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Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of
chronic liver disease worldwide [1]. The long-term impact of
HCV infection is highly variable, ranging from minimal histologi-
cal changes to extensive fibrosis and cirrhosis with or without
hepatocellular carcinoma (HCC). The number of chronically
infected persons worldwide is estimated to be about 160 million,
but most are unaware of their infection. The implementation of
extended criteria for screening for HCV is a subject of major
debate among different stakeholders. Clinical care for patients
with HCV-related liver disease has advanced considerably during
the last two decades, thanks to an enhanced understanding of the
pathophysiology of the disease, and because of developments in
diagnostic procedures and improvements in therapy and
prevention.

These EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C are
intended to assist physicians and other healthcare providers, as
well as patients and other interested individuals, in the clinical
decision-making process by describing the current optimal man-
agement of patients with acute and chronic HCV infections. These
recommendations apply to therapies that have been approved in
the European Union at the time of their publication.

The standard of care up to 2014

The primary goal of HCV therapy is to cure the infection. A sus-
tained virological response (SVR) is defined as undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after treatment
completion. The infection is cured in more than 99% of patients
who achieve an SVR. The SVR is generally associated with res-
olution of liver disease in patients without cirrhosis. Patients
with cirrhosis remain at risk of life-threatening complications;
however hepatic fibrosis may regress and the risk of com-
plications such as hepatic failure and portal hypertension is
reduced. Recent data suggest that the risk of HCC and all-cause
mortality is significantly reduced, but not eliminated, in cirrhotic
patients who clear HCV compared to untreated patients and non-
sustained virological responders [2,3]. HCV may also affect

neurocognition and effective viral suppression is associated with
reversal of cerebral magnetic resonance abnormalities [4].

Until 2011, the combination of pegylated interferon (PegIFN)-
a and ribavirin for 24 or 48 weeks was the approved treatment
for chronic hepatitis C [5]. With this regimen, patients infected
with HCV genotype 1 had SVR rates of approximately 40% in
North America and 50% in Western Europe. Higher SVR rates
were achieved in patients infected with HCV genotypes 2, 3, 5,
and 6 (up to about 80%, and higher for genotype 2 than for geno-
types 3, 5, and 6) and intermediate SVR rates were achieved in
those with HCV genotype 4 [6].

In 2011, telaprevir and boceprevir were licensed for use in
HCV genotype 1 infection. These two drugs are first-wave, first-
generation direct-acting antivirals (DAAs). Both target the HCV
NS3-4A serine protease and are thus referred to as protease inhi-
bitors. Both telaprevir and boceprevir must be administered in
combination with PegIFN-a and ribavirin. In the Phase III trials
of boceprevir and telaprevir in HCV genotype 1 treatment-naïve
patients, triple therapy regimens achieved higher SVR rates than
PegIFN-a and ribavirin dual therapy, of the order of 65% to 75%
[7–10]. However, the side effect profiles of these triple com-
bination therapies and the costs per SVR in patients with
advanced hepatic fibrosis are such that they should ideally no
longer be used in patients infected with HCV genotype 1, as soon
as other, more efficacious and better tolerated options are
available.

Three new HCV DAAs have been licensed in the EU in 2014, for
use as part of combination therapies for HCV infection.
Sofosbuvir, a pangenotypic nucleotide analogue inhibitor of
HCV RNA-dependent RNA polymerase, has been approved in
January 2014. Simeprevir, a second-wave, first-generation NS3-
4A protease inhibitor active against genotypes 1 and 4 has been
approved in May 2014. Daclatasvir, a pangenotypic NS5A inhibi-
tor, has been approved in August 2014.

Each of these three DAAs can be used as a component of a tri-
ple combination regimen with PegIFN-a and ribavirin, yielding
SVR rates of 60–100% according to the DAA used, the HCV geno-
type, the presence of detectable pre-existing amino acid sub-
stitutions conferring resistance to the DAA used and the
severity of liver disease. Although these combinations are better
tolerated than triple combination including telaprevir or
boceprevir, their side effect profiles and management remain
challenging because of the use of PegIFN-a and of ribavirin.

With three new HCV DAAs approved, IFN-free combinations
were broadly used across Europe in 2014, initially as part of early
access programs, essentially in patients with advanced liver dis-
ease (fibrosis METAVIR score F3 or F4). The combination of sofos-
buvir and ribavirin is indicated in patients infected with HCV
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دليل إرشادي

C 2015 توصيات الجمعية الأوربية لدراسة الكبد بشأن علاج التهاب الكبد

الجمعية الأوربية لدراسات الكبد*

مقدمة:
تُعتبــر الإصابــة بفيــروس التهــاب الكبــد C (HCV( واحــدة مــن أكثــر المســببات الرئيســة لــداء 
ــاب  ــروس الته ــة بفي ــد للإصاب ــل الأم ــر طوي ــم ]1[. التأثي ــاء العال ــع أنح ــي جمي ــن ف ــد المزم الكب
ــدي  ــمع كب ــف وتش ــى تليُّ ــا إل ــريحية دُني ــرات تش ــن تغي ــراوح م ــث يت ــة، حي ــاوتٌ للغاي ــد متف الكب
واســع مصحوبــاً بســرطان الخلايــا الكبديــة )HCC( أو غيــر مصحــوبٍ بــه. وعــدد الأشــخاص 
المصابيــن بالحالــة المزمنــة حــول العالــم مُقــدر بحوالــي 160 مليــون شــخص، لكــن المعظــم غيــر 
مدركيــن لإصابتهــم. تطبيــق المعاييــر المديــدة للفحــص الجموعــي لفيــروس التهــاب الكبــد C هــو 
موضــوع جــدال جوهــري بيــن مختلــف الاختصاصييــن. وقــد تقدَّمــت العنايــة الســريرية الخاصــة 
بالمرضــى المصابيــن بالأمــراض المتعلقــة بفيــروس التهــاب الكبــد C بشــكل كبيــر فــي العقديــن 
المنصرميــن، وذلــك بفضــل ازديــاد الفهــم الخــاص بالفيزيولوجيــا المرضيــة لهــذا المــرض، 

ــة. وبســبب التطــورات التــي لحقــت بإجــراءات التشــخيص، والتحســينات فــي العــاج والوقاي
ــد  ــاب الكب ــي عــاج الته ــد ف ــة لدراســات الكب ــة الأوربي ــات الجمعي ــدف توصي وته 	
ــى  ــك المرض ــة، وكذل ــة الصحي ــي الرعاي ــن مقدم ــم م ــاء وغيره ــاعدة الأطب ــي C لمس الفيروس
وغيرهــم مــن الأفــراد المهتميــن، فــي عمليــة صنــع القــرارت الســريرية عــن طريــق شــرح طــرق 
العــاج الحاليــة المثلــي للمرضــي الذيــن يعانــون مــن التهابــات الكبــد الفيروســي الحــاد والمزمــن. 
وتنطبــق هــذه التوصيــات إلــى العلاجــات التــي تمــت الموافقــة عليهــا فــي الاتحــاد الأوروبــي فــي 

ــرها. ــت نش وق

معيار الرعاية حتى عام 2014
 .C (HCV) إنَّ الشــفاء مــن الإصابــة هــو الهــدف الأساســي مــن عــاج التهــاب الكبــد الفيروســي
 (HCV-RNA) الخــاص ب RNA ب )SRV( وحُــددت الاســتجابة الفيروســية المســتدامة
ــل للرصــد خــال 12 اســبوعاً )SRV12( أو 24 اســبوعاً )SRV24( بعــد  ــر القاب HCV غي
اســتكمال العــاج. تــم الشــفاء مــن الإصابــة عنــد أكثــر مــن %99 مــن المرضــى الذيــن اكتســبوا 
الاســتجابة الفيروســية المســتدامة )SRV(. وترتبــط الاســتجابة الفيروســية المســتدامة بشــكل عــام 
بالجــزم بوجــود مــرض الكبــد عنــد المرضــى بــدون تشــمع كبــدي. ويظــل المرضــى المصابــون 
بالتشــمع الكبــدي عرضــةً لمضاعفــات تهــدد حياتهــم؛ ومــع ذلــك فــإن التليــف الكبــدي قــد يتقهقــر، 
كمــا أن المضاعفــات الخطــرة كالفشــل الكبــدي وفــرط ضغــط الــدم البابــي تصبــح أخفــض. تشــير 
بيانــات حديثــة إلــى انخفــاض نســبة خطــورة الإصابــة بســرطان الخلايــا الكبديــة )HCC( وجميــع 
مســببات الوفــاة بشــكل ملحــوظ، لكــن لــم تقــضِ بذلــك، عنــد المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي 
ــم  ــن ل ــم يخضعــوا للعــاج والذي ــن ل ــةً بالمرضــى الذي ــد C مقارن ــن شــفوا مــن التهــاب الكب والذي
يكتســبوا الاســتجابة الفيروســية المســتدامة ]2,3[. قــد يؤثــر فيــروس التهــاب الكبــد C علــى القــدرة 

الإدراكيــة العصبيــة1

Received 25 March 2015; accepted 25 March 2015
Coordinator: Jean-Michel Pawlotsky; Panel members: Alessio Aghemo (EASL
 governing board), David Back, Geoffrey Dusheiko, Xavier Forns, Massimo

,Puoti
.Christoph Sarrazin

.Correspondence: EASL Office, 7 rue Daubin, CH 1203 Geneva, Switzerland ⇑
.Tel.: +41 22 807 0360; fax: +41 22 328 0724

E-mail address: easloffice@easloffice.eu

ويرتبط الكبح الفيروسي الفعال باعتكاس تشوهات الرنين المغناطيسي الدماغي  ]4[.
 (PegIFN)-a حتــى عــام 2011، كان الترافــق ما بيــن الإنترفيرونات المضادة للفيروســات  
 .]C  [5 ــد ــاب الكب ــاج الته ــه لع ــاج المصــرح ب ــبوعاً، الع ــدة 24 أو 48 أس وribavirin، لم
بهــذا التدبيــر، المرضــى المصابــون بـــ HCV مــن النمــط الوراثــي 1 امتلكــوا معــدلات اســتجابة 
فيروســية مســتدامة بمــا يقــرب %40 فــي أمريــكا الشــمالية و %50 فــي أوربــا الشــرقية. معــدلات 
 HCV ــن بـــ ــد المرضــى المصابي ــا عن ــمَّ التوصــل له ــى للاســتجابة الفيروســية المســتدامة ت أعل
ــي  ــط الوراث ــبة للنم ــر بالنس ــي %80 وأكث ــت لحوال ــة 2، 3، 5 و6 )وصل ــاط الوراثي ــن الأنم م
ــم  ــتدامة ت ــية المس ــتجابة الفيروس ــن الاس ــطة م ــدلات متوس ــاط 3، 5 و6( ومع ــةً بالأنم 2 مقارن

التوصــل لهــا عنــد أولئــك المصابيــن بـــ HCV مــن النمــط 4 ]6[.
  فــي عــام 2011، تــم الترخيــص لــكل مــن telaprevir وboceprevir ليتــم اســتخدامهما 
ــل  ــى مــن الجي ــدواءان الدفعــة الأول ــي 1. كان هــذان ال لعــاج عــدوى HCV مــن النمــط الوراث
 4A-NS3 الأول للمضــادات الفيروســية ذات المفعــول المباشــر. يهاجــم الاثنــان بروتياز الســيرين
 boceprevirو telaprevir واللــذان يشــار لهمــا بمثبطــات البروتيــاز. ويجــب إعطــاء كل مــن
ــى  ــدلات أعل ــي مع ــاج الثلاث ــام الع ــق نظ ــث حق ــع )PegIFN( و ribavirin. حي ــق م بالتراف
مــن SVR منــه مــن العــاج الثنائــي المعتمــد علــى الـــ PegIFN-α و ribavirin وذلــك عنــد 
ــن النمــط  ــن ب HCV م ــي لمرضــى المصابي ــة للتجــارب الســريرية ف ــة الثالث الوصــول للمرحل
1 والذيــن لــم يتلقــوا أي عــاج ســابق معتمــد علــى المضــادات الفيروســية، حيــث كانــت النتائــج 
%65 إلــى %75 علــى الترتيــب ]7-10[. مــع ذلــك، الآثــار الجانبيــة لهــذه الترافقــات الثلاثيــة 
العلاجيــة وتكاليــف الاســتجابة الفيروســية المســتدامة للمرضــى المصابيــن بمراحــل متقدمــة مــن 
التليــف الكبــدي تشــير إلــى أنــهُ لا ينبغــي للمرضــى المصابيــن بـــ HCV مــن النمــط الوراثــي 1 
ــاً  أن يســتمروا باســتخدامهم بشــكل مثالــي، حيــث أنَّ هنالــك خيــارات أكثــر فعاليــة وأفضــل تحمُّ

اصبحــت متوفــرة.
صَــت فــي المملكــة المتحدة  ثلاثــة مــن المضــادات الفيروســية ذات التأثيــر المباشــر علــى HCV رُخِّ
حَ  فــي عــام 2014، ليتــم اســتخدامها كجــزء مــن العلاجــات الترافقيــة ضد العــدوى بـــ HCV. صُرِّ
ــري،  ــد التناظ ــط للنكليوتي ــو مثب ــي 2014، وه ــون الثان ــي يناير/كان ــتخدام sofosbuvir ف باس
 RNA الــذي فيه يكــون HCV والــذي يعمــل ضــد طيــف واســع مــن الأنمــاط الوراثيــة الخاصــة بـــ
 بوليميــراز معتمــداً علــى الـــRNA. أمــا simeprevir الدفعة الثانيــة الجيل الأول مثبــط للبروتياز
حَ باســتخدامه فــي يونيو/حزيــران  NS3-4A، الفعــال تجــاه الأنمــاط الوراثيــة 1 و4، فقــد صُــرِّ
ــاط  ــن الأنم ــع م ــف واس ــل ضــد طي ــذي يعم ــط NS5A ال ــا أنَّ daclatasvir مثب 2014. كم

ــه فــي أغســطس/آب 2014. حَ ب ــد صُــرِّ ــة، ق الوراثي
كل مــن هــذه المضــادات الفيروســية ذات التأثيــر المباشــر الثــاث يمكــن اســتخدامها كمكــون مــن 
نظــام ترافــق ثلاثــي بوجــود PegIFN-α والريبافيريــن الــذي يعــود علــى الاســتجابة الفيروســية 
المســتدامة )SRV( بـــ 60-%100 تبعــاً للمضــادات ذات التأُثيــر المباشــر المســتخدمة، والنمــط 
ــة للتقصــي التــي تمنــح الفيــروس  ــة القابل الوراثــي، والوجــود المســبق لتباديــل الأحمــاض الأميني
ــرض  ــدة الم ــتخدَمة وش ــر المباشــر المس ــية ذات التأثي ــة المضــادات الفيروس ــى مقاوم ــدرة عل الق
الكبــدي. علــى الرغــم مــن أن هــذه الترافقــات يتــم التســامح معهــا بشــكل أفضــل مــن الترافقــات 
الثلاثيــة التــي تتضمــن الـــ telaprevir أو boceprevir، إلَّ أنَّ الآثــار الجانبيــة والتعامــل معهــا 

تبقــى صعبــة بســبب اســتخدام PegIFN-α والريبافيريــن. 
ــى  ــر عل ــر مباش ــية ذات تأثي ــادات فيروس ــن مض ــدد م ــة ج ــح لثلاث ــع التصري وم
HCV، فــإن الترافقــات الخاليــة مــن IFN أًصبحــت مســتخدَمة بشــكل واســع فــي أوربــا خــال عام 
2014، بدايــةً كجــزء مــن برنامــج الوصــول المبكــر، وبشــكل خــاص عنــد المرضــى المصابيــن 
بالمراحــل المتقدمــة مــن مــرض الكبــد )بدرجــة F3 أو F4 علــى مقيــاس METAVIR للتليــف(. 
الترافــق مــا بيــن sofosbuvir وribavirin حُــدِّدَ فــي المرضــى المصابيــن بـــ HCV مــن النمــط 
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Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of
chronic liver disease worldwide [1]. The long-term impact of
HCV infection is highly variable, ranging from minimal histologi-
cal changes to extensive fibrosis and cirrhosis with or without
hepatocellular carcinoma (HCC). The number of chronically
infected persons worldwide is estimated to be about 160 million,
but most are unaware of their infection. The implementation of
extended criteria for screening for HCV is a subject of major
debate among different stakeholders. Clinical care for patients
with HCV-related liver disease has advanced considerably during
the last two decades, thanks to an enhanced understanding of the
pathophysiology of the disease, and because of developments in
diagnostic procedures and improvements in therapy and
prevention.

These EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C are
intended to assist physicians and other healthcare providers, as
well as patients and other interested individuals, in the clinical
decision-making process by describing the current optimal man-
agement of patients with acute and chronic HCV infections. These
recommendations apply to therapies that have been approved in
the European Union at the time of their publication.

The standard of care up to 2014

The primary goal of HCV therapy is to cure the infection. A sus-
tained virological response (SVR) is defined as undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after treatment
completion. The infection is cured in more than 99% of patients
who achieve an SVR. The SVR is generally associated with res-
olution of liver disease in patients without cirrhosis. Patients
with cirrhosis remain at risk of life-threatening complications;
however hepatic fibrosis may regress and the risk of com-
plications such as hepatic failure and portal hypertension is
reduced. Recent data suggest that the risk of HCC and all-cause
mortality is significantly reduced, but not eliminated, in cirrhotic
patients who clear HCV compared to untreated patients and non-
sustained virological responders [2,3]. HCV may also affect

neurocognition and effective viral suppression is associated with
reversal of cerebral magnetic resonance abnormalities [4].

Until 2011, the combination of pegylated interferon (PegIFN)-
a and ribavirin for 24 or 48 weeks was the approved treatment
for chronic hepatitis C [5]. With this regimen, patients infected
with HCV genotype 1 had SVR rates of approximately 40% in
North America and 50% in Western Europe. Higher SVR rates
were achieved in patients infected with HCV genotypes 2, 3, 5,
and 6 (up to about 80%, and higher for genotype 2 than for geno-
types 3, 5, and 6) and intermediate SVR rates were achieved in
those with HCV genotype 4 [6].

In 2011, telaprevir and boceprevir were licensed for use in
HCV genotype 1 infection. These two drugs are first-wave, first-
generation direct-acting antivirals (DAAs). Both target the HCV
NS3-4A serine protease and are thus referred to as protease inhi-
bitors. Both telaprevir and boceprevir must be administered in
combination with PegIFN-a and ribavirin. In the Phase III trials
of boceprevir and telaprevir in HCV genotype 1 treatment-naïve
patients, triple therapy regimens achieved higher SVR rates than
PegIFN-a and ribavirin dual therapy, of the order of 65% to 75%
[7–10]. However, the side effect profiles of these triple com-
bination therapies and the costs per SVR in patients with
advanced hepatic fibrosis are such that they should ideally no
longer be used in patients infected with HCV genotype 1, as soon
as other, more efficacious and better tolerated options are
available.

Three new HCV DAAs have been licensed in the EU in 2014, for
use as part of combination therapies for HCV infection.
Sofosbuvir, a pangenotypic nucleotide analogue inhibitor of
HCV RNA-dependent RNA polymerase, has been approved in
January 2014. Simeprevir, a second-wave, first-generation NS3-
4A protease inhibitor active against genotypes 1 and 4 has been
approved in May 2014. Daclatasvir, a pangenotypic NS5A inhibi-
tor, has been approved in August 2014.

Each of these three DAAs can be used as a component of a tri-
ple combination regimen with PegIFN-a and ribavirin, yielding
SVR rates of 60–100% according to the DAA used, the HCV geno-
type, the presence of detectable pre-existing amino acid sub-
stitutions conferring resistance to the DAA used and the
severity of liver disease. Although these combinations are better
tolerated than triple combination including telaprevir or
boceprevir, their side effect profiles and management remain
challenging because of the use of PegIFN-a and of ribavirin.

With three new HCV DAAs approved, IFN-free combinations
were broadly used across Europe in 2014, initially as part of early
access programs, essentially in patients with advanced liver dis-
ease (fibrosis METAVIR score F3 or F4). The combination of sofos-
buvir and ribavirin is indicated in patients infected with HCV
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
الوراثــي 2 )12 أســبوعاً( أو 3 )24 أســبوعاً(، والــذي تحصــل علــى معــدلات SRV مــا بيــن 
80 – %95. أمــا ترافــق sofosbuvir وsimeprevir الخالــي مــن IFN مــع أو بــدون 
  COSMOS فقــد اســتُخدِمَ بالاعتمــاد علــى النتائــج الخاصــة بالمرحلــة الثانية لدراســة ribavirin
صغيــرة الحجــم فــي المرضــى المصابيــن بالنمــط 1 والذيــن حققــوا اســتجابة فيروســية مســتدامة 
بنســبة 93 – %100 مــن الحــالات ]11[. أظهــرت البيانــات الأوليــة التــي تــم جمعهــا مــن واقــع 
الحيــاة فــي الولايــات المتحــدة الأمريكيــة أن معــدلات الاســتجابة الفيروســية المســتدامة أٌقــل قليــاً 
مــن المعــدلات التابعــة للمرضــى الخاضعيــن لدراســة COSMOS المصابيــن بالنمــط الوراثــي 
 .TARGET [12,13] فــي دراســة TRIO، 89% SVR4 فــي دراســة SVR12 82% :1
 ، ribavirin مــع أو بــدون ،daclatasvir و sofosbuvir وأيضــاً اســتُخدِمَ الترافــق مــا بيــن
بشــكل واســع عنــد المرضــى المصابيــن بالمراحــل المتقدمــة مــن مــرض الكبــد فــي أرجــاء أوربــا، 
ــي 1  ــن بالنمــط الوراث ــة للمرضــى المصابي ــة الثاني ــج دراســة المرحل ــى نتائ ــك بالاعتمــاد عل وذل
والتــي أشــارت إلــى معــدلات SRV تتــراوح مــا بيــن %95 و %100 ]14[. كان هــذا الترافــق 
ــات مــن  ــة، وبانتظــار البيان ــي المســيرة العلاجي ــدار البرنامــج المســتخدَم ف ــى م ــد التحمــل عل جي

الحيــاة الواقعيــة.
ويــدرك الفريــق عــدم التجانــس لدخــل كلِّ فــرد ونظــام التأميــن الصحــي عبــر أوربــا  	
والمناطــق الأخــرى، وبالتالــي الضــرورة الممكنــة مــن مواصلــة الاســتفادة مــن النظــم العلاجيــة 
التــي تتضمــن PegIFN-α و ribavirin، وبوجــود أو عــدم وجــود الدفعــة الأولــى مــن الجيــل 
الأول مــن مثبطــات البروتيــاز telaprevir أو boceprevir. مــع ذلــك فــإن مجــيء مضــادات 
ــدة لا يعنــي أنَّ هــذه الأنظمــة موصــى بهــا فــي عــام 2015.  فيروســات ذات تأثيــر مباشــر جدي
ومــن المؤمــل أن يتــم نشــر توصيــات محدَّثــة ســتقود إلــى تســديد التكاليــف )وخفــض ســعر الــدواء( 

ــدان والمناطــق. ــف البل ــر مختل مــن أجــل إحــداث تناســق العــاج عب

المنهجية

ــراء  ــق مــن الخب ــق فري ــد هــذه أعــدَّت عــن طري ــة لدراســات الكب ــة الأوربي ــات الجمعي إنَّ توصي
الذيــن اختيــروا مــن قِبــل مجلــس إدارة الجمعيــة. اعتمــدت التوصيــات علــى أكبــر قــدر ممكــن مــن 
الأدلــة التــي حُصِــلَ عليهــا مــن الأبحــاث المنشــورة والعــروض المقدمــة فــي الاجتماعــات الدوليــة، 
وفــي حــال كان الدليــل غيــر متوفــر، فــإنَّ الخبــراء كانــوا يقدمــون خبراتهــم وآراءهــم الشــخصية. 
واستُشــهِدَ بالأدلــة والتوصيــات حيثمــا كان ذلــك ممكنــاً. وتدرجــت الأدلــة والتوصيــات تبعــاً للتــدرج 
الخــاص بتقييــم التوصيــات، نظــام التطويــر والتقييــم )GRADE(. قــوة التوصيــات هــذه تعكــس 
الجــودة الخاصــة بتلــك الأدلــة. تــمَّ النــص علــى مبــادئ نظــام )GRADE] (15[. صُنِّفــت الأدلــة 
ــر  ــة مســتويات: مرتفعــة )A(، متوســطة )B(، منخفضــة )C(. يوف ــى ثلاث ــث الجــودة إل مــن حي
نظــام GRADE درجتيــن مــن التوصيــات: قويــة )1( أو ضعيفــة )2( )الجــدول 1(. تنظــر 
ــر لأن  ــل أكث ــى، كلمــا كان يمي ــل أٌعل ــت جــودة الدلي ــا كان ــي: كلم ــا يل ــة كم ــى الأدل ــات إل التوصي
يحصــل علــى توصيــة أقــوى؛ وكلمــا زاد التبايــن فــي القيــم والتفضيــات، بمــا يحقــق المزيــد مــن 

الارتيــاب، كلمــا كان يميــل أكثــر لأن يحصــل علــى توصيــة أضعــف.
ــة، وســيتم  ــة المرخصــة الحالي ــى الأدوي ــدت بالضــرورة عل ــات اعتم ــذه التوصي ه 	
ــة. ــة الأوربي ــة الأدوي ــل وكال ــن قب ــة م ــدة المرخص ــة الجدي ــع الأدوي ــم، لتتب ــكل دائ ــا بش تحديثه

توصيات

تشخيص التهاب الكبد C الحاد والمزمن

 HCV RNA ــن ــري ع ــى التح ــن عل ــاد والمزم ــد الح ــاب الكب ــة بالته ــخيص الإصاب ــد تش يعتم
 .)IU]/ml[ ــة ــدة عالمي ــري < 15 واح ــى للتح ــد الأدن ــة )الح ــة حساس ــة جزيئي ــاطة طريق بوس
ــم فحــص مناعــي  ــا بوســاطة أنزي ــم التحــري عنه ــة لأن يت الأجســام المضــادة Anti-HCV قابل
)EIA( عنــد معظــم المرضــى المصابيــن بعــدوى HCV، لكــن نتائــج EIA قــد تكــون ســلبية فــي 
ــت المناعــي.  ــق الكب ــن بعم ــاد والمرضــى المصابي ــد C الح ــاب الكب ــن الته ــرة م المراحــل المبك
ــام  ــإنَّ الأجس ــي، ف ــاج الفيروس ــتخدام الع ــد اس ــات أو بع ــن الفيروس ــي م ــص التلقائ ــد التخل وبع
المضــادة anti-HCV قــد تســتمر ف حالــة غيــاب HCV RNA لكــن قــد تنخفــض وتختفــي فــي 

ــراد ]16,17[. ــد بعــض الأف ــة المطــاف عن نهاي
  يمكــن أن يتــم التشــخيص الواثــق بالتهــاب الكبــد C الحــاد فقــط إذا تــم توثيــق حالــة انقــاب 
ــد  ــه لا يوج ــار أن ــروس HCV (anti-HCV(، باعتب ــام مضــادة لفي ــى أجس ــة المصــل إل تفاعلي

ــن يكــون  ــد الحــاد. ل ــي طــور التحصــل الجدي ــأنَّ عــدوى HCV هــي ف ــي يقطــع ب مؤشــر مصل
ــي التشــخيص.  ــي anti-HCV ف ــد C موجب ــاب الكب ــن الته ــة الحــادة م ــن بالحال ــع المصابي جمي
وفــي هــذه الحــالات، فــإن التهــاب الكبــد المزمــن C يتــم كشــفه إذا كانــت المؤشــرات الســريرية 
 [ALT] < ــن أمينوترانســفراز ــد C )آلاني ــة الحــادة لالتهــاب الكب ــة مــع الحال والأعــراض متوافق
10 مــرات مــن الحــد الأعلــى المعتــاد، اليرقــان( فــي غيــاب التاريــخ الخــاص بالأمــراض الكبديــة 
المزمنــة أو مســببات أخــرى للحالــة الحــادة لالتهــاب الكبــد، و/أو كان المصــدر المحتمــل للعــدوى 
قابــاً للتحديــد. فــي جميــع الحــالات، فــإنَّ HCV RNA قابــل للكشــف خــال الحالــة الحــادة، علــى 
الرغــم مــن أنــه قــد تحــدث حــالات قليلــة، مــن الإصابــة بـــ HCV RNA، غيــر قابلــة للكشــف.

ــد C المزمــن علــى التحــري عــن كل مــن الأجســام المضــادة    يعتمــد تشــخصي التهــاب الكب
ــاب  ــة و نســيجية خاصــة بالته ــات بيولوجي ــي ظــل وجــود علام anti-HCV وHCV RNA ف
ــة  ــة التلقائي ــاً، الإزال ــم اكتســاب عــدوى HCV حديث ــي حــال ت ــت، ف ــذ أن كان ــد المزمــن. من الكب
للفيروســات نــادرةً جــداً خــال 4 إلــى 6 أشــهر مــن العــدوى، فإنــه يمكــن يتــم تشــخيص التهــاب 

الكبــد C المزمــن بعــد تلــك الفتــرة.

توصيــات

تعتبر الأجسام المضادة Anti-HCV خطوة الفحص التشخيصي الأولى لعدوى  	•
.HCV (A1)

في حالة الاشتباه بالتهاب الكبد C الحاد أو مرضى المناعة الضعيفة فإنه يجب أن  	•
.)A1( جزءاً من التقييم المبدئي HCV RNA يكون فحص

إذا تم التأكد من وجود الأجسام المضادة anti-HCV، فإنَّه يجب التأكد من وجود  	•
.)A1( بوساطة طريقة جزيئية حساسة HCV RNA

يجب أن تتم إعادة الاختبارات الخاصة بـ HCV RNA بعد ثلاثة أشهر لاحقة على  	•
الأفراد الذين يكونون إيجابيي anti-HCV وسلبيي HCV RNA، ولذلك للتأكد من 

.)A1( الشفاء الحقيقي

التحري عن التهاب الكبد C المزمن

ــن  ــة م ــة الفعالي ــم عالي ــى نظ ــة عل ــبب الموافق ــاج بس ــى الع ــاق الحصــول عل ــيع نط ــب توس يج
علاجــات التهــاب الكبــد C. كمــا أنَّ هنالــك نســبة كبيــرة مــن المرضــى المصابيــن بالتهــاب الكبــد 
C المزمــن غيــر المدركيــن لإصابتهــم. بالإضافــة إلــى أنَّ هنالــك حاجــة إلــى بيانــات دقيقــة 
حــول انتشــار فيــروس التهــاب الكبــد C HCV وحــالات الإصابــة بــه لتحليــل حجــم الوبــاء فــي 
 C مناطــق مختلفــة بغــرض تصميــم تداخــات الصحــة العامــة. وهكــذا فــإنَّ فحــص التهــاب الكبــد
يكــون مطلوبــاً لتحديــد الأشــخاص المصابيــن واشــراكهم فــي العنايــة والمعالجــة، كمــا يجــب تنفيــذ 
التحــري الهــادف عــن مؤشــرات الإصابــة بـــ HCV. يمكــن تحديــد مجموعــات معرضــة لارتفــاع 
خطــر الإصابــة بـــ HCV، والتــي يجــب أن يتــم فحصهــا. يجــب أن يتــم التحــري عــن ذلــك فــي 
 .HCV ــة بـــ ــة للإصاب ــات المحلي ــى الوباءي ــك بالاعتمــاد عل ضــة للخطــر وذل المجتمعــات المعرَّ

،EIAs ــم الفحــص المناعــي ــى أنزي ــة للتشــخيصات القائمــة عل وبالإضاف
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 199–236 201

فإنَّــه يمكــن اســتخدام فحصــوص تشــخيصية ســريعة )RDTs( للتحــري عــن الأجســام المضــادة 
anti-HCV. تســتخدم الفحــوص التشــخيصية الســريعة RDTs عــدة مــواد نســيجية بيــن خلويــة 
ــدم بشــكل  ــع الشــعرية لفحــص ال ــا وأيضــاً عصــا الإصب ــة، المصــل، البلازم ــة( متضمن )بيخلوي
ــب  ــى الثق ــا يســهل التحــري دون الحاجــة إل ــة، مم ــن الســوائل الفموي ــل، أو لبعــض المصابي كام

ــري المتمــرس. ــوب الطــرد المركــزي أو المخب ــدي، أنب الوري

توصيات

يجب أن يوصى بالتحري عن الإصابة بـ HCV في المجتمعات المستهدفة والمحدَّدة  	•
تبعاً للوباء المحلي الخاص بالإصابة بـHCV، وبشكل مثالي ضمن إطار الخطط 

)A1( الوطنية
anti- على اكتشاف الأجسام المضادة HCVيجب أن يعتمد التحري عن الإصابة بـ 	•

(A1) HCV
يمكن أن تُستَخدم الفحوص التشخيصية السريعة بدلًا من أنزيمات الفحوص المناعية  	•

الكلاسيكية لتسهيل التحري عن الأجسام المضادة anti-HCV وتحسين فرص 
)B1( الحصول على الرعاية

 HCV فإنهُ يجب التقصي عن anti-HCV في حال تم الكشف عن الأجسام المضادة 	•
RNA بوساطة طريقة جزيئية حساسة لمعرفة المرضى الذين يمتلكون إصابة جارية 

)A1(

HCV الأهداف والنقاط النهائية لعلاج

الهــدف مــن العــاج هــو عــاج الإصابــة بـــHCV بغيــة منــع حصــول مضاعفــات كبديــة متعلقــة 
بـــ HCV وأمــراض خــارج كبديــة، كالتهــاب الكبــد التنخــري، التليــف، التشــمع، انهيــار معاوضــة 

تشــمع الكبــد، ســرطان الخلايــا الكبديــة HCC، مظاهــر خــارج كبديــة حــادة والمــوت.
 إنَّ نقطــة نهايــة العــاج هــي الاســتجابة الفيروســية المســتدامة والتــي تتحــدد بعــدم القــدرة علــى 
ــاء  ــد انته ــبوعاً )SVR24( بع ــبوعاً )SVR12( أو 24 أس ــدة 12 أس رصــد HCV RNA لم
العــاج، حيــث يُجــزَم بذلــك بوســاطة طريقــة جزيئيــة حساســة بأخفــض حــد مــن الكشــف 15 
IU/ml. تــمَّ القبــول بــكلٍّ مــن SVR12 و SVR24 كنقــاط انتهــاء العــاج مــن قبــل المنظميــن 
فــي الولايــات المتحــدة و أوربــا، حيــث تطابقــوا بنســبة %99 ]18[. أظهــرت دراســات مطولــة 
لاحقــة أنّ اســتجابة فيروســية مســتدامة تتوافــق مــع العــاج النهائــي للإصابــة بـــHCV فــي أكثــر 

مــن %99 مــن الحــالات  ]19[.

توصيات

الهدف من المعالجة هو علاج الإصابة من HCV لمنع حدوث تشمع كبدي، انهيار  	•
معاوضة تشمع الكبد، سرطان الخلايا الكبدية HCC، مظاهر خارج كبدية حادة 

)A1( والموت
نقطة انتهاء العلاج هي عدم القدرة على الكشف عن HCV RNA بفحص حساس  	•
)≤ IU/ml 15( لـ 12 أسبوعاً )SRV12( و24 أسبوعاً )SRV24( بعد انتهاء 

)A1( العلاج
تقلل إبادة فيروس HCV، عند المرضى المصابين بمراحل متقدمة من التليف  	•

والتشمع الكبدي، انهيار المعاوضة كما تعمل علي تقليل، إن لم يكن إنهاء، الخطر 
بحدوث سرطان الخلايا الكبدية HCC. يجب استمرار المراقبة الخاصة بسرطان 

)A1( الخلايا الكبدية عند هؤلاء المرضى
تقلل إبادة فيروس HCV عند المرضى المصابين بانهيار معاوضة التشمع الكبدي،  	•

الحاجة لعملية زرع الكبد. التأثير متوسط إلى طويل الأمد للقضاء على فيروس 
HCV علي البقاء غير معروف عند هؤلاء المرضى.

التقييم ما قبل العلاج

يجــب أن تراعــى العلاقــة العرضيــة مــا بيــن الإصابــة بـــ HCV وأمــراض الكبــد، حيــث أنَّــه يجــب 
تقييــم حــدة المــرض الكبــدي، كمــا ينبغــي تحديــد المعلمــات المصليــة الأساســية التــي ســتكون ذات 

فائــدة فــي العــاج الــذي ســيتم اتباعــه.

البحث عن أسباب مرض الكبد
ــي  ــد المزمــن، والت ــي تســبب مــرض الكب ــي الأســباب أو العوامــل الأخــرى الت ــق ف يجــب التحقي
ــم فحــص  ــد، كمــا يجــب أن يت ــدرج مــرض الكب ــخ الطبيعــي أو ت ــب التاري مــن المرجــح أن تصي
جميــع المرضــى مــن أجــل فيروســات أخــرى كبديــة التوجــه، خصوصــاً فيــروس التهــاب الكبــد 
B (HBV)، وفيــروس عــوز المناعــة المكتســب البشــري )HIV(. كمــا يجــب تقييــم الاســتهلاك 
الكمــي للكحــول، ويجــب اعطــاء استشــاراة محــددة بإيقــاف اي اســتخدام للكحــول . ويجــب تقييــم 
ــة أو  ــراض وراثي ــة، أم ــة الذاتي ــول، المناع ــان الكح ــةً إدم ــة، متضمن ــة محتمل ــراض مصاحب أم
اســتقلابية كبديــة )علــى ســبيل المثــال داء ترســب الأصبغــة الدمــوي الجينــي، الســكري أو الســمنة( 

وإمكانيــة حــدوث تســمم كبــدي ناشــئ عــن الأدويــة.

تقييم شدة المرض الكبدي
يوصــي بتقييــم شــدة المــرض الكبــدي قبــل البــدء بالعــاج. يعتبرتحديــد المرضــى المصابيــن بتشــمع 
كبــدي أو تليــف كبــدي متقــدم ذو أهميــة خاصــة، حيــث تعتمــد تكهنــات ســير المــرض بعــد العــاج 
علــى مرحلــة التليــف الكبــدي. يمكــن لغيــاب التليــف الكبــدي الجســيم أن يمتلــك أيضــاً تضمينــاً هامــاً 
ــدي ليســت  ــف الكب ــة الخاصــة بالتلي ــم المرحل ــت العــاج. إن تقيي ــا توقي ــة المــرض و ربم لتراتبي
مطلوبــة فــي المرضــى الذيــن يمتلكــون دليــاً ســريرياً علــى التشــمع الكبــدي. يحتــاج المرضــى 

)GRADE الجدول رقم 1: تدريج الأدلة المستخدم )استُمِدَّ من نظام
التدريجملاحظاتجودة الدليل

Aمن المستبعد جداً أن تقوم أبحاث إضافية أن تقوم بتغيير ثقتنا بالتقدير الخاص بالتأُثيرمرتفع
Bمن المرجح أن تؤثر أبحاث إضافية بشكل هام على تغيير ثقتنا بالتقدير الخاص بالتأثير وربما تغيير التقدير.متوسط

مــن المرجــح جــداً أن تؤثــر أبحــاث إضافيــة بشــكل هــام علــى تغييــر ثقتنــا بالتقديــر الخــاص بالتأُثيــر وربمــا تغييــر منخفض
التقديــر، حيــث أن التغييــر فــي التقديــر غيــر مؤكــد

C

التدريجملاحظاتالتوصية
نوعيــة الأدلــة هــي مــن العوامــل التــي تدعــم قــوة التوصيــة، حيــث عــادت بنتائــج هامــة علــى المريــض بالإضافــة قوي

للتكلفــة
1

ــى أو اســتهلاك ضعيف ــة أعل ــل، تكلف ــنٍ أق ــة بيقي ــم التوصي ــن. تت ــدم اليقي ــن ع ــدٌ م ــم، أو مزي ــات والقي ــي الأولوي ــن ف التباي
ــوارد للم

2
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Guidelines
genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
ــا الكبديــة HCC. طالمــا أنــه  المصابــون بالتشــمع الكبــدي إلــى مراقبــة خاصــة بســرطان الخلاي
يمكــن للتليــف الكبــدي الجســيم أن يوجــد فــي المرضــى ذوي فحــص طبيعــي متكــرر لترانســفراز 

.ALT فــإنَّ تقييــم حــدة المــرض يجــب أن تنفــذ بغــض النظــر عــن مســتويات ،ALT الآلانيــن
  لســنوات كان الخــزع الكبــدي الطريقــة المرجعيــة لتحديــد درجــة النشــاط والتقــدم التشــريحي 
ــة  ــرح الأدل ــن، تقت ــد C المزم ــاب الكب ــة الته ــي حال ــرض. ف ــن بالم ــة( الخاصي ــد المرحل )تحدي
الكبيــرة أنــه يمكــن اســتخدام الطرائــق الــا- باضعــة الآن بــدلًا مــن الخــزع الكبــدي للتقييــم المســبق 
لشــدة المــرض الكبــدي وذلــك لبــدء بالعــاج فــي مرحلــة آمنــة يمكــن التنبــؤ بهــا. يمكــن اســتخدام 
قيــاس الصلابــة الكبديــة LSM لتقييــم التليــف الكبــدي عنــد الأشــخاص المصابيــن بالتهــاب الكبــد 
ــة  ــى أداء هــذه الطريق ــر ســلباً عل ــد تؤث ــي ق C المزمــن، شــرط أن يؤخــذ بالحســبان العوامــل الت
كالســمنة. يمكــن تطبيــق لائحــة معــدة جيــداً مــن المؤشــرات الحيويــة الخاصــة بالتليــف الكبــدي. 
ــد التشــمع  ــي تحدي ــداً ف ــةً بشــكل جي ــدي والمؤشــرات الحيوي ــة الكب ــاس الصلاب ــؤدي كل مــن قي ي
ــة المتوســطة  ــم بالدرج ــي الحس ــل ف ــكل أق ــان بش ــا يؤدي ــدي، لكنهم ــف الكب ــدم التلي ــدي أو ع الكب

مــن تليــف الكبــد.
ــة  ــاس الصلاب ــن قي ــا بي ــق م ــة أو التراف ــة الدموي ــن المؤشــرات الحيوي ــا بي ــق م   يعــزز التراف
الكبــدي والفحــص الدمــوي مــن الدقــة ويقلــل الحاجــة إلــى الخــزع الكبــدي لقطــع الشــك  ]20,21[. 
هــذه الاختبــارات تهتــم بشــكل خــاص بالمرضــى الذيــن يعانــون مــن اضطرابــات تجلــط )تخثــر( 
الــدم. علــى الرغــم مــن أنــه يمكــن أيضــاً اســتخدام خــزع الكبــد عبــر الوريــدي بشــكل آمــن فــي هــذه 
الحالــة بالإضافــة إلــى أنــه يمكــن تقييــم الضغــط البابــي. يمكــن أن يشــار إلــى الخــزع الوريــدي فــي 
حالــة النتائــج المتناقضــة مــع المؤشــرات غيــر التدخليــة. أيضــاً يمكــن أن يُطلــبَ فحــص أنســجة 
فــي حــالات المســببات المختلطــة المعروفــة أو المشــتبه بهــا )مثــاً، الإصابــة بــكل مــن HCV و 

HBV معــاً، متلازمــة اســتقلابية، إدمــان الكحــول أو المناعــة الذاتيــة(.

الكشف عن HCV RNA/ التحديد الكمي والوراثي
يحــدد الكشــف عــن HCV RNA/الكمــي للمرضــى الذيــن خضعــوا لعــاج ضــد فيروســي. يجــب 
ــر عــن  ــوي حســاس، ويجــب التعبي ــي لـــ HCV RNA بوســاطة فحــص ق ــد الكم ــع التحدي صن

.UI/ml بـــ HCV RNA مســتويات
  يجــب أيضــاً فحــص، بشــكل ســابق لبــدء العــاج، النمــط الوراثــي الخــاص بـــ HCV، بمــا فيه 
تحــت النمــط الوراثــي 1. يجــب أن يتــم تنفيــذ التنميــط الوراثي/التنميــط تحــت الوراثــي بوســاطة 

.1b [22] 1 وa فحــص يميــز بدقــة مــا بيــن تحــت النمــط
ــع،  ــي الواق ــوب. ف ــر مطل ــط الأول غي ــات الخ ــدء علاج ــل ب ــة HCV قب ــار مقاوم   إنَّ اختب
ــرة  ــراً كبي ــك تأث ــن تسلســل الجماعــة لا يمتل ــة مســبقة ضم ــرات مرتبطــة بالمقاوم إنَّ وجــود تغي
 Q80K ــدل ــى تب ــر عل ــع بالتأثي ــع التوق ــي )م ــرار العلاج ــم الق ــن تدع ــة ول ــج المعالج ــى نتائ عل
 ،PegIFN-α ــن ــق بي ــاطة التراف ــن بوس ــط 1a المعالجي ــت النم ــن بتح ــي المرضــى المصابي ف

ريبافيريــن ribavirin، وســيميبريفير simeprevir، انظــر للأســفل(.

تحديد مورثات )جينات( المضيف
ــر  ــة التأثي ــة عالي ــة العلاجي ــة بالأنظم ــة الخاص ــة التنبؤي ــي IL28B القيم ــط الوراث ــر التنمي خس
ــي  ــط ف ــد فق ــي IL28B مفي ــط الوراث ــإنَّ التنمي ــذا، ف ــرون IFN-free. له ــن الانترفي ــة م الخالي
الضبــوط التــي يكــون فيهــا الانترفيــرون PegIFN-α وريبافيريــن ribavirin فقــط متوفــرة أو 

ــة. ــة الاقتصادي ــة المحدودي ــي حال ــة ف ــث التكلف ــار عــاج فعــال مــن حي لاختي

توصيات

)A1( وأمراض الكبد HCV يجب تحديد العلاقة العرضية ما بين الإصابة بـ 	•
يجب أن يتم تقييم إسهام حالات المرافقة المرضية في تقدم مرض الكبد وتنفيذ التدابير  	•

)A1( الصحية المناسبة
يجب فحص شدة المرض الكبدي بشكل سابق للعلاج. إنَّ تحديد المرضى المصابين  	•

)A1( بالتشمع الكبدي له أهمية خاصة، حيث يختلف إنذارهم، ويمكن تكييف علاجهم
يمكن أن يتم تقييم مرحلة التليف الكبدي بوساطة طرائق غير تدخلية في البداية، مع  	•

الاحتفاظ بالخزع الكبدي في الحالات المشكوك بها أو احتمالية وجود مسببات مرضية 
)A1( إضافية

يجب أن يتم الكشف والتقييم الكمي لـ HCV RNA بوساطة فحص حساس بحدٍّ أدنى  	•
(A1) ≤15 IU/ml من الكشف

 )1a/1b( 1 يجب أن يتم فحص كل من النمط الوراثي والنمط تحت الوراثي 	•
)A1( بشكل سابق لبدء المعالجة والذي سوف يحدد خيار المعالجة HCV لفيروس

التنميط الوراثي IL28B لا دور له في تحديد العلاج الخاص بالتهاب الكبد C بوجود  	•
)A1( الجديدة DAAs المضادات الفيروسية ذات التأثير المباشر

لا يجب اجراء اختبار مقاومة HCV قبل المعالجة، بسبب ارتفاع معدلات الاستجابة  	•
الفيروسية طويلة الأمد SVR في كل من المرضى بدون أو مع كميات مكتشفة 
من المتغيرات المرتبطة بالمقاومة عند الخط الأساسي عن طريق دراسة تسلسل 

المجتمع )باستثناء المرضى المصابين بتحت النمط 1a والذين يحصلون على ترافق 
علاجي يتضمن انترفيرون PegIFN-α، ريبافيرين ribavirin وسيميبريفير 

(A1) simeprevir)

موانع العلاج )مضادات الاستطباب(

ribavirin وريبافيرين IFN-a انترفيرون
تحتــوي  والتــي  المزمــن   C الكبــد  التهــاب  بمعالجــة  الخاصــة  العلاجيــة،  الأنظمــة  تمتلــك 
الانترفيــرون PegIFN-α وريبافيريــن، فعــاً علــى موانــع علاجيــة فــي مجموعــات المرضــى 
ــن ليســواعلى  ــل أو الأزواج الذي ــان أو الصــرع، النســاء الحوام ــرط، الذه ــاب المف ــة: الاكتئ التالي
اســتعداد للامتثــال لموانــع حمــل كافيــة، الأمــراض الطبيــة الحــادة المتزامنــة والأمــراض 
ــة، أمــراض  ــة الدرقي ــن، أمــراض المناعــة الذاتي ــك أمــراض شــبكية العي ــي ذل ــا ف ــة بم المصاحب

ــة. ــر المعاوض ــد غي الكب
ــق للعــدلات  ــن لديهــم العــدد المطل   لا يوصــى باســتخدام PegIFN-α فــي المرضــى الذي

mm3/1500 و/أو تعــداد صفائــح دمويــة mm3/9,000≥. يمكــن معالجــة المرضــى المصابيــن 

بأمــراض الكبــد المتقدمــة والذيــن تقــع معاييرهــم خــارج نطــاق بطاقــة التوصيــات مراكــز علاجيــة 
ذات خبــرة وتحــت العنايــة الدقيقــة والموافقــة المســبقة.

المضادات الفيروسية ذات التأثير المباشر DAAs المصرح بها
بالاعتمــاد علــى المعرفــة المتوفــرة، لــم يتــم التصريــح بموانــع علاجيــة مطلقــة تجــاه DAAs فــي 

منطقــة أوربــا فــي عــام 2015. والحــذر مطلــوب إزاء اســتخدام
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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سوفوســبوفير sofosbuvir فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن الضعــف الكلــوي الحــاد، حيــث أنَّ 
التأثيــر علــى اختــال وظائــف الكلــى فــي إزالــة نواتــج اســتقلاب السوفوســبوفير sofosbuvir مــا 
ritonavir- يــزال قيــد التحقيــق. ومــا يــزال الترافــق مــا بيــن الباريتابريفيــر المعــزز بريتونافيــر
boosted paritaprevir، أومبيتاســفير ombitasvir، وdasabuvir تحــت التقييــم عنــد 
المرضــى المصابيــن بتشــمع الكبــد Child-Pugh B غيــر المعــاوض وهــو مضــاد اســتطبابي 
فــي المرضــى المصابيــن بتشــمع الكبــد Child-Pugh C غيــر التعويضــي. تجــري الدراســات 
ــن بتشــمع  ــد المصابي ــة وأمــان اســتخدام ســيميبريفير simeprevir عن ــك الدوائي لفحــص الحرائ

الكبــد غيــر التعويضــي.

مؤشرات العلاج: من هو الذي ينبغي معالجته؟

ــروا  ــن خَبِ ــى المعالجــة والمرضــى الذي ــوا عل ــم يحصل ــن ل ــع المرضــى، الذي يجــب اشــراك جمي
ــون  ــن يرغب ــى HCV؛ والذي ــع إل ــاوض المُرجَ ــر المع ــاوض أو غي ــدي المع ــف الكب مــرض التلي
ــروري  ــر ض ــات أم ــد الأولوي ــاج. تحدي ــي الع ــتطباب، ف ــادات اس ــم مض ــس لديه ــاج ولي بالع
ــم  ــهُ ليــس مــن الممكــن معالجــة كل مريــض مصــاب بـــ HCV خــال العال )جــدول رقــم 2( لأن
ــارات  ــة للاعتب ــون مراعي ــا تك ــات ربم ــة أنّ الأولوي ــق بصح ــلم الفري ــك. يس ــو ذل ــل أو نح المقب

المحليــة و/أو المجتمعيــة.
  يجــب أن تعتمــد أولويــة العــاج علــى مرحلــة التليــف الكبــدي، خطــورة التقــدم نحــو مراحلــة 
 HCV متقدمــة مــن المــرض، حــدوث مضاعفــات خــارج كبديــة ناتجــة عــن الإصابــة بفيــروس
وخطــر انتقــال الفيــروس HCV. المعالجــة يجــب أن تكــون فــي المرتبــة الأولــى للمرضــى 
 ،)F4 إلــى F3 مــن METAVIR المصابيــن بمراحــل متقدمــة مــن التليــف الكبــدي )درجــة
متضمنــة المصابيــن بتشــمع كبــدي لا معــاوض والذيــن لديهــم مضــادات اســتطبابية تجــاه اســتخدام 
ــة مــن الانترفيــرون  ــة الخالي الانترفيــرون IFN-α لكــن مــن الآمــن معالجتهــم بالأنظمــة الترافقي
ــن  ــة م ــات نموذجي ــريرية وجماع ــارب الس ــن التج ــات م ــير البيان ــع، تش ــي الواق IFN-free. ف
 HCV أرض الواقــع إلــى أن هــؤلاء المرضــى يســتطيعون الاســتفادة أكثــر مــن عــاج الإصابــة بـــ
 MELDو Child-Pugh فــي المــدى القصيــر، وذلــك بســبب ملاحظــة انخفــاض فــي مؤشــري
وانخفــاض حــدوث أحــداث ســريرية. ومــع ذلــك، لا تــزال الأدلــة علــى تحســن التوقعــات محــدودة 
بشــأن المرضــى الذيــن يعانــون مــن Child-Pugh أعلــى مــن 12 وMELD أعلــى مــن 20. 
يجــب محاولــة عــاج المرضــى المصابيــن بالأمــراض غيــر المعاوضــة بالعلاجــات الخاليــة مــن 
الانترفيــرون IFN-free فقــط فــي مراكــز ذات خبــرة إلــى أن تتجمــع مزيــد مــن بيانــات الســامة 

والفعاليــة.
 HIV ــن ــة م ــعدوى مرافق ــن بـ ــى المصابي ــة المرض ــة المرتفع ــات الأولي ــن مجموع   تتضم
ــر  ــن مظاه ــون م ــن يعان ــى الذي ــد، المرض ــة زرع الكب ــد عملي ــل أو بع ــى قب أو HBV، المرض
خــارج كبديــة ضخمــة )مثــاً، أعــراض التهــاب الأوعيــة الدمويــة المرتبطــة بالكريوغلوبولينيميــا 
Cryoglobulinemia المختلطــة المتعلقــة بـــ HCV، اعتــال الكلــى المرتبــط بتعقــد المناعــة 
ــا B اللاهودجكينــي(، والمرضــى الذيــن يعانــون مــن الوهــن  الخاصــة بـــ HCV ولمفــوم الخلاي

ــي لديهــم. ــدي الت ــة التليــف الكب والتعــب، بغــض النظــر عــن مرحل
ل المعالجــة بغــض النظــر عــن مرحلــة التليــف الكبــدي أو المظاهــر خــارج الكبديــة  يجــب أن تــؤوَّ
ــن  ــيطون لحق ــتخدمون النش ــم المس ــن فيه ــي، بم ــل الفيروس ــر النق ــن لخط ــراد المعرضي ــي الأف ف
ــة المخاطــر،  ــع الرجــال بممارســات جنســية عالي ــس م ــن يمارســون الجن ــة، الرجــال الذي الأدوي
النســاء اللواتــي فــي عمــر الإنجــاب والذيــن يتمنــون أن يصبحــن حوامــل، مرضــى الديــال الدمــوي، 
والســجناء. ينبغــي علــى مســتخدمي حقــن الأدويــة والرجــان الذيــن يمارســون الجنــس مــع الرجــال 
ــة مــرة أخــرى كمــا  ــة الخطــورة أن يكونــوا حذريــن مــن خطــر الإصاب بممارســات جنســية عالي

يجــب عليهــم تطبيــق تدابيــر وقائيــة بعــد المعالجــة الناجحــة.
 METAVIR ــاس ــدي متوســط )قي ــف كب ــون مــن تلي ــن يعان ــرر المعالجــة للمرضــى الذي   تب
ً مــن توقيــت العــاج وطبيعــة المعالجــة للمرضــى الذيــن يعانــون مــن تليــف كبــدي  F2(. إنَّ كلَّ
بســيط أو لا يعانــون منــه )قيــاس METAVIR F0-F1( وبــدون مظاهــر حــادة خــارج خلويــة، 
قابــلٌ للنقــاش. ينبغــي أن يأخــذ قــرار تأجيــل معالجــة مريــض مــا، النظــر فــي أفضليــات المريــض 
ــر  ــة، وعم ــراض مصاحب ــود أم ــرض، وج ــور الم ــورة تط ــي وخط ــخ الطبيع ــه، التاري وأولويات
ــدم،  ــن التق ــل ع ــى دلي ــام للحصــول عل ــل بانتظ ــاج المؤج ــم مرضــى الع ــي تقيي ــض. ينبغ المري
ــح متاحــة  ــر وتصب ــا تظه ــدة حالم ــاج، ومناقشــة العلاجــات الجدي ــة الع ــي دلال ــادة النظــر ف لإع

ــة. وبأســعار معقول
  لا يوصــى بالعــاج للمرضــى ذوي عمــر متوقــع محــدود تبعــاً للإصابــة بأمــراض مصاحبــة 

غيــر مرتبطــة بالكبــد.

توصيات

يجب أن يتم تضمين جميع المرضى غير الحاصلين على علاج والمرضى الذين  	•
يتلقون علاجاً والمصابين بمرض كبدي مزمن معاوض أو غير معاوض بسبب 

HCV (A1).
يجب اعطاء أولوية لمعالجة المرضى الذين يعانون من تليف أو تشمع كبدي متقدم  	•

)F4) (A1 إلى METAVIR F3 درجة(
 Child-Pugh( يجب معالجة المرضى الذين يعانون التشمع الكبدي غير المعاوض 	•

.IFN-free بشكل عاجل بوساطة أنظمة علاجية خالية من انترفيرون )C أو B
يجب اعطاء أولوية المعالجة بغض النظر عن مرحلة التليف الكبدي للمرضى الذين  	•

يعانون من عدوى مرافقة من HIV و HBV، المرضى قبل أو بعد عملية زرع 
الكبد، المرضى الذين يعانون مظاهر مرضية خارج كبدية كبيرة ) مثلًا، أعراض 

 Cryoglobulinemia التهاب الأوعية الدموية المرتبطة بالكريوغلوبولينيميا
 HCV اعتلال الكلى المرتبط بتعقد المناعة الخاصة بـ ،HCV المختلطة المتعلقة بـ

)A1( والمرضى الذين يعانون الوهن والتعب ،)اللاهودجكيني B ولمفوم الخلايا
يجب تأويل المعالجة بغض النظر عن مرحلة التليف الكبدي للأفراد الذين هم بحال  	•

خطر انتقال فيروس HCV، بمن فيهم المستخدمون النشيطون لحقن المخدرات، 
الرجال الذين يمارسون الجنس مع الرجال بممارسات جنسية عالية المخاطر، النساء 
اللواتي في عمر الإنجاب والذين يتمنون أن يصبحن حوامل، مرضى الديال الدموي، 

)B1( والسجناء
 METAVIR تبرر المعالجة للمرضى الذين يعانون من تليف كبدي متوسط )درجة 	•

)F2) (A2
يمكن أن يشار إلى العلاج وتوقيته بشكل فردي للأفراد غير المرضى أو المرضى  	•

بمرض بسيط )درجة METAVIR F0 إلى F1( ومن يمتلكون مظاهر خارج كبدية 
)B1( ممن لم يتم ذكرهم في الأعلى

لا يوصى بالعلاج للمرضى ذوي عمر متوقع محدود تبعاً للإصابة بأمراض مصاحبة  	•
)B1( غير مرتبطة بالكبد

الأدوية المتوفرة في الاتحاد الأوربي في 2015

التاليــة  الفقــرة  ضمــن  الأوربــي  الاتحــاد  فــي  المتوفــرة   HCV أدويــة  وضعــت 
ومــن  المعروفــة.  الــدواء-دواء  تفاعــات  أيضــاً  تــرد  كمــا   .3 رقــم  والجــدول 
و  4A-F رقــم  الجــدول  انظــر  الــدواء-دواء  تفاعــات  مــن  أشــمل  قائمــة   أجــل 
انترفــرون مــن  كل  اســتخدام  يجــب   .www.hep-druginteractions.org 
فــي  1غ/الأســبوع،   180 بجرعــة  فــي   PegIFN-α2aو  PegIFN-α 
الــوزن علــى  تعتمــد  بجرعــة   PegIFN-α2b الانترفيــرون  اســتخدام  يجــب   حيــن 

 بـ 1.5 ميكروجرام/كغم/الأسبوع.
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي

ريبافيريــن ribavirin يجــب أن تكــون جرعــة الريبافيريــن 1000 إلــى 1200 ميلغرام/اليــوم، 
معتمــدةً علــى وزن الجســم )أقــل مــن 75 كــغ أو أكثــر مــن 75 كــغ، علــى التتالــي(.

ــرة  ــد( م ــرص واح ــرام )ق ــة 400 ميلغ ــبوفير sofosbuvir بجرع ــدد سوفوس ــب يح   يج
ــن تطــرح 15%  ــي حي ــى، ف ــق الكل ــي %80 مــن سوفوســبوفير عــن طري ــاً. يطــرح حوال يومي
منــه عــن طريــق البــراز. معظــم السوفوســبوفير المســترد مــن البــول هــو عبــارة عــن نكليوزيــد 
اســتقلابي مشــتق مــن عمليــة نــزع الفوســفور GS-331007 (78%)، فــي حيــن 3.5% 
GS- يســترد كسوفوســبوفير. هــذا يشــير إلــى أنَّ الطــرح الكلــوي هــو الطريــق الأساســي لإزالــة
ــأن  ــة بش ــاء توصي ــن إعط ــاً لا يمك ــاط. حالي ــه بنش ــر من ــزء كبي ــراز ج ــم إف ــث يت 331007 حي
ــدل  ــدر مع ــث يق ــاد )حي ــوي ح ــال كل ــن اعت ــون م ــن يعان جرعــة السوفوســبوفير للمرضــى الذي
الترشــيح الكبيبــي ]eGFR[ < 30 مل/دقيقــة/1.73 م^2( أو الذيــن يعانــون مــن مرحلــة نهائيــة 
ــم يتــم تغيــر  ــاً(. ل مــن مــرض كلــوي تبعــاً للتعــرض لارتفــاع GS-331007 )حتــى 20 ضعف
التعــرض للسوفوســبوفير بشــكل كبيــر عنــد المرضــى الذيــن يعانــون مــن اعتــال كبــدي ضعيــف 

لكنــه ارتفــع إلــى 2.3 ضعفــاً عنــد الذيــن يعانــون مــن اعتــال كبــدي متوســط.
إنَّ سوفوســبوفير ذو تحمــل جيــد بعــد 12 إلــى 24 أســبوعاً مــن الوصــف. لوحــظ الوهــن 
ــار  ــت الآث ــن. كان ــع الريبافيري ــق م ــي التراف ــاراً )P20%( ف ــر انتش ــة أكث والصــداع كآثارجانبي
ــي  ــدم ف ــر ال ــان، الأرق، وفق ــداع، الغثي ــن، الص ــي الوه ــاراً )P20%( ه ــر انتش ــارة الأكث الض
ــاز  ــي كين ــف ف ــاع طفي ــظ ارتف ــا لوح ــن. كم ــرون PegIFN-α والريبافيري ــع انترفي ــق م التراف

ــريرية. ــراض س ــدون أع ــن ب ــاز لك ــاز والليب ــن، الأمي الكرياتي
لا يســتقلَب السوفوســبوفير sofosbuvir مــن قبــل الســيتوكروم P450، لكــن  	
يتــم نقلــه بوســاطة P-ببتيدوغليــكان )P-gp(. تقلــل الأدويــة، التــي تكــون محرضــات قويــة 
لـــ P-ببتيدوغليــكان، مــن تراكيــز السوفوســبوفير فــي البلاســما، كمــا قــد تقــود إلــى تقليــل 
 P-gp ــع محرضــات ــبوفير م ــم وصــف السوفوس ــهُ لا يجــب أن يت ــذا فإن ــة. له ــة العلاجي الفعالي
فينيتويــن   ،carbamazepine كاربامازيبيــن   ،rifampin كالريفامبيــن  معروفــة،  أخــرى 
phenytoin أو عشــبة القديــس يوحنــا St. John’s wort. قــد تحــدث تداخــات محتملــة 

جدول رقم 2: دلائل علاج التهاب الكبد C المزمن، من الذي يجب أن يعالَج ومتى؟
مجموعة المرضىأولوية العلاج

جميع المرضى غير الحاصلين على علاج والمرضى الذين يتلقون علاجاً والمصابين بمرض كبدي مزمن المعالجة محددة )مستطبة( 	•
معاوض أو غير معاوض

المرضى الذين يعانون من تليف كبدي كبير )F3( أو تشمع كبدي )F4( بما فيه التشمع الكبدي غير يجب اعطاء أولوية المعالجة 	•
المعاوض

المرضى الذين يعانون من إصابة بـ HIV مصاحبة 	•
المرضى الذين يعانون من إصابة بـ HBV مصاحبة 	•

المرضى المشار لهم بزراعة الكبد 	•
المرضى الذين يعانون من تكرار الإصابة بـ HCV بعد زراعة الكبد 	•

المرضى الذين يعانون من مظاهر خارج كبدية هامة سريرياً 	•
المرضى الذين يعانون من الوهن والتعب 	•

الأفراد المعرضون لخطر انتقال فيروس HCV )المستخدمون النشطون لحقن المخدرات، الرجال الذين  	•
يمارسون الجنس مع الرجال بممارسات جنسية عالية المخاطر، النساء اللواتي في عمر الإنجاب والذين 

يتمنون أن يصبحن حوامل، مرضى التحالُّ الدموي، والسجناء

المرضى الذين يعانون من تليف كبدي متوسط )F2(المعالجة مبررة 	•

الأفراد غير المرضى أو المرضى بمرض بسيط )F0-F1( ومن يمتلكون مظاهر خارج كبدية ممن لم يتم يمكن أن تؤجل المعالجة 	•
ذكرهم في الأعلى 

المرضى ذوو عمر متوقع محدود تبعاً للإصابة بأمراض مصاحبة غير مرتبطة بالكبدلا يوصى بالمعالجة 	•

جدول رقم 3: أدوية HCV المصرح بها في أوربا 2015
الجرعةالوصفالمنتج

PegIFN-α2a محلــول للحقــن يحتــوي علــى 180، 135، 90 ميكروغــرام مــن انترفيــرون انترفيرون
PegIFN-α2a

حقنــة تحتــوي 180 ميكروغــرام )أو أقــل فــي حــال الحاجــة لتخفيض 
الجرعــة( تحــت الجلــد مــرة واحدة أســبوعياً

PegIFN-α2b محلــول للحقــن يحتــوي علــى 50 ميكروغــرام لــكل 0.5 مــل مــن انترفيــرون انترفيرون
PegIFN-α2b

حقنــة تحتــوي 1.5 ميكروغرام/كــغ )أو أقــل فــي حــال الحاجــة 
لنخفيــض الجرعــة( تحــت الجلــد مــرة واحــدة أســبوعياً

	Ribavirin ريبافيرينribavirin ــزن كبسولة تحتوي 200 ميليغرام من ريبافيرين ــال كان ي ــي ح ــاءً ف ــولات مس ــاث كبس ــاً و ث ــولتان صباح كبس
الجســم أقــل مــن 75 كــغ أو ثــاث كبســولات صباحــاً وثــاث 
ــر أو يســاوي 75  ــزن الجســم أكث ــي حــال كان ي كبســولات مســاءً ف

كــغ

Sofosbuvir سوفوسبوفيرsofosbuvir قرص واحد مرة واحدة يومياً )صباحاً(أقراص تحتوي على 400 ميليغرام من سوفوسبوفير

Simeprevir سيميبريفيرsimeprevir كبسولة واحدة مرة واحدة يومياً )صباحاً(كبسولات تحتوي على 150 ميليغرام من سيميبريفير

Daclatasvir داكلاتسفيرdactlatasvir قرص واحد مرة واحدة يومياً )صباحاً(أقراص تحتوي على 30 أو 60 ميليغرام من داكلاتسفير

Sofosbuvir/ ــفير سوفوسبوفير/ليديباس
ledipasvir

أقــراص تحتــوي علــى 400 ميليغــرام مــن سوفوســبوفير sofosbuvir و90 
ledipasvir ميليغــرام مــن ليديباســفير

قرص واحد مرة واحدة يومياً )صباحاً(

باريتابريفير/أومبيتاسفير/ريتونافير
Par i taprev i r /ombi tasv i r /

r i tonav i r

 paritaprevir، 12.5 أقــراص تحتــوي علــى 75 ميليغــرام مــن بارتابريفيــر
ritonavir و50 ميليغــرام مــن ريتونافير ombitasvir ميليغــرام مــن أومبيتاســفير

قرصان مرة واحدة يومياً )صباحاً(

Dasabuvir داسابوفيرdasabuvir قرص واحد مرتين يومياً )صباحاً ومساءً(أقراص تحتوي على 250 ميليغرام من داسابوفير
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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أخــرى مــع ريفابوتيــن rifabutin، ريفابينتيــن rifapentine ومودافينيــل modafinil. لا 
ــع العوامــل  ــة أخــرى، وبخاصــة مــع جمي ــر عــن وجــود تداخــات دواء-دواء هامــة محتمل تقاري
ضــد الفيروســات القهقريــة antiretroviral agents التــي تــم اختبارهــا، والتــي تتضمــن 
إيمتريســيتابين emtricitabine، تينوفوفيــر tenofovir، ريلبيفيريــن rilpivirine، إيفافيرينــز 
 ،raltegravir ورالتيغرافيــر   ،darunavir/ritonavir دارونافير/ريتونافيــر   ،efavirenz
ــة  ــن مضــادات الفيروســات القهقري ــى م ــا تبق ــع م ــة م ــا لا توجــد تداخــات دواء-دواء محتمل كم
antiretrovirals. الاســتخدام المتنزامــن لــكل مــن أمينــودارون amiodarone )كمــا يمكــن 
 ،daclatasvir مــع السوفوســبوفير بالترافــق مــع الداكلاتســفير )dronedarone درونيــدارون

ledipasvir ليديباســفير  أو   semiprevir ســيميبريفير 
جــدول رقــم 4A: تداخــات الــدواء-دواء مــا بيــن مضــادات HCV مباشــرة التأثُيــر، ومضــادات 

HIV تجــاه الفيروســات القهقريــة.

ledipasvir is contra-indicated due to a serious risk of symp-
tomatic bradycardia (one lethal case reported). The mechanism
of interaction as well as the role of other co-medications is
unknown and requires investigation. Bradycardia has been
observed within hours to days of starting the DAAs, but cases
have been observed up to 2 weeks after initiating HCV treatment.

Sofosbuvir and ledipasvir are available in a two-drug fixed-
dose combination containing 400 mg of sofosbuvir and 90 mg of
ledipasvir in a single tablet. The recommended dose of the com-
bination is one tablet taken orally once daily with or without food.

Biliary excretion of unchanged ledipasvir is the major route of
elimination with renal excretion being a minor pathway
(approximately 1%), whereas sofosbuvir is principally renally
excreted, as noted above. The median terminal half-lives of sofos-
buvir and its predominant metabolite GS-331007 following
administration of sofosbuvir/ledipasvir were 0.5 and 27 h,
respectively. Neither sofosbuvir nor ledipasvir are substrates for
hepatic uptake transporters; GS-331007 is not a substrate for
renal transporters.

Ledipasvir plasma exposure (AUC) was similar in patients
with severe hepatic impairment and control patients with normal
hepatic function. Population pharmacokinetics analysis in HCV-
infected patients indicated that cirrhosis (including

Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV antiretrovirals.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

N
R

TI
s

Abacavir • • • • •
Didanosine • • • • •
Emtricitabine • • • • •
Lamivudine • • • • •
Stavudine • • • • •
Tenofovir • • • • •
Zidovudine • • • • •

N
N

R
TI

s Efavirenz • • • •* •
Etravirine • • • • •
Nevirapine • • • • •
Rilpivirine • • • •* •

Pr
ot

ea
se

 in
hi

bi
to

rs

Atazanavir; ataza-
navir/ritonavir • • • •* •

Darunavir/ritonavir; 
darunavir/cobicistat • • • •* •

Fosamprenavir • • • •* •

Lopinavir • • • •* •
Saquinavir • • • •* •

En
try

/
In

te
gr

as
e 

in
hi

bi
to

rs

Dolutegravir • • • • •
Elvitegravir/cobi-
cistat • • • •* •

Maraviroc • • • • •
Raltegravir • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
⁄Known or anticipated increase in tenofovir concentrations with boosted regi-
mens and with efavirenz and rilpivirine when given sofosbuvir plus ledipasvir:
caution and frequent renal monitoring needed.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.

Table 4B. Drug-drug interactions between HCV DAAs and illicit recreational
drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Amphetamine • • • • •
Cannabis • • • • •
Cocaine • • • • •
Diamorphine • • • • •
Diazepam • • • • •
Gamma-hy-
droxybutyrate • • • • •

Ketamine • • • • •
MDMA (ecstasy) • • • • •
Methamphetamine • • • • •
Phencyclidine (PCP) • • • • •
Temazepam • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber) used to rank the clinical significance of the drug
interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool).
For additional drug-drug interactions and for a more extensive range of drugs,
detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer to the
above-mentioned website.

Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid lowering drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Atorvastatin • • • • •
Bezafibrate • • • • •
Ezetimibe • • • • •
Fenofibrate • • • • •
Fluvastatin • • • • •
Gemfibrozil • • • • •
Lovastatin • • • • •
Pitavastatin • • • • •
Pravastatin • • • • •
Rosuvastatin • • • • •
Simvastatin • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.
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SIM ســيميبريفير؛ DCV داكلاتســافير؛ SOF سوفوســبوفير؛ SOF/LDV سوفوســبوفير 
أومبيتاســفير  إليــه  المدعــم بريتونافيــر مضافــاً  باريتابريفيــر   3D ليديابســفير؛ إليــه  مضافــاً 

وداســابوفير.
ارتفــاع معــروف أو متوقــع فــي تراكيــز تينوفوفيــر فــي الأنظمــة العلاجيــة المدعمــة ومــع 
ــي  ــفير؛ يجــب توخ ــهُ ليديباس ــاً ل ــبوفير مضاف ــا يعطــى السوفوس ــن عندم ــز و ريبافيري الإيفافيرين

ــرر. ــوي المتك ــد الكل ــة للرص ــاً الحاج ــذر وأيض الح
لــون المفتــاح. الأخضــر: لا تداخــات ســريرية هامــة متوقعــة. لــون الكهرمــان: التداخــات 
متوقعــة وقــد تحتــاج لتعديــل الجرعــة، تبديــل توقيــت التدبيــر العلاجــي ومراقبــة إضافيــة. اللــون 

ــة. ــذه الأدوي ــم مشــاركة ه ــر: لا يجــب يت الأحم
 قــد تتطلــب بعــض الأدويــة تعديــل الجرعــة بالاعتمــاد علــى وظيفــة الكبــد. يرجــى الرجــوع  •

إلــى بطاقــة المنتــج لــكل دواء علــى حــدة للحصــول علــى جرعــة تــم النصــح بهــا.
 اســتخدم الرمــز )أخضــر، كهرمــان، أحمــر( لترتيــب الأهميــة الســريرية الخاصــة بالتداخــات  •
ــد  ــول(. للمزي ــة ليفرب ــى www.hep-druginteractions.org )جامع ــدة عل ــة المعم الدوائي
ــة  ــة مفصل ــات دوائي ــة، تدخ ــن الأدوي ــاعاً م ــر اتس ــة أكث ــدواء-دواء ومجموع ــات ال ــن تداخ م

وتعديــات التجريــع، عــد إلــى الموقــع الإلكترونــي الــذي ذكــر فــي الأعلــى.
ممنــوع نظــرا لجديــة الخطــر مــن ظهــور أعــراض تباطــؤ القلــب )حالــة واحــدة مميتــة تــم 
رصدهــا(. لــم تعــرف الآليــة التــي يتــم بهــا التداخــل إضافــةً إلــى دور الأدويــة المرافقــة، ممــا يدعــو 
ــاول المضــادات  ــام مــن بــدء تن للتحــري عــن ذلــك. لوحــظ تباطــؤ القلــب خــال ســاعات إلــى أي
الفيروســية مباشــرة التأثيــر DAAs، لكــن الحــالات التــي لوحظــت تصــل إلــى أســبوعين مــن بــدء 

.HCV معالجــة
ــث  ــت الجرعــة حي ــة ثاب ــي الأدوي ــق ثنائ ــن تراف ــر سوفوســبوفير و ليديباســفير ضم   يتوف
ــغ مــن ليديباســفير فــي كل قــرص. إنَّ الجرعــة  ــغ سوفوســبوفير و90 مل يحتــوي علــى 400 مل

ــدون  ــع أو ب ــوم م ــي الي ــرة ف ــاً م ــذ فموي ــد يؤخ ــرص واح ــي ق ــق ه ــذا التراف ــا له ــى به الموص
طعــام. إفــراز الليديباســفير، دون أن يطــرأ عليــه تغييــر، مــن قبــل المــرارة هــوة الطريــق الرئيــس 
للتخلــص منــه حيــث يكــون الإفــراز مــن قبــل الكلــى فــي الحــد الأدنــى )حوالــي %1(، فــي حيــن 

يتــم طــرح السوفوســبوفير أساســاً عــن طريــق الكلــى، كمــا أشــر إلــى ذلــك ســابقاً.
كان متوســط عمــر النصــف الانتهائــي لسوفوســبوفير ومســتقلبه الأساســي GS-331007 الــذي 
يلــي اســتخدام السوفوسبوفير/ليديباســفير 0.5 و 27 ســاعة علــى التوالــي. كل مــن السوفوســبوفير 
والليديباســفير ليســا ركيزتــان للنواقــل الامتصاصيــة الكبديــة، كمــا أنَّ GS-331007 ليــس 

ركيــزة للنواقــل الكلويــة.

الجــدول 4B: التداخــات الدوائيــة مــا بيــن مضــادات HCV مباشــرة التأثيــر والعقاقيــر المنشــطة 
غير المشــروعة

ledipasvir is contra-indicated due to a serious risk of symp-
tomatic bradycardia (one lethal case reported). The mechanism
of interaction as well as the role of other co-medications is
unknown and requires investigation. Bradycardia has been
observed within hours to days of starting the DAAs, but cases
have been observed up to 2 weeks after initiating HCV treatment.

Sofosbuvir and ledipasvir are available in a two-drug fixed-
dose combination containing 400 mg of sofosbuvir and 90 mg of
ledipasvir in a single tablet. The recommended dose of the com-
bination is one tablet taken orally once daily with or without food.

Biliary excretion of unchanged ledipasvir is the major route of
elimination with renal excretion being a minor pathway
(approximately 1%), whereas sofosbuvir is principally renally
excreted, as noted above. The median terminal half-lives of sofos-
buvir and its predominant metabolite GS-331007 following
administration of sofosbuvir/ledipasvir were 0.5 and 27 h,
respectively. Neither sofosbuvir nor ledipasvir are substrates for
hepatic uptake transporters; GS-331007 is not a substrate for
renal transporters.

Ledipasvir plasma exposure (AUC) was similar in patients
with severe hepatic impairment and control patients with normal
hepatic function. Population pharmacokinetics analysis in HCV-
infected patients indicated that cirrhosis (including

Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV antiretrovirals.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

N
R

TI
s

Abacavir • • • • •
Didanosine • • • • •
Emtricitabine • • • • •
Lamivudine • • • • •
Stavudine • • • • •
Tenofovir • • • • •
Zidovudine • • • • •

N
N

R
TI

s Efavirenz • • • •* •
Etravirine • • • • •
Nevirapine • • • • •
Rilpivirine • • • •* •

Pr
ot

ea
se

 in
hi

bi
to

rs

Atazanavir; ataza-
navir/ritonavir • • • •* •

Darunavir/ritonavir; 
darunavir/cobicistat • • • •* •

Fosamprenavir • • • •* •

Lopinavir • • • •* •
Saquinavir • • • •* •

En
try

/
In

te
gr

as
e 

in
hi

bi
to

rs

Dolutegravir • • • • •
Elvitegravir/cobi-
cistat • • • •* •

Maraviroc • • • • •
Raltegravir • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
⁄Known or anticipated increase in tenofovir concentrations with boosted regi-
mens and with efavirenz and rilpivirine when given sofosbuvir plus ledipasvir:
caution and frequent renal monitoring needed.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.

Table 4B. Drug-drug interactions between HCV DAAs and illicit recreational
drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Amphetamine • • • • •
Cannabis • • • • •
Cocaine • • • • •
Diamorphine • • • • •
Diazepam • • • • •
Gamma-hy-
droxybutyrate • • • • •

Ketamine • • • • •
MDMA (ecstasy) • • • • •
Methamphetamine • • • • •
Phencyclidine (PCP) • • • • •
Temazepam • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber) used to rank the clinical significance of the drug
interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool).
For additional drug-drug interactions and for a more extensive range of drugs,
detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer to the
above-mentioned website.

Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid lowering drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Atorvastatin • • • • •
Bezafibrate • • • • •
Ezetimibe • • • • •
Fenofibrate • • • • •
Fluvastatin • • • • •
Gemfibrozil • • • • •
Lovastatin • • • • •
Pitavastatin • • • • •
Pravastatin • • • • •
Rosuvastatin • • • • •
Simvastatin • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.
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SIM ســيميبريفير؛ DCV داكلاتســافير؛ SOF سوفوســبوفير؛ SOF/LDV سوفوســبوفير 
أومبيتاســفير  إليــه  المدعــم بريتونافيــر مضافــاً  باريتابريفيــر   3D ليديباســفير؛ إليــه  مضافــاً 

وداســابوفير.
لــون المفتــاح. الأخضــر: لا تداخــات ســريرية هامــة متوقعــة. لــون الكهرمــان: التداخــات 
متوقعــة وقــد تحتــاج لتعديــل الجرعــة، تبديــل توقيــت التدبيــر العلاجــي ومراقبــة إضافيــة. اللــون 

ــة ــم مشــاركة هــذه الأدوي الأحمــر: لا يجــب يت
  قــد تتطلــب بعــض الأدويــة تعديــل الجرعــة بالاعتمــاد علــى وظيفــة الكبــد. يرجــى الرجــوع   •

إلــى بطاقــة المنتــج لــكل دواء علــى حــدة للحصــول علــى جرعــة تــم النصــح بهــا.
  اســتخدم الرمــز )أخضــر، كهرمــان، أحمــر( لترتيــب الأهمية الســريرية الخاصــة بالتداخلات   •
ــد  ــول(. للمزي ــة ليفرب ــى www.hep-druginteractions.org )جامع ــدة عل ــة المعم الدوائي
مــن تداخــات دواء-دواء ومجموعــة أكثــر اتســاعاً مــن الأدويــة، تدخــات دوائيــة مفصلــة 

ــذي ذكــر فــي الأعلــى. وتعديــات التجريــع، عــد إلــى الموقــع الإلكترونــي ال

الجدول 4C: تداخلات دواء-دواء ما بين مضادات HCV مباشرة التأثُير و الأدوية الخافضة للشحوم.

ledipasvir is contra-indicated due to a serious risk of symp-
tomatic bradycardia (one lethal case reported). The mechanism
of interaction as well as the role of other co-medications is
unknown and requires investigation. Bradycardia has been
observed within hours to days of starting the DAAs, but cases
have been observed up to 2 weeks after initiating HCV treatment.

Sofosbuvir and ledipasvir are available in a two-drug fixed-
dose combination containing 400 mg of sofosbuvir and 90 mg of
ledipasvir in a single tablet. The recommended dose of the com-
bination is one tablet taken orally once daily with or without food.

Biliary excretion of unchanged ledipasvir is the major route of
elimination with renal excretion being a minor pathway
(approximately 1%), whereas sofosbuvir is principally renally
excreted, as noted above. The median terminal half-lives of sofos-
buvir and its predominant metabolite GS-331007 following
administration of sofosbuvir/ledipasvir were 0.5 and 27 h,
respectively. Neither sofosbuvir nor ledipasvir are substrates for
hepatic uptake transporters; GS-331007 is not a substrate for
renal transporters.

Ledipasvir plasma exposure (AUC) was similar in patients
with severe hepatic impairment and control patients with normal
hepatic function. Population pharmacokinetics analysis in HCV-
infected patients indicated that cirrhosis (including

Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV antiretrovirals.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

N
R

TI
s

Abacavir • • • • •
Didanosine • • • • •
Emtricitabine • • • • •
Lamivudine • • • • •
Stavudine • • • • •
Tenofovir • • • • •
Zidovudine • • • • •

N
N

R
TI

s Efavirenz • • • •* •
Etravirine • • • • •
Nevirapine • • • • •
Rilpivirine • • • •* •

Pr
ot

ea
se

 in
hi

bi
to

rs

Atazanavir; ataza-
navir/ritonavir • • • •* •

Darunavir/ritonavir; 
darunavir/cobicistat • • • •* •

Fosamprenavir • • • •* •

Lopinavir • • • •* •
Saquinavir • • • •* •

En
try

/
In

te
gr

as
e 

in
hi

bi
to

rs

Dolutegravir • • • • •
Elvitegravir/cobi-
cistat • • • •* •

Maraviroc • • • • •
Raltegravir • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
⁄Known or anticipated increase in tenofovir concentrations with boosted regi-
mens and with efavirenz and rilpivirine when given sofosbuvir plus ledipasvir:
caution and frequent renal monitoring needed.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.

Table 4B. Drug-drug interactions between HCV DAAs and illicit recreational
drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Amphetamine • • • • •
Cannabis • • • • •
Cocaine • • • • •
Diamorphine • • • • •
Diazepam • • • • •
Gamma-hy-
droxybutyrate • • • • •

Ketamine • • • • •
MDMA (ecstasy) • • • • •
Methamphetamine • • • • •
Phencyclidine (PCP) • • • • •
Temazepam • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber) used to rank the clinical significance of the drug
interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool).
For additional drug-drug interactions and for a more extensive range of drugs,
detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer to the
above-mentioned website.

Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid lowering drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Atorvastatin • • • • •
Bezafibrate • • • • •
Ezetimibe • • • • •
Fenofibrate • • • • •
Fluvastatin • • • • •
Gemfibrozil • • • • •
Lovastatin • • • • •
Pitavastatin • • • • •
Pravastatin • • • • •
Rosuvastatin • • • • •
Simvastatin • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.
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SIM ســيميبريفير؛ DCV داكلاتســافير؛ SOF سوفوســبوفير؛ SOF/LDV سوفوســبوفير 
أومبيتاســفير  إليــه  المدعــم بريتونافيــر مضافــاً  باريتابريفيــر   3D ليديبســافير؛ إليــه  مضافــاً 

وداسابوفير.
ارتفــاع معــروف أو متوقــع فــي تراكيــز تينوفوفيــر فــي الأنظمــة العلاجيــة المدعمــة ومــع 
ــي  ــفير؛ يجــب توخ ــهُ ليديباس ــاً ل ــبوفير مضاف ــا يعطــى السوفوس ــن عندم ــز و ريبافيري الإيفافيرين

ــرر. ــوي المتك ــد الكل ــة للرص ــاً الحاج ــذر وأيض الح
لــون المفتــاح. الأخضــر: لا تداخــات ســريرية هامــة متوقعــة. لــون الكهرمــان: التداخــات 
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
متوقعــة وقــد تحتــاج لتعديــل الجرعــة، تبديــل توقيــت التدبيــر العلاجــي ومراقبــة إضافيــة. اللــون 

ــة. ــذه الأدوي ــم مشــاركة ه ــر: لا يجــب يت الأحم
•  �قــد تتطلــب بعــض الأدويــة تعديــل الجرعــة بالاعتمــاد علــى وظيفــة الكبــد. يرجــى الرجــوع إلــى 

بطاقــة المنتــج لــكل دواء علــى حــدة للحصــول علــى جرعــة تــم النصــح بهــا.
•  �اســتخدم الرمــز )أخضــر، كهرمــان، أحمــر( لترتيــب الأهميــة الســريرية الخاصــة بالتداخــات 
الدوائيــة المعمــدة علــى www.hep-druginteractions.org )جامعــة ليفربــول(. للمزيــد 
ــة  ــة مفصل ــات دوائي ــة، تدخ ــن الأدوي ــاعاً م ــر اتس ــة أكث ــات دواء-دواء ومجموع ــن تداخ م

وتعديــات التجريــع، عــد إلــى الموقــع الإلكترونــي الــذي ذكــر فــي الأعلــى.
إنَّ تعــرض البلازمــا لليديباســفير)AUC( كان متشــابهاً عنــد المرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف 
كبــدي حــاد والمرضــى الشــواهد الذيــن يمتلكــون وظيفــة كبديــة طبيعيــة. تشــير تحاليــل الحرائــك 
ــه  ــن ضمن ــدي )وم ــمع الكب ــن HCV أن التش ــو م ــن يعان ــى الذي ــع للمرض ــي المجتم ــة ف الدوائي

التليــف

ــة  ــر وأدوي ــرة التأثي ــادات HCV مباش ــن مض ــا بي ــات دواء-دواء م ــم 4D: تداخ ــدول رق الج
ــزي ــي المرك ــاز العصب الجه

	

decompensated cirrhosis) had no clinically relevant effect on the
exposure to ledipasvir.

While no dose adjustment of sofosbuvir and ledipasvir is
required for patients with mild or moderate renal impairment,
the safety of the sofosbuvir-ledipasvir combination has not been
assessed in patients with severe renal impairment (eGFR <30 ml/
min/1.73 m2) or end-stage renal disease requiring haemodialysis.
Relative to patients with normal renal function (eGFR >80 ml/
min/1.73 m2), the sofosbuvir AUCwas 61%, 107%, and 171% higher
in patients with mild, moderate and severe renal impairment,
while the GS-331007 AUC was 55%, 88%, and 451% higher, respec-
tively. Thus, no dose adjustment is required for patients with mild
or moderate renal impairment, but no dose recommendation can
currently be given for patients with severe renal impairment
(eGFR <30 ml/min/1.73 m2) or with end-stage renal disease.

The most common adverse reactions reported with this com-
bination were fatigue and headache.

Since the combination contains ledipasvir and sofosbuvir, any
interactions identified with the individual drugs will apply to the

combination. The potential (limited) interactions with sofosbuvir
have been previously outlined. Since both ledipasvir and sofosbu-
vir are transported by P-gp and breast cancer resistant protein
(BCRP), any co-administered drugs that are potent P-gp inducers
will decrease not only sofosbuvir but also ledipasvir plasma con-
centrations, leading to reduced therapeutic effect. Although co-
administration with drugs that inhibit P-gp and/or BCRP may
increase the exposure of sofosbuvir and ledipasvir, clinical conse-
quences are unlikely. One area of focus for ledipasvir interactions
is the inhibition of P-gp and/or BCRP whereby ledipasvir may
increase the intestinal absorption of co-administered drugs.
Thus, caution is warranted with well-studied P-gp substrates
such as digoxin and dabigatran, but also potentially with other
drugs which are, in part, transported by these proteins (e.g. ali-
skrein, amlodipine, buprenorphine, carvedilol, cyclosporine). Co-
administration of amiodarone (and possibly dronedarone) with
sofosbuvir/ledipasvir is contra-indicated due to a serious risk of
symptomatic bradycardia (see above, mechanism of interaction

Table 4E. Drug-drug interactions between HCV DAAs and cardiovascular
drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

An
tia

rry
th

m
ic

s Amiodarone • • • • •

Digoxin • • • • •

Flecainide • • • • •

Vernakalant • • • • •

An
tip

la
te

le
t 

an
d 

an
tic

o-
ag

ul
an

ts Clopidogrel • • • • •

Dabigatran • • • • •

Warfarin • • • • •

Be
ta

 
bl

oc
ke

rs

Atenolol • • • • •

Bisoprolol • • • • •

Propranolol • • • • •

C
al

ci
um

 
ch

an
ne

l 
bl

oc
ke

rs Amlodipine • • • • •

Diltiazem • • • • •

Nifedipine • • • • •

H
yp

er
te

ns
io

n 
an

d 
he

ar
t 

fa
ilu

re
 a

ge
nt

s Aliskiren • • • • •

Candesartan • • • • •

Doxazosin • • • • •

Enalapril • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.

Table 4D. Drug-drug interactions between HCV DAAs and central nervous
system drugs.

SIM DCV SOF LDV 3D

An
ti-

de
pr

es
sa

nt
s

Amitriptyline • • • • •

Citalopram • • • • •

Duloxetine • • • • •

Escitalopram • • • • •

Fluoxetine • • • • •

Paroxetine • • • • •

Sertraline • • • • •

Trazodone • • • • •

Trimipramine • • • • •

Venlafaxine • • • • •

An
ti-

ps
yc

ho
tic

s

Amisulpiride • • • • •

Aripiprazole • • • • •

Chlorpromazine • • • • •

Clozapine • • • • •

Flupentixol • • • • •

Haloperidol • • • • •

Olanzapine • • • • •

Quetiapine • • • • •

Risperidone • • • • •

SOF/

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.
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SIM ســيميبريفير؛ DCV داكلاتســافير؛ SOF سوفوســبوفير؛ SOF/LDV سوفوســبوفير مضافــاً إليــه 
ــابوفير. ــفير وداس ــه أومبيتاس ــاً إلي ــر مضاف ــم بريتونافي ــر المدع ــفير؛ 3D باريتابريفي ليديباس

ــز و  ــع الإيفافيرين ــة وم ــة المدعم ــة العلاجي ــي الأنظم ــر ف ــز تينوفوفي ــي تراكي ــع ف ــروف أو متوق ــاع مع ارتف
ريبافيريــن عندمــا يعطــى السوفوســبوفير مضافــاً لــهُ ليديباســفير؛ يجــب توخــي الحــذر وأيضــاً الحاجــة للرصــد 

ــوي المتكــرر. الكل
لــون المفتــاح. الأخضــر: لا تداخــات ســريرية هامــة متوقعــة. لــون الكهرمــان: التداخــات متوقعــة وقــد تحتــاج 
ــم مشــاركة  ــون الأحمــر: لا يجــب يت ــة. الل ــة إضافي ــر العلاجــي ومراقب ــت التدبي ــل توقي ــل الجرعــة، تبدي لتعدي

هــذه الأدويــة.
  قــد تتطلــب بعــض الأدويــة تعديــل الجرعــة بالاعتمــاد علــى وظيفــة الكبــد. يرجــى الرجــوع إلــى بطاقــة   •

المنتــج لــكل دواء علــى حــدة للحصــول علــى جرعــة تــم النصــح بهــا.
ــة  ــة الســريرية الخاصــة بالتداخــات الدوائي   اســتخدم الرمــز )أخضــر، كهرمــان، أحمــر( لترتيــب الأهمي  •
المعمــدة علــى www.hep-druginteractions.org )جامعــة ليفربــول(. للمزيــد مــن تداخــات دواء-
ــى الموقــع  ــة وتعديــات التجريــع، عــد إل ــة مفصل ــة، تدخــات دوائي دواء ومجموعــة أكثــر اتســاعاً مــن الأدوي

ــذي ذكــر فــي الأعلــى. الإلكترونــي ال

الكبدي اللامعاوض( لم يمتلك أثراً سريرياً متعلقاً بالتعرض لللاديباسفير.
  فــي حيــن أنَّ التعديــل غيــر مطلــوب علــى جرعــة السوفوســبوفير الليديباســفير للمرضــى الذيــن يمتلكــون 
ــبوفير  ــق السوفوس ــتخدام تراف ــان اس ــار أم ــم اختب ــم يت ــه ل ــطاً، فإنَّ ــيطاً أو متوس ــاً بس ــاً كلوي ضعف
المصابيــن بضعــف كلــوي حــاد )eGFR < 30 مل/دقيقــة المرضــى   والليديباســفير عنــد 
/1.73 م3( أو فــي حالــة المرحلــة الانتهائيــة مــن مــرض كلــوي يتطلــب غســيلًا كلويــاً. بالنَّســبِ 
ــإن  ــة/1.73 م2( ف ــة )eGFR < 80 مل/دقيق ــة طبيعي ــة كلوي ــون وظيف ــن يمتلك للمرضــى الذي
مختصرالبَاحَــةُ تَحْــتَ المُنْحَنَــى AUC( ( للســوفوبوفير كانــت أعلــى بنســب %61، %107، و 

%171 عنــد المرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف كلــوي بســيط، متوســط وحــاد، فــي حيــن كانــت 
ــذا،  ــي. وهك ــى التوال ــب %55، %88، و %451 عل ــى بنس ــل GS-331007 أعل AUC ل
فإنــه لا توجــد جرعــة مطلوبــة للمرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف كلــوي بســيط أو متوســط، 
لكــن لا توجــد توصيــات للجرعــات التــي يمكــن إعطاؤهــا للمرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف 
كلــوي حــاد )eGFR > 30 مل/دقيقــة/1.73 م2( أو مــن مرحلــة انتهائيــة لمــرض كلــوي، فــي 

الوقــت الحالــي.
  الأثران المعاكسان الأكثر شيوعاً تجاه هذه الترافق كانا الوهن والصداع.

  منــذ أن احتــوى الترافــق علــى الليديباســفير والسوفوســبوفير، فــإنَّ أيــة تداخــات تُحــدَّد مــع 
الأدويــة المفــردة ســتتم إضافتهــا إلــى الترافــق.

ــة  ــر و أدوي ــدواء- دواء مــا بيــن مضــادات HCV مباشــرة التأثي ــم 4E: تداخــات ال جــدول رق
الأوعيــة القلبيــة.

decompensated cirrhosis) had no clinically relevant effect on the
exposure to ledipasvir.

While no dose adjustment of sofosbuvir and ledipasvir is
required for patients with mild or moderate renal impairment,
the safety of the sofosbuvir-ledipasvir combination has not been
assessed in patients with severe renal impairment (eGFR <30 ml/
min/1.73 m2) or end-stage renal disease requiring haemodialysis.
Relative to patients with normal renal function (eGFR >80 ml/
min/1.73 m2), the sofosbuvir AUCwas 61%, 107%, and 171% higher
in patients with mild, moderate and severe renal impairment,
while the GS-331007 AUC was 55%, 88%, and 451% higher, respec-
tively. Thus, no dose adjustment is required for patients with mild
or moderate renal impairment, but no dose recommendation can
currently be given for patients with severe renal impairment
(eGFR <30 ml/min/1.73 m2) or with end-stage renal disease.

The most common adverse reactions reported with this com-
bination were fatigue and headache.

Since the combination contains ledipasvir and sofosbuvir, any
interactions identified with the individual drugs will apply to the

combination. The potential (limited) interactions with sofosbuvir
have been previously outlined. Since both ledipasvir and sofosbu-
vir are transported by P-gp and breast cancer resistant protein
(BCRP), any co-administered drugs that are potent P-gp inducers
will decrease not only sofosbuvir but also ledipasvir plasma con-
centrations, leading to reduced therapeutic effect. Although co-
administration with drugs that inhibit P-gp and/or BCRP may
increase the exposure of sofosbuvir and ledipasvir, clinical conse-
quences are unlikely. One area of focus for ledipasvir interactions
is the inhibition of P-gp and/or BCRP whereby ledipasvir may
increase the intestinal absorption of co-administered drugs.
Thus, caution is warranted with well-studied P-gp substrates
such as digoxin and dabigatran, but also potentially with other
drugs which are, in part, transported by these proteins (e.g. ali-
skrein, amlodipine, buprenorphine, carvedilol, cyclosporine). Co-
administration of amiodarone (and possibly dronedarone) with
sofosbuvir/ledipasvir is contra-indicated due to a serious risk of
symptomatic bradycardia (see above, mechanism of interaction

Table 4E. Drug-drug interactions between HCV DAAs and cardiovascular
drugs.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

An
tia

rry
th

m
ic

s Amiodarone • • • • •

Digoxin • • • • •

Flecainide • • • • •

Vernakalant • • • • •

An
tip

la
te

le
t 

an
d 

an
tic

o-
ag

ul
an

ts Clopidogrel • • • • •

Dabigatran • • • • •

Warfarin • • • • •

Be
ta

 
bl

oc
ke

rs

Atenolol • • • • •

Bisoprolol • • • • •

Propranolol • • • • •

C
al

ci
um

 
ch

an
ne

l 
bl

oc
ke

rs Amlodipine • • • • •

Diltiazem • • • • •

Nifedipine • • • • •

H
yp

er
te

ns
io

n 
an

d 
he

ar
t 

fa
ilu

re
 a

ge
nt

s Aliskiren • • • • •

Candesartan • • • • •

Doxazosin • • • • •

Enalapril • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.

Table 4D. Drug-drug interactions between HCV DAAs and central nervous
system drugs.

SIM DCV SOF LDV 3D

An
ti-

de
pr

es
sa

nt
s

Amitriptyline • • • • •

Citalopram • • • • •

Duloxetine • • • • •

Escitalopram • • • • •

Fluoxetine • • • • •

Paroxetine • • • • •

Sertraline • • • • •

Trazodone • • • • •

Trimipramine • • • • •

Venlafaxine • • • • •

An
ti-

ps
yc

ho
tic

s

Amisulpiride • • • • •

Aripiprazole • • • • •

Chlorpromazine • • • • •

Clozapine • • • • •

Flupentixol • • • • •

Haloperidol • • • • •

Olanzapine • • • • •

Quetiapine • • • • •

Risperidone • • • • •

SOF/

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.
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SIM ســيميبريفير؛ DCV داكلاتســافير؛ SOF سوفوســبوفير؛ SOF/LDV سوفوســبوفير مضافــاً إليــه 
ليديباسفير؛ 3D باريتابريفير المدعم بريتونافير مضافاً إليه أومبيتاسفير وداسابوفير.

ــز و  ــع الإيفافيرين ــة وم ــة المدعم ــة العلاجي ــي الأنظم ــر ف ــز تينوفوفي ــي تراكي ــع ف ــروف أو متوق ــاع مع ارتف
ريبافيريــن عندمــا يعطــى السوفوســبوفير مضافــاً لــهُ ليديباســفير؛ يجــب توخــي الحــذر وأيضــاً الحاجــة للرصــد 

ــوي المتكــرر. الكل
لــون المفتــاح. الأخضــر: لا تداخــات ســريرية هامــة متوقعــة. لــون الكهرمــان: التداخــات متوقعــة وقــد تحتــاج 
ــم مشــاركة  ــون الأحمــر: لا يجــب يت ــة. الل ــة إضافي ــر العلاجــي ومراقب ــت التدبي ــل توقي ــل الجرعــة، تبدي لتعدي

هــذه الأدويــة.
  قــد تتطلــب بعــض الأدويــة تعديــل الجرعــة بالاعتمــاد علــى وظيفــة الكبــد. يرجــى الرجــوع إلــى بطاقــة   •

المنتــج لــكل دواء علــى حــدة للحصــول علــى جرعــة تــم النصــح بهــا.
ــة  ــة الســريرية الخاصــة بالتداخــات الدوائي   اســتخدم الرمــز )أخضــر، كهرمــان، أحمــر( لترتيــب الأهمي  •
المعمــدة علــى www.hep-druginteractions.org )جامعــة ليفربــول(. للمزيــد مــن تداخــات دواء-
ــى الموقــع  ــة وتعديــات التجريــع، عــد إل ــة مفصل ــة، تدخــات دوائي دواء ومجموعــة أكثــر اتســاعاً مــن الأدوي

ــذي ذكــر فــي الأعلــى. الإلكترونــي ال

تــمَّ إيجــاز التداخــات المحتملــة )المحــددة( مــع السوفوســبوفير قبــاً. وبمــا أنَّ كلًا مــن الليدباســفير 
والسوفوســبوفير يتــم نقلهــم بوســاطة P-gp وبروتيــن ســرطان الثــدي المقــاوم )BCRP(، فإنَّ أيَّة 
أدويــة مشــاركة محفــزة لـــ P-gp لــن تخفــض فقــط تراكيــز السوفوســبوفير بــل أيضــاً الليديبســافير 
فــي البلاســما، ممــا يــؤدي إلــى تخفيــض التأثيــر العلاجــي. علــى الرغــم مــن أن المشــاركة مــع 
الأدويــة التــي تكبــح P-gp و/أو BCRP قــد ترفــع مــن التعــرض للسوفوســبوفير والليديباســفير، 
لكــن النتائــج الســريرية غيــر متوقعــة. أحــدى نطاقــات التركيــز الخاصــة بتداخــات الليديباســفير 
ــة الأمعــاء  ــع الليديباســفير مــن امتصاصي ــد يرف ــه ق ــث أنَّ ــط P-gp و/أو BCRP حي ــت تثبي كان
للأدويــة المشــاركة. وهكــذا فــإنَّ الحــذر مبــرر مــع ركائــز P-gp التــي تمــت دراســتها بشــكل جيــد 
كالديغوكســين digoxin والدابيغاتــران dabigatran، لكــن أيضــاً يحتمــل أن تكــون مــع الأدويــة 
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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التــي ، بشــكل جزئــي، تُنقَــل بوســاطة هــذه البروتينــات )مثــال: اليســكرين aliskrein، أملوديبيــن 
amlodipine، بوبرينورفيــن buprenorphine، كارفيديلــول carvedilol، سيكلوســبورين 
ــع السوفوســبوفير/ ــدارون( م ــن دروني ــودارون )ويمك ــر مشــاركة الأمي cyclosporine(. تعتَبَ
ليديباســفير مانعــاً اســتطبابياً تبعــاً للخطــورة الجديــة لأعــراض تباطــؤ القلــب. )انظــر فــي الأعلــى، 

آليــة التداخــل غيــر معروفــة(.
جــدول رقــم 4F: تداخــات الــدواء-دواء مــا بيــن مضــادات HCV مباشــرة التأثيــر والمثبطــات 

المناعيــة.
	

is unknown). The use of rosuvastatin is also not recommended
(thought to be due to inhibition of OATP by ledipasvir) and inter-
actions with other statins cannot be excluded. It is important to
monitor carefully for statin adverse reactions. Since ledipasvir
solubility decreases as pH increases, drugs that increase gastric
pH (antacids, H2-receptor antagonists, proton pump inhibitors)
are likely to decrease concentrations of ledipasvir. H2-receptor
antagonists can be given simultaneously or 12 h apart at a dose
not exceeding famotidine 40 mg and proton pump inhibitors
simultaneously at a dose comparable to omeprazole 20 mg.

Ledipasvir/sofosbuvir may be given with all antiretrovirals.
However, due to an increase in tenofovir concentrations when a
pharmacokinetic enhancer (ritonavir or cobicistat) is present in
an antiretroviral regimen, these combinations (i.e. atazanavir/ri-
tonavir, darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, elvitegravir/
cobicistat, darunavir/cobicistat, all in combination with teno-
fovir/emtricitabine) should be used with caution, with frequent
renal monitoring if other alternatives are not available. There
are currently no safety and efficacy data of the combination of
sofosbuvir and ledipasvir administered with boosted HIV pro-
tease-containing regimens and the interaction is not mitigated
by staggering administration by 12 h. Tenofovir is also increased
in efavirenz-containing regimens and caution is required.

Simeprevir should be administered at the dose of 150 mg
(one capsule) once per day. Simeprevir is extensively bound to
plasma proteins (>99.9%), primarily to albumin. Simeprevir pri-
marily undergoes oxidative metabolism by the hepatic CYP3A
system. Elimination occurs via biliary excretion, whereas renal
excretion is negligible.

The mean steady-state AUC of simeprevir is 2.4-fold higher in
HCV-uninfected subjects with moderate hepatic impairment
(Child-Pugh B). It is 5.2-fold higher in HCV-uninfected subjects
with severe hepatic impairment (Child-Pugh C). Simeprevir has
not been extensively studied in such patients, but has been used

in real-life settings. However, substantially higher simeprevir
exposures occur in this group and simeprevir is not recom-
mended for these patients.

No dose adjustment of simeprevir is required in patients with
mild, moderate or severe renal impairment. The safety and effi-
cacy of simeprevir have not been studied in patients with a crea-
tinine clearance below 30 ml/min or end-stage renal disease,
including patients on dialysis. However, because simeprevir is
highly protein-bound, dialysis is unlikely to result in significant
removal of simeprevir.

Adverse reactions with at least 3% higher frequency in
patients receiving simeprevir in combination with PegIFN-a
and ribavirin were rash (including photosensitivity), pruritus
and nausea. Because simeprevir is an inhibitor of the hepatic
transporters OATP1B1 and MRP2 [23], mild, transient hyper-
bilirubinaemia not accompanied by changes in other liver
parameters was observed in approximately 10% of cases.

Because the primary enzyme involved in the metabolism of
simeprevir is CYP3A4, co-administration of simeprevir with sub-
stances that are moderate or strong inducers or inhibitors of
CYP3A4 is not recommended as this may lead to significantly
lower or higher exposure of simeprevir, respectively. A number
of compounds are contra-indicated in patients receiving
simeprevir, including anticonvulsants (carbamazepine, oxcar-
bazepine, phenobarbital, phenytoin), antibiotics (erythromycin,
clarithromycin, telithromycin), antimycobacterials (rifampin,
rifabutin, rifapentine), systemically administered antifungals
(itraconazole, ketoconazole, posaconazole, fluconazole,
voriconazole), systemically administered dexamethasone, cis-
apride, herbal products (milk thistle, St John’s wort) and a num-
ber of antiretroviral drugs, including cobicistat-based regimens,
efavirenz, etravirine, nevirapine, ritonavir, and any HIV protease
inhibitor, boosted or not by ritonavir. Raltegravir, maraviroc, ril-
pivirine, tenofovir, emtricitabine, lamivudine and abacavir have
no interactions with simeprevir and can thus be safely used in
patients receiving this drug. Dose adjustments are needed with
some antiarrhythmics, warfarin, calcium channel blockers, HMG
Co-A reductase inhibitors and sedative/anxiolytics.

No dose changes are required when used in combination with
the immunosuppressants tacrolimus and sirolimus, although
routine monitoring of blood concentrations of the immunosup-
pressant is recommended. In contrast, the use of simeprevir with
cyclosporine resulted in significantly increased plasma concen-
trations of simeprevir (due to hepatic uptake transporter inhibi-
tion), such that it is not recommended to co-administer the
drugs.

Daclatasvir should be administered at the dose of 60 mg (one
tablet), or 30 mg (one tablet) when a reduced dose is needed,
once per day. Approximately 90% of daclatasvir is eliminated in
faeces (half as unchanged drug) and less than 10% is excreted
in the urine (primarily as unchanged drug).

The pharmacokinetics of daclatasvir in non-HCV-infected
subjects with mild (Child-Pugh A), moderate (Child-Pugh B),
and severe (Child-Pugh C) hepatic impairment indicate that the
exposure of total daclatasvir (free and protein-bound drug) is
lower in subjects with hepatic impairment. However, hepatic
impairment does not have a clinically significant effect on the
free drug concentrations of daclatasvir. Thus, no dose adjustment
of daclatasvir is required for patients with mild (Child-Pugh A),
moderate (Child-Pugh B) or severe (Child-Pugh C) hepatic
impairment.

Table 4F. Drug-drug interactions between HCV DAAs and
immunosuppressants.

SIM DCV SOF SOF/
LDV 3D

Azathioprine • • • • •

Cyclosporine • • • • •

Etanercept • • • • •

Everolimus • • • • •

Mycophenolate • • • • •

Sirolimus • • • • •

Tacrolimus • • • • •

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus
ledipasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir.
Colour legend. Green: No clinically significant interaction expected. Amber:
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of
administration or additional monitoring. Red: These drugs should not be co-
administered.
� Some drugs may require dose modifications dependent on hepatic function.
Please refer to the product label for individual drugs for dosing advice.
� The symbol (green, amber, red) used to rank the clinical significance of the
drug interaction is based on www.hep-druginteractions.org (University of
Liverpool). For additional drug-drug interactions and for a more extensive range
of drugs, detailed pharmacokinetic interaction data and dosage adjustments, refer
to the above-mentioned website.
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SIM ســيميبريفير؛ DCV داكلاتســافير؛ SOF سوفوســبوفير؛ SOF/LDV سوفوســبوفير مضافــاً إليــه 
ليديباسفير؛ 3D باريتابريفير المدعم بريتونافير مضافاً إليه أومبيتاسفير وداسابوفير.

ارتفــاع معــروف أو متوقــع فــي تراكيــز  فــي الأنظمــة العلاجيــة المدعمــة ومــع الإيفافيرينــز و ريبافيريــن عندمــا 
يعطــى السوفوســبوفير مضافــاً لــهُ ليديباســفير؛ يجــب توخــي الحــذر وأيضــاً الحاجــة للرصــد الكلــوي المتكــرر.

لــون المفتــاح. الأخضــر: لا تداخــات ســريرية هامــة متوقعــة. لــون الكهرمــان: التداخــات متوقعــة وقــد تحتــاج 
ــم مشــاركة  ــون الأحمــر: لا يجــب يت ــة. الل ــة إضافي ــر العلاجــي ومراقب ــت التدبي ــل توقي ــل الجرعــة، تبدي لتعدي

هــذه الأدويــة.
  قــد تتطلــب بعــض الأدويــة تعديــل الجرعــة بالاعتمــاد علــى وظيفــة الكبــد. يرجــى الرجــوع إلــى بطاقــة   •

المنتــج لــكل دواء علــى حــدة للحصــول علــى جرعــة تــم النصــح بهــا.
ــة  ــة الســريرية الخاصــة بالتداخــات الدوائي   اســتخدم الرمــز )أخضــر، كهرمــان، أحمــر( لترتيــب الأهمي  •
المعمــدة علــى www.hep-druginteractions.org )جامعــة ليفربــول(. للمزيــد مــن تداخــات دواء-
ــى الموقــع  ــة وتعديــات التجريــع، عــد إل ــة مفصل ــة، تدخــات دوائي دواء ومجموعــة أكثــر اتســاعاً مــن الأدوي

ــذي ذكــر فــي الأعلــى. الإلكترونــي ال

ــود  ــك يع ــد أن ذل ــه )يعتقَ ــى ب ــر موص ــاً غي ــتاتين rosuvastatin أيض ــتخدام روسوفاس إن اس
لتثبيــط OATP مــن قبــل ليديباســفير( وغيــر مســتبعَد التداخــات مــع سلاســل أخــرى. مــن المهــم 
أن ترصَــدَ التفاعــات العكســية للســتاتين statin. وبمــا أن انحلاليــة الليديباســفير تنخفــض بارتفــاع 
ــوي  ــط المع ــة حموضــة pH الوس ــن درج ــع م ــي ترف ــة الت ــإنَّ الأدوي ــة الحموضــة pH، ف درج
)مضــادات الحموضــة، مضــادات مســتقبلات H2، مثبطــات المضخــات البروتونيــة( قــد تخفــض 
بشــكل مرجــح تراكيــز الليديباســفير. قــد تعطــى مضــادات مســتقبلات H2 معــاً أو 12 ســاعة علــى 
حــدة فــي جرعــة لا تتجــاوز 40 ملــغ للفاموتيديــن famotidine ومثبطــات مضخــات البروتــون 

معــاً فــي جرعــة مشــابهة للأومبيــرازول omperazole 20 ملــغ.
  قــد يعطــى الليديباسفير/سوفوســبوفير مــع جميــع مضــادات الفيروســات القهقريــة. ومــع ذلــك، 
ــة  ــة الدوائي ــن للحركي ــد محس ــد تواج ــر tenofovir عن ــز التينوفوفي ــي تراكي ــاعٍ ف ــاً لارتف وتبع
ــة ، يجــب  ــات القهقري ــة مضــادات الفيروس ــي أنظم ــيتات cobicistat( ف ــر أو كوبيس )ريتونافي
/darunavir ريتونافيــر، دارونافيــر/atazanavir أن تســتخدَم هــذه الترافقــات )أي: أتازانتفيــر
elvitegravir/كوبيســيتات،  إلفيتيغرافيــر  lopinavir/ريتونافيــر،  لوبينافيــر  ريتونافيــر، 
 )emtricitabine دارونافير/كوبيســيتات، وجيمــع المرافقــات مــع التينوفوفير/إيمتريســيتابين
ــاً  ــرة. لا يوجــد حالي ــل متوف ــم تكــن البدائ ــوي متكــرر فــي حــال ل بتوخــي الحــذر، مــع رصــد كل
بيانــات آمنــة و فعالــة خاصــة بترافقــات السوفوســبوفير والليديباســفير المســتخدمة المدعمــة 
ــد  ــى بعــد الاســتخدام الجي ــي حت ــف مــن التداخــل الدوائ ــم التخفي ــم يت ــه ل ــا أن ــاز HIV، كم ببروتي
efavirenz- لـــ 12 ســاعة. أيضــاً، تــم رفــع التينوفيــر فــي الأنظمــة المحتويــة علــى إيفافيرينــز

containing، والحــذر مطلــوب.
  يجــب أن يعطــى الســيميبريفير Simeprevir فــي جرعــة مــن 150 ملــغ )كبســولة واحــدة( 
ــما )> 99.9%(،  ــات البلاس ــع بروتين ــع م ــكل واس ــيميبريفير بش ــط الس ــوم. يرتب ــي الي ــرة ف م
ــن بشــكل أساســي. يخضــع الســيميبريفير بشــكل أساســي للاســتقلاب التأكســدي  ــن الألبومي بروتي
مــن قبــل نظــام CYP3A الكبــدي. تحــدث الإزلــة عــم طريــق الإفــراز الصفــراوي، بينمــا 
ــسيميبريفير 2.4  ــة المســتقرة ل AUC لـ ــون متوســط الحال ــاً. يك ــوي ضئي ــراز الكل ــون الإف يك
 ضعفــاً أعلــى فــي العينــات غيــر المصابــة بـــ HCV والذيــن يعانــون مــن ضعــف كبــدي متوســط
)Child-Pugh B(. وإنــه أعلــى بـــ 5.2 ضعفــاً فــي العينــات غيــر المصابــة بـــ HCV والذيــن 

يعانــون مــن ضعــف كبــدي حــاد )Child-Pugh C(. لــم يــدرَس الســيميبريفير علــى نطاق واســع 
عنــد مثــل هــؤلاء المرضــى، لكــن اســتُخدِمَ إعــدادات الحيــاة الواقعيــة. ومــع ذلــك، فــإن التعــرض 
للســيميبريفير يحــدث بشــكل أكبــر بكثيــر فــي هــذه المجموعــة، ولا يوصــى بالســيميبريفير لهــؤلاء 

لمرضى ا
  التعديــل علــى جرعــة الســيميبريفير غيــر مطلــوب عنــد المرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف 
كلــوي بســيط، متوســط، حــاد. لــم تتــم دراســة أمــان وفعاليــة الســيميبريفير عنــد المرضــى الذيــن 
يكــون لديهــم تصفيــة للكرياتينيــن creatinine أقــل مــن 30 مل/دقيقــة أو فــي مرحلــة نهائيــة مــن 
مــرض كلــوي، مــن ضمنهــم المرضــى الذيــن يخضعــون لغســيل الكلــى. مــع ذلــك، وبســبب أن 
الســيميبريفير رابــط بروتينــي قــوي، فإنــه مــن غيــر المرجــح أن يــؤدي غســيل الكلــى إلــى إزالــة 

الســيميبريفير.
ــون  ــن يحصل ــي المرضــى الذي ــى ف ــر %3 أعل ــن توات ــل ع ــا لا يق ــة، بم ــرات الجانبي   التأثي
علــى الســيميبريفير ضمــن ترافــق مــع الانترفيــرون PegIFN-α والريبافيريــن، كانــت الطفــح 
ــط  ــو مثب ــيميبريفير ه ــان. ولأن الس ــة، والغثي ــية للضــوء(، الحك ــك الحساس ــي ذل ــا ف ــدي )بم الجل
للنواقــل الكبديــة OATP1B1 و MRP2 [23[، وقــد لوحــظ فــرط بســيط عابــر لبيليروبيــن الــدم 
غيــر مصحــوب بتغيــرات فــي المعلمــات الكبديــة فــي حوالــي %10 مــن الحــالات. ولأن الأنزيــم 
الأساســي الــذي يتدخــل فــي اســتقلاب الســيميبريفير هــو CYP3A4، فإنَّــه مــن غيــر الموصــى 
بــه مشــاركة الســيميبريفير مــع المركبــات، التــي تعتبــر محفــزات أو مثبطــات متوســطة أو قويــة 
لـــ CYP3A4، طالمــا أنَّ ذلــك قــد يــؤدي إلــى تعــرض كبيــر أخفــض أو أعلــى للســيميبريفير، 
علــى التوالــي. إنَّ عــدداً مــن المركبــات هــي مضــادات اســتطباب عنــد المرضــى الذيــن يحصلــون 
 ،carbamazepine ــن ــاج )كاربامازيبي ــك مضــادات الاخت ــي ذل ــا ف ــيميبريفير، بم ــى الس عل
 ،)phenytoin فينيتوين ،phenobarbital فينوباربيتال ،oxcarbazepine أوكساربازيبين
 ،clarithromycin كلاريثرومايســين ،erythromycin المضــادات الحيويــة )إريثرومايســين
المتفطــرات(  )مضــادات  المخاطيــة  البكتريــا  مضــادات   ،)telithromycin تيليثرومايســين 
)ريفامبيــن rifampin، ريفابوتيــن rifabutin، ريفابينتيــن rifapentine(، مضادات الفطريات 
ــاكونازول  ــازول ketoconazole، بوس ــازول itraconazole، كيتوكون ــة )إيتراكون الجهازي
 ،)voriconazole فوريكونــازول   ،fluconazole فلوكونــازول   ،posaconazole
الديكســاميتازون dexamethasone الجهــازي، سيســابريد cisapride، منتجــات عشــبية 
ــي  ــا ف ــة، بم ــات القهقري ــن مضــادات الفيروس ــدد م ــون( وع ــس ج ــبة القدي ــل، عش ــوكة الجم )ش
 ،efavirenz ــز ــيتات cobicistat-based، إيفافيرين ــى الكوبيس ــدة عل ــة المعتم ــك الأنظم ذل
إيترافيريــن etravirine، نيفيرابيــن nevirapine، ريتونافيــر ritonavir ومثبــط بروتيــاز 
 ،raltegravir المدعــم أو غيــر المدعــم بـــريتونافير. لا يمتلــك كل مــن الرالتيغرافيــر HIV الـــ
ــيتابين  ــر tenofovir، إيمتريس ــن rillpivirine، تينوفوفي ــروك maraviroc، ريلبيفيري مارافي
ــع  ــة م ــات دوائي ــافير abacavir تداخ ــن lamivudine والأباس emtricitabine، لاميفودي
الســميبريفير ويمكــن اســتخدامها بشــكل آمــن عنــد المرضــى الذيــن يحصلــون علــى هــذا الــدواء. 
 ،warfarin هنــاك حاجــة لتعديــات علــى الجرعــة لبعــض مضــادات عــدم الانتظــام، الوارفاريــن
ــة القلــق. ــاز والمهدئات/مزيل مانعــات قنــوات الكالســيوم، مثبطــات HMG كــو أنزيــم A ريدوكت
ــة  ــق مــع المثبطــات المناعي ــي تراف ــد اســتخدامها ف ــى الجرعــات عن ــة عل ــرات مطلوب   لا تغي
ــز  ــدوري لتراكي ــص ال ــى بالفح ــهُ يوص ــن أن ــم م ــى الرغ ــيروليموس، عل ــوس والس كالتاكروليم
السيكلوســبورين  مــع  الســيميبريفير  اســتخدام  المقابــل،  فــي  الــدم.  فــي  المناعيــة  المثبطــات 
cyclosporine أدى إلــى ارتفــاع كبيــر فــي تراكيــز الســيميبريفير فــي البلاســما )تبعــاً لمثبطــات 

ــة. ــي الأدوي ــاركتها ف ــي لا يوصــى بمش ــة(، وه ــل الامتصــاص الكبدي نواق
ــغ )قــرص واحــد(، أو ــي جرعــة مــن 60 مل   يجــب إعطــاء داكلاتســفيرDaclatasvir ف  
30 ملــغ )قــرص واحــد( عندمــا توجــد حاجــة لجرعــة مخفضــة، مــرة فــي اليــوم. حوالــي 90% 
مــن الداكلاتســفير يتــم التخلــص منــه عــن طريــق البــراز )نصفــه كــدواء لــم يطــرأ عليــه تغييــر( 

وأٌل مــن %10 يتــم إفــرازه فــي البــول )بشــكل أساســي كــدواء لــم يطــرأ عليــه تغييــر(.
ــة  ــة بـــ HCV والمصاب ــر المصاب ــات غي ــد العين ــة للداكلاتســفير عن ــك الدوائي   تشــير الحرائ
Child-( وحــاد ،)Child-Pugh B( متوســط ،)Child-Pugh A( بضعــف كبــدي بســيط
Pugh C( إلــى أنَّ التعــرض لكامــل الداكلاتاســفير )الــدواء الرابــط أو غيــر الرابــط للبروتينــات( 
ــك  ــدي لا يمتل ــإنَّ الضعــف الكب ــك، ف ــدي. مــع ذل ــة بضعــف كب ــات المصاب ــد العين يكــون أقــل عن
تأثيــر ســريري هــام علــى تراكيــز الــدواء الحــر مــن الداكلاتســفير.. وهكــذا، فــإنَّ التعديــل علــى 
الجرعــة الخاصــة بداكلاتســفير لا يكــون مطلوبــاً عنــد المرضــى المصابيــن بضعــف كبــدي بســيط 

.)Child-Pugh C( أو حــاد )Child-Pugh B( متوســط ،)Child-Pugh A(
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
  تمــت دراســة الحرائــك الدوائيــة لداكلاتســفير بجرعــة 60 ملــغ فمويــة واحــدة فــي العينــات 
غيــر المصابــة بـــ HCV لكنهــم مصابــون بضعــف كلــوي. قُــدِّرَ AUC للداكلاتســفير غيــر 
 المقيــد بـــ %18/ %39، و %51 أعلــى للعينــات التــي لديهــا معــدل إزالــة الكرياتيــن 60، 30،
15 مل/دقيقــة، علــى التوالــي، وذلــك بالنَّســبِ للعينــات التــي لديهــا وظيفــة كلويــة طبيعيــة. العينــات 
ــة %27 فــي AUC الداكلاتســفير  ــاع بقمي ــى ارتف ــت عل ــى حصل ــة غســل كل ــاج لعملي ــي تحت الت
وارتفــاع بقيمــة %20 فــي AUC غيــر المقيــد بالمقارنــة مــع العينــات التــي تمتلــك وظيفــة كلويــة 
طبيعيــة. وهكــذا فإنــه لا يوجــد تعديــل مطلــوب علــى جرعــة الداكلاتســفير للمرضــى الذيــن يعانــون 

مــن أيــة درجــة مــن الضعــف الكلــوي.
  أكثر تأثير جانبي تم رصده للداكلاتسفير كان الوهن، الصداع والغثيان.

  إنَّ الداكلاتســفير ركازة لــل CYP34A، وركازة ومثبــط لــل P-gp. بالإضافــة لذلــك، 
هــو مثبــط لــكل مــن OATP1B1 وBCRP. يمنــع الاســتخدام المشــترك ل الداكلاتســفير 
مــع كل مــن الأدويــة قويــة التحفيــز ل CYP3A4 و P-gp والذيــن يخفضــون التعــرض 
للداكلاتســفير . هــذا يتضمــن مضــادات الاختــاج )كاربامازيبيــن carbamazepine، فينيتويــن 
 ،)phenobarbital فينوباربيتــال   ،oxcarbazepine أوكســكاربازيبين   ،phenytoin
 ،rifabutin ريفابوتيــن ،rifampin مضــادات البكتريــا المخاطيــة )المتفطــرات( )ريفامبيــن
ريفابينتيــن rifapentine(، الديكســاميتازون dexamethasone الجهــازي وعشــبة القديــس 
ــه  ــي، فإن ــا؛ وبالتال ــي البلازم ــفير ف ــات الداكلاتس ــن كمي ــات CYP3A4 م ــع مثبط ــون. ترف ج
يوصــى بتعديــل الجرعــة. ينبغــي تخفيــض جرعــة الداكلاتســفير إلــى 30 ملــغ مــرة فــي اليــوم مــع 
أتازانافير/ريتونافيــر والأنظمــة المضــادة للفيروســات القهقريــة المحتويــة علــى الكوبيســيتات. فــي 
المقابــل، تقتــرح بيانــات أخيــرة أن لا ضــرورة للتعديــل علــى الجرعــة ســواء أكانــت للدارونافيــر/
 HIV علــى المرضــى المصابيــن بالـــ ALLY-2 ريتونافيــر أو لوبينافير/ريتونافيــر. وفــي الدراســة
الذيــن يحصلــون علــى السوفوســبوفير والداكلاتســفير، فــإم المرضــى الذيــن يحصلــون علــى نظــام 
يعتمــد علــى الدارونافيــر darunavir-based والذيــن حصلــوا داكلاتســفير بجرعــة مخفضــة 
30 ملــغ )بالاعتمــاد علــى البيانــات الأصليــة لدراســة الاتازانافير/ريتونافيــر( قــد امتلكــوا معــدل 
SVR12 أقــل، وبشــكل خــاص خــال 8 أســابيع مــن العــاج، مشــيرة إلــى الحاجــة إلــى الجرعــة 
المعروفــة مــن الداكلاتســفير فــي المرضــى الذيــن لديهــم مثبطــات البروتيــاز هــذه. يوصــى برفــع 
ــم محفــز(. ــغ فــي حــال وجــود الإفافيرينــز efavirenz )أنزي ــى 90 مل جرعــة الداكلاتســفير إل

 ertavirine للإيرتافيريــن  بالنســبة  بالمثــل  يوصــى  فــا  البيانــات  فــي  للنقــص  تبعــاً 
ــة  ــات دوائي ــد تداخ ــان. لا توج ــزان أنزيمي ــا محف ــث أن كلاهم ــن nevirapine، حي ونيفيرابي
 ،abacavir أباســيفير   ،emitricitabine إميتريســيتابين   ،tenofovir التينوفوفيــر  مــع 
ــن  ــن zidovudine، ســتافودين stavudine، ريلبيفيري ــن lamivudine، زيدوفودي لاميفودي
مارافيــروك  أو   dolutegravir دولوتيغرافيــر   ،raltegravir رالتيغرافيــر   ،rilpivirine

.maraviroc
البكتيريــة  المضــاد  مــع  ملــغ   30 إلــى  أيضــاً  داكلاتاســفير  جرعــة  تخفيــض    ينبغــي 
إيريثرومايســين   ،telithromycin تيليثرومايســين   ،clarithromycin لاريثرومايســين 
إيتراكونــازول   ،ketoconazole كيتوكونــازول الفطريــة  والمضــادات   ،erythromycin
 .voriconazole وفوريكونــازول   posaconazole بوســاكونازول   ،itraconazole
ــرازول  ــن famotidine، أوميب ــض الحموضــة )فاموتيدي ــل تخفي ــى عوام ــت دراســات عل أجري
omeprazole(، إســكيتالوبرام ومانــع حمــل يؤخــذ عــن طريــق الفــم بــدون تعديــل علــى جرعــة 
الداكلاتاســفير أو الأدويــة المشــاركة. علــى الرغــم مــن ذلــك، وتبعــاً لتثبيــط الداكلاتســفير لبعــض 
ــران dabigatran و  ــتخدام الدابيغات ــال اس ــي ح ــوب ف ــد مطل ــإنَّ الرص ــة، ف ــات الناقل البروتين

ديغوكســين digoxin وركائــز P-gp الأخــرى.
،ritonavir-boosted paritaprevir الباريتابريفير المدعم بالريتونافير   

.dasabuvir وداسابوفير ombitasvir أومبيتاسفير  
يعتبــر الباريتابريفيــر مثبطــاً لبروتيــاز 4A-NS3 والــذي يســتقلب بشــكل أساســي مــن قبــل 
ــن  ــل CYP3A كمحس ــط ل ــر المثب ــن الريتونافي ــة م ــة منخفض ــع جرع ــى م CYP3A4 ويعط
للحركيــة الدوائيــة. وهــذا يتيــح الاســتخدام لمــرة واحــدة يوميــاً وبجرعــة أقــل مــن المطلوبــة فــي 
ــذي يعطــى بجرعــة  ــر الأومبيتاســفير مثبطــاً للـــ NS5A ال ــر. يعتب حــال عــدم وجــود الريتونافي
ثابثــة بالترافــق مــع الباريتابريفير/ريتونافيــر. والجرعــة الموصــى بهــا لهــذا الترافــق هــي قرصــان 
ــكل قــرص( يؤخــذان  ــغ ل ــغ/12.5 مل ــغ/75 مل مــن ريتونافير/باريتابريفير/أومبيتاســفير )50 مل
عــن طريــق الفــم مــرة واحــدة فــي اليــوم مــع الطعــام. يعتبــر الداســابوفير مثبــط غيــر نكليوزيــدي 
ــغ تســتخدم  ــراص مــن 250 مل ــى RNA بأق ــد عل ــروس HCV المعتم ــراز لفي ل RNA بوليمي
مرتيــن يوميــاً بالترافــق مــع ريتونافير/باريتابريفير/أومبيتاســفير للمرضــى المصابيــن بالنمــط 

ــي 1.  الوراث

  يتــم إفــراز الباريتابريفيــر غالبــاً فــي البــراز. يظهــر الأومبيتاســفير حركيــة خطيــة، وغالبــاً يتم 
التخلــص فــي البــراز. يســتقلَب الداســابوفير فــي الكبــد، وغالبــاً يتــم طــرح مُســتَقلَبِه بشــكل رئيــس 

عــن طريــق الإفــراز الصفــراي والإزالــة البرازيــة مــع طــرح كلــوي بالحــد الأدنــي.
  تظهــر نتائــج الحرائــك الدوائيــة للدراســات المتعلقــة بالضعــف الكبــدي، فــي المرضــى الذيــن 
 يعانــون ضعفــاً كبديــاً شــديدا )Child-Pugh C(، ارتفــاع AUC الباريتابريفيــر بحوالــي
ــاً  ــاً. وتبع ــع الداســابوفير 3.3 ضعف ــض الأومبيتاســفير %54 وارتف ــن انخف ــي حي ــاً ف 9.5 ضعف
للنتيجــة، فــإنَّ التعديــل علــى الجرعــة ليــس مطلوبــاً للمرضــة الذيــن يعانــون مــن ضعــف كبــدي 
بســيط )Child-Pugh A( ولا تعديــل جرعــة متوقــع للمرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف كبــدي 
متوســط )Child-Pugh B(. فــي المقابــل، فــإنَّ هــذا الترافــق هــو مضــاد اســتطبابي للمرضــى 

.)Child-Pugh C( الذيــن يعانــون مــن ضعــف كبــدي شــديد
  ارتفــع AUC الباريتابريفيــر بنســبة %45 فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف كلــوي 
حــاد )معــدل طــرح الكيراتينيــن 15-29 مل/دقيقــة(، و %114 للريتونافيــر، %50 للداســابوفير. 
لا تعديــل مطلــوب علــى الجرعــة للمرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف كلــوي بســيط، متوســط أو 
شــديد فــي الوقــت الحالــي. مــن غيــر المعــروف إن يتــم إزالــة الباريتابريفيــر، الأومبيتاســفير و/ أو 

الداســابوفير بشــكل جزئــي عــن طريــق الغســل الكلــوي.
  كان التعــب والغثيــان همــا التأثيــران الجانبيــان المرصــودان الأكثــر شــيوعاً للترافــق مــا بيــن 

باريتابريفيــر المدعــم بريتونافيــر، أومبيتاســفيرو داســابوفير.
  يُســتقلَب الباريتابريفيــر بشــكل أساســي مــن قبــل CYP3A4، فــي حيــن يســتقلب الداســابوفير 
مــن قبــل CYP2C8 ويخضــع الأومبيتاســفير للتميُّــوه )التحلــل المائــي(. علــى الرغــم مــن ذلــك، 
فإنــهُ يمكــن لــكل مــن الأومبيتاســفير و الداساســبوفير أن يُســتقلَبوا مــن قبــل CYP3A4. قــد تقــوم 
النواقــل بلعــب دوراً هامــاً مــع مثبــط الباريتابريفيــر P-gp ،OATP1B1/B3 وBCRP فــي 
 .BCRPو P-gp التخلــص مــن هــذه الأدويــة. قــد يقــوم الداســابوفير والريتونافيــر أيضــاً بتثبيــط
بالنظــر إلــى مواصفــات اســتقلاب هــذه الأدويــة وتواجــد الريتونافيــر، فــإنَّ هنالــك احتماليــة لحــدون 
ــى الإرشــادات  ــم تشــريع برنامــج تداخــل دواء-دواء شــامل بالاعتمــاد عل تداخــات دواء-دواء. ت
التنظيميــة لــكل مــن الوكالــة الأوربيــة للأدويــة ومنظمــة الصحــة والــدواء الأمريكيــة. مــن الهــام 
الأخــذ بعيــن الاعتبــار مواصفــات التداخــل الدوائــي للمركبــات كترافــق )بوجــود أو عــدم وجــود 

الداســبوفير(، بســبب امتــاك الأدويــة لتأثيــرات مشــتركة تجــاه بعضهــا البعــض.
ــي  ــة الت ــع الأدوي ــاركته م ــإن مش ــذا، ف ــاً لـــ CYP3A4؛ له ــاً قوي ــر مثبط ــر الريتونافي   يعتب
تســتقلب مــن قبــل هــذا الأنزيــم قــد ينتهــي إلــى ارتفــاع ملوحــظ فــي تراكيــز البلازمــا. عــدد مــن 
الأدويــة هــي مضــادات اســتطبابية لأن تعــرض البلاســما المرتفــع قــد يــؤدي إلــى حــوادث شــديدة 
 ،aminodarone أمينــودارون ،alfuzosin وجــادة، تتضمــن هــذه الأدويــة: الفوزوســين
أســتيميزول astemizole، تيرفيناديــن terfenadine، سيســابريد cisapride، مشــتقات 
ــتاتين  ــتاتين simevastatin، أتورفاس ــتاتين lovastatin، سيميفاس ــوت ergot، لوفاس الآرغ
 ،triazolam تريــازولام   ،oral midazolam الفمــوي  الميــدازولام   ،atorvastatine
كويتيابيــن quetiapine، كوينيديــن quinidine، ســالميتيرول salmeterol، ســيلدينافيل 
إنَّ  أيضــاً،  الرئــوي.  الشــرياني  الضغــط  ارتفــاع  أجــل  مــن  تســتخدم  عندمــا   sildenafil
ــى  ــة الفيروســية هــي مضــادات اســتطبابية، عل ــن الفعالي ــل م ــد تقل ــي ق ــة الت ــزات الأنزيمي المحف
ــال  ــن phenytoin، فينوباربيت ــن carbamazepine، فينيتوي ــا مازيبي ــا، الكارب ــبيل المث س
إنزالوتاميــد  جــون،  القديــس  عشــبة   ،rifampicin ريفمامبيســين   ،phenobabital
ــل،  ــر، مث ــرض للباريتابريفي ــن التع ــع م ــد ترف ــي ق ــة الت ــات الأنزيمي enzlutamide، والمثبط

المضــاد الفطــري آزول azole، بعــض المضــادات الحيويــة مــن الماكروليــدات.
ــاج لأن يمــارس معهــا الحــذر،  ــة أخــرى تحت ــاك أدوي ــة لمضــادات الاســتطباب، هن   بالإضاف
وقــد يكــون هنــاك دافــع لأن تُعــدَّل الجرعــة، تبديــل توقيــت الاســتخدام أو مراقبــة إضافيــة. يجــب أن 
يؤخــذ التضــاد الاســتطبابي بعيــن الاعتبــار بعنايــة ي حــال وجــود عــدوى مرافقــة بـــ HIV. يجــب 
أن يؤخــذ كلٌّ مــن أتازانافيــر atazanavir ودارونافيــر darunavir بــدون الريتونافيــر أو 
مثبطــات بروتيــاز أخــرى تكــون مضــادات اســتطبابية. إنَّ الإيفافيرينــز efavirenz، إيترافيريــن 
ــن  ــتخدام الريلبيفيري ــي اس ــتطبابية، وينبغ ــن nevirapine مضــاداتٌ اس etravirine ونيفيرابي
ــن  ــكل م ــرض ل ــاع التع ــم ارتف ــد يت ــررة للـــ ECG.ق ــة متك ــع مراقب ــن م rilpivirine بالتزام
الرالتيغرافيــر raltigravir والنيفاريبيــن nevaripin، لكــن هــذا لا يرتبــط بمســائل الأمــان. لا 

ينبغــي اســتخدام اليتيغرافير/كوبيســيتات بســبب التأثيــر الزائــد الإضافــي.
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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توصيات

يمكن أن تحدث تداخلات دواء-دواء عدة ومعقدة مع مضادات HCV مباشرة التأُثير  	•
HCV DAAs، بشكل خاص عند استخدامها مع الترافقات الخالية من انترفيرون 

IFN-free. يجب تطبيق قواعد صارمة في هذا الصدد. وتبعاً للمعلومات المجموعة، 
فإنَّه يمكن أن يتم إيجاد التوجيه الخاص بمضادات الاستطباب وتعديلات الجرعات 
ضمن الجداول ذات الأرقام 4A إلى 4F الخاصة بهذه التوصيات و ضمن الموقع 

الالكتروني www.hep-druginteractions.org حيث يتم تحديثها بشكل منتظم 
)B1(

 ،cobicistat-based لا يوصى باستخدام الأنظمة المعتمدة على الكوبيسيتات 	•
إيفافيرينز، إيترافيرين، نيفيرابين، ريتونافير وأي مثبط بروتياز HIV، مدعم أو غير 
مدعم بالريتونافير، للمرضى المصابين بـ HIV والذين يحصلون على السيميبريفير 

)A1(
 HIV يجب تعديل الجرعة اليومية من داكلاتاسفير إلى 30 ملغ للمرضى المصابين بـ 	•
الذين يحصلون على أتازانافير/ريتونافير، وإلى 90ملغ عند المرضى الذين يحصلون 

)B2( على إيفافيرينز
لم يتم رصد تداخل دواء-دواء بين السوفوسبوفير ومضادات الفيروسات القهقرية  	•

)A2(
يمكن استخدام الجرعة الثابتة من ترافق السوفوسبوفير والليديباسفير مع جميع  	•

مضادات الفيروسات القهقرية. على الرغم من ذلك، لا ينبغي استخدام هذا النظام 
مع ترافق تينوفوفير/إيمتريسيتابين مع أتازانافير/ريتونافير، دارونافير/ريتونافير، 

لوبينافير/ريتونافير أو إلفيتيقرافير/كوبيسيتات عند الإمكان، أو تستخدم مع الحذر مع 
)B1( المراقبة الكلوية المتكررة

لا ينبغي استخدام الترافق باريتابريفير المدعم بريتونافير، أومبيتاسفير والداسابوفير  	•
مع إيفافيرينز، إترافيرين أو نيفيرابين، وينبغي استخدام ريلبيفيرين بحذر بالإضافة 
لمراقبة تخطيط القلب. ينبغي أخذ أتازانافير و دارونافير بدون ريتونافير ومثبطات 
البروتياز الأخرى التي تكون مضادات استطباب مع هذا الترافق. لا ينبغي استخدام 
)B1( إلفيتيغرافير/كوبيسيتات مع هذا النظام العلاجي بسبب التأثير الزائد الإضافي

معالجة التهاب الكبد C المزمن، بما في ذلك المرضى غير المصابين بالتشمع والمرضى 
المصابين بالتشمع)Child-Pugh A( المعاوض

فــي عــام 2015 ومابعدهــا، ســوف ينتفــع المرضــي ممــن لــم يتلقــوا علاجــا مــن قبــل والذيــن تلقــوا 
علاجــا، المصابــون بمــرض الكبــد المعــاوض وغيــر المعــاوض، مــن خيــارات واســعة للترافــق 
الدوائــي. ســتعتمد الاســتطبابات علــى النمــط الوراثي/تحــت النــوع لفيــروس HCV، شــدة المــرض 

الكبــدي و/أو النتائــج الســابقة للمعالجــة. 
IFN- وبغــض النظــر عــن تكلفــة هــذه العلاجــات، فــإنَّ الأنظمــة الخاليــة مــن الانترفيــرون
free هــي الخيــارات الأفضــل عندمــا تكــون متوفــرة، وذلــك بســبب تأثيرهــا الفيروســي، ســهولة 
HCV HCV- الاســتخدام و قابليتهــا للتحمــل. تتشــابه المؤشــرات عنــد المصابيــن فقــط بـــ
ــن  ــى الرغــم م ــة HIV-coinfected. عل ــدوى HIV مرافق ــن بع monoinfected والمصابي
ذلــك، لربمــا يصبــح مــن الحاجــة أن تتــم تبديــات علاجيــة أو تعديــات علــى الجرعــة فــي النهايــة 

ــى، تداخــات دواء-دواء(. ــي الأعل ــر ف ــاً لتداخــات دواء-دواء )انظ تبع

توصيات

 HIV وعدوى HCV عند الأشخاص المصابين بـ HCV تكون استطبابات معالجة 	•
مرافقة HCV/HIV coinfected متطابقة مع المرضى المصابين بـ HCV فقط 

)HCV monoinfected (A1
 IFN-free وبغض النظر تكلفة هذه العلاجات، فإنَّ الأنظمة الخالية من الانترفيرون 	•

HCV HCV- هي الخيارات الأفضل عندما تكون متوفرة عند المصابين فقط بـ
monoinfected والمصابين بعدوى HIV مرافقة HIV-coinfected الذين لا 
 )Child-Pugh A( يعانون من تشمع كبدي، أو يعانون من تشمع كبدي معاوض
أو غير معاوض )Child-Pugh B/C(، وذلك بسبب تأثيرها الفيروسي، سهولة 

)A1( الاستخدام و قابليتها للتحمل
يمكن استخدام ذات النظام العلاجي الخالي من الانترفيرون IFN-free في حال  	•

الإصابة بعدوى HIV مرافقة كما في المرضى غير المصابين بـ HIV، طالما أنَّ 
)A1( النتائج الفيروسية للمعالجة متطابقة

ــات  ــي الأســفل، متبوعــةً بملخــص عــن البيان ــي ف ــكل نمــط وراث ــة ل ــارات العلاجي ــرِحَت الخي شُ
ــن 5 و6. ــي الجدولي ــت ف صَ ــار، ولُخِّ ــكل خي ــة ل المتاح

علاج العدوى بـ HCV من النمط الوراثي 1

ــط  ــن النم ــروس HCV م ــن بفي ــى المصابي ــي 2015 للمرض ــة ف ــارات علاجي ــتة خي ــر س تتوف
 IFN-containing ــرون ــى انترفي ــان عل ــان يحتوي ــان علاجي ــك نظام ــي ذل ــا ف ــي 1، بم الوراث
وأربعــة أنظمــة علاجيــة خاليــة مــن انترفيــرون IFN-free. لا ينبغــي اســتخدام الترافــق مــا بيــن 
سوفوســبوفير وريبافيريــن مــن قبــل المرضــى المصابيــن بفيــروس HCV مــن النمــط الوراثــي 
ــرون  ــي للانترفي ــق الثنائ ــل التراف ــة، يظ ــارات المقترح ــن الخي ــر أيٍّ م ــدم توف ــال ع ــي ح 1. ف
الريبافيريــن   ،PegIFN-α للانترفيــرون الثلاثــي  الترافــق  أو  والريبافيريــن،   PegIFN-α
والتيلابريفيــر أو البوســيبريفير، مقبــولًا للمرضــى الذيــن مــن المرجــح أن يســتجيبوا لهــذه الأنظمــة 
العلاجيــة إلــى أن تصبــح مضــادات فيروســية مباشــرة التأثيــر DAAs جديــدة متوفــرة وبأســعار 

ــة؛ انظــر ارشــادات الممارســة الســريرية لـــ EASL الســابقة ]5,24[. معقول

IFN-containing الخيارات التي تحتوي على انترفيرون

النمط الوراثي 1، الخيار الأول الذي يحتوي على انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV من النمط الوراثي 1 بترافق  	•
أسبوعي من انترفيرون PegIFN-α، ريبافيرين بالاعتماد على الوزن اليومي 

)1000 أو 1200 ملغ للمرضى < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( 
)A1( لمدة 12 أسبوع )وسوفوسبوفير بشكل يومي )400ملغ

ــى  ــي المرض ــة NEUTRINO ف ــن تجرب ــث م ــور الثال ــي الط ــق ف ــذا التراف ــمَ ه ــات: قُيِّ تعليق
 SVR 89% ممــن لــم يتلقــوا علاجــا ســابقا ]25[. كان معــدل الاســتجابة الفيروســية المســتدامة
 .1b 66/54( لتحــت النمــط( 1 و %82a لتحــت النمــط )259)/291( و%92 )225/207
ــن لا  ــن الذي ــل م ــدل SVR أق ــى مع ــدي عل ــمع الكب ــن التش ــون م ــن يعان ــى الذي ــل المرض حص
ــذا  ــي ه ــلوا ف ــن فش ــر المرضــى الذي ــم يخت ــي(. ل ــى التتال ــه )vs 80%، %92، عل ــون من يعان
ــي  ــور الثان ــة بالط ــات خاص ــدم بيان ــم تق ــبوفير. ل ــة للسوفوس ــرات ل HCV مقاوم ــام مغاي النظ
لهــذا النظــام العلاجــي فــي المرضــى الذيــن فشــل عــاج الانترفيــرون PegIFN-α والريبافيريــن 
ــة، بالاعتمــاد  ــة الأمريكي ــأت منظمــة الغــذاء والأدوي لديهــم بشــكل مســبق. بالرغــم مــن هــذا، تنب
علــى معــدلات SVR فــي الدراســات التاريخيــة وتجربــة NEUTRINO، بــأن %78 مــن 
ــبق  ــكل مس ــم بش ــن لديه ــرون PegIFN-α والريبافيري ــاج الانترفي ــل ع ــن فش ــى، الذي المرض
 ،PegIFN-α ســوف يحققــوا اســتجابة فيروســية مســتدامة مــع الترافــق الثلاثــي لـــ انترفيــرون
ريبافيريــن وسوفوســبوفير)على الرغــم مــن النمــاذج المختلفــة أســفرت عــن توقعــات مختلفــة قليــاً( 
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
]26[. بشــكل مشــابه، لا توجــد بيانــات لهــذا النظــام العلاجــي فــي المرضــى االذيــن فشــل عــاج 
الانترفيــرون PegIFN-α والريبافيريــن مــع تيلابريفيــر أو بوســيبريفير بشــكل مســبق. كان 
ــبوفير  ــن وسوفوس ــرون PegIFN-α، ريبافيري ــي لانترفي ــق الثلاث ــع التراف ــدل SVR12 م مع
انترفيــرون  علــى  تحصلهــم  بعــد   SVR تحقيــق فــي  فشــلوا  الذيــن  المرضــى  فــي   74%
ــرد أو ضمــن ترافــق مــع  ــق بشــكل مف ــاز مجــال التحقي ــط بروتي ــن ومثب PegIFN-α، ريبافيري
مثبــط لا نكليوزيــدي لبوليميــراز الـــ RNA لفيــروس HCV المعتمــد علــى الـــ RNA [27[. لا 
توجــد بيانــات مــع هــذا الترافــق للمرضــى المصابيــن بعــدوى HIV مرافقــة، وتــم تضميــن نســبة 
مرضــى قليليــن مصابيــن بالتشــمع الكبــدي. ومــن غيــر المعــروف مــا إذا كان هنالــك حاجــة لمــدة 

ــة العــاج. معالجــة أطــول فــي معظــم المجتمعــات صعب
 HCV تــم عــرض نتائــج أوليــة مــن دراســتين أمريكيتيــن ضخمتيــن وواقعيتيــن. فــي  
ــرون  ــق الثلاثــي لـــ انترفي TARGET 2.0 [13] كان المعــدل الكلــي لـــ SVR4 مــع التراف
لــم  المرضــى  مــن   55% )164/140؛   85% وسوفوســبوفير  ريبافيريــن   ،PegIFN-α
يحصلــوا علــي عــاج مســبق و %45 مــن المرضــى حصلــوا علــي عــاج مســبق(. تــم تحقيــق 
SVR4 فــي %90 )127/114( مــن المرضــى غيــر المصابيــن بالتشــمع الكبــدي، وفقــط 70% 
)37/26( مــن المرضــى المصابيــن بالتشــمع. فــي دراســة TRIO فــي الحيــاة الواقعيــة، والتــي 
ــي عــاج مســبق و%42 مــن المرضــى  ــوا عل ــم يحصل ــن ل تضمنــت %58 مــن المرضــى الذي
ــوا علــي عــاج مســبق ، تحقــق SVR12 فــي %81 )138/112( مــن المرضــى  ممــن حصل
ــدي، و81% )31/25(  ــن بالتشــمع الكب ــر مصابي ــي عــاج مســبق وغي ــوا عل ــم يحصل ــن ل الذي
ــدي، و 77%  ــمع الكب ــن بالتش ــبق ومصابي ــي عــاج مس ــوا عل ــم يحصل ــن ل ــن المرضــى الذي م
ــدي، ــن بتشــمع كب ــر المصابي ــي عــاج مســبق وغي ــوا عل ــن المرضــى ممــن حصل  )39/30( م
و%62 )85/53( مــن المرضــى ممــن حصلــوا علــي عــاج مســبق ومصابــون بالتشــمع الكبــدي 

)بقصــد العــاج( ويحصلــون علــى انترفيــرون PegIFN-α، ريبافيريــن وسوفوســبوفير ]28[.

النمط الوراثي 1، الخيار الثاني الذي يحتوي على انترفيرون 

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV من النمط الوراثي 1 بترافق  	•
أسبوعي من انترفيرون PegIFN-α، ريبافيرين بالاعتماد على الوزن اليومي 

)1000 أو 1200 ملغ للمرضى < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( 
)A1( بشكل يومي )وسيميبريفير )150 ملغ

لا يوصى بهذا الترافق للمرضى المصابين بتحت النمط 1a والذين لديهم تبدل  	•
Q80K مُكتَشَف في تتالي بروتياز الـ NS3 عند الخط الأساس، حيث تم الفحص 

.)A1( )بوساطة التسلسل السكاني )تحاليل سلسلة مباشرة
 PegIFN-α ينبغي استخدام السيميبريفير لمدة 12 أسبوعاً في ترافق مع انترفيرون 	•

وريبافيرين.ثم ينبغي استخدام انترفيرون PegIFNa-α وريبافيرين بمفردهما 
لمدة 12 أسبوعاً إضافياً )مدة العلاج الكاملة 24 أسبوعاً( وذلك للمرضى الذين لم 

يحصلوا علي علاج مسبق والمرضى المنتكسين، بمن فيهم مرضى التشمع الكبدي، 
ولمدة 36 أسبوعاً إضافياً )مدة العلاج الكاملة 48 أسبوعاً( لذوي الاستجابة الجزئية 

)B1( وغير المستجيبين، بمن فيهم مرضى التشمع الكبدي
ينبغي مراقبة مستويات HCV RNA خلال المعالجة. ينبغي إيقاف المعالجة في حال  	•
كانت مستوى HCV RNA ≥ 25 IU/ml في الأسبوع الرابع، الثاني عشر والرابع 

)A2( والعشرين من المعالجة

تعليقــات: قُيِّــمَ هــذا الترافــق فــي الطــور الثالــث مــن QUEST-1 و QUEST-2 مــن التجــارب 
ــدلات  ــت مع ــي عــاج مســبق ]29,30[. كان ــوا عل ــم يحصل ــن ل ــى المرضــى الذي الســريرية عل
التحليــات  فــي  التتالــي.  علــى   )257/209( و81%   )264/210(  80% الكليــة   SVR
المســتمدة مــن كلا التجربتيــن، حقــق المرضــى المصابــون بتحــت النمــط 1b اســتجابة فيروســية 
ــت  ــون بتح ــى المصاب ــق المرض ــالات )267/228(. حق ــن الح ــي %85 م ــتدامة SVR ف مس
ــا  ــن الحــالات )165/138( عندم ــي %84 م النمــط 1a اســتجابة فيروســية مســتدامة SVR ف
ــت  ــي. كان ــط الأساس ــد الخ ــاز NS3 عن ــل بروتي ــي تسلس ــود ف ــدل Q80K مرص ــد تب ــم يوج ل
 Q80K فقــط %58 )84/49( عندمــا رُصــد تبــدل SVR الاســتجابة الفيروســية المســتدامة
ــق الاســتجابة الفيروســية المســتدامة  ــم تحقي ــد الخــط الأساســي بواســطة التسلســل الســكاني. ت عن
ــة  ــون درج ــن يمتلك ــى الذي ــن المرض ــي %84 )378/317( م ــام ف ــذا النظ ــاطة ه SVR بوس
METAVIR F0-F2، 73% )60/82( مــن المرضــى الذيــن يمتلكــون درجــة F3، و 60% 

)48/29( مــن المرضــى الذيــن يمتلكــون درجــة F4 )التشــمع الكبــدي(. ومــع ذلــك، كان معــدل 
SVR، عنــد المرضــى الذيــن حصلــوا علــى العــاج لمــدة 24 أســبوعاً، أقــل عنــد أولئــك، الذيــن 
ــي الأســبوع  ــم يُرصَــد لديهــم HCV RNA ف ــن ل ــك الذي رُصِــدَ لديهــم HCV RNA، مــن أولئ
الرابــع مــن المعالجــة )vs %69، %93، علــى التتالــي( ]29,30[. تــم تحقيــق الاســتجابة 
الفيروســية المســتدامة SVR فــي %79 مــن المرضــى )53/42( وذلــك عنــد المرضــى الذيــن 
لــم يحصلــوا علــي عــاج ســابق ومصابيــن بعــدوى HIV مرافقــة والذيــن يخضعــون لهــذا النظــام 

ــي ]31[. العلاج
IFN-α/ribavirin- ــن انتكســوا ســابقا تجــاه العــاج ــردة الذي ــة المف ــد مرضــى الإصاب   عن
based، فــإنَّ الاســتجابة الفيروســية المســتدامة SVR24 قــد تحققــت لــدي 86% )149/128( 
ــن بتحــت النمــط  ــن بتحــت النمــط 1b و%70 )111/78( مــن المصابي مــن المرضــى المصابي
1a. فــي المرضــي المصابيــن بالنــوع الجينــي a1 ،تحقــق SVR24 فــي %78 مــن المرضــى 
ــد خــط الأســاس  ــدل Q80K مرصــود عن ــم تب ــن لديه ــن المرضــي الذي ــدل و %47 م ــدون تب ب
ــة كان 87%  ــدوى HIV مرافق ــن بع ــين المصابي ــى المنتكس ــد المرض ــدل SVR عن ]32[. مع

ــي دراســةٍ أخــرى ]31[. )15/13( ف
  فــي الطــور الثالــث مــن دراســة ATTAIN، تحققــت SVR12 فــي %70 )145/101( من 
IFN-α/ribavirin- المســتجيبين جزئيــاً، و %44 )234/102( مــن غيــر المســتجيبين للعــاج
ريبافيريــن   ،PegIFN-α انترفيــرون  ثلاثــي  بترافــق  معالجتهــم  تمــت  والذيــن   based
وســيميبريفير، مقابــل %68 )146/100( و %46 )238/110( مــن ذات المجموعــات التــي 
ــى المرضــى المصابيــن  ــي ]33[. فــي دراســة أخــرى عل ــى التتال ــى تيلابريفيــر، عل حصلــت عل
بعــدوى HIV مرافقــة، تحقــق SVR24 لــدي %70 )10/7( مــن المســتجيبين الجزئييــن، ولــدي 

ــر المســتجيبين ]31[. ــن غي %54 )28/15( م

IFN-free الخيارات الخالية من انترفيرون

النمط الوراثي 1، الخيار الأول الخالي من انترفيرون 

يمكن معالجة المرضى المصابين بالنمط الوراثي الأول من HCV بوساطة جرعة  	•
 ثابتة من ترافق خالٍ من الانترفيرون IFN-free يتألف من السوفوسبوفير
)A1( ًفي قرص واحد يؤخذ مرة يوميا )400 ملغ( وليديباسفير )90 ملغ(

ينبغي معالجة المرضى غير المصابين بالتشمع الكبدي، الذين حصلوا أو لم يحصلوا  	•
علي علاج مسبق، بواسطة جرعة ثابتة من هذا الترافق لمدة 12 أسبوعاً بدون 

)A1( ريبافيرين
ربما تقصر مدة المعالجة إلى 8 أسابيع للمرضى الذين لم يحصلوا علي علاج مسبق  	•
وغير مصابين بالتشمع الكبدي إذا كان الخط الأساسي لمستوى HCV RNA لديهم 

تحت 6 مليون IU/ml (Log 6.8). ويجب أن يتم ذلك مع الحذر، خاصة في 
المرضى المصابين بالتليف الكبدي F3، في انتظار العرض التوضيحي من دقة ثبات 
مستوى RNA HCV خلال هذه المجموعة من القيم والتأكيد من الحياة الواقعية بأن 

SVR (B1) 8 أسابيع من المعالجة كافية لتحقيق معدلات عالية من
ينبغي أن يحصل المرضى، الذين يعانون من تشمع كبدي معاوض ولديهم مضادات  	•
استطبابية تجاه استخدام الريبافيرين أو تحملهم ضعيف للريبافيرين خلال المعالجة، 

على جرعة ثابتة من ترافق السوفوسبوفير والليديباسفير لمدة 24 أسبوعاً بدون 
)B1( ريبافيرين

يمكن أن تكون المعالجة مطولة إلى 24 أسبوعاً بوساطة جرعة ثابتة من ترافق  	•
السوفوسبوفير وليديباسفير مع الريبافيرين لعلاج المرضى الذين حصلوا على علاج 

سابقاً والذين يعانون من تشمع كبدي معاوض ومتنبئات سلبية للاستجابة، كتعداد 
صفيحات < 75x103/ميكرولتر.
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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1a النمط الوراثي

النمط الوراثي 3

النمط الوراثي 2

النمط الوراثي 4

النمط الوراثي 5
 أو 6

1b النمط الوراثي

12 أسبوعاً، بعدها
PegIFN-α 12 أسبوعاً ل
وRBV (للذين لم يحصلوا
على علاج أو المنتكسين)

أو 36 أسبوعا
(للمستجيبين الجزئيين

أو غير
المستجيبين)

12 أسبوعاً، بعدها
PegIFN-α 12 أسبوعاً ل
وRBV (للذين لم يحصلوا
على علاج أو المنتكسين)

أو 36 أسبوعا
(للمستجيبين الجزئيين

أو غير
المستجيبين)

12 اسبوعاً

12 اسبوعا12ً اسبوعاً

8 إلى 12 أسبوعاً
RBV بدون

12 أسبوعاً بدون
RBV 

12 أسبوعاً بدون
RBV 

12 أسبوعاً بدون
RBV 

12 أسبوعاً بدون
RBV 

12 أسبوعاً بدون
RBV 

12 أسبوعاً
RBV مع

12 أسبوعاً
RBV مع

12 أسبوعا
RBV بدون

12 أسبوعا
RBV بدون

12 أسبوعا
RBV بدون

12 أسبوعاً
RBV مع

24 اسبوعا12ً اسبوعاً

12 اسبوعاً

12 اسبوعاً

المرضى

لا

لا

لا

لا

لالالا

لا

لا

لا

لا

لالا

لا

لا لا

،PegIFN-α
RBV

وسيميبريفير

سوفوسبوفير
وسيميبريفير

سوفوسبوفير
وداكلاتاسفير

باريتابريفير المدعم
بريتونافير وأومبيتاسفير

باريتابريفير المدعم بريتونافير،
أومبيتاسفير وداسابوفير

سوفوسبوفير
وليديباسفير

سوفوسبوفير
RBVو

،PegIFN-α
RBV

وسيميبريفير

لا

لا

لا

جــدول رقــم 5: التوصيــات العلاجيــة للمرضــى المصابيــن بعــدوى HCV فقــط أو HCV/HIV مرافقــة مــع التهــاب كبــد C مزمــن بــدون تشــمع كبــدي، بمــن فيهــم المرضــى غيــر الحاصليــن علــى عــاج 
والمرضــى الذيــن فشــلوا فــي العــاج القائــم علــى PegIFN-α والريبافيريــن.

جــدول رقــم 6: التوصيــات العلاجيــة للمرضــى المصابيــن بعــدوى HCV فقــط أو HCV/HIV مرافقــة مــع التهــاب كبــد C مزمــن معــاوض بــدون تشــمع كبــدي )Child-Pugh A(، بمــن فيهــم 
المرضــى غيــر الحاصليــن علــى عــاج والمرضــى الذيــن فشــلوا فــي العــاج القائــم علــى PegIFN-α والريبافيريــن.

PegIFN-α،المرضى
RBV

وسيميبريفير

سوفوسبوفير
وسيميبريفير

سوفوسبوفير
وداكلاتاسفير

باريتابريفير المدعم
بريتونافير وأومبيتاسفير

باريتابريفير المدعم بريتونافير،
أومبيتاسفير وداسابوفير

سوفوسبوفير
وليديباسفير

سوفوسبوفير
RBVو

،PegIFN-α
RBV

وسيميبريفير

النمط الوراثي 5
 أو 6

النمط الوراثي 4

النمط الوراثي 3

النمط الوراثي 2

1b النمط الوراثي

1a النمط الوراثي

12 اسبوعاً

12 اسبوعاً

12 اسبوعاً

16 إلى 20 أسبوعاً

12 اسبوعاً

لا

لا

لا

لالا

لا

لا

لالا

لا

لا لا

لا

لا

١٢ أسبوعاً، بعدها
١٢ أسبوعاً

PegIFN-α ل
RBVو

(للذين لم يحصلوا
على علاج

أو المنتكسين)
أو ٢٤ أسبوعاً (للمستجيبين

الجزئيين
أو غير المستجيبين)

١٢ أسبوعاً، بعدها
١٢ أسبوعاً

PegIFN-α ل
RBVو

(للذين لم يحصلوا
على علاج

أو المنتكسين)
أو ٢٤ أسبوعاً (للمستجيبين

الجزئيين
أو غير المستجيبين)

RBV 12 أسبوعاً مع

RBV 12 أسبوعاً مع

RBV 24 أسبوعاً مع

لا

لا

لا

لا

لالا

12 اسبوعاً

،RBV ١٢ أسبوعاً مع
أو ٢٤ أسبوعاً
،RBV بدون 

RBV أو ٢٤ أسبوعاً مع
في حال مؤشرات

العلاج السلبية

،RBV ١٢ أسبوعاً مع
أو ٢٤ أسبوعاً
،RBV بدون 

RBV أو ٢٤ أسبوعاً مع
في حال مؤشرات

العلاج السلبية

،RBV ١٢ أسبوعاً مع
أو ٢٤ أسبوعاً
،RBV بدون 

RBV أو ٢٤ أسبوعاً مع
في حال مؤشرات

العلاج السلبية

12 أسبوعا
،RBV مع

أو 24 أسبوعاً
RBV بدون

12 أسبوعا
،RBV مع

أو 24 أسبوعاً
RBV بدون

12 أسبوعاً بدون
RBV 

24 أسبوعاً بدون
RBV 

،RBV 12 أسبوعاً مع
RBV أو 24 بدون

،RBV 12 أسبوعاً مع
RBV أو 24 بدون

،RBV 12 أسبوعاً مع
RBV أو 24 بدون
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
ION- ،ION-1 تعليقــات: اعتمــدت هــذه التوصيــات علــى نتائــج الطــور الثالــث لثــاث تجــارب
ــن  ــن لعــاج مســبق بم ــر الخاضعي ــق المرضــى غي ــي ION-1، حق 2 و ION-3 [34-36]. ف
 SVR12 12 فيهــن %16 مصابــون بالتشــمع الكبــدي المعــاوض، اســتجابة فيروســية مســتدامة
فــي %99 )214/211( و%97 )217/211( مــن الحــالات بعــد 12 اســبوعاً مــن جرعــة ثابتــة 
ــدلات  ــت مع ــي. كان ــى التتال ــن، عل ــع الريبافيري ــدون أو م ــفير ب ــبوفير وليديباس ــق السوفوس لتراف
SVR12 98% (212/217( و%99 )217/215( بعــد 24 أســبوعا مــن ذات الترافــق بــدون 
أو مــع الريبافيريــن، علــى التتالــي. فــي ION-3،كانــت معــدلات SVR12 فــي المرضــى الذيــن 
لــم يحصلــوا علــى عــاج مســبق وغيــر المصابيــن بالتشــمع الكبــدي )F3 فــي %13 فقــط مــن 
المرضــى الذيــن خضعــوا للخزعــة الكبديــة( %94 )215/202( بــدون ريفابيريــن لـــ 8 أســابيع، 
%93 )216/201( مــع ريفابيريــن لـــ 8 أســابيع و %95 )216/205( بــدون ريفابيريــن لمــدة 
12 أســبوعاً. كان العــدد المطلــق لحــالات الانتــكاس بعــد العــاج، مــع ذلــك، أعلــى فــي ذراع ال 8 
أســابيع: 215/11، 216/9 و 216/3 علــى التتالــي. أشــارت تحليــات خاصــة لإمكانيــة عــاج 
المرضــى، الذيــن لديهــم مســتوى HCV RNA > 6 مليــون )Log 6.8( واحــدة دولية/مــل عنــد 

القيمــة القاعديــة، خــال 8 أســابيع فقــط ]36[.
ومــع ذلــك، يمكــن لتحديــد مســتوى RNA أن يكــون غيــر دقيــق ضمــن هــذا المجــال مــن القيــم 
بوســاطة فحــوص HCV RNA المتوفــرة الحاليــة، كمــا أنَّ هنالــك حاجــة لأن يتــم التأكيــد 
ــر  ــة باســتخدام هــذا الترافــق. وبشــكل مثي ــة كافي ــى أن 8 أســابيع علاجي ــة عل ــاة الواقعي مــن الحي
للاهتمــام، كان معــدل التنكــس %1 )84/1( و %1 )96/1( فــي المرضــى الإنــاث اللواتــي 
خضعــن للعــاج لمــدة 8 أســابيع بوســاطة السوفوســبوفير و ليديباســفير بــدون أو مــع ريفابيريــن، 
علــى التتالــي، و %8 )129/10( و %7 )114/8( عنــد الذكــور، بشــكل متتالــي، فــي دراســة 
ION-3 [36[. فــي الطــور الثانــي لدراســةٍ أخــرى، أعطــي ترافــق السوفوســبوفير وليديباســفير 
 HCV ــن ــي الأول م ــط الوراث ــن بالنم ــى المصابي ــن للمرض ــدون ريفابيري ــبوعاً ب ــدة 12 أس لم
 HIV مرافقــة، بمــن فيهــم 13 لــم يعالَجــوا تجــاه إصابتهــم بـــ HIV والذيــن يعانــون مــن عــدوى
و37 يحصلــون علــى عــاج مضــاد للفيروســات القهقريــة. حقــق جميــع المرضــى مــا عــدا واحــداً 

.SVR12 [37]  )98%(
  فــي ION-2، معــدلات SVR12 عنــد المرضــى الذيــن حصلــوا علــى عــاج )بشــكل 
أو  تيلابريفيــر  مــن  أيَّــأ  و  ريبافيريــن   ،PegIFN-α أو وريبافيريــن   PegIFN-α ،ســابق
بوســيبريفير(، ومــن ضمنهــم %12 مصابــون بالتشــمع الكبــدي، كانــت %94 )109/102( و 
%96 )111/107( بــدون أو مــع ريفابيريــن، علــى التتالــي. وكانــت معــدلات SVR، بعــد 24 
ــل  ــي ]37[. أظهــر تحلي ــى التتال أســبوعاً مــن العــاج، %99 )109/108( و)111/110(، عل
متكامــل، لـــ 513 مريضــاً مصابــاً بالنمــط الوراثــي 1 والذيــن يعانــون مــن تشــمع كبــدي معــاوض 
وتــم علاجهــم بجرعــة ثابتــة مــن ترافــق سوفوســبوفير وليديباســفير، مــع أو بــدون الريفابيريــن فــي 
الطوريــن الثانــي والثالــث لدراســات مختلفــة، أنّ معــدلات SVR12 الكليــة 95% )322/305( 
ــر أيٌّ  ــم يوث ــة ]38[. ل ــن المعالج ــبوعاً م ــد 24 أس ــبوعاً و %98 )191/188( بع ــد 12 أس بع
ــم يخضعــوا لعــاج  ــن ل ــي المرضــى الذي ــى SVR12 ف ــن عل مــن مــدة المعالجــة ولا الريفابيري
 ،SVR12 بيــن %96 و %100). فــي المقابــل، كانــت معــدلات SVR12 مســبق )معــدلات
عنــد المرضــى الذيــن حصلــوا علــى عــاج مســبق، %90 بعــد 12 أســبوعاً بــدون ريفابيريــن، 
%96 بعــد 12 أســبوعاً مــع ريفابيريــن، %98 بعــد 24 أســبوعاً بــدون ريفابيريــن، و 100% 
ــدل  ــع مع ــات < ll/103 × 75  ، م ــداد الصفيح ــط تع ــن. ارتب ــع ريفابيري ــبوعاً م ــد 24 أس بع
أخفــض مــن SVR مــن بيــن المرضــى الذيــن حصلــوا علــى عــاج مســبق )بالاعتمــاد علــى 28 

مريضــاً( ]38[.
  فــي دراســة SIRIUS، أســفرت جرعــة ثابتــة، مــن ترافــق سوفوســبوفير وليديباســفير مــع 
ريبافيريــن أو ذات الترافــق بــدون ريبافيريــن لمــدة 24 أســبوعاً، فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن 
 ،PegIFN-α بعد العلاج بـــ انترفيــرون SVR تشــمع كبــدي معــاوض والذيــن فشــلوا فــي تحقيــق
ريبافيريــن وأيّــا مــن تيلابريفيــر أو بوســيبريفير، إلــى معــدلات SVR 96% (74/77) و97% 

)77/75(، علــى التتالــي ]39[.

IFN-free الخيار 2، لمعالجة النمط الوراثي 1، الخالِ من انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بالنمط الوراثي 1 من فيروس HCV بوساطة 	• 
نظام خالٍ من انترفيرون IFN-free يضم جرعة ثابتة من ترافق أومبيتاسفير 

)12.5 ملغ(، باريتابريفير )75 ملغ( وريتونافير )50 ملغ( في قرص مفرد واحد 
)قرصان مرة يومياً مع الطعام(، وداسابوفير )250 ملغ( )قرص واحد مرتان يومياً( 

)A1(
ينبغي أن يحصل المرضى المصابون بتحت النمط 1b بدون تشمع كبدي على هذا  	•

)A1( الترافق لمدة 12 أسبوعاً بدون ريفابيرين
ينبغي أن يحصل المرضى المصابون بتحت النمط 1b مع تشمع كبدي على هذا  	•

 الترافق لمدة 12 أسبوعاً مع ريبافيرين معتمد على الوزن اليومي )1000 أو
)A1( )1200 ملغ للمرضى < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي

ينبغي أن يحصل المرضى المصابون بتحت النمط 1a بدون تشمع كبدي على هذا  	•
الترافق لمدة 12 أسبوعاً مع ريفابيرين معتمد على الوزن اليومي )1000 أو

)A1( )1200 ملغ للمرضى < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي
ينبغي أن يحصل المرضى المصابون بتحت النمط 1a مع تشمع كبدي على هذا  	•

 الترافق لمدة 24 أسبوعاً مع ريفابيرين معتمد على الوزن اليومي )1000 أو
)A1( )1200 ملغ للمرضى < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي

 ،SAPPHIRE-I تعليقــات: تعتمــد هــذه التوصيــة علــى نتائــج الطــور الثالــث لســبع تجــارب. فــي
 )151/148( 98% ،1a فــي تحــت النمــط SVR12 95% (307/322) كانــت معــدلات
ــر  ــبق وغي ــاج مس ــى ع ــوا عل ــم يتحصل ــن ل ــى الذي ــي المرض ــك ف ــط 1b، وذل ــت النم ــي تح ف
المصابيــن بالتشــمع الكبــدي وتمــت معالجتهــم بهــذا الترافــق مجتمعــاً مــع الريفابيريــن لمــدة 12 
أســبوعاً ]40[. فــي PEARL-IV، كانــت معــدلات SVR12 90% (185/205) و97% 
 1a 100/97( بــدون ومــع الريفابيريــن، علــى التتالــي، فــي المرضــى المصابيــن بتحــت النمــط(
 ،PEARL-III الذيــن لــم يتحصلــوا علــى عــاج مســبق وغيــر مصابيــن بالتشــمع الكبــدي. فــي
كانــت معــدلات SVR12 99% (207/209( و %99 )210/209( بــدون ومــع الريبافيريــن، 
علــى التتالــي، فــي المرضــى المصابيــن بتحــت النمــط 1b الذيــن لــم يتحصلــوا علــى عــاج مســبق 

وغيــر مصابيــن بالتشــمع الكبــدي ]41[.
ــم  ــن ل ــة والذي ــن بعــدوى HIV مرافق ــى المرضــى المصابي ــي دراســة TURQUOISE-I عل ف
ــادات  ــى مض ــتقرين عل ــدي ومس ــمع الكب ــن بالتش ــر مصابي ــبق وغي ــاج مس ــى ع ــوا عل يتحصل
 ،raltegravir ــر ــر atazanavir أو رالتيغرافي ــوي اتازانافي ــي تحت ــة الت ــات القهقري الفيروس
ــن  ــبوعاً م ــد 12 أو 24 أس ــدلات SVR12 93% (29/31) و%91 )32/29( بع ــت مع كان
 1a فــي %91 )56/51( مــن مصابــي تحــت النمــط SVR12 العــاج، علــى التتالــي؛ تحققــت

.1b [42] ــط ــت النم ــي تح ــن مصاب و %100)7/7( م
ــلوا  ــدي )فش ــمع الكب ــن بالتش ــر المصابي ــبق وغي ــاج مس ــوا لع ــن خضع ــي المرضــى الذي   ف
SAPPHIRE- ــمَّ علاجهــم فــي دراســة ــن ت ــن( الذي تجــاه انترفيــرون PegIFN-α وريبافيري
 SVR12 96% ــدلات ــت مع ــبوعاً، كان ــدة 12 أس ــن لم ــق والريفابيري ــذا التراف ــاطة ه II بوس
ــي تحــت النمــط  ــي تحــت النمــط 1a و%97 )123/119( فــي مصاب (166/173) فــي مصاب
1b. وبشــكل شــامل، كانــت معــدلات SVR12 95% (82/86) فــي المنتكســين ســابقاً، 100% 
)65/65( عنــد المســتجيبين بشــكل جزئــي ســابقاً و%95 )146/139( عنــد غيــر المســتجيبين 
ــن و 97%  ــدون ريفابيري ــن الحــالات ب ــي %100 )91/91( م ــت SVR ف ــابقاً ]43[. تحقق س
)88/85( مــع ريفابيريــن فــي المرضــى المصابيــن بتحــت النمــط 1b والذيــن تحصلــوا علــى هــذا 

.PEARL-II [44] ــة الترافــق فــي تجرب
  كانــت معــدلات SVR 92% (191/208) بعــد 12 أســبوعاً و %96 )172/165( بعــد 

24 أســبوعاً مــن الترافــق مــا بيــن الباراتريفيــر المدعــم بريتونافيــر، أومبيتاســفير وداســابوفير 
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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ــوا علــى عــاج وأولئــك الذيــن  ــم يســبق أن حصل ــد المرضــى الذيــن ل ــة للريبافيريــن عن بالإضاف
حصلــوا علــى عــاج المصابيــن بتشــمع كبــد معــاوض فــي تجربــة TURQUOISE-II. تحققــت 
SVR12 فــي %92 )261/239( مــن المصابيــن بالنمــط الوراثــي 1a و99% )119/118( 
ــن  ــن يمتلكــون مســتوى a-بروتي ــي المرضــى الذي ــي 1b [45]. ف ــن بالنمــط الوراث مــن المصابي
جنينــي α-fetoprotein > 20 نانوغرام/مــل، تعــداد صفيحــات x 109 90≤/ل ومســتوى 
ألبوميــن ≤ 35 غ/ل قبــل المعالجــة، كانــت معــدلات الانتــكاس %1 )87/1( و %0 )68/0( بعــد 
12 أو 24 أســبوعاً مــن المعالجــة، علــى التوالــي؛ وفــي المرضــى الذيــن لديهــم مســتو a-بروتيــن 
جنينــي α-fetoprotein ≥ 20 نانوغرام/مــل و/أو تعــداد صفيحــات x 109 90 </ل و/أو 
مســتوى ألبوميــن < 35 غ/ل قبــل المعالجــة، كانــوا %21 )48/10( و %2 )45/1( بعــد 12 

أو 24 أســبوعاً مــن المعالجــة علــى التتالــي ]45[.

IFN-free الخيار 3، لمعالجة النمط الوراثي 1، الخالِ من انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بالنمط الوراثي 1 من HCV بترافق خالٍ من  	•
انترفيرون IFN-free من سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( وسيميبريفير يومي 

)A1( ًلمدة 12 أسبوعا )150 ملغ(
يوصى بريبافيرين إضافي يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ  	•

للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( وذلك للمرضى المصابين 
بالتشمع الكبدي، بالاعتماد على البيانات مع ترافقات خالية من انترفيرون أخرى.

يجب أن تؤخذ إطالة مدة العلاج إلى 24 أسبوعاً، بالاعتبار، عند المرضى المصابين  	•
)B1( بالتشمع ولديهم مضادات استطبابية تجاه استخدام الريبافيرين

 .COSMOS [11] مــن تجربــة IIb تعليقــات: هــذه التوصيــة تعتمــد علــى نتائــج الطــور
ــرون  ــر المســتجيبين الســابقين لعــاج انترفي ــى، تمــت معالجــة 80 مــن غي ــي المجموعــة الأول ف
PegIFN-α وريبافيريــن بدرجــة METAVIR F0 إلــى F2، لمــدة 12 أو 24 أســبوعاً، 
 مــع أو بــدون ريبافيريــن. كانــت معــدلات SVR12 93% (13/14) و %96 )27/26( ل
12 أســبوعاً مــن المعالجــة بــدون أو مــع ريبافيريــن، علــى التتالــي، و%93 )15/14( و79% 
)24/19( ل 24 أســبوعاً مــن المعالجــة بــدون أو مــع ريبافيريــن علــى التتالــي. فــي المجموعــة 
الثانيــة، تمــت معالجــة 87 مــن غيــر الخاضعيــن لعــاج مســبق ومــن غيــر المســتجيبين لعــاج 
ســابق بدرجــة METAVIR F3-F4، لمــدة 12 أو 24 أســبوعاً بــدون أو مــع ريبافيريــن. كانــت 
ــدون  ــة ب ــن المعالج ــبوعاً م ــدلات SVR12 (13/14) %93 و%93 )27/25( ل 12 أس مع
ــي، و %100 )16/16( و %93 )30/28( لمــدة 24 أســبوعاً  ــى التتال ــن، عل أو مــع ريبافيري
مــن المعالجــة بــدون أو مــع ريبافيريــن علــى التتالــي. جميــع الذيــن فشــلوا فيروســياً كانــوا تابعيــن 

لانتــكاس مــا بعــد العــاج ]11[.
ــبوفير  ــة للسوفوس ــاة الواقعي ــى الحي ــعة عل ــة واس ــات أمريكي ــن دراس ــة م ــج أولي ــير نتائ   تش
ــي  ــة، والت ــد وعــاد بمعــدلات SVR عالي ــق بشــكل جي ــذا التراف ــل ه ــم تحم ــه ت وســيميبريفير بأنَّ
ــة COSMOS، بشــكل خالــص  ــي تجرب ــم رصدهــا ف ــي ت ــل مــن الت ــك أق هــي بالرغــم مــن ذل
فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن ضعــف كبــدي حــاد ]13,28[. هــذه الدراســات ليســت نهائيــة 
ــن  ــة الريبافيري ــيميبريفير )إضاف ــق للسوفوسبوفير-س ــن لتراف ــن الريبافيري ــة م ــة الإضاف ــل قيم مث
 HCV كانــت عنــد تبعــاً لتقديــر الواصــف وربمــا تأثــرت بمعاييــر مختلفــة لمعالجــة أوليــة(. فــي
 .SVR4 89% (269/303) لمســتوى  الإجمالــي  المعــدل  كان   ،TARGET 2.0 [13]
ــدي،  ــمع الكب ــن بالتش ــر المصابي ــى غي ــن المرض ــي %92 )123/113( م ــت SVR4 ف تحقق
87 % )180/156( مــن المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي، و %75 )81/61( مــن 
المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي اللامعــاوض مســبقا. كانــت SVR4 متكــررة فــي المرضــى 
المصابيــن بتحــت النمــط 1b أكثــر مــن المصابيــن بتحــت النمــط 1a: 95% (88/93) و 89% 
ــن فشــلوا  ــي %81 )54/44( مــن المرضــى الذي ــي، تحققــت SVR4 ف ــى التتال )53/47(، عل
فــي عــاج ســابق بالانترفيــرون PegIFN-α، ريبافيريــن و أيــاً مــن التيلابريفيــر و بوســيبريفير، 
بمــا فــي ذلــك %85 )20/17( مــن غيــر المصابيــن بالتشــمع الكبــدي و %79 )34/27( مــن 
ــاة الواقعيــة  المصابيــن بالتشــمع الكبــدي. أظهــرت بيانــات أوليــة مــن دراســة TRIO علــى الحي
أنَّ SVR12 فــي %88 )88/68( مــن المرضــى الذيــن لــم يحصلــوا ســابقاً علــى عــاج وغيــر

ــى  ــوا ســابقاً عل ــم يحصل ــن ل ــدي، و %75 )55/41( مــن المرضــى الذي ــن بالتشــمع الكب مصابي
عــاج ومصابيــن بالتشــمع الكبــدي: كانــت معــدلات SVR (64/74) %87 و 76% )70/35( 
فــي المرضــى الذيــن خضعــوا لعــاج ســابق وغيــر مصابيــن بالتشــمع الكبــدي والمصابيــن بالتشــمع 

الكبــدي، علــى التتالــي )بقصــد العــاج( ]28[.

IFN-free الخيار 4، لمعالجة النمط الوراثي 1، الخالِ من انترفيرون

يمكن معالجة المرضي المصابين بالنمط الوراثي 1 من فيروس HCV بوساطة  	•
ترافق خالٍ من انترفيرون IFN-free مكون من سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( 

)A1( ًلمدة 12 أسبوعا )داكلاتاسفير يومي )60 ملغ
بالاعتماد على بيانات لترافقات أخرى خالية من انترفيرون IFN-free، يوصى  	•

بإضافة ريببافيرين يومياً بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ ي المرضى 
الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( لمن هم مصابون بالتليف الكبدي 

)B1(
للمرضى المصابين بالتشمع الكبدي ولديهم مضادات استطبابية تجاه استخدام  	•

الريبافيرين، فإنَّه يجب الأخذ بتمديد فترة العلاج الى 24 أسبوعاً بالاعتبار.

تعليقــات: نشــرت نتائــج الطــور IIb بالنســبة لهــذا الترافــق عنــد المرضــى غيــر المصابيــن 
 14/SVR 100% (14 بالتشــمع الكبــدي ]14[. مــع 24 أســبوعاً مــن المعالجــة كانــت معــدلات
ــاج  ــوا لع ــم يخضع ــن ل ــى الذي ــي المرض ــي( ف ــى التتال ــع الريبافيرين،عل ــدون و م و15/15، ب
التتالــي،  الريبافيريــن، علــى  بــدون و مــع  مســبقاً، و%100 )21/21( و95% )21/19( 
ــن  ــاً م ــن وأي ــرون Peg-IFN-a، ريبافيري ــق الانترفي ــتجيبو لتراف ــم يس ــن ل ــي المرضــى الذي ف
تيلابريفيــر أو بوســيبريفير. تحققــت SVR فــي %98 )41/40( مــن المرضــى الذيــن لــم 
ــك  ــاج( وذل ــة الع ــن متابع ــدَ م ــي فقِ ــض المتبق ــن )المري ــدون ريبافيري ــابقاً ب ــاج س ــوا لع يخضع
ــة مــن برامــج  ــاة الواقعي ــات واســعة مــن الحي ــم بيان مــع 12 أســبوعاً مــن المعالجــة. وســيتم تقدي

ــام 2015. ــي ع ــة ف ــر الأوربي الوصــول المبك

HCV علاج الإصابة بالنمط الوراثي 2 من فيروس

إنَّ الخيــار العلاجــي الأفضــل فــي الدرجــة الأولــى للمرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 2 هــو 
ــارات  ــون خي ــد تك ــرون IFN-free. ق ــن انترفي ــي م ــن الخال ــبوفير والريبافيري ــق السوفوس تراف
ــي  ــذا النظــام العلاجــي، ف ــن فشــلوا تجــاه ه ــن المرضــى الذي ــر م ــي عــدد صغي ــدة ف أخــرى مفي
 PegIFN-α ــرون ــق انترفي ــار تراف ــن اعتب ــه يمك ــرة، فإن ــارات متوف ــذه الخي ــن ه ــم تك ــال ل ح
 و ريبافيريــن مقبــولًا، وذلــك تبعــاً لمــا نُشِــرَ ســابقاً فــي ارشــادات الممارســة الســريرية مــن

.EASL [5]

الخيار العلاجي 1 للنمط الوراثي 2

 HCV يجب أن تتم معالجة المرضى المصابين بالنمط الوراثي 2 من فيروس 	•
بوساطة ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ للمرضى 

الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( و سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( 
)A1( ًلمدة 12 أسبوعا

ينبغي أن تمدد المعالجة إلى 16 أو 20 أسبوعاً لمرضى المصابين بالتشمع الكبدي،  	•
)B1( ًخاصةً إذا كانوا ممن خضعوا لعلاج سابقا

ــت  ــة FISSON تم ــي تجرب ــارب. ف ــة تج ــث لأربع ــور الثال ــن الط ــج م ــرَت نتائ ــات: نُشِ تعليق
 SVR معالجــة المرضــى الذيــن لــم يخضعــوا لعــاجٍ ســابقاً لمــدة 12 أســبوعاً ]25[، فــكان معــدل
69) %73/95(. كان معــدل الاســتجابة أفضــل فــي المرضــى غيــر المصابيــن بالتشــمع الكبــدي 
)%97 مقابــل %83 فــي المرضــى بــدون ومــع تشــمع كبــدي، علــى التتالــي(. تضمنــت تجربــة 



مجلة طب الكبد 2010 المجلد 53 الصفحات 397-417 	214

Guidelines
genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
 ،IFN ــرون ــن للانترفي ــر متحملي ــن أو غي ــر مؤهلي ــروا غي ــن مرضــى اعتُبِ POSITRON م
ــن لمــدة 12 أســبوعاً ]46[. تحققــت  ــن تمــت معالجتهــم بوســاطة السوفوســبوفير وريبافيري والذي
SVR فــي %93 )109/101( مــن الحــالات. بمقارنــة مــدة 12 و مــدة 16 أســبوعاً مــن العــاج 
ــي %82 )39/32( و 89% )35/31(  ــت SVR ف ــد تحقق ــة FUSION [46[، فق ــي تجرب ف
مــن الحــالات، علــى التتالــي، %60 )10/6( و %78 )9/7( فــي المرضــى المصابيــن بالتشــمع 
الكبــدي علــى التتالــي. يشــره هــذا إلــى إمكانيــة اســتفادة المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي مــن 
 ،SVR ــدلات ــت مع ــة VALENCE [47[، كان ــي تجرب ــبوعاً. ف ــن 12 أس ــول م ــة أط معالج
بعــد 12 أســبوعاً مــن العــاج، %97 )30/29( فــي الأفــراد الذيــن لــم يخضعــوا لعــاج ســابقاً 
ــم يخضعــوا لعــاج  ــن ل ــي المرضــى الذي ــدي، %100 )2/2( ف ــن بالتشــمع الكب ــر المصابي وغي
ــوا  ــبق وخضع ــن س ــي المرضــى الذي ــدي، %91 )33/30( ف ــمع الكب ــون بالتش ــابقاً والمصاب س
لعــاج وغيــر المصابيــن بالتشــمع الكبــدي، و %88 )8/7( فــي المرضــى الذيــن ســبق وخضعــوا 
لعــاج والمصابيــن بالتشــمع الكبــدي. فــي دراســة أخــرى، تحققــت SVR فــي 1 مــن 2 مرضــى، 
منتكســين بعــد المعالجــة بالسوفوســبوفير وريبافيريــن، والذيــن تمــت معالجتهمــا لمــدة 24 أســبوعاً 
بوســاطة سوفوســبوفير وريبافيريــن. كان الترافــق مــا بيــن السوفوســبوفير وريبافيريــن جيــد 
ــم تلاحــظ اختراقــات فيروســية فــي المرضــى الخاضعيــن  التحمــل فــي جميــع هــذه الدراســات. ل

.HCV للعــاج بانتظــام، ولــم ترتبــط الانتكاســات مــع الاختيــار لمتغيــرات مقاومــة

الخيار العلاجي 2 للنمط الوراثي 2

يمكن معالجة المرضى الذين خضعوا لعلاج سابقاً والمصابين أو غير المصابين  	•
بالتشمع الكبدي، بوساطة انترفيرون PegIFN-α أسبوعي، ريبافيرين يومي 

بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 
)B1( ًلمدة 12 أسبوعا )75 كغ، على التتالي(، وسوفوسبوفير يمي )400 ملغ

 SVR 96% كان معــدل ،]LONESTAR-2 [49 مــن دراســة IIb تعليقــات: فــي الطــور
فــي دراســة مركزيــة مفــردة علــى 23 مريضــاً مصابــون بالنمــط الوراثــي 2 وخضعــوا لعــاج 
 ،PegIFN-α ــرون ــى انترفي ــوا عل ــث حصل ــدي، حي ــون بالتشــمع الكب ــم 14 مصاب ســابقاً، منه
ــن المرضــى المنتكســين  ــي دراســة أخــرى، تمــت معالجــة 4/4 م ــن وسوفوســبوفير. ف ريبافيري
بعــد العــاج بالسوفوســبوفير وريبافيريــن، بوســاطة ترافــق ثلاثــي مــن PegIFN-α، ريبافيريــن 

.SVR [48] ــق ــم تحقي ــدة 12 أســبوعاً، وت وسوفوســبوفير لم

الخيار العلاجي 3 للنمط الوراثي 2

يمكن معالجة المرضى الذين خضعوا لعلاج سابقاً والمصابين أو غير المصابين  	•
بالتشمع الكبدي، بوساطة ترافق، خالي من الانترفيرون IFN-free، من 

سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( وداكلاتاسفير يومي )60 ملغ( بمدة 12 أسبوعاً 
)B1(

ــة الطــور  ــي تجرب ــن الزجــاج، ف ــي 2 ضم ــط الوراث ــاه النم ــال تج ــات: إنَّ داكلاتاســفير فع تعليق
 الثانــي، حقــق %92 )26/24( مــن المرضــى المصابيــن بالنمــط الثالــن، SVR12 بعــد
24 أســبوعاً مــن العــاج بوســاطة سوفوســبوفير وداكلاتاســفير. بالاعتمــاد علــى بيانــات أخــرى، 
أنمــاط وراثيــة أصعــب فــي العــاج، مــن المحتمــل أن تكــون 12 أســبوعاً كافيــة لأن يؤخــذ هــذا 

النظــام مــن قبــل المرضــى الذيــن فشــلوا فــي الخيــارات الأخــرى.

معالجة الإصابة بفيروس HCV من النمط الوراثي 3

تتوفــر ثــاث خيــارات علاجيــة للمرضــى المصابيــن بفيروس HCV مــن النمط الوراثــي 3. يعتبر 
ترافــق السوفوســبوفير والريبافيريــن تحــت المســتوى الأمثــل، بشــكل خــاص فــي المرضــى الذيــن 
يعانــون مــن التشــمع الكبــدي والذيــن فشــلوا ســابقاً تجــاه الانترفيــرون والريبافيريــن. وبالاعتمــاد 
علــى بيانــات لأنمــاط وراثيــة أخــرى ونتائــج مجموعــة صغيــرة مــن المرضــى المصابيــن بالنمــط 

ــة.   ــدو ذي قيم ــبوفير يب ــن وسوفس ــرون PegIFN-α، ريبافيري ــق انترفي ــإنَّ تراف ــي 3، ف الوراث
ــع أو  ــفير، م ــبوفير وداكلاتاس ــن سوفس ــف م ــذي يتأل ــرون وال ــن انترفي ــي م ــق الخال ــدو التراف يب

بــدون ريبافيريــن، خيــاراً جاذبــاً للمرضــى المصابيــن بفيــروس HCV مــن النمــط الوراثــي 3.
  يتعبــر ليديباســفير أقــل تأثيــراً مــن داكلاتســفير تجــاه النمــط الوراثــي 3 داخــل الزجــاج؛ فــي 
ــق  ــن بالتراف ــإنّ الأدوار الخاصــة بليديباســفير وريبافيري التجــارب الســريرية مــع الليديباســفير، ف
مــع سوفوســبوفير لــم يتــم حســمها فــي غيــاب العينــات الشــواهد الذيــن يتعالجــون بسوفوســبوفير 
ــق، ودراســات مســتقبلية  ــذا التراف ــن اســتخدام ه ــى الرغــم م ــذا، عل ــا. وهك ــن لوحدهم وريبافيري
ــهُ لا  مــا تــزال فــي الانتظــار ضمــن مجتمعــات أكبــر بمــا فــي ذلــك عينــات شــواهد مناســبة، فإن
 HCV يوصــى باســتخدام ترافــق السوفســبوفير وليديباســفير فــي المرضــى المصابيــن بفيــروس

مــن النمــط الوراثــي 3.
 PegIFN-α فــي حــال لــن تتوفــر أيٌّ مــن هــذه الخيــارات، يمكــن اعتبــار الترافــق مــا بيــن  

.]EASL [5 وريبافريــن مقبــولًا، تبعــاً إرشــادات الممارســة الســريرية مــن قبــل

الخيار العلاجي 1 للنمط الوراثي 3

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 3 بوساطة ترافق  	•
من انترفيرون PegIFN-α، ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 

1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي(، وسوفوسبوفير 
)B1( ًلمدة 12 أسبوعا )يومي )400 ملغ

هذا الترافق هو خيار قيِّم في المرضى الذين فشلوا في تحقيق SVR بعد العلاج  	•
)B1( المعتمد على السوفوسبوفير والريبافيرين

ــم يســبق أن  ــمَ هــذا الترافــق فــي 10 مرضــى مصابيــن بالنمــط الوراثــي 3، ممــن ل تعليقــات: قُيِّ
ــد  ــا الواح ــم SVR، بينم ــعة منه ــق تس ــدي. حق ــمع الكب ــن بالتش ــر مصابي ــاج وغي ــوا لع خضع
المتبقــي فقــد خســر إكمــال العــاج ]50[. بالإضافــة، البيانــات الخاصــة بهــذا الترافــق فــي 
ــن  ــن الطــور IIb م ــة م ــون متاح ــي 3، تك ــط الوراث ــروس HCV النم ــن بفي المرضــى المصابي
ــوا  ــاج ]49[، وحقق ــوا لع ــم يســبق أن خضع ــن ل ــراد الذي ــي الأف ــة LONESTAR-2، ف تجرب
SVR فــي %83 )24/20( مــن الحــالات، بمــن فيهــم 12/10 مريضــاً مصابــاً بالتشــمع الكبدي. 
علــى الرغــم مــن هــذا، يشــير التأثيــر العــام علــى مختلــف الأنمــاط الوراثيــة للسوفوســبوفير وأيضــاً 
ــامل  ــكل ش ــة أخــرى )%89 )291/259( بش ــاط وراثي ــع أنم ــن SVR م ــة م ــدلات العالي المع
للأنمــاط الوراثيــة 1 و 4 إلــى 6(، إلــى أنَّــه يمكــن اســتخدام هــذا الترافــق بشــكل آمــن فــي 
 SVR ــت ــي دراســة أخــرى، تحقق ــي 3. ف ــط الوراث ــروس HCV النم ــن بفي المرضــى المصابي
فــي %91 )22/20( مــن الحــالات، وذلــك فــي المرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 3 والذيــن 
ــي مــن  ــق ثلاث ــن وتمــت إعــادة معالجتهــم بتراف ــد العــاج بالسوفوســبوفير وريبافيري انتكســوا بع

ــبوعاً. ــدة 12 أس ــبوفير بلم ــن و سوفس PegIFN-α، ريبافيري

الخيار العلاجي 2 للنمط الوراثي 3

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 3 بوساطة  	•
ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم 

< 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي(، وسوفوسبوفير يومي )400 ملغ( لمدة 24 
)A1( ًأسبوعا

يعتبر هذا العلاج أقل من الأفضل للمرضى الذين سبق وأن خضعوا لعلاج و  	•
المرضى الذيت فشلوا في تحقيق SVR بعد المعالجة بالسوفوسبوفير بالإضافة 

)B1( لريبافيرين، والذين ينبغي أن يُعطوا خيارات علاجياً بديلا
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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 65% (102/183) SVR مــن أربعــة تجــارب، كان معــدل III تعليقــات: نُشِــرَت نتــاج الطــور
ــت  ــن تم ــاج والذي ــوا لع ــبق أن خضع ــم يس ــن ل ــى الذي ــى المرض ــة FISSION عل ــي تجرب ف
معالجتهــم لمــدة 12 أســبوعاً. كان معــدل الاســتجابة أفضــل فــي المرضــى غيــر المصابيــن 
ــي(.  ــى التتال ــدي، عل ــدون ومــع التشــمع الكب ــدي )%61 و %34 فــي المرضــى ب بالتشــمع الكب
ضمــت تجربــة POSITRON مرضــى غيــر مؤهليــن أو غيــر متحمليــن للعــاج المعتمــد علــى 
الانترفيــرون IFN-based والذيــن تمــت معالجتهــم لمــدة 12 أســبوعاً بوســاطة السوفوســبوفير 
مــع بالمقارنــة  الحــالات.  مــن   )98/60(  61% فــي   SVR تحققــت ]46[؛   والريبافيريــن 
12 و16 أســبوعاً مــن المعالجــة فــي تجربــة FUSION [46]، فــإنَّ SVR تحققــت فــي30% 
)24/19( و %62 )63/39( مــن الحــالات، علــى التتالــي، %19 )26/5( و 61% )64/19( 
 ،]VALENCE [51 ــة ــي تجرب ــي. ف ــى التتال ــدي، عل ــمع الكب ــن بالتش ــى المصابي ــي المرض ف
كانــت معــدلات SVR بعــد 24 مــن المعالجــة %94 )92/86( فــي مــن لــم يســبق أن خضعــوا 
ــم يســبق أن  ــن ل ــدي، %92 )13/12( فــي المرضــى الذي ــن بالتشــمع الكب ــر مصابي لعــاج وغي
خضعــوا لعــاج ومصابــون بالتشــمع الكبــدي، و %60 )45/27( فــي المرضــى الذيــن ســبق و 
خضعــوا لعــاج المصابــون للتشــمع الكبــدي. تشــير هــذه النتائــج إلــى أنَّ 24 أســبوعاً هــي مــدة 
مناســبة لهــذا النظــام فــي المرضــى المصابيــن بفيــروس HCV النمــط الوراثــي 3، وأنَّ هــذا النظام 
هــو عــاج أقــل مــن الأفضــل فــي المرضــى الذيــن ســبق وخضعــوا للعــاج ومصابــون بالتشــمع 
الكبــدي. فــي دراســة أخــرى، حقــق المرضــى المصابــون بالنمــط الوراثــي 3 ممــن انتكســوا بعــد 
المعالجــة بسوفوســبوفير و ريبافيريــن، وتمــت معالجتهــم لمــدة 24 أســوبعاً بوســاطة سوفوســبوفير 
وريبافيريــن، SVR فقــط فــي %63 )38/24( نــت الحــالات، مشــيرةً إلــى أنَّ هــذا النظــام أقــل 

مــن الأفضــل لهــؤلاء المرضــى ]48[.
  الترافــق مــا بيــن السوفوســبوفير و ريبافيريــن كان جيــد التحمــل وقليــلٌ مــن المرضــى أوقفــوا 
العــاج. لــم يتــم ملاحظــة أيــة اختراقــات فيروســية فــي المرضــى المرضــى الخاضعيــن للعــاج 

.HCV بانتظــام، ولــم ترتبــط الانتكاســات مــع الاختيــار لمتغيــرات مقاومــة

الخيار العلاجي 3 للنمط الوراثي 3

يمكن علاج المرضى المصابين بفيروس HCV من النمك الوراثي 3 والمصابين  	•
بالتشمع الكبدي، بوساطة ترافق خالي من انترفيرون IFN-free من سوفوسبوفير 

)A1( ًلمدة 12 أسبوعا )يومي )400 ملغ( وداكلاتاسفير يومي )60 ملغ
يجب أن يحصل المرضى الذين لم يخضعوا لعلاج في السابق والمرضى الذين  	•
خضعوا لعلاج سابقاً والمصابون بفيروس HCV من النمط الوراثي 3 والذين 

يعانون من التشمع الكبدي، على هذا الترافق مع ريبافيرين يومي بالاعتماد على 
الوزن )1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على 

التتالي( لمدة 24 أسبوعاً، بانتظار المزيد من البيانات المقارنة ما بين 12 أسبوعاً مع 
)B1( ريبافيرين و 24 أسبوعاً مع أو بدون ريفابيرين في هذا المجتمع

 SVR مــن تجربــة هــذا الترافــق لمــدة 24 أســبوعاً ]14[، كان معــدل IIb تعليقــات: فــي الطــور
ــط  ــون بالنم ــابق والمصاب ــي الس ــاج ف ــوا لع ــم يخضع ــن ل ــي المرضــى الذي (16/18) %98 ف
ALLY- ولا يعانــون مــن التشــمع الكبــدي. فــي الطــور الثالــث مــن تجربــة HCV الوراثــي 3 مــن
3، تمــت معالجــة المرضــى لمــدة 12 أســبوعاً بوســاطة ترافــق السوفوســبوفير و داكلاتاســفير، 
بــدون ريبافيريــن. كانــت معــدلات SVR12 97% (73/75) و %58 )19/11( فــي المرضــى 
الذيــن لــم يخضعــوا لعــاج ســابقاً ولا يعانــون مــن التشــمع الكبــدي والذيــن يعانــون مــن التشــمع 
ــن ســبق  ــي المرضــى الذي ــوا %94 )34/32( و%69 )13/9( ف ــي؛ وكان ــى التتال ــدي، عل الكب
ــي  ــى التتال ــه، عل ــدي أو الذيــن يعانــون من وخضعــوا لعــاج والذيــن لا يعانــون مــن التشــمع الكب
ــى  ــذي أدى إل ــادرة، لا شــيء مــن ال ــد التحمــل، مــع حــوادث حــادة ن ]52[. كان هــذا النظــام جي
وقــف العــاج. أثــر الاســتبدال الموجــود مســبقاً فــي تسلســل بروتيــن NS5A معــروفٌ بأنــه يمنــح 
المقاومــة تجــاه داكلاتســفير فــي القيمــة الابتدائيــة علــى اســتجابة غيــر معروفــة فــي هــذا النمــط 

الوراثــي.

HCV علاج الإصابة بالنمط الوراثي 4 من فيروس

تتوفــر ســتة خيــارات علاجيــة فــي 2015 للمرضــى المصابيــن بفيــروس HCV النمــط الوراثــي 
ــة  ــة أنظم ــرون IFN-containing، و أربع ــى انترفي ــان عل ــان يحتوي ــك نظام ــي ذل ــا ف 4، بم
ــق  ــإنَّ تراف ــارات، ف ــر أيٌّ مــن هــذه الخي ــم يتوف ــي حــال ل ــرون IFN-free. ف ــة مــن انترفي خالي
Peg-IFN-a وريبافيريــن يعتبــر مقبــولًا، انظــر إلــى ارشــادات الممارســة الســريرية مــن 

EASL الســابقة ]5[.

IFN-containing الخيارات التي تحتوي انترفيرون

الخيار 1 لمعالجة النمط الوراثي 4، الذي يحوي انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 بوساطة ترافق  	•
من PegIFN-α أسبوعي، ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 

1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي(، وسوفوسبوفير 
)B1( ًلمدة 12 أسبوعا )يومي )400 ملغ

تعليقــات: تــم تقييــم هــذا الترافــق فــي الطــور الثالــث مــن تجربــة NEUTRINO فــي المرضــى 
الذيــن لــم يخضعــوا لعــاج ســابقاً ]25[. كان معــدل SVR فــي المرضــى المصابيــن بالنمــط 4 
 HCV 96 )28/27(. المريــض الــذي فشــل فــي هــذا النظــام لــم يتــم تحديــد مقاومــة تغيــرات%
لسوفوســبوفير. لا توجــد بيانــات متوفــرة لهــذا النظــام فــي المرضــى الذيــن خضعــوا لعــاج ســابقاً 
أو الذيــن لديهــم عــدوى HIV مرافقــة. مــن غيــر المعــروف فيمــا إذا كان هنــاك حاجــة للمعالجــة 

لفتــرة أطــول فــي المجتمــع صعــب العــاج.
الخيار 2 لمعالجة النمط الوراثي 4، الذي يحوي انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 بوساطة ترافق  	•
من PegIFN-α أسبوعي، ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 

1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي(، وسيميبريفير 
)B1( )يومي )150 ملغ

 PegIFN-α ينبغي أن يوصف سيميبريفير ل 12 أسبوعاً في ترافق مع 	•
 وريبافيرين. عندها ينبغي وصف PegIFN-α وريبافيرين لوحدهما لمدة

12 أسبوعاً إضافية )مدة المعالجة الكلية 24 أسبوعاً( في المرضى الذين لم يخضعوا 
لعلاج في السابق و الذين انتكسوا قبلًا، بمن فيهم المرضى المصابين بالتشمع الكبدي، 

36 أسبوعاً إضافية )مدة المعالجة الكلية 48 أسبوعاً( في ذوي الاستجابة الجزئية 
)B1( السابقة أو غير المستجيبين، بمن فيهم الذين يعانون من التشمع الكبدي

ينبغي مراقبة مستويات HCV RNA خلال المعلاجة. ينبغي إيقاف المعالجة إذا  	•
كان مستوى HCV RNA ≥ 25 واحدة دولية/مل عند الأسبوع 4، الأسبوع 12 أو 

)A2( 24 الأسبوع

ــور  ــات الط ــير بيان ــاج. تش ــي الزج ــي 4 ف ــط الوراث ــاه النم ــال تج ــيميبريفير فع ــات: إنَّ س تعليق
الثالــث فــي 107 مرضــى مصابيــن بالنمــط الوراثــي 4 إلــى أنَّ ترافــق PegIFN-α، ريبافيريــن 
ــاج  ــبقاً لع ــين مس ــابقاً و المنتكس ــاج س ــن لع ــر الخاضعي ــي المرضــى غي ــال ف ــيميبريفير فع وس
معتمــد علــى انترفيــرون IFN-based، لكنــه أقــل مــن الأفضــل فــي المســتجيبين بشــكل جزئــي 
ســابقاً وغيــر المســتجيبين ]53[. فــي الواقــع، تحققــت SVR12 فــي %83 )35/29( مــن 
المرضــى غيــر الخاضعيــن لعــاج ســابقاً، %86 )22/19( مــن المنتكســين ســابقاً، 60% 
ــم  ــر المســتجيبين ســابقاً. ل ــاً ســابقاً، و %40 )40/16( مــن غي )10/6( مــن المســتجيبين جزئي
يمتلــك أيٌّ مــن المرضــى علــى تبــدل Q80K قابــل للاكتشــاف فــي تسلســل بروتيــاز NS3 عنــد 

ــة. القيمــة القاعدي
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
الخيارات الخالية من انترفيرون

الخيار 1 لمعالجة النمط الوراثي 4، الخالي من انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 بوساطة جرعة  	•
ثابتة من ترافق خالي من انترفيرون والذي يتألف من سوفوسبوفير )400 ملغ) 

)A1( في قرص مفرد يوصف مرة في اليوم )وليديباسفير )90 ملغ
ينبغي معالجة المرضى المصابين بالتشمع الكبدي، من ضمنهم الذين لم يخضعوا  	•

على علاج في السابق والذين خضعوا لعلاج سابقاً، بوساطة هذه الجرعة الثابتة من 
)A1( الترافق لمدة 12 أسبوعاً بدون ريبافيرين

بالاعتماد على بيانات المرضى المصابين بالنمط الوراثي 1 من HCV، فإنَّه ينبغي  	•
معالجة المرضى المصابين بالتشمع الكبدي المعاوض، بمن فيهم الذين لم يخضعوا 

لعلاج سابقاً والذين خضعوا لعلاج سابقاً، بوساطة هذه الجرعة من الترافق لمدة 
12 أسبوعاً مع ، ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ 

)B1( )للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي
ينبغي أن يحصل المرضى، المصابون بالتشمع الكبدي المعاوض ولديهم مضادات  	•

استطباب تجاه استخدام الريبافيرين أو ضعاف التحمل للريبافيرين في المعالجة، 
على الجرعة الثابتة من ترافق السوفوسبوفير والليديباسفير لمدة 24 أسبوعاً بدون 

ريبافيرين.
بالاعتماد على بيانات المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي الأول،  	•

يمكن إطالة فترى العلاج بوساطة الجرعة الثابتة من ترافق السوفوسبوفيرو 
الليديباسفير مع الريبافيرين إلى 24 أسبوعاً في المرضى الخاضعين لعلاج سابقاً 
والذين يعانون من تشمع كبدي معاوض وسالبوا التنبؤ للاستجابة، كما في تعداد 

)B1( 75/ ميكرولترx103 > الصفيحات

تعليقــات: قيمــت تجربــة SYNERGY فعاليــة وأمــان الترافــق مــا بين سوفوســبوفير وليديباســفير 
بــدون ريبافيريــن فــي المرضــى المصابيــن بفيــروس HCV النمــط الوراثــي 4. بعــد 12 أســبوعاً 
مــن العــاج، حقــق 21/20( 95%( SVR )المريــض المتبقــي انســحب بالرضــى عنــد الأســبوع 
الرابــع( ]54[. ليــس واضحــاً فيمــا إذا كان بالإمــكان تقصيــر مــدة العــاج إلــى 8 أســابيع ) كمــا 
ــج دراســة  ــى نتائ ــي 1 بالاعتمــاد عل ــن بالنمــط الوراث ــي بعــض المرضــى المصابي هــو الحــال ف

ION-3( بســبب النقــص ي بيانــات النمــط الوراثــي 4.

الخيار 2 لمعالجة النمط الوراثي 4، الخالي من انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 والذين يعانون  	•
من التشمع الكبدي بوساطة نظام خالٍ من انترفيرون IFN-free يشتمل على الجرعة 

الثابتة من ترافق الأومبيتاسفير )12.5 ملغ(، باريتابريفير )75 ملغ( و ريتونافير 
)50 ملغ( في قرص واحد مفرد )قرصان مرة يومياً مع الطعام(، لمدة 12 أسبوعاً 

مع ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم 
)A1( بدون داسابوفير ،)75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي >

ينبغي معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 والذين يعانون  	•
من التشمع الكبدي، بوساطة الجرعة الثابتة من تراق الأومبيتاسفير )12.5 ملغ(، 
باريتابريفير )75 ملغ( وريتونافير )50 ملغ( في قرص مفرد واحد )قرصان مرة 

يوميا مع الطعام(، لمدة 24 أسبوعاً مع ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن 
)1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي(، 

)B1( بدون داسابوفير، بانظار المزيد من البيانات

تعليقــات: تعنمــد هــذه التوصيــة علــى نتائــج تجربــة PEARL-I، فــي المرضــى غيــر الخاضعيــن 
لعــاج ســابق والذيــن خضعــوا لعــاج ســابقاً المصابيــن بالنمــط الوراثــي 4 وتمــت معالجتهــم لمــدة 
ــع  ــدون داســابوفير( م ــر و أومبيتاســفير )ب ــر المدعــم بريتونافي 12 أســبوعاً بوســاطة باريتابريفي
ريبافيريــن، وتحققــت SVR فــي %100 )42/42( و %100 )49/49( مــن الحــالات، علــى 
التتالــي ]55[. بشــكل هــام، تضمنــن هــذه الدراســة فقــط المرضــى الذيــن لا يعانــون مــن التشــمع 
الكبــدي. ســتتضمن دراســة جاريــة المرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 4 مــع التشــمع الكبــدي 

لنفــس المــدة مــن المعالجــة التــي يحتاجهــا هــذا النظــام العلاجــي.

الخيار 3 لمعالجة النمط الوراثي 4، الخالي من انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 بوساطة ترافق  	•
خالٍ من انترفيرون IFN-free من سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( وسيميبريفير 

)B2( ًلمدة 12 أسبوعا )يومي )150 ملغ
يوصى بإضافة ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ  	•

للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( للمرضى مصابين بالتشمع 
)B2( الكبدي، وذلك بالاعتماد على بيانات لترافقات أخرى

يجب أخذ تمديد الفترة العلاجية، ل 24 أسبوعاً، بالاعتبار في المرضى المصابين  	•
)B2( بالتشمع الكبدي ولديهم مضادات استطبابية تجاه استخدام الريبافيرين

تعليقــات: لا توجــد بيانــات لهــذا الترافــق فــي المرضــى المصابيــن بفيــروس HCV النمــط الوراثي 
ــكل مــن السوفســبوفير وســيميبريفير  ــة ضــد الفيروســية ل ــك، ونظــراً للفعالي 4. وبالرغــم مــن ذل
تجــاه هــذا النمــط الوراثــي، فإنــه مــن المرجــح أن يمكــن اســتقراء نتائــج تجربــة COSMOS فــي 

المرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 1 ]11[.

الخيار 4 لمعالجة النمط الوراثي 4، الخالي من انترفيرون

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 4 بوساطة  	•
ترافق خالٍ من انترفيرون يتألف من سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( وداكلاتاسفير 

.)B2( ًلمدة 12 أسبوعا )يومي)60 ملغ
يوصى بإضافة ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ  	•

للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( للمرضى مصابين بالتشمع 
)B2( الكبدي، وذلك بالاعتماد على بيانات لترافقات أخرى

يجب أخذ تمديد الفترة العلاجية، ل 24 أسبوعاً، بالاعتبار في المرضى المصابين  	•
)B2( بالتشمع الكبدي ولديهم مضادات استطبابية تجاه استخدام الريبافيرين

تعليقــات: لا توجــد بيانــات لهــذا الترافــق فــي المرضــى المصابيــن بفيــروس HCV النمــط الوراثي 
ــكل مــن السوفســبوفير وداكلاتاســفير  ــة ضــد الفيروســية ل ــك، ونظــراً للفعالي 4. وبالرغــم مــن ذل
تجــاه هــذا النمــط الوراثــي ضمــن الزجــاج )داخــل الزجــاج(، فإنــه مــن المرجــح أن يمكــن اســتقراء 

النتائــج مــن المرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 1.

HCV علاج الإصابة بالنمطين الوراثيين 5 و6 من فيروس

إنَّ الخيــارات العلاجيــة الثــاث للمرضــى المصابيــن بفيــروس HCV مــن النمطيــن 5 و6 
هــي: الترافــق الثلاثــي مــا بيــن Peg-IFN-a، ريبافيريــن وسوفســبوفير، الترافــق الخالــي مــن 
ــرون  ــن انترفي ــي م ــق الخال ــن سوفســبوفير و ليديباســفير، والتراف ــا بي ــرون IFN-free م انترفي
IFN-free مــا بيــن سوفســبوفير وداكلاتاســفير. فــي حــال لــم يتوفــر أيٌّ مــن هــذه الخيــارات فــإنَّ 

ــولًا ]5[. ــر مقب ــن يعتب ــق PegIFN-α وريبافيري تراف
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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الخيار العلاجي 1 للنمط الوراثي 5 أو 6

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV من النمط الوراثي 5 أو 6 بوساطة  	•
ترافق يتألف من PegIFN-α أسبوعي، ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن 

)1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي، 
)B1( ًلمدة 12 أسبوعا )وسوفوسبوفير يومي )400 ملغ

تعليقــات: تــم تقييــم هــذا الترافــق فــي الطــور الثالــث مــن تجربــة NEUTRINO فــي المرضــى 
 الذيــن لــم يخضعــوا ســابقاً لعــاج ]25[. حقــق كلٌّ مــن المريــض الوحيــد بالنمــط الوراثــي
ــم  ــتدامة SVR. ل ــية مس ــتجابة فيروس ــي 6، اس ــط الوراث ــن بالنم ــع المرضــى المريضي 5 وجمي
يتــم تقديــم بيانــات حــول هــذا النظــام فــي المرضــى الذيــن لــم يخضعــوا ســابقاً لعــاج. مــن غيــر 

المعــروف فيمــا إذا كان هنــاك حاجــة للمعالجــة لفتــرة أطــول فــي المجتمــع صعــب العــاج.

الخيار العلاجي 2 للنمط الوراثي 5 أو 6

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV من النمط الوراثي 5 أو 6 بوساطة  	•
ترافق خالٍ من انترفيرون IFN-free من جرعة ثابتة من سوفوسبوفير )400 ملغ( 

)A1( ًفي قرص واحد يوصف لمرة واحدة يوميا )وليديباسفير )90 ملغ
ينبغي معالجة المرضى غير المصابين بالتشمع الكبدي، الذين لم يخضعوا لعلاج  	•

سابقاً والذين خضعوا لعلاج سابقاً، بوساطة هذه الجرعة الثابتة من الترافق لمدة 12 
)B1( أسبوعاً بدون ريفابيرين

بالاعتماد على بيانات المرضى المصابين بفيروس HCV النمط 1، ينبغي معالجة  	•
المرضى المصابين بالتشمع الكبدي المعاوض، بمن فيهم المرضى الذين لم يخضعوا 

سابقاً لعلاج والذين خضعوا سابقاً لعلاج، بوساطة هذه الجرعة الثابتة من الترافق 
لمدة 12 أسبوعاً مع ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ 

)B1( )للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي
يجب أن يحصل المرضى المصابون بالتشمع الكبدي المعاوض ولديهم مضادات  	•

استطباب تجاه استخدام الريبافيرين أو لديهم تحمل ضعيف للريبافيرين، على الجرعة 
)B1( الثابتة من ترافق السوفوسبوفير وليديباسفير لمدة 24 أسبوعاً بدون ريفابيرين
بالاعتماد على بيانات المرضى المصابين بفيروس HCV النمط 1، يمكن أن تمدد  	•

فترة المعالجة بوساطة الجرعة الثابتة من ترافق السوفوسبوفير وليديباسفير مع 
ريبافيرين، إلى 24 أسبوعاً في المرضى الذين سبق وخضعوا لعلاج ويعانون من 

 x 75 > تشمع كبدي معاوض ومنتبئين سلبيين للاستجابة كما في تعداد الصفيحات
)B1( 103/ميكرولتر

تعليقــات: إنَّ ليديباســفير فعــال تجــاه كلٍّ مــن النمطيــن الوراثييــن 5 و6 ضمــن الزجــاج. لا تتوفــر 
بيانــات لهــذا الترافــق تجــاه النمــط الوراثــي 5. وُصِــفَ ترافــق السوفوســبوفير وليديباســفير لمــدة 
12 أســبوعاً بــدون ريبافيريــن فــي المرضــى الذيــن لــم يســبق أن خضعــوا لعــاج والذيــن ســبق 
 96% (24/25) SVR ــادَ لمعــدل ــذي ق ــي 6، وال ــون بالنمــط الوراث وخضعــوا لعــاج المصاب

.[56]

الخيار العلاجي 3 للنمط الوراثي 5 أو 6

يمكن معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV من النمط الوراثي 5 أو 6 بوساطة  	•
ترافق خالٍ من انترفيرون IFN-free يحتوي على سوفوسبوفير يومي )400 ملغ( 

)B1( ًلمدة 12 أسبوعا )وداكلاتاسفير يومي )60 ملغ
يوصى بإضافة ريبافيرين يومي بالاعتماد على الوزن )1000 أو 1200 ملغ  	•

للمرضى الذين هم < 75 كغ أو ≤ 75 كغ، على التتالي( للمرضى مصابين بالتشمع 
.)B1( الكبدي، وذلك بالاعتماد على بيانات لترافقات أخرى

يجب أخذ تمديد الفترة العلاجية، ل 24 أسبوعاً، بالاعتبار في المرضى المصابين  	•
)B1( بالتشمع الكبدي ولديهم مضادات استطبابية تجاه استخدام الريبافيرين

ــاج. لا  ــن الزج ــن 5 و 6 ضم ــن الوراثيي ــن النمطي ــاه كلٍّ م ــال تج ــفير فع ــات: إنَّ داكلاتاس تعليق
ــن. ــن النادري ــن الوراثيي ــن النمطي ــق تجــاه هذي ــذا التراف ــات حــول ه ــر بيان تتوف

المراقبة العلاجية

تتضمن المراقبة العلاجية مراقبة التأثير والأمان العلاجي والتأثيرات الجانبية.

مراقبة أمان المعالجة

تعتمــد مراقبــة الأمــان العلاجــي علــى القيــاس المتكــرر لمســتويات HCV RNA. ينبغــي اســتخدام 
فحــص حســاس ودقيــق مــع مجموعــة ديناميكيــة كبيــرة مــن التقديــر الكمــي. ينبغــي اســتخدام ذات 
ــاط  ــد نق ــي مــن نفــس المختبــر، لقيــاس HCV RNA فــي كل مريــض عن الفحــص، بشــكل مثال

زمنيــة مختلفــة، وذلــك لضمــان الاتســاق فــي النتائــج ]59-57[.
  وتبعــاً لمراقبــة الأمــان العلاجــي، ينبغــي أن تنفــذ قياســات مســتوى HCV RNA عنــد 
نقــاط زمنيــة محــددة. ينبغــي أن تتــم القياســات مــن أجــل فحــص المرضــى الملتزميــن بالعــاج. 
مــن أجــل بعــض الأنظمــة، يمكــن أن تَحسُــمَ النتائــج، التــي حُصِــلَ عليهــا، فــي حــال كان ينبغــي 
التخلــي عــن المعالجــة ) قاعــدة الــا جــدوى( أو أن تُختَصــر ) المعالجــة التــي حققــت اســتجابة(. 
ــة )  ــة ناجح ــا إذا كان المعالج ــتوى HCV RNA فيم ــة مس ــير مراقب ــالات، تش ــع الح ــي جمي ف
فحــص SVR عنــد نهايــة وبعــد نهائيــة العــاج(. يُعــرَف القليــل عــن تأثيــر الحساســية التحليليــة 
و الحــدود الدنيــا للكشــف أو التعــداد الكمــي لفحــوص HCV RNA المختلفــة لتقييــم جــدوى 

ــا. ــد مدته المعالجــة وتحدي
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
توصيات

ينبغي استخدام فحص الوقت الحقيقي المعتمد على التفاعل التسلسلي للبوليميراز  	• 
 real-time PCR-based بحد أدنى من الكشف ≤ 15 واحدة دولية/مل، من

)A1( خلال وبعد العلاج HCV RNA أجل مراقبة مستويات 
ينبغي قياس HCV RNA عند القيمة القاعدية وعند الأسبوع 4 و 12 )نهاية  	•

المعالجة(، وبعد 12 أو 24 أسبوعاً بعد انتهاء المعالجة، في المرضى الذين تعالجوا 
بوساطة ترافق ثلاثي من PegIFN-α، ريبافيرين، وسوفوسبوفير لمدة 12 أسبوعاً 

)A2(
ينبغي قياس HCV RNA عند القيمة القاعدية، الأسبوع 4، الأسبوع 12، الأسبوع  	•

 24 )نهاية المعالجة في المرضى الذين لم يسبق أن خضعوا لعلاج(، الأسبوع
48 )نهاية المعالجة في المرضى ذوي الاستجابة الجزيئية السابقة أو غير المستجيبين 

سابقاً(، وبعد 12 أو 24 أسبوعاً بعد انتهاء العلاج، في المرضى الذين تعالجوا 
بوساطة ترافق ثلاثي من PegIFN-α، ريبافيرين و سيميبريفير )12 أسبوعاً 
)A2( )وريبافيرين لوحدهما PegIFN-α بالإضافة لـ 12 أو 36 أسبوعاً من

ينبغي قياس HCV RNA عند القيمة القاعدية، الأسبوع 2 )تقييم الالتزام(، الأسبوع  	•
 4، الأسبوع 12 أو 24 )نهاية المعالجة في المرضى الذين تعالجوا لمدة 12 أو

 24 أسبوعاً، على التتالي(، و 12 أو 24 أسبوعاً بعد انتهاء العلاج في المرضى
(A2) IFN-free الذين تعالجوا بوساطة نظام خالٍ من انترفيرون

قواعد الإيقاف )اللاجدوى( 
ــن  ــي مــن PegIFN-α، ريبافيري ــق الثلاث ــة التراف ــي حال ــط ف ــف قواعــد اللاجــدوى فق ــم تعري ت

ــيميبريفير. و س

توصيات

ينبغي إيقاف المعالجة في حال كان مستوى HCV RNA ≥ 25 واحدة دولية/مل  	•
في الأسبوع 4، الأسبوع 12 أو الأسبوع 24 من المعالجة، في حال استخدام الترافق 

)A2( ريبافيرين، وسيميبريفير ،PegIFN-α الثلاثي من
يجب الأخذ بالاعتبار التبديل الفوري إلى نظام يحتوي على مضاد فيروسي مباشر  	•

التأثير يحتوي على انترفيرون أو نظام خالٍ من انترفيرون IFN-free بدون مثبط 
)B1( بروتياز

)A1( لم يتم تعريف قواهد لا جدوى تجاه أنظمة علاجية أخرى 	•

مراقبة أمان المعالجة

PegIFN-α الأنظمة المحتوية على
قــد تظهــر أعــراض مشــابهة للرشــح بعــد إعطــاء حُقَــن PegIFN-α. مــن الســهل الســيطرة علــى 
هــذه الأعــراض بوســاطة الباراســيتامول والتــي تميــل لأن تصبــحَ أخــف بعــد 4 إلــى 6 أســابيع مــن 
العــاج. فــي كل زيــارة، ينبغــي أن يتــم فحــص المريــض مــن أجــل التأثيــرات الجانبيــة الســريرية، 
التعــب الحــاد، الاكتئــاب، التهيــج، اضطرابــات النــوم، ردود فعــل جلديــة وبحــة الصــوت. ينبغــي 
قيــاس مســتويات التيروكســين والهرمــون المحفــز للغــدة الدرقيــة )TSH( كل 12 أســبوعاً خــال 

العــاج ]60[. 
  تتضمــن التأثيــرات الجانبيــة الدمويــة للـــ PegIFN-α والريبافيريــن كلّ مــن قلــة العــدلات 
ــص  ــات )نق ــة اللمفاوي ــات( وقل ــص الصفيح ــات )نق ــة الصفيح ــدم، قل ــر ال ــدلات(، فق ــص الع )نق
ــرات مــن  ــي الأســبوع 1، 2 و4 مــن العــاج و فت ــر ف ــات(. ينبغــي فحــص هــذه المعايي اللمفاوي

ــك.  ــد ذل الأســبوع 4 و 8 بع

Ribavirin-containing الأنظمة التي تحتوي ريبافيرين
  قــد يحــدث فقــر دم متوســط فــي الأنظمــة الخاليــة مــن انترفيــرون المحتويــة علــى ريبافيريــن؛ 
فــي الواقــع، كان تناقــص الهيموغلوبيــن )خضــاب الــدم( أعظــم و أكثــر شــيوعاً عندمــا تــم 
ــةً بالأنظمــة بــدون  ربــط المضــادات الفيروســية مباشــرة التأثيــر DAAs مــع الريبافيريــن مقارن

ــن. ريبافيري
  ظهــرت تأثيــرات كبيــرة مشــوهة و/أو قاتلــة للجنيــن فــي كل أنــواع الحيوانــات التــي تعرضَــت 
ــن بالإنجــاب و/أو شــركائهن  ــل أن يقم ــن المحتم ــي م ــوم النســاء اللوات ــن. يجــب أن تق للريبافيري
الذكــور باســتخدام وســائل فعالــة لمنــع الحمــل خــال فتــرة المعالجــة ولمــدة 6 أشــهر بعــد انتهــاء 

العــاج.

توصيات	

يجب أن تقوم النساء اللواتي من المحتمل أن يقمن بالإنجاب و/أو شركائهم الذكور،  	•
باستخدام وسائل فعالة لمنع الحمل خلال فترة المعالجة ولمدة 6 أشهر بعد انتهاء 

العلاج.

DAA-containing الأنظمة التي تحتوي على مضادات فيروسية مباشرة التأثير

ــن  ــام. إنَّ كلًا م ــل بشــكل ع ــدة التحم ــر DAA جي ــية مباشــرة التأثي ــة مضــادات فيروس إنَّ أنظم
ــاف العــاج، منخفضــة. بالرغــم مــن  ــؤدي لإيق ــة حــادة ت ــة أو أحــداث جدي ــرددات درجــة عالي ت
ذلــك، فــإنَّ بيانــات المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي المعــاوض او فــي المســتقبلين للزراعــة 
الكبديــة، نــادرة. ينبغــي مراقبــة الفعاليــة والســمية للأدويــة المتزامنــة المعطــاة مــن أجــل الأمــراض 

المصاحبــة وتداخــات دواء-دواء المحتمــة، خــال المعالجــة.
ــية  ــاً و حساس ــيميبريفير طفح ــى س ــون عل ــن يحصل ــي المرضــى الذي ــد يعان   ســيميبريفير. ق
ضوئيــة بســيطين أو متوســطين؛ إنَّ إجــراءات الوقايــة مــن الشــمس والحــد مــن الســطوع الشمســي 
ضرورييــن. قــد يحــدث فــرض لبيليروبيــن الــدم، لكــن الزيــادة فــي تراكيــز البيليروبيــن تكــون أقــل 
فــي المرضــى الذيــن لا يحصلــون علــى ريبافيريــن. أظهــر مرضــى مــن أصــل آســيوي تعــرض 
ــيميبريفير  ــن الس ــى م ــات أعل ــت تعرض ــريرية، ارتبط ــارب الس ــي التج ــيميبريفير. ف ــى للس أعل

بارتفــاع تــررد المنعكســات الحــادة، بمــا ي ذلــك الطفــح والحساســية للضــوء.
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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  فــي تجربــة COSMOS [11]، كانــت الانعكاســات الحــادة الأكثــر شــيوعاً )>%10( التــي 
رُصِــدَت خــال 12 أســبوعاً مــن المعالجــة بالســيميبريفير فــي ترافــق مــع السوفوســبوفير بــدون 
ريبافيريــن، الوهــن )%25(، الصــداع )%21(، الغثيــان )%21(، الأرق )%14( والحكــة 
ــي.  ــى التتال ــات، عل ــن العين ــي %11 و %7 م ــة ف ــية الضوئي ــح والحساس )%11(. رصــدَ الكف

ــدوار )%16( والإســهال )%16( كشــائعين أيضــاً. ــكلٌّ مــن ال ورُصــدَ ل
ــن  ــروس HCV والي ــن بفي ــي المرضــى المصابي ــيميبريفير ف ــة الس ــان وفعالي ــدرَس أم ــم يُ   ل
يعانــون مــن ضعــف كلــوي حــاد أو مرحلــة نهائيــة لمــرض كلــوي ) معــدل التخلــص مــن 
ــة نهائيــة لمــرض كلــوي، بمــن فيهــم المرضــى الذيــن  الكرياتيــن تحــت 30 مل/دقيقــة( أو مرحل

ــوي. ــيل الكل ــون بالغس يقوم
  داكلاتاســفير. يقتــرح ملــف الأمــان الكلــي للداكلاتاســفير، ســواء فــي الترافق مع سوفوســبوفير 
مــع أو بــدون ريبافيريــن أو فــي ترافــق مــع PegIFN-α وريبافيريــن، بــأنَّ الانعكاســات الحــادة 

الأكثــر شــيوعاً لهــذا الــدواء هــو الوهــن، الصــداع والغثيــان.
  سوفوســبوفير وليديباســفير. إنَّ النســبة مــن المرضــى الذيــن أوقفــوا العــاج بشــكل نهائــي 
ــى  ــوا عل ــن حصل ــوا %0، <%1 و%1 للمرضــى الذي ــاً لحــوادث حــادة خــال العــاج كان تبع
سوفوســبوفير وليديباســفير لـــ 8، 12، و 24 أســبوعاً علــى التتالــي؛ و <%1، %0، و2% 
للمرضــى الذيــن حصلــوا علــى عــاج م ترافــق سوفوســبوفير وليديباســفير بالإضافــة للريبافيريــن 

ــي. ــى التتال ــدة 8، 12 و 24 أســبوعاً، عل لم
ــن  ــي المرضــى المعالجي ــر شــيوعاص ف ــي دراســات ســريرية، كان الوهــن والصــداع أكث   ف
بوســاطة سوفوســبوفير وليديباســفير مقارنــة بالــداء الوهمــي. كان الانعــكاس الدوائــي الحــاد متســقاً 
مــع ملــف الأمــان المعــروف للريبافيريــن، وذلــك عندمــا وُصــف السوفوســبوفيرو ليديباســفير مــع 
الريبافيريــن, ينبغــي أن يتــم التحقــق مــن الوظيفــة الكلويــة بشــكل دائــم فــي المرضــى الحاصليــن 

علــى سوفوســبوفير.
  باريتابريفير المدعم بريتونافير، أومبيتاسفير و داسابوفير.

إنَّ الحــوادث الحــادة الأكثــر شــيوعاً التــي تمــت مواجهتهــا فــي التجــارب الســريرية لهــذا الترافــق 
كانــت الحكــة، والتعــب، والغثيــان، والوهــن والأرق، وذلــك بالاعتمــاد علــى تحليــل أمــان متكامــل. 
ــت  ــة كان ــن الحك ــن، لك ــة بالريبافيري ــدوث كان متعلق ــي الح ــردداً ف ــر ت ــة الأكث ــرات الجانبي التأثي
متعلقــة بالنظــام الثلاثــي مــن المضــادات الفيروســية مباشــرة التأثيــر DAAs 3. حدثــت الأحــداث 
الســيئة الحــادة فــي < %2.5 مــن الحــالات. حــدث إيقــاف العــاج تبعــاً للأحــداث الســيئة الحــادة 
فــي 1-%2 فــي كل دراســة. كانــت انخفاضــات الهيموغلوبيــن متســقة مــع انحــال الــدم الناجــم عن 
الريبافيريــن، وتــم التخلــص بشــكل كبيــر فــي الأســبوع 4 بعــد المعالجــة. قــد تتطلــب انخفاضــات 
 ALT الهيموغلوبيــن انقــاص جرعــة الريبافيريــن. حدثــت ارتفاعــات ألانيــن أمينــو ترانســأميناز
المصليــة العرضيــة خــال الأســابيع الأربعــة الأولــى مــن المعالجــة، كلــن تــم التخلــص منهــا جميعاً 
بــدون تدخــل ومــع معالجــة مســتمرة بوســاطة DAAs، لــم يكــن أيٌ منهــا متزامنــاً مــع ارتفاعــات 
ــي المرضــى  ــن المصــل ف ــي بليروبي ــرة ف ــر مباش ــرة غي ــات عاب ــت ارتفاع ــن. لوحظ البيليروبي
 OATP1B1 ــن ــواق البيليروبي ــط ن ــى تثبي ــع إل ــي تُرجَ ــن، والت ــى ريبافيري ــون عل ــن يحصل الذي
ــرددات  ــت ت ــوي. لوحظ ــل الدم ــط بالتحل ــي ترتب ــر و الت ــل الباريتابريفي ــن قب و OATP1B3 م
أعظــم مــن ارتفاعــات كليــة للبيليروبيــن فــي المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي. رُبــطَ اســتخدام 

الأدويــة التــي تحتــوي علــى الإســتروجين بخطــر ارتفاعــات ألانيــن أمينــو ترانســأميناز.

توصيات

ينبغي فحص المرضى الذين يحصلون على PegIFN-α و ريبافيرين، من أجل  	•
التأثيرات الجانبية السريرية كل زيارة، في حين أنه ينبغي فحص التأثيرات الجانبية 

الدموية عند الأسبوع الثاني والأسبوع الرابع من العلاج و فترات منفصلة في 
)A1( الأسبوع 4 إلى الثامن

ينبغي التحقق من الوظيفة الكلوية بشكل دائم في المرضى الذين يحصلون على  	•
)B1( سوفوسبوفير

يمن أن يشاهد طفح وارتفاعات بيليروبين غير مباشرة بدون ارتفاعات لأمينو  	•
)A1( مع السيميبريفير TLA ترانسأميناز

لوحظت ارتفاعات بيليروبين غير مباشرة بشكل نادر مع الترافق ما بين  	•
)A1( الباريتابريفير المدعم بريتونافير، اومبيتاسفير وداسابوفير

لا توجد حاجة لتعديل الجرعة من السيميبريفير، سوفوسبوفير، وليديباسفير أو  	•
داكلاتاسفير في المرضى الذين يعانون من ضعف كلوي بسيط، متوسط أو حاد. لم 
 eGFR >30 يتم تحديد الجرعة المناسبة من السوفوسبوفير للمرضى الذين لديهم

)B2( مل/دقيقة/1.73 م2، بعد
لا حاجة لتعديل الجرعة من السوفوسبوفير بالإضافة لليديباسفير أو داكلاتاسفير  	•

 Child-Pugh( للمرضى الذين يعانون من ضعف كبدي ضعيف، متوسط، أو حاد
)C) (B2

لوحظت مستويات تعرض أعلى مع الترافق الذي يحتوي كلّ من باريتابريفير المدعم  	•
بريتونافير، أومبيتاسفير وداسابوفير في المرضى الذين يعانون ضعفاً كبدياً حاداً، 

)B2( ويتطلب أمانهم في هذه المجموعة دراسات إضافية

مراقبة تداخلات دواء-دواء

مــن الهــام أن تتــم مراجعــة جميــع الأدويــة التــي تؤخــذ مــن قبــل المرضــى، بمــا فــي ذلــك الأدويــة 
خــال الإجــراءات المضــادة وأدويــة النقاهــة. أيضــاً، ينبغــي طــرح الأســئلة الجديــة التاليــة: )i( هــل 
جميــع الأدويــة المرافقــة ضروريــة خــال الفتــرة الخاصــة بعــاج HCV )إنــه مــن الممكــن أن 
يتــم إيقــاف دواء مــا، كالســتاتين لمــدة تمتــد مــن 8 إلــى 12 أســبوعاً(؟ )ii( فــي حــال كان الجــواب 
لا، هــل هنــاك بديــل فــي الصــف العلاجــي نفســه بــدون تداخــل دوائــي؟ أخيــراً، )iii( هــل يمكــن 
إذارة تداخــل دوائــي بوســاطة أيٍّ مــن تغييــر الجرعــة أو خطــة رصــد واضحــة؟ انظــر فــوق لأجــل 

تداخــل دواء-دواء محــدد وتعديــات الجرعــة.

توصيات

ينبغي مراقبة الأمان والسمية للأدوية المرافقة التي تعطى من أجل أمراض مصاحبة  	•
)A1( واحتمالية حدوث تداخلات دوائية خلال المعالجة

ينبغي، عند الإمكانية، إيقاف الدواء المرافق المتداخل خلال فترة معالجة HCV أو  	•
)B1( ينبغي تبديل الدواء المرافق المتداخل مع دواء بديل أقل احتمالية في التداخل
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
تخفيضات الجرعة العلاجية

ينبغــي تخفيــض جرعــة PegIFN-α فــي حالــة التأثيــرات الجانبيــة الحــادة، كالأعــراض 
السريســرية أو الاكتئــاب الحــاد، وإذا تــم التأكــد مــن انخفــاض أعــداد العــدلات )الكريــات البيــض 
ــض  ــم3. يمكــن تخفي ــداد الصفيحــات تحــت 50000/م ــت تع ــم3، أو كان ــة( تحــت 650/م العدل
الجرعــة مــن I 180غ/ الأســبوع إلــى I 135غ/الأســبوع، وثــم إلــى I 90غ/الأســبوع، فــي 
 حــال اســتخدام PegIFN-α2a. يمكــن تخفيــض الجرعــى مــن I 1.5غ/كغ/الأســبوع إلــى
 .PegIFN-α2b غ/كغ/الأســبوع، فــي حــال اســتخدامI 0.5 غ/كغ/الأســبوع ومــن ثــمَّ إلــىI 1.0
ــت  ــدلات تح ــداد الع ــوط تع ــاب، هب ــخيص الاكتئ ــم تش ــال ت ــي ح ــاف PegIFN-α ف ــي إيق ينبغ
ــداد  ــاع تع ــد ارتف ــي حــال وعن ــداد الصفيحــات تحــت 25000/مــم3. ف ــوط تع 500/مــم3 أو هب
العــدلات أو الصفيحــات عــن القيمــة الدنيــا، يمكــن إعــادة بــدء المعالجــة، لكــن بجرعــة مخفَّضــة. 
انقطاعــات المعالجــة بالانترفيــرون يجــب أن تكــون مقتضبــة مــا أمكــن. يجــب أن يؤخــذ التبديــل 
ــاف  ــى إيق ــون إل ــن يحتاج ــي المرضــى الذي ــبان ف ــي الحس ــرون ف ــن الانترفي ــالٍ م ــار خ ــى خي إل

ــي. العــاج الانترفيرون
ينبغــي تعديــل جرعــة   ،)dll/فــي حــال حــدوث فقــر دم كبيــر )الهيموغلوبيــن< 10غ  
الريبافيريــن إلــى قيمــة أخفــض بـــ 200 ملــغ. قــد يتطلــب تخفيــض بشــكل أســرع للجرعــة عنــد 
ــة  ــت القيم ــن ســريع، بشــكل خــاص إذا كان ــاض هيموغلوبي ــم انخف ــن يحــدث لديه المرضــى الذي
القاعديــة للهيموغلوبيــن منخفضــة. ينبغــي إيقــاف وصــف الريبافيريــن فــي حــال هبــوط مســتوى 

.]68-60[ dll/الهيموغلوبيــن تحــت 8.5 غ
ــى بعشــر  ــتويات ALT أعل ــد )مس ــاب الكب ــدلاع الته ــال ان ــي ح ــالً ف ــة ح ــاف المعالج ــي إيق ينبغ
مــرات مــن الطبيعــي، إن لــم يكــن موجــوداً بالفعــل فــي بدايــة المعالجــة( أو حدثــت عــدوى بكتيريــة 
ــة  ــة أعــراض مرئي ــع، بغــض النظــر مــن تعــداد العــدلات. ينبغــي فحــص أيَّ شــديدة فــي أي موق

وإجــراء فحــص فوندوســكوبي خــال فتــرة المعالجــة.
  لا يوجــد مطلــب لتعديــات جرعة السوفوســبوفير، ســيميبريفير، داكلاتاســفير، سوفوســبوفير-
ــاف المعالجــة  ــر. يجــب إيق ليديباســفير، أو باريتابريفير/أومبيتاسفير/داســابوفير المدعــم بريتونافي
فــي حــال حــدوث حــوادث معاكســة شــديدة، كتعفــن الــدم فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن تشــمع 
كبــد معــاوض. لــم تعــرف التأثيــر علــى الفعاليــة والعــدد المســموح بــه مــن أيــام إيقــاف المعالجــة، 
ــن  ــالٍ م ــد انقطــاع بوســاطة عــاج خ ــدء بع ــادوا الب ــن أع ــادة المعالجــة للمرضــى الذي ــدة إع وم

.IFN-free ــرون انترفي

التدابير الرامية إلى تحسين الامتثال للعلاج

يرتبــط الامتثــال الكامــل لجميــع الأدويــة مــع معــدلات SVR عاليــة. فــي المقابــل، يرتبــط 
التعــرض دون الحــد الأمثــل للعــاج مــع اختراقــات فيروســية أو انتــكاس مــا بعــد المعالجــة 
والبــزوغ لتغيــرات مرتبطــة بالمقاومــة، خاصــة فــي الطــور المبكــر للمعالجــة. ينبغــي تنفيــذ تدابيــر 

ــة. ــال للمعالج ــين الامتث ــيطة لتحس بس
ــم إعــام المرضــى عــن الجــدول اليومــي وعــن  ــدء العــاج الفيروســي، يجــب أن يت ــل ب   قب
التأثيــرات الجانبيــة المحتملــة )فــي حــال كانــت الأنظمــة الدوائيــة تحتــوي علــى انترفيــرون 
ــم  ــةً مــن انترفيــرون IFN-free( ليتوقعوهــا خــال المعالجــة. يجــب أن يت وريبافيريــن، أو خالي
إعــام لمرضــى عــن التدابيــر الوقائيــة والعلاجيــة لتخفيــف حــدة هــذه التأثيــرات الجانبيــة، علــى 
ســبيل المثــال، باســتخدام خافضــات الحــرارة، المســكنات أو مضــادات الاكتئــاب فــي حــال كانــوا 
يحصلــون عــا انترفيــرون. يجــب جدولــة زيــارات المتابعــة المنتظمــة فيمكــن بذلــك مناقشــة تقــدم 
ــي  ــادة اســتدعاء المرضــى ف ــة. يجــب أن توضــع إجــراءات إع ــار الجانبي ــر الآث المعالجــة وتدبي

ــد. حــالات التخلــف عــن المواعي
  العنصــر المفتاحــي فــي التدبيــر الســريري الفعــال تجــاه HCV هــو الوصــول لفريــق متعــدد 
التخصصــاص، يتضمــن بشــكل عــام الطبيــب ومســاعدَة ومراقَبــة تمريضيــة ســريرية، علــم 
الفيروســات، خدمــات المخــدرات والكحــول، خدمــات العــدوى بـــ HIV، الدعــم النفســي للحــالات 
المختــارة، الصيدلــة، والعمــل الاجتماعــي وخدمــات الدعــم الاجتماعيــة الأخــرى ) بمــا فــي ذلــك 
دعــم الأقــران، إن توفــر(. تدابيــر زيــادة الامتثــال تكــون متعــددة التخصصــات. تتضمــن خدمــات 
تعليــم ومراقبــة HCV و، خاصــة، المســاعدة مــن قبــل ممرضــة متخصصــة ]69,70[. مــن أجــل 

المرضــى الأجانــب، ينبغــي معالجــة اللغــة وصعوبــات الفهــم قبــل البــدء بالمعالجــة.

  ينبغــي تخصيــص مــوارد للمريــض للفحــص قبــل المعالجــة والتحضير،وذلــك لتحقيــق أقصــى 
حــد مــن احتمــالات الإفــادة للمرضــى الذيــن بــدأوا نظــام علاجــي جديــد تجــاه HCV، كمــا هــو 

الحــال لمراقبــة ودعــم الامتثــال للعــاج، والتــي تصبــح أســهل مــع الأنظمــة العلاجيــة الجديــدة.
  يمتلــك اســتهلاك الكحــول تأثيــراً علــى الامتثــال للعــاج }71[. ينبغــي أن يتــم نصــح المرضــى 
ــون  ــي أن تك ــة. ينبغ ــدء بالمعالج ــل الب ــول قب ــتهلاك الكح ــن اس ــل م ــاف أو التقلي ــك لإيق ــد ذل بع
دة للفــرد، مركــزة علــى قابليتهــم  المعالجــة، للمرضــى غيــر القابليــن للامتنــاع عــن الكحــول، مــزوَّ
للامتثــال للمــداواة والمواعيــد. يســتفيد المرضــى المصابــون بالتهــاب الكبــد C والذيــن مــا زالــوا 
ــى  ــي خــال العــاج ضــد الفيروســي ]71-74[. ينبغــي عل يســتهلكون الكحــول مــن دعــم إضاف

الصيدلانييــن أن يقومــوا بتقديــم المشــورة حــول تداخــات الــدواء-دواء المحتملــة.

توصيات

ينبغي إيصال المعالجة تجاه HCV خلال فريق متعدد التخصصات، مع خبرة في  	•
)A1( HCV فحص وعلاج

ينبغي أن يتم نصح المرضى المصابين ب HCV بضرورة الامتثال من أجل تحقيق  	•
)A1( SVR

ينبغي أن تكون خدمة الدعم الاجتماعي النفسي مكوناً من التدبير السريري تجاه  	•
HCV في المرضى الذين يعانون من مساوئ اجتماعية واقتصادية والمهاجرين 

)B2(
إنَّ النفاذ إلى برنامج للحد من تعاطي المخدرات إلزامي في الأشخاص الذين يتعاطون  	•

)A1( المخدرات عن طريق الحقن بنشاط
ينبغي أن يُقَيَّم الدعم المعتمد على الأقران كوسيلة لتحسين التدبير السريري تجاه  	•

)B2( HCV
ينبغي أن يتم نصح المرضى للامتناع عن الكحول خلال فترة العلاج ضد الفيروسي.  	•

ينبغي يحصل المرضى الذين يقومون باستهلاك الكهول خلال المعالجة، على دعم 
)A1( إضافي خلال العلاج ضد الفيروسي

يمكن أن تؤخذ الممعالجة تجاه HCV لمتعاطي المخدرات النشيطين من المرضى،  	•
بعين الاعتبار بشرط أن يرغبوا في الحصول على العلاج قادرون ومستعدون للحفاظ 
على المواعيد بانتظام. أيضاً، إنَّ تداخلات الدواء-دواء التي تتعلق بالعقاقير الموصوفة 

)A1( أو غير الموصوفة بحاجة لأن تؤخذ بعين الاعتبار

SVR متابعة ما بعد المعالجة للمرضى الذين يحققون

ينبغــي أن يتــم إعــادة اختبــار المرضــى الذيــن يحققــون SVR ولا يعانــون مــن التشــمع الكبــدي، 
 HCV عنــد الأســبوع 48 بعــد المعالجــة. فــي حــال لــم يتــم الكشــف عــن HCV RNA مــن أجــل
ــاً ولا حاجــة لإعــادة اختبــار HCV RNA. ينبغــي  RNA، تعتبــر أنَّ الإصابــة قــد شــفيت نهائي
تفحــصَ مســتويات التيروكســين و TSH بعــد ســنة و ســنتين مــن المعالجــة، طالمــاً أنَّ القصــور 
ــي حــال كان المريــض يحصــل  ــك ف ــرون، وذل ــاف العــاج بالانترفي ــد يحــدث بعــد إيق ــي ق الدرق
علــى النترفيــرون. ينبغــي أن يخضــع المرضــى الذيــن يعانــون مــن عوامــل تســاعد علــى حــدوث 
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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مــرض كبــدي موجــودة مســبقاً )لا ســيما، تاريــخ مــن تنــاول الكحــول و/أو وجــود النمــط الثانــي 
مــن الســكري( بعنايــة وبشــكل دوري ضمــن فحــص ســريري، حســب الحاجــة.

  ينبغــي أن يبقــى المرضــى، الذيــن يعانــون مــن التشــمع الكبــدي ويحققــون اســتجابة فيروســية 
مســتدامة SVR، تحــت المراقبــة مــن أجــل ســرطان الخلايــا الكبديــة HCC كل 6 أشــهر 
بالأمــواج فــوق الصوتيــة، و مــن أجــل دوالــي المــري بوســاطة التنظيــر فــي حــال وجِــدَت الدوالــي 
 .)SVR فــي التنظيــر الســابق للمعالجــة )علــى الرغــم نــدرة مشــاهدة النــزف الدوالــي الأول بعــد
قــد يحــدد وجــود عوامــل تســاعد علــى حــدوث مــرض كبــدي موجــودة مســبقاً كالتاريــخ فــي تنــاول 
الكحــول و/أو وجــود النمــط الثانــي مــن الســكريـ ضــرورة إجــراء فحــوص إضافيــة. المــدة الدقيقــة 
ــمع  ــف أو تش ــن تلي ــون م ــن يعان ــى الذي ــي المرض ــة HCC ف ــا الكبدي ــرطان الخلاي ــة س لمراقب
كبــدي متقــد والذيــن يحققــون اســتجابة فيروســية مســتدامة، غيــر معروفــة فــي المرحلــة الحاليــة 
مــن المعرفــة، لكــن لأجــل غيــر مســمى علــى الأرجــح. فــي الواقــع، أظهــرت دراســات المتابعــة 
طويلــة الأمــد بعــد تحقيــق SVR، بالرغــم مــن أنهــا خفضــت بشــكل كبيــر بالمقارنــة مــع المرضــى 
غيــر المعالجيــن أو الذيــن لــم يحققــوا SVR، أنَّ الخطــر مــن تطــور HCC يبقــى موجــوداً فــي 
المرضــى الذيــن يعانــون مــن التشــمع الكبــدي والذيــن قضــوا HCV [2,3]. ســيتم تحديــد مســتوى 

الخطــر فــي دراســات مرتقبــة.
  لا يــزال هنــاك بعــض القلــق مــن أنَّ الإصابــة مــرة أخــرى بســبب الســلوك الخطــر المتكــرر 
ــة للمعالجــة. معــدلات منخفضــة تــم رصدهــا مــن  ــدة المحتمل أو المســتمر قــد تبطــل مفعــول الفائ
الإصابــة مــرة أخــرى بعــد المعالجــة الناجحــة لـــ HCV مــن بيــن المرضــى الذيــن هــم فــي خطــر 
مرتفــع، كالنــاس الذيــن يقومــون باســتخدام المخــدرات أو الرجــال الذيــن يمارســون الجنــس مــع 
الرجــال، بتقديــرات مخاطــر 1-%5 ســنوياً ]75-79[. ومــع ذلــك فــإنَّ ســهولة العــاج الخالــي 
ــن  ــوى م ــتفادة قص ــق اس ــاً لتحقي ــة. تبع ــادة الإصاب ــة إع ــن أرجحي ــع م ــد ترف ــرون ق ــن انترفي م
العــاج، ينبغــي التأكيــد علــى مخاطــر إعــادة الإصابــة للمرضــى الذيــن هــم فــي خطــر، كمــا أنَّــه 

ينبغــي التعزيــز الإيجابــي للتعديــات الســلوكية.

توصيات

ينبغي إعادة اختبار المرضى الذين حققوا SVR ولا يعانون من التشمع الكبدي من  	•
أجل ALT و HCV RNA عند الأسبوع 48 بعد المعالجة، والتوصل إذا ما كان 

)B1( سلبي HCV RNA عادي و ALT
ينبغي أن يخضع المرضى المصابون بالتشمع الكبدي، وربما المرضى الذين يعانون  	•
من تليف كبدي متقدم )F3(، والذين حققوا SVR، إلى مراقبة HCC كل 6 أشهر 

)B1( بوساطة الأمواج فوق الصوتية
ينبغي أن تُنفَّذ المبادئ التوجيهية لتدبير ارتفاع ضغط الدم البابي والدوالي، على الرغم  	•

من أنَّ الدليل على حدوث نزف الدوالي نادراً ما يشاهد في المرضى الذين هم في 
خطر ضعيف بعد تحقيق SVR )ما لم توجد وتستمر أسباب إضافية لحصول ضرر 

)A2( )كبدي
لا ينبغي إقصاء المرضى الذين يتعاطون المخدرات من معالجة HCV على أساس  	•

)B1( المخاوف المتوقعة من حصول إعادة إصابة
ينبغي أن يُشرَح الخطر من إعادة الإصابة للأفراد الذين يقومون بسلوك خطر،  	•

)B1( للتعديل إيجابياً على السلوك الخطر
بعد تحقيق SVR، ينبغي القيام بالمراقبة تجاه إعادة الإصابة بـ HCV من خلال  	•

الفحص السنوي لـ HCV RNA في المرضى الذين يتعاطون المخدرات أو الرجال 
)B2( الذين يمارسون الجنس مع الرجل بتصرفات خطرة

إعادة المعالجة لمن لم يحققوا استجابة فيروسية مستدامة

إعادة المعالجة للمرضى الذين فشلوا بعد ترافق مضاعف من PegIFN-α وريبافيرين

تشــير دراســات عــدة إلــى أنَّ المرضــى الذيــن فشــلوا فــي تحقيــق SVR بعــد المعالجــة ب 
PegIFN-α وريبافيريــن لوحدهمــا، لا يســتجيبون بشــكل مختلــف تجــاه الأنظمــة العلاجيــة 
الخاليــة مــن انترفيــرون مــن المرضــى الذيــن لــم يســبق أن خضعــوا لعــاج. وبهــذا الشــكل، فإنَّــه 
ينبغــي إعــادة معالجــة هــؤلاء المرضــى بوســاطة نظــام خــالٍ مــن انترفيــرون IFN-free تبعــاً 

ــن 5 و 6 ). ــى )الجدولي ــي الأعل ــا ف ــم ذكره ــي ت ــات الت للتوصي

إعــادة المعالجــة للمرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي الأول والذيــن فشــلوا بعــد ترافــق ثلاثــي مــن 
ــا مــن التيلابريفيــر أو بوســيبريفير )جــدول 7( PegIFN-α، ريبافيريــن، و أيًّ

 HCV ــرَت الأنظمــة العلاجيــة الخاليــة مــن انترفيــرون فــي المرضــى المصابيــن بفيــروس اختُبِ
النمــط الوراثــي 1 والذيــن لــم يحققــوا اســتجابة فيروســية مســتدامة SVR بعــد المعالجــة بترافــق 
ثلاثــي مــن PegIFN-α، ريبافيريــن وأيًّــا مــن تيلابريفيــر أو بوســيبريفير. إنَّ الخبــرة فــي 
إعــادة العــاج لهــؤلاء المرضــى بوســاطة ترافــق مــن سوفوســبوفير و ســيميبريفير، مــع أو بــدون 
ــاة. فــي  ريبافيريــن، لمــدة 12 أســبوعاً، محــدودة بالرصــد الجــاري للمجموعــات مــن واقــع الحي
دراســة TARGET 2.0 علــى المجموعــة، كان الترافــق العلاجــي الثلاثــي مؤشــراً ســلبياً هامــاً 
تجــاه SVR4 [13[. إنَّ دور تواجــد، عنــد بدايــة المعالجــة، تغيــرات مرتبطــة بالمقاومــة لمثبــط 
البروتيــاز، غيــر معــروف. فــي دراســة شــبكة TRIO علــى الحيــاة الواقعيــة ]28[، كان معــدل 
SVR12 للسوفســبوفير وســيميبريفير %82 )33/27( فــي المرضــى الذيــن فشــلوا فــي الترافــق 
ــن  ــي PegIFN-α وريبافيري ــلوا ف ــن فش ــم المرضــى الذي ــاً ع ــس مختلف ــي، ولي ــي العلاج الثلاث
لوحدهمــا )%80 ]80/60[(. أدت إعــادة المعالجــة بوســاطة ترافــق الـــ PegIFN-α، ريبافيرين 
وسوفوســبوفير لهــؤلاء المرضــى إلــى معــدلات SVR مــن %73 )40/29( و67% )36/24(، 

علــى التتالــي ]28[.
ــق  ــي التراف ــلوا ف ــن فش ــدي، والذي ــمع كب ــن تش ــون م ــن لا يعان ــة المرضــى الذي   أدت معالج
العلاجــي الثلاثــي، لمــدة 24 أســبوعاً بوســاطة ترافــق السوفوســبوفير وداكلاتاســفير إلــى معــدلات 
SVR مــن %95 )21/19( و%100 )21/21( بدونــن ومــع الريبافيريــن، علــى التتالــي 
]14[. فــي تجربــة ION-2، كانــت معــدلات SVR فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن التشــمع 
ــدون أو مــع  ــدي وتمــت إعــادة معالجتهــم بالسوفوســبوفير وليديباســفير لمــدة 12 أســبوعاً، ب الكب
ريبافيريــن، %96 )52/50( و %100 )51/50(، علــى التتالــي؛ وكانــت %97 )36/35( و 
%100 )38/38( بعــد 24 أســبوعاً مــن العــاج بــدون ومــع ريبافيريــن، علــى التتالــي ]35[. 
مــن الجديــر بالملاحظــة بأنــه فــي تجربــة ION-2، كانــت معــدلات SVT فــي المرضــى الذيــن 
يعانــون التشــمع الكبــدي والمعــاد معالجتهــم بالسوفوســبوفير وليديباســفير لمــدة 12 أســبوعاً، بــدون 
أو مــع ريبافيريــن، %86 )18/12( و %85 )13/11(، علــى التتالــي؛ ارتفعــت معــدلات 
SVR إلــى %100 )14/14( و%10 )13/13( بعــد 24 مــن العــاج بــدون ومــع الريبافيريــن 
علــى التتالــي ]35[. فــي دراســة SIRIUS، كانــت معــدلات SVT مــع السوفوســبوفير المضــاف 
ــن، 96%  ــدون ريبافيري ــن أو 24 أســبوعاً ب ــع ريبافيري ــن 12 أســبوعاً م ــكل م ــاديباسفير، ل لـ

ــي ]39[. ــى التتال )77/74( و %97 )77/75(، عل

إعــادة العــاج للمرضــى الذيــن فشــلوا بعــد نظــام علاجــي يحتــوي علــى واحــد أو أكثــر مــن الدفعــة 
الثانيــة مــن المضــادات الفيروســية مباشــرة التأثيــر DAAs )جــدول 7(

يمتلــك سوفوســبوفير حاجــزاً عاليــاً تجــاه المقاومــة، تــم بشــكلٍ اســتثنائي رصــد تغيــرات ذات معنــى 
فــي مقاومــة HCV ســريرياً مــع السوفوســبوفير، واختفــت بشــكل ســريع مــع انقطــاع المعالجــة. 

لهــذا، ينبغــي أن تتضمــن اســتراتيجيات إعــادة المعالجــة علــى السوفوســبوفير.
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
ــط ل  ــر(، مثب ــيميبريفير، باريتابريفي ــازي )س ــط بروتي ــون لمثب ــى يتعرض ــل، المرض ــي المقاب ف
ــدي  ــراز لا نكليوزي ــط ل HCV بوليمي NS5A )داكلاتاســفيرـ ليديباســفير، أومبيتاســفير( أو مثب
)داســابوفير( والذيــن فشــلوا فــي تحقيــق SVR تجــاه الفيروســات المحــددة مــع اســتبدال الأمينــي 
الحمضــي فــي مناطــق بروتيــاز NS3، NS5A، والبوليميــراز، علــى التتالــي، ممــا يمنــح 
المقاومــة الدوائيــة. تنخفــض تدريجيــاً المقاومــة الفيروســية نســبياً تجــاه مثبطــات البروتيــاز و، ربما 
أيضــا بشــكل أكثــر بطئــاً، المقاومــة الفيروســية تجــاه مثبطــات البوليميــراز غيــر النكلوزيديــة، إلــى 
أن تصبــح أقــل مــن أن يتــم كشــفها بوســاطة طرائــق لسلســلة المجتمــع )التحليــل السلســلي المباشــر( 
خــال عــدة أشــهر إلــى ســنتين بعــد انتهــاء المعالجــة. بالمقابــل، المقاومــة الفيروســية تجــاه مثبطــات 
NS5A تتناســب وتبقــى كامنــة لســنوات عــدة، ربمــا للأبــد، بعــد أن يتــم اختيــار هــذه الفيروســات 
بوســاطة نظــام علاجــي يحتــوي علــى مثبــط لــل NS5A [80-86[. حاليــاً، لا توجــد هنــاك بيانات 
تدعــم بحــزم توصيــات إعــادة العــاج، والتــي يجــب أن تعتمــد علــى دليــل غيــر مباشــر )النمــط 
الوراثــي لـــ HCV، معرفــة التوصيفــات الخاصــة بالمقاومــة تجــاه الأدويــة الموصوفــة، عــدد مــن 

الأدويــة المســتخدمة، اســتخدام الريبافيريــن، مــدة المعالجــة(. يبقــى مــن غيــر المعــروف إن كان 
ــة  ــل المعالج ــاعداً قب ــة HCV( مس ــار مقاوم ــدف )اختب ــي للـــ HCV اله ــل الجين فحــص التسلس

لاتخــاذ قــرار، كمــا أنــه ينبغــي اتخــاذ القــرار العلاجــي بالاعتمــاد علــى هــذه النتيجــة.
  بشــكل بديهــي، ينبغــي إعــادة معالجــة المرضــى الذيــن فشــلوا باســتخدام أنظمــة تحتــوي علــى 
ــى دواء بحاجــز عــالٍ تجــاه المقاومــة  ــوي عل ــرون يحت DAA بوســاطة ترافــق خــالٍ مــن انترفي
ــادات  ــدون مض ــرى، ب ــة أخ ــن أدوي ــن م ــد أو اثني ــى واح ــة إل ــبوفير(، بالإضاف ــاً، سوفوس )حالي
اســتطبابية مــع الأدويــة التــي ســبق وصفهــا، وذلــك مــن الناحيــة المثاليــة. بالاعتمــاد علــى نتائــج 
ــع  ــبوعاً م ــدة 12 أس ــة لم ــادة المعالج ــون إع ــي أن تك ــاج، ينبغ ــة الع ــات المرضــى صعب تجمع
ــة  ــات لمقارن ــن )لا توجــد بيان ــدون ريبافيري ــى 24 أســبوعاً مــع أو ب ــن، أو أن تمــدد إل الريبافيري

ــن(. ــن النهجي هذي
  يمكــن إعــادة معالجــة المرضــى اليــن فشــلوا تجــاه السوفوســبوفير لوحــده أو السوفوســبوفير 
ــاً إليــه لـــ PegIFN-α وريبافيريــن، بوســاطة  ــاً إليــه للريبافيريــن أو سوفوســبوفير مضاف مضاف

ترافــق مــن سوفوســبوفير مضافــاً إليــه ســيميبريفير

النمط الوراثيالمعالجة الفاشلة

١٢ أسبوعاً مع ريبافيرين١٢ أسبوعاً مع ريبافيرين

باريتابريفير المدعم
بريتونافير، أومبيتاسفير

وداسابوفير
باريتابريفير المدعمسوفوسبوفير وليديباسفير

بريتونافير، أومبيتاسفير
سوفوسبوفير
وداكلاتاسفير

سوفوسبوفير
وسيميبريفير

PegIFN-a، ريبافيرين و
لالالاأيًّا من تيلابريفير أو بوسيبريفير

لا لا لالا

لا

لالا

لا لا لا

لالالالا

لا لا لا

لا

لا

لا

لا

لا

لا

لا

النمط الوراثي 1

النمط الوراثي 1

النمط الوراثي 4

النمط الوراثي 2 أو 3

النمط الوراثي 5 أو 6

النمط الوراثي 1 أو 4

النمط الوراثي 1 

النمط الوراثي 2 أو 3

النمط الوراثي 4

النمط الوراثي 5 أو 6

النمط الوراثي 1 أو 4

النمط سوفوسبوفير لوحده،
بالترافق مع ريبافيرين

PegIFN-a أو بالترافق مع
وريبافيرينالوراثي 1

،PegIFN-a
ريبافيرن و سيميبريفير

،PegIFN-a
ريبافيرين وداكلاتاسفير

سوفوسبوفير
وسيميبريفير

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي
12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي
12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي
12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي
12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

لا

لا

لا

لا

لا

لا
12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

جــدول رقــم 7: التوصيــات العلاجيــة لإعــادة المعالجــة للمرضــى المصابيــن فقــط بـــ HCV، أو المصابيــن بعــدوى مرافقــة HCV/HIV مــع التهــاب الكبــد C المزمــن والذيــن فشــلوال فــي تحقيــق 
DAA(s) فــي عــاج فيروســي مســبق يحتــوي واحــداً أو أكثــر SVR
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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)النمــط الوراثــي 1 أو 4(، سوفوســبوفير بالإضافــة لداكلاتاســفير )جميــع الأنمــاط الوراثيــة( 
ــر  ــع باريتابريفي ــة 1، 4، 5 أو 6(، م ــاط الوراثي ــفير )الأنم ــة لليديباس ــبوفير بالإضاف أو سوفوس
المدعــم بريتونافيــر، أومبيتاســفير وداســابوفير _النمــط الوراثــي 1(، أو مــع باريتابريفيــر المدعــم 
ــة لـــ 12  ــادة المعالج ــا، أدت إع ــة م ــي دراس ــي 4(. ف ــط الوراث ــفير )النم ــر وأومبيتاس بريتونافي
ــى SVR فــي 98%  ــن إل ــة لليديباســفير مــع ريبافيري أســبوعاً بوســاطة السوفوســبوفير بالإضاف
)51/50( مــن المرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 1 الذيــن فشــلوا فــي معالجــة ســابقة بوســاطة 
سوفوســبوفير بالإضافــة لــدواء وهمــي، أو سوفوســبوفير بالإضافــة لريبافيريــن أو سوفوســبوفير 

بالإضافــة لـــ PegIFN-α وريبافيريــن ]87[.
  ينبغــي إعــادة معالجــة المرضــى المصابيــن بالنمطيــن الوراثييــن 1 و 4 والذيــن فشــلوا بعــد 
اســتخدام نظــام يربــط PegIFN-α، ريبافيريــن وســيميبريفير بوســاطة ترافــق مــن سوفوســبوفير 
ــتخدام  ــد اس ــلوا بع ــن فش ــى الذي ــة المرض ــادة معالج ــي إع ــفير. ينبغ ــفير أو ليديباس ــع داكلاتاس م
ــع  ــن سوفوســبوفير م ــق م ــن، وداكلاتاســفير بوســاطة تراف ــط PegIFN-α، ريبافيري نظــام يرب

ــي 1 و4(. ســيميبريفير )النمــط الوراث
  ينبغــي إعــادة معالجــة المرضــى المصابيــن بالنمطيــن الوراثييــن 1 و 4 والذيــن فشــلوا بعــد 
اســتخدام نظــام يحتــوي علــى سوفوســبوفير وســيميبريفير، بوســاطة ترافــق مــن سوفوســبوفير مــع 

داكلاتاســفير أو ليديباســفير، بينمــا ينبغــي إعــادة معالجــة المرضــى الذيــن فشــلوا بعــد اســتخدام 

نظــام يحتــوي سوفوســبوفير مــع داكلاتاســفير أو ليديباســفير، بوســاطة ترافــق يحتــوي علــى 
سوفوســبوفير وســيميبريفير )النمــط الوراثــي 1 و4(. إنَّ اســتراتيجية إعــادة المعالجــة غيــر 
ــن فشــلوا بعــد  ــة 2، 3، 5 أو 6 والذي ــن بالأنمــاط الوراثي واضحــة مــن أجــل المرضــى المصابي
اســتخدام نظــام يحتــوي علــى سوفوســبوفير وداكلاتاســفير أو ليديباســفير؛ يمكــن أن تُطــرَح إعــادة 
ــى 24 أســبوعاً. ــرة المعالجــة حت ــم فت ــن أو تمدي ــة الريبافيري ــار، بشــر إَاف ــس الخي المعالجــة بنف

  ينبغــي إعــادة معالجــة المرضــى الذيــن فشــلوا بعــد اســتخدام ترافــق ثلاثــي مــن باريتابريفيــر 
المدعــم بريتونافيــر، أومبيتاســفير وداســابوفير، بوســاطة نظــام علاجــي معتمــد على سوفوســبوفير. 
إنَّ اســتراتيجيات قيمــة و أمــان إعــادة المعالجــة بربــط ثلاثــة أدويــة، بمــا فيهــا سوفوســبوفير، مثبــط 

بروتيــاز ومثبــذ NS5A، غيــر معروفــة.
  يســتطيع المرضــى الذيــن لا يعانــون مــن حاجــة عاجلــة للمعالجــة أن ينتظــروا إلــى أن يتوفــر 

المزيــد مــن البيانــات و/أو أن تصبــح خيــارات علاجيــة بديلــة متوفــرة.

الجدول رقم 7: تابع

حاليــاً، لا توجــد هنــاك بيانــات تدعــم بحــزم توصيــات إعــادة العــاج، والتــي يجــب أن تعتمــد علــى دليــل غيــر مباشــر والأخــذ بالاعتبــار النمــط الوراثــي لـــ HCV، التوصيفــات المعروفــة الخاصــة 
بالمقاومــة تجــاه الأدويــة الموصوفــة، عــدد مــن الأدويــة المســتخدمة، اســتخدام الريبافيريــن، مــدة المعالجــة تكــون هــذه التوصيــات عرضــة للتغيــر عنــد توفــر المزيــد مــن البيانــات.

سوفوسبوفيرالنمط الوراثيالمعالجة الفاشلة
وداكلاتاسفير

سوفوسبوفير
وسيميبريفير

باريتابريفير المدعم
بريتونافير، أومبيتاسفير

باريتابريفير المدعم
بريتونافير، أومبيتاسفير

وداسابوفير

سوفوسبوفير وليديباسفير

سوفوسبوفير
و داكلاتاسفير

أو

سوفوسبوفير
و ليديباسفير

باريتابريفير المدعم
بريتونافير، أومبيتاسفير

وداسابوفير

باريتابريفير المدعم
بريتونافير،
أومبيتاسفير

النمط الوراثي 1

النمط الوراثي
2 أو 3

النمط الوراثي
5 أو 6

النمط الوراثي 4

النمط الوراثي 1

النمط الوراثي 4

لا

لا

لا

لا

لا

لالا

لا

لا

لا

لا

لا

لا

لا

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو 24 أسبوعا
مع ريبافيرين في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو 24 أسبوعا
مع ريبافيرين في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو 24 أسبوعا
مع ريبافيرين في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو
24 أسبوعاً مع ريبافيرين

 في حالة F3 أو التشمع الكبدي

12 أسبوعاً مع ريبافيرين أو 24 أسبوعا
مع ريبافيرين في حالة F3 أو التشمع الكبدي

لا

لا لا

لا

لا
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
توصيات

 PegIFN-α يجب إعادة معالجة المرضى الذين فشلوا بعد المعالجة بوساطة ترافق 	•
وريبافيرين، كمرضى لم يسبق أن خضعوا للعلاج، وذلك تبعاً للتوصيات المذكورة 

)HCV (A1 أعلاه فيما يتعلق بالنمط الوراثي لفيروس
ينبغي إعادة معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي 1 والذين  	•

فشلوا بعد المعالجة بوساطة نظام ترافق ثلاثي من PegIFN-α، ريبافيرين و أيًّا من 
تيلابريفير أو بوسيبريفير، بوساطة ترافق، خالٍ من انترفيرون IFN-free، يتضمن 

سوفوسبوفير وليديباسفير أو سوفوسبوفير وداكلاتاسفير، مع ريبافيرين لمدة 12 
)A1( ًأسبوعا

تعتمد توصيات إعادة المعالجة بعد الفشل لاستخدام أنظمة علاجية من الدفعة الثانية  	•
المضادة ل HCV المعتمدة على DAA، على دليل غير مباشر و خاضعة للتغير 

)A1( عندما تصبح بيانات إضافية متوفرة
ينبغي معالجة المرضى الذين فشلوا تجاه نظام حاوٍ على DAA من الدفعة الثانية، مع  	•

أو بدون PegIFN-α، مع أو بدون ريبافيرين، بوساطة نظام خالٍ من انترفيرون 
لمدة 12 أسبوعاً مع ريبافيرين معتمد على الوزن. يمكن الأخذ بعين الاعتبار تمديد 
فترة العلاج لمدة 12 أسبوعاً مع ريبافيري، وخاصة في المرضى الذين يعانون من 

 F4)( والتشمع الكبدي )F3( مرض كبدي متقدم، بما في ذلك التليف الكبدي المنتشر
)(B2

يمكن إعادة معالجة المرضى الذين فشلوا تجاه السوفوسبوفير لوحده أو سوفوسبوفير  	•
بالإضافة لريبافيرين أو سوفوسبوفير بالإضافة لـ PegIFN-α وريبافيرين، 

بوساطة ترافق من سوفوسبوفير بالإضافة لسيميبريفير )النمط الوراثي 1 أو 4)، 
سوفوسبوفير بالإضافة لداكلاتاسفير )كافة الأنماط الوراثية( أو سوفوسبوفير بالإضافة 
لليديباسفير )الأنماط الوراثية 1، 4، 5 أو 6(، أو من باريتابريفير المدعم بريتونافير، 

أومبيتاسفير و داسابوفير )النمط الوراثي 1(، أو من باريتابريفير المدعم بريتونافير 
)B2( )4 وأومبيتاسفير )النمط الوراثي

ينبغي إعادة معالجة المرضى المصابين بفيروس HCV النمط الوراثي ض أو 4  	•
والذين فشلوا تجاه نظام علاجي يضم PegIFN-α، ريبافيرين و سيميبريفير، 

)B2( بوساطة ترافق من سوفوسبوفير مع داكلاتاسفير أو ليديباسفير

ينبغي إعادة معالجة المرضى الذين فشلوا تجاه استخدام نظام علاجي يضم  	•
PegIFN-α، ريبافيرين و داكلاتاسفير، بوساطة ترافق من سوفوسبوفير و 

سيميبريفير )في ال كانو مصابين بالنمط الوراثي 1 أو 4(. ينبغي إعادة معالجة 
المرضى المصابين بأنماط وراثية أخرى بوساطة الترافق من سوفوسبوفير 

وداكلاتاسفير )الأنماط الوراثية 2، 3، 5 و 6( أو بوساطة الترافق من سوفوسبوفير 
)B2( )6و ليديباسفير )النمطان الوراثيان 5 و

ينبغي إعادة معالجة المرضى المصابين بالأنماط الوراثية 1 أو 4 والذين فشلوا  	•
تجاه نظام علاجي يحتوي على سوفوسبوفير وسيميبريفير، بوساطة ترافق من 

)B2( سوفوسبوفير مع داكلاتاسفير أو ليديباسفير
ينبغي إعادة معالجة المرضى الذين فشل تجاه نظام علاجي يحتوي على سوفوسبوفير  	•

و داكلاتاسفير أو سوفوسبوفير وليديباسفير، بوساطة ترافق من سوفوسبوفير 
وسيميبريفير )النمط الوراثي 1 و4(. ينبغي إعادة معالجة المرضى المصابين بأنماط 

وراثية أخرى بوساطة الترافق المؤلف من سوفوسبوفير وداكلاتاسفير )الأنماط 
الوراثية 2، 3، 5، و6( أو بوساطة الترافق المؤلف من سوفوسبوفير وليديباسفير 

)B2( ًلمدة 24 أسبوعا )النمطان الوراثيان 5 و6(
ينبغي إعادة معالجة المرضى المصابين بالنمط الوراثي 1 والذين فشلو تجاه ترافق  	•
ثلاثي مؤلف من باريتابريفير المدعم بريتونافير، أومبيتاسفير وداسابوفير، بوساطة 

نظام يعتمد على سوفوسبوفير، مثال، سوفوسبوفير وسيميبريفير، سوفوسبوفير 
)B2( وداكلاتاسفير أو سوفوسبوفير وليديباسفير

بشكل بديل، يمكن للمرضى الذين ليسوا بحاجة ماسة للمعالجة أن ينتظروا إلى أن  	•
)A1( تتوفر المزيد من البيانات و/أو أن تصبح خيارات علاجية بديلة متوفرة

إن كلاَّ من الفعالية والأمان، الخاصين بالنظام الترافقي الذي يحتوي على  	•
سوفوسبوفير، مثبط NS3 بروتياز و مثبط NS5A بروتياز، غير معروفين في 

)DAA (B2 المرضى الذين فشلوا تجاه نظام علاجي حاوٍ على
الفائدة، من اختبار مقاومة فيروس HCV )أي، تحديد التسلسل الخاص بالمنطقة  	•

الهدف الخاصة بـ DAA( قبل إعادة العلاج، غير معروفة في المرضى الذين فشلوا 
)DAA (B2 تجاه أيٍّ من الأنظمة العلاجية المحتوية على

علاج المرضى الذين يعانون من مرض كبدي شديد

المرضى الذين يعانون من تشمع كبدي غير معاوض بدون مؤشر لعملية زرع الكبد

ــد  ــون مــن تشــمع كب ــن يعان ــي المرضــى الذي ــس مــن العــاج المضــاد لـــ HCV ف الهــدف الرئي
لا معــاوض وغيــر المنتظريــن علــى لائحــة الــزرع، هــو تحقيــق تحســن فــي وظيفــة الكبــد 
والبقــاء علــى قيــد الحيــاة. خضــع النظــام العلاجــي لمــدة 48 أســبوعاً، المؤلــف مــن سوفوســبوفير 
ــدم  ــط ال ــاع ضغ ــدي وارتف ــمع الكب ــن التش ــون م ــن يعان ــي المرضــى الذي ــم ف ــن، للتقيي وريبافيري
البابــي ]88[. النتائــج الأوليــة أظهــرت حالــة ممتــازة فــي الاســتجابة العلاجيــة وتحســينات طفيفــة 
فــي اختبــارات وظائــف الكبــد. لــم يتــم رصــد الفوائــد الســريرية طويلــة الأمــد والتأثيــر الخــاص 

ــي. ــى الضغــط الباب بهــذه المعالجــة عل

  قيَّمــت دراســة كلًا مــن الأمــان والفعاليــة الهاصــة بالجرعــة الثابتــة مــن ترافــق السوفوســبوفير 
وليديباســفير مــع الريبافيريــن لمــدة 12 أو 24 أســبوعاً فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن تشــمع 
ــروس HCV مــن النمــط  ــن بفي ــى 12( والمصابي ــدي لا معــاوض )قيمــة Child-Pugh حت كب
الوراثــي 1 أو 4 ]89[. كانــت معــدلات SVR %87 )52/45( و %89 )47/42( بعــد 12 و 
24 أســبوعاً مــن المعالجــة علــى التتالــي؛ المعالجــة كانــت متســاوية الفعاليــة فــي المرضــى الذيــن 
ــر واضــح  ــاك تأثي ــدي Child-Pugh B و Child-Pugh C. كان هن ــن تشــمع كب ــون م يعان
للإزالــة الفيروســية علــى الوظيفــة الكبديــة، مــع تحســين كبيــر علــى قيــم البيليروبيــن، الألبوميــن و
INR و، كنتيجــة، فــي درجتــي MELD و Child-Pugh. تــم رصــد التحســين علــى الوظيفــة 
الكبديــة بعــد 4 أســابيع مــن انقطــاع المعالجــة. وبالتالــي فإنــه ســيكون مــن المهــم تقييــم فائــدة إزالــة 

HCV علــى الوظيفــة الكبديــة ولاحقــاً البقــاء علــى قيــد الحيــاة فــي نقــاط 
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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زمنيــة لاحقــة. تقتــرح هــذه النتائــج المبدئيــة أن المرضــى الذيــن يعانــون مــن التشــمع الكبــدي الا 
معــاوض يســتفيدون مــن هــذه الأنظمــة العلاجيــة. ينبغــي أن تؤخــذ دلالــة العــاج بعيــن الاعتبــار 
فــي حــال وجــود أمــراض مصاحبــة والتــي قــد تؤثــر علــى البقــاء علــى قيــد الحيــاة. إنّ البيانــات 
.)Child-Pugh > 12( ًمحــدودة فيمــا يتعلــق بالمرضــى المصابيــن بمــرض كبــدي أكثــر تقدمــا

توصيات

يمكن إعادة معالجة المرضى الذين يعانون من التشمع الكبدي الَّ معاوض 	• 
)Child-Pugh B و Child-Pugh C، وحتى 12 نقطة( والذين لا ينتظرون 

على قائمة الزرع الكبدي وغير مصابين بأمراض مصاحبة ملازمة أخرى قد تعرض 
حياتهم للخطر، بوساطة الترافق ما بين سوفوسبوفير وريبافيرين لمدة -16 20 

أسبوعاً )النمط الوراثي 2(، الجرعة الثابتة من ترافق سوفوسبوفير وو ليديباسفير 
)الأنماط الوراثية 1، 4، 5 و6(، أو الترافق مما بين سوفوسبوفير وداكلاتاسفير 
)B1( ًمع ريبافيرين معتمد على الوزن لمدة 12 أسبوعا ،)كافة الأنماط الوراثية(

ينبغى أن يحصل المرضى الذين يعانون من تشمع كبدي لا معاوض ولديهم موانع  	•
لاستخدام الريبافيرين أو لديهم تحمل ضعيف للريبافيرين خلال المعالجة، على 

الجرعة الثابتة من سوفوسبوفير وليديباسفير )الأنماط الوراثية 1، 4، 5 و6(، أو 
الترافق ما بين سوفوسبوفير وداكلاتاسفير )كافة الأنماط الوراثية( لمدة 24 أسبوعاً 

)B1( بدون ريبافيرن

المرضى المصابون بسرطان الخلايا الكبدية وبدون مؤشر لعملية زراعة الكبد

ــا أنَّ  ــم، كم ــاء العال ــع أنح ــي جمي ــة HCC ف ــا الكبدي ــروس HCV يســبب ســرطان الخلاي إنَّ في
معــدلات الاعتــال والوفيــات بســبب ســرطان الخلايــا الكبديــة المرتبــط بالإصابــة بـــ HCV أخــذة 
بالتزايــد، خاصــة فــي المناطــق ذات الدخــل المرتفــع. يحــدث HCC بمعــدل 1-%7 فــي الســنة 
وذلــك فــي المرضــى المصابيــن بالتشــمع الكبــدي. يتعلــق الخطــر بشــدة التليــف الكبــدي مــن بيــن 
عوامــل أخــرى. ظهــرت اســتجابة فيروســية مســتدامة SVR بشــكل مرتبطــة مــع تخفيــض جميــع 
ــل  ــدة تحالي ــدوث HCC. فحصــت ع ــن خطــر ح ــض م ــد والتخفي ــات الكب ــاة، وفي ــببات الوف مس
بعديــة العلاقــة مــا بيــن تحقــق SVR والانخفــاض فــي خطــورة حــدوث HCC، والتــي تقتــرح أنَّ 
SVR ترتبــط مــع انخفــاض HCC [90,91]. بالرغــم مــن ذلــك، معظــم هــذه الدراســات ذات 
قــدرة علــى المراقبــة والاســتعادة، واعتمــدت علــى تحقــق SVR بوســاطة المعالجــات المعتمــدة 

.IFN-based ــرون ــى انترفي عل
ــزع أو اســتئصال  ــة لن ــج اللاحق ــد ظهــر لتحســين النتائ ــرون IFN ق    بالرغــم مــن أن انترفي
HCV، فإنَّــه مــن الممكــن أن تكــون المعــدلات العاليــة مــن SVR قــد تحققــت مــع أنظمــة علاجيــة 
جديــدة خاليــة مــن انترفيــرون التــي يمكــن أن تقلــل مــن خطــر عــودة HCC بعــد الاســتئصال أو 
النــزع ]92[. إذا كان بالإمــكان تقليــل حــدوث عــودة HCC عبــر هــذه الاســتراتيجية، فــإنَّ يمكــن 
لمعــدلات أعلــى مــن الســتئصال أو النــزع بالإضافــة لاســتجابة فيروســية مســتدامة SVR بوســاطة 
المعالجــة ضــد الفيروســية، تقليــل الحاجــة اللاحقــة لعمليــة الزراعــة الكبديــة مــن أجــل ســرطان 
الخلايــا الكبديــة المرتبــط بـــ HCV. بيانــات لاحقــة مطلوبــة لتقييــم تأثيــر الفعاليــة العاليــة للأنظمــة 

الخاليــة مــن انترفيــرن علــى خطــر عــودة HCC اللاحقــة للاســتئصال والنــزع.

توصيات

 HCC على الرغم من الفائدة طويلة الأمد للعلاج ضد الفيروسي لتقليل خطر حدوث 	•
في المرضى الذين يخضعون لعملية استئصال أو نزع سرطان الخلايا الكبدية 

المرتبط بـ HCV غير معروفة، إلَّ أن هؤلاء المرضى كثيراً ما يعانون من تليف 
كبدي، ويجب أن يحصلوا على علاج ضد فيروسي مناسب من أجل مرضهم الكبدي، 

)B2( باتباع التوجيهات في الأعلى

المرضى ذوي المؤشر لعملية زراعة الكبدي

إنَّ زراعــة الكبــد هــو العــاج الأمثــل للمرضــى الذيــن يعانــون مــن مرحلــة نهائيــة مــن مــرض 
 graft infection تبعــاً لإصابــة الطعــم C كبــري. بالرغــم مــن ذلــك، إنَّ عــودة التهــاب الكبــد
ــي  ــم ف ــر الطع ــل عم ــزرع ]93[، ويق ــة ال ــد عملي ــة بع ــاب الوقاي ــي حــال غي ــر شــامل ف هــي أم

ــد. ــد C عائ ــن يعانــون مــن التهــاب كب المرضــى الذي
  هنــاك هدفــان متكامــان لمعالجــة الإصابــة بـــ HCV فــي المرضــى الذيــن ينتظــرون علميــة 
زراعــة الكبــد: الوقايــة مــن إصابــة الطعــم بعــد عمليــة الزراعــة )فــي جميــع الحــالات( وتحســين 
ــدي لا  ــرض كب ــن م ــون م ــن يعان ــى الذي ــي المرض ــى )ف ــة الزراع ــل عملي ــة قب ــة الكبدي الوظيف
 HCV معــاوض(. لربمــا مــن شــأنه ن يكــون قابــاً للنقــاش أنــه يمكــن لمعالجــة الإصابــة بفيــروس
أن تتحقــق فــي الغالبيــة العظمــى مــن المرضــى بعــد الزراعــة، ولا حاجــة لعــاج الإصابــة بفيروس 
HCV قبــل الزراعــة، خاصــةً بســبب أنــه لا يمكــن التنبــؤ بالمــدة العلاجيــة ضــد الفيروســية فــي 
المرضــى الذيــن ينتظــرون علــى القائمــة. مــع ذلــك، وقايــة إصابــة الطعــم الكبــدي يســهل إلــى حــد 
كبيــر تدبيــر مرحلــة مــا بعــد الــزرع. بالإضافــة، إنَّ تحســن الوظيفــة الكبديــة توحــي بالشــطب مــن 
قائمــة الانتظــار عنــد بعــض المرضــى ]94[، وهــي اســتراتيجية مناســبة فــي الوضــع الحالــي مــن 
عــدم الكفايــة بالأعضــاء ]89[. أيضــاً، خطــر عــودة الإصابــة بـــ HCC قــد ينخفــض مــن الناحيــة 
النظريــة بوســاطة العــاج ضــد الفيروســي بعــد الاســتئصال؛ وبهــذا، يمكــن أن يتــاح الاســتئصال 

للمزيــد مــن المرضــى.
ــي  ــط الوراث ــاً بالنم ــت معالجــة 61 مريضــاً مصاب ــي دراســة منشــورة مؤخــراً ]95[، تم   ف
1 أو 4 ويعانــون مــن تشــمع كبــدي Child-Pugh A، بوســاطة سوفوســبوفير وريبافيريــن فــي 
ــع  ــف المجتم ــوا للزراعــة. يتأل ــم خضع ــل الزراعــة؛ 46 منه ــى 48 أســبوعاً قب ــت إل ــدة وصل م
الفعاليــة الخــاص بــكل بروتوكــول مــن 43 مريضــاً بمســتوى HCV RNA > 25 واحــدة دوليــة/
مــل عنــد توقيــت الزراعــة. مــن بينهــم، 30 )%70( حصلــوا علــى SVR12 بعــد الزراعــى، 
ممــا يعنــي لا يوجــد تكــرار فــي العــدوى. وكانــت المــدة التــي كان فيهــا HCV RNA غيــر قابــلٍ 
للكشــف هــي أفضــل مؤشــر للاســتجابة )HCV RNA غيــر قابــل للكشــف لأكثــر مــن 30 يومــاً 
متتاليــاً(. هــذا يؤكــد علــى أنَّ الدراســة توصلــت لفهــم أنَّــه قامــت الأنظمــة العلاجيــة الخاليــة مــن 
انترفيــرون الموصوفــة لأســابيع قليلــة قبــل الزراعــة، بوقايــة الطعــم مــن الإصابــة بـــ HCV عنــد 
أغلــب المرضــى المعالَجيــن. إنَّ الترافــق مــا بيــن سوفوســبوفير و ريبافيريــن هــو المعالجــة الأمثــل 
ــاط  ــة جــداً. ومــن أجــل أنم ــع معــدلات SVR عالي ــي 2، م ــن بالنمــك الوراث للمرضــى المصابي
وراثيــة أخــرى، ينبغــي أن يوصَــف هــذا الترافــق حتــى موعــد الزراعــة الكبديــة فقــط فــي حــال لــم 

تكــن هنــاك معالجــات مثلــى أخــرى.
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
تكــون المعالجــة بوســاطة PegIFN-α، ريبافيريــن وسوفوســبوفير لمــدة 12 أســبوعاً مقبولــةً فــي 
المرضــى الذيــن يعانــون مــن تشــمع كبــدي معــاوض )Child-Pugh A( والذيــن هــم بانتظــار 
 ،IFN-free الزراعــة الكبديــة وذلــك فــي حــال عــدم توفــر الترافقــات الخاليــة مــن الانترفيــرون
وذلــك بالاعتمــاد علــى دراســة علــى 164 مريضــاً مصابــاً بالنمــط الوراثــي 1، نصفهــم لــم يســبق 
ــي 85%  ــوا SVR4 ف ــن حقق ــدي، والذي ــن التشــمع الكب ــون م ــث يعان ــاج والثل ــوا لع أن خضع

مــن الحــالات ]13[.
  قُيِّــمَ ترافــق السوفوســبوفير وليديباســفير مــع ريبافيريــن لمــدة 12 أو 24 أســبوعاً فــي 
 المرضــى المصابيــن بالنمــط الوراثــي 1 و4 والذيــن يعانــون مــن تشــمع كبــدي معــاوض

)Child-Pugh A( أو غير معاوض )Child-Pugh B وC، حتى 12 نقطة( ]89[.
ــأن  ــرى ب ــات أه ــة ودراس ــذه الدراس ــن ه ــات م ــرت بيان ــى Child-Pugh A، أظه ــي مرض ف
ــاج  ــابقاً لع ــوا س ــم يخضع ــن ل ــراد الذي ــن الأف ــي كل م ــن %95، ف ــى م ــدلات SVR12 عل مع
ــن  ــي المرضــى الذي ــة. ف ــدة المعالج ــن م ــتقل ع ــكل مس ــاج، بش ــوا لع ــبق وأن خضع ــن س والذي
 88% SVR12 يعانــون مــن التشــمع الكبــدي المعــاوض، أظهــرت تحاليــل أوليــة أن معــدلات
)57/50( و%88 )42/37( فــي مرضــى Child-Pugh B وC، علــى التتالــي، بشــكل مســتقل 
عــن مــدة المعالجــة ]89[. عنــد الأســبوع 4 بعــد المعالجــة، تحســن رصيــد MELD بنقطــة إلــى 
8 نقــاط فــي %64 )53/34( مــن مرضــى Child-Pugh B وفــي %70 )40/28( مــن 
ــي  ــى 3 نقــط فــي حوال ــي 1 إل ــم Child-Pugh بحوال ــنت قي مرضــى Child-Pugh C. حُسّ
ثلثــي المرضــى. كان توصيــف الأمــان الخــاص بهــذا الترافــق جيــداً و ولــم تُربَــط أغلــب الأحــداث 
ــذه  ــن ه ــم تك ــه ل ــن أنَّ ــم م ــى الرغ ــة. عل ــة الدراس ــع أدوي ــوت، م ــا الم ــا فيه ــة، بم ــادة الجدي الح
الدراســة مصممــة بشــكلٍ خــاص لتقييــم تأثيــر العــاج ضــد الفيروســي فــي المرضــى المنتظريــن 
لعمليــة زراعــة الكبــد، لكــن البيانــات تدعــم اســتخدام هــذا الترافــي فــي المرضــى الذيــن يعانــون 

مــن تشــمع كبــدي معــاوض أو لا معــاوض علــى قائمــة الإنتظــار.
  نُشِــرت بيانــات عــن فعاليــة وأمــان ترافــق الباريبتابريفيــر المدعــم بريتونافيــر، أومبيتاســفير 
وداســابوفير مــع الريبافيريــن فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن تشــمع كبــدي معــاوض المصابــون 
بالنمــط الوراثــي 1 ]45[. يمتلــك المرضــى الذيــن يعانــون مــن تشــمع كبــدي معــاوض المنتظريــن 
لعمليــة زراعــة الكبــد بشــكل نموذجــي علــى أمــراض كبديــة وضغــط دم بابــي أكثــر تقدمــاً مــن 
ــم مســتويات  ــن لديه ــمِلَ المرضــى الذي ــد شُ ــك، فق ــع ذل ــن شــملتهم هــذه الدراســة؛ وم ــك الذي أولئ
ألبوميــن منخفضــة )<35 غ/dl، 43 مريضــاً( وتعــداد صفيحــات منخفــض )<100 ألــف خليــة/
ــن تعــداد صفيحاتهــم <100  ــي المرضــى الذي ــت معــدلات SVR12 ف مــل، 78 مريضــاً(. كان
ألــف خلية/مــل، %89 و%97 فــي مــدة 12 و 24 أســبوعاً مــن المعالجــة، علــى التتالــي. كانــت 
معــدلات SVR فــي المرضــى الذيــن لديهــم مســتوى ألبوميــن <35 غ/dl، 84% و%89، علــى 
التتالــي. بهــذا الشــكل، يمكــن لهــذا الترافــق أن يؤخــذ بعيــن الاعتبــار فــي المرضــى الذيــن يعانــون 

مــن تشــمع كبــدي معــاوض وHCC ممــن هــم علــى قائمــة الانتظــار.
ــات  ــن جماع ــن ضم ــدون ريبافيري ــع أو ب ــيميبريفير م ــبوفير وس ــق السوفوس ــم تراف ــم تقيي   ت
كبيــرة مــن الحيــاة الواقعيــة بمــا فــي ذلــك عــدداً كبيــراً مــن المرضــى الذيــن يعانــون مــن التشــمع 
الكبــدي ]13[. كانــت معــدلات SVR4 فــي المرضــى المصابيــن بعــدوى HCV النمــط الوراثــي 
ــي 81  ــة ف ــات أولي ــرت بيان ــدود %90. أظه ــي ح ــاوض، ف ــدي مع ــمع كب ــن تش ــون م 1 ويعان
 SVR4 ــدل ــاوض، مع ــدي لا مع ــمع كب ــن تش ــون م ــي 1 ويعان ــط الوراث ــاً بالنم مريضــاً مصاب
%75 مــع توصيــف أمــان جيــد. مــع ذلــك، لــم يُحَــدَّد الســيميبريفير فــي المرضــى الذيــن يعانــون 

مــن تشــمع كــدي لا معــاوض، ويرجــع ذلــك إلــى تراكيــز أدويــة أعلــى تمــت ملاحظتهــا.

توصيات

يشار بضرورة العلاج ضد الفيروسي للمرضى الذين هم بانتظار زراعة الكبد، لأنه  	•
)A1( تقي من إصابة الطعم

ينبغي أن يتم بدء المعالجة بأقرب وقت ممكن وذلك يرجع إكمال البرنامج العلاجي  	•
قبل الزراعة وتقييم الأثر الإزالة الفيروسية على وظيفة الكبد، لأن تحسينات كبيرة في 

)B1( الوظيفة الكبدية قد تقود إلى شطب الحالات المحددة من القائمة
ينبغي معالجة المرضى الذين هم بانتظار زراعة الكبد، بوساطة نظام خالٍ من  	•

انترفيرون IFN-free، مبدئياً لمدة 12 أو 24 أسبوعاً، عملياً حتى عملية الزرعة، 
)A1( مع ريبافيرين

 )Child-Pugh A( يمكن معالجة المرضى الذين يمتلكون وظيفة كبدية مصونة 	•
ومن هم سيخضعون للزراعة بسبب HCC، بوساطة الترافق ما بين سوفوسبوفير و 
ريبافيرين لمدة 16-20 أسبوعاً )النمط الوراثي 2(، بوساطة جرعة ثابتة من ترافق 
سوفوسبوفير ولديباسفير مع ريبايرين لمدة 12 أسبوعاً )الأنماط الوراثية 1، 4، 5 

أو 6(، بوساطة الترافق باريتابريفير المدعم بريتونافير، أومبيتاسفير وداسابوفير مع 
 ،)1a 1( أو 24 أسبوعاً )النمط الوراثيb ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً )النمط الوراثي

بوساطة الترافق باريتابريفير المدعم بريتونافير وأومبيتاسفير مع ريبافيرين لمدة 12 
أسبوعاً )النمط الوراثي 4(، بوساطة ترافق سوفوسبوفير وسيميبريفير مع ريبافيرين 

لمدة 12 أسبوعاً )النمطان الوراثيان 1 و4(، أو بوساطة الترافق سوفوسبوفير 
)B1( )وداكلاتاسفير مع ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً )كافة الأنماط الوراثية

المعالجة مقبولة بوساطة PegIFN-α، ريبافيرين وسوفوسبوفير لمدة 12 أسبوعاً  	•
للمرضى الذين يعانون من تشمع كبدي لا معاوض )Child-Pugh A( وهم في 

 الانتظار لزراعة الكبد، وذلك في حال لم تتوفر ترافقات خالية من انترفيرون
(B2) IFN-free

 Child-Pugh B( يمكن معالجة المرضى الذين يعانون من تشمع كبدي لا معاوض 	•
أو C( وهم في انتظار زراعة الكبد، بوساطة الترافق من سوفوسبوفير وريبافيرين 

لمدة 16-20 أسوبعاً )النمط الوراثي 2(، بوساطة الجرعة الثابتة من ترافق 
سوفوسبوفير وليديباسفير مع ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً )الأنماط الوراثية 1، 4، 

5 أو 6(، أو بوساطة الترافق من سوفوسبوفير وداكلاتاسفير مع ريبافيرين لمدة 
12 أسبوعاً )كافة الأنماط الوراثية(؛ ومع ذلك، البيانات محدودة للمرضى بدرجة 

)MELD > 20 (A1 نقطة أو بدرجة Child-Pugh C < 12
لم تتم مناقشة التوقيت الأمر للمعالجة )أي، قبل الزراعة أو بعد الزراعة( لتحقيق  	•

)B2( ًأقصى درجة من البقاء على قيد الحياة، ويتطلب تقديراً فرديا
إنَّ التقييمين السريري والمخبر المتكرران ضروريان نظراً لمحدودية كمية بيانات  	•

الأمان المرصودة في المرضى الذين يعانون من تشمع كبدي لا معاوض وهم بانتظار 
)B2( زراعة الكبد



G
ui

de
lin

es

227 مجلة طب الكبد 2010 المجلد 53 الصفحات 397-417	 	

مجلة علم الكبد

diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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معاودة الإصابة بعد زراعة الكبد

 HCV أمــرٌ منتشــر فــي المرضــى الذيــن تــمَّ لديهــم اكتشــاف لـــ HCV إنَّ معــاودة الإصابــة بـــ
ــدي  ــرض الكب ــاص بالم ــي الخ ــج العلاج ــة ]93[. إنَّ البرنام ــة الكبدي ــت الزراع ــي وق RNA ف
عاً فــي الشــخص المســتقبل للكبــد المــزروع ويطــور حوالــي ثلثهــم  المتعلــق بـــ HCV يكــون مســرَّ
ــون  ــن يعان ــون المرضــى الذي ــة ]96,97[. يك ــد الزراع ــا بع ــنوات م ــال 5 س ــاً خ ــمعاً كبدي تش
مــن التهــاب الكبــد الركــودي والمرضــى الذيــن يعانــون مــن تليــف كبــدي متوســط إلــى منتشــر أو 
ضغــط بابــي كبــدي بعــد ســنة واحــدة مــن الزراعــة فــي خطــر فســاد طعــم مرتفــع، ويجــب عليهــم 

الحصــول علــى معالجــة ضــد فيروســية علــى وجــه الســرعة ]98,99[.
  أدت المعالجــة بوســاطة PegIFN-α وريبافيريــن إلــى معــدلات SVR منخفضــة وتــم 
تحملهــا بشــكل ضعيــف عنــد مســتقبلي الزراعــة. ترفــع الإضافــة مــن تيلابريفيــر أو بوســيبريفير 
ــي  ــن ف ــي 1، لك ــط الوراث ــن بالنم ــي المرضــى المصابي ــى 60-%70 ف ــدلات SVR إل ــن مع م
ــة  ــى الجرع ــات عل ــك، إنَّ التعدي ــى ذل ــاوةً عل ــادة. ع ــداث ح ــدة أح ــدوث ع ــرار ح ــل تك المقاب
ــدواء-دواء.  ــادي الســمية بســبب التداخــات ال ــة لتف الخاصــة بمثبطــات الكالســينيورين، ضروري
ومــع ذلــك، وتبــدو الإزالــة الفيروســية كمؤثــر إيجــاب علــى كل مــن الطعــم وبقــاء المريــض علــى 

ــاة ]100,101[. ــد الحي قي
  اســتخدمت الدراســة الأولــى لتقييــم أمــان وفعاليــة نظــام خــالٍ مــن انترفيــرون فــي المرضــى 
المســتقبلين للزراعــة الكبديــة والمصابيــن بـــ HCV، ترافقــاً مــن سوفوســبوفير وريبافيريــن لمــدة 
24 أســبوعاً ]102[. تضمنــت المجموعــة 40 مريضــاً، ممــن يعانــي %40 منهــم مــن التشــمع 
 .IFN-based ــرون ــى انترفي ــدة عل ــة المعتم ــتجيبين للمعالج ــر مس ــوا غي ــدي و %88 كان الكب
قــاد النظــام إلــى معــدل SVR12 %70 مــع توصيــف أمــان ممتــاز )أحــداث حــادة متقدمــة فــي 
15 %، فقــر دم فــي %20 وإلغــاء المعالجــة فــي %15). تعديــات جرعــة مثبــط الكالســينيورين 
لــم تكــن مطلوبــة بســبب النقــص فــي التداخــات الكبــرى للسوفوســبوفير مــع تاكروليمــوس 
tacrolimus أو سكيلوســبورين cyclosporine. إنَّ التأثيــر المفيــد لإزالــة HCV علــى 
ــاطة  ــومٌ بوس ــة، مدع ــة الكبدي ــد الزراع ــاة بع ــد الحي ــى قي ــى عل ــاء المرض ــة وبق ــة الكبدي الوظيف
ــن مرضــى يعانــون مــن  بيانــات مــن برنامــج الاســتخدام الــرؤوف للسوفوســبوفير، والــذي تضمَّ
إعــادة إصابــة بالتهــاب كبــدي C شــديد ومتوســط عمــر أقــل مــن 12 شــهراً بــدون معالجــة ضــد 
 PegIFN-α فيروســية ]103[. حصــل المرضــى علــى سوفوســبوفير وريبافيريــن مــع أو بــدون
طيلــة مــدة تصــل إلــى 48 أســبوعاً. كان معــدل SVR12 59%. عانــى خمــسٌ وســبعون بالمئــة 
ــن  ــا %22 م ــة، بينم ــي الدراس ــارة ف ــر زي ــي آخ ــغ ف ــريري بال ــن س ــى تحس ــن المرضــى عل م
المرضــى لــم يتغيــروا، %3 ســاءت حالتهــم الســريرية و %13 ماتــوا. تقتــرح هــذه النتائــج بــأنَّ 
ــكل  ــرض، بش ــديديٍّ الم ــؤلاء ش ــي ه ــاة ف ــد الحي ــى قي ــاء عل ــى البق ــر عل ــية تؤث ــة الفيروس الإزال
ــبوفير  ــق سوفوس ــاد التراف ــرة. ق ــديدة مبك ــة ش ــرار إصاب ــن تك ــون م ــن يعان ــك الذي ــص أولئ خال
 ،TARGET عــالٍ جــداً فــي دراســة SVR وريبافيريــن بعــد عمليــة الزراعــة الكبديــة إلــى معــدل

ــاة الواقعــة المصابيــن بالنمــط الوراثــي 2 ]13[. ــد مرضــى الحي وذلــك عن

  قُدِّمــت نتائــج أوليــة لتجربــة ســريرية جاريــة تقــوم بتقييــم الفعاليــة والأمــان للجرعــة الثابتــة 
مــن ترافــق سوفوســبوفير وليديباســفير مــع ريبافيريــن لمــدة 12 أو 24 أســبوعاً ]104[. تضمــن 
المرضــى مــن لــم يســبق أن خضعــواً لعــاج والأعظميــة مــن المرضــى الذيــن ســبق وخضعــوا 
 )F4 إلــى F0 لعــاج ومصابــون بالنمــط الوراثــي 1 أو 4، بجميــع مراحــل التليــف الكبــد )مــن
بمــن فيهــم المرضــى الذيــن يعانــون مــن التشــمع الكبــدي الا معــاوض Child-Pugh B و 
 )51/F0-F3، 94% (49 فــي مرضــى  )111/SVR 97% (108 معــدلات كانــت   .C
ــت  ــى Child-Pugh B. كان ــي مرض ــى Child-Pugh A، و%84 )44/37( ف ــي مرض ف
 .SVR منهــم )625( حققــوا Child-Pugh C، 5 البيانــات متوفــرة فــي نمانيــة مرضــى مــن
ــق  ــن 12 أســبوعاً و 24 أســبوعاً مــن العــاج، وحق ــا بي ــر م ــي التأثي ــاك اختــاف ف ــم يكــن هن ل
 MELD الترافــق توصيــف أمــانٍ ممتــاز. كمــا فــي المرضــى المؤهليــن مناعيــاً، تحســنت درجــات
فــي الأســبوع 4 بعــد المعالجــة فــي أعظميــة مرضــى Child-Pugh A و B الذيــن حققــوا إزالــةً 

ــية ]104[. فيروس
ــرَ كل مــن الفعاليــة ضــد الفيروســية والأمــان الخاصيــن بالترافــق باريتابريفيــر المدعــم    اختُبِ
بريتونافيــر، أومبيتاســفير وداســابوفير مــع ريبافيريــن لمــدة 24 أســبوعاً، فــي 34 مســتقبلًا 
للزراعــة المصابيــن بـــ HCV النمــط الوراثــي 1 ]105[. لــم يســبق لجميعهــم أن خضعــوا للعــاج 
ــدي بدرجــات F0 – F2. حقــق جميعهــم مــا عــادا واحــداً  ــوا مــن تليــف كب بعــد الزراعــة وعان
SVR12، بينمــا فقــط رُصِــدَ فــي %6 مــن المرضــى حــوادث شــديدة خطــرة، فقــر دمــن 17%، 
ــر المدعــم  ــع باريتابريفي ــدواء-دواء م ــاج. وبســبب تداخــل ال ــداً انقطــع عــن الع و مريضــاً واح
بريتونافيــر، فــإنَّ التعديــات علــى الجرعــة كانــت مطلوبــة خــال فتــرة المعالجــة. يجــب اســتقراء 
البيانــات مــن المرضــى الذيــن ليســوا فــي وضــع تكــرار مــا بعــد الزراعــة، ذلــك فــي حــال كان 

المرضــى مصابــون بأكثــر مــن مــرض كبــدي متقــدم.
  رُصــدت بيانــات مــن مجموعــات الحيــاة الواقعيــة مــع ترافــق سوفوســبوفير وســيميبريفير مــع 
أو بــدون ريبافيريــن لمــدة 12 أســبوعاً. تحققــت SVR12 فــي %91 )66/60( مــن المرضــى 
ــن  ــي م ــث يعان ــع ثل ــة م ــواً للمعالج ــبق وخضع ــن س ــم مم ــي 1، أغلبه ــط الوراث ــن بالنم المصابي
ــق سوفوســبوفير وســيميبريفير  ــاد التراف ــاوض ]28[. ق ــدي مع ــدم أو تشــمع كب ــدي متق ــف كب تلي
إلــى معــدل SVR4 %90 )68/61( فــي مجموعــة دراســة TARGET مــن الحيــاة الواقعيــة، 
ــاً  ــن النصــف مصاب ــر م ــاج وأكث ــابقاً للع ــوا س ــن خضع ــم المرضــى مم ــا معظ ــي كان فيه والت

ــدي ]106[. بالتشــمع الكب
  بيانــات قليلــة متوفــرة حــول الترافــق سوفوســبوفير وداكلاتاســفير فــي وضــع مــا بعــد 
الزراعــى، أغلبهــا مــن مجموعــات صغيــرة مــن الحيــاة الواقعيــة. بالمجمــل، تحققــت SVR فــي 
أكثــر مــن %90 مــن الحــالات، بمــا فيهــا المرضــى الذيــن يعانــون مــن التهــاب الكبــد الصفــراوي 

ــد التحمــل. التليفــي ]107[، مــع هــذا النظــام جي
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
توصيات

ينبغي أخذ جميع المرضى الذي يعانون من عودة HCV بعد الزراعة، بعين الاعتبار  	•
)A1( من أجل المعالجة

تتنبأ كل من المرحلة الحادة من التهاب الكبد الصفراوي أو وجود تليف كبدي متوسط  	•
إلى منتشر أو فرط ضغط الدم البابي، بتقدم سريع للمرض وفساد الطعم ويشير 

)A1( ًلمعالجة ضد فيروسية أكثر إلحاحا
ينبغي معالجة المرضى الذين يعانون من عودة HCV بعد الزراعة بوساطة نظام  	•

علاجي خالٍ من انترفيرون IFN-free لمدة 12 أو 24 أسبوعاً مع ريبافيرين 
)A1(

يمكن معالجة المرضى الذين لا يعانون من التشمع الكبدي أو الذين يعانون من  	•
تشمع كدي معاوض )Child-Pugh A( بعد عملية الزراعة، بوساطة الترافق من 

سوفوسبوفير وريبافيرين لمدة 12 أسبوعا )النمط الوراثي 2(، بوساطة الجرعة 
الثابتة من ترافق السوفوسبوفير مع ليديباسفير مع ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً 

)الأنماط الوراثية 1، 4، 5 أو 6(، أو بوساطة الترافق من سوفوسبوفير وداكلاتاسفير 
مع ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً )كافة الأنماط الوراثية(، بدون لتعديلات جرعة المثبط 

)A1( المناعي
يمكن معالجة المرضى الذين لا يعانون من التشمع الكبدي أو الذين يعانون من  	•

تشمع كدي معاوض )Child-Pugh A( بعد عملية الزراعة بوساطة الترافق من 
باريتابريفير المدعم بريتونافير، أومبيتاسفير وداسابوفير مع ريبافيرين لمدة 12 
أسبوعاً )النمط الوراثي 1b( أو لمدة 24 أسبوعاً )النمط الوراثي 1a مع تشمع 

كبدي(، بوساطة الترافق من باريتابريفير المدعم بريتونافير و أومبيتاسفير لمدة 12 
أو 24 أسبوعاً مع ريبافيرين )النمط الوراثي 4 بدون أو مع التشمع الكبدي، على 

التتالي(، أو بوساطة الترافق من سوفوسبوفير وسيميبريفير مع ريبافيرين لمدة 12 
أسبوعاً )النمطان الوراثيان 1 و4(، مع الحاجلة لتعديلات جرعة المثبط المناعي 
 A أو، في حالة الترافق سوفوسبوفير-سيميبريفير، الحاجة لتجنب سيكلوسبورين

)B1( cyclosporine A

 Child-Pugh B( يمكن معالجة المرضى الذين يعانون من تشمع كبدي لا معاوض 	•
 أو C( بوساطة الترافق من سوفوسبوفير وريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً

)النمط الوراثي 2(، بوساطة الجرعة الثابتة من ترافق سوفوسبوفير وليديباسفير مع 
ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً )الأنماط الوراثية 1، 4، 5 أو 6(، أو مع الترافق من 

سوفوسبوفير و داكلاتاسفير مع ريبافيرين لمدة 12 أسبوعاً _كافة الأنماط الوراثية(. 
في هؤلاء المرضى، يمكن البدء بجرعة ريبافيرين من 600 ملغ يومياً وتعَدَّل 

)B1( الجرعة فيما بعد بالاعتماد على التحمل
لا يُطلَب تعديل على جرعة تاكروليموس tacrolimus أو سيكلوسبورين  	•
cyclosporine مع سوفوسبوفير-ريبافيرين، سوفوسبوفير-ليديباسفير أو 

)A2( سوفوسبوفير-داكلاتاسفير
لا يطلب الاستخدام المصاحب للسيميبرفير وسيكلوسبورين في المستقبلين للزراعة  	•

الكبدي، بسبب الازدياد الهائل في تراكيز سيميبريفير في البلاسما. لا تُطلَب تغييرات 
في جرعة السيميبريفير مع تاكروليموس وسيوليموس sirolimus، لكن ينبغي تنفيذ 

 )A2( المراقبة الدائمة على تراكيز دمهائم
يجب تعديل جرعة تاكروليموس إلى 0.5 ملغ مرة في الأسبوع أو 0.2 ملغ كل  	•

3 أيام، بينما يجب تعديل جرعة سيكلوسبورين A إلى خُمسِ الجرعة اليومية التي 
تعطى قبل معالجة HCV مرة في اليوم؛ يُسمَح باستخدام بريدنيزون في جرعة ≥5 

ملغ/يوم، لكن لا يوصى باستخدام مثبطات mTOR، وذلك عند استخدام الترافق 
باريتابريفير المدعم بريتونافير، أومبيتاسفير وداسابوفير.

المعالجة لمجموعات خاصة

عدوى HBV مرافقة

ــن  ــي المرضــى المصابي ــل للكشــف ف ــر قاب ــاً منخفضــاً أو غي يكــون مســتوى HBV DNA غالب
ــاً بشــكل واســع، وعــادةً مــا  بعــدوى HCV-HBV مرافقــة، مــع أنّ ذلــك يمكــن أن يكــون متقبلِّب
يكــون فيــروس HCV المــؤدي الرئيــس لنشــاط التهــاب كبــدي مزمــن. ينبغــي أن يميــز المرضــى 
بعنايــة حالتــي تضاعــف كلٍّ مــن HBV وHCB، كمــا ينبغــي البحــث عــن عــدوى التهــاب 
ــام  ــة تضاعــف ويــؤدي إلــى مــرض كبــدي، ينبغــي القي ــا. عندمــا يكــون HCV فــي حال ــد دلت كب
ــط.  ــدوى HCV فق ــن بع ــى المرضــى المصابي ــت عل ــي طُبِّقَ ــد الت ــذات القواع ــاً ل ــة تبع بالمعالج
هنــاك خطــر محتمــل لعــودة نشــاط HBV خــال أو بعــد التخلــص مــن HCV [108]. فــي تلــك 
ــه يشــار  ــع، فإنَّ ــي مســتوى مرتف ــاً للاكتشــاف ف ــي حــال كان تضاعــف HBV قاب ــة، أو ف الحال
ــرض  ــن التع ــيميبريفير م ــع الس ــر. يرف ــد النظي ــة HCV نكلوزيد/نكليوتي ــة المتزامن ــى المعالج إل
ــة خــال المعالجــة  ــة النبيبي ــة eGFR و الوظيفي ــر tenofovir. وهكــذا، ينبغــي مراقب لتينوفوفي
ــى  ــون عل ــن يحصل ــك، للمرضــى الذي ــى ذل ــاءً عل ــر بن ــل جرعــة التينوفوفي ــم تعدي ــي أن يت وينبغ

.HBV معالجــة مــن تينوفوفيــر كمضــاد لـــ

توصيات

ينبغي معالجة المرضى بنفس الأنظمة، بذات القواعد المتبعة تجاه المرضى المصابين  	•
)HCV (B1 فقط بـ

يشار إلى المعالجة المتزامنة HCV نكلوزيد/نكليوتيد النظير، في حال كان تضاعف  	•
)B1( HCV قابلًا للاكتشاف في مستوى مرتفع خلال أو بعد التخلص من HBV

مظاهر التهاب الكبد C المزمن التي يتحكم بها المركّب المناعي

ــب المناعــي الخــاص بعــدوى HCV المزمنــة.  وُصِفَــت عــدة مظاهــر جهازيــة يتحكــم بهــا المركَّ
قــد يدفــع انتشــار الخلايــا اللمفاويــة B بتواجــد الغلوبوليــن المناعــي البــردي المختلــط إلــى إحــداث
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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التهــاب فــي الأوعيــة الدمويــة الجهازيــة، وذلــك يشــمل عــدة أعضــاء كنتيجــة لترســب المعقــدات 
ــى  ــة عل ــة البردي ــات المناعي ــود الغلوبولين ــة وج ــد معالج ــة. تعتم ــة الدموي ــي الأوعي ــة ف المناعي
العــاج )ضــد الفيروســي( الســببي و/ أو العــاج الكابــت للمناعــة. اســتُخدِمَ كلٌّ مــن ريتوكســيماب 
rituximab والجســم المضــاد تجــاه مضــاد CD20 وحيــد النســيلة ، لأجــل كلٍّ مــن تأثــر الجلــد 
ــي  ــا B الا هودجكين ــوم الخلاي ــد C و ليمف ــاب الكب ــن الته ــا بي ــام م ــاط ه ــاك ارتب والأعضــاء. هن
)هودجســيني(. إنَّ لمفــوم الخلايــا B الكبيــر الانتشــاري هــو الأكثــر شــيوعاً. تمــت معالجــة 
ــد  ــه ق ــيماب وكأن ــج ريتوكس ــر نتائ ــة؛ تظه ــة RCHOP معياري ــة عناي ــاطة أنظم ــرض بوس الم
ــطَ توكســيماب مــع إمكانيــة  تعــززت ولــو أنَّ ريتوكســيماب قــد يعــزز التضاعــف الفيروســي. رُبِ

ــدنٍ. ــال بالرغــم مــن أن الخطــر مت ــي الانتق ــة و ارتفاعــات ف حــدوث الســمية الكبدي
  يكــون الارتبــاط مــا بيــن الإصابــة بـــ HCV المزمــن والــداء الكلــوي المزمــن وطيــداً بشــكل 
جيــد. رُصــدت طائفــة مــن الآفــات النســيجية، لكــن المعظــم كان التهــاب كبيبــات الكلــى التكاثــري 
ــد  ــط. ق ــردي المختل ــن المناعــي الب ــد الغلوبولي ــن تواج ــوع II م ــي إطــار الن ــادةً ف ــائي I، ع الغش
ــة  ــاب الكلي ــاركية والته ــة تش ــة دموي ــاب أوعي ــي، الته ــؤري القطع ــات الب ــاب الكبيب ــدث الته يح
الخلالــي. وتشــمل النُّهُــج الخاصــة بعــاج الــداء الكلــوي المرتبــط بـــ HCV، العــاج ضــد 
ــن  ــة م ــا للوقاي ــتنزاف الخلاي ــاج اس ــفاميد، ع ــرية والسيكلوفوس ــتيروئيدات القش ــي، الس الفيروس
تشــكل معقــدات مناعيــة، أو تبــادل البلاســما. مــن الممكــن لكــن غيــر مؤكــد بــأن النتيجــة ستتحســن 
ــة  ــة العلاجي ــع الأنظم ــية م ــاه المضــادات الفيروس ــة وســرعة تج ــر فعالي ــتجابة أكث بملاحظــة اس
ضــد الفيروســية الخاليــة مــن انترفيــرون IFN-free. ظهــرت بعــض الأدلــة بــأنَّ ريتوكســيماب 
أحــدث داءً كلويــاً أثنــاء تدبيــر الإصابــة بـــ HCV. مــع ذلــك، توجــد هنــاك اســتفهامات بخصــوص 
أمانــه واســتخدامه الأمثــل مــع DAAs ســريعة التأثيــر التــي بحاجــة لمعالجــة. ينصــح باتبــاع نُهُــجٍ 

متعــددة التخصصــات.

توصيات

ينبغي استخدام أنظمة خالية من انترفيرون جديدة بالشكل الأنسب لمعالجة اللمفوم  	•
المرتبط بـ HCV، لكن تأثير SVR على مجمل التقديرات غير معروف حتى الآن. 

 ،B يتطلب التأثير الخاص بالعلاجات ضد الفيروسية الجديدة مع استنزاف الخلايا
مزيداً من الدراسة. إنَّ نهجاً متعددة الاختصاصات مع المراقبة الدقيقة للوظيفة الكبدية 

)B1( مطلوبان
ينبغي أن يؤخذ العلاج ضد الفيروسي المناسب بعين الاعتبار لمعالجة تواجد  	•

الغلوبولين المناعي البردي المختلط و الداء الكلوي المرتبط بالإصابة المزمنة من 
 ،HCV إنَّ تقييم دور الريتوكسيماب في معالجة الداء الكلوي المتعلق بـ .HCV

 SVR ومعدلات HCV مطلوب. ستتطلب السرعة الأكبر في تثبيط تضاعف
المرتفعة ربطاً مع استجابة الإصابة الكلوية و تواجد الغلوبولين المناعي البردي 

)B1( المختلط. المراقبة الدقيقة إلزامية للحوادث الشديدة

المرضى مع اعتلالات مصاحبة

مرضى الغسل الكلوي
إنَّ عــدوى HCV منتشــرةٌ فــي جماعــات الغســيل الكلــوي وترتبــط مــع الخطــر المرتفــع لجميــع 
مســببات الوفيــات المتعلقــة بالكبــد. يبقــى داء الأوعيــة القلبيــة، مــع ذلــك، المســبب الرئيــس للمــوث 

فــي مرضــى الغســل بغــض النظــر عــن حالــة HCV. فــي كافــة الأوضــاع،

يتطلــب ترشــي المرضــى للغســيل الكلــوي مــن أجــل عــاج ضــد فيروســي، أهميــة خاصــة مــن 
ــى  ــيط عل ــكل بس ــر بش ــن أن يؤث ــدي يمك ــداء الكب ــار أن ال ــة، باعتب ــة المرافق ــروف المرضي الظ
ــة المرتبطــة  ــة الكبدي ع الأذي ــد المرضــى. يمكــن أن تُســرَّ ــات المتنبــئ بهــا عن الاعتــالات والوفي
بـــ HCV بوســاطة الكبــت )الكبــح( المناعــي. لهــذا الســبب، ينبغــي أخــذ العــاج ضــد الفيروســي 

ــة. ــة زراعــة الكلي ــحين لعملي ــوي المرشَّ ــع مرضــى الغســيل الكل ــار لجمي ــن الاعتب بعي
ــن  ــة م ــة فردي ــى بجرع ــع. يوص ــذا الوض ــي ه ــةً ف ــر معضل ــن يعتب ــتخدام الريبافيري   إنَّ اس
ربافيريــن بجرعــة مــن 200 ملغ/يــوم أو 200 ملــغ/كل يــوم وآخــر أو 200 ملغ/ثــاث مــرات 
ــرُ  ــرhematopoietic support يعتب ــوي الكبي ــم الدم ــوي، والدع ــد الغســل الكل اســبوعياً، بع
أمــراً أساســياً. لا توجــد بيانــات منشــورة لتوصيــف الحركيــة الدوائيــة، الأمــان والفعاليــة الخاصــة 
بالتجريــع لمضــادات HCV الخاليــة مــن انترفيــرون IFN-free بالنســبة لمرضــى الغســيل 

ــم يتــم تلبيتهــا. الكلــوي. وهــي حاجــة عاجلــة غيــر ل

توصيات

ينبغي أخذ مرضى الغسيل الكلوي بعين الاعتبار فيما يتعلق بالعلاج ضد الفيروسي  	•
)B1( وخاصة أولئك المرشحين المناسبين لعملية الزراعة الكلوية

IFN- ينبغي أن يحصل مرضى الغسل الكلوي على نظام علاجي خالٍ من انترفيرون 	•
free، وخالٍ من ريبافيرين ribavirin-free إن أمكن، لمدة 12 أسبوعاً للمرضى 

الذين لا يعانون من تشمع الكبد، لمدة 24 سبوعاً للمرضى الذين يعانون من تشمع 
)B1( الكبد

يتم التخلص من سيميبريفير، داكلاتاسفير، والترافق باريتابريفير المدعم بريتونافير،  	•
أومبيتاسفير و داسابوفير عن طريق الاستقلاب الكبدي، ويمكن استخدامهم من قبل 

)A1( ًالمرضى الذين يعانون داءً كلوياً حادا
لا ينبغي وصف السوفوسبوفير للمرضى الذين لديهم eGFR > 30 مل/ 	•

دقيقة/1.73م2 أو الذين هم في المرحلة النهائية من الداء الكلوي، إلى أن يتوفر 
)B2( المزيد من البيانات

 HCV الحاجة غير معروفة بما يخص التعديلات على الجرعة الخاصة بمضادات 	•
مباشرة التأثير HCV DAAs للمرضى الذين يقومون بالغسل الكلوي لا تتوفر 

بيانات تتعلق بأمان التجريع والفعالية لهذه المجموعة. وبالتالي ينبغي استخدام هذه 
الأدوية مع الحذر الشديد للمرضى الذين يعانون من داء كلوي حاد، وفقط في الحالات 

)B1( القصوى التي تهدد حياة المرضى الذين يقومون بالغسل الكلوي

مستقبلوا زراعة الأعضاء الصلبة غير الكبدية
ــدم  ــدل تق ــي مع ــاع ف ــة بارتف ــة الكلي ــتقبلي زراع ــد مس ــدوى بـــ HCV عن ــط الع ــن أن تُربَ يمك
 HCV التليــف الكبــدي، تظهــر معظــم الدراســات عبــى مجموعــات الزراعــة الكلويــة، أنَّ إيجابيــة
ارتبطَــت مــع فســاد الطعــم الكلــوي ونجــاة المريــض. يعكــس البقــاء علــى قيــد الحيــاة بطعــم فاســد، 
ــق بـــ  ــر أســباب محــددة تتعل ــد تؤث ــهُّ ق ــى أن ــة إل ــن المرضــى. بالإضاف ــات بي ــادة الوفي ــاً زي جزئي
HCV كالتهــاب الكبيبــات الكلويــة والخطــر المرتفــع للســكري علــى نتائــج الطعــم. تتعلــق إيجابيــة 
HCV مــع زيــادة جميــع المســببات والوفيــات المتعلقــة بالكبــد، رغــم أنَّــه يبقــى داء الأوعيــة القلبيــة 
المســبب الرئيــس لمــوت المريــض ]109[. يعتبــر التشــمع الكبــدي مؤشــراً علــى ضعــف فــرص 
ــة  ــم المرحل ــم تقيي ــن أن يت ــن المستحس ــهُ لم ــة، إن ــة الكلوي ــد الزراع ــة بع ــد الزراع ــا بع ــاة م النج

. HCV [94]ــة إيجابيــي الخاصــة بالتليــف الكبــدي لجميــع المرشــحين للزراعــة الكلوي
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
ص وارتفــاع فــي ضغــط الــدم البابــي  بخصــوص المرضــى الذيــن يعانــون مــن تليــف كبــد مشــخَّ
الذيــن لــم تنجــح لديهــم معالجــة HCV ضــد الفيروســية أو لــم تناســبهم، فقــد يكــون زرع الكلــى 
المعزولــة مضــاداً للاســتطباب، وهنــا يجــب الأخــذ بعيــن الاعتبــار القيــام بــزرع مشــترك للكبــد 
ــإنَّ  ــؤدي لرفــض الطعــم، ف ــد ت ــرون ق ــى انترفي ــة كليهمــا. وبمــا أنَّ المعالجــة المعتمــدة عل والكلي
هنــاك حاجــة ملحــة لتوفيــر أنظمــة علاجيــة خاليــة مــن انترفيــرون لهــؤلاء المرضــى. هــذا مــن 
شــأنه أن يحــدد إذا كان ينبغــي علــى المرضــى الذيــن يعانــون مــن التهــاب كبــد C مزمــن بــدون 
ــن  ــه يمك ــع بأنَّ ــع التوق ــة،، م ــة الكلوي ــي للخضــوع للزراع ــكل مثال ــوا بش ــدي أن يتقدم ــمع كب تش

التشــافي مــن التهــاب الكبــد C مــا بعــد الزراعــة لتحســين النتائــج.
  إنَّ البيانــات الخاصــة بعــدوى HCV بعــد عمليــة زراعــة القلــب نــادرة ومثيــرة للجــدل، مــع 
 .HCV دراســات تظهــر معــدلات نجــاة منخفضــة أو غيــر متغيــرة تجــاه المرضــى المصابيــن بـــ
لا تتوفــر دراســات علــى مخاطــر و فوائــد العــاج ضــد الفيروســي علــى هــؤلاء المرضــى، وكمــا 
أنَّ خطــر حــدوث رفــض للطعــم بعــد المعالجــة بوســاطة IFN-a يبقــى غيــر واضــح. فــي هــذا 
الســياق، يجــب أن تعتمــد معالجــة العــدوى المزمنــة بـــHCV فــي المســتقبلين للزراعــة القلبيــة على 
أنظمــة دوائيــة خاليــة مــن انترفيــرون IFN-free كمتــا ينبغــي تقييــم الأعــراض كلٌّ علــى حــدة، 

فــي حــال كانــت الإصابــة بـــ HCV مهــددة للحيــاة.
  تصنــف التوجيهــات العالميــة الإصابــة المزمنــة بـــ HCV كتداخــل مــع زراعــة الرئــة ]111[. 
ــاك  ــن هن ــزرع، لك ــة ال ــل عملي ــة قب ــحين للزراعــة الرئوي ــن معالجــة المرشَّ ــد المؤلفي أوصــى بع
ــا بعــد  ــر عــدوى HCV ومعالجته ــات عــن تأثي ــوف بيان ــي هــذا المجــال, لا تت ــرة محــدودة ف خب

زراعــة البنكريــاس أو الأمعــاء الدقيقــة.

توصيات

قد تتفادى معالجة HCV قبل الزراعة الكلوية، الوفاة المتعلقة بالكبد عند المرضى ما  	•
بعد الزراعة، وقد تحمي من الأسباب المحدَّدة بـ HCV التي تسبب خلل وظائف الطعم 

الكلوي. عندما يكون بالإمكان، ينبغي أن تعطى المعالجة ضد الفيروسية للمستقبلين 
المحتمَلين لعملية الزراعة قبل أن يوضعوا على قائمة الزراعة الكلوية. ينبغي أن 

يحصل هؤلاء المرضى على نظام علاجي خالٍ من انترفيرون، وخالٍ من ريبافيرين 
إن أمكن، لمدة 12 أسبوعاً للمرضى الذين لا يعانون من التشمع الكبدي، أو 24 

أسبوعاً للمرضة الذين يعانون من تشمع كبدي معاوض )Child-Pugh A(، باتباع 
التوصيات التي ذكرت في الأعلى. مع ذلك، لا تتوفر بيانات حول الأمان والفعالية 

لهذه المجموعة، والحاجة لتعديلات على جرعة DAAs الجديدة غير معروفة. 
وبالتالي ينبغي أن تستخدَم هذه الأدويةمع الحذر الشديد كما أنَّه لا ينبغي وصف 

سوفوسبوفير للمرضى بـ eGFR >30 مل/دقيقة/1.73م2 أو في المرحلة النهائية 
)B1( من الداء الكلوي إلى أن يتوفر المزيد من البيانات

ينبغي أن يحصل المرضى الذين لديهم مؤشر على علاج مضاد لـ HCV، على نظام  	•
خالٍ من انترفيرون، عند المستقبلين لزراعة عضو صلب غير كبدي، وذلك باتباع 

التوصيات التي ذكرت في الأعلى فيما يتعلق بالنظام العلاجي وتدبير تداخلات دواء-
)B2( ًدواء مع سيكلوسبورين وتاكروليموس عندما يكون ذلك مناسبا

ــوي  ــدر الق ــل المخ ــة تبدي ــاج بآلي ــت الع ــى تح ــدرات والمرض ــى المخ ــطون عل ــون النش المدمن
ــل شــدة بمخــدر أق

تســاهم المجموعــات المعمــرة مــن النــاس الذيــن يتعاطــون المخــدرات عــن طريــق الحقــن 
ــي  ــر ف ــون مــن HCV مزمــن وامتصــاص منخفــض للعــاج، بشــكل كبي ــن يعان )PWID( الذي
ــدَّر  ــد ]112,113[. يقَ ــة بالكب ــات المتعلق ــدم أو الوفي ــدي متق ــي مــن داء كب ــي تعان الجماعــات الت
ــي  ــدر بحوال ــن PWIDs يق ــق الحق ــن يتعاطــون المخــدرات عــن طري ــر الذي انتشــار HCV عب
ــدة  ــن لم ــق الحق ــن طري ــدرات ع ــن يتعاطــون المخ ــن الذي ــا بي %65 ]114-116[ و>%80 م

طويلــة ]114[.
  ينبغــي أنــو تؤخــذ معالجــة HCV بعيــن الاعتبــار للذيــن يتعاطــون المخــدرات عــن طريــق 
ــتعدين  ــو مس ــاج وأن يكون ــى الع ــن بالحصــول عل ــوا راغبي ــرط أن يكون ــن PWIDs، بش الحق
لأن يلتزمــوا بالمواعيــد بانتظــام. التوجيهــات الخــاص بالفحــص قبــل العلاجــي للأفــراد المصابيــن 
ــه يمكــن أن يخفِّــض تنفيــذ المعالجــة  بـــ HCV متوفــرة ]5,117[. تقتــرح دراســات النمذجــة بأنّ
الخاصــة بـــ HCV لـــ PWIDs، انتقــال الفيــروس ]118,119[ يجيــب اتخــاذ قــرارات المعالجــة 
 PWIDs ــق الحقــن ــن يتعاطــون المخــدرات عــن طري ــى حــدى. الأشــخاص الذي ــة عل ــكل حال ل
ــي أو  ــرض نفس ــع م ــخ م ــم تاري ــن لديه ــة و/أو الذي ــة جاري ــا اجتماعي ــن قضاي ــون م ــن يعان الذي
ــال  ــل للمعالجــة، واحتم ــال أق ــراراً خــال المعالجــة، هــم خطــر امتث ــر تك تعاطــي مخــدرات أكث
تحقيــق SVR منخفــض ويحتاجــون لأن تتــم مراقبتهــم عــن كثــب خــال العــاج، وأيضــاً 

ــر. يحتاجــون إجــراءات دعــم أكث
ــق  ــن طري ــدرات ع ــن يتعاطــون المخ ــاح لم ــة الخاصــة بـــ HCV بنج ــمَّ إيصــال المعالج   ت
نمــاذج ســريرية مختلفــة، بمــا فيهــا، عبــر المشــفى العــام لأمــراض الكبــد وعيــادات التهــاب الكبــد 
الفيروســي، عيــادات إزالــة ســميَّة المخــدرات، عيــادات العــاج الأفيونــي البديــل، عيادات الســجون 

والعيــادات المجتمعيــة. نوقشــت اســتراتيجيات دعــم الامتثــال للعــاج فــي الأعلــى.
ــن  ــراد ذوي الاســتخدام النشــط للمخــدرات، لك ــر الســريري لـــ DAAs الأف ــتبعد التطوي   اس
تضمنــت عــدة تجــارب أولئــك الذيــن يخضعــون للعــاج الأفيونــي البديــل. لــم يتــم عــرض بيانــات 
الأمــان وحصيلــة المعالجــة المعتمــدان علــى DAA فــي التجــارب الســريرية للمجموعــات الفرعيــة 
ــدواء-دواء  ــات ال ــى تداخ ــات عل ــت دراس ــل. أجري ــي البدي ــاج الأفيون ــن للع ــراد الخاضعي للأف
ــن  ــادون methadone [120] بوبرينورفي ــة، ميث مــع السوفوســبوفير والســيميبريفير مــن ناحي
ــة. إنَّ  ــريرية هام ــات س ــور تداخ ــدون ظه ــرى، ب ــةٍ أخ ــن ناحي buprenorphine [121] م

ــذ. ــد التنفي ــن قي الدراســات الخاصــة بتداخــات داكلاتاســفير وميثادون/بوبرينورفي
  بالإضافــة للعــاج الأفيونــي البديــل، فــإنَّ مضــادات الاكتئــاب، مضــادات الذهــان والمهدئــات، 
ــة.  ــن مشــاكل إدماني ــون م ــن يعان ــل المرضــى أو المرضــى الذي ــن قب ــرر م ــتَخدَم بشــكل متك تُس
لــم ترصــد تداخــات دواء-دواء هامــة مــع سوفوســبوفير. يرفــع الســيميبريفير مــن تراكيــز 
الــدم الخاصــة بالميــدازولام midazolam الموصــوف فمويــاً وبشــكل محتمــل تريــازولام 
ــع وجــود  ــق، م ــة بشــكل مراف ــذه الأدوي ــا توصــف ه ــرر للحــذر عندم ــا يب ــذا م triazolam. ه
مؤشــر علاجــي دقيــق، عبــر الطريــق الفمــوي. بيانــات قليلــة متوفــرة مــع داكلاتاســفير. لــم تُنَفَّــذ 
ــر المشــروع. ــق بتعاطــي المخــدرات الترفيهــي وغي ــا يتعل ــة فيم ــك الدوائي دراســات عــن الحرائ



G
ui

de
lin

es

231 مجلة طب الكبد 2010 المجلد 53 الصفحات 397-417	 	

مجلة علم الكبد

diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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توصيات

ينبغي أن يُختَبَر PWIDs تجاه الأجسام الضدية الخاصة بـ HCV و إن كانوا  	•
)B1( ًسلبيين، بشكل روتيني وطوعي كل 6-12 أسبوعا

ينبغي توفير معدات حقن نظيفة لـ PWIDs وأن يصلوا العلاج الأفيوني البديل  	•
)B( كجزء من برامج الحد من الضرر الشامل واسعة النطاق، بما في ذلك السجون

ينبغي أن يتضمن التعليم ما قبل العلاجي مناقشات عن انتقال HCV، عوامل خطورة  	•
تقدم التليف الكبدي، المعالجة، خطر معاودة العدوى، واستراتيجيات الحد من الخطر 

)B1(
ينبغي أن يُنصَحَ PWIDs لتعديل تناول الكحول، أو الامتناع عنه إذا كان هناك دليل  	•

)A1( على وجود داء كبدي متقدم
ينبغي أن يُنصَحَ PWIDs لتعديل استخدام الحشيش )حشيش القنب( أو الامتناع عنه  	•

)B2( إذا كان هنالك دليل على وجود داء كبدي متقدم
ينبغي النظر في معالجة HCV لـ PWIDs على أساس إفرادي، وأن يتم توصيلها  	•

)A1( من خلال فريق متعدد الاختصاصات
ينبغي أن يتضمن التقييم ما قبل العلاجي تقييم السكن، التعليم، القضايا الثقافية، العمل  	•
الاجتماعي والدعم، الشؤون المالية، التغذية واستخدام المخدرات والكحول. ينبغي أن 
)A1( مع خدمة الدعم الاجتماعي ودعم الأقران، في حال التوفر PWIDs يتم ربط
لم يربَط كلٌّ منتاريخ تعاطي المخدرات عبر الوريد والتعاطي الحديث للمخدرات عند  	•

 البدء بالعلاج، مع انخفاض SVR ويجب أن يُتَّخذ القرار العلاجي لكل حالةٍ على
)B1( حدة

إنَّ كلًا من متعاطي المخدرات والكحول أو أية مرضى آخرين ممن يعانون من  	•
مشاكل اجتماعية و/أو تاريخ من مرض نفسي والذين قاموا بتعاطٍ أكثر تكراراً 

للمخدرات خلال المعالجة، هم في خطر امثالٍ أخفض للعلاج واحتمال تحقيق أخفض 
لِـ SVR. تلزمهم المراقبة بشكل أدق خلال المعالجة ويحتاجون لدعمٍ مكثَّف بعدة 

)B1( تخصصات
هناك حاجة لتقييم أمان وفعالية أنظمة دوائية جديدة التي تحتوي أو لا تحتوي على  	•

PWIDs (C1) انترفيرون، في
ينبغي أن يحصل PWIDs الذين يخضعون لعلاج أفيوني بديل، على نظام دوائي  	•

)B1( IFN-fee خالٍ من انترفيرون
إنَّ الأنظمة الدوائية المضادة لـHCV التي يمكن أن تستخدَمَ من قبل PWIDs هي  	•

ذاتها التي تستخدم من قبل من ليسوا PWIDs. لا تتطلب هذه الأنظمة الدوائية تعديلًا 
على جرعتي ميثادون methadone و بوبرينورفين buprenorphine، لكن 

ينبغي أن تجري مراقبة لعلامات سمية الأفيون أو الانسحاب withdrawal. هناك 
)B1( حاجة لمزيد من البيانات فيما يتعلق بالداكلاتاسفير

ينبغي أن يتم الإدراك بشكل أكبر أنَّ الزراعة الكبدي هي خيارٌ علاجي لأصحاب  	•
)B1( التاريخ في تعاطي المخدرات عن طريق الحقن

لا يعتبر العلاج الأفيوني البديل مضاداً استطبابياً لعملية الزراعة الكبدي وينبغي أن  	•
)B1( يُنصَح الأفراد الخاضعين للأفيون البديل أن يخفضوا أو أن يوقفوا العلاج

الاعتلالات الهيموغلوبينية
 C إنَّ الثالاســيميا الكبــرى هــي الاعتــال الهيموغلوبينــي، المرتبــط مــع التهــاب الكبــد  
ــث  ــدان حي ــي البل ــل دم متكــرر ويكــون مســيطراً ف ــب نق ــذي يتطل ــر تكــراراً، وال المزمــن، الأكث
د بــه، دون المســتوى الأمثــل. تكــون  قــد يكــون، أو ســبق وكان، فحــص الــدم، الــذي ســيتم التــزوُّ
عــدوى HCV المزمنــة متكــررةً أيضــاً فــي الأفــراد الذيــن يعانــون مــن فقــر الــدم المنجلــي. كثيــراً 
تُكبــح المعالجــة عنــد هــؤلاء المرضــى لأنَّ كلًا مــن PegIFN-α وريبافيريــن قــد يســببان فقــر 
الــدم. لــم تنشــر تجــارب خاصــة بالعــاج ضــد الفيروســي فــي هــذه الجماعــة، لكــن التجــارب قيــد 
التنفيــذ. لا يوجــد هنــاك ســبب لاعتبــار هــذه الأدويــة مضــادات اســتطبابية بشــكل خــاص، فــي ظــل 
غيــاب الدراســات المنشــورة حــول اختبــار أمــان الأنظمــة العلاجيــة الخاليــة مــن انترفيــرون فــي 
المرضــى الذيــن يعانــون مــن اعتــالات هيموغلولينيــة. لهــذا، فإنــهُ ينبغــي أن تســتخدَم الأنظمــة 
العلاجيــة الخاليــة مــن انترفيــرون، وريبافيريــن، مــن قبــل هــؤلاء المرضــى لأن لديهــم أفضليــه 

لعــدم تفاقــم فقــر الــدم.

توصيات

تتماثل مؤشرات علاج HCV في المرضى الذين يعانون أو لا يعانون من اعتلالات  	•
)A1( هيموغلوبينية

ينبغي معالجة المرضى الذين يعانون من اعتلالات هيموغلوبينية بوساطة نظام  	•
)B1( علاجي خالٍ من انترفيرون، بدون ريبافيرين

تتماثل الأنظمة المضادة لـ HCV التي يمكن أن تستخدم من قبل المرضى الذين  	•
يعانون من اعتلالات هيموغلوبينية وتلك التي تستخدم من قبل المرضى الذين لا 

)B1( يعانون من اعتلالات هيموغلوبينية
يوصى بالمراقبة الدقيقة عندما تكون هناك حاجة لاستخدام ريبافيرين، كما أنَّ نقل الدم  	•

)B2( ًقد يكون مطلوبا

أعراض النزف

إنَّ الناعــور )الهيموفيليــا( اضطــراب نزفــي وراثــي، يحــدث بســبب عــوز أيٍّ مــن العامليــن الثامــن 
يَّــة.  والحــادي عشــر للناعــور A و B، علــى التتالــي. يعانــي المرضــى مــن نــزوف تلقائيــة ورضِّ
وتكــون المعالجــة معتمــدة علــى الحقــن التعويضــي لــكل مــن هذيــن العامليــن والتــي، حتــى الآن، 
ــران مــن التبرعــات البلاســماوية. تحضــر عوامــل تخثــر الــدم المركــزة مــن تجمعــات تحتوي  يحضَّ
علــى مــا يصــل لِـــ 30 ألــف تبــرع بلاســماوي، وقبــل عــام 1985 كانــت تحقــن فــي المســتقبلين 
بــدون أي تثبيــط فيروســي. تعــرَّض المرضــى المصابــون بالناعــور الذيــن كان يحصلــون علــى 
مركــزات لــم يتــم تثبيطهــا فيروســياً حتــى عــام 1985 لأن يصابــوا بـــ HCV بفرصــة 100% 
تقريبــاً، مــع تعرضهــم الأول للمركــز. هنــاك عــدد مــن اضطرابــات نزفيــة وراثيــة أخــرى التــي 
تــم علاجهــا بوســاطة هــذه المركــزات، بمــا فيهــا داء فــون ويلبرانــد von Willebrand، والعُــوز 

للفايبرينوجيــن والعوامــل الثانــي، الســابع، العاشــر، الحــادي عشــر والثالــث عشــر.
ــك  ــن بالناعــور، ذل ــد المرضــى المصابي ــدي عن ــة مــن داء كب ــة النهائي ــدم للمرحل   يشــابه التق
الــذي يحــدث عنــد الأفــراد إيجابيــي HCV فــي الجماعــة العامــة. يماثــل التحــري عــن داء 
كبــدي مزمــن فــي الناعــور، ذلــك الــذي يجــري عنــد الأفــراد غيــر المصابيــن بالناعــور. عــززت 
ــن  ــتفادة م ــن الاس ــراء. يمك ــان الإج ــن أم ــة transjugular م ــة النقلي ــد الوداجي ــات الكب خزع
طرائــق غيــر نفــاذة لمراقــة تقــدم المــرض. إنَّ المــوت الناتــج بســبب الفشــل الكلــوي عنــد الأفــراد 
إيجابيــي HCV هــو الســبب الأكثــر شــيوعاً للمــوت بيــن المرضــى الذيــن يعانــون مــن اضطرابــات 
نزفيــة وراثيــة. مــع توقــع بعــدم إمكانيــة دراســة نســيج الكبــد، فــإنَّ تبديــر التهــاب الكبــد C الوبائــي 
عنــد الذيــن يعانــون مــن الناعــور متشــابه مــع مــن هــم غيــر مصابــون بالناعــور. هنــاك مضــادات 

HCV مباشــرة التأثيــر يمكــن تطبيقهــا علــى المرضــى الذيــن يعانــون مــن الناعــور.
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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دليل إرشادي
  تــم تنفيــذ أكثــر مــن 100 زراعــة لمرضــى يعانــون مــن الناعــور حــول العالــم. وُصــف تركيز 
مــن العامليــن الثامن/التاســع مباشــرة قبــل العمليــة، ســواءً عبــر إعطــاء حقنــة تحــوي علــى كميــة 
كبيــرة مــن الــدواء أو عــن طريــق الضــخ المســتمر، ومباشــرة فــي الفتــرة اللاحقــة للعمــل الجراحــي 
الممتــدة مــن 12 إلــى 24 ســاعة، وإنَّ المزيــد مــن التركيــز غيــر مطلــوب بعــد ذلــك. الإصابــة 
المرافقــة بـــ HCV/HIV لا تتعــارض مــع زراعــة الكبــد فــي حالــة الناعــور. تتماثــل مؤشــرات 
عمليــة زراعــة الكبــد مــا بيــن البشــر المصابيــن بالناعــور وأولئــك الأفــراد غيــر المصابيــن، لكــن 
لــدى هــذا الإجــراء أفضليــة كبيــرة لإنتــاج عــاج مظهــري للناعــور كنتيجــة لعمليــة إنتــاج العامــل 

الثامــن مــن قبــل الكبــد المــزروع.

توصيات

تتماثل مؤشرات علاج HCV في المرضى الذين يعانون ولا يعانون من اضطرابات  	•
)A1( نزفية

تتطلب احتمالية حدوث تداخلات دواء-دواء في المرضى الذين يعانون من عدوى  	•
HCV-HIV مرافقة والذين يحصلون على عوامل ضد فيروسية، الحذر في اختيار 

)A1( هذه العوامل

متابعة حالة المرضى غير المعالجَين والمرضى الذين فشلوا تجاه العلاج

 C ينبغــي المتابعــة بشــكل منتظــم للمرضــى غيــر المعالَجيــن والذيــن يعانــون مــن التهــاب الكبــد
ــن الســبب  ــق اســتجابة للمعالجــة الســابقة. ينبغــي تدوي ــن فشــلوا تجــاه تحقي ــك الذي المزمــن وأولئ
)الأســباب( المــؤدي )المؤديــة( لعــدم المعالجــة والمعالَجــة الفاشــلة بشــكل واضــح. ينبغــي خضــوع 
المرضــى غيــر المعالَجيــن للفحــص كل ســنة إلــى ســنتين بطريقــة غيــر نفــاذة. ينبغــي أن يخضــع 
المرضــى الذيــن يعانــون مــن التشــمع الكبــدي إلــى إشــراف محــدد خــاص بـــ HCC كل 6 أشــهر.

توصيات

ينبغي متابعة المرضى غير المعالَجين الذين يعانون من التهاب الكبد C المزمن،  	•
)A1( وأولئك الذين فشلو لعلاج سابق، بشكل منتظم

تكون الطرق غير النفاذة لتحديد مراحل التليف الكبدي، هي الأفضل للفحص الخاص  	•
)A1( بالمتابعة ضمن فواصل بين الوقت والآخر

يجب الاستمرار بالإشراف على HCC إلى أجل غير مسمى للمرضى الذين يعانون  	•
)A1( من التشمع الكبد

معالجة التهاب الكبد C الحاد

ــد C الحــاد لا تظهــر  ــون مــن التهــاب الكب ــن يعان ــب المرضــى الذي ــد أغل لا تظهــر أعــراض عن
لديهــم أعــراض، لكــن المعــدل العالــي لحــدوث التشــمع متوقــع فــي حــال عــدم المعالجــة

)50-%90(. ارتبــط المــرض ذو الأعــراض المترافقــة مــع يرقــان، النــوع الجنــدري الأنثــوي، 
العمــر الصغيــر، وتعــدد الأشــكال الجينيــة فــي منطقــة upstream مــن المورثــة IL28B، مــع 
ــى  ــؤ بشــكل قاطــع عل ــر يســتطيع التنب ــذه المعايي ــن ه ــا م ــن أيّ ــي، لك ــص الفيروســي التلقائ التخل

المســتوى الفــردي.
  ينبغــي أخــذ المرضــى الذيــن يعانــون مــن التهــاب الكبــد C الحــاد بعيــن الاعتبــار مــن أجــل 

العــاج ضــد الفيروســية للوقائيــة مــن التقــدم لالتهــاب الكبــد C المزمــن. رُصِــدَت معــدلات 

SVR مرتفعــة )>%90( مــع اســتخدام العــاج المفــرد مــن PegIFN-α، بغــض بالنظــر عــن 
النمــط الوراثــي الخــاص بفيــروس HCV. رُصِــدَت معــدلات SVR أخفــض مــع اســتخدام هــذا 
النظــام مــن قبــل المرضــى الذيــن يعانــون مــن عــدوى HIV مرافقــة. لا يرفــع العــاج الترافقــي 
 HCV ــدوى ــن ع ــون م ــن يعان ــى الذي ــد المرض ــدل SVR عن ــن مع ــة ريبافيري ــاطة جرع بوس
مفــردة، لكــن تــمَّ أخــذه بعيــن الاعتبــار خــال معالجــة المرضــى ذوي الاســتجابة البطيئــة، عــدوى 
ــة  ــدَت دراس ــة ]120-130[. رصَ ــتجابة العلاجي ــرى للاس ــلبية أخ ــرات س ــة ومؤش HIV مرافق
ــى  ــن للمرض ــى PegIFN-α وريبافيري ــر إل ــة تيلابريفي ــد إضاف ــى لـــ SVR بع ــدلات أعل مع
المصابيــن بعــدوى HIV مرافقــة المصابــون بالنمــط الوراثــي 1 ]131[. لا تتوفــر بيانــات حــول 
اســتخدام الأنظمــة العلاجيــة الجديــدة الخاليــة مــن انترفيــرون IFN-free، فــي المرضــى الطيــن 

يعانــون مــن التهــاب الكبــد C الحــاد.
  لــم يتــم تحديــد التوقيــت الأمثــل للبــدء بالعــاج بشــكل قاطــع. يقــدر بعــض الباحثيــن أنَّــه عنــد 
بــدء ارتفــاع ALT )ألانيــن أمينوترانســفيراز(، بوجــود أو عــدم وجــود أعــراض ســريرية، يمكــن 
ــع  ــي أن يُتبَ ــهُ ينبغ ــرِحَ أيضــاً بأنَّ ــة ]132-135[. واقتُ ــدء بالمعالج ــل للب ــت الأمث ــون الوق أن يك
المرضــى ب تعــداد كمــي لـــ HCV RNA كل 4 أســابيع وينبغــي البــدء بمعالجــة مــن يبقــى منهــم 

إيجابيــاً لـــ HCV RNA عنــد الأســابيع الاثنــي عشــر فقــط ]136[.
  يمكــن أن تُســتَنتَجَ التوصيــات لمعالجــة المرضــى الذيــن يعانــون مــن التهــاب الكبــد C الحــاد 
ــة  ــة أكثــر صعوب فقــط مــن النتائــج المســتمدة مــن المرضــى الســابقين والمصابيــن بعــدوى مزمن
للعــاج. لا مؤشــر حاليــاً لعــاج ضــد فيروســي مــا بعــد التعــرض للفيــروس فــي غيــاب انتقــالات 

ــة. ن HCV المدوَّ

توصيات

 PegIFN-α بالاعتماد على البيانات الموجودة، يمكن استخدام العلاج المفرد من 	•
 PegIFN-α2b، 1.5 180 ميكروغرام/الأسبوع أو ،PegIFN-α2a(

 C ميكروغرام/كغ/الأسبوع( لمدة 12 أسبوعاً للمرضى الذين يعانون من التهاب الكبد
)A1( إلى ما يصل إلى %90 من الحالات SVR الحاد، والذين سيحققون

ينبغي أن يتم إرفاق PegIFN-α (PegIFN-α2a، 180 ميكروغرام/الأسبوع  	•
أو PegIFN-α2b، 1.5 ميكروغرام/كغ/الأسبوع( مع ريبافيرين يومي معتمد 
على الوزن )1000 أو 1200 ملغ للمرضى الذين هم <75 كغ أو ≤75 كغ، 

على التتالي( لمدة 24 أسبوعاً في المرضى الذين يعانون من التهاب الكبد C الحاد 
)B1( مرافقة HIV والمصابين بعدوى

بالرغم من عدم توفر بيانات بعد، إلَّ أنه يمكن استخدام أنظمة خالية من انترفيرون  	•
 SVR لمعالجة هؤلاء المرضى بما أنه من المتوقع أن يحققوا معدلات IFN-free

عالية. يمكن استخدام ذات الجرعات والفترات الزمنية للمرضى الذين يعانون من 
التهاب الكبد C المزمن، بدون ريبافيرين، إلى أن تشير بيانات جديدة إلى إذا كانت 
المعالجة الأقصر و/أو الأقل كثافة كافية لأن تحقق معدلات عالية من شفاء العدوى 

)B1(
لا مؤشر حالياً لعلاج ضد فيروسي ما بعد التعرض للفيروس في غياب انتقالات  	•

)B1( نة HCV المدوَّ

علاجات جديدة منظورة

ــال  ــوق خ ــل الس ــن أن تص ــرير ويمك ــر الس ــة التطوي ــي مرحل ــي ف ــرى ه ــة أخ ــة علاجي أنظم
 nucleotide الســنوات القليلــة اللاحقــة. وتتضمــن: الأنظمــة النعتمــدة علــى النكليوتيــد التناظــري
analogue-based، ترافقــات ثلاثيــة خاليــة مــن النكليوتيــد nucleotide-free مــن ثلاثــة 
أدويــة كل مهــا بحاجــز منخفــض لحــدوث المقاومــة، والذيــن يحققــون مجتمعيــن حاجــزا مرتفعــاً
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed
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ــل دواءً  ــى الأق ــان عل ــن يتضمن ــن دواءي ــد م ــة النكليوتي ــة خالي ــات ثنائي ــة؛ وترافق ــاه المقاوم  تج
»الجيــل الثانــي« واحــداً بحاجــز أكثــر ارتفاعــاً تجــاه المقاومــة ]137,138[. ســتكون العوامــل 
ــر  ــرة والحاجــز الأكث ــة الكبي ــة ذات الفعالي ــاط الوراثي ــن الأنم ــة م ــواع المختلف ــدة تجــاه الأن الجدي
ــة  ــات العلاجي ــة بالاخفاق ــة المرتبط ــة الدوائي ــة المقاوم ــة لمواجه ــة مطلوب ــاه المقاوم ــاً تج ارتفاع
ــة  ــاع الأنظم ــكل منتظــم، لاتب ــات بش ــذه التوصي ــث ه ــيتم تحدي ــه س ــذا، فإنَّ ــي. له ــيع علاج كتوس

ــة. ــة الأوربي ــة الأدوي ــل وكال ــن قب ــا م ح به ــدة المصــرَّ ــة الجدي العلاجي
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least one ‘‘second-generation’’ drug with a higher barrier to resis-
tance [137,138]. New pangenotypic agents with greater potency
and a higher barrier to resistance will be required to offset drug
resistance associated with treatment failures as treatment is
expanded. Thus, these recommendations will be updated regu-
larly, following approval of new drug regimens by the European
Medicines Agency.
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least one ‘‘second-generation’’ drug with a higher barrier to resis-
tance [137,138]. New pangenotypic agents with greater potency
and a higher barrier to resistance will be required to offset drug
resistance associated with treatment failures as treatment is
expanded. Thus, these recommendations will be updated regu-
larly, following approval of new drug regimens by the European
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genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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diagnostic tests (RDTs) can be used to screen for anti-HCV
antibodies. RDTs use various matrices, including serum, plasma,
but also fingerstick capillary whole blood or, for some of them,
oral (crevicular) fluid, facilitating screening without the need
for venous puncture, tube centrifugation, freezing and skilled
labour. RDTs are simple to perform at room temperature without
specific instrumentation or extensive training.

Recommendations

• Screening for HCV infection must be recommended 
in targeted populations defined according to the local 
epidemiology of HCV infection, ideally within the 
framework of national plans (A1)

• Screening for HCV infection must be based on the 
detection of anti-HCV antibodies (A1)

• Rapid diagnostic tests can be used instead of classical 
enzyme immunoassays to facilitate anti-HCV antibody 
screening and improve access to care (B1)

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method to 
identify patients with on-going infection (A1)

Goals and endpoints of HCV therapy

The goal of therapy is to cure HCV infection in order to prevent
the complications of HCV-related liver and extra-hepatic dis-
eases, including hepatic necro-inflammation, fibrosis, cirrhosis,
decompensation of cirrhosis, HCC, severe extra-hepatic mani-
festations and death.

The endpoint of therapy is an SVR, defined by undetectable
HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24) after the end
of therapy, as assessed by a sensitive molecular method with a
lower limit of detection 615 IU/ml. Both SVR12 and SVR24
have been accepted as endpoints of therapy by regulators in
the US and Europe, given that their concordance is 99% [18].
Long-term follow-up studies have shown that an SVR corre-
sponds to a definitive cure of HCV infection in more than
99% of cases [19].

Recommendations

• The goal of therapy is to cure HCV infection to prevent 
hepatic cirrhosis, decompensation of cirrhosis, HCC, 
severe extra-hepatic manifestations and death (A1)

• The endpoint of therapy is undetectable HCV RNA in a 
sensitive assay (≤15 IU/ml) 12 weeks (SVR12) and 24 
weeks (SVR24) after the end of treatment (A1)

• In patients with advanced fibrosis and cirrhosis, HCV 
eradication reduces the rate of decompensation and 
will reduce, albeit not abolish, the risk of HCC. In these 
patients surveillance for HCC should be continued (A1)

• In patients with decompensated cirrhosis, HCV 
eradication reduces the need for liver transplantation. 
Whether HCV eradication impacts mid- to long-term 
survival in these patients is unknown (B2)

Pre-therapeutic assessment

The causal relationship between HCV infection and liver disease
should be established, liver disease severity must be assessed,
and baseline virological parameters that will be useful for tailor-
ing therapy should be determined.

Search for other causes of liver disease
Other causes of chronic liver disease, or factors which are likely
to affect the natural history or progression of liver disease, should
be systematically investigated and all patients should be tested
for other hepatotropic viruses, particularly hepatitis B virus
(HBV), and for human immunodeficiency virus (HIV). Alcohol
consumption should be assessed and quantified, and specific
counselling to stop any use of alcohol should be given. Possible
comorbidities, including alcoholism, autoimmunity, genetic or
metabolic liver diseases (for instance genetic hemochromatosis,
diabetes or obesity) and the possibility of drug-induced hep-
atotoxicity should be assessed.

Assessment of liver disease severity
Assessment of liver disease severity is recommended prior to
therapy. Identifying patients with cirrhosis or advanced

Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading
High A
Moderate

change the estimate
B

Low
is likely to change the estimate. Any change of estimate is uncertain

C

Recommendation Notes Grading
Strong

patient-important outcomes, and cost
1

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, 
higher cost or resource consumption

2

Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may

Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and

Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 199–236 201

boceprevir: analysis from the serine protease inhibitor therapy 2 (SPRINT-
2) trial. Hepatology 2013;57:974–984.

[69] Alavian SM, Aalaei-Andabili SH. Education by a nurse increases the
adherence to therapy in chronic hepatitis C patients. Clin Gastroenterol
Hepatol 2012;10:203.

[70] Rodis JL, Kibbe P. Evaluation of medication adherence and quality of life in
patients with hepatitis C virus receiving combination therapy.
Gastroenterol Nurs 2010;33:368–373.

[71] Anand BS, Currie S, Dieperink E, Bini EJ, Shen H, Ho SB, et al. Alcohol use and
treatment of hepatitis C virus: results of a national multicenter study.
Gastroenterology 2006;130:1607–1616.

[72] Bruggmann P, Dampz M, Gerlach T, Kravecz L, Falcato L. Treatment
outcome in relation to alcohol consumption during hepatitis C therapy: an
analysis of the Swiss Hepatitis C Cohort Study. Drug Alcohol Depend
2010;110:167–171.

[73] Le Lan C, Guillygomarc’h A, Danielou H, Le Dreau G, Laine F, Vedeilhie C,
et al. A multi-disciplinary approach to treating hepatitis C with interferon
and ribavirin in alcohol-dependent patients with ongoing abuse. J Hepatol
2012;56:334–340.

[74] Siu L, Foont J, Wands JR. Hepatitis C virus and alcohol. Semin Liver Dis
2009;29:188–199.

[75] Backmund M, Meyer K, Edlin BR. Infrequent reinfection after successful
treatment for hepatitis C virus infection in injection drug users. Clin Infect
Dis 2004;39:1540–1543.

[76] Currie SL, Ryan JC, Tracy D, Wright TL, George S, McQuaid R, et al. A
prospective study to examine persistent HCV reinfection in injection drug
users who have previously cleared the virus. Drug Alcohol Depend
2008;93:148–154.

[77] Dalgard O. Follow-up studies of treatment for hepatitis C virus infection
among injection drug users. Clin Infect Dis 2005;40:S336–S338.

[78] Grebely J, Knight E, Ngai T, Genoway KA, Raffa JD, Storms M, et al.
Reinfection with hepatitis C virus following sustained virological response
in injection drug users. J Gastroenterol Hepatol 2010;25:
1281–1284.

[79] Grebely J, Pham ST, Matthews GV, Petoumenos K, Bull RA, Yeung B, et al.
Hepatitis C virus reinfection and superinfection among treated and
untreated participants with recent infection. Hepatology
2012;55:1058–1069.

[80] Barnard RJ, Howe JA, Ogert RA, Zeuzem S, Poordad F, Gordon SC, et al.
Analysis of boceprevir resistance associated amino acid variants (RAVs) in
two phase 3 boceprevir clinical studies. Virology 2013;444:329–336.

[81] McPhee F, Hernandez D, Yu F, Ueland J, Monikowski A, Carifa A, et al.
Resistance analysis of hepatitis C virus genotype 1 prior treatment null
responders receiving daclatasvir and asunaprevir. Hepatology
2013;58:902–911.

[82] Sullivan JC, De Meyer S, Bartels DJ, Dierynck I, Zhang EZ, Spanks J, et al.
Evolution of treatment-emergent resistant variants in telaprevir phase 3
clinical trials. Clin Infect Dis 2013;57:221–229.

[83] Wang C, Sun JH, O’Boyle 2nd DR, Nower P, Valera L, Roberts S, et al.
Persistence of resistant variants in hepatitis C virus-infected patients
treated with the NS5A replication complex inhibitor daclatasvir.
Antimicrob Agents Chemother 2013;57:2054–2065.

[84] Lenz O, Verbinnen T, Fevery B, Tambuyzer L, Vijgen L, Peeters M, et al.
Virology analyses of HCV isolates from genotype 1-infected patients treated
with simeprevir plus peginterferon/ribavirin in Phase IIb/III studies. J
Hepatol 2015;62:1008–1014.

[85] Krishnan P, Tripathi R, Schnell G, Reisch T, Beyer J, Irvin M, et al. Pooled
analysis of resistance in patients treated with ombitasvir/ABT-450/r and
dasabuvir with or without ribavirin in Phase 2 and Phase 3 clinical trials.
Hepatology 2014;60:1134A.

[86] Sarrazin C, Dvory-Sobol H, Svarovskaia ES, Doehle B, McCarville JF, Pang PS,
et al. Baseline and post-baseline resistance analyses of Phase 2/3 studies of
ledipasvir/sofosbuvir ± RBV. Hepatology 2014;60:1128A.

[87] Wyles DL, Pockros PJ, Yang JC, Zhu Y, Pang PS, McHutchison JG, et al.
Retreatment of patients who failed prior sofosbuvir-based regimens with
all-oral fixed-dose combination ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin for
12 weeks. Hepatology 2014;60:317A.

[88] Afdhal N, Everson G, Calleja JL, McCaughan G, Symonds WT, Denning J, et al.
Sofosbuvir and ribavirin for the treatment of chronic HCV with cirrhosis
and portal hypertension with and without decompensation: early virologic
response and safety. J Hepatol 2014;60:S28.

[89] Flamm SL, Everson GT, Charlton M, Denning JM, Arterburn S, Brandt-Sarif T,
et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for the treatment of HCV in
patients with decompensated cirrhosis: preliminary results of a prospec-
tive, multicenter study. Hepatology 2014;60:320A.

[90] Moon C, Jung KS, Kim DY, Baatarkhuu O, Park JY, Kim BK, et al. Lower
incidence of hepatocellular carcinoma and cirrhosis in hepatitis C patients
with sustained virological response by pegylated interferon and ribavirin.
Dig Dis Sci 2015;60:573–581.

[91] Morgan RL, Baack B, Smith BD, Yartel A, Pitasi M, Falck-Ytter Y. Eradication
of hepatitis C virus infection and the development of hepatocellular
carcinoma: a meta-analysis of observational studies. Ann Intern Med
2013;158:329–337.

[92] Singal AK, Freeman Jr DH, Anand BS. Meta-analysis: interferon improves
outcomes following ablation or resection of hepatocellular carcinoma.
Aliment Pharmacol Ther 2010;32:851–858.

[93] Garcia-Retortillo M, Forns X, Feliu A, Moitinho E, Costa J, Navasa M, et al.
Hepatitis C virus kinetics during and immediately after liver trans-
plantation. Hepatology 2002;35:680–687.

[94] Gane E, Pilmore H. Management of chronic viral hepatitis before and after
renal transplantation. Transplantation 2002;74:427–437.

[95] Curry MP, Forns X, Chung RT, Terrault NA, Brown Jr R, Fenkel JM, et al.
Sofosbuvir and ribavirin prevent recurrence of HCV infection after liver
transplantation: an open-label study. Gastroenterology 2015;148:100–107.

[96] Forman LM, Lewis JD, Berlin JA, Feldman HI, Lucey MR. The association
between hepatitis C infection and survival after orthotopic liver trans-
plantation. Gastroenterology 2002;122:889–896.

[97] Prieto M, Berenguer M, Rayon JM, Cordoba J, Arguello L, Carrasco D, et al.
High incidence of allograft cirrhosis in hepatitis C virus genotype 1b
infection following transplantation: relationship with rejection episodes.
Hepatology 1999;29:250–256.

[98] Blasco A, Forns X, Carrion JA, Garcia-Pagan JC, Gilabert R, Rimola A, et al.
Hepatic venous pressure gradient identifies patients at risk of severe
hepatitis C recurrence after liver transplantation. Hepatology
2006;43:492–499.

[99] Neumann UP, Berg T, Bahra M, Seehofer D, Langrehr JM, Neuhaus R, et al.
Fibrosis progression after liver transplantation in patients with recurrent
hepatitis C. J Hepatol 2004;41:830–836.

[100] Berenguer M, Palau A, Aguilera V, Rayon JM, Juan FS, Prieto M. Clinical
benefits of antiviral therapy in patients with recurrent hepatitis C following
liver transplantation. Am J Transplant 2008;8:679–687.

[101] Gambato M, Lens S, Navasa M, Forns X. Treatment options in patients with
decompensated cirrhosis, pre- and post-transplantation. J Hepatol
2014;61:S120–S131.

[102] Charlton M, Gane E, Manns MP, Brown Jr RS, Curry MP, Kwo PY, et al.
Sofosbuvir and ribavirin for treatment of compensated recurrent hepatitis
C virus infection after liver transplantation. Gastroenterology
2015;148:108–117.

[103] Forns X, Charlton M, Denning J, McHutchison JG, Symonds WT, Brainard D,
et al. Sofosbuvir compassionate use program for patients with severe
recurrent hepatitis C following liver transplantation. Hepatology 2015, in
press.

[104] Reddy RK, Everson GT, Flamm SL, Denning JM, Arterburn S, Brandt-Sarif T,
et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for the treatment of HCV in
patients with post-transplant recurrence: preliminary results of a prospec-
tive, multicenter study. Hepatology 2014;60:200A–201A.

[105] Mantry PS, Kwo PY, Coakley E, Te HS, Vargas HE, Brown RS, et al. High
sustained virologic response rates in liver transplant recipients with
recurrent HCV genotype 1 infection receiving ABT-450/r/ombitasvir plus
dasabuvir plus ribavirin. Hepatology 2014;60:298A.

[106] Brown RS, Reddy KRJ, O’Leary JG, Kuo A, Morelli G, Stravitz RT, et al. Safety
and efficacy of new DAA-based therapy for hepatitis C post-transplant:
interval results from the HCV-TARGET longitudinal, observational study.
Hepatology 2014;60:1269A.

[107] Leroy V, Dumortier J, Coilly A, Sebagh M, Fougerou-Leurent C, Radenne S,
et al. High rates of virological response and major clinical improvement
during sofosbuvir and daclatasvir-based regimens for the treatment of
fibrosing cholestatic HCV recurrence after liver transplantation: the ANRS
CO23 CUPILT study. Hepatology 2014;60:207A.

[108] Potthoff A, Berg T, Wedemeyer H. Late hepatitis B virus relapse in patients
co-infected with hepatitis B virus and hepatitis C virus after antiviral
treatment with pegylated interferon-a2b and ribavirin. Scand J
Gastroenterol 2009;44:1487–1490.

[109] Scott DR, Wong JK, Spicer TS, Dent H, Mensah FK, McDonald S, et al.
Adverse impact of hepatitis C virus infection on renal replacement therapy
and renal transplant patients in Australia and New Zealand.
Transplantation 2010;90:1165–1171.

[110] Van Wagner LB, Baker T, Ahya SN, Norvell JP, Wang E, Levitsky J. Outcomes
of patients with hepatitis C undergoing simultaneous liver-kidney trans-
plantation. J Hepatol 2009;51:874–880.

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 199–236 235



مجلة طب الكبد 2010 المجلد 53 الصفحات 397-417 	236

Guidelines
genotypes 2 (12 weeks) or 3 (24 weeks), yielding SVR rates of the
order of 80–95%. The IFN-free combination of sofosbuvir and
simeprevir, with or without ribavirin, was used based on the
results of the small-size Phase II COSMOS study in patients
infected with genotype 1 who achieved SVR in 93–100% of cases
[11]. Recent preliminary real-life data from the US showed SVR
rates slightly below those in the COSMOS trial in patients with
genotype 1 infection: 82% SVR12 in the TRIO study, 89% SVR4
in the TARGET study [12,13]. The combination of sofosbuvir
and daclatasvir, with or without ribavirin, has also been widely
used in patients with advanced liver disease throughout
Europe, based on the results of a Phase II study in patients
infected with genotype 1 reporting SVR rates between 95% and
100% [14]. This combination was well tolerated over the course
of therapy in the trial, and real-life data are awaited.

The panel recognises the heterogeneity of per capita incomes
and health insurance systems across Europe and in other regions,
and therefore the possible necessity to continue to utilise
regimens with PegIFN-a and ribavirin, with or without the
first-wave, first-generation protease inhibitors telaprevir or
boceprevir. However, the advent of new DAAs implies that these
regimens are not recommended in 2015. It is hoped that the pub-
lication of up-to-date recommendations will guide reimburse-
ment (and discounting of drug costs) in order to harmonize
treatments across different countries and regions.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions were approved by the EASL Governing Board. The recom-
mendations have been based as far as possible on evidence
from existing publications and presentations at international
meetings, and, if evidence was unavailable, the experts’ provide
personal experiences and opinion. Where possible, the level of
evidence and recommendation are cited. The evidence and
recommendations have been graded according to the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) system. The strength of recommendations thus reflects
the quality of underlying evidence. The principles of the GRADE
system have been enunciated [15]. The quality of the evidence
in the recommendations has been classified into one of three
levels: high (A), moderate (B) or low (C). The GRADE system
offers two grades of recommendation: strong (1) or weak (2)
(Table 1). The recommendations thus consider the quality of evi-
dence: the higher the quality of evidence, the more likely a strong
recommendation is warranted; the greater the variability in val-
ues and preferences, or the greater the uncertainty, the more
likely a weaker recommendation is warranted.

These recommendations are necessarily based on currently
licensed drugs. They will be updated regularly, following approval
of new drug regimens by the European Medicines Agency.

Recommendations

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

The diagnosis of acute and chronic HCV infection is based on the
detection of HCV RNA by a sensitive molecular method (lower

limit of detection <15 international units [IU]/ml). Anti-HCV
antibodies are detectable by enzyme immunoassay (EIA) in the
vast majority of patients with HCV infection, but EIA results
may be negative in early acute hepatitis C and in profoundly
immunosuppressed patients. Following spontaneous or treat-
ment-induced viral clearance, anti-HCV antibodies persist in the
absence of HCV RNA but may decline and finally disappear in
some individuals [16,17].

The diagnosis of acute hepatitis C can be confidently made
only if seroconversion to anti-HCV antibodies can be docu-
mented, since there is no serological marker which proves that
HCV infection is in the de novo acquired acute phase. Not all
patients with acute hepatitis C will be anti-HCV-positive at
diagnosis. In these cases, acute hepatitis C can be suspected if
the clinical signs and symptoms are compatible with acute hep-
atitis C (alanine aminotransferase [ALT] >10 times the upper limit
of normal, jaundice) in the absence of a history of chronic liver
disease or other causes of acute hepatitis, and/or if a likely recent
source of transmission is identifiable. In all cases, HCV RNA can
be detected during the acute phase although brief interludes of
undetectable HCV RNA may occur.

The diagnosis of chronic hepatitis C is based on the detec-
tion of both anti-HCV antibodies and HCV RNA in the presence
of biological or histological signs of chronic hepatitis. Since, in
the case of a newly acquired HCV infection, spontaneous viral
clearance is very rare beyond 4 to 6 months of infection, the
diagnosis of chronic hepatitis C can be made after that time
period.

Recommendations

• Anti-HCV antibodies are the first-line diagnostic test for 
HCV infection (A1)

• In the case of suspected acute hepatitis C or in 
immunocompromised patients, HCV RNA testing should 
be part of the initial evaluation (A1) 

• If anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 
be determined by a sensitive molecular method (A1)

• Anti-HCV-positive, HCV RNA negative individuals 
should be retested for HCV RNA three months later to 
confirm true convalescence (A1)

Screening for chronic hepatitis C

Because of the approval of highly efficacious new HCV treatment
regimens, access to therapy must be broadened. A substantial
proportion of patients with chronic hepatitis C are unaware of
their infection. In addition, accurate HCV prevalence and inci-
dence data are needed to analyse the magnitude of the pandemic
in different regions and to design public health interventions.
Thus, hepatitis C testing is required to identify infected persons
and engage them in care and treatment, and targeted screening
for markers of HCV infection must be implemented. Groups at
higher risk of HCV infection can be identified, and should be
tested. At-risk populations, that should be screened, depend on
the local epidemiology of HCV infection. In addition to EIAs, rapid
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