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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 ι-
διαίτερα οι σύγχρονες απόψεις.•Eπίκαιρα γαστρεντερολογικά θέματα ή θέματα σχε-
τιζόμενα 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 θέ-
ματα.•Θέματα συνεχιζόμενης εκπαίδευσης στη Γαστρεντερολογία.•Σημα ντικές ειδή-
σεις 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 γαστρεντερο-
λογικά θέματα.•Eπιστολές προς τη Σύνταξη.•Aνασκόπηση του διεθνούς Iατρικού 
Tύπου.•Γαστρεντερολογικές ή ιατρικές εκδηλώσεις και δραστηριότητες.•Γαστρεντε-
ρολογία και Πληροφορική.•Γαστρεντερολογία και Iστορία.•Bιβλιοπαρουσιάσεις, βι-
βλιοκρισίες.•Eρωτήσεις αυτοελέγχου γαστρεντερολογικών γνώσεων. •Aφιερώματα 
σε συναδέλφους που απεβίωσαν.•Nέα ιατροφαρμακευτικά προϊόντα.•Aγγελίες με 
ιατρικό περιεχόμενο.•Προαναγγελίες επιστημονικών εκδηλώσεων.•Eπίσης, το INfo 
GASTRoENTERoLoGY δέχεται για δημοσίευση χειρόγραφα που είναι σύντομες με-
ταφράσεις 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 αποστέλλονται σε 
ηλεκτρονική μορφή: α) είτε σε CD με το κείμενο σε αρχείο Word και τις φω-
τογραφίες σε μορφή jpg σε υψηλή ανάλυση (300 dpi) ή τυπωμένες σε φωτο-
γραφικό 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: ονοματεπώ-
νυμο, 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 κρί-
νει αναγκαία για την καλύτερη παρουσίαση της ύλης, χωρίς να αλλοιώνεται 
η έννοια του κειμένου.
Σημείωση: Κείμενα δημοσιευμένα ή μη, καθώς και σχήματα, φωτογραφίες, 
διαφάνειες και CD που υποβάλλονται προς δημοσίευση, δεν επιστρέφονται.
Παρακαλώ αποστείλετε το υλικό προς δημοσίευση στην παρακάτω διεύθυνση: 
ΠPoΣ: INfo GASTRoENTERoLoGY, Yπόψη Γραμματείας

DoCToRSmedia, ΜΕΣΟΓΕΙΩΝ 330, 153 41 ΑΓ. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 
Τηλ.: 210-6538508, e-mail: info@doctorsmedia.gr
www.doctorsmedia.gr
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Για την πλήρη εγκεκριμένη Π.Χ.Π. απευθυνθείτε στην εταιρεία 

Ίαση των κατάλληλων ασθενών σας με HCV γονότυπου 1 με την πρώτη 
Ολοκληρωμένη Θεραπευτική Αγωγή Ενός Δισκίου (STR) διάρκειας  
8 εβδομάδων 1, α-γ

Harvoni για 8 εβδομάδες μπορεί να εξεταστεί σε μη κιρρωτικούς ασθενείς με HCV 
λοίμωξη γονότυπου 1, που δεν έχουν προηγουμένως λάβει θεραπεία. 1

ΑΠΟΔΕΔΕΙΓΜΕΝΟ
Αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα σε πάνω απο 6.500 ασθενείς  

της καθημερινής κλινικής πρακτικής 2-14,18

ΘΕΜΕΛΙΟ
Βασισμένο σε ένα αποδεδειγμένο θεμέλιο της ίασης 1-5, 15-29, γ

ΙΑΣΗΣ
Έως 100% ποσοστά ίασης παρατηρήθηκαν σε ασθενείς οι οποίοι θεραπεύτηκαν 
με HARVONI διάρκειας 8 εβδομάδων 2-14, 18, γ, δ

 

WHO CAN CHANGE 
WHAT’S POSSIBLE

BE THE
ONE

Το Harvoni ενδείκνυται για τη θεραπεία της χρόνιας 
ηπατίτιδας C (CHC) στους ενήλικες και σε εφήβους 
ηλικίας 12 έως < 18 ετών.
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α. Το HARVONI προσφέρει μια Ολοκληρωμένη Θεραπευτική Επιλογή Ενός Δισκίου χωρίς ριμπαβιρίνη για μη προθεραπευμένους κιρρωτικούς ασθενείς με HCV γονότυπου 1, καθώς και για 
ασθενείς οι οποίοι θεωρούνται χαμηλού κινδύνου κλινικής εξέλιξης της νόσου και οι οποίοι έχουν επακόλουθες επιλογές επαναληπτικής θεραπείας. Θεραπεία με HARVONI + RBV συστήνεται 
για ασθενείς με αντιροπούμενη κίρρωση και για αυτούς που έχουν προβεί σε μεταμόσχευση ήπατος.1 β. Harvoni για 8 εβδομάδες μπορεί να εξεταστεί σε μη κιρρωτικούς ασθενείς που δεν έχουν 
προηγουμένως λάβει θεραπεία με λοίμωξη HCV γονότυπου 1. γ. To EASL καθορίζει ώς ίαση την παρατεταμένη ιολογική ανταπόκριση στις 12 εβδομάδες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας 
(SVR12). δ. Ποσοστά ίασης 93-100% παρατηρήθηκαν σε ασθενείς της καθημερινής κλινικής πρακτικής με HARVONI διάρκειας 8 εβδομάδων.2-10,18 Στη μελέτη ΙΟΝ-3, το κύριο καταληκτικό σημείο 
ήταν το SVR12 και επετεύχθη στο 94% των μη κιρρωτικών ασθενών που δεν είχαν προηγουμένως λάβει θεραπεία με λοίμωξη γονότυπου 1 με ένα σχήμα με HARVONI 8 εβδομάδων.1

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
    Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό νέων πληροφοριών 
ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολο-
γούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο Ανεπιθύμητες Ενέργειες για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών. 
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Harvoni 90 mg/400 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. ΠΟΙΟΤΙΚΗ 
ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 90 mg ledipasvir και 400 mg sofosbuvir. Έκδο-
χα με γνωστές δράσεις: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 156,8 mg λακτόζης (ως μονοϋδρική) και 261 μικρο-
γραμμάρια sunset yellow FCF aluminium lake. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στις δραστικές ουσίες 
ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Συγχορήγηση με ροσουβαστατίνη. Χρήση με ισχυρούς επαγωγείς της P-gp: Φαρμακευτικά προϊόντα 
που είναι ισχυροί επαγωγείς της P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp) στο έντερο (ριφαμπικίνη, ριφαμπουτίνη, υπερικό [βαλσαμόχορτο, 
Hypericum perforatum, St. John’s wort], καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη). Η συγχορήγηση θα μειώσει σημαντικά 
τις συγκεντρώσεις του ledipasvir και του sofosbuvir στο πλάσμα και θα μπορούσε να οδηγήσει σε απώλεια της αποτελεσματικό-
τητας του Harvoni. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Το Harvoni δεν πρέπει να συγχορηγείται με άλλα 
φαρμακευτικά προϊόντα που περιέχουν sofosbuvir. Δραστηριότητα συγκεκριμένων γονότυπων: Τα κλινικά δεδομένα που υποστη-
ρίζουν τη χρήση του Harvoni σε ενήλικες με λοίμωξη με HCV γονότυπου 3 είναι περιορισμένα. Η σχετική αποτελεσματικότητα 
μιας αγωγής 12 εβδομάδων που αποτελείται από ledipasvir/sofosbuvir + ριμπαβιρίνη, σε σύγκριση με μια αγωγή 24 εβδομάδων 
με sofosbuvir + ριμπαβιρίνη δεν έχει διερευνηθεί. Συνιστάται μια συντηρητική περίοδος 24 εβδομάδων θεραπείας σε όλους τους 
ασθενείς γονότυπου 3 που έχουν προηγουμένως λάβει θεραπεία και εκείνους τους πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς γονότυπου 
3 με κίρρωση. Στη λοίμωξη γονότυπου 3, η χρήση του Harvoni (πάντα σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη) πρέπει να εξετάζεται μόνο 
για ασθενείς που θεωρούνται υψηλού κινδύνου για κλινική εξέλιξη της νόσου και δεν έχουν εναλλακτικές επιλογές θεραπείας. 
Τα κλινικά δεδομένα που υποστηρίζουν τη χρήση του Harvoni σε ενήλικες με λοίμωξη με HCV γονότυπου 2 και 6 είναι περιορι-
σμένα. Σοβαρή βραδυκαρδία και καρδιακός αποκλεισμός: Έχουν σημειωθεί περιστατικά σοβαρής βραδυκαρδίας και καρδιακού 
αποκλεισμού όταν το Harvoni χορηγείται με αμιοδαρόνη ταυτόχρονα, με ή χωρίς άλλα φάρμακα που μειώνουν την καρδιακή 
συχνότητα. Ο μηχανισμός δεν είναι τεκμηριωμένος. Η ταυτόχρονη χρήση της αμιοδαρόνης περιορίστηκε κατά την κλινική ανά-
πτυξη της σοφοσμπουβίρης σε συνδυασμό με τη χορήγηση αντι-ιικών άμεσης δράσης. Τα περιστατικά είναι δυνητικά απειλητικά 
για τη ζωή, συνεπώς η αμιοδαρόνη πρέπει να χορηγείται αποκλειστικά και μόνο σε ασθενείς που λαμβάνουν Harvoni όταν άλλες 
εναλλακτικές αντιαρρυθμικές θεραπείες δεν είναι ανεκτές ή αντενδείκνυνται. Σε περίπτωση που κρίνεται απαραίτητη η ταυτό-
χρονη χορήγηση αμιοδαρόνης, συνιστάται οι ασθενείς να παρακολουθούνται στενά κατά την έναρξη της θεραπείας με Harvoni. 
Οι ασθενείς που έχουν προσδιορισθεί ότι ανήκουν στην ομάδα υψηλού κινδύνου για βραδυαρρυθμία πρέπει να παρακολουθού-
νται συνεχώς επί 48 ώρες σε κατάλληλο κλινικό περιβάλλον. Λόγω της μεγάλης διάρκειας ημιζωής της αμιοδαρόνης, σε κατάλ-
ληλη παρακολούθηση πρέπει να υποβάλλονται και οι ασθενείς που διέκοψαν την αμιοδαρόνη κατά τους τελευταίους μήνες και 
πρόκειται να ξεκινήσουν θεραπεία με το Harvoni. Όλοι οι ασθενείς που λαμβάνουν Harvoni σε συνδυασμό με αμιοδαρόνη με ή 
χωρίς άλλα φάρμακα που μειώνουν την καρδιακή συχνότητα πρέπει επίσης να προειδοποιούνται για τα συμπτώματα βραδυκαρ-
δίας και καρδιακού αποκλεισμού και πρέπει να παροτρύνονται να αναζητούν ιατρική συμβουλή αμέσως μόλις εμφανίσουν κάποιο 
σύμπτωμα. Θεραπεία ασθενών με προηγούμενη έκθεση σε άμεσης δράσης αντιιικά για HCV. Σε ασθενείς οι οποίοι αποτυγχάνουν 
σε θεραπεία με ledipasvir/sofosbuvir, επιλογή αντοχής μεταλλάξεων στην NS5A οι οποίες μειώνουν σημαντικά την ευαισθησία 
στο ledipasvir, παρατηρείται στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Περιορισμένα δεδομένα υποδεικνύουν ότι τέτοιες μεταλλάξεις 
στην NS5A δεν αναστρέφονται στη μακροχρόνια παρακολούθηση. Επί του παρόντος δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρί-
ζουν την αποτελεσματικότητα της επαναληπτικής θεραπείας ασθενών οι οποίοι έχουν αποτύχει με το ledipasvir/sofosbuvir με 
επακόλουθη αγωγή η οποία περιέχει έναν αναστολέα NS5A. Ομοίως, επί του παρόντος δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστη-
ρίζουν την αποτελεσματικότητα των αναστολέων πρωτεάσης NS3/4A σε ασθενείς οι οποίοι έχουν προηγουμένως αποτύχει σε 
προηγούμενη θεραπεία που περιείχε έναν αναστολέα πρωτεάσης NS3/4A. Τέτοιοι ασθενείς μπορεί επομένως να εξαρτώνται από 
άλλες κατηγορίες φαρμάκων για την κάθαρση της HCV λοίμωξης. Ως εκ τούτου, θα πρέπει να εξετάζεται πιο παρατεταμένη θε-
ραπεία για ασθενείς με αμφίβολες επακόλουθες επιλογές επαναληπτικής θεραπείας. Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν απαιτείται 
αναπροσαρμογή της δόσης του Harvoni για ασθενείς με ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία. Η ασφάλεια του Harvoni δεν έχει 
αξιολογηθεί σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης [eGFR] < 30 ml/
min/1,73 m2) ή νεφροπάθεια τελικού σταδίου που απαιτεί αιμοδιύλιση. Όταν το Harvoni χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με ριμπα-
βιρίνη, ανατρέξτε επίσης στην Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος για τη ριμπαβιρίνη για ασθενείς με κάθαρση κρε-
ατινίνης (CrCl) < 50 ml/min. Ενήλικες με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και/ή σε αναμονή για μεταμόσχευση ήπατος ή μετά από 
μεταμόσχευση ήπατος: Η αποτελεσματικότητα του ledipasvir/sofosbuvir σε ασθενείς με HCV λοίμωξη γονότυπου 5 και γονότυπου 
6 με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και/ή σε αναμονή για μεταμόσχευση ήπατος ή μετά από μεταμόσχευση ήπατος δεν έχει διε-
ρευνηθεί. Η θεραπεία με το Harvoni πρέπει να καθοδηγείται από μια αξιολόγηση των ενδεχόμενων οφελών και κινδύνων για τον 
κάθε ασθενή ξεχωριστά. Χρήση με μέτριους επαγωγείς της P-gp: Φαρμακευτικά προϊόντα που είναι μέτριοι επαγωγείς της P-gp 
στο έντερο (π.χ. οξκαρβαζεπίνη) μπορεί να μειώσουν τις συγκεντρώσεις του ledipasvir και του sofosbuvir στο πλάσμα, οδηγώ-
ντας σε μειωμένη θεραπευτική δράση του Harvoni. Η συγχορήγηση τέτοιων φαρμακευτικών προϊόντων δεν συνιστάται με το 
Harvoni. Χρήση με ορισμένες αντιρετροϊκές αγωγές για τον HIV: Το Harvoni έχει καταδειχθεί ότι αυξάνει την έκθεση στο tenofovir, 
ιδίως όταν χρησιμοποιείται μαζί με αγωγή για τον HIV που περιέχει tenofovir disoproxil fumarate και ένα φαρμακοκινητικό ενισχυ-
τή (ritonavir ή cobicistat). Η ασφάλεια του tenofovir disoproxil fumarate στο περιβάλλον του Harvoni και ενός φαρμακοκινητικού 
ενισχυτή δεν έχει τεκμηριωθεί. Θα πρέπει να εξετάζονται οι ενδεχόμενοι κίνδυνοι και τα οφέλη που σχετίζονται με τη συγχορή-
γηση του Harvoni με το δισκίο συνδυασμού σταθερής δόσης που περιέχει elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 
disoproxil fumarate ή το tenofovir disoproxil fumarate χορηγούμενο σε συνδυασμό με έναν ενισχυμένο αναστολέα πρωτεάσης 
του HIV (π.χ. atazanavir ή darunavir), ιδίως σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο νεφρικής δυσλειτουργίας. Οι ασθενείς που λαμβά-
νουν Harvoni ταυτόχρονα με elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate ή με το tenofovir disoproxil 
fumarate και έναν ενισχυμένο αναστολέα πρωτεάσης του HIV πρέπει να παρακολουθούνται για ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζό-
μενες με το tenofovir. Ανατρέξτε στην Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος του tenofovir disoproxil fumarate, 
emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate  elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/ tenofovir disoproxil fumarate για συστάσεις 
σχετικά με τη νεφρική παρακολούθηση.  Χρήση με αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης: Η συγχορήγηση του Harvoni και ανα-
στολέων της HMG-CoA αναγωγάσης (στατινών) μπορεί να αυξήσει σημαντικά τη συγκέντρωση της στατίνης, το οποίο αυξάνει 
τον κίνδυνο μυοπάθειας και ραβδομυόλυσης. Συνυπάρχουσα HCV/HBV (ιός της ηπατίτιδας B) λοίμωξη: Περιστατικά επανενερ-
γοποίησης του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV), μερικά από τα οποία είχαν ως αποτέλεσμα τον θάνατο, έχουν αναφερθεί στη διάρκεια 
ή μετά τη θεραπεία με αντιικούς παράγοντες άμεσης δράσης. Θα πρέπει να πραγματοποιείται προκαταρκτικός έλεγχος για τον ιό 
της ηπατίτιδας Β (HBV) σε όλους τους ασθενείς πριν από την έναρξη της θεραπείας. Ασθενείς με συνυπάρχουσα HBV/HCV λοί-
μωξη διατρέχουν κίνδυνο επανενεργοποίησης της HBV και κατά συνέπεια θα πρέπει να παρακολουθούνται και να αντιμετωπίζο-
νται σύμφωνα με τις ισχύουσες κλινικές κατευθυντήριες οδηγίες. Παιδιατρικός πληθυσμός: Το Harvoni δεν συνιστάται για χρήση 
σε παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας < 12 ετών διότι η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα δεν έχουν τεκμηριωθεί σε αυτόν τον 
πληθυσμό. Έκδοχα: Το Harvoni περιέχει την αζωχρωστική ουσία sunset yellow FCF aluminium lake (E110), η οποία μπορεί να 
προκαλέσει αλλεργικές αντιδράσεις. Περιέχει επίσης λακτόζη. Συνεπώς, οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσα-
νεξίας στη γαλακτόζη, έλλειψη λακτάσης Lapp ή κακή απορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης, δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φαρ-
μακευτικό προϊόν. Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας στους ενήλικες: Η αξιολόγηση ασφάλειας του 
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα
Συμπληρώνοντας στην “ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ” 

Παρακαλείστε να αναφέρετε κάθε εικαζόμενη/πιθανολογούμενη ανεπιθύμητη ενέργεια 
απευθείας στον ΕΟΦ, σύμφωνα με το εθνικό σύστημα αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.

ledipasvir/sofosbuvir βασίζεται σε συγκεντρωτικά δεδομένα από τρεις κλινικές μελέτες Φάσης 3 (ION-3, ION-1 και ION-2) οι 
οποίες συμπεριέλαβαν 215, 539 και 326 ασθενείς που έλαβαν ledipasvir/sofosbuvir για 8, 12 και 24 εβδομάδες, αντίστοιχα και 216, 
328 και 328 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία συνδυασμού με ledipasvir/sofosbuvir + ριμπαβιρίνη για 8, 12 και 24 εβδομάδες, αντί-
στοιχα. Αυτές οι μελέτες δεν συμπεριέλαβαν καμία ομάδα μαρτύρων που δεν έλαβε ledipasvir/sofosbuvir. Περαιτέρω δεδομένα 
συμπεριλαμβάνουν μια διπλά τυφλή σύγκριση της ασφάλειας του ledipasvir/sofosbuvir (12 εβδομάδες) και του εικονικού φαρμά-
κου σε 155 κιρρωτικούς ασθενείς. Η αναλογία των ασθενών που διέκοψαν μόνιμα τη θεραπεία λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών 
ήταν 0%, < 1% και 1% για ασθενείς που έλαβαν ledipasvir/sofosbuvir για 8, 12 και 24 εβδομάδες, αντίστοιχα και < 1%, 0% και 2% 
για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία συνδυασμού με ledipasvir/sofosbuvir + ριμπαβιρίνη για 8, 12 και 24 εβδομάδες, αντίστοιχα. 
Στις κλινικές μελέτες, κόπωση και κεφαλαλγία ήταν πιο συχνές σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ledipasvir/
sofosbuvir σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Όταν το ledipasvir/sofosbuvir μελετήθηκε με τη ριμπαβιρίνη, οι πιο συχνές ανε-
πιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου με τη θεραπεία συνδυασμού με ledipasvir/sofosbuvir + ριμπαβιρίνη ήταν συμβατές με το 
γνωστό προφίλ ασφάλειας της ριμπαβιρίνης, χωρίς αύξηση της συχνότητας ή της σοβαρότητας των αναμενόμενων ανεπιθύμη-
των ενεργειών του φαρμάκου. Οι ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου έχουν αναγνωριστεί με το Harvoni (Πίνακας 
1). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται παρακάτω ανά κατηγορία οργανικού συστήματος και συχνότητα. Οι συχνότητες κα-
θορίζονται ως εξής: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 
έως < 1/1.000) ή πολύ σπάνιες (< 1/10.000). 

Ενήλικες με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και/ή σε αναμονή για με-
ταμόσχευση ήπατος ή μετά από μεταμόσχευση ήπατος: Το προ-
φίλ ασφάλειας του ledipasvir/sofosbuvir με ριμπαβιρίνη για 12 ή 24 
εβδομάδες σε ενήλικες με μη αντιρροπούμενη ηπατική νόσο και/ή 
εκείνους που βρίσκονται μετά από μεταμόσχευση ήπατος αξιολογή-
θηκε σε δύο μελέτες ανοικτής επισήμανσης (SOLAR-1 και SOLAR-2). 
Δεν ανιχνεύθηκαν νέες ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου με-
ταξύ ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και/ή εκείνων που 
βρίσκονταν μετά από μεταμόσχευση ήπατος και οι οποίοι λάμβαναν 
ledipasvir/sofosbuvir με ριμπαβιρίνη. Αν και ανεπιθύμητες ενέργειες, 
συμπεριλαμβανομένων σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, παρουσι-
άστηκαν πιο συχνά σε αυτήν τη μελέτη σε σύγκριση με μελέτες που 
απέκλεισαν μη αντιρροπούμενους ασθενείς και/ή ασθενείς που βρί-

σκονταν μετά από μεταμόσχευση ήπατος, οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν ήταν εκείνες που αναμένονται ως 
κλινικά επακόλουθα της προχωρημένης ηπατικής νόσου και/ή της μεταμόσχευσης ή ήταν συμβατές με το γνωστό προφίλ ασφά-
λειας της ριμπαβιρίνης. Μειώσεις της αιμοσφαιρίνης έως < 10 g/dl και < 8,5 g/dl κατά τη διάρκεια της θεραπείας παρουσιάστηκαν 
στο 39% και 13% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με ledipasvir/sofosbuvir με ριμπαβιρίνη, αντίστοιχα. Η ριμπαβιρίνη διακόπηκε 
στο 15% των ασθενών. 7% των ληπτών μεταμόσχευσης ήπατος είχαν τροποποίηση των ανοσοκατασταλτικών παραγόντων τους. 
Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Harvoni σε εφήβους ηλικίας 12 έως < 18 ετών βασίζονται σε 
δεδομένα από κλινική δοκιμή ανοικτής επισήμανσης Φάσης 2 (μελέτη 1116), στην οποία εντάχθηκαν 100 ασθενείς με HCV λοίμωξη 
γονότυπου 1 που έλαβαν θεραπεία με ledipasvir/sofosbuvir για 12 εβδομάδες. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν 
ήταν συμβατές με εκείνες που παρατηρήθηκαν στις κλινικές μελέτες του ledipasvir/sofosbuvir σε ενήλικες (βλέπε Πίνακα 1). Πε-
ριγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Καρδιακές αρρυθμίες: Έχουν σημειωθεί περιστατικά σοβαρής βραδυκαρδίας και 
καρδιακού αποκλεισμού όταν το Harvoni χορηγείται με αμιοδαρόνη ταυτόχρονα ή/και με άλλα φάρμακα που μειώνουν την καρ-
διακή συχνότητα (βλ. παράγραφο Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση). Αναφορά πιθανολογούμενων ανε-
πιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτι-
κού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες 
μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, 
Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουρ-
γείο Υγείας CY-1475 Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649,  Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: 
Gilead Sciences International Ltd., Cambridge, CB21 6GT, Ηνωμένο Βασίλειο. Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν 
φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu. 
ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ: EASL = European Association for the Study of the Liver, GT = γονότυπος, HCV = Ιός της Ηπατίτιδας C, RBV = ρι-
μπαβιρίνη, SVR = Sustained virologic response. 
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Πίνακας 1: Ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου   
που αναγνωρίστηκαν με το Harvoni. 

Συχνότητα Ανεπιθύμητη ενέργεια του φαρμάκου
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EDITORIAL

Αγαπητοί αναγνώστες,

με το φθινοπωρινό κλίμα να έχει κάνει αποφασιστικά την εμφάνισή του 
και τους ρυθμούς της εργασίας να εντείνονται μετά τη θερινή ανάπαυλα, 
σας παρουσιάζουμε το καινούριο τεύχος του Info Gastroenterology 
and Hepatology, που ελπίζουμε να αποτελέσει ένα ευχάριστο ενη-
μερωτικό διάλειμμα στην καθημερινότητά σας.

Στο παρόν τεύχος φιλοξενούμε άρθρα σχετικά με τη θεραπεία των 
ΙΦΝΕ και της ηπατίτιδας C, αλλά και μια χρήσιμη ανασκόπηση για 
την ταξινόμηση και διαχείριση των αιμορραγιών ανώτερου πεπτικού.
Από το Γαστρεντερολογικό Τμήμα του Πανεπιστημιακού Νοσοκομεί-
ου Πατρών, παρουσιάζουμε μια μελέτη σχετικά με τις νεότερες θε-
ραπευτικές επιλογές στις ΙΦΝΕ με χρήση υπάρχοντων και υπό εξέλι-
ξη μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι των ιντεγκρινών, που φαίνε-
ται να αποτελούν μια πολλά υποσχόμενη εναλλακτική στους ευρέ-
ως διαδεδομένους αντι-ΤΝF παράγοντες.

Από δύο κέντρα με ιδιαίτερη εμπειρία στη διαχείριση ασθενών με ιο-
γενείς ηπατίτιδες σε Αθήνα και Θεσσαλονίκη έρχεται ένα άρθρο που 
αφορά στη διαχείριση ασθενών με ηπατίτιδα C και νεφρική νόσο ή 
μεταμόσχευση νεφρού. Εδώ παρουσιάζονται χρήσιμες κατευθύνσεις 
για την επιλογή θεραπείας ελεύθερης ιντερφερόνης για τη δύσκολη 
αυτή ομάδα ασθενών, στους οποίους πλέον δίνεται η επιλογή ασφα-
λούς θεραπείας της ηπατίτιδας C.

Η διαχείριση και η ενδοσκοπική αντιμετώπιση των αιμορραγιών α-
νώτερου πεπτικού παρουσιάζονται στο επόμενο άρθρο μας, που έρ-
χεται από το Γαστρεντερολογικό Τμήμα του Σισμανόγλειου Νοσοκο-
μείου και συμπυκνώνει και υπενθυμίζει βασικές γνώσεις για την συ-
χνή αλλά και επείγουσα αυτή κατάσταση.

Φυσικά δεν λείπουν τα κουίζ μας, που σας καλούν να δοκιμάσετε τις 
γνώσεις σας από το χώρο της ενδοσκόπησης και να συμμετέχετε στη 
διαχείριση ενός ασθενούς με ηπατολογικό πρόβλημα.

Με την προσδοκία να ικανοποιήσουμε το εκπαιδευτικό σας ενδιαφέ-
ρον, σας ευχόμαστε καλή ανάγνωση!

Για τη Συντακτική Επιτροπή
Γεώργιος Α. Κόντος

Μέλανι Ντόιτς
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Θεραπευτικά σχήματα χωρίς ιντερφερόνη 
σε ασθενείς με λοίμωξη από τον ιό 

της ηπατίτιδας C και νεφρική δυσλειτουργία 
ή μεταμόσχευση νεφρού

ΧΡΥΣΑΝΘΗ ΜΑΝΤΣΙΟΥ1, ΕΥΑΓΓΕΛΟΣ ΧΟΛΟΓΚΙΤΑΣ1, ΓΕΩΡΓΙΟΣ β. ΠΑΠΑΘΕΟΔΩΡΙΔΗΣ2

1Δ’ Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης
2Γαστρεντερολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Λαϊκό Γενικό Νοσοκομείο

Μετά το 2014, οπότε και εγκρίθηκαν τα νε-
ότερα DAAs για τη θεραπεία της XHC, 
έχουν επιτευχθεί πολύ υψηλά (>95%) 

ποσοστά SVR στις περισσότερες υποομάδες των 
ασθενών με ΧΗC. Οι συνδυασμοί των νέων φαρ-
μάκων φαίνεται να αποτελούν την ιδανική επιλογή 
θεραπείας ενάντια στην HCV λοίμωξη σε ασθενείς 
με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) ή σε ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού. Όλα 
τα νέα DAAs καθαίρονται κυρίως από το ήπαρ, με 
εξαίρεση τη σοφοσμπουβίρη που απεκκρίνεται δι-
αμέσου του νεφρού. Σύμφωνα με πιστοποιημένες 
μελέτες, ντακλατασβίρη, ντασαμπουβίρη, ομπιτα-
σβίρη/παριταπρεβίρη/ριτοναβίρη και ελμπασβίρη/
γκραζοπρεβίρη θα μπορούσαν να χορηγηθούν σε 
ασθενείς με οποιουδήποτε βαθμού νεφρική δυ-
σλειτουργία. Ωστόσο, η σοφοσμπουβίρη και κα-
τά συνέπεια και τα συσκευάσματα αυτής όπως η 
λεντιπασβίρη/σοφοσμπουβίρη και βελπατασβίρη/
σοφοσμπουβίρη, δεν θα πρέπει να χορηγηθούν 
σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια (eGfR 
<30 mL/min) και/ή σε ασθενείς υπό αιμοδιάλυση. 

Η χρήση των ελμπασβίρη/γκραζοπρεβίρη ως 
θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς με ΧΗC 
γονοτύπου 1 ή 4 και σοβαρή νεφρική ανεπάρ-
κεια, πάντα χωρίς RBV για 12 εβδομάδες, βασί-
στηκε στα αποτελέσματα της δοκιμής C-SURfER. 
Ο συνδυασμός 3D (ντασαμπουβίρη, μαζί με ο-
μπιτασβίρη/παριταπρεβίρη/ριτοναβίρη) είναι πιο 
ελκυστικός για χρήση σε ασθενείς με νεφρική δυ-
σλειτουργία και γονότυπο 1b, χορηγούμενα για 

12 εβδομάδες χωρίς RBV. Αντιθέτως, η ανάγκη 
προσθήκης RBV τον κάνει λιγότερο ελκυστικό για 
τέτοιους ασθενείς με γονότυπο 1a. Η ασφάλεια 
και η αποτελεσματικότητα των σκευασμάτων 2D 
(ομπιτασβίρη/παριταπρεβίρη/ριτοναβίρη) σε α-
σθενείς με γονότυπο 4 και ΧΝΝ βρίσκεται υπό 
εκτίμηση στη μελέτη RUBY II. 

Η πρόοδος της HCV θεραπείας φαίνεται να εί-
ναι μικρότερη σε ασθενείς με ΧΗC γονοτύπου 2, 
3, 5, 6 και ΧΝΝ. Συνεπώς, αρκετές μελέτες κα-
θημερινής κλινικής πράξης έχουν δοκιμάσει την 
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των αντιϊ-
κών σχημάτων βασιζόμενων στη σοφοσμπουβί-
ρη σε ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική νό-
σο (ΧΝΝ σταδίου 4 ή 5) παρά το γεγονός ότι ε-
πισήμως η σοφοσμπουβίρη αντενδείκνυται σε α-
σθενείς με GfR <30 mL/min ή υπό αιμοδιάλυ-
ση. Σε αυτές τις μελέτες, το συνολικό προφίλ α-
σφαλείας ήταν πολύ καλό, ενώ τα ποσοστά SVR 
φαίνεται να είναι συγκρίσιμα με τα αντίστοιχα των 
ασθενών με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. 

Για τους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος, τα σχή-
ματα χωρίς ιντερφερόνη και με βάση τη σοφο-
σμπουβίρη συστήνονται ανεπιφύλακτα εφόσον 
δεν υπάρχει σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία, 
διότι είναι πολύ αποτελεσματικά, με καλή ανο-
χή, ασφάλεια και ελάχιστες αλληλεπιδράσεις με 
άλλα φάρμακα. Εναλλακτικά, οι συνδυασμοί 3D 
και 2D και ο συνδυασμός ελμπασβίρης/γκραζο-
πρεβίρης θα μπορούσε να είναι μια ακόμη επι-
λογή για ασθενείς με γονότυπο 1 ή 4, αλλά η α-

σφάλειά τους σε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος 
έχουν κάποιους περιορισμούς. Γενικά, η ταυτό-
χρονη χρήση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 
δεν έχει φανεί να επηρεάζει την αποτελεσματι-
κότητα των DAAs και η κυρία ανησυχία σε μετα-
μοσχευμένους ασθενείς είναι οι πιθανές αλληλε-
πιδράσεις μεταξύ των φαρμάκων. 

Συμπερασματικά, τα νεότερα IfN-free DAAs 
σχήματα παρέχουν για πρώτη φορά τη δυνατό-
τητα της αποτελεσματικής και ασφαλούς θερα-
πείας των περισσότερων ασθενών με ΧΗC, συ-
μπεριλαμβανομένων και αυτών με σοβαρή νε-
φρική δυσλειτουργία ή μεταμόσχευση νεφρού. 
Πιο συγκεκριμένα, εξαιρετικές IfN και RBV free 
επιλογές είναι ήδη διαθέσιμες για χορήγηση σε 
ασθενείς με γονότυπο 1 ή 4 και σοβαρή νεφρική 
νόσο (eGfR <30 mL/min) που υποβάλλονται ή 
όχι σε αιμοδιάλυση, όπως η ελμπασβίρη/γκρα-
ζοπρεβίρη για γονότυπο 1 και 4 και ο συνδυα-
σμός 3D για γονότυπο 1b. Μέχρι σήμερα, οι α-
σθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία και 
γονότυπο 2, 3, 5 ή 6 μπορούν επίσημα να θε-
ραπευτούν με PEG-IfN, με ή χωρίς RBV. Παρόλα 
αυτά, τα θεραπευτικά σχήματα με βάση τη σοφο-
σμπουβίρη χορηγούνται αν χρειάζεται επείγουσα 
θεραπεία της ηπατικής νόσου. Ειδάλλως, αυτοί 
οι ασθενείς μπορούν να αναμένουν για την εκρί-
ζωση του HCV μετά τη μεταμόσχευση νεφρού ή 
για την κυκλοφορία νεότερων φαρμάκων με α-
σφαλέστερο προφίλ ασφαλείας, κάτι το οποίο α-
ναμένεται μέσα στο επόμενο χρονικό διάστημα. 

Η συχνότητα της λοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας C 
(HCV) στους ασθενείς υπό αιμοδιάλυση κυμαίνεται 
από 10% έως 25%. Η χρόνια ηπατίτιδα C (ΧΗC) έχει 
συσχετισθεί με υψηλή νοσηρότητα και μειωμένη 
επιβίωση στους ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία 
και σε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος, αλλά η θεραπεία 
της αποτελούσε ένα αμφιλεγόμενο θέμα πριν την 
εισαγωγή στη θεραπευτική φαρέτρα των άμεσα δρώντων 
αντιϊκών φαρμάκων (DAAs). Η ιντερφερόνη α (IFN) ή 
η πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (PEG-IFN) με ή χωρίς 
χαμηλές δόσεις ριμπαβιρίνης (RBV) (200-400mg τρεις 
φορές την εβδομάδα) είχε συσχετισθεί με χαμηλή 
πιθανότητα επίτευξης μακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης 
(SVR) και σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες.

ig
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Η βιολογική βάση 
της θεραπείας των Ιδιοπαθών 

Φλεγμονωδών Νοσημάτων 
του Εντέρου (ΙΦΝΕ) 
με αντι-ιντεγκρίνες
ΙΩΑΝΝΑ ΑΓΓΕΛΕΤΟΠΟΥΛΟΥ1, ΧΡΗΣΤΟΣ ΤΡΙΑΝΤΟΣ2

1βιολόγος, MSc, 2Επιμελητής Α’ ΕΣΥ, ΠΓΝΠ, Τμήμα Γαστρεντερολογίας 
Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Πατρών 

Τα Ιδιοπαθή Φλεγμονώδη Νοσήματα του 
Εντέρου (ΙΦΝΕ) περιλαμβάνουν δύο βασι-
κές ασθένειες, τη νόσο Crohn και την ελκώδη 

κολίτιδα. Οι δυο ασθένειες χαρακτηρίζονται από 
χρόνια φλεγμονή του γαστρεντερικού σωλήνα. Η 
νόσος Crohn χαρακτηρίζεται από διατοιχωματική 
φλεγμονή σε οποιοδήποτε σημείο του γαστρεντε-
ρικού σωλήνα και σχετίζεται με επιπλοκές, όπως 
εμφάνιση συριγγίων, στενώσεων και αποστημά-
των.1 Στην ελκώδη κολίτιδα η φλεγμονή περιορί-
ζεται στον βλεννογόνο.1,2 Παρόλο που ο επιπολα-
σμός και η επίπτωση των ΙΦΝΕ διαφέρουν ανά γε-
ωγραφική περιοχή, η επίπτωσή τους έχει αυξηθεί 
τα τελευταία χρόνια.3 Στις ΗΠΑ και στην Ευρώπη, 
περίπου 3,6 εκατομμύρια άτομα πάσχουν από 
ΙΦΝΕ, ενώ στις ΗΠΑ εμφανίζονται περίπου 30.000 
νέα κρούσματα κάθε χρόνο.4 

Παθοφυσιολογία
Παρόλο που η αιτιολογία των ΙΦΝΕ παραμένει 

άγνωστη, πρόσφατες μελέτες καταδεικνύουν ότι 
τα περιβαλλοντικά ερεθίσματα, η γενετική προ-
διάθεση, η εντερική μικροβιακή χλωρίδα, καθώς 
και η ανοσολογική απόκριση συμμετέχουν στην 
εμφάνισή τους.1,5 Περιβαλλοντικοί παράγοντες οι 
οποίοι έχουν συσχετισθεί με τη παθογένεια των 
ΙΦΝΕ είναι το κάπνισμα, η διατροφή, οι λοιμώ-
ξεις, οι εμβολιασμοί, η χρήση αντισυλληπτικών, 
ο θηλασμός, τα μειωμένα επίπεδα της βιταμίνης 
D και το άγχος.6,7

Δεδομένα από επιδημιολογικές μελέτες αναφέ-
ρουν ότι υπάρχει γενετική προδιάθεση στην εμφά-
νιση των ΙΦΝΕ, καθώς πρώτου βαθμού συγγενείς 
εμφανίζουν πενταπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης είτε 
νόσου Crohn είτε ελκώδους κολίτιδας.6 Στοιχεία 
καταδεικνύουν 163 περιοχές του γονιδιώματος που 
συνδέονται με την εμφάνιση των ΙΦΝΕ, εκ των ο-

ποίων οι 110 σχετίζονται και με τις δυο ασθένει-
ες, οι 30 ειδικά με τη νόσο Crohn και οι 23 ειδι-
κά με την ελκώδη κολίτιδα.8 Ωστόσο, οι γενετικοί 
παράγοντες που εμπλέκονται στην παθογένεια των 
ΙΦΝΕ ευθύνονται για ένα ποσοστό εμφάνισής τους, 
υποδεικνύοντας ότι περιβαλλοντικοί και μικροβια-
κοί παράγοντες αλληλεπιδρούν με τους γενετικούς 
παράγοντες για την ανάπτυξη των ΙΦΝΕ.1

Επίσης, σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των ΙΦΝΕ 
διαδραματίζουν τόσο η επίκτητη όσο και η έμφυ-
τη ανοσολογική απόκριση, καθώς τυχόν δυσλει-
τουργία τους οδηγεί σε μη φυσιολογική εντερική 
φλεγμονώδη απόκριση.9,10 Η νόσος Crohn σχετί-
ζεται με Th1 ανοσολογική απόκριση, ενώ η ελκώ-
δης κολίτιδα πιθανώς με Th2 ανοσολογική από-
κριση.9-11 Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν την ση-
μασία των Th17 (Τ βοηθητικών) λεμφοκυττάρων, 
καθώς και του σηματοδοτικού μονοπατιού IL-17/
IL-23 στην παθογένεια των ΙΦΝΕ εκτός από τις Th1 
και Th2 αποκρίσεις.7,12 

Θεραπευτικές επιλογές 
Τις τελευταίες δυο δεκαετίες έχουν αναπτυχθεί 

θεραπείες έναντι βιολογικών παραγόντων όπως 
αναστολείς έναντι της φλεγμονώδους κυτταροκί-
νης TNf (παράγοντας νέκρωσης όγκων).13 Η θερα-
πεία με τους αναστολείς TNf είναι αποτελεσματι-
κή για μέτρια ως σοβαρή νόσο Crohn και ελκώδη 
κολίτιδα.13 Περίπου 40% των ασθενών με νόσο 
Crohn δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία με ανα-
στολείς TNf-α και ένα επιπλέον 40% χάνει την α-
νταπόκριση στη θεραπεία με την πάροδο του χρό-
νου.14 Εκτός από τους αναστολείς TNf-α, η θερα-
πεία με αντισώματα έναντι των ιντεγκρινών για τη 
θεραπεία ασθενών με νόσο Crohn και ελκώδη 
κολίτιδα είναι ταχέως εξελισσόμενη. 

Ιντεγκρίνες
Οι ιντεγκρίνες είναι μια ομάδα διαμεμβρανικών 

υποδοχέων οι οποίες εμπλέκονται στην κυτταρική 
προσκόλληση και τη μεταγωγή σήματος. Παίζουν 
πολύ σημαντικό ρόλο στις φλεγμονώδεις αποκρί-
σεις, αφού συμμετέχουν τόσο στην προσκόλληση 
των λευκοκυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο όσο 
και στην μετανάστευση των λευκοκυττάρων μέσω 
των αιμοφόρων αγγείων στην περιοχή όπου έχει 
αναπτυχθεί φλεγμονή.15,16 Παρεμπόδιση των υπο-
δοχέων της κυτταρικής επιφάνειας οδηγεί σε μει-
ωμένη μετανάστευση των λευκοκυττάρων και ως 
εκ τούτου σε μειωμένη φλεγμονώδη απόκριση.15 

Στους ασθενείς με ενεργό ΙΦΝΕ παρατηρείται με-
τακίνηση των λευκοκυττάρων, συμπεριλαμβανο-
μένων των Τ κυττάρων, στον βλεννογόνο του ε-
ντέρου. Τα Τ κύτταρα εμπλέκονται στην ανάπτυξη 
χρόνιων φλεγμονωδών καταστάσεων και όταν ε-
νεργοποιούνται, εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτ-
ταροκίνες στον βλεννογόνο του εντέρου στους α-
σθενείς με ενεργό νόσο Crohn και ελκώδη κολί-
τιδα. Παρόλο που λευκοκυτταρική διήθηση και 
ανάπτυξη διαταραχών στη λειτουργία του εντε-
ρικού φραγμού παρατηρούνται κατά την ανάπτυ-
ξη των ΙΦΝΕ, ο εκλυτικός παράγοντας δεν έχει ε-
ξακριβωθεί. Στόχος της βιολογικής θεραπείας για 
την ενεργό νόσο είναι η ρύθμιση των μηχανισμών 
προσκόλλησης και μετακίνησης των Τ λεμφοκυτ-
τάρων εντός της φλεγμονώδους περιοχής του ε-
ντερικού σωλήνα με σκοπό τόσο την απομάκρυν-
ση της υπάρχουσας, όσο και τη παρεμπόδιση ε-
πανεμφάνισης της φλεγμονής.17 

Σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των ΙΦΝΕ δι-
αδραματίζουν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ι-
ντεγκρινών στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων 
και των προσδετών τους στο ενδοθήλιο.18 Οι ιντε-
γκρίνες, οι οποίες αποτελούνται από δυο αλυσί-

Βασικό ρόλο στην παθογένεια των Ιδιοπαθών Φλεγμονωδών Νοσημάτων του 
Εντέρου διαδραματίζει η μετακίνηση των λευκοκυττάρων στον φλεγμαίνοντα 

εντερικό βλεννογόνο, η οποία πραγματοποιείται μέσω αλληλεπιδράσεων μεταξύ 
των επιθηλιακών κυττάρων και των λευκοκυττάρων. Τα μόρια προσκόλλησης που 
εμπλέκονται στην ανωτέρω διαδικασία αντιπροσωπεύουν ελκυστικούς στόχους για 

το σχεδιασμό νέων θεραπειών. Η ανάπτυξη θεραπείας με αντισώματα έναντι των 
ιντεγκρινών αποσκοπεί στην επιλεκτική αναστολή της λευκοκυτταρικής μετακίνησης 
στο έντερο, στοχεύοντας στη μείωση της υπάρχουσας φλεγμονής, στην αποτροπή 

της εμφάνισης υποτροπών, στην ελαχιστοποίηση των τοξικών επιπτώσεων και 
ενδεχομένως στον μακροπρόθεσμο έλεγχο της νόσου.
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δες, την α και την β, σχηματίζουν ένα ετεροδιμερές 
και δεσμεύονται στους προσδέτες τους στα κύττα-
ρα του ενδοθηλίου, επιτρέποντας στα λευκοκύττα-
ρα να προσκολλώνται ισχυρά στην επιφάνεια του 
ενδοθηλίου.18 Στη συνέχεια τα λευκοκύτταρα δι-
ασχίζουν το ενδοθήλιο και διαπερνούν τον βλεν-
νογόνο του εντέρου.17 oι ιντεγκρίνες α4β1, α4β7, 
αΕβ7 και αLβ2 συμμετέχουν στην μετακίνηση των 
λευκοκυττάρων, παίζοντας το ρόλο του υποδοχέα. 
Ο ρόλος τους αυτός τις καθιστά πιθανούς φαρμα-
κευτικούς στόχους, αποσκοπώντας στην επιλεκτι-
κή παρεμπόδιση των ιντεγκρινών, των επιμέρους 
υπομονάδων, και/ή των προσδετών τους προκει-
μένου να παρεμποδιστεί ή να μειωθεί η εισροή 
λευκοκυττάρων στους ιστούς στόχους.17

Λευκοκυτταρική μετακίνηση
Μετανάστευση των Τ κυττάρων  

Η αναγνώριση των ξένων αντιγόνων από τους 
toll-like υποδοχείς στην επιφάνεια των μακροφά-
γων, των φυσικών φονικών κυττάρων και των ε-
πιθηλιακών κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την ε-
νεργοποίηση την έμφυτης ανοσίας, η οποία με τη 
σειρά της διεγείρει τις επίκτητες ανοσοαποκρίσεις.19 
Τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα μεταναστεύουν 
μέσω των λεμφαγγείων στους περιφερικούς λεμ-
φαδένες όπου πολλαπλασιάζονται και υφίστανται 
κλωνική επέκταση πριν επιστρέψουν στο σημείο της 
φλεγμονής του βλεννογόνου.20,21 Η μετανάστευση 
των ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων στις περιο-
χές φλεγμονής και η εξαγγείωσή τους στον εντε-
ρικό βλεννογόνο είναι μια πολύ συντονισμένη και 
περίπλοκη διαδικασία. Τα παρθενικά Τ λεμφοκύτ-
ταρα κινούνται από το αίμα στους λεμφαδένες και 
σε άλλα δευτερογενή λεμφικά όργανα. Το λεμφικό 
υγρό από τους περιφερικούς ιστούς, όπου τα δεν-
δριτικά κύτταρα αναγνωρίζουν τα αντιγόνα, διοχε-
τεύεται στους λεμφαδένες. Στους φλεγμονώδεις ι-
στούς, τα δενδριτικά κύτταρα μεταφέρουν τα αντι-
γόνα στους λεμφαδένες, όπου αυτοί με τη σειρά 
τους διεγείρουν τα αντιγονοειδικά Τ κύτταρα. Κατά 
τη διέγερση, τα Τ κύτταρα πολλαπλασιάζονται μέ-
σω κλωνικής επέκτασης και διαφοροποιούνται σε 
δραστικά κύτταρα, τα οποία εκφράζουν υποδοχείς 
που τους επιτρέπουν να μεταναστεύσουν στις πε-
ριοχές της φλεγμονής. Παρόλο που τα περισσότε-
ρα δραστικά κύτταρα έχουν μικρή διάρκεια ζωής, 
κάποια από τα κύτταρα που έχουν αναγνωρίσει α-
ντιγόνο επιβιώνουν για μεγάλο χρονικό διάστημα. 
Τα κύτταρα αυτά, τα οποία καλούνται μνημονικά 
κύτταρα, διαιρούνται σε δυο κατηγορίες με βάση 
τη μεταναστευτική τους ικανότητα. Τα αποκαλού-
μενα δραστικά μνημονικά κύτταρα μεταναστεύουν 
σε περιφερειακούς ιστούς, ενώ τα κεντρικά μνημο-
νικά κύτταρα εκφράζουν μόρια παρόμοια με εκεί-
να που εκφράζουν τα παρθενικά Τ λεμφοκύτταρα 
και μεταναστεύουν κατά προτίμηση στα λεμφικά 
όργανα. Τα σήματα μέσω των οποίων κατευθύνο-
νται τα δραστικά και τα κεντρικά μνημονικά κύττα-
ρα στους περιφερικούς ιστούς είναι ειδικά για κά-
θε όργανο, διαμορφώνονται μέσω φλεγμονωδών 
μεσολαβητών και είναι διακριτά για τους διαφορε-
τικούς υποπληθυσμούς των Τ κυττάρων.22

Εμφάνιση παροδικών αλληλεπιδράσεων 
Η προστασία έναντι των αντιγόνων του εντερικού 

αυλού ή η συμμετοχή στις φλεγμονώδεις αντιδρά-
σεις του εντέρου απαιτεί την μετακίνηση των λευ-

κοκυττάρων προς τον γαστρεντερικό σωλήνα.23 Η 
μετακίνηση αυτή περιλαμβάνει τη μεσολάβηση χη-
μειοκινών, καθώς και την ύπαρξη αλληλεπιδράσε-
ων μεταξύ των επιφανειακών υποδοχέων των λευ-
κοκυττάρων και των προσδετών τους στα αγγειακά 
ενδοθηλιακά κύτταρα.24 Οι διεργασίες της πρόσ-
δεσης, κύλισης, ενεργοποίησης, προσκόλλησης, 
εξαγγείωσης και μετανάστευσης έχουν ως αποτέ-
λεσμα την είσοδο των κυττάρων του ανοσοποιητι-
κού συστήματος στους ιστούς στόχους. Αρχικά α-
ναπτύσσονται παροδικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
των λευκοκυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων, μειώνοντας την ταχύτητα της κύλισης των λευ-
κοκυττάρων στην ενδοθηλιακή επιφάνεια. Οι πα-
ραπάνω διαδικασίες πραγματοποιούνται μέσω της 
αλληλεπίδρασης σελεκτινών (L, Ρ και Ε) και τμήμα-
τα ολιγοσακχαριτών που δρουν ως προσδέτες.25 

Ο ρόλος των μορίων προσκόλλησης 
Οι L σελεκτίνες εκφράζονται στα λευκοκύτταρα και 

οι Ρ και Ε σελεκτίνες στο ενδοθήλιο. Παρόλο που η 
αλληλεπίδραση μεταξύ των σελεκτινών είναι ισχυ-
ρή, διαρκεί για μικρό χρονικό διάστημα.26 Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα την επιβράδυνση της μετακίνησης 
των λευκοκυττάρων και την εμφάνιση παροδικών 
αλληλεπιδράσεων που επιτρέπουν στο κύτταρο να 
έρθει σε επαφή με το κυτταροκινικό περιβάλλον, το 
οποίο ενεργοποιεί την επακόλουθη σταθερή προ-
σκόλληση και μετανάστευση των λευκοκυττάρων 
μέσω του τοιχώματος των αιμοφόρων αγγείων.27 
Όταν η μετακίνηση μειώνεται αρκετά, οι ιντεγκρίνες 
που εκφράζονται στα λευκοκύτταρα διακόπτουν τη 
ροή τους κατά μήκος του ενδοθηλίου και διευκο-
λύνουν τη μετανάστευσή τους. Έχουν ήδη βρεθεί 
τουλάχιστον 18 διαφορετικοί τύποι α αλυσίδων και 
8 διαφορετικοί τύποι β αλυσίδων, οι οποίοι συν-
δυάζονται μεταξύ τους παρέχοντας τη δυνατότητα 
πολλαπλών συνδυασμών.28 Οι ιντεγκρίνες ενερ-
γοποιούνται από χημειοκίνες στην επιφάνεια του 
ενδοθηλίου23 και αλληλεπιδρούν με τους προσ-
δέτες τους στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ιντεγκρί-
νη α2β2 εκφράζεται στα ουδετερόφιλα και αλλη-
λεπιδρά με τα διακυτταρικά μόρια προσκόλλησης 
ICAM-1 και ICAM-2. Η ιντεγκρίνη α4β1 συνδέεται 
με το μόριο προσκόλλησης των αγγειακών κυττά-
ρων VCAM-1 και η α4β7 ιντεγκρίνη με το μόριο 
κυτταρικής προσκόλλησης βλεννογονική αντρεσί-
νη 1 MadCAM-1.29 Η MAdCAM-1 σχετίζεται κα-
τά κύριο λόγο με τους λεμφικούς ιστούς του εντέ-
ρου.29 Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας, τα 
λευκοκύτταρα εκτίθενται σε προ-φλεγμονώδεις κυτ-
ταροκίνες όπως ο TNf-α και η ιντερλευκίνη 1 (IL-1), 
οι οποίες εκκρίνονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα 
ενισχύοντας περαιτέρω τη σύνδεση μεταξύ των ι-
ντεγκρινών και των προσδετών τους, προετοιμάζο-
ντάς τα να διασχίσουν την ενδοθηλιακή επιφάνεια 
και τελικά να εισχωρήσουν στον βλεννογόνο του 
γαστρεντερικού σωλήνα.17,30-32 Το εντερικό ενδοθή-
λιο στους ασθενείς με ΙΦΝΕ εμφανίζει υψηλότερη 
συγκολλητικότητα στις α4 ιντεγκρίνες τονίζοντας τη 
σημασία των αλληλεπιδράσεων αυτών στον φλεγ-
μονώδη εντερικό ιστό.23 Όταν τα κύτταρα έχουν με-
ταναστεύσει στους ιστούς, η φλεγμονώδης διαδι-
κασία επεκτείνεται μέσω αυξημένης τοπικής ενερ-
γοποίησης και πολλαπλασιασμού των λευκοκυτ-
τάρων και μειωμένης εξόδου των λευκοκυττάρων 
από τον βλεννογόνο. Η έκφραση των ICAM-1 σε 
ασθενείς με νόσο Crohn δεν αυξάνεται μόνο στον 

εντερικό βλεννογόνο, αλλά και στον υποβλεννο-
γόνιο και στα μυϊκά στρώματα, και αυτό συμβάλ-
λει στις αλληλεπιδράσεις με τα λευκοκύτταρα που 
έχουν διεισδύσει στα βαθύτερα στρώματα του ε-
ντερικού τοιχώματος, χαρακτηριστικό γνώρισμα της 
νόσου Crohn.26 Υπάρχουν, επίσης, στοιχεία για το 
ρόλο των μορίων προσκόλλησης στις αλληλεπι-
δράσεις μεταξύ Τ κυττάρων και δενδριτικών ή με-
σεγχυματικών κυττάρων στον εντερικό βλεννογό-
νο και υποβλεννογόνιο, διευκολύνοντας έτσι την ε-
νεργοποίηση των Τ κυττάρων.29

Διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές με 
αντι-ιντεγκρίνες 

natalizumab: Το Natalizumab αποτελεί την 
πρώτη θεραπεία με αντι-ιντεγκρίνες για ασθενείς 
με ΙΦΝΕ. Πρόκειται για ένα μονοκλωνικό αντίσω-
μα έναντι της α4 αλυσίδας των ιντεγκρινών, το ο-
ποίο στοχεύοντας την αλυσίδα αυτή παρεμποδί-
ζει τις ιντεγκρίνες α4β1 και α4β7. Παρόλο που το 
Natalizumab κρίθηκε κατάλληλο για την επαγωγή 
και τη διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς με μέ-
τρια ως σοβαρή νόσο Crohn, η χρήση του σχετί-
στηκε με την ανάπτυξη προοδευτικής πολυεστια-
κής εγκεφαλοπάθειας (PML).2,32,33 

Vedolizumab: Το Vedolizumab είναι ένα μονο-
κλωνικό αντίσωμα που επιλεκτικά προσδένεται 
στην α4β7 ιντεγκρίνη, η οποία βρίσκεται στην επι-
φάνεια των λευκοκυττάρων του εντέρου. Η πρόσ-
δεση έχει ως αποτέλεσμα την επιλεκτική παρεμπό-
διση της προσκόλλησης και της μετανάστευσης 
των λευκοκυττάρων από το ενδοθήλιο στον εντε-
ρικό σωλήνα. Ωστόσο, η παρεμπόδιση αυτή εί-
ναι επιλεκτική και δεν αποτρέπει την μετανάστευ-
ση των λευκοκυττάρων στο νευρικό σύστημα, ο-
δηγώντας έτσι σε μείωση των φλεγμονωδών απο-
κρίσεων στους ασθενείς με ΙΦΝΕ.18,34-36  

Θεραπευτικές επιλογές με αντι-
ιντεγκρίνες υπό ανάπτυξη 

etrolizumab: Το Etrolizumab είναι ένα IgG1 μο-
νοκλωνικό αντίσωμα το οποίο στοχεύει την β7 υ-
πομονάδα των α4β7 και αΕβ7 ιντεγκρινών, παρε-
μποδίζοντας τη δέσμευση των ιντεγκρινών αυτών 
με τους προσδέτες τους MAdCAM-1 και E-cadherin 
αντίστοιχα.32,37 Στοχεύοντας τις α4β7 και αΕβ7 ιντε-
γκρίνες, πιστεύεται ότι η φλεγμονή μπορεί να ε-
λεγχθεί μέσω της μείωσης της στρατολόγησης και 
της διατήρησης των λευκοκυττάρων εντός του ε-
ντερικού σωλήνα.2,32,33

abrilumab: Το Abrilumab είναι ένα IgG2 μο-
νοκλωνικό αντίσωμα έναντι της ιντεγκρίνης α4β7. 
Το αντίσωμα αυτό στοχεύει ειδικά το ιντεγκρινικό 
ετεροδιμερές α4β7, παρεμποδίζοντας την αλλη-
λεπίδρασή της με το μόριο MadCAM- 1. Το μό-
ριο αυτό αποτελεί τον κύριο προσδέτη της α4β7 
και μεσολαβεί στην μετακίνηση των Τ κυττάρων 
κατά μήκος του εντερικού σωλήνα.32,38

aJM300: To AJM300 είναι ένας ανταγωνιστής 
της ιντεγκρινικής υπομονάδας α4. Ρόλος του εί-
ναι η παρεμπόδιση της πρόσδεσης της ιντεγκρί-
νης α4β1 με το μόριο VCAM-1 και της α4β7 με 
το μόριο MAdCAM-1.39,40 

ΡF-00547659: Το Ρf-00547659 είναι ένα IgG2 μο-
νοκλωνικό αντίσωμα έναντι του μορίου MAdCAM-1 
το οποίο αποτελεί τον εξωκυττάριο προσδέτη της 
α4β7 ιντεγκρίνης. Αναστέλλει την προσκόλληση 
και τη μετανάστευση των λευκοκυττάρων κατά το 
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ενδοθήλιο, καταστέλλοντας την αλληλεπίδραση 
των λευκοκυττάρων με το αγγειακό ενδοθήλιο με 
παρόμοιο τρόπο με το Vedolizumab.32,41

alicaforsen: Το Alicaforsen (ISIS 2302) είναι ένα 
ολιγονουκλεοτίδιο που αναστέλλει την έκφραση 
του μορίου ICAM-1. Το ICAM-1 είναι μέλος της 
υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών και εκφρά-
ζεται στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και στα 
λευκοκύτταρα. Το ICAM-1 δεσμεύει την υπομονά-
δα β2 των ιντεγκρινών και διευκολύνει τη λευκο-
κυτταρική μετανάστευση από τον αγγειακό χώρο.42 

Συμπεράσματα
Οι εκλεκτικοί αναστολείς των μορίων προσκόλ-

λησης των λευκοκυττάρων αποτελούν μια και-
νοτόμο κατηγορία παραγόντων για τη βιολογική 
θεραπεία των ΙΦΝΕ. Η χρήση μονοκλωνικών α-
ντισωμάτων έναντι της α4β7 ιντεγκρίνης έχει απο-
δειχθεί η πιο επιτυχημένη προσέγγιση έως σήμε-
ρα. Είναι σαφές ότι η θεραπεία με αντι-ιντεγκρίνες 
θα συνεχίσει να αναπτύσσεται τα επόμενα χρόνια. 
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Τ
ο πρόσφατο ιστορικό και η φυσική εξέταση θα μας δώσουν τις πρώ-
τες σημαντικές πληροφορίες για την αξιολόγηση της κατάστασης του 
ασθενή που φτάνει στα επείγοντα. Η συννοσηρότητα και η χρήση α-
ντιπηκτικών, αντιαιμοπεταλιακών ή ΜΣΑΦ αποτελούν σημαντικούς 

παράγοντες για την εξέλιξη της πορείας του ασθενή.
Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών με ΟΑΑΠ είναι τα 65 χρόνια και η α-

ναλογία μεταξύ ανδρών και γυναικών είναι 2:1. Η θνησιμότητα, αν και πα-
ρουσιάζει βελτίωση τα τελευταία χρόνια παραμένει στο 5-7%, είναι ίδια στα 
δύο φύλα και οφείλεται κυρίως στα συνοδά νοσήματα.

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ΟΑΑΠ είναι: 
• αιματέμεση ή καφεοειδής έμετος 40-50%
• μέλαινες ή ερυθρομέλαινες κενώσεις 70-80%
• αιματοχεσία 15-20%

Εκδήλωσεις που οφείλονται στη μείωση του δραστικού 
όγκου του αίματος είναι:
• συγκοπή 14%
• προσυγκοπτικό επεισόδιο 43%
• ζάλη, αδυναμία κ.α.
Της εκδήλωσης της αιμορραγίας μπορεί να προηγούνται συμπτώματα ό-

πως: επιγαστραλγία, οπισθοστερνικός καύσος, δυσπεπτικά ενοχλήματα, δι-
άχυτο κοιλιακό άλγος, δυσφαγία, απώλεια βάρους κ.α.

Οι συχνότερες αιτίες αιμορραγίας είναι:
• πεπτικό έλκος (στομάχου/δωδεκαδακτύλου) 60%
• κιρσοί οισοφάγου/θόλου 5-13%
• διαβρώσεις στομάχου-12/δακτύλου 8%
• νεοπλάσματα 7%
• σύνδρομο Mallory-Weiss 2-5%
• πυλαία γαστροπάθεια 1%
• οισοφαγίτιδα 1%
• αγγειοδυσπλασίες 1%
• βλάβη Dieulafoy 1%
• αορτοεντερικό συρίγγιο <1%
• αιμορραγία μετά από σφιγκτηροτομή <1%

Αντιμετώπιση του ασθενή με αιμορραγία πεπτικού
Η κλινική εξέταση και αιμοδυναμική εκτίμηση του ασθενή είναι το πρώτο 

και βασικότερο βήμα. Σημαντική είναι η τοποθέτηση φλεβικής οδού (δύο 
ευρείς περιφερικοί φλεβοκαθετήρες ή κεντρική φλεβική γραμμή) και η στα-
θεροποίηση του ασθενή με αναπλήρωση του χαμένου όγκου με χορήγηση 
υγρών και αίματος. Αφού σταθεροποιηθεί ο ασθενής, η ενδοσκόπηση πρέ-
πει να πραγματοποιηθεί μέσα στο πρώτο 24ωρο. Αυτή θα επιτρέψει την α-
ναγνώριση της αιτίας της αιμορραγίας και την αντιμετώπισή της. 

Διάφορα συστήματα βαθμονόμησης όπως το Rockall score μας βοηθούν 
να εκτιμήσουμε τη σοβαρότητα της κατάστασης και να προβλέψουμε την έκ-
βαση της αιμορραγίας και τη θνητότητα.

rOCkaLL SCOre (προ ενδοσκόπησης)

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

Ηλικία <60 ετών 60-79 ετών >80 ετών

Καταπληξία

Σφύξεις 
<100bpm

ΣΑΠ 
>100mmHg

Σφύξεις 
>100bpm

ΣΑΠ 
>100mmHg

ΣΑΠ < 
100mmHg

Συννοσηρότητα όχι

Καρδιακή 
ανεπάρκεια
Στεφανιαία 

νόσος
Μείζων 

συννοσηρότητα

Νεφρική 
ανεπάρκεια

Ηπατική 
ανεπάρκεια
Μεταστατική 
κακοήθεια

rOCkaLL SCOre (μετά ενδοσκόπηση)

Διάγνωση
Mallory-
Weiss

Όλες οι άλλες 
διαγνώσεις

Κακοήθεια

Απόδειξη 
αιμορραγίας

Όχι

Αίμα, 
προσκολ-
λημένος 
θρόμβος, 
ορατό αγ-

γείο

Σύνολο βαθμολογίας ≤3 υποδηλώνει καλή πρόγνωση, ενώ ≥8 σχετίζεται 
με υψηλή θνησιμότητα

Στις κατευθυντήριες οδηγίες προτείνεται η χρήση του Glasgow-Blatchford 
Score για την εκτίμηση της σοβαρότητας της αιμορραγίας και της αναγκαιό-
τητας για άμεση ενδοσκόπηση και αντιμετώπιση.

glasgow-Blatchford Score

Παράγοντας κινδύνου στην εισαγωγή Βαθμολογία

Ουρία (mmol/l)

≥6,5 – <8,0 2

≥8,0 – <10,0 3

≥10,0 – <25,0 4

≥25 6

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) (άνδρες)

≥12 – <13 1

≥10 – <12 3

<10 6

Ο ορισμός της αιμορραγίας του ανωτέρου πεπτικού είναι η αιμορραγία που προέρχεται από πηγή εγγύτερα 
του συνδέσμου του Treitz. Η αιμορραγία του ανωτέρου πεπτικού είναι μία οξεία και απειλητική για τη ζωή κατάσταση, 

η οποία παραμένει ένας από τους πιο συχνούς λόγους νοσηλείας. 
Κυρίως αφορά ηλικιωμένους ασθενείς και ασθενείς με σοβαρές συννοσηρότητες. 

Οξεία αιμορραγία ανώτερου πεπτικού 
μη κιρσικής αιτιολογίας

ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΑ ΚΑΤΩΠΟΔΗ
Γαστρεντερολόγος, Επικουρική Επιμελήτρια Γ.Ν.a. «Σισμανόγλειο - Αμαλία φλέμιγκ»
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Αιμοσφαιρίνη (g/dl) (γυναίκες)

≥10 – <12 1

<10 6

Συστολική Αρτηριακή Πίεση (mmHg)

100 – 109 1

90 – 99 2

<90 3

Λοιποί παράγοντες

Σφύξεις (≥100/λεπτό) 1

Μέλαινα 1

Συγκοπή 2

Ηπατική νόσος 2

Καρδιακή νόσος 2

Σύνολο βαθμολογίας ≥6 ισοδυναμεί με κίνδυνο ανάγκης παρέμβασης με-
γαλύτερο του 50%. Παρακολουθούμε τον ασθενή με συχνή μέτρηση της αρ-
τηριακής πίεσης και της αιμοσφαιρίνης. Χορηγούμε φυσιολογικό ορό, κολ-
λοειδή διαλύματα, συμπυκνωμένα ερυθρά και παράγοντες πήξης αν υπάρ-
χει ανάγκη. Η βιταμίνη Κ είναι απαραίτητη σε παράταση του INR, ώστε να 
πετύχουμε τιμή <2,5 που μας επιτρέπει να ενδοσκοπήσουμε και να πραγ-
ματοποιήσουμε αιμόσταση με ασφάλεια. Συμπυκνωμένα ερυθρά χορηγού-
με ώστε να εξασφαλίσουμε Hgb ≥9 mg/dl. Σε ασθενείς νέους χωρίς συννο-
σηρότητες, τιμή Hgb ≥7 g/dl είναι επαρκής.

Συνιστάται η ενδοφλέβια χορήγηση αναστολέων της αντλίας των πρωτο-
νίων (ΑΑΠ) στάγδην με ρυθμό 8 mg/h για 72h, αφού πρώτα χορηγηθούν 
80mg bolus. Η χορήγηση ΑΑΠ κατά την εισαγωγή του ασθενή στο νοσοκο-
μείο φαίνεται να σχετίζεται με καθαρότερο πεδίο κατά την ενδοσκόπηση, με 
λιγότερες υποτροπές και μείωση της ανάγκης για χειρουργική αντιμετώπιση. 
Εκτός από την υψηλή δόση ΑΑΠ, βοηθητική δράση στην καθαρότητα του 
πεδίου κατά την ενδοσκόπηση έχει η χορήγηση ερυθρομυκίνης 250mg εν-
δοφλεβίως, 30-120min νωρίτερα, ενώ η μετοκλοπραμίδη δεν φαίνεται να 
έχει αποτέλεσμα.

Η τοποθέτηση ρινογαστρικού καθετήρα δεν συνιστάται.
Στο 80% των περιπτώσεων, η αιμορραγία αυτοπεριορίζεται. Κατά την εν-

δοσκόπηση > 55% των ασθενών δεν παρουσιάζουν σημεία ενεργού ή πρό-
σφατης αιμορραγίας.

Κατά την ενδοσκόπηση, η αιτία της αιμορραγίας θα μας καθορίσει την πε-
ραιτέρω αντιμετώπιση.

Για το πεπτικό έλκος χρησιμοποιείται η ταξινόμηση των στιγμάτων κατά 
forrest, όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα.

Ο κίνδυνος της υποτροπής της αιμορραγίας σύμφωνα με την ταξινόμηση 
forrest παρουσιάζεται στο παρακάτω διάγραμμα.

H παρουσία ενεργού αιμορραγίας ή στιγμάτων αιμορραγίας σχετίζεται άμε-
σα με την πιθανότητα υποτροπής αν δεν παρέμβουμε θεραπευτικά.

Ενεργός αιμορραγία 
• σφύζουσα/αναβλύζουσα 90%
Στίγματα πρόσφατης αιμορραγίας
• Μη αιμορραγούν ορατό αγγείο 50%
• Προσκολλημένος θρόμβος 15%
• Επίπεδο στίγμα <3%
Καθαρή βάση έλκους <1%
Στα έλκη με σφύζουσα ή αναβλύζουσα αιμορραγία, όπως και στα έλκη 

με ορατό αγγείο συνιστάται ενδοσκοπική αιμόσταση, δεδομένου ότι οι πι-
θανότητες υποτροπής είναι μεγάλες (50-90%). Στα έλκη με προσκολλημέ-
νο θρόμβο (forrest IIb) συνιστάται η απομάκρυνση του θρόμβου αν αυτή 
είναι εφικτή και η εφαρμογή θεραπείας στο υποκείμενο στίγμα. Στα έλκη με 
επίπεδο στίγμα ή καθαρή βάση δεν συνιστάται αιμόσταση. Οι ασθενείς αυ-
τοί μπορούν να αντιμετωπιστούν συντηρητικά με ΑΑΠ. Ο κίνδυνος της υπο-
τροπής της αιμορραγίας σύμφωνα με την ταξινόμηση forrest παρουσιάζε-
ται στην παρακάτω εικόνα.

Στις περιπτώσεις αιμορραγίας λόγω πεπτικού έλκους συνιστάται η ανίχνευ-
ση του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού και η χορήγηση θεραπείας εκρίζω-
σης. Στην οξεία φάση, ο έλεγχος για ΕΠ μπορεί να είναι ψευδώς αρνητικός 
(λόγω της παρουσίας αίματος στον αυλό), γι’ αυτό συνιστάται η επανεκτίμη-
ση του ασθενή μετά την επίσχεση της αιμορραγίας.

ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗΣ
Ενδοσκοπική έγχυση ουσιών
• αδρεναλίνη 1/10000
• αλκοόλη
• αιθανολαμίνη
• υπέρτονο διάλυμα
• θρομβίνη
• συνδυασμός ουσιών

Θερμικές μεθόδοι
• θερμοπηξία 
• ηλεκτροπηξία 
• φωτοπηξία

Μηχανικές μεθόδοι
• κλιπ
• δακτύλιοι απολίνωσης

Αιμοστατικό σπρέι

Όλες οι εγχύσεις είναι ισοδύναμες στην επίτευξη αρχικής αιμόστασης, αλ-
λά οι θερμικές και μηχανικές μέθοδοι υπερτερούν της έγχυσης ουσιών στην 
πρόληψη της υποτροπής της αιμορραγίας, ενώ είναι ισοδύναμες μεταξύ τους. 
Ο συνδυασμός έγχυσης με θερμική ή μηχανική μέθοδο υπερτερεί της μο-
νοθεραπείας με έγχυση.

Ο ασθενής θα πρέπει να νοσηλευτεί για 3-5 ημέρες, καθότι στο 90% η αι-
μορραγία θα υποτροπιάσει στις τρεις πρώτες μέρες. Σε περίπτωση υποτροπής, 
συνιστάται η επανάληψη της ενδοσκόπησης και της αιμόστασης. Μικρό ποσο-
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στό ασθενών (<3%) θα υποτροπιάσει μετά τη δεύτερη προσπάθεια ενδοσκο-
πικής αντιμετώπισης της αιμορραγίας. Σε αυτή την περίπτωση, η αγγειογρα-
φία και ο εμβολισμός ή η χειρουργική αντιμετώπιση πρέπει να εξετασθούν.

Περιπτώσεις που μπορεί να χρειαστεί άμεση χειρουργική αντιμετώπιση:
• υποτροπή της αιμορραγίας με καταπληξία
• μετάγγιση με 5 ΜΣΕ στο 24ωρο ή 12 ΜΣΕ στο 48ωρο 
• συνοδός διάτρηση

Σε περιπτώσεις συνεχιζόμενης αιμορραγίας στην οποία δεν ανευρέθη εστία 
στη γαστροσκόπηση (σε ποσοστό 20% περίπου), η εστία βρίσκεται στο λε-
πτό έντερο ή σε σημείο που διέφυγε της προσοχής του ενδοσκόπου λόγω 
δύσκολης πρόσβασης του σημείου ή κάλυψης του με πήγματα ή μη δυνα-
τής εντόπισης λόγω υπογκαιμίας ή διαλείπουσας αιμορραγίας.

Βλάβες που μπορεί να διαλάθουν της προσοχής είναι:
• βλάβες στο φύμα του Vater
• στο έλασσον τόξο
•  στον κηλικό σάκο διαφραγματοκήλης και την καρδιακή μοίρα του στομάχου
• στο γόνυ του 12δακτύλου
• αγγείο Dieulafoy
• αγγειοδυσπλασίες 
• κιρσοί θόλου κ.α.

Η CT-αγγειογραφία (σε μαζική αιμορραγία) και η ενδοσκοπική κάψουλα 
λεπτού (σε περιπτώσεις που υποπτευόμαστε εστία στο λεπτό) είναι εξαιρε-
τικά χρήσιμες.
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Γαστρεντερολογικό QUIZ
eΠΙΜΕΛΕΙΑ ΣΤΗΛΗΣ

Γυναίκα 85 ετών μετεφέρθη στα ΤΕΠ λόγω δύο επεισοδίων αιματέμεσης αναφερόμενων 
από τους οικείους της. 

Ατομικό ιστορικό: 
Μόνιμα κατακεκλιμένη ασθενής με ανοϊκή συνδρομή από 10ετίας, φαρμακευτικό ιστορι-
κό ελεύθερο 

Εργαστηριακός έλεγχος: 
Aναιμία (Hct: 28%), ήπια λευκοκυττάρωση (WBC: 11000 κ.κ.χ.), ουρία: 100 mg/dl. 

Διενεργήθηκε επείγουσα ενδοσκόπηση ανώτερου πεπτικού όπου παρουσιάζεται στην καρ-
διακή μοίρα - θόλο στομάχου η παρακάτω ενδοσκοπική εικόνα. Απουσία αδρής παθολο-
γίας στο σώμα και στο άντρο του στομάχου (εικόνα 1). Ελήφθησαν βιοψίες από την πε-
ριοχή και η ασθενής αντιμετωπίστηκε συντηρητικά. Η ασθενής επανενδοσκοπήθηκε ένα 
μήνα μετά και η εικόνα της περιοχής φαίνεται στην εικόνα 2.

Ποιά είναι η διάγνωση;
Απάντηση σελ. 18

ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΚΡΑΝΙΔΙΩΤΗΣ, ΕΥΓΕΝΙΑ ΚΥΡΙΑΚΑΚΗ, ΓΕΡΑΣΙΜΟΣ ΣΤΕφΑΝΙΔΗΣ
Γαστρεντερολογική Κλινική Ν.Ν.Α.

εικόνα 2
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Το περιστατικό
Ασθενής 55 ετών, ελληνικής καταγωγής, κάτοικος 

νομού Αρκαδίας, προσήλθε στο ΤΕΠ λόγω προο-
δευτικά επιδεινούμενης διάτασης κοιλίας από μηνός. 

Πρόκειται για παχύσαρκο ασθενή με ιστορικό εν-
δοφλέβιας χρήσης ναρκωτικών ουσιών έως προ ε-
ξαετίας και αντιρροπούμενης κίρρωσης ήπατος σε έ-
δαφος HCV λοίμωξης (γονότυπος 3), θεραπευθείσας 
προ 5,5 ετών, οπότε έλαβε ιντερφερόνη και ριμπα-
βιρίνη με επίτευξη SVR. Επιπλέον, από το ατομικό α-
ναμνηστικό του ασθενούς αναφέρεται σακχαρώδης 
διαβήτης τύπου 2, υπό μετφορμίνη, από πενταετίας.

Από την κλινική εξέταση στο τμήμα επειγόντων πε-
ριστατικών διαπιστώθηκε ικτερική χροιά δέρματος και 
επιπεφυκότων, οίδημα ανά σάρκα και παρουσία α-
σκιτικής συλλογής. 

Εκτός αυτών διαπιστώθηκε δεκατική πυρετική κί-
νηση (θ: 37,3οC). Η διενέργεια υπερήχου κοιλίας α-
νέδειξε παρουσία κιρρωτικής ηχομορφολογίας ήπα-
τος, σπληνομεγαλία, ίζημα εντός της χοληδόχου κύ-
στεως, απουσία διατάσεων ένδο- ή εξωηπατικών χο-
ληφόρων, ενώ επιβεβαίωσε την παρουσία ασκίτη. 

Ο ασθενής εισήχθη στην κλινική προς περαιτέρω 
αξιολόγηση και αντιμετώπιση.

Από τον βασικό εργαστηριακό έλεγχο στον οποίο 
υποβλήθηκε ο ασθενής ανευρέθηκαν:

WBC: 9.170/μl, (Π: 67%, Λ: 24%), Hct: 35%, Hb: 
11,2 gr/dl, PLT: 134.000/μl

Ουρία: 37 mg/dl (10-50), Κρεατινίνη: 1,1 mg/dl 
(0,6-1,2), K+: 4,6 mEq/l (3,5-5), Na+: 129 mEq/l 
(135-145), LDH: 370 U/l (50-220), AST: 512 U/l 
(5-35), ALT: 145 U/l (0-42), ALP: 195 U/l (40-150), 
γ-GT: 178 U/l (10-35), TBil: 7,52 mg/dl (0,4-1), DBil: 
5,7 mg/dl (0,1-0,3), Alb: 3,1 gr/dl (3,5-5), INR: 1,7, 
CRP: 17 ng/dl (0-5), HbA1c: 6,1%

HBsAg (-), anti-HBc (-), anti-HBs (+), anti-HBe (-), 
anti-HCV (+), anti-HIV I, II (-)

Ο ασθενής αναφέρει κοινωνική χρήση αιθυλικής αλ-
κοόλης, ενώ δεν έχει κάνει χρήση ουσιών από 5ετί-
ας. Βρίσκεται σε πρόγραμμα υποκατάστασης με με-
θαδόνη, ενώ η λοιπή φαρμακευτική του αγωγή πε-
ριλαμβάνει: tb folic acid 5 mg 1x1, tb metformine 
850 mg 1x2 και tb ranitidine 150 mg 1x2.

Ο ασθενής υποβλήθηκε σε παρακέντηση ασκιτικού 
υγρού, η οποία ανέδειξε: 120 κύτταρα κ.κ.χ, LDH: 
120 U/l, TG: 30 mg/dl, Chol: 15 mg/dl, Ολικά λευ-
κώματα/Αλβουμίνη: 3/1,1 g/dl, Aμυλάση: 110 U/l

Ερώτηση 1
Ποιo θα ήταν το επόμενο βήμα σας όσον αφορά 
στην αντιμετώπιση του ασθενούς;
1)  Διενέργεια ανάστροφης παλίνδρομης χολαγγει-

οπαγκρεατογραφίας (ERCP) προς αποκλεισμό α-
ποφρακτικού ικτέρου, δεδομένης της παρουσί-
ας ιζήματος στη χοληδόχο κύστη.

2)  Έναρξη διουρητικών, καθώς ο ασθενής εμφανί-
ζει ρήξη αντιρρόπησης στα πλαίσια της αναμενό-
μενης φυσικής πορείας της υποκείμενης προϋ-
πάρχουσας ηπατοπάθειας. Ολοκλήρωση του ε-
λέγχου με γαστροσκόπηση προς ανάδειξη τυχόν 

παρουσίας κιρσών οισοφάγου.
3)  Διενέργεια U/S καρδιάς προς ανάδειξη διατατι-

κής μυοκαρδιοπάθειας, οφειλόμενης σε κατά-
χρηση αιθυλικής αλκοόλης, η οποία επιδείνωσε 
και την υποκείμενη ηπατική νόσο του ασθενούς. 
Επιπλέον, το εργαστηριακό προφίλ του ασθενούς 
είναι συμβατό με εικόνα αιθυλικής ηπατίτιδας.

4)  Βιοψία ήπατος προς επιβεβαίωση NASH κίρρω-
σης, στα πλαίσια ΣΔ2, και έναρξη προμεταμο-
σχευτικού ελέγχου προς ένταξη σε λίστα του α-
σθενούς δεδομένης της προχωρημένης ηπατικής 
νόσου του ασθενούς.

5)  Περαιτέρω ορολογικός έλεγχος για ηπατίτιδα Ε 
και ηπατοτρόπους ιούς. Επιπλέον, έλεγχος για 
παρουσία ΑΝΑ, ΑΜA, SMA στον ορό, ποσοτι-
κό προσδιορισμό ανοσοσφαιρινών, καθώς και 
προσδιορισμό επιπέδων aFP.

ΣΥΝΕΧΕΙΑ
Ο ασθενής δεν περιγράφει συμπτωματολογία συμ-

βατή με αποφρακτικό ίκτερο (αποχρωματισμό κο-
πράνων, πόνο στο  δεξιό υποχόνδριο, εμπύρετο). 
Το δε υπερηχογράφημα δεν αναδεικνύει διατεταμέ-
να χοληφόρα ούτε εικόνα φλεγμονής από τη χολη-
δόχο κύστη. 

Έτσι, η επιλογή της διενέργειας ERCP που είναι μια 
επεμβατική πράξη με όχι αμελητέο κίνδυνο επιπλο-
κών στον κιρρωτικό ασθενή, δεν προκρίνεται ως πρώ-
τη επιλογή. Εξίσου επικίνδυνη είναι η διενέργεια δια-
δερμικής βιοψίας ήπατος στον άρρωστο που έχει α-
σκίτη και υψηλή χολερυθρίνη. 

Η ασφαλέστερη επιλογή της διασφαγιτιδικής βιοψί-
ας δεν προτιμάται, καθώς η πιθανότητα της στεατο-
ηπατίτιδας ως κύριου αιτίου της κίρρωσης υποβαθ-
μίζεται στη διαφορική μας διάγνωση, αφού πρόκει-
ται για ασθενή με καλά ρυθμισμένο (χαμηλή τιμή 
HbA1c) διαβήτη προσφάτου ενάρξεως, που ελέγ-
χεται μόνο με μικρή δόση μετφορμίνης. 

Ο ασθενής δεν έχει τόσο βαριά ηπατοπάθεια ώστε 
να απαιτείται η άμεση ένταξή του σε λίστα μεταμό-
σχευσης, ειδικά όταν δεν έχει διακριβωθεί η αιτία της 
ρήξης αντιρρόπησης. 

Όσον αφορά το ενδεχόμενο αλκοολικής ηπατίτιδας 
και αλκοολικής διατατικής μουοκαρδιοπάθειας, ο α-
σθενής αρνείται την κατάχρηση αλκοόλης και δεν έ-
χει συμβατή κλινική εικόνα, πράγμα που συνηγορεί 
στον αποκλεισμό άλλων αιτίων επιδείνωσής του κα-
τά προτεραιότητα.

Η απλή αντιμετώπιση του ασκίτη με διουρητική α-
γωγή και η σταδιοποίηση της πυλαίας υπέρτασης με 
έλεγχο για κιρσούς οισοφάγου είναι μεν λογική επι-
λογή, ωστόσο αποτελεί απλώς συμπτωματική αντι-
μετώπιση χωρίς να διερευνά επαρκώς το αίτιο της ε-
πιδείνωσης του ασθενούς. Έτσι, ο θεράπων ιατρός 
επέλεξε την 5η επιλογή. Τα αποτελέσματα του ελέγ-
χου είχαν ως εξής:

Anti-HEV (-), anti-CMV IgG (+), anti-CMV IgM (-), 
anti-EBV IgG (+), anti-EBV IgM (-), anti-HSV IgG (+), 
anti-HSV IgM (-), ANA (-), AMA (-), SMA (-), afP: 102 
ng/dl, CRP: 17 ng/dl

Κατά τη νοσηλεία του ο ασθενής συνέχισε να πα-
ρουσιάζει επιδείνωση της εργαστηριακής του εικό-

νας, με περαιτέρω άνοδο των τιμών χολερυθρίνης. 
Mία εβδομάδα μετά την εισαγωγή του στην κλινική, 
ο εργαστηριακός έλεγχος έχει ως εξής:

AST: 730 U/l (5-35), ALT: 251 U/l (0-42), ALP: 223 
U/l (40-150), γ-GT: 302 U/l (10-35), TBil: 14,83 mg/
dl (0,4-1), DBil: 11,6 mg/dl (0,1-0,3), Alb: 3,0 gr/
dl (3,5-5), INR: 1,6

Ερώτηση 2
Ποια θα ήταν η επόμενη διαγνωστική σας ενέργεια;
1)  Έλεγχος για λοιπούς ηπατοτρόπους ιούς (HHV8, 

παρβοϊό, HPgV κλπ), πιθανώς ο ασθενής να εμ-
φανίζει ένα σπανιότερο αίτιο ηπατίτιδας.

2)  Διενέργεια βιοψίας ήπατος ως τελική λύση για 
τη διάγνωση και ένταξη του ασθενούς σε λίστα 
μεταμόσχευσης.

3)  Διενέργεια υπερήχου με ενισχυτή ηχογένειας και, 
επί μη ανάδειξης ευρημάτων, μαγνητικής τομο-
γραφίας ήπατος προς αποκλεισμό θρόμβωσης 
πυλαίας και εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρ-
κινώματος.

4)  Διακοπή μεθαδόνης και παρακολούθηση της πο-
ρείας του ασθενούς, καθώς η επιδείνωση της η-
πατικής βλάβης οφείλεται κατά πάσα πιθανότη-
τα σε φαρμακευτική ηπατοτοξικότητα.

ΣΥΝΕΧΕΙΑ
Καθώς η συνθετική ικανότητα του ήπατος παραμέ-

νει ουσιαστικά αμετάβλητη, ο ασθενής εξακολουθεί 
να μην χρειάζεται επείγουσα ένταξη σε λίστα μετα-
μόσχευσης. 

Η βιοψία παραμένει μια θεμιτή επιλογή μόνο εάν 
επιλεγεί να γίνει διασφαγιτιδικά, ωστόσο προέχει η 
εξάντληση των λιγότερο επεμβατικών διαγνωστι-
κών επιλογών. 

Όσον αφορά τη φαρμακευτική ηπατοτοξικότητα, ο 
ασθενής αρνείται μέχρι τώρα τη λήψη οποιουδήπο-
τε σκευάσματος ή βοτάνου. 

Η μεθαδόνη θεωρείται γενικά ασφαλής για υποκα-
τάσταση σε ασθενείς χρήστες με ιστορικό ηπατοπά-
θειας σε έδαφος ιογενών ηπατιτίδων, δεν σχετίζεται 
με εμφάνιση οξείας ηπατοτοξικότητας, ενώ η χρήση 
της επιπλέκεται συνήθως με χολοστατικού τύπου δι-
αταραχή της ηπατικής βιοχημείας. 

Στον γενόμενο έλεγχο αναδείχθηκε μια αυξημένη 
τιμή φετοπρωτεΐνης, οπότε ο αποκλεισμός κακοήθει-
ας ως αιτίου της ρήξης αντιρρόπησης με απεικονιστι-
κό έλεγχο τίθεται σε προτεραιότητα. 

Έτσι, ο θεράπων ιατρός επέλεξε την 3η επιλογή. 
Η διενέργεια υπερήχου και μαγνητικής τομογραφίας 

ανέδειξαν τα ήδη γνωστά ευρήματα του κιρρωτικής 
ηχομορφολογίας ήπατος, του ασκίτη και της σπλη-
νομεγαλίας, καθώς και της χολολιθίασης, ενώ δεν 
διαπιστώθηκε θρόμβωση πυλαίας. 

Επιπλέον, διαπιστώθηκε παρουσία δυσπλαστικών 
όζων στο ηπατικό παρέγχυμα, καθώς και μόρφωμα 
διαμέτρου 1 cm στο τμήμα VII του ήπατος με απει-
κονιστικούς χαρακτήρες συμβατούς με απλή κύστη. 

Ο ίκτερος του ασθενούς συνεχίζει να επιδεινώνε-
ται. Μετά από επαναλαμβανόμενη λήψη του ατο-
μικού ιστορικού, εξακολουθεί να αιτιάται πλήρη α-
ποχή από το αλκοόλ, καθώς και από άλλες φαρμα-
κευτικές ουσίες, εκτός των ήδη προαναφερθέντων. 

Ηπατολογικό QUIZ
ΕΜΜΑΝΟΥΗΛ ΚΟΥΛΛΙΑΣ, ΜΑΡΙΑ ΠΑΠΑβΔΗ, ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΚΟΝΤΟΣ, ΜΕΛΑΝΙ ΝΤΟιΤΣ

β΄ Παθολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο»



Αναφέρει ωστόσο περιστασιακή χρήση ενδοφλέβιων 
ουσιών για σύντομο χρονικό διάστημα μετά τη θερα-
πεία της HCV λοίμωξης, επί μη ανεύρεσης μεθαδόνης.

Ερώτηση 3
Ποια θα ήταν η επόμενη εξέταση;
1)  Έλεγχος HCV RNA προς αποκλεισμό ενδεχόμε-

νης επαναλοίμωξης του ασθενούς.
2)  Ο ασθενής εμφανίζει χολολιθίαση. Έναρξη άρ-

κτο-δεοξυχολικού οξέος και διενέργεια χολο-
κυστεκτομής.

3)  Έναρξη αντιμικροβιακής αγωγής προς θεραπεία 
ενδεχόμενης λοίμωξης του χοληφόρου δένδρου.

4)  Διενέργεια ενδοσκοπικού ελέγχου. Δεδομένης 
της υψηλής τιμής aFP, κρίνεται πιθανή η παρου-
σία εξεργασίας (πχ ηπατοκυτταροειδές καρκίνω-
μα του στομάχου), η οποία ευθύνεται για τη ρή-
ξη αντιρρόπησης.

ΣΥΝΕΧΕΙΑ
Δεδομένης της παραδοχής του ασθενούς ότι περι-

στασιακά έκανε χρήση ενδοφλέβιων ναρκωτικών, ε-
πιβάλλεται ο αποκλεισμός της επαναλοίμωξης από 
τον ιό της ηπατίτιδας C. Με αυτό το σκεπτικό, ο θε-
ράπων ιατρός επέλεξε την 1η επιλογή.

Η χορήγηση άρκτο-δεοξυχολικού οξέος δεν έχει έν-
δειξη στην ανεπίπλεκτη χολολιθίαση, ενώ η χολο-
κυστεκτομή επίσης δεν ενδείκνυται για την αντιμετώ-
πιση ασυμπτωματικής χολολιθίασης, ειδικά δε στον 
κιρρωτικό ασθενή με ρήξη αντιρρόπησης κρίνεται ως 
επέμβαση με σημαντικό ρίσκο. 

Ο ασθενής εξακολουθεί να μην εμφανίζει καμία έν-
δειξη λοίμωξης από τα χοληφόρα. 

Τυχόν εξωηπατική νεοπλασία που παράγει φετο-
πρωτεΐνη τίθεται ως σπανιότερη σε χαμηλότερη θέ-
ση στη διαφορική διάγνωση.

Το αποτέλεσμα του ελέγχου για HCV RNA ήταν θε-
τικό, θέτοντας τη διάγνωση της επαναλοίμωξης με ιό 
της ηπατίτιδας C στον ασθενή μας. 

Ο έλεγχος του γονοτύπου έδειξε ότι πρόκειται για 1Α.
Ο ασθενής εξήλθε με οδηγίες για περαιτέρω ηπα-

τολογική παρακολούθηση στο τακτικό ιατρείο, ενώ 
εκκινήθηκε η διαδικασία έγκρισης νεότερης per os 
αντιϊκής αγωγής.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C και ιστορικό χρή-

σης ενδοφλεβίων ουσιών (ΧΕΝ) παρουσιάζουν άρι-
στη ανταπόκριση στη αντιϊκή θεραπεία, ίδια και κα-
λύτερη με τους ασθενείς που δεν κάνουν χρήση ου-
σιών, κυρίως όταν αντιμετωπίζονται στα πλαίσια ορ-
γανωμένων προγραμμάτων διεπιστημονικής προσέγ-
γισης. Η συνεργασία ιατρών μονάδων απεξάρτησης 
με ηπατολόγους, ψυχολόγους και κοινωνικούς λει-
τουργούς στα πλαίσια μιας ολιστικής προσέγγισης έ-
χει σαν αποτέλεσμα σημαντικό ποσοστό ίασης της η-
πατίτιδας C στους ΧΕΝ. 

Το θεραπευτικό αυτό αποτέλεσμα έχει διπλό όφε-
λος: από τη μία πλευρά για την υγεία του ίδιου του 
ασθενή με αποφυγή επιπλοκών της νόσου (ανάπτυ-
ξη κίρρωσης, ηπατικής ανεπάρκειας, ηπατοκυτταρι-
κού καρκίνου) και από την άλλη για το κοινωνικό σύ-
νολο, εφόσον παράλληλα με την ίαση μπορεί να ε-
πιτευχθεί πρόληψη μετάδοσης νόσου. 

Δυστυχώς μερικοί ασθενείς, όπως και ο δικός μας, 
παρότι συμμετέχουν σε οργανωμένα προγράμματα, 

δεν παρουσιάζουν απόλυτη συμμόρφωση όσον αφο-
ρά στην αποφυγή χρήσης τοξικών ουσιών. Επομένως 
υπάρχει κίνδυνος επαναμόλυνσης με καινούριο στέ-
λεχος HCV μετά από μια ήδη επιτυχημένη θεραπεία. 
Αυτός είναι και ο λόγος που μερικοί ηπατολόγοι θε-
ωρούν ότι δεν πρέπει να χορηγηθεί αντιϊκή θεραπεία 
στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών. 

Παρόλα αυτά, ο κίνδυνος επαναμόλυνσης είναι σχε-
τικά χαμηλός και υπολογίζεται παγκοσμίως στα 2,4 
(95% CI, 0,9-6,1) μέχρι 6,44 (95% CI, 2,49-16,69) 
/ 100 άτομα /χρόνο, με το όφελος από την θεραπεία 
να υπερτερεί σημαντικά. 

Τα μαθηματικά μοντέλα καταδεικνύουν ότι, σε πλη-
θυσμό με επιπολασμό χρόνιας ηπατίτιδας C της τά-
ξης του 40%, η λήψη θεραπείας από ένα σχετικά 
μικρό αριθμό χρηστών ενδοφλέβιων ναρκωτικών 
(40 ανά 1000 ΧΕΝ κάθε χρόνο) θα μπορούσε να 
οδηγήσει σε μείωση περίπου 60% του επιπολα-
σμού στη δεκαετία. 

Λαμβάνοντας υπόψη ότι στα επόμενα χρόνια ένα 
σημαντικό φορτίο νοσηρότητας χρόνιας ηπατίτιδας 
C θα σχετίζεται με τη μόλυνση μέσω χρήσης, η ανά-
γκη για πρόληψη και θεραπεία στον πληθυσμό των 
ΧΕΝ είναι επιτακτική.

Συμπερασματικά, ανεξαρτήτως του μικρού κινδύ-
νου επαναμόλυνσης, η κλιμάκωση της θεραπείας της 
χρόνιας ηπατίτιδας C σε συνδυασμό με την εφαρμο-
γή των προγραμμάτων μείωσης βλάβης (ανταλλαγή 
και διανομή συρίγγων και υποκατάσταση με οπιοει-
δή) για την αντιμετώπιση επαναμόλυνσης θα μπορού-
σε να έχει σημαντικό αντίκτυπο στη μείωση νοσηρό-
τητας / θνητότητας και του επιπολασμού της χρόνιας 
ηπατίτιδας C μεταξύ των ΧΕΝ. ig
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Προσεχή Συνέδρια
aMeriCan aSSOCiaTiOn FOr 
THe STUDY OF LiVer DiSeaSeS 
2017
25 Νοεμβρίου 2017
Ζωντανή Αναμετάδοση, Αμφιθέατρο 
«Φ. Φέσσας», Γ.Ν.Α. «Λαϊκό»
www.eligast.gr

enDO-UPDaTe 2017
November 30 – December 2, 2017
Augsburg, Germany
www.endoupdate.de

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗ ΔΙΗΜΕΡΙΔΑ 
«ΙΝΩΣΗ – ΚΙΡΡΩΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
ΗΠΑΤΟΣ»
1-2 Δεκεμβρίου 2017
Divani Caravel Hotel, Αθήνα
www.hsg.gr

15η ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗ ΔΙΗΜΕΡΙΔΑ 
ΤΗΣ ΕΠΕΓΕ «ΣΤΟΜΑΧΟΣ: 
ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΓΝΩΣΗ ΚΑΙ 
ΔΙΛΗΜΜΑΤΑ»
1-3 Δεκεμβρίου 2017
Hotel Divani Caravel, Αθήνα
www.congressworld.gr

7o ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΠΑΧΕΟΣ 
ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΠΡΩΚΤΟΥ
15-17 Δεκεμβρίου 2017
Ξενοδοχείο Larissa Imperial, 
Λάρισα, www.globalevents.gr

25η ΔΙΗΜΕΡΙΔΑ ΙΟΓΕΝΩΝ 
ΗΠΑΤΙΤΙΔΩΝ B&C «ΣΤ. 
ΧΑΤΖΗΓΙΑΝΝΗΣ»
27-28 Ιανουαρίου 2018
Ξενοδοχείο Royal olympic Hotel, 
Αθήνα, www.eemh.gr

13th COngreSS OF eCCO
february 14-17, 2018
Vienna, Austria
www.ecco-ibd.eu/ecco18

inTernaTiOnaL 
OrganiZaTiOn FOr THe 
STUDY OF inFLaMMaTOrY 
BOWeL DiSeaSe (iOiBD) 2018 
MeeTing
March 15-18, 2018
Rio de Janeiro, Brazil
www.ioibd.org

23o ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ 
ΓΙΑ ΤΟ ΕΛΙΚΟβΑΚΤΗΡΙΔΙΟ 
ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ & ΛΟΙΠΩΝ 
ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΠΕΠΤΙΚΟΥ
30-31 Μαρτίου 2018
Ξενοδοχείο Royal olympic, Αθήνα
www.eemep.gr

eaSL THe inTernaTiOnaL 
LiVer COngreSS 2018
April 11-15, 2018
Paris, france, www.easl.eu

eSge DaYS 2018
April 19-22, 2018
Budapest, Hungary
www.esgedays.org

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗ ΔΙΗΜΕΡΙΔΑ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 
ΜΕΛΕΤΗΣ ΗΠΑΤΟΣ 
4-5 Μαΐου 2018, Αθήνα
www.eemh.gr

17ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΟΜΑΔΑΣ 
ΜΕΛΕΤΗΣ ΙΔΙΟΠΑΘΩΝ 

φΛΕΓΜΟΝΩΔΩΝ ΝΟΣΩΝ 
ΕΝΤΕΡΟΥ
18-20 Μαΐου 2018
Μέγαρο Μουσικής Θεσσαλονίκης
www.eomifne.gr

enDOSCOPY anD YOUr 
PraCTiCe
June 25-26, 2018
Dan Carmel Hotel, Haifa, Israel
www.israeliveendoscopy.com

4th aTHenS inTernaTiOnaL 
SYMPOSiUM – an 
inTerDiSCiPLinarY UPDaTe 
in gaSTrOenTerOLOgY & 
gaSTrOinTeSTinaL CanCer 
PreVenTiOn
July 6-7, 2018
Athens Hilton Hotel, Athens
www.athens-symposium.com

38ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ 
ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΙΑΣ 
6-9 Δεκεμβρίου 2018
Ξενοδοχείο Caravel, Αθήνα
www.hsg.gr

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευθείτε την πλήρη  
Περίληψη Χαρακτηριστικών των Προϊόντων.  
Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε στην εταιρεία: 

AbbVie ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Α.Ε.  
Μαρίνου Αντύπα 41-45, Νέο Ηράκλειο, 14121, Τηλ.: 214 4165555

Η διαφήμιση είναι σύμφωνη με την ισχύουσα νομοθεσία -  
Υπουργική Απόφαση ΔΥΓ3(α)ΓΠ 32221 - ΦΕΚ B’ 1049/29.4.2013  
και τον κώδικα δεοντολογίας του ΣΦΕΕ.
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Γαστρεντερολογικό 
QUIZ
Απάντηση
Από τη βιοψία φάνηκε ότι πρό-
κειται για στρωματικό όγκο 
GIST. Η ασθενής παραπέμφθη-
κε σε χειρουργό για οριστική 
αντιμετώπιση




