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. MOGUCE RAZLIKE U HEMATOLOSKIM NUSEFEKTIMA KOD
MUSKARACA I ZENA TOKOM TERAPIJE HRONICNOG HEPATITISA C

Jelena Radovi¢!, Branislav Jovanovi¢?, Jovana Dordevié¢!, Ljubica Jevremovi¢! i Stevan Vujié¢!

Terapija hroni¢ne hepatitis C infekcije pegilovanim-interferonom i ribavirinom je
pracena brojnim nusefektima. Cilj nasSeg istraZivanja bio je utvrdivanje ucestalosti
hematoloskih nusefekata i njihovih eventualnih razlika kod muskaraca i Zena tokom
terapije hroni¢ne HCV infekcije, kao i njihov uticaj na terapijski tok i trajanje.

Istrazivanjem je obuhvaceno 55 bolesnika podeljenih u Cetiri grupe. Grupu I su Cinili
bolesnici muskog pola le¢eni 48 nedelja (24 bolesnika); grupu II Zene le¢ene 48 nedelja
(14 bolesnica), grupu III muskarci leCeni 24 nedelje (14 bolesnika) i grupu IV Zene
leCene 24 nedelje (3 bolesnice). Ispitivani su sledeéi hematoloski parametri: broj
leukocita, neutrofila, eritrocita, trombocita, koncentracija hemoglobina i hematokrit.

Ukupno 92% bolesnika imalo je hematoloSke nusefekte. Anemija je registrovana
kod 35 bolesnika: u grupi I kod 71% muskaraca, u grupi II kod 86% zena i u grupi III
kod 43% ispitanika. Ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti anemije kod
bolesnika I i II grupe, ali je ona znacajno cesc¢a u grupi II u odnosu na grupu III, sa
kraéim trajanjem terapije (p<0.05). Ujedno, znacajno manji prosecni pad koncentracije
hemoglobina imali su ispitanici grupe III (p<0.01). Kod priblizno istog broja muskaraca i
Zzena primecena je leukopenija, neutropenija i trombocitopenija, dok je tesku trombocito-
peniju doziveo jedan muskarac grupe I. Devetnaest bolesnika je zbog ovih nusefekata
imalo modifikaciju doze lekova.

Prema nasem istrazivanju, zene su nesto CeSce imale anemiju, dok je ucestalost
ostalih citopenija bila skoro jednaka u oba pola. Modifikacije doze lekova usled ovih
nusefekata nisu uticale na tok i trajanje terapije. Bitno je napomenuti da su bolesnici sa
kra¢im trajanjem terapije od 24 nedelje imali manje hematoloskih nusefekata u odnosu
na bolesnike sa 48 nedelja terapije. Navedene razlike otkrivaju potrebu eventualne
korekcije terapijskog pristupa u zavisnosti od pola radi efikasnijeg savladavanja bolesti
sa manje nusefekata. Acta Medica Medianae 2010,49(2):9-14.

Kljucne reci: hroni¢ni hepatitis C, neZeljeni efekti, muskarci, Zene

Ukupno 92% bolesnika imalo je hematoloske
nusefekte. Anemija je registrovana kod 35 bole-
snika: u grupi I kod 71% muskaraca, u grupi II
kod 86% zena i u grupi III kod 43% ispitanika.
Ne postoji statisticki znacajna razlika u ucesta-
losti anemije kod bolesnika I i II grupe, ali je ona
znacajno ¢esc¢a u grupi II u odnosu na grupu III
sa krac¢im trajanjem terapije (p<0.05). Ujedno,
znacajno manji prosecni pad koncentracije hemo-
globina imali su ispitanici grupe III (p<0.01). Kod
priblizno istog broja muskaraca i Zena primecéena
je leukopenija, neutropenija i trombocitopenija,
dok je tesku trombocitopeniju doziveo jedan
muskarac grupe I. Devetnaest bolesnika je zbog
ovih nusefekata imalo modifikaciju doze lekova.
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Uvod

Terapija hroni¢ne hepatitis C infekcije pegi-
lovanim-interferonom i ribavirinom je pracena broj-
nim nusefektima. Cilj naseg istrazivanja bio je
utvrdivanje ucestalosti hematoloskih nusefekata i
njihovih eventualnih razlika kod muskaraca i Zena
tokom terapije hroni¢ne HCV infekcije, kao i

njihov uticaj na terapijski tok i trajanje.

Istrazivanjem je obuhvaceno 55 bolesnika
podeljenih u Ccetiri grupe. Grupu I su Cinili
bolesnici muskog pola koji su leceni 48 nedelja
(24 bolesnika); grupu II Zene leCene 48 nedelja
(14 bolesnica), grupu III muskarci leCeni 24
nedelje (14 bolesnika) i grupu IV Zene leCene 24
nedelje (3 bolesnice). Ispitivani su slededi
hematoloski parametri: broj leukocita, neutrofila,
eritrocita, trombocita, koncentracija hemoglobina i
hematokrit.
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Prema nasem istraZivanju, zene su nesto
ces¢e imale anemiju, dok je ucestalost ostalih
citopenija bila skoro jednaka u oba pola. Modi-
fikacije doze lekova usled ovih nusefekata nisu
uticale na tok i trajanje terapije. Bitno je napo-
menuti da su bolesnici sa kra¢im trajanjem
terapije od 24 nedelje imali manje hematoloskih
nusefekata u odnosu na bolesnike sa 48 nedelja
terapije. Navedene razlike otkrivaju potrebu
eventualne korekcije terapijskog pristupa u zavi-
snosti od pola radi efikasnijeg savladavanja
bolesti sa manje nusefekata.
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Cilj

Cilj naseg rada bio je utvrdivanje ucesta-
losti pojave nezeljenih hematoloskih efekata i
njihovih eventualnih razlika kod muskaraca i Zena
sa hroni¢nim hepatitisom C tokom terapije
pegilovanim interferonom alfa-2a i ribavirinom,
kao i njihov uticaj na terapijski tok i trajanje.

Bolesnici i metodologija

Ovom retrospektivno-prospektivnom studijom
je ispitano 65 bolesnika sa hronichom HCV
infekcijom, od 2006. do 2009. godine, sa Klinike
za infektivne bolesti u Nisu. Hroni¢na HCV infekcija
je dijagnostikovana ultrazvukom, biohe-mijskim i
seroloskim testovima (anti-HCV antitela) i potvrdena
testom lancane reakcije polimeraze (PCR) (Amplicor
Monitor Assay; Roche Molecular Systems) na
Institutu za infektivne i tropske bolesti u Beogradu.

Terapija hronicne HCV infekcije je sprove-
dena koris¢enjem kombinovane terapije: Pegasys-a
(Pegylated interferon alfa-2a; Hoffmann-La Roche
Inc.) i Copegus-a (Ribavirin; Hoffmann-La Roche
Inc.). Bolesnici sa genotipom virusa 1 i 4 su
primali PEG-IFN tokom 48 nedelja u dozi od 180
Mg jednom nedeljno supkutanom injekcijom i
ribavirin u dozi od 1000-1200 mg/dnevno, per
0s; bolesnici sa genotipom virusa 2 i 3 primali su
PEG-IFN tokom 24 nedelje od 180 pg jednom
nedeljno i ribavirin 800-1000 mg/dan. Iz ispiti-
vanja je isklju¢eno 10 bolesnika sa akutnom HCV
infekcijom, hronicnom bubreznom boles¢u na
dijalizi ili prethodnom prisuthom citopenijom.

Svi ispitanici su praceni klinicki i biohe-
mijski svakih 15 dana. Nezeljene efekte terapije
smo podelili na hematoloske i nusefekte koji nisu
hematoloske prirode i potom ispitivali sledecée
hematoloske parametre: leukocite (WBC), neutro-
file (NE), eritrocite (RBC), hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT) i trombocite (PLT).

Doza PEG-IFN je smanjivana sa 180 pg na
135 pg ili 90 pg za svaki pad broja neutrofila od
250 celija/mm?, dok je doza ribavirina smanjivana
na 600mg/dnevno pri nivou hemoglobina <100g/L,
slicno procedurama drugih autora (9,13).

Ukupno je analizirano 55 bolesnika podeljenih
u Cetiri grupe: grupu I su cinili ispitanici muskog
pola sa genotipom virusa 1 i 4 (24 bolesnika),
grupu II Zene sa genotipovima 1 i 4 (14 bole-
snica), grupu III muskarci sa genotipom virusa 2
i 3 (14 bolesnika) i grupu IV Zene sa genotipom
virusa 2 i 3 (3 bolesnice). Dvoje bolesnika je
imalo mesovitu infekciju. Grupa IV je iskljuena
iz istrazivanja zbog malog broja ispitanika i
nastavljeno je sa uporedivanjem grupa I, II i III,
odnosno 52 bolesnika.

Pre poletka terapije izvrSen je patohisto-
loski (PH) pregled jetre, osim kod bolesnika sa
hemofilijom i von Willebrandovom boles¢u (8
bolesnika). Fibrozne promene jetre su klasifikovane
skalom FO-F4 prema Metavir skoring sistemu (14).
Efikasnost terapije je ocenjivana virusnim odgo-
vorom na kraju terapije (end of treatment
response — ETR), nakon 24 odnosno 48 nedelja
pomocu PCR testa. ETR je definisan kao odsustvo
virusne HCV-RNK u serumu bolesnika na kraju
tretmana (15,16).
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Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost
+ standardna devijacija (SD). Statisticka zna-
cajnost je testirana Studentovim t-testom i
Pearson-ovim koeficijentom korelacije; nivo vero-
vatnoce (p) manji od 0.05 smatran je statisticki
znacajnim. Obrada podataka je izvrSena pomocu
Microsoft Office Excel 2003 programskog paketa
u Windows XP Profesional okruzenju.

Rezultati

Od ukupno 52 ispitanika, prosec¢ne starosti
41+15 godina, 38 je bilo muskog (73%) i 14
zenskog (27%) pola. Virusni genotip 1 je bio
najéeséi medu ispitanicima (69%), dok je put
infekcije kod polovine bolesnika ostao nepoznat.
Najveci broja bolesnika je imao stepen fibroze
jetre F2 (28.8%) i broj kopija virusne RNK u
serumu manji od 1 milion kopija/ml (34.6%).
Detalji navedenih karakteristika bolesnika su
prikazani u Tabeli 1.

Potpuni odgovor na terapiju je postiglo
76% bolesnika, ali bez znacajne razlike u odnosu
na pol. NeZeljeni efekti terapije su bili prisutni
kod znacajnog broja bolesnika (92%). Cak 92%
je imalo pad nivoa nekog od ispitivanih hema-
toloskih parametra u odnosu na vrednosti sa
pocetka terapije: sve zene (svi parametri, p<0.01),
92% muskaraca grupe I (svi parametri, p<0.01;
PLT, p<0.05) i 86% muskaraca grupe III (WBC,
p<0.05; RBC, HGB i HCT, p<0.01).

Citopeniju je imalo 86.5% bolesnika, po
grupama: 83%, 100% i 78.6%. Anemija je
registrovana kod 35 bolesnika (67.3%), leukope-
nija i neutropenija kod 31-og bolesnika (59.6%) i
trombocitopenija kod 13 bolesnika (25%). Odnos
citopenija po grupama je prikazan na Grafikonu 1.

Znacajno nize vrednosti eritrocita (p<0.05),
hemoglobina i hematokrita (p<0.01) na kraju
tretmana su imale Zene u odnosu na muskarace
iz obe grupe. Medutim, vecina njih je imala nize
vrednosti ovih parametara i pre pocetka terapije
(p<0.05). Iako je vedi broj zena imao anemiju
(86%), nismo nasli znacajnu razliku u odnosu na
muskarce grupe I (71%), samo u odnosu na
muskarce grupe III (43%, p<0.05). Istovremeno,
veci broj zena je imao smanjenje hematokrita u
odnosu na muskarace obe grupe (p<0.05). Srednje
vrednosti pada nivoa hematoloskih parametara
su prikazane u Tabeli 2.

Kod obolelih Zena postoji znacajna korelacija
izmedu njihovih godina starosti i pada nivoa
HGB-a (r=0.5, p<0.01), dok je u svim grupama
bolesnika utvrdena znacajna negativna korelaciju
pocetnih vrednosti HGB-a i nivoa HGB-a na kraju
terapije (r=0.5, r=0.6, r=0.87; p<0.01).

NeZeljene efekte koji nisu hematoloskog
porekla imalo je 70% bolesnika. Dvoje bolesnika
je dozivelo tezak nezeljeni efekat i prekid terapije
od nedelju dana (3.8%): pneumoniju (zena) i tesku
trombocitopeniju sa hemoragi¢cnim sindromom
(PLT<30x10'%/L) (muskarac grupe I).

Modifikaciju doze PEG-IFN i ribavirina imalo je
36.5% bolesnika u trajanju od 1 ili 2 nedelje, po
grupama: 37.5%, 57% i 14%. Kod jednog muskarca
grupe I smanjena je doza ribavirina, dok su se
ostale modifikacije odnosile na PEG-IFN. Terapijski
protokoli su sprovedeni do kraja kod svih bolesnika.
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Tabela 1. Karakteristike bolesnika sa HCV infekcijom

Grupa-1 Grupa-2 Grupa-3

Genotip virusa Broj % Broj % Broj %
Genotip 1 23 95.8 13 93 / /
Genotip 2 / / / / 1 7
Genotip 3 / / / / 13 93
Genotip 4 / / / / / /
MeSovita infekcija 1 4.2 1 7 / /
PH nalaz jetre Broj % Broj % Broj %
FO 0 0 3 21.4 0 0
F1 8 33.3 2 14.3 4 28.6
F2 7 29.2 2 14.3 6 42.8
F3 1 4.2 1 7 1 7
F4 3 12.5 5 35.7 1 7
Bez PH nalaza 5 20.8 1* 7 2 14.3
Nacin infekcije Broj % Broj % Broj %
Nepoznat 11 45.8 11 78.6 4 28.6
Zloupotreba droge 8 33.3 2 14.3 9 64.3
Transfuzija 5 20.8 1 7 1 7
Broj kopija virusa u Broj % Broj % Broj %
serumu

< 1 milion/ml 10 41.7 5 35.7 3 21.4
1 do 5 miliona/ml 7 29.2 7 50 3 21.4
5 do 10 miliona/ml 1 4.2 2 14.3 3 21.4
> 10 miliona/ml 6 25 0 0 5 35.7

* von Willebrandova bolest

Tabela 2. Srednje vrednosti pada nivoa hematoloskih parametara

WBC NE RBC HGB (g/L) HCT PLT
(x10%/L)  (x10%L) (x10%/L) (%) (x10%/L)
Grupal | 0.67 0.48 0.52 22.8 4.98 33.4
Grupa Il | 1.2 0.77 0.66 24 4.87 67.4
Grupa III | 1.6 1.30 0.47 5.25% 3.63 27.7

* manji pad vrednosti u odnosu na grupu Ii II, p<0.01
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Grafikon 1. Odnos citopenija kod bolesnika po grupama

Diskusija

Rasirenost hepatitis C infekcije je veca kod
muskaraca nego zena, Sto je prisutno i u nasem
istrazivanju. Skoro tri puta viSe muskih ispitanika
je imalo HCV infekciju (73% prema 27%).
Muskarci su verovatno izloZeniji faktorima rizika za
nastanak hepatitisa C, kao Sto je veca zloupotreba
injekcionih droga, jer je sama osetljivost na virus
HCV-a ista medu polovima (6,12). Udeo u ovome
ima i njihovo CeSée oboljevanje od hemofilije i
primanje faktora koagulacije pre 1987. godine
kada nije bilo testiranja krvi na ovaj virus (17).

Progresija akutne u hroni¢nu formu bolesti je
manje verovatna kod Zena, Sto vazi i za uce-

stalost komplikacija, odnosno zene imaju 5%
verovatnoce za razvoj ciroze jetre u odnosu na
20-30% verovatnoce kod muskaraca. Istovremeno,
muskarci su Cetiri puta podlozniji razvoju karci-
noma jetre zbog HCV-a (11-13). U nasoj studiji
nije bilo znacajne razlike u patohistoloskim nala-
zima jetre medu polovima.

Veca stopa spontane eliminacije HCV-a
postoji kod Zena, za Sta joS uvek nema obja-
Snjenja (10-12). Poznato je da rani i snazni CD4+/Th1
imuni odgovor protiv HCV-a igra vaznu ulogu u
ozdravljenju (18). Prema nekim istrazivanjima, ove
razlike postoje zbog zenskog hormona estrogena
koji Stiti jetru od ostecenja, pri ¢emu njegov
zastitni efekat moze nestati nakon menopauze. U
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tom smislu su starije Zene mozda podloznije
vecem ostecenju jetre i niZzoj stopi terapijskog
odgovora. Uprkos tome, starije doba nije nepovoljan
faktor za primenu ove terapije (11,19,20).

Takode se navodi da zene imaju blago vedi
stepen kompletnog terapijskog odgovora i da su
izleCene u vecem procentu, ali do sada nije
utvrdena veza izmedu pola i uspeha terapije (10-
12,19). Mi nismo otkrili znacajnu razliku medu
polovima u odnosu na terapijski odgovor.

Terapija pegilovanim inferferonom i riba-
virinom danas ima fundamentalnu ulogu u
lecenju bolesnika sa hroni¢nim hepatitisom C.
Neki autori navode da se ova terapija bolje
toleriSe u trajanju od 24 nego 48 nedelja i da je
uCestalost nusefekata, redukcije doze i prekida
terapije znacajno manja kod bolesnika sa krac¢im
trajanjem terapije (3,21). U nasem slucaju, muskarci
grupe III, leCeni 24 nedelje, imali su anemiju 1.5
i 2 puta manje od bolesnika leCenih 48 nedelja.
Tako su i oni imali pad vrednosti hematoloskih
parametara, nismo nasli znacajnu razliku u
odnosu na muskarce leCene 48 nedelja. Medutim,
muskarci grupe III su imali znac¢ajno manji pad
pracenih parametara od Zena i manje njih je
imalo anemiju (86% prema 43%, p<0.05). Iako
je prihvaéeno da su nezeljeni efekti terapije
generalno isti za muskarce i Zene, neke studije
pokazuju da zene ceSce dozivljavaju nusefekte,
ali da su oni blazi i mogu se razviti kasnije tokom
terapije (10,11).

Citopenije su najces¢e komplikacije ove
terapije, jer je ¢ak 92% nasih bolesnika imalo pad
nivoa nekog ispitivanog hematoloskog parametra.
Anemija verovatno nastaje kombinacijom hemolize
eritrocita ribavirinom i hematopoetskom supresijom
kostne srzi interferonom (22). Ribavirin biva kon-
centrisan u eritrocitima, Sto izaziva oksidativnu
povredu celije, smanjuje aktivnost eritrocitne Na-K
pumpe i povecava retikulocitozu i sekvestraciju
eritrocita u mononukleusnom fagocitnom sistemu,
skracujuci im time Zivot (5,7,8). Kompenzatorna
retikulocitoza je mnogo slabija kod ovih bole-
snika, Sto ukazuje da supresija kostne srzi inter-
feronom sprecava adekvatnu retikulocitozu. Ovaj
proces je generalno sporiji i moze uticati na
kontinuirani pad koncentracija hemoglobina tokom
terapije (8,22).

Znacajno nize vrednosti RBC-a (p<0.05),
HGB i HCT-a (p<0.01) na kraju terapije imale su
zene. Ujedno, vedi broj zena je imao anemiju od
muskaraca grupe I (86% prema 71%) medutim
nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku medu
njima. Znacajna razlika je postojala u odnosu na
muskarace le¢ene 24 nedelje (p<0.05). U sli¢nim
studijama je takode utvrdeno da su Zene sklonije
razvoju anemije, a poznato je i da one prirodno
imaju nize vrednosti hemoglobina pa tako i veci
rizik za nastanak anemije, posebno Zene sa
menstrualnim ciklusima (11,22,23).

Stepen citopenija nasih bolesnika bio je
blagog do srednjeg stepena sa prosecnim
padom hemoglobina kod Zena od 22.1 g/L a kod
muskaraca prve grupe 17.7 g/L. Pad hematokrita
je iznosi 6.3% odnosno 5.5%, slicno drugim
istrazivanjima (5,6). Ni jedan bolesnik nije imao
pad HGB-a ispod 85g/L, Sto se smatra granicom
teske anemije i Sto neki autori CeS¢e nalaze kod
12

zena. Isto tako se navodi da muski pol moze
imati veci pad HGB-a tokom terapije, sto kod nas
nije bio slucaj (23).

Prema literaturi, starije doba, ciroza jetre,
oStecena funkcija bubrega, vise vrednosti HGB-a
na pocetku terapije, Zenski pol i doza ribavirina
su faktori povezani sa znacajnijim smanjenjem
HGB-a i razvojem anemije (5,13,22). Mi smo
dobili znacajnu pozitivhu korelaciju izmedu starosti
zena i veceg pada koncentracije HGB-a (r=0.5,
p<0.01), Sto moZe znaciti da su starije Zene
podloZnije razvoju anemije tokom terapije.
Takode smo utvrdili znacajnu negativnu korelaciju
izmedu visih pocetnih vrednosti HGB-a i veceg
pada njegovog nivoa tokom terapije i to kod svih
bolesnika.

U praksi se hematoloski nezeljeni efekti
interferona i ribavirina reSavaju redukcijom doza
ovih lekova (8,9,13). Devetnaest nasih ispitanika
(36.5%) je imalo modifikaciju doze lekova u
trajanju od jedne ili dve nedelje. Samo je kod
jednog muskarca sa teskom trombocitopenijom
grupe I doslo do smanjenja doze ribavirina, dok
su se ostale modifikacije odnosile na PEG-IFN.

Vazno je rano redukovati dozu ribavirina
kod bolesnika sa izrazenim padom HGB-a radi
bezbednog nastavka terapije, dok se prekid
unosa ribavirina preporucuje u slucaju ozbiljne
anemije (HGB<85g/L ili HCT<26%) (5,21). Tako-
de, pozeljno je odrzavati optimalne ili priblizno
optimalne doze PEG-IFN i ribavirina sto je duze
moguce. Trenutno preporuceni cilj je da se odrzi
makar 80% doze lekova bar 80% trajanja
terapije, jer bolesnici koji uspeju u tome imaju
vecCe Sanse za postizanje SVO-a (24,25). Zbog
jasne veze koncentracije ribavirina i stope SVO-a,
pozeljno je ako je mogucée ne smanjivati njegovu
dozu. Shodno tome, rezimi u kojima se postepeno
smanjuje doza ribavirina (za po 200mg) su mozda
pogodniji u sprecavanju razvoja anemije, a sa
odrzanjem velike verovatnoce postizanja SVO-a
(5,13,25).

Uzrok neutropenije i trombocitopenije je
obi¢no interferonski indukovana supresija kostne
srzi. Neutropenija moze povecati rizik za razvoj
infekcije, posebno kod broja neutrofila ispod 500
¢elija/mm?. Prema pojedinim autorima trombocito-
penija se retko klinicki manifestuje i samo 5%
bolesnika zahteva redukciju doze lekova. Prekid
terapije se preporuCuje kada broj trombocita
padne ispod 30x10°%L. Broj neutrofila i trombocita
kao i nivo hemoglobina se brzo vracaju na nor-
malne vrednosti nakon prekida terapije (8,10,22,26).

U nasoj studiji priblizno isti broj muskaraca
i Zena je imao leukopeniju, neutropeniju i
trombocitopeniju i nije bilo znacajne razlike medu
ovim hematoloskim parametrima. Ispitanik grupe
I sa teskom trombocitopenijom morao je pre-
kinuti terapiju na nedelju dana. Tezak oblik
neutropenije ili trombocitopenije je veoma redak
nusefekt koji se javlja kod manje od 2% bole-
snika (5). Redukcija doze PEG-IFN je neophodna
kada nivo neutrofila padne ispod 750 ¢elija/mm?,
dok se unos prekida ako broj neutrofila bude
ispod 250 ¢celija/ mm?3 (5,26). Osamnaest nasih
bolesnika je imalo modifikaciju doze PEG-IFN.
Medutim, modifikacije doza lekova i prekidi terapije
nisu uticali na ocekivani stepen ETR-a nasih
bolesnika.
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Zakljucak

Tokom terapije pegilovanim interferonom i

ribavirinom Zenski pol je u veem broju imao
anemiju. Podloznost anemiji je mozda uvecdana

zbog uobicajeno

nizih vrednosti parametara

anemije kod Zena.

Ucestalost leukopenije, neutropenije i trom-

bocitopenije je bila ista medu polovima.

Doze lekova su modifikovane kod devet-

naest bolesnika ali nisu uticale na ukupno tra-
janje terapije i oCekivani stepen ETR-a.

Grupa muskaraca leCenih 24 nedelje je

imala manje hematoloskih nusefekata.

Problemi opisani u nasem istrazivanju otkri-

vaju potrebu mozda drugacijeg pristupa lecenju
bolesnika u zavisnosti od pola.
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POSSIBLE DIFFERENCES IN HEMATOLOGICAL ADVERSE EFFECTS IN
MALES AND FEMALES DURING CHRONIC HEPATITIS C INFECTION
THERAPY

Jelena Radovié, Branislav Jovanovié, Jovana Pordevic, Ljubica Jevremovi¢ and
Stevan Vuji¢

Chronic HCV infection therapy with pegylated-interferon plus ribavirin is associated
with many adverse effects. The aim of our study was to determine the incidence of
hematological adverse effects and their possible differences in males and females during
chronic HCV infection therapy, as well their influence on the therapy course and
duration.

The study involved 55 patients divided into four groups. Group I comprised male
patients treated for 48 weeks (24 patients); group II - females treated for 48 weeks (14
patients); group III - males treated for 24 weeks (14 patients) and group IV - females
treated for 24 weeks (3 patients). The following hematological parameters were
examined: leukocyte, neutrophil, erythrocyte and thrombocyte count, hemoglobin
concentration and hematocrit.

Ninety-two percent of patients had hematological adverse effects in total. Anemia
was registered in 35 patients: in 71% of males in group I, 86% of females in group II,
and in group III in 43% of cases. There is no statistically significant difference in the
incidence of anemia between groups I and II patients, but it is relevantly more frequent
in group II compared to group III, with the shorter duration of treatment (p<0.05).
Additionally, significantly lower average hemoglobin concentration decrease was
reported in subjects of group III (p<0.01). Leucopenia, neutropenia and thrombo-
cytopenia were noticed in approximately the same number of males and females, while
one male in group I suffered from severe thrombocytopenia. Nineteen patients had to
have medications dose modification due to these side effects.

According to our research, females suffered from anemia more frequently, while the
frequency of other cytopenias was almost equal between genders. The medications dose
modifications due to these side effects did not influence the therapy course and
duration. It is important to note that the patients with 24-week-therapy had less
hematological side effects compared to the patients treated for 48 weeks. The indicated
differences reveal the need for possible corrections in therapeutic approach according to
patient gender in order to achieve effective disease management with less adverse
effects. Acta Medica Medianae 2010; 49(2):9-14.

Key words: chronic hepatitis c, adverse effects, male, female
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