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ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ TOY INFO GASTROENTEROLOGY

To Info GASTROENTEROLOGY δέχεται για δημοσίευση:
•Aνασκοπήσεις γαστρεντερολογικών ή ιατρικών θεμάτων, στις οποίες 
τονίζονται ιδιαίτερα οι σύγχρονες απόψεις.•Eπίκαιρα γαστρεντερολογικά 
θέματα ή θέματα σχετιζόμενα με την ειδικότητα της Γαστρεντερολογίας. 
•Eνδιαφέρουσες περιπτώσεις με πρακτικό ενδιαφέρον.•Aναφορά σε συνέδρια, 
επιστημονικές εκδηλώσεις που έγιναν, με παρουσίαση των αποτελεσμάτων 
των εργασιών τους και με ιδιαίτερη έμφαση στις σύγχρονες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις.•Kλινικοεργαστηριακά ή επιδημιολογικά θέματα.•Θέματα 
συνεχιζόμενης εκπαίδευσης στη Γαστρεντερολογία.•Σημαντικές ειδήσεις από 
τη δραστηριότητα επιστημονικών ιατρικών εταιρειών.•Eιδικά άρθρα.•Πα-
ρουσίαση σύγχρονης τεχνολογίας στη γαστρεντερολογία. •Eνημέρωση για 
τεχνικά θέματα που αφορούν τον τεχνικό εξοπλισμό του γαστρεντερολογικού 
ιατρείου ή των ενδοσκοπικών μονάδων.•Πρακτικές κατευθύνσεις σε δύσκολα 
γαστρεντερολογικά θέματα.•Eπιστολές προς τη Σύνταξη.•Aνασκόπηση του 
διεθνούς Iατρικού Tύπου.•Γαστρεντερολογικές ή ιατρικές εκδηλώσεις και 
δραστηριότητες.•Γαστρεντερολογία και Πληροφορική.•Γαστρεντερολογία 
και Iστορία.•Bιβλιοπαρουσιάσεις, βιβλιοκρισίες.•Eρωτήσεις αυτοελέγχου 
γαστρεντερολογικών γνώσεων. •Aφιερώματα σε συναδέλφους που α-
πεβίωσαν.•Nέα ιατροφαρμακευτικά προϊόντα.•Aγγελίες με ιατρικό περι-
εχόμενο.•Προαναγγελίες επιστημονικών εκδηλώσεων.•Eπίσης, το INFO 
GASTROENTEROLOGY δέχεται για δημοσίευση χειρόγραφα που είναι 
σύντομες μεταφράσεις στα ελληνικά εργασιών που έχουν δημοσιευτεί σε 
ξενόγλωσσα περιοδικά.

Oδηγίες για τη σύνταξη εργασιών στο INFO GASTROENTEROLOGY:

Οι εργασίες που υποβάλλονται για δημοσίευση πρέπει να αποστέλ-
λονται σε ηλεκτρονική μορφή: α) είτε σε CD με το κείμενο σε αρχείο 
Word και τις φωτογραφίες σε μορφή jpg σε υψηλή ανάλυση (300 dpi) 
ή τυπωμένες σε φωτογραφικό χαρτί (glossy), β) είτε στην ηλεκτρονική 
διεύθυνση kafkas@otenet.gr με την ένδειξη «Για την εφημερίδα INFO 
GASTRENTEROLOGY».

Το κείμενο που αποστέλλεται πρέπει να αποτελείται από τα εξής στοιχεία: 
α) Σελίδα τίτλου (περιλαμβάνει τον τίτλο και στοιχεία των συγγραφέων: 
ονοματεπώνυμο, ιδιότητα, διεύθυνση, τηλέφωνο, fax, e-mail), β) Κείμενο, 
γ) Βιβλιογραφία, δ) Πίνακες - Σχέδια (σε ξεχωριστό φύλλο το καθένα), 
ε) Υπότιτλοι των εικόνων.

O συγγραφέας είναι υπεύθυνος για το περιεχόμενο της εργασίας του, 
καθώς και για την εγκυρότητα και τα δικαιώματα των χρησιμοποιούμενων 
πηγών. H Συντακτική Eπιτροπή διατηρεί το δικαίωμα να επιφέρει κάθε 
αλλαγή που κρίνει αναγκαία για την καλύτερη παρουσίαση της ύλης, 
χωρίς να αλλοιώνεται η έννοια του κειμένου.

Σημείωση: Κείμενα δημοσιευμένα ή μη, καθώς και σχήματα, φωτο-
γραφίες, διαφάνειες και CD που υποβάλλονται προς δημοσίευση, δεν 
επιστρέφονται.

Παρακαλώ αποστείλετε το υλικό προς δημοσίευση στην παρακάτω 
διεύθυνση: ΠPOΣ: INFO GASTROENTEROLOGY

Εκδόσεις Καυκάς, Μεσογείων 215, Αθήνα 115 25
Υπόψη: κα Γκελντή, τηλ.: 210 6777590, fax: 210 6756352
e-mail: kafkas@otenet.gr
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Παρόν και μέλλον στην αντιμετώπιση 
της Ηπατίτιδας C

Α. Κατόγλου, Σ. Μανωλακόπουλος
B΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών

Η χρόνια HCV λοίμωξη αποτελεί μείζον θέμα δημό-
σιας υγείας, καθώς εκτιμάται ότι 180.000 άνθρωποι 
έχουν μολυνθεί παγκοσμίως. Ο ιός μεταδίδεται 

παρεντερικά και χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερα υψηλό 
ποσοστό (80%) μετάπτωσης σε χρονιότητα. 

Η χρόνια HCV λοίμωξη μπορεί να εξελιχθεί σε ηπατική ίνωση, 
κίρρωση, ανεπάρκεια και ηπατοκυτταρικό καρκίνο και αποτελεί 
μαζί με την αλκοολική ηπατοπάθεια τη συχνότερη ένδειξη με-
ταμόσχευσης ήπατος. Παρά τη σημαντική πρόοδο στις γνώσεις 
που αφορούν την επιδημιολογία, παθογένεια και τη θεραπεία 
της, μαθηματικά μοντέλα υπολογίζουν ότι η θνητότητα η σχε-
τιζόμενη με τη χρόνια HCV λοίμωξη θα συνεχίσει να αυξάνεται 
τις επόμενες δύο δεκαετίες.

Αντιμετώπιση Ηπατίτιδας C
Από τις αρχές της δεκαετίας, στόχος της θεραπείας στην χρόνια 

HCV λοίμωξη είναι η εξάλειψη του ιού και η ίαση της νόσου. 
Αυτό φαίνεται ότι επιφέρει και την πρόληψη των σοβαρών επι-
πλοκών της νόσου. Ως ιολογικό κριτήριο για την επίτευξη της 
ανταπόκρισης θεωρούμε τη μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση 
(sustained virological response- SVR), δηλαδή μη ανιχνεύσιμο 
HCV RNA με PCR, στον ορό των ασθενών 24 βδομάδες μετά 
την ολοκλήρωση της θεραπείας. Η καθιερωμένη θεραπεία συ-
νίσταται στο συνδυασμό του ανοσοτροποποιητικού παράγοντα 
πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη alpha-2a ή alpha-2b σε δόση 180μg/
βδομάδα και 1,5μg/kg/εβδομάδα αντίστοιχα, και του (άγνωστο 
με ποιο μηχανισμό ακριβώς) αντιικού παράγοντα ριμπαβιρίνη, 
σε δόση ανάλογη με το σωματικό βάρος του ασθενούς και το 
γονότυπο του ιού.

Η ανταπόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία και η πιθανότητα 
επίτευξης SVR εκτιμάται με προσδιορισμό των επιπέδων του HCV 
RNA με PCR στον ορό των ασθενών κατά τη διάρκεια και στο τέλος 
της θεραπείας. Συγκεκριμένα, εκτιμάται αν ο ασθενής επιτυγχάνει 
ταχεία ιολογική ανταπόκριση (rapid virological response-RVR) 
δηλαδή μη ανιχνεύσιμο HCV RNA στις 4 βδομάδες θεραπείας, 
κάτι που έχει μεγάλη θετική προγνωστική αξία για την επίτευξη 
SVR και αποτελεί κριτήριο για τον καθορισμό της διάρκειας της 
θεραπείας. Στις 12 εβδομάδες θεραπείας εκτιμάται η πρώιμη 
ιολογική ανταπόκριση (early virological response-EVR) που 
μπορεί να είναι πλήρης (μη ανιχνεύσιμο HCV RNA) ή μερική 
(μείωση των επιπέδων HCV RNA ≥2log). 

Η απουσία EVR έχει υψηλή αρνητική προγνωστική αξία ως προς 
την επίτευξη SVR, και για το λόγο αυτό αποτελεί και κριτήριο 
διακοπής της θεραπείας λόγω μη ανταπόκρισης. Προσδιορισμός 
του HCV RNA γίνεται και στο τέλος της θεραπείας (end of 
treatment response-EOT VR), η ιολογική ανταπόκριση στο 
τέλος της θεραπείας αποτελεί προϋπόθεση για τη μακροχρόνια 
ιολογική ανταπόκριση χωρίς όμως να συνεπάγεται οπωσδήποτε 
την επίτευξη αυτής. Η διάρκεια της θεραπείας ποικίλλει ανάλογα 
με το γονότυπο του ιού. Οι ασθενείς με γονότυπο 1 και 4, που 
είναι περισσότερο ανθεκτικοί στη θεραπεία, πρέπει να λαμβά-
νουν θεραπεία για 48 βδομάδες εκτός αν επιτύχουν RVR, οπότε 
μπορούν να λάβουν βραχύτερο θεραπευτικό σχήμα (24 βδο-
μάδες). Οι ασθενείς με γονότυπο 2 και 3 πρέπει να λαμβάνουν 
θεραπεία για 24 βδομάδες, αν και όσοι επιτυγχάνουν RVR και 
ιδιαίτερα αυτοί που επιπλέον έχουν χαμηλά επίπεδα HCV RNA 
προ θεραπείας (≤ 800.000 IU/L), δύνανται να λάβουν βραχύτερο 
θεραπευτικό σχήμα (12-16 εβδομάδες).

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της συνδυασμένης θεραπείας είναι 
συχνές και ενίοτε σοβαρές, οδηγώντας σε διακοπή της θεραπείας 
στο 10-14% των ασθενών. Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
της ιντερφερόνης είναι η γριππώδης συνδρομή, οι ψυχιατρικές 
διαταραχές, η καταστολή του μυελού και η ανάδυση ή έξαρση 
αυτοάνοσων νοσημάτων. Η κυριότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
της ριμπαβιρίνης είναι η αιμόλυση, ενώ η τερατογόνος δράση 
της επιβάλλει τη χρήση επαρκών αντισυλληπτικών μέτρων στα 
άτομα αναπαραγωγικής ηλικίας κατά τη διάρκεια ως και 6 μήνες 
μετά το πέρας της θεραπείας.

Μελλοντικές θεραπείες
Τα ποσοστά επιτυχίας της καθιερωμένης θεραπείας κυμαίνονται 

από 40-50% για το γονότυπο 1, έως 80% για τους γονότυπους 
2 και 3, ενώ είναι ακόμα χαμηλότερα μεταξύ των μαύρων ασθε-

νών. Επίσης, η τρέχουσα θεραπεία αντενδείκνυται σε ασθενείς με 
προχωρημένη ηπατική νόσο και ρήξη της αντιρρόπησης λόγω 
του υψηλού κινδύνου σοβαρών παρενεργειών. Το ποσοστό 
ανταπόκρισης, ο συνεχώς αυξανόμενος αριθμός ασθενών που 
δεν έχει ανταποκριθεί σε προηγούμενο σχήμα θεραπείας, σε 
συνδυασμό με τις ανεπιθύμητες ενέργειες και το υψηλό κόστος 
της θεραπείας οδηγούν στην αναζήτηση νέων θεραπευτικών 
παραγόντων. Η έρευνα στο πεδίο αυτό εστιάζει στην εξέλιξη 
ειδικά στοχευμένης αντιικής θεραπείας (specifically targeted 
antiviral therapy for HCV: STAT-C), δηλαδή σε παράγοντες που 
παρεμβαίνουν άμεσα σε διάφορα στάδια της αναπαραγωγής 
του ιού. Στον πίνακα που ακολουθεί παρατίθενται μερικοί από 
τους παράγοντες αυτούς, καθώς και το στάδιο μελέτης στο οποίο 
βρίσκονται στην παρούσα φάση. Πρέπει να σημειωθεί ότι ο 
κατάλογος αυτός αλλάζει σχεδόν καθημερινά με νέα φάρμακα 
να προστίθενται, αλλά και μερικά να βγαίνουν γιατί εμφανίζουν 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες.

Προς το παρόν, από τα φάρμακα αυτά το μεγαλύτερο ενδιαφέ-
ρον παρουσιάζουν οι αναστολείς πρωτεάσης που βρίσκονται και 
στα πιο προχωρημένα στάδια κλινικών μελετών. Ο μηχανισμός 
δράσης τους βασίζεται στην αναστολή των ενζύμων (πρωτεα-
σών) που είναι απαραίτητα για τη διάσπαση της πολυπρωτεϊνης 
του ιού -του προϊόντος της μεταγραφής του RNA του ιού- στις 
επιμέρους δομικές ιικές πρωτεϊνες, αναστέλλοντας έτσι την ιική 
αναπαραγωγή. Κυριότεροι αντιπρόσωποι αυτών των φαρμάκων 
είναι οι αναστολείς της πρωτεάσης της σερίνης NS3/4 telaprevir 
και bocebrevir.

Telaprevir
 To telaprevir είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας της NS3/4A 

πρωτεάσης της σερίνης με καλή βιοδιαθεσιμότητα κατά την από 
του στόματος χορήγηση. Τρεις μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες 
φάσης 2b έχουν δημοσιευθεί για το telaprevir:
• �Η μελέτη PROVE 1 διενεργήθηκε σε 37 κέντρα των Η.Π.Α 

και περιλάμβανε 250 πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με 
χρόνια HCV λοίμωξη από το γονότυπο 1 του ιού. Οι ασθε-
νείς χωρίστηκαν σε 4 ομάδες, η μία εκ των οποίων έλαβε 
την καθιερωμένη θεραπεία και οι υπόλοιπες συνδυασμούς 
pegIFN, ριμπαβιρίνης και telaprevir διαφορετικής διάρκειας. Οι 
ομάδες που έλαβαν telaprevir είχαν, με στατιστικά σημαντική 
διαφορά, υψηλότερα ποσοστά SVR (61-67% vs 41%) και 
μικρότερα ποσοστά υποτροπής (2-6% vs 23%) σε σχέση με 
την ομάδα ασθενών που έλαβε την καθιερωμένη θεραπεία. 
Ωστόσο, παρατηρήθηκε ιολογική διαφυγή στο 7% των ασθε-
νών που έλαβε telaprevir. Στους ασθενείς αυτούς βρέθηκαν 
επικρατούντα στελέχη του ιού με μεταλλάξεις σχετιζόμενες με 
αντοχή στο telaprevir. Επίσης, υψηλότερα ποσοστά διακοπής 
της θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών παρατηρήθηκαν 
μεταξύ των ασθενών που έλαβαν telaprevir (21% vs 11%), με 
συχνότερες παρενέργειες το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα με 
ή χωρίς κνησμό και σπανιότερες τις γαστρεντερικές διαταραχές 
και την αναιμία.

• �Η μελέτη PROVE 2 διενεργήθηκε σε 28 κέντρα στην Ευρώπη 
και περιλάμβανε 323 πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με γο-
νότυπο 1. Η μελέτη είχε σχεδιασμό παρεμφερή με την PROVE 
1 με τη διαφορά ότι μία ομάδα ασθενών δεν έλαβε καθόλου 
ribavirin. Οι ασθενείς που έλαβαν τριπλό θεραπευτικό σχήμα 
(pegIFN, ριμπαβιρίνη και telaprevir) με συνολική διάρκεια 24 
βδομάδες είχαν υψηλότερα ποσοστά SVR συγκριτικά με την 
ομάδα της καθιερωμένης θεραπείας (69% vs 46%, P=0.004), 
όχι όμως και οι ομάδες που έλαβαν βραχύτερα θεραπευτικά 
σχήματα καθώς και η ομάδα που δεν έλαβε ριμπαβιρίνη. Και 
στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε ανάπτυξη αντοχής στο telaprevir 
και ιδίως στην ομάδα που δεν έλαβε ριμπαβιρίνη, για το λόγο 
αυτό θεωρήθηκε απαραίτητη η συγχορήγηση ριμπαβιρίνης, 
για τη μείωση της πιθανότητας ιολογικής διαφυγής. Τέλος, και 
στη μελέτη αυτή σημειώθηκε υψηλότερο ποσοστό ανεπιθύ-
μητων ενεργειών και διακοπής της θεραπείας στους ασθενείς 
που έλαβαν telaprevir με συχνότερη το κηλιδοβλατιδώδες 
εξάνθημα, ενίοτε σοβαρού βαθμού.

• �Μια μεγάλη πολυκεντρική τυχαιοποιημένη φάσης 2b μελέτη 
διενεργήθηκε σε 53 κέντρα και συμπεριέλαβε 453 επανα-
θεραπευόμενους ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη από το 
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γονότυπο 1 του ιού. Η μελέτη είχε παρόμοιο σχεδιασμό με 
τη μελέτη PROVE 2. Όλες οι ομάδες που έλαβαν telaprevir 
είχαν υψηλότερα ποσοστά SVR (51-53% vs 14%) αλλά και 
υψηλότερα ποσοστά ιολογικής διαφυγής (13%), ιδίως μεταξύ 
των ασθενών που δεν έλαβαν ribavirin (32%), είχαν γονότυπο 
1a και δεν είχαν ανταποκριθεί καθόλου στην πρώτη θερα-
πεία. Τα ευρήματα σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 
σύμφωνα με τις δύο προηγούμενες μελέτες.
Όλες οι ανωτέρω μελέτες καταλήγουν στο συμπέρασμα πως 

η προσθήκη telaprevir στο θεραπευτικό σχήμα ασθενών με 
γονότυπο 1, πρωτοθεραπευόμενων και επαναθεραπευόμενων, 
αυξάνει σημαντικά τα ποσοστά επίτευξης SVR και μάλιστα σε 
βραχύτερο χρόνο. Η κλινική σημασία της ιικής αντοχής στο 
telaprevir απαιτεί περισσότερη μελέτη, ενώ το υψηλότερο πο-
σοστό διακοπής της θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών 
αποτελεί μειονέκτημα της νέας θεραπείας.

Boceprevir
Το boceprevir είναι αναστολέας της NS3 πρωτεάσης με καλή βι-

οδιαθεσιμότητα κατά την από του στόματος χορήγηση. Πρόσφατα 
δημοσιεύθηκε η μεγαλύτερη μέχρι σήμερα πολυκεντρική φάσης 
2b μελέτη SPRINT-1 για το boceprevir που συμπεριέλαβε 520 
πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη από 
το γονότυπο 1 του ιού. Η μελέτη είχε περίπλοκο σχεδιασμό 
σε 2 σκέλη. Στο πρώτο σκέλος, οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 5 
ομάδες, μια εκ των οποίων έλαβε την καθιερωμένη θεραπεία, 
ενώ οι υπόλοιπες 4 ομάδες έλαβαν τριπλό σχήμα (pegIFN, 
ριμπαβιρίνη και boceprevir), διαφορετικής διάρκειας, με ή χωρίς 
μια εισαγωγική φάση διάρκειας 4 βδομάδων μόνο με pegIFN 
και ριμπαβιρίνη. Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης δημιουρ-
γήθηκαν δύο ομάδες: μία που έλαβε το τριπλό σχήμα για 48 
βδομάδες και μία που έλαβε το ίδιο σχήμα, αλλά με χαμηλή 
δόση ριμπαβιρίνης. Τα συμπεράσματα της μελέτης ήταν ότι 
όλες οι ομάδες που έλαβαν boceprevir, εκτός από την ομάδα 
που έλαβε χαμηλή δόση ριμπαβιρίνης, πέτυχαν υψηλότερα 
ποσοστά SVR (από 54% στα σχήματα διάρκειας 28 βδομάδων 
έως 75% στα σχήματα διάρκειας 48 βδομάδων vs 39% στο 
καθιερωμένο σχήμα) ακόμα και μεταξύ μαύρων και κιρρωτικών 
ασθενών. Ωστόσο, παρατηρήθηκε αντοχή στο boceprevir που 
συνδέθηκε με τις ίδιες μεταλλάξεις του ιού που σχετίζονται 
με την αντοχή σε άλλους αναστολείς πρωτεασών, όπως το 
telaprevir, κι έτσι τίθεται το θέμα τις διασταυρούμενης αντοχής, 
όπως έχουν ήδη καταδείξει και άλλες μελέτες. Τα θεραπευτικά 
σχήματα με την εισαγωγική φάση της διπλής θεραπείας φάνηκε 
πως επιτρέπουν τη διαλογή των ασθενών που χρειάζονται 
μακρά διάρκεια συνολικής θεραπείας, ανάλογα με το RVR 
στο τέλος της εισαγωγικής φάσης. Επιπλέον, τα σχήματα αυτά 
πιθανώς να επιτυγχάνουν μικρότερα ποσοστά υποτροπών και 
ιολογικής διαφυγής. Τέλος, και στη μελέτη αυτή, οι ομάδες 
που έλαβαν bocebrevir είχαν υψηλότερα ποσοστά διακοπής 
της θεραπείας (μέχρι και 39% vs 15%) λόγω ανεπιθύμητων 
ενεργειών με κυριότερες την αναιμία και τη δυσγευσία, αν 
και τα ποσοστά αυτά εν μέρει αποδόθηκαν και στην έλλειψη 

κλινικής εμπειρίας ως προς τη χρήση του φαρμάκου και τη 
διαχείριση των ανεπιθύμητων ενεργειών του.

Φαίνεται λοιπόν πως η προσθήκη αναστολέων πρωτεάσης 
στην καθιερωμένη θεραπεία υπόσχεται καλύτερα θεραπευτι-
κά αποτελέσματα. Παρά την αισιοδοξία που περιβάλλει την 
εφαρμογή των θεραπευτικών αυτών παραγόντων, θα ήταν 
συνετό να διατηρούνται επιφυλάξεις ως προς τις μελλοντικές 
κλινικές επιπτώσεις της ανάπτυξης αντοχής σε αυτούς και των 
ανεπιθύμητων ενεργειών τους.

Προγνωστικοί παράγοντες ανταπόκρισης 
στη θεραπεία

Υπάρχουν παράγοντες σχετιζόμενοι είτε με τον ιό, είτε με 
τον ξενιστή που έχουν προγνωστική αξία για την πιθανότη-
τα επίτευξης SVR με την καθιερωμένη θεραπεία. Ευνοϊκοί 
προγνωστικοί παράγοντες είναι οι γονότυποι 2 και 3 του ιού, 
το χαμηλό ιικό φορτίο προ θεραπείας (<600.000 IU/L), το 
θήλυ φύλο, η λευκή φυλή. Δυσμενείς παράγοντες είναι οι 
γονότυποι 1 και 4, η μαύρη φυλή, ο υψηλός δείκτης μάζας 
σώματος, η αντοχή στην ινσουλίνη, η ηπατική στεάτωση 
και η προχωρημένη ίνωση / κίρρωση. Σε πολύ πρόσφατες 
δημοσιεύσεις φάνηκε ότι γενετικοί παράγοντες του ξενιστή 
επηρεάζουν την ανταπόκριση στη θεραπεία. Πιο συγκεκριμέ-
να βρέθηκε ότι ορισμένες μεταλλάξεις στο γονίδιο IL-28 του 

χρωμοσώματος 19 έχουν προγνωστική σημασία. Το γονίδιο 
IL-28 κωδικοποιεί την ιντερφερόνη IFN λ-3, που έχει βρεθεί σε 
πειραματικά μοντέλα πως προκαλεί ισχυρή αναστολή του ιικού 
πολλαπλασιασμού τόσο του HBV όσο και του HCV ιού, ενώ 
έχει συνεργική δράση με την IFN-α. Επίσης, έχει συσχετισθεί 
με την αυτόματη κάθαρση του ιού μετά από HCV λοίμωξη. 
Έχουν ταυτοποιηθεί 3 πολυμορφισμοί αυτού του γονιδίου στη 
θέση rs 12979860: οι γονότυποι CC, CT και TT. Ο γονότυπος 
CC βρέθηκε κατά φθίνουσα σειρά συχνότητας σε καυκάσιους, 
λατίνους και μαύρους. Ο γονότυπος αυτός σχετίστηκε με 
υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης στη θεραπεία σε πρωτο-
θεραπευόμενους ασθενείς με γονότυπο 1 του ιού ανεξαρτήτως 
φυλής, αν και λιγότερο μεταξύ των μαύρων ασθενών (69% 
SVR στους καυκάσιους vs 48% στους μαύρους). Αυτό σημαίνει 
πως το γεγονός ότι ο CC γονότυπος είναι σπανιότερος μεταξύ 
των μαύρων ασθενών είναι ένα, αλλά όχι το μοναδικό, αίτιο 
μικρότερης ανταπόκρισης των ασθενών αυτών στη θεραπεία. 
Επίσης, φαίνεται πως ο πολυμορφισμός αυτός παρουσιάζει 
ιδιαίτερη προγνωστική σημασία μεταξύ των ασθενών που δεν 
επιτυγχάνουν RVR και μπορεί να συμβάλει στην απόφαση 
του ποιοι από αυτούς τους ασθενείς έχουν ένδειξη να συνεχί-
σουν τη θεραπεία και για πόσο χρονικό διάστημα. Παρόμοια 
αποτελέσματα βρέθηκαν και σε μελέτη ασθενών με χρόνια 
HCV λοίμωξη από τους γονότυπους 2 και 3 του ιού (SVR σε 
CC:82%, CT:75%, TT:58%, P=0.0046).

Σε μια μελέτη που διενεργήθηκε στην Ιαπωνία, σε ασθενείς με 
γονότυπο 1 του ιού που έλαβαν τριπλό θεραπευτικό σχήμα με 
pegIFN, ριμπαβιρίνη και telaprevir διαπιστώθηκαν υψηλότερα 
ποσοστά SVR μεταξύ των ασθενών με CC γονότυπο στη θέση 
rs12979860 (SVR CC:83.8%, CT:34.5%, TT:0%, P<0.001) 
όπως και στις προηγούμενες μελέτες, ενώ βρέθηκε ακόμη ένας 
πολυμορφισμός ίδιου γονιδίου, στη θέση rs8099917 και συ-
γκεκριμένα ο ΤΤ γονότυπος που επίσης σχετίστηκε με καλύτερη 
ανταπόκριση στη θεραπεία (SVR TT:83.8%, TG:29.6%, GG:0%, 
P<0.001). Τέλος, στην ίδια μελέτη βρέθηκε συγκεκριμένη 
μετάλλαξη, όχι στον ξενιστή αλλά στον ιό, που προκύπτει 
από αντικατάσταση αμινοξέων στη θέση 70 της core περιοχής 
και που σχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης στη 
θεραπεία στους ασθενείς με αυτό το στέλεχος του ιού (74,4% 
vs 41,4%). Όσο περισσότερο κατανοητός γίνεται ο κύκλος 
αναπαραγωγής του HCV ιού, τόσο επεκτείνεται η γνώση και 
η κλινική εφαρμογή των παραγόντων που μπορούν να τον 
επηρεάσουν, τόσο σε μοριακό όσο και σε γενετικό επίπεδο. 
Το γεγονός αυτό δημιουργεί προσδοκίες για θεραπευτικά 
σχήματα πιο στοχευμένα, αποτελεσματικά, βραχυπρόθεσμα 
και ίσως εξατομικευμένα. Η εισαγωγή των STAT-C παραγόντων 
και η καταγραφή γενετικών πολυμορφισμών που σχετίζονται 
με την αποτελεσματικότητα της θεραπείας είναι σημαντικά και 
ελπιδοφόρα βήματα προς αυτήν ακριβώς την κατεύθυνση.

Στον πίνακα 1 φαίνονται οι ειδικά στοχευμένοι αντιικοί παρά-
γοντες και το στάδιο μελέτης που βρίσκεται ο καθένας.

Ειδικά στοχευμένοι αντιικοί θεραπευτικοί 
παράγοντες (STAT-C)

Φαρμακευτική ουσία	 Φάση μελέτης
Aναστολείς NS/4A πρωτεάσης
Telaprevir (VX-950)	 3
Boceprevir (SCH503034)	 3
TMC435350	 2
R7227	 2
MK-7009	 2
B1201335	 2

Αναστολείς NS5B πολυμεράσης (νουκλεοσιδικά ανάλογα)
R7128	 2
PSI-7851	 1
IDX375	 1

Αναστολείς NS5B πολυμεράσης (μη νουκλεοσιδικά 
ανάλογα)
Filibuvir (PF-00868554)	 2
GS-9190	 2
VHC759/VHC916/VHC222	 1

Έμμεσοι αναστολείς (άγνωστος μηχανισμός δράσης)
Nitazoxamide 	 2
Debio 025 (αναστολέας κυκλοφιλίνης)	 2
SCY-635 (αναστολέας κυκλοφιλίνης)	 1
SD101 (αναστολέας TLR 9)	 1

IG


