EINIITAOKEX NOYKAEOX(T)IAIKQN ®PAPMAKQN

A. X1pikn, X. MoavoLoKOTOVAOS
B’ Iovemotnuuoki) [afoioywn Kiwvikn, I'NA Itnokpdartero

H &ilc0d0¢ TtV VOUKAEOG(T)IOIKOV OVOAIY®V OTIS OepamevTIKEG EMAOYES
£PEPE EMOVACTOGCT GTOV TPOTO AVTILETMOMIONG TOV 00OEVOV e Ypovia nratitido B.
[Tpwv amd 10 1998 -ypovid mov mpe £YKPIoN TO TPDOTO VOLKAEOGIOIKO OVOAOYO, M
AapBovdivi- ot BepamenTikéG Hog EMAOYEG NTAV TEPLOPIGUEVES Yo TOVG acBeveig
€KEIVOLG OV OEV OVTATOKPIVOVTOV GTNV VTEPPEPAVN 1] AVIEVOEIKVVTO 1 XPNoM TG N
napovsiolov MUATIKY]  OvemApKew. Znuepo  OwbéTovpe  TEVIE  EYKEKPYUEVA
VOUKAEOO(T)I01KA avAAOYQ, VA TOVTOYPOVA YIVOVTOL KAMVIKEG LEAETEG Y10 KOLVOVPLOL
okevdopota. Ta edppoka avTd elval apry®g avTukd, YopnyouvIoL ard To GTOUO Kot
EMPEPOVY OAOYIKT Kol Broynpiky] VEeoN TG VOGOL KaBLOTEPOVTOS £TGL TNV PUVGIKN
g e£€EMEN Kot TV avamTuén Kippwong Kot TV EMTAOK®V TNG.

Ao T1g TpOTEG PEAETEG PAVNKE OTL TOL VOUKAEOS(T)1O01KA avaAoya YeEVIKA givat
QAPLOKE KOADG OVEKTA KOl 1 OGPAAELL TOVS TPOGOUOLALEL QLTI TOL EKOVIKOV
QOPUAKOV. XOPMYOoUVTOL KOTO KOVOVE OTO TAICLO HOKPOYPOVI®MV OepamenTik®V
oynUat@v. LToug e- apvntikovg acheveic, cOpPva pe Ta dedopéva Tov dabétovpe
€m¢ onpepa, ot Bepaneieg kaBoplopévng S1dpKeLag e VOLKAEOG(T)IOIKA OVAAOYO OEV
AmOTEAOVV ETIAOYT, APOV OEV EMITLYYAVOLV OATHPN O TNG LOAOYIKNG ATAVTNONG UETA
™ Sakomy C Oepomeiog TOLAGOTOV pETd omd PBpayvxpévie oyfuoto.’ Ev
avtifécel, otoug e-Betikong acbeveig n ddpkela g Bepaneiog kabopileton omd v
emitevén opopetatponris tov HBeAg, pe efaipeon tovg aocbeveilg ekeivovg pe
TPOYWPNUEVN vVOcO. ATO d1dpopec pHeAETeg mpokOTTeEL OTL éval €10 Ogpameiog pe
Aappovdivny odnyel oe opopetatpont) tov avirydovov e 16-18% twv acBevav, evo ta
avtioToro TocooTd Yoo TNV adepofipn, Vv eviekafipn kot tnv teAumPouvdivn etvan

12 %, 21 % wor 22 % ( mpénet va. tovichel OTL T0. TOCOGTA QVTA TPOEKLYAY OO



SlapopeTicéc peléTes kat dev dvvavtal vo cuykpovy Gueoa ). * Ao ta dedopéva
mov &yovpe goaivetonr 6Tt M abpoloTiky mBavOTNTO EMITELENG OPOUETOTPOTNG TOV
HBeAg, mpoidvtog tov ypoévov, avédvel. Ztovg acBeveilg avtovg, n ddpKew NG
Oepaneiog petd TV emitevén NG OPOUETOTPONMNG TOL OVTLYOVOL € Qaivetal v
oxetiletar pe v dwTnpnon g omdvmcmg.3 Ot ep1os0TEPOL EOIKOL GLVIGTOVV
TovAdIoTOV £E1 UveC mapatacng G Oepameiog LT TV opopeTotponn Tov HbeAg
TPOKEWEVOL Vo, peylotortomBetl 1 mbavotnTa SaTnpnong TG amdvInong HETO TNV

JLOKOTY| TNG Ay ®YNS.

ITPOBAHMATA OEPAIIEIAYX ME NOYKAEOX(T)IAIKA ANAAOT'A
A. ANTOXH

To Bacwod TpdPANUA TOL TPOKVTTEL HE TIG HOKPOYPOVIEG Oepameieg pe ta
VOUKAEOG(T)101KGL avdAoya €ivorl 1 YOVOTLTIKY] OvVTOYY] OTO. QOPUOKO, ONACON M
avdovon petaAldEewv TOv 00Myovuv o€ avBekTikd otn Oepameion oTEAEYM Ko
EMOKOAOVOWG G€ 10AOYIKT KOl Bloynukn Stopuyn.

H avtoyn ota avtukd eapuoka avikotontpilel ) petopévn evacincio tov
100 OTNV OVOCSTOATIKN TKOVOTNTO TOL QOPUAKOV KOl OQEIAETOL O Ho dadikacio
EVOOUATOONG peToAAEewv oto yovido g HBV molvpepdonc. Xty ik
TPOKTIKY ©¢ ovtoyn opiletar m avddvon oTehey®V Ol OMoieG UEWDOVOLV TNV
evacOnoio 6to EApuaKo Kot odnyovv coe amotvyio ¢ Bepameioc. Ipaxtikd, g
loykn dwpuyn opiCovpe v avénon tov HBV-DNA 100 0poV mepiocodTEPO 0o
éva 0ekadlkd AoydplBpo mhveo amd 1o vadip kotd TN Odpkeln cuveylloOUevNg
BepamevTikng aywyns kot og Proymuky dapuyn v avénon mg ALT ndve and to
AVAOTEPO PVGLOAOYIKO,UETA TNV EMITELEN PLGLOAOYIKDOV TIUDV.

H ovyvomta epedviong ovioyng egoptdtor amd 10 VOLKAE0O(T)101KO
avdAoyo, amd TN Owbpkeln g OBepameiog, omd TNV EMAPKEWL TOL OVOCLAKOV
GULGTNLLOTOG KO OO TNV IKOVOTITO TOL GTEAEYOVG TOV 100 Vo ToALATAACAETOL.

H peyadotepn eumepio éxer katoaypagel pe v AapPovdivn mov €rafe
gykpion to 1998. Katd ) odpkela g tehevtaiog dekaetiog EAafav Eykpion GAAa
TEGGEPU VOUKAEOOIOKA Kol VOUKAEOTOKA avaroya:n adepoPipn 1o 2002, n
evtekafipn 1o 2005, n telumifovdivn to 2006 kot televtaio n tevopoPipn to 2008. H

ukn avtoyn umopet var cupPel vTd omoOLONTOTE ATd TOL GTONATOG avTukh Bepamneia,



®OTOG0 TO. TOCOGTO EUPAVIONG OPEPOLY  ONUOVTIKA HETAED TV  dlopopwV
okevoopdtov. To mocootd oavtoyng ot AapPovdivn, oe mowiheg MeAETEC,
Kopaivovtal amd 15 éog 25 % oto 1€A0g Tov TPAOTOL XPpOVOL Bepameiag Kot QTdvouvy
oto 70% petd amd mEVTIE €TN GLVEYOVG aycoyﬁg.4'9 H avtoyn oty adepofipn
enpaviCetot o€ TOAD YOUNAOTEPO TOGOOTA OE GYEoT e TNV AopBovdivn Kot eTévet
610 29% oty mevraetio.'’ Opopéveg mpdopates perétec aveBalovy Ta mOGOOTH
avtoyng oto 20% petd and 2 cvvamtd £tn aymyns pe adepofipn, aAld ta m0coGTA
avtd avagépoviar kKupimg o€ acbevelg mov eiyav MOM avamtdéel avrtictaon ot
AapBovdivn kar oyt og Tpwtodepamcvopevouc.' " H telpumBoudivy apyucd cuvédeoe
TO OVOUA TG HE OVTO €VOC 1IGYVPOV OVTIKOV TOPBEyOVTa, GUVIOUO OUMG PAVIKE OTL
oyxetileton ko pe vynAd mocootd avamtuéng avioync. Ilo ocvykekpyévo otovg
TPMTOOEPATEVOUEVOVS TO. TOGOGTH OAOYIKNG O0PLYNG KOl YOVOTLTIKNG OVTOXNG
Kupoivovtol yuo eV Toug avttydvo e-0gtikodc oto 5 %' ko 25.1 %" tov TPAOTO KO
devtepo ypovo Bepameiog pe telumiPovdivn avrtictoyya, eved Yoo tovg HBeAg-
apVITIKODG Tpoadopilovrar 6to 2.3 %' ko 10.8 %' otov Tphro Kot debTepo xpdvo
Oepaneiog avtiotorya. H vmoAeipupotikny wupio otovg €61 punveg Oepameiag pe
TEMUTPOLSIVY givon omd ToVG Pacticods Tapdyovieg avamTuéne avioxnc.'¢ H eicodoc
™G eVTEKAPIPNG OTIG PAPUOKEVTIKEG HOG EMAOYEG AmOTEAEL £val 1IGYLPO KOTAO» YAPIS
TOGO OTNV HEYOAN OVTUKY] TNG oYL, OGO Kol GTO YOUNAQ TOGOCTA OVIOYNG 7TOL
Kataypaeel 6toug tpmtodeponevdpevous acheveic ta omoia gtdvovy povo oto 1.2 %
petd and 6 €t 68p0m8i(xg,17 1060 GTOVG OAVTIYOVO € OpVNTIKODG OGO Kol GTOVG e-
Betio¢ acbeveic. Qotd6GO, amd MOAEG peAéteg @aivetar OTL oTovg acbeveig mov
&yovv NON avamtuéel avtoyn otn AapPovdivn, n eviekaPipn dev amoterel TPMOTNG
emAoYNg Bepaneion AOy® TOV QENUEVOV TOGOGTMV OVTOYNG, TOL avapEipdnkay o’
avt Vv Katnyopia acBevav. ‘Etot, otovg avBekticodg omn Aappouvdivn n tpocshnkm
evtekaPipng odnyel oy avdmtuén yovotumikng avtoyng oto 1-6.2 % twv achevov
010 T€AOC TOV TTPMTOL ¥pdvov Bepaneiog pe eviekafipn, 9-15 % oto devtepo €t0G,
eV petd amd E1 ypovia extoleveton oto 57 %.! " Téhog, tekevtaio mpooTEdnke
OTIG EMAOYEG LOG TO VOUKAEOTIOWKO 0vAoyo tevopofipn, 1e cmovdaio HéEyPL OTLYUNG
ATOTEAECUATO, PEYAAN OVTUKT oYL KOl UNOEVIKE TOCOGTH aVATTLENG AVTOYNG OTN
dtetia, TOG0 6TOVG € BETIKOVE 0G0 KOl GTOVG € apvNTIKoVS acBevels.

H avéntuén avroyng ot Bepancia eivar To mo ovclaoTIKO TPOPANUO GTNV
HOKPAG OPKELNG Oy®mYN LE VOUKAEOOIOWKE avaAoyo kot mptv KAnOovue vo v

avtyetonicovpe Ba mpémer va AdPovpe Olo To amapoitnTe PETPAL YloL VO TNV



amo@vyovpe N €0T® va Vv Kabvotepnoovpe. [Ipog emitevén avtod tov 6Td)XOV, OC
QAPLOKA TPMTNG YPOUUNG TPETEL VO ETAEYOVTOL TO, £XOVTOL IGYVPY| AVTUKT] dPAoT) Kot
YounAd kivouvo yu avioyn. Emiong, sivor onuovtikd va yopnyeiton Oepamevtikn
ayoyn eni evdeiEemv dpactnpomTag TG VOGOL KoL VO OTOPEVYETAL 1) GOKOTN
Oepaneio o acbeveic pe amovoia 1kob moAlamioctocopuol 1 Mratikng PAdpne. H
GULHOPO®OOT] GTNV YOy TPETEL GLYVE Vo emPeParbdveror Kat va evlappoverar,
vyt oivetor vo amoteAel oNUovTIKO TPOPANUO UEIWUEVNG OTOTEAECUATIKOTITOG.
Téhog, N KatdAAnAn kot EyKaipn TPOToToinon g ay®YNG €Ml VITOAEUUATIKNG toLiog
etvar e€apeTikng onuaociog, aeov &yet deyybel 61t M vmolewupoatiky wopion (
aviyvevolpno HBV-DNA pe PCR ) otoug €61 piveg vd AapuPovdivn 1 tedpmiBouvdivn
Kol 6Tovg 12 vd adepoPipn elvarl o Pacikdtepog mapdyovtag mov oyetileton pe v
avamTuén avroxng. '

Ye mepimtoorn euedviong ovioyng oamotteiton dueon €vapén Oepameiog
SlCMONG E TOV TO 1GYVPO OVTUKO TAPAYOVTIO, Y®PIG O1CTOPOVUEVT] OVTOYN Kol
TOVTOYPOVO, TOV ALYOTEPO EMKIVOUVO YloL TNV OVAOLON OTEAEYDV UE OVTOYN GE
TOALOTAG QopprokeLTIKd oynpato. Ta voukAeoodkd avdioya ce adpEg YPOUUES OV
TAPOLGLALOVY JULGTOVPOVUEVT] OVTOYN LLE TOL VOUKAEOTIOIKA Kot TO avtifeto. ATd v
eumepia wov £yovpe Emc onuepa Kupiwg amd peréteg AapPovdivng ko adepofipng,
N mpocOnkn  devtEPOL Qappakov Bewpeitor KOAVTEPN OTPATNYIKY], OVTL TNG
aviwotdotaonc. > 2** Qo1660, MOAAOL GAPUAKEVLTIKOL GUVSVOGLOL eV Eyovv
depeuvnBel oe Paboc ypdvov kol mMOAVAOG Yoo PAPUOKE PE PEYAAN OVTUKT oYV,
omwg M eviekafipn Kot n tevoeofipn 1 oTpatnyikn avTh propel va pnv gival cwoT).
YOoppova Kal pe T tedevtaieg katevBuvinpleg oonyieg g Evpomaikng Etoipeiog
Merétng tov ‘Hratog, Aapupdvovioag vroéyn T O10GTOVPOVUEVES OVTIGTACEL TOV
TAPOLGLALOVY TOL  GLYVOTEPU OTOVIOUEVO OVOEKTIKA GTEAEYN, OE OVTIOTOON OTN
Aoppovdivy mpocsBétovpe tevoofipn. Xe avamtvén oaviictaong otnv adeeofipn,
TPOYWPOVLE OCE OVIIKATACTOON NG omd v 1eVvoQofipn, &vd TOVTOYPOVA
TPocOEToLE Kal Eva OEVTEPO PAPLOKO YMOPIG SOGTAVPOVUEVT] AVTOYT], OVAAOYO KO
pe v oamopovobeica petdAialn. Xe oavtictaon oty teAumiBovdivn kot oV
evtekafipn, mpocOétovpe tevoeoPipn. Avtéc elvar opiopéveg uoévo KotevBuveels,
oAb oe kAaBe mepimtwon M emAoy] ™G KOTAAANANG Oepomeiag mpémer va
eCatopkeveTan. XTov TivaKo TOV 0KOAOVLOEL avaypdgoviol oplopévo amd  To
petodhaypéva avlektikd otedéyn tov HBV ko n avtoyn mov mapovsialovv ota

VOUKAEOG(T)101KA OVAAOYOL.



Agdopéva S106TAVPOVUEVIS AVTOYNS YO TO L0 OLYVO OTOVTOUEVE OVOEKTIKG oTeAéym. XTnv
0PLOTEPT GTHAY GVOYPAPETOL TO €100 TNG RETAMAAENG, EVO OTIS AOITEG GTIAES UVAYPAPETAL TO
emingdo TG gvaoOnciog Yo To kdOe @appoxo: S (gvaicOnto), I (svordpeong 1 peropévig

gvaedneiag) kon R (avriotaon)™

HBYV variant Eninedo Evaicbnoiog

Aapipovdivn | TelpmPovdivn | Evrtexafipn Adepofipn TevopoPipn

Wild-type S S S S S
M2041 R R I S S
L18OM + M204V R R I S S
AISIT/V I S S R S
N236T S S S R I
LISOM + M204V +I169T +VIT3L | X X ] S
£M250V

LI8OM + M204V/I +T184G +S2021/G R R R S S

H avdntuén yovotumikng avioyng Kot 10AOYIKNG Kot Bloynkng otpuyng
1oodvvayel pe amotvyio e Bepanciag,’ evéd 1 Proxnukn Slaeuyy o aoBeveic e un

OVTIPPOTOVLEVT] KIpp®OT UTOPEL VO ETUPEPEL KOO KOL TOV B¢varo. ™

B. MYOITAG®EIA-NEYPOITA®EIA

H pvormdbei xor 1 vevpomdBewr omoteAodv omdvieg oAAd  cofapéc
TapevéPYELES TG avTukng Bepomeiog pe vovkAeoodwd oviroya. O unyaviopds
mpoKAnong g PAAPNG Kol TG HITOYOVOPLOKNG TOEIKOTNTOG Ogv €XEl TANPOG
dtepevvnOet. Zoppowva pe to amoteléopota e perétng GLOBE ( cvykpitikn peiétn
teAumiBoudivng ko Aappovdivig ) 13 % tov acBevav vnd teipmiPoudivn kot 4 %
TV 0c0evov vd AopBovdivn tapovsiocav avénon g CPK, Babuov 3-4, evd 2 %
TV acBevodv mov eAaupavay TeEAumPoudivn avaykdotnkay vo S1aKOWouy TV aywyn
elte Moyo peyaing avénong g CPK, eite AOyo ovurtopatoroyiog omd To

. 15, 16
LVOGKEAETIKO. ™

Ye perémn ovvovacpol TEAUTIPOLSIVIG Kol TEYKLMOUEVNS
wtepepepovng a-2a 10 17 % tov acbevov mapovcioce apketd coPapng Hopen
TEPLPEPIKT VELPOTADELD, TOV 0ONYNGE GTOV TPOMPO TEPUATIGUO TNG UEAETNG. XN

BipAoypapio meptypagpovtol d00 pepovouéva meplotatikd ofeiog papdopvoivong —




™ 6oPapotepn EKEPACT) HVOTAOEWNG- Yo TO, OTToio EvoyomowmOnke 1 Aapfovdivr.
[Mpéner va tovicovpe OpmG OTL Ol TapevéPyeleg eppaviodnkav Alyeg muépeg /
epoopnddeg petd v évapén ™c AapPovdivng Kot pE TOVTOYPOVN CLYYXOPNYNOM
IOV QApUAK®V Kot £T61 0 pOAOG TG AapBovdivng dev eivar Eekdbapog. 2 2° Téhog
tov Ampidio tov 2009 n etaupeio Pharmasset o€ cuvepyacia pe tov FDA avakoivooe
™V OKOom dV0 TOAVKEVIPIK®V peAeT®V @dong Il pe 10 voukieoodkd avaroyo

KAefovvtivn, AOY® avapopdc TEPICTATIKMV LLE LVOTAOELL.

I'. NEOPOTOZIKOTHTA KAI AOIIIEX ANEIIIOYMHTEX ENEPI'EIEX

H oadepofipn ko m  tevopofipn €xovv ouvoebel pe mepmtmoelg
veppotolikotnroc. To @dppoako TG Katnyopiog avtne amekkpivovial amd o veppa
Kol €L VEQPIKNG OvemapKeLag xpnlovy mpocapoyn g 60G0A0YING TOVG. Xg PEAETN
toug, ot Schiff kot ovv. katéypayov ce acbeveig vnd Oepomeio pe adepofipn
m0c06Td vePpotoSikottag 3 % otovg acBevelg pe avtippomodpuevn voco, 12 %
OTOVG HETAPOGYEVIEVOVS acbevelc kat 28 % otovg acheveig pe un ovippomovpevn
nratikh voso®’. Ot Lampertico kot 6vv. 6e peAém acbeviv vnd adepofipn yia 3 £m
YPEWCTNKE VA LELOGOLV TN YopnyoLpevn d6on adepofipng oto 7 % tov achevav
AOY® avéEnong g kpeatviviig kotd >0.5 mg/d omd v apyikh T 2. And ™) Siky
pag eumepia, oe 45 acBeveig e B’ IMavemomuiokng [aboroykng Kivikng tov
Inmokpdrteiov Nocoxopeiov AOnvav, mopatnpndnke onuaviikn avénon e péong
TG TG kpeatwviving amd 1,05 mg/dl (apywn péon tun kpeativivng), oe 1.24 mg/dl
(néon Ty ota 3 €m) ( P<0.05 ), evd o dvo amd tovg 45 acbeveig mapatnpndnke
avénon peyorvtepn omd 0.5 mg/dl. [Tapdro mov 1 TeEvOPOPipn £xEL TOPOUOLO LOPLOKTY|
doun pe TNV ade@oPipn aivetoar OTL cLVOOEVETOL OMO YOUUNAOTEPO. TOGOGTA
veppoto&ikotntag. H veppikn BAGPN dbvatot va epeaviotet pe Evav aptBpd KAvikov
oLVOPOUWOV GLUTEPIAQUPOVOUEV®Y TOV cLuVOpPOoV Fanconi, Tov dmotov dtafrtov Kot
™ ofelog veQPIKAG ovemdpkelac.” e OAEC TIC AVOTEPO TEPUTTMOELC EVEXETAL

ocwAnvaplokn PAAP.

2V TPOKAWVIKY @Aom UEAETNG TNG vIEKAPipNg, 1 TAPOTETAUEVT YOPIYNON
VYNADOV dOCEMV GUOYETIOTNKE UE ALENUEVT GLYVOTNTA EUPAVIONG CLUTAYDOV OYK®OV

ota mepoapatolma. I'a 1o Adyo avtd amaitnOnKe oyedOGUOS LOKPOYPOVIOG LEAETNG (



etvar akopa og e&€Mén ) pe 12.000 meputtoets. [lavtog, péypt onuepa dgv  Exouvv
Kataypapel coPfapég avemBounteg evépyeleg otovg acBeveig mov Ppickovion ce

OepamevTikn aywyn pe evrekafipn.

YUUTEPAGHUTIKG, Ta TEAEVTOIO OKa £TN £xEl onuUeE®OEl oNUAVTIK TPOOSOG
ot Oepancio g Xpoviag Hratitdog B pe ta and tov otépatog 1oyvpd avtukd, to
omoio aAAGCoVV TN PLGIKN TopEin TG VOOV, TPOKAAMVTOS EVOOLGLUGHO Kol OKEYELG
v devpuvon tov evdeiEewv Bepaneiag. Ta dedopéva aceareiag, mov mbavov vo
VIOEKTILAOVIOL OTIG OPYIKEG TPO KAWVIKEG KOl KAVIKEG WEAETEG, MPEMEL TAVIO VO
otafuilovtol pe To avopeVOUEVO OQEAN, Tn oTypr] mov ot Oegpameieg avtég Oa

SLPKEGOVV Y10 OPKETA £T1).
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