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Terapija hroni¢nog hepatitisa C — pracenje virusolo§kog odgovora

Therapy of chronic hepatitis C — virologic response monitoring
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Virusoloska dijagnostika je neophodna u ot-
krivanju i pracenju hepatitisa C, ali je mnogo znacajnija u
pracenju uspeha antivirusne terapije. Cilj ovog ispitivanja
bio je da se odredi stabilan virusoloski odgovor (SVO) i
ostali faktori povezani sa hroni¢nim hepatitisom C kod
bolesnika koji su le¢eni kombinovanom terapijom pegilo-
vanim interferonom alfa i ribavirinom. Metode. Ispitiva-
no je 34 bolesnika le¢enih kombinovanom terapijom. Od-
redivana je serumska hepatitis C virusna nukleinska kise-
lina (HCV RNK)) pre terapije, 12 nedelja posle pocetka te-
rapije i Sest meseci posle kraja terapije. Stabilan virusolos-
ki odgovor (SVO) definisan je kao nedetektibilna HCV
RNK S$est meseci posle kraja terapije, a virusoloski relaps
kao pojava HCV RNK sest meseci posle zavrsetka tera-
pije. Hepatitis C virusna RNK odredivana je Cobas Am-
plicor testom. Rezultati. Stabilan virusoloski odgovor
dokazan je kod 19 (55,8%) bolesnika. Genotipizacijom
dokazan je genotip 1 kod 27, genotip 3 kod pet i genotip
4 kod dva bolesnika. Kod Sest bolesnika dokazan je viru-
soloski relaps Sest meseci posle terapije. Kod devet boles-
nika HCV RNK bila je pozitivna posle 12 nedelja. Zak-
ljuc¢ak. Dokazana je uspesnost kombinovane terapije u
lecenju hroni¢nog hepatitisa C, kao i znacaj pracenja kon-
centracije HCV RNK za monitoring uspeha terapije. Pra-
¢enje HCV RNK posle zavrsene terapije, vazno je, tako-
de, zbog moguce pojave virusoloskog relapsa.

Kljucne reci:
hepatitis c; hepatitis c, virus; virologija; rnk; genotip;
ribavirin; interferon-alfa.

Abstract

Background/Aim. Virological testing is considered to be es-
sential in the management of hepatitis C virus (HCV) infection
in order to diagnose infection, and, most importantly, as a
quide for treatment decisions and assess the virological re-
sponse to antiviral therapy. The aim of this study was to deter-
mine the rate of a sustained virological response (SVR) and
various factors associated with response rates in chronic hepa-
titis C infected patients treated with pegiinterferon alpha (PEG-
INF) and ribavirin (RBV) combination therapy. Methods. A
total of 34 patients, treated with PEG-IFN and RBV were
studied. Serum HCV-RNA was measured before the treatment,
12 weeks following the start of the therapy and 6 weeks after
the treatment cessation. SVR was defined as undetectable se-
rum HCV-RNA 6 months of post-treatment follow-up, viro-
logic relapse (VR) as relapse of HCV-RNA during the post-
treatment follow-up. Serum HCV-RNA was measured with the
Cobas Amplicor test. Results. At the end of post-treatment
follow-up 19 (55.8%) patients demonstrated a SVR. The ma-
jority of the patients were genotype 1 (27), and the other were
genotype 3 (5 patients) and genotype 4 (2 patients). There was
VR in 6 patients 6 months after the therapy. In 9 patients
HCV-RNA was positive after 12 weeks. Conclusion. We
demonstrated that patients with chronic HCV infection can be
successfully treated with combination of PEG-INF and RBV.
This result emphasizes also that post-treatment follow-up to
identify patients with SVR or VR could be important.

Key words:
hepatitis c; hepacivirus; virology; rna; genotype;
ribavirin; interferon-alpha.

Uvod

Virusni hepatitis C obuhvata oko 3% svetske populacije
1 znacajan je medicinski problem svuda u svetu. Akutna faza
bolesti prolazi ¢esto asimptomatski. Komplikacije su hronic-

na infekcija kod velikog broja bolesnika (70-80%), ciroza
jetre i hepatocelularni karcinom.

Posle infekcije u periodu od 20 godina kod oko 20-30% bo-
lesnika nastaje ciroza jetre, a kod 1-2% hepatocelularni karcinom.
Kod nekih bolesnika ciroza jetre moZe nastati za nekoliko godina.
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Ne postoji specifi¢na profilaksa, odnosno vakcina, i to
dodatno komplikuje ovaj problem.

Kod hepatitisa C simptomi su nekarakteristi¢ni i bolest
se Cesto slucajno otkriva. Kod malog broja bolesnika javlja
se Zutica i/ili hepatomegalija ili, rede, splenomegalija "% Po-
seban problem predstavlja hroni¢na faza bolesti.

Terapija hroni¢nog hepatitisa C (CHC) danas se izvodi
kombinovanom terapijom: pegilovanim interferonom alfa2
(PEG-IFN) i ribavirinom. Duzina terapije i doza zavise od
genotipa hepatitis C virusa. Bolesnici sa genotipom 11 4 lece
se 48 nedelja; ako je kod ovih bolesnika postignut brzi viru-
soloski odgovor (Sto znaci da je PCR negativan Cetiri nedelje
od pocetka terapije), terapija traje 24 nedelje. Bolesnici sa
genotipom 2 i 3 lece se 24 nedelje, a ako je postignut brzi vi-
rusoloski odgovor, mogu se legiti i 16 nedelja *°. Kod nekih
bolesnika, koji u poéetku dobro reaguju na terapiju (negati-
van nalaz virusa), kasnije dolazi do ponovne pojave virusa za
vreme terapije ili posle prekida terapije. 1z tih razloga, ukup-
ni uspeh terapije sa PEG-IFN alfa2 i ribavirinom je oko 50%.

Krace trajanje terapije prati manja ucestalost nezeljenih
efekata. Monoterapija PEG-IFN alfa2 primenjuje se kod bo-
lesnika koji ne podnose ili je kod njih kontraindikovana pri-
mena ribavirina: bolesnici na hemodijalizi, bolesnici sa ane-
mijom, teZim kardiovaskularnim bolestima ili trudnice *°.

Za pracenje uspeha terapije radi se kvantitativno odre-
divanje hepatitis C virusne nukleinske kiseline (HCV RNK)
u krvi. Virusna nukleinska kiselina dokazuje se testom PCR.

Koncentracija HCV RNK izrazava se kao broj kopi-
ja/mL ili kao broj internacionalnih jedinica/mL. Infektivnost
HCV obi¢no je niska i retko dostize koncentraciju od 10° ko-
pija/mL.

Parametar uspeha terapije su rani i stabilni virusoloski
odgovor (SVO) koji se definiSu na osnovu odredivanja kon-
centracije virusne nukleinske kiseline.

Stabilan virusoloski odgovor definise se kao odsustvo
detektibilne HCV RNK u serumu, §to se procenjuje na osno-
vu testa za odredivanje HCV RNK sa limitom detekcije 50
TU/mL ili manje, 24 nedelje od zavrsetka terapije. On je naj-
bolji pokazatelj uspeha lecenja jer ukazuje na eradikaciju vi-
rusa. Dobar predskaziva¢ SVO je rani virusoloski odgovor
na terapiju. Rani virusoloski odgovor definise se odsustvom
HCV RNK u serumu ili smanjenjem za 2 ili vise loga u od-
nosu na pocetnu vrednost, posle 12 nedelja od pocetka tera-
pije. Stabilan virusoloski odgovor postize se kod veéine bo-
lesnika sa ranim virusoloskim odgovorom.

Cilj rada bio je odredivanje koncentracije HCV RNK
kod bolesnika na antivirusnoj terapiji radi praéenja uspeha
terapije.

Metode

Pracena su 34 bolesnika sa CHC koji su leceni u Klinici
za infektivne i tropske bolesti VMA u periodu 2006-2008. go-
dine. Dijagnoza bolesti postavljena je na osnovu klini¢kih,
hematoloskih, biohemijskih, virusoloskih parametara, kao i hi-
stopatoloskim pregledom tkiva jetre dobijenog slepom aspira-
cionom biopsijom. Pored uobicajenih analiza, kod svih nasih
bolesnika pre terapije odredeni su nivoi alfa-feto proteina,

gvozda, hormona Stitaste Zlezde, kao i titar autoantitela (ANA,
ASMA, AMA, LKM1) u serumu. Kod svih bolesnika uradena
je slepa aspiraciona biopsija jetre i odreden stepen nekroinfla-
matorne aktivnosti i stepen fibroze jetre. Ove analize rade se
po zahtevu klini¢ara koji postavlja definitivnu dijagnozu bole-
sti i kriterijume za ukljucivanje antivirusne terapije.

Kod bolesnika sa CHC odredivana je HCV RNK u se-
rumu pre terapije, posle 12 nedelja i Sest meseci posle zavr-
Setka terapije, s ciljem da se utvrdi efikasnost terapije. Kon-
centracija virusne RNK odredivana je PCR Cobas Amplicor
testom .

Genotipizacija HCV radena je posle amplifikacije nu-
kleinske kiseline virusa komercijalnim testovima.

Bolesnici sa negativnim HCV RNK na kraju terapije
definisani su kao responderi, odnosno oni koji su odgovorili
na terapiju.

Stabilan virusoloski odgovor definisan je kao negativan
nalaz HCV RNK kod bolesnika Sest meseci posle zavrSene
terapije.

Non-responderi su bile osobe kod kojih se mogla doka-
zati HCV RNK 12 nedelja od pocetka terapije, Sto znaci da
nisu odgovorili na terapiju.

Bolesnici sa relapsom na kraju terapije bili su HCV
RNK negativni, ali su postali ponovo HCV RNK pozitivni u
periodu od Sest meseci posle zavrSene terapije.

Rani virusoloski odgovor definisan je kao negativan
nalaz HCV RNK 12 nedelja od pocetka terapije.

U toku terapije pracena je kompletna krvna slika, kao i
funkcija jetre.

Bolesnici su le¢eni kombinovanom terapijom (PEG INF
alfa2 i ribavirin). Doza pegilovanog IFN (180 mg nedeljno,
supkutano) kod svih bolesnika u pocetku terapije bila je ista,
a doza ribavirina zavisila je od genotipa HCV. Kod genotipa
1 doza ribavirina iznosila je 1 000 ili 1 200 mg dnevno, zavi-
sno od telesne mase. Kod ostalih bolesnika doza ribavirina
bila je 800 mg dnevno, peroralno. Terapija je trajala 48 ne-
delja kod bolesnika sa genotipom 1 i 4, a 24 nedelje kod onih
sa genotipom 3.

Rezultati

Praceno je 34 bolesnika sa CHC koji su dobijali kombi-
novanu antivirusnu terapiju shodno principima ove terapije.

Zivotno doba nagih bolesnika kretalo se od 18 do 65
godina. Svi ispitivani bolesnici ispunjavali su kriterijume za
leCenje. Prema polu c¢eS¢e su bili zastupljeni muskarci
(n =22 ;64,70%), nego zene (n =12 ; 35,30%).

Biopsijom jetre potvrdena je ciroza kod osam od 34
(23,52%) bolesnika.

Zastupljenost genotipova HCV u ispitivanoj grupi bole-
snika prikazana je na slici 1. Najcesce je dokazivan genotip 1
(79,41%).

Rani virusoloski odgovor (negativan nalaz HCV RNK
posle 12 nedelja) postignut je kod 25 ispitivanih bolesnika
(73,53%). Bolesnici kod kojih je HCV RNK bila nedetekti-
bilna posle ovog testiranja oznaceni su kao responderi. Kod
devet bolesnika HCV RNK bila je pozitivna posle 12 nedelja
od pocetka terapije (non-responderi) (slika 2).

Kuljué-Kapulica N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(11): 923-927.
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SIL 1 — Genotipizacija hepatitis C virusa (HCV) kod
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SL. 2 — Rezultati PCR testa kod bolesnika sa hroni¢nim
hepatitisom C posle 12 nedelja od pocetka terapije
kombinacijom pegilovanog interferona i ribavirina

Efikasnost terapije hepatitisa C pokazuje SVO koji se de-
finiSe odsustvom detektibilne HCV RNK u serumu procenje-
nih na osnovu testa za dokazivanje HCV RNK sa limitom de-
tekcije 50 1J/mL ili manje posle 24 nedelje od kraja terapije.
Prema podacima iz literature, kod bolesnika sa genotipom 1
SVO iznosi 40-50%, a sa genotipovima 2 i 3 70-80% .

U skladu sa tim kod 19 (55,89%) bolesnika Sest meseci
posle zavrsetka terapije HCV RNK bila je negativna, Sto
znaci da je kod njih postignut SVO.

U nasem ispitivanju kod Sest bolesnika doslo je do viru-
soloskog relapsa (VR) posle Sest meseci od zavrsetka terapije
(odnosno bio je pozitivan nalaz HCV RNK). Bolesnici sa vi-
rusoloskim relapsom pripadali su genotipu 1, izuzev dva koji
su bili genotip 3.

Rezultate virusoloskog odgovora Sest meseci posle pre-
stanka terapije, kao i prisustvo genotipova HCV u odnosu na
virusoloski odgovor dati su na slikama 3 i 4.
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SI. 3 — Virusolo$ki odgovor kod bolesnika sa hroni¢nim
hepatitisom C Sest meseci posle zavrSetka terapije
kombinacijom pegilovanog interferona i ribavirina

Kuljué¢-Kapulica N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(11): 923-927.

genotip 1 genotip 3 genotip 4
Sl. 4 — Prisustvo genotipa hepatitis C virusa (HCV) u odnosu
na virusoloski odgovor kod bolesnika sa hroni¢nim
hepatitisom C lecenih kombinacijom pegilovanog
interferona i ribavirina

Diskusija

Poslednjih godina terapija hroni¢nog hepatitisa C zna-
¢ajno je poboljsana. Savremena antivirusna kombinovana te-
rapija sa PEG-INF alfa 2 i ribavirinom znacajno je efikasnija
od ranije monoterapije interferonom alfa2 kod svih bolesni-
ka, ukljucujuéi i one koje je tesko leciti, a to su: bolesnici sa
CHC uzrokovanim HCV genotipom 1, bolesnici sa cirozom
jetre i sa vi§im koncentracijama virusa >°.

Pegilovani INF hemijski je modifikovani IFN koji je
dobijen kovalentnim vezivanjem polietilen glikola (PEG) na
IFN. Na taj nacin produzava se poluzivot IFN u odnosu na
standardni IFN, lek je duZe aktivan u cirkulaciji, tako da se
rede primenjuje (jednom nedeljno) *.

Standardna terapija hroni¢nih hepatitisa C traje 24 ne-
delje za genotip 2 i 3, i 48 nedelja za genotipove 1 i 4. Bole-
snicima sa genotipom 2 i 3 daje se manja doza ribavirina,
nego bolesnicima sa genotipom 1 i 4.

Glavni kriterijum za primenu terapije je koncentracija
virusne nukleinske kiseline, ali i drugi kriterijumi kao $to su:
zivotno doba, koinfekcije sa heptatis B virusom (HBV),
HIV-om, stadijum ciroze jetre, aktivnost transaminaza, pri-
sustvo ekstrahepati¢nih manifestacija (krioglobulinemija,
glomerulonefritis, vaskulitis).

Lecenjem hroni¢nog hepatitisa C zeli se postiéi eradi-
kacija virusa hepatitisa C, normalizacija transaminaza, his-
toloSko poboljsanje (smanjenje nekroinflamatorne aktivnosti
i fibroze), progresija bolesti u cirozu, prevencija dekompen-
zacije jetre i nastanka hepatocelularnog karcinoma, pobolj-
Sanje kvaliteta Zivota i spreavanje Sirenja HCV infekcije.

Uspeh terapije zavisi i od faktora vezanih za virus (ge-
notip, koncentracija virusa, osetljivost soja virusa na interfe-
ron) kao i od faktora domacina (pol, zivotno doba, telesna
mase i dr).

Protokoli pracenja uspeha terapije HCV infekcije usa-
glasavaju se u odnosu na antivirusnu terapiju, kao i genotip
virusa.

Procena uspeha terapije meri se na osnovu sledecih pa-
rametara: virusoloskog odgovora (prisustvo HVC RNK u se-
rumu), biohemijskog odgovora (normalizacija aktivnosti
ALT), histopatoloskog odgovora (smanjenje stepena nekro-
inflamatorne aktivnosti i fibroze).
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Biopsija jetre nije neophodna kod svih bolesnika ni pre,
ni posle terapije >°.

Kod bolesnika na terapiji moguce je ve¢ posle 12 nede-
lja, na osnovu koncentracije virusa u krvi, napraviti prognozu
ishoda u odnosu na terapijski odgovor (rani virusoloski od-
govor). Sanse za izle¢enje, odnosno eradikaciju virusa, male
su (manje od 2%) kod bolesnika kod kojih nije dokazano
smanjenje koncentracije virusa (smanjenje viremije za 2 log
tokom prvih 12 nedelja).

Indikator uspeha terapije je negativan nalaz HCV
RNA Sest meseci nakon zavrSene terapije $to se oznacuje
kao stabilan virusoloski odgovor. Kod bolesnika kod kojih
se ne postigne SVO predlaze se veca doza ili duzi period
leCenja samim pegilovanim interferonom posle kombino-
vane terapije.

NaSom studijom bila su obuhvacena 34 bolesnika sa
hroni¢nim hepatitisom C koji su leCeni kombinovanom tera-
pijom. Veca ucestalost muskaraca nego Zena verovatno je u
vezi sa ¢injenicom da se CHC ¢esce javlja kod muskaraca.
Primenjena je kombinovana terapija sa pegilovanim IFN al-
fa2 i ribavirinom.

Pracenjem terapijskih efekata kombinovane antivirusne
terapije kod nasih bolesnika dokazan je rani virusoloski od-
govor (posle 12 nedelja), odnosno negativizacija HCV RNK
kod 25 (73,53%) bolesnika.

Za uspesnu terapiju potrebno je postizanje stabilnog vi-
rusoloskog odgovora (odustvo HCV RNK posle Sest meseci
od prestanka terapije). Kod nasih bolesnika SVO postignut je
kod 55,89%. Biohemijski odgovor (normalizacija ALT) pos-
tignut je kod 100% ispitivanih bolesnika $to je u skladu sa
podacima iz literature > '°.

Identifikacija genotipa znacajna je za procenu ishoda
bolesti kao i uspeha terapije, ali i u epidemioloSkim istrazi-
vanjima za dokazivanje porekla infekcije, puta i transmisije
virusa. Bolesnici sa genotipom 1 imaju slabiji odgovor na te-
rapiju, dok bolesnici sa genotipovima 2 i 3 bolje reaguju na
terapiju interferonom.

Za tipizaciju virusa najcesce se koriste komercijalni hi-
bridizacioni testovi na principu ,,blotinga®, posle predhodno
izvedene amplifikacije PCR testom. Ovim testovima mogu
se identifikovati najces¢i genotipovi: 1,2, 3,4, 5,6 "

U nasem ispitivanju genotipizacijom utvrdeno je da 27
(79,41%) bolesnika pripada genotipu 1, pet (14,70%) boles-
nika genotipu 3 i 2 (5,89%) bolesnika genotipu 4. U skladu
sa ovim nalazom, kod bolesnika sa virusoloskim relapsom
dokazan je genotip 1 kod Cetiri bolesnika, dok je kod preos-
tala dva bolesnika dokazan genotip 3.

Prognoza hepatitisa C i uspeh terapije zavisni su od
genotipa virusa i koncentracije virusne RNK. Medutim,
kod bolesnika sa istim genotipom prognoza je loSija i te-
rapija manje uspeSna kod onih koji imaju vec¢u koncentra-
ciju virusa.
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Dosadasnja ispitivanja pokazuju da je terapija hroni¢ne
HCV infekcije efikasna kod manje od 50% bolesnika sa ge-
notipom 1. U odredenim ispitivanjma pokazano je da telap-
revir, inhibitor proteaze, specifican za HCV nestrukturnu 3/4
A serin proteazu, znatno redukuje HCV RNK '2.

Postoje brojna istrazivanja vezana za efikasnost terapije
hepatitisa C. Dokazano je da SVO kod bolesnika sa genotipom
1 iznosi 40-50%, a sa genotipom 2 i 3 oko 70-80% * ">,

U novijoj studiji pokazano je da je od 400 lecenih bole-
snika sa hroni¢nim hepatitisom C, 268 (67%) pokazalo od-
govor posle terapije i da je kod 202 (50,5%) postignut SVO.
Na kraju terapije 66 (16,5%) bolesnika bilo je HCV RNK
negativno, ali je kod jednog broja bolesnika doslo do viru-
soloskog relapsa. Na kraju terapije 133 (33%) bolesnika
imali su detektibilnu HCV RNK i nisu odgovorili na terapiju.
Brzi virusoloski odgovor dokazan je kod 186 (46,5%) boles-
nika ’.

Matsura i sar. '° pomoéu dva komercijalna real-time
PCR testa pratili su bolesnike sa hronicnom HCV infekcijom
koji su dobijali kombinovanu terapiju. Od 60 bolesnika sa
HCV koji su praceni, kod 26 (43,3%) dokazan je SVO, 16
(26,7%) bolesnika relapsiralo je, 15 (25%) nije odgovorilo na
terapiju, a kod 3 (5%) prekinuta je terapija zbog nezeljenih
efekata.

Postoje studije o virusoloskoj efikasnosti kombinovane
terapije i kod bolesnika sa koinfekcijom

Virusni kvazispecijesi mogu biti znacajni prediktor vi-
rusoloskog odgovora u kombinovanoj terapiji kod bolesnika
sa hroni¢nim hepatitisom C. Kompleks kvazispecijesa i rezi-
stentnih sojeva moze dovesti do visoke koncentracije virusa
za vreme terapije i uticati na efekte tezine bolesti.

Evolucija virusnih kvazispecijesa kod bolesnika pove-
¢ava patogenost HCV.

Od 41 bolesnika na terapiji zbog HCV infekcije, kod
30 je dokazan SVO, a 11 bolesnika nije odgovorilo na te-
rapiju. Kod 21 ispitivanog bolesnika dokazani su kvazis-
pecijesi '* 1.

Kod bolesnika bez virusoloskog odgovora (non-
responder) preporucuje se ponovni tretman ili produZenje te-
rapije samo pegilovanim interferonom u manjim dozama.

Pegilovani IFN primenjen u vidu monoterapije ili u
kombinaciji sa ribavirinom, u poredenju sa ranijom prime-
nom IFN alfa ili kombinacijom IFN alfa+RBYV, bolje se pod-
nosi, laksi je za primenu (samo jedanput nedeljno supkuta-
no), a ucestalost neZeljenih efekata (depresija i flu-like sin-
droma) je manja.

Zakljucak

Odredivanja HCV RNK pomoc¢u PCR testa neophodno
je za pradenje uspeha terapije, dokazivanje non-respondera
na terapiju ili virusoloskog relapsa posle terapije.

ATURA

2. Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff B. Diagnosis, manage-
ment, and treatment of hepatitis C. Hepatology 2004; 39:
1147-71.

Kuljué-Kapulica N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(11): 923-927.



Volumen 67, Broj 11

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 927

3.

4.

Francesco R, Migliaccio G. Challenges and successes in develop-
ing new therapies for hepatitis C. Nature 2005; 436: 953—60.
Feld |J, Hoofnagle JH. Mechanism of action of interferon and ri-
bavirin in treatment of hepatitis C. Nature 2005; 436: 967-72.
Berg T, von Wagner M, Nasser S, Sarrazin C, Heintges T, Gerlach T,
et al. Extended teratment duration for hepatitic C virus type 1:
comparing 48 versus 72 weeks of peginterferon-alfa-2a plus ri-
bavirin. Gastroenterology 2006; 130: 1086—97.

Witthift T. Review of consensus interferon in the treatment of
chronic hepatitis C. Biologics 2008; 2(4): 635—43.

Gourlain K, Sonlier A, Pellegrin B, Bonvier-Alias M, Hézode C, Dar-
thuy F, et al. Dynamic range of hepatitis C virus RNA quantifi-
cation with the Cobas Ampliprep-Cobas Amplicor HCV Moni-
tor v2.0 assay. ] Clin Microbiol 2005; 43(4): 1669-73.

Chevaliez S, Pawlotsky [M. Hepatitis C Virus Serologic and Vi-
rologic Tests and Clinical Diagnosis of HCV-Related Liver
Disease. Int ] Med Sci 2006; 3: 35-40.

Idrees M, Riazuddin S. A study of best positive predictors for
sustained virologic response to interferon alpha plus ribavirin
therapy in naive chronic hepatitis C patients. BMC Gastroen-
terol 2009; 9: 5.

10. Matsuura K, Tanaka Y, Hasegawa 1, Ohno T, Toknda H, Kurbanov

11.

F, et al. Abbott RealTime hepatitis C virus (HCV) and Roche
Cobas AmpliPrep/Cobas TaqgMan HCV assays for prediction
of sustained virological response to pegylated interferon and
ribavirin in chronic hepatitis C patients. ] Clin Microbiol 2009;
47(2): 385-9.

Simmonds P, Bukh ], Combet C, Deléage G, Enomoto N, Feinstone S,
et al. Consensus proposals for a unified system of nomencla-
ture of hepatitis C virus genotypes. Hepatology 2005; 42(4):
962-73.

Kuljué¢-Kapulica N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(11): 923-927.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Reesink HW, Weegink C]. New hope for a cure for chronic
hepatitis C. ] Hepatol 2009; 51(4): 835-7.
Zenzem S. Heterogeneous virologic response rates to inter-
feron-based therapy in patients with chronic hepatitis C: who
responds less well? Ann Intern Med 2004; 140: 370-81.
Shiffman ML, Suter F, Bacon BR, Nelson D, Harley H, Soli R, et
al. Peginterferon alfa-2a and ribavirin for 16 or 24 weeks in
HCV genotype 2 or 3. N Engl ] Med 2007; 357(2): 124-34.
Hadziyannis S|, Sette H Jr, Morgan TR, Balan 1/, Diago M, Marcel-
lin P, et al. Peginterferon-alpha2a and ribavirin combination
therapy in chronic hepatitis C: a randomized study of treat-
ment duration and ribavirin dose. Ann Intern Med 2004;
140(5): 346-55.
Nikoli¢ P, Jemnovié 1j, Deli¢ D, Koraé M, Borici¢ 1. Treatment of
chronic hepatitis C with interferon alpha — our results. Acta
Infectologica Yugoslavica 2000; 5: 1-9.
Chung RT, Andersen ], 1 olberding P, Robbins GK, Lin I, Sherman
KE, et al. Peginterferon Alfa-2a plus ribavirin versus interferon
alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C in HIV-coinfected
persons. N Engl ] Med 2004; 351(5): 451-9.
Kumar D, Malik A, Asim M, Chakravarti A, Das RH, Kar P. In-
fluence of quasispecies on virological responses and disease
severity in patients with chronic hepatitis C. World ] Gastro-
enterol 2008; 14(5): 701-8.
Rothman AL, Morishima C, Bonkovsky HL, Polyak S|, Ray R, Di
Bisceglie AM, et al. Associations among clinical, immunological,
and viral quasispecies measurements in advanced chronic
hepatitis C. Hepatology 2005; 41(3): 617-25.
Primljen 6. X 2009.
Revidiran 29. X1II 2009.
Prihvacen 21. 1 2010.





