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180 εκ άτομα/κόσμο πάσχουν από xρόνια
ηπατίτιδα C

USA/Canada 4M

South America 10M

Europe 9M

Africa 32M

Eastern Mediteranean 
21,3M

Far East/Asia 60M

South East/Asia 32,3M

Japan 2M

Australia 0,2M



HCV είναι προοδευτικά εξελισσόμενη νόσος με 
πληθώρα σοβαρών συνεπειών 

Chen SL, Morgan TR. Int J Med Sci 2006;3:47–52

Οξεία 
λοίμωξη

Χρόνια 
λοίμωξη
75–85%

Κάθαρση 
HCV RNA
15–25%

Εξωηπατικές εκδηλώσεις

Κίρρωση
10–20%
σε 20 χρ

ΗΚΚ
1–4% το 
χρόνο

Ρήξη 
αντιρρόπησης

5-ετής επιβίωση
50%

Κίνδυνός ρήξης αντιρρόπησης  5% 
(1 χρόνο) -30% (10 χρόνια) από την 

διάγνωση της κίρρωσης



Lindsay KL. Hepatology. 2002;36(suppl 1):S114-S120

Ο σκοπός της αντι- HCV θεραπείας

• ΒΑΣΙΚΟΣ

– Εξάλειψη του ιού = Μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση (SVR) = HCV 
RNA ορού (-) 6 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας

• Δευτερεύοντες

 Επιβράδυνση-αναστολή εξέλιξης ηπατικής βλάβης - Πρόληψη 
ανάπτυξης κίρρωσης

 Βελτίωση της ιστολογίας

 Μείωση επίπτωσης ΗΚΚ

 Μείωση ανάγκης για μεταμόσχευση

 Βελτίωση ποιότητας ζωής

 Βελτίωση επιβίωσης

 Πρόληψη μετάδοσης του ιού

 Μείωση εξωηπατικών εκδηλώσεων



1. Swain MG, Gastroenterology. 2010; 2. Giannini EG, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2010;. 3. Maylin S, et al. 
Gastroenterology. 2008; 4. George SL, et al. Hepatology. 2009;
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Το SVR είναι ΜΟΝΙΜΟ = ίαση

HCV = μοναδική χρόνια ιογενής νόσος που 
θεραπεύεται !!!!!



Van der Meer, JAMA. 2012;308(24):2584-2593. 

Μετά το SVR



Θεραπεία HCV < 2011

• PegIFN a2a, a2b 

• Ribavirine

Δόση/διάρκεια (24 ή 48 εβδομ)ανάλογα με τον γονότυπο
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≈ 50%

Fried MW, et al. N Eng J Med. 2002; Manns MP, et al. Lancet 2001; SJ Hadziyannis et al. Ann Intern Med 2004



1/5 ασθενείς λαμβάνουν θεραπεία 

Ανασκόπηση 25 μελετών

North CS, et al. Gen Hosp Psych 2013;35:122–8

Θεραπεία HCV με Πεγκυλιωμένη
Ιντερφερόνη/Ριμπαβιρίνη (PR)



Ανάπτυξη DAA

1.Αλληλεπίδραση του ιού με σύμπλεγμα πρωτεϊνών = 
υποδοχείς ιού

2.Ενδοκυττάρωση του ιικού
σωματιδίου

3.Σύντηξη της ιικής μεμβράνης

4. Απελευθέρωση του 
ιικού RNA

5. Μετάφραση του ιικού RNA
και σύνθεση πολυπρωτείνης

7. Αναπαραγωγή του 
ιικού RNA 

6. Επεξεργασία της πολυπρωτείνης (διάσπαση σε δρώντα 
ένζυμα πρωτεάση σερίνης, πολυμεράση)

8. Συγκρότηση νουκλεοκαψιδίου και 
απόκτηση φακέλου με μετάβαση σε 
μεμβρανικά κυστίδια

9. Απελευθέρωση του ιού με εξωκυττάρωση

NS3/4 

protease 

inhibitors

NS5A* inhibitors

NS5B polymerase inhibitors
Nucleoside/nucleotide

Nonnucleoside
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PegIFN/RBV

BOC or TVR + 
PegIFN/RBV

38-44

67-81

Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 
Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416. 

2012 – 2014: Ι-της γενιάς Αναστολείς πρωτεάσης 
Boceprevir ή Telaprevir + PEG-INF + Ribavirin σε G 1

F0-2 F3-4

52-62

SVR = από 50% σε 80%



Real life – early access εμπειρία με την τριπλή αγωγή (CUPIC)

Ασθενείς με αντιρροπούμενη Child A κίρρωση (19% πυλαία υπέρταση) και 
προηγούμενη εμπειρία σε θεραπεία (μερική ανταπόκριση και υποτροπή)

Telaprevir N=269 Boceprevir N=138

(-) HCV RNA στις 16 εβδομ - ΙΤΤ

- Per protocol

71

86

61

71

Σοβαρές παρενέργειες

Θάνατος

87 (51%)

5 (1,7%)

41 (30%)

1 (1%)

Διακοπή θεραπείας 20 (12%) 10 (7%)

Αναιμία (8-10g/dl)

(<4g/dl)

54 (32%)

23 (14%)

39(29%)

8(6%)

Χρήση EPO

Μετάγγιση

94 (56%)

32 (19%)

71 (51%)

8 (6%)

Ουδετεροπενία (<1000)

Σοβαρές λοιμώξεις

21 (12%)

4 (2%)

14 (10%)

7 (5%)

Θρομβοπενία (<50000) 37 (22%) 10 (7%)

Εξάνθημα grade 3 11 (7%) 1 (1%)

Hezode C. J.Hepatol 2013 Sep;59(3):434-41



2014- DAA δεύτερης γενιάς

Αναστολείς
πρωτεάσης

PREVIR

Αναστολείς 
πολυμεράσης

BUVIR

Αναστολείς NS5A

ASVIR

Simeprevir Sofosbuvir Daclatasvir

Paritaprevir/r Dasabuvir Ombitasvir

Ledipasvir

Grazoprevir Elbasvir

Ιανουάριος 2014Μάιος 2014 Σεπτέμβριος 2014

Δεκέμβριος 2014

Νοέμβριος 2014

FDA Ιανουάριος 2016



Συνδυασμοί αντιικών φαρμάκων 2016 (Ελλάδα)

Sofosbuvir Simeprevir

Daclatasvir

Ledipasvir + 
Sofosbuvir

Paritaprevir/r+
Οmbitasvir + 

Sofosbuvir

Dasabuvir

PR

PR

PR

Sofosbuvir

Simeprevir

Sofosbuvir Ribavirin

+/- Ribavirin



Αποτελεσματικότητα θεραπείας χωρίς IFN σε G1 – μελέτες έγκρισης

Liang J,Ghany MG NEJM 2014;370:2043-7



Γονότυπος 3 – “ο νέος κακός”

Jacobson I, et al. New Engl J Med 2013; Lawitz et al, New Engl J Med 2013Zeuzem et al. New Engl J Med 2014

↓SVR σε κιρρωτικους, 
με προηγούμενη 
εμπειρία σε θεραπεία



Αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με μη 
αντιρροπουμενη κίρρωση

CTP B CTP C

S
V

R
1
2
 (

%
)

26/30 19/22 18/2024/27

Error bars represent 90% confidence intervals.

LDV/SOF + RBV 12 Weeks LDV/SOF + RBV 24 Weeks

Charlton M. Gastroenterology 2015 ; 149: 649-659



Θεραπεία και χωρίς την ανάγκη RBV 

Ference et al, New Engl J Med 2014  
Andreone et al Gastroenterology 2014

3D



AEs

SAPPHIRE I SAPPHIRE II

3 D + RBV

(n = 473) 

Placebo

(n = 158) 

3 D + RBV

(n = 297)

Placebo

(n = 97)

Any AE, n (%) 414 (87.5) 116 (73.4) 271 (91.2) 80 (82.5)

AE leading to D/C, n (%) 3 (0.6) 1 (0.6) 3 (1.0) 0

Any serious AE, n (%) 10 (2.1) 0 6 (2.0) 1 (1.0)

Grade 3/4 lab events, n/N (%)

 ALT 4/469 (0.9) 7/158 (4.4) 5/296 (1.7) 3/96 (3.1)

 AST 3/469 (0.6) 3/158 (1.9) 3/296 (1.0) 1/96 (1.0)

 Alkaline phosphatase 0 0 0 0

 Creatinine – – 2/297 (0.7) 0

 Total bilirubin 13/469 (2.8) 0 7/296 (2.4) 0

 Hemoglobin < 8 g/dL 0 0 1/296 (0.3) 0

Hemoglobin < 10 to 8 g/dL, % 5.8 0 4.7 0

Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014;370:1594-1603. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014;370:1604-1614.

Εξαιρετική ανοχή – ελάχιστες παρενέργειες



Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις
www.hepC-druginteraction.com

Concomitant Medications Daclatasvir Ledipasvir Paritaprevir / 
Ritonavir / Ombitasvir 

+ Dasabuvir

Simeprevir Sofosbuvir Elbasvir/ Grazoprevir

Acid-reducing agents* X X

Alfuzosin/tamsulosin X

Amiodarone X X X X X X
Anticonvulsants X X X X X X

Antiretrovirals* See HIV section See HIV section See HIV section See HIV section See HIV section See HIV section

Azole antifungals* X** X X X

Buprenorphine/naloxone X

Calcineurin inhibitors* X X X

Calcium channel blockers* X X X X
Cisapride X X X
Digoxin X X X X
Ergot derivatives X

Ethinyl estradiol–containing products X

Furosemide X
Gemfibrozil X
Glucocorticoids* X X (inhaled, intranasal) X X

Herbals
St. John’s wort
Milk thistle

X X X X
X

X X
X

Macrolide antimicrobials* X** X X

Other antiarrythmics* X X X

Phosphodiesterase type 5 inhibitors* X X X

Pimozide X
Rifamycin antimicrobials* X X X X X X

Salmeterol X
Sedatives* X X X
Statins* X X X X X



Εξέλιξη στη θεραπεία HCV

+ Peg IFN + Peg IFN Peg IFN 

SVR % 6      16        41         50 80 95-100

IFN/ Peg IFN 



Θεραπευτικός αλγόριθμος 2016

www.hcvguidelines.org

www. keelno-hepCrecommendations_12-2015 pdf

Κατευθυντήριες οδηγίες

http://www.hcvguidelines.org/


Tι πρέπει να ξέρω για την επιλογή του 
φαρμάκου

Υπότυπος
γονότυπου

Συν-νοσηρότητα

Αλληλεπιδράσεις 
φαρμάκων

Υποκείμενη 
ηπατοπάθεια

Naïve /Experience 

Φαρμακοκινητική

Επιλογή θεραπείας



Σχήματα για γονότυπο 1 

• PR για πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με ήπια-μέτρια ίνωση, χαμηλή 
ιαιμία (HCV RNA ≤800.000 ΙU/ml)

• SOF+PR για 12 εβδομάδες (SVR: 89% συνολικά, 92% για γονότυπο 1a, 82% 
για γονότυπο 1b, 80% για κίρρωση)

• SMV+PR για 12 εβδομάδες +PR για ακόμη 12 εβδομάδες (SVR 80%, κίρρωση 
60% )

• LDV/SOF για 8 εβδομάδες σε μη κιρρωτικούς πρωτοθεραπευόμενους (SVR 
94%) ή 12-24 εβδομάδες ± RBV (SVR 94-100%) 

• OMV/PTV/RTV  + DSV  για 12 εβδομ +RBV στο G1a (SVR 96-100%). 

• SOF+SMV για 12 εβδομάδες SVR: ≥95%, 79-88% σε κιρρωτικούς, 
– Όχι σε αποτυχία SOF ή ΒOC/TPV 
– Οχι σε ασθενείς με γονότυπο 1a και μεταλλαγή Q80K

• SOF + DCV για 12 εβδομάδες , σε κιρρωση για 12 εβδομάδες με RBV ή για 24 
εβδομάδες χωρίς RBV (SVR ≥95%)



Σχήματα για γονότυπο 2

• PR για 24 εβδομάδες (SVR 80%)
– 12-16 εβδομάδες όταν τα προ θεραπείας επίπεδα HCV 

RNA ορού είναι ≤800.000 IU/mL και επιτευχθεί RVR στις 4 
εβδομάδες θεραπείας

• SOF + RBV για 12 εβδομάδες (SVR 97%, 60-88% σε 
επαναθεραπευόμενους ασθενείς με κίρρωση)



• PR για 24 εβδομάδες σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς χωρίς 
σοβαρή ίνωση ( SVR 70-75%)

• SOF + PR για 12 εβδομάδες σε πρωτοθεραπευόμενους ή 
επαναθεραπευόμενους ασθενείς με σοβαρή ίνωση ή κίρρωση 
(SVR 85-95%)

• SOF + RBV για 24 εβδομάδες (SVR: >90% σε 
πρωτοθεραπευόμενους, 87% σε επαναθεραπευόμενους μη 
κιρρωτικούς, 60% σε επαναθεραπευόμενους κιρρωτικούς)

• SOF + DCV για 12 εβδομάδες  (SVR 94-97% )
– Σε κιρρωση με RBV (SVR 83%)
– 16 εβδομ (SVR 87%)

• SOF/LDV + RBV για 12 εβδομάδες (SVR 89-100%, κιρρωση 70%) 

Σχήματα για γονότυπο 3



• PR για 48 εβδομάδες (SVR 65%)

• PR+SOF για 12 εβδομάδες (SVR 96%)

• PR+SMV για 12 εβδομάδες +PR για ακόμη 12 εβδομάδες (SVR 
40-87%)

• SOF + RBV για 24 εβδομάδες (SVR 90-95%)

• SOF +SMV για 12 εβδομάδες +/- RBV

• SOF + DCV για 12/24 εβδομάδες +/- RBV

• LDV/SOF για 12 εβδομάδες (SVR 95%)

• OMV/PTV/RTV + RBV για 12 εβδομάδες (SVR 100% σε μη 
κιρρωτικούς και 96% σε κιρρωτικούς )

AASLD/IDSA HCV Guidelines. 

Σχήματα για γονότυπο 4



Ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση

• Πρέπει να έχουν άμεση προτεραιότητα για θεραπεία με 
σχήματα χωρίς IFNα και ιδανικά χωρίς RBV

• ΌΧΙ IFN, TVR, BOC, SMV, OMV/PTV/RTV + DSV

• GT1/4
– LDV/SOF + RBV*για 12 εβδομ
– LDV/SOF για 24 εβδομ

• GT2/3 HCV
– SOF + RBV† για 48 εβδομ
– SOF+DCV



Ασθενείς με HCV και HIV 
συλλοίμωξη 

• Οι ενδείξεις και ποσοστά SVR = παρόμοιες με μόνον HCV λοίμωξη

• ΠΡΟΣΟΧΗ της φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις



Ασθενείς με νεφρική βλάβη

• CrCl > 30 mL/min χωρίς προσαρμογή δόσης
– LDV/SOF
– OMV/PTV/RTV + DSV
– SMV
– SOF

• CrCl < 30 mL/min
– Προσοχή:  δεν συνιστάται SOF
– ΝΑΙ:  OMV/PTV/RTV + DSV



Οξεία HCV λοίμωξη

• Αν η θεραπεία μπορεί να καθυστερήσει : 
monitor για αυτόματη κάθαρση 6-12 μήνες

• Αν υπάρχει ανάγκη για άμεση θεραπεία
– Monitor για αυτόματη κάθαρση 12-16 εβδομ
– Σύσταση θεραπείας όπως στη χρόνια HCV
– Για ασθενείς χωρία αντένδειξη: pegIFN ± RBV για

16 εβδομ (GT2 ή 3 με RVR) και 24 εβδομ (GT1)

AASLD/IDSA HCV Guidelines. 



Θεραπεία HCV
σήμερα – «ιδανική εποχή»

SVR = ίαση

Θεραπευτικά σχήματα με SVR ≈ 100%, 
χωρίς παρενέργειες, διάρκειας 8-12 
εβδομάδων

Θεραπεία για όλους τους ασθενείς ?



Εμπόδια στη θεραπεία με DAA

ΑΣΘΕΝΗΣ ΙΑΤΡΟΣ

ΚΙΒΕΡΝΗΣΗ ΑΣΦΑΛΙΣΤΙΚΑ ΤΑΜΕΙΑ

Τελικά ποιος έχει πρόσβαση?



Σημερινά φάρμακα
>80-100% ίαση

≈20.000$
Κόστος αντιμετώπισης

τελικού σταδίου ηπατικής νόσου, 
μεταμόσχευσης, ΗΚΚ

Καλύτερη αποτελεσματικότητα
Μειωμένη διάρκεια θεραπείας

Λιγότερες παρενέργειες

Το πρόβλημα του Κόστους

Κλασσική θεραπεία
50% ίαση



Στην Ελλάδα ? Τροποποίηση αλγόριθμου 
ανεξάρτητα των κατευθυντηρίων οδηγιών

ΕΟΠΥΥ, επιτροπές ΕΟΠΥΥ?????

http://www.e-syntagografisi.gr/
http://www.e-syntagografisi.gr/
http://www.google.gr/imgres?imgurl=http://images.exelixeis.gr/2012/10/merkel_xalia.jpg&imgrefurl=http://exelixeis.gr/politiki/kontra-kedikoglou-tsipra-gia-ta-matia-tis-merkel&usg=__sV0v3mZHd32-YUyivyfYff_mLAU=&h=1917&w=2640&sz=461&hl=el&start=8&zoom=1&tbnid=NWVlEb8Yb4SB6M:&tbnh=109&tbnw=150&ei=JfE9UrafC4nLtAbR0YGAAw&prev=/search%3Fq%3Dmerkel%26sa%3DX%26hl%3Del%26gbv%3D2%26tbm%3Disch%26prmd%3Divnsul&itbs=1&sa=X&ved=0CDgQrQMwBw
http://www.google.gr/imgres?imgurl=http://images.exelixeis.gr/2012/10/merkel_xalia.jpg&imgrefurl=http://exelixeis.gr/politiki/kontra-kedikoglou-tsipra-gia-ta-matia-tis-merkel&usg=__sV0v3mZHd32-YUyivyfYff_mLAU=&h=1917&w=2640&sz=461&hl=el&start=8&zoom=1&tbnid=NWVlEb8Yb4SB6M:&tbnh=109&tbnw=150&ei=JfE9UrafC4nLtAbR0YGAAw&prev=/search%3Fq%3Dmerkel%26sa%3DX%26hl%3Del%26gbv%3D2%26tbm%3Disch%26prmd%3Divnsul&itbs=1&sa=X&ved=0CDgQrQMwBw


Αποζημίωση θεραπείας

• Ασθενείς με σοβαρή ίνωση (στάδιο Metavir F3) 
που έχουν αποτύχει σε θεραπεία στο παρελθόν

• Ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση (στάδιο 
Metavir F4) 

• Ασθενείς μη αντιρροπούμενη κίρρωση

• Μεταμοσχευμένοι ασθενείς με υποτροπή της 
ηπατίτιδας C και ηπατική νόσο

Ανασφάλιστοι

Ασφάλειες κοινωνικής προνοίας

Κριτήρια ΕΟΠΥΥ για χορήγηση DAA

PR ή …..



Θεραπεία HCV ως πρόληψη

N. Martin, Hepatology 2013



Η Πρόκληση: 
HCV >2016

Καινούριες θεραπείες: 
ασφαλείς & 
προσφέρουν ίαση

Ευκαιρία για εκρίζωση 
της HCV επιδημίας


