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I. ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

 

На кирилица: 

АЛАТ– аланин аминотрасфераза 

АСАТ – аспартат аминотрасфераза 

ГРГ – горна референтна граница 

ИР – инсулинова резистентност 

ИТМ – индекс на телесна маса 

ИФН - интерферон 

ПЧР – първичен чернодробен рак 

ТВО – траен вирусологичен отговор 

ЧЦ – чернодробна цироза 

ХХВ – хроничен хепатит В 

ХХС – хроничен хепатит С 

 

На латиница: 

ALT - аланин аминотрасфераза 

Anti-HAV IgG – антитела от тип G срещу вируса на хепатит А 
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Anti-HBcor-total – антитела (IgM и IgG) към сърцевия (core) 

антиген на вируса на хепатит В 

Anti-HCV – антитела към вируса на хепатит С 

АST – аспартат аминотрасфераза 

ELISA - eнзим-свързан имуносорбентен анализ 

EVR – early virological response (ранен вирусологичен отговор) 

HBsAg – повърхностен антиген на вируса на хепатит В 

HBV DNA – хепатит В вирусна ДНК 

HCV RNA – хепатит С вирусна РНК 

HDL - Липопротеини с висока плътност  

HDL – х- HDL- холестерол 

Hgb - хемоглобин 

HPLC – (High pressure liquid chromatography) - високо ефективна 

течна хроматография 

HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance 

IFN – интерферон 

IP-10 (CXCL10) - C-X-C мотив хемокин 10 (CXCL10), Interferon 

gamma-induced protein 10 – интерферон – гама индуциран протеин 

10 

GGT – гама-глутамил трансфераза 

LDL - Липопротеини с ниска плътност 
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LDL-x – LDL- холестерол 

Max – максимална стойност 

Min – минимална стойност 

NUC – нуклеоз(т)идни аналози 

PCR - Polymerase chain reaction- Полимеразна верижна реакция 

Peg-IFN – пегилиран интерферон 

PLT – тромбоцити 

RVR – rapid virological response (бърз вирусологичен отговор) 

SVR – sustane virological response (траен вирусологичен отговор) 

Sx - стандартно отклонение 

VLDL – липопротеини с много ниска плътност 

WBC - левкоцити 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.google.bg/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&uact=8&ved=0CD8QFjAF&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPolymerase_chain_reaction&ei=uPdpVNe_DoPqyQOl4ILABA&usg=AFQjCNH8lMpt6ywigBg4rET9U329qbuuxg&sig2=k451UWLZWYkP_fdgBELY9g&bvm=bv.79142246,d.bGQ
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II. ВЪВЕДЕНИЕ 

Въпреки увеличаващия се брой налични антивирусни агенти, лечението на 

хроничните вирусни инфекции В и С все още е проблем, особено при 

напреднали чернодробни заболявания. 

Балансът между вродения и придобития имунен отговор е от основно 

значение не само за прогресията на чернодробното заболяване, но също 

така и за ликвидиране на хроничната вирусна инфекция. Много цитокини 

са намесени в този баланс. Проучването на динамиката на различните 

цитокини в хода на противовирусната терапия, е важно за разбиране 

ролята на имунната система и за възможностите за подобрение на 

тепапевтичния подход.  

През последните години се изследва значението на цитокин IP-10 

(интерферон – гама стимулиран пептид 10) като предиктор на 

вирусологичния отговор при интерферон-базираните режими за лечение на 

хроничната HCV инфекция. Данните за бългаски пациенти са малко. 

Недостатъчни са данните за ролята на IP-10 при HBV инфекцията. 

Проучва се и значението на други фактори за терапевтичния отговор при 

лечението на хроничната С инфекция. Сред тях са полиморфизмът на 

IL28B гена, витамин  D, В 12, фолиевата киселина и редица други 

метаболитни промени, свързани с чернодробните заболявания.  

Последните няколко години се въведе количествено определяне на 

серумния HBsAg, с оглед търсене на  достъпен и неинвазивен сурогатен 

маркер, който да корелира добре с cccHBV DNA (ковалентно свързана 

циклична HBV DNA) в черния дроб. Много са проучванията за ролята му в 

естествения ход на хроничната В инфекция, както и по време на лечение. 

Въведоха се т.нар. „спиращи правила”, при интерфороновото (IFN) 
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лечение на хроничния хепатит В. Те обаче все още не са залегнали в 

международните и съответно в нашите препоръки за поведение. Малко са 

данните за българската популация. Малко са и данните за динамиката му 

при лечението с нуклеоз(т)идни аналози (NUC). 

Малко изследвания има при т.нар. трудни за лечение с интерферон HBeAg 

– негативни пациенти с генотип D НВV инфекция, която е основно 

преобладаващата сред българската популация. Удължаването на 

стандартната IFN- терапия (повече от 48 седмици), при тези болни, 

проследявайки нивата на количествения HBsAg, води до повишаване 

процента на трайния вирусологичен отговор (ТВО) и на загуба на HBsAg. 

През последните години нови лекрства за лечение на хроничната висусна 

инфекция В се разработват и са базирани на имуномодулацията (като 

терапевтични ваксини, TLR (tall-like рецепторни) агонисти. Но все още не 

са навлезли при лечението на хроничната HBV инфекция. Може би 

оптимизиране на проследяването и поведението с наличните на този етап 

терапевтични средства, е реалната възможност за подобрение на 

резултатите. 

Резултатите от комбинираното приложение на Peg-IFN и NUC са 

ограничени и противоречиви. 

Оскъдни са данните за самостоятелното приложение на Рибавирин, 

особено при трудни за лечение пациенти с хронична С вирусна инфекция и 

влиянието му върху имунната система и в частност нивата на IP-10. 

Хроничните вирусни хепатити В и С все още съставляват занчителен 

процент от хроничните чернодробни заболявания и основна причина за 

чернодробна цироза с нейните усложнения и първичен чернодробен рак. 

Изучаването и натрупването на нови и допълнителни данни за различни 
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биомаркери, при утвъдени и експериментални противовирусни режими, и 

характеризиране на най-значимите от практическа гледна точка, са 

актуален проблем в съвременната хепатогастроентерология.  
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III. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

1. Епидемиология и социална значимост на ХХВ и ХХС. 

Хроничните вирусни хепатити – HCV и HBV са със съществено 

епидемиологично и социално значение. По данни на СЗО над 180 млн. 

души в света са инфектирани с НСV (125, 15) и около 400 млн. души с 

HBV (24,13). Честотата на НСV инфекцията у нас е около 1,2%, т.е 

заразени са над 80 000 души (141, 5), a за HBV инфекцията – 5 % от 

българското население (5). 

Всяка година 3-4 милиона са новозаразени с вируса на хепатит С. Вирусът 

на хепатит С се предава най-често по кръвен път. Половият и вертикалният 

път са редки, а в 30-40% от случаите начинът на заразяване остава 

неизвестен. Рисков контингент са венозните наркомани, хемофилиците, 

болните на хемодиализа, както и работещите в сферата на 

здравеопазването (125,15). Вирусът на  хепатит В е 100 пъти по-

инфекциозен от HIV. Основният път на трасмисия е вертикалният – от 

майка на дете при раждането. Вирусът се намира в кръвта и други телесни 

течности, затова човек може да се зарази по и по полов и кръвен път 

(24,125). Голямата част от тях дори не подозират това, поради 

безсимптомното протичане на болестта и липса на клинични прояви и 

оплаквания (141). 

При по-голямата част от случаите (до 80%) НСV инфекцията 

хронифицира, докато   хронична HBV инфекция се развива средно при 5-

10% от инфектираните възрастни пациенти (158,5). Между 20% и 50% от 

пациентите с хроничен хепатит  С развиват цироза за 10-20 г. при видимо 

добро здраве през годините (24). Хепатоцелуларен карцином възниква в 

3% от болните  с HCV цироза годишно (159,24). При повече от 90% от 

случаите на ПЧР, се установяват анти – HBcor-total – антитела в серума 
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(45,148,28). При пациенти с хроничен хепатит B, годишния риск е 0.02% 

до 0.2% при неактивни носители на HBsAg, 0.1% до1,0% от хората с 

хроничен хепатит без цироза и 2,2% до 3,2% при пациенти с цироза. Загуба 

на откриваем вирус с антивирусна терапия намалява риска от ПЧР, но не 

го елиминира (108). Около 1 милион смъртни случая годишно се дължат на 

хепатит вирусна инфекция. Заедно, вируса на хепатит В (HBV) и хепатит С 

(HCV) са водеща причина за рак на черния дроб в света (78 процента от 

случаите) (43). Декомпенсацията на чернодробната болест и първичният 

чернодробен рак са свързани с ниска преживяемост (13,15,46,47). 

Всичко това, както и високата цена на противовирусното лечение 

определят голямото социално значение на проблема. 

  

2.        Имунитет и ХХВ и ХХС  

Клиничното протичане на чернодробната В и С вирусна инфекции, както и 

изходът от лечението зависят от способността на макроорганизма да 

индуцира хуморален и клетъчно медииран отговор. Важна роля в 

защитните механизми при вирусни инфекции имат цитокините.   

HBV-специфични CD4 и CD8 T – като количество и функция са много по-

добре представени при пациентите, които изчистват HBV инфекцията, 

отколкото при пациенти с хронична инфекция. Способността за 

производство на анти-вирусни цитокини (IFN-γ и TNF-α) води до HBV 

клирънс от заразените хепатоцити без значителна директна неспецифична 

цитотоксична активност. Приносът на В-клетките и антителата също са 

важни в HBV контрола. Изчистването на HBV е свързанo с производството 

на специфични антитела, и серум с високи нива на анти-вирусни 

антитела (специфичен за вирусната обвивка) може да контролира HBV 

инфекция (23). 
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Хроничната вирусна инфекция променя количествения и функционален 

профил на вирус-специфичния имунитет. Детайлни функционални 

изследвания, съсредоточени главно върху анализа на CD8 Т-клетки 

показват, че по време на продължаваща вирусна инфекция същите губят 

способността си за лизиране, пролиферация и произвеждство на различни 

цитокини (TNF-алфа и IL-2), и само частично се поддържа възможността 

за производство на IFN-гама. HBV-специфични CD8 + Т клетки, открити 

по време на хронична инфекция често показват сходни дефекти 

(26,120,110,172). 

По време на остра HCV инфекция, в повечето индивиди, може да се 

установи силен T-клетъчен имунен отговор (40). Такъв имунен отговор се 

поддържа при тези случаи, при които инфекцията спонтанно се изчиства. 

Докато при персистираща HCV инфекция е установено, че HCV-

специфичните клетъчни имунни реакции като цяло са слаби. 

Правдоподобно е тогава, че комбинираната терапия (Peg-IFN и Рибавирин) 

води до дългосрочен вирусен контрол чрез засилване HCV сецифичния Т-

клетъчен отговор. В момента няма единно мнение по отношение на ролята, 

която HCV-специфични Т клетки играят в предизвикване на траен 

вирусологичен отговор на лечението. Последните проучвания показват, че 

пролиферативния капацитет или сила на HCV-специфични CD8 и CD4 Т-

клетки преди лечението са важни (146). Други изследователи предполагат, 

че имунния отговор индуциран по време на лечението корелира с ТВО 

(78,41). Други проучвания не са показали връзка (10). Изследванията на Т-

клетъчния отговор по време на успешно лечение на остра HCV инфекция 

показват спад в HCV-специфичния Т-клетъчен отговор, въпреки много 

високата ефективност на лечението на този етап на инфекцията, което 

предполага, че може би Т-клетъчно присъствие не е необходимо за 

постигане на ТВО (10,49).  
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3.        Стандартно лечение на ХХС  

Понастоящем стандартното лечение на пациентите с хроничен хепатит С 

включва пегилиран интерферон-алфа и рибавирин, включително и според 

Националния консенсус за лечение на пациенти с хроничен хепатит С. С 

този вид терапия се постига траен терапевтичен ефект само при около 65% 

от пациентите, инфектирани с НСV генотип 1 (67). Този генотип е  

доминиращ в нашата страна (> 85%). Честотата на терапевтичния отговор е 

по-висока (80%) сред болните с генотип 2 и 3 (67).  

Отговор при лечение със стандартна двойна терапия: 

 Бърз вирусологичен отговор - неустановима HCV RNA на седмица 4-та от 

начало на лечението 

 Ранен вирусологичен отговор - спадане на HCV РНК нивото на 12 

седмица от лечението, с по-повече от 2 log спрямо изходното 

 Пълен ранен вирусологичен отговор - неустановима HCV RNA на 

седмица 12-та от начало на лечението 

 Траен вирусологичен отговор - неустановима HCV RNA 6 месеца след 

края на лечението 

 Липса на отговор – на 12 седмица от лечението не се отчита спад с ≥2 log 

спрямо изходното ниво. 

 Рецидив – неустановима HCV RNA в края на лечението и поява на 

виремия при последващо проследяване (6 месеца след лечение) (38,5). 

Антивирусният ефект на интерферон-алфа се изразява в подтискане 

проникването на вируса в клетката и инхибиране синтезата на РНК. 

Имуномодулиращият ефект се изразява в подтискане на NK клетките и 

макрофагите. Въздействието върху Т-клетките е индиректно, чрез 

стимулиране антигените на главния комплекс на тъканна съвместимост  

(MCH). MCH се свързва с вирусния пептид, а този пептид се свързва с Т-
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клетъчния рецептор. Цитототоксичните Т-лимфоцити (CTL) чрез alfa TNF 

и FAS лиганди предизвикват апоптоза (програмирана клетъчна смърт) (79). 

Ribavirin е нуклеозиден аналог на гуанозина. Все още пълният механизъм 

на противовирусния му ефект срещу НСV не е напълно известен. 

Предполага се, че инхибирайки ензима инозинмонофосфат дехидрогеназа, 

той намалява гуанозин трифосфата – субстрат при репликацията на вируса. 

Медикаментът инхибира mRNA и подтиска функциите на РНК 

полимеразата (42,61).  

Рибавиринът, в сравнение с интерферона е с по-голямо значение за 

постигане на терапевтичен ефект. Ефектът от монотерапията с интерферон 

при болни с генотип 1 НСV-инфекция е едва 10%. Такъв е и българският 

опит (1). Добавянето на рибавирин към интерфероновото лечение при 

пациентите с генотип 1 е свързано с постигане на траен вирусологичен 

отговор в около 65% от пациентите. Ключов момент за успеха на 

лечението е прилагането на адекватна доза рибавирин. Трайният 

вирусологичен отговор намалява, ако се използва 80% от дозата на 

рибавирин (54,67).  

Рибавирин-трифосфатът, който се натрупва в еритроцитите в 

концентрация, многократно по-висока от плазмената, причинява 

хемолитична анемия. Анемията възниква между 2-рата и 4-тата седмица от 

лечението, но е възможно да се изяви и след еднократна доза, както и по-

късно в хода на терапията (156).  Стойностите на хемоглобина спадат 

средно с 4±1,5 g/l в 53% от лекуваните, но сигнификантна анемия развиват 

до 27% от болните. Проучванията показват връзка между наличието на 

ранен спад на хемоглобина в хода на лечението и постигането на  траен 

терапевтичен отговор (164,167). Това на практика е реална възможност за 

индивидуализиране на лечението и повишаване на неговата ефективност 
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при конкретния пациент, чрез мониториране и прилагане на оптимална 

доза рибавирин. 

 

4. Предиктивни фактори на терапевтичния отговор при 

стандартна двойна терапия за ХXC. Ролята на различни биомаркери. 

Освен НСV генотипа са познати и други фактори, предопределящи 

благоприятен терапевтичен резултат. По-добре проучени от тях са: възраст 

на пациента, наличие на метаболитен синдром и инсулинова 

резистентност, подлежаща цироза или тежка чернодробна фиброза, 

претоварване с желязо (16,127,157).  

Освен изброените параметри напоследък се обсъжда и значението на други 

предиктори на терапевтичния отговор, които са обект на нарастващ 

изследователски интерес. Сред тях са полиморфизмът на IL28B гена, 

нивата на IP-10, витамин  D и В 12, и фолиевата киселина 

(179,153,11,71,106, 72).  

Клиничното протичане и изходът от лечението зависят не само от 

генетичната предиспозиция и типа на вируса, но и от способността на 

макроорганизма да индуцира хуморален и клетъчно медииран отговор. 

Важна роля в защитните механизми при вирусни инфекции имат 

цитокините (119).   

Полиморфизъм на IL28B гена 

Ролята на имунната система в изчистването на вирусната HCV инфекция, е 

причината за търсене на вариации в гените, участващи в 

имуния отговор свързан с това.  

След цялостното проучване на човешкия геном сдружение, се установява 

единичен нуклеотиден полиморфизъм (rs12979860) от 3 килобази на IL28B 

гена в хромозома 19q13. Той кодира тип III интерферон IFN-λ3 
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(интерферон ламбда). Възможни са три генотипа C/C, T/T и C/T. С/С 

генотипа се асоциира с повече от два пъти по-голям процент (в зависимост 

от етноса) на отговор при лечение на HCV със стандартна двойна терапия, 

в сравнение с Т/Т генотипа (58). С/С генотипът се свързва и със 

спонтанното изчисване на вируса (169).  

Интерфероните тип III включват три члена - IFN- λ1, IFN- λ2 и IFN λ3- и 

гените, кодиращи тези молекули се намират в хромозома 19q13. Те са 

структурно свързани със суперсемейство цитокини IL-10 (интерлевкин-

10), но функционално имат характеристики сходни с интерфероните тип I 

(IFN-аlpha и IFN-beta). Те се индуцират при вирусни инфекции, чрез 

сигнализиране на пътя JAK-STAT и проявявт антивирусна активност ин 

витро (86). IFN- λ1показва дозо- и времезависимо HCV инхибиране, 

индуцира увеличение в нива на интерферон-стимулирани гени, и засилва 

антивирусния ефикт на IFN-alpha. Възможно е, че IFN-λ 3 работи чрез 

подобен механизъм. Ин витро, резултатите показват мощен анти-вирусен 

ефект (122). 

 

IP-10 (Интерферон гама индуциран протеин 10) 

Интерферон гама индуцираният протеин 10 (Interferon gamma-induced 

protein 10 (IP-10) е проучван през последните години като предиктор на 

терапевтичния отговор при HCV инфекция (19,51,44). IP-10 е 8,7 кDа 

протеин (хемокин), който при човека се кодира от CXCL10 гена. Отделя се 

от ендотелни клетки, активирани Т-клетки (стимулирайки Th1 пътя т.е 

клетъчния имунитет) и хепатоцитите по време HCV инфекция. 

Увеличените нива на IP-10 при HCV моноинфекция корелират с 

чернодробното възпаление и предсказват липсата на отговор на 

антивирусната терапия (182).  Reiberger T. et al. проследяват IP-10 нивата  

изходно  и 24 часа след първа апликация на интерферон при 30 пациенти с 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reiberger%20T%22%5BAuthor%5D
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HCV-HIV коинфеция,  лекувани с пегилиран интерферон (180 

мкг/седмично)  и Рибавирин (800-1200 мг/дн.). При пациентите с липса на 

отговор или с вирусологичен рецидив се установяват значително по-

високи изходни нива на IP-10, в сравнение с пациентите, които са 

постигнали траен вирусологичен отговор. Интерферон индуцираното 

покачване на IP-10 е значително по-силно при пациенти с траен 

вирусологичен отговор (ТВО) (153,176). Нивата на IP-10 са свързани с 

HCV вирусния товар, нивата на аланин аминотрансферазата (АЛАТ), 

активността на чернодрбното възпаление и стадия  на фиброза. 

Напредналата фиброза, високият HCV вирусен товар, налягането във вена 

порте и нивата на IP-10 (преди лечение) > 400 pg/ml предскават липсата на 

отговор към антивирусната терапия.  Някои автори установяват, че 

изходните нива на IP-10 са предиктор на ТВО със специфичност и 

чувствителност 83,4 % и 92,9%, съответно. Това позволява да се различат 

пациентите с очаквана липса на отговор или релапс след терапията от тези 

с ТВО преди започване на антивирусна терапия (153,14). Това наблюдение 

е парадоксално, тъй като  IP-10 се счита за проинфламаторна  молекула, 

която би трябвало да улеснява миграцията на активираните Т-клетки на 

черния дроб, отговорни за вирусния имунитет (14).  

Проучване на G. Fattovich et al. цели да определи ролята на фактори като  

IL28B, IP-10, коагулационния статус  и  инсулиновата  резистентност 

(HOMA-IR) при прогнозиране на отговора към терапията при хроничен 

хепатит C. Като независими предиктори на бързия вирусологичен отговор 

(RVR) селекционират HCV RNA <400 000 IU / ml,  rs12980275 AA и IP-10, 

при пациенти  с HCV вирусна инфекция генотип 1 и ниски изходни 

стойности на ГГТ - при  генотип 3. Независими предиктори на ТВО са 

rs12980275 AA , възраст <40 години и HCV РНК <400 000 IU / ml при HCV 

генотип 1 пациентите и rs12980275 AA  и възраст <40 години при HCV 
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генотип 1 пациенти без RVR. RVR е сам по себе си предиктор на ТВО в 

HCV генотип 1 пациенти и единственият независим предиктор на ТВО в 

HCV генотип 2 или генотип 3 пациенти (51).  Lagging M. et al. също 

установяват, че високите изходни стойности  на IP-10  прогнозират по-

бавния спад на HCV РНК и недобър  резултат след терапия с пегилиран 

интерферон и рибавирин при пациенти с хроничен хепатит C (95).  

Роля на серумните нива витамин Д, фолати и витамин В12, липиди 

при лечението на ХХС 

Нивата на витамин Д, фолатите и витамин В12 са сред най-слабо 

проучените предиктори на терапевтичния отговор. При малка група от 

пациенти е установено, че добавянето на витамин Д към стандартното 

лечение с пегилиран интерферон и рибавирин при пациенти с генотип 1 

води до повишаване на честотата на бързия вирусологичен отговор 

(неустановима HCV RNA на седмица 4-та от начало на лечението), на 

пълен ранен вирусологичен отговор (неустановима HCV RNA на седмица 

12-та от начало на лечението) и траен вирусологичен отговор.  Липсват 

достатъчно проучвания, които да потвърдят или отхвърлят тези 

първоначални наблюдения  (11). Други скорошни проучвания показват, че 

ниските нива на витамин Д са свързани с по-тежка чернодробна фиброза и 

по-лош терапевтичен отговор. Витамин Д е потенциален имуномодулатор, 

който има директен ефект върху Т- клетките и антигенпредставящите 

клетки. Той може директно или индиректно да подобри диференциацията 

и активността на CD4 T-клетките. Предполага се, че витамин Д има важна 

роля във вродения (естествен) имунен отговор срещу HCV. В допълнение,  

някои проучвания показват, че витамин Д подобрява инсулиновата 

чувствителност (предиктор на по-добрия терапевтичен отговор) и 

инхибира HCV репликацията (71).  
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Някои проучвания от последните години  установяват връзка между 

серумните нива на витамин В12 и вирусологичния отговор към 

комбинираната терапия с пегилиран интерферон и рибавирин. Процентът 

на пациентите, при които има ранен вирусологичен отговор е значително 

по-голям при тези, при които изходните серумни нива на витамин В12 са > 

от 331pmol/l (106,72). 

Поради недостатъчните доказателства в подкрепа на тези първоначални 

резултати, както и липса на изследвания при българската популация, при 

настоящото клинично наблюдение е предвидено изследване на нивата на 

витамин Д, фолиевата киселина и витамин В12.   

Скорошни данни показват, че  LDL медиира или поне частично повлиява  

rs12979860 C алела (IL28B) (53). Хепатоцитите играят съществена роля за 

поддържане на липидната хомеостаза в организма чрез сглобяване и 

секреция на VLDL. Основният компонент на VLDL е АроВ 100 

(аполипопротеин В100). Връзката между HCV core (ядрен) протеинa и 

липидните капчици е особеност на рода Hepadnaviridae 

в семейството Flaviviridae (150). Това се дължи на присъствието на домейн 

D2, характерен за рода Hepadnaviridae. Хидрофобните сегменти на D2 

домейна осъществяват контакта с липидните капчици в жизнения цикъл на 

вируса на хепатит С, като в последствие се въвлича и NS5A протеина 

(неструктурен протеин). Установена е обратнопропорционална връзка 

между свързването на липидните капки с HCV core протеина и вирусното 

размножаване (150,162). Връзката с липидните капки е важна и при 

вирусното ггобяване в жизнения цикъл на HCV. 

Huang и съавтори, използвайки пречистени NS5A-позитивни мемрани, 

открили, че освен вирусните неструктурни протеини, участващи в HCV 

репликацията (NS3, NS4B и NS5B) и вирусна РНК, тези мембрани 
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съдържат множество протеини участващи в липидния метаболизъм. Те 

доказват, че за прозводството на инфекциозни HCV частици, се изисква 

функциониращ път за производство и секреция на VLDL (74). 

5. ХХС и метаболитен синдром 

Хроничният хепатит C има много особености, които показват, 

че това заболяване не трябва да се разглежда само като вирусно, но също 

така и като метаболитно заболяване на черния дроб, което включва: 

инсулинова резистентност (IR), висока честота на стеатоза, повишена 

честота на нарушен глюкозен толеранс, захарен диабет тип 2, промени в 

липидния метаболизъм. Тези особености заедно предполагат, че хронична 

HCV инфекция е тясно свързана с метаболитения синдром (МС). Поради 

това е уместно разделянето на храничната HCV инфекция на такава със и 

без МС. Инсулиновата резистентност е основната характеристика на МС 

(62). Съществува тясна връзка между ХХС и IR, чернодробна стеатоза 

(50,34,17), прогресираща фиброза и по-нисъкия процент на траен 

вирусологичен отговор  (51, 39).  

Генотипът на вируса е основен фактор, свързан със стеатозата 

при HCV инфекцията. Различават се два вида чернодробна стеатоза 

при HCV инфекция: вирус-индуцирана стеатоза и 

метаболитната стеатоза. Вирус-индуцираната стеатоза е свързана 

с генотип 3 инфекция, като степента на стеатоза се свързва с вирусния 

товар (12). Антивирусна терапия води до пълно възстановяване на  

промените в липидите и стеатозата, но вирусологичния 

рецидив води до поява на отново на стеатоза (94). Многобройни 

проучвания идентифицираха метаболитните вътреклетъчни пътища, които 

медиират "вирусната" стеатоза, като основна роля в това играе HCV core 

протеина. Експресията на HCV core протеина води до намаляване на 
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активността на микрозомния триглицерид-пренасящ протеин и до 

намаляване размера на частиците на чернодробните VLDL (128,143). 

Метаболитна стеатоза възниква при HCV инфекция, различна от 3 генотип 

и се свързва с метаболитни фактори от страна на гостоприемника: повишен 

индекс на телесната маса и затлъстяване от централен тип (12). Този тип 

стеатоза е по-скоро не- или много малко податлива на подобрение след 

ерадикация на HCV инфекцията. Патогенетичните механизми на 

метаболитната стеатоза са инсулиновата резистентност, индуцирана чрез 

пряко въздествие  на HCV върху сигналния път на инсулина, както и 

фактори от страна на гостоприемника, особено затлъстяване (62).          

Инсулинова резистентност (IR).  Намалената способността за транспорт 

на глюкозата, в отговор на инсулина, от кръвния поток в мускулите и 

други тъкани. Това води до хипергликемия. Бета-клетки в панкреаса 

впоследствие увеличат продукцията си на инсулин, което допълнително 

допринася за хиперинсулинемия. Инсулиновата резистентност е 

преддиабетна фаза, която често се наблюдава при пациенти с хронична 

HCV (25%) и в малкък процент при други чернодробни заболявания, 

включително хепатит В вирус (10%) (104,141). НАСБ е една от най-

важните причини за хронично чернодробно увреждане и инсулиновата 

резистентност представлява нейн отличителен белег. Това е системно 

заболяване, което не само инфектира черния дроб, но също нервната 

система, панкреаса, сърцето, бъбреците и мускулите (62,141). 

Разпространението на захарен диабет тип 2 при пациенти с хронична 

вирусна HCV инфекция варира между 24 и 50%. Няколко проучвания 

показват, че HCV инфекция води до освобождаването на тумор некрозис 

фактор алфа (TNF-а), TNF-alfa води до подтискане на механизмите на 

инсулиновата сигнализация, чрез блокиране нa фосфорилирането на 
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ключови молекули на инсулиновите рецепторни субстрати (IRS) и 

затруднява транспорта на глюкозата молекула през плазмената мембрана 

(36,73).  

HCV core, NS-3 и NS-5 протеините основно участват в IR. HCV core 

участва в образуването на капсида, NS-3 съдържа хеликазна и 

протеолитична активност, NS-5A подтиска интерферон-стимулираните 

гени, а NS-5В е РНК полимераза (125). HCV core протеинa увеличава 

нивото на експресия на TNF-а и води до инсулинова резистентност, 

основно чрез хипофосфорилация на инсулин рецепторните субтрати (IRS 1 

и 2) (22,138). HCV неструктурния протеини 3 (NS-3) индуцира 

оксидативен стрес. Директната му роля в индукцията на IR не е установена 

(141). 

Идентифицирането на изходните предиктори на добър терапевтичен 

отговор е с голямо практическо значение. Това би позволило реална 

оптимизация на лечението чрез по-добър подбор на пациентите преди 

началото на противовирусната терапия, както и чрез корекция на 

неблагоприятните фактори преди започване на лечението.  

         От съществено клинично значение е и проучването на предикторите 

на терапевтичния отговор рано в хода на лечението. Основните такива са 

бързото негативиране на НСV RNA още на 1-вия месец от началото на 

лечението и раннен спад на хемоглобина до 3-тия месец от началото на 

лечението. Последното е тясно свързано с оптимизиране на дозата на 

рибавирина.  

Въпреки напредъка в познанието за HCV инфекцията и съвременните 

възможности за нейната диагноза и лечение, траен терапевтичен ефект се 

постига в около 60-70% от случаите (при стандартна двойна терапия), а 

безинтерфероновите режими още не са повсеместно разпространени. 
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Терапевтичните резултати от стандартна двойна терапия, която все още е 

първи избор при пациенти, нелекувани до сега, с ненапреднала 

чернодробна болест, са по-неблагоприятни при болни, инфектирани с 

генотип 1. Реални проблеми са поява на странични ефекти и усложнения в 

хода на лечението. Това налага търсене на възможности за повишаване на 

ефекта от лечението чрез по-добър подбор на пациентите преди терапията 

и индивидуализиране на терапевтичната схема съобразно особеностите на 

конкретната клинична ситуация.   

 

6.        ХХВ, естествен ход, ccc DNA. 

Въпреки увеличаването броя на наличните антивирусни агенти, лечението 

на HBV инфекцията все е още е проблемно (113).  

Инфекцията с вируса на хепатит B води до сложни биохимични, 

имунологични и хистологични промени в гостоприемника. Проучвания за 

кинетиката на вируса са показали, че вирусното натоварване минава през 

сложна поредица от етапи по време на специфичната противовирусна 

терапията (181). HBV ковалентно свързаната циклична ДНК (cccDNA) е 

критичен вътреклетъчен репликативен междинен продукт, който действа 

като шаблон за транскрипцията на вирусните рибонуклеинови киселини 

(РНК-и), имащи от своя старна роля като вирусни прегеномни РНК-и или 

като мРНК (матриксни РНК-и), кодиращи мултифункционалната 

полимераза, ядрения (core), X и S протеините. Всички тези протеини 

играят решаваща роля в цикъла на размножаване на HBV (181,178).  

Поради високата репликативна активност на вирусната ДНК и липса на 

корекция на функциите на HBV полимераза, HBV претърпява бързо 

мутагенеза и създава лекарствено-резистентни щамове (90,168,170).  

Формира се вирусен cccDNA басейн. Тъй като cccDNA  HBV е източник на 
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нови HBV вируси и устойчива на лекарствено лечение, се смята, че тя е 

основната причина за HBV реактивация след спиране на анти-HBV 

терапия (181,101). 

Ковалентно свързаната ДНК (cccDNA) се свързва с вирусното присъствие 

(101,102,103). Резервоарът на HBV cccDNA в ядрото на инфектираните 

клетки е бариера за антивирусна терапия. Преодоляването и контрола на 

ccc DNA нивото може да бъдат показател за ефективността на лечението 

(102,103,183). 

Липсата на корекция функциите на вирусна полимераза е довела до  

появата на осем HBV генотипа, от А до H. Генотиповете на HBV, имат 

различнo географскo разпространение, с преобладаване на генотип А в 

Северозападна Европа, Северна и Южна Америка, генотип B и C в Азия и 

генотип D в Източна Европа и в Средиземноморския басейн. Останалите  

генотипове са установени предимно в Западна и Южна Африка (генотип 

E), в Централна и Южна Америка (генотипове F и H), а генотип G - във 

Франция  и в САЩ (125). В България, подобно на другите 

Южноевропейски страни и тези от Средиземноморието, повече от 

половината пациенти са HBeAg-негативни и при почти 100% генотипа е D 

(6,93). 

Eстественият ход на хроничната В инфекция се определя от 

взаимодействието на вирусната репликация и имунния отговор на 

гостоприемника (126). Естественият ход на хроничната HBV инфекция 

може схематично да бъде раделена на 5 фази, като не протичат винаги 

последователно – имунотолерантна; имуно-реактивна HBe-позитивна; 

неактивно HBV – носителство; HBeAg- негативен хроничен хепатит В и 

HBsAg – негативна фаза (46). Хроничният HBeAg-негативен хепатит може 

да следва сероконверсията на HBeAg в anti-HBe антитела по време на 
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имунореактивната фаза или може да се развие след години или декади на 

състояние на неактивно носителство. Съществуват и HBeAg – негативни 

пациенти (така наречените pre-core мутанти на HBV), които са неспособни 

да произвеждат HBeAg (30,32,66,69).  

Мониторинането на вирусния товар, HBV антигени, мутации и cccDNA 

нивата ще дадат цялостна информация за активността на HBV в тялото 

(181).   

Измерването на HBV cccDNA изисква чернодробна тъкан (чернодробна 

биопсия) и търсенето на сурогатни серумни маркери би било по-лесно 

изпълнимо и достъпно в клиничната практика. За такъв маркер се проучва 

HBsAg – количествено определяне в серум (35).  

HBsAg се произвежда в излишък и циркулира в серума на заразени с HBV 

лица под формата на голям брой неинфекциозни HBsAg сферични и 

филаментозни структури, както и като повърхностен протеин от обвивката 

на зрелите вирусни частици (Dane частици). Циркулиращия HBsAg 

съдържа всички форми на L, M и S протеини, които не могат да бъдат 

разграничени от HBsAg количествени и качествени тестове, (тъй като се 

използват антитела, насочени към епитопи в S протеина, съдържащи се и в 

трите форми) (65).   

 

Според J. Levin серумните HBsAg нива корелират добре с cccDNA нивата 

(P<0.0001) и може да се използват като неинвазивен маркер за оценка. 

Ниското изходно ниво на HBsAg e по-добър предиктор на добрия 

терапевтичен отговор, в сравнение с нивата на HBV DNA при 

интерферонова терпаия (100). 

При нелекувани HBeAg-негативни пациенти серумните HBsAg нива 

съответстват на чернодробните, но не на нивата на cccDNA или на 
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чернодробната HBV DNA, навеждащи на мисълта, че те не зависят 

единствено от репликативния цикъл (107,112).  

В естествения ход на инфекцията HBsAg нивото е най-високо в 

имунотолерантната фаза, започва да намалява по време на имунната фаза и 

бавно, но прогресивно намалява след HBeAg сероконверсията. Серумното 

ниво на HBsAg е най-ниско при индивиди-неактивни носители на 

инфекцията, но по-високо при тези, които развиват HBeAg-негативен 

хепатит (170).  

7. Лечение на ХХВ и динамика на количествения HBsAg 

Целта на лечението на хроничен хепатит В е да подобри качеството на 

живот и преживяемостта чрез предотвратяване прогресията на болестта до 

цироза, декомпенсирана цироза, краен стадий на чернодробно заболяване, 

хепатоцелуларен карцином и смърт. Тази цел може да бъде постигната, ако 

HBV репликацията може да бъде постоянно и устойчиво потисната (171). 

Това, че хронична HBV инфекция не може да бъде напълно ликвидирана 

се дължи на перситирането на cccDNA в ядрото на инфектираните 

хепатоцити, което може да обясни реактивирането на HBV инфекцията 

(32,151). Освен това, HBV геномът се  интегрира в генома на 

гостоприемника и благоприятства онкогенезата и развитието на първичен 

чернодробен рак (27,148,149). Лечението трябва да осигури висока степен 

на вирусна супресия, което след това ще доведе до биохимична ремисия, 

хистологично подобрение и до предотвратяване на усложнения. Идеалната 

крайната цел при лечението на хроничната HBV инфекция е загубата на 

HBsAg, която обаче е рядко постижимо с  наличните към момента анти-

HBV агенти. По-реалистична цел е индуцирането на трайна или 

продължителен вирусологична ремисия. При HBeAg - позитивни пациенти 

загубата на HBeAg и сероконверсия е желана цел при лечение 

/серологичен отговор/ (46). 
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В естесвения ход на хроничната HBV инфекция, спонтанното изчистване 

на серумния HBsAg (HBs-антиген) е рядко (0.1%-0.8% на година). 

Спонтанната или предизвикана от лечението загуба на HBsAg се свързва с 

продължителна ремисия на болестта и подобрена преживяемост 

(46,82,177).  

Понастоящем има две различни стратегии при лечението и на HBeAg 

позитивните и HBeAg-негативните пациенти с хроничен хепатит B: 

ограничено във времето лечение с  пегилиран интерферон (PEG-IFN) и 

продължително лечение с нуклеоз(т)идни аналози (46). Постигане на траен 

ирусологичен отговор (неоткриваема HBV DNA 24 седмици след 

прекратяване на интерфероновото лечение (ТВО, SVR)) е между 10-42% 

в зависимост от продължителността на лечение с конвенционален 

интерферон или с пегилиран такъв (46,68,174,109). Сероконверсията на 

HBsAg в тези случаи е около 10% годишно. От друга страна интерферонът 

е с нисък антивирусен потенциал, в сравнение с нуклеоз(т)идните аналози 

(NUC), съществува значителен риск от рецидив (релапс) (поява на вирусна 

репликация > 2000 IU/ml, 24 седмици след спиране на терапията) след 

спиране на терапията и е противопоказан в определени случаи (130). 48-

седмичния курс с PEG-IFN е главно препоръчван за HBeAg-позитивни 

пациенти с най-добър шанс за анти-HBe сероконверсия. Интерфероновото 

лечение може също да се използва и за HBeAg-негативни пациенти, тъй 

като на практика е единствения вариант на лечение, който може да 

предостави възможност за траен вирусологичен отговор след  спиране на 

терапията, но в по-малък процент (20-25%), в сравнение с HBe- 

позитивните пациенти (4,6,7,25,46,66,68,69,93,109,174,). Под 

вирусологичен отговор или състояние на „имунен контрол” се разбира 

трайно потискане на вирусната репликация с НВV ДНК < 10 000 copies/ml 
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(2 000 IU/ml) и нормализиране нивата на АЛАТ в края на терапевтичния 

курс и 6 месеца след спирането на лечението (5,25,46).  

Последните данни показват, че количественото определяне на серумнито 

ниво на HBsAg по време на лечението с пегилиран интерферон (PEG-IFN) 

може да бъде полезнo при прогнозиране вероятността за HBsAg 

сероконверсия (155,165,31). Пациентите с траен отговор на Peg-IFN 

лечение, показват тенденция за по-значим спад на HBsAg нивата в 

сравнение с неотговорилите на терапията (31, 91). Оптималните нива на 

HBsAg по време на лечение, предопределящи отговора към терапия с ИФН 

при HBeAg-позитивни пациенти са <1500 IU/ml на седмица 12 или 24 (147, 

165). Липсата на каквото и да е понижаване на HBsAg, заедно със спад на 

HBV DNA с <2 log на 12 седмица, е предложена като „правило за спиране” 

при HBeAg-негативните пациенти, включително и за пациенти с HBV 

генотип D инфекция (155,156,165). 

Нуклеоз(т)идните аналози сa с висока ефикасност в HBV супресията 

(блокира HBV полимеразата) без директен ефект върху транскрипцията и 

транслацията на HBsAg. Ето защо загубата на HBsAg по време на 

лечението с NUC може да се случи само след продължителен период на 

инхибиране на вирусната репликацията при неоткриваема HBV DNA в 

серума и постигната HВeAg загуба (37,82). Вирусната резистентност 

(особено към Ламивудин) и необходимостта от дългогодишна 

продължителност на терапия за постигане на вирусна супресия са 

основните проблеми в терапията с NUC. Основният въпрос дали терапията 

с NUC може да бъде спряна в определен етап, остава нерешен (130,88). 

След прекратяване на терапията често настъпва HBV реактивация с 

увеличаване серумните нива на HBeAg (HBe- антиген) и HBV DNA, 

клинично протичаща с хепатит, чернодробна недостатъчност и дори смърт 

(181,160). Кръстев и съавтори показват три случая на опити за 
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преодтвратяване на такава реактивация на болестта след спиране на 

Ламивудин с помощта на интерферон и Изопринозин  (inosine pranobex) 

(88). 

При пациентите на лечение с NUC спада на HBsAg е бавен и не корелира с 

HBV DNA. Според Wursthorn и съавт., бърз по време на лечението /с 

Тенофовир/ спад на HBsAg ≥1  log IU/mL за една година се свързва с висок 

процент на последваща загуба на HBsAg /при HBe положителни пациенти/. 

Докато стабилните серумни нива на HBsAg по време на първите 24 

седмици от терапията са ранна индикация за малък шанс за терапевтично 

индуцирана HBsAg редукция (177).  

Според Marcellin и съавт. спад на HBsAg ≥1 log IU/mL на 24-та седмица от 

лечение с Тенофовир при  HBe позитивни пациенти и генотип A/D или B/C 

са най-силните независими предиктори на HBsAg загуба (116). Според Su 

Th и сътрудници, промяната с времето на серумните нива на HBsAg при 

наивни HBeAg – негативни пациенти не зависи от генотипа – В или С, а от 

нивата на HBsAg и HBV DNA в началото на проследяването им (168).  

Moucari и съавтори установяват, че генотипа на HBV има силно влияние 

върху кинетиката на серумните нива на HBsAg по време на PEG-IFN – 

алфа-2а терапия при HBeAg негативни пациенти. Като средните изходни 

нива на HBsAg се различавали статистически при различните генотипове – 

високи нива при генотип A и C, умерени нива при D и E и ниски нива при 

генотип B. Като в края на 48 седмично PEG -IFN - алфа2а – лечение 

средното понижаване на  количествения HBsAg е най-значимо при  

генотип А, умерено понижаване при B и D, и по-слабо при генотип C и E. 

При проследяване след лечението HBsAg продължава да спада при 

генотипове A и D, докато при B, C и E се наблюдава повишаване (129). 

Намаляването на HBsAg с 1 log10 IU/ml или повече отразява по-добър 

имунен контрол на HBV инфекция от старна на гостоприемника. 
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Комбинацията HBsAg <1000 IU/ml и HBV DNA <2000 IU/ml се свързва с 

неактивна инфекция при генотип D HBeAg-негативни пациенти. Пациенти 

с ниска виремия и с HBsAg> 1000 IU/ml са показали по-висок риск от 

HBeAg-отрицателен хепатит, за развитие на цироза и хепатоцелуларен 

карцином, отколкото тези с HBsAg <1000 IU/ml (56,57,113,170).  

В обобщение, интерферон–алфа базираната терапия дава възможност за 

постигане на продължителен отговор след спирането ѝ при HBe-негативни 

пациенти, докато NUC много рядко, дори никога, не могат да постигнат 

такъв при определена във времето терапия. Дългосрочната (неопределена 

във времето) терапия с NUC може да постигне мощна супресия на HBV 

репликацията, с биохимична и хистологична ремисия на хепатита. При 

HBeAg - негативни пациенти, лечение с NUC води до ограничен спад на 

HBsAg и не могат да бъдат идентифицирани изходни предиктори за 

понижаването на серумните нива на  HBsAg. Изчисления показват, че за да 

се постигне загуба на HВsAg са необходими 3 до 4 десетилетия 

продължителна терапия (68,113,187).      

8. Други терапевтични стратегии (извън утвърдените 

терапевтични алгоритми) при ХХВ 

Резултатите от комбинирано приложение на Peg-IFN и NUC са 

противоречиви и неутвърдени като стандарт на лечение на този етап 

(84,88,97,118,137,160).  

От друга страна удължаването на терапията повече от 48 седмици, дори и с 

ниски дози интерферон, води по увеличаване процента на траен отговор и 

съответно на процента на изчистване на HBsAg (90,98,99,105). 

Напоследък се обсъждат и други стратегии и медикаменти, които 

например ограничават навлизането на вируса в незаразена  клетка, 

ваксино-терапия, въвеждане на Тh1-цитокини (свързани с клетъчния 

имунитет) (33,63,64,145,183,184). Терапевтична ваксинация с HBsAg в 
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комбинация с инхибитори на обратната транскриптаза или 

имуностимулиращи вещества, не са дали успешен резултат в клинични 

проучвания. Имунотерапията с различни, произлизащи от HBV антигени 

или HBV антиген-експресиращи ДНК-и в комбинация с антивирусно 

лечение са проучвани в различни експериментални системи (59,64,85).  

9.        Ролята на имуномодулацията при ХХС 

Проучване на Antonov K. и съавтори показва промяна в цитокиновата 

мрежа още в първия ден от началото на противовирусното лечение при 

болни с хепатит С и значението на генетични фактори за изхода на 

инфекцията (18). 

Имуномодулиращата терапия представлява важна област в лечението на 

инфекциозните заболявания и е все по-актуална. Според Fauci, 

имуномодулатор е биологично или небиологично вещество, което влияе 

пряко върху специфична иммунна функция или променя един или повече 

компоненти на имунорегулаторната мрежа, за да се постигне косвено 

въздействие върху специфична имунна функция. Различни животински 

модели са показали, че имуномодулаторна роля има вещества от различен 

произход: цитокини, фармацевтични продукти, микробни продукти 

лечебни растения и др (52).  

Inosine pranobex (isoprinosine) е пуринов аналог с имуномодулираща и 

антивирусни способности, включващи IFN-gamma продукция и засилване 

на  Т-клетъчния имунен отговор (123,144).  

Различни проучвания дискутират неговата възможна роля в лечението на 

хроничната HBV (80,88). 

Скорошно наше съобщение показа, че добавянето на Изопринозин към 

стандартна терапия с нуклеозидни аналози при HBe- позитивни HBV 

пациенти, би могло да спомогне за HBe – сероконвесия (131, 92 ). 
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Isoprinosine стимулира пролиферацията на T-лимфоцитите, активността на 

макрофагите, синтезата и освобождаването на лимфокини и 

лимфотоксини, узряването на Т- и В- лимфоцитите и действието на 

ендогенните интерферони и лимфокини. Isoprinosine се изполва при 

протрахирани форми на остър А и В хепатити, както и при CMV 

предизвикан хепатит (131). 

Млако са данните за ролята на имуномодулиращи агенти при хроничната 

С вирусна инфекция. Единични наблюдения от 90-те години има за 

приложението на Inosine pranobex при хроничен хепатит С (139,140).  

Последните години се натрупаха данни за иминомодулиращия ефект на 

Рибавирина върху различни компоненти на имунната система. Ribavirin 

индуцира превключване наTh фенотипа от тип 2 (хуморален) в тип 1 

(клетъчен) (75,135,136).  Рибавирин засилва експресията на специфичните 

интерферон чувствителна гени (ISG) чрез подобрява на IFN-а-JAK / STAT 

сигнализирането, което повишава IFN-а антивирусна активност срещу 

HCV (166). 

Според Rotman и сътрудници монотерапията с Ribavirin понижава 

серумните IP-10 нива, но няма ефект върху ISG експресията в PBMC 

(периферни мононуклеарни клетки) (158). И Според Noureddin 

монотерпията с рибавирин води понижаване нивата на IP-10 (135). 

Самостоятелното терапия с Рибавирин при пациенти с хронична С вирусна 

инфекция е основно прилагана като предхождаща стандартната двойна 

терапия с Пег-интерферон. Продължителността на монотерапията с 

Рибавирин в различните проучвания е обикновено около 4-6 седмици, като 

е провеждана при нелекувани пациенти, при такива без  отговор на 

предишна терапия и такива с релапс. Според  някои от данните Ribavirin 

монотерапията предизвиква лек, но стабилен спад в 

хепатит С виремията (55,124,135). 
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Смисълът на предварителното лечение с Рибавирин се базира на 

иммуномодулиращия му ефект. Рибавирин подобрява pSTAT4 и IFN-γ 

отговор на NK клетки към IFN-α-лечението, което може да допринесе за 

подобряване на вирусологичен отговор (144). Има проучвания, които 

показват, че предшестваща монотерапия с Рибавирин, преди стандартна 

двойна терапия, води до повишаване процента на ТВО при пациенти с 

рецидив на предходна терапия (175,180). Според други данни 

монотерапията с Рибавирин няма значителен благоприятен ефект върху 

вирусологичен отговор или върху степента на чернодробно увреждане, но 

може преходно да се подобри биохимичниия отговор. Ribavirin увеличава 

риска от анемия (29).  

Продължаване на рибавирина като монотерапия /до 6 месеца/ след 

постигане на вирусологичен отговор в края на стандартна двойна терапия, 

не подобрява трайня вирусологичен отговор (163).   

Zoullim и съавтори показват възможност за прилагане на монотерапия с 

Рибавирин при пациенти, които имат противопоказания за интерферонова 

терапия или като палиативна при пациенти, неотговорили на 

интерферонова терапия. Те наблюдават значителен брой пациенти с 

хронична С вирусна инфекция приемащи само Рибавирин в продължение 

до 11 месеца. Отчитат биохимичен отговор, а при 10% (8% от пациентите 

хроничен хепатит и 2% от пациентите с ЧЦ) от пациентите и изчистване  

на HCV RNA (185). 

Единични съобщения има за комбинираното приложение на Изопринозин 

и Рибавирин. Такова е съобщението преди повече от 20г. на Schulof и 

съавтори на комбинирано рпиложение на двата медикамента при пациенти 

с HIV. Комбинацията била добре понесена, но без ефект върху супресия 

HIV (161). 
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Данните за монотерапия с Рибавирин при пациенти с хронична С вирусна 

инфекция са малко и са противоречиви. Единични изследвания има за 

динамиката на IP-10 нивата при самостоятелно приложение на Рибавирин 

при такива пациенти. Липсват данни за ролята на комбинирано 

приложение на Изопринозин и Рибавирин при пациенти хронична С 

инфекция, както и при такива с оформена чернодробна цироза. 

10. Обобщение 

Хепатологията и в частност лечението на хроничната HCV инфекция се 

развиват с бърза скорост през последните години. Появиха се т. нар. 

безинтерфероновите режими за лечение на хроничната HCV инфекция, 

които показват повече от 90% успеваемост, дори при напреднало 

чернодробно заболяване. Въпреки обещаващите резултати, ограничение е 

високата цена и все още неповсеместното разпространение. 

Поради това, в настоящи момент, стандартната двойна терапия за лечение 

на хроничната HCV инфекция все още е първи избор за лечение, при 

пациенти нелекувани до сега и с ненапреднала чернодробна болест, 

свързана с HCV инфекция. Затова открояването на фактори, които биха 

били предиктори за отговора на двойна терапия, ще подпомогне 

селектирането на пациенти, които са неподходящи за нея, с оглед 

насочване към новите терапевтични стратегии. Такива показатели като IP-

10, витамин Д, витамин В12, фолати, липиден профил, IL28B генотипа, 

които са слабо проучени при българската популация. Малко данни има за 

ролята и динамиката, по време лечение, на IP-10 при пациенти с ХХВ. 

Важно е значението на предиктивни фактори в хода на самото лечение – 

като бързия вирусологичен отговор, спада на хемоглобина и др. 

Относно хроничната HBV инфекция, в настоящия момент, няма нови 

регистирани лекарства. Оптимизирането на наличните терапевтични 

режими остава настоящо решение на проблема. Количественото измерване 
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на HBsAg не е широко застъпено в ежедневната клинична практика при 

българките пациенти. Малко данни има за ролята му и проследяване на 

динамиката му по време на лечение със NUC или интерферон. 

Алтернативен подход при пациентите с ХХВ на интерферонова терапия е 

удължаването на терапията повече от 48 седмици, проследявайки нивата на 

количествения HBsAg. Липсват данни за българския опит. 

Малко са данните за ролята на имуномодулацията при хроничните вирусни 

хепатити, особено при HCV. Проблем представляват пациентите с 

напреднала чернодробна болест, които имат няколко неуспешни лечения 

със стандартна двойна и тройна терапии. Ние проследихме една такава 

група на фона на лечение с Рибавирин и Изопринозин. Проследихме 

динамиката на IP-10 по време на тази терапевтична схема. Липсват данни в 

световната литература. 
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IV. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

ЦЕЛ:  

Изследване на  различни биомаркери в хода на противовирусното лечение 

на хроничните вирусни хепатити  

ЗАДАЧИ:  

1. Да анализираме IL28B генотипния статус като предиктивен фактор 

при стандартната двойна терапия на хронична HCV инфекция   

2. Да анализираме серумните нива на IP- 10 като предиктивен фактор  

и промяната им при стандартната двойна терапия на  хронична HCV 

инфекция, както и при експериментална терапия на рефрактерни на 

интерферон пациенти   

3.  Да изследваме метаболитни показатели (витамин  Д,  фолати, 

витамин В 12, липиди) и значението им за терапевтичния отговор при 

пациенти с хронична HCV с  ненапреднало чернодробно увреждане   

4. Да анализираме серумните нива на IP- 10  и промяната им при 

стандартната терапия на  хронична HBV инфекция  с нуклеозидни 

аналози или Peg-interferon-alfa-2a.  

5. Да проследим количествения HBsAg при HBeAg-позитивни и 

HBeAg негативни пациенти, провеждащи терапия с нуклеозидни 

аналози или Peg-interferon-alfa-2a.  

6. Да анлизираме възможността за удължаване на терапията с Peg-

interferon-alfa-2a, за  да се ускори HBsAg сероконверсията.  
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V. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

 

1. Изследвани лица 

 

Анализираха се данните на общо 159 лица, изследвани и лекувани в 

клиниката по гастроентерология към УМБАЛ ''Свети Иван Рилски'' МУ-

София за периода 2011-2014г, разделени в следните основни групи:  

I група – 97 пациенти с хронична вирусна инфекция С, нелекувани до 

сега – (56 мъже и 41 жени от 19 до 62; средна възраст 39±11,57), с 

хистологично верифицирано чернодробно заболяване при 76 пациенти. 

При 7 от пациентите без чернодробна биопсия има доказана 

компенсирана чернодробна цироза. При останалите 14 пациенти без ЧБ 

има коагулационни нарушения или други причини, за да не се проведе. 

Тези 14 пациенти са с хроничен хепатит, без данни за портална 

хипертония. Генотип 1 – са 79 пациенти, генотип 3 – 17, генотип 4 – 1 

пациент. Хистологично доказана стеатоза има при 35 пациенти (Таблици 

1, 4 и 5). 

В настоящото проследяване, всички 97 пациенти с хронична HCV 

инфекция провеждaха стандартна двойна терапия с Peg-interferon- alfa 2a 

и Рибавирин. 

При 20 от пациентите изследвахме серумни нива на IP-10 – изходно, 4 

седмица, 12 седмица от лечението. При същите пациенти изследвахме 

изходно преди лечението серумни нива на витамин Д, витамин В12, 

фолати, липиден профил, серумна глюкоза. При всички 97 пациенти – 

изследвахме пълна кръвна картина, аминотрасферази, ГГТ, АФ, 
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билирубин, албумин и други рутинни показатели преди началото на 

лечението, по време и след лечението.  

Таблица 1. Изходни характеристики на пациентите от Група I 

пациенти с хронична HCV инфекция, нелекувани преди 

проследяването. 

 

Характеристики Стойност или брой 

пациенти 

Брой пациенти                                           97 пациенти 

Възраст – средна, граници 39, 19-62; SD 11.57 

Мъже (брой пациенти) 56 пациенти 

Жени 41 

Генотип 1 79 

Генотип 3 17 

Генотип 4 1 

Чернодробна хистология 

/METAVIR/: 

 

Хроничен хепатит /F 0-3/ 73 пациенти 

F0 3 

F1 43 

F2 23 

F3 4 

ЧЦ /F4/ или без биопсия 10 /3ЧБ/ 

Без чернодробна биопсия, но без 

данни за ЧЦ 

14 

HCVRNA IU/ml изх., средна 1 157 008; 3120-8 

870 000 

Log 10 Изх. 5,51, 3,4-9,90 

<200 000 35 пациенти 

200 001-400 000 11 

>400 000 46 

Стеатоза /хистологично/ - 64 

пац. Изследвана 

 

Липсва 29 пациенти 

Лека 10-29 % 15 

Умерена 30-49% 11 

Тежка >50% 9 

HAV IgG изсл. При 71 

пациенти 

 

/+/ 24 

/-/ 47 
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Характеристики Стойност или брой 

пациенти 

antiHBcorTotal при 89 

пациенти 

 

/+/ 23 

/-/ 66 

IL28B при  82 пациенти  

CC 17 пациенти 

CT 49 

TT 16 

ИТМ (kg)/m2  

Поднормена ТМ (поднормено 

тегло) <18,5 

6 

Нормална ТМ (нормално тегло) 

18,5-24,9 

56 

Наднормена ТМ (наднормено 

тегло) 

25,0-29,9 

27 

Затлъстяване ≥30 8 

 

II група –57 пациенти с хронична вирусна инфекция В - наличие на 

HBsAg в серума повече от 6 месеца и повишени стойности на АЛАТ 6 

месеца преди започване на лечението. Изключени бяха HDV, HCV и HIV 

ко-инфекции при всички пациенти. 

1) 20 пациенти на лечение с нуклеоз(т)идни аналози -16 мъже и 4 

жени, възраст 42,5 (29-63г.) (медиана, граници). Първоначално 9 от 20-те 

пациенти бяха HBeAg-позитивни и 11-HBeAg-негативни (Табл. 13).  

Проследихме количествен HBsAg – изходно, 3-ти и 12-ти месец; серумни 
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нива на IP-10 изходно и 3-ти месец; пълна кръвна картина и рутинни 

биохимични показатели 

2) 31 пациенти, провеждащи стандартна терапия с Peg-interferon- afla 

2a – 26 мъже и 5 жени, възраст 35 (21-55) (медиана, граници). 

Първоначално 5 от 31-мата пациенти бяха HBeAg-позитивни и 26-HBeAg-

негативни. Всички пациенти се лекуваха с Пегилиран интерферон alfa-2a  

(Табл.17). Проследихме количествен HBsAg – изходно, 3-ти, 6-ти, 9-ти, 12-

ти месец; 6 месеца след лечение; IP-10 изходно и 12 седмица (при 10 

пациенти); пълна кръвна картина и рутинни биохимични показатели 

3)  6 пациенти - 3 мъже и 3 жени, 38 години (медиана), граници 20 - 

51. Всички с хронична HBV инфекция, продължително време лекувани с 

NUC и с постигнат стабилен вирусулогичен отговор (неоткриваема HBV 

DNA при проследяване в хода на лечение). Четирима от тях бяха на 

лечение с Тенофовир и двама с Телбивудин (табл. 25). Лечението с 

посочениете NUC беше спряно и беше започнато лечение с Peg-IFN alfa-2a 

и Lamivudine. В този момент всички пациенти бяха HBeAg-негативни. При 

двама пациенти имаше ниско ниво на виремия при нормални стойности на 

АЛАТ, поради кратка пауза между двете терапии. От 6-тия месец на 

комбинирано приложелие, пациентите останаха на терапия само с Peg-IFN 

alfa-2a  за различен период, съобразно нивата на количествения HBsAg.  

  

III група - 5 пациенти с напреднала чернодробна болест (HCV), 

неколкократно неуспешно лекувани, относно хроничната С инфекция. 

Двама от тях - мъже и три жени, на възраст - медиана 63, граници 60-71 

години. Групата влючва пациенти с напреднала хронична инфекция HCV 

генотип 1, (дългогодишна история  на инфекцията с предходни 

неуспешни курсове на лечение със стандартна двойна инерферон-

базирана терапия. Бяха изключени HDV, HВV и HIV ко-инфекции 
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(табл.9). При всички пациенти се започна прием на Ribavirin в доза 

съобразена с тяхното тегло и Изопринозин в алтерантивна схема. 

Проследиха се HCV RNA, аминотрансферази, ГГТ и рутинни кръвни 

параметри, преди начало на посочения терапевтичен режим, на 40-ти ден, 

3-ти месец, 6-ти месец и 12 месец. Серумни нива на IP-10 бяха изследвани 

– изходно, на ден 10, 20, 40, 60, месец 3, 6 и 12. 

 

Обобщено IP-10 – се изследва при 54 пациенти.  

1. 20 пациенти с хронична С вирусна инфекция, нелекувани до сега – 

изходно, на 4-та и 12-та седмица от лечението. 

2. 5 пациенти с хронична С вирусна инфекция с предишни неуспешни 

лечения със стандартна противовирусна терапия - IP-10 се изследва 

изходно, 20-ден, 40- ден, 3 месец, 6 месец и 12 месец. 

3. 29 пациенти с хронична В вирусна инфекция – 10 от тях, 

провеждащи лечение с Пег-интерферон и 19 с NUC - изходно и на 12-та 

седмица от лечението. 

Количествено измерване на HBsAg при: 

20 пациенти с хронична HBV инфекция – на терапия с  NUC – изходно  3, 

12- ти месец 

31 пациенти на лечение с Интерферон и 6 пациенти на терапия с IFN и 

NUC – на всеки 3 месеца 

Витамин Д , витамин В12 и фолати – серумни нива – изходно преди 

започване на първа стандартна двойна терапия при 20 пациенти с хроничен 

хепатит С. 

липиден профил - изходно преди започване на първа стандартна двойна 

терапия при 20 пациенти с хроничен хепатит С 

Стандарти лабораторни изслевания – ПКК и биохимични показатели 

– при всички пациенти при проследяване. 
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2. Използвани методи  

 анамнеза  

 физикален статус, демографски данни, вкл. ИТМ, коремна обиколка, 

измерена през пъпа; 

 12-канален ЕКГ запис; 

 абдоминална ехография - конвенционално изследване и Доплерова 

ехография; 

 лабораторни изследвания - пълна кръвна картина, чернодробни ензими- 

АСТ, АЛТ, ГГТ, АФ; общ и директен билирубин, общ белтък, албумин, 

протромбиново време/INR, аPTT, фибриноген, CRP, общо изследване на 

урина; 

 триглицериди, общ холестерол, заедно с HDL, LDL, VLDL; 

 креатинин, урея, електролити; 

 специализирани изследвания: 

1) Молекулярно-биологични техники - Real-time PCR (полимеразна 

верижна реакция в реално време) за количествено определяне на HCV 

RNA и HBV DNA (LCycler Real time PCR) –  метод на избор в 

диагностиката и определяне на терапевтичния отговор при хроничен 

хепатит С и В, съответно. Процедурата следва общия принцип на 

полимеразна верижна реакция, основната му черта е, че мултиплицираната 

новосинтезирана ДНК се регистрира като прогресия на реакцията в реално 

време. 

2) INNO-LiPA HCV II (Innogenetics NV, Ghent, Belgium) – за 

определяне на генотип на HCV  

3) ЕLISA – техника на принципа на количествено измерване на 

антиген/антитяло комплекса по стандартна крива - за изследване на IP-10 
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Ray Bio ® Human IP-10 ELISA kit (при 20 пациенти с хроничен хепатит С и 

29 с хроничен хепатит В). 

BioLegend ®, LEGEND MAX
TM

 Human CXCL10/IP-10 ELISA kit (при 5-ма 

пациенти с напреднала хронична чернодробна болест HCV (група V). 

 

4) Електрохимилуминисцентен имунологичен тест - за 

количествено определяне нивото на повърхностния антиген на хепатит B 

(HВsAg), Roche®. Биохимичен тест, който измерва концентрацията на 

макромолекули в разтвор чрез използване на антитела.  

5) Ензимен имунен метод – за определяне на HBeAg/anti-HBe 

статуса (антиген, антитела). 

6) Течна хроматография-мас спектрометрия за определяне на 

серумни нива на витамин Д. Хроматографията е мотод  за разделяне на 

една смес на съставните и компоненети, при които същите се разпределят 

между две несмесващи се фази. Според физичното състояние  на 

неподвижната фаза един от видовете хроматография е течна. Течна 

хроматография-мас спектрометрия е аналитична техника, която обединява 

възможностите за разделение на течна хроматография с възможностите за 

анализ на мас-спектрометрия. Това е мощна техника с висока 

чувствителност и селективност. 

7) IL28 B генотипизиране: Геномния регион, свързан с отговор на 

интерферон-базирана терапия при HCV инфекция, се намира върху 

хромозома 19 и съдържа множество единични нуклеотидни 

последователности.  Най-силно свързаните единични нуклеотидни 

последователности са rs12979860. За генотипизирането на IL28B 

използвахме кит за специфично алелно дискриминиране и последваща 

система за откриване на последователности. 
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 Стандартни лабораторни методи  - за определяне на серумни нива на 

фолати, витамин В 12, липиден профил. 

 Статистическа обработка на данните 

 

Получените резултати за серумните нива на витамин Д бяха 

класифицирани в следните групи: 

 дефицит – 0-24,9 nmol/l 

 изразена недостатъчност – 25-49,9 nmol/l 

 лека недостатъчност – 50-79,9 nmol/l 

 достатъчност – 80-200 nmol/l 

 токсичност – над 200 nmol/l 

Диагнозата на чернодробните заболявания е поставена по съответните 

стандартни критерии, изградена на базата на  анамнестични, физикални, 

изобразителни, инструментални, хистологични, лабораторни, 

имунологични, серологични,  молекулярно-биологични и други 

специализирани изследвания, съвместими със съответната диагноза. 

При болните с хроничен хепатит В и С използвахме оценката за степен на 

активност и стадий на фиброза по Metavir. 

Тежестта на чернодробната цироза оценихме по Child-Pugh 

класификацията (табл. 2). 

Таблица 2. Класификация на чернодробната цироза по по Child-Pugh. 

 

Child-Pugh клас A B C 

Билирубин mol/l  Под 34  35-51  Над 51 

Албумин g/l  Над 35 35-28  Под  

Протромбинов индекс или 

Протромбиново време или 

INR 

Над 70% 

от 1 –4 sec 

под 1.6 

70-40%  

4-6 sec 

1.6 – 2.0 

Под 40 % 

над 6 sec 

над 2.0 
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Child-Pugh клас A B C 

Асцит  Липсва Лесно се контролира Трудно се 

поддава на 

контрол 

Енцефалопатия Липсва Дискретна Изразена 

Брой точки 1 2 3 

      

Промените в телесната маса изчислихме на базата на ИТМ 

според отклоненията в ИТМ по Класификацията на СЗО за 

телесното тегло (WHO, 1999) (табл.3). 

Таблица 3. Промени в телесната маса според ИТМ. 

 

Група ИТМ (kg)/m2 

Поднормена ТМ (поднормено 

тегло) 

< 18,5 

Нормална ТМ (нормално 

тегло) 

18,5 – 24,9 

Наднормена ТМ (наднормено 

тегло) 

25,0 – 29,9 

Затлъстяване > 30,0 

 

Използвахме следните статистически методи за оценка на достоверността 

на получените резултати: дескриптивна статистика; тест на Kolmogolov-

Smirnov за проверка на вида на разпределние на данните в групите 

(Гаусово/не-Гаусово);  тест на Shapiro-Wilk за проверка на вида на 

разпределние на данните при групи с по-малко от 50 лица; Student (t-тест) 

за сравняване на две независими групи данни; непараметричен тест на 

Mann-Whitney за сравнение на две независими групи и откриване на 

статически значима разлика; ANOVA; χ2; корелационен анализ- Spearman 

и Kendall (при не-Гаусово ) и Pearson (при Гауосово разпредение) и оценка 

на силатата на корелационните коефициенти. 

Получените резултати са оценени като статистически достоверни при 

прагово ниво на значимост p<0.05.    



 

44 
 

VI. РЕЗУЛТАТИ 

1. IL28B генотипен статус и ролята му като предиктивен фактор 

на отговора при стандартната двойна терапия на хронична HCV 

инфекция   

Пациенти с хронична HCV инфекция,  генотип 3  

17 от проследените пациенти бяха с 3 генотип HCV. От тях 6 са жени и 11 

– мъже, на възраст 31±4,01 (медиана), от 22 до 39. При 15 пациенти 

болестта е доказана хистологично, като 2-ма са със степен на фиброза -0, 

9 са със степен на фиброза 1, 4-ма са със степен на фиброза 2. Двама 

пациенти са без чернодробна биопсия, един от тях (жена) е с чернодробна 

цироза (Табл. 4).  

Таблица 4. Изходни характеристики на пациентите с хронична HCV 

инфекция, генотип 3.  

 

Характеристики Стойност или брой 

пациенти 

Брой пациенти                                           17 

Възраст – медиана, граници 31, 22-39; SD 4,01 

Мъже (брой пациенти) 11 

Жени 6 

Чернодробна хистология 

/METAVIR/: 

 

Хроничен хепатит /F 0-3/ 15 пациенти 

F0 2 

F1 9 

F2 4 

F3 0 

ЧЦ /F4/ или без биопсия 1 

Без чернодробна биопсия, но хр. 

Хепатит 

1 

HCVRNA IU/ml изх., медиана, 

граници, стандартно отклонение 

453500, 27 500-

3 760 000; SD 1100 942 

≤400 000 IU/ml 6 пациенти 

>400 000 IU/ml 10 
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Характеристики Стойност или брой 

пациенти 

АСАТ U/L, изх., медиана, 

граници, стандартно отклонение 

53, 21-241; 60,2 

АЛАТ U/L, изх., медиана, 

граници, стандартно отклонение 

104, 26-235; 64,7 

ГГТ U/L, изх., медиана, 

граници, стандартно отклонение 

24, 10-169; 44,06 

Стеатоза /хистологично/ - 13 

пац. Изследвана 

 

Липсва 5 пациенти 

Лека 10-29 % 2 

Умерена 30-49% 2 

Тежка >50% 4 

antiHBcorTotal при 14 

пациенти 

 

/+/ 3 

/-/ 11 

IL28B при  14 пациенти  

C/C 5 

C/T 9 

T/T 0 

ИТМ (kg)/m2  

Поднормена ТМ (поднормено 

тегло) <18,5 

1 

Нормална ТМ (нормално тегло) 

18,5-24,9 

11 

Наднормена ТМ (наднормено 

тегло) 

25,0-29,9 

4 

Затлъстяване ≥30 1 

 

Петнадесет от 17-те пациенти постигнаха ТВО след стандартна двойна 

терапия с Рибавирин и Пегинтерферон. Само двама пациенти (един мъж и 

една жена) не постигат ТВО. При тях е налице рецидив. Всички 17 пациенти 
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постигат бърз вирусологичен отговор.  При 14 пациенти имахме изследван 

генотип на IL28B. Петима са С/С и 9 С/Т. Като при пациентите с рецидив 

единият е С/С, а другият С/Т. При 8/17 се отчита анемия на 4 седмица от 

лечение. Няма връзка между постигането на ТВО при пациентите с генотип 

3 и пола, IL28B генотипа, изходната виремия, изходните нива на АСАТ и 

АЛАТ, степента на стеатоза, появата на анемия в хода на лечение (4 

седмица) (p> 0.05). Силна негативна корелация има между наличието на 

чернодробна цироза и постигането на ТВО (r =-685; p=0.002).   

Установихме значима негативна корелация между наличие на antiHBcor-

total антитела и степентта на фиброза (r=-0.822, p=0.001). Като при 

пациентите с позитивни antiHBcor-total антитела степентта на фиброза е 

по-висока. Установява се корелация между IL28B генотипа и виремията 

(r=-0.625, p=0.022) – пациентите с генотип С/С (всички 5 пациенти) са с по-

висока виремия (>400 000 IU/ml). Има статистически значима разлика 

между нивата на изходната виремия при пациентите с генотипове С/С и 

С/Т (p=0.045, Mann-Whitney – непараметричен анализ) (фиг. 1). 

 

 Фигура 1. Статистическа разлика между изходата виремия при 

пациенти с генотип 3 и С/С и С/Т IL28 B генотипове 
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Установява се корелация между изходинте нива на АСАТ и АЛАТ с IL28B 

генотипа (r=-0.740, р=0.002 и r=-0.610, p=0.020 съответно). Като при 

пациентите с генотип С/С изходните нива на АСАТ и АЛАТ са по-високи в 

сравнение с тези при С/Т. Статистически значима разлика има между 

изходните нива на АСАТ и АЛАТ при пациентите с генотип С/С и С/Т 

(p=0.004 и p=0.029 съответно).    

 

Пациенти с хронична HCV инфекция, генотип 1  

 

Седемдесет и девет от проследените пациенти бяха с хронична HCV 

инфекция, 1 генотип. От тях 34 са жени и 45 – мъже, на възраст 40,9 

(средна), 40 (медиана) ±11,97, от 19 до 62. При 60 пациенти болестта е 

доказана хистологично, като 1 е със степен на фиброза -0, 34 са със степен 

на фиброза 1, 18-ма са със степен на фиброза 2; 4-ма с F3 и 3-ма с F4. От 

пациентите, при които не е проведена чернодробна биопсия (19 пациенти), 

6-има са с чернодробна цироза, а останалите с хроничен хепатит (табл. 5).   

Таблица 5. Изходни характеристики на пациентите с хронична HCV 

инфекция, генотип 1. 

 

Характеристики Стойност или 

брой пациенти 

Брой пациенти                                           79 

Възраст – средна, граници 40,9, 19-62; SD 

11,97 

Мъже (брой пациенти) 45 

Жени 34 

Чернодробна хистология /METAVIR/:  

Хроничен хепатит /F 0-3/ 57 

F0 1 

F1 34 

F2 18 

F3 4 
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Характеристики Стойност или 

брой пациенти 

ЧЦ   

- Хистологично доказана (F4) 

- Без ЧБ 

9 

3 

6 

Без чернодробна биопсия, но хр. Хепатит 13 

HCV RNA IU/ml изх., средна, медиана, 

граници, стандартно отклонение 

1 221 443, 07; 

312 000;  

 3120-8870000; 

SD 1 930 087,70 

≤400 000 39 

>400 000 36 

АСАТ U/L, изх.средна, медиана, граници, 

стандартно отклонение 

51,67; 39; 20-

214; SD38,37 

АЛАТ U/L изх.,средна,  медиана, граници, 

стандартно отклонение 

75,45; 60; 17-

377; SD 60,9 

ГГТ U/L, изх.,средна; медиана, граници, 

стандартно отклонение 

72; 50; 12-315; 

SD 61,9 

Стеатоза /хистологично оценена/ - 50 

пациенти 

 

Липсва 23 пациенти 

Лека 10-29 % 13 

Умерена 30-49% 9 

Тежка >50% 5 

antiHBcorTotal при 74 пациенти  

/+/ 20 

/-/ 54 

Характеристики Стойност или 

брой пациенти 

anti HAV-IgG при 59 пациенти  

/+/ 21 

/-/ 38 

IL28B при 67 пациенти  

CC 12 

CT 39 

TT 16 

ИТМ (kg)/m2  

Поднормена ТМ (поднормено тегло) <18.5 5 

Нормална ТМ (нормално тегло) 

18.5-24.9 

44 
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Характеристики Стойност или 

брой пациенти 

Наднормена ТМ (наднормено тегло) 

25.0-29.9 

23 

Затлъстяване ≥30 7 

 

Установи се статистически значима разлика между възрастта при 

пациентите с генотип 1 и 3 (p=0.002), като при генотип 1 възрастта е по-

голяма. 

41 (52%) от 79-те пациенти постигнаха ТВО след стандартна двойна 

терапия с Рибавири и Пегинерферон. При 32 пациенти не се постигна 

ТВО. При 20 оттях е налице рецидив. При 12 пациенти – липсва отвор 

(липсва спад с повече от 2 log, спрямо изходната виремия или е налице 

спад, но в последствие няма отговор на 6-ти месец от лечението (частично 

отговорили). При 6 пациенти – отговора (6 месеца след лечение) е 

неизвестен (на този етап). 

При 33 пациенти е постигнат бърз вирусологичен отговор, а при 46 - не.  

При 71 пациенти се отчете ранен вирусологичен отговор, като при 60 от 

тях той е пълен (негативна HCV RNA), а при 11 – има спад с повече от 2 

log, но HCV RNA – не е негативна. При 7 пациенти – няма спад на 

виремията с 2 log или повече.  

При 67 пациенти имахме изследван генотип на IL28. При 12 пациенти се 

установи генотип С/С при 39- С/Т и при 16 – Т/Т (Фиг. 2);  

Фигура 2. Рапределение на пациентите с хронична HCV генотип 1, 

според IL28 B - генотипа 
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Установява се корелация между IL28B генотипа и изходните нива на 

виремия (р=0.032, r=0.268), като при С/С генотипа вирусния товар е по-

висок. Не се установява, обаче статистически значима разлика между 

отделните групи (фиг. 3). 

 

Фигура 3. Изходна виремия при пациентите с хронична HCV 

инфекция генотип 1, според IL28 B генотипа 

 
HCV RNA IU/ml  

24% 18% 

58% 
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Установява се статистически значима разлика между изходните нива на 

АЛАТ и TG при пациентите със CC и ТТ генотип (съответно p=0.023, 

p=0.025). Като при пациентите с генотип CC изходните нива на АЛАТ са 

по-високи от тези с ТТ генотип (89 U/L срещу 47 U/L, медиана), докато 

нивата на TG са по-ниски при наличие на С-алела (СТ и СС) (0,70 mmol/L 

медиана), в сравнение при пациенти с ТТ генотип (1,15 mmol/L, медиана). 

 Пациенти с RVR: 

Няма връзка между изходните нива на АСАТ, АЛАТ и HCVRNA, степента 

на фиброза, наличието на стеатоза, телесното тегло, пола, редуцирането на 

дозата на медикаментите и постигането на RVR (p>0.05). 

Установихме негативна корелация между изходните нива на ГГТ и 

постигането на RVR (p=0.001, r=-0.354). Kато при пациентите, при които 

няма постигнат RVR, нивата на ГГТ са по-високи (р=0.000) (фиг. 4). 

 

Фигура 4. Изходни нива на ГГТ  при пациенти с хронична HCV 

инфекция генотип 1, при които има постигнат ранен вирусологичен 

отговор и при пациенти без постигнат такъв отговор 

 
ГГТ U/L 
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Няма статистически значима разлика между изходните нива на виремия 

при пациенти с RVR и тези без RVR (p>0.05). Няма статистически значима 

разлика между степента на фиброза при пациенти с RVR и тези без RVR 

(p>0.05). 

Установи се корелация има между IL28B генотипа и постигането на RVR 

(p=0.010, r=0.314). IL28B генотипизиране е налично при 28 от 33 пациенти 

с RVR. С генотип С/С са 9 пациенти с RVR, с генотип С/Т - 15, а с Т/Т – 4.  

Установява се корелация между наличието на анемия на 4-та седмица от 

лечението и постигането на RVR (p=0.000; r=0.439, Spearmen). Като при 24 

от пациентите с RVR (33) има анемия на 4 седмица от лечението.  

Има статистистически значима разлика между хемоглобна на 4-та седмица 

при пациентите с RVR и без RVR (p=0.000) (Mann-Whitney) (фиг. 5). 

 

Фигура 5. Статистистически значима разлика между хемоглобна на 4-

та седмица при пациентите с RVR и без RVR 

 

Hgb g/l 
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Не се установява корелация между постигането на RVR и наличието на 

левкопения на 4-та седмица от лечението (р>0.05).  

Налице е силна позитивна корелация между наличието на RVR и 

постигането на EVR (p=0.000, r=0.398) и ТВО (p=0.000, r=0.523), както и 

между EVR и ТВО (p=0.000, r=0.742). 

Нама статистически значима разлика между изходните нива на 

виремията, АСАТ и АЛАТ, както и в степента на фиброза при пациентите 

с или без RVR, но с пълен ЕVR. 

Пациенти с ТВО: 

- 25 от тях са мъже и 16 жени 

- С/С – 10 пациенти; С/Т - 22; Т/Т- 5. Установява се корелация между 

IL28B генотипа на пациентите с HCV генотип 1 и постигането на ТВО 

(p=0.024, r=0.282). 

- Анемия на 4 седмица от лечението – при 24 пациенти (58,5%) 

- Налице е корелация между наличието на анемия на 4 седмица от 

лечението и между постигането на ТВО (p=0.016, r=0.280). Липсва 

корелация между наличието на левкопения на 4-та семица от лечението и 

постигането на ТВО. 

- 39 от пациентите (95%) са с хроничен хепатит и само 2-ма са с 

чернодробна цироза Child A 

- При 2 от 5-мата пациентите с Т/Т генотип има постигнат RVR.  

- При всични пациенти с ТВО има пълен ранен вирусологичен отговор. 

- RVR има при 28 пациенти (68 % от пациентите с ТВО). 

- Установява се значима корелация между постигането на RVR и 

постигането на ТВО (p=0.000, r=0.558), както и между постигането на 

EVR и постигането на ТВО (p=0.000, r=0.595). 

- 17 пациенти са с изходна виремия над 400 000 IU/ml, a 23 – с ≤ 400 000 

IU/ml 
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- При 27 пациенти има оценена хистологично степента на стеатозата, като 

при 25 пациенти е от липсваща до умерена и само при 2-ма е тежка. 

Установява се статистически значима разлика между теглото на 

пацинетите, при които дозата на медикаментите е редуцирана или не – 

при пациентите с по-ниско тегло – по-често се налага корекция на дозите, 

поради странични реакции (анемия и/или левкопения) (p=0.003). 

 

При пациентите без ТВО – тези с липса на спад на виремията на 12 

седмицас 2 log или повече или с рецидив на болестта IL28B генотипа е 

определен при 27/32 пациенти. Само 2-ма са С/С, а останалите от т.нар. 

неблагоприятни генотипове – С/Т (17), Т/Т (8).  

Пациентите с липса на отговор (липса на спад с 2 или повече log на трети 

месец от лечението), които са 12, са на възраст 43 години (медиана), 27-

61г. Само при 2-ма се появява анемия на 4-та седмица от лечението. При 

10 от тях има изследван IL28B, като при 4-ма генотипа е Т/Т, а при 6 – 

С/Т. Няма пациенти без ранен вирусологичен отговор, които да са с 

генотип С/С.  

При 4-ма има диагностицирана ЧЦ. При половината пациенти HCV RNA 

e > 400 000, а при другата половина ≤400 000. При половината от 

пациентите е редуцирана дозата на медикаментите по време на лечение. 

Двадесет пациенти с рецидив на инфекцията, възраст -50 години 

(медиана), 19-60. При половината е налице анемия на 4-седмица от 

лечението. Двама пациенти с с генотип С/С, 11- с С/Т, и 4 – Т/Т. При 

11/20 – виремията е над 400 000, а при 6-ма ≤400 000. При половината 

пациенти досите на медикаментите са редуцирани по време на терапията. 

Няма статистистически значима разлика между Hgb на 4-та и 12-та 

седмица  при пациенти с ТВО и тези без ТВО (p >0.05). 
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Установява се негативна корелация между възрастта на пациента и 

постигането на ТВО (p=0.009, r=0.304). Като при пациентите без ТВО 

възрастта е по-висока. Но не се установява статистически значима 

разлика между възрастта на двете групи пациенти (р>0.05). 

Установява се негативна корелация между постигането на ТВО и 

наличието на ЧЦ (p=0.005, r=-0.291).  

Установява се корелация при пациентите с генотип 1, между възрастта на 

пациента и постигането на ТВО (р=0.010, r = 0.301).  

2. Серумните нива на IP- 10 като предиктивен фактор  и 

промяната им при стандартната двойна терапия на  хронична HCV 

инфекция, както и при експериментална терапия на рефрактерни на 

интерферон пациенти   

При 20 от пациентите с хронична HCV инфекция (табл. 6), генотип 1 бяха 

проследени изходно – 4-та седмица и 12 седмица нивата на IP-10. Спрямо 

RVR и пола – бяха подбрани 10 мъже и 10 жени, като половината от 

съответно са с  RVR 

Tаблица 6. Изходни характеристики на 20-те пациенти с хронична 

HCV инфекция, генотип 1 при които се изследваха IP-10 и други 

маркери. 

 

Характеристики Стойност 

или брой 

пациенти 

Възраст 

медиана, граници 

37,5 

20-58 

Пол 

Мъже 

Жени 

 

10 

10 
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Характеристики Стойност 

или брой 

пациенти 

ИТМ 

<18,5 

18,5-24,9 

25-29,9 

>30 

 

3 пациенти 

12 

3 

2 

Фиброза /F/ 

1 

2 

3 

4 

хроничен хепатит /без 

проведена ЧБ/ 

 

11 пациенти 

4 

1 

1 

3 

Стеатоза /хистологично 

доказана/ 16 пациенти 

липсва 

лека 

умерено тежка 

тежка 

 

 

12 пациенти 

2 

2 

0 

 

HCV RNA IU/ml 

медиана, граници 

199 000 

20 000-6 600 

000 

Характеристики Стойност 

или брой 

пациенти 

AСАТ U/L 42 

20-107 

АЛАТ U/L 64 

28-188 

ГГТ U/L 36 

12-174 

IL28B 

С/С 

С/Т 

Т/Т 

 

3 пациенти 

13 пациенти 

4 пациенти 

вит. В12 pg/ml 

медиана, граници 

281 

150-489 

фол. киселина 

медиана, граници 

ng/ml 

8,1 

3,4-16,8 
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Характеристики Стойност 

или брой 

пациенти 

Витамин Д – медиана, 

граници 

62 

24-126 

Витамин Д –

недостатъчност  

достатъчност>75 nmol/L 

субоптимални нива 50-

75 nmol/L 

недостатъчност 25-50 

nmol/L 

дефицит 15-25 nmol/L 

 

 

4 пациенти 

8 

7 

1 

тотален холестерол 4,72 

3,37-6,40 

 

IP-10 

Изходни нива на IP-10 са 119 pg/ml (40-345,75) (медиана, граници). Като 

при пациентите, при които е постигнат RVR –изходните стойности са 

81,6 pg/ml (40-160,77), а при пациентите, при които няма RVR – 154,88 

(64,9-345,75). 

 IP-10 и RVR 

       Установи се негативна кореалция между изходните нива на IP-10 и 

постигането на RVR (r= -0,607; p=0.005). По-високи нива се установиха 

при пациенте без RVR (P=0.007) (Фиг. 6, Tабл. 7). 
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Фигура 6. IP-10 изходни нива при пациенти с постигант и без 

постигнат 

 

Девет от 10 пациенти, които постигат RVR имат изходни стойности на IP-

10 под 150 pg/ml. 

По време на противовирусното лечение серумните нива на IP-10 спадат 

прогресивно с повече от 50% на третия месец, в сравнение с изходните при 

пациентите, които не постигат RVR, но с EVR в последствие (Taбл. 7, Фиг. 

7). Докато при пациентите с RVR нивата остават сравнително стабилни 

(медиана <150 pg/ml). 

Tаблица 7. IP-10 в хода на стандартна двойна терапия при пациенти с 

хроничен хепатит C, генотип 1.   

 

 IP-10 

изходни/pg/ml 

медиана, 

граници 

IP-10  

1-ви месец 

медиана, 

граници 

IP-10  

3-ти месец 

медиана, 

граници 

P  

/изх.-3 

месец / 

Пациенти с 

RVR  

81,64 

40-160,77 

83,38 

38,6-185,69 

74,63 

30,69-114,15 

0.241 

Пациенти без 

RVR 

154,88 

64,9-345,75 

106,87 

65,48-158,29 

73,17 

19-181,18 

0.005 

 

IP-10 pg/ml 
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Фигура 7. IP-10 по време на противовирусното лечение при 

20-те проследени пациенти с хронична HCV инфекция 

 

Не се утановява корелация между изходните стойности на IP-10 и 

постигането на ТВО. Установява се, обаче корелация между нивата на IP-

10 на 12-та седмица и постигането на ТВО (р=0.003, r=0.641). Като по-

ниските стойности на 12-та седмица се асоциират с постигане на ТВО. 

Има статистически значима разлика между IP-10 на 12 седмица  при 

пациентите със ТВО и без ТВО (р=0.005). 

Нивата на IP-10 -12-та седмица  при пациентите без ТВО са 94,09 pg/ml 

(61,42-142,30) (медиана, граници), а на 12-та седмица при пациентите с 

ТВО – 65,64pg/ml (19,26-92,56) (медиана, граници). 

 IP-10 и GGT 

IP-10 pg/ml 
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       Подобна динамика се наблюдава при стойностите на GGT. При 

пациентите без RVR се наблюдава значим спад на третия месец спрямо 

изходните p=0.005. 

      Установи се корелация между изходните стойности на IP-10 и GGT 

(r=0.575; p=0.008).  

 IP-10  и вирусен товар 

       При 14 от 20-те пациенти с хронична HCV инфекция изходните нива 

на IP-10  бяха под 150 pg/ml, а при останалите 6 пациенти са между 150 и 

400 pg/ml. HCV RNA изходни нива бяха под 400 000 IU/ml при 13 

пациенти и над 400 000 IU/ml при 7. 

При 10 от 14-те пациенти с IP-10 под 150 pg/ml, HCVRNA изходните нива 

бяха под 400 000 IU/ml. При 3 от 6 пациенти с IP-10 нива над 150 pg/ml, 

HCVRNA изходни стойности бяха над 400 000 IU.  Но не се установи 

статистически значима корелация между вирусния товар и IP-10.  

 IP-10 и други изходни показатели 

      Не се установява статистически значима разлика в изходните нива на 

вит Д., вит. В12, фолева киселина, GGT, ALAT, липидния профил и BMI в 

зависимост от нивото на IP-10 /под 150 pg/ml и над 150 pg/ml. Въпреки, че 

10 от 12 пацинети с нормално тегло имат стойности на IP-10 под 150 pg/ml.  

       Установиха се значими  корелации между изходните стойности на IP-

10 с изходни стойности на ASAT и GGT (Табл. 8). Не се установи 

корелация между изходните нива на IP-10 и пола, възрастта, изходни 

стойности на ALT,нивата на витамин В 12, фолиева киселина, витамин Д, 

компонентите на липидния профил, хистологична актовност и степентта на 

фиброза.  
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Таблица 8. Корелация между IP-10 /изходни стойности/ и 

други параметри. 

 

Kорелация на изходни нива на 

IP-10 със следните показатели 

P 

АСАТ 0.024* 

r=0.530 

ГГТ 0.008* 

r=0.575 

АЛАТ >0.05 

Фолиева киселина >0.05 

Серумни нива на витамин B12 >0.05 

Серумни нива на витамин D >0.05 

LDL >0.05 

HDL >0.05 

TG >0.05 

ИТМ >0.05 

             

            IL28 B и IP-10 

Не се установява корелация между IL28B генотипа и нивата на IP-10 

(изходни, 4 седмица и 12 седмица), р>0.05. 

Петима пациенти с напреднала HCV свързана чернодробна болест. 

Изходните характеристики на пациентите са показани в табл. 9. 

Таблица 9. Изходни характеристики на пациентите. 

 
характеристика  

Брой пациенти 5 

Възраст – медиана, граници 63 години /60-71/ 

Мъже/жени 2/3 

Чернодробна цироза (Child А) 4/5 пациенти 

Високостепенни варици на хранопровода (3-4ст) 1 пациент 

Вирусологичен отговор на предишна стандартна двойна терапия 

Рецидив 

Без отговор 

 

2 пациенти 

3 

 

Изходните нива на HCVRNA, ALT и IP-10 са показани в табл.10. Всички 

пациенти имаха високи нива на IP-10 (>150pg/ml) и повишени 

аминотрансферази. 
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Таблица 10. Изходни нива (медиана) на HCV RNA, ALT и IP-10 при 

проследените 5 пациенти. 

 
 Изходни нива, медиана, граници 

HCVRNA IU/ml 895 000 /66500-2 840 000/ 

ALT IU/ml 84 /45-103/ 

IP-10 pg/ml 365 /274-501/ 

 

По време на лечението наблюдавахме първоначално леко повишаване на 

АЛАТ на 40-ти ден при всички пациенти (p=0.043). При 4/5 пациенти 

нивата на ALT намаляват в последствие и влизат в нормални граници на 3 

месец (p=0.043). При последния пациент нивата на ALT се понижават, 

спрямо изходните, но не достигат нормални стойности (фиг.8.). 

Установява се статидтически значима разлика между изходните нива на 

АЛТ и тези на 12-ти месец (p=0.042) общо при 5-мата пациенти. Нивата на 

ГГТ се понижават също при първите 4-ма пациенти и остава непроменени 

при последния. Последният пациент е с чернодробна цироза – 

компенсирана Чайлд А с тежка портална хипертония  /високо-рискови 

варици на хранопровода, лигирани няколко пъти/. 

Фигура 8. Серумни нива на ALT по време на терапевтичния 

режим 

 

0
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По време на лечението с посочената схема нивата на IP-10 се увеличават от 

(7 до 82%) на 10-20 при 4 от 5-те пациенти (като при 3-ма увеличението 

беше на 10-ти ден и при един – на 20-ти ден). След това наблюдавахме 

тенденция към намаляване (при същите 4 пациенти) на 40-ти -60-ти ден. 

Статистически значима разлика се установява между изходните нива и 

тези на 3 месец (P 0.043). На 12-ти месец понижението на нивата спрямо 

изходните е с повече от 50%  (от 64 to 89%) (P=0.043). При последния 

пациент имаше редукция на 60-ти ден, но като цяло нивата остават 

стабилни по време на лечението (Фиг.9). 

Фигура 9. IP-10 нива по време на Isoprinosine – Ribavirin 

терапевтичния режим при проследените 5-ма пациенти 

 

 
 

 

Нивата на HCV RNA флуктуират по време на терапията. Не се установява 

статистически значима разлика между изходните нива и тези на 12-ти 

месец (p>0.05).  

За същия период се наблюдава редукция на хемоглобина (изходно – 12-ти 

месец) (Р=0.043). Като анемия се появи при 3 пациенти. Установихме 

позитивна корелация между изходните стойности на тромбоцитите и 

0

100
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Изходно 10 ден 20 ден 40 ден 60 ден 3  месец 6 месец 12 месец

1 2 3 4 5 пациент

IP-10 pg/ml
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нивата на IP-10  (Р=0.037, r=0.900). Не се установи корелация между 

изходните нива на IP-10 и тези на GGT, HCV RNA, ALT, Hgb. По-време 

на лечението броят на тромбоцитите нарастват, с изключение на 5-ия 

пациент, където остават ниски (фиг.10). 

Фигура 10. Тромбоцитен брой по време на терапевтичния режим 

 
 

Всички пациенти имаха нормални стойности на албумин, преди 

лечението, без значими промени по време на проследяването. 

При двама пациенти се наблюдава леко увеличение на пикочната 

киселина. При един пациент (жена) се прояви лимфопения, но без 

инфекциозни или други усложнения (фиг.11). Увеличаването на 

пикочната киселина се свързва с метаболизма на инозиновата молекула. 

Рибавирин също може да доведе до увеличаване на нивата на пикочната 

киселина в серума, дължащо се на неговия метаболизъм и на хемолизата 

на еритроцитите (Кратка характеристика на продукта).  
 

Фигура 11. Лимфоцитен брой по време на лечението 
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3. Допълнителни метаболитни показатели (витамин  Д,  фолати, 

витамин В 12, липиди) и значението им за терапевтичния отговор 

при пациенти с хронична HCV с  ненапреднало чернодробно 

увреждане   

Всички 20 пациенти са с нормални изходни стойности на фолиева 

киселина. Само при един от пациентите, който в последствие постига 

RVR и един пацинет, който не постига RVR, имат леко изразен дефицит 

на витамин В12.  

Разпределението на нашите пациенти спрямо отговора на лечение, пола и 

нивата на витамин Д са показани на таблица 11. 

Таблица 11. Серумни нива на витамин Д, спрямо отговора на лечение 

и пола на пациентите. 

 

 RVR Пол 

Витамин Д без RVR с RVR Мъж жена 

Достатъчност 80-200 

nmol/L 

4 0 2 

 

2 

Лека недостатъчност 

50–79,9 nmol/L 

 

3 5 4 4 

Изразена 

недостатъчност 25–

49,9 nmol/L 

 

3 4 4 3 

Дефицит 0-24,9 nmol/L 

 

0 1 0 1 

тежък vit D дефицит < 

15 nmol/L 

0 0 0 0 

 

Повечето от нашите пациенти (16/20) са със субоптимални нива или 

недостатъност, които не са свързани с отговора. Още повече, 4 пациенти, 
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с достатъчност, в последствие не постигат RVR. Не се установява 

знaчима корелация между нивата на витамин Д и постигане на RVR 

(p=0.241) и ТВО (p=0.844). 

Липиден профил 

       LDL. Медианата на изходните нива е 2,74 mmol/l (1,65-4,17). При 7 

от 20-те пациенти се установяват стойности на LDL над нормата /3mmol/l/, 

като 6 от тях са мъже. Установява се корелация на стойностите на LDL с 

пола, като при мъжете – те са по-високи (p=0.014,r=0.538). Има и 

статистически значима разлика между стойностите на LDL при мъже и 

жени /р=0.019/ По-високи са стойностите на TG и VLDL при мъжете 

(р=0.023), в сравнение с жените, като при жените стойностите на HDL са 

по-високи (р=0.005). Не се установява корелация между LDL, HDL, VLDL 

и TG с отговора към терапия /RVR/ /p=0.05/, нито с ТВО (p>0.05). Не се 

установява разлика в стойностите при пациенти с постигнат RVR и без 

RVR. 

4. Серумните нива на IP- 10  и промяната им при стандартната 

терапия на  хронична HBV инфекция  с нуклеозидни аналози или Peg-

interferon-alfa-2a.  

При 19 пациенти с хронична HBV инфекция на терапия с NUC  и при 10 от 

проследените пациенти с хронична HBV инфекция на терапия с Peg-INF- 

alfa 2a (от група II) бяха проследени нивата на IP-10 изходно и 3 месец 

(табл.12). 

Таблица 12. Нива на IP-10 (медиана, граници) при пациенти с 

хроничен хепатит HCV или HBV (непараметричен анализ – между 

периодите на проследяване в отделните групи). 
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Група пациенти/ IP-10 

pg/ml серумни нива 

IP-10 pg/ml – изходни 

нива 

Медиана, граници 

IP-10 pg/ml 

3-ти месец 

Медиана, граници 

p 

(Wilcoxon-

непараметр

ичен 

анализ) 

20 пациенти с хронична 

HCV инфекция  

119,32 

40,24-345,75 

74,63 

19,26-181,18 

0.003* 

19 пациенти с хронична 

HBV инфекция на 

лечение с NUC 

 

51,54 

7,19-189,45 

42,12 

20,96-108,05 

0.398 

10 пациенти с хронична 

HBV инфекция на 

лечение с Peg-IFN alfa 

2a 

 

72,20 

35,01-382,38 

 

67,02 

10,66-418,68 

0.799 

Общо пациенти с 

хронична HBV 

инфекция с изследвани 

нива на IP-10  

64,03 

7,19-382,38 

45,72 

10,66-418,68 

0.770 

 

Не се установява корелация между изходните стойности на IP-10 и стента 

на фиброза, както при пациентите с хронична HBV. Няма корелации и 

между изходните и на трети месец стойности на IP-10 със съответно 

стойностите преди лечение и на трети месец  на HBV DNA, ALT, HBsAg (и 

при пациентитите на терапия с NUC и ИФН). Не се установява 

статистически значима разлика между изходните стойностите на IP-10 при 

HBeAg /-/ и /+/ пациенти, както и между пациенти с негативна виремия на 

трети месец и такива с налична виремия. Няма статистически значима 

разлика при пациенти с цироза и пациенти с ХХВ (при пациентите на 

терапия с NUC).  

Изходните нива на IP-10 при пациентите с С хепатит (20-те пациенти) са 2  

пъти по-високи от тези при пациентите с хронична В инфекция (р=0.002) 

(фиг.12). 

Фигура 12. Изходни нива на IP-10 при пациенти с хронична HBV и 

HCV инфекция 
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Като при пациентите с хронична В инфекция, няма статистическа 

промяна на нивата на 3-ти месец, спрямо изходните, както при 

пациентите на терапия с интерферон, така и на терапия с NUC (табл.12, 

фиг.13).  

 

Фигура 13. IP-10 по време на лечение с IFN или NUC 

 

IP-10 pg/ml 
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5. Количествен HBsAg при HBeAg-позитивни и HBeAg негативни 

пациенти, провеждащи терапия с нуклеозидни аналози или Peg-

interferon-alfa-2a.  

При 20 пациенти, с хронична HBV инфекция, при които се започна 

терапия с NUC  изследвахме  количествен HBsAg – изходно, 3 и 12-ти 

месец. 

 

Таблица 13. Изходни характеристики на пациентите с хронична HBV 

инфекция на лечение с NUC. 

 
 HBe-позитивни HBe-негативни 

Брой пациенти                                                  9 11 

 Възраст - медиана, граници 37  

(29-60) 

47  

(34-63) 

Male /female (n) 6/3 10/1 

АЛАТ U/L– медиана, граници 40  

(25-185) 

79  

(17-482) 

HBV DNA IU/ml – медиана, граници 11 842 000 

(6 654-496 000 000) 

1 110 000 

(279-32 115 000) 

количествен HBsAg IU/ml – 

медиана, граници 

9319 

/1724-311 150/ 

2683 

/174-12140/ 

Чернодробна хистология  

/METAVIR/: 

  

Хроничен хепатит /F 0-3/ 5 7 

 HBe-позитивни HBe-негативни 

Без ЧБ /чернодробна цироза – Чайлд 

А/ 

3 2 

Без ЧБ /хроничен хепатит/ 1 2 

НУК терапия:   

Tenofovir /брой пациенти/ 5 3 

Entecavir /брой пациенти/ 3 7 

Telbivudine /брой пациенти/ 1 1 

 

Чернодробна биопсия (по Mengini метод) – преди лечението е проведена 

при 12 от 20-те и е оценена по METAVIR системата. Петима пациенти, 

при които не е проведена чернодробна биопсия са с клинични и 

ехографски белези за чернодробна цироза (F4), докато останалите 3-ма 

без чернодробна биопсия са с хроничен хепатит. 
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Изходните нива на HВsAg при HBeAg-позитивните пациенти бяха три 

пъти по-високи в сравнение с HBeAg–негативните пациенти (Табл.14).  

 

Таблица 14. Изходни нива на HBV DNA, АЛАТ и количествен 

HBeAg-позитивни пациенти и HBeAg–негативни пациенти.  

 
Показател 

медиана, граници 

HBeAg (+) 

 

HBeAg (-) 

 

p* 

HBV DNA  [IU/ml] 11 842 000 

(6654 –496 000 000) 

1 110 000 

(279-32 115  000) 

0.152 

HBsAg  [IU/ml] 9319 

(1721-311 150) 

2683 

(174-12 140) 

0.002 

АLAT  [U/L] 40 

(25-186) 

79 

(17-482) 

0.552 

           *Mann-Whitney–непараметрричен анализ 

 

Резултати при HBеAg (+) пациенти 

Нивата на количествения HBsAg, HBV DNA и АLT изходно и по време на 

лечението с NUC при HBeAg (+) пациенти са представени на таблица 15. 

 

Таблица 15. Количествен HBsAg, HBV DNA и АLT – изходни нива и 

по време на лечението с NUC при HBeAg (+) пациенти. 

 
П 

а 

ц 

и 

е 

н 

т 

HBsAg 

IU/ml 

изходно 

HBsAg 

IU/ml 

3-ти 

месец 

HBsAg 

IU/ml 

12-ти 
 
месец 

ALT 

U/L 

изх. 

ALT 

U/L 

3-ти 

 месец 

ALT 

U/L 

12-ти 

месец 

HBV 

DNA 

IU/ml 

изходно 

HBV 

DNA 

IU/ml 

3-ти 

месец 

HBV 

DNA 

IU/ml 

12-ти
 

месец 

1 43460 34573 8390 40 34 64 496000000 134000 471 

2 1721 1798 2606 38 49 33 6654 0 0 

3 4468 4609 3501 53 42 30 523000 41 0 

4 32516 15851 102 186 27 24 294000000 980 0 

5 311150 134580 17248 91 100 38 288800000 15200 0 

6 6792 5978 5238 38 32 25 295000 0 0 

7 46332 27027 37323 40 16 14 11842000 0 0 
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П 

а 

ц 

и 

е 

н 

т 

HBsAg 

IU/ml 

изходно 

HBsAg 

IU/ml 

3-ти 

месец 

HBsAg 

IU/ml 

12-ти 
 
месец 

ALT 

U/L 

изх. 

ALT 

U/L 

3-ти 

 месец 

ALT 

U/L 

12-ти 

месец 

HBV 

DNA 

IU/ml 

изходно 

HBV 

DNA 

IU/ml 

3-ти 

месец 

HBV 

DNA 

IU/ml 

12-ти
 

месец 

8 8346 10897 12044 25 29 29 240400000 114 0 

9 9319 11474 7596 27 29 22 12600 0 0 

Мед. 9319 11474 7596 40 32 29 11 842 000 

 

41 0 

 

Установи се статтистически значима корелация между изходните 

стойности на HBsAg и HBV  DNA (r=0.683; p=0.042, Spearmen), но няма 

корелация между изходните нива на HBsAg и ALT (p>0.05).  

По време на лечението серумните HBV DNA нива прогресивно намаляват 

при всички пациент и достигат но неустановими нива на етап от 

лечението 3, 6, 9 и 12-ти месец при съответно 4/9, 6/9, 8/9 и 8/9 от 

пациентите. Не беше наблюдавана нито HBeAg-загуба, нито HBsAg-

загуба или сероконверсия.   

Кинетиката на серумните нива на HBsAg се различава от бързата 

кинетика на серумните нива на HBV DNA по време на терапията с NUC. 

Три месеца след започване на лечение с NUC нивата на HBsAg се 

увеличават с около 20% при двама пациенти и остават относително 

непроменени при 3-ма пациенти. Понижаване с най-малко 20% се 

наблюдава при 4/9 от пациентите.  

На 12-ти месец от лечението, при 6-ма от HBeAg-позитивните пациенти 

се наблюдава понижаване на нивата на HBsAg нивата с най-малко 20% в 

сравнение с изходните. Наблюдавахме следните модели на промените в 

нивата на HBsAg:  

 Бърз спад (> 20% на 3
ти

 месец и  > 0,5 log10 IU/ml на 12
ти

 месец) се 

установи при 3-ма пациенти (1
ви

, 4
ти

 и 5
ти

 пациент; Табл. 15, фиг.14). При 
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2-ма от тях понижението е с >1 log 10 IU/ml. Изходните характеристики 

на тези двамата пациенти (№4 и №5) са: мъжки пол, възраст под 40 

години, лека степен на чернодробно увреждане, висок вирусен товар 

(около 8,5 log10 IU/ml), с изходни нива на HBsAg level >4,5log10 IU/ml, и 

повишени нива на АЛАТ ( 2,3 до 4,6 пъти над горна граница). Третият 

пациент (№1), при когото редукцията на HBsAg е > 0,5 log10 IU/ml, но < 

1log10 IU/ml: е 60 годишна жена с напреднала фиброза (F3), висок 

вирусен товар (над 8,5 log10), HBsAg >4,5 log10 IU/ml нормални 

стойности на ALT.  

Фигура 14. Бърз спад на HBsAg (>0,5 log IU/ml на 12-ти месец) при 

пациент №1, 4, 5 

   

 Бавен спад (> 20%, но < 0.5log 10 IU/ml на 12
ти

 месец) се установи при 

2-ма пациенти (№3 и №6) – Табл. 15  

 Бавно покачване (непрекъснато леко покачване с >20% на 12
ти

 месец) 

се установи при 2-ма пациенти (№2
 
и №8) – Табл. 15. При единия от тях 

имаше ранно повишаване на HBsAg на третия месец (№8). 

 Флуктуиране на HBsAg беше наблюдавано при 2-ма пациенти (№7 и 

9); Табл. 15). При единия пациент количествения HBsAg първоначално се 

0

1

2

3

4

5

6

изх. 3ти 12ти месец

1ви

4ти

5ти 
пациент

HBsAg log IU/ml
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понижава на 3
ти

 месец и в последствие се повишава на 12
ти

 месец. При 

втория случай HBsAg се повишава на 3
ти

 месец и се повишава на 12
ти 

месец. И при двамата пациенти, независимо от флуктуацията се 

наблюдава редукция на HBsAg нивата с най-малко 20% на 12
ти

 месец 

спрямо изходните.  

 

Резултати при HBsAg (-) пациенти 

 

Изходните нива на количествения HBsAg, HBV DNA и ALT и по време на 

лечението с NUC при HBeAg(-) пациенти са показани на табл. 16.  

Таблица 16. Количествен HBsAg, HBV DNA и АLT – изходни нива и 

по време на лечението с NUC при HBeAg (-) пациенти. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

При HBeAg (-) пациенти няма статистически значима корелация между 

изходните нива на HBsAg и  HBV DNA, както и между изходните нива на  

HBsAg и ALT. 

П 

а 

ц 

и 

е 

н 

т 

HBsAg  
IU/ml 
изх. 

HBsAg 
 IU/ml 
3

 
–ти 

мес. 

HBsAg  
IU/ml 
12

 
–ти 

мес. 

ALT  
U/L 
изх. 

ALT 
U/L 
3-ти 
 мес. 

ALT 
U/L 
12-ти 
мес. 

HBV 
DNA 
IU/ml 
изх. 

HBVDNA 
 IU/ml 
3-ти

 
мес. 

HBV 
DNA 
IU/ml 
12-ти 
мес. 

1 3943 4339 4266 157 24 21 2430000 538 0 

2 259 238 228 17 13 12 2148 0 0 

3 2847 4606 3354 172 29 19 336500 0 0 

4 12140 10118 10869 45 45 33 32115000 75700 0 

5 2092 2072 2056 81 17 16 294000 0 0 

6 4168 3512 4015 79 25 17 1430000 136 0 

7 4167 4109 2873 38 28 34 1009 47 0 

8 1128 4278 4398 140 23 15 1250000 34 0 

9 1425 1738 1736 482 27 18 5888000 1730 0 

10 174 151 126 35 23 21 1110000 0 0 

11 2683 2780 2634 23 34 18 279 0 0 

Мед 2683 3512 2873 79 25 18 1 110 000 
 

34 0 
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По време на лечението нивата на HBV DNA прогресивно се се понижават  

при всички пациенти и стават неустановими на 3, 6, 9 и 12
ти

 месец от 

лечението при 5/11, 9/11, 10/11 и 11/11 от пациентите съответно. Не се 

установи HBsAg-загуба при нито един от пациентите (табл.16).   

На 3
ти

 месец от лечението, HBsAg се покачва при 3/11 от HBeAg-

негативните пациенти с 10 до 280% и остават подобни на 12
ти

 месец.  

На 12
ти

 само при един пациент (№7, Табл. 16) се наблюдава слабо 

понижаване на HBsAg спрямо изходните нива, но не ≥0.5log10 IU/ml. 

Останалите 10 HBeAg-негативни пациенти остават със стабилни нива на 

HBsAg в сравнение с изходните или тези на 3
ти

 месец (Табл. 16).   

При всички 20 пациенти (HBeAg-позитивни и HBeAg-негативни) не се 

установява статистически значима разлика между изходните нива на 

HBsAg и тези на 12
ти

 месец, както и в отделните групи HBeAg-позитивни 

и HBeAg-негативни (Wilcoxon, p>0.05). Не се установява статистически 

значима разлика между изходните нива на HВsAg при пациентите с 

хроничен хепатит и тези с цироза (в цялата група от 20 пациенти) ( 

р>0.05). Няма корелация между степента на фиброза и нивата на HBsAg. 

Не се установява статистически значима разлика между HВsAg при 

пациентите с неоткриваема и откриваема HBV DNA на трети месец от 

лечение. Няма статистически значима разлика между нивата на HBsAg на 

12
ти

 месец от лечението при пациенти лекувани с Tenofovir и Entecavir. 

 

31 пациенти - с ХХВ на лечение с Peg-IFN alfa-2a (табл. 17) 

 

Таблица 17. Изходни характеристики на пациентите на лечение с 

Peg-IFN alfa-2a. 
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 Всички HBe-позитивни HBe-негативни 

Брой пациенти                                                                   31                   5            26 

Възраст - медиана, граници 35 

21-55 

30 

22-41 

35,5 

21-55 

Мъже /жени (бр.) 26/5 5/0 21/5 

АЛАТ U/L– медиана, 

граници 

66 

30-268 

100 

36-240 

58,5 

30-268 

HBVDNA IU/ml – медиана, 

граници 

443800 

1750-337 800 000 

11 900 000 

38 270-337 800 000 

202 100 

1750-9 420 000 

количествен HBsAg IU/ml – 

медиана, граници 

7134 

128-139800 

36399 

788-139 800 

5470 

128-76002 

Чернодробна хистология  

/METAVIR/: 

   

F0 

F1 

F2 

F3 

0 

14 

13 

3 

0 

1 

3 

1 

0 

13 

10 

2 

Чернодробна цироза /F4/ 0 0 0 

Без ЧБ /хроничен хепатит/ 1 0 1 

 

Чернодробна биопсия (по Mengini метод) – преди лечението е проведена 

при 30 от 31-та пациенти и е оценена по METAVIR системата. При 

единия пациент, при който не е проведена чернодробна биопсия – няма 

пациенти с клинични, ехографски или хистологични данни за ЧЦ. 

Изходните нива на HВsAg при HBeAg-позитивните пациенти бяха около 

6 пъти по-високи в сравнение с HBeAg–негативните пациенти (p=0.037) 

(табл. 17, 18 ).  Изходните стойности HBV DNA при HBeAg-позитивните 

пациенти също бяха статистически значимо по-високи от тези при 

HBeAg-негативните (p=0.016). Не се установи статистически значима 

разлика между изходните нива на АЛАТ (табл. 18).  

Таблица 18. Изходни нива на HBV DNA, АЛАТ и количествен HBsAg 

при HBeAg-позитивни пациенти и HBeAg–негативни пациенти. 

 

Показател 

медиана, граници 

HBeAg (+) 

 

HBeAg (-) 

 

p* 

HBV DNA  

[IU/ml] 

11 900 000 

38 270-337 800 000 

202 100 

1750-9 420 000 

0.016* 

HBsAg  [IU/ml] 36399 

788-139 800 

5470 

128-76002 

0.037* 

АLAT  [U/L] 100 

36-240 

58,5 

30-268 

0.195 
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       *Mann-Whitney–непараметричен анализ 

 

Резултати при HBeAg /+/ пациенти на лечение с IFN 

Изходните характеристики на HBeAg /+/ пациенти са представени в 

табл.17. Динамиката на HBV DNA, HBsAg и ALT – изходно и в хода на 

лечението са показани в табл. 19.  

 

Таблица 19. Серумни нива на HBV DNA, АЛАТ и количествен HBsAg 

(медиана, граници) при HBeAg-позитивни пациенти изходно и по 

време на стандартна IFN терапия. 

 

Показател 

медиана, 

граници 

изходни 

стойности 

3-ти месец 

 

6-ти 

месец 

9-ти 

месец 

12-ти 

месец 

HBV DNA  

[IU/ml] 

11 900 000 

38 270-337 800 000 

0* 

0 - 341 000 000 

0 

0-40260 

0 

0-0 

0 

0-108 660 

HBsAg  

[IU/ml] 

36399 

788-139 800 

7573 

846 – 77308 

51 

0 - 26961 

320 

0-17809 

196,5 

0-11572 

АLT  

 [U/L] 

100 

36-240 

133 

28 – 168 

60 

21 - 162 

48 

18-58 

40 

20-91 

                *кратък начин за изобразяване в таблиците на неоткриваема виремия.  
 

Трима от HBeAg /+/ пациенти негативират HBV DNA още на 3 месец от 

лечението (пациенти № 1, 2 и 5 от табл. 20), един от останалите пациенти 

постига ранен вирусологичен отговор, без HBV DNA да е негативна (№4) 

и при един пациент (№3) няма ранен вирусологичен отговор и терапията 

беше спряна на 6 месец.  

Таблица 20. Серумни нива HBV DNA и HBsAg – изходно и в хода на 

лечение с IFN при HBeAg-позитивни пациенти. 
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П

а

ц

и

е

н

т 

Изходно 3-ти месец 6
 
-ти месец 9-ти месец

 
12-ти месец 6 

месеца 

след 

края на 

лече-

ние 

 HBV 
DNA  

IU/ml  

HBsAg 

IU/ml 

  

HBV 
DNA   

IU/ml 

HBsAg 

IU/ml 

 

 

HBV 

DNA 

IU/ml   

HBsAg 

IU/ml 

  

 

HBV 

DNA  

IU/ml  

HBsAg 

IU/ml 

 

 

HBV 

 DNA 

IU/ml  

HBsAg 

IU/ml 
HBV DNA  

IU/ml 

1 38270 788 0* 846 0 762 0 634 0 393 78 000 

2 1 953 
200 

30910 0 27450 0 26961 0 17809 10866
0 

11572 29 540 

3 337 
800 
000 

139800 341 
000 
000 

77308 40260 26      

4 118 
500 
000 

78452 4000 7573 0 51 0 6 0 <0,05 ** 

5 209 
000 
000 

36399 0 5798 0 <0,05 0 <0,05 0 <0,05 ** 

*Използавано за краткост, вместо неоткриваема HBV DNA 

** Терапията е удължена и продължава на този етап, като виремията е 

негативна 

Наблюдават се следните модели, според изходните нива на HBsAg, HBV 

DNA и тяхната динамика (табл.20): 

1) Ниски изходни нива на HBsAg <1000 и вирусен товар <100 000 IU/ml 

(пациент №1) - Леко покачване на HBsAg на 3 месец (с <10 %) и 

негативиране на HBV DNA на 3 месец и последващ бавен спад на 

HBsAg (спад на 12 месец с 50%, спрямо изходните). Не се постига 

ТВО. При проследяване на пациент № 1, 1 година след лечение, HBV 

DNA беше значимо спаднала – до 80 IU/ml, при нормални 

аминотрасферази и HBsAg 

2) Високи изходни нива на HBsAg (>30 000) и на HBVDNA (> 1 000 000 

IU/ml) 

2.1 Лек спад на HBsAg (<10%) на трети месец и негативиране на 

HBVDNA на 3 месец и продължаващ бавен спад на HBsAg (на 12 



 

78 
 

месец с между 50 и 65%) (пациент 2) – в последствие не се постига 

ТВО. 

2.2 значим спад на HBsAg на 3 месец (с >10%, между 45 и 90%) 

- и липса на спад на виремията (липса на ранен вирусологичен 

отговор) (пациент 3). При този пациент терапията беше спряна, тъй 

като освен липса на отговор на 3-ти месец, нивото на HBsAg  на 

трети месец беше > 1500 IU/ml.   

-ранен вирусологичен отговор със или без негативиране на 

виремията (пациенти №4 и 5).  При тях терапията беше удължена 

(виж по-долу), като при пациент 4 имаше anti-HBs на 12 месец, а при 

пациент 5 на 15-ти месец. 

Резултати при HBeAg /-/ пациенти на лечение с IFN 

Изходните характеристики на HBeAg/-/ пациенти, преди започване на 

лечението са посочени в табл. 17. 

Таблица 21. Серумни нива на HBV DNA, АЛАТ и количествен HBsAg 

(медиана, граници) при HBeAg-негативни пациенти изходно и по 

време на стандартна IFN терапия. 

 

Показател 

медиана, 

граници 

изходни 

стойности 

3-ти месец 

 

6-ти  месец 9-ти 

месец 

12-ти 

месец 

HBV DNA   

[IU/ml] 

202 100 

1750-9 420 000 

0 

0 - 55962 

0 

0-41926 

0 

0-298 000 

       0 

0-

21960000 

HBsAg   

[IU/ml] 

5470 

128-76002 

5983 

47-49760 

3947 

0 – 98000 

1158 

0-24050 

2797 

0-64160 

АLT  

 [U/L] 

58,5 

30-268 

62 

12-286 

51 

14 – 237 

40 

10-115 

29 

9-127 

 

Таблица 22. Статистическа разлика между изходните стойности на 

HBV DNA, АЛАТ и количествен HBsAg и съответно 3, 6, 12 месец на 

лечение при HBeAg /-/ пациенти. 
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Статистическа 

разлика (Wilcoxon) 

р изх.- 3 месец изх.- 6 месец    изх.-9 месец изх.-12 месец 

HBV DNA   0.000* 0.000* 0.000* 0.000* 

 HВsAg 0.313 0.253 0.020* 0.007* 

АLT 0.959 0.122 0.003* 0.000* 

 

Половината от HBeAg /-/ пациенти (13) негативират HBV DNA още на 3 

месец от лечението, а при другата половина има ранен вирусологичен 

отговор без HBV DNA да е негативна (спад на HBV DNA на трети месец, 

спрямо изходното ниво, с > 1 log10) (табл.23,24). Установяви се 

статистически значима разлика между изходните нива на HBV DNA и 

тези на 3, 6, 9 и 12-ти месец (p<0.05). Статистическа разлика се 

установява между изходните нива на HBsAg и тези на 9 и 12-ти месец 

(Таблица 22).  

За 24/26 от пациентите (останалите не са стигнали този етап) имаме 

информация за отговора 6 месеца след края на терапия. При 2-ма (№18 и 

21) терапията е удължена и още продължава. При 11/24 пациенти има 

добър отговор 6 месеца след терапията HBV DNA <2000 IU/ml (< 10 000 

cp/ml) и нормални аминотрасферази и при 6 от тези 11 пациенти HBV 

DNA е негативна (табл.23,24).  

При пациент №15 терапията беше спряна на 6-ти месец, поради сериозна 

странична реакция – генерализиран обрив. 

При проследяване динамикта на HBsAg, може да се набележат следните 

тенденции: 

1) Увеличаване на нивата на 3 месец, спрямо изходните (>10%) -  9 

от 26-мата пациенти 

2) Без промяна на 3 месец (до 5%) -  2-ма  
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3) Понижаване на 3 месец, спрямо изходните: 14 пациенти 

-5-9,99% - 2 пациенти 

-10-29,9% - 3 пациенти 

-30-49,9 -6 пациенти 

-50 и > -3 пациенти 

При един от пациентите (№26) няма информация за изходните нива на 

HBsAg. 

Спрямо последваща промяна (след 3 месец) се наблюдават следните 

тенденции: 

1) Понижава се от 6 месец, спрямо 3 месец и в последствие 

продължава да пада бавно и леко или флуктулира -11 пациенти 

2) Повишава се на 6 месец, спрямо 3 м и лек спад или флуктуира – 6 

пациенти 

3) Спада след 3-ти месец и на 12 месец спада, спрямо изходното ниво 

е с 90 и >90%  -8 пациенти 

A. HBeAg- негативни пациенти с редукция на HBsAg на трети 

месец, спрямо изходните нива (табл. 23) 

Таблица 23. Серумни нива на HBV DNA и HBsAg изходно и по време 

на лечението с Peg-IFN при HBeAg-негативни пациенти с редукция 

на HBsAg на третия месец. 

 
п 
а 

ц. 

Изходно 3-ти месец 6-ти месец 9-ти месец 12-ти месец 6 месеца 

след края 

на 

лечение 

 HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 
UI/ml 

 

 

HBV 
DNA 

UI 

/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

 

HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
UI/ml 

 

 HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 

UI/ml 
HBV 
DNA 

UI/ml 

2 1750 76002 0* 49760 0 98000 0 24050 0 64160 9500 

3 519231 11312 577 3251 0 1046 0 810 136 806 0 
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п 

а 

ц. 

Изходно 3-ти месец 6-ти месец 9-ти месец 12-ти месец 6 месеца 

след края 

на 

лечение 

 HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 
UI/ml 

 

 

HBV 
DNA 

UI 

/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

 

HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
UI/ml 

 

 HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 

UI/ml 
HBV 
DNA 

UI/ml 

7 30200 1059
0 

221 5458 0 1714 0 1158 0 813 1220 

8 3 090 
000 

1105
7 

3110 8337 25 376 0 15 0 <0,05 ** 

13 337000 8448 0 5913 0 530 0 373 0 394 0 
16 59800 4774

4 
599 4130

0 
430 6194

1 
  464 56309 4056 

17 3560 1007 3520 551 759 893 582 910 0 1036 8968 
18 714000 535 0 187 0 76 0 79 0 52 **  
19 21100 859 0 572 0 <0,0

5 
0 <0,0

5 
0 <0,05 

** 
20 1 862 

000 
312 0 282 0 256 0 106 1995 321 1472 

 

21 674000 1866 0 1135 0 14 0 1,33 0 <0,05 ** 
22 2460 2999

7 
193 2706

0 
577 1667

6 
0 1952

5 
0 16511 143 

23 67200 268 0 47 0 14 0 <0,0
5 

0 <0,05 0 

25 3 340 
000 

1137
6 

1858 1001
0 

0 1018
7 

0 1099
4 

0 9611 53580  

*използвано за кратко, вместо неоткриваема 

**терапията е удължена  

При един от пациентите със спад на HBsAg с повече от 90%, спрямо 

изходните нива – няма отговор в края на терепия (EOT) – налице е 

виремия. Това пациент № 3 от таблица 23. Шест месеца след лечение и 

при пролседяване 2 години след лечение HBsAg беше <0.05, a HBV DNA 

– негативна. На третата година след лечение – HBV DNA беше негативна 

и имаше налични anti-HBsAg – 20 IU/ml. 

При 3-ма от тези 8 пациенти, при които има спад на 12 месец с повече от 

90%, спадането на HBsAg на третия месец, спрямо изходното ниво е с 50 

% или повече е от 50% (пациент № 3, 18, 23). При 4-ма този спад на трети 

месец е между 30-49,9% (пациент №7, 13, 19, 21) и при 1 пациент - 10-
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29,9% (№ 8). При 3 от тези 8 пациенти изходните нива са били под 1000 

UI/ml, при 2-ма – 1000-10 000 и при 3-ма >10 000. 

При 4-ма от 14-те пациенти, при които има спад на 3-ти месец, на 6-ти 

месец има повишаване, а в последствие спад или флуктуация, а при двама 

от 14-те пациенти има понижаване на 6 месец и в последствие 

флуктуиране. 

При 6/14 HBeAg –негативните пациенти с понижаване на HBsAg на трети 

месец, има вирусологичен отговор 6 месеца след края на терапията (HBV 

DNA < 2000 IU/ml) и при 3-ма от тези 6 HBV DNA е негативна. Една 

година след лечение – HBV DNA беше < 2000 IU/ml при същите 6 

пацеинти, като при 4-ма беше негативна. 

При 4/14 терапията беше удължена, като при 2-ма терапията продължава 

и в настоящия момент (описано в глава 6.), а при другите 2-ма HBV DNA 

е негативна след спиране на удължената терапия.  

B. HBeAg- негативни пациенти с повишаване или липса на 

промяна на HBsAg на трети месец, спрямо изходните нива (табл. 24) 

Таблица 24. Серумни нива на HBV DNA и HBsAg изходно и по време 

на Peg IFN лечението при HBeAg-негативни пациенти, с повишаване 

или липса на промяна на HBsAg на третии месец. 

 
п 

а 

ц. 

Изходно 3 -ти месец 6-ти месец 9-ти месец 12- ти месец 6 м. 

след 

края на 

лече-

ние 

 HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 
UI/ml 

 

 

HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

 

HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
UI/ml 

 

 HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 

UI/ml 
HBV 
DNA 

UI/ml 

1 7770 
000 

5820 55 
962 

12648 41 
923 

10103 29 
8000 

8311 219 
600 
00 

8872 
6 800 
000 

4 24500 4754 41 4705 0 3976 0 3155 0 2797 12000 
000 



 

83 
 

п 

а 

ц. 

Изходно 3 -ти месец 6-ти месец 9-ти месец 12- ти месец 6 м. 

след 

края на 

лече-

ние 

 HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 
UI/ml 

 

 

HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
 UI/ml 

 

HBV 
DNA 

UI/ml  

HBsAg 
UI/ml 

 

 HBV 
DNA 

UI/ml   

HBsAg 

UI/ml 
HBV 
DNA 

UI/ml 

5 43800 5470 0* 6268 30 6776 0 5796 0 4231 38000 

6 139000
0 

4148 0 4346 0 1417 0 92 0 55 37 000 
** 

9 30080 128 0 435 0 221 0 366 0 390 1181 

10  942000
0 

11643 36300 13000 10300 11612 742 11328 0 10605 
968 000 

11 443800 9482 28 10555 0 10186 0 9915 0 8470 644000
0 

12 131200
0 

4528 244 6053 0 6299 0 4926 0 3845 0  
5492 
*** 

14 8390 4016 0 4674 0 3919 0 6099 10564 4990 55800 

15 2030 4958 0 6956 0 4066     700 

24 157000
0 

11957 4720 13464 15444 13476    12419 2 970 
000 

*изпозлвано за кратко, вместо неоткриваема 

** 9 месеца след края на лечение 

*** 18 месеца след края на лечение 

При 9/26 пациенти има повишаване на HBsAg на третия месец. При 7 от 

9-те пациенти, при които има повишаване на HBsAg на 3-ти месец, на 6-

ти месец има лек спад, спрямо 3-месец и последващите месеци 

флуктуации, без значително понижаване на 12 месец, а при 2-ма – леко 

понижаване на 6 месец и последващи флуктуации. т.е при всички 

пациенти, при които има повишаване на 3 месец, няма последващо 

значимо понижаване на HBsAg и постигане на добър терапевтичен 

отговор след спиране на терапията или поява на анти HBsAg (табл.24). 

При пациент № 12 – шест месеца след лечението HBV DNA е 

неоткриваема, но 12 месеца след края на терапия - 489 IU/ml и 18 след 

края – 5492 IU/ml. При пациент №26, без изходна стойност на HBsAg – по 

време на лечението нивата са без значима промяна (8800-8600-9100-

9130), и 6 месеца след лечението HBV DNA беше 2108 IU/ml.  
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Нито един от HBeAg – негативните пациенти не изпълнява т.нар. 

„правила за спиране”, съобразно HBsAg и HBV DNA на трети месец 

(терапията трябва да бъде прекратена при наличие на двете условия –

липса на каквото и да е понижаване на HBsAg и липса на слад на HBV 

DNA с <2 log). От пациентите със спад на HBsAg на трети месец – при 

двама от тях спада на виремията на трети месец е с по-малко от 2 log, но е 

налице спад на HBsAg на трети месец (№ 17 и 22). 

При 6/9 пациенти с повишаване на HBsAg на трети месец, изходните нива 

на HBsAg бяха между 1000-10000 IU/ml при 2/9 - >10000 и при 1/9 patients 

- <1000.  

При 2-ма от пацинетите, които няма промяна на 3-ти месец, изходните 

нива са между 1000-10000, при 2-ма са >10000 и при 1 - <1000. При 

двамата пациенти, при които няма промяна на 3-ти месец – изходните 

нива са между 1000-10000. 

Не се установява статистически значима разлика на изходните нива на 

HBsAg и HBV DNA при пациентите, които в последствие понижават или 

повишават ниват на HBsAg на 3 месец. Не се установява статистически 

значима разлика на изходните нива на  HBsAg и HBV DNA, при 

пациентите, при които има спад на HBsAg на 12 месец >90%, и тези при 

които няма (съответно p=0.251; p=0.263). Установява се статистическа 

разлика между нивата на HBsAg на трети месец при пациентите със 

значим спад с >90% на 12-ти месец, спрямо тези без спад с >90% 

(p=0.011). Като при пациентите, при които в последствие има значим спад 

на HBsAg с >90% на 12-ти месец, серумните нива на HBsAg на трети 

месец са 4 пъти по-ниски от съответните нива при пациенти без 

понижаване с >90% (2193 медиана, граници 47-8337; срещу 8448 –



 

85 
 

медиана, 282-49760 граници). Установява се значима позитивна 

корелация между наличието на спад на HBsAg на трети месец и 

наличието на значим спад с > 90% на 12-ти месец (р=0.013, r=0.488) и 

постигането на добър отговор след края на терапия (p=0.033, r=0.446) и 

респективно между наличие на значим спад на 12-ти месец и постигане на 

добър отговор след лечение (p=0.001, r=0.639). 

При един от пациентите, при коити няма промяна на 3 месец (№6)– в 

последствие на 12 месец има спад с повече от 90%, а при другия пациент  

(№4) в последствие има лек и бавен спад.  

Пациенти с хроничен HBeAg /-/ хепатит В на комбинирана терапия 

NUC –Peg-IFN-alfa 2a 

Таблица 25. Изходни характеристики на пациентите с хроничен 

хепатит В накомбинирана терапия Zeffix – Peg-IFN alfa 2. 

Пациент NUC Пол Възраст 
 
 

F 
 
 

HBsAg 
IU/ml 
 

HBV DNA 
      IUml 
 

ALT 
U/L 
 

 
1 

 
Tenofovir 

 
жена 

                    
48            

 
0 256 0* 10 

2 Telbivudine жена 40 1 2779 0 23 

3 Tenofovir мъж 51 1 2058 9580 17 

4 Tenofovir мъж 36 1 4160 1300 21 

5 Tenofovir жена 36 1 2400 0 31 

6 Telbivudine мъж 20 2 35744 0 47 

*Кратък начин за представяне на неоткриваема HBV DNA 

 

При шестима HBeAg/-/ пациенти -3-ма мъже и 3 жени, лекувани 

продължително с НУК, в последсвтие се включи и Peg-IFN alfa – 2a 

(табл.25). 

Четирима от тях – 2-ма мъже и 2 жени – бяха приемали Тенофовир повече 

от 6 години по клинично проучване. Поради прекратяване на проучването 

Тенофовир беше спрян. Започна се Зефикс по 1 табл/дн и Peg-IFN alfa – 

2a по 180 мкг/седм. При двете жени (Пациент №2 и №5) при започване на 
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новата схема виремията беше негативна, докато при двама мъже (пациент 

№3 и 4)  имаше известен период между спирането на Тенофовир и 

започване на схемата и затова имаха невисока виремия.  

Изходните характеристики на пациентите, изходните нива на ALT, HBV 

DNA, HBsAg са показани на табл.25. Двата медикамента – Зефикс и Peg-

IFN alfa – 2a се прилагаха заедно 6 месеца, след което пациентите 

продължиха приема само на Пегасис. Като на 3 и 6-ти месец при всички 

пациенти виремията беше негативна. Динамиката на HBsAg е показан на 

таблицата 26. 

Таблица 26. Динамика на количествения HBsAg IU/ml, при 

проследените пациенти. 

 
Пациент Изходно 3ти 

месец 

6ти 

месец 

9ти 

месец 

12ти 

месец 

15ти  

Месец 

18ти 

месец 

21ви 

месец 

1 256     

>130 183,00 130,00 114,00 94 73 

83 

2 
2779 

970 227,00 111,00 69,5 49 39 <0,05 

3 

2058 
3540 876,00 576,00 512,00 

Спряна 

терапия  

 

4 

4160 
6734 5642,00 3678,00 2574,00 

Спряна 

терапия  

 

5 

2400 
1720 915,00 733,00 210,00 

Спряна 

терапия  

 

6 

35744 
81499 62612 54351 55000  55194 

Спрян

а 

терап

ия 

 

При пациент №1 лечението продължава, като до 18 месец дозата на Peg-

IFN- alfa 2a е пълна 180 мкг/седм., а след това по 90 мкг/седм. Виремията 

е негативна и нивата на HBsAg са трайно под 100 IU/ml, но няма 

образувани антитела. Отчита се значителен спад на HBsAg (70%) на 
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изходните стойности, спряпо последния резултат от проследяването. 

Терапията продължава. 

При пациент №2 лечението с Peg-IFN- alfa 2a първите 12 месеца беше 

основно с по 135 мкг/седм, поради левкопения и тромбоцитопения. След 

12-ти месец дозата е по 90 мкг, като на 18-ти месец HBsAg e 39 IU/ml и 

има поява на виремия 300 IU/ml, при нормални аминотрасферази. На 21-

ви месец, обаче виремията е негативна и HBsAg <0,05 IU/ml. Лечението 

продължава. 

При пациент №3, динамиката на HBsAg е посочена в таблицата.Дозата на 

Пегасис е 180 мкг.седм. Терапията е спряна по желание на пациента на 

между 12 и 15ти месец. Като спада на HBsAg – изходно – 12-ти месец е 

75%. Пациентът е с негативна виремия, вече 6 месеца след спиране на 

терапията и последен резултат на HBsAg – 29 IU/ml. 

При пациент №4 изходните нива на HBsAg бяха 4160, на 3-ти месец се 

повишава със 62%. На 12-ти месец е налице вирусологичен пробив – 

виремията е 470 000 IU/ml и терапията с Пегасис беше спряна. Но нивата 

на HBsAg на 12-ти месец са с 38 % по-ниски в спавнение с изходните. 

Започна се отново Тенофовир. 

При пациент №5 на 12-ти месец имаше виремия 250 IU/ml, но със 

значителен спад на HBsAg с 91% спрямо изходните нива. Лечението с 

Пегасис беше спряно, по желание на пациентката. При проследяване 6 

месеца след спиране на терапия, виремията продължава да е под 1000 

IU/ml, при нормални аминотрасферази. 

При последния пациент №6 изходните нива на HBsAg бяха над 35000, 

като на 6-ти месец те се увеличават със 130%. В последствие имаше лек 

спад, но нивата не спаднаха под изходните (на 12-ти месец са 54300) и 

лечението с Пегасис беше спряно. 
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6. Удължаване на терапията с Peg-interferon-alfa-2a при 

пациенти с ХХВ. 

При 7 от проследените пациенти,  поради значимия спад на 

количествения HBsAg по време на лечението (с повече от 90% и ниво на 

12-ти месец под 100 IU/ml), решихме терапията да бъде удължена повече 

от стандартния период (повече от 48 седмици). Това са 2-ма HBeAg (+) 

(№4 и 5 от табл. 20) и 5-ма HBeAg(-) (№ 6 (табл. 24), 8, 18, 19 и 21 от 

табл.23). Всички тези пациенти не изпълняват т.нар. „правила за спиране” 

на терапията (stopping rules) (липса на какъвто и да е спад на HBsAg на 

трети месец от интерфероновото лечение и липса на слад на HBV DNA с 

повече от 2 log на трети месец). 

HBeAg (+) пациенти, с удължена терапия: пациент № 4 и 5 от табл. 20. 

Пациент № 4 е 27г. мъж, с изходна виремия 11 850 000 IU/ml, HBsAg 

78 452, ALT 240. На 3-ти месец HBsAg e 4000, на 6-ти -51, 9-ти -6 IU/ml, 

на 12-ти  <0,05. Продължихме лечението със 180 мкг/седмично, като на 

15-ти месец HBsAg e <0,05 и anti-HBsAg – 4 IU/ml. На 18-ти месец 

резултатите са без промяна и лечението продължава. Терапията 

продължава (фиг. 14,15). 

Пациент №5 е 30г. мъж, със степен на фиброза – 3, изходна виремия 

209 000 000 IU/ml, HBsAg – 36 399, ALT 93. На 3 месец – HBsAg-5798, на 

6-ти месец 0,16, на 9-ти и на 12-ти месец – <0,05, като на 12-ти месец има 

anti-HBsAg – 10 IU/ml. Лечението продължава. Като на 15-ти месец anti-

HBsAg – 310 IU/ml, а на 18-ти – 280 IU/ml и терапията продължава (фиг 

15, 16). 

Фигура 15. Спад на HBsAg в процент при 2-мата HBeAg-позитивни 

пациенти с удължена терапия 
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Фигура 16. Титър на anti-HBsAg по време на лечение при 2-мата 

HBeAg-позитивни пациенти с удължена терапия  

 

 

HBeAg /-/ пациенти  

Пациент №6  е 40г. мъж, изходна виремия 1 390000 IU/ml, HBsAg -4148 

IU/ml, ALT – 152 U/L. На 12 месец – HBsAg беше 55 IU/ml, при негативна 

виремия. Продължихме терапията с по 90 мкг/седм. Пегасис. На 15 месец 
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HBsAg се беше повишил на 115 и терапяита беше спряна. 3 месеца по-

късно HBsAg e 403, a HBV DNA -1570 IU/ml. Девет месеца след 

спирането на терапията HBV DNA  е 37 000 IU/ml. Две години след 

спиране на терапията HBV DNA  е 600 IU/ml, като няма цитолитична 

активност (фиг. 17,18). 

При пациент №8 - Той е 23 г. мъж с изходна виремия 3 090 000 IU/ml, 

HBsAg – изходно 11057 IU/ml и ALT 268 U/L. Като на 12 месец HBsAg 

беше 0,18 IU/ml. Продължихме със 180 мг/седм още 6 месеца, като на 18 

месец, при пациента имаше anti-HBsAg /118 IU/L/ и терапията беше 

спряна (фиг. 17,18).  

Пациент №18 е жена на 36г.с изходна виремия 714 000 IU/ml, HBsAg 535, 

ALT 55. На 12 месец HBsAg беше 51,6. Продължихме терапията с по 90 

мг/седмично до 18 месец и от 18-я месец по 60 мкг/седм. Като на 15 месец 

HBsAg e 26, а на 18-ти – 1,63. На 21-ви, 24-ти и 27-ми месец HBsAg e< 

0.05 IU/ml. При негативна виремия. Пациентката продължава терапията. 

На този етап няма anti-HBsAg (фиг. 17,18). 

Пациент №19 e 29 г. мъж с изходна виремия 21100 IU/ml, HBsAg – 859, 

ALT -55, като ощe от 6 месец HBsAg e 0,10, на 9 и 12 е <0,05 и HBsAg/-/, 

anti HBsAg -21 (на 12 месец). Между 12 и 15 месец, продължихме със 180 

мкг/седм, като на 15-ти месец anti-HBsAg са 63. Между 15-ти и 18-месец 

– по 60 мг/седмично и на 18-ти месец anti HBsAg са 483 IU/ml. На 18-ти 

месец терапията беше спряна (фиг. 17,18). 

Пациент №21 е 33 г. мъж с изходна виремия 674 000 IU/ml, HBsAg 1866, 

ALT 33. При него още в самото начало лечението е започнато с 90 

мкг/седм, поради ниски стойности на тромбоцитите. На 6 месец HBsAg e 

14, на 9 месец – 1,33, на 12-ти 0,40, на 15-ти и 18-ти е <0,05. На 18-ти 
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месец има anti-HBsAg 6 IU/ml. На 21 месец 4 IU/ml – anti-HBsAg. На този 

етап продължава терапията (фиг. 17,18).  

Фигура 17. Спад на HBsAg в процент при 5-мата HBeAg-негативни 

пациенти с удължена терапия 

 

Фигура 18. Титър на anti-HBsAg по време на лечение при 5-мата 

HBeAg-негативни пациенти с удължена терапия  

 

При трима от петимата HBeAg /-/ пациенти с удължена терапия се 

установиха anti-HBsAg. Като при двамта от тях терапията е спряна, 

поради добрия отговор (пациент №8 и 19), а при един продължава, 

поради ниския титър на антителата (пациент №21). Един от другите двама 
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пациенти – нямаше отговор на удължената терапия и тя беше спряна 

(пациент №6). А при втория, терапията още продължава, поради липса на 

антитела (при HBsAg<0,05 и негативна виремия) (пациент №18). 

В последствие при проследяване на пациент № 19, шест месеца след 

спиране на терапията, антителата бяха спаднали до 4 IU/ml и HBsAg се 

позитивира. Другият пациент с антитела, е извън България и, поради това 

не е проследяван след спиране на удължената терапия. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

93 
 

VII. ОБСЪЖДАНЕ 

 

Стандартната двойна терапия, включваща Peg-IFN-alfa 2a и Ribavirin, все 

още е първи избор за лечение на пациенти с хронична HCV инфекция, 

нелекувани до този момент и с ненапреднала болест. Като успеваемостта 

на терапията е повече от 50% за генотип 1 и повече от 80% за генотип 3 

(48, 9, 2). Нашите данни показаха сходни резултати. Важна е добрата 

оценка на  изходните характеристики на пациентите, с оглед предсказване 

на евентуалния отговор и при липса на добра констелация за това, 

пациентът да бъде насочван към друг по-мощен терапевтичен режим. 

Мултиварианти анализи са идентифицирани два основни 

предиктори на ТВО: вирусния генотип и вирусно натоварване преди 

лечение  (54,67,114). 

 

Нашите резултати, подобно на резултатите на К. Антонов и съавтори, не 

потвърдиха значението на изходните нива на HCV RNA за постигане на 

ТВО (16). Като най-силните изходни предсказващи фактори  (предиктори) 

на ТВО са: HCV генотип; генетичния полиморфизъм разположен в 

хромозома 19 (IL28B) и стадия на чернодробна фиброза (47,48). Нашите 

данни потвърждават, че наличието на ЧЦ се свързва с по-малък шанс за 

постигане на ТВО, независимо от генотипа на HCV инфекцията. Малко са 

данните за българската популация и полиморфизма на IL28B. Нашите 

данни, за пациентите с генотип 1, подобно на тези на Иванова А (2010) (8), 

показват преобладаващ процент (>50%) на C/T генотипа и по-малък % 

(около 20%) за С/С и Т/Т съответно. Установява се корелация с IL28B 

полиморфизма при тези пациенти и постигането на RVR  и ТВО, като 

наличието на С/С генотип се свързва с най-голям шанс за постигане на 

RVR и ТВО. Важна е обаче цялостната оценка на пациента, като изходни 
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характеристики и отговор в хода на лечение, а не само IL28B 

полиморфизма, като самостоятелен фактор(3). 

 При пациентите с HCV генотип 3, се установиха само генотипове С/С (при 

5 пациенти) и С/Т (9 пациенти). Като при генотип 3, полиморфизмът на IL 

28B няма връзка с постигането на ТВО. Според Marabita F и съавтори, 

IL28B полиморфимза определя HCV РНК кинетика по време на 

лечението.Като CC генотипа се свързва с ранния спад на вируса по време 

на терапията с Peg-IFNα / RBV, независимо от HCV генотипа (115). 

 Поради това IL28B алелните варианти не оказват влияние върху 

вероятността от рецидив при прекратяване на лечението, което най-

вероятно е резултат от липсата на влияние на IL28B генотипа относно 

втората фаза на вирусна кинетика в хода на терапията (111). 

При пациентите с генотип 3 се установи корелация между изходната 

виремия и IL28B полиморфизма, както и между последния и изходните 

стойности на АЛАТ. Като при С/С генотип виремията и АЛАТ са значимо 

по-високи, в сравнение с тези при С/Т генотип. При генотип 1 пациентите 

се установи корелация между IL28 B генотипа и АЛАТ, като при 

пациентите с алел С, изходните нивата на АЛАТ са по-висои. Относно 

виремията не се установява статистическа разлика. Хипотетично ниската 

изходна екпсресия на  ISGs (интерферон стимулираните гени) свързана с 

благоприятния IL28B генотип може да се свърже с по-ниска спонтанна 

антивирусна активност в гостоприемника, което на свой ред позволява 

засилена HCV репликация (173, 20). Резулататите обаче са противоречиви, 

тъй като други изследвания не потвърждават  подобна връзка между IL28B 

генотипа и HCV RNA нивата (152). 
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Нашите резултати не показаха връзка със степента на стеатозата и 

постигането на ТВО (за разлика от резултатите на Antonov K, и съавтори) 

(17).   

*     *     *     *      *     * 

Не се установи връзка на ТВО с изходните серумни нива на витамин 

Д, най-вероятно, поради малкия брой пациенти. Липсва връзка и с нивата 

на В12, фолиева киселина, липиди.  

Установи се, обаче силна връзка между нивата на IP-10 и постигането на 

бърз вирусологичен и респективно ТВО. Като ниските нива <150 pg/ml, се 

свързват с по-голям процент на постигане на бърз вирусологичен и ТВО. 

Концентрацията на IP-10 отразява възможността на локалната хемокинова 

сигнализация в хепатоцитите, инфекцтирани с HCV, която води до 

привличане на мононуклеарни клетки в черния дроб за справяне с 

инфекцията. Съществува хипотеза, че с намаляване на интрахепаталната 

вирусната репликация по време на лечението, намалява и хемокиновата 

сигнализация от инфектирани хепатоцити. Ако вирусът не е ликвидиран 

след приключване на терапията, интрахепатална вирусната репликация, и 

по този начин хемокиновата сигнализация, подновява след спирането на 

антивирусната терапия (96). Изходните нива на IP-10 бяха значително по-

ниски при пациенти с HBV инфекция, отколкото при HCV пациентите, 

генотип 1. Според нашите резултати IP-10 нивата не корелират с вирусен 

товар и при  HBV и HCV пациенти. IP-10 изходни серумни нива не могат 

да прогнозират вирусологичен отговор при пациенти, инфектирани с HBV 

на лечение с нуклеотидни аналози или IFN. Лечението с IFN или NUC при 

хронична HBV инфекция не променя нивата на IP-10, за разлика при 

пациенти с хронична HCV с отговор на терапия с Peg-IFN и Ribavirin. Тъй 

като IFN-а и ISGs са важни в имунния отговор срещу HBV, и Peg-IFN-аlfa 
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се използва за лечение на хронична HBV инфекция, подобнo на HCV 

инфекция, може да се предположи, че IL28B също може да бъде от 

значение залечението и изхода от HBV инфекция. Наличните проучвания, 

обаче не потвърждават връзка на IL28B полиморфима с отговора на 

терапия с ИФН при пациенти с хроничен хепатит В (121). 

Най-вероятно за разлика от HCV инфекция, IL28B полиморфизма 

изглежда действа чрез различен механизъм по отношение на отговора на 

лечение с ИФН при хроничен хепатит В, както и на понтанно изчистване 

на HBV инфекция (83). Това може да обясни липсата на връзка на нивата 

на IP-10 с отговора на лечение с ИФН при хринчния хепатит В, както и 

липса на промяна в хода на лечението. 

Най-силен предиктивен фактор за постигане на ТВО при пациенти с 

генотип 1 е постигането на бърз вирусологичен отговор. Нашите резултати 

потвърждават тези данни. При генотип 3, постигането на RVR  не е 

свързано с постигането на ТВО в последствие. Всички проследени 

пациенти с генотип 3 имаха постигнат RVR, а ТВО беше постигнат от 88%.  

Установи се силна корелация между наличието на анемия (като странична 

реакция на терапията) на 4-та седмица от лечението и постигането на бърз, 

ранен и траен вирусологичен отговор. 

 

*     *     *     *      *     * 

Проследихме малка група пациенти с напреднала чернодробна болест 

HCV и без налична терапия за настоящия момент. Нашата цел беше да 

намалим чернодробното възпалениеи да стабилизиране чернодробната 

болест чрез модулиране на имунната система.  

Ние решихме да комбинираме тези два медикамента, поради техните 

имуномодулиращи ефекти. През последните години, заедно с директните 
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му антивирусни ефекти, беше съобщено за имуномодулиращите ефекти 

на Рибавирина. Ribavirin индуцира превключване на Т-хелперните клетки 

(Тh) от тип 2 фенотип към тип 1 (т.е към от хуморален към клетъчен 

имунитет) (75,81,136). Според резултати на Petrova и съавт. Isoprinosine 

има способността да активира цитокиновата каскада от първия ден на 

приема му (144) и по този начин наподобява ефектите на IFN в 

стандартната двойна терпия.  

Избрахме да проследим IP-10, като сурогатен маркер на IFN–gamma 

системата и като предиктор за отговор към IFN-базираната апия. Ribavirin 

може да провокира лимфопения (3%) (Кратка характеристика на 

продукта), но в същото време Изопринозина повишава левкоцититния и 

понижава нивата на IP-10 (87). 

 

Ние наблюдавахме стабилна редукция на аминотрансферазите и липса на 

тежки странични реакции при тази комбинирана терапия. Затова ние 

решихме да продължим този терапевтичен режим и да проследим 

пациентите за повече от година. Тази комбинация от Isoprinosine и 

Ribavirin възстановява имунната компетентност и значително понижава 

нивата на IP-10 до такива стойности, при които последваща ИФН терапия 

би била успешна. Но не се наблюдава ефект върху вирусния товар. Това е 

най-вероятно белег на индиректния имуномодулиращия ефект на двата 

медикамента. Понижението на аминотрасферазите се свързва с 

подобряващия ефект върху болестта. Промените на виремията ±0.5 log не 

за значими и  се дължат на естествената флуктуация на HCV RNA без 

терапия (134). 

Подобно на ИФН, скоро след началото на терапията, се наблюдава едно 

повишаване на IP-10 серумните нива (153,176) и тук ние установихме 
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първоначално повишаване /10-20 ден/ на IP-10 и последваща тенденция 

към намаляване. 

Продължителния продължителен прием на Isoprinosine и Ribavirin се 

понася добре, без тежки странични реакции. Тази комбинирана терапия 

води до 

- Намаряване на тежестта на болестта и чернодробното възпаление 

(оценени чрез постигане на биохимичен отговор, повишаване на 

тромбоцитите) 

- Значително понижаване (>50% от изходните стойности) на IP-10 за 12 –

месечен период на лечение, което е белег за възстановяване на имунната 

компетентност на организма. 

- Липса на отговор върху вирусния товар. 

 

*     *     *     *      *     * 

 

 

Нуклеоз(т)идните аналози потискат силно вирусната репликация при 

ХХВ. Въпреки натрупаните знанията,  информацията за техния ефект 

върху кинетиката на HBsAg нивата е ограничена, особено при пацеинти с 

HBV инфекция, генотип D. Това е първото проследяване на 

количествения HBsAg при български пациенти по време на терапия с 

NUC. От тази гледна точка получените резултати са важни за българските 

пациенти, инфектирани с HBV, тъй като  при почти 100% генотип D 

(6,93). 

Нашите резултати показаха, че изходните нива на HBsAg са 3 пъти по-

високи при HBeAg-позитивните пациенти, в сравнение с тези при HBeAg-
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негативните. Скорошно проучване съобщи подобни резултати, но 

повечето от изследваните пациенти са HBV генотип различен от D (186).  

При 2/9 от HBeAg-позитивните и 3/11 от HBeAg-негативните пациенти 

установихме първоначално увеличаване на нивата на HBsAg по време на 

лечението. Причината остава неясна. Една от възможните причини, които 

биха могли да се обсъждат е, че това увеличаване на нивата на HBsAg се 

дължи на освобождаването му след усилено изчистване на инфектираните 

хепатоцити, като резултат от възстановяване на имунния отговор на 

гостоприемника след бързия спад на вирусния товар от действието на 

NUC. Все пак ние не наблюдавахме паралелно увеличаване на ALT, 

затова са неонходими допълнителни изследвания за изясняване на 

наблюдавания феномен. 

Нашите резултати са в съответствие с няколко предишни проучвания, 

които показват по-изразено намаление на количествения HBsAg по време 

на терапията с NUC при HBeAg-позитивни, отколкото при HBeAg-

негативни пациенти  (70, 186, 154). Дори в относително малката група от 

HBeAg-положителни пациенти, ние наблюдавахме подобни модели на 

HBsAg кинетика, описани в проучвания, състоящи се от по-големи групи 

пациенти (177,186). В нашата група 1/3 от HBeAg-позитивни пациенти 

бяха с бърз спад на HBsAg при лечението на месец-12. Изходните 

характеристики на тези пациенти са сходни с идентифицираните 

предиктори на бърз HBsAg спад в повечето проучвания: бялата раса; 

високо изходно ниво на HBV DNA, по-високи нива на HBsAg, и високо 

изходно ниво на ALT (70, 177,186,116).  

Ограниченията на нашето изследване са малкия брой пациенти и 

относително краткия  период на проследяване по време на оценка по 

време на NUC лечението. За разлика от другите изследвания, ние не 

наблюдававахме загуба на HBsAg. Това може да се дължи на малкия брой 
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пациенти, както и на липсата на спад на количествения HBsAg с > 1 log 

10 IU /ml на трети месец от лечението. Нито един от нашите пациенти не 

беше с изходни стойности на ALT, повишени 5 пъти над горна граница. 

Намаляване на HBsAg нивата с > 1-log10 на 12-та или 24-та седмица, 

както и повишени изходни нива на ALT> 5 пъти над горната граница на 

нормата, са посочени като най-важните силни предиктори на HBsAg 

клирънс (35,116,177). HBsAg загуба може да бъде повлияно от HBV 

генотипа. Има съобщения, че процента на изчистване на HBsAg при 

лечение с NUC е по-восок при пациенти инфектирани с генотип А, в 

сравнение с не- А генотип (177) и че HBsAg загубата е много рядко при 

азиатски пациенти с генотип B или C (70, 60). Само един от нашите 

HBeAg-позитивни пациенти постигна значим спад на HBsAg до 100 

IU/ml. При този конкретен пациент загуба на HBsAg вероятно би могла да 

настъпи по време на следващите години от NUC терапия, като темповете 

на HBsAg изчистване при HBeAg-позитивни пациенти, може постепенно 

да се увеличи от 3% до 8% след удължаване на терапията с Тенофовир от 

1-3 години, съответно (70). 

От друга страна нивата на HBsAg при по-голяма част от HBеAg-

позитивните пациенти в настоящото проучване остават > 1000 IU /ml при 

12 – месечно лечението. Предишни изследвания на HBeAg-позитивен 

пациенти показват, че намаляването на HBsAg е основно в рамките на 

първата година от лечението NUC, и нивата на HBsAg остават 

относително стабилни след това (70, 177). 

Ние не наблюдавахме бърз спад на нивата на HBsAg сред нито един от 

HBeAg-негативните пациенти. Това е в съответствие с констатациите в 

повечето проучвания при HBeAg-негативни пациенти (56,70,186). Заедно 

всички тези данни ясно показват, че нивата на HBsAg, дори и след 

продължително лечение с NUC, остават стабилни или намалява много 
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бавно, така че загуба на HBsAg рядко се постига. Математически модели 

показват, че по-голямата част от пациентите ще се нуждаят от повече от 3 

десетилетия терапия с NUC за постигане на HBsAg изчистване (186). От 

концептуална гледна точка, е известно, че NUC само блокират обратната 

транскриптаза, което намалява HBV DNA синтеза, но имат слаб ефект 

върху cccDNA, което е ограничаващ фактор за пълно изчистване на 

хроничната HBV инфекция (171). Въпреки че механизма на понижаване 

на HBsAg по време на лечението с NUC е неясен, може да се предполага, 

че намаляването на нивотата на HBsAg отразява по-добра степен на 

имунен контрол на гостоприемника срещу вируса на хепатит В (171). 

Понижаването на HBsAg спад може да се наблюдава само при пациенти, 

които имат някакво ниво на имунен отговор, който обикновено се свързва 

с по-високи нива на ALT. Ролята на имунния отговор при изчистването на 

HBsAg наскоро бе съобщено от J. Jaroszewicz и съавтори (76), които 

показваха, че високи изходни нива на IP-10 прогнозира HBsAg-загуба по 

време на терапията с NUC. 

Тъй като изчистването на HBsAg от серума по време на лечение с NUC е 

рядко явление, добавянето на имуномодулатор е ключова терапевтична 

стратегия за увеличаване честотата на това важно събитие. Наскоро 

съобщихме, че добавянето на inosine pranobex към  NUC, след постигане 

на стабилен вирусулогичен отговор в хода на NUC терапия, води до 

допълнитено понижаване на нивата на HBsAg (133,92). Добавянето на  

IFN към NUC все още не е утвърдено и подлежи на допълнителни 

изследвания. Първите съобщения са при малки групи пациенти и 

показват обещаващи резултати (118,160). Междинните данни на обширно 

изследване със сходен дизайн също са обещаващи, но това проследяване е 

все още в ход (97). В момента няколко нови имуномодулиращи агенти, 
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като терапевтични ваксини или toll-like рецепторни агонисти, са в 

клинично развитие (33,59,64). 

Измерванеto на HBsAg по време на терапията с NUC не се използва 

рутинно в ежедневната клинична практика. Въпреки това, след постигане 

на трайно: неоткриваеми нива на HBV DNA и нормални стойности на 

ALT, количествения HBsAg остава важен сурогатен маркер за хода на 

чернодробното заболяване. Мониторирането на HBsAg нивата заедно с 

HBV DNA може да осигури съществена допълнителна информация. Това 

може да помогне за дефиниране и оценяване на предстоящите нови 

терапевтични стратегии. 

*     *     *     *      *     * 

Изчистването на HBsAg и образуването на anti­HBs се постига в малък 

процент случаи – не повече от 8 % след Peg-IFN (ограничен във времето 

курс на лечение - 48 седмици) и при продължителен вирусен контрол чрез 

потискането на HBV репликация с нуклеозидни / нуклео тидни аналози 

(дългосрочно) (46,21). И постигане на HBsAg-загуба е добра крайна цел 

на лечението (46). Обсъжда се дали постигането на  анти-HBsAg антитела 

е необходимо.  

Наши резултати показаха значително понижаване на HBsAg при 

пациенти лекувани с NUC, чрез добавяне на имуномодулатор – 

Изопринозин (92). Понижаването на HBsAg беше по-значимо при HBeAg 

/-/ пациенти, което не се наблюдва при монотерапия с NUC. Установихме, 

също така загуба на HBeAg при 3 от 4ма HBeAg/+/ пациенти. Така 

решихме да комбинираме NUC и IFN (като имуномодулатор). Като при 

4/6 пациенти се постигна значителна редукция на HBsAg по време на 

проследяващия период и при 2/6 добър отговор след спиране на терапията 
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(при 2-ма пациенти терапията продължава, при 1 пациент се започна 

лечение с Тенофовир, поради обостряне на болестта (flare).  

Остава въпроса – дали от самото начало да е комбинирана терапията или 

ИФН да се добави към вече постигнат терапевтичен отговор с трайно 

потисната виремия на фона на NUC (118, 97) 

*     *     *     *      *     * 

Кратката Peg-IFN alfa-2a терапия (48 седмици) при пациентите с 

хроничен хепатит В води до HBsAg изчистване на 48 седмица и 6 и 12 

месеца след края на терапията  в 4%, 5% и 9 % съответно при HBeAg –

позитивни пациенти и в 6, 7 и 8% при HBeAg-негативните пациенти 

(117). Изходните фактори, свързани с добър отговор при HBeAg –

позитивни пациенти на терапия с Peg-IFN alfa 2a са ниски нива на HBsAg, 

повишена ALT (≥2 горна референтна граница), нисък вирусен товар 

(<2x10
8 

/IU/ml), HBV генотип A>B>C>D, женски пол, див тип на вируса. 

При HBeAg –негативните пациенти изходните предиктивни фактори са 

подобни, но не така добре дифинирани (46). Резултатите от нашето 

проследяване показва, че по-важна предиктивна стойност има спада на 

HBsAg на третия месец и в последствие на 12
ти

 месец, отколкото 

изходните му нива.  

Наскоро се въведе т.нар. спиращо терапията правило – при липса на спад 

на количествения HBsAg на седмица 12 по време на Peg-IFN alfa 2a 

лечението, с негативна предиктивна стойност NPV 97-100% (165).  

Скорошни изследвания показаха,  че удължаването на терапията при 

HBeAg-негативните пациенти, генотип D, се асоциира с продължаващо 

понижаване на HBsAg и увеличаване на процента на HBsAg загуба 

(89,98,99). Chan и съавт. показаха, че понижението на HBsAg нивата под 

1500 IU/ml на седмица 12 и до 300 IU/ml на седмица 24 при малка група 
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от HBeAg-позитивни пациенти се свързва със 70% позитивна 

предсказваща стойност за отговор на Peg-INF терапия (35). Като 

имуномодулатор IFN държи HBV вируса под имунен контрол при 

отговарящи на терапията пациенто. Също така Brunetto и съавтори 

показаха, че HBsAg < 10 IU/L на 48 седмица и слад с > 1 log10 IU/mL по 

време на лечение се свързва с HBsAg изчистване 3 години след лечението 

(при наличие на двете P < 0.0001) (31).  

 

При част от проследените пациенти, водени от тяхното желание, ние 

решихме да удължим IFN терапия повече от 48 седмици. Това бяха 5 

HBeAg/-/ и 2 HBeAg/+/ с количество на HBsAg <100 IU/ml на 12ти месец 

и редукция спрямо изходните нива с  >90%. Ние предлагаме „правило за 

удължаване” на терапията.   

Удължаването на терапията при пациенти с хронична HBV инфекция, с 

неоткриваема HBV DNA и HBsAg <100 IU на 48 седмица и понижаване 

на HBsAg с >90% от изходните нива (правила за удължаване) доведе до 

засилване на HBsAg загубата и по-ранна поява на антитела, в сравнение с 

ограничена 48-седмична терапия (за сравнение при пациент №3 от HBeAg 

–негативните, anti-HBsAg в нисък титър се появиха 3 години след 

спиране на стандартната терапия).  

При 5/7 пациенти бяха регистрирани анти-HВsAg по време на периода на 

удължена терапия – 3/5 HBeAg – негативни пациенти и 2/2 HBeAg – 

позитивни пациенти. При 2-ма (HBeAg /-/ пациенти) от тях терапията 

беше спряна, поради титър на антителата >100 IU/L. При един от тези 

пациенти с титър антитела >100, 6 месеца след спиране на ИФН, същите 

бяха спаднали до 4 IU/L и HBsAg се позитивира. При 2-та HBeAg – 

позитивни пациенти терапията продължава. При единия – титъра на 

антителата е > 100, а при другия е все още нисък (4 IU/ml). 
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Може би оптимизиране на проследяването и поведението с наличните на 

този етап терапевтични средства, е реалната възможност за подобрение на 

резултатите. Това се състои в добра селекция на подходящите за 

интерфероново лечение пациенти, преди започването му, съобразно 

предиктивни фактори (77). В хода на интерфероновото лечение е важно 

определянето на пациентите без добър шанс за отговор при по-нататъшно 

продължаване на терапията („павила за спиране”) (165) и такива с 

възможност за негативиране на HBsAg и образуване на anti-HBsAg при 

удължаване на терапията повече от стандратните 48 седмици (98,99) 

(правила за удължаване). Стои въпроса кога да бъде спряна удължената 

терапия и при какъв титър на anti- HBsAg. 
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        VIII. ИЗВОДИ 

1.    Ненапредналата фиброза, С/С IL28 B,  IP-10  под 150 pg/ml и генотип 

3 и бързият вирусологичен отговор се свързват с по-добър ефект от 

стандартното лечение  при хронична HCV инфекция (интерферон и 

рибавирин). 

 

2.  Изходните серумни нива на IP-10 са по-ниски при пациенти с 

хронична HBV инфекция, в сравнение с пациенти с хронична HCV. 

Нивата му нямат връзка с отговора при хронична HBV инфекция (и при 

NUC и IFN), за разлика при хронична HCV инфекция, където  намаляват  

по време при терапевтичен успех. 

 

3.    Не се установи връзка на вирусологичния отговор с изходните нива 

на фолати, витамин В12, витамин Д и липиди при ненапреднало 

чернодробно увреждане  на хроничен хепатит С. 

 

4.  При пациенти с напреднала чернодробна HCV свързана болест и 

високи серумните нива на IP-10 (>300 pg/ml), комбинираното приложение 

на Изопринозин и Рибавирин доведе до контрол на болестта 

(аминотрансферази) и до понижаване нивата на IP-10 до стойности <150 

pg/ml, но не и до промяна на виремията. 

 

5.    HBeAg/+/ пациентите се характеризират с по-високи изходни нива на 

HBsAg и HBVDNA, в сравнение с HBeAg/-/ пациенти. Спадането на 

HBsAg за една година при лечение с NUC е по-слабо изразнено, в 

сравнение с лечение с IFN, като и при двата вида лечение се наблюдава 

по-значима редукция на HBsAg при HBeAg/+/ пациенти.  
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6.  При пациенти с добър отговор на терапия с IFN (спад на HBsAg на 

12ти месец с >90%, спрямо изходните нива, и при стойности на HBsAg 

<100 IU/ml на 12тия месец, при негативна виремия – ние предлагаме 

т.нар. „правило за удължаване” на терапията, като доказахме усилване 

появата на анти-HBsAg при удължаване на терапията, повече от 48 

седмици. 
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   IX. ПРИНОСИ 

 

1. Предложихме въвеждане на т.нар. „правило за удължаване” на 

стандартната терапия с Peg-IFN при пациенти с хроничен вирусен хепатит 

В.  

 

2. Продължителното прилагане на имуномодулиращите медикаменти 

Изопринозин и Рибавирин при пациенти с напреднала HCV свързана 

чернодробна болест, води до редуциране серумните нива на IP-10 с повече 

от 50%.  

 

3. Потвърдихме предиктивната роля на IL28B генотипния статус на 

български пациени с хронична HCV инфекция, генотип 1, за отговора на 

стандартна двойна терапия. 

 

4. Проследихме количествения HBsAg при български пациенти с хронична 

HBV инфекция, на лечение с NUC или Peg-IFN, като предложихме модели 

на динамика с практическо клинично приложение.  
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