim faktorima, fak-
tori za predvidanje slabog uspeha terapije, kod
nasih bolesnika, bili su: uzrast bolesnika (>40
god.), G1 HCV, visok nivo viremije (>800.000
IU/mL HCV RNK), prisustvo teske fibroze ili
ciroze jetre i bez postizanja ranog virusoloskog
odgovora kod G1 HCV. Postizanje EVR kod
nasih bolesnika sa G1 HCV se pokazalo veoma
dobrim faktorom za predvidanje efikasnosti
terapije, odnosno postizanje SVR. Kod bolesnika
sa postignutim EVR doslo je do postizanja i
SVR kod 72% bolesnika. Za razliku od njih kod
bolesnika bez postignutog EVR samo je kod
14% terapija bila uspesna, odnosno postignut
je SVR. Nasi podaci u pogledu predvidanja
postizanja SVR na osnovu EVR su u skladu
sa podacima drugih ispitivanja [8,9,11-13,30].

Najnovija saznanja ukazuju na znacaj ki-
netike i brzine eliminacije HCV kao snaznih
pokazatelja uspeha terapije, a time i optimalnog
izbora i duzine trajanja terapije, izbegavanja
nezeljenih efekata i smanjenje troskova lecenja.
Verovatnoca za postizanje SVR raste sa brzinom
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pada nivoa viremije. SVR je direktno propor-
cionalan is¢ezavanju HCV RNK iz seruma.

Evropsko udruZenje za proucavanje jetre
[3] preporucuje le¢enje HHC u zavisnosti od
virusoloskog odgovora posle 4 i 12 nedelja,
eventualno i posle 24 nedelje od pocetka tera-
pije. Terapiju za sve genotipove treba prekinuti
ako posle 12 nedelja nivo HCV RNK ne padne
za 2 1og10 u odnosu na bazalni nivo viremije
(smanji se za 99% u odnosu na bazalnu vred-
nost) ili ako se odrzava pozitivan nalaz HCV
RNK u serumu (>50 IU/mL) posle 24 nedelje.
Kod postignutog RVR i niskog nivoa viremije,
HVC RNK<400.000-800.000 IU/mL terapija
moze da traje krace: za G1i G4 24 nedelje, a za
G21G312-16 nedelja. Kod prisustva negativnih
faktora za postizanje virusoloskog odgovora
(odmakla fibroza/ ciroza, metabolicki sindrom,
rezistencija na insulin, steatoza jetre koja nije
virusnog porekla) terapiju ne treba skracivati,
bez obzira na nizak nivo viremije i postignut
RVR. Terapija se moze produziti od 48 na 72
nedelje kod bolesnika sa G1 HCV koji imaju
spor virusoloski odgovor (perzistentna viremija
posle 12 nedelja, a nedetektibilna viremija posle
24 nedelje terapije). ProduZeno trajanje terapije
od 24 na 48 nedelja se predlaze i kod bolesnika
sa G2/3 bez postignutog RVR. Bolesnicima
bez RVR, a sa EVR primenjuje se standardno
trajanje terapije (48 nedelja kod G1i G4, a 24
nedelje kod G2 i G3 HCV) bez obzira na nivo
bazalne viremije.

Ponovno le¢enje bolesnika sa G1, koji su
ostali bez virusoloskg odgovora (NR), prema
istom terapijskom protokolu ne dovodi do
uspeha jer se SVR postize samo kod 10-15%
ovih bolesnika. Kod bolesnika sa G1 i relap-
som uspeh ponovnog lecenja je bolji (postize
se SVR kod 30-40% bolesnika), ali je i dalje
nedovoljan. Danas se bolesnicima, narocito
NR, primenjuje trostruka terapija (dodaje se
telaprevir ili boceprevir standardnoj terapiji).
Novi lekovi telaprevir i boceprevir ne deluju
na non-1 genotipove. Zato se kod bolesnika
bez SVR razmatra ponovna standardna tera-
pija sa duzim trajanjem: 48 nedelja za G2 i G3
i 72 nedelje za G4 HCV. Dugotrajna primena
malih doza PEG IFN-a slabo redukuje pojavu
HCC kod bolesnika sa cirozom bez obzira na
postizanje SVR, pa je ne treba primenjivati [3].

Danasnji stav je da se standardni terapijski
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protokol le¢enja HHC sa G1 obavezno primeni
kod bolesnika sa signifikantnom fibrozom je-
tre, a da je odabir bolesnika bez fibroze ili sa
minimalnom fibrozom za lecenje individualan
i zasnovan na kompletnom uvidu klini¢ara u
tok bolesti. Za veliki broj bolesnika moze se
predloziti redovna kontrola i primena anti-
virusne terapije u slucaju progresije bolesti.
Kod bolesnika sa G2 i G3 HCV postoje¢om,
standardnom terapijom, nezavisno od stepe-
na fibroze, se postize visok procenat SVR. U
buducnosti se o¢ekuje: porast efikasnosti tera-
pije, posebno kod bolesnika sa G1 HCV, sa kom-
binacijom nekoliko lekova, verovatno IFN-a
kao osnovnog leka i RBV sa lekovima DAA,
smanjenje rezistencije virusa i nezeljenih efekata
lekova, kao i krace trajanje terapije. Neophodno
je individualno prilagodavanje terapije prema
genotipu HCV, nivou bazalne viremije, prisus-
tvu bridging fibroze/ ciroze jetre i RVR. Uspeh
terapije se moZze poboljsati ranim otkrivanjem
ile¢enjem HCV infekcije, dobrom pripremom
bolesnika za zapocinjanje terapije (apstinen-
cija od alkohola i psihoaktivnih supstanci, <25
BMI), lecenjem steatoze jetre koja nije virusnog
porekla i pravilnim le¢enjem neZeljenih dejstava
terapije. Za poboljsanje SVR kod bolesnika sa
G1 ocekuje se odobravanje primene trostruke
terapije za HHC (PEG IFN-a+RBV+ inhibitori
HCV proteaze: telaprevir, boceprevir).
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Introduction. Hepatitis C virus (HCV) is one of the main causes of chronic hepatitis, liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC). The current standard in therapy of chronic hepatitis C (CHC) is combina-
tion of pegylated interferon alpha 2a or 2b (PEG IFN-a2a or PEG IFN-a2b) and ribavirin (RBV). Certain
factors are good predictors of treatment outcome and they provide an optimal, individual, therapeutic
approach. The aim of the study was to evaluate efficacy of CHC treatment and predictors of treatment
response.

Methods. The study involved 314 patients with CHC treated with combination therapy (PEG IFN-a2a +
RBV) in Department XI of Clinic for Infectious and Tropical Diseases, Clinical Center of Serbia, Belgrade
in the period from 2002 to 2009. Therapy was completed in 194 patients, and they were monitored for
24 weeks after the end of therapy. The following virological examinations were performed: anti-HCV
antibodies (ELISA), serum HCV RNK levels (quantitative PCR) and HCV genotypes (type-specific PCR
technique). Predictors of influence on treatment outcome were estimated by multivariable logistic re-
gression analysis.

Results. There were more male patients (59.3%), older than 40 years of age (58.2%), with high basal HCV
RNA level (63%), with G1 HVC genotype (67 %) in treated group of patients with CHC. Bridging fibrosis
and cirrhosis (F3, F4) were found in 54 (27.84%) patients. Stable virologic response (SVR) was achieved
in 69.2%, relapse was found in 11.9%, while 19.8% of patients had no response to therapy. Predictors
for achievement of SVR were: non-1 HCV genotype (OR 5.90; 95% CI: 1.9-18.0), EVR (OR 0.92; 95% CI:
2.73-35.97), and patients younger than 40 years of age (OR 3.66; 95% CI: 1.48-9.0). As opposed to these
findings, treatment failure in form of relapse was influenced by high basal viral load (OR 0.37; 95% CI:
0.12-0.97), patients older than 40 years of age (OR 4.8; 95% CI: 1.35-17.84) and presence of cirrhosis (OR
2.1;95% CI: 1.0-4.7). Predictors of therapeutic failure in patients who did not respond to treatment were:
G1 HCV (OR 3.9; 95% CI: 1.5-10.3), high basal viral load (OR 3.45, 95% CI: 1.29-9.19) and interrupted
continuity of treatment (OR 4.49; 95% CI: 1.72-11.76).

Conclusion. The current standard antiviral therapy was efficient in 127/194 (69.2%) of our patients. The
most important predictors of SVR were: HCV genotype, achievement of EVR for G1 HCV, patient’s age,
basal viral load, presence of cirrhosis and discontinuity of treatment.

Keywords: chronic hepatitis C, efficacy of antiviral therapy, predictors of virological response.
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