
REVIEW 

Σύγχρονες απόψεις στη θεραπεία  
της χρόνιας ηπατίτιδας C

Η λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C (hepatitis C virus, HCV) αποτελεί μεί-

ζον πρόβλημα δημόσιας υγείας παγκόσμια. Σοβαρές επιπλοκές της χρόνιας 

λοίμωξης είναι η κίρρωση, η πυλαία υπέρταση, η ηπατική ανεπάρκεια και η 

ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ). Τα άτομα με χρόνια λοίμωξη 

έχουν μειωμένη ποιότητα ζωής σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό. Στόχος 

της θεραπείας είναι η ίαση από τη λοίμωξη, προκειμένου να αποφευχθούν 

επιπλοκές που σχετίζονται με το ήπαρ αλλά και με εξωηπατικές εκδηλώσεις. Για 

πολλά έτη, η θεραπεία της χρόνιας HCV λοίμωξης είχε αποδειχθεί ανεπαρκής. 

Είκοσι πέντε έτη μετά την ανακάλυψη του HCV, νέα φάρμακα έχουν εγκριθεί, τα 

οποία χορηγούνται από το στόμα σε συνδυασμούς, με ποσοστά ίασης >90%. 

Οι τρέχουσες στρατηγικές θεραπείας βασίζονται στον συνδυασμό άμεσης 

δράσης αντι-ιικών φαρμάκων. Τέσσερις κατηγορίες αντι-ιικών φαρμάκων 

είναι διαθέσιμες: αναστολείς πρωτεάσης NS3-4A, αναστολείς νουκλεοτιδίου 

αναλόγου του HCV RNA-εξαρτώμενη RNA πολυμεράση, μη νουκλεοσιδικοί 

αναστολείς αναλόγου του HCV RNA-εξαρτώμενη RNA πολυμεράση και αναστο-

λείς NS5A. Τα φάρμακα αυτά επιτρέπουν την απλοποιημένη και βραχύχρονη 

θεραπεία, είναι καλύτερα ανεκτά και περισσότερο αποτελεσματικά από τη 

θεραπεία με ιντερφερόνη, ενώ αποτελούν την καλύτερη επιλογή, αν είναι 

διαθέσιμα. Μια νέα συναρπαστική εποχή στην Ηπατολογία έχει μόλις αρχίσει.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

O ιός της ηπατίτιδας C (hepatitis C virus, HCV) είναι RNA-

ιός που ανήκει στην οικογένεια flaviviridae. Το γονιδίωμα 

του ιού παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια (πολυμορφία). 

Υπάρχουν 7 γονότυποι, με τον γονότυπο 1 να επικρατεί σε 

συχνότητα.1 H λοίμωξη από τον HCV δεν καταλείπει ανοσία 

προς το ίδιο ή προς άλλο στέλεχος του ιού.

Παγκόσμια, 130–180 εκατομμύρια άνθρωποι πάσχουν 

από χρόνια HCV λοίμωξη.2,3 Σε αυτούς προστίθενται 3–4 

εκατομμύρια νέες λοιμώξεις κάθε χρόνο, ενώ 700.000 πεθαί-

νουν ετησίως.4,5 Το 40% των ασθενών έχουν ήδη κίρρωση 

κατά τη διάγνωση. Το 25% των περιπτώσεων κίρρωσης και 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου (HKK) παγκόσμια οφείλονται 

στον HCV. Στη χώρα μας υπολογίζεται ότι 200.000 άτομα 

πάσχουν από χρόνια HCV λοίμωξη.

Ο ιός μεταδίδεται παρεντερικά,6 με μετάγγιση αίματος 

ή παραγώγων του, μεταμόσχευση μολυσμένου οργάνου, 

αιμοκάθαρση, ιατρογενώς (τρύπημα με μολυσμένη βελό-

να ή εργαλείο, χρήση βελονών και συρίγγων πολλαπλών 

χρήσεων παλαιότερα), επεμβάσεις αισθητικής7,8 (δερμα-

τοστιξίες-τατουάζ, τρύπημα σημείων του σώματος κ.λπ.) 

και με ενδοφλέβια χρήση τοξικών ουσιών (ο σύγχρονος 

τρόπος μετάδοσης). Η σεξουαλική μετάδοση του HCV είναι 

δύσκολη και αυξάνει σε άτομα με πολλαπλούς ερωτικούς 

συντρόφους ή με σεξουαλικές πρακτικές μεγάλου κινδύνου 

μετάδοσης9 (πρόκληση αιμορραγίας, τραυματισμού ή κατά 

τη διάρκεια της εμμηνορρυσίας). Ο κίνδυνος σεξουαλικής 

μετάδοσης είναι πολύ χαμηλότερος σε σχέση με τον ιό της 

ηπατίτιδας Β (hepatitis B virus, HBV) και τον ιό της ανθρώ-

πινης ανοσοανεπάρκειας (human immunodeficiency virus, 

HIV). Η κάθετη μετάδοση (από μητέρα στο παιδί κατά τον 

τοκετό) του HCV είναι δύσκολη10 (2–7%), ενώ ο θηλασμός 

δεν μεταδίδει τον HCV και δεν πρέπει να διακόπτεται ή 

να αποφεύγεται.11 Η ενδοοικογενειακή μετάδοση του ιού 

είναι δύσκολη. Στο 30–40% των ασθενών με ηπατίτιδα 

C δεν αποκαλύπτεται ποτέ έκθεση σε κάποιον γνωστό 

παράγοντα κινδύνου (αφανής παρεντερική μετάδοση, 

σποραδικές περιπτώσεις).

Τα δύο τελευταία έτη καινοτόμες θεραπείες της χρό-

νιας HCV λοίμωξης επιτυγχάνουν εκρίζωση του ιού σε 
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λοίμωξης (π.χ. έκθεση σε παράγοντα κινδύνου για HCV με 

ή χωρίς αύξηση των τρανσαμινασών) μία μόνο αρνητική 

εξέταση για HCV RNA δεν αποκλείει την HCV λοίμωξη και 

χρειάζεται επανεξέταση για τον αποκλεισμό πολύ χαμηλών 

επιπέδων ιαιμίας. Άτομα οροαρνητικά, μετά από πιθανή 

έκθεση στον ιό τους προηγούμενους 6 μήνες ή σε έδαφος 

ανοσοκαταστολής (π.χ. άτομα σε χρόνια αιμοκάθαρση), 

πρέπει να ελέγχονται για την παρουσία ιαιμίας.16 Επίσης, 

ο έλεγχος για HCV RNA στον ορό διενεργείται για την 

παρακολούθηση της θεραπείας και για τη διάγνωση της 

παρατεταμένης ιολογικής ανταπόκρισης (ίαση).

Η οξεία ηπατίτιδα C μεταπίπτει σε χρονιότητα στο 

80% των περιπτώσεων. Από αυτούς, το 20% θα αναπτύξει 

κίρρωση τα επόμενα 20–30 έτη. Ποσοστό 1–3% των κιρρω-

τικών ασθενών αναπτύσσει ΗΚΚ κάθε χρόνο. Δεν μπορεί να 

προβλεφθεί με βεβαιότητα ποιοι από τους ασθενείς θα ανα-

πτύξουν κίρρωση ή ΗΚΚ. Η ταυτόχρονη παρουσία χρόνιας 

ηπατίτιδας Β και η κατάχρηση οινοπνεύματος επιταχύνουν 

την εξέλιξη της χρόνιας ηπατίτιδας C σε κίρρωση. Επίσης, 

οι ασθενείς με συλλοίμωξη HCV-HIV παρουσιάζουν επιδεί-

νωση της φυσικής πορείας και των δύο χρόνιων ιογενών 

νοσημάτων και απαιτούν θεραπευτική αντιμετώπιση και 

προς τους δύο ιούς. Mε βάση επιδημιολογικές και κλινικές 

παρατηρήσεις, ο HCV έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση 

ποικίλων εξωηπατικών εκδηλώσεων και συνδρόμων (μικτή 

κρυοσφαιριναιμία, λέμφωμα κ.λπ.), τα περισσότερα των 

οποίων συσχετίζονται αιτιοπαθογενετικά με την εμφάνιση 

αυτοανοσίας.17

Το 2015 η Αμερικανική Εταιρεία Μελέτης Νοσημάτων 

του Ήπατος (American Association for the Study of the 

Liver Diseases, AASLD) και το Κέντρο Ελέγχου και Πρόλη-

ψης Νοσημάτων (ΚΕΕΛΠΝΟ) στις κατευθυντήριες οδηγίες 

θεραπευτικής παρέμβασης σε ασθενείς με HCV λοίμωξη18,19 

συστήνουν ότι πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο για HCV 

λοίμωξη συγκεκριμένες ομάδες πληθυσμού υψηλού κιν-

δύνου (πίν. 1). Η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης του Ήπατος 

(European Association for the Study of the Liver, EASL) 

συστήνει έλεγχο για HCV λοίμωξη σε ομάδες πληθυσμού 

ανάλογα με την επιδημιολογία του ιού σε κάθε περιοχή.20

Ο γονότυπος του ιού συσχετίζεται με την πρόγνωση, το 

είδος και τη διάρκεια της θεραπείας και αναζητείται πλέον 

ευρέως στην καθημερινή κλινική πράξη. Oι φυσιολογικές 

αμινοτρανσφεράσες δεν διαφοροποιούν την παλαιά από 

τη χρόνια λοίμωξη γιατί χαρακτηριστικό της χρόνιας ηπα-

τοπάθειας C είναι η αυξομείωση των αμινοτρανσφερασών 

(«σαν γιο-γιο»), που μπορεί να ανευρεθούν κατά περιόδους 

και φυσιολογικές.

Η ιστολογική εξέταση του ηπατικού παρεγχύματος 

καθορίζει τη φλεγμονή και την ίνωση και συνεπώς την 

πρόγνωση. Διάγνωση της ίνωσης χωρίς ιστολογική εξέταση 

υψηλό ποσοστό. Σκοπός της εν λόγω ανασκόπησης είναι 

η παρουσίαση των σύγχρονων απόψεων στη θεραπεία της 

ηπατίτιδας C όπως αυτές εκφράζονται από τα αποτελέσμα-

τα πρόσφατων κλινικών μελετών και αποτυπώνονται στις 

συστάσεις διεθνών επιστημονικών φορέων.

2. ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ, ΔΙΑΓΝΩΣΗ, ΕΚΤΙΜΗΣΗ 

ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ

H διάγνωση της οξείας και της χρόνιας HCV λοίμωξης 

βασίζεται στον προσδιορισμό των αντισωμάτων έναντι 

δομικών και μη δομικών πρωτεϊνών του ιού (ορολογική 

διάγνωση) και στην απομόνωση των πυρηνικών οξέων 

του (HCV RNA ιαιμίας) με την αλυσιδωτή αντίδραση της 

πολυμεράσης (polymerase chain reaction, PCR) στον ορό 

(ιολογική διάγνωση). O μέσος χρόνος επώασης της οξείας 

ηπατίτιδας C είναι 6–12 εβδομάδες. Το κλινικό της φάσμα 

είναι ευρύ και συχνά ακολουθεί υποκλινική πορεία12 (εικ. 

1). H διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας C βασίζεται στην 

οροαναστροφή,13,14 δηλαδή στην ανίχνευση αντισωμάτων 

(αντι-HCV) σε άτομα όπου δεν προϋπήρχαν. Όταν αυτό δεν 

είναι σαφές, βασίζεται στη συνυπάρχουσα μεγάλη αύξηση 

των αμινοτρανσφερασών (>10πλάσιο της ανώτερης φυ-

σιολογικής τιμής) και στην ιαιμία. Δεν υπάρχει διαθέσιμη 

εργαστηριακή μέθοδος αναζήτησης αντισωμάτων κλάσης 

ΙgΜ. Άτομα με θετικά αντι-HCV πρέπει να ελέγχονται για 

την παρουσία HCV RNA ιαιμίας. H παρουσία της ιαιμίας 

είναι το μοναδικό στοιχείο που διαφοροποιεί την παλαιά 

ιαθείσα λοίμωξη C από την ενεργό. Εάν ο έλεγχος είναι αρ-

νητικός, η οροθετικότητα παριστά παλαιά ιαθείσα λοίμωξη 

(αυτόματα μετά την οξεία λοίμωξη ή μετά από θεραπεία) ή, 

σπάνια, ψευδώς θετική εξέταση.15 Πρέπει να σημειωθεί ότι 

σε άτομα με κλινικοεργαστηριακές ενδείξεις πιθανής HCV 

Εικόνα 1. Φυσική πορεία της HCV λοίμωξης (από Thomas και Seeff, 
τροποποιημένο).12 ΗΚΚ: Ηπατοκυτταρικός καρκίνος.
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επιχειρείται (α) με βιοδείκτες της ίνωσης, της οξειδωτικής 

δραστηριότητας, της φλεγμονής και της απόπτωσης, (β) 

με απεικονιστικές εξετάσεις, όπως απλή ελαστογραφία, 

μαγνητική ελαστογραφία, μαγνητική φασματοσκόπηση, (γ) 

με δοκιμασίες αναπνοής και (δ) με μαθηματικά μοντέλα. Η 

ελαστογραφία βοηθά στον αναίμακτο προσδιορισμό της 

ίνωσης (ηπατική ακαμψία). Η ελαστογραφία με τιμές <7,9 

και >9,6 kPa υποδηλώνει, αντίστοιχα, την απουσία ή την 

παρουσία σημαντικής ίνωσης, ενώ παρουσιάζει υψηλή 

αρνητική και μέτρια θετική προγνωστική αξία. Η μέθοδος 

είναι ανεπιτυχής τεχνικά στο 25,5%, όταν ο δείκτης μάζας 

σώματος (body mass index, BMI) είναι ≥30 και μόνο 2,6% 

σε BMI <30.21

Η εκτίμηση του βαθμού-σταδίου της ηπατικής ίνωσης, 

με επεμβατικές ή μη μεθόδους, πρέπει να γίνεται σε όλα τα 

άτομα με ενεργό λοίμωξη ώστε να καθοριστεί η πρόγνωση 

της νόσου, η προτεραιότητα για θεραπεία, το είδος της θε-

ραπείας και η διάρκειά της. Η ομάδα ασθενών με σοβαρή 

ίνωση και κίρρωση απαιτεί επιτήρηση για ανάπτυξη HΚΚ 

και οισοφαγικών κιρσών.

3. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

3.1. Στόχος

Στόχο της θεραπείας της χρόνιας ηπατίτιδας C αποτελεί 

η μακροχρόνια εξάλειψη του ιικού πολλαπλασιασμού, που 

ισοδυναμεί με την ίαση. Ο ιός είναι RNA, δεν ενσωματώνεται 

στο ανθρώπινο γονιδίωμα (σε αντίθεση με τους HBV και 

HIV) και είναι δυνατή η εκρίζωσή του. Ως παρατεταμένη 

ιολογική ανταπόκριση (sustained virological response, 

SVR) ορίζεται η μη ανίχνευση της ιαιμίας (HCV RNA στον 

ορό με PCR) 12 ή 24 εβδομάδες (SVR12 ή SVR24) μετά την 

ολοκλήρωση της θεραπείας, με πολύ ευαίσθητη μοριακή 

μέθοδο (όριο ανίχνευσης ≤10 IU/mL). Αντιστοιχεί στην 

ίαση και στην εκρίζωση του ιού σε ποσοστό >99% των 

ασθενών.22,23 Σε 12 μήνες, επαναλαμβάνεται η αναζήτηση 

της ιαιμίας για επιβεβαίωση της ίασης. Η εκρίζωση του 

ιού συνοδεύεται από βελτίωση της ιστολογικής εικόνας 

του ήπατος (υποχώρηση της φλεγμονής και της ίνωσης), 

αναστολή της εξέλιξης σε κίρρωση και προφύλαξη από την 

ανάπτυξη HΚΚ (στα προκιρρωτικά στάδια).24 Η επίτευξη SVR 

σχετίζεται στους μη κιρρωτικούς ασθενείς με μείωση της 

φλεγμονής και αναστολή εξέλιξης της ηπατικής βλάβης. 

Η επίτευξη SVR στους κιρρωτικούς ασθενείς σχετίζεται 

με βελτίωση της ηπατικής λειτουργίας, αναστροφή της 

κίρρωσης στο 50% των ασθενών,25 βελτίωση της πυλαίας 

υπέρτασης, καθώς και μείωση του κινδύνου ανάπτυξης 

ΗΚΚ (χωρίς όμως να τον εξαφανίζει) και της θνητότητας.26 

Τέλος, η εκρίζωση του ιού συνδυάζεται με μείωση της θνη-

τότητας από νοσήματα που σχετίζονται με τις εξωηπατικές 

εκδηλώσεις της ηπατίτιδας C και βελτίωση της ποιότητας 

ζωής.27,28 Για τους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

ήπατος που είναι σε λίστα μεταμόσχευσης η θεραπεία έχει 

πρωταρχικό σκοπό τη βελτίωση της ηπατικής λειτουργίας 

και της επιβίωσης, καθώς και την απομάκρυνση από τη 

λίστα (εικ. 2).

Ασφαλώς, μετά την επιτυχή θεραπεία και εκρίζωση 

του ιού, συνιστάται η λήψη των προληπτικών μέσων για 

να προληφθεί η επαναμόλυνση από τον ίδιο ή από άλλο 

γονότυπο του ιού.

3.2. Ενδείξεις και προτεραιότητες για θεραπεία

Όλοι οι ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη, οι οποίοι δεν 

έχουν λάβει ή έχουν λάβει θεραπεία που δεν ήταν επιτυχής, 

θα πρέπει να εκτιμώνται για τη λήψη θεραπευτικής αγωγής. 

Θεραπεία δεν συστήνεται μόνο για ασθενείς με μικρό προσ-

δόκιμο χρόνο επιβίωσης από παθήσεις μη σχετιζόμενες με 

την ηπατική τους νόσο. Η μεγάλη ηλικία (>75 ετών) δεν 

αποτελεί αντένδειξη για θεραπεία. Η θεραπεία είναι καλύ-

τερα να χορηγείται στα αρχικά στάδια της νόσου και πριν 

από την παρουσία ίνωσης και επιπλοκών της κίρρωσης, 

αλλά η χορήγησή της επείγει σε ομάδες πληθυσμών που 

διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για επιπλοκές νόσου και 

σε άτομα τα οποία μεταδίδουν τον ιό. Για τον λόγο αυτόν, 

Πίνακας 1. Συστάσεις ΚΕΕΛΠΝΟ19 και AASLD18 για αναζήτηση HCV 
λοίμωξης.

Όλα τα άτομα με αύξηση τρανσαμινασών, χρόνια ηπατική νόσο και 
χρόνια ηπατίτιδα

Πρώην και ενεργοί χρήστες ενδοφλέβιων και ενδορρινικών τοξικών 
ουσιών (έστω και μία φορά χρήση ενδοφλέβιων τοξικών ουσιών, 
έλεγχος μία φορά ετησίως για τους ενεργούς χρήστες) 

Όσοι έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση οργάνου ή μεταγγίσεις αίματος 
ή παραγόντων του πριν από το 1992

Όσοι έχουν υποβληθεί παρεντερικά σε δυνητικά μολυσμένα ιατρικά 
ή παραϊατρικά εργαλεία (περιλαμβανομένων και όσων έχουν δερμα-
τοστιξίες-τατουάζ)

Όσοι έχουν υποβληθεί ή υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση με τεχνητό 
νεφρό

Ερωτικοί σύντροφοι ατόμων με ηπατίτιδα C

Άτομα με πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους

Παιδιά μητέρων με ηπατίτιδα C

Ασθενείς με HIV λοίμωξη

Ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη

Δότες συμπαγών οργάνων

Φυλακισμένοι

ΚΕΕΛΠΝΟ: Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων, AASLD: American Associa-
tion for the Study of the Liver Diseases
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η EASL20 και η AASLD18 συστήνουν προτεραιότητες στην 

επιλογή ασθενών με HCV λοίμωξη για θεραπεία (πίν. 2). 

Προτεραιότητα για θεραπεία έχουν ασθενείς με προχωρη-

μένη ίνωση και κίρρωση, περιλαμβανομένων των ασθενών 

με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος. Έχει παρατηρηθεί 

μείωση της βαθμολογίας βαρύτητας της κίρρωσης κατά 

Child-Pugh-Tourcotte (CPT) και Model for End-Stage Liver 

Disease (MELD) και ελάττωση της πιθανότητας κλινικά 

σημαντικού συμβάντος. Ωστόσο, τα στοιχεία είναι περι-

ορισμένα για ασθενείς με βαθμολογία CPT >12 και MELD 

>20. Θεραπεία με άμεσης δράσης αντι-ιικά φάρμακα (direct 

acting antivirals, DAA) σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

νόσο πρέπει να χορηγείται από εξειδικευμένα κέντρα έως 

ότου υπάρξουν διαθέσιμα περισσότερα στοιχεία για την 

ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των συγκεκριμέ-

νων φαρμάκων. Προτεραιότητα για θεραπεία έχουν και 

ασθενείς με κλινικά σημαντικές εξωηπατικές εκδηλώσεις, 

όπως μη Hodgkin λέμφωμα B κυττάρων, αγγειίτιδα σχετι-

ζόμενη με μικτή κρυοσφαιριναιμία και νεφροπάθεια από 

ανοσοσυμπλέγματα.29

Επίσης, οι χρήστες ενδοφλέβιων τοξικών ουσιών και 

άτομα με πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους ή με σε-

ξουαλικές πρακτικές μεγάλου κινδύνου μετάδοσης του 

ιού αποτελούν ομάδες ασθενών που έχουν προτεραιότητα 

για θεραπεία. Παράλληλα, θα πρέπει να ενημερώνονται 

για τον κίνδυνο επαναμόλυνσης ώστε να λαμβάνουν τα 

κατάλληλα προφυλακτικά μέτρα. Αναγνωρίζεται από την 

Επιτροπή Συστάσεων του EASL20 ότι οι προτεραιότητες 

αυτές μπορεί να διαφοροποιηθούν ανάλογα με τις τοπικές 

και τις κοινωνικές ιδιαιτερότητες κάθε χώρας.

Στην Ελλάδα, το Υπουργείο Υγείας έχει θέσει περιορι-

σμούς στην αποζημίωση των νέων αντι-ιικών φαρμάκων. 

Συγκεκριμένα, αποζημιώνει τη χορήγηση σε ασθενείς 

Εικόνα 2. Στόχος της θεραπείας ανά-
λογα με το στάδιο της νόσου (από 
Fink και Jacobson, τροποποιημένο).24 
HKK: Ηπατοκυτταρικός καρκίνος.

Πίνακας 2. Ενδείξεις θεραπείας χρόνιας HCV λοίμωξης (από EASL, τροποποιημένο).20

Πρέπει να δοθεί προτεραιότητα στη θεραπεία Η θεραπεία είναι δικαιολογημένη Η θεραπεία μπορεί να αναβληθεί

Ασθενείς με σημαντική ίνωση (F3) ή κίρρωση (F4), 
περιλαμβανομένης της μη αντιρροπούμενης κίρρωσης

Ασθενείς με HIV ή HBV συλλοίμωξη

Ασθενείς με ένδειξη για μεταμόσχευση ήπατος

Ασθενείς με κλινικά σημαντικές εξωηπατικές εκδηλώσεις

Ασθενείς με σημαντική (που τους εξουθενώνει) κόπωση

Ασθενείς που μεταδίδουν HCV (ενεργοί χρήστες ενδοφλέβιων 
τοξικών ουσιών, άτομα με πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους ή 
με σεξουαλικές πρακτικές μεγάλου κινδύνου, αιμοκαθαιρόμενοι 
ασθενείς, φυλακισμένοι, γυναίκες σε ηλικία τεκνοποίησης που 
επιθυμούν να μείνουν έγκυες)

Ασθενείς με HCV μετά από μεταμόσχευση ήπατος

Ασθενείς με μέτρια ίνωση (F2) Ασθενείς χωρίς ή με ήπια ίνωση (F0–F1)

Ασθενείς με κλινικά μη σημαντικές 
εξωηπατικές εκδηλώσεις

EASL: European Association for Study of Liver
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με σοβαρή ίνωση που έχουν αποτύχει σε θεραπεία στο 

παρελθόν, σε ασθενείς με κίρρωση –αντιρροπούμενη και 

μη– και σε μεταμοσχευμένους ασθενείς με υποτροπή της 

ηπατίτιδας C και ηπατική νόσο.

3.3. Φάρμακα

Μέχρι το 2011, ο συνδυασμός πεγκυλιωμένης ιντερ-

φερόνης α (Peg-IFNa-2b, PegIntron® σε δόση 1,5 μg/kg/

εβδομάδα και Peg-IFNα-2a, Pegasys® σε δόση 180 μg/

εβδομάδα, Peg-IFN) και ριμπαβιρίνης (RBV) για 24 ή 48 

εβδομάδες ήταν η εγκεκριμένη θεραπεία για τη χρόνια 

HCV λοίμωξη, με επίτευξη SVR σε ποσοστό 40–50% των 

ασθενών με γονότυπο 1, 70–80% με γονότυπο 2, 3, 5 και 6 

και ενδιάμεσο ποσοστό σε ασθενείς με γονότυπο 4. Η RBV 

είναι νουκλεοσιδικό ανάλογο της γουανίνης, δρα ανοσο-

τροποποιητικά και σε συνδυασμό με Peg-IFN ενισχύει το 

αποτέλεσμά της προλαμβάνοντας τις υποτροπές. Η μονο-

θεραπεία με RBV προκαλεί βιοχημική ανταπόκριση αλλά 

όχι ιολογική ή ιστολογική. Η Peg-IFN και η RBV δεν οδηγούν 

σε ανάδυση μεταλλαγμένων ανθεκτικών στελεχών του ιού.

Με βάση τη γνώση του πολλαπλασιασμού του HCV 

και τη χαρτογράφηση των πρωτεϊνών του, οι οποίες είναι 

απαραίτητες για τον κύκλο του ιού, μελετήθηκαν φάρμακα 

που τις αναστέλλουν (DAA). Έτσι, το 2011 εγκρίθηκαν, απο-

κλειστικά για τον γονότυπο 1, δύο φάρμακα του πρώτου 

κύματος, της πρώτης γενιάς των αναστολέων της πρωτε-

άσης NS3-4A του ιού (protease inhibitors, PI’s), η τελαπρε-

βίρη (telaprevir, Incivo®) και η βοσεπρεβίρη (boceprevir, 

Victrelis®), σε συνδυασμό πάντοτε με Peg-INF και RBV. Με 

τα φάρμακα αυτά αυξήθηκε το ποσοστό επίτευξης SVR 

από 65% στο 75%.30,31

Από το 2014, νέα DAA εγκρίθηκαν για τη θεραπεία 

της HCV λοίμωξης. Συνοπτικά, τέσσερις κατηγορίες DAA 

είναι διαθέσιμες, ανάλογα με τις πρωτεΐνες του ιού όπου 

δρουν (εικ. 3).

3.3.1. Αναστολείς της πρωτεάσης NS3-4A

Αποτελούν το δεύτερο κύμα της πρώτης γενιάς PI’s. 

Πρόκειται για τη σιμεπρεβίρη (simeprevir, Olysio®), την ενι-

σχυμένη με ριτοναβίρη (ritonavir-boosted) παριταπρεβίρη 

(paritaprevir) (κυκλοφορεί σε ένα δισκίο σε συνδυασμό με 

τον NS5A αναστολέα ομπιτασβίρη (ombitasvir) ως Viekirax®) 

και την ασουναπρεβίρη (asunaprevir, κυκλοφορεί μόνο 

στην Ιαπωνία). Τα φάρμακα αυτά είναι δραστικά έναντι των 

γονοτύπων 1 και 4 και έχουν χαμηλό φραγμό αντίστασης. 

Το 2016, αναμένεται να εγκριθεί νέος δεύτερης γενιάς PI, 

η γκραζοπρεβίρη (grazoprevir) σε συνδυασμό με τον ανα-

στολέα NS5A ελμπασβίρη (elbasvir) σε ένα δισκίο.32,33 Το 

εν λόγω φάρμακο είναι πανγονοτυπικό και με υψηλότερο 

φραγμό αντίστασης από της πρώτης γενιάς PI’s.

3.3.2. Αναστολείς NS5A

Κατά το χρονικό διάστημα 2014–2015 κυκλοφόρησαν 

οι πρώτης γενιάς αναστολείς, η ντακλατασβίρη (daclatasvir, 

Daclinza®, πανγονοτυπικό), η λεντιπασβίρη (ledipasvir, κυ-

κλοφορεί σε συνδυασμό με σοφοσμπουβίρη [sofosbuvir] ως 

Harvoni®, σε ένα δισκίο, πανγονοτυπικό) και η ομπιτασβίρη 

(ombitasvir), που αναφέρθηκε παραπάνω (Viekirax® σε γο-

νότυπο 4 και σε συνδυασμό με ντασαμπουβίρη [dasabuvir, 

Exviera®] σε γονότυπο 1). Το 2016 αναμένεται να εγκριθεί ο 

αναστολέας ελμπασβίρη (elbasvir) σε συνδυασμό με τον PI 

γκραζοπρεβίρη (grazoprevir), σε ένα δισκίο, πανγονοτυπι-

κό, χωρίς όμως διαφορές στον φραγμό αντίστασης από τα 

προηγούμενα φάρμακα της κατηγορίας του.32,33 Πρόσφατα, 

δημοσιεύτηκε η μελέτη φάσης 3 ενός νέου πανγονοτυπικού 

αναστολέα, της βελπατασβίρης (velpatasvir), σε συνδυασμό 

με σοφοσμπουβίρη (sofosbuvir) σε ένα δισκίο, με εξαιρετικά 

αποτελέσματα.34,35

3.3.3. Μη νουκλεοσιδικοί αναστολείς της NS5Β

Περιλαμβάνουν την ντασαμπουβίρη (dasabuvir, 

Εικόνα 3. Κατηγορίες αμέσως δρώ-
ντων αντι-ιικών φαρμάκων ανάλογα 
με τη δράση τους σε ειδικές πρωτεΐ-
νες-στόχους του HCV (από European 
Association for Study of Liver [EASL], 
τροποποιημένο).20
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Exviera®), με χαμηλό φραγμό αντίστασης, που χορηγείται 

σε συνδυασμό με Viekirax® σε ασθενείς με γονότυπο 1.

3.3.4. Nουκλεοσιδικοί αναστολείς της NS5B

Η σοφοσμπουβίρη (sofosbuvir, Sovaldi®) εγκρίθηκε το 

2013–2014, είναι πανγονοτυπική και παρουσιάζει υψηλό 

φραγμό αντίστασης.

Η RBV εξακολουθεί να διατηρεί τη θέση της στη θε-

ραπεία της HCV λοίμωξης χορηγούμενη σε συνδυασμό 

με DAA στους κιρρωτικούς ασθενείς. Χορηγείται σε δόση 

1.000 mg ημερησίως σε βάρος σώματος <75 kg και 1.200 

mg ημερησίως σε βάρος σώματος >75 kg. Επί πιθανότη-

τας πρόκλησης αναιμίας χορηγούνται 600 mg ημερησίως 

και τιτλοποιείται ανάλογα η δόση.36,37 Ιδιαίτερη προσοχή 

απαιτείται σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και χρόνιες 

αιμολυτικές αναιμίες.

3.3.5. Στον πίνακα 3 φαίνονται τα εγκεκριμένα από EASL20 

φάρμακα το 2015 για τη θεραπεία της HCV λοίμωξης, η 

μορφή και η δοσολογία τους.

3.3.5.1. Σοφοσμπουβίρη. Περίπου 80% της σοφοσμπου-

βίρης απεκκρίνεται από τους νεφρούς και το 15% από 

τα κόπρανα. Δεν χρειάζεται τροποποίηση της δόσης σε 

ασθενείς με ήπια έως μέτρια νεφρική δυσλειτουργία, αλλά 

δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική 

δυσλειτουργία (ρυθμός σπειραματικής διήθησης [glomeru-

lar filtration rate, GFR] <30 mL/min/1,73 m2) λόγω πιθανής 

νεφροτοξικότητας από αυξημένη συγκέντρωση μεταβολίτη 

του στον ορό. Γενικά, είναι καλά ανεκτό κατά τη διάρκεια 

των 12–24 εβδομάδων που χορηγείται. Παρατηρείται 

ήπια αύξηση της κρεατινικής κινάσης, της αμυλάσης και 

της λιπάσης, αλλά χωρίς κλινική σημασία. Δεν μεταβολί-

ζεται από το κυτόχρωμα P450 αλλά μεταφέρεται από την 

P-γλυκοπρωτεΐνη (P-gp). Φάρμακα που είναι ισχυροί επα-

γωγείς της P-gp, όπως η φαινυτοΐνη και η καρβαμαζεπίνη, 

μειώνουν το θεραπευτικό της αποτέλεσμα, ελαττώνοντας 

τη συγκέντρωσή της στο πλάσμα. Συγχορήγηση αμιωδαρό-

νης με σοφοσμπουβίρη και ντακλατασβίρη, σιμεπρεβίρη ή 

λεντιπασβίρη αντενδείκνυται λόγω αυξημένου κινδύνου για 

συμπτωματική βραδυκαρδία, που μπορεί να παρατηρηθεί 

τις επόμενες ώρες ή ημέρες (έως και >2 εβδομάδες) από 

την έναρξη χορήγησής της.20

3.3.5.2. Σοφοσμπουβίρη με λεντιπασβίρη. Η λεντιπασβίρη 

εκκρίνεται κυρίως από τα χοληφόρα. Ιδιαίτερη προσοχή 

απαιτεί η συγχορήγηση με υποστρώματα της P-gp, όπως η 

διγοξίνη και η δαβιγατράνη (dapigatran) και ενδεχομένως 

και άλλα φάρμακα που μεταφέρονται από την πρωτεΐνη 

αυτή, όπως αμλοδιπίνη, καρβεδιλόλη και κυκλοσπορίνη. 

Η χορήγηση ροσουβαστατίνης δεν συστήνεται, ενώ δεν 

μπορούν να αποκλειστούν αλληλεπιδράσεις και με άλλες 

στατίνες.

Καθώς η διαλυτότητα της λεντιπασβίρης μειώνεται με 

την αύξηση του pΗ, φάρμακα που αυξάνουν το γαστρικό 

pΗ, όπως τα αντιόξινα, οι ανταγωνιστές των Η2 υποδοχέων 

και οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, είναι πιθανόν να 

μειώσουν τη συγκέντρωση της λεντιπασβίρης. Έτσι, όταν 

είναι επιβεβλημένη η ταυτόχρονη θεραπεία, για τους αντα-

γωνιστές των Η2 υποδοχέων (π.χ. ρανιτιδίνη) συστήνεται η 

συγχορήγηση ή η χορήγηση μετά από 12 ώρες, ενώ για τους 

αναστολείς της αντλίας πρωτονίων (πραζόλες) συνιστάται 

η ταυτόχρονη χορήγηση.

Πίνακας 3. Εγκεκριμένα φάρμακα στην Ευρωπαϊκή Ένωση το 2015 για τη θεραπεία της HCV λοίμωξης, μορφή και δοσολογία (από EASL, τροπο-
ποιημένο).20

Φάρμακο Μορφή Δοσολογία

Peg-IFN-α2a Ενέσιμο διάλυμα
180, 135 ή 90 μg

Υποδόρια, μία φορά την εβδομάδα, 180 μg (ή λιγότερο, αν χρειάζεται μείωση 
δόσης) 

Peg-IFN-α2b Ενέσιμο διάλυμα
50 μg ανά 0,5 mL

Υποδόρια, μία φορά την εβδομάδα, 1,5 μg/kg (ή λιγότερο, αν χρειάζεται 
μείωση δόσης) 

Ribavirin Κάψουλες 200 mg 2 κάψουλες το πρωί και 3 το απόγευμα, αν το ΣΒ <75 kg
ή
3 κάψουλες το πρωί και 3 το απόγευμα, αν το ΣΒ ≥75 kg

Sofosbuvir Δισκία 400 mg 1 δισκίο την ημέρα (πρωί) 

Simeprevir Κάψουλες 150 mg 1 κάψουλα την ημέρα (πρωί) 

Daclatasvir Δισκία 30 ή 60 mg 1 δισκίο την ημέρα (πρωί) 

Sofosbuvir/ledipasvir Δισκία 400 mg/90 mg 1 δισκίο την ημέρα (πρωί) 

Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir Δισκία 75 mg/12,5 mg/50 mg 2 δισκία την ημέρα (πρωί) 

Dasabuvir Δισκία 250 mg 1 δισκίο, δύο φορές την ημέρα (πρωί και απόγευμα) 

EASL: European Association for Study of Liver, Peg-IFN: πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη, ΣΒ: Σωματικό βάρος
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της ριτοναβίρης συστήνεται προσεκτικός έλεγχος των 

αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα.38

3.4. Στρατηγικές θεραπείας

Οι στρατηγικές στη θεραπεία της HCV λοίμωξης είναι 

ουσιαστικά δύο: θεραπευτικά σχήματα που περιέχουν Peg-

IFN και σχήματα που δεν περιέχουν Peg-IFN (εικόνες 4, 5).

Τα θεραπευτικά σχήματα που δεν περιέχουν Peg-IFN, 

για να επιτύχουν υψηλό φραγμό αντίστασης, πρέπει να 

περιλαμβάνουν είτε νουκλεοτιδικό αναστολέα ο οποίος 

να διαθέτει υψηλό φραγμό αντίστασης, είτε έναν τριπλό 

συνδυασμό φαρμάκων με χαμηλό φραγμό αντίστασης, είτε 

έναν διπλό συνδυασμό όπου το ένα φάρμακο να διαθέτει 

υψηλό φραγμό αντίστασης.

3.5. Θεραπευτικά σχήματα

Η επιλογή του θεραπευτικού σχήματος εξαρτάται από 

3.3.5.3. Σιμεπρεβίρη. Συνδέεται ισχυρά με πρωτεΐνες του 

πλάσματος (>99%), κυρίως τη λευκωματίνη, μεταβολίζεται 

στο ήπαρ από το ηπατικό σύστημα CYP3A και απεκκρίνεται 

κυρίως από τα χοληφόρα. Η συγχορήγηση με ουσίες που 

είναι επαγωγείς ή αναστολείς του συστήματος CYP3A δεν 

συστήνεται, καθώς οδηγεί σε μικρότερη ή υψηλότερη, 

αντίστοιχα, έκθεση σε σιμεπρεβίρη. Τέτοια φάρμακα είναι 

ορισμένα αντιεπιληπτικά (καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, 

φαινοβαρβιτάλη), αντιμυκητιασικά (φουκοναζόλη, βο-

ρικοναζόλη, κετοκοναζόλη), αντιβιοτικά (ερυθρομυκίνη, 

κλαριθρομυκίνη), η δεξαμεθαζόνη και αρκετά αντιρετροϊικά.

Στο 10% των περιπτώσεων παρατηρείται ήπια και παρο-

δική υπερχολερυθριναιμία. Σε ασθενείς σταδίου CBΤ Β και 

C δεν ενδείκνυται η χορήγησή της λόγω της αύξησης των 

επιπέδων της στο αίμα. Δεν συστήνεται η τροποποίηση της 

δόσης χορήγησης σε ασθενείς με ήπια, μέτρια ή σοβαρή 

νεφρική βλάβη, αλλά η ασφάλεια και η αποτελεσματικό-

τητα χορήγησής της σε ασθενείς με GFR <30 mL/min δεν 

έχει μελετηθεί. Μπορεί να συγχορηγηθεί με τακρόλιμους 

(tacrolimus) και σιρόλιμους (sirolimus), δεν συστήνεται 

όμως η συγχορήγηση με κυκλοσπορίνη λόγω αύξησης της 

συγκέντρωσης της σιμεπρεβίρης στο πλάσμα. Τροποποί-

ηση της δόσης απαιτείται σε συγχορήγηση με ορισμένα 

αντιαρρυθμικά, τη βαρφαρίνη και τους αποκλειστές των 

διαύλων ασβεστίου.

3.3.5.4. Ντακλατασβίρη. Είναι το ισχυρότερο αντι-ιικό 

της ομάδας του. Το 90% του φαρμάκου απομακρύνεται με 

τα κόπρανα και το υπόλοιπο απεκκρίνεται στα ούρα. Δεν 

απαιτείται τροποποίηση της δόσης σε ασθενείς με μέτρια 

(CPΤ B) ή σοβαρή (CPΤ C) ηπατική νόσο. Η συγχορήγηση 

με ορισμένα αντιεπιληπτικά (καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, 

φαινοβαρβιτάλη) και δεξαμεθαζόνη αντενδείκνυται. Μείω-

ση της δόσης σε 30 mg απαιτείται κατά τη συγχορήγηση με 

ορισμένα αντιβιοτικά (ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη) και 

αντιμυκητιασικά (φουκοναζόλη, βορικοναζόλη, κετοκονα-

ζόλη). Στενή παρακολούθηση συστήνεται σε συγχορήγηση 

με διγοξίνη και δαβιγατράνη.

3.3.5.5. Παριταπρεβίρη, ομπιτασβίρη, ντασαμπουβίρη. Η 

παριταπρεβίρη εκκρίνεται κυρίως στα κόπρανα, όπως και 

η ομπιτασβίρη. Η χρήση ριτοναβίρης βελτιώνει τα επίπεδα 

της παριταπρεβίρης στον ορό. Η ντασαμπουβίρη μεταβο-

λίζεται στο ήπαρ, εκκρίνεται στα χοληφόρα, αποβάλλεται 

με τα κόπρανα και σε μικρό ποσοστό απεκκρίνεται από 

τους νεφρούς. Αντενδείκνυται σε ασθενείς με σοβαρή 

ηπατική νόσο (CPΤ C). Δεν χρειάζεται τροποποίηση της 

δόσης σε ασθενείς με νεφρική βλάβη. Αλληλεπίδραση έχει 

παρατηρηθεί στη χορήγησή της με τους μακράς δράσης 

εισπνεόμενους β-αδρενεργικούς αγωνιστές. Λόγω του 

μεταβολικού προφίλ των φαρμάκων και της συμμετοχής 

Εικόνα 4. Θεραπευτικά σχήματα HCV λοίμωξης με ιντερφερόνη. PEG-IFN: 
πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (pegylated interferon).

Εικόνα 5. Θεραπευτικά σχήματα HCV λοίμωξης, ελεύθερα ιντερφερόνης.
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Στη συνέχεια, θα γίνει αναλυτική αναφορά στον κάθε 

συνδυασμό ανάλογα με τη βαρύτητα της ηπατικής νόσου 

(πίνακες 4, 5).

3.5.1. Ασθενείς χωρίς κίρρωση ή με αντιρροπούμενη 

κίρρωση

Peg-IFN, RBV, σοφοσμπουβίρη

Συστήνεται για όλους τους γονότυπους

Σε ασθενείς χωρίς ή με αντιρροπούμενη κίρρωση ήπα-

τος (CPT Α)

Διάρκεια αγωγής 12 εβδομάδες.

τον γονότυπο/υπότυπο του ιού, τη βαρύτητα της ηπατικής 

νόσου, την ανταπόκριση σε προηγούμενη θεραπεία, τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ άλλων χορηγούμενων φαρμάκων 

και τις συννοσηρότητες.

Οι συνδυασμοί χωρίς Peg-IFN αποτελούν την καλύτερη 

επιλογή, όπου είναι διαθέσιμοι, καθώς η χορήγησή τους 

είναι εύκολη (χορηγούνται από το στόμα), η θεραπεία είναι 

μικρής διάρκειας, γίνονται καλά ανεκτοί από τον ασθενή, 

είναι αποτελεσματικοί στην εκρίζωση του ιού και μπορούν 

να χορηγηθούν σε ασθενείς με HIV συλλοίμωξη και προχω-

ρημένη ηπατική νόσο ή μεταμοσχευμένους. Μειονέκτημα 

αποτελεί το υψηλό κόστος θεραπείας.

Πίνακας 4. Συστάσεις EASL20 για θεραπεία ασθενών με χρόνια HCV ή HIV/HCV συλλοίμωξη χωρίς κίρρωση, περιλαμβανομένων ασθενών πρωτοθε-
ραπευόμενων και ασθενών με εμπειρία αποτυχημένης θεραπείας με Peg-IFN και RBV.

Ασθενείς PEG-IFN, 

RBV και SOF

PEG-IFN, RBV και SMV SOF και 

RBV

SOF/LDV PAR/OBV  

και DSV

PAR/OBV  

και RBV

SOF και 

SMV

SOF και  

DCV

Γονότυπος 1a 12 εβδ 12 εβδ, μετά Peg-IFN, RBV 12* ή 36** εβδ 8–12 εβδ + RBV 12 εβδ 12 εβδ 12 εβδ

Γονότυπος 1b 12 εβδ 12 εβδ, μετά Peg-IFN, RBV 12* ή 36** εβδ 8–12 εβδ – RBV 12 εβδ 12 εβδ 12 εβδ

Γονότυπος 2 12 εβδ 12 εβδ 12 εβδ

Γονότυπος 3 12 εβδ 24 εβδ 12 εβδ

Γονότυπος 4 12 εβδ 12 εβδ, μετά Peg-IFN, RBV 12* ή 36** εβδ 12 εβδ 12 εβδ 12 εβδ 12 εβδ

Γονότυπος 5, 6 12 εβδ 12 εβδ 12 εβδ

EASL: European Association for Study of Liver, Peg-IFN: Πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (pegylated interferon), RBV: Ριμπαβιρίνη (ribavirin), SOF: Σοφοσμπουβίρη (sofosbuvir), 
SMV: Σιμεπρεβίρη (simeprevir), LDV: Λεντιπασβίρη (ledipasvir), PAR/OBV: Παριταπρεβίρη/ομπιτασβίρη (paritaprevir/ombitasvir), DSV: Ντασαμπουβίρη (dasabuvir), DCV: 
Ντακλατασβίρη (daclatasvir), εβδ: εβδομάδες

* Πρωτοθεραπευόμενοι ή υποτροπιάζοντες, ** Μερικά ανταποκρινόμενοι ή μη ανταποκρινόμενοι

Πίνακας 5. Συστάσεις EASL20 για θεραπεία ασθενών με χρόνια HCV ή HIV/HCV συλλοίμωξη με κίρρωση CPT A, περιλαμβανομένων ασθενών πρω-
τοθεραπευόμενων και ασθενών με εμπειρία αποτυχημένης θεραπείας με Peg-IFN και RBV.

Ασθενείς PEG-IFN,  

RBV και SOF

PEG-ΙFN, RBV  

και SMV

SOF  

και RBV

SOF/LDV PAR/OBV  

και DSV

PAR/OBV 

και RBV

SOF  

και SMV

SOF  

και DCV

Γονότυπος 1a 12 εβδ 12 εβδ, μετά Peg-IFN,
RBV 12* ή 24** εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

+ RBV 
24 εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

Γονότυπος 1b 12 εβδ 12 εβδ, μετά Peg-IFN,
RBV 12* ή 24** εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

+ RBV 
12 εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

Γονότυπος 2 12 εβδ 16–20 εβδ – RBV 12 εβδ

Γονότυπος 3 12 εβδ + RBV 12 εβδ

Γονότυπος 4 12 εβδ 12 εβδ, μετά Peg-IFN,
RBV 12* ή 24** εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

24 εβδ + RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

Γονότυπος 5, 6 12 εβδ + RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

+ RBV 12 εβδ
ή

– RBV 24 εβδ

EASL: European Association for Study of Liver, Peg-IFN: Πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (pegylated interferon), RBV: Ριμπαβιρίνη (ribavirin), SOF: Σοφοσμπουβίρη (sofosbuvir), 
SMV: Σιμεπρεβίρη (simeprevir), LDV: Λεντιπασβίρη (ledipasvir), PAR/OBV: Παριταπρεβίρη/ομπιτασβίρη (paritaprevir/ombitasvir), DSV: Ντασαμπουβίρη (dasabuvir), DCV: 
Ντακλατασβίρη (daclatasvir), εβδ: εβδομάδες
* Πρωτοθεραπευόμενοι ή υποτροπιάζοντες, ** Μερικά ανταποκρινόμενοι ή μη ανταποκρινόμενοι
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Peg-IFN, RBV, σιμεπρεβίρη

Συστήνεται μόνο για τους γονότυπους 1 (στον 1a, αφού 

αποκλειστεί η μεταλλαγή στο γονίδιο Q80K) και 4

Στους μη κιρρωτικούς ασθενείς η θεραπεία είναι 12 

εβδομάδες με χορήγηση συνδυασμού και των τριών 

φαρμάκων και στη συνέχεια χορήγηση Peg-IFN και 

RBV, 12 εβδομάδες για τους πρωτοθεραπευόμενους ή 

υποτροπιάσαντες ασθενείς σε σχήμα Peg-IFN, RBV και 

36 εβδομάδες για τους μη ή μερικά ανταποκρινόμενους

Στους αντιρροπούμενους κιρρωτικούς ασθενείς, η 

θεραπεία είναι 12 εβδομάδες για τους πρωτοθερα-

πευόμενους ή υποτροπιάσαντες ασθενείς σε σχήμα 

Peg-IFN με RBV και 24 εβδομάδες για τους μη ή μερικά 

ανταποκρινόμενους. Ακολουθεί χορήγηση Peg-IFN και 

RBV για συνολική διάρκεια 48 εβδομάδων.

Σοφοσμπουβίρη, RBV

Συστήνεται για τον γονότυπο 2 και τον γονότυπο 3

Σε γονότυπο 2, η διάρκεια της θεραπείας είναι 12 εβδο-

μάδες στους μη κιρρωτικούς και 16–20 εβδομάδες σε 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος

Σε γονότυπο 3, η διάρκεια της θεραπείας είναι 24 εβδο-

μάδες. Θεωρείται πλέον δεύτερης επιλογής, λόγω πα-

ρουσίας άλλων ισχυρότερων σχημάτων.

Σοφοσμπουβίρη, λεντιπασβίρη

Συστήνεται για όλους τους γονότυπους, εκτός των 2 

και 3.

Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς η διάρκεια της θεραπείας 

είναι 12 εβδομάδες.

Σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος η 

διάρκεια της θεραπείας είναι 12 εβδομάδες με RBV ή 

24 εβδομάδες χωρίς RBV.

Σοφοσμπουβίρη, σιμεπρεβίρη

Συστήνεται για τον γονότυπο 1 (στον 1a χωρίς μεταλ-

λαγή του Q80K) και τον γονότυπο 4. Σε περίπτωση 

αδυναμίας ελέγχου της μετάλλαξης ή επί παρουσίας 

μετάλλαξης δεν πρέπει να χορηγείται

Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς η διάρκεια της θεραπείας 

είναι 12 εβδομάδες χωρίς RBV

Σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος η 

διάρκεια της θεραπείας είναι 12 εβδομάδες με RBV ή 

24 εβδομάδες χωρίς RBV. Δεν χορηγείται σε μη αντιρ-

ροπούμενη κίρρωση.

Σοφοσμπουβίρη, ντακλατασβίρη

Συστήνεται για όλους τους γονότυπους

Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς η διάρκεια της θεραπείας 

είναι 12 εβδομάδες

Σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος η διάρκεια της θε-

ραπείας είναι 12 εβδομάδες για τον γονότυπο 2, 24 

εβδομάδες σε συνδυασμό με RBV για τον γονότυπο 3 

και 12 εβδομάδες μαζί με RBV ή 24 εβδομάδες χωρίς 

RBV για τους υπόλοιπους γονότυπους.

Παριταπρεβίρη, ομπιτασβίρη

Συστήνεται μόνο για τον γονότυπο 4

Η διάρκεια της θεραπείας είναι 12 εβδομάδες σε μη 

κιρρωτικούς και 24 εβδομάδες με RBV σε ασθενείς με 

αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος. Δεν χορηγείται σε 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση.

Παριταπρεβίρη, ομπιτασβίρη, ντασαμπουβίρη

Συστήνεται μόνο για τον γονότυπο 1

Η διάρκεια της θεραπείας για τον υπότυπο 1b είναι 12 

εβδομάδες, σε κιρρωτικούς και μη ασθενείς

Η διάρκεια της θεραπείας για τον υπότυπο 1a είναι 12 

εβδομάδες σε μη κιρρωτικούς και 12 ή 24 εβδομάδες 

σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση σε συνδυα-

σμό με RBV.

Πρόσφατα, έχουν δημοσιευτεί τρεις μελέτες φάσης 

3 (ASTRAL-1, 2, 3) για τον συνδυασμό βελπατασβίρης 

(velpatasvir, πανγονοτυπικός αναστολέας NS5A) 100 mg 

με σοφοσμπουβίρη 400 mg, σε ένα δισκίο, μία φορά την 

ημέρα, για 12 εβδομάδες.34,35 Στις μελέτες συμπεριλήφθηκαν 

ασθενείς όλων των γονοτύπων. Η επίτευξη SVR ανήλθε σε 

ποσοστό 99% του συνόλου των ασθενών της μελέτης και 

99% στους κιρρωτικούς ασθενείς. Το ποσοστό εμφάνισης 

σοβαρής ανεπιθύμητης ενέργειας ήταν 2%.

Το 2016 πρόκειται να λάβει έγκριση ο συνδυασμός 

γκραζοπρεβίρης 100 mg (grazoprevir) με ελμπασβίρη 

50 mg (elbasvir), σε ένα δισκίο, μία φορά την ημέρα για 

ασθενείς με γονότυπους 1, 4 και 6 για 12 εβδομάδες.32,33 

SVR επιτεύχθηκε σε 95%, 92%, 100% και 80% σε ασθενείς 

γονότυπου 1a, 1b, 4 και 6, αντίστοιχα. Σε κιρρωτικούς 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση, SVR επιτεύχθηκε 
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σε ποσοστό 97%. Η παράταση του χρόνου της θεραπείας 

σε 18 εβδομάδες και η προσθήκη RBV δεν αύξησε το πο-

σοστό επίτευξης SVR.

3.5.2. Ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση

Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να έχουν άμεση προτεραιό-

τητα για θεραπεία με σχήματα ελεύθερα Peg-IFN σε εξει-

δικευμένα κέντρα. Η χορήγηση Peg-IFN, σιμεπρεβίρης και 

παριταπρεβίρης/ομπιτασβίρης αντενδείκνυται.

Μελέτες έχουν δείξει ότι το ποσοστό επίτευξης SVR σε 

ασθενείς με γονότυπους 1, 4, 5 και 6 που έλαβαν σοφοσ-

μπουβίρη με λεντιπασβίρη και RBV για 12 εβδομάδες ήταν 

90%. Η επίτευξη SVR οδήγησε σε βελτίωση της ηπατικής 

λειτουργίας, με υποχώρηση των τιμών χολερυθρίνης, INR 

(international normalized ratio) και βελτίωση λευκωματί-

νης και επομένως και της βαθμολογίας MELD και CPT.39 Ο 

συνδυασμός σοφοσμπουβίρης με ντακλατασβίρη και RBV 

για 12 εβδομάδες χορηγείται σε όλους τους γονότυπους, 

ενώ στον γονότυπο 3 ίσως να βοηθά περισσότερο διάρκεια 

θεραπείας 24 εβδομάδων.

Συνοπτικά, στις συστάσεις της EASL20 και της AASLD18 

για τη θεραπεία ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη και μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος προτείνεται:

Για τους γονότυπους 1, 4, 5 και 6

Σοφοσμπουβίρη με λεντιπασβίρη και RBV (αρχική δόση 

600 mg, αυξανόμενη προοδευτικά) για 12 εβδομάδες.

 Εάν ο ασθενής έχει αντένδειξη για RBV ή η χορήγηση 

RBV δεν γίνεται καλά ανεκτή από τον ασθενή, τότε προ-

τείνεται χορήγηση σοφοσμπουβίρης με λεντιπασβίρη 

για 24 εβδομάδες.

 Εάν ο ασθενής έχει ιστορικό προηγούμενης αποτυχη-

μένης θεραπείας με σοφοσμπουβίρη, τότε προτείνεται 

χορήγηση σοφοσμπουβίρης με λεντιπασβίρη και RBV 

για 24 εβδομάδες.

Για όλους τους γονότυπους

Σοφοσμπουβίρη με ντακλατασβίρη και RBV για 12–24 

εβδομάδες.

Πρόσφατα έχει δημοσιευτεί μελέτη φάσης 3 για τον 

συνδυασμό βελπατασβίρης 100 mg με σοφοσμπουβίρη 

400 mg, σε ένα δισκίο, σε ασθενείς με HCV λοίμωξη και μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση.40 Το 95% των ασθενών που συμ-

μετείχαν στη μελέτη είχε MELD <15. Το ποσοστό επίτευξης 

SVR ήταν 94% στους ασθενείς που έλαβαν βελπατασβίρη, 

σοφοσμπουβίρη και RBV για 12 εβδομάδες. Επί πλέον, 

παρατηρήθηκε βελτίωση της ηπατικής λειτουργίας και της 

βαθμολογίας MELD σε περισσότερους από τους μισούς 

ασθενείς και κυρίως στους ασθενείς με σοβαρότερη νόσο. 

Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η κόπωση, η 

ναυτία, η κεφαλαλγία και η αναιμία (από την RBV).

3.5.3. Ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο

Η εκρίζωση του ιού σχετίζεται με εξάλειψη του κινδύ-

νου ανάπτυξης ΗΚΚ στους μη κιρρωτικούς ασθενείς και με 

μείωση του κινδύνου στους κιρρωτικούς.41,42 Για ασθενείς 

με ΗΚΚ σχετιζόμενο με χρόνια HCV λοίμωξη που υποβάλ-

λονται σε θεραπευτική αγωγή (χειρουργική ή περιοχική 

με ραδιοσυχνότητες ή χημειοεμβολισμό) συστήνονται τα 

θεραπευτικά σχήματα που αναφέρθηκαν. Σκοπός είναι η 

μείωση του κινδύνου υποτροπής του ΗΚΚ ή ανάπτυξης νέου.

3.5.4. Ασθενείς σε αναμονή για μεταμόσχευση ήπατος

Η μεταμόσχευση ήπατος αποτελεί τη θεραπεία εκλο-

γής για ασθενείς με τελικού σταδίου ηπατική νόσο λόγω 

χρόνιας HCV λοίμωξης. Ασθενείς με ανιχνεύσιμο HCV 

RNA στη μεταμόσχευση θα παρουσιάσουν υποτροπή της 

λοίμωξης43 και η πρόοδος-εξέλιξη της ηπατικής νόσου στο 

μεταμοσχευμένο ήπαρ θα είναι ταχεία, με το ένα τρίτο των 

ασθενών να αναπτύσσουν κίρρωση τα πρώτα 5 έτη μετά 

τη μεταμόσχευση.44,45 Παράγοντες κινδύνου για απόρριψη 

του μοσχεύματος είναι η οξεία χολοστατική ηπατίτιδα και 

η παρουσία ίνωσης και πυλαίας υπέρτασης 1 έτος μετά τη 

μεταμόσχευση ήπατος.46,47 Η εκρίζωση του ιού επηρεάζει 

θετικά την επιβίωση των ασθενών και την επιβίωση του 

μοσχεύματος.48,49 Αν και υποστηρίζεται ότι η θεραπεία της 

λοίμωξης θα μπορούσε να τεθεί και μετά τη μεταμόσχευση, 

η θεραπεία πριν από τη μεταμόσχευση έχει το πλεονέκτημα 

της αποφυγής αλληλεπιδράσεων των αντι-ιικών με τα ανο-

σοκατασταλτικά φάρμακα (κυκλοσπορίνη ή τακρόλιμους). 

Επί πλέον, καθώς με την επίτευξη SVR έχει παρατηρηθεί 

βελτίωση της ηπατικής λειτουργίας, αναμένεται κάποιοι 

ασθενείς να μην έχουν πλέον ένδειξη για μεταμόσχευση 

και να εξαιρεθούν από τη λίστα (εικ. 6).

3.5.5. Ασθενείς με υποτροπή μετά τη μεταμόσχευση ήπατος

Ο συνδυασμός σοφοσμπουβίρης με RBV για 24 εβδο-

μάδες για όλους τους γονότυπους, με πολύ καλό προφίλ 

ασφάλειας, επιτυγχάνει SVR σε ποσοστό 77%.50 Το ποσοστό 

αυτό έχει αυξηθεί (>90%) με τον συνδυασμό σοφοσμπου-

βίρη/λεντιπασβίρη (για τους γονότυπους 1 και 4) ή σοφο-

σμπουβίρη με σιμεπρεβίρη51 (αν δεν έχει προηγηθεί αγωγή 

με PI) με ή χωρίς RBV, χωρίς διαφορές στην επίτευξη SVR 

μεταξύ 12 ή 24 εβδομάδων.39 Επίσης, μπορεί να χορηγηθεί 

σοφοσμπουβίρη/ντακλατασβίρη, σε όλους τους γονότυ-
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πους, για 12 εβδομάδες, ή παριταπρεβίρη/ομπιτασβίρη και 

ντασαμπουβίρη με RBV για 24 εβδομάδες (ασθενείς χωρίς 

κίρρωση και αν δεν έχει προηγηθεί αγωγή με PI) (εικ. 7).

Προσοχή χρειάζεται με τα συγχορηγούμενα ανοσοκα-

τασταλτικά φάρμακα. Η σιμεπρεβίρη δεν συγχορηγείται με 

κυκλοσπορίνη. H χορήγηση παριταπρεσβίρης/ ομπιτασβί-

ρης επηρεάζει τα επίπεδα τακρόλιμους και κυκλοσπορίνης, 

ενώ απαιτείται αναπροσαρμογή της δόσης τους.

4. ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Η παρακολούθηση της θεραπείας περιλαμβάνει τον 

έλεγχο της ανταπόκρισης στη θεραπεία, της ασφαλούς χο-

ρήγησης των φαρμάκων και τυχόν ανεπιθύμητων ενεργειών, 

της συμμόρφωσης του ασθενούς στην αγωγή και τον έλεγχο 

για τροποποίηση της δόσης ή για διακοπή της αγωγής.

4.1. Έλεγχος της ανταπόκρισης στη θεραπεία

Ο έλεγχος στηρίζεται στο HCV RNA του ορού, με ευ-

αίσθητες μεθόδους προσδιορισμού (real time PCR με 

κατώτερο όριο ανάδειξης <15 IU/mL).52 Για τον συνδυασμό 

Peg-IFN, RBV και σιμεπρεβίρης γίνεται μέτρηση του HCV 

RNA την 4η, τη 12η και την 24η εβδομάδα από την έναρξη 

της θεραπείας, ενώ συστήνεται διακοπή της θεραπείας 

αν το HCV RNA είναι ≥25 IU/mL την 4η, τη 12η ή την 24η 

εβδομάδα από την έναρξη της θεραπείας. Με τα άλλα DAA 

δεν απαιτείται παρακολούθηση της ανταπόκρισης. Γίνεται 

προσδιορισμός πριν από την έναρξη της θεραπείας και 3 

μήνες μετά το τέλος της.

4.2. Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ασθενείς που λαμβάνουν Peg-IFN τις πρώτες 4–6 εβδο-

μάδες θεραπείας, την ημέρα της ένεσης παρουσιάζουν 

συμπτώματα που ομοιάζουν με ιογενή συνδρομή και 

υποχωρούν με τη χορήγηση παρακεταμόλης. Επίσης, 

συχνά εμφανίζουν ευερεθιστότητα, κατάθλιψη, κόπωση, 

διαταραχές ύπνου, δερματικές εκδηλώσεις και δύσπνοια. 

Σπάνια παρατηρείται εκδήλωση αυτοάνοσου νοσήματος 

(αναιμία, θρομβοπενία, θυρεοειδίτιδα κ.λπ.). Λόγω πρό-

κλησης αμφιβληστροειδοπάθειας και ραγοειδίτιδας σε 

ποσοστό 2–3% συνιστάται οφθαλμολογική επαγρύπνηση. 

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας αλλά και μετά, κάθε 12 

εβδομάδες, πρέπει να γίνεται μέτρηση της θυροξίνης και 

της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH).53 Επίσης, συστήνεται 

γενική αίματος την 1η, τη 2η, την 4η εβδομάδα και έκτοτε 

κάθε 4–8 εβδομάδες κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 

Η δόση της Peg-IFN πρέπει να μειώνεται σε περίπτωση 

σοβαρής κατάθλιψης, απόλυτου αριθμού ουδετεροφί-

λων <750/mm3 και αιμοπεταλίων <50.000 mm3. Διακοπή 

απαιτείται όταν ο απόλυτος αριθμός των ουδετεροφίλων 

είναι <500/mm3 και των αιμοπεταλίων <25.000 mm3 ή σε 

βαριά κατάθλιψη.

Η RBV προκαλεί εξάνθημα (20–24%), αιμολυτική αναιμία 

και έχει τερατογόνο δράση. Για τον λόγο αυτόν, σε ζευγά-

ρια που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία και κάποιος 

λαμβάνει θεραπευτικό σχήμα για θεραπεία HCV λοίμωξης 

με RBV, συστήνεται να λαμβάνονται αποτελεσματικά μέτρα 

Εικόνα 6. Συστάσεις European Association for Study of Liver (EASL):20 
Χορηγούμενα αντι-ιικά σε ασθενείς σε αναμονή για μεταμόσχευση ήπατος 
ανάλογα με τη βαρύτητα της ηπατικής βλάβης.

Εικόνα 7. Συστάσεις European Association for Study of Liver (EASL):20 
Χορηγούμενα αντι-ιικά φάρμακα σε ασθενείς με υποτροπή της HCV 
λοίμωξης μετά από μεταμόσχευση ήπατος, ανάλογα με τη βαρύτητα 
της ηπατικής βλάβης.

αΑπαιτείται αναπροσαρμογή της δόσης των ανοσοκατασταλτικών
βΑποφυγή κυκλοσπορίνης
γΗ συγχορήγηση κυκλοσπορίνης και τακρόλιμους με LDV/SOF δεν έχει τεκ-
μηριωθεί
δΈναρξη RBV σε δόση των 600 mg/ημέρα

RBV: Ριμπαβιρίνη (ribavirin), SOF: Σοφοσπουβίρη (sofosbuvir), SMV: Σιμεπρεβίρη 
(simeprevir), LDV: Λεντιπασβίρη (ledipasvir), 3D: Παριταπρεβίρη/ομπιτασβίρη 
και ντασαμπουβίρη (paritaprevir/ombitasvir and dasabuvir), 2D: Παριταπρεβίρη/
ομπιτασβίρη (paritaprevir/ombitasvir), DCV: Ντακλατασβίρη (daclatasvir)

RBV: Ριμπαβιρίνη (ribavirin), SOF: Σοφοσπουβίρη (sofosbuvir), SMV: 
Σιμεπρεβίρη (simeprevir), LDV: Λεντιπασβίρη (ledipasvir), 3D: Παριταπρεβίρη/
ομπιτασβίρη και ντασαμπουβίρη (paritaprevir/ombitasvir and dasabuvir), 2D: 
Παριταπρεβίρη/ομπιτασβίρη (paritaprevir/ombitasvir), DCV: Ντακλατασβίρη 
(daclatasvir)
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αντισύλληψης κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για 6 μή-

νες μετά τη διακοπή της. Σε ασθενείς με αναιμία (αιμοσφαι-

ρινοπάθειες κ.λπ.) και νεφρική ανεπάρκεια αντενδείκνυται 

η χορήγηση RBV. Η δόση της RBV μειώνεται κατά 200 mg 

σε περίπτωση σημαντικής μείωσης της αιμοσφαιρίνης <10 

g/dL. Αν η πτώση της αιμοσφαιρίνης είναι απότομη ή στην 

έναρξη της θεραπείας η αιμοσφαιρίνη ήταν ήδη χαμηλή, 

απαιτείται μεγαλύτερη μείωση της δόσης της RBV. Η RBV 

διακόπτεται όταν η αιμοσφαιρίνη είναι <8,5 g/dL.

Τα DAA γενικά είναι καλά ανεκτά και σπάνια οι ασθε-

νείς τα διακόπτουν λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Όμως, 

πρέπει να ελέγχονται πιθανές αλληλεπιδράσεις με άλλα 

συγχορηγούμενα φάρμακα. Με τη χορήγηση σιμεπρεβίρης 

έχει παρατηρηθεί ήπιο εξάνθημα ή και φωτοευαισθησία και 

για τον λόγο αυτόν συστήνεται μείωση του χρόνου έκθεσης 

στον ήλιο και αντηλιακή προστασία. Επίσης, μερικές φορές 

παρατηρείται υπερχολερυθριναιμία, κυρίως όταν συγχορη-

γείται με RBV. Στη συγχορήγηση με σοφοσμπουβίρη για 12 

εβδομάδες, οι συχνότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις ήταν 

κόπωση, κεφαλαλγία, ναυτία, αϋπνία και κνησμός, ενώ στη 

συγχορήγησή τους για 24 εβδομάδες παρατηρήθηκε επί 

πλέον ζάλη και διάρροια.54

Όσον αφορά στον συνδυασμό σοφοσμπουβίρης/λε-

ντιπασβίρης, το ποσοστό των ασθενών που διέκοψαν 

την αγωγή λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν 1%, με 

συχνότερες την κόπωση και την κεφαλαλγία. Στη συγχο-

ρήγηση του συνδυασμού με RBV παρατηρήθηκαν κυρίως 

οι ανεπιθύμητες ενέργειες της RBV.

Στον συνδυασμό παριταπρεβίρη, ομπιτασβίρη, ντασα-

μπουβίρη οι συχνότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις είναι 

κόπωση, ναυτία, αϋπνία και κνησμός. Σοβαρές ανεπιθύ-

μητες αντιδράσεις παρατηρούνται σε ποσοστό <2,5% 

και μόνο 1–2% των ασθενών διέκοψαν τη θεραπεία λόγω 

ανεπιθύμητης ενέργειας.20 Αναιμία εμφανίζεται συνήθως 

όταν συγχορηγείται RBV. Έμμεση υπερχολερυθριναιμία 

παρατηρείται συχνότερα σε συγχορήγηση με RBV και σε 

άτομα με κίρρωση ήπατος.

Η δόση των DAA δεν τροποποιείται. Η αγωγή πρέπει 

να διακόπτεται σε περίπτωση σοβαρής ανεπιθύμητης 

ενέργειας.

4.3. Αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα

Γενικά, πρέπει να γίνεται καταγραφή όλων των φαρ-

μάκων που λαμβάνει ο ασθενής. Φάρμακα που δεν είναι 

απαραίτητα, σκόπιμο είναι να διακόπτονται για το χρονικό 

διάστημα της θεραπείας. Αν κάτι τέτοιο δεν είναι εφικτό, 

τότε γίνεται έλεγχος για τυχόν αλληλεπιδράσεις με σκοπό 

είτε την αλλαγή σε άλλο φάρμακο με ασφαλέστερες προδι-

αγραφές είτε την τροποποίηση της δόσης είτε τη στενότερη 

παρακολούθηση. O συνδυασμός σοφοσμπουβίρης με RBV 

ενέχει τον μικρότερο κίνδυνο (9,6%) πρόκλησης σημαντικών 

αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα, σε αντίθεση με τον 

συνδυασμό παριταπρεβίρης, ομπιτασβίρης και ντασα-

μπουβίρης που εμφανίζει τον μεγαλύτερο κίνδυνο (66,3%). 

Σημαντικές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα περιγρά-

φονται στο 31,4% για τη συγχορήγηση σοφοσμπουβίρης 

με σιμεπρεβίρη, σε ποσοστό 36,8% για τη συγχορήγηση 

σοφοσμπουβίρης με ντακλατασβίρη και στο 40,2% για τη 

συγχορήγηση σοφοσμπουβίρης με λεντιπασβίρη.55

4.4. Συμμόρφωση ασθενών στη θεραπεία

Όλοι οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται για το είδος 

της θεραπείας, τη χρονική της διάρκεια, καθώς και τις 

τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειές της. Η συμμόρφωση στις 

ιατρικές οδηγίες χορήγησης των φαρμάκων σχετίζεται με 

μεγαλύτερα ποσοστά επιτυχίας της αγωγής, ενώ, αντίθε-

τα, η υποθεραπεία συνδέεται με υποτροπή και ανάδειξη 

ανθεκτικών στελεχών.

Οι ασθενείς που καταναλώνουν οινόπνευμα πρέπει 

να παροτρύνονται να το διακόψουν ή να το μειώσουν 

σημαντικά.56,57 Σε άτομα με δυσκολίες κατανόησης (π.χ. 

αλλοδαποί) πρέπει να αναζητείται η παρουσία συγγενικού 

ή φιλικού προσώπου σε ρόλο διερμηνέα και συνοδείας του 

ασθενούς στην παρακολούθηση.

4.5. Ασθενείς χωρίς θεραπεία

Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να αξιολογούνται ανά 6 μήνες 

για την εκτίμηση της εξέλιξης της ηπατικής βλάβης. Άτομα 

με προχωρημένη ίνωση και κίρρωση πρέπει να είναι σε 

επιτήρηση για την ανάδειξη μικρού ΗΚΚ, με υπερήχους 

ανά 6μηνο.

4.6. Αντίσταση στα αντι-ιικά φάρμακα

Ο έλεγχος της αντίστασης στην αντι-ιική αγωγή μπορεί 

να είναι ωφέλιμος σε ασθενείς των οποίων η θεραπεία έχει 

αποτύχει. Ανθεκτικά μεταλλαγμένα στελέχη (resistance 

associated variants, RAVs) έχουν αναφερθεί όχι μόνο σε 

ασθενείς που έχουν λάβει αγωγή αλλά και σε πρωτοθερα-

πευόμενους, αν και σε αυτούς δεν σχετίζονται με αποτυχία 

της εκρίζωσης του ιού. Η ανάδυσή τους είναι εξαιρετικά 

σπάνια στη χορήγηση σοφοσμπουβίρης. Τα RAVs στους 

PI’s έχουν χαμηλή αντιγραφική ικανότητα και εξαφανίζονται 

σε περίοδο 9–18 μηνών μετά το τέλος της θεραπείας, ενώ 

RAVs στους NS5Α επιμένουν επί μακρόν. Για τον λόγο αυτόν 

πρέπει να γίνεται έλεγχος για RAVs σε ασθενείς που έχουν 
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εμπειρία θεραπευτικής αποτυχίας με NS5Α, στην αναζήτηση 

νέας αντι-ιικής αγωγής. Έλεγχος για RAVs με τη μεταλλαγή 

του Q80K πρέπει να διενεργείται σε ασθενείς με γονότυπο 

1a που πρόκειται να λάβουν θεραπεία με σιμεπρεβίρη. Σε 

ασθενή με ιστορικό αποτυχίας PI’s, αντενδείκτυται η χορή-

γηση άλλου αντι-ιικού της ίδιας ομάδας. Σε αποτυχία της 

αντι-ιικής αγωγής χωρίς τη δυνατότητα αναζήτησης των 

RAVs, συνιστάται χορήγηση σοφοσμπουβίρης με αντι-ιικό 

άλλης ομάδας από εκείνο που προηγήθηκε, μαζί με RBV, 

για 24 εβδομάδες.

4.7. Παρακολούθηση μετά την SVR

Μη κιρρωτικοί ασθενείς χρήζουν επανεξέτασης σε 48 

εβδομάδες. Αν το HCV RNA είναι μη ανιχνεύσιμο, τότε ο 

ασθενής έχει ιαθεί και δεν χρήζει επανεξέτασης. Ασθενείς 

με προχωρημένη ίνωση/κίρρωση ήπατος θα πρέπει να είναι 

σε επιτήρηση για HKK και να επανεξετάζονται ανά 6 μήνες 

με υπερήχους.58 Χρήστες ενδοφλέβιων τοξικών ουσιών 

και άτομα με πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους ή με 

σεξουαλικές πρακτικές μεγάλου κινδύνου μετάδοσης του 

ιού πρέπει να παρακολουθούνται με προσδιορισμό του HCV 

RNA ανά έτος, καθώς υπάρχει πιθανότητα επαναλοίμωξης 

αν δεν λαμβάνονται τα κατάλληλα προφυλακτικά μέτρα.59–61

5. ΕΙΔΙΚΕΣ ΟΜΑΔΕΣ ΑΣΘΕΝΩΝ

5.1. Ασθενείς με συλλοίμωξη HBV

Συνήθως σε αυτούς τους ασθενείς το HBV DNA είναι μη 

ανιχνεύσιμο ή χαμηλό και ο HCV αποτελεί το κύριο αίτιο της 

ηπατικής βλάβης. Επίσης, οι ασθενείς πρέπει να ελέγχονται 

και για τον ιό της ηπατίτιδας Δ. Η θεραπεία είναι η ίδια με 

αυτή των ασθενών με μόνο HCV λοίμωξη. Μετά τη θεραπεία 

της HCV λοίμωξης υπάρχει κίνδυνος επανεργοποίησης 

HBV,62 οπότε χορηγείται νουκλεοτ(σ)ιδικό ανάλογο.

5.2. Ασθενείς με συλλοίμωξη HΙV

Oι ασθενείς με συλλοίμωξη έχουν υψηλότερα επίπεδα 

HCV RNA στον ορό και εμφανίζουν ταχύτερη εξέλιξη σε 

κίρρωση και τελικού σταδίου ηπατική νόσο σε σύγκριση 

με τους ασθενείς με μονολοίμωξη. Συστήνονται τα ίδια 

θεραπευτικά σχήματα ανά γονότυπο, με παρόμοια αποτε-

λέσματα. Προσοχή χρειάζεται στις αλληλεπιδράσεις με τα 

συγχορηγούμενα φάρμακα της HIV λοίμωξης. Μεγαλύτερη 

προσοχή απαιτούν οι PI’s και η λεντιπασβίρη. Εάν η αντιρε-

τροϊική αγωγή δεν μπορεί να τροποποιηθεί, προτιμάται ο 

συνδυασμός σοφοσμπουβίρης και ντακλατασβίρης.

5.3. Ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Η Peg-IFN επιτυγχάνει χαμηλά ποσοστά SVR. Τα νέα 

αντι-ιικά φάρμακα είναι αποτελεσματικά στην ειδική αυτή 

ομάδα ασθενών, αλλά τα δεδομένα σε ασθενείς με GFR 

<30 mL/min, αιμοκαθαιρόμενους και μεταμοσχευμένους 

είναι ακόμη περιορισμένα. Σε ασθενείς με GFR >30 mL/

min δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης. Σε ασθενείς 

με GFR=30–50 mL/min συστήνεται να χορηγείται RBV σε 

ημερήσια δόση των 200 mg και 400 mg εναλλάξ, ενώ σε 

ασθενείς με GFR <30 mL/min σε ημερήσια δόση των 200 mg.

Σε ασθενείς με γονότυπο 1 χωρίς κίρρωση και GFR 

<30 mL/min συστήνεται η χορήγηση παριταπρεβίρης, 

ομπιτασβίρης και ντασαμπουβίρης με (υπότυπος 1a) ή 

χωρίς (υπότυπος 1b) RBV 200 mg/ημέρα (4 ώρες πριν από 

την αιμοκάθαρση σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς) για 12 

εβδομάδες. Το 2016 πρόκειται να λάβει έγκριση ο συνδυα-

σμός γκραζοπρεβίρης 100 mg με ελμπασβίρη 50 mg, σε ένα 

δισκίο, μία φορά την ημέρα, με εξαιρετική δραστικότητα 

σε χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 4 ή 5.63

Η χρόνια HCV λοίμωξη σε ασθενείς με μεταμοσχευμένο 

νεφρό επηρεάζει τη βιωσιμότητα του μοσχεύματος και σχε-

τίζεται με αυξημένο ρυθμό ίνωσης του ήπατος και μείωση 

της επιβίωσης. Για τον λόγο αυτόν, η θεραπεία της χρόνιας 

HCV λοίμωξης στη συγκεκριμένη ομάδα των ασθενών είναι 

προτιμότερο να αποφασίζεται πριν από τη μεταμόσχευση 

νεφρού.64 Αν όμως αποφασιστεί θεραπεία της HCV λοίμωξης 

μετά τη μεταμόσχευση νεφρού, όταν ο GFR >30 mL/min, 

τότε επιλέγονται τα θεραπευτικά σχήματα που αναφέρ-

θηκαν, αναλόγως του γονότυπου και της βαρύτητας της 

ηπατικής νόσου, με προσοχή στις αλληλεπιδράσεις με τα 

συγχορηγούμενα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.

5.4. Χρήστες τοξικών ουσιών

Στην ομάδα αυτή των ασθενών, η επίπτωση της HCV 

λοίμωξης είναι περίπου 65% και >80% στους επί μακρόν 

χρήστες.65 Για τον λόγο αυτόν, συνιστάται αναζήτηση των 

αντι-HCV ανά 6–12 μήνες. Η συγκεκριμένη ομάδα των 

ασθενών έχει ιδιαιτερότητες λόγω των υψηλών ποσοστών 

συνέχισης της χρήσης κατά τη διάρκεια της θεραπείας (45%) 

και την ψυχιατρική συννοσηρότητα (86%).66 Η συνέχιση 

της χρήσης τοξικών ουσιών δεν αποτελεί αντένδειξη για 

χορήγηση αντι-ιικής αγωγής αλλά αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για μη συμμόρφωση σε αυτή.67 Τα εν λόγω άτομα 

θα πρέπει να παροτρύνονται για τη διακοπή της χρήσης, 

υποστηριζόμενα από ειδική ομάδα, και να ενημερώνονται 

για την πιθανότητα επαναλοίμωξης ώστε να λαμβάνουν τα 

κατάλληλα προληπτικά μέτρα.
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Η χορήγηση DAAs σε άτομα που λαμβάνουν θεραπεία 

υποκατάστασης είναι ασφαλής και δεν παρουσιάζει αλλη-

λεπιδράσεις. Προσοχή χρειάζεται σε περίπτωση συγχορή-

γησης αντικαταθλιπτικών με σιμεπρεβίρη, που φαίνεται να 

αυξάνει τη συγκέντρωση μιδαζολάμης και ενδεχομένως 

και της τριαζολάμης.

5.5. Ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες

Θα πρέπει να λαμβάνουν σχήματα ελεύθερα Peg-IFN 

και RBV, λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών τους.

6. ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C

Οι περισσότεροι ασθενείς με οξεία ηπατίτιδα C είναι 

ασυμπτωματικοί. Η συμπτωματική νόσος με ίκτερο, το 

θήλυ γένος και ο πολυμορφισμός στην περιοχή IL28B 

του HCV γονιδιώματος σχετίζονται με αυτόματη κάθαρση 

του ιού.

Η θεραπεία σε ασθενείς με οξεία ηπατίτιδα C έχει ως 

στόχο την πρόληψη μετάπτωσης σε χρονιότητα και μείωση 

του κινδύνου μετάδοσης. Μονοθεραπεία με Peg-IFN, ανε-

ξαρτήτως γονότυπου, για 12 εβδομάδες επιτυγχάνει υψηλά 

ποσοστά SVR, >90%. Μικρότερο ποσοστό επιτυγχάνεται σε 

HIV συλλοίμωξη, όπου φαίνεται ότι η προσθήκη RBV και η 

παράταση χορήγησης του συνδυασμού για επί πλέον 12 

εβδομάδες αυξάνει το ποσοστό SVR.68–71 H AASLD18 συστή-

νει χορήγηση Peg-IFN με ή χωρίς RBV για 16 εβδομάδες 

(γονότυπος 2 και 3) έως 24 εβδομάδες (γονότυπος 1). Δεν 

υπάρχουν σαφή δεδομένα για τη χορήγηση DAA.

Όσον αφορά στον χρόνο έναρξης της αγωγής, δεν 

έχει καθοριστεί ακριβώς.72–75 Υποστηρίζεται η άποψη ότι η 

έναρξη της αντι-ιικής αγωγής πρέπει να τίθεται όταν μετά 

τη 12η εβδομάδα ανιχνεύεται HCV RNA στον ορό.76 Δεν 

υπάρχουν δεδομένα χορήγησης αγωγής μετά την έκθεση 

στον ιό απουσία τεκμηριωμένης μετάδοσης και ιαιμίας 

(πιθανότητα <4%).20

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Το έτος 2014 σηματοδότησε την αρχή του τέλους της 

εποχής της Peg-IFN και τον θρίαμβο των από του στόμα-

τος σχημάτων για τη θεραπεία της ηπατίτιδας C. Το τέλος 

της ηπατίτιδας C είναι ακόμη μακριά. Η νοσηρότητα και η 

θνησιμότητα από τις επιπλοκές της χρόνιας ηπατίτιδας C 

αναμένεται να αυξηθούν τα επόμενα 15 έτη.77 Οι καινοτόμες 

θεραπείες είναι ασφαλείς και επιτυγχάνουν εκρίζωση του 

ιού σε ποσοστό >90% των ασθενών. Μελέτες υποστηρίζουν 

ότι είναι δυνατόν να επιτευχθεί η εξάλειψη του HCV από το 

2030, εάν εφαρμοστούν προγράμματα προσυμπτωματικού 

ελέγχου και ευρύτατης εφαρμογής των νέων θεραπειών σε 

μεγάλη κλίμακα.78–80 Το σημερινό υψηλό κόστος των νέων 

φαρμάκων επιτρέπει την πρόσβαση σε θεραπεία μόνο για 

περιορισμένο αριθμό ασθενών. Πρέπει να λάβουν χώρα 

συντονισμένες προσπάθειες από τις κρατικές αρχές για 

μείωση του κόστους των φαρμάκων. Μόνο η ευρεία πρό-

σβαση στις νέες θεραπείες θα επιτρέψει στα επόμενα έτη 

την εκπλήρωση του ονείρου της αποφυγής εκατομμυρίων 

θανάτων που σχετίζονται με τον HCV και μελλοντικά την 

εξάλειψή του.
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Hepatitis C virus (HCV) infection is a major health problem worldwide. The serious results of chronic infection are cir-

rhosis, portal hypertension, hepatic decompensation and hepatocellular carcinoma. Individuals who are chronically 

infected with HCV have a lower quality of life than that of the general population. The goal of HCV treatment is to cure 

the infection in order to prevent the complications of HCV-related liver and extra-hepatic diseases. For many years 

the treatment of chronic HCV hepatitis has been inadequate. Now, 25 years after the identification of HCV, novel oral-

ly administered antiviral drug combinations that yield infection cure rates of over 90% have been approved. Current 

treatment strategies are based on the combination of direct-acting antiviral (DAA) drugs. Four classes of HCV DAAs 

are currently available: NS3-4A protease inhibitors (simeprevir, paritaprevir), nucleotide analog inhibitors of the HCV 

RNA-dependent RNA polymerase (sofosbuvir), non-nucleoside inhibitors of the HCV RNA-dependent RNA polymerase 
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