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ΠΡΟΛΟΓΟΣ
Η ηπατίτιδα Β είναι ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας. Ενδημεί στην 

Ασία, την Αφρική, τη Νότια Ευρώπη και τη Λατινική Αμερική, όπου 

γενικά ο επιπολασμός του HBsAg στο γενικό πληθυσμό κυμαίνεται από 2- 

20%. Περίπου 2 δισεκατομμύρια άνθρωποι, γύρω στο 1/3 του πληθυσμού 

της γης, έχουν ορολογικούς δείκτες προηγούμενης ή συνεχιζόμενης 

λοίμωξης από τον HBV. Οι «σιωπηλοί φορείς» του ιού αποτελούν μία 

διαρκή δεξαμενή διασποράς της μόλυνσης, αλλά και οι ίδιοι κινδυνεύουν 

από τις μακροχρόνιες επιπλοκές της λοίμωξης. Παγκοσμίως οι 

350.000.000 ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV έχουν ετήσιο 

κίνδυνο ανάπτυξης ηπατικής νόσου σχετιζόμενης με τον HBV 15-25%. 

Κάθε χρόνο συμβαίνουν περίπου 1.500.000 - 2.000.000 θάνατοι, που 

οφείλονται περισσότερο στις μακροχρόνιες επιπλοκές της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β (κίρρωση, πυλαία υπέρταση, ΗΚΚ) παρά στις αντίστοιχες 

πρώιμες της οξείας λοίμωξης. Στις Η.Π.Α., καταγράφονται περίπου 

300.000 νέα κρούσματα ηπατίτιδας Β κάθε χρόνο.

Η χώρα μας παρουσιάζει ενδιάμεση ενδημικότητα λοίμωξης από τον 

HBV. Ο επιπολασμός της λοίμωξης κυμαίνεται από 0,33% σε παιδιά που 

κατοικούν σε αγροτικές περιοχές και 0,41 %-0,85% σε πληθυσμό 

εθελοντών αιμοδοτών μέχρι 2,9% μεταξύ εγκύων και 22% σε πληθυσμό 

μεταναστών από τη νότια Αλβανία. Η ανάλυση του επιπολασμού της 

ηπατίτιδας Β στην Ελλάδα είναι δύσκολη, γιατί: α) υπάρχουν μεγάλες 

διακυμάνσεις ακόμα και σε γειτονικές περιοχές, β) υπάρχουν διαφορές 

ανάλογα με την ηλικιακή σύνθεση των εξεταζόμενων πληθυσμών. Γι’ αυτό 

απαιτούνται μελέτες με μεγάλο δείγμα και ευρεία ηλικιακή κατανομή, επί
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πολλά έτη και σε όλες τις περιοχές της Ελλάδας, αφού ακόμα και σήμερα 

για μερικές περιφέρειες της χώρας δεν υπάρχουν καθόλου στοιχεία.

Στην παρούσα μελέτη καταγράφηκαν για πρώτη φορά τα 

δημογραφικά χαρακτηριστικά της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην 

Κεντρική Ελλάδα. Πιο αναλυτικά στο γενικό μέρος: α) δίδεται αναλυτικά 

η δομή του ιού της ηπατίτιδας Β, β) περιγράφονται τα επιδημιολογικά 

χαρακτηριστικά της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV παγκόσμια αλλά και 

στην Ελλάδα, γ) αναφέρονται οι εργαστηριακές τεχνικές διάγνωσης της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β, δ) παρατίθεται η φυσική ιστορία της νόσου, ε) 

γίνεται αναφορά στην προφύλαξη κατά του HBV και στ) αναλύονται τα 

μέχρι τώρα δεδομένα για τη θεραπεία της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV. 

Στο ειδικό μέρος παρουσιάζεται: α) το πρότυπο της λοίμωξης από τον 

HBV στην Κεντρική Ελλάδα (ηλικία, φύλο, παράγοντες κινδύνου, κύριος 

τρόπος μετάδοσης, διάρκεια λοίμωξης), β) η γεωγραφική κατανομή της 

χρόνιας λοίμωξης από τον HBV σε αυτό το τμήμα του Ελλαδικού χώρου.

Τα παραπάνω αναμένεται να συμβάλλουν στην καλύτερη ανάδειξη 

του προβλήματος της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική 

Ελλάδα. Επιπλέον, η λεπτομερής αποτύπωση της γεωγραφικής κατανομής 

της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV είναι εξαιρετικά σημαντική από 

επιδημιολογικής άποψης, γιατί τα αποτελέσματα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν από τις κεντρικές υπηρεσίες υγείας προς την κατεύθυνση 

της πρόληψης-παρέμβασης και της σωστής αγωγής υγείας.

Για την εκπόνηση της διατριβής και την ολοκλήρωσή της υπήρξε 

πολύτιμη βοήθεια από πολλούς στους οποίους εκφράζω τη βαθιά μου 

ευγνωμοσύνη. Θα ήθελα να ευχαριστήσω τα μέλη της τριμελούς επιτροπής 

τον Καθηγητή κ. Σταθάκη και τον Επίκουρο Καθηγητή κ. Στεφανίδη για 

τις πολύτιμες παρατηρήσεις τους από το σχεδιασμό μέχρι την ολοκλήρωση
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της διατριβής. Ιδιαίτερα θα αναφερθώ στο δάσκαλό μου Αναπληρωτή 

Καθηγητή κ. Νταλέκο για την υπομονετική και γεμάτη έμπνευση 

καθοδήγησή του καθώς και για την αμέριστη συμπαράσταση στην 

εκπόνηση της διατριβής. Είμαι επίσης ευγνώμων στον Επίκουρο Καθηγητή 

κ. Χατζηχριστοδούλου για τις ουσιώδεις κατευθύνσεις σχετικά με τη 

στατιστική ανάλυση της μελέτης καθώς και για τη μύηση στον κόσμο της 

επιδημιολογίας. Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω τους συνεργάτες του κ. 
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δεδομένων και την παρουσίαση της διατριβής.
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ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

1.0 ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β (HBV)

1.1. ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΟΣ TOY HBV

Ο HBV ανήκει στους Hepadna ιούς, που είναι οικογένεια μικρών 

DNA ιών με περίβλημα. Στην οικογένεια των ιών Hepadna ανήκουν 

επίσης ο ιός της ηπατίτιδας των τρωκτικών woodchuck, ο ιός της ηπα- 

τίτιδας των σκίουρων εδάφους (ground squirrel), ο ιός ηπατίτιδας που 

προσβάλλει τα παπάκια του Πεκίνου και άλλοι σπανιότεροι ιοί. ’

Ο HBV είναι κυρίως, αλλά όχι αποκλειστικά, ηπατοτρόπος DNA
ο

ιός, μη κυτταροπαθογόνος, κυκλικός, μερικώς διπλής και μερικώς μο­

νής αλυσίδας 3200 βάσεων, με περίβλημα και με μοναδικό τρόπο πολ­

λαπλασιασμού, μέσω RNA προγονιδιώματος, που μοιάζει με αυτόν των 

ρετροϊών.4’5 Έχει ομολογία βάσεων με τους άλλους ιούς Hepadna περί­

που 70% και προσβάλλει τον άνθρωπο και το χιμπατζή.

Η αρνητική αλυσίδα του ιικού γονιδιώματος έχει 4 ανοιχτά πλαί­

σια ανάγνωσης (open reading frames) των γονιδίων του, αλληλοεπικα- 

λυπτόμενα σε σημαντική έκταση (Σχήμα 1):

• To S για το επιφανειακό ή γονίδιο του περιβλήματος

• To C για το πυρηνικό γονίδιο

• To X για το X γονίδιο

• Το Ρ για το γονίδιο της DNA πολυμεράσης
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Αυτά κωδικογραφούν 7 διαφορετικές πρωτεΐνες (Πίνακας 1), με 50% 

συνολικά περισσότερη έκταση πρωτεΐνης από την προβλεπόμενη από 

το μέγεθος των γονιδίων του ιού. ’ Το πλαίσιο αναγνώσεως της πολυ- 

μεράσης επικαλύπτει πλήρως το πλαίσιο αναγνώσεως του περιβλή­

ματος (προ-S/S) και μερικώς τα πλαίσια αναγνώσεως της πρωτεΐνης X 

και της προπυρηνικής/πυρηνικής πρωτεΐνης (προ-C/C, precore/core). 

Τα παραπάνω λειτουργικά ιικά γονίδια αλληλεπικαλύπτονται με τα 

λειτουργικά στοιχεία του γονιδιώματος, που τα αποτελούν 2 προωθητές 

(promoters), 4 ενισχυτές (enhancers) , 1 ενεργοποιητής δημιουργίας 

καψιδίου και 2 άμεσα επαναλαμβανόμενες περιοχές (direct repeats- 

DR1 και DR2).8

Σγημα 1. Παράσταση των τεσσάρων ανοικτών πλαισίων ανάγνωσικ του γονιδι- 
ώματος του ιού της ηπατίτιδας Β.

Στο πλαίσιο αναγνώσεως της πρωτεΐνης του περιβλήματος του 

ιού προ-S/S, το οποίο καλύπτει περισσότερο από το ένα τρίτο του ιικού 

γονιδιώματος, έχουν διαπιστωθεί 3 κωδικόνια έναρξης της μετάφρασης

11

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 23:18:06 EEST - 18.219.178.236



(ATG) και 1 κοινό κωδικόνιο διακοπής της (TAG).9 Έτσι κωδικο- 

γραφούνται 3 πρωτεΐνες: η πρωτεΐνη επιφάνειας (κύρια-s), η προεπι- 

φανειακή πρωτεΐνη 1 (μεγάλη ή προ-s 1) και η προεπιφανειακή πρωτεΐ­

νη 2 (μέση ή προ-ε2), 226, 281, 400 αμινοξέων αντίστοιχα. Η πρωτεΐ­

νη s, που κωδικογραφείται με αρχή της μεταφράσεως από το τελευταίο

Πίνακας 1. Οι πρωτεΐνες του ιού της ηπατίτιδας Β και ο ρόλος τους.

Πρωτεΐνες Ρόλος

Κύρια s Περιέχει το HBsAg

Προ-sl, προ-$2 Συσχετίζονται χρονολογικά με την HBV DNA ιαιμία, 
βοηθούν την είσοδο του ιού στο ηπατοκύτταρο. 
περιλαμβάνουν Τ και Β κυτταρικούς επιτόπους

Πρωτεΐνη e Διαφυγή από το ανοσιακό σύστημα του ξενιστή, εκφράζει 
τους αντιγονικούς επιτόπους HBeAg

Πρωτεΐνη c Δομική δράση, απαραίτητη στην αναπαραγωγή, εκφράζει 
τους αντιγονικούς επιτόπους HBeAg

Πρωτεΐνη της πολυμεράσης Διαιρείται σε τρεις λειτουργικές περιοχές με πολλαπλή 
δράση κατά την ενσωμάτωση, τη σύνθεση της αρνητικής 
κατεύθυνσης αλύσου του DNA, τη σύνθεση του ιικού 
γονιδιώματος, την καταστροφή του προγονιδιακού RNA 
και τη διευκόλυνση της αντιγραφής

Πρωτεΐνη X Ρυθμιστική και διεγερτική δράση, έλεγχος του 
πολλαπλασιασμού

ATG, περιέχει το αντιγόνο επιφάνειας (HBsAg) και εντοπίζεται στο 

καρβοξυλικό άκρο των πρωτεϊνών προ-s 1 και προ-82, που είναι 

μεγαλύτερες και έχουν επιπλέον τμήματα στο αμινικό άκρο τους. Οι 

πρωτεΐνες της επιφάνειας εκκρίνονται στον ορό και κυκλοφορούν 

κυρίως σε γλυκοζυλιωμένη μορφή. Στο σύνολό τους είναι εξαιρετικά 

διατηρημένες μεταξύ των διαφόρων στελεχών του, σε επίπεδο 

αλληλουχίας αμινοξέων, αν και έχουν αναγνωρισθεί μερικώς
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μεταβλητές περιοχές τους. Στην πρωτεΐνη s, που περιλαμβάνεται στα 

εμβόλια έναντι της ηπατίτιδας Β, εντοπίζονται ο κύριος αντιγονικός 

καθοριστής «α», όπως επίσης και οι αμοιβαίως αποκλεισμένοι 

αντιγονικοί καθοριστές d-y και w-r των υποτύπων του ιού.10 Η 

κάθαρση του HBsAg και η παρουσία κυκλοφορούντων αντισωμάτων 

έναντι της πρωτεΐνης s (αντί-HBs) εκφράζει ίαση από την HBV λοίμω­

ξη, με ανάπτυξη προστατευτικής ανοσίας.

Οι προεπιφανειακές πρωτεΐνες φαίνεται ότι βοηθούν στην είσοδο 

του ιού στο ηπατοκύτταρο, αφού ο HBV συνδέεται με υποδοχέα της 

πρωτοπλασματικής μεμβράνης μέσω υποδοχέα του αμινικού άκρου 

(αμινοξέα 21-47) της μεγάλης επιφανειακής πρωτεΐνης του." Συσχε­

τίζονται επίσης χρονολογικά με την ιαιμία, αφού παρουσιάζονται νωρίς 

στη φυσική πορεία της οξείας λοίμωξης από τον HBV και η εξαφάνισή 

τους, με τη σύγχρονη παραγωγή αντισωμάτων έναντι των αντιγονικών 

επιτόπων τους, προαναγγέλλει τη λύση και την ίαση της νόσου. Οι 

προεπιφανειακές πρωτεΐνες περιλαμβάνουν ίδιους Τ και Β κυτταρικούς 

επιτόπους. Τμήματα των πρωτεϊνών προ-s περιλαμβάνονται στις 

νεότερες γενιές εμβολίων και αναμένεται να έχουν μεγαλύτερη 

αντιγονικότητα και ανοσογονικότητα.

Η προπυρηνική περιοχή (προ-C/C) διαθέτει δύο κωδικόνια 

έναρξης της μετάφρασης (ATG), που απέχουν μεταξύ τους κατά 87 

νουκλεοτίδια. Κωδικογραφούν δύο πρωτεΐνες, την πρωτεΐνη e της 

οποίας η μετάφραση αρχίζει από το πρώτο κωδικόνιο και την πρωτεΐνη 

του πυρηνοκαψιδίου (c) που αρχίζει από το δεύτερο.

Η μη δομική πρωτεΐνη e , αρχικώς μεγέθους 25kDa, αποτελείται 

από 212 αμινοξέα (29 της προπυρηνικής περιοχής και 183 της πρωτεΐ­

νης c). Εκφράζει τους αντιγονικούς επιτόπους HBeAg, μεταφέρεται
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μετά τη σύνθεσή της στις μεμβράνες του ενδοπλασματικού δικτύου των 

ηπατοκυττάρων και εκκρίνεται τελικά στον ορό, αφού υποστεί σημα­

ντικές τροποποιήσεις. Συγκεκριμένα, στο αμινικό άκρο της υπάρχει ένα 

πεπτίδιο 29 αμινοξέων, που το αρχικό τμήμα του από 19 αμινοξέα 

(οδηγό πεπτίδιο), την κατευθύνει μετά τη σύνθεσή της στο ενδοπλα- 

σματικό δίκτυο του ηπατοκυττάρου.12'13'14 Ακολουθούν η απομάκρυνση 

του οδηγού πεπτιδίου με κοπή της προπυρηνικής περιοχής μεταξύ των 

αμινοξέων 19 και 20, η διάσπαση του καρβοξυλικού άκρου με κοπή σε 

άλλοτε άλλη θέση, και η έκκριση της πρωτεΐνης e στον ορό.15,16 Η 

πρωτεΐνη e, έχει γίνει ορατή στην πρωτοπλασματική μεμβράνη των 

ηπατοκυττάρων στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η σημασία και η λει­

τουργικότητα του υδρόφοβου πεπτιδίου 10 αμινοξέων της προπυρη­

νικής περιοχής, που απομένει μετά την απομάκρυνση του οδηγού 

πεπτιδίου παραμένει ακόμα άγνωστη. ' Η πρωτεΐνη e είναι καλώς 

διατηρημένη στα στελέχη του HBV και στα άλλα μέλη της οικογένειας 

των ιών Hepadna.19 Ωστόσο, δεν είναι απαραίτητη για την αναπα­

ραγωγή του ιού,20 όπως έχει διαπιστωθεί σε έρευνες σε παπάκια του 

Πεκίνου (ζώο μοντέλο λοιμώξεως με Hepadna ιούς) και σε κύτταρο- 

καλλιέργειες.” Η πρωτεΐνη e ίσως να βοηθά τον ιό να διαφεύγει από το 

ανοσολογικό σύστημα του ξενιστή δημιουργώντας λειτουργική 

καταστολή των βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων (φάση της ανοσολο- 

γικής ανοχής).22'23

Η δομική πρωτεΐνη c, μεγέθους 21kDa, 183 αμινοξέων, δεν 

εκκρίνεται, αλλά μεταφέρεται στον πυρήνα24 του ηπατοκυττάρου, με 

την καθοδήγηση της πλούσιας σε αργινίνη περιοχή του καρβοξυλικού 

άκρου της.” Εκφράζει τους επιτόπους HBcAg, χρησιμοποιείται στη 

δόμηση νέων ιικών σωματιδίων και είναι απαραίτητη για την αναπα­
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ραγωγή του ιού.26 Εκατόν ογδόντα αντίγραφα της πρωτεΐνης c μαζί με 

το γονιδιακό HBV DNA σχηματίζουν το πυρηνοκαψίδιο κάθε ιικού 

σωματιδίου.

Οι πρωτεΐνες e και c έχουν κοινούς χυμικούς και κυτταρικούς 

επιτόπους, αφού έχουν κοινά 183 περίπου αμινοξέα, παρουσιάζοντας
r r r 97 r rέτσι διασταυρούμενη αντιγονικότητα. Υπάρχουν όμως και αντιγονι- 

κοί καθοριστές ξεχωριστοί και ιδιαίτεροι για κάθε μία από τις δύο 

πρωτεΐνες." Η πρωτεΐνη c παρουσιάζει γραμμικούς και στερεοτα- 

κτικούς αντιγονικούς επιτόπους, ενώ η πρωτεΐνη e μόνο γραμμικούς. Η 

ανεύρεση διαφορετικών αντιγονικών επιτόπων στις δύο πρωτεΐνες, οι 

οποίες μοιάζουν τόσο πολύ μεταξύ τους στην αλληλουχία των αμι- 

νοξέων, οφείλεται σε στερεοτακτικές διαφορές συσχετιζόμενες με το 

πεπτίδιο της προπυρηνικής περιοχής στο αμινικό άκρο της e και στην 

πλούσια σε αργινίνη περιοχή του καρβοξυλικού άκρου της πυρηνικής 

πρωτεΐνης. Οι επίτοποι του HBcAg εμφανίζουν 200 φορές μεγαλύτερη 

αντιγονικότητα για τα Τ και Β λεμφοκύτταρα από τους επιτόπους του 

HBsAg. Η προ-C/C περιοχή έχει διατηρηθεί στον άνθρωπο και το ζώο 

μοντέλο τρωκτικό woodchuck και αποτελεί θέση ανοσολογικής πίεσης 

και περιοχή γονιδιώματος του HBV, όπου έχουν διαπιστωθεί σημαντι­

κές, κυρίως σημειακές, μεταλλαγές του ιού.

Η περιοχή της πολυμεράσης (Ρ) επικαλύπτει τελείως τις περιοχές 

S, προ-S 1 και προ-82, και μερικώς τις C και X. Κωδικογραφεί πρωτεΐ­

νη 812 αμινοξέων μεγέθους 95kDa. Λειτουργικά διαιρείται σε τρεις 

περιοχές: την τερματική πρωτεΐνη που σχετίζεται με την ενσωμάτωση 

και τη σύνθεση της αρνητικής κατεύθυνσης αλύσου του DNA, την 

ανάστροφη μεταγραφάση που «καταλύει» τη σύνθεση του ιικού γονι-
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διώματος και την ΙΙΝΑάση που καταστρέφει το προγονιδιακό RNA 

μετά την ανάστροφη μεταγραφή και διευκολύνει την αντιγραφή.

Τέλος, η περιοχή X κωδικογραφεί την πρωτεΐνη X, 154 αμινο- 

ξέων, με βιολογικώς ρυθμιστική και έντονα διεγερτική δράση επί των 

ιικών και των κυτταρικών γονιδίων. Η περιοχή αυτή πιθανόν να 

ελέγχει, με μηχανισμό μεταγραφικής ενεργοποίησης, την ένταση και 

τον τρόπο πολλαπλασιασμού του HBV." ’ Περιέχει ρυθμιστικά στοι­

χεία του ιικού πολλαπλασιασμού όπως τον πυρηνικό ενισχυτή, τον ενι­

σχυτή II και τις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες DR1 και 2.

1.2. ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ TOY HBV

Ο HBV πολλαπλασιάζεται σε πολύ περιορισμένο είδος κυττάρων. 

Εκτός από τα ηπατοκύτταρα, υπάρχουν ενδείξεις πολλαπλασιασμού του 

στα κύτταρα του παγκρέατος, του σπληνός, των νεφρικών σωληνάριων 

και πιθανόν στα λεμφοκύτταρα.31"’6 Ο πολλαπλασιασμός του στα 

λεμφοκύτταρα είναι αμφισβητήσιμος, αφού ο ιός που έχει απομονωθεί 

από αυτά, θα μπορούσε να προέρχεται από φαγοκυτταρωμένα ανοσο- 

συμπλέγματα.37

Συνοπτικά, ο κύκλος ζωής του ιού αρχίζει με την προσκόλλησή 

του στον κατάλληλο υποδοχέα, που είναι εντοπισμένος στην επιφάνεια 

της ηπατοκυτταρικής μεμβράνης. Ακολουθεί ενδοκυττάρωση στελέ­

χους, απογύμνωση και απελευθέρωση του DNA, το οποίο μετατοπί­

ζεται στον πυρήνα. Εκεί η ελλιπής θετική άλυσος του DNA συμπλη­

ρώνεται και η εγκοπή στην αρνητική άλυσο συνενώνεται, ούτως ώστε 

το DNA του ιού να αναπτύσσει κλειστή ομοιοπολική δομή (cccDNA, 

covalently closed circular), η οποία είναι αναγκαία για τη μεταγραφή
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του σε αγγελιοφόρα RNA (mRNAs). Αυτά με τη σειρά τους διεισδύουν 

στο κυτταρόπλασμα, όπου οι πρωτεΐνες του ιού μεταφράζονται από τα 

ανάλογα πλαίσια ανάγνωσης. Τα πυρηνοκαψίδια δομούνται στο κυττα­

ρόπλασμα και μετακινούνται κοντά στην ενδοπλασματική μεμβράνη, 

απ’ όπου αναδύονται στον αυλό, αποκτώντας έτσι και το εξωτερικό 

τους περίβλημα από το αντιγόνο επιφάνειας, που είναι ήδη εντοπισμένο 

στην ενδοπλασματική μεμβράνη. Τα ολοκληρωμένα στελέχη του ιού 

μεταφέρονται από κυστίδια στην επιφάνεια του κυττάρου, όπου και 

απελευθερώνονται.

Ειδικότερα, μετά την είσοδο του ιού στο ηπατοκύτταρο, η ανά­

στροφη μεταγραφάση αποκόπτεται από το 5' άκρο της αρνητικής 

αλυσίδας όπως και ένα μικρό τμήμα RNA από το 5' άκρο της θετικής 

σήμανσης αλυσίδας. To HBV DNA απελευθερώνεται από το πυρηνο- 

καψίδιο και μεταφέρεται στον πυρήνα, όπου μετατρέπεται σε υπερελι- 

κωμένο DNA. To cccDNA αποτελεί τη μήτρα για τη μετάφραση του 

ιικού γονιδιώματος,' ' που γίνεται μέσω της RNA πολυμεράσης τύπου 

II του ξενιστή. Έχουν ανακαλυφθεί 4 RNA από μεταγραφή, που λει­

τουργούν ως mRNAs. Αυτά κωδικογραφούνται από την αρνητική 

αλυσίδα του HBV DNA, συντίθενται με τη δράση της πολυμεράσης και 

μεταφράζονται σε διάφορα συστατικά του ιού (Σχήμα 2). Το ένα, 

2.1kDa, μεταφράζεται στη μικρή και μεσαία πρωτεΐνη του φακέλου. Το 

δεύτερο, 3.5kDa, έχει διπλό ρόλο και συνθέτει την πυρηνική πρωτεΐνη 

και την πολυμεράση του ιού (προγονιδιακό RNA). Το τρίτο, 2.4kDa, 

μεταφράζεται στη μεγάλη πρωτεΐνη του περιβλήματος και το τέταρτο,

0.8kDa, συνθέτει την πρωτεΐνη X. Το δεύτερο αγγελιοφόρο RNA έχει 

μήκος πέραν του ολικού γονιδιώματος, και αυτό γιατί στο 3' άκρο του 

φέρει πλεόνασμα από εκατό περίπου νουκλεοτίδια, που επαναλαμ-
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βάνουν την αλληλουχία των πρώτων νουκλεοτιδίων του 5' άκρου. Αυτό 

σημαίνει ότι η RNA πολυμεράση στο πρώτο πέρασμά της αγνοεί το 

κοινό, για όλα τα mRNAs, τερματικό πολυαδενικό σήμα.40'42

Σχήμα 2. Ev9i)ypauiuo Smypauua του γονιόιώμαπκ του ιού και τα αγγελιοφόρα RNA 
που περιέχουν τα πλαίσια ανάγνωσης των πρωτεϊνών του.

S X

C PreSl S X ΕΝΙΣΧΥΤΕΣ

HBV DNA
ΑΝΤΙΓΡΑΦΑ

Τη μετάφραση ρυθμίζουν διάφορα ρυθμιστικά γονίδια που είναι 

οι προωθητές και οι ενισχυτές. Έχουν αναγνωριστεί ο βασικός πυρη­

νικός προωθητής και δύο άλλες περιοχές που προηγούνται και συνι- 

στούν τις περιοχές CURS (core upper regulatory sequence) και NRE 

(negative response element). Η τελευταία περιοχή, όπως το όνομα υπο­

δηλώνει, έχει αρνητική επίπτωση στη λειτουργικότητα του προωθητή. 

Η περιοχή αυτή συμπεριλαμβάνει τον ενισχυτή II και κείται μεταξύ 

των δύο επαναλαμβανόμενων νουκλεοτιδίων, γνωστών ως DR1 και 2. 

Η περιοχή DR1 έχει πρωταρχικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό του ιού,
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καθώς επίσης και η περιοχή της δομής Ε, που ακολουθεί αμέσως μετά 

τον προωθητή και συμπίπτει στην προπυρηνική περιοχή του γονιδι- 

ώματος. Επιπλέον, η περιοχή μεταξύ των δύο DR περιοχών έχει αριθμό 

αλληλουχίας βάσεων οι οποίες αναγνωρίζονται και δεσμεύονται από 

πρωτεΐνες που είναι εντοπισμένες στον πυρήνα των ηπατοκυττάρων. Οι 

πρωτεΐνες αυτές συνιστούν βοηθητικούς συντελεστές οι οποίοι είναι 

αναγκαίοι για τη μεταγραφή του γονιδιακού RNA στο αγγελιαφόρο 

RNA.43'44

Η περιοχή Ε στο προγονιδιακό RNA έχει δευτερεύουσα δομή 

τύπου κορμού με θηλές, λόγω του ζευγαρώματος βάσεών του με 

αντίστοιχες, που έχουν συμπληρωματική ομολογία. Η δομή αυτή είναι 

γνωστή ως Ε σήμα ενθυλάκωσης, με ρόλο στον πολλαπλασιασμό του 

ιού. Του Ε προηγούνται το κωδικόνιο έναρξης της μετάφρασης στην 

προπυρηνική περιοχή και η βραχεία επαναλαμβανόμενη αλληλουχία 

DR1, ενώ το κωδικόνιο έναρξης της μετάφρασης της πρωτεΐνης του 

πυρηνοκαψιδίου αποτελεί μέρος του κορμού της δομής. Η ομολογία 

βάσεων της περιοχής του Ε έχει καθοριστική σημασία για τον 

πολλαπλασιασμό του ιού, καθότι χρησιμεύει στη σύνθεση μικρού 

οδηγού μήκους 3-4 νουκλεοτιδίων από την πολυμεράση, η οποία ανα­

γνωρίζει και δεσμεύει τη δομή του Ε. Το πρώτο νουκλεοτίδιο γουα- 

νίνης του οδηγού δεσμεύεται από το οξυγόνο της υδροξυλομάδας του 

υπολείμματος τυροσίνης που βρίσκεται στη θέση 63 της τερματικής
45-47πρωτεΐνης.

Μετά τη μεταγραφή των mRNAs, το προγονιδιακό RNA μεταφέ- 

ρεται στο κυτταρόπλασμα, όπου ενσωματώνεται στα πυρηνοκαψίδια 

του ιού (Σχήμα 3). Για την ενσωμάτωση απαιτείται ειδικό σήμα, που 

είναι το σήμα ενθυλάκωσης, όπως αναφέρθηκε. Μέσα στο καψίδιο του
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HBV HBV

Κυτταρόπλασμα

Σχήμα 3. Η αναπαραγωγή του ιού της ηπατίτιδας Β στο ηπατοκύτταρο.

HBV γίνεται αρχικώς η σύνθεση της αρνητικής DNA αλυσίδας του ιού 

με τη βοήθεια της ιικής πολυμεράσης με δράση ανάστροφης τρανσκρι- 

πτάσης και ακολουθεί η σύνθεση της θετικής αλυσίδας DNA με μήτρα 

την αρνητική (Σχήμα 4). Η τελική πρωτεΐνη αποτελεί τον εκκινητή για 

την έναρξη της ανάστροφης μεταγραφής του προγονιδιακού RNA και 

DNA.48 Η αντίθετη αυτή μεταγραφή παρουσιάζει πολλές ομοιότητες με 

τους ρετροϊούς, που πολλαπλασιάζονται μέσω DNA προγοδινιώματος. 

Η ΙΙΝΑάση καταστρέφει το προγονιδιακό RNA, μετά από την ανάστρο­

φη μεταγραφή.

Η πολυμεράση του HBV με τις πολλαπλές λειτουργίες της αποτε­

λεί ιδανικό στόχο αντι-ιικών φαρμάκων. Νουκλεοσιδικά ανάλογα, που 

αρχικώς χρησιμοποιήθηκαν στην αντιμετώπιση της λοίμωξης από τον 

ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (HIV) και των ερπητικών λοιμώ-
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ξεων, εφαρμόζονται ήδη στη θεραπεία κατά της χρονίας ιογενούς ηπα- 

τίτιδας Β.49

HBV DNA

cccDNA

Προγονιδιακό RNA

Διπλής Αλυσίδας DNA

Σγημα 4. Οι τιεταβολές των πυρηνικών ο&,ων του ιού τικ ηπατίτιδας Β από την είσοδό 
του στα ηπατικά κύτταρα ueypi το σγημ,ατισίίό νέας διπλής αλυσίδας DNA.

Τα πυρηνοκαψίδια, μέσα στα οποία έχει μεταγραφεί το προγο- 

νιδιακό RNA σε DNA του ιού, περιβάλλονται στη συνέχεια από τις 

πρωτεΐνες επιφάνειας και απομακρύνονται από το ηπατοκύτταρο ή 

μεταφέρονται στον πυρήνα για να εμπλουτίσουν τη δεξαμενή του
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cccHBV DNA.30 Οι πρωτεΐνες επιφάνειας παράγονται συνεχώς σε 

περίσσεια από τα αντίστοιχα mRNAs,51'52 η δε δημιουργία νέου 

cccHBV DNA μπορεί μόνο να περιοριστεί με την αναστολή της ανά­

στροφης μεταγραφής. Η χρονιότητα της λοίμωξης από τον HBV 

επιτυγχάνεται με τη μετάδοση του ιού από τα μολυσμένα ηπατοκύτ- 

ταρα, πριν από το θάνατό τους, στα νεότερα που θα πάρουν τη θέση
53τους.

Ο ρόλος του cccHBV DNA ως μήτρα για τη μεταγραφή και τη 

διαιώνιση της HBV λοίμωξης καθορίστηκε αρχικώς στα παπάκια του 

Πεκίνου.34 53 Η παρουσία του cccHBV DNA φαίνεται ότι αποτελεί από­

δειξη πολλαπλασιασμού του HBV. Πράγματι, έχει δειχθεί ότι στον 

πυρήνα του ηπατοκυττάρου παραμένουν 30-40 αντίγραφα cccHBV 

DNA, που παρουσιάζουν μακρά περίοδο ημίσειας ζωής και προκαλούν 

την υποτροπή της λοίμωξης μετά τη διακοπή των αντι-ιικών 

φαρμάκων.36 To cccHBV DNA μειώνεται μετά την ορομετατροπή, που 

συνοδεύεται από δραστική μείωση του ρυθμού πολλαπλασιασμού του 

HBV, χωρίς όμως να επιτυγχάνεται η εκρίζωσή του. Η παρατεταμένη 

αντι-ιική θεραπεία είναι δυνατό να προκαλέσει την εκρίζωσή του ιού, 

αν τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα εκκαθαριστούν από την ανοσολογική 

απάντηση του ξενιστή, πριν αναπτυχθούν μεταλλαγμένα στελέχη.37'59

Ο πολλαπλασιασμός του HBV είναι εξαιρετικά ταχύς με χρόνο 

ημίσειας ζωής στο πλάσμα 24 ώρες έως 3 ημέρες, ιικό φορτίο 2x1 θ'1 

γονιδιώματα και ημερήσια παραγωγή σε άτομα με θετικό το HBeAg 

6,09x1011 γονιδιώματα. Στη χρόνια λοίμωξη από τον HBV είναι μολυ- 

σμένο το 5-40% των ηπατοκυττάρων. Επιπλέον, ο πολλαπλασιασμός 

των ηπατοκυττάρων είναι σχετικά βραδύς με χρόνο ημίσειας ζωής ΙΟ­

Ι 00 ημέρες57'58'60 και ημερήσια ανανέωση 1-7%.
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Είναι αυτονόητο ότι για την κατανόηση του μηχανισμού της ιικής 

κάθαρσης σε αυτοπεριοριζόμενη λοίμωξη, όσο και του μηχανισμού της 

χρονιότητας, είναι απαραίτητη η γνώση της ηπατοκυτταρικής αναγέν­

νησης και της αναπαραγωγής του HBV, όταν το μολυσμένο ηπατοκύτ- 

ταρο αρχίζει να διαιρείται. Θεωρητικά, αν όλος ο πληθυσμός των ηπα- 

τοκυττάρων έχει μολυνθεί, τότε η ιική κάθαρση είναι δυνατόν να επι­

τευχθεί ή με μηχανισμό αποβολής του ιού από τα ήδη μολυσμένα κύτ­

ταρα ή με πλήρη αντικατάσταση των μολυσμένων ηπατοκυττάρων με 

κύτταρα που προέρχονται από τον πολλαπλασιασμό και την επέκταση 

ενός ηπατοκυτταρικού πληθυσμού, που δεν έτυχε να μολυνθεί ή τέλος 

από πολλαπλασιασμό αρχέγονων προγονικών κυττάρων.

Εκρίζωση της HBV λοίμωξης μπορεί «θεωρητικώς» να επιτευχθεί 

θεραπευτικά μόνο μετά από μακροχρόνια χορήγηση αντι-ιικών νουκλεο- 

σιδικών αναλογών, αφού μετά από ένα έτος, μόνο το 10% των μολυσμένων 

ηπατοκυττάρων θα έχει εξαφανιστεί. Η μακροχρόνια όμως χορήγηση των 

αντι-ιικών φαρμάκων, δημιουργεί το κατάλληλο πλαίσιο για την ανάδειξη 

μεταλλαγμένων στελεχών που δεν είναι ευαίσθητα στη θεραπεία.39

1.3. ΜΕΤΑΛΛΑΓΕΣ TOY HBV

Το επακόλουθο του ασυνήθιστου τρόπου αντιγραφής του 

γενετικού υλικού του HBV είναι η αξιοσημείωτη προδιάθεση στην 

ανάπτυξη μεταλλαγών. Το περιελιγμένο HBV DNA μεταγράφεται από 

την κυτταρική RNA πολυμεράση II προς προγονιδιακό RNA, που με τη 

σειρά του μεταγράφεται ανάστροφα από την πολυμεράση του ιού σε 

DNA. Και οι δύο διεργασίες είναι σχετικά αναξιόπιστες και έχουν
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μεγάλο ποσοστό λάθους. Στην πραγματικότητα, η συχνότητα των αυτο­

μάτων μεταλλαγών του ιού είναι πολύ μεγαλύτερη από την αναμενό­

μενη, και ξεπερνά κατά πολύ την αντίστοιχη του ανθρώπινου DNA. 

Έχει υπολογιστεί ότι σε κάθε νουκλεοτίδιο του HBV, σε κάθε άτομο με 

χρόνια λοίμωξη, συμβαίνουν 1-3x10° μεταλλαγές κάθε χρόνο61 ή σύμ­

φωνα με άλλες μελέτες 2x10’4.

Η ανοσολογική πίεση και οι προφυλακτικές και θεραπευτικές 

ιατρικές παρεμβάσεις μπορούν να οδηγήσουν στην επικράτηση μεταλ­

λαγμένων στελεχών. Η ανάδυση αυτών περιορίζεται από την ιδιαίτερη 

οργάνωση του γενετικού υλικού του HBV, που είναι ιδιαίτερα συμπυ­

κνωμένο, με χαρακτηριστικά τα άλληλοεπικαλυπτόμένα ανοιχτά πλαί­

σια ανάγνωσης, όπως ήδη αναφέρθηκε. Έτσι, πολλές μεταλλαγές που 

συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της αντιγραφής, είναι επιβλαβείς για τον 

ιικό πληθυσμό και δε διατηρούνται. Αντίθετα, μεταλλαγμένα στελέχη 

που δεν επηρεάζουν την επιβίωση του HBV και δεν έχουν κλινική 

σημασία, παραμένουν σε μικρές συγκεντρώσεις, εκτός και αν επιλε- 

γούν. Αυτό είναι δυνατό να συμβεί, αν προσφέρουν πλεονέκτημα επιβί­

ωσης σε σχέση με το φυσικό-άγριο στέλεχος, παρακάμπτοντας την 

ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή ή ενισχύοντας τον πολλαπλασια­

σμό και τη μολυσματικότητά του.

Επίσης, θα πρέπει να σημειωθεί, ότι υπάρχει σημαντική δυσκο­

λία στον διαχωρισμό μιας αληθινής μεταλλαγής, που προέκυψε κατά 

την πορεία της λοίμωξης, από μια επικρατούσα ποικιλία γονοτύπου σε 

μια γεωγραφική περιοχή. ~ Στο γονιδίωμα του HBV έχουν περιγράφει 

μεταλλαγές σε όλα τα ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (Πίνακας 2).
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Πίνακας 2. Συνηθέστερεςμεταλλαγές του HBV.

Προπυρηνική περιοχή 
G-A στη θέση 1896,
G-A στη θέση 1899

Περιοχή του πυρηνικού προωθητή (core promoter) 
A-Τα στη θέση 1762 
G-A στη θέση 1764

S γονίδιο
Γλυκίνη-Αργινίνη στο κωδικόνιο 145

Ρ γονίδιο
Λαμιβουδίνη

Λευκίνη-Μεθειονίνη στο κωδικόνιο 528 και 
Μεθειονίνη-Βαλίνη στο κωδικόνιο 552 
Μεθειονίνη-Ισολευκίνη στο κωδικόνιο 552 

Φαμσικλοβίρη
Λευκίνη-Μεθειονίνη στο κωδικόνιο 528

Η κυρίαρχη μεταλλαγή στην προπυρηνική περιοχή του HBV 

είναι μια αντικατάσταση γουανίνης (G) από αδενίνη (Α) στη θέση 

1896. Η μεταλλαγή αυτή περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1989 από 

τους καθηγητές C.Thomas και Σ.Χατζηγιάννη σε Έλληνες ασθενείς και 

στη συνέχεια παρατηρήθηκε και στην Ιταλία. Εντοπίζεται στο προτε­

λευταίο κωδικόνιο της προπυρηνικής περιοχής, 5 νουκλεοτίδια πριν 

από το κωδικόνιο έναρξης (ATG, θέση 1903) της μετάφρασης της 

πυρηνικής πρωτεΐνης c (HBcAg). Τελικό αποτέλεσμα είναι η δημιουρ­

γία ενός κωδικονίου διακοπής (TAG) της μετάφρασης του mRNA με 

αποτέλεσμα τη διακοπή της σύνθεσης και έκκρισης της πρωτεΐνης e 

(HBeAg). Αντίθετα, η παραγωγή και έκκριση της πυρηνικής πρωτεΐνης 

c, που είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό, τη μορφογένεση και 

την έκκριση των ιικών σωματιδίων, εξακολουθεί να γίνεται κανονικά.
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Τη μεταλλαγή στη θέση 1896 ακολουθεί συχνά και δεύτερη στη θέση 

1899 (αντικατάσταση ξανά γουανίνης από αδενίνη)63 (Σχήμα 5).

1814 „
α) ATGCAACTTTTTCACCTCTGCCTAATCATCTTTTGTTCATGTCCTAC
β)
y) ---------------------------------------------------------------------------------- -------------- -- ----------------- ------------------------------------------------------------------

1896 1899
συνέχεια | [ 1903
α) TGTTCAAGCCTCCAAGCTGTGCCTTGGGTGGCTTTGGGGCATG
β) ----------------------------------------------------------------------------Tag---------------
γ) ------------------------------- --------------------------------------------- TAG-A----------

Σχήμα 5. Η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων στην προπυρηνική (pre-core) περιοχή του 
γονιδιώματος του HBV. ATG και TAG κωδικόνια έναρξης και διακοπής της μετάφρασης 
αντίστοιχα.
α): φυσικός ιός (άγριο στέλεχος), β): προπυρηνικά μεταλλαγμένος ιός στη θέση 1896 που 
αδυνατεί να συνθέσει και να εκκρίνει το HBeAg (mu 1896), γ): προπυρηνικά 
μεταλλαγμένος ιός στις θέσεις 1896 και 1899 που επίσης αδυνατεί να συνθέσει και να 
εκκρίνει το HBeAg (mu-1896/1899).

Εντοπίζεται σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές,64'65 είναι σπάνια 

στην Αμερική και τη Δυτική Ευρώπη ' και συχνή στη Μεσόγειο και 

την Άπω Ανατολή.63 68'69 Η εξάπλωσή της σε διαφορετικές χώρες σχετί­

ζεται με τον κυρίαρχο γονότυπο του HBV, γιατί αυτή εμφανίζεται μόνο 

στους B,C,D και Ε, που φέρουν θυμίνη (Τ) στο νουκλεοτίδιο 1858.64 

Μια αλλαγή από (G) σε (Α) στο νουκλεοτίδιο 1896 αυξάνει τη σταθε­

ρότητα της θυλακοειδούς δομής της αλληλουχίας του σήματος 

ενθυλάκωσης, όταν το νουκλεοτίδιο στη θέση 1858 έχει (Τ).70-72 Βελτι­

ώνοντας τη δευτεροταγή δομή της πρωτεΐ-νης Ε (σήμα ενθυλάκωσης), 

ενισχύεται η αντιγραφή του γονιδιώματος του HBV με αποτέλεσμα να 

υπάρχει υπεροχή έναντι του αγρίου στελέχους. Η μεταλλαγή στη θέση 

1858, όπου υπάρχει αντικατάσταση της κυτοσίνης (C) σε (Τ),
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θεωρείται μεταλλαγή αλλοιωμένου νοήματος (missense mutation) και 

ευθύνεται για το 70% της χρόνιας HBeAg (-) ηπατίτιδας Β στους μαύ­

ρους της Νότιας Αφρικής.

Πρέπει να σημειωθεί ότι το προπυρηνικά μεταλλαγμένο στέλεχος 

του HBV, αν και μεταδόσιμο, φαίνεται να αναπτύσσεται στην πορεία 

της χρόνιας λοίμωξης από το φυσικό-άγριο στέλεχος, κατά τη φάση της 

ορομετατροπής του HBeAg σε αντί-HBe, μετά από κυτταρική ή χυμική 

ανοσολογική πίεση του ξενιστή. Αυτό εξηγεί, γιατί στις Μεσογειακές 

χώρες και την Άπω Ανατολή βλέπουμε ασθενείς αυτού του σταδίου 

(αντί-HBe θετικοί). Πρόκειται συνήθως για άτομα ηλικίας άνω των 30 

ετών, που μολύνθηκαν κατά την παιδική ηλικία. Αντίθετα στη 

Βορειοδυτική Ευρώπη και τις Η.Π.Α., οι μολύνσεις συμβαίνουν σε 

μεγαλύτερες ηλικίες και οι ασθενείς βρίσκονται στη φάση της HBeAg 

θετικότητας.73

Η πορεία της νόσου είναι συνήθως επιθετική74 (βαρύτερη νόσος, 

πτωχή απάντηση στη θεραπεία). Επιπλέον, διαπιστώθηκε αυξημένη 

συχνότητα της μεταλλαγής αυτής σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο (ΗΚΚ), συνηγορώντας ότι αυτός ο ιός ενδεχομένως να συμ­

βάλλει περισσότερο από τον HBeAg (+) στην εμφάνιση του ΗΚΚ. 

Εντούτοις, η μεταλλαγή στην προπυρηνική περιοχή έχει διαπιστωθεί 

και σε χρόνια ανενεργό φορεία του HBsAg (ασυμπτωματικοί φορείς). 

Αυτό καταδεικνύει ότι μόνη της δε φαίνεται να έχει άμεση παθογε­

νετική δράση, αλλά μάλλον έμμεση, καθιστώντας το γονιδίωμα του 

HBV επιρρεπές σε άλλες μεταλλαγές (π.χ. προπυρηνικές μεταλλάξεις 

έναρξης μεταγραφής), οι οποίες με τη σειρά τους μπορεί να οδηγήσουν 

σε αύξηση του ιικού πολλαπλασιασμού και σε ραγδαία εξέλιξη της 

νοσου. Επίσης, η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή και η απαρχής
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λοίμωξη με το μεταλλαγμένο στέλεχος συντείνουν στην εμφάνιση 

βαρύτερης εξελισσόμενης ηπατικής νόσου στους αντί-HBe (+) ασθενείς 

με χρόνια ηπατίτιδα.76

Σε ολόκληρο τον κόσμο διαπιστώθηκαν σε ευρεία έκταση και 

άλλες μεταλλαγές της προπυρηνικής περιοχής όπως απώλεια του 

πρώτου κωδικονίου αυτής, μετακίνηση των πλαισίων ανάγνωσης, 

προσθήκη νέων νουκλεοτιδικών αλληλουχιών, ποικίλες τροποποιήσεις 

μεμονωμένων νουκλεοτιδίων και μεταλλαγή του βασικού προωθητή 

της πυρηνικής πρωτεΐνης.69 Στην τελευταία κατηγορία, η πιο συχνή 

είναι η αντικατάσταση (Α) από (Τ) στο 1762 και (G) από (Α) στο 1764, 

που συνήθως συνυπάρχουν, σε ασθενείς με χρόνια HBeAg (-) ενεργό ή 

κεραυνοβόλο ηπατίτιδα. Η κυριαρχία του σε σχέση με το άγριο στέλε­

χος συμβαίνει κατά την ορομετατροπή, είναι συχνή στην Ιαπωνία και 

σπάνια στις Η.Π.Α. " Μεταλλαγές στην πυρηνική περιοχή σχετίζο­

νται συχνά με τη μεγάλη ηλικία, το αρνητικό HBeAg, ενεργό ηπατική 

νόσο και παρουσία μεταλλαγής στην προπυρηνική περιοχή στη θέση 

1896. Οι περισσότερες συμβαίνουν κατά την ορομετατροπή ή την επι­

δείνωση της χρόνιας ηπατίτιδας. Πιθανόν να κυριαρχούν, για να ξεφύ- 

γει ο ιός από την ανοσολογική κάθαρση, καθώς η πυρηνική περιοχή 

είναι ο κύριος στόχος των Τ-κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων.74,82 

Σπάνια, ασθενείς με HBV αποτυγχάνουν να αναπτύξουν αντί-HBc. 

Αυτό σε μερικές περιπτώσεις οφείλεται σε μείωση της ανοσολογικής 

απάντησης. Όμως βρέθηκε ότι σε ασθενείς με αρνητικό το αντί-HBc 

υπήρχαν πολλές μεταλλαγές στην πυρηνική περιοχή, κυρίως αφαιρέ-
83-86σεις.

Μεταλλαγές στην πρωτεΐνη του περιβλήματος προ-S 1/S2, έχουν 

περιγράφει, αλλά η σημασία τους87'89 δεν είναι ακόμα ξεκάθαρη.
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Μεταλλαγές στο HBsAg ευθύνονται για το παράδοξο πρότυπο ορισμέ­

νων ασθενών με χρόνια λοίμωξη από τον HBV. Οι ασθενείς αυτοί είναι 

HBsAg και αντί-HBs θετικοί. Στις περιπτώσεις αυτές τα αντί-HBs αντι­

σώματα είναι ετεροτυπικά από προηγούμενη λοίμωξη.

Ο αντιγονικός καθοριστής «α» αποτελεί τον εξουδετερωτικό 

επίτοπο του HBsAg, έναντι του οποίου στρέφονται τα αντί-HBs, είναι 

πολύ καλά διατηρημένος σε όλα τα στελέχη, εξαιρετικά στερεοτα- 

κτικός πιθανότατα λόγω των δισουλφιδικών γεφυρών-δεσμών και 

αποτελεί τον κύριο χυμικό επίτοπο.90 Περιπτώσεις οξείας λοίμωξης από 

HBV μετά από επιτυχημένο εμβολιασμό έχουν περιγράφει σε νεφρο­

παθείς που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση,91 όπως και μετά από 

εκτεταμένο εμβολιασμό στην Ιαπωνία92 και την Ιταλία.93 Οι λοιμώξεις 

αυτές οφείλονται σε HBV με σημειακή μεταλλαγή στη θέση του 

νουκλεοτιδίου 587 (AGA-γουανίνη σε GGA-αδενίνη), που οδηγεί σε 

μετάφραση αργινίνης αντί γλυκίνης στη θέση του αμινοξέος 145 στη 

δεύτερη αγκύλη του επιτόπου «α» και τον καθιστά αόρατο από τα 

κυκλοφορούντα αντί-HBs και τα συνήθη μονοκλωνικά αντισώματα.94'93 

Η ίδια μεταλλαγή έχει περιγράφει σε μεταμοσχευμένους ασθενείς που 

λαμβάνουν αντί-HBs (HBIG) με σκοπό την πρόληψη της υποτροπής 

της ηπατίτιδας Β στο μόσχευμα.96"98 Επιπλέον έχει παρατηρηθεί σε 

νεογνά θετικών μητέρων «φορέων» παρά τον επιτυχή εμβολια-
- 94.99.100σμο.

Σε μεταλλαγές του γενετικού υλικού του ιού οφείλεται και το 

φαινόμενο της ανάπτυξης αντίστασης στη λαμιβουδίνη, κατά τη θερα­

πεία ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β. Το γεγονός αυτό έχει αποδοθεί σε 

2 τύπους μεταλλαγών στην περιοχή C της πολυμεράσης του ιού, στην 

ακολουθία YMDD (τυροσίνη - μεθειονίνη - ασπαρτικό - ασπαρ-
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τικό),101'102 όπου συμβαίνει αντικατάσταση της μεθειονίνης από βαλίνη 

ή ισολευκίνη. Ακολουθεί μείωση της δράσης της λαμιβουδίνης, γιατί ο 

ιός καθίσταται ως και 300 φορές λιγότερο ευαίσθητος σ’ αυτή.10’'104 

Εμφανίζεται συνήθως σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς λόγω αυξη­

μένου πολλαπλασιασμού, η δε κλινική σημασία του φαινομένου δεν 

είναι απόλυτα γνωστή.105'106 Η μεταλλαγή αναπτύσσεται όψιμα (συνή­

θως μετά από 6 μήνες θεραπείας), κάτι που πιθανόν να οφείλεται στην 

επικάλυψη της εν λόγω περιοχής της πολυμεράσης του ιού από το 

ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης της πρωτεΐνης του περιβλήματος.

Τέλος, μεταλλαγές στο X γονίδιο, ιδίως αφαιρέσεις, έχουν αναφερθεί 

σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. Αυτές πιθανόν να ελαττώνουν τη 

ρυθμιστική δράση της X πρωτεΐνης στον πολλαπλασιασμό του ιού και την 

αντιγραφή του γονιδιώματός του. Η μετάβαση μεταξύ των φάσεων της 

χρόνιας λοίμωξης από τον HBV μπορεί επίσης να επηρεάζεται. Η 

συχνότητα και η κλινική σημασία αυτών των μεταλλαγών δεν είναι επαρκώς 

καθορισμένη, αλλά τελευταία έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση της 

λανθάνουσας (occult) ηπατίτιδας Β σε ασθενείς με απουσία HBsAg αλλά 

θετικό το HBV DNA με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR).107'109 

Πρόκειται κυρίως για δύο είδη μεταλλαγών. Το πρώτο αφορά σε αφαίρεση 

8 νουκλεοτιδίων μεταξύ των θέσεων 1770 και 1777, που αφαιρεί 20 

αμινοξέα από το καρβοξυλικό άκρο της πρωτεΐνης X με αποτέλεσμα την 

αρνητικοποίηση του HBsAg. Αυτή η σιωπηλή λοίμωξη από τον HBV 

φαίνεται να είναι υπεύθυνη για την πλειοψηφία των μη-Α έως μη-Ε ηπατι- 

τίδων. Η άλλη μεταλλαγή αφορά σε αντικατάσταση κυτοσίνης από θυμίνη 

στη θέση 1655, αδενίνης από θυμίνη στη θέση 1764 και γουανίνης από 

αδενίνη στη θέση 1766. Η τελευταία πιθανόν να σχετίζεται με την κεραυ­

νοβόλο ηπατίτιδα.109
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1.4. ΓΟΝΟΤΥΠΟΙ TOY HBV

Στα πλαίσια του γενετικού πολυμορφισμού του HBV καταγρά­

φεται μια ποικιλία γονοτύπων, η αναγνώριση και η διάκριση των 

οποίων, προϋποθέτει την πλήρωση ενός τουλάχιστον εκ των δύο ακό­

λουθων κριτηρίων:

α) Τουλάχιστον 8% διαφορά στην ακολουθία των βάσεων επί του 

συνόλου του γονιδιακού υλικού

β) Τουλάχιστον 4,1% διαφορά στην ακολουθία των βάσεων του γονι- 

διακού υλικού που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη της επιφάνειας του ιού.62

Υπάρχουν 7 διαφορετικοί γονότυποι του HBV (A-G). Επιπλέον, 5 

γονότυποι έχουν απομονωθεί και σε ανώτερα θηλαστικά (π.χ. γορίλας). Αν 

και η μετάδοση μεταξύ των διαφορετικών ειδών ανωτέρων θηλαστικών 

είναι δυνατή, αυτοί οι γονότυποι δεν έχουν ανιχνευθεί μέχρι στιγμής στον 

άνθρωπο.62'110

Η διάκριση και η αναγνώριση των γονοτύπων γίνεται με φυλογε­

νετική ανάλυση, με τεχνική πολυμορφισμού μήκους θραυσμάτων, με PCR ή 

με υβριδισμό. Παλαιότερα γινόταν διάκριση του HBV και σε οροτύπους 

(π.χ. adw, ayw, ayr), κάτι όμως που τείνει να εγκαταλειφθεί, γιατί απαιτείται 

αλλαγή υποτύπου με κάθε μεταλλαγή στο γονίδιο του περιβλήματος.111

Η κατανομή των γονοτύπων σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές είναι 

η εξής112-114 (Πίνακας 3):

• Ο γονότυπος Α είναι συχνότερος στη Βόρεια Ευρώπη, Βόρεια

Αμερική και μερικές Αφρικανικές χώρες.

• Οι γονότυποι Β και C είναι συχνότεροι στην Ασία.

• Ο γονότυπος D επικρατεί στη Μεσόγειο, αλλά έχει ανιχνευθεί και

στην Αυστραλία και την Αμερική.
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• Ο γονότυπος Ε είναι συχνότερος στην Αφρική.

• Ο γονότυπος F εμφανίζεται στην Πολυνησία και την Αμερική.

• Ο γονότυπος G απαντάται στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αμερική.

Πίνακας 3. Γεωγραφική κατανομή γονοτύπων και οροτύπων του HBV.
Γονότυπος Ομότυπος Γεωγραφική κατανομή

Α Adw2, aywl ΒΔ Ευρώπη, Η.Π.Α., Κεντρική Αφρική

Β Adw2, qywl Ταϊβάν, Ιαπωνία, Ινδονησία, Κίνα, Βιετνάμ

C Adw2, adrq+, adrq-. ayr Ανατολική Ασία Ταϊβάν, Κορέα, Κίνα, 
Ιαπωνία, Πολυνησία, Βιετνάμ

D Ayw2, ayw3 Μεσόγειος, Ινδία

Ε Ayw4 Δυτική Αφρική

F Adw4q-,adw2, ayw4 Κεντρική και Νότια Αμερική, Πολυνησία

G Adw2 Γαλλία, Η.Π.Α.

? Ayr Βόρνεο

Επίσης, έχουν βρεθεί και υβρίδια γονοτύπων (π.χ. B/C) που προέρχονται 

από ανασυνδυασμό γενετικού υλικού του HBV.

Η επίδραση των γονοτύπων στην κλινική πορεία της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV παρέμενε άγνωστη μέχρι πρόσφατα. Τελευταία 

βρέθηκε ότι στην Ταϊβάν ο C είναι πιο συχνός σε βαριά νόσο, ενώ ο Β 

ενοχοποιήθηκε για την ανάπτυξη ΗΚΚ σε μη κιρρωτικούς νέους 

ασθενείς.11:> Αντίθετα, στην Ιαπωνία και την Κίνα ο Β συσχετίστηκε με νόσο 

καλής πρόγνωσης και σπάνια μετάπτωση σε ΗΚΚ. Ο γονότυπος D βρέθηκε 

ότι προκαλεί νόσο βαρύτερη από τον Α και πιθανόν να συνδέεται με 

κρούσματα ΗΚΚ σε νέους ασθενείς.

Επιπλέον οι γονότυποι C, D ενοχοποιήθηκαν για μικρότερου βαθμού 

ανταπόκριση στην α-ιντερφερόνη (α-IFN) σε σχέση με τους Β και Α. Ο 

γονότυπος Β φαίνεται να ανταποκρίνεται καλύτερα στη θεραπεία με
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λαμιβουδίνη από τον C. Η σύγκριση μεταξύ των γονοτύπων Β και C116 φαί­

νεται καλύτερα στον Πίνακα 4.

Πίνακας 4. Κλινικές και ιολογικές διαφορές των γονοτύπων Β και C.

Γονότυπος Β Γονότυπος C

HBsAg (+) Λιγότερο Περισσότερο

Φάση ανοσολογικής κάθαρσης Βραχύτερη Μακρύτερη

Σοβαρότητα κλινικών εξάρσεων Μικρότερη Μεγαλύτερη

Ιστολογική δραστηριότητα Εντονότερη Μικρότερη

Επίπεδα HBV DNA ορού Χαμηλότερα Υψηλότερα

Συχνότητα μεταλλαγών στην 
προπυρηνική περιοχή Μεγαλύτερη Μικρότερη

Συχνότητα μεταλλαγών στο 
βασικό προωθητή της Μικρότερη Μεγαλύτερη
πυρηνικής πρωτεΐνης 

Ανταπόκριση στη θεραπεία Καλύτερη Χειρότερη

Κλινική έκβαση Καλύτερη Χειρότερη

Ο ΟJ) J
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

2.1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ ΤΟΝ 
HBV

Η ηπατίτιδα Β είναι ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας. Ενδημεί στην 

Ασία, την Αφρική, τη Νότια Ευρώπη και τη Λατινική Αμερική, όπου 

γενικά ο επιπολασμός του HBsAg στο γενικό πληθυσμό κυμαίνεται από 2- 

20%. Περίπου 2 δισεκατομμύρια άνθρωποι, γύρω στο 1/3 του πληθυσμού 

της γης, έχουν ορολογικούς δείκτες προηγούμενης ή συνεχιζόμενης λοίμω­

ξης από τον HBV.117118 Οι «σιωπηλοί φορείς» του ιού αποτελούν μία 

διαρκή δεξαμενή διασποράς της μόλυνσης, αλλά και οι ίδιοι κινδυνεύουν 

από τις μακροχρόνιες επιπλοκές της λοίμωξης. Παγκοσμίως οι 350.000.000 

ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV έχουν ετήσιο κίνδυνο ανάπτυξης 

ηπατικής νόσου σχετιζόμενης με τον HBV 15-25%.119 Κάθε χρόνο συμβαί­

νουν περίπου 1.500.000 - 2.000.000 θάνατοι που οφείλονται περισσότερο 

στις μακροχρόνιες επιπλοκές της χρόνιας ηπατίτιδας Β (κίρρωση, πυλαία 

υπέρταση, ΗΚΚ) παρά στις αντίστοιχες πρώιμες της οξείας λοίμωξης. ' 

Στις Η.Π.Α., καταγράφονται περίπου 300.000 νέα κρούσματα ηπατίτιδας Β 

κάθε χρονο.

Οι Η.Π.Α., η Δυτική Ευρώπη, η Αυστραλία και η Νέα Ζηλανδία 

έχουν χαμηλό επιπολασμό του HBsAg, περίπου 0,1-2%. Σε ενδιάμεσης 

ενδημικότητας περιοχές όπως οι Μεσογειακές χώρες, η Ιαπωνία, η Ινδία και 

η Σιγκαπούρη το ποσοστό αυτό ανέρχεται στο 2-5%. Περιοχές με επι- 

πολασμό του HBsAg >8% (υψηλής ενδημικότητας) είναι η Κίνα, η 

Νοτιοανατολική Ασία, η Μέση Ανατολή και η Λατινική Αμερική. Σ’ αυτές 

τις περιοχές, το 70-90% του πληθυσμού έχει ορολογικούς δείκτες
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παρελθούσας λοίμωξης από τον HBV. Στις Η.Π.Α., οι Αφρο-αμερικανοί, οι 

Ισπανόφωνοι και οι Ασιάτες έχουν υψηλότερα ποσοστά λοίμωξης από το 

λευκό πληθυσμό. “ Άλλες ομάδες πληθυσμού με υψηλά ποσοστά λοίμωξης 

είναι οι Εσκιμώοι της Αλάσκας, οι κάτοικοι των νησιών του Ειρηνικού στην 

Ασία και οι Αυστραλοί ιθαγενείς (Πίνακας 5, Εικόνα 1).

Πίνακας 5. Πρότυπα λοίμωξης από τον HBV.

Ενδημικότητα Υψηλή Ενδιάμεση Χαμηλή

Επιπολασμός HBsAg ?8% 2-7% 0,1-2%

Γεωγραφική κατανομή ΝΑ Ασία 
Νησιά Ειρηνικού 
Αφρική
Αλάσκα (Εσκιμώοι)

Μεσογειακές χώρες 
Ανατολική) Ευρώπη 
Κεντρική) Ασία 
Ιαπωνία
Λατινική Αμερική 
Μέση Ανατολή

Η.Π.Α.
Καναδάς 
Αυστραλία 
Νέα Ζηλανδία

Ηλικία λοίμωξης Περιγεννητική 
πρώιμη παιδική)

Πρώιμη παιδική Ενήλικες

Κύριος τρόπος μετάδοσης Κάθετη
Διαδερμική

Διαδερμική
Σεξουαλική)

Σεξουαλική)
Διαδερμική)

Στις χώρες με υψηλή ενδημικότητα, η μετάδοση γίνεται κυρίως είτε 

κάθετα από τη μητέρα στο νεογνό είτε οριζόντια από τους γονείς στα παιδιά 

κατα τα 5 πρώτα χρόνια της ζωής. “ Αντίθετα, η σεξουαλική μετάδοση 

φαίνεται να αποτελεί το σημαντικότερο τρόπο μόλυνσης στις αναπτυγμένες 

χώρες. Στις ενδιάμεσης ενδημικότητας χώρες η μετάδοση αφορά σε όλες τις 

ηλικίες, αλλά η πρώιμη παιδική ηλικία φαίνεται να είναι η ομάδα με τον 

υψηλότερο κίνδυνο.
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Εικόνα 1. Επιδημιολογικόδ χάρτης της χρόνιας λοίμωξης από τον ΗΒ V.

Hepatitis Β Surface 
Antigen Prevalence
gg >8% High 
[ | 2% - 7% intermediate
I 1 <2% Low

2.2. Η ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

Η χώρα μας παρουσιάζει ενδιάμεση ενδημικότητα λοίμωξης από τον 

HBV:120,124

• Συχνότητα HBsAg 2-7% (υπήρχαν στο παρελθόν και ενδημι­

κές περιοχές με HBsAg >8%, π.χ. Αρχάγγελος Ρόδου, Πλατύ Ημαθί­

ας, Αλόννησος, Θράκη). Στις μέρες μας τα στοιχεία είναι ελλιπή για 

την παρουσία περιοχών θυλάκων του νοσήματος, αν και είναι βέ­

βαιο ότι υπάρχουν.

• Συχνότητα δεικτών προηγούμενης λοίμωξης, δηλαδή αντί-HBs 

και αντί-HBc 20-50%.
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Στην Ελλάδα την τελευταία δεκαετία του 20ού αιώνα έχει παρατη­

ρηθεί συνεχής αύξηση της σεξουαλικής μετάδοσης, ήπια αύξηση στους 

τοξικομανείς, ενώ το πρόβλημα της ιατρογενούς μετάδοσης κατά τις 

χειρουργικές ή οδοντιατρικές επεμβάσεις δεν έχει εκτιμηθεί. Αντίθετα, η 

μετάδοση μετά από μετάγγιση αίματος ή παραγώγων αυτού έχει μειωθεί 

δραματικά. Και αυτό, γιατί από το 1979 έχει απαγορευθεί η επί πληρωμή 

αιμοδοσία και οι ανάγκες καλύπτονται από οικογενειακούς αιμοδότες 

(53%), εθελοντές αιμοδότες (38%), την αιμοδοσία των ενόπλων δυνάμεων 

(6,1%) και από εισαγωγή αίματος μέσω του Σουηδικού Ερυθρού Σταυρού 

(4%) (στοιχεία της Ελληνικής Εθνικής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας). Μέχρι το 

1998, εμβολιασμός γινόταν μόνο στις ομάδες υψηλού κινδύνου. Από το 

1998 και μετά εμβολιάζονται υποχρεωτικά τα βρέφη, χωρίς ακόμα, λόγω 

της μικρής διάρκειας του υποχρεωτικού εμβολιασμού, να έχει φανεί η 

επίδραση αυτού του μέτρου στην επίπτωση της ηπατίτιδας Β στη χώρα 

μας.

Η ανάλυση του επιπολασμού της ηπατίτιδας Β στην Ελλάδα είναι 

δύσκολη, γιατί: α) Υπάρχουν μεγάλες διακυμάνσεις ακόμα και σε γειτο­

νικές περιοχές, β) Υπάρχουν διαφορές ανάλογα με την ηλικιακή σύνθεση 

των εξεταζόμενων πληθυσμών. Γι’ αυτό απαιτούνται μελέτες με μεγάλο 

δείγμα και ευρεία ηλικιακή κατανομή, επί πολλά έτη και σε όλες τις 

περιοχές της Ελλάδας, αφού ακόμα και σήμερα για μερικές περιφέρειες 

της χώρας δεν υπάρχουν καθόλου στοιχεία. Από τα μέχρι τώρα στοιχεία, 

φαίνεται να υπάρχει σαφής μείωση του επιπολασμού την τελευταία 

δεκαετία. ΕΙαρ’ όλα αυτά, η ηπατίτιδα Β είναι ο αίτιο λογικός παράγοντας 

για το 67% των περιπτώσεων της οξείας ικτερικής ηπατίτιδας στην Αθήνα, 

τη Μακεδονία και την Κρήτη και είναι υπεύθυνη για το 50-80% των ΗΚΚ 

στην Ελλάδα, αλλά όχι στην Κρήτη, που είναι υπεύθυνη για το
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15%.12"126·127 To 1970, οι πρώτες μελέτες έδειξαν ποσοστά του HBsAg

στους νεοσύλλεκτους 4,9%, στους φοιτητές Ιατρικής 2,4% και σε
1 ?8νοσηλεύτριες 4,6%.

Ο καλύτερα μελετημένος πληθυσμός στην Ελλάδα είναι οι 

αιμοδότες, οι οποίοι όμως απέχουν πολύ από το ιδεατό σε επιδημιολογικές 

μελέτες, που είναι ο γενικός πληθυσμός. Στην Αττική, μία μελέτη122 (1991 - 

1996) με σποραδικούς εθελοντές αιμοδότες, νεοσύλλεκτους, μόνιμους 

στρατιωτικούς και δότες από μέλη των οικογενειών ασθενών, έδειξε ότι ο 

επιπολασμός του HBsAg για όλες τις ομάδες μελέτης συνολικά ήταν 

0,84%. Υψηλότερος ήταν για τους μόνιμους στρατιωτικούς, ενώ μετά το 

1995, όλες οι υπό μελέτη ομάδες είχαν επιπολασμό λιγότερο από 1%, κάτι 

που πιθανόν να αντανακλά την τάση για μείωση της ενδημικότητας της 

λοίμωξης στην Ελλάδα. Σε μία δεύτερη μελέτη στην Κρήτη πενταετούς 

διάρκειας, σε 45.188 εθελοντές αιμοδότες, διαπιστώθηκε επιπολασμός 

πολύ μικρότερος του 1% (μέση τιμή για όλους τους εξετασθέντες 0,45%). 

Οι αιμοδότες του Ρεθύμνου είχαν το μικρότερο επιπολασμό (0,2%), των 

Χανίων ενδιάμεσο (0,46%) και του Ηρακλείου τον υψηλότερο (0,64%). 

Στην ίδια γεωγραφική) περιοχή, σε καλά καθορισμένο αγροτικό πληθυσμό, 

βρέθηκε επιπολασμός ηπατίτιδας Β 0% και προηγούμενη έκθεση στον ιό 

9,8%. Αντίθετα, όταν μελετήθηκαν νοσοκομειακοί ασθενείς, ο επι- 

πολασμός του HBsAg ανήλθε στο 2,66%, με σημαντική διαφορά ανάμεσα 

στα δύο φύλα (3,39% άνδρες, 1,97% γυναίκες), ενώ η έκθεση στον ιό ήταν 

της τάξης του 20,96%. Φαίνεται λοιπόν, ότι η Κρήτη είναι μια περιοχή 

χαμηλής ενδημικότητας για τον HBV, ειδικά στους αιμοδότες.

Στην Ήπειρο, μία άλλη μελέτη σε αιμοδότες,1’3 κατέδειξε ότι 16% 

του δείγματος είχε ορολογικούς δείκτες παρούσης ή παρελθούσης 

λοίμωξης από τον EIBV. Η Ήπειρος έχει ενδιάμεση ενδημικότητα ηπατίτι-
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δας Β. Ο επιπολασμός όμως, δείχνει να μειώνεται από 3,5% (1978-1982) 

και 2,1% (1985-1992)Ι34 Ι3:5 σε 0,85% σύμφωνα με τα πιο πρόσφατα δεδο­

μένα. lj3 Αντίθετα με την Κρήτη, στην Ήπειρο οι δότες άνω των 40 ετών 

και στα δύο φύλα έχουν έρθει πιο συχνά σε επαφή με τον ιό, κάτι που 

προφανώς έγινε τις προηγούμενες δεκαετίες, όταν και ο επιπολασμός ήταν 

υψηλότερος.13'1 Παρόλο που τα ποσοστά HBV λοίμωξης στην Ήπειρο είναι 

υψηλότερα από την Κρήτη, τα αποτελέσματα είναι θετικά, γιατί από το 

1991 εισέρευσε μεγάλο κύμα μεταναστών από την Αλβανία (χώρα με 

επιπολασμό HBsAg 23%),134 κάτι που τελικά δε φαίνεται να επηρέασε τον 

Ελληνικό πληθυσμό, τουλάχιστον των αιμοδοτών. '

Στην ίδια γεωγραφική περιοχή βρέθηκε ότι οι αλκοολικοί με ή 

χωρίς ηπατική νόσο αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου,135 καθώς η 

συχνότητα του HBsAg ανάμεσα σε αλκοολικούς με ηπατική νόσο, αλκοο­

λικούς χωρίς ηπατική νόσο, μη αλκοολικούς νοσηλευθέντες ασθενείς και 

τέλος υγιείς ήταν 10,8%, 7,4%, 1,4% και 2,1% αντίστοιχα. Επιπλέον, το 

ποσοστό λοίμωξης από τον HBV στους μετανάστες από την Αλβανία ήταν 

22,2%, ενώ το 40% είχε δείκτες παρελθούσας έκθεσης στον ιό.134 Η 

τελευταία μελέτη παρείχε σημαντικές πληροφορίες σχετικά με τον επιπο- 

λασμό του HBV σε ένα μη επιλεγμένο αλλά καλά καθορισμένο προσφυ- 

γικό πληθυσμό από τη νότια Αλβανία, σε σύγκριση με μάρτυρες 

Ελληνικής υπηκοότητας. Συμπερασματικά, οι πρόσφυγες από τη νότια 

Αλβανία και τα ανατολικά κράτη φαίνεται ότι αποτελούν ένα νέου είδους 

μεταναστευτικό πληθυσμό που χαρακτηρίζεται, ιδίως στις νεότερες 

ηλικίες, από υψηλό επιπολασμό λοίμωξης από ιογενή ηπατίτιδα Β. Ο 

επιπολασμός αυτός είναι υψηλότερος από αυτούς που έχουν καταγραφεί σε 

γνωστές ομάδες υψηλού κινδύνου (αλκοολικοί, τοξικομανείς). Τα 

ευρήματα αυτά ίσως αντανακλούν το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό
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επίπεδο των προσφύγων. Ο αυξημένος επιπολασμός της HBV λοίμωξης σ’ 

αυτόν τον πληθυσμό ίσως αυξήσει μελλοντικά τον αντίστοιχο στην 

περιοχή της Ηπείρου και κατ’επέκταση ολόκληρης της χώρας, αφού οι 

περισσότεροι φορείς ανήκουν στην αναπαραγωγική ηλικία (20-40 ετών).

Σε γενικές γραμμές εκτός από τους αιμοδότες, φαίνεται στις μέρες 

μας να υπάρχει σαφής τάση για μείωση της συχνότητας της 

λοίμωξης “ ’ ’ ’ ακόμα και σε ομάδες υψηλού κινδύνου, όπως οι

πόρνες.1’9 Ιδιαίτερα οι νέοι κάτω των 30 ετών παρουσιάζουν επιπολασμό 

που τείνει προς τον παρατηρούμενο στη Βόρεια Ευρώπη. Όλοι όμως 

συμφωνούν ότι υπάρχει ανάγκη λεπτόμερέστερης καταγραφής στις ήδη 

μελετημένες αλλά και σε «σκοτεινές» περιοχές της Ελλάδας, όπως η 

Θεσσαλία και η Πελοπόννησος, με σκοπό την διαπίστωση του μεγέθους 

του προβλήματος σε όλη την Ελληνική επικράτεια, αλλά και την ανάδειξη 

περιοχών με ση μαντικά μεγαλύτερο επιπολασμό από τις γειτονικές τους 

(θύλακες του νοσήματος).

2.3. ΜΕΤΑΔΟΣΗ TOY HBV

Ο HBV μεταδίδεται κυρίως παρεντερικά και διαδερμικά (μετάγγιση 

μολυσμένου αίματος ή παραγώγων αυτού και έμμεσα μετά επαφή με μολυ- 

σμένο αίμα, βιολογικά υγρά ή κοινόχρηστες συσκευές), με τη σεξουαλική 

επαφή και κάθετα από τη μητέρα στο νεογνό. Πριν 40 περίπου έτη, η πιθα­

νότητα μόλυνσης από τον ιό της ηπατίτιδας Β μέσω μετάγγισης αίματος 

ήταν 50%. To HBsAg ανιχνευόταν στο 60% των ασθενών με ηπατίτιδα μετά 

από μετάγγιση. Αργότερα με την εφαρμογή των ορολογικών ελέγχων τα 

παραπάνω ποσοστά μειώθηκαν δραματικά.143 Στις Η.Π.Α., για τον έλεγχο 

των δοτών, χρησιμοποιούνται τόσο το HBsAg όσο και το αντί-HBc. Αρχικά
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το αντίσωμα αντί-HBc χρησιμοποιήθηκε σαν ορολογικός δείκτης του ιού 

της αποκαλούμενης τότε μη Α μη Β ηπατίτιδας. Μετά την εφαρμογή του 

ελέγχου για την ηπατίτιδα C, το αντί-HBc διατηρήθηκε (στις Η.Π.Α.) για 

τον εντοπισμό δοτών που βρίσκονται στην περίοδο του παραθύρου ή έχουν 

χαμηλής ιαιμίας χρόνια λοίμωξη από τον HBV ή τέλος ως βοηθητικός 

δείκτης λοίμωξης από ρετροϊούς. Το φαινόμενο της μετά-μετάγγισης ηπατί­

τιδας οφείλεται είτε σε συγκεντρώσεις HBsAg χαμηλότερες του ορίου ευαι­

σθησίας της χρησιμοποιούμενης διαγνωστικής μεθόδου είτε σε μεταλλαγές 

του ιικού γονιδιώματος που οδηγούν σε μεταλλαγές των αμινοξέων της 

πρωτεΐνης επιφάνειας.71,141 Επίσης οι μεταλλαγές μπορεί να προκαλέσουν 

σημαντική μείωση του ιικού πολλαπλασιασμού με συνοδό μείωση των 

επιπέδων του HBsAg. Στην Ευρώπη, οι περισσότερες από τις σπάνιες περι­

πτώσεις οξειών μετα-μετάγγιση ηπατιτίδων Β οφείλονται στο φαινόμενο της 

περιόδου παραθύρου του πυρήνα, επειδή στα τμήματα αιμοδοσίας των 

χωρών της δε γίνεται έλεγχος για το αντί-HBc. “ Στις Η.Π.Α., η τρέχουσα 

πιθανότητα μόλυνσης από τον HBV μετά από μετάγγιση από δότη αρνητικό 

για το HBsAg και το αντί-HBc είναι 1/63000 φιάλες,140,142 ενώ για κάθε 

100.000 ελέγχους αιμοδοτών ανευρίσκονται κατά μέσο όρο 78,6 περιπτώ­

σεις ατόμων HBsAg (+).143

Η διαδερμική μετάδοση αποτελεί έμμεση μετάδοση του ιού μετά από 

επαφή με μολυσμένο αίμα ή άλλα βιολογικά υγρά ή με χρήση άλλων κοινό­

χρηστων μέσων όπως ξυραφάκια, οδοντόβουρτσες, σύριγγες, χειρουργικά ή 

οδοντιατρικά εργαλεία όχι σωστά αποστειρωμένα. Γι’ αυτό δραστηριότητες 

όπως τα τατουάζ, ο βελονισμός, το τρύπημα αυτιών και οι κοφτές βεντούζες 

καθίστανται ιδιαίτερα επικίνδυνες.1 ,144'147 Περίπου 8-16.000.000 νέα κρού­

σματα της λοίμωξης κάθε χρόνο οφείλονται σε χρήση μολυσμένων βελονών
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κάθε είδους, αριθμός που αντιστοιχεί στο 20% των νέων μολύνσεων ανά 

έτος στις αναπτυσσόμενες χώρες.148

Στις Η.Π.Α. και άλλες ανεπτυγμένες χώρες (π.χ. Καναδάς) η σεξου­

αλική επαφή είναι ο πιο σημαντικός τρόπος μετάδοσης του HBV και ευθύ- 

νεται για το 30% των κρουσμάτων οξείας ηπατίτιδας Β.149 Υψηλός επιπολα- 

σμός υπάρχει τόσο στους ομοφυλόφιλους όσο και στους ετεροφυλόφιλους 

με ιστορικό εναλλαγής πολλών σεξουαλικών συντρόφων. Στις αρχές της 

δεκαετίας του 1980, η ετήσια επίπτωση του HBsAg στους ομοφυλόφιλους 

των Η.Π.Α. ήταν 20%. Στις μέρες μας το ποσοστό αυτό έχει πέσει κάτω του 

10%, λόγω και της αλλαγής που επήλθε στη σεξουαλική συμπεριφορά των 

ομάδων υψηλού κινδύνου εξ’ αιτίας του A.I.D.S.149 Ο κίνδυνος της σεξουα­

λικής μετάδοσης είναι ανάλογος του αριθμού των συντρόφων, του επιπέδου 

υγιεινής, του επιπέδου εκπαίδευσης και ενημέρωσης γύρω από την ασθένεια 

και τους τρόπους μετάδοσής της καθώς και του προηγούμενου ιστορικού 

σεξουαλικώς μεταδιδόμενων νοσημάτων.Ι40'Ι:><)

Η κάθετη μετάδοση δεν είναι συνηθισμένος τρόπος διασποράς του 

ιού στις αναπτυγμένες χώρες, αντίθετα με ότι συμβαίνει στις υπό ανάπτυξη. 

Σε ενδημικές περιοχές το ποσοστό της κάθετης - περιγεννητικής μετάδοσης, 

αν δε γίνει η δέουσα προφύλαξη του νεογνού, κυμαίνεται γύρω στο 90% 

μέχρι την ηλικία των έξι μηνών, ειδικά αν οι μητέρες είναι HBeAg (+).151 

Περίπου το 90% αυτών των παιδιών θα αποκτήσει χρόνια λοίμωξη από τον 

HBV.131 Αντίθετα, η πιθανότητα κάθετης - περιγεννητικής μετάδοσης από 

μητέρες HBeAg (-) κυμαίνεται στο 10-40%. (Στο 40-70% αυτών, η λοίμωξη 

θα μεταπέσει σε χρονιότητα).'31'132 Η μητέρα μπορεί να μολύνει το έμβρυο 

- βρέφος καθ’ όλη τη διάρκεια της κύησης με εμβρυομητρική μετάδοση 

αίματος, κατά τον τοκετό με απ’ ευθείας έκθεση στο μητρικό αίμα και πολύ 

πιο πιθανά κατά την περιγεννητική περίοδο. Η ενδομητρική μετάδοση είναι
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ιδιαίτερα ασυνήθιστη κάτι που πιστοποιείται από την καθυστερημένη εμφά­

νιση του HBsAg στα νεογνά.140 Επιπλέον, η ενεργητική και παθητική 

ανοσοποίηση του νεογέννητου επιτυγχάνει τελικά την προφύλαξή του από 

τον HBV σε ποσοστό άνω του 90% των περιπτώσεων. ’ Οι κύριοι παράγο­

ντες κινδύνου για την σπάνια πιθανότητα της ενδομητρικής λοίμωξης του 

εμβρύου είναι το θετικό HBeAg της μητέρας, το ιστορικό επαπειλούμενης 

αποβολής στο 1 ° τρίμηνο της κύησης και η ύπαρξη του HBV στον πλακού­

ντα, ειδικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα των λαχνών.134 ΕΙ καισαρική τομή δε 

φαίνεται να ελαττώνει τον κίνδυνο μετάδοσης της λοίμωξης.155 Παρόλο που 

το HBV DNA έχει ανιχνευθεί στο μητρικό γάλα, δεν υπάρχει καμία απόδει­

ξη ότι το νεογνό μπορεί να μολυνθεί κατά το θηλασμό,156 αν αναλογιστεί 

βεβαίως κανείς ότι έχει γίνει έγκαιρα και σωστά η ενεργητική και παθητική 

ανοσοποίησή του.'37

Η μετάδοση του HBV μπορεί επίσης να συμβεί ενδονοσοκομειακά 

είτε ιατρογενώς138 είτε από ασθενή σε ασθενή159’160 είτε από ασθενή στο 

προσωπικό μέσω μολυσμένων συσκευών161 ή μετά από τυχαίο τρύπημα με 

βελόνα. Ο κίνδυνος μόλυνσης από ένα τέτοιο τρύπημα εξαρτάται από την 

παρουσία ή όχι του HBeAg,162 και κυμαίνεται από το 20% ως το 66%, αντί­

στοιχα.163 Λοίμωξη μπορεί να συμβεί χωρίς εμφανή τραυματισμό μετά 

έκθεση σε διάφορα βιολογικά υγρά του ασθενούς ή εμμέσως από μολυσμέ- 

να αντικείμενα, καθώς ο HBV μπορεί να επιζήσει επί μία περίπου εβδομάδα 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος.164 Σημαντική είναι και η διασπορά του ιού 

μέσω των μηχανημάτων αιμοδιΰλισης στις μονάδες τεχνητού νεφρού.163’166 

Το γεγονός αυτό είχε σαν αποτέλεσμα την οδηγία για έγκαιρη διάγνωση και 

απομόνωση των ασθενών με τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια και 

λοίμωξη από τον HBV και τον εμβολιασμό κατά του HBV των ευαίσθητων 

ασθενών πριν ακόμα εισέλθουν σε πρόγραμμα χρονιάς αιμοκάθαρσης.
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Φαίνεται ότι τα μολυσμένα παράγωγα αίματος, τα τυχαία τρυπήματα με 

βελόνες και η μόλυνση του περιβάλλοντος χώρου αποτελούν τα κύρια αίτια 

εξάπλωσής του στα κέντρα αιμοκάθαρσης.167'168 Εντούτοις, τα τελευταία 

χρόνια έχει παρατηρηθεί σημαντική μείωση του επιπολασμού της ηπατίτι- 

δας Β στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς ως αποτέλεσμα των διαφόρων 

προφυλακτικών μέτρων που έχουν ληφθεί (εμβολιασμός, αυστηρά μέτρα 

υγιεινής στις μονάδες τεχνητού νεφρού και απομόνωση των HBV θετικών 

ασθενών τόσο στο χώρο όσο και στη χρήση του μηχανήματος).169

Η μετάδοση από το προσωπικό των υπηρεσιών υγείας προς τους 

ασθενείς είναι εξαιρετικά σπάνια. Στις Η.Π.Α. και την Αγγλία εργαζόμενοι 

με λοίμωξη από τον HBV απαγορεύεται να εκτελούν ή να συμμετέχουν σε 

αιματηρές διαδικασίες ή επεμβάσεις. Παρά τις γενικές προφυλάξεις που 

λαμβάνονται, πρόσφατα αναφέρθηκε μια έξαρση μόλυνσης από τον HBV σε 

ασθενείς καρδιοχειρουργικής μονάδας. Η μετάδοση αποδόθηκε στον ιδρώτα 

(!) και σε μικρές εκδορές στα δάχτυλα ενός χειρουργού με υψηλούς τίτλους 

HBV DNA.170,171

Επιπλέον, μετάδοση του HBV έχει αναφερθεί μετά από μεταμό­

σχευση εξωηπατικών οργάνων (π.χ. νεφροί) από δότες θετικούς για το 

HBsAg. “ Αυτή φαίνεται να σχετίζεται με την παραμονή αίματος στο 

μόσχευμα εξ’ αιτίας ανεπαρκούς καθαρισμού ή παρουσία εξωκυτταρικών 

μορφών του ιού (virions) στους νεφρούς.173 Μετάδοση μπορεί να γίνει και 

κατά τη μεταμόσχευση ανάγγειων ιστών όπως ο κερατοειδής.174 Η σημασία 

του ελέγχου των δοτών για το αντί-HBc είναι υπό αμφισβήτηση, καθώς 

υπάρχει πιθανότητα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων με αποτέλεσμα να 

αποκλειστούν πολύτιμοι δότες.133'172 Πράγματι, η μετάδοση του EIBV από 

δότες αντί-HBc (+) είναι χαμηλή (0-2%) σε μεταμοσχεύσεις καρδιάς και 

νεφρών. ' Εντούτοις, ποικίλλει (0-78%) σε μεταμοσχεύσεις ήπα-
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τος.140'173'176 Σε κάθε περίπτωση τα όργανα αντί-HBc (+) δοτών φαίνεται ότι 

μπορούν να κατευθυνθούν με ασφάλεια σε λήπτες αντί-HBs (+) και/ή αντί- 

HBc (+) πριν από τη μεταμόσχευση.

Σε ενδημικές περιοχές, οριζόντια μετάδοση, κυρίως μεταξύ των παι­

διών, μπορεί να γίνει κατά τη στενή σωματική επαφή και το συγχρωτισμό 

πολλών ατόμων σε μικρούς χώρους. Τα αιματοφάγα έντομα (π.χ. κουνού­

πια) έχει αποδειχθεί ότι μπορούν να λειτουργήσουν ως ενδιάμεσοι ξενιστές 

για τη μετάδοση του HBV σε ζώα, αλλά δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι κάτι 

τέτοιο μπορεί να συμβεί και στον άνθρωπο.140 To HBsAg έχει ανιχνευθεί σε 

πολλά υγρά του ανθρωπίνου σώματος (αίμα, σπέρμα, σάλιο, κολπικές εκ- 

κρίσεις, μητρικό γάλα και ασκιτικό υγρό),163 αλλά μόνο το σπέρμα και το 

σάλιο έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να περιέχουν μεγάλο ιικό φορτίο.179180 

Παρ’όλα αυτά η πιθανότητα μετάδοσης του HBV στον άνθρωπο μέσω του 

σάλιου φορέων του ιού, δεν έχει αποδειχθεί.180181

2.4. ΟΜΑΛΕΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΛΥΝΟΥ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ 
TON HBV

Οι εργαζόμενοι στις υπηρεσίες υγείας είναι φορείς του ιού σε υψηλό­

τερη συχνότητα σε σχέση με αυτή του γενικού πληθυσμού. Ειδικότερα, η 

συχνότητα λοίμωξης από τον HBV φαίνεται να είναι υψηλότερη μεταξύ 

χειρουργών, παθολόγων και εργαζομένων σε ογκολογικές μονάδες καθώς 

και σε μονάδες τεχνητού νεφρού.161'182 Άλλα επαγγέλματα υγείας με αυξη­

μένο κίνδυνο μόλυνσης είναι οι οδοντίατροι, οι μικροβιολόγοι και γενικώς 

οι εργαζόμενοι σε βιοϊατρικά εργαστήρια.182 Οι ιδρυματικοί έγκλειστοι 

καθώς και το οικογενειακό τους περιβάλλον ανήκουν επίσης στις ομάδες 

υψηλού κινδύνου.140
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Παρά τους ελέγχους στις φιάλες αίματος αλλά και στα παράγωγά του, 

οι πολυμεταγγιζόμενοι (π.χ. αιμορροφιλικοί και θαλασσαιμικοί) εξακολου­

θούν να έχουν αυξημένο κίνδυνο μόλυνσης από τον HBV, βεβαίως σημαντι­

κότατα μειωμένο σε σχέση με τον αντίστοιχο προ 20-30 ετών.140 Οι αιμοκα- 

θαιρόμενοι ασθενείς είναι δυνατό να μολυνθούν μέσω μεταγγίσεων (σπάνια 

σήμερα) αλλά κυρίως κατά τη διαδικασία της αιμοκάθαρσης. Η βελτίωση 

των ελέγχων, η απομόνωση των ασθενών, η χρήση ενός μηχανήματος αλλά 

και ο εμβολιασμός έχει μειώσει δραματικά το ποσοστό των λοιμώξεων από 

τον HBV μεταξύ των αιμοκαθαιρόμενών (<1%) στις Η.Π.Α. ' ' Καθώς οι 

ασθενείς της κατηγορίας αυτής έχουν μειωμένη ανοσολογική απάντηση 

στον εμβολιασμό, (αναποτελεσματική ενεργοποίηση των ειδικών Τ-κυττά- 

ρων184) πρέπει πάντα να υπάρχει επαγρύπνηση στις μονάδες τεχνητού 

νεφρού για την αποφυγή εξάρσεων λοίμωξης από τον HBV.

Αλλες ομάδες υψηλού κινδύνου αποτελούν οι χρήστες ενδοφλεβίων 

τοξικών ουσιών,183 οι αλκοολικοί,1’3 οι μεταμοσχευθέντες172’174 και άτομα 

χαμηλού κοινωνικοοικονομικού επιπέδου, άτομα με πολλαπλές οδοντια­

τρικές εργασίες ανά έτος,186 οι ετεροφυλόφιλοι με πολλαπλούς σεξουαλι- 

κους συντρόφους, οι ομοφυλοφιλοι και οι ερωτικοί σύντροφοι 

φορέων του ιου, τα μέλη οικογενειών φορέων του ιου και

νεογνά θετικών μητέρων,131'132 καθώς και το προσωπικό των φυλακών και 

άλλων σωφρονιστικών ιδρυμάτων.120,140’188 Παρ’όλα αυτά, αξίζει να σημει­

ωθεί ότι στο 1/3 των ασθενών με οξεία ή χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β δεν

ανευρίσκεται κάποιος παράγοντας κινδύνου σχετιζόμενος με τη μετάδοση
, 120του ιου.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

3.1. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ 
TON HBV

Ο ασθενής με οξεία ικτερική ηπατίτιδα Β (1/3 του συνόλου των κρου­

σμάτων στους ενήλικες) προσέρχεται συνήθως με χαρακτηριστική κλινική 

εικόνα και ο ιατρός θα θέσει τη διάγνωση στηριζόμενος στο ιστορικό, τη 

φυσική εξέταση, τον κλασσικό βιοχημικό έλεγχο και τους ειδικούς ορολογι- 

κούς δείκτες (Πίνακας 6). Αντίθετα η χρόνια ηπατίτιδα Β ακολουθεί συνή­

θως υποκλινική πορεία και η διάγνωση γίνεται τυχαία είτε κατά τον έλεγχο 

εξετάσεων ρουτίνας είτε κατά τον έλεγχο στον οποίο υποβάλλονται οι 

υποψήφιοι αιμοδότες ή κατόπιν διαπίστωσης κρούσματος οξείας ή χρόνιας 

ηπατίτιδας Β σε κάποιον στενό συγγενή ή άτομο του στενού περιβάλλοντος 

του πάσχοντος. Η ανίχνευση του HBsAg στον ορό αποτελεί τον ακρογω­

νιαίο λίθο στη διάγνωση της λοίμωξης από τον HBV (παραμονή του για 

διάστημα μεγαλύτερο των έξι μηνών ορίζει τη χρόνια λοίμωξη).

Πίνακας 6. Αντιγόνα και αντισώματα στον ιό της ηπατίτιδας Β.

Αντιγόνα Αντισώματα

Αντιγόνο επιφάνειας (HBsAg) 

Αντιγόνο πυρήνα (HBcAg)* 

Αντιγόνο e (HBeAg)

Αντίσωμα έναντι του αντιγόνου επιφάνειας (αντί-HBs) 

Αντίσωμα έναντι του αντιγόνου του πυρήνα (αντί-HBc) 

Αντίσωμα έναντι του αντιγόνου e (αντί-HBe)

*Ανιχνεύεται μόνο στον ηπατικό ιστό
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3.1.1. ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΚΑΙ ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

Στην οξεία ηπατίτιδα Β ο αριθμός των λευκών είναι φυσιολογικός ή 

μέτρια μειωμένος, αλλά υποστρέφει με την εμφάνιση του ικτέρου, εκτός 

από την περίπτωση οξείας κεραυνοβόλου ηπατίτιδας Β όπου είναι δυνατό 

να παρατηρηθεί λευκοκυττάρωση. Ανευρίσκονται άτυπα λεμφοκύτταρα, 

ενώ υπάρχει παράταση του χρόνου προθρομβίνης σε βαριές περιπτώσεις 

(προγνωστικός δείκτης). Σπάνια, συνυπάρχει και πτώση του αιματοκρίτη. Η 

χολερυθρίνη αυξάνεται (στην ικτερική μορφή) και διαπιστώνεται αποβολή 

άμεσης χολερυθρίνης στα ούρα. Η αύξηση των αμινοτρανσφερασών είναι 

χαρακτηριστική και τιμές 1.000-2.000 IU/L είναι τυπικές. Η ALT είναι 

συνήθως υψηλότερη από την AST και σχετίζεται με το βαθμό της ηπατο- 

κυτταρικής βλάβης αλλά όχι και με την πρόγνωση. Κατά την αποδρομή της 

οξείας λοίμωξης τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών επανέρχονται στο 

φυσιολογικό μέσα σε 1-4 εβδομάδες, ακολουθούμενα από ανάλογη πτώση 

και της χολερυθρίνης. Η παραμονή της αύξησης των ενζύμων πέραν του 

εξαμήνου σηματοδοτεί χρόνια ηπατοκυτταρική βλάβη και επιμένουσα 

φλεγμονή. Τα χολοστατικά ένζυμα μπορεί να παρουσιάζουν ήπια αύξηση, 

ενώ η λευκωματίνη μειώνεται σε ορισμένες περιπτώσεις (χρόνος ημίσειας 

ζωής 20 ημέρες).120’141

Στη χρόνια ηπατίτιδα Β ο αιματολογικός και βιοχημικός έλεγχος 

μπορεί να είναι τελείως φυσιολογικός τόσο στους φορείς που βρίσκονται 

στη χρόνια ανενεργό φάση της νόσου, όσο και σε ασθενείς με πιο προχω­

ρημένη νόσο. Μια μικρή αύξηση των ηπατικών ενζύμων είναι συνήθης και 

μπορεί να είναι και το μόνο παθολογικό εύρημα. Καθώς η νόσος προοδεύει, 

τα αποτελέσματα των εργαστηριακών εξετάσεων γίνονται σταδιακά περισ­

σότερο παθολογικά και απεικονίζονται καλύτερα από τα επίπεδα των
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αμινοτρανσφερασών. Υψηλότερα επίπεδα ALT από εκείνα της AST υποδη­

λώνουν την πιθανότητα ανάπτυξης κίρρωσης, όπως άλλωστε τα υψηλά 

επίπεδα των γ-σφαιρινών, τα χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης στον ορό και η 

παράταση του χρόνου προθρομβίνης. Σε ορισμένους ασθενείς ανιχνεύονται 

επίσης δείκτες αυτοάνοσης αντίδρασης όπως, τα αντιπυρηνικά αντισώματα 

(ΑΝΑ), τα αντισώματα κατά λείων μυϊκών ινών (SMA) και ρευματοειδείς
/ τ~) j7\ 120.141.137.189παράγοντες (ΚΤ).

3.1.2. ΟΡΟΑΟΓΙΚΟΣ ΚΑΙ ΙΟΑΟΓΙΚΟΣ ΕΑΕΓΧΟΣ ΤΗΣ 
ΑΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ TON HBV

Η επανάσταση στη διάγνωση της ηπατίτιδας Β έγινε με την ανακά­

λυψη του «αυστραλιανού» αντιγόνου το 1965.190 Ως σήμερα, μεγάλη πρόο­

δος έχει επιτευχθεί με την επινόηση και εφαρμογή νέων διαγνωστικών 

τεχνικών για την ανίχνευση του HBsAg αλλά και για την αρτιότερη εκτίμη­

ση της βαρύτητας και της εξέλιξης της λοίμωξης, την παρακολούθηση, την 

πρόληψη και τη θεραπεία των ασθενών. To HBV DNA μπορεί να μετρηθεί 

στον ορό με μεθόδους μοριακής βιολογίας, ενώ τα HBsAg και HBcAg μπο­

ρούν να ανιχνευθούν στον ηπατικό ιστό με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές.

Οι παρακάτω ορολογικοί και ιολογικοί δείκτες θέτουν τη διάγνωση 

(Πίνακας 7, Σχήμα 6-7):

α) HBsAg: Είναι ο αντιγονικός επίτοπος της πρωτεΐνης επιφάνειας 

και βρίσκεται στον ορό ασθενών με οξεία αλλά και χρόνια λοίμωξη. 

Ανιχνεύεται με τρίτης γενιάς ανοσοενζυμικές (ΕΙΑ) ή ραδιοανοσομετρικές 

μεθόδους (RIA), που έχουν πολύ μεγάλη ευαισθησία (χαμηλότερα επίπεδα 

ανίχνευσης 0,02- lng/ml). Τιμές από 10.000 ως 100.000 ng/ml αποτελούν το 

σύνηθες εύρος των μετρήσεων. Οι μέθοδοι πλην της υψηλής ευαισθησίας,
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Πίνακας 7. Ερμηνεία των ο ρολογικών και ιολογικών δεικτών στην ηπατίτιδα Β.

HBsAg Αντί-HBs Αντί-HBc HBeAg Αντί-HBe HBV DNA Ερμηνεία

+ - IgM + - + Οξεία ηπατίτιδα Β

- IgM + ή- - + ή - Οξεία ηπατίτιδα Β (core 
window)

- + IgG - + ή- - Ανάρρωση μετά από οξεία 
ηπατίτιδα Β (ανοσία)

+ - IgG* + - + (ΛΛ αύξηση)

Χρόνια ηπατίτιδα Β με 
ενεργό ιικό

πολλαπλασιασμό (φάση 
ανοχής)

+ - IgG** - +
- ή ήπια 
αύξηση

Χρόνια ηπατίτιδα Β με 
χαμηλό ιικό

πολλαπλασιασμό (φάση 
κάθαρσης ή 

ορομετατροπής)

+ - IgG* - + -

Χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς 
ιικό πολλαπλασιασμό 
(φάση ενσωμάτωσης)

+ - IgG** - +

+

(κυμαινόμενη
ιαιμία)

Χρόνια ηπατίτιδα Β στη 
φάση

επαναδραστηριοποίησης 
του ιού (λοίμωξη από το 
μεταλλαγμένο στέλεχος 

της Μεσογείου)***

- -ή + - ή IgG -ή + -ή + + (με PCR) Λανθάνουσα ηπατίτιδα Β

+ + IgG _j_ ή _ϊΐ: φ ψ φ _ ή _j_ ψ φ φ φ
ΛΛΛ ή πολύ 

χαμηλή 
ιαιμία****

Χρόνια ηπατίτιδα Β με 
ετεροτυπικά αντί-HBs (10- 

30% των περιπτώσεων 
χρόνιας ηπατίτιδας)

- + - - - -
Επιτυχής εμβολιασμός 

(ανοσία)

- - IgG - - -

Ψευδώς θετικό εύρημα. 
Σπάνια λοίμωξη στο 
παρελθόν ή χρόνια 

ηπατίτιδα με χαμηλή ιαιμία

"Μπορεί να ανιχνεύονται και χαμηλοί τίτλοι IgM αντί-HBc, **Μπορεί να ανιχνεύονται και πολύ υψηλοί 
τίτλοι IgM αντί-HBc, ***Μεταλλαγή στην προπυρηνική περιοχή του HBV, * * * * Ανάλογα με τη φάση της 
χρόνιας ηπατίτιδας Β
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είναι γρήγορες, φθηνές, ειδικές και με σημαντικού βαθμού επαναληψιμό- 

τητα. Εμφανίζεται στον ορό 1 ως 10 εβδομάδες μετά την έκθεση στον HBV 

και περίπου 2-6 εβδομάδες πριν την εμφάνιση των συμπτωμάτων ή την 

αύξηση των αμινοτρανσφερασών. Γενικά ανιχνεύεται για διάστημα 1-6 

μηνών από την προσβολή, γι’ αυτό και η παραμονή του πέραν του εξαμήνου 

σηματοδοτεί τη χρόνια λοίμωξη. Ο τίτλος του HBsAg προοδευτικά υποχω­

ρεί καθώς η οξεία λοίμωξη οδεύει προς ίαση, ενώ παραμένει υψηλός σε 

εκείνους που θα μεταπέσουν σε χρόνια ηπατίτιδα (προγνωστικός δείκτης 

μετάπτωσης σε χρονιότητα).120'141'191 To HBsAg ανιχνεύεται επίσης στον 

ηπατικό ιστό με μεθόδους ανοσοϋπεροξειδάσης ή ανοσοφθορισμού, που 

είναι λιγότερο ευαίσθητες σε σχέση με την ανίχνευσή του στον ορό.

Σχήμα 6. Οι ορολονικοί δείκτες στην οζεία ηπατίτιδα Β.

HBeAg Αντί-HBe

HBsAg

\ Εβδομάδες από την έκθεση στον ιό
Έκθεση

Όμως, η απουσία του HBsAg δεν αποκλείει την οξεία ηπατίτιδα Β. Το 

ανωτέρω μπορεί να οφείλεται στα παρακάτω:120
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• ο έλεγχος να έγινε πριν από τη θετικοποίηση του HBsAg 

(περίοδος παραθύρου του επιφανειακού αντιγόνου ή surface 

antigen window)

• το HBsAg να κρύβεται σε ανοσοσυμπλέγματα (π.χ. σε περι­

πτώσεις ιδιοπαθούς μικτής κρυοσφαιριναιμίας)

• το αρνητικό αποτέλεσμα να οφείλεται σε πειραματικό ή μεθο­

δολογικό λάθος (π.χ. χαμηλή ευαισθησία της χρησιμοποιούμε­

νης μεθόδου, αν και οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν 

υψηλό τίτλο)

• το HBsAg να εκφράζεται, αλλά να μην εκκρίνεται ή να μην 

εκφράζεται καθόλου λόγω μεταλλαγών στην περιοχή του φα­

κέλου του ιικού γονιδιώματος

• να έχει γίνει ανοσολογική κάθαρση από τον ιό πριν από τον 

πρώτο ορολογικό έλεγχο

• να πρόκειται για κεραυνοβόλο ηπατίτιδα Β (15-20% των περι­

πτώσεων κεραυνοβόλου ηπατίτιδας Β έχουν αρνητικό HBsAg)

Στις περιπτώσεις αυτές, εκτός ίσως της πρώτης, ο μόνος ορολογικός 

δείκτης οξείας λοίμωξης από τον ΗΒ V είναι οι υψηλοί τίτλοι του IgM αντί- 

HBc.120 Οι επιφανειακές πρωτεΐνες προ-sl και προ-ε2 έχουν ανιχνευθεί σε 

ασθενείς με HBV. Σχετίζονται με HBV DNA θετικότητα και την αντιγραφή 

του ιού. Κατά την ανάρρωση από την οξεία ηπατίτιδα Β εμφανίζονται νωρίς 

πριν απο τα αντι-HBs. ’

β) Τα αντί-HBs: Εμφανίζονται κατά την αποδρομή της οξείας 

ηπατίτιδας Β από μερικές μέρες ως τρεις μήνες μετά την εξαφάνιση του 

HBsAg. Τα αντί-HBs είναι τα μόνα προστατευτικά αντισώματα (εμφανί­

ζονται και μετά από επιτυχή εμβολιασμό) σηματοδοτούν δε την ίαση της
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λοίμωξης και ανιχνεύονται μαζί με τα IgG ή ολικά αντί-HBc. Η παρουσία 

του αντί-HBs χωρίς άλλο ορολογικό δείκτη σημαίνει ψευδώς θετικό αποτέ­

λεσμα, προηγούμενο εμβολιασμό ή πολύ χαμηλούς τίτλους (μη ανιχνεύ­

σιμους) IgG αντί-HBc.191 Σε ποσοστό 10-30% των ασθενών με χρόνια ηπα- 

τίτιδα Β υπάρχει ταυτόχρονη παρουσία HBsAg και αντί-HBs. Τα αντισώ­

ματα αυτά είναι ετεροτυπικά, δηλαδή δρουν έναντι διαφορετικών υποτύπων
UD,j 10.120.191του HBV.

γ) HBeAg: Ανιχνεύεται με ανοσοενζυμικές και ραδιοανοσομετρικές 

μεθόδους νωρίς στη διάρκεια της οξείας ηπατίτιδας Β αλλά και στη χρόνια 

λοίμωξη. Στην οξεία λοίμωξη εμφανίζεται σχεδόν ταυτόχρονα με το 

HBsAg, ενώ εξαφανίζεται κατά το χρόνο που το HBsAg φτάνει τις μέγιστες 

συγκεντρώσεις του.120'191 Σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, το HBeAg 

μπορεί να ανιχνεύεται για διάστημα πολλών ετών. Κατά τη διάρκεια της 

HBeAg θετικότητας, οι περισσότεροι ασθενείς έχουν HBV DNA (+) στον 

ορό και ενεργό ηπατική νόσο.194,1 5 Και αυτό, γιατί το HBeAg σχετίζεται με 

τον ενεργό πολλαπλασιασμό του ιού και αυξημένη μολυσματικότητα. 

Μητέρες με θετικό το HBeAg έχουν περισσότερες πιθανότητες να μεταδώ­

σουν τη λοίμωξη στα νεογνά κατά την περιγεννητική περίοδο, από ότι οι 

μητέρες με αντί-HBe.141

δ) Τα αντί-HBe: Είναι IgG αντισώματα που στη χρόνια ηπατίτιδα Β 

υποδηλώνουν συνήθως μειωμένη μολυσματικότητα και καλή έκβαση. 

Εντούτοις, οι μακροχρόνιες επιπλοκές και ιδιαίτερα σε παρουσία του προπυ- 

ρηνικά μεταλλαγμένου στελέχους, οι συνεχιζόμενες βλάβες του ηπατικού 

παρεγχύματος δεν είναι σπάνιες. Τα αντί-HBe μπορεί να ανιχνεύονται για 

χρόνια μετά από ίαση από οξεία ηπατίτιδα β.120,191

ε) Τα IgM αντί-HBc: Ανιχνεύονται σε πολύ υψηλούς τίτλους με ανο­

σοενζυμικές ή ραδιοανοσομετρικές μεθόδους στην οξεία ηπατίτιδα Β λίγο
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μετά την εμφάνιση των HBsAg και HBeAg και περίπου 1-2 εβδομάδες πριν 

την άνοδο των αμινοτρανφερασών.191 Συνήθως ανιχνεύονται για διάστημα 

3-12 μηνών από την προσβολή και αποτελούν τα πρώτα από τα αντισώματα 

που ανιχνεύονται σε μια λοίμωξη από τον HBV. Σε περίπτωση ταχείας 

κάθαρσης του HBsAg, το IgM αντί-HBc αποτελεί το μοναδικό ορολογικό 

δείκτη οξείας ηπατίτιδας (περίοδος παραθύρου του πυρήνα ή core window 

period). Στο φαινόμενο αυτό οφείλονται σήμερα οι περισσότερες οξείες 

μετά-μετάγγιση ηπατίτιδες Β, αφού αντίθετα με τις Η.Π.Α. στα τμήματα 

αιμοδοσίας της Ευρώπης δε γίνεται έλεγχος των αιμοδοτών για το αντί-HBc. 

Εκτός από την οξεία λοίμωξη, το IgM αντί-HBc μπορεί να συνυπάρχει επί 

σειρά ετών με το HBsAg και στη χρόνια μορφή της νόσου σε κυμαινό­

μενους μάλιστα τίτλους (υψηλότερους σε εξάρσεις της νόσου). Δεν παρέχει 

ανοσία, δεν παράγεται με τον εμβολιασμό και αποτελεί ίσως τον κυριότερο 

ορολογικό δείκτη επαφής με τον ιό.120’191 

Σχήμα 7. Τυπικό ορολογικό προφίλ στη ypovia ηπατίτιδα Β.

HBeAg Αντί-HBe
HBsAg

στ) Τα IgG αντί-HBc: Δεν είναι προστατευτικά αντισώματα, εμφα­

νίζονται σχετικά νωρίς στην οξεία λοίμωξη μετά την ανίχνευση των HBsAg 

και HBeAg και βαίνουν αυξανόμενα, ενώ τα IgM αντί-HBc μειώνονται. Τα
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IgG αντί-HBc ανιχνεύονται μαζί με τα αντί-HBs, εάν ο ασθενής αναρρώσει 

μετά την οξεία μορφή, και μαζί με το HBsAg στη χρόνια λοίμωξη.120,191 Η 

ανίχνευση των IgG αντί-HBc φτάνει στο 1,7% των αιμοδοτών στις χώρες με 

χαμηλό επιπολασμό και το 22% στις ενδημικές χώρες.133,1 6 197 Αυτό μπορεί 

να οφείλεται σε ψευδώς θετικό αποτέλεσμα, σε οξεία λοίμωξη στην περίοδο 

του παραθύρου (διευκρινίζεται εύκολα με την ανίχνευση ή όχι του IgM 

αντί-HBc), σε αποδραμούσα λοίμωξη με χαμηλούς τίτλους αντί-HBs και 

τέλος, σε χρόνια ηπατίτιδα Β όπου το HBsAg είναι μη ανιχνεύσιμο λόγω 

χαμηλών συγκεντρώσεων. Ο έλεγχος για την παρουσία των IgM αντί-HBc, 

η χορήγηση μίας δόσης εμβολίου και η αναζήτηση του HBV DNA με μέθο­

δο PCR αποτελούν χρήσιμα όπλα για την διαφορική διάγνωση των παρα­

πάνω περιπτώσεων. Γενικά, κατά την κλασσική διαδρομή της οξείας ηπατί- 

τιδας Β, τα IgG αντισώματα κατά των πρωτεϊνών του ιού ανιχνεύονται με

την ακόλουθη σειρά: πρώτα τα αντί-HBc, στη συνέχεια τα αντί-HBe και
120τελευταία τα αντί-HBs.

ζ) To HBcAg: Δεν ανιχνεύεται στον ορό. Η ανεύρεσή του στον 

ηπατικό ιστό (επιφάνεια, πρωτόπλασμα ή πυρήνα των ηπατοκυττάρων), με 

τη βοήθεια της ανοσοϊστοχημείας ή του ανοσοφθορισμού, αποτελεί δείκτη 

ιικού πολλαπλασιασμού.191

η) HBV DNA: Στην καθημερινή πρακτική τρεις είναι οι συνήθεις 

μέθοδοι που μπορεί να προσδιορισθεί:198,199 α) με υβριδισμό υγρής φάσης 

(π.χ. Genostics, Abbott Laboratories, Abbott Park, Chicago, IL και Digene 

Hydrid-Caprure, Digene Diagnostics, Beltaville, MD), β) με τη μέθοδο του 

διακλαδιζόμενου DNA (bDNA) (π.χ. Versant™ HBV DNA, HBV 

Quantiplex™, Chiron Diagnostics, Emeryville, CA) και γ) με αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης (PCR) (π.χ. HBV Monitor™, Roche Molecular 

Diagnostics, Branchburg, NJ και πρωτόκολλα in-House PCR).198,199
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To HBV DNA ανιχνεύεται στην αρχική φάση της οξείας λοίμωξης, 

περίπου 1 εβδομάδα μετά το HBsAg με υβριδισμό, και 2-3 εβδομάδες πριν 

την εμφάνιση του HBsAg με PCR. Εξαφανίζεται πριν την οροαναστροφή 

του HBeAg σε αντί-HBe και σχετίζεται με ενεργό πολλαπλασιασμό του ιού 

και αυξημένη μολυσματικότητα, ενώ η πτώση του τίτλου του αποτελεί το

πρώτο σημείο ένδειξης απερχόμενης ανάρρωσης από οξεία λοίμω-
- 120.200.201
ςη·

Η ευαισθησία των μεθόδων ποσοτικής μέτρησης του HBV DNA ποι­

κίλλει ανάλογα με την ανίχνευση ή μη του HBeAg στον ασθενή και με το αν 

ο ασθενής είναι υπό θεραπευτική αγωγή (Πίνακας 8). Στους HBsAg θετι­

κούς ασθενείς, η μέθοδος b DNA ανιχνεύει το HBV DNA στο 73-100% των 

HBeAg θετικών δειγμάτων και στο 25-31% των HBeAg αρνητικών δειγμά- 

των.' ~ Η μέθοδος υβριδισμού Genostics παρουσιάζει ελαφρώς μειωμένη 

ευαισθησία και ανιχνεύει HBV DNA στο 67% των HBeAg θετικών και στο 

13% των HBeAg αρνητικών ασθενών. Τα όρια ευαισθησίας των ανωτέρω 

δοκιμασιών είναι μειωμένα κατά 100.000 και 10.000 φορές αντίστοιχα, σε 

σχέση με την PCR." “ Η μέθοδος bDNA φαίνεται να παρουσιάζει μεγαλύ­

τερη ευαισθησία σε σχέση με τις μεθόδους υβριδισμού.198’203'205 Λιγότερα 

συγκριτικά δεδομένα είναι διαθέσιμα για την τυποποιημένη δοκιμασία HBV 

DNA με PCR. Σε μια μελέτη στην οποία χρησιμοποιήθηκαν διαδοχικές 

αραιώσεις HBV δειγμάτων αναφοράς από παιδιά με χρόνια ηπατίτιδα Β, τα 

οποία υποβάλλονταν σε θεραπεία με α-ιντερφερόνη, το όριο ανίχνευσης της 

PCR δοκιμασίας ήταν 10 αντίγραφα/ml, ενώ της μεθόδου υβριδισμού 10’- 

107 αντίγραφα/ml.206

Πρόσφατα, αναπτύχθηκε τροποποίηση του πρωτοκόλλου για τον πο­

σοτικό προσδιορισμό του HBV DNA με τη μέθοδο PCR. Αναλυτικότερα,
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μετά την τροποποίηση αυτή όλες οι φάσεις της PCR (extraction, 

amplification, colorimetric detection, quantitative determination) γίνονται 

αυτόματα σε αναλυτή με αποτέλεσμα απλοποίηση της τεχνικής και μεγαλύ­

τερη ευαισθησία με πολύ χαμηλό όριο ανίχνευσης της τάξης των 200 

αντιγράφων/ml.- Τέλος, πολύ πρόσφατα αναπτύχθηκε δοκιμασία που 

ονομάζεται PCR «πραγματικού χρόνου» (real-time PCR, RLT-PCR). Στη 

μέθοδο αυτή οι εκκινητές και οι φθορίζοντες ανιχνευτές (probes) που χρησι­

μοποιούνται, εντοπίζονται στην επικαλυπτόμενη περιοχή των γονιδίων της 

ανάστροφης μεταγραφάσης (RT) και του HBsAg. Με RLT-PCR είναι 

δυνατό να γίνουν ποσοτικές μετρήσεις HBV DNA σε κλίμακα 10-logi 0 με 

ευαισθησία 1 αντίγραφο/αντίδραση. Η RLT-PCR για τον προσδιορισμό του 

HBV DNA είναι εξαιρετικά ταχεία και παρουσιάζει σημαντικά πλεονε­

κτήματα, όπως μεγάλη ευαισθησία, επαναληψιμότητα και μεγάλο εύρος 

ποσοτικοποίησης σε σχέση με τις άλλες μεθόδους.208

Η ποσοτικοποίηση του HBV DNA είναι καλύτερος δείκτης του 

ενεργού ιικού πολλαπλασιασμού σε σχέση με τους ορολογικούς δείκτες. 

Εντούτοις, στην οξεία λοίμωξη οι ορολογικοί δείκτες αποτελούν τη βάση 

τόσο στον τομέα της διάγνωσης όσο και στον καθορισμό της πρόγνωσης, με 

αποτέλεσμα η μέτρηση του HBV DNA να έχει περιορισμένη θέση. Αντίθετα 

στη χρόνια λοίμωξη τα επίπεδα του EIBV DNA αποτελούν σημαντικότατο 

δείκτη για την ενδεχόμενη απόφαση έναρξης της θεραπείας (σε συνδυασμό 

με άλλους κλινικοεργαστηριακούς δείκτες), στην παρακολούθηση των 

ασθενών που υποβάλλονται σε αντι-ιική αγωγή και των ασθενών που έχουν 

μεταμοσχευθεί ή είναι ανοσοκατασταλμένοι και αδυνατούν να παράγουν 

αντισώματα.
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Αξίζει να σημειωθεί επίσης ότι με τις τελευταίες γενιές PCR είναι 

δυνατόν να διαγνωσθούν περιπτώσεις λανθάνουσας (occult) ηπατίτιδας 

g 209.210 μ[ρόκειχαι γΐα χρόνια ηπατίτιδα Β με χαμηλά επίπεδα HBV DNA 

στον ορό και/ή το ήπαρ και HBsAg αρνητικό στον ορό." ' Από τις μέχρι 

τώρα μελέτες το 35% αυτών των ασθενών είναι θετικοί για το αντί-HBs, το 

42% είναι θετικοί για το αντί-HBc και το 22% είναι αρνητικοί και για τα 

δύο αυτά αντισώματα- (Πίνακας 7). Η λανθάνουσα ηπατίτιδα Β έχει ανευ- 

ρεθεί σε διάφορες ομάδες ασθενών (π.χ. νοσούντες με HCV, HIV, ΗΚΚ και
, , Ν '>09 211-215κρυψιγενή κίρρωση). '

Πρέπει να τονιστεί επίσης η μεγάλη χρησιμότητα των μεθόδων προσ­

διορισμού του HBV DNA, και ειδικά των PCR μεθόδων, στον τομέα της 

έρευνας και της αποτελεσματικότητας των νέων φαρμάκων.216 Για παρά­

δειγμα χαμηλοί τίτλοι ιαιμίας αποτελούν καλό προγνωστικό δείκτη 

ανταπόκρισης στη θεραπεία σε ασθενείς με HBV λοίμωξη,- ενώ αντίθετα 

υψηλοί τίτλοι HBV DNA προ θεραπείας έχουν συσχετιστεί με αποτυχία στη 

χορήγηση λαμιβουδίνης.- ’ Επιπλέον, αύξηση του τίτλου του HBV DNA 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας, μετά από μια αρχική μείωση του τίτλου, 

είναι ενδεικτική της αποτυχίας της θεραπευτικής αγωγής λόγω ανάπτυξης 

ανθεκτικών στελεχών.

Σε αντίθεση με τα παραπάνω, οι νέες μέθοδοι ανίχνευσης του HBV 

DNA δημιούργησαν νέα ερωτήματα και έθεσαν και νέα διλήμματα. Για 

παράδειγμα, με τις μεθόδους υβριδισμού που χρησιμοποιούνταν παλαιό- 

τερα, ασθενείς με μη ανιχνεύσιμο HBV DNA και χρόνια λοίμωξη από τον 

HBV εθεωρείτο ότι δεν χρειαζόταν θεραπεία ή ότι είχαν ανταποκριθεί μετά 

από θεραπευτικά σχήματα. Με τις PCR μεθόδους όμως, στους περισσό­

τερους ανιχνεύεται το HBV DNA. Γεννιέται λοιπόν το ερώτημα για το ποια 

θα πρέπει να είναι τα επίπεδα HBV DNA που θα σηματοδοτούν την έναρξη
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ή τη λήξη της θεραπείας καθώς επίσης και της εκτίμησης του θεραπευτικού
91 Π 99Π 991αποτελέσματος. ’ ’ Το ερώτημα αυτό αναμένεται να απαντηθεί τα επό­

μενα χρόνια μετά από την ανάλυση πολυκεντρικών μελετών.

3.1.3. ΒΙΟΨΙΑ ΗΠΑΤΟΣ

Η βιοψία ήπατος δεν απαιτείται για τη διάγνωση της οξείας ηπατί- 

τιδας Β, αντίθετα στη χρόνια ηπατίτιδα Β φαίνεται να είναι χρήσιμη καθώς 

συμβάλλει στην εκτίμηση της δραστηριότητας (grading) και της ίνωσης 

(staging) της νόσου. Η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των πρωτεϊνών του ιού 

στο ηπατικό παρέγχυμα έχει υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία. Σε ορισμέ­

νες περιπτώσεις η χρόνια ηπατίτιδα Β μπορεί να εκδηλωθεί με οξέα 

συμπτώματα (παρόξυνση) και να θεωρηθεί εσφαλμένα ως οξεία μορφή της 

νόσου. Η βιοψία ήπατος μαζί με το ιστορικό, τον ειδικό ορολογικό και ιολο- 

γικό έλεγχο θα οδηγήσουν με ασφάλεια στην τελική διάγνωση.141, 1 ’ 2

Παραδοσιακά, η χρόνια ηπατίτιδα Β διακρινόταν ιστολογικά σε τρεις 

κατηγορίες: α) τη χρόνια επιμένουσα, β) τη χρόνια λοβιδιακή και γ) τη 

χρόνια ενεργό με ή χωρίς συνοδό κίρρωση. Στην πρώτη κατηγορία, 

χαρακτηριστική είναι η διεύρυνση των πυλαίων διαστημάτων λόγω διήθη­

σης από μονοκύτταρα και η ανάπτυξη ήπιας ίνωσης. Στη χρόνια λοβιδιακή, 

χαρακτηριστική είναι η ενδολοβιακή φλεγμονή και νέκρωση. Τέλος, η 

χρόνια ενεργός ηπατίτιδα χαρακτηρίζεται από φλεγμονώδη διήθηση (κυρίως 

από λεμφοκύτταρα) που προκαλεί σημαντική διεύρυνση των πυλαίων 

διαστημάτων. Η φλεγμονώδης διήθηση επεκτείνεται μέσα στα ηπατικά 

λοβία, προκαλώντας διάσπαση της αφοριστικής πλάκας και διαβρωτική 

νέκρωση. Σε σοβαρής μορφής χρόνια ενεργό ηπατίτιδα, παρατηρείται 

ανάπτυξη διαφραγμάτων από ινώδη ιστό, που επεκτείνονται στις δοκίδες
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των ηπατικών κυττάρων. Μεμονωμένες ομάδες η πατοκυττάρων εμφανί­

ζονται να σχηματίζουν «ροζέτες» και παρατηρείται ενδοηπατική γεφυρο-
, f r 120 222ποιος νέκρωση και ινωση. “ ’ “

Στην πραγματικότητα, έχει διαπιστωθεί ότι οι παραπάνω ιστολογικές 

κατηγορίες δεν αντιπροσωπεύουν ξεχωριστές νοσολογικές οντότητες αλλά 

μάλλον φωτογραφικά στιγμιότυπα του ιστολογικού φάσματος της νόσου σε 

συγκεκριμένα χρονικά σημεία. Έχει γίνει σαφές ότι οι ασθενείς είναι δυνατό 

να μεταπέσουν από τη μία ιστολογική κατηγορία στην άλλη είτε από τις 

κατηγορίες αυτές να οδηγηθούν σε κίρρωση και/ή ΗΚΚ (χωρίς ορισμένες 

φορές να προηγείται απαραίτητα το στάδιο της κίρρωσης). ’ ’

Πίνακας 9. Βαθμοποίηση (grading) και σταδιοποίηση (staging) χρόνιας ηπατίτιδας Β.

Βαθμός
δραστηριότητας Περιγραφή Βαθμός ίνωσης Περιγραφή

0-3
Χρόνια ηπατίτιδα με 
ελάχιστες αλλοιώσεις 0 Χωρίς ίνωση

4-8
Χρόνια ηπατίτιδα 

ήπιας δραστηριότητας 1 Ήπια ίνωση

9-12

Χρόνια ηπατίτιδα 
μέτριας

δραστηριότητας
2 Μέτρια ίνωση

13-18
Χρόνια ηπατίτιδα 

έντονης
δραστηριότητας

οJ) Έντονη ίνοιση

4 Κίρρωση

Στις μέρες μας, η χρόνια ηπατίτιδα Β, όπως άλλωστε όλες οι χρόνιες 

ηπατίτιδες, βαθμοποιείται και σταδιοποιείται σύμφωνα με ένα σύστημα που 

έχει γίνει διεθνώς αποδεκτό από το 1981“ και τροποποιήθηκε το 1995 

(Πίνακας 9). Σύμφωνα με αυτό εκτιμάται ο βαθμός δραστηριότητας
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(grading) και το στάδιο (staging) της νόσου. Ο πρώτος όρος αφορά στην 

ιστολογική εκτίμηση της βαρύτητας της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης και της 

φλεγμονής (κλίμακα βαθμών: 0-18). Ο όρος «στάδιο» αφορά στην έκταση 

της ίνωσης, τη διαταραχή της αρχιτεκτονικής και την πιθανή ανάπτυξη 

κίρρωσης, (κλίμακα βαθμών: 0-4).120-223,224

3.1.4. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩ­
ΣΗ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ TON HBV

Η ορολογική διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας Β βασίζεται στην ανί- 

χνευση του HBsAg και του IgM αντί-HBc.” Κατά τη διάρκεια της αρχικής 

φάσης της λοίμωξης ανιχνεύονται και δείκτες ιικού πολλαπλασιασμού, 

δηλαδή το HBV DNA και το HBeAg. Η ίαση σηματοδοτείται από την εμφά­

νιση των αντί-HBs και συνοδεύεται από την εξαφάνιση του HBV DNA και 

την ορομετατροπή του HBeAg σε αντί-HBe. Προηγούμενη λοίμωξη από τον 

HBV διαγιγνώσκεται με την ανίχνευση του αντί-HBs και του IgG ή ολικού 

αντί-HBc.” Η παρουσία μόνο των αντί-HBs είναι ενδεικτική της επίτευξης 

ανοσίας μετά από επιτυχή εμβολιασμό.

Η χρόνια λοίμωξη από τον HBV ορίζεται από την παραμονή του 

HBsAg πέραν του εξαμήνου.” Στην περίπτωση που υπάρχει διαθέσιμη βιο­

ψία ήπατος με ευρήματα συμβατά με χρόνια λοίμωξη, είναι δυνατό να 

τεκμηριωθεί νωρίτερα η χρονιότητα. Η λήψη του ιστορικού και η κλινική 

εκτίμηση θεωρείται απαραίτητη και θα βοηθήσει ενδεχομένως στην ανεύ­

ρεση της πηγής της λοίμωξης, της διάρκειάς της και των εκδηλώσεων 

χρόνιας προχωρημένης ή ενεργού ηπατικής νόσου. Ακολούθως συνιστάται 

βιοχημικός και λειτουργικός έλεγχος του ήπατος, έλεγχος των ορολογικών 

δεικτών της λοίμωξης από τον HBV και απεικονιστικός έλεγχος ήπατος και
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σπληνός καθώς και εκτίμηση του σπληνοπυλαίου άξονα αρχικά με υπερηχο­

τομογράφημα. Σε περίπτωση ενδείξεων κίρρωσης και πυλαίας υπέρτασης 

απαιτείται ενδοσκόπηση του ανώτερου πεπτικού για έλεγχο ύπαρξης γα- 

στροοισοφαγικών κιρσών και πυλαίας γαστροπάθειας.120'141

Οι περαιτέρω διαγνωστικές προσεγγίσεις (Σχήμα 8) εξαρτώνται από 

το αν οι τιμές των αμινοτρανσφερασών κυμαίνονται εντός φυσιολογικών 

ορίων (σε περισσότερες των δύο εξετάσεων). Οι ασθενείς με φυσιολογικές 

αμινοτρανσφεράσες είναι συνήθως αντί-HBe θετικοί, δεν παρουσιάζουν ανι­

χνεύσιμο HBV DNA στον ορό με τη μέθοδο του υβριδισμού και/ή PCR και 

δεν εμφανίζουν συμπτώματα και σημεία δραστήριας ηπατικής νόσου. Τα 

άτομα αυτά χρήζουν μόνο παρακολούθησης ανά 6-8 μήνες (βλέπε κεφ 6). 

Αντίθετα, οι ασθενείς με χρόνια λοίμωξη και παθολογικές αμινοτρανσφε- 

ράσες πρέπει να υποβληθούν σε περαιτέρω έλεγχο (Σχήμα δ).141'223

Τέλος, έλεγχος για την διάγνωση της λανθάνουσας ηπατίτιδας Β 

(προσδιορισμός του HBV DNA με PCR σε HBsAg αρνητικούς ασθενείς) θα 

μπορούσε να γίνει σε ασθενείς με λοίμωξη από τον HCV και μη ανιχνεύ­

σιμο HCV RNA μετά από θεραπεία, στους οποίους όμως τα επίπεδα της 

ALT παραμένουν ανεξήγητα υψηλά. Επίσης, σε όσους έχουν παράγοντες 

κινδύνου λοίμωξης από τον HBV (π.χ. λοίμωξη στο οικογενειακό περιβάλ­

λον) και στους οποίους αναμένεται ανοσοκαταστολή (π.χ. χημειοθεραπεία), 

σε ασθενείς με ανεξήγητη ηπατική νόσο καθώς και σε αυτούς που ανιχνεύ- 

εται θετικό μόνο το αντί-HBc και η ενδεχόμενη διάγνωση της λανθάνουσας 

ηπατίτιδας Β θα επηρεάσει κλινικές αποφάσεις (π.χ. δωρεά οργάνων, εμβο­

λιασμός).2" Εντούτοις, η κλινική σημασία της παρουσίας λανθάνουσας 

ιαιμίας από τον HBV-ιδιαίτερα σε ασθενείς με λοίμωξης από τον HCV-δεν
, 209εχει μέχρι στιγμής αποσαφηνιστεί.
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Σχήμα 8. AXy0pi9uoc διαγνωστικής προσέγγισης ypoviac λοίρωακ από τον HBV.

HBsAg (+)

ALT κφ

I
Παρακολούθηση

HBeAg ή αντί-HBe (+)

Υ

ALT Λ

ιικός πολλαπλασιασμός 
(IgM αντί-HBc, HBV DNA)

HBV DNA (+)

r

Βιοψία ήπατος
νεκροφλεγμονώδη ς 
δραστηριότητα (+)

HBeAg (+) αντί-HBe (+) HBV DNA (-)

/ \
Θεραπεία Θεραπεία

Παρακολούθηση Παρακολούθηση

Άλλα (φάρμακα, αλκοόλ, 
αυτοάνοση ηπατίτιδα, μη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα)
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4

4.1. ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ TON HBV

Η φυσική ιστορία της ηπατίτιδας Β καθορίζεται από την ισορροπία 

μεταξύ του ιικού πολλαπλασιασμού και της ανοσολογικής ανταπόκρισης 

του ξενιστή. Άλλοι παράγοντες που ενέχονται στην εξέλιξη της λοίμωξης 

είναι το φύλο, η κατανάλωση αλκοόλ και η επιλοίμωξη με άλλους ιούς. 

Σήμερα υπάρχουν αποτελεσματικές θεραπείες που ενδεχομένως να τροπο­

ποιούν τη φυσική πορεία της νόσου. Πριν γίνει αναφορά στη φυσική ιστορία 

και έκβαση της λοίμωξης δίνονται εν συντομία ανοσοπαθογενετικοί μηχανι­

σμοί που πιστεύεται ότι καθορίζουν σημαντικά την πορεία της.

4.2. ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Η ανοσολογική απάντηση έναντι των ιών διακρίνεται σε δύο φάσεις, 

τη μη ειδική και την ειδική. Στους μη ειδικούς μηχανισμούς συγκαταλέγεται 

η δράση των ιντερφερονών α (IFN-α) και β, του TNF, των ΝΚ κυττάρων 

και των μακροφάγων, ενώ οι ειδικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν τη δράση 

των Τ και Β λεμφοκυττάρων. Η ανοσολογική αυτή απάντηση, που αρχικά 

προκαλείται για την εξουδετέρωση του ιού, είναι τελικά υπεύθυνη για τη 

φλεγμονώδη αντίδραση και την πρόκληση της ιστικής βλάβης.

Κατά την έναρξη της λοίμωξης, σημαντικότατο ρόλο προς την εξέλι­

ξή της (ίαση ή χρονιότητα) πιστεύεται ότι έχει η αρχική διαφοροποίηση/
r 226 2^8 'απάντηση των ειδικών Τ κυττάρων προς ΤΗ1 ή ΤΗ2 κύτταρα," ' καθώς η

Τ κυτταρική απάντηση αποτελεί την κατεξοχήν απάντηση έναντι των ιών.
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Τα κυτταροτοξικά CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα είναι τα βασικά κύτταρα 

της ανοσοεπιτήρησης των ιών. Αυτά, αφού αναγνωρίσουν τα ιικά πεπτίδια 

μαζί με μόρια της τάξης I του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας 

(MHC), στη συνέχεια τα καταστρέφουν. Εντούτοις, είναι δυνατό να παρου­

σιαστεί μια ειδική για τον ιό διαταραχή της απάντησης των Τ-λεμφο- 

κυττάρων στην περίπτωση που τα τελευταία εκτεθούν σε πολύ υψηλό ιικό 

φορτίο. Τότε, τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα (CTL) υπερδιεγείρονται, 

εξαντλούνται και οδηγούνται σε αποπτωτικό θάνατο (Σχήμα 9).229

Στην οξεία αυτοπεριοριζόμενη ηπατίτιδα Β τα CD4+ Τ-λεμφοκύτ- 

ταρα παρουσιάζουν μία πολύ έντονη πολυκλωνική απάντηση έναντι ιικών 

επιτόπων του νουκλεοκαψιδίου αλλά και του περιβλήματος και της DNA 

πολυμεράσης. Η απάντηση είναι ανεξάρτητη του γενετικού προφίλ των 

ασθενών (HLA) και προσδιορίζεται από την ικανότητα των περιφερικών 

λεμφοκυττάρων να πολλαπλασιάζονται in vitro παρουσία ανασυνδυα­

σμένων πρωτεϊνών ή συνθετικών πεπτιδίων του HBV. Το αποτέλεσμα της 

ειδικής αυτής αντίδρασης είναι η εξάλειψη του HBV DNA και του HBsAg 

από τον ορό με την επίδραση των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων στα CTL, την 

παραγωγή κυτταροκινών και τη δράση στα Β λεμφοκύτταρα προς παραγωγή 

αντισωμάτων. Η Τ κυτταρική απάντηση έναντι του HBcAg διατηρείται επί 

δεκαετίες ακόμα και μετά την πλήρη ίαση, επειδή πιθανόν συντηρείται από 

ίχνη του HBV στο ήπαρ ή και το περιφερικό αίμα. ’

Στη χρόνια ηπατίτιδα Β διαπιστώνεται επίσης ειδική για τον HBV 

CD4+ απάντηση και απομονώνονται ειδικά για τον ιό CD4+ Τ-λεμφοκύτ- 

ταρα τόσο στο περιφερικό αίμα όσο και στο ήπαρ. Όμως η απόκριση είναι 

ασθενής με αποτέλεσμα μειωμένη ή και απούσα κυτταροτοξική απάντηση 

που οδηγεί στη χρονιότητα. Στις οξείες εξάρσεις της νόσου αυξάνεται η 

ένταση της κυτταρικής απόκρισης, αλλά δεν είναι ικανή να εξαλείψει τον ιό.
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Σγή μα 9. Δ myραμμα της ισορροπίας μ,εταζύ του ιικού πολλαπλασιασαού και της 
ανοσολονικής απάντησης.

Πολλαπλασιασμός του 
ιού

Αντι-ιική ανοσολογική 
απάντηση του ξενιστή

Εμμένουσα λοίμωξη Αυτοπεριοριζόμενη λοίμωξη

• Υψηλό ιικό φορτίο
• Ιικός τροπισμός για 

τα αντιγονοπαρουσι- 
αστικά κύτταρα

• Ταχύς πολλαπλασια­
σμός του ιού

• Αντίσταση του ιού έ­
ναντι της ανοσολογι- 
κής απάντησης του 
ξενιστή

• Ανοσοκαταστολή

Εξάντληση CTL

Αντίθετα, ευθύνεται περισσότερο για την επιβάρυνση της ιστολογικής 

βλάβης. Υπέρ του σημαντικού ρόλου των CTL στην παθογένεια της χρόνι­

ας ηπατίτιδας Β αποτελεί το γεγονός ότι ασθενείς που απαντούν στη 

θεραπεία με IFN-α παρουσιάζουν μια κυτταροτοξική αντίδραση παρόμοιας 

έντασης με αυτή που παρατηρείται στην οξεία αυτοπεριοριζόμενη νό­

σο.2’22''’ Σήμερα είναι γνωστό ότι στην οξεία αυτοπεριοριζόμενη ηπατίτιδα
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Β έχει διαπιστωθεί η επικράτηση ΤΗ1 απόκρισης (IL-2, ινερφερόνη γ), ενώ 

στη χρόνια νόσο επικρατεί η ΤΗ2 απόκριση (IL-4, IL-5, IL-10).234

4.3. ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β. ΕΞΕΑΙΞΗ ΣΕ ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ.

Η οξεία λοίμωξη από τον HBV έχει ένα ευρύ φάσμα κλινικής 

έκφρασης που κυμαίνεται από την ασυμπτωματική μορφή, την τυπική για 

οξεία ιογενή ηπατίτιδα κλινική εικόνα μέχρι τη βαριά ικτερική ηπατίτιδα, 

και σε ελάχιστες περιπτώσεις (1/1000) την κεραυνοβόλο μορφή. Καθώς η 

οξεία ηπατίτιδα Β οδεύει προς ίαση, ο τίτλος του HBsAg προοδευτικά υπο­

χωρεί, ενώ παραμένει υψηλός σε εκείνους που θα μεταπέσουν σε χρονιό- 

τητα. Η ανάρρωση από την οξεία λοίμωξη εξαρτάται από τη λειτουργική 

επάρκεια του ανοσολογικού συστήματος του ξενιστή. Η ισχυρότερη 

ανοσολογική απάντηση σχετίζεται με τη σοβαρότερη κλινική εικόνα, τη 

μεγαλύτερης έκτασης κυτταρόλυση των ηπατοκυττάρων και τελικά την 

κάθαρση του ιού. Γι’ αυτό μετά από κεραυνοβόλο ηπατίτιδα Β, εφ’ όσον ο 

ασθενής επιζήσει, δεν παρατηρείται μετάπτωση σε χρονιότητα. Η εξέλιξη σε 

χρονιότητα είναι έξι φορές συχνότερη στους άνδρες και εξαρτάται από την 

κλινική έκφραση της οξείας λοίμωξης, καθώς η οξεία ικτερική ηπατίτιδα Β 

σπάνια οδηγεί σε χρόνια νόσο. Κατά την κάθετη μετάδοση του HBV, η 

παρουσία του HBeAg στις μητέρες φορείς έχει σαν αποτέλεσμα τη μετάδο­

ση της νόσου στο 70-90% των νεογνών, ενώ σε HBeAg (-)/avri-HBeAg (+) 

μητέρες το αντίστοιχο ποσοστό είναι 5-10%. Η ηλικία νόσησης αποτελεί 

ίσως το σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου μετάπτωσης σε χρονιότητα. Το 

90-95% των νεογνών, το 30% των μεγαλύτερων παιδιών και μόλις το 3-5% 

των εφήβων και των ενηλίκων που μολύνονται, μεταπίπτουν σε χρονιότητα.
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Τέλος, η εξέλιξη σε χρονιότητα είναι πολύ συχνή στους ανοσοκατασταλ-
120,141μένους.

Η ανάπτυξη χρόνιας ηπατίτιδας Β αποδίδεται τόσο σε ιολογικούς όσο 

και σε γενετικούς ή επίκτητους παράγοντες του ξενιστή που οδηγούν σε 

μειονεκτική ανοσολογική απάντηση. Ο ιός προσπαθεί να διαλάθει της 

προσοχής του ανοσολογικού συστήματος με την έκκριση του HBeAg, με 

την παραγωγή σε περίσσεια του HBsAg, με την ενσωμάτωσή του στο DNA 

των ηπατοκυττάρων και με την ανάπτυξη μεταλλαγών στο γονιδίωμα. Όσον 

αφορά στην ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή, μειονεκτική απάντηση 

έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με μειωμένη παραγωγή IFN-α, αδυναμία 

ανταπόκρισης στην IFN-a, μη παραγωγή αντί-HBs, μειωμένη παραγωγή IL- 

1 και μειωμένη δραστικότητα των Τ-λεμφοκυττάρων (βλέπε και ανοσοπα-
Q - \ 120,141.235θογενεια).

4.4. ΦΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

F1 φυσική ιστορία της χρόνιας ηπατίτιδας Β χωρίζεται σε τρεις κύριες 

φάσεις, ενώ στις Μεσογειακές χώρες (κυρίως Ιταλία, Ελλάδα) και τελευταία 

και την Άπω Ανατολή διακρίνεται μια τέταρτη φάση που οφείλεται στην 

επικράτηση μεταλλαγμένου στελέχους του HBV. Οι φάσεις αυτές διαρκούν 

από μερικούς μήνες έως δεκαετίες, αποτελούν στιγμιότυπα της νόσου και 

μεταπίπτουν η μία στην άλλη είτε αυτόματα είτε μετά από θεραπεία. Η 

έναρξη της νόσου δεν είναι συνήθως γνωστή, αφού τόσο η πρωτογενής 

λοίμωξη όσο και η μετέπειτα εξέλιξή της είναι συνήθως ασυμπτωματική και 

διαρκεί επί δεκαετίες. Εκτός από την ασυμπτωματική μορφή, η χρόνια ηπα- 

τίτιδα Β μπορεί να εκδηλωθεί με μη ειδικά γενικά συμπτώματα όπως 

κόπωση, αδυναμία, γενική κακουχία, αρθραλγίες και εμφάνιση εξανθημά-
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Σγήμα 10. ΙΟ.ινική εέέλιζη της γρόνιας ηπατίτιόας Β.

Χρόνια HBV λοίμωξη

20%

\

5 χρόνια

/

Κίρρωση ήπατος

15-20%

\

5-20 χρόνια

/

Ηπατοκυτταρικός καρκίνος

5ετής επιβίωση 
^ 50%

των (συνηθέστερα στις γυναίκες). Η ναυτία, η απώλεια βάρους και η ανορε­

ξία παρουσιάζονται σε ασθενείς με σοβαρότερης μορφής ηπατική νόσο ή 

κατά τις παροξύνσεις της νόσου.

Στην πενταετία ένα σημαντικό ποσοστό θα αναπτύξει κίρρωση και τα 

επακόλουθα αυτής (πυλαία υπέρταση, ασκίτης, σπληνομεγαλία, κιρσοί οι­

σοφάγου κλπ.), ενώ το 15-20% των κιρρωτικών θα αναπτύξουν ηπατοκυτ- 

ταρικό καρκίνο (συνήθως σε 5-20 έτη από την ανάπτυξη κιρρώσεως, αν και 

η παρουσία της σήμερα δεν θεωρείται απαραίτητη) (Σχήμα 10, Πίνακας 10). 

Έτσι, αρκετοί ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV συχνά διαγιγνώ­

σκονται κατά το στάδιο της κίρρωσης (σκουρόχρωμα ούρα, ίκτερος, σημα­

ντική απώλεια βάρους/απίσχναση, και αραχνοειδείς τηλεαγγειεκτασίες) ή 

στο στάδιο των επακόλουθων της κίρρωσης (σημειολογία πυλαίας υπέρτα­

σης, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας ή ΗΚΚ). Η εξέλιξη σε κίρρωση είναι 

συχνότερη (40%) στις λοιμώξεις της νεογνικής, βρεφικής ή παιδικής ηλικίας 

σε σχέση με τους ενήλικες (20%).“
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Πίνακας 10. Χαρακτηριστικά της φυσικής ιστορίας της χρόνιας HBeAg(-) και HBeAg 
(+) λοίμωξης από τον HBVμε σημαντική ιαιμία και αυξημένες αμινοτραν- 
σφεράσες.

HBeAg (+) HBeAg (-)

Κίρρωση/χρόνο 2.4-5,9% 10%

Ρήξη της αντιρρόπησης/χρόνο 5% 3,7-5%

5ετής επιβίωση 70-84% 97%

1 θετής επιβίωση 68% 68%

ΗΚΚ/χρόνο 1-3% 1,5-3,5%

4.4. α ΦΑΣΗ ΤΗΣ ΑΝΟΧΗΣ

Στη φάση της ανοχής ο ιός διαφεύγει του ανοσολογικού συστήματος, 

με τη βοήθεια της δράσης του HBeAg. Στη φάση αυτή οι αμινοτρανσφε- 

ράσες είναι σχεδόν πάντα φυσιολογικές, το HBsAg βρίσκεται θετικό σε 

υψηλούς τίτλους, το HBV DNA στον ορό με τη μέθοδο του υβριδισμού 

υγρής φάσης ή της κηλίδας και/ή PCR ανιχνεύεται σε υψηλά επίπεδα, το 

HBeAg είναι θετικό, το IgM αντί-HBc μπορεί να ανιχνεύεται σε χαμηλούς 

τίτλους, το ολικό αντί-HBc είναι θετικό και το HBeAg εκφράζεται ανοσοϊ- 

στοχημικά στον πυρήνα των ηπατοκυττάρων (Σχήμα 11). Στα νεογνά η 

φάση αυτή διαρκεί για δεκαετίες, ενώ στους ενήλικες είναι μάλλον σημα­

ντικά βραχύτερη. Στη φάση της ανοχής δεν αναπτύσσεται κίρρωση, αφού η 

ηπατοκυτταρική νέκρωση είναι ασήμαντη.

4.4. β. ΦΑΣΗ ΤΗΣ ΚΑΘΑΡΣΗΣ ή ΟΡΟΜΕΤΑΤΡΟΠΗΣ ΤΟΥ
HBeAg ΣΕ αντί-HBe
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Κατά τη φάση αυτή ο ιός συνεχίζει να πολλαπλασιάζεται, αλλά 

αναγνωρίζεται από το ανοσολογικό σύστημα, που επιδιώκει πλέον την εκρί- 

ζωσή του. Συμβαίνει ορομετατροπή του HBeAg σε αντί-HBe, οι αμινοτραν- 

σφεράσες είναι αυξημένες, το HBsAg είναι θετικό, το HBV DNA στον ορό 

είναι σχετικά χαμηλό, το IgM αντί-HBc είναι συνήθως υψηλό (μέχρι και σε 

επίπεδα διαγνωστικά οξείας ηπατίτιδας Β) με θετικό και το ολικό αντί-HBc, 

ενώ το HBeAg εκφράζεται ανοσοϊστοχημικά στον πυρήνα, αλλά και στο 

πρωτόπλασμα των ηπατοκυττάρων. Ιστολογικά διαπιστώνεται σημαντική 

φλεγμονή (Σχήμα 11).120-141

Σγημα 11. Φυσική πορεία (φάσεις) της γρόνιας ηπατίτιδας Β.

HBV DNA

ALT

ΦΑΣΕΙΣ

HBeAg (+) HBeAg/
αντί-HBe Αντί-HBe (+)

ΚΑΘΑΡΣΗ
Η ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ

ΑΝΟΧΗ ΟΡΟΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΕΝΣΩΜΑΤΩΣΗ Η
HBeAg 

σε αντί-HBe
ΕΠΑΝΑΔΡΑΣΤΗΡΙΟΠΟΙΗΣΗ

Η παρουσία του HBeAg χαρακτηρίζει την περίοδο της χρόνιας 

λοίμωξης με έντονο πολλαπλασιασμό του ιού και υψηλή μολυσματικότητα, 

ενώ η ορομετατροπή σε αντί-HBe σηματοδοτεί τον περιορισμό του πολλα­

πλασιασμού και τη βελτίωση της ιστολογικής εικόνας του ήπατος. Ο μέσος 

ετήσιος ρυθμός αυτόματης ορομετατροπής είναι 10-15%, και ποικίλλει από 

0% σε παιδιά στην Κίνα, 16-19% σε παιδιά της Ιταλίας και 16% στους
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ενήλικες.2"’6'2'’8 Όταν η ανοσολογική απάντηση είναι έντονη, η ορομετα­

τροπή μπορεί να συνοδευτεί μετά από μερικά χρόνια από κάθαρση του 

HBsAg και ανάπτυξη αντί-HBs. Η φάση της κάθαρσης είναι συνήθως 

ασυμπτωματική, ενώ μπορεί να διαπιστωθεί και αύξηση των επιπέδων της 

αΐ εμβρυϊκής πρωτεΐνης λόγω της ηπατοκυτταρικής αναγέννησης. Σπάνια, η 

ορομετατροπή συνοδεύεται από ίκτερο και εκδηλώσεις ηπατικής ανεπάρ­

κειας.2’9 Η διάρκεια αυτής της φάσης ποικίλλει από εβδομάδες μέχρι αρκε­

τούς μήνες. Οι ασθενείς της φάσης αυτής που παραμένουν HBeAg θετικοί 

είναι δυνατό να αναπτύξουν κίρρωση του ήπατος με ετήσιο ρυθμό 1,5-2,5%, 

που μπορεί όμως να φτάσει μέχρι και το 50% σε πέντε χρόνια.120'2’9'240'241 Η 

πενταετής επιβίωση των ασθενών με HBV κίρρωση του ήπατος είναι περί­

που 50% και εξαρτάται από την ηλικία, από τον βαθμό αύξησης της χολερυ- 

θρίνης, από την παρουσία ασκίτη και του HBeAg (σε κιρρωτικούς HBeAg 

θετικούς είναι 72% έναντι 97% σε HBeAg αρνητικούς).221,242'244,245

4.4.γ. ΦΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝΣΩΜΑΤΩΣΗΣ

Ο ιός βρίσκεται ενσωματωμένος στο γενετικό υλικό του ξενιστή. 

Στην ήρεμη μακροχρόνια αυτή φάση, οι αμινοτρανσφεράσες είναι φυσιολο­

γικές, το HBsAg βρίσκεται θετικό αλλά σε χαμηλούς τίτλους, το HBV DNA 

δεν ανιχνεύεται με τη μέθοδο της κηλίδας ή με τον υβριδισμό υγρής φάσης 

αλλά μόνο με PCR, το HBeAg είναι αρνητικό, το αντί-HBe είναι συνήθως 

θετικό, το IgM αντί-HBc μπορεί να ανιχνεύεται σε πολύ χαμηλούς τίτλους ή 

να είναι αρνητικό, το ολικό αντί-HBc είναι θετικό και το HBeAg δεν εκφρά­

ζεται στα ηπατοκύτταρα (Σχήμα 11). Ιστολογικά το στάδιο αυτό χαρακτη­

ρίζεται από την παρουσία ηπατοκυττάρων σα «θαμπό τζάμι» ή κυττάρων 

«Χατζηγιάννη» (groundglass cells), που παρουσιάζουν πρωτόπλασμα πλού­
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σιο σε πρωτεΐνες επιφάνειας. Το εύρημα αυτό είναι σχεδόν παθογνωμονικό 

της μετάπτωσης της HBV λοίμωξης σε χρονιότητα, καθώς σπάνια ανευρί­

σκεται στην οξεία ηπατίτιδα Β.120'141

Ο συνεχιζόμενος πολλαπλασιασμός του ιού γίνεται με πολύ χαμηλό 

ρυθμό, γεγονός που προκαλεί την υπολειμματική ιαιμία και δεν οδηγεί σε 

ανοσολογική απάντηση με συνοδό φλεγμονή του ηπατικού κυττάρου. 

Μικρό ποσοστό (5%) των ατόμων στη φάση της ενσωμάτωσης παρουσιά­

ζουν ιστολογικά ίνωση ή ακόμα και κίρρωση του ήπατος, που είχε δημι- 

ουργηθεί κατά το στάδιο της κάθαρσης ή ορομετατροπής (2η φάση). Γενικά, 

η ιστολογική εικόνα του ήπατος δεν επιδεινώνεται παρά μόνο εάν επανα- 

δραστηριοποιηθεί ο HBV (βλέπε επόμενη φάση) ή εάν επιπροστεθεί άλλος 

παράγοντας (επιλοίμωξη με άλλον ιό, κατανάλωση οινοπνεύματος, φάρμα­

κα, κλπ).120'141'246 Λόγω της ενσωμάτωσης του HBV στο γενετικό υλικό των 

η πατοκυττάρων, η εξαφάνιση του HBsAg με τη σύγχρονη ανάπτυξη υψηλού 

τίτλου αντί-HBs είναι σπάνια (ετήσιος ρυθμός 1-2% σε χώρες χαμηλής 

ενδημικότητας και <1% σε χώρες υψηλής ενδημικότητας). Όμως και στις 

περιπτώσεις αυτές, μπορεί να παραμείνει υπολειμματική ιαιμία, καθώς HBV 

DNA έχει ανιχνευθεί με PCR στο ήπαρ.

Η επιβίωση των ατόμων που παραμένουν για μακρύ χρονικό διάστη­

μα στη φάση ενσωμάτωσης φαίνεται να είναι σε γενικές γραμμές πολύ 

καλή, αν και ο κίνδυνος ανάπτυξης κίρρωσης και ιδιαίτερα ΗΚΚ εξακο­

λουθεί να υπάρχει, αφού ο ιός διατηρεί τη δυνατότητα επαναδραστηριοποί- 

ησης. Δεν είναι γνωστές οι αιτίες επαναδραστηριοποίησης του HBV εκτός 

από τις περιπτώσεις ανοσοκαταστολής από τον HIV και της χορήγησης 

ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων λόγω νεοπλασίας. Άτομα με χρόνια ηπατί­

τιδα Β και νεόπλασμα, που βρίσκονται στην ήρεμη από κλινική, βιοχημική 

και ιολογική σκοπιά, φάση ενσωμάτωσης του HBV («φορείς» του ιού)
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μπορεί να παρουσιάσουν οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη, συνήθως 3-4 εβδο­

μάδες μετά τη διακοπή χημειοθεραπευτικού σχήματος, που συνήθως 

περιλαμβάνει κορτικοειδή (διεγείρουν περιοχή του ιικού γονιδιώματος που 

δρα σαν υποδοχέας κορτικοειδούς). Κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας 

ο ιικός πολλαπλασιασμός αυξάνεται σημαντικά. Μετά τη διακοπή της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής, η ανοσολογική απάντηση κατά του έντονα 

πολλαπλασιασθέντος ιού μπορεί να είναι τόσο ισχυρή, ώστε να εκδηλωθεί 

τυπική βαριά ηπατίτιδα Β, που είναι δυνατό να εξελιχθεί μέχρι και σε 

θανατηφόρο κεραυνοβόλο μορφή.120'247'249

Για τους παραπάνω λόγους ο όρος ασυμπτωματικός φορέας της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β δε θεωρείται σήμερα επιστημονικά ορθός και δεν 

πρέπει πλέον να χρησιμοποιείται, καθώς η πιθανότητα ενεργοποίησης του 

ιού υφίσταται. Σήμερα, μετά τις θέσεις ομοφωνίας της Ευρωπαϊκής Εταιρεί­

ας Μελέτης του ήπατος, ο παραπάνω όρος έχει αντικατασταθεί με τον όρο 

«χρόνια HBsAg θετική ανενεργός φάση της λοίμωξης)).230 Άτομα με HBsAg 

(+) που βρίσκονται στη φάση της ενσωμάτωσης θα πρέπει να αξιολογούνται 

για την ύπαρξη ή μη ενεργότητας του ιού και της υποκείμενης ηπατικής 

νόσου. Αν από τον κλινικό, εργαστηριακό, ορολογικό και απεικονιστικό 

έλεγχο δεν υπάρχουν στοιχεία ενεργότητας, τότε τα άτομα αυτά θα πρέπει 

να παρακολουθούνται ανά 6-12 μήνες για την πιθανότητα ενεργοποίησης 

της νόσου.

4.4.δ ΦΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ (ΕΠΑΝΑΔΡΑΣΤΗΡΙΟ- 
ΠΟΙΗΣΗΣ)

Στις Μεσογειακές χώρες και την Άπω Ανατολή, το 35-85% των ασθε­

νών με χρόνια ηπατίτιδα Β, παρ’ ότι αρνητικοί στο HBeAg και θετικοί στο
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αντί-HBe, έχουν αυξημένες αμινοτρανσφεράσες, θετικό HBV DNA στον 

ορό, σχετικά υψηλό τίτλο IgM αντί-HBc, ανοσοϊστοχημική έκφραση του 

HBcAg στον 7ΐυρήνα και στο πρωτόπλασμα των μολυσμένων ηπατοκυτ- 

τάρων και σοβαρή προοδευτικά εξελισσόμενη ηπατοκυτταρική βλάβη 

(Σχήμα 11). Οι ασθενείς αυτοί εντάσσονται στην τέταρτη φάση της φυσικής 

ιστορίας της χρόνιας ηπατίτιδας Β, τη φάση της ενεργοποίησης ή επαναδρα- 

στηριοποίησης.231 Η πορεία της νόσου κατά τη φάση αυτή χωρίς θεραπεία 

είναι πολύ επιθετική, αφού το 75% των ασθενών καταλήγει σε πολύ μικρό 

χρονικό διάστημα σε κίρρωση (μέσος χρόνος 6 έτη) και/ή ΗΚΚ. Η δεκαετής 

επιβίωση είναι περίπου 10%.“ Αξοσημείωτη είναι η εμφάνιση ΗΚΚ σε 

ποσοστό 14% και μέσα σε διάστημα 24 - 40 μηνών μετά την εκδήλωση του 

οξέως επεισοδίου.23'1

Η φάση της ενεργοποίησης είναι σημαντικά συχνότερη στους άνδρες, 

εκδηλώνεται σε μεγαλύτερη ηλικία, ενώ οι κλινικές της εκδηλώσεις δε δια­

φέρουν σημαντικά από αυτές της φάσης της κάθαρσης. Η αύξηση των αμι- 

νοτρανσφερασών είναι περίπου του ίδιου μεγέθους, αλλά διατηρείται για 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, ενώ οι τιμές τους στα 2/3 των περιπτώσεων 

παρουσιάζουν διακυμάνσεις και στο 1/3 παραμένουν επί μακρόν αυξη­

μένες.234 Αυτόματη ύφεση παρουσιάζεται στο 15% των ασθενών. Τα επίπε­

δα του HBV DNA είναι χαμηλότερα από αυτά στη φάση της κάθαρσης, ενώ 

η αύξηση των επιπέδων της ιαιμίας προηγείται της αύξησης των ηπατικών 

ενζύμων. Κατά τη φάση αυτή παρατηρούνται σημαντικές και συχνές διακυ­

μάνσεις στην ιολογική και ενζυμική δραστηριότητα, αφού εξάρσεις εναλ­

λάσσονται με υφέσεις, που απηχούν την ανοσολογική εκκαθάριση των 

προσβεβλημένων ηπατοκυττάρων.

Η ενεργός λοίμωξη από τον HBV σε HBeAg αρνητικούς, αντί-HBe 

θετικούς ασθενείς αποδόθηκε σε μοριακό επίπεδο στην ύπαρξη μιας σημει­
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ακής μεταλλαγής στην προπυρηνική περιοχή (pre-core) του γονιδιώματος 

του ιού (βλέπε Κεφ 1, μεταλλαγές Σχήμα 5). Πρέπει να σημειωθεί ότι το 

προπυρηνικά μεταλλαγμένο στέλεχος, αν και μεταδόσιμο, φαίνεται να ανα­

πτύσσεται στην πορεία της χρόνιας λοίμωξης από το φυσικό-άγριο στέλεχος 

κατά τη φάση της ορομετατροπής του HBeAg σε αντί-HBe μετά από κυτ­

ταρική ή χυμική ανοσολογική πίεση του ξενιστή (Σχήμα 12). Αυτό εξηγεί, 

γιατί στις Μεσογειακές χώρες και την Άπω Ανατολή συναντούμε ασθενείς 

αυτού του σταδίου (αντί-HBe θετικοί). Πρόκειται συνήθως για άτομα ηλικί­

ας άνω των 30 ετών, που μολύνθηκαν κατά την παιδική ηλικία και ακολού­

θησαν τις φάσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω. Αντίθετα, στη Βορειοδυτική

Ευρώπη και τις Η.Π.Α. οι μολύνσεις συμβαίνουν σε μεγαλύτερες ηλικίες
120και οι ασθενείς βρίσκονται στη φάση της HBeAg θετικότητας.

Σχήμα 12. Ανάτττυξη του προπυρηνικά μεταλλαγμένου ιού (mu-1896), κατά την ορομε­
τατροπή. Κατά τη φάση της ανοχής, επικρατεί ο φυσικός ιός με την ανοσοκατασταλτική 
δράση της πρωτεΐνης e. Κατά τη φάση της κάθαρσης, ο ιός προοδευτικά εξολοθρεύεται και 
επικρατεί ο mu-1896, ο οποίος παρουσιάζει αντοχή στην ανοσολογική πίεση του ξενιστή.
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4.5. ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΚΑΙ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ 
ΚΑΡΚΙΝΟΣ (ΗΚΚ)

Ο ΗΚΚ είναι από τους συχνότερους καρκίνους σε παγκόσμια κλίμα­

κα (έκτος πιο συχνός καρκίνος και το τρίτο σε σειρά συχνότητας αίτιο θανά­

του από νεοπλασίες). Η χρόνια λοίμωξη από τον HBV συνδέεται με την 

εμφάνιση ΗΚΚ. Οι γεωγραφικές κατανομές της ηπατίτιδας Β και του ΗΚΚ 

συσχετίζονται στενά. Σε ενδημικές περιοχές (Κίνα, Δ. Αφρική) η επίπτωση
955 956»του ΗΚΚ είναι 150 περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους κάθε χρόνο." ' 

Αντίθετα, στις Η.Π.Α. ο ΗΚΚ είναι ο εικοστός δεύτερος σε συχνότητα 

τύπος καρκίνου με επίπτωση 4/103 κατοίκους το έτος. Στην Ασία το 85% 

των ΗΚΚ είναι HBsAg (+), ενώ στις Η.Π.Α. και τη Δυτική Ευρώπη το 10- 

25%. Το αντίστοιχο ποσοστό στην Ελλάδα είναι 65-70%.ι20-2;>6-2:>7 Επιπλέον, 

παρατηρείται σημαντική μείωση της επίπτωσης του παιδικού ΗΚΚ ανάλογη 

της μείωσης της συχνότητας της λοίμωξης από τον HBV στα παιδιά, μετά 

τον υποχρεωτικό εμβολιασμό όλων των νεογέννητων." Εξάλλου, χρόνια 

λοίμωξη από άλλα στελέχη των Hepadna ιών έχει συσχετιστεί με την 

ανάπτυξη ΗΚΚ. Σε μία σχετική μελέτη, όλα (100%) τα τρωκτικά- 

Woodchuck (ζώα-μοντέλα της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV) ανέπτυξαν 

ΗΚΚ 2 έως 4 έτη μετά την έναρξη της λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας 

των Woodchuck (WHV).

Η χρόνια λοίμωξη από τον HBV μπορεί να οδηγήσει σε ΗΚΚ είτε 

άμεσα πυροδοτώντας κυτταρικά ογκογονίδια ή αδρανοποιώντας κατασταλ­

τικά ογκογονίδια είτε έμμεσα μέσω της φλεγμονής της χρόνιας ηπατοκυτ- 

ταρικής βλάβης και της αναγέννησης (Πίνακας 11). Η κίρρωση του ήπατος 

είναι μείζων προδιαθεσικός παράγοντας, δεδομένου ότι το 60-80% των 

περιπτώσεων ΗΚΚ εμφανίζεται σε έδαφος κίρρωσης. Η ιογενούς αιτιολογί-
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____________ Πίνακας 11. Ηπατοκαρκινογένεση και HBV.________________________

• Χρόνια νεκροφλεγμονώδης δραστηριότητα με συνοδό αναγέννηση και τελι­
κή εμφάνιση κίρρωσης

• Ενσωμάτωση HBV DNA εντός ή πλησίον κυτταρικών γονιδίων αύξησης
• Πρωτεΐνη χ: Διενεργοποιητική δράση, καταστολή ρ53
• Ενεργοποίηση ογκογονιδίων

ας κίρρωση έχει βρεθεί ότι ενέχει το μέγιστο κίνδυνο. Ο HBV βρίσκεται 

ενσωματωμένος στο DNA των νεοπλασματικών κυττάρων ασθενών με 

ΗΚΚ που αναπτύχθηκε σε φορείς του. Έχει αποδειχθεί ότι άτομα με ασυ- 

μπτωματική χρόνια λοίμωξη από τον HBV, έχουν 150-250 φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν ΗΚΚ συγκριτικά με άτομα χωρίς 

ενδείξεις λοίμωξης, ενώ ο κίνδυνος είναι 800 φορές μεγαλύτερος, αν συνυ­

πάρχει κίρρωση. Ο ΗΚΚ αναπτύσσεται μετά από 25-30 έτη λοίμωξης (1-3% 

το χρόνο στους κιρρωτικούς), ενώ η μείωση του ιικού πολλαπλασιασμού 

φαίνεται να μειώνει και την πιθανότητα καρκινογένεσης. " '

Ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός είναι άγνωστος. Η ενσωμάτω­

ση του HBV στο χρωμοσωμιακό υλικό του ξενιστή θεωρήθηκε αρχικά ως η 

απαρχή της νεοπλασματικής εκτροπής. Όμως η απλή ενσωμάτωση στο 

γονιδίωμα των κυττάρων, δεν επαρκεί για την επιστημονική τεκμηρίωση της 

ογκογένεσης, αφού έχει διαπιστωθεί σε ποικίλες και τυχαίες χρωμοσω- 

μιακές θέσεις. Επιπλέον, σε πολυεστιακά καρκινώματα, η ενσωμάτωση 

γίνεται σε διαφορετικά σημεία του γενετικού υλικού στα διάφορα
Τ/ 1

νεοπλασματικά οζίδια. Επίσης, ο ΗΚΚ αναπτύσσεται και σε μη κιρρωτι- 

κούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. Γι’ αυτό είναι πολύ πιθανό, ο HBV να 

ασκεί άμεση ογκογόνο δράση και να μην προαπαιτείται ο παράγοντας της 

χρόνιας φλεγμονής και της συνεχούς ηπατοκυτταρικής αναγέννησης. Ο 

HBV προκαλεί ανακατατάξεις στο χρωμοσωμιακό υλικό του ξενιστή και 

πιθανό να προκαλεί διέγερση πρωτο-ογκογονιδίων (όπως του υποδοχέα του
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ρετινοϊκού οξέως ή της κυκλίνης Α).262 Οι κυκλίνες είναι γονίδια σημαντικά 

στον έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης και η τροποποιημένη έκφρασή τους 

μετά από την ενσωμάτωση του ιικού DNA μπορεί να συνεισφέρει στην 

κακοήθη εξαλλαγή.

Πρόσφατα βρέθηκε ότι η ενσωμάτωση του ιικού DNA μπορεί να 

αυξήσει την πιθανότητα καρκινογένεσης μέσω διαδιεγερτικής δράσης. Η 

ΗΒχ πρωτεΐνη είναι ισχυρός και μαζικός διεγέρτης ποικίλων ιικών 

ενισχυτών.30'263'264 Η ενσωμάτωση του X γονιδίου αυτούσιου ή κατά 

τμήματα έχει βρεθεί στις περισσότερες περιπτώσεις που σχετίζονται με τον 

HBV. Επίσης, η X πρωτεΐνη «καταπιέζει» το κατασταλτικό ογκογονίδιο ρ53 

με αποτέλεσμα μειωμένη ανασταλτική δράση του τελευταίου στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό.263’267

Για την ανάπτυξη ΗΚΚ έχουν ενοχοποιηθεί και χρωμοσωμιακές 

μεταλλαγές (αφαιρέσεις ή μεταθέσεις). Μία αφαίρεση ή παράλειψη μπορεί

να οδηγήσει στην εξάλειψη ενός κατασταλτικού ογκογονιδίου, όπως συμ-
268βαίνει στο ρετινοβλάστωμα."’ '

Κατά την αναγέννηση από την ηπατοκυτταρική βλάβη, κύτταρα που 

έχουν πλεονέκτημα ανάπτυξης (μέσω μεταλλαγών) επιλέγονται, με αποτέλε­

σμα την κλωνική αύξησή τους και τελικά ογκογένεση. Πειραματικά αυτή η 

υπόθεση έχει επιβεβαιωθεί σε ποντίκια, στα οποία παρατηρείται υπερ- 

έκφραση της μεγάλης προεπιφανειακής πρωτεΐνης 1 του HBV. Αυτά ανα­

πτύσσουν βαριά εξελισσόμενη ηπατοκυτταρική βλάβη, που αποτελεί την 

αφετηρία της αντίδρασης που περιλαμβάνει διαδοχικά φλεγμονή, αναγεννη- 

τική υπερπλασία, ανώμαλη μεταγραφή, ανευπλοειδία και τελικά την ανά­

πτυξη νεοπλασίας.269'270 Δηλαδή, η χρόνια νεκροφλεγμονώδης δραστηριό­

τητα με την επακόλουθη αναγέννηση του ηπατικού ιστού και την τελική 

κατάληξη της κίρρωσης, οδηγεί πιθανότατα σε κακοήθη εξαλλαγή μέσω της
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εξαιρετικά μεγάλης αύξησης του αριθμού των μιτώσεων των ηπατοκυτ- 

τάρων κατά τη διάρκεια των ετών της χρόνιας λοίμωξης.

Άλλοι παράγοντες κινδύνου που έχουν ενοχοποιηθεί για την εξέλιξη 

μιας χρόνιας λοίμωξης από τον HBV σε ΗΚΚ είναι το κάπνισμα, η κατανά­

λωση οινοπνεύματος, η συλλοίμωξη με τον HCV και η έκθεση σε αφλατο-
271-273ξινές.

4.6. ΟΞΕΙΑ ΕΞΑΡΣΗ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΑΑΣ Β

Επεισόδια οξείας έξαρσης παρατηρούνται συχνά κατά την πορεία της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β και αποτελούν το συχνότερο αίτιο «οξείας ηπατίτιδας» 

στους ενήλικες σε περιοχές υψηλής ενδημικότητας, ενώ η συχνότητα παρό­

μοιων εξάρσεων στην Ελλάδα υπολογίζεται περίπου στο ό%.2;’3 Σαν αίτια

Πίνακας 12. Αίτια οξείας παρόξυνσης σε, HBsAg (+) ασθενείς.

• Ορομετατροπή: HBeAg > αντί-HBe
• Επαναδραστηριοποίηση του IIBV
• Οξεία επι-λοίμωξη (HAV, HCV, HDV)
• Μη ιογενής ηπατοκυτταρική βλάβη (φάρμακα, αλκοόλ, ισχαιμία κά.)

θεωρούνται η ενεργοποίηση της χρόνιας λοίμωξης, η επιλοίμωξη με άλλους 

η πατοτρόπους ιούς και σπανιότερα η επίδραση άλλων ηπατοτοξικών 

παραγόντων (οινόπνευμα, φάρμακα κά.).274,273 Οξεία παρόξυνση μπορεί να 

παρατηρηθεί στη φάση της ορομετατροπής του HBeAg σε αντί-HBe. 

Σπανιότερα πρόκειται για επεισόδια ατελούς ορομετατροπής,239'276 ενώ, 

όπως αναφέρθηκε, η ανοσοκαταστολή μπορεί να οδηγήσει σε ενεργοποίηση 

του αγρίου στελέχους του ιού (Πίνακας 12). Στις Μεσογειακές Χώρες και
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την Άπω Ανατολή η ενεργοποίηση του προπυρηνικά μεταλλαγμένου ιού 

είναι πολύ σημαντικό αίτιο οξείας έξαρσης της χρόνιας ηπατίτιδας Β.

Οι οξείες εξάρσεις μπορεί να είναι ασυμπτωματικές ή να συνοδεύ­

ονται από συμπτωματολογία παρόμοια με την οξεία ηπατίτιδα. To IgM αντί- 

HBc ανιχνεύεται ακόμα και σε πολύ υψηλούς τίτλους διαγνωστικούς για την 

οξεία λοίμωξη, κάτι που πολλές φορές οδηγεί σε λανθασμένη διάγνωση 

οξείας ηπατίτιδας Β σε μη διαπιστωμένους, μέχρι τότε, φορείς του ιού. 

Επίσης, μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση της α φετοπρωτέΐνης σε επίπεδα 

υψηλότερα των 400 ng/mL.241

Η οξεία παρόξυνση της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV αυξάνει τον 

κίνδυνο ανάπτυξης κίρρωσης και ΕΙΚΚ, μπορεί δε να οδηγήσει ταχέως σε 

ηπατική ανεπάρκεια και θάνατο σε ασθενείς με κίρρωση, ενώ μέσα στα 

πλαίσια της φυσικής ιστορίας ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών μπορεί να 

αρνητικοποιήσει το HBsAg. Η κάθαρση του HBsAg εξαρτάται από την 

ανοσολογική αντίδραση του ασθενούς. Σε περιπτώσεις παρόξυνσης λόγω 

αυτόματης ορομετατροπής χωρίς συμπτωματολογία οξείας ηπατίτιδας, η 

κάθαρση του HBsAg συμβαίνει σπάνια. Οι παράγοντες που θεωρού­

νται ως άμεσα συσχετιζόμενοι με την πρόγνωση των εξάρσεων είναι η 

αιτιολογία τους και η βαρύτητα της υποκείμενης ηπατικής νόσου. Η οξεία 

ηπατίτιδα από ορομετατροπή έχει συνήθως ευνοϊκή εξέλιξη. Αντίθετα, η 

ενεργοποίηση προπυρηνικά μεταλλαγμένου στελέχους συνδέεται με βαριά 

και ταχέως εξελισσόμενη νόσο.
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4.7. ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΚΑΙ ΑΑΑΟΙ ΗΠΑΤΟΤΡΟΠΟΙ 
ΙΟΙ

Οι συν-λοιμώξεις του HBV με τον HCV είναι σχετικά συχνές λόγω 

κοινών μηχανισμών παρεντερικής μετάδοσης. Ο επιπολασμός των αντί- 

HCV είναι υψηλότερος στα HBsAg θετικά άτομα σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό. Ο HCV φαίνεται να μειώνει τη διάρκεια της HBs αντιγοναιμίας 

καθώς επίσης και το επίπεδο των ανινοτρανσφερασών, σε σύγκριση με τη 

λοίμωξη μόνο από τον HBV. Αυτό συμβαίνει, γιατί ο HCV ως RNA ιός, 

φαίνεται να καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό του HBV.141 Έτσι, στις 

περισσότερες περιπτώσεις συν-λοίμωξης με τον HCV, ο τελευταίος αποτε­

λεί την επικρατούσα αιτία της ενεργού ηπατοπάθειας.141 Εντούτοις, πρόσφα­

τα φαίνεται ότι μόνο στο 1/3 των περιπτώσεων Β + C συν-λοιμώξεων
' ττ/^Λλ 279,280επικρατεί ο HCV.

Σε ασθενείς με χρόνια συν-λοίμωξη HBV και HCV, τα επίπεδα του 

HCV RNA είναι χαμηλότερα σε σχέση με ασθενείς με λοίμωξη μόνο από 

τον HCV, αλλά οι ιστολογικές βλάβες είναι μάλλον βαρύτερες." ’ " Σε 

ενδημικές περιοχές για την ηπατίτιδα Β, η ταυτόχρονη λοίμωξη από τον 

HCV αποτελεί παράγοντα επιδείνωσης της φυσικής ιστορίας της χρόνιας 

ηπατοπάθειας, ενώ είναι πιθανό να υπάρχει συνεργική δράση των δύο ιών 

στην ηπατοκαρκινογένεση. Οι συν-λοιμώξεις HBV και HCV παρουσιάζουν 

κακή ανταπόκριση στη θεραπεία πιθανόν λόγω των βαρύτερων ιστολογικών 

ηπατικών αλλοιώσεων." ’

Η λανθάνουσα ηπατίτιδα Β έχει συνδεθεί με λοίμωξη από τον HCV. 

Σ’ αυτές τις περιπτώσεις ο πολλαπλασιασμός του HBV συσχετίζεται πολλές 

φορές με τη διακύμανση των αμινοτρανσφερασών. Τα επίπεδα της ALT 

είναι ελαφρώς υψηλότερα από αυτά που ανιχνεύονται σε λοίμωξη μόνο από
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τον HCV,211-279 ενώ τα επίπεδα του HCV RNA ποικίλλουν.211,285’287 Στις 

περισσότερες μελέτες ανευρίσκονται υψηλότερα και σε άλλες δεν υπάρχει 

σημαντική διαφορά. Η συνύπαρξη λανθάνουσας ηπατίτιδας Β και λοίμωξης 

από τον HCV φαίνεται να σχετίζεται με την ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης, 

ελαττωμένη απάντηση στην IFN-α και εξέλιξη σε ΗΚΚ.211'279'28>287 Εντού­

τοις, πολύ πρόσφατες μελέτες σε μεγάλο αριθμό ασθενών δεν έχουν επιβε-
r r ?09 279 286 288βαιώσει τα παραπάνω ευρήματα.-

Ο ιός της ηπατίτιδας D (HDV) είναι ελλειμματικός RNA ιός, που 

χρειάζεται την παρουσία του HBV για την αναπαραγωγή του. Μεταδίδεται 

με τους ίδιους τρόπους όπως ο HBV, εκτός από την περιγεννητική μετά­

δοση, που είναι εξαιρετικά σπάνια. Προσβάλλει μόνο ασθενείς που είναι 

ήδη φορείς του HBV (οξεία επι-λοίμωξη) είτε μολύνονται ταυτόχρονα με 

τους δύο ιούς (οξεία συν-λοίμωξη). Περίπου 5% του συνόλου των φορέων 

της ηπατίτιδας Β είναι μολυσμένοι από τον HDV. Στην Ελλάδα, ο επιπο- 

λασμός της λοίμωξης από τον HDV σε ασυμπτωματικούς φορείς του 

HBsAg κυμαίνεται από 0-2,4%, αν και στους αιμορροφιλικούς σε παλαιό- 

τερες μελέτες κυμαίνονταν από 27-100%, ενώ σε ενδημικές περιοχές για την 

ηπατίτιδα Β είναι περίπου 30%. Στις μέρες μας ο υψηλότερος επιπολασμός 

του HDV ανευρίσκεται σε τοξικομανείς, στους οποίους και προκαλεί 

μεγάλη νοσηρότητα.

Στην περίπτωση της συν-λοίμωξης από τους ιούς HBV και HDV, η 

οξεία ηπατίτιδα αν και βαριά συνήθως αυτοπεριορίζεται (90%). Συχνά 

παρατηρείται διφασική αύξηση των αμινοτρανσφερασών με την οφειλόμενη 

στον HDV να προηγείται ή συνηθέστερα να ακολουθεί κατά 2-4 εβδομάδες 

αυτής που οφείλεται στον HBV. Κεραυνοβόλος πορεία παρουσιάζεται στο 

1 -2%, και μετάπτωση σε χρονιότητα στο 10-20%. Στην οξεία επι-λοίμωξη, 

η κλινική πορεία της οξείας ηπατίτιδας είναι συνήθως ήπια (σοβαρότερη
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στα HBeAg θετικά άτομα και ηπιότερη στα HBeAg αρνητικά). Μεταπίπτει 

σε χρονιότητα σε πολύ υψηλό ποσοστό (70-90%), ενώ η κεραυνοβόλος D 

ηπατίτιδα εμφανίζει υψηλότερη θνησιμότητα από ότι η κεραυνοβόλος 

μορφή κατα την οξεία συν-λοιμωςη.

Η χρόνια λοίμωξη από τον HDV οδηγεί σε σοβαρής μορφής 

ηπατοπάθεια ακόμα και σε παιδιά. Η νόσος εξελίσσεται συνήθως πολύ 

γρήγορα σε κίρρωση του ήπατος και στα επακόλουθά της. Η εξέλιξη είναι 

τόσο γρήγορη, ώστε ο επιπολασμός του ΗΚΚ να είναι πρακτικά μηδενικός, 

αφού οι ασθενείς καταλήγουν νωρίτερα λόγω τελικού σταδίου ηπατικής 

νόσου (ανθεκτικός ασκίτης, ηπατονεφρικό σύνδρομο, ηπατική εγκεφαλο- 

πάθεια).120

Παρά το ότι ο HDV θεωρείται εξαιρετικά παθογόνος και σχεδόν 

πάντα επιβαρύνει σημαντικά τη φυσική ιστορία της υποκείμενης λοίμωξης 

από τον HBV, έχει αναφερθεί Ελληνική περιοχή (Αρχάγγελος Ρόδου), όπου 

η HDV λοίμωξη συνδυαζόταν με σχεδόν φυσιολογική ηπατική λειτουργία. 

Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι είναι δυνατό να υπάρχουν σημαντικές 

διαφορές στην έκφραση και τη βαρύτητα της νόσου, οι οποίες να έχουν 

γενετική βάση. Παράγοντες που επιδεινώνουν τη φυσική πορεία της χρόνιας 

ηπατίτιδας D είναι ο πολλαπλασιασμός του HBV και η συν-λοίμωξη με 

άλλον ιό (HIV και HCV).120'260

4.8. ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΚΑΙ ΧΡΗΣΗ ΟΙΝΟΠΝΕΥΜΑ­
ΤΟΣ

Ο επιπολασμός των ορολογικών δεικτών προηγούμενης λοίμωξης από 

τον HBV στους αλκοολικούς κυμαίνεται στο 30-50% (δύο με τέσσερις 

φορές υψηλότερος από τον αντίστοιχο στο γενικό πληθυσμό). Παρόλα αυτά,
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η συχνότητα του HBsAg ανέρχεται στο 5%, δείχνοντας ότι η χρόνια ηπατί- 

τιδα Β δεν είναι κατά πολύ συχνότερη στους αλκοολικούς.141 Όμως, στο 

10% των HBsAg αρνητικών αλκοολικών με ηπατική νόσο ανιχνεύεται το 

HBV DNA (στον ορό και τον ηπατικό ιστό), κάτι που συνιστά πιθανή επί­

δραση της λανθάνουσας ηπατίτιδας Β στην εξέλιξη της αλκοολικής νόσου 

του ή πάτος. Η κατανάλωση αλκοόλ σε συνδυασμό με τη χρόνια λοίμωξη 

από τον HBV επιταχύνει την εμφάνιση της ηπατικής βλάβης, αυξάνει το 

σχετικό κίνδυνο εμφάνισης κίρρωσης και ΗΚΚ και μειώνει την επιβίωση, 

σε σχέση με τους αλκοολικούς που δε νοσούν συγχρόνως και από χρόνια 

ηπατίτιδα Β. ' " Τελευταία, βρέθηκε ότι η αιθανόλη αυξάνει, τουλάχι­

στον σε πειραματόζωα, τον πολλαπλασιασμό και την αντιγραφή του ιού και
r 292μεταβάλλει την έκφραση των γονιδίων του.” “
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5

5.1. ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΚΑΤΑ TOY HBV

Ο πιο αποτελεσματικός τρόπος περιορισμού της λοίμωξης από τον 

HBV είναι η προφύλαξη όσων δεν έχουν μολυνθεί (ευαίσθητος πληθυσμός), 

παρά η θεραπεία των ήδη προσβεβλημένων. Αυτό γίνεται με: α) μέτρα 

πρωτογενούς πρόληψης (γενικά μέτρα προφύλαξης) και β) μέτρα δευτερο­

γενούς πρόληψης, που περιλαμβάνουν την παθητική και την ενεργητική 

ανοσοποίηση.

Τα σημαντικότερα από τα γενικά μέτρα προφύλαξης περιλαμβάνουν 

τη χρήση γαντιών σε οποιαδήποτε αιματηρή ιατρική πράξη, την άριστη απο­

στείρωση χειρουργικών, οδοντιατρικών και ενδοσκοπικών εργαλείων, την 

προσεκτική επιλογή των αιμοδοτών, τον εκτενή εργαστηριακό έλεγχο από 

τις Αιμοδοσίες με σύγχρονες μεθόδους ανίχνευσης, τη χρήση συριγγών μίας 

χρήσης, την ενημέρωση του ιατρικού, οδοντιατρικού και παραϊατρικού 

προσωπικού, την αιμοκάθαρση των φορέων της ηπατίτιδας Β σε ξεχωρι­

στούς θαλάμους και διαφορετικά μηχανήματα και τέλος, τον υποχρεωτικό 

προγεννητικό έλεγχο των εγκύων. Η ενημέρωση θα πρέπει να επεκταθεί σε 

όλο τον πληθυσμό με έμφαση στους τρόπους μετάδοσης, ιδιαίτερα μέσα 

από καθημερινές δραστηριότητες (σεξουαλική επαφή χωρίς προφύλαξη, 

κοινή χρήση προσωπικών αντικειμένων π.χ. ξυραφάκια). Επιπλέον, θα πρέ­

πει να γίνει ενημέρωση, ιδιαίτερα στις ομάδες υψηλού κινδύνου, για τον 

ύπουλο και ασυμπτωματικό χαρακτήρα της ασθένειας.116,120,293’294
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5.2. ΠΑΘΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΤΑ TOY HBV

Η παθητική ανοσοποίηση επιτυγχάνεται με τη χορήγηση ειδικής κατά 

του HBV υπεράνοσης γ-σφαιρίνης (HBIG), η οποία περιέχει υψηλούς 

τίτλους αντί-HBs (>1:100.000), και ακολουθείται από την έναρξη των 

δόσεων του εμβολίου (αν δεν έχει ήδη προηγηθεί) στον άλλο δελτοειδή μυ ή 

στον άλλο μηρό για τα νεογνά. Η επίτευξη μέγιστου βαθμού προστασίας 

πραγματοποιείται, όταν η ανοσοπροφύλαξη αρχίσει εντός 12 ωρών από την 

πιθανή έκθεση ή τη γέννηση. Ειδικότερα, η χορήγηση HBIG συνιστά-
120.141.295ται:

• Σε νεογνά θετικών μητέρων. Χορηγείται μία δόση 0,05ml 

ενδομυϊκά εντός 12 ωρών από τη γέννηση. Ο εμβολιασμός 

πρέπει να αρχίσει εντός 24 ωρών από τη γέννηση.

• Μετά από διαδερμική ή βλεννογόνιο έκθεση σε HBsAg θετικά 

βιολογικά υγρά ή υλικά. Χορηγείται μία δόση 0,06 ml/kg βά­

ρους σώματος ή 5 ml στους ενήλικες μέσα σε 24 ώρες από την 

έκθεση και άμεση έναρξη ταχέος σχήματος εμβολιασμού 

(0,1,2). Διαφορετική θα είναι η στρατηγική που ακολουθείται 

ανάλογα με την ανοσολογική κατάσταση του εκτεθέντος (ευαί­

σθητος, με χαμηλό ή υψηλό τίτλο αντισωμάτων) από προη­

γούμενη λοίμωξη ή μετά από εμβολιασμό (Πίνακας 13).

• Μετά από σεξουαλική επαφή με HBsAg θετικό άτομο. Χορη­

γείται μία δόση (0,06 ml/kg βάρους σώματος) σε 14 το πολύ 

ημέρες από την έκθεση ακολουθούμενη από ταχύ σχήμα 

εμβολιασμού (0,1,2).

Σε περίπτωση εμφάνισης δύο ή περισσοτέρων κρουσμάτων που 

συνδέονται με κοινή έκθεση θα πρέπει: α) Να επιβεβαιωθεί η διάγνωση
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Πίνακας 13. Στρατηγική ανοσοπροφύλαξηςμετά από πιθανή έκθεση στον HBV.

Δέκτης
Πηγή έκθεσης στον ΗΒ V

Άγνωστη Αρνητική Θετική

Ανεμβολίαστος Εμβολιασμός + HBIG Εμβολιασμός Εμβολιασμός + HBIG

Εμβολιασμένος (αντί- 
HBs <101U/L) Αναμνηστική δόση Αναμνηστική δόση Αναμνηστική δόση + HB1G

Εμβολιασμένος (αντί- 
HBs > 10IU/L) Ουδέν Ουδέν Ουδέν

HBIG = ειδική κατά του HBV υπεράνοση γ-σφαιρίνη

κλινικά και εργαστηριακά, β) να γίνει έρευνα για την ανεύρεση της κοινής 

πηγής της λοίμωξης με σκοπό τη νοσηλεία και τον περιορισμό της περαι­

τέρω επέκτασης της επιδημίας, γ) να γίνει έρευνα για τη διαπίστωση και 

άλλων κρουσμάτων μεταξύ ατόμων που μπορεί να εκτέθηκαν στην πηγή της 

λοίμωξης π.χ. τοξικομανείς που χρησιμοποίησαν την ίδια σύριγγα.

5.3. ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΤΑ TOY HBV

Η ενεργητική ανοσοποίηση επιτυγχάνεται με τον έγκαιρο και σωστό 

εμβολιασμό. Το πρώτο διαθέσιμο εμβόλιο κατά του HBV παρασκευάστηκε 

από κεκαθαρμένο πλάσμα φορέων το 1982.141 Αρχικά, λόγω του υψηλού 

του κόστους, χρησιμοποιήθηκε μόνο για την προφύλαξη των ομάδων υψη­

λού κινδύνου των ανεπτυγμένων χωρών, όπου βεβαίως ο επιπολασμός της 

νόσου είναι πολύ χαμηλός σε σχέση με τις υποανάπτυξη χώρες. Αργότερα 

κατέστη ευρύτερα διαθέσιμο, και σήμερα η παραγωγή εμβολίου από κεκα­

θαρμένο πλάσμα υγιών φορέων εξακολουθεί να είναι πηγή φτηνού και 

αποτελεσματικού εμβολίου. Σε ορισμένες χώρες, όπου η ιοφορία είναι 

υψηλή, η πηγή πλάσματος είναι ευχερής. Γι’ αυτό αναπτύχθηκαν εγκατα-
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στάσεις παραγωγής εμβολίου με σκοπό τη χρήση του σε τοπική κλίμακα ή 

σε άλλες αναπτυσσόμενες χώρες.

Στις μέρες μας και κυρίως στις αναπτυγμένες χώρες, το εμβόλιο

αντικαταστάθηκε από άλλα παραγόμενα με γενετικά ανασυνδυασμένο

DNA.118 Τα εμβόλια αυτά είναι ασφαλή και προσφέρουν προφύλαξη στο

95% περίπου των περιπτώσεων.119'296 Λόγω της παγκόσμιας διάστασης του

προβλήματος της ηπατίτιδας Β αλλά και της πολύ καλής αποτέλεσμα -

τικότητας του εμβολίου, η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ) συνέστησε

την εισαγωγή του εμβολίου της ηπατίτιδας Β στο πρόγραμμα υποχρεωτικού

εμβολιασμού των βρεφών και των παιδιών από το 1995 σε χώρες με

επιπολασμό >8% και σε όλες τις χώρες (ανεξάρτητα από τη συχνότητα
118δεικτών λοίμωξης) από το 1997.

Η αποδοχή από τους γονείς και η μείωση του κόστους του 

εμβολιασμού είναι δύο βασικά προβλήματα που πρέπει να αντιμετωπιστούν, 

ώστε να εφαρμοσθεί ο άμεσος εμβολιασμός όλων των βρεφών σε όλες τις 

χώρες. Αυτό φαίνεται να επιτυγχάνεται, εκτός από τον απλό μονο- 

εμβολιασμό κατά του HBV, και με το συνδυασμό του εμβολίου κατά του 

ιού της ηπατίτιδας Β με τα βασικά παιδικά εμβόλια. Ήδη κυκλοφορεί 

συνδυασμένο εμβόλιο κατά διφθερίτιδας - τετάνου - κοκκύτη και κατά του 

HBV, που αποδείχθηκε εξίσου αποτελεσματικό και για τα τέσσερα 

αντιγόνα.297 Συνδυασμός επίσης επιτεύχθηκε με το εμβόλιο κατά του ιού της 

ηπατίτιδας Α. Το τελευταίο θα είναι πολύ χρήσιμο για ορισμένες περιοχές, 

όπου ενδημούν τόσο η ηπατίτιδα Α όσο και η Β.298 Επιπλέον, στις μέρες μας 

εφαρμόζονται συνδυασμένα εμβόλια κατά διφθερίτιδας — τετάνου — 

κοκκύτη, αιμόφιλου, HBV και πολιομυελίτιδας, που προφυλάσσουν από τα 

έξι κυριότερα παιδικά νοσήματα συγχρόνως.299
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Τα προτεινόμενα από την Π.Ο.Υ. σχήματα εμβολιασμού είναι δύο. Το 

πρώτο περιλαμβάνει 3 δόσεις στους 0, 1 και 6 μήνες και το δεύτερο (εντα­

τικό σχήμα) 4 δόσεις στους 0, 1,2, 12 μήνες. Η δόση σε παιδιά έως 10 ετών 

είναι το ήμισυ της αντίστοιχης δόσης του ενήλικα. (Πίνακας 14). Η χορήγη­

σή του γίνεται ενδομυϊκά στο δελτοειδή για τους ενήλικες, ενώ για τα βρέφη 

στην εξωτερική επιφάνεια του μηρού. Το εμβόλιο είναι ασφαλές και έχει 

την ίδια ανοσογονικότητα ακόμα και κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-
120.141νης.

Πίνακας 14. Περιεκτικότητα (pg) HBsAg των εμπορικά διαθέσιμων εμβολίων Engerix 
και HBvax-PRO ανάλογα με την ηλικία.

Ομάδες Engerix
Mg ml

HBvax-PRO 
pg ml

Νεογνά HBsAg θετικών μητέρων 10 0,5 5 0,5

Βρέφη και παιδιά <11 ετών HBsAg 
αρνητικών ή HBsAg θετικών μητέρων 10 0,5 5 0,5

Έφηβοι και νεαροί ενήλικες 11-19 ετών 20 1 10 1

Ενήλικες >20 ετών 20 1 10 1

Ανοσοκατασταλμένοι 40 2 40 4

Παρόλα αυτά, τα πρώτης και δεύτερης γενιάς εμβόλια παρουσιάζουν 

κάποια μειονεκτήματα. Για παράδειγμα, μικρό αλλά σημαντικό ποσοστό 

εμβολιασθέντων δεν καταφέρνει να ανταποκριθεί επαρκώς στο εμβόλιο, 

καθώς δεν εγείρει ικανή ανοσολογική απάντηση. Τα τρίτης γενιάς εμβόλια 

από κατάλληλα γενετικά ανασυνδυασμένο DNA περιέχουν εκτός από το S 

αντιγόνο και τα προ-s 1 και προ-ε2 και παρουσιάστηκαν ως λύση στο 

παραπάνω πρόβλημα/’00 Το προ-ε2 αντιγόνο θεωρείται ότι αυξάνει σημαντι­

κά την ανοσογονικότητα του εμβολίου τόσο μέσω της πρόκλησης αύξησης
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της παραγωγής των αντί-HBs, όσο και μέσω της διέγερσης της Τ-κυττα- 

ρικής ανοσίας, βοηθώντας έμμεσα προς την κατεύθυνση της σωστής ανοσο- 

λογικής απάντησης. Κλινικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι το εμβόλιο 

είναι καλά ανεκτό στον ανθρώπινο πληθυσμό που δοκιμάστηκε, και πως μία 

δόση επαρκει για τη σωστή ενεργητική ανοσοποίηση.

Αρκετές προσπάθειες έχουν γίνει και για την παραγωγή συνθετικών 

εμβολίων. Αυτά δε βρήκαν τουλάχιστον μέχρι σήμερα πρακτική εφαρμογή. 

Σήμερα, γίνεται προσπάθεια παρασκευής γονιδιακού εμβολίου. Αυτό επι­

τυγχάνεται με σύνδεση των υπευθύνων γόνων με πλασμίδια φορείς. Η 

ενδομυϊκή χορήγηση αυτού προκαλεί ενσωμάτωση στις μυϊκές ίνες, οι 

οποίες επί δύο τουλάχιστον μήνες παράγουν συνεχώς το αντίστοιχο αντι­

γόνο.’02 Έτσι, επιτυγχάνεται συνεχής αύξηση σε υψηλά επίπεδα του τίτλου 

αντισωμάτων επί τέσσερις συνεχείς μήνες. Το γονιδιακό εμβόλιο τουλάχι­

στον σε πειραματόζωα, αυξάνει τη CD4+ Τ-λεμφοκυτταρική και τη CD8+ 

Τ-κυτταροτοξική αντίδραση, ενώ χορηγούμενο ενδοδερμικά αυξάνει τα IgM 

και IgG αντί-HBs και άρα μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε άτομα που δεν 

παρουσίασαν ανοσολογική ανταπόκριση στο κλασσικό σχήμα εμβολιασμού, 

αλλά και σε αυτά που ο τίτλος των αντί-HBs είναι < 10IU/L. Τέλος, 

μεγάλο πλεονέκτημα του εμβολίου αυτού είναι η χορήγησή του σε μία μόνο 

δόση.

Στην Ελλάδα η εφαρμογή του μαζικού εμβολιασμού των βρεφών 

άργησε να εφαρμοσθεί. Εντούτοις, οι προσπάθειες της Εθνικής Επιτροπής 

Ηπατίτιδας, του ΚΕΕΛ, της Εθνικής Επιτροπής Εμβολιασμών, της Ελληνι­

κής Εταιρείας Μελέτης του Ήπατος και της Ελληνικής Παιδιατρικής 

Εταιρείας συνετέλεσαν, ώστε να αρχίσει νωρίτερα ο εμβολιασμός των 

βρεφών. Το 1996 οι μαθητές της Α' Δημοτικού ήταν εμβολιασμένοι σε 

ποσοστό 36,3%, ενώ το 1997 το ποσοστό ανήλθε στο 56,9%.304 Στις αρχές
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του 1998 καθιερώθηκε ο υποχρεωτικός εμβολιασμός των βρεφών σε 

ολόκληρο τον πληθυσμό. Ο δωρεάν εμβολιασμός καλύπτεται από το 

Υπουργείο Υγείας και από τα διάφορα ασφαλιστικά ταμεία. Εφαρμόζεται 

υποχρεωτικά η έγκαιρη ενεργητική ανοσοποίηση των νεογέννητων στο 

μαιευτήριο ή τουλάχιστον κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους της ζωής. 

Επίσης, άρχισε ο υποχρεωτικός εμβολιασμός των εφήβων ηλικίας 11 ετών, 

ώστε εντός δεκαετίας να έχει ολοκληρωθεί η κάλυψη μεγάλου μέρους του 

πληθυσμού. Είναι εμφανές ότι το εμβόλιο πρέπει να γίνεται και σε ενήλικες 

που ανήκουν στις ομάδες υψηλού κινδύνου. Η καθολική προφύλαξη του 

πληθυσμού θα συμβάλλει σημαντικά στην ελαχιστοποίηση ή και την 

εξαφάνιση του προβλήματος της ηπατίτιδας Β από τον Ελλαδικό χώρο.305

Όμως, σημαντικός παραμένει ο προγεννητικός έλεγχος των εγκύων 

με σκοπό την αντιμετώπιση της κάθετης μετάδοσης της νόσου. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι η άμεση εντός εικοσιτετραώρου από τη γέννηση του 

παιδιού έναρξη του εμβολιασμού παρέχει την ίδια πιθανότητα πρόληψης της 

κάθετης μετάδοσης με τη συνδυασμένη παρέμβαση (HBIG και εμβολίου).306 

Αυτό είναι σημαντικό για τις αναπτυσσόμενες χώρες, που τόσο ο έλεγχος 

των εγκύων όσο και η χορήγηση HBIG δεν είναι εφικτή, λόγω του υψηλού 

κόστους. Σε αρκετές από αυτές τις χώρες αρχίζει ο εμβολιασμός αμέσως 

μετά τη γέννηση.

Οι παρενέργειες του εμβολίου είναι σπανιότατες και ως επί το 

πλείστον ήπιες. Πιο συχνή (10-15%) είναι η εμφάνιση άλγους και ερυθρό- 

τητας τοπικά στο δελτοειδή στο σημείο της ένεσης. Μικρής διάρκειας χαμη­

λή πυρετική κίνηση αναφέρεται στο 3%, ενώ άλλες μικρότερης σημασίας 

(κεφαλαλγία, εξάνθημα, ναυτία, έμετος, αρθραλγίες, κόπωση) εμφανίζονται 

σε λιγότερο από το 1% των περιπτώσεων.120'141
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Έχει αναφερθεί σπανιότατα, εμφάνιση αγγειίτιδας μετά τη χορήγηση 

ανασυνδυασμένου εμβολίου, τόσο σε υγιείς όσο και σε νεφροπαθή με 

μεταμόσχευση,308 κάτι που αποτελεί ένδειξη διακοπής του προγράμματος 

εμβολιασμού. Επίσης, έχει εμφανιστεί λειχηνοειδής αντίδραση, δηλαδή 

άτυπη έκφραση ομαλού λειχήνα στην παιδική ηλικία με έντονο κνησμό σε 

σχετικά μικρό ποσοστό ανοσοποιηθέντων παιδιών’09 αλλά και ομαλού 

λειχήνα σε ενήλικες.310 Χαρακτηρίζεται από ερυθηματώδεις και κνησμώδεις 

βλάβες, που καθίστανται κυανέρυθρες λίγο πριν την αυτόματη υποχώρησή 

τους. Οφείλεται περισσότερο σε γενετική προδιάθεση και αποδόθηκε σε 

κυτταροτοξική λεμφοκυτταρική αντίδραση εναντίον του εμβολίου. Εμφανί­

ζεται 1-5 εβδομάδες μετά την πρώτη δόση και μόλις 3 ημέρες μετά τη
s . 309,310δεύτερη.

Παρά το ότι ο εμβολιασμός είναι γενικά καλά ανεκτός, έχουν ανα­

φερθεί εξαιρετικά σπάνια περιπτώσεις υπερευαισθησίας, όπως η κνίδωση 

και το αγγειοοίδημα. Εμφανίζονται εντός ωρών ή 10 ημερών από την πρώτη 

ή δεύτερη δόση, ακόμα και χωρίς προηγούμενο ιστορικό αλλεργίας και 

διαρκούν από μία ημέρα έως τρεις εβδομάδες. Η υπερευαισθησία αποδό­

θηκε στο επιφανειακό αντιγόνο, σε έκδοχα του εμβολίου, στην υπερανο- 

σοποίηση ή σε μη αλλεργικής αιτιολογίας καταστάσεις. Η συνέχιση του 

δοσολογικού σχήματος μπορεί να γίνει μόνο αν οι παραπάνω αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας αποδοθούν σε παράγοντες άσχετους με το εμβόλιο, και 

πάντα υπό ιατρική παρακολούθηση.311 Επιπλέον, έχει αναφερθεί μία περί­

πτωση εμφάνισης μονήρους μαστοκυττώματος στο σημείο του εμβολιασμού 

σε θήλυ βρέφος. Η βιοψία επιβεβαίωσε τη διάγνωση με την ανεύρεση άφθο-
, , ' 312νων μαστοκυτταρων στο ανώτερο χοριο.

Η πιο σοβαρή παρενέργεια που είχε ποτέ αναφερθεί ήταν η πιθανή 

συσχέτιση του εμβολιασμού με την πρόκληση ή αναζωπύρωση χρονιών
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απομυελινωτικών παθήσεων του κεντρικού νευρικού συστήματος και ειδι­

κότερα της πολλαπλής σκλήρυνσης. Για το λόγο αυτό έγιναν δύο μεγάλες 

μελέτες οι οποίες κατέδειξαν με σαφήνεια ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

των παραπάνω παθήσεων και του εμβολιασμού κατά της ηπατίτιδας B.3Ijo17
r r r '318'Παρ’ όλα αυτά, σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη, βρέθηκε ότι 

υπάρχουν κοινές ακολουθίες αμινοξέων ανάμεσα στο αντιγόνο επιφάνειας 

του HBV και τη βασική πρωτεΐνη μυέλινης, που δρα ως αυτοαντιγόνο 

στόχος στην πολλαπλή σκλήρυνση. Ως εκ τούτου, ο πιθανός ανοσο- 

ρυθμιστικός ρόλος του εμβολίου, μέσω ενεργοποίησης αυτοανόσων 

φαινομένων λόγω διασταυρούμενης αντίδρασης, παραμένει υπό έρευνα.

Ο εμβολιασμός θεωρείται επιτυχής, όταν ανιχνεύεται τίτλος αντί-HBs 

>10 1U/L. Το 95% περίπου των εμβολιασθέντων αναπτύσσουν τέτοιο προ­

στατευτικό τίτλο.296 Οι νέοι χωρίς ανοσολογικές διαταραχές επιτυγχάνουν 

τα μεγαλύτερα ποσοστά ορομετατροπής μετά εμβολιασμό σε αντίθεση με 

άτομα ηλικίας άνω των 40 ετών.' Το ίδιο παρατηρείται και στα μεγαλύ- 

τέρα παιδιά σε σχέση με τα νεογνά και τα πρόωρα.' Μειωμένη ανοσο- 

λογική απάντηση έχει αναφερθεί στους καπνιστές, στους παχύσαρκους και 

στα άτομα με καρδιακά ή αναπνευστικά νοσήματα. “ Όπως είναι φυσικό 

ασθενείς με βαριά ανοσοανεπάρκεια (αιμοκαθαιρόμενοι, λήπτες οργάνων, 

HIV θετικοί με μειωμένα CD4+ λεμφοκύτταρα) είναι δυνατό να μην 

παράγουν αντί-HBs ακόμα και μετά από δεύτερο έντονο κύκλο εμβολι­

ασμού. Για το λόγο αυτό οι ασθενείς πρέπει να εμβολιάζοναι, εάν είναι 

δυνατό, πριν την έκδηλη εμφάνιση της ανοσοκαταστολής (π.χ. οι ασθενείς 

με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια πριν την ένταξή τους σε περιοδικό πρόγραμ­

μα αιμοκάθαρσης). Επιπλέον, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις στις οποίες ο 

αναποτελεσματικός εμβολιασμός οφείλεται στην έλλειψη ενός κυρίαρχου
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γονιδίου «ανοσολογικής απάντησης», κατάσταση που είναι εξαρτώμενη από 

τα HLA.32'

Η διάρκεια της προστασίας που προσφέρει το εμβόλιο δεν είναι 

επακριβώς καθορισμένη, αλλά θεωρείται ότι είναι μακροχρόνια και ανεξάρ­

τητη από τον τίτλο των αντί-HBs. Άλλωστε, 10 έτη μετά τον εμβολιασμό 

στο 40% των εμβολιασθέντων, ο τίτλος των αντί-HBs είναι μη ανιχνεύ­

σιμος. Παρόλα αυτά η προστασία απέναντι στη λοίμωξη διατηρείται πολλά 

έτη μετά την εξαφάνιση των αντί-HBs, γιατί η ανοσολογική μνήμη παρα­

μένει ανέπαφη και έτσι, μετά από ενδεχόμενη έκθεση στον ιό παρατηρείται 

ραγδαία ανοσολογική ανταπόκριση.’22’’24 Η προστασία πιθανόν να διαρκεί 

για ολόκληρη τη ζωή των εμβολιασθέντων και ως εκ τούτου η αναγκαι­

ότητα αναμνηστικών δόσεων παραμένει αμφίβολη.323 Ακόμα και μετά την 

ενεργητική ανοσοποίηση νεογνών, η προστασία έναντι του HBV έχει 

διαρκέσει για τουλάχιστον μία δεκαετία.326 Αναμνηστικές δόσεις συνιστώ- 

νται σε ανοσοκατασταλμένα άτομα, όταν ο τίτλος των αντί-HBs ανευρί­

σκεται κάτω από 10 IU/L κατά τον ετήσιο έλεγχο στον οποίο πρέπει να 

υπόκεινται.327 Επιπλέον, η ΠΟΥ προτείνει μία ή δύο αναμνηστικές δόσεις, 

όταν αρνητικοποιηθεί το αντί-HBs ή 5-10 έτη μετά το αρχικό σχήμα, αν και 

σήμερα δε θεωρούνται από την ίδια αρχή (Π.Ο.Υ.) απαραίτητες, ιδιαίτερα 

αν στο αρχικό σχήμα εμβολιασμού η απάντηση ήταν μεγαλύτερη των 100 

IU/L (Πίνακας 15).120
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Πίνακας 15. Χορήγηση αναμνηστικής δόσης εμβολίου ανάλογα με το επίπεδο αντί-HBs.

Επίπεδα αντί-HBs Ανταπόκριση Αναμνηστική δόση

Αντί-HBs αρνητικό Καμία Άμεση ή επανέναρξη ταχέος 
σχήματος (0,1.2)

< 10IU/L Ανεπαρκής Άμεση ή επανέναρξη ταχέος 
σχήματος (0.1,2)

10-100 IU/L Χαμηλή Μετά 1-2 χρόνια

>100 IU/L Επαρκής Μετά 5-10 χρόνια 
(δε θεωρείται απαραίτητη)

Ο έλεγχος μετά τον εμβολιασμό περιλαμβάνει την ανεύρεση του 

τίτλου αντί-HBs, αλλά η διαδικασία αυτή δε θεωρείται απολύτως αναγκαία. 

Συνιστάται μόνο σε άτομα αιμοκαθαιρόμενα, HIV θετικά, HCV θετικά, 

νεογνά μητέρων φορέων HBsAg και στο ιατρό νοσηλευτικό προσωπικό, 

όταν μολύνεται από HBsAg θετικό ασθενή. Ο έλεγχος γίνεται σε 1-6 μήνες 

από την ολοκλήρωση των δόσεων, ενώ στα νεογνά 5-9 μήνες μετά τον 

εμβολιασμό. Περίπου το 50% αυτών με χαμηλή ή ανεπαρκή ανταπόκριση 

επιτυγχάνουν τελικά επίπεδα αντί-HBs > 10IU/L μετά από δύο ή τρεις επι­

πλέον δόσεις/’28'329 Ειδικά για τους ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 

φαίνεται ότι απαιτείται μεγαλύτερος αριθμός δόσεων και/ή μεγαλύτερες, 

(διπλάσιες από τις συνήθεις δόσεις) για την επίτευξη υψηλού ποσοστού 

(92%) ορομετατροπής.3’0 Στους τελευταίους, όπως έχει ήδη αναφερθεί, 

συνιστάται η έναρξη του εμβολιασμού κατά τα πρώιμα στάδια της νεφρικής 

ανεπάρκειας, όπου και η ανοσολογική απάντηση είναι ακόμα επαρκής.331 

Εντούτοις, και στην πρώιμη νεφρική νόσο έχει αναφερθεί μειωμένη αντισω- 

ματική ανταπόκριση ακόμα και σε ασθενείς με κρεατινίνη ορού μεταξύ 2-3 

mg/dl.332 Ενθαρρυντικό είναι το πρόσφατο εύρημα σύμφωνα με το οποίο 

καλύτερη ανταπόκριση είχαν νεφροπαθείς που βρίσκονταν σε αγωγή με 

ερυθροποιητίνη.333 Τα τρίτης γενιάς εμβόλια, που έχουν μεγαλύτερη ανοσο-
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γονικότητα,301'334 όπως αναφέρθηκε παραπάνω, παρουσιάζονται ως λύση σε 

τέτοιου είδους προβλήματα, ενώ πειραματικά έχουν χρησιμοποιηθεί βοηθη­

τικοί παράγοντες του εμβολίου, που περιέχουν διεγέρτες του ανοσολογικού
335συστήματος.

Η αποτυχία της ανοσοπροφύλαξης με το εμβόλιο και/ή με τη χορήγη­

ση HBIG μπορεί να οφείλεται σε μεταλλαγή του γονιδίου S. Τέτοιες μεταλ­

λαγές οδηγούν σε λοίμωξη ατόμων επιτυχώς εμβολιασμένων και σε ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσματα για το HBsAg κατά τον έλεγχο του αίματος στις 

μονάδες Αιμοδοσίας (βλέπε και κεφ 1, μεταλλαγές).336 Οι μεταλλαγές στον 

αντιγονικό καθοριστή «α» τον καθιστούν αόρατο από τα κυκλοφορούντα 

αντί-HBs και τα συνήθη μονοκλωνικά αντισώματα. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

στην Ταϊβάν το ποσοστό αυτών των μεταλλαγών αυξήθηκε σταδιακά από 

7,8% σε 28,1% σε διάστημα 10 ετών από την έναρξη του εθνικού προγράμ­

ματος μαζικού εμβολιασμού κατά του HBV.116337 Αυτό συμβαίνει, γιατί ο 

μεταλλαγμένος ιός υπερτερεί κατά τη διαδικασία της φυσικής επιλογής, 

καθώς μπορεί να παρακάμψει τον εμβολιασμό και έτσι κυριαρχεί. Πολλοί 

θεωρούν απαραίτητη την προσθήκη και του μεταλλαγμένου γονιδιώματος 

στα νέας γενιάς εμβόλια, τουλάχιστον όταν η συχνότητα αυτών των μεταλ­

λαγών, που τώρα είναι σπάνιες, αυξηθεί.337 Επιπρόσθετα, σε πειραματόζωα 

βρέθηκε ότι η ενεργητική ανοσοποίηση που επιτυγχάνεται με τα υπάρχοντα 

εμβόλια είναι εξίσου ικανοποιητική και έναντι των μεταλλαγμένων στελε­

χών. Γι’ αυτό ουδεμία προσπάθεια γίνεται για να συμπεριληφθούν οι 

αντίστοιχοι γονότυποι στο εμβόλιο.29·'’'3’8 Επειδή όμως οι ευτυχώς ακόμα 

σπάνιοι φορείς αυτών των στελεχών διαφεύγουν των ελέγχων στις Αιμοδο­

σίες, συνιστάται η χρήση πολυκλωνικών αντισωμάτων κατά την παραγωγή 

των σχετικών αντιδραστηρίων.
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5.4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ 
ΜΑΖΙΚΟΥ ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΥ ΚΑΤΑ TOY HBV

Μολονότι η ΠΟΥ συνέστησε την εισαγωγή του εμβολίου της ηπατί- 

τιδας Β στο πρόγραμμα των παιδικών εμβολιασμών παγκοσμίως από το 

1997, μόνο 130 από τις 216 χώρες ακολούθησαν αυτή την οδηγία έως το 

2001. Μείζον πρόβλημα εξακολουθεί να θεωρείται το υψηλό κόστος ενός 

τέτοιου προγράμματος μαζικού εμβολιασμού, ειδικά για τις υπό ανάπτυξη 

χώρες.3'’8 Επιπλέον, η εφαρμογή ενός τέτοιου προγράμματος δεν αποτελεί 

προτεραιότητα σε χώρες με ανύπαρκτη υποδομή των υπηρεσιών υγείας και 

με περιορισμένη έκταση εμβολιασμών για τα κυριότερα νοσήματα της παι­

δικής ηλικίας. Εμβόλια μίας ή δύο δόσεων και συνδυασμός με τα ήδη 

κυκλοφορούντα για την πρόληψη άλλων νοσημάτων θα συμβάλλουν στη 

συμμόρφωση περισσοτέρων χωρών με τις οδηγίες της ΠΟΥ.

Σε περιοχές όπου προγράμματα μαζικού εμβολιασμού υλοποιούνται, 

αναφέρονται δραματικές αλλαγές στην επιδημιολογία της λοίμωξης από τον 

HBV. Ενδεικτικά, στην Ταϊβάν, ο επιπολασμός των μολυσμένων νεογέν­

νητων έχει μειωθεί από το 85-95% στο 12-14%, ενώ ο αντίστοιχος για 

παιδιά κάτω των έξι ετών περιορίστηκε στο 1,7% από 10,5%. 6 Παρόμοια 

θεαματικά αποτελέσματα ανακοινώνονται και από άλλες χώρες (Κίνα, Ιτα­

λία, Σαουδική Αραβία, Ταϋλάνδη).339"341

Δεν πρέπει επίσης να λησμονούμε ότι ο εμβολιασμός κατά της ηπατί- 

τιδας Β δεν προστατεύει μόνο από τη λοίμωξη αυτή καθ’αυτή αλλά και από 

τον ΗΚΚ, τις ευτυχώς λίγες περιπτώσεις κεραυνοβόλου ηπατίτιδας, καθώς 

και από την ανάπτυξη ηπατίτιδας D. Η μέση ετήσια επίπτωση του ΗΚΚ σε 

παιδιά 6-14 ετών στην Ταϊβάν, μειώθηκε κατά το ήμισυ (0,36/100.000 

παιδιά) στη διάρκεια 15 χρόνων εφαρμογής του μαζικού προγράμματος
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πρόληψης κατά της ηπατίτιδας Β.116 Ανάλογη πτώση αναμένεται να παρατη­

ρηθεί στα επόμενα έτη και στους νέους ενήλικες.116 Στη Σιγκαπούρη, η ετή­

σια επίπτωση του πρώιμου ΗΚΚ στους άνδρες μειώθηκε στις 19 νέες περι­

πτώσεις ανά 100.000 άνδρες (από 27,8/100.000) μέσα σε 5 έτη.’42 Με δε­

δομένο ότι περίπου το 70% των περιπτώσεων ΗΚΚ στις αναπτυσσόμενες 

χώρες αποδίδεται στον HBV, υπολογίζεται ότι κάθε χρόνο θα καταγρά­

φονται 500.000 λιγότερα νέα κρούσματα ΗΚΚ μετά την εφαρμογή προ­

γραμμάτων μαζικού εμβολιασμού. ’4'1

Στις μέρες μας, οι πρωταρχικοί στόχοι για την προφύλαξη από την 

ηπατίτιδα Β πρέπει να περιλαμβάνουν: α) την πρόληψη της κάθετης μετά­

δοσης, β) τον εμβολιασμό επιλεγμένων ηλικιακών ομάδων και γ) την πρό­

ληψη της ενδονοσοκομειακής μετάδοσης.344 Παρόλο που μία κοινή παγκό­

σμια στρατηγική είναι θεωρητικά εφικτή, φαίνεται ότι απαιτείται περισσό­

τερος χρόνος, ώστε να ξεπεραστούν τα υπάρχοντα εμπόδια (Πίνακας 16).

Πίνακας 16. Κατακτήσεις και στόχοι της ιατρικής κοινότητας στην πορεία για την 
αντιμετώπιση της ηπατίτιδας Β.

Δεκαετία Επιτεύγματα και προοπτικές

1960 Ανακάλυψη ίου «αυστραλιανού» αντιγόνου ή αντιγόνου επιφάνειας του HBV

1970 Ορολογική διάγνωση

1980 Παρασκευή του εμβολίου
Εισαγωγή της ιντερφερόνης στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β 
Ποσοτικές μέθοδοι ανίχνευσης του HBV DNA

1990 Ανίχνευση του HBV DNA με PCR
Εισαγωγή της λαμιβουδίνης στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β

2000 Νέες αντι-ιικές θεραπευτικές μέθοδοι (νουκλεοσιδικά ανάλογα, θεραπευτικό εμβόλιο)

2010 Συνδυασμός θεραπευτικών μεθόδων για τη χρόνια ηπατίτιδα Β

2020 Ίαση από τη χρόνια ηπατίτιδα Β

2050 Παγκόσμια εξάλειψη του προβλήματος
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6

6.1. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η συμβολή της θεραπείας στην πορεία και έκβαση της οξείας ιογε- 

νούς ηπατίτιδας είναι ελάχιστη ως μηδενική. Συνιστάται κατάκλιση και ανά­

παυση έως την αποδρομή του ικτέρου. Η παραδοσιακή υπολιπιδαιμική και 

ταυτόχρονα πλούσια σε υδατάνθρακες δίαιτα δεν έχει όφελος για τον 

ασθενή. Δε χρειάζεται προσθήκη βιταμινών, αμινοξέων ή λιποτροφικών 

παραγόντων. Η δίαιτα πρέπει να είναι ελεύθερη. Οι πρωτεΐνες πρέπει να 

μειώνονται μόνο στους βαριά ασθενείς, δηλαδή σε εκείνους που έχουν 

ενδείξεις ότι επίκειται ή βρίσκονται ήδη σε ηπατική εγκεφαλοπάθεια.120'163

Η χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν ωφελεί, αφού δεν μεταβάλλουν 

το βαθμό της ηπατικής νέκρωσης, δεν επιταχύνουν την επούλωση και δεν 

βοηθούν στην απόκτηση ανοσίας. Αντίθετα, μπορεί να αποβούν μοιραία για 

τον ασθενή. Νοσοκομειακή φροντίδα χρειάζονται μόνο οι ασθενείς με 

διαταραχές πήξης (παράταση χρόνου προθρομβίνης >3 sec σε σχέση με του 

μάρτυρα), υπολευκωματιναιμία ( <3gr/dl) ή τέλος εκείνοι που παρουσιάζουν 

πολλαπλούς εμέτους ανεξάρτητα από τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών 

και της χολερυθρίνης. Μετά την ανάρρωση συνιστάται πλήρης αποχή από 

το οινόπνευμα (6-12 μήνες). Η δίαιτα είναι ελεύθερη. Κλινικοεργαστηριακή 

εκτίμηση θα πρέπει να γίνεται 3-4 εβδομάδες μετά την έξοδο από το νοσο­

κομείο ή την ανάρρωση στο σπίτι. Αν παραμένουν διαταραχές των ηπατι- 

κών ενζύμων (κυρίως των αμινοτρανσφερασών), τότε συνιστάται μηνιαία 

εκτίμηση μέχρι συμπλήρωσης εξαμήνου και σε επιμονή των παθολογικών 

τιμών παραπομπή σε ειδικό ηπατολογικό κέντρο.120

101

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 23:18:06 EEST - 18.219.178.236



Οι ασθενείς με διαγνωσμένη χρόνια HBV λοίμωξη [HBsAg (+), αντί- 

HBc (+), HBeAg (+) ή συνηθέστερα για την Ελλάδα αντί-HBe (+)] θα 

πρέπει να υπόκεινται σε τακτικό ιολογικό και βιοχημικό έλεγχο (Πίνακας 

1 7). Αν οι αμινοτρανσφεράσες παραμείνουν αυξημένες για διάστημα 4-6

Πίνακας 1 7. Αλγόριθμος παρακολούθησης ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β. 

Αμέσως μετά τη διάγνωση:
IgG αντί-HAV και εμβολιασμός επί αρνητικού αποτελέσματος 
Αντί-HDV, αντί-HCV 
HBeAg, αντί-HBe
Παρακολούθηση ανά μήνα ALT, AST για 4-6 μήνες
Αν είναι Λ > παραπομπή σε ειδικό ηπατολογικό κέντρο και U/S άνω κοιλίας> 
βιοψία ήπατος 
Έλεγχος της οικογένειας

Στη συνέχεια:
AST, ALT, ΡΤ, γ-GT, ALP, ολικά λευκώματα, αλβουμίνη ανά 6 μήνες 
U/S ήπατος και a-FP/όμηνο
Κλινική εξέταση/Ορολογικοί δείκτες/αντί-HDV ανά έτος

Αν a-FP >400ng/ml, U/S (-) > παραπομπή σε ειδικό ηπατολογικό κέντρο 

Αν a-FP κφ, U/S (+) > βιοψία υπό CT

Αν U/S (-), a-FP αυξανόμενη > ανά μήνα παρακολούθηση με το ενδεχόμενο 
παραπομπής σε ειδικό ηπατολογικό κέντρο

μηνών, θα πρέπει, αφού προηγουμένως γίνει υπερηχοτομογραφικός έλεγχος 

του ήπατος, να παραπέμπονται σε ειδικά ηπατολογικά κέντρα, για να 

ακολουθήσει προσδιορισμός του HBV DNA με σύγχρονες μοριακές τεχνι­

κές, καθώς και βιοψία ήπατος για τον προσδιορισμό του βαθμού δραστη­

ριότητας και του βαθμού ίνωσης της νόσου, πριν από την ενδεχόμενη 

έναρξη οποιασδήποτε θεραπείας. Οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να εμβολιά­

ζονται κατά του ιού της ηπατίτιδας Α, αφού πρώτα ελεγχθούν για την 

παρουσία ή όχι IgG αντισωμάτων κατά του HAY (IgG αντί-HAV), καθώς
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σε περίπτωση μόλυνσης από αυτόν, ενδεχομένως να εκδηλώσουν βαριά 

ηπατίτιδα Α, που χαρακτηρίζεται από αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. 

Επιπλέον, θα πρέπει να ελέγχονται περιοδικά για την παρουσία επιλοίμωξης 

από τον ιό της ηπατίτιδας D (αντί-HDV αντισώματα).345

Βασικοί στόχοι κάθε θεραπευτικής παρέμβασης στη χρόνια ηπατίτιδα 

Β είναι η αναστολή του πολλαπλασιασμού του ιού και η ιστολογική ύφεση 

της νόσου. Απώτεροι στόχοι είναι η εξαφάνιση του HBV, η επιβράδυνση ή 

και αναστολή της εξέλιξης σε κίρρωση και/ή ΗΚΚ και η αύξηση της επιβί­

ωσης (Πίνακας 18).141 Ο βαθμός της ανταπόκρισης ελέγχεται σε βιοχημικό

Πίνακας 1 8. Στόχοι των θεραπευτικών προσεγγίσεων στη χρόνια ηπατίτιδα Β.

Καταστολή της αντιγραφής του ιού 
Αρνητικοποίηση του HBV DNA 
Ορομετατροπή του HBeAg σε αντί-HBe 
Ορομετατροπή του HBsAg σε αντί-HBs

Ύφεση της ηπατικής νόσου 
Επαναφορά των τιμών της ALT στο φυσιολογικό 
Ελάττωση νεκροφλεγνονώδους δραστηριότητας (ωτολογικά)

Βελτίωση κλινικής εικόνας
Μείωση του σχετικού κινδύνου ανάπτυξης κίρρωσης ή ΗΚΚ 
Αύξηση της επιβίωσης

(φυσιολογικές αμινοτρανσφεράσες), ιολογικό [HBeAg (-), HBV DNA (-)] 

και ιστολογικό επίπεδο (βελτίωση ή σταθερότητα της ιστολογικής εικόνας). 

Η επιτυχία εκφράζεται με την παρατεταμένη ανταπόκριση (παραμονή των 

παραπάνω αποτελεσμάτων τουλάχιστον 6 μήνες μετά το τέλος της θεραπεί­

ας).141 Η κάθαρση του HBsAg, αν και αποτελεί το άριστο αποτέλεσμα, 

εντούτοις δε φαίνεται να είναι σημαντικός δείκτης ιολογικής ανταπόκρισης, 

καθώς δεν παρατηρείται πολύ συχνά και συνήθως συντελείται σε άλλοτε άλ­

λο διάστημα μετά το τέλος της θεραπείας. Τέλος, τα άτομα που είναι
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HBsAg (+) και HBeAg (-) με φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα και επίπεδα 

HBV DNA < 10'" αντίγραφα/ml θεωρούνται ως ανενεργοί φορείς του 

HBsAg (chronic inactive carrier state) και δεν έχουν ένδειξη για θεραπεία. ’46 

Πολλοί θεραπευτικοί παράγοντες έχουν δοκιμαστεί για την αντιμετώ­

πιση της χρόνιας ηπατίτιδας Β. Εντούτοις, οι περισσότεροι από αυτούς 

έχουν αποδειχθεί αναποτελεσματικοί ή απαγορευτικά τοξικοί για τους ασθε­

νείς.163

6.2. ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ ΑΛΦΑ (IFN-a)

Η IFN-a είναι η μόνη ουσία που έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελε­

σματική κατά της λοίμωξης από τον HBV.141 Οι IFNs (α,β,γ,δ,ω,τ) είναι 

φυσικές ουσίες, οι οποίες βρίσκονται στην πρώτη γραμμή άμυνας κατά των 

ιογενών λοιμώξεων και διαθέτουν αντι-ιική, αντιφλεγμονώδη, ανοσοτροπο- 

ποιητική και αντινεοπλασματική δράση.347 Η IFN-a έχει εγκριθεί για τη 

θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β από το 1992. Η αντι-ιική της δράση 

οφείλεται στην επαγωγή των κυτταρικών ενζύμων, όπως η 2'5'αδενυλική 

συνθετάση και μια πρωτεϊνική κινάση (IFN-induced protein kinase, PKR), 

οι οποίες παρεμβαίνουν στη σύνθεση των ιικών πρωτεϊνών.141,348 Παράλ­

ληλα, η IFN-α αυξάνει την κυτταρική ανοσολογική απάντηση μέσω: επαγω­

γής της έκφρασης των τάξης I HLA στα κύτταρα, αύξησης της έκφρασης 

των Fc υποδοχέων για τις IgG ανοσοσφαιρίνες, ενεργοποίησης των φυσικών 

φονικών λεμφοκυττάρων και διαφοροποίησης των κυτταροτοξικών Τ 

λεμφοκυττάρων.348 Επίσης, ίσως να δρα στο μεταβολισμό του κολλαγόνου 

αναστέλλοντας τους διάφορους αυξητικούς παράγοντες (π.χ. TGF-β), που 

συμμετέχουν στην ανάπτυξη ίνωσης.
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Τέσσερις μορφές IFN έχουν δοκιμαστεί στη θεραπεία της χρόνιας 

ιογενούς ηπατίτιδας. Οι IFN-a2a και 1ΤΝ-α2β παράγονται με τεχνικές ανα­

συνδυασμένου DNA και διαφέρουν μόνο σε ένα αμινοξύ. Η IFN-nl (λεμφο- 

βλαστοειδής) είναι ένα μίγμα 9 υποτύπων IFN που παράγεται από μια 

ανθρώπινη Β λεμφοβλαστοειδή σειρά. Η συναινετική IFN είναι ιντερφερόνη 

που περιέχει τα πιο συχνά απαντώμενα αμινοξέα σε κάθε θέση, από τους 

διαφόρους τύπους IFN. Η αποτελεσματικότητά τους είναι παρόμοια, όταν 

χορηγούνται σε βιολογικά ισοδύναμες δόσεις, με διαφορετική όμως συχνό­

τητα εμφάνισης εξουδετερωτικών αντισωμάτων έναντι των ιντερφερο- 

νών.141 Τελευταία, δοκιμάζονται σε κλινικές μελέτες οι πεγκυλιωμένες 

μορφές IFN-a, που προέκυψαν από την προσθήκη ενός μορίου πολυαιθυλε- 

νογλυκόλης (PEG) στην κλασσική IFN-a.349 Αυτή η προσθήκη προστατεύει 

την IFN από ταχεία απορρόφηση, μεταβολισμό και απέκκριση, πιθανόν να 

αυξάνει την έκταση και τη διάρκεια δράσης της, μειώνει την αντιγονικότητα 

της και βελτιώνει τη συμμόρφωση του ασθενούς, καθώς χορηγείται μία 

φορά την εβδομάδα, ενώ έχει παρόμοια ασφάλεια και ανοχή με την απλή 

IFN.349

Τα θεραπευτικά αποτελέσματα της IFN στη χρόνια ηπατίτιδα Β έχουν 

περιγράφει με σαφήνεια στη βιβλιογραφία.163’2 4’ 3°’3;)Ι Στη μελέτη των 

Peril Ιο και συν., το 37% των ασθενών που έλαβαν 5 MU IFN-a ανά ημέρα 

για 16 εβδομάδες αρνητικοποίησε τόσο το HBV DNA, όσο και το HBeAg, 

αντίθετα με το 7% της ομάδας ελέγχου.' “ Σε μια πολυκεντρική μελέτη που 

προέρχεται από την Ευρώπη, η παράταση της θεραπείας μέχρι 32 εβδομάδες 

είχε επιπρόσθετο αποτέλεσμα σε εκείνους που δεν είχαν ανταποκριθεί στην 

αρχική θεραπεία των 16 εβδομάδων. Το θεραπευτικό πλεονέκτημα των 32 

εβδομάδων ήταν ιδιαίτερα ορατό στους ασθενείς με χαμηλό ιικό πολλά- 

πλασιασμό μετά από θεραπεία 16 εβδομάδων. ' Σε μεταανάλυση 15
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μελετών, η χορήγηση IFN-α σε δόσεις 5-10 MU καθημερινά ή τρις εβδομα­

διαίος για 4-6 μήνες ήταν αποτελεσματικότερη συγκρινόμενη με εικονικό 

φάρμακο ή μη θεραπεία ως προς την πιθανότητα απώλειας του HBeAg 

(33% έναντι 12%), του HBsAg (7,8% έναντι 1,8%) και κάθαρσης του FIBV 

DNA (μέθοδος υβριδισμού υγρής φάσης, 37% έναντι 17%),3:4 ενώ σε μία 

άλλη μελέτη το ποσοστό κάθαρσης του HBsAg μετά από 5 έτη παρακολού­

θησης, μεταξύ των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία, ανήλθε στο 

3 5%.350

Στη χώρα μας, όπου επικρατεί το μεταλλαγμένο στέλεχος (χρόνια 

αντί-HBe θετική ηπατίτιδα Β), τα ποσοστά ύφεσης μετά από θεραπεία με 

IFN-a είναι χαμηλότερα (20-25%), ενώ μετά το τέλος της θεραπείας είναι 

συχνές οι υποτροπές.3^5 Η αναδρομική ανάλυση δεδομένων από την εξέταση 

216 Ελλήνων ασθενών με HBeAg (-) χρόνια ηπατίτιδα Β έδειξε ότι το 

18,1% αυτών παρουσίασε μακροχρόνια ιολογική ύφεση (HBV DNA αρνη­

τικό) μετά 5-12 μήνες θεραπείας με IFN-a.356 Οι ασθενείς που εμφάνισαν 

μακροχρόνια ιολογική ύφεση, παρουσίαζαν σημαντική ύφεση και στο ιστο- 

λογικό στάδιο της νόσου, ενώ το 32% αυτών εμφάνισε κάθαρση του 

HBsAg. Επαναχορήγηση IFN-a φάνηκε να έχει ανάλογα ποσοστά μακρο-
356χρονιάς ανταπόκρισης.

Προγνωστικοί παράγοντες της καλής απάντησης στη θεραπεία με 

IFN-a φαίνεται να αποτελούν:

• Η χαμηλή τιμή HBV DNA πριν από την έναρξη της θεραπείας

• Το φύλο (γυναίκες)

• Η ετεροφυλόφιλη σεξουαλική συμπεριφορά

• Οι υψηλές τιμές ALT πριν από την έναρξη της θεραπείας (ALT 

>100 U/L), καθώς αντιπροσωπεύουν καλύτερη ανοσολογική 

απάντηση του ξενιστή
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• Η μικρή διάρκεια λοίμωξης (<4 έτη)

• Η απουσία HIV ή HDV λοίμωξης

• Η μόλυνση από τον ιό σε ηλικία μεγαλύτερη των έξι ετών

• Η λοίμωξη από το φυσικό άγριο στέλεχος του HBV

Οι παραπάνω παράγοντες δεν αποτελούν εγγύηση για την επιτυχή θεραπεία 

με IFN-α, αλλά σηματοδοτούν μεγαλύτερη πιθανότητα επιτυχούς ανταπό­

κρισης και βοηθούν στην σωστότερη επιλογή των υποψηφίων για θεραπεία 

ασθενών.

Πίνακας 19. Αντενδείξεις χορήγησης IFN-a.

Ηπατική ανεπάρκεια ή ρήξη της αντιρρόπησης σε κίρρωση 
Αλβουμίνη <3gr/dL 
Χολερυθρίνη >3mg/dL
Παράταση του χρόνου προθρομβίνης >3 sec σε σχέση με το μάρτυρα

Πυλαία υπέρταση 
Κιρσορραγία 
Ασκίτης
Εγκεφαλοπάθεια

Υπερσπληνισμός 
Λευκοπενία (<2 x 10lo/L)
Θρομβοκυτταροπενία (<7 χ 10lo/L)

Βαριά κατάθλιψη, ιστορικό απόπειρας αυτοκτονίας

Αυτοάνοσα νοσήματα 
Ρευματοειδής αρθρίτιδα 
Οζώδης πολυαρτηριίτιδα 
Αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα 

Βαριά συστηματικά νοσήματα 
Αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
Καρδιακή ανεπάρκεια 
Αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης

Εγκυμοσύνη

Ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β με αυξημένες αμινοτρανσφεράσες 

για πάνω από έξι μήνες, με ορολογικούς δείκτες ενεργού νόσου (παρουσία 

HBsAg, HBeAg και υψηλές συγκεντρώσεις HBV DNA) και χρόνια ενεργό
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ηπατίτιδα σε βιοψία ήπατος είναι υποψήφιοι για θεραπεία με IFN-α, εκτός 

αν υπάρχει αντένδειξη (Πίνακας 19). °9 Αυτές περιλαμβάνουν την παρουσία 

εμφανούς ηπατοκυτταρικής ανεπάρκειας (αλβουμίνη <3gr/dL, χολερυθρίνη 

>3mgr/dL, χρόνος προθρομβίνης >3sec σε σχέση με το μάρτυρα), την 

παρουσία επιπλοκών της πυλαίας υπέρτασης (ασκίτης, σπληνομεγαλία), τη 

λευκοπενία (<2xlOlo/L), τη θρομβοκυτταροπενία (<7xlOlo/L) και τη νεφρι­

κή δυσλειτουργία (κρεατινίνη >2mg/dL). Επιπρόσθετες αντενδείξεις αποτε­

λούν η εγκυμοσύνη, η συνύπαρξη άλλης νόσου αυτοανόσου αιτιολογίας, το 

ιστορικό κατάθλιψης ή απόπειρας αυτοκτονίας. Η χορήγηση IFN-a επί 

κιρρωτικού εδάφους είναι ασφαλής και πιθανώς αποτελεσματική μόνο σε 

καλώς αντιρροπούμενη νόσο (Child Α). Σε αντίθετη περίπτωση εμφανίζο- 

νται υψηλά ποσοστά παρενεργείων και φτωχή ανταπόκριση.

Η συνήθης συνιστώμενη δόση της IFN-a στη χρόνια HBeAg(+) ηπα­

τίτιδα Β είναι 5.000.000 IU ημερησίως ή 10.000.000 IU σε τρισεβδομαδιαία 

υποδόρια χορήγηση για 16-24 εβδομάδες, ενώ στη χρόνια αντί-ΗΒε(+) 

ηπατίτιδα Β η συνήθης δόση είναι 5.000.000 IU τρεις φορές εβδομαδιαίως 

για διάστημα 12 μηνών ή και περισσότερο.I6j Κατά τη διάρκεια της θερα­

πείας οι ασθενείς πρέπει να υπόκεινται σε στενό και αυστηρό αιματολογικό 

και βιοχημικό έλεγχο στις 2, 4, 8, 12, 16, 24 και 48 εβδομάδες, ενώ ο 

ορολογικός έλεγχος καθώς και ο ποσοτικός προσδιορισμός του HBV DNA 

πρέπει να γίνεται τουλάχιστον στο τέλος και έξι μήνες μετά την αγωγή. Η 

μέτρηση της TSH προ της έναρξης της θεραπείας, αλλά και ως έξι μήνες 

από τη διακοπή της, κρίνεται επίσης απαραίτητη. Κατά τη φάση της ορο­

μετατροπής του HBeAg και της αρνητικοποίησης του HBV DNA (8-12 

εβδομάδες μετά την έναρξη της αγωγής), παρατηρείται μεγάλη αύξηση των 

αμινοτρανσφερασών, συχνά ασυμπτωματική, η οποία οφείλεται κυρίως σε 

ανοσολογική απάντηση κατά των μολυσμένων ηπατοκυττάρων, κάτι που
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απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή και αντιμετώπιση, γιατί αναλόγως της βαρύτητας 

της υποκείμενης ηπατικής νόσου, είναι δυνατόν να οδηγήσει μέχρι και σε 

οξεία ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια και ενδεχομένως σε διακοπή της θερα­

πείας.'00 Η έξαρση αυτή ακολουθείται διαδοχικά από την αρνητικοποίηση 

του HBV DNA και του HBeAg, την εμφάνιση του αντί-HBe και την ομαλο- 

ποίηση των επιπέδων της ALT' και εμφανίζεται στο 60-70% όσων αντα- 

ποκρίνονται στη θεραπεία, αλλά και στο 25-30% αυτών που δεν αντα- 

ποκρίνονται.362 Τέλος, η χορήγηση κορτικοστεροειδών πριν από την έναρξη 

της αγωγής, ως προσπάθεια ευαισθητοποίησης του ανοσολογικού συστή­

ματος μέσω φαρμακευτικής διέγερσης του φαινομένου της ανοσολογικής 

αναπήδησης, απέτυχε να αναδείξει σημαντικά οφέλη, και εγκαταλείφθηκε 

λόγω του αυξημένου ποσοστού εμφάνισης οξείας ηπατοκυτταρικής ανεπάρ-
363κειας.

Οι παρενέργειες είναι συχνές κατά τη χορήγηση IFN-α (Πίνακας 20) 

και πιο σημαντικές από αυτές είναι:359' ’366 συστηματικές (κόπωση, πυρε­

τός, ρίγος, κεφαλαλγίες, μυαλγίες, αρθραλγίες, ανορεξία, απώλεια βάρους, 

ναυτία, έμετοι, διάρροια, τριχόπτωση), νευρολογικές (διαταραχές ύπνου, 

παραισθησίες, απώλεια όρασης και ακοής, εμβοές), ψυχολογικές (ευερε- 

θιστότητα, μελαγχολία, αϋπνία, ψύχωση), αιματολογικές (πτώση αιματο­

κρίτη, λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων), λοιμώδεις (βρογχίτιδα, 

κολπίτιδα, ουρολοιμώξεις, δοθιήνες) και άλλες όπως καρδιακή ανεπάρκεια, 

νεφρωσικό σύνδρομο, απόρριψη μοσχεύματος. Περίπου 3% των ασθενών 

εμφανίζουν μη αναστρέψιμο υποθυρεοειδισμό και άλλο 50% αναπτύσσει 

αυτοαντισώματα μετά από 16 εβδομάδες θεραπείας ή και περισσότερο 

(SMA, ΑΝΑ, αντι-θυρεοειδικά). Αυτοάνοσες διαταραχές όπως Θρομβοκυτ- 

ταροπενική πορφύρα, αιμολυτική αναιμία, αγγειίτιδα ή σακχαρώδης διαβή­
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της τύπου I είναι πιθανόν να εμφανιστούν, και συνήθως υποχωρούν μετά τη 

διακοπή της θεραπείας εκτός από τον υποθυρεοειδισμό.

Πίνακας 20. Ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη θεραπεία με IFN.

Συστηματικές
Γριππώδης συνδρομή, ναυτία, έμετοι, διάρροια 

Αιματολογικές
Πτώση αιματοκρίτη, λευκοπενία, θρομβοκυτταροπενία

Αλωπεκία 

Απώλεια βάρους 

Νεύρο ψυχιατρικές
Κατάθλιψη, διαταραχές ύπνου, ευερεθιστότητα, απώλεια όρασης, παραισθησίες, 
εμβοές, απώλεια ακοής

Αυτοάνοσες
Υποθυρεοειδισμός, σακχαρώδης διαβήτης τύπου I, θρομβοπενική πορφύρα, 
αιμολυτική αναιμία, ανίχνευση ANA, SMA, αντί-θυρεοειδικών αντισωμάτων

6.3. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ IFN-α ΣΤΗ ΦΥΣΙ­
ΚΗ ΠΟΡΕΙΑ ΤΗΣ HBeAg (+) ΚΑΙ HBeAg (-) /ΑΝΤΙ- 
HBe (+) ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

Η επίδραση της θεραπείας με IFN-a στην πρόληψη της κίρρωσης και 

των επιπλοκών της είναι δύσκολο να εκτιμηθεί λόγω της μακράς φυσικής 

πορείας της νόσου. Λίγες είναι οι μελέτες εκείνες που συγκρίνουν τη μα­

κροχρόνια έκβαση της νόσου μεταξύ ατόμων που έχουν λάβει IFN-a και 

αυτών που δεν έχουν θεραπευθεί ποτέ.

Στη μελέτη των Lin και συν. 67'167 ασθενείς που έλαβαν IFN-a και 34 

της ομάδας ελέγχου παρακολουθήθηκαν για μέσο διάστημα 7 ετών. Ένα 

έτος μετά τη θεραπεία, 42% των θεραπευθέντων και 8% της ομάδας ελέγχου 

παρουσίασαν ορομετατροπή του HBeAg σε αντί-HBe. Στο τέλος της παρα­
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κολούθησης 56% των μη ανταποκριθέντων και 19% από αυτούς που δεν εμ­

φάνισαν ορομετατροπή στην ομάδα ελέγχου, παρουσίασαν τελικά ορομε­

τατροπή. Η θεραπεία με IFN-α στη μελέτη αυτή φαίνεται ότι επηρέασε ευ­

νοϊκά την επιβίωση (ρ=0,05) και την ανάπτυξη ΗΚΚ (ρ=0,011).

Στη μελέτη των Niederau και συν.' 103 ασθενείς έλαβαν θεραπεία

με IFN-α και 53 ασθενείς αποτελούσαν την ομάδα ελέγχου. Ο μέσος χρόνος 

παρακολούθησης ήταν 4,1 έτη. Το 56% των θεραπευθέντων αρνητικοποίησε 

το HBeAg και το HBV DNA στα 5 χρόνια, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για 

το HBsAg ήταν 11,6%. Από την ομάδα ελέγχου 28,1% παρουσίασε απώλεια 

του HBeAg και κανείς του HBsAg (ρ<0,001). Κατά τη διάρκεια της παρα­

κολούθησης 16 από τους 103 θεραπευθέντες (15,53%) παρουσίασαν επιπλο­

κές σχετιζόμενες με την ηπατική νόσο. Και οι 16 αυτοί ασθενείς δεν είχαν 

ανταποκριθεί στη θεραπεία. Η πιθανότητα επιβίωσης ήταν μεγαλύτερη 

στους ανταποκριθέντες (ρ=0,004), όπως και η πιθανότητα επιβίωσης χωρίς 

επιπλοκές (ρ=0,018). Από τους 53 ασθενείς της ομάδας ελέγχου 13 παρου­

σίασαν επιπλοκές και κανένας από αυτούς δεν είχε αυτόματη ορομετατρο­

πή. Η πιθανότητα επιβίωσης ήταν όμοια μεταξύ αυτών που είχαν ορο­

μετατροπή και αυτών που παρέμειναν HBeAg θετικοί (ρ=0,091), όμως η πι­

θανότητα επιβίωσης χωρίς επιπλοκές ήταν μεγαλύτερη για αυτούς που είχαν 

ορομετατροπή (ρ=0,006).

Σε μια δεύτερη μελέτη από την Ευρώπη 33 ασθενείς που έλαβαν IFN- 

α και 31 της ομάδας ελέγχου παρακολουθήθηκαν για 2-12 έτη.243 Το 90% 

των πρώτων έναντι 61% της ομάδας ελέγχου αρνητικοποίησε το HBeAg, 

ενώ 12 θεραπευθέντες έναντι 3 της ομάδας ελέγχου παρουσίασαν ορομε­

τατροπή σε αντί-HBs. Στην ομάδα των θεραπευθέντων εμφανίστηκαν 4 νέες 

περιπτώσεις κίρρωσης (12%) και 1 περίπτωση ΗΚΚ (3%), ενώ τα αντίστοι­

χα ποσοστά στην ομάδα ελέγχου ήταν 19% και 6%.
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Επιπλέον, η επίδραση της IFN-α στη φυσική ιστορία της χρόνιας 

αντί-HBe (+) ηπατίτιδας Β μελετήθηκε σε Έλληνες ασθενείς (209 που έλα- 

βαν IFN-a και 195 ασθενείς της ομάδας ελέγχου). Κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης, ΗΚΚ διαγνώσθηκε στο 8% και των δύο ομάδων, ενώ 9% 

αυτών στους οποίους χορηγήθηκε IFN-a πέθαναν από ηπατικά αίτια, έναντι 

1 1 % αυτών που δεν έλαβαν θεραπεία.

Σύμφωνα με τα παραπάνω, δεν υπάρχει καμία διαφορά στην επίπτω­

ση της κίρρωσης ανάμεσα σε αυτούς που έλαβαν IFN-a και σε αυτούς που 

δεν τους χορηγήθηκε φαρμακευτική αγωγή. Οι μελέτες από την Ευρώπη, 

δείχνουν ότι δεν υπάρχει προστατευτική δράση της IFN-a στην ανάπτυξη 

ΗΚΚ, αλλά πιθανόν να αυξάνει την επιβίωση σε ασθενείς με χρόνια HBeAg 

θετική ή αρνητική ηπατίτιδα Β.245,351,368 Αντίθετα, στη μελέτη από την Ασία 

διαφαίνεται σημαντική δράση της IFN-a τόσο στην πρόληψη της εμφάνισης 

ΗΚΚ, όσο και στη μείωση των σχετιζόμενων με τη νόσο θανάτων.j61

Παρόμοια αποτελέσματα εμφανίζονται και ως προς την επίδραση της 

IFN-a στη φυσική ιστορία της λοίμωξης από τον HBV σε κιρρωτικούς 

ασθενείς.3 ' 72 Φαίνεται ότι η IFN-a μειώνει σε ποσοστό 50% περίπου το 

σχετικό κίνδυνο εξέλιξης σε ΗΚΚ σε ασθενείς από την Ασία, ενώ στην 

Ευρώπη τα αποτελέσματα δεν είναι το ίδιο ενθαρρυντικά. Αυτό ίσως να 

εξηγείται από το γεγονός ότι οι ασθενείς από την Ευρώπη που δεν έλαβαν 

καθόλου θεραπεία, εμφανίζουν πολύ μικρότερα ποσοστά εμφάνισης ΗΚΚ 

σε σχέση με τους αντίστοιχους από την Ασία. Δεν είναι όμως ξεκάθαρο αν 

τα παραπάνω αποτελέσματα αντικατοπτρίζουν πραγματικό όφελος από τη 

δράση της IFN-a ή οφείλονται σε διαφορετικά χαρακτηριστικά των υπό με­

λέτη ασθενών, ειδικά αυτών της ομάδας ελέγχου (μεγαλύτερη ηλικία και 

προχωρημένη ιστολογικά νόσος κατά την έναρξη της παρακολούθησης).
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6.4. ΝΟΥΚΛΕΟΣΙΤΙΔΙΚΑ ΑΝΑΛΟΓΑ

Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα εμπίπτουν φαρμακολογικά σε δύο ευρείες 

κατηγορίες: α) νουκλεοσίδια/νουκλεοτίδια που έχουν τροποποιημένα χημικά 

μόρια σακχάρων είτε στην κυκλική είτε στην ακυκλική τους διαμόρφωση. 

Κύριοι εκπρόσωποι της κατηγορίας αυτής είναι τα παράγωγα των πουρινών, 

η αδεφοβίρη (adefovir dipivoxil) και η φαμσικλοβίρη/πενσικλοβίρη 

(famciclovir/penciclovir). Επιπλέον, ανήκουν η γανσικλοβίρη (ganciclovir), 

η λομπουκαβίρη (lobucavir) και η εντεκαβίρη (entecavir) και β) στερεοϊσο­

μερή νουκλεοσιδίων στην μη απαντώμενη στη φύση L-διαμόρφωση. Κύριος 

εκπρόσωπος της κατηγορίας αυτής είναι τα παράγωγα των πυριμιδινών, 

όπως η λαμιβουδίνη (lamivudine), η εμτρισιταμπίνη (emtricitabine) και η 

κλεβουντίνη (clevudine).

Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα νέας γενιάς (φαμσικλοβίρη, λαμιβουδίνη, 

αδεφοβίρη) έχουν ισχυρή ανασταλτική δράση στην αναπαραγωγή του HBV. 

Η HBV πολυμεράση, με τις πολλαπλές λειτουργίες της, αποτελεί ιδανικό 

στόχο των αντι-ιικών φαρμάκων. In vivo και in vitro μοντέλα έχουν δείξει 

ότι όλα τα νουκλεοσιδικά ανάλογα αναστέλλουν την HBV DNA πολυμε­

ράση μέσω συζεύξεως στην ενεργό θέση της πολυμεράσης, ανταγωνιζόμενα 

τα διδεοξυνουκλεοτίδια.’73 Ακριβέστερος μηχανισμός δράσης δεν είναι 

γνωστός και φαίνεται να ποικίλλει από παράγοντα σε παράγοντα. Όλα αυτά 

τα ανάλογα εκτός της αδεφοβίρης (η οποία είναι φωσφορυλιωμένη και άρα 

είναι νουκλεοτίδιο και όχι νουκλεοσίδιο) απαιτούν βασική 5'-φωσφορυ- 

λίωση σε τριφωσφορικό παράγωγο, για να γίνουν ενεργά. Ωστόσο, τα 

φάρμακα αυτά δεν καταστρέφουν τον ήδη ενδοκυττάριο ιό, που με τη 

μορφή του cccDNA παραμένει αμετάβλητος και μπορεί να οδηγήσει σε 

υποτροπή μετά τη διακοπή της θεραπείας. ’74
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6.4.1. ΛΑΜΙΒΟΥΔΙΝΗ

Η λαμιβουδίνη (2'3'dideoxycytidine, 3TC) είναι 5'τρκρωσφορυλιω- 

μένο 2'3'διδεοξυνουκλεοσιδικό ανάλογο της πυριμιδίνης κυτοσίνης. Έχει 

έντονη αντι-ιική δράση έναντι του HBV, αφού αναστέλλει ανταγωνιστικά 

την πολυμεράση του ιού, ενώ εισέρχεται και ενσωματώνεται στην ιική αλυ­

σίδα του DNA δημιουργώντας σημείο τερματισμού με αποτέλεσμα την ανα­

στολή τόσο της DNA εξαρτώμενης όσο και της RNA εξαρτημένης σύνθε­

σής του.375 Μπορεί να ασκήσει έμμεσα και ανοσοτροποποιητική δράση, 

αφού μπορεί να αντικαταστήσει τη δραστική αντίδραση των Τ λεμφοκυτ­

τάρων ταυτόχρονα με τη μείωση των επιπέδων της HBV ιαιμίας.376

Τρεις μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες με συνολικά 731 

ασθενείς από τις Η.Π.Α., την Ευρώπη και την Ασία έδειξαν ότι η θεραπεία 

με λαμιβουδίνη για ένα έτος οδηγεί σε ορομετατροπή του HBeAg στο 16- 

18% των ασθενών σε σχέση με το 4-6% της ομάδας ελέγχου. ’ Μείωση 

της νεκροφλεγμονώδους δραστηριότητας, και άρα βελτίωση της ιστο- 

λογικής εικόνας, προέκυψε στο 49-56% των ασθενών που έλαβαν λαμιβου- 

δίνη και στο 23-25% της ομάδας ελέγχου. Σε μία μελέτη από την Ασία, 

φάνηκε ότι το ποσοστό της ορομετατροπής του HBeAg αυξάνεται με την 

παράταση της χορήγησης του φαρμάκου (17%, 27%, 40%, 47%, 50% για 1, 

2, 3, 4, 5 έτη θεραπείας αντίστοιχα), ενώ δεν υπάρχει διαφορά στην αντα­

πόκριση ανάμεσα στη λευκή και τη μαύρη φυλήλ82

Η εμπειρία από τη χορήγηση λαμιβουδίνης στα παιδιά είναι περιο- 

ρισμένη. Σε μία πρόσφατη, ευρεία, πολυκεντρική μελέτη, ' 286 παιδιά ηλι­

κίας 2-17 ετών με αυξημένα επίπεδα ALT έλαβαν λαμιβουδίνη (3mg/ 

kg/ημέρα με ανώτερη δόση τα lOOmg/ημέρα) ή θεραπεία με εικονικό φάρ­

μακο για 52 εβδομάδες. Όπως και στους ενήλικες, σημαντικά μεγαλύτερο
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ποσοστό (23%) από τα παιδιά που έλαβαν το φάρμακο, σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου (13%), παρουσίασαν ορομετατροπή του HBeAg.

Αντίθετα, η λαμιβουδίνη δεν είναι αρκετά δραστική σε ασθενείς με 

φυσιολογικά επίπεδα αμινοτρανσφερασών (ALT). Σε αυτήν την περίπτωση 

το HBeAg αρνητικοποιείται σε λιγότερο από το 10% των ασθενών σε ένα 

χρόνο και μόνο στο 19% μετά από τρία έτη θεραπείας.384'385

Ενθαρρυντικά όμως είναι τα αποτελέσματα στους ασθενείς με χρόνια 

HBeAg (-) ηπατίτιδα Β. ' Ιολογική και βιοχημική ανταπόκριση παρουσι­

άζεται στο 70-96% των ασθενών μετά από θεραπεία 48 εβδομάδων και σε 

λιγότερο από 10% στην ομάδα ελέγχου. Ιστολογική βελτίωση εμφανίζεται
too

σε ποσοστό 20-95%. Δυστυχώς, η πλειοψηφία των ανταποκριθέντων υπο- 

τροπιάζει (90%) μετά τη διακοπή της θεραπείας.' ' Αυξάνοντας τη διάρ­

κεια της τελευταίας, τα ποσοστά της ανταπόκρισης ελαττώνονται λόγω της 

ανάπτυξης αντίστασης στο φάρμακο. Σε μία μελέτη αναφέρεται ότι μόνο το 

69% των ασθενών (από 81% το 1° έτος) διατήρησε πλήρη βιοχημική και 

ιολογική ανταπόκριση το δεύτερο έτος χορήγησης, ενώ οι μεταλλαγές, 

υπεύθυνες για την ανάπτυξη αντίστασης στο φάρμακο, ανήλθαν στο 44% το 

δεύτερο έτος από 19% το πρώτο έτος θεραπείας.390 Η αρνητικοποίηση του 

HBsAg σπάνια παρατηρείται στην HBeAg (-) ηπατίτιδα Β. Άλλη μελέτη σε 

Έλληνες ασθενείς391 έδειξε ότι η χορήγηση λαμιβουδίνης είχε θεαματικά 

αποτελέσματα κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους (68% ιολογική αντα­

πόκριση με PCR), με σταδιακή μείωση της ιολογικής ανταπόκρισης κατά τη 

διάρκεια των επόμενων 18 μηνών (52% και 41,6% στους 18 και 30 μήνες 

αντίστοιχα), η οποία αποδόθηκε στην εμφάνιση YMDD μεταλλαγών σε 

όλους τους ασθενείς. Στην ομάδα των HBeAg (-) ασθενών η εμφάνιση με­

ταλλαγών ακολουθήθηκε από αύξηση των αμινοτρανσφερασών σε επίπεδα 

υψηλότερα αυτών που είχαν καταγραφεί προ θεραπείας.
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Η λαμιβουδίνη θεωρείται πιο ασφαλής αγωγή για τη θεραπεία 

ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση HBV αιτιολογίας, γιατί δεν έχει 

ισχυρή μυελοκατασταλτική δράση και επιπλέον, σπάνια εμφανίζονται 

εξάρσεις αύξησης των επιπέδων της ALT κατά τη διάρκεια της θερα­

πείας/’92 Μείωση του Child score, παράλληλα με ελάττωση της ανάγκης για 

ηπατική μεταμόσχευση, παρατηρήθηκε μετά από έξι μήνες θεραπείας.393 

Παρόλα αυτά, σε μερικούς ασθενείς η νόσος εξελίσσεται. Μία πρόσφατη 

μελέτη 154 ασθενών κατέδειξε ότι η θετική επίδραση της λαμιβουδίνης 

ήταν εμφανέστερη σε αυτούς που επέζησαν τους 6 πρώτους μήνες της 

θεραπείας, για τους οποίους η υπολογιζόμενη δετής επιβίωση ήταν 88%, 

ενώ το 16% των υπό μελέτη ασθενών πέθαναν τους 6 πρώτους μήνες.394 Η 

λαμιβουδίνη έχει καλύτερο (σε σχέση με την IFN-α) θεραπευτικό αποτέλε­

σμα στα πρώτα στάδια της κίρρωσης, αλλά η ανάπτυξης αντίστασης σε 

αυτήν μπορεί να ανακόψει ή και να αντιστρέψει τη βελτίωση. Επιπλέον, η 

επαναδραστηριοποίηση του HBV αυξάνει τον κίνδυνο υποτροπής της λοί­

μωξης στο ηπατικό μόσχευμα και γι’αυτό απαιτείται προσεκτική επιλογή 

των ασθενών αυτής της κατηγορίας προς θεραπεία.395

Η υποτροπή στο ηπατικό μόσχευμα έχει μειωθεί σε λιγότερο από το 

10% μετά τη συνδυασμένη θεραπεία με λαμιβουδίνη και HBIG, όμως 

εξακολουθεί να υφίσταται/’96 Σε περίπτωση υποτροπής στο μόσχευμα η 

θεραπεία με λαμιβουδίνη είναι αποτελεσματική. Σε μία πολυκεντρική 

μελέτη, 52 ασθενείς αυτής της κατηγορίας έλαβαν αγωγή επί 52 εβδομά­

δες.397 To HBV DNA αρνητικοποιήθηκε στο 60%, το HBeAg στο 31% και 

το HBsAg στο 6% των ασθενών. Επιπλέον, η ιολογική βελτίωση ακολου­

θήθηκε από βιοχημική και ιστολογική ανταπόκριση, αλλά η μακροχρόνια 

βελτίωση περιορίστηκε από την ανάπτυξη αντίστασης/’97
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Φαίνεται πως προγνωστικοί παράγοντες ανταπόκρισης στη θεραπεία 

με λαμιβουδίνη αποτελούν: α) τα υψηλά επίπεδα ALT πριν από τη θερα­

πεία,’84'83 και β) ο βαθμός της ιστολογικής δραστηριότητας πριν από τη θε-
' 385.395ραπεια.

Η αγωγή με λαμιβουδίνη είναι ασφαλής χωρίς αξιόλογες παρε­

νέργειες ή σημαντικές μεταβολές των αιματολογικών και βιοχημικών παρα­

μέτρων.193 Ήπια γενικά συμπτώματα όπως κόπωση, κεφαλαλγία, ναυτία και 

κοιλιακή δυσφορία έχουν αναφερθεί αλλά σε συχνότητα παρόμοια με αυτή 

της ομάδας ελέγχου με εικονικό φάρμακο. Παγκρεατίτιδα έχει παρατη­

ρηθεί σε παιδιά με λοίμωξη από τον HIV που ελάμβαναν λαμιβουδίνη αλλά 

όχι σε ενήλικες με λοίμωξη από τον HBV. Η επίδρασή της στη σπερμα­

τογένεση και στο έμβρυο είναι άγνωστη στον άνθρωπο, αν και μελέτες σε 

πειραματόζωα δεν έδειξαν εμφάνιση μεταλλαγών ή εμβρυϊκές βλάβες.

Αύξηση των ηπατικών ενζύμων έχει παρατηρηθεί σε 30-40% των 

ασθενών με χρόνια HBeAg (+) ηπατίτιδα Β κατά τη διάρκεια της θεραπείας, 

ΐ] οποία είναι σχεδόν παντα ασυμπτωματικη και μέτριας βαρύτητας. 

Μετά τη διακοπή της θεραπείας με λαμιβουδίνη παρατηρήθηκε αύξηση των 

ηπατικών ενζύμων στο 22% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία ενός έτους, 

σημαντικά συχνότερα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Ωστόσο, αυτή η 

αύξηση δε συνοδεύτηκε από ίκτερο ή ρήξη της αντιρρόπησης.378 Το 

φαινόμενο αυτό φαίνεται να αντικατοπτρίζει την ανοσολογική απάντηση 

του ξενιστή στον αυξημένο ιικό πολλαπλασιασμό μετά από τη διακοπή της 

θεραπείας και σε ασθενείς με HBeAg (+) λοίμωξη μπορεί να συνοδευτεί 

από αυτόματη μείωση του HBV DNA και ορομετατροπή του HBeAg σε 

αντί-HBe. Η επανέναρξη της αγωγής είναι συνήθως αποτελεσματική στην
378.395αντιμετώπιση του φαινομένου.
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Η συνιστώμενη δοσολογία στη θεραπεία με λαμιβουδίνη για ενήλικες 

χωρίς λοίμωξη από τον HIV και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία είναι 

100 mg/ημέρα από του στόματος.' ' Αντίθετα, μείωση της ανωτέρω 

δοσολογίας απαιτείται επί διαταραγμένης νεφρικής λειτουργίας. Στην 

HBeAg (+) χρόνια ηπατίτιδα Β η διάρκεια χορήγησης πρέπει να είναι 

τουλάχιστον 1 έτος, ενώ συνιστάται παράταση της θεραπείας 4-6 μήνες 

μετά την ορομετατροπή του HBeAg, με στόχο τη μείωση των υποτροπών 

μετά τη διακοπή της θεραπείας.395 Στους ασθενείς που δεν επιτυγχάνεται 

ορομετατροπή του HBeAg μετά το τέλος του ετήσιου σχήματος συνιστάται 

συνέχιση της αγωγής, γιατί το ποσοστό των ορομετατροπών αυξάνεται ανά­

λογα με τη διάρκεια της θεραπείας, με την προϋπόθεση ότι δεν υπάρχουν 

ενδείξεις ανάδυσης ανθεκτικών στελεχών στη λαμιβουδίνη.'95 Όταν η αγω­

γή διακόπτεται, συνιστάται τακτικός έλεγχος και παρακολούθηση των ασθε­

νών, καθώς εξάρσεις οξείας ηπατίτιδας αλλά και ρήξη της αντιρρόπησης 

είναι πιθανό να προκόψουν, ακόμα και σε αυτούς με προηγούμενη ορομετα- 

τροπή του HBeAg σε αντί-HBe.' ' Στη χρόνια HBeAg (-) ηπατίτιδα Β οι 

υποτροπές μετά το τέλος του ετήσιου σχήματος είναι συχνότατες (90%), 

γι’αυτό χρειάζεται μάλλον παράταση της διάρκειας της θεραπείας. Το χρονι­

κό διάστημα όμως της τελευταίας δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισμένο.

Δεν υπάρχουν σαφή στοιχεία σχετικά με τη χρονική διάρκεια δια­

τήρησης της ορομετατροπής του HBeAg μετά τη διακοπή της θεραπείας με 

λαμιβουδίνη. Η μέση διάρκεια της αγωγής μετά την αρνητικοποίηση του 

HBeAg και την εμφάνιση του αντί-HBe δε διαφέρει σε αυτούς που τελικά 

υποτροπίασαν και σε αυτούς που διατήρησαν την ανταπόκριση.399 Σε μία 

μελέτη από την Κορέα,400 6 7 ασθενείς που έλαβαν λαμιβουδίνη για τουλά­

χιστον 4 μήνες μετά την ορομετατροπή, εμφάνισαν υποτροπή της λοίμωξης 

σπανιότερα σε σχέση με αυτούς που το αντίστοιχο διάστημα ήταν 2 μήνες.
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Εξάλλου, σε μελέτη από την Ταϊβάν401 μετά την ορομετετροπή και για διά­

στημα 12-60 μηνών, η παρουσία του γονοτύπου Β ήταν ο μόνος καθορι­

στικός παράγοντας για τη συνέχιση της ανταπόκρισης.

Μετά από θεραπεία ενός έτους, πάνω από το 50% των ασθενών 

παρουσιάζουν ιστολογική βελτίωση, η διατήρηση της οποίας όμως εξαρτά- 

ται από την ανάπτυξη ή όχι ορομετατροπής του HBeAg. " Σε περίπτωση 

εμφάνισης αντίστασης στη λαμιβουδίνη, η νεκροφλεγμονώδης δραστηρι­

ότητα επιδεινώνεται, ακόμα και αν είχε προηγηθεί βελτίωση σαν αποτέ­

λεσμα της αρχικής ιολογικής, βιοχημικής και ιστολογικής ανταπόκρισης.402

6.4.2. ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗ ΑΑΜΙΒΟΥΛΙΝΗ

Το κύριο μειονέκτημα της θεραπείας με λαμιβουδίνη είναι η ανάδυση 

ανθεκτικών στελεχών και η ανάπτυξη αντίστασης (βλέπε και κεφ 1, μεταλ­

λαγές). Αυτή εκδηλώνεται ως υποτροπή της λοίμωξης με θετικοποίηση του 

HBV DNA με PCR.377'380'381 Η συχνότητά της κυμαίνεται στο 14-32% μετά 

1 έτος θεραπείας και βαίνει αυξανόμενη ανάλογα με τη διάρκεια της αγω­

γής. Το ανδρικό φύλο, η μη Ασιατική εθνικότητα, τα αυξημένα επίπεδα 

HBV DNA προ θεραπείας και ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος φαίνεται 

να συσχετίζονται θετικά με αυτό το φαινόμενο.’8^ Άλλοι παράγοντες που 

σχετίζονται είναι οι αυξημένες τιμές ALT προ θεραπείας, επίπεδα HBV 

DNA >10J copies/ml μετά 6 μήνες θεραπείας και ο υπότυπος του ιού.395 Στη 

χρόνια HBeAg (-) ηπατίτιδα Β η συχνότητα εμφάνισης αντίστασης στο 

φάρμακο κυμαίνεται στο 0-27% τον πρώτο χρόνο θεραπείας και στο 10- 

56% στο δεύτερο έτος.403

Το γεγονός της εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών παρά την απουσία 

ανιχνεύσιμου HBV DNA στον ορό ακόμα και με ευαίσθητες τεχνικές δεί­
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χνει ότι η λαμιβουδίνη δε διακόπτει τελείως τον ιικό πολλαπλασιασμό. 

Στους ασθενείς που εμφάνισαν φαινόμενο διαφυγής και διακόπηκε η θερα­

πεία, παρατηρήθηκε επανεμφάνιση του φυσικού στελέχους του HBV σε διά­

στημα 3-4 μηνών.219'404 Οι παρατηρήσεις αυτές υποδεικνύουν ότι τα μεταλ­

λαγμένα στελέχη έχουν μειωμένη, σε σχέση με το φυσικό ιό, ικανότητα 

αναπαραγωγής και αυτό έχει επιβεβαιωθεί και in vitro.4(b Για το λόγο αυτό 

έχει προταθεί η συνέχιση της χορήγησης λαμιβουδίνης ως η ασφαλέστερη 

επιλογή για τον ασθενή, επειδή κατ’αυτόν τον τρόπο προλαμβάνεται η πλή­

ρης υποτροπή του αρχικού στελέχους και η σημαντική έξαρση της νόσου.395 

Οι ασθενείς που θα παρουσιάσουν υψηλές τιμές ALT και HBV DNA, χρή- 

ζουν διακοπής της θεραπείας και/ή προσθήκη άλλου αντι-ιικού φαρμάκου.

6.4.3. ΑΔΕΦΟΒΙΡΗ

Η αδεφοβίρη είναι ένα ακυκλικό ανάλογο του dAMP, που αναστέλλει 

τη δράση τόσο της ανάστροφης μεταγραφάσης όσο και της DNA πολύ- 

μεράσης. Πρόσφατα εγκρίθηκε ως θεραπεία κατά της χρόνιας ηπατίτιδας Β 

στις Η.Π.Α. και την Ευρώπη σε δοσολογία 10 mg/ημέρα από του
406στόματός.

Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης πΐ,407408 515 ασθενείς έλαβαν 

10 ή 30 mg αδεφοβίρης ή εικονικό φάρμακο για 48 εβδομάδες. Η 

ιστολογική βελτίωση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς που 

ελάμβαναν το φάρμακο (53-59% έναντι 25% της ομάδας ελέγχου). Επιπλέ­

ον, το φάρμακο φαίνεται να είναι αποτελεσματικό και στη χρόνια HBeAg 

(-) ηπατίτιδα Β.409

Πρέπει να τονιστεί ότι η αδεφοβίρη προκαλεί αναστολή της HBV 

DNA πολυμεράσης ακόμα και στα στελέχη που έχουν υποστεί μεταλλαγή
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M552I, M552V, L528M/M552V (αντοχή στη λαμιβουδίνη), καθώς και σε 

εκείνα που έχουν απλή μεταλλαγή L528M (αντοχή στη φαμσικλοβίρη).410'411 

Τα πρόδρομα αποτελέσματα μιας συνεχιζόμενης τυχαιοποιημένης μελέτης 

δείχνουν ότι η ελάττωση των επιπέδων HBV DNA μετά από 48 εβδομάδες 

μονοθεραπείας με αδεφοβίρη ή συνδυασμού της με λαμιβουδίνη είναι παρό­

μοια.412 Διαφαίνεται ότι η αδεφοβίρη δρα στην αναστολή του πολλαπλα­

σιασμού και των μεταλλαγμένων στελεχών, τα οποία είναι υπεύθυνα για την 

αντοχή στη λαμιβουδίνη.

Από τις μέχρι τώρα μελέτες δεν έχουν περιγράφει μεταλλαγές που 

προκαλούν αντίσταση στην αδεφοβίρη. Αυτό πιθανόν να οδηγήσει σε περαι­

τέρω καταστολή του HBV σε ασθενείς που ήδη βρίσκονται υπό αγωγή, και 

άρα μακροχρόνια ανταπόκριση λ93 Η πιο σημαντική παρενέργεια του νέου 

φαρμάκου είναι η νεφροτοξικότητα σε δόσεις >30 mg/ημέρα.407,408 Αυτή 

συνίσταται σε νεφρική σωληναριακή οξέωση, απώλεια φωσφόρου και ήπιου 

βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, αναστρέψιμη όμως μετά τη διακοπή της θερα­

πείας.

6.4.4. ΦΑΜΣΙΚΛΟΒΙΡΗ

Η από του στόματος χορηγούμενη φαμσικλοβίρη απορροφάται εύκο­

λα από το έντερο και μετατρέπεται στο ήπαρ στο δραστικό μεταβολίτη της, 

την πενσικλοβίρη.413 Σε αντίθεση με τη λαμιβουδίνη η οποία αναστέλλει μη 

αντιστρεπτά το στάδιο της ανάστροφης μεταγραφάσης κατά τον ιικό πολλα­

πλασιασμό,37'’ η πενσικλοβίρη φαίνεται να προκαλεί άμεση αναστολή της 

δραστηριότητας της HBV DNA πολυμεράσης, καθώς ενσωματώνεται στο 

ιικό DNA προκαλώντας οριστικό τερματισμό της επιμήκυνσής του.4Κ’ Η 

πενσικλοβίρη αναστέλλει επίσης το αρχικό στάδιο πολλαπλασιασμού του
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ιού κατά το οποίο το μονής έλικας DNA συνδέεται σταθερά με τη DNA
λ , 414πολυμεραση.

Μία μελέτη ελέγχου της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της 

φαμσικλοβίρης στη χρόνια ηπατίτιδα Β περιλάμβανε τη χορήγησή της σε 

333 HBeAg (+) ασθενείς για 16 εβδομάδες (σε δόσεις 125mg, 250mg και 

500mg 3 φορές ημερησίως) και παρακολούθησή τους για 8 μήνες, ενώ 

υπήρχε και ομάδα ελέγχου με εικονικό φάρμακο.413

Τα αποτελέσματα έδειξαν μία ταχεία (μετά την πρώτη εβδομάδα 

θεραπείας) δοσοεξαρτώμενη μείωση έως εξαφάνιση του HBV DNA.413 Η 

μείωση αυτή ήταν εμφανής σε όλη τη διάρκεια της θεραπείας, αλλά στους 

περισσότερους ασθενείς μετά τη διακοπή του φαρμάκου τα επίπεδα του 

HBV DNA επανήλθαν στις βασικές τιμές πριν από την έναρξη της θερα­

πείας. Παρόλα αυτά όμως, το 25% αυτών που είχαν λάβει 500mg τρεις 

φορές ημερησίως αρνητικοποίησαν το HBV DNA και μείωσαν σημαντικά 

τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών τόσο στη διάρκεια της θεραπείας όσο 

και κατά το διάστημα της παρακολούθησης. Επιπλέον, η συχνότητα ορομε­

τατροπής του HBeAg σε αντί-HBe ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα 

ασθενών που έλαβε 500mg τρεις φορές ημερησίως σε σχέση με την ομάδα 

που έλαβε εικονικό φάρμακο. Η ανταπόκριση σχετιζόταν σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό (ρ<0,05) με την παρουσία υψηλών βασικών τιμών ALT 

(>3,5 φορές των ανώτερων φυσιολογικών τιμών). Το φάρμακο ήταν καλά 

ανεκτό και οι ήπιες παρενέργειές του δε διέφεραν από την ομάδα ελέγχου.415

Σε μία άλλη κλινική μελέτη φάσης III με HBeAg (+) ασθενείς,416 

βρέθηκε ότι η ομάδα ασθενών που λάμβανε 500mg φαμσικλοβίρης τρις 

ημερησίως είχε υψηλότερα ποσοστά ορομετατροπής του HBeAg σε αντί- 

HBe, σε σχέση με την ομάδα ασθενών που έλαβε εικονικό φάρμακο (9% 

έναντι 3%). Παρόλα αυτά δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά
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μεταξύ των δύο ομάδων, τόσο στην ιστό λογική ανταπόκριση όσο και όταν η 

χορήγηση φαμσικλοβίρης ήταν 1500mg άπαξ ημερησίως. Εξάλλου, πολλές 

μεταλλαγές, που προκαλούν αντοχή στη δράση του φαρμάκου, έχουν περι­

γράφει κατά τη μακροχρόνια χορήγηση της φαμσικλοβίρης. Αυτές δε σχετί­

ζονται με την YMDD περιοχή του γονιδίου της HBV DNA πολυμεράσης, 

αλλά με την περιοχή Β του γονιδίου της πολυμεράσης και συχνότερη είναι η 

L180M.415

Έτσι, λόγω της χαμηλού βαθμού ιολογικής ανταπόκρισης, της αυξη­

μένης συχνότητας ανάπτυξης μεταλλαγών αλλά και της ανάγκης χορήγησης 

τρις ημερησίως, ο ρόλος της φαμσικλοβίρης στη θεραπεία της χρόνιας ηπα- 

τίτιδας Β φαίνεται να είναι περιορισμένος.395

6.4.5. ΑΛΛΟΙ ΝΟΥΚΛΕΟΣΙΛΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Η εμτρισιταμπίνη, η κλεβουντίνη και η εντεκαβίρη είναι νουκλεο- 

σιδικά ανάλογα, η δράση των οποίων ελέγχεται σε μελέτες φάσης III.34 ' 95 

Η εμτρισιταμπίνη έχει ισχυρή δράση εναντίον του HBV και δρα συνεργικά 

με άλλα νουκλεοτίδια. Η χημική της δομή παρουσιάζει συγγένεια με αυτήν 

της λαμιβουδίνης και στις μέχρι τώρα μελέτες εμφανίζει παρόμοια αποτελε- 

σματικότητα αλλά και μικρότερο ποσοστό ανάδυσης ανθεκτικών στελε- 

χών.346'395'417 Η κλεβουντίνη είναι ένα ανάλογο της πυριμιδίνης με ισχυρή 

δράση κατά του HBV. Τα αποτελέσματα των πρώτων κλινικών μελετών 

είναι ενθαρρυντικά, αλλά δεν επαρκούν για την εξαγωγή ασφαλών συμπε­

ρασμάτων/46'395 Η εντεκαβίρη είναι ένα καρβοκυκλικό ανάλογο της δεοξυ- 

γουανοσίνης και χορηγούμενο σε πειραματόζωα αυξάνει την επιβίωση και 

μειώνει την επίπτωση του ΗΚΚ.346' 95 Φαίνεται ότι δόσεις της τάξης των 

0,1-0,5 mg έχουν μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα στην ελάττωση των
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επιπέδων του HBV DNA σε σχέση με τα 100 mg λαμιβουδίνης. Τέλος, τα 

μέχρι τώρα δεδομένα δείχνουν ότι η εντεκαβίρη είναι δραστική, έστω και σε 

χαμηλότερο βαθμό, και κατά των μεταλλαγμένων στελεχών τα οποία είναι 

υπεύθυνα για την ανάπτυξη αντίστασης στη λαμιβουδίνη.418,419

6.4.6. L-ΝΟΥΚΛΕΟΣΙΔΙΑ

Τα L-νουκλεοσίδια είναι φυσικά νουκλεοσίδια με β-λ-διαμόρφωση 

και αποτελούν μία νέα ομάδα φαρμάκων με ισχυρή και εκλεκτική δράση 

εναντίον ειδικά του HBV.346'395 Περιλαμβάνουν τα λ-2'-δεοξυνουκλεοσίδια 

(L-dC), την L-θυμιδίνη (L-dT) και την Ε-2'-δεοξυαδενοσίνη (L-dA). Συνδυ­

ασμοί 2 ή 3 L-νουκλεοσιδίων έδειξαν συνεργική δράση εναντίον του HBV, 

χωρίς ενδείξεις κυτταρικής ή μιτοχονδριακής τοξικότητας. Ωστόσο, ακόμα 

δεν έχει διευκρινιστεί η αποτελεσματικότητα των L-νουκλεοσιδίων εναντίον 

των ανθεκτικών στη λαμιβουδίνη στελεχών του HBV.346'393

6.5. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΕΜΒΟΑΙΑ

Μελέτες της ανοσοπαθογένειας της HBV λοίμωξης έχουν καταδείξει 

τη σημασία του ανοσολογικού συστήματος του ξενιστή στην εξέλιξη της 

λοίμωξης (βλέπε και κεφ 4, ανοσοπαθογένεια). Είναι πλέον αποδεκτό ότι η 

εξέλιξη σε χρονιότητα σχετίζεται περισσότερο με την αδυναμία του ξενιστή 

να εγείρει επαρκή ανοσολογική απάντηση παρά σε άμεση κυτταροπαθο­

γενετική δράση του ιού. Παρόλα αυτά, η κατάσταση μερικής ή πλήρους 

ανοσολογικής ανοχής μπορεί να αναστραφεί, όπως συμβαίνει κατά τη διάρ­

κεια των οξέων εξάρσεων της νόσου, και κάποιες από αυτές μπορεί να 

οδηγήσουν ακόμα και σε κάθαρση του HBsAg και ανάπτυξη αντί-HBs.

418
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Στην επαναδραστηριοποίηση του ανοσολογικού συστήματος στοχεύουν και 

οι ειδικές ανοσοτροποποιητικές προσπάθειες με τα θεραπευτικά εμβόλια. 

Εξάλλου, έχει αναφερθεί κάθαρση του HBsAg σε ασθενείς με χρόνια 

HBeAg (+) ηπατίτιδα Β μετά από αλλογενή μεταμόσχευση μυελού των 

οστών από δότες με φυσική ανοσία στον ιό.420 Είναι ενδιαφέρον ότι κάθαρ­

ση του HBsAg δεν παρατηρήθηκε σε καμιά από τις περιπτώσεις που ο δότης 

ήταν εμβολιασμένος κατά του HBV.420

Τα θεραπευτικά εμβόλια που έχουν χρησιμοποιηθεί μέχρι τώρα σε 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β περιέχουν ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες του 

φακέλου, κυτταροτοξικούς επιτόπους του πυρηνοκαψιδίου ή DNA που τις 

κωδικογραφεί και κυτταροκίνες που ενεργοποιούν τα δενδριτικά κύττα­

ρα.421"42'’ Η εφαρμογή των παραπάνω εμβολίων σε πειραματόζωα είχε 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα.424 Ο εμβολιασμός ποντικών με DNA που 

εκφράζει το HBeAg ή συνδυασμό HBeAg με πρωτεΐνες του φακέλου 

προκάλεσε έντονη απάντηση σε Β και Τ κυτταρικό επίπεδο.423 Όμως στους 

ανθρώπους εμφανίζουν μειωμένη αποτελεσματικότητα, για την βελτίωση 

της οποίας δοκιμάζονται νέα διαλύματα με εντονότερη ανοσογόνο δράση, 

εναλλακτικές οδοί χορήγησής τους καθώς και νέα αντιγόνα.421,42 ,42 ,427

6.6. ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΩΝ

Η έλλειψη αποτελεσματικής θεραπείας για την πλειοψηφία των ασθε­

νών με χρόνια ηπατίτιδα Β, ανέδειξε την ανάγκη ανεύρεσης νέων θεραπευ­

τικών σχημάτων, που κυρίως αποτελούνται από συνδυασμό αντι-ιικών και 

ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων.

Ένας από τους πρώτους συνδυασμούς που μελετήθηκαν ήταν αυτός 

της IFN-α με λαμιβουδίνη. Η χορήγηση αρχικά του συνδυασμού για 16
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εβδομάδες σε 20 HBeAg (+) ασθενείς που δεν είχαν αρχικά ανταποκριθεί 

στην IFN-α είχε απογοητευτικά αποτελέσματα.428 Σε μία άλλη ευρεία,379 

τυχαιοποιημένη, πολυεθνική μελέτη 226 HBeAg (+) ασθενείς έλαβαν μονο­

θεραπεία με λαμιβουδίνη για 52 εβδομάδες, IFN-a για 16 εβδομάδες ή λαμι- 

βουδίνη για 8 εβδομάδες ακολουθούμενη από συνδυασμό λαμιβουδίνης και 

IFN-a για 16 εβδομάδες. Τα ποσοστά ορομετατροπής του HBeAg σε αντί- 

FIBe την 52η εβδομάδα ήταν 18%, 19% και 29% αντίστοιχα.379 Στην ανάλυ­

ση κατά πρωτόκολλο υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της 

συνδυασμένης θεραπείας και της μονοθεραπείας με λαμιβουδίνη (ρ=0,02). 

Η συνδυασμένη θεραπεία αποδείχτηκε πιο χρήσιμη σε αυτούς με μέτρια 

αυξημένες αμινοτρανσφεράσες. Στη μελέτη των Barbarini και συν.,429 1 51 

ασθενείς έλαβαν συνδυασμό IFN-α και λαμιβουδίνης για 24 εβδομάδες ή 

μονοθεραπεία με λαμιβουδίνη για 52 εβδομάδες. Τα ποσοστά της ορομετα­

τροπής του HBeAg και της ιστολογικής βελτίωσης ήταν στατιστικά σημα­

ντικά υψηλότερα για την πρώτη ομάδα ασθενών που έλαβε το συνδυασμό 

των φαρμάκων (33% έναντι 15% για την ορομετατροπή και 46% έναντι 

27% για την ιστολογική βελτίωση).

Η θεραπεία 14 ασθενών αρχικά με λαμιβουδίνη για 20 εβδομάδες, 

ακολουθούμενη από ταυτόχρονη χορήγηση λαμιβουδίνης και IFN-a για 4 

εβδομάδες και τελικά από IFN-a για άλλες 24 εβδομάδες, έδειξε να υπερέχει 

των προηγούμενων σχημάτων ταυτόχρονης χορήγησης των δύο φαρμά­

κων.430 Αναλυτικότερα, 6 μήνες μετά το τέλος της θεραπείας 8 από τους 14 

ασθενείς (57%) εμφάνισαν ιολογική ανταπόκριση (HBV DNA αρνητικό με 

τη μέθοδο του b DNA), 5 στους 11 (45%) παρουσίασαν ορομετατροπή του 

HBeAg και 3 στους 14 (21%) παρουσίασαν και ορομετατροπή του HBsAg 

σε αντί-HBs. Η αυξημένη αποτελεσματικότητα του σχήματος ίσως να οφεί­

λεται αφ’ενός στη μακροχρόνια χορήγηση IFN-a και αφετέρου στη σημα-
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ντική μείωση του ιικού πολλαπλασιασμού με τη λαμιβουδίνη. Αξιοση­

μείωτο στη συγκεκριμένη μελέτη είναι ότι κανείς από τους ασθενείς δεν 

εμφάνισε YMDD μεταλλαγή.

Σε μία μελέτη 50 ασθενών με χρόνια HBeAg (-) ηπατίτιδα Β,4’1 δεν 

υπήρξε διαφορά στην ιολογική ανταπόκριση αυτών που έλαβαν λαμιβου- 

δίνη (17%) σε σχέση με αυτούς που έλαβαν συνδυασμό της με IFN-α για 12 

μήνες (19%). Ωστόσο, ο συνδυασμός των φαρμάκων φαίνεται να προφυ- 

λάσσει από την ανάδυση των YMDD μεταλλαγών ή τουλάχιστον να καθυ­

στερεί την ανάπτυξή τους.

Στην τυχαιοποιημένη μελέτη των Schiff και συν.4’2 238 μη ανταπο- 

κριθέντες στην IFN-a έλαβαν λαμιβουδίνη για 52 εβδομάδες ή λαμιβουδίνη 

για 8 εβδομάδες ακολουθούμενη από συνδυασμό της με IFN-a για επιπλέον 

16 εβδομάδες ή εικονικό φάρμακο. Η μονοθεραπεία με λαμιβουδίνη συσχε­

τίστηκε με μεγαλύτερη συχνότητα HBeAg ορομετατροπής (18% έναντι 12% 

και 13% για τις άλλες ομάδες) και ιστολογικής ανταπόκρισης (52% έναντι 

32% και 25 % αντίστοιχα).

Τέλος, ο συνδυασμός λαμιβουδίνης και φαμσικλοβίρης φαίνεται να 

έχει συνεργική αντι-ιική δράση όπως προκύπτει από πιλοτική μελέτη σε 

ασθενείς με χρόνια HBeAg (+) ηπατίτιδα Β.4'1'’

Συμπερασματικά, εγκεκριμένα φάρμακα για τη θεραπεία της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β είναι η IFN-a, η λαμιβουδίνη και η αδεφοβίρη (Πίνακας 21). 

Πριν από την απόφαση για το είδος της θεραπείας που θα ακολουθηθεί χρει­

άζεται προσεκτική αξιολόγηση από το θεράποντα ιατρό διαφόρων παραμέ­

τρων όπως η ηλικία του ασθενούς, η βαρύτητα της ηπατικής νόσου, η πιθα­

νότητα ανταπόκρισης με βάση προγνωστικούς παράγοντες και οι πιθανές
395ανεπιθύμητες ενέργειες (Πίνακας 22).
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Πίνακας 21. Σύγκριση των εγκεκριμένων φαρμάκων για τη θεραπεία της ΧΗΒ.

IFN Λαμιβουδίνη Αδεφοβίρη

Ενδείξεις

HBeAg (+), ALT κφ Όχι Όχι Όχι

HBeAg (+), ALTA Ναι Ναι Ναι

HBeAg (-). ALT Λ Ναι Ναι Ναι

Μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση

Διάρκεια θεραπείας

Όχι Ναι Ναι

HBeAg (+) ΧΗΒ 4-6 μήνες >1 έτος >1 έτος

HBeAg (-) ΧΗΒ ? 1 έτος »1 έτος »1 έτος

Μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση

Αντενδείκνυται Όχι καθορισμένο Όχι καθορισμένο

Διατήρηση της 
ανταπόκρισης 
HBeAg (+) ΧΗΒ 80-90% 50-80% Άγνωστη

HBeAg (-) ΧΗΒ* 20-25% -10% Άγνωστη

Οδός χορήγησης Υποδορίως Per os Per os

Α νεπιθύμητες ενέργειες Πολλές Αμελητέες Νεφροτοξικότητα

Αντενδείξεις ++ (-) (-)
Α νάπτυξη αντίστασης (-) -20% το Ιο έτος 

-70% στα 5 έτη
Καμία το 1 ° έτος

Κόστος Υ ψηλό χαμηλό** Ενδιάμεσο**

ΧΗΒ = χρόνια ηπατίτιδα Β 
* Μετά από 12 μήνες αγωγής. 
** Σε θεραπεία ενός έτους.

Το ενδεχόμενο της θεραπείας θα πρέπει να εξεταστεί στους ασθενείς 

με χρόνια HBeAg (+) ή (-) ηπατίτιδα Β, με αυξημένα επίπεδα ALT και 

τουλάχιστον μέτρια ή έντονη δραστηριότητα της νόσου στη βιοψία ήπα- 

τος.220'395 Η IFN-α πλεονεκτεί στη διάρκεια της θεραπείας, τη μεγαλύτερης
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Πίνακας 22. Στρατηγική στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β.

HBeAg HBVDNA* ALT Θεραπευτική προσέγγιση

+ + Κφ
Χαμηλή δραστικότητα και των τριών 
φαρμάκων, παρακολούθηση, σκέψη για 
θεραπεία επί αυξημένης ALT

+ + Λ

IFN, λαμιβουδίνη ή αδεφοβίρη.
Επί μη ανταπόκρισης στην IFN ή αν 
υπάρχουν αντενδείξεις> λαμιβουδίνη ή 
αδεφοβίρη.
Επί αντίστασης στη λαμιβουδίνη> αδε­
φοβίρη.

- + Λ

IFN, λαμιβουδίνη ή αδεφοβίρη.
Επί μη ανταπόκρισης στην IFN ή αν 
υπάρχουν αντενδείξεις> λαμιβουδίνη ή 
αδεφοβίρη.
Επί αντίστασης στη λαμιβουδίνη> αδε­
φοβίρη.
Απαιτείται μακροχρόνια αγωγή.

- - Κφ Καμία.

+ ή- + Κίρρωση

Αντιρροπούμενη: IFN υπό στενή παρα­
κολούθηση, λαμιβουδίνη ή αδεφοβίρη. 
Μη αντιρροπούμενη: λαμιβουδίνη ή α­
δεφοβίρη.
Επί αντίστασης στη λαμιβουδίνη> αδε­
φοβίρη.

+ ή- - Κίρρωση
Αντιρροπούμενη: παρακολούθηση. 
Μη αντιρροπούμενη: μεταμόσχευση 
ήπατος.

*HBV DNA > ΙΟ5 copies/ml. Αυτή η τιμή είναι αυθαίρετη και ίσως είναι χαμηλότερη 
στη χρόνια HBeAg (-) ηπατίτιδα Β και στη μη αντιρροπούμενη κίρρωση.

διάρκειας ανταπόκριση και τη μη ανάπτυξη αντίστασης. Τα μειονεκτήματά 

της είναι το υψηλό κόστος, η παρεντερική χορήγηση και οι σοβαρές ανεπι­

θύμητες ενέργειες. Η λαμιβουδίνη είναι καλά ανεκτή από τους ασθενείς και 

έχει χαμηλό κόστος. Παρόλα αυτά, η ενδεχόμενη ανταπόκριση σε αυτή δεν 

είναι πάντα μακροχρόνια, ενώ σοβαρά προβλήματα δημιουργούν οι YMDD 

μεταλλαγές. Τέτοιες μεταλλαγές δεν έχουν περιγράφει σε θεραπεία με αδε-
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φοβίρη, αλλά η χορήγησή της φαίνεται να εγκυμονεί κινδύνους σε ασθενείς 

με νεφρική δυσλειτουργία.395
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ηπατίτιδα Β (HBV) είναι ένα παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας 

υγείας. Ενδημεί στην Ασία, την Αφρική, τη Νότια Ευρώπη και τη 

Λατινική Αμερική, όπου γενικά ο επιπολασμός του HBsAg στο γενικό 

πληθυσμό κυμαίνεται από 2-20%. Περίπου 2 δισεκατομμύρια 

άνθρωποι, γύρω στο 1/3 του πληθυσμού της γης, έχουν ορολογικούς 

δείκτες προηγούμενης ή συνεχιζόμενης λοίμωξης από τον HBV. Οι 

«σιωπηλοί φορείς» του ιού αποτελούν μία διαρκή δεξαμενή 

ενδεχόμενης διασποράς της μόλυνσης, αλλά και οι ίδιοι κινδυνεύουν 

από τις μακροχρόνιες επιπλοκές της νόσου. Παγκοσμίως οι 

350.000.000 ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV έχουν ετήσιο 

κίνδυνο ανάπτυξης ηπατικής νόσου σχετιζόμενης με τον HBV 15-25%. 

Κάθε χρόνο συμβαίνουν περίπου 1.500.000-2.000.000 θάνατοι που 

οφείλονται περισσότερο στις μακροχρόνιες επιπλοκές της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β (κίρρωση, πυλαία υπέρταση, ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου) παρά στις αντίστοιχες πρώιμες επιπλοκές της οξείας 

λοίμωξης.24 Στις Η.Π.Α., καταγράφονται περίπου 300.000 νέα 

κρούσματα ηπατίτιδας Β κάθε χρόνο.3

Οι Η.Π.Α., η Δυτική και Βόρεια Ευρώπη, η Αυστραλία και η 

Νέα Ζηλανδία έχουν χαμηλό επιπολασμό του HBsAg (περίπου 0,1- 

1,5%). Σε ενδιάμεσης ενδημικότητας περιοχές όπως οι Μεσογειακές 

χώρες, η Ιαπωνία, η Ινδία και η Σιγκαπούρη το ποσοστό αυτό ανέρχεται 

στο 2-7%. Περιοχές με επιπολασμό του HBsAg >8% (υψηλής 

ενδημικότητας) είναι η Κίνα, η Νοτιοανατολική Ασία, η Μέση 

Ανατολή και η Λατινική Αμερική. Σ’ αυτές τις περιοχές, το 70-90% του 

πληθυσμού έχει ορολογικούς δείκτες παρελθούσας λοίμωξης από τον 

ΗΒ V. Στις Η.Π.Α., οι Αφρο-αμερικανοί, οι Ισπανόφωνοι και οι Ασιάτες 

έχουν υψηλότερα ποσοστά λοίμωξης από το λευκό πληθυσμό.6 Άλλες
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ομάδες πληθυσμού με υψηλά ποσοστά λοίμωξης είναι οι Εσκιμώοι της 

Αλάσκας, οι κάτοικοι των νησιών του Ειρηνικού στην Ασία και οι 

Αυστραλοί ιθαγενείς.

Στις χώρες με υψηλή ενδημικότητα, η μετάδοση γίνεται κυρίως 

είτε κάθετα από τη μητέρα στο νεογνό είτε οριζόντια από τους γονείς 

στα παιδιά κατά τα 5 πρώτα χρόνια της ζωής.7 Αντίθετα, η σεξουαλική 

μετάδοση φαίνεται να αποτελεί το σημαντικότερο τρόπο μόλυνσης στις 

αναπτυγμένες χώρες. Στις ενδιάμεσης ενδημικότητας χώρες η μετάδοση 

αφορά σε όλες τις ηλικίες, αλλά η πρώιμη παιδική ηλικία φαίνεται να 

είναι η ομάδα με τον υψηλότερο κίνδυνο.

Η χώρα μας παρουσιάζει ενδιάμεση ενδημικότητα λοίμωξης από 

τον HBV:4-8

• Συχνότητα HBsAg 2-7% (υπήρχαν στο παρελθόν και ενδημικές 

περιοχές με HBsAg >8%, π.χ. Αρχάγγελος Ρόδου, Πλατύ 

Ημαθίας, Αλόννησος, Θράκη). Στις μέρες μας τα στοιχεία είναι 

ελλιπή για την παρουσία περιοχών θυλάκων του νοσήματος, αν 

και είναι βέβαιο ότι υπάρχουν.

• Συχνότητα δεικτών προηγούμενης λοίμωξης, δηλαδή αντί-HBs 

και αντί-HBc 20-50% (αν και τα τελευταία χρόνια κυμαίνεται 

μεταξύ 15-25%).

Στην Ελλάδα την τελευταία δεκαετία του 20ού αιώνα έχει 

παρατηρηθεί σταθερή αύξηση της σεξουαλικής μετάδοσης, ήπια 

αύξηση στους τοξικομανείς, ενώ το πρόβλημα της ιατρογενούς 

μετάδοσης κατά τις χειρουργικές ή οδοντιατρικές επεμβάσεις δεν έχει 

εκτιμηθεί. Αντίθετα, η μετάδοση μετά από μετάγγιση αίματος ή 

παραγώγων αυτού έχει μειωθεί δραστικά (απαγόρευση της επί 

πληρωμής αιμοδοσίας, εισαγωγή ορολογικού ελέγχου των αιμοδοτών). 

Μέχρι το 1998, εμβολιασμός γινόταν μόνο στις ομάδες υψηλού 

κινδύνου. Από το 1998 και μετά εμβολιάζονται υποχρεωτικά τα βρέφη,
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χωρίς ακόμα, λόγω της μικρής διάρκειας του υποχρεωτικού 

εμβολιασμού, να έχει φανεί η επίδραση αυτού του μέτρου στην 

επίπτωση της ηπατίτιδας Β στη χώρα μας. Είναι σχεδόν βέβαιο όμως 

ότι με το μαζικό υποχρεωτικό εμβολιασμό κατά του HBV αναμένεται 

μακροπρόθεσμα σημαντική μείωση του επιπολασμού του HBsAg και 

στη χώρα μας. Εξάλλου, κάτι ανάλογο έχει προκόψει από την εφαρμογή 

του εμβολιασμού στη Νοτιοανατολική Ασία με σημαντική μείωση των 

περιπτώσεων ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου.9

Η ανάλυση του επιπολασμού της ηπατίτιδας Β στην Ελλάδα είναι 

δύσκολη, γιατί: α) Υπάρχουν μεγάλες διακυμάνσεις ακόμα και σε 

γειτονικές περιοχές, β) Υπάρχουν διαφορές ανάλογα με την ηλικιακή 

σύνθεση των εξεταζόμενων πληθυσμών και γ) Έλεγχος μεγάλης 

κλίμακας σε γενικό πληθυσμό (όχι αιμοδότες) δεν έχει γίνει. Γι’ αυτό 

απαιτούνται μελέτες με μεγάλο δείγμα και ευρεία ηλικιακή κατανομή, 

επί πολλά έτη και σε όλες τις περιοχές της Ελλάδας, αφού ακόμα και 

σήμερα για μερικές περιφέρειες της χώρας δεν υπάρχουν καθόλου 

στοιχεία. Από τις μέχρι τώρα ενδείξεις,1 °’1:1 φαίνεται να υπάρχει σαφής 

μείωση του επιπολασμού τόσο σε αιμοδοτικό όσο και σε μικρής 

έκτασης γενικό πληθυσμό από ορισμένες περιοχές της χώρας την 

τελευταία δεκαετία. Επιπλέον, οι πρόσφυγες από τη νότια Αλβανία και 

τα ανατολικά κράτη φαίνεται ότι αποτελούν ένα νέου είδους 

μεταναστευτικό πληθυσμό που χαρακτηρίζεται, ιδίως στις νεότερες 

ηλικίες, από υψηλό επιπολασμό λοίμωξης από ιογενή ηπατίτιδα Β. Ο 

επιπολασμός αυτός είναι υψηλότερος από αυτούς που έχουν 

καταγραφεί σε γνωστές ομάδες υψηλού κινδύνου (αλκοολικοί, 

τοξικομανείς),13'16 ενώ δεν είναι ακόμα απόλυτα σαφής η επίδρασή του 

στον αντίστοιχο επιπολασμό του γηγενούς Ελληνικού πληθυσμού.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η καταγραφή για πρώτη 

φορά των δημογραφικών χαρακτηριστικών της χρόνιας λοίμωξης από
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τον HBV στην Κεντρική Ελλάδα, όπως αυτά έχουν συλλεχθεί στους 

φακέλους παρακολούθησης των ασθενών του Ειδικού Ηπατολογικού 

Ιατρείου της Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Ετσι, έγινε δυνατή η ανάδειξη του προτύπου της λοίμωξης από τον 

HBV σε αυτό το τμήμα του Ελλαδικού χώρου (ηλικία, φύλο, 

παράγοντες κινδύνου, κύριος τρόπος μετάδοσης, διάρκεια λοίμωξης). 

Επιπλέον, βασικός στόχος της μελέτης ήταν η ανάδειξη τυχόν θυλάκων 

του νοσήματος μέσω της επίτευξης της γεωγραφικής κατανομής της 

λοίμωξης. Με δεδομένο ότι τα μέχρι τώρα στοιχεία είναι ελλιπή, η 

λεπτομερής αποτύπωση της γεωγραφικής κατανομής της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV είναι εξαιρετικά σημαντική από 

επιδημιολογικής άποψης, γιατί τα αποτελέσματα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν από τις κεντρικές υπηρεσίες υγείας προς την 

κατεύθυνση της πρόληψης-παρέμβασης και της σωστής αγωγής υγείας.

2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΑΟΙ

2.1.1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ

Με σκοπό την επαρκέστερη απεικόνιση της γεωγραφικής 

κατανομής της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην περιοχή της 

Κεντρικής Ελλάδας χρησιμοποιήθηκαν στοιχεία από τους φακέλους 

παρακολούθησης 921 διαδοχικών ασθενών του Ηπατολογικού Ιατρείου 

της Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Καταγράφηκαν οι ακόλουθες παράμετροι: ονοματεπώνυμο (αρχικά), 

ακριβής κατοικία και καταγωγή. Πρόκειται για το σύνολο των ασθενών 

του Ηπατολογικού Ιατρείου που είχαν τεκμηριωμένη χρόνια ηπατίτιδα 

Β, [θετικοί για το επιφανειακό αντιγόνο (Hepatitis Β surface antigen, 

HBsAg), θετικοί για αντισώματα κατά του αντιγόνου e (αντί-HBe),
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θετικοί για αντισώματα κατά του πυρηνικού αντιγόνου του HBV (αντί- 

HBc) και αρνητικοί για το αντιγόνο e (Hepatitis Β e antigen, HBeAg), 

αρνητικοί για αντισώματα κατά του επιφανειακού αντιγόνου του HBV 

(αντί-HBs), αρνητικοί για τον ιό της ηπατίτιδας C (Hepatitis C virus, 

HCV), αρνητικοί για τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (Human 

Immunodeficiency virus, HIV) και αρνητικοί για τον ιό της ηπατίτιδας 

δ (Hepatitis D virus, HDV)] και περιείχαν τα απαιτούμενα στοιχεία 

μέχρι τον Οκτώβριο του 2004. Η επιλογή των ασθενών ήταν 

ανεξάρτητη από το μεταξύ τους βαθμό συγγένειας.

Από αυτούς 303 διαδοχικοί ασθενείς με καλά τεκμηριωμένη 

χρόνια λοίμωξη από τον HBV μελετήθηκαν ως προς τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά της λοίμωξής τους. Η επιλογή έγινε με βάση την 

πληρότητα των φακέλων σε στοιχεία, έτσι ώστε να συμπληρωθούν όλες 

οι παράμετροι βάσει του πρωτοκόλλου της καταγραφής.

Η διάγνωση της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV έγινε σύμφωνα 

με προηγούμενες μελέτες του Ηπατολογικού Ιατρείου17'19 και με τα 

κριτήρια του EASL" (EASL international consensus criteria). Οι 

ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη είχαν το ακόλουθο 

ορολογικό προφίλ: HBsAg (+), αντί-HBe (+), αντί-HBc (+), HBeAg (-) 

και αντί-HBs (-) (Axsym Diagnostics, Abbott Laboratories, Wiesbaden, 

Germany). Επιπλέον, όλοι οι ασθενείς ήταν αρνητικοί για αντισώματα 

έναντι του ιού της ηπατίτιδας C (αντί-HCV) με ανοσοενζυμική μέθοδο 

2ης ή 3ns γενιάς (Murex Diagnostics, Temple Hill, Dartford, UK), 

αρνητικοί για αντισώματα έναντι του HIV (αντί-HIV, Abbott 

Laboratories, Wiesbaden, Germany) και για αντισώματα έναντι του ιού 

της ηπατίτιδας δ (αντί-HDV, Murex Diagnostics, Temple Hill, Dartford, 

UK).

Κατά τη συλλογή των στοιχείων καταγράφηκαν οι ακόλουθες 

παράμετροι: ονοματεπώνυμο (αρχικά), φύλο, ηλικία, μόνιμη κατοικία,
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καταγωγή, διάρκεια λοίμωξης, πηγή λοίμωξης, επάγγελμα, γραμματικές 

γνώσεις, αιτία προσέλευσης στο Ηπατολογικό Ιατρείο, συμπτώματα, 

μεταγγίσεις αίματος ή παραγώγων αυτού, προηγούμενο ιστορικό 

χειρουργείων (αριθμός, χρονολογία), εισαγωγές σε νοσοκομείο ή 

κλινική στο παρελθόν, οδοντιατρικές εργασίες, ενημέρωση οδοντιάτρου 

(εφόσον γνώριζε το πρόβλημα), ατομικό ιστορικό ηπατίτιδας ή ικτέρου, 

τατουάζ (αριθμός, χρονολογία), τρύπημα αυτιών (για άνδρες) ή σε άλλα 

σημεία του σώματος (και για τα δύο φύλα), ιστορικό βελονισμού, 

βεντουζών (ιδιαίτερα με τομές με μαχαιρίδιο), χρήσης κοινοχρήστων 

βελονών, αιμοδοσία (στο παρελθόν), οικογενειακό ιστορικό ηπατίτιδας 

ή ικτέρου, οικογενειακό ιστορικό άλλης ηπατοπάθειας, κατανάλωση 

οινοπνεύματος (διάρκεια, ποσότητα) χρήση τοξικών ουσιών (διάρκεια, 

είδος), ταξίδια σε χώρες του εξωτερικού, κλινική φάση της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV, ορολογικοί δείκτες ως προς την ηπατίτιδα A 

(αντί-HAV IgG), σεξουαλικό ιστορικό [ύπαρξη σταθερής σχέσης, λήψη 

προφυλακτικών μέτρων (στην παρούσα σχέση και το παρελθόν), 

ιστορικό προηγούμενης σεξουαλικής συμπεριφοράς, είδος σεξουαλικής 

συμπεριφοράς], ιστορικό και αριθμός αποβολών ή εκτρώσεων.

Η καταγραφή έγινε σε καρτέλες, όπως αυτές φαίνονται στις σελ

14-17.

Επεξηγήσεις της καταγραφής

Φύλο: Α= Άνδρας, Γ= Γυναίκα.

Ηλικία: Η ηλικία σε έτη τη στιγμή της καταγραφής.

Κατοικία: Η μόνιμη κατοικία τα τελευταία 3-5 έτη ως ακολούθως: Ασ = 

Αστική, Η = Ημιαστική και Αγ = Αγροτική (π.χ. Λάρισα = Αστική,
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Ελασσόνα = Ημιαστική, Λουτρό = Αγροτική) και τα αρχικά του νομού 

(π.χ. Ασ/Μ για το νομό Μαγνησίας).

Καταγωγή: Το ίδιο ως ανωτέρω (Ασ, Η, Αγ) και τα αρχικά του νομού 

(π.χ. Ασ/Μ).

Διάρκεια Λοίμωξης: Μήνες που είναι γνωστό το πρόβλημα (από τη 

στιγμή ανίχνευσης του HBsAg έως την ημέρα καταγραφής).

Πηγή Λοίμωξης: Κάθετη, μεταγγίσεις, ενδοοικογενειακή μετάδοση 

(Ε.Μ.), σεξουαλική, παραδοσιακές πρακτικές (βεντούζες, κοινόχρη­

στες βελόνες), άγνωστη. Για τη σωστή καταγραφή της πηγής λοίμωξης 

αξιοποιήθηκαν στοιχεία σχετικά με το ορολογικό προφίλ των συγγενών 

πρώτου βαθμού (γονείς, αδέλφια) σε κάθε ασθενή, καθώς και 

πληροφορίες από το ατομικό ιστορικό του. Έτσι, η πηγή λοίμωξης 

θεωρήθηκε ως κάθετη, όταν η μητέρα ενός ασθενή ήταν HBsAg (+) ή 

εναλλακτικά αν όλα τα αδέλφια του ήταν HBsAg (+). Σε περιπτώσεις 

που δεν υπήρχαν πληροφορίες για τη μητέρα (θάνατος, αδυναμία 

ελέγχου της) και μερικά αδέλφια (όχι όλα) ήταν HBsAg (+), τότε ως 

πηγή λοίμωξης θεωρήθηκε η ενδοοικογενειακή (οριζόντια) μετάδοση. 

Αν με βάση τα παραπάνω, δεν ήταν δυνατό να εξαχθεί ασφαλές 

συμπέρασμα ως προς την πηγή λοίμωξης, τότε αυτή καταχωρήθηκε ως 

σεξουαλική, μεταγγίσεις ή άλλα, ανάλογα με τις πληροφορίες από το 

ατομικό ιστορικό του κάθε ασθενή. Στις περιπτώσεις που δεν 

ανευρέθηκε παράγοντας υπεύθυνος για τη μετάδοση του HBV, η πηγή 

λοίμιοξης θεωρήθηκε άγνωστη.

Γραμματικές Γνώσεις: Αν = Αναλφάβητος (συμπεριλαμβανομένου και 

των τριών πρώτων τάξεων δημοτικής εκπαίδευσης), A = Πρωτοβάθμια 

εκπαίδευση (τουλάχιστον 4 έτη δημοτικής εκπαίδευσης), Β1 = Δευτε­

ροβάθμια εκπαίδευση (Απόφοιτος γυμνασίου), Β2 = Δευτεροβάθμια 

εκπαίδευση (Απόφοιτος Λυκείου), Γ1 = Τριτοβάθμια Τεχνολογική 

εκπαίδευση (Τ.Ε.Γ), Γ2 = Τριτοβάθμια Ανώτατη εκπαίδευση (Α.Ε.Γ).
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Αιτία προσέλευσης: ΑΙΜ1 = Αιμοδοσία μη εθελοντική, ΑΙΜ2 = Εθε­

λοντική αιμοδοσία, CK = τυχαίος έλεγχος ρουτίνας (check up), Νοσ = 

Νοσηλεία για άλλο λόγο, Συγ = Έλεγχος λόγω συγγενούς με ηπατο- 

λογικό πρόβλημα, Περιγ = Έλεγχος κατά την εγκυμοσύνη, Ο.Η. = 

Συμπτωματολογία οξείας ηπατίτιδας.

Συ ιιπτω ματολογία: (1) = ασυμπτωματικός, (2) = ήπια γενικά

συμπτώματα, (3) = έντονη συμπτωματολογία (π.χ. σε προχωρημένη 

νόσο).

Μεταγγίσεις: ΝΑΙ (αν ο ασθενής μεταγγίστηκε πριν από το 1985) ή 

ΟΧΙ (αν ο ασθενής δεν έχει μεταγγιστεί ποτέ ή αν έλαβε μετάγγιση 

μετά το 1985).

Εισαγωγές (σε νοσοκομείο ή κλινική) και γειρουργεία ακόμα και για 

απλές επεμβάσεις ή εκτρώσεις: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

Οδοντιατρικές εργασίες: ΝΑΙ (αφορά σε αιματηρές εργασίες π.χ. 

καθαρισμό, εξαγωγή κλπ., πόσες περίπου ανά έτος και για πόσα έτη) ή 

ΟΧΙ.

Ενημέρωση οδοντιάτρου: Αν οι ασθενείς ενημερώνουν τον οδοντίατρο 

(ΝΑΙ) ή όχι (ΟΧΙ) από τότε που γνωρίζουν το πρόβλημα.

Ηγ (ιστορικό) ηπατίτιδας ή ικτέρου: Αφορά στον ασθενή στο παρελθόν 

(ΝΑΙ ή ΟΧΙ).

Ιστορικό τατουάζ: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

Ιστορικό τρυπήματος αυτιών (αφορά σε άνδρες): ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

Ιστορικό βελονισμού: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

Χρήση βεντουζών: ΝΑΙ ή ΟΧΙ / Σημειώθηκε ιδιαίτερα αν συνοδεύ­

ονταν με τομή με μαχαιρίδιο (1) ή Όχι (2).

Χρήση κοινογρήστων βελονών (γυάλινες - βρασμού): ΝΑΙ ή ΟΧΙ. 

Αιμοδοσία: ΝΑΙ (αν οι ασθενείς είχαν αιμοδοτήσει πριν το 1985) ή 

ΟΧΙ.

Ηγ (ιστορικό) ηπατίτιδας ή ικτέρου στην οικογένεια: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.
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Hy (ιστορικό) άλλης ηπατοπάθειας στην οικογένεια: ΝΑΙ ή ΟΧΙ. 

Κατανάλωση οινοπνεύματος: Για τον υπολογισμό της κατανάλωσης 

οινοπνεύματος, χρειάστηκε να μετρηθεί η ημερήσια πρόσληψη 

αιθανόλης σε γραμμάρια, στους ασθενείς που ανέφεραν συστηματική 

χρήση αλκοόλ. Αυτό έγινε με τον παρακάτω τύπο: ποσότητα αιθανόλης 

σε γραμμάρια (gr) = αριθμός ποτών ανά ημέρα x περιεκτικότητα 

αιθανόλης χ ειδικό βάρος της αιθανόλης. Η ποσότητα του ενός ποτού 

ορίστηκε σε 100 ml. Η περιεκτικότητα της αιθανόλης σε βαθμούς 

υπολογίστηκε ως εξής: 40° για τα είδη ποτών ουίσκι, τσίπουρο, ούζο, 

βότκα και κονιάκ, 12° για το κρασί και 5,5° για την μπύρα. Αν η 

εξαγόμενη με τον παραπάνω τρόπο ποσότητα υπερέβαινε τα 40 gr ή τα 

60 gr ανά ημέρα για γυναίκες ή άνδρες αντίστοιχα, τότε καταγραφόταν 

θετική (ΝΑΙ) για συστηματική χρήση οινοπνεύματος. Σε αντίθετη 

περίπτωση στις καρτέλες καταγραφής καταχωρήθηκε ΟΧΙ.

Χρήση τοξικών ουσιών: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

Ταξίδια εξωτερικού: ΝΑΙ ή ΟΧΙ. Έγινε ειδική επισήμανση αν τα 

ταξίδια αφορούσαν χώρες του εξωτερικού στις οποίες ενδημεί ο HBV 

(π.χ. Αφρική, Τουρκία, Νοτιοανατολική Ασία, Κίνα, χώρες Ανατολικής 

Ευρώπης, κλπ)

Κλινική φάση λοίμωξης από τον HBV: Φ = φορεία χωρίς βιοχημική 

δράστηριό-τητα (chronic inactive carrier state), Η = χρόνια ηπατίτιδα, 

ΚΑ = κίρρωση αντιρροπούμενη, ΚΜΑ = κίρρωση μη αντιρροπούμενη, 

ΗΚΚ = ηπατοκυτταρικός καρκίνος. Η διάγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας 

ή της κίρρωσης έγινε με βάση τα ιολογικά, βιοχημικά, ορολογικά 

κριτήρια που εχουμε ήδη περιγράφει σύμφωνα με το EASL, 

καθώς και τα ιστολογικά ευρήματα από τη βιοψία ήπατος, αν δεν 

υπήρχε αντένδειξη. Από αντιρροπουμένη κίρρωση θεωρήθηκε ότι 

έπασχαν οι ασθενείς σύμφωνα με τις θέσεις ομοφωνίας του EASL," 

όταν υπήρχε ιστολογική διάγνωση κίρρωσης ή κλινική εικόνα πυλαίας
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υπέρτασης σε ασθενή με θετικό HBsAg χωρίς προηγούμενο ιστορικό 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ασκίτη, κιρσορραγίας ή ηπατονεφρικού 

συνδρόμου. Αντίθετα, επί υπάρξεως των παραπάνω επιπλοκών οι 

ασθενείς θεωρήθηκε ότι έπασχαν από μη αντιρροπουμένη κίρρωση. 

Τέλος, η αντίστοιχη διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου έγινε με 

βάση τα ήδη υπάρχοντα διεθνή κριτήρια." " Σύμφωνα με αυτά, όταν 

ανιχνεύονται στο ηπατικό παρέγχυμα όζοι 1-2 εκατοστών, απαιτείται 

ιστολογική διάγνωση του καρκίνου. Όταν οι όζοι έχουν μέγεθος άνα) 

των 2 εκατοστών, τότε αρκεί η ανάδειξη με δύο απεικονιστικές 

μεθόδους (ελικοειδής αξονική τομογραφία, μαγνητική τομογραφία, 

αγγειογραφία) υπεραγγειούμενων όζων άνω των δύο εκατοστών ή η μία 

απεικονιστική επιβεβαίωση του υπεραγγειούμενού όζου σε συνδυασμό 

με αύξηση της α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης >400μg/L. Τέλος, σε περίπτωση 

ανίχνευσης όζων <1 εκατοστού, τότε η αξιόπιστη διάγνωση του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι δύσκολη και γι’ αυτό συστήνεται 

παρακολούθηση με νέα απεικόνιση σε διάστημα 3 μηνών.

Ηπατίτιδα Α: αντί-HAV IgG (+) = 1 ή (-) = 2.

Σεξουαλικό Ιστορικό

Σταθερή σγέση/ Διάρκεια: ΝΑΙ /διάρκεια σε έτη ή ΟΧΙ ή παράλληλη 

σχέση.

Λήψη προφυλακτικών μέτρων: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΗ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ 

Πολλαπλοί σύντροψοι: ΝΑΙ (>2/ΕΤΟΣ) ή ΟΧΙ.

Συγνότητα συντρόφων ανά έτος: Αριθμός /έτος.

Προφύλαξη: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.

Σεξουαλικές πρακτικές: Σ = συνήθεις, Ε = και στη διάρκεια της εμμη­

νορρυσίας.

'Εναρξη σεξουαλικής δραστηριότητας: Ηλικία σε έτη.
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Είδος σεξουαλικής συμπεριφοράς: Ε = Ετεροφυλοφιλική μόνο, A = αμ- 

φιφυλοφιλική, Ο = ομοφυλοφιλική μόνο.

Αποβολές / Εκτρώσεις: ΝΑΙ ή ΟΧΙ.
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2.1.2. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΛΟΙ­

ΜΩΞΗΣ ΑΠΟ TON HBV

Για την επίτευξη της γεωγραφικής κατανομής της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV στην περιοχή της Κεντρικής Ελλάδας, 

καταγράφηκε ο ακριβής τόπος καταγωγής και κατοικίας (πόλη, χωριό, 

κοινότητα) του κάθε ασθενή (η = 303). Τα αποτελέσματα ομαδοποιήθη- 

καν αντίστοιχα προς τους Καποδιστριακούς δήμους. Στη συνέχεια το 

σύνολο των περιπτώσεων χρόνιας ηπατίτιδας Β σε κάθε δήμο ή 

κοινότητα ανάχθηκε στον πραγματικό πληθυσμό τους (υπολογίστηκε 

δηλαδή το πηλίκο του συνολικού αριθμού των περιπτώσεων λοίμωξης 

σε κάθε δήμο ή κοινότητα προς τον πληθυσμό τους). Οι ασθενείς με 

καταγωγή από περιοχές με υψηλό ποσοστό λοίμωξης από τον HBV 

μελετήθηκαν ως προς την πηγή της λοίμωξης, ενώ οι αντίστοιχοι με 

κατοικία σε περιοχές με υψηλή συχνότητα HBV λοίμωξης, 

μελετήθηκαν ως προς το φύλο, την ηλικία, τη διάρκεια λοίμωξης, την 

πηγή της λοίμωξης, το μορφωτικό επίπεδο, την ενημέρωση του 

οδοντιάτρου, την κατανάλωση οινοπνεύματος και τη σεξουαλική τους 

συμπεριφορά.

Τα στοιχεία για τη διοικητική διάρθρωση της Κεντρικής Ελλάδας 

σε Καποδιστριακούς δήμους, οι κωδικοί αυτών καθώς και τα 

αποτελέσματα της απογραφής του 2001 αντλήθηκαν από το δικτυακό 

τόπο της Γενικής Γραμματείας της Εθνικής Στατιστικής Υπηρεσίας 

(www.statistics.gr).

Για στατιστικούς λόγους και ιδιαίτερα για την αποφυγή ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων σε περιοχές με χαμηλό συνολικά πληθυσμό 

(π.χ. μία πολυμελής οικογένεια πασχόντων που κατοικεί σε μικρή
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ορεινή κοινότητα), οι 303 ασθενείς του δείγματος προβλέφθηκε να μην 

έχουν συγγένεια πρώτου βαθμού μεταξύ τους.

2.2. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Όλοι οι στατιστικοί υπολογισμοί έγιναν σε Microsoft computer 

με τη χρήση των προγραμμάτων SPSS 11.0 και Epi Info 2002. Τα 

αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση. Τα 

ευρήματα αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας τις παρακάτω μεθόδους: χ2 και 

Fisher’s exact test. Στατιστικά σημαντική διαφορά θεωρήθηκε εκείνη 

όπου η διπλής κατεύθυνσης τιμή του Ρ ήταν μικρότερη του 0,05 

(Ρ<0,05). Τα όρια αξιοπιστίας προσδιορίστηκαν βάση του τύπου Ρ = ρ 

± 1,96 (pq/n) " (όπου ρ είναι η συχνότητα, q είναι το 1 -ρ και η είναι ο 

αριθμός των ατόμων που ελέγχθηκαν από κάθε ομάδα). Οι γεωγραφικές 

απεικονίσεις έγιναν με τη χρήση του Epi map.
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

3.1. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ 303 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 

ΧΡΟΝΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ TON HBV

Από τους 303 ασθενείς, 183 ήταν άνδρες (60,4%, CI: 54,6- 

65,9%) και 120 ήταν γυναίκες. Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών του 

δείγματος ήταν 44,37±15,65 έτη (άνδρες 45,58±15,41 έτη, γυναίκες 

42,52±15,90 έτη). Δεν υπήρχε στατιστικός σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ της ηλικίας και του φύλου (ρ > 0,05, Anova test). Το ηλικιακό 

εύρος των ασθενών κυμαινόταν από 11-75 έτη, ενώ η συνηθέστερη 

τιμή ήταν τα 40 έτη. Στο Γράφημα 1 παρουσιάζεται η κατανομή ηλικίας 

των 303 ασθενών του δείγματος, ενώ στο Γράφημα 2 η κατανομή 

ηλικίας στα δύο φύλα.

Γράφημα 1. Κατανομή ηλικίας στους 303 ασθενείς του δείγματος.

Κατανομή ηλικίας των ασθενών του δείγματος (η=303)

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Ηλικία Σε Έτη

Εκατόν ενενήντα πέντε ασθενείς κατάγονταν από το νομό 

Λάρισας (64,3%, CI: 58,8-69,9%), 31 (10,2%, CI: 7,2-14,4%) από το 

νομό Καρδίτσας, 35 (11,5%, CI: 8,1-15,6%) από το νομό Τρικάλων, 9 

(3%, CI: 1,5-5,8%) από το νομό Μαγνησίας, 15 από το νομό Γρεβενών
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(5%, Cl: 2,6-7,9%) και 18 (6%, Cl: 3,3-9,62%) από την Αλβανία ή 

άλλες περιοχές της Ελλάδας. Διακόσιοι δεκαεννέα κατοικούσαν στο 

νομό Λάρισας (72,2%, CI: 66,9-76,9%), 23 (7,5%, CI: 4,6-11,3%) στο 

νομό Καρδίτσας, 19 (6,2%, CI: 3,5-9,8%) στο νομό Τρικάλων, 12 

(4%,Ο: 1,9-7%) στο νομό Μαγνησίας, 8 (2,6%, CI: 1,3-5,7%) στο 

νομό Γρεβενών και 22 (7,2%, CI: 4,6-11,5%) σε περιοχές εκτός της 

Κεντρικής Ελλάδας. Εκατόν δεκαέξι κατοικούσαν σε αστικό κέντρο 

(38,3%, CI: 32.8-40%), 78 (25,7%, CI: 21-31,1%) σε ημιαστική και 109 

(36%, CI: 30,6-41,7%) σε αγροτική περιοχή.

Γράφημα 2. Κατανομή ηλικίας στα δύο φύλα της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV 

στην Κεντρική Ελλάδα.

Κατανομή ηλικίας στα δύο φύλα για τη χρόνια λοίμωξη από
τον HBV

40 
35 
30 
25

Αριθμός ασθενών 20 
15 
10 

5 
0

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Έτη

Ο μέσος όρος της διάρκειας λοίμωξης ήταν 69,8±66,92 μήνες. 

Ως πιθανότερη πηγή λοίμωξης θεωρήθηκε η κάθετη μετάδοση σε 103 

από τους 303 ασθενείς (34%, CI: 28,8-39,8%), η σεξουαλική μετάδοση 

σε 46 ασθενείς (15,1%, CI: 11,5-19,9%), η ενδοοικογενειακή μετάδοση 

σε 98 (32,3%, CI: 27,3-38,1%), οι προηγούμενες μεταγγίσεις σε 9 (3%, 

CI: 1,5-5,8%), οι παραδοσιακές πρακτικές (κοινόχρηστες βελόνες, 

βεντούζες με χρήση τομών) σε 38 ασθενείς (12,6%, CI: 9,2-17%), ενώ 

σε 9 (3%, CI: 1,5-5,8%) ασθενείς η οδός μετάδοσης της λοίμωξης από
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τον HBV ήταν άγνωστη. Η σεξουαλική μετάδοση της λοίμωξης 

συσχετιζόταν με το άρρεν φύλο (OR: 2, ρ=0,04), ενώ στατιστικά 

σημαντική διαφορά βρέθηκε μεταξύ του ανδρικού φύλου και των 

πολλαπλών σεξουαλικών συντρόφων στο παρελθόν (OR: 28,

ρ=0,000005).

Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών με πιθανολογούμενη πηγή 

λοίμωξης την κάθετη μετάδοση ήταν 35,11 ±15,44 έτη, αλλά η μέση 

διάρκεια της γνωστής λοίμωξης ήταν μόλις 5,68±5,35 έτη (Γράφημα 3). 

Κατά τη διάρκεια των ετών που δεν γνώριζαν ότι πάσχουν από χρόνια 

ηπατίτιδα Β (μέσος όρος 29,43± 10,09 έτη), 58 από τους 103 ανέφεραν 

τουλάχιστον μία εισαγωγή σε νοσοκομείο ή κλινική (56,3%, CI: 46,2- 

66,1%), 28 είχαν κάνει χρήση κοινοχρήστων βελονών (27,7%, CI: 19,3- 

37,5), 7 είχαν υποβληθεί σε βεντούζες με τομή δέρματος (6,9%, CI: 

2,8-13,8%) και 9 (8,7%, CI: 4,1-15,9%) είχαν αιμοδοτήσει χωρίς να 

ειδοποιηθούν ή να ελεγχθούν μετά την ενημέρωση από τα τμήματα 

αιμοδοσίας. Επιπλέον, 17/24 (70,8%, CI: 48,9-87,4%) είχαν >2 

σεξουαλικές σχέσεις ανά έτος χωρίς τη χρήση προφυλακτικού, ενώ 

άλλοι 16/25 (64%, CI: 42,5-82%) είχαν λιγότερες από 2 διαφορετικές 

σχέσεις ανά έτος πάλι χωρίς να λαμβάνουν προφυλακτικά μέτρα. 

Τέλος, 72/95 ανέφεραν πολλαπλές οδοντιατρικές εργασίες στο 

παρελθόν χωρίς να ενημερώνουν τον οδοντίατρό τους ή χωρίς να 

γνωρίζουν το πρόβλημά τους (75,8, CI: 65,9-84%).

Δεκαεννέα ασθενείς ήταν αναλφάβητοι (6,3%, CI: 3,8-9,8%), 

155 (51,2%,Ο: 45,3-57,2%) απόφοιτοι δημοτικού, 29 είχαν λάβει την 

υποχρεωτική εκπαίδευση (9,5%, CI: 6,3-13,5%), 58 ήταν απόφοιτοι 

λυκείου (19,3%, CI: 14,9-24,4%), 14 είχαν αποφοιτήσει από ανώτερο 

τεχνολογικό ίδρυμα (4,6%, CE 2,5-7,7%) και 28 από ανώτατη πανεπι­

στημιακή σχολή (9,1%, CE 6-13,1%). Το 22,77% των ατόμων του
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Γράφη μα 3. Σχέση της μέσης ηλικίας των ασθενών με κάθετη μετάδοση της

χρόνιας ηπατίτιδας Β με τη μέση διάρκεια γνωστής λοίμωξης σε έτη.

Έτη

□ Μέση ηλικία ασθενών με κάθετη μετάδοση

□ Μέση διάρκεια διαγνωσμένης λοίμωξης

δείγματος ήταν αγρότες (π=69), 13,2% ήταν ελεύθεροι επαγγελματίες 

(η=40), 15,84% ήταν ιδιωτικοί υπάλληλοι (η=48), 11,55% ήταν 

δημόσιοι υπάλληλοι (η=35), 7,92% ήταν φοιτητές (η=24), 4,95% ήταν 

συνταξιούχοι (η=15), 2,31% ήταν άνεργοι (η=7), ενώ 20,46% (π=62 

γυναίκες ασθενείς) ανέφεραν ως απασχόλησή τους τα οικιακά.

Εξήντα έξι ασθενείς (22,1% CI: 17,5-27,2%) έμαθαν ότι πάσχουν 

από χρόνια ηπατίτιδα Β στα πλαίσια ελέγχου των αιμοδοτών μετά από 

μη εθελοντική αιμοδοσία, 27 (9%, CI: 6-12,9%) μετά από εθελοντική 

αιμοδοσία, 78 (26,1%, CI: 21,2-31,5%) μετά από έλεγχό τους λόγω 

θετικού οικογενειακού ιστορικού, 85 (28,4%, CI: 23,4-33,9%) μετά από 

τυχαίο check-up, 7 (2,3%, CI: 0,9-4,8%) στα πλαίσια προγεννητικού ή 

περιγεννητικού ελέγχου, 30 (10%, CI: 6,9-14%) κατά τη διάρκεια 

νοσηλείας τους λόγω άλλου προβλήματος υγείας και 6 (2%, CI: 0,7- 

4,3%) μετά από έλεγχο στον οποίο υποβλήθηκαν λόγω 

συμπτωματολογίας οξείας ηπατίτιδας. Διακόσιοι εξήντα ήταν πλήρως 

ασυμπτωματικοί (85,8%, CI: 81,4-89,5%), 39 είχαν ήπια συμπτώματα 

(12,9%, CI: 9,4-17,3%) και 4 είχαν έντονη κλινική εικόνα μη 

αντιρροπουμένης νόσου (1,3%, CI: 0,4-3,6%). Ένας ασθενής είχε 

συμπτωματολογία αγγειίτιδας μέσω κρυοσφαιριναιμίας.
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Είκοσι δύο (7,3%, CI: 4,7-10,9%) από τους 303 ασθενείς είχαν 

λάβει μία τουλάχιστον μετάγγιση αίματος πριν το 1985 [9 από αυτούς 

(40,9%) έχουν τέτοια πιθανολογούμενη πηγή λοίμωξης)], 198 (65,6%, 

CI: 59,9-70,9%) είχαν εισαχθεί σε νοσοκομείο ή κλινική στο παρελθόν, 

270 (91,2%, CI: 87,4-94,2%) είχαν υποβληθεί σε οδοντιατρικές 

αιματηρές εργασίες πριν από τη στιγμή της καταγραφής. Από αυτούς, 

μόλις 51 (19%, CI: 14,5-24,2%) ενημερώνουν τον οδοντίατρό τους για 

το πρόβλημά τους (χρόνια HBV λοίμωξη). Οι υπόλοιποι δεν 

ενημερώνουν είτε επειδή δεν γνώριζαν ότι πάσχουν από χρόνια 

λοίμωξη από τον HBV είτε επειδή αρνήθηκαν να πληροφορήσουν τον 

οδοντίατρό τους ακόμα και μετά από σχετική σύσταση κατά τη 

διάρκεια παρακολούθησης στο Ηπατολογικό Ιατρείο.

Τριάντα τέσσερις ασθενείς (11,2% CI: 8-15,5%) ανέφεραν 

προηγούμενο ιστορικό ηπατίτιδας ή ικτέρου, 66 (21,9%, CI: 17,4-27%) 

είχαν ιστορικό χρόνιας ηπατίτιδας Β στην οικογένεια και 62 (20,5%, 

C1: 16,2-25,6%) ανέφεραν ιστορικό άλλης ηπατοπάθειας στην

οικογένεια (π.χ. αλκοολική ηπατοπάθεια). Έξι είχαν κάνει τουλάχιστον 

μία φορά τατουάζ (2%, CI: 0,8-4,5%), 5 άνδρες είχαν υποβληθεί σε 

τρύπημα αυτιών (2,7%, CI: 0,9-6,3%) και 12 (4%, CI: 2,2-7%) είχαν 

επισκεφθεί ιατρούς εναλλακτικής ιατρικής (βελονιστές). Τριάντα επτά 

ήταν αιμοδότες πριν από το 1985 (12,2%, CI: 8,8-16,6%), 60 είχαν 

ταξιδέψει σε χώρες με αυξημένο επιπολασμό της χρόνιας ηπατίτιδας Β 

(19,8%, CI: 15,6-24,8%) και 4 (1,3%, CI: 0,4-3,6%) έκαναν στο 

παρελθόν χρήση τοξικών ναρκωτικών ουσιών.

Σαράντα τρεις (14,3%, CI: 10,6-18,9%) είχαν υποβληθεί σε 

βεντούζες με τομή δέρματος και 123 (41%, CI: 35,4-46,8%) είχαν 

χρησιμοποιήσει στο παρελθόν κοινόχρηστες βελόνες. Εξάλλου, η 

διενέργεια βεντουζών με τομή δέρματος συσχετιζόταν σημαντικά με
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την αγροτική κατοικία (OR: 2,3, ρ=0,009). Το ίδιο ισχύει και για τη 

χρήση κοινοχρήστων βελονών (OR: 1,5, ρ=0,05).

Διακόσιοι δεκαοχτώ είχαν σταθερή σχέση τη στιγμή της 

καταγραφής (74,7%, CI: 69,3-79,5%) και 10 διατηρούσαν παράλληλο 

ερωτικό δεσμό (3,4%, CI: 1,7-6,2%). Εβδομήντα εννέα είχαν >2 

ερωτικές σχέσεις στο παρελθόν (47,6%, CI: 39,8-55,5%), οι 19 από 

αυτούς χωρίς προφύλαξη (24,1%, C1: 15,1-35%), ενώ 87 (52,4%, C1: 

44,5-60,2%) ανέφεραν λιγότερους από δύο ερωτικούς συντρόφους ανά 

έτος στο παρελθόν. Οι υπόλοιποι 137 δεν είχαν προηγούμενο 

σεξουαλικό ιστορικό. Τριάντα ανέφεραν ερωτικές επαφές και κατά τη 

διάρκεια της εμμηνορρυσίας (12,9%, CI: 8,9-17,9%), ενώ 10 ήταν 

αμφιφυλόφιλοι (3,8%, CI: 1,8-6,8%) και ένας ομοφυλόφιλος (0,4%, CI: 

0-2,1%). Τέλος, 63 γυναίκες (52,5%, CI: 43,261,7%) είχαν ιστορικό 

αποβολών ή εκτρώσεων στο παρελθόν. Τα κυριότερα επιδημιολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
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Πίνακας 1. Κυριότερα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με χρόνια

___________ λ,οίμωξη από τον ΗΒ V στην Κεντρική Ελλάδα.____________________
Αριθμός/Σύνολο ασθενών 95% CI

Φύλο
Άνδρες 183/303 54,6-65,9
Γυναίκες
Καταγωγή (Νομός)

120/303

Λάρισας 195/303 58,8-69,9
Καρδίτσας 31/303 7,2-14.4
Τρικάλων 35/303 8,1-15,6
Μαγνησίας 9/303 1,5-5,8
Γ ρεβενών
Κατοικία (Νομός)

15/303 7.8-15,2

Λάρισας 219/303 66,9-76,9
Καρδίτσας 23/303 4,6-11,3
Τρικάλων 19/303 3,5-9.8
Μαγνησίας 12/303 1.9-7
Γ ρεβενών
Πηγή λοίμωξης

8/303 1,3-5.7

Κάθετη 103/303 28,8-39.8
Σεξουαλική 46/303 11,5-19,9
Ενδοοικογενειακή 98/303 27,3-38,1
Μεταγγίσεις 9/303 1,5-5,8
Παραδοσιακές πρακτικές 38/303 9,2-17
Άγνωστη
Μορφωτικό επίπεδο

9/303 1,5-5,8

Αναλφάβητοι 19/303 3,8-9,8
Δημοτικό 155/303 45,3-57,2
Υποχρεωτική εκπαίδευση 29/303 6,3-13,5
Λύκειο 58/303 14,9-24,4
Τ.Ε.Ι.-Α.Ε.Ι. 
Κλινική φάση

42/303 8,5-20,8

Ανενεργοί φορείς 187/303 56-67,2
Ηπατίτιδα 78/303 21-31,1
Κίρρωση αντιρροπουμένη 14/303 2,6-7,8
Κίρρωση μη αντιρροπου- 
μένη 15/303 2,9-8,2

ΗΚΚ 9/303 1,5-5,8
Κατανάλωση αλκοόλ 84/303 22,8-33,2
Συμπτωματική νόσος 43/303 10,6-18,8
Πολλαπλές σεξουαλικές 
επαφές στο παρελθόν

79/166 39,8-55.5

Χρήση προφυλακτικού 44/160 20,7-35,1
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3.2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΦΑ­

ΣΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ TON HBV

Από τους 303 ασθενείς, οι 187 ήταν «χρόνιοι ανενεργοί φορείς» 

(chronic inactive carrier state) του ιού (61,7%, Cl: 56-67,2%), 78 είχαν 

βιοχημική δραστηριότητα και βιοψία ήπατος συμβατή με αλλοιώσεις 

χρόνιας ηπατίτιδας (25,7%, CI: 21-31,1%), 29 είχαν ήδη αναπτύξει 

κίρρωση (9,6%, CI: 6,6-13,6%) και 9 έπασχαν από ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο (3%, CI: 1,5-5,8%). Δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της πηγής λοίμωξης, της κατανάλωσης 

οινοπνεύματος, της ηλικίας και της διάρκειας λοίμωξης με τους 

ασθενείς που βρίσκονταν στην κλινική φάση της ηπατίτιδας ή της 

«χρόνιας φορείας» από τον HBV. Αντίθετα, υπήρχε συσχέτιση μεταξύ 

της εξέλιξης της λοίμωξης σε κίρρωση ή ηπατοκυτταρικό καρκίνο και: 

α) της κατανάλωσης οινοπνεύματος (OR: 2,7, ρ^Ο,ΟΟδ), β) της 

μετάδοσης της λοίμωξης μέσω κοινοχρήστων βελονών (OR: 3, 

ρ=0,006), γ) του ηλικιακού εύρους 61-70 ετών (OR: 5,14, ρ=0,000003), 

δ) της διάρκειας λοίμωξης 180-240 μήνες (OR: 4,3, ρ=0,007) και ε) της 

συμπτωματικής νόσου (OR: 3,4, ρ=0,001). Τα χαρακτηριστικά των 

ασθενών ανάλογα με την κλινική φάση της χρόνιας λοίμωξης από τον 

HBV παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

Σε μοντέλο πολυπαραγοντικής ανάλυσης (multivariate logistic 

regression), στο οποίο εξετάστηκε η επίδραση των παραπάνω 

παραγόντων στην εξέλιξη της χρόνιας ηπατίτιδας Β σε κίρρωση ή 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο, προκύπτει ότι η κατανάλωση οινοπνεύματος 

είναι ο μοναδικός ανεξάρτητος παράγοντας σε σχέση με την ηλικία 

καθώς και τη διάρκεια και την πηγή της λοίμωξης που επηρεάζει την

209

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 23:18:06 EEST - 18.219.178.236



εξέλιξη της νόσου σε κίρρωση ή ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

(OR: 2,5, CI: 1,24-5,18%, ρ=0,01)(Πίνακας 3).

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των ασθενών με χρόνια λοίμωξη από HBV, ανάλογα με

την κλινική φάση της λοίμωξης.
«Ανενεργοί Φορείς» 

(η=187)
Χρόνια 

Ηπατίτιδα Β 
(η=78)

ΗΒ V-σχετιζόμενη 
Κίρρωση-ΗΚΚ 

(π=38)
Ηλικιακό εύρος 
(έτη)
11-20 22 5 0
21-30 25 13 1
31-40 45 16 1
41-50 28 16 10
51-60 42 14 8
61-70 23 13 '17
>70 2 1 1
Λ ι αρκεί a 
λοίμωξης (μήνες) 
0-60 187 78 19
61-120 0 0 9
121-180 0 0 4
181-240 0 0 25
241-300 0 0 0
>300 0 0 1
Πηγή λοίμωξης
Κάθετη 69 27 7
Σεξουαλική 32 8 6
Ενδοοικογενειακή 55 30 13
Μεταγγίσεις 6 2 1
Παραδοσιακές 19 9 310
πρακτικές
Κατανάλωση 45 21 418
αλκοόλ
Συμπτωματική 14 61 512
νόσος
'Ρ: 0,000003,2Ρ: 0,007, JP: 0,006,4Ρ: 0,003, ?Ρ: 0,001. ΗΚΚ==ηπατοκυτταρικός
καρκίνος.
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Πίνακας 3. Παράγοντες κινδύνου εμφάνισης κίρρωσης-ΗΚΚ σε ασθενείς με χρόνια

ηπατίτιδα Β (πολυπαραγοντική ανάλυση).
Παράγοντες

κινδύνου
OR 95% (CI) Ρ

Διάρκεια λοίμωξης 
181-240 μήνες

0,8237 0,0561-12,1007 0,8875

Παραδοσιακές
πρακτικές

2,2863 0.4335-12.0594 0,3297

Κατανάλωση
οινοττνεύματος

2,538 1,2412-5,1897 0,0107

Ηλικία 61-70 έτη 0,7383 0,3207-7,9532 0.8024
Η ΚΚ=ηπατο κυτταρικός καρκίνος.
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3.3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΕ 225 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ 

ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ TON HBV ΠΟΥ ΕΛΕΓΧΘΗΚΑΝ 

ΓΙΑ ΠΑΡΕΑΘΟΥΣΑ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΙΟ ΤΗΣ 

ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ A

Ορολογικά δεδομένα παρελθούσας λοίμωξης από τον ιό της 

ηπατίτιδας A (HAV) ήταν διαθέσιμα σε 225 ασθενείς. Ο μέσος όρος 

ηλικίας των ατόμων με οροθετικότητα για αντί-HAV IgG ήταν 

47,59±14,48 έτη (μέση ηλικία των ασθενών με αρνητικά αντί-HAV IgG 

28,84±9,07 έτη, ρ<0,00001, Kruskal-Wallis test). Από αυτούς, 111 ήταν 

άνδρες και 70 ήταν γυναίκες (181 ασθενείς συνολικά). Δεν υπήρχε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των δύο φύλων και λοίμωξης 

από HAV (ρ>0,05). Η κατανομή ηλικίας τους φαίνεται στο γράφημα 4. 

Τα ποσοστά προηγούμενης λοίμωξης από τον ιό HAV στους ασθενείς 

με χρόνια λοίμωξη από τον HBV ανάλογα με την ηλικία ήταν 57,1,

Γράφημα 4. Κατανομή ηλικίας στα δύο φύλα των ασθενών με προηγούμενη

λοίμωξη από τον HA V.
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42,9, 67,3 και 93% αντίστοιχα για τις ηλικίες 11-20, 21-30, 31-40 και 

41-50 ετών, ενώ ήταν 100% για τους ασθενείς ηλικίας 51-60, 61-70 και 

μεγαλύτερης των 70 ετών. Ο συνολικός επιπολασμός ήταν 80,4% (95% 

CI: 74,7-85,4%). Επιπλέον, 7 από τους παραπάνω ανέπτυξαν αντί-HAV 

IgG αντισώματα κατά τη διάρκεια της παρακολούθησής τους στο 

Ηπατολογικό Ιατρείο μετά από επιτυχή εμβολιασμό κατά του HAV.

Από τους 181 ασθενείς οι 12 ήταν αναλφάβητοι (7%, CI: 3,7- 

11,9%), 106 ήταν απόφοιτοι δημοτικού (62%, CI: 54,3-69,3%), 14 

είχαν λάβει την υποχρεωτική εκπαίδευση (8,2%, CI: 4,5-13,4%), 23 

ήταν απόφοιτοι λυκείου (13,5%, CI: 8,7-19,5%), 4 ήταν απόφοιτοι 

Τ.Ε.Ι. (2,3%, C1: 0,6-5,9%) και 12 είχαν μορφωτικό επίπεδο ανώτατης 

τριτοβάθμιας εκπαίδευσης (7%, CI: 3,7-11,9%).

Από αυτούς τους ασθενείς (η = 181), οι 55 (30,4%, CI: 23,8- 

37,6%) ζουν σε μεγάλο αστικό κέντρο, 46 (25,4%, CI: 19,2-32,4%) σε 

ημιαστική περιοχή και 80 (44,2%, CE 36,8-51,8%) σε ορεινή ή πεδινή 

αγροτική περιοχή. Μόνο 25 (13,8%, CI: 9,1-19,7%) ανέφεραν 

παλαιότερο ιστορικό ηπατίτιδας ή ικτέρου. Επιπρόσθετα, 2 ασθενείς 

(4,5%, CI: 0,6-15,5%) ανέφεραν παρόμοιο ιστορικό χωρίς προηγούμε­

νη λοίμωξη από τον ιό HAV (συνολικά 44 αντί-HAV IgG αρνητικοί 

ασθενείς). Και οι 2 ασθενείς είχαν σαν πιθανότερη πηγή λοίμωξης της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β την ενδοικογενειακή μετάδοση (ο πρώτος είναι 

υγιής φορέας και ο δεύτερος παρουσιάζει βιοχημική δραστηριότητα με 

ιστολογικά επιβεβαιωμένη χρόνια ηπατίτιδα).

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β και 

παρελθούσα λοίμωξη από τον HAV φαίνονται στον Πίνακα 4. Το 

ηλικιακό εύρος 11-20 ετών (OR: 0,2, ρ=0,008), 21-30 ετών (OR: 0,1, 

ρ=0,000001), 31-40 ετών (OR: 0,4, ρ=0,01), καθώς και η αστική 

κατοικία (OR: 0,3, ρ=0,004) και το υψηλό μορφωτικό επίπεδο [λυκείου 

(OR: 0,2, ρ=0,0004) και πανεπιστημίου (OR: 0,2, ρ=0,002)] έχουν
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αρνητική συσχέτιση με τη λοίμωξη από τον HAV. Αντίθετα, στους 

ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV, η παρελθούσα λοίμωξη από 

τον HAV παρουσιάζει θετική στατιστικώς σημαντική συσχέτιση με το 

ηλικιακό εύρος 41-50 ετών (OR: 3,8, ρ=0,03), 51-60 ετών (RR: 1,3, 

ρ=0,0004) και 61-70 ετών (RR: 1,3, ρ=0,003), καθώς και με την 

αγροτική κατοικία (OR: 3, ρ=0,006) και με το χαμηλό μορφωτικό 

επίπεδο αποφοίτων δημοτικού σχολείου (OR: 11, ρ=0,000001).

Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β και παρελθούσα 

λοίμωξη από τον HA V (η=181).

Προηγηθείσα λοίμωξη από τον Η A V

Ναι (η=181) Όχι (π=44) Ρ

Φύλο (άνδρες/γυναίκες) 111/70 23/21 >0,05
Μέση ηλικία (έτη) 47,59±14,48 28,84±9,07 <0,00001

11-20 12 9 0,008

21-30 12 16 0,000001

31-40 16 0,01

41-50 40 "> 0,03

51-60 45 0 0,0004
61-70 35 0 0,003

>70 4 0 >0,05
Κατοικία

Αστική 55 24 0,004

Ημιαστική 46 11 >0,05
Αγροτική 80 9 0,006
Μορφωτικό
Επίπεδο
Αναλφάβητοι 12 0 >0,05
Δημοτικό 106 5 0,000001

Γυμνάσιο 14 7 >0,05
Λύκειο 23 16 0,0004

Πανεπιστήμιο 16 12 0,002

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή±8ϋ.
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3.4. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΧΡΗΣΗΣ ΟΙΝΟΠΝΕΥ­

ΜΑΤΟΣ (η = 84)

Από τους 303 ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV, 84 

ανέφεραν σημαντική κατανάλωση οινοπνεύματος (27,7%, CI: 22,8- 

33,2%). Από αυτούς 79 ήταν άνδρες (94%, CI: 86,7-98%) και 5 ήταν 

γυναίκες. Ο μέσος όρος ηλικίας τους ήταν 49,03±12,68 έτη, ενώ η μέση 

ηλικία όσων δεν κατανάλωναν οινόπνευμα ήταν 42,58±16,33 έτη (ρ = 

0,0022, Kruskal-Wallis test). Η χρήση οινοπνεύματος φαίνεται να 

σχετίζεται περισσότερο με τις ηλικίες 35-70 ετών (OR: 2,8, CI: 1,49- 

5,33, ρ = 0,001). Από τους 84 ασθενείς, 26 κατοικούσαν σε αστικό 

κέντρο (31%, CI: 21,3-42%), 24 σε ημιαστική περιοχή (28,6%, CI: 

19,2-39,5%) και 34 σε αγροτική περιοχή (40,5%, CI: 29,9-51,7%).

Οι περισσότεροι από αυτούς ήταν χαμηλού μορφωτικού επιπέδου 

[5 1 αναλφάβητοι και απόφοιτοι πρωτοβάθμιας εκπαίδευσης (60,7%, 

C1: 49,5-75,2%)], 19 απόφοιτοι γυμνασίου ή λυκείου (22,6%, CI: 14,2- 

33%) και 10 είχαν πτυχίο ανώτερης ή ανώτατης σχολής (11,9%, CI: 

5,9-20,8%). Παρ’ όλα αυτά δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του μορφωτικού επιπέδου των ασθενών αυτών και 

της χρήσης οινοπνεύματος.

Επιπλέον, το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό ηπατίτιδας ή 

ικτέρου καθώς και το ιστορικό άλλης ηπατοπάθειας στην οικογένεια 

των ασθενών, δε συσχετιζόταν με τη συστηματική κατανάλωση 

οινοπνεύματος. Αντίθετα, ενδιαφέρον παρουσιάζει η σεξουαλική 

συμπεριφορά του συγκεκριμένου δείγματος (πότες). Υπάρχει 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στη χρήση οινοπνεύματος 

και την έναρξη της σεξουαλικής δραστηριότητας πριν τα 18 έτη (OR: 

2,6, ρ=0,0002), τη μη χρήση προφυλακτικού (OR: 3,9, ρ=0,000001) και
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την εναλλαγή πολλών ερωτικών συντρόφων ανά έτος (OR: 2,6, 

ρ=0,002). Τριάντα επτά ασθενείς (44%, CI: 33,2-55,3%) αναφέρουν 

έναρξη σεξουαλικών επαφών πριν συμπληρώσουν το 18° έτος της 

ηλικίας τους,

Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά 84 ασθενών με ταυτόχρονη χρόνια λοίμωξη από τον

____________ ΗΒ V και αυξημένη κατανάλωση οινοπνεύματος.______________ .
Κατανάλωση αλκοόλ

Ναι (η=84) Όχι (π=219) Ρ

Φύλο (άνδρες/γυναίκες) 79/5 104/115 <0,000001

Μέση ηλικία (έτη) 49,03±12,68 42.58±16,33 0,0022

10-34 έτη 13 76 >0.05

35-70 έτη 70 140 0,001

Σεξουαλικό Ιστορικό

Μη χρήση προφυλακτικού (Ναι/Οχι) 52/32 64/155 0,000001

Παράλληλη σχέση (Ναι/Οχι) 7/77 3/216 0,002

Έναρξη πριν τα 18 έτη (Ναι/Οχι) 37/47 50/169 0,002

Πολλαπλές επαφές (Ναι/Οχι) 42/26 37/61 0,0002

Μορφωτικό επίπεδο

Αναλφάβητοι-Δημοτικό 51 113 >0,05

Γυμνάσιο-Λύκειο 19 63 >0,05

Πανεπιστήμιο 10 29 >0,05

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή±8ϋ.

ενώ 42 (61,8%, CI: 49,2-73,3%) είχαν πολλαπλές ερωτικές σχέσεις 

(>2/έτος) στο παρελθόν. Επιπρόσθετα, 52 από αυτούς (συμπεριλαμβά- 

νονται και όσοι είχαν λιγότερες από 2 ερωτικές σχέσεις ανά έτος), δε 

χρησιμοποιούσαν προφύλαξη κατά τη σεξουαλική επαφή (61,9%, CI: 

50,7-72,3%). Όμως, οι περισσότεροι (η=58) αναφέρουν σταθερή
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ερωτική σχέση τη στιγμή της καταγραφής (69%, CI: 58-78,7%). Αξίζει 

να σημειωθεί ότι 7/58 από αυτούς (8,3%, CI: 3,4-16,4%) διατηρούν 

παράλληλη ερωτική σχέση (OR: 6,5, ρ = 0,003). Αντίθετα, δεν υπάρχει 

στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ της χρήσης οινοπνεύματος 

και της σεξουαλικής μετάδοσης της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV, 

καθώς και του είδους της σεξουαλικής συμπεριφοράς 

(ετεροφυλοφιλική, ομοφυλοφιλική, αμφιφυλοφιλική).

Τα χαρακτηριστικά αυτής της ομάδας ασθενών φαίνονται στον 

πίνακα 5.

3.5. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΑΟΙΜΩΞΗΣ 

ΑΠΟ TON HBV

3.5.1. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΑΟΙΜΩΞΗΣ 

ΑΠΟ TON HBV ΣΕ ΣΥΝΑΡΤΗΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΚΑ­

ΤΑΓΩΓΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ (η=921)

Βρέθηκαν πέντε περιοχές με αυξημένη σχέση ασθενών με χρόνια 

λοίμωξη από τον HBV προς τον αντίστοιχο πληθυσμό τους. Τριάντα έξι 

ασθενείς (3,9%, CI: 2,8-5,4%) κατάγονται από την κοινότητα 

Βερδικούσιας, 32 (3,4%, CI: 2,4-4,9%) από το δήμο Ποταμιάς, 35 

(3,8%, CI: 2,7-5,3%) από το δήμο Κοιλάδας, 44 (4,7%, CI: 3,5-6,4%) 

από το δήμο Σαρανταπόρου και 3 (0,3%, CI: 0,1-1%) από την 

κοινότητα της Σμίξης (Εικόνα 1). Όλες οι παραπάνω περιοχές 

υπάγονται στο νομό Λάρισας, εκτός από την κοινότητα Σμίξης η οποία 

ανήκει διοικητικά στο νομό Γρεβενών. Στον Πίνακα 6 παρουσιάζονται 

αναλυτικότερα τα χαρακτηριστικά των παραπάνω περιοχών.
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Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά δήμων - κοινοτήτων με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης 

από τον ΗΒ V αναλογικά με τον πληθυσμό τους, σε συνάρτηση με την 

καταγωγή των ασθενών (η=921).

Βερδικούσια Ποταμιά Κοιλάδα Σαραντάπορο Σμίξη

Αριθμός ασθενών 

(95% CI)

36

(2,8-5,4)

32

(2,4-4,9)

35

(2,7-5,3)

44

(3,5-6,4)

ο5

(0,1-1)

Πληθυσμός 2.236 5.065 3.305 3.588 509

Ratio 0,0161 0,0063 0,0105 0,0122 0,0058

Νομός Λάρισας Λάρισας Λάρισας Λάρισας Γ ρεβενών

Ratio: ο λόγος των περιπτώσεων λοίμωξης από τον HBV ανά περιοχή με το συνολι­
κό πληθυσμό της.
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3.5.2. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΑΟΙΜΩΞΗΣ 

ΑΠΟ TON HBV ΣΕ ΣΥΝΑΡΤΗΣΗ ΜΕ ΤΗ ΜΟΝΙ­

ΜΗ ΚΑΤΟΙΚΙΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ (η=921)

Εννέα περιοχές (δήμοι ή κοινότητες), όλες στο νομό Λάρισας, 

έχουν αυξημένη συχνότητα χρόνιας λοίμωξης από τον HBV σε σχέση 

με τον πληθυσμό τους (Εικόνα 2). Επτά ασθενείς (0,7%, CE 0,3-1,6%) 

κατοικούν στην κοινότητα Βερδικούσιας, 19 (2,1%, CI: 1,3-3,3%) στο 

δήμο Ποταμιάς, 73 στο δήμο Τυρνάβου (7,9%, CE 6,3-9,9%), 43 

(4,6%, CI: 3,4-6,3%) στο δήμο Γιάννουλης, 22 (2,3%, CI: 1,5-3,7%) 

στο δήμο Κοιλάδας, 5 (0,5%, CI: 0,2-1,3%) στο δήμο Λακερείας, 5 

(0,5%, CI: 0,2-1,3%) στο δήμο Ναρθακίου, 25 (2,7%, CI: 1,8-4%) στο 

δήμο Σαρανταπόρου και τέλος, 10 (1,08%, CI: 0,6-1,3%) κατοικούν 

στο δήμο Ολύμπου. Στους Πίνακες 7α και 7β παρουσιάζονται 

αναλυτικότερα τα χαρακτηριστικά των παραπάνω περιοχών.

Πίνακας 7α. Χαρακτηριστικά δήμων - κοινοτήτων με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης 

από τον HBV αναλογικά με τον πληθυσμό τους, σε συνάρτηση με τη

μόνιμι/ κατοικία των ασθενών (η=921).

Βερδικούσια Ποταμιά Κοιλάδα Σαραντάπορο Ναρθάκι

Αριθμός ασθενών 7 19 22 25 5

(95% C1) (0,3-1,6%) (1,3-3,3%) (1,5-3,7%) (1,8-4%) (0,2-1,3%)

Πληθυσμός 2.236 5.065 3.305 3.588 1.781

Ratio 0,0031 0.0037 0,0066 0.0070 0.0028

Νομός Λάρισας Λάρισας Λάρισας Λάρισας Λάρισας

Ratio: ο λόγος των περιπτώσεων λοίμωξης από τον HBV ανά περιοχή με το 
συνολικό πληθυσμό της.
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Πίνακας 7β. Χαρακτηριστικά δήμων - κοινοτήτων με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης

από τον HBV αναλογικά με τον πληθυσμό τους, σε συνάρτηση με τη 

μόνιμη κατοικία των ασθενών 0ι=921).__________________________
Τύρναβος Γιάννουλη Λακέρεια Όλυμπος

Αριθμός ασθενών 73 43 5 10

(95% CI) (6,3-9,9%) (3,4-6,3 %) (0,2-1,3%) (0,6-1,3%)

Πληθυσμός 16.900 10.022 1.763 3.588

Ratio 0,0043 0.0042 0,0028 0.0027

Νομός Λάρισας Λάρισας Λάρισας Λάρισας

Ratio: ο λόγος των περιπτώσεων λοίμωξης από τον HBV ανά περιοχή με το συνολι­
κό πληθυσμό της.
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3.5.3. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ 

ΑΠΟ TON HBV ΣΕ ΣΥΝΑΡΤΗΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΚΑ­

ΤΑΓΩΓΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΑΗΡΗ ΑΗΜΟ- 

ΓΡΑΦΙΚΑ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΧΑ­

ΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ (η=303)

Στην εικόνα 3 παρουσιάζεται η αναλυτική γεωγραφική κατανομή 

της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV (ως προς την καταγωγή), όπως 

προκύπτει από τη στατιστική επεξεργασία του τόπου καταγωγής 303 

ασθενών του Ειδικού Ηπατολογικού Ιατρείου της Πανεπιστημιακής 

Παθολογικής Κλινικής. Οι Καποδιστριακοί δήμοι με αυξημένη 

συχνότητα της λοίμωξης αναλογικά με τον πληθυσμό τους είναι: η 

κοινότητα Βερδικούσιας, ο δήμος Ποταμιάς, ο δήμος Σαρανταπόρου, ο 

δήμος Κοιλάδας και ο δήμος Ναρθακίου στο νομό Λάρισας, καθώς 

επίσης η κοινότητα Σμίξης και ο δήμος Δεσκάτης του νομού Γρεβενών. 

Αναλυτικότερα χαρακτηριστικά αυτών των περιοχών αναδεικνύονται 

στον πίνακα 8.

Από το δήμο Κοιλάδας κατάγονται 16 ασθενείς (5,3%, CI: 3,6- 

8,6%), ενώ η λοίμωξη σε αυτήν την περιοχή συσχετίζεται με τη 

σεξουαλική μετάδοση του ιού (OR: 3,7, ρ=0,02). Καμία άλλη από τις 

οδούς μετάδοσης της λοίμωξης δε συσχετίστηκε με τους ασθενείς με 

αυτήν την καταγωγή. Επιπρόσθετα, δεν ανευρέθηκε στατιστικώς 

σημαντική συσχέτιση με επιδημιολογικά δεδομένα του σεξουαλικού 

ιστορικού τους (μη λήψη προφύλαξης, πολλαπλές σεξουαλικές επαφές, 

πρώιμη έναρξη σεξουαλικής δραστηριότητας).

Η λοίμωξη των 3 ασθενών (1%, CI: 0,3-3,1 %) προερχόμενων 

από την κοινότητα Σμίξης σχετίζεται με τη μετάδοση μέσω 

παραδοσιακών πρακτικών (βεντούζες με συνοδό δερματική τομή,
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κοινόχρηστες βελόνες) (OR: 14,6, ρ=0,04, Fisher’s exact test). 

Αντίθετα, η μετάδοση της χρόνιας ηπατίτιδας Β στην περιοχή της 

Ποταμιάς φαίνεται να γίνεται κάθετα (OR: 5,2, ρ=0,003, Fisher’s exact 

test). Επίσης, δε βρέθηκε καμία άλλη συσχέτιση μεταξύ των ασθενών 

καταγόμενων από τις παραπάνω περιοχές και των οδών μετάδοσης της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β (univariate analysis και multivariate logistic 

regression analysis), είτε θεωρώντας τους συνολικά (n=71) είτε 

εξετάζοντάς τους ξεχωριστά για κάθε περιοχή.

Εικόνα 3. Γεωψραφική κατανομή της λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική Ελ­

λάδα σε συνάρτηση με την καταγωγή των ασθενών.

1: Κοινότητα Βερδικούσιας, 2: Δήμος Ποταμιάς, 3: Δήμος Δεσκάτης, 4: Δήμος Σα- 
ρανταπόρου, 5: Δήμος Κοιλάδας, 6: Δήμος Ναρθακίου, 7: Κοινότητα Σμίξης.
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Πίνακας 8. Χαρακτηριστικό, δήμων - κοινοτήτων με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης

από τον HBVαναλογικά με τον πληθυσμό τους, σε συνάρτηση με την 

καταγωγή των ασθενών.

Κοιλάδα Σμίξη Ποταμιά Δεσκάτη Βερδικούσια Σαραντάπορο Ναρθάκι

Αριθμός ασθενών 
(95% CI)

16
(3,6-8,6)

3
(0,3-3,1)

14
(2.6-7,8)

9
(1,5-5,8)

17
(3,4-9)

9
(1,5-5,8) (0,3-3,1)

Πληθυσμός 3305 509 5065 5066 2236 3588 1781

Ratio 0,0048 0,0058 0,0029 0,0017 0,0076 0,0019 0.0028

Κάθετη μετάδοση 3/16 0/3 310/14 5/9 5/17 0/9 0/3

Σεξουαλική '6/16 0/3 1/14 1/9 3/17 1/9 1/3

Ενδοοικογενειακή 5/16 1/3 1/14 2/9 7/17 4/9 1/3

Μεταγγίσεις 0/16 0/3 1/14 0/9 0/17 0/9 0/3

Παραδοσιακές
Πρακτικές

2/16 22/3 1/14 0/9 1/17 3/9 1/3

Άγνωστη 0/16 0/3 0/14 1/9 1/17 1/9 0/3

Ratio: ο λόγος των περιπτώσεων λοίμωξης από τον HBV ανά περιοχή με το συνολι­
κό πληθυσμό της. 'ρ=0,02,2ρ=0,04 (Fisher’s exact test), Jp=0,03 (Fisher’s exact 
test).

3.5.4. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΑΟΙΜΩΞΗΣ 

ΑΠΟ TON HBV ΣΕ ΣΥΝΑΡΤΗΣΗ ΜΕ ΤΗ ΜΟ­

ΝΙΜΗ ΚΑΤΟΙΚΙΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ (η=303)

Βρέθηκαν 8 περιοχές με αυξημένη συχνότητα χρόνιας ηπατίτιδας 

Β σε σχέση με τον πληθυσμό τους (Εικόνα 4). Όλες αφορούν στο νομό 

Λάρισας και είναι οι δήμοι της Ποταμιάς, του Σαρανταπόρου, της 

Ελασσόνας, της Κοιλάδας, του Τυρνάβου, του Αμπελώνα και της 

Γιάννουλης, καθώς επίσης και η κοινότητα της Βερδικούσιας. Τα
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πληθυσμιακά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών στις 

παραπάνω περιοχές παρουσιάζονται στους Πίνακες 9α και 9β.

Επτά ασθενείς (2,3%, OR: 1-4,9%) κατοικούν στο δήμο της 

Ποταμιάς. Πέντε από αυτούς (83,3%, OR: 35,9-99,6%) έχουν ιστορικό 

πολλαπλών αιματηρών οδοντιατρικών εργασιών στο παρελθόν χωρίς να

Εικόνα 4. Γεωγραφική κατανομή της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην περιοχή

1 ΠΒερδικούσια, 2 ϋΠοταμιά, 3 □Ελασσόνα, 4 ίΣαραντάπορο, 5 ΙΚοιλάδα, όΠΓύρνα- 

βος, 7[Αμπελώνας, 8ΙΓιάννουλη.

ενημερώνουν τον οδοντίατρό τους ή να γνωρίζουν το πρόβλημά τους. 

Επιπλέον, 4 (57,1%, OR: 18,4-90,1%) δε διατηρούσαν σταθερή 

ερωτική σχέση τη στιγμή της καταγραφής, ενώ 3 από αυτούς (40%, 

OR: 5,3-85,3%) ανέφεραν δύο ή περισσότερες σχέσεις ανά έτος στο 

παρελθόν, χωρίς να λαμβάνουν προφύλαξη.

Στο δήμο Ελασσόνας κατοικούν 11 ασθενείς (3,6%, CI: 1,9- 

6,6%). Οχτώ είναι άνδρες και 3 είναι γυναίκες. Από αυτούς, 9 (81,8%,
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Cl: 48,2-99,7%) είχαν πολλαπλές επισκέψεις σε οδοντίατρο, 1 (9%, CI: 

2-33%) ηλικίας <35 ετών δε διατηρούσε σταθερή σχέση στην πρώτη 

επίσκεψη στο Ηπατολογικό Ιατρείο, ενώ 3 (27,2%, CI: 9,1-58,1%) 

είχαν προηγούμενο σεξουαλικό ιστορικό πολλαπλών επαφών.

Πίνακας 9α. Χαρακτηριστικά δήμων - κοινοτήτων με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης 

από τον ΗΒ V αναλογικά με τον πληθυσμό τους, σε συνάρτηση με τη

μόνιμη κατοικία των ασθενών (η=303).

Βερδικούσια Ποταμιά Ελασσόνα Σαραντάπορο

Αριθμός ασθενών 4 7 11 5
(95% CI) (0.4-3,6%) (1-4.9%) (1.9-6,6%) (0.6-4)
Πληθυσμός 2236 5065 10969 3588
Ratio 0.0017 0.0013 0,0010 0,0014
Φύλο (Α/Γ) 
Ηλικιακό εύρος 
(έτη)

2/2 7/2 8/3 2/3

10-35 3/4 5/7 4/11 0/5
35-70 1/4 2/7 7/11 5/5
Διάρκεια λοίμωξης 
(μήνες)
0-60 2/4 4/7 4/11 2/5
61-120 1/4 1/7 4/11 2/5
121-180 0/4 1/7 3/11 0/5
181-240 1/4 1/7 0/11 1/5
241-300 0/4 0/7 0/11 0/5
>300 0/4 0/7 0/11 0/5
Κατανάλωση
αλκοόλ
Μορφωτικό
επίπεδο

1/4 2/7 3/11 2/5

Αναλφάβητοι-
δημοτικό 4/4 1/7 5/11 5/5

Γυμνάσιο-λύκειο 0/4 4/7 5/11 0/5
Ανώτερη-ανώτατη 0/4 1/7 1/11 0/5
Οδοντ/κές εργασίες 
(ενημέρωση)

4/4(1) 5/7 (0) 9/11 (2) 4/5 (0)

Μη χρήση 
προφυλακτικού

1/4 5/7 1/11 2/5

Πολιλαπλές επαφές 0/4 2/7 3/11 0/5
Παράλληλη σχέση 0/4 0/7 0/11 0/5

Ratio: ο λόγος των περιπτώσεων λοίμωξης από τον HBV ανά περιοχή με το
συνολικό πληθυσμό της.
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Στην περιοχή του Σαρανταπόρου κατοικούν 5 ασθενείς (1,7%, 

CI: 0,6-4%), 4 εκ των οποίων (80%, CI: 28,4-99,5%) υπέστησαν 

οδοντιατρικές εργασίες χωρίς να γνωρίζουν το πρόβλημά τους. 

Επιπρόσθετα, από τους 11 ασθενείς (3,6%, CI: 1,9-6,6%) που 

κατοικούν στο δήμο Κοιλάδας, 9 (81,8%,Ο: 48,2-99,7%) δεν ενημερώ-

Πίνακας 9β. Χαρακτηριστικά δήμων - κοινοτήτων με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης 

από τον HBVαναλογικά με τον πληθυσμό τους σε συνάρτηση με τη

μόνιμη κατοικία των ασθενών.

Κοιλάδα Τύρναβος Αμπελώνας Γιάννουλη

Αριθμός ασθενών 11 30 7 17
(95% CI) (1,9-6.6%) (6,9-14%) (1-4,9%) (3,4-9%)
Πληθυσμός 3305 16900 8407 10022
Ratio 0,0034 0.0017 0.0010 0,0016
Φύλο ( Α/Γ)
Ηλικιακό εύρος (έτη)

6/5 15/15 3/4 9/8

10-35 0/11 19/30 6/7 10/17
35-70 11/11 11/30 1/7 7/17
Διάρκεια λοίμωξης 
(μήνες)
0-60 3/11 20/30 ΜΙ 10/17
61-120 8/11 8/30 1/7 4/17
121-180 0/11 2/30 1/7 2/\Ί
181-240 0/11 0/30 ΜΙ 1/17
241-300 0/11 0/30 0/7 0/17
>300 0/11 0/30 0/7 0/17
Κατανάλωση αλκοόλ 2/11 8/30 2/7 4/17

Μορφωτικό επίπεδο
Αναλφάβητοι-
δημοτικό 10/11 7/30 1/7 8/17

Γυμνάσιο-λύκειο 0/11 15/30 ΜΙ 8/17
Ανώτερη-ανώτατη 1/11 3/30 2/7 1/17
Οδοντ/κές εργασίες 9/11 (2) 29/30 (4) 7/7 (2) 15/17(4)
(ενημέρωση) 
Μη χρήση 1/11 9/30 4/7 4/17
προφυλακτικού 
Πολλαπλές επαφές 3/11 3/30 2/7 0/17
Παράλληλη σχέση 0/11 1/30 0/7 1/17

Ratio: ο λόγος των περιπτώσεων λοίμωξης από τον HBV ανά περιοχή με το 
συνολικό πληθυσμό της.
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νουν σχετικά με το πρόβλημα υγείας τους, ενώ το ίδιο ισχύει για 25, 5 

και 11 ασθενείς από τους δήμους Τυρνάβου, Αμπελώνα και Γιάννουλης 

αντίστοιχα. Τέλος, δε βρέθηκε καμία στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ των ασθενών κατοίκων των παραπάνω περιοχών και του φύλου, 

της ηλικίας, του μορφωτικού επιπέδου, της πηγής και της διάρκειας της 

λοίμωξης και της κατανάλωσης οινοπνεύματος είτε θεωρώντας τους 

συνολικά (η=92) είτε εξετάζοντάς τους ξεχωριστά για κάθε περιοχή.
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η παρούσα μελέτη ανέδειξε, σε μεγάλη σειρά διαδοχικών 

ασθενών, τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της χρόνιας λοίμωξης από 

τον HBV στην Κεντρική Ελλάδα. Η κατανομή ηλικίας στους άνδρες με 

λοίμωξη από τον HBV είναι κανονική, ενώ στις γυναίκες παρουσιάζει 

δύο κορυφές στα 31-40 και τα 51-60 έτη, αντίστοιχα. Φαίνεται πως 

στην συγκεκριμένη γεωγραφική περιφέρεια οι άνδρες μολύνονται πιο 

συχνά από τις γυναίκες (αναλογία 1,5 : 1 στο δείγμα). Το ανδρικό φύλο 

έχει αναφερθεί και στο παρελθόν ως παράγοντας κινδύνου για τη 

μετάδοση της χρόνιας ηπατίτιδας Β.24 Στις αναπτυσσόμενες χώρες και 

ιδιαίτερα στις αγροτικές περιοχές, όπως είναι η Κεντρική Ελλάδα 

(στοιχεία απογραφής 2001), το ανδρικό φύλο, πολύ περισσότερο σε 

σχέση με το γυναικείο, έχει συνδεθεί με συγκεκριμένες μορφές 

«παραβατικής» συμπεριφοράς (πολλαπλοί σεξουαλικοί σύντροφοι, 

ξύρισμα σε κουρεία, συχνά ταξίδια), κάτι που θα μπορούσε να εξηγήσει 

τη μεγαλύτερη συχνότητα λοίμωξης στους άνδρες. Στην παρούσα 

μελέτη η σεξουαλική μετάδοση της χρόνιας ηπατίτιδας Β σχετίστηκε 

δύο φορές περισσότερο με το άρρεν φύλο, ενώ οι άνδρες αναφέρουν 

την ύπαρξη πολλαπλών ερωτικών συντρόφων 28 φορές συχνότερα.

Τα παραπάνω γίνονται πιο σαφή, αν αναλογιστούμε τις 

κοινωνικοοικονομικές συνθήκες που επικρατούσαν στην Ελλάδα πριν 

από 3-4 δεκαετίες, περίοδος στην οποία συνέβη και το μεγαλύτερο 

ποσοστό των μολύνσεων, τις οποίες και ερευνούμε στην παρούσα 

μελέτη. Επιπλέον, παρόμοια αποτελέσματα έχουν ήδη αναφερθεί σε 

μελέτες από την Ελλάδα,11'23 αλλά και σε πρόσφατες αναφορές από 

μουσουλμανικές χώρες στις οποίες ο αποκλεισμός του γυναικείου 

φύλου από την ενεργό κοινωνική ζωή συνεχίζεται.26'"8
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Η αυξημένη συχνότητα λοίμωξης από τον HBV μεταξύ ατόμων 

χαμηλού μορφωτικού επιπέδου βρίσκεται σε συμφωνία με παρόμοιες 

αναφορές από ποικίλες περιοχές της γης "’13-14'26·29·31 Πραγματικά, τα 

υψηλού μορφωτικού επιπέδου άτομα τείνουν να συμμορφώνονται με 

τις υπηρεσίες αγωγής υγείας (μέτρα πρόληψης, εμβολιασμός, υψηλής 

ποιότητας οδοντιατρικές εργασίες), ζουν σε καλύτερες συνθήκες 

υγιεινής, ενώ κατοικώντας συνήθως σε αστικές περιοχές έχουν 

καλύτερη πρόσβαση στις υπηρεσίες του συστήματος υγείας.32

Η Ελλάδα εξακολουθεί να είναι μία χώρα με ενδιάμεση 

ενδημικότητα λοίμωξης από τον HBV, και ως εκ τούτου μικτό πρότυπο 

λοίμωξης αναφορικά με τον τρόπο μετάδοσης (μετάδοση στη βρεφική 

και πρώιμη παιδική ηλικία αλλά και στην ενήλικη ζωή).33 

Αποτελέσματα μελετών σε παρόμοιας ενδημικότητας γεωγραφικές 

περιφέρειες συμβαδίζουν με τα ευρήματα από την Κεντρική 

Ελλάδα.26’34'36 Πράγματι, η κάθετη και η ενδοοικογενειακή μετάδοση 

της λοίμωξης φαίνεται να είναι δύο από τις κυριότερες οδούς 

διασποράς του HBV στη χώρα μας τις προηγούμενες δεκαετίες (66% 

των ασθενών στην παρούσα μελέτη). Οι αγροτικές οικογένειες, όντας 

συχνά πολυμελείς με συγχρωτισμό πολλών ατόμων σε μικρούς χώρους, 

συμβάλλουν καταλυτικά στην οριζόντια μετάδοση της λοίμωξης από 

τον HBV από τους γονείς στα παιδιά ή μεταξύ των αδελφών και 

γονέων. Είναι επίσης εξαιρετικά ενδιαφέρον ότι περίπου το 20% των 

ασθενών της μελέτης αναφέρουν θετικό οικογενειακό ιστορικό ικτέρου 

ή άλλης ηπατοπάθειας.

Το μεγαλύτερο ποσοστό των μολύνσεων συμβαίνει μέχρι την 

πρώιμη παιδική ηλικία’’3 και με δεδομένο ότι πάνω από το 90% αυτών 

είναι ασυμπτωματικές, τα νοσούντα άτομα δεν έχουν κλινικά έκδηλη 

νόσο. Στην παρούσα μελέτη, οι ασθενείς με σχεδόν βέβαιη πηγή 

λοίμωξης την κάθετη μετάδοση παρέμειναν αδιάγνωστοι επί 38 περίπου
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έτη κατά μέσο όρο. Το γεγονός αυτό είναι εξαιρετικής σημασίας από 

πλευράς δημόσιας υγείας, αν αναλογιστεί κανείς ότι κατά τη διάρκεια 

αυτών των ετών οι ασθενείς αυτοί συνάπτουν ερωτικούς δεσμούς 

(16,5% έχει >2 σχέσεις κάθε έτος), προσφεύγουν στις υγειονομικές 

υπηρεσίες (χειρουργεία, εισαγωγές σε νοσοκομεία, οδοντιατρικές 

εργασίες) και γενικότερα είναι ενεργά μέλη της κοινότητας. Είναι 

προφανές ότι οι ασθενείς αυτοί αποτελούν μία «σιωπηλή δεξαμενή» της 

λοίμωξης, το μέγεθος της οποίας καθώς και την επίπτωσή της στην 

παράταση του προβλήματος στην Κεντρική Ελλάδα είναι δύσκολο να 

εκτιμηθούν. Είναι επιβεβλημένο να διεξαχθούν μελέτες που να 

περιλαμβάνουν στοιχεία από το γενικό πληθυσμό της Κεντρικής 

Ελλάδας, μιας και η έλλειψή τους σηματοδοτεί έναν από τους 

περιορισμούς της παρούσας έρευνας.

Εντούτοις, αδημοσίευτες παρατηρήσεις (Νταλέκος και Γατσέλης 

2005) σε τυχαίο μη επιλεγμένο δείγμα γενικού πληθυσμού Ε147 

Θεσσαλών από τους τρεις νομούς της Περιφέρειας Θεσσαλίας 

(Λάρισας, Τρικάλων, Καρδίτσας) με τη χρήση στατιστικού μοντέλου, 

ώστε να είναι αντιπροσωπευτικό, έδειξε μέσο επιπολασμό 4,26% 

(εύρος 3,6-5,2%).

Όπως αναμενόταν και έχει ήδη περιγράφει το τρύπημα των 

αυτιών για τους άνδρες, το τατουάζ και ο βελονισμός δεν αποτελούν 

συνήθεις οδούς λοίμωξης από τον HBV, καθώς κανένας από τους 

ασθενείς δεν είχε πηγή λοίμωξης που να συνδέεται με τις παραπάνω 

δραστηριότητες. Επιπρόσθετα, οι προηγούμενες μεταγγίσεις ενοχοποιή­

θηκαν για τη μετάδοση της λοίμωξης μόνο στο 3% του δείγματος (9 

ασθενείς με αναφερόμενη μετάγγιση πριν το 1985), γεγονός που 

αντανακλά τη σημασία του σχολαστικού και συστηματικού ελέγχου 

των αιμοδοτών από τις Αιμοδοσίες της χώρας.
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Από την άλλη μεριά, η λοίμωξη από τον HAV έχει παγκόσμια 

εξάπλωση. Η οξεία ηπατίτιδα Α είναι ως επί το πλείστον 

αυτοπεριοριζόμενη με εξαιρετικά χαμηλό ποσοστό θνητότητας 

(0,3%). Εντούτοις, η λοίμωξη με τον HAV σε ασθενή με 

προϋπάρχουσα ηπατική νόσο είναι εξαιρετικά επικίνδυνη και σχετίζεται 

με αυξημένο ποσοστό θνητότητας, που κυμαίνεται από 4,5% σε 

ασθενείς με χρόνια ηπατοπάθεια μη ιογενούς αιτιολογίας ως 11,7-35% 

σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β και χρόνια ηπατίτιδα C 

αντίστοιχα.4'39 Για τους παραπάνω λόγους η ενεργητική ανοσοποίηση 

έναντι του HAV είναι επιβεβλημένη στους ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β.

Στην παρούσα μελέτη, το συνολικό ποσοστό προηγηθείσας 

λοίμωξης από ηπατίτιδα A (80,4%) ήταν σημαντικά υψηλότερο σε 

σχέση με αποτελέσματα πρόσφατων μελετών από την Ελλάδα, που 

αφορούσαν τόσο στο γενικό πληθυσμό όσο και σε ιδιαίτερες 

επαγγελματικές κατηγορίες.10'40'41 Εξάλλου, είναι παρόμοιο με τον 

επιπολασμό της ηπατίτιδας Α, όπως περιγράφεται σε μελέτες της 

δεκαετίας του ’70 και των αρχών της δεκαετίας του ’80.42'4'1 Οι μόνες 

αναφορές από τον Ελλαδικό χώρο με υψηλότερα ποσοστά ορολογικών 

δεικτών παρελθούσης λοίμωξης από τον HAV αφορούν σε πρόσφυγες 

από τη νότια Αλβανία, καθώς και μια καλώς καθορισμένη αγροτική 

περιοχή της Κρήτης.1'’'44'4"'’ Εντούτοις, ο επιπολασμός της ηπατίτιδας Α 

είναι χαμηλότερος από τον αντίστοιχο σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατοπάθεια, που περιγράφηκε το 1985 στην Ελλάδα,46 αλλά 

εξακολουθεί να είναι υψηλότερος σε σχέση με πρόσφατες αναφορές 

από τις Η.Π. Α.47,48 Είναι βέβαιο ότι τα παραπάνω στοιχεία θα πρέπει να 

συσχετιστούν με αντίστοιχα που θα περιλαμβάνουν και δεδομένα του 

γενικού πληθυσμού της Κεντρικής Ελλάδας.

233
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 23:18:06 EEST - 18.219.178.236



Η λοίμωξη με τον HAV στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β 

συσχετίστηκε με την ηλικία, την κατοικία και το μορφωτικό επίπεδο. Οι 

ηλικίες άνω των 50 ετών, η αγροτική κατοικία και το χαμηλό 

μορφωτικό επίπεδο συνδέονται θετικά με οροθετικότητα συμβατή με 

παρελθούσα λοίμωξη από τον HAV, ενώ αντίθετα η νεαρές ηλικίες, η 

αστική κατοικία και το υψηλό μορφωτικό επίπεδο έχουν αρνητική 

συσχέτιση. Παρ’ όλα αυτά, ο επιπολασμός της οροθετικότητας για αντί- 

HAV IgG αντισώματα είναι σχετικά υψηλός ακόμα και στις μικρές 

ηλικίες. Αυτό μπορεί εύκολα να εξηγηθεί από το σχετικά χαμηλό 

μορφωτικό επίπεδο των ασθενών του δείγματος. Επιπλέον, η Κεντρική 

Ελλάδα και ειδικότερα η Θεσσαλία είναι μία γεωγραφική περιφέρεια με 

υψηλό ποσοστό αγροτικού πληθυσμού και χαρακτηρίζεται από 

πρόσφατη αστικοποίηση η οποία εξελίσσεται τα τελευταία 25 χρόνια. 

Επομένως, τα αποτελέσματα της βελτίωσης της ύδρευσης και των 

συνθηκών υγιεινής θα γίνουν πιο εμφανή στα μελλοντικά έτη.

Έχει ήδη περιγράφει ότι η κατανάλωση οινοπνεύματος σε 

συνδυασμό με τη χρόνια λοίμωξη από τον HBV επιταχύνει την 

εμφάνιση της ηπατικής βλάβης, αυξάνει το σχετικό κίνδυνο εμφάνισης 

κίρρωσης και ηπατοκυτταρικού καρκίνου και μειώνει την επιβίωση, σε 

σχέση με τους χρήστες οινοπνεύματος που δε νοσούν συγχρόνως και 

από χρόνια ηπατίτιδα Β.4 ~52 Φαίνεται πως η αιθανόλη αυξάνει, 

τουλάχιστον σε πειραματόζωα, τον πολλαπλασιασμό και την αντιγραφή 

του ιού, ενώ μεταβάλλει την έκφραση των γονιδίων του. ~ Στην 

παρούσα μελέτη, οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β που ήταν 

παράλληλα και χρήστες οινοπνεύματος είχαν 2,5 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο ανάπτυξης κίρρωσης-ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε σχέση με 

όσους δεν κατανάλωναν οινόπνευμα. Εξάλλου, βρέθηκε ότι είναι ο 

μοναδικός ανεξάρτητος παράγοντας σε σχέση με την ηλικία καθώς και 

τη διάρκεια και την πηγή της λοίμωξης, που επηρεάζει την εξέλιξη της
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νόσου προς ανάπτυξη κίρρωσης-ηπατοκυτταρικού καρκίνου. 

Εντούτοις, έχει περιγράφει και η αντίθετη συσχέτιση (η χρήση 

οινοπνεύματος να δρα αποτρεπτικά στην εξέλιξη της νόσου σε 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο43), αλλά μάλλον αυτό σχετίζεται με 

περιορισμούς της συγκεκριμένης μελέτης στο προσδιορισμό της 

ημερήσιας πρόσληψης αιθανόλης, λόγω του χαμηλού μορφωτικού 

επιπέδου του δείγματος.

Επιπλέον, η χρήση οινοπνεύματος μεταξύ των ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β, κάτι που είναι ιδιαίτερα συχνό,13'50 αφορά τυπικά 

σε άνδρες 35-70 ετών και είναι ανεξάρτητη από τον τόπο κατοικίας και 

το μορφωτικό επίπεδο. Το γεγονός ότι η σεξουαλική μετάδοση της 

λοίμωξης είναι ανεξάρτητη από τη χρήση οινοπνεύματος σχετίζεται με 

την οδό απόκτησης της λοίμωξης και όχι με τη διασπορά της. Αντίθετα, 

οι χρήστες οινοπνεύματος φαίνεται ότι παρουσιάζουν μία εξαιρετικά 

επικίνδυνη για τον υγιή πληθυσμό σεξουαλική συμπεριφορά με 

εναλλαγή πολλών συντρόφων χωρίς να λαμβάνουν προφυλακτικά 

μέτρα ή διατηρώντας παράλληλες σχέσεις χωρίς προφύλαξη. Η 

επίδραση δε, της χρόνιας κατανάλωσης οινοπνεύματος στην ψυχική 

σφαίρα αυτών, καθιστά τη συμμόρφωσή τους προς τους κανόνες της 

αγωγής υγείας ιδιαίτερα δύσκολη και προβληματική.

Στην παρούσα μελέτη αποτυπώνεται επίσης για πρώτη φορά η 

γεωγραφική κατανομή της λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική 

Ελλάδα. Βρέθηκαν συγκεκριμένοι Καποδιστριακοί δήμοι με αυξημένη 

συχνότητα λοίμωξης από τον HBV σε σχέση με τον πληθυσμό τους. Με 

δεδομένο ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των μολύνσεων επισυμβαίνει 

μέχρι την πρώιμη παιδική ηλικία, η συσχέτιση του τόπου καταγωγής με 

την πηγή λοίμωξης (ο δήμος Κοιλάδας με τη σεξουαλική μετάδοση, η 

κοινότητα της Σμίξης με τις παραδοσιακές πρακτικές, ο δήμος 

Ποταμιάς με την κάθετη μετάδοση) είναι εξαιρετικά σημαντική, για τον
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καλύτερο σχεδίασμά της δράσης των κεντρικών υπηρεσιών δημόσιας 

υγείας.

Αντίθετα, οι περιοχές με αυξημένη συχνότητα λοίμωξης σε 

συνάρτηση με τη μόνιμη κατοικία των ασθενών αντιπροσωπεύουν τις 

περιοχές στις οποίες τώρα είναι ενεργό το πρόβλημα και επομένως έχει 

σημασία η πιο αναλυτική περιγραφή του. Το γεγονός ότι δε βρέθηκε 

συσχέτιση μεταξύ των HBV ασθενών κατοίκων των παραπάνω 

περιοχών και του φύλου, της ηλικίας, του μορφωτικού επιπέδου, της 

πηγής και της διάρκειας της λοίμωξης καθώς και της κατανάλωσης 

οινοπνεύματος, πιθανώς να υποδηλώνει ότι όλοι οι παράγοντες 

κινδύνου συμμετέχουν στην διατήρηση του προβλήματος 

(multifactorial etiology and stability of the problem).

Είναι πολύ σημαντικό από επιδημιολογικής άποψης ότι οι 

περιοχές της Βερδικούσιας, του Σαρανταπόρου, της Κοιλάδας και της 

Ποταμιάς εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα λοίμωξης τόσο σε σχέση με 

την καταγωγή όσο και με την κατοικία. Πρόκειται για περιφέρειες του 

νομού Λάρισας, στις οποίες διαφαίνεται ότι το πρόβλημα της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV είναι ενεργό. Ίσως σε αυτό να συμβάλλει και η 

γεωγραφική θέση αυτών των περιοχών (απομονωμένες, ορεινές), ενώ 

επιπλέον οι κάτοικοι ορισμένων κοινοτήτων ανήκουν, ως επί το 

πλείστον, σε κλειστές πληθυσμιακές ομάδες.

Εξάλλου, αυξημένη συχνότητα λοίμωξης από τη χρόνια 

ηπατίτιδα Β παρουσιάζει και η κοινότητα της Σμίξης. Μολονότι αυτή η 

περιοχή είναι σχετικά απομονωμένη από τις υπόλοιπες που 

παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα, το εύρημα δε θα μπορούσε να 

χαρακτηριστεί ως τυχαίο. Και αυτό γιατί, οι κάτοικοί της έχουν 

ισχυρούς οικονομικούς και κοινωνικούς δεσμούς με τους κατοίκους 

περιοχών του νομού Λάρισας (κτηνοτρόφοι που το χειμώνα
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μετανάστευαν μαζί με τα κοπάδια τους σε πεδινές εκτάσεις του νομού 

Λάρισας).

Είναι χαρακτηριστικό ότι η γεωγραφική κατανομή της λοίμωξης 

σε συνάρτηση με την κατοικία (Εικόνα 4) παρουσιάζει συρρέοντα 

χαρακτήρα, αφορά σε γειτονικές περιοχές και συμβαδίζει με τη 

γεωγραφική κατανομή στο γενικό πληθυσμό (απογραφή 2001). Σε 

σχέση με την Εικόνα 3 αναδεικνύονται 4 νέοι Καποδιστριακοί δήμοι 

(Ελασσόνα, Τύρναβος, Αμπελώνας, Γιάννουλη). Πρόκειται για 

αναπτυσσόμενες ημιαστικές περιφέρειες, η ανάδειξη των οποίων 

πιθανώς να οφείλεται στην πληθυσμιακή ανακατανομή των τελευταίων 

30 ετών (μετανάστευση από τις ορεινές περιοχές σε αστικά ή ημιαστικά 

κέντρα).

Εξάλλου, είναι σημαντικό ότι η γεωγραφική κατανομή σε 

μεγαλύτερο δείγμα ασθενών του Ηπατολογικού Ιατρείου (η=921) δεν 

παρουσιάζει ουσιαστικές μεταβολές, αντανακλώντας και το μέγεθος 

του προβλήματος στις περιοχές αυτές. Στην Εικόνα 2 αναδεικνύονται 

για πρώτη φορά 2 νέες περιφέρειες (δήμοι Ολύμπου και Λακέρειας). 

Περαιτέρω μελέτες στις εν λόγω περιφέρειες αλλά και στο γενικό 

πληθυσμό είναι απαραίτητες για την καλύτερη εκτίμηση του 

προβλήματος της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική 

Ελλάδα.

Στη χώρα μας, ο υποχρεωτικός εμβολιασμός των βρεφών έναντι 

του ιού της ηπατίτιδας Β άρχισε να εφαρμόζεται από το 1998. Ως εκ 

τούτου, μέχρι να διαφανούν τα ευεργετικά αποτελέσματα αυτού του 

μέτρου στο γενικό πληθυσμό αλλά και στην Κεντρική Ελλάδα, είναι 

απαραίτητος ο εμβολιασμός των ευαίσθητων ατόμων στις περιοχές με 

αυξημένη συχνότητα λοίμωξης. Η παγκόσμια εμπειρία σε χώρες με 

αυξημένο επιπολασμό λοίμωξης από τον HBV, έχει δείξει ότι ο 

σχολαστικός έλεγχος του εμβολιασμού των βρεφών, η εφαρμογή της
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ενεργητικής ανοσοποίησης σε μη εμβολιασμένα παιδιά, καθώς και η 

επέκταση του εμβολιασμού στους ενήλικες ομάδων υψηλού κινδύνου 

έχει την καλύτερη αποτελεσματικότητα στην μείωση της επίπτωσης της 

λοίμωξης από τον HBV.33'3309 Δεν πρέπει επίσης να λησμονείται το 

γεγονός ότι ο εμβολιασμός έναντι του HBV δεν προστατεύει μόνο από 

τη μετάδοση της λοίμωξης αλλά και από τις μακροχρόνιες επιπλοκές 

της (κίρρωση - πυλαία υπέρταση - ηπατοκυτταρικός καρκίνος).

Συμπερασματικά:

• Η παρούσα μελέτη ανέδειξε, σε μεγάλη σειρά διαδοχικών 

ασθενών, τα επιδημιο λογικά χαρακτηριστικά της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική Ελλάδα. Η κατανομή 

ηλικίας στους άνδρες με λοίμωξη από τον HBV είναι κανονική, 

ενώ στις γυναίκες παρουσιάζει δύο κορυφές στα 31 -40 και τα 51 - 

60 έτη, αντίστοιχα.

• Οι άνδρες μολύνονται πιο συχνά από τις γυναίκες (αναλογία 1,5 : 

1 στο δείγμα). Η σεξουαλική μετάδοση της χρόνιας ηπατίτιδας Β 

σχετίζεται δύο φορές περισσότερο με το άρρεν φύλο.

• Η κάθετη και η ενδοοικογενειακή μετάδοση της λοίμωξης είναι 

οι δύο κύριες οδοί διασποράς του HBV στην περιοχή της 

Θεσσαλίας (66% των ασθενών στην παρούσα μελέτη). Οι 

ασθενείς με σχεδόν βέβαιη πηγή λοίμωξης την κάθετη μετάδοση 

παρέμειναν αδιάγνωστοι επί 38 περίπου έτη κατά μέσο όρο, 

αποτελώντας μία «σιωπηλή δεξαμενή» της λοίμωξης, το μέγεθος 

της οποίας είναι δύσκολο να εκτιμηθεί. Εντούτοις, η επίπτωση 

του φαινομένου αυτού στην παράταση του προβλήματος στην 

Κεντρική Ελλάδα μάλλον θα είναι σημαντική, αν δε ληφθούν τα 

κατάλληλα μέτρα από πλευράς δημόσιας υγείας.
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• Το τρύπημα των αυτιών για τους άνδρες, το τατουάζ και ο 

βελονισμός δεν αποτελούν συνήθεις οδούς μόλυνσης από τον 

HBV.

• Το συνολικό ποσοστό προηγηθείσας λοίμωξης από τον HAV 

(80,4%) ήταν σημαντικά υψηλότερο σε σχέση με αποτελέσματα 

πρόσφατων μελετών από την Ελλάδα, που αφορούσαν τόσο στο 

γενικό πληθυσμό όσο και σε ιδιαίτερες επαγγελματικές 

κατηγορίες. Οι ηλικίες άνω των 50 ετών, η αγροτική κατοικία και 

το χαμηλό μορφωτικό επίπεδο συνδέονται θετικά με την 

παρελθούσα λοίμωξη από τον HAV. Παρ’ όλα αυτά, ο 

επιπολασμός της ηπατίτιδας Α σε ασθενείς από την Περιφέρεια 

Θεσσαλίας που πάσχουν από χρόνια λοίμωξη από τον HBV είναι 

σχετικά υψηλός ακόμα και στις μικρές ηλικίες. Λόγω της σχετικά 

πρόσφατης αστικοποίησης του πληθυσμού της Κεντρικής 

Ελλάδας τα αποτελέσματα της βελτίωσης της ύδρευσης και των 

συνθηκών υγιεινής αναμένεται να γίνουν πιο εμφανή τα επόμενα 

έτη.

• Οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β που ήταν παράλληλα και 

χρήστες οινοπνεύματος είχαν 2,5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης κίρρωσης-ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε σχέση με 

όσους δεν κατανάλωναν οινόπνευμα. Εξάλλου, μετά από 

πολυπαραγοντική ανάλυση, βρέθηκε ότι η χρήση οινοπνεύματος 

αποτελεί το μοναδικό παράγοντα σε σχέση με την ηλικία καθώς 

και τη διάρκεια και την πηγή της λοίμωξης, που επηρεάζει την 

εξέλιξη της νόσου προς την ανάπτυξη κίρρωσης- 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου.

• Λαμβάνοντας υπόψη τους τόπους καταγωγής και μόνιμης 

κατοικίας των ασθενών, φαίνεται να υπάρχει σαφής συσσώρευση 

των κρουσμάτων HBV λοίμωξης σε συγκεκριμένες περιοχές της
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Κεντρικής Ελλάδας. Η κοινότητα της Βερδικούσιας και οι δήμοι 

Κοιλάδας, Σαρανταπόρου και Ποταμιάς παρουσιάζουν αυξημένη 

συχνότητα λοίμωξης σε σχέση με τον πληθυσμό τους είτε σε 

συνάρτηση με την καταγωγή είτε σε συνάρτηση με τη μόνιμη 

κατοικία των ασθενών, και πιθανόν να αποτελούν επιπρόσθετους 

θυλάκους του νοσήματος. Περαιτέρω μελέτες στις εν λόγω 

περιφέρειες, αλλά και στο γενικό πληθυσμό, είναι απαραίτητες 

για την καλύτερη εκτίμηση του προβλήματος της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική Ελλάδα.

• Ο υποχρεωτικός εμβολιασμός των βρεφών έναντι του ιού της 

ηπατίτιδας Β άρχισε να εφαρμόζεται από το 1998. Ως εκ τούτου, 

μέχρι να διαφανούν τα ευεργετικά αποτελέσματα αυτού του 

μέτρου στο γενικό πληθυσμό της Κεντρικής Ελλάδας, είναι 

μάλλον απαραίτητος ο εμβολιασμός των ευαίσθητων ατόμων στις 

περιοχές με αυξημένη συχνότητα λοίμωξης.
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ΜΜΑΗΨΗ ΚΜ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο HBV δεν είναι κυτταροπαθογόνος ιός και ανήκει στους 

hepadna ιούς. Παγκοσμίως συμβαίνουν 2.000.000 θάνατοι ανά έτος 

οφειλόμενοι στον HBV, το μεγαλύτερο ποσοστό των οποίων συνδέεται 

με τις μακροχρόνιες επιπλοκές της χρόνιας ηπατίτιδας Β (κίρρωση, 

πυλαία υπέρταση, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα). Ο HBV αποτελεί τη 

δεύτερη μετά το κάπνισμα συχνότερη αιτία καρκινογένεσης (80% των 

ηπατοκυτταρικών καρκίνων σχετίζεται με τον HBV). Η Ελλάδα 

παρουσιάζει ενδιάμεση ενδημικότητα λοίμωξης από τον HBV, δηλαδή 

συχνότητα HBsAg 2-7% και συχνότητα δεικτών προηγούμενης 

λοίμωξης (αντί-HBs και αντί-HBc) 20-50%.

Η μετάδοση του ιού γίνεται κυρίως παρεντερικά ή διαδερμικά. 

Άλλοι τρόποι μετάδοσης αποτελούν η σεξουαλική επαφή και η κάθετη 

μετάδοση από μητέρα φορέα στο νεογνό (κατά τη διάρκεια του τοκετού 

ή πολύ πιο πιθανά κατά την περιγεννητική περίοδο). Στις ενδιάμεσης 

ενδημικότητας χώρες, όπως η Ελλάδα, η μετάδοση αφορά σε όλες τις 

ηλικίες, αλλά η πρώιμη παιδική ηλικία φαίνεται να είναι η ομάδα με τον 

υψηλότερο κίνδυνο.

Η ανάλυση του επιπολασμού της ηπατίτιδας Β στην Ελλάδα είναι 

δύσκολη, γιατί:

• Υπάρχουν μεγάλες διακυμάνσεις ακόμα και σε γειτονικές 

περιοχές

• Υπάρχουν διαφορές ανάλογα με την ηλικιακή σύνθεση 

των εξεταζόμενων πληθυσμών
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• Έλεγχος μεγάλης κλίμακας σε γενικό πληθυσμό (όχι 

αιμοδότες) δεν έχει γίνει.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν:

> Η καταγραφή για πρώτη φορά των δημογραφικών 

χαρακτηριστικών της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική 

Ελλάδα, έτσι ώστε να διαφανεί το πρότυπο της λοίμωξης από τον HBV 

σε αυτό το τμήμα του Ελλαδικού χώρου (ηλικία, φύλο, παράγοντες 

κινδύνου, κύριος τρόπος μετάδοσης, διάρκεια λοίμωξης).

> Η ανάδειξη τυχόν θυλάκων του νοσήματος μέσω της επίτευξης 

της γεωγραφικής κατανομής της λοίμωξης. Η λεπτομερής αποτύπωση 

της γεωγραφικής κατανομής της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV είναι 

εξαιρετικά σημαντική από επιδημιο λογικής άποψης, γιατί τα 

αποτελέσματα μπορούν να χρησιμοποιηθούν από τις κεντρικές 

υπηρεσίες υγείας προς την κατεύθυνση της πρόληψης-παρέμβασης και 

της σωστής αγωγής υγείας.

Βρέθηκε ότι η κάθετη και η ενδοοικογενειακή μετάδοση της 

λοίμωξης είναι οι δύο κυριότερες οδοί διασποράς του HBV στη χώρα 

μας τις προηγούμενες δεκαετίες (201/303 ασθενείς στην παρούσα 

μελέτη). Η σεξουαλική μετάδοση της λοίμωξης συσχετιζόταν με το 

άρρεν φύλο (OR: 2, ρ=0,04), ενώ στατιστικά σημαντική διαφορά 

βρέθηκε μεταξύ του ανδρικού φύλου και των πολλαπλών σεξουαλικών 

συντρόφων στο παρελθόν (OR: 28, ρ=0,000005).

Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών με πιθανολογούμενη πηγή 

λοίμωξης την κάθετη μετάδοση ήταν 35,11 ±15,44 έτη, αλλά η μέση 

διάρκεια της γνωστής λοίμωξης ήταν μόλις 5,68±5,35 έτη. Δηλαδή, 

παρέμειναν αδιάγνωστοι επί 38 περίπου έτη κατά μέσο όρο.

Κατά τη διάρκεια αυτών των ετών οι ασθενείς αυτοί, όντας 

ενεργά μέλη της κοινότητας, ενδεχομένως μεταδίδουν τη λοίμωξη μέσω 

των ερωτικών δεσμών που συνάπτουν ή προσφεύγοντας στις

250
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 23:18:06 EEST - 18.219.178.236



υγειονομικές υπηρεσίες (χειρουργικές ή οδοντιατρικές επεμβάσεις, 

εισαγωγές σε νοσοκομεία ή κλινικές). Είναι προφανές ότι οι ασθενείς 

αυτοί αποτελούν μία «σιωπηλή δεξαμενή» της λοίμωξης.

Βρέθηκε ότι δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ της πηγής λοίμωξης, της κατανάλωσης οινοπνεύματος, της 

ηλικίας και της διάρκειας λοίμωξης με τους ασθενείς που βρίσκονταν 

στην κλινική φάση της ηπατίτιδας ή της «χρόνιας φορείας» από τον 

HBV. Αντίθετα, η κατανάλωση οινοπνεύματος είναι ο μοναδικός 

ανεξάρτητος παράγοντας σε σχέση με την ηλικία καθώς και τη διάρκεια 

και την πηγή της λοίμωξης που επηρεάζει την εξέλιξη της νόσου σε 

κίρρωση ή ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου (OR: 2,5, CI: 1,24- 

5,18%, ρ=0,01).

Στην παρούσα μελέτη, το συνολικό ποσοστό προηγηθείσας 

λοίμωξης από ηπατίτιδα A (80,4%) ήταν σημαντικά υψηλό. Η λοίμωξη 

με τον HAV στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β συσχετίστηκε 

θετικά με ηλικίες ασθενών άνω των 50 ετών, την αγροτική κατοικία και 

το χαμηλό μορφωτικό επίπεδο. Παρ’ όλα αυτά, ο επιπολασμός της 

οροθετικότητας για αντί-HAV IgG αντισώματα είναι σχετικά υψηλός 

ακόμα και στις μικρές ηλικίες, αντανακλώντας το σχετικά χαμηλό 

μορφωτικό επίπεδο των ασθενών του δείγματος αλλά και τη διαρκή 

ανάγκη βελτίωσης της ύδρευσης και των συνθηκών υγιεινής στα 

μελλοντικά έτη.

Στην παρούσα μελέτη αποτυπώνεται επίσης για πρώτη φορά η 

γεωγραφική κατανομή της λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική 

Ελλάδα. Οι περιοχές της Βερδικούσιας, του Σαρανταπόρου, της 

Κοιλάδας και της Ποταμιάς εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα λοίμωξης 

τόσο σε σχέση με την καταγωγή όσο και με την κατοικία. Ο δήμος 

Κοιλάδας συσχετίστηκε με τη σεξουαλική μετάδοση (ρ=0,02), η 

κοινότητα της Σμίξης με τις παραδοσιακές πρακτικές (ρ=0,04, Fisher’s
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exact test), ο δήμος Ποταμιάς με την κάθετη μετάδοση (ρ=0,003, 

Fisher’s exact test) της λοίμωξης από τον HBV.

Είναι σημαντικό ότι η γεωγραφική κατανομή της λοίμωξης από 

τον HBV στην Κεντρική Ελλάδα δεν παρουσιάζει σημαντικές 

μεταβολές αναλύοντας πληροφορίες μεγαλύτερου δείγματος ασθενών 

του Ηπατολογικού Ιατρείου (η=921). Αυτό πιθανώς να αναδεικνύει το 

μέγεθος του προβλήματος στις περιοχές υψηλής συχνότητας. 

Περαιτέρω μελέτες στις εν λόγω περιφέρειες αλλά και στο γενικό 

πληθυσμό είναι απαραίτητες για την καλύτερη εκτίμηση του 

προβλήματος της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV στην Κεντρική 

Ελλάδα.
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SUMMARY AND CONCLUSION!

Hepatitis B virus (HBV) infection is a major public health 

problem and a cause of infectious disease mortality worldwide. It has 

been estimated that there are 350 million chronic HBV carriers all over 

the world. Approximately 2 million people die annually from HBV- 

related liver disease, including cirrhosis and hepatocellular carcinoma 

(HCC).

The endemicity of HBV infection varies greatly in different part 

of the world and is influenced primarily by the predominant age at 

which infection occurs. In Greece, it has been reported that the 

prevalence of chronic HBV infection varies considerably by region and 

high-risk group, ranging from 0.33% in rural children and 0.41-0.85% 

in volunteer blood donor population in Crete and Epirus to 2.9% among 

pregnant Greek women and 22% in refugees from southern Albania.

Classically, three modes of transmission have been recognized: 

perinatal, sexual, and parenteral/percutaneous transmission including 

injection drug use, transfusion of blood or blood products, dialysis, 

needle sticks or other injuries while working in health care settings, 

acupuncture and tattooing. Person to person spread of HBV can occur in 

settings involving non-sexual interpersonal contact over a long period of 

time (intrafamilial transmission).

In Greece, there is few data on the epidemiological characteristics 

of HBV infection. The aims of this study were:

■ To investigate for the epidemiological patterns of the HBV 

infection in Thessaly,

■ To identify the possible differences in the HBV prevalence 

(clusters) between areas inside this geographic field.
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Vertical and intrafamilial modes of transmission are the major 

routes of HBV infection in this study. Of note, about 20% of our 

patients have a positive family history of jaundice or other liver disease. 

Thessaly is mainly a rural region of Greece (census 2001), and rural 

families are more crowded and this may be increasing the intrafamilial 

mode of transmission.

Greece is still a country with intermediate seroprevalence of 

HBV infection. Most of infections occur during early childhood and 

since over 90% of childhood infections are asymptomatic, these 

individuals have not clinically apparent disease. In this report, patients 

with perinatally acquired infection had remained without diagnosis for 

about 38 years. This is very important from the public health point of 

view, as these patients during that period have active sexual behavior 

(in this study 16.5% referred multiple sexual partners), tend to use 

health services and are in general active members of the community. It 

is obvious that they represent a «silent reservoir» of the infection that 

due to the ignorance of the problem, it is uncertain how they truly 

account for the maintenance of HBV infection in this area.

We found that alcohol abuse is frequent among patients with 

chronic HBV infection and moreover, it is an independent risk factor for 

cirrhosis or HCC development apart from HBV infection (OR: 2.5, Cl: 

1.24-5.18%, p=0.01).

The overall HAV seropre valence described in the present study 

(80.4%) is higher than that found in recent studies from Greece in the 

general population or in special occupational groups. Educational level 

of elementary school (OR: 11, p=0.000001), rural residence (OR: 3, 

p=0.006) and age groups 41-50 (OR: 3.8, p=0.03), 51-60 (RR: 1.3, 

p=0.0004) and 61-70 years (RR: 1.3, p=0.003) were independent factors 

among patients with chronic HBV infection which predict prior HAV
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exposure. Moreover, all subjects older than 50 years were anti-HAV 

positive, but significantly high percentages were found in younger 

patients as well. The above information could be easily explained by the 

fact that the educational level of the studied patients is generally low. 

Additionally, Central Greece is a region with high proportion of rural 

population and is characterised by recent urbanization that was 

developed the last 25 years. Thus, the results of improved sanitation and 

hygienic standards will be obvious in the future years.

In addition, we identified differences in the frequency of HBV 

infection between municipalities of Central Greece. These results can 

contribute to the mapping of the infection in distinct geographical areas. 

It is of great importance from the public health point of view that the 

presence of the infection in the municipalities of Verdikousia, Potamia, 

Sarantaporo and Koilada is high taking into account either the 

connection with the origin or the residence of the affected individuals. 

In Greece, such clusters of high HBV prevalence have already been 

reported. In the municipality of Koilada, the presence of HBV infection 

was associated with sexual transmission (p=0.02), in the municipality of 

Potamia with vertical transmission (p=0.003, Fisher’s exact test) and in 

the municipality of Smiksi with folk remedies (p=0.04, Fisher’s exact 

test).

Additional extended studies of the general population in Thessaly 

are necessary in order to create a well-designed control program, until 

the cohorts of vaccinated children reach adolescence and adulthood.
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