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вируСни хЕпаТиТиСи3
03У01

ПОЧЕТОК НА НОВА ЕРА 
ВО ТЕРАПИЈАТА НА ХЦВ 
ИНФЕКЦИЈАТА
Гашева М., Евтимовска Ц., Тошевски Б., Димзова 
М., Петреска Б.
ЈЗУУ Клиника за инфективни болести и фебрилни 
состојби, Скопје, Р.Македонија

Вовед: ХЦВ инфекцијата преставува една 
од главните причини за хронична хепатална 
болест во светот која варира oд минимални 
хистолошки промени до екстензивна фиброза и 
цироза со или без хепатоцелуларен карцином 
(ХЦЦ). Примарна цел на ХЦВ терапијата 
е излекување на инфекцијата со што се 
превенира развојот на хепатална цироза, 
појавата на декомпензација, развојот на ХЦЦ, 
тешки екстра-хепатални манифестации и смрт. 
Краен исход од терапијата е недетектибилна 
ХЦВ РНА со сензитивен есеј (≤ 15 IU/ml) 12 
недели (СВО12) или 24 недели (СВО24) по 
завршување на терапијата. 

Пег-интерферон базираната терапија беше 
одобрена и добро прифатена како стандардно 
лекување иако е асоцирана со долго траење, 
чести несакани ефекти и низок СВО. Од 2014 
год. се во употреба т.н. DAAs  медикаменти (di-
rect-acting аntivirals) софосбувир, симепревир и 
даклатасвир кои се комбинираат меѓусебе со 
или без рибавирин во режими без интерферон 
(“Interferon-free”  третман) .

Цел на трудот: Презентирање на првите искус-
тва кај пациенти со ХХЦ лекувани со DAAs ме-
ди каментите, ефективноста и безбедносниот 
профил.

THE BEGINNING OF THE NEW 
ERA IN THE TREATMENT OF 
HCV INFECTION
Gasheva M., Evtimovska C., Toshevski B., Dimzova 
M., Petreska B.
University Clinic for infectious disease and febrile condi-
tions, Skopje, R. Macedonia

Background: HCV infection represents one of the 
leading causes for chronic liver disease in the 
world, and may vary from minimal histologic chang-
es to extensive fibrosis and liver cirrhosis with or 
without hepatocellular carcinoma (HCC).  The pri-
mary aim of HCV therapy is viral eradication which 
will prevent development of liver cirrhosis, liver de-
compensation, development of HCC, severe extra 
hepatic manifestations and death.  The end point 
of therapy is non-detectible HCV RNA measured 
by sensitive essay (≤ 15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) 
and 24 weeks (SVR24) after treatment completion. 

Pegylated interferon based therapy was accepted 
as standard of care in treatment of patients with 
CHC, in spite of its disadvantages such as long 
duration, frequent side effects and low SVR. Since 
2014 there are new DAA (direct-acting antivirals) 
drugs: sofosbuvir, simeprevir and daclatsavir which 
can be combined and together or without ribavirin 
represent the back bone of interferon free therapy. 

Aim:  To present our first experience in patients 
with CHC treated with DAAs, their efficacy and 
safety profile. 

Material and methods: We analyzed 24 patients 
treated at the University Clinic for infectious dis-
eases and febrile conditions, with virological-
ly proven HHC with RT-PCR (Roche Amplicor 
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Материјал и методи Анализирани се 24 па-
циен ти кои се контролираат на ЈЗУУ Клиника 
за инфективни болести и фебрилни состојби, 
Скопје, со вирусолошки потврден ХХЦ со PCR 
техника (Roche Amplicor HCV Test v 2,00 или Ab-
bott System m2000sp/m2000rt)) поставени на 
софосбувир-базирана терапија. Дистрибуцијата 
на пациенти по генотип е 16 Ц1, 7  Ц3 и 1 пациент 
Ц4. Генотип Ц1 и Ц4 се третира со софосбувир/
ледипасвир  (400 мг/90 мг), а генотип Ц3 со 
софосбувир и даклатасвир (400 мг + 60 мг), 
освен 1 пациентка на софосбувир/ ледипасвир  
(400 мг/90 мг). Терапијата е во траење од 8 
недели (1 со Ц1 и 1 со Ц3), 12 и 24 недели во 
зависност од отсуство одн. присуство на цироза 
(16 одн. 6 пациенти). Ниеден од пациентите 
не прима пегИНФ или рибавирин. Претходно 
третирани се 11 пациенти, а 13 се наивни (7 со 
цироза, од кои 2 со декомпензација).

ХЦВ РНА се проверува 1 и 4 недела, на  EOT 
и 12 или 24 недели по терапија (СВО12 одн 
СВО 24). Хематолошки статус, билирубин и 
ензимски статус се проверува на секои 4 недели 
во тек на третманот и 12 или 24 недели по 
терапијата. Безбедносниот профил е бележан 
со пополнување на анкетен лист на ЕОТ.

Резултати: ПЦР 4-тата недела од терапијата 
е проверен кај 21 пациент (кај 3 во тек):12 со 
отсаство на ХЦВ РНА, 4 со <12 ИУ/мл (почетен 
вирусолошки одговор кај 76,2%)  и 5 позитивни  
(3 пациенти со цироза и Ц1 и 2 без цироза, по 
еден со Ц1 и Ц3). На ЕОТ добиен е ПЦР кај 15 
пациенти (14 се негативни и 1 со <12 ИУ/мл). 
СВО12 е направен кај 10 пациенти (5 со Ц1, 4 
со Ц3 и 1 со Ц4), позитивен е само 1 пациент 
со Ц3. 

Кај ниеден од следените пациенти не се ре-
гис трирани хематолошки промени, пораст на 
билирубинемија и АЛТ. Кај 1 пациент со де ком-
пензирана цироза има одржување на асцитот. 

Несакани ефекти нотираат 60% од  лекуваните, 
благи, најчесто мачнина и главоболка. Не-
ма   предвремен прекид на терапијата поради 
несакани ефекти. Прекината е поради бре-
меност кај пациентка со стерилитет.

Заклучок: DAAs медикаментите овозможуват 
високо ефективна и безбедна терапија која 
дава можност за излекување и кај најтешките 
пациенти со претходно неуспешен третман, 
цироза, бубрежна инсуфициенција поради 

HCV Test v 2, 00 and Abbott System m2000sp/
m2000rt). The patients were treated with sofosbu-
vir based therapy. 16 patients had genotype 1 vi-
ral infection (C1), 7 genotype 3 (G3) and 1 patient 
was with genotype 4 (C4). Patients with genotype 
1 and 4 were treated with the combination sofus-
bovir/ledipasvir (400 mg/90 mg), and genotype 3 
patients were treated with the combination sofos-
buvir/daclatsavir (400mg/60mg), and one patient 
with genotype 3 received the combination sofus-
bovir/ledipasvir (400 mg/90 mg). Treatment dura-
tion is 8 weeks (one patient with genotype 1 and 
one patient with genotype 3), 12 and 24 weeks de-
pending of the presence/absence of liver cirrho-
sis (16 and 6 patients). None of the patients has 
received pegylated interferon or ribavirin. 11 pa-
tients had been treated before, and 13 are treat-
ment naïve (7 with liver cirrhosis and 2 with liver 
decompensation).

HCV RNA was determined on week 1 and week 
4 of therapy, EOT and 12 or 24 weeks after treat-
ment completion (SVR 12 and SVR 24). Every four 
weeks the patients were checked for hematology, 
biochemical analysis and liver enzymes, as well as 
12 and24 weeks after therapy. The safety profile is 
marked by questioner filled up by the patient at the 
end of therapy (ЕОТ)

Results: HCV RNA PCR 4weeks was checked in 
21 patients (in three is undergoing): 12 patients are 
HCV RNA negative, 4 have viral load <12 IU/ml, 
(positive virologic response in 76, 2%) and 5 are 
positive (3 patients with cirrhosis and C1, two with-
out cirrhosis, one with C1 and one with C3). HCV 
RNA PCR EOT is finished in 15 patients (14 HCV 
RNA PCR negative and one <12 IU/ml)). SVR 12 
was finished in 10 patients (5 with C1, 4 with C3 
and 1 with C4); HCV RNA PCR positive is only one 
patient with genotype 3. None of the patients has 
significant hematologic changes, liver enzyme or 
bilirubin elevations. Only one patient with decom-
pensated cirrhosis has persistence of the ascites. 

Adverse effects are noted in 60% of patients, mild, 
usually nausea and headache. There is no drug 
discontinuation due to adverse effects. The thera-
py has been discontinued only in one patient as a 
result of pregnancy. 

Conclusion: DAAs represents highly effective 
and safe therapy which gives opportunity for cure 
even in the most difficult to treat group of patients, 
who had experienced treatment failure with pre-
vious HCV treatment protocols, patients with cir-
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што е потребно залагање за проширување на 
тераписките можности и нивна достапност во 
нашата земја.

rhosis and patients with chronic renal failure. This 
requires our engagement as health professionals 
to expand their therapeutic possibilities and their 
availability in our country. 
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ЕВАЛУАЦИЈА НА 
ФИБРОЗА НА ЦРН ДРОБ 
СО ТРАНЗИЕНТНА 
ЕЛАСТОГРАФИЈА И ФИБ-4 
ИНДЕКС КАЈ ПАЦИЕНТИ СО 
ХРОНИЧЕН ХЕПАТИТИС Ц
Тошевски Б., Гашева М., Настевска Ц., Димзова М., 
Петреска Б.
Универзитетска клиника за инфективни болести и 
фебрилни состојби Скопје,Р.Македонија

Цел: да се одреди релевантноста на ФИБ-4 
скорот како неинвазивен маркер за утврдување 
на фиброза на црн дроб кај пациенти со 
хроничен вирусен хепатитис Ц.

Материјал и методи: студијата е изведена на 
Клиниката за инфективни болести и фебрилни 
состојби-Скопје, во период од ноември 2013 
до септември 2015 година. Истражувањето 
вклучи возрасни пациенти (≥18 години) со 
дијагностициран хроничен хепатитис Ц. 
Дијагнозата беше поставена со клинички, 
биохемиски и молекуларни тестови како и 
калкулиран ФИБ-4 индекс и реализирана 
транзиентна еластографија(Fibroscan). 
Пациентите беа поделени на две групи. Групата 
А вклучи пациенти без фиброза (Ф0), а групата 
Б ги вклучи болните со фиброза на црниот дроб 
(Ф1-Ф4).

Резултати: од анализираните 35 пациенти, 
30 (85,7%) беа од машки пол, а 5 (14,3%) од 
женски пол. Средната возраст на болните беше 
32,4±6,0 години. Аланин аминотрансферазата 
(АЛТ) беше 101,7±65,1 IU/mL, аспартат 
аминотрансферазата (АСТ) 62,74±34,898 IU/mL, 
бројот на тромбоците беше 202,31±64,04 109/L. 
АСТ покажа статистички значајна асоцироност 
со присутвото на фиброза на црниот дроб кај 
пациентите со хроничен хепатитис Ц (p=0,026). 
Аритметичката средина на ФИБ-4 скорот кај 
пациентите без фиброза (Ф0) беше 0,85±0,29, 
а кај болните со Ф1-Ф4, ФИБ-4 скорот беше 
1,33±0,73 (p=0,019). Зоната под ROC кривата 

EVALUATION OF LIVER 
FIBROSIS WITH TRANSIENT 
ELASTOGRAPHY AND FIB-
4 SCORE IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEPATITIS C
Toshevski B., Gasheva M., Nastevska C., Dimzova M., 
Petreska B. 
University Clinic for Infectious Diseases and febrile condi-
tions, Skopje, R. Macedonia

Aim: to determine the relevance of FIB-4 score as 
non-invasive marker for determining liver fibrosis 
in patients with chronic hepatitis C. 

Material and methods: the study was performed at 
the Clinic for infectious diseases and febrile condi-
tions Skopje, in the period from November 2013 till 
September 2015. In the study were included adult 
patients (≥18 years) with diagnosed chronic hepa-
titis C, according to standard diagnostic protocol, 
which includes biochemical, serological and mo-
lecular diagnosis. We calculated FIB-4 score of 
liver fibrosis based on biochemical analysis and 
at the same point of time transient elastography 
was performed. The patients were divided into two 
groups: group A- patients with no liver fibrosis (F0), 
and group B –patients with liver fibrosis (F1-F4). 

Results: from the analyzed 35 patients, 30 (85,7%) 
were male, and 5 (14,3%) were female. The 
mean age of the patients was 32,4±6,0 years. 
The mean level of alanine aminotransferase (ALT) 
was 101,7±65,1 IU/mL, and of aspartate ami-
notransferase (AST) was  62,74±34,898 IU/mL, 
the mean platelet count was 202,31±64,04 109/L. 
AST showed statistical significant association with 
liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C 
(p=0,026). The arithmetic mean of FIB-4 score in 
patients without liver fibrosis (F0) was 0,85±0,29, 
and in patients with fibrosis (F1-F4) the value of 
FIB-4 score was 1,33±0,73 (p=0,019). The area 
under the ROC curve (Receiver Operating Charac-
teristic Curve) was 0,702; CI 0,530-0,875; p=0,42. 
The optimal cut-off value for presence of liver fibro-
sis calculated with FIB-4 score was 1,13.


