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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C

Νικόλαος Β. Φώτος, Διδάκτωρ Νοσηλευτικής Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

Περίληψη: Η χρόνια λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) είναι μία από τις συχνότερα μεταδιδόμενες α-
σθένειες σε παγκόσμιο επίπεδο. Υπολογίζεται πως περισσότεροι από 170 εκατομμύρια άνθρωποι διεθνώς έχουν
μολυνθεί από τον HCV. Ο HCV είναι υπεύθυνος για το 70% των περιπτώσεων χρονίας ηπατίτιδας,  το 60% των
περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού καρκίνου και το 30% των μεταμοσχεύσεων ήπατος. Η χρόνια ηπατίτιδα C  απαι-
τεί την έγκαιρη θεραπευτική αντιμετώπισή της πριν προκαλέσει ανεπανόρθωτες βλάβες στο ηπατικό παρέγχυμα
(κίρρωση, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα). Η θεραπεία αποσκοπεί: α) στην εκρίζωση του ιού από τον οργανισμό και
στην επί μακρόν μετά το πέρας της θεραπείας διατήρηση μη ανιχνεύσιμων επιπέδων HCV-RNA στο αίμα του α-
σθενούς και β) στη σταθεροποίηση ή βελτίωση των ιστολογικών αλλοιώσεων στο ήπαρ. Η αντιμετώπιση της
χρόνιας ηπατίτιδας C ξεκίνησε στη δεκαετία του 80’ με την πολύμηνη χορήγηση ιντερφερόνης άλφα (IFN-α), ενώ
μέσα σε λίγα χρόνια προστέθηκε στην αγωγή και η ριμπαβιρίνη. Ακολούθησε χρονικά η χρησιμοποίηση πεγκυλι-
ωμένης ιντερφερόνης (PEG-IFN), μόνης ή σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη. Μία εις βάθος αναφορά της σύγχρονης
θεραπευτικής προσέγγισης της χρόνιας ηπατίτιδας C περιλαμβάνει τις απαντήσεις στα ακόλουθα ερωτήματα: α)
ποιοί ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C πρέπει να θεραπεύονται; β) ποιός είναι ο αναγκαίος κλινικός και εργαστη-
ριακός έλεγχος πριν την έναρξη της θεραπείας; γ) ποιά είναι η πλέον αποτελεσματική θεραπεία και ποιά η χρονι-
κή διάρκεια αυτής; και δ) ποιά είναι η καταλληλότερη προσέγγιση για την παρακολούθηση των ασθενών και τον
έλεγχο της ανταποκρίσεως στην θεραπεία; Επίσης, δίδεται ιδιαίτερο βάρος στις σημαντικότερες ανεπιθύμητες
ενέργειες της θεραπείας, καθώς σε πολλές περιπτώσεις αποτελούν την αιτία τροποποίησης της αρχικής δοσολο-
γίας ή ακόμα και διακοπής της θεραπείας.
Λέξεις-κλειδιά: Χρόνια  ηπατίτιδα C, Ιντερφερόνη, Ριμπαβιρίνη.
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THERAPEUTIC APPROACH OF CHRONIC HEPATITIS C

Nikolaos V. Fotos, PhD National and Kapodistrian University of Athens, Faculty of Nursing

Abstract: Chronic infection from the hepatitis C virus (HCV) is one of the most common infectious diseases world-
wide. It is estimated that more than 170 million people worldwide are infected by HCV. HCV is responsible for the
70% of cases of chronic hepatitis, the 60% of cases of hepatocellular cancer and the 30% of liver transplantations.
Therapy of chronic infection from the HCV aims to the: a) eradication of the virus from liver and blood and susten-
ance of undetectable serum HCV-RNA after the end of the treatment and b) stabilization or improvement of liver
histological  status.  In  80’  physicians  treated  chronic  hepatitis  C  by  using  interferon  alpha  (IFN-α),  whereas  few
years later they added ribavirin to the treatment. The combination therapy of IFN-α and ribavirin had had better
results,  but  many patients  left  untreated.  In  90’  IFN-α was  replaced  by  pegylated  interferon alpha (PEG-IFN-α),
with or without the use of ribavirin. In this study the following questions are answered: a) which patients should be
treated? b) what are the appropriate clinical and laboratory tests before treatment? c) which is the most effective
therapeutic scheme and which is its duration? and d) which is the appropriate surveillance of the patients,  espe-
cially after the end of the treatment? Additionally, there are mentioned the most common adverse effects of inter-
feron and ribavirin treatment, which are in many cases the cause of altering the treatment.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

χρόνια λοίμωξη από ιό της ηπατίτιδας C
(HCV) αφορά ένα μεγάλο τμήμα του πλη-
θυσμού της Γης. Υπολογίζεται πως περισ-
σότεροι από 170 εκατομμύρια άνθρωποι
διεθνώς έχουν μολυνθεί από τον HCV.  Ο

HCV Είναι υπεύθυνος για το 20% των περιπτώσεων
οξείας ηπατίτιδας, το 70% των περιπτώσεων χρο-
νίας ηπατίτιδας, το 60% των περιπτώσεων ηπατο-
κυτταρικού καρκίνου και το 30% των μεταμοσχεύ-
σεων ήπατος. Ο  ιός της ηπατίτιδας C προκαλεί στις
περισσότερες περιπτώσεις μία βραδέως εξελισσό-
μενη ηπατοπάθεια (70-90%  των νοσούντων)  ,  με
συχνή κατάληξη την κίρρωση του ήπατος (20-30%
των χρονίως πασχόντων μετά από 20-30 χρόνια)
και τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο (3-5% των κιρρω-
τικών ασθενών). 1

Η θεραπευτική αγωγή έναντι του HCV αποσκοπεί
αφενός στην εκρίζωση του ιού από τον οργανισμό
και στην επί μακρόν μετά το πέρας της θεραπείας
διατήρηση μη ανιχνεύσιμων επιπέδων HCV-RNA
στο αίμα του ασθενούς και αφετέρου στη σταθερο-
ποίηση ή βελτίωση των ιστολογικών αλλοιώσεων
στο ήπαρ.

Η αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας C βασίζεται
στην πολύμηνη  χορήγηση  ιντερφερόνης (IFN) και
ριμπαβιρίνης. Ένα θεραπευτικό σχήμα που χορηγεί-
ται στην πλειονότητα των ασθενών με χρόνια HCV
ηπατίτιδα περιλαμβάνει τη χορήγηση  πεγκυλιωμέ-
νης  ιντερφερόνης άλφα (PEG-IFN-α) και ριμπαβιρί-
νης. Η πεγκυλιωμένη  ιντερφερόνη σε σχέση με την
κλασσική IFN-α περιέχει 1 μόριο πολυαιθυλενικής
γλυκόλης  (polyethylene glycol). Το σύμπλοκο αυτό
μόριο έχει μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής, με απο-
τέλεσμα τη χορήγηση του φαρμάκου μία φορά την
εβδομάδα και όχι καθημερινά. 2  Εκτός από τη χορή-
γηση της συνδυασμένης αγωγής με PEG-IFN-α και
ριμπαβιρίνη, υπάρχουν περιπτώσεις χορήγησης μό-
νο PEG-IFN, λόγω αντενδείξεων στη χορήγηση ρι-
μπαβιρίνης, ενώ θα αναφερθούν και περιπτώσεις
χορήγησης κλασσικής  ιντερφερόνης, μόνης ή σε
συνδυασμό με ριμπαβιρίνη, ως παλαιότερη θερα-
πευτική προσέγγιση της χρόνιας ηπατίτιδας C.

Υπάρχουν τέσσερα καίρια ερωτήματα στην
αντιμετώπiση της χρόνιας HCV-λοίμωξης, τα οποία
η παρούσα εργασία επιχειρεί να απαντήσει: α) ποιοί
ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C πρέπει να θεραπεύ-
ονται; β) ποιός είναι ο απαραίτητος κλινικός και ερ-
γαστηριακός έλεγχος πριν την έναρξη της θεραπεί-
ας; γ) ποιά είναι η πλέον αποτελεσματική θεραπεία
και ποιά η χρονική διάρκεια αυτής; και δ) ποιά είναι

η καταλληλότερη προσέγγιση για την παρακολού-
θηση των ασθενών και τον έλεγχο της ανταποκρί-
σεως στην θεραπεία;

Ιδιαίτερη αναφορά θα γίνει και στις σημαντικότερες
ανεπιθύμητες ενέργειες της ιντερφερόνης και της
ριμπαβιρίνης.

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Η πολύμηνη συνδυασμένη χορήγηση πεγκυλιωμέ-
νης ιντερφερόνης (PEG-IFN)  και ριμπαβιρίνης απο-
τελεί πλέον τη συνηθέστερη θεραπευτική προσέγ-
γιση της χρόνιας ηπατίτιδας C. Η συνδυασμένη αντϊ-
ική αγωγή έχει υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης και
μικρά ποσοστά υποτροπής μετά το πέρας της θερα-
πείας.3

Η θεραπεία συνιστάται σε εκείνους τους ασθενείς
με χρόνια ηπατίτιδα C, οι οποίοι έχουν αυξημένο
κίνδυνο να μεταπέσουν σε κίρρωση ή εμφανίζουν
αντιρροπούμενη ηπατική νόσο. Ακολουθεί η ανα-
φορά των κριτηρίων εισόδου ενός ασθενούς με χρό-
νια ηπατίτιδα C  στο θεραπευτικό σχήμα PEG-IFN
και ριμπαβιρίνης, όπως συστήνονται από την Ομό-
φωνη Ανακοίνωση για τη θεραπεία της χρόνιας η-
πατίτιδας C (Consensus conference), που έλαβε χώ-
ρα στο Παρίσι το Φεβρουάριο του 2002: 4

1. Ασθενείς ηλικίας άνω των 18 ετών.
2. Ανιχνεύσιμα επίπεδα HCV-RNA στον ορό (>50

IU/ml).
3. Βιοψία ήπατος τους τελευταίους 18 μήνες πριν

την έναρξη θεραπείας με ιστολογική διάγνωση
χρόνιας ηπατίτιδας.

4. Παρουσία αντιρροπούμενης ηπατικής νόσου.
5. Σε ασθενείς με ηπατική κίρρωση η θεραπεία α-

ποσκοπεί στην αποτροπή δημιουργίας ηπατο-
κυτταρικού καρκινώματος.  Η ιολογική (μη ανι-
χνεύσιμο HCV-RNA στον ορό) και βιοχημική (ε-
παναφορά ALT σε φυσιολογικά επίπεδα) αντα-
πόκριση στη θεραπεία συνεπάγονται καλύτερη
πρόγνωση της ηπατικής νόσου και μικρότερες
πιθανότητες μετάπτωσης σε ηπατοκυτταρικό
καρκίνωμα. Σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη
κίρρωση του ήπατος δεν επιτρέπεται η χορήγη-
ση θεραπείας.

6. ALT εκτός των φυσιολογικών ορίων.
7. Σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη μονο-

θεραπεία με IFN ή υποτροπίασαν μετά το πέρας
αυτής, συστήνεται η χορήγηση συνδυασμένης
θεραπείας (PEG-IFN  και ριμπαβιρίνη).

8. Σε άτομα που διαγνώστηκαν λίγες εβδομάδες
μετά την έκθεσή τους στον ιό, συστήνεται η ά-
μεση έναρξη θεραπείας, με σκοπό την αποτροπή
μετάπτωσης σε χρονιότητα.

Η
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9. Ελάττωση της κατανάλωσης αλκοόλ, καθώς η
υπερβολική λήψη αλκοόλ αυξάνει τι ιϊκό φορτίο
και μειώνει τη δραστικότητα και αποτελεσματι-
κότητα της θεραπείας.

10. Αποχή από τη χρήση ενδοφλέβιων ναρκωτικών..
11. Τακτική ψυχιατρική παρακολούθηση ατόμων με

ψυχιατρικές διαταραχές και χορήγηση της κα-
τάλληλης αντιψυχωσικής θεραπείας.

Σε ασθενείς με συλλοίμωξη από τον HCV και τον ιό
της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (HIV) η
χορήγηση θεραπείας για τον HCV πρέπει να αποφα-
σίζεται σε συνδυασμό με την ανάγκη χορήγησης
θεραπείας για την λοίμωξη από τον HIV. Σε ασθενείς
με ανοσοεπάρκεια συνιστάται η έναρξη θεραπείας
της χρόνιας ηπατίτιδας C και ακολούθως η χορήγη-
ση αντιρετροϊκής θεραπείας. Σε ασθενείς που ήδη
λαμβάνουν αντιρετροϊκή θεραπεία, συστήνεται η
αποφυγή χορήγησης αγωγής έναντι του HCV, κα-
θώς υπάρχει κίνδυνος αλληλεπίδρασης μεταξύ ρι-
μπαβιρίνης και νουκλεοσιδικών αναλόγων. Τέλος,
σε ασθενείς με ανοσολογική ανεπάρκεια δε συστή-
νεται η χορήγηση θεραπείας έναντι του HCV.

ΚΛΙΝΙΚΟΣ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΠΡΙΝ
ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Πριν την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής για την
αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας C απαιτείται
ενδελεχής κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος, ο
οποίος αποσκοπεί στην εκτίμηση της ηπατικής λει-
τουργίας και τη γενικότερη εκτίμηση του επιπέδου
υγείας του ασθενούς. Επίσης, πρέπει να ελεγχθεί και
ο οικογενειακός, εργασιακός και κοινωνικός περί-
γυρος του ασθενούς, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις λή-
ψης ενδοφλεβίων ναρκωτικών ή ψυχικών διαταρα-
χών. 5

Σε πρώτη φάση, λοιπόν, ο θεράποντας ιατρός προ-
βαίνει σε μία κλινική εκτίμηση του ασθενούς,  η ο-
ποία περιλαμβάνει τα ακόλουθα: 4

1. Καταγραφή του φύλου, της ηλικίας και των σω-
ματομετρικών χαρακτηριστικών του ασθενούς
(ύψος, βάρος σώματος).

2. Λήψη λεπτομερούς ιστορικού υγείας, μέσα από
το οποίο θα αποκαλυφθούν άλλα σοβαρά προ-
βλήματα υγείας, τα οποία ίσως αποτελούν σχε-
τικές ή απόλυτες αντενδείξεις για την έναρξη
θεραπείας έναντι της HCV-λοίμωξης. Ιδιαίτερη
έμφαση δίνεται σε παθήσεις του θυρεοειδούς,
νευρολογικά νοσήματα (επιληψία), ψυχιατρικά
νοσήματα (κατάθλιψη) και αυτοάνοσα νοσήμα-
τα. Επίσης, η λήψη του ιστορικού υγείας παρέχει
στον ιατρό και άλλες πληροφορίες, όπως η χρο-
νική περίοδος και ο τρόπος που πιθανώς έγινε η
μετάδοση του HCV, η παρελθούσα και πρόσφα-
τη λήψη αλκοόλ και ναρκωτικών ουσιών, η λή-
ψη διαφόρων κατηγοριών φαρμάκων (αντισυλ-

ληπτικά, ψυχότροπα, αντιϋπερτασικά, αντιδια-
βητικά, αντιπηκτικά, κ.α.) και η διενέργεια ή μη
εμβολιασμού έναντι των ιών HAV και HBV.

3. Διενέργεια ενδελεχούς κλινικής εξέτασης του
ασθενούς με την οποία αναζητούνται σημεία
ηπατικής κίρρωσης όπως ηπατομεγαλία, σπλη-
νομεγαλία, ασκίτης, επίφλεβα, κ.ά.

Ακολούθως, ο θεράποντας ιατρός προβαίνει στη
διενέργεια εργαστηριακών και άλλων παρακλινικών
εξετάσεων. Ο εργαστηριακός και παρακλινικός αυ-
τός έλεγχος περιλαμβάνει: 4

1. Ηπατικό βιοχημικό έλεγχο (ALT, AST, γ-GT, ALP,
ολική και άμεσο / έμμεσο χολερυθρίνη, χρόνο
προθρομβίνης). Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στα
επίπεδα των τρανσαμινασών (ALT, AST), καθώς
υψηλές τιμές αυτών μαρτυρούν μία εξελισσόμε-
νη ηπατική βλάβη, ανεξάρτητα από την ιστολο-
γική εικόνα του ήπατος.

2. Γενική εξέταση αίματος.
3. Γενική εξέταση ούρων.
4. Γενικό βιοχημικό έλεγχο (ουρία, κρεατινίνη,

σάκχαρο, ολική χοληστερόλη, LDL, HDL, τριγλυ-
κερίδια, σίδηρο, φερριτίνη).

5. Καθορισμό του ιϊκού φορτίου (επίπεδα HCV-
RNA  στο αίμα)  και του γονότυπου του ιού.  Ο
καθορισμός ιϊκού φορτίου πριν την έναρξη της
θεραπείας θεωρείται προγνωστικός δείκτης α-
νταπόκρισης στη θεραπεία και μέτρο σύγκρισης
για την απομάκρυνση του ιού κατά τη διάρκεια
και με το πέρας της θεραπείας. Επίσης, ο καθο-
ρισμός του γονότυπου του ιού θεωρείται απα-
ραίτητος πριν την έναρξη της θεραπείας, καθώς
επηρεάζει την ανταπόκριση στη θεραπεία και τη
χρονική διάρκεια αυτής. Συγκεκριμένα ασθενείς
με γονότυπο 1 ή 4 έχουν λιγότερες πιθανότητες
να απομακρύνουν τον ιό και χρήζουν θεραπείας
για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (12 μήνες) σε
σχέση με ασθενείς που φέρουν το γονότυπο 2 ή
3 (6 μήνες).

6. Ιολογικό έλεγχο για την ανίχνευση αντισωμά-
των έναντι των ιών HIV  και HBV  και αντιγονι-
κών επιτόπων του HBV.

7. Εκτίμηση της λειτουργίας του θυρεοειδούς αδέ-
να με τη διενέργεια ορολογικού ελέγχου (TSH,
T3, T4) και υπερηχογραφήματος του αδένα.

8. Εξετάσεις ανίχνευσης στον ορό αντιπυρηνικών
αντισωμάτων και αντισωμάτων έναντι λείων
μυικών ινών.

9. Υπερηχογραφικό έλεγχο ήπατος και σπληνός.
10. Βιοψία ήπατος, με την οποία εκτιμάται η έκταση

των αλλοιώσεων στο ηπατικό παρέγχυμα σε ι-
στολογικό επίπεδο. Η εκτέλεση βιοψίας ήπατος
θεωρείται απαραίτητη στις περισσότερες περι-
πτώσεις πριν την έναρξη θεραπείας, καθώς το
επίπεδο ίνωσης καθορίζει την πρόγνωση της
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νόσου και επηρεάζει την απόφαση για τη χρησι-
μότητα της θεραπείας.

Απαραίτητη κρίνεται η διενέργεια εξετάσεων για
τον καθορισμό προσωρινών ή μόνιμων αντενδείξε-
ων έναρξης θεραπείας. Σε αυτές περιλαμβάνονται
τεστ κύησης για τις γυναίκες σε αναπαραγωγική
ηλικία, ηλεκτροκαρδιογράφημα για άτομα άνω των
50 ετών ή με ιστορικό καρδιακών παθήσεων, οφ-
θαλμολογική εξέταση ασθενών με υπέρταση ή σακ-
χαρώδη διαβήτη και ψυχιατρική εκτίμηση ατόμων
με ιστορικό ψυχιατρικών νοσημάτων και ιδιαίτερα
κατάθλιψης

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΚΗ ΔΙΑΡ-
ΚΕΙΑ ΑΥΤΗΣ

Η αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας C  επιχει-
ρείται με τη χορήγηση αντιϊκής αγωγής για άλλοτε
άλλο χρονικό διάστημα και με ποικίλα αποτελέσμα-
τα. Η φαρμακευτική αγωγή περιλαμβάνει: 2

α) τη μονοθεραπεία με ιντερφερόνη άλφα (απλή ή
πεγκυλιωμένη),
β) τη συνδυασμένη αγωγή με ιντερφερόνη άλφα
(απλή ή πεγκυλιωμένη) και ριμπαβιρίνη

Πριν γίνει αναφορά των 2 αυτών μορφών θεραπεί-
ας, κρίνεται σκόπιμο να αναφερθούν εν συντομία ο
μηχανισμός δράσης της ιντερφερόνης και οι κύριες
διαφορές μεταξύ της απλής και της πεγκυλιωμένης
ιντερφερόνης, καθώς και μεταξύ των δύο μορφών
της πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης. Η ιντερφερόνη
είναι μία πρωτεϊνη με ισχυρές ανοσοτροποποιητικές
και αντιϊκές ιδιότητες. 6,  7  Μελέτες έχουν καταλήξει
στο συμπέρασμα ότι η IFN-α επάγει τη σύνθεση και
την έκφραση των κλάσης Ι και ΙΙ πρωτεϊνών του
μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC),
των οποίων ο ρόλος περιλαμβάνει την παρουσίαση
των ιϊκών επιτόπων στα CD4+ και CD8+ T λεμφοκύτ-
ταρα. Η σύνδεση του συμπλέγματος ιϊκού πεπτιδί-
ου-MHC αντιγόνου με τον υποδοχέα του Τ λεμφο-
κυττάρου (TCR) ευοδώνει την ενεργοποίηση των Τ
λεμφοκυττάρων κατά την ανοσολογική απάντηση.
Επίσης,  η  IFN-α επάγει τους υποδοχείς της IL-12
(IL-12R)  στα T-helper  τύπου Ι λεμφοκύτταρα (Th1
cells), προάγοντας έτσι την Th1/CTL (κυτταροτοξι-
κά Τ λεμφοκύτταρα)  απάντηση και μεταβάλλοντας
την ισορροπία μεταξύ Th1/Th2 κυττάρων. 8

Φαρμακοκινητική
παράμετρος

IFN-
α2a

IFN-
α2b

PEG-IFN
- α2b

PEG-IFN -
α2a

Όγκος κατανομής (L) 25 30 25 8-12

Κάθαρση (mL/h) 7700 6000 725 60

Απορρόφηση
(χρόνος ημίσειας ζωής-

h)

2.3 2.3 4.6 50

Αποβολή
(χρόνος ημίσειας ζωής

-h)

5.1 8.1 54 65

Tmax (h) 8-12 8-12 20 80

Πίνακας 1: Φαρμακοκινητικά δεδομένα απλών και
πεγκυλιωμένων ιντερφερονών

Η PEG-IFN είναι το μόριο που προκύπτει από τη
σύνδεση του πρωτεϊνικού μορίου της απλής ιντερ-
φερόνης άλφα με ένα μόριο συνθετικού πολυμερούς
που ονομάζεται πολυαιθυλενική γλυκόλη. Το σύ-
μπλοκο μόριο της ιντερφερόνης που προκύπτει από
την πεγκυλίωση της απλής ιντερφερόνης έχει αυξη-
μένο χρόνο ημίσειας ζωής, βελτιωμένο προφίλ α-
σφάλειας και ανοχής, μειωμένη τοξικότητα, αυξημέ-
νη αντίσταση στην ενζυμική αποδόμηση, μειωμένη
κάθαρση από τον οργανισμό και ενισχυμένη δρα-
στικότητα. 2

Επί του παρόντος υπάρχουν δύο μορφές πεγκυλιω-
μένης ιντερφερόνης. Η πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη
α2b (PEG-IFN-α2b) και η πεγκυλιωμένη ιντερφερό-
νη α2a (PEG-IFN-α2a). Η PEG-IFN-α2b αποτελείται
από ένα μόριο απλής ιντερφερόνης α2b συνδεδεμέ-
νο με πολυαιθυλενική γλυκόλη ευθείας αλύσου, μο-
ριακού βάρους 12  KD.  Η σύνδεση των δύο μορίων
γίνεται στη θέση της ιστιδίνης σε ποσοστό άνω του
50%, ενώ υπάρχουν άλλα 12 ισομερή θέσης. 9 Η
PEG-IFN-α2a προκύπτει από τη σύνδεση πολυαιθυ-
λενικής γλυκόλης διακλαδισμένης αλύσου, μοριακού
βάρους 40 KD με ένα μόριο απλής ιντερφερόνης
α2a.  Υπάρχουν 4  ισομερή θέσης της PEG-IFN-  α2a
(Lys31, Lys121,  Lys131,  Lys134). 10

Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται τα συγκριτικά φαρ-
μακοκινητικά χαρακτηριστικά της απλής IFN α-2a
και α-2b και των PEG-IFN-α2a και PEG-IFN-α2b. 11 Ο
όγκος κατανομής της PEG-IFN-α2b είναι παρόμοιος
με αυτόν των κλασικών ιντερφερονών, ενώ ο όγκος
κατανομής της PEG-IFN-α2a  είναι σαφώς μικρότε-
ρος (8-12  L).  Επίσης,  η κάθαρση της PEG-IFN-α2a
είναι  μικρότερη από αυτήν της PEG-IFN-α2b και
πολύ μικρότερη από των κλασικών ιντερφερονών.
Από τα δεδομένα του πίνακα προκύπτει πως η PEG-
IFN-α2a απορροφάται πιο αργά και απομακρύνεται
επίσης πιο αργά σε σύγκριση με τις υπόλοιπες ι-
ντερφερόνες. Τέλος, ο χρόνος στον οποίο επιτυγχά-
νονται οι μέγιστες συγκεντρώσεις των φαρμάκων
στον ορό (Tmax) είναι μεγαλύτερος για τις πεγκυ-
λιωμένες ιντερφερόνες, ενώ η PEG-IFN-α2a έχει τον
μεγαλύτερο από όλες. Από τα προαναφερθέντα
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προκύπτει το συμπέρασμα πως οι πεγκυλιωμένες
ιντερφερόνες και κυρίως η PEG-IFN-α2a επιτυγχά-
νουν πιο σταθερές και χωρίς ιδιαίτερες αυξομειώ-
σεις συγκεντρώσεις στο αίμα σε σχέση με τις κλασι-
κές ιντερφερόνες. Επιπρόσθετα,  απαιτείται μόνο
μία υποδόρια έκχυση του φαρμάκου την εβδομάδα
έναντι των τριών που απαιτούνται για τη χορήγηση
των κλασικών ιντερφερονών. 12

Μονοθεραπεία με IFN-α (απλή ή πεγκυλιωμένη)

Η μονοθεραπεία με IFN άλφα αποτελεί την πρώτη
προσπάθεια αντιμετώπισης της χρόνιας ηπατίτιδας
C. Από τη δεκαετία του 80’ ξεκινά η χορήγηση της
συμβατικής ιντερφερόνης 3 φορές την εβδομάδα
για 6  έως 12  μήνες με δοσολογία από 3  έως 5  MU.
Το θεραπευτικό αυτό σχήμα προκαλούσε μόνιμη
ιολογική ανταπόκριση και κάθαρση του οργανισμού
από τον HCV σε ποσοστό 10-15% των ασθενών. Ως
μόνιμη ιολογική ανταπόκριση στη θεραπεία και κά-
θαρση από τον ιό ορίζεται η μη ανίχνευση του HCV-
RNA στο αίμα του ασθενούς 6 μήνες μετά το πέρας
της θεραπείας. 13, 14

Η ανάγκη για μεγαλύτερα ποσοστά μόνιμης ιολογι-
κής ανταπόκρισης στη θεραπεία οδήγησε στη δημι-
ουργία της πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης άλφα.
Όπως έχει ήδη αναφερθεί η πεγκυλιωμένη μορφή
της ιντερφερόνης έχει αυξημένο χρόνο ημίσειας
ζωής, μειωμένη τοξικότητα, μειωμένη κάθαρση από
τον οργανισμό και ενισχυμένη δραστικότητα, ενώ οι
αυξομειώσεις της συγκέντρωσής της στο πλάσμα
είναι ελάχιστες .2  Αυτές οι ιδιότητες της PEG-IFN
οδήγησαν στην ευρεία χρήση της στην αντιμετώπι-
ση της χρόνιας ηπατίτιδας C.  Η PEG-IFN  (PEG-IFN-
α2a και PEG-IFN-α2b) εμφανίζει μεγαλύτερη μόνιμη
ιολογική ανταπόκριση κατά δύο έως τρεις φορές σε
σχέση με την κλασική ιντερφερόνη (IFN-α2a και
IFN-α2b). Συγκεκριμένα, από πολυκεντρικές μελέτες
προέκυψε πως  τα ποσοστά της μόνιμης ιολογικής
ανταπόκρισης στη θεραπεία ήταν 25-39% για την
PEG-IFN και μόλις 3-19% για την απλή ιντερφερόνη.
15-18

Η μόνιμη ιολογική ανταπόκριση στη θεραπεία με
PEG-IFN είναι υψηλή, αλλά όχι αρκετά ικανοποιητι-
κή. Γι’ αυτόν το λόγο η μονοθεραπεία με ιντερφερό-
νη αντικαταστάθηκε σύντομα από τη συνδυασμένη
χορήγηση πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης και ριμπα-
βιρίνης, με σαφώς καλύτερα αποτελέσματα, όπως
αυτά θα καταδειχθούν ακολούθως. Εντούτοις, σε
ορισμένες περιπτώσεις η μονοθεραπεία με  απλή
IFN  ή PEG-IFN  χρησιμοποιείται έναντι της συνδυα-
σμένης αγωγής με ριμπαβιρίνη. Οι ενδείξεις χορήγη-
σης μονοθεραπείας με απλή IFN ή PEG-IFN είναι οι
ακόλουθες:

1. Αντιμετώπιση χρόνιας ηπατίτιδας C σε παιδιά.
Κλινικές μελέτες έχουν δείξει πως η χορήγηση
PEG-IFN επιτυγχάνει υψηλά ποσοστά μόνιμης
ιολογικής ανταπόκρισης, δίχως επικίνδυνες πα-
ρενέργειες για τον ευαίσθητο παιδικό οργανι-
σμό. 19 Η χρήση της ιντερφερόνης δεν επιτρέπε-
ται σε ηλικίες κάτω των δύο ετών λόγω νευρο-
τοξικότητας, ενώ η ταυτόχρονη χορήγηση ρι-
μπαβιρίνης γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή λόγω
της τερατογόνου δράσης της σε πειραματόζωα
και της πιθανής επιβλαβούς δράσης της στον
ταχέως αναπτυσσόμενο παιδικό οργανισμό. 20

2. Αντιμετώπιση χρόνιας ηπατίτιδας C σε ασθενείς
με νεφρική ανεπάρκεια. Η ριμπαβιρίνη δεν μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί σε αυτή την ομάδα των
ασθενών γιατί μεταβολίζεται από τους νεφρούς
και δεν απομακρύνεται με την αιμοκάθαρση.
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευσή της
στον οργανισμό σε όλο και μεγαλύτερα επίπεδα
και στην πρόκληση ισχυρής αιμόλυσης. 21 Η μο-
νοθεραπεία με IFN (3 MU 3 φορές την εβδομάδα
για 6 έως 12 εβδομάδες) έχει σημαντικές ανεπι-
θύμητες ενέργειες σε ασθενείς με νεφρική ανε-
πάρκεια και η χορήγησή της πρέπει να γίνεται
με ιδιαίτερη προσοχή. Μελέτες στις οποίες χρη-
σιμοποιήθηκε κλασσική IFN σε ασθενείς με χρό-
νια ηπατίτιδα C και νεφρική ανεπάρκεια έδειξαν
χαμηλή μόνιμη ιολογική ανταπόκριση και μεγά-
λο αριθμό παρενεργειών. 22

3. Αντιμετώπιση χρόνιας ηπατίτιδας C σε ασθενείς
που πάσχουν από μείζων θαλασσαιμία, καθώς η
ριμπαβιρίνη δεν μπορεί να χορηγηθεί σε αυτή
την ομάδα των ασθενών. 4

4. Αντιμετώπιση οξείας ηπατίτιδας C. Στην οξεία
ηπατίτιδα C, έχει αποδειχθεί πως η μονοθερα-
πεία με κλασσική IFN  σε υψηλές δόσεις (5  έως
10 MU ημερησίως για 3 έως 40 εβδομάδες) προ-
καλεί μόνιμη ιολογική ανταπόκριση σε ποσοστό
που κυμαίνεται από 83 έως 100% των περι-
πτώσεων. 23, 24

Συνδυασμένη αγωγή με IFN-α (απλή ή πεγκυλι-
ωμένη) και ριμπαβιρίνη

Όπως έχει ήδη αναφερθεί  η μόνιμη ιολογική αντα-
πόκριση στη μονοθεραπεία με την κλασσική IFN
είναι πολύ χαμηλή ενώ με την PEG-IFN είναι πιο υ-
ψηλή αλλά όχι αρκετά ικανοποιητική. Γι’ αυτόν το
λόγο η μονοθεραπεία με ιντερφερόνη αντικαταστά-
θηκε στα τέλη της δεκαετίας του 90’ από τη συνδυ-
ασμένη χορήγηση αρχικά κλασσικής IFN άλφα και
ριμπαβιρίνης και ακολούθως PEG-IFN άλφα και ρι-
μπαβιρίνης.

Η ριμπαβιρίνη είναι ένα νουκλεοσιδικό ανάλογο της
γουανίνης με αντιϊκή και ανοσοτροποποιητική δρά-
ση, η οποία ενισχύει τις αντιϊκές ιδιότητες της IFN
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έναντι του HCV. Ο μηχανισμός δράσης της ριμπαβι-
ρίνης δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί.  Σε ό,τι αφορά
στη δράση της ριμπαβιρίνης έναντι του HCV, πι-
στεύεται πως αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό του
ιού μέσω δράσης στην NS5B  πολυμεράση,  ενώ πα-
ρουσιάζει και ανοσοτροποποιητική δράση, καθώς
αναστέλλει τη δράση των κυττοκινών (TNF, ιντερ-
λευκίνη-1) που παράγονται από τα μακροφάγα. 25

Η συνδυασμένη αγωγή κλασσικής IFN άλφα και ρι-
μπαβιρίνης έχει πολύ καλά αποτελέσματα, όπως
μαρτυρούν πρόσφατες κλινικές μελέτες, οι οποίες
εντοπίζουν μόνιμη ιολογική ανταπόκριση μεταξύ
29% και 67% . 26, 27

Η ένταξη της PEG-IFN στη συνδυασμένη αγωγή ο-
δήγησε σε ακόμη καλύτερα αποτελέσματα. Συγκε-
κριμένα, κλινικές μελέτες έχουν δείξει πως η PEG-
IFN μαζί με ριμπαβιρίνη οδηγούν σε μόνιμη ιολογική
ανταπόκριση μεταξύ 42 και 82 % σε θεραπεία χρο-
νικής διάρκειας 48 εβδομάδων. 28, 29  Σε μία άλλη με-
λέτη  συνδυασμένης αγωγής με  PEG-IFN-  α2a  και
ριμπαβιρίνη αποδείχθηκε πως η δόση της ριμπαβι-
ρίνης και η χρονική διάρκεια της θεραπείας που α-
παιτούνται για καλύτερα αποτελέσματα εξαρτώ-
νται από το γονότυπο του HCV. 30   Η μελέτη αυτή
έδειξε πως σε ασθενείς με γονότυπο 1 η διάρκεια
της θεραπείας είναι 48  εβδομάδες και η δόση της
ριμπαβιρίνης που απαιτείται είναι η μέγιστη δυνατή
(1000-1200 mg ημερησίως), ενώ σε ασθενείς με γο-
νότυπο 2 ή 3 η χρονική διάρκεια της αγωγής μπορεί
να μειωθεί στους 24 μήνες και η δόση της ριμπαβι-
ρίνης στα 800 mg ημερησίως.

Από τα προαναφερθέντα προκύπτει πως η PEG-IFN
άλφα προκαλεί υψηλότερη μόνιμη ιολογική αντα-
πόκριση σε σχέση με την κλασσική IFN άλφα, τόσο
σε μονοθεραπεία όσο και σε θεραπεία συνδυασμού
με ριμπαβιρίνη. Το ερώτημα που γεννάται πλέον
είναι ποιά από τις δύο μορφές πεγκυλιωμένης ι-
ντερφερόνης είναι πιο αποτελεσματική (PEG-IFN-
α2a  ή η PEG-IFN-α2b).  Απάντηση σε αυτό το ερώ-
τημα δεν έχει δοθεί ακόμα, καθώς δεν έχει διεξαχθεί
κάποια μελέτη που να συγκρίνει άμεσα τις δύο αυ-
τές μορφές ιντερφερόνης. Από μελέτες που έχουν
διεξαχθεί για κάθεμια από τις PEG-IFN-α2a και
PEG-IFN-α2b σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη, προκύ-
πτει πως τα ποσοστά μόνιμης ιολογικής ανταπόκρι-
σης είναι παρόμοια. Συγκεκριμένα, η επίτευξη μα-
κροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης επιτυγχάνεται
σε ποσοστό 56% και 54% για την PEG-IFN-α2a και
PEG-IFN-α2b αντίστοιχα. 28, 29

Ακολουθεί η αναφορά του βέλτιστου θεραπευτικού
σχήματος για την αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατί-
τιδας C, όπως συστήνεται από την Ομόφωνη Ανα-

κοίνωση για τη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας C,
που έλαβε χώρα στο Παρίσι το 2002: 4

α)  PEG-IFN-α2b  (1.5  μg/Kg/εβδομάδα)  μαζί με ρι-
μπαβιρίνη (800  mg/ημέρα για άτομα με σωματικό
βάρος κάτω των 65 Kg,  1000 mg/ημέρα για άτομα
με σωματικό βάρος μεταξύ 65  και 85  Kg  και 1200
mg/ημέρα για άτομα με σωματικό βάρος άνω των
85 Kg).
β) PEG-IFN-α2a (180 μg/εβδομάδα) μαζί με ριμπα-
βιρίνη (800  mg/ημέρα για άτομα με σωματικό βά-
ρος κάτω των 65 Kg, 1000 mg/ημέρα για άτομα με
σωματικό βάρος μεταξύ 65  και 85  Kg  και 1200
mg/ημέρα για άτομα με σωματικό βάρος άνω των
85 Kg).

Η προτεινόμενη χρονική διάρκεια της αγωγής,  ανε-
ξάρτητα από το είδος της PEG-IFN που χρησιμοποι-
είται είναι η ακόλουθη:
α) 48 εβδομάδες για ασθενείς που φέρουν το γονό-
τυπο1, εφόσον το ιϊκό φορτίο μετά από τις πρώτες
12 εβδομάδες θεραπείας δεν ανιχνεύεται ή έχει μει-
ωθεί περισσότερο από 2 log σε σχέση με τις τιμές
πριν την έναρξη της θεραπείας.  Εάν το ιϊκό φορτίο
είναι ακόμα ανιχνεύσιμο ή δεν έχει μειωθεί επαρ-
κώς, η θεραπεία μπορεί να διακοπεί, καθώς η επί-
τευξη εκρίζωσης του HCV θεωρείται πολύ δύσκολη.
β) 24 εβδομάδες για ασθενείς που φέρουν το γονό-
τυπο2 ή 3.
γ) 48 εβδομάδες για ασθενείς με γονότυπο 4, 5 ή 6.

Αντιμετώπιση περιπτώσεων μη ανταπόκρισης
στην αρχική θεραπεία με κλασσική IFN,  με ή
χωρίς ριμπαβιρίνη, ή υποτροπής μετά το πέρας
της θεραπείας

Από το σύνολο των ασθενών που έχουν λάβει αγω-
γή με κλασσική IFN, μόνη ή σε συνδυασμό με ριμπα-
βιρίνη, ορισμένοι δεν έχουν ανταποκριθεί στη θε-
ραπεία ή υποτροπιάζουν μετά το πέρας αυτής. Ακο-
λουθεί η αναφορά της αντιμετώπισης αυτών των
περιπτώσεων:
α) Μη ανταπόκριση σε μονοθεραπεία με κλασσική
ιντερφερόνη.
Μελέτες έδειξαν πως η χορήγηση κλασσικής ιντερ-
φερόνης και ριμπαβιρίνης σε αυτούς τους ασθενείς
είχε ως αποτέλεσμα την μόνιμη ιολογική ανταπό-
κριση σε 12%-15% των περιπτώσεων (θεραπεία 24
εβδομάδων) και 0%-21% (θεραπεία 48 εβδομά-
δων). 31, 32  Η χορήγηση PEG-IFN  και ριμπαβιρίνης
είχε σαφώς καλύτερα αποτελέσματα. Συγκεκριμένα,
μία μελέτη έδειξε πως η χορήγηση PEG-IFN-α2a
(180 μg/εβδομάδα) μαζί με ριμπαβιρίνη (1000-1200
mg/ημέρα) επέφερε μόνιμη ιολογική ανταπόκριση
σε ποσοστό 34%, 33  ενώ σε άλλη μελέτη στην οποία
χορηγήθηκε  PEG-IFN-α2b  μαζί με ριμπαβιρίνη η
μόνιμη ιολογική ανταπόκριση ξεκινούσε από 16%
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(γονότυπος 1) και έφθανε το 55% (γονότυπος 2 και
3) 34

β) Μη ανταπόκριση σε αγωγή με κλασσική ιντερφε-
ρόνη και ριμπαβιρίνη.
Δύο πρόσφατες μελέτες συνδυασμένης αγωγής με
PEG-IFN-α2a  και ριμπαβιρίνη καθώς και με  PEG-
IFN-α2b και ριμπαβιρίνη ως δεύτερη προσπάθεια
θεραπείας της χρόνιας HCV-λοίμωξης σε ασθενείς με
γονότυπο 1 και  μη ανταποκρινόμενους σε αγωγή με
κλασσική ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη, έδειξαν πως
η μόνιμη ιολογική ανταπόκριση κυμαίνεται στο
11%-12%. 33, 34

γ) Υποτροπή σε μονοθεραπεία με κλασσική ιντερ-
φερόνη
Σε δύο ερευνητικές εργασίες μελετήθηκε η αποτε-
λεσματικότητα της χορήγησης κλασσικής ιντερφε-
ρόνης (3 MU 3 φορές την εβδομάδα) και ριμπαβιρί-
νης (1000-1200 mg/ημέρα) σε ασθενείς που υπο-
τροπίασαν μετά το τέλος της αγωγής με κλασσική
ιντερφερόνη. Η μία εργασία έδειξε μόνιμη ιολογική
ανταπόκριση στο 47% των ασθενών ,35  ενώ η άλλη
εργασία κατέδειξε πως το 56% των ασθενών είχε
μόνιμη ιολογική ανταπόκριση. 36

δ) Υποτροπή σε αγωγή με κλασσική ιντερφερόνη
και ριμπαβιρίνη.
Σε αυτούς τους ασθενείς προτείνεται η χορήγηση
PEG-IFN και ριμπαβιρίνης.  Μία μελέτη έδειξε πως η
χορήγηση PEG-IFN-α2b  και ριμπαβιρίνης είχε ως
αποτέλεσμα μόνιμη ιολογική ανταπόκριση στο 54%
των ασθενών. 34 Μία άλλη μελέτη, στην οποία χορη-
γήθηκε PEG-IFN-α2a και ριμπαβιρίνη, έδειξε μόνιμη
ιολογική ανταπόκριση στο 37,5% των ασθενών. 37

Αντιμετώπιση περιπτώσεων μη ανταπόκρισης
στην αρχική θεραπεία με πεγκυλιωμένη IFN και
ριμπαβιρίνη

Όπως έχει γίνει αντιληπτό η τρέχουσα θεραπευτική
προσέγγιση της χρόνιας ηπατίτιδας C με τη χορήγη-
ση  PEG-IFN και ριμπαβιρίνης, οδηγεί σε υψηλά πο-
σοστά μόνιμης ιολογικής ανταπόκρισης. Όμως, ένας
σημαντικός αριθμός των ασθενών που ακολουθούν
την αγωγή δεν απαλλάσσονται από τον HCV. 28, 29  Η
αντιμετώπιση του HCV σε αυτή την κατηγορία των
ασθενών βασίζεται στη μακροχρόνια χορήγηση
PEG-IFN ως αγωγή συντήρησης, με σκοπό την ανα-
στολή της ηπατοπαθογόνου δράσης του ιού. Επίσης,
δοκιμάζεται η χορήγηση νεώτερης γενιάς φαρμά-
κων, μόνα ή σε συνδυασμό με PEG-IFN (αναστολείς
ιϊκού πολλαπλασιασμού, αναστολείς ιϊκών ενζύμων,
ανοσοτροποποιητικά φάρμακα, αντιϊνωτικά φάρ-
μακα), η αποτελεσματικότητα των οποίων  τελεί
υπό διερεύνηση. 38

Παρακολούθηση των ασθενών και έλεγχος της
ανταποκρίσεως στη θεραπεία

Η παρακολούθηση του ασθενούς που λαμβάνει α-
γωγή για την αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας
C εστιάζεται: α) στην αποτελεσματικότητα της θε-
ραπείας, β) στην ανεκτικότητα του ασθενούς στα
χορηγούμενα φάρμακα και γ) στην ποιότητα ζωής
του ασθενούς. Ακολουθούν οι συστάσεις για την
παρακολούθηση των ασθενών που λαμβάνουν ι-
ντερφερόνη και ριμπαβιρίνη για την αντιμετώπιση
της χρόνιας ηπατίτιδας C όπως αναφέρονται από
την Ομόφωνη Ανακοίνωση για τη θεραπεία της
χρόνιας ηπατίτιδας C. 4

Εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θερα-
πείας

Η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπευ-
τικής αγωγής βασίζεται σε βιοχημικά, ιολογικά και
ιστολογικά κριτήρια.
1. Βιοχημικά κριτήρια: σε ασθενείς με αρχικά υψη-

λές τιμές τρανσαμινασών στο αίμα τους η προο-
δευτική μείωσή τους ή η επιστροφή των τιμών
σε φυσιολογικά επίπεδα μαρτυρούν την αποτε-
λεσματικότητα της θεραπείας τόσο κατά τη
διάρκεια όσο και μετά το πέρας αυτής.  Τα επί-
πεδα τρανσαμινασών στο αίμα πρέπει να με-
τρώνται κάθε μήνα κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας και ανά δύο μήνες για τους έξι μήνες μετά
το τέλος της θεραπείας. Σε ασθενείς, στους ο-
ποίους δεν έχει επιτευχθεί μόνιμη ιολογική α-
νταπόκριση, προτείνεται η μέτρηση των τραν-
σαμινασών στο αίμα μία ή δύο φορές το χρόνο.

2. Ιολογικά κριτήρια: ανεξάρτητα του γονοτύπου
του ιού, η ιολογική ανταπόκριση στη θεραπεία
ελέγχεται με τη διενέργεια εκτιμήσεως του HCV-
RNA στο τέλος της θεραπείας και 6 μήνες μετά.
Εκτίμηση του HCV-RNA μπορεί να γίνει και 12 ή
24 μήνες μετά το τέλος της θεραπείας για τον
εντοπισμό περιπτώσεων όψιμης υποτροπής της
νόσου.  Η μη ανίχνευση του HCV-RNA  στις 12
εβδομάδες θεραπείας σε ασθενείς με γονότυπο
1 αποτελεί ισχυρή ένδειξη για μόνιμη ιολογική
ανταπόκριση. Σε ασθενείς με γονότυπο 2 ή 3
υπάρχει πολύ μεγάλη πιθανότητα μόνιμης ιολο-
γικής ανταπόκρισης και ως εκ’  τούτου δεν προ-
τείνεται η διενέργεια εξετάσεων ανίχνευσης του
HCV-RNA πριν το τέλος της θεραπείας (6 μήνες).
Τέλος, για ασθενείς με γονότυπο 4, 5 ή 6 τα δε-
δομένα που υπάρχουν είναι λίγα και προτείνεται
η εκτίμηση του ιϊκού φορτίου 6 μήνες μετά την
έναρξη της θεραπείας.

3. Ιστολογικά κριτήρια: η διενέργεια βιοψίας ήπα-
τος δεν απαιτείται σε ασθενείς με μόνιμη ιολο-
γική ανταπόκριση, αλλά μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί σε ασθενείς χωρίς ανταπόκριση στη θερα-
πεία.



Το βήμα του Ασκληπιού | τεύχος 1 | Ιανουάριος-Μάρτιος 2007 (www.vima-asklipiou.gr) Σελίδα 8

Εκτίμηση της ανεκτικότητας του ασθενούς στη
θεραπεία

Η ανεκτικότητα του ασθενούς στα χορηγούμενα
αντιϊκά φάρμακα εξαρτάται από την εμφάνιση  α-
νεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων. Οι ανεπι-
θύμητες ενέργειες παρουσιάζονται σε άλλοτε άλλο
βαθμό σε κάθε ασθενή και είναι δοσοεξαρτώμενες
και συχνά αναστρέψιμες.  Η ύπαρξή τους και ο τρό-
πος που αυτές βιώνονται από τον κάθε ασθενή
μπορεί να απαιτήσουν τη μείωση της δόσης των
φαρμάκων ή και την πλήρη διακοπή της αγωγής.

Εκτίμηση της ποιότητας ζωής του ασθενούς
κατά τη διάρκεια της θεραπείας

Η ύπαρξη ανεπιθύμητων ενεργειών της αγωγής, η
ανάγκη για τακτικό εργαστηριακό και κλινικό έλεγ-
χο και γενικώς η ανάγκη για προσαρμογή του τρό-
που ζωής του ασθενούς στις απαιτήσεις της θερα-
πείας, μπορούν να οδηγήσουν  τον ασθενή σε μία
κατάσταση εκνευρισμού ή ακόμα και πλήρους συ-
ναισθηματικής και ψυχολογικής αποδιοργάνωσης.
Ο κλινικός ιατρός καλείται να διακρίνει εγκαίρως τα
συμπτώματα μίας τέτοιας κατάστασης και να υπο-
στηρίξει, μόνος ή σε συνεργασία με κάποιο ψυχία-
τρο,  τον ασθενή και το στενό του κοινωνικό περι-
βάλλον.

Ανεπιθύμητες ενέργειες της αγωγής με ιντερ-
φερόνη και ριμπαβιρίνη

Η καθιερωμένη πλέον θεραπευτική προσέγγιση της
χρόνιας ηπατίτιδας C συνίσταται στην εξάμηνη ή
διάρκειας ενός έτους χορήγηση συνδυασμένης αγω-
γής PEG-IFN και ριμπαβιρίνης. Το θεραπευτικό αυτό
σχήμα επιτυγχάνει υψηλά ποσοστά μόνιμης ιολογι-
κής ανταπόκρισης, ιδιαίτερα σε ασθενείς με γονό-
τυπο 2 ή 3. 28-30 Η ύπαρξη, όμως, μίας πλειάδας πα-
ρενεργειών που ξεκινούν από ένα απλό γριππώδες
σύνδρομο και φθάνουν μέχρι απειλητικές για τη
ζωή του ασθενούς καταστάσεις, αναγκάζουν τον
κλινικό ιατρό σε ορισμένες περιπτώσεις να προβεί
σε μείωση της χορηγούμενης δόσης των φαρμάκων
ή και σε πλήρη διακοπή της θεραπείας.

Ανεπιθύμητες ενέργειες της ιντερφερόνης
Στις συχνότερα απαντώμενες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες της IFN-α (απλής ή πεγκυλιωμένης) ανήκουν
τα ακόλουθα: 39

1. Γριππώδες σύνδρομο (πυρετός, ρίγος, κεφαλαλ-
γία, αρθραλαγία, μυαλγία)

2. Αίσθημα κόπωσης
3. Ανορεξία
4. Απώλεια βάρους
5. Διάρροια
6. Δερματικό εξάνθημα

7. Τριχόπτωση
8. Φλεγμονώδης αντίδραση στο σημείο υποδόριας

χορήγησης του φαρμάκου

Επίσης, συχνές (30-40% των ασθενών) και πολύ
σοβαρές είναι και οι ανεπιθύμητες ενέργειες της
IFN-α που άπτονται της Ψυχιατρικής. Πρόκειται
συνήθως για ευερεθιστότητα και απότομες αλλαγές
της διάθεσης του ασθενούς, ενώ σε ορισμένες περι-
πτώσεις εμφανίζεται βαριάς μορφής κατάθλιψη. Σε
αυτές τις περιπτώσεις, η συνέχιση της θεραπείας
πρέπει να γίνεται υπό τον τακτικό έλεγχο ενός ψυ-
χιάτρου και με τη χρήση της κατάλληλης αντιψυ-
χωσικής αγωγής. 40

Πολύ νωρίς κατά τη διάρκεια χορήγησης της IFN-α
μπορεί να εμφανιστούν αιματολογικές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες (ουδετεροπενία και θρομβοκυτταρο-
πενία). Η βαρύτητα της ουδετεροπενίας και της
θρομβοκυτταροπενίας είναι μεγαλύτερη σε ασθε-
νείς με προϋπάρχοντα αιματολογικά προβλήματα. 39

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της  IFN-α περιλαμβά-
νουν επίσης και την έξαρση προϋπαρχουσών διατα-
ραχών αυτοανοσίας ή την de novo επαγωγή αυτοα-
νοσίας (συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, υπερ-
θυρεοειδισμός, υποθυρεοειδισμός, σακχαρώδης
διαβήτης, αυτοάνοση θρομβοκυτοπενική πορφύρα,
ρευματοειδής αρθρίτιδα, αιμολυτική αναιμία κ.λ.π.)
41-48 Αυτές οι δράσεις της IFN-α οφείλονται στις α-
νοσοτροποποιητικές της ιδιότητες και διαχωρίζο-
νται από τις αυτοάνοσες εκδηλώσεις που συνδέο-
νται με την ίδια τη χρόνια ιογενή ηπατίτιδα, στις
οποίες η IFN-α μπορεί αντίθετα να αποδειχθεί επω-
φελής. 49-52

Από πρόσφατες μελέτες υπάρχουν δεδομένα για το
ρόλο της IFN-α στην ενεργοποίηση (activation) των
Τ-helper  τύπου Ι λεμφοκυττάρων (Th1  cells)  στο
βλεννογόνο του λεπτού εντέρου και στην πρόκληση
ανοσοπαθολογίας.. Έχει διαπιστωθεί αυξημένη έκ-
φραση IFN-α στον εντερικό βλεννογόνο ασθενών με
κοιλιοκάκη, μία Th1 εντεροπάθεια. 53, 54  Επιπλέον, η
θεραπεία με IFN-α ,  αλλά και η συνδυασμένη θερα-
πεία με IFN-α και  ριμπαβιρίνη έχουν ενοχοποιηθεί
για την εμφάνιση (onset) κοιλιοκάκης σε ασθενείς
με  χρόνια ηπατίτιδα C. 55-58

Ανεπιθύμητες ενέργειες της ριμπαβιρίνης

Η κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια από τη χορήγηση
ριμπαβιρίνης είναι η αιμολυτική αναιμία. Γι’ αυτό το
λόγο απαιτείται τακτικός αιματολογικός έλεγχος
των ασθενών που λαμβάνουν ριμπαβιρίνη, ενώ
πολλοί επιστήμονες προτείνουν τη χορήγηση ερυ-
θροποιητίνης στα άτομα με χαμηλό αριθμό ερυθρών
αιμοσφαιρίων. Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες της
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ριμπαβιρίνης είναι η ναυτία,  η ξηροδερμία,  ο κνη-
σμός, ο βήχας, η δύσπνοια και η υπερουριχαιμία.
Γνωστή είναι, επίσης, η τερατογόνος δράση του
φαρμάκου και συνιστάται η λήψη αυστηρών μέ-
τρων αντισύλληψης κατά τη διάρκεια της θεραπεί-
ας και για 4  μήνες (γυναίκες)  και 7  μήνες (άντρες)
μετά το πέρας αυτής. 59

Από τις περιγραφείσες στη βιβλιογραφία τα τελευ-
ταία χρόνια περιπτώσεις εγείρεται το ερώτημα του
πιθανού ρόλου της ριμπαβιρίνης στην εμφάνιση της
κοιλιοκάκης. 57 Ο ακριβής ρόλος της ριμπαβιρίνης
στην ενεργοποίηση κοιλιοκάκης και οι πιθανοί μη-
χανισμοί που κινητοποιεί παραμένουν ασαφείς. Η
ανοσοτροποποιητική δράση της ριμπαβιρίνης φαί-
νεται να συνίσταται στην τροποποίηση της ισορρο-
πίας Th1 και Th2 λεμφοκυττάρων, ενισχύοντας την
Th1 ανοσολογική απάντηση και καταστέλλοντας
την Th2. 60  Η Th1 απάντηση έχει σαφώς καθοριστεί
στην κοιλιοκάκη σαν απόκριση στη γλιαδίνη 61, 62  Σε
αυτή τη βάση είναι λογικό να υποθέσει κανείς ότι η
μεταβολή στην Th1/Th2  ισορροπία, που προκαλεί-
ται από τη ριμπαβιρίνη, μπορεί να ενεργοποιήσει τη
νόσο σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα 57

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η χρόνια λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C
(HCV) είναι μία από τις συχνότερα μεταδιδόμενες
ασθένειες σε παγκόσμιο επίπεδο. Λίγα, μόλις, χρόνια
μετά την ανακάλυψη του HCV, η επιστημονική κοι-
νότητα ξεκίνησε την αντιμετώπιση της χρόνιας
HCV-λοίμωξης με την πολύμηνη χορήγηση ανοσο-
τροποποιητικής αγωγής (IFN-α). Η έστω και περιο-
ρισμένη επιτυχία της αγωγής αποτέλεσε την απαρ-
χή μίας σαφώς πιο επιτυχούς αντιϊκής αγωγής,  με
τη συνδυασμένη χορήγηση IFN-α και ριμπαβιρίνης
αρχικά και πιο πρόσφατα με τη χορήγηση PEG-IFN-
α και ριμπαβιρίνης. Η σημασία της υψηλής αποτε-
λεσματικότητας της σύγχρονης αγωγής έναντι του
HCV είναι ανυπολόγιστη, λαμβάνοντας υπόψη τα
ακόλουθα:
1. Περισσότεροι από 170 εκατομμύρια άνθρωποι

διεθνώς έχουν μολυνθεί από τον HCV.
2. Ο HCV  είναι υπεύθυνος για το 70%  των περι-

πτώσεων χρονίας ηπατίτιδας.
3. Το 60% των περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού

καρκίνου και το 30%  των μεταμοσχεύσεων ή-
πατος οφείλονται στην χρόνια  HCV-λοίμωξη.

Η επιστημονική κοινότητα συνεχίζει την προσπά-
θεια για αντιμετώπιση της HCV-λοίμωξης με τη δο-
κιμή νέων αντιϊκών ουσιών, οι οποίες μόνες ή σε
συνδυασμό θα απομακρύνουν τον ιό από τον οργα-
νισμό. Παράλληλα, διάφορα επιστημονικά Κέντρα
διεθνώς εργάζονται για την ανακάλυψη ενός εμβο-
λίου έναντι του HCV. Ίσως δεν απέχει τόσο πολύ το

σήμερα από την μελλοντική θεραπεία της HCV-
λοίμωξης.
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	Περίληψη: Η χρόνια λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) είναι μία από τις συχνότερα μεταδιδόμενες ασθένειες σε παγκόσμιο επίπεδο. Υπολογίζεται πως περισσότεροι από 170 εκατομμύρια άνθρωποι διεθνώς έχουν μολυνθεί από τον HCV. Ο HCV είναι υπεύθυνος για το 70% των περιπτώσεων χρονίας ηπατίτιδας, το 60% των περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού καρκίνου και το 30% των μεταμοσχεύσεων ήπατος. Η χρόνια ηπατίτιδα C  απαιτεί την έγκαιρη θεραπευτική αντιμετώπισή της πριν προκαλέσει ανεπανόρθωτες βλάβες στο ηπατικό παρέγχυμα (κίρρωση, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα). Η θεραπεία αποσκοπεί: α) στην εκρίζωση του ιού από τον οργανισμό και στην επί μακρόν μετά το πέρας της θεραπείας διατήρηση μη ανιχνεύσιμων επιπέδων HCV-RNA στο αίμα του ασθενούς και β) στη σταθεροποίηση ή βελτίωση των ιστολογικών αλλοιώσεων στο ήπαρ. Η αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας C ξεκίνησε στη δεκαετία του 80’ με την πολύμηνη χορήγηση ιντερφερόνης άλφα (IFN-α), ενώ μέσα σε λίγα χρόνια προστέθηκε στην αγωγή και η ριμπαβιρίνη. Ακολούθησε χρονικά η χρησιμοποίηση πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης (PEG-IFN), μόνης ή σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη. Μία εις βάθος αναφορά της σύγχρονης θεραπευτικής προσέγγισης της χρόνιας ηπατίτιδας C περιλαμβάνει τις απαντήσεις στα ακόλουθα ερωτήματα: α) ποιοί ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C πρέπει να θεραπεύονται; β) ποιός είναι ο αναγκαίος κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος πριν την έναρξη της θεραπείας; γ) ποιά είναι η πλέον αποτελεσματική θεραπεία και ποιά η χρονική διάρκεια αυτής; και δ) ποιά είναι η καταλληλότερη προσέγγιση για την παρακολούθηση των ασθενών και τον έλεγχο της ανταποκρίσεως στην θεραπεία; Επίσης, δίδεται ιδιαίτερο βάρος στις σημαντικότερες ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας, καθώς σε πολλές περιπτώσεις αποτελούν την αιτία τροποποίησης της αρχικής δοσολογίας ή ακόμα και διακοπής της θεραπείας.
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