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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

·*

ΙΟΓΕΝΕΙΣ ΗΠΑΊΊΤΙΔΕΣ

Ο όρος ιογενής ηπατίτιδα χρησιμοποιείται στην Ιατρική ιολογία για να περιγράψει 

μια φλεγμονώδη νόσο του ήπατος, που προκαλείται από λοίμωξη με κάποιον από τους  

μέχρι τώρα γνωστούς ιούς ηπατίτιδας A, Β, C, D, Ε και G. Ό λοι αυτοί οι ιοί ανήκουν σε 

διάφορες ομάδες ταξινόμησης. Υπάρχει ευρεία διαφοροποίηση στην επιδημιολογία και τα  

κλινικά χαρακτηριστικά τους. Το μόνο κοινό χαρακτηριστικό των παραγόντων ·των 

ηπατιτίδων είναι ότι το  ήπαρ είναι το  όργανο στόχος και συγχρόνως η κύρια θέση  

πολλαπλασιασμού. Άλλοι ιοί (ηπατιτιδομιμητικοί), όπως ο κυτταρομεγαλοϊός (CMV), ο 

Epstein-Barr (ΕΒ), ιοί αιμορραγικών πυρετών (π.χ. του  κίτρινου πυρετού), τη ς  ερυθρός  

(rubella virus), του  απλού έρπητα (HSV), ιοί coxsackie, αδενοϊοί (adenoviridae) και εντεροϊοί 

(enteroviruses) μπορούν να προκαλέσουν ηπατίτιδα, αλλά συνήθως οι κλινικές τους  

εκδηλώσεις οφείλονται στη συμμετοχή άλλων οργάνων και είναι περισσότερο  

προεξάρχοντα τα  συμπτώματα από αυτά παρά από το ήπαρ.

1. ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

1.1. ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Α και Ε (HAV-HEV)

Επιδημίες ικτέρου συμβατές με ηπατίτιδα Α και Ε περιγράφονται από τον 5° αιώνα 

στη Βαβυλωνία και ο όρος «επιδημικός ίκτερος» εμφανίζεται στα γραπτά του Ιπποκράτη'.
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Σε προηγούμενους αιώνες ήταν συχνά επιδημικές υε περιόδους πολέμου. Οι

περισσότερες περιπτώσεις μπορούν να αξιολογηθούν σαν ηπατίτιδα Α. Η ιολογική

αιτιολογία της ηπατίτιδας δεν είχε συσχετισθεί μέχρι την 1η δεκαετία του 20ου αιώνα.
■ >

^  Ο κεντρικός ρόλος της ηπατικής παρεγχυματικής νέκρωσης και η φλεγμονή σε 

όλους τους τύπους της ιϊκής ηπατίτιδας φάνηκε με την ανάπτυξη των βελονών βιοψίας στη 

δεκαετία  του 1930.

Μ εγάλες επ ιδημίες σημειώ θηκαν κατά τη διάρκεια των Α' και Β' παγκοσμίων 

πολέμων, του πολέμου της Κορέας και του Βιετνάμ.

Στη Γερμανία υπολογίζεται ότι 5-10 εκατομμύρια περιπτώσεις εμφανίσθηκαν κατά 

τη δ ιάρκεια  του Β' παγκόσμιου πολέμου μεταξύ των στρατιωτών και των πολιτών.

Στα Βρετανικά στρατεύματα στη Μεσόγειο υπήρχαν 4.000 περιπτώσεις με ίκτερο το  

1941-1942 και 12.000 το 1942-19437.

Α υτές οι επ ιδημίες προκάλεσαν εκτεταμένη έρευνα στην επιδημιολογία, τα κλινικά 

χαρακτηριστικά  και την παθολογία των ιϊκών ηπατιτίδων στη Βρετανία, ΗΠΑ, Γερμανία κα'ι 

Δυτική Αφρική. Το 1943 στη Μ. Βρετανία δημιουργήθηκε υπό την αιγίδα του Υπουργείου 

Υγείας «Επιτροπή Ίκτερου» και συστήθηκε ομάδα εργασίας. Λόγω αποτυχίας 

αναπαραγωγής της νόσου σε ζώα στο εργαστήριο, οι περισσότερες έρευνες έγιναν σε 

εθελοντές  ανθρώπους. Τα αποτελέσματα των ερευνών αυτών έχει περιγράφει ο 

M acC allum 3. Ένας τύπος ηπατίτιδας που ονομάστηκε «ηπατίτιδα εξ ομολόγου ορού» είχε 

μεγάλο χρόνο επώασης από 60-160  ημέρες και μεταδιδόταν παρεντερικά με το αίμα. 

Αυτός ήταν καθαρά διαχω ριζόμενος από την «λοιμώδη ηπατίτιδα» που εμφάνιζε 

μικρότερο χρόνο επώασης και μεταδιδόταν με μολυσμένα κόπρανα.

Μ ε οδηγίες της Π.Ο.Υ., η εξ  ομολόγου ορού ηπατίτιδα ονομάςττηκε Ηπατίτιδα Β 
(HBV) και η λοιμώ δης ηπατίτιδα, Ηπατίτιδα A (HAV)4. Επιπλέον μελέτες στις ΗΠΑ τη 

δεκαετία  του  1960 σε ένα ίδρυμα καθυςπερημένων παιδιών, οδήγησαν στην απομόνωση 

του πρώτου διεθνώ ς χρησιμοποιούμενου ορού αναφοράς (MS-1) που ήταν μολυσματικός 

και περιείχε τον αιτιογόνο παράγοντα της ηπατίτιδας A (HAV)5.

Περίπου την  ίδια χρονική περίοδο βρέθηκε ότι οι πίθηκοι ήταν τα κατάλληλα 

π ειραματόζω α για ανάπτυξη HAV λοίμωξης6. Όμως, ο HAV έγινε ορατός το  1973, από τους 

Feinstone, Kapikian & Purcell, με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, σαν σωματίδιο «27 nm  

διαμέτρου, στα κόπρανα δειγμάτων που ελήφθησαν από 2 εθελοντές που μολύνθηκαν με 

MS1 ορό αναφοράς, σε οξεία  φάση λοίμωξης7. Αυτό οδήγησε στην ανάπτυξη ευαίσθητων

ι
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μεθόδων για προσδιορισμό αντιγόνου της ηπατίτιδας A (HAAg) κάι αντισώματος (αντι- 

HAV).

Εκτεταμένες οροεπιδημιολογικές μελέτες πραγματοποιήθηκαν στη δεκαετία  του  

1970 και ανακοινώθηκαν στο 1° Διεθνές W orkshop για τη Λοίμω ξη από Ηπατίτιδα Α, που 

πραγματοποιήθηκε το Νοέμβριο του 1980 στην Αθήνα. Μ ελετήθηκαν εκτεταμένα οι 

βιοχημικές και βιοφυσικές ιδιότητες του HAV και ταξινομήθηκε ο ιός σαν τπκορναϊός8. Το 

1979, δύο ανεξάρτητες ομάδες επέτυχαν την καλλιέργεια του HAV σε διάφορα υλικά και 

αυτό βοήθησε στη δημιουργία εμβολίων9'°.

Η ύπαρξη μιας δεύτερης, εντερικά μεταδιδόμενης ιϊκής ηπατίτιδας, δ ιαφορετικής
\

από την HAV, φαινόταν πιθανή από τη δεκαετία του 1980 και μελέτες μετάδοσης  

επαλήθευσαν την υπόθεση αυτή. Ο αιτιολογικός παράγοντας της ηπατίτιδας αυτής που 

ονομάστηκε ηπατίτιδα Ε (HEV), κλωνοποιήθηκε και χαρακτηρίστηκε με τεχνικές μοριακής 

βιολογίας το 1990". Είναι επίσης ένας RNA ιός σαν του HAV και πιθανά ανήκει στην 

οικογένεια των caliciviridae.

1.2. ΗΠΑΤΙΤΙΔΕΣ Β, C, D ΚΑΙ G (HBV, HCV, HDV, HGV)

Οι τέσσερις αυτοί αιτιολογικοί παράγοντες ιογενών ηπατιτίδων αναφ έροντα ι μαζί

επειδή μοιράζονται πολλά επιδημιολογικά’και κλινικά χαρακτηριστικά. . k
*

Ο Lorman το 1885, εμφανίζεται να είναι ένας από τους πρώτους που υπέθεσε τη  

σχέση μεταξύ παρεντερικής μετάδοσης και εμφάνισης ίκτερου ’2. Αναγνώρισε στη Γερμανία  

200 άτομα που παρουσίασαν ίκτερο μετά από εμβολιασμό για ευλογιά με ιό από 

ανθρώπινη λέμφ ο (lymph). Την ίδια περίοδο συνδέθηκε και στην Ευρώπη και τις ΗΠΑ η 

εμφάνιση ίκτερου μετά μακρά περίοδο επώασης με την χρησιμοποίηση συριγγών από το  

ένα άτομο στο άλλο καθώς και με τη χρήση ανθρώπινου αίματος ή παραγώγων του.

Μια από τις πιο σημαντικές παρατηρήσεις ήταν η σύνδεση της εμφάνισης ικτέρου  

με εμβολιασμό για κίτρινο πυρετό. Καθώς αυτό το  εμβόλιο παρασκευάστηκε την  δεκαετία  

του 1930, ο ιός ήταν εναιωρημένος σε ανθρώπινο ορό για να προσδοθεί ιϊκή σταθερότητα . 

Οι Findlay και M acCallum '3, στη Βρετανία, ανέφεραν 48 περιπτώσεις από 2.220  

εμβολιασθέντες πόΐι μετά τον εμβολιασμό παρουσίασαν ίκτερο. Η πιο εντυπωσιακή 

έκρηξη  ίκτερου μετά εμβολιασμό εμφανίσθηκε σε εμβολιασθέντες Αμερικανούς  

στρατιώτες ςττον Β' παγκόσμιο πόλεμο όπου εμφανίστηκαν 30.000 περιπτώσεις ίκτερου σε

3.000.000 εμβολιασμένους14.
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Ο όρος ηπατίτιδα Β εισήχθη από τον MacCallum και έγινε αποδεκτός την δεκαετία  

του 1970, αντικατέςττησε δε τον όρο «ηπατίτιδα εξ  ομολόγου ορού»4. Η ανακάλυψη από 

τον Blum berg και συν. το 1963 του Αυστραλιανού αντιγόνου (HBsAg) στον ορό ενός
.if

Αυστραλού ιθαγενούς που τον οδήγησε στο βραβείο Nobel το 19761S17 ήταν σταθμός για 

τη διάγνωση της ηπατίτιδας Β.

Ο έλεγχος όλων των αιμοδοτών για HBsAg, προ της μεταγγίσεως, που άρχισε σε 

περιορισμένη βάση το 1969, οδήγησε σε ελάττωση της ηπατίτιδας Β που μεταδιδόταν με 

μολυσμένο αίμα.

Μ ε πειράματα του Krugm an και συν.18 20 η φυσική πορεία της ιογενούς ηπατίτιδας 

ανιχνεύθηκε πληρέστερα και απομονώθηκε ο ορός αναφοράς MS-2 που ήταν 

μολυσματικός και περιείχε τον αιτιογονο παραγοντα της ηπατίτιδας Β (HBsAg)2’.

Αυτό οδήγησε σε μεγάλη πρόοδο στον τομέα της διάγνωσης, παρακολούθησης της 

πορείας της νόσου και ςττη δημιουργία αποτελεσματικού εμβολίου.

Ο ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV) ανακαλύφθηκε από τους Rizzetto και συν.22, στα 

μέσα της δεκαετίας του 1970, κατά τη διάρκεια μελέτης του core αντιγόνου του HBV 

(HBcAg) στο ήπαρ ασθενώ ν με χρόνια HBV λοίμωξη.

Ένα πυρηνικό αντιγόνο ανιχνεύθηκε στο ήπαρ ασθενών με HBV λοίμωξη που δεν 

σχετιζόταν με τον HBV. Ακολούθως, αποδείχθηκε ότι το αντιγόνο αυτό ανήκε σε ένα άλλο 

ιό, που ονομάσ θηκε δέλτα, ένα ελλειμματικό RNA ιό που για να εμφανισθεί έχει την ανάγκη 

της παρουσίας του HBV. Μ έχρι το 1989, ο ιός ή οι ιοί που ήταν υπεύθυνοι για την πρόκληση 

μη-Α, μη-Β (ΝΑΝΒ) ηπατίτιδας ήταν άγνωςττοι. Τουλάχιστον δύο διαφορετικοί παράγοντες 

ενοχοποιούνταν, καθώ ς υπήρχαν σαφείς ενδείξεις ύπαρξης αφενός μιας εντερικά  

μεταδιδόμενης νόσου (η οποία προκαλούσε επιδημίες) και η οποία όπως ήδη αναφέρθηκε  

απ οδόθηκε στον HEV, αφ ετέρου  μιας παρεντερικά μεταδιδόμενης ΝΑΝΒ ηπατίτιδας. Το 

1989, απομονώ θηκε και χαρακτηρίσθηκε κατά αναμφισβήτητο τρόπο ένας παρεντερικά  

μεταδιδόμενος παράγοντας23·24, που στη συνέχεια ονομάστηκε ιός της ηπατίτιδας C (HCV). 

Στη συνέχεια, διαπιστώ θηκε ότι ο HCV ήταν υπεύθυνος για περίπου 90% όλων των 

περιπτώσεων ΝΑΝΒ ηπατίτιδας μετά από μετάγγιση αίματος, καθώς και για σποραδικές 

λοιμώξεις.

Δοκιμασίες ELISA (Enzyme Linked Im m unosorbent Assays)24 πρώτης γενεάς 

χρησιμοποιούνται αρχικά για την ανίχνευση αντι-HCV αντισωμάτων και ακολουθούν 

νεώ τερης γενεάς ELISA25, που αυξάνουν την ευαισθησία και ειδικότητα της μεθόδου και
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βοηθοΰν αφενός την ελάττωση των μετά μετάγγιση ηπατιτίδων με έλεγχο του  

χορηγούμενου αίματος και παραγώγων του, αφ ετέρου την ανίχνευση ασθενών  

μολυσμένων από τον HCV.

Από το 1964, ο Dr. F. Deinhardt και συν., είχαν παρατηρήσει ότι α ίμα από ένα 

χειρουργό (αναφέρεται σαν GB) που είχε προσβληθεί από οξεία  ηπατίτιδα, όταν ενέθηκε  

ενδοφλεβίως σε 4 tamarins, ένα είδος μικρού πιθήκου της Ν. Αμερικής, τους προκάλεσε 

οξεία ηπατίτιδα. Αυτός ο παράγοντας ονομάσθηκε GB. Ακόλουθες μελέτες στον ορό αυτό  

από τους tamarins έδειξαν ότι δεν ήταν HAV, HBV, HCV ή HEV. Αυτός ο ιός μ ελετήθηκε στις 

δεκαετίας του 1960 και 1970, αλλά ξεχάσθηκε στη δεκαετία  του 1980. Τον Απρίλιο του  

1995, οι Simmons και συν.26 χρησιμοποιώντας μεθοδολογία PCR ανακάλυψαν από κ ιυ ς  

μολυσμένους με ορό από τον GB tamarins ςττην οξεία  φάση της νόσου RNA ιούς. Αυτοί 

βρήκαν πράγματι ότι υπήρχαν δύο ίδιοι RNA ιοί και τους ονόμασαν GBV-A και GBV-B27. Ενώ 

και οι δύο ιοί ήταν διαφορετικοί στην αλληλουχία των νουκλεϊνικώ ν οξέων, ήταν και οι δύο  

φλαβοϊοί στη δομή και τις φυσικές τους ιδιότητες28. Είναι δε διάφοροι από τον HCV και με 

φυλογενετική και βιοχημική ανάλυση.

«Ί
%
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2. Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ A (HAV)

2.1. ΙΟΛΟΓΙΑr
2.1.1. Δομή και βιολογία του ιού

Ο HAV είναι ένας σφαιρικός RNA ιός, ο οποίος έχει ταξινομηθεί στους πικορναίούς 

στο γένος των εντεροϊών (enterovirus 72)29-30.

Μορφολογικά ο ιός, στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο φαίνεται ότι δεν έχει περίβλημα. 

Τα σωματίδιά του είναι μικρά, σφαιρικά, διαμέτρου 27-28 nm. Το καψιδιο του έχει κυβική 

συμμετρία και περιέχει 32 καψομερίδια. Το πυρηνικό υλικό του είναι RNA μονής έλικας και 

αποτελείται από 7.478 νουκλεοτίτιδα.

Μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί πολλά στελέχη του HAV και μερικά 

χαρακτηριςττικά του ιού είναι κοινά σε όλα τα στελέχη που απομονώθηκαν σε διάφορες 

γεωγραφικές περιοχές. Πλήρης αντίδραση με τις διαθέσιμες ανοσολογικές μεθόδους έχει 

ευρεθεί με στελέχη από διάφορα μέρη του κόσμου8-51. Οι αντιγονικές Του περιοχές φαίνεται 

να είναι καλά καθορισμένες γιο όλα τα ςττελέχη. Η αποτελεσματικότητα της γ-σφαιρίνης 

που παρασκευάζεται σε ένα μέρος του κόσμου και προστατεύει άτομα από άλλες περιοχές 

μαζί με τα παραπάνω, ενισχύει την άποψη ότι η νόσος οφείλεται σε ένα μοναδικό 

αντιγονικό τύπο ιού. Ο ιός καλλιεργείται σε κυτταρικές σειρές από όργανα πιθήκου αλλά 

και σε σειρές από κύτταρα ανθρώπινης προέλευσης.

Ο ιός είναι ανθεκτικός σε θερμοκρασίες μέχρι 60° C για 4 ώρες, αλλά 

αδρανοποιείται σε θερμοκρασία 85° C για 1 min18. Είναι επίσης ανθεκτικός σε ψύξη -20° C 

ή -70° C για 6 εβδομάδες32. Είναι ευαίσθητος στη χλωρίνη σε συγκεντρώσεις που συνήθως 

χρησιμοποιούνται στο πόσιμο νερό33.

2.2. ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ -  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

2.2.1. Συχνότητα σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές - Τύποι ενδημικότητας

Η ακριβής συχνότητα των HAV λοιμώξεων παγκόσμια δεν μπορεί να προσδιορισθεί 

ακριβώς γιατί, ιδίως στις αναπτυσσόμενες χώρες δεν υπάρχει η δυνατότητα 

επιδημιολογικών και εργαστηριακών εξετάσεων.
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Από τα στοιχεία όμως που συγκεντρώνονται, φαίνεται ότι 3 διαφορετικοί τύποι HAV 

συχνότητας ανάλογα με την ηλικία περιγράφονται στις διάφορες περιοχές του κόσμου 

(Σχήμα 1).

Τ υ π ο ζ  l l a  ( Ε υ ρ ώ π η ,

ΗΠΜ
T O n o c  H I ( Δ υ τ

R rn n X iv o i

*
Tunoc lb (Αφρική)

TOnocHb
( 7  κ π υ δ ι υ π Α ί π )

0 09 10' 19 « λ Μ τ Π) 30'39 4(M9 >5°

Σχήμα 1. Διάφοροι τύποι σχετιζόμενοι με την ηλικία συχνότητας αντι-HAV αντισωμάτων σε 
διάφορα μέρη του κόσμου.

Πρώ τος Τύπος:

Στις αναπτυσσόμενες χώρες της Ασίας, Αφρικής και Αμερικής όλα σχεδόν τα άτομα 

γίνονται αντι-HAV θετικά στην παιδική ηλικία και παραμένουν κατά την υπόλοιπη ζωή 

τους (Τύπος la)34·35. Μια ελάττωση του ποσοστού των αντι-HAV θετικών ατόμων μπορεί 

να εμφανισθεί σε μεγαλύτερες ηλικίες και αυτό μπορεί να οφείλεται σε ελάττωσή της 

συγκέντρωσης των αντισωμάτων κάτω του ανιχνευόμενου ορίου των 

χρησιμοποιούμενων διαγνωστικών μεθόδων36. Σε χώρες με μικρότερη συχνότητα HAV 

λοίμωξης ευρίσκεται η ίδια καμπύλη κατανομής σε σχέση με την ηλικία. Όμως η 

αύξηση του ποσοστού των αντι-HAV θετικών ατόμων δεν είναι τόσο ταχεία όσο στον 

τύπο la, αλλά φθάνει σε υψηλά επίπεδα μόνο στην ενήλικη ζωή (τύπος lc) (Σχήμα 1)37·38.
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Δ εύ τ ερ ο ς  Τύπος:

Στις υψηλά ανεπτυγμένες χώρες της Ευρώπης και των ΗΠΑ, η καμπύλη είναι 

σιγμοειδής. Το ποσοστό των αντι-HAV θετικών ατόμων είναι χαμηλό στην παιδική και 

^ φ θ ά ν ε ι σε υψηλή (Τύπος lla) ή μέση (Τύπος lib) συχνότητα στη μετέπειτα ενήλικη ζωή

τους (Σχήμα 1).

Η σχετικό υψηλή συχνότητα των αντι-HAV στους ενήλικες σ' αυτές τις χώρες οφείλεται 

στην επαφή τους με τον ιό όταν ήταν παιδιά που υπήρχε μεγαλύτερη συχνότητα της 

λοίμω ξης στην περιοχή, ενώ τα τελευταία χρόνια έχει ελαττωθεί σημαντικά.

Τρίτος Τύπος:

Ένας τρίτος τύπος κατανομής της συχνότητας των αντι-HAV αντισωμάτων σε σχέση με 

διάφ ορες ηλικιακές ομάδες είναι εκείνος στον οποίο εμφανίζεται αύξηση σε 

συγκεκριμένες ηλικίες, λόγω επαφής με άλλα ατομα από περιοχές με αυξημένη  

συχνότητα αντι-HAV στο γενικό πληθυσμό. Αυτός ο τύπος III (Σχήμα 1) παρουσιάστηκε 

την δεκαετία  του 1980 σε κατοίκους του Δ Βερολίνου που είχαμε αύξηση κατά 25%  

των αντι-HAV θετικώ ν παιδιών ηλικίας 2-5 χρόνων, ςτταθερή συχνότητα 25-35%  στην 

ηλικία των 20 χρόνων, ακολουθούμενη από μία αύξηση στο 85% στους άνω των 50 

χρόνω ν3940. Η αύξηση αυτή crra παιδιά πιθανόν να οφείλονταν στη στενή επαφή τους  

στους παιδικούς σταθμούς με παιδιά μεταναστών που συνήθως αποκτούσαν HAV 

λοίμω ξη σε επισκέψεις στην πατρική τους χώρα.

Ο τύπος αυτός έχει ιδια ίτερη σημασία για τη χώρα μας, όπου τα τελευταία χρόνια έχει 

δεχθεί μεγάλο αρ ιθμό  προσφύγων από γειτονικές χώρες με μεγάλη αντι-HAV  

συχνότητα (Αλβανία, χώρες πρώην Σοβιετικής Ένωσης, κλπ).

Επομένως, η ενδημικότητα  της λοίμωξης παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις στις 

διάφ ορες χώρες του  κόσμου και μπορεί να διακριθεί σε 3 τύπους41 (Πίνακας 1).

Π ίν α κ α ς  1 .Τύπ οι ενδημικότητας με HAV

Υψηλή Ενδιάμεση Χαμηλή

Συχνότητα κλινικής νόσου/100.000 κατοίκους >150 15-150 <5

Μέση ηλικία προσβολής <5 5-20 20-40

Τρόπος μετάδοσης Νερό, τροφές
Επαφή με 

πάσχοντες
Ειδικές ομάδες 

υψηλού κινδύνου



Σε χώρες με χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, όπου υπάρχει συγχρωτισμός 

πολλών ατόμων σε στενούς χώρους, κακή παροχή πόσιμου νερού και ανεπαρκές σύστημα 

αποχετεύσεως, οι δε συνθήκες υγιεινής και καθαριότητας είναι άσχημες, η λοίμωξη από τον 

HAV είναι πάρα πολύ συχνή και συνήθως προσβάλλει τις μικρές ηλικίες που η πλειοψηφία 

τους εμφανίζει ανοσία σε ηλικία πάνω από 10 χρόνια. Η μετάδοση γίνεται με το νερό και 

μολυσμένες τροφές, επιδημίες όμως δεν συμβαίνουν συχνά γιατί όλος σχεδόν ο 

πληθυσμός έχει έλθει σε επαφή με τον ιό. Στις χώρες αυτές η ηπατίτιδα Α δεν αποτελεί 

σημαντικό κλινικό πρόβλημα, γιατί συνήθως είναι υποκλινική ή πολύ ήπια και η παρουσία 

της διαπιστώνεται μετά από οροεπιδημιολογικές μελέτες ή μετά από κρούσματα o'ijou 

εμφανίζονται σε επισκέπτες ευαίσθητους στον HAV.

Σε χώρες με ενδιάμεση ενδημικότητα όπως είναι και η Ελλάδα, η βελτίωση του 

κοινωνικοοικονομικού επιπέδου έχει επιφέρει σαφή ελάττωση της συχνότητας της HAV 

λοίμωξης. Η μετάδοση γίνεται κυρίως με επαφή με τους πάσχοντες και συνήθως 

προσβάλλονται παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας και έφηβοι.

Επιδημίες είναι σχετικά συχνές και εμφανίζονται όταν υπάρχει ικανός αριθμός 

ατόμων ευαίσθητων στον HAV.

Έχουμε συνήθως ελάττωση της συχνότητας της HAV λοίμωξης με αύξηση χρς 

νοσηρότητας από την ηπατίτιδα Α. Το φαινόμενο αυτό διαρκεί 10-20 χρόνια και οφείλεται 

στην αύξηση της αναλογίας των προσβαλλομένων εφήβων και ενηλίκων στους οποίους η 

κλινική εμφάνιση της νόσου είναι συχνότερη από τα παιδιά.

Σε χώρες με χαμηλή ενδημικότητα όπως Β. Αμερική, Β.Δ. Ευρώπη και Αυστραλία, η 

HAV λοίμωξη τείνει να εκλείψει και εμφανίζεται κυρίως σε ειδικές ομάδες υψηλού κινδύνου 

για τη νόσο, όπως είναι ταξιδιώτες σε ενδημικές χώρες, ομοφυλόφιλοι, τρόφιμοι και 

προσωπικό ιδρυμάτων πνευματικά καθυστερημένων και παιδικών σταθμών, χρήστες ίν 

ναρκωτικών. Στις περιοχές αυτές η επαφή με τον πάσχοντα ευθύνεται κυρίως για την 

πλειοψηφία των κρουσμάτων HAV, ενώ στο 42% των περιπτώσεων δεν αποκαλύπτεται 

πιθανή πηγή μόλυνσης42.

Με το χρόνδ, η επιδημιολογία του HAV μεταβάλλεται. Οι χώρες με ενδιάμεση 

ενδημικότητα που παρουσιάζουν συνεχή βελτίωση του κοινωνικοοικονομικού επιπέδου 

τους θα μεταπέσουν σε χώρες χαμηλής ενδημικότητας σε λίγα χρόνια. Επιπλέον, σε μερικές 

χώρες μπορεί να συνυπάρχουν όλοι οι τύποι ενδημικότητας σε διάφορες ομάδες του
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ττληθυσμού τους. Στις ΗΠΑ, η ετήσια επίπτωση της νόσου (από 100.000 κατοίκους) 

κυμαίνεται από 102 περιστατικά στους Ινδιάνους, 12 στους μαύρους, 8 στους λευκούς και

3,5 στους Ασιάτες42. Σε κλειςττές κοινωνίες, μια επιδημία μπορεί να προσβάλλει συνήθως
■ .* ·

όλφ^τα ευαίσθητα άτομα. Όταν ο ιός επανεισέλθει και νέα επιδημία εκδηλωθεί, 

προσβάλλονται τα άτομα που γεννήθηκαν μετά την προηγούμενη επιδημία4344.

2.2.2. Επιδημιολογία του HAV στην Ελλάδα

Από πλευράς επιδημιολογίας η χωρά μας ανήκει στις χώρες με ενδιάμεση 

ενδημικότητα, όπου ελαττώνεται η συχνότητα της λοίμωξης αλλά αυξανει η συχνότητα 

εκδήλωσης κλινικών κρουσμάτων γιατί περισσότεροι έφηβοι και ενήλικες είναι 

ευαίσθητοι45.

Η βελτίωση των συνθηκών ύδρευσης, αποχέτευσης καθώς και των 

κοινωνικοοικονομικών παραμέτρων είχε σαν αποτέλεσμα τη μείωση των κρουσμάτων 

ηπατίτιδας Α. Από διάφορες μελέτες φαίνεται ότι ο επιπολασμός της.ΗΑν σε ομάδα ηλικιών 

10-18 χρονών είναι 11.2-19.8%4647 και σε παιδια με μικρότερες ηλικίες <5%48. Ακόμη όμως 

υπάρχουν διαφορές στις αγροτικές κυρίως περιοχές που οφείλονται κατά κύριο λόγο στον 

τρόπο υδροδότησής τους49, όπως και στους αθιγγάνους, που λόγω του ιδιαίτερου τρόπου 

ζωής τους έχουν ακόμη αυξημένο ποσοστό HAV λοίμωξης50.

2.2.3. Νοσηρότητα

Τα στοιχεία νοσηρότητας για τη νόσο λαμβάνονται από τα στατιστικά δελτία που 

τηρούν οι διάφορες χώρες, τα οποία όμως πολλές φορές δεν είναι ακριβή.

Έτσι, η πραγματική επίπτωση της κλινικής ηπατίτιδας Α στις περισσότερες 

ανεπτυγμένες χώρες θεωρείται ότι είναι 4-5 φορές υψηλότερη από εκείνη που επίσημα 

αναφέρεται και (Σχετίζεται με τον τύπο ενδημικότητας της λοίμωξης.

Υπολογίζεται ότι περισσότεροι από 300.000 Ευρωπαίοι και 20.000 κάτοικοι των 

ΗΠΑ νοσούν ετησίως από HAV42·48. Εποχιακή κατανομή της ηπατίτιδας Α έχει παρατηρηθεί, 

και παρουσιάζεται αυξημένη συχνότητα κρουσμάτων στο τέλος του φθινοπώρου και τις 

αρχές του χειμώνα51,52.

Επιδημίες έχουν επίσης παρατηρηθεί να εμφανίζονται συνήθως κάθε 7-10 χρόνια, 

που είναι ικανός χρόνος για να έχουμε αύξηση του αριθμού των ευαίσθητων ατόμων42.
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Κατά την τελευταία δεκαετία όμως, η συνεχιζόμενη μείωση της επίπτωσης στις

αναπτυγμένες χώρες είχε σαν αποτέλεσμα την εξάλειψη τέτοιων επιδημιών43.

Η κατανομή της HAV λοίμωξης κατά ηλικίες, έχει σχέση με τον τύπο ενδημικότητας

της λοίμωξης. Βελτίωση των συνθηκών υγιεινής και διαβίωσης επιφέρει αύξηση του μέσου

όρου ηλικίας, τόσο των προσβαλλόμενων όσο και των νοσούντων από HAV. Παράλληλα, η

αναλογία κλινικών: υποκλινικών λοιμώξεων αυξάνει, καθώς η κλινική έκφραση της νόσου

είναι μεγαλύτερη όσο μεγαλύτερη είναι η ηλικία του προσβαλλόμενου53.

Μόνο 10% των παιδιών ηλικίας μικρότερης των 6 ετών που προσβάλλονται από τον

HAV έχουν συμπτωματική ικτερική νόσο54, ενώ 40-50% των μεγαλύτερων παιδιών και 70-
%

80% των ενηλίκων έχουν συμπτωματική νόσο55. Παραμένουν όμως οι κύριες πήγές 

διασποράς της λοίμωξης, γιατί η διάρκεια απέκκρισης του HAV είναι παρατεταμένη σ' αυτά 

παρά στους ενήλικες56. Το φύλο δεν φαίνεται να παίζει ρόλο στη HAV λοίμωξη57.

2.3. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

2.3.1. Πηγή της λοίμωξης'και τρόποι μετάδοσης

Ο HAV συνήθως μεταδίδεται από’ άνθρωπο σε άνθρωπο. Όμως, διάφορα άλλα
%

ανώτερα θηλαστικά μπορούν πειραματικά να προσβληθούν από τον ιό, όπως χιμπατζήδες. 

Μολονότι έχει περιγράφει επιδημία HAV λοίμωξης μεταξύ ανθρώπων που συντηρούσαν 

χιμπατζήδες58 και είναι γενικά αποδεκτό ότι η νόσος μπορεί να μεταδοθεί από πίθηκο σε 

άνθρωπο- η σημασία αυτών των ευρημάτων είναι πολύ μικρή. Πιο πιθανά, ζώα που ζουν σε 

στενή επαφή με ανθρώπους μολύνονται από μολυσμένο νερό ή τροφές και γενικώς 

λοιμώξεις άλλων θηλαστικών πλην του ανθρώπου, δεν συμμετέχουν σημαντικά στον 

αριθμό των HAV λοιμώξεων μεταξύ των ανθρώπων και έτσι τα ζώα είναι οικολογικά 

ασήμαντα για την επιβίωση του ιού.

Η συνήθης πηγή της λοίμωξης είναι τα ανθρώπινα κόπρανα. Εξετάσεις των 

κοπράνων επιβεβαίωσαν τις αρχικές απλές παρατηρήσεις ότι η μολυσματικότητά τους 

διαρκεί προς το τέλός του χρόνου επώασης και νωρίς κατά την οξεία φάση της νόσου59·60. 

Χρόνια φορεία του HAV δεν φαίνεται να υπάρχει ή είναι εξαιρετικά σπάνια. Δεν υπάρχει 

επίσης απόδειξη μετάδοσή του με ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις ή σταγονίδια.
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O HAV, όπως αναφέραμε, μπορεί να μεταδοθεί από άνθρωπο σε άνθρωπο με την 

κοπρανοστοματική οδό, σε άτομα της ίδιας οικογένειας, γείτονες, παιδιά που ευρίσκονται 

σε παιδικούς σταθμούς και σχολεία, σε φυλακές και σε τροφίμους άλλων ιδρυμάτων556'*3. 

Aujo σχετίζεται με την παρατήρηση ότι οι υψηλότερες συγκεντρώσεις του ιού βρίσκονται 

στα κόπρανα (107-109 μολυσματικές δόσεις/mL, στο αίμα 103-105, στο σίελο 10°-105)64.

Επιδημίες εμφανίζονται συχνά, κυρίως σε χώρες ενδιάμεσης ενδημικότητας και 

οφείλονται σε κατανάλωση μολυσμένων τροφών ή νερού (μολυσμένο νερό65, γάλα66, 

φρουτοχυμοί, φρουτοσαλάτες67, κρέμες68, πάςττες69 και κρύα κρέατα 0).

Συνήθως, εργαζόμενοι σε μαγειρεία που ευρίσκονται κυρίως στο στάδιο επώασης 

της ηπατίτιδας Α (καθώς η αποβολή του ιου κορυφώνεται 7-10 ημέρες πριν την εμφάνιση 

ίκτερου και μειώνεται δραματικά στη συνέχεια7'), ευθύνονται για τη μόλυνση των τροφών. 

Τα οστρακοειδή, που συλλέγονται από μολυσμένα ύδατα είναι υπεύθυνα για πολλές 

επιδημίες ηπατίτιδας Α, γιατί ο ιός δεν καταστρέφεται στης μικρής διάρκειας βράσιμο των 

οστρακοειδών72.

Στις χώρες με υψηλή ενδημικότητα, η διασπορά της νόσου είναι κυρίως υδατογενής 

(επικοινωνία νερού με εκκρίσεις πασχόντων). Επειδή όμως στις χώρες αυτές τα παιδιά 

έρχονται από τα πρώτα χρόνια σ' επαφή με τον ιό και έχουμε καθολική ανοσία3445, δεν 

εμφανίζονται μεγάλες επιδημίες. Αντίθετα, μόλυνση του νερού σε χώρες μέσης ή μικρής 

ενδημικότητας οδηγεί σε μεγάλες επιδημίες73.

2.3.2. Ηπατίτιδα Α και μεταγγίσεις

Η μετά μετάγγιση μετάδοση της ηπατίτιδας Α είναι σπάνια και αυτό οφείλεται στη 

μικρή διάρκεια της ιαιμίας, και στο ότι δεν αφήνει χρόνια φορεία. Επίσης, πολλοί από τους 

λήπτες αίματος έχουν προςττατευτικά αντισώματα έναντι του ιού. Ηπατίτιδα Α, συνδεόμενη 

με μετάγγιση είναι το αποτέλεσμα χορήγησης πλήρους αίματος, κατεψυγμένου πλάσματος 

ή συμπυκνωμένων ερυθρών που ελήφθησαν από τον αιμοδότη 3-11 ημέρες προ της 

ενάρξεως των συμπτωμάτων, δηλαδή κατά την περίοδο της ιαιμίας74·75. Η παρουσία όμως 

αντι-HAV αντισωμάτων σε πολυμεταγγιζόμενα άτομα δεν δικαιολογεί μεγάλη συχνότητα 

της μετά μετάγγιση ηπατίτιδας Α76·77. Τα τελευταία χρόνια υπήρξε αυξημένη συχνότητα 

μετά μετάγγισης ηπατίτιδας Α σε αιμοφιλικούς 4 χωρών της Ευρώπης (Ιταλία, Γερμανία, 

Βέλγιο και Ιρλανδία)78. Ενοχοποιήθηκε η μετάδοση με την χορήγηση παράγοντα VIII επειδή 

ο ιός δεν έχει περίβλημα και φαίνεται ότι στην αδρανοποίηση που υφίσταται το



συμπύκνωμα του παράγοντα κατά την κλασματοποίηση κατά Chon, ο HAV δεν 

αδρανοποιείται.

2.4. ΛΟΙΜΟΓΟΝΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ -  ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Ο χρόνος επώασης της ηπατίτιδας Α κυμαίνεται από 1 4 - 4 0  ημέρες με μέση 

περίοδο 4 εβδομάδες.

Ο ιός πολλαπλασιάζεται στον εντερικό βλεννογόνο και μεταφέρεται με το σύστημα
ι

της πυλαίας κυκλοφορίας στο ήπαρ. Πολλαπλασιάζεται στα ηπατικά κύτταρα "Vai 

απεκκρίνεται από το χοληφόρο σύστημα και το έντερο.

Η παρουσία του ιού στο ήπαρ συνδυάζεται με καταστολή των κυττάρων. Αυτό 

φαίνεται να οφείλεται όχι στην κυτταρολυτική δράση του ιού αλλά στην κυτταροτοξική 

δράση των CD8+ κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων που αναγνωρίζουν με κατάλληλους 

υποδοχείς τα αντιγόνα του ιού της ηπατίτιδας Α στην κυτταροπλασματική μεμβράνη των 

ηπατοκυττάρων.

«Λ

Η

2.5. ΠΑΘΟΓΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ

Η σχέση υποκλινικής ηπατίτιδας Α προς την κλινική μορφή της νόσου έχει 

υπολογισθεί σε πολλές περιπτώσεις να είναι μεγαλύτερη από 10:1. Τα ευρήματα αυτά 

βασίζονται κυρίως στο υψηλό ποσοστό των αντι-HAV θετικών ατόμων που δεν αναφέρουν 

στο ιστορικό τους ίκτερο79·80. Όμως, η σχέση αυτή γίνεται 2:1 στα μεγαλύτερα παιδιά και 

τους ενήλικες8. Αυτό δείχνει ότι σε πολλά άτομα με κλινική νόσο, η διάγνωση της 

ηπατίτιδας δεν τίθεται παρά μόνο εφόσον εξετασθούν συγκεκριμένα γι' αυτή. Τα νεαρά 

παιδιά συνήθως εμφανίζουν μια ήπια ανικτερική νόσο, ενώ στους ενήλικες η νόσος γενικά 

είναι περισσότερο σοβαρή και παρατεταμένη81. Η σχέση ανικτερικών προς ικτερικές 

περιπτώσεις ποικίλλει1 από 12:1 έως 1:3,5 σε διάφορες επιδημιολογικές μελέτες82.

Στους ασθενείς που εκδηλώνουν τη νόσο, τα πρώτα συμπτώματα δεν είναι ειδικά. 

Τυπικά, η νόσος αρχίζει απότομα με πυρετό πάνω από 38 °C, κόπωση, πονοκέφαλο, 

ναυτία, ζάλη και κακουχία. Λιγότερο συχνά συμπτώματα είναι διάρροια, μυαλγίες, 

κατάρρους και πονόλαιμος. Ευκαιριακά μπορεί να εμφανισθεί ερύθημα αλλά δεν
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συνοδεύεται από αρθρίτιδα ή ουρτικάρια, όπως αναφέρεται σε αρκετές περιπτώσεις HAV 

και λιγότερο HCV λοιμώξεων.

Η απότομη εμφάνιση των συμπτωμάτων και η ανάπτυξη υψηλού πυρετού,

συνοδεύονται περισσότερο με ηπατίτιδα Α παρά με ηπατίτιδα Β και C. Μετά από αυτή την # '
πρόδρομη φάση που συνήθως διαρκεί 1 έως 7 ημέρες, εμφανίζονται τα ειδικά 

συμπτώματα: υπέρχρωση των ούρων, αποχρωματισμός κοπράνων, ίκτερος και κνησμός. 

Μερικοί ασθενείς παρουσιάζουν πόνο στο δεξιό άνω τεταρτημόριο της κοιλιακής χώρας, 

ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία και λεμφαδενοπαθεια.

Αύξηση των αμινοτρανσφερασων (ALT και AST) στον ορό ευρίσκεται ήδη από την 

πρόδρομη φάση της νόσου. Σε όλες τις ηπατίτιδες, η ALT αυξάνεται περισσότερο από την 

AST. Η yGT είναι μετρίως αυξημένη στην ηπατίτιδα Α. Η αιχμή του επιπέδου των ενζύμων 

συνήθως φθάνει μέσα σε 1 εβδομάδα όταν η χολερυθρίνη του ορού αρχίζει να αυξάνεται 

και εμφανίζονται υψηλά επίπεδα IgM αντι-HAV. Αυτή η τελευταία βιοχημική ανωμαλία 

ευρίσκεται ακόμη και σε υποκλινική ηπατίτιδα Α και δεν υπάρχει σε άλλες ιογενείς 

ηπατίτιδες53. Ο ίκτερος μπορεί να διαρκεί από λίγες ημέρες μέχρι μήνες και υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ της διάρκειας του ίκτερου και της ηλικίας5*. Στα παιδιά, όλοι οι 

βιοχημικοί δείκτες επανέρχονται σε φυσιολογικά επίπεδα μέσα σε 2-3 εβδομάδες55. Στους 

νεαρούς ενήλικες, ανώμαλες τιμές ευρίσκονται συνήθως επί 3-4 εβδομάδες56.

Η HAV λοίμωξη μπορεί να έχει παρατεταμένη πορεία57. Σε μερικούς ασθενείς η 

επαναφορά φυσιολογικών τιμών των αμινοτρανσφερασών έγινε μετά 1 χρόνο88. Χρόνια 

φορεία HAV δεν υπάρχει πλην μιας περίπτωσης ενός ναρκομανούς που είχε πιθανόν 

εκτεθεί και σε HCV.

Μια σπάνια επιπλοκή της κλινικής ηπατίτιδας Α είναι η ανάπτυξη κεραυνοβόλου 

ηπατίτιδας που οδηγεί στο θάνατο μέσα σε λίγες ημέρες στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων89. Στην κεραυνοβόλο ηπατίτιδα έχουμε μια γρήγορη και υψηλή αύξηση των 

αμινοτρανσφερασών και παράταση του χρόνου προθρομβίνης. Μετά, αναπτύσσεται 

ηπατικό κώμα. Ο ίκτερος, που συνήθως υπάρχει, μπορεί να μην εμφανισθεί σε ασθενείς με 

ταχεία εξέλιξη. Η θνητότητα στις ΗΠΑ έχει ευρεθεί 0,1-0,5% και είναι ελαφρώς χαμηλότερη 

από εκείνη της HBV ή HCV. Έχει ευρεθεί ότι κεραυνοβόλος και θανατηφόρος ηπατίτιδα Α 

είναι πιο συχνή όταν συνυπάρχει συλλοίμωξη και από άλλο ηπατοτρόπο ιό, αυτό δε έχει 

αναπαραχθεί με πειράματα σε πίθηκο που ανέπτυξε βαριά ηπατική νόσο όταν είχε 

ταυτόχρονη οξεία λοίμωξη με HAV και HBV90.

ι
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Οξεία ηπατίτιδα Α, όμως, σε «ασυμπτωματικούς χρόνιους 'φορείς HBV» οδηγεί 

συνήθως σε μια ανικτερική προς ικτερική σχέση (1,7:1) που είναι μη στατιστικά σημαντική' 

προς εκείνη που εμφανίζεται σε HBsAg αρνητικούς ασθενείς (2,1:1) και δεν φαίνεται να 

οδηγεί σε διαφορές στην κλινική πορεία της νόσου9'.

Η θνητότητα, που είναι πολύ μικρή (0.14-0.50%), αυξάνει με την ηλικία προσβολής. 

Αυτό συμβαίνει επειδή παρατηρείται κεραυνοβόλος ηπατική ανεπάρκεια (σπανιότατα 

0.35%) συνήθως σε ηλικιωμένα άτομα92·93. Η κατάςηταση αυτή έχει ακόμη και σήμερα όχι 

πολύ καλή εξέλιξη, ιδιαίτερα σε άτομα μεγάλης ηλικίας που συνήθως είναι επιβαρημένα και 

με άλλα νοσήματα.
*
·>

2.5.1. Ανοσολογική απάντηση και ανοσία

Αντισώματα έναντι του ιού (αντι-HAV) συνήθως εμφανίζονται στον ορό προ της 

πρώτης αύξησης των αμινοτρανσφερασών94. Με την είσοδο της νόσου είναι πάντοτε 

παρόντα και γενικώς υψηλοί τίτλοι ανιχνεύονται όταν ο ασθενής πηγαίνει στο γιατρό. Πολύ 

σπάνια όμως, μπορεί να προηγούνται τα συμπτώματα της HAV λοίμωξης από την εμφάνιση 

ειδικού αντισώματος95. Τις πρώτες ημέρες της νόσου, τα περισσότερα, και μερικές φορές 

όλα τα ανιχνεύσιμα αντι-HAV, ανήκουν στην IgM τάξη (IgM αντι-HAV)96.

Στις κλινικές εκδηλώσεις, η αιχμή των IgM αντι-HAV φθάνει περίπου 16 ημέρες μετά 

την είσοδο της νόσου, μετά ο τίτλος προοδευτικά ελαττώνεται και γίνεται μη ανιχνεύσιμος, 

συνήθως στους 3 με 6 μήνες, με τις νέες όμως τεχνικές μπορεί να ανιχνεύεται μέχρι και 12 

μήνες από την εμφάνιση της νόσου97.

IgG τάξης αντι-HAV (IgG αντι-HAV) που δεν ανιχνεύονται στην είσοδο της νόσου, 

σιγά-σιγά κατά τις επόμενες εβδομάδες αυξάνουν και φθάνουν στον μέγιςττο τίτλο τους 

περίπου σε 6-12 μήνες. Χρησιμοποιώντας μεθόδους ανοσο-αιμοσυγκόλησης (ΙΑΗΑ), που 

ανιχνεύουν κυρίως IgG και όχι IgM αντισώματα, αρνητικά αποτελέσματα για αντι-HAV 

μπορεί να ευρίσκονται μέχρι 49 ημέρες μετά την πρώτη αύξηση των τρανσαμινασών, και 

μέχρι 4 εβδομάδες μετά από την είσοδο της νόσου8·98·99.

Χρησιμοποιώντας διαγνωστικές μεθόδους που δεν μπορούν να ξεχωρίσουν μεταξύ 

IgM και IgG αντι-HAV, μια προσωρινή αύξηση του τίτλου του ολικού αντι-HAV μπορεί να 

ευρεθεί περίπου 1 μήνα μετά από την είσοδο της νόσου. Σε μερικούς από τους ασθενείς 

μπορεί να ανιχνευθούν IgA αντι-HAV στα κόπρανα για λίγες ημέρες μετά την εμφάνιση 

σκούρων ούρων100.
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Από το υψηλό ποσοστό παρουσίας αντισωμάτων σε άτομα μεγαλύτερων ηλικιών 

στις ανεπτυγμένες χώρες με ελαττωμένη συχνότητα ηπατίτιδας Α, βγαίνει το συμπέρασμα 

ότι τα IgG αντι-HAV αντισώματα παραμένουν δια βίου. Μόνο σε πολύ μεγάλης 

ενδημικότητας περιοχές, όπου η λοίμωξη συμβαίνει στην παιδική ηλικία, μπορεί να 

ελαττώνεται ο τίτλος των αντι-HAV ή να εξαφανίζεται σε ηλικιωμένα άτομα. Η ανοσία μετά 

από HAV προσβολή, όπως προσδιορίζεται από την παρουσία αντι-HAV παραμένει σε όλη 

τη ζωή στις περισσότερες περιπτώσεις και επαναμόλυνση που εκδηλώνεται με αύξηση του 

τίτλου των αντισωμάτων έχει αποδειχθεί σε ελάχιστες περιπτώσεις ατόμων που έχουν αντι- 

HAV10" 02 όπως και σε άτομα που νόσησαν με ηπατίτιδα Α αλλά αρνητικοποίησαν τα 

αντισώματά τους8.

Όπως φαίνεται ότι ισχύει για την HBV λοίμωξη, έτσι και για την HAV, κυτταρικοί ή 

χυμικοί ανοσολογικοί μηχανισμοί φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο για την 

παθογένεση της ηπατίτιδας Α. Ο ιός της ηπατίτιδας Α δεν φαίνεται να είναι κυτταροτοξικός, 

πολλαπλασιάζεται για μήνες σε κυτταρικές καλλιέργειες χωρίς κυτταρική καταςπ-ροφή'03 

και εκκρίνεται από τα κόπρανα των ασθενών 1-2 εβδομάδες προ της εμφάνισης των 

συμπτωμάτων.

Η αύξηση των αμινοτρανσφερασών και η έναρξη των συμπτωμάτων συνήθως 

αναπτύσσονται σύντομα μετά την εμφάνιση αντι-HAV στον ορό. Όμως, η απουσία 

κυτταρικής καταστροφής σε κυτταρικές καλλιέργειες κυττάρων μολυσμένων με HAV με 

την προσθήκη αντι-HAV και συμπληρώματος, υποδηλώνει ότι η κυτταρική ανοσία παίζει 

πιο ςπτουδαίο ρόλο στην ίαση της νόσου από την χυμική.

Περιφερικά λεμφοκύτταρα του αίματος που προέρχονται από HAV νοσούντα άτομα 

είναι ικανά να λύσουν μολυσμένα από τον HAV κύτταρα κυτταροκαλλιεργειών'04.

Έχει ευρεθεί ότι Τ-λεμφοκύτταρα, κλωνοποιούμενα από υλικά βιοψίας ασθενών με 

οξεία ηπατίτιδα Α σκοτώνουν ινοβλάστες ανθρώπινου δέρματος μολυσμένων με HAV'05. 

Αυτό είναι ισχυρή ένδειξη ότι HAV ειδικά CD8 Τ-λεμφοκύτταρα μεσολαβούν στην ηπατική 

βλάβη.

2.6. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Α

2.6.1. Γενικές εργαστηριακές εξετάσεις

Η διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας Α μπορεί να γίνει με τη βοήθεια εργαστηριακών 

εξετάσεων. Η συνηθέστερη εξέταση για ανίχνευση βλάβης του παρεγχύματος είναι ο

ι
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προσδιορισμός των αμινοτρανσφερασών του ορού (ALT και AST). Είναι πολύ ευαίσθητοι

δείκτες της βλάβης του ήπατος και όπως ήδη αναφέρθηκε, αυξάνονται κατά τη διάρκεια'

της πρόδρομης φάσης και η κορύφωσή τους γίνεται περίπου μια εβδομάδα προ της

εμφάνισης των κλινικών συμπτωμάτων. Οι τιμές τους κυμαίνονται συνήθως από 50 έως

2.000 IU/L αν και μερικές φορές μπορούν να παρατηρηθούν τιμές πάνω από 10.000 IU/L.

Στην πλειοψηφία, οι τιμές είναι μεγαλύτερες των 500 IU/L. Η τιμή των αμινοτρανσφερασών

δεν σχετίζεται γενικά με την έκβαση της νόσου106. Στην οξεία ηπατίτιδα χωρίς επιπλοκές,

ανιχνεύουμε συνήθως υψηλότερα επίπεδα ALT απ' ό,τι AST στον ορό των ασθενών.

Υψηλότερα επίπεδα AST έχουμε όταν συμβαίνει σοβαρή ηπατική νέκρωση. Όταν περάσει
\

η οξεία φάση της νόσου, τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών πέφτουν απότομα, 

επανέρχονται στα φυσιολογικά τους επίπεδα και ακολουθεί η πλήρης ανάρρωση. Όπως 

όμως ήδη αναφέρθηκε, αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών σε μερικές περιπτώσεις 

μπορεί να ανιχνεύονται για μερικές εβδομάδες ή και μήνες μετά την πάροδο της οξείας 

φάσης της νόσου. Η αλκαλική φωσφατάση αυξάνεται μέτρια και συνήθως οι τιμές της δεν 

ξεπερνούν το διπλάσιο του φυσιολογικού στην ηπατίτιδα Α. Αλλες εργαστηριακές 

εξετάσεις που έχουν χρησιμότητα για τη βαρύτητα της νόσου, την πρόγνωση ή την 

ανταπόκριση ςπη θεραπεία είναι: (α) χολερυθρίνη ούρων, (β) ολική χολερυθρίνη ορού, (γ) 

χρόνος προθρομβίνης, (δ) ολικά λευκώματα, (ε) μέτρηση ανοσοσφαιρινών και (στ) γενική 

αίματος.

2.6.2. Ειδικές διαγνωστικές εξετάσεις

Στην πράξη, η διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας Α σε περιπτώσεις με κλινική 

εκδήλωση ή χωρίς εκδήλωση των ειδικών συμπτωμάτων γίνεται ορολογικά με την 

ανίχνευση του IgM αντισώματος έναντι του ιού (IgM αντι-HAV). Ο προσδιορισμός του 

γίνεται με ραδιοανοσολογική (RIA) ή ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA). Εμφανίζεται νωρίς 

πριν από την εκδήλωση των συμπτωμάτων και συνήθως ανιχνεύεται μέχρι 6 μήνες, αν και 

με τις νεώτερης γενεάς αντιδραστήρια ανιχνεύονται μέχρι 12 μήνες. Παραμονή του IgM 

αντι-HAV για διάστημα μεγαλύτερο των 12 μηνών είναι Ψευδώς θετικό αποτέλεσμα.

Υπάρχουν αντιδραστήρια που προσδιορίζουν ολικά αντι-HAV αντισώματα IgM και 

IgG και δεν διαφοροδιαγιγνώσκουν μεταξύ οξείας ηπατίτιδας Α ή παλαιός λοίμωξης που 

ιάθηκε και υπάρχουν προστατευτικά IgG αντισώματα. Εάν έχουμε θετικά τα ολικά αντι-HAV 

αντισώματα και τα IgM αντι-HAV αρνητικά, σημαίνει παλαιό HAV λοίμωξη που ιάθηκε και
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υπάρχει ανοσία για επαναμόλυνση από τον ιό. Όταν δεν υπάρχει δυνατότητα

προσδιορισμού των IgM αντι-HAV σε οξεία ηπατίτιδα, ο προσδιορισμός των αντι-HAV έχει

ένδειξη μόνο για παρακολούθηση αύξησης του τίτλου των αντισωμάτων σε διαδοχικές 
*

εξετάσεις. Στην πράξη όμως, ο προσδιορισμός των ολικών αντι-HAV αντισωμάτων γίνεται 

για επιδημιολογικούς λόγους για να διαπιστωθεί ο βαθμός ανοσίας συγκεκριμένων 

ομάδων, όπως και προ εμβολιασμού για να ευρεθούν τα ευαίσθητα προς τον ιό άτομα. Η 

χορήγηση απλής γ-σφαιρίνης δίνει θετικό αποτέλεσμα ςπην ανίχνευση αντι-HAV ολικών για 

μερικές εβδομάδες. Επιτυχής εμβολιασμός επίσης προκαλεί υψηλά επίπεδα αντι-HAV.

|----------------  ALT 'Τ' ----------------- 1

Σχήμα 2. Κλινική πορεία και ορολογική διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας Α.

Ο προσδιορισμός του αντιγόνου του HAV (HAVAg) γίνεται με τη μέθοδο του 

ανοσοαποτυπώματος στα κόπρανα κατά το τελευταίο στάδιο της επώασης και κατά το 

αρχικό στάδιο της συμπτωματικής φάσης, ενώ με ανοσοίστοχημεία ή ανοσοφθορισμό 

μπορεί να ευρεθεί ςττα προσβεβλημένα ηπατοκύτταρα. Ο ιός αποβάλλεται στα κόπρανα 2- 

3 εβδομάδες πριν της εκδήλωσης του ίκτερου και γίνεται ορατός σε αυτά με 

ανοσοηλεκτρονικό μικροσκόπιο με χρησιμοποίηση ορού από τη φάση της ανάρρωσης. 

Απομόνωση του ιού μπορεί να γίνει και με κπικές καλλιέργειες, που μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν υλικά από τον άρρωστο (κόπρανα, αιμα, υλικά ηπατικής βιοψίας), αλλά
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και πιθανά μολυνθέντα τρόφιμα ή νερό μπορούν να μελετηθούν. Τα πυρηνικά οξέα του ιού 

(HAV RNA) μπορούν να απομονωθούν με ευαίσθητες τεχνικές μοριακής βιολογίας στα* 

κόπρανα ή στον ορό κατά το τέλος του χρόνου επωάσεως μέχρι λίγο μετά την κλινική 

εκδήλωση της οξείας ηπατίτιδας A (PCR) όπως και στο ηπατικό παρέγχυμα (PCR και in situ 

υβριδισμός).

2.7. ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Εισαγωγή ασθενούς στο νοσοκομείο είναι αναγκαία μόνο όταν ευρίσκεται σε β.αριά 

κατάσταση ή δεν είναι δυνατόν να έχει κατάλληλη περιποίηση στο σπίτι του. Συνήθως, 'δεν 

απαιτείται απομόνωση του ασθενούς, αλλά θα πρέπει να έχει ιδιαίτερη καθαριότητα στην 

τουαλέτα και τα ατομικά του σκεύη να καθαρίζονται πολύ καλά. Ιδιαίτερα μέτρα για τους 

εργαζόμενους στα νοσοκομεία που νοσηλεύουν ασθενείς με ηπατίτιδα Α δεν απαιτούνται 

πέρα των συνήθων.

2.7.1. Γενικά μέτρα προφύλαξης

Επειδή η ηπατίτιδα Α μεταδίδεται με την κοπρανοστοματική οδό, κυρίως, τα γενικά 

μέτρα προφύλαξης είναι ίδια με εκείνα που αφορούν τις με τον ίδιο τρόπο μεταδιδόμεγξς 

λοιμώξεις (π.χ. τυφο-παρατυφικές). Η σχολαστική ατομική υγιεινή έχει πολύ μεγάλη 

σημασία για την πρόληψη της νόσου. Ο έλεγχος όσων ασχολούνται με την παραγωγή και 

τη διακίνηση τροφίμων είναι πολύ σημαντικός παράγοντας για τη μετάδοση της νόσου 

μέσω των τροφών. Επίσης, η καλή και σωστή συντήρηση των δικτύων ύδρευσης και 

αποχέτευσης είναι βασικής σημασίας για να μην έχουμε υδατογενή μετάδοση της νόσου. 

Γενικά το υψηλό επίπεδο ατομικής και δημόσιας υγιεινής παίζουν πρωταρχικό ρόλο στην 

πρόληψη της νόσου.

►

2.7.2. Παθητική ανοσοπροφυλαξη

Η παθητική ανοσοπροφύλαξη γίνεται με τη χορήγηση ανόσου γ-σφαιρίνης 

(immune serum gifebulin, ISG) που χρησιμοποιείται από την δεκαετία του 1940. Η 

προφυλακτική της ικανότητα εξαρτάται από το χρόνο χορήγησής της σε σχέση με την 

έκθεση στον ιό της ηπατίτιδας Α. Εάν χορηγηθεί 1-2 εβδομάδες προ της έκθεσης 

προφυλάσσει από τη λοίμωξη. Όμως, η λοίμωξη μερικές φορές δεν αποτρέπεται, αλλά
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μπορεί να είναι πιο ήπια και σε υποκλινικο επίπεδο 07. Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει 

ότι η ISG μπορεί να προλάβει κλινική εκδήλωση της νόσου ακόμη και όταν δοθεί μέχρι 10

ημέρες μετά την έκθεση'08. Επομένως, η 1SG μπορεί να χορηγηθεί όχι μόνο προφυλακτικά
.*·■

αλ^ά και σε άτομα που ήλθαν σε επαφή με πάσχοντες και είναι στη φάση της επώασης. 

Οδηγίες για τη χορήγηση ISG έχουν δοθεί από την IPAC (Immunization P ^ tic e s  Advisory 

Committee) στις ΗΠΑ'09. Σε περιπτώσεις μετά από έκθεση στον ιό της ηπατίτιδας Α, που η 

λοίμωξη μεταδίδεται με προσωπική επαφή, όλα τα ατομα που συγκατοικούν και οι 

σεξουαλικοί σύντροφοι πρέπει να λάβουν παθητική ανοσοπροφύλαξη.

Οταν κρούσμα ηπατίτιδας Α εμφανίζεται σε παιδικούς σταθμούς που υπάρχουν 

παιδιά που δεν πηγαίνουν μόνα τους στην τουαλέτα, ISG πρέπει να χορηγηθεί στο 

προσωπικό, στα παιδιά και στις οικογένειές τους. Σε σχολεία, ευρεία χορήγηση της 

σφαιρίνης σε μαθητές και διδασκάλους δικαιολογείται μόνο αν υπάρχει επιδημιολογική 

απόδειξη ότι το σχολείο ή η τάξη είναι η εστία της λοίμωξης. Το ίδιο δε ισχύει και για 

φυλακές ή ιδρύματα για καθυστερημένα άτομα. Χορήγηση ρουτίνας της σφαιρίνης σε 

προσωπικό νοσοκομείων ή γραφείων η εργατών εργοστασίων που έρχονται κατά τη 

διάρκεια της εργασίας τους σε επαφή με ασθενείς ηπατίτιδας Α δεν συνιστάται. Εάν 

κάποιος που επεξεργάζεται τρόφιμα νοσήσει από ηπατίτιδα A, ISG πρέπει να δοθεί σε 

όλους του εργαζόμενους μαζί του.

Οι καταναλωτές θα πρέπει στην περίπτωση αυτή να λάβουν ISG μόνο αν ο πάσχων 

μεταχειρίζεται φαγητά που δεν βράζονται πριν φαγωθούν και δεν ακολουθεί τους κανόνες 

υγιεινής σχολαστικά, αφού ευρεθούν μέσα σε 2 εβδομάδες.

Προ της έκθεσης στον ιό η προφύλαξη συνιστάται για άτομα που κατοικούν σε 

χώρες με χαμηλή ενδημικότητα και πρόκειται να ταξιδέψουν σε χώρες με υψηλή. Άτομα 

που θα εκτεθούν σε κίνδυνο για 2-3 μήνες λαμβάνουν μια δόση ISG από 0,02 mL/kg. Σε 

έκθεση για μεγαλύτερο διάστημα, η χορήγηση 0,06 mL/kg πρέπει να επαναλαμβάνεται 

κάθε 5 μήνες. Χορήγηση σφαιρίνης είναι αναγκαία εφόσον το άτομο δεν είναι άνοσο έναντι 

της ηπατίτιδας Α.

2.7.3. Ενεργητική ανοσοπροφύλαξη

Η μείωση του επιπολασμού των αντισωμάτων έναντι του HAV που παρατηρείται σε 

πολλές χώ ρες'10 έχει σαν αποτέλεσμα ο πληθυσμός, ιδίως των νέων ηλικιών, να είναι 

ευαίσθητος σε επιδημίες ηπατίτιδας Α.

I



- 21-

Η κυκλοφορία σήμερα εμβολίου για την ηπατίτιδα Α έχει φέρει στην επικαιρότητα

τη συζήτηση για τον εμβολιασμό, αν δηλαδή επιβάλλεται ή όχι και σε ποιες περιπτώσεις.

Υπάρχουν εμβόλια από αδρανοποιημένο με φορμαλδεΰδη ιό HAV που έχουν καλή

ανοσιακή απάντηση111 " J. Η ανοσοποίηση φαίνεται ότι είναι ικανοποιητική ανεξάρτητα αν

οι δόσεις γίνουν στους μήνες 0,1, 2 ή 0, 1, 6 113 ή αν γίνουν δύο δόσεις σε χρόνο 0 και 14

ημέρες"4. Μετά το σχήμα των 2 δόσεων, ο τίτλος παραμένει προστατευτικός μετά 2 χρόνια.

Έτσι, οι δύο δόσεις του εμβολίου συνιστώνται"4. Υπάρχουν διαφορές μεταξύ της

ανοσοποίησης με εμβόλιο και της φυσική ανοσίας ως προς τον τίτλο των αντισωμάτων με

πολύ υψηλότερους τίτλους στη φυσική ανοσία. Τίτλοι 10 mlU/ml θεωρούνται
\

προστατευτικοί. Θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι αν παράλληλα με το εμβόλιο χορηγηθεί 

και ISG, δημιουργείται χαμηλότερος τίτλος αντισωμάτων και θα πρέπει να γίνει 

αναμνηστική δόση"5.

Σήμερα υπάρχει στην κυκλοφορία και γενετικά ανασυνδυασμένο εμβόλιο για την 

πρόληψη της HAV.

Μολονότι η HAV λοίμωξη δεν συνδέεται με χρόνια ηπατίτιδα, κίρρωση ή

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, είναι μια πηγή νοσηρότητας και οικονομικών επιβαρύνσεων

(απουσία από την εργασία). Ένα δραστικό, ασφαλές, φθηνό εμβόλιο εφαρμοζόμενο σε

καθορισμένα σχήματα θα μπορούσε να είναι χρήσιμο και για τις αναπτυγμένες και
%

αναπτυσσόμενες χώρες.

Στις ΗΠΑ και άλλα ανεπτυγμένα κράτη, προγράμματα εμβολιασμού περιλαμβάνουν 

εργαζόμενους σε παιδιατρικά τμήματα, σε ιδρύματα για καθυςττερημένα άτομα, σε 

ομοφυλόφιλους, στρατιώτες και πολιτικό προσωπικό που αποστέλλεται σε ενδημικές 

περιοχές καθώς και σε ταξιδιώτες που πηγαίνουν σε αυτές τις χώρες. Όμως, το κόστος μιας 

τέτοιας πολιτικής για τους ταξιδιώτες είναι μεγάλο και υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις.

Η εφαρμογή μαζικού εμβολιασμού, προσκρούει στο μεγάλο κόστος και θα πρέπει 

κάθε χώρα μελετώντας την επιδημιολογία της HAV στους κατοίκους της και τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά της να αποφασίζει την στρατηγική του εμβολιασμού της.

w
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3. Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β (HBV)

3.1. ΙΟΛΟΓΙΑ
■ J*

3.1.1. Δομή και βιολογία του ιού

0  HBV ανήκει στην κατηγορία των hepadna ιών"6, μια ομάδα ηπατοτρόπων ιών 

που εκτός του HBV περιλαμβάνουν και μια σειρά από ιούς διαφόρων ζώων"7 " 8. Σαν κοινό 

χαρακτηριστικό αναφέρεται η τάση τους να προκαλοΰν χρόνιες λοιμώξεις στους ξενιστές.

Σωματίδια διαφόρων μορφών μπορούν να ευρεθούν σε ορό που περιέχει 

αυστραλιανό αντιγόνο (HBsAg)"9. Το πιο συχνά παρατηρούμενο σωματίδιο είναι ένα μικρό 

σφαιρικό, διαμέτρου περίπου 2 nm, που μπορεί να ποικίλλει σε μέγεθος (14-38 nm)120, ενώ 

επιμήκεις σωληνοειδείς σχηματισμοί εμφανίζονται σε μικρότερη συγκέντρωση. Και οι 3 

αυτές μορφές των σωματιδίων αποτελούνται από πλεονάζουσα πρωτείνη του 

περιβλήματος και δεν είναι μολυσματικές. Ο τρίτος τύπος σωματιδίων που είναι σχεδόν 

κυκλικός, διαμέτρου 42 nm, είναι περισσότερο πολύπλοκος, έχει ένα εξωτερικό περίβλημα 

και ένα εσωτερικό πυρήνα, ονομάστηκε δε σωμάτιο του Dane12' (Σχήμα 3).

Σχήμα 3. Αναπαράσταση του HBV. Σωμάτιο του Dane, σφαιρικά και σωληνωτά μη- 

μολυσματικά σωμάτια που περιέχουν μόνο HBsAg.

Το σωμάτιο του Dane θεωρείται ότι είναι ο πλήρης ιός της ηπατίτιδας Β. To HBsAg 

υπάρχει στην επιφάνεια του σωματίου αυτού, ενώ εσωτερικά ευρίσκεται το πυρηνικό 

αντιγόνο του HBV (HBcAg). Εσωτερικά στον πυρήνα, ένα μικρό, κυρίως δίκλωνο DNA 

ευρίσκεται μαζί με DNA-πολυμεράση (με δραστηριότητα ανάστροφης μεταγραφής) και 

πρωτεϊνική κινάση. Επιπλέον, το αντιγόνο e (HBeAg) είναι μερικώς συνδεδεμένο με την 

εσωτερική δομή του σωματίου Dane.

ι
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O HBV είναι ο μοναδικός ιός μεταξύ των ανθρωπίνων ιών που ο κύριος τρόπος 

διάγνωσής του είναι η μέτρηση του HBsAg, της επιφανειακής πρωτεΐνης που παράγεται σε 

υπερβολικές ποσότητες και σαν μη λοιμώδης σχηματισμός κατά τη διάρκεια της HBV 

αναπαραγωγής.

Γενικά, πιστευόταν ότι το ηπατικό παρέγχυμα ήταν η μόνη θέση ΐίκής παραγωγής. 

Υπάρχουν όμως ενδείξεις ότι το πάγκρεας, ο μυελός των οστών, περιφερικά  

λεμφοκύτταρα, σπληνικά κύτταρα, τα νεφρά, ενδοθηλιακά κύτταρα μπορεί να είναι άλλες 

θέσεις ΐίκής αναπαραγωγής'22'23. Μ ελέτες στους hepadna ιούς απέδειξαν ότι ιϊκή 

αναπαραγωγή γίνεται στο πάγκρεας, στον adrenal gland, στα επιθηλιακά κύτταρα' των 

νεφρικών σωληνάριων, σε μερικά σπληνικά κύτταρα124 ενώ ο HBV επίσης μπ ορεΓνα  

αναπαραχθεί στο σπλήνα χιμπατζήδων125.

To HBsAg είναι μια αντιγονικά πολύπλοκη γλυκοπρωτείνη που μπορεί να δ ιαιρεθεί 

σε διάφορους υποτύπους.

Η αντιγονική ετερογένεια έχει υποδηλωθεί από την παρουσία purs o f nonidentity  

σε εξετάσεις ανοσοδιάχυσης’25.

Η βάση για την ορολογική αναγνώριση του HBsAg είναι μια ομάδα ειδικού  

αντιγονικού καθοριστή στην επιφάνεια του HBV και στα μικρά σωμάτια HBsAg, που του  

έχει δοθεί η ονομασία a. ·»

Ειδικά αντισώματα έναντι της ομάδας α-καθοριστή παρέχουν προστασία σε 

προσβολή από όλους τους υποτύπους HBV, προστατεύοντας ακόμη και στην περίπτωση 

προσβολής από HBV μεταλλαγμένους που δεν έχουν τον ομάδας-a καθορισ τή127.

Ό λα τα  HBsAg περιέχουν ένα κοινό ιϊκό αντιγονικό καθορκττή τον a και επιπλέον 2, 

σχεδόν πάντοτε, καθοριστές d ή y και w  ή r126·128. Επομένως, αναγνωρίζονται 4 αρχικοί 

κύριοι υπότυποι adw, ayw, adr και ayr (εξαιρετικά σπάνιος). Επιπλέον διαφοροποιήσεις  

στους υποτύπους έχουν βρεθεί στους ετερότυπους a και w 129. Η διαφοροποίηση στον a 

αντιγονικό καθοριστή μπορεί να ευθύνεται για τις σπάνιες αναφερόμενες περιπτώσεις 

δεύτερης HBV προσβολής στο ίδιο άτομο, επειδή ο καθοριστής αυτός έχει την  μεγαλύτερη  

αντιγονικότητα από τους υπόλοιπους130.

Άλλες ποικιλίες στους αντιγονικούς καθοριεπές έχουν αναφ ερθεί. Οι δ ιάφοροι 

υπότυποι μπορούν να χρησιμοποιηθούν μόνο σαν επιδημιολογικοί δείκτες (μετάδοση με 

ταυτόσημο στον υπότυπο HBV) αλλά δεν είναι δείκτες ΐίκής ισχύος ή χρονιότητας131·132. Η 

γενετική οργάνωση του φυσικού τύπου HBV-DNA που έχει εξαχθεί από νουκλεοκαψ ίδιο
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του πυρήνα του ιού και κλωνοποιηθεί σε βακτήρια ζύμης (m am m alian cell rectors) έχει

κα θο ρ ισ τεί133. To DNA είναι μικρό, σφαιρικό, μερικώς δίκλωνο και μερικώς μονόκλωνο,

μήκους περίπου 3200  νουκλεοτιδ ίω ν134.>
*  Η μεγάλη και η μικρή έλικα είναι γραμμικές, η μεγάλη έχει σταθερό μήκος, ενώ η 

μικρή μεταβλητό  που κυμαίνεται από 50%  έως 85%  της μεγάλης. Τα 5' και 3' άκρα της 

μεγάλης έλικας καθώ ς και το  5' άκρο της μικρής είναι σταθερά, ενώ το 3' άκρο της μικρής 

έλικας είναι μεταβλητό. Η κυκλική μορφή του γονιδιωματος συντηρείται με την ένωση 

ζευγών βάσεων στα 5' άκρα και των 2 ελυσεων133,3\

Το γονιδίω μα του HBV έχει 4 μεγάλες ανοικτές περιοχές αναγνώσεως του  

γονιδιώ ματος (ORF) που αντιπροσωπεύουν τις περιοχές κωδικοποίησης των ιϊκών 

πρω τεϊνών136.

Οι περιοχές αυτές είναι οι παρακάτω:

Π ερ ιοχή  S/pre-S. Είναι υπεύθυνη για την κωδικοποίηση των πρωτεϊνών του ιίκού 

π εριβλήματος και δ ια ιρείτα ι σε τρία τμήματα: (α) το γονίδιο S, (β) την περιοχή pre-Sl και (γ) 

την περιοχή pre-S2. Το γονίδιο S κωδικογραφεί μία σημαντικότατη πρωτεΐνη μήκους 226  

αμινοξέω ν, η οποία σχετίζεται με το αντιγόνο επιφάνειας του ιού της ηπατίτιδας Β (HBsAg). 

Αυτή η πρωτεΐνη υπάρχει σε δύο μορφές, μια γλυκοζυλιωμένη (GP27S) και μία μη 

γλυκοζυλιω μένη (GP24S).

Η p re -S l, η pre-S2 και το γονίδιο S κω δικογραφούν μια μεγάλη πρωτεΐνη η οποία 

βρ ίσ κετα ι σε δύο  μορφ ές, μια γλυκοζυλιω μένη (GP42) και μία μη γλυκοζυλιω μένη  

(p39s)137.

Π ερ ιοχή  C. Αποτελείται από δύο τμήματα. Από την pre-C περιοχή και το γονίδιο C. 

Το γονίδιο C κω δικογραφεί την  πρωτεΐνη του πυρήνα (p22c). Προϊόντα αυτής της  

περιοχής είναι δύο πολύ σημαντικές πρωτεΐνες: το αντιγόνο του πυρήνα της ηπατίτιδας Β 

(HBcAg) και το  αντιγόνο e του ιού της ηπατίτιδας Β (HBeAg). To HBcAg δεν κυκλοφορεί 

ποτέ ελεύθερο , καθόσον αποτελεί δομικό στοιχείο του πυρήνα του ιού, είναι πάντοτε 

καλυμμένο από το  HBsAg και απαντάται μόνο σε πλήρεις ιούς. To HBeAg είναι μια 

πρωτεΐνη σχετικά μ ικρού MB (15.000 Daltons) που προέρχεται από την πρωτεολυτική 

διάσπαση της p22c, αποτελεί στοιχείο του πυρήνα του ιού, σχετίζεται με τον ενεργό  

πολλαπλασιασμό το υ  και πιθανώς παίζει ρόλο στη σύνδεση του πυρήνα με το  φάκελο του  

ιού.

I
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H  pre-C  περιοχή  κωδικογραφεί μια υδρόφοβη πρωτεΐνη. Η περιοχή αυτή δεν είναι%
απαραίτητη για την έκφραση του HBcAg ή του HBeAg. Βοηθά όμως στη σύνδεση του

HBcAg στο ενδοπλασματικό δίκτυο των ηπατοκυττάρων και στην αποβολή του HBeAg

στην κυκλοφορία138·’40. Παίζει επίσης ρόλο στην αλληλεπίδραση των HBeAg και HBeAg για

το σχηματικό πλήρους ΐίκού σωματιδίου. Ελλείμματα στην pre-C περιοχή χαρακτηρίζουν

HBV μεταλλάξεις, που ο ιός είναι ανίκανος να βιοσυνθέσει και να εκκρίνει το  HBeAg και

πιθανόν παίζουν ρόλο στην ορομετατροπή του HBeAg σε αντίσωμα αντι-H B e'41. Το

μεγαλύτερο ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης του HBV γενώματος είναι το γονίδιο Ρ, που

καλύπτει μερικώς τα άλλα γονίδια και κωδικογραφεί μια πρωτεΐνη MB 90.000 Daltons, που
·>

είναι η DNA πολυμεράση του HBV. Συγκρίσεις που έγιναν μεταξύ DNA πολυμεράσης του 

HBV και ανάστροφης μεταγραφάσης των ρετροϊών αποκάλυψαν ότι υπάρχει ομολογία  

μεταξύ τους. Αυτό στηρίζει την άποψη ότι η DNA πολυμεράση έχει και δράση ανάστροφης 

μεταγραφάσης142. Αυτή η άποψη έρχεται σε συμφωνία με τον τρόπο πολλαπλασιασμού του  

HBV που η ανάστροφη μεταγραφή (reverse transcription) των προγενωμικών RNA μορφών 

σε γενωμικό DNA είναι πολύ σημαντική νια τον πολλαπλασιασμό του ιού.

Αντισώματα έναντι της HBV-DNA πολυμεράσης έχουν ανιχνευθεί κατά καιρούς, η 

σημασία τους όμως παραμένει άγνωστη.

To X γονίδιο είναι το μικρότερο HBV ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης. Κωδικογραφεί 

μια πρωτεΐνη, την HBV X πρωτεΐνη (ηπατίτιδας Β X αντιγόνο, HBxAg) που περιέχει 154 

αμινοξέα και έχει MB 17 kD. To HBxAg φαίνεται ότι παίζει ρόλο στη ρύθμιση της έκφρασης 

του HBV. Υπάρχουν ενδείξεις ότι ενισχύει τη μεταγραφή του HBV και άλλων ιώ143, επίσης 

πιθανόν να αποτελεί προαγωγέα (prom oter) που ενέχεται στην παθογένεση του  

πρωτοπαθούς ηπατοκυτταρικού καρκινώματος144. Άλλες περιοχές του HBV-DNA έχει 

αναγνωρισθεί ότι έχουν δράση προαγωγέα ή ενίσχυσης λειτουργιών. Δύο προαγωγείς 

συνδέονται με το  γονίδιο S, ένας με το  C γονίδιο και ένας με το  X145·146.

3.1.2 . ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ TOY HBV.

3 .1.2.1. Το ω /τ ιγό νο  επ ιφ ά νε ια ς  το υ  HBV (HBsAg)

Το περίβλημα ή το υλικό της επιφάνειας του HBV (HBsAg) συντίθεται ανεξάρτητα  

από τον πυρήνα του HBV, δεν περιέχει DNA, RNA αντίγραφα, DNA πολυμεράση και δεν έχει 

δραστικότητα ανάστροφης μεταγραφάσης. Είναι ανοσογόνο αλλά όχι λοιμογόνο. Το 

επιφανειακό υλικό ευρίσκεται σε σωματίδια που υπάρχουν στον ορό μολυνθέντω ν ατόμων
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σε 3 ακριβώ ς ίδιες αντιγονικές μορφές που αναγνωρίζονται με το ηλεκτρονικό  

μικροσ κόπ ιο"9121. Αυτές περιλαμβάνουν το εξωτερικό περίβλημα του άθικτου HBV 

σω ματιδίου, τα  σφαιρικά 22 nm  σωματίδια και τους σωληνοειδείς σχηματισμούς. Όπως 

ήδη αναφ έρθηκε, οι 2 τελευταίο ι σχηματισμοί (22 nm σωματίδια και σωληνοειδείς 

σχηματισμοί) αντιπροσωπεύουν υπερβολική σύνθεση υλικού του περιβλήματος από τα  

μολυσμένα ηπ ατοκύτταρα. Ανοσοδραστικό HBsAg έχει ταυτοποιηθεί στα μολυσμένα 

ηπ ατοκύτταρα στο κυτταρόπλασμα, στο ενδοπλασματικό δίκτυο παράπλευρα ή όχι στη 

μεμβράνη των κυττάρω ν147'48. Επίσης, HBsAg έχει ανιχνευθεί σε εξωηπατικες θέσεις 

μολυνθέντω ν με HBV χιμπατζήδων και ανθρώπων122 149. To HBsAg συντίθεται από 

πρωτεΐνες (70-80% ), υδατάνθρακες (3-8%) και λιπίδια. Τα λιπίδια κυρίως προέρχονται από 

τα κύτταρα του ξενιστή και συνιστούν το 20-30%  του υλικου του αντιγόνου150. Το κύριο 

υλικό του  HBsAg είναι ο ι πρωτεΐνες που είναι σε σχηματισμό α-έλικας151.

Αυτές π εριλαμβάνουν την κύρια πρωτεΐνη του HBsAg που κωδικογραφείται από το 

S γονίδιο και έχει 226 αμινοξέα , που κατανέμονται σε σειρά από υδρόφοβες και υδρόφιλες 

περιοχές. Οι αντιγονικοί καθοριστές που διεγείρουν την παραγωγή προστατευτικού  

αντισώ ματος, π ιθανότατα αποτελούνται από σειρά αμινοξέων της υδρόφιλης περιοχής.

Δύο άλλες πρωτεΐνες, που όπως αναφέρθηκε κωδικογραφούνται από τις preS l, pre- 

S2 περιοχές και το  γονίδιο S έχουν βρεθεί στο περίβλημα.

To HBsAg μπορεί να σχηματίζεται σαν διαμεμβρανικό πολυπεπτίδιο από το  

ενδοπλασματικό δ ίκτυο του ηπατοκυττάρου κατά τη διάρκεια της μεταφοράς και πορείας 

στο ηπ ατοκύτταρο, και αποκτά από τον ξενιστή λιπίδια, πρωτεΐνες και υδατάνθρακες. Το 

HBsAg εκτός από την παρουσία του στο αίμα και τα παράγωγά του έχει βρεθεί ότι υπάρχει 

και σε πολλά σωματικά υγρά, όπως δάκρυα '51, σίελο και σπέρμα152, αρθρικό υγρό'53, ούρα  

και κόπ ρανα '54, μητρ ικό γά λα '55 και κολπικές εκκρίσεις'56.

3 .1 .2 .2 . Α ν τ ιγ ό ν ο  X  (HBxAg)

Όπως ήδη α να φ έρ θη κε είναι πρωτεΐνη που εκφράζεται κατά τη διάρκεια της HBV 

λοίμω ξης, μπορεί να ευρίσκεται στον ορό μολυσμένων ατόμων και προκαλεί μια 

αντισω ματική απάντηση που έχει συσχετισθεί με ενεργή HBV αναπαραγωγή.

3 .1 .2 .3 . Α ν τ ιγ ό ν ο  Core (HBcAg)

Ως γνωστόν, κω δικογραφείται από το γονίδιο C. To HBcAg δεν κυκλοφορεί 

ελεύθερο  στο αίμα, αποτελεί δομικό στοιχείο του πυρήνα του ιού, είναι δε πάντοτε
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καλυμμένο από HBsAg και απαντάται μόνο σε πλήρεις ιούς (σωμάτιο Dane). Δεν μπορούμε 

με τις συνηθισμένες ορολογικές διαδικασίες να το ανιχνεύσουμε στον ορό. HBcAg και 

σωματίδια του πυρήνα έχουν βρεθεί χρησιμοποιώντας τεχνικές ανοσοφθορισμού ή 

ηλεκτρονικό και ανοσοηλεκτρονικό μικροσκόπιο στον πυρήνα και το κυτταρόπλασμα  

ηπατοκυττάρων που προέρχονται από χρονίως πάσχοντα ά τομα 157158. HBcAg επίσης έχει 

ανιχνευθεί νωρίς στην οξεία φάση της λοίμωξης σε χιμπατζήδες και ανθρώπους1591δ0.

Επειδή το ανοσολογικό σύστημα αναγνωρίζεται το HBcAg και παράγει αντισώματα

έναντι αυτού, έχει λεχθεί ότι το HBcAg θα πρέπει να υπάρχει και εξω κυττάρια μερικές

φορές κατά τη διάρκεια της λοίμωξης, πιθανόν όταν μολυσμένα ηπατοκύτταρα λύονται ή
·>

να εκφράζεται στην κυτταρική μεμβράνη.

3.1.2.4. Αντιγόνο Ε (HBeAg)

Το αντιγόνο e που συνδέεται με HBV λοίμωξη περιγράφηκε αρχικά από τους 

Magnius και Espmark16'.

Είναι μια διαλυτή και θερμοευαίσθητη πρωτεΐνη χωρίς λιπίδια και υδατάνθρακες, 

αποτελεί στοιχείο του πυρήνα του ιού, σχετίζεται με τον ενεργό πολλαπλασιασμό του και 

πιθανόν παίζει ρόλο στη σύνδεση του πυρήνα με το περίβλημα του ιού.

Μ ολονότι αρχικά μερικοί πίστευαν ότι το HBeAg είναι προϊόν απάντησης του  

ξενιστή στον HBV, σήμερα γνωρίζουμε ότι το HBeAg είναι ειδικό προς τον HBV’62. Το 

HBeAg υπάρχει σε μια κρυπτογενή μορφή στον πυρήνα τους σωματίου του Dane και 

μπορεί να  ελευθερω θεί από τον πυρήνα με επεξεργασία με καθορισ τικά163. Τρεις 

διαφορετικοί ανοσολογικοί τύποι του HBeAg έχουν περιγράφει. Η παρουσία του HBeAg 

στον ορό συσχετίζεται με τα σωμάτια του Dane και ορός που έχει HBeAg συνήθως έχει 

HBV-DNA, σωμάτια του Dane που είναι ορατά με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο164.

Επειδή το σωμάτιο του Dane φαίνεται ότι είναι το μολυσματικό ιϊκό σωμάτιο (virion) 

δεχόμαστε ότι η παρουσία του e αντιγόνου είναι δείκτης της παρουσίας πλήρους τού ιού 

και επομένως μολυσματικότητας. Επιπλέον, η παρουσία του HBeAg σε χρόνιους φορείς 

HBsAg δηλώνει π ιο ^τιθετική  ηπατική βλάβη παρά όταν έχουμε την παρουσία αντι-HBe165, 

με εξαίρεση τις περιπτώσεις μόλυνσης με μεταλλαγμένα στελέχη στην προπυρηνική  

(precore) περιοχή. Επιπλέον, η παραμονή του HBeAg για 8 εβδομάδες μετά την είσοδο των 

συμπτωμάτων στην οξεία φάση της νόσου προδιαθέτει για χρονιότητα.
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To HBeAg ευρίσκεται συνήθως μόνο στον ορό ατόμων θετικών για HBsAg. Έχουν 

αναφ ερθεί πολύ σπάνιες περιπτώσεις ασθενών που είχαν HBeAg ενώ το HBsAg ήταν 

αρνητικό, υπήρχαν όμως άλλοι δείκτες HBV λοίμωξης (ανπ-HBc, avn-HBc+avri-HBs)166.
a

Επίσης, παρουσία HBeAg χωρίς HBsAg έχει βρεθεί στο φλεβικό αίμα νεογέννητων από 

μητέρες θετικές  για HBsAg και HBeAg. Σ' αυτή την περίπτωση το HBeAg φαίνεται ότι 

διέρχεται από τον πλακούντα ενώ το HBsAg όχι’67.

3 .7 .2 .5 . Α ν τ ι-HBc

Αναπτύσσεται κανονικά κατά τη διάρκεια της οξείας HBV λοίμωξης και συνήθως 

ανιχνεύεται στον ορό  λίγο πριν ή συγχρόνως με την αύξηση στον ορό των 

αμινοτρανσφ ερασώ ν168.

Μ ολονότι έχει λεχθεί ότι το αντι-HBc μπορεί να προηγείται της εμφάνισης του  

HBsAg σε λίγες περιπτώσεις ασθενών, αυτό πρακτικά φαίνεται ασύνηθες. Το αντι-HBc είναι 

ο πρώτος ανιχνεύσιμος ανοσολογικός δείκτης που δημιουργείται άπό τον ξενιστή στην 

HBV λοίμω ξη. Π αραμένει σ' όλη την οξεία φάση της νόσου και για πολλές δεκαετίες μετά  

την ανάρρω ση (σε χαμηλότερους τίτλους) στους περισσότερους ασθενείς’69.

IgM  αντι-HBc μπορεί να είναι ο μόνος ανιχνεύσιμος ορολογικός δείκτης HBV 

λοίμω ξης κατά το  διάστημα μεταξύ εξαφάνισης του HBsAg και εμφάνιση ανιχνεύσιμου  

αντι-HBs σε ο ξεία  HBV λο ίμω ξη169 170. To IgM  κλάσμα του αντι-HBc (IgM -avn-HBc) 

εμφ ανίζετα ι πριν το  IgG αντι-HBc. Είναι σε υψηλούς τίτλους κατά τη διάρκεια της οξείας  

φάσης τη ς  λοίμω ξης και παραμένει σε υψηλούς τίτλους μόνο για λίγους μήνες, ενώ είναι 

ανιχνεύσιμο περίπου για ένα χρόνο’71. Σε ασθενείς με οξεία  HBV λοίμωξη, ένα 19S IgM  αντι- 

HBc εμφ ανίζετα ι σαν επ ικρατούν κλάσμα, ενώ σε ασθενείς με επιμένουσα λοίμωξη που 

εξα κο λο υθεί να  π αραμένει IgM  αντι-HBc μια 75 lg είναι το  κύριο κλάσμα172·173.

To IgG αντι-HBc εμφ ανίζετα ι στη διάρκεια της ανάρρωσης, αντικαθιστά το IgM  

αντίσωμα και είναι υπεύθυνο για την  παραμονή του αντι-HBc για μεγάλο χρονικό διάστημα  

μετά τη ν  οξεία  φ άσ η169.

Στους περισσότερους ασθενείς, μετά την ανάρρωσή τους, ευρίσκεται αντι-HBc με 

αντι-HBs. Μ ε τη ν  πάροδο των χρόνων, ο τίτλος και των δύο μπορεί να μειώνεται και σε ένα  

μικρό ποσοστό ασθενώ ν το ένα ή σπανιότερα και τα δύο αντισώματα πιθανόν να μην  

ανιχνεύονται με τις μεθόδους που χρησιμοποιούμε.

ι
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Γΐαρά το γεγονός ότι έχει λεχθεί από μερικούς ερευνητές ότι η ανοσοποίηση του
ν

HBoAg μπορεί να οδηγήσει σε προστατευτική ανοσολογική απάντηση μέσω κυτταρικής  

ανοσίας'74, το αντι-ΗΒς δεν είναι εξουδετερω τικό αντίσωμα και η ανίχνευσή του δεν 

σημαίνει αναγκαία εξαφάνιση της HBV λοίμωξης. Όλοι οι ασθενείς που έχουν HBsAg 

θετικό, έχουν κυκλοφορούν αντι-ΗΒς. Η μόνη γνωστή εξαίρεση είναι η λοίμωξη με HBV-2 

variant που περιγράφηκε στη Σενεγάλη175. Επιμένοντες υψηλοί τίτλοι αντι-ΗΒς με απουσία 

HBsAg ή αντι-HBs πιθανόν να συνδέονται με παρουσία και συνεχιζόμενη αναπαραγωγή 

του HBV στο ήπαρ. Οροί τέτοιων ασθενών μπορεί να περιέχουν άθικτα HBV σωμάτια με 

δυνατότητα μετάδοσης νόσου'76 177. Όμως, μόνη η παρουσία του αντι-ΗΒς πολλές φορές 

πιθανόν να είναι ψευδώς θετική αντίδραση που δεν σχετίζεται με HBV λο ίμω ξη178.

Αντι-HBe είναι το επόμενο αντίσωμα που εμφανίζεται μετά το αντι-ΗΒς. Δεν αντιδρά  

με άθικτα HBV σωματίδια, δεν είναι εξουδετερω τικό αντίσωμα και HBV DNA μπορεί να 

υπάρχει σε ορό ατόμων αντι-HBe θετικώ ν179180 (προπυρηνικά μεταλλαγμένα στελέχη HBV). 

Τις περισσότερες όμως φορές, η παρουσία αντι-HBe ανιχνεύεται σαν ελεύθερο  

κυκλοφορούν αντίσωμα στην οξεία φάση της νόσου, συνήθως την 4 η εβδομάδα μετά την 

είσοδο των συμπτωμάτων169181. Ανοσοσυμπλέγματα HBeAg - αντι-HBe μπορεί να 

προηγούνται της εμφάνισης μόνου του αντι-HBe18’. Τα ανοσοσυμπλέγματα αυτά έχουν 

μικρής διάρκειας ζωή, μπορούν όμως να οδηγήσουν στην εμφάνιση εξωηπατικής νόσου'σε 

μερικά άτομα. Ελεύθερο αντι-HBe μπορεί να επιμένει για αρκετούς μήνες μετά την 

κάθαρση των HBeAg - αντι-HBe συμπλεγμάτων181.

Αντι-pre-S I και avn-pre-S2 IgM  και IgG αντισώματα ανιχνεύονται ευκαιρ ιακά νωρίς, 

όταν η παρουσία του HBsAg κάνει peak, επίσης μπορούν να ανιχνεύονται παράλληλα με το 

αντι-HBs και πιθανόν να επιμένουν στον ορό για μερικές εβδομάδες. Σε άλλους ασθενείς 

αντι-pre-S μπορεί προσωρινά να ευρίσκεται στην οξεία  φάση της HBV λοίμωξης. 

Κυκλοφορούν pre-S αντιγόνο συνήθως ελαττώ νεται με την παρουσία αντι-pre-S. Ο ρόλος 

τους στην ανοσοπαθογένεια της HBV λοίμωξης ή των εξωηπατικών εκδηλώσεών της δεν 

είναι ακόμη καθορισμένος επειδή δεν ανιχνεύονται αυτά τα  αντισώ ματα εξετάσεις  

ρουτίνας. ^

Το αντι-HBs είναι το  τελευταίο  αντίσωμα που εμφανίζεται στην HBV λοίμωξη και 

συνήθως ανιχνεύεται κατά τη  φάση της ανάρρωσης182. Στις περισσότερες περιπτώσεις, 

αντι-HBs ανιχνεύεται σε 4 ή περισσότερους μήνες μετά την είσοδο της οξείας νόσου και 

εβδομάδες ή μήνες μετά την εξαφάνιση του HBsAg. Πιθανόν το αντι-HBs να συντίθεται
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νω ρίτερα στην πορεία της οξείας HBV λοίμωξης. Κυκλοφορούντο άνοσα συμπλέγματα, 

HBsAg και αντι-HBs μπορούν να ανιχνεύονται στο τέλος του χρόνου επώασης και νωρίς 

στην οξεία  φάση της νόσ ου18* 1β4. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, αντι-HBs δεν
- J *

α\#χνεύεται σαν ελεύ θερ ο  κυκλοφορούν αντίσωμα επειδή το HBsAg παράγεται σε 

περίσσεια.

Το αντι-HBs είναι εξουδετερω τικό, προστατευτικό αντίσωμα. Αντιδρά με HBsAg 

στην επιφάνεια άθικτω ν HBV σωματίων (σωμάτιο Dane) και με το HBsAg που ευρίσκεται 

υπό μορφή σωληνοειδώ ν σχηματισμών και σφαιρικών σωματιδίων 22 nm. Ανοσοσφαιρίνη 

που περιέχει υψ ηλούς τίτλους αντι-HBs και εμβόλιο που διεγείρει την παραγωγή αντι-HBs 

δ ιατίθεντα ι για προφύλαξη από HBV λοίμωξη.

Το α ντι-HBs ευρίσκεται κυρίως σε IgM και IgG κλάσματα στον ορό και IgA στις 

εκκρ ίσ εις '85. To IgM  αντι-HBs διαρκεί λίγο, ενώ το IgG αντι-HBs παραμένει για μεγάλη 

χρονικό διάστημα. Η εμφάνιση του αντι-HBs συνήθως δηλώνει εξαφάνιση της λοίμωξης και 

εμφάνιση ανοσ ίας'69. Ασθενείς που έχουν ήδη αναπτύξει avn-HBs είναι συνήθως 

ανθεκτικο ί σε αναμόλυνση και όταν έλθουν ξανά σε επαφή με τον ιό αναπτύσσουν 

αναμνηστική ανοσολογική απάντηση που έχουμε αύξηση του τίτλου του αντι-HBs χωρίς 

άλλη ορολογική, β ιοχημική ή κλινική ένδειξη της λοίμω ξης186 187. Η εμφάνιση αντι-HBs 

χωρίς να προϋπάρχει HBsAg ή αντι-HBc δείχνει ανοσοποίηση που ακολουθεί έκθεση σε 

HBsAg και σ' αυτό στηρίζεται ο ενοφθαλμισμός του HBsAg στα εμβόλια του HBV και δεν 

έχουμε ιϊκή αναπαραγωγή.

3.2. ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ -  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

3.2.1. Ενδημικότητα -  Τρόποι μετάδοσης HBV λοίμωξης

Υπολογίζεται ότι υπάρχουν περίπου 350.000.000 φορείς του HBV σε όλο τον κόσμο. 

Ο επιπολασμός της HBV λοίμω ξης ποικίλλει στις διάφορες περιοχές του κόσμου (Πίνακας 

2).

Στις περιοχές με υψηλή ενδημικότητα, η μετάδοση είναι συνήθως κάθετη από τις 

μητέρες crra νεογνά ή οριζόντια  από τους γονείς στα παιδιά κατά τη διάρκεια των 5 

πρώτων χρόνων της ζωής. Ειδικότερα, η κάθετη μετάδοση κατά τον τοκετό κυριαρχεί στην 

Ασία καθώ ς 5-12%  των γυναικών της αναπαραγωγικής ηλικίας είναι HBsAg θετικές και 30-

)



50%  από αυτές έχουν υψηλά επίπεδα ιαιμίας (HBeAg και HBV DNA στον ο ρ ό '89 190. Οι 

λοιμώξεις της περιγεννητικής περιόδου ευθύνονται για το ένα τέταρτο  περίπου των 

χρονιών HBV λοιμώξεων σ' αυτές τις περιοχές. Η οριζόντια μετάδοση κατά τα πρώτα 5 

χρόνια της ζωής των παιδιών κυριαρχεί σε άλλες περιοχές, όπως Αφρική, Μ. Ανατολή, 

Αλάσκα, όπου <20%  των HBsAg θετικών μητέρων είναι και HBeAg θ ετ ικ ές191. Η μετάδοση  

του HBV μπορεί να γίνει και από πηγές έξω από την οικογένεια, που ίσως ευθύνοντα ι μέχρι 

και για το  50%  του συνόλου των λοιμώξεων.

Πίνακας 2 . Παγκόσμια διασπορά της HBV λοίμω ξης188 με δ ιαθέσ ιμα στοιχεία μέχρι το
\

1991.

Ενδημικότητα

Επιπολασμός Χαμηλή Ενδιάμεση Υψηλή

HBsAg <2% 2-7% 8-15%

αντι-HBs <20% 20-60% > 60%

Κατανομή Β. Αμερική . Α. Ευρώπη Ν.Α. Ασία

Δ. Ευρώπη Ν. Ευρώπη Κίνα
___14

Αυστραλία Πρώην Σοβ. Ένωση Φιλιππίνες

Ν. Ζηλανδία Κεντρική Ασία Ινδονησία

Ν. Αμερική (νοτίως) Ιαπωνία Μέση Ανατολή

Ισραήλ Αφρική

Ν. Αμερική (βορείως) Αμαζόνιος

Νησιά Ειρηνικού

Αρκτική (Εσκιμώοι)

Σε περιοχές με ενδιάμεση ενδημικότητα η μετάδοση μπορεί να συμβεί σε 

οποιαδήποτε ηλικία και έχουμε μεγαλύτερη συχνότητα σε παιδιά σχολικής ηλικίας, 

εφήβους και νεαρούξ ενήλικες.

Η συχνότητα της HBV λοίμωξης σ' αυτές τις περιοχές παρουσιάζει ευρεία  

διακύμανση εξαρτώ μενη από κοινωνικοοικονομικούς παράγοντες και τη  φυλετική  

προέλευση.
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Στις ανεπ τυγμένες χώρες με χαμηλή ενδημικότητα η μετάδοση της νόσου γίνεται

κυρίως μεταξύ  ενηλίκω ν που ανήκουν σε ομάδες υψηλού κινδύνου όπως ομοφυλόφιλοι,

χρήστες IV ναρκωτικών, ερω τικοί σύντροφοι ασθενών με οξεία HBV ή φορέων HBsAg, οι 
*

εργαζόμενοι σε επαγγέλματα υγείας, πολυμεταγγιζόμενοι και αμορροφιλικοί (πολύ 

μειω μένος σήμερα ο κίνδυνος), αιμοκαθαρόμενοι, ασθενείς που υποβάλλονται σε 

μεταμόσχευση οργάνου, τρόφιμοι και προσωπικό ιδρυμάτων πνευματικά  

καθυστερημένω ν, φ υλακισμένοι και προσωπικό των φυλακών (Πίνακας 3).

Πίνακας 3 . Τρόποι μετάδοσης HBV.

♦ Σεξουαλική  επαφή (ομοφυλόφιλες ή ετεροφυλόφιλες σχέσεις)

♦  Π ερ ιγεννητικά (κύηση ή τοκετός)

♦ Μ εταγγίσεις α ίματος

♦ Μ εταγγίσεις παραγώγων αίματος (παράγοντας VIII, X, ινωδογόνο)-'

♦ Α ιμοκάθαρση

♦ IV χρήση ναρκω τικώ ν (χρήση ίδιας βελόνας)

♦  Τραυματισμοί από βελόνες ή άλλης φύσης λύσεις της συνέχειας του δέρματος  

(εργαζόμενοι σε υγειονομικά επαγγέλματα).

♦  Π ρακτικές που τρ α υμ α τίζετα ι το δέρμα (τατουάζ, τρύπημα αυτιών, μανικιούρ).

Στις ΗΠΑ υπάρχουν ενδείξεις ότι η HBV λοίμωξη έχει μειωθεί τελευταία  μεταξύ  

αρρένω ν ομοφ υλοφ ίλω ν και εργαζομένω ν σε υγειονομικά επαγγέλματα188, λόγω  

ασφαλέστερω ν σεξουαλικώ ν πρακτικών και αυξημένης χρήσης εμβολίων κατά του HBV. 

Αυξάνει όμως η συχνότητα μεταξύ ετεροφυλοφίλω ν με πολλούς σεξουαλικούς 

συντρόφους και χρηστών IV ναρκωτικών ουσιών. Στο χώρο της υγείας, κύρια οδός 

μόλυνσης είναι οι τραυματισ μο ί από βελόνες και αιχμηρά όργανα. Οι οδοντίατροι και οι 

γναθοχειρουργοί έχουν υψηλό κίνδυνο μόλυνσης όταν δεν προφυλάσσονται’92. Η 

παρουσία του  HBV στο σίελο είναι τεκμηριω μένη, γεγονός που δείχνει ότι η επαφή του  

μολυσμένου σιέλου με τους οφθαλμούς (επιπεφυκότες) ή με λύσεις συνεχείας του  

δέρματος, όταν δεν  χρησιμοποιούνται γάντια, είναι παράγοντας κινδύνου. Σε 

εργαζόμενους που έχουν τη  φροντίδα ψυχιατρικών ασθενών, τα δαγκώματα και οι εκδορές

ι
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αποτελούν πρόσθετο κίνδυνο. Επίσης, η μόλυνση επιφανειών με HBsAg και HBeAg με αίμα 

έχει βρεθεί ότι διαρκεί επί εβδομάδες192·193. Δεν έχει αποδειχθεί η μετάδοση του ιού με την 

κοπρανοστοματική οδό, όπως και με τυχαίες επαφές, άγγιγμα, αγκάλιασμα, φιλιά, χρήση 

ίδιας πετσέτας, οικιακών σκευών, μαχαιροπήρουνων ή φαγητώ ν194.

3 .2 .7.7. HBV. Μ ετά γγ ισ η  κ α ι Μ εταμόσ χευσ η

Η ευρεία εφαρμογή ευαίσθητων μεθόδων για ανίχνευση HBsAg και η απόρριψη των 

θετικώ ν αιμοδοτών, ελάττωσε την συχνότητα της μετά μετάγγιση Β ηπατίτιδας στη 

δεκαετία  του 1970. Επιπλέον, η αντικατάσταση των πληρωμένων αιμοδοτώ ν με εθελοντές, 

ελάττωσε ακόμη περαιτέρω την ηπατίτιδα Β μετά μετάγγιση, όπως και την ηπατίτιδα C.Tia  

παράδειγμα, η συχνότητα συνολικά των ηπατιτίδων σε πληθυσμό με 53%  πληρωμένους 

δότες, ήταν 20.1 /1 .000 μεταγγιζόμενες μονάδες, ενώ όταν όλοι οι α ιμοδότες ήταν 

εθελοντές αιμοδότες, η συχνότητα έπεσε στο 3.7/1 .000 μεταγγιζόμενες μονάδες195. 

Πειράματα σε ανθρώπους και χιμπατζήδες έδειξαν ότι το  αίμα μπορεί να είναι ισχυρά 

μολυσματικό για HBV. Μ ια αραίωση μολυσμένου ορού σε 10'7 προκάλεσε λοίμωξη σε 2 

εθελοντές λήπτες196. Η χορήγηση μιας μονάδας αίματος με θετικό  HBsAg που περιέχει 

μεγάλη λοιμογόνο δόση, μπορεί να υπερκαλύψει την παρουσία αντι-HBs (ανοσία), όπως 

έχει δειχθεί σε ανθρώπους και χιμπατζήδες και να εκδηλω θεί HBV λο ίμω ξη197. Επίσης, δέν  

αναπτύσσουν HBV λοίμωξη όλα τα άτομα που μεταγγίζονται με α ίμα που είναι HBsAg 

θετικό 198. Μ ολονότι αίμα που περιέχει HBsAg μπορεί να είναι μη μολυσματικό για HBV, αίμα 

που είναι αρνητικό στο HBsAg και στο αντι-HBs αλλά θετικό για αντι-HBc ενοχοποιείται για 

μετά μετάγγιση ηπατίτιδα, ιδιαίτερα αν συνυπάρχει IgM  αντι-HBc168. Το αίμα αυτό μπορεί 

να περιέχει ποσότητα HBsAg σε επίπεδα κάτω από εκείνα που μπορούν να ανιχνεύσουν και 

οι πιο ευαίσθητες δοκιμασίες, σε συνδυασμό όμως με επαρκή ποσότητα λοιμογόνω ν ιϊκών 

σωματιδίων (virions) μπορούν να προκαλέσουν λοίμωξη. Δεν είναι γνωστό αν κάθε αίμα με 

τέτο ια  ορολογικά ευρήματα είναι αιτία HBV λοίμωξης, αλλά η μετάδοση με την  μετάγγιση 

είναι πιο πιθανή, λόγω της μεγάλης ποσότητας αίματος που χορηγείται, σε σχέση π.χ. με 

τρύπημα με βελόνρ^Για να έχουμε ένα HBsAg θετικό αποτέλεσμα με τις διαγνωστικές 

μεθόδους που εφαρμόζονται, χρειάζεται ένα ελάχιστο ποσό των ΙΟ9 22 nm σωματιδίων/m l 

Ό τι μια χρόνια κατάσταση χαμηλού βαθμού HBV φορείας (HBsAg αρνητικό, αντι-HBc 

θετικό, αντι-HBs αρνητικό) υπάρχει, έχει δειχθεί από τον Ackerman και συν200. Έχει 

υπολογιστεί ότι έλεγχος όλων των αιμοδοτών για αντι-HBc και απόρριψη των θετικώ ν θα
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μείωνε την  μετά μετάδοση ηπατίτιδα κάθε τύπου στις ΗΠΑ περίπου 6%  και θα ελάττωνε 

την δεξαμενή  α ίματος κατά 5% 20\  Αυτό βέβαια για χώρες με χαμηλή ενδημικότητα ενώ σε

περιοχές υψηλής και μέσης ενδημικότητας, η απώλεια θα είναι μεγαλύτερη.
.0

t  - Σε χώρες που έχουν υψηλή ενδημικότητα της HBV λοίμωξης, 30%  των αιμοδοτών  

που έχουν αντι-HBc σαν μοναδικό δείκτη HBV λοίμωξης, έχουν στοιχεία χρόνιας λοίμωξης, 

δηλ. έχουν ανιχνεύσιμο HBV-DNA στον ορό των αιμοδοτών*02. Στην Ταϊβάν, όπου το 15- 

20%  του πληθυσμού είναι HBsAg θετικοί, περίπου 4% των αιμοδοτών παρουσιάζει 

χαμηλούς τίτλους HBV που ανιχνεύονται μόνο με PCR201. Σε χώρες με χαμηλή ενδημικότητα  

δεν μπόρεσε να αποδειχθεί τέτο ια  συσχέτιση204 204

Αίμα που περιέχει αντι-ΗΒς και αντι-HBs θεωρείται μη μολυσματικό υλικό. Δεν έχει 

φανεί σημαντική αύξηση στην εμφάνιση HBV ή μη HBV ηπατίτιδας σε άτομα που έλαβαν  

αίμα α ντι-HBs θετικό , συγκρινόμενα με εκείνα που έλαβαν αντι-HBs αρνητικό206. Επίσης, 

αίμα που λαμβάνετα ι την περίοδο πριν γίνει αντιληπτό το HBsAg μπορεί να είναι επίσης 

μολυσματικό ενώ, HBsAg, αντι-ΗΒς και αντι-HBs να είναι όλα αρνητικό207.

Μ έτρ ιο υ  κινδύνου για τη μετάδοση ηπατίτιδων παράγωγα αίματος είναι το ολικό  

αίμα, τα συμπυκνωμένα, πλυμένα ή κατεψυγμένα ερυθρά, το φρέσκο κατεψυγμένο  

πλάσμα (FFP), τα αιμοπετάλια από ένα δότη, τα λευκοκύταρα από ένα δότη, το κρύο  

καθίζημα από ένα δότη.

Α υξημένου κινδύνου για μετάδοση ηπατίτιδων είναι το σύμπλεγμα του παράγοντα  

IX, ο αντια ιμοφ ιλικός παράγων VIII, αιμοπετάλια από πολλούς δότες.

Σαν ασφαλή θεω ρούντα ι οι αλβουμίνη, η ανοσοσφαιρίνη (πολύ ςπτάνια έχει 

α ναφ ερ θεί να μετάδω σε HBV208) και η υπεράνοση σφαιρίνη (για προφύλαξη από ηπατίτιδα 

Β και προφύλαξη από RhD ευαισθητοποίηση), επειδή κατεργάζονται σε υψηλή  

θερμοκρασ ία  60 °C για 10 ώ ρες ή παρασκευάζονται με κλασματοποίηση κατά Cohn.

Η μετάδοση του  HBV με μεταμόσχευση μολυσμένου οργάνου είναι γνωστή και θα  

πρέπει να γίνεται από πριν έλεγχος του δότη.

3.2 .1 .2 . Κ ίνδ υ νο ς  Ο ξε ία ς  Η π α τίτ ιδ α ς  Β

Ο κίνδυνος εμφάνισης οξείας ηπατίτιδας Β σε άτομο που έρχεται σε επαφή με 

μολυσμένο αίμα ή άλλα σωματικά υγρά ποικίλλει ανάλογα με το ποσό της μολυσματικής 

δόσης και την μολυσματικότητα  του φορέα που εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις του ιού

I
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στο πλάσμα που μπορεί να ποικίλλουν από < ίΰ  ιϊκών σωματιδίων (virions) έως πάνω από
ν

108 virions/m l πλάσματος.

Από διάφορες μελέτες έχει βρεθεί ότι 16-40% των σεξουαλικών συντρόφων ατόμων 

με κλινική ή υποκλινική χρονιά ηπατίτιδα Β θα αποκτήσουν λοίμωξη αν και χρειάζεται 

κάποια λύση της συνέχειας των βλεννογόνων για να έχουμε μετάδοση με την σεξουαλική  

οδό209·2'0. Τα άτομα που έρχονται σε επαφή με σωματικά υγρά ή αίμα ατόμων HBeAg 

θετικών έχουν 3-4πλάσια πιθανότητα ανάπτυξης οξείας ηπατίτιδας Β απ' όσα μολύνονται 

με HBeAg αρνητικό αίμα (επειδή έχουμε μεγαλύτερη συγκέντρωση του ιού)73.

·>
3.2.1.3. Κ ίνδυνος Μ ετάπ τω σης σε Χ ρόν ια  Η π α τίτ ιδ α  Β

Ο κίνδυνος του να παραμείνει το HBsAg μετά την οξεία λοίμωξη εξαρτάται από την  

ηλικία κατά το χρόνο προσβολής. Παρατηρείται μετάπτωση της οξείας Β σε χρόνια στο 5- 

10% των ενηλίκων. Κάτω του 2% των οξέων ικτερικών μορφών ηπατίτιδων Β των ενηλίκων 

μεταπίπτουν σε χρόνιες.

Στα παιδιά, η ανάπτυξη χρόνιας ηπατίτιδας σχετίζεται κατά αντίστροφο τρόπο με 

την ηλικία του κατά το χρόνο μόλυνσης167. Οι άνδρες γίνονται συχνότερα χρόνια φορείς  

από τις γυναίκες. Επίσης, ιδιαίτερο κίνδυνο για μετάπτωση σε χρονιότητα διατρέχουν  

άτομα με ανοσοκαταστολή211, νεφροπαθείς αιμοκαθαρόμενοι, μεταμοσχευμένοι, παιδιά,με 

σύνδρομο Down, λευχαιμικοί και ομοφυλόφιλοι με HIV λοίμω ξη212.

3.3. ΛΟΙΜΟΓΟΝΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ -  ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Ο HBV δεν θεωρείται άμεσα κυτταροτοξικός213. Οι παράγοντες που οι 

αλληλεπιδράσεις τους θεω ρείται ότι καθορίζουν την τύχη της μόλυνσης από HBV, 

περιλαμβάνουν αφενός μεν την συμπεριφορά του ιού (προσκόλληση στα ηπατοκύτταρα, 

αναπαραγωγή, σύνθεση και έκφραση ιϊκών πρωτεϊνών στην επιφάνεια 'το υ  

ηπατοκυττάρου) και αφετέρου την ανοσολογική απάντηση προς τον HBV, που εκφράζεται 

κυρίως με τη  δρφρη φυσικών φονικών κυττάρων (ΝΚ) και κυτταροτοξικώ ν Τ 

λεμφοκυττάρω ν (TC) που αναγνωρίζουν και καταστρέφουν ηπατοκύτταρα στην επιφάνεια  

των οποίων εκφράζονται HBV αντιγόνα (HBeAg, HBeAg) σε συνδυασμό με αντιγόνα τάξης I 

του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας που η έκφρασή τους ενισχύεται από τις 

ιντερφερόνες214. Ο HBV έχει βρεθεί σε λευκοκύτταρα μολυσμένων ατόμων, γεγονός που
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κάνει σοβαρή την υπόθεση ότι πριν προσβληθεί το ήπαρ, πιθανόν να γίνεται ο 

πολλαπλασιασμός του σ' αυτά τα κύτταρα.

Εχει βρεθεί επίσης, ότι η επαφή του HBV με τα ηπατοκύτταρα. γίνεται με τη βοήθεια
- .0

μιςμ; πολυμερισμένης αλβουμίνης του ανθρώπινου ορού της pH SA, που αντιδρά με 

προϊόντα του pre-S2 από τη μια μεριά και από την άλλη με τον υποδοχέα της pH SA που 

βρίσκεται στα ηπατοκύτταρα1,6 m .

Μετά την προσκόλληση του HBV στα ηπατοκύτταρα με ενδοκύττωση εισάγεται σ' 

αυτά. Απομακρύνεται το περίβλημα του ιου από τον πυρήνα, απελευθερώνεται το γενετικό 

υλικό του ιού που κατευθύνεται στον πυρήνα του ηπατοκυττάρου. Μετά την είσοδό του 

στον πυρήνα, μετατρέπεται σε πλήρες κυκλικό διπλής έλικας. To DNA του HBV που ήδη 

αναφέρθηκε έχει ένα μοναδικό τρόπο πολλαπλασιασμού. Απαιτεί τη δράση μιας 

ανάστροφης μεταγραφάσης που κωδικογραφείται από τον ίδιο τον HBV και έχει βρεθεί 

ότι σχετίζεται με την DNA πολυμεράση του ιού. Αυτή μεταγράφει το γενωμικό DNA του ιού 

από ένα ενδιάμεσο RNA. Έτσι, αρχίζει η συναρμολόγηση νέων ιών. Τα ηπατοκύτταρα 

μετατρέπονται σε τόπο παραγωγής νέων ιων. Στον πυρήνα των ηπατοκυττάρων παράγεται 

το DNA του ιού, ενώ στο κυτταρόπλασμα συντίθενται οι πρωτεΐνες της επιφάνειας του ιού. 

Η σύνθεση του πλήρους ιού γίνεται στο κυτταρόπλασμα με την προσθήκη του 

περιβλήματος. Οι νέοι ιοί μετά τη συναρμολόγησή τους εξέρχονται από το ηπατοκύτταρο 

μέσω της κυτταροπλασματικής του μεμβράνης και είναι έτοιμοι να μολύνουν νέα κύτταρα.

Η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή θεωρείται ότι ευθύνεται για τη δημιουργία 

ηπατοκυτταρικής βλάβης, την «κάθαρση» του HBV ή την ανάπτυξη μεταλλαγμένων 

μορφών του.

Κατά την αρχική περίοδο της οξείας HBV λοίμωξης στην κυκλοφορία υπάρχουν 

πλήρεις ιοί, HBsAg και HBeAg ενώ οι ηπατικές δοκιμασίες είναι φυσιολογικές γιατί δεν έχει 

αρχίσει ακόμη η ηπατική βλάβη. Αυτή αρχίζει όταν αναπτυχθεί από τον ξενιστή ισχυρή 

ανοσολογική απάντηση, χυμική και κυτταρική. Η χυμική ανοσολογική απάντηση 

κατευθύνεται κυρίως έναντι των πρωτεϊνών του ιού HBsAg, HBeAg και HBeAg ενώ η 

κυτταρική έναντι των μολυσμένων από τον HBV κυττάρων.

Στα νεογνά, η ανοσολογική απάντηση δεν είναι μειωμένη (επαρκής ανταπόκριση σε 

εμβολιασμούς) γεγονός που δεν ερμηνεύει την αυξημένη μετάπτωση σε χρονιότητα που 

έχουμε στην ηλικία αυτή. Υποςπηρίζεται ότι το HBeAg, προερχόμενο από την μητέρα και 

μεταβιβαζόμενο στο έμβρυο μέσω του πλακούντα, εγκαθιστά κατάσταση ανοσοανοχής με

ι



αποτέλεσμα μη ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων από την παρουσία ιϊκών αντιγόνων 

στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων2'6.

Μετά την νεογνική περίοδο, οι μηχανισμοί που ευνοούν την χρονία εξέλιξη είναι 

ασαφείς. Πιθανόν να ευθυνονται ανεπαρκής παραγωγή ιντερφερόνη και η ετερογένεια του 

HBV, με επιλογή μεταλλαγμένων μορφών ικανών να αποφύγουν εξουδετέρωση από το 

ανοσολογικό σύστημα του ξενιστή217.

3.4. ΠΑΘΟΓΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ TOY HBV
%,

·►

3.4.1. Οξεία Ηπατίτιδα Β

Τα συμπτώματα της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας είναι σε γενικές γραμμές παρόμοια, 

ανεξάρτητα από τον υπεύθυνο ιό2' 7. 0  χρόνος επώασης κυμαίνεται τυπικά από 45-90 

ημέρες, αλλά μπορεί να φθάσει και 180 ημέρες. Επώαση μικρότερη των 35 ημερών ή 

μεγαλύτερη των 150 ημερών είναι ασυνήθιςπο φαινόμενο. Μπορεί να οφείλεται στην 

ποσότητα του ιού με την οποία μολύνθηκε ο ασθενής και την οδό μόλυνσης, π.χ. μετάγγιση 

μολυσμένου αίματος επιταχύνει το χρόνο επώασης ή όταν έχουμε ταυτόχρονη χορήγηση 

υπερανόσου γ-σφαιρίνης παρατείνεται ο χρόνος επώασης. Οι ασθενείς μπορεί να ε!\)αι 

εντελώς ασυμπτωματικοί ή να παρουσιάζουν μόνο ήπια γαστρεντερικά συμπτώματα, είναι 

όμως δυνατόν να αναπτύξουν ακόμη και σοβαρή, απειλητική για τη ζωή, κεραυνοβόλο 

ηπατίτιδα.

3.4.2. Πρόδρομη φάση

Η πρόδρομη ή προϊκτερική φάση διαρκεί από μερικές ημέρες έως περισσότερο 

από μια εβδομάδα και προηγείται της εκδηλώσεως του ικτέρου. Στη φάση αυτή, 

περισσότερο από 50% των ασθενών εμφανίζει ελαφρό πυρετό, κόπωση, μυαλγία, 

ανορεξία, ναυτία και εμέτους. Η ανορεξία είναι ένα από τα πιο συχνά συμπτώματα και η 

παρουσία μόνο της^ροφής προκαλεί αηδία, συνήθως τις απογευματινές ώρες. Αυτό οδηγεί 

σε απώλεια βάρους 2-4 κιλών. Επίσης, απέχθεια για κάπνισμα και άλλες δυνατές οσμές. 

Δυσκοιλιότητα ή διάρροια εμφανίζεται στο 1/4 των ασθενών. Στους ενήλικες και τα μεγάλα 

παιδιά παρατηρείται κάποιος πόνος στο άνω τεταρτημόριο της κοιλιακής χώρας, λόγω της 

ηπατομεγαλίας που προηγείται του ίκτερου (1 έως 2 εβδομάδες).

-37-
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3.4.3. Ικτερική φάση

^ Τα ούρα γίνονται σκουρόχρωμα καφέ στους περισσότερους ασθενείς με ίκτερο και 

αυτό συμβαίνει μία ή μερικές ημέρες πριν την εμφάνιση του ίκτερου στα μάτια ή το δέρμα. 

Η εμφάνιση του ίκτερου στα μάτια προηγείται και ακολουθούν οι βλεννογόνοι και το 

δέρμα. Παροδικός και ήπιος κνησμός εμφανίζεται στους μίσους ικτερικούς ασθενείς. 

Αποχρωματισμός των κοπράνων παρατηρείται την πρώτη εβδομάδά του ίκτερου σε 20- 

40% των ασθενών με ίκτερο. Η επανεμφάνιση φυσιολογικών κοπράνων είναι σημείο 

ανάρρωσης. Στους περισσότερους ασθενείς, αυτό εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της 

δεύτερης ή τρίτης εβδομάδας της νόσου.

Με την εμφάνιση του ικτέρου, τα συμπτώματα μειώνονται και η θερμοκρασία του 

ασθενούς επανέρχεται στο φυσιολογικό. Το ήπαρ είναι ψηλαφητό σε 70% των ασθενών και 

ο σπλήνας σε 20%2'7. Η ικτερική φάση διαρκεί 1 έως 4 εβδομάδες (λιγότερο στα παιδιά) και 

ακολουθεί ανάρρωση κατά τη διάρκεια της οποίας μπορεί για μερικές εβδομάδες να 

παραμένει η κόπωση.

3.4.4. Κεραυνοβόλος Ηπατίτιδα Β

Με τον όρο αυτό περιγράφεται η κλινική εικόνα της οξείας ηπατίτιδας που οδηγεί 

σε ηπατική ανεπάρκεια που εκδηλώνεται με εγκεφαλοπάθεια, σοβαρή 

υποπροθρομβιναιμία και συχνά θάνατο. Μαζική ή λιγότερο μαζική ηπατική νέκρωση είναι 

η υποκείμενη βλάβη. Τα συμπτώματα της κεραυνοβόλου ηπατίτιδας μπορεί να είναι 

παρόντα από την έναρξη της νόσου ή να αναπτυχθούν ύπουλα. Σπάνια ο θάνατος 

εμφανίζεται πριν εμφανισθεί ίκτερος. Περίπου οι μισές θανατηφόρες περιπτώσεις 

υποκύπτουν μέσα σε 10 ημέρες από την έναρξη των συμπτωμάτων και 3/4 των ασθενών 

πεθαίνουν σε 3 εβδομάδες218. Σημεία κινδύνου είναι υπερευερεθιστικότητα, αϋπνία, νύστα, 

ελαττωμένη διανοητική λειτουργία, σοβαροί έμετοι. Στην κεραυνοβόλο ηπατίτιδα αυτά 

ακολουθούνται από βύθισμα, σύγχιση και κώμα. Μπορεί να παρουσιασθεί ενδοαγγειακή 

πήξη και γαστρεντερική αιμορραγία. Πυρετός εμφανίζεται στους περισσότερους ασθενείς 

με κεραυνοβόλο ηπατίτιδα στην αρχική φάση της νόσου, ενώ σε προχωρημένη έχουμε 

υποθερμία. Σε 10-20% των ασθενών αυτών έχουμε την εμφάνιση σηψαιμίας. Οι 

περισσότεροι ασθενείς με κεραυνοβόλο ηπατίτιδα είναι βαθιά ικτερικοί με χολερυθρίνη 

>40 mg/dl. Τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών δεν διαφέρουν από εκείνα των τυπικών

I
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ηπατιτίδων. Σε πολλές περιπτώσεις σχεδόν φυσιολογικές τιμές ευρίσκονται λίγες ημέρες 

πριν το θάνατο. Σε ποσοστό 50% περίπου των περιπτώσεων που καταλήγουν σε θάνατο, η 

κύρια αιτία θανάτου είναι η ανάπτυξη μη αναστρέψιμου εγκεφαλικού οιδήματος2". Η 

εμφάνιση της κεραυνοβόλου ηπατίτιδας Β είναι ασυνήθης και εμφανίζεται περίπου στο 1% 

των ασθενών με οξεία συμπτωματική HBV λοίμωξη219. Τα προπυρηνικά μεταλλαγμένα 

στελέχη του HBV σχετίζονται συχνότερα με την εμφάνιση κεραυνοβόλου ηπατίτιδας, παρά 

τα φυσικά στελέχη του ιού220.

Οι χρήστες IV ναρκωτικών ουσιών και οι σεξουαλικοί τους σύντροφοι έχουν

υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης κεραυνοβόλου ηπατίτιδας, ενώ ο κίνδυνος φαίνεται να
%

είναι ελαφρώς υψηλότερος στις γυναίκες από τους άνδρες221. Τα ποσοστά επιβίωσης 

κυμαίνονται στα διάφορα μέρη του κόσμου από 12 έως 36%2".

Σε 15-21% των περιπτώσεων δεν ανιχνεύεται HBsAg92 και από μελέτες έχει δειχθεί 

ότι ποσοστό επιβίωσης των HBsAg αρνητικών ασθενών είναι στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερο από των HBsAg θετικών222. Στις περισσότερες περιπτώσεις κεραυνοβόλου HBV, 

το HBV δεν ανιχνεύεται στον ορό, γεγονός που σημαίνει απουσία ιϊκού 

πολλαπλασιασμού2". Η συλλοίμωξη με τον HDV αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

κεραυνοβόλου νόσου. Η παθογένεση της νόσου δεν είναι πλήρως γνωοττή. Παράγοντες 

από τον ξενιστή φαίνεται να είναι σημαντικοί, αλλά ο ακριβής μηχανισμός που εικάζεται bVi 

είναι ανοσολογικός δεν έχει ακόμη διευκρινισθεί.

3.4.5. Εξωηπατικές Εκδηλώσεις της HBV Λοίμωξης

Παρατηρούνται σε ποσοστό 10-20% των ασθενών. Παροδικό ερύθημα μπορεί να 

εμφανισθεί σε μικρό αριθμό ασθενών. Πιο συχνό είναι το κηλιδώδες αλλά μερικές φορές 

έχουμε και βλατιδώδες ερύθημα. Ουρτικάρια είναι σπάνια, συνήθως εμφανίζονται στην 

προϊκτερική φάση και μπορεί να συνοδεύει άλλες εξωηπατικές εκδηλώσεις, όπως 

αρθρίτιδα. Εναπόθεση ανόσων συμπλεγμάτων αντιγόνων-αντισωμάτων του HBV '(π.χ. 

HBsAg - αντι-HBs) σε αγγεία του δέρματος φαίνεται ότι είναι υπεύθυνη για την κατάσταση 

αυτή223. Αγγειοοίδημ^, φαινόμενο Raynaud's και εμφράξεις στα άκρα των δακτύλων είναι 

σπάνιες εκδηλώσεις224. Σπάνια έχουν περιγράφει οζώδες ερύθημα225 και 

δερματομυοσίτιδα226.

Μια ασυνήθιστη δερματική βλάβη που ονομάζεται παιδική βλατιδώδης 

ακροδερματίτιδα ή σύνδρομο Gianotti-Crosti έχει περιγράφει σε βρέφη με HBsAg θετικό
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και νεαρά παιδιά, αλλά δεν είναι ειδικό για HBV λοίμωξη. Χαρακτηρίζεται από μη 

κνησμώδες, βλατιδώδες, ερυθηματώδες εξάνθημα στο πρόσωπο και τα άκρα που διαρκεί 

για μερικές εβδομάδες777. Λεμφαδενοπάθεια είναι συχνή και η ηπατίτιδα είναι συνήθως 

ανικτερική.

Αρθραλγία εμφανίζεται στο 10-20% των περιπτώσεων ιϊκής ηπατίτιδας. Αρθρίτιδα 

που να μοιάζει με ρευματοειδή αρθρίτιδα παρατηρείται σε μικρό ποσοστό ασθενών με 

HBV λοίμωξη και σπανίως σε άλλους ιούς ηπατίτιδας778. Η αρθρίτιδα συνήθως προηγείται 

της εισόδου των συστηματικών συμπτωμάτων της ηπατίτιδας απο εβδομάδες μέχρι λίγες 

ημέρες και συνήθως ελαττώνεται η έντασή της με την ανάπτυξη ίκτερου. Ευκαιριακά η 

πολυαρθρίτιδα δεν συνοδεύεται, ούτε ακολουθείται από ίκτερο. Μπορεί να σχετίζεται με 

την κυκλοφορία ανοσοσυμπλεγμάτων HBsAg και αντι-HBs που συνδέουν συμπλήρωμα και 

ενεργοποιούν και την κλασσική και την εναλλακτική οδό συμπληρώματος779. Υπάρχουν 

επίσης αναφορές για εμφάνιση μηνιγγίτιδας, συνδρόμου Guillain-Barre, μυελίτιδας, 

εγκεφαλίτιδας, περιφερικής πολυνευρίτιδας και σπανίως μονονευρίτιδας730.

3.4.6. Χρόνια HBV λοίμωξη (χρόνια ηπατίτιδα Β)

Η κλινικοπαθολογοανατομική έκφραση της χρόνιας HBV λοίμωξης καθορίζεται από 

την αλληλεπίδραση του HBV και του ανοσολογικού συστήματος του ξενιστή. Οι μεταβολές 

των ιολογικών δεδομένων εκφράζουν τη φυσική πορεία της λοίμωξης και σε συνδυασμό 

με βιοχημικά και ιστολογικά δεδομένα, διακρίνονται διάφορες φάσεις και νοσολογικές 

οντότητες. Η παρακολούθηση των ασθενών με οξεία HBV μας δίνει τη δυνατότητα 

διαπίστωσης μετάπτωσης της νόσου σε χρονιότητα. Οι ασθενείς που διατηρούν το HBsAg 

στον ορό τους πάνω από 6 μήνες, μετά οξεία λοίμωξη θεωρούνται χρόνιοι φορείς του HBV. 

Οι μεταβολές των ορολογικών και ιολογικών δεικτών που έχουμε στη χρόνια HBV λοίμωξη 

είναι οι ακόλουθοι231.

Στην πρώτη φάση, της ανοχής, η αναπαραγωγή του ιού εκφράζεται με υψηλό τίτλο 

HBsAg και HBV-DNA, θετικό HBeAg στον ορό και ανίχνευση HBςAg στον πυρήνα των 

ηπατοκυττάρων, ενώ λόγω ανοσοανοχής δεν υπάρχει αξιόλογη ηπατοκυτταρική βλάβη, 

γεγονός που εκφράζεται στον ορό με φυσιολογική τιμή αμινοτρανσφερασών. Η διάρκεια 

της φάσης ποικίλλει από μήνες μέχρι χρόνια. Η επόμενη φάση, της κάθαρσης, αρχίζει από 

τη στιγμή που χάνεται η ανοσοανοχή και αρχίζει η ανοσολογική επίθεση που έχει σαν 

αποτέλεσμα την δημιουργία ηπατοκυτταρικής βλάβης που ιστολογικά κυμαίνεται από

ι



χαρακτηρίζεται από διακυμάνσεις του βαθμού ιϊκού πολλαπλασιασμού, που εκφράζεται με 

επιμονή του HBsAg, διακυμάνσεις του HBV-DNA και του HBeAg, ενώ λόγω της ενεργού 

ιστολογικά νόσου, οι τρανσαμινάσες είναι αυξημένες και το IgM αντι-HBc είναι υψηλό. Οι 

διακυμάνσεις που αναφέρθηκαν σ' αυτή τη φάση, της ορομετατροπής, αντανακλούν την 

προςπιάθεια του οργανισμού για εξουδετέρωση του HBV, που έχει επιτυχία σε ποσοστό 

μέχρι 20% περίπου των ασθενών κάθε χρόνο (αυτόματη ορομετατροπή) και αρχίζει η 

φάση της ενσωμάτωσης, στην οποία το HBV-DNA είναι ενσωματωμένο στο γενετικό υλικό 

των χρωματοσωμάτων των ηπατοκυττάρων. Στη μακροχρόνια αυτή φάση, το HBsAg είναι 

θετικό, αλλά σε χαμηλό τίτλο, δεν ανιχνεύονται στον ορό HBeAg και HBV-DNA, ενώ είναι 

συνήθως θετικό το αντι-Hbe, δεν ανιχνεύεται HBeAg στα ηπατοκύτταρα, οι ιστολογικές 

βλάβες είναι ήπιες και οι τρανσαμινάσες φυσιολογικές. Από τα άτομα αυτά, ένα μικρό 

ποσοστό (1-2% κάθε χρόνο) καθάρεται από το HBsAg και μπορεί να αναπτυχθεί αντι-HBs, 

ενώ ςττους υπόλοιπους υπάρχει πιθανότητα επανενεργοποίησης του HBV, με εμφάνιση 

συνήθως και HBeAg. Η ορομετατροπή του HBeAg σε αντι-HBe συνδέεται με μείωση του 

ιϊκού πολλαπλασιασμού καί βελτίωση της ηπατοκυτταρικής βλάβης. Το γεγονός όμως ότι 

αρκετοί HBsAg θετικοί ασθενείς ςττη Ν. Μεσόγειο και Άπω Ανατολή, HBeAg αρνητικοί και 

θετικοί στο αντι-HBe είχαν ανιχνεύσιμο HBV-DNA crrov ορό, HBeAg στο ήπαρ, αυξημένές 

τρανσαμινάσες και προοδευτικά εξελισσόμενη ηπατοκυτταρική βλάβη, έθεσε υπό 

αμφισβήτηση την προηγούμενη άποψη. Με χρησιμοποίηση τεχνικών μοριακής βιολογίας 

βρέθηκε ότι υπάρχει μετάλλαξη στην προπυρηνική περιοχή του γονιδίου C, που 

κωδικογραφεί το πρόδρομο πολυπεπτίδιο από το οποίο προέρχεται το HBeAg141. Η 

μετάλλαξη αυτή γίνεται με απλή αντικατάσταση στη θέση .1896 της γοουανιδίνης με 

αδενίνη και διακόπτεται η μεταγραφή σ' αυτό το σημείο, αναστέλλεται η παραγωγή HBeAg 

ενώ διατηρείται η δυνατότητα παραγωγής HBeAg που είναι απαραίτητο για τον 

πολλαπλασιασμό του HBV. Στην Ελλάδα, συνήθως έχουμε ασθενείς αυτής της φάσης, 

δηλαδή με μεταλλαγμένο ιό. Πρόκειται για άτομα ηλικίας άνω των 30 ετών που είχαν 

παλαιό μόλυνση απάπαιδική ηλικία και ακολούθησαν τις προηγούμενες φάσεις. Αντίθετα, 

στην Αμερική και τη Β.Δ. Ευρώπη, οι μολύνσεις συμβαίνουν σε μεγαλύτερη ηλικία και οι 

ασθενείς βρίσκονται συνήθως στη φάση της HBeAg θετικότητας.

Η μετάλλαξη 1896 εμφανίζεται συνήθως κατά την ορομετατροπή από HBeAg σε 

αντι-HBe (αυτόματη ή μετά θεραπεία). Όταν ο μεταλλαγμένος ιός επικρατήσει (μετά μια

χρόνια εττιμένουσα μέχρι χρόνια λοβιδιακή και χρόνια ενεργό ηπατίτιδα. Η φάση αυτή
%
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αρχικά ισορροπημένη συνύπαρξη) του φυσικού στελέχους HBV, εμφανίζεται ταχεία, 

σοβαρή, προοδευτικά και ταχέως εξελισσόμενη ηπατοκυτταρική βλάβη233. Μπορεί όμως 

να γίνει από την αρχή προσβολή του ασθενούς από μεταλλαγμένο HBV στέλεχος.

* Είναι παραδεκτό ότι η παρουσία HBeAg και HBV-DNA (δείκτες ιϊκού 

πολλαπλασιασμού) συνδέεται με ενεργό ηπατική νόσο. Στη φάση όμως της ανοσοανοχής, 

παρά τους υψηλούς τίτλους των δεικτών αυτών, τα ιστολογικά ευρήματα από το ήπαρ είναι 

σχεδόν φυσιολογικά. To IgM αντι-ΗΒς θεωρείται από πολλούς σαν δείκτης ευαίσθητος για 

οξεία ή χρόνια βλάβη του ήπατος από HBV.

Ο πιο αξιόπιστος βιοχημικός δείκτης ηπατοκυτταρικής βλάβης είναι οι 

τρανσαμινάσες. Η ανίχνευση Γίκών αντιγόνων στο ήπαρ, ιδίως του h ^ A g , είναι πολύ 

σημαντικό στοιχείο για τον καθορισμό της φάση στη χρόνια HBV λοίμωξη.

Η συλλοίμωξη με κάποιο άλλο ηπατοτρόπο ιό (π.χ. ιός ηπατίτιδας δέλτα) μπορεί να 

επηρεάσει και να τροποποιήσει την φυσική ιστορία της HBV λοίμωξης.

Η νοσολογική έκφραση της χρόνιας HBV λοίμωξης περιλαμβάνει την χρόνια 

ηπατίτιδα, που με βάση τα ιστολογικά ευρήματα διακρινοταν σε 3 κατηγορίες: (α) την 

χρόνια επιμένουσα, (β) τη χρόνια λοβιδιακή και (γ) τη χρόνια ενεργό ηπατίτιδα και τους 

ασυμπτω ματικούς φ ορείς. Στην πραγματικότητα όμως, φαίνεται ότι οι ιστολογικές αυτές 

κατηγορίες της χρόνιας ηπατίτιδας Β δεν αντιπροσωπεύουν ξεχωριστές οντότητες 

νοσολογικές αλλά ιστολογικές αλλοιώσεις της νόσου σε συγκεκριμένα χρονικά 

διαστήματα233.

Κατά τη διάρκεια της οξείας φάσης της λοίμωξης δεν είναι δυνατόν να διαγνωστούν 

οι ασθενείς που θα μεταπέσουν σε χρονιότητα. Η μετάπτωση σε χρονιότητα μπορεί να 

διαπιστωθεί από την ανίχνευση στο ήπαρ μεγάλου αριθμού κυττάρων με κυτταρόπλασμα 

σαν τριμμένη ύαλο επειδή τα κύτταρα αυτά δεν βρίσκονται σε οξεία ηπατίτιδα235.

Ασθενείς που είναι ασυμπτωματικοί ή έχουν μόνο ελαφρά συμπτώματα στην οξεία 

λοίμωξη έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να μεταπέσουν σε χρονιότητα. Τα περισσότερα 

άτομα με χρόνια ηπατίτιδα ανακαλύπτονται τυχαία, συνήθως μετά έλεγχο αιμοδοσίας ή σε 

έλεγχο λόγω κρούσματος οξείας ηπατίτιδας Β σε άτομο του στενού του περιβάλλοντος. 

Ορισμένοι διαγιγνώσκονται σε στάδια προχωρημένης ηπατικής νόσου και κίρρωσης ή 

ακόμα και μετά εμφάνιση πρωτοπαθούς ηπατοκυτταρικού καρκινώματος.

Τα συμπτώματα της χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας είναι μη ειδικά, όπως κόπωση, 

κακουχία, αδυναμία. Μπορούν να αναφερθούν επίσης μυαλγίες, αρθραλγίες, εμφάνιση

ί
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εξανθημάτων (συνηθέστερα στις γυναίκες). Ναυτία, απώλεια βάρους, ανορεξία, 

παρουσιάζονται μόνο σε ασθενείς με σοβαρότερη ηπατική νόσο ή κατά τη διάρκεια οξείας 

παρόξυνσης τη υποκείμενης νόσου. Όταν έχουμε προχωρημένη κίρρωση εμφανίζονται 

σκοτεινόχροα ούρα, ίκτερος, σημαντική απώλεια σωματικού βάρους, οιδήματα. Σε πολύ 

προχρωρημένη ηπατοπάθεια, μπορεί να εμφανισθεί εγκεφαλοπάθεια, συμπτώματα από 

πυλαία υπέρταση, όπως ασκίτης και κιρσορραγία.

Η χρόνια HBV λοίμωξη είναι παράγοντας πρόκλησης σπειραματονεφρίτιδας και 

επίσης έχει συσχετισθεί με οζώδη πολυαρτηρίτιδα.

Η ορολογική εξέλιξη της χρόνιας ηπατίτιδας Β με μόλυνση από φυσικό στέλεχος
·»

του ιού ακολουθεί την παρακάτω πορεία235.

To HBsAg είναι θετικό και τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών στον ορο συχνά 

είναι υψηλότερα από το φυσιολογικό. Η παραμονή του HBeAg στον ορό υποδηλώνει 

συνεχιζόμενο ιϊκό πολλαπλασιασμό και μολυσματικότητα και συνήθως συνοδεύεται από 

προοδευτική ηπατική νόσο. Όταν είναι HBeAg αρνητικοί, αλλά έχουν ALT αυξημένη, 

πρέπει να ελέγξουμε την παρουσία HBV-DNA και IgM αντι-HBc στον ορό και του HBeAg σε 

ηπατικό ιστό. Όταν αυτά είναι θετικά σημαίνει ότι έχουμε προσβολή από προπυρηνικά 

μεταλλαγμένο στέλεχος του ιού.

Σε ασθενείς με μη-επιπλεγμένη χρόνια ηπατίτιδα Β, τα επίπεδα της ALT και της Α$Τ 

στον ορό ποικίλουν από ελαφρά αύξηση μέχρι στο τετραπλάσιο των ανωτέρων 

φυσιολογικών ορίων τους, με την ALT πάντοτε πιο υψηλή από την AST. Όταν η νόσος 

επιδεινώνεται, οι εργαστηριακές εξετάσεις γίνονται πιο παθολογικές. Όταν η AST είναι 

υψηλότερη της ALT υποδηλώνει πιθανότητα κίρρωσης, όπως επίσης η αύξηση της γ- 

σφαιρίνης και η πτώση της λευκωματίνης στον ορό. Ο χρόνος προθρομβίνης ανευρίσκεται 

παρατεταμένος με την έναρξη της κίρρωσης.

Ασυμπτωματικοί φορείς είναι το 70-90% των ατόμων με χρόνια λοίμωξη από HBV 

που έχουν φυσιολογικές δοκιμασίες ελέγχου της ηπατικής λειτουργίας και η μεγάλη 

πλειοψηφία τους δεν έχει ενδείξεις ιϊκού πολλαπλασιασμού (βρίσκεται στη φάση της 

ενσωμάτωσης). Ο ι^ρόν ιο ι ασυμπτωματικοί φορείς που έχουν αμινοτρανσφεράσες 

συνεχώς σε φυσιολογικές τιμές, στη βιοψία ήπατος έχουν φυσιολογική ή σχεδόν 

φυσιολογική ιστολογική εικόνα που παραμένει έτσι για αρκετά χρόνια. Σπάνια 

παρουσίασαν επιλοίμωξη με ηπατίτιδα δέλτα, ενώ ο κίνδυνος ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

είναι χαμηλός. Στην Ασία, από μελέτες έχουν βρεθεί διαφορετικά αποτελέσματα, αλλά στη
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Δύση φαίνεται ότι η πορεία των ασυμπτωματικών φορέων είναι ήρεμη. Συνιστάται η 

παρακολούθηση των αμινοτρανσφερασών, της αι-εμβρυικής σφαιρίνης, ενώ ηπατική 

βιοψία απαιτείται μετά από διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας. Στα άτομα αυτάA
σιΐΜίστάται αποχή από οινοπνευματώδη*36̂ 38.

3.4.7. HBV και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί το συνηθέστερο πρωτοπαθή κακοήθη 

όγκο του ήπατος και τον δεύτερο σε συχνότητα (μετά τον καρκίνο του δέρματος) καρκίνο 

που προσβάλλει τον άνθρωπο*39.

Η συσχέτιση του ηπατοκυτταρικου καρκινώματος με τη χρόνια HBV λοίμωξη 

σήμερα θεωρείται σχεδόν σίγουρη και στηρίζεται σε επιδημιολογικές και κλινικές 

παρατηρήσεις*40, καθώς και σε μελέτες σε πειραματόζωα'36. Η γεωγραφική κατανομή της 

συχνότητας ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκινώματος είναι παράλληλη με εκείνη της 

συχνότητας των HBV φορέων*4'. Έτσι, η συχνότητά του είναι σαφώς μικρότερη στη Β. 

Αμερική και τη Β. Ευρώπη και αρκετά συχνή σε κατοίκους της Αφρικής και τις ακτές της 

Ν.Α. Ασίας*4*. Μετά την αρχική διαπίστωση ότι το HBV-DNA ενσωματώνεται στο γονιδίωμα 

των μολυσμένων ηπατοκυττάρων του ξενιστή*4*, έχει δειχθεί επίσης ότι ο HBV μπορεί in 

vitro να προκαλεί κακοήθη μεταμόρφωση των φυσιολογικών κυττάρων*43 και να προκαλεί 

όγκους σε ζώα*44.

Επίσης, στο νεοπλασματικό κττό ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα έχει 

αποδειχθεί η ύπαρξη ιϊκών αντιγόνων και πυρηνικών οξέων του HBV*44. Η χρόνια HBV 

λοίμωξη φαίνεται να έχει δυσμενή επίδραση στις ανοσολογικές λειτουργίες του πάσχοντα, 

όπως φαίνεται από τη μείωση του αριθμού των Τ-λεμφοκυττάρων και την προς τα κάτω 

ρύθμιση των υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF) και αυτό ίσως 

συμβάλλει στη δημιουργία του όγκου. Επίσης, ρόλο μπορεί να διαδραματίζουν οι 

απελευθερούμενες λεμφοκίνες και άλλοι κυτταρικοί διαμεσολαβητές που 

απελευθερώνονται από τα κύτταρα της φλεγμονώδους διήθησης στον ασθενή με κίρρωση 

από HBV244. Αν και επί του παρόντος δεν υπάρχουν επαρκώς μακροχρόνιες προοπτικές 

μελέτες πιστεύεται ότι το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα δεν αναπτύσσεται ςητους 

«ασυμπτωματικούς φορείς» του HBV που δεν εμφανίζουν ιστολογικές αλλοιώσεις 

φλεγμονής*45 και νεκρώσεις-αναγεννήσεις του ηπατικού παρεγχύματος*46.

I
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Απαραίτητο στάδιο για την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σήμερα^

θεωρείται ότι είναι η λειτουργική απώλεια από το γονιδιακό υλικό των ηπατοκυττάρων

ενός η περισσοτέρων γονιδίων καταστολής των όγκων (tumor suppressor genes) και

κυρίως του γονιδίου pS3. Η αδρανοποίηση των ογκοκαταςτταλτικών γονιδίων μπορεί να

προκληθεί αυτομάτως247 ή σαν αποτέλεσμα τοξικών επιδράσεων (π.χ. της αφλατοξίνης)242 ή

της ενσωμάτωσης του HBV-DNA στο γονιδιακό υλικό των ηπατοκυττάρων του ξενιστή. Η

αφλατοξίνη Βι είναι ένας μεταλλαξογόνος μεταβολίτης που προέρχεται από μύκητες και

αναπτύσσεται σε ορισμένες τροφές, που έχουν αποθηκευθεί υπό συνθήκες αυξημένης

θερμοκρασίας και υγρασίας. Η δράση της αφλατοξίνης Βι θεωρείται ότι δρα σαν
·»

παράγοντας καρκινογένεσης, προάγοντας την εμφάνιση ηπατοκυτταρικού καρκινώματος, 

ιδίως σε χώρες της Αφρικής και της Ν.Α. Ασίας με υψηλό επιπολασμό χρόνιας HBV 

λοίμωξης242.

Η ενσωμάτωση του HBV-DNA στο γονιδίωμα των ηπατοκυττάρων του ξενιστή 

θεωρείται ότι δρα σαν μηχανισμός έναρξης της διαδικασίας της καρκινογένεσης246, δεν έχει 

όμως ακόμη διευκρινισθεί αν η ενσωμάτωση αυτή συνοδεύεται από εισαγωγή ή 

ενεργοποίηση ογκογονιδίων.

Έχει όμως διαπιστωθεί αδρανοποίηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου pS3 σε
• k

σημαντικό ποσοστό ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη που ανέπτυξαν ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα248. Τμήματα του γονιδιώματος του HBV, όπως το γονίδιο X.. μπορεί να παίζει 

ρόλο κατά τη διαδικασία ενσωμάτωσης στην προαγωγή κακοήθους εξαλλαγής249.

Επειδή αδρανοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων δεν διαπιστώνεται στο σύνολο 

των ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη που αναπτύσσουν ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα248, 

θεωρείται ότι καταστάσεις που σε χρόνια βάση προκαλούν φλεγμονή, νέκρωση και στη 

συνέχεια αναγέννηση των ηπατοκυττάρων, όπως η επίδραση τοξινών (αφλατοξίνη) του 

αλκοόλ ή η επιλοίμωξη από άλλους ηπατοτρόπους ιούς (HDV και HCV) οδηγούν στην 

παραγωγή ηπατοκυττάρων με παθολογικά χαρακτηριστικά (κυτταρική μεταμόρφωση). 

Σημαντικού βαθμού ηπατοκυτταρική νέκρωση και αναγέννηση των ηπατοκυττάρων, 

προκαλείται βέβαιεζι^πό την ίδια χρόνια HBV λοίμωξη. Είναι, επομένως, πιθανό η χρόνια 

ηπατίτιδα από τον HBV και οι νεκρωτικές και αναγεννητικές βλάβες που τη συνοδεύουν να 

αποτελούν το σημαντικότερο προαγωγέα της καρκινογένεσης. Η παρουσία κίρρωσης 

αποτελεί ανεξάρτητο και ίσως τον σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και πιστεύεται ότι αποτελεί τμήμα της φυσικής ιστορίας
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της κίρρωσης250. Γι' αυτό, σε ασθενείς με κίρρωση από HBV συνιστάται ανά εξάμηνο 

υπερηχοτομογράφημα ήπατος και προσδιορισμός των επιπέδων της α«-εμβρυϊκής 

σφαιρίνης (AFP), ούτως ώστε να διαγιγνώσκεται η ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 

κ<*ρκινώματος νωρίς και να γίνεται θεραπευτική παρέμβαση με ηπατεκτομή ή 

μεταμόσχευση ήπατος. Επιπλέον, παράγοντας κίνδυνου για ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος σε ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη θεωρούνται το ανδρικό φύλο, η ηλικία 

>40 ετών, το φυλετικό υπόστρωμα (δεκαπλάσια περίπου πιθανότητα εμφάνισης σε άτομα 

με χρόνια HBV λοίμωξη από χώρες της Άπω Ανατολής σε σύγκριση με άτομα της λευκής 

φυλής251), η παρουσία IgM αντι-HBc ή HBV-DNA και το κάπνισμα252.

3.5. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

3.5.1. Βιοχημικές και αιματολογικές διαταραχές ηπατίτιδας Β

Οι σημαντικότερες βιολογικές και αιματολογικές εργαστηριακές εξετάσεις που 

βοηθούν στη διάγνωση της ηπατίτιδας Β είναι:

3.5.7.7. Π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  α μ ιν ο τρ α ν σ φ ερ α σ ώ ν  (A S T κ α ι ALT)

Η AST και η ALT είναι ευαίσθητοι δείκτες της ηπατοκυτταρικής βλάβης. Δίνουν μια 

ποσοτική εκτίμηση του βαθμού ηπατικής βλάβης αλλά η εξέλιξη της νόσου δεν μπορεί να 

προβλεφθεί μόνο από αυτές. Η ALT εντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ, ενώ η AST και σε 

αρκετούς ακόμη ιστούς, όπως καρδιά, νεφρά, μυς και εγκέφαλο. Έτσι είναι λιγότερο 

αξιόπιστος δείκτης ηπατικής λειτουργίας από τον ALT. Η AST εντοπίζεται κυρίως στα 

μιτοχόνδρια των κυττάρων (80%) και λιγότερο (20%) στο κυτταρόπλασμα, ενώ η ALT 

βρίσκεται μόνο στο κυτταρόπλασμα. Στην οξεία φάση της νόσου που έχουμε διόγκωση 

των ηπατοκυττάρων διαταράσσεται η διαπερατότητα της κυτταροπλασματικής τους 

μεμβράνης και έτσι έχουμε μεγαλύτερη απώλεια ενζύμων από το κυτταρόπλασμα και 

έχουμε, εφόσον δεν υπάρχουν επιπλοκές, υψηλότερα επίπεδα ALT από AST στον ορό των 

ασθενών. Υψηλότερα επίπεδα AST έχουμε όταν συμβαίνει σοβαρή νέκρωση του ηπατικού 

παρεγχύματος. Οι αμινοτρανσφεράσες αυξάνονται μέχρι κάποιο βαθμό σε όλες τις 

περιπτώσεις που έχουμε νόσο του ήπατος. Τα υψηλότερα επίπεδά τους τα παρατηρούμε 

σε περιπτώσεις με εκτεταμένη ηπατική νέκρωση όπως βαριάς μορφής οξεία ιογενή

I



-47-

ηπατίτιδα. Μικρότερες αυξήσεις παρατηρούνται σε περιπτώσεις ήπιας μορφής οξείας^ 

ιογενούς ηπατίτιδας όπως και στις χρόνιες λοιμώξεις του ήπατος, όπως χρόνια ενεργός 

ηπατίτιδα, κίρρωση του ήπατος και ηπατικές μεταστάσεις καρκίνου.

Στην οξεία HBV λοίμωξη τα επίπεδα της AST και ALT στον ορό φθάνουν έως 1000-

1500 IU/I περίπου στο χρόνο που εμφανίζεται ο ίκτερος με μεγαλύτερες τιμές της ALT.

Δυνατόν οι τιμές αυτές να φθάσουν και μέχρι 4.000 IU/I, και σε σπάνιες περιπτώσεις και

μεγαλύτερα. Οι τιμές αυτές παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της ικτερικής φάσης της

οξείας ηπατίτιδας και προοδευτικά μειώνονται κατά τη διάρκεια της ανάρρωσης. Στην

πρόδρομη φάση της νόσου, η αύξηση των επιπέδων της ALT και της AST ποικίλλει,και
·>

συνήθως προηγείται της αύξησης της χολερυθρίνης. Στην ανικτερική ηπατίτιδα η 

διάγνωση είναι δύσκολη και βασίζεται σε κλινικά χαρακτηριστικά και ςπη μέτρηση των 

επιπέδων των αμινοτρανσφερασών.

3.5.7 .2 . Π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  Χ ο λ ε ρ υ θ ρ ίν η ς

Προσδιορίζεται η άμεση και ολική χολερυθρίνη για να βρεθούν τα επίπεδα της 

δεσμευμένης και αδέσμευτης χολερυθρίνης αντίστοιχα. Η χολερυθρίνη αρχίζει να 

αυξάνεται σημαντικά με την εμφάνιση του ίκτερου στην οξεία ιογενή ηπατίτιδα. Τότε 

ξεπερνά τα 2,5 mg/dl και σε όλη τη διάρκεια της ικτερικής φάσης κυμαίνεται από 5 mg/dl 

έως 20 mg/dl. Η χολερυθρίνη του ορού μπορεί να συνεχίζει να αυξάνει παρά την πτώση 

των αμινοτρανσφερασών. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η ολική χολερυθρίνη μοιράζεται 

σε ίσες ποσότητες μεταξύ δεσμευμένης και αδέσμευτης. Όταν επιμένει η παρουσία της σε 

τιμές πάνω από 20 mg/dl (δηλαδή βαθύτερος ίκτερος) συνήθως έχουμε παρατεταμένη 

κλινική πορεία217. Επίσης, σε μερικές περιπτώσεις ανικτερικής ηπατίτιδας έχει παρατηρηθεί 

μικρή αύξηση της δεσμευμένης χολερυθρίνης του ορού.

3 .5 .1 .3 . Μ έτρ η σ η  Α ν ο σ ο σ φ α ιρ ιν ώ ν  τ ο υ  Ο ρ ο ύ
ψ

Στην οξεία φάση έχουμε μέτρια αύξηση των επιπέδων των ανοσοσφαιρινών στον 

ορό. Περισσότερο αυξάνει η ανοσοσφαιρίνη Μ (IgM) που παραμένει αυξημένη σ' όλη τη 

διάρκεια της οξείας φάσης.

3 .5 .1 .4 . Π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  Α λ β ο υ μ ίν η ς

Η αλβουμίνη είναι ένας πολύ καλός οδηγός για την πρόγνωση των παθήσεων του 

ήπατος και ειδικά για τις χρόνιες παθήσεις. Έχει βρεθεί επίσης ότι σε ασθενείς που
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αναπτύσσουν κεραυνοβόλο ηπατίτιόα, η μέτρηση της συγκέντρωσης της αλβουμίνης είναι

πολύ χρήσιμη ένδειξη για την βαρύτητα της κατάστασης του ασθενούς, την πρόγνωση και

την ανταπόκριση στη θεραπεία.
*-

3.5.7.5. Π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  α λ κ α λ ικ ή ς  φ ω σ φ α τά σ η ς .

Είναι χρήσιμος δείκτης για τη διάκριση μεταξύ οξείας ιογενούς ηπατίτιδας και 

άλλων περιπτώσεων που προκαλούν ίκτερο. Στην οξεία ιογενή ηπατίτιδα αυξάνει ήπια και 

συνήθως σε τιμές που δεν ξεπερνούν το διπλάσιο του φυσιολογικού. Πιο αυξημένα 

επίπεδα έχουμε σε άλλες ιογενείς λοιμώξεις που έχουμε προσβολή του ήπατος όπως 

λοιμώδης μονοπυρήνωση.

3.5.7.6. Π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  Α ιμ α το λ ο γ ικ ώ ν  Π α ρ α μ έτρ ω ν .

Κατά το προϊκτερικό στάδιο, οι ασθενείς είναι συνήθως λευκοπενικοί, λεμφοπενικοί 

και ουδετεροπενικοί, η ΤΚΕ είναι αυξημένη. Με την εμφάνιση του ικιέρου όμως ο αριθμός 

των λευκών, των λεμφοκυττάρων και των ουδετερόφιλων όπως και η ΤΚΕ βρίσκονται σε 

φυσιολογικές τιμές. Επίσης, μπορούν να βρεθούν άτυπα λεμφοκύτταρα.

Σε σοβαρές περιπτώσεις, ο συνολικός αριθμός των λευκών μπορεί να βρεθεί 

αυξημένος και ο λευκοκυτταρικός τύπος να έχει σχετική ή απόλυτη ουδετεροφιλία. Η 

αιμοσφαιρίνη, ο αιματοκρίτης και ο σίδηρος συνήθως είναι φυσιολογικά, αλλά σε 

ορισμένες περιπτώσεις, ιδιαίτερα σε άτομα με έλλειψη G6PD, είναι δυνατόν να έχουμε 

αιμολυτικό σύνδρομο.

Η μέτρηση του χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ) είναι πολύ σημαντική στην οξεία ιογενή 

ηπατίτιδα, γιατί ανεύρεση αυξημένου χρόνου μπορεί να σχετίζεται με άσχημη πρόγνωση 

και εκτεταμένη ηπατοκυτταρική νέκρωση. Σε ασθενείς με κεραυνοβόλο ηπατίτιδα, η 

μέτρηση του ΡΤ είναι χρήσιμη ένδειξη της βαρύτητας της κατάστασης, της πρόγνωσης και 

της ανταπόκρισης στη θεραπεία.

3.5.2. Ορολονικοί δείκτες

Από την αρχική απομόνωση του αντιγόνου επιφάνειας μέχρι σήμερα έχει επιτευχθεί 

μεγάλη πρόοδος στις ορολογικές εξετάσεις για τη διάγνωση και την παρακολούθηση της 

λοίμωξης από τον HBV. Οι δείκτες που έχουν την μεγαλύτερη σημασία στην 

παρακολούθηση των ασθενών με ηπατίτιδα Β και μπορούν εύκολα να πραγματοποιηθούν 

σαν εξετάσεις ρουτίνας είναι οι HBsAg, HBeAg, αντι-HBe, αντι-HBs και αντι-HBc, ενώ τα
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HBxAg και αντι-ΗΒχ δεν προσδιορίζονται σ' όλα τα εργαστήρια. Σήμερα, η πρόοδος της 

μοριακής βιολογίας επέτρεψαν την ανίχνευση του DNA του ιού ακόμη και σε πολύ μικρά 

επίπεδα ισιμίας, όπως και άλλων ενδοηπατικών αντιγόνων που βοηθούν πολύ στην 

αξιολόγηση της πορείας του ασθενούς. Οι τεχνικές αυτές όμως ακόμη δεν μπορούν να 

εφαρμοσθούν σε όλα τα εργαστήρια λόγω των προδιαγραφών που απαιτούνται (ειδικοί 

χώροι για κίνδυνο επιμολύνσεων, εκπαιδευμένο προσωπικό, υψηλό κόστος). Η σημασία 

των δεικτών αυτών και η αξιολόγησή τους είναι η ακόλουθη:

HBsAg. Η παρουσία του HBsAg στον ορό σε υψηλούς τίτλους συμβαίνει τόσο στην»
οξεία, όσο και στη χρόνια λοίμωξη. Προηγείται 1-3 εβδομάδες των κλινικών συμπτωμάτων. 

Όταν διατηρείται για διάστημα μεγαλύτερο των 6 μηνών, είναι ένδειξη μετάπτωσης της 

νόσου σε χρονιά. Ο προσδιορισμός του με ραδιοανοσολογικές (RIA) και ανοσοενζυματικές 

(ELISA) μεθόδους είναι εύκολος και υπάρχει δυνατότητα προσδιορισμού μικρών 

ποσοτήτων (0.02-1 ng/ml). Ψευδώς θετικά αποτελέσματα είναι σπάνια με τις τεχνικές που 

αναφέραμε και αφορούν κυρίως χαμηλούς τίτλους. Η παρουσία HBsAg crrov ορό δεν 

συσχετίζεται με ιαιμία και δεν καθορίζει τη σοβαρότητα της νόσου. HBV λοίμωξη δεν 

αποκλείεται με απουσία HBsAg, γιατί μπορεί να βρίσκεται στον ορό σε τίτλο μικρότερο από 

εκείνο που μπορεί να ανιχνεύσει η χρησιμοποιούμενή μας μέθοδος (αν και οι περισσότεροι
η

ασθενείς έχουν τίτλο 10.000-100.000 vg/ml) επειδή το HBsAg μπορεί να κρύβεται σε 

ανοσοσυμπλέγματα, να μην εκκρίνεται παρ' ότι εκφράζεται ή να μην εκφράζεται καθόλου 

λόγω μετάλλαξης στην περιοχή του περιβλήματος του ιϊκού γονιδιώματος. HBsAg μόνο, 

χωρίς την παρουσία άλλου ορολογικού δείκτη HBV λοίμωξης μπορεί να σημαίνει είτε πολύ 

αρχικό στάδιο οξείας ηπατίτιδας Β είτε ψευδώς θετικό αποτέλεσμα, είτε προσβολή από 

μεταλλαγμένο ιό. Ο δείκτης αυτός είναι εκείνος που χρησιμοποιείται για τον έλεγχο των 

αιμοδοτών από όλες τις αιμοδοσίες.

ψ

Αντι-HBs. Είναι IgG αντίσωμα έναντι του HBsAg και εμφανίζεται συνήθως 1-4 μήνες 

μετά την εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων της νόσου. Είναι προστατευτικό, αποτελεί 

ένδειξη αποδρομής^ης νόσου και είναι ο μοναδικός δείκτης που εμφανίζεται μετά από 

επιτυχή εμβολιασμό για την ηπατίτιδα Β. Ανιχνεύεται και προσδιορίζεται ποσοτικά με 

ραδιοανοσολογικές (RIA) και ανοσοενζυματικές (ELISA) μεθόδους. Παρουσία μόνο αντι-HBs 

χωρίς άλλο δείκτη μπορεί να σημαίνει είτε ψευδώς θετικό αποτέλεσμα (ιδιαίτερα για 

χαμηλούς τίτλους) είτε ότι το αντι-HBc είναι σε πολύ χαμηλό τίτλο που δεν μπορεί να
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προσδιορισθεί με τις ορολογικές μεθόδους που διαθέτουμε, σε περιπτώσεις παλαιός 

λοίμωξης που ιάθηκε. Συνύπαρξη HBsAg και αντι-HBs (κυρίως με χαμηλούς τίτλους) 

υπάρχει σε μερικά άτομα, αλλά το αντι-HBs στην περίπτωση αυτή δεν είναι προστατευτικό 

γι&τί αντιστοιχεί σε επιτόπους που δεν υπάρχουν στο HBsAg του φορέα237. Τα άτομα αυτά 

πάσχουν από χρόνια HBV λοίμωξη.

Pre-Si και pre-S2. Είναι αντιγόνα του περιβλήματος και η παρουσία τους 

συσχετίζεται με ιαιμία. Δεν ανιχνεύονται σε καθημερινή κλινική πράξη.

Αντι-pre-SI και -pre-S2. Εμφανίζονται συνήθως σε εξαφάνιση του ιού, δεν είναι 

όμως προστατευτικά γιατί εμφανίζονται και σε χρόνια HBV λοίμωξη. Ούτε αυτά 

ανιχνεύονται σε καθημερινή παρακολούθηση ασθενών με HBV λοίμωξη.

HBeAg. Είναι η πρωτεΐνη του πυρηνοκαψιδίου του ιού που εκκρίνεται και 

προσδιορίζεται επίσης με ραδιοανοσολογικές (RIA) και ανοσοενζυματικές μεθόδους 

(ELISA), εμφανίζεται δε λίγο πριν την εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων. Συνυπάρχει με 

υψηλό τίτλο ιαιμίας (αυξημένο ποσό HBV-DNA και εκφράζει ενεργό πολλαπλασιασμό του 

ιού είτε σε χρόνια είτε σε οξεία λοίμωξη. Επίσης, σχετίζεται με αυξημένη μολυσματικότητα.

Αντι-HBe. IgG αντίσωμα, έναντι του αντιγόνου HBeAg που προσδιορίζεται με RIA 

και ELISA επίσης, και εμφανίζεται λίγες εβδομάδες μετά την απώλεια του HBeAg. Η 

εμφάνισή του σημαίνει μείωση της μολυσματικότητας και υποχώρηση της λοίμωξης. Αυτό 

δεν ισχύει στη λοίμωξη από προπυρηνικά μεταλλαγμένο στέλεχος του ιού που όπως 

αναφέρθηκε είναι συνηθισμένο στις Μεσογειακές χώρες’41.

HBeAg. Το αντιγόνο του πυρήνα του ιού της ηπατίτιδας Β δεν κυκλοφορεί 

ελεύθερο στον ορό. Ανιχνεύεται μόνο στο μολυσμένο ηπατοκύτταρο με τεχνικές 

ανοσοϊστοχημείας ή ανοσοφθορισμού και σχετίζεται με ιαιμία και ιϊκό πολλπλασιασμό.

Αντι-HBc. Είναι αντίσωμα έναντι του HBeAg και προσδιορίζεται με RIA και ELISA, 

υπάρχει δε σε όλα τα στάδια της HBV λοίμωξης από την αρχή της οξείας φάσης μέχρι την 

πλήρη αποδρομή της νόσου. Δεν είναι προστατευτικό αντίσωμα και η παρουσία του δεν 

σημαίνει ανοσία ή αποδρομή της λοίμωξης. Μπορεί να ανιχνευθεί είτε σαν ολικό αντίσωμα 

(IgG και IgM κλάσμα) είτε σαν IgM-avn-HBc Η ανίχνευση IgM αντισωμάτων μπορεί να

ι
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βοηθήσει στη διάκριση της οξείας από παλαιό HBV λοίμωξη. Το αντι-Hbc σαν μονός* 

δείκτης HBV λοίμωξης μπορεί να σημαίνει είτε παλαιό HBV λοίμωξη που ιάθηκε (συνήθως 

σε χαμηλό τίτλο) και έχουμε αδυναμία παραγωγής ή εξαφάνισή του αντι-HBs είτε οξεία 

λοίμωξη (υψηλός τίτλος) που έχει εξαφανισθεί το HBsAg αλλά ακόμη δεν έχει εμφανισθεί 

ανιχνεύσιμο αντι-HBs (περίοδος παραθύρου) που συνοδεύεται από υψηλό τίτλο IgM αντι- 

HBc και συνήθως αντι-HBe. Επίσης, μπορεί να σημαίνει χρόνια HBV λοίμωξη με χαμηλή 

συγκέντρωση HBsAg που δεν μπορεί να ανιχνευθεί με τις εφαρμοζόμενες μέχρι τώρα 

μεθόδους ή παθητική μεταφορά του με γ-σφαιρίνη, μετάγγιση αίματος ή διαπλακουντιακά 

από τη μητέρα στο νεογνό. Η παρουσία αντι-ΗΒς και αντι-HBs με ή χωρίς συνύπαρξη αντί- 

HBe σημαίνει παρελθούσα, ιαθείσα HBV νόσο. Συνύπαρξη αντι-ΗΒς και αντι-HBe σημαίνει 

παρελθούσα λοίμωξη αν και μερικοί πιστεύουν ότι μπορεί να υπάρχει χρόνια HBV λοίμωξη 

σε λανθάνουσα κατάσταση. Τελευταία δίνεται σημασία crrov ποσοτικό προσδιορισμό του 

τίτλου του IgG αντι-HBc, ιδιαίτερα στην περίπτωση που αποτελεί τον μοναδικό δείκτη, 

επειδή με όλες τις χρησιμοποιούμενες μεθόδους υπάρχουν ψευδώς θετικά αποτελέσματα, 

ιδίως χαμηλών τίτλων. Η ανίχνευση του HBV-DNA θα βοηθήσει στις περιπτώσεις αυτές στη 

διάγνωση συνεχιζόμενης λοίμωξης-. To IgM αντι-HBc ανιχνεύεται σε υψηλούς τίτλους στην 

οξεία φάση της νόσου, μπορεί να διαρκέσει δε περίπου για ένα χρόνο από την αρχική
■ Λ

λοίμωξη. Ο τίτλος του δεν έχει προγνωστική σημασία. Μπορεί να εμφανισθεί επίσης σε 

επαναλοίμωξη ή και σε χρόνια ηπατική βλάβη.

HBxAg. Εμφανίζεται περίπου την ίδια χρονική περίοδο με το HBeAg. Ανιχνεύεται σε 

ασθενείς με θετικό HBeAg. Η παρουσία του δηλώνει υψηλή μολυσματικότητα. Δεν 

ανιχνεύεται στην καθημερινή εργαστηριακή πράξη.

3.5.3. Μοριακές Τεχνικές

3.5.3.7. Ιο λ ο γ ικ ο ί δ ε ίκ τες

HBV-DNA. Ο προσδιορισμός του γίνεται με τη μέθοδο της κηλίδας (dot blot), με 

υβριδισμό υγρής φάσης όπως και με την αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR). 

Είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης μολυσματικότητας και πολλαπλασιασμού του ιού, 

συνοδεύει σχεδόν πάντοτε τα άτομα με HBeAg θετικό, αλλά μπορεί να εμφανίζεται και 

στους αντι-HBe θετικούς (λοίμωξη από μεταλλαγμένο προ-πυρηνικό στέλεχος). Η μείωση 

του τίτλου του HBV-DNA είναι η πρώτη ένδειξη υποχώρησης της λοίμωξης είτε αυτομάτως
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είτε μετά επιτυχή θεραπεία και προηγείται της εξαφάνισης του HBeAg. Με υβριδισμό 

μπορούν να ανιχνεύονται από 10 pg/ml που αντιστοιχούν σε 1.000.000 γονιδιώματα 

(cop1es)/ml. Με PCR που χρησιμοποιούνται 2 ζεύγη primers «διπλή PCR» μπορούν να
ft' *'

ανιχνευθούν 10 s pg/ml που αντιστοιχούν σε 10-50 γονιδιώματα/ml. Η ευαισθησία της 

απλής PCR (ένα ζεύγος primers) που συνοδεύεται από μοριακό υβριδισμό έχει την ίδια 

ευαισθησία με την διπλή PCR.

Η κλινική σημασία της ανίχνευση του HBV-DNA με διπλή PCR δεν είναι ακριβώς 

καθορισμένη και μπορεί να ισοδυναμεί με την απλή ανίχνευση του HBsAg, επίσης η διπλή 

PCR δεν μπορεί να καθορίσει τη μολυσματικότητα επειδή έχει ευαισθησία μεγαλύτερη από 

τη δόση μόλυνσης.

Πίνακας 4. Αξιολόγηση του συνδυασμού παρουσίας των ορολογικών και ιολογικών 
δεικτών της HBV λοίμωξης.

HBV-
DNA

HBsAg HBeAg
α ντι-HBc

ολικό
αντι-HBc

IgM αντι-HBs αντι-HBe Πιθανή ερμηνεία

+

+

+

+

+

+

+

+

+ / -  

" +

+

+

+

+

+

+

+ / -

-

+

+

Ευαίσθητο ότομο  η πολύ νωρίς 

στο χρονο επώασης.
Πρώιμη επωασπκή περίοδος της  

HBV λοίμωξης.
Πρώιμο στάδιο  οξείας HBV 
λοίμωξης.
Χρόνιος φ ορέας HBsAg.
Χρόνιος φ ορέας HBsAg (υψηλής
μολυσματικότητας). ____
Πρώιμο στάδιο αποδρομής της  
νόσου.

- - - + + / - - +
Πρόσφατη απ οδρομή της νόσου  
(περίοδος παραθύρου).

- - - + + / - + + / -
Πρόσφατη απ οδρομή και 
έναρξη ανοσοποίησης.

- - - + - + + / -
Ανοσία έναντι του HBV, ένδειξη  
παλαιός λοίμωξης.

- - - + - - + / -
Ανοσία έναντι το υ  HBV, ένδειξη  
παλαιός λοίμωξης.

- - - + - - + / -

Περίοδος παραθύρου, πιθανόν 
ψευδώς αντι-HBc χρονιά HBV 
λοίμω ξη με χαμηλού βαθμού  
παραγωγή HBsAg.
Μ ετά  επιτυχή εμβολιασμό ή
χορήγηση πρόσφατα

_ _ - - + - υπεράνοσης γ-σφαιρίνης.
προηγούμενη λοίμω ξη από HBV
με απώλεια το υ  αντι-HBc.

*
I
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3.5.4. Ορολογική διάγνωση οξείας ηπατίτιδας Β

Η εμφάνιση των ορολογικών δεικτών στην οξεία ηπατίτιδα Β που καταλήγει σε 

πλήρη ίαση φαίνεται στο Σχήμα 4.

Σχήμα 4. Διαδοχική σειρά εμφάνισης ορολογικών δεικτών οξείας ηπατίτιδας Β που
I t

καταλήγει σε ανάρρωση.

!

To HBsAg και το HBeAg αποτελούν τους πρώτους ορολογικούς δείκτες που
|

εμφανίζονται στον ορό και ακολουθούνται σε πολύ σύντομο διάστημα από το IgM αντί- ί 

Η Be. Τα επίπεδα του HBsAg στον ορό φθάνουν στο μέγιστο ύψος τους περίπου το ίδιο ! 

χρονικό διάστημα με τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών, δηλαδή όταν εμφανίζεται και ο 

ίκτερος. Ο τίτλος του IgM αντι-ΗΒς είναι πολύ υψηλός στην οξεία ηπατίτιδα Β και ί 

προοδευτικά μειώνεται ανάλογα με το βαθμό περιορισμού του πολλαπλασιασμού του ιού. 

Όταν ο ιός ενεργοποιείται, παρουσιάζεται νέα αύξηση του τίτλου του. Σε ασθενείς με 

HBsAg θετικό και αμυμένες αμινοτρασφεράσες, η εμφάνιση υψηλών τίτλων IgM αντι-HBc ί 

σημαίνει συνήθως οξεία HBV και πιο σπάνια παρόξυνση χρόνιας λοίμωξης. Ο τίτλος του 

HBsAg προοδευτικά υποχωρεί καθώς η οξεία νόσος οδεύει προς ίαση.

Έλεγχος δύο δειγμάτων ορού για τίτλο HBsAg σε μεσοδιάστημα 2-3 εβδομάδων, 

είναι προγνωστικός για την έκβαση της οξείας ηπατίτιδας, δεδομένου ότι μειώνεται σε
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ασθενείς που θα ιαθούν, ενώ παραμένει ίδιος σε ασθενείς που θα μεταπέσουν σε χρόνια 

HBV λοίμωξη. Όπως ήδη αναφέρθηκε, παραμονή του HBsAg πάνω από 10 εβδομάδες είναι 

σοβαρή ένδειξη μετάπτωσης σε χρονιότητα. Απουσία HBsAg δεν αποκλείει οξεία ηπατίτιδα 

Β^ιατί μπορεί να επέλθει ανοσολογική κάθαρση από τον ιό προ του πρώτου ορολογικού 

ελέγχου.

Σε κεραυνοβόλο ηπατίτιδα από HBV επίσης στο 15-25% των περιπτώσεων, το 

HBsAg δεν είναι ανιχνεύσιμο και η διάγνωση βασίζεται στον πολύ υψηλό τίτλο IgM αντι- 

HBc. Στην περίπτωση αυτή και η ιαιμία είναι πολύ χαμηλού τίτλου και τα πυρηνικά οξέα του 

ιού μπορεί να ανιχνεύονται στον ορό μόνο με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR). 

To HBV-DNA είναι θετικό στην αρχική φάση της οξείας HBV λοίμωξης και εξαφανίζεται πριν 

την ορομετατροπή του HBeAg σε αντι-HBe.

Τα IgG αντισώματα που εμφανίζονται στην οξεία ηπατίτιδα κατά σειρά είναι: αντι- 

HBc, αντι-HBe, αντι-HBs (Σχήμα 3).

To IgG αντι-ΗΒς εμφανίζεται σχετικά νωρίς, μετά την αρχική-ανίχνευση των HBsAg 

και HBeAg. Τα αντι-HBe και αντι-HBs ανιχνεύονται μετά την εξαφάνιση των αντιστοίχων 

αντιγόνων ή και ταυτόχρονα για μικρό σχετικά χρονικό διάστημα. Το διάστημα, που μπορεί 

να έχει ποικίλη χρονική διάρκεια, μεταξύ της εξαφάνισης του HBsAg και της εμφάνισης των 

αντι-HBs λέγεται «περίοδος του παραθύρου». Μετά την ίαση της οξείας HBV, ο τίτλος των 

παραπάνω αντισωμάτων προοδευτικά μειώνεται. Ο τίτλος των αντι-HBe αντισωμάτων 

προοδευτικά μπορεί να υποχωρεί μέχρι εξαφάνισης, σε ένα σημαντικό όμως ποσοστό 

ατόμων με παλαιό HBV που ιάθηκε, παραμένει δια βίου.

Το αντι-HBs εμφανίζεται συνήθως 6-8 εβδομάδες μετά την εξαφάνιση του HBsAg, 

σημαίνει κλινική ίαση και ανοσία σε ενδεχόμενη επαναμόλυνση, στο 80% δε των ατόμων 

που ιάθηκαν από HBV λοίμωξη παραμένει για πολλά χρόνια. Σε περιπτώσεις που 

ελαττώνεται ο τίτλος του και δεν μπορεί να ανιχνευθεί, έκθεση σε ιϊκούς αντιγονικούς 

επιτόπους μπορεί να προκαλέσει εκ νέου την αύξησή του.

3.5.5. Διάγνωση χρόνιας ηπατίτιδας Β και παρακολούθηση της πορείας της

Παρουσία HBsAg για περισσότερο από 6 μήνες με παρουσία ή όχι HBeAg είναι 

έκφραση χρόνιας HBV λοίμωξης (Σχήματα 5 και 6).

I
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Χρόνος (Σχετικός)
Σχήμα 5. Ορολογικό προφίλ ενός χρόνιου φορέα HBsAg που παραμένει κατά τη

διάρκεια της HBV λοίμωξης HBeAg-θετικός.

Χρόνος (Σχετικός)
Σχήμα 6. Ορολογικό προφίλ ενός χρόνιου φορέα HBsAg που κατά τη διάρκεια της 

λοίμωξης από τον HBV το HBeAg μετατρέπεται σε αντι-HBe.

Τα περισσότερο άτομα χωρίς συμπτώματα με HBsAg θετικό, αντι-HBe θετικό και 

αμινοτρανσφεράσεξ φυσιολογικές, βρίσκονται στη φάση της ενσωμάτωσης της χρόνιας 

HBV λοίμωξης. Ο όρος «φορέας» ηπατίτιδας δεν είναι επιστημονικά ορθός και δεν πρέπει 

να χρησιμοποιείται. Γενικά, οι αποκαλούμενοι «φορείς» HBV πρέπει να είναι 

ασυμπτωματικοί, για μεγάλο χρονικό διάστημα να έχουν φυσιολογικές
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αμινοτρανσφεράσες, HBeAg αρνητικό, HBV-DNA αρνητικό με υβριδισμό και IgM αντι-HBc 

<0.400. Με διπλή PCR στα άτομα αυτά μπορεί να βρεθεί πολύ μικρή ιαιμία. Επειδή υπάρχει 

πάντοτε η πιθανότητα ενεργοποίησης του ιού με την επικράτηση συνήθως του
,α

μεταλλαγμένου στην προπυρηνική περιοχή στελέχους, συνιστάται σε όλους που ανήκουν 

σε αυτή την ομάδα παρακολούθηση κάθε 6 μήνες των αμινοτρανσφερασών και του τίτλου 

του IgM αντι-ΗΒς (πολύ σημαντική παράμετρος που ελέγχει αναζωπύρωση του ιού).

Σε κάθε άτομο με θετικό HBsAg που έχουμε αύξηση των αμινοτρανσφερασών θα 

πρέπει να γίνεται έλεγχος μήπως εχουμε: (α) αναζωπύρωση του HBV (HBeAg, HBV-DNA, 

τίτλος IgM αντι-ΗΒς >0.400)238, (β) επιλοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας D (αντι-Delta IgM 

και HDV Ag), (γ) επιλοίμωξη από κάποιον άλλο ιό ηπατίτιδας, κυρίως HCV (αντι-HCV), HEV 

(IgM αντι-HEV), HAV (IgM αντι-HAV) και HGV (HGV-RNA), (δ) στεάτωση του ήπατος στα 

πλαίσια αλκοολισμού, παχυσαρκίας, λήψης φαρμάκων, σακχαρώδη διαβήτη και 

υπερλιπιδαιμίας.

3.6. ΠΡΟΛΗΨΗ

Οι ςττόχοι που έχουν τα διάφορα μέτρα που λαμβάνονται για τον έλεγχο, την 

πρόληψη από την ηπατίτιδα Β, ςττοχεύουν αφενός στον προσδιορισμό των ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β, που είναι δυνατόν να αντιμετωπισθούν θεραπευτικά (π.χ. θεραπεία με 

ιντερφερόνη) ή να τροποποιήσουν την συμπεριφορά τους (π.χ. διακοπή αλκοόλ), 

αφετέρου στην πρόληψη μόλυνσης άλλων ατόμων. Σήμερα έχουμε ςττη διάθεσή μας 

αρκετά και αποτελεσματικά μέτρα για τον έλεγχο και την πρόληψη των μολύνσεων από 

τον HBV και βεβαίως θα πρέπει να λεχθεί ότι όπως για όλες τις ηπατίτιδες ο καλύτερος 

τρόπος πρόληψης είναι η βελτίωση του γενικότερου επιπέδου υγιεινής ενός τόπου. 

Ειδικότερα, τα μέτρα που πρέπει να λαμβάνονται είναι:

(α). Εκπαίδευση των ατόμων που ανήκουν σε ομάδες υψηλού κινδύνου, όπως και 

των εργαζομένων στον τομέα παροχής υπηρεσιών υγείας, πως να αποφύγουν τη μόλυνση 

οι ίδιοι, εάν είναι ευαίσθητοι στον HBV ή πως θα προστατέψουν τους άλλους, εάν οι ίδιοι 

είναι φορείς του ιού.

(β). Η χρησιμοποίηση όσο το δυνατόν πιο ευαίσθητων τεχνικών για την ανίχνευση 

του HBsAg σε όλους τους αιμοδότες και τους δωρητές οργάνων, καθώς και η σωστή 

αξιολόγηση όλων των στοιχείων από το ιστορικό του αιμοδότη (περίεργη συμπεριφορά,

I
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υποψία χρήσης ναρκωτικών ουσιών). Η όσο ίο  δυνατόν μεγαλύτερη κάλυψη των αναγκών 

σε αίμα από εθελοντές αιμοδότες.

(y). Η παθητική ανοσοπροφύλαξη για όλους όσους έχουν εκτεθεί στον ιό με 

χορήγηση ειδικής ανοσοσφαιρίνης για HBV (Hepatitis Β Immune Globulin - HBIG).

Η HBIG παρασκευάζεται από πλάσμα με υψηλούς τίτλους αντι-HBs, που αποκτάται 

από εθελοντές με φυσική ανοσία ή με χορήγηση εμβολίου για την ηπατίτιδα Β.

Πρόσφατες οδηγίες από το CDC253 στις ΗΠΑ συνιστούν χορήγηση HBIG στους 

σεξουαλικούς συντρόφους ασθενών με οξεία HBV λοίμωξη (0.06 mL/kg ΙΜ) με τη δόση να 

δίνεται μέσα σε 2 εβδομάδες από την τελευταία έκθεση και παράλληλα έναρξη 

εμβολιασμού. Εάν ο σεξουαλικός σύντροφος είναι χρόνιος φορέας, δεν συνιςττάταΓ η 

χορήγηση HBIG αλλά η έναρξη εμβολιασμού. Επίσης, η χορήγηση υπερανόσου σφαιρίνης 

συνιστάται μετά από τρύπημα με βελόνα ή δάγκωμα από φορέα HBV σε άτομο ευαίσθητο 

στον ιό, παράλληλα με την έναρξη εμβολιασμού.

Σε όλα τα νεογέννητα, που γεννούνται από HBsAg θετικές μητέρες συνιστάται η 

χορήγηση 0.5 ml HBIG, όσο το δυνατόν νωρίτερα μετά τη γέννηση, ανεξάρτητα από την 

ύπαρξη HBeAg στη μητέρα, καθώς και η έναρξη εμβολιασμού253. Τα τελευταία χρόνια, στις 

περισσότερες χώρες ελέγχονται όλες οι εγκυμονούσες για HBsAg, όχι μόνο εκείνες με 

ιστορικό έκθεσης σε υψηλό κίνδυνο για ηπατίτιδα Β, ούτως ώστε με αυτή την πρακτική vh 

μειωθεί η μετάδοση της νόσου από μητέρα σε παιδί σε ομάδες πληθυσμού χαμηλού 

κινδύνου254. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι εμβολιασμοί με ή χωρίς σφαιρίνη είναι 

εξίσου επαρκείς για προφύλαξη και πιθανόν η χορήγηση της σφαιρίνης (HBIG) cn-a νεογνά 

να μην είναι απαραίτητη255·256.

(δ). Ενεργητική προφύλαξη με χρησιμοποίηση εμβολίου. Για να πραγματοποιηθεί 

ουσιαστική μείωση της HBV νοσηρότητας θα πρέπει το ποσοστό του ανόσου πληθυσμού 

να ξεπερνά το 90% και ακόμη και τότε τα αποτελέσματα θα είναι εμφανή μετά την πάροδο 

20-25 χρόνων257. Το ποσοστό αυτό μπορεί να επιτευχθεί μόνο με μαζικό εμβολιασμό κάι οι 

λόγοι για τους οποίους κάτι τέτοιο θα πρέπει να γίνεται, στα βρέφη τουλάχιστον, είναι 

πολλοί258. Είναι π ιο ^ θ η νό ς  ο εμβολιασμός που αρχίζει από βρεφική ηλικία (γιατί δεν 

χρειάζεται πάντοτε έλεγχος των δεικτών ηπατίτιδας, και σε ορισμένα σκευάσματα η δόση 

που χορηγείται είναι μισή σε ποσότητα). Επίσης, στην ηλικία αυτή γίνονται συστηματικά και 

άλλοι εμβολιασμοί, οπότε είναι ευκολότερη και η συμμόρφωση των γονέων στο 

χρονοδιάγραμμα του εμβολιασμού.
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Η πρώτη γενεά εμβολίων παρήχθηκε από ορό μολυσματικών ατόμων και άρχισε να 

εφαρμόζεται από το 1981. Παρά τις επιφυλάξεις που διατυπώθηκαν μήπως μεταδίδει άλλα 

λοιμώδη νοσήματα και οι προφυλάξεις αυτές έγιναν εντονότερες με την εμφάνιση του
f S

AIDS, η εκτεταμένη χρήση τους έδειξε ότι είναι απολύτως ασφαλή. Η πρόοδος της 

γενετικής μηχανικής και η ανάγκη για μεγαλύτερες ποσότητες εμβολίου έδωσε στην 

κυκλοφορία το 1986 τα γενετικώς ανασυνδυασμένα εμβόλια.

Τα ποσοοττά ανταπόκρισης είναι πολύ μεγάλα και η ανάπτυξη αντισωμάτων 

ποικίλλει από 80-95%259.

Ο τίτλος των αντισωμάτων που θεωρείται προστατευτικός είναι >10 mlU/ml. Από τις 

πρώτες μελέτες φαίνεται ότι το 35% των ανταποκριθέντων στο εμβόλιο είχαν <10 mlU/ml 

τίτλο μετά την πάροδο 5 ετών151, ενώ σε εμβολιασμένους ομοφυλόφιλους με καλούς 

τίτλους αντι-HBs υπήρξε 1,8% ετήσια προσβολή από HBV260, αλλά στις περισσότερες 

περιπτώσεις ήταν απλές ορολογικές μετατροπές. Έχουν παρουσιασθεί και κλινικές 

νοσήσεις σε ανταποκριθέντες ςττον εμβολιασμό και αυτό φαίνεται ότι οφείλεται σε 

μεταλλάξεις του ιού'27, κυρίως όταν έχουμε την απλή μετάλλαξη που αντικαθίσταται ένα 

μόριο γλυκίνης από αργινίνη στη θέση 145 του επιτόπου α 26\

Παράγοντες που σχετίζονται με μειωμένη ανταπόκριση στο εμβόλιο, έχουν 

θεωρηθεί ότι είναι η ηλικία (μεγαλύτερες ηλικίες), αλκοολισμός, η μόλυνση με HIV, η 

ανοσοκαταστολή και η νεφρική ανεπάρκεια262. Τελευταία, θεωρείται ότι υπάρχει συσχέτιση 

της ανταπόκρισης ςττο εμβόλιο με το μείζον σύστημα ιστοσυμβατότητας στα υγιή άτομα 

και συγκεκριμένα ο ομόζυγος απλότυπος HLA Β8, SC01, DR3 έχει αυξημένες πιθανότητες 

μη ανταπόκρισης και αυτή η ιδιότητα κληρονομείται κατά τον επικρατούντα χαρακτήρα263.

Έχουν προταθεί διάφορα σχήματα εμβολιασμού, ιδιαίτερα για τη βρεφική ηλικία, 

που έχουν τα ίδια αποτελέσματα ως προς την ανταπόκριση, αλλά φαίνεται ότι το σχήμα 3, 

4,5,11 έδωσε υψηλότερους μέσους γεωμετρικούς τίτλους αντισωμάτων264. Στους ενήλικες, 

το σχήμα που έχει επικρατήσει είναι 0,1 και 6 μήνες.

Εάν παραστεί ανάγκη αναμνηστικής δόσης σε άτομα που έχουν εμβολιασθεί με 

εμβόλιο από πλάσμα, καλύτερα είναι να χορηγηθεί εμβόλιο της ίδιας προέλευσης, διότι η 

χρήση ανασυνδυασμένου εμβολίου για αναμνηστική δόση προκάλεσε την παραγωγή 

μικρότερου τίτλου αντισωμάτων265.

Οι επιπλοκές του εμβολίου είναι συνήθως πόνος και ερεθισμός στο σημείο της 

ένεσης, και ελαφρά πυρετική κίνηση, ανορεξία, γαστρεντερικές διαταραχές και κακουχία.

I
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Σοβαρές επιπλοκές που έχουν αναφερθεί αφορούν πολυνευροπάθεια766, οζώδες 

ερύθημα*67, πολυαρθρίτιδα768, χοριοειδίτιδα769, οξεία αναστρέψιμη σπειραματονεφρίτιδα.

Σήμερα, είναι γενικά παραδεκτό, ότι όλα τα παιδιά που γεννούνται από μητέρες με 

HBsAg πρέπει να εμβολιάζονται αμέσως μετά τη γέννηση, ανεξάρτητα αν έχουν HBeAg 

θετικό ή όχι. Η ταυτόχρονη χορήγηση HBIG παρότι έχει επικρατήσει δεν φαίνεται ότι είναι 

απόλυτα αναγκαία756.

Τα σχήματα που προτείνονται για τα νεογνά είναι τα εξής770: 

α. Παιδιά θετικώ ν μ η τέρω ν

•  εμβόλιο αμέσως μετά τη γέννηση και χορήγηση 0.5 ml HBIG

• επανάληψη εμβολίου σε 1 και 6 μήνες *

β. Παιδιά αρνητικώ ν μ ητέρω ν

• εμβόλιο αμέσως μετά τη γέννηση, 2η δόση σε 1 -2 μήνες, 3η δόση σε 6-18 μήνες, ή

• 1Π δόση το 2° μήνα, 2Π δόση τον 4° μήνα, 3η δόση μεταξύ 6-18 μηνών. Μεταξύ 1ης και 

2nc δόσης πρέπει να μεσολαβεί τουλάχιστον 1 μήνας και μεταξύ 2ης και 3nc δόσης 

τουλάχιστον 4 μήνες.

γ. Ν εογνά  μ η τέρ ω ν με αγνώ στους δείκτες

• εμβόλιο αμέσως μετά τη γέννηση και εφόσον η μητέρα είναι HBsAg θετική, 

χορήγηση και HBIG.

δ. Π ρόω ρα νεο γνά  υγιή

• εμβολιασμός είτε μετά τη γέννηση, είτε μετά την έξοδο από το νοσοκομείο, 

ε. Π ρόω ρα νεο γνά  ασθενή

• εμβολιασμός αφού σταθεροποιηθούν άλλα σοβαρά προβλήματα ή πριν την έξοδό 

τους από το νοσοκομείο.

Το εμβόλιο γίνεται ενδομυϊκά στα μεν νεογνά στην πρόσθια επιφάνεια του 

τετρακέφαλου, στα δε μεγαλύτερα βρέφη, παιδιά και ενήλικες στο δελτοειδή.

Η χορήγηση του εμβολίου της ηπατίτιδας Β μαζί με άλλα εμβόλια (τετάνου, 

διφθερίτιδας, κοκκύτη, κλπ) δεν επηρεάζει την ανοσολογική απάντηση και γίνονται

Γενικό εμβολιασμό είχαν συστήσει αρχικά 35 χώρες και έχει προταθεί η σύστασή 

του σε όλες τις χώρες από το 1997, ενώ η WHO (Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας) συνιστά 

γενικό εμβολιασμό βρεφών, όταν (α) υπάρχει οικονομική δυνατότητα και (β) φορεία HBV 

μεγαλύτερη του 2.5%27’.
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3.7. ΘΕΡΑΠΕΙΑ HBV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Ο σκοπός της θεραπείας της ηπατίτιδας Β περιλαμβάνει:

• αναστολή του πολλαπλασιασμού του HBV ή την πλήρη εξουδετέρωσή του.
,α

· * περιορισμό της προοδευτικά εξελισσόμενης ηπατικής βλάβης, ούτως ώστε να 

προληφθεί η εξέλιξη σε χρονιότητα και κίρρωση.

• πρόληψη του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος που σχετίζεται με συνεχιζόμενη HBV 

λοίμωξη και παρουσία κίρρωσης.

• ελάττωση της θνητότητας, που είναι απώτερος σκοπός της θεραπείας.

Έτσι, σε θεραπεία υποβάλλονται οι ασθενείς με ενεργό ιί'κό πολλαπλασιασμό και 

βιοχημικές ή ιστολογικές ενδείξεις ηπατοκυτταρικής βλάβης.

Αρκετά φάρμακα έχουν χρησιμοποιηθεί ως τώρα στη χρόνια HBV (Πίνακας 5).

Πίνακας 5. Παράγοντες που έχουν μελετηθεί για θεραπεία ασθενών με ηπατίτιδα Β.

Αντιιϊκοί Ανοσοτροποποιητικοι Αντιιίκοί και ανοσοτροποποιητικοι

ARA-A Κορτικοειδή Ιντερλευκίνη-2

ARA-AMP Αζαθειοπρίνη Ιντερλευκίνη-12

Ασικλοβίρη Λεβαμιζόλη Παράγων νέκρωσης όγκων (TNF)

Ριμπαβιρίνη Θυμοσίνη Ιντερφερόνη-α

Αζιδοθυμιδίνη

Φιαλουριδίνη

Η θεραπεία μπορεί να είναι αποτελεσματική όταν υπάρχει ανοσολογική αντίδραση 

του οργανισμού έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β, που εκδηλώνεται με αύξηση των 

τρανσαμινασών. Αυτό συμβαίνει (α) στο στάδιο της κάθαρσης ή της ορομετατροπής στη 

χρόνια ηπατίτιδα Β όπου οι τρανσαμινάσες είναι αυξημένες και τα επίπεδα του HBeAg και 

του HBV-DNA βρίσκονται σε υψηλά επίπεδα και (β) στο στάδιο του μεταλλαγμένου ιού 

(μετάλλαξη στη θέση 1896, που αντιστοιχεί στην προπυρηνική περιοχή του γονιδιώματος 

του ιού της ηπατίτιδας Β) όπου υπάρχει αύξηση των τρανσαμινασών, δεν παράγεται 

HBeAg, υπάρχει όμως το αντι-HBe, και τα επίπεδα του HBV-DNA είναι υψηλά. Ενδείξεις για 

θεραπεία αποτελούν η παρουσία HBeAg ή/και HBV-DNA για τουλάχιστον 6 μήνες, τα 

αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών και η παρουσία χρόνιας φλεγμονής στη βιοψία ήπατος.

I
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3.7.1. Ιντερφερόνη-άλφα (IFN-α)

Οι ιντερφερόνες αποτελούν σύνθετη ομάδα πρωτεϊνών ή γλυκοπρωτεϊνών MB' 

15.000-21.000 D και είναι η πρώτη απάντηση του οργανισμού έναντι των ιογενών 

λοιμώξεων. Η ιντερφερόνη-άλφα είναι η πιο γνωστή και ευρύτατα χρησιμοποιούμενη στην 

κλινική πράξη. Έχει περισσότερους από 30 υποτύπους και το μεγαλύτερο ενδιαφέρον 

βιολογικώς παρουσιάζει ο υπότυπος 2 (IFN-a2).

Παράγεται με δύο διαφορετικές τεχνικές: από ανθρώπινα λεμφοβλαστοειδή 

κύτταρα in vitro (λεμφοβλαστοειδής IFN-α) και με την τεχνική του ανασυνδυασμένου DNA 

από E.coli (IFN-a2a και IFN-a2b).
*

Η δράση της IFN-a είναι διπλή: καταστέλλει τον ιϊκό πολλαπλασιασμό και επιδρά 

στην ανοσολογική απάντηση του ξενιστή.

Η αντιϊκή δράση αρχίζει μετά από σύνδεση της IFN-a με κυτταρικούς υποδοχείς 

επιφάνειας και συνεχίζεται μέσω ενδοκυττάριων ενζυμικών συστημάτων της 2', 5' 

αδενυλικής συνθετάσης και μιας πρωτεϊνικής κινάσης που έχουν σαν τελικό αποτέλεσμα 

την αναστολή σύνθεσης των ιϊκών πρωτεϊνών.

Οι μηχανισμοί ανοσοτροποποιητικής δράσης της IFN-a είναι πολύπλοκοι και 

περιλαμβάνουν: αύξηση της έκφρασης του HLA κλάσης I αντιγόνων στην επιφάνεια των 

ηπατοκυττάρων, αύξηση της έκφρασης των Fo υποδοχέων για IgG ανοσοσφαιρίνες,
η

ενεργοποίηση των φυσικών φονικών λεμφοκυττάρων, αύξηση της κυτταροτοξικότητας 

των Τ-λεμφοκυττάρων και άλλοι. Η ανοσοτροποποιητική δράση της IFN-a θεωρείται η 

κύρια υπεύθυνη για την αποτελεσματικότητά της στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β.

Η αποτελεσματικότητα της IFN-a παρουσιάζει διαφορές όταν χορηγείται στη χρόνια 

λοίμωξη από τον αρχέγονο ιό (wild type) που εκφράζει στον ορό το HBeAg και στη χρόνια 

λοίμωξη από το προπυρηνικά μεταλλαγμένο στέλεχος του ιού που δεν εκφράζει το HBeAg 

αλλά χαρακτηρίζεται από την παρουσία του αντι-Hbe στον ορό.

Η χορήγηση της IFN-a συνοδεύεται από πολλές παρενέργειες. Στην αρχή, της 

χορήγησης παρουσιάζεται ένα γριππώδες σύνδρομο που υποχωρεί με τη συνέχιση της 

θεραπείας.

Αργότερα παρουσιάζεται αλωπεκία, κατάθλιψη, ευερεθιστότητα, μυελοτοξικότητα, 

αυτοάνοσα φαινόμενα, λοιμώξεις και διάφορες άλλες εκδηλώσεις που μπορεί να 

προκαλέσουν διακοπή της θεραπείας.
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Σημαντική εξέλιξη στη χορήγηση της ιντερφερόνης αποτελεί η εισαγωγή στη 

θεραπευτική της πολυαιθυλενικής-ιντερφερόνης (PEG-ιντερφερόνη) η οποία έχει μακρό 

χρόνο δράσης και χορηγείται υποδόρια μια φορά την εβδομάδα, αντί της καθημερινής ή 

κόβε δεύτερη ημέρα χορήγησης της συνηθισμένης ιντερφερόνης.

3.7. 1. 1. Θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β με HBeAg (+).

Η αποτελεσματικότητα της IFN-α στη θεραπεία της HBeAg θετικής χρόνιας 

ηπατίτιδας Β, έχει μελετηθεί σε μεγάλη έκταση καθώς αποτελεί τη συχνότερη μορφή 

χρόνιας ηπατίτιδας Β στις χώρες του Δυτικού κόσμου.

Χορηγείται IFN-a 5MU καθημερινά ή 9-10 MU 3φορές την εβδομάδα, υποδόρια ή 

ενδομυϊκά για 6 μήνες.

Το 30% των ασθενών παρουσιάζουν ορομετατροπή του HBeAg σε αντι-Hbe, που 

συνοδεύεται από κλινική, ιολογική (εξαφάνιση του HBV-DNA με τη μέθοδο υβριδισμού), 

βιοχημική (φυσιολογικές τρανσαμινάσες) και ιστολογική ύφεση· της νόσου που τις 

περισσότερες φορές είναι μακροχρόνια777.

Σε ασθενείς που ανταπροκρίνονται στην IFN-a, παρουσιάζετια αύξηση των 

τρανσαμινασών 6-8 εβδομάδες από την έναρξη της θεραπείας, γεγονός που εκφράζει την 

επιτυχημένη προςπτάθεια του ανοσιακού συςττήματος να καθαρίσει τα μολυσμένα 

ηπατοκύτταρα.

Στην ομάδα αυτή των ασθενών ανταποκρίνονται καλύτερα αυτοί που έχουν 

χαμηλό HBV-DNA στον ορό (<200 pg/ml) αυξημένες τρανσαμινάσες (>2πλάσιο της 

ανώτερης φυσιολογικής τιμής), ιστολογικά ενεργό νόσο, ιστορικό οξείας ηπατίτιδας Β, 

μικρή διάρκεια λοίμωξης, απουσία ανοσοανεπάρκειας και οριζόντια περιγεννητική 

μετάδοση. Η μεγάλη πλειοψηφία των ανταποκριθέντων στη θεραπεία διατηρούν καλή 

ανταπόκριση.

Σπάνια όμως συμβαίνει εκρίζωση του ιού. Οι περισσότεροι από τους 

ανταποκριθέντες συνεχίζουν να έχουν ανιχνεύσιμο το HBV-DNA με PCR εκτός και αν έχουν 

χάσει το HBsAg.

3 .7 .1 .2 . Θεραπεία HBeAg ί - ) / HBV-DNA (+) χρόνιας ηπατίτιδας Β.

Η παραπάνω κατηγορία αφορά κυρίως τις χώρες περί την Μεσόγειο, αφοού το 90% 

των ασθενών σε αυτή τη γεωγραφική περιοχή ανήκει σε αυτή την κατηγορία ηπατίτιδας Β.
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Το ευρύτερα εποδεκτό θεραπευτικό σχήμα είναι η χορήγηση υποδόρια 3 MU IFN-a 

τρεις φορές την εβδομάδα για ένα έτος. Με την αύξηση της δόσης δεν βελτιώνεται 

ουσιαστικά το αποτέλεσμα, ενώ σημαντικό ρόλο σε αυτούς τους ασθενείς διαδραματίζει η 

διάρκεια της θεραπείας.

Η ανταπόκριση στο τέλος της θεραπείας είναι πολύ υψηλή και φθάνει στο 60-80%,

αλλά δυστυχώς το μεγαλύτερο ποσοστό αυτών των ασθενών (>60%) υποτροπιάζει μέσα σε

ένα χρόνο μετά τη διακοπή της αγωγής273 274.

Μακροχρόνια (πενταετής) βιοχημική ανταπόκριση παρατηρείται σε ποσοστό 24%

μετά από 12μηνη θεραπεία και σε 28% μετά 24μηνη θεραπεία με IFN-a275, ενώ μόνο το 1/3
*

των ασθενών που εισέρχονται σε μακροχρόνια ύφεση αρνητικοποιούν το HBsAg σε μέσο 

χρόνο περίπου 2 ετών από την έναρξη της αγωγής.

Αξίζει να σημειωθεί ότι κατά τη διάρκεια της αγωγής με IFN-a δεν παρατηρείται 

έξαρση της ηπατικής νόσου στην πλειονότητα των ασθενών αυτών, σε αντίθεση με ότι 

συμβαίνει στους HBeAg (+) ασθενείς, που η εξαφάνιση του HBeAg το οποίο έχει 

ανοσοκαταςτταλτική δράση, έχει σαν συνέπεια την έντονη ανοσοκατασταλτική αντίδραση 

του οργανισμού έναντι του ιού, που εκφράζεται με αύξηση των τρανσαμινασών.

3.7.7.3. Θ ερ α π ευ τικ ά  α δ ιέξο δ α  από τ η  χ ρ ή σ η  τη ς  IF N -a . · *
*

Τα ποσοστά παρατεταμένης ανταπόκρισης ςττη θεραπεία με IFN-a για HBeAg (+) και 

HBeAg(-) ασθενείς είναι περίπου 30% και η διαφορά στις δύο αυτές ομάδες ευρίσκεται στο 

ότι στους HBeAg(-) απαιτείται θεραπεία μεγαλύτερης διάρκειας. Τα ποσοςπά αυτά δεν 

είναι ικανοποιητικά. Επιπλέον, αντενδύκνυται η χορήγηση IFN-a στις παρακάτω 

περιπτώσεις:

1. Σε ανοσοκατασταλμένους και σε όσους παίρνουν ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, 

γιατί όπως ελέχθη, η ανοσοτροποποιητική δράση της IFN-a είναι η κύρια δράση της 

για την εξάλειψη του ιού της χρόνιας ηπατίτιδας Β276.

2. Σε μη αντιρροπούμενη κίρρωση η χορήγησή της είναι επικίνδυνη γιατί η 

προκαλούμε^ καταστροφή ηπατικών κυττάρων που λαμβάνει τη μορφή οξείας 

ηπατίτιδας που συμβαίνει ςττους HBeAg(+) ασθενείς, μπορεί να αποβεί 

θανατηφόρος λόγω των ελαττωμένων ηπατικών εφεδρειών. Στους ασθενείς αυτούς 

η χορήγηση IFN-a μπορεί να μειώσει πολύ τον αριθμό των αιμοπεταλίων με
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αποτέλεσμα σοβαρές αιμορραγίες. Επίσης, υπάρχει κίνδυνος για σοβαρές λοιμώξεις

οι οποίες μπορεί να είναι θανατηφόρες.

Θα πρέπει να αναφέρουμε crra θεραπευτικά αδιέξοδα τις υποτροπές και την μη 

ανταπόκριση στη θεραπεία. Επίσης, πρέπει να υπολογισθούν οι παρενέργειες του 

φαρμάκου που οδηγούν το 5-10% των ασθενών σε διακοπή της θεραπείας.

Για την αντιμετώπιση αυτών των αδιεξόδων γίνεται έντονη προσπάθεια για την 

εισαγωγή νέων φαρμάκων με πιο ελπιδοφόρα τα νουκλεοσιδικά ανάλογα.

3.7.2. Νουκλεοσιδικά ανάλογα

Είναι αντίίκά φάρμακα που χρησιμοποιούνται τα τελευταία χρόνια για την 

αντιμετώπιση διαφόρων λοιμώξεων ιογενούς αιτιολογίας (απλός έρπης, έρπης (ωστήρ, 

μεγαλοκυτταροϊός, HIV) (Πίνακας 6).

Πίνακας 6. Νουκλεοσιδικά ανάλογα με αντι-HBV δράση.

• Λαμιβουδίνη

• Φιαλουριδίνη (απεσύρθη)

• Γανσυκλοβίρη

• Φαμσικλοβίρη

• Λοβουκαβίρη

• Αδεφοβίρη

• Εντεκαβίρη

• Εμτρισιταβίνη

• Τενοφοβίρη

• Κλεβουδίνη

• (-)^-D-dioxolan guanine και η (-)-beta-D-2-diaminopurine dioxolane -  DAPD)

• β-ί-Ε04Θ(1-2'3,-άίάθγάΓθ-άίάθοχγ-5-ΑυοΓοςγτίάΐηθ)

Τα χρησιμοποιούμενα νουκλεοσιδικά ανάλογα δεν επιδρούν στην ανθρώπινη 

μιτοχονδριακή και πυρηνική DNA πολυμεράση. Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα είναι 

διδεοξυνουκλεοτίδια που ενσωματώνονται στο HBV-DNA κατά τον πολλαπλασιασμό του, 

αναστέλλοντας την ανάστροφη μεταγραφάση και διακόπτοντας την επιμήκυνση της 

νουκλεοτιδικής αλυσίδας.
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Είναι ισχυροί αντιίκοί παράγοντες που προκαλούν ελάττωση ή εξαφάνιση του HBV- 

DNA αλλά η εκρίζωοη του ιού σπάνια επιτυγχάνεται και το HBV-DNA ταχέως 

επανεμφανίζεται μετά τη διακοπή της θεραπείας.

Αυτό οφείλεται κυρίως σε δύο λόγους: (α) στην έλλειψη της δράσης επί του 

υπερελικωμένου DNA το οποίο αποτελεί και τη δεξαμενή του ιού και έχει μακρά διάρκεια 

ζωής” 7 και (β) ςττην ίίκή αντοχή.

Η ίίκή αντοχή παρουσιάζεται μετά από παρατεταμένη θεραπεία με νουκλεοσιδικά 

ανάλογα και γίνεται κλινικά αντιληπτή σαν φαινόμενο διαφυγής, δηλαδή παρουσιάζεται 

υποτροπή της νόσου κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Το φαινόμενο παρατηρείται μετά 

6μηνη θεραπεία ενώ με την παράταση της αντιίκής αγωγής τα ποσοστά αυξάνονται. 

Οφείλεται στην εμφάνιση και επικράτηση ανθεκτικών στελεχών στα νουκλεοσιδικά 

ανάλογα λόγω μεταλλαγών στην περιοχή της πολυμεράσης του ιού. Οι μεταλλαγές 

τροποποιούν την στερεοσκοπική δομή της ανάστροφης μεταγραφάσης με αποτέλεσμα 

ελάττωσης της χημικής συγγένειάς της προς τα νουκλεοσιδικά ανάλογα778. |

Οι πιο σημαντικές μεταλλάξεις βρίκσονται στη θέση 552 του γονιδιώματος της 

πολυμεράσης που γίνεται αντικατάσταση της Μεθειονίνης από Βαλίνη ή Ισολευκίνη και τη 

θέση 528 που γίνεται αντικατάσταση της Λεύκινης σε Μεθειονίνη778.

Ορισμένες μεταλλαγές μπορούν να συμβούν όχι από ένα αλλά από περισσότερα
*

νουκλεοσιδικά ανάλογα οπότε έχουμε το φαινόμενο της διασταυρούμενης αντοχής. Αυτό 

δικαιολογεί τη χρησιμοποίηση ταυτόχρονα περισσότερων νουκλεοσιδικών αναλόγων.

3.7.2.1. Λ  αμιβουδίνη.

Η λαμιβουδίνη είναι το εναντιομερές της 2',3'-δεδεοξυ-3'-θειακυτιδίνης. Είναι 

φωσφορυλιωμένη προς τριφωσφορικό το οποίο ενσωματώνεται στην αλυσίδα του DNA 

του ιού της ηπατίτιδας Β, στην περιοχή της ανάστροφής μεταγραφάσης. Η λαμιβουδίνη, 

ελαττώνοντας την ιαιμία μπορεί επίσης να αναστέλλει την ελαττωμένη ανταπόκριση των Τ- I 

λεμφοκυττάρων προς τα αντιγόνα του ιού της ηπατίτιδας Β.

Χορηγείται από το στόμα σε δόση 100 mg την ημέρα.

Απεκκρίνεται από τους νεφρούς ακέραιη και πρέπει να μειώνεται η δόση 

χορήγησής της σε άτομα με νεφρική ανεπάρκεια. Ο άριστος χρόνος θεραπείας δεν είναι 

γνωστός αλλά πρέπει να διαρκεί τουλάχιστον 1 χρόνο. Με τα μέχρι τώρα δεδομένα η
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θεραπεία σταματά σε ασθενείς που παρουσιάζουν νια μακρό χρονικό διάστημα μετατροπή 

του HBeAg σε αντι-HBe και το HBV-DNA δεν είναι ανιχνεύσιμο.

Είναι ασφαλές φάρμακο. Σπανιότατα έχει αναφερθεί αναιμία, ουδετεροπενία,

ναύΫία, γαλακτική οξέωση, αύξηση της αμυλάσης και περιπτώσεις οξείς παγκρεατίτιδας.
*· '

Μεγάλη αποτελεσματικότητα έχει η λαμιβουδίνη όταν πριν από τη θεραπεία τα 

επίπεδα της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) είναι υψηλά.

Συγκεκριμένα, έχει διαπιστωθεί ότι όταν τα επίπεδα των τρανσαμινασών προ της 

θεραπείας ήταν πενταπλάσια της ανώτερης φυσιολογικής τιμής, η ορομετατροπή του 

HBeAg σε αντι-HBe ένα χρόνο μετά τη θεραπεία με λαμιβουδίνη συνέβη στο 65% των 

ασθενών, σε αντίθεση με το 38% των ασθενών όταν τα επίπεδα των τρανσαμινασών ήταν 

διπλάσια279280.

Η δράση της, ανάλογα με την ύπαρξη του HBeAg ή όχι είναι η εξής:

(α) Σε H B e A g (+ ) α σ θ ε ν ε ίς : κλινικές μελέτες έδειξαν ότι μικρής διάρκειας θεραπευτικά 

σχήματα (4-24 εβδομάδων) με λαμιβουδίνη ήταν καλά ανεκτά κρι παρουσίασαν ταχεία 

πτώση των επιπέδων του HBV-DNA σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. Η πτώση του 

HBV-DNA ήταν της τάξης του 97% μετά από θεραπεία 2 εβδομάδων. Όμως είχαμε 

ταχεία επανεμφάνιση του HBV-DNA μετά τη διακοπή της θεραπείας και λίγοι ασθενείς 

(0-12%) απαλλάχθηκαν από το HBeAg281.

Με διάφορες ελεγχόμενες μελέτες διάρκειας ενός έτους που περιελάμβαναν περίπου

1.000 ασθενείς, παρατηρήθηκε ορομετατροπή του HBeAg σε αντι-HBe με μη 

ανιχνεύσιμο HBV-DNA στο 17-20% των ασθενών. Επίσης, υπήρξε επάνοδος των 

τρανσαμινασών σε φυσιολογικά επίπεδα και ιστολογική βελτίωση281'283.

Μετά τη διακοπή της θεραπευτικής αγωγής με λαμιβουδίνη, που εδίδετο για ένα έτος, 

το 70-90% των ασθενών στους οποίους είχε επιτευχθεί ορομετατροπή του HBeAg, τη 

διατήρηση για χρονικό διάστημα 16-24 εβδομάδων264. Σε 58 Ασιάτες ασθενείς που 

έλαβαν 100 mg λαμιβουδίνης ημερησίως επί 3 έτη, βρέθηκε ότι στο 40% των αθσενών 

έγινε ορομετατροπή του HBeAg αλλά στο 53% δημιουργήθηκαν μεταλλάξεις στην 

περιοχή YMDD. Αυτό αποδεικνύει ότι η παρατεταμένη θεραπεία αυξάνει τα ποσοστά 

ορομετατροπής αλλά και τη συχνότητα των ανθεκτικών στελεχών285.

Σε πρόσφατη μελέτη που συμμετείχαν 230 ασθενείς και ελάμβαναν 100 mg 

λαμιβουδίνης ημερησίως για 52 εβδομάδες (n=82), IFN-a 10 εκατομμύρια μονάδες 

τρεις φορές την εβδομάδα για 16 εβδομάδες (π=69) και συνδυασμό λαμιβουδίνης (100

,ι
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mg την ημέρα) με IFN-a (10 εκατομμύρια μονάδες τρεις φορές την εβδομάδα για 16 

εβδομάδες) αφού στην ομάδα αυτή είχε προηγηθεί η χορήγηση λαμιβουδίνης για 8 „ 

εβδομάδες (π=75).

Τα ποσοστά ορομετατροπής του HBeAg ήταν 29% για το συνδυασμό, έναντι 19% της 

μονοθεραπείας με IFN-a και 18% της μονοθεραπείας με λαμιβουδίνη286.

Μελέτες με διάφορα θεραπευτικά σχήματα είναι σε εξέλιξη για επίτευξη καλύτερων 

αποτελεσμάτων στη θεραπεία της χρόνιας HBV λοίμωξης με θετικό HBeAg.

(β) Σ ε  H B eA g (-) α σ θενε ίς . Η θεραπεία με λαμιβουδίνη αποδείχθηκε αποτελεσματική στη 

θεραπεία των ασθενών αυτών με αναστολή του ιϊκού πολλαπλασιασμού και βελτίωση 

της ιστολογικής εικόνας, όμως οι περισσότεροι υποτροπίασαν μετά τη διακοπή της 

θεραπείας.

Σε πρόσφατη διεθνή, πολυκεντρική, ελεγχόμενη μελέτη φάσης III εξετάστηκε η 

ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της λαμιβουδίνης σε ασθενείς με HBeAg(-) και | 

HBV-DNA θετική χρόνια ηπατίτιδα Β. Σε αυτή τη μελέτη που 60 ασθενείς πήραν 

λαμιβουδίνη, μετά 52 εβδομάδες θεραπείας, το 65% είχε πλήρη ιολογική και βιοχημική 

ανταπόκριση, το 60% των ασθενών έδειξε ιστολογική βελτίωση, το 11% είχε βελίτωση 

της ίνωσης και το 27% παρουσίασε μετάλλαξη στην περιοχή YMDD. Έξι μήνες μετά το | 

τέλος της θεραπείας, μόνο το 11 % των ασθενών παρουσίαζε πλήρη ανταπόκριση288.
'  V

*

Γίκή α ντο χ ή  σ τη  λα μ ιβ ο υ δ ίν η . Πολύ μεγάλο πρόβλημα στη θεραπεία με 

λαμιβουδίνη είναι η δημιουργία ιϊκής αντοχής. Οι μεταλλάξεις που δημιουργούν ιϊκή 

αντοχή αφορούν κυρίως την περιοχή YMDD (Τυροσίνη, Μεθειονίνη, Ασπαρτικό,
I

Ασπαρτικό) στον τομέα C της ιϊκής πολυμεράσης.

Μελέτες in vitro έδειξαν ότι η μετάλλαξη στην περιοχή YMDD προκαλεί αντίσταση ί 
μέχρι 10.000 φορές μεγαλύτερη278 αποκαλύπτοντας ότι η αντϊική αγωγή δεν μπορεί να 

εξασφαλισθεί με την αύξηση της δόσης της λαμιβουδίνης.

Η ανάπτυξη αντοχής στη λαμιβουδίνη εμφανίζεται μετά την εξάμηνη θεραπεία με 

το φάρμακο αυτό. Η επίπτωση των μεταλλάξεων στην περιοχή YMDD φθάνει στο 15-25% 

των ασθενών μετά τί^θεραπεία ενός έτους και στο 50% μετά από θεραπεία 3 ετών285.

Η ανάπτυξη αντοχής πρέπει να θεωρείται πιθανή όταν επανεμφανίζεται το HBV- 

DNA του ιού μετά από την αρχική εξαφάνισή του που μπορεί να συνοδεύεται και από 

αύξηση των τρανσαμινασών. Τα μεταλλαγμένα στελέχη έχουν μειονεκτικό μεταβολισμό
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και καταπιέζονται από το φυσικό ιό λίγους μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας με 

λαμιβουδίνη*89. Τότε, η επαναχορήγησή της μπορεί να είναι πάλι επιτυχής για σύντομο 

χρονικό διάστημα. Η μακροχρόνια κλινική σημασία της αντοχής στη λαμιβουδίνη δεν είναι 

γνωστή*87. Σε πολλούς ασθενείς το HBV-DNA και τα επίπεδα τρανσαμινασών παραμένουν 

σε χαμηλότερα επίπεδα από αυτά της προ της έναρξης της θεραπείας, γεγονός που 

σημαίνει ότι μπορεί να υπάρχει συνεχιζόμενη επίδραση της λαμιβουδίνης στον φυσικό 

ιό*8’.

Η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται ακόμη και σε ασθενείς που έχουν αναπτύξει 

αντοχή επειδή η διακοπή της θεραπείας μπορεί να προκαλέσει δραστηριοποίηση της 

ηπατικής πάθησης και σπάνια ηπατική ανεπάρκεια κυρίως λόγω του πολλαπλασιασμού του 

φυσικού ιού. Πρόσφατη μελέτη αναφέρει ότι ορομετατροπή μπορεί να συμβεί και μετά τη 

δημιουργία μεταλλαγμένων στελεχών*90. Αυτό συνηγορεί υπέρ της συνέχισης της 

θεραπείας παρά το φαινόμενο διαφυγής του ιού.
0*

φm

3 .7 .2 .2 . Φ αμσικλοβίρη.

Είναι νουκλεσοδικό ανάλογο της γουανίνης. Δρα αναστέλλοντας την HBV-DNA 

πολυμεράση και ιδιαίτερα είναι δραςππκή έναντι του υπερελικωμένου DNA. Όμως η αντιίκή 

της δράση είναι μικρότερη της λαμιβουδίνης και παροδική*9’. Τα αποτελέσματα των 

κλινικών μελετών φάσης III είναι μέχρι τώρα απογοητευτικά*9*.

Προκαλεί μεταλλαγή κυρίως στην περιοχή του Β γονιδίου της HBV πολυμεράσης 

στη θέση 528. Προκαλείται διασταυρούμενη αντοχή με τη λαμιβουδίνη. Χορηγείται σε 

δόση 250-750 mg τρεις φορές την ημέρα.

Έχει ελάχιστες παρενέργειες όπως κεφαλαλγία, διάρροια, ζάλη και κοιλιακό άλγος.

3 .7 .2 .3 . Αδεφοβίρη.

Είναι νουκλεοσιδικό ανάλογο της αδενοσίνης που χρησιμοποιείται για θεραπεία του 

απλού έρπητα και του HIV. Κλινικές μελέτες έδειξαν ότι το φάρμακο μπορεί να χρησιμεύσει 

σαν μονοθεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β, όμως η χρησιμότητά του έγκειται στο ότι είναι 

δραστικό στις περιπτώσεις ανάπτυξης μεταλλαγμένων στελεχών μετά από χρήση της 

λαμιβουδίνης ή φαμσικλοβίρης293.

*

ι*
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Όταν χορηγείται σε υψηλές δόσεις για μακρές περιόδους προκαλεί 

νεφροτοξικότητα. Το φάρμακο μπορεί να χορηγηθεί σε περίπτωση ανάπτυξης αντοχής στη » 

λαμιβουδίνη σε συνδυασμό.

3.7 .2Α . Λοβουκαβίρη.

Είναι ανάλογο της γουανοσίνης με δραστικότητα έναντι πολλών ιών. Δρά στον ιό 

της ηπατίτιδας Β και από τις πρώτες μελέτες διαπιστώθηκε εξαφάνιση του HBV-DNA στο 

68% των ασθενών μετά θεραπεία 12 εβδομάδων με δόσεις από 200-800 mg. Οι 

παρενέργειες είναι ελάχιστες όπως ανορεξία, ζάλη και κοιλιακά άλγη. Τελευταία το 

φάρμακο αποσύρθηκε λόγω πιθανής δημιουργίας νεοπλασμάτων σε ποντίκια μετά από 

παρατεταμένη θεραπεία294.

3.7.2 .5 . Εντεκαβίρη.

Είναι ένα νέο ελπιδοφόρο ανάλογο της γουανοσίνης το οποίο μελετάται έντονα.

Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα έχει διαπιστωθεί ότι πλεονεκτούν έναντι της IFN-α στο

ότι χορηγούνται από το στόμα μία φορά την ημέρα, μπορούν να χορηγηθούν και σε

ανοσοκατεσταλμένα άτομα, χορηγούνται σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση,

έχουν σπάνιες παρενέργειες, χορηγούνται πριν και μετά τη μεταμόσχευση ήπατος, έχουν« %
μεγαλύτερη επίδραση στη βελτίωση της ιστολογικής εικόνας του ήπατος και είναι σχετικά 

φθηνά φάρμακα. Επομένως, μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην πλειονότητα των 

ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη.

Τα προβλήματα που υπάρχουν στη χρήση της είναι ότι ενώ τα επίπεδα του HBV- 

DNA ελαττώνονται δραματικά μετά την έναρξη της θεραπείας, κατά τη διακοπή των 

νουκλεοσιδικών αναλογών επανέρχονται στα αρχικά επίπεδα.

Τα ποσοστά ορομετατροπής από HBeAg σε αντι-HBe μετά από ένα χρόνο 

θεραπείας κυμαίνονται από 17-20% που φθάνουν μέχρι το 40% μετά από 3 χρόνια 

θεραπείας. Παράλληλα όμως με την παράταση της θεραπείας εμφανίζεται το φαινόμενο 

της ιϊκής αντοχής που συντελεί στην ελάττωση του θεραπευτικού αποτελέσματος.

Ελπίζεται ότι .̂η είσοδος στη θεραπευτική νέων νουκλεοσιδικών αναλογών ή ο 

συνδυασμός ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων με νουκλεοσιδικά ανάλογα θα λύσουν το 

πρόβλημα της θεραπείας της ηπατίτιδας Β. Ήδη δοκιμάζονται νουκλεοσιδικά ανάλογα που
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δρουν σε διαφορετικά σημεία από ότι η λαμιβουδίνη (π.χ. αδεφοβίρη) και διάφορα 

σχήματα συνδυασμού IFN-α και λαμιβουδίνης.

 ̂ 3.7.3. Ανοσοτροποποιητικά φάρμακα.

*  Η ηπατική βλάβη στη χρόνια HBV λοίμωξη συμβαίνει λόγω της ανοσιακής 

απάντησης του οργανισμού έναντι του ιού. Η ανοσολογική επίθεση γίνεται με μηχανισμούς 

κυτταρικής ανοσίας295.

Οι ασθενείς που απαλλάσσονται από τον ιό, παρουσιάζουν κυτταροτοξικά 

λεμφοκύτταρα με ικανότητα σύνδεσης και αναγνώρισης ιϊκων αντιγόνων.

Έχουν δοκιμασθεί διάφορα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα στη θεραπεία της 

χρόνιας HBV λοίμωξης (Πίνακας 5) χωρίς όμως ικανοποιητικό αποτέλεσμα. Επειδή πολλοί 

από αυτούς έχουν ςτχετικά τοξική δράση (IFN-a, IFN-γ, IL-2 και 12, κλπ) γίνεται προσπάθεια 

τοπικής παραγωγής τους εντός του παθολογικού ηπατοκυττάρου296.

3.7.4. Συμπεράσματα.

Με βάση αυτά που αναφέρθηκαν, φαίνεται ότι η θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β 

με τα φάρμακα που είναι διαθέσιμα δεν μπορεί να θεωρηθεί σαν ικανοποιητική γιατί 

υπάρχουν ακόμη θεραπευτικά αδιέξοδα.

Η IFN-α συνεχίζει να είναι χρήσιμη σε μια επιλεγμένη ομάδα ασθενών στους 

οποίους προκαλεί παρατεταμένη ανταπόκριση. Στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται 

ασθενείς χωρίς ανοσοανεπάρκεια, μη κιρρωτικοί με αυξημένες τρανσαμινάσες, HBeAg 

θετικοί που απέκτησαν τη νόσο με οριζόντια μετάδοση.

Όμως σήμερα η χορήγηση λαμιβουδίνης για χρονικό διάστημα τουλάχιστον ενός 

έτους είναι η θεραπεία εκλογής στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Τα πλεονεκτήματα 

της χορήγησής της αναφέρθηκαν ήδη, όμως παρά την ταχεία ελάττωση του HBV-DNA η 

εκκρίζωση του ιού σπάνια επιτυγχάνεται και το HBV-DNA επανεμφανίζεται γρήγορα μετά 

την παύση της θεραπείας. Υπάρχει και το φαινόμενο της ιϊκής αντοχής, η αντιμετώπιση του 

οποίου μελετάται σήμερα με τη δοκιμή νέων νουκλεοσιδικών αναλογών τα οποία δρουν σε 

διαφορετικά σημεία ςττο μόριο της ανάστροφης μεταγραφάσης.

Ελπίζεται ότι η συνδυασμένη θεραπεία με 2 ή περισσότερα αντιϊκά ή ο συνδυασμός 

αντιϊκού με ανοσοτροποιητικούς παράγοντες που θα ενισχύσουν την ανοσολογική δράση 

του οργανισμού θα αποτελέσει τη λύση του τεράστιου προβλήματος της αντιμετώπισης 

του ιού της ηπατίτιδας Β.

ι
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4. Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ ΔΕΛΤΑ (HDV)

Ο ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV), ο τρίτος παράγοντας των ιογενών ηπατίτιδων που 

ανακαλύφθηκε από τους Rizzeto και συν, το 1977, άνοιξε νέες προοπτικές στη μελέτη των 

ανθρώπινων ιών και στην αντίληψη του μηχανισμού της νόσου. Μελέτες της μοριακής 

δομής του ιού έδειξαν ότι το HDV γένωμα έχει μια μικρού βαθμού και όχι σημαντική 

ομολογία με το γένωμα του HBV και δεν έχει ομολογία με κανένα άλλο ιό του ζωικού 

βασιλείου. Η οικογένεια των ιών που έχει τις πιο πολλές ομοιότητες μαζί του, είναι των 

δορυφορικών ιων του φυτικού βασιλείου. Το χαρακτηριστικό του HDV είναι ότι για να 

υπάρξει και να πολλαπλασιαστεί στον ξενιστή απαιτεί την παρουσία του HBV και μόνο τήτε 

μπορεί να προκαλέσει λοίμωξη και νόσο. Ο HDV προκαλεί λοίμωξη με δύο τρόπους: (1) 

σαν συλλοίμωξη με τον HBV και (2) σαν επιλοίμωξη σε ήδη HBV φορέα. Οι συνέπειες από 

- τον τρόπο προσκλήσεως της λοίμωξης διαφέρουν σημαντικά. Συλλοίμωξη με HBV οδηγεί 

σε οξεία ηπατίτιδα που μπορεί να είναι κεραυνοβόλος αλλά τις περισσότερες φορές, όπως 

όταν προσβάλλει μόνος του ο HBV, η λοίμωξη είναι αυτοπεριοριζόμενη με ανάρρωση και 

από τις δύο λοιμώξεις. Επιλοίμωξη σε ένα φορέα HBV, ενώ αρχικά μπορεί να προκαλέσει 

οξεία ή κεραυνοβόλο ηπατίτιδα, 'συνήθως οδηγεί σε χρόνια HBV λοίμωξη και χρόνια 

ηπατίτιδα. Άτομα χρονίως πάσχοντα από HBV-HDV αποτελούν την κύρια πηγή μετάδοσής 

της HDV παγκοσμίως.

4.1. ΙΟΛΟΓΙΑ

4.1.1. Δομή και βιολογία του ιού

0  ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV) είναι ένας μικρός, ελλειμματικός RNA 

ηπατοτρόπος ιός, διαμέτρου περίπου 36 nm. To HDV-RNA είναι κυκλικό, μονής έλικας και 

αποτελείται από 1,75 kB που κωδικοποιούν την μοναδική του πρωτεΐνη, το HDAg (αντιγόνο 

του ιού της ηπατίτιδας δέλτα) που με τη σειρά της επηρεάζει τη σύνθεση του HDV-RNA. 

Τελευταίες έρευνες έ$3υν δείξει ότι υπάρχουν δύο ενδοκυτταρικές μορφές HDAg: το μικρό 

HDAg (195 αμινοξέα) απαραίτητο για τη σύνθεση του HDV-RNA και το μεγάλο HDAg (214 

αμινοξέα), που αναστέλλει τη σύνθεση RNA και είναι απαραίτητο για την οργάνωση του 

σωματιδίου του ιού297·298. Για τον πολλαπλασιασμό του, ο ιός Δέλτα, έχει ανάγκη του
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περιβλήματος του HBV, επειδή δεν διαθέτει δικό του, και χρησιμοποιεί τις μικρού και 

μεσαίου μεγέθους πρωτεΐνες της επιφάνειας του περιβλήματος του HBV για να σχηματίσει 

το περίβλημα του ιϊκού σωματιδίου δέλτα299.

Έτσι, για την είσοδο και πολλαπλασιασμό του HDV στα ηπατοκύτταρα είναι 

απαραίτητη η παρουσία του HBsAg χωρίς να είναι απαραίτητος ο ενεργός 

πολλαπλασιασμός του HBV.

Σε αντίθεση με τους Ρίςο-RNA ιούς που έχουν πρωτοπλασματική εντόπιση, ο ιός 

δέλτα εντοπίζεται στον πυρήνα του ηπατοκυττάρου.

Με νεώτερες παρατηρήσεις σε χιμπατζήδες και σε άτομα με κίρρωση που λόγω 

B+D λοίμωξης υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση, φαίνεται να κλονίζεται η θεωρία της 

απαραίτητης παρουσίας του HBV για επιβίωση του ιού δέλτα.

Και αυτό γιατί, σε μεταμοσχευθέντες, ο ιός δέλτα επαναμολύνει το μόσχευμα, 

πιθανόν από εξωηπατικές πηγές, χωρίς να προκαλεί κλινική ηπατίτιδα, που όμως 

εκδηλώνεται αν υποτροπιάσει η HBV λοίμωξη500.

4.2. ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ -  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

4.2 .1 . Ενδημικότητα -  Τρόποι μετάδοσης.

Ο HDV μεταδίδεται με τους ίδιους τρόπους όπως και ο HBV (εκτός από την 

περιγεννητική μετάδοση που είναι σπάνια), δηλαδή με έκθεση σε αίμα ή σωματικά υγρά 

που περιέχουν αίμα και με σεξουαλική επαφή, αλλά όπως ήδη αναφέρθηκε, μπορεί να 

μολύνει μόνο ασθενείς που είναι ήδη φορείς του HBV (επιλοίμωξη) είτε να μολύνει 

συγχρόνως με τον HBV (συλλοίμωξη). Μεγάλος αριθμός μελετών έχει δείξει ότι άνθρωποι 

και χιμπατζήδες που ήταν άνοσοι στον HBV δεν μολύνθηκαν από HDV30UW. Ομοίως, άτομα 

που εμβολιάστηκαν για ηπατίτιδα Β και ανέπτυξαν προστατευτικά αντισώματα έναντι του 

HBV προστατεύονται από HBV λοίμωξη.

Η πηγή της HDV λοίμωξης αποτελείται από άτομα που είναι είτε σε οξεία, είτε σε 

χρόνια ή επιμένουσα HDV λοίμωξη εφόσον υπάρχει HDV ιαιμία.

Μετάδοση του HDV με αίμα δια μέσου της δερματικής οδού είναι επίσης σημαντική. 

Σε παιδιά, στις αναπτυσσόμενες χώρες έχει συνδεθεί η μετάδοση της λοίμωξης με μεγάλη 

συχνότητα ανοικτών δερματικών βλαβών που οφείλονται σε έκζεμα, ψωρίαση, τσιμπήματα
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εντόμων303·304. Η αιμοκάθαρση επίσης έχει ενοχοποιηθεί, ενώ αναφέρεται η μετάδοση 

HDV+HBV λοίμωξης από κρεοπωλείο που ενοχοποιήθηκε η μόλυνση του περιβάλλοντος305. * 

Μολονότι η σταθερότητα του HDV στο περιβάλλον δεν έχει μελετηθεί, φαίνεται πιθανόν 

από επιδημιολογικά δεδομένα ότι ο HDV μπορεί να επιβιώσει για τουλάχιστον μικρό 

διάστημα. Η περιγεννητική μετάδοση της HDV λοίμωξης, από HBV-HDV φορείς μητέρες 

στα νεογνά παρότι έχει ευρεθεί, είναι πολύ σπάνια.

Ο κίνδυνος μετάδοσης HDV crro νεογνό, όπως και της HBV εξαρτάται κυρίως από 

την παρουσία του HBeAg στη μητέρα306.

Σύμφωνα με την μελέτη των Zanetti και συν.306 διαπιστώνεται ότι μόνο ένα μικρό 

που γεννήθηκε από HBeAg και HDV θετική μητέρα παρουσίασε HBV και HDV συλλοίμωξη 

και φορεία των 2 ιών.

Αντιθέτως, από 24 παιδιά που γεννήθηκαν από αντι-HBe και HDV θετικές μητέρες, 

μόνο 1 ανέπτυξε HBV-HDV συλλοίμωξη αλλά αργότερα αρνητικοποιήθηκε στο HBsAg και 

ανέπτυξε αντι-HBs.

Επειδή, οι περισσότεροι ενήλικες με HBV-HDV λοίμωξη είναι αντι-HBe θετικοί, η 

σημασία της περιγεννητικής μετάδοσης της HDV είναι μικρή σε αντίθεση με ότι συμβαίνει 

στην HBV λοίμωξη. Η μετάδοση της HDV λοίμωξης μέσω της σεξουαλικής οδού 

υποδηλώνεται από την υψηλή της συχνότητα μεταξύ ιεροδούλων307, σεξουαλικών 

συντρόφων ναρκομανών με HBV+HDV219·308 και σε ομοφυλόφιλους που δεν κάνουν χρήάή 

ενδοφλέβιων ναρκωτικών309.

Η σεξουαλική μετάδοση είτε σαν συλλοίμωξη, είτε σαν επιλοίμωξη σε HBV είναι 

εξίσου συχνή και με ετερόφυλη ή ομοφυλόφιλη επαφή. Στους ομοφυλόφιλους που δεν 

κάνουν χρήση ναρκωτικών, ο κίνδυνος HDV μετάδοσης αυξάνει με τον αριθμό των 

σεξουαλικών συντρόφων και τη συχνότητα των πρωκτικών επαφών309.

Όμως, από τις διάφορες εργασίες για ομοφυλόφιλους άνδρες που δημοσιεύονται 

φαίνεται ότι η σεξουαλική μετάδοση της HDV είναι λιγότερο συχνή από εκείνη της HBV 

λοίμωξης καθώς επίσης και από τη μετάδοση μέσω του αίματος. Έτσι, η HDV συχνότητα 

στους μεν ομοφυλόφιλους φορείς HBV κυμαίνεται σε χαμηλά επίπεδα (<10%) σε αντίθεση 

με τους ναρκωμανείς^ορείς HBV που παρουσιάζουν υψηλή συχνότητα HDV (30-60%)3,α311.

Η μετάδοση του HDV με λιγότερο ευκρινείς τρόπους είναι πιθανή. Σε περιοχές με 

υψηλή HBV ενδημικότητα, η μετάδοση της HDV λοίμωξης είναι συχνή στα μέλη 

οικογενειών φορέων HBV-HDV ακόμη και σε περιπτώσεις που δεν υπάρχει εμφανής έκθεση
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σε αίμα307. Σε ιδρύματα επίσης έχει εμφανισθεί αυξημένος αριθμός κρουσμάτων μεταξύ 

HBV φορέων312. Πιθανόν, στις περιπτώσεις αυτές η χρησιμοποίηση από τα μέλη των 

οικογενειών κοινών οδοντόβουρτσων, ξυραφιών. Στα ιδρύματα διανοητικά 

καθυστερημένων, δαγκώματα ή έκθεση διαμέσου ανοικτών πληγών του δέρματος σε 

μολυσματικά υλικά πιθανόν να είναι αίτια μετάδοσης του ιού. Δεν έχει προσδιορισθεί 

ακόμη αν ο σίελος και το σπέρμα περιέχουν ιούς ηπατίτιδας δέλτα. Το σπέρμα και τα 

κολπικά υγρά μπορεί να είναι μολυσματικά, λόγω της μετάδοσης του ιού δια της 

σεξουαλικής οδού αλλά δεν γνωρίζουμε ακόμη τι συμβαίνει με το σίελο. Δεν έχει 

αποδειχθεί ότι γίνεται μετάδοση της λοίμωξης με την κοπρανο-στοματική οδό, το νερό ή 

τον αέρα.

4 . 2 .7.7. H D V κ α ι μ ε τα γ γ ίσ ε ις

Μετάδοση του HDV μέσω της συνηθισμένης μετάγγισης ερυθρών είναι σπάνια 

(<1/3.000)313, λόγω ελέγχου του μεταγγιζόμενου αίματος ως προς το HBsAg με ευαίσθητες 

τεχνικές. Σε ασθενείς όμως που μεταγγίζονται με παράγωγα αίματος που προέρχονται από 

ανάμειξη χιλιάδων μονάδων πλάσματος, όπως συμβαίνει με τους παράγοντες πήξης, όπου 

και η επιλογή των αιμοδοτών μπορεί να μην πληροί τις σωστές διαδικασίες, ο αριθμός της 

μετά μετάγγιση HDV αυξάνεται. Σήμερα όμως, με τις μεταβολές που έχουν γίνει στην 

τεχνική κλασματοποίησης και αδρανοποίησης του πλάσματος, κυρίως λόγω του κινδύνου 

HIV μετάδοσης, έχουμε μεγαλύτερη μείωση του κινδύνου HDV μόλυνσης με τις 

μεταγγίσεις313,314.

4 .2 .1 .2 .  Δ ια σ π ο ρ ά  τ ο υ  ιο ύ  κ α ι ε ν δ η μ ικ ό τη τα  τη ς  νό σ ο υ

Η HDV λοίμωξη εμφανίζονται παγκόσμια, εξαρτώμενη η παρουσία της από την 

συχνότητα της ηπατίτιδας Β σε συγκεκριμένες περιοχές. Για να καθορισθεί η συχνότητα της 

HDV λοίμωξης πρέπει να μελετηθεί ο αριθμός των ασυμπτωματικών φορέων ηπατίτιδας Β, 

οι περιπτώσεις οξείας Β, ο αριθμός των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα ή κίρρωση. Επειδή η 

HDV λοίμωξη αυξάνει τη σοβαρότητα της οξείας και χρόνιας HBV λοίμωξης, η συχνότητα 

της HDV είναι συνήθως 3-10 φορές υψηλότερη μεταξύ ατόμων με χρόνια ηπατίτιδα σε 

σχέση με τους ασυμπτωματικούς HBV φορείς, καθώς και σε εκείνους με κεραυνοβόλο 

ηπατίτιδα σε (τχέση με τις οξείες ηπατίτιδες στον ίδιο πληθυσμό.

ι
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Έτσι, όταν καθορίζουμε τον επιπολασμό της HDV λοίμωξης σε διάφορους  

πληθυσμούς, θα πρέπει να υπολογίζουμε τη συχνότητα των ασυμπτωματικών HBV φορέων „ 

και των ασθενών με χρόνια HBV και να γίνει σύγκριση μεταξύ των διαφόρω ν εξεταζομένω ν  

πληθυσμών. Σύμφωνα με αυτό τον προσδιορισμό έχουν βρεθεί δ ιάφοροι τύποι 

ενδημικότητας της HDV παγκόσμια3'5 (Πίνακας 7)

Πίνακας 7. Τύποι ενδημικότητας HDV λοίμωξης.

% συχνότητα HDV σε:

Τύπος
ασυμπτωματικοί Χρόνια HBV ή

HBV φορείς κίρρωση από HBV

Πολύ μικρή 0-2% < 10%

Μ ικρή 3-9% 10-25%

Μ έτρια 10-19% 30-60%

Υψηλή > 20% > 60%

Περιοχές με υψηλό επιπολασμό του HDV είναι στην Ευρώπη οι Μ εσογειακές χώρες 

καθώς επίσης η Ρουμανία και η πρώην Σοβιετική Ένωση, όπου αντίστοιχα 95%  και 80%  των 

φορέων HBsAg βρέθηκαν θετικοί και στον HDV. Ενδημική η HDV λοίμωξη είναι στη Μ έση  

Ανατολή, στις χώρες πέριξ του Αμαζονίου, σε μερικά νησιά του Ειρηνικού και σε μέρη της  

Κεντρικής Αφρικής. Στη Β. Ευρώπη και τις ΗΠΑ, η νόσος είναι σπάνια και σχετίζεται κυρίως 

η παρουσία της με τη χρήση ναρκωτικών ουσιών314'316. Υπολογίζεται ότι περίπου 5%  του  

συνόλου των φορέω ν HBsAg είναι μολυσμένοι με HDV, που σημαίνει ότι περισσότερα από 

17.000.000 άτομα είναι μολυσμένα317.

Στην Ελλάδα, υπάρχει ενδημική εστία HDV λοίμω ξης στην κοινότητα Αρχάγγελος 

Ρόδου, που ο επιπολασμός του HBsAg είναι περίπου 10% του πληθυσμού και της HDV  

λοίμωξης 27%  των φορέω ν του HbsAg318. Το ενδιαφέρον είναι ότι στην περιοχή αυτοί οι 

HDV φορείς δεν παρουσιάζουν βιοχημικά ή ιστολογικά ευρήματα ηπατικής νόσου σε | 

αντίθεση με ότι συμβαίνει σε άλλες περιοχές του κόσμου. Στις υπόλοιπες περιοχές της j 
Ελλάδας, η συχνότητα της HDV λοίμωξης είναι μικρή (<3%  των ασυμπτωματικών HBV 

φορέω ν)319 και μεγαλύτερη στους τοξικομανείς που έχουμε HDV συλλοίμωξη στο 28%  και 

επιλοίμωξη στο 80% 320.
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4.3. ΠΑΘΟΓΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ

Μ ολονότι η HBV-HDV συλλοίμωξη και η HDV επιλοίμωξη συνήθως προκαλούν 

κλινικά οξεία  ηττατίτιδα στα αρχικά στάδια της λοίμωξης, η έκβαση των δυο αυτών μορφών 

διαφ έρει σημαντικά: η μεν πρώτη οδηγεί συνήθως σε αυτόματη βελτίωση και ίαση και από 

τους δύο ιούς, HBV και HDV, η δε δεύτερη συνήθως οδηγεί σε επιμένουσα HDV λοίμωξη, 

μετάπτωση σε χρονιότητα, που μπορεί να οδηγήσει σε κίρρωση30'·” '.

Λόγω της ικανότητάς της να προκαλεί χρόνια λοίμωξη, η HDV επιλοίμωξη παίζει τον 

σ ημαντικότερο ρόλο στην εξάπλωση της νόσου και τη διατήρησή της.

Η HBV-HDV σ υ λ λ ο ίμ ω ξη  εμφανίζεται μετά από επαφή, με τους τρόπους που ήδη  

αναφ έρθηκαν, με άτομο που έχει και τους δύο ιούς. Τα αρχικά στάδια της λοίμωξης σπάνια 

π αρατηρούνται στους ανθρώπους, έχουν όμως μελετηθεί σε χιμπατζήδες30'.

Μ ετά  το  χρόνο επώασης, που για την ηπατίτιδα Β τυπικά διαρκεί 6 εβδομάδες έως 6 

μήνες, η συλλοίμω ξη προκαλεί αναπαραγωγή του HBV, ακολουθούμενη από 

αναπαραγωγή του HDV, με σύνθεση των ιϊκών αντιγόνων στο ήπαρ^Η ηπατική φλεγμονή, 

η αύξηση της ALT και τα συμπτώματα, τις περισσότερες φορές συμπίπτουν με την 

παρουσία του HDAg στο ήπαρ314. Η οξεία ηπατίτιδα στους ανθρώπους που προκαλείται 

από HBV-HDV συλλοίμω ξη, δεν  ξεχωρίζει από εκείνη των άλλων τύπων ηπατίτιδας. 10-20%  

των περιπτώσεων εμφ ανίζουν μια διφασική πορεία της νόσου, όπου μια δεύτερη αιχμή της 

ανύψωσης τη ς  ALT μπορεί να ακολουθήσει την πρώτη μετά από 2-5 εβδομάδες, εύρημα  

ασυνήθιστο στην ο ξεία  HBV ηπατίτιδα μόνη της ή ηπατίτιδα προερχόμενη από άλλους 

ιούς330·322.

Η HBV-HDV συλλοίμω ξη σπάνια μόνο οδηγεί στην ανάπτυξη HBV-HDV φορείας. 

Από μελέτες έχει δειχθεί ότι 2-4%  των ανθρώπων με συλλοίμωξη παρέμειναν φορείς  

HBV322.

Ο κίνδυνος αυτός εμφ ανίζετα ι να είναι μικρότερος από το ποσοστό 5-10%  των 

φ ορέω ν HBsAg που π αραμένει στους ενήλικες μετά από οξεία  HBV λοίμωξη, αλλά είναι 

μεγαλύτερος από τη  συχνότητα που παραμένει σε νοσηλευόμενους ασθενείς με οξεία  HBV 

λοίμω ξη323.

Η HBV-HDV συλλοίμω ξη προκαλεί κεραυνοβόλο ηπατίτιδα σε μεγαλύτερο βαθμό  

από ότι προκαλεί μόνη της η HBV λοίμωξη. Δείκτες HDV λοίμωξης είχαν ευρεθεί 2-5 φορές  

συχνότερα σε άτομα με HBV κεραυνοβόλο ηπατίτιδα σε σχέση με άτομα που 

παρουσιάζουν μόνο οξεία  HBV λοίμωξης324·325. Σε ελληνικές μελέτες αναφέρεται η

ι
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συνύπαρξη HDV λοίμωξης crro 53% των κρουσμάτων των κεραυνοβόλ'ων ηπατιτίδων326·327. 

Από τις διάφορες μελέτες παγκόσμια, φαίνεται ότι η HBV-HDV συλλοίμωξη ευθύνεται από 

3%  έως 25% των περιπτώσεων οξείας ηπατίτιδας Β, με μικρότερη συχνότητα στην Ασία 

(Ινδία, Ταϊβάν) αλλά με μεγαλύτερη στις Ιταλία, Αίγυπτο και ΗΠΑ328.

Η HDV επιλοίμωξη σε φορέα HBV, μόνο αρχικά προκαλεί ένα επεισόδιο οξείας  

ηπατίτιδας, ακολουθούμενη από μετάπτωση σε επιμένουσα HDV και συχνά χρόνια ηπατική 

νόσο32’·329.

Μ ελέτες σε χιμπατζήδες με HBV φορεία, που εκτίθενται σε HDV, έχουν δείξει ότι ο 

χρόνος επώασης διαρκεί από 2-8 εβδομάδες30'·330. Λόγω της ήδη προϋπάρχουσας HBV 

- λοίμωξης, αναπαραγωγή του HDV αρχίζει αμέσως στο ήπαρ και οδηγεί σε ταχεία ανάπτυξη

της νόσου.

Η HDV επιλοίμωξη προκαλεί επεισόδιο οξείας ηπατίτιδας στο 50-70%  των

- περιπτώσεων32233’. Η λοίμωξη μπορεί να εμφανισθεί επίσης χωρίς οξεία  νόσο όπως

αποδεικνύεται από την παρουσία HDV αντισωμάτων σε α ιμοδότες φορείς HBV που δεν

αναφέρουν προηγούμενο ιστορικό ηπατίτιδας332. Η οξεία  ηπατίτιδα που προκαλείται από

την HDV επιλοίμωξη κλινικά δεν ξεχωρίζει από την οξεία ηπατίτιδα που προκαλείται από

άλλους ιούς, η διφασική νόσος, όπως αναφ έρθηκε προηγουμένως, που συχνά

παρατηρείται ςττην συλλοίμωξη, σπανίως εμφανίζεται στην επιλοίμωξη322. «*
%

Κεραυνοβόλος ηπατίτιδα είναι ασυνήθης σε HBV φορείς με επιλοίμωξη HDV. Η 

συχνότητα της κεραυνοβόλου ηπατίτιδας στην κατηγορία αυτή των ασθενών είναι περίπου 

14%, ποικίλλουσα από 0-2%  σε μερικές χώρες της Ευρώπης και της Ασίας και 33%  στην 

Κεντρική Αφρικανική Δημοκρατία328.

Η ανάπτυξη επιμένουσας HDV λοίμωξης με επακόλουθη χρόνια ηπατίτιδα και την  

κίρρωση είναι το  πιο σπουδαίο χαρακτηριστικό που διαχωρίζει την κλινική της πορεία και 

εκείνη της συλλοίμωξης. Διάφοροι ερευνητές έχουν δείξει ότι σχεδόν όλα τα  άτομα με HDV  

επιλοίμωξη παραμένουν φορείς HBV, οι δε περισσότεροι εμφανίζουν υψηλούς τίτλους  

αντισωμάτων αντι-δέλτα, παραμένουν IgM αντι-δέλτα, έχουν HDV-RNA στον ορό και 

συνεχίζουν να εκφράζουν HDAg στο ήπαρ. Όλα αυτά υποδηλώνουν συνεχιζόμενη ιϊκή 

αναπαραγωγή303·321·33” 34. Όμως, η HDV επιλοίμωξη δεν οδηγεί πάντοτε σε επιμένουσα HDV  

λοίμωξη. Φορείς HBV με HDV επιλοίμωξη μπορεί να απωλέσουν το  HBsAg από τον ορό 

τους και αναπτύσσουν αντι-HBs είτε κατά τη διάρκεια της οξείας ή της χρόνιας φάσης της  

HDV λοίμωξης322·335. Αυτό πιθανό να οφείλεται σε αναστολή της HBV αναπαραγωγής που
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έχει δειχθεί κατά την οξεία  επιλοίμωξη301·336·337, όμως αυτό συμβαίνει σπάνια (<10%  των

περιπτώσεων) και δεν δ ιαφ έρει σε συχνότητα από την αυτόματη κάθαρση από το HBsAg

στη χρόνια HBV λοίμω ξη. Επιπλέον, στη βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές προσωρινής

HDV επιλοίμωξης σε HBV φορείς, με δείκτες HDV που ανιχνεύονται μόνο κατά τη διάρκεια  
•ά

της ανάρρω σης, γεγονός που δεν έχει διευκρινισθεί που οφείλεται338.

Σχεδόν όλα τα δεδ ομένα  δείχνουν ότι η HDV επιλοίμωξη αλλάζει την πορεία της 

HBV λοίμω ξης προοδευτικά σε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα. συνήθως μη ανταποκρινόμενη 

στη θεραπ εία337 339. Γενικά, μελέτες παγκόσμια έχουν δείξει οτι η HDV λοίμωξη βρίσκεται 2- 

5 φ ορές πιο συχνά σε άτομα με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα. σε σχέση με ασυμπτωματικοΰς 

φορείς, γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι η επιλοίμωξη οδηγεί σε χρονιότητα302-340·34'. Η 

π αρακολούθηση των χρονιών φορέω ν των ιών HBV και HDV έχει δείξει ότι 50-70%  

εξελίσσονται βραδέω ς προς κίρρωση, το 20-25%  έχουν ταχεία δυσμενή εξέλιξη, ενώ το  

20%  έχουν καλοήθη πορεία342.

Η H DV λοίμω ξη δεν έχει συνδεθεί άμεσα με την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού  

καρκινώ ματος. Οι περισσότερες μελέτες έχουν αποτύχει να βρουν συχνότητα HDV  

λοίμω ξης σε (ττατιστικά σημαντική διαφορά σε ηπατοκυτταρικά καρκινώματα331·341·343. Για 

την ερμηνεία  του ευρήμ ατος αυτού έχει δοθεί η εξήγηση ότι η HDV λοίμωξη οδηγεί σε 

γρήγορη εξέλ ιξη  χρόνιας ηπατικής νόσου και τα άτομα αυτά πεθαίνουν γρηγορότερα από 

κίρρωση πριν αναπτυχθεί καρκίνος. Τελευταία όμως έχει αναφερθεί ταχεία εξέλιξη προς 

κίρρωση και πρώϊμη ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σε νεαρούς  

ναρκω μανείς344.

Η κλινική και ιστολογική εικόνα της χρόνιας HBV και HDV ηπατίτιδας δεν διαφέρουν  

από εκείνη των άλλων ιογενών ηπατιτίδων, αξίζει όμως να αναφερθεί η σημαντική  

σπληνομεγαλία που π αρατηρείτα ι κυρίως σε ασθενείς από την Ιταλία και την Ελλάδα345.

4.4. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ ΔΕΛΤΑ (HDV)

4.4.1. Διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας δέλτα

Η δ ιαφ ορική  διάγνωση της συλλοίμωξης από την επιλοίμωξη γίνεται ορολογικά. 

Στη συλλοίμω ξη HBV και HDV, η διάγνωση γίνεται με τον προσδιορισμό υψηλών τίτλων 

IgM  αντισω μάτω ν έναντι και των δύο ιών στον ορό (IgM αντι-HBc και IgM αντι-HD). Το

I
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HBsAg και το HBeAy συνήθως είναι θετικά, όπως επίσης και τ ο - ολικό αντι-ΗΒς. Η 

εξαφάνιση του HBV-DNA και η οροαναστροφή σε αντι-HBe και αντι-HBs παρουσιάζεται στη ‘ 

φάση της ανάρρωσης.

Τα ολικά αντι-HD (IgG και IgM  κλάσματα) παράγονται καθυστερημένα στην οξεία  

ηπατίτιδα δέλτα, παροδικά, σε χαμηλό τίτλο και σε μερικές περιπτώσεις δεν ανιχνεύονται 

καθόλου με τις συνηθισμένες μεθόδους (ELISA και RIA). Έτσι, για να γίνει η διάγνωση της 

οξείας HDV, μερικές φορές απαιτείται επανειλημμένος έλεγχος του ορού κατά την οξεία  

φάση και κατά την ανάρρωση.

To IgM  αντι-HD, που επίσης ανιχνεύεται με ELISA και RIA παράγεται νωρίς κατά την 

οξεία HDV, τη 2η-3η εβδομάδα από την έναρξη των συμπτωμάτων. Χαμηλότερος τίτλος τ®υ 

μπορεί να βρεθεί και σε άτομα με χρόνια HDV και ενεργό ηπατική νόσο. To HDAg, αντιγόνο 

του ιού δέλτα μπορεί να ανιχνευθεί στον ορό παροδικά κατά την έναρξη της νόσου (την V1 

-  εβδομάδα) με ELISA και RIA. Τα πυρηνικά οξέα  του ιού απομονώνονται παροδικά στον ορό  

με dot b lot ή RT/διπλή PCR.

Ό ταν έχουμε ίαση της HBV και HDV συλλοίμωξης (90%  των περιπτώσεων) τα IgM

αντι-HDV εξαφανίζονται μετά από μερικούς μήνες, ενώ τα ολικά αντι-H D  συνήθως

παραμένουν περισσότερο διάστημα, αν και αυτά μετά από χρόνια μπορούν να

εξαφανισθούν. '  .»
·»

Στην επιλοίμωξη HDV, η διάγνωση γίνεται με την ανεύρεση υψηλού τίτλου IgM  αντι- 

HD, με παρουσία θετικού HBsAg, θετικού IgG αντι-HBc, αρνητικού IgM  αντι-HBc και 

θετικών ολικών αντι-HD.

To HDAg μπορεί να ανιχνεύεται αρχικά με την έναρξη της νόσου στον ορό. HDV- 

RNA μπορεί επίσης να υπάρχει παράλληλα με υψηλούς τίτλους αντι-HD. Οι περισσότεροι 

ασθενείς έχουν αρνητικό HBeAg.

4.4.2. Διάγνωση της χρόνιας HDV

Η διάγνωση της χρόνιας HDV ηπατίτιδας γίνεται ορολογικά με την ανεύρεση  

θετικού HBsAg, θετικού IgG αντι-HBc, υψηλού τίτλου ολικού αντι-H D  και σε μερικές  

περιπτώσεις συνύπα{^η χαμηλού τίτλου IgM  αντι-HD. Το αντιγόνο HBe και το HBV-DNA  

συνήθως δεν ανιχνεύονται γιατί ο HDV δρα κατασταλτικά στον πολλαπλασιασμό του HBV.

To HDAg σπάνια μπορεί να ανιχνευθεί στον ορό, ενώ το  ήπαρ με ανοσοίστοχημικές  

μεθόδους μπορεί να ανευρεθεί crrov πυρήνα των ηπατοκυττάρων299. Τα πυρηνικά οξέα  του
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ιού (HDV-RNA) μπορούν να προσδιορισθούν με RT/PCR στον ορό όπως επίσης με in situ 

υβριδισμό ή με PCR cnro ήπαρ.

Πίνακας 8 . Διάγνωση της οξείας και χρόνιας HDV λοίμωξης.
*■ __________________________________________________________________

IgM αντι-HBc (+)
Οξεία συλλοίμωξη HBV+HDV IgM αντι-HD (+) 

HBsAg (+)

Οξεία επιλοίμωξη HDV

IgM αντι-HBc (-) 
IgM avn-HD (+) 
HBsAg (+)
IgG αντι-HBc (+)

Χρόνια HDV

Avn-HD (+)
IgM αντι-HD (+) 
HBsAg (+)
IgG avn-HBc (+)

4.5. Πρόληψη

Η πρόληψη για την  ηπατίτιδα δέλτα έχει δύο σκέλη: (α) πρόληψη για την ηπατίτιδα 

Β, που επομένω ς προφυλάσσει και από τη συλλοίμωξη ή επιλοίμωξη με HDV, (β) 

προφύλαξη τω ν ατόμω ν που ήδη είναι φορείς HBV. Οι γενικές οδηγίες επομένως που 

αφ ορούν την  πρόληψη για την HBV και ιδιαίτερα εκείνες που περιλαμβάνουν την  

χρησιμοποίηση αποςττειρωμένων εργαλείων, συριγγών μιας χρήσεως στα νοσοκομεία, 

καθώς και ο έλεγχος του α ίματος που μεταγγίζεται για HBsAg παίζουν μεγάλο ρόλο στην 

πρόληψη HBV-HDV. Ο εμβολιασμός για την ηπατίτιδα Β των ευαίσθητων ατόμων είναι το 

πιο χρήσιμο εργαλείο  που δ ια θέτο υμ ε σήμερα για την πρόληψη της ηπατίτιδας δέλτα. Ο 

εμβολιασμός τω ν παιδιών, ιδ ια ίτερα στις αναπτυσσόμενες χώρες που υπάρχει μεγάλη 

επίπτωση το υ  HBV, θα  είναι το  μέτρο που περισσότερο από όλα θα  επηρεάσει αρνητικά  

την εξάπλωση τη ς  HD V λοίμωξης.

Η πρόληψη της επιλοίμωξης HDV στους ήδη υπάρχοντες φορείς HBV είναι πιο 

δύσκολη επειδή ούτε παθητική ανοσοπροφύλαξη, ούτε εμβόλια ειδικά για την ηπατίτιδα 

δέλτα  υπάρχουν για να προλάβουν την μόλυνση. Δεν έχει αποδειχθεί ότι η 

ανοσοπροφύλαξη που προκαλεί την παραγωγή αντισωμάτων αντι-HD προστατεύει έναντι 

της λοίμω ξης, επειδή το  HDAg είναι απομονωμένο στο εσωτερικό του ιϊκού σωματιδίου.

.1
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Προς το παρόν, η προφύλαξη στην κατηγορία αυτή των ασθενών είναι η 

ενημέρωσή τους και εφόσον είναι τοξικομανείς να μη χρησιμοποιούν σύριγγες από άλλους 

χρήστες. Στις μονάδες αιμοκάθαρσης ή σε ιδρύματα για πνευματικά ανάπηρους, πρέπει να 

ελέγχεται η παρουσία HDV σε όλους τους φορείς HBV και οι HDV θετικοί έχει προταθεί να 

διαχωρίζονται από τους HDV αρνητικούς φορείς HBV.

Στις αναπτυσσόμενες χώρες που δερματικές πληγές μπορεί να αποτελούν οδό 

μετάδοσης της νόσου μεταξύ HBV φορέων, η αντιμετώπιση των βλαβών αυτών επίσης 

μπορεί να συντελέσει στην πρόληψη της HDV λοίμωξη346.

4.6. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η ηπατίτιδα δέλτα με τη βαρειά συνήθως πρόγνωση και την εξελικτική πορεία που 

παρουσιάζει έγινε αντικείμενο πολλών θεραπευτικών προσπαθειών. Από μελέτες στην 

Ιταλία μεταξύ ενηλίκων και παιδιών δεν φάνηκε ανταπόκριση σε διάφορα 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα όπως κορτικοστεροειδή, αζαθειοπρίνη339-34' και λεβαμιζόλη 

που είχαν χορηγηθεί και στη χρόνια HBV λοίμωξη. Σήμερα χρησιμοποιείται, όπως και στη 

χρόνια HBV, η α-ιντερφερόνη (IFN-α) που έχει δώσει αντιφατικά αποτελέσματα344.

Τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα χορήγησης IFN-a στη χρόνια HDV δείχνουν 

ανθεκτικότητα του ιού μετά από παρατεταμένη χορήγηση παρά την μείωση της 

ηπατοκυτταρικής βλάβης που επιτυγχάνεται.

Από μελέτη που πραγματοποιήθηκε στο νοσοκομείο μας και αφορούσε τη 

θεραπευτική παρακολούθηση 7 παιδιών από την Αλβανία με ηπατίτιδα δέλτα που έλαβαν 

IFN-a (3 MU τρεις φορές την εβδομάδα υποδόρια επί 1 έτος)347, καταλήξαμε στα ίδια 

συμπεράσματα με άλλους ερευνητές, όσον αφορά την ανθεκτικότητα στη θεραπεία και τα 

πτωχά θεραπευτικά αποτελέσματα. Παρά την καλή ανοχή της IFN-a από τα παιδιά μετά τη 

διακοπή της θεραπείας τα επίπεδα του HDV-RNA και της ALT ήταν πάλι αυξημένα.

Πιθανόν, η συνύπαρξη των δύο ιών HBV και HDV που προκαλούν χρόνια 

ηπατοκυτταρική καταστροφή και ίνωση είναι αιτία της αδυναμίας εκρίζωσης του ιού παρά 

την χορήγηση IFN-a.

Παρά την παροδική δράση της IFN-a σε μικρό ποσοστό ασθενών με χρόνια HDV, το 

φάρμακο εξακολουθεί να χορηγείται στις ενεργείς μορφές της νόσου σε μακροχρόνια 

σχήματα (1 ή 2 χρόνια) με σκοπό την επιβράδυνση της εξέλιξης προς κίρρωση348. Ίσως στο 

μέλλον χρησιμοποιηθούν συνδυασμοί και άλλων αντιϊκών φαρμάκων που πιθανόν έχουν 

καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα.

, ι
Λ
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5. Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΓΓΙΔΑΣ C (HCV)

5.1. Μ η-Α , Μ η-Β  ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ (Μ ΑΜ ΒΗ) ΚΑΙ Ο ΙΟΣ ΤΗΣ Η Π ΑΤΙΤΙΔΑΣ C (HCV)

5.1 .1 . Μη-Α, Μη-Β ηπατίτιδα (ΜΑΜΒΗ)

Με την εφαρμογή του υποχρεωτικού ελέγχου των αιμοδοτών για HBsAg και την

αντικατάσταση των αμοιβομένων αιμοδοτών από εθελοντές αιμοδότες επ ιβεβαιώ θηκε η

ύπαρξη και άλλων μορφών ηπατιτίδων εκτός των Α και Β. Δηλαδή, παρά τον έλεγχο του
\

μεταγγιζόμενου αίματος, ένας αριθμός περιπτώσεων ηπατίτιδας άγνωστης αιτιολογίας

συνέχιζε να παρουσιάζεται στους ασθενείς που μεταγγιζόταν με αίμα και παράγωγά του.

Περίπου 80-90%  των περιπτώσεων ΜΑΜΒΗ μετά μετάγγιση ήταν συνήθως ήπιες και

~ αυτοπεριοριζόμενες και η διάγνωση γινόταν δυνατή μόνο σε ασθενείς που προ της

μετάγγισης είχαν φυσιολογική τιμή ALT και όταν μεταξύ 2 και 26 εβδομάδες μετά τη

μετάγγιση παρουσίαζαν αύξηση της ALT σε τιμές μέχρι 2,5 φορές πάνω από τη μεγαλύτερη

φυσιολογική τιμή χωρίς να ανιχνεύεται κάποιος από τους γνωστούς ιογενείς ή τοξικούς

παράγοντες που προκαλούν ηπατίτιδα349·351. Η αύξηση της ALT φαίνεται να χαρακτηρίζει

και την οξεία και τη χρόνια φάση της ΜΑΜΒΗ352. «»
«*

Μέχρι πρόσφατα, στις ανεπτυγμένες χώρες η ΜΑΜΒΗ ήταν η πιο συχνά 

μεταδιδόμενη με μετάγγιση μολυσματική νόσος με μεγαλύτερη συχνότητα στους λήπτες 

στις ΗΠΑ (7-12%), Ιταλία (17,8%) και Ιαπωνία (8%) σε σχέση με τη Βόρεια και Κεντρική 

Ευρώπη (Ολλανδία 2,3%), Μ. Βρετανία 0.5%) και την Αυστραλία (1,7%)351·353'355.

Οι πρώτες αναφορές που αύξησαν το ενδιαφέρον για την πρόληψη της ΜΑΜΒΗ 

ήταν εκείνες που έδειξαν ότι 40-50% των προσβεβλημένων με ΜΑΜΒΗ μετά μετάγγιση 

εμφάνιζαν χρόνια ηπατίτιδα με επιμένουσα tALT ή αυξομειούμενη με 20% από αυτούς να 

οδηγούνται σε κίρρωση και σε λίγες περιπτώσεις σε ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα356.

Η συμμετοχή της μετά μετάγγιση ΜΑΜΒΗ στη χρόνια ηπατική νόσο ποικίλλει ςτπς 

διάφορες περιοχές του κόσμου. Στην Ιαπωνία, χρόνια ηπατίτιδα και κίρρωση μετά 

μετάγγιση είναι συχνή ενώ στις ΗΠΑ και Β. Ευρώπη δεν υπάρχουν επαρκείς αποδείξεις γι' 

αυτό ενώ στη Μ. Βρετανία φαίνεται ότι είναι ασυνήθιστη357'359.
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5.1.2. Πρώτη απομόνωση του HCV

Οι πολυάριθμες προσπάθειες που έγιναν για να απομονωθεί ο αιτιοπαθογόνος 

παράγοντας που προκαλούσε ΜΑΜΒΗ οδήγησαν σε μερικές χρήσιμες πληροφορίες όπως
JS

ό$μ η παρεντερικά μεταδιδόμενη ΜΑΜΒΗ μπορούσε να μεταδοθεί σε χιμπατζήδες, ο 

παράγοντας είχε διάμετρο 30-60 nm που υποδήλωνε ένα μικρού μεγέθους ιό με λιπιδικό 

περίβλημα και δεν ανιχνεύονταν σε μεγάλες συγκεντρώσεις στο πλάσμα των μολυσμένων 

χιμπατζήδων'30. Μια επιτυχής συνεργασία αναμεσα στις ερευνητικές ομάδες του Bradley 

από το CDC στην Ατλάντα, που είχε εμπειρία στη μετάδοση ΜΑΜΒΗ σε χιμπατζήδες με 

μολυσμένο αίμα και του Houghton της εταιρίας Chiron που είχε εμπειρία στη μοριακή 

γενετική, οδήγησε το 1988 στην απομόνωση του παράγοντα που θεωρείται υπεύθυνος για 

την πλειοψηφία των περιπτώσεων μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας μετά από μετάγγιση360.

Η διαδικασία της απομόνωσης έχει ως εξής: Μετά την μόλυνση χιμπατζή με αίμα 

που προερχόταν από ασθενή με ΜΑΜΒΗ μετά από μετάγγιση, μεγάλη ποσότητα 

πλάσματός του αραιώθηκε και υπεβλήθηκε σε εκτεταμένη υπερφυγοκέντρηση. Στο ίζημα 

που προέκυψε έγινε εκχύλιση των υπαρχόντων νουκλεϊνικών οξέων. Επειδή η φύση του 

γενετικού υλικού του πιθανολογούμενου ιού δεν ήταν ακόμη γνωστή, τα εκχυλισθέντα 

νουκλεϊνικά οξέα υποβλήθηκαν σε χημική επεξεργασία για την αποδιάταξη των πιθανών 

δίκλωνων μορίων. Στην τελική φάση έγινε ανάστροφη μεταγραφή (reverse transcription) 

των μονόκλωνων μορίων (RNAs και DNAs) με τη χρησιμοποίηση τυχαίων οδηγών (primers). 

Τα παραγόμενα συμπληρωματικά DNAs (cDNA) κλωνοποιήθηκαν στον φάγο λςίΐ 1. Με τη 

διαδικασία αυτή έγινε σχηματισμός cDNA βιβλιοθηκών, που στη συνέχεια ελέγχθηκαν 

χρησιμοποιώντας ορούς από κλινικά διαγνωσμένους ασθενείς με ΜΑΜΒΗ.

Εάν τα κλωνοποιημένα στον φάγο cDNAs περιείχαν γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες του ιού, τότε είναι θεωρητικά δυνατή η ανίχνευσή τους με ειδικά αντισώματα.

Στην ΜΑΜΒΗ θεωρήθηκε ότι η καταλληλότερη πηγή ειδικών αντισωμάτων έναντι 

του αναζητούμενου ιού ήταν ο ορός ασθενών και χιμπατζήδων με χρόνια ΜΑΜΒΗ.

Η επιλογή αυτή έγινε με το σκεπτικό ότι όπως σε κάθε ιογενή λοίμωξη έτσι και εδώ 

η χρόνια έκθεση του ξενιστή στον ιό θα έπρεπε να προκαλεί κάποια ανοσολογική 

απάντηση στους αντιγονικούς επιτόπους των πρωτεϊνών του ιού και επομένως τη 

δημιουργία αντισωμάτων. Μετά την εξέταση «1.000.000 κλώνων από τις cDNA βιβλιοθήκες 

βρέθηκαν τελικώς 7 κλώνοι θετικοί που απομονώθηκαν. Από αυτούς ο κλώνος 5-1-1, 

φάνηκε ότι δεν προερχόταν από τα νουκλεϊνικά οξέα του χιμπατζή, αλλά ήταν ειδικός του



I

ιού της ΜΑΜΒΗ, εξέφραζε αντιγόνα ειδικά για τον ιό της ΜΑΜΒΗ και υβριδιζόταν με 

νουκλεϊνικά οξέα που εκχυλίστηκαν από ηπατοκύτταρα μολυσμένων χιμπατζήδων. Ο 

κλώνος 5-1-1 εκφράστηκε από την Ε. coli σαν συντηγμένο με το υπεροξείδιο της 

δισμουτάσης (SOD) πολυπεπτίδιο. Το συντηγμένο πολυπεπτίδιο SOD/5-1-1 

χρησιμοποιήθηκε για την τεχνική της ανοσοκαθήλωσης (RIBA). Αργότερα, με τη 

χρησιμοποίηση του κλώνου 5-1-1 σαν ανιχνευτή, απομονώθηκαν άλλοι 3 κλώνοι με κοινό 

πλαίσιο ανάγνωσης (ORF) που κωδικοποιούν τμήμα ενός ιϊκού αντιγόνου που σχετίζεται με 

την ΜΑΜΒΗ. Από αυτούς τους κλώνους σχηματίσθηκε τελικά ένας άλλος κλώνος, ο Cioo·3 

που εκφράστηκε σε ζυμομύκητα με τη μορφή συντηγμένου με το υπεροξείδιο .της
I

δισμουτάσης (SOD) πολυπεπτιδίου που περιείχε 363 αμινοξέα. %

Τα αντισώματα avri-Cioo.3 ήταν ειδικά για την παρεντερική ΜΑΜΒΗ. Ο νέος ιός της 

ηπατίτιδας ονομάστηκε ιός της ηπατίτιδας C, HCV. Το πολυπεπτίδιο Ctoo-3 

- χρησιμοποιήθηκε σαν αντιγόνο στην παρασκευή των πρώτων ανοσοενζυματικών 

διαγνωστικών εξετάσεων (ELISA) για την ανίχνευση αντι-HCV αντισωμάτων σε ανθρώπινο 

ορό24.
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5.2. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ TOY HCV
I

Το γενετικό υλικό του αποτελείται από μονόκλωνο RNA, θετικής κατεύθυνσης, που 

έχει μήκος 10.000 νουκλεοτιδικές βάσεις μ' ένα πλαίσιο ανάγνωσης (ORF) που 

κωδικογραφεί μια μεγάλη πολυπρωτεΐνη 3.011 αμινοξέων, από τα οποία με πρωτεόλυση ; 

παράγονται διάφορες ιϊκές πρωτεΐνες361. Το περίβλημα του ιού είναι λιποπρωτεϊνικής 

σύνθεσης. Ο ιός είναι ευαίσθητος στους οργανικούς λιποδιαλύτες, διέρχεται εύκολα από 

φίλτρα με πόρους 50nm και από πλευράς γενετικής οργάνωσης έχει ομοιότητες με τους j
ί

φλαβι-ιούς. |
ι

Η ταξινόμηση του ιού έχει ιδιαίτερη σημασία γιατί επιτρέπει καλύτερη κατανόηση 

των διάφορων μηχανισμών γενετικής οργάνωσης και αναπαραγωγής, του μηχανισμού
ι

μετάδοσης, ακόμα δε και της παθογένειας και ανοσοπαθογένειας της ιστικής βλάβης. Ο ιός 

της ηπατίτιδας C άύήκει στην οικογένεια των φλάβι-ιών (flavi-viruses), στην οποία* 

περιλαμβάνονται τα 2 γένη των φλάβι-ιών και των πέστι-ιών (pesti-viruses). Οι κλασσικοί 

φλάβι-ιοί μεταδίδονται με αρθρόποδα, crra οποία πολλαπλασιάζονται και προκαλούν μόνο
•

οξείες λοιμώξεις. Αντιθέτως, οι πέστι-ιοί δεν μεταδίδονται με αρθρόποδα και μπορούν να
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προκαλέσουν τόσο οξείες (αυτοπεριοριζόμενες) όσο και χρόνιες εξελικτικές λοιμώξεις. 

Μπορεί να προκαλέσουν επίσης χρόνια ιοφορία σε φαινομενικά υγιή ζώα.

Για τους ιούς πέστι δεν έχει συνδεθεί η παρουσία τους στον άνθρωπο με νοσήματα,

όμως υπάρχουν υπόνοιες για πρόκληση ιογενών γαστρεντερίτιδων. Ο HCV από πλευράς
"

μετάδοσης και νοσολογίας φαίνεται ότι μοιάζει περισσότερο με τους ιούς πέστι- παρά με 

τους φλάβι-. Επειδή όμως ο ακριβής τρόπος της μη παρεντερικής μετάδοσής του HCV δεν 

έχει ακόμη διευκρινισθεί, το ενδεχόμενο μετάδοσής του με κάποιο αρθρόποδο δεν έχει 

αποκλεισθεί εντελώς. Η σύγκριση των φλάβι- και πέστι- ιών από πλευράς γενετικού υλικού, 

οργάνωσης και έκφρασης των γονιδίων έχει διαφορές και ομοιότητες, ώστε μάλλον ο HCV 

δικαιούται τη δική του ξεχωριστή κατάταξη σε ιδιαίτερο γένος στην οικογένεια των φλαβι- 

ιών362.

5.3. ΙΟΛΟΓΙΑ

5.3.1. Η οργάνωση του γενετικού υλικού (γονιδιώματος) του HCV

Το γονιδίωμα του HCV αποτελείται από 9.500 κωδικοποιούν μια πολυπρωτείνη 

(Σχήμα 7) αποτελούμενη από 3.011 αμινοξέα, ενώ τα υπόλοιπα 350 (324-341) που 

ευρίσκονταν πριν από την κωδικογραφούσα περιοχή (5') και περίπου 50 νουκλεοτίδια μετά 

την κωδικογραφούσα περιοχή είναι μάλλον σιωπηρά.

Η 5' μη κωδικογραφούσα περιοχή (UTR) προηγείται του κωδικονίου ενάρξεως της 

μεταφράσεως της πολυπρωτεΐνης του HCV. Όλοι οι φλαβοϊοί έχουν ανάλογες μικρές 

περιοχές 100 περίπου νουκλεοτιδικών βάσεων ενώ οι pesti-ιοί έχουν πολύ μεγαλύτερες 

αντίστοιχες περιοχές, αποτελούμενες από περισσότερα των 350 νουκλεοτιδίων. Στην 

περίπτωση του HCV η περιοχή αυτή έχει μεγάλη ομολογία (50%) στις νουκλεοτιδικές 

αλληλουχίες της με τους pestiviruses της χολέρας των χοίρων και της διάρροιας των 

βοοειδών και 3-4 μικρά πλαίσια ανάγνωσης που μοιάζουν με εκείνα των παραπάνω ιών 

που θα μπορούσαν να κωδικογραφούν πεπτίδια μέχρι 28 αμινοξέων, με πρώτο αμινοξύ 

την μεθειονίνη.



-87-

RNA ΓΟΝΙΔΙΩΜΑ
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Σχήμα 7.
Γονιδίωμα του HCV των 

παραγομένων από αυτό πρωτεϊνών και των 
ανασυνδυασμένων αντιγόνων που 
χρησιμοποιούνται στις διαγνωστικές 
μεθόδους ανίχνευσης αντι-HCV.

C33-C

' f

NS5

• t

Είναι άγνωστο όμως αν στα ριβοσώματα γίνεται μετάφραση αυτών των μικρών 

πλαισίων ανάγνωσης (ORF) του 5' άκρου. Η συντήρηση αυτής της περιοχής στα διάφορα 

στελέχη του HCV είναι πάρα πολύ υψηλή (>98%) και αυτό υποδηλώνει ότι έχει τίολό 

σημαντικές ρυθμιστικές αλληλουχίες που θα πρέπει να είναι απαραίτητες για τη 

μετάφραση του Rfsj$ του ιού, την αναπαραγωγή του και τη συναρμολόγηση των 

σωματιδίων του361·363·364.

Η περιοχή αυτή είναι στην πράξη η πιο κατάλληλη για την επιλογή οδηγών 

(primers) στην τεχνική ανίχνευσης HCV-RNA με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης (polymerase ehain reaotion - PCR)365.



-88-
Η 3' μη κωδικογραφούσα περιοχή αποτελείται από 50 περίπου νουκλεοτίδια που 

δεν μεταφράζονται. Είναι πολύ μικρότερη της αντίστοιχης περιοχής των συγγενών ιών flavi 

και pesti και είναι πολύ πιθανόν ότι η ακριβής δομή και σύνθεση του 3* άκρου του HCV δεν
. f t

eî cu ακόμη γνωστή. Πιθανώς, να υπάρχει μια άκρη πολυσδενυλιώσεως363. που θα έδινε στο 

γονιδίωμα του ιού ένα επιπλέον μοναδικό χαρακτηριστικό. Οι διαφορές στην ομολογία των 

νουκλεοτιδίων στις επιμέρους περιοχές του ιού κυμαίνονται, στα απομονωθέντα στελέχη, 

μεταξύ 10% και 39,4% και καθορίζουν μια διαφορά της τάξεως του 15% σε επίπεδο 

ομολογίας αμινοξέων της πολυπρωτεΐνης.

Η κωδικογραφούσα περιοχή υποδιαιρείται σε μια δομική (structural = S) και μια μη 

δομική (non-structural = NS) υποπεριοχή.

5.3.2. Τα γονίδια του HCV και τα προϊόντα τους

Τα γονίδια του HCV είναι διατεταγμένα από το 5' προς το 3' άκρο του με τη σειρά 

που φαίνεται στο Σχήμα 7. Οι πρωτεΐνες που κωδικογραφούντσι από τα γονίδια αυτά του 

HCV και η ακριβής λειτουργία τους δεν έχουν διευκρινισθεί επαρκώς. Σημαντικές 

πληροφορίες προστίθενται από συνεχείς μελέτες του ιού και από συγκριτικές μελέτες με 

τους φλάβι- και πέστι-ιούς. Ξεκινώντας από το 5' άκρο του γονιδιώματος του HCV 

ανευρίσκονται κατά σειρά οι εξής γονιδιακές περιοχές:

1. Π ερ ιο χ ή  C. Αποτελεί το γονίδιο της πρωτεΐνης του πυρηνοκαψιδίου 

(πυρήνα=εοΓθ) του ιού. Κωδικογραφεί βασική πολυπρωτεΐνη 18-22 kD, μη 

γλυκοζυλιωμένη. Αντίστοιχη περιοχή υπάρχει σε όλους τους ιούς flavi και pesti. Η 

ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη αυτής της περιοχής C223 αλλά και το συνθετικό πεπτίδιο από 

την περιοχή αυτή, το C22 περιλαμβάνεται στις δοκιμασίες δεύτερης και τρίτης γενεάς για 

την ανίχνευση αντι-HCV σε ανθρώπινο ορό ή πλάσμα (ELISA-2, ELISA-3, RIBA 2.0, RIBA 3.0).

Η πρωτεΐνη C του HCV δεν παρουσιάζει μεγάλες διαφορές στα διάφορα στελέχη 

του HCV, τα δε αντισώματα έναντι αυτής αναπτύσσονται στην HCV λοίμωξη συχνότερα και 

ενωρίτερα από κάθε άλλο αντι-HCV αντίσωμα366·367.

2. Π ερ ιο χ ή  £». Είναι υποψήφιο γονίδιο των πρωτεϊνών του περιβλήματος-μήτρας 

(Envelope/matrix) του HCV. Κωδικογραφεί μια έντονα υδρόφοβη, γλυκοζυλιωμένη 

πρωτεΐνη 33 kD αποτελούμενη από 190 περίπου αμινοξέα. Αντίστοιχες γονιδιακές περιοχές 

υπάρχουν και στους flavi και pesti ιούς στους οποίους κωδικογραφούν γλυκοπρωτεΐνες
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του περιβλήματος τους και αποτελούν τον κύριο στόχο δράσης των εξουδετεραπικών 

αντισωμάτων.

3. Π ερ ιο χ ή  E i/N S u  Κωδικογραφεί μια γλυκοπρωτεΐνη 72 περίπου kD, της οποίας η 

φύση παραμένει άγνωστη. Στους Flavi-ιούς μετά το γονίδιο Ε, ακολουθεί η περιοχή NSi, 

κωδικογραφοάσα μη δομική επιφανειακή πρωτεΐνη. Τα αντισώματα αντι-NSi φαίνεται ότι 

ασκούν προστατευτική δράση έναντι της λοίμωξης από ιούς Flavi, ενώ στους ιούς pesti δεν 

διαπιστώθηκε η ύπαρξη ανάλογης μη δομικής NSi περιοχής. Στην περίπτωση του HCV, η 

περιοχή E2/NSi ενδέχεται να κωδικογραφεί μια δεύτερη δομική πρωτεΐνη του 

περιβλήματος του ιού (Ε2) ή την πρώτη μη δομική πρωτεΐνη του NSi362. Πρόσφατα στοιχεία 

δείχνουν ότι στην περίπτωση του HCV, σε αντίθεση με τη γλυκοπρωτεΐνη NSi των ιών fl£vi, 

το προϊόν του γονιδίου E2/NSi δεν αποβάλλεται από τα μολυσμένα κύτταρα368. Η 

παρατήρηση αυτή ενισχύει την άποψη ότι πρόκειται μάλλον για πρωτεΐνη του 

περιβλήματος του ιού, αντίστοιχη προς την gp 53/gp 55 των ιών pesti παρά για μη δομική 

πρωτεΐνη.

Πρόσφατες παρατηρήσεις δείχνουν ότι αντισώματα έναντι αντιγόνων της 

πρωτεΐνης αυτής της περιοχής (E2/NSi) αποτελούν δείκτη επιτυχούς αναρρώσεως από HCV 

λοίμωξη και εξουδετερώσεως του ιού369.

Οι πρωτεΐνες που παράγοντα! από τά γονίδια του περιβλήματος του HCV υπόκεινχφ , 

σε πρωτεολυτική επεξεργασία από ένζυμα του ξενιστή χωρίς να αποκλείεται και η δράση 

ϊίκών ενζύμων368. j

Από τα ανωτέρω φαίνεται ότι μεταξύ HCV και ιών flavi και pesti υπάρχει ! 

περιορισμένη μόνο ομοιότητα στη δομική περιοχή του γονιδιώματός τους. Περισσότερα 

δεδομένα είναι απαραίτητα για να εκτιμηθεί αν η υπάρχουσα ομοιότητα είναι γενικώς 

μεγαλύτερη μεταξύ HCV και flavi, που έχουν μη δομική περιοχή NSm  ή μεταξύ HCV και | 

pesti, που στερούνται ανάλογης περιοχής362·369. Ακόμη, σημειώνεται ότι η δομική περιοχή J 
του HCV γονιδιώματος είναι πολύ μικρότερη της αντίστοιχης των flavi και pesti ιών. ; j

4. Μ η  δ ο μ ικ ό  γο ν ίδ ιο  NS2 (n o n -s tru c tu ra l-2 ). Είναι μια περιοχή που κωδικογραφεί 

μια μη δομική, έντονα υδρόφοβη πρωτεΐνη του HCV, με άγνωστη ακόμη λειτουργία. Στους 

flavi και pesti ιούς η περιοχή NS2 υποδιαιρείται σε 2 τμήματα (NS2a και NS2b) και ! 

κωδικογραφεί μη δομικές πρωτεΐνες, που πρόσφατα έγινε δυνατή η εντόπισή τους μέσα σε 

κύτταρα μολυσμένα από ιούς370. Αν και η λειτουργία των πρωτεϊνών αυτών παραμένει 

άγνωστη, πιθανολογείται ότι πρόκειται για πεπτίδια με cis δράση πρωτεάσης, απαραίτητα
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για την επεξεργασία των πολυπρωτεΐνών των ιών flaviviridae στο σημείο συνενώσεως 

μεταξύ τους των μη δομικών πρωτεϊνών NSi/NSj 37\

5. Μ η  δ ο μ ικ ό  γ ο ν ίδ ιο  N S j. Κωδικονραφεί πρωτεΐνη 68 kD. Στο αμινικό άκρο της έχε»
0 f

μ|ρ αλληλουχία αμινοξέων όμοια με πρωτεασών άλλης προέλευσης. Θεωρείται ότι δρα 

κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας της πολυπρωτεΐνης του ιού. Η δράση της είναι ασαφής 

σε RNA ιούς θετικής κατεύθυνσης όπως ο HCV. Προς την καρβοξυλική περιοχή του NS3 

υπάρχουν αλληλουχίες αμινοξέων που απαντούν στην υπερομοιογένεια των ελικασών372.

Πιθανολογείται ότι πρόκειται για γονίδια που κωδικογραφουν αρχέγονες ελικάσες 

και πρωτεάσες, απαραίτητες για την αναπαραγωγή όλων των θετικής κατεύθυνσης RNA 

ιών. Τα γονίδια αυτά μεταβιβάστηκαν και διατηρήθηκαν στον HCV και τους λοιπούς ιούς 

της οικογένειας flaviviridae. Στην NS3 περιοχή τοποθετείται και το πεπτίδιο C»< που 

περιέχεται στα αντιδραστήρια δεύτερης και τρίτης γενεάς ανίχνευσης αντι-HCV 

αντισωμάτων.

6 . Π ερ ιο χ ή  /VS«. Στους flavi και pesti ιούς διαιρείται όπως κάι η περιοχή NS2, σε 2 

τμήματα (NS,»* και NS*b). Η πρωτεΐνη που κωδικογραφείται απο το γονίδιο NS4 του HCV έχει 

μέγεθος *52 kD, αποτελείται από 460 περίπου αμινοξέα και έχει εντοπισθεί όπως και η NS3 

μέσα σε κύτταρα μολυσμένα από τους ιούς flavi24 362.

Η λειτουργία της είναι ακόμη άγνωστη. Η πρωτεΐνη NS« των ιών flavi και του HCV 

είναι πολύ υδρόφοβη, ενώ στους ιούς pesti, η υδροφοβία της είναι μικρότερη. Στην 

ηπατίτιδα C αναπτύσσονται αντισώματα έναντι αυτής της πρωτεΐνης που διατηρούνται επί 

μακρόν όταν η λοίμωξη γίνει χρόνια24. Ο γνωστός αρχικός κλώνος 5-1-1 της εταιρείας 

Chiron και ο μετέπειτα Cioo-3 που προέρχεται από σύντηξη άλλων δύο 

αλληλοεπικαλυπτόμενων κλώνων, αποτελούν τη βάση της δοκιμασίας ανίχνευσης των 

αντι-HCV αντισωμάτων με μεθόδους πρώτης γενεάς24. Περιέχεται δε και στις δοκιμασίες 

δεύτερης και τρίτης γενεάς.

7. Π ερ ιο χ ή  N S s. Η πρωτεΐνη που κωδικογραφείται από την περιοχή αυτή έχει 

μέγεθος περί τα 116 kD και αποτελείται από 1050 περίπου αμινοξέα. Θεωρείται ότι 

αποτελεί την RNA πολυμεράση του HCV. Η άποψη αυτή στηρίζεται στην ομοιότητα αυτής 

της περιοχής με την αντίστοιχη των ιών flavi και pesti με τεκμηριωμένη δραστικότητα RNA- 

εξαρτώμενης RNA πολυμεράσης στην αναπαραγωγή του RNA γονιδιώματος των ιών362. Η 

NSs πρωτεΐνη εκτός από δράση RNA πολυμεράσης μπορεί να έχει και άλλες λειτουργίες.

Ο HCV δεν φαίνεται να συνθέτει ενδιάμεσες μορφές DNA και δεν ενσωματώνεται

’ ι*
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ϋΐο DNA των κυττάρων του ξενιστή360. Τελευταία όμως, σε ασθενείς με χρόνια HCV 

λοίμωξης ανιχνεύθηκαν μορφές RNA μεγέθους μικρότερου του HCV RNA γονιδιώματος - 

που μπορεί να αντιπροσωπεύουν συστατικά ελαττωματικών HCV μορφών363.

ι
5.3 .3 . Γ εν ε τ ικ ή  ε τερ ο γ έν ε ια  το υ  HCV j

Ο ιός της ηπατίτιδας C παρουσιάζει μεγάλη γενετική ετερογένεια στα διάφορα '

στελέχη, που έχουν απομονωθεί μέχρι τώρα. Η σύγκριση των αλληλουχιών των !
'(

νουκλεοτιδίων και αμινοξέων του HCV έδειξε ότι τα διάφορα στελέχη του .ιού 

παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές στις περισσότερες περιοχές τους373.

Μεταξύ του HCV-1 στελέχους της Chiron361 και του Ιαπωνικού στελέχους HCV-J374 | 

υπάρχει 79% ομοιότητα στις αλληλουχίες των νουκλεοτιδίων και 85% ςτπς αλληλουχίες των | 

αμινοξέων. Μεταξύ του HCV-1 και του δεύτερου κλωνικού στελέχους ΒΚ364, η αντίστοιχη 

ομοιότητα είναι 78% και 85% και μεταξύ των 2 Ιαπωνικών ςττελεχών 92% και 95%368.

Η γενετική ετερογένεια παρουσιάζεται όχι μόνο μεταξύ HCV στελεχών που 

απομονώθηκαν από διάφορες γεωγραφικές περιοχές αλλά και μεταξύ διαφόρων ατόμων 

της ίδιας περιοχής όπως και στον ίδιο ασθενή μπορεί να έχουμε προσβολή από
ί

διαφορετικά στελέχη375. , ν |

Η 5' μη μεταφραζόμενη περιοχή του γονιδιώματος και η core περιοχή είναι αρκετά 

σταθερές, ενώ υπάρχουν άλλες περιοχές εξαιρετικά μεταβλητές, όπως η περιοχή του 

περιβλήματος E2/NS3 366 Ε1( NS2, NSi. Ενδιάμεση μεταβλητότητα παρουσιάζουν τα μη 

δομικά γονίδια NS3, NS4 και NS5 376.

Ένα σύστημα ταξινόμησης που στηρίζεται στη μεταβλητότητα της NS5 περιοχής και j 

ιδιαίτερα στις νουκλεοτιδικές περιοχές 7975-8196 του HCV εφαρμόζεται σήμερά για την 

καταγραφή των γονοτύπων και των διαφόρων υποτύπων.

Στους γονότυπους έχουμε ετερογένεια νουκλεοτιδίων >10%. Ομοιότητα ενός νέου
' I

στελέχους HCV μικρότερη του 72% με τα γνωστά στελέχη σημαίνει νέο γονότυπο, ενώ

ομοιότητα 75-86% με ορισμένα γνωστά στελέχη σημαίνει νέο υπότυπο της κατηγορίας i
‘£ι ί

αυτής. Ομοιότητα άνω του 88% με γνωστά στελέχη σημαίνει ταυτότητα του νέου

στελέχους με τα ήδη γνωςττά. Οι γονότυποι HCV αριθμούνται κατά την σειρά ανακάλυψής

τους 1 , 2, 3, κλπ, ενώ οι υπότυποι με λατινικά γράμματα a, b, c, επίσης κατά σειρά

ανακάλυψής τους. Μέχρι σήμερα έχουμε 6 γονοτύπους (Ί, 2, 3, 4, 5, 6)377 και 11 υποτύπους



- 92-

(1 a, 1b, 1c, 2a, 2c, 2, 3a, 3b, 4a, 5a, 6a)376. Η μεταβλητότητα του γονιδιώματος του HCV έχει 

σαν αποτέλεσμα μεταβολές της αλληλουχίας των αμινοξέων και επομένως αντιγονικές 

διαφοροποιήσεις που αποτελούν την βάση ταξινόμησης των HCV οροτύπων32. Η 

συσχέτιση μεταξύ των οροτύπων και των γονοτύπων δεν έχει επιτευχθεί πλήρως ακόμη. Η 

κλινική σημασία των HCV μεταλλάξεων έγκειται στις παρακάτω προσεγγίσεις:

(α) τα εξουδετερωτικά αντισώματα έναντι των Ει και Ε; πρωτεϊνών του 

περιβλήματος δεν δίνουν διασταυρούμενη αντίδραση μεταξύ των διαφόρων στελεχών και 

αυτό αποτελεί πρόβλημα για την παρασκευή προστατευτικού εμβολίου.

(β) οι ανοσοενζυματικές μέθοδοι ελέγχου HCV αντισωμάτων είναι δυνατόν να 

παρουσιάσουν άλλη ευαισθησία μεταξύ των HCV γονοτύπων και ιδιαίτερα σε 

ανοσοκατασταλμένα άτομα. Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούμε σήμερα (β' και γ' γενεάς) 

περιορίζουν την υπόθεση αυτή γιατί χρησιμοποιούν σαν αντιγόνα μεγάλο τμήμα του HCV 

γονιδιώματος.

(γ) έχει σημασία η κατανομή των HCV γονοτύπων .στην κατανόηση, τής 

επιδημιολογίας και διασποράς της HCV λοίμωξης.

(δ) ορισμένοι γονότυποι όπως 1 b είναι δυνατόν να σχετίζονται με ταχύτερη κλινική 

εξέλιξη της HCV λοίμωξης, βαρύτερη ιστολογική βλάβη και ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος.

(ε) ορισμένοι γονότυποι πιθανόν να σχετίζονται με καλύτερη ανταπόκριση σε 

θεραπεία με ιντερφερόνη.

5.4. ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ - ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΙΟΥ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C

5.4.1. Τρόποι μετάδοσης HCV

5.4.7.7. Π α ρ ε ν τε ρ ικ ή  μ ε τά δ ο σ η

Η παρεντερική οδός HCV μετάδοσης είναι υπεύθυνη για περίπου 2/3 των 

περιπτώσεων HCV και αποτελεί τον πιο συχνά αναγνωριζόμενο και καλά χαρακτηριζόμενο 

μηχανισμό μετάδοσης της νόσου. Η εφαρμογή των μεθόδων προσδιορισμού αντι-HCV 

έδειξε ότι η HCV λοίμωξη είναι υπεύθυνη για τη μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων 

ηπατίτιδας που εμφανίστηκαν και στις οποίες είχαν προηγηθεί μετάγγιση αίματος ή 

παραγώγων του καθώς και έκδηλη διαδερμική έκθεση σε αίμα.
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α) Αήτπες αίματος

Πριν από την εφαρμογή υποχρεωτικού ελέγχου του αίματος (1990) για αντι-HCV 

αντισώματα υπήρχε ένα μεγάλο εύρος στα ποσοστά της συνδεόμενης με μετάγγιση 

ηπατίτιδας C στις διάφορες περιοχές του κόσμου καθώς και στις διάφορες περιοχές μιας 

χώρας από 0,5% ςττη Μ. Βρετανία354 και <2% σε Αυστραλία και Κεντρική Ευρώπη, 17,8% 

στην Ιταλία, 11% στην Ισπανία357, 1 3% στην Ελλάδα379, 8% στην Ιαπωνία355. Όπως ήταν
I

αναμενόμενο, σημαντικό πρόβλημα δημιουργήθηκε στους πολυμεταγγιζόμενους που J 

βρέθηκαν πολύ υψηλές συχνότητες HCV λοίμωξης. Σε Ιταλούς πολυμεταγγιζόμενους με | 

θαλασσαιμία 80% είχαν επιβεβαιωμένα αντι-HCV αντισώματα380, επίσης 47% θαλασσαιμικά |

παιδιά της Αιγύπτου και 75% πολυμεταγγιζόμενοι ασθενείς με λευχαιμία που ήταν σε j
ι

μακρά ύφεση και είχαν ενδείξεις ηπατικής νόσου38’. |

Στην Ελλάδα, σε μελέτη 554 ασθενών με μεσογειακή αναιμία από 5 κέντρα j

θεραπείας (Αττική, Βόλος, Θεσσαλονίκη), η οροθετικότητα για αντι-HCV βρέθηκε να είναι ;
1

3 7 ,4 %382. :ι

Ο έλεγχος των αιμοδοτών για αντι-HCV αντισώματα έχει σχεδόν εξαφανίσει την j 

μετά μετάγγιση ηπατίτιδα C ως μια'πηγή διασποράς της νόσου. Ο κίνδυνος HCV λοίμωξης j 

μετά μετάγγιση είναι εξαιρετικά μικρός. Η εφαρμογή μεθόδων ανίχνευσης τρίτης γενερς 

(ELISA-3) έχει οδηγήσει σε MMHC <0,2%.

Σε μια πρόσφατη μελέτη στις ΗΠΑ έχει υπολογισθεί ότι ο κίνδυνος να λάβει ένας 

μεταγγιζόμενος αίμα από αιμοδότη που βρίσκεται σε περίοδο παραθύρου είναι περίπου 

1/100.000383. Στην Ευρώπη, τα τελευταία χρόνια έχουν δημοσιευθεί 3 τέτοιες 

περιπτώσεις384"386.

β ) Λήτττες παραγώ γω ν α ίματος

Ο επιπολασμός των αντι-HCV αντισωμάτων ςττους αιμοφιλικούς εξαρτάται από την 

ποσότητα και τον τύπο του παραγώγου που τους χορηγήθηκε. Σχεδόν όλοι οι αιμοφιλικοί 

που ελάμβαναν μη παςττεριωμένους εμπορικά διατιθέμενους συμπυκνωμένους 

παράγοντες πήξης έχόυν HCV αντισώματα387"389.

Και οι προθερμασμένοι όμως παράγοντες πήξεως, δεν απάλλαξαν τους 

αιμορροφιλικούς από την HCV λοίμωξη παρ' ότι την μεταδίδουν σε μικρότερο βαθμό390. ί
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Οσοϊ πήραν μόνο προθερμασμένους παράγοντες είχαν συχνότητα αντι-HCV 

αντισωμάτων 22% σε σχέση με 67% που είχαν όσοι πήραν μη προθερμασμένους 

παράγοντες39'.
ft

*  Η χορήγηση αντι-D ανοσοσφαιρίνης σε γυναίκες ενδομυϊκά393 και ενδοφλέβια393 

ενοχοποιήθηκε για περιστατικά HCV λοίμωξης στη δεκαετία του 1970. Η χρήση 

ανοσοσφαιρίνης θεωρείται γενικώς ασφαλής για την μετάδοση HCV λοίμωξης. Παρόλα 

αυτά έχουν αναφερθεί 2 σοβαρά και 3 ελαφρά επεισόδια μετάδοσης ηπατίτιδας C σε 

ασθενείς με αγαμασφαιριναιμία που έλαβαν διάφορα προϊόντα που παρασκευάστηκαν με 

κλασματοποίηση κατά Cohn από πλάσμα αιμοδοτών που ήταν ανεξέλεγκτο για αντι-HCV 

αντισώματα394.

Το 1993, έγινε μετάδοση HCV λοίμωξης σε αγαμασφαιρινικούς ασθενείς από 

σκευάσματα εμπορικά που παρασκευάστηκαν από πλάσμα ελεγμένο για αντι-HCV 

αντισώματα με ELISA 2ηζ γενεάς39ί. Η προσθήκη ενός επιπλέον βήματος στην επεξεργασία 

αδρανοποίησης των ιών στο πλάσμα φαίνεται ότι ήταν σημαντική γιατί έκτοτε δεν 

παρατηρήθηκαν νέα κρούσματα μετάδοσης. Ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των 

ΗΠΑ (FDA) και η Ευρωπαϊκή Ένωση (EU) απαιτούν η παρασκευή σκευασμάτων 

ανοσοσφαιρινών να γίνεται από αντι-HCV αρνητικούς αιμοδότες396.

γ) Α ιμ ο κ α θ α ρ ό μ ενο ι α σ θ ενείς

Η συχνότητα αντι-HCV αντισωμάτων μεταξύ ασθενών που βρίσκονται σε 

αιμοκάθαρση, είναι κατά μέσο όρο 20% μολονότι υπάρχουν ευρείες διακυμάνσεις στις 

διάφορες γεωγραφικές περιοχές με λιγότερο από 5% στη Μ. Βρετανία, Αυστραλία, Ν. 

Ζηλανδία και Ν. Αφρική, έως 30-40% στην Ταϊβάν, Σαουδική Αραβία, Ν. Αμερική και 

Ανατολική Ευρώπη. Ενδιάμεσες συχνότητες μεταξύ 5 και 30% έχουν αναφερθεί στις ΗΠΑ 

και Δ. Ευρώπη397-401. Στην Ελλάδα, η συχνότητα στην ομάδα αυτή ασθενών είναι περίπου 

20% 402·403.

Η υψηλή συχνότητα HCV λοίμωξης σε αιμοκαθαρόμενους ασθενείς στις 

περισσότερες εργασίες δεν έχει αποδειχθεί ότι συσχετίζεται με τις μεταγγίσεις αίματος και 

παραγώγων του, αλλά με τον αυξημένο χρόνο παραμονής στη μονάδα αιμοκάθαρσης. Οι 

παρατηρήσεις αυτές οδηγούν ςπτην υπόθεση ότι υπάρχει ενδονοσοκομειακή διασπορά του 

ιού μεταξύ των ασθενών της μονάδος σαν αποτέλεσμα πλημμελών συνθηκών νοσηλείας
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στις διάφορες μονάδες398·403"*05, που μπορεί να οδηγήσουν και .σε επιδημίες στις 

συγκεκριμένες μονάδες403.

δ) Μ εταμόσχευση οργά νω ν

Οι λήπτες οργάνων βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο όσον αφορά την μόλυνση από 

HCV. Η λοίμωξη μπορεί να προκληθεί είτε από τις μεταγγίσεις που απαιτούνται κατά τη 

μεταμόσχευση, είτε από την παρουσία HCV λοίμωξης crro δότη του οργάνου406407. Η 

χρησιμοποίηση εξετάσεων που ανιχνεύουν αντισώματα HCV πιθανόν να υποβαθμίζουν την 

πραγματική συχνότητα HCV λοίμωξης μεταξύ ληπτών οργάνων, επειδή βρίσκονται σε 

ανοσοκαταστολή και η ανίχνευση αντισωμάτων πιθανόν να μην είναι δυνατή407. ;Η 

ανίχνευση του HCV-RNA που θα μπορούσε να είναι πραγματικός δείκτης παρουσίας HCV- 

λοίμωξης σ' αυτή την περίπτωση συνήθως δεν ζητείται όταν δεν έχουν δημιουργηθεί 

.  καθόλου αντι-HCV αντισώματα παρά μόνο αν υπήρχαν αρχικά και μετά χάθηκαν408·409.

Η δραματική μείωση της HCV λοίμωξης μετά μετάγγιση, μετά τον υποχρεωτικό 

έλεγχο των αιμοδοτών για αντι-HCV αντισώματα, είχε επίδραση ως προς την HCV 

μετάδοση και στη μεταμόςιχευση οργάνων που απαιτούν μεγάλο αριθμό μεταγγίσεων 

(μυελός οστών, πνεύμονες, ήπαρ, καρδιά). Σε μια μελέτη που διεξήχθη μεταξύ 1987 και 

199141°, 14% των ασθενών που έλαβαν αλλογενή μεταμόσχευση μυελού των οστών 

ανέπτυξαν HCV λοίμωξη, ενώ η συχνότητα μετά τον έλεγχο του αίματος έπεσε στο 1,6%. '

0  κίνδυνος μετάδοση από ένα αντι-HCV θετικό δότη οργάνου σε ένα αρνητικό 

λήπτη είναι πολύ υψηλός. Σε μερικές μελέτες φαίνεται ότι 90-100% από τους λήπτες 

νεφρών, ήπατος ή καρδιάς από HCV θετικούς δότες αναπτύσσουν λοίμωξη μετά την 

μεταμόσχευση406·407, ενώ σε άλλες το ποσοστό είναι μικρότερο, «50-60%41Μ12.

Στην Ελλάδα, προ της υποχρεωτικής εισαγωγής ελέγχου του αίματος για αντι-HCV 

σε μεταμοσχευμένους νεφροπαθείς, η συχνότητα αντι-HCV σ' αυτούς ήταν 10.2%405. Δεν 

είναι ακόμη γνωστό αν αλλαγή στη διαδικασία λήψεως και συντηρήσεως του μοσχεύματος 

μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο μετάδοσης HCV λοίμωξης όταν ο δότης είναι HCV θετικός. 

Στους λήπτες ηπατικού μοσχεύματος που είναι HCV θετικοί, η επαναμόλυνση από τον ιό 

του νέου οργάνου 'Viou προέρχεται από HCV αρνητικό δότη συμβαίνει σχεδόν κατά 

κανόνα413·414.

Σήμερα, η Τράπεζα Μοσχευμάτων των ΗΠΑ συνιστά έλεγχο όλων των δοτών για 

αντι-HCV αντισώματα, και όταν ο δότης είναι θετικός, εάν η μεταμόσχευση αφορά



νεφρούς, πάγκρεας, δεν χρησιμοποιείται το μόσχευμα, εάν όμως η μεταμόσχευση αφορά 

καρδιά, πνεύμονες, ήπαρ και η κατάσταση του ασθενούς είναι σοβαρή και δεν επιτρέπει 

αναμονή, τότε μπορεί να γίνει μεταμόσχευση μετά από γραπτή συγκατάθεση του
a

ι^ρρώςπου415·416.

ε) Ν οσοκομειακή  μ ετά δ ο σ η

Προηγούμενες νοσοκομειακές νοσηλείες αποτελούν ένα παράγοντα κινδύνου σε 

ασθενείς με HCV λοίμωξη4174'8. Η συχνότητα της HCV λοίμωξης σε νοσηλευόμενους 

ποικίλλει σε διάφορες εργασίες από 2 έως 20% εξαρτώμενη και από την κλινική419410. Η 

νοσοκομειακή μετάδοση πιθανόν οφείλεται σε συνθήκες ανεπαρκούς τήρησης των 

σωστών συνθηκών νοσηλείας και κυρίως σε χρησιμοποίηση ιδίων εργαλείων και βελονών 

μεταξύ των ασθενών. Πιθανόν, η νοσοκομειακή νοσηλεία να παίζει κάποιο ρόλο στην 

αιτιολογία της HCV σε ασθενείς που δεν έχουν ιστορικό μεταγγίσεων ή κάποιας άλλης 

έκδηλης έκθεσης στον ιό. Μετάδοση από ασθενή σε ασθενή έχει αναφερθεί σε μια 

επιδημία HCV λοίμωξης σε ένα αιματολογικό τμήμα και μια παιδιατρική ογκολογική 

μονάδα74. Επίσης, η μετάδοση της νόσου από καρδιοχειρουργό στον ασθενή του κατά τη 

διάρκεια της επέμβασης έχει αποδειχθεί421422.

Στην Ελλάδα περιγράφηκε νοσοκομειακή επιδημία οξείας ηπατίτιδας μετά από 

νοσηλεία σε παθολογικό τμήμα γενικού νοσοκομείου των Αθηνών με άσχημη πρόγνωση 

γιατί 60% των αρρώστων ανέπτυξαν κίρρωση του ήπατος σε 3 έτη από την έναρξη της 

νόσου423. Η δυνατότητα μετάδοσης HCV ιατρογενώς επιβάλλει την αυστηρή τήρηση των 

κανόνων υγιεινής, νοσηλείας και επεμβατικών παρεμβάσεων, γιατί η παραβίασή τους 

μπορεί να έχει δυσμενέστατες επιδράσεις οπούς αρρώστους αλλά και στο προσωπικό του 

Νοσοκομείου. Μετά τη δραματική μείωση της μετάδοσης της HCV λοίμωξης μετά από 

μετάγγιση είναι πιθανόν η νοσοκομειακή μετάδοση να γίνει ο πιο επικρατών τρόπος 

διασποράς της στο χώρο της υγείας.

στ) Χ ρήση  εν δ ο φ λ έβ ιω ν  ναρκω τικώ ν ουσ ιώ ν

Η παρεντερική χρήση ναρκωτικών ουσιών αποτελεί πιθανότατα το συχνότερο αίτιο 

διασποράς της HCV. Εργασίες από όλο τον κόσμο δείχνουν μια συχνότητα της νόσου στους 

τοξικομανείς από 70-90%422. Στην Ελλάδα, ο επιπολασμός του αντι-HCV σε τοξικομανείς 

βρέθηκε επίσης υψηλός423,424. Η σημασία του προβλήματος της HCV λοίμωξης στους
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τοξικομανείς επιτείνεται από το γεγονός ότι στην πλειοψηφία τους (90%) οι θετικοί σε αντι- 

HCV αντισώματα ανεξάρτητα από τις τιμές των τρανσαμινασών έχουν ιστολογικές - 

αλλοιώσεις χρόνιας ηπατίτιδας423.

0  Επαγγελματική έκθεση στο χώ ρ ο  της υγείας

Έχει αποδειχθεί η μετάδοση της HCV λοίμωξης από μολυσμένους ασθενείς σε 

προσωπικό νοσοκομείων καθώς επίσης με μοριακές τεχνικές έχει επιβεβαιωθεί αυτός ο 

τρόπος μετάδοσης425426. Προοπτικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο μέσος κίνδυνος εμφάνισης 

της νόσου μετά από τραυματισμό με βελόνα που χρησιμοποιήθηκε σε HCV θετικούς 

ασθενείς είναι 3% με ένα εύρος μεταξύ των διαφόρων μελετών από 0,3% έως και 10%427* 30. 

Όταν το τρύπημα με βελόνα προέρχεται από ασθενή με HCV-RNA θετικό αυξάνει η 

πιθανότητα μετάδοσης στο 10% ενώ όταν το HCV-RNA είναι αρνητικό, η πιθανότητα 

-  μετάδοσης είναι στο επίπεδο του 3%. Σε μια πρόσφατη Ιταλική μελέτη δεν βρέθηκε 

μετάδοση σε 105 τραυματισμούς από βελόνες χειρουργικής ραφής ή αιχμηρά εργαλεία σε 

αντίθεση με 1,2% μετάδοσης μετά από 331 τραυματισμούς με hollow-bore βελόνες431. Οι 

εργαζόμενοι στα επαγγέλματα υγείας έχουν υψηλότερο ποσοστό αντι-HCV από τους 

αιμοδότες.

Στις ΗΠΑ, η συχνότητα αντι-HCV*έχει βρεθεί συνολικά σε εργαζόμενους σε 

νοσοκομείο σε ποσοστό 1,4%432, σε προσωπικό μονάδων τεχνητού νεφρού 2%433, δε 

προσωπικό μονάδων περίθαλψης τοξικομανών10%433 και σε νοσοκομειακούς χειρουργούς 

0,9%434.

Στις υπόλοιπες χώρες τα ποσοστά αντι-HCV που αναφέρονται μεταξύ εργαζομένων 

σε νοσοκομεία είναι στη Μ. Βρετανία 0,3-0,7%429, στη Γερμανία 0,8%435, στην Ισπανία 

1,8%436, στην Ιταλία 2,2%428 και στη χώρα μας 0,48%437.

Οι οδοντίατροι φαίνεται ότι ευρίσκονται επίσης σε αυξημένο κίνδυνο για HCV 

λοίμωξη με συχνότητα αντι-HCV 2%438 ςττις ΗΠΑ και 6% στην Ιταλία439. Η συχνότητα 

φαίνεται ότι συνδέεται με το χρόνο άσκησης του επαγγέλματος, με το αν περιθάλπουν 

ναρκομανείς και με την συμμετοχή τους σε επεμβάσεις της στοματικής κοιλότητας.

Έτσι, η παροικία της HCV λοίμωξης σε εργαζομένους στο χώρο της υγείας φαίνεται 

ότι αντανακλά ότι συμβαίνει και στο γενικό πληθυσμό με μεγαλύτερη συχνότητα στις 

ομάδες εκείνες που νοσηλεύουν πληθυσμούς με αυξημένο ποσοστό HCV λοίμωξης.
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5.4.7.2. Μ η παρεντερική μετάδοση

α) Π εριγεννητική  μ ετά δ ο σ η

Κάθετη μετάδοση της HCV λοίμωξης από τη μητέρα στο παιδί φαίνεται ότι 

συμβαίνει όπως αποδείχθηκε με εργασίες που φάνηκε ότι η περιοχή του HCV-RNA που 

κωδικογραφεί την πρωτεΐνη του περιβλήματος του ιού ήταν ίδια στο νεογνό και στη 

μητέρα440.

Η συχνότητα της περιγεννητικής μετάδοσης από μολυσμένη μητέρα στο νεογνό 

κυμαίνεται σε διάφορες εργασίες από 3 έως 5%44' 442 και εξαρτάται σε πολύ μεγάλο βαθμό 

από το βαθμό του ιϊκού φορτίου στη μητέρα κατά την κύηση442·445. Όταν το HCV-RNA είναι 

κάτω των 106 γενωμάτων/ml δεν φαίνεται να υπάρχει μετάδοση. Η κάθετη μετάδοση της 

HCV λοίμωξης φαίνεται ότι είναι συχνότερη στις περιπτώσεις που οι μητέρες είναι HIV 

φορείς422. Ο θηλασμός του νεογνού από HCV θετική μητέρα δεν έχει κίνδυνο για τη 

μετάδοση της νόσου444 44S. Η διάγνωση της HCV λοίμωξης στα νεογνά παρουσιάζει πολλά 

προβλήματα γιατί δεν μπορεί να στηριχθεί στην ανίχνευση του αντι-HCV επειδή η 

παραγωγή αντισωμάτων στα νεογνά μπορεί να μην είναι ικανοποιητική και στην 

περίπτωση που ανιχνεύονται αντι-HCV αντισώματα στον ορό, εττην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων πρόκειται για παθητική μεταφορά από την κυκλοφορία της μητέρας. Η 

παράταση της παρουσίας των αντισωμάτων αρκετούς μήνες μετά την γέννηση και η 

ύπαρξη HCV ιαιμίας πιστοποιούν τη μετάδοση της νόσου. Η πολύ μικρή πιθανότητα 

μόλυνσης του νεογνού δεν επιβάλλει κάποια ιδιαίτερη σύσταση, θεραπεία ή περιορισμό σε 

αντι-HCV θετικές εγκύους.

β) Σ εξουα λική  μ ετά δ ο σ η  και ενδοοικογενεια κή  δ ια σ π ορά

Έμμεσες ενδείξεις υπάρχουν ότι η ηπατίτιδα C μεταδίδεται με τη σεξουαλική οδό. 

Ασθενείς γυναίκες που νοσηλευόταν σε κλινική σεξουαλικών μεταδιδόμενων νοσημάτων 

και είχαν σεξουαλικούς συντρόφους αντι-HCV θετικούς είχαν 3 φορές περισσότερες 

πιθανότητες να έχουν HCV λοίμωξη και 94% ομολογία των HCV στελεχών μεταξύ των 

συντρόφων446. Σε μια άλλη μελέτη447, 8,8% από 295 σεξουαλικούς συντρόφους 295 HCV 

θετικών ατόμων ήταν επίσης HCV θετικοί και στο 82% υπήρχε ομολογία των στελεχών. 

Όμως, τα παραπάνω δεν αποδεικνύουν την σεξουαλική μετάδοση επειδή: (α) συχνά είναι 

αδύνατο να εκμαιεύσει ο εξεταστής τη χρήση τοξικών ουσιών που γίνεται από ένα 

σεξουαλικό ζευγάρι, (β) το κοινό στέλεχος του HCV που παρουσιάζεται σε ένα ζευγάρι
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δηλώνει κάποια κοινή πηγή μόλυνσης και για τους 2 αλλά δεν αποδεικνύει εάν η μόλυνση 

έλαβε χώρα μεταξύ των συντρόφων ή και οι δυο μολύνθηκαν από κάποια άλλη ' 

ανεξάρτητη πηγή μετάδοσης εκτός της σεξουαλικής.

Εξάλλου, υπάρχουν γεγονότα που κάνουν πιο ισχνές τις αποδείξεις για σεξουαλική 

μετάδοση της HCV: (α) στη Γερμανία που υπήρξε επιδημικό κύμα εμφάνισης HCV σε 

γυναίκες που έλαβαν αντι-D ανοσοσφαιρίνη, κανένας από τους 94 συζύγους των γυναικών 

με χρόνια ενεργό HCV λοίμωξη, παρότι δεν ελάμβαναν προφύλαξη στη σεξουαλική επαφή, 

για 15 χρόνια, δεν εμφάνισε HCV448. (β) ο επιπολασμός της HCV λοίμωξης στις συζύγους 

αιμοφιλικών με θετικά αντι-HCV και αντι-HIV αρνητικούς δεν είναι αυξημένος και μια μικρή 

αύξηση παρατηρείται μόνο ςτπς συζύγους αιμοφιλικών με HCV και συνύπαρξη HIV449. Από 

όλες τις μελέτες φαίνεται ότι η μετάδοση του ιού μέσω των ετεροφυλικών επαφών είναι 

αρκετά μικρή, *5%, σημαντικά μικρότερη από εκείνη των HBV και HIV, και φαίνεται ότι 

διάφοροι παράγοντες όπως ο αριθμός, συχνότητα και είδος των σεξουαλικών επαφών, 

συνύπαρξη HIV ή άλλου αφροδισίου νοσήματος, ύπαρξη εμμήνου ρύσεως και τα επίπεδα 

του HCV-RNA παίζουν ρόλο στη μετάδοση της νόσου με τη σεξουαλική οδό.

Η συχνότητα των αντι-HCV αντισωμάτων στους ομοφυλόφιλους είναι περίπου 

8%450, πολύ μικρότερη από εκείνη των HBV και HIV στην ομάδα αυτή451. Σε μεγάλο αριθμό 

ομοφυλοφίλων στις ΗΠΑ, η συχνότητα της HCV λοίμωξης ήταν 1,6% και ήταν ανεξάρτητη
η

από τον αριθμό των σεξουαλικών συντρόφων, της συνύπαρξης HIV ή τον αριθμό των 

πρωκτικών σεξουαλικών επαφών452·453. Στις ιερόδουλες στη χώρα μας, η συχνότητα HCV 

είναι περίπου 5% και σ' αυτή την περίπτωση πολύ χαμηλότερη απ' ότι εκείνη της HBV 

λοίμωξης454.

Ενδοοικογενειακή διασπορά της HCV λοίμωξης έχει αποδειχθεί σε διάφορες 

δημοσιεύσεις, ιδιαίτερα σε περιοχές με μέτρια ή υψηλή ενδημικότητα της νόσου455·456. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις έχουμε μεγαλύτερη συχνότητα στα άτομα μεγαλύτερης ηλικίας 

που είχαν μεγαλύτερη διάρκεια επαφής με τον πάσχοντα, συνήθως σύζυγοι, αν και μερικές 

φορές και γονείς πασχόντων παιδιών.

Η σεξουαλική επαφή, η περιγεννητική μετάδοση και ο συγχρωτισμός έχουν 

θεωρηθεί μηχανισμοί ενδοοικογενειακής μετάδοσης. Όμως, πιθανότερος μηχανισμός 

ενδοοικογενειακής μετάδοσης είναι η μη ενθυμούμενη διαδερμική έκθεση σε αίμα του 

πάσχοντα είτε μέσω νοσοκομειακής νοσηλείας ή έκθεση σε παραδοσιακές ιατρικές



-100-

πρακτικές που χρησιμοποιούνται σκαριφιστήρες ή βελόνες όχι μιας χρήσης, οδοντιατρική 

θεραπεία, κλπ.

Η κοινή συναναστροφή δεν φαίνεται ότι παίζει κάποιο ρόλο γιατί δεν έχει 

α\μ#νευθεί HCV-RNA σε σωματικά υγρά που δεν περιέχουν αίμα444.

5 .4 .7.3. Σποραδική HCV Ηπατίτιδα

Οξεία HCV ηπατίτιδα χωρίς να υπάρχει κάποιος ξεκάθαρος παράγοντας κινδύνου 

εξακολουθεί να εμφανίζεται. Ο μηχανισμός μετάδοσης της σποραδικής HCV είναι πιθανόν 

ένας συνδυασμός της ενδοφλέβιας χρήσης ναρκωτικών ουσιών που δεν αποκαλύπτεται 

στο ιστορικό, διαδερμική έκθεση, νοσοκομειακή, μη διαδερμικοί μηχανισμοί που 

περιλαμβάνουν σπάνιες περιπτώσεις σεξουαλικής μετάδοσης και πιθανόν κάποιοι 

άγνωστοι ακόμη τρόποι μετάδοσης.

Πρόσφατα, χρήστες κοκαΐνης θεωρείται ότι διατρέχουν σημαντικό κίνδυνο HCV 

μόλυνσης, επειδή μοιράζονται μολυσμένα με αίμα καλαμάκια457.

Στη χώρα μας, το ποσοστό της σποραδικής ηπατίτιδας (που δεν ανευρίσκεται 

γνωστή πηγή HCV λοίμωξης) είναι περίπου 9%.

5 .4 .7.4. HCV λοίμω ξη σε ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο

Δείκτες ηπατίτιδας C ανιχνεύονται σε 70-80% των ασθενών που πριν ταξινομούντο 

σαν «κρυπτογενής ηπατίτιδα και κίρρωση» ή σποραδική «μη-Α, μη-Β ηπατίτιδα»458·459.

Σε ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο και θετικό HBsAg από τη Νότια Ευρώπη, τις 

ΗΠΑ και την Άπω Ανατολή έχουν ευρεθεί αντι-HCV αντισώματα σε συχνότητες που 

κυμαίνονται από 10-20%459·460. Η υψηλότερη συχνότητα συλλοίμωξης HBV και HCV έχει 

ευρεθεί στη Μεσόγειο, σε μερικές περιοχές της Κίνας, Ινδίας, Ινδονησίας, Ιαπωνίας και Ν. 

Ζηλανδίας, πιο συχνά σε ασθενείς με σοβαρή χρόνια ηπατίτιδα ή κίρρωση456·459·461 και μη 

ενεργό HBV λοίμωξη οφειλόμενη στην κατασταλτική δράση του HCV core αντιγόνου στον 

πολλαπλασιασμό του HBV.

Η παρουσία της HCV λοίμωξης έχει συνδεθεί με την χρόνια αλκοολική νόσο. 

Υπάρχουν διάφορες μελέτες422·463·464 που δείχνουν ότι η συχνότητα της HCV λοίμωξης σε 

αλκοολική ηπατοπάθεια κυμαίνεται από 25% στη Ν. Ευρώπη και ΗΠΑ έως 50% στην 

Ιαπωνία, η υψηλότερη συχνότητα υπάρχει σε εκείνους με κίρρωση (35-60%), η συνύπαρξη 

HCV σχετίζεται με την σοβαρότητα της ηπατικής νόσου, παρουσία χαρακτηριστικών

I
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χρονίας ιϊκής ηπατίτιδας και μικρής επιβίωσης. Οι αλκοολικοί με συνύπαρξη HCV έχουν 

μεγαλύτερα επίπεδα ιαιμίας από τους μη αλκοολικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα.

Στην περιοχή της Ηπείρου δεν βρέθηκε αυξημένη παρουσία HCV σε αλκοολικούς465 

και ίσως αυτό οφείλεται στις διαφορετικές συνήθειες που χαρακτηρίζουν τον τρόπο ζωής 

των αλκοολικών της περιοχής μας.

5 .4 .1 .5 . Σ υ χ ν ό τ η τ α  H CVλ ο ίμ ω ξ η ς  σ ε  α ιμ ο δ ό τ ες  κα ι γ ε ν ικ ό  π λ η θ υ σ μ ό

Η HCV λοίμωξη έχει ευρύτατη διασπορά σ' όλο τον κόσμο. Στους αιμοδότες, σε 

ορισμένες χώρες όπως η Μ. Βρετανία και οι Σκανδιναβικές η συχνότητα του HCV είναι πολύ 

χαμηλή: 0,04-0,09%466·467. Χαμηλή συχνότητα από 0,15-0,5% έχει περιγράφει στις ! 

ΗΠΑ419·468·469, Δυτική Ευρώπη4’9·4” και Ισραήλ470. Μέτρια συχνότητα μεταξύ 0,6-1% έχει j
ευρεθεί σε μερικές περιοχές της Ν. Ευρώπης417·47’, Κένυα472 και Ταυλάνδη473. Συχνότητα ί

' μεταξύ 1 και 1,5% έχει αναφερθεί στην Ινδία449, Κίνα474, Κούβα475 και Αιθιοπία476. Υψηλή j 

συχνότητα από 1,6-3,5% έχει βρεθεί στην Ιαπωνία477, Ινδονησία478, Τουρκία479, μερικές 

περιοχές της Ρωσίας480, Βραζιλία48’ και τη Μέση Ανατολή449·482. Υπερβολικά υψηλή 

συχνότητα παρατηρείται στο Καμερούν (6,4%)483 και στην Αίγυπτο (14%)484. Η υψηλότερη 

συχνότητα έχει αναφερθεί σε αιμοδότες του Καϊρου485. ;

Στην Ελλάδα, η συχνότητα των αντι-HCV αντισωμάτων σε αιμοδοτικό πληθυσμό |
\ j

κυμαίνεται σε χαμηλά επίπεδα, κάτω του 0,5%486·487. Τα ποσοστά αντι-HCV θετικότητας |

στους αιμοδότες, στα οποία στηρίζονται οι περισσότερες εκτιμήσεις δεν είναι j
ί

αντιπροσωπευτικά του τι συμβαίνει στο γενικό πληθυσμό γιατί οι αιμοδότες είναι ένας j 

πληθυσμός αυστηρά επιλεγμένες από τους οποίους αποκλείονται όσοι είναι εκτεθειμένοι 

σε αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων.

Μελέτες που αφορούν την HCV συχνότητα σε γενικό πληθυσμό είναι δύσκολο να 

πραγματοποιηθούν και συνήθως αφορούν πάλι καθορισμένες ομάδες όπως 

εγκυμονούσες, στρατιώτες που έχουν περιορισμούς ως προς την ηλικία και το φύλο ή 

αφορούν μικρές απομονωμένες κοινωνικές ομάδες. Επίσης, στην ίδια χώρα είναι δυνατόν 

να υπάρχουν γεωγραφικές περιοχές ή μειονότητες που έχουν διαφορετική συχνότητα HCV 

λοίμωξης, εξαιτίας ασυνηθών τρόπων διαβίωσης και συνηθειών που τους εκθέτουν στη
! ι

νόσο (tatoo, βελονισμός χωρίς αποστείρωση των εργαλείων). Παρ' όλους τους παραπάνω j
ί

περιορισμούς φαίνεται ότι η συνολική συχνότητα στους αιμοδότες μιας χώρας είναι 25- j
i

50% χαμηλότερη απ' ότι στο γενικό πληθυσμό της ίδιας περιοχής4’9·449. Σύμφωνα με τη I
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διαπίστωση αυτή η HCV συχνότητα σε γενικό πληθυσμό φαίνεται να είναι μικρότερη από 

0,2% στη Β. Ευρώπη και σε κάποιες πολιτείες των ΗΠΑ, μεταξύ 0,5 και 1,5% στην Αυστραλία 

και άλλα μέρη των ΗΠΑ, περίπου 1-1,5% στη Ν. Ευρώπη και Ιαπωνία, μεγαλύτερη από 2% 

ojr^v Ανατολική Ευρώπη, μεταξύ 2 και 5% στη Βραζιλία, άλλες χώρες της Ν. Αμερικής και 

της Μέσης Ανατολής και πάνω από 10% στη Βόρεια και Κεντρική Αφρική. Σε μια από τις 

λίγες μελέτες που έγιναν σε γενικό πληθυσμό στις ΗΠΑ όπου εξετάστηκαν 10.131 άτομα 

μεταξύ 1989 και 1992 βρέθηκε συχνότητα HCV 1,4% που σημαίνει ότι περίπου 3,5 

εκατομμύρια άτομα σ' όλη τη χώρα είναι HCV θετικοί449. Σε όλες τις μελέτες, και εκείνες που 

αφορούν αιμοδοτικό και εκείνες που αφορούν γενικό πληθυσμό φαίνεται ότι υπάρχει 

συσχέτιση εμφάνισης HCV και ηλικίας, δηλ. στις μεγαλύτερες ηλικίες έχουμε και 

μεγαλύτερη συχνότητα της νόσου.

Οι επιβεβαιωμένοι HCV θετικοί αιμοδότες έχουν ιστορικό παρεντερικής έκθεσης σε 

αίμα (μετάγγιση, IV χρήση ναρκωτικών ουσιών, tatoo ή επαγγελματική έκθεση σε βελόνες) 

σε ποσοστό 35-75% που γίνεται μεγαλύτερο σε περιοχές με χαμηλή συχνότητα της 

νόσου417·468481·488. Άλλοι παράγοντες που σχετίζονται σημαντικά με την παρουσία HCV είναι: 

ιστορικό προηγούμενης χειρουργικής επέμβασης, παρατεταμένη παραμονή σε 

νοσοκομείο πριν το 1970 σε μεγάλα άτομα και τώρα τελευταία η χρησιμοποίηση κοινών 

καλαμακίων στη χρήση κοκαΐνης417·418·457.

Η απουσία HCV λοίμωξης παρά την παρουσία HBV, HDV και HEV489 σε πληθυσμό 

που παραδοσιακά δεν νοσηλεύεται σε νοσοκομείο, επιτείνει την διαπίστωση ότι η 

νοσοκομειακή νοσηλεία καλύπτει παρεντερική έκθεση στον ιό και έχει συμβάλλει στο 

πρόσφατο παρελθόν στη διασπορά της νόσου.

Στην Ελλάδα, τα στοιχεία για τη συχνότητα HCV σε γενικό πληθυσμό είναι 

περιορισμένα. Σε μελέτη συγγενών ασθενών βρέθηκε 2,82%486, συγγενικού και φιλικού 

περιβάλλοντος ασθενών 0,48%490, σε ασθενείς ουρολογικού τακτικού εξωτερικού ιατρείου 

0,95%491. Στην Κρήτη, στην κοινότητα Σπηλιού του νομού Ρεθύμνου, βρέθηκε υψηλή 

συχνότητα αντι-HCV σε ποσοστό 10,9%492. Επίσης, στο Κατάκωλο του νομού Ηλείας 

εμφανίζεται ποσοστό περίπου 8%493. Και στις 2 προηγούμενες περιπτώσεις που 

εμφανίζεται η αυξημένη αυτή συχνότητα της HCV λοίμωξης πιθανολογείται ότι η διασπορά 

υπήρξε ιατρογενής (κοινές σύριγγες, βελόνες και άλλα εργαλεία ιατρικής ή παραϊατρικής 

ΧΡήσης).

ι
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5.5. ΠΑΘΟΓΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ

5.5.1. Κλινικά χαρακτηριστικά της ηπατίτιδας C
Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου ήταν γνωστές πολύ νωρίτερα από την ανακάλυψη 

του HCV λόγω εκτεταμένων ερευνών που έγιναν στη δεκαετία του 1970 για την ΜΜΗ. Σε 

πολλές περιπτώσεις τα συμπτώματα μοιάζουν με τις άλλες μορφές ηπατίτιδας και συχνά 

μπορεί να προκληθεί σύγχυση.

5.5.7.7. Οξεία ηπατίτιδα C

Η πιο καλά μελετημένη μορφή της ηπατίτιδας C είναι η μετά μετάγγιση ηπατίτιώ.

Τα συμπτώματα όμως και η φυσική πορεία της νόσου είναι ίδια και ςττην ςπτοραδική μορφή

της νόσου494. Το μεγαλύτερο ποσοστό (70%) της μετά μετάγγιση ή σποραδικής HCV είναι

- ανικτερική, με ήπια πορεία και μη διακρινόμενη κλινική συνδρομή. Στις περιπτώσεις που

εμφανίζεται ίκτερος, η κλινική και βιοχημική εικόνα είναι ηπιότερη από ότι στην ηπατίτιδα

Β. Ποσοστό μικρότερο του 10% εμφανίζει σοβαρή συμπτωματολογία. Σε ένα μικρό

ποσοοττό νοσούντων είναι δυνατόν να εμφανισθούν πρόδρομα συμπτώματα (πυρετός) και

να εμφανισθούν σκοτεινόχροα ούρα, κακουχία, ναυτία, κοιλιακές διαταραχές ή ίκτερος.

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της HCV λοίμωξης είναι ότι στην οξεία φάση μπορούν v,q
*

παρουσιασθούν «πολλαπλές» κλινικές και βιοχημικές υποτροπές, ακόμη και μετά πλήρη 

ύφεση, στη διάρκεια των πρώτων 6 μηνών μετά την αρχική εκδήλωση της νόσου 

(πολυφασική διαδρομή)495. Η ηπατίτιδα C δεν εξελίσσεται σε κεραυνοβόλο μορφή, παρά 

μόνο πολύ σπάνια (<1 %).

Σε αντίθεση με την ηπατίτιδα Β, και παρά την ηπιότητα της οξείας φάσης, η 

μετάπτωση σε χρονιότητα παρατηρείται στο 50% των περιπτώσεων (2% στην ηπατίτιδα Β). 

Η εξέλιξη σε χρονιότητα είναι σχεδόν σίγουρη όταν η νόσος παραμένει (βιοχημικά, 

ιστολογικά και ιολογικά) ενεργή για διάστημα μεγαλύτερο των 6 μηνών από την πρώτη της 

εκδήλωση. Τα αίτια που προκαλούν την μετάπτωση σε χρονιότητα δεν είναι γνωστά. 

Υπάρχουν ορισμένοι παράγοντες που χωρίς να έχει αποδειχθεί, θεωρούνται σαν δείκτες 

υψηλού κινδύνου μεΐαπτωσης σε χρονιότητα. Έτσι, το άρρεν φύλο, η μεγάλη ηλικία, το 

υψηλό ιϊκό φορτίο, η «πολυφασική» διαδρομή, σοβαρά συμπτώματα στην οξεία φάση, 

υψηλά επίπεδα ALT στην οξεία φάση, μεγάλος όγκος μεταγγίσεων, αντι-HCV θετικότητα, ο
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γονότυπος, η ανοσοανεπάρκεια και ο βαθμός ηττατικής βλάβης (ιστολογικά) θεωρούνται 

παράγοντες υψηλού κινδύνου496.

Ο χρόνος επώασης της οξείας HCV κυμαίνεται από 6 έως 12 εβδομάδες497. Σε 

ασθενείς που μολύνθηκαν από παράγωγα αίματος, όπως ο παράγοντας VIII, ο χρόνος 

επώασης μπορεί να περιορισθεί μόνο σε 2-24 ημέρες με την λήψη του παραγώγου. Ο 

μέσος χρόνος επώασης είναι περίπου 7-8 εβδομάδες498.

Στην οξεία ηπατίτιδα C, περίπου 25-50% των ασθενών εμφανίζουν φυσιολογικές 

τιμές ALT 6 μήνες έως 1 χρόνο μετά την έναρξη της νόσου. Αυτοί οι ασθενείς γίνονται αντι- 

HCV θετικοί, ενώ το HCV-RNA εξαφανίζεται. Ένα ποσοστό ασθενών, περίπου 25%, έχουν 

φυσιολογικές τιμές ALT, είναι όμως HCV-RNA θετικοί. Όπως ήδη αναφέρθηκε στο άλλο 50% 

των ασθενών, η νόσος μεταπίπτει σε χρονιότητα.

5.5.7.2. Κεραυνοβόλος ηπατίτιδα C

Η πρόκληση κεραυνοβόλου ηπατίτιδας C (με ανάπτυξη αντι-HCV αντισωμάτων και 

εμφάνιση HCV ιαιμίας) δεν έχει αποδειχθεί επαρκώς και υπάρχουν αντικρουόμενες 

απόψεις. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η πορεία αυτής της κλινικής μορφής ηπατίτιδας 

είναι συνήθως θανατηφόρος και η ανάπτυξη των avn-HCV αντισωμάτων καθυστερεί. Σε 

μια μελέτη αναφέρεται η ανάπτυξη κεραυνοβόλου μορφής ηπατίτιδας C σε 4 ασθενείς που 

ήταν θετικοί για αντι-HCV με ή χωρίς HCV-RNA και δεν είχαν άλλη ένδειξη ιογενούς 

λοίμωξης499. Αλλοι ερευνητές έχουν αναφέρει ότι δεν διαπίστωσαν συσχέτιση μεταξύ του 

HCV και της εμφάνισης κεραυνοβόλου ηπατίτιδας500.

Σε 2 μελέτες που αρχικά τέθηκε η διάγνωση της κεραυνοβόλου ηπατίτιδας μη-Α, 

μη-Β, διαπιστώθηκε στη μεν πρώτη περίπτωση ότι αιτιολογικός παράγων ήταν ο HEV50\  

ενώ στη δεύτερη ήταν «κρυπτικής» μορφής HBV λοίμωξη502. Άλλοι αναφέρουν ότι σε 

συνδυασμό HCV και HBV λοίμωξης αυξάνει πιθανόν ο κίνδυνος εμφάνισης κεραυνοβόλου 

ηπατίτιδας503.

5.5.7.3. Χρόνια ηπ ατίτιδα  C.
Η μετάπτωση της νόσου σε χρονία είναι η πιο συχνή από οποιαδήποτε άλλη μορφή 

ηπατίτιδας, κυρίως όταν αυτή οφείλεται σε μετάγγιση. Περίπου 60% των περιπτώσεων HCV 

μετά μετάγγιση καταλήγει σε χρονιότητα504. Η νόσος θεωρείται ότι μετέπεσε σε χρονιότητα 

όταν ο ασθενής έχει επίμονη παθολογική ανύψωση ή αυξάνονται με διακυμάνσεις τα
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επίπεδα της ALT και είναι αντι-HCV θετικός για διάστημα μεγαλύτερο των 6 μηνών. Η 

πλειοψηφία των περιπτώσεων (60%) παρουσιάζει ιστολογικές αλλοιώσεις ενεργού 

ηπατίτιδας και πολύ συχνά (30%) η χρόνια επιμένουσα ηπατίτιδα (CPH) εξελίσσεται σε 

χρονία ενεργό ηπατίτιδα (CAH). Στις διάφορες μελέτες παρουσιάζονται σημαντικές 

διαφορές στα ποσοστά μετάπτωσης της χρονιάς επιμένουσας σε χρονία ενεργό ηπατίτιδα 

και αυτό οφείλεται στις διαφορετικές πηγές προέλευσης (εθελοντές αιμοδότες, μετά 

μετάγγιση, κλπ) και στα διαφορετικά κριτήρια επιλογής των ασθενών (ιστολογικά, 

βιοχημικά). Σε όλες τις μελέτες όμως είναι κοινή διαπίστωση ότι 20% των ασθενών με 

χρονία ενεργό ηπατίτιδα, θα καταλήξει σε κίρρωση ή σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο.
ι

Στην ηπατίτιδα C, σε σχέση με την ηπατίτιδα Β παρατηρούμε ότι στην ηπατίτιδα <3η 

χρονία ενεργός αποτελεί συχνότερο εύρημα (50% στην HCV έναντι 5% στην HBV), η 

εξέλιξή της όμως σε κίρρωση είναι σπανιότερη (20% στην HCV έναντι 75% στην HBV).

Η χρόνια HCV όπως και η οξεία είναι πιο ήπια κλινικά, βιοχημικά και ιστολογικά,

Προγνωστικοί δείκτες που να προβλέπουν τις περιπτώσεις που εξελίσσονται σε βαρύτερες

καταστάσεις (χρόνια επιμένουσα προς χρόνια ενεργό και χρόνια ενεργό προς κίρρωση). Η

ανοσοανεπάρκεια και ο γονότυπος 1 b φαίνεται ότι συσχετίζονται με ταχύτερη εξέλιξη της

ηπατικής νόσου505. Η κατάληξη σε κίρρωση έχει παρατηρηθεί ότι συμβαίνει έως και 20

χρόνια μετά την οξεία νόσο και η ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου 25 χρόνια μετά σε
*

ασθενείς με μετά μετάγγιση ηπατίτιδα. Σε ασθενείς της κατηγορίας αυτής δεν βρέθηκε 

διαφορά στην επιβίωση 20 χρόνια μετά σε σχέση με μια συγκρίσιμη ομάδα ελέγχου506. 

Στην ομάδα των ασθενών παρατηρήθηκαν περισσότεροι θάνατοι με ηπατική αιτία και ίσως 

μετά τα 20 χρόνια να αρχίζει ο αντίκτυπος στην επιβίωση.

Ο προσδιορισμός των σποραδικών περιπτώσεων χρόνιας ηπατίτιδας C είναι πιο 

δυσχερής και στις περισσότερες περιπτώσεις η διάγνωση γίνεται είτε με τον έλεγχο 

αιμοδοτών είτε με την εμφάνιση μη ειδικών συμπτωμάτων είτε με τυχαία ανακάλυψη 

αυξημένων τιμών της ALT.

Η χρόνια HCV ηπατίτιδα σπάνια προκαλεί εμφανή συμπτώματα ή ενοχλήματα και η 

εμφάνιση ικτέρου χαρακτηρίζει την ύπαρξη προχωρημένης νόσου, την ανάπτυξη 

κίρρωσης ή την εμφάνιση επιπλοκής που σχετίζεται με την πρωτοπαθή νόσο. Μεταξύ των 

επιβαρυντικών παραγόντων που θεωρούνται ότι προκαλούν επιδείνωση της νόσου, είναι η 

προχωρημένη ηλικία στο χρόνο της λοίμωξης, η κατάχρηση οινοπνευματωδών και η 

ταυτόχρονη λοίμωξη από HBV ή από HIV. Τα επίπεδα της ALT στον ορό στη χρόνια HCV
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λοίμωξη εμφανίζουν συνήθως αυξομειώσεις κατά τη διάρκεια μηνών ή ετών και 

κυμαίνονται από το 2πλάσιο μέχρι το βπλάσιο των ανώτερων φυσιολογικών τιμών αν και 

σε .μερικές περιπτώσεις έχουμε μεγαλύτερη αύξηση ή και φυσιολογικές τιμές. Η yGT είναι 

συνήθως υψηλότερη απ' ότι σε άλλες ιογενείς ηπατίτιδες. Η ανύψωση της AST σε επίπεδα 

μεγαλύτερα της ALT υποδηλώνει την ανάπτυξη κίρρωσης, όπως και η παράταση του 

χρόνου προθρομβίνης και η πτώση της λευκωματίνης του ορού.

5 .5 .1 .4 . HCV κ α ι η π α τ ο κ υ τ τ α ρ ικ ό ς  κ α ρ κ ίν ο ς

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει συσχέτιση μεταξύ χρόνιας λοίμωξης και ανάπτυξης 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. Η συσχέτιση αυτή ενισχύεται από την ανεύρεση μεγάλης 

συχνότητας αντι-HCV αντισωμάτων σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο507·508.

Στην Ιαπωνία, που ο καρκίνος του ήπατος αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου 

μεταξύ των καρκίνων, 70-80% των αρρώστων βρέθηκαν αντι-HCV θετικοί509.

Στην Ευρώπη, ΗΠΑ και την Ιαπωνία, φαίνεται ότι ο ρόλος του HCV στην ανάπτυξη 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι σημαντικότερος από εκείνο του HBV. Στη χώρα μας που η 

συχνότητα της HBV λοίμωξης είναι αρκετά υψηλή, ο HBV φαίνεται ότι ευθύνεται για την 

πλειοψηφία των ηπατοκυτταρικών καρκίνων, ενώ ο HCV ευθύνεται για την πλειοψηφία των 

HBV αρνητικών περιπτώσεων507·510.

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει το σημαντικό ρόλο του HCV στην παθογένεση του 

ηπατικού καρκινώματος. Οι περισσότεροι όμως πιστεύουν ότι επειδή ο ηπατοκυτταρικός 

καρκίνος στη μεγαλύτερη αναλογία των ασθενών εμφανίζεται σε έδαφος κιρρώσεως, η 

φλεγμονή και αναγέννηση του ηπατοκυτταρικού παρεγχύματος θα πρέπει μάλλον να 

αποτελεί τον κυριότερο προδιαθεσικό παράγοντα καρκινογένεσης. Ο HCV είναι RNA ιός 

που δεν μεταγράφεται αντίστροφα και δεν ενσωματώνεται στο DNA του ξενιστή. Δεν έχει 

αποδειχθεί επίσης ότι το γονιδίωμά του περιλαμβάνει ογκογονίδια. Η φυσική πορεία της 

χρόνιας HCV λοίμωξης χαρακτηρίζεται από συνεχιζόμενη χαμηλού βαθμού ηπατική 

νέκρωση και αναγέννηση, χωρίς να μεσολαβούν μακρόχρονα διαστήματα σχετικής 

τρανσαμινασικής ηρεμίας, που χαρακτηρίζουν τον υγιή HBV «φορέα». To HCV-RNA 

παραμένει θετικό στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη ακόμη 

και όταν επιπλακεί με ηπατοκυτταρικό καρκίνο511·512. Στους περισσότερους ασθενείς με 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο, το HCV-RNA ανιχνεύεται με PCR τόσο στον καρκινικό513·514, όσο 

και στον παρακείμενο μη καρκινικό ιστό513. Ανιχνεύεται όχι μόνο σε γονιδιακές μορφές
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(genomic) αλλά και σε αναπαραγώγιμες (replicative), ενδεικτικό της συνεχιζόμενης 

αναπαραγωγής του5'3. Σχεδόν όλοι οι ασθενείς με HCV και ηπατοκυτταρικό καρκίνο έχουν 

κίρρωση και οι περισσότερες μελέτες δεν δείχνουν ουσιαστική αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης του ηπατοκυτταρικού καρκίνου, εκτός από αυτό που προσδίδει η παρουσία της 

κίρρωσης5'4·515. Ο γονότυπος του HCV και ιδιαίτερα ο 1b, πιθανότατα σχετίζεται με τη 

βαρύτητα της χρόνιας λοίμωξης και την εξέλιξή της σε κίρρωση. Έχει επίσης βρεθεί ότι όσο 

η ηπατική βλάβη γίνεται βαρύτερη ο επιπολασμός του 1b αυξάνει. Όλα τα παραπάνω 

κάνουν πολύ πιθανή την υπόθεση ότι η καρκινογόνος δράση του HCV είναι έμμεση μέσω 

χρονίζουσας ηπατικής φλεγμονής.
\

Πολυπαραγοντικές μελέτες που η επίδραση του HCV συνεκτιμάται με άλλοδς 

πιθανούς παράγοντες καρκινογένεσης, δείχνουν ότι η μεγάλη ηλικία5'6, η παλιά (και όχι η 

τρέχουσα) κατάχρηση αλκοόλ5'6·252, πιθανώς το κάπνισμα252·5'7, δρουν σαν συ μπαράγοντες.

Η ετήσια συχνότητα του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος είναι 0.25-1.2 

εκατομμύρια νέες περιπτώσεις και από ηπατίτιδα C 1-4% ετήσια. Ο κίνδυνος ανάπτυξης 

καρκινώματος σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C είναι 1 -5% μετά από 20 χρόνια. Μετά την 

εγκατάσταση κίρρωσης ο κίνδυνος αυξάνεται σε 1 -4% ανά έτος.

5.5.7.5. Εξωηπατικές εκδηλώσεις και σύνδρομα στην H CVλοίμω ξη ' ‘

Πολύ ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι επιδράσεις του ιού της ηπατίτιδας C (HCV) στο 

ανοσιακό σύστημα και στην πρόκληση αυτοανοσίας. Ο HCV δεν παρουσιάζει μόνο 

ηπατοτροπισμό αφού πολλαπλασιάζεται στα μεγάλα μονοπύρηνα και τα λεμφοκύτταρα 

και σχετίζεται με την εκδήλωση αυτοάνοσων εκδηλώσεων που μπορεί να προκαλέσουν 

διαγνωστικά προβλήματα με τις αυτοάνοσες ηπατοπάθειες. Με επιδημιολογικές και 

κλινικές παρατηρήσεις, οι γονότυποι του HCV έχουν ενοχοποιηθεί στην πρόκληση 

διαφόρων εξωηπατικών εκδηλώσεων και συνδρόμων που σχετίζονται αιτιοπαθογενετικά 

με την εμφάνιση αυτοανοσίας5'8. Οι σημαντικότερες HCV εξωηπατικές εκδηλώσεις μέχρι 

σήμερα αναφέρονται στη συνέχεια.

Η\
α. ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ ΚΑΙ HCV

(a 1) Avn-GOR. Σε ασθενείς με HCV ηπατίτιδα ανιχνεύονται αντισώματα έναντι μιας 

ανθρώπινης πρωτεΐνης (αντι-GOR)5'9. Το αντιγόνο GOR είναι πυρηνικό, που εκφράζεται 

περισσότερο στους ιστούς ηπατοκυτταρικού καρκίνου5'9, ενώ έχουν δημιουργηθεί και
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κλώνοι Τ-λεμφοκυττάρων με έκφραση GOR από ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο και 

χρόνια ηπατίτιδα C520. Ακόμη δεν γνωρίζουμε αν το αντι-GOR είναι αυτοαντίσωμα που 

παραμένει όταν ενεργοποιηθεί η παραγωγή του από την HCV λοίμωξη ή αν αντανακλά 

χίαστί αντίδραση μεταξύ ιϊκών αντιγόνων και αυτοαντιγόνων αφού έχει διαπιστωθεί 

σχετική μοριακή ομολογία μεταξύ του GOR και του πυρηνικού πεπτιδίου του HCV521. Τα 

αντι-GOR μπορούν να αναζητηθούν με EUSA που χρησιμοποιεί συνθετικό πεπτίδιο 27 

αμινοξέων (spGOR2). Το 80% των ασθενών με ΜΑΜΒ ηπατοπάθεια στην Ιαπωνία έχουν 

αντι-GOR αντισώματα. Το αυτοαντίσωμα αυτό είναι ειδικό της HCV λοίμωξης αφού 

διαπιστώθηκε σε 3 από 6 άτομα με χρόνια HCV, σε 11 από 14 άτομα με χρόνια HCV, ενώ 

δεν διαπιστώθηκε σε άλλες αυτοάνοσες ηπατοπάθειες, στο συστηματικό ερυθηματώδη 

λύκο ή σε υγιείς μάρτυρες522. Η αναζήτηση του αντι-GOR ίσως έχει πρακτική σημασία στη 

διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας όταν καθυστερεί η ορομετατροπή523. Η παρουσία των 

αντι-GOR δεν έχει παθογενετική, κλινική ή προγνωστική σημασία, αφού δεν συσχετίζεται 

με την ηλικία, το φύλο, τον τρόπο μετάδοσης, την ηπατική βιολογία, την ιστολογική 

βαρύτητα της ηπατίτιδας ή την ανταπόκριση στην α-ιντερφερόνη524.

(α2) Α υτοά νοσ η  ηπατίτιδα  τύπ ου  1 και HCV. Η διαφορική διάγνωση μεταξύ ΜΑΜΒ 

ηπατίτιδας και των αυτοάνοσων ηπατιτίδων γινόταν προ της ανακάλυψης της HCV με την 

αναζήτηση αυτοαντισωμάτων που εθεωρούντο ειδικά για τις αυτοάνοσες. Οι ασθενείς με 

αυτοάνοση ηπατίτιδα διακρίνονται σε 4 ομάδες ανάλογα με την ειδικότητα των 

αυτοαντισωμάτων [τύπος 1, τύπος 2 (α και β), τύπος 3, τύπος 4]. Η σχέση του HCV με τους 

τύπους της αυτοάνοσης ηπατίτιδας 1 και 2 έχει προκαλέσει εκτενείς συζητήσεις. Αρχικά, με 

τις ELISA 1ης γενεάς δινόταν υψηλά ποσοστά αντι-HCV οροθετικότητας (40%) στην 

αυτοάνοση ηπατοπάθεια τύπου 1 (λυκοειδής ή κλασσική) επειδή η δοκιμασία αυτή έδινε 

ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε πολλές περιπτώσεις ενεργού αυτοανόσου ηπατίτιδας 

τύπου 1 που συνοδευόταν από πολυκλωνική υπεργαμμασφαιριναιμία ή που οι οροί είχαν 

καταψυχθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα525. Η χρησιμοποίηση (α) των πλέων ειδικών 

ορολογικών εξετάσεων δεύτερης και τρίτης γενεάς και των αντίστοιχων επιβεβαιωτικών 

δοκιμασιών (RIBA 2 & 3) καθώς και η εφαρμογή της RT-PCR για αναζήτηση HCV ιαιμίας 

βοήθησαν στη διερεύνηση αυτού του προβλήματος. Έτσι, με τις νέες εξετάσεις βρέθηκε ότι 

η συχνότητα των αντι-HCV στην ηπατίτιδα τύπου 1 δεν διέφερε σημαντικά απ' ότι στο 

γενικό πληθυσμό, γεγονός που μαρτυρά ότι ο ιός δεν είναι σημαντικός αιτιολογικός
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παράγοντας και σπάνια μπορεί να συνυπάρχει. Εξάλλου, η κλινική εικόνα της χρόνιας 

λοίμωξης από την HCV είναι διαφορετική από αυτή της αυτοάνοσης ηπατίτιδας526.

(α3) Α υτοά νοσ η  ηπατίτιδα τύπ ου  2  και HCV. Η αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 2 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία των αντι-LKM-l των οποίων αντιγόνο στόχος είναι 

μικροσωμιακή πρωτεΐνη 33 αμινοξέων, 50 kD, τμήμα του κυτοχρώματος P4so II D6, 

ενζυμικού συστήματος που συμμετέχει στο μεταβολισμό των φαρμάκων527. Αντι-LKM που 

διαφέρουν μεταξύ τους ανάλογα με τον τύπο του ανοσοφθορισμού, παρατηρούνται σε 3 

ομάδες ηπατοπαθειών: (α) αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 2 (αντι-LKM-l), (β) χρήση 

φαρμάκων (avn-LKM-2) και (γ) χρόνια λοίμωξη δέλτα (avn-LKM-3)528. Δεν γνωρίζουμε αν τα 

αντι-LKM-l έχουν παθογόνο δράση. Πιθανόν να αποτελούν επιφαινόμενο αν και έχει 

διατυπωθεί η άποψη ότι προκαλούν κυτταρόλυση αφού ο στόχος τους εκφράζεται στην 

πλασματοκυτταρική μεμβράνη των ηπατοκυττάρων529. Στην Ιταλία, ασθενείς με 

αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 2 παρουσιάζουν σε υψηλό ποσοστό αντι-HCV (90%) και HCV 

ιαιμία, δεν ανταποκρίνονται στην κορτιζόνη, ενώ η ηπατοπάθεια υποχωρεί με την 

ιντερφερόνη53053'. Εξίσου υψηλά ποσοστά διαπιστώθηκαν και σε άλλες χώρες: στη Γαλλία 

50%532, στη Γερμανία533, ενώ δεν διαπιστώθηκε το ίδιο στις ΗΠΑ534 και τη Μ. Βρετανία535. Η 

αιτία της διαφοράς αυτής που παρατηρείται μεταξύ των διαφόρων χωρών είναι άγνωστη 

και ίσως οφείλεται στο γενετικό υπόστρωμα, σε περιβαλλοντολογικούς παράγοντες ή σε 

διαφορετικούς γονότυπουςτου ιού536.

Η αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 2 υποδιαιρείται σε 2 υποομάδες, την 2α και την 2β. 

Μόνο οι αντι-HCV αρνητικοί ασθενείς με αντι-LKM-l είναι αληθινές περιπτώσεις 

αυτοάνοσης ηπατίτιδας τύπου 2 (2α) και αυτοί έχουν ανταπόκριση στη θεραπεία με 

κορτικοστεροειδή. Η αυτοάνοση ηπατίτιδα 2β χαρακτηρίζεται από τα αντι-LKM-l και HCV 

ιαιμία. Στη δεύτερη περίπτωση, η ηπατική νόσος αποδίδεται στον ιό και η παρουσία αντι- 

LKM-l είναι επιφαινόμενο.

β. ΌΨΙΜΗ ΔΕΡΜΑΤΙΚΗ ΠΟΡΦΥΡΙΑ (PORPHYRIA CUTANEA TARDA Η SYMPTOMATICA -

PCT)

Είναι η συχνότερη μορφή πορφυρίας στον κόσμο και παρουσιάζεται με δύο 

μορφές: την συγγενή (10%) που μεταβιβάζεται με σωματικό επικρατούν χαρακτηριστικό 

και την σποραδική (90%) που προσβάλλει συνήθως άνδρες 40-50 ετών, χωρίς οικογενειακό
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ιστορικό που συχνά κάνουν κατάχρηση οινοπνευματωδών537. Πρόσφατα, συσχετίσθηκε η 

εκδήλωση της σποραδική PCT με χρόνια HCV λοίμωξη μετά από την ανεύρεση σε ασθενείς 

αυτής της κατηγορίας υψηλής επίπτωσης αντι-HCV538. Πιθανόν, ο HCV να αποτελεί 

σημαντικό παθογόνο παράγοντα ηπατικής βλάβης σε ασθενείς με σποραδική PCT και σε 

συνδυασμό με κατάχρηση οινοπνεύματος να προκαλούν κλινική έκφραση της ενζυμικής 

διαταραχής και κίρρωσης του ήπατος539, είτε λόγω προκλήσεως χαμηλής συγκέντρωσης 

ενδοκυττάριας γλουταθειόνης, είτε λόγω διαταραχής του ηπατικού μεταβολισμού του 

σιδήρου. Σε ασθενείς με σποραδική PCT πρέπει να εξετάζουμε για αντι-HCV και HCV-RNA 

και όσοι έχουν ενεργό ηπατική βλάβη να χορηγείται αντιϊκή θεραπεία.

γ. ΜΙΚΤΗ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

Η ιδιοπαθής μικτή κρυοσφαιριναιμία συχνά (30%) συνοδεύεται από βλάβες χρόνιας 

ηπατοπάθειας540. Δεν έχει διευκρινισθεί όμως αν είναι η αιτία της ηπατικής νόσου ή το 

αποτέλεσμα αυτής. Παλαιότερα, είχε συσχετισθεί ο HBV με την αιτιοπαθογένεια της 

κρυοσφαιριναιμίας τύπου II λόγω καθίζησης HBsAg και αντι-HBs στο κρυοΐζημα αν και 

αυτό αμφισβητήθηκε527.

Η χρόνια HCV αποτελεί την αιτία κρυοσφαιριναιμίας τύπου II και III541'543 αφού έχει 

απομονωθεί HCV-RNA στο κρυοΐζημα και σε ανοσοσυμπλέγματα με αντι-HCV544. Η 

συχνότητα των αντι-HCV στη μικτή κρυοσφαιριναιμία τύπου II είναι 42-70%545 και της HCV 

ιαιμίας 86%546. To HCV-RNA είναι συμπυκνωμένο μέχρι 1.000 φορές στο κρυοΐζημα και τα 

αντι-HCV 100 φορές σε όσες περιπτώσεις υπήρχαν, αφού συχνά οι ασθενείς είναι 

οροαρνητικοί. Η συχνότητα των κρυοσφαιρινών σε ασθενείς με χρόνια HCV ποικίλλει 

(5%547, 41 %548, 13%549, 54%550) και συχνά συνοδεύεται από αντι-GOR. Πιο συχνά 

διαπιστώνεται ο τύπος III παρά ο II και στις περισσότερες περιπτώσεις ασυμπτωματικά. 

Μπορεί να συνοδεύει λοίμωξη με όλους τους μέχρι τώρα γνωστούς HCV γονότυπους, όμως 

σε ασθενείς με κρυοσφαιριναιμία συναντάται συχνότερα ο γονότυπος 1 b. Η συμμετοχή του 

HCV στην αιτιοπαθογένεια της κρυοσφαιριναιμίας συνίσταται στη διέγερση των Β- 

λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα την παραγωγή πολυκλωνικής γ-σφαιρίνης και την 

εκδήλωση κρυοσφαιριναιμίας τύπου III. Όταν κάποιος κλώνος λεμφοκυττάρων 

αυτονομηθεί, παράγεται μονοκλωνική σφαιρίνη εκφράζοντας κρυοσφαιριναιμία τύπου II.

Η ιδιοπαθής μικτή κρυοσφαιριναιμία ανταποκρίνεται στη θεραπεία με a-IFN551, με 

εξαφάνιση ή ελάττωση της συγκέντρωσης των κρυοσφαιρινών στον ορό, γεγονός που
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ενισχύει την ένδειξη εμπλοκής του HCV στην παθογένεια της νόσου. Η διαπίστωση σε 

ασθενή «ιδιοπαθούς» κρυοσφαιριναιμίας θα πρέπει να κατευθύνει τον κλινικό γιατρό στον 

έλεγχο για χρόνια HCV λοίμωξη.

δ. ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΉΔΕΣ

Η χρόνια HCV λοίμωξη μπορεί να είναι αιτία μεμβρανοϋπερπλαστικής

σπειραματονεφρίτιδας που συχνά συνοδεύεται από ασυμπτωματική κρυοσφαιριναιμία. Η

μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα είναι η συχνότερη νεφροπάθεια σε ασθενείς με

χρόνια HBV λοίμωξη, ενώ σπανιότατα συνοδεύει την HCV λοίμωξη552. Οι ασθενείς με ΗΟ/
%

λοίμωξη και παθολογικά ευρήματα από την γενική ούρων, θα πρέπει να διερευνώνται για 

πιθανή ύπαρξη σπειραματονεφρίτιδας και επίσης όλοι οι ασθενείς με 

μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα θα πρέπει να εξετάζονται για την παρουσία 

πιθανής HCV λοίμωξης.

ε. ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΚΗ ΠΟΡΦΥΡΑ

Έχουν αναφερθεί μεμονωμένα περιστατικά αυτοάνοσης θρομβοπενίας που 

επιπλέκει οξεία553 και χρόνια HCV χωρίς πυλαία υπέρταση και χωρίς θεραπεία554. 

Αντισώματα έναντι του HCV διαπιστώθηκαν σε ποσοστό 19% σε μια μεγάλη σειρά 11*2 

ασθενών με θρομβοπενική πορφύρα άγνωστης αιτιολογίας555. Στους μισούς ασθενείς, η 

HCV λοίμωξη είχε προηγηθεί της εκδήλωσης της θρομβοπενίας, ενώ ανευρέθηκε HCV-RN A 

στα αιμοπετάλια, συνηγορώντας υπέρ ενεργού μόλυνσής τους. Η θεραπεία με α-IFN 

φαίνεται να οδηγεί σε αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων που είναι ανεξάρτητη από 

την ανταπόκριση της ηπατικής νόσου556.

στ. ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΠΑΡΙΚΗ ΣΙΑΛΑΔΕΝΙΤΙΔΑ (ΣΥΝΔΡΟΜΟ SJ0GREN)

Το σύνδρομο Sjogren χαρακτηρίζεται από ελαττωμένη έκκριση των δακρυικών και 

σιαλογόνων αδένων που οφείλεται σε αυτοάνοση αντίδραση έναντι αντιγόνων του 

αδενικού επιθηλίου.

Ο HCV είναι ιός που αποβάλλεται στο σίελο557 559 και θα μπορούσε να συσχετισθεί 

παθογενετικά με το σύνδρομο Sjogren μέσω προσβολής των αδένων και πρόκλησης 

γενικότερης αυτοάνοσης διαταραχής. Σε 57% των ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη 

παρουσιάστηκαν ιςττολογικές αλλοιώσεις των σιαλογόνων αδένων συμβατές με σύνδρομο
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Sjogren αλλά τα κλινικά συμπτώματα δεν ταυτίζονταν με το σύνδρομο αυτό560. Και ατιό τα 

αποτελέσματα άλλων εργασιών δεν φαίνεται να συμφωνούν οι ιστολογικές αλλοιώσεις με 

την κλινική εικόνα του συνδρόμου Sjogren και επίσης ασθενείς με κλινικό σύνδρομο της 

νήσου δεν παρουσίαζαν αυξημένη συχνότητα αντι-ΗΟ/561. Έτσι, ακόμη δεν έχει αποδειχθεί 

ότι ο HCV αποτελεί ένα από τα αίτια του συνδρόμου Sjogren.

Σε ασθενείς όμως με σύνδρομο ξηρότητας και αυξημένες τρανσαμινάσες θα πρέπει 

να ελέγχεται το ενδεχόμενο της χρόνιας HCV λοίμωξης.

ζ.ΑΠΛΑΣΤΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

Ακριβή δεδομένα που να σχετίζουν την απλαστική αναιμία με την HCV λοίμωξη δεν 

υπάρχουν. Αρχικά, η συσχέτιση της οξείας μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας βασίστηκε σε κλινικές 

κυρίως παρατηρήσεις562 αλλά και στη διαπίστωση ότι ορός από χιμπατζήδες με οξεία μη-Α, 

μη-Β ηπατίτιδα προκαλούσε αναστολή στη λειτουργία των αρχεγόνων κυττάρων του 

μυελού in vitro563. Έχουν εκφραστεί 3 υποθετικοί μηχανισμοί πρόκλησης απλαστικής 

αναιμίας από τον HCV: (α) κυτταροτοξική δράση στα αρχέγονα προγονικά κύτταρα, (β) 

αυτοανοσιακή πρόκληση κυτταροτοξικής αντίδρασης και παραγωγής λεμφοκινών και (γ) 

τροποποίηση της λειτουργίας των αρχέγονων κυττάρων με μη έκφραση των υποδοχέων 

των αυξητικών παραγόντων της αιμοποιήσεως. Όμως, ο HCV δεν φαίνεται να είναι η αιτία 

της απλαστικής αναιμίας που επιπλέκει ήπια ή κεραυνοβόλο, συνηθέστερα σποραδική, μη- 

Α, μη-Β ηπατίτιδα. Έτσι, σε μελέτες ασθενών με απλαστική αναιμία, μετά από οξεία μη-Α, 

μη-Β ηπατίτιδα δεν διαπιστώθηκε ΗΟ/-ΒΝΑή οροθετικότητα με ανοσοενζυματικές 

μεθόδους.

Άλλα νοσήματα που πιθανόν να συνδέονται με HCV είναι η ρευματοειδής 

αρθρίτιδα, σακχαρώδης διαβήτης, οζώδης πολυαρτηρίτιδα, κνίδωση, οζώδες ερύθημα, 

έλκος κερατοειδούς του Mooren και ομαλός λειχήνας.

5.6. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΣΤΗΝ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ
Όπως αναφέρθηκε, ο HCV προκαλεί τόσο οξεία όσο και χρόνια ηπατίτιδα. Η 

μετάβαση στη χρονιότητα είναι ανεξάρτητη της ηλικίας των ασθενών ή του τρόπου 

μετάδοσης του ιού.
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O HCV ανιχνεύεται στο ήπαρ, στα ηπατοκύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα των 

χοληφόρων και τα φλεγμονώδη κύτταρα του ήπατος (ηπατοτρόπος ιός) με » 

ανοσοϊστοχημικές τεχνικές και με «in situ» υβριδισμό. Επιπλέον, με PCR ανιχνεύεται στο 

περιφερικό αίμα, τόσο στον ορό όσο και στα Τ και Β λεμφοκύτταρα564·565. Ο ιός έχει επίσης 

ευρεθεί στους σιελογόνους αδένες και τον σπλήνα ασθενών με HCV566.

Σήμερα φαίνεται ότι η προϊούσα ηπατική βλάβη στη χρόνια ηπατίτιδα Cείvαι 

αποτέλεσμα μιας αντίδρασης επιβραδυνόμενου τύπου με αυξανόμενα επίπεδα ΤΗ1 

κυτταροκινών. Έχει βρεθεί ελάττωση της IL-10 που πιθανόν είναι αποτέλεσμα της 

ανασταλτικής επίδρασης της IFN-γ (που βρέθηκε να έχει ενδοηπατική αύξηση) ή μπορεί να 

είναι αποτέλεσμα μιας ειδικής δράσης του ιού. Επίσης παρατηρήθηκε αύξηση της IL-2 που 

σχετιζόταν με τη βαρύτητα της ίνωσης του ήπατος και της πυλαίας φλεγμονής. Η IL-4 είναι 

επίσης χαμηλή567'569. Με τα ευρήματα αυτά διατυπώθηκε η εξής υπόθεση: η παραμονή και 

- ο πολλαπλασιασμός του ιού είναι το αρχικό ερέθισμα της ενοδηπατικής ανοσιακής 

απάντησης επιβραδυνόμενου τύπου. Η απάντηση αυτή ελέγχει μερικά τη συγκέντρωση 

του ιού αλλά αδυνατεί να τον εκριζώσει στους περισσότερους ασθενείς.

Η ανοσολογική πίεση που ασκείται στον ιό οδηγεί σε μεταλλάξεις που έχουν σαν 

αποτέλεσμα την αύξηση των αντιδράσεων υπερευαισθησίας επιβραδυνόμενου τύπου και 

ανακύκλωση μιας συνεχούς ενεργοποίησης τύπου ΤΗ1. Η ηπατική καταστροφή προκύπτει 

από την ενεργοποίηση διαφόρων μη ειδικών αντιδράσεων που προκαλούνται από ta  

μακροφάγα και τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα. Εάν επιβεβαιωθεί αυτή η υπόθεση, 

θεραπευτικοί παράγοντες που επιδρούν σε αυτούς τους μεσολαβητές της ηπατικής βλάβης 

πιθανόν να χρησιμοποιηθούν για την αντιμετώπιση της νόσου.

5.7. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C

5.7.1. Μη ειδικές εξετάσεις

Προ της ανακάλυψης του HCV, η διάγνωση της μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας γινόταν 

εμμέσως δια του αποκλεισμού των γνωστών ηπατιτίδων: (α) οξείας HBV (απουσία HBsAg 

και IgM αντι-HBc), (β}Όξείας HAV (απουσία IgM αντι-HAV), (γ) επιλοιμώξεις ενός ήδη HBV 

φορέα από τον ιό της ηπατίτιδας δέλτα (απουσία IgM αντι-HDV), (δ) λοιμώξεως από τους 

ιούς CMV και EBV. Επίσης, έπρεπε να αποκλεισθούν όλες εκείνες οι αιτίες μη ιογενούς 

προελεύσεως που είναι δυνατόν να προκαλέσουν φλεγμονή του ήπατος (φάρμακα, τοξικές 

ουσίες, οινόπνευμα, κλπ).
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Εφόσον όλοι αυτοί οι παράγοντες αποκλείονταν και τα επίπεδα της 

αλανινοαμινοτρανσφεράσης (ALT) ήταν μεγαλύτερα από 2,5 φορές πάνω από τα ανώτερα 

φυσιολογικά όρια είχαμε μη-Α, μη-Β ηπατίτιδα. Οι τιμές της ALT στην οξεία αλλά και χρονία 

μΐή-Α, μη-Β ηπατίτιδα, συχνά παρουσιάζουν διακυμάνσεις που εμφανίζονται με 2 τύπους. 

Στον πρώτο παρατηρείται μια κορύφωση των τιμών της ALT ενώ στο δεύτερο 

παρατηρούνται συχνές αυξομειώσεις των τιμών του ενζύμου.

5.7.2. Ειδικές εξετάσεις

Η κλωνοποίηση του HCV είχε σαν αποτέλεσμα τη δημιουργία ειδικών διαγνωστικών 

εξετάσεων για την ανίχνευση στον ορό ασθενών αντισωμάτων έναντι του ιού αυτού (αντι- 

HCV), γεγονός που οδήγησε στη δραματική μείωση της μετάδοσης του ιού με τις 

μεταγγίσεις που αποτελούσαν και τον κύριο τρόπο μετάδοσης μέχρι τότε.

5.7.2.7. Α ν ο σ ο ε ν ζ υ μ α τ ικ ή  δ ο κ ιμ α σ ία  ELISA

Η πρώτη εμπορική εργαστηριακή δοκιμασία που εφαρμόστηκε για την διάγνωση 

της νόσου αλλά και για τον έλεγχο των αιμοδοτών για αντισώματα έναντι του HCV, ήταν 

μια ανοσοενζυματική δοκιμασία (ELISA-1) πρώτης γενεάς, που χρησιμοποιούσε σαν 

αντιγόνο μια ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη, την C100-3, από την NS4 περιοχή του 

γονιδιώματος, που είχε παραχθεί σε μύκητες και ήταν προϊόν σύντηξης με την SOD. Η 

ευαισθησία ήταν χαμηλή (70-80%) και ψευδώς θετικά αποτελέσματα παρουσιάζονταν σε 

ασθενείς με υψηλές συγκεντρώσεις ανοσοσφαιρινών570-572. Η μειωμένη ευαισθησία της 

ELISA-1 μπορεί να αποδοθεί στο μικρότερο επιπολασμό του avri-Cioo-3 σε σχέση με εκείνο 

των avn-C22 και avn-C33, που ίσως να οφείλεται είτε στο ότι η περιοχή του πυρηνοκαψιδίου 

είναι πολύ καλά διατηρημένη στα στελέχη του ιού σε αντίθεση με τις μη δομικές περιοχές, 

είτε στο ότι οι δομικές πρωτεΐνες παρουσιάζουν πιο έντονη ανοσολογική δράση.

Ακολούθησε η πιο ευαίσθητη και ειδική δοκιμασία ELISA δεύτερης γενεάς που 

χρησιμοποίησε 2 επιπλέον ανασυνδυασμένα αντιγόνα, το C22-3 και c200. Η 

ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη C22-3, είναι μια δομική πρωτεΐνη που κωδικογραφείται από 

την θεωρούμενη ως περιοχή του πυρήνα (core) του HCV γονιδιώματος. Η ανασυνδυασμένη 

πρωτεΐνη, μη δομική c200 κωδικογραφείται από τα θεωρούμενα σαν NS3 και NS4 τμήματα 

του HCV γονιδιώματος. Η γενετικά ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη c200 εμπεριέχει την 

αλληλουχία αμινοξέων της πρωτεΐνης c33-c και γενικά σχετίζεται με την αλληλουχία των 

αμινοξέων της c100-3.
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H c33-c κωδικογραφείται από το θεωρούμενο ως NS3 τμήμα tou.HCV γενώματος. Η 

ELISA-2 (δεύτερης γενεάς) ανίχνευε μέχρι 95% των μολυσμένων με HCV δηλαδή, δηλαδή . 

είχε μεγαλύτερη ευαισθησία καθώς και ειδικότητα σε σχέση με την ELISA-125·573. Επιπλέον, η 

ELISA-2 ανιχνεύει την HCV ορομετατροπή πολύ νωρίτερα από την ELISA-1 και 

θετικοποιείται 4-6 εβδομάδες μετά τη λοίμωξη.

Αντισώματα έναντι αντιγόνων από την ιϊκή περιοχή του γονιδιώματος (C22) έχουν 

μεγαλύτερη ευαισθησία στην πρώιμη διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας HCV και της χρόνιας 

σποραδικής574. Επίσης, από άλλες μελέτες φαίνεται ότι τα αντισώματα που αναπτύσσονται 

μετά τη μόλυνση από τον ιό της HCV, αντιδρούν πιο συχνά με την C33< πρωτεΐνη από ότι με 

την Cioo-325·

Πρόσφατα κυκλοφόρησε η ELISA 3η,: γενεάς που περιλαμβάνει μια ακόμη μη δομική 

πρωτεΐνη, από την περιοχή της ιϊκής πολυμεράσης (NS5). Η προσθήκη της NS5 δεν ήταν η 

- μοναδική αλλαγή που είχαμε στην ELISA αυτής της γενεάς, αλλά επιπλέον έγιναν μερικές 

γενετικές τροποποιήσεις στα υπάρχοντα αντιγόνα που οδήγησαν στη βελτίωση των 

πρωτεϊνών από την core και την NS3 περιοχή (C22 και C33). Σε διάφορες μελέτες έχει 

ανεβρεθεί ότι ένα ποσοστό ασθενών που έχει μολυνθεί από HCV αναπτύσσει αντισώματα 

έναντι της πρωτεΐνης NSs. Τα πλεονεκτήματα από την προσθήκη του NS5 αντιγόνου 

παραμένουν αναπόδεικτα και η βελτιωμένη ευαισθησία της ELISA 3η<: γενεάς συνδέονται με
« w

την βελτίωση του NS3 και όχι με την προσθήκη NS5575·576, υπάρχει όμως σημαντική απώλεια 

αιμοδοτών λόγω μη ικανοποιητικής ειδικότητας. Πρόσφατες τροποποιήσεις στα NS5 είχαν 

οδηγήσει σε βελτίωση της ειδικότητας. Επιπλέον, το core αντιγόνο εμφανίζει πιο καλά 

διατηρημένη δομή μεταξύ των διαφόρων HCV γονοτύπων και αντισώματα έναντι αυτού 

ανιχνεύονται πιο συχνά από τα άλλα αντιγόνα (Πίνακας 10).

Πίνακας 10. Συχνότητα παρουσίας των διαφόρων HCV αντισωμάτων

Αντισώματα Ποσοστό θετικότητας (%)

αντι-core 92,8

avu4ys3 92,3

avTi-NS4 80,5

avn-NS5 75,6
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5.7.2.2. Ε π ιβ εβ α ιω τικ ές  δ ο κ ιμ α σ ίες

Ένα επαναλαμβανόμενο θετικό αποτέλεσμα με ELISA θα πρέπει να επιβεβαιωθεί με 

την τεχνική του ανοσοαποτυπώματος με ανασυνδυασμένα αντιγόνα του ιού. Η πρώτη και 

περισσότερο χρησιμοποιούμενη τεχνική είναι η RIBA της εταιρείας Chiron που 

χρησιμοποιεί την τεχνική της ανοσοκαθήλωσης σε ταινίες (strip immunoblot assay). Η RIBA

2.0 είναι στην ουσία μια ανοσοενζυματική μέθοδος 2 * γενεάς για τον ποιοτικό διαχωρισμό 

των αντισωμάτων έναντι τεσσάρων ξεχωριστών πρωτεϊνών που κωδικογραφούνται από το 

HCV γονιδίωμα, σε ορό ή πλάσμα. Οι 5-1-1, Gan και C3}< είναι μη δομικές πρωτεΐνες 

παραγόμενες από τις περιοχές NSj και NS< του HCV γονιδιώματος. Η C22.3 είναι δομική 

πρωτεΐνη παραγόμενη από την core περιοχή του HCV.

Τα αντιγόνα αυτά αφού υποστούν σύντηξη με την πρωτεΐνη της ανθρώπινης 

δισμουτάσης του υπεροξειδίου (SOD) ακινητοποιούνται σε ταινίες (strips) νιτροκυτταρίνης.

Η RIBA 3.0 έχει σε σχέση με την RIBA 2.0 τις εξής διαφορές: (α) η RIBA 3.0 έχει την 

πρωτεΐνη NS$ και η 5-1 -1 συνυπάρχει με την Ο  00, (β) η RIBA 3.0 χρησιμοποιεί σαν αντιγόνα 

3 ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες και 2 ζώνες συνθετικών πεπτιδίων εν αντιθέσει με την RIBA

2.0 που τα αντιγόνα είναι ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες.

Ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες είναι οι G j-c, NSs και SOD ενώ οι 2 ζώνες συνθετικών 

πεπτιδίων περιέχουν πεπτίδια που προέρχονται από την περιοχή του νουκλεοκαψιδίου 

(C22) και από την περιοχή C100 του HCV γονιδιώματος.

Θετική θεωρείται η δοκιμασία όταν αντιδρά ο ορός μας με 2 ιϊκά αντιγόνα. Όταν 

έχουμε αντίδραση με 1 αντιγόνο, τότε η δοκιμασία θεωρείται απροσδιορίστου 

αποτελέσματος (indeterminate). Ουσιαστικά, η RIBA είναι ορολογική εργαστηριακή 

εξέταση που χρησιμοποιεί τα ίδια HCV αντιγόνα που περιλαμβάνονται και στην ELISA. Σαν 

τεχνική όμως, είναι πιο ειδική γιατί αποφεύγονται οι περισσότερες ψευδώς θετικές 

αντιδράσεις που έχουμε στην ELISA577.

Ένα θετικό αποτέλεσμα με ELISA μπορεί να σημαίνει ενεργό οξεία ή χρόνια HCV 

λοίμωξη, παλαιό λοίμωξη ή να είναι ψευδώς θετικό578. Επίσης, η ανίχνευση αντισωμάτων 

στον ορό μπορεί να είναι αποτέλεσμα μεταβίβασης ετοίμων αντισωμάτων μετά από 

μετάγγιση αίματος ή παραγώγων του, αλλά εξαφανίζονται μετά από λίγες εβδομάδες. Σε 

νεογνό η παρουσία αντι-HCV τις περισσότερες φορές είναι μητρικής προέλευσης και 

εξαφανίζονται σε μερικούς μήνες.
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Τα αντι-ΗΟ/ δεν είναι προστατευτικά αντισώματα και η παρουσία τους συχνά 

σημαίνει μολυσματικότητα και σχετίζεται με ιαιμία.

Άλλες επιβεβαιωτικές δοκιμασίες εκτός της RIBA είναι οι Innolia-lll, Murex Blot και 

Pasteur που χρησιμοποιούν ανασυνδυασμένα αντιγόνα/πεπτίδια σε ταινίες 

νιτροκυτταρίνης και η Matrix-Vi που έχουμε την εμφάνιση χρώματος. Υπάρχει μεγάλος 

αριθμός μελετών που αφορούν την σύγκριση μεταξύ των διαφόρων δοκιμασιών καθώς και 

μεταξύ δοκιμασιών διαφόρων γενεών. Εκεί που υπάρχει συμφωνία είναι ότι τα ισχυρά 

θετικά αποτελέσματα της ELISA που παρουσιάζουν ισχυρή αντιδραστικότητα με 3 ή 4 

αντιγόνα στην RIBA θα αντιδράσουν και με όλες τις άλλες επιβεβαιωτικές δοκιμασίες. Οι 

διαφορές υπάρχουν όταν έχουμε ασθενώς θετικά αποτελέσματα που στη RIBA 

εκφράζονται με αντιδραστικότητα 2 ή 1 αντιγόνων. Η εισαγωγή της RIBA 3.0, με τα C100 

και NS4 πεπτίδια και την τροποποίηση στο NS3, έδωσε την αίσθηση της ελάττωσης του 

■ προβλήματος των αδιευκρίνιστων επειδή τα περισσότερα από τα RIBA 2.0 αδιευκρίνιστα 

με την RIBA 3.0 ταυτοποιούνταν σαν αρνητικά579. Για παράδειγμα, το 38% των ELISA HCV 

θετικών δειγμάτων αιμοδοτών από την Σκωτία ήταν RIBA 2.0 αδιευκρίνιστα. Με τη χρήση 

RIBA 3.0 το ποσοστό αυτό ελαττώθηκε στο 8%580. Η χρησιμοποίηση όμως της ELISA 3η<; 

γενεάς με την προσθήκη του NSs άντιγόνου έχει αυξήσει σημαντικά τα αδιευκρίνιστα με 

μονοαντιδραστικότητα στο NS5 και απαιτείται βελτίωση της ειδικότητας του NSs και για τις« t
ELISA και RIBA 3ης γενεάς.

5 .7 .2 3 .  Επ ιπλέον α νο σ ο εν ζυ μ ικ ές  δ ο κ ιμ α σ ίες

Διαγνωστικές δοκιμασίες για ανίχνευση IgM αντι-ΗΟ/ αντισωμάτων έναντι μη 

δομικών (C100) ή πυρηνικών αντιγόνων έχουν εφαρμοσθεί, αλλά δεν διαχωρίζουν οξεία 

από χρόνια ΗΟ/ λοίμωξη. Ο ρόλος της παρουσίας των IgM αντι-ΗΟ/ αντισωμάτων δεν έχει 

διευκρινισθεί58’·582.

5 .7 .2 .4 .  Τεχν ικές  μ ο ρ ια κ ή ς  β ιο λ ο γ ία ς

Στην ηπατίτιδα C η ιαιμία είναι μικρότερη από εκείνη που παρατηρείται στην
7λ

ηπατίτιδα Β στις φάσέις ενεργού Γίκού πολλαπλασιασμού. Η ανίχνευση του ιϊκου γενώματος 

είναι τώρα ένα βασικό σημείο της HCV διάγνωσης. Εάν δεν γνωρίζουμε την παρουσία ή 

απουσία ιαιμίας δεν είναι δυνατόν να προχωρήσουμε στην αντιμετώπιση ενός ασθενούς ή 

αιμοδότη με θετικά αντι-ΗΟ/ αντισώματα, επειδή η θετικότητα αυτή μπορεί να σημαίνει
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οξεία, χρόνια ή ληθείσα λοίμωξη. Προ της έναρξης αντιϊκής θεραπείας, η γνώση της 

ποσότητας του ιϊκού φορτίου και ο γονότυπος είναι αναγκαία στοιχεία και για την απόφαση 

χορήγησής της καθώς και για την παρακολούθηση της πορείας της HCV νόσου. Η 

καλύτερη μέθοδος διάγνωσης της οξείας και χρόνιας HCV λοίμωξης είναι η διαπίστωση 

ιαιμίας με τον προσδιορισμό των πυρηνικών οξέων του ιού με διπλή PCR μετά από 

αντίστροφη μεταγραφή (RT διπλή PCR). Επειδή όμως η τεχνική αυτή είναι σχετικά 

πολύπλοκη, αρχικά όταν εφαρμόσθηκε σε εργαστήρια πειραματικά, υπήρχε μεγάλη 

διαφορά στα αποτελέσματα και έτσι, σε μια πολυκεντρική μελέτη, μόνο το 16% των 

συμμετεχόντων εργαστηρίων έδωσαν αποτελέσματα που συμπίπτουν583, γεγονός που 

επιτείνει τις αρχικές προβλέψεις ότι είναι αναγκαία η ανάπτυξη περισσότερο ελεγμένων 

τεχνικών, οι οποίες να είναι ευαίσθητες και να περιορίζουν τον κίνδυνο επιμολύνσεων, να 

είναι δε εφαρμόσιμες σε εργαστήρια όχι μόνο αναφοράς, να απαιτούν μικρότερο χρόνο 

και να είναι φθηνότερες. Σήμερα και εμπορικά αντιδραστήρια διατίθενται, τα οποία 

αναμένεται σε σύντομο διάστημα να καταστήσουν την εφαρμογή των τεχνικών αυτών 

υπόθεση ρουτίνας.

Με την τεχνική της RT/διπλής PCR, το RNA του ιού αφού μετατραπεί με ανάστροφη 

μεταγραφή σε cDNA, πολλαπλασιάζεται με τη χρησιμοποίηση θερμοάντοχης πολυμεράσης 

και συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων σαν εκκινητών (primers), ανά 2 ζεύγη, εσωτερικών και 

εξωτερικών από καλά διατηρημένη περιοχή του ιϊκού γονιδιώματος. Η πιο κατάλληλη 

σήμερα θεωρείται η 5'NCR περιοχή που είναι πολύ καλά διατηρημένη σε όλα τα στελέχη 

του ιού που έχουν απομονωθεί μέχρι σήμερα. Εκτελούνται δύο γύροι αντιδράσεων 

περίπου 30 κύκλων ο καθένας. Ο κάθε κύκλος περιλαμβάνει 1 min στους 95 °C για 

απομάκρυνση των αλυσίδων του cDNA, 1 min στους 37 °C για τη σύνδεση των εκκινητών 

με τις αλυσίδες τους μονόκλωνου πλέον cDNA και 1 min στους 72 °C για επέκταση της 

μεταγραφής. Το αποτέλεσμα της RT/διπλής PCR αναλύεται με ηλεκτροφόρηση σε γέλη 

αγαρόζης 2% μετά από χρώση με βρωμιούχο εθίντιο για μελέτη σε περιβάλλον 

υπεριώδους φωτός. Το αποτέλεσμα της αντίδρασης πρέπει να καθορίζεται με 

προσδιορισμό της αλληλουχίας των βάσεων ή με υβριδισμό με ανιχνευτή προερχόμενο 

από τη γνωστή αλληλουχία των πυρηνικών οξέων του HCV και όχι μόνο από τον 

υπολογισμό του μοριακού βάρους, γιατί το τελευταίο μπορεί να είναι ψευδοθετικό. 

Σήμερα, υπάρχει πιο εύκολος τρόπος αξιολόγησης του αποτελέσματος με υβριδισμό σε
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πλακίδια και μέτρηση της οπτικής πυκνότητας (όπως στην τεχνική ELISA). Η ευαισθησία της 

μεθόδου (RT/διπλή PCR) είναι πολύ υψηλή (1-5 ιϊκά γονιδιώματα/50 μπι3).

Η απουσία σήματος στην PCR δεν πρέπει να λαμβάνεται πάντοτε σαν απουσία 

ιαιμίας, γιατί μπορεί οι ανιχνευτές που χρησιμοποιούνται να μην αναγνωρίζουν το ιϊκό 

γονιδίωμα λόγω ετερογένειας του ιού. ΓΓ αυτό, είναι σημαντική η επιλογή των εκκινητών 

(primers) να γίνεται από πολύ καλά διατηρημένες περιοχές.

HCV-RNA, με την RT/διπλή PCR, μπορεί να ανιχνευθεί σε κύτταρα και ιστούς. Ιαιμία 

παρατηρείται στο 40-80% των οροθετικών ατόμων, ανάλογα από την περιοχή του ιϊκού 

γονιδιώματος, από την οποία επιλέγονται οι εκκινητές της PCR.

Στον Πίνακα 11 φαίνεται η συσχέτιση της θετικότητας της PCR ανάλογα με την 

αντιδραστικότητα που έχουμε στην RIBA 3.0584. Αξίζει να αναφερθεί ότι δεν έχει περιγράφει 

θετικότητα σε περιπτώσεις με NSs μονοαντιδραστικότητα.

Πίνακας 11. Συσχέτιση αντιδραστικότητας των αποτελεσμάτων της RIBA 3.0 με 

θετικότητα στην PCR.

Αντιδραστικότητα στην RIBA 3.0 Αριθμός
■ ανιχνευθέντων

PCR
θετικότητα (%)

4 αντιγόνα 82 69 (84.1)

3 αντιγόνα 54 40(74,1)

2 αντιγόνα 41 14(34.1)

1 αντιγόνο 945 5 (0.53)

Οι πιθανές ενδείξεις για χρησιμοποίηση RT/PCR είναι: (α) η διάγνωση HCV λοίμωξης 

σε ασθενείς αρνητικούς για αντι-HCV αντισώματα που ανήκουν σε ομάδες υψηλού 

κινδύνου ή σε ανοσοκατεσταλμένους (ασθενείς με HIV λοίμωξη, μετά από μεταμόσχευση 

ήπατος ή νεφρού και^ε αιμοκαθαρόμενους), (β) επίσπευση της διάγνωσης HCV λοίμωξης 

σε νεογνό (6 μήνες) επειδή τα μητρικά HCV αντισώματα μπορούν να ανευρίσκονται στο 

νεογέννητο μέχρι 12 μήνες, (γ) ανίχνευση ιαιμίας σε αντι-HCV θετικά άτομα με φυσιολογική 

τιμή ALT, (δ) ανίχνευση ιαιμίας σε άτομα με αδιευκρίνιστα στη RIBA αποτελέσματα και (ε) 

παρακολούθηση της αντιϊκής θεραπείας.
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Συμπερασματικά, ως προς την εργαστηριακή διάγνωση θα πρέπει να αναφέρουμε 

τον αλγόριθμο επιβεβαιωτικών μεθόδων ενός αντι-HCV ατόμου585 και την αποδοχή ή 

απόρριψή του σαν αιμοδότη (Σχήμα 8).

5.8. ΠΡΟΛΗΨΗ

Η προφύλαξη από την HCV λοίμωξη μπορεί να συμβεί σε δύο επίπεδα: (α) στην 

«προ της έκθεσης» προφύλαξη που περιλαμβάνει όλες εκείνες τις στρατηγικές που 

στοχεύουν στην αποφυγή της έκθεσης στον ιό, και (β) στην «μετά την έκθεση» προφύλαξη 

που περιλαμβάνει την έγκαιρη αντιμετώπιση κατά το δυνατόν στην οξεία λοίμωξη για να 

αποφευχθεί η χρονιότητα.

Ως προς το πρώτο επίπεδο, ο έλεγχος των αιμοδοτών για αντι-HCV έχει μια 

δραματική επίδραση στην ελάττωση του κινδύνου της MMH-C. Ο έλεγχος με ELISA πρώτης 

γενεάς ελάττωσε τον κίνδυνο μέχρι «80% σε περιοχές με επικρατούσα HCV λοίμωξη arto 

γονότυπο 1, ανεξάρτητα από τη συχνότητα της νόσου386·586. Η αντικατάσταση της ELISA 

πρώτης γενεάς με δεύτερης υπολογίζεται ότι μείωσε τον κίνδυνο σε <0.5%. Πράγματι, δεν 

είχαν αναφερθεί περιστατικά MMH-C μετά την εισαγωγή ELISA 2.0 σε μελέτες που 

περιελάμβαναν περισσότερους από 1.500 λήπτες αίματος421·587. Ευκαιριακές περιπτώσεις 

όμως εξακολουθούν να παρουσιάζονται από μονάδες που ελήφθησαν κατά την περίοδο 

του παραθύρου μεταξύ έκθεσης στον ιό και εμφάνισης αντι-HCV αντισωμάτων 

(ορομετατροπή)383·386. Αυτό αποτελεί ένα πρόβλημα και πρέπει να αναπτυχθούν πιο 

βελτιωμένα αντιδραστήρια που να ελαττώσουν όσο το δυνατόν περισσότερο την περίοδο 

του παραθύρου.

Ταυτόχρονα με τον έλεγχο των αιμοδοτών για αντι-HCV, υποχρεωτικός έλεγχος 

pooling πλάσματος με PCR για παρουσία HCV-RNA, η κατεργασία με solvent-detergent και 

η χρησιμοποίηση πιο δραστικών μεθόδων στην αδρανοποίηση των ιών που έχουν 

περίβλημα σε μεγάλες ποσότητες πλάσματος έχουν σχεδόν εξαλείψει την HCV μετάδοση 

με τους παράγοντες πήξης και τις ανοσοσφαιρίνες.

Η προφύλαξη της νοσοκομειακής μετάδοσης απαιτεί σχολαστική έρευνα για την 

κατανόηση του ακριβούς μηχανισμού μετάδοσης και πρέπει να ακολουθούνται πιστά οι 

οδηγίες του CDC που αφορούν την νοσοκομειακή προφύλαξη για τα μεταδοτικά 

νοσήματα. Στις χειρουργικές κλινικές πολλοί τραυματισμοί μπορούν να αποφευχθούν με
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ήπατος που σπάνια συνίσταται σ' αυτή την ομάδα δείχνει στην πλειοψηφία των ασθενών 

κάποιο βαθμό νεκροφλεγμονώδους δραστηριότητας.

Η χορήγηση αντιϊκής θεραπείας θα πρέπει να αποθαρρύνεται σε HCV (+) ασθενείς 

μ$ μονίμως φυσιολογικά επίπεδα ALT. Πρέπει όμως να παρακολουθούνται σε τακτά 

χρονικά διαστήματα για να μη διαφύγουν επεισόδια βιοχημικής αναζωπύρωσης, που δεν 

αποκλείεται να συμβούν ακόμη και μετά περιόδους μακροχρόνιας ύφεσης594.

Μονοθεραπεία με IFN-α έχει χορηγηθεί σε επτά μη τυχαιοποιημένες μελέτες594"600, 

και σε τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες601*03 σε δόση 3-5 MU τρεις φορές την εβδομάδα για 

6-12 μήνες.

Στη μελέτη των Orito et al600 χορηγήθηκε μεγάλη δόση 10 MU τρεις φορές την 

εβδομάδα για 6 μήνες ενώ στη μελέτη των Van Thiel et a l601 χορηγήθηκε δόση 5 MU 

καθηερινά για 12 μήνες.

Στις 5 μη ελεγχόμενες μελέτες595 599 με 78 ασθενείς, η χορήγηση 3 MU IFN-α τρεις 

φορές την εβδομάδα για 6 μήνες, η ανταπόκριση στο τέλος της αγωγής ήταν 27% και η 

μακροχρόνια ανταπόκριση έξι μήνες μετά το τέλος της θεραπείας ήταν 9%, αποτελέσματα 

παρόμοια με αντίστοιχα της χορήγησης IFN-a στη χρόνια ηπατίτιδα C με αυξημένα επίπεδα 

ALT.

Στις 3 τυχαιοποιημένες μελέτες602*04 η ανταπόκριση στο τέλος της αγωγής ήταν 6- 

50% και η μακροχρόνια ανταπόκριση 6 μήνες μετά τη θεραπεία 0-21.6% σε σύγκριση με το 

0-7.7% και 0-5.1 % στις ομάδες ελέγχου.

Άνοδος των τρανσαμινασών κατά τη διάρκεια χορήγησης IFN-a και της εξάμηνης 

παρακολούθησης μετά τη διακοπή της παρατηρήθηκε στους 42 (52.5%) από τους 78 

ασθενείς των 5 μη τυχαιοποιημένων μελετών595’596’598*00.

Η άνοδος της ALT κατά τη χορήγηση IFN-a έχει μερικώς αποδοθεί στην IFN-a και 

στην αύξηση της ανοσιακής αντίδρασης κατά των μολυσμένων με τον HCV ηπατικών 

κυττάρων, που αυτή προκαλεί και/ή στην αυξημένη έκφραση των αντιγόνων 

ιστοσυμβατότητας στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων που πυροδοτεί τον μηχανισμό 

κυτταροτοξικής ανοσίας605* 06.

5 .9 .2 . Α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδα  τρ α νσ α μ ινα σ ώ ν.

Η IFN-a αποτελεί διεθνώς αποδεκτή θεραπεία για τη χρόνια ηπατίτιδα C από τις 

αρχές της δεκαετίας του 1990607'608. Η μακροχρόνια όμως ανταπόκριση, παραμονή
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αρνητικού HCV-RNA και τρανσαμινασών στα φυσιολογικά επίπεδα τουλάχιστον για ό μήνες 

μετά τη διακοπή της θεραπείας, παρατηρήθηκε μόνο στο 10-20% των ασθενών607·610.

Η ανταπόκριση μπορεί να αυξηθεί είτε με μεγαλύτερες δόσεις IFN-α ή με 

μεγαλύτερης χρονικής διάρκειας θεραπεία με αύξηση όμως των παρενεργειών και του 

κόστους θεραπείας611'613.

Η ριμπαβιρίνη είναι ένα νουκλεοσιδικό ανάλογο της γουανοσίνης που αναστέλλει 

τον πολλαπλασιασμό πολλών διαφορετικών RNA και DNA ιών και του HCV61\  Η 

ριμπαβιρίνη που χορηγείται από το στόμα είναι γενικά καλά ανεκτή πλήν όμως η 

ανταπόκριση είναι βιοχημική, ενώ είναι αμελητέα η ιολογική615·620.0  συνδυασμός όμως IFN- 

α και ριμπαβιρίνης έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Η πρώτη διπλή-τυφ^ή 

τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι ο συνδυασμός IFN-a-2b (3 MU τρεις φορές την 

εβδομάδα) και ριμπαβιρίνης (1.000-2.000 mg καθημερινά) για 24 εβδομάδες είχαν 

* σημαντικά υψηλότερη μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση από ότι η χορήγηση IFN-a και 

εικονικού φαρμάκου (18/50 ή 36% έναντι 9/50 ή 18%, ρ=0,047). Ιδιαίτερα, ένα χρόνο μετά 

τη διακοπή της θεραπείας η ανταπόκριση ήταν σημαντικά υψηλότερη (42% έναντι 20%, 

ρ=0.03) καθώς και σε ασθενείς με υψηλό ιϊκό φορτίο (>3 χ 10s genome Eq/ml) (12/19 ή 

41% έναντι 1/26 ή 4%, ρ=0,009)621. "

Η διπλάσια αποτελεσματικότητα τής συνδυαστικής θεραπείας συγκριτικά με JC1 

μονοθεραπεία με IFN-a θα πρέπει να συνοδεύεται και από παράλληλη ελάττωση των 

επιπλοκών της νόσου. Μακροχρόνια παρακολούθηση των ανταποκριθέντων ασθενών θα 

επιβεβαιώσει την αναφερόμενη υπόθεση.

Δύο μεγάλες πολυκεντρικές τυχαιοποιημένες μελέτες στην Ευρώπη (832 

ασθενείς)622 και στις ΗΠΑ (912 ασθενείς)25 επιβεβαίωσαν την υπεροχή της συνδυασμένης 

θεραπείας IFN-a και ριμπαβιρίνης για 48 εβδομάδες έναντι της μονοθεραπείας με IFN-a. Η 

Ευρωαπϊκή μελέτη έδειξε σημαντικά μεγαλύτερη ιολογική ανταπόκριση έξι μήνες μετά τη 

διακοπή της συνδυασμένης θεραπείας (43%) έναντι της μονοθεραπείας με IFN-a (19%) 

(ρ<0.001).

Πέντε ανεξάρτητοι παράγοντες σχετίζονταν με την ιολογική ανταπόκριση: ιϊκό 

φορτίο <2 χ 106 copies/ml, ηλικία <40 ετών, γονότυποι 2 ή 3, απουσία ή πολύ μικρή 

ηπατική ίνωση και το γυναικείο φύλο.

Διακοπή της θεραπείας λόγω ανεπιθυμήτων συμβαμάτων ήταν συχνότερη στους 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 48 εβδομάδων είτε σε συνδυασμό IFN-a και ριμπαβιρίνης
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(19%) είτε μονοθεραπεία IFN-a (13%) έναντι των ασθενών που έλαβαν συνδυαστική 

θεραπεία για 24 εβδομάδες (8%)622. Η Αμερικανική μελέτη επιβεβαίωσε τα παραπάνω 

ευρήματα.

w  Πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η συνδυαστική θεραπεία υπερέχει 

και στις περιπτώσεις ασθενών που είχαν λάβει μονοθεραπεία με IFN-a και υποτροπίασαν 

μετά τη διακοπή της623. Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν την Παγκόσμια Συναινετική 

Συνδιάσκεψη για την ηπατίτιδα C της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του Ήπατος στο 

Παρίσι, τον Φεβρουάριο του 1999, να προτείνει τη συνδυαστική θεραπεία IFN-a και 

ριμπαβιρίνης σε όλους τους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C για έξι τουλάχιστον μήνες σε 

όσους έχουν μολυνθεί από τους γονοτύπους 2 ή 3 και 12 μήνες για όσους έχουν μολυνθεί 

από τον γονότυπο 1 ή έχουν υψηλό ιϊκό φορτίο (> 2 χΙΟ6 copies/ml)624.

Η πλέον αποτελεσματική τακτική είναι η χορήγηση συνδυαστικής θεραπείας για 24 

εβδομάδες και ο έλεγχος του HCV-RNA με αντίδραση αλυσιδωτής πολυμεράσης (PCR). Εάν 

το HCV-RNA είναι θετικό, συνιστάται διακοπή της θεραπείας. £άν το HCV-RNA είναι 

αρνητικό και έχουμε παρουσία 4 ή 5 ευνοϊκών προγνωστικών παραγόντων, συνιστάται 

διακοπή της θεραπείας. Αντίθετα, εάν το αρνητικό HCV-RNA στις 24 εβδομάδες συνδέεται 

με λιγότερους των 4 ευνοϊκών παραγόντων συνίσταται συνέχιση της θεραπείας για 24 

ακόμη εβδομάδες625.

5.9.3. Π ροοπτικές.

Η σύνδεση της IFN-a με πολυαιθυλενο-γλυκόλη (PEG) και η παρασκευή PEG-IFN 

φαίνεται να αποτελεί ελπιδοφόρο μήνυμα στην αντιμετώπιση του προβλήματος της 

χρόνιας ηπατίτιδας C. Τα πλεονεκτήματα της PEG-ιντερφερόνης είναι ότι η PEG καθυστερεί 

την αποβολή της ιντερφερόνης από τον οργανισμό, αυξάνει η έκταση και η διάρκεια της 

δραστηριότητάς της και χαρακτηρίζεται από ελαττωμένη αντιγονικότητα. Η κάθαρση της 

PEG-IFN γίνεται 30% από τους νεφρούς και 70% μετά από καταβολισμό στο ήπαρ και 

διάσπαση μετά τη σύνδεση της IFN με κυτταρικούς υποδοχείς. Εξάλλου, δεν απαιτείται 

ελάττωση της δόσης σε αντιρροπούμενη κίρρωση. Η φαρμακοκινητική της PEG-IFN 

επιτρέπει τη χορήγησή της μια φορά την εβδομάδα και επιτυγχάνονται ικανοποιητικά 

επίπεδα του φαρμάκου στον ορό. Η PEG-IFN είναι καλά ανεκτή και οι παρενέργειές της 

(γριππώδες σύνδρομο, αδυναμία, ελάττωση ουδετεροφίλων, θρομβοπενία) είναι 

παρόμοιες με αυτές της κοινής IFN-a.

ι*
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Σε τυχαιοποιημένη μελέτη χορηγήθηκε PEG-IFN σε τρεις δόσεις (0.5,1.0,1.5 mcg/kg 

μία φορά την εβδομάδα) και συγκρίθηκε με 3 MU IFN-α τρεις φορές την εβδομάδα για 48 ' 

εβδομάδες σε 1219 ασθενείς. Η παρακολούθηση μετά τη διακοπή της θεραπείας ήταν για 

24 εβδομάδες.

Από τους 1219 ασθενείς, 70% είχαν γονότυπο 1 και 74% είχαν υψηλό ιϊκό φορτίο 

(HCV-RNA >2 χΐ Ο6 copies/ml).

Πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι το χαμηλό ιϊκό φορτίο (<2 χ106 copies/ml) και

γονότυπος μη-1 ήταν προγνωστικοί παράγοντες για μακροχρόνια ανταπόκριση. Ασθενείς

με αυτά τα χαρακτηριστικά που έλαβαν 0.5,1.0 και 1.5 mcg/kg PEG-IFN είχαν μακροχρόνια
%

ανταπόκριση 53%, 59% και 60% έναντι 33% της IFN-a. Διακοπή της θεραπείας 

παρατηρήθηκε με παρόμοια συχνότητα σε όλες τις θεραπευτικές δόσεις (6-11 %)626.

Η χορήγηση συνδυασμού PEG-IFN σε δόση 0.35-1.4 mcg/kg υποδόρια, μια φορά 

-  την εβδομάδα και ριμπαβιρίνης (600-1.200 mg καθημερινά) για 24 εβδομάδες έχει τις ίδιες 

παρενέργειες με τη συνδυαστική θεραπεία IFN-a και ριμπαβιρίνης, με πιθανότητα 

μεγαλύτερης ελάττωσης της αιμοσφαιρίνης. Η ριμπαβιρίνη φαίνεται να ενισχύει την αντιϊκή 

δράση της PEG- IFN η οποία φαίνεται να έχει μεγαλύτερη δραστικότητα από την κοινή IFN 

και πλεονεκτεί καθότι γίνεται μια φορά την εβδομάδα.
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6. Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Ε (HEV)

6.1. ΙΟΛΟΓΙΑ

S*

6.1.1. Δομή, βιολογία και γενετική οργάνωση του ιού

Ο HEV είναι ένας σφαιρικός RNA ιός που ανήκει στην οικογένεια των Caliciviridae. 

Δεν έχει περίβλημα και έχει οδοντώσεις. Είναι μεγαλύτερος από τον HAV και έχει μέγεθος 

32-34 nm627. Το γονιδίωμά του αποτελείται από RNA 7,5 b, μονόκλωνο πολυαδενυλιωμένο 

με 3 ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης (ORF). To 0RF1 αποτελείται από μια μεγάλη αλληλουχία 

βάσεων (5079) και αντιπροσωπεύει τα 2/3 του συνόλου του γενώματος. To ORF1 είναι η μη 

δομική περιοχή και θεωρείται ότι κωδικογραφεί μια πολυμεράση και μια ελικάση.

To ORF2 είναι μέρος της δομικής περιοχής και πιθανά αντιπροσωπεύει το καψίδιο 

και κωδικογραφεί τις κύριες δομικές πρωτεΐνες του καψιδίου του HEV γενώματος.

To ORF3 είναι η μικρότερη περιοχή (369 βάσεων) και καλύπτει εν μέρει τα ORF1 και 

ORF2. Ακόμη δεν είναι γνωστή η λειτουργία του αλλά φαίνεται πιθανή η δραστικότητά του 

σαν αντιγόνο.

6.2. ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ -  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Ένα μικρό ποσοστό των περιπτώσεων οξείας ιογενούς ηπατίτιδας που εμφανιζόταν 

σε νεαρές και μεσαίες ηλικίες στην Ασία και την Ινδία θεωρήθηκε ότι προκαλείται από 

κάποιο παράγοντα ανεξάρτητο των ιών HAV και HBV628. Η νόσος αυτή εμφανιζόταν είτε 

σποραδικά με μορφή επιδημίας είτε ενδημικά και συνδεόταν με την κατανάλωση ποσίμου 

ύδατος μολυσμένου με κόπρανα. Αυτός ο τύπος ηπατίτιδας για πρώτη φορά αποδείχθηκε 

στο Νέο Δελχί της Ινδίας το 1953, όταν καταγράφηκαν 29.000 περιπτώσεις ικτερικής 

ηπατίτιδας μετά από ευρεία μόλυνση των ποσίμων υδάτων της πόλης από κόπρανα629. Μια 

παρόμοια επιδημία παρουσιάστηκε επίσης σε άλλη πόλη της Ινδίας, την Ahmedabad, που 

είχε τα ίδια αίτια630. Αρχικά και τα δύο αυτά επιδημικά κύματα αποδόθηκαν στην ηπατίτιδα 

Α αλλά αναδρομική ορολογική ανάλυση σε δείγματα που είχαν διατηρηθεί δεν απέδειξε 

ότι η HAV ή HBV λοίμωξη ήταν αιτιολογικοί παράγοντες628.

Εκτεταμένες επιδημίες εντερικά μεταδιδόμενης ηπατίτιδας παρατηρήθηκαν επίσης 

στην Δημοκρατία της Κιργκιζίας της πρώην Σοβιετικής Ένωσης. Μεταξύ 1955 και 1956

I
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περισσότερες από 10.800 περιπτώσεις παρουσιάστηκαν σε άτομα νεαρής και μεσαίας 

ηλικίας και το ενδιαφέρον ήταν ότι »18% των προσβληθεισών εγκύων γυναικών ' 

πέθαναν63’. Τα επιδημιολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά αυτών των επιδημιών ήταν 

ακριβώς ίδια με εκείνα της επιδημίας του Ν. Δελχί. Ακολούθως, σποραδικές ή επιδημικές 

μορφές παρουσιάστηκαν στη Β. Ινδία632 και το Κασμίρ6” .

Επίσης, ίδιες περιπτώσεις αναφέρθηκαν στη Ν. Ασία, δηλαδή στις περιοχές της 

Burma634 και του Νεπάλ635 και συνδεόταν με υψηλή θνητότητα σε εγκυμονούσες. Μεταξύ 

Ιουνίου 1976 και Αυγούστου 1977 περισσότερες από 20.000 ικτερικών περιπτώσεων 

εμφανίστηκαν στη Burma και το ποσοστό θνητότητας στις εγκυμονούσες ήταν 18%. Η 

εμφάνιση της ηπατίτιδας Ε στο Πακιστάν636 έγινε γνωστή μετά την εμφάνιση της ηπατίτιδρς 

Ε στις ΗΠΑ σε 4 Πακιστανούς που μόλις είχαν επιστρέφει από το Καρότσι και με το 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο ευρέθηκαν στους ορούς τους, από την οξεία φάση της νόσου,

- αντισώματα έναντι σωματιδίων του ιού 27-34 nm που απομονώθηκαν από τα κόπρανα 

ασθενών με ηπατίτιδα Ε.

Επιδημίες ηπατίτιδας Ε επίσης έχουν αναφερθεί στην Αφρική και συγκεκριμένα 

στην Αλγερία, ανατολικό Σουδάν και Σομαλία. Και εδώ υπήρχε αυξημένη θνητότητα στις 

εγκυμονούσες που προσεβλήθησαναπό τη νόσο637. Περισσότερες από 90 περιπτώσεις HEV 

αναφέρθηκαν στο Μεξικό μεταξύ Ιουνίου και Οκτωβρίου το 1986. Ορολογικές κρ̂ ι 

ιολογικές μελέτες σε δείγματα κοπράνων και ορού αντίστοιχα δείχνουν ότι ο αιτιολογικός 

παράγοντας για τη νόσο στη Β. Αμερική είναι ίδιος ή παρόμοιος με εκείνο των άλλων 

περιοχών της γης638.

Σήμερα γνωρίζουμε ότι η HEV λοίμωξη έχει παρατηρηθεί και σε χώρες της 

Ευρώπης, κυρίως σε ταξιδιώτες από ενδημικές περιοχές639-640. Δευτερογενή όμως 

κρούσματα δεν έχουν παρατηρηθεί, πιθανόν λόγω των πολύ καλών συνθηκών υγιεινής και 

διαβίωσης που επικρατούν στις χώρες αυτές. Σποραδικές περιπτώσεις ηπατίτιδας Ε σε 

ενδημικές περιοχές έχουν περιγράφει χωρίς να έχει διευκρινισθεί ο ακριβής τρόπος 

μετάδοσης του ιού641.

Ο HEV ευθύνεται για περισσότερο από 50% των οξείων ιογενών ηπατιτίδων σε 

πολλές αναπτυσσόμενες χώρες της Ασίας και της Αφρικής642.
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6.2.1. Επιδημιολογία του HEV στην Ελλάδα
Στη χώρα μας ο ιός της ηπατίτιδας Ε ενοχοποιείται για το 3% των οξειών μη-Α, μη-Β, 

μη-C ηπατιτίδων ή για το 0.5% του συνόλου των οξειών ιογενών ηπατιτίδων643. Σεξουαλική 

μετάδοση του ιού δεν φαίνεται να συμβαίνει644. Όμως, η παρουσία αντισωμάτων έναντι του 

HEV ευρέθηκε σε μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς με μη-Α, μη-Β ηπατίτιδα (7,6%), σε 

αιμοκαθαρόμενους (6,4%) και στους τοξικομανείς (4,1%) σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 

(2,4%), γεγονός που συνηγορεί για πιθανότητα παρεντερικής μετάδοσής του στον τόπο 

μας645* 47. Έτσι, η ενδημικότητά του στο γενικό πληθυσμό στην Ελλάδα φαίνεται να είναι 

πολύ χαμηλή και η μετάδοσή του γίνεται με διαφορετικό τρόπο απ' ότι στις 

αναπτυσσόμενες χώρες.

6.2.2. Ηπατίτιδα Ε και μεταγγίσεις
Η μετάδοση της ηπατίτιδας Ε με μεταγγίσεις δεν πρέπει να αποκλεισθεί αλλά δεν 

φαίνεται ιδιαίτερα αυξημένη η συχνότητά της σε ομάδες πολυμεταγγιζόμενων σε σχέση με 

το γενικό πληθυσμό648·649.

6.2.3. Πηγή της λοίμωξης και τρόπος μετάδοσης
Ο HEV αποβάλλεται στα κόπρανα και η λήψη μολυσμένου πόσιμου νερού θεωρείται 

ο σημαντικότερος τρόπος διασποράς του, ευθυνόμενος σχεδόν αποκλειστικά για την 

πρόκληση επιδημιών. Μετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο ίσως να συμβαίνει, αλλά δεν 

φαίνεται να παίζει ουσιαστικό ρόλο στη διασπορά του ιού.

6.3. ΠΑΘΟΓΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ

6.3.1. Κλινική εκδήλωση της νόσου
Η οξεία HEV μοιάζει κλινικά με την οξεία ηπατίτιδα Α και είναι πάντοτε μια 

αυτοπεριοριζόμενη, συχνά χολοστατική ηπατίτιδα627. Προσβάλλει κυρίως ενήλικες κατά 

την τρίτη και τέταρτη δεκαετία της ζωής και συνήθως στα παιδιά έχει υποκλινική πορεία. 

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε εγκύους που προσβάλλονται από ηπατίτιδα Ε, ιδιαίτερα 

στο τρίτο τρίμηνο της κύησης, επειδή αρκετά συχνά (10-20%) εμφανίζεται κεραυνοβόλος 

ηπατίτιδα με υψηλή θνητότητα627. Η πορεία της νόσου φαίνεται στο διάγραμμα.

ι
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Συνοπτικά τα συμπτώματα και κλινικά χαρακτηριστικά της HEV-λοίμωξης φαίνεται 

στον Πίνακα 12.

Πίνακας 12. Συμπτώματα και κλινικά χαρακτηριστικά της HEV λοίμωξης

• Ηπατική φλεγμονή, ίκτερος, ναυτία.

•  Κυρίως αυτοπεριοριζόμενη νόσος, όπως η ηπατίτιδα Α.

•  Υψηλή θνητότητα σε εγκυμονούσες γυναίκες (μέχρι 20%).

•  Δεν έχουμε μεγάλη μετάδοση στο οικογενειακό περιβάλλον 

των προσβεβλημένων (διαφορά με HAV λοίμωξη).

•  Πιο σοβαρή στις μεγάλες ηλικίες.

• Μεγαλύτερη διάρκεια διατήρησης αυξημένης της ALT. * *
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6.4. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ |
Η οξεία ηπατίτιδα Ε δεν οδηγεί σε χρονιότητα. Η διάγνωση γίνεται με τανι

*

προσδιορισμό IgM αντισωμάτων με ELISA (IgM αντι-HEV). Τα IgG αντισώματα, που επίσης 

προσδιορίζονται με ELISA παρουσιάζονται κατά τη διάρκεια της οξείας ηπατίτιδας Ε και ; 

παραμένουν για πολλά χρόνια, προστατεύοντας από επαναμολύνσεις (IgG αντι-HEV). Η j 

παρουσία μόνο IgG αντι-HEV σημαίνει παλαιά λοίμωξη Ε που ιάθηκε. Ο ιός έχει j 

απομονωθεί στα κόπρανα με ανοσοηλεκτρονικό μικροσκόπιο κατά την οξεία φάση της | 

νόσου με χρησιμοποίηση ορού από τη φάση της ανάρρωσης. Σήμερα, είναι δυνατόν στην I 

οξεία φάση της HEV λοίμωξης να ανιχνευθεί το RNA του ιού με RT-PCR.

6.5. ΠΡΟΛΗΨΗ - ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Η ν

Η HEV λοίμωξη αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας στις αναπτυσσόμενες χώρες 

που ευθύνεται για περισσότερο από 50% των οξειών ηπατιτίδων αλλά και για τη θνητότητα 

εγκύων γυναικών κυρίως τρίτου τριμήνου της κύησης.
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Στην συντριπτική ττλειοψηφία των περιπτώσεων η υδατογενής διασπορά ευθύνεται 

σπς χώρες υψηλής ενδημικότητας για τη διατήρηση της νόσου. Η βελτίωση των συνθηκών 

υγιεινής και διαβίωσης καθώς και των συστημάτων ύδρευσης και αποχέτευσης αποτελούν
js

τα^μόνα μέχρι στιγμής μέτρα περιορισμού της HEV λοίμωξης. Δεν υπάρχει ακόμη 

προστατευτικό εμβόλιο έναντι του HEV.

Η θεραπεία είναι ίδια με εκείνη της ηπατίτιδας Α.

• I
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7. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Τα τελευταία χρόνια, η περιοχή της Ηπείρου παρουσιάζει ιδιαίτερο επιδημιολογικό » 

ενδιαφέρον ως προς τις ηπατίτιδες, δεδομένου ότι είναι ο κύριος αποδέκτης φυγάδων από 

τη γειτονική Αλβανία, χώρα με αυξημένη επίπτωση ιογενών ηπατιτίδων650652. Η καταγραφή 

επομένως της κατάστασης, που επικρατεί σήμερα στην περιοχή μας, είναι αναγκαία 

προκειμένου να διαφανούν πιθανές μελλοντικές μεταβολές, λαμβάνοντας υπ' όψη ότι δεν 

υπάρχουν ακριβή επιδημιολογικό δεδομένα.

Εξάλλου, η μετάδοση των ηπατιτίδων με την μετάγγιση αίματος και παραγώγων του 

δημιουργεί ένα πρόσθετο ενδιαφέρον για τη μελέτη των δεικτών τους σε αιμοδοτικό 

πληθυσμό. Αν και οι αιμοδότες αποτελούν πληθυσμό στον οποίο έχει γίνει αυστηρή 

προεπιλογή, εντούτοις είναι δυνατόν να έχουμε μέχρι κάποιου σημείου πληροφορίες και 

για τη συχνότητα μιας λοίμωξης στο γενικό πληθυσμό μιας περιοχής. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα 

- στην Ελλάδα, που η πλειονότητα των αιμοδοτών δεν είναι εθελοντές που αιμοδοτούν σε 

τακτά διαστήματα, αλλά ευκαιριακοί αιμοδότες που αιμοδοτούν για το συγγενικό ή φιλικό 

τους περιβάλλον, συνήθως για πρώτη φορά. Έτσι, η μελέτη αυτή σχεδιάστηκε με διπλό 

σκοπό: (α) να προσδιορίσει τον επιπολασμό των δεικτών της λοίμωξης από τους ιούς των 

ηπατιτίδων A, Β, C, D και Ε σε αιμοδοτικό πληθυσμό της περιοχής της Ηπείρου και να 

ελέγξει αν υπάρχουν διαφορές ανάλογα με την παρουσία των παραπάνω δεικτών σε 

κλινικές, βιοχημικές, βιολογικές και ιστολογικές παραμέτρους και (β) να διερευνήσει εάν 

στους αιμοδότες αυτής της περιοχής υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας αντι-HBc 

σαν μόνου δείκτη HBV λοίμωξης ή μαζί με αντι-HBs σε τίτλο <20 mlU/ml και HBV ιαιμίας, 

για έλεγχο της υπόθεσης αν έχει αξία ο επιπλέον έλεγχος των αιμοδοτών για αντι-HBc για 

πρόληψη της μετάδοσης HBV με μετάγγιση αίματος, που παρά τον έλεγχο για HBsAg 

εξακολουθεί να εμφανίζεται σε σπάνιες περιπτώσεις.

to



ΕΙΑΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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1. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

1.1. ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
Η συγχρονική (cross-sectional) αυτή μελέτη πραγματοποιήθηκε στην Αιμοδοσία 

του Π.Π.Γ.Ν.Ι. από τον Ιανουάριο του 1994, έως τον Δεκέμβριο του 1996.

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν αιμοδότες που είχαν γεννηθεί στους 4 νομούς της 

Ηπείρου και διέμεναν τουλάχιστον τα τελευταία 5 χρόνια στην περιοχή αυτή.

Ο κάθε αιμοδότης, ανεξάρτητα του αριθμού των αιμοδοσιών που είχε στα 3 χρόνια 

της μελέτης, συμπεριλήφθηκε μόνο μια φορά (πρώτη αιμοληψία).

Η επιλογή των αιμοδοτών για αιμοδοσία γίνεται όπως καθορίζουν οι διεθνείς 

κανόνες Αιμοδοσίας. Ιδιαίτερη προσοχή δίνεται στον αποκλεισμό αιμοδοτών με ιστορικό 

ηπατίτιδας, ενδοφλέβιας χρήσης ναρκωτικών ουσιών, ομοφυλοφιλικών ή αμφιφυλικών 

σχέσεων καθώς και σεξουαλικών επαφών με χρήστες ναρκωτικών ουσιών καθώς και 

πρόσφατης μετάγγισης αίματος ή παραγώγων του. Τα κριτήρια αυτά ίσχυσαν και για τους 

αιμοδότες που συμμετείχαν στη μελέτη.

Εξετάστηκαν συνολικά 6.696 αιμοδότες, ηλικίας 18-60 ετών, με μέση ηλικία τα 36 

χρόνια. Από αυτούς,^097 (31,3%, 1.479 άνδρες και 618 γυναίκες) αιμοδότησαν εθελοντικά 

και 4.599 (68,7%, 3.816 άνδρες και 783 γυναίκες) ευκαιριακά για συγγενείς και φίλους.

1.919 αιμοδότες (28.7%, 1.527 άνδρες και 392 γυναίκες) γεννήθηκαν και διέμεναν σε 

αστικές περιοχές ενώ 4.777 αιμοδότες (71.3%, 3.768 άνδρες και 1009 γυναίκες) στην 

ύπαιθρο (Πίνακας 1).
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Στη μελέτη αυτή, σαν αστικές περιοχές θεωρήθηκαν οι πρωτεύουσες των 4 νομών 

της Ηπείρου (Ιωάννινα, Άρτα, Πρέβεζα, Ηγουμενίτσα). Σύμφωνα με την Εθνική Στατιστική 

Υπηρεσία Ελλάδας (ΕΣΥΕ) αστικές περιοχές θεωρούνται εκείνες που έχουν >10.000 

κατοίκους. Όλες οι πρωτεύουσες πληρούν αυτή την προϋπόθεση, πλην της Ηγουμενίτσας. 

Οι ημιαστικές και αγροτικές περιοχές θεωρήθηκαν ύπαιθρος.

Στον Πίνακα 2 φαίνεται η κατανομή των αιμοδοτών κατά νομό, ηλικία και φύλο.

Πίνακας 1. Κατανομή των αιμοδοτών κατά νομό, φύλο και τόπο κατοικίας.

ΑΝΔΡΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ

Νομός
Αστικός

πληθυσμός
ί Πληθυσμός 
! υπαίθρου Σύνολο

Αστικός
πληθυσμός

Πληθυσμός
υπαίθρου

Σύνολο A : Γ

Ιωάννινα 1.100 2.235 ; 3.335 281 ί 687 968 3:1

Άρτα 126 229 ! 355 25 ! 47 72 5:1

Πρέβεζα 209 626 835 54 1 1 9 * 173 5:1

Θεσπρωτία 92 678 770 32 156 188 4:1

Σύνολο 1.527 I 3.768 5.295 392 1.009 ' 1.401

Πίνακας 2. Κατανομή των αιμοδοτών ανά δεκαετία ηλικιών, φύλο και νομό της Ηπείρου.

Ηλικίες Άνδρες Γυναίκες

20-29 1.313 393

ΙΩΑΝΝΙΝΑ
30-39 1.036 285
40-49 721 189
50-60 265 101
20-29 155 33

ΑΡΤΑ
30-39 110 13
40-49 70 13
50-60 20 13
20-29 248 71

ΠΡΕΒΕΖΑ
30-39 276 44
40-49 228 44
50-60 83 14

20-29 240 60

ΘΕΣΠΡΩΤΙΑ
30-39 245 65
40-49 208 39
50-60 77 24

ΣΥΝΟΛΟ 5.295 1.401

I
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1.2. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
Από κάθε αιμοδότη, με τη συγκατάθεσή του, μετά το πέρας της αιμοδοσίας . 

λαμβανόταν δύο δείγματα αίματος. Από το ένα δείγμα γινόταν αυθημερόν ο ορολογικός 

έλεγχος για HAV, HEV, HBV και HCV ενώ από το άλλο δείγμα (που συλλεγόταν σε 

αποστειρωμένο σωληνάριο) μετά τη φυγοκέντρηση λαμβανόταν σε αποστειρωμένο 

σωληνάριο επίσης ο ορός που φυλασσόταν σε βαθιά κατάψυξη (-80 °C) με σκοπό την 

εκτέλεση μοριακών τεχνικών (PCR), σε διάστημα 7-10 ημερών, στα θετικά δείγματα που θα 

προέκυπταν από τον ορολογικό έλεγχο.

Οι αιμοδότες με θετικό HBsAg καθώς και εκείνοι με αντι-HCV θετικό ή με 

αδιευκρίνιστο αποτέλεσμα μετά από τεχνική ανοσοαποτύπωσης τρίτης γενεάς (RIBA 3.0) 

ειδοποιούνταν να προσέλθουν για περαιτέρω έλεγχο της ηπατικής λειτουργίας τους.

1.3. ΜΕΘΟΔΟΙ

1.3.1. Δείκτες HAV λοίμωξης

Προσδιορίστηκαν ολικά αντισώματα (IgM + IgG) έναντι του ιού της ηπατίτιδας A

(αντι-HAV). Για τον προσδιορισμό τους χρησιμοποιήθηκε η ανοσοενζυμική μέθοδος (ΕΙΑ)« %
της εταιρείας Abbott Lab (HAVAB ΕΙΑ). Θετικά θεωρήθηκαν τα δείγματα που η τιμή της 

οπτικής τους πυκνότητας (OD) ήταν μικρότερη ή ίση με την τιμή του ορίου της μεθόδου.

1.3.2. Δείκτες HBV και HDV λοίμωξης
Οι δείκτες που προσδιορίστηκαν για την ηπατίτιδα Β ήταν το HBsAg, το αντι-HBc 

(IgM και ολικό), το αντι-HBs, το αντιγόνο e του HBV (HBeAg) και το αντίσωμα κατά του 

HBeAg (αντι-HBe), με μικροσωματιδιακή ανοσοενζυματική μέθοδο (ΜΕΙΑ) (ΙΜΧ Abbott 

GmbH Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Germany). Στους φορείς της ηπατίτιδας Β 

προσδιορίστηκαν επίσης αντισώματα έναντι της ηπατίτιδας-δέλτα με ανοσοενζυματική 

μέθοδο (ΕΙΑ) της εταιρείας Abbott.

Στους αιμοδόίές με θετικό HBsAg καθώς και σε εκείνους με αρνητικό HBsAg αλλά 

με αντι-HBc θετικό χωρίς την παρουσία αντι-HBs ή με αντι-HBs σε χαμηλό τίτλο (<20 

mlU/ml) γινόταν προσδιορισμός του HBV-DNA με την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης 

της πολυμεράσης (PCR).
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Σύμφωνα με την τεχνική αυτή, η απομόνωση του HBV-DNA από τον ορό γινόταν με 

βρασμό 100 μΙ ορού για 45 λεπτά, φυγοκέντρηση στους 4 °C, στα 12.000 g για 20 λεπτά και 

αποθήκευση του υπερκείμενου στους -20 °C μέχρι της εφαρμογής της PCR. Η ποσοτική 

αμξηση του HBV-DNA με PCR (amplification) γινόταν σε αποστειρωμένα σωληνάρια ώστε ο 

τελικός όγκος της αντίδρασης να είναι 100 μΙ. Κατά σειρά προστίθεντο 10 mM Tris-HCI (pH 

8.3), 50 mM KCI, 1.5 mM MgCI2, 100 pg/ml BSA, 2.5 U Taq-DNA πολυμεράση (Promega), 20 

μΜ από κάθε νουκλεοτίδιο dATP, dCTP, dGTP, dTTP (1% Triton-x 100), 50 pmoles από κάθε 

ολιγο-νουκλεοτίδιο (primer) (Sorin Biomedica, Italy) ως ακολούθως: Primer 1: 1955-1974 

5'TTGCCTTCTGACTTCrr ICC3' και Primer 2: 2401-2381 5TCTGCGAGGCGAGGGACTTCT 3' 

ειδικά για την περιοχή του core γονιδίου1. Πέντε (5) μΙ από το απομονωμένο HBV-DNA 

προςττίθεντο στην αντίδραση και το μίγμα καλυπτόταν με ορυκτέλαιο (Sigma) για να 

αποφευχθεί η εξάτμιση στις υψηλές θερμοκρασίες που αναπτυσσόταν στη συνέχεια.

Η σύνθεση του DNA γινόταν στους 35 κύκλους ((1ος κύκλος: 93 °C, 2 min/48 °C, 1 

min/68 °C, 2 min) (34 κύκλοι: 93 °C, 1 min/48 °C, 1 min/68 °C,'2 min)] σε αυτόματο 

θερμοανακυκλωτή (TECHNO). To προϊόν της αντίδρασης αυτής είναι τμήμα DNA 447 bp 

(ζεύγη βάσεων)1. Σε κάθε PCR εξέταση περιλαμβανόταν θετικός και αρνητικός μάρτυρας 

της PCR (ο όγκος του ορού αντικαθίστατο από αποστειρωμένο νερό). Για την αποφυγή 

επιμολύνσεων και εμφάνισης ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων τηρήθηκαν αυστηρά οι 

αρχές που διέπουν τη σωστή εφαρμογή της PCR από τη λήψη και προετοιμασία (χειρισμό) 

του δείγματος έως τους χώρους που χρησιμοποιήθηκαν.

Η αποδιάταξη του δίκλωνου DNA (που ήταν το προϊόν της PCR) γινόταν σε 20 μΙ 

προϊόντος PCR με θέρμανση στους 100 °C για 15 λεπτά, στη συνέχεια ψύξη απότομα σε 4 

°C για 10 λεπτά και ακολουθούσε η ανίχνευση με DEIA [Gen-ETI-K] HBV-Core (Sorin, 

Biomedica, Italy) που είναι συνδυασμός υβριδισμού και ανοσοενζυματικής μεθόδου 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο της εταιρείας.

Συνοπτικά, η μέθοδος βασίζεται στον υβριδισμό αρχικά του αποδιατεταγμένου 

δίκλωνου DNA (του προϊόντος της PCR) με ένα ολιγονουκλεοτίδιο (2047-2121 του γονιδίου 

core του HBV) που είναι βιοτυνιλιωμένο στο 5'άκρο του και συνδεδεμένο με στρεπταβιδίνη 

που καλύπτει τα φρεάτια του πλακιδίου της ανοσοενζυμικής μεθόδου. Ο υβριδισμός 

γινόταν στους 50 °C για 1 ώρα, ακολουθούσε επώαση με αντι-DNA μονοκλωνικό αντίσωμα, 

έναντι δίκλωνου DNA για 1 ώρα και προσθήκη IgG αντισώματος ποντικού, συνδεδεμένου 

με το ένζυμο horseradish peroxidase. Σε κάθε εξέταση περιλαμβανόταν αρνητικός
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μάρτυρας (Tris-HCI buffer, MgCh, BSA) και θετικός μάρτυρας (διάλυμα με μονόκλωνο DNA, 

συμπληρωματικό του βιοτυνιλιωμένου και συνδεδεμένου με στρεπταβιδίνη στο πλακίδιο ν 

της αντίδρασης). Στην DEIA χρησιμοποιήθηκε επίσης ο θετικός και αρνητικός μάρτυρας 

των αντιδραστηρίων της PCR. Το κατώτερο όριο ανίχνευσης της μεθόδου αυτής είναι 

μεταξύ 10 και 100 DN Α αντίγραφα (copies) του αρχικού δείγματος που χρησιμοποιείται για 

πολλαπλασιασμό (amplification), δηλ. 100-1000 ςορΐβε/ΓηΙ του εξετασθέντος ορού2. Με την 

παραπάνω μέθοδο δεν παρατηρήθηκαν θετικά αποτελέσματα, μετά εξέτασης ορού 

επαναλαμβανόμενων αιμοδοτών αρνητικών σε όλους τους δείκτες της ηπατίτιδας Β.

*
1.3.3. Δείκτες HCV λοίμωξης ^
Τα αντι-HCV αντισώματα προσδιορίστηκαν με ανοσοενζυματική μέθοδο (ΕΙΑ) 

τρίτης γενεάς (Murex Diagnostics). Στη μέθοδο αυτή χρησιμοποιούνται μικροπλάκες με 

' βυθίσματα που καλύπτονται με ένα συνδυασμό HCV αντιγόνων που κωδικοποιούνται από 

την δομική περιοχή του πυρήνα και τις μη δομικές περιοχές του ιού που είναι NS3 

(πρωτεάση/ελικάση), NS< και NS5 (πολυμεράση).

Η HCV ΕΙΑ τρίτης γενεάς έχει μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα σύμφωνα με 

την κατασκευάστρια Εταρεία (100% και 99.3% αντίστοιχα) έναντι εκείνων της πρώτης (70- 

80% και 63-93% αντίστοιχα) και δευτέρας γενεάς (95% και 98% αντίστοιχα) και ανιχνεύει
η

νωρίτερα τα αντι-HCV αντισώματα στην ορομετατροπή στην οξεία HCV ηπατίτιδα.

Τα θετικά δείγματα εξετάστηκαν ξανά εις διπλούν και θεωρήθηκαν θετικά εφόσον η 

οπτική τους πυκνότητα (OD) ήταν μεγαλύτερη από εκείνη του ορίου της μεθόδου. Στη 

συνέχεια, τα επαναλαμβανόμενα θετικά με ΕΙΑ δείγματα εξετάστηκαν με τη μέθοδο του 

ανοσοαποτυπώματος σε ταινίες νιτροκυτταρίνης RIBA 3.0 (Chiron Corporation, Emeryville, 

California). Πάνω στις ταινίες ανιχνεύονται ποιοτικά αντισώματα έναντι τεσσάρων HCV 

αντιγόνων, δηλ. πρωτεϊνών που κωδικογραφούνται από το γονιδίωμα του HCV. Τα HCV 

αντιγόνα που χρησιμοποιούνται στη RIBA 3.0 είναι οι ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες c33-c 

και NSs και τα συνθετικά πεπτίδια C22 και C100.

Ανάλογα με την αντιδραστικότητα που είχαμε στη RIBA 3.0, τα αποτελέσματα 

αξιολογήθηκαν σαν δετικά (αντιδραστικότητα ίση ή μεγαλύτερη 1+ σε δύο ή περισσότερα 

αντιγόνα), αδιευκρίνιστα (αντιδραστικότητα σε ένα μόνο αντιγόνο) και αρνητικά (καμία 

αντιδραστικότητα).
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Στα RIBA 3.0 θετικά και αδιευκρίνιστα δείγματα ακολούθησε προσδιορισμός του

HCV-RNA με ανάστροφη μεταγραφή και PCR με οδηγούς για τη μέθοδο φωλεάς (nested

RT-PCR). Η τεχνική της nested RT-PCR για την ανίχνευση του HCV RNA ήταν ίδια με αυτή

που περιγράφηκε στον προσδιορισμό του HBV-DNA με διαφορές μόνο στην απομόνωση 
φ

HCV-RNA από τον ορό και στη διπλή ενίσχυση (amplification) με χρησιμοποίηση οδηγών 

(primers) από τη μη κωδικογραφούμενη περιοχή του HCV γονιδιώματος (5' UTR) (Sorin 

Biomedica, Italy).

Η αλληλουχία στα ολιγονουκλεοτίδια στον primer 1CH που χρησιμοποιείται στην 

cDNA σύνθεση ήταν 5'GGTGCACGGTCTACGAGACCTC3' (από -1 έως -21). Η αλληλουχία 

των ολιγονουκλεοτιδίων στον primer 2CH που χρησιμοποιούνται στην πρώτη PCR ήταν 

5'AACTACTGTCTTCACGCAGAA3' (από -289 έως -269).

Οι δύο primers ITS και 4CH που χρησιμοποιήθηκαν στη δεύτερη PCR ήταν 

5'GCG ACCCAAC ACT ACT CGGCT3' (από -70 έως -90), και 5ΆΤ GGCGTT AGT ATG AGTG3' (από 

-257 έως-240)3.

Το 5' βιοτυνιλιωμένο probe 3CH που χρησιμοποιείται στη DEIΑ ήταν 

5'CGGTGAGTACACCGCAATTGCCAGGACGACCGGGTCCTTTCT3' (από -185 έως -143). Μια 

συμπληρωματική ακολουθία στο 3CH χρησιμοποιήθηκε σαν θετικός μάρτυρας για την 

DEIA.

7. 3 .3 .7. Α π ο μ ό ν ω σ η  τ ο υ  RNA κ α ι cD N A  σ ύ νθ εσ η

Το ολικό RNA εξαγόταν από 100 μΙ ορού με θέρμανση στους 95 °C για 30 

δευτερόλεπτα και ταχεία ψύξη σε πάγο για 5 λεπτά και ακολούθως με ταχεία 

φυγοκέντρηση. Το εξαχθέν RNA στο υπερκείμενο μεταγραφόταν σε cDNA 

χρησιμοποιώντας τον 1CH primer με ανάστροφη μεταγραφάση (Promega Corporation) (25 

U για κάθε δείγμα).

7.3.3.2. N e s te d  PC R (μ έ θ ο δ ο ς  τη ς  φ ω λεά ς)

Το παραχθέν cDNA πολλαπλασιαζόταν με διπλή PCR. Στην πρώτη ο 

πολλαπλασιασμός γινόταν σε 34 κύκλους χρησιμοποιώντας τον 2CH primer και

περιλαμβάνοντας αποδιάταξη (denaturation) στους 94 °C για 2 λεπτά, σύνθεση (annealing)
r

στους 50 °C για 1 λεπτό και επιμήκυνση (extension) στους 72 °C για 2 λεπτά. 3 μΙ από το 

προϊόν της πρώτης PCR πολλαπλασιαζόταν σε 24 κύκλους χρησιμοποιώντας τους primers
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1TS και 4CH. Κάθε κύκλος περιελάμβανε αποδιάταξη στους 94 °C για. 1 λεπτό, σύνθεση 

στους 50 °C για 1 λεπτό και επιμήκυνση στους 72 °C για 1 λεπτό.

Τέλος, η ανίχνευση του HCV-RNA γινόταν με DEIA (GEN-ETI-K, Sorin Biomedica, Italy) 

όπως περιγράφηκε ήδη στην ανίχνευση του HBV-DNA. Το κατώτερο όριο ανίχνευσης είναι 

μεταξύ 10 και 100 αντίγραφα (copies) HCV-RNA στο αρχικό δείγμα που χρησιμοποιήθηκε 

για ανάστροφη μεταγραφή2.

1.3.4. Δείκτες HEV λοίμωξης

Οι δείκτες που προσδιορίστηκαν για την ηπατίτιδα Ε ήταν IgG αντισώματα (IgG 

αντι-HEV) με ανοσοενζυματική μέθοδο (ΕΙΑ) της Εταιρείας Abbott. Η μέθοδος αυτή 

βασίζεται σε δύο ανασυνδυασμένα αντιγόνα (5G-3 και 8-5) προερχόμενα από τα 2 ανοικτά 

πλαίσια ανάγνωσης (ORFs) του ιού που εκφράζονται σε Escherichia coli. Τα δείγματα 

- εξετάστηκαν σύμφωνα με τις οδηγίες της εταιρείας και θετικά θεωρήθηκαν εκείνα που η 

τιμή της οπτικής τους πυκνότητας ήταν επαναλαμβανόμενα μεγαλύτερη ή ίση με την τιμή 

του ορίου της μεθόδου.

Όλα τα IgG αντι-HEV θετικά δείγματα εξετάστηκαν επίσης για IgM αντι-HEV με 

ανοσοενζυματική μέθοδο (ΕΙΑ) της Εταιρείας Genelabs Diagnostics. Η επιβεβαίωση των 

δειγμάτων που παρουσίασαν με ΕΙΑ αντι-HEV αντισώματα έγινε με τη μέθοδο του
I t

ανοσοαποτυπώματος (Western blot) με τη χρήση ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών και 

συνθετικών πεπτιδίων.

Η πραγματοποίηση της επιβεβαιωτικής δοκιμασίας έγινε στα εργαστήρια της J
!

Abbott στη Γερμανία, όπου και εστάλησαν οι οροί. j
ί
ι

1.3.5. Εργαστηριακές εξετάσεις ηπατικής λειτουργίας j
I

Ο βιοχημικός έλεγχος, που πραγματοποιήθηκε στους αιμοδότες με θετικό HBsAg ή J
ι

HCV αντισώματα, περιελάμβανε τη μέτρηση των επιπέδων των αμινοτρανσφερασών | 

[ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST), και αλανινο-αμινοτρανσφεράση (ALT)], της \ 

γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάσης (yGT), της χολερυθρίνης, της αλκαλικής φωσφατάσης. Επίσης 

έγινε ηλεκτροφόρησή\τρωτεϊνών και χρόνος προθρομβίνης (ΡΤ) ή INR.



-142-

1.4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
Η παρούσα μελέτη είναι μελέτη επιπολασμού ή αλλιώς συγχρονική μελέτη. Ο όρος 

χρησιμοποιείται για να δηλώσει μελέτες, που όλες οι μετρήσεις γίνονται κατά το ίδιο 

χρονικό διάστημα και μόνο μία φορά653. Τα κύρια πλεονεκτήματα των συγχρονικών 

μελετών είναι η σχετική ευκολία τους (μπορεί να γίνουν με λίγα χρήματα σε μικρό χρονικό 

διάστημα), καθώς και η δυνατότητα επιλογής του μελετούμενου δείγματος από το γενικό 

πληθυσμό, κάτι που μεγιστοποιεί την ικανότητα γενίκευσης. Τα κυριότερα μειονεκτήματά 

τους είναι: (α) ότι δεν μπορούν να διακρίνουν μεταξύ αιτίας και αποτελέσματος, εκτός αν 

υπάρχουν συνοδές ενδείξεις από προηγούμενη έρευνα για τη βιολογική σημασία 

διαφόρων παραμέτρων, (β) Επηρεάζονται από το συστηματικό σφάλμα διάρκειας (length 

bias). Το σφάλμα διάρκειας οφείλεται στη μεγαλύτερη αντιπροσώπευση περιστατικών με 

μεγαλύτερη διάρκεια νόσησης στο μελετούμενο δείγμα σε μια οποιαδήποτε χρονική 

στιγμή. Ο επιπολασμός, όπως γνωρίζουμε, είναι ανάλογος με τη διάρκεια της νόσου. Άρα η 

πιθανότητα επιλογής ενός ατόμου ςτπς συγχρονικές μελέτες είναι ανάλογη της διάρκειας 

της νόσου από την έναρξή της ως την κατάληξή της. (γ) Είναι δύσκολοι οι υπολογισμοί, 

όταν υπάρχουν άτομα που ενώ είχαν διαγνωστεί με τη νόσο, τη στιγμή που γίνεται η 

συγχρονική μελέτη βρίσκονται σε θεραπεία ή ύφεση. Το πρόβλημα είναι μεγαλύτερο για τα 

περιστατικά που βρίσκονται σε ύφεση, οπότε η νόσος μπορεί και να μην καταγράφεται 

καθόλου. Το πρόβλημα ξεπερνιέται, αν υπάρχουν κατάλληλοι εργαστηριακοί δείκτες που 

εξακολουθούν να παραμένουν θετικοί ακόμη και στην ύφεση της νόσου654.

Στη μελέτη αυτή, πράγματι, υπήρχαν δείκτες σε όλους τους τύπους των ηπατιτίδων 

που μελετήσαμε (HAV, HEV, HBV, HDV, HCV) που παραμένουν ισόβια και μας επιτρέπουν να 

διαπιστώσουμε αν υπήρξε μόλυνση με ηπατίτιδα και σε τι κατάσταση βρίσκεται ο ιός στο 

εξεταζόμενο άτομο (οξεία, χρόνια, παλαιά λοίμωξη) την περίοδο που το εξετάσαμε.

Επιπολασμός (Prevalence) είναι ο αριθμός των αιμοδοτών με την παρουσία του υπό 

έλεγχο δείκτη ηπατίτιδας στον εξεταζόμενο αιμοδοτικό πληθυσμό στη συγκεκριμένη 

περίοδο (1994-1996). Υπολογίστηκε με βάση τον τύπο Ρ=Β/Ν, όπου Β ο αριθμός των 

ατόμων με τον υπό έλεγχο δείκτη ηπατίτιδας και Ν ο συνολικός αιμοδοτικός πληθυσμός 

που εξετάστηκε654.

Το διάστημα εμπιστοσύνης (confidence interval) μας παρέχει πληροφορίες ως προς 

την ακρίβεια της παρατηρηθείσας τιμής. Το διάστημα 95% (ένα εύρος τιμών 

κατασκευασμένο για να εξηγεί την τυχαία μεταβλητότητα, κατά τέτοιο τρόπο, ώστε, αν δεν
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υπήρχαν συστηματικά σφάλματα στην έρευνα, η πιθανότητα το  διάστημα να περιέχει την  

«αληθινή» τιμή  να είναι 95% ) υπολογίστηκε με βάση τον τύπο: Ρ0,ι.=Ρ±Ί ,9 6 [Ρ (Ί  -Ρ )/η ]% 

όπου Ρ είναι ο επιπολασμός κάθε τύπου ηπατίτιδας και η ο αριθμός των εξετασθένω ν  

αιμοδοτών654.

Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν με τη στατιστική δοκιμασία χ2 που χρησιμοποιείται 

σαν κριτήριο συσχέτισης ποιοτικών χαρακτηριστικών655. Στη μελέτη μας η παρουσία  

καθενός από τους δείκτες όλων των ηπατιτίδων συσχετίσθηκε με το  φύλο, τις ηλικιακές  

ομάδες (<20-29, 30-39, 40-49, 50-59), τον τόπο καταγωγής (4 νομοί της Ηπείρου) και την  

περιοχή διαμονής (αστική, ύπαιθρος). Οι προϋποθέσεις εφαρμογής του χ2 έχουν ελεγχθεί 

και τηρηθεί, δηλαδή έγινε διόρθωση κατά Yates όταν μία ή περισσότερες αναμενόμενες  

τιμές ήταν μικρότερες του 5 και εφαρμογή του Fisher's exact test όπου δεν ήταν δυνατή η 

εφαρμογή του χ2 κατά Yates6S6. Τιμές του ρ μικρότερες του 0.05 θεω ρούνται σημαντικές.
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2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

et

2Λ. ΔΕΙΚΤΕΣ HAV ΛΟΙΜΩΞΗΣ.

Από τους 6 ,696 α ιμοδότες που εξετάστηκαν, 4.262 (63.7%) βρέθηκαν θετικοί για 

ολικά αντισώ ματα έναντι της ηπατίτιδας Α.

Στους άνδρες συνολικά ο επιπολασμός προηγούμενης HAV λοίμωξης ήταν 64.4%  

(3 .412/5.295) ενώ στις γυναίκες 60.7%  (850/1.401). Υπήρχε οριακά στατιστικά σημαντική 

διαφ ορά στην ύπαρξη HAV αντισωμάτων μεταξύ ανδρών και γυναικών (χ2=  6.6, ρ<0.05), η 

οποία κυρίως οφ ειλόταν στις διαφορετικές συχνότητες μεταξύ ανδρών και γυναικών του  

νομού Ιωαννίνων και Θεσπρωτίας (ρ<0.05) (Πίνακας 3).

Π ίν α κ α ς  3 . Επιπολασμός (%) των οροθετικώ ν HAV αιμοδοτών κατά νομό και φύλο.

ΑΝΔΡΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΣΥΝΟΛΟ

+ /Σ * (%) + / Σ (%) + /Σ (%)

Ιωάννινα 2.029/3.335 (60,8) 555/968 (57,3) 2.584/4.303 (60,1)

Άρτα 189/355 (53,2) 35/72 (48,6) 224/427 (52,5)

Πρέβεζα 621/835 (74,4) 118/173 (68,2) 739/1.008 (73,3)

Θεσπρωτία 573/770 (74,4) 142/188 (75,5) 715/958 (74,6)

Σύνολο 3.412/5.295 (64,4) 850/1.401 (60,7) 4.262/6.696 (64,0)

Διαφορά Χ2=  97,8 ρ<0.001 χ2=  30,4 ρ<0.001 χ2= 137,85 ρ<0.001

* +/Σ= αριθμός οροθετικών ατόμων/συνολικός αριθμός εξετασθέντων

Η παρουσία όμως των αντισωμάτων έναντι της HAV στους αιμοδότες δ ιέφερε  

στατιστικά σημαντικά μεταξύ  των τεσσάρων νομών (χ2=  137,85, ρ<0.001). Συγκεκριμένα, 

στους νομούς Θεσπρωτίας (74.4%  στους άνδρες και 75.5% ςτας γυναίκες) και Πρέβεζας 

(74.4%  στους άνδρες και 68.2%  στις γυναίκες) είχαμε στατιστικά σημαντική διαφορά σε 

σχέση με το υς  νομούς Ιωαννίνων (60.8% στους άνδρες και 57.3% στις γυναίκες) και Άρτας 

(53.2%  στους άνδρςε και 48.6%  στις γυναίκες) (ρ<0.001). Η διαφορά αυτή παρέμενε 

συνολικά ςτταθερή και στα δύο φύλα, στις μικρότερες ηλικίες (Πίνακες 3 και 4).

ι
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Π ίν α κ α ς 4 . Επιπολασμός (%) οροθετικών HAV αιμοδοτών κατά ηλικία, νομό και φύλο.

Ιωάννινα Αρτα Πρέβεζα Θεσπρωτία

Ηλικία A (%) Γ(%) A (%) i  Γ (%) A (%) Γ(%) A (%) Γ(%)

< 2 0 -2 9

r— —
26,6 18,5 19,0 !  0,0 34,5 27,9 40,4 37,8

3 0 - 3 9 70,5 69,2 71,0 ί  71,4 78,1 84,8 81,7 89,1

4 0 - 4 9 90,7 93,9 93,2 ! 100,0 97,3 96,6 98,6 96,8

5 0 - 5 9 98,3 93,9 100,0 ! 100,0 98,5 98,5 100,0 100,0

Σύνολο 60,8 57,3 53,2 48,6 74,4 68,2 74,4 75,5

Ρ <0.001 <0.001 <0.001 i <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

·»
Α=άνδρες, Γ= γυναίκες

Στατιστικά σημαντική διαφορά είχαμε ως προς την  παρουσία των αντι-HAV  

'  αντισωμάτων στις ηλικίες των αιμοδοτών από 19 έως 29 ετών, ανεξαρτήτω ς φύλου και 

νομού σε σχέση με τις μεγαλύτερες ηλικίες (ρ<0.001). Οι μικρότερης ηλικίας αιμοδότες  

είχαν σαφώς μικρότερη συχνότητα παρουσίας των αντισωμάτων (Πίνακας 4).

Επίσης σε όλους τους νομούς, τόσο μεταξύ των ανδρών (χ2=  201,1) όσο και μεταξύ  

των γυναικών (χ2=  79,7), υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά (ρ<0.001) μεταξύ  

αιμοδοτώ ν που γεννήθηκαν και διαμένουν στις πόλεις σε σχέση με εκείνους πομ.
η

γεννήθηκαν και διαμένουν στην ύπαιθρο. Στους κατοίκους της υπαίθρου η παρουσία των 

HAV αντισωμάτων ήταν μεγαλύτερη (Πίνακας 5).

Πίνακας 5 . Επιπολασμός (%) HAV οροθετικώ ν αιμοδοτώ ν σε σχέση με τη ν  καταγωγή  

(αγροτική ή αστική) και το  φύλο.

ANi

Αστικός Πληθυσμός

1ΡΕΣ

Πληθυσμός υπαίθρου

IT l·

Αστικός Πληθυσμός

ΙΑΙΚΕΣ

Πληθυσμός υπαίθρου

Νομός +/Σ (%) +/Σ (%) +/Σ (%) +/Σ (%)

Ιωάννινα 479/1.100 (43,5) 1.546/2.235 (69,2) 101/281 (35,9) 452/687 (65,8)

Άρτα 55/126 * (43,7) 134/229 (58,5) 7/25 (28,0) 29/47 (61,7)

Πρέβεζα 145/209 (69,4) 477/626 (76,2) 27/54 (50,0) 91/119 (76,5)

Θεσπρωτία 53/92 (57,6) 520/678 (76,7) 19/32 (59,4) 124/156 (79,5)

Σύνολο 732/1.527 (47,9) 2.677/3.768 (71,0) 154/392 (39,3) 696/1.009 (69,0)
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2.2. ΔΕΙΚΤΕΣ H B V  ΚΑΙ HDV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Από τους 6.696 α ιμοδότες, οι 1.055 (15.8%, 95%  CI: 14.9 -  16.6%) είχαν τουλάχιστον 

έν α δ ε ίκ τη  HBV λοίμω ξης.

*  HBsAg ανιχνεύθηκε σε 57 /6 .696  (0.9%, 95%  Ο: 0.6-1.1 %). Σε κανένα αιμοδότη δεν  

υπήρχε επιλοίμωξη με ηπατίτιδα δέλτα όπως επίσης και το IgM  αντι-ΗΒς ήταν σε όλους 

αρνητικό.

Από τους 998 α ιμοδότες με αντισώματα έναντι του ιού οι 716 (71.7%) είχαν αντι-HBc 

με συνύπαρξη προστατευτικού αντισώματος σε τίτλους >20 m lU /m l (με ή χωρίς 

συνύπαρξη αντι-HBe). Οι υπόλοιποι 282 (28.3%) είτε δεν είχαν καθόλου αντι-HBs, είτε το  

αντι-HBs ανιχνευόταν σε τίτλους <20  m lU /m l και το αντι-HBc ήταν ο μόνος δείκτης ή 

συνυπήρχε με αντι-HBe (Πίνακας 6).

Πίνακας 6 . Ο ρολογικό πρότυπο των 1.055 αιμοδοτών με δείκτες λοίμωξης από τον ιό 

της ηπατίτιδας Β.

Ορολογικός δείκτης
Άνδρες

(N=5.295)
Γυναίκες

(N=1.401)

n % n %

HBsAg 47 0,9 10 0,7

Avn-HBc+avn-HBs>20 mlU/ml 178 3,4 31 2,2

Avri-HBc+avn-HBs >20 mlU/ml + αντι-HBe 398 7,5 109 7,8

Μόνο αντι-HBc χωρίς άλλο δείκτη 41 0,8 14 1,0

Avn-HBc+avn-HBe 64 1,2 10 0,7

Anti-HBc+avn-HBs<20 mlU/ml 29 0,5 13 0,9

Αντι-HBc+avn-HBs < 20 mlU/ml+avn-HBe 104 2,0 7 0,5

Σύνολο 861 16,3 194 13,8

Ν= αριθμός ελεγχθέντων, η= αριθμός θετικών. Οι συντμήσεις είναι ίδιες με αυτές που αναφέρονται 

στο κείμενο.



Η παρουσία των δεικτών της HBV λοίμωξης αυξανόταν με την ηλικία και στους 

τέσσερις νομούς και στα δύο φύλα. Οι αιμοδότες ηλικίας 19-39 ετών είχαν στατιστικά ' 

σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα (χ2=  98, ρ<0.001) σε σχέση με τις ηλικίες 40-60 ετών 

(Πίνακας 7). Αλλά και μεταξύ των αιμοδοτών ηλικίας 18-29 και 30-39 υπήρχε στατιστικά  

σημαντική διαφορά (χ2=144, ρ<0.001).
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Πίνακας 7 . Κατανομή δεικτών λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) κατά ηλικία 

και φύλο.

Άνδρες Γυναίκες *

Ηλικία
(έτη)

Εξετασθέντες
(η)

Οροθετικοί 
για HBV 

δείκτες (η)
%

Εξετασθέντες
(η)

Οροθετικοί 
για HBV 

δείκτες (η)
%

<20-29 1.956 78 4,0 557 23 3,9

30-39 1.667 260 15,6 407 54 13,3

40-49 1.227 360 29,3 285 67 23,5

50-59 445 163 36,4 152 50 32,9

Σύνολο 5.295 861 16,3 1.401 194 13,8

Μ εταξύ ανδρών και γυναικών υπήρχε μεγαλύτερη στατιστικά σημαντική συχνότητα

παρουσίας των HBV δεικτών στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες (χ2=  4,16, ρ<0.05)

(Πίνακας 8). ί

Στους άνδρες η παρουσία δεικτών HBV λοίμωξης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη

στους νομούς Πρέβεζας και Θεσπρωτίας (χ2=  121.5, ρ<0.001). Σ ε σχέση με τους άνδρες ;

του νομού Ιωαννίνων παρέμενε μεγαλύτερη σε όλες τις ηλικίες (ρ<0.001) ενώ σε σχέση με !

τους άνδρες του νομού Αρτας η παρουσία ήταν σημαντικά μεγαλύτερη μόνο στη δεκαετία  j

των ηλικιών από 50 -  59 ετών (χ2=  3.89, ρ<0.05). Στις γυναίκες ο επιπολασμός ήταν |

σημαντικά μεγαλύτερος σε όλες τις ηλικίες στο νομό Θεσπρωτίας (ρ<0.001).

Στους αιμοδφτες που κατάγονταν και διέμεναν στην ύπαιθρο, υπήρχε συνολικά ;
&  !

μεγαλύτερος επιπολασμός των HBV δεικτών σε σχέση με εκείνους που κατάγονταν και

διέμεναν στην ύπαιθρο (χ2=  185, ρ<0.001). Η διαφορά οφείλεται στους άνδρες α ιμοδότες

και για όλους τους νομούς ((χ2=  45, ρ<0.001) και δεν ισχύει για τις γυναίκες (χ2=  0.79, ρ<0.9) |

(Πίνακας 9).
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Πίνακας 9. Επιπολασμός (%) HBV θετικών αιμοδοτών σε σχέση με την καταγωγή (αγροτική ή 

αστική) και το φύλο.

ΑΝΔΡΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ

Α σ τικ ό ς  Π λ η θ υ σ μ ό ς Π λ η θ υ σ μ ό ς  υ π α ίθρ ο υ Α σ τικός Π λ η θ υ σ μ ό ς Π λ η θ υ σ μ ό ς  υπ α ίθρ ου

Ν ο μ ό ς +/Σ % + /Σ % +/Σ % + / Ι  ; %

Ιω ά ν ν ιν α 120/1.100 (10,9) 293/2.235 ! (13,1) 28/281 (10,0) 87/687 (12,7)

Ά ρ τα 7/126 (5,6) 48/229 (21,0) 1/25 (4,4) 6/47 (12,8)

Π ρ έ β ε ζ α 35/209 (16,7) 158/626 (25,2) 6/54 (11,1) 14/119 (11,8) »

Θ εσ π ρ ω τία 5/92 (5,4) 196/678 (28,9) 13/32 (40,6) 38/156 (24,4) "*

Σ ύ ν ο λ ο 167/1.527 (10,9) 695/3.768 (18,4) 48/392 (12,2) 145/1.009 (14,4)

Μ εταξύ εθελοντών και ευκαιριακών αιμοδοτών υπήρχε οριακά στατιστικά  

σημαντική διαφορά ως προς την παρουσία HBV δεικτώ ν (ρ=0.018, χ2=  5.48). Οι 

ευκαιριακοί αιμοδότες είχαν μικρότερη συχνότητα (Πίνακας 10).

Πίνακας 10. Επιπολασμός (%) HBV δεικτών σε εθελοντές α ιμοδότες και σε α ιμ ο δ ό τες  

του συγγενικού περιβάλλοντος.

Εθελοντές

αιμοδότες
HBV δείκτες

Συγγενικό
περιβάλλον

HBV δείκτες

άνδρες 1479 261 (17.6%) 3.816 601 (15.7% )

γυναίκες 618 102 (16.5%) 783 91 (11.6% )

σύνολο 2097 363 (17.3%) 4599 692  (15.0% )

Οι α ιμοδότες με θετικό  HBsAg είχαν αντιγόνο e (HBeAg) θετικό  μόνο σε 2 

περιπτώσεις (ά νδ ρ ες;$  ένας ηλικίας 19 χρόνων και ο άλλος 4 8  χρόνων). Και οι δύο είχαν 

αυξημένα  επίπεδα ALT και HBV-DNA πολύ αυξημένο.

Ο ένας δέχθηκε να υποβληθεί σε βιοψία ήπατος όπου π αρατηρήθηκαν στοιχεία  

χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας και ετέθη  σε θεραπευτική αγωγή με INF-α, ενώ ο άλλος 

αρνήθηκε να παρακολουθηθεί.
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Στον Πίνακα 11 φαίνεται το ορολογικό πρότυπο των αιμοδοτών με θετικό HBsAg. 

Ό λοι οι α ιμοδότες μ ε θετ ικό  HBsAg που δεν ήταν HBeAg{+) δεν είχαν επηρεασμένη 

ηπατική βιολογία και το  HBV-DNA ήταν αρνητικό.

Πίνακας 1 1 . Ο ρολογικό πρότυπο των αιμοδοτών με HBsAg θετικό.

η φορέων HBSAG
Ολικό

avn-HBc

IGM

αντι-HBc
HBeAg

Αντι-

HBe

HBV-
HDV

DNA

Ηπατική

βιολογία

2 άρρενες + + - + - + Παθολογική

55 (άρρενες-θήλεις) + + - - + - Φυσιολογική

Οι 282 α ιμοδότες με αρνητικό HBsAg που είτε δεν είχαν αντι-HBs, είτε το αντι-HBs 

ανιχνευόταν σε τίτλους < 2 0  m lU /m l εξετάσθηκαν και για την παρουσία HBV-DNA. Κανένας 

από αυτούς δεν παρουσίασε ιαιμία. Καμία περίπτωση μετά μετάγγισης HBV λοίμωξης δεν 

έχει α να φ ερ θεί μέχρι σ ήμερα στους λήπτες των μονάδων αίματος που προέρχονταν από 

τους παραπάνω HBsAg αρνητικούς, αντι-HBc θετικούς αιμοδότες.

2.3. ΔΕΙΚΤΕΣ HCV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

4 1 /6 .6 9 6  (0.6% ) α ιμοδότες είχαν αντισώματα αντι-HCV με ΕΙΑ τρίτης γενεάς. Από 

αυτούς, οι 34  ήταν άνδ ρες και οι 7 γυναίκες.

Ό λοι οι ΕΙΑ θετ ικ ο ί αιμοδότες, όπως ήδη αναφέρθηκε, υπεβλήθηκαν σε περαιτέρω  

επ ιβεβαιω τικό έλεγχο με RIBA 3.0. Μ ε τη δοκιμασία αυτή επιβεβαιώθηκαν σαν θετικοί 8 

(19.5% , 7 άνδρες και 1 γυναίκα) και σαν αδιευκρίνιστοι (indeterm inate) άλλοι 8 (19.5%, 6  

άνδ ρες και 2 γυναίκες)) ενώ ο ι υπόλοιποι 25 (61%) ήταν αρνητικοί (Πίνακας 12).

Αν και η ανίχνευση αντι-HCV αντισωμάτων δεν σχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με την 

κατά ηλικία (δεκαετίες) και ανά νομό κατανομή, η οροθετικότητα για αντι-HCV αντισώματα ήταν 

στατιστικά συχνότερη στους αιμοδότες άνω των 30 ετών (χ2=  6.92, ρ<0.01), γεγονός που έχει 

επισημανθεί από προηγούμενες μελέτες.

Από τους 8 αιμοδότες που ήταν RIBA θετικοί, οι 7 είχαν επηρεασμένη ηπατική βιολογία 

(αυξημένη ALT) και είχαν επίσης ανιχνεύσιμο HCV-RNA, ενώ η βιοψία ήπατος έδειξε στοιχεία 

συμβατά με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα. Ο αιμοδότης που δεν είχε επηρεασμένη ηπατική βιοχημεία 

παρακολουθήθηκε για διάστημα ενός έτους και ουδέποτε παρουσίασε κάποια διαταραχή στον 

ηπατικό έλεγχο, ούτε ανιχνεύθηκε ποτέ HCV-RNA.

I
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Πίνακος 12. Κατανομή των αντι-HCV αντισωμάτων ανά ηλικία, νομό και φύλο.

Άνδρες Γυναίκες

Ηλικία ΕΙΑ (+)
RIBA 3.0 

(+)

RIBA 3.0 

αδιευκρ.
ΕΙΑ (+)

RIBA 3.0 

(+)

RIBA 3.0 

αδιευκρ.

<20-29 11 2 2 0 0 0
30-39 5 0 1 1 0 1

ΙΩΑΝΝΙΝΑ 40-49 5 2 1 3 0 1
50-60 4 1 1 0 0 0

<20-29 0 0 0 1 1 0
30-39 1 1 0 0 0 0 .

ΑΡΤΑ 40-49 0 0 0 0 0 0 '
50-60 0 0 0 0 0 0

<20-29 0 0 0 0 0 0
30-39 1 ο 0 0 0 0

ΠΡΕΒΕΖΑ 40-49 0 0 0 0 0 0
50-60 2 0 0 0 0 0

<20-29 0 0 0 1 0 0
30-39 2 1 0 0 0 0

ΘΕΣΠΡΩΤΙΑ 40-49 2 0 1 1 0 0
50-60 1 0 0 0 0 0

νΝ/Ν V . ·ν'

Σύνολο 34 7 6 7 1 2 '

Οι 8 αιμοδότες με αδιευκρίνιστα αποτελέσματα στην RIBA, στην τακτική παρακολούθηση 

που είχαν δεν παρουσίασαν διαταραχή της ηπατικής βιοχημείας, ούτε ανιχνεύσιμο HCV-RNA. Η 

αντιδραστικότητα στα HCV αντιγόνα που χρησιμοποιούνται στη RIBA 3.0 στα αδιευκρίνιστα και 

θετικά αποτελέσματα φαίνεται στον Πίνακα 13.

Πίνακας 13. Αντιδραστικότητα των RIBA θετικών και αδιευκρίνιστων αιμοδοτών.

η
Αντιγόνα Αποτέλεσμα

RIBAGoo C33C C22 NS5

7 4+ 4+ 4+ 4+ Θετικό
1 - 4+ 4+ - Θετικό
4 - 1 + - - Αδιευκρίνιστο

1 1 + - - “ Αδιευκρίνιστο
2 - - 1 + - Αδιευκρίνιστο
1 - - - 1 + Αδιευκρίνιστο

RIBA= μέθοδος ανοσοαποτύπωσης για την ηπατϊτιδα C
Goo, G ’c, G j, NS5= ανασυνδυασμένα αντιγόνα του γονιδιώματος του ιού.
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2.4. ΔΕΙΚΤΕΣ HEV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

* IgG αντι-HEV ανιχνεύθηκαν με ΕΙΑ σε 14 (10 άνδρες και 4 γυναίκες) από τους 6.696 

αιμοδότες (0.2%). Κανείς από τους 14 αυτούς αιμοδότες δεν ήταν θετικός ως προς τα IgM 

αντισώματα. Στα δείγματα των θετικών με ΕΙΑ αιμοδοτών έγινε όπως αναφέρθηκε 

επιβεβαιωτική δοκιμασία ανοσοαποτυπώματος (W.B.) και κανένα δείγμα δεν 

επιβεβαιώθηκε σαν θετικό.

Μόνο 2 από τα δείγματα ήταν αδιευκρίνιστα (αντιδραστικότητα μόνο στο 5G-3 

αντιγόνο).

Δεν υπήρχε συσχέτιση των θετικών με ΕΙΑ αιμοδοτών με φύλο, ηλικία, καταγωγή ή 

τόπο διαμονής.

-

I
I
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3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η Ήπειρος είναι μια περιοχή με σχετικά κλειστό πληθυσμό, όπου επιδημιολογικές

μελέτες μπορούν να γίνουν με ακρίβεια465'657·658.

Τα τελευταία χρόνια, η περιοχή αυτή παρουσιάζει ιδιαίτερο επιδημιολογικό

ενδιαφέρον ως προς τις ηπατίτιδες, δεδομένου ότι είναι ο κύριος αποδέκτης οικονομικών

μεταναστών από τη γειτονική Αλβανία, χώρα με αυξημένη επίπτωση ιογενών ηπατιτίδων465.

Η καταγραφή, επομένως, της κατάστασης που επικρατεί σήμερα στην περιοχή μας είναι

αναγκαία αφενός, προκειμένου να διαφανούν πιθανές μελλοντικές επιπτώσεις των
·»

δημογραφικών αλλαγών στην επιδημιολογία των ηπατιτίδων, αφετέρου για να προταθούν  

διάφορες πολιτικές που θα μπορούσαν να επιδράσουν στην αποφυγή δυσάρεστων  

- συνεπειών της παραπάνω κατάστασης.

3 .1 . ΔΕΙΚΤΕΣ H A V  Λ Ο ΙΜ Ω Ξ Η Σ

Είναι γνωστό ότι η διασπορά του HAV στην Ελλάδα, όπως και στον υπόλοιπο κόσμο

έχει σχέση με την κατάσταση των υγειονομικών υπηρεσιών, το  κοινω νικοοικονομικό

επίπεδο και την  κατάσταση του δικτύου ύδρευσης και αποχέτευσης κάθε περιοχής. Από
« %

προηγούμενες μελέτες που αναφέρονται σε άλλες περιοχές της χώρας μας, φαίνεται ότι η 

ανεύρεση ολικών αντι-HAV αντισωμάτων μετατοπίζεται στις μεγαλύτερες ηλικίες, ενώ στην 

παιδική ηλικία, έχομε χαμηλή παρουσία της HAV λοίμω ξης47. Αυτό, π ιθανότατα συμβαίνει 

γιατί στις τελευταίες δεκαετίες είχαμε σημαντική βελτίωση των συνθηκών διαβίωσης και 

έτσι και στη χώρα μας η νόσος αυτή ακολουθεί το  μοντέλο που παρατηρείται και στις 

ανεπτυγμένες χώρες, δηλ. χαμηλό ποσοστό ολικά αντι-HAV αντισωμάτων στην παιδική 

ηλικία και υψηλότερη παρουσία στις μεγαλύτερες ηλικίες659’660.

Η μελέτη αυτή, η πρώτη που γίνεται στην περιοχή της Ηπείρου για τη ν  καταγραφή  

της παρουσίας ολικών αντισωμάτων HAV λοίμωξης, δείχνει ότι και σε αυτή τη ν  περιοχή της  

χώρας μας έχουμε, στις νεαρότερες ηλικίες, σημαντική μείωση της συχνότητας της νόσου 

με μερικές διαφ ορές όσον αφορά τους τέσσερις νομούς της Ηπείρου που 

συμπεριλήφθηκαν στην έρευνα.

Στους νομούς Πρέβεζας και Θεσπρωτίας, σε όλες τις ηλικίες και στα δύο φύλα  

φαίνεται μεγαλύτερη συχνότητα επαφής με τον ιό της ηπατίτιδας Α. Αυτό σημαίνει ότι οι 

συνθήκες ύδρευσης και αποχέτευσης πιθανόν να χρειάζονται βελτίωση, καθώς επίσης και
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διαπαιδαγώγηση του πληθυσμού για την τήρηση των κανόνων υγιεινής διαβίωσης σε 

ατομικό και κοινωνικό επίπεδο.

 ̂ Ιδ ια ίτερα σήμερα, με ύπαρξη πολλών οικονομικών μεταναστών από τη γειτονική 

Αλβανία που γνω ρίζουμε την υψηλή συχνότητα της ηπατίτιδας Α στον πληθυσμό της653, 

απαιτείται μεγαλύτερη προσοχή.

Παρά τη  σημαντική βελτίωση των συνθηκών διαβίωσης στην ύπαιθρο σήμερα, 

εντούτοις και στους τέσσερις νομούς, παρατηρείται σημαντικά αυξημένη συχνότητα 

παρουσίας της HAV λοίμω ξης στους κατοίκους της υπαίθρου σε σχέση με τους κατοίκους 

των αςτηκών περιοχών, γεγονός που υποδεικνύει τη δραστηριοποίηση των Υπηρεσιών 

Δημόσιας Υγείας, ιδ ια ίτερα για την ενημέρωση του αγροτικού πληθυσμού.

Συγκρίνοντας τα αποτελέσματά μας με εκείνα άλλων περιοχών της χώρας μας660661 

φαίνεται ότι η ηλικιακή καμπύλη προσβολής από τον HAV μετατοπίζεται προς τις 

μεγαλύτερες ηλικίες, αφενός γιατί τα  οροθετικά άτομα των μικρών ηλικιών μετατοπίζονται 

προς τις μεγαλύτερες ηλικίες και αφ ετέρου γιατί η βελτίωση των συνθηκών διαβίωσης είχε 

σαν αποτέλεσμα την επαφή με τον ιό στις μεγαλύτερες ηλικίες.

Η ανεύρεση υψηλού επιπολασμού των αντισωμάτων στους νομούς Θεσπρωτίας και 

Π ρέβεζας χρήζει περαιτέρω  μελέτης αν και πιθανότατα υποδεικνύει την επαγρύπνηση και 

εντατικοποίηση των Υπηρεσιών Υγείας των δύο νομών καθώς και την προσπάθεια ένταξης  

οικονομικώ ν μεταναστώ ν από την Αλβανία που κατοικούν στις περιοχές αυτές σε 

προγράμματα διαφώ τισης και ενημέρωσης σχετικά με τη νόσο.

3.2. ΔΕΙΚΤΕΣ HBV ΚΑΙ ΔΕΛΤΑ ΛΟΙΜ ΩΞΗΣ

Η παρούσα μελέτη, όσον αφορά την ηπατίτιδα Β έδειξε ότι ο επιπολασμός του  

HBsAg σε α ιμοδότες της περιοχής μας είναι λίγο μικρότερος του 1 % (0,9%). Ο επιπολασμός 

αυτός είναι μεγαλύτερος εκείνου που παρουσιάζεται σε άλλες Δυτικοευρωπαϊκές χώρες και 

τις ΗΠΑ, ενώ η παρουσία σε ποσοστό περίπου 16% των δεικτών προηγούμενης λοίμωξης 

από τον HBV, στον ίδιο πληθυσμό, είναι επίσης αρκετά μεγαλύτερη662.

Σ ε π ροηγούμενη μελέτη που είχε πραγματοποιηθεί την διετία 1977-1978 σε

α ιμοδότες της περιοχής της Ηπείρου για τον προσδιορισμό του HBsAg, ο επιπολασμός είχε

βρεθεί 3 ,3% 663. Έτσι βλέπουμε μια σημαντική μείωση της συχνότητας της φορείας της

ηπατίτιδας Β στον α ιμοδοτικό  πληθυσμό της Ηπείρου, που είναι αποτέλεσμα αφενός μεν

της βελτίωσης τω ν κοινωνικοοικονομικών καθώς και των υγειονομικών συνθηκών της  
»
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περιοχής, αφετέρου δε της πολιτικής που έχει ασκηθεί στον το μ έα  αυτό, με ενημέρωση  

των αποκαλυπτομένων φορέων αιμοδοτών, έλεγχο των οικογενειών τους και εμβολιασμό  

όλων των ευαίσθητων στον ιό συγγενών τους. Επίσης, η καθιέρωση ελέγχου του HBsAg 

προγεννητικά όλων των εγκύων της περιοχής μας που παρακολουθούνται στα νοσοκομεία  

και ο έγκαιρος εμβολιασμός των παιδιών φορέων μητέρω ν έχει συμβάλλει στη μείωση της 

περιγεννητικής μετάδοσης της νόσου στην Ήπειρο.

Τέλος, η εντατικοποίηση του εμβολιασμού στις ομάδες υψηλού κινδύνου και οι 

προφυλάξεις στη γενετήσια επαφή και λόγω του κινδύνου της HIV λοίμωξης, φαίνεται να 

παίζουν κάποιο επιπρόσθετο ρόλο.
%

Όπως διαπιστώθηκε, ο επιπολασμός των δεικτών HBV λοίμω ξης και στα δύο φύλα  

αυξάνεται με την ηλικία. Το γεγονός αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία για την Α ιμοδοσία γιατί 

δείχνει ότι πρέπει να ενταθούν οι προσπάθειες προσέλκυσης εθελοντώ ν αιμοδοτώ ν από 

νεαρότερες ηλικίες.

Παρότι στις περισσότερες εργασίες664 φαίνεται ότι ο επιπολασμός λοιμωδών 

παραγόντων είναι μικρότερος στους εθελοντές α ιμοδότες παρά στους ευκαιριακούς, στην 

μελέτη μας δεν αποδεικνύεται τέτο ια  συσχέτιση αλλά αντιθέτους στους ευκαιριακούς  

αιμοδότες υπάρχει ελαφρώς μικρότερος επιπολασμός (οριακά στατιστικούς σημαντική  

διαφορά χ2 =  5,48, ρ=0,018). Αυτό μάλλον εξηγείτα ι από το  γεγονός ότι οι εθελοντές  

αιμοδότες στην περιοχή μας ανήκουν στις μεγαλύτερες ηλικίες που όπως ήδη αναφ έρθηκε  

έχουμε μεγαλύτερη συχνότητα HBV δεικτών.

Η μεγάλη εισροή στην Ήπειρο οικονομικών μεταναστών που άρχισε από το  1991 

και κυρίως προερχόταν από τη γειτονική Αλβανία, χώρα με συχνότητα HBsAg περίπου 

25% 6S7f φαίνεται ότι δεν επηρέασε μέχρι σήμερα αρνητικά την  επίπτωση του  HBsAg, 

τουλάχιστον στον αιμοδοτικό πληθυσμό.

Πιθανόν, όμως, αν υπάρχουν κάποιες επιδράσεις αυτού του γεγονότος, να  

εμφανισθούν σε απώτερο χρονικό διάστημα. Φ αίνεται όμως ότι η εντατικοποίηση των 

προσπαθειών για πρόληψη έναντι της ηπατίτιδας Β (ενημέρωση, εμβολιασμός) που λόγω  

του παραπάνω γεγονότος ενισχύθηκαν μετά και από την απαίτηση της κοινής γνώμης, είχε 

σαν αποτέλεσμα να μην ανακοπεί η πτωτική πορεία της νόσου.

Σε μελέτες από τον υπόλοιπο Ελλαδικό χώρο, η συχνότητα HBsAg σε αιμοδότες  

δείχνει στατιστικά σημαντικές διακυμάνσεις σε διάφορες γεωγραφικές περιφέρειες με τους
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νομούς Πέλλας (4.2%), Ροδόπης (1.5%), Τρικάλων (3.6%), Καρδίτσας (1.27%) και Πιερίας 

(1.1 %) να έχουν την υψηλότερη συχνότητα665.

* Εδώ θα πρέπει να αναφερθεί ότι οι διαφορές που παρουσιάζονται στη συχνότητα 

τής HBV λοίμωξης στον αιμοδοτικό πληθυσμό στις διάφορες περιοχές της χώρας μας 

σχετίζονται με τις διαφορετικές τοπικές συνθήκες που διαμορφώνουν και την 

επιδημιολογία της νόσου. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η Κρήτη666 που αντίθετα 

με την περιοχή μας, οι αιμοδότες μικρότερων ηλικιών έχουν μεγαλύτερη συχνότητα 

δεικτών HBV λοίμωξης. Αυτό πιθανότατα οφείλεται στον τρόπο ζωής στο συγκεκριμένο 

νησί, με ιδιαίτερη τουριστική κίνηση που η σεξουαλική επαφή φαίνεται να είναι ο κύριος 

τρόπος μετάδοσης. Αντίθετα, στην Ήπειρο, η αυξημένη συχνότητα των δεικτών στις 

μεγαλύτερες ηλικίες, άνω των 40 χρόνων, δείχνει ότι η επαφή με τον HBV έγινε σε 

προηγούμενες δεκαετίες, όταν η παρουσία του ιού στην Ελλάδα ήταν υψηλότερη. Η 

ενδοοικογενειακή διασπορά φαίνεται ότι ήταν ο κύριος τρόπος μετάδοσης της νόσου στην 

περιοχή μας όπως φαίνεται και από άλλες εργασίες μας667.

Αξίζει να σημειωθεί η επικράτηση και στην περιοχή μας του μεταλλαγμένου στην 

προπυρηνική περιοχή στελέχους του HBV αφού μόνο σε δύο περιπτώσεις είχαμε την 

παρουσία του HBeAg που και στις δύο περιπτώσεις συνδεόταν με ιαιμία και διαταραγμένη 

ηπατική βιοχημεία.

Τέλος, θα πρέπει να σημειώσουμε την απουσία της ηπατίτιδας δέλτα στους 

αιμοδότες μας που φαίνεται ότι συνολικά για την Ελλάδα δεν αποτελεί πρόβλημα, σε 

αντίθεση με άλλες Βαλκανικές χώρες.

3.4. ΔΕΙΚΤΕΣ HCV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Στη χώρα μας τα τελευταία στοιχεία τα σχετικά με τον επιπολασμό των αντι-HCV 

αντισωμάτων σε αιμοδοτικό πληθυσμό, έχουν δείξει ποσοστό κάτω του 0.14%665. Στην 

παρούσα μελέτη, ο επιπολασμός των αντισωμάτων έναντι της HCV στους αιμοδότες της 

Ηπείρου ανέρχεται στο 0.6%, ποσοστό σχετικά υψηλότερο. Αυτό όμως πιθανότατα 

οφείλεται ότι στην συγκεκριμένη μελέτη οι αιμοδότες, που πολλές φορές κατά τη διάρκεια 

ενός έτους αιμοδοτούν συχνότερα από μία φορά (2-4 φορές) συμπεριλήφθηκαν μόνο την 

πρώτη φορά που αιμοδότησαν κατά τη διάρκεια της μελέτης, ενώ στα στοιχεία που 

δίνονται από την Κεντρική Υπηρεσία Αιμοδοσίας του Υπουργείου ο επιπολασμός 

αναφέρεται επί του συνολικού αριθμού αιμοληψιών ανά έτος.

,ι
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Εττίσης, οι περισσότεροι από τους αιμοδότες έδιναν αίμα για πρώτη φορά. Για τους 

δύο παραπάνω λόγους οι αιμοδότες της μελέτης πλησιάζουν αρκετά δείγμα γενικού 

πληθυσμού της περιοχής, χωρίς βεβαίως να είναι απόλυτο τέτοιο δείγμα. Η ανίχνευση αντι- 

HCV αντισωμάτων στους αιμοδότες δεν σχετιζόταν στατιστικά σημαντικά με την κατά 

ηλικία (ανά δεκαετίες) και κατά νομό κατανομή. Εντούτοις, η οροθετικότητα για τα αντι- 

HCV αντισώματα ήταν πολύ σημαντικά συχνότερη (ρ<0.01) στους αιμοδότες άνω των 30 

ετών, γεγονός που έχει ήδη επισημανθεί από προηγούμενες μελέτες668·669.

Θα πρέπει να σημειωθεί ο πολύ μικρότερος επιπολασμός της ηπατίτιδας C στους

αιμοδότες σε σχέση με εκείνο που παρατηρείται για την ηπατίτιδα Β, γεγονός πομ
·»

επιβεβαιώνει την ύπαρξη διαφορών στον ίδιο πληθυσμό (όπως για παράδειγμα η 

σεξουαλική και η κάθετη μετάδοση). Η διαφορά αυτή παρατηρείται σε όλη την χώρα και 

αποτελεί αντίθεση με ότι συμβαίνει στη Δ. Ευρώπη και τις ΗΠΑ που η ηπατίτιδα C έχει τη 

μεγαλύτερο επιπολασμό στον αιμοδοτικό πληθυσμό.

Όπως και στην ηπατίτιδα Β έτσι και στην περίπτωση της ηπατίτιδας C, υπάρχουν 

διακυμάνσεις στη συχνότητά τους στους αιμοδότες στις διάφορες περιοχές της χώρας. 

Υψηλότερος επιπολασμός παρατηρείται στους νομούς Εύρου (0.39%), Δωδεκανήσου 

(0.33%), Κιλκίς (0.34%), Τρικάλων (0.33%) και Χανίων (0.3%)670. Ενδιαφέρον επίσης 

παρουσιάζει το γεγονός ότι κανείς από τους αιμοδότες με επιβεβαιωμένη ηπατίτιδα C δεγ * 

ανέφερε στο ιατρικό του ιστορικό κάποιο παράγοντα κινδύνου, που να σχετίζεται με τη 

νόσο. Αυτό υποδεικνύει ότι πιθανόν και άλλοι παράγοντες σχετίζονται με τη μετάδοση της 

νόσου που χρήζουν περαιτέρω διερεύνηση. Πιθανόν, οδοντιατρικές πράξεις, ενδοσκοπικές 

επεμβάσεις, ακόμη και νοσοκομειακή νοσηλεία χωρίς μετάγγιση να αποτελούν την αιτία 

για τη διασπορά της ηπατίτιδας C.

Στοιχείο, που και από αυτή τη μελέτη αναδεικνύεται είναι ότι παρά την αύξηση της 

ευαισθησίας των μεθόδων ανίχνευσης αντισωμάτων για τον HCV, ακόμη και με τις 

ανοσοενζυμικές μεθόδους (ΕΙΑ) τρίτης γενεάς, παραμένουν προβλήματα που αφορούν την 

ειδικότητα των μεθόδων. Έτσι, ένα σημαντικό ποσοστό των θετικών με ΕΙΑ αιμοδοτών 

(61% στη δική μας μελ&τη) δεν επιβεβαιώνεται με τις επιβεβαιωτικές δοκιμασίες όπως είναι 

η RIBA. Βέβαια, πρέπει να τονίσουμε ότι, παρόλο που η ειδικότητα των δοκιμασιών του 

ανοσοαποτυπώματος (RIBA) είναι υψηλή, δεν συμβαδίζει με την ευαισθησία των 

ανοσοενζυμικών μεθόδων και δεν μπορεί να προταθεί ως μέθοδος αποκλεισμού 

ιαιμίας368·578.
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Επίσης, τα αποτελέσματα της RIBA εξαρτώνται κατά πολύ από την ομάδα στην 

οποία ανήκουν τα ελεγχόμενα δείγματα25-671. Έτσι, έχει δειχθεί ότι η επιβεβαίωση με RIBA, 

είναι μικρότερη όταν πρόκειται για δείγματα ορών από ομάδες χαμηλού κινδύνου (όπως οι 

αιμοδότες) σε σχέση με τον αντίστοιχο έλεγχο δειγμάτων από ασθενείς που ανήκουν σε 

ομάδες υψηλού κινδύνου368·672.

Η αυξημένη ευαισθησία των διαγνωστικών εξετάσεων (ΕΙΑ) που δεν συμβαδίζει με 

αντίστοιχη ειδικότητα, αποτελεί πρόβλημα στη λειτουργία των Αιμοδοσιών, γιατί ένας 

αριθμός αιμοδοτών αποκλείεται από αιμοληψίες, επειδή έχουν θετικό αποτέλεσμα στις 

ανοσοενζυμικές μεθόδους (ΕΙΑ) που δεν επιβεβαιώνεται στη συνέχεια με τις επιβεβαιωτικές 

μεθόδους. Αυτό έχει σαν συνέπεια οικονομικό κόστος λόγω των επανειλημμένων 

εξετάσεων στις οποίες υποβάλλεται ο αιμοδότης, όπως επίσης και κοινωνικό λόγω της 

αβεβαιότητας στην οποία βρίσκεται ο αιμοδότης και το οικογενειακό του περιβάλλον για 

την κατάσταση της υγείας του, χωρίς στην πραγματικότητα να υπάρχει πρόβλημα.

Θα πρέπει να αναφερθεί ότι όπου η RIBA ήταν θετική είχαμε σε πολύ μεγάλο 

ποσοστό (7/8,87.5%) HCV ιαιμία, όπως επίσης βιοχημική και ιστολογική εικόνα συμβατή με 

χρόνια HCV λοίμωξη. Αντιθέτως, στους αιμοδότες με αδιευκρίνιστα αποτελέσματα δεν 

επιβεβαιώθηκε η παρουσία HCV ιαιμίας, ούτε διαταραγμένης ηπατικής βιοχημείας. Η 

ομάδα αυτή των αιμοδοτών που έχουν αδιευκρίνιστα αποτελέσματα στη RIBA 

(μονοαντιδραστικότητα σε ένα αντιγόνο) εξακολουθεί να αποτελεί πρόβλημα στην 

διαγνωστική προσέγγιση της HCV λοίμωξης.

3.5. ΔΕΙΚΤΕΣ HEV ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Ο ιός της ηπατίτιδας Ε έχει βρεθεί ότι είναι ο αιτιολογικός παράγοντας, εντερικά 

μεταδιδόμενης μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας σε τροπικές και υποτροπικές περιοχές11·673·675.

Η λοίμωξη εμφανίζεται σαν επιδημία ή σποραδικά και ακολουθεί συνήθως ήπια 

διαδρομή67·676. Όμως, έχει επίσης ενοχοποιηθεί για πρόκληση κεραυνοβόλου ηπατίτιδας σε 

ενδημικές περιοχές677·678, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια της κυήσεως679 και σε νεογνά680.

Μολονότι, γενικά είναι παραδεκτό ότι, στους πληθυσμούς των ανεπτυγμένων 

χωρών μόνο ταξιδιώτες ή μετανάστες από ενδημικές χώρες έχουν αυξημένο κίνδυνο για 

HEV λοίμωξη, η μεγάλη μετακίνηση των ανθρώπων από χώρα σε χώρα που παρατηρείται 

στην εποχή μας, απαιτεί προσεκτική αντιμετώπιση681. Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι η 

HEV μπορεί να είναι ενδημική στην Ευρώπη, παρότι βρίσκεται σε μικρή συχνότητα682683. Για

ι
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παράδειγμα, στην Ιταλία, οι περισσότερες περιπτώσεις ηπατίτιδας Ε δεν συνδεόταν με 

ταξίδι σε ενδημικές περιοχές684. Επιπλέον, ορολογικές μελέτες σε ανεπτυγμένες χώρες 

έχουν δείξει σε αιμοδοτικό πληθυσμό επιπολασμό από 0.4 έως S^/o682·684·685.

Αυτά τα δεδομένα δείχνουν ένα χαμηλό επιπολασμό της HEV λοίμωξης στην 

Ευρώπη, ιδιαίτερα στις νότιες περιοχές, η μετάδοση όμως της λοίμωξης δεν μπορεί να 

εξηγηθεί στις περισσότερες περιπτώσεις. Στην Ελλάδα περιγράφηκαν δύο περιπτώσεις 

οξείας μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας που ο αιτιολογικός παράγοντας ήταν ο HEV. 

Οροεπιδημιολογικές μελέτες από την Αθήνα δεν έδειξαν αυξημένη συχνότητα αντι-HEV 

αντισωμάτων σε χρόνια αιμοκαθαρόμενους ασθενείς686 ή σε ομάδες υψηλού κινδύνου687. ,
•ν

Στην περιοχή της Ηπείρου, από την παρούσα μελέτη αναδεικνύεται ο πολύ μικρός 

επιπολασμός της HEV λοίμωξης σε αντίθεση με τις άλλες ηπατίτιδες. Επίσης, σημασία έχει 

το γεγονός ότι κανένας αιμοδότης από αυτούς που βρέθηκαν θετικοί με δοκιμασία ΕΙΑ δεν 

επιβεβαιώθηκε σαν θετικός. Όπως και στην περίπτωση της διάγνωσης της HCV, σε 

αιμοδοτικό πληθυσμό που είναι χαμηλού κίνδυνου (λόγω προεπιλογής) φαίνεται ότι ένα 

θετικό αποτέλεσμα με ανοσοενζυματική μέθοδο είναι πιθανότατα αρνητικό με 

επιβεβαιωτικές δοκιμασίες.

Από μελέτη που έγινε στην περιοχή μας, επίσης έχει δειχθεί ότι δεν υπήρχαν αντι- 

HEV αντισώματα σε παιδιά, ίν χρήστες ναρκωτικών ουσιών και πολυμεταγγιζόμενους' 

ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες και αιματολογικές κακοήθειες688. Αντιθέτως, από την ίδια 

μελέτη προκύπτει ότι οικονομικοί μετανάστες από τη Νότιο Αλβανία, ασθενείς με χρόνια 

ιογενή ηπατίτιδα (Β, C, Β και D) καθώς και αιμοακαθαρόμενοι ασθενείς είχαν μεγαλύτερη 

συχνότητα παρουσίας αντι-HEV αντισωμάτων (4.85%, 5.30% και 1.34% έως 9.70%, ανάλογα 

με τη Μονάδα Τεχνητού Νεφρού, αντίστοιχα). Επίσης, παρά το μικρό ποσοστό αντίχνευσης 

HEV λοίμωξης σε αιμοδοτικό πληθυσμό στην περιοχή μας, μια προκαταρκτική μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε εγχείρηση ανοικτής καρδιάς έδειξε 

αυξημένο επιπολασμό ηπατίτιδας Ε689. Οι ασθενείς αυτοί όμως χειρουργήθηκαν' σε 

νοσοκομεία εκτός Ηπείρου, όπου και μεταγγίσθηκαν. Συμπερασματικά προκύπτει ότι στην 

περιοχή μας έχουμε ̂ ολύ χαμηλή συχνότητα HEV λοίμωξης.

3.6. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ANTI-HBc ΚΑΙ HBVΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟΥΣ ΑΙΜΟΔΟΤΕΣ

Παρά τη χρησιμοποίηση ευαίσθητων δοκιμασιών (3ης γενεάς) για τον υποχρεωτικό 

έλεγχο των αιμοδοτών για το αντιγόνο επιφάνειας του ιού ηπατίτιδας Β (HBsAg), ακόμη και
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σήμερα εξακολουθεί να εμφανίζεται μετά μετάγγιση ηπατίτιδα Β (ΜΜΗΒ) αποτελώντας το 

10% περίπου των περιπτώσεων μετά μετάγγισης ηπατίτιδας, σε λήπτες αίματος χωρίς 

HBsAg35.

Το αντίσωμα κατά του αντιγόνου του πυρηνοκαψιδίου του ιού της ηπατίτιδας Β
\

(αντι-HBc) είναι ο πιο κοινός δείκτης παλαιός ή ενεργού λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας 

Β (HBV). Το αντίσωμα αυτό εμφανίζεται νωρίς κατά την οξεία φάση της νόσου και συνήθως 

παραμένει σε όλη τη διάρκεια της ζωής. Δεν είναι προστατευτικό αντίσωμα και σε χρόνια 

HBV λοίμωξη διατηρείται σε υψηλούς τίτλους. Ο έλεγχος των αιμοδοτών για αντι-HBc 

άρχισε στις ΗΠΑ το 1986 όχι για την πρόληψη της ηπατίτιδας Β αλλά ως επικουρικός 

δείκτης μαζί με τον προσδιορισμό της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) σε μια 

προσπάθεια μείωσης της μετά μετάγγισης μη -Α, μη -Β ηπατίτιδας690·69'. Τα παραπάνω 

εφαρμόστηκαν αργότερα και σε χώρες της Δυτικής Ευρώπης. Ο έλεγχος των αιμοδοτών για 

αντι-HBc στις παραπάνω χώρες εξακολουθεί να γίνεται και σήμερα, όχι πλέον για την 

πρόληψη της ηπατίτιδας C αλλά για την έμμεση υπόδειξη μόλυνσης από τον ιό της 

επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV) για άτομα που ανήκουν σε ομάδες 

μεγάλου κινδύνου692, καθώς και για να ελαττώσει τον κίνδυνο της ΜΜΗΒ693·694. Πράγματι 

έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ΜΜΗΒ όπου το μεταγγιζόμενο αίμα ήταν αντι-HBc θετικό 

χωρίς παρουσία HBsAg693 69S.

Είναι γνωστό ότι στην οξεία HBV λοίμωξη, εκτός από την περίοδο του παραθύρου 

που προηγείται της δυνατότητας ανίχνευσης του HBsAg στην αρχική φάση της νόσου, 

υπάρχει και μια δεύτερη περίοδος αργότερα (στη φάση της κάθαρσης) όπου ο ασθενής 

μπορεί να είναι μολυσματικός ενώ το HBsAg να είναι κάτω από τα όρια ανίχνευσης που 

έχουν και οι πλέον ευαίσθητες διαγνωστικές μέθοδοι. Τότε το IgM αντι-HBc είναι ο μόνος 

δείκτης οξείας HBV λοίμωξης προ της εμφάνισης του προστατευτικού αντισώματος κατά 

του HBsAg (αντι-HBs) μαζί με το DNA του ιού (HBV-DNA)176·696. Επιπρόσθετα, πρόσφατα και 

παλαιότερα βιβλιογραφικά δεδομένα έχουν δείξει τη μετάδοση ΜΜΗΒ από αιμοδότες 

αρνητικούς σε όλους τους δείκτες HBV λοίμωξης (HBsAg, αντι-HBc και HBV-DNA) και με 

φυσιολογικές τιμές ALT697·698. Επίσης, μεταλλάξεις του HBV που μπορούν να διαφύγουν από 

τις διαγνωστικές μεθόδους ανίχνευσης του HBsAg μπορεί να έχουν ως μόνο εργαστηριακό 

εύρημα την παρουσία avn-HBc699·700.

Από τις μελέτες αυτές καθώς και από άλλες που έχουν αναφερθεί στη διεθνή 

βιβλιογραφία, συνεπάγεται ότι κάποιοι αιμοδότες με αρνητικό HBsAg μπορεί να είναι
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δυνητικά μολυσματικοί. Γι' αυτούς τους λόγους μελετήθηκε προοπτικά στη διάρκεια μιας 

τριετίας (1994-1996) η πιθανή συσχέτιση μεταξύ αντι-HBc και HBV ιαιμίας στον αιμοδοτικό k 

πληθυσμό της Ηπείρου.

Στη μελέτη μας, παρά τη σχετικά υψηλή συχνότητα αντι-ΗΒς σε σχέση με τις ΗΠΑ 

και χώρες της Δυτικής Ευρώπης είτε ως μόνου δείκτη HBV λοίμωξης είτε με συνύπαρξη 

αντι-HBs σε χαμηλούς μη προστατευτικούς τίτλους, δεν βρέθηκε συσχέτιση της παρουσίας 

του με HBV ιαιμία. Τα αποτελέσματα αυτά συμπίπτουν με εκείνα μελετών από χώρες με 

χαμηλή ενδημικότητα της HBV λοίμωξης όπως ΗΠΑ, Καναδάς και Μ. Βρετανία204·205·70’.

Η απουσία μετά μετάγγισης ηπατίτιδας Β στους λήπτες, παρά την χορήγηση των 

μονάδων αίματος που ήταν HBsAg αρνητικές αλλά αντι-HBc θετικές ενισχύει j a  

αποτελέσματα της μελέτης μας. Προκαταρτικές μελέτες στην Ελλάδα έχουν δείξει επίσης 

απουσία HBV ιαιμίας με τεχνικές μοριακού υβριδισμού και PCR σε αιμοδότες θετικούς για 

το αντι-HBc702·703. Αντίθετα, σε χώρες με υψηλή ενδημικότητα έχει ευρεθεί συσχέτιση του 

αντι-HBc με παρουσία HBV-DNA σε αιμοδότες203·704.

Οι μεγάλες αποκλίσεις που εμφανίζονται στις διάφορες μελέτες ως προς τη 

συσχέτιση της παρουσίας του αντι-HBc με HBV ιαιμία, δείχνουν ίσως ότι η παρουσία ενός 

θετικού αντι-HBc μπορεί να έχει διαφορετική σημασία σε κάθε άτομο203·704. Για παράδειγμα, 

η χώρα καταγωγής και αν ο αιμοδότης ανήκει σε ομάδα υψηλού κινδύνου705 (σεξουαλική
η

συμπεριφορά ή χρήση ίν ναρκωτικών ουσιών) μπορεί να έχει προγνωστική σημασία.

Μια άλλη εξήγηση μπορεί να είναι προβλήματα στη μέθοδο της PCR, όπως η χρήση 

ηπαρινισμένου πλάσματος, ο εμπλουτισμός των ιϊκών σωματιδίων στο αρχικό δείγμα με 

υπερφυγοκέντρηση706·707 και η πιθανότητα ο HBV να παραμένει στο ήπαρ και όχι στο αίμα 

ατόμων με θετικό αντι-HBc708. Σύμφωνα με τους Vemoto και συν.708 σχεδόν 100% των αντι- 

HBc θετικών ζώντων δοτών ήπατος είχαν αρνητικά αποτελέσματα για HBV DNA στον ορό  

αλλά θετικά στο ήπαρ. Επειδή οι αιμοδότες στη μελέτη μας με αντι-HBc θετικό είχαν σε 

επαναλαμβανόμενες εξετάσεις φυσιολογικά επίπεδα ALT, δεν θεωρήθηκε ηθικό να 

υποβληθούν σε βιοψία ήπατος. Η πιθανότητα ότι τα επίπεδα της HBV ιαιμίας ήταν 

χαμηλότερα του ορίου ανίχνευσης της PCR που χρησιμοποιήσαμε, δεν μπορεί να 

αποκλεισθεί. Είναι γνωστό ότι πολύ ευαίσθητες μέθοδοι PCR μπορούν να ανιχνεύουν 

ακόμη και ένα ιϊκό σωματίδιο. Αυτό όμως δεν σημαίνει ότι τα δείγματα αυτά είναι σίγουρα 

μολυσματικά. Οι Wang και συν. έδειξαν ότι καμία μονάδα αίματος από τις 9 που ήταν
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αρνητικές για HBsAg αλλά θετικές με PCR για HBV-DNA δεν μετέδωσε HBV λοίμωξη στους 

λήπτες όταν μεταγγίσθηκαν.

Από την άλλη πλευρά, περίπου 100 ιϊκά σωματίδια ανά ml έχουν αποδειχθεί

μολυσματική δόση, τουλάχιστον στους χιμπατζήδες709.
\ *

Οι διαφορές αυτές που υπάρχουν στις διάφορες μελέτες μπορεί να εξηγήσουν τις 

διαφοροποιήσεις στις στρατηγικές που ακολουθεί η κάθε χώρα στο επίπεδο ελέγχου του 

αίματος, ούτως ώστε και η ασφάλεια των παρεχομένων μεταγγίσεων να εξασφαλίζεται και 

ο αριθμός των αιμοδοτών να μη μειώνεται σημαντικά. Η αυξημένη ευαισθησία και 

ειδικότητα της PCR στον προσδιορισμό του HBV-DNA στον ορό έχει δειχθεί σε διάφορες 

μελέτες710. Η πιο πιθανή εξήγηση ανίχνευσης HBV-DNA παρά την απουσία HBsAg είναι ότι η 

παραπάνω μέθοδος έχει μεγαλύτερη ευαισθησία από ότι οι κλασικοί ορολογικοί μέθοδοι 

προσδιορισμού του HBsAg σε περιπτώσεις με χαμηλού βαθμού ιαιμία. Πράγματι οι Ulrich 

και συν.711 έχουν δείξει με την PCR τύπου φωλιάς (nested) ότι μπορεί να ανιχνευθεί HBV- 

DNA σε επίπεδα κάτω της μολυσματικής δόσης χιμπατζήδων.

Για τις περιπτώσεις που έχουμε μόνο αντι-HBc χωρίς κανένα άλλο δείκτη HBV 

λοίμωξης θα πρέπει να τονιστεί το μεγάλο ποσοστό των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων 

που έχουν όλες οι κυκλοφορούσες μέχρι σήμερα διαγνωστικές δοκιμασίες. Όπως γίνεται 

αντιληπτό, το γεγονός αυτό χρήζει ιδιαίτερης προσοχής, αφού μπορεί να απορρίπτονται 

αιμοδότες χωρίς στην ουσία να έχουν HBV λοίμωξη7'2. Για αυτό το λόγο, πολλοί συνιστούν 

την απόρριψη αιμοδοτών με αντι-HBc μόνο όταν αυτό ανιχνεύεται σε πολύ υψηλό τίτλο712.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη δεν τεκμηρίωσε την αναγκαιότητα ελέγχου 

των αιμοδοτών της Ηπείρου για το αντι-HBc καθώς η παρουσία του μόνου ή σε συνδυασμό 

με μη προστατευτικούς τίτλους αντι-HBs δεν συσχετίζονταν με HBV ιαιμία. Επιπλέον, η 

χρησιμοποίηση του αντι-HBc για έλεγχο των αιμοδοτών με βάση τα στοιχεία της μελέτης 

αυτής θα επέφερε απώλεια του 4.2% των αιμοδοτών (282/6.696) ενώ θα αύξανε το κόστος 

του εργαστηριακού ελέγχου. Χρειάζεται όμως να γίνουν και άλλες προοπτικές μελέτες 

μεγάλου αριθμού αιμοδοτών από διάφορες περιοχές της χώρας μας ώστε να εξαχθούν 

ασφαλή συμπεράσματα που θα απαντούν στο ερώτημα της αναγκαιότητας ή μη της 

χρήσης του αντι-HBc ως δοκιμασία πληθυσμιακού ελέγχου (screening) των αιμοδοτών. 

Επίσης, η μεταβολή του πληθυσμού που πραγματοποιείται στην Ελλάδα τα τελευταία 

χρόνια με τη μόνιμη παρουσία ανθρώπων από χώρες με υψηλή επίπτωση της ηπατίτιδας Β 

που για να καλυφθούν αιμοδοτικές μας ανάγκες αιμοδοτούν, θα πρέπει να ληφθεί σοβαρά

,ι
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υπόψη όσον αφορά την ασφάλεια των μεταγγίσεων και την εφαρμογή ή όχι σε εθνικό 

επίπεδο των νέων τεχνικών ανίχνευσης του HBV-DN Α.
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Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν: (α) να καταγράψει τη συχνότητα των δεικτών των 

ηπατιτίδων A, Β, C, D, Ε σε αιμοδοτικό πληθυσμό της Ηπείρου και να συσχετίσει την 

παρουσία τους με κλινικές, βιοχημικές και βιολογικές παραμέτρους και (β) να διαπιστώσει 

αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας αντι-HBc σαν μόνου δείκτη HBV λοίμωξης ή 

σε συνδυασμό με αντι-HBs <20 mlU/ml και HBV ιαιμίας και επομένως αν θα ήταν χρήσιμος 

ο έλεγχος των αιμοδοτών για αντι-HBc, για πρόληψη μετάδοσης HBV λοίμωξης με 

μετάγγιση.

Υλικό της μελέτης απετέλεσαν 6.696 αιμοδότες, ηλικίας 18-60 ετών, με μέση ηλικία
< ν

36 ετών που όλοι είχαν γεννηθεί στους 4 νομούς της Ηπείρου και διέμεναν τουλάχιστον τα 

5 τελευταία χρόνια στην περιοχή αυτή. Από τους 2.097 (31.3%, 1.479 άνδρες και 618 

γυναίκες) αιμοδότησαν εθελοντικά και 4.599 (68.7%, 3.816 άνδρες και 783 γυναίκες) 

ευκαιριακά για συγγενείς και φίλους. Όλοι οι παραπάνω αιμοδότες ελέγχθησαν για HAV, 

HEV, HBV, HDV και HCV λοίμωξη. Οι δείκτες που προσδιορίστηκαν ήταν: IgG αντι-HAV 

(Abbott Lab), IgG αντι-HEV (Abbott Lab), IgM αντι-HEV (Genelabs Diagnostics), HbsAg, αντι- 

HBc (IgM και ολικό), αντι-HBs, HbeAg, αντι-Hbe (Abbott Lab). Στους φορείς ηπατίτιδας Β 

προσδιορίστηκαν αντι-δέλτα αντισώματα (Abbott Lab) και HBV-DNA με PCR (Sorin 

Biomedica). Αντι-HCV αντισώματα προσδιορίστηκαν με ΕΙΑ 3ης γενεάς (Murex Diagnostics) 

και τα θετικά δείγματα επιβεβαιώθηκαν με τη μέθοδο του ανοσοαποτυπώματος RIBA 2.0 ή

3.0 (Chiron Corporatlbn). Επίσης, το HCV-RNA προσδιορίσθηκε με PCR (Sorin Biomedica). 

Όσοι αιμοδότες ήταν HbsAg ή HCV θετικοί εξετάστηκαν για διαταραχές της βιολογίας του 

ήπατος και υποβλήθηκαν σε βιοψία ήπατος. Σε 282 αιμοδότες με παρουσία αντι-HBc χωρίς 

αντι-HBs ή με avn-HBs<20 mlU/ml προσδιορίστηκε το HBV-DNA.
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας το 63.65% των αιμοδοτών βρέθηκαν ότι είχαν 

θετικά IgG avn_HAV αντισώματα. Στις μεγαλύτερες ηλικίες, σε όλους τους νομούς 

διαπιστώθηκε αυξημένο ποσοστό αντισωμάτων σε σχέση με τις μικρότερες, ενώ στους
r

νομούς Πρέβεζας και Θεσπρωτίας υπήρχε στατιστικά σημαντικώς αυξημένη συχνότητα
\

προηγούμενης HAV λοίμωξης σε σχέση με τους άλλους δύο νομούς. Οι αιμοδότες που 

κατοικούν στην ύπαιθρο έχουν επίσης μεγαλύτερο ποσοστό παρουσίας HAV λοίμωξης. 

Αντίθετα, αντι-HEV αντισώματα παρουσίασαν μόνο 14 από τους 6.696 αιμοδότες και 

κανένας από αυτούς δεν επιβεβαιώθηκε με επιβεβαιωτική δοκιμασία (Western blot). Όσον 

αφορά την HBV λοίμωξη, 1.055 από τους 6.696 (15.8%) αιμοδότες είχαν ένα τουλάχιστον 

ιϊκό δείκτη. Πενήντα επτά στους 6.696 (0.9%) είχαν HBsAg θετικό χωρίς επιλοίμωξη με 

ηπατίτιδα δέλτα. To IgM avn-HBc ήταν αρνητικό σε όλους τους αιμοδότες. Από τους 998 

αιμοδότες με αντισώματα, 716 (71.6%) είχαν avn-HBc με συνύπαρξη προστατευτικού 

τίτλου avn-HBs >20 mlU/ml ενώ οι υπόλοιποι 282 (28.2%) είτε δεν είχαν avn-HBs, είτε το 

αντι-HBs ήταν σε τίτλους <20 mlU/ml. Και εδώ η παρουσία των HBVδεικτών αυξανόταν με 

την ηλικία.

Κανένας από τους 282 αιμοδότες που ήταν αρνητικοί και είχαν avn-HBc μόνο ή σε 

συνδυασμό με avn-HBs <20 ml και ελέγχθηκαν για HBV-DNA δεν βρέθηκε θετικός. Αντι- 

HCV αντισώματα προσδιορίστηκαν σε 41 από τους 6.696 (0.6%) αιμοδότες και από αυτούς 

με RIBA επιβεβαιώθηκαν 8 (19.5%) σαν θετικοί, 8 (19.5%) σαν αδιευκρίνιστοι ενώ οι 

υπόλοιποι 25 (61%) ήταν αρνητικοί. Από 8 RIBA θετικούς οι 7 είχαν ανιχνεύσιμο HCV-RNA 

και επηρεασμένη ηπατική βιοχημεία και ιστολογική εικόνα χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας, 

ενώ ένας ήταν HCV-RNA αρνητικός με φυσιολογική ηπατική βιολογία.

Συμπερασματικά, η μεν ηπατίτιδα Ε δεν φαίνεται να αποτελεί πρόβλημα για τον 

αιμοδοτικό πληθυσμό της Ηπείρου, η δε ηπατίτιδα Α βαίνει συνεχώς μειούμενη στις 

νεαρότερες ηλικίες, σαν αποτέλεσμα της βελτίωσης των βιο-κοινωνικών συνθηκών καθώς 

και του επιπέδου υγιεινής της περιοχής. Η ηπατίτιδα Β έχει και αυτή φθίνουσα πορεία, λόγω 

της σωστής στρατηγικής που εφαρμόσθηκε για την αντιμετώπισή της. Όσον αφορά την 

ηπατίτιδα C, η συχνότητα είναι ίσως κάπως μεγαλύτερη από εκείνη άλλων περιοχών της 

χώρας, μελλοντικές όμως μελέτες θα δείξουν την τάση ανόδου ή μείωσης που παρουσιάζει. 

Η παρουσία του avn-HBc σε ποσοστό 4.2% των αιμοδοτών μόνου του ή μαζί με avn-HBs 

σε τίτλους μη θεωρούμενους σαν προστατευτικούς, δεν φαίνεται να συνδέεται στην 

περιοχή μας με HBV-ιαιμία. Για την εφαρμογή όμως εθνικής στρατηγικής σχετικά με τον
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υποχρεωτικό έλεγχο του αίματος για avn-HBc, θα πρέπει να γίνουν, και άλλες μελέτες 

αυτού του τύπου σε διάφορες περιοχές τηζ Χ^ραζ Υια να εξαχθούν ασφαλή 

συμπεράσματα.

Σήμερα, με τη δυνατότητα ελέγχου κάθε αιμοδότη για HBV-DNA με ΝΑΤ μεθόδους 

(ανίχνευσης των νουκλεΐκών οξέων του ιού) που πιθανόν ανιχνεύουν και διάφορα 

μεταλλαγμένα στελέχη του HBV, φαίνεται ότι η χρησιμότητα του ελέγχου των αιμοδοτών 

για αντι-HBc μειώνεται ακόμη περισσότερο.

• Λ 
%
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strengthened while the use of vaccination schedule against HAV in the sensitive 

population seems rationale. The socioeconomic conditions related to the exposure of HAV *■ 

are also discussed. The prevalence of HBV markers in blood donors in our region was 

higher than that in the USA and northern European countries but appears to have declined 

significantly in the period of study. This decline may suggest improvement in the general 

measures of HBV prevention in our region. The presence of anti-HBc alone or with low 

titers of anti-HBs (no protectable), does not seem to be connected with HBV-viraemia in 

our blood donors. The need of a mandatory screening of the donors for anti-HBc in our 

region does not reveal from this study, whereas the admission of this test will lead to a 

further rejection of blood donors. Before the consideration of anti-HBc screening of donees 

for prevention of HBV transmission by transfusion, further studies in all the regions of the 

country are necessary. Today, the availability of HBV-DNA testing in each donor,

~ individually, by NAT (nucleic acid amplification technology) that also has the potential to 

detect HBsAg-mutant forms of HBV could be a future solution for safer blood transfusion.

« t

V
ft



-170 -

determined by EIA 3.0 (Murex) and the confirmatory assay RIBA 2.0 or 3.0 was used for the 

repeatedly positive by HCV EIA blood donors. HCV-RNA also determined in these blood 

donors by PCR (Sorin Biomedica).

282 donors negative for HBsAg but positive for anti-HBc alone or in combination 

with low-titered anti-HBs (<20 mlU/ml) were further investigated for the presence of HBV- 

DNA.

IgG anti-HAV antibodies detected in 63.65% of the blood donors. There was a 

statistically significant difference between blood donors from the prefecture of Preveza 

and Thesprotia, compared to those of loannina and Arta (p<0.0005). There was a difference 

between rural and urban residence, while the seropositivity for anti-HAV was associated 

with the age of the donors independently of their prefecture origin.

In a contrary way, anti-HEV antibodies were found only in 14/6.696 donors and 

none of them was confirmed as positive by western blot (WB). 1.055 donors out of 6.696 

(15.8%) were found to be positive for at least one serological marker of HBV infection. 

HBsAg was detected in 57 of 6.696 donors (0.85%) without coinfection with hepatitis delta.

Among the 998 donors with detectable HBV markers other than HBsAg, 716 (71.6%) 

had anti-HBc with protective anti-HBs titers (>20 mlU/ml) independent of the presence or 

absence of anti-Hbe, whereas the remaining 282 donors (28.2%) had anti-HBc alone or in 

combination with anti-Hbe or with anti-HBs titers < 20 mlU/ml.

These 282 donors were investigated for the presence of HBV-DNA by using the 

above-mentioned PCR. None of them found to be positive for HBV-DNA. Anti-HCV 

antibodies were detected in 41/6.696 (0.6%) blood donors and of these 8 (19.5%) were 

RIBA 2.0 or 3.0 positive, 8 (19.5%) had indeterminate result and 25 (61%) were RIBA 

negative.

Seven donors out of 8 RIBA positive had detectable HCV-RNA and abnormal liver 

biology. The liver biopsy in these donors showed chronic active hepatitis. Only 1 of the 8 

RIBA positive donors was HCV-RNA negative with normal liver biology.

In conclusion, this study demonstrated that HEV is not a problem in the blood 

donors or Epirus region. There is a number of sensitive blood donors for HAV infection in 

our region (in ages lower than 30 years).

In addition, the presence of increased frequency of anti-HAV antibodies in 

Thesprotia and Preveza prefectures, possibly suggests that their health policy should be

i
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strengthened w hile  th e  use o f vaccination schedule against HAV in th e  sensitive 

population seems rationale. The socioeconomic conditions related to  the  exposure o f HAV - 

are also discussed. The prevalence o f HBV markers in blood donors in our region was 

higher than th a t in the USA and northern European countries but appears to  have declined  

significantly in the  period o f study. This decline may suggest im provem ent in th e  general 

measures o f HBV prevention in our region. The presence o f anti-HBc alone or w ith  low  

titers o f anti-HBs (no protectable), does not seem to  be connected w ith  HBV-viraemia in 

our blood donors. The need of a m andatory screening o f the donors for anti-HBc in our 

region does not reveal from this study, whereas the admission o f this test w ill lead tp  a 

further rejection o f blood donors. Before the consideration o f anti-HBc screening o f dondrs 

for prevention o f HBV transmission by transfusion, further studies in all the regions o f the  

country are necessary. Today, the availability o f HBV-DNA testing in each donor,

'  individually, by NAT (nucleic acid am plification technology) th a t also has the  potentia l to  

detect HBsAg-m utant forms o f HBV could be a future solution for safer blood transfusion.
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