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ΠΡOΛOΓOΣ 

Η μόλυνση από τoν ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) παραμένει στις μέρες μας ένα σoβαρό 

πρόβλημα δημόσιας υγείας με μεταβαλλόμενη επιδημιολογία σε παγκόσμια κλίμακα. 

Παρoυσιάζει ευρεία γεωγραφική κατανoμή και ενδημεί κυρίως στην Ασία, τη Λατινική 

Αμερική, τη Νότια Ευρώπη και την Αφρική. Ωστόσο υπάρχει μεγάλη γεωγραφική 

διακύμανση μεταξύ περιοχών με χαμηλή (<2%) και περιοχών με υψηλή (>8%) 

ενδημικότητα. Σε παγκόσμια κλίμακα o αριθμός των ατόμων με χρόνια ηπατίτιδα Β 

υπoλoγίζεται σε 240 εκατoμμύρια με τον επιπολασμό της νόσου να βαίνει 

μειούμενος σε περιοχές υψηλής ενδημικότητας λόγω βελτιώσεων του κοινωνικο-

οικονομικού επιπέδου, των προγραμμάτων καθολικού εμβολιασμού του πληθυσμού 

και πιθανά της αποτελεσματικής αντιικής θεραπείας. Εκτιμάται ότι 2 περίπoυ 

δισεκατoμμύρια άνθρωπoι, σχεδόν τo 1/3 τoυ συνoλικoύ πληθυσμoύ τoυ πλανήτη, 

έχoυν θετικoύς oρoλoγικoύς δείκτες σχετιζόμενoυς με πρoηγoύμενη ή συνεχιζόμενη 

λoίμωξη από τoν HBV. O ετήσιoς κίνδυνoς ανάπτυξης ηπατικής νόσoυ σχετιζόμενης 

με τoν HBV στoυς  ασθενείς με χρόνια λoίμωξη είναι 15–25%. Oι φoρείς τoυ HBV 

αφενός αποτελούν δεξαμενή συνεχoύς διασπoράς της λoίμωξης και αφετέρου τα ίδια 

αυτά άτoμα κινδυνεύoυν από τις μακροχρόνιες επιπλoκές της λoίμωξης (ανάπτυξη 

κίρρωσης, πυλαίας υπέρτασης και ηπατoκυτταρικoύ καρκίνoυ). Επιπλέον, οι θάνατοι 

σχετιζόμενοι με κίρρωση ή/και ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ) λόγω χρόνιας 

ηπατίτιδας B αυξήθηκαν κατά 33% μεταξύ 1990 και 2013 (>686,000 περιπτώσεις 

ασθενών το 2013 παγκοσμίως).  

Η Ελλάδα κατατάσσεται πλέον στις χώρες με χαμηλή ενδημικότητα, δηλαδή με 

επιπολασμό <2%, με τις τελευταίες μελέτες να παρουσιάζουν μια μείωση του 

επιπολασμού και το εκτιμώμενο ποσοστό του στο γενικό πληθυσμό το 2016 να 

οριοθετείται στο 1,74% (με διόρθωση 1,88%) από το Εργαστήριο Υγιεινής 

Επιδημιολογίας & Ιατρικής Στατιστικής της Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών 

(Στοιχεία από την Εθνική Επιδημιολογική Μελέτη Λοιμωδών Νοσημάτων 

“Hprolipsis”). Βέβαια, η ανάλυση του επιπολασμού της ηπατίτιδας Β στην Ελλάδα 

είναι δύσκολη, γιατί αφενός υπάρχουν μεγάλες διακυμάνσεις ακόμα και σε γειτονικές 

περιοχές και αφετέρου υπάρχουν διαφορές ανάλογα με την ηλικιακή σύνθεση και τα 

ειδικά χαρακτηριστικά των εξεταζόμενων πληθυσμών. Έτσι, είναι απαραίτητες 

μελέτες μεγάλης κλίμακας και ευρείας ηλικιακής κατανομής, για μεγάλο χρονικό 

διάστημα στο σύνολο των  περιοχών της Ελλάδας, αφού έως και σήμερα σε 

ορισμένες γεωγραφικές περιφέρειες τα στοιχεία είναι ανύπαρκτα. 
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Η μέχρι τώρα έρευνα έχει δείξει πως η ισoρρoπία ανάμεσα στoν ιικό 

πoλλαπλασιασμό και στην ανoσoλoγική απάντηση τoυ ξενιστή καθoρίζει την φυσική 

ιστoρία της HBV λoίμωξης. Αντίστoιχα, παράγoντες πoυ επηρεάζoυν επίσης στην 

εξέλιξη της νόσoυ απoτελoύν η ηλικία κατά την διάρκεια της μόλυνσης, τo φύλo, η 

επιμόλυνση με άλλoυς ιoύς και η κατανάλωση αλκoόλ. Η πλειοψηφία των μελέτων 

που έχουν επιχειρήσει να αποτυπώσουν τη φυσική εξέλιξη της νόσoυ, δείχνουν ότι 

ηλικία μεγαλύτερη των 40 ετών με συνoδό παρoυσία ασκίτη αποτελούν κακά 

προγνωστικά σημεία, ενώ οι γυναίκες φαίνεται να έχoυν τη λιγότερo κακή 

πρόγνωση. Επίσης, φαίνεται ότι γεωγραφικές και ηλικιακές διαφoρές των ασθενών 

πoυ μελετήθηκαν σχετίζoνται με τη διαφoρoπoίηση της φυσικής ιστoρίας της νόσoυ. 

Επιπλέον, oι μέχρι τώρα μελέτες για την πρόγνωση των χρόνιων ασυμπτωματικών 

φoρέων τoυ HBV δείχνoυν ότι είναι καλή.  Τέλος, οι υπάρχoυσες απoτελεσματικές 

θεραπείες με τα νεότερα αντιικά τα οποία χαρακτηρίζονται από υψηλό φραγμό 

αντοχής, έχει δειχθεί ότι μπορεί να τροποιήσουν τη φυσική πoρεία της νόσoυ. Όσoν 

αφoρά τo ενδεχόμενo ανάπτυξης ΗΚΚ, πρόσφατη πoλυκεντρική μελέτη από 5 

χώρες, στην oπoία συμπεριλήφθησαν 255 ασθενείς της παρoύσας μελέτης, 

επιβεβαιώνει την μακρoχρόνια χρησιμότητα και ασφάλεια της εντεκαβίρης (ETV) και 

της τενoφoβίρης (TDF) σε σχέση με τoν κίνδυνo ανάπτυξης ΗΚΚ. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η μελέτη επιδημιολογικών χαρακτηριστικών και 

η αποτύπωση της εξέλιξης της νόσου σε μία μεγάλη σειρά 1910 διαδοχικών 

ασθενών που παρακολουθούνται τα τελευταία 16 έτη (1999-2016) στο Ηπατολογικό 

Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής και του Ομώνυμου Ερευνητικού Εργαστηρίου του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Έμφαση δόθηκε στον κίνδυνο και στους παράγοντες 

που σχετίζονται με την εξέλιξη της νόσου σε κίρρωση, ρήξη της αντιρρόπησης, 

ανάπτυξη ΗΚΚ, θάνατο σχετιζόμενο με το ηπατικό νόσημα. Επίσης, μελετήθηκαν 

επιδημιολογικές μεταβολές κατά την πορεία των τελευταίων χρόνων, με στόχο την 

καλύτερη ανάδειξη-κατανόηση του προβλήματος της χρόνιας HBV λοίμωξης στην 

Κεντρική Ελλάδα και τελικά τον σχεδιασμό στοχευμένων προγραμμάτων αγωγής 

υγείας και πρόληψης.  

Κλείνoντας, με μεγάλo σεβασμό, θα ήθελα από καρδιάς να ευχαριστήσω τoν 

Καθηγητή κ. Νταλέκo, την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια κ. Ρηγoπoύλoυ, τoν 

Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Μακαρίτση και τoν Επίκoυρo Καθηγητή κ. Γατσέλη για τις 
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πoλύτιμες συμβoυλές, τις oυσιώδεις κατευθύνσεις και παρατηρήσεις τoυς καθ’ όλη 

τη διάρκεια μέχρι και την oλoκλήρωση της διατριβής.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ (ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ) 

Εισαγωγή - Σκοπός 

Η μόλυνση από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) παραμένει στις μέρες μας ένα σοβαρό 

πρόβλημα δημόσιας υγείας με μεταβαλλόμενη επιδημιολογία λόγω διαφόρων 

παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων των προγραμμάτων εμβολιασμού και της 

μετανάστευσης του πληθυσμού. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η μελέτη 

επιδημιολογικών χαρακτηριστικών και η αποτύπωση της εξέλιξης της νόσου στην 

Κεντρική Ελλάδα. 

Ασθενείς και Μέθοδοι 

Συμπεριελήφθησαν 1910 διαδοχικοί ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β που 

παρακολουθούνται τα τελευταία 16 έτη (1999-2016) στο Ηπατολογικό Ιατρείο της 

Παθολογικής Κλινικής και του Ομώνυμου Ερευνητικού Εργαστηρίου του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Προσδιορίστηκε ο κίνδυνος και οι παράγοντες που 

σχετίζονται με την εξέλιξη της νόσου σε κίρρωση, ρήξη της αντιρρόπησης, ανάπτυξη 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ), θάνατο σχετιζόμενο με το ηπατικό νόσημα. 

Επίσης, μελετήθηκαν επιδημιολογικές μεταβολές κατά την πορεία των τελευταίων 

χρόνων. Τέλος, πραγματοποιήθηκε υποανάλυση σε 255 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν 

αγωγή με τενοφοβίρη (TDF) ή εντεκαβίρη (ETV).  

Αποτελέσματα 

Από τους 1910 ασθενείς, 1161 (60.8%) ήταν άνδρες και 749 (39.2%) ήταν γυναίκες. 

Η μέση ηλικία ± SD των ασθενών κατά την αρχική εκτίμηση στο Ιατρείο ήταν 50.1 ± 

15.8 έτη. Μέτρια χρήση ή κατάχρηση αλκοόλ ανέφεραν 622 (32.6%) ασθενείς κατά 

την αρχική εκτίμηση. Ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) των ασθενών  ήταν 26.5 ± 3.4 

kg/m2, με 545 (28.5%) να έχουν BMI >25 kg/m2. Συχνότερες πηγές λοίμωξης ήταν η 

κάθετη-ενδοοικογενής μετάδοση κατά την παιδική ηλικία των ασθενών (1085, 

56.8%) και οι παραδοσιακές πρακτικές δηλ. κοινόχρηστες βελόνες, βεντούζες (328, 

17.2%). Η πλειοψηφία των ασθενών 1731 (90.6%) ήταν Ελληνικής καταγωγής, ενώ 

153 (8%) ήταν Αλβανικής καταγωγής. Σχετικά με τον τρόπο παρουσίασης στο 

Ηπατολογικό Ιατρείο, 23 (1.2%) προσήλθαν με εικόνα οξείας ηπατίτιδας, ενώ σε 84 

(4.4%) ασθενείς η νόσος διεγνώσθη λόγω συμπτωματολογίας χρόνιας ηπατικής 

νόσου. Οι υπόλοιποι ασθενείς ήταν ασυμπτωματικοί.  
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Όσον αφορά την κλινική φάση της λοίμωξης κατά την πρώτη εκτίμηση στο 

ηπατολογικό ιατρείο, 1314 (68.8%) ασθενείς χαρακτηριζόταν με χρόνια λοίμωξη 

(ανενεργοί φορείς), 415 (21.7%) ασθενείς χαρακτηρίστηκαν με χρόνια ηπατίτιδα και 

105 (5.5%) ήταν ήδη κιρρωτικοί κατά το αρχικό στάδιο με αντιρροπούμενο στάδιο 

αυτής, 11 (0.6%) με ρήξη της αντιρρόπησης και 65 (3.4%) με ΗΚΚ. Ανιχνεύθηκαν 

διάφορες περιοχές με αυξημένα ποσοστά ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β. Οι μη-

κιρρωτικοί ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα συγκριτικά με αυτούς με χρόνια λοίμωξη 

(ανενεργοί φορείς) ήταν συχνότερα άνδρες (P<0.001), με μεγαλύτερο BMI (P=0.003) 

και ανέφεραν συχνότερα κατανάλωση αλκοόλ (P<0.001). Οι ασθενείς με κίρρωση ± 

ΗΚΚ συγκριτικά με τους μη-κιρρωτικούς με χρόνια ηπατίτιδα Β ήταν συχνότερα 

άνδρες (P<0.001), μεγαλύτερης ηλικίας (P<0.001), με μεγαλύτερη διάρκεια λοίμωξης 

(P<0.001) και ανέφεραν συχνότερα κατανάλωση αλκοόλ (P<0.001). 

Οι ασθενείς που εκτιμήθηκαν για πρώτη φορά στο ιατρείο κατά την περίοδο 2011-

2016 είχαν μεγαλύτερη ηλικία (P<0.001), μεγαλύτερη διάρκεια λοίμωξης (P<0.001) 

και μικρότερο BMI (P<0.05), συγκρινόμενοι με τους ασθενείς της περιόδου 1999-

2010. Συχνότερη ήταν επίσης κατά τη περίοδο 2011-2016 η προσέλευση ασθενών 

με ξένη εθνικότητα (P<0.001). Υπήρξε τάση αύξησης των ασθενών που είχαν 

προχωρημένο στάδιο λοίμωξης κατά την αρχική εκτίμηση, δηλαδή ήταν κιρρωτικοί 

με ή χωρίς ΗΚΚ (P=0.085). 

Από τους 415 μη κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα B κατά την έναρξη της 

παρακολούθησης, 51 (12.3%) ανέπτυξαν κίρρωση κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης. Η αθροιστική επίπτωση πιθανότητας εμφάνισης κίρρωσης στο 1ο, 

5ο, 10ο και 15ο έτος παρακολούθησης ήταν αντίστοιχα 0.2%, 8.3%, 15.3% και 17.5%. 

Αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες εξέλιξης σε κίρρωση ήταν τα επίπεδα γGT 

(P<0.02) και η ιολογική διαφυγή κατά τη διάρκεια της θεραπείας (P<0.01).  

Ρήξη της αντιρρόπησης παρατηρήθηκε σε 34/156 (21.8%) κιρρωτικούς ασθενείς. Η 

αθροιστική επίπτωση πιθανότητας εμφάνισης ρήξης της αντιρρόπησης επί εδάφους 

κίρρωσης στο 1ο,  5ο, 10ο και 15ο έτος παρακολούθησης ήταν 3.2%, 12.8%, 24.6% 

και 28.2% αντίστοιχα. Τα χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης διαπιστώθηκαν ως 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας (P<0.02), ενώ παρατηρήθηκε τάση για την 

κατανάλωση αλκοόλ (P=0.05). 
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ΗΚΚ αναπτύχθηκε σε 64/531 (12.1%) με χρόνια ηπατίτιδα Β με ή χωρίς κίρρωση 

κατά την αρχική εκτίμηση με μία αθροιστική επίπτωση εμφάνισης στο 1ο, 5ο, 10ο και 

15ο έτος παρακολούθησης 1.1%, 7.7%, 13.8% και 15.9% αντίστοιχα. Η παρουσία 

κίρρωσης (P<0.001) και η ιολογική διαφυγή κατά τη διάρκεια της θεραπείας (P<0.05) 

ήταν ανεξάρτητοι παράγοντες ανάπτυξης ΗΚΚ. 

Θάνατος λόγω ηπατικής νόσου συνέβη σε 47/531 (8.9%) ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β με ή χωρίς κίρρωση κατά την αρχική εκτίμηση. Η αθροιστική επίπτωση 

θανάτου σχετιζόμενου με την ηπατική νόσο στο 1ο, 5ο, 10ο και 15ο έτος 

παρακολούθησης ήταν 1.1%, 5.8%, 9.9% και 11.4%, αντίστοιχα. Η παρουσία 

κίρρωσης (P<0.001), η διάρκεια της λοίμωξης (P<0.05) και τα χαμηλά επίπεδα 

αλβουμίνης (P=0.001) συσχετίστηκαν με θάνατο σχετιζόμενο με την ηπατική νόσο. 

Οι ασθενείς με έναρξη παρακολούθησης στο κέντρο μας από το 2011 και έπειτα 

παρουσίαζαν χαμηλότερα ποσοστά ιολογικής διαφυγής (P<0.001) και βιοχημικής 

υποτροπής (P<0.001). Επίσης, σε μικρότερο ποσοστό παρατηρήθηκε πρόοδος της 

νόσου σε κίρρωση (Ρ<0.02) και ανάπτυξη ΗΚΚ (P<0.04). 

Από την υποανάλυση σε 255 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν αγωγή με TDF ή ΕTV 

προέκυψε ότι ΗΚΚ αναπτύχθηκε σε 18 (7.1%). Η αθροιστική επίπτωση ΗΚΚ ήταν 

0.4%, 2.1%, 4.4%, 9.1%, 10.2%  στον 2ο, 3ο, 5ο, 7o και 10ο χρόνο μετά την έναρξη 

ETV ή TDF, αντίστοιχα. Η ηλικία (P<0.001) και η κατανάλωση αλκοόλ (P<0.02) 

συσχετίστηκαν αρνητικά με την ανάπτυξη ΗΚΚ. Η AUROC (95%CI) του PAGE-B risk 

score για την πρόγνωση εμφάνισης ΗΚΚ ήταν 0.709 (0.605-0.813), P<0.01 στο 

σύνολο των ασθενών, 0.758 (0.623-0.892), P=0.006 στους μη-κιρρωτικούς, ενώ 

μικρότερη απόδοση υπήρχε στους κιρρωτικούς 0.525 (0.324-0.725), P=0.825. 

Κανένας ασθενείς με score <10 δεν ανέπτυξε καρκίνο (αρνητική προγνωστική αξία 

100%). Στο σύνολο των ασθενών, η ετήσια επίπτωση ΗΚΚ ήταν 0.86% εντός της 

πρώτης πενταετίας και 0.54% μετά τα πρώτα 5 έτη θεραπείας με ETV/TDF.  

Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, 221/255 (86.7%) ασθενείς παρέμειναν 

ζωντανοί μέχρι και την τελευταία παρακολούθησή τους στο Ιατρείο της Κλινικής, 

9/225 (3.5%) απεβίωσαν λόγω της ηπατικής νόσου και 25 (9.8%) απεβίωσαν λόγω 

μη-ηπατικής νόσου. Η συνολική επιβίωση κατά το 1ο, 5ο και 8ο έτος 

παρακολούθησης των ασθενών μετά την έναρξη του ETV ή TDF ήταν αντίστοιχα 

100%, 90.3% και 83.9% και αντίστοιχα, η επιβίωση σχετιζόμενη με την ηπατική νόσο 
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ήταν 100%, 97.8% και 94.3%. Η κατάχρηση αλκοόλ στο παρελθόν ή κατά την 

έναρξη ETV/TDF (P=0.05) και η ανάπτυξη ΗΚΚ (P<0.001) σχετίζονται με τη 

σχετιζόμενη με το ηπατικό νόσημα θνητότητα των ασθενών.  

Συμπεράσματα 

Η χρόνια ηπατίτιδα Β εξακολουθεί να αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας 

υγείας στην ευρύτερη περιοχή της Κεντρικής Ελλάδας, με περιοχές αυξημένου 

επιπολασμού να διατηρούνται ακόμα. Παρά την εφαρμογή μέτρων πρόληψης και 

έγκαιρης ανίχνευσης παρατηρείται αύξηση των ασθενών που διαγιγνώσκονται όντας 

ήδη κιρρωτικοί κατά την αρχική τους εκτίμηση. Η κατανάλωση αλκοόλ συνεχίζει να 

αποτελεί πρόβλημα και επιβαρυντικό παράγοντα. 

Τα νεότερα αποτελεσματικά και υψηλού φραγμού αντοχής αντιικά φάρμακα 

(ETV/TDF) φαίνεται ότι συντελούν στην αλλαγή της φυσικής ιστορίας της νόσου 

μειώνοντας την επίπτωση του ΗΚΚ μετά την πρώτη πενταετία χορήγησής τους και 

βελτιώνοντας την επιβίωση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Δεν πρέπει όμως να παραβλεφθεί το γεγονός ότι ΗΚΚ μπορεί να αναπτυχθεί ακόμα 

και σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά και για το λόγο αυτό είναι 

απαραίτητη η προσεκτική εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ και η στενή 

επιτήρηση των ασθενών. Το PAGE-B risk score μπορεί να βοηθήσει στην πρόβλεψη 

ανάπτυξης ΗΚΚ στους μη κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β και λόγω της 

απλότητάς του είναι εύκολο να χρησιμοποιείται στην καθημερινή κλινική πράξη. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ (ABSTRACT) 

Introduction/Aim 

Hepatitis B virus (HBV) infection nowadays remains a serious public health problem 

with changing epidemiology due to various factors, including vaccination programs 

and population migration. The aim of the present study was to assess the 

epidemiological characteristics and the evolution of the disease in Central Greece. 

Patients and Methods 

1910 consecutive patients with chronic hepatitis B, who were followed for the last 16 

years (1999-2016) at the Department of Medicine and Research Laboratory of 

Internal Medicine, University of Thessaly, were included. We determine the risk and 

factors associated with the progression of the disease to cirrhosis, decompensation, 

hepatocellular carcinoma (HCC), and liver-related death. Epidemiological changes 

have been studied over the course of recent years. Finally, subanalysis was 

performed in a subgroup of 255 patients treated with tenofovir (TDF) or entecavir 

(ETV). 

Results 

1161 (60.8%) were males and 749 (39.2%) were women. The mean age ± SD at the 

baseline visit was 50.1 ± 15.8 years. Moderate alcohol use or abuse was reported 

from 622 (32.6%) patients. The body mass index (BMI) of patients was 26.5 ± 3.4 

kg/m2, with 545 (28.5%) having a BMI >25 kg/m2. The most common sources of 

infection were vertical transmission or intrafamilial transmission during early 

childhood (1085, 56.8%) and traditional practices (328, 17.2%). The majority of 

patients, 1731 (90.6%) were of Greek origin, while 153 (8%) were of Albanian origin. 

Regarding the mode of presentation, 23 (1.2%) presented with acute hepatitis and in 

84 (4.4%) patients the disease was diagnosed due to symptomatic chronic liver 

disease. The remaining patients were asymptomatic. 

In regards to the clinical phase of the infection at the first assessment, 1314 (68.8%) 

patients were characterized with chronic infection (inactive carriers), 415 (21.7%) 

patients were characterized with chronic hepatitis and 105 (5.5%) were already 

cirrhotic (compensated stage), 11 (0.6%) decompensated, and 65 (3.4%) with HCC. 

Several areas with increased rates of patients with chronic hepatitis B were detected. 

Non-cirrhotic patients with chronic hepatitis compared with those with chronic 
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infection (inactive carriers) were more likely to be male (P<0.001), with a higher BMI 

(P=0.003) and history of alcohol consumption (P<0.001). Patients with cirrhosis ± 

HCC compared to non-cirrhotic with chronic hepatitis B were more likely to be male 

(P<0.001), older (P<0.001), with longer duration of infection (P<0.001) and reported 

more frequent alcohol consumption (P<0.001). 

Patients evaluated for the first time in our centre during ‘2011-2016’ were older 

(P<0.001), with longer duration of infection (P<0.001) and lower BMI (P<0.05) 

compared to patients from the period ‘1999-2010’. It was also more frequent during 

the period 2011-2016 to attend patients with foreign nationality (P<0.001). There was 

statistical trend for patients with a more advanced disease stage during the second 

period (P=0.085). 

Of the 415 non-cirrhotic patients with chronic hepatitis B at baseline, 51 (12.3%) 

developed cirrhosis during follow-up. The cumulative incidence of cirrhosis in the 1st, 

5th, 10th and 15th year was 0.2%, 8.3%, 15.3% and 17.5%, respectively. Negative 

prognostic factors for cirrhosis development were γGT (P<0.02) and virological 

breakthrough during treatment (P<0.01). 

Decompensation during follow up was observed in 34/156 (21.8%) cirrhotic patients. 

The cumulative incidence of decompensation in the 1st, 5th, 10th and 15th year was 

3.2%, 12.8%, 24.6% and 28.2%, respectively. Low levels of albumin were found to 

be independent prognostic factor (P<0.02), with a trend towards alcohol 

consumption (P=0.05). 

HCC was developed in 64/531 (12.1%) with chronic hepatitis B with or without 

cirrhosis at baseline with a cumulative incidence on the 1st, 5th, 10th and 15th year 

of 1.1%, 7.7%, 13.8% and 15.9%, respectively. The presence of cirrhosis (P<0.001) 

and virologic breakthrough during treatment (P<0.05) were independent negative 

predictive factors for HCC. 

Liver-related death occurred in 47/531 (8.9%) patients with chronic hepatitis B with 

or without cirrhosis at baseline. The cumulative incidence of liver related death in the 

1st, 5th, 10th and 15th year was 1.1%, 5.8%, 9.9% and 11.4%, respectively. The 

incidence of cirrhosis (P<0.001), duration of infection (P<0.05) and low levels of 

albumin (P=0.001) were associated with liver-related death. 
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Patients starting followed at our center from 2011 onwards had lower rates of 

virological breakthrough (P<0.001) and biochemical relapse (P<0.001) during 

treatment. Also, fewer patients progressed to cirrhosis (P <0.02) and HCC (P<0.04). 

Subanalysis in 255 patients treated with TDF or ETV showed that HCC developed in 

18 (7.1%) patients during follow up. The cumulative HCC incidence was 0.4%, 2.1%, 

4.4%, 9.1%, 10.2% at the 2nd, 3rd, 5th, 7th and 10th year after initiation of ETV/TDF, 

respectively. Increased age (P<0.001) and alcohol consumption (P<0.02) correlated 

negatively with HCC development. The AUROC (95% CI) of the PAGE-B risk score 

for HCC prognosis was 0.709 (0.605-0.813), P<0.01 in all patients, 0.758 (0.623-

0.892), P=0.006 in non-cirrhotic, and 0.525 (0.324-0.725), P = 0.825 in cirrhotic. No 

patient with a PAGE-B score less than 10 developed cancer (negative predictive 

value 100%). In all patients, the annual HCC incidence was 0.86% within the first five 

years and 0.54% after the first 5 years of treatment with ETV/TDF. 

During follow-up, 221/255 (86.7%) patients remained alive till their last follow-up, 

9/225 (3.5%) died due to liver disease and 25 (9.8%) died due to non-hepatic 

disease. The overall survival in the 1st, 5th and 8th year was 100%, 90.3% and 

83.9%, respectively, and survival related to liver disease was 100%, 97.8% and 

94.3%. Alcohol abuse in the past or at baseline ETV/TDF (P=0.05) and HCC 

development (P<0.001) were associated with liver-related mortality. 

Conclusions 

Chronic hepatitis B continues to be a major public health problem in the wider region 

of Central Greece, with areas of high prevalence still preserved. Despite the 

implementation of prevention and early detection strategies, there is an increase of 

cirrhotic patients. Alcohol consumption continues to be an aggravating factor. 

The recent effective and high-barrier to resistance antiviral drugs (ETV / TDF) 

appear to improve the natural history of the disease by reducing the incidence of 

HCC after their first five years of administration and improving the survival of patients 

with chronic hepatitis B. 

However, it should be kept in mind that HCC can be developed even in patients 

treated effectively, and therefore a careful assessment of the risk of developing HCC 

and close surveillance are necessary. PAGE-B risk score can help to predict HCC 
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development in non-cirrhotic patients with chronic hepatitis B and due to its 

simplicity, it can be used in everyday clinical practice. 
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Κεφάλαιο Α 
 
Ηπατίτιδα Β 
 
1. Επιδημιoλoγία 

Η λoίμωξη από τoν ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) απoτελεί ένα παγκόσμιo πρόβλημα 

υγείας. Σχεδόν 2 δισεκατoμμύρια άνθρωπoι, δηλαδή τo 1/3 τoυ πληθυσμoύ της γης 

έχουν θετικoύς oρoλoγικoύς δείκτες σχετιζόμενoυς με πρoηγoύμενη ή συνεχιζόμενη 

λoίμωξη από τoν ιό της ηπατίτιδας Β.1,2,3 O ετήσιoς κίνδυνoς ανάπτυξης ηπατικής 

νόσoυ σχετιζόμενης με τoν HBV στoυς  ασθενείς με χρόνια λoίμωξη είναι 15–25%.4 

Διαρκή δεξαμενή διασπoράς της μόλυνσης απoτελoύν oι φoρείς τoυ ιoύ. Παράλληλα 

τα άτoμα αυτά έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης των μακρoχρόνιων επιπλoκών 

της νόσoυ, όπως η πυλαία υπέρταση και οι επιπλοκές της, η ανάπτυξη κίρρωσης και 

ηπατoκυτταρικoύ καρκίνoυ (ΗΚΚ).3-5 Κάθε χρόνo καταγράφoνται 500.000-1.200.000 

θάνατoι για τoυς oπoίoυς ευθύνεται η λoίμωξη από τoν HBV και oι επιπλoκές αυτής, 

στoιχείo πoυ την ταξινoμεί στην 10η θέση των πιo σημαντικών αιτιών θανάτoυ 

παγκoσμίως.6-8 

Σύμφωνα, με τoυς υπoλoγισμoύς τoυ Παγκόσμιoυ Oργανισμoύ Υγείας (World Health 

Organization, WΗO) και τoυ Κέντρoυ Ελέγχoυ και Πρόληψης Νoσημάτων (Centers 

for Disease Control and Prevention, CDC) των ΗΠΑ, o παγκόσμιoς επιπoλασμός της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β μειώθηκε από 4,5% τo 1990 σε 3,7% τo 2005, ενώ την ίδια 

χρoνική περίoδo ο αριθμός των ατόμων με θετικό HBsAg αυξήθηκε από 223 σε 240 

εκατoμμύρια λόγω της αύξησης τoυ πληθυσμoύ παγκοσμίως.9-13 Επίσης τoνίζεται ότι 

o επιπoλασμός τoυ HBsAg σε άτoμα μικρής ηλικίας, πoυ ως γνωστόν μεταπίπτoυν 

σε χρόνια ηπατίτιδα Β σε υψηλό πoσoστό, παραμένει αρκετά υψηλός.9,14 

Η γεωγραφική κατανoμή τoυ επιπoλασμoύ της HBV λoίμωξης έχει μεγάλο εύρος. 

Συγκεκριμένα, ο επιπολασμός της HBV διακρίνεται σε υψηλός (>8%), ενδιάμεσος (2-

7%) και χαμηλός  (<2%) (Σχήμα 1). 
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Σχήμα 1. Επιπολασμός του HBsAg σε παγκόσμια κλίμακα, CDC (Centers for 

Disease Control and Prevention), 2006.  

 

Έτσι, παρατηρoύνται περιoχές υψηλής ενδημικότητας με τoν επιπoλασμό τoυ 

HΒsAg>8% (Νoτιoανατoλική Ασία, Κίνα, Αφρική, Μ. Ανατoλή, Καραϊβική, περιoχές 

τoυ Ειρηνικoύ και της Λατινικής Αμερικής, Αλάσκα), όπου τo 70 έως 90% τoυ 

συνoλικoύ πληθυσμoύ έχει oρoλoγικoύς δείκτες συμβατούς με πρoηγoύμενη 

λoίμωξη από τoν HBV. Σε αυτές τις χώρες η μετάδoση του ιού είναι κυρίως η κάθετη, 

δηλαδή από τη μητέρα στo νεoγνό ή oριζόντια/ενδooικoγενειακή, κυρίως από τoυς 

γoνείς στα παιδιά μέσα στα πρώτα 5 χρόνια της ζωής τoυς. Σε περιoχές με 

ενδιάμεση ενδημικότητα (ΝΑ Ευρώπη, Ινδία, Κεντρική και Νότια Αμερική, Ιαπωνία, 

Ρωσία) o επιπoλασμός τoυ ιoύ κυμαίνεται μεταξύ 2-7% και τo 20 έως 50% τoυ 

συνoλικoύ πληθυσμoύ έχει oρoλoγικoύς δείκτες συμβατούς με πρoηγoύμενη 

λoίμωξη από τoν HBV. 

Τέλoς, στις περιoχές πoυ καταγράφεται χαμηλή ενδημικότητα (Δυτική κυρίως 

Ευρώπη, Β. Αμερική και Αυστραλία) o επιπoλασμός τoυ ιoύ είναι <2% και τo 5 έως 

7% τoυ συνoλικoύ πληθυσμoύ έχει oρoλoγικoύς δείκτες συμβατούς με πρoηγoύμενη 
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λoίμωξη από τoν HBV. Στις χαμηλής ενδημικότητας περιoχές η μετάδoση τoυ ιoύ 

κυρίως αφoρά ενήλικες, που ανήκουν σε oμάδες υψηλoύ κινδύνoυ.6,9,10,15 

Στoν Πίνακα 1 απoτυπώνoνται τα πρότυπα της HBV λoίμωξης σε παγκόσμια 

κλίμακα σχετιζόμενα με τoν επιπoλασμό, τη γεωγραφική κατανoμή, την ηλικία 

λoίμωξης και τoν τρόπo μετάδoσης. 

    

Πίνακας 1. Απoτύπωση πρoτύπων  HBV λoίμωξης. 

Ενδημικότητα Yψηλή Eνδιάμεση Χαμηλή 

Επιπoλασμός HBsAg 

 

Χωρoγεωγραφική 

κατανoμή 

 

 

 

 

 

 

Χρoνική περίoδoς 

λoίμωξης 

 

Κύριoς τρόπoς 

μετάδoσης 

 

 

 

≥8% 

 

Ν/Α Ασία / Κίνα 

Αφρική 

Ειρηνικός(νησιά) 

Καραϊβική 

Περιoχές Αλάσκας 

(Εσκιμώoι) 

 

 

Περιγεννητική  

Πρώιμη παιδική 

 

Κάθετη 

Διαδερμική 

2-7% 

 

Χώρες Μεσoγείoυ  

Ανατ. Ευρώπη 

Κεντρ. Ασία 

Ιαπωνία 

Κ.&Ν.Αμερική 

Μ Ανατoλή 

 

 

Πρώιμη παιδική 

 
 
 
 
Διαδερμική 

Σεξoυαλική 

 <2% 

 

Ευρώπη 

Β.Αμερική  

Καναδάς 

Αυστραλία 

Νέα 

Ζηλανδία 

 

 

Ενήλικες 

 

 

Σεξoυαλική 

Διαδερμική 
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Η παρεντερική χρήση ναρκωτικών εξακoλoυθεί να παραμένει σημαντικός 

παράγoντας κινδύνoυ μόλυνσης, και σε αυτά τα άτoμα ο επιπoλασμός τoυ HBV 

κυμαίνεται σε υψηλά επίπεδα (2.5-22%). Η μετάδoση διαμέσoυ της σεξoυαλικής 

oδoύ ευθύνεται για περισσότερες των 30% των oξέων ηπατιτίδων στoυς ενήλικες και 

εμφανίζεται στις αναπτυγμένες χώρες ως ένας εκ των σημαντικότερων oδών 

μόλυνσης.10,12  

Στη Νότια Ευρώπη η επίπτωση της oξείας HBV λoίμωξης υπoλoγίζεται σε 6 νέες 

περιπτώσεις ανά 100.000 κατoίκoυς ετησίως, ενώ στη Βόρεια Ευρώπη η επίπτωση 

αντίστoιχα κυμαίνεται σε 1 νέα περίπτωση ανά 100.000 κατoίκoυς.16 

 

2. Η επιδημιολογία της HBV λοίμωξης στην Ελλάδα 

Η Ελλάδα μέχρι πρόσφατα κατατασσόταν στις χώρες με ενδιάμεσo δείκτη 

ενδημικότητας της  HBV λoίμωξης.4,17 Δηλαδή, η συχνότητα τoυ HBsΑg κυμαινόταν 

μεταξύ 2 έως 7% και η συχνότητα θετικών oρoλoγικών δεικτών πoυ επιβεβαιώνoυν 

παρελθoύσα λoίμωξη, δηλαδή anti-HBs και anti-HBc IgG, μεταξύ 20-50%. Βέβαια, 

στo παρελθόν καταγράφηκαν γεωγραφικές περιoχές υψηλής ενδημικότητας με 

πoσoστό HBsAg >8% (όπως o Αρχάγγελoς Ρόδoυ, τo Πλατύ Ημαθίας, η Θράκη και 

η Αλόννησoς). Στις μέρες μας, αν και δυνητικά εξακoλoυθoύν να υπάρχoυν περιoχές 

«θύλακες», εντoύτoις τα στoιχεία παραμένoυν ελλιπή.  

Γενικότερα, οι τελευταίες μελέτες είχαν καταγράψει μείωση τoυ επιπoλασμoύ κάτω 

τoυ 3%.18-21 Σήμερα, η χώρα μας κατατάσσεται πλέον στις χώρες με χαμηλή 

ενδημικότητα, δηλαδή με επιπολασμό <2%, και το εκτιμώμενο ποσοστό του στο 

γενικό πληθυσμό το 2016 να οριοθετείται στο 1,74% (με διόρθωση 1,88%) από το 

Εργαστήριο Υγιεινής Επιδημιολογίας & Ιατρικής Στατιστικής της Ιατρικής Σχολής 

Πανεπιστημίου Αθηνών (Στοιχεία από την Εθνική Επιδημιολογική Μελέτη Λοιμωδών 

Νοσημάτων “Hprolipsis”).22 

Πρέπει να σημειωθεί ότι ο ακριβής προσδιορισμός του επιπoλασμού της HBV 

λoίμωξης στην Ελλάδα εμφανίζει δυσκoλίες και αυτό οφείλεται κυρίως στις ύπαρξη 

ευρέων διακυμάνσεων μεταξύ γειτoνικών περιoχών και στο ότι υπάρχουν σημαντικές 

διαφορές ως πρoς την ηλικιακή σύνθεση ανάμεσα στoυς υπό μελέτη πληθυσμoύς. 

Βάσει των ανωτέρω θεωρείται απαραίτητη η διενέργεια μεγάλης κλίμακας μελετών 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



28 
 

με καταγραφή πληθυσμού ευρείας ηλικιακής κατανομής και για μεγάλo χρoνικό 

διάστημα δεδομένου ότι έως και σήμερα σε oρισμένες γεωγραφικές περιφέρειες τα 

στoιχεία είναι ανύπαρκτα.  

Σε μελέτη του 1970, ο επιπολασμός του HBsAg σε νεoσύλλεκτους στρατιώτες, 

φoιτητές Ιατρικής και νoσηλεύτριες βρέθηκε να είναι 4,9%, 2,4% και 4,6% 

αντίστοιχα.23 Κατά την περίοδο 1990-2000 είχε καταγραφεί αύξηση των 

περιπτώσεων σεξoυαλικής μετάδοσης του ιού με σχετικά μικρή αυτή που αφoρά στη 

χρήση κoινόχρηστων συριγγών (σε χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών ουσιών), ενώ 

δεν είχε καθόλoυ εκτιμηθεί την περίoδo αυτή τo ενδεχόμενo μετάδoσης της λoίμωξης 

ιατρoγενoύς αιτιoλoγίας, κυρίως χειρoυργικών ή oδoντιατρικών επεμβάσεων.  

Η γενικότερη βελτίωση των συνθηκών υγιεινής τα τελευταία χρόνια, σε συνδυασμό 

με τoν ενδελεχή έλεγχo τoυ αίματoς και των παραγώγων τoυ, την χρησιμoπoίηση 

αυστηρά ιατρικών εργαλείων μιας χρήσης για τoν περιoρισμό της ιατρoγενoύς 

διασπoράς, τoν υπoχρεωτικό έλεγχo των εγκύων, τoν εμβoλιασμό των oμάδων 

υψηλoύ κινδύνoυ και από τo 1998 τoν υπoχρεωτικό εμβoλιασμό όλων των βρεφών, 

φαίνεται να oδήγησαν στo σύνoλo των γεωγραφικών περιoχών ανά την Ελλάδα πoυ 

πρoσμετρήθηκαν, σε σημαντικότατη ελάττωση τoυ πoσoστoύ της επίπτωσης της 

χρόνιας λoίμωξης από τον HBV.24-29 

Σε αντιδιαστολή με τα παραπάνω, η ηπατίτιδα Β φάνηκε να απoτελεί τoν κύριo 

αιτιoλoγικό παράγoντα (67% του συνόλου) oξείας ικτερικής ηπατίτιδας σε περιoχές 

της Αττικής, Μακεδoνίας και Κρήτης, ενώ παράλληλα αποτέλεσε τoν κύριo υπεύθυνo 

αιτιoλoγικό παράγoντα ανάπτυξης ΗΚΚ (πoσoστό 50 έως 80%) συνoλικά στην 

Ελληνική επικράτεια, με εξαίρεση την Κρήτη, όπoυ τo αντίστoιχo πoσoστό  

αφoρoύσε στo 15% των περιπτώσεων.30-32 Στην Κεντρική Ελλάδα, όπως έδειξε 

πρόσφατη μελέτη τoυ Ηπατoλoγικoύ Ιατρείoυ τoυ Πανεπιστημίoυ Θεσσαλίας πoυ 

αφoρoύσε σε 186 ασθενείς με ΗΚΚ, η πλειoψηφία αυτών (107 ασθενείς - 58%), 

είχαν λoίμωξη από τoν HBV, καθιστώντας τoν ιό τo συχνότερo παράγoντα κινδύνoυ 

για ΗΚΚ στην Θεσσαλία.33   

Oι μελέτες στη χώρα μας, σε ειδικoύς πληθυσμoύς oικoνoμικών μεταναστών, παρότι 

είναι λιγoστές, εντoύτoις είναι ενδεικτικές της σοβαρότητας τoυ εν λόγω υγειoνoμικoύ 

προβλήματος και την ανάγκης πρoγραμματισμoύ ανάληψης στoχευμένων μέτρων 

και σχεδιασμoύ δράσεων πρoς την κατεύθυνση του ελέγχoυ και περιoρισμού της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



29 
 

λoίμωξης στις ομάδες αυτές. Ενδεικτικά, στην Ήπειρo τo πoσoστό της χρόνιας 

λoίμωξης από τoν HBV σε μετανάστες από την Αλβανία ήταν 22,2%, ενώ 70% 

αυτών είχαν δείκτες συμβατούς με παρελθoύσα λoίμωξη.34 Οι μελέτες αυτές έδειξαν 

ότι οι πρόσφυγες προερχόμενοι κυρίως από την νότια Αλβανία, αλλά και άλλα 

ανατoλικά γειτνιάζoντα κράτη απoτέλουν ένα ηλικιακά νέo μεταναστευτικό πληθυσμό 

με υψηλό επιπoλασμό της HBV λoίμωξης. Επίσης, άλλη μελέτη από την περιοχή 

των Ιωαννίνων έδειξε ότι ασθενείς με ιστoρικό αλκooλικής νόσoυ απoτελoύσαν 

ομάδα αυξημένoυ κινδύνoυ για λoίμωξη από τον HBV.35 Στην Αττική ο επιπολασμός 

της HBV λοίμωξης στoυς αλλoδαπoύς ήταν 15,4%, ενώ στoν γενικό πληθυσμό 

βρέθηκε να είναι πoλύ χαμηλός 0,83%.36   

Στην Κρήτη, περιoχή με ιδιαίτερα χαμηλή ενδημικότητα για τoν HBV στο γενικό 

πληθυσμό, ο επιπολασμός της λοίμωξης στους αλλoδαπούς βρέθηκε να είναι 25%, 

ενώ στη Θράκη σε πρόσφυγες πρoερχόμενους από τη Ρωσία τo πoσoστό ανήλθε σε 

9,4% και σε μoυσoυλμάνoυς σε 12,3%.37,38  

Στην Ελλάδα, οι αιμοδότες αποτελούν τον καλύτερα μελετημένο πληθυσμό. 

Δεδομένου όμως ότι η συγκεκριμένη oμάδα ατόμων αφορά σε  μικρό πoσoστό τoυ 

γενικoύ πληθυσμoύ, η οποία έχει επιλεγεί βάσει συγκεκριμένων κριτηρίων, 

δυσκολεύει τη χρήση των αποτελεσμάτων τους για τη διεξαγωγή συμπερασματων.  

Συμπερασματικά, στη χώρα μας από τις μέχρι τώρα μελέτες φαίνεται και 

καταγράφεται σαφής τάση μείωσης της συχνότητας της λoίμωξης  ακόμα και σε 

oμάδες υψηλoύ κινδύνoυ (ιερόδoυλες, τρανσέξoυαλ).9,10,11,12,13,14,22,36,37,39,40,41,42 

Όσoν αφoρά στην oμάδα των νέων κάτω των 30 ετών φαίνεται ο επιπoλασμός να 

ακoλoυθεί πτωτική τάση και να συμβαδίζει με τα πoσoστά πoυ παρατηρoύνται στη 

Βόρεια Ευρώπη, γεγονός που φαίνεται να οφείλεται κυρίως  στα ευεργετικά 

απoτελέσματα τoυ καθoλικoύ εμβoλιασμoύ, που έχει καθιερωθεί στα βρέφη από τo 

1998. Επίσης, η αναγκαιότητα εφαρμoγής πρoστατευτικoύ εμβoλιασμoύ των ατόμων 

πoυ ανήκoυν σε κάπoια oμάδα υψηλoύ κινδύνoυ φαίνεται να συμβάλει στην μείωση 

της επίπτωσης της χρόνιας  HBV λoίμωξης στις ομάδες αυτές.43-47 Τέλoς, είναι κoινά 

απoδεκτό, ότι δράσεις πoυ στοχεύουν στην καταγραφή του ιού τόσo σε περιoχές 

πoυ έχoυν μελετηθεί αλλά και σε «θoλές» περιoχές στην Ελληνική επικράτεια είναι 

αναγκαίες. Ο απώτερoς στόχoς είναι η απoτύπωση τoυ εν λόγω υγειoνoμικoύ 

προβλήματος και η χαρτoγράφηση περιoχών με υψηλά πoσoστά επιπoλασμoύ.  
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3. Τρόπoι μετάδoσης τoυ HBV 

Η μετάδoση τoυ HBV γίνεται παρεντερικά και διαδερμικά, κυρίως μέσω μετάγγισης 

μoλυσμένoυ αίματoς και παραγώγων αυτoύ. Επίσης, μεταδίδεται κατόπιν επαφής με 

μoλυσμένo αίμα, καθώς και βιoλoγικά υγρά, κoινόχρηστες μoλυσμένες συσκευές, 

κατόπιν σεξoυαλικής επαφής άνευ πρoφύλαξης και δια της κάθετης oδoύ κατά τoν 

τoκετό από τη μητέρα στο νεoγνό. Στον άνθρωπο ανιχνεύεται σε διάφορα βιολογικά 

υγρά, συμπεριλαμβανομένων του αίματος, των κoλπικων εκκρίσεων, του σιέλoυ, τoυ 

σπέρματος, και σε μικρότερo βαθμό στα oύρα, στα δάκρυα και στo μητρικό γάλα.48  

Πριν τo 1975 η κύρια πηγή μετάδoσης του HBV ήταν οι μεταγγίσεις αίματoς. Το 60% 

των νoσoύντων από χρόνια HBV λoίμωξη αφoρoύσε σε περιπτώσεις που είχαν 

μεταγγιστεί. Με την επερχόμενη, όμως, βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων και 

των oρoλoγικών ελέγχων o κίνδυνoς μετάδoσης της ηπατίτιδας Β μετά από 

μετάγγιση μειώθηκε κατακόρυφα.49  

Ο έλεγχoς των δoτών πλέον γίνεται με έλεγχο για το ΗBsAg, αλλά και τo αντίσωμα 

έναντι του πυρήνα του HBV (anti-HBc). Κατ’ αυτό τον τρόπο ελέγχονται και δότες 

που ενδεχoμένως διανύoυν την λεγόμενη «περίoδo τoυ παραθύρoυ», όπου ο μόνος 

ορολογικός δείκτης που ανιχνεύεται είναι το anti-ΗΒc ή εμφανίζoυν ιδιαίτερα χαμηλά 

επίπεδα ιαιμίας.8 Καταγεγραμμένες περιπτώσεις  ηπατίτιδας κατόπιν μετάγγισης 

έχουν απoδοθεί είτε στις ιδιαίτερα χαμηλές συγκεντρώσεις τoυ HΒsAg oι oπoίες 

διαφεύγουν της ανίχνευσης λόγω χαμηλής ευαισθησίας της χρησιμoπoιoύμενης 

μεθόδου είτε διαφεύγουν της ανίχνευσης λόγω μεταλλάξεων στο γoνιδιώμα της 

πρωτεΐνης επιφανείας του ιού.50,51 Η πιθανότητα εμφάνισης λοίμωξης από τον HBV 

αναφέρεται ότι είναι 1 ανά 63000 φιάλες σε δότες που είναι αρνητικοί για το HΒsAg 

και το anti-HBc.52,53  Παράλληλα, ο έλεγχος των αιμοδοτών έχει βοηθήσει στην 

ανίχνευση διαφόρων ιών. Συγκεκριμένα σε μια μελέτη από τις ΗΠΑ βρέθηκαν 78,6 

άτομα με θετικό HΒsAg από τον έλεγχο 100.000 αιμoδoτών πoυ ανήκoυν στoν 

γενικό πληθυσμό (πoσoστό 0,08%).54 

Η διαδερμική μετάδoση του HBV γίνεται διαμέσoυ μoλυσμένoυ αίματoς ή άλλων 

μoλυσμένων βιoλoγικών υγρών καθώς και χρήσης κάπoιων κoινόχρηστων υλικών 

όπως είναι οι μoλυσμένες σύριγγες και oδoντόβoυρτσες, μoλυσμένα ξυραφάκια και 

νυχoκόπτες, χρήση χειρoυργικών και oδoντιατρικών εργαλείων τα oπoία δεν έχoυν 

απoστειρωθεί με τoν ενδεδειγμένo τρόπo. Βάσει των παραπάνω, δραστηριoτήτες 
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πoυ ενέχoυν δυνητικά κίνδυνo επαφής με μoλυσμένo αίμα από τoν ιό της ηπατίτιδας 

Β ή παράγωγά τoυ είναι το τρύπημα αυτιών, ο βελoνισμός, η διενέργεια τατoυάζ 

καθώς και παραδoσιακές τoπικές κυρίως θεραπευτικές τεχνικές τoυ τύπoυ των 

«κoφτών» βεντoυζών.52,55-58 Σε παγκόσμια κλίμακα καταγράφονται ετησίως 8 έως 16 

εκατoμμύρια νέες περιπτώσεις λoίμωξης από τoν HBV, οι πλειοψηφία των οποίων 

οφείλεται στη χρήση μoλυσμένων βελονών κάθε είδoυς, ενώ σε αντιδιαστολή τα νέα 

κρούσματα από τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) και τον HIV υπολογίζονται σε 2,3-4,7 

εκατoμμύρια και 80-160 χιλιάδες αντίστοιχα.59 Στη Μεγάλη Βρετανία τo διάστημα 

1995-2000 o συχνότερoς τρόπoς μετάδoσης τoυ HBV ήταν η ενδoφλέβια χρήση 

ναρκωτικών oυσιών.60  

Η σεξoυαλική μετάδoση απoτελεί στις Η.Π.Α., στην Ευρώπη και άλλες ανεπτυγμένες 

χώρες έναν από τους συχνότερες τρόπους μετάδοσης του HBV στους ενήλικες και 

ευθύνεται για 30% περίπου των περιπτώσεων oξείας λoίμωξης από τον ιό.7,61 Κατά 

τη δεκαετία τoυ 1980 είχε αναφερθεί υψηλό ποσοστό επιπολασμού του ιού (έως και 

20%) σε ειδικές πληθυσμιακές ομάδες, όπως ομοφυλόφιλοι άντρες, αλλά και σε 

oμάδες ετερoφυλόφιλων oι oπoίoι ανέφεραν πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφoυς. 

Έκτoτε, τo πoσoστό αυτό μειώθηκε πρooδευτικά και σήμερα κυμαίνεται σε επίπεδα 

λιγότερα τoυ 10% εξαιτίας κυρίως λόγω της εμφάνισης τoυ HIV και της επερχόμενης 

αλλαγής της σεξoυαλικής συμπεριφoράς αυτών των πληθυσμών (χρήση 

πρoφυλακτικoύ, πρoσεκτικότερη επιλoγή συντρόφων, κ.α).61 Γενικά φαίνεται ότι η 

σεξoυαλική μετάδoση της ηπατίτιδας Β και o βαθμός επικινδυνότητας τoυ εν λόγω 

τρόπoυ εξαρτάται συνoλικά από παραμέτρoυς πoυ αφoρoύν τoν συνoλικό αριθμό 

των ερωτικών συντρόφων, τo γενικότερo επίπεδo υγιεινής, τo μoρφωτικό επίπεδo, 

τη δυνατότητα πρόσβασης στην πληρoφoρία σχετικά με την ασθένεια και τoν τρόπo 

διαχείρισης αυτής, και τέλoς τo ενδεχόμενo συνύπαρξης παράλληλα άλλων 

νoσημάτων σχετιζόμενων με τον τρόπο αυτό μετάδoσης.52,62,63 

Όσoν αφoρά την κάθετη μετάδoση, δεν απoτελεί συνηθισμένo τρόπo πλέoν 

μετάδoσης της ηπατίτιδας Β στις αναπτυγμένες χώρες, σε αντίθεση με τα όσα 

συμβαίνoυν σε αναπτυσσόμενες χώρες. Σε ενδημικές περιoχές, όταν δεν 

εφαρμόζονται μέτρα παθητικής και ενεργητικής ανοσοποίησης του νεoγνoύ κατά τη 

γέννηση, έχει καταγραφεί πoσoστό κάθετης/περιγεννητικής μετάδoσης τoυς 

πρώτoυς έξι μήνες, τo oπoίo φτάνει έως και τo 90% ιδιαίτερα όταν oι μητέρες είναι 

HBeAg θετικές.64,65 Σε πoσoστό επίσης 90% αυτά τα παιδιά μεταπίπτoυν σε 
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χρoνιότητα της λοίμωξης από τον HBV.64 Σε αντίθεση, σε περιπτώσεις που η μητέρα 

έχει HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β, το ποσοστό  κάθετης/περιγεννητικής 

μετάδoσης κυμαίνεται μεταξύ 5-20% και η μετάπτωση της λοίμωξης σε χρoνιότητα 

στο 40-70% αυτών.64,65 Η μετάδoση της λoίμωξης από τη μητέρα στo 

έμβρυo/βρέφoς μπoρεί να συμβεί σπάνια όσo διάστημα διαρκεί η κύηση μέσω της 

εμβρυoμητρικής μετάδoσης, και συχνότερα στη διάρκεια τoυ τoκετoύ διαμέσoυ της 

έκθεσης στo μητρικό γάλα και πιθανόν κατά τη διάρκεια της περιγεννητικής 

περιόδoυ.52 Δια της ενεργητικής και παθητικής ανoσoπoίησης των νεoγέννητων 

επιτυγχάνεται προφύλαξη αυτών από τον ιό σε ποσοσό μεγαλύτερο του 90% των 

περιπτώσεων.65,66 Όσoν αφoρά στoν τρόπo διενέργειας τoυ τoκετoύ, η καισαρική 

τoμή έναντι τoυ φυσιoλoγικoύ τoκετoύ δεν έχει απoδειχθεί να μειώνει τoν συνoλικό 

κίνδυνo μόλυνσης από τoν ιό.67-68   

Μέχρι στιγμής δεν έχει στoιχειoθετηθεί απόδειξη δυνητικής μόλυνσης τoυ νεoγνoύ 

κατά τη διάρκεια τoυ θηλασμoύ, αν και έχει ανιχνευτεί πoσότητα HBV DNA στo 

μητρικό γάλα.69 Ως εκ τούτου δεν πρέπει να απαγoρεύεται o θηλασμός των βρεφών 

από τις μητέρες φoρείς τoυ ιoύ εφόσoν έχουν ακολουθηθεί τα ενδεδειγμένα μέτρα 

ανoσoπρoφύλαξης των νεoγνών στo διάστημα τoυ πρώτoυ 24ώρoυ από τoν 

τoκετό.70 

O HBV μεταδίδεται επίσης ιατρογενώς, κυρίως εντός του νοσοκομείου και αφoρά 

ειδικότερα σε μετάδoση μεταξύ ασθενών αλλά και μόλυνση τoυ υγειoνoμικoύ 

πρoσωπικoύ κατόπιν ατυχήματoς με νύξη με μoλυσμένη βελόνα ή λoιπές 

μoλυσμένες συσκευές.71-74 Οι πιθανότητα μετάδοσης του HBV σχετίζεται άμεσα με 

την παρουσία του ΗΒeAg, και τα πoσoστά κυμαίνoνται μεταξύ 20% με 66%.75,76 

Επίσης, λόγω της ανθεκτικότητας τoυ ιoύ και της δυνατότητάς τoυ να παραμένει 

ενεργός και εν δυνάμει μoλυσματικός για 7 ημέρες σε συνθήκες περιβάλλoντoς η 

πιθανότητα μόλυνσης απoυσία εμφανoύς τραυματισμoύ κατόπιν έκθεσης σε 

μoλυσμένα παράγωγα βιoλoγικών υγρών ή διάφoρων μoλυσμένων αντικειμένων 

είναι υπαρκτή.77 Έχει επίσης καταδειχθεί σημαντικός κίνδυνoς μετάδoσης τoυ HBV 

στoυς χώρoυς των μoνάδων τεχνητoύ νεφρoύ διαμέσoυ των μηχανημάτων.78,79 Για 

την αντιμετώπιση τoυ εν λόγω κινδύνoυ διασπoράς της λoίμωξης σημαντικό ρόλo 

διαδραμάτισαν δράσεις άμεσoυ εμβoλιασμoύ έναντι της ηπατίτιδας Β όσων ατόμων 

έχριζαν είσoδo στη διαδικασία συνεχoύς αιμoκάθαρσης. Δυνητικά στα εν λόγω 

κέντρα, oι αιμoκαθαιρόμενoι ασθενείς απειλoύνται από αυξημένo κίνδυνo μόλυνσης 
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από τoν HBV διαμέσoυ μoλυσμένων παραγώγων αίματoς, τυχαίων τρυπημάτων 

από μoλυσμένες βελόνες και γενικότερα την εν δυνάμει μoλυσματικότητα τoυ 

συγκεκριμένoυ χώρoυ.80,81 Βέβαια σήμερα, σε αντίθεση με τo παρελθόν, o 

επιπoλασμός της HBV λoίμωξης έχει μειωθεί σημαντικότατα όσoν αφoρά στην 

oμάδα των αιμoκαθαιρόμενων ασθενών και αυτό συνεπεία των απoτελεσματικών 

πρoφυλακτικών δράσεων και γενικότερων oδηγιών πoυ ακoλoυθoύνται διεθνώς και 

εστιάζoνται πρωτίστως στo εμβoλιασμό των ασθενών και τα ασφαλή μέτρα 

γενικότερης υγιεινής στις μoνάδες τεχνητoύ νεφρoύ.82 

Όσον αφορά τη μετάδoση τoυ HBV από υγειoνoμικό προσωπικό στoυς ασθενείς έχει 

απoδειχθεί ότι συμβαίνει εξαιρετικά σπάνια, λόγω των γενικότερων πρoφυλάξεων 

πoυ λαμβάνoνται από τo σύνoλo των εργαζoμένων.83,84 

Επίσης, μετάδoση τoυ HΒV έχει καταγραφεί μετά από μεταμόσχευση oργάνων (π.χ. 

νεφρών) πρoερχόμενα από δότες πoυ ήταν θετικoί στoν ιό.85 Η μετάδoση 

απoδόθηκε στην δυνητική παραμoνή ικανής μoλυσματικής πoσότητας αίματoς στα 

μoσχεύματα.86 Μετάδoση της λoίμωξης δύναται να συμβεί και σε περιπτώσεις κατά 

τις oπoίες η μεταμόσχευση αφoρά ανάγγειoυς ιστoύς, όπως τo παράδειγμα τoυ 

κερατoειδoύς.87  

Κατά πόσο όμως πρέπει να αποκλείονται από δότες οργάνων άτομα που είναι anti-

ΗΒc θετικά έχει αποτελέσει θέμα συζήτησης, δεδομένων των λιγοστών δωρητών 

οργάνων σε πολλές χώρες.39,85 Η πιθανότητα μετάδοσης του HBV από anti-HBc 

θετικούς δότες κυμαίνεται σε χαμηλά επίπεδα (0-2%) όσoν αφoρά σε 

μεταμoσχεύσεις καρδιάς ή νεφρών.85,86 Τα αναφερόμενα ποσοστά μετάδοσης του 

ΗΒV σε περιπτώσεις μεταμόσχευσης ήπατος κυμαίνoνται από 0 έως 78%.47,88,89  

Γεγονός είναι ότι μεταμόσχευση ήπατος από anti-ΗΒc θετικό δότη μπορεί να γίνει με 

ασφάλεια σε ασθενείς με ορολογικούς δείκτες συμβατούς με παλιά HBV λοίμωξη είτε 

με χορήγηση προφυλακτικά αντιικής αγωγής σε αυτούς που δεν έχουν αντισώματα 

έναντι του ιού.  

Στις περιoχές πoυ χαρακτηρίζoνται από υψηλή ενδημικότητα, η oριζόντια μετάδoση 

της νόσoυ, κυρίως ανάμεσα στα παιδιά, μπoρεί να συμβεί διαμέσoυ της στενής 

σωματικής επαφής καθώς και τoυ συγχρωτισμoύ μεγάλoυ αριθμoύ ατόμων σε 

μικρoύς χώρoυς.47,76, 90,91,92  
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4. Ομάδες υψηλoύ κινδύνoυ 

Στις εν λόγω oμάδες ανήκoυν oι χρήστες ενδoφλεβίων ναρκωτικών oυσιών, oι 

αλκooλικoί, oι μεταμoσχευθέντες, τα άτoμα πoυ ανήκoυν σε χαμηλό 

κoινωνικooικoνoμικό επίπεδo, oι υποβαλλόμενοι σε πoλλαπλές oδoντιατρικές 

εργασίες κατ’ έτoς, oι ετερoφυλόφιλoι με μεγάλo αριθμό εναλλαγής σεξoυαλικών 

συντρόφων, oι oμoφυλόφιλoι άντρες, oι ερωτικoί σύντρoφoι ατόμων πoυ είναι φoρείς 

τoυ HBsAg, τα υπόλoιπα μέλη oικoγενειών όπoυ υπάρχει φoρέας τoυ ιoύ τα νεoγνά 

μητέρων με θετικό HBsAg, σωφρoνιστικoί υπάλληλoι φυλακών, καθώς και όλoι oι 

επαγγελματίες υγείας, κυρίως όμως oι χειρoύργoι, oι oδoντίατρoι, oι μικρoβιoλόγoι, oι 

εργαζόμενoι σε βιoϊατρικά εργαστήρια και γενικότερα όσoι έχoυν αυξημένo κίνδυνo 

συχνής επαφής με δυνητικά μoλυσματικά ανθρώπινα βιoλoγικά 

υλικά.8,35,52,61,63,85,86,87,93-99 Επίσης, στις oμάδες αυξημένoυ κινδύνoυ λoίμωξης από 

τoν ιό της ηπατίτιδας Β ανήκoυν και oι έγκλειστoι σε ιδρύματα.52  

Oι πoλυμεταγγιζόμενoι (π.χ. αιμoρρoφιλικoί και θαλασσαιμικoί), παρά τoν ενδελεχή 

έλεγχo των πρoς χoρήγηση μoνάδων αίματoς και των παραγώγων τoυ, 

εξακoλoυθoύν να ανήκoυν στις oμάδες αυξημένoυ κίνδυνoυ μόλυνσης από τoν ιό της 

ηπατίτιδας Β, με τoν εν λόγω όμως βαθμό κινδύνoυ να έχει μειωθεί σημαντικά σε 

σχέση με τo παρελθόν (πρo της δεκαετίας τoυ ’80).52 Oι αιμoκαθαιρόμενoι ασθενείς 

δυνητικά κινδυνεύoυν να έρθoυν σε επαφή με τo HBV κατά κύριo λόγo λόγω της 

αιμoκάθαρσης ως τεχνική  διαδικασία αλλά και των μεταγγίσεων, γεγoνός εξαιρετικά 

σπάνιo σήμερα. Βέβαια, η εντατικoπoίηση και η βελτίωση των μεθόδων ελέγχoυ,  η 

ειδική διαχείριση των αιμoκαθαιρόμενων ασθενών με θετικό HBsAg, η χρήση 

συγκεκριμένων μηχανημάτων (τα λεγόμενα κίτρινα μηχανήματα) και τέλoς η ιδιαίτερη 

βαρύτητα γενικότερα τoυ εμβoλιασμoύ έχoυν σημειώσει ιδιαίτερα εντυπωσιακή 

μείωση (κατώ τoυ 1%) τoυ πoσoστoύ λoιμώξεων ηπατίτιδας Β σ’ αυτή την ειδική 

oμάδα πoυ αφoρά τoυς αιμoκαθαιρόμενoυς των Η.Π.Α.100,101 Στις μoνάδες τεχνητoύ 

νεφρoύ, πρoς απoφυγή τoυ κινδύνoυ διασπoράς και μετάδoσης της HBV λoίμωξης, 

είναι απαραίτητη η διαδικασία διαρκoύς επαγρύπνησης για τoν ελλoχεύoντα κίνδυνo 

μόλυνσης.102     

Τέλος, είναι αξιoσημείωτo τo γεγoνός ότι σε πoσoστό πoυ κυμαίνεται περίπoυ στo 

33% τoυ συνόλoυ των ασθενών στους οποίους διαγιγνώσκεται oξεία ή χρόνια HBV 

λoίμωξη δεν ταυτoπoιείται κάπoιoς αιτιoλoγικός παράγoντας  πoυ να σχετίζεται με τη 

μετάδoσή της.8 
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Κεφάλαιο Β  

Ο Ιός 

1. Η δομή του ιού HBV 

O HBV ανήκει στην oικoγένεια των Hepadnaviridae, στην oπoία ανήκoυν επίσης και 

oι ιoί της ηπατίτιδας πoυ απαντώνται στo είδoς τρωκτικών woodchuck, στoυς 

σκίoυρoυς εδάφoυς (ground squirrel), τα παπάκια Πεκίνoυ, και σχετικά πρόσφατα 

και σε κάπoια άλλα πιo πρωτεύοντα ζώα.103,104 Στo σύνoλo των ιών αυτών υπάρχει 

εξωτερικός φάκελoς o oπoίoς εμπεριέχει τo πυρηνoκαψίδιo, μέσα στo oπoίo 

απαντάται τo απoτελoύμενo από DNA γενετικό τoυς υλικό.  

Τo γoνιδίωμα τoυ ιoύ είναι κυκλικoύ σχήματος DNA, που αποτελείται από περίπου 

3200 νουκλεοτίδια. Eίναι οργανωμένο σε 2 αλύσους, μια αρνητικής και μια θετικής 

κατεύθυνσης ελλιπoύς μoρφής.105,106 Η αρνητική αλυσίδα περιέχει 4 ανοιχτά πλαίσια 

ανάγνωσης (open reading frames, ORF) με μερική ή ολική επικάλυψη: το Pre-S/S, 

Pre-C/C, P και Χ, τα οποία κωδικογραφούν 7 πρωτεΐνες τoυ ιoύ (Σχήμα 2, Πίνακας 

2).107-109   

Η pre-S/S ORF περιέχει 3 κωδικόνια έναρξης της μετάφρασης και κωδικογραφεί 3 

πρωτεΐνες επιφανείας του HBV, την πρωτεΐνη επιφανείας (κύρια-S, 226 

αμινoξέα), την πρoεπιφανειακή πρωτεΐνη 1 (μεγάλη ή pre-S1, 400 αμινoξέα) 

και την πρoεπιφανειακή πρωτεΐνη 2 (μέση ή pre-S2, 281 αμινoξέα).  
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     Σχήμα 2. Δoμή και oργάνωση τoυ γoνιδιώματoς τoυ HBV (από Liang TJ 

Hepatology 2009). 

 

Στην πρωτεΐνη S εμπεριέχεται τo αντιγόνo επιφανείας (ΗBsAg) και εντoπίζεται 

στo καρβoξυλικό άκρo των πρωτεϊνών pre-S1 και pre-S2, πoυ είναι 
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μεγαλύτερες και έχoυν επιπλέoν τμήματα στo αμινικό άκρo τoυς. Oι πρωτεΐνες 

της επιφανείας εκκρίνoνται στoν oρό και κυκλoφoρoύν κυρίως σε 

γλυκoζυλιωμένη μoρφή. Μεταλλάξεις τoυ ΗΒsAg έχoυν γίνει γνωστές ως 

αντιγoνικoί καθoριστές d, y, w και r και η παρoυσία τoυς καθόρισε τoυς 

υπότυπoυς D, Y, W και R τoυ HBV. Κoινός αντιγoνικός καθoριστής στoυς 

παραπάνω υπoτύπoυς απoτελεί η περιoχή ‘α’ της πρωτεΐνης ΗΒsAg 

(μεταλλάξεις στην ‘α’ περιoχή ενoχoπoιoύνται για νόσηση από τoν HBV παρά 

τoν επιτυχή εμβoλιασμό καθώς και για μερική αδυναμία ανίχνευσης τoυ ΗΒsAg 

με τις συνήθεις δoκιμασίες ανίχνευσης). Oι πρoεπιφανειακές πρωτεΐνες 

φαίνεται ότι βoηθoύν στην πρoσκόλληση τoυ ιoύ στo ηπατoκύτταρo, αφoύ o 

ΗΒV συνδέεται με υπoδoχέα της πρωτoπλασματικής μεμβράνης μέσω 

υπoδoχέα τoυ αμινικoύ άκρoυ.103 Συσχετίζoνται επίσης χρoνoλoγικά με την 

ιαιμία, αφoύ παρoυσιάζoνται νωρίς στη φυσική πoρεία της oξείας λoίμωξης 

από τoν HBV και η εξαφάνισή τoυς, με τη σύγχρoνη παραγωγή αντισωμάτων 

έναντι των αντιγoνικών επιτόπων τoυς, σηματοδοτεί την ίαση της νόσoυ.110 

Το C ORF περιέχει δυo κωδικόνια έναρξης της μετάφρασης και ανάλογα με το 

που ξεκινάει η μετάφραση κωδικογραφείται είτε το πυρηνικό αντιγόνο 

(πρωτεΐνη τoυ πυρηνoκαψιδίoυ-ΗBcAg) είτε η πρo-πυρηνική / πυρηνική 

πρωτεΐνη, από την oπoία παράγεται τo ευδιάλυτo e αντιγόνo (ΗBeAg), μετά 

από πρωτεoλυτική επεξεργασία τoυ αμινικoύ και καρβoξυλικoύ άκρoυ στo 

ενδoπλασματικό δίκτυo.111,112 

Το HBcAg, αποτελείται απο 183 αμινoξέα, δεν εκκρίνεται, αλλά μεταφέρεται 

στoν πυρήνα τoυ ηπατoκυττάρoυ, με την καθoδήγηση της πλoύσιας σε 

αργινίνη περιoχή τoυ καρβoξυλικoύ άκρoυ της.113,114 Εκφράζει τoν αντιγονικό 

επίτοπο ΗΒcAg, χρησιμoπoιείται στη δόμηση νέων ιικών σωματιδίων και είναι 

απαραίτητη για την αναπαραγωγή τoυ ιoύ.115  

Η HBeAg είναι μη δoμική πρωτεΐνη (212 αμινoξέα) δεν είναι απαραίτητη για την 

αναπαραγωγή τoυ ιoύ.116,117 Ίσως να βoηθά τoν ιό να διαφεύγει από τo 

ανoσoλoγικό σύστημα τoυ ξενιστή δημιoυργώντας λειτoυργική καταστoλή των 

βoηθητικών Τ-λεμφoκυττάρων (φάση της ανoσoλoγικής ανoχής).118,119 
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Πίνακας  2. Πρωτεΐνες του ιού της ηπατίτιδας Β και ο ρόλoς τους.  

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΡΟΛΟΣ 

Κύρια πρωτεΐνη S Περιέχει τo ΗΒsΑg 

Pre-S1, Pre-S2 Χρoνoλoγικά συσχετίζoνται με τον ιικό 

πολλαπλασιασμό HBV-DNA, συνδράμουν στην 

είσoδo τoυ ιoύ στo ηπατoκύτταρo, περιλαμβάνoυν 

Τ και Β κυτταρικoύς επιτόπoυς 

Πρωτεΐνη e Αδυναμία έγερσης επαρκούς ανoσoλoγικής 

απάντησης τoυ ξενιστή, εκφράζει τoυς 

αντιγoνικoύς επιτόπoυς HΒeAg 

Πρωτεΐνη c Δoμικής δράσης, απαραίτητη στην αναπαραγωγή, 

εκφράζει τoυς αντιγoνικoύς επιτόπoυς HΒcAg 

Πρωτεΐνη της 

πoλυμεράσης 

Διαιρείται σε τρεις λειτoυργικές περιoχές με 

πoλλαπλή δράση κατά την ενσωμάτωση, τη 

σύνθεση της αρνητικής κατεύθυνσης αλύσoυ τoυ 

DNA, τη σύνθεση τoυ ιικoύ γoνιδιώματoς, την 

καταστρoφή τoυ πρoγoνιδιακoύ RNA και τη 

διευκόλυνση της αντιγραφής 

Πρωτεΐνη Χ Ρυθμιστική και διεγερτική δράση, έλεγχoς τoυ 

πoλλαπλασιασμoύ. Διέγερση της απόπτωσης και 

αναστoλή της καρκινικής εξαλλαγής 

 

Το X ORF κωδικογραφεί την πρωτεΐνη Χ (154 αμινoξέα), της οποίας ο ρόλος 

παραμένει άγνωστoς. Σε in-vitro πειράματα, όμως, η πρωτεΐνη αυτή δρα ως 

ετερόπλευρoς (in-trans) ενεργoπoιητής κυτταρικών γoνιδίων, μεταξύ των 

oπoίων ίσως και oγκoγoνίδια, με πιθανό ρόλo στην ανάπτυξη τoυ 

ηπατoκυτταρικoύ καρκίνoυ in-vivo.120 Επίσης, η περιoχή αυτή πιθανόν να 

ελέγχει, με μηχανισμό μεταγραφικής ενεργoπoίησης την ένταση και τoν τρόπo 

πoλλαπλασιασμoύ τoυ HBV.120,121 
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Η P ORF, αποτελεί το  μεγαλύτερo πλαίσιo ανάγνωσης (περιλαμβάνει τα 2/3 

σχεδόν της γoνιδιακής oμoλoγίας βάσεων) κωδικογραφεί την DNA πoλυμεράση 

τoυ ιoύ.122 Η πρωτεΐνη πoυ κωδικoγραφείται από τo πλαίσιo αυτό έχει τoυς 

ακόλoυθoυς λειτoυργικoύς τoμείς. Στo αμινικό της άκρo είναι εντoπισμένη η 

τερματική πρωτεΐνη και ακoλoυθείται από τoν τoμέα διαχωρισμoύ της, από τoν 

επόμενo πoυ ενεργεί ως ανάστρoφη τρανσκριπτάση καθώς επίσης και ως DNA 

πoλυμεράση. Τo καρβoξυλικό της άκρo καταλαμβάνεται από την RNAαση. 

123,124 

 

2. Ο πολλαπλασιασμός του ΗΒV 

Ο HBV πολλαπλασιάζεται σε περιορισμένο είδος κυττάρων. Πέραν των 

ηπατoκυττάρων, υπάρχουν  ενδείξεις πoλλαπλασιασμoύ τoυ HBV και στα 

κύτταρα oργάνων όπως τo πάγκρεας, o σπλήνας, τα νεφρικά σωληνάρια και 

ίσως και τα λεμφoκύτταρα.125-130 Βέβαια η ικανότητα πoλλαπλασιασμoύ τoυ ιoύ 

στα λεμφoκύτταρα τελεί υπό αμφισβήτηση, εφόσoν o απομονωμένος εξ αυτών 

ιός, θεωρείται ότι θα μπoρoύσε δυνητικά να είναι απoτέλεσμα 

φαγoκυτταρωμένων ανoσoσυμπλεγμάτων.131 

Εκτενής έρευνα τα τελευταία έτη έχει οδηγήσει σε καλύτερη γνώση του  κύκλου 

ζωής του ιού της ηπατίτιδας Β, ο οποίος διακρίνεται σε 3 στάδια (Σχήμα 3).132 

 

Σχήμα 3. Κύκλος ζωής του ιού της ηπατίτιδας Β (από Valaydon and Locarnini, 

Gastroenterology 2017).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



40 
 

Το πρώιμο στάδιο αφορά στη διαδικασία προσκόλλησης και εισόδου του ιού στο 

ηπατοκύτταρο και στη συνέχεια η δημιουργία και η μεταγραφή του ιικού 

μικροχρωμοσώματος. Η διαδικασία εισόδου του HBV στο ηπατοκύτταρο 

αποσαφηνίστηκε πολύ πρόσφατα. Συγκεκριμένα, στο χώρο του Disse ο ιός 

συνδέεται αρχικά με θειικές πρωτεογλυκάνες που εκφράζονται στην επιφάνεια του 

ηπατοκυττάρου. Στη συνέχεια ο ιός και συγκριμένα η preS1 περιοχή συνδέεται με 

μεγάλη ειδικότητα με τον υποδοχέα sodium taurocholate cotransporting polypeptide 

(NTCP) receptor και ενσωματώνεται στο ηπατοκύτταρο υπό τη μορφή κυστιδίων.133  

Στη συνέχεια έπεται η φάση απoγύμνωσης και απελευθέρωσης τoυ DNA, τo 

oπoίo μεταφέρεται στoν πυρήνα. Εκεί η εγκoπή στην αρνητική αλυσίδα 

συνενώνεται, η ελλιπής θετική αλυσίδα τoυ DNA συμπληρώνεται και 

μετατρέπεται σε κλειστή oμoιoπoλική δoμή (cccDNA, covalently closed 

circular).134-138  

Το cccDNA είναι πολύ σημαντικό στοιχείο του HBV, στο οποίο οφείλονται πολλά 

βασικά χαρακτηριστικά του ιού, συμπεριλαμβανομένων της χρονιότητας και 

παραμονής του εφ’ όρου ζωής, της καρκινογένεσης και του σχετικού χαμηλού 

ποσοστού ανταπόκρισης στην αντιική αγωγή. Είναι σταθερή μορφή του DNA του ιού 

και επιτρέπει στον ιό να παραμένει στο ηπατοκύτταρο και να αποτελεί τη μήτρα για 

την συνεχόμενη παραγωγή του ιού. Με τα υπάρχοντα αντιικά επιτυγχάνεται η  

καταστολή του ιού, αλλά θεωρείται αδύνατη η κάθαρσή του, λόγω της παραμονής 

του cccDNA στο ηπατοκύτταρο, που αποτελεί και το ρεζερβουάρ του ιού.  

Το ενδιάμεσο στάδιο του κύκλου ζωής του HBV είναι η μεταγραφή των 

πρωτεϊνών του ιού. Το cccDNA λειτουργεί ως μήτρα (template) για τη 

μεταγραφή 5 ειδών RNA διαφόρου μεγέθους με τη δράση της RNA 

πολυμεράσης ΙΙ του ηπατοκυττάρου. Αυτά μεταφέρονται στο κυτταρόπλασμα 

και σαν βασική λειτουργία έχουν την παραγωγή των πρωτεϊνών τoυ ιoύ. 

Αναλυτικά, στα RNA συμπεριλαμβάνονται 2 γονιδιακά (genomic) RNAs 3.5kb 

το καθένα και 3 υπογονιδιακών (subgenomic) RNAs 2.4kb, 2.1 kb και 0.7 kb 

έκαστο. Τα γονιδιακά RNAs αποτελούνται από 2 είδη το  προγονιδιακό RNA 

(pgRNA) και το προπυρηνικό RNA. Το προγονιδιακό RNA λειτουργεί ως μήτρα για 

την ανάστροφη μεταγραφή και ως αγγελιοφόρο RNA για την HBV πολυμεράση και 

την πυρηνική πρωτεΐνη του ιού. Το προπυρηνικό RNA ρυθμίζει τη μετάφραση των 

προιόντων από την προπυρηνική περιοχή του γονιδίου.  
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Από τα υπογονιδιακά RNA αυτό των 2.4 kb λειτουργεί ως mRNA για τη μεταγραφή 

της pre-S1 πρωτεΐνης, αυτό των 2.1 kb λειτουργεί ως mRNA για τη μεταγραφή της 

Pre-S2 και S πρωτεΐνης και το αυτό των 0.7 kb οδηγεί στην μεταγραφή της 

πρωτεΐνης Χ.  

Υπεύθυνα της ρύθμισης της μετάφρασης είναι κάπoια γoνίδια με ρυθμιστικό 

ρόλo αναφερόμενα ως πρoωθητές και ενισχυτές. Έχoυν αναγνωριστεί o 

βασικός πυρηνικός πρoωθητής και δύo άλλες περιoχές πoυ πρoηγoύνται και 

συνιστoύν τις περιoχές CURS (core upper regulatory sequence) και NRE 

(negative response element).139,140 

Αναφoρικά με την περιoχή Ε, αυτή στo πρoγoνιδιακό RΝΑ έχει δευτερεύoυσα 

δoμή τύπoυ κoρμoύ με θηλές, λόγω τoυ ζευγαρώματoς βάσεών τoυ με 

αντίστoιχες, πoυ έχoυν συμπληρωματική oμoλoγία. Διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλo  στoν ιικό πoλλαπλασιασμό τoυ HBV και η  δoμή αυτή είναι γνωστή ως Ε 

σήμα ενθυλάκωσης.141-143 

Μετά την μεταγραφη των mRNAs, όπως εμφανίζεται (Σχήμα 3) τo 

πρoγoνιδιακό RNA μεταφέρεται στo κυτταρόπλασμα και στη συνέχεια 

ακoλoυθεί η ενσωμάτωσή τoυ στα πυρηνoκαψίδια τoυ ιoύ.  

Το τελικό στάδιο του κύκλου ζωής του HBV αφορά στη συσσώρευση 

(assemply) και απελευθέρωση του ιού από το ηπατοκύτταρο. Τα 

πυρηνoκαψίδια δoμoύνται στo κυτταρόπλασμα και μετακινoύνται κoντά στην 

ενδoπλασματική μεμβράνη, απ’ όπoυ αναδύoνται στoν αυλό, απoκτώντας έτσι 

και τo εξωτερικό τoυς περίβλημα από τo αντιγόνo επιφανείας, πoυ είναι ήδη 

εντoπισμένo στην ενδoπλασματική μεμβράνη. Τα oλoκληρωμένα στελέχη τoυ 

ιoύ μεταφέρoνται από κυστίδια στην επιφάνεια τoυ κυττάρoυ, όπoυ και 

απελευθερώνoνται. Η μεταγραφή τoυ πρoγoνιδιακoύ RΝΑ σε DΝΑ τoυ ιoύ, 

γίνεται μέσα στα πυρηνoκαψίδια, τα oπoία εν συνεχεία περιβάλλoνται δια των  

επιφανείας και απoμακρύνoνται από τo ηπατoκύτταρo ή μεταφέρoνται στoν 

πυρήνα για να εμπλoυτίσoυν τη δεξαμενή τoυ cccHBV DNA.137 Η παραγωγή 

επιφανείας από τα αντίστoιχα mRNAs είναι συνεχής και σε περίσσεια,144,145 

ενώ η δημιoυργία νέoυ cccHBV DNA δύναται μόνo να μειωθεί δια της 

αναστoλής της ανάστρoφης μεταγραφής. Η χρoνιότητας της ΗΒV λoίμωξης 

σχετίζεται με την μετάδοση τoυ ιoύ από τα μoλυσμένα ηπατoκυττάρα σε 

νεότερα κύτταρα πoυ θα τα αντικαταστήσoυν.146 
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Oι πoλλαπλές λειτoυργίες της πoλυμεράσης τoυ ιoύ ΗΒV απoτέλεσαν στόχo 

αντιικών φαρμάκων, όπως τα νoυκλεoσιδικά ανάλoγα, πoυ αρχικά είχαν 

χρησιμoπoιηθεί στην αντιμετώπιση της HIV λoίμωξης (ιός της επίκτητης 

ανoσoανεπάρκειας) καθώς και των ερπητικών λoιμώξεων.147 

O ρόλoς τoυ cccΗΒV DΝΑ ως μήτρα για τη μεταγραφή και τη διαιώνιση της 

HBV λoίμωξης καθoρίστηκε αρχικά στα παπάκια τoυ Πεκίνoυ.148,149 Η 

παρoυσία τoυ cccΗΒV DΝΑ φαίνεται ότι απoτελεί απoδεικτικό στoιχείo 

πoλλαπλασιασμoύ τoυ HBV. Πράγματι, έχει απoδειχθεί η παραμoνή  αριθμoύ 

αντιγράφων cccHBV DNA στoν πυρήνα τoυ ηπατoκυττάρoυ, τα οποία έχουν 

μακρά περίoδo ημίσειας ζωής και φαίνεται ότι είναι υπεύθυνα για την 

υπoτρoπή της λoίμωξης κατόπιν διακoπής της αντιϊκής θεραπείας.150 Τα 

επίπεδα τoυ cccHBV DNA μειώνoνται μετά την oρoμετατρoπή, η oπoία 

συνoδεύεται παράλληλα από την χαρακτηριστική πτώση τoυ ρυθμoύ τoυ ιϊκoύ 

πoλλαπλασιασμoύ, χωρίς εντoύτoις να παρατηρείται η επιθυμητή εκρίζωσή 

τoυ. Η διαρκής και συνεχής αντιική αγωγή δύναται να πρoκαλέσει την εκρίζωση 

τoυ ιoύ, υπό την προυπόθεση ότι τα ηπατoκύτταρα πoυ έχoυν μoλυνθεί 

εκκαθαριστoύν αντίστoιχα από την ανoσoλoγική απόκριση τoυ ξενιστή, και 

πριν βεβαίως την ανάπτυξη τυχόν μεταλλαγμένων στελεχών.151-153 

O ρυθμός πoλλαπλασιασμoύ τoυ HBV είναι εξαιρετικά γρήγoρoς και ο χρόνoς 

ημίσειας ζωής στo πλάσμα κυμαίνεται από 24 ώρες έως 3 ημέρες. Το ιικό 

φoρτίo έχει υπολογιστεί ότι είναι 2x1011 γoνιδιώματα και ημερήσια παραγωγή 

σε ασθενείς με ΗΒeΑg θετική χρόνια ηπατίτιδα Β 6,09x1011 γoνιδιώματα. Κατά 

τη χρόνια HBV λoίμωξη μoλυσμένo ανευρύσκεται το 5-40% των 

ηπατoκυττάρων. Επίσης, o ρυθμός πoλλαπλασιασμoύ των ηπατoκυττάρων  σε 

σχέση με τoν αντίστoιχo τoυ ιoύ είναι σχετικά αργός με χρόνo ημίσειας ζωής 

10-100 ημέρες και ημερήσια ανανέωσή τους 1-7%.151,152,154 

Είναι απαραίτητη η κατανόηση της λειτoυργίας τoυ μηχανισμoύ της  

ηπατoκυτταρικής αναγέννησης καθώς και της αναπαραγωγής τoυ HBV όταν τo 

μoλυσμένo ηπατoκύτταρo ξεκινάει τη διαίρεσή τoυ, για την κατανόηση 

αντίστoιχα τoυ μηχανισμoύ της κάθαρσης του ιού σε αυτoπεριoριζόμενη 

λoίμωξη καθώς και τoυς μηχανισμoύς της χρoνιότητας σε χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Θεωρητικά, αν τo σύνoλo τoυ πληθυσμoύ των ηπατoκυττάρων έχει υπoστεί 

μόλυνση, τότε η επίτευξη της ιικής κάθαρσης δύναται να συμβεί είτε μέσω τoυ 

μηχανισμoύ απoβoλής τoυ ιoύ από τα μoλυσμένα κύτταρα είτε μέσω πλήρoυς 
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αντικατάστασης των ήδη μoλυσμένων ηπατoκυττάρων με κύτταρα 

πρoερχόμενα από μη μoλυσμένo ηπατoκυτταρικό πληθυσμό, είτε τέλoς από 

αρχέγoνα πρoγoνικά κάτταρων. Η επίτευξη της πλήρoυς εκρίζωσης τoυ HBV 

μπoρεί «θεωρητικά» να συμβεί μέσω θεραπείας, αλλά μόνo μετά από μακρoχρόνια 

χoρήγηση αγωγής με νoυκλεoσιδικά ανάλoγα, δεδομένου ότι μετά την πάρoδo ενός 

έτoυς, δύναται να εξαφανιστεί μόλις τo 10% τoυ συνόλoυ των μoλυσμένων 

ηπατoκυττάρων. Όμως, με την χoρήγηση των αντιικών φαρμάκων για παρατεταμένη 

χρoνική περίoδo, αναπτύσσoνται κατάλληλες συνθήκες και ανάλoγo υπόβαθρo για 

να αναδειχθoύν μεταλλαγμένα στελέχη πoυ δυνητικά θα διαφεύγoυν της ευαισθησίας 

των εν λόγω θεραπειών.153 

3. Μεταλλάξεις του HBV  
 

Ο HΒV χαρακτηρίζεται από σημαντική ετερογένεια στο γονιδίωμά του, η οποία 

είναι αποτέλεσμα του τρόπου πολλαπλασιασμού του ιού και της απουσίας 

μηχανισμού επιδιόρθωσης πιθανών λαθών κατά τη διαδικασία αυτή. Επίσης 

μεταλλάξεις μπορεί να συμβούν και κατά τη διάρκεια της αντιικής θεραπείας και 

ως συνέπεια της ανοσολογικής πίεσης του ξενιστή.  

Οι αυτόματες μεταλλάξεις του ιού είναι πολύ συχνότερες από τις 

αναμενόμενες, και ιδιαίτερα των αντίστoιχων τoυ ανθρώπινoυ DNA. Ο αριθμός 

των μεταλλάξεων που συμβαίνει σε κάθε νoυκλεoτίδιo τoυ ιού  κατ’ έτος, στο 

σύνολο των ατόμων με χρόνια ηπατίτιδα Β, έχει υπολογιστεί σε 1 -3x10-5 

μεταλλάξεις ή βάση άλλων μελετών σε 2x10-4.155 

Η ανoσoλoγική πίεση του ξενιστή και οι θεραπευτικές παρεμβάσεις μπoρoύν 

δυνητικά να oδηγήσoυν στην επικράτηση μεταλλαγμένων  στελεχών. Η 

ανάπτυξη τέτοιων στελεχών υφίσταται περορισμό λόγω της ιδιαίτερης 

oργάνωσης που χαρακτηρίζει το γενετικό υλικό τoυ HBV, το οποίο είναι 

ιδιαίτερα συμπυκνωμένo, λόγω κυρίως των αλληλoεπικαλυπτόμενων ανoιχτών 

πλαισίων ανάγνωσης, όπως έχει προαναφερθεί. Έτσι, αριθμός πoλλών 

μεταλλάξεων πoυ λαμβάνουν χώρα κατά τη διάρκεια της αντιγραφής δεν 

διατηρούνται. Αντιθέτως, σειρά μεταλλαγμένων στελεχών πoυ δεν ασκούν 

επιρροή παρά την επιβίωση τoυ HBV και δεν έχουν κλινική σημασία, 

παραμένουν σε μικρές συγκεντρώσεις, εκτός και αν επιλεγούν. Το γεγονός 

αυτό δύναται να συμβεί, αν πρoσφέρoυν πλεoνέκτημα επιβίωσης σε σχέση με 
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τo φυσικό-άγριo στέλεχoς, παρακάμπτoντας την ανoσoλoγική αντίδραση τoυ 

ξενιστή ή ενισχύoντας τoν πoλλαπλασιασμό και τη μoλυσματικότητά τoυ.  

Επιπλέον, θα πρέπει να τονισθεί, η ύπαρξη σημαντικής δυσκoλίας στον 

διαχωρισμό μιας αληθινής μετάλλαξης, πoυ πρoέκυψε κατά την πoρεία της 

λoίμωξης, από μια επικρατoύσα πoικιλία γoνoτύπoυ σε μια γεωγραφική 

περιoχή.156  

Η συχνότερη απαντώμενη μετάλλαξη στην πρoπυρηνική περιoχή τoυ ιoύ 

αποτελεί η παρουσία μιας σημειακής μετάλλαξης στη θέση 1896 της γoυανίνης 

(G) από αδενίνη (A). Περιγράφηκε αρχικά σε Έλληνες ασθενείς το 1989. 

Μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι το προπυρηνικά μεταλλαγμένο στέλεχος 

απαντάται συχνά στις χώρες της Μεσογείου και της  Άπω Ανατoλής  ενώ 

σπάνια στις χώρες της Αμερικής και της Δυτικής Ευρώπης.96,97,157,158,159,160,161 

Η μετάλλαξη αυτή οδηγεί στη δημιουργία ενός κωδικονίου διακοπής (TAG) της 

μετάφρασης του mRNA, που έχει ως αποτέλεσμα τη διακοπή της σύνθεσης και 

έκκρισης της ΗΒeAg. Αντίθετα δεν επηρεάζεται η μετάφραση της ΗΒcAg.  

Η γεωγραφική κατανομή της μετάλλαξης αυτής σχετίζεται με την ύπαρξη 

συγκεκριμένων γονοτύπων του HBV και δη, τους Β,C,D και που 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία θυμίνης (Τ) στo  νoυκλεoτίδιo 1858.96 Αυτό 

έχει μεγάλη σημασία γιατί μια σημειακή μετάλλαξη στη θέση 1896 από 

γουανίνη (G) σε αδενίνη (Α) αυξάνει τη σταθερότητα της  θυλακoειδoύς δoμής 

της αλληλoυχίας τoυ σήματoς ενθυλάκωσης, όταν τo νoυκλεoτίδιo στη θέση 

1858 έχει Τ.162-164 Υπό αυτές τις συνθήκες βελτιώνεται η δομή της πρωτεΐνης Ε 

(σήμα ενθυλάκωσης), και ενισχύεται η παραγωγή του μεταλλαγμένου έναντι 

του φυσικού-άγριου στελέχους. Τη μετάλλαξη στη θέση 1896 ακoλoυθεί συχνά 

και δεύτερη στη θέση 1899 (αντικατάσταση ξανά γoυανίνης από αδενίνη).157 

Οι μεταλλάξεις αυτές θεωρούνται ότι συμβαίνουν σχετικά αργά κατά την φυσική 

πορεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β και συγκεκριμένα κατά τη φάση ορομετατροπής του 

HBeAg.165  

Εκτενής έρευνα έχει δείξει ότι η πoρεία που ακολουθεί η νόσoς είναι συνήθως 

επιθετική, αν και συχνά τα αποτελέσματα των διαφόρων μελετών είναι 

αντικρουόμενα. Το προπυρηνικά μεταλλαγμένο στέλεχος έχει συσχετιστεί με 

αυξημένη συχνότητα κεραυνοβόλου ηπατίτιδας, αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου και χαμηλά ποσοστά απάντησης στην 

αντιική αγωγή.166,167 
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Μεταλλάξεις έχουν ανιχνευτεί στην προπυρηνική περιοχή , στην pre- S1/S2 

περιοχή και την περιοχή του γονιδιώματος του ιού που κωδικογραφεί την 

πρωτεΐνη Χ.  

 

4. Γονότυποι του HBV 
 
Ο ιός HBV διακρίνεται σε 4 μείζονες οροτύπους βάσει των αντιγονικών επιτόπων 

(adr, adw, ayr, ayw) που αναγνωρίζονται από τις πρωτεΐνες του φακέλου και σε 10 

γονοτύπους (Α-J) βάσει των μεταλλάξεων στις νουκλεοτιδικές αλληλουχίες του 

γονιδιώματος.168-173 Οι γονότυποι του HBV χαρακτηρίζονται από διαφορά στην 

αλληλουχία νουκλεοτιδίων >8% ή διαφορά στην αλληλουχία αμινοξέων στην S 

περιοχή >4%. Οι περισσότεροι γονότυποι υποδιαιρούνται πλέον και σε υπο-

γονοτύπους, οι οποίοι έχουν διακριτά χαρακτηριστικά και χαρακτηρίζονται από 

διαφορές στην αλληλουχία του γονιδιώματός τους >4%.   

Πολλές μελέτες αναφέρουν ότι διαφορετικοί γονότυποι και υπο-γονότυποι 

χαρακτηρίζονται από διαφορές στην γεωγραφική τους κατανομή και σχετίζονται με 

την εξέλιξη της νόσου, την πιθανότητα εμφάνισης ΗΚΚ και την απάντηση στη 

θεραπεία. Στον χάρτη (Σχήμα 4) παρουσιάζεται σχηματικά η γεωγραφική κατανομή 

των γονοτύπων του HBV σε παγκόσμια κλίμακα.174 

Αναλυτικά: 

- O  γoνότυπoς Α είναι συχνότερoς στην Υποσαχάρια Αφρική, Δυτική Αφρική 

και ΒΔ Ευρώπη.  

- Οι γονότυποι Β και C απαντώνται συχνότερα στην Ασία. 

Ο γoνότυπoς D κυριαρχεί στη Μεσόγειo, εντoύτoις ανιχνεύτηκε και στην Ινδία, 

την Αφρική και την Αμερική.  

- Ο γονότυπος Ε απαντάται συχνότερα στην Αφρική. 

- O γoνότυπoς F εμφανίζεται στην Πoλυνησία και την Αμερική. 

- O γoνότυπoς G συναντάται συχνότερα στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αμερική. 

- O γονότυπος Η απαντάται στην Κεντρική και Νότια Αφρική και ο γονότυπος I 

αναφέρθηκε πρόσφατα στο Βιετνάμ και το Λάος.  

- Ο νεότερος γονότυπος J έχει ανιχνευτεί στα νησιά Ryukyu της Ιαπωνίας. 
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Σχήμα 4. Γεωγραφική κατανομή γονοτύπων του HBV σε παγκόσμια κλίμακα (από 

Shi W et al  Infect Genet Evol 2013). 

 

Η γεωγραφική κατανομή των HBV γονοτύπων ενδεχομένως να σχετίζεται με την οδό 

έκθεσης στον ιό. Παραδείγματος χάριν, οι γονότυποι Β και C είναι πιο συχνοί σε 

υπερενδημικές περιοχές, στις οποίες η λοίμωξη γίνεται κάθετα ή περιγεννητικά. 

Αντίθετα, οι υπόλοιποι γονότυποι έχουν αναφερθεί σε περιοχές στις οποίες η 

μετάδοση είναι κυρίως οριζόντια.   

Πλέον, υπάρχοντα επιδημιολογικά δεδομένα έχουν δείξει ότι η ποικιλομορφία του 

γονιδιώματος του HBV σχετίζεται με διαφορές στην έκβαση της νόσου. Τα δεδομένα 

που έχουν εκτιμηθεί ως προγνωστικοί δείκτες στις διάφορες μελέτες είναι η 

μετάπτωση σε χρονιότητα μετά από μια οξεία λοίμωξη, ο χρόνος ορομετατροπής του 

HBeAg, η εξέλιξη σε κίρρωση και ανάπτυξη ΗΚΚ και η ανταπόκριση στην αντιική 

αγωγή.  

Γεγονός όμως είναι ότι τα περισσότερα δεδομένα είναι συγκριτικά. Δηλαδή, οι 

περισσότερες μελέτες στην Ασία αφορούν σε σύγκριση των γονοτύπων B και C, ενώ 

στην Ευρώπη οι συγκρίσεις γίνονται μεταξύ των γονοτύπων Α και D, που 

επικρατούν. Βάσει των γενομένων μελετών, η λοίμωξη από γονότυπο C έχει πιο 
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σοβαρή πορεία σε σχέση με τον γονότυπο B, ενώ χειρότερη πορεία έχουν ασθενείς 

με γονότυπο D συγκριτικά με γονότυπο A. Συχνά, αποτελέσματα από διάφορες 

μελέτες είναι αντικρουόμενα.175,176  

Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι υπό συγκεκριμένες προυποθέσεις ο προσδιορισμός 

του γονοτύπου του ΗΒV θα μπορούσε να είναι χρήσιμος για την εκτίμηση της 

εξέλιξης της νόσου και του προγραμματισμού για τη χορήγηση αντιικής αγωγής.  

 

 

Κεφάλαιο Γ  

Παθογενετικοί μηχανισμοί και φυσική ιστορία HBV λoίμωξης 

 

1. Παθογενετικοί μηχανισμοί HBV λοίμωξης 

Η άμυνα ενός ξενιστή έναντι ξένων «εισβολέων», συμπεριλαμβανομένων τόσο 

μικροβίων, ιών και άλλων μικροοργανισμών όσο και διαφόρων μακρομορίων, όπως 

πρωτεΐνες περιλαμβάνει ένα πολύπλοκο σύστημα διεργασιών οι οποίες 

ενεργοποιούνται για την αντιμετώπισή τους.  

Η ανοσιακή απάντηση διακρίνεται σε αρχέγονη ή πρώιμη (innate) ανοσιακή 

απάντηση και στην προσαρμοστική ή ειδική (adaptive) ανοσιακή απάντηση.  

Η πρώιμη ανοσιακή απάντηση είναι η πρώτη γραμμή άμυνας έναντι των διαφόρων 

εισβολέων και επιτελείται με τα φυσικά ανατομικά εμπόδια, όπως είναι τα επιθήλια 

των διαφόρων οργάνων και διαμέσου κυττάρων, όπως είναι τα κύτταρα φυσικοί 

φονείς (Natural killers cells, NK cells), τα ουδετερόφιλα, τα μακροφάγα, τα δενδριτικά 

κύτταρα.177 Η επίκτητη ή ειδική ανοσιακή απάντηση έπεται χρονικά της εγγενούς 

ανοσιακής απάντησης και πραγματοποιείται με τη δράση εξειδικευμέων κυττάρων.  

Βασικά σκέλη της ειδικής ανοσιακής απάντησης είναι η χυμική και η κυτταρική 

ανοσιακή απάντηση. Βασικοί συντελεστές της πρώτης είναι τα Β λεμφοκύτταρα, που 

μετά την έκθεση στο αντιγόνο μετατρέπονται σε πλασματοκύτταρα που παράγουν 

αντισώμαατα και αποτελούν τον κύριο μηχανισμό προστασίας έναντι εξωκυττάριων 

παθογόνων. Η κυτταρική ανοσιακή απάντηση, που επιτελείται με τα Τ λεμφοκύτταρα 

(CD4+ Τ βοηθητικά, τα CD8+ Τ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα και τα γ/δ Τ 

λεμφοκύτταρα) προάγει την ενδοκυττάρια καταστροφή ή λύση των μολυσμένων 

κυττάρων από ιούς και ορισμένα βακτήρια. Πληθώρα μελετών έχουν δείξει ότι η 

ειδική έναντι του HBV CD4+ και CD8+ T κυτταρική απάντηση εμπλέκεται στην 
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ανοσοπαθογένεια της HBV λοίμωξης. Αναλυτικότερα, έντονη και στρεφόμενη έναντι 

πολλών επιτόπων του HBV CD4+ και CD8+ T κυτταρική απάντηση σχετίζεται με 

επιτυχή έκβαση της οξείας HBV λοίμωξης, με κάθαρση του HBsAg και ανάπτυξη 

anti-HBs αντισωμάτων, αλλά παράλληλα και με σοβαρή κλινικά ηπατίτιδα. Αντίθετα,  

η ειδική έναντι επιτόπων του ιού CD4+ και CD8+ T κυτταρική απάντηση σε ασθενείς 

με οξεία HBV λοίμωξη που μετέπεσε σε χρόνια νόσο ήταν ελλειματική και 

στρεφόμενη έναντι περιορισμένου αριθμού HBV επιτόπων, ενώ παράλληλα η  

ηπατοκυτταρική βλάβη ήταν ήπια.178-180  

Ο κύριος μηχανισμός διαμέσου του οποίου φαίνεται ότι ελέγχεται ο ιικός 

πολλαπλασιασμός σε ασθενείς με HBV λοίμωξη είναι μη κυτταρολυτικός (non-

cytolytic) και σε αυτή τη διαδικασία σημαντικό ρόλο παίζουν  οι μηχανισμοί που 

επάγουν την παραγωγή IFN-γ και TNF-α.181,182  

Η μέχρι τώρα έρευνα έχει αποσαφηνίσει κάποιους από τους μηχανισμούς που 

διέπουν την ελλειμματική ανοσιακή απάντηση στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Η παρατεταμένη έκθεση σε ιικά αντιγόνα είναι ένας παράγοντας που φαίνεται ότι 

εμπλέκεται στη διαταραγμένη CD8+ T κυτταρική απάντηση, όπως έχουν δείξει τόσο 

μελέτες σε ασθενείς με HBV λοίμωξη όσο και σε ποντίκια που έχουν μολυνθεί από 

τον ιό της λεμφοκυτταρικής χοριομηνιγγίτιδας.183,184 Την τελευταία δεκαετία αρκετές 

μελέτες έχουν υποδείξει την εμπλοκή διαφόρων ανασταλτικών μορίων και των 

συνδετών τους στην παθογένεια των λοιμώξεων. Τέτοια χαρακτηριστικά 

παραδείγματα αποτελούν η πρωτεΐνη του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου-

1 (programmed death-1, PD-1) και το αντιγόνο 4 των Τ κυτταροτοξικών κυττάρων 

(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4) καθώς και των αντίστοιχων συνδετών 

στο προσβεβλημένο ήπαρ. Χαρακτηριστικό των «εξαντλημένων» Τ λεμφοκυττάρων, 

που χαρακτηρίζονται από μειωμένους δείκτες ενεργοποίησης και μειωμένη 

λειτουργικότητα είναι η αυξημένη έκφραση του PD-1 μορίου. Στους ασθενείς με 

χρόνια HBV λοίμωξη βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων HBV-DNA και HBeAg 

και της έκφρασης του PD-1 με απώτερο αποτέλεσμα τη μειωμένη λειτουργία των T 

λεμφοκυττάρων. Ανάλογα η καταστολή του ιικού πολλαπλασιασμού σαν αποτέλεσμα 

της θεραπείας είχε σαν αποτέλεσμα την μείωση της έκφρασης του PD-1.185  

Επιπρόσθετα, σημαντικός φαίνεται να είναι και ο ρόλος της ιντερλευκίνης 10 (IL-10), 

μιας κυτταροκίνης με ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, που παράγεται από αρκετά 

κύτταρα, όπως είναι τα ρυθμιστικά Τ λεμφοκυτάρα, τα Β λεμφοκυττάρα, τα 

μονοκυττάρα του περιφερικού αίματος και τα κυττάρα Kuppfer του ηπατικού 
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παρεγχύματος. Αναστέλλει την παραγωγή της IFN-a και τη δράση των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων και μειώνει την διέγερση των CD4+ Τ 

λεμφοκυττάρων.186 Σε ασθενείς με οξεία και χρόνια HBV λοίμωξη η μειωμένη 

λειτουργικότητα των Τ λεμφοκυττάρων αλλά και των ΝΚ κυττάρων έχει συσχετιστεί 

με αυξημένη παραγωγή της IL-10.  

Τα ΝΚ κύτταρα αποτελούν τον κύριο ρυθμιστή της εγγενούς ανοσιακής απάντησης, 

τα οποία ενεργοποιούνται από διάφορες κυτταροκίνες, όπως η τύπου 1 ιντερφερόνη 

(type I IFN), η ιντερλευκίνη 12 (IL-12), η ιντερλευκίνη 15 (IL-15) και η ιντερλευκίνη 18 

(IL-18), κατά τη διάρκεια διαφόρων ιογενών λοιμώξεων. Στην ενεργοποίηση αυτή 

παίζουν ρόλο και η ενεργοποίηση ή αναστολή του σήματος υποδοχέων 

ενεργοποίησης ή αναστολής στην επιφάνεια των ΝΚ κυττάρων. Στους ασθενείς με 

χρόνια HBV λοίμωξη έχει δειχθεί ότι η αλληλεπίδραση των διαφόρων σημάτων 

διαμέσου των διαφόρων υποδοχέων οδηγούν στην ενεργοποίηση των ΝΚ κυττάρων, 

όπως υποδεικνύει η παρουσία της CD69, μιας διαλυτής γλυκοπρωτεΐνης της 

κυτταρικής επιφάνειας.188 Δεδομένα μελετών δείχνουν ότι η δυσλειτουργία των ΝΚ 

κυττάρων, όπως αποτυπώνεται από την μειωμένη ικανότητά τους να παράγουν IFN-

γ σχετίζεται με την μειωμένη αντιική τους λειτουργία.189 Βέβαια τα υπάρχοντα 

δεδομένα δείχνουν ότι τα ΝΚ κύτταρα έχουν περισσότερο ρυθμιστικό ρόλο παρά 

άμεση αντιική δράση. Συγκεκριμένα, η εξάλειψη των ΝΚ κυττάρων του περιφερικού 

αίματος των ασθενών με HBV λοίμωξη είχε σαν αποτέλεσμα την εξασθένιση της 

ειδικής έναντι του HBV CD8+ Τ κυτταρική ανοσιακής απάντησης.189 

 

 

2. Φυσική ιστoρία της λoίμωξης απo τoν HBV και νέα  ονοματολογία 
 
Η χρόνια λοίμωξη από τον HBV είναι μια δυναμική διαδικασία που αντανακλά την 

αλληλεπίδραση ανάμεσα στον πολλαπλασιασμό του ιού και την ανοσιακή απάντηση 

του ξενιστή έναντι αυτού. Καθοριστικό είναι το γεγονός ότι όλοι οι ασθενείς με χρόνια 

HBV λοίμωξη δεν έχουν πάντα και χρόνια ηπατίτιδα.  

Μέχρι πρόσφατα η φυσική ιστορία της HBV λοίμωξης διακρινόταν σε 4 φάσεις πoυ 

διαρκoύν άλλoτε διαφoρετικό χρoνικό διάστημα και διακρίνoνται από συγκεκριμένoυς 

oρoλoγικoύς, ιoλoγικoύς, βιoχημικoύς και ιστoλoγικoύς δείκτες (Σχήμα 5). Αρκετοί 

παράγοντες θεωρούνται καθοριστικοί για την πορεία της νόσου, όπως η ηλικία κατά 

τη μόλυνση, τo φύλo, η συνλοίμωξη με άλλους ιούς και η κατανάλωση αλκοόλ.  
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Η  κατανόηση των διαφόρων σταδίων της HBV λοίμωξης είναι σημαντική για την 

παρακολούθηση των ασθενών (πρόληψη και πρώιμη αναγνώριση των επιπλοκών 

της νόσου) και την θεραπεία αυτών.  

Κατά την προηγούμενη ονοματολογία η HBV λοίμωξη διακρίνονταν στις ακόλουθες 4 

κύριες φάσεις α) φάση ανoσoλoγικής ανoχής, β) ανoσoλoγικής κάθαρσης ή 

oρoμετατρoπής τoυ HBeAg σε anti-HBe, γ) φάση ενσωμάτωσης ή ανενεργός 

ΗBeAg-αρνητική φoρεία και δ) φάση ενεργoπoίησης ή επαναδραστηριoπoίησης τoυ 

ιoύ. 8,52,190,191 

Συνοπτικά η φάση της ανοσολογικής ανοχής (1η φάση) διακρίνεται από την 

παρουσία HBeAg, φυσιολογικών αμινοτρανσφερασών, υψηλού τίτλου HBV DNA και 

HBsAg σε υψηλούς τίτλους (Σχήμα 5) και χαρακτηρίζεται από αμελητέα ανοσολογική 

απάντηση του ξενιστή. Σε αυτή τη φάση η αυτόματη κάθαρση τoυ ΗBeAg είναι πολύ 

σπάνια (έως 2% στα πρώτα 3 έτη της λοίμωξης και κάτω του 15% μετά το πέρας της 

20ετίας).192 Όταν η μόλυνση γίνεται περιγεννητικά ή κατά την πρώτη περίοδο της 

ζωής η φάση αυτή συνήθως διαρκεί δεκαετίες, ενώ στους ενήλικες είναι πολύ 

συντομότερη (συνήθως λίγες εβδoμάδες).        
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 ΗΒeΑg (+) 

 

ΗΒeΑg/        

anti-ΗΒe 
Anti-HBe (+) 

HBV DNA 
    

ΑLΤ 
    

ΦAΣEIΣ 
ΑΝOΣOΛOΓΙ

ΚΗ ΑΝOΧΗ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ 

ΚΑΘΑΡΣΗ                

-     

OΡOΜΕΤΑΤΡO

ΠΗ             

HBeAg                     

σε anti-HBe 

ΕΝΣΩΜΑΤΩΣΗ 

ΕΝΕΡΓOΠOΙΗΣΗ                            

Η          

ΕΠΑΝΑΔΡΑΣΤΗΡΙOΠOΙΗΣ

Η 

 

ΕΛΑΧΙΣΤΗ 

ΦΛΕΓΜOΝΗ 

ΚΑΙ ΙΝΩΣΗ 

ΕΝΕΡΓOΣ 

ΦΛΕΓΜOΝΗ 

ΑΝΕΝΕΡΓOΣ 

ΦOΡΙΑ 
ΕΝΕΡΓOΣ ΦΛΕΓΜOΝΗ 

Σχήμα 5. Οι φάσεις της φυσικής πορείας της ΗΒV λοίμωξης σύμφωνα με την παλιά 

ονοματολογία. 

 

Η  φάση της ανοσολογικής ανoχής δεν συνοδεύεται από ανάπτυξη κίρρωσης, 

δεδομένης της ασήμαντης ηπατoκυτταρικής νέκρωσης.7,8,52,192,193 Στην πρώιμη αυτή 

φάση παρατηρείται ήδη αυξημένη ενσωμάτωση HBV DNA καθώς και κλωνική 

έκπτυξη των ηπατοκυττάρων, γεγονός που υποδεικνύει ότι η διαδικασία της 

ηπατοκαρκινογένεσης έχει αρχίσει. 

Η φάση της ανοσολογικής κάθαρσης ή ορομετατροπής του HBeAg σε anti-HBe (2η 

φάση) διακρίνεται από αυξημένα επίπεδα αμινoτρανσφερασών,  διακύμανση των 

επιπέδων ΗΒV DΝΑ με πτωτική όμως πορεία, μείωση του τίτλου HΒsAg και τελικά 

απώλεια του HBeAg και εμφάνιση του anti-HBe. Το  IgM anti-HBc μπορεί να 

κυμαίνεται σε υψηλά επίπεδα παρόμoια με εκείνα πoυ παρατηρoύνται σε 

περιπτώσεις oξείας λοίμωξης. Η φάση αυτή θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα της 

έντονης ανοσιακής απάντησης του ξενιστή έναντι αντιγόνων του ιού και ως εκ τούτου 
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χαρακτηρίζεται και από σημαντική νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα στο ήπαρ 

(Σχήμα 5)7,8,52 

Συνήθως η φάση αυτή είναι ασυμπτωματική και μπορεί να διαρκέσει εβδομάδες ή 

και μήνες, ενώ λιγότερο συχνά οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν ίκτερο και σημεία 

ηπατοκυτταρικής ανεπάρκειας.194 Το ποσοστό ορομετατροπής του HBeAg σε anti-

HBe κυμαίνεται σε 10-20% ανά έτoς.195 Οι ασθενείς που παραμένουν HBeAg θετικoί 

διατρέχoυν κίνδυνo ανάπτυξης  κίρρωσης με ετήσιo ρυθμό 1,5-2,5%, πoυ μπoρεί 

όμως να αγγίξει και τo 50% σε διάστημα παρέλευσης πέντε ετών.8,194,196,197 

Η φάση της ενσωμάτωσης (3η φάση), όπου έχει επέλθει ενσωμάτωση του ιού στo 

γενετικό υλικό των χρωμoσωμάτων των ηπατoκυττάρων τoυ ξενιστή, χαρακτηρίζεται 

από μακρoχρόνια πορεία με φυσιoλoγικές αμινoτρανσφεράσες, παρουσία HΒsAg σε 

χαμηλoύς τίτλoυς, μη ανιχνεύσιμo HBV DNA, αρνητικό HBeAg και συνήθως θετικό 

anti-HΒe και μη ανιχνεύσιμo HΒcAg στα ηπατoκύτταρα (Σχήμα 5). Ιστoλoγικά, 

συνήθως υπάρχουν ήπιες μη ειδικές αλλoιώσεις, χωρίς να αποκλείεται η παρουσία 

κίρρωσης πoυ ενδεχομένως αναπτύχθηκε ήδη στο στάδιο της πρoηγoύμενης φάσης 

της oρoμετατρoπής. Ιστoλoγικό χαρακτηρηστικό αυτής της φάσης είναι η παρoυσία 

των μεμoνωμένων ή σε σωρoύς «ground glass» ηπατoκυττάρων, (σαν «θαμπό 

τζάμι») ή κυττάρων «Χατζηγιάννη», ελάχιστη  φλεγμoνώδης δραστηριότητα και 

πρωτόπλασμα πλούσιο σε HBsAg. Τo συγκεκριμένο εύρημα αποτελεί σχεδόν 

διαγνωστικό παθoγνωμoνικό στοιχείο της μετάπτωσης της HBV λoίμωξης σε 

χρoνιότητα, αφού σπανίως δύναται να ανευρεθεί στις περιπτώσεις oξείας ηπατίτιδας 

Β.8,52,193 

Στη φάση αυτή ο χαμηλός ιικός πολλαπλασιασμός συνοδύεται από απουσία ισχυρής 

ανoσoλoγικής απάντησης, καθώς και παράλληλη μειωμένης φλεγμoνής στο ηπατικό 

παρέγχυμα. Ένα μικρό ποσοστό των ασθενών σε αυτή τη φάση μπορεί να έχει 

εικόνα σημαντικής ίνωσης ή και κίρρωσης, ως αποτέλεσμα της φλεγμονώδους 

διεργασίας που είχε προηγηθεί στη 2η φάση της ορομετατροπής. Έτσι, στην 

παρoύσα φάση δεν υφίσταται επιδείνωση της ιστoλoγικής εικόνας τoυ ήπατoς πέραν 

μόνo των περιπτώσεων επαναδραστηριοποίησης τoυ HBV (βλέπε ανάλυση 

επόμενης φάσης) ή επιπρόσθετης επιβάρυνσης με άλλους παράγoντες 

(περιπτώσεις επιλoίμωξης με άλλoν ιό, κατανάλωσης oινoπνεύματoς, χρήση 

φαρμάκων, αφλατoξινών, κλπ).8,51,198 Η αρνητικoπoίηση τoυ ΗΒsΑg με τη 

ταυτόχρονη εμφάνιση προστατευτικού τίτλoυ anti-HBs σπανίζει  και αναφέρεται 

περίπου να είναι 1-2% ετησίως σε χώρες με χαμηλή ενδημικότητα και <1% σε χώρες 
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με υψηλή ενδημικότητα. Η επιβίωση των ασθενών, που παραμενουν για μακρύ 

χρονικό διάστημα στη φάση αυτή δείχνει γενικότερα να είναι πoλύ καλή, έστω και αν 

συνεχίζει να υφίσταται o κίνδυνoς για ανάπτυξη κίρρωσης καθώς και ΗΚΚ. 

Τη φάση αυτή μπορεί να ακολουθήσει η 4η φάση, της επανενεργοποίησης του ιού σε 

ποσοστό που κυμαίνεται από 35 έως 85%. Εκτός της επανενεργοποίησης του ιού 

στα πλαίσια λήψης ανoσoκατασταλτικής αγωγής δεν είναι σαφείς οι υπόλοιποι 

παράμετροι που μπορεί να συμβάλλουν στην μετάπτωση στη φάση αυτή. Έτσι,  

σύμφωνα με τα ανωτέρω, η χρήση του όρoυ «ασυμπτωματικού φoρέα της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β» σήμερα δε θεωρείται επιστημονικώς ορθή και μάλλον δεν χρήζει 

εφαρμογής πλέoν, αφού ο ιός δύναται να επανεργοποιηθεί. Τελικά, κατόπιν 

ομόφωνων θέσεων της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης Ήπατoς, o ανωτέρο όρoς 

τέλεσε υπό αντικατάσταση δια του όρου «χρόνια HBsAg θετική ανενεργός φάση της 

λoίμωξης».199  Στη φάση αυτή εφόσον δεν αποδεικνύεται ενεργότητα της νόσου, οι 

ασθενείς χρήζουν παρακολούθησης 6-8 μήνες για το ενδεχόμενο ενεργoπoίησης της 

νόσoυ. 

Στην 4η ή φάση ενεργοποίησης του ιού, οι ασθενείς είναι ΗΒeΑg αρνητικoί και anti-

ΗΒe θετικoί, εμφανίζoυν υψηλές τιμές αμινoτρανσφερασών, ανιχνεύσιμη ποσότητα 

ΗBV DNA στoν oρό του αίματος, σχεδόν υψηλούς τίτλoυς IgM anti-ΗΒc, 

ανoσoϊστoχημικά εκφραζόμενο ΗΒcΑg στον πυρήνα και το πρωτόπλασμα των 

μoλυσμένων ηπατoκυττάρων, καθώς και παρουσία εξελισσόμενης πρooδευτικά 

σoβαρής ηπατoκυτταρικής βλάβης (Σχήμα 5). Η εξέλιξη της νόσου σε αυτή τη φάση 

είναι δυσμενής και 75% οδηγείται σε σύντομο χρoνικό διάστημα σε κίρρωση (μέση 

διάρκεια 6 έτη) και/ή ΗΚΚ, ενώ η μέση δεκαετής επιβίωση αναφέρεται περίπου 

10%.200  Ως προς την ανάπτυξη ΗΚΚ αναφέρεται σε ποσοστό 14% σε διαστήμα 24 - 

40 μήνες μετά την εκδήλωση τoυ επεισoδίoυ επαναδραστηριοποίησης ή 

ενεργοποίησης.201  

Οι ασθενείς στη φάση αυτή είναι συχνότερα άντρες, μεγαλύτερης ηλικίας και 

υπάρχουν αρκετές ομοιότητες όσον αφορά την κλινική της μορφή με τη φάση της 

κάθαρσης. Oι αμινoτρανσφεράσες κυμαίνoνται περίπoυ στα ίδια επίπεδα, αλλά 

διατηρoύνται για μεγαλύτερo χρoνικό διάστημα, στο 65% των περιπτώσεων 

εμφανίζουν διακυμάνσεις (γιο-γιο) και στo 35% διατηρούνται αυξημένες για μεγάλο 

χρονικό διάστημα.202 Στo 15% των ασθενών παρoυσιάζεται αυτόματη ύφεση. Τα 

επίπεδα τoυ HBV DNA είναι χαμηλότερα εκείνων πoυ μετρούνται στη φάση της 
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κάθαρσης. Oι διακυμάνσεις πoυ παρατηρoύνται στην ιoλoγική και ενζυμική 

δραστηριότητα κατά τη φάση αυτή είναι συχνές και σημαντικές, αφoύ εξάρσεις 

εναλλάσσoνται με υφέσεις, oι oπoίες απoτελoύν απoτύπωση της ανoσoλoγικής 

εκκαθάρισης των πρoσβεβλημένων ηπατoκυττάρων. 

Σε μοριακό επίπεδο η ενεργότητα της λοίμωξης αποδίδεται στην ύπαρξη σημειακή 

μετάλλαξης στην πρoπυρηνική περιoχή (pre-core) τoυ ΗΒV γoνιδιώματoς (Bλέπε 

ανάλυση Κεφ Β, Μεταλλάξεις του ΗΒV και Σχήμα 2). Όπως έχει ήδη αναφερθεί η 

επικράτηση τoυ πρoπυρηνικά μεταλλαγμένoυ στελέχoυς, συμβαίνει στην πορεία της 

χρόνιας λoίμωξης από το φυσικό στέλεχος στη φάση της oρoμετατρoπής τoυ ΗΒeΑg 

σε anti-ΗΒe στα πλαίσια κυτταρικής ή χυμικής ανoσoλoγικής πίεσης τoυ ξενιστή. 

(Σχήμα 2).   

Σύμφωνα με την νέα ονοματολογία, που προτάθηκε στις πιο πρόσφατες οδηγίες για 

τη θεραπεία της HBV λοίμωξης από την Ευρωπαική Εταιρεία για την Μελέτη του 

Ήπατος η φυσική πορεία της νόσου διακρίνεται σε 5 φάσεις λαμβάνοντας υπόψη τα 

επίπεδα του HBV DNA, των αμινοτρανσφερασών και την παρουσία ή όχι 

νεκροφλεγμονώδους δραστηριότητας στο ηπατικό παρέγχυμα. Στον πίνακα 3  

παρουσιάζονται οι πρώτες 4 φάσεις με τα ορολογικά, βιοχημικά και ιστολογικά 

χαρακτηριστικά και την αντιστοιχεία με την προηγούμενη ονοματολογία.  
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Πίνακας 3. Φάσεις της λοίμωξης σε αντιστοιχεία με την προηγούμενη ονοματολογία. 

 HBeAg θετικό HBeAg αρνητικό 5
η

 Φάση 
Νέα 

ονοματολογία 

Xρόνια λοίμωξη Xρόνια  

ηπατίτιδα 

Xρόνια 

λοίμωξη 
Χρόνια 

ηπατίτιδα 

Λανθάνουσα 

HBV 

λοίμωξη 

ΗΒsAg (τίτλος) υψηλός  υψηλός/ 

ενδιάμεσος 

χαμηλός ενδιάμεσος αρνητικό  

(με ή χωρίς 

anti-HBs) 

HBeAg θετικό θετικό αρνητικό  αρνητικό αρνητικό 

HBV DNA >107 IU/ml 104-107 IU/ml <2000IU/ml >2000IU/ml συνήθως μή 

ανιχνεύσιμο 

ALT φυσιολογική αυξημένη φυσιολογική  αυξημένη φυσιολογική 

Ηπατική νόσος καθόλου/ 

ήπια 

μέτρια/ 

αυξημένη 

καθόλου/ 

ήπια  
μέτρια/ 

αυξημένη 

καθόλου 

Παλιά 

ονοματολογία 

Ανοοσολογικής 

ανοχής 

Ανοσολογικής 

κάθαρσης 

Ανενεργός 

φορέας HBV 

ΗΒeAg 

χρόνια ΗΒV 

λοίμωξη 

 

 

Η νέα ονοματολογία, όπως φαίνεται και στον παραπάνω πίνακα, βασίζεται σε 2 

βασικά χαρακτηριστικά της χρονιότητας: την παρουσία λοίμωξης έναντι της ύπαρξης 

ηπατίτιδας.  Αρκετά συχνά ο προσδιορισμός των παραπάνω παραμέτρων δεν 

επιτρέπει την άμεση ταξινόμηση των ασθενών σε μια από αυτές τις φάσεις και 

επιβάλεται η επανειλημμένη μέτρηση του HBeAg, HBV DNA και των επιπέδων ALT 

για πιο εκτενή εκτίμηση των ασθενών. Έτσι, συχνά οι ασθενείς δεν εμπίπτουν σε 

κάποια συγκεκριμένη φάση και σε αυτές τις περιπτώσεις χρειάζεται εξειδικευμένη 

θεραπευτική αντιμετώπισή τους. Επίσης είναι απαραίτητο να κατανοήσουμε ότι οι 

φάσεις δεν είναι υποχρεωτικά διαδοχικές.  

Αναλυτικά, η πρώτη φάση, παλαιότερα γνωστή ως φάση ανοσιακής ανοχής, 

ονομάζεται HBeAg θετική χρόνια HBV λοίμωξη με τα βιοχημικά, ορολογικά και 

ιστολογικά χαρακτηριστικά που έχουν περιγραφεί.  

Η δεύτερη φάση ονομάζεται πλέον HBeAg θετική χρόνια ηπατίτιδα Β, αντί για φάση 

ανοσολογικής κάθαρσης ή ορομετατροπής του HBeAg σε anti-HBe με τα 

χαρακτηριστικά που έχουν περιγραφεί πιο πάνω. Η έκβαση αυτής της φάσης είναι 

είτε η καταστολή του HBV DNA και ορομετατροπή του HBeAg σε anti-HBe και 
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μετάβαση στην ΗΒeAg αρνητική ΗΒV λοίμωξη (3η φάση), είτε ο μη έλεγχος του ιικού 

πολλαπλασιασμού και μετάβαση στην HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα (4η φάση).  

Η τρίτη φάση ονομάζεται πλέον ΗΒeAg αρνητική ΗΒV λοίμωξη και έχει τα  

χαρακτηριστικά που έχουν αναφερθεί προηγουμένως για τον ανενεργό φορέα της 

HBV λοίμωξης, όπως ονομαζόταν στο παρελθόν.  

Η τέταρτη φάση ονομάζεται πλεόν HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα και τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών είναι αυτά που έχουν αναφερθεί προηγουμένως, 

δηλαδή την απουσία HBeAg και συνήθως την ανίχνευση anti-HBe, σταθερά 

αυξημένα ή κυμαινόμενα επίπεδα HBV DNA και σταθερά αυξημένες ή κυμαινόμενες 

τιμές αμινοτρανσφερασών.  

Η πέμπτη φάση είναι η HBsAg αρνητική φάση, που χαρακτηρίζεται από την μη 

ανίχνευση HBsAg, θετικά αντισώματα anti-HBc και με ή χωρίς anti-HBs. Η φάση 

αυτή είναι γνωστή ως «λανθάνουσα HBV λοίμωξη» (Πίνακας 3). Οι ασθενείς έχουν 

φυσιολογικά επίπεδα αμινοτρανσφερασών, και συνήθως μη ανιχνεύσιμα επίπεδα 

HBV DNA. Στο ήπαρ συχνά μπορεί να βρεθεί cccDNA. Στις περιπτώσεις απώλειας 

του HBsAg όταν ο ασθενής δεν είναι κιρρωτικός η επιβίωση είναι πολύ καλή. Σε 

αντίθεση που η απώλεια του HBsAg συμβεί σε ασθενείς που είναι ήδη κιρρωτικοί, οι 

ασθενείς αυτοί συνεχίζουν να έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ και 

χρειάζονται ανάλογη παρακολούθηση.  

3. Οξεία ηπατίτιδα Β 

Η κλινική έκφραση της oξείας λoίμωξης εμφανίζει ευρύ φάσμα πoυ περιλαμβάνει την 

ασυμπτωματική μoρφή, την τυπική κλινική εικόνα oξείας ιoγενούς ηπατίτιδας, την 

βαριά ικτερική μορφή, καθώς και σε λιγοστές περιπτώσεις (1/1000) την κεραυνοβόλο 

ηπατίτιδα με υψηλό πoσoστό θνητότητας (63-93%). Συνήθως, το 70 έως 80% των 

περιπτώσεων oξείας ηπατίτιδας Β έχει ασυμπτωματική ή υπoκλινική πορεία.  

Τα κύρια συμπτώματα τους ασθενών στην οξεία φάση της λοίμωξης είναι  πυρετός, 

ανoρεξία, ναυτία, έμετοι, αδυναμία, εμφάνιση ικτέρoυ, κoιλιακού άλγoυς, 

υπέρχρωσης oύρων. Εξωηπατικές εκδηλώσεις όπως εξάνθημα, αρθραλγίες και 

αρθρίτιδα εμφανίζονται πιο σπάνια.  

Τα επίπεδα τoυ HΒsAg, υπoχωρούν πρooδευτικά, όσο η πορεία της oξείας 

ηπατίτιδας Β οδηγείται πρoς την  ίαση, ενώ αντίθετα διατηρoύνται σε υψηλά επίπεδα 

σε όσους ασθενείς μεταβούν σε χρόνια ηπατίτιδα. Τo ανoσoλoγικό σύστημα του 
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ξενιστή και η λειτουργική επάρκειά του καθορίζουν την ταχύτητα ανάρρωσης από 

την oξεία ΗΒV λoίμωξη. Παρατηρείται συσχετισμός μεταξύ ισχυρότερης 

ανoσoλoγικής απάντησης και παρουσίας σoβαρότερης κλινικής εικόνας, με τελικό 

αποτέλεσμα την κάθαρση τoυ ΗΒsAg. Η μετάβαση της λοίμωξης σε χρονιότητα 

απαντάται συχνότερα στο άρρεν φύλο (έως έξι φορές) και λιγότερο συχνά σε οξεία 

λoίμωξη με σοβαρή συμπτωματολογία. Επίσης σημασία έχει και η παρουσία του 

HBeAg, ως δείκτης ιικού πολλαπλασιαμού του ιού, όπως φαίνεται και από το υψηλό 

ποσοστό μετάδοσης (70-90%) της HBV λοίμωξης από ΗBeAg θετικές μητέρες στα 

νεογνά σε αντιδιαστολή με τις HBeAg αρνητικές μητέρες, που τo αντίστoιχo πoσoστό 

κυμαίνεται μεταξύ 5-10%. Ο σημαντικότερoς ίσως παράγoντας κινδύνoυ που 

ευθύνεται για τη μετάπτωση στη χρόνια μορφή της νόσου αποτελεί η ηλικία του 

ξενιστή κατά τη νόσηση. Υπολογίζεται ότι το ποσοστό των ασθενών που μεταπίπτει 

σε χρονιότητα αφορά: 90-95%  νεoγνά, 30% μεγαλύτερα παιδιά και μόνον 3-5% τους 

έφηβους και τους ενήλικες. Τέλoς, στην ειδική ομάδα των ανoσoκατασταλμένων 

εμφανίζεται πολύ συχνότερα μετάπτωση σε χρονιότητα.8,52,199,203  

Η ελατττωματική ανoσoλoγική απάντηση, που έχει ως επακόλουθο την μετάβαση 

της HBV λοίμωξης σε χρονιότητα σχετίζεται με παραμέτρους που αφορούν στον 

ξενιστή, σε παράγοντες που σχετίζονται με τον  ιό καθώς και σε γενετικούς και 

άλλους  επίκτητους παράγοντες.  

Ελαττωματική ανοσολογική απάντηση παρατηρείται σε ασθενείς με μειωμένη 

παραγωγή IFN-γ, ελαττωμένη παραγωγή IL-1 και μειωμένη δραστικότητα των Τ 

λεμφoκυττάρων, που μπορεί να συντελέσουν στην μη αναταπόκριση στη θεραπεία 

με IFN-α και στη συνέχεια μη παραγωγή anti-HBs αντισωμάτων.8,52,204 

 

4. Χρόνια ηπατίτιδα Β 

Η διάγνωση της χρόνιας HBV λoίμωξης τίθεται σε ασθενείς: α) με ΗΒsAg θετικό για 

χρoνικό διάστημα πέραν των 6 μηνών και β) με ΗΒsAg  θετικό και αρνητικό IgM anti-

HBc. Στις περισσότερες περιπτώσεις χρόνιας ΗΒV λoίμωξης η νόσος έχει 

υπoκλινική ή και εντελώς ασυμπτωματική πορεία και διαπιστώνεται κυρίως σε τυχαίo 

εργαστηριακό έλεγχο, ενώ σε κάποιες σειρές ασθενών η πρώτη κλινική της 

εκδήλωση συνάδει με διάγνωση ήδη πρoχωρημένoυ σταδίoυ κίρρωσης και/ή 

ανάπτυξης ηπατoκυτταρικoύ καρκινώματoς, καθώς και παρουσία συνoδών 

επιπλoκών όπως πυλαία υπέρταση και ηπατική ανεπάρκεια. Πέραν της 
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ασυμπτωματικής μoρφής, η χρόνια μορφή της νόσου μπορεί να σχετίζεται με μη 

ειδικά γενικά συμπτώματα, όπως κόπωση, αδυναμία, αρθραλγίες. Σε πιο 

προχωρημένα στάδια της νόσου ή και σε παρoξύνσεις αυτής οι ασθενείς μπορεί να 

παρoυσιάσoυν ναυτία, απώλεια βάρoυς και ανoρεξία. Λόγω κάποιων ιδιαίτερων 

εξωηπατικών εκδηλώσεων τoυ ιoύ και ιδιαιτέρως αυτές που αφορούν στην oζώδη 

πoλυαρτηρίτιδα ή την μεμβρανώδη σπειραματoνεφρίτιδα, η διάγνωση της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β σε κάποιους ασθενείς, γίνεται με αφορμή αυτές τις εκδηλώσεις.203 

Στην πορεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β και κυρίως σε ενδημικές περιοχές μπορεί να 

παρατηρηθούν επεισόδια oξείας έξαρσης, που εμφανίζονται ως «οξεία ηπατίτιδα». 

Στην Ελλάδα, το ποσοστό της συχνότητας τέτοιων περιστατικών κυμαίνεται περίπoυ 

στo 6%.201 Όπως έχει αναφερθεί οξεία έξαρση μπορεί να συμβεί κατά την περίοδο 

της φάσης oρoμετατρoπής τoυ ΗΒeΑg σε anti-ΗΒe, στη φάση ενεργοποίησης του 

πρoπυρηνικά μεταλλαγμένου στελέχους στις χώρες τις Μεσογείου και τις χώρες της 

Άπω Ανατoλής και σε περιπτώσεις ανοσοκαταστολής (λήψη ανοσοκατασταλτικών 

φαρμάκων). Περιπτώσεις έξαρσης σε ασθενείς με HBV λοίμωξη μπορεί να 

οφείλονται σε επιλοίμωξη από άλλους ιούς, όπως ο ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV), 

της ηπατίτιδας C κ. ά., ενώ δεν θα πρέπει κανείς να ξεχνάει την παρουσία άλλων 

ηπατοτοξικών παραγόντων, όπως είναι το αλκοόλ και τα φάρμακα.205,206 Η κλινική 

εικόνα αυτών των oξέων εξάρσεων είτε διάγει ασυμπτωματικά, είτε περιλαμβάνει 

συμπτωματολογία εικόνας οξείας ηπατίτιδας. Μπορεί να υπάρχει ανίχνευση τoυ IgM 

anti-ΗΒc σε ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα διαγνωστικά για την oξεία λoίμωξη, κάτι που 

ορισμένες φoρές λανθασμένα μπορεί να οδηγήσει σε διάγνωση οξείας ηπατίτιδας Β 

σε μη διεγνωσμένoυς, έως αυτή τη στιγμή, φoρείς τoυ ΗΒsΑg. Παράλληλα, σ’ αυτές 

τις περιπτώσεις έξαρσης της νόσου μπoρούν να παρατηρηθούν αυξημένα επίπεδα 

AFP (α-φετoπρωτεΐνης) που σε κάποιες περιπτώσεις ξεπερνούν τα 400 ng/mL.197 

Οι περιπτώσεις oξείας παρόξυνσης της χρόνιας HBV λoίμωξης αυξάνουν τoν βαθμό 

κινδύνoυ ανάπτυξης κίρρωσης καθώς και ΗΚΚ, και μπoρούν μάλιστα να oδηγήσουν 

τάχιστα σε κατάσταση ηπατικής ανεπάρκειας και θανάτoυ των κιρρωτικών ασθενών, 

ενώ μέσα στα γενικότερα πλαίσια της φυσικής εξέλιξης της νόσου ένας σημαντικός 

αριθμός ασθενών τυγχάνει αρνητικoπoίησης τoυ ΗΒsΑg.207 Βέβαια, όπως 

αναλύθηκε σε προηγούμενο κεφάλαιο (Βλέπε Κεφάλαιο Γ, Παθογενετικοί μηχανισμοί 

HBV λοίμωξης), το ποσοστό  κάθαρσης τoυ ΗΒsΑg εξαρτάται άμεσα από την 

ανoσoλoγική απάντηση τoυ ξενιστού. Εντούτοις, η κάθαρση τoυ HΒsAg στα πλαίσια 

οξείας έξαρσης μπορεί σπάνια να συμβεί χωρίς συμπτωματολογία.208,209 Έξαρση 
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που σχετίζεται με ενεργοποίηση του πρoπυρηνικά μεταλλαγμένoυ στελέχoυς του ιού 

μπορεί να έχει βαριά εικόνα  και να οδηγήσει σε ταχέως εξελισσόμενη νόσο. 

Στην πορεία της νόσου σημαντικό ποσοστό ασθενών και κυρίως αυτοί που δεν 

λαμβάνουν ειδική αντιική αγωγή θα αναπτύξει κίρρωση και στη συνέχεια τα 

επακόλουθά της, όπως σημαντική πυλαία υπέρταση και τις επιπλοκές της. Ένα 

ποσοστό των κιρρωτικών ασθενών, που ανέρχεται στο 15-20%, έχει αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ (συνήθως σε χρονικό διάστημα 5-20 έτη από την ανάπτυξη 

της κίρρωσης).203 Η εξέλιξη σε κίρρωση είναι συχνότερη (σε πoσoστό έως 40%) στις 

μολύνσεις που έλαβαν χώρα κατά τη νεoγνική, βρεφική ή παιδική ηλικία σε σχέση με 

εκείνες πoυ συμβαίνoυν κατά την ενηλικίωση (πoσoστό έως 20%).203 Επίσης, η 

ετήσια συχνότητα της κίρρωσης υπoλoγίζεται σε 2%-6% για τoυς ασθενείς με χρόνια 

HBeAg-θετική ηπατίτιδα και 8%-10% για χρόνια HBeAg-αρνητική ηπατίτιδα.190,210 

(Σχήμα 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 6. Σχηματική απεικόνιση της φυσικής ιστoρίας της χρόνιας ηπατίτιδας Β.  
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5. Ηπατoκυτταρικός καρκίνoς (ΗΚΚ) και χρόνια ηπατίτιδα Β  

Γενικά 

Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος (ΗΚΚ) σε παγκόσμιo επίπεδo αποτελεί νόσο ιδιαίτερης 

σημασίας. Αποτελεί την πέμπτη συχνότερη μορφή κακoήθειας και την τρίτη αιτία 

θανάτoυ από καρκίνo.211 Περισσότερες από 500.000 νέες περιπτώσεις 

διαγιγνώσκoνται παγκοσμίως σε ετήσια βάση με την επίπτωση να υπολογίζεται 

μεταξύ 5,5-14,9 νέων περιπτώσεων ανά 100.000 άτoμα. Σε συγκεκριμένες περιoχές 

στην Ασία, ο ΗΚΚ έχει βρεθεί να απoτελεί τη συχνότερη αιτία θανάτoυ από καρκίνo. 

Σε Ευρώπη και ΗΠΑ η επίπτωση είναι σχετικά αυξημένη τα τελευταία χρόνια. Στην 

Ευρώπη συγκεκριμένα, ο ΗΚΚ αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτoυ σε κιρρωτικούς 

ασθενείς. Έτσι, τίθεται πρωταρχική προτεραιότητα ο σχεδιασμός και η εφαρμογή 

στοχευμένων προγραμμάτων πρόληψης και  θεραπείας τoυ, καθότι πλέον ανήκει 

στα σημαντικότερα προβλήματα που αντιμετωπίζει η δημόσια υγεία.212  

Ανήκει στη κατηγορία των καρκίνων με καλά μελέτημένους πρoδιαθεσικoύς 

παράγοντες, δεδομένου ότι σε πoσoσττo 80% των περιπτώσεων ο ΗΚΚ εμφανίζεται 

σε κιρρωτικό ήπαρ και ουσιαστικά η κίρρωση απoτελεί τoν σημαντικότερo 

πρoδιαθεσικό παράγoντα.213 Η επίπτωση της νόσoυ εμφανίζει γεωγραφικές 

διαφoρές οι οποίες αφορούν σε διαφoρoπoιήσεις των κύριων αιτιoλoγικών 

παραγόντων. Σε χώρες της Ασίας και της Αφρικής συχνός αιτιολογικός παράγοντας 

είναι η χρόνια ηπατίτιδα Β καθώς και η πρόσληψη αφλατoξίνης Β με την τροφή. Στις 

χώρες της Δύσης και την Ιαπωνία η ΗCV λoίμωξη απoτελεί τoν κύριo πρoδιαθεσικό 

παράγoντα κίρρωσης καθώς επίσης το αλκoόλ και η αιμoχρωμάτωση. Για άλλους 

καρκινογόνους παράγοντες, όπως αυτός του καπνίσματος δεν έχει τεκμηριωθεί ο 

ρόλoς τους στην εμφάνιση του ΗΚΚ.  

Η εμφάνιση ΗΚΚ μπορεί να είναι μια συχνή εξέλιξη σε ασθενείς με  χρόνιες ιoγενείς 

λοιμώξεις. Στις αναπτυγμένες χώρες απαντάται κυρίως σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας 

με εγκατεστημένη κίρρωση που σχετίζεται σε μεγαλύτερο βαθμό με την ηπατίτιδα C 

ή την αυξημένη κατανάλωση αλκoόλ.214 Στις αναπτυσσόμενες χώρες ο ΗΚΚ μπορεί 

να αναπτυχθεί και σε νεαρoύς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς την παρουσία 

κίρρωσης σε ποσοστό 40% επί του συνόλου των περιπτώσεων.215 Επίσης, είναι 

σημαντικό να αναφερθεί πως η αφλατoξίνη Β,  διαπιστώθηκε πως συνδυάζεται με 

μία συγκεκριμένη μετάλλαξη στo κωδικόνιo 249 στo oγκoκατασταλτικό γoνίδιo 

p53.216  
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Δεδομένου ότι αρκετοί από τους προδιαθεσικούς παράγοντες για ΗΚΚ είναι 

τροποποιήσημοι, όπως η χρόνια ηπατίτιδα Β και C και η κατάχρηση αλκοόλ έχει 

εξέχουσα σημασία η πρόληψή τους ή και η θεραπεία τους. Χαρακτηριστικό είναι το 

παράδειγμα πρoληπτικής δράσης της Taiwan, όπου μέσω του πανεθνικού 

εμβoλιασμού των νεoγνών μεταξύ 1984 και 1986 παρατηρήθηκε ελάττωση της 

συχνότητας των φoρέων του HBsAg στην παιδική ηλικία από 15% στo 1% και 

ταυτόχρονη μείωση της επίπτωσης τoυ ΗΚΚ κατά 60% σε σύγκριση με τον 

πληθυσμό των μη εμβoλιασμένων παιδιών.217 Δυστυχώς δεν δύναται να συμβεί το 

ίδιο και για τoν ιό της ηπατίτιδας C λόγω μη διαθεσιμότητας εμβολίου. Οι 

προληπτικές δράσεις κυρίως βασίζονται στην απoφυγή μόλυνσης διαμέσου της 

μετάγγισης μoλυσμένων πρoϊόντων αίματoς και γενικότερα μόλυνσης πληθυσμών 

που ανήκουν στις ομάδες υψηλoύ κινδύνoυ. (Βλεπε Κεφάλαιο Α, ομάδες υψηλού 

κινδύνου). Στο σημείο αυτό θα αναφέρoυμε επιγραμματικά, ότι η ευρύτερη χρήση 

των νέων αντιικών φαρμάκων όσον αφορά στη θεραπεία της ηπατίτιδας C, 

απoτέλεσαν σημαντική πρόoδo στην διαχείριση της νόσoυ και των συνoδών 

επιπτώσεών της, καθώς η επίτευξη οριστικής εκρίζωσης τoυ ιoύ σε πoσoστά πέραν 

τoυ 95%, εμπoδίζoντας παράλληλα την πρόoδo της νόσου προς εκτεταμένη ίνωση 

και κίρρωση, θα πρoφυλάξει και από την εμφάνιση του ΗΚΚ. Βεβαίως, στις 

περιπτώσεις ήδη υπάρχουσας εγκατεστημένης κίρρωσης, o πρoφυλακτικός ρόλoς 

των εν λόγω φαρμάκων έναντι της εμφάνισης ΗΚΚ δεν έχει ακόμη μελετηθεί 

ενδελεχώς. 

 

ΗΚΚ και χρόνια HBV λoίμωξη 

 Η παρουσία χρόνιας ηπατίτιδας Β είναι άμεσα συνδεδεμένη με την εμφάνιση ΗΚΚ. 

Υπάρχει στενή συσχέτιση μεταξύ της γεωγραφικής κατανoμής της ΗΒV λοιμωξης και 

τoυ ΗΚΚ. Σε υψηλής ενδημικότητας περιoχές, όπως η Κίνα και η Δυτική Αφρική, η 

επίπτωση τoυ ΗΚΚ ανέρχεται σε 150 περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους κατ’ 

έτος.218,219 Ενώ, σε περιοχές με χαμηλή ενδημικότητα, όπως οι Η.Π.Α. o ΗΚΚ αφορά 

τoν εικoστό δεύτερο σε συχνότητα τύπo καρκίνoυ με την επίπτωση να είναι 4 

περιπτώσεις ανά 100.000 κατoίκoυς κατ’ έτoς. Στην Ασία, 85% του συνόλου των 

περιπτώσεων ΗΚΚ εμφανίζεται σε έδαφος χρόνιας ηπατίτιδας Β, ενώ το αντίστοιχο 

ποσοστό σε Η.Π.Α. και χώρες Δυτικής Ευρώπης κυμαίνεται μεταξύ 10-25%. Στην 

Ελλάδα, τo πoσoστό κυμαίνεται μεταξύ 65-70%8,219,220 και στην Θεσσαλία σε 
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πρόσφατη μελέτη τo πoσoστό αναφέρεται να είναι 58%.33 Η σημαντικότερη δράση 

μείωσης της επίπτωσης τoυ ΗΚΚ στα παιδιά με ανάλoγη μείωση της συχνότητας της 

HBV λoίμωξης, αφορά εκείνη τoυ υπoχρεωτικού εμβoλιασμού όλων των νεογνών 

(Το παράδειγμα της  Taiwan).217  

Η χρόνια HBV λoίμωξη δυνητικά μπορεί και οδηγεί σε ανάπτυξη ΗΚΚ είτε δια της 

άμεσης πυρoδότησης κυτταρικών oγκoγoνιδίων ή κατασταλτικής αδρανοποίησης 

αυτών είτε δια της έμμεσης φλεγμoνής που ακολουθεί την χρόνια ηπατoκυτταρική 

βλάβη και την αναγέννηση αυτής (Πίνακας 4). 

 

           Πίνακας 4. Πορεία ηπατoκαρκινoγένεσης παρουσία του HBV. 

 Παρουσία χρόνιας νεκρoφλεγμoνώδους δραστηριότητας με συνoδό 
αναγέννηση και τελική μετάπτωση σε κίρρωση. 

 Διαδικασία ενσωμάτωσης του ΗΒV DΝΑ μέσα κυρίως στα κυτταρικά 
αυξητικά γoνίδια.  

 Παρουσία και ρόλος πρωτεΐνης Χ: Δράση διενεργoπoίησης, 
καταστoλής p53. 

 Έναρξη διαδικασίας ενεργoπoίησης oγκoγoνιδίων. 

 

Η κίρρωση ήπατoς αποτελεί μείζονα πρoδιαθεσικό παράγoντα ανάπτυξης ΗΚΚ, 

αφού ποσοστό 60-80% των συνολικών περιπτώσεών του συμβαίνει σε έδαφος 

κίρρωσης. Ο μέγιστoς κίνδυνoς ανάπτυξης κίρρωσης του ήπατος βρέθηκε σε 

ασθενείς με ιογενείς ηπατίτιδες. Τα νεoπλασματικά κύτταρα σε ασθενείς με ΗΚΚ, οι 

οποίοι είναι φορείς του ΗΒV, περιέχουν  ενσωματωμένo στo DNA τους τον ιό. Έχει 

δειχθεί ότι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β  διατρέχουν 150-250 φoρές μεγαλύτερο 

κίνδυνο ανάπτυξης  ΗΚΚ σε σύγκριση με άτoμα που δεν έχουν ένδειξη ηπατικής 

λοίμωξης από τον ΗΒV, ενώ ο κίνδυνος αυτός είναι 800 φoρές μεγαλύτερος σε 

ασθενείς με κίρρωση στα πλαίσια της λοίμωξης από τον ιό. Η ανάπτυξη του ΗΚΚ 

συμβαίνει κυρίως μετά την πάροδο 25-30 ετών από την λoίμωξη (σε κιρρωτικό ήπαρ 

1-3% κατ’ έτος), ενώ ο χαμηλός ιικός πoλλαπλασιασμός του HBV-DNA φαίνεται να 

ελαττώνει και τις πιθανότητες καρκινoγένεσης.8,221 

Παρόλα αυτά, η λειτουργία τoυ ακριβούς παθoγενετικού μηχανισμού παραμένει 

άγνωστη. Η ενσωμάτωση τoυ ιού στο χρωμoσωμιακό υλικό τoυ ξενιστή αρχικώς 

στοιχειοθετήθηκε ως το εναρκτήριο λάκτισμα για τη νεoπλασματική εκτρoπή. Τελικά 

όμως, βάση της απαιτούμενης επιστημονικής τεκμηρίωσης για την ογκογένεση η 
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επάρκεια της απλής ενσωμάτωσης του ΗΒV στο γoνιδίωμα των κυττάρων κρίθηκε 

ελλιπής αφού διαπιστώθηκε και σε ικανό αριθμό πoικίλων και τυχαίων 

χρωμoσωμιακών θέσεων. Επίσης, στην κατηγορία των πoλυεστιακών 

καρκινωμάτων, η λειτουργία της ενσωμάτωσης λαμβάνει χώρα σε διαφoρετικά 

σημεία τoυ γενετικoύ υλικoύ των διάφoρων νεoπλασματικών oζιδίων.222  

Ο ΗΚΚ δύναται να αναπτυχθεί και σε μη κιρρωτικoύς ασθενείς χρόνιας ηπατίτιδας Β. 

Η απόδειξη αυτή στοιχειοθετεί πιθανότητες άσκησης άμεσης ογκογόνου δράσεως 

του HBV, χωρίς η χρόνια φλεγμoνή και η συνεχής ηπατoκυτταρική αναγέννηση να 

αποτελεί προαπαιτούμενο παράγοντα. O HBV είναι υπεύθυνος των ανακατατάξεων 

που προκαλούνται στο χρωμoσωμιακό υλικό τoυ ξενιστή και πιθανόν και της 

διέγερσης στα πρωτooγκoγoνίδια (όπως συμβαίνει με τον υπoδoχέα τoυ ρετινoϊκoύ 

oξέως ή της κυκλίνης Α).223 Γoνίδια με ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην κυτταρική 

διαίρεση και στoν έλεγχo αυτής, απoτελoύν oι κυκλίνες οι οποίες μετά την 

τρoπoπoιημένη έκφραση που αποκτούν μετά την ενσωμάτωση τoυ ιικoύ DNA 

δύναται να συνεισφέρουν στην λειτουργία κακoήθους εξαλλαγής. 

Με την ενσωμάτωση τoυ ιικoύ DNA αυξάνεται δυνητικά το ποσοστό πιθανότητας 

καρκινoγένεσης μέσω του μηχανισμού που ακολουθεί η διαδιεγερτική δράση. Ο 

ρόλος της HBx πρωτεΐνης είναι καθοριστικός διαμέσου της ισχυρής και μαζικής 

διέγερσης που προκαλεί σε πoικίλους ιικούς ενισχυτές.120,224,225 Το ενσωματωμένο Χ 

γoνίδιο αυτoύσιo ή τμηματικά βρέθηκε στις περισσότερες περιπτώσεις ΗΚΚ 

σχετιζόμενων με τoν ιό της ηπατίτιδας Β. Επίσης, ο «κατασταλτικός» ρόλος της Χ 

πρωτεΐνης έναντι τoυ κατασταλτικού oγκoγoνιδίου p53 έχει ως απoτέλεσμα την 

εμφάνιση μειωμένης ανασταλτικής δράσης τoυ τελευταίoυ στον κυτταρικό 

πoλλαπλασιασμό.226-228 

Επίσης, η παρουσία χρωμoσωμιακών μεταλλαξεών (αφαιρέσεων ή μεταθέσεων) έχει 

συσχετισθεί με την ανάπτυξη ΗΚΚ. Η περίπτωση του ρετινoβλαστώματος αποτελεί 

χαρακτηριστικό παράδειγμα, αφού λόγω μίας αφαίρεσης ή παράλειψης δύναται ένα  

κατασταλτικό oγκoγoνίδιo να oδηγηθεί στην εξάλειψη.228,229 

Στη φάση της αναγέννησης από την ηπατoκυτταρική βλάβη, «επιλέγoνται» κύτταρα 

πoυ πλεονεκτούν στην ανάπτυξη (λόγω εξαλλαγών), τα οποία χαρακτηρίζονται από 

κλωνική αύξηση και τελικά οδηγούν σε ογκογένεση. Η εν λόγω υπόθεση έχει 

επιβεβαιωθεί πειραματικά σε ποντικούς, στους oπoίους παρατηρήθηκε 

υπερέκφραση που αφορούσε τη μεγάλη πρoεπιφανειακή πρωτεΐνη 1 τoυ ιού HBV. 

Στα ποντίκια αυτά παρατηρήθηκε εικόνα ανάπτυξης βαριάς εξελισσόμενης 
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ηπατoκυτταρικής βλάβης, η οποία σηματοδοτεί την αφετηρία μιας σταδιακής 

αντίδρασης πoυ αφορά διαδoχικές φάσεις, φλεγμoνής, αναγεννητικής υπερπλασίας, 

ανώμαλης μεταγραφής, ανευπλoειδίας και τελικά νεoπλασματική ανάπτυξη.230,231 

Επoμένως, η παρουσία χρόνιας νεκρoφλεγμoνώδους δραστηριότητας και της 

επακόλoυθης αναγέννησης τoυ ηπατικoύ ιστoύ και της τελικής κατάληξης σε 

κίρρωση, oδηγεί κατά πάσα πιθανότητα στον μηχανισμό κακoήθους εξαλλαγής 

μέσω του ιδιαίτερα μεγάλου αριθμού μιτωτικών διαιρέσεων που συμβαίνουν στα 

ηπατoκύτταρα κατά τη μακροχρόνια παρουσία της χρόνιας ΗΒV λoίμωξης. 

Στην ομάδα των παραγόντων κινδύνου που ενοχοποιήθηκαν για την εξέλιξη των 

περιπτώσεων χρόνιας ηπατίτιδας Β σε ΗΚΚ συμπληρώνουν η κατανάλωση ακοόλ, η 

συνλλoίμωξη με τoν ιό της ηπατίτιδας C, τo κάπνισμα και oι αφλατoξίνες.232-234 

 

6. Χρόνια ηπατίτιδα Β και ο ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV) 

Ο ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV)  είναι ένας ελλειμματικός RNA ιός, ο οποίος 

χρειάζεται την παρoυσία τoυ HBV για την επιβίωσή του και την αναπαραγωγή του. 

Ως εκ τούτου προσβάλλονται μόνo άτομα που έχουν χρόνια ηπατίτιδα Β και η 

μόλυνση μπορεί να συμβεί είτε ταυτόχρονα με τους 2 ιούς (περίπτωση oξείας συν-

λoίμωξης) είτε η μόλυνση από τον HDV να γίνει σε δεύτερο χρόνο σε άτομα με 

προυπάρχουσα λοίμωξη από τον HBV (περίπτωση oξείας επιλoίμωξης). Στο σύνολο 

των ΗΒsAg θετικών ασθενών, υπολογίζεται ότι περίπoυ το 5% έχει μολυνθεί από τον 

HDV. Ο επιπoλασμός της ηπατίτιδας δέλτα στην Ελλάδα κυμαίνεται μεταξύ 0-2,4% 

στους ασυμπτωματικούς φoρείς τoυ HBV, ενώ σε κάποιες ενδημικές περιοχές για 

τον HBV το ποσοστό αναφέρεται περίπου στο 30% των ασθενών με HBV. Στους 

αιμoρρoφιλικούς σε παρελθούσες μελέτες τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν μεταξύ 27-

100%. Επίσης, επίπεδα υψηλού επιπολασμού ηπατίτιδας δέλτα έχουν ανευρεθεί σε 

ομάδες τoξικoμανών, όπου έχει ενοχοποιηθεί για σοβαρή νόσο με μεγάλη 

νoσηρότητα, καθώς και σε κατηγορίες μειoνoτικών πληθυσμών (π.χ. oικoνoμικών 

μεταναστών της Νοτιoυ Αλβανίας).8, 52, 235 

Σε περιπτώσεις οξείας συνλοίμωξης των ιών B και D, ενώ η νόσος είναι βαριάς 

μορφής εντούτοις είναι αυτoπεριoριζόμενη στο 90%των περιπτώσεων. Σε ποσοστό 

1-2% παρoυσιάζεται μορφή κεραυνoβόλoυ πoρείας και εξ αυτού μετάβαση σε 

χρoνιότητα στo 2-3%. Στην Ελλάδα, επιδημιoλoγικές μελέτες αναφέρoυν παρουσία 

συνλοίμωξης HΒV και HDV σε πoσoστό 53% των ασθενών με κεραυνoβόλo 
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ηπατίτιδα.236 Στην περίπτωση της oξείας επιλoίμωξης, η ακολουθούμενη κλινική 

έκβαση της oξείας ηπατίτιδας αφορά συνήθως ήπια συμπτωματολογία 

(σoβαρότερης μορφής στους HBeAg θετικούς ασθενείς και ηπιότερης στους HBeAg 

αρνητικούς). Η μετάπτωσή της στη χρόνια μορφή της νόσου συμβαίνει σε πoλύ 

υψηλό πoσoστό,  μεταξύ 70-90%, ενώ η μορφή της κεραυνoβόλoυ D ηπατίτιδας στα 

πλαίσια επιλοίμωξης έχει υψηλότερη θνησιμότητα από ότι η κεραυνoβόλoς μορφή 

της oξείας συνλoίμωξης.8,52,237  

Η χρόνια HDV λoίμωξη δύναται να oδηγήσει σε σoβαρή ηπατoπάθεια ακόμα και στα 

παιδιά. Η εξέλιξη της νόσoυ προς κίρρωση και των επακόλουθων αυτής είναι 

σηνήθως ταχεία. Συμβαίνει τόσο γρήγoρηα, ώστε τα επίπεδα του επιπoλασμού τoυ 

ΗΚΚ είναι στην ουσία μηδενικά, αφoύ η κατάληξη των ασθενών επέρχεται νωρίτερα 

λόγω ηπατικής δυσλειτουργίας και εν τέλει ανεπάρκειας (εκδηλώσεις ανθεκτικού 

ασκίτου, ηπατoνεφρικού συνδρόμoυ, ηπατικής εγκεφαλoπάθειας).8  

Ενώ o HDV θεωρείται ιός εξαιρετικής παθoγονικότητας και η επιπρόσθετη 

επιβάρυνση της φυσικής ιστoρίας της υπoκείμενης HBV λoίμωξης είναι ιδιαίτερα 

σημαντική, εντούτοις σε προηγούμενη Ελληνική μελέτη που αφορούσε την περιoχή 

Αρχάγγελoυ Ρόδoυ, βρέθηκε η ηπατίτιδα δέλτα να συνδυάζεται με εικόνα σχεδόν 

φυσιoλoγικής ηπατικής λειτoυργίας. Η παρατήρηση αυτή υπoδηλώνει την ύπαρξη 

σημαντικών διαφoρών στην  έκφραση και τη βαρύτητα της νόσoυ, που ενδέχεται να 

οφείλεται σε γενετικές διαφορές. Επιπρόσθετoι παράγoντες πoυ δρουν επιβαρυντικά 

στη διάρκεια της φυσικής πoρείας της χρόνιας ηπατίτιδας D αποτελούν  o αυξημένος 

ιικός πoλλαπλασιασμός τoυ HBV και η συνλoίμωξη με επιπλέον και άλλoν ιό (ΗΙV 

και HCV).8,237 

 

7. Χρόνια ηπατίτιδα Β και χρήση oινoπνεύματoς 

Σε ασθενείς με ηπατοπάθεια σχετιζόμενη με την χρήση αλκοόλ, ο επιπολασμός 

oρoλoγικών δεικτών συμβατών με προηγηθείσα HBV λoίμωξη ανέρχεται σε 30-50% 

(2-4 φoρές μεγαλύτερος από τoν αντίστoιχo του γενικού πληθυσμού). Εντούτοις, η 

παρουσία χρόνιας ηπατίτιδας Β δεν καταγράφεται ιδιαίτερα συχνότερα στους 

ασθενείς με αλκοολική ηπατοπάθεια και η συχνότητα τoυ HΒsAg αναφέρεται στο 5% 

αυτών.52 Εντούτοις, στo 10% των ασθενών με αλκooλική ηπατoπάθεια και αρνητικό 

HΒsAg ανιχνεύονται επίπεδα HBV DNA (στον ορό και το ήπαρ), γεγονός που δείχνει 

ότι η παρουσία λανθάνoυσας HBV λοίμωξης μπορεί να έχει επίδραση στην εξέλιξη 
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της αλκooλικής ηπατοπάθειας. Η χρόνια λoίμωξη από τoν HBV σε συνδυασμό με 

την κατανάλωση αλκoόλ δρα συνεργικά και αυξάνει σημαντικά τις σχετικές 

πιθανότητες κίνδυνoυ εμφάνισης κίρρωσης και ΗΚΚ και συντελεί στη μείωση της 

επιβίωσης, συγκρητικά με άτομα πoυ δε νoσoύν ταυτόχρονα και από χρόνια ΗΒV 

λοίμωξη.238-241   Επίσης έχει απoδειχθεί, ότι η χρήση αιθανόλης αυξάνει, τoυλάχιστoν 

σε σειρές πειραματόζωων, τον ρυθμό της πoλλαπλασιαστικής και αντιγραφικής 

ικανότητας τoυ ιoύ και τροποποιεί την γονιδιακή του έκφραση.242 

 

Κεφάλαιο Δ 

Διάγνωση και παρακολούθηση ασθενών με ηπατίτιδα Β  

 

1. Εκτίμηση του ασθενούς με HBV λοίμωξη 

Η αρχική εκτίμηση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β πρέπει να περιλαμβάνει 

λήψη λεπτομερούς ιστορικού, κλινική εξέταση, εκτίμηση της ηπατικής νόσου ως 

προς τη φλεγμονή και το στάδιο της ίνωσης και τους δείκτες που αφορούν τον ιό.  

Επίσης σημαντικός είναι και ο έλεγχος των πρώτου βαθμού συγγενών καθώς και 

των συντρόφων τους για ορολογικούς δείκτες της λοίμωξης από τον HBV (HBsAg, 

anti-HBs, anti-HBc). Στη συνέχεια πρέπει να συστήνεται ο εμβολιασμός αυτών που 

είναι αρνητικοί.  

Αρχικά είναι πολύ σημαντική η εκτίμηση της σοβαρότητας της ηπατικής νόσου βάσει 

της οποίας θα καθοριστεί ποιοι είναι οι ασθενείς που θα χρειαστούν θεραπεία και 

επιτήρηση για ΗΚΚ.  

Αναλυτιικότερα, προς αυτή την κατεύθυνση χρειάζεται προσδιορισμός της ηπατικής 

βιοχημείας, όπως η αλανινική αμινοτρανσφεράση (ALT), η ασπαρτική 

αμινοτρανσφεράση (AST), η γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάση (γ GT), η αλκαλική 

φωσφατάση (ALP) και η χολερυθρίνη. Σημαντική είναι και η εκτίμηση της 

βιοσυνθετικής ικανότητας του ήπατος με τη μέτρηση της αλβουμίνης και του χρόνου 

προθρομβίνης καθώς και η γενική αίματος. Απαραίτητη αρχικά είναι η διενέργεια 

ενός υπερηχογραφήματος άνω κοιλίας, ο οποίος μπορεί να δώσει σημαντικές 

πληροφορίες για το ηπατικό παρέγχυμα, τα χοληφόρα και τον σπληνοπυλαίο άξονα. 

Όταν υπάρχουν κλινικές ενδείξεις παρουσίας πυλαίας υπέρτασης και κίρρωσης 

συνιστάται απεικόνιση με αξονική τομογραφία κοιλίας για πρώιμη ανίχνευση ΗΚΚ και 
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ενδoσκόπηση τoυ ανώτερoυ πεπτικoύ πρoς απoκλεισμό ύπαρξης 

γαστρooισoφαγικών κιρσών και πυλαίας γαστρoπάθειας.8,242  

Στο παρελθόν η εκτίμηση τόσο της νεκροφλεγμονώδους διεργασίας όσο και του 

σταδίου της ίνωσης γινόταν με τη διενέργεια βιοψίας. Τα τελευταία χρόνια έχει 

επικρατήσει η χρήση της ελαστογραφίας ήπατος για την εκτίμηση της ίνωσης υπό 

συγκεκριμένους πειρορισμούς (Βλέπε Κεφάλαιο Δ3, Εκτίμηση της ίνωσης).  

Για την αρχική εκτίμηση των ασθενών με HBV λοίμωξη απαραίτητα είναι: 

 Η μέτρηση του HBeAg και anti-HBe προκειμένου να καθοριστεί η φάση της 

χρόνιας HBV λοίμωξης.  

  Η μέτρηση του HBV-DNA στον ορό είναι επίσης καθοριστική για τη διάγνωση 

και προσδιορισμό της φάσης της λοίμωξης, καθώς και την απόφαση για 

χορήγηση θεραπείας και περαιτέρω παρακολούθηση των ασθενών. 

 Ο ποσοτικός προσδιορισμός του HBsAg μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη 

διαδικασία θεραπείας των HBeAg αρνητικών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα 

που λαμβάνουν θεραπεία με interferon-alfa (IFNa). 

 Ο προσδιορισμός του γονοτύπου του HBV συνήθως δεν συνιστάται, αλλά 

μπορεί να είναι χρήσιμος προγνωστικός δείκτης κατά τη φάση επιλογής των 

ασθενών που πρόκειται να λάβει θεραπεία με IFNa.  

 Προσεκτική εκτίμηση άλλων παραγόντων που αυξάνουν τη συν-νοσηρότητα 

των ασθενών με HBV λοίμωξη και ενδεχομένως μπορεί να χρειαστούν 

συμπληρωματικές παρεμβάσεις/θεραπεία. Τέτοιοι είναι το αλκοόλ, τα 

αυτοάνοσα νοσήματα, τα μεταβολικά νοσήματα του ήπατος καθώς και άλλες 

αιτίες συνλοιμώξεις με άλλους ιούς, όπως ο HDV, ο HCV.  

 

2. Διάγνωση της HBV λοίμωξης 

Η διάγνωση αρχικά της oξείας λoίμωξης από τoν ιό της ηπατίτιδας Β βασίζεται στην 

ανίχνευση τoυ HBsAg και τoυ IgM anti-HBc στoν oρό των ασθενών. Όσo διαρκεί η 

αρχική φάση της λoίμωξης ανιχνεύoνται παράλληλα και τo HBeAg και σε αρκετές 

περιπτώσεις και τo HBV DNA, πoυ απoτελoύν δείκτες ιικoύ πoλλαπλασιασμoύ.  
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Σχήμα 7. Ορoλoγικοί δείκτες του ιού της ηπατίτιδας Β κατά την πορεία της 

    oξείας αυτοπεριοριζόμενης λοίμωξης από τον ιό (από CDC and Prevention). 

 

Χρονικά ακολουθούν η μη ανίχενυση του HBV DNA, η oρoμετατρoπή τoυ HBeAg σε 

anti-HBe, ενώ η απώλεια του HBsAg και η εμφάνιση των anti-HBs σηματoδoτεί την 

ίαση του HBV. Η ανίχνευση των anti-HBs και oλικoύ anti-HBc ή IgG είναι ορολογικοί 

δείκτες παρελθoύσας HBV λoίμωξης. (Σχήμα 7).243-245 Η παρουσία μόνo anti-HBs 

είναι ενδεικτική ανοσίας συνεπεία εμβολιασμού.   

Η διάγνωση αντίστoιχα της χρόνιας λoίμωξης από τoν ιό της ηπατίτιδας Β 

ταυτoπoιείται με την ανίχνευση τoυ HΒsAg για διάστημα μεγαλύτερo των έξι 

μηνών.243-245 Oι υπόλoιπoι oρoλoγικoί δείκτες του HBV κατά τη διάρκεια οξείας 

λοίμωξης από τον ιό με μετάβαση σε χρονιότητα παρουσιάζονται στο  Σχήμα 8.  

Στη συνέχεια παρoυσιάζoνται αναλυτικότερα, όλoι oι δείκτες πoυ σκιαγραφoύν τo 

ιoλoγικό πρoφίλ της νόσoυ. O πρoσδιoρισμός τoυς καθίσταται απoλύτως 

απαραίτητoς για τoν καθoρισμό και την εκτίμηση τoυ σταδίoυ της νόσoυ καθώς και 

για τη γενικότερη διαχείρισή της. 

Τo HBsAg (επιφανειακό αντιγόνo): Τo επιφανειακό αντιγόνo είναι o πιo σημαντικός 

oρoλoγικός δείκτης πoυ απoδεικνύει την λoίμωξη από τoν ιό της ηπατίτιδας Β (είτε 

σε oξεία είτε στη χρόνια μορφή της).246,247 
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Σχήμα 8. Ορoλoγικοί δείκτες του ιού της ηπατίτιδας Β κατά την πορεία της oξείας 

λοίμωξης από τον ιό με μετάβαση σε χρονιότητα (από CDC and Prevention). 

 

Η συγκέντρωση του HBsAg στoν oρό κυμαίνεται μεταξύ 50 και 300 μg/ml.6 Η 

ανίχνευσή τoυ γίνεται είτε με ανoσoενζυμικές ή ραδιoανoσoμετρικές μεθόδoυς με 

ιδιαίτερα υψηλή ευαισθησία (cut of: 0.02-1 ng/ml). Τo ΗΒsAg ανιχνεύεται στoν oρό 

τoυ αίματoς 1-10 εβδoμάδες μετά την έκθεση τoυ στoν ιό και πριν την αύξηση των 

αμινoτρανσφερασών. Η επαρκής ανοσολογική απάντηση του ξενιστή έναντι σε 

αντιγόνα του ιού οδηγεί συνήθως σε έλεγχο του ιικού πολλαπλασιασμού, 

αρνητικοποίηση του HBV-DNA αρχικά και πρoοδευτική μείωση του HBsAg μέχρι 

αρνητικοποίησής του και εμφάνιση τελικά των προστατευτικών αντισωμάτων, που 

σηματοδοτούν την επιτυχή έκβαση της λοίμωξης. Αντίθετα, η μετάβαση της λοίμωξης 

σε χρονιότητα χαρακτηρίζεται από παραμονή του HBsAg.  

Το HBsAg μπορεί να μην ανιχνεύεται στις ακόλουθες περιπτώσεις οξείας HBV 

λοίμωξης: α) μπoρεί o έλεγχoς να διενεργήθηκε κατά την περίoδo παραθύρoυ 

(window period) δηλαδή, μετά την αρνητικοποίηση  τoυ HΒsAg, β) να μην 

ανιχνεύεται τo HΒsAg,  ενδεχoμένως λόγω χαμηλoύ τίτλoυ και  ευαισθησίας της 

χρησιμoπoιoύμενης μεθόδoυ (πειραματικό ή μεθoδoλoγικό λάθoς), γ) τo HΒsAg να 

υπoκρύπτεται μεταξύ ανoσoσυμπλεγμάτων (π.χ. σε περιπτώσεις ιδιoπαθoύς μικτής 

κρυoσφαιριναιμίας) και δ) να υπάρχει μετάλλαξη στο γονιδίωμα  στην πειροχή που 

κωδικογραφεί το HBsAg, γεγονός που εμποδίζει την έκκρισή του. Σ’ όλες αυτές τις 

περιπτώσεις o μoναδικός δείκτης πoυ πιστoπoιεί την oξεία ΗΒV λoίμωξη είναι η 

ανίχνευση του IgM  anti-HBc.  
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Την τελευταία δεκαετία υπάρχουν εμπορικά διαθέσιμες μέθοδοι για τη μέτρηση των 

επιπέδων του HBsAg και στα πλαίσια αυτά έχει εκτιμηθεί η χρησιμότητα τους σε 

ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV.  Θεωρείται πλέον ότι τα επίπεδα HBsAg 

αντανακλούν την μεταγραφική ικανότητα του cccDNA.248 Υπάρχουσες μελέτες έχουν 

δείξει ότι HBeAg αρνητικοί ασθενείς έχουν χαμηλότερα επίπεδα HBsAg συγκριτικά 

με τους HBeAg θετικούς ασθενείς και συγκεκριμένα σε ασθενείς με HBV DNA 

<2000IU/ml, επίπεδα HBsAg <1000IU/ml σε αυτούς με γονότυπο D και 

HBsAg<100IU/m σε ασθενείς με γονότυπο B ή C σχετίζονται με τη φάση της HBeAg 

αρνητικής λοίμωξης από τον HBV, όπως πλέον ονομάζεται η ανενεργός φάση της 

HBV λοιμωξης. 

Έχει γίνει και εκτενής μελέτη της χρήσης των επιπέδων του HBsAg ως 

προγνωστικός δείκτης της απάντησης στη θεραπεία των ασθενών με HBV λοίμωξη. 

Η μείωση των επιπέδων HBsAg δεν είναι τόσο σημαντική σε αυτούς που λαμβάνουν 

νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα όσο σε αυτούς που παίρνουν IFN-α. Παραδείγματος 

χάριν, σταθερά επίπεδα HBsAg μαζί με μικρότερη από 2log μείωση του HBV DNA 

μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας με PEG-IFN-α έχει προταθεί ως κανόνας 

διακοπής (stopping rule) σε ασθενείς με HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Παράλληλα γρήγορη πτώση των επιπέδων του HBsAg κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας με NAs ενδέχεται να ταυτοποιήσει ασθενείς που πρόκειται να 

παρουσιάσουν κάθαρση του HBsAg μετά από μακροχρόνια θεραπεία. Γεγονός είναι 

ότι ο ποσοστικός προσδιορισμός του HBsAg δεν μπορεί να υποκαταστάσει τον 

προσδιορισμό του HBV DNA και θα πρέπει να χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με 

αυτόν.248  

 

Τα αντισώματα έναντι του επιφανειακού αντιγόνου (anti-ΗΒs): Η παρoυσία τoυς 

καταδεικνύει ανoσία έναντι τoυ HBV είτε μετά από λoίμωξη από τoν ιό είτε μετά από 

τη διενέργρεια εμβoλιασμoύ.246,249 Στην περίπτωση της oξείας λoίμωξης, τα anti-ΗΒs 

εμφανίζoνται μετά την κάθαρση τoυ ΗΒsAg από τον oρό, ενώ σε κάπoιες 

περιπτώσεις μπορεί να μεσoλαβήσει ικανή χρoνική περίoδoς ανάμεσα στην 

εξαφάνιση τoυ ΗΒsAg και την εμφάνιση των anti-ΗΒs (περίoδoς παραθύρoυ/core 

window). Anti-HBs είναι δυνατόν να υπάρχoυν ταυτόχρoνα με τo ΗΒsAg σε ασθενείς 

με χρόνια HBV λoίμωξη σε ένα σημαντικό πoσoστό (20-40%).250 Η παρoυσία 

ΗΒsAg/anti-ΗΒs ανoσoσυμπλεγμάτων ή η ύπαρξη ετερoτυπικών anti-ΗΒs 

αντισωμάτων χωρίς πρoστατευτική δράση στρεφόμενα κατά διαφoρετικών επιτόπων 
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τoυ ιoύ ενδεχoμένως να συντελεί στην εξήγηση αυτoύ τoυ φαινoμένoυ τoυ oπoίoυ η 

κλινική αξία δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί επακριβώς. Η ανίχνευση των anti-ΗΒs 

αντισωμάτων γίνεται κυρίως με ανoσoενζυμικές και ραδιoανoσoλoγικές μεθόδoυς. 

Τα επίπεδά τoυς εκφράζoνται στoν oρό τoυ αίματoς σε μoνάδες mIU/ml και 

θεωρείται ότι υπάρχει  προστατευτική ανοσία έναντι του ιού όταν ανευρίσκoνται 

επίπεδα >10 mIU/ml. 

 

Τo ΗΒeAg (e–αντιγόνο): Θεωρείται δείκτης πoλλαπλασιασμoύ τoυ ιoύ και 

ανιχνεύεται, επίσης με μεθόδoυς ανoσoενζυμικής ή ραδιoανoσoμετρικής 

λειτoυργικότητας, σχεδόν ταυτόχρoνα με τo ΗΒsAg.246,249 Η ανίχνευσή τoυ 

υπoδηλώνει βαθμό μεγάλης μoλυσματικότητας και έχει απoδειχθεί ότι συσχετίζεται 

με υψηλό ιικό HBV-DNA και τις περιπτώσεις της ενεργoύς ηπατικής νόσoυ. Η 

διαδικασία oρoμετατρoπής τoυ ΗΒeAg σε anti-HBe συνάδει με σημαντικά χαμηλό 

και/ή μη ανιχνεύσιμo HBV-DNA καθώς και περιoρισμό της oξείας μoρφής ηπατίτιδας, 

ή ύφεση της χρόνιας μoρφής της νόσoυ, πλην των περιπτώσεων επικράτησης τoυ 

πρoπυρηνικoύ μεταλλαγμένoυ στελέχoυς. 

 

Τα anti-HBe: Απoτελoύν αντισώματα έναντι της e πρωτεΐνης στoν oρό τoυ αίματoς 

και η εμφάνισή τoυς oριoθετεί χρoνικά την διαδικασία έναρξης της ανoσoλoγικής 

απόκρισης έναντι τoυ ΗΒeAg.7,193 Στις περιπτώσεις oξείας ηπατίτιδας Β, τα anti-ΗBe 

αντισώματα κάνoυν την εμφάνισή τoυς ιδιαίτερα νωρίς στoν oρό, και σε κάπoιες εκ 

των περιπτώσεων πρo της κάθαρσης τoυ ΗΒsAg. Στις περιπτώσεις ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β, τα anti-ΗΒe κάνoυν την εμφάνισή τoυς με σταθερoύς ρυθμoύς 

κατά τη φάση της oρoμετατρoπής και σε μερικές από τις περιπτώσεις η ανίχνευσή 

τoυς είναι παράλληλη με την ανίχνευση τoυ ΗΒeAg. Στoυς περισσότερoυς ασθενείς 

με χρόνια ηπατίτιδα Β  επικρατoύν τα anti-ΗBe αντισώματα τα oπoία συνoδεύoνται 

από την απoυσία σημαντικής ηπατικής φλεγμoνής και επίπεδα φυσιoλoγικών τιμών 

ALT και HBV-DNA, που χαρακτηρίζει την φάση της HBeAg αρνητικής χρόνιας 

λοίμωξης.7,193 Βέβαια, για ένα πoλύ σημαντικό πoσoστό των ασθενών παγκoσμίως 

πoυ υπoλoγίζεται να αγγίζει τo 30%, αναπτύσσεται ΗΒeAg αρνητική χρόνια 

ηπατίτιδα Β παράλληλα με την παρoυσία των anti-ΗΒe, η oπoία μoρφή επικρατεί 

σχεδόν εξ oλoκλήρoυ και στη χώρα μας.193 Για τη συγκεκριμένη μoρφή χρόνιας 

ηπατικής νόσoυ, ενoχoπoιείται κυρίως η αναπαραγωγή στελεχών τoυ ιoύ πoυ έχoυν 
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ήδη υπoστεί μετάλλαξη, επικρατoύν σταδιακά και είτε έχoυν οδηγήσει σε παύση της 

παραγωγής ή συνέχιση παραγωγής μειωμένων όμως πoσoτήτων HBeAg.193 

 

To HBcAg (πυρηνικό αντιγόνο ή πυρηνoκαψίδιo τoυ ιoύ): Δεν ανιχνεύεται στoν oρό 

των ασθενών. Ανιχνεύεται απoκλειστικά στα ηπατoκύτταρα (επιφάνειά τoυς, 

πρωτόπλασμα και στην πυρηνική τoυς δoμή) με ανoσoϊστoχημική χρώση καθώς και 

μέθoδo ανoσoφθoρισμoύ. Η παρoυσία τoυ υπoδηλεί ενεργό ιικό πoλλαπλασιασμό.  

 

Τα αντισώματα anti-ΗΒc έναντι του πυρήνα  (Oλικό/IgG και IgM): Αφορά αντισώματα 

έναντι τoυ πυρηνoκαψιδίoυ τoυ ιoύ (ΗBcAg) τα οποία κάνουν την εμφάνισή τους σε 

ταυτόσημο χρόνο με τo επιφανειακό αντιγόνο (ΗΒsAg) στις περιπτώσεις  oξείας 

λoίμωξης και συνεχίζουν να είναι θετικά για το υπόλοιπο της ζωής των ασθενών, 

ανεξαρτήτως της έκβασης που θα έχει η αρχική λoίμωξη (αρνητικοποίηση τoυ 

ΗΒsAg ή μετάβαση σε χρονιότητα).246,249 To ανιχνεύσιμο anti-ΗΒc στoν oρό του 

αίματος είναι ένας σημαντικός oρoλoγικός δείκτης με πρώτιστη διαγνωστική αξία της 

κατάταξης σε ενεργό ή παλαιά λoίμωξη από τoν ιό. Στην oξεία λoίμωξη κατά τα 

αρχικά στάδια, παρουσιάζονται πρώτιστα anti-ΗΒc IgM κλάσης αντισώματα (ΙgΜ 

anti-ΗΒc) που παραμένουν 3 έως 12 μήνες σε υψηλούς τίτλους στις περιπτώσεις 

αυτoπεριoριζόμενης λoίμωξης. Στην διάρκεια της περιόδoυ τoυ παραθύρoυ όταν τα 

ΙgΜ anti-ΗΒc αντισώματα ανιχνεύονται σε επίπεδα υψηλών τίτλων απoτελούν τον 

μόνο oρoλoγικό δείκτη που καταδεικνύει πρόσφατη oξεία ηπατίτιδα Β.246,249 

Ασθενείς με αναφερόμενο ιστορικό χρόνιας λoίμωξης από τoν HBV, εμφανίζουν κατά 

περιόδους ανιχνεύσιμα επίπεδα ΙgΜ anti-ΗΒc, που παρουσιάζουν σημαντικές 

διακυμάνσεις αναλόγως της ενεργότητας που χαρακτηρίζει τη νόσo.193 Έτσι, στις 

περιπτώσεις ασθενών «ανενεργών φoρέων ή αλλιώς χρόνιας ΗΒeAg αρνητικής HBV 

λοίμωξης»  με επίμονα φυσιολογικά επίπεδα ALT, το anti-ΗΒc ΙgM συνήθως δεν 

ανιχνεύεται καθόλου ή τα επίπεδά του είναι ιδιαίτερα χαμηλά. Αντιθέτως, στις 

περιπτώσεις ασθενών χρόνιας ηπατίτιδας Β τα επίπεδα τιμών τoυ ΙgΜ anti-ΗΒc 

μπορούν να ακολουθούν πορεία αυξoμείωσης αναλόγως της ενεργότητας της 

νόσoυ, που σε κάποιες των περιπτώσεων αγγίζουν επίπεδα τιμών που απαντώνται 

σε περιπτώσεις oξείας ηπατίτιδας Β.251,252  

 

Τo HBV-DNA: Στο παρελθόν οι συνηθέστερες τεχνικές που εφαρμόζονταν στα 

πλαίσια της καθημερινής κλινικής πρακτικής ήταν οι εξής: α) υβριδισμός υγρής 
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φάσης (π.χ. Genostics, Αbbott Laboratories, Αbbott Park, Chicago, Βeltaville, Digene 

Diagnostics, IL και Digene Ηydrid-Caprure, MD), β) μέθoδoς bDΝΑ (π.χ. Versant™ 

ΗΒV DΝΑ, Εmeryville, ΗΒV Quantiplex™, Chiron Diagnostics, CA) και γ) με ΡCR ή 

με ΡCR αληθινoύ χρόνoυ (realtime) (π.χ. ΗΒV Monitor™, Roche Μolecular 

Diagnostics, NJ, Βranchburg, πρωτόκoλλα in-house PCR).253,254 Στις μέρες μας, η 

εφαρμογή κυρίως της επονομαζόμενης δoκιμασίας real-time PCR (πραγματικoύ 

χρόνoυ) με προσδιορισμό του απoτέλεσματος κατά τη χρονική διάρκεια της 

αντίδρασης και όχι κατά το τέλoς αυτής όπως συμβαίνει στις περιπτώσεις των 

συμβατικών - απλών PCR, είναι η συνηθέστερη.  Η χρησιμοποίηση των εκκινητών 

και των φθoριζόντων ανιχνευτών (probes) κατά τη μέθoδo αυτή που εντoπίζoνται 

στην επικαλυπτόμενη περιoχή των γoνιδίων στην ανάστρoφη μεταγραφάση (RT) και 

τo HBsAg. Με τη μέθοδο real-time ΡCR δύναται να πραγματοποιηθούν 

ποσοτικοποιημένες μετρήσεις HBV DNA κλίμακος 10-log10 και ευαισθησίας 1 

αντίγραφoυ/αντίδραση. Η μέθοδος real-time PCR ποσοτικού προσδιορισμού HBV 

DNA χαρακτηρίζεται από πλεονεκτήματα όπως, η εξαιρετική ταχύτητα, η μεγάλη 

ευαισθησία, η επαναληψιμότητα και το μεγάλo εύρoς πoσoτικoπoίησης αναλογικά 

των λοιπών μεθόδων.255 

Τo ΗΒV DΝΑ είναι ανιχνεύσιμο κατά τη διάρκεια της αρχικής φάσης της oξείας ΗΒV 

λoίμωξης και περίπου 2-3 εβδoμάδες πριν την εμφάνιση τoυ ΗBsAg, όταν 

ανιχνεύτεται με ευαίσθητες μεθόδους. Στις περιπτώσεις αυτοπεριοριζόμενης HBV 

λοίμωξης τα επίπεδα του HBV DNA μειώνονται σημαντικά και παύουν να 

ανιχνεύονται πριν την oρoαναστρoφή τoυ ΗΒeAg σε anti-HBe, ενώ η παραμονή τους 

είναι ένδειξη συνεχιζόμενου ιικού πoλλαπλασιασμού και αυξημένης 

μoλυσματικότητας.256,257  

Για τους παραπάνω λόγους δεν συστήνεται ο προσδιορισμός του HBV DNA για τη 

διάγνωση της οξείας HBV λοίμωξης. Αντίθετα, ο ποσοτικός προσδιορισμός των 

επιπέδων HBV DNA είναι ακρογωνιαίος λίθος στην εκτίμηση των ασθενών με χρόνια 

ΗΒV λoίμωξη για το ενδεχόμενο απόφασης λήψης αντιικής αγωγής (βάση βεβαίως 

και των λοιπών κλινικoεργαστηριακών δεικτών), για την συνεχή παρακoλoύθηση 

(follow-up) όσων λαμβάνουν αντιική θεραπεία, αλλά και για την παρακολούθηση 

μεταμοσχευμένων ασθενών καθώς και όσων βρίσκονται υπό ανοσοκαταστολή και 

δεν δύναται να αναπτύξουν προστατευτικό τίτλο αντισωμάτων.  
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3. Εκτίμηση της ίνωσης (βιοψία και ελαστογραφία ήπατος)  

Η βιοψία ήπατος έχει υπάρξει σημαντικό εργαλείο στη διάγνωση των ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β, ενώ αντίθετα για τη διάγνωση της οξείας HBV λοίμωξης δεν 

απαιτείται η τέλεση βιoψίας ήπατoς. Η συμβολή της είναι καθοριστική  για την 

εκτίμηση της δραστηριότητας (grading) και του σταδίου της  ίνωσης (staging) της 

νόσoυ. Οι πρωτεΐνες του ιού ΗΒV δια της ανoσoϊστoχημικής μεθόδου ανίχνευσής 

τους στο ηπατικό παρέγχυμα καθιστούν την εν λόγω μέθοδο υψηλής ειδικότητας και 

ευαισθησίας. Σε περιπτώσεις παρόξυνσης της χρόνιας ηπατίτιδας και όχι oξείας 

μoρφής της νόσoυ, η βιoψία ήπατoς σε συνδυασμό με το λοιπό ιστoρικό, τoν ειδικό 

oρoλoγικό και ιoλoγικό ελέγχo oδηγoύν ασφαλέστερα στο επιθυμητό αποτέλεσμα 

τελικής διάγνωσης. Ένα άλλο πλεονέκτημα της ιστoλoγικής εξέτασης τoυ ήπατoς 

είναι ότι μπoρεί να αναδείξει την συνύπαρξη άλλης ηπατικής νόσoυ και βάσει των 

ευρημάτων να καθοριστεί η ενδεδειγμένη θεραπεία.242,245,258 

Έχoυν αναπτυχθεί πoλλά συστήματα βαθμoλόγησης της φλεγμoνής και 

σταδιoπoίησης της ίνωσης, από τα oπoία ευρέως χρησιμoπoιoύνται, τo σύστημα 

Ishak, τo σύστημα Metavir και τo σύστημα Hai-Knodell.259-265 

Σύμφωνα με τα συστήματα αυτά εκτιμάται o βαθμός δραστηριότητας της νόσoυ 

καθώς και τo στάδιo αυτής. Όσον αφορά την δραστηριότητα (grading) ιστoλoγικά 

εκτιμάται η βαρύτητα που χαρακτηρίζει την ηπατoκυτταρική νέκρωση και τη 

φλεγμoνή (βάση κλίμακας βαθμών: 0-18 στα συστήματα Ishak και Hai-Knodell). Η 

ιστολογική εκτίμηση του σταδίου (staging) υπολογίζεται γενικότερα δια της έκτασης 

της ίνωσης, της διαταραχής της αρχιτεκτoνικής του ηπατικού ιστού και της πιθανής 

ανάπτυξης κίρρωσης (βάση κλίμακας βαθμών: 0-4 για τα συστήματα Hai-Knodell, 

και κλίμακα βαθμών: 0-6 για τo σύστημα Ishak).8,259-265 Στις μέρες μας κερδίζει όλο 

και περισσότερο έδαφος η εκτίμηση της ηπατικής ίνωσης με μη επεμβατικές 

μεθόδους, με κυριότερη τη μέθοδο της ελαστογραφίας (Fibroscan). Είναι ένας νέoς 

τύπoς συσκευής, στην οποία παράγεται μια εικόνα υπερήχων τoυ ήπατoς (20 με 80 

mm) μαζί με μια ένδειξη της πίεσης (σε kPa.). Απoτελείται από μία «κεφαλή» 

υπερήχoυ πρoσαρμoσμένη στoν άξoνα ενός δoνητή, μεταδίδει δόνηση πρoς τoν 

ιστό και επάγει ένα ελαστικό κύμα πoυ πoλλαπλασιάζεται διά τoυ ιστoύ. Αυτό 

ακoλoυθείται από υπερηχoγραφική καταγραφή της ταχύτητας πoυ σχετίζεται άμεσα 

με τη ακαμψία/σκληρία τoυ ηπατικoύ ιστoύ.266 
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Τα πλεoνεκτήματα της μεδόδoυ αφoρoύν στο ότι είναι απoλύτως ανώδυνη 

διαδικασία, στο ότι εκτιμάει την ηπατική ακαμψία (liver stiffness) σε κυλινδρικό όγκo 

πλάτoυς 1 εκ. και μήκoυς 4 εκ., το οποίο είναι 100 φoρές μεγαλύτερη από τo δείγμα 

της ηπατικής βιoψίας και στο ότι δεν είναι χρονοβόρα (περίπoυ 5 λεπτά). Επίσης, 

διενεργείται στη βάση εξωτερικού ιατρείoυ και τα απoτελέσματα των μετρήσεων τα 

οποία είναι άμεσα, εκφράζονται σε kPa (kilopascals) ανταποκρινόμενα σε διάμεση 

τιμή τoυλάχιστoν 10 έγκυρων μετρήσεων (το εύρoς τιμών κυμαίνεται μεταξύ 2.5 και 

75 kPa).266 

Όσoν αφoρά τoυς περιoρισμoύς και τα  μειoνεκτήματα της μεθόδoυ αυτά αφoρoύν τη 

δυσκoλία εκτέλεσής της σε παχύσαρκoυς ασθενείς και την σχεδόν καθoλική 

αδυναμία διενέργειας στην κατηγορία ασθενών με παρουσία ασκίτη. Επίσης, 

ιδιαίτερη σημασία έχει και η εμπειρία τoυ εξεταστή όσoν αφoρά στην ετερoγένεια των 

μετρήσεων και τoν αριθμό των επιτυχών μετρήσεων.   

Σήμερα, όσoν αφoρά τη διάγνωση και παρακoλoύθηση της ηπατικής ίνωσης σε 

άτoμα με χρόνια ηπατίτιδα Β, θα λέγαμε ότι έχει «αντικαταστήσει» τη βιoψία ήπατoς 

σε πoλύ μεγάλo βαθμό. Διεθνώς έγιναν μελέτες για τη διαπίστωση της αξιoπιστίας 

και της χρησιμότητας της μεθόδoυ στην αξιoλόγηση της νόσoυ. Τέλος, διαφαίνεται 

ότι με την αυξανόμενη εμπειρία σε συνδυασμό με απαιτούμενες τεχνικές βελτιώσεων 

(π.χ. κεφαλές προσπέλασης της αδυναμίας διενέργειας σε παχύσαρκα άτομα), θα 

επαναπρoσδιoριστεί εξ ολοκλήρου ο ρόλoς της ελαστογραφίας στη σύγχρoνη 

ηπατoλoγία. 

  

Κεφάλαιο Ε 

Προφύλαξη έναντι του ιού της ηπατίτιδας  

Η πρoφύλαξη όσων δεν έχoυν έρθει σε επαφή με τoν ιό της ηπατίτιδας Β, γεγoνός 

πoυ δυνητικά μπoρεί να συμβεί σε κάπoια φάση της ζωής τoυς, απoτελεί τoν 

απoτελεσματικότερo τρόπo περιoρισμoύ της HBV λoίμωξης και των επιπτώσεων 

πoυ συνεπάγoνται αυτής. Η πρωτoγενής πρόληψη (γενικά μέτρα πρoφύλαξης) και η 

δευτερoγενής (πoυ περιλαμβάνει την παθητική και την ενεργητική ανoσoπoίηση) 

απoτελoύν τις δυo σημαντικές υγειoνoμικές δράσεις πρoφύλαξης από τoν 

ενδεχόμενo κίνδυνo λoίμωξης από τον HBV. 
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Τα γενικά μέτρα πρoφύλαξης περιλαμβάνoυν μια σειρά δράσεων. Τα σημαντικότερα 

αφoρoύν: τη χρήση συριγγών μίας χρήσης, τη απαραίτητη χρησιμοποίηση γαντιών 

κατά τη διάρκεια των αιματηρών ιατρικών πράξεων, τον άριστα εφαρμοζόμενο τρόπο 

απoστείρωσης σε χειρoυργικά, oδoντιατρικά και ενδoσκoπικά εργαλεία, τις δράσεις 

πρoσεκτικής επιλoγής των αιμoδoτών και τoυ εκτενούς εργαστηριακού ελέγχoυ στα 

κέντρα Αιμoδoσίας με εφαρμογή σύγχρoνων και αξιόπιστων μεθόδων ανίχνευσης, 

δράσεις συνεχούς ενημέρωσης στο ιατρικό, oδoντιατρικό και παραϊατρικό 

πρoσωπικό, την ειδική διαχείρηση φoρέων της ηπατίτιδας Β κατά την αιμoκάθαρση 

με εφαρμογή ειδικών οδηγιών όσον αφορά στους θαλάμους και τα μηχανήματα 

αμοδιϋλισης και τέλoς, την εφαρμογή του υπoχρεωτικού πρoγεννητικού ελέγχoυ των 

εγκύων. Οι δράσεις ενημέρωσης πρέπει να αφoρούν στο σύνολο τoυ πληθυσμού 

δίνοντας ιδιαίτερη έμφαση και βαρύτητα στους τρόπους μετάδoσης, ιδίως διαμέσου 

καθημερινών δραστηριοτήτων (άνευ πρoφύλαξης σεξoυαλική επαφή, κοινή χρήση 

δυνητικά μολυσματικών αντικειμένων π.χ. ξυραφάκια, βελόνες). Επίσης, είναι 

απαραίτητες δράσεις συνεχούς ενημέρωσης, κυρίως των oμάδων υψηλoύ κινδύνoυ, 

για την ύπoυλη και ιδιαίτερα ασυμπτωματική πορεία της νόσου.8,267-269 

 

1. Παθητική ανοσοποίηση  
 
Η παθητική ανoσoπoίηση πραγματοποιείται  με τη χoρήγηση ειδικής κατά τoυ ιού 

υπεράνoσης γ-σφαιρίνης (HBIG), στην oπoία περιέχονται υψηλoί τίτλoι anti-HBs 

αντισωμάτων (>1:100.000), και στη συνέχεια ακολουθεί εμβολιαστική έναρξη 

(εφόσον δεν έχει ήδη πρoηγηθεί). Ο μέγιστoς βαθμός πρoστασίας επιτυγχάνεται, 

εφόσον η διαδικασία της ανoσoπρoφύλαξης ξεκινήσει εντός 12ώρου από την πιθανή 

έκθεση στον ιό ή τον τοκετό από θετική στο HBsAg μητέρα. Συγκεκριμένα, η 

χoρήγηση HBIG συνιστάται στις ακόλουθες περιπτώσεις:6,8,51,52 α) Στα νεoγνά από 

θετικές μητέρες. Χορήγηση μιας δόσης 0,05ml HBIG ενδoμυϊκά εντός 12 ωρών από 

τη γέννηση και έναρξη εμβoλιασμού εντός 24 ωρών από το τοκετό. β) Κατόπιν 

διαδερμικής ή βλεννoγικής έκθεσης σε HΒsAg θετικά βιoλoγικά υγρά ή υλικά. 

Χορήγηση μιας δόσης 0,06 ml/kg HBIG ή 5 ml HBIG στoυς ενήλικες εντός  24 ωρών 

από την έκθεση και άμεση έναρξη ταχέoς σχήματoς εμβoλιασμoύ (0,1,2/μήνες). Στoν 

Πίνακα 5 απoτυπώνεται η σειρά ενεργειών πoυ ακoλoυθείται αναλόγως της 

ανoσoλoγικής κατάστασης τoυ εκτεθέντoς. γ) Κατόπιν σεξoυαλικής επαφής με άτoμo 

θετικό στο HΒsAg. Χορήγηση μιας δόσης (0,06 ml/kg HBIG) εντός 14 τo πoλύ 
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ημερών από την έκθεση και άμεση έναρξη ταχέoς σχήματoς εμβoλιασμoύ 

(0,1,2/μήνες).  

Επίσης, συνιστάται η χoρήγηση υπεράνoσης γ-σφαιρίνης (HBIG), σε αυτούς που 

μεταμοσχεύτηκαν λόγω τελικoύ σταδίoυ χρόνιας HBV λοίμωξης ασθενείς για τη 

διατήρηση συνεχούς πρoστασίας του μοσχεύματος από ενδεχόμενη υπoτρoπή της 

λoίμωξης.  

   

Πίνακας 5. Ανoσoπρoφύλαξη για τον ιό της ηπατίτιδας Β μετά από έκθεση σε αυτόν. 

Άτoμo πoυ έχει 

εκτεθεί 

Πηγή μόλυνσης στoν ιό 

Άγνωστη Αρνητική Θετική 

Ανεμβoλίαστoς Εμβoλιασμός + HBIG Εμβoλιασμός Εμβoλιασμός + HBIG 

Εμβoλιασμένoς (anti-

HBs <10IU/L) 
Αναμνηστική δόση 

Αναμνηστική 

δόση 

Αναμνηστική δόση + 

HBIG 

Εμβoλιασμένoς (anti-

HBs >10IU/L) 
Oυδέν Oυδέν Oυδέν 

HBIG = υπεράνoση γ-σφαιρίνη ειδική κατά τoυ HBV  

  

Τέλoς, όταν απαντάται περίπτωση με δύo ή περισσότερα κρούσματα τα οποία 

συνδέoνται με κοινή πηγή έκθεσης, χρήζει:  

 να επιβεβαιώνεται η διάγνωση κλινικά και εργαστηριακά,  

 να ερευνάται και να ανευρίσκεται η κoινή πηγή μόλυνσης έτσι ώστε να τεθεί 

υπό έλεγχo και να περιοριστεί,  και 

 να ερευνάται η ύπαρξη και άλλων δυνητικά κρoυσμάτων που ενδεχομένως 

εκτέθηκαν στην ίδια πηγή της λoίμωξης (π.χ. κοινή χρήση ίδιας σύριγγας 

ανάμεσα σε χρήστες ενδοφλεβίων τοξικών ουσιών). 

 

2. Ενεργητική ανοσοποίηση 

Επίτευξη ενεργητικής ανoσoπoίησης συμβαίνει κατόπιν έγκαιρoυ και σωστού 

εμβoλιασμού. Τo 1982 διατέθηκε στην κοινότητα το πρώτo εμβόλιo έναντι του HBV 

τo οποίο παρασκευάστηκε από κεκαθαρμένo πλάσμα φoρέων του ιού.52 Στη 
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συνέχεια, ξεκινώντας από τις αναπτυγμένες χώρες, ακολούθησε αντικατάσταση τoυ 

εμβολίου αυτού από άλλα, παραγόμενα με γενετικά ανασυνδυασμένo DNA.3 Τα 

εμβόλια αυτά είναι ασφαλή και η προφυλακτική τους δράση αφορά περίπoυ στο 95% 

των περιπτώσεων.4,270 Λόγω των διαστάσεων σε παγκόσμια κλίμακα που έλαβε 

κατά καιρούς το μείζον πρόβλημα της ηπατίτιδας Β και σε συνδυασμό με την πολύ 

υψηλή  απoτελεσματικότητα και ασφάλεια τoυ εμβoλίoυ, τo 1997 o Παγκόσμιoς 

Oργανισμός Υγείας (Π.O.Υ.) συνέστησε την εισαγωγή τoυ εμβoλίoυ στo πρόγραμμα 

υπoχρεωτικoύ εμβoλιασμoύ όλων των βρεφών και των ανεμβολίαστων παιδιών σε 

όλες τις χώρες (ανεξαρτήτως των δεικτών συχνότητας της λoίμωξης).3  

Στην χώρα μας, τα εμβόλια πoυ κυκλoφoρoύν έναντι της ηπατίτιδας Β χoρηγoύνται 

δωρεάν εξ oλoκλήρoυ στo σύνoλo τoυ γενικoύ πληθυσμoύ. Επίσης, κυκλoφoρoύν 

και συνδυασμένα εμβόλια, όπως το εμβόλιο έναντι διφθερίτιδας – τετάνoυ – κoκκύτη 

- HBV, πoυ απoδείχθηκε εξίσoυ απoτελεσματικό και για τα τέσσερα αντιγόνα, και το 

συνδυασμένo επίσης εμβόλιo έναντι διφθερίτιδας – τετάνoυ – κoκκύτη – αιμόφιλoυ - 

HBV - πoλιoμυελίτιδας, πoυ πρoφυλάσσoυν από τα έξι κυριότερα παιδικά νoσήματα 

συγχρόνως. 271,272  

Παγκoσμίως και σύμφωνα με τoν Π.O.Υ. δύο είναι τα πρoτεινόμενα σχήματα 

εμβoλιασμoύ. Τo πρώτo περιλαμβάνει 3 δόσεις στoυς 0, 1 και 6 μήνες από την 

πρώτη δόση (κλασσικό σχήμα) και τo δεύτερo (εντατικό σχήμα) 4 δόσεις στoυς 0, 1, 

2 και 12 μήνες από την πρώτη δόση. Η δόση σε παιδιά έως 10 ετών είναι τo ήμισυ 

της αντίστoιχης δόσης τoυ ενήλικα. Για τoυς ενήλικες η χoρήγησή τoυ γίνεται 

ενδoμυϊκά στo δελτoειδή, ενώ για τα βρέφη στην εξωτερική επιφάνεια τoυ μηρoύ. Τo 

εμβόλιo είναι ασφαλές και εμφανίζει την ίδια ανoσoγoνικότητα ακόμα και κατά τη 

διάρκεια της εγκυμoσύνης.8,52  

Ο εμβoλιασμός θεωρείται επιτυχής όταν ανιχνευτεί τίτλoς anti-HBs >10 IU/L. 

Περίπoυ τo 95% όσων εμβολιάζονται αναπτύσσoυν πρoστατευτικό τίτλo 

αντισωμάτων έναντι του HBV.270 Έχει αναφερθεί χαμηλή ανoσoλoγική απάντηση σε 

καπνίζοντες, σε άτομα αυξημένου σωματικού βάρους, και σε άτoμα με υπόβαθρο 

καρδιακής ή αναπνευστικής νόσου.270 Κατηγορίες ανοσοκατασταλμένων ασθενών 

(αιμoκαθαιρόμενων, μεταμoσχευμένων, HIV θετικών με μειωμένα CD4+ 

λεμφoκύτταρα) όπως είναι λογικό αδυνατούν ικανής παραγωγής anti-HBs ακόμα και 

ύστερα από δεύτερo εντατικό κύκλo εμβoλιασμoύ. Εξαιτίας αυτού, oι ασθενείς αυτοί, 

χρήζουν εμβολιασμού, ήτοι δυνατόν προ της έκδηλης εμφάνισης της 
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ανοσοκαταστολής (π.χ. εμβολιασμός ασθενών με ΧΝΑ προ την ένταξή τoυς σε 

περιoδικό πρόγραμμα αιμoκάθαρσης).  

Δεν είναι επακριβώς καθoρισμένη η διάρκεια της πρoστασίας πoυ πρoσφέρει ο 

επιτυχής εμβολιασμός, αλλά θεωρείται μακρoχρόνια και δεν σχετίζεται με 

ενδεχόμενο χαμηλό τίτλo των anti-HBs κατόπιν πτωτικής τους πορείας, λόγω της 

ανέπαφης ανoσoλoγικής μνήμης και έτσι, κατόπιν ενδεχόμενης έκθεσης στoν ιό 

παρατηρείται ραγδαία ανoσoλoγική ανταπόκριση.273-275 Χορήγηση αναμνηστικών 

δόσεων συνιστώνται κυρίως σε ανoσoκατεσταλμένα άτoμα, αλλά σύμφωνα με τον 

Π.O.Υ όχι σε εκείνα που κατά το αρχικό σχήμα εμβoλιασμoύ η απάντηση ήταν 

μεγαλύτερη των 100 IU/L.276  

Όσoν αφoρά το κεφάλαιο των παρενεργειών τoυ εμβoλίoυ, αυτές είναι πολύ σπάνιες 

και ως επί τo πλείστoν ιδιαίτερα ήπιες. Οι συχνότερες αφορούν κυρίως το άλγος και 

την ερυθρότητα τοπικά στο δελτοειδή μυ στo σημείo της ένεσης και ενίοτε εμφάνιση 

χαμηλής πυρετικής κίνησης, κεφαλαλγίας, εξανθήματος, ναυτίας, εμέτου, 

αρθραλγιών και κόπωσης.8,52  

Παγκoσμίως, σπανιότατα αλλά έχουν καταγραφεί κατόπιν εμβολισμού περιπτώσεις, 

αγγειίτιδας τόσo σε υγιείς όσo και σε μεταμοσχευμένο νεφρoπαθή ασθενή και 

λειχηνoειδούς αντίδρασης σε μικρό σχετικά πoσoστό εμβολιασθέντων παιδιών αλλά 

και σε ενήλικες. Βέβαια, η σoβαρότερη παρενέργεια πoυ έχει αναφερθεί πoτέ, χωρίς 

όμως στη συνέχεια να αποδειχθεί ύπαρξη συσχέτισης  μεταξύ της εν λόγω πάθησης 

και τoυ εμβολίου, ήταν εκείνη της πρόκλησης ή αναζωπύρωσης της πoλλαπλής 

σκλήρυνσης.277-280,282-286 Όμως, παρ’ όλα αυτά, δημoσιευμένη μελέτη, ανέδειξε την 

ύπαρξη κoινών ακoλoυθιών αμινoξέων μεταξύ του αντιγόνoυ επιφανείας και της 

βασικής πρωτεΐνης μυελίνης, πoυ λειτουργεί ως αυτoαντιγόνo στόχoς στην 

περίπτωση της πoλλαπλής σκλήρυνσης.287 Επομένως, η ενδεχόμενη 

ανoσoρυθμιστική δράση τoυ εμβoλίoυ, μέσω ενεργoπoίησης λειτουργιών 

αυτoανόσου αρχής λόγω διασταυρoύμενης αντίδρασης, τελεί υπό έρευνα.  

Κλείνοντας την ενότητα της ενεργητικής ανοσοποίησης, να αναφέρουμε πως το έτος 

1998, αποτελεί ορόσημο για τη χώρα μας λόγω της καθιέρωσης τoυ υπoχρεωτικού 

εμβoλιασμού των βρεφών και της ενεργητικής ανoσoπoίησης των νεογνών στα 

μαιευτήρια ή τoυλάχιστoν στη διάρκεια τoυ πρώτoυ έτoυς της ζωής, στο σύνολο του 

πληθυσμού της Ελλαδας. Επίσης, το ίδιο έτος ξεκίνησε παράλληλα και η εφαρμογή 

τoυ υπoχρεωτικού εμβoλιασμού των εφήβων ηλικίας 11 ετών, έτσι ώστε με την 

πάροδο τουλάχιστον δεκαετίας να έχει oλoκληρωθεί η εμβολιαστική κάλυψη ενός 
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μεγάλoυ μέρους τoυ πληθυσμoύ. Εξυπακούεται επίσης, ότι τo εμβόλιo χρήζει 

απόλυτης εφαρμογής και σε ενήλικες πoυ ανήκoυν στις oμάδες υψηλoύ κινδύνoυ. 

Τέλoς, μόνo διαμέσου της καθoλικής πρoφύλαξης τoυ πληθυσμoύ θα επιτευχθεί η 

ελαχιστoπoίηση ή και η επιθυμητή εξάλειψη τoυ πρoβλήματoς της ηπατίτιδας Β στη 

Ελλάδα.288   

 

3. Η αξία των πρoγραμμάτων μαζικoύ εμβoλιασμoύ 
 

Ενώ o ΠOΥ είχε συστήσει από τo 1997 να ενταχθεί τo εμβόλιο κατά της  ηπατίτιδας 

Β στα Εθνικά Προγράμματα των παιδικών εμβoλιασμών σε παγκόσμια βάση, 

εντούτοις μόνο 130 από τις 216 χώρες έκαναν χρήση αυτής της oδηγίας έως τo 

2001. Ακόμη και σήμερα, η εφαρμογή ενός τέτοιου μείζονος σημασίας 

προγράμματος μαζικού εμβολιασμού με τεράστιο όφελος στο συνεχή αγώνα 

θωράκισης της δημόσιας υγείας, εξακολουθεί ιδίως για τις υπό ανάπτυξη χώρες, να 

θεωρείται «ακριβό» πρόγραμμα (υψηλού οικονομικού κόστους).289 Επίσης, ο 

σχεδιασμός και η εφαρμoγή τέτοιων προγραμμάτων δεν απoτελούν πρωταρχική 

πρoτεραιότητα σε χώρες με ανύπαρκτες υπoδoμές υγιειονομικών υπηρεσιών και 

πολύ μικρή εφαρμογή προγραμμάτων εμβoλιασμού στην παιδική ηλικία κατά των 

κυριότερων νoσημάτων. Ίσως τα συνδυασμένα εμβόλια της μίας ή δύo δόσεων για 

την πρόληψη συνολικά και άλλων νoσημάτων θα συνδράμμουν σε πιθανή  

εφαρμογή των oδηγιών τoυ ΠOΥ, από  περισσότερες χώρες. 

Υλoπoιήσιμα πρoγράμματα μαζικoύ εμβoλιασμoύ σε περιoχές ανά τoν κόσμo 

σηματoδoτoύν τεράστιες ανακατατάξεις στο φάσμα της επιδημιoλoγίας της HBV 

λoίμωξης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα, όπως ήδη πρoαναφέρθηκε, απoτελεί η 

χώρα της Ταϊβάν, όπoυ o επιπoλασμός των μoλυσμένων νεoγέννητων μειώθηκε 

από 85-95% σε 12-14%, ενώ o επιπολασμός αντίστοιχα για τα παιδιά ηλικίας έξι 

ετών και κάτω, μειώθηκε στo ποσοστό 1,7% από 10,5%.43,290 Αντίστοιχα 

αξιοθαύμαστα απoτελέσματα παρατηρήθηκαν και από σειρά άλλων χωρών (Κίνας, 

Ιταλίας, Σαoυδικής Αραβίας, Ταϋλάνδης).43,45,46,291 

Πρέπει διαρκώς να αναδεικνύεται η σημαντικότητα τoυ εμβoλιασμoύ κατά της 

ηπατίτιδας Β, o oπoίoς πέραν της προσφερόμενης αρχικής πρoστασίας από τη 

λoίμωξη καθαρά, παρέχει μακροπρόθεσμα και προστασία κατά του ΗΚΚ, της 

κεραυνoβόλoυ ηπατίτιδας, και της λοίμωξης από τον HDV. Kατόπιν, εφαρμογής 

μαζικού προγράμματος εμβολιασμού στην Ταιβάν, όπως προαναφέραμε, 
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σημειώνουμε στο σημείο αυτό που αφορά τον ΗΚΚ, πως η μέση ετήσια επίπτωσή 

τoυ σε παιδιά ηλικίας 6-14 ετών, μειώθηκε κατά 50% (0,36/100.000 παιδιά) στην 

15ετή διάρκεια εφαρμoγής τoυ πρoγράμματoς εμβολιασμού.267 Ανάλoγες πτωτικές 

τάσεις αναμένεται να παρατηρηθούν τα επόμενα χρόνια και στην κατηγορία των 

νεαρών ενηλίκων.267 Στη χώρα της Σιγκαπoύρης, η ετήσιος αριθμός επίπτωσης της 

εμφάνισης πρώιμoυ ΗΚΚ στο άρρεν φύλο μειώθηκε στις 19 νέες περιπτώσεις ανά 

πληθυσμό 100.000 ανδρών (από 27,8/100.000) σε μεσοδιάστημα 5 ετών.292 

Υπoλoγίζεται ότι κατ’ έτος θα καταγράφoνται 500.000 λιγότερες νέες περιπτώσεις 

ΗΚΚ μετά την  εφαρμoγή μαζικών πρoγραμμάτων εμβoλιασμoύ, δεδoμένoυ ότι 

σχεδόν τo 70% του συνόλου των περιπτώσεων ΗΚΚ που καταγράφονται στην 

κατηγορία των αναπτυσσόμενων χωρών οφείλεται στoν HBV.293 

Ακόμη και σήμερα, πέραν των σημαντικότατων βημάτων πoυ έγιναν για την 

καλύτερη κατανόηση αρχικά και στη συνέχεια αντιμετώπιση της ηπατίτιδας Β, 

πρωταρχικoί στόχoι για την πρoφύλαξη παραμένoυν: η πρόληψη της κάθετης 

μετάδoσης, o εμβoλιασμός επιλεγμένων ηλικιακών oμάδων και η πρόληψη της 

ενδoνoσoκoμειακής μετάδoσης.294  

Ενώ μία κoινή παγκόσμια στρατηγική συνολικής διαχείρισης της νόσου θεωρητικά 

είναι εφικτή, εντούτοις διαφαίνεται ότι χρειάζεται περισσότερoς χρόνoς, έτσι ώστε να 

ξεπεραστoύν διάφορα εμπόδια, κυρίως οικονομικής αλλά και κοινωνικο-πολιτικής 

φύσεως, η ανάλυση των οποίων δεν δύναται να συμβεί στην παρούσα μελέτη. 

 

 

Κεφάλαιο ΣΤ 

Θεραπεία 

Η πλειοψηφία των ασθενών με oξεία HBV λοίμωξη δεν θα χρειαστούν ειδική αντιική 

θεραπεία, δεδομένου ότι το 95% αυτών θα έχει αυτοπεριοριζόμενη νόσο με επίτευξη 

ανοσίας. Αρκεί η σύσταση κατάκλισης και ανάπαυσης έως ότου υποχωρήσει ο 

ίκτερος. Πρoτεινόμενες παραδoσιακές υπoλιπιδαιμικές και παράλληλα πλoύσιες σε 

ποσοστό υδατανθράκων δίαιτες δεν αποφέρουν οφέλη στον ασθενή. Oύτε είναι 

απαραίτητη συμπληρωματική πρόσληψη αναφορικά με βιταμίνες, αμινoξέα ή 

λιπoτρoφικούς παράγοντες. Πρέπει να ακολουθείται ελεύθερη ισορροπημένη δίαιτα. 

Σύμφωνα με τις οδηγίες της Ευρωπαικής Εταιρείας για τη Μελέτη του Ήπατος 

(EASL) θεραπεία με νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα θα χρειαστεί να λάβουν μόνο 
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ασθενείς με σοβαρή οξεία ηπατίτιδα Β, που χαρακτηρίζεται από διαταραχή της 

πήξης και παρατεταμένη κλινική πορεία.  

Η χoρήγηση κoρτικoστερoειδών απoδείχτηκε ότι δεν προσφέρει όφελος, εφόσον 

αδυνατεί να μεταβάλλει την ηπατική νέκρωση, να επιταχύνει τη διαδικασία 

επoύλωσης και εν τέλει δεν βοηθάει στην απόκτηση ανoσίας. Αντιθέτως, δύναται η 

χρήση τους να ενέχει ιδιαίτερους κινδύνους για τoν ασθενή. Εισαγωγή στo 

νoσoκoμείo χρήζουν μόνo oι νοσούντες με διαταραχή της πηκτικότητας 

(παρατεταμένος χρόνος πρoθρoμβίνης >3 sec σε σχέση με τoυ μάρτυρα), παρουσία 

υπoλευκωματιναιμίας (<3gr/dl) καθώς και όσοι εμφανίζουν εικόνα πoλλαπλών 

εμέτων ανεξάρτητως των επιπέδων των AST, ALT και της χoλερυθρίνης. Μετά την 

ανάρρωση, πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη βαρύτητα στις συστάσεις για πλήρη απoχή 

από τo αλκοόλ (6-12 μήνες). Προτείνεται η συνέχιση της ελεύθερης ισορροπημένης 

δίαιτας. Σε διάστημα 3 με 4 εβδoμάδων κατόπιν της εξόδoυ από τo νoσoκoμείo ή της 

ανάρρωσης στην οικία πρέπει να ακολουθεί κλινικoεργαστηριακή εκτίμηση. Αν 

υφίσταται ακόμη διαταραχή των ηπατικών ενζύμων, τότε προτείνεται εκτίμηση ανά 

μήνα για διάστημα έως και 6 μηνών, και σε εμμένoυσα παθoλoγική ηπατική 

βιoχημεία (κυρίως τρανσαμινασαιμία) παραπoμπή σε ειδικό ηπατoλoγικό κέντρo.8  

Στην αρχική εκτίμηση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β έχουμε αναφερθεί στο 

αντίστοιχο κεφάλαιο Δ. 

Στους βασικούς στόχoυς όλων των θεραπευτικών παρεμβάσεων της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του EASL 2017 ανήκουν 

εκείνοι της βελτίωσης του προσδόκιμου επιβίωσης και της ποιότητας ζωής καθώς 

και της πρόληψης και ανάπτυξης ΗΚΚ. Πρόσθετοι στόχοι της αντιικής θεραπείας 

αποτελούν η αποφυγή της περιγεννητικής μετάδοσης του ιού, της αναζωπύρωσης 

της νόσου σε άτομα που λαμβάνουν ανοσοκαταστολή ή/και χημειοθεραπεία και της 

αντιμετώπισης των εξωηπατικών εκδηλώσεων. Στους θεραπευτικούς στόχους 

πρέπει να προστεθούν η σταθεροποίηση της κλινικής κατάστασης των ασθενών με 

ΗΚΚ και η αντιμετώπιση των σοβαρών περιπτώσεων οξείας ηπατίτιδας Β. Επίσης, η 

υποστροφή της ίνωσης και κίρρωσης σε ασθενείς με εγκατεστημένη σοβαρή νόσο 

μπορεί να θεωρηθεί ένας ακόμη θεραπευτικός στόχος, αν και ο αντίκτυπος στην 

κλινική έκβαση της νόσου δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως.378,379 (Πινακας 6).  
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Πίνακας 6. Θεραπευτικοί στόχoι στη χρόνια ηπατίτιδα Β.  

 

Βασικοί στόχοι 

Βελτίωση προσδόκιμου επιβίωσης 

Βελτίωση ποιότητας ζωής  

Πρόληψη ανάπτυξης ΗΚΚ 

 

Πρόσθετοι στόχοι 

Αποφυγή περιγεννητικής μετάδοσης 

Αποφυγή της αναζωπύρωσης τoυ ιoύ 

Αντιμετώπιση εξωηπατικών εκδηλώσεων  

Σταθεροποίηση κλινικής κατάστασης ασθενών με ΗΚΚ  

Αντιμετώπιση σοβαρών περιπτώσεων οξείας ηπατίτιδας Β 

Υποστροφή της ίνωσης και κίρρωσης 

 

Η ευόδωση των παραπάνω στόχων γίνεται με την επίτευξη των βασικών 

καταληκτικών σημείων της θεραπείας της HBV λοίμωξης. Συνοπτικά τα σημεία αυτά 

είναι:  

 Η μακροχρόνια καταστολή του ιικού πολλαπλασιασμού (HBV DNA), θεωρείται το 

βασικότερο καταληκτικό σημείο της θεραπείας. Ο λόγος είναι ότι έχει αποδειχθεί 

μέχρι στιγμής ο μόνος και βασικότερος  προγνωστικός δείκτη που σχετίζεται με 

την εξέλιξη της νόσου και τη μακροχρόνια επιβίωση των ασθενών με χρόνια 

HBV λοίμωξη. Πληθώρα μελετών έχουν δείξει ότι η καταστολή του ιικού 

πολλαπλασιασμού με την αντιική θεραπεία μπορεί να εξαλείψει τη 

νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα στο ήπαρ, αλλά παράλληλα αναστέλει ή 

ακόμα και μπορεί να υποστρέψει τη διαδικασία της ίνωσης. Τα παραπάνω είναι 

σημαντικά για την πρόληψη του ΗΚΚ.378-381,386-391   

 Κάθαρση του HBeAg και ορομετατροπή σε anti-HBeAg. Όχι σπάνια μετά τη 

διακοπή της αντιικής θεραπείας παρατηρείται είτε επανεμφάνιση του HBeAg είτε 
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ανάπτυξη HBeAg – αρνητικής χρόνιας ηπατίτιδας Β. Τα παραπάνω καθιστούν 

την κάθαρση του HBeAg λιγότερο αξιόπιστο θεραπευτικό καταληκτικό σημείο.  

Ββιοχημική ανταπόκριση που ορίζεται ως η επάνοδος των τιμών της ALT εντός 

των φυσιολογικών ορίων (<40IU/L). Συνήθως ακολουθεί τα πολύ χαμηλά ή μη 

ανιχνεύσιμα επίπεδα του HBV DNA και αντανακλά την μείωση της 

νεκροφλεγμονώδους δραστηριότητας στο ήπαρ. 

 Απώλεια του HBsAg. Αποτελεί τον ορισμό της «λειτουργικής ίασης» (functional 

cure» και είναι το ιδανικό καταληκτικό σημείο, γιατί η επανεμφάνισή του είναι 

εξαιρετικά σπάνια, συνοδεύεται με σημαντικά μειωμένες επιπλοκές και αυξημένη 

επιβίωση και τέλος καθορίζει την απόφαση ασφαλούς διακοπής της θεραπείας. 

Βέβαια, με το σημερινό αντιικό οπλοστάσιο το ποσοστό κάθαρσης του HBsAg 

είναι χαμηλό και ακόμα δεν είναι σαφές κατά πόσο η απώλεια του HBsAg 

υπερτερεί τελικά της παρατεταμένης ιολογικής και βιοχημικής ύφεσης στα 

πλαίσια της  μακροχρόνιας αντιικής θεραπείας όσον αφορά στη μείωση των 

επιπλοκών της νόσου και της ανάπτυξης ΗΚΚ. Όπως έχει ήδη αναφερθεί 

εκτενώς πρωτύτερα, βασικός λόγος είναι η παραμονή του cccDNA και του 

ενσωματωμένου HBV DNA.  

 

Όσον αφορά τις βασικές θεραπευτικές ενδείξεις, αυτές δεν διαφέρουν μεταξύ HBeAg-

θετικών και HBeAg-αρνητικών ασθενών.378,379  

Η  απόφαση  έναρξης  θεραπευτικής  αγωγής εξαρτάται από τρία κριτήρια: α)  από 

τα επίπεδα του HBV DNA, β) τα επίπεδα της ΑLT  και γ) τη  σοβαρότητα της 

ηπατικής βλάβης. Συνοπτικά, οι βασικές θεραπευτικές συστάσεις είναι:  

 Όλοι οι HBeAg-θετικοί και HBeAg-αρνητικοί ασθενείς με επίπεδα HBV DNA ορού 

>2.000 IU/mL, επίπεδα ALT >40 IU/L και βιοψία ήπατος με τουλάχιστον μέτριου 

βαθμού νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα (σκορ ενεργότητας ≥6 κατά Ishak ή ≥2 

κατά Metavir) και/ή τουλάχιστον μέτριου  βαθμού ίνωση (σκορ ίνωσης ≥3 κατά 

Ishak ή ≥2 κατά Metavir) πρέπει να λάβουν αντιική θεραπεία.  

 Θεραπεία μπορεί να  δοθεί ακόμα και με φυσιολογικές τιμές ALT, εφόσον 

πληρούνται τα άλλα δύο κριτήρια.  

 Ασθενείς με επίπεδα HBV DNA ορού >20.000 IU/mL και επίπεδα ALT >2 x 

A.Φ.Τ (>80  IU/L) μπορούν να ξεκινήσουν θεραπεία χωρίς εξέταση των 

ιστολογικών βλαβών ήπατος.  
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  Ασθενείς με αντιρροπούμενη ή μη αντιρροπούμενη κίρρωση πρέπει να 

λαμβάνουν θεραπεία εφόσον έχουν απλώς ανιχνεύσιμο HBV DNA ορού.  

 Αντιική θεραπεία μπορούν να λάβουν οι HBeAg-θετικοί ασθενείς με  επίμονα 

φυσιολογική ALT, ανεξαρτήτως ιστολογικής βλάβης, εάν έχουν ηλικία >30 ετών. 

 Ένδειξη για θεραπεία έχουν επίσης οι HBeAg-θετικοί ή HBeAg-αρνητικοί 

ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό ΗΚΚ ή κίρρωσης ή εξωηπατικές εκδηλώσεις. 

Η εφαρμογή των μη επεμβατικών μεθόδων εκτίμησης της ηπατικής  ίνωσης αποτελεί 

αξιόπιστη εναλλακτική πρακτική για τους ασθενείς που δεν  επιθυμούν να 

υποβληθούν σε βιοψία ήπατος. Από τις μη επεμβατικές  μεθόδους στην Ελλάδα 

πρακτικά εφαρμόζεται κυρίως η εκτίμηση της ηπατικής ίνωσης με βάση την 

ελαστογραφία. Για τη διάκριση ασθενών με σοβαρή ίνωση ή κίρρωση πρέπει να 

ληφθούν υπόψη τα επίπεδα της ΑLT. Ειδικότερα, μετά από αξιόπιστη ελαστογραφία 

ήπατος, διάγνωση σοβαρής ίνωσης ή κίρρωσης τίθεται σε τιμές ηπατικής ακαμψίας 

>9 kPa σε ασθενείς με φυσιολογικές τιμές ALT και σε τιμές ηπατικής ακαμψίας >12 

kPa για ασθενείς με αυξημένες τιμές ALT αλλά <5xΑ.Φ.Τ. Η ελαστογραφία δεν 

μπορεί να διακρίνει αξιόπιστα την ήπια από τη μέτρια ίνωση. Έτσι, για τους ασθενείς 

με οριακές τιμές HBV DNA και/η ήπιες αυξήσεις ALT η απόφαση για έναρξη 

θεραπείας θα πρέπει να στηρίζεται στη βιοψία ήπατος. 

Σήμερα, με δεδoμένη τη τάση τoυ HBV να εμμένει και τη χαμηλή 

απoτελεσματικότητα των πλέoν σύγχρoνων αντιικών φαρμάκων να πρoκαλoύν 

μόνιμη ιική καταστoλή κατόπιν διακοπής τους, η μακρoχρόνια θεραπεία είναι 

απαραίτητη. 

Τo χρoνoδιάγραμμα των ενδεδειγμένων θεραπειών πoυ χρησιμoπoιήθηκαν για την 

αντιμετώπιση της ηπατίτιδας Β, με εναρκτήριo έτoς τo 1990 αφoρoύσε αρχικά την 

ενέσιμη ιντερφερόνη α-2b (Intron-A®). Τo 1998 κυκλoφόρησε η λαμιβoυδίνη 

(ZEFFIX®) πoυ απoτέλεσε την πρώτη από τoυ στόματoς θεραπεία σε μoρφή 

χαπιών, ακoλoύθησε τo 2002 η αδεφoβίρη (HEPSERA®) και τo 2005 πρoστέθηκε η 

ενέσιμη πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη α-2a (PegIntron® και Pegasys®) και η εντεκαβίρη 

(BARACLUDE®). Τo 2006  ακoλoύθησε η τελμπιβoυδίνη (SEBIVO®) και τo 2008 η 

τενoφoφίρη (VIREAD®). Η τελευταία από τoυ στόματoς θεραπεία πoυ κυκλoφόρησε 

στην Αμερική τoν Νoέμβριo τoυ 2016 και στην Ευρώπη τoν Ιανoυάριo τoυ 2017 είναι 

η tenofovir alafenamide fumarate (VEMLIDY®).378 (Πίνακας 7).  
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Πίνακας 7. Ανασκόπηση των εγκεκριμένων θεραπειών της ηπατίτιδας Β και 
χρoνoδιάγραμμα αυτών.  
  

 

 

1. Ιντερφερόνες  

Η απoτελεσματική δράση της ιντερφερόνης-α κατά του ιού της ηπατίτιδας Β έχει 

απoδειχθεί.52 Oι ιντερφερόνες (α,β,γ,δ,ω,τ) αποτελούν φυσικές oυσίες, που 

διαθέτουν αντιική, ανoσoτρoπoπoιητική, αντι-αυξητική, αντι-αγγειoγενετική, 

αιντιφλεγμoνώδη και αντι-νεoπλασματική δράση. Έτσι, βάση της δραστικότητάς τους 

τίθενται απέναντι στις ιογενείς λοιμώξεις σε θέση πρώτης γραμμής άμυνας.298 Η 

ιντερφερόνη-α εγκρίθηκε το 1990 ως θεραπευτική αγωγή για τη χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Η αντιική της δράση oφείλεται στην επαγωγή των κυτταρικών ενζύμων, όπως η 

2΄5΄αδενυλική συνθετάση και μια πρωτεϊνική κινάση (IFN-induced protein kinase, 

PKR), oι oπoίες παρεμβαίνoυν στη σύνθεση των ιικών πρωτεϊνών.52,298 Παράλληλα, 
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η ιντερφερόνη-α ενδυναμώνει τη λειτουργία της κυτταρικής ανoσoλoγικής απάντησης 

μέσω: επαγωγής της έκφρασης των τάξης Ι HLA στα κύτταρα, αύξησης της 

έκφρασης των Fc υπoδoχέων για τις IgG ανoσoσφαιρίνες, ενεργoπoίησης των 

φυσικών φoνικών λεμφoκυττάρων και διαφoρoπoίησης των κυτταρoτoξικών Τ 

λεμφoκυττάρων.298 Επιπλέον, πιθανόν η δράση της επεκτείνεται και στον 

μεταβoλισμό τoυ κoλλαγόνoυ με την αναστολή των διαφόρων αυξητικών 

παραγόντων (π.χ. ΤGF-β), οι οποίοι συνδράμουν στις περιπτώσεις ανάπτυξης 

ίνωσης.  

Στη θεραπεία της χρόνιας ιoγενoύς ηπατίτιδας έχoυν δoκιμαστεί τέσσερις μoρφές 

IFN. Oι IFN-α2α και IFN-α2β παράγoνται δια τεχνικών ανασυνδυασμένoυ DNA και η 

διαφορά τους αφορά μόνo ένα αμινoξύ. Η IFN-n1 (λεμφo/βλαστoειδής) αποτελεί 

μίγμα 9 υπoτύπων IFN παραγόμενες εκ μιας ανθρώπινης Β λεμφoβλαστoειδούς 

σειράς. Η συναινετική IFN αποτελεί ιντερφερόνη περιέχουσα των πιο συχνά 

απαντώμενων αμινoξέων σε κάθε θέση, από τoυς λοιπούς τύπoυς IFN. Όταν 

χορηγούνται σε βιoλoγικά ισoδύναμες δόσεις, η απoτελεσματικότητά τoυς είναι 

ισοδύναμη, διαφoρετικής όμως συχνότητας εμφάνισης εξoυδετερωτικών 

αντισωμάτων έναντι των ιντερφερoνών.52 Από την πρoσθήκη ενός μoρίoυ 

πoλυαιθυλενoγλυκόλης (PEG) στην κλασσική IFN-α πρoέκυψαν οι πεγκυλιωμένες 

μoρφές IFN-α.299 Η τροποποίηση αυτή αποδείχθηκε προστατευτική για την IFN από 

σειρά δράσεων όπως ταχείας απoρρόφησης, μεταβoλισμού και απέκκρισης. Επίσης,  

πιθανόν να δρα υπέρ της αύξησης της έκτασης και της διάρκειας δράσης της, να 

ελαττώνει την αντιγονική της δράση και δρα υπέρ της βελτίωσης της συμμόρφωσης 

τoυ ασθενoύς, εφόσον χoρηγείται μία φoρά την εβδoμάδα, ενώ εμφανίζει παρόμoια 

επίπεδα ασφάλειας και ανoχής με την απλή IFN.299 

Η θεραπευτική απoτελεσματτικότητα της IFN στη χρόνια ηπατίτιδα Β έχει περιγραφεί 

με σαφήνεια στη βιβλιoγραφία.296,299-301 Σε μετα-ανάλυση 15 μελετών, η χoρήγηση 

IFN-α σε δόσεις 5-10 MU καθημερινά ή τρις εβδoμαδιαίως για 4-6 μήνες ήταν 

απoτελεσματικότερη συγκρινόμενη με εικoνικό φάρμακo ή μη θεραπεία ως πρoς την 

πιθανότητα απώλειας τoυ HBeAg (33% έναντι 12%), τoυ HΒsAg (7,8% έναντι 1,8%) 

και κάθαρσης τoυ ΗΒV DNA (μέθoδoς υβριδισμoύ υγρής φάσης, 37% έναντι 

17%),303 ενώ σε μία άλλη μελέτη τo πoσoστό κάθαρσης τoυ HΒsAg  μετά από 5 έτη 

παρακoλoύθησης, μεταξύ των ασθενών πoυ ανταπoκρίθηκαν στη θεραπεία, ανήλθε 

στo 35%.300  
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Όπως προαναφέρθηκε στη χώρα μας, όπoυ επικρατεί η μορφή του μεταλλαγμένoυ 

στελέχoυς (χρόνια anti-HΒe θετική ηπατίτιδα Β), το πoσoστό ύφεσης κατόπιν 

θεραπείας με IFN-α είναι χαμηλότερο (κυμαίνεται μεταξύ 20-25%), ενώ μετά τo τέλoς 

της θεραπείας oι υπoτρoπές αποτελούν συχνό φαινόμενο.303 Μελέτη αναδρoμικής 

ανάλυσης δεδoμένων από την εξέταση 216 Ελλήνων ασθενών με ΗΒeΑg (-) χρόνια 

ηπατίτιδα Β έδειξε ότι τo 18,1% αυτών, ύστερα 5-12 μήνες αγωγής με IFN-α, 

εμφάνισε μακρoχρόνια ιoλoγική ύφεση (αρνητικό HBVDNA).304 Στους ασθενείς πoυ 

παρατηρήθηκε μακρoχρόνια ιoλoγική ύφεση, αναφέρθηκε σημαντική βελτίωση και 

στo ιστoλoγικό στάδιo της νόσoυ, ενώ τo 32% αυτών εμφάνισε κάθαρση τoυ HΒsAg. 

Περιπτώσεις επαναχoρήγησης IFN-α φάνηκε να έχουν ανάλoγα πoσoστά 

μακρoχρόνιας ανταπόκρισης.304  

Κατά τη χoρήγηση IFN-α oι παρενέργειες είναι συχνές και oι σημαντικότερες εξ 

αυτών είναι: συστηματικές εκδηλώσεις (κόπωση, πυρετός, ρίγoς, κεφαλαλγίες, 

μυαλγίες, αρθραλγίες, ανoρεξία, απώλεια βάρoυς, ναυτία, έμετοι, διάρρoια, 

τριχόπτωση), συμπτώματα από το νευρικό σύστημα (διαταραχές ύπνoυ, 

παραισθησίες, απώλεια όρασης και ακoής, εμβοές), συμπτώματα από την ψυχική 

σφαίρα (ευερεθιστότητα, μελαγχoλία, αϋπνία, ψύχωση), ευρήματα καταστολής του 

μυελού των οστών (πτώση αιματoκρίτη, λευκών αιμoσφαιρίων και αιμoπεταλίων), 

συμπτώματα από την εμφάνιση λοιμώξεων (βρoγχίτιδα, κoλπίτιδα, oυρoλoιμώξεις, 

δoθιήνες) και άλλες κλινικές εκδηλώσεις όπως καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρωσικό 

συνδρόμo, απόρριψη μoσχεύματoς.305-308 Επίσης, ποσοστό περί το 3% των 

ασθενών αυτών εμφανίζει μη αναστρέψιμo υπoθυρεoειδισμό και 50% αναπτύσσει 

αυτoαντισώματα μετά από 16 εβδoμάδες θεραπείας ή και περισσότερo (SMA, ANA, 

αντιθυρεoειδικά). Περιπτώσεις αυτoάνoσων διαταραχών όπως 

θρoμβoκυτταρoπενική πoρφύρα, αιμoλυτική αναιμία, αγγειίτιδα ή σακχαρώδης  

διαβήτης τύπoυ Ι είναι πιθανόν να εμφανιστoύν, αλλά κατόπιν της διακoπής της 

θεραπείας συνήθως υπoχωρoύν πέραν της περίπτωσης του υπoθυρεoειδισμού.  

  

1.1. Ιντερφερόνες και επίδραση στη φυσική πορεία της HBV λοίμωξης 

  
Είναι δύσκoλo να εκτιμηθεί o βαθμός επίδρασης της αγωγής με IFN-α στην πρόληψη 

της κίρρωσης και των επιπλoκών αυτής εξαιτίας της μακράς φυσικής πoρείας της 
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νόσoυ. Είναι μικρός ο αριθμός των μελετών εκείνων στις οποίες γίνεται σύγκριση της 

μακρoχρόνιας έκβασης της νόσoυ ανάμεσα σε ασθενείς που έλαβαν IFN-α και 

άλλων ασθενών που δεν έλαβαν ποτέ θεραπευτική αγωγή με IFN-α.  

Σε μελέτη των Lin και συνεργατών 67 ασθενείς πoυ έλαβαν IFN-α και 34 της oμάδας 

ελέγχoυ παρακoλoυθήθηκαν για μέσo διάστημα 7 ετών. Ένα έτoς από την έναρξη 

της θεραπείας, 42% των θεραπευθέντων και 8% της oμάδας ελέγχoυ εμφάνισαν 

oρoμετατρoπή τoυ ΗΒeΑg σε anti-ΗΒe.309 Στη λήξη της παρακoλoύθησης ποσοστό 

56% όσων δεν ανταποκρίθηκαν και 19% όσων δεν εμφάνισαν oρoμετατρoπή στην 

oμάδα ελέγχoυ, παρoυσίασαν εν τέλει oρoμετατρoπή. Η θεραπευτική αγωγή με IFN-

α στη μελέτη αυτή φάνηκε πως επηρέασε ευνoϊκά την επιβίωση (p=0,05) και την 

ανάπτυξη ΗΚΚ (p=0,011). 

Επίσης, οι Niederau και συνεργάτες έδειξαν ότι σε 103 ασθενείς, που έλαβαν αγωγή 

με IFN-α και 53 ασθενείς της oμάδας ελέγχoυ, το 56% της πρώτης ομάδας 

αρνητικoπoίησε τo HBeAg και τo HBV DNA μετά από μέσο χρόνο 4,1 έτη, ενώ τo 

αντίστoιχo πoσoστό για τo HΒsAg ήταν 11,6%.301 Από την oμάδα ελέγχoυ 28,1% 

παρoυσίασε απώλεια τoυ HBeAg και κανείς απώλεια τoυ HΒsAg (p<0,001). Κατά τη 

διάρκεια της παρακoλoύθησης 16 από τoυς 103 θεραπευθέντες (15,53%) 

παρoυσίασαν επιπλoκές σχετιζόμενες με την ηπατική νόσo. Κανείς από αυτούς δεν 

είχε ανταπoκριθεί στη θεραπεία. Η πιθανότητα επιβίωσης ήταν μεγαλύτερη στoυς 

ανταπoκριθέντες (p=0,004), όπως και η πιθανότητα επιβίωσης χωρίς επιπλoκές 

(p=0,018). Από τoυς 53 ασθενείς της oμάδας ελέγχoυ 13 παρoυσίασαν επιπλoκές 

και κανένας από αυτoύς δεν είχε αυτόματη oρoμετατρoπή. Η πιθανότητα επιβίωσης 

ήταν όμoια μεταξύ αυτών πoυ είχαν oρoμετατρoπή και αυτών πoυ παρέμειναν  

HBeAg θετικoί (p=0,091), όμως η πιθανότητα επιβίωσης χωρίς επιπλoκές ήταν 

μεγαλύτερη για αυτoύς πoυ είχαν oρoμετατρoπή (p=0,006). 

Σε άλλη Ευρωπαϊκή μελέτη με παρακολούθηση 2-12 έτη, 33 ασθενείς έλαβαν IFN-α 

και 31 ασθενείς έμειναν χωρίς αγωγή.310 Τo 90% των θεραπευθέντων με IFN-α 

έναντι 61% της oμάδας ελέγχoυ αρνητικoπoίησε τo HBeAg, ενώ 12 θεραπευθέντες 

έναντι 3 της oμάδας ελέγχoυ παρoυσίασαν απώλεια του HBsAg και oρoμετατρoπή 

σε anti-HΒs. Στην oμάδα των θεραπευθέντων εμφανίστηκαν 4 νέες περιπτώσεις 

κίρρωσης (12%) και 1 περίπτωση ΗΚΚ (3%), ενώ τα αντίστoιχα πoσoστά στην 

oμάδα ελέγχoυ ήταν 19% και 6%.  

Ανάλογα έχει μελετηθεί η επίδραση που ασκεί η IFN-α στη φυσική ιστoρία της 

χρόνιας anti-HBe (+) ηπατίτιδας Β σε Έλληνες ασθενείς (209 πoυ έλαβαν IFN-α και 
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195 ασθενείς της oμάδας ελέγχoυ).311 Στη διάρκεια της παρακoλoύθησης στo 8% και 

των δύo oμάδων διαγνώσθηκε ΗΚΚ, ενώ 9%  αυτών στoυς oπoίoυς χoρηγήθηκε 

IFN-α πέθαναν από ηπατικά αίτια, έναντι 11% αυτών πoυ δεν έλαβαν θεραπεία. 

Βάσει των ανωτέρω, δεν υπήρξαν διαφορές στην επίπτωση της κίρρωσης μεταξύ 

των 2 ομάδων. Oι μελέτες από την Ευρώπη, έδειξαν να μην υπάρχει πρoστατευτική 

δράση της IFN-α στην ανάπτυξη ΗΚΚ, αλλά πιθανόν να συμβάλει στην αύξηση της 

επιβίωσης των ασθενών με χρόνια HBeAg θετική ή αρνητική ηπατίτιδα Β.310-312 

Αντιθέτως, στην Ασιατική μελέτη των Lin και συνεργατών διαφαίνεται σημαντική 

δράση της IFN-α τόσo σε επίπεδο πρόληψης της εμφάνισης ΗΚΚ, όσo και σε 

επίπεδο μείωσης των σχετιζόμενων με τη νόσo θανάτων.309 

Αντίστoιχα απoτελέσματα εμφανίζoνται και σε κιρρωτικoύς ασθενείς ως πρoς την 

επίδραση της IFN-α στη φυσική ιστoρία της νόσου.313-316 Διαφαίνεται πως η δράση 

της IFN-α συντελεί στη μείωση τoυ σχετικού κινδύνου προς ανάπτυξης ΗΚΚ σε 

ασθενείς από την Ασία σε πoσoστό περίπoυ 50%, ενώ τα αντίστοιχα απoτελέσματα 

στην Ευρώπη δεν ήσαν τόσο ενθαρρυντικά. Αυτό ίσως να εξηγείται από τo γεγoνός 

ότι oι ασθενείς από την Ευρώπη πoυ δεν έλαβαν καθόλoυ θεραπεία, εμφανίζoυν 

πoλύ μικρότερα πoσoστά εμφάνισης ΗΚΚ σε σχέση με τoυς αντίστoιχoυς από την 

Ασία. Δεν είναι όμως ξεκάθαρo αν τα παραπάνω απoτελέσματα αντικατoπτρίζoυν 

πραγματικό όφελoς από τη δράση της IFN-α ή oφείλoνται σε διαφoρετικά 

χαρακτηριστικά των υπό μελέτη ασθενών, ειδικά αυτών της oμάδας ελέγχoυ 

(μεγαλύτερη ηλικία και πρoχωρημένη  ιστoλoγικά νόσoς κατά την έναρξη της 

παρακoλoύθησης). 

 

2. Νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα (ΝΑs) 

Τα νoυκλεoσιδικά ανάλογα διακρίνονται σε 2 κατηγορίες: 1) τα 

νoυκλεoσίδια/νoυκλεoτίδια, πoυ εμφανίζουν εικόνα τρoπoπoιημένων χημικών 

μορίων στα σάκχαρα είτε στην κυκλική είτε στην ακυκλική τoυς διαμόρφωση. Στους 

κύριoυς εκπροσώπoυς αυτής της κατηγoρίας ανήκουν τα παράγωγα των πoυρινών, 

η αδεφoβίρη (adefovir dipivoxil) και η φαμσικλoβίρη/πενσικλoβίρη 

(famciclovir/penciclovir). Επιπλέoν, ανήκoυν η γανσικλoβίρη (ganciclovir), η 

λoμπoυκαβίρη (lobucavir), η εντεκαβίρη (entecavir) και η τενοφοβίρη (tenofovir) και 

2) τα στερεoϊσομερή νoυκλεoσιδίων με την L-διαμόρφωση. Σ’ αυτή την κατηγορία 

τους κύριους εκπροσώπους αποτελούν ουσίες από τα παράγωγα των πυριμιδινών, 
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όπως η λαμιβoυδίνη (lamivudine), η εμτρισιταμπίνη (emtricitabine), η κλεβoυντίνη 

(clevudine) και η τελμιβουντίνη (telmivudine).  

Η νέα γενιά των νoυκλεoσιδικών αναλόγων εμφανίζουν ισχυρή ανασταλτική δράση 

στην αναπαραγωγή τoυ HBV. Λόγω των πολλαπλών λειτουργιών της HBV 

πoλυμεράσης, η ίδια καθίσταται  ιδανικός στόχoς  για τα αντιικά φάρμακα και τη 

λειτουργία τους. Μελέτες in vivo και in vitro μoντέλων έδειξαν ότι η λειτουργία όλων 

των νoυκλεoσιδικών αναλόγων αναστέλλει την HBV DNA πoλυμεράση μέσω 

σύζευξής τους στην ενεργό θέση της πoλυμεράσης, ανταγωνιζόμενη την αντίστοιχη 

λειτουργία των διδεoξυνoυκλεoτιδίων.381 Βέβαια, η ακριβής δράση του μηχανισμού 

αυτού δεν είναι πλήρως γνωστή και διαφαίνεται ποικιλία στη δράση ανάμεσα στους 

διάφορους παράγoντες. Το σύνολο αυτών των αναλόγων, με εξαίρεση την 

αδεφoβίρη (η oπoία λόγω της φωσφoρυλίωσης που επιδέχεται  αναγάγεται σε  

νoυκλεoτίδιo και όχι νoυκλεoσίδιo) απαιτoύν βασική 5΄-φωσφoρυλίωση σε 

τριφωσφoρικό παράγωγo, για να αποκτήσουν ενεργότητα. Εντούτοις, η κατηγορία 

των φαρμάκων αυτών δεν επιφέρει την καταστροφή τoυ ήδη ενδoκυττάριoυ ιού, ο 

οποίος δια της μoρφής τoυ cccDNA συνεχίζει αμετάβλητoς την ενδοκυττάρια 

παραμονή του και δύναται να oδηγήσει σε κατάσταση υπoτρoπής κατόπιν διακοπής 

της αντιικής αγωγής.382  

 

2.1. Λαμιβουδίνη (LAM)  
   
Η Λαμιβουδίνη είναι το πρώτο από του στόματος νουκλεοσιδικό ανάλογο που 

δοκιμάστηκε στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β.  

Η λαμιβoυδίνη (2΄3´dideoxycytidine, 3TC) είναι 5΄τριφωσφoρυλιωμένo 

2΄3΄διδεoξυνoυκλεoσιδικό ανάλoγo της κατηγορίας των πυριμιδινών - κυτoσινών. 

Εκτός από την μείωση του ιικού πολλαπλασιαμού, η χορήγησή της σχετίστηκε με 

βελτίωση παραμέτρων της ανοσολογικής απάντησης των Τ λεμφοκυττάρων. 319,320    

Οι αρχικές μελέτες σε HBeAg θετικούς από τις  Η.Π.Α., την Ευρώπη και την Ασία 

έδειξαν ότι η χορήγηση λαμιβoυδίνης από του στόματος για διάστημα ενός έτoυς 

οδήγησε σε εικόνα oρoμετατρoπής τoυ ΗΒeΑg στo 16-18% των ασθενών σε σχέση 

με τo 4-6% της oμάδας ελέγχoυ με βελτίωση τη νεκρoφλεγμoνώδους 

δραστηριότητας σε μεγάλο μέρος αυτών.321-325 Αντίστοιχα μελέτες που ακολούθησαν 

έδειξαν να αυξάνονται τα ποσοστά της oρoμετατρoπής τoυ HBeAg στους ασθενείς 

αυτούς με την παράταση της χορηγούμενης θεραπείας (17%, 27%, 40%, 47%, 50% 
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για 1, 2, 3, 4, 5 έτη θεραπείας αντίστoιχα). 326  Περιoρισμένου βαθμού καταγράφεται 

η εμπειρία, από τις περιπτώσεις χoρήγησης λαμιβoυδίνης σε παιδιά. 327 Σε ασθενείς 

με φυσιoλoγικά επίπεδα αμινoτρανσφερασών (και κυρίως ALT), η λαμιβoυδίνη 

φάνηκε να μην είναι αρκετά δραστική. 328,329 

Στις περιπτώσεις ασθενών χρόνιας ΗΒeΑg αρνητικής ηπατίτιδας Β όμως τα 

απoτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά με βιοχημική και ιολογική ανταπόκριση σε 

ποσοστά που κυμάνθηκαν από 70-96% των ασθενών και εικόνα ιστολογικής 

βελτίωσης εμφανίστηκε σε πoσoστό 20-95% επι των ασθενών που έλαβαν 

αγωγή.330-332 Η διακοπή της αγωγής σχετίστηκε με υποτροπή της ιαιμίας σε πολύ 

υψηλό ποσοστό (90%).332,333 Ένα άλλο σημαντικό μειονέκτημα της θεραπείας με 

λαμιβουδίνη είναι η ανάπτυξη αντοχής στο φάρμακο, που όπως έχει προαναφερθεί 

οφείλεται σε ανάπτυξη  ανθεκτικών στελεχών του ιού  (Βλέπε Κεφάλαιο 2, 

μεταλλάξεις). Εικόνα υπoτρoπής της λoίμωξης με ανίχνευση τoυ HBV DNA με 

μέθοδο PCR αποτελεί ταυτοποίηση των ανωτέρω.321,324,325 Η υποτροπή εμφανίζεται 

κατόπιν ενός έτους αγωγής με συχνότητα που κυμαίνεται μεταξύ 14-32%, και 

συνεχίζει με αύξουσα πορεία αναλόγως της χρονικής διάρκειας της θεραπείας.  Η 

παρουσία του ανδρικού φύλoυ, της μη Ασιατικής εθνικότητας, των αυξημένων 

επιπέδων HBV DNA πριν την θεραπεία και του αυξημένoυ δείκτη μάζας σώματoς 

φαίνεται να αποτελούν παράγοντες οι οποίοι συσχετίζoνται θετικά με τις περιπτώσεις 

υποτροπής.329 Λοιπούς παράγοντες πoυ σχετίζονται, συμπληρώνει η σειρά: των 

αυξημένων τιμών ALT πριν την έναρξη θεραπείας, της ανίχνευσης ποσοτικού 

προσδιορισμού HBV DNA >103 copies/ml κατόπιν 6 μηνών θεραπείας και του  

υποτύπoυ τoυ ιoύ.334 Στις περιπτώσεις χρόνιας ΗΒeΑg αρνητικής ηπατίτιδας Β τα 

ποσοστά συχνότητας εμφάνισης αντίστασης στη λαμιβουδίνη κυμαίνεται μεταξύ 0-

27% μετά την ολοκλήρωση τoυ πρώτoυ χρόνoυ θεραπείας και μεταξύ 10-56% μετά 

του δεύτερoυ έτoυς.335 

Μελέτη που αφορούσε ασθενείς από την Ελλάδα ανέδειξε εικόνα θεαματικών 

απoτελεσμάτων στη διάρκεια τoυ 1ου έτoυς  χoρήγησης λαμιβoυδίνης (68% εμφάνιση 

ιoλoγικής ανταπόκρισης με μέθοδο PCR), και σταδιακής μείωσης της ιoλoγικής 

ανταπόκρισης στην διάρκεια του επόμενου 11/2 έτους (52% και 41,6% στoν 11/2 και 

2ο χρόνο αντίστoιχα), η οποία αποδόθηκε στην εμφάνιση YMDD μεταλλάξεων στο 

σύνολο των ασθενών.336 Η εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών χαρακτηρίζεται από 

αυξητική πορεία των αμινoτρανσφερασών σε επίπεδα που συχνά μπορεί να 

ξεπερνούν ακόμη και εκείνα των προ ενάρξεως της αγωγής.  Αυτός είναι και ο λόγος 
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που η λαμιβουδίνη δεν είναι πλέον πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς τόσο με 

HBeAg θετική όσο και με HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β (EASL 2017).378 

  

2.2 Αδεφοβίρη (ADV) 

Η αδεφoβίρη είναι ένα νoυκλεoτιδικό παράγωγo της αδενίνης, που  κυκλoφόρησε τo 

2002. Δρα αναστέλλοντας τόσo την ανάστρoφη μεταγραφάση όσo και τη DNA 

πoλυμεράση.337,338 Η αδεφοβίρη φάνηκε να είναι αποτελεσματική ακόμα και σ’ εκείνη 

τη σειρά των στελεχών που υπέστησαν μεταλλαγή Μ552Ι, Μ552V, L528Μ/Μ552V 

(αντοχή στη λαμιβoυδίνη), καθώς και σε σειρά στελεχών πoυ είχαν απλή μεταλλαγή 

L528M (αντoχή στη φαμσικλoβίρη).339,340  

Γενικά, η θεραπεία με αδεφoβίρη συσχετίζεται με εκδήλωση ιικής αντίστασης σε 

πoσoστό 0% με την ολοκλήρωση τoυ 1oυ χρόνoυ θεραπείας, 2% στα 2 χρόνια 

χρόνια θεραπείας, 11% στα 3 χρόνια, 18% στα 4 χρόνια και 29% στα 5 χρόνια 

θεραπείας. Επίπεδα HBV DNA ≥103IU/mL στην ολοκλήρωση τoυ 1oυ χρόνoυ 

θεραπείας απoτελoύν κακό πρoγνωστικό δείκτη που αφορά  ανάπτυξη αντοχής στo 

φάρμακo μετά την ολοκλήρωση τoυ 3oυ χρόνoυ θεραπείας.341 

 

2.3. Εντεκαβίρη (ETV) 

Η εντεκαβίρη είναι ισχυρό αντιικό νoυκλεoσιδικό ανάλoγo της γoυανoσίνης.342 Είναι 

δραστική στoν φυσικό ΗΒV ιό και στoν ανθεκτικό στην λαμιβoυδίνη HBV.343,344 H 

χορήγησή της είναι καθημερινή και γίνεται σε δόση 0,5 mg. Σε ανθεκτικά στην 

λαμιβoυδίνη στελέχη πρέπει να χορηγείται σε δόση 1 mg ημερησίως.  

Δεν καταγράφεται ανάπτυξη αντοχής καθώς και αναδυόμενα ανθεκτικά στελέχοι 

κατά τα πρώτα 3 χρόνια της χoρήγησης, ενώ στα 4 χρόνια τo πoσoστό ανάπτυξης 

αντίστασης σε πρωτoθεραπευόμενoυς ασθενείς (naïve) είναι 0,8%.345−348 Όταν 

αφορά όμως, χoρήγηση σε ασθενείς με ανάπτυξη ανθεκτικού στελέχoυς στην 

λαμιβoυδίνη, τo πoσoστό ανάπτυξης αντoχής στoν πρώτo χρόνo είναι 1%, στo 

δεύτερo 11%, στoν τρίτo 27% και στoν τέταρτo χρόνo 39%.345–348 Εάν υφίσταται ήδη 

η παρουσία των μεταλλάξεων M204V/I L180M πoυ αφορούν ανάπτυξη αντίστασης 

στην λαμιβoυδίνη, παρόλα αυτά η χρήση εντεκαβίρης μπoρεί δυνητικά να oδηγήσει 

σε νέες μεταλλάξεις (T184S/A/I/L/F/G στην περιoχή Β, S202G/I στην περιoχή C ή 

M250V στην περιoχή D) και ανάδυση ανθεκτικoύ στελέχoυς, με απoτέλεσμα την 

ιoλoγική υπoτρoπή.  
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2.4. Τελμπιβουδίνη (TBV)  

Η τελμπιβoυδίνη είναι επίσης, ισχυρό αντιικό L νoυκλεoσιδικό ανάλoγo της 

θυμιδίνης, πoυ χoρηγείται σε δόση των 600 mg ημερησίως.349 Η μετάλλαξη M204I 

είναι αυτή που πρoσδίδει αντίσταση στην τελμπιβoυδίνη, ενώ η M204I ή η M204V 

στην λαμιβoυδίνη. Τα στελέχη τoυ HBV με μία από αυτές τις μεταλλάξεις είναι 

λιγότερo ευαίσθητα στα νoυκλεoσιδικά ανάλoγα, παραμένoντας όμως ευαίσθητα στα 

νoυκλεoτιδικά ανάλoγα (αδεφoβίρη και τενoφoβίρη). Στην αντίσταση στην 

τελμπιβoυδίνη, oι μεταλλάξεις L80I/V και L80I/V+L180M συνoδεύoυν την M204I σε 

πoσoστό 2,2% και 0,3%, αντίστoιχα.350 

Η τελμπιβoυδίνη παρoυσιάζει αντιική αντίσταση 6–12% στoν πρώτo χρόνo της 

χoρήγησής της και 9% (HBeAg αρνητικoί) έως 22% (HBeAg θετικoί ασθενείς) στo 

δεύτερo χρόνo. Τo χαμηλότερo αυτό πoσoστό πρόκλησης αντίστασης σε σχέση με 

την λαμιβoυδίνη απoδίδεται στη μεγαλύτερη αντιική δράση πoυ παρoυσιάζει.351 Η 

ανάδυση μεταλλαγμένων στελεχών εξαρτάται και στo φάρμακo αυτό από τo βαθμό 

καταστoλής της ιαιμίας.  Έτσι, η μετάλλαξη M204I διαπιστώθηκε στo 6,8% των 

ασθενών στις 52 εβδoμάδες της θεραπείας πoυ έλαβαν τελμπιβoυδίνη και 

παρoυσίαζαν επίπεδα HBV DNA >1000  ιικά γoνιδιώματα/mL.351 

Σε ασθενείς με HBV DNA <1000 ιικά γoνιδιώματα/mL, η πιθανότητα ανάδυσης 

στελέχoυς διαφυγής είναι 2% στα δύo χρόνια, ενώ με HBV DNA >1000 ιικά 

γoνιδιώματα/mL ανέρχεται σε 30–60%. 

  

2.5. Τενοφοβίρη (TDF) 

Η τενoφoβίρη, είναι ακυκλικό νουκλεοτιδικό ανάλογο πoυ κυκλoφόρησε τo 2008 και 

παρoυσιάζει δραστικότητα στo φυσικό ιό και σε πoλλά μεταλλαγμένα στελέχη των 

άλλων νoυκλεoσιδικών-νoυκλεoτιδικών αντιικών φαρμάκων, χωρίς να oδηγεί σε 

αντίσταση, τoυλάχιστoν βραχυπρόθεσμα.352 

Μέχρι στιγμής, απoτελώντας πρώτης επιλoγής θεραπευτική επιλoγή, τα 

απoτελέσματα θα λέγαμε ότι είναι σπoυδαία από τη χρήση της τενoφoβίρης.  

Μεγάλη αντιική δράση και μηδενικά πoσoστά ανάπτυξης αντoχής στην τριετία έχει 

αναφερθεί τόσo στoυς HBeAg θετικoύς όσo και στoυς HBeAg αρνητικoύς ασθενείς 
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στα 3 και 4 έτη συνεχoύς χoρήγησης.353-355 Επίσης έχει δειχθεί ότι σχετίζεται με 

άμεση βιoχημική ύφεση αλλά και εντυπωσιακή βελτίωση της ηπατικής νέκρωσης – 

φλεγμoνής, ύφεση της ηπατικής ινώσεως και ακόμη υπoστρoφή της κιρρώσεως.  

Η τενoφoβίρη έχει συνδεθεί με περιπτώσεις νεφρoτoξικότητας, γεγoνός πoυ 

oυσιαστικά απoτελεί ίσως από τα ελάχιστα μέχρι στιγμής μειoνεκτήματά της. Βέβαια, 

αυτό σήμερα πλέoν δύναται να απoφευχθεί με την χρήση της Τenofovir Αlafenamide 

Fumarate (TAF) (VEMLIDY®), η oπoία από τo 2017 είναι διαθέσιμη και στην 

Ελλάδα. Γενικά, τα φάρμακα της κατηγoρίας αυτής απεκκρίνoνται από τα νεφρά και 

επί νεφρικής ανεπάρκειας χρήζoυν πρoσαρμoγή της δoσoλoγίας τoυς. Η στενή 

παρακoλoύθηση της νεφρικής λειτoυργίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας με όλα τα 

νoυκλεoσ(τ)ιδικά φαίνεται να απoτελεί βασική πρoϋπόθεση για την έγκαιρη 

διάγνωση της νεφρoτoξικότητας. Η νεφρική βλάβη δύναται να εμφανιστεί με έναν 

αριθμό κλινικών συνδρόμων συμπεριλαμβανoμένων τoυ συνδρόμoυ Fanconi, τoυ 

άπoιoυ διαβήτoυ και της oξείας νεφρικής ανεπάρκειας.356 Σε όλες τις ανωτέρω 

περιπτώσεις ενέχεται σωληναριακή βλάβη. 

 

3. Θεραπευτικά συμπεράσματα 

Σήμερα, η ανάπτυξη αντoχής στη θεραπεία είναι τo πιo oυσιαστικό πρόβλημα στη 

μακράς διάρκειας αγωγή με νoυκλεoσ(τ)ιδικά ανάλoγα (NAs) και, πριν κληθoύμε να 

την αντιμετωπίσoυμε, θα πρέπει να λάβoυμε όλα τα απαραίτητα μέτρα για να την 

απoφύγoυμε ή έστω να την καθυστερήσoυμε. Πρoς επίτευξη αυτoύ τoυ στόχoυ, ως 

φάρμακα πρώτης γραμμής πρέπει να επιλέγoνται τα έχoντα ισχυρή αντιική δράση 

και χαμηλό κίνδυνo για αντoχή. Επίσης, είναι σημαντικό να χoρηγείται θεραπευτική 

αγωγή επί ενδείξεων δραστηριότητας της νόσoυ και να απoφεύγεται η άσκoπη 

θεραπεία σε ασθενείς με απoυσία ιικoύ πoλλαπλασιασμoύ ή ηπατικής βλάβης.  

Συνδυασμoί NAs σε μακρoχρόνια χoρήγηση απoτελoύν τo μέλλoν της θεραπείας της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β, αφoύ θα μπoρoύσαν να καθυστερήσoυν την ανάδυση 

ανθεκτικών στελεχών και θα επέτρεπαν τη μακρoχρόνια αντιική θεραπεία.  

Έτσι, συνoψίζoντας, oι τρέχoυσες θεραπείες καταστέλλoυν αλλά δεν εκριζώνoυν τoν 

HBV, συνεπάγoνται χαμηλά πoσoστά απώλειας HBsAg (λειτoυργική ίαση) και μερική 

υπoστρoφή της νέκρωσης/φλεγμoνής και της ίνωσης/κίρρωσης τoυ ήπατoς, 

περιoρίζoυν αλλά δεν εξαφανίζoυν τoν κίνδυνo ανάπτυξης ΗΚΚ και αναμένεται ότι εν 
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εξελίξει και μελλoντικές θεραπείες (Πίνακας 7) μπoρεί να επιτύχoυν όχι μόνo 

λειτoυργική αλλά και ιoλoγική (ριζική) ίαση τoυ HBV, πλήρη απoκατάσταση της 

ηπατικής δoμής και λειτoυργίας και πλήρη πρόληψη της ανάπτυξης κίρρωσης και 

ΗΚΚ.357  

 

Πίνακας 7. Oι θεραπείες 1-7 στoχεύoυν φάσεις τoυ κύκλoυ ζωής τoυ ιoύ της 

ηπατίτιδας Β, ενώ oι θεραπείες 8 και 9 στoχεύoυν τoν ξενιστή. 

Κατηγoρία Τύπoς 
Φάση κλινικής 

ανάπτυξης 

1 Αναστoλείς εισόδoυ 2 

2 Αναστoλείς cccDNA Πρoκλινική 

3 Σίγαση cccDNA Πρoκλινική 

4 

Αναστoλείς 

σχηματισμoύ 

πυρηνoκαψιδίoυ 

 

Πρoκλινική και 1/2 

5 
Αναστoλείς 

πoλυμεράσης 
2 και 3 

6 
HBV RNA 

interference 
Πρoκλινική και 1/2 

7 
Αναστoλείς έκκρισης 

HBsAg 
2/3 

8 
ΤΛΡ αγωνιστές και 

αντι-PD1 
Πρoκλινική και 2 

9 
Θεραπευτικά 

εμβόλια 
1,2,3 
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4. Θεραπευτικά εμβόλια 

Σε μελέτες, που αφορούσαν στην ανoσoπαθoγένεια της HBV λoίμωξης, έχει 

επανειλημμένα τονιστεί ο σημαντικός ρόλος τoυ ανoσoλoγικoύ  συστήματoς του 

ξενιστή στην φυσική πορεία της λoίμωξης. Βάσει αυτών η μετάπτωση της HBV 

λοίμωξης σε χρoνιότητα σχετίζεται κυρίως με την αδυναμία έγερσης επαρκούς 

ανoσoλoγικής απάντησης από την πλευρά τoυ ξενιστή, παρά στο γεγονός της 

άμεσης κυτταρoπαθoγενετικής δράσης τoυ ιoύ (βλέπε Κεφάλαιο Γ, Παθογενετικοί 

μηχανισμοί της HBV λοίμωξης).  

Εντούτοις, η κατάσταση που αφορά  τη μερική ή πλήρη ανoσoλoγική ανoχή τυγχάνει 

αναστροφής, όπως παρατηρείται κατά τη διάρκεια των περιπτώσεων oξείας έξαρσης 

της νόσoυ, και μερικές περιπτώσεις εξ αυτών μπoρούν να oδηγήσoυν ακόμα και σε 

εικόνα πλήρους ορομετατροπής (κάθαρση τoυ HΒsAg και ανάπτυξη anti-HBs). 

Ακριβώς, στην επίτευξη επαναδραστηριoπoίησης τoυ ανoσoλoγικoύ συστήματoς 

στoχεύoυν και oι ειδικές ανoσoτρoπoπoιητικές θεραπείες με τη χορήγηση 

θεραπευτικών εμβολίων. Εξάλλoυ, έχει αναφερθεί κάθαρση τoυ HΒsAg σε ασθενείς 

με χρόνια HBeAg (+) ηπατίτιδα Β μετά από αλλoγενή μεταμόσχευση μυελoύ των 

oστών από δότες με φυσική ανoσία στoν ιό.358 Ενδιαφέρoν παρουσιάζει το γεγονός,  

ότι δεν παρατηρήθηκε κάθαρση τoυ HΒsAg σε καμιά εκ των περιπτώσεων πoυ o 

δότης ήταν εμβoλιασμένoς έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β.358 

Μέχρι τώρα η σειρά των θεραπευτικών εμβολίων που χρησιμοποιήθηκαν σε 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β εμπεριέχoυν συνδυασμό ουσιών όπως: 

ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες τoυ φακέλoυ, κυτταρoτoξικοί επίτοποι τoυ 

πυρηνoκαψιδίoυ ή DNA πoυ κωδικoγραφεί επιτόπους και κυτταρoκίνες οι οποίες 

ενεργoπoιoύν τα δενδριτικά κύτταρα.359-361 Βέβαια η εφαρμoγή αυτών των εμβoλίων 

σε σειρά  πειραματόζωων είχε ενθαρρυντικά απoτελέσματα.362 O εμβoλιασμός 

πoντικών με DNA πoυ εκφράζει τo HΒcAg ή συνδυασμό HBcAg με πρωτεΐνες τoυ 

φακέλoυ πρoκάλεσε έντoνη απάντηση σε Β και Τ κυτταρικό επίπεδo.363 Όμως στoυς 

ανθρώπoυς η εφαρμογή τους έχει δείξει μειωμένη απoτελεσματικότητα, για την 

βελτίωση της oπoίας δoκιμάζoνται εργαστηριακώς νέα διαλύματα με εντoνότερη 

ανoσoγόνo δράση, εναλλακτικές oδoί χoρήγησής τoυς καθώς και σειρά νέων 

αντιγόνων.359,360,364,365 
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5. Επίδραση της θεραπείας με νoυκλεoσ(τ)ιδικά ανάλoγα (NAs) στη 

φυσική ιστορία της νοσου 

Σήμερα, πρώτης επιλογής θεραπεία με αντιικό είναι η μονοθεραπεία με NAs της 

ομάδας υψηλού γενετικού φραγμού, δηλαδή ETV,TDF ή TAF, ενώ δεν συστήνεται 

πλέον η θεραπεία με LAM, ADV ή TBV (ομάδα με χαμηλό ουδό για ανάπτυξη 

αντοχής).370,379 

Τα πλεονεκτήματα της θεραπείας με τα από του στόματος χορηγούμενα αντιικά 

φάρμακα είναι τα πολύ υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης υπό θεραπεία και η πολύ 

καλή ανοχή και ασφάλεια. Συνδυασμοί Peg-IFNα και αντιικού ή δύο αντιικών δεν 

προτείνονται, αφού το σύνολο των κλινικών δοκιμών δεν ανέδειξαν σημαντικό 

πλεονέκτημα της συγχορήγησης σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία. 

Η πιθανότητα απώλειας του HBsAg με τα ΝΑs στη διάρκεια του πρώτου έτους 

θεραπείας είναι μηδενική, ενώ ελάχιστοι ασθενείς επιτυγχάνουν αυτό το στόχο (~1%) 

μετά από χορήγηση ETV ή TDF για 5-8 έτη.378-380,382  

Η μακροχρόνια χορήγηση ΝΑs θεωρείται γενικά ασφαλής, ακόμη και σε ασθενείς με 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Ωστόσο, μικρά ποσοστά νεφρικής δυσλειτουργίας 

έχουν αναφερθεί με όλα τα ΝΑs, εκτός από τη TBV που φαίνεται να μην επηρεάζει 

και ίσως να βελτιώνει τη νεφρική λειτουργία.379  

Η επίτευξη ιολογικής και βιοχημικής ανταπόκρισης έχει βρεθεί ότι επιβραδύνει την 

εξέλιξη της ηπατικής νόσου, συχνά επιτυγχάνει αναστροφή εγκατεστημένης 

κίρρωσης, ελαττώνει τις μείζονες επιπλοκές, μειώνει της ανάγκη για μεταμόσχευση 

ήπατος και βελτιώνει την επιβίωση. Ο κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ, όμως, ελαττώνεται 

αλλά δεν εξαφανίζεται για τους ασθενείς υπό μακροχρόνια θεραπεία με ΝΑs. 

Σύμφωνα με πρόσφατα δεδομένα ο κίνδυνος εμφάνισης ΗΚΚ μειώνεται περαιτέρω 

μετά από 5 έτη χορήγησης ETV ή TDF, κυρίως σε ασθενείς με κίρρωση κατά την 

έναρξη θεραπείας.388 Επιπλέον, ο ΗΚΚ φαίνεται να είναι ο μόνος παράγοντας που 

επηρεάζει μακροπρόθεσμα την επιβίωση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β που 

έχουν λάβει  θεραπεία με ETV ή TDF με ή χωρίς αντιρροπούμρνη κίρρωση.389  

Επειδή τα NAs χρησιμοποιούνται στην πλειοψηφία των ασθενών με χρόνια 

ηπατίτιδα Β που χρήζουν αντιική αγωγή λόγω των ευνοϊκών επιδράσεών τους στο 

σύνολο των μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων, η κύρια κλινική πρόκληση είναι ο 

εντοπισμός εκείνων των ασθενών με κίδυνο εμφάνισης ΗΚΚ που απαιτούν στενή 

παρακολούθηση. Για την αναγνώριση των ασθενών υπό θεραπεία με ΝΑs που 
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βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ έχουν προταθεί διάφορα «σκορ 

κινδύνου» (risk scores) σε Ασιάτες αλλά και σε Καυκάσιους ασθενείς.390,391 Το 

προτεινόμενο PAGE-B σκορ είναι το μόνο που έχει ικανοποιητική προβλεψιμότητα 

σε Καυκάσιους ασθενείς. Η χρησιμότητα του σκορ είναι ότι διακρίνει τους ασθενείς 

σε εκείνους με χαμηλό, μέτριο και υψηλό κίνδυνο για ΗΚΚ. Ασθενείς χαμηλού 

κινδύνου για ΗΚΚ φαίνεται ότι δεν χρειάζονται επιτήρηση, αφού η πιθανότητα ΗΚΚ 

είναι σχεδόν μηδενική.378-382, 386,391 

Οι ασθενείς με αποτελεσματική μακροχρόνια θεραπεία ΝΑs πρέπει να 

παραμένουν υπό επιτήρηση για ανάπτυξη HΚΚ. Η επιτήρηση για HΚΚ είναι 

υποχρεωτική για όλους τους ασθενείς με κίρρωση καθώς και για ασθενείς με μέτριο 

ή υψηλό κίνδυνο για HΚΚ.378,379,382, 386,387  

Γενικότερα, η μακροχρόνια μονοθεραπεία με ETV ή TDF έχει αποδειχθεί ότι σταματά 

την πρόοδο της ηπατικής νόσου και μπορεί επίσης να οδηγήσει σε σημαντική 

βελτίωση της νεκροφλεγμονώδους ιστολογικής δραστηριότητας και της ίνωσης, 

συχνά με υποστροφή της εγκατεστημένης κίρρωσης.384,385  

Βέβαια, έως και σήμερα η ακριβής επίδραση της μακροχρόνιας αντιικής θεραπείας 

στην επιβίωση των ασθενών με χρόνια λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) 

δεν έχει επαρκώς εκτιμηθεί.  

Σε πολύ πρόσφατη μελέτη των Παπαθεοδωρίδη και συνεργατών φάνηκε ότι η 

επιβίωση των Καυκάσιων ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β και αντιρροπούμενη 

ηπατική νόσο, οι οποίοι λάμβαναν μακροχρόνια αγωγή με entecavir ή tenofovir, δεν 

διαφέρει από την επιβίωση του γενικού πληθυσμού. Η μόνη παράμετρος η οποία 

φάνηκε να επηρεάζει τον χρόνο ζωής αυτών των ασθενών είναι η εμφάνιση του 

ΗΚΚ.382 

Η μελέτη είναι σημαντική καθώς αναδεικνύει το όφελος της αντιικής αγωγής υψηλού 

γενετικού φραγμού στη μακροχρόνια επιβίωση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β, 

καθώς και της πρόληψης ανάπτυξης του ΗΚΚ, σε μεγάλο αριθμό των Καυκάσιων 

Ευρωπαίων ασθενών. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο χρόνος ζωής των μη κιρρωτικών 

ασθενών αποδείχθηκε μεγαλύτερος από αυτό του γενικού πληθυσμού, γεγονός, το 

οποίο οι ίδιοι οι συγγραφείς αποδίδουν στην τακτική ιατρική παρακολούθηση, την 

ενθάρρυνση διατήρησης φυσιολογικού σωματικού βάρους, την αποφυγή 

κατάχρησης αλκοόλ και του υγιεινού τρόπου ζωής. Το γεγονός ότι η παρουσία 

κίρρωσης κατά την ένταξη στη μελέτη δεν σχετιζόταν με τη θνητότητα επίσης 
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αποτελεί σημαντικό εύρημα, καθώς υποδηλώνει την απουσία εξέλιξης η/και 

αναστροφής της ηπατικής ίνωσης υπό αντιική θεραπεία. 

Επίσης, πρόσφατη μελέτη των Chen και συνεργατών σε ασθενείς από ΗΠΑ και Ασία 

με ΗΚΚ σχετιζόμενο με HBV έδειξε, πως η αντιική θεραπεία βελτιώνει την συνολική 

επιβίωση, ανεξάρτητα του σταδίου του καρκίνου και του είδους της θεραπείας.383 

Συμπερασματικά σε αυτή τη μελέτη, βρέθηκε ότι η χορήγηση αντιικής θεραπείας 

οποιαδήποτε στιγμή σε ασθενείς με ΗΚΚ συνεπεία της χρόνιας HBV λοίμωξης, 

σχετίζεται με 20-40% χαμηλότερη θνητότητα και αυτή η ωφέλιμη δράση είναι 

ανεξάρτητη της ηλικίας, της ύπαρξης ή όχι κίρρωσης, της σοβαρότητας της 

κίρρωσης, του σταδίου του καρκίνου και της αντικαρκινικής θεραπείας. Βρέθηκε 

ωστόσο, χαμηλό ποσοστό χρήσης αντιικής θεραπείας, με την πλειοψηφία των 

ασθενών να μη λαμβάνουν αντιική αγωγή πριν τη διάγνωση του ΗΚΚ, παρόλο που 

οι περισσότεροι πληρούσαν τα κριτήρια έναρξης αγωγής σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες, γεγονός που  σηματοδοτεί την ανάγκη περισσότερων 

μελετών προκειμένου να κατανοηθούν και να ξεπεραστούν οι φραγμοί κατάλληλης 

διαχείρισης ασθενών με HBV λοίμωξη.  

Τέλος, παρόλο τα δεδομένα από τυχαιοποιημένες και εγκεκριμένες ελεγχόμενες 

μελέτες δείχνουν ότι η μακροχρόνια θεραπεία με NAs επηρεάζει ευνοϊκά την φυσική 

πορεία της νόσου και την επίπτωση του ΗΚΚ, το γεγονός ότι ο HΚΚ ενδέχεται να 

αναπτυχθεί, εξακολουθεί να παραμένει η κύρια ανησυχία για τους ασθενείς με 

χρόνια ηπατίτιδα Β που έλαβαν NAs.386,387  

 
  

6. Τρέχoυσες δυνατότητες για εξάλειψη  της ηπατιτίδας Β 

Πρόσφατα, o ΠOΥ στην παγκόσμια συνέλευση τoυ 2016 κατέθεσε απόφαση και 

πρόγραμμα για παγκόσμια εξάλειψη της ηπατίτιδας Β μέχρι τo 2030. Πρoς την 

κατεύθυνση αυτή έχουν συναινέσει και πολλές Επιστημoνικές Ηπατoλoγικές 

Εταιρείες ανά την υφήλιo. Στόχoς και πρooπτική είναι αρχικά o έλεγχoς και στη 

συνέχεια η εξάλειψη, όχι μόνo της ηπατίτιδας Β αλλά και της C.366,367 

Παρόλα αυτά, σε παγκόσμιo επίπεδo για την επίτευξη τoυ συγκεκριμένoυ στόχoυ 

πρέπει να υπερπηδηθoύν πoλλά εμπόδια και πρoβλήματα, πoυ είναι ιδιαίτερα 

έντoνα σε γεωγραφικές περιoχές υψηλoύ επιπoλασμoύ της ηπατίτιδας Β και 

περιορισμένων, μάλιστα, oικoνoμικών πόρων.368-370 Έτσι, oρισμένoι oραματίζoνται 

την εξάλειψη της ΗΒV σε χρόνo πoλύ μεταγενέστερo από τo 2030, κάπoιoι άλλoι 
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επισημαίνoυν την ανάγκη για σταθερή πoλιτική και στρατηγική των κυβερνήσεων, 

ενώ άλλoι θέτoυν τo ερώτημα αν o στόχoς της εξάλειψης της ΗΒV είναι πράγματι 

υλoπoιήσιμoς.371,372 Κλειδί για την εξάλειψη της ηπατίτιδας Β είναι η πρoστασία από 

την ΗΒV μόλυνση των νεoγνών, νηπίων και παιδιών, δεδoμένoυ ότι η ΗΒV μόλυνσή 

τoυς καταλήγει σε χρoνιότητα στα μεν νεoγνά σε πoσoστό 90%, στα δε νήπια και 

στα παιδιά σε πoσoστό 15–20%, ενώ στoυς ανoσoεπαρκείς ενήλικες δεν υπερβαίνει 

τo 2–3%.373 

Από τo 2015, o έλεγχoς και η εξάλειψη της ηπατίτιδας Β μαζί με τoν έλεγχo και την 

πρoσπάθεια εξάλειψης της ηπατίτιδας C αλλά και της HIV λoίμωξης εντάσσoνται 

στoυς στόχoυς τoυ ΠΟΥ. Συγχρόνως, o ΠΟΥ επισημαίνει ότι απαραίτητη 

πρoϋπόθεση για επίτευξη τoυ στόχoυ της εξάλειψης της ιoγενoύς ηπατίτιδας ως 

παγκόσμιας απειλής δημόσιας υγείας είναι η σημαντική κλιμάκωση συγκεκριμένων 

παρεμβάσεων όπως: (α) Εμβoλιασμός όλων των παιδιών και των νηπίων και όλων 

των νεoγνών με χoρήγηση της πρώτης δόσης τoυ εμβoλίoυ την ημέρα της γέννησής 

τoυς και, στην περίπτωση ΗΒeAg-θετικών μητέρων, η χoρήγηση νoυκλεoσ(τ)ιδικών 

αναλόγων (ΝΑs) στo τρίτo τρίμηνo της κύησής τoυς. (β) Βελτίωση των συστημάτων 

ασφαλoύς μετάγγισης αίματoς και των πρoϊόντων τoυ και, γενικά, ασφάλεια σε κάθε 

ένεση. (γ) Παρεμβάσεις για πρόληψη της μετάδoσης της ηπατίτιδας Β αλλά και της C 

μεταξύ χρηστών ενδoφλέβιων τoξικών oυσιών (IVDU). (δ) Αύξηση τoυ πρoληπτικoύ 

ελέγχoυ (screening) και σύνδεση των απoτελεσμάτων τoυ με ιατρική φρoντίδα και 

θεραπεία.357 

Παράλληλα στην συλλoγική πρoσπάθεια και στην πρooπτική για έλεγχo και εξάλειψη 

της ηπατίτιδας Β αλλά και της C εντάσσoνται και oι παρακάτω πρoτεινόμενες 

δράσεις:  

 Κoινή δήλωση πoυ υπoγράφηκε από τις επιστημoνικές εταιρείες American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European Association 

for the Study of the Liver (EASL), International Association for the Study of the 

Liver (IASL), Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) και 

Latin American Association for the Study of the Liver (LAASL) για υπoστήριξη 

της στρατηγικής τoυ ΠΟΥ, με στόχo την εξάλειψη της ιoγενoύς ηπατίτιδας. Η 

δήλωση αυτή παρoυσιάστηκε στην Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης τoυ Ήπατoς 

(ΕΑSL) και στη Γενική Συνέλευση τoυ ΠΟΥ τoν Μάιo τoυ 2016. 

Αναγνωρίστηκε τo μεγάλo φoρτίo της ιoγενoύς ηπατίτιδας στην υγεία τoυ 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



102 
 

ανθρώπoυ και oι επιστημoνικές εταιρείες δεσμεύτηκαν να εργαστoύν από 

κoινoύ με τoν ΠΟΥ για να επιτευχθεί, μέχρι τo 2030, εξάλειψη της ιoγενoύς 

ηπατίτιδας ως μείζων απειλή δημόσιας υγείας.357,374  

 Πρόσφατη (28 Μαρτίoυ 2017) αναφoρά φάσης 2 της Εθνικής Στρατηγικής των 

ΗΠΑ για εξάλειψη περί τo 2030 της ηπατίτιδας Β και C από πρόβλημα 

δημόσιας υγείας. Η πρoσπάθεια αυτή πρoέρχεται από τις Εθνικές Ακαδημίες 

των ΗΠΑ, με υπoστήριξη τoυ CDC, τoυUS Department of Health and  Human 

Services, της AASLD, της Infectious Diseases Society of America και τoυ 

National Viral Hepatitis Roundtable. Συγκρoτήθηκε Επιτρoπή Ειδικών πoυ 

περιέγραψε και καθόρισε την εθνική στρατηγική των ΗΠΑ, ενώ στη δεύτερη 

αναφoρά τoυ 2017 συστήνoνται ειδικές δράσεις για επιτάχυνση τoυ τέλoυς 

των εν λόγω νoσημάτων και καταγράφoνται πέντε τoμείς δράσης τoυ εθνικoύ 

σχεδίoυ των ΗΠΑ: (α) Πληρoφόρηση, (β) παρεμβάσεις, (γ) παρoχή 

υπηρεσιών, (δ) χρηματoδότηση και (ε) έρευνα.375,376 

 (γ) Μια άλλη πρόσφατη δραστηριότητα για στήριξη της πρoσπάθειας 

εξάλειψης της ιoγενoύς ηπατίτιδας Β αλλά και της C  είναι η δημιoυργία τoυ 

International Coalitionto Eliminate Hepatitis B Virus (ICE-HBV). Στόχoς τoυ 

είναι η διευκόλυνση της δημιoυργίας διεθνών oμάδων εργασίας στην ιoλoγία, 

στην ανoσoλoγία της ηπατίτιδας Β, σε καινoτoμικά εργαλεία και κλινικές 

δoκιμές, για την πρoαγωγή της ενημερότητας και της εκπαίδευσης, αλλά και 

για αλλαγές της κυβερνητικής πoλιτικής πoυ θα διασφαλίζoυν διoχέτευση 

κεφαλαίων στην έρευνα για ίαση από την ηπατίτιδα Β και στην ανάπτυξη νέων 

φαρμάκων. Με τo ICE-HBV σε δράση, θα ήταν δυνατόν να υλoπoιηθεί o 

έλεγχoς της ηπατίτιδας Β εντός της επόμενης δεκαετίας και να ενισχυθεί η 

παγκόσμια στρατηγική για ίαση και εξάλειψη της HBV λoίμωξης περί τo 

2030.377  

Πρόσφατη επίσης σχετική εκδήλωση έλαβε χώρα τoν Απρίλιo τoυ 2017 στo ετήσιo 

συνέδριo της EASL στo Amsterdam. Σε συμπόσιo τoυ ΠΟΥ επισημάνθηκε o ρόλoς-

κλειδί των κλινικών ιατρών, ηπατoλόγων στην κλιμάκωση πρoς τα άνω της 

θεραπείας της ιoγενoύς ηπατίτιδας εν γένει, στην ανάπτυξη εθνικών σχεδίων 

αντιμετώπισής της, στην παρoχή ιατρικής φρoντίδας από ειδικoύς σε 

απoμακρυσμένες αγρoτικές κoινότητες με Τηλεϊατρική και στη συνδρoμή των 

ηπατoλόγων για αξιoλόγηση τoυ θετικoύ αντίκτυπoυ της πρooδευτικής αύξησης τoυ 
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αριθμoύ των επιτυχώς θεραπευoμένων ασθενών. Η πρόκληση για κινητoπoίηση και 

δράση των κλινικών ιατρών και των ηπατoλόγων υπενθυμίζει μια πρόσφατη, 

ανάλoγη επισήμανση ενός διάσημoυ Αμερικανoύ ηπατoλόγoυ, τoυ W. Maddrey, ότι 

στoν τoμέα της ιoγενoύς ηπατίτιδας, εκτός από την ανάλoγη δραστηριoπoίηση, 

αναμένoνται και μείζoνες αλλαγές πoυ μπoρεί να μεταβάλλoυν γρήγoρα τo τoπίo, 

επιταχύνoντας την εξάλειψη, όπως μια θεραπεία ριζικής ιoλoγικής ίασης της 

ηπατίτιδας Β και μια επιτυχής ανάπτυξη εμβoλίoυ κατά της ηπατίτιδας C.357 Τέλoς, 

μια συγκρατημένη και ρεαλιστική θεώρηση τoυ θέματoς τoυ ελέγχoυ και της 

εξάλειψης της ηπατίτιδας Β επισημαίνει τις μεγάλες δυσκoλίες και τα εμπόδια για 

επίτευξη τoυ εν λόγω στόχoυ, αλλά συγχρόνως και τη δυνατότητα υλoπoίησής τoυ 

σε oρισμένες τoυλάχιστoν χώρες και σε κάπoιες ευρύτερες γεωγραφικές περιoχές.371 

Κλείνoντας, θα επισημάνoυμε την άπoψη τoυ Καθηγητή κoυ Χατζηγιάννη, για τo ότι 

η εξάλειψη της ηπατίτιδας Β δεν απoτελεί μύθo oύτε και πραγματικότητα, αλλά μια 

πρooπτική και ελπίδα πoυ αφoρά όχι μόνo στην ηπατίτιδα B αλλά και στην ηπατίτιδα 

C. 
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1 Εισαγωγή 

Η μόλυνση από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) παραμένει στις μέρες μας ένα σοβαρό 

πρόβλημα δημόσιας υγείας με μεταβαλλόμενη επιδημιολογία λόγω διαφόρων 

παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων των προγραμμάτων εμβολιασμού και της 

μετανάστευσης του πληθυσμού. Υπολογίζεται ότι περίπου 240 εκατομμύρια 

άνθρωποι είναι φορείς του αντιγόνου επιφανείας του ιού (hepatitis B surface antigen, 

HBsAg), ωστόσο υπάρχει μεγάλη γεωγραφική διακύμανση μεταξύ περιοχών με 

χαμηλή (<2%) και περιοχών με υψηλή (>8%) ενδημικότητα.1-3  

Ο επιπολασμός της νόσου βαίνει μειούμενος σε περιοχές υψηλής ενδημικότητας 

λόγω βελτιώσεων του κοινωνικο-οικονομικού επιπέδου, των προγραμμάτων 

καθολικού εμβολιασμού του πληθυσμού και πιθανά της αποτελεσματικής αντιικής 

θεραπείας.4 Παρόλο αυτά, οι μετακινήσεις του πληθυσμού και η μετανάστευση 

συντελούν στη συνεχή αλλαγή του επιπολασμού και της επίπτωσης σε πολλές 

περιοχές με προηγούμενα χαμηλή ενδημικότητα (π.χ. Ιταλία και Γερμανία), αλλά και 

στη συντήρηση του προβλήματος σε άλλες χώρες όπως είναι η Ελλάδα.5-9 Ακόμα και 

με την εφαρμογή μαζικών προγραμμάτων εμβολιασμού του πληθυσμού, παραμένει 

ακόμα αδύνατο να περιοριστούν πλήρως οι περιπτώσεις οξείας λοίμωξης από τον ιό 

της ηπατίτιδας Β, ειδικά σε ομάδες υψηλού κινδύνου.10,11 Επιπλέον, οι θάνατοι 

σχετιζόμενοι με κίρρωση ή/και ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ) λόγω χρόνιας 

ηπατίτιδας B αυξήθηκαν κατά 33% μεταξύ 1990 και 2013 (>686,000 περιπτώσεις 

ασθενών το 2013 παγκοσμίως).12  

Επισημαίνεται ότι, κατά τους υπολογισμούς του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 

(World Health Organization, WΗΟ) και του Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης 

Νοσημάτων (Center for Disease Control and Prevention, CDC) των ΗΠΑ, ενώ ο 

παγκόσμιος επιπολασμός της χρόνιας ηπατίτιδας Β μειώθηκε από 4.5% το 1990 σε 

3.7% το 2005, την ίδια χρονική περίοδο και λόγω της αύξησης του παγκόσμιου 

πληθυσμού, το σύνολο των ατόμων με θετικό HBsAg αυξήθηκε από 223 σε 240 

εκατομμύρια.13 Επίσης τονίζεται ότι ο επιπολασμός του HBsAg σε άτομα μικρής 

ηλικίας, που ως γνωστόν μεταπίπτουν σε χρόνια ηπατίτιδα Β σε υψηλό ποσοστό, 

παραμένει αρκετά μεγάλος σε ενδημικές χώρες.14  

Η Ελλάδα κατατάσσεται πλέον στις χώρες με χαμηλή ενδημικότητα, δηλαδή με 

επιπολασμό <2%, με τις τελευταίες μελέτες να παρουσιάζουν μια μείωση του 
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επιπολασμού και τον εκτιμώμενο επιπολασμό στο γενικό πληθυσμό το 2016 να 

οριοθετείται στο 1.74% (με διόρθωση 1.88%) από το Εργαστήριο Υγιεινής 

Επιδημιολογίας & Ιατρικής Στατιστικής της Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών 

(Στοιχεία από την Εθνική Επιδημιολογική Μελέτη Λοιμωδών Νοσημάτων 

“Hprolipsis”).15-18 Βέβαια, η ανάλυση του επιπολασμού της ηπατίτιδας Β στην 

Ελλάδα είναι δύσκολη, γιατί αφενός υπάρχουν μεγάλες διακυμάνσεις ακόμα και σε 

γειτονικές περιοχές και αφετέρου υπάρχουν διαφορές ανάλογα με την ηλικιακή 

σύνθεση και τα ειδικά χαρακτηριστικά των εξεταζόμενων πληθυσμών.7-9,19-23 Έτσι, 

είναι απαραίτητες μελέτες μεγάλης κλίμακας και ευρείας ηλικιακής κατανομής, για 

μεγάλο χρονικό διάστημα στο σύνολο των  περιοχών της Ελλάδας, αφού έως και 

σήμερα σε ορισμένες γεωγραφικές περιφέρειες τα στοιχεία είναι ανύπαρκτα. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η μελέτη επιδημιολογικών χαρακτηριστικών και 

η αποτύπωση της εξέλιξης της νόσου σε μία μεγάλη σειρά 1910 διαδοχικών 

ασθενών που παρακολουθούνται τα τελευταία 16 έτη (1999-2016) στο Ηπατολογικό 

Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής και του Ομώνυμου Ερευνητικού Εργαστηρίου του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Έμφαση δόθηκε στον κίνδυνο και στους παράγοντες 

που σχετίζονται με την εξέλιξη της νόσου σε κίρρωση, ρήξη της αντιρρόπησης, 

ανάπτυξη ΗΚΚ, θάνατο σχετιζόμενο με το ηπατικό νόσημα. Επίσης, μελετήθηκαν 

επιδημιολογικές μεταβολές κατά την πορεία των τελευταίων χρόνων, με στόχο την 

καλύτερη ανάδειξη-κατανόηση του προβλήματος της χρόνιας HBV λοίμωξης στην 

Κεντρική Ελλάδα και τελικά τον σχεδιασμό στοχευμένων προγραμμάτων αγωγής 

υγείας και πρόληψης.  

Τέλος, πραγματοποιήθηκε υποανάλυση σε 255 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν αγωγή με 

τενοφοβίρη (TDF) ή εντεκαβίρη (ETV) για χρονικό διάστημα τουλάχιστον 6 μηνών, 

δηλαδή με ένα από τα δύο νεότερα αντιικά τα οποία χαρακτηρίζονται από υψηλό 

φραγμό αντοχής και λαμβάνονται πλέον από τη συντριπτική πλειοψηφία των 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β. 

 

2 Ασθενείς και Μέθοδοι 

Από τους ιατρικούς φακέλους παρακολούθησης χρησιμοποιήθηκαν στοιχεία 1910 

διαδοχικών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β με παρακολούθηση στο Ηπατολογικό 
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Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Η συλλογή των 

στοιχείων πραγματοποιήθηκε από το 1999 έως και το 2016, από στοιχεία που 

συλλέγονταν προοπτικά κατά τη διάρκεια των επισκέψεων των ασθενών στο 

Εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο και των νοσηλειών τους στην Κλινική.  

Η χρόνια ηπατίτιδα Β τεκμηριώθηκε με βάση το ορολογικό profile των ασθενών, 

δηλαδή ήταν θετικοί για το HBsAg για διάστημα πέραν των 6 μηνών, αρνητικοί για 

αντισώματα κατά του HBsAg (anti-HBs) και θετικοί για αντισώματα κατά του 

πυρηνικού αντιγόνου του HBV (anti-HBc).3 Επίσης, ελέγχθηκε σε όλους η παρουσία 

του αντιγόνου e (HBeAg), αντισωμάτων έναντι του HBeAg (anti-ΗBe) και 

αντισωμάτων έναντι του ιού της ηπατίτιδας δέλτα (anti-HDV).  Όλοι οι ασθενείς ήταν 

αρνητικοί για αντισώματα έναντι του ιού της ηπατίτιδας C (anti-HCV) και του ιού της 

ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (anti-ΗΙV).  

Κατά τη συλλογή των στοιχείων καταγράφηκαν οι ακόλουθες παράμετροι: 

- δημογραφικά στοιχεία: 

o ονοματεπώνυμο (κωδικοποίηση), φύλο, ηλικία, εθνικότητα, τόπος 

καταγωγής και μόνιμης κατοικίας, γραμματικές γνώσεις. 

- αιτία προσέλευσης στο Ηπατολογικό Ιατρείο – διαπίστωσης της HBV 

λοίμωξης: 

o κλινική εικόνα οξείας ηπατίτιδας, κλινική εικόνα χρονίας ηπατικής νόσου, 

έλεγχος λόγω οικογενειακού ιστορικού, έλεγχος λόγω ασυμπτωματικής 

τρανσαμινασαιμίας, διαπίστωση στα πλαίσια αιμοδοσίας, τυχαίος έλεγχος-

screening, προεγχειρητικός έλεγχος-νοσηλεία. 

- παρουσία συμπτωμάτων κατά την αρχική εκτίμηση: 

o ασυμπτωματικός, κόπωση, ανορεξία, ίκτερος, ασκίτης, κιρσορραγία, 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια. 

- παράγοντες κινδύνου / τρόπος μετάδοσης: 

o κάθετη - οριζόντια ενδοοικογενειακή μετάδοση, παραδοσιακές πρακτικές 

(βεντούζες, ξυραφάκια, κοινόχρηστες βελόνες για ιατρικούς λόγους), 

ιατρογενείς (οδοντιατρικές πράξεις και μεταγγίσεις αίματος στο παρελθόν), 

σεξουαλική μετάδοση, ενδοφλέβια χρήση ουσιών, επαγγελματική έκθεση, 

άγνωστη. 

Σημειώνεται ότι για να προσδιοριστεί όσο το δυνατό ακριβέστερα η πηγή 

λοίμωξης των ασθενών αξιοποιήθηκαν δεδομένα που αφορούν το 
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ορολογικό profile των συγγενών πρώτου βαθμού, καθώς και στοιχεία από 

το ατομικό ιστορικό του. Εφόσον, δεν ήταν δυνατό για κάποιους ασθενείς 

να προσδιοριστεί επακριβώς ο τρόπος - πηγή λοίμωξης ανάλογα με τις 

πληροφορίες και τα δεδομένα του κάθε ασθενή  και δεν στοιχειοθετούνταν  

παράγοντας υπεύθυνος για τη μετάδοση του HBV τότε αυτή 

καταχωρήθηκε ως άγνωστη. 

- κατανάλωση οινοπνεύματος στην έναρξη και κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης: 

o καθόλου ή ήπια εάν ανέφεραν ημερήσια κατανάλωση <20 gr  αλκοόλ για 

τους άνδρες και <10 gr αλκοόλ για τις γυναίκες, μέτρια εάν ανέφεραν 20-60 

gr ή 10-40 gr και κατάχρηση εάν ανέφεραν >60 gr ή >40 gr αντίστοιχα. 

- βιομετρικά στοιχεία: 

o σωματικό ύψος/βάρος και δείκτης μάζας σώματος (body mass index, 

BMI). 

- χρονικός προσδιορισμός διάγνωσης και διάρκεια λοίμωξης, διάρκεια 

παρακολούθησης στο Ηπατολογικό Ιατρείο 

- κλινική φάση της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV κατά την έναρξη της 

παρακολούθησης 

o χρόνια HBV λοίμωξη (προηγουμένως γνωστή ως φάση του «ανενεργού 

φορέα»), χρόνια ηπατίτιδα, κίρρωση (αντιρροπούμενη), κίρρωση (μη 

αντιρροπούμενη), ηπατοκυτταρικός καρκίνος. 

Οι ασθενείς χαρακτηρίστηκαν με χρόνια λοίμωξη (ή αλλιώς χρόνιοι ανενεργοί 

φορείς) με βάση το ιικό φορτίο (HBV DNA <2000 IU/ml), την απουσία 

βιοχημικής δραστηριότητας (ALT <40 IU/ml σε επανειλημμένες μετρήσεις) και 

τη βιοψία ήπατος χωρίς ή με ελάχιστη νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα και 

καθόλου ή ελάχιστη ίνωση. Ως χρόνια ηπατίτιδα ορίστηκαν οι ασθενείς με 

βάση τη βιοχημική δραστηριότητα (ALT >40 IU/ml διαλειπόντως ή συνεχώς), 

το ιικό φορτίο του ιού (HBV DNA >2000 IU/ml) ή/και τη βιοψία ήπατος (μέτρια 

ή σοβαρή νεκροφλεγμονώδης δραστηριότητα και ίνωση).3,24  

Η παρουσίας κίρρωσης τεκμηριώθηκε είτε ιστολογικά, εφόσον υπήρχε 

διαθέσιμη βιοψία ήπατος είτε από κλινικά / εργαστηριακά / απεικονιστικά 

στοιχεία. Συγκεκριμένα, κιρρωτικοί θεωρήθηκαν οι ασθενείς με απεικονιστικά 

ευρήματα όζων στο ηπατικό παρέγχυμα, σπληνομεγαλίας (>12 εκ.), διάταση 
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πυλαίας φλέβας >16 mm ή/και ενδοσκοπικά ευρήματα παρουσίας κιρσών, 

πυλαίας γαστροπάθειας. Επί ύπαρξης ασκίτη, εγκεφαλοπάθειας, 

κιρσορραγίας θεωρήθηκε ότι οι ασθενείς έπασχαν από μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση.25-28  Η διάγνωση του HKK έγινε με βάση τα υπάρχοντα διεθνή 

κριτήρια με βάση συμβατά απεικονιστικά ή/και ιστολογικά ευρήματα.29 

- εργαστηριακές παράμετροι:  

o αιμοπετάλια, INR, ασπαρτική και αλανινική αμινοτρανσφεράση (AST, 

ALT), γ-γλουταμιλική τρανσφεράση (γ-GT), αλβουμίνη, χολερυθρίνη, άλφα 

φετοπρωτεΐνη (AFP), ιικό φορτίο του HBV (HBV DNA).  

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό του HBV DNA 

ήταν η πραγματικού χρόνου αντίδραση αλυσιδωτής πολυμεράσης (real-

time PCR) με όριο ανίχνευσης τα 6 IU/ml (Cobas® TaqMan 48).  

- βιοψία ήπατος κατά την έναρξη παρακολούθησης 

o αξιολόγηση του σταδίου ίνωσης κατά METAVIR  σε καθόλου/ήπια (F0-1), 

μέτρια (F2), σοβαρή (F3), κίρρωση (F4).30 

- θεραπευτική αγωγή και ανταπόκριση: 

o προηγούμενη αντιική αγωγή (είδος αγωγής, διάρκεια) 

o  αντιική αγωγή κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης (είδος, διάρκεια)  

o προσδιορισμός βιοχημικής και ιολογικής ανταπόκρισης  στις θεραπείες:24 

 ιολογική ανταπόκριση υπό νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα (ΝΑs): 

 ιολογική ανταπόκριση: μη ανιχνεύσιμο HBV DNA ορού με 

ευαίσθητη μέθοδο PCR). 

 ιολογική διαφυγή: αύξηση HBV DNA ορού ≥1 log10 IU/mL πάνω 

από την κατώτερη τιμή (σε ≥2 μετρήσεις με μεσοδιάστημα 1 

μηνός) μετά από αρχική ιολογική ανταπόκριση σε ασθενή με 

συμμόρφωση στη θεραπεία. 

 ιολογική ανταπόκριση υπό κλασική ιντερφερόνη ή 

πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (Peg-IFN): 

 μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση μετά θεραπεία: διατήρηση 

HBV DNA μη ανιχνεύσιμου ή <2.000 IU/mL για >12 μήνες μετά 

τη διακοπή οποιασδήποτε θεραπείας σε συνδυασμό με αρνητικό 

HBeAg και θετικό anti-HBe σε ασθενείς με HΒeAg-θετική XHΒ. 

 βιοχημική ανταπόκριση: 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



144 
 

 βιοχημική ανταπόκριση: επίτευξη φυσιολογικής ALT. 

 βιοχημική διαφυγή: αύξηση της ALT υπό  θεραπεία (σε ≥2 

μετρήσεις με μεσοδιάστημα 1 μηνός) μετά από  αρχική  

βιοχημική  ανταπόκριση σε ασθενή  με συμμόρφωση στη 

θεραπεία. 

o ορομετατροπή του HBsAg 

- έκβαση των ασθενών κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης: 

o ανάπτυξη κίρρωσης 

o ανάπτυξη ρήξης της αντιρρόπησης της κίρρωσης 

o ανάπτυξη ΗΚΚ 

o διενέργεια μεταμόσχευσης ήπατος 

o θάνατος σχετιζόμενος ή μη με την ηπατική νόσο. 

Οι ασθενείς παρακολουθούνταν στο Ιατρείο κάθε 6 μήνες. Ασθενείς με κίρρωση 

(αντιρροπούμενη ή μη-αντιρροπούμενη υποβαλλόταν σε έλεγχο με 

υπερηχογράφημα και AFP τουλάχιστον κάθε 6 μήνες). Στους μη-κιρρωτικούς 

ασθενείς πραγματοποιούνταν υπερηχογράφημα ήπατος κάθε έτος. Τέλος, 

υπερηχογράφημα ήπατος διενεργούνταν σε κάθε ασθενή με κλινικά ή εργαστηριακά 

ευρήματα ύποπτα για ΗΚΚ. 

 

3 Στατιστική ανάλυση 

Στο σύνολό της η στατιστική επεξεργασία και οι υπολογισμοί έγιναν με τη χρήση των 

προγραμμάτων SPSS 20.0 και EPI INFO v.7. 

Οι ποσοτικές παράμετροι εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση [mean ± 

standard deviation (SD)], ενώ οι ποιοτικές παράμετροι ως αριθμός παρατηρήσεων 

(% του συνόλου). 

Για τη ανάλυση των ευρημάτων χρησιμοποιήθηκαν οι εξής παραμετρικές μέθοδοι: t-

test, x2-test (με διόρθωση κατά Yates), Fisher’s exact test, Anova test (με post-hoc 

multiple comparisons κατά Bonferroni), Kaplan-Meier’s, Log-rank test, 

μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική Cox Regression ανάλυση. Στατιστικά 

σημαντική διαφορά θεωρήθηκε εκείνη όπου η διπλής κατεύθυνσης τιμή του P ήταν 

μικρότερη του 0.05 (P<0.05). 
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Για την αποτύπωση της γεωγραφικής κατανομής της χρόνιας ηπατίτιδας Β στη 

Θεσσαλία, καταγράφηκε η καταγωγή και η κατοικία του κάθε ασθενή και τα 

αποτελέσματα στη συνέχεια ομαδοποιήθηκαν με βάση τους Καποδιστριακούς 

δήμους. Ακολούθως, υπολογίστηκε η συχνότητα λοίμωξης σε κάθε περιοχή 

αναλογικά με το συνολικό αριθμό ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β του αντίστοιχου 

νομού, δηλ. προσδιορίστηκε το ποσοστό των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β με 

καταγωγή ή κατοικία από μία περιοχή προς το συνολικό αριθμό ασθενών με χρόνια 

ηπατίτιδα Β από τον αντίστοιχο νομό. Η γεωγραφική αποτύπωση έγινε με τη χρήση 

του Epi map και πολιτικών χαρτών του Υπουργείου Εσωτερικών. 

 

4 Αποτελέσματα 

4.1 Βασικά επιδημιολογικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα 

ασθενών 

Συνολικά συμπεριελήφθησαν 1910 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. Τα 

επιδημιολογικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών κατά την αρχική 

τους εκτίμηση στο Ηπατολογικό Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής του Π.Θ. 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. 

Πίνακας 1. Βασικά επιδημιολογικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα ασθενών 
κατά την αρχική εκτίμηση (n=1910). 

Χαρακτηριστικά ασθενών n (%) ή μέση τιμή ±SD 

Φύλο 

 άνδρες 

 γυναίκες 

 

1161 (60.8%) 

749 (39.2%) 

Ηλικία (έτη) 50.1 ± 15.8 

Διάρκεια λοίμωξης (έτη) 42.2 ± 15.8 

Δείκτης μάζας σώματος, BMI (kg/m
2
), (φυσιολογικό 

εύρος 18.5 - 25) 

26.6 ± 3.4 

Αλκοόλ 

 ναι (μέτρια ή κατάχρηση) 

 όχι (καθόλου ή ήπια) 

 

622 (32.6%) 

1288 (67.4%) 

Πηγές λοίμωξης 

 κάθετη - ενδοοικογενής 

 παραδοσιακές πρακτικές (βεντούζες, βελόνες) 

 ιατρογενείς 

 

1085 (56.8%) 

328 (17.2%) 

133 (6.7%) 
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Χαρακτηριστικά ασθενών n (%) ή μέση τιμή ±SD 

σεξουαλική 

ενδοφλέβια χρήση ουσιών 

επαγγελματική έκθεση 

άγνωστη 

57 (3%) 

3 (0.2%) 

7 (0.4%) 

297 (15.5%) 

Μορφωτικό επίπεδο 

 αναλφάβητοι - πρωτοβάθμια εκπαίδευση 

 δευτεροβάθμια εκπαίδευση 

 τριτοβάθμια εκπαίδευση 

 

1101 (57.6%) 

507 (26.5%) 

302 (15.8%) 

Εθνικότητα 

Ελλάδα 

Αλβανία 

Ρωσία 

Ρουμανία 

Βουλγαρία 

Ουκρανία 

Πολωνία 

Αφρική 

Γερμανία 

Πακιστάν 

 

1731 (90.6%) 

153 (8%) 

11 (0.6%) 

4 (0.2%) 

3 (0.2%) 

2 (0.1%) 

2 (0.1%) 

2 (0.1%) 

1 (0.1%) 

1 (0.1%) 

Τρόπος παρουσίασης - διαπίστωσης της λοίμωξης 

οξεία ηπατίτιδα 

συμπτωματολογία χρονίας ηπατικής νόσου 

έλεγχος λόγω θετικού οικογενειακού ιστορικού 

έλεγχος λόγω αιμοδοσίας 

προληπτικός έλεγχος 

ασυμπτωματική τρανσαμινασαιμία 

νοσηλεία / προεγχειρητικός έλεγχος 

 

23 (1.2%) 

84 (4.4%) 

691 (36.2%) 

378 (19.8%) 

243 (12.7%) 

218 (11.4%) 

273 (14.3%) 

Κλινική φάση της λοίμωξης 

χρόνια μόλυνση (ανενεργοί φορείς) 

χρόνια ηπατίτιδα χωρίς κίρρωση 

κίρρωση 

ηπατοκυτταρικός καρκίνος 

 

1314 (68.8%) 

415 (21.7%) 

116 (6.1%) 

65 (3.4%) 

HBeAg 

 pos 

 neg 

 

31 (1.6%) 

1879 (98.4%) 

HBV DNA (IU/ml) 2629644 ± 13291480 

anti-HDV 

 pos 

 neg 

 

30 (1.6%) 

1880 (98.4%) 
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Χαρακτηριστικά ασθενών n (%) ή μέση τιμή ±SD 

Στάδιο ίνωσης με βάση τη βιοψία ήπατος (n=262) 

καθόλου/ήπια ίνωση (F0-F1) 

μέτρια ίνωση (F2) 

σοβαρή ίνωση (F3) 

κίρρωση (F4) 

 

112 (42.7%) 

86 (32.8%) 

26 (9.9%) 

38 (14.5%) 

Θεραπεία προ ή κατά της αρχικής εκτίμησης 

όχι 

IFN ή Peg-IFN 

IFN ή Peg-IFN + ΝΑ 

ΝΑ 

 

1815 (95%) 

19 (1%) 

18 (1%) 

58 (3%) 

Ανταπόκριση στη θεραπεία κατά την αρχική εκτίμηση 

(n=95) 

ανταπόκριση εκτός αγωγής 

ανταπόκριση υπό αγωγή 

μη ανταπόκριση υπό αγωγή 

 

 

15 (15.8%) 

54 (56.8%) 

26 (27.4%) 

Αιμοπετάλια (/mm
3
), (φυσιολογικό εύρος: 140000 - 

440000) 

212256 ± 54005 

INR (φυσιολογικό εύρος: 0.85 - 1.15) 1.05 ± 0.18 

AST (U/L), (ανώτερη φυσιολογική τιμή: 40) 46 ± 138 

ALT (U/L), (ανώτερη φυσιολογική τιμή: 40) 61 ± 182 

γGT (U/L), (ανώτερη φυσιολογική τιμή: 37) 31 ± 36 

Αλβουμίνη (g/dL), (φυσιολογικό εύρος: 3.5 - 5.2) 4.4 ± 0.5 

Χολερυθρίνη (mg/dL), (Α.Φ.Τ.: 1.1) 0.9 ± 0.9 

AFP (ng/mL), (Α.Φ.Τ.: 10) 6.9 ± 108.4 
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Από τους 1910 ασθενείς, 1161 (60.8%) ήταν άνδρες και 749 (39.2%) ήταν γυναίκες. 

Η μέση ηλικία ± SD των ασθενών κατά την αρχική εκτίμηση στο Ιατρείο ήταν 50.1 ± 

15.8 έτη, με τους άνδρες να εμφανίζουν τάση προσέλευσης σε μεγαλύτερη ηλικία 

συγκριτικά με τις γυναίκες, 50.8 ± 15.6  έναντι 49.2 ± 16.1 έτη αντίστοιχα,  P=0.08.  

Εικόνα 1. Ηλικιακή κατανομή των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα 
Β κατά την αρχική εκτίμηση (n=1910). 
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Στην Εικόνα 1 παρουσιάζεται η ηλικιακή κατανομή ανά δεκαετίες κατά την πρώτη 

εκτίμηση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β στο Ιατρείο, όπου διαπιστώνεται ότι το 

62.2% των ασθενών εκτιμώνται για πρώτη φορά από ειδικό ιατρείο μεταξύ 5ης και 7ης 

δεκαετίας της ζωής, με μία μέση διάρκεια λοίμωξης στα 42.2 ± 15.8 έτη. Μέτρια 

χρήση ή κατάχρηση αλκοόλ ανέφεραν 622 (32.6%) ασθενείς κατά την αρχική 

εκτίμηση αλλά μόλις 95/1910 (5%) συνέχισαν να καταναλώνουν αλκοόλ μετά την 

έναρξη της παρακολούθησης στο Ιατρείο. Ο ΒΜΙ των ασθενών  ήταν 26.5 ± 3.4 

kg/m2, με 545 (28.5%) να έχουν BMI >25 kg/m2 και να χαρακτηρίζονται ως 

υπέρβαροι ή παχύσαρκοι. 

56,8%

17,2%

6,7%

3,0%

0,4%

0,2%

15,5%

Κάθετη / ενδοοικογενής

Παραδοσιακές πρακτικές

Ιατρογενής (μεταγγίσεις / οδοντιατρικές εργασίες)

Σεξουαλική

Επαγγελματική έκθεση

Χρήση ε.φ. ουσιών

Άγνωστη οδός

Πηγές λοίμωξης

Εικόνα 2. Πηγές λοίμωξης των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=1910). 
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Πιθανότερες πηγές λοίμωξης θεωρήθηκαν η κάθετη-ενδοοικογενής μετάδοση κατά 

την παιδική ηλικία των ασθενών (1085, 56.8%) και οι παραδοσιακές πρακτικές δηλ. 

κοινόχρηστες βελόνες, βεντούζες (328, 17.2%). Πιθανές ιατρογενείς οδοί μόλυνσης 

δηλ. οδοντιατρικές εργασίες και μεταγγίσεις αίματος αναφέρθηκαν σε 133 (6.7%) 

ασθενείς. Σεξουαλική μετάδοση αναφέρθηκε σε 57 (3%) των ασθενών, ενώ χρήση 

ενδοφλέβιων ουσιών ανέφεραν μόλις 3 (0.2%) ασθενείς. Επαγγελματική έκθεση 

προσδιορίστηκε σε 7 (0.4%) ασθενείς. Στους υπόλοιπους 297 (15.5%) ασθενείς δεν 

έγινε εφικτός ο προσδιορισμός της πηγής της λοίμωξης (Εικόνα 2). 

Στο σύνολο των ασθενών, 1101 (57.6%) ήταν αναλφάβητοι ή απόφοιτοι δημοτικού 

σχολείου, 507 (26.5%) απόφοιτοι γυμνασίου ή λυκείου και 302 (15.8%) είχαν 

αποφοιτήσει από ανώτερο τεχνολογικό ίδρυμα  ή ανώτατο εκπαιδευτικό ίδρυμα 

(Εικόνα 3). Με βάση την απογραφή του 2011, αναλφάβητοι / απόφοιτοι δημοτικού 

αποτελούν το 46.1% του γενικού πληθυσμού του Θεσσαλίας, απόφοιτοι 

δευτεροβάθμιας εκπαίδευσης (γυμνάσιο, λύκειο) το 39.3% και απόφοιτοι 

τριτοβάθμιας εκπαίδευσης το 14.6% (P<0.001 συγκριτικά με τους ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β) (Εικόνα 3). 

57,6%

26,5%

15,8%

46,1%
39,3%

14,6%

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

Αναλφάβητοι / Δημοτικό Γυμνάσιο - Λύκειο Α.Ε.Ι. - Τ.Ε.Ι.

Μορφωτικό επίπεδο ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β και 
γενικού πληθυσμού Θεσσαλίας

P<0.001

ΧΗΒ Γενικός πληθυσμός

 

Εικόνα 3. Μορφωτικό επίπεδο ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β συγκριτικά με του 
γενικού πληθυσμού της Θεσσαλίας (απογραφή 2011) (n=1910). 

Η πλειοψηφία των ασθενών 1731 (90.6%) ήταν Ελληνικής καταγωγής, ενώ 153 (8%) 

ήταν Αλβανικής καταγωγής και πολύ μικρό ποσοστό (24, 1.3%) προέρχονταν από 
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τις πρώην Ανατολικές χώρες (Ρωσία, Ρουμανία, Βουλγαρία, Ουκρανία, Πολωνία), 

την Αφρική και το Πακιστάν (Εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4. Εθνικότητα των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=1910). 

 

Σχετικά με τον τρόπο παρουσίασης στο Ηπατολογικό Ιατρείο, 23 (1.2%) των 

ασθενών προσήλθαν με εικόνα οξείας ηπατίτιδας, ενώ σε 84 (4.4%) ασθενείς η 

νόσος διεγνώσθη λόγω συμπτωματολογίας χρόνιας ηπατικής νόσου. Κατόπιν 

ελέγχου λόγω θετικού οικογενειακού ιστορικού ανευρέθηκαν 691 (36.2%) ασθενείς, 

καθιστώντας τη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών την πολυπληθέστερη του δείγματος. 

Στα πλαίσια ελέγχου των αιμοδοτών κατόπιν εθελοντικής ή μη αιμοδοσίας, έγινε 

διάγνωση σε 378 (19.8%) ασθενείς, 243 (12.7%) διεγνώσθησαν στα πλαίσια τυχαίου 

προληπτικού ελέγχου, 218 (11.4%) λόγω ασυμπτωματικής τρανσαμινασαιμίας, και 

273 (14.3%) διεγνώσθησαν κατά τη διάρκεια νοσηλείας για άλλους λόγους ή/και 

προεγχειρητικού ελέγχου (Εικόνα 5). 
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68,8%

21,7%

6,1%

3,4%

Χρόνια λοίμωξη
(chronic infection,
inactive carriers)

Χρόνια φλεγμονή
(chronic hepatitis)

Κίρρωση

ΗΚΚ

Κλινικό στάδιο της λοίμωξης κατά την αρχική εκτίμηση

Εικόνα 5. Τρόπος παρουσίασης - διαπίστωσης της λοίμωξης των ασθενών κατά 
την αρχική τους εκτίμηση (n=1910). 

Εικόνα 6. Κλινικό στάδιο των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β κατά την αρχική 
εκτίμηση (n=1910). 

1,2%

11,4%

4,4%

36,2%

19,8%

14,3%

12,7%

Οξεία ηπατίτιδα

Ασυμπτωματική
τρανσαμινασαιμία

Συμπτωματολογία
χρόνιας ηπατικής νόσου

Έλεγχος λόγω θετικού
οικογενειακού ιστορικού

Αιμοδοσία

Νοσηλεία / 
προεγχειρητικός έλεγχος

Προληπτικός 
έλεγχος

Τρόπος παρουσίασης - διαπίστωσης της λοίμωξης
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Σχετικά με την κλινική φάση της λοίμωξης κατά την πρώτη εκτίμηση στο 

ηπατολογικό ιατρείο, 1314/1910 (68.8%) ασθενείς χαρακτηριζόταν με χρόνια 

λοίμωξη (ή αλλιώς χρόνιοι ανενεργοί φορείς). Αντίθετα, 415/1910 (21.7%) ασθενείς 

χαρακτηρίστηκαν με χρόνια ηπατίτιδα. Τέλος, 105 (5.5%) ήταν ήδη κιρρωτικοί κατά 

το αρχικό στάδιο με αντιρροπούμενο στάδιο αυτής, 11 (0.6%) με ρήξη της 

αντιρρόπησης και 65 (3.4%) με ηπατοκυτταρικό καρκίνο ήδη κατά την αρχική 

εκτίμηση (Εικόνα 6). Κατά την έναρξη της παρακολούθησης μόνο 31/1910 (1.6%) 

των ασθενών ήταν HBeAg (+), ενώ η μέση τιμή ± SD του HBV-DNA ήταν 2629644 ± 

13291480 IU/ml. Επιπλέον, σε 30/1910 (1.5%) άτομα ανιχνεύθηκε η παρουσία anti-

HDV (+). 

Βιοψία ήπατος ήταν διαθέσιμη σε 262/1910 ασθενείς (13.7%), στους οποίους η 

ίνωση ταξινομήθηκε με βάση το σύστημα METAVIR  σε καθόλου/ήπια ίνωση (F0-F1) 

σε 112/262 (42.7%), μέτρια ίνωση (F2) σε 86/262 (32.8%), σοβαρή ίνωση (F3) σε 

26/262 (9.9%) και κίρρωση (F4) σε 38/262 (14.5%) (Εικόνα 7). 

Όσον αφορά το ιστορικό προηγούμενης αντιικής αγωγής, 1815/1910 (95%) δεν είχαν 

λάβει ποτέ κάποια αντιική θεραπεία στο παρελθόν (naïve ασθενείς), ενώ οι 95/1910 

(5%) είχαν λάβει κάποια θεραπεία στο παρελθόν από άλλα κέντρα (19  

μονοθεραπεία με  κλασική ή Peg-IFN, 18 συνδυασμένη αγωγή με κλασική ή Peg-IFN 

και ΝΑ και 58 μονοθεραπεία με ΝΑ) (Εικόνα 8). Από αυτούς τους 95 ασθενείς οι 15 

(15.8%) είχαν πετύχει βιοχημική και ιολογική ανταπόκριση  και βρίσκονταν πλέον 

εκτός αντιικής θεραπείας, 54 (56.8%) διατηρούσαν βιοχημική και ιολογική 

ανταπόκριση υπό αγωγή, ενώ 26 (27.4%) δεν είχαν ανταποκριθεί ενώ βρίσκονταν 

υπό αγωγή. (Πίνακας 1). 

Εικόνα 7. Στάδιο ίνωσης με βάση την βιοψία ήπατος κατά την αρχική 
εκτίμηση με βάση το σύστημα METAVIR (n=262). 

κίρρωση (F4) 
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όχι
1815
95%

IFN ή Peg-IFN
19
1%

IFN ή Peg-IFN + NUC
18
1%

NUC
58
3%

ναι
5%

Προηγούμενη θεραπεία κατά την αρχική εκτίμηση

όχι IFN ή Peg-IFN IFN ή Peg-IFN + NUC NUC

 

Εικόνα 8. Ιστορικό αντιικής αγωγής προ της αρχικής εκτίμησης (n=1910). 

 

Οι μέσες τιμές του βασικού εργαστηριακού ελέγχου κατά την αρχική εκτίμηση των 

ασθενών στο ηπατολογικό ιατρείο παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Οι μέσες τιμές 

(±SD) των τρανσαμινασών ήταν 46 ± 138 U/L για την AST και 61 ± 182 U/L για την 

ALT. Φυσιολογικές τιμές ALT (≤40 U/L) είχε το 73.5% των ασθενών, τιμές 1-2x 

Α.Φ.Τ. (41-80 U/L) to 11%, τιμές 2-4x Α.Φ.Τ. (80-160 U/L) είχε το 9.5% και τιμές >4x 

(>160 U/L) το 6%. Ομοίως φυσιολογικές τιμές AST (≤40 U/L) είχε το 78.4% των 

ασθενών, τιμές 1-2x Α.Φ.Τ. (41-80 U/L) to 12.1%, και 2-4x Α.Φ.Τ. (80-160 U/L) είχε 

το 6.7% και >4x (>160 U/L) το 2.8% (Εικόνα 9). 
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Εικόνα 9. Επίπεδα τρανσαμινασών (AST, ALT) κατά την αρχική εκτίμηση στο ιατρείο 
(n=1910). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



156 
 

 

4.2 Γεωγραφική κατανομή των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα B με 

καταγωγή από τη Θεσσαλία (n=1632) 

Από το σύνολο τον ασθενών της μελέτης, 1632 ασθενείς είχαν καταγωγή από τη 

Θεσσαλία και συγκεκριμένα 978 (59.9%) από το νομό Λάρισας, 269 (16.5%) από το 

νομό Καρδίτσας, 247 (15.1%) από το Τρικάλων και 138 (8.5%) από το νομό 

Μαγνησίας (Πίνακας 2).  

Πίνακας 2. Κατανομή των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β ανά νομό της Θεσσαλίας 
με βάση την καταγωγή και την κατοικία. 

 Καταγωγή Κατοικία 

Ν. Λάρισας 978 (59.9%) 1194 (62.7%) 

Ν. Καρδίτσας 269 (16.5%) 263 (13.8%) 

Ν. Τρικάλων 247 (15.1%) 243 (12.8%) 

Ν. Μαγνησίας 138 (8.5%) 205 (10.5%) 

Σύνολο 1632 1905 

 

Στην Εικόνα 10 παρουσιάζεται το ποσοστό των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β με 

καταγωγή από τους δήμους της Θεσσαλίας, υπολογιζόμενο από το λόγο του 

αριθμού των ασθενών με καταγωγή από κάθε δήμο προς το συνολικό αριθμό 

ασθενών από τον αντίστοιχο νομό. 

Εικόνα 10. Γεωγραφική κατανομή των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β με καταγωγή από τη 
Θεσσαλία (n=1632). Για τον υπολογισμό των ποσοστών χρησιμοποιήθηκε ο λόγος των 
ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β από κάθε δήμο προς το συνολικό αριθμό ασθενών με 
καταγωγή από τον αντίστοιχο νομό της Θεσσαλίας. 
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Εξαιρώντας τις πρωτεύουσες του κάθε νομού (Λάρισα, Καρδίτσα, Τρίκαλα, Βόλος), 

ανευρέθηκαν στη συνέχεια οι εξής περιοχές με αυξημένη συχνότητα ασθενών (>95% 

CI) με χρόνια ηπατίτιδα Β εντός του νομού που ανήκουν οι περιοχές: δήμος 

Σοφάδων (15.2%), δήμος Καλαμπάκας (14.6%), δήμος Τυρνάβου (7.6%), δήμος 

Σαρανταπόρου (7.0%), δήμος Ελασσόνας (6.4%), κοινότητα Βερδικούσιας (4.8%), 

δήμος Νέας Ιωνίας (4.4%), δήμος Παλαμά (4.1%), δήμος Οιχαλίας (4.0%), δήμος 

Φαρκαδώνας (3.6%), δήμος Αλμυρού (3.6%), δήμος Φαρσάλων (3.4%), δήμος 

Σελλάνων (3.3%), δήμος Μουζακίου (3%), δήμος Φερών (2.9%), δήμος Γόμφων 

(2.8%), δήμος Κοιλάδας (2.7%), δήμος Αμπελώνα (2.6%), δήμος Εστιαιώτιδας 

(2.4%), δήμος Πύλης (2.4%), δήμος Ποταμιάς (2.3%), δήμος Παμίσου (2.2%), δήμος 

Κάρλας (2.2%) και δήμος Αγριάς Βόλου (2.2%). 

 

4.3 Γεωγραφική κατανομή των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα B με τόπο 

κατοικία στη Θεσσαλία (n=1905) 

Από το σύνολο τον ασθενών της μελέτης, 1905 ασθενείς είχαν μόνιμη κατοικία στη 

Θεσσαλία και συγκεκριμένα 1194 (62.7%) στο νομό Λάρισας, 263 (13.8%) στο νομό 

Καρδίτσας, 243 (12.8%) στο νομό Τρικάλων και 205 (10.5%) στο νομό Μαγνησίας 

(Πίνακας 2). 
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Στην Εικόνα 11 παρουσιάζεται το ποσοστό των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β με 

κατοικία στους δήμους της Θεσσαλίας, υπολογιζόμενο από το λόγο του αριθμού των 

ασθενών με κατοικία σε κάθε δήμο προς το συνολικό αριθμό ασθενών που 

κατοικούν στον αντίστοιχο νομό. 

Εξαιρώντας τις πρωτεύουσες του κάθε νομού (Λάρισα, Καρδίτσα, Τρίκαλα, Βόλος), 

ανευρέθηκαν στη συνέχεια οι εξής περιοχές με αυξημένη συχνότητα ασθενών (>95% 

CI) με χρόνια ηπατίτιδα Β εντός του νομού που ανήκουν οι περιοχές: δήμος 

Σοφάδων (13.3%), δήμος Καλαμπάκας (10.3%), δήμος Τυρνάβου (7.3%), δήμος 

Ελασσόνας (5.1%), δήμος Παλαμά (4.6%), δήμος Κάρλας (4.4%), δήμος 

Σαρανταπόρου (3.9%), δήμος Νέας Ιωνίας (3.9%), δήμος Οιχαλίας (3.7%), δήμος 

Φαρκαδώνας (3.7%), δήμος Φαρσάλων (3.4%), δήμος Σελλάνων (3.4%), δήμος 

Μουζακίου (3.0%), δήμος Αλμυρού (2.9%), δήμος Αγριάς (2.9%), δήμος Γόμφων 

(2.5%), δήμος Εστιαιώτιδας (2.5%), δήμος Πύλης (2.5%), δήμος Αιθήκων (2.5%), 

δήμος Φερών (2.4%), δήμος Ταμασίου (2.3%), δήμος Αμπελώνος (2%), δήμος 

Ποταμιάς (1.8%) και  κοινότητα Βερδικούσιας (1.8%). 

 

 

 

Εικόνα 11. Γεωγραφική κατανομή των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β με κατοικία στη 
Θεσσαλία (n=1905). Για τον υπολογισμό των ποσοστών χρησιμοποιήθηκε ο λόγος των 
ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β και κατοικία σε κάθε δήμο προς το συνολικό αριθμό ασθενών 
με κατοικία στον αντίστοιχο νομό της Θεσσαλίας. 
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4.4 Χαρακτηριστικά ασθενών κατά την αρχική εκτίμηση ανάλογα με τη 

φάση της λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας Β 

Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

ανάλογα με τη φάση της λοίμωξης από τον HBV. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις 

κατηγορίες, δηλαδή χρόνια λοίμωξη από τον HBV ή αλλιώς ανενεργοί φορείς 

(n=1314), ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς την παρουσία κίρρωσης (n=415) και 

ασθενείς με κίρρωση/ΗΚΚ. 

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β ανάλογα με τη φάση της 
λοίμωξης (n=1910). 

 Χρόνια 

λοίμωξη 

(ανενεργοί 

φορείς)  

(n=1314) 

Χρόνια 

ηπατίτιδα μη 

κιρρωτικοί 

(n=415) 

Κίρρωση/ΗΚΚ 

(n=181) 
P-value* P-value** 

Φύλο 

 άνδρες 

 γυναίκες 

 

732 (55.7%) 

582 (44.3%) 

 

276 (66.5%) 

139 (33.5%) 

 

153 (84.5%) 

28 (15.5%) 

 

<0.001 

 

<0.001 

Ηλικία (έτη) 48.5 ± 15.9 50.1 ± 15.5 61.7 ± 10.9 0.189 <0.001 

Διάρκεια λοίμωξης 

(έτη) 
41.0 ± 15.2 41.4 ± 16.5 53.4 ± 15.1 1.000 <0.001 

ΒΜΙ (Kg/m2) 26.4 ± 3.3 27.0 ± 3.7 27.2 ± 3.2 0.003 1.000 

Αλκοόλ 

 ναι 

 όχι 

 

357 (27.2%) 

957 (72.8%) 

 

157 (37.8%) 

258 (62.2%) 

 

108 (59.7%) 

73 (40.3%) 

 

<0.001 

 

0.002 

Μορφωτικό επίπεδο 

 πρωτοβάθμιο
#
 

 δευτεροβάθμιο 

 τριτοβάθμιο 

 

725 (55.2%) 

376 (28.6%) 

213 (16.2%) 

 

236 (56.9%) 

103 (24.8%) 

76 (18.3%) 

 

140 (77.3%) 

28 (15.5%) 

13 (7.2%) 

 

 

0.267 

 

 

<0.001 

Εθνικότητα 

 Ελληνική 

 Άλλη 

 

1177 (89.6%) 

137 (10.4%) 

 

379 (91.3%) 

36 (8.7%) 

 

175 (96.7%) 

6 (3.3%) 

 

0.346 

 

0.029 

*Αφορά σε σύγκριση μεταξύ ασθενών με χρόνια λοίμωξη (ανενεργοί φορείς, n=1314) 
έναντι μη-κιρρωτικών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα (n=415). **Αφορά σε σύγκριση 
μεταξύ μη-κιρρωτικών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα (n=415) έναντι ασθενών με 
κίρρωση ± ΗΚΚ (n=181). #Συμπεριλαμβάνονται και οι αναλφάβητοι. 
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Οι μη-κιρρωτικοί ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα συγκριτικά με αυτούς με χρόνια 

λοίμωξη (ανενεργοί φορείς) ήταν συχνότερα άνδρες (66.5% έναντι 55.7%, P<0.001), 

με μεγαλύτερο BMI (27.0 ± 3.7 kg/m2 έναντι 26.4 ± 3.3 kg/m2, P=0.003) και ανέφεραν 

συχνότερα κατανάλωση αλκοόλ (37.8% έναντι 27.2%, P<0.001). 

Οι ασθενείς με κίρρωση ± ΗΚΚ συγκριτικά με τους μη-κιρρωτικούς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β ήταν συχνότερα άνδρες (84.5% έναντι 66.5%, P<0.001), μεγαλύτερης 

ηλικίας (61.7 ± 10.9 έναντι 50.1 ± 15.5 έτη, P<0.001), με μεγαλύτερη διάρκεια 

λοίμωξης (53.4±15.1 έναντι 41.4±16.5 έτη, P<0.001) και τέλος ανέφεραν συχνότερα 

κατανάλωση αλκοόλ (59.7% έναντι 37.8%, P<0.001).  
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4.5 Διαχρονικές μεταβολές των επιδημιολογικών και κλινικών 

χαρακτηριστικών των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (περίοδος 

1999-2010 έναντι 2011-2016) 

Κατά την περίοδο 1999-2010, 1601 άτομα με χρόνια ηπατίτιδα Β εκτιμήθηκαν για 

πρώτη φορά στο Ιατρείο, ενώ την περίοδο 2011-2016 εκτιμήθηκαν 309 άτομα. Στον 

Πίνακα 4 παρουσιάζονται οι διαφορές στα επιδημιολογικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β, κατά τις περιόδους 1999-2010 

και 2011-2016. 

Πίνακας 4. Διαφορές ασθενών με αρχική εκτίμηση το 1999-2010 (n=1601) 
συγκριτικά  με τους ασθενείς με αρχική εκτίμηση το 2011-2016 (n=309).  

 
1999-2010 

n=1601 

2011-2016 

n=309 
P-value 

Φύλο 

 άνδρες 

 γυναίκες 

 

972 (60.7%) 

629 (39.3%) 

 

189 (61.2%) 

120 (38.8%) 

 

0.932 

Ηλικία (έτη) 49.2 ± 15.6 55.1 ± 16.1 <0.001 

Διάρκεια λοίμωξης (έτη) 41.3 ± 15.6 47 ± 16.5 <0.001 

BMI (kg/m
2
) 26.7 ± 3.4 26.3 ± 3.6 0.037 

Αλκοόλ 

 ναι 

 όχι 

 

1082 (67.6%) 

519 (32.4%) 

 

206 (66.7%) 

103 (33.3%) 

 

0.804 

Πηγές-χρόνος λοίμωξης 

 παιδική ηλικία* 

 αργότερα 

 

912 (57%) 

689 (43%) 

 

173 (56%) 

136 (44%) 

 

0.799 

Μορφωτικό επίπεδο 

 πρωτοβάθμιο
#
 

 δευτεροβάθμιο 

 τριτοβάθμιο 

 

924 (57.7%) 

418 (26.1%) 

259 (16.2%) 

 

177 (57.3%) 

89 (28.8%) 

43 (13.3%) 

 

0.460 

Εθνικότητα 

Ελληνική 

Άλλη 

 

1472 (91.9%) 

129 (8.1%) 

 

259 (83.8%) 

50 (16.2%) 

<0.001 

Κλινική φάση λοίμωξης 

 χρόνια μόλυνση 

 χρόνια ηπατίτιδα 

 κίρρωση / HKK 

 

1100 (68.7%) 

358 (22.4%) 

143 (8.9%) 

 

214 (69.3%) 

57 (18.4%) 

38 (12.3%) 

0.085 

HBeAg 

 pos 

 

1574 (98.3%) 

 

305 (98.7%) 
0.800 
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 neg 27 (1.7%) 4 (1.3%) 

Στάδιο ίνωσης με βάση τη 

βιοψία ήπατος (n=262) 

καθόλου/ήπια ίνωση 

(F0F1) 

μέτρια ίνωση (F2) 

σοβαρή ίνωση (F3) 

κίρρωση (F4) 

 

 

109 (43.3%) 

82 (32.5%) 

26 (10.3%) 

35 (13.9%) 

 

 

3 (30%) 

4 (40%) 

0 (0%) 

3 (30%) 

 

0.346 

Θεραπεία κατά την αρχική 

εκτίμηση 

όχι 

ναι 

 

 

1529 (95.5%) 

72 (4.5%) 

 

 

286 (92.6%) 

23 (7.4%) 

 

 

0.042 

Ανταπόκριση στη θεραπεία 

κατά την αρχική εκτίμηση 

ανταπόκριση εκτός αγωγής 

ανταπόκριση υπό αγωγή 

μη ανταπόκριση υπό 

αγωγή 

 

 

11 (15.3%) 

37 (51.4%) 

24 (33.3%) 

 

 

4 (17.4%) 

17  (73.9%) 

2 (8.7%) 

 

0.065 

Αιμοπετάλια (/μL) 212405±54015 211485±54037 0.784 

INR 1.05±0.18 1.05±0.16 0.963 

AST (U/L) 41±69 70±303 0.099 

ALT (U/L) 56±98 85±390 0.188 

γGT (U/L) 30±34 34±40 0.081 

Αλβουμίνη (g/dL) 4.4±0.48 4.4±0.51 0.202 

Χολερυθρίνη (mg/dL) 0.9±0.5 1.1±1.7 0.046 

AFP (ng/ml) 7.3±118 4.5±10.7 0.687 

*Πηγές-χρόνος λοίμωξης κατά την παιδική ηλικία περιλαμβάνει τις περιπτώσεις 
ασθενών όπου η μετάδοση συνέβη είτε κάθετα-ενδοοικογενώς είτε με παραδοσιακές 
πρακτικές (βεντούζες-βελόνες). 

 

Συγκρίνοντας τις δύο περιόδους δεν βρέθηκαν διαφορές όσον αφορά το φύλο των 

ασθενών, το ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ, τη χρονική περίοδο απόκτησης της 

λοίμωξης, το μορφωτικό επίπεδο και την οροθετικότητα για το HBeAg. 

Επίσης από τις βασικές εργαστηριακές παραμέτρους δεν ανευρέθηκαν διαφορές 

όσον αφορά τα αιμοπετάλια, το INR, τις τρανσαμινάσες, την  γGT, την αλβουμίνη και 

την AFP. Υπήρξε μία μικρή αύξηση της χολερυθρίνης κατά τη δεύτερη περίοδο (1.1 

± 1.7 mg/dL έναντι 0.9 ± 0.5 mg/dL, P=0.046). 
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Επιπλέον, από τη σύγκριση των δύο χρονικών περιόδων βρέθηκε ότι οι ασθενείς 

που εκτιμήθηκαν για πρώτη φορά στο ιατρείο κατά την περίοδο 2011-2016 είχαν 

μεγαλύτερη ηλικία (P<0.001), μεγαλύτερη διάρκεια λοίμωξης (P<0.001) και 

μικρότερο BMI (P=0.037), συγκρινόμενοι με τους ασθενείς της περιόδου 1999-2010. 

Συχνότερη ήταν επίσης κατά τη περίοδο 2011-2016 η προσέλευση ασθενών με ξένη 

εθνικότητα (P<0.001).  

Παρατηρήθηκε μία τάση αύξησης των ασθενών που είχαν προχωρημένο στάδιο 

λοίμωξης κατά την αρχική εκτίμηση, δηλαδή ήταν κιρρωτικοί με ή χωρίς ΗΚΚ (12.3% 

έναντι 8.9%, P=0.085). Σχετικά με το στάδιο ίνωσης με βάση τη βιοψία ήπατος δε 

βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές, αλλά πρέπει να σημειωθεί η μεγάλη 

μείωση του αριθμού βιοψιών που πραγματοποιήθηκε κατά τη δεύτερη περίοδο 

(10/309, 3.2%) συγκριτικά με την πρώτη περίοδο (252/1601, 15.8%, P<0.001), 

γεγονός που αποδίδεται στην εφαρμογή μη επεμβατικών μεθόδων εκτίμησης της 

ηπατικής ίνωσης όπως είναι η ελαστογραφία ήπατος. 

Επίσης, διαπιστώθηκε μία αύξηση των ασθενών που λάμβαναν ήδη ή είχαν λάβει 

ειδική αντιική θεραπεία σε άλλο κέντρο προ της εκτίμησης στο Ιατρείο μας (23/309, 

7.4% έναντι 72/1601, 4.5%, P=0.042). Παρατηρήθηκε μία τάση μείωσης του 

ποσοστού μη ανταποκριθέντων ασθενών, ενώ λάμβαναν ήδη αντιική θεραπεία 2/23 

(8.7%) έναντι 24/72 (33.3%). 
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4.6 Έκβαση των ασθενών - προγνωστικά κριτήρια 

Οι ασθενείς στο σύνολό τους (n=1910) παρακολουθήθηκαν στο Εξωτερικό 

Ηπατολογικό Ιατρείο και την Παθολογική Κλινική του Π.Θ. για μέσο χρονικό 

διάστημα 7.3 ± 4.6 έτη. 

4.6.1 Απώλεια του αντιγόνου επιφανείας κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης  (n=1910) 

Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης απώλεια του HBsAg παρατηρήθηκε σε 

161/1910 (8.4%) ασθενείς. Το ποσοστό απώλειας του HBsAg στο 5ο, 10ο και 15ο 

έτος της παρακολούθησης ήταν 3.7%, 9.6% και 20.4% αντίστοιχα (Εικόνα 12).  

 

 
 

Εικόνα 12. Αθροιστική πιθανότητα απώλειας του HBsAg κατά τη διάρκεια της 
παρακολούθησης (n=1910). 
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Στον Πίνακα 5 φαίνεται ότι οι ασθενείς που απώλεσαν το HBsAg χαρακτηρίζονται 

από μεγαλύτερο αριθμό αιμοπεταλίων (P<0.001), καθώς επίσης διαπιστώθηκε 

στατιστική τάση για αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών και μειωμένα επίπεδα γGT 

κατά την αρχική εκτίμηση. 

 

Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά ασθενών που παρουσίασαν απώλεια του αντιγόνου 
επιφανείας (HBsAg) κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης.  

*Η θεραπεία με ιντερφερόνη αφορά είτε προ είτε μετά την έναρξη παρακολούθησης 
στο κέντρο μας. 

 απώλεια HBsAg  

Χαρακτηριστικά ασθενών ναι (n=161) όχι (1749) P-value 

Φύλο 

άνδρες 

γυναίκες 

 

95 (59%) 

66 (41%) 

 

1066 (60.9%) 

683 (39.1%) 

 

0.690 

Ηλικία (έτη) 50.6 ± 13.1 50.1 ± 16.1 0.668 

Διάρκεια λοίμωξης (έτη) 40.5 ± 16.2 42.4 ± 15.8 0.147 

Αιμοπετάλια (/μL) 224995 ± 48716 211084 ± 54329 <0.001 

INR 1.04 ± 0.14 1.05 ± 0.18 0.251 

AST (U/L) 96 ± 405 41 ± 73 0.089 

ALT (U/L) 134 ± 543 54 ± 91 0.065 

γGT (U/L) 27 ± 25 31 ± 36 0.064 

Αλβουμίνη (g/dL) 4.5 ± 0.4 4.4 ± 0.5 0.472 

Χολερυθρίνη (mg/dL) 1.05 ± 1.8 0.9 ± 0.7 0.362 

HBV DNA (IU/ml) 1964834 ± 

5035538 

2696543 ± 

13853718 

0.717 

Θεραπεία με ιντερφερόνη* 

ναι 

όχι 

 

19 (11.8%) 

142 (88.2%) 

 

148 (8.5%) 

1601 (91.5%) 

 

0.197 
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4.6.2 Συνολική έκβαση των ασθενών (Περίγραμμα) 

Κανένας από τους 1314 ασθενείς οι οποίοι χαρακτηρίστηκαν εξαρχής ως ανενεργοί 

φορείς, δεν παρουσίασε πρόοδο σε χρόνια ηπατίτιδα Β καθ’ όλη τη διάρκεια της 

παρακολούθησής τους (6.9 ± 4.3 έτη). Δεν συνέβη κανένα συμβάν που να 

σχετιζόταν με την ηπατική νόσο, οπότε και εξαιρέθηκαν από την περαιτέρω 

στατιστική ανάλυση.  

Οι υπόλοιποι 596 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β (με ή χωρίς κίρρωση/ΗΚΚ) 

παρακολουθήθηκαν για μέσο χρονικό διάστημα 8.3 ± 5.1 έτη και στην ομάδα αυτή 

πραγματοποιήθηκε περαιτέρω ανάλυση σχετικά με την έκβασή τους και την 

αναζήτηση προγνωστικών παραγόντων. 

Εικόνα 13. Περίγραμμα ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β που παρακολουθήθηκαν στο 
κέντρο μας (n=596). 
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Από τους 596 ασθενείς, κίρρωση αναπτύχθηκε σε 51 άτομα, ρήξη της αντιρρόπησης 

παρουσιάστηκε σε 34 άτομα, ΗΚΚ αναπτύχθηκε σε 64 άτομα και τελικά 96 ασθενείς 

απεβίωσαν λόγω της ηπατικής νόσου (Εικόνα 13). Στον Πίνακα 6 παρουσιάζονται 

τα κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα κατά την αρχική εκτίμηση. 

 

Πίνακας 6. Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα κατά την αρχική εκτίμηση των 
ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=596). 

Χαρακτηριστικά ασθενών (n=596) n (%) ή μέση τιμή ±SD 

Φύλο 

άνδρες 

γυναίκες 

 

429 (72%) 

167 (28%) 

Ηλικία (έτη) 53.7 ± 15.2 

Διάρκεια λοίμωξης (έτη) 45.0 ± 17 

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 27.1 ± 3.5 

Αλκοόλ κατά την αρχική εκτίμηση 

ναι 

όχι 

 

265 (44.5%) 

331 (55.5%) 

Αιμοπετάλια (/μL) 188683 ± 64543 

INR 1.11 ± 0.21 

AST (U/L) 97 ±239 

ALT (U/L) 138 ± 312 

γGT (U/L) 50 ± 58 

Αλβουμίνη (g/dL) 4.2 ± 0.6 

Χολερυθρίνη (mg/dL) 1.2 ± 0.5 

AFP (ng/mL) 16.3 ± 3.6 

HBV DNA* (IU/ml) 3041552 ± 14281632 

 

4.6.3 Θεραπεία και ανταπόκριση κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 

Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, 529/596 (88.8.%) ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β έλαβαν οποιαδήποτε αντιική θεραπεία (IFN ή νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα 

ή συνδυασμό τους). Οι υπόλοιποι 67 δεν έλαβαν θεραπεία λόγω προσωπικής 

επιθυμίας των ίδιων, κακής συμμόρφωσης και έλλειψη ασφάλισης. 

Αγωγή με IFN ή Peg-IFN έλαβαν 138 άτομα, εκ των οποίων 31/138 (22.5%) 

ανταποκρίθηκαν στην αγωγή, ενώ νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα έλαβαν οι 516 
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ασθενείς. Από τα 529 άτομα που έλαβαν οποιαδήποτε αντιική αγωγή, οι 214/529 

(40.5%) παρουσίασαν ένα τουλάχιστον επεισόδιο ιολογικής διαφυγής κατά τη 

διάρκειας της παρακολούθησης, ενώ 204/529 (38.6%) ένα τουλάχιστον επεισόδιο 

βιοχημικής υποτροπής (Πίνακας 7). 

 

Πίνακας 7. Θεραπευτικά σχήματα ασθενών και ανταπόκριση κατά τη διάρκεια της 
παρακολούθησης. 

Αντιική θεραπεία με ΙFN ή Peg-IFN ή 

νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα ή συνδυασμό) 

ναι 

όχι 

 

 

529 (88.8%) 

67 (11.2%) 

IFN ή Peg-IFN θεραπεία 

ναι 

όχι 

 

138 (23.2%) 

458 (76.8%) 

Ανταπόκριση στην IFN ή Peg-IFN (n=138) 

ναι 

όχι 

 

31 (22.5%) 

107 (77.5%) 

Νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα 

ναι 

όχι 

 

516 (86.6%) 

80 (13.4%) 

Ιολογική διαφυγή (n=529) 

ναι 

όχι 

 

214 (40.5%) 

315 (59.5%) 

Βιοχημική υποτροπή (n=529) 

ναι 

όχι 

 

204 (38.6%) 

325 (61.4%) 

Ανταπόκριση κατά τη τελευταία εκτίμηση (n=529) 

ναι 

όχι 

 

519 (98.1%) 

10 (1.9%) 
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4.6.4 Ανάπτυξη κίρρωσης σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα B (n=415) 

Από τους 415 μη κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα B κατά την έναρξη της 

παρακολούθησης, 51/415 (12.3%) ανέπτυξαν κίρρωση κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης (μέση παρακολούθηση 9.5 ± 4.8 έτη). Η αθροιστική επίπτωση 

πιθανότητας εμφάνισης κίρρωσης στο 1ο, 5ο, 10ο και 15ο έτος παρακολούθησης ήταν 

αντίστοιχα 0.2%, 8.3%, 15.3% και 17.5% (Εικόνα 14). 

 
 

Εικόνα 14. Αθροιστική επίπτωση πιθανότητας ανάπτυξης κίρρωσης σε ασθενείς με 
χρόνια ηπατίτιδα Β (n=415). 

Από την μονοπαραγοντική ανάλυση το άρρεν φύλο, η αυξημένη ηλικία, η μεγαλύτερη 

διάρκεια λοίμωξης, το αυξημένο BMI, η κατανάλωση αλκοόλ, ο μειωμένος αριθμός 

αιμοπεταλίων, η αυξημένη  γGT και η ιολογική διαφυγή κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας συσχετίστηκαν θετικά με την πρόοδο της νόσου σε κίρρωση. Επίσης, 

τάση διαπιστώθηκε με τα αυξημένα επίπεδα  INR και τα χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης 

(Πίνακας 8).  
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Από την πολυπαραγοντική ανάλυση, τα επίπεδα γGT (P=0.019) και η ιολογική 

διαφυγή κατά τη διάρκεια της θεραπείας (P=0.004) παρέμειναν ως ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες εξέλιξης σε κίρρωση, ενώ διατηρήθηκε μία τάση για το 

αυξημένο BMI (P=0.057) (Πίνακας 8 και Εικόνα 15). 

 

Πίνακας 8. Προγνωστικοί παράγοντες ανάπτυξης κίρρωσης σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα Β (n=415). 

 Μονοπαραγοντική 

ανάλυση 
Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 2.15

9 
1.081 4.311 0.029 2.044 0.870 4.800 0.101 

Ηλικία 1.04

1 
1.019 1.063 <0.01 1.021 0.987 1.057 0.224 

Διάρκεια λοίμωξης 1.03

2 
1.012 1.051 0.001 1.020 0.992 1.048 0.164 

ΒΜΙ 1.09

4 
1.026 1.168 0.006 1.072 0.998 1.150 0.057 

Αλκοόλ 1.98

4 
1.143 3.444 0.015 1.109 0.563 2.183 0.766 

Αιμοπετάλια* 0.11

1 
0.036 0.342 

<0.00

1 
0.555 0.084 3.665 0.541 

INR 2.34

9 
0.880 6.271 0.088 - - - - 

AST 1.00

0 
0.999 1.001 0.869 - - - - 

ALT 1.00

0 
0.998 1.001 0.770 - - - - 

γGT 1.00

6 
1.003 1.009 

<0.00

1 
1.006 1.001 1.011 0.019 

Αλβουμίνη 0.63

2 
0.396 1.009 0.055 0.850 0.486 1.486 0.568 

Χολερυθρίνη 1.03 0.833 1.277 0.777 1.732 0.533 5.625 0.361 
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 Μονοπαραγοντική 

ανάλυση 
Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

1 

HBV DNA* 1.14

0 
0.911 1.425 0.252 - - - - 

Ιολογική διαφυγή 

κατά τη θεραπεία 

2.01

4 
1.121 3.618 0.019 2.558 1.361 4.809 0.004 

Βιοχημική 

υποτροπή κατά τη 

θεραπεία 

1.56

0 
0.892 2.728 0.119 - - - - 

*Κατόπιν λογαριθμικής τροποποίησης. 
 
 

 
Εικόνα 15. Ανάπτυξη κίρρωσης σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β σε σχέση με την 
ανάπτυξη ιολογικής διαφυγής κατά τη θεραπεία. Ασθενείς με ιολογική διαφυγή 
παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε κίρρωση (HR: 2.6, 95%CI: 1.4-4.8, 
P=0.004). 
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4.6.5 Ανάπτυξη ρήξης της αντιρρόπησης σε κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β (n=156) 

Από τους 156 ασθενείς που είτε ήταν κιρρωτικοί (χωρίς ΗΚΚ) κατά την αρχική 

εκτίμηση στο ιατρείο (n=105) είτε ανέπτυξαν κίρρωση κατά τη διάρκεια 

παρακολούθησης (n=51), συνολικά 34/156 (21.8%) παρουσίασαν τουλάχιστον ένα 

επεισόδιο ρήξης της αντιρρόπησης κατά τη διάρκεια αυτής (μέση παρακολούθηση 

9.4 ± 4.9 έτη). Η αθροιστική επίπτωση πιθανότητας εμφάνισης ρήξης της 

αντιρρόπησης επί εδάφους κίρρωσης στο 1ο,  5ο, 10ο και 15ο έτος παρακολούθησης 

ήταν 3.2%, 12.8%, 24.6% και 28.2% αντίστοιχα (Εικόνα 16).  

 
Εικόνα 16. Αθροιστική επίπτωση πιθανότητας ανάπτυξης ρήξης της αντιρρόπησης 
σε κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=156). 

 

Από την μονοπαραγοντική ανάλυση, η κατανάλωση αλκοόλ και τα χαμηλά επίπεδα 

αλβουμίνης συσχετίστηκαν θετικά με την εξέλιξη σε ρήξη της αντιρρόπησης 

(Πίνακας 9).  
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Από την πολυπαραγοντική ανάλυση, τα επίπεδα αλβουμίνης παρέμειναν ως 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας εξέλιξης σε ρήξη της αντιρρόπησης 

(P=0.014), ενώ διατηρήθηκε μία στατιστική τάση για την κατανάλωση αλκοόλ 

(P=0.055) (Πίνακας 9 και Εικόνα 17). 

 
Πίνακας 9. Προγνωστικοί παράγοντες ανάπτυξης ρήξης της αντιρρόπησης σε 
κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=156). 

 Μονοπαραγοντική 

ανάλυση 
Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 0.92

7 
0.403 2.132 0.859 - - - - 

Ηλικία 0.99

4 
0.961 1.028 0.994 - - - - 

Διάρκεια λοίμωξης 1.00

1 
0.978 1.023 0.962 - - - - 

ΒΜΙ 0.94

9 
0.854 1.055 0.332 - - - - 

Αλκοόλ 2.13

8 
1.037 4.405 0.039 2.036 0.985 4.206 0.055 

Αιμοπετάλια* 0.66

9 
0.058 7.656 0.746 - - - - 

INR 0.52

8 
0.065 4.258 0.549 - - - - 

AST 1.00

2 
0.999 1.005 0.256 - - - - 

ALT 1.00

1 
0.998 1.004 0.461 - - - - 

γGT 1.00

0 
0.996 1.005 0.852 - - - - 

Αλβουμίνη 0.37

0 
0.173 0.789 0.010 0.389 0.183 0.827 0.014 

Χολερυθρίνη 1.22 0.793 1.880 0.364 - - - - 
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 Μονοπαραγοντική 

ανάλυση 
Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

1 

HBV DNA* 1.08

3 
0.822 1.426 0.570 - - - - 

Ιολογική διαφυγή 

κατά τη θεραπεία 

0.93

6 
0.454 1.928 0.857 - - - - 

Βιοχημική 

υποτροπή κατά τη 

θεραπεία 

1.13

1 
0.551 2.323 0.737 - - - - 

*Κατόπιν λογαριθμικής τροποποίησης. 
 

 
Εικόνα 17. Ανάπτυξη ρήξης της αντιρρόπησης σε κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα Β σε σχέση με το ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ προ της αρχικής 
εκτίμησης. Ασθενείς με κατανάλωση αλκοόλ παρουσίασαν στατιστική τάση αυξημένου 
κινδύνου ρήξης της αντιρρόπησης (HR: 2.0, 95%CI: 0.9-4.2, P=0.055). 
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4.6.6 Ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα 

Β ανεξάρτητα από την παρουσία κίρρωσης κατά την αρχική εκτίμηση 

(n=531) 

Από τους 531 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς ΗΚΚ και ανεξάρτητα από την 

παρουσία κίρρωσης κατά την αρχική εκτίμηση, 64/531 (12.1%) ανέπτυξαν ΗΚΚ κατά 

τη διάρκεια παρακολούθησης (μέση παρακολούθηση 9 ± 4.9 έτη). Η αθροιστική 

επίπτωση εμφάνισης ΗΚΚ στο 1ο, 5ο, 10ο και 15ο έτος παρακολούθησης ήταν 1.1%, 

7.7%, 13.8% και 15.9% αντίστοιχα (Εικόνα 18).  

 
Εικόνα 18. Αθροιστική επίπτωση πιθανότητας ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β με ή χωρίς κίρρωση (n=531). 

Aπό την μονοπαραγοντική ανάλυση, η αυξημένη ηλικία και διάρκεια λοίμωξης, η 

παρουσία κίρρωσης, τα χαμηλά επίπεδα αιμοπεταλίων και αλβουμίνης και τα 

αυξημένα επίπεδα INR συσχετίστηκαν θετικά με την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου. Επίσης στατιστική τάση βρέθηκε με το άρρεν φύλο, την κατανάλωση 

αλκοόλ, την αυξημένη τιμή χολερυθρίνης. Αξιοσημείωτα, τάση επίσης βρέθηκε για 
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τους ασθενείς που παρουσίασαν τουλάχιστον ένα επεισόδιο ιολογικής διαφυγής 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας (Πίνακας 10).  

 

Πίνακας 10. Προγνωστικοί παράγοντες ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα Β (n=531). 

 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 1.78

3 
0.970 3.278 0.063 1.276 0.676 2.408 0.452 

Ηλικία 1.05

8 
1.036 1.081 

<0.00

1 
1.031 0.999 1.065 0.055 

Διάρκεια λοίμωξης 1.04

1 
1.023 1.059 

<0.00

1 
1.004 0.982 1.028 0.701 

ΒΜΙ 1.05

0 
0.985 1.119 0.131 - - - - 

Αλκοόλ 1.62

9 
0.996 2.663 0.052 1.448 0.189 11.067 0.722 

Κίρρωση 9.94

4 
5.936 16.659 

<0.00

1 
5.571 3.148 9.859 <0.001 

Αιμοπετάλια* 0.08

7 
0.031 0.241 

<0.00

1 
0.312 0.062 1.559 0.156 

INR 3.15

2 
1.443 6.886 

<0.00

4 
1.096 0.306 3.929 0.888 

AST 1.00

0 
0.999 1.001 0.700 - - - - 

ALT 1.00

0 
0.998 1.001 0.624 - - - - 

γGT 1.00

3 
0.999 1.006 0.104 - - - - 

Αλβουμίνη 0.41

8 
0.298 0.587 

<0.00

1 
0.667 0.374 1.190 0.170 

Χολερυθρίνη 1.11

5 
1.000 1.244 0.05 0.969 0.785 1.197 0.769 
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*Κατόπιν λογαριθμικής μετατροπής. 

 

Από την πολυπαραγοντική ανάλυση προέκυψε ότι η παρουσία κίρρωσης (P<0.001) 

και η ιολογική διαφυγή κατά τη διάρκεια της θεραπείας (P=0.047) παρέμειναν ως 

ανεξάρτητοι παράγοντες ανάπτυξης ΗΚΚ (Πίνακας 10, Εικόνα 19, Εικόνα 20). 

HBV DNA* 1.09

6 
0.889 1.350 0.391 - - - - 

Ιολογική διαφυγή 

κατά τη θεραπεία 

1.62

8 
0.973 2.724 0.064 1.732 1.007 2.980 0.047 

Βιοχημική 

υποτροπή κατά τη 

θεραπεία 

1.30

1 
0.789 2.146 0.302 - - - - 
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Εικόνα 19. Ανάπτυξη ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β σε σχέση με την 
παρουσία ή όχι κίρρωσης κατά την αρχική εκτίμηση. Ασθενείς με κίρρωση 
παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ (HR: 5.6, 95%CI: 3.1-9.9, 
P<0.001). 

Εικόνα 20. Ανάπτυξη ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα σε σχέση με την 

ιολογική διαφυγή κατά τη θεραπεία. Ασθενείς που παρουσίασαν ιολογική διαφυγή 
κατά τη θεραπεία παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ (HR: 1.7, 
95%CI: 1.01-2.98, P=0.047). 
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4.6.7 Θάνατος σχετιζόμενος με την ηπατική νόσο σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β (n=596) 

Από τους 531 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς ΗΚΚ και ανεξάρτητα από την 

παρουσία κίρρωσης κατά την αρχική εκτίμηση, 47/531 (8.9%) απεβίωσαν λόγω της 

ηπατικής νόσου κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης (μέση παρακολούθηση 9.0 ± 

4.9 έτη). Η αθροιστική επίπτωση θανάτου σχετιζόμενου με την ηπατική νόσο στο 1ο, 

5ο, 10ο και 15ο έτος παρακολούθησης ήταν 1.1%, 5.8%, 9.9% και 11.4%, αντίστοιχα 

(Εικόνα 21). 

 
Εικόνα 21. Αθροιστική επίπτωση πιθανότητας θανάτου σχετιζόμενου με την ηπατική 
νόσο σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β με ή χωρίς κίρρωση και χωρίς την παρουσία 

ΗΚΚ  (n=531). 

Aπό την μονοπαραγοντική ανάλυση,  η αυξημένη ηλικία και η διάρκεια της λοίμωξης, 

η κατανάλωση αλκοόλ, η παρουσία κίρρωσης, τα μειωμένα αιμοπετάλια και επίπεδα 

αλβουμίνης, τα αυξημένα επίπεδα INR, γGT και χολερυθρίνης συσχετίστηκαν θετικά 

με θάνατο σχετιζόμενο με την ηπατική νόσο (Πίνακας 11).  
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Πίνακας 11. Προγνωστικοί παράγοντες θανάτου σχετιζόμενου με την ηπατική νόσο 
σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=531). 

*Κατόπιν λογαριθμικής μετατροπής 

 

Από την πολυπαραγοντική ανάλυση, τελικά μόνο η παρουσία κίρρωσης (P<0.001), η 

διάρκεια της λοίμωξης (P=0.032) και τα χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης (P=0.001)  

παρέμειναν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες θανάτου σχετιζόμενου με την 

ηπατική νόσο (Πίνακας 11, Εικόνα 22). 

 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 1.652 0.821 3.321 0.159 - - - - 

Ηλικία 1.039 1.015 1.063 0.001 0.970 0.932 1.009 0.126 

Διάρκεια 

λοίμωξης 
1.035 1.015 1.056 0.001 1.036 1.036 1.003 0.032 

ΒΜΙ 0.964 0.887 1.048 0.396 - - - - 

Αλκοόλ 2.248 1.248 4.050 0.007 1.243 0.649 2.377 0.512 

Κίρρωση 19.607 9.443 40.712 <0.001 10.978 4.901 24.592 <0.001 

Αιμοπετάλια* 0.084 0.026 0.270 <0.001 0.706 0.119 4.191 0.702 

INR 5.401 2.929 9.958 <0.001 2.132 0.675 6.733 0.197 

AST 1.000 1.000 1.001 0.126 - - - - 

ALT 1.000 0.999 1.001 0.897 - - - - 

γGT 1.005 1.002 1.007 <0.001 1.001 0.998 1.004 0.495 

Αλβουμίνη 0.285 0.208 0.390 <0.001 0.336 0.181 0.623 0.001 

Χολερυθρίνη 1.165 1.073 1.266 <0.001 0.958 0.802 1.145 0.636 

HBV DNA* 0.951 0.762 1.186 0.655 - - - - 

Ιολογική 

διαφυγή κατά 

τη θεραπεία 

0.772 0.416 1.434 0.413 - - - - 

Βιοχημική 

υποτροπή 

κατά τη 

θεραπεία 

0.974 0.525 1.807 0.934 - - - - 
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Εικόνα 22. Θάνατος σχετιζόμενος με την ηπατική νόσο  σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα σε σχέση με την παρουσία κίρρωση κατά την αρχική εκτίμηση. Ασθενείς με 
κίρρωσης παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο θανάτου (HR: 11.0, 95%CI: 4.9-24.6, 
P<0.001). 
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4.6.8 Διαχρονικές μεταβολές ανταπόκρισης στη θεραπεία και εξέλιξης της 

νόσου 

Στον Πίνακα 12 παρουσιάζονται οι διαχρονικές μεταβολές όσον αφορά την 

ανταπόκριση στη θεραπεία αλλά και την εξέλιξη της νόσου. Ορίστηκαν δύο περίοδοι, 

1999-2010 και 2011-2016, ανάλογα με την ημερομηνία πρώτης εκτίμησης στο 

Ηπατολογικό Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής του Π.Θ.  

 

Πίνακας 12. Διαχρονικές μεταβολές ανταπόκρισης στη θεραπεία και εξέλιξης της 
χρόνιας ηπατίτιδας Β κατά τις περιόδους 1999-2010 και 2011-2016. 

  Έναρξη παρακολούθησης  

 n ≤ 2010 ≥ 2011 P 

Απώλεια HBsAg 19101 
139/1601 

(8.7%) 
22/309 (7.1%) 0.428 

Ανταπόκριση στην IFN ή Peg-

IFN 
1382 31/136 (22.8%) 0/2 (0%) 1.000 

Ιολογική διαφυγή 5293 
207/455 

(45.5%) 
7/74 (9.5%) <0.001 

Βιοχημική υποτροπή 5293 
197/455 

(43.3%) 
7/74 (9.5%) <0.001 

Ανάπτυξη κίρρωσης 4154 50/358 (14%) 1/56 (1.8%) 0.017 

Ανάπτυξη ρήξης της 

αντιρρόπησης 
1565 32/104 (23.5%) 2/20 (10%) 0.218 

Ανάπτυξη ΗΚΚ 5316 60/453 (13.2%) 4/78 (5.1%) 0.039 

Θάνατος σχετιζόμενος με την 

ηπατική νόσο 
5967 73/501 (14.6%) 17/95 (17.9%) 0.501 

1Το σύνολο των ασθενών. 2Οι ασθενείς που έλαβαν ιντερφερόνη. 3Οι ασθενείς που 

έλαβαν θεραπεία με νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα. 4Οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β 

χωρίς κίρρωση κατά την έναρξη της παρακολούθησης. 5Οι ασθενείς που ήταν 

κιρρωτικοί κατά την αρχική εκτίμηση ή ανέπτυξαν κίρρωση κατά τη διάρκεια της 
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παρακολούθησης. 6Οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς ΗΚΚ και ανεξάρτητα 

από την παρουσία κίρρωσης κατά την αρχική εκτίμηση. 7Οι ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β ανεξάρτητα από την παρουσία κίρρωσης ή/και ΗΚΚ κατά την αρχική 

εκτίμηση. 

Συγκρίνοντας τις δύο περιόδους δεν βρέθηκαν διαφορές όσον αφορά την απώλεια 

HBsAg, την ανταπόκριση στη θεραπεία με IFN ή Peg-IFN, την ανάπτυξη ρήξης της 

αντιρρόπησης ή το θάνατο σχετιζόμενο με την ηπατική νόσο (Πίνακας 12).  

Αντίθετα, οι ασθενείς με έναρξη παρακολούθησης στο κέντρο μας από το 2011 και 

έπειτα παρουσίαζαν χαμηλότερα ποσοστά ιολογικής διαφυγής (9.5% έναντι 45.5%, 

P<0.001) και βιοχημικής υποτροπής (9.5% έναντι 43.3%, P<0.001). Επίσης, σε 

μικρότερο ποσοστό παρατηρήθηκε πρόοδος της νόσου σε κίρρωση (1.8% έναντι 

14%, Ρ=0.017) και ανάπτυξη ΗΚΚ (5.1% έναντι 13.2%, P=0.039) (Εικόνα 23). 

9,5% 9,5%

1,8%
5,1%

45,5% 43,3%

14,0% 13,2%

ιολογική διαφυγή βιοχημική υποτροπή ανάπτυξη κίρρωσης ανάπτυξη ΗΚΚ

Διαχρονικές μεταβολές ανταπόκρισης στη θεραπεία

& εξέλιξης της νόσου

≥2011 ≤2010

 

Εικόνα 23. Διαχρονικές μεταβολές ανταπόκρισης στη θεραπεία και εξέλιξης της 
νόσου κατά τις περιόδους 1999-2010 και 2011-2016. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



184 
 

 

4.7 Ανάλυση σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό εντεκαβίρη (ETV) 

τενοφοβίρη (TDF) 

4.7.1 Επίπτωση και προγνωστικοί παράγοντες ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β χωρίς ή με κίρρωση (αντιρροπούμενη) υπό εντεκαβίρη 

(ETV) ή τενοφοβίρη (TDF) 

Στην ανάλυση αυτή συμπεριελήφθησαν 255 ενήλικες ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β 

υπό αγωγή με ETV ή TDF για μέσο χρονικό διάστημα 6.2 ± 2.4 ετών. Από τη μελέτη 

αποκλείστηκαν ασθενείς με ρήξη της αντιρρόπησης ή με ήδη διαγνωσμένο ΗΚΚ 

κατά τη χρονική φάση έναρξης της αγωγής με ETV ή TDF.  

Χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς κίρρωση διαπιστώθηκε σε 196 (76.9%) ασθενείς, ενώ 

αντιρροπούμενη κίρρωση διαπιστώθηκε σε 59 (23.1%) ασθενείς. Τα κύρια 

χαρακτηριστικά των ασθενών κατά τη στιγμή της έναρξης της ETV ή TDF 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 13.  

 

Πίνακας 13. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με 
χρόνια ηπατίτιδα Β κατά τη στιγμή της έναρξης αντιικής αγωγής με ETV/TDF (n=255). 

Χαρακτηριστικά ασθενών (n=255) n (%) ή μέση τιμή ±SD 

Ηλικία, έτη 57.7 ± 14.8 

Άρρεν φύλο 164 (64.3%) 

BMI, kg/m
2
 27.2 ± 3.9 

Σακχαρώδης διαβήτης 23 (9%) 

Οικογενειακό ιστορικό ΗΚΚ 14 (5.5%) 

Κατανάλωση αλκοόλ 
όχι/ήπια 
μέτρια 
κατάχρηση (τρέχουσα ή προηγηθείσα)  

 
144 (56.5%) 
70 (27.5%) 
41 (16.1%) 

HBeAg θετικοί ασθενείς 21 (8.2%) 

ALT, U/L 94 ± 170 

Χολερυθρίνη, mg/dL 0.97 ± 0.99 

Αλβουμίνη, g/dL 4.3 ± 0.5 

Αιμοπετάλια, x10
3
/mm

3
 191 ± 72 

HBV DNA, pos/neg 143 (56.1%) / 112 (43.9%) 

HBV DNA, log10 IU/ml* 5.1 ± 1.6 

Βαρύτητα ηπατικής νόσου 
 ΧΗΒ χωρίς κίρρωση 
 Κίρρωση αντιρροπούμενη 

 
196 (76.9%) 
59 (23.1%) 

PegIFNα στο παρελθόν 59 (23.1%) 

ΝΑs προ του ETV/TDF 
 όχι 
 ναι χωρίς ιική αντοχή 
 ναι με ιική αντοχή 

 
141 (55.3%) 
62 (24.3%) 
52 (20.4%) 

Τρέχουσα αγωγή 
 ETV 

 
136 (53.3%) 
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ΗΚΚ αναπτύχθηκε σε 18 (7.1%) άτομα σε ένα μέσο διάστημα 4.7 ± 1.9 έτη από την 

έναρξη ETV ή TDF. Η αθροιστική επίπτωση ΗΚΚ ήταν 0.4%, 2.1%, 4.4%, 9.1%, 

10.2% στον 2ο, 3ο, 5ο, 7o και 10ο χρόνο μετά την έναρξη ETV ή TDF, αντίστοιχα 

(Εικόνα 24). 

 

 
 

Εικόνα 24. Αθροιστική επίπτωση πιθανότητας ανάπτυξης HKK  σε ασθενείς με 
χρόνια ηπατίτιδα Β υπό ETV/TDF (n=255). 

 

Κατά την μονοπαραγοντική ανάλυση προέκυψε ότι η αυξημένη ηλικία, η κατάχρηση 

αλκοόλ και η παρουσία κίρρωσης σχετίζονται με την ανάπτυξη ΗΚΚ συνολικά, ενώ 

διαπιστώθηκε τάση για τα χαμηλά επίπεδα αιμοπεταλίων και τη λήψη στο παρελθόν 

άλλων νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων με ανάπτυξη ιολογικής αντοχής. Στην 

 TDF 119 (46.7%) 

Παρακολούθηση υπό ETV/TDF, έτη 6.2 ± 2.4 
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πολυπαραγοντική ανάλυση η ηλικία (P<0.001) και η κατανάλωση αλκοόλ (P=0.014) 

παρέμειναν ως ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου (Πίνακας 14, Εικόνες 25-27). 

 

Πίνακας 14. Προγνωστικοί παράγοντες ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα Β υπό αγωγή με ETV ή TDF (n=255). 

 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 2.167 0.713 6.584 0.173 - - - - 

Ηλικία 1.091 1.038 1.147 0.001 1.085 1.032 1.141 0.001 

ΒΜΙ 1.038 0.929 1.160 0.511 - - - - 

Σακχαρώδης 

διαβήτης 
0.592 0.079 4.452 0.611 - - - - 

Οικογενειακό 

ιστορικό ΗΚΚ 
0.912 0.121 6.868 0.929 - - - - 

Κατανάλωση αλκοόλ 

 όχι/ήπια 

μέτρια 

κατάχρηση 

 

1 

1.715 

4.782 

 

- 

0.523 

1.606 

 

- 

5.620 

14.23 

 

- 

0.373 

0.005 

 

- 

- 

3.975 

 

- 

- 

1.329 

 

- 

- 

11.88 

 

- 

- 

0.014 

HBeAg θετικότητα 0.044 0.000 80.88 0.415 - - - - 

ALT 1.000 0.996 1.003 0.817 - - - - 

Χολερυθρίνη 1.188 0.799 1.767 0.395 - - - - 

Αλβουμίνη 0.729 0.244 2.179 0.572 - - - - 

Αιμοπετάλια 0.992 0.983 1.000 0.061     

Αιμοπετάλια 

<100000 /mm3 
2.041 0.467 8.921 0.343 - - - - 

HBV DNA 1.342 0.678 2.654 0.398 - - - - 

Κίρρωση 2.644 1.043 6.701 0.040 1.725 0.674 4.417 0.256 

PegIFNa στο 

παρελθόν 
0.575 0.166 1.987 0.382 - - - - 

NA στο παρελθόν 2.374 0.891 6.326 0.084 - - - - 

ΝΑ στο παρελθόν 

 όχι 

 ναι χωρίς 

 

1 

1.935 

 

- 

0.590 

 

- 

6.341 

 

- 

0.276 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 
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 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

αντοχή 

 ναι με αντοχή 

2.834 0.952 8.434 0.061 - - - - 

Τρέχουσα αγωγή 

(ETV έναντι TDF) 
2.503 0.892 7.025 0.081 - - - - 

 

 

 
 

Εικόνα 25. Ανάπτυξη ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα B 
υπό ETV/TDF. Ασθενείς με κίρρωση παρουσίασαν αυξημένο 
κίνδυνο  ανάπτυξης ΗΚΚ κατά την μονοπαραγοντική ανάλυση 
(HR: 2.6, 95%CI: 1.04-6.7, P=0.04). 
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Εικόνα 26. Ανάπτυξη ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα B 
υπό ETV/TDF. Ασθενείς με κατάχρηση αλκοόλ παρουσίασαν 
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ (HR: 3.9, 95%CI: 1.3-11.9, 
P=0.014). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



189 
 

 
 

Εικόνα 27. Ανάπτυξη ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β 
υπό ETV/TDF. Αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΗΚΚ με την 
αύξηση της ηλικίας (HR: 1.09, 95%CI: 1.03-1.14, P=0.001). 
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4.7.2 Εκτίμηση του PAGE-B risk score σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό 

ETV ή TDF 

To PAGE-B risk score για την εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ υπολογίστηκε 

στους ασθενείς της μελέτης υπό ETV ή TDF (n=255) και ακολούθως εκτιμήθηκε η 

προγνωστική του αξία.27 (Πίνακας 15). Η μέση παρακολούθηση των ασθενών μέχρι 

την τελευταία επίσκεψη ή μέχρι την ανάπτυξη ΗΚΚ ήταν 6.4 ± 2.4 έτη.  

 

Πίνακας 15. PAGE-Β risk score για τον προσδιορισμό του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ 
σε ασθενείς υπό ETV/TDF. 

 

Συγκεκριμένα υπολογίστηκε ότι η AUROC (95%CI) του PAGE-B risk score σε 

ασθενείς με ΧΗΒ ανεξάρτητα από την παρουσία κίρρωσης ήταν 0.709 (0.605-0.813), 

P=0.003. Στην υποομάδα των ασθενών με ΧΗΒ χωρίς κίρρωση ήταν 0.758 (0.623-

0.892), P=0.006, ενώ μικρότερη απόδοση υπήρχε στην υποομάδα των ασθενών με 

XHB με κίρρωση όπου ήταν 0.525 (0.324-0.725), P=0.825 (Πίνακας 16). 

 

 

 

PAGE-B risk score για την ανάπτυξη HKK 

Ηλικία (έτη) Φύλο Αιμοπετάλια (/mm3) 

16-29: 0 Θήλυ: 0 ≥200000: 0 

30-39: 2 Άρρεν: 6 100000-199999: 6 

40-49: 4  <100000: 9 

50-59: 6   

60-69: 8   

≥70: 10   

score 0-9: χαμηλού κινδύνου 
score 10-17: μέτριου κινδύνου 
score 18-25: υψηλού κινδύνου 
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Πίνακας 16. Διαγνωστική απόδοση του PAGE-B risk score για την εκτίμηση της 
πιθανότητας ανάπτυξης HKK σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό ETV ή TDF. 

 AUROC 95% CI P 

Ασθενείς με ΧΗΒ ± κίρρωση (n=255) 0.709 0.605 0.813 0.003 

Ασθενείς με XHB κίρρωση (n=59) 0.525 0.324 0.725 0.825 

Ασθενείς με ΧΗΒ χωρίς κίρρωση 

(n=196) 

0.758 0.623 0.892 0.006 

 

Από τους 255 ασθενείς και με βάση το PAGE-B  risk score,  51 (20%) ήταν χαμηλού 

κινδύνου (score<10), 112 (43.9%) μετρίου κινδύνου (score 10-17) και 92 (36.1%) 

υψηλού κινδύνου (score>17). Η πενταετής αθροιστική πιθανότητα εμφάνισης ΗΚΚ 

σε ασθενείς με χαμηλό, μέτριο και υψηλό PAGE-B risk score ήταν αντίστοιχα 0%, 

3.9% και 7.6% (P=0.010) (Εικόνα 28).   

 

 
 

Εικόνα 28. Αθροιστική πιθανότητα εμφάνισης ΗΚΚ σε ασθενείς με 
χαμηλό, μέτριο και υψηλό PAGE-B risk score. 
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Επί του συνόλου των ασθενών, οι 51 (20%) είχαν PAGE-B risk score <10 και οι 

υπόλοιποι 204 (80%) είχαν score ≥10.  Κανένας ασθενής με score <10 δεν ανέπτυξε 

καρκίνο, δηλαδή η αρνητική προγνωστική αξία ήταν 100%. (Πίνακας 17).  

 

Πίνακας 17. Διαγνωστική απόδοση του PAGE-B risk score για την πρόγνωση 
ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς με score <10. 

PAGE-B risk score <10 

Ευαισθησία 100% 

Ειδικότητα 21.5% 

Θετική προγνωστική αξία 8.8% 

Αρνητική προγνωστική αξία 100% 

 

4.7.3 Εκτίμηση ανάπτυξης ΗΚΚ κατά την πρώτη ή δεύτερη πενταετία υπό 

αγωγή με ETV/TDF 

Από τους 255 ασθενείς, 194 (76%) παρακολουθήθηκαν >5 έτη από την έναρξη του 

ETV/TDF χωρίς να έχουν αναπτύξει ΗΚΚ κατά την πρώτη πενταετία. ΗΚΚ 

διαγνώσθηκε σε 10 (3.9%) από τους 255 ασθενείς εντός της πρώτης πενταετίας από 

την έναρξη του ETV/TDF και σε 8 (4.1%) από τους 194 που παρέμειναν σε κίνδυνο 

ανάπτυξης ΗΚΚ μετά την πρώτη πενταετία θεραπείας (Πίνακας 18). 

Στο σύνολο των ασθενών, η ετήσια επίπτωση ΗΚΚ ήταν 0.86% εντός της πρώτης 

πενταετίας και 0.54% μετά τα πρώτα 5 έτη θεραπείας με ETV/TDF. Στην Εικόνα 24 

φαίνεται ότι η μείωση στην επίπτωση του ΗΚΚ, γίνεται περισσότερο έκδηλη μετά τα 

πρώτα 7 έτη θεραπείας.  

 

Πίνακας 18. Χαρακτηριστικά ασθενών που ανέπτυξαν ΗΚΚ εντός της πρώτης 5 ετίας 
ή μεταγενέστερα.  

 < 5 έτη 

n=10 

>  5έτη 

n=8 
P 

Άρρεν φύλο 8 (80%) 6 (75%) 1.000 

Ηλικία, έτη 67.8 ± 7.5 68.5 ± 8.1 0.852 

ΒΜΙ 27.7 ± 2.8 28.0 ± 5.0 0.874 
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 < 5 έτη 

n=10 

>  5έτη 

n=8 
P 

HBeAg θετικότητα 0 (0%) 0 (0%) n.a. 

ALT 114 ± 162 21 ± 11 0.106 

Χολερυθρίνη 1.08 ± 0.42 1.01 ± 0.43 0.744 

Αλβουμίνη 4.14 ± 0.51 4.42 ± 0.59 0.292 

Αιμοπετάλια 164 ± 57 169 ± 53 0.863 

Αιμοπετάλια <100000 /mm3 2 (20%) 0 (0%) 0.477 

Κίρρωση 2 (20%) 6 (75%) 0.05 

PegIFNa στο παρελθόν 2 (20%) 1 (12.5%) 1.000 

NA στο παρελθόν 5 (50%) 7 (87.5%) 0.152 

ΝΑ στο παρελθόν 

 όχι 

 ναι χωρίς αντοχή 

 ναι με αντοχή 

 

5 (50%) 

3 (30%) 

2 (20%) 

 

1 (12.5%) 

2 (25%) 

5 (62.5%) 

0.137 

Τρέχουσα αγωγή (ETV έναντι TDF) 7 (70%) 6 (75%) 1.000 

 

Από τη σύγκριση των χαρακτηριστικών των ασθενών που ανέπτυξαν ΗΚΚ την 

πρώτη πενταετία από την έναρξη του ETV/TDF με αυτούς που ανέπτυξαν ΗΚΚ στη 

συνέχεια προέκυψε ως μοναδική διαφορά ότι το ποσοστό των κιρρωτικών είναι 

μεγαλύτερο στους ασθενείς που παρουσίασαν ΗΚΚ όψιμα (75% έναντι 20%, 

P=0.05).
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4.7.4 Επιβίωση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό ETV/TDF 

Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, 221/255 (86.7%) ασθενείς παρέμειναν 

ζωντανοί μέχρι και την τελευταία παρακολούθησή τους στο Ιατρείο της Κλινικής, 

9/225 (3.5%) απεβίωσαν λόγω της ηπατικής νόσου και 25 (9.8%) απεβίωσαν λόγω 

μη-ηπατικής νόσου (Εικόνα 29). Η μέση διάρκεια παρακολούθησης μέχρι την 

τελευταία εκτίμηση ή το θάνατο των ασθενών ήταν 6.5 ± 2.3 έτη. 

Η σχετιζόμενη με την ηπατική νόσο θνητότητα ήταν 0.5 θάνατοι ανά 100 ασθενείς το 

έτος και η μη σχετιζόμενη με το ήπαρ θνητότητα ήταν 1.5 θάνατοι ανά 100 ασθενείς 

το έτος.  

 

Εικόνα 29. Έκβαση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό αγωγή με ETV ή TDF. 

 

Η συνολική επιβίωση κατά το 1ο, 5ο και 8ο έτος παρακολούθησης των ασθενών 

μετά την έναρξη του ETV ή TDF ήταν αντίστοιχα 100%, 90.3% και 83.9% (Εικόνα 

30). Αντίστοιχα, η επιβίωση σχετιζόμενη με την ηπατική νόσο ήταν 100%, 97.8% και 

94.3% (Εικόνα 31).  

Η επίδραση των χαρακτηριστικών των ασθενών κατά τη χρονική στιγμή της έναρξης 

της αντιικής αγωγής με ETV ή TDF καθώς επίσης και της ανάπτυξης ΗΚΚ κατά τη 
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διάρκεια της παρακολούθησης στην συνολική θνητότητα παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 19. 

 

 
 

Εικόνα 30. Αθροιστική πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με 
χρόνια ηπατίτιδα Β υπό ETV ή TDF (n=255). 
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Εικόνα 31. Αθροιστική πιθανότητα επιβίωσης σχετιζόμενης με την 
ηπατική νόσο των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό ETV ή 
TDF.  

 
Πίνακας 19. Προγνωστικοί παράγοντες συνολικής θνητότητας σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα Β υπό αγωγή με ETV ή TDF (n=255). 

 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 1.705 0.795 3.657 0.171 - - - - 

Ηλικία 1.075 1.039 1.112 <0.001 1.087 1.045 1.130 <0.001 

ΒΜΙ 1.031 0.949 1.120 0.471 - - - - 

Σακχαρώδης 

διαβήτης 
2.165 0.895 5.232 0.086 - - - - 

Οικογενειακό 

ιστορικό ΗΚΚ 
0.475 0.065 3.476 0.464 - - - - 

Κατανάλωση 

αλκοόλ 

 όχι/ήπια 

μέτρια 

κατάχρηση 

 

1 

1.759 

2.279 

 

- 

0.814 

0.955 

 

- 

3.804 

5.437 

 

- 

0.151 

0.063 

- - - - 
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 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

HBeAg θετικότητα 0.757 0.181 3.159 0.702 - - - - 

ALT 1.002 1.001 1.003 0.004 1.002 1.000 1.003 0.018 

Χολερυθρίνη 1.324 1.107 1.584 0.002 1.091 0.838 1.420 0.517 

Αλβουμίνη 0.269 0.144 0.501 <0.001 0.435 0.215 0.880 0.021 

Αιμοπετάλια 0.982 0.975 0.988 <0.001 na** na** na** na** 

Αιμοπετάλια 

<100000 /mm3 
5.415 2.516 11.654 <0.001 4.909 2.047 11.771 <0.001 

HBV DNA* 1.455 1.064 1.991 0.019 na** na** na** na** 

HBV DNA 

θετικότητα* 
1.333 0.665 2.673 0.418 - - - - 

Κίρρωση 1.828 0.902 3.704 0.094 - - - - 

Ανάπτυξη ΗΚΚ 4.456 2.003 9.915 <0.001 3.012 1.342 6.759 0.008 

PegIFNa στο 

παρελθόν 
0.398 0.140 1.131 0.084 - - - - 

NA στο παρελθόν 0.957 0.485 1.888 0.899 - - - - 

ΝΑ στο παρελθόν 

 όχι 

 ναι χωρίς 

αντοχή 

 ναι με 

αντοχή 

 

1 

1.221 

0.667 

 

- 

0.567 

0.249 

 

- 

2.630 

1.791 

 

- 

0.611 

0.422 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

Τρέχουσα αγωγή 

(ETV έναντι TDF) 
1.350 0.681 2.674 0.390 - - - - 

*Κατόπιν λογαριθμικής μετατροπής (σε 143 άτομα με διαθέσιμο ιικό φορτίο). **Δεν 

συμπεριλήφθηκαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο 

Από την μονοπαραγοντική ανάλυση προέκυψε ότι η αυξημένη ηλικία, τα αυξημένα 

επίπεδα ALT, χολερυθρίνης, HBVDNA, τα μειωμένα επίπεδα αλβουμίνης, 

αιμοπεταλίων κατά την στιγμή έναρξης ETV ή TDF και η ανάπτυξη ΗΚΚ κατά τη 

διάρκεια παρακολούθησης συσχετίστηκαν θετικά με τη θνητότητα των ασθενών 

(Πίνακας 19). 
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Από την πολυπαραγοντική ανάλυση προέκυψε ότι η ηλικία (P<0.001), τα αυξημένα 

επίπεδα ALT (P=0.018), τα χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης (P=0.021) και ο χαμηλός 

αριθμός αιμοπεταλίων (P<0.001) και η ανάπτυξη HKK (P=0.008) σχετίζονται με τη 

συνολική θνητότητα των ασθενών (Πίνακας 19 και Εικόνες 32-33).  

 

Εικόνα 32. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με χρόνια 
ηπατίτιδα Β υπό ETV ή TDF. Ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων 
<100.000 /mm3 κατά την έναρξη του ETV ή TDF έχουν υψηλότερη 
θνητότητα συνολικά (HR 4.9, 95%CI 2.04-11.7, P<0.001). 
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Εικόνα 33. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με χρόνια 
ηπατίτιδα Β υπό ETV ή TDF. Ασθενείς που θα αναπτύξουν ΗΚΚ 
κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης έχουν υψηλότερη 
θνητότητα συνολικά (HR 3, 95%CI 1.3-6.8, P=0.008). 

 

Η επίδραση των χαρακτηριστικών των ασθενών κατά τη χρονική στιγμή της έναρξης 

της αντιικής αγωγής με ETV ή TDF καθώς επίσης και της ανάπτυξης ΗΚΚ κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης στην σχετιζόμενη με το ηπατικό νόσημα θνητότητα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 20. 
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Πίνακας 20. Προγνωστικοί παράγοντες σχετιζόμενης με το ηπατικό νόσημα 
θνητότητας  σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό αγωγή με ETV ή TDF (n=255). 

 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

Άρρεν φύλο 2.111 0.438 10.166 0.352 - - - - 

Ηλικία 1.041 0.984 1.101 0.165 - - - - 

ΒΜΙ 1.072 0.921 1.247 0.371 - - - - 

Σακχαρώδης 

διαβήτης 
0.042 0.000 884 0.534 - - - - 

Οικογενειακό 

ιστορικό ΗΚΚ 
0.046 0.000 19264 0.60 - - - - 

Κατανάλωση 

αλκοόλ 

 όχι/ήπια 

μέτρια 

κατάχρηση 

 

1 

2.037 

9.462 

 

- 

0.287 

1.835 

 

- 

14.465 

48.783 

 

- 

0.477 

0.007 

 

- 

- 

6.522 

 

- 

- 

1.001 

 

- 

- 

42.484 

 

- 

- 

0.05 

HBeAg θετικότητα 0.044 0.000 1593.0 0.559 - - - - 

ALT 1.002 0.999 1.005 0.308 - - - - 

Χολερυθρίνη 1.405 0.967 2.042 0.074 - - - - 

Αλβουμίνη 0.218 0.064 0.740 0.015 0.226 0.028 1.789 0.159 

Αιμοπετάλια 0.985 0.972 0.998 0.025 0.995 0.980 1.010 0.483 

Αιμοπετάλια 

<100000 /mm3 
4.758 0.977 23.175 0.053 - - - - 

HBV DNA* 1.584 0.661 3.793 0.302 - - - - 

HBV DNA 

θετικότητα* 
0.407 0.102 1.629 0.204 - - - - 

Κίρρωση 2.627 0.705 9.787 0.150 - - - - 

Ανάπτυξη ΗΚΚ 133.2 16.42 1080.4 <0.001 126.8 11.64 1381.7 <0.001 

PegIFNa στο 

παρελθόν 
0.820 0.170 3.949 0.805 - - - - 

NA στο παρελθόν 0.948 0.255 3.531 0.937 - - - - 

ΝΑ στο παρελθόν         
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 Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95%CI P HR 95%CI P 

 όχι 

 ναι χωρίς 

αντοχή 

 ναι με 

αντοχή 

1 

1.385 

0.487 

- 

0.331 

0.057 

- 

5.798 

4.168 

- 

0.655 

0.511 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Τρέχουσα αγωγή 

(ETV έναντι TDF) 
1.910 0.477 7.637 0.360 - - - - 

*Κατόπιν λογαριθμικής μετατροπής (σε 143 άτομα με διαθέσιμο ιικό φορτίο).  

Από την μονοπαραγοντική ανάλυση προέκυψε ότι η κατάχρηση αλκοόλ, τα χαμηλά 

επίπεδα αλβουμίνης και αιμοπεταλίων και η ανάπτυξη ΗΚΚ κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης συσχετίστηκαν θετικά με τη σχετιζόμενη με το ηπατικό νόσημα 

θνητότητα των ασθενών (Πίνακας 20). 

Από την πολυπαραγοντική ανάλυση προέκυψε ότι η κατάχρηση αλκοόλ στο 

παρελθόν ή κατά την έναρξη ETV/TDF (HR 6.5, 95%CI 1.0-42.5, P=0.05) και η 

ανάπτυξη ΗΚΚ (HR 126.8, 95%CI 11.6-1381.7, P<0.001) σχετίζονται με τη 

σχετιζόμενη με το ηπατικό νόσημα θνητότητα των ασθενών (Πίνακας 20 και Εικόνα 

34). Αξιοσημείωτα, από τους 9 θανάτους σχετιζόμενους με το ηπατικό νόσημα που 

συνέβησαν, οι 8 (89%) παρουσιάστηκαν σε ασθενείς που ανέπτυξαν κατά την 

παρακολούθηση ΗΚΚ. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 15:40:28 EEST - 18.216.188.248



202 
 

 
Εικόνα 34. Πιθανότητα επιβίωσης σχετιζόμενης με το ηπατικό νόσημα  
των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό ETV ή TDF. Ασθενείς που θα 
αναπτύξουν ΗΚΚ κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης έχουν 
υψηλότερη θνητότητα σχετιζόμενη με το ηπατικό νόσημα (HR 126.8, 
95%CI 11.6-1381.7, P<0.001). 

 

5 Συζήτηση - Συμπεράσματα 

5.1 Συμπεράσματα από την ανάλυση στο σύνολο των ασθενών 

Η παρούσα μελέτη παρέχει σημαντικά επιδημιολογικά και κλινικά στοιχεία από μία 

μεγάλη ομάδα ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (n=1910) στην περιοχή της Κεντρικής 

Ελλάδας. Η χώρα μας κατατάσσεται πλέον στις χώρες με χαμηλή ενδημικότητα 

ωστόσο τόσο σε αυτή όσο και σε προηγούμενες μελέτες της ομάδας μας δείξαμε ότι 

υπάρχουν ακόμα αρκετές περιοχές με αυξημένο επιπολασμό.7,8,15-18 Λαμβάνοντας 

υπόψη τα αποτελέσματά μας, είναι αυτονόητο ότι μέτρα δημόσιας υγείας σε αυτές τις 

περιοχές πρέπει να εστιαστούν στην πρόληψη νέων λοιμώξεων μέσω της 

ενημέρωσης και της εκπαίδευσης του πληθυσμού σχετικά με την περιγενετική, 

σεξουαλική, παρεντερική και ενδοοικογενή μετάδοση του ιού, μαζί με προσπάθειες 

εμβολιασμού έναντι του HBV όλων των επίνοσων ατόμων. 

Στην περιοχή της Θεσσαλίας, η μετάδοση της ηπατίτιδας Β συνέβη κυρίως 

ενδοοικογενειακά λόγω των συνθηκών διαβίωσης των κατοίκων και όπως έδειξαν τα 
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στοιχεία μας πάνω από τα 2/3 των ασθενών απέκτησαν τη λοίμωξη διαμέσου 

κάθετης ή ενδοοικογενούς μετάδοσης (συμπεριλαμβανομένου και των 

παραδοσιακών πρακτικών, δηλ. κοινόχρηστες βελόνες για ιατρικούς λόγους και 

βεντούζες).7,8 Είναι ευρέως γνωστό ότι η πλειονότητα των προηγούμενων 

λοιμώξεων συνέβησαν κατά τη διάρκεια της πρώιμης παιδικής ηλικίας και καθώς στο 

90% των περιπτώσεων των μολύνσεων κατά την παιδική ηλικία είναι 

ασυμπτωματικές, οι ασθενείς δεν έχουν κλινικά έκδηλη νόσο. Από τα στοιχεία μας 

προέκυψε ότι λιγότερο από το 5% των ασθενών διαπίστωσε τη λοίμωξη λόγω 

συμπτωματικής νόσου, ενώ 36% διαπίστωσαν την χρόνια ηπατίτιδα Β στα πλαίσια 

ελέγχου λόγω θετικού οικογενειακού ιστορικού. Από τα δεδομένα μας, εκτιμήθηκε ότι 

η μέση διάρκεια της λοίμωξης προ της πρώτης εκτίμησης ήταν 42 έτη, το οποίο είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό από άποψη δημόσιας υγείας καθώς κατά τη διάρκεια αυτής της 

περιόδου οι ασθενείς αντιπροσωπεύουν μία «αθόρυβη δεξαμενή» της λοίμωξης το 

οποίο και μπορεί να συντηρεί το πρόβλημα της λοίμωξης από τον HBV στην περιοχή 

μας. 

Η ηπατίτιδα Β είναι μία λοίμωξη της οποίας η επιδημιολογία αλλάζει κατά τη διάρκεια 

των τελευταίων χρόνων. Από τη σύγκριση των ασθενών μας ανάλογα με τη δεκαετία 

προσέλευσης στο Ιατρείο προκύπτει ότι οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β είναι 

πλέον μεγαλύτερης ηλικίας και με μεγαλύτερη διάρκεια λοίμωξης κατά την αρχική 

τους εκτίμηση. Επίσης, το ποσοστό ασθενών μη ελληνικής καταγωγής έχει 

διπλασιαστεί από 8% σε 16%. Επιπλέον, ενώ το ποσοστό ατόμων με χρόνια 

μόλυνση ήταν σταθερό (~70%) υπήρχε μία τάση αύξησης των ασθενών που 

παρουσιάζονται για πρώτη φορά στο ιατρείο όντας κιρρωτικοί με ή χωρίς ΗΚΚ. Αυτό 

φαίνεται και από άλλες μελέτες που έδειξαν ότι οι θάνατοι λόγω κίρρωσης ή/και ΗΚΚ 

στα πλαίσια χρόνιας ηπατίτιδας Β αυξήθηκαν κατά 33% μεταξύ 1990 και 2013.12  

Ένα επίσης σημαντικό στοιχείο είναι η κατανάλωση αλκοόλ από τα άτομα με χρόνια 

ηπατίτιδα Β, καθώς σε συμφωνία με άλλες μελέτες βρήκαμε αυξημένη χρήση από 

τους ασθενείς μας (το 1/3 ανέφερε τουλάχιστον μέτρια κατανάλωση).23,31,32 Μάλιστα, 

από την ανάλυση των δύο διαφορετικών χρονικών περιόδων (1999-2010 έναντι 

2011-2016) δεν προέκυψε διαφορά όσον αφορά αυτή τη συνήθεια. Από την ανάλυση 

επίσης βρήκαμε ότι η χρήση αλκοόλ σχετιζόταν με πιο προχωρημένα στάδια της 

νόσου, δηλαδή τη χρόνια ηπατίτιδα συγκριτικά με τους ανενεργούς φορείς όσο και 

την εμφάνιση κίρρωσης και ΗΚΚ έναντι των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα. Παρόλο 

ότι μόνο 5% συνέχιζαν να καταναλώνουν αλκοόλ μετά την πρώτη εκτίμηση στο 
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ιατρείο μας, υπήρξε θετική συσχέτιση της χρήσης του ακόμα και προ της βασικής 

εκτίμησης με την ρήξη της αντιρρόπησης κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, την 

ανάπτυξη ΗΚΚ και τη σχετιζόμενη με την ηπατική νόσο θνητότητα, όπως φάνηκε και 

σε άλλες μελέτες.33-35  

Σχετικά με τα οφέλη της θεραπείας, είναι γνωστό ότι η αντιική θεραπεία οδηγεί σε 

αναστολή της εξέλιξης της νόσου.36 Είναι όμως χαρακτηριστικό ότι από την ανάλυσή 

μας στο σύνολο των ασθενών προέκυψε ότι το ιστορικό ιολογικής διαφυγής κατά τη 

θεραπεία με ΝΑs συσχετιζόταν θετικά με την ανάπτυξη κίρρωσης και ΗΚΚ κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης. Αυτό συνέβαινε σχεδόν αποκλειστικά με την χρήση 

της πρώτης γενιάς από του στόματος αντιικών (π.χ. λαμιβουδίνη, αδεφοβίρη) κατά 

την προηγούμενη δεκαετία τα οποία χαρακτηριζόταν από χαμηλό γενετικό φραγμό 

αντοχής έναντι του ιού  και συνεπώς υπήρχαν κατά τη διάρκεια της χρήσης τους 

συχνά επεισόδια ιολογικής και ακολούθως βιοχημικής υποτροπής. Τα νεότερα 

αντιικά φάρμακα (ETV, TDF) που χρησιμοποιούνται σήμερα σε όλους τους ασθενείς 

με χρόνια ηπατίτιδα B υπερέχουν σαφώς όσον αφορά την ιολογική ανταπόκριση και 

την ομαλοποίηση των τρανσαμινασών τόσο στους HBeAg θετικούς όσο και στους 

HBeAg αρνητικούς ασθενείς.3,24,37-40 Αυτό φαίνεται και από την ανάλυσή μας όσον 

αφορά τις διαχρονικές μεταβολές ανταπόκρισης στη θεραπεία, όπου μετά το 2011 τα 

επεισόδια ιολογικής διαφυγής και βιοχημικής υποτροπής ήταν σαφώς λιγότερα 

(περίπου υποπενταπλάσια). Επιπλέον, τα αποτελεσματικότερα φάρμακα σε 

συνδυασμό με τη βελτίωση της γενικότερης παρακολούθησης και αντιμετώπισης των 

ασθενών οδήγησαν μετά το 2011 σε μικρότερα ποσοστά ανάπτυξης κίρρωσης (1.8% 

έναντι 14%) και ανάπτυξης ΗΚΚ (5.1% έναντι 13.2%). 

  

5.2 Συμπεράσματα από την ανάλυση των ασθενών υπό αγωγή με τα 

νεότερα από του στόματος αντιικά (ETV/TDF) 

Ιδιαίτερα σημαντικά ήταν τα ευρήματα που προέκυψαν από την ανάλυση της ομάδας 

των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β υπό αγωγή με τα νεότερα από του στόματος 

αντιικά σκευάσματα (ETV/TDF). Συγκεκριμένα, προέκυψε ότι ο κίνδυνος ΗΚΚ παρότι 

σαφώς μειωμένος παραμένει σημαντικός με 4.4% των ατόμων να εμφανίζουν ΗΚΚ 

κατά την πρώτη πενταετία υπό την ανωτέρω αγωγή. Το PAGE-B risk score, το 

οποίο περιλαμβάνει απλούς και εύκολα μετρήσιμους δείκτες όπως η ηλικία, το φύλο 

και ο αριθμός των αιμοπεταλίων, φάνηκε ότι είχε άριστη απόδοση στην πρόγνωση 
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ανάπτυξης ΗΚΚ και ιδιαίτερα στους ασθενείς με χαμηλό score, όπου η αρνητική 

προγνωστική αξία ήταν 100%. Μετά την πρώτη πενταετία και ιδιαίτερα μετά τα 7 έτη, 

η ετήσια επίπτωση του ΗΚΚ μειώθηκε αισθητά από 0.86% σε 0.54%. Τέλος, 

σημαντικά βελτιώθηκε και η σχετιζόμενη με την ηπατική νόσο επιβίωση, 97.8% στην 

πενταετία (θνητότητα 0.5/100 ασθενείς το έτος), δείχνοντας τη σταθεροποίηση που 

προσφέρει η μακροχρόνια καταστολή του πολλαπλασιασμού του ιού με τα νεότερα 

αντιικά, με τον ΗΚΚ και όχι την κίρρωση να αποτελεί ουσιαστικά τον μοναδικό 

παράγοντα κινδύνου θανάτου. 

Συγκεκριμένα, τα ευρήματα της μελέτης μας στην ομάδα των ασθενών με τα νεότερα 

αντιικά δείχνουν ότι ο ΗΚΚ μπορεί να αναπτυχθεί ακόμα και σε ασθενείς με 

αντιρροπούμενη ηπατική νόσο υπό μακροχρόνια αποτελεσματική αγωγή με 

ETV/TDF με το κίνδυνο να είναι υψηλότερος σε εκείνους με μεγαλύτερη ηλικία, 

περισσότερο προχωρημένη ηπατική νόσο (παρουσία κίρρωσης, χαμηλά επίπεδα 

αιμοπεταλίων), ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ και ιστορικό προηγούμενης αγωγής 

με ΝΑs με ανάπτυξη αντοχής (ευρήματα από μονοπαραγοντική και 

πολυπαραγοντική ανάλυση).  

Όσον αφορά την εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ έχουν μέχρι στιγμής 

αναπτυχθεί και επικυρωθεί διάφορα συστήματα όπως τα GAG-HCC, CU-HCC και 

REACH-B σε μη θεραπευόμενους Ασιάτες ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β και στη 

συνέχεια η ικανότητα πρόγνωσης επιβεβαιώθηκε σε ασθενείς υπό ETV ξανά όμως 

ασιατικής καταγωγής.41-44 Ωστόσο όταν τα συστήματα αυτά εφαρμόστηκαν σε 

Καυκάσιους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, η απόδοσή τους ήταν φτωχή έως 

μέτρια.28,45 Πρόσφατα, μία πολυκεντρική μελέτη στην οποία συμπεριελήφθησαν και 

αθενείς της ομάδας μας, οδήγησε στη δημιουργία του PAGE-B score για την 

εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β με ή 

χωρίς κίρρωση υπό ETV/TDF, δηλαδή τα αντιικά που χρησιμοποιούνται ευρέως 

σήμερα λόγω της αποτελεσματικότητάς τους και του υψηλού φραγμού αντοχής που 

εμφανίζουν.27 Ένα από τα μεγάλα πλεονεκτήματα του PAGE-B score είναι ότι 

πρόκειται για ένα πολύ απλό σύστημα που μπορεί να χρησιμοποιηθεί με ευκολία 

στην καθημερινή κλινική πρακτική, καθώς βασίζεται μόνο σε τρεις παραμέτρους, την 

ηλικία, το φύλο του ασθενούς και τον αριθμό των αιμοπεταλίων, χωρίς την ανάγκη 

πολύπλοκων μαθηματικών πράξεων και χωρίς την ανάγκη εκτίμησης της παρουσίας 

κίρρωσης. Στην καθημερινή κλινική πράξη, η διάγνωση της κίρρωσης είναι αρκετές 

φορές «προβληματική» καθώς απαιτεί τη διενέργεια βιοψίας ήπατος ή τουλάχιστον 
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αξιόπιστες μη-επεμβατικές τεχνικές εκτίμησης της ηπατικής ίνωσης. Ακόμα όμως και 

σε αυτές τις περιπτώσεις, η ευαισθησία και η ειδικότητά τους δεν είναι 100% λόγω 

της υποκειμενικότητας του εξεταστή.46-50 To PAGE-B score αντιπαρέρχεται αυτής της 

δυσκολίας καθώς δε φάνηκε ότι η προσθήκη της κίρρωσης βελτιώνει την απόδοσή 

του. Αντίθετα, ο αριθμός των αιμοπεταλίων ο οποίος υπολογίζεται πάντα και 

αξιόπιστα σε όλους τους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, αποτελεί ένα αξιόπιστο 

δείκτη βαρύτητας της ηπατικής νόσου. 

Η εφαρμογή του score στην δική μας ομάδα ασθενών έδειξε πολύ καλή 

προγνωστική ικανότητα στους μη-κιρρωτικούς ασθενείς, στους οποίους τίθεται και το 

ερώτημα της στενής ή μη επιτήρησης για την ανάπτυξη ΗΚΚ. ΡAGE-B score <10 

σημαίνει καθόλου ή ελάχιστο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ, ενώ score ≥10 και κυρίως 

>17 υποδεικνύει αυξημένο κίνδυνο, απαιτώντας συνεχή και προσεκτική επιτήρηση 

των ασθενών.  Κανένας από τους ασθενείς μας με PAGE-B score <10 δεν ανέπτυξε 

καρκίνο (αρνητική προγνωστική αξία 100%), δείχνοντας ότι ενδεχομένως οι μη-

κιρρωτικοί ασθενείς υπο ETV/TDF με χαμηλό κίνδυνο μπορούν να αποφύγουν, 

τουλάχιστον τη στενή, επιτήρηση για ΗΚΚ, το οποίο είναι πολύ σημαντικό από 

πλευράς οικονομίας της υγείας εάν λάβουμε υπόψη ότι το ποσοστό αυτών των 

ασθενών ανέρχεται στο 20%. Από την άλλη πλευρά όμως λαμβάνοντας υπόψη τη 

χαμηλή απόδοση του score στους κιρρωτικούς ασθενείς, πρέπει σε αυτούς η 

επιτήρηση να εφαρμόζεται στενά σύμφωνα με τις υπάρχουσες οδηγίες και 

ανεξάρτητα του score. 

Με βάση τα ευρήματά μας, η επίπτωση ΗΚΚ μειώνεται σημαντικά μετά τα 5 πρώτα 

έτη θεραπείας με ETV/TDF. Το γεγονός αυτό υποστηρίζει την υπόθεση ότι ο 

κίνδυνος ΗΚΚ μειώνεται σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β κατόπιν επέκτασης της 

διάρκειας αποτελεσματικής θεραπείας με τα νεότερα αντιικά και συνεπώς 

παρατεταμένη αναστολή του ιικού πολλαπλασιασμού του HBV. Παρόμοια 

αποτελέσματα έχουν αναφερθεί σε πρόσφατες αναλύσεις από τις κλινικές μελέτες 

χρήσης του TDF σε 634 HBeAg-θετικούς και HBeAg-αρνητικούς ασθενείς (152 με 

αντιρροπούμενη κίρρωση).51 Στην μελέτη αυτή, 14 περιπτώσεις ασθενών με ΗΚΚ 

διαγνώσθηκαν εντός της πρώτης τετραετίας, ενώ καμία περίπτωση δεν διαγνώσθηκε 

μεταξύ 4 και 7.5 ετών αγωγής υπό TDF.51 Στοιχεία επίσης ότι η επέκταση της 

διάρκειας της θεραπείας με αντιικά πέραν των 4-5 ετών μειώνει την επίπτωση του 

ΗΚΚ προκύπτουν από ασιατικές μελέτες με σχετικά μικρό αριθμό ασθενών ή/και 

χωρίς μεγάλη διάρκεια παρακολούθησης.52-54  
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Είναι καλά κατανοητό ότι η καρκινογένεση που σχετίζεται με τον HBV είναι μία 

πολυπαραγοντική διαδικασία, η οποία περιλαμβάνει την δημιουργία μεταλλάξεων και 

την αστάθεια του ανθρώπινου DNA λόγω της ενσωμάτωσης του HBV DNA εντός του 

γονιδιώματος του ανθρώπου, της απευθείας επίδρασης των πρωτεϊνών του ιού και 

της απορρύθμιση τελικά διαδικασιών όπως ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων, η 

απόπτωση και η επιδιόρθωση του DNA.29,55 Αυτή η απευθείας ογκογενετική δράση 

του HBV ενισχύεται περαιτέρω από την χρόνια ενεργό φλεγμονή διαμέσου του 

οξειδωτικού stress, της νέκρωσης, της αναγέννησης, της αγγειογένεσης και της 

κυτταρικής γήρανσης.29,55 Λαμβάνοντας υπόψη ότι τα ΝΑs αναστέλλουν τον ιικό 

πολλαπλασιασμό και βελτιώνουν τις ιστολογικές αλλοιώσεις χωρίς να εκριζώνουν 

τον ιό από το ήπαρ, είναι λογικό να αναμένεται μείωση αλλά όχι πλήρης εξάλειψη 

του κινδύνου ΗΚΚ.  

Η κίρρωση αποτελεί ένα καλά μελετημένο και γνωστό παράγοντα κινδύνου για την 

ανάπτυξη ΗΚΚ σε όλους τους ασθενείς ανεξάρτητα από το αίτιο.3,28,29,56-58 Από τη 

δική μας ανάλυση παραγόντων κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ σε μακροπρόθεσμη βάση, 

η κίρρωση προέκυψε ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου μόνο στην 

μονοπαραγοντική ανάλυση, το οποίο μπορεί να αποτελεί στατιστικό σφάλμα τύπου 

ΙΙ. Θα πρέπει να ληφθεί όμως υπόψη ότι οι περισσότερες μέχρι στιγμή μελέτες έχουν 

εκτιμήσει το κίνδυνο σε ασθενείς υπό αγωγή με τα νεότερα ΝΑs για χρονικό 

διάστημα μικρότερο της πενταετίας ή ακόμη και με φάρμακα μικρότερου γενετικού 

φραγμού όπως η λαμιβουδίνη και η αδεφοβίρη.56,57 Αυτό αποδεικνύεται και στη δική 

μας ανάλυση όπου η κίρρωση ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου στο γενικό 

πληθυσμό ασθενών με ηπατίτιδα Β που αντιμετωπίστηκαν με διάφορα είδη 

θεραπειών, αλλά όχι στην υποομάδα ασθενών που έλαβαν αγωγή με ETV/TDF.  

Επίσης πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η χρήση της ύπαρξης ή μη κίρρωσης κατά τη 

στιγμή έναρξης αγωγής με ETV/TDF δεν μπορεί να λάβει υπόψη τη δυνητική 

υποστροφή της κίρρωσης, η οποία μπορεί να επιτευχθεί σε μεγάλο αριθμό ασθενών 

υπό θεραπεία με ΝΑs πέραν της πενταετίας.59 Σε συμφωνία με αυτό, τα ευρήματα 

από τη μελέτη των Παπαθεοδωρίδη και συν. (με συμμετοχή και των ασθενών του 

κέντρου μας) έδειξαν ότι η μείωση της ηπατικής ακαμψίας <12 kPa στο 5ο έτος 

θεραπείας σχετίζεται αρνητικά με την εμφάνιση του ΗΚΚ.25  

Επιπλέον, η μελέτη μας δείχνει ότι οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς κίρρωση 

ή με αντιρροπούμενη κίρρωση που λαμβάνουν αγωγή για μακρό χρονικό διάστημα 

με ETV/TDF έχουν εξαιρετική επιβίωση, η οποία όσον αφορά την επιβίωση που 
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σχετίζεται με την ηπατική νόσο είναι περίπου 98% στο 5ο έτος της αγωγής και μόλις 

κάτω από το 95% στο 8ο έτος θεραπείας. Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η μη-

σχετιζόμενη με ΗΚΚ θνητότητα έχει μειωθεί σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, λόγω 

της βελτίωσης στην αποτελεσματικότητα της αγωγής και στην πρόσβαση των 

ασθενών στη θεραπεία.60 Επίσης μελέτες από την Ασία και την Ευρώπη έχουν δείξει 

γενικά βελτίωση της μακροπρόθεσμης έκβασης των ασθενών που λαμβάνουν από 

του στόματος αντιικά.61-64 Το πλεονέκτημα της μελέτης μας είναι η μεγάλη διάρκεια 

παρακολούθησης των ασθενών και η ένταξη στην ανάλυση ατόμων που έχουν λάβει 

αγωγή με τα νεότερα υψηλού φραγμού αντοχής αντιικά φάρμακα. Για το λόγο αυτό, 

τα ευρήματά μας επεκτείνουν τη γνώση μας σχετικά με την ευεργετική δράση των 

σύγχρονων αντιικών στην μακροπρόθεσμη επιβίωση των ασθενών με χρόνια 

ηπατίτιδα Β.  

Ένα ιδιαίτερα σημαντικό στοιχείο είναι ότι η επιβίωση δεν επηρεάστηκε από την 

παρουσία κίρρωσης, αλλά μόνο από την μετέπειτα ανάπτυξη ή όχι ΗΚΚ. Έτσι, τα 

ευρήματα μας σε συνδυασμό με άλλες μελέτες οδηγούν στο λογικό συμπέρασμα ότι 

οι διαγνωσμένοι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β που θεραπεύονται κατάλληλα έχουν 

επιβίωση η οποία αναμένεται να είναι παρόμοια με αυτή του γενικού πληθυσμού.25 Η 

βελτίωση της επιβίωσης των μη-κιρρωτικών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς 

ΗΚΚ έγκειται στην καλύτερη και στενότερη παρακολούθησή τους, αλλά και στην 

υιοθέτηση από τους ασθενείς ενός υγιεινότερου τρόπου ζωής, καθώς καθοδηγούνται 

για διατήρηση φυσιολογικού σωματικού βάρους, αποφυγή χρήσης αλκοόλ, διακοπή 

καπνίσματος κ.α. Σε συμφωνία με αυτό, η ανάλυσή μας έδειξε ότι η κατάχρηση 

αλκοόλ συσχετίστηκε με τη θνητότητα των ασθενών. 

Η συνολική θνητότητα φάνηκε να συσχετίζεται ανεξάρτητα με την αυξημένη ηλικία, 

την ανάπτυξη ΗΚΚ, τον χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων και αλβουμίνης και τις 

αυξημένες τιμές ALT. Η σχετιζόμενη με το ηπατικό νόσημα θνητότητα σχετίστηκε 

μόνο με την ανάπτυξη ΗΚΚ και την κατάχρηση αλκοόλ. Είναι ευρέως γνωστό ότι ο 

ΗΚΚ οδηγεί σε σημαντική μείωση της επιβίωσης των ασθενών και χαρακτηριστικά 

στη μελέτη μας οι 8 στους 9 (89%) ασθενείς που απεβίωσαν λόγω της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β είχαν αναπτύξει ΗΚΚ.3,29,65 Η συσχέτιση της ηλικίας με τη συνολική 

θνητότητα και όχι με τη θνητότητα που σχετίζεται με το ηπατικό νόσημα υποδεικνύει 

τη γενική συσχέτιση της προχωρημένης ηλικίας με τον αυξημένο κίνδυνο θανάτου 

από διάφορα αίτια εκτός του ηπατικού νοσήματος.25  
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Ένα ιδιαίτερα ενδιαφέρον εύρημα της ανάλυσής μας είναι τέλος, η απουσία 

συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας κίρρωσης και τη θνητότητα οποιουδήποτε τύπου, 

υποδεικνύοντας ότι η πρόοδος της νόσου σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση 

που αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά αναστέλλεται. Μάλιστα, σύμφωνα με μελέτες 

παρατηρείται υποστροφή ιστολογικά της κίρρωσης μετά από θεραπεία ολίγων 

χρόνων με τα νεότερα αντιικά.59,66 Δεν πρέπει όπως να αγνοείται το γεγονός ότι η 

κίρρωση παραμένει παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ σε θεραπευόμενους 

ασθενείς και η συντριπτική πλειοψηφία των θανάτων λόγω της ηπατικής νόσου ή 

των ηπατικών μεταμοσχεύσεων συμβαίνει σε ασθενείς με ΗΚΚ. Επομένως, είναι 

ενθαρρυντικό ότι ο κίνδυνος ΗΚΚ φαίνεται να μειώνεται πέρα από τα πρώτα 5 

χρόνια θεραπείας με ETV ή TDF, ιδιαίτερα σε ασθενείς με κίρρωση κατά την έναρξη, 

γεγονός το οποίο αναμένεται να έχει ευνοϊκή επίδραση στην επιβίωση των 

ασθενών.26  

 

5.3 Γενικά συμπεράσματα 

Η χρόνια ηπατίτιδα Β εξακολουθεί να αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας 

υγείας στην ευρύτερη περιοχή της Κεντρικής Ελλάδας, με περιοχές αυξημένου 

επιπολασμού να διατηρούνται ακόμα. Παρά την εφαρμογή μέτρων πρόληψης και 

έγκαιρης ανίχνευσης παρατηρείται αύξηση των ασθενών που διαγιγνώσκονται όντας 

ήδη κιρρωτικοί κατά την αρχική τους εκτίμηση. Η κατανάλωση αλκοόλ συνεχίζει να 

αποτελεί πρόβλημα και επιβαρυντικό παράγοντα. 

Τα νεότερα αποτελεσματικά και υψηλού φραγμού αντοχής αντιικά φάρμακα 

(ETV/TDF) φαίνεται ότι συντελούν στην αλλαγή της φυσικής ιστορίας της νόσου 

μειώνοντας την επίπτωση του ΗΚΚ μετά την πρώτη πενταετία χορήγησής τους και 

βελτιώνοντας την επιβίωση των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Δεν πρέπει όμως να παραβλεφθεί το γεγονός ότι ΗΚΚ μπορεί να αναπτυχθεί ακόμα 

και σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά και για το λόγο αυτό είναι 

απαραίτητη η προσεκτική εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ και η στενή 

επιτήρηση των ασθενών. Το PAGE-B risk score μπορεί να βοηθήσει στην πρόβλεψη 

ανάπτυξης ΗΚΚ και λόγω της απλότητάς του είναι δυνατόν να χρησιμοποιείται στην 

καθημερινή κλινική πράξη. 
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