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Η έγκριση της Διδακτορικής Διατριβής από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου 
Huavvfvbiv Bcv υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του συγγραφέα (Νόμος 5343/32,

άρθρο 202,1 2)
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Α.ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Οι ιογενείς ηττατίτιδες αποτελούν πολύ σοβαρό πρόβλημα δημόσιας υγείας 

σε όλες τις χώρες του κόσμου(λιγότερο για τις ΗΠΑ και βόρεια Ευρώπη και 
πολύ περισσότερο για την νότια και Ανατολική Ευρώπη, την Ασιατική Ήπειρο 
καθώς και την Αφρική). Οι παρεντερικά μεταδιδόμενοι ιοί ηπατίτιδας B(HBV), 
δέλτα (HDV) και C (HCV) προκαλούν οξεία και χρόνια νόσο και αυξάνουν τον 
κίνδυνο κίρρωσης και ηπατοκυτταρικού καρκινώματος [1J.H λοίμωξη με τον ιό 
της ηπατίτιδας B(HBV) εξακολουθεί να αποτελεί σημαντικό πρόβλημα υγείας 
σε ολόκληρο τον κόσμο. Περισσότερο από το ήμισυ του παγκόσμιου 
πληθυσμού έχει μολυνθεί από τον (HBV) σε κάποιο στάδιο της ζωής τους ενώ 
ποσοστό υψηλότερο από 5% πάσχει από χρόνια HBV λο(μωξη[2].

Ειδικότερα στην Ελλάδα ο HBV ευθύνεται για τα 2/3 των οξειών ηπατιτίδων, 
με αποτέλεσμα σημαντική συμβολή στην νοσηρότητα του πληθυσμού αλλά 
και στη θνητότητα εφόσον το 1-2% των περιπτώσεων καταλήγουν από 
κεραυνοβόλο ηπατίτιδα[3]. Οι χρόνιοι φορείς του ιού ηπατίτιδας Β ανέρχονται 
σε 350.000.000 σε ολόκληρο τον κόσμο[4). Από αυτούς το 25-30% θα 
αναπτύξουν χρόνια ηπατίτιδα , ενώ 1.000.000 περίπου άνθρωποι πεθαίνουν 
ετησίως από τα επακόλουθα της λοίμωξης [5).

Το 1989 κλωνοποιήθηκε το γονιδίωμα του HCV, ένας παρεντερικά 
μεταδιδόμενος RNA ιός [6].Πρόσφατοι υπολογισμοί ανεβάζουν σε 
.500.000.000 τον αριθμό των ατόμων που έχουν μολυνθεί με τον HCV. Στη 
χώρα μας υπολογίζεται ότι υπάρχουν 100.000-200.000 φορείς του HCV , η 
πλειοψηφία των οποίων έχει χρόνια ηπατίτιδα. Αν και η οξεία ηπατίτιδα C  είναι 
πάρα πολύ συχνά ασυμπτωματική (60-90%) και η κεραυνοβόλος HCV  
λοίμωξη είναι εξαιρετικά σπάνια , ο HCV προκαλεί χρόνια ηπατίτιδα σε 
ποσοστό πάνω από το 75% των ατόμων που μολύνθηκαν από τον ιό. Το 
20% των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C  θα αναπτύξει κίρρωση μετά από  
περίπου 15 χρόνια , ενώ ετησίως το 3-5% των κιρρωτικών από HCV θα 
αναπτύξει ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα [7,8,9,10].

Λοίμωξη με τον ιό δέλτα (HDV) προϋποθέτει παρουσία HBsAg και 
εμφανίζεται είτε ως ταυτόχρονη λοίμωξη με τον ιό HBV (συν-λοίμωξη) είτε ως 
επιλοίμωξη σε φορείς του HBsAg Προκαλεί βαριές οξείες ηπατίτιδες ( 
συνήθως μόνο σαν επιλοίμωξη) που μπορεί να καταλήξουν σε κεραυνοβόλο 
ηπατική ανεπάρκεια , αν και στη χώρα μας παρατηρείται σπάνια[11] αλλά και 
συχνή μετάπτωση σε χρόνια ηπατίτιδα με συνήθως κακή πρόγνωση (HDV- 
επιλοίμωξη αποτελεί τη μοναδική ίσως αιτία ανάπτυξης χρόνιας D ηπατίτιδας) 
(12,13).

Οι μη παρεντερικά μεταδιδόμενοι ιοί ηπατίτιδας A(HAV) και E(HEV) 
προκαλούν μόνο οξεία νόσο και σχετίζονται αρκετά συχνά με την εμφάνιση 
επιδημιών. Ο HEV προκαλεί οξεία ηπατίτιδα Ε, που είναι μια ήπια 
αυτοπεριοριζόμενη λοίμωξη με εξαίρεση τις εγκύους , ειδικά του τρίτου 
τριμήνου της κύησης όπου καταλήγει σε κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρκεια 
στο 20% περίπου των περιπτώσεων[14].

Στην Ήπειρο η συχνότητα ανεύρεσης φορέων του αντιγόνου επιφανείας 
του ιού της ηπατίτιδας Β υπολογίζεται περίπου στο 5% ( 1.5% φορεία σε 
υγιείς αιμοδότες του πληθυσμού) (15).Εξάλλου επειδή το ποσοστό φορείας 
του HBsAg στους φυγάδες από τη Νότια Αλβανία είναι 22,5% περίπου ,και 
επειδή υπάρχει αυξημένος επιπολασμός αντι-HDV αντισωμάτων (13%)
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μεταξύ αυτών δημιουργείται επιπρόσθετο πρόβλημα που πιθανότατα θα γίνει 
φανερό στις επόμενες δεκαετίες στην περιοχή μας [16],
Οι ιντερφερόνες (INFs) αποτελούν κυτταροκίνες των οποίων η ανακάλυψη 
οφείλεται στη διαπίστωση ότι επιφέρουν προστασία των κυττάρων στόχων 
μετά από μόλυνση με ιούς ( interference). Οι ιντερφερόνες συνδέονται με 
ειδικούς υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας. Έχουν ταξινομηθεί σε τρεις 
κύριες κλάσεις : άλφα , βήτα και γάμμα ενώ πρόσφατα ανακαλύφθηκαν και 
άλλοι τρεις τύποι, ω-, τ-, και δ- ιντερφερόνη[17,18]. Οι α-ιντερφερόνες είναι 
εκείνες που χρησιμοποιούνται τώρα στη θεραπευτική αντιμετώπιση της 
χρόνιας ηπατίτιδας Β, D και C. Στα μολυσμένα από τον ιό κύτταρα η 
ενδογενής παραγωγή ή η εξωγενής χορήγηση ιντερφερόνης έχει ως 
αποτέλεσμα την επαγωγή του σχηματισμού αντι-ϊικών πρωτεϊνών και την 
αναστολή της σύνθεσης του ιικού DNA και RNA.H α-ιντερφερόνη επάγει 
επίσης την έκφραση των HLA αντιγόνων κλάσης I , γεγονός που επάγει την 
αναγνώριση των μολυσμένων κυττάρων από τα κυτταροτοξικά Τ- 
λεμφοκύτταρα. Στις ανοσοτροποποιητικές/ανοσοδιεγερτικές επιδράσεις των 
ιντερφερονών περιλαμβάνεται η διέγερση της λειτουργικής δραστηριότητας 
των φυσικά φονικών NK-KUTT0pcov(Natural Killer cells) καθώς και των 
κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων ( ανεξάρτητα από την επαγωγή της 
έκφρασης των HLA αντιγόνων κλάσης Ι)[18].Μεγάλη εμπειρία στη χρήση 
κυρίως γενετικά ανασυνδυασμένης ιντερφερόνης με τη μέθοδο του 
ανασυνδυασμένου ΟΝΑ(άλφα-2 α-ROFERON, 0jvpa-^-INTRON Α) έχει 
αποκτηθεί την τελευταία δεκαετία μετά την έναρξη διαφόρων θεραπευτικών 
πρωτοκόλλων χορηγήσεως της σε ασθενείς χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες με 
αρκετά καλά αποτελέσματα!19,20.21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33, 
,34].

Γ λυκοπρ ιοτείνες περ ιβλή μ α τος

Μορφολογία του ιού ηπατίτιδας Β. Μ, 
L.S επιφανειακές γλυκοπρωτείνες

Γ λυκοπρω τείνες περ ιβλήματος

Μορφολογία του ιού ηπατίτιδας C. Ε1, 
Ε2 επιφανειακές γλυκοπρωτείνες
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Β. Φ υ σ ικ ή  ισ τ ο ρ ία  τ η ς  λ ο ίμ ω ξ η ς  α ττό  τ ο ν  ιό  τ η ς  η τ τ α τ ίτ ιδ α ς  Β

1.Οξεία λοίμωξη
Ο HBV είναι ένας παρεντερικά μεταδιδόμενος ιός και ευθύνεται για τα 2/3 

περίπου των περιπτώσεων οξείας κλινικής ηπατίτιδας στη χώρα μας [3,35], Οι 
σημαντικότεροι τρόποι διασποράς του ιού στον Ελληνικό ενήλικο πληθυσμό 
είναι η γενετήσια( ετερο- ή ομοφυλοφιλική) επαφή και η παρεντερική χρήση 
ναρκωτικών, ενώ στον παιδικό πληθυσμό η ενδοοικογενειακή μετάδοση. 
Εξάλλου παρά την προσεκτική επιδημιολογική διερευνηση , σε ένα σημαντικό 
ποσοστό ( περίπου 1/3 των οξειών ηπατιτίδων Β) δεν αποκαλύπτεται πιθανή 
πηγή λοίμωξης [35],

1.1 Ορολογική διάγνωση
Κατά την οξεία ηπατίτιδα Β το αντιγόνο επιφανείας HBsAg είναι ο πρώτος 

ορολογικός δείκτης , που ανιχνεύεται 6-30 ημέρες μετά την αρχική μόλυνση , 
2-8 βδομάδες πριν την έναρξη των κλινικών συμπτωμάτων και 1-5 βδομάδες 
προ της αυξήσεως των τρανσαμινασών [36]. Στις αυτοπεριοριζόμενες 
λοιμώξεις το HBsAg παραμένει στον ορό 1-27 βδομάδες με αποτέλεσμα σε 
ποσοστό 5-13% των ασθενών με οξεία ηπατίτιδα Β να μην είναι δυνατή η 
ανίχνευση κατά την έναρξη των συμπτωμάτων ( φαινόμενο της πρώιμης 
κάθαρσης του HBsAg) [37],

To IgM αντι-HBc ανιχνεύεται παράλληλα με την έναρξη των συμπτωμάτων 
και στις αυτοπεριοριζόμενες λοιμώξεις διατηρείται 3-12 μήνες. To IgM αντι- 
HBc αποτελεί το μοναδικό ειδικό δείκτη για τη διάγνωση της οξείας HBV- 
λοίμωξης [36], Ο υψηλός τίτλος βέβαια και όχι η απλή ανίχνευσή του θέτει την 
οριστική διάγνωση της πραγματικής οξείας ηπατίτιδας Β, εφόσον IgM αντι- 
HBc σε χαμηλούς τίτλους ανιχνεύεται συχνά και στον ορό ασθενών με χρονία 
HBV-λοΙμωξη [36,38]. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι εμπορικά διαθέσιμες μέθοδοι 
ελέγχου του IgM αντι-HBc έχουν σχεδιαστεί έτσι ώστε να ανιχνεύουν μόνο 
υψηλούς τίτλους ενδεικτικούς οξείας ηπατίτιδας Β [36],

To HBeAg εμφανίζεται σχεδόν ταυτόχρονα με το HBsAg αλλά συνήθως 
εξαφανίζεται ταχύτερα [36], Η πρώιμη αρνητικοποίηση του HBeAg στον ορό 
και η εμφάνιση αντι-HBe αντισώματος αποτελούν ασφαλή δείκτη 
συτοπεριοριζόμενης HBV-λοίμωξης , ενώ η διατήρηση του HBeAg 
περισσότερου του τριμήνου από την χρονική περίοδο έναρξης της κλινικής 
νόσου αποτελεί δείκτη μετάπτωσης σε χρονιότητα [39].

Το ολικό αντι-HBc ανιχνεύεται επίσης πρώιμα στον ορό και ο τίτλος του 
αυξάνεται ταχύτατα. Αρχικά είναι κυρίως IgM αλλά στη συνέχεια παρατηρείται 
μια σταδιακή πτώση του IgM με αντίστοιχη αύξηση του IgG. Το αντι-HBc 
κλάσης IgG παραμένει στον ορό εφόρου ζωής και αποτελεί τον πλέον 
αξιόπιστο δείκτη αποκάλυψης παρούσας η παρελθούσας HBV-λοίμωξης [36].

Αντι-HBs αντισώματα εμφανίζονται συνήθως στον ορό περίπου δύο μήνες 
(0-26 εβδομάδες) μετά την εξαφάνιση του HBsAg ( η γνωστή περίοδος του 
παραθύρου) και υποδηλώνουν ανάρρωση και ανοσία σε HBV-επαναμόλυνση 
[ 36,40]. Αντι-HBs δεν παράγονται ή παράγοντα! σε χαμηλούς μη 
ανιχνεύσιμους τίτλους σε ποσοστό 10-15% των ασθενών μετά την οξεία HBV-
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λοίμωξη αλλά φαίνεται ότι και τα άτομα αυτά συνήθως διατηρούν ανοσία 
έναντι του ιού [40].

Οι τυπικές ορολογικές μεταβολές στην οξεία αυτοπεριοριζόμενη ηπατίτιδα Β 
αναλύονται περιγραφικά στην εικόνα 1.

Ε ικό να  1. Τυπικές ορολογικές μεταβολές σε οξεία αυτοπεριοριζόμενη ηπατίτιδα Β 

1.2Κ λινικές μορφ ές
Η συνηθέστερη μορφή οξείας ηπατίτιδας Β είναι η ασυμπτωματική ή 

υποκλινική , που δεν συνοδεύεται από συμπτώματα και αποκαλύπτεται 
συνήθως σε τυχαίο ορολογικό έλεγχο , οπότε ανιχνεύονται δείκτες 
παρελθούσας HBV-λοίμωξης (HBsAg αρνητικό και αντι-HBc και αντι-HBs 
θετικά). Πιστεύεται ότι το 70-80% των οξειών ηπατιτίδων Β διαδράμει 
ασυμπτωματικά [41]. Στις υποκλινικές λοιμώξεις , το HBsAg εμφανίζεται στον 
ορό σε πολύ χαμηλή συγκέντρωση και για πολύ μικρό χρονικό διάστημα και 
συνήθως δεν ανιχνεύεται παρα τις επανειλημμένες εξετάσεις. Αντίθετα το αντι- 
HBs ανιχνεύεται ταχύτητα μετά την εμφάνιση των αντι-HBc και αντι-HBe. Η 
διάγνωση κατά την οξεία φάση τίθεται με την ανίχνευση του IgM αντι-HBc 
.Μέτρια παροδική αύξηση των τρανσαμινασών είναι δυνατόν να παρατηρηθεί. 
Κλινική ή συμπτωματική ηπατίτιδα , που συνήθως συνοδεύεται από ίκτερο , 
παρατηρείται σε ποσοστό 20-30% των περιπτώσεων οξείας HBV-λοίμωξης 
και χαρακτηρίζεται από παροδική νόσηση άλλοτε άλλης βαρύτητας[41].Ένα 
πολύ μικρό ποσοστό από αυτές (1-1,5%) καταλήγει σε κεραυνοβόλο 
ηπατίτιδα [42], που σύμφωνα με τον κλασικό ορισμό των Trey και Davidson , 
σημαίνει εμφάνιση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε ασθενή με οξεία ηπατίτιδα 
και χωρίς προϋπάρχουσα ηπατοπάθεια εντός 8 εβδομάδων από την έναρξη 
της οξείας νόσου[43]. Επιπρόσθετα , μια ακόμη μορφή βαριάς οξείας 
ηπατίτιδας Β έχει περιγράφει με τον όρο βραδείας έναρξης ηπατική 
ανεπάρκεια ή υποξεία ηπατίτιδα , που σημαίνει εμφάνιση σημείων ηπατικής 
ανεπάρκειας ή ηπατικής εγκεφαλοπάθειας μετά τις πρώτες 8 εβδομάδες και 
εντός 6 μηνών από την έναρξη της οξείας νόσου[44].Η χαμηλή επιβίωση 
(περίπου 20%) των ασθενών με κεραυνοβόλο ηπατίτιδα Β, που νοσηλεύονται 
σε μη εξειδικευμένα κέντρα [44] .επιβάλλει την άμεση μεταφορά τους σε
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εξειδικευμένες μονάδες εντατικής θεραπείας , όπου θα υπάρχει και η 
δυνατότητα μεταμόσχευσης ήπατος.

Οι ασθενείς με κεραυνοβόλο ηπατίτιδα Β εμφανίζουν μικρής διάρκειας HBs 
και ΗΒβ-σντιγοναιμία και πρώιμη εμφάνιση , σε υψηλούς τίτλους , 
αντισωμάτων στον ορό [42,45]. Πρόσφατα η κεραυνοβόλος ηπατίτιδα Β 
συσχετίστηκε με προπυρηνικά μεταλλαγμένα στελέχη του HBV και αποδόθηκε 
στην έλλειψη HBeAg που θεωρείται υπεύθυνο για την επίτευξη ανοσιακής 
ανοχής και που η απουσία του συνεπάγεται έντονη ανοσολογική αντίδραση 
κατά του ιού , με αποτέλεσμα βαριά ηπατοκυτταρική βλάβη[46,47], Εντούτοις , 
οι παρατηρήσεις ότι λοίμωξη με προπυρηνικά μεταλλαγμένους HBV 
εμφανίζεται συχνότατα και σε ήπιες περιπτώσεις οξείας ηπατίτιδας Β, σε 
συνδυασμό με την ύπαρξη περιπτώσεων κεραυνοβόλου ηπατίτιδας Β από  
φυσικά στελέχη του HBV [48], θέτουν υπό αμφισβήτηση την αιτιολογική 
συσχέτιση των προπυρηνικών μεταλλαγών του HBV με την κεραυνοβόλο 
ηπατίτιδα.

1.3Εξέλιξη της οξείας λοίμωξης
Η οξεία ηπατίτιδα Β είναι συνήθως αυτοπεριοριζόμενη λοίμωξη και 

χαρακτηρίζεται από κάθαρση του ιού και ανάπτυξη προστατευτικών αντι-HBs 
αντισωμάτων που προσδίδουν ανοσία εφόρου ζωής. Αντίθετα εγκατάσταση 
χρόνιας HBV-λοίμωξης παρατηρείται μόνο σε ένα μικρό ποσοστό των 
μολυνθέντων ατόμων. Η εξέλιξη της οξείας HBV-λοίμωξης στους ενήλικες [41], 
παρουσιάζεται συνοπτικά στην εικόνα 2.

20-30%
Οξεία λοίμωξη ΗBV

Κλινική qmtTfota
ι - ι , ^ / Χ ^ δ ^ / ο

θάνατος Ίαση

70-80%

Υκοκλινική ή 
α«ΐ|ΐκτ»ι«τική ιμητΗτιδα
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5-10%

φατικΑ ιμητΗτ
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Λ σ υ μ π τα μ α τ ικ ο ί ασθενείς 
μολυσμένοι από τον HBV
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Εικόνα 2.Εξέλιξη της οξείας λοίμωξης από τον HBV στους ενήλικες
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Ποικίλοι παράγοντες έχουν βρεθεί ότι επηρεάζουν τον κίνδυνο μετάπτωσης σε 
χρονία φορεία του HBV.H ηλικία κατά τη λοίμωξη Θεωρείται ο σημαντικότερος 
καθώς 90% των νεογνών , 30% των παιδιών και μόνο 6-10% των εφήβων και 
ενηλίκων που μολύνονται, μεταπίπτουν σε χρονιότητα[37,49].Πιστεύεται ότι 
ατέλειες του ανοσιακού συστήματος του ανθρώπου ,που είναι μεγαλύτερες 
στα μικρότερης ηλικίας άτομα σχετίζονται με τα με τα παραπάνω γεγονότα. Η 
παρουσία του HBeAg στις μητέρες φορείς του HBV επηρεάζει τόσο τη 
μετάδοση της λοίμωξης στα νεογνά ,όσο και τη συχνότητα μετάπτωσης σε 
χρονιότητα. Ειδικότερα έχει παρατηρηθεί ότι το 70-90% των νεογνών HBeAg- 
Θετικών μητέρων μολύνονται από τον ιό και ότι χρόνια λοίμωξη εγκαθίσταται 
στο 90% των μολυνθέντων νεογνών , ενώ στις HBeAg-αρνητικές μητέρες , τα 
νεογνά μολύνονται σε ποσοστό 10-40% και από αυτά μόνο 40-70% 
μεταπίπτουν σε χρονιότητα. [49,50],

Η κλινική έκφραση της οξείας HBV-λοίμωξης και η ανοσιακή κατάσταση 
του ασθενούς επίσης επηρεάζουν την έκβαση της νόσου. Η οξεία κλινική 
ηπατίτιδα Β στους ενήλικες σπανιότατα ( μικρότερο από 1%) καταλήγει σε 
χρονιότητα [37,51], με εξαίρεση τους χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών , τους 
ομοφυλόφιλους και τους ηλικιωμένους , ομάδες δηλαδή με διαταραγμένο 
ανοσοποιητικό σύστημα [39,52],Αντίθετα η υποκλινική οξεία ηπατίτιδα Β 
στους ενήλικες , η οποία εμφανίζεται πολύ συχνότερα σε ανοσοκατασταλμένα 
άτομα ( π.χ. νεφροπαθείς ) καταλήγει σε χρονιότητα στο 5-10% των 
περιπτώσεων[41,53], Η εγκατάσταση χρονιάς HBs-αντιγοναιμίας έχει βρεθεί 
συχνότερη στους άνδρες από ότι στις γυναίκες και στους μαύρους και στους 
ασιάτες α π ’ ότι στους λευκούς [54], Η πρώιμη αρνητικοποίηση του HBeAg 
θεωρείται ένδειξη αυτοπεριοριζόμενης λοίμωξης , ενώ η διατήρησή του πέραν 
των 10 εβδομάδων μετά από την έναρξη της οξείας ηπατίτιδας αποτελεί 
ισχυρή ένδειξη μετάπτωσης σε χρονιότητα.[39].
2.Χρόνια λοίμωξη

Η παραμονή του HBsAg στον ορό για περισσότερο από 6 μήνες 
θεωρείται το κλασικό κριτήριο διάγνωσης της χρόνιας HBV-λοίμωξης. Εξάλλου 
, η παρουσία HBsAg με ταυτόχρονη απουσία IgM αντι-HBc στην πράξη 
υποδηλώνουν χρονία HBV-λοίμωξη καθιστώντας συνήθως περιττή την 
αναμονή των 6 μηνών για την τεκμηρίωση της διάγνωσης[36,40]. Στη χρόνια 
ηπατίτιδα Β δύο είναι οι βλαπτικοί παράγοντες για τα ηπατοκύτταρα. ο 
πολλαπλασιασμός του ιού και κυρίως η ανοσιακή αντίδραση του ασθενούς. 
Επομένως η φυσική ιστορία της χρόνιας HBV-λοίμωξης εξαρτάται από 
παράγοντες του ξενιστή ( ηλικία, φύλο, ανοσιακή κατάσταση), αλλά και του ιού 
( πολλαπλασιασμός , μεταλλαγές).Στις περιπτώσεις λοίμωξης με φυσικό HBV 
διακρίνουμε τρεις κύριες φάσεις: (α) ανοσοανοχής ή πολλαπλασιασμού, (β) 
κάθαρσης ή ορομετατροπής και (γ) ενσωμάτωσης. Η εμφάνιση των 
προπυρηνικών μεταλλαγών στο HBV-DNA προσδίδει τη δυνατότητα στον ιό

ο
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να επανενεργοποιείται κατά τη φάση ενσωμάτωσης και δημιουργεί μια τέταρτη 
φάση της χρονιάς HBV-λοίμωξης , τη φάση τηβ ενεργοποίησης προπυρηνικά 
μεταλλαγμένου HBV( εικ.3)

HBsAg
H fie A s f+ 1  _ H B e A g (-) /A n ti-H B c  τ

HBV-DNA \ Γ \ Π
ALT /V Λ/

Anti-HBc If Μ \ / Λ _ / Λ

Ιστολογία Φ λτγμ ονή  (1 Φ λεγμονή  Π Φ λττμ ο νή  ΙΙ(Κ ΙΡ ) *
(Κ ΙΡ -ΙΙΚ Κ ) (Κ ΙΡ -ΙΙΚ Κ )

HBeAg Πυρήνας Πυρήνας+ Πυρήγας+ 
πρωτόπλασμα ν / πρωτόπλασμα

Κάθαρση Κνσορά^οση Ενεργσαο(ηση

Εικόνοϊ.ΦΟσεις χρσνίας λοίμωξης με τον HBV. ΚΙΡ= Κίρρωση, ΗΚΚ= 
Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα.

2.1 Φάση ανοσοαντοχής ή ττολλαττλασιασμού
Η αρχική φάση της χρονίας HBV-λοίμωξης χαρακτηρίζεται από την 

ανοσιακή αδράνεια του ασθενούς έναντι του HBV , που πιθανότατα ευθύνεται 
και για τη μετάπτωση της προηγηθείσας οξείας HBV-λοίμωξης σε χρονία. Οι 
δομικές πρωτεΐνες του HBV θεωρούνται ισχυρά ανοσοδιεγερτικές , με το 
HBcAg να είναι το κυρίαρχο αντιγόνο καθώς εμφανίζει 100 φορές μεγαλύτερη 
σνοσοδιεγερτικότητα απ' ότι το HBsAg τόσο για τα Τ όσο και για τα Β- 
λεμφοκύτταρα , αλλά και διασταυρούμενη αντίδραση με το HBeAg .Ο HBV 
θεωρείται όμως , ότι επιτυγχάνει την απαραίτητη για την επιβίωση του 
ανοσοανοχή με την υπερπαραγωγή HBeAg που με την κυκλοφορία φθάνει 
στο θύμο και επιφέρει λειτουργική καταστολή των ειδικών για τα HBeAg 
/HBeAg βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων( 55].

Κατά τη φάση της ανοσοαντοχής , ο ιός πολλσπλασιάζεται με υψηλούς 
ρυθμούς , ενώ η απουσία ανοσιακής αντίδρασης έχει ως αποτέλεσμα
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φυσιολογικά επίπεδα τρανσαμινασών. Ο ορολογικός έλεγχος αποκαλύπτει 
θετικό HBeAg , υψηλά επίπεδα HBV-DNA και με ειδικές ποσοτικές μεθόδους , 
χαμηλά επίπεδα IgM αντί-HBc στον ορό. Ιστολογικώς διαπιστώνονται ήπιες 
αλλοιώσεις του τύπου της μη ειδικής αντιδραστικής (NSRH) ή της χρόνιας 
επιμένουσας ηπατίτιδας (CPH), ενώ το HBeAg ανιχνεύεται ανοσοιστοχημικά 
μόνο στον πυρήνα των ηπατοκυττάρων. Η χρονική διάρκεια αυτής της φάσης 
ποικίλλει ευρέως και κυμαίνεται από μερικούς μήνες μέχρι πολλά χρόνια[3]. Ο 
συνδυασμός εντόνου πολλαπλασιασμού του ιού , απουσίας ανοσιακής 
αντίδρασης και απουσίας σοβαρής ηπατοκυτταρικής βλάβης , αποτελεί την 
ισχυρότερη ένδειξη υπέρ της μη κυτταροτοξικότητας του HBV και της ευθύνης 
της ανοσιακής επίθεσης στην καταστροφή του ηπατικού παρεγχύματος.

2.2Φάση κάθαρσης ή ορομετατροπής
Η φάση αυτή σηματοδοτείται από τη διέγερση του ανοσιακού συστήματος , 

που επιδιώκει τη διακοπή του πολλαπλασιασμού και την εκρίζωση του HBV. 
Το γεγονός που επιφέρει τη διακοπή της ανοσοανοχής δεν είναι γνωστό, αν 
και πιστεύεται ότι σχετίζεται με την ωρίμανση του ανοσιακού συστήματος, 
καθώς ορομετατροπή παρατηρείται συνήθως με την είσοδο στην ενήλικο ζωή 
και σπανίως κατά την παιδική ηλικία[55]. Πρόσφατα η διακοπή της 
ανοσοανοχής συσχετίστηκε και με την παρουσία προπυρηνικά 
μεταλλαγμένων στελεχών του HBV , η εμφάνιση των οποίων βρέθηκε να 
συνοδεύεται από είσοδο σε φάση κάθαρσης[56].

Κατά τη φάση της κάθαρσης , ο ιός συνεχίζει να πολλαπλασιάζεται , αλλά 
το ανοσιακό σύστημα στρέφεται εναντίον των μολυσμένων ηπατοκυττάρων σε 
μια προσπάθεια εκρίζωσης της λοίμωξης. Η ανοσιακή αυτή επίθεση και η 
επακόλουθη κυτταρόλυση έχουν ως αποτέλεσμα αύξηση των επιπέδων των 
τρανσαμινασών που μπορεί να φθάσουν και σε τιμές οξείας 
ηπατίτιδας[57]. Ειδικότερα αναφέρεται ότι σημαντική αύξηση των 
τρανσαμινασών ( >300IU/L) παρατηρείται στα 2/3 των ασθενών κατά τη φάση 
αυτή[58]. To IgM αντί-HBc ανιχνεύεται σε υψηλούς τίτλους στον ορό , 
φθάνοντας και σε επίπεδα διαγνωστικά ηπατίτιδας[59], ενώ το HBeAg 
ανιχνεύεται τόσο στον πυρήνα όσο και στο πρωτόπλασμα των 
ηπατοκυττάρων. Ιστολογικώς διαπιστώνονται αλλοιώσεις του τύπου της 
οξείας ηπατίτιδας ή χρόνιας λοβιδιακής (CLH) ή χρόνιας ενεργού 
ηπατίτιδας(ΟΑΗ) ,αλλά και ενεργού κίρρωσης (ACi) [57,60].Σταδιακά , ο 
πολλαπλασιασμός του ιού εξασθενεί και τα επίπεδα του HBV-DNA στον ορό 
ελαττώνονται. Εφόσον η ανοσιακή αντίδραση του ασθενούς είναι 
ικανοποιητική , το HBV-DNA εξαφανίζεται από τον ορό , το HBeAg 
αρνητικοποιείται και είτε άμεσα είτε μετά από κάποιο χρονικό διάστημα ( 
παράθυρο του e) , που κυμαίνεται από 3 μήνες μέχρι 3 χρόνια[61], 
εμφανίζεται αντί- HBe στον ορό ( επιτυχής ορομετατροπή). Παράλληλα , οι 
τρανσαμινάσες σύντομα υποχω ρούν σε φυσιολογικά επίπεδα και ακολουθεί η 
φάση ενσωμάτωσης του HBV. Στις περιπτώσεις με πολύ έντονη ανοσιακή 
αντίδραση , όπου η ορομετατροπή εκδηλώνεται κλινικά με χαρακτηριστικά 
οξείας ηπατίτιδας , η έκβαση της λοίμωξης είναι συχνά ευνοϊκή , αφού 
επέρχεται κάθαρση του HBsAg τουλάχιστον στο 50% των περιπτώσεων[61].

Ορομετατροπή θεωρείται ότι συμβαίνει ετησίως σε 15-20% των ασθενών 
που βρίσκονται σε φάση ανοσοανοχής[57].Η διάρκεια της ορομετατροπής 
συνήθως κυμαίνεται από εβδομάδες μέχρι μήνες και είναι η περίοδος κατά την0
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οποία προκαλούνται οι σοβαρότερες ιστολογικές βλάβες. Η αντίδραση του 
ανοσιακού συστήματος μερικές φορές μπορεί να διαρκέσει και χρόνια , 
εφόσον δεν επαρκεί για να επιτύχει διακοπή του πολλαπλασιασμού του H B V , 
με αποτέλεσμα διατήρηση του HBV-DNA και του HBeAg στον ορό ( ατελής 
ορομετατροπή) και κυμαινόμενα επίπεδα τρανσαμινασών[63]. Η συνεχιζόμενη 
επί μακρόν ανεπαρκής ανοσιακή αντίδραση ή τα επαναλαμβανόμενα 
επεισόδια ατελούς ορομετατροπής επιφέρουν ολοένα και μεγαλύτερη 
ηπστοκυτταρική καταστροφή και συνδέονται στενά με την εγκατάσταση 
κίρρωσης και την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου (εικ.4) [63,64]

HBeAg(+) χρόνια  
ηττατίτιδα Β  ( φάση 

ανοσοανοχής)

Επανενεργοποίηση 
(30% τον πρώτο χρόν 15% 

κατ’ έτος

HBeAg(-)/HBV- 
DNA(-),ALT: κ.φ 

(επιτυχής 
ορομετατροπή)

Παροδικές αυξήσεις 
Α1.Τ(ατελείς 

προσπάθειες  
ορομετατροπής]

HBsAg(-) Φορείς Ανενεργός
HBV κίρρωση

Ασυμπτωματικοί 
εφόρου ζωής

Χρόνια
ηπατίτιδα από  
προπυρηνικά 
μεταλλαγμένο 

HBV

Ηπατοκυτταρικός
καρκίνος

Εικόνα 4.Εξέλιξη της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV

2.3 Φάση ενσωμάτωσης
Η φάση ενσωμάτωσης αποτελεί μια ήρεμη , συνήθους μακροχρόνια φάση 

κατά την οποία ο ιός παραμένει αδρανής και το HBV-DNA δεν ανιχνεύεται με
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τις συνήθεις μεθόδους (κηλίδας ή υβριδισμού) στον ορό, αλλά διατηρείται 
ενσωματωμένο στο DNA των ηπατοκυττάρων. Εντούτοις , χαμηλά επίπεδα 
ιαιμίας φαίνεται ότι μπορεί να υπάρχουν , καθώς HBV-DNA ανιχνεύεται συχνά 
στον ορό και σχεδόν πάντα στο ήπαρ με την αλυσωτή αντίδραση 
πολυμεράσης(ΡΟΡ)[65]. Οι τρανσαμινάσες είναι φυσιολογικές , το HBeAg 
αρνητικό και το αντι-HBe συνήθως θετικό στον ορό και το HBeAg μη 
ανιχνεύσιμο στα ηπατοκύτταρα[66]. To IgM αντι-HBc δεν ανιχνεύεται ή 
ανιχνεύεται σε πολύ χαμηλούς τίτλους στον ορό. Ιστολογικά , επέρχεται ύφεση 
των βλαβών που είχαν δημιουργηθεί κατά την προηγούμενη φάση και 
διαπιστώνονται ήπιες αλλοιώσεις που κυμαίνονται από σχεδόν φυσιολογικό 
ήπαρ ή NSRH μέχρι CPH , αλλά σπανίως και ανενεργός κίρρωση (ICi), στις 
περιπτώσεις όπου είχε εγκατασταθεί κίρρωση κατά τη φάση της 
ορομετατροπής[66].Οι ασθενείς με ελάχιστες ιστολογικές αλλοιώσεις σε αυτή 
τη φάση αποτελούν τους γνωστούς «φορείς» του HBsAg ή του HBV, στους 
οποίους η παρουσία του HBsAg στον ορό αποτελεί τη μόνη ένδειξη HBV- 
λοίμωξης. Στη συνέχεια ο όρος « φορέας του HBsAg ή του HBV» θα 
χρησιμοποιείται μόνο γι’αυτή τη συγκεκριμένη ομάδα , δηλαδή τα άτομα - 
ασθενείς που βρίσκονται στη φάση ενσωμάτωσης και έχουν σταθερά 
φυσιολογικές τρανσαμινάσες και καθόλου ή ελάχιστες ιστολογικές αλλοιώσεις.

Η εξέλιξη των φορέων του HBV ποικίλει και τα άτομα αυτά μπορεί: (α) να 
παρουσιάσουν επανενεργοποίηση της χρονιάς ηπατίτιδας από το φυσικό 
HBV, (β) να παραμείνουν ασυμπτωματικοί φορείς εφόρου ζωής, (γ) να 
εμφανίσουν χρονιά ηπατίτιδα από προπυρηνικά μεταλλαγμένο HBV και (δ) να 
αρνητικοποιήσουν το HBsAg (εικ.4)

Επανενεργοποίηση της χρονιάς ηπατίτιδας Β με επανεμφάνιση HBeAg και 
HBV-DNA στον ορό παρατηρείται στο 1/3 των ασθενών που αρνητικοποιούν 
το HBeAg , συνήθως κατά τη διάρκεια του πρώτου χρόνου μετά την επίτευξη 
ορομετατροπής και είναι συχνότερη στους ηλικιωμένους , στους ασθενείς με 
μακροχρόνια λοίμωξη και στους κιρρωτικούς[67]. Επανενεργοποίηση του 
φυσικού στελέχους του HBV μετά τον πρώτο χρόνο από την ορομετατροπή 
είναι σπάνια και συνήθως εμφανίζεται σε άτομα με πρόσφατη 
ανοσοκαταστολή( φαρμακευτική , λοίμωξη με τον ιό της ανοσοανεπάρκειας 
του ανθρώπου HIV)[68].

Τα 3/4 περίπου των φορέων του HBV , που δεν θα παρουσιάσουν 
επανενεργοποίηση τον πρώτο χρόνο μετά την ορομετατροπή , παραμένουν 
σε βιοχημική και ιστολογική ύφεση επ ί μακράν και η πρόγνωση , τουλάχιστον 
μεσοπρόθεσμα , θεωρείται άριστη[69]. Εντούτοις , η πιθανότητα 
επανεμφάνισης χρονιάς ηπατίτιδας στο 1/4 περίπου από αυτούς καθιστά 
απαραίτητη την τακτική παρακολούθηση τους με ανά εξάμηνο έλεγχο των 
τρανσαμινασών. Τελευταία προτείνεται και ο έλεγχος του IgM αντι-HBc με 
ποσοτικές μεθόδους ,καθώς και η έστω μικρή αύξησή του θεωρείται ότι 
αποτελεί αν τισωματική απάντηση του ανοσιακού συστήματος σε 
πολλαπλασιασμό του ιού και κατά συνέπεια ένδειξη παροδικά ενεργού νόσου 
που μπορεί να μη διαπιστωθεί με τον εξαμηνιαίο έλεγχο των τρανσαμινασών. 
Ειδικότερα , θεωρείται ότι τιμές του IgM αντι-HBc ( με μικροσωματιδιακή 
ανοσοενζυμική μεθοδολογία σε Imx αναλυτή ) μεγαλύτερες από 0,400 
υποδεικνύουν ενεργοποίηση του ιού κατά το τελευταίο εξάμηνο [70,71] και 
κατά συνέπεια  ένα  HBsAg-0eTiK0/HBeAg-0STiK0 άτομο για να θεωρείται απλός

ο
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φορέας του HBV. πρέπει να διατηρεί και το IgM αντι-HBc σε τίτλο χαμηλότερο 
από 0.400

Αρνητικοποίηση του HBsAg αναφέρεται ότι συμβαίνει ετησίως σε 1-2% των 
φορέων σε χώρες χαμηλές ενδημικότητας για τον HBV[72], όπου η λοίμωξη 
επέρχεται κατά την ενήλικο ζωή, και σε μικρότερο του 1% των φορέων σε 
χώρες υψηλής ενδημικότητας[73], όπου η λοίμωξη επέρχεται κατά τη 
νεογνική, νηπιακή ή πρώτη παιδική ηλικία. Κάθαρση του HBsAg θεωρείται ότι 
συμβαίνει συχνότερα σε άτομα που μολϋνονται σε μεγάλη ηλικία και που 
εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα τρανσαμινασών και βαρύτερη ιστολογικά 
νόσο ( ισχυρότερη αντίδραση του ανοσιακού συστήματος) και σπανιότερα στα 
τέκνα μητέρων φορέων του ιού[73], Η κάθαρση του HBsAg συνήθως 
συνοδεύεται από πλήρη βιοχημική και ιστολογική ηρεμία , αλλά HBV-DNA 
συχνά ανιχνεύεται με PCR στον ορό και σχεδόν πάντα στο ήπαρ [71,74],ενώ 
έχει αναφερθεί και εμφάνιση ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε τέτοιους ασθενείς 
[74],

2.4 Φάση ενεργοποίησης προττυρηνικά μεταλλαγμένου HBV
Η χρονία ηπατίτιδα από προπυρηνικά μεταλλαγμένο HBV αποτελεί την 

κυρίαρχη μορφή χρονίας ηπατίτιδας Β στις χώρες της Μεσογείου και Άπω  
Ανατολής και χαρακτηρίζεται από αρνητικό HBeAg/θετικό αντι-HBe, θετικό 
HBV-DNA στον ορό και κυμαινόμενες τιμές τρανσαμινασών[56,75]. Η 

’συχνότερη σημειακή μεταλλαγή στην προπυρηνική περιοχή του γονιδίου core 
του ιού είναι η αντικατάσταση της γουανιδίνης από αδενίνη στη θέση 1896 με 
αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός κωδικόνιου τερματισμού (TAG) και διακοπή 
της παραγωγής HBeAg , αλλά διατήρηση της δυνατότητας παραγωγής 
HBcAg , πρωτεΐνης απαραίτητης για το βιολογικό κύκλο του ιού (εικ.5) [75]. 
Συχνά ανιχνεύονται μεταλλαγές και σε άλλες θέσεις της προπυρηνικής 
περιοχής ,αλλά η μεταλλαγή στη θέση 1896 είναι η συχνότερη και η καλύτερα 
μελετημένη και η αναφορά σε προπυρηνικά μεταλλαγμένα στελέχη του HBV  
αφορά στελέχη με αυτή τη μεταλλαγή.

Εικόνα 5 σχηματική αναπαράσταση της πυρηνικής και προπυρηνικής περιοχής του HBV-DNA και 
των προϊόντων τους σε φυσικό και προπυρηνικά μεταλλαγμένο στη θέση 1696 στέλεχος του ιού της 
ηπατίτιδας Β ATG  Κωδικόν» έναρξης TAG: Κωδικόν» τερματισμού.

+  V I I K O  U I M X O I  μ  ·  ν

Π Ι Ο Π Υ Ρ Η Ν Ι Κ Α  Μ Ε Τ Α Λ Λ Α Γ Μ Ε Ν Ο  I  Τ ?  A  f  H Ο  I  Μ # V
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Η τ π ---------/ / 3 4 5 ·

TAG

Ο μεταλλαγμένος HBV, αν και έχει τη δυνατότητα μετάδοσης , εμφανίζεται 
κυρίως κατά την ττορεία της χρονίας λοίμωξης και ειδικότερα κατά τη φάση της
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ορομετατροπής [56]. Η συχνή παρουσία τέτοιων στελεχών στους ενήλικες με 
χρόνια ηπατίτιδα Β στις χώρες της μεσογείου και Νοτιοανατολικής Ασίας και η 
απουσία τους στις χώρες της Βόρειας και Κεντρικής Ευρώπης και Βόρειας 
Αμερικής , μάλλον οφείλεται στη διαφορετική διάρκεια της λοίμωξης , καθώς 
στην πρώτη περίπτωση η λοίμωξη επέρχεται κατά τον τοκετό και τη νεογνική 
ή πρώτη παιδική ηλικία , ενώ στη δεύτερη περίπτωση η λοίμωξη συμβαίνει 
κατά την ενήλικο ζωή. Επομένως φαίνεται ότι ο προπυρηνικά μεταλλαγμένος 
HBV εμφανίζεται κατά την πορεία της χρονιάς HBV-λοίμωξης και συνήθως 
κατά τη φάση της ορομετατροπής, φάση έντονης ανοσιακής διέγερσης του 
ξενιστή και αποτελεί πραγματικό στέλεχος διαφυγής. Τα πυρηνοκαψιδικά 
αντιγόνα του HBV, HBeAg και HBeAg , αποτελούν τους κύριους στόχους των 
ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων [76], και η διακοπή της παραγωγής 
HBeAg ίσως προσδίδει στον ιό τη δυνατότητα διαφυγής από την ανοσιακή 
επίθεση του ξενιστή που κυρίως εκδηλώνεται κατά τη φάση της 
ορομετατροπής. Προπυρηνικά μεταλλαγμένα στελέχη του HBV ανιχνεύονται 
μαζί με φυσικά στελέχη και στον ορό HBeAg-Θετικών ασθενών, οδηγώντας 
σταδιακά σε πλήρη και μη αναστρέψιμη αντικατάσταση των φυσικών 
στελεχών του ιού.[77]

Η εμφάνιση προπυρηνικά μεταλλαγμένων HBV έχει συνδεθεί με ενεργό 
ηπατική νόσο και βαριές ιστολογικές αλλοιώσεις του ηπατικού παρεγχύματος 
του τύπου της CAH και /ή Ci. [56,75,78] Εξάλλου , προπυρηνικά 
μεταλλαγμένα στελέχη του HBV ανιχνεύονται και σε αντι-ΗBe-Θετικούς 
ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα τρανσαμινασών και ανενεργό , ιστολογικά 
νόσο. [79] Επομένως η εμφάνιση προπυρηνικά μεταλλαγμένων στελεχών του 
HBV κατά ή μετά την ορομετατροπή συνδέεται είτε με ενεργό νόσο είτε με 
ασυμπτωματική φορία του HBV και της βαριάς χρονιάς ηπατοπάθειας , που 
συχνά παρατηρείται στους αντι-ΗΒβ-θετικούς ασθενείς. Η έρευνα στρέφεται 
τελευταία στην ανάλυση της αλληλουχίας των νουκλεοτιδίων και άλλων 
τμημάτων του HBV-DNA , με σκοπό την αποκάλυψη άλλων πιθανών 
μεταλλαγών ικανών να ερμηνεύσουν την αναμφισβήτητα σοβαρή και συχνά 
ταχέως εξελισσόμενη ηπατική νόσο των αντί- Η Be-Θετικών ασθενών. 
Πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν τη σημασία της πυρηνικής περιοχής του 
HBV-DNA, καθώς συρρέουσες μεταλλαγές σε τμήμα αυτής (κωδικόνια 84- 
101) βρέθηκαν σε ασθενείς με προχωρημένη ηπατική νόσο , ενώ αντίστοιχες 
μεταλλαγές δεν παρατηρήθηκαν σε ασυμπτωματικούς φορείς του 
ΗΒν.[80,81]Επιπρόσθετα έχει παρατηρηθεί ότι μετά από κάθε νέο επεισόδιο 
ενεργοποίησης του ιού , συσσωρεύονται και νέες μεταλλαγές στην πυρηνική 
περιοχή. [81]

Γ. Φ υ σ ικ ή  ισ τ ο ρ ία  τ η ς  λ ο ίμ ω ξ η ς  α ϊτ ό  τ ο ν  ιό  τ η ς  η τ τ α τ ίτ ιδ α ς  
Δ έ λ τ α  (HDV)
1. Ο παράγοντας Δέλτα

Ο HDV είναι ένας ελλειμματικός RNA ιός διαμέτρου 36 nm , ο οποίος 
απαιτεί την παρουσία του HBV για να πολλαπλασιασθεί και χρησιμοποιεί τις 
πρωτεΐνες επιφάνειας του HBV για τη δημιουργία ενός περιβλήματος για το 
δέλτα ιικό σωματίδιο (virion)[82,83]. Το γονιδίωμα του ιού δέλτα είναι μια μικρή 
απλή έλικα RNA , που κωδικογραφεί για το δέλτα αντιγόνο (HDAg) [82], 
Περιγράφηκε αρχικά από τους Rizzeto et al στο Τουρίνο το 1977 [84], 
Τελευταίες παρατηρήσεις Ιαπώνων [85,86] έχουν δείξει ότι υπάρχουν δύο 
ενδοκυτταρικές μορφές HDAg: το μικρό HDAg(195 αμινοξέα) , απαραίτητο για
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τη σύνθεση του HDV-RNA και το μεγάλο HDAg(214 αμινοξέα) , το οττοίο 
αναστέλλει τη σύνθεση RNA και είναι απαραίτητο για την οργάνωση του 
σωματιδίου του ιού. Για τον πολλαπλασιασμό του ο ιός δέλτα έχει ανάγκη από 
το περίβλημα του HBV , διότι ο Ιδιος δεν διαθέτει δικό του. Χρησιμοποιεί 
λοιπόν για περίβλημά τα πεπτίδια επιφανείας του HBV , δηλαδή το HBsAg 
[87], Ο μειονεκτικός αυτός ιός είναι παθογόνος και μπορεί να προκαλέσει στον 
άνθρωπο οξεία , ενίοτε και κεραυνοβόλο ηπατίτιδα , αλλά και χρόνια 
εξελισσόμενη ηπατική νόσο. Σε αντίθεση με τους Pico-RNA ιούς , που έχουν 
πρωτοπλασματική εντόπιση , ο ιός Δέλτα εντοπίζεται στον πυρήνα του 
ηπατοκυττάρου. Η καθιερωμένη θεωρία της απαραίτητης παρουσίας του HBV 
για την επιβίωση του ιού Δέλτα έχει κάπως κλονισθεί με νεότερες 
παρατηρήσεις
σε χιμπατζήδες και σε άτομα που υποβλήθηκαν σε ηπατική μεταμόσχευση 
λόγω κίρρωσης τύπου B+D. Ο ιός Δέλτα επαναμολύνει το μόσχευμα , 
προφανώς από εξωηπατικά «reservoir», χωρίς να προκαλεί κλινική ηπατίτιδα 
, η οποία όμως εκδηλώνεται όταν υποτροπιάσει η λοίμωξη από τον HBVJ88].
1.1 Ε πιδημ ιολογία

Η διασπορά του ιού Δέλτα είναι σχεδόν παγκόσμια και ακολουθεί εκείνην 
του HBV. Η συχνότητα ανεύρεσης του αντι-HD αντισώματος , το οποίο 
αποτελεί δείκτη μόλυνσης και ο εππτολασμός της νόσου κυμαίνεται από 0- 
60% μεταξύ των χρονίων φορέων του HBV. Σε περιοχές όπου ο HBV έχει 
χαμηλή ενδημικότητα , η λοίμωξη από τον ιό δέλτα περιορίζεται σε ορισμένες 
ομάδες πληθυσμού ( τοξικομανείς , αιμορροφιλικούς, αιμοκαθαιρόμενους , 
πολυμεταγγιζόμενους)(89]. Σε χώρες με υψηλό ή ενδιάμεσο επιπολασμό της 
HBV όπως π.χ. οι χώρες της ΝΑ Ασίας , Ν.Αμερικής , Ανατ.Ευρώπης και της 
Μεσογείου και ιδιαίτερα στην Ιταλία και στην Ελλάδα , ο ιός Δέλτα ενδημεί , 
αλλά η ενδημικότητά του δεν είναι παράλληλη με εκείνη του HBV . Δηλαδή , 
διπλή HBV και HDV λοίμωξη είναι σπάνια στις χώρες της Απω  Ανατολής και η 
γεωγραφική κατανομή σε διάφορα σημεία κάθε χώρας διαφέρει, π.χ. η Νότια 
Ιταλία έχει πολύ μεγαλύτερο επιπολασμό ηπατίτιδας Δέλτα από τη Βόρεια.
Από επιδημιολογικές μελέτες στον Ελληνικό χώρο έχει αποδειχθεί ότι 
υπάρχουν ενδημικές περιοχές {90).

Η μετάδοση γίνεται κυρίως δια της παρεντερικής οδού με παρόμοιους της 
HBV μηχανισμούς και εξαρτάται από τις ομάδες μεγάλου κινδύνου για HBV 
.που υπάρχουν σε κάθε χώρα. Ο  επιπολασμός της ηπατίτιδας Δέλτα είναι 
πολύ υψηλός μεταξύ των χρηστών ενδοφλέβιων ουσιών (50-70%) και των 
αιμορροφιλικών (33%)[91) ενώ μεταξύ των αιμοκαθαιρόμενων και των 
μεταγγιζόμενων ασθενών είναι χαμηλότερος. Η σεξουαλική οδός δεν φαίνεται 
να ευθύνεται συχνά. Η ενδοοικογενειακή διασπορά είναι συνήθως οριζόντια 
(συνήθως μεταξύ αδελφών) και σπανίως κάθετη. Εξάλλου η ηπατίτιδα Δέλτα 
μετά από μετάγγιση είναι σπάνια( 1/3000) (92] λόγω του λεπτομερούς 
ελέγχου όλων των αιμοδοτών ως προς το HBsAg.
1.2 Δ ιά γνω σ η  και κλινική π ο ρ ε ία .

Η ανίχνευση του HDV-RNA ή του HDAg στον ορό ή στον ηπατικό ιστό 
επιβεβαιώνει την παρουσία ενεργού HDV λοίμωξης, αν και οι δείκτες αυτοί 
μπορούν να απουσιάζουν από τον ορό σε περιπτώσεις κεραυνοβόλου 
ηπατίτιδας D. Ο έλεγχος για τον HDV στηρίζεται κυρίως στην ανίχνευση των ο
αντι-HD αντισωμάτων στον ορό. Τα IgM αντι-HD αντισώματα αποτελούν 
δείκτη ενεργού ηπατίτιδας Δέλτα. (91] Σε ασυμπτωματικούς φορείς του HBV ,
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η HDV επιλοίμωξη μπορεί να εκληφθεί λανθασμένα ως οξεία ηπατίτιδα Β ή 
παρόξυνση (exacerbation) χρόνιας ηπατίτιδας Β. Το άτυπο ορολογικό προφίλ 
όμως -η απουσία IgM ανπ-HBc και η παρουσία του αντι-HBe παρά του 
HBeAg -ενοχοποιεί τον δέλτα παράγοντα ως το πιθανό αίτιο της ηπατίτιδας , 
που στη συνέχεια επιβεβαιώνεται από τα θετικά ορολογικά ευρήματα για HDV 
λοίμωξη. Ο  ενεργά πολλαπλασιαζόμενος HDV συνήθως καταστέλλει των 
πολλαπλασιασμό του HBV , σε σημείο που το HBsAg να μην είναι πλέον 
ανιχνεύσιμο , ενώ ενδέχεται να παρουσιασθεί πρόσκαιρα στον ορό το αντι- 
HBs μέχρι να τερματισθεί η ενεργός φάση της HDV λοίμωξης.
1.3 Οξεία σ ύ γχ ρ ο νη  λοίμω ξη : οξεία B+D

Η μόλυνση από τον HDV συνήθως προκαλεί κλινική νόσο και η πορεία της 
εξαρτάται από την ανοσολογική (ανοσιακή) κατάσταση και την ύπαρξη 
προηγούμενης έκθεσης του ασθενούς στον HBV. Σε περίπτωση συν- 
λοίμωξης , η σύγχρονη ηπατική προσβολή από τους ιούς HBV και HDV 
προκαλεί βαριά οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη , επιδεινώνει συνήθως την 
πορεία της οξείας ηπατίτιδας , η οποία είναι συχνά διφασική και επιβαρύνει 
την πρόγνωση. Είναι γνωστή η μεγαλύτερη συχνότητα κεραυνοβόλου 
ηπατίτιδας σε περίπτωση συν-λοίμωξης Β+Δέλτα(2-75%). Σε Ελληνικές 
μελέτες αναφέρεται συνύπαρξη Δέλτα λοίμωξης στο 53% των κρουσμάτων 
κεραυνοβόλου ηπατίτιδας Β [93,94] Η εξέλιξη προς χρονιότητα είναι σπάνια 
και συνήθως οι ασθενείς παρουσιάζουν αυτόματη βελτίωση και τελικώς ίαση 
χωρίς χρόνιες διαταραχές. Επειδή η κλινική εικόνα της οξείας ηπατίτιδας Β 
δεν διαφέρει σημαντικά από τη διπλή Β+Δέλτα οξεία νόσο , η διάγνωση 
στηρίζεται σε εργαστηριακά δεδομένα και ειδικότερα σε ορολογικούς δείκτες , 
οι οποίοι αναφέρονται αναλυτικά στον π ίνα κ α  1. και στις εικόνες 6 και 7.

Ο ίκτερος και τα άλλα συμπτώματα , όταν υπάρχουν συμβαδίζουν με την 
αύξηση των αμινοτρανσφερασών και την ανεύρεση HBsAg , HDV-RNA αντι- 
HD και αντι-HDIgM , αλλά και αντι-HBclgM , που επιβεβαιώνει το πρόσφατο 
και των δύο μολύνσεων. Επειδή όμως η εμφάνιση αντι-HD καθυστερεί, είναι 
σκόπιμος ο έλεγχος στην αρχική φάση και στη φάση αποδρομής των 
συμπτωμάτων . Νεώτερα αλλά όχι πάντα διαθέσιμα tests για την έγκαιρη και 
έγκυρη διάγνωση της δέλτα λοίμωξης είναι η ανίχνευση HDAg και HDV-RNA 
στον ορό , που θετικοποιούνται στα πρώιμα στάδια της Β+Δέλτα λοίμωξης. 
[95]
Π ίνακας 1: Δ ιά γνω σ η  της οξείας και χ ρ ό ν ια ς  ηπατίτιδας Δ______________

Οξεία συν-λοίμωξη Β+Δ αντι-HBc lgM(+) 
αντι-HD lgM(+) 
HBsAg(+)

Οξεία επιλοίμωξη Δ αντί- HBc IgM(-) 
αντι-HD lgM(+) 
HBsAg(+) 
avTi-HBclgG(+)

Χρόνια λοίμωξη Δ avTi-HD(+) 
αντι-HD lgM(+) 
HBsAg(+) 
αντι-HBc lgG(+)
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ΙΚΤΕΡΟΣ

Εικόνα 6.Κλινική πορεία και ορολογική διάγνωση της οξείας συν-λοίμωξης 
Β και Δ.

.1.4Εττιλοίμωξη :Χρόνια ηπατίτιδα Β+Δ
Η επι-λοίμωξη από τον ιό Δέλτα μετατρέπει τον ασυμπτωματικό φορέα του 

HBV σε συμπτωματικό. Αυτό συμβαίνει πολύ συχνά σε τοξικομανείς χρόνιους 
φορείς HBV. Η ορολογική διάγνωση τίθεται με την παρουσία αντι-HDIgM 
χωρίς σύγχρονη ανίχνευση του αντι-HBclgM , ενώ συνήθως συνυπάρχει αντι- 
HBe. Η είσοδος του ιού Δέλτα τροποποιεί το ρυθμό πολλαπλασιασμού του 
HBV , αρνητικοποιεί συνήθως το HBV-DNA και το HBeAg και πολύ σπάνια 
καταλήγει σε κάθαρση και του HBsAg, η οποία συνεπάγεται βέβαια και ίαση 
από τον ιό Δέλτα [96]. Στις περιπτώσεις επιλοίμωξης , η μετάπτωση σε 
χρονιότητα είναι συχνή και συνεπάγεται εξελικτική ηπατοπάθεια , που 
καταλήγει πολύ συχνά σε κίρρωση. Η παρακολούθηση των χρόνιων φορέων 
των ιών Β+Δέλτα έχει δείξει ότι το 50-70% εξελίσσονται βραδέως προς 
κίρρωση, το 20-25% έχουν ταχεία δυσμενή εξέλιξη , ενώ το 20% έχουν 
καλοήθη πορεία. [97]

Η κλινική και ιστολογική εικόνα της χρόνιας Β+δέλτα ηπατίτιδας δεν 
διαφέρουν σημαντικά από τις άλλες ιογενείς χρόνιες ηπατίτιδες, αξίζει όμως να 
σημειωθεί η σημαντική σπληνομεγαλία που έχει παρατηρηθεί κυρίως σε 
ασθενείς από την Ιταλία και την Ελλάδα. [98]

Η ορολογική εικόνα της χρόνιας Β+Δέλτα λοίμωξης περιλαμβάνει τους 
αναφερθέντες δείκτες πλήν του αντι-HBclgM και την ανεύρεση αντι-HD επί 6 
μήνες τουλάχιστον , ενώ συνυπάρχουν και τα κλινικά και ιστολογικά ευρήματα 
της χρόνιας ηπατίτιδας. Η επιβεβαίωση της διάγνωσης περιλαμβάνει την 
ανίχνευση δεικτών ενεργού πολλαπλασιασμού του HDV όπω ς το HDV-RNA, 
HDAg και αντι-HDIgM , καθώς και την ιστοχημική ή μοριακή ανίχνευση HDAg 
ή/και HDV-RNA στον ηπατικό ιστό. [95]

Η αρχική άποψη της υποχρεωτικής παρουσίας του HBV προκειμένου να 
πολλαπλασιασθεί και να επιζήσει ο HDV . δεν έχει καθολική ισχύ , _Λ- 
τουλάχιστον στο πειραματικό πρότυπο του χιμπατζή , αλλά και μετά α π ό ' 
μεταμόσχευση ατόμου με Β+Δέλτα λοίμωξη. Πιθανώς . ο παθογενετικός
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μηχανισμός του βοηθητικού (helper) HBV προς το μειονεκτικό HDV , ο οποίος 
πολλαπλασιάζετε εις βάρος του HBV , να ισχύει και αντιστρόφως: Η 
λανθάνουσα λ.χ. HDV λοίμωξη στον ανοσοκατασταλμένο δέκτη 
αναζωπυρώνεται όταν συμβεί επιλοίμωξη από τον HBV , με συνέπεια διπλή 
μόλυνση του ηπατικού μοσχεύματος. [99,100]

Σημαντικός λοιπόν ο ρόλος του ιού Δέλτα στις χρόνιες ηπατοπάθειες και η 
σημασία της έγκαιρης διάγνωσης της διπλής μόλυνσης. Προτείνεται η 
καθιέρωση ελέγχου ως προς αντί- HDV κάθε χρόνιου φορέα HBV , ο οποίος 
πρέπει να επαναλαμβάνεται σε περίπτωση βιοχημικής παρόξυνσης της νόσου 
ή κατά τακτά χρονικά διαστήματα σε ομάδες μεγάλου κινδύνου , όπως είναι οι 
χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών.

ΙΚΤΕΡΟΣ Γ

Εικόνα 7: Κλινική πορεία και ορολογική διάγνωση της οξείας επιλοίμωξης Δ

Δ . Φ υ σ ικ ή  ισ τ ο ρ ία  τ η ς  λ ο ίμ ω ξ η ς  α ττ ό  τ ο ν  ιό  τ η ς  η τ τ α τ ίτ ιδ α ς  C
1.Γενικά για  τον  HCV

Ο H C V  είναι ένας μικρού μεγέθους ιός (αναγνωρίστηκε το 1989 ) [101], ο 
οποίος φέρει μονόκλωνο RNA και περίβλημα που περιέχει λιποειδή. Εχει 
ταξινομηθεί στους Flaviviridae, ένα γένος της οικογένειας Togavirus .Μεταξύ 
των 5 'και 3'μη κωδικογραφουσών τελικών περιοχών του ιικού 
γονιδιώματος(5'και 3' UTR) έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη αρκετών δομικών και 
μη δομικών γονιδίων, όπως φαίνεται στην εικόνα 8.[102]

P ro t« M ·/
U n t r a n t M e d

r '

Ο 3L20 240 3βΟ 4βΟ

F l o u r ·  3 . o » n o m i c  o r g a n iz a t io n  o f  h e p a w i t  C

Εικόνα 8. Οργάνωση του γονιδιώματος του HCV 9400 νουκλεοτίδια( 9379-9481)



33

Τα δομικά γονίδια (C.E1, και Ε2) κωδικογραφούν για αντιγόνα του πυρήνα 
(Core.C) και γλυκοπρωτεΐνες του περιβλήματος (Envelope , Ε) ενώ τα μη 
δομικά γονίδια (NS2.NS3, NS4 και NS5) κωδικογραφούν για ένζυμα που είναι 
απαραίτητα για τον πολλαπλασιασμό του ιού. Εντός του γονιδιώματος του 
HCV υπάρχει ένας εριθμός μεταβλητών και υπερμεταβλητών περιοχών 
(103,104], ενώ ήδη είναι γνωστό ότι υπάρχουν τουλάχιστον 6 ( πιθανώς 12 ή 
και περισσότεροι διαφορετικοί γονότυποι του HCV , ανάλογα με την 
συγκεκριμένη αναλυόμανη γονιδιακή αλληλουχία [102,105,106]

Στην παγκόσμια κοινότητα , τουλάχιστον στον αιμοδοτικό πληθυσμό που 
έχει μελετηθεί περισσότερο από άλλες ομάδες , ο επιπολασμός κυμαίνεται 
από 0,06 όπως έχει αναφερθεί από το Ηνωμένο Βασίλειο [107] , ως 26% 
όπως έχει αναφερθεί από αιμοδοσίες της Αιγύπτου [108] π ίνακας 2.

Πίνακας 2.Ετηπολασμός του HCV σε πληθυσμούς αιμοδοτών διαφόρων  
χωρών

Χώρα Ποσοστό θετικότητας(%) Μελέτη
USA 0,9
USA 0,36
Spain 0,25
Hong Kong 0,2-1
Taiwan 0,8
United Kingdom 0,06 
Italy 0,9-1

Australia 0,45
Japan 0,6
Africa equatorial 6,5 E
Egypt___________ 26,0

ELISA2.0 .R IB A 2.0

C.E. Stevens et al. JAMA 1990; 263:49 
E.L Murphy et al. JAMA 1996; 275:995 

J.l. Esteban et al. Ann Int Med 1991; 115:443 
.0 C.K Lin et al. Vox Sang 1992;62:98

S.D. Lee et al. Hepatol. 1991; 13:830
J.A. Garson et al. Vox Sang 1992;62:218 

,3 M.E: Lai et al. J Med Virol 1993;41:282
M.Chiaramonte et al. Ital J Gastroen 1991,23:555 

G.T.Archer et al. Med J Aust 1992; 157 :225
M.Khan et al Gastroent 1993 ;28:28 

Delaporte et al. Trans R Soc Trop Med 1993;87:636 
S.Bassily et al. Amer J Trop Med 1995,52:503

Στα Ιωάννινα μελετήσαμε 6.696 αιμοδότες από όλη την Ήπειρο [ 109]. Ο 
επιπολασμός του HCV βρέθηκε μεταξύ 0,12-0,6%. Εξάλλου στην περιοχή 
μας το ποσοστό των αιμοκαθαιρόμενων που εμφανίζει στον ορό του αίματός 
τους αντισώματα έναντι του HCV είναι της τάξεως του 15% [110]. Επίσης 
βρέθηκε ποσοστό επιπολασμού των δεικτών για HCV λοίμωξη σε παιδιά 
Αλβανών προσφύγων (ηλικία 0-9 ετών) στην υψηλή τιμή του 7,5% [111]. 
Γενικά δεχόμεθα ότι ο επιπολασμός της ηπατίτιδας C  στον γενικό πληθυσμό 
είναι αυτός που προκύπτει από τη μελετη της M.J.AIter [112] και είναι της 
τάξης του 1,4%.

Ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) προκαλεί οξεία και χρονία ηπατίτιδα , 
κίρρωση του ήπατος και ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ). Επιπλέον με βάση 
επιδημιολογικές και κλινικές παρατηρήσεις που έχουν επιβεβαιωθεί και 
εργαστηριακώς . ο HCV έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση ποικίλων 
εξωηπατικών εκδηλώσεων και συνδρόμων , που αποδίδονται είτε σε 
αυτοσνοσία . είτε σε ενσπόφεση ανοσοσυμπλεγμάτων , είτε σε τοπικό 
πολλαπλασιασμό του ιού [113,114,115,116,117,118].
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Η πρόγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας ΝΑΝΒ παρέμενε για πολλά χρόνια 
αμφιλεγόμενη λόγω του μικρού αριθμού ασθενών που περιλαμβανόταν στις 
μελέτες , της βραχυχρόνιας παρακολούθησης και της αμφιβολίας για τη 
διάγνωση, αφού δεν είχαν ακόμη ανακαλυφθεί ευαίσθητοι και ειδικοί 
ορολογικοί ή ιολογικοί δείκτες [119,120,121]. Οι αρχικές αυτές μελέτες 
συνηγορούσαν για καλή σχετικά βραχυπρόθεσμη πρόγνωση. Το 90% των 
περιπτώσεων ΝΑΝΒ ηπατίτιδας παρεντερικής ή κρυψιγενούς μεταδόσεως 
οφείλονται στον H C V .

Δεν υπάρχει συγκεκριμένη φυσική ιστορία και κλινική πορεία της HCV 
λοιμώξεως , αλλά ένα ευρύ φάσμα εξελίξεως και κλινικών εκφράσεων.

1.1 Οξεία ηττατίτιδα C
Η οξεία ηπατίτιδα C  αφορά ασθενείς και των δύο φύλων , κάθε ηλικίας , 

παρουσιάζει δε παρόμοια κλινικά σημεία , συμπτώματα και βιοχημικές 
διαταραχές με τις άλλες ιογενείς ηπατίτιδες . Παλαιότερα , που η οξεία 
ηπατίτιδα C  ήταν συχνά συνδεδεμένη με μεταγγίσεις αίματος και παραγώγων 
του, υπερτερούσαν κυρίως άτομα ηλικίας μεγαλύτερης των 44 ετών [122]. 
Σύμφωνα με Ελληνική μελέτη [123] , ο HCV προκαλεί το 9% των 
περιπτώσεων οξείας ικτερικής ηπατίτιδας σε ενήλικες , ποσοστό που 
συμφωνεί και με ’άλλους ερευνητές [124]. Η οξεία ηπατίτιδα C είναι σχετικά 
σπάνια στα παιδιά αφού ευθύνεται μόνο για το 6% των περιπτώσεων οξείας 
ιογενούς ηπατίτιδας της παιδικής ηλικίας [125].

Η κλασική πορεία της οξείας ηπατίτιδας C είναι γνωστή από την πορεία της 
μετά από μετάγγιση αίματος ή παραγώγων του , αφού στις περιπτώσεις αυτές 
είναι γνωστή με ακρίβεια η χρονική στιγμή της εκθέσεως στον λοιμογόνο 
παράγοντα. Η επώαση της οξείας ηπατίτιδας C , μέχρι να εκδηλωθούν τα 
συμπτώματα , είναι 7 εβδομάδες (όρια 3-20) [126,127]. To HCV-RNA 
ανιχνεύεται στον ορό με αλυσωτή αντίδραση της πολυμεράσης μετά από 
ανάστροφη μεταγραφή με δύο ζεύγη εκκινητών (RT/ «διπλή »PCR) μετά 1-3 
εβδομάδες από την έκθεση [128,129] , σε υψηλό τίτλο ( 106-108 
γονιδιώματα/ml) [130]. Αύξηση των αμινοτρανσφερασών , που υποδηλώνει 
την οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη , παρατηρείται 6-8 εβδομάδες από την 
έκθεση (2-26 εβδομάδες ). Με τη χρηση ορολογικών μεθόδων διαγνώσεως 
δεύτερης και τρίτης γενιάς , ο μέσος χρόνος ορομετατροπής (δηλαδή 
παραγωγή αντι-HCV) είναι βραχύς , περίπου 2 εβδομάδες [131,132]. Στο 50- 
70% των περιπτώσεων οξείας ηπατίτιδας C  τα αντισώματα ανιχνεύονται κατά 
την κλινική εκδήλωσή της , ενώ στο 90% των περιπτώσεων μέσα στους 
πρώτους 3 μήνες [134].

Η κλινική εικόνα της οξείας ηπατίτιδας C ποικίλλει σε σοβαρότητα , αφού 
μπορεί να εκφρασθεί ως ασυμπτωματική (70%) , ανικτερική (20% 
.εκδηλώνεται σαν ίωση με ανορεξία , καταβολή και αίσθημα βάρους στο δεξιό 
υποχόνδριο, χωρίς ίκτερο) , ικτερική (20%) ή ως κεραυνοβόλος (<1%) 
(Ε ικόνα 9). Τα συμπτώματα όταν υπάρχουν , διαρκούν 2-12 εβδομάδες.
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Υποκλινική Σ υμπτω μαπκή I Ικτερική Κ ερα υνοβόλος
(70%) (20%) I  (10%) (<1%)

^  10% 

ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΊΤΙΔΑ C

----------------- ?

ΧΡΟΝΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗ (85%)
Εικόνα 9. Κλινική εξέλιξη της οξείας ηττατίτιδας C

Οι τιμές των αμινοτρανσφερασών κτά την οξεία HCV ηττατίτιδα είναι 
μεγαλύτερες α πό  το 15πλάσιο της ανώτερης φυσιολογικής τιμής στους 
περισσότερους α π ό  το 80% των ασθενών (134]. Οι αμινοτρανσφεράσες 
μπορεί να ακολουθούν μονοφασική πορεία (άνοδος π ο υ  ακολουθείται α π ό  
κάθοδο), να παραμένουν μόνιμα αυξημένες ή να παρουσιάζουν ταχείς μέσα 
σε μία εβδομάδα αυξομοιώσεις κατά αρκετές εκατοντάδες U/L ( π ο υ  είναι η 
συχνότερη μορφή) (Εικόνα 10).

Η οξεία ηπατίτιδα C αυτοπεριορίζεται μόνο στο 15% των περιπτώ σεω ν , με 
εξαφάνιση της ιαιμίας και υποχώ ρηση των τιμών των αμινοτρανσφερασών 
στο φυσιολογικό. Τα αντισώματα παραμένουν για άλλοτε άλλο χρονικό 
διάστημα ( συνήθως μερικά χρόνια )[135,136,137,138]. Επειδή 
παρουσιάζονται αυξομειώσεις των αμινοτρανσφερασών , είναι δύσκολο να 
καθορισθεί με ακρίβεια πότε επέρχεται η ίαση της οξείας ηπατίτιδας C. Η 
επιμονή της ιαιμίας αποτελεί σημείο μεταπτώσεως σε χρονιότητα , π ο υ  
μπορεί να συνοδεύεται και α π ό  αύξηση των αμινοτρανσφερασών [139].

Iu/L

ΕΒΔΟΜΑΔΕΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΚΘΕΣΗ 
Εικόνα 10. Διακύμανση των αμινοτρανσφερασών στην οξεία ηπατίτιδα C

Οι φυσιολογικές τιμές των αμινοτρανσφερασών δεν υποδηλώ νουν με 
βεβαιότητα την ίαση της οξείας ηπατίτιδας και την εξόντωση του ιού[140,141]. 
Η μετάπτωση σε χρονιότητα τοποθετείται σχηματικά στους 6 μήνες μετά την 
έναρξη της ηπατίτιδας Ύ πολογίζεται ότι 85% των ασθενώ ν με οξεία ηπατίτιδα 
C , έχουν HCV-RNA , αυξημένες αμινοτρανσφεράσες και ιστολογικές
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αλλοιώσεις χρονιάς ηπατίτιδας 6 μήνες μετά α πό  την αρχική αύξηση των 
αμινοτρανσφερασών [142,143,144,145].

Πως επιτυγχάνεται η ίαση της οξείας ηπατίτιδας C στο 15% των 
περιπτώ σεω ν δεν είναι ακριβώς γνωστό. Η CD4+ κυτταρική ανοσιακή 
απάντηση στην ιική πρωτεΐνη NS3 έχει συνδεθεί με κλινική και ιολογική ίαση 
της οξείας HCV ηπατίτιδας [146]. Το 75% των ασθενών με οξεία ηπατίτιδα C 
μεταπίπτουν σε χρονιότητα. Η ατελής χυμική και κυτταρική ανοσιακή 
απάντηση π ο υ  δεν εκριζώνει τον HCV οφείλεται στη συνεχή αλλαγή του ιικού 
γονιδιώματος , που  έχει ω ς συνέπεια τη συνεχή τροποποίηση των 
αντιγονικών επιτόπω ν που  του επιτρέπουν να διαφεύγει από  την ανοσιακή 
κυτταρική ή χυμική αντίδραση του οργανισμού (antigenic άπΛ,ανθεκτικές 
μορφές διαφυγής) [147,148,149].

Η μετάπτωση της οξείας ηπατίτιδας C σε χρονιότητα είναι συχνότερη στους 
άνδρες , σε μεγάλη ηλικία (>40 ετών) προσβολής , σε μετάδοση μεγάλου 
σχετικά φορτίου μολυσματικού υλικού ( π .χ  με παράγοντες πήξεως) , σε 
υψηλά επ ίπεδα  ιαιμίας και σε καταστάσεις ανοσοανεπάρκειας( ασθενείς μετά 
α π ό  μεταμόσχευση νεφρού , σε πάσχοντες από  HIV κλπ)
[150,151,152,153,154] (Π ίνακας 3).
Πίνακας 3. Παράγοντες που ευνοούν την εξέλιξη της οξείας ηπατίτιδας C σε 
χρονιότητα_______________________________________________________________
1. Μεγάλη ηλικία προσβολής δ.Ανδρες;
2 . Πολυφασική ή βιοχημική διαδρομή 7. Μεγάλο μολυσματικό φορτίο;
3. Ανοσοανεπάρκεια ' 8. Ανικτερική;
4 . Ιαιμία μεγάλου τίτλου Θ.Χαμηλή ALT
5. «Σχεδόν είδη»

Εξάλλου υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της μορφής διακυμάνσεως των τιμών 
των αμινοτρανσφερασών κατά την οξεία ηπατίτιδα και της μεταπτώσεως σε 
χρονιότητα. Η μονοφασική μορφή οξείας ηπατίτιδας (άνοδος των 
αμινοτρανσφερασών , η οποία ακολουθείται α πό  πτώ ση τους που  παραμένει) 
παρουσιάζει τη μικρότερη σχετικά συχνότητα εξελίξεως σε χρονιότητα 
[155],ενώ εκείνη με τη σταθερή αύξηση των αμινοτρανσφερασών τη 
μεγαλύτερη συχνότητα.(Εικόνα 10.)·

Εικόνα 11.Διακύμανση των αμινοτρανσφερασών στη χρόνια ηπατίτιδα C
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Η δημιουργία «σχεδόν ειδών»( quasi-species) κατά την οξεία φάση δε 
συσχετίζεται με τη βαρύτητα της ηττατίτιδας ή με την εξέλιξη σε 
χρονιότητσ[156,157]. Ο μως στους ασθενείς ττου η οξεία ηττατίτιδσ C 
συτοττεριορίζεται , υπάρχει τάση μειώσεως των «σχεδόν ειδών» κατά τους 
πρώτους 3 μήνες σε σχέση με τη σταθερότητα ή με την αύξηση τους στους 
ασθενείς που  μεταπίπτουν σε χρονιότητα [157], Το μολυσματικό ιικό φορτίο 
και ο γονότυπος δε συσχετίζονται με το ποσοστό μεταπτώ σεω ς σε 
χρονιότητα ενώ Ισως ο αυτοπεριορισμός να συμβαίνει συχνότερα στις 
γυναίκες . στις ικτερικές περιπτώσεις και σε εκείνες με τις υψηλότερες τιμές 
αμινοτρανσφερασών[158], Η πρόγνω ση και των δύο επιδημιολογικών 
μορφών της οξείας ηπατίτιδας C είναι η ίδια [159,160,161,162] , παρ'ότι 
παλαιότερα είχε θεωρηθεί ότι η συχνότητα μεταπτώ σεω ς σε χρονιότητα είναι 
μικρότερη στη σποραδική α π ’ ότι στη μεταμεταγγισιακή οξεία ηπατίτιδα C 
[163],

1 .2  Κ εραυνοβόλος ηπατίτιδα
Κεραυνοβόλος μορφή ηπατίτιδας C εκδηλώνεται σε ελάχιστες περιπτώ σεις 

οξείας ικτερικής HCV ηπατίτιδας και αποτελεί σπάνιο  αίτιο κεραυνοβόλου 
ιογενούς ηπατίτιδας[164].Μόνο το 12% των Αμερικανών με κεραυνοβόλο 
ηπατίτιδα που  μεταμοσχεύονται πάσχουν α π ό  HCV λοίμωξη [165], Η 
κεραυνοβόλος ηπατίτιδα C χαρακτηρίζεται α π ό  πολύ υψηλά επ ίπεδα  ιαιμίας 
και πολλαπλούς γονότυπους[166]. Κεραυνοβόλος ηπατική ανεπάρκεια 
παρατηρείται συχνότερα σε συλλοιμώξεις με άλλους ιούς HBV [167,168] ή 
HAV και σε άτομα με ανοσοανεπάρκειες π ο υ  παρουσιάζουν υψηλή 
(aipfa[169,170] (Πίνακας 4). Εκδήλωση κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκειας 
παρατηρείται σε άτομα με χρονία ηπατίτιδα C μετά α π ό  την απότομη διακοπή 
της χημειοθεραπείας ή της ανοσοκατασταλτικής αγω γής [171,172], γεγονός 
που έχει παρατηρηθεί και στην ηπατίτιδα Β[173,174,175],

Πίνακαε 4 .Π αοάνοντεε π ο υ  ευνοούν  την εκ δή λ ω σ η  κ ερα υνοβόλου  
ηπατίτιδας C
1. Συλλοιμώξεις (HBV.HAV)
2. Ανοσοανεπάρκεια
3. Υψηλή ιαιμία
4 . «Σχεδόν είδη»;
5. Σε χρονία ηπατίτιδα C μετά α π ό  χημειοθεραπεία

1 .3  Χρονία λοίμωξη
Η χρονία HCV λοίμωξη χαρακτηρίζεται α π ό  ιαιμία (συνήθως συνεχής και 

πολύ σπανιότερα διαλείπουσα) με ή χωρίς αντί- HCV. Ατομα με αντί- HCV, 
αλλά χωρίς HCV-RNA ιαιμία , έχουν φυσιολογική ηπατική ιστολογία και 
προφανώ ς ποριστούν παλιές λοιμώξεις που  έχουν ιαθεί[176,177].Η ιαιμία είναι 
πολύ συχνά ευαίσθητος δείκτης παρουσίας ηπατικής νόσου[178]. Οι 
αμινοτρσνσφεράσες μπορεί να είναι μόνιμα αυξημένες , να κυμαίνονται ή να °
είναι φυσιολογικές(Εικόνα 11) Στο 1/3 των περιπτώ σεω ν , οι 
αμινοτρσνσφεράσες είναι φυσιολογικές επί μακρόν [179], Δεν υπάρχει
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συσχέτιση μεταξύ της ιστολογίας του ήπατος και του επιπέδου των 
αμινοτρανσφερασών. Σπάνια άτομα κλινικώς υγιή και με φυσιολογικές 
αμινοτρανσφεράσες μπορεί να έχουν ιστολογικές αλλοιώσεις χρονιάς ενεργού 
ηπατίτιδας ή και κιρρώσεως[180].

Οι περισσότεροι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί . Η διάγνωση γίνεται 
συνήθως τυχαία σε αιμοδοσία και σε προληπτικό εργαστηριακό έλεγχο 
.Λιγότεροι από το 20% των ασθενών παρουσιάζουν μη ειδικά συμπτώματα 
(καταβολή, αδυναμία και σπανιότερα κνησμό , αρθραλγίες ή και μυαλγίες). 
Συνηθέστερα τα πρώτα συμπτώματα που εκδηλώνονται εκφράζουν 
προχωρημένη πυλαία υπέρταση και ηπατική ανεπάρκεια ( ίκτερος 
κιρσορραγία , ασκίτης , ηπατική εγκεφαλοπάθεια κλπ) και εμφανίζονται πολύ 
καθυστερημένα[181,182].

Οι πάσχοντες από χρονία λοίμωξη C μπορεί να παρουσιάζουν ιστολογικές 
αλλοιώσεις χρονιάς επιμένουσας ή χρονιάς ενεργού ηπατίτιδας και να 
συνυπάρχει ή όχι κίρρωση του ήπατος. Οι ασθενείς αυτοί μπορεί να 
μεταπίπτουν από τη μια μορφή ιστολογικής εικόνας στην άλλη αυτόματα ή με 
την ανάλογη θεραπεία και να παρουσιάζουν εξωηπατικές εκδηλώσεις (Εικόνα 
12)

Εικόνα 12. Η εξέλιξη της χρονίας ηπατικής νόσου από τον HCV.

Μικρό ποσοστό από τα άτομα με χρονία HCV λοίμωξη δεν παρουσιάζει 
ιστολογικές αλλοιώσεις χρονίας ηπατίτιδας (ασυμπτωματικοί «φορείς» του ιού) 
[183]. Επομένως η παρουσία και ο πολλαπλασιασμός του ιού δε σημαίνουν 
υποχρεωτικά και την ύπαρξη ηπατικής νόσου και θα πρέπει να γίνεται 
διάκριση μεταξύ της λοιμώξεως από τον HCV , που συνήθως απαιτεί 
παρακολούθηση , και της ηπατικής νόσου που συχνά απαιτεί θεραπευτική 
αντιμετώπιση [184]. Είναι άγνωστο αν οι «φορείς» αυτοί παραμένουν στην ίδια 
κατάσταση με την πάροδο του χρόνου [185].
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1.4 Φυσική ιστορία  της χρ ο ν ία ς  HCV λο ίμ ω ξης
Προοπτικές και αναδρομικές μελέτες έχουν δείξει τη δυνητική μετάπτωση 

της χρονίας HCV ηπστίτιδας σε κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνο(ΗΚΚ) 
(Πίνακας 6).

Πίνακας δ.Α ναδρουικές μελέτες εξελίξεω ς τη ς χ ρ ο ν ία ς  η π α τίτ ιδ α ς  C
ΕΡΕΥΝΗΤΗΣ ΧΩΡΑ ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ ΚΙΡΡΩΣΗ ΗΚΚ
Kiyosawa Ιαπωνία 10 21,2 29
Tong ΗΠΑ 13,7 20,6 28.3+/-1
Kiyosawa Ιαπωνία 13,6 17,8 23,4
Alter ΗΠΑ 27 53
(Οι αριθμοί αντιστοιχούν σ ι  χρόνια)

Ο HCV προκαλεί το 25% όλων των ηπατοπαθειών και των 
μεταμοσχευόμενων λόγω τελικού σταδίου ηπατικής ανεπάρκειας στην 
Ευρώπη και στις ΗΠΑ (186,187]. Η κλινική αυτή πορεία π ρ ο ς  το τελικό στάδιο 
ηπατικής ανεπάρκειας διαρκεί περισσότερα α π ό  20-30 χρόνια [138,188,189] 
(Εικόνα 13)

ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C

Ι20-30 ΧΡΟΝΙΑ 

▼20-30%

ΚΙΡΡΩΣΗ ΗΠΑΤΟΣ

Θνητότητα < 10%
10 X ρόνια , 1 -3%/έτος

ΗΠATΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Εικόνα 13.Η φυσική πορεία της χρονίας HCV λοιμώξεως

Οι κλινικές εκδηλώσεις λοιπόν καθυστερούν και δε συμβαδίζουν με τις 
ιστολογικές βλάβες που μπορεί να είναι σοβαρές πολύ νωρίτερα. Φαίνεται 
λοιπόν ότι πολλά α π ό  τα άτομα με HCV-RNA ιαιμία παραμένουν με ελαφρές 
ιστολογικές αλλοιώσεις για μερικές δεκαετίες. Όλοι οι ασθενείς με χρονία HCV 
λοίμωξη δεν θα αναπτύξουν τελικού σταδίου ηπατική νόσο. Ο μέσος χρόνος 
σναπτύξεως κιρρώσεως είναι 20-30 χρόνια , π ο υ  κυμαίνεται α π ό  13 χρόνια σε 
άνδρες ηλικίας μεγαλύτερης των 40 ετών μέχρι 42 χρόνια σε γυναίκες ηλικίας ο
μικρότερης των 40 ετών. Το 33% των ασθενών αναπτύσσουν κίρρωση σε 
λιγότερο α π ό  20 χρόνια . ενώ  το 31% δε θα αναπτύξουν ποτέ κίρρωση [190].
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Ακόμη και όταν η HCV λοίμωξη συνοδεύεται α πό  κίρρωση , η νόσος μπορεί 
να παραμείνει στάσιμη για πολλά χρόνια[191] (Πίνακας 6 και 7).

Πίνακα€ 6.Επιβίωση της HCV κιρρώσεως σε 350 άτομα με καλώς 
αντιρροττούμενη HCV κίρρωση ________________

ΕΠΙΒΙΩΣΗ(ΕΤΗ) ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ(%)
Αντιρροπούμενη 3 96

5 91
10 79

ΡήξΠ 5 50

Πίνακα€ 7·Φυσική ιστορία της κιρρώσεως.

Ετήσια επίπτωση
ΗΚΚ 8% 1,4%
Ρήξη 18% 3,9%
Ολική θνητότητα(δετής) 13% -

Ηπατικός θάνατος 9% 1,9%

Σε παρακολούθηση 350 ασθενώ ν με αντιρροπούμενη HCV κίρρωση , 
μετά α π ό  10 χρόνια , η θνητότητα ήταν 21%. Όταν όμως εκδηλωθεί ρήξη της 
αντιρροπήσεως , η δετής επιβίωση είναι 50%. (Πίνακες 6 και 7).

Αυτόματη ύφεση της χρονιάς ηπατίτιδας C με εξαφάνιση του HCV-RNA 
α π ό  τον ορό και το ήπαρ , είναι πολύ σπάνιο (< 1-5%, < 0,4/χρόνο) σε 
αντίθεση με 40% περίπου στη χρονία ηπατίτιδα Β με θετικό HBeAg [192], Σε 
πολυκεντρική Ιταλική μελέτη παρακολουθήσεως 110 ατόμων με χρονία HCV 
ηπατίτιδα για 1-5 χρόνια , 78 ασθενείς συνέχιζαν να έχουν ηπατική νόσο και 
υψηλά επίπεδα  ιαιμίας , 13 ασθενείς είχαν φυσιολογικές αμινοτρανσφεράσες 
και ελάχιστη φλεγμονή στο ήπαρ και μόνο 8 δεν είχαν πλέον ιαιμία ( χωρίς 
όμω ς αυτό να υποδηλώνει και ίαση αφού θα πρέπει να παραμείνει μη 
ανιχνεύσιμη επί μακρόν) [193]. Είναι άγνωστο αν υπάρχει φάση ανοσιακής 
ανοχής στον HCV αντίστοιχη με την πρώ τη φάση της χρονιάς λοιμώξεως Β 
[194], Μελέτες σε παιδιά έδειξαν περιορισμένη ενδοηπατική έκφραση μορίων 
συμμετεχόντων στην αναγνώριση αντιγόνων και λεμφοκυτταρική 
ενεργοποίηση , γεγονός που  συνηγορεί για φάση ανοσοανοχής όταν η 
λοίμωξη αποκτηθεί στην παιδική ηλικία [195].

Η χρονία HCV ηπατίτιδα δεν είναι προοδευτικώς επιδεινούμενη νόσος σε 
όλους τους ασθενείς. Μερικές φορές η φυσική πορεία εξελίσσεται πολύ 
γρήγορα (< 10 χρόνια ) σε κίρρωση [190]. Με μονοπαραγοντικές και 
πολυπαραγοντικές αναλύσεις αναζητήθηκαν οι παράγοντες που  επηρεάζουν 
τη φυσική πορεία της HCV λοιμώξεως . Οι παράγοντες αυτοί φαίνονται στον 
Πίνακα 8.
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Πίνακαε 8. Π αράγοντες π ο υ  ευνοούν την εξέλιξη τη ς χ ρ ο ν ία ς  HCV 
λο ιμ ώ ξεω ς________________________________ _____ _______ _______________
Ιός Ιικό φορτίο

Γ ονότυπος
Σχεδόν Είδη

Ξενιστής Ηλικία
Καταγωγή
Ανδρες
Ιστολογία
HLA απλότυπος

Εξωγενείς Κατάχρηση αιθυλικής
Ιογενής συλλοίμωξη(ΗΒν)
Περιβάλλον;
Κάπνισμα;
Ανοσοανεπάρκεια(Ηΐν κ.λ.π.)

1 .5  Ιικό φορτίο

Η HCV-RNA ιαιμία είναι χαμηλότερη αε άτομα με ηπιότερες ιστολογικές 
βλάβες , ττροοδευτικώς αυξάνεται καθώς επιδεινώνεται η ιστολογική εικόνα και 
η λοίμωξη γίνεται πλέον μακροχρόνια και παρουσιάζει τις συγκριτικώς 
μεγαλύτερες τιμές σε άτομα με κίρρωση [196,197,198,199], Η HCV-RNA ιαιμία 
παρουσιάζει συσχέτιση με τη λοβιακή φλεγμονή, με τη λεμφοκυτταρική 
διήθηση και τις βλάβες στα μικρά χοληφόρα [200], Η παραπάνω συσχέτιση 
δεν επιβεβαιώθηκε με τη μέθοδο του διακλαδιζόμενου DNA (b-DNA) [201],

1 .6  Τ ρ ό π ο ς  μ ετά δοσ η ς
Στη σποραδική HCV ηπατίτιδα , το μολυσματικό φορτίο θεωρητικά είναι 

μικρότερο από την HCV ηπατίτιδα μετά από μετάγγιση αίματος ή παραγώγων 
του. Η συχνότητα μεταπτώσεως σε χρονιότητα και η εξέλιξη σε κίρρωση και 
ΗΚΚ αρχικά είχε θεωρηθεί ότι είναι μικρότερρη στη σποραδική (κρυψιγενούς 
μεταδόσεως) απ' ότι στη μεταμεταγγισιακή χρονιά ηπατίτιδα C  [192,202], 
Θεωρείται πλέον όμως ότι είναι Ιδια ( 63% στη σποραδική και 61% στη 
μεταμεταγγισιακή) [159],

1 .7  Γενεπκή ετερογένεια
Οι ιοί της ηπατίτιδας C κατατάσσονται πλέον σε έξη τουλάχιστον μείζονες 

υποομάδες [203], Υπάρχουν ενδείξεις για την επίδραση της ετερογένειας του 
HCV στην παθογένεια και στη φυσική ιστορία της νόσου που προκαλεί 
[204], Πολλοί ερευνητές συσχετίζουν τη λοίμωξη με το γονότυπο 1 βαρύτερη 
σε σχέση με το γονότυπο 2[194,205,206] , αφού παρατηρείται ιστολογική 
επιδείνωση συχνότερα στην πρώτη περίπτωση [207], Εξάλλου η ιαιμία είναι 
υψηλότερη στη λοίμωξη με το γονότυπο 1. Επί πλέον η λοίμωξη με τον 1β 
θεωρείται ότι έχει ταχύτερη κλινική πορεία προς την κίρρωση και τον ΗΚΚ σε 
σχέση με τον 1α [208,209], Βέβαια άλλοι ερευνητές δε συμφωνούν σε αυτό ή 
στη συχνότερη ανάπτυξη ΗΚΚ [210,211,212,213,214,215], (Π ίνακας 9 και 
10)
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Πίνακοκ 9. Η εξέλιξη της χρονιάς HCV ηπατίτιδας με το γονότυπο [199]

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΓΟΝΟΤΎΠΟΣ 1 ΓΟΝΟΤΥΠΟΣ 2 Ρ( x^est)
(η=100) (π=36)

Φεγμονή 68(68%) 15(41,7) < .01
Ινωση 63(63%) 14(38,9%) <.05

ΗΚΚ 29(29%) 2(5,6%) <.001

flivoKac 10. Εττιττολασμός του γονότυπου 1b σε HCV λοίμωξη.

Ερευνητής Αριθμός (n) Μη-κίρρωση(%) Κίρρωση(%)
Pozzato 54 64 100
Silini 207 38 54
Nousbaum 220 50 72
Naito 116 80 82
Preston 51 38 42
Yam ada 251 65 73

Ο γονότυπος 1 b αφορά παλαιότερες λοιμώξεις που ευρίσκονται σε πλέον 
προχω ρημένα  στάδια , ενώ οι νεώτερες λοιμώξεις αφορούν άλλους 
γονότυπους [210]. Σε άτομα με φυσιολογικές αμινοτρανσφεράσες ο 
γονότυπος 2 έχει μεγαλύτερη συχνότητα α πό  τον 1, που  κυριαρχεί σε άτομα 
με προχω ρημένη ηπατοπάθεια [204].

1.8 Σχεδόν είδη
Ο HCV κυκλοφορεί σε κάθε ασθενή ω ς ετερογενές μείγμα γονιδιωμάτων , 

συγγενών μεταξύ τους , π ο υ  περιλαμβάνει την κυριαρχούσα και συχνότερα 
εκφραζόμενη αλληλουχία και μια ποικιλία μεταλλαγμένων ακολουθιών που 
φέρονται με το όνομα «σχεδόν είδη^ςυβείβρθοίθβ [217,218]. Μερικά από 
αυτά τα μεταλλαγμένα στελέχη μπορεί να χρησιμοποιούν τον φυσικό ιό για τον 
πολλαπλασιασμό τους και να προκαλούν μικρή κυτταρολυτική δράση 
επιβιώνοντας . Σε μερικές μελέτες διαπιστώθηκε ότι τα σχεδόν είδη αυξήθηκαν 
ανάλογα με τη βαρύτητα της ιστολογικής εικόνας [219]. Υπάρχουν εξάλλου 
άλλοι ερευνητές π ο υ  δεν συμφωνούν με το συμπέρασμα αυτό [213,220].

1 .9  Διάρκεια νόσου , ιστολογική εικόνα , φύλο.
Οι παλαιότερες λοιμώξεις παρουσιάζουν μεγαλύτερη ιστολογική βλάβη , 

ό π ω ς  είναι αναμενόμενο[196,221,222,223,224,225].
Ο βαθμός της ιστολογικής βλάβης στην αρχική βιοψία αποτελεί 

προγνωστικό παράγοντα επιδεινώσεως ή στασιμότητας στα επόμενα χρόνια 
[226,227]. Σε περιπτώ σεις με ενεργό φλεγμονή ή σημαντική ίνωση η πορεία 
είναι ταχύτερη π ρ ο ς  κίρρωση και ηπατική ανεπάρκεια.

Οι άνδρες φαίνεται να παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο ταχύτερης 
εξελίξεως της νόσου σε σχέση με τις γυναίκες [190,228].

ο
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1 .1 0  Ηλικία
Οι μεγαλύτεροι σε ηλικία παρουσιάζουν βαρύτερες βλάβες για την Ιδια 

διάρκεια νόσου. Η ταχύτητα επιδεινώσεως είναι γρηγορότερη στα γηραιά 
άτομα (> 40-55 ετών) και βραδύτερη στους νέους ( < 55 ετών) με νόσο της 
Ιδιας διάρκειας ηλικίας εκθέσεως στον ιό[ ,190,191.226,229). Σε άτομα ηλικίας 
μεγαλύτερης από 50 χρόνια απαιτούνται 6-10 χρόνια για την ανάπτυξη της 
κιρρώσεως ενώ για ηλικία μικρότερη α πό  50 χρόνια χρειάζονται 16-21 χρόνια.
Ισως να οφείλεται σε σχετική ανοσοανεπάρκεια της τρίτης ηλικίας. Στις 
περισσότερες περιπτώσεις χρονίας HCV λοιμώξεως σε παιδιά δεν 
παρατηρούνται σημαντικές ιστολογικές βλάβες [125,230]. Παραμένει όμω ς 
άγνωστο εάν θα παρουσιάσουν κάποιο κλινικό πρόβλημα μετά α π ό  2-4 
δεκαετίες.

1 . 1 1  HLA αττλότϋΐτος
Ορισμένοι σπλότυποι του μεΐζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας 

κλάσεως II έχουν συσχετισθεΙ θετικώς ή αρνητικώς με την πορεία της χρονίας 
HCV ηπατίτιδας πρ ος κίρρωση του ήπατος ή και ΗΚΚ. Έχει διαπιστωθεί ότι η 
ανοσιακή απάντηση των CD4+ βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων στην έκφραση 
των ιικών πρωτεϊνών του πυρηνοκαψιδίου , της Νββ,της NS4 και της NS5 
δεν συσχετίζεται με την κάθαρση του HCV , αλλά με καλοήθη πορεία της 
λοιμώξεως [231], Έτσι οι ασθενείς που  παρουσιάζουν κλινικώς και 
ιστολογικώς ήπια νόσηση έχουν περισσότερη έντονη κυτταρική ανοσιακή 
αντίδραση από  ότι οι έχοντες ενεργό χρονία ηπατοπάθεια [232]. Είναι γνωστό 
ότι η κυτταρική ανοσία εξαρτάται ιδιαιτέρως α π ό  το γενετικό υπόστρωμα ό π ω ς  
αυτό εκφράζεται α πό  το μείζων σύστημα ιστοσυμβατότητας κλάσεως I και II.
Έτσι ο ξενιστής μπορεί να καθορίσει γενετικώς την ένταση της 
ηπατοκυτταρικής βλάβης [233]. Συγκεκριμένοι HLA A, Β και DR σπλότυποι 
συσχετίζονται με ενεργό HCV ηπατοπάθεια (DRB1*0405, DQB1*0401, 
DQA1*0201, DQB1*0201) και άλλοι με ήπια κλινική πορεία χωρίς σημαντικές 
ιστολογικές βλάβες [234,235] (Α1, Β8, Β35 , DR5 , DR13 , DR6 , DRB1*0901, 
DQB1*0303, DRB1 *1104, DQA1*0501, DQB1*0301)
[236,237,238,239,240,241]. Οι π α ρ α π ά νω  σπλότυποι μπορεί να 
τροποποιούν στερεοτακτικώς τους αντιγονικούς επιτόπους έτσι ώστε να 
τροποποιείται η αντίδραση του ανοσιακού συστήματος.

1 .1 2  Ανοσιακή α νεπά ρκεια
Ο HCV φαίνεται να είναι κυτταροτοξικός σε ασθενείς που  έχουν υψηλά 

επίπεδα ιαιμίας , ό π ω ς συμβαίνει σε ανοσοκατεσταλμένους μετά α πό  
μεταμόσχευση οργάνου ή με χορήγηση φαρμακευτικής ανοσοκαταστολής ( 
π .χ  κορτικοειδή) ή σε ασθενείς που  πάσχουν α π ό  σύνδρομο ανοσιακής 
ανεπάρκειας των ενηλίκων.

Η υποτροπή της HCV ηπατίτιδας μετά α π ό  μεταμόσχευση ήπατος είναι 
γενική ενώ συνοδεύεται από  άλλοτε άλλη βλάβη του μοσχεύματος με 
ανάπτυξη κιρρώσεως σε λίγα χρόνια (< 5) σε μερικούς ασθενείς σε αντίθεση 
με την ήπια και μακροχρόνια πορεία σε άλλους ασθενείς [242], Το γεγονός 
αυτό της τροποποιημένης ηπατοτοξικότητας σε καταστάσεις 
ανοσοκαταστολής έχει παρατηρηθεί και σε ασθενείς με χρονία HBV ο
λοίμωξη[243].
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Η φυσική ιστορία της χρονιάς λοιμώξεως C σε ασθενείς με μεταμόσχευση 
νεφρού είναι άγνωστη αλλά φαίνεται ότι σε αρχική φάση είναι κλινικά σιωπηλή 
[244], Η χορήγηση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων (κορτικοειδή , 
αζαθειοπρίνη , κυκλοσπορίνη) μπορεί να ενεργοποιήσει τον ιικό 
πολλαπλασιασμό. Οι αντί- HCV οροθετικοί ασθενείς σε χρόνια αιμοκάθαρση 
που μεταμοσχεύονται παρουσιάζουν αρχικά κλινική πορεία όπως οι αντί- HCV 
οροαρνητικοί [245], και η επιβίωσή τους δεν διαφέρει βραχυπρόθεσμα. Ο ιός 
είναι σημαντικό αίτιο νοσηρότητας και θνητότητας σε μεταμοσχευμένους 
νεφρού [246].Η μακροχρόνια επιβίωσή τους εξαρτάται άμεσα από τη 
βαρύτητα της ιστολογικής βλάβης του ήπατος προεγχειρητικά αλλά και 
μετεγχειρητικά. Γενικά μπορούμε να πούμε ότι η μακροχρόνια επιβίωση 
ασθενών με χρονία HBV ή HCV λοίμωξη μετά από μεταμόσχευση νεφρού 
είναι σημαντικά μικρότερη σε σχέση με τους μεταμοσχευμένους χωρίς χρονία 
ηπατοπάθεια[247].

Η εξέλιξη της χρονιάς HCV λοιμώξεως στους αντι-HIV οροθετικούς σε 
κίρρωση του ήπατος και σε ηπατική ανεπάρκεια είναι ταχεία [248]. Η 
συλλοίμωξη HCV και HIV αυξάνει τον τίτλο της HCV-RNA ιαιμίας και τη 
μεταδοτικότητα του H CV [249]. Ηπατική ανεπάρκεια αναπτύχθηκε μετά από 
10-20 χρόνια στο 9% 223 αιμορροφιλικών με χρονία ηπατίτιδα C , αντί- HIV 
θετικών [242],

Ασθενείς που πάσχουν από πρωτοπαθή υπογαμμασφαιριναιμία 
παρουσιάζουν υψηλό επιπολασμό χρονιάς HCV ηπατοπάθειας λόγω της 
χορηγήσεως κατά το παρελθόν μεγάλων ποσοτήτων μολυσμένης με τον ιό γ- 
σφαιρίνης [250]. Η οξεία HCV ηπατίτιδα στους ασθενείς αυτούς συχνά είναι 
ικτερική , λαμβάνει μερικές φορές τους χαρακτήρες κεραυνοβόλου ηπατίτιδας 
και παρουσιάζει ταχεία εξέλιξη σε χρονία ενεργό ηπατίτιδα και κίρρωση παρά 
την απουσία χυμικής ανοσίας [251,252]. Σε παιδιά που υποβάλλονται σε 
χημειοθεραπεία [253] ή έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση μυελού [254] , η 
χρονία ηπατίτιδα C εξελίσσεται γρήγορα.

1 .1 3  HBV GV/GBV-C συλλοίμω ξη
Οι HBV και HCV παρουσιάζουν κοινούς μηχανισμούς παρεντερικής 

μεταδόσεως με διαφορετική βέβαια αποτελεσματικότητα. Οι συλλοιμώξεις 
αυτές είναι σχετικά συχνές αφού ο επιπολασμός των αντί- HCV είναι 
υψηλότερος στα άτομα με θετικό HBsAg από ότι στον γενικό πληθυσμό [255]. 
Ο HCV καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό του HBV στις περισσότερες 
περιπτώσεις [256], φαίνεται να αποτελεί το αίτιο που επικρατεί στην ενεργό 
ηπατοπάθεια στους περισσότερους ασθενείς με συλλοιμώξεις HBV και HCV  
[257,258,259,260,261,262]. Σε ενδημικές περιοχές χρονιάς HBV λοιμώξεως 
η ταυτόχρονη H CV λοίμωξη αποτελεί παράγοντα επιδεινώσεως της φυσικής 
πορείας της χρονιάς ηπατοπάθειας[263] Ο ακριβής σχετικός κίνδυνος των 
φορέων του HCV δεν είναι γνωστός. Σε πρόσφατη εργασία στην Ελλάδα ο 
σχετικός κίνδυνος αναπτύξεως ΗΚΚ των φορέων HCV ήταν 4 φορές 
μεγαλύτερος όταν αυτοί ήταν και φορείς του HBV[264,265,266].

Η επιλοίμωξη με ιό ηπατίτιδας Α  ασθενούς με χρονία HCV λοίμωξη 
προδιαθέτει για εκδήλωση κεραυνοβόλου ηπατίτιδας [267]. Για το λόγο αυτό 
συνιστάται ο προφυλακτικός εμβολιασμός τους.

Οι συλλοιμώξεις HCV-GV/GBV-C δεν επιδεινώνουν τη φυσική πορεία της 
H CV λοιμώξεως ή την ανταπόκριση στη θεραπεία με IFN-a
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(268,269,270,271,272). Η εκκαθάριση του HCV παρά την επιμονή του 
GV/GBC-C RNA ακολουθείται από βιοχημική ύφεση , ενώ η εξαφάνιση του 
GV/GBC-C με ταυτόχρονη επιμονή του HCV-RNA ακολουθείται από αύξηση 
της ALT που επιμένει(273).

1 .1 4  Κ άπνισμα και περ ιβά λλον
Μελέτες προτείνουν ότι το κάπνισμα προδιαθέτει σε ταχύτερη πορεία της 

HCV λοιμώξεως σε κίρρωση και ΗΚΚ (266,274).
Έχουν διαπιστωθεί γεωγραφικές διαφορές της πορείας της HCV μεταξύ 

ΗΠΑ και Ιαπωνίας . Η νόσος παρουσιάζει ταχύτερη πορεία και συχνότερες 
επιπλοκές στην Ιαπωνία που βέβαια θα μπορούσαν να αποδοθούν σε 
διαφορετικούς γονότυπους του ιού. Ίσως στο περιβάλλον να υπάρχει κάποιος 
παράγοντας που δεν έχει ακόμη εντοπισθεί. Ομως οι Ιάπωνες που έχουν 
μεταναστεύσει στις ΗΠΑ χάνουν την ταχύτερη και σοβαρότερη κλινική πορεία 
της χρονίας HCV λοιμώξεως (275).

1 .1 5  Αιθυλική αλκοόλη και HCV
Είχε παρατηρηθεί από ερευνητές ότι το 25% των ασθενών που πάσχουν 

από αλκοολική ηπατοπάθεια είναι αντι-C 100-3 θετικοί (276,277). Το ποσοστό 
φθάνει στους πάσχοντες από αλκοολική κίρρωση σε 50-70% (278,279) και 
κατά άλλους συγγραφείς 27-42 6%[488). Εξάλλου στην ιστολογική εικόνα 
βιοψίας του ήπατος ασθενών που κάνουν κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης 
συχνά παρατηρούνται φλεγμονώδεις αλλοιώσεις στα πυλαία διαστήματα και 
στο ηπατικό λόβιο που θα μπορούσαν να αποδοθούν σε χρονία ιογενή 
λοίμωξη. Όσοι ασθενείς με χρονία ηπατίτιδα κάνουν κατάχρηση αιθυλικής 
αλκοόλης αναπτύσσουν πιο γρήγορα κίρρωση και ΗΚΚ. Μελέτες διαπίστωσαν 
ότι όσοι κατανάλωναν > 46 γρ/ημ αιθυλικής αλκοόλης ανέπτυξαν κίρρωση σε 
ποσοστό 26% έναντι 31% όσων καταναλώνουν < 46 γρ[280,281,282,283]. Ο 
κίνδυνος αναπτύξεως ΗΚΚ είναι πολύ συχνότερος σε αντι-HCV οροθετικούς 
σε σχέση με τους οροαρνητικούς (284). ΗΚΚ σε αλκοολική κίρρωση 
εκδηλώνεται 8,3 φορές συχνότερα σε άτομα με αντι-HCV σε σχέση με τα 
οροαρνητικά (285). Σε άτομα με χρονία λοίμωξη HCV που έκαναν κατάχρηση 
αιθυλικής αλκοόλης διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα HCV-RNA ιαιμίας 
(286,287,288). Σε χρήση αιθυλικής αλκοόλης πάνω από 10γρ/ημ 
διαπιστώθηκε αύξηση της φλεγμονής , αύξηση του τίτλου της ιαιμίας , ενώ 
παρατηρήθηκε μείωσή της με την ελάττωση της ποσότητας της αιθυλικής 
αλκοόλης (289). Βέβαια οι αλκοολικοί εκτίθενται στον ιό ευκολότερα από άλλες 
πληθυσμιακές ομάδες (τραύματα, μεταγγίσεις κλπ)( 290,291,292,293,294J. 
Προτείνεται αποχή ή κατανάλωση ποσότητας λιγότερη από 10γρ/ημ ( 
αντιστοιχεί περίπου σε ένα ποτό).

1 .1 6  Εξωηττατικές εκδηλώ σ εις  του HCV
Ο ιός της ηπατίτιδας C(HCV) είναι ηπατοτρόπος και λεμφοτρόπος και 

συσχετίζεται με την εμφάνιση ποικίλων εξωηπατικών νοσημάτων που τα 
περισσότερα θεωρούνται ότι είναι αυτοάνοσης αιτιολογίας. Αλλες εξωηπατικές 
εκδηλώσεις μπορεί να οφείλονται σε τοπικό πολλαπλασιασμό του ιού ή σε 
εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων (113,114,115,116,117,118). Με 
επιδημιολογικές και κλινικές παρατηρήσεις οι οποίες έχουν επιβεβαιωθεί
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εργαστηριακά ο HCV έχει συσχετισθεί με την παραγωγή αυτοαντισωμάτων και 
την εκδήλωση των παθήσεω ν που  αναφέρονται στο π ίνακα  11.

Πίνακα€ 11.Ν οσήυατα π ο υ  π ιθ α ν ό ν  να  συσχετίζονται α ιτιοπαθογενεπκά  
με την HCV λοίμω ξη.___________________________________________________
Μικτή κρυοσφαιριναιμία τύπου II και III 
Μη-Hodgkin λέμφωμα
Μεμβρανουπερπλαστική και μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα
Σποραδική όψιμη δερματική πορφυρία
Εστιακή χρονία λεμφοκυτταρική σιαλαδενίτιδα
θρομβοπενική πορφύρα
Οζώδης πολυαρτηρίτιδα
Ρευματοειδής αρθρίτιδα
Οζώδες ερύθημα
Σακχαρώδης διαβήτης
Έλκος κερατοειδούς του Mooren
Κνίδωση
Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 
Νόσος του Graves
Υποξεία θυρεοειδίτιδα του De quervain [295]
Σύνδρομο αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων
Σύνδρομο κυψελίτιδας με πνευμονική ίνωση και διατατική μυοκαρδιοπάθεια_______

Πρέπει να σημειώσουμε ότι το αντι-HCV μπορεί να είναι ψευδοθετικό 
λόγω  υπεργαμμασφαιριναιμίας ή παρουσίας ρευματοειδούς παράγοντα. Ο 
HCV αποτελεί το κυριότερο αίτιο της «ιδιοπαθούς» μικτής κρυοσφαιριναιμίας 
τύπου II και ΙΙΙ(95%)[296]. Οι πρωτεΐνες του HCV , τα αντι-HCV και το HCV- 
RNA έχουν ανιχνευθεί συμπυκνωμένα στο κρυοίζημα. Επίσης κρυοσφαιρίνες 
έχουν διαπιστωθεί στο 40% περίπου των ασθενών με χρονία HCV λοίμωξη οι 
οποίοι είναι συνήθω ς ασυμπτωματικοί με μέση τιμή κρυοκρίτη 2% 
[297,298,299],

Ε . Η τ τ α τ ο κ υ τ τ α ρ ικ ό  κ α ρ κ ίν ω μ α  (Η Κ Κ ) - σ υ σ χ έ τ ισ η  μ ε  τη  χ ρ ό ν ια  
ιο γ ε ν ή  η τ τ α τ ίτ ιδ α
1 . Σ υσχέτιση  με τη χρ ο ν ία  ηπατίτιδα  Β

Η HBV λοίμωξη θεωρείται ο σημαντικότερος παράγω ν κινδύνου εμφάνισης 
του ΗΚΚ παγκοσμίους (Π ίνακας 12)
Πίνακα€ 12. HBsAg οροθετικότητα σε ασθενείς με και χ ω ρ ίς  
η πατοκυτταρ ικό  καρκ ίνω μα  σε  δ ιά φ ο ρ ες χ ώ ρ ες . [300,301],_____________

Χ ώ ρες HBsAg οροθετικότητα (%)
Α σθενείς με ηπατοκυτταρικό  καρκίνω μα C ontrols

Φινλανδία 4,3 0,2
ΗΠΑ 17,9 0
Ιαπωνία 31,4 1.8
Ελλάδα 45,9 7,3
Σενεγάλη 61,2 11,3
Ν. Αφρική 61,1 11,3
Χογκ-Κονγκ 82,0 18,0
Κίνα 86,0 22,0
Ταϊβάν 91,2 15-22
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Σε χώρες με υψηλή εττίτττωση ΗΚΚ και υψηλό επιπολασμό HBV , όπως 
Ταϊβάν, Κίνα και χώρες της Ν. Αφρικής , το ποσοστό ασθενών με HBV-Θετικού 
ΗΚΚ προσεγγίζει το 80% [302,303,304] . Αξιοσημείωτο είναι ότι στις 
παραπάνω περιοχές ,ακόμη και οι ασθενείς με ΗΚΚ και HBsAg(-) εμφανίζουν 
σε υψηλό ποσοστό ορολογικούς δείκτες HBV όοίμωξης με αποτέλεσμα το 
συνολικό ποσοστό των ασθενών με θετικό αντι-HBC να υπερβαίνει το 95% 
[305]. Η HBV λοίμωξη στην Ελλάδα ( χώρα μέσης επίπτωσης ΗΚΚ και 
υψηλού επιπολασμού της προαναφερόμενης λοίμωξης σε σχέση με τις 
Β. Δ. Ευρωπαϊκές χώρες) αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου του 

* ΗΚΚ και το ποσοστό των ασθενών με HBV-Θετικό ΗΚΚ υπερβαίνει το 50% [ 
306], Αντίθετα σε χώρες με χαμηλό επιπολασμό HBV λοίμωξης όπως 
Μ.Βρετανία ,Β.Ευρώπη , Αυστραλία ,ΗΠΑ και Ιαπωνία , το ποσοστό ασθενών 
με HBV-Θετικό ΗΚΚ είναι χαμηλό και κυμαίνεται από 15-20% [307,308,309],

Τα άτομα με χρονία HBV λοίμωξη που επιμολύνονται από τον ιό της 
ηπατίτιδσς Δ εμφανίζουν χαμηλή συχνότητα ΗΚΚ πιθανά λόγω της βαρύτερης 
πορείας της νόσου και του επερχόμενου θανάτου προ της αναπτύξεως του 
νεοπλάσματος [305],

Ο μηχανισμός με τον οποίο ο ιός της ηπατίτιδας Β οδηγεί στην ανάπτυξη 
του ΗΚΚ δεν έχει γίνει σαφώς γνωστός. Πιθανή εξήγηση είναι ότι ο HBV έχει 
άμεση και έμμεση καρκινογόνο δράση [310]. Σε ποσοστό 90% περίπου των 
ασθενών με HBV-Θετικό ΗΚΚ παρατηρείται ενσωμάτωση του γονιδιώματος 
του HBVoto DNA των ηπατοκυττάρων [311], γεγονός που πιθανά προκαλεί 
ανακατατάξεις στο γενετικό υλικό και ίσως ενεργοποίηση ογκογονιδίων ή 
εξουδετέρωση ογκοανασταλτικών γονιδίων[310], υποδηλώνοντας και τον 
άμεσο ρόλο του ιού στην ηπατοκαρκινογένεση.

Πιθανός μηχανισμός φαίνεται να εμπλέκει το γονίδιο χ του ιού στη 
δέσμευση του ογκοανασταλτικού γονιδίου ρ53 του χρωμοσώματος 17 των 
ηπατοκυττάρων , συνήθως στο κωδικόνιο 249 με αποτέλεσμα την 
αδρανοποίηση και την απώλεια της φυσιολογικής τους λειτουργίας [308,312]. 
Ο μηχανισμός αυτός πιθανώς είναι υπεύθυνος για την εμφάνιση του ΗΚΚ 
κυρίως σε γεωγραφικές περιοχές υψηλής επίπτωσης αυτού και υψηλού 
επιπολασμού του HBV[313]. Με παρόμοιο μηχανισμό πιθανά δρα και το 
PreS2/S γονίδιο του ιού[308].

Από την άλλη μεριά η ανάμειξη του γονιδίου ρ53 στην παθογένεια του 
νεοπλάσματος στις χώρες της Δ.Ευρώπης και ιδιαίτερα στη Μ.Βρετανία είναι 
σπάνια (10-30%) και συνήθως δεν αφορά το κωδικόνιο 249 [313]. Μερικοί 
ερευνητές υποστηρίζουν ότι η πρωτεΐνη χ μπορεί να ενεργοποιήσει τα πρωτο- 
ογκογονίδια c-myc και c-fos και να τα μετατρέψει σε δυνητικώς καρκινικά 
[313], Μερικές επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι σε ορισμένες χώρες με 
χαμηλή συχνότητα HBV-Θετικού ΗΚΚ παρατηρείται υψηλή συχνότητα αντι- 
HBs και αντι-HBc στον ορό ασθενών με ΗΚΚ και HBsAg(-) με κύριο 
εκπρόσωπο τη Γαλλία με ποσοστό 40-50% [311], Πρόσφατα ανιχνεύθηκε 
στους ασθενείς αυτούς HBV-DNA στον καρκινικό ιστό , γεγονός που δείχνει 
την ενεργό παραμονή της λοίμωξης και την συμμετοχή της στην 
καρκινογένεση , πιθανά σε συνεργασία με άλλους παράγοντες όπως HCV  
λοίμωξη και αλκοόλ [311].
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O HBV εκτός α π ό  τον άμεσο ρόλο στην καρκινογένεση έχει πιθανά και 
έμμεση επίδραση λόγω των χρονιών βλαβών που  προκαλεί στο ήπαρ και που 
χαρακτηρίζουν τη χρονία ηπατίτιδα και την κίρρωση. Οι χρόνιες ηπατικές 
βλάβες καθιστούν ευάλωτο το DNA των ηπατοκυττάρων και επιρρεπές σε 
μεταλλάξεις [303,308].
1 .2  Σ υσχέτιση  με τη χρον ία  ηπατίτιδα  C

Πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα αναφέρουν ότι σε παγκόσμιο επίπεδο 
η λοίμωξη α πό  HCV ε'ιναι ο δεύτερος σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου 
για την ανάπτυξη ηπατοκυπαρικού καρκινώματος μετά από τη λοίμωξη από 
HBV [314],

Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών με 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και λοίμωξη από HCV είναι μεγαλύτερος από 
εκείνο των ασθενών με καρκίνωμα και λοίμωξη από  HBV [315,316]. Το 
γεγονός αυτό αντανακλά διαφορές τόσο στην ηλικία κατά την οποία γίνεται η 
μετάδοση των ιών όσο και στη φυσική ιστορία των δυο νόσων[317]. Σε 
πολλές χώ ρες της Ά πω  Ανατολής και της Αφρικής η μετάδοση του HBV 
γίνεται συχνά κατά την περιγεννητική περίοδο και ένα σημαντικό ποσοστό 
ασθενών εμφανίζει ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα σε σχετικά νεαρή ηλικία και 
χωρίς να έχει κίρρωση. Παγκόσμια η μετάδοση του HCV γίνεται κατά κανόνα 
μετά την εφηβεία. Στην περίπτω ση αυτή ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα συνήθως 
εμφανίζεται αφού πρώ τα  η χρόνια ηπατίτιδα C εξελιχθεί σε κίρρωση. Αυτό 
συνήθω ς συμβαίνει 2-4 δεκαετίες μετά την έναρξη της λοίμωξης.

Υπολογίζεται ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σε 
ασθενείς με εγκατεστημένη κίρρωση από HCV είναι στο επίπεδο του 1-7% το 
έτος [314], Εξάλλου έχει εκτιμηθεί ότι 1,9-6,7% των ασθενών με χρόνια 
ηπατίτιδα C και 9,6-33,5% των ασθενών με κίρρωση θα παρατηρηθεί 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα σε 20 χρόνια από  την έναρξη της λοίμωξης [314].

Πολλές μελέτες έχουν καταλήξει στο συμπέρασμα ότι ο γονότυπος 1b του 
HCV συνδέεται με την ανάπτυξη ηπατοκυπαρικού καρκινώματος περισσότερο 
α π ’ ότι οι υπόλοιποι γονότυποι [318,319,320], Βέβαια το γεγονός αυτό δεν 
επιβεβαιώθηκε σε μια μεγάλη πρόσφατη προοπτική μελέτη από την 
Ιταλ»α[321 ]. Αλλες μελέτες διερεύνησαν το ρόλο πρόσθετων παραγόντων με 
βλαπτική επίδραση στο ήπαρ ασθενών με λοίμωξη από HCV και κατέληξαν 
στο συμπέρασμα ότι η κατανάλωση οινοπνεύματος όσο και η συλλοίμωξη 
α π ό  HBV αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης ηπατοκυπαρικού 
καρκινώματος [322,323,324],

Εξέλιξη  της ηπατίτιδας C  σε κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα
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1 .3  Μηχανισμοί ηπατοκαρκινογένεσης στην χρονία ηπατίτιδα C
Η καρκινογένεση στη λοίμωξη αττό HCV είναι αποτέλεσμα διαδοχικών 

κυτταρικών διαταραχών που εμφανίζονται στα πλαίσια χρονίας φλεγμονής 
(325.326] (Εικόνα 14).

ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C

, I
Α π όπ τω σ η
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Σφάλματα κατά την 
αντιγραφή του DNA. 

Απελευθέρωση  
ουσιών με 

μεταλλαξιογόνο 
δράση

Εικόνα 14. Πιθανοί μηχανισμοί ηπατοκαρκινογένεσης στη χρόνια ηπατίτιδα C

Η καταστροφή ηπατοκυττάρων προκαλεί αυξημένη μιτωτική 
δραστηριότητα η οποία μεγαλώνει την πιθανότητα τυχαίων σφαλμάτων κατά 
την αντιγραφή του DNA. Σημαντικός παράγοντας που παίζει πρωταρχικό 
ρόλο είναι η απελευθέρωση ουσιών με μεταλλαξιογόνο δράση .κυρίως 
ελευθέρων ριζών από κύτταρα που συμμετέχουν στους μηχανισμούς της 
χρόνιας φλεγμονής (Εικόνα 14). Νεώτερες μελέτες εστιάζουν το ενδιαφέρον 
στο ρόλο του υποξειδίου του αζώτου (NO) γιατί διαπιστώθηκε αυξημένη 
δραστηριότητα της επαγόμενης μορφής του ένζυμου ΝΟ-συνθετάση στη 
χρόνια ηπατίτιδα C  ( 327.328], Υπάρχουν μάλιστα ορισμένα πειραματικά 
δεδομένα , τα οποία υποδεικνύουν ότι εκτός από τη μεταλλαξιογόνο δράση 
του ( με απευθείας επίδραση στο DNA των κυττάρων ) το NO συμβάλλει στην 
καρκινογένεση και μέσω διαταραχών που προκαλεί στη διαμόρφωση της 
πρωτεΐνης ρ53 η οποία είναι προϊόν κατασταλτικού των όγκων γονιδίου [329].

Μερικές πρόσφατες δημοσιεύσεις εστιάζουν την προσοχή στην πιθανότητα 
προαγωγής της καρκινογένεσης από τη δράση της πρωτεΐνης του πυρήνα του 
HCV ( HCV core protein). Πειραματικά δεδομένα από κυττσροκαλλιέργειες 
υποδεικνύουν ότι η πρωτεΐνη αυτή προάγει τη μεταγραφή πρωτοογκογονιδίων 
. ενώ καταστέλλει τη μεταγραφή του γονιδίου ρ53 καθώς και την επέλευση του 
«προγραμματισμένου» κυτταρικού θανάτου( φαινόμενο της απόπτωσης) 
(330.331.332.333).

1 .4  Επίδραση της κίρρωσης



50

Ο ΗΚΚ αναπτύσσεται επί κιρρωτικού εδάφους σε ποσοστό που ξεπερνά το 
Β0% των περιπτώσεων παγκόσμια [313]. Στην Ελλάδα [306] το ποσοστό 
συνύπαρξης ΗΚΚ και κίρρωσης κυμαίνεται από 42-80% και είναι σαφώς 
μικρότερο από το αντίστοιχο των λοιπών Δυτικοευρωπαϊκών χωρών [334], 
που ανέρχεται στο 80-93% και προφανώς οφείλεται στον μεν Ελλαδικό χώρο 
στον υψηλό επιπολασμό του HBV , στη δε λοιπή Ευρώπη στον υψηλό 
επιπολασμό του HCV. Υπολογίζεται ότι το 30-50% των κιρρωτικών ασθενών 
θα αναπτύξει ΗΚΚ μετά παρέλευση δεκαετίας [308]. Τα ανωτέρω συγκλίνουν 
να θεωρείται η κίρρωση ως προκαρκινωματώδης κατάσταση [335].

Το μικρό ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (μεγέθους λίγων εκατοστών) έχει 
συνήθως τη μακροσκοπική εικόνα καλά περιγεγραμμένου όζου [336,337]. 
Κατά τη μικροσκοπική εξέταση περιέχει νεοπλασματικά κύτταρα συνήθως 
καλά διαφοροποιημένα τα οποία διατάσσονται σε δοκίδες ή ψευδοαδενικούς 
σχηματισμούς. Καθώς αυξάνεται σε μέγεθος το καρκίνωμα αποκτά δορυφόρα 
οζίδια , διηθεί τους πέριξ κιρρωτικούς όζους καθώς και αιμοφόρα αγγεία και 
μπορεί να καταλήξει σε εκτεταμένη κατάληψη του ηπατικού παρεγχύματος.

Διάφοροι ερευνητές κατέληξαν συμπερασματικά ότι αλλοιώσεις που 
εμφανίζονται σε κιρρωτικό έδαφος με τη μορφή μεγάλων καλά 
περιγεγραμμένων όζων ( 1-2 εκ. μέγεθος) και ονομάζονται «δυσπλαστικοί 
όζοι», κατά την ιστολογική εξέταση παρουσιάζουν μορφολογία που καλύπτει 
το φάσμα ανάμεσα στους μεγάλους αναγεννητικούς όζους και το 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα καλής διαφοροποίησης[337, 334], Εξάλλου έχει 
βρεθεί στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην παρουσία 
δυσπλαστικών όζων και ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σε παρασκευάσματα 
ήπατος με κίρρωση [335]. Επίσης δεν είναι σπάνια η διαπίστωση εστιών 
αρχόμενου ηπατοκυτταρικού καρκινώματος μέσα σε δυσπλαστικούς 
όζους[334,335].

Σε μια σειρά 337 παρασκευασμάτων ολικής ηπατεκτομής που 
ανακοινώθηκε πρόσφατα βρέθηκαν 30 δυσπλαστικοί όζοι σε ασθενείς με 
κίρρωση από H CV οι οποίοι περιείχαν εστίες ηπατοκυτταρικού καρκινώματος 
[338],

Σημειώνουμε εξάλλου ένα πολύ ενδιαφέρον εύρημα δύο μελετών από την 
Ιαπωνία [ 339] και την Ιταλία [340] , στις οποίες διαπιστώθηκε ελαττωμένη 
συχνότητα εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σε κιρρωτικούς 
ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε ιντερφερόνη -α.

1 .5  Π ρόγνω σ η  του Η ΚΚ
Τα κύρια αίτια θανάτου για τη μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών με ΗΚΚ 

είναι η ηπατική ανεπάρκεια και η κιρσορραγία [341,342]. Η επιβίωση των 
ασθενών με ΗΚΚ είναι αντιστρόφως ανάλογη του μεγέθους του όγκου και 
ανάλογη του βαθμού της υπολειπόμενης ηπατικής λειτουργίας. Σε μια 
προοπτική μελέτη 30 Ιαπώνων ασθενών με ΗΚΚ μεγέθους 3 εκ. που δεν 
έλαβαν θεραπεία η επιβίωση για ένα χρόνο ήταν 90,7%. Όμως η συντριπτική 
πλειοψηφία αυτών των ασθενών δεν επιβίωνε πάνω από 3 χρόνια. Η 
ταχύτητα διπλασιασμού του όγκου κυμαινόταν από 0,8 ως 12,2 μήνες ( μέσος 
όρος 6 μήνες) , ανάλογα με το βαθμό της ιστολογικής διαφοροποίησης του 
όγκου [341,343]. Σε Ιταλική μελέτη ασθενών με κίρρωση σταδίου Child's A  
και ΗΚΚ με διάμετρο < 3 εκ. η τριετής επιβίωση ήταν 22% [344], Επίσης σε 
άλλη Ιταλική μελέτη 119 ασθενών με ΗΚΚ που δεν έλαβαν θεραπεία 50%

ο
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επιβίωση ήταν 12 μήνες σε 21 ασθενείς με κίρρωση σταδίου Child's A, 6 
μήνες σε 29 με Child's Β και 3 μήνες σε 69 ασθενείς σταδίου Child's C  [345],

Στο διεθνές Συμπόσιο για τον ΗΚΚ στην Ουγκάντα έγινε προσπάθεια 
ταξινόμησης των ασθενών σε στάδια βαρύτητας με βάση τον ασκίτη τη 
χολερυθρίνη την απώλεια βάρους και την πυλαία υπέρταση. Ο Primack και οι 
συνεργάτες του τροποποίησαν το παραπάνω σύστημα σταδιοποίησης και 
κατέληξαν στο ότι η παρουσία χολερυθρίνης > 2mg και η απώλεια βάρους 
>25% του σωματικού βάρους ήταν οι χειρότεροι προγνωστικοί 
δείκτες(επιβίωση < από δύο μήνες)(346). Ύστερα ο Okuda και οι συνεργάτες 
του χρησιμοποίησαν διαφορετικό σχήμα ταξινόμησης εξαιτίας του ότι σε 

* αντίθεση με τη Νότιο Αφρική , η μεγάλη πλειοψηφία των Ιαπώνων ασθενών 
έχουν υποκείμενη κίρρωση (83%) οπότε ήδη έχουν συμπτώματα κατά τη 
διάγνωση του ΗΚΚ. Έτσι έγινε σταδιοποίηση με βάση το μέγεθος του όγκου , 
τον ασκίτη , τη χολερυθρίνη και την αλβουμίνη που εμμέσως προσδιορίζουν 
την ηπατική λειτουργία. Η μέση επιβίωση των ασθενών χωρίς θεραπεία ήταν 
για το στάδιο 1 8,3 μήνες, το στάδιο 2 δύο μήνες ενώ για το στάδιο 3 ήταν 0,7 
μήνες (347).

ΣΤ. Θ ε ρ α π ε ία  χ ρ ό ν ια ς  η π α τ ίτ ιδ α ς .
1.Θεραπεία χρόνιας ηπατίτιδας Β

Α π ό  θεραπευτική άποψη είναι αναγκαία η αντιδιαστολή μεταξύ χρονίας 
λοίμωξης με τον αρχέτυπο ιό (wild type) ηπατίτιδας Β (HBV) ο οποίος 
εκφράζει στον ορό το αντιγόνο e (HBeAg+) και το προπυρηνικά 
μεταλλαγμένο στέλεχος του ιού Β που αδυνατεί να εκφράσει το HBeAg 
(HBeAg-) και χαρακτηρίζεται από την παρουσία του αντίστοιχου αντισώματος 
(αντι-HBe) στον ορό (22,348).

1 .1  Θεραπεία χρονίας λοίμωξης με τον αρχέτυπο ιό Β (HBeAg+)
Η άλφα -Ιντερφερόνη(ΙΡΝ) ήταν το μοναδικό φάρμακο επίσημα 

εγκεκριμένο για τη θεραπεία της χρόνιας HBeAg+ κατά τη χρονική διάρκεια 
της μελέτης μας . Χορήγηση 5-10 εκατομμυρίων μονάδων (MU) 3 φορές /εβδ. 
επί 4-6 μήνες προκαλεί μακροχρόνια ύφεση στο 25-40% των ασθενών 
(349,350,351,352,353) . Σύμφωνα με πρόσφατη μετά-ανάλυση (19) με το 
ανωτέρω θεραπευτικό σχήμα αναμένεται καταστολή του ιικού 
πολλαπλασιασμού και αρνητικοποίηση του HBeAg 20% πιο συχνά ( 33% και 
12% σε θεραπευθέντες και μη αντίστοιχα) και αρνητικοποίηση του HBsAg 6% 
πιο συχνά ( 7,8% και 1,8% αντίστοιχα). Υποτροπές συμβαίνουν στο 5-10% 
των ατόμων που αρνητικοποίησαν το HBeAg και αυτό παρατηρείται συνήθως 
εντός έτους από συμπληρώσεως θεραπείας (23).

Μακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών έδειξε ότι ο ρυθμός 
αρνητικοποιήσεως του HBeAg συνεχίζεται ( φθάνει το 67% εντός 7 ετών) [24], 
και οι HBeAg- αρνητικοί ασθενείς εμφανίζουν στην μεγίστη πλειοψηφία τους 
φυσιολογικές τρανσαμινάσες και απουσία HBV-DNA στον ορό ελεγμένο με 
PCR και οι περισσότεροι αρνητικοποιούν τελικά το HBsAg ( 65% μετά 4ετία) 
(24). Η αρνητικοποίηση του HBeAg επηρεάζει θετικά την επιβίωση των 
ασθενών με χρόνια HBeAg+ ηπατίτιδα και μειώνει σημαντικά την πιθανότητα 
θανάτου από ηπατικά αίτια ή ηπστοκυτταρικό καρκίνο (20). ο
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1 .2  Θεραπεία χρονιάς λοίμωξης με προπυρηνικά μεταλλαγμένο ιό 
B(HBeAg-).

Αφορά κυρίως τον Έλληνα ιατρό περισσότερο απ’ότι η χρόνια HBeAg* , 
δεδομένου ότι περίπου 90% των Ελλήνων ασθενών με χρονία ηπατίτιδα Β 
είναι HBeAg- [22,354]. Μετά χορήγηση 3-5 MU άλφα-ιντερφερόνης , 3 φορές 
/εβδ. για 12 μήνες η πρωταρχική βιοχημική ανταπόκριση της χρονιάς HBeAg- 
είναι υψηλή (60-80%) , αλλά όμως και το ποσοστό υποτροπών είναι πολύ 
υψηλό (50-80%) μετά την διακοπή της θεραπείας.[22,348].Ιολογική 
ανταπόκριση μετά 6-μηνη λήψη 5-9 MU IFN 3 φορές /εβδ. παρατηρείται μόνο 
στο 13% των ασθενών. Μακροχρόνιες (διάρκειας 5 ετών) βιοχημικές 
ανταποκρίσεις παρατηρούνται στο 24% μετά 12-μηνη και στο 28% μετά 24- 
μηνη θεραπεία με 3-6 MU άλφα-IFN [27], Το 1/3 των ασθενών που 
εισέρχονται σε μακροχρόνια ύφεση αρνητικοποιούν το HBsAg σε μέσο χρόνο
2.2 ετών από την έναρξη της θεραπείας.

Αναδρομικές πολυπαραγοντικές αναλύσεις έχουν δείξει ότι η πιθανότητα της 
απάντησης στη θεραπεία συσχετίζεται στατιστικά με μερικά κλινικά .βιοχημικά 
και ορολογικά χαρακτηριστικά τα οποία υπάρχουν από την αρχική εκτίμηση 
των ασθενών. Τα χαρακτηριστικά αυτά παρουσιάζονται στον πίνακα 
13[25,355],

flivaKac 13. Προγνωστικοί παράγοντες καλής μακροχρόνιας 
ανταπόκρισης στην ιντερφερόνη στην χρόνια ηπατίτιδα Β.

Μικρή διάρκεια νόσου 
Υψηλές τιμές στον ορό των A ST  & ALT  
Χρόνια ενεργός ηπατίτιδα με ίνωση στην βιοψία 
Χαμηλή τιμή HBV-DNA
Φυσική (αρχέτυπη) μορφή του io0(HBeAg positive)
Απουσία ανοσοκαταστολής ____  _____ ___________________

Σε κλινικές μελέτες τα νουκλεοσιδικά ανάλογα { lamivudine (3TC .Epivir) , 
famciclovir(Famvir),ganciclovir(Cymevene),lobucavir,&adefovir} 
χρησιμοποιήθηκαν ευρέως κατά τις φάσεις της φυσικής ιστορίας της χρονιάς 
HBV λοίμωξης ,που συνοδεύονται από σημαντικού βαθμού ιαιμία με ή χωρίς 
την παρουσία του HBeAg. Τα δύο πρώτα ευρίσκονται σε κλινικές δοκιμές 
προχωρημένου σταδίου ill και υπάρχουν ήδη αρκετά δεδομένα για στήριξη 
γνώμης για την αποτελεσματικότητά τους στην θεραπεία της χρονιάς HBV 
λοίμωξης[356,357,358]

Η 3TC (νουκλεοσιδικό ανάλογο δεύτερης γενιάς , ανάλογο πυριμιδίνης) 
παρουσιάζει έντονη αντιική δράση έναντι του HBV προκαλώντας βιοχημική και 
ιολογική ύφεση της νόσου [359,360]. Είναι λίαν δραστική σε χορήγηση από 
του στόματος. Σε δοσολογία 100 mg [23], ημερησίως αναστέλλει σχεδόν 
πλήρως τον HBV. Αρνητικοποιεί το HBeAg. , αλλά σε ποσοστό μικρότερο απ ’ 
ότι η IFN ( 16% και 33% αντίστοιχα). Βελτιώνει την ιστολογική εικόνα μετά 
χορήγηση 6ή 12 μηνών και είναι άριστα ανεκτή.

Όμως η lamivudine δεν είναι ιοκτόνος. Αναστέλλει μόνο τον 
πολλαπλασιασμό του HBV και χορήγησή της επί μακρά χρονικά διαστήματα , 
ακόμη και πέραν του 1 έτους, ακολουθείται σύντομα από επαναφορά της 
ιαιμίας στα προ θεραπείας επίπεδα όταν σταματήσει η χορήγηση του 
φαρμάκου [361], Εξάλλου μεγάλο ποσοστό των ασθενών συνήθως μετά το
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πρώτο εξάμηνο θεραπείας παρουσιάζει ιική αντοχή στο φάρμακο. Αντίσταση 
του HBV στην lamivudine παρατηρείται σε 12-25% των ανοσοικανών 
ασθενών και εως 40% στους ανοσοκατεσταλμένους εντός του 1ου έτους 
[362,363,364).

To famciclovir έχει χορηγηθεί σαν μονοθεραπεία σε μεταμοσχευμένους για 
χρονικά διαστήματα πέραν των 2 ετών , χωρίς παρενέργειες. Τα ποσοστά 
H8V αντοχής στο famciclovir είναι ανάλογα εκείνων της lamivudine [358).

Όσον αφορά το συνδυασμό IFN και νουκλεοσιδικών παραγώγων στη 
θεραπεία της χρονίας ηπατίτιδας Β , η in vitro ανοσολογική απάντηση των Τ- 
λεμφοκυττάρων προς το HBcAg δεν βελτιώθηκε σε ασθενείς που 
θεραπεύονταν με συνδυασμό IFN και lamivudine [365). Εξάμηνη 
συνδυασμένη χορήγηση lamivudine ή ganciclovir με IFN προκάλεσε 
καταστολή του HBV-DNA ορού στο 95% και 60% αντίστοιχα , αλλά και 
ιολογική υποτροπή σε όλους τους ασθενείς 1-3 μήνες μετά την διακοπή της 
[366).
1 .3  Θεραπεία χρόνιας Δέλτα ηπατίτιδας

Η θεραπευτική της αντιμετώπιση παραμένει εξαιρετικά δύσκολη. Μερικοί 
ερευνητές συνιστούν τη χορήγηση μεγάλων δόσεων IFN (5 MU καθημερινά ή 
9-10 MU 3 φορές /εβδ) για χρονικά διαστήματα πέραν του 12-μήνου αλλά η 
αναμενόμενη μακροχρόνια βιοχημική απάντηση είναι μέτρια ( περίπου 30%) 
και η ιολογική μηδενική [28,29).
1 .4  Θεραπεία χρονίας ηπατίτιδας C

Η θεραπεία των νέων περιστατικών χρονίας ηπατίτιδας C  στηρίζεται στην 
χορήγηση άλφα-IFN σε δόση 3 MU 3 φορές /εβδ επί 12 μήνες με 
αναμενόμενη πρωτογενή ιολογική ανταπόκριση 35-40% και μακροχρόνια 
ιολογική κάθαρση 18-31% [30,17,32). Νεώτερα εντατικοποιημένα σχήματα 
περιλαμβάνουν καθημερινή χορήγηση 3ή 5 MU άλφα-IFN επί ένα μήνα και 
την Ιδια δόση 3 φορές /εβδ επί άλλους 11 μήνες. Με τα σχήματα αυτά 
αναφέρεται πρωτογενής ιολογική ανταπόκριση 71% αλλά δεν υπάρχει ακόμη 
εμπειρία για μακροχρόνια απάντηση[34).Κύριοι παράγοντες κακής 
μακροχρόνιας ανταπόκρισης σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C  που 
λαμβάνουν άλφα-IFN θεωρούνται η παρουσία κίρρωσης (περίπου 3% 
μακροχρόνια ανταπόκριση) , τα υψηλά επίπεδα HCV-RNA ορού προ 
θεραπείας ( >3.5χ10β γονδ/ml: 11% περίπου μακροχρόνια ανταπόκριση )[3) 
και ο γονότυπος 1b ( 6% μακροχρόνια ανταπόκριση) (Πίνακας 14).

Πίνακας 14.Ευνοϊκοί προγνω στικο ί παράγοντες ανταπόκρισης της 
χρόνιας ηπατίπδας C  στη θεραπεία με IFN___________________________
Χαμηλοί τίτλοι HCV-RNA πριν την έναρξη της θεραπείας (<105 αντίγραφα/ ml) 
[367,368)
Οι γονότυποι 2° και 4 του HCV [98.368)( Ταξινόμηση κατά Simmonds) (106).
( Πτωχή ανταπόκριση παρατηρείται στους ασθενείς με το γονότυπο 1b) 
[102,367],
Χαμηλό σκορ Ινωσης κατά Knodell's (368).
Λοβιδιακή ηπατίτιδα στην ηπατική βιοψία που λαμβάνεται προ της έναρξης 
της θεραπείας [369].
Βραχεία διάρκεια της νόσου (κάτω των 24 μηνών)[369).
Απουσία κίρρωσης του ήπατος [369],
Νεαρή ηλικία του ασθενούς [102].
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Η συνδυασμένη θεραπεία IFN με ribavirin (νουκλεοσιδικό ανάλογο) για 
<ρονικό διάστημα 6 μηνών συνιστάται σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με 
χρόνια ηπατίτιδα C  , αλλά κυρίως σε άτομα που υποτροπίασαν μετά 
πρωτογενή βιοχημική και ιολογική ανταπόκριση στην IFN. Η συνδυασμένη 
αγωγή αποδίδει μακροχρόνια ιολογική κάθαρση στο 40-77% των ασθενών , 
κυρίως γιατί μειώνει το ποσοστό υποτροπών μετά τη διακοπή 
θεραπείας[25].Ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν βιοχημικά ή /και ιολογικά σε 
πρώτη χορήγηση IFN δεν ανταποκρίνονται συνήθως σε συνδυασμένη αγωγή 
IFN - ribavirin. Οι ασθενείς αυτοί αποτελούν το 40-60% των αρχικώς 
θεραπευομένων και αποτελούν κύριο θεραπευτικό πρόβλημα σήμερα. 
Σημειώνουμε στο σημείο αυτό τα πρόδρομα αποτελέσματα πρόσφατης 
μικρής κλινικής δοκιμής στην οποία 3-πλή θεραπεία με IFN , ribavirin και 
amantadine επί 6 μήνες προκάλεσε ιολογική κάθαρση στο 70% των 
ασθενών[370].

1 .5 Μηχανισμοί δράσης των διαθέσιμων αντιικών φαρμάκων.
1.5α Ιντερφερόνη.

Οι ιντερφερόνες(ΙΡΝ) αποτελούν οικογένεια 20 τουλάχιστον χημικώς 
συγγενών γλυκοπρωτεινών [371] οι οποίες παράγονται φυσιολογικά από 
διάφορους τύπους κυττάρων και εμφανίζουν αντιική [372] 
αντιπολλαπλασιαστική και ανοσοτροποποιητική δράση [373], Κλινικά στη 
θεραπεία της χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας έχουν εκτιμηθεί 4 τύποι IFN : η IFN- 
a, η IFN-a2b, η IFN-a2a^ IFN-an1 (φυσική ή λεμφοβλαστοειδής) και η IFN- 
8θΝ(συνθετική ή consensus).

Η ιντερφερόνη - a2b(lntron-AR ) είναι ανασυνδυασμένη IFN-a που 
παράγεται σε κολοβακτηρίδια με ενσωματωμένα πλασμίδια με το γονίδιο 
αλφα-2ό προερχόμενο από ανθρώπινα λευκοκύτταρα. Είναι η πρώτη IFN που 
χρησιμοποιήθηκε στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας και με αυτή υπάρχει η 
μεγαλύτερη κλινική εμπειρία και κυκλοφορεί επίσημα για θεραπεία χρόνιας 
ηπατίτιδας σε 65 χώρες μεταξύ των οποίων και στην Ελλάδα [374,375]. Στις 
ΗΠΑ η επίσημη άδεια για 3 φορές την εβδομάδα χρήση 3MU επεκτάθηκε 
πρόσφατα (Μάρτιος 1997) από 6-μηνη σε 12-24-μηνη θεραπεία με το ίδιο 
δοσολογικό σχήμα. Στην Ευρωπαϊκή Ένωση ισχύει η σύσταση για χρήση 
3MU IFN-a2b 3 φορές την εβδομάδα επί 12 μήνες με δυνατότητα 
παρατάσεως σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C  [375].

Η ιντερφερόνη αλφα-28 (RoferonR) παράγεται όμοια όπως η προηγούμενη 
,αλλά τα παραγόμενα πεπτίδια διαφέρουν από την IFN-a2b κατά ένα αμινοξύ. 
Η IFN-a2a έχει επίσης χρησιμοποιηθεί εκτεταμένα σε κλινικές δοκιμές 
θεραπείας χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας[376].Κυκλοφορεί επίσημα σε 36 χώρες 
.Στην Ευρωπαϊκή Ένωση ισχύει επίσημα η δοσολογία 3-6 MU 3 φορές την 
εβδομάδα επί 6 μήνες , ακολουθούμενη από 3 MU επίσης για 6 μήνες. Στις 
ΗΠΑ η χρήση IFN-a2b για χρόνια ηπατίτιδα ενεκρίθη επίσημα το Νοέμβριο 
1996 για σχήμα 3 φορές την εβδομάδα 3 MU για 12 μήνες [375].

Η ιντερφερόνη άλφα-η1 (WellferonR) είναι μίγμα 9 υποτύπων IFN-a που 
παράγοντα» από ανθρώπινα Β λεμφοκύτταρα σε συνεχή καλλιέργεια. 
Κυκλοφορεί επίσημα σε 14 χώρες . Η Ευρωπαϊκή Ένωση έχει δώσει άδεια για 
χρήση 5 MU 3 φορές την εβδομάδα επί 12 μήνες στη θεραπεία της χρόνιας 
ηπατίτιδας [377].
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H consensus ιντερφερόνη ( IFN-aCN) είναι προϊόν ολικής χημικής 
συνθέσεως στο οττοίο οι αλληλουχίες των σμινοξέων έχουν επιλεγεΙ ανάλογα 
με τη συχνότητα εκττροσωττήσεως εκάστου στους διαφόρους φυσικούς 
υττοτύττους IFN-a. Η δοσολογία της εκφράζεται σε μονάδες βάρους (pg) , με 
3MU IFNra2b ισοδύναμες π ρ ο ς  9 pg IFN-aCN.

Όσον αφορά τον μηχανισμό δράσης η IFN-a αντιδρά με ειδικούς 
υποδοχείς της κυτταροττλασματικής μεμβράνης προκαλώντας την σύνθεση 
σειράς ενζύμων και πρωτεϊνών (ριβονουκλεάσες) από τις οι πιο γνωστές είναι 
η 2-5 ολιγοαδενυλική συνθετάση και η κινάση των πρωτεϊνών , που 
καταστρέφουν το αγγελιοφόρο RNA και αναστέλλουν την παραγωγή ιικών 
πρωτεϊνών.Παράλληλα η IFN-a αυξάνει την έκφραση των γονιδίων του 
συστήματος μείζονος ιστοσυμβατότητας κλάσεως 1(MHC Classl) στην 
ηπατοκυτταρική πρωτοπλασματική μεμβράνη για να αποτελέσουν μαζί με ιικά 
αντιγόνα στόχο των Τ  λεμφοκυττάρων. Εξάλλου η IFN-a διεγείρει τα 
μακροφάγα κύτταρα , τα φυσικά φονικά λεμφοκύτταρα (ΝΚ) και τα 
κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα.(Εικόνα 15). Η ενίσχυση του ανοσιακού 
συστήματος στην προσπάθειά του να εκκριζώσει τον ιό με την καταστροφή 
των μολυσμένων ηπατοκυττάρων αποτελεί την κυριότερη δράση της IFN-a[ 
371,372,373,376). Εάν το ανοσιακό σύστημα είναι αδρανές η IFN-a δεν 
βοηθά.

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της άλφα-ιντερφερόνης στις 
δόσεις που χρησιμοποιούνται στη χρόνια ηπατίτιδα , είναι συνήθως ήπιες και 
καλά ανεκτές [378,379], Οι παρενέργειες είναι μεγάλες με την πρώτη δόση 
ιντερφερόνης και συνίστανται σε «γριππώδες σύνδρομο» δηλαδή κακουχία , 
πυρετός , μυαλγίες , αρθραλγίες , πονοκέφαλος ,ναυτία , που εμφανίζεται 4-8 
ώρες μετά την ένεση και διαρκεί 4-12 ώρες. Συνήθως μετά την πρώτη 
εβδομάδα θεραπείας τα μόνα συμπτώματα που παρατηρούνται είναι πυρετός 
και μυαλγίες που περιορίζονται σημαντικά με τη χορήγηση ενός γραμμαρίου 
παρακεταμόλης μία ώρα πριν ή αμέσως μετά την ένεση.
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Οι συνήθεις καθυστερημένες ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας με 
5ιλφα-ιντερφερόνη είναι κυρίως η κόπωση και οι μυαλγίες που μπορεί να είναι 
έντονες και να οδηγήσουν σε αναγκαστική μείωση της δόσης του φαρμάκου. 
Εξάλλου ορισμένοι ασθενείς παραπονούνται για ναυτία , ανορεξία, απώλεια 
βάρους , δυσπεπτικά ενοχλήματα και αλωπεκία. Περίπου 15% των ασθενών 
εμφανίζει ψυχολογικά προβλήματα όπως άγχος .κατάθλιψη , ευερεθιστότητα 
και κακοκεφιά [380,381]. Αυτά τα ψυχολογικά συμπτώματα αποτελούν τα 
κύρια αίτια πρώιμης διακοπής της θεραπείας με άλφα ιντερφερόνη. 
Σπανιότερα έχουν περιγράφει περιπτώσεις οξείας ψύχωσης .παραληρήματος 
, παράνοιας και απόπειρας αυτοκτονίας[ 381], Επί πλέον η άλφα-ιντερφερόνη 
προκαλεί μικρή καταστολή του μυελού που συνήθως συνοδεύεται από 
ελάττωση των λευκοκυττάρων και των αιμοπεταλίων κατά 25-50%. Ασθενείς 
με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος έχουν αυξημένο κίνδυνο μικροβιακών 
λοιμώξεων. Άλλες σπάνιες αλλά συνήθως αναστρέψιμες σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες της IFN-a είναι: σπασμοί [382], νεφρωσικό σύνδρομο 
ή οξεία διάμεση νεφρίτιδα [383], καρδιακές αρρυθμίες και συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια [384].

Η θεραπεία με IFN-a μπορεί να προκαλέσει αυτοάνοσα φαινόμενα και 50% 
των ασθενών που λαμβάνουν θεραπεία για 4 μήνες αναπτύσσουν χαμηλούς 
τίτλους αντιπυρηνικών ,αντι-λειομυικών και αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων 
[385], Αυτοάνοσα νοσήματα παρατηρούνται περίπου στο 2% των ασθενών 
που λαμβάνουν IFN-a για 4-6 μήνες και το συνηθέστερο είναι θυρεοειδίτιδα με 
είτε υπερθυρεοειδισμό είτε υποθυρεοειδισμό[386,387]. Άλλα αυτοάνοσα 
νοσήματα σχετιζόμενα με τη θεραπεία με IFN-a είναι : Θρομβοπενική 
πορφύρα , αιμολυτική αναιμία , ρευματοειδής αρθρίτιδα , σύνδρομο 
ερυθηματώδους λύκου , αγγειίτιδα και ινσουλινοεξαρτώμενος 
διαβήτης[388,389,390]. Εξάλλου κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
αναπτύσσονται αντισώματα έναντι της IFN-a συνήθως παροδικά σε χαμηλό 
τίτλο που σπανίως επηρεάζουν την ανταπόκριση στη θεραπεία [391,392].

1.5β Νουκλεοσιδικά ανάλογα.
Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα χρησιμοποιούνται τα τελευταία χρόνια για την 

αντιμετώπιση ιογενών λοιμώξεων (HIV.CMV). Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα 
ενσωματώνονται στο γονιδίωμα κατά τον ιικό πολλαπλασιασμό και 
διακόπτουν την επιμήκυνση της αλυσίδας των νουκλεοτιδίων. Τα 
νουκλεοσιδικά ανάλογα διακρίνονται με βάση την προέλευση τους σε ανάλογα 
ττουρίνης ( βινταραμπίνη-ARA-A, αδενίνο-αραβινοσίδη -ARA-AMP, 
ασικλοβίρη, γκανσικλοβίρη-DHPG, φαμσικλοβίρη, πενσικλοβίρη, 
ριμπαβιρίνη,ζιντοβουντίνη-ΑΖΤ, ζαλσιταμπίνη-ddC, διδανοσίνη-ddl) και 
ανάλογα π υ ρ ιμ ιδ ίνη ς (λαμιβουντίνη-3ΤΟ,φιαλουριδίνη-ΡΙΑυ) και με βάση το 
χρόνο χρησιμοποίησής τους στη θεραπεία των ιογενών λοιμώξεων , σε 
πρώτης ( ARA-A, ARA-AMP,ασικλοβίρη, DHPG, ριμπαβιρίνη, ΑΖΤ, ddC, ddl) 
και δεύτερης (3TC .FIAU,φαμσικλοβίρη) γενιάς.

Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα δρουν αναστέλλοντας την ανάστροφη 
μεταγραφάση/πολυμεράση του HBV διότι σαν διδεοξυνουκλεοτίδια 
ενσωματώνονται στο DNA του ιού κατά τον πολλαπλασιασμό του και 
διακόπτουν την επιμήκυνση της ιικής αλυσίδας [393]. Τον κύριο ρόλο στην 
έναρξη της μεταγραφής και την διατήρηση της λοίμωξης έχει το κλειστό 
κυκλικό DNA( covalently closed circular-CCC DNA or supercoiled DNA) αφού
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αυτό πρέπει να εισέλθει στον πυρήνα του ηπατοκυττάρου για να αρχίσει η 
διαδικασία της μεταγραφής .Η σύνθεση του C C C  DNA μπορεί να ανασταλλεί 
από κάποια νουκλεοσιδικά ανάλογα με κύριο εκπρόσωπο την φαμσικλοβίρη 
1394]. .

Έχει αποδειχθεί ότι ,ενώ η διάρκεια ημιζωής του HBV στο πλάσμα είναι 24 
ώρες , ο μέσος όρος ημιζωής των μολυσμένων ηπατοκυττάρων από τον HBV 
είναι 10-100 ημέρες [395,396], Αν κανείς θεωρήσει ως χρόνο ημιζωής των 
μολυσμένων ηπατοκυττάρων το μέγιστον(100 ημέρες) τότε απαιτείται 
θεραπεία 3 ετών για να μειωθεί ο αρχικός πληθυσμός τους κάτω από 0,1%. 
To CCC DNA επίσης που αποτελεί την «δεξαμενή του ιού» για την ανανέωση 

• της λοίμωξης , έχει μακρά διάρκεια ζωής . Απαιτείται λοιπόν παρατεταμένη 
θεραπεία για να ανασταλεί η σύνθεση των νέων αντιγράφων μέχρι να 
εκλείψουν όλα τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα που ήδη το περιέχουν. Πρόωρη 
διακοπή της θεραπείας με νουκλεοσιδικά ανάλογα έχει οδηγήσει σε 
αναζωπύρωση της λοίμωξης η οποία μπορεί να είναι απειλητική για την ζωή 
ιδίως σε άτομα με μειωμένες ηπατικές εφεδρείες (397,398).

Η ριμπαβιρίνη δεν αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό του HCV [399], αλλά 
παρουσιάζει ανοσοτροποποιητική δράση πιθανώς αναστέλλοντας τις 
κυττοκίνες που παράγονται από τα μακροφάγα ( παράγοντας νεκρώσεως του 
όγκου , ιντερλευκίνη-1κ.λ.π.)[400].

1 .6  Ιική αντοχή
Η ύπαρξη πολλαπλών μη ειδικών μεταλλαγών στην πυρηνική περιοχή 

(core) του ιού ηπατίτιδας Β (HBV) έχει συσχετισθεί από πολλούς ερευνητές με 
μειωμένη ανταπόκριση στην θεραπεία με IFN-a[394,395].To εύρημα 
εξηγήθηκε ως προσπάθεια του ιού να διαφύγει από την πίεση του ανοσιακού 
συστήματος με την εμφάνιση νέων στελεχών ανθεκτικότερων στην θεραπεία. 
Βέβαια , η συσχέτκτη του αριθμού των μεταλλαγών και της αντοχής του HBV  
στην IFN-a δεν επιβεβαιώθηκε από μεταγενέστερες μελέτες [396).

Η εφαρμογή της λαμιβουδίνης (lamivudine) σε μακροχρόνιες θεραπείες έχει 
σαν συνέπεια να εμφανίζεται το «φαινόμενο διαφυγής». Σαν φαινόμενο 
διαφυγής (breakthrough) ορίζεται η επανεμφάνιση του HBV-DNA και η αύξηση 
των τρανσαμινασών (ALT) παρά την αρχική ανταπόκριση στο φάρμακο και 
ενώ η ασθενής βρίσκεται σε θεραπεία. Αποδόθηκε στην εμφάνιση και 
επικράτηση κατά την διάρκεια της θεραπείας στελεχών του ιού ανθεκτικών στο 
φάρμακο.

Το φαινόμενο της ϊικής αντοχής αρχίζει να εμφανίζεται τουλάχιστον 6 μήνες 
μετά την έναρξη της θεραπείας και η συχνότητά του αυξάνεται ανάλογα με τη 
διάρκεια της θεραπείας [409]. Η συχνότητα εμφάνισής του αυξάνεται ανάλογα 
με το επίπεδο της ιαιμίας και έτσι είναι συχνότερο σε HBeAg θετικούς ασθενείς 
[410], Είναι επίσης πιθανώς δοσοεξαρτώμενο αφού φαίνεται ότι εμφανίζεται 
σπανιώτερα κατά την χορήγηση μεγάλων δόσεων (300-600 mg) του 
φαρμάκου [411],

Ως ιική αντοχή του HBV λοπτόν έναντι των νουκλεοσιδικών αναλόγων 
ορίζεται η εμφάνιση μεταλλαγών και η ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών. 
Πρόσφατες μελέτες συσχετίζουν το φαινόμενο της ιικής αντοχής όχι μόνο με 
το φαινόμενο διαφυγής αλλά και με περιπτώσεις αργής και ατελούς 
ανταπόκρισης στη θεραπεία [412]. ή με μη ανταπόκριση στη θεραπεία [413]. 
Η εμφάνιση μεταλλαγών είναι φανερή στην περιοχή της πολυμεράσης του ιού

Ε=
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rrou έχει χαρακτήρες ανάστροφης μεταγραφάσης (Reverse transcriptase) και 
μάλιστα στους τομείς Β και C. Οι πιο συχνές μεταλλαγές είναι η 552 από 
μεθειονίνη σε βαλίνη ή ισολευκίνη και η 528 από λεύκινη σε μεθειονίνη.

Όσον αφορά τον ιό της ηπατίτιδας C (H C V ), βρέθηκε ότι η ευαισθησία στην 
ιντερφερόνη εξαρτάται από τις μεταλλαγές περιοχής 40 αμινοξέων (2209- 
2248) που βρίσκεται στο καρβοξυλικό άκρο της 5Α μη δομικής περιοχής του 
HCV (NS5). (Interferon Sensitivity Determining Region-ISDR). Έτσι στελέχη 
του ιού με 1 μεταλλαγή σε σχέση με την αλληλουχία βάσεων αναφοράς του 
γονοτύπου 1b θεωρούνται ανθεκτικά στην IFN-a ενώ εκείνα με 1-3 μεταλλαγές 
θεωρούνται μέσης ευαισθησίας [414, 415,416]. Έχει αποδειχθεί ότι η 
παραπάνω περιοχή ρυθμίζει την πρωτεϊνική κινάση έναν μεσολαβητή της 
δράσης της IFN-a . Η αδρανοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης είναι ένας 
μηχανισμός με τον οποίο ο HCV αποφεύγει την αντιική δράση της IFN-a [411].

Ζ. Μ η χ α ν ισ μ ό ς  κ α τ α σ τ ρ ο φ ή ς  τ ο υ  η π α τ ο κ υ τ τ ά ρ ο υ  σ τ η  χ ρ ο ν ία  
ιο γ ε ν ή  η ττα τ ίτ ιδ α .

Ο μηχανισμός καταστροφής του ηπατοκυττάρου στη χρονία ιογενή 
λοίμωξη είναι η απόπτω ση σαν αποτέλεσμα της επαφής κυτταροτοξικών 
λεμφοκυττάρων που αναγνωρίζουν αντιγονικά μόρια του ιού στη μεμβράνη 
των κυττάρων, Υπάρχουν όμως διακριτές διαφορές στο βαθμό και την 
ποιότητα της ανοσολογικής και φλεγμονώδους απάντησης του HBV και του 
HCV που ενδεχόμενα φαίνεται να αντανακλούν διαφοροποιήσεις στην κλινική 
εικόνα και την παθογένεια.

α) Η κυτταροτοξική δραστηριότητα έναντι αντιγόνων του ιού είναι μειωμένη 
στη χρόνια HBV λοίμωξη , ενώ στη χρόνια HCV λοίμωξη υπάρχει έντονη 
πολυκλονική δραστηριότητα έναντι δομικών και μη δομικών πρωτεϊνών του 
ιού [401],

β) Στη χρονία HBV λοίμωξη τα ενδοηπατικά κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα 
δεν εκκρίνουν μόνο τύπου I κυτταροκίνες (IFN-γ, TNF-a) [402], που έχουν 
έντονη κατασταλτική δράση στον πολλαπλασιασμό του HBV [403], αλλά και 
τύπου II κυτταροκίνες (IL-4) με αποτέλεσμα να αναχαιτίζεται η τύπου I 
αντίδραση [402] (Εικόνα 16).

Εικόνα του H B V  με το ηλεκρονικό μικροσκόπιο
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Προσβεβλημένο σττό ιό κύτταρο

Α π ό π τω σ η
Κυτταροτοξικό Τ  λεμφοκύτταρο

Εικόνα 16. Σχηματική αναπαράσταση του μηχανισμού απόπτωσης.

Αντίθετα στη χρόνια HCV λοίμωξη παρά το γεγονός ότι τα κυτταροτοξικό 
λεμφοκύπαρα εκκρίνουν τύπου I κυτταροκίνες όχι μόνο δε φαίνεται να 
αναστέλλεται ο πολλαπλασιασμός του HCV αλλά και η παρουσία τους 
προκαλεί μη ειδική φλεγμονώδη αντίδραση( Εικόνα 17).

Εικόνα17.Παθογένεια HCV λοίμωξης

Σύμφωνα με τα ευρήματα αυτά η χρονιότητα του HBV στηρίζεται στη 
θεωρία της «μειωμένης» ανοσολογικής αντίδρασης ενώ του HCV στη θεωρία 
διαφυγής(Πίνακας 15). Η διαφυγή του H C V  από το ανοσολογικό σύστημα 
μπορεί να οφείλεται στην παρουσία ανταγωνιστικών πεπτιδίων από  
μεταλλαγμένα στελέχη του ιού που τροποποιούν την ανοσολογική αντίδραση, 
όπως έχουν σναφερθεί στη λοίμωξη από τον HBV ή στις συνεχόμενες 
μεταλλαγές του ιού και την παρουσία «quasi species» με αποτέλεσμα την 
επιλογή νέων στελεχών που ξεφεύγουν της ανοσολογικής απάντησης 
(Εικόνα 18).

HCV
" ' ■ o a r

©

αναλογία > 1000:1 ΦΛΕΓΜΟΝΗ
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nivaKac 15. Παθογένεια χρονιάς HBV&HCV λοίμωξης._______________

Θεωρία διαφυγής (HCV)__________Θεωρία ανοσολογικής ανεπάρκειας(ΗΒ\/)
Αύξηση της Th1 δραστηριότητας Χαμηλή Th1 δραστηριότητα
Αύξηση έκφρασης Fas & πρωτεϊνών σύνδεσης Αυξημένη ThO δραστηριότητα 
Αύξηση έκφρασης HLA Μειωμένη CTL δραστηριότητα
Έντονη πολυκλονική CTL δραστηριότητα______________________________

Ο  Ο
Φ υσικό^ ός ---- ανοσ ολογ ικι> π ίεση >

□  Ο
Ο  βε&χλλαγμένος ιός

Εικόνα 18. Μηχανισμός ανοσολογικής διαφυγής του HCV

Η. Ν έ α  τ α ξ ιν ό μ η σ η  τ η ς  χ ρ ό ν ια ς  η π α τ ίτ ιδ α ς .
Η αιτιολογία της ηπατίτιδας αποτελεί το κύριο κριτήριο για τη νέα ταξινόμηση 

της χρόνιας ηπατίτιδας [404,405,406], ενώ η νόσος βαθμοποιείται και 
σταδιοποιείται. Για τη βαθμοποίηση αξιολογούνται η νέκρωση και η 
φλεγμονή(Πίνακας 16)ενώ για το στάδιο της νόσου εκτιμάται μόνο ο βαθμός 
της ίνωσης (Πίνακας 17).

nivaKac 16.
ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ: ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ (ΗΑΙ:0-18)____________________

Ιστολογική παράμετρος________________________________ βαθμός______

Πυλαία φλεγμονή
Απουσία 0
Ήπια σε μερικά ή σε όλα τα πυλαία 1
Μέτρια σε μερικά ή σε όλα τα πυλαία 2
Μέτρια/πυκνή σε όλα τα πυλαία 3
Πυκνή σε όλα τα πυλαία 4
Περιττυλαία ηττατίτιδα
Απουσία 0
Ήπια (εστιακή λίγα πυλαία) 1
Ήπια-μέτρια(εστιακή περισσότερα πυλαία) 2
Μέτρια (συνεχής <50% των πυλαίων) 3 °
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Ικανή (συνεχής>50%) 4

Εστιακή νέκρωση(λυπκή ή αποτττωτική)/Ε<Γηακή φλεγμονή*
Μία εστία X 10 αντικειμενικό 1
Δύο-τέσσερις εστίες X 10 αντικειμενικό 2
Πέντε-δέκα εστίες Χ10 αντικειμενικό 3
Περισσότερες από δέκα Χ10 αντικειμενικό 4
Συρρέουσες νεκρώσεις
Απουσία 0
Εστιακή συρρέουσα νέκρωση 1

• Στη ζώνη 3 σε μερικές περιοχές 2
Στη ζώνη 3 στις περισσότερες περιοχές 3
Ζώνη 3+λίγες πυλαιοκεντρικές γεφυρικές νεκρώσεις 4
Ζώνη 3+πολυάριθμες πυλαιοκεντρικές γεφυρικές νεκρώσεις 5
Πανλοβιακές νεκρώσεις_____________________________________ 6
ΗΑΙ 0-18
‘Δεν περιλαμβάνονται φλεγμονώδεις διηθήσεις στα ηπατικά κολποειδή.

Πίνακαε17.
ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ_______________________

Όχι ίνωση 0
Διεύρυνση μερικών πυλαίω ν από ινώδη ιστό
Με ή χωρίς βραχέα ινώδη διαφράγματια----------------------------------1
Διεύρυνση των περισσοτέρων πυλα ίω ν από ινώδη ιστό
Με ή χωρίς βραχέα ινώδη διαφράγματια----------------------------------2
Διεύρυνση των περισσοτέρω ν πυλα ίω ν από ινώδη ιστό
Με λίγες πυλαίο  /πυλαίες γέφυρες------------------------------------3
Διεύρυνση των περισσοτέρων πυλα ίω ν από ινώδη ιστό 
Με έντονες πυλαιο/πυλαίες ή πυλαιο/κεντρικές γέφυρες— — 4 
Έντονες πυλαιο/πυλαίες ή πυλαιο/κεντρικές γέφυρες
Με όζο(πιθανή κίρρωση)-------------------------------------------- —  5
Κίρρω ση----------------------------------------------------------------------- 6

Σύμφωνα με το βαθμό δραστηριότητας της νόσου ο οποίος αναφέρεται ως 
HAI(Hepatic Activity Index), η χρόνια ηπατίτιδα ταξινομείται σε χρόνια  
ηπστίτιδα με ελάχιστες αλλοιώσεις , σε ήπια χρόνια ηπατίτιδα , σε μέτρια 
χρόνια ηπατίτιδα και σε ικανή χρόνια ηπατίτιδα(Πίνακας 18) (407,408].

Πίνακα€ 18,
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΗΑΙ ΚΑΙ ΒΑΘΜΟΥ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ
Η ΑΙ: 1-3 ελάχιστες αλλοιώσεις 
ΗΑΙ: 4-8 ήπια χρόνια ηπατίτιδα 
Η ΑΙ: 9-12 μέτρια χρόνια ηπατίτιδα
ΗΑΙ Γ 13-18 ικανή χρόνια ηπατίτιδα_________________________

ο
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Α. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
Η αντιική θεραπεία των ιογενών ηπατοπαθειώ ν ξεκίνησε στο τέλος της 

δεκαετίας του 1970 με τη χορήγηση σε μια μικρή ομάδα ασθενώ ν 
ιντερφερόνης-αλφα απομονωμένης α π ό  λευκοκύτταρα του ανθρώ που. Τα 
αρχικά αποτελέσματα υπήρξαν πολύ ενθαρρυντικά σηματοδοτώντας το 
ξεκίνημα μιας νέας περιόδου στη θεραπεία των ιογενών ηπατοπαθειών. Α πό 
τα μέσα της δεκαετίας του 1980 η ευρεία παραγω γή και η διάθεση 
ιντερφερονών με την τεχνική του ανασυνδυαζομένου DNA επέτρεψε την 
πραγματοποίηση εκτεταμένων πολυκεντρικών, τυχαιοποιημένων δοκιμασιών 
περεμβάσεως σε διάφορες κατηγορίες ασθενών με χρόνιες ιογενείς 
ηπατοπάθειες [349,350,351,417,418,419,420). Δοκιμάσθηκαν διάφορα 
θεραπευτικά σχήματα από  πλευράς δοσολογίας και διάρκειας με αποτέλεσμα 
αρκετά ικανοποιητικά στο σύνολό τους, τουλάχιστον συγκριτικά με τη φυσική 
πορεία των χρονιών ιογενών ηπατοπαθειών. Μέσα σε λίγο χρονικό διάστημα 
η ιντερφερόνη -άλφα θεωρήθηκε ω ς το «χρυσό πρότυπο»  της αντιικής 
αγωγής στη χρονία ηπατίτιδας Β και C.

Στους ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη η βαρύτητα της χρόνιας 
ηπατίτιδας καθορίζεται α πό  τη συνολική εκτίμηση τριών παραμέτρωνια) των 
ιστολογικών αλλοιώσεων β) των βιοχημικών διαταραχών (τρανσαμινασών)και 
γ) των δεικτών ιικού αναδιπλασιασμού (HBeAg και HBV-DNA). Στόχοι της 
θεραπείας των ασθενών αυτών είναι 1. Κάθαρση των δεικτών π ο υ  
υποδηλώνουν πολλαπλασιασμό του HBV 2. Μείωση της μολυσματικότητας 3. 
Ομαλοποίηση των αμινοτρσνσφερασών 4. Υ ποχώρηση (λύση ) της 
φλεγμονής 5. Βελτίωση της συμπτωματολογίας 6. Μείωση του ρυθμού 
προόδου της ηπατοπάθειας με επιδιωκόμενο αποτέλεσμα την πρόληψη της 
εξέλιξης σε χρονιότητα και κίρρωση 7.Πρόληψη του ηπατοκυτταρικού 
καρκίνου , η ανάπτυξη του οποίου ευνοείται α π ό  τη συνεχιζόμενη HBV 
λοίμωξη και την παρουσία κίρρωσης και 8. Ελάττωση της θνητότητας π ο υ  είναι 
ο απώτερος σκοπός της θεραπείας [421].

Πρέπει να σημειώσουμε ότι επιτυχής θεραπεία επιτυγχάνεται σε σχετικά 
μικρό ποσοστό ασθενών (25-40%) μετά α π ό  χορήγηση ιντερφερόνης-α(ΙΡΝ- 
a) για 4-6 μήνες [25). Ειδικότερα σε ασθενείς με ιό μεταλλαγμένο στην 
προπυρηνική περιοχή του γονιδιώματος , τα ποσοστά απαντήσεω ς στην IFN- 
a είναι χαμηλότερα και υποτροπής υψηλότερα μετά την απόσυρση της 
θεραπείας[25,422]. Στους ασθενείς αυτούς ικανοποιητικά αποτελέσματα έχουν 
σναφερθεί με μακροχρόνια θεραπευτικά σχήματα [423],Ο μηχανισμός της 
ηπατοκυτταρικής βλάβης στη χρόνια ηπατίτιδα Β περιλαμβάνει ενεργοποίηση 
αυτοανόσου τύπου διεργασιών.Ο μηχανισμός αυτός εξηγεί τη συχνή 
ανεύρεση υψηλών τίτλων HBV-DNA σε ασθενείς με φυσιολογικές 
τρανσαμινάσες και απουσία ιστολογικών βλαβών καθώς και την «παράδοξη» 
ανεύρεση στον ορό χαμηλών συγκεντρώσεων HBV-DNA σε ασθενείς με 
βαριές ιστολογικές βλάβες Σε HBeAg θετικούς ασθενείς η επιτυχής 
ορομετατροπή σε anti-HBe μετά α π ό  χορήγηση IFN-a αναφέρθηκε πρόσφατα 
ότι σχετίζεται με σημαντική βελτίωση της επιβιώσεως [20]. Ωστόσο κάθαρση 
α πό  τον ορό του HBsAg ή του HBV-DNA [ όταν αυτό μετράται με τη μέθοδο f° t, 
της αλυσιδωτής αντιδράσεως πολυμεράσης .polym erase chain reaction 
(PCR)] παρατηρείτσι πολύ σπάνια. Στους ασθενείς αυτούς η συχνή
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Γταρακολούθηση των επιπέδων των τρανσαμινασών αποτελεί τον πιο 
αξιόπιστο δείκτη της ηπατοκυτταρικής βλάβης [424]. Συνεπώς η βιοχημική 
ανταπόκριση θα πρέπει να είναι ο κύριος δείκτης παρακολουθήσεως των αντι- 
HBe θετικών ασθενών που υποβάλλονται σε αντιική θεραπεία εφόσον 
βεβαίως αποκλεισθούν οι σπάνιες περιπτώσεις , όπου άλλα αίτια ευθύνονται 
για την αύξηση των ηπατικών ενζύμων σε ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη. 
Επαναληπτικός έλεγχος για HBV-DNA( και HBeAg στους ασθενείς που ήταν 
θετικοί στην αρχή της θεραπείας) θα πρέπει να γίνεται στο τέλος της 
θεραπείας και έξι μήνες αργότερα[25]. Η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται 
αν οι τρανσαμινάσες δεν ελαττωθούν σημαντικά μετά από έξι μήνες θεραπείας 
ή σε κάθε περίπτωση σημαντικής αυξήσεως των τρανσαμινασών ή 
εμφανίσεως κλινικών σημείων ηπατικής ανεπάρκειας. Επί βιοχημικής 
υποτροπής μετά το πέρας της (κατά προτίμηση) 12μηνης αγωγής , η 
θεραπεία θα πρέπει πιθανώς να επαναλαμβάνεται με στοχο πιο μακροχρόνια 
χορήγηση. Θα επισημάνουμε εδώ ότι η επανάληψη της βιοψίας ήπατος σε 
χρονικά διαστήματα μικρότερα των 3-5 ετών πολύ σπάνια συμβάλλει σε πιο 
ορθολογική αντιμετώπιση των ασθενών με HBV λοίμωξη. Μακροχρόνια -και 
ίσως συνεχής - αγωγή με στοχο την συνεχή πίεση επί του ιού και τη βελτίωση 
της ηπατικής νόσου[425], πιθανώς να αποτελέσει πιο ρεαλιστική θεραπευτική 
στρατηγική στο άμεσο μέλλον σε πολλούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. Η 
θεραπευτική αυτή προσέγγιση απαιτείται ιδιαιτέρως σε ασθενείς με βαριές 
ιστολογικές αλλοιώσεις , ιδίως όταν αυτοί ανταποκρίνονται στο αρχικό σχήμα 
θεραπείας. Η θεραπευτική αυτή προσέγγιση είναι επιβεβλημένη ιδίως σε 
ασθενείς με κίρρωση -αντιρροπούμενη ή μη- σε αρκετούς από τους οποίους 
επιτυγχάνεται εξομάλυνση των τρανσαμινασών , παράλληλα με κλινική 
σταθεροποίηση , η οποία σε ορισμένες περιπτώσεις είναι εντυπωσιακή με 
υποχώρηση του ασκίτη και της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας[426].

Στην πλειονότητα των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C(HCV) τα επίπεδα 
των τρανσαμινασών είναι αυξημένα , αν και συχνά εμφανίζουν ευρείες 
διακυμάνσεις . Σταθερά φυσιολογικές τρανσαμινάσες παρατηρούνται στο 1/3 
περίπου των ασθενών.Σε anti-HCV θετικούς ασθενείς με αύξηση των 
τρανσαμινασών HCV-RNA ανιχνεύεται στον ορό σε ποσοστό 90% [427] , 
έναντι μόνο 45% όταν οι τρανσαμινάσες είναι φυσιολογικές. Παρά το γεγονός 
ότι η χρόνια ηπατίτιδα C είναι μια βραδέως εξελισσόμενη νόσος , η οποία δεν 
φαίνεται ότι αυξάνει τη θνητότητα στην πρώτη 20ετία από την αρχική λοίμωξη 
[226,428] υπάρχουν πλέον δεδομένα ότι εξελίσσεται αδιαλείπτως στην πορεία 
του χρόνου , προκαλώντας βαρειές ιστολογικές αλλοιώσεις χρόνιας ηπατίτιδας 
σε ποσοστό μεγαλύτερο από 70% και κιρρώσεως σε τουλάχιστον 20% των 
ασθενών [429], Η εξέλιξη αυτή της φυσικής ιστορίας της νόσου εξηγεί το 
γεγονός ότι στην Β.Αμερική και τη Δ. Ευρώπη η συχνότερη ένδειξη για ηπατική 
μεταμόσχευση είναι πλέον η ηπατική ανεπάρκεια από χρόνια ηπατίτιδα C.

Η κλασική ένδειξη για τη χορήγηση θεραπείας με IFN-a στη χρόνια 
ηπατίτιδα C αφορά ασθενείς με επιμένουσα αύξηση των τρανσαμινασών και 
παρουσία σημαντικών ιστολογικών αλλοιώσεων φλεγμονής και νεκρώσεως , 
σε συνδυασμό με πυλαία ή γεφυροποιό ίνωση. Αντιρρήσεις εκφράζονται από 
ορισμένους ερευνητές για τη χορήγηση θεραπείας σε ασθενείς με 
εγκατεστημένη κίρρωση , επειδή τα υπάρχοντα δεδομένα δεν υποστηρίζουν 
επιμήκυνση της επιβιώσεως ή καθυστέρηση της αναπτύξεως ΗΚΚ. Αντίθετα 
υπάρχουν πλέον δεδομένα που δείχνουν ότι τα υψηλότερα ποσοστά
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μακροχρόνιας ανταποκρίσεως σε Θεραπεία με IFN-a επιτυγχάνονται σε 
ασθενείς νεαρός ηλικίας , με βραχεία διάρκεια νόσου , ήπιες ιστολογικές 
βλάβες . χαμηλά επίπεδα HCV-RNA και λοίμωξη α π ό  μη 1 β γονότυπο [430J. 
Σε ασθενείς με επανειλημμένους φυσιολογικές τρανσαμινάσες και ήπιες 
ιστολογικές αλλοιώσεις επί του παρόντος θεραπεία δεν θα πρέπει να 
χορηγείται. Οι ασθενείς αυτοί με αρχικά στάδια νόσου που  έχουν εξαιρετική 
μεσοπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη πρόγνωση , μπορούν να περιμένουν 
μέχρι την εισαγωγή στη θεραπευτική της ηπατίτιδας C απλουστέρων και πιο 
αποτελεσματικών σντιικών παραγόντων[430], Η αποτελεσματικότητα της 
θεραπείας με IFN-a καθορίζεται από  την εξομάλυνση των επ ιπέδω ν των 
τρανσαμινασών και την αρνητικοποίηση του HCV-RNA στον ορό. Οι 
τρανσαμινάσες θα πρέπει να παρακολουθούνται ανά μήνα και το HCV-RNA 
να επαναλαμβάνεται τρείς μήνες από  την έναρξη της θεραπείας. Αν η αύξηση 
των τρανσαμινασών επιμένει και το HCV-RNA παραμένει θετικό μετά α π ό  3 
μήνες θεραπείας η πιθανότητα μελλοντικής ανταποκρίσεως είναι εξαιρετικά 
μικρή και η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται. Αν το HCV-RNA είναι 
αρνητικό ή οι τρανσαμινάσες φυσιολογικές ( ή και τα δύο) η θεραπεία θα 
πρέπει να συνεχίζεται για συνολικό χρονικό διάστημα 12 τουλάχιστον μηνών. 
To HCV-RNA θα πρέπει να επαναλαμβάνεται στο τέλος της θεραπείας καθώς 
και έξι μήνες αργότερα. Η Διάσκεψη για την Αντιμετώπιση της Ηπατίτιδας C 
πρυ διοργάνωσε το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ ( Μάρτιος 1997) 
κατέληξε στο συμπέρασμα ότι επαναληπτική βιοψία ήπατος δεν χρειάζεται 
μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας με IFN-a σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα C.

Σ κ ο π ό ς  της μελέτης μας ήταν:

1. Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της μακροχρόνιας θεραπείας με 
Ιντερφερόνη αλφ α-2α^Ο ΡΕ ΡΟ Ν  R) ασθενών με χρόνια ενεργό 
ηπατίτιδα Β , D και C , όσον αφορά τις βιοχημικές ηπατικές δοκιμασίες, 
τον πολλαπλασιασμό των ιών , την ηπατική ιστολογία , τις υποτροπές 
της νόσου και την επιβίωση των ασθενών.

2 . Η εκτίμηση των ποσοστώ ν ανταπόκρισης της χρόνιας ηπατίτιδας Β , D 
και C στη θεραπεία με ιντερφερόνη αλφα-2α.

3 . Η εκτίμηση των ποσοστώ ν μακροχρόνιας ύφεσης της χρόνιας 
ηπατίτιδας Β , D και C μετά τη χορήγηση Ιντερφερόνης αλφα-2α.

4 . Η εκτίμηση της ανοχής του θεραπευτικού σχήματος ( 3-9 MU) 
Ιντερφερόνης αλφα-2σ τρις εβδομαδιαίους για διάστημα 12 μηνών.

Β.ΥΛΙΚΟ

Στην μελέτη μας έλαβαν μέρος 79 ασθενείς με HBV χρόνια λοίμωξη, 
52 εκ των οποίω ν ήταν άνδρες 49.5 ± 1 5  ετών και 27 γυναίκες 47.3 ± 16.4 
ετών (ρ = 0.551). Εκ των ασθενών οι 7 (8.9%) είχαν υποβληθεί σε μετάγγιση 
και οι 17 (21.5%) κατανάλωναν αλκοόλ (>60gr/day)KaT0 δήλωση τους.



68

■ Η μέση τιμή του AST κατά την εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη ήταν 
126.68 ± 95.7(IU/L), ενώ η μέση τιμή της ALT ήταν 173.15 ± 
143.15(IU/L).

■ Η μέση τιμή του DNA ήταν 1258910.7595 ± 4987797.4308(copies/ml)
■ Τέλος, η κατανομή των αποτελεσμάτων της βιοψίας στην εισαγωγή 

περιγράφεται στον ακόλουθο πίνακα
ΒΙΟΨΙΑ A

Συχνότητα Ποσοστό(%) Τιμή % Αθροιστικό

Τ ιμή(ΗΑΙ) 1 3

2 15

3 42

4 19

Σ ύνολο 79

ποσοστό

3.8 3.8 3.8

19.0 19.0 22.8

53.2 53.2 75.9

24.1 24.1 100.0

100.0 100.0

Χ αρακτηριστικά α σ θ ενώ ν  με HBV λοίμω ξη π ο υ  έλαβαν 
μελέτη(Ν -79)

μέρος στη

M iKia(mean±sd) 48.71 ±15.43
Φύλο Ανδρες 52(65.8%)

Γ υναίκες 27(34.2%) ρ=0.0001
HBeAg+ 9(11.4%)
Μετάγγιση 7(8.9%)
Αλκοόλ(>609Γ/ά) 17(21.5%)
AST(mean±sd, IU/L) 126.68±95.7

ρ=0.0176ALT(mean±sd, IU/L) 
Η BV-DN A(m ean±sd,

173.15±143.15

copies/ml) 1258910.7595±4987797.4308
HDV+ 6(7.5%)
Anti-HCV+ 
Βιοψία (ΗΑΙ)

1

1 3(3.8%)
2 15(19.0%)

ρ<0.0013 42(53.2%)
4
U/S

19(24.0%)

ρ<0.001Φυσιολογικό 67(84.8%)
Ηπατομεγαλία 6(7.59%)
Σπληνομεγαλία 4(5.05%)
Χολολιθίαση 1(1.26%)
Αιμαγγείωμα 1(1.26%) *
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Εξάλλου μελετήθηκαν 49 ασθενείς με HCV χρόνια λοίμωξη, 29 εκ των 
οποίων ήταν άνδρες 48.5 ±15 ετών και 20 γυναίκες 54.9 ± 14 ετών (ρ = 
0.149).. Εκ των ασθενών οι 17 (34.7%) είχαν υποβληθεί σε μετάγγιση και οι 
13 (26.5%̂  κατανάλωναν aAKO0A(>60gr/day), κατά δήλωση τους.

■  Η-μέση τιμή του AST κατά την εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη ήταν 
110.71 ±31.6(IU/L), ενώ η μέση τιμή της ALT ήταν 123.69 ± 49.11 (IU/L).

■  Ημέση τιμή του RNA ήταν 2686977.5510 ± 1827729.7473(copies/ml)
■  Τέλος, η κατανομή των αποτελεσμάτων της βιοψίας στην εισαγωγή 

περιγράψεται στον ακόλουθο πίνακα

ΒΙΟΨΙΑ A
Συχνότητα % Τιμή % Αθροιστικό 

ποσοστό

Τιμή(ΗΑΙ) 1 3 6.1 6.1 6.1
2 8 16.3 16.3 22.4
3 29 59.2 59.2 81.6

• 4 9 18.4 18.4 100.0
• Σύνολο 49 100.0 100.0

Χαρακτηριστικά ασθενών με HCV 
μελέτη(Ν«49)

λοίμωξη που έλαβαν μέρος στη

HAiKia(mean±sd) 51.18l15.11
Φύλο Άνδρες 29(59.2%)

Γυναίκες 20(40.8%) ρ=0.149
Μετάγγιση 17(34.7%)
AAKO0A(>60gr/d) 13(26.5%)
AST(mean±sd,IU/L) 110.7U31.6
ALT (mean±sd,IU/L) 
HCV-RNA(mean±sd,

123.69149.11 P=NS

copies/ml) 
Βιοψία (HAI)

2686977.5510±1827729.7473

1 3(6.12%)
2 8(16.32%)
3 29(59.18%) Ρ<0.001
4
U/S

9(18.38%)

Φυσιολογικό 39(79.59%) Ρ<0.001
Ηπστομεγαλία 9(18.36%)
Σπληνομεγαλία 
Γονότυποι

1(2.05%)

1α 6(12.24%)
1β 37(75.52%) Ρ<0.001
2 5(10.21%)
3 1(2.03%)
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Γ.ΜΕΘΟΔΟΙ

Κριτήρια εισαγωγής ασθενών στη μελέτη ήταν τα ακόλουθα: α) 
HBsAg(+) χρόνια ενεργός ηπατίτιδα , η οποία ήταν HBeAg(+) ή anti-HBe(+) 
και HBV-DNA(+) για διάστημα μεγαλύτερο από 6 μήνες πριν την οριστική 
εισαγωγή στη μελέτη. Επίσης ασθενείς με HBsAg(+) και anti-HDV(+) και τέλος 
ασθενείς με anti-HCV(+) χρόνια ενεργό ηπατίτιδα και HCV-RNA(+) για 
διάστημα μεγαλύτερο α π ό  6 μήνες πριν την εισαγωγή στη μελέτη, β) Ηλικία 
18-70 ετών, γ) Τιμή ALT δύο φορές μεγαλύτερη από το ανώτερο 
φυσιολογικό(=40) εντός 3 μηνών από  την εισαγωγή τους στη μελέτη, δ) 
Ιστολογική διάγνωση χρόνιας ηπατίτιδας.

Κριτήρια αποκλεισμού ήταν: α) Εγκυμοσύνη β) Μη αντιρροπούμενη 
ηπατική κίρρρωση (κλάση C κατά Child-Pugh) γ) Αποκλεισμός άλλων αιτιών 
ηπατοπάθειας (π.χ. αυτοάνοσος ή φαρμακευτική ηπατοπάθεια) ή διαταραχής 
των τρανασαμινασών(αλκοολισμός, λιπώδες ήπαρ) δ) Ανοσολογική 
ανεπάρκεια οιασδήποτε αιτιολογίας, συμπεριλαμβανομένης και της HIV 
λοίμωξης ε) Λήψη ηπατοτοξικών ή ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 
(κορτικοστεροειδών, αζαθειοπρίνης) κατά το 6μηνο που προηγείται της 
εισαγωγής στη μελέτη στ) Λευκοπενία (αριθμός λευκών <3.000/mm3 , 
απόλυτος αριθμός πολύμορφοπύρηνω ν<1500) ή /και πτώση του αριθμού των 
αιμοπεταλίων (<100.000/ mm3) ζ) Αιμορραγική διάθεση οιασδήποτε 
αιτιολογίας η) Νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη ορού >1,7 mg/dl) θ) Συνοδός 
νεοπλασματική πάθηση ι) Προηγηθείσα θεραπεία με ιντεφερόνη ή /και άλλους 
αντιικούς παράγοντες (κατά τους προηγηθέντες 6 μήνες) κ) κλινικά ευρήματα 
αυτοανόσου νόσου( π .χ . θυρεοειδίτιδα) λ) Σοβαρή ψυχιατρική πάθηση 
(κατάθλιψη, ψύχωση) και μ) Σοβαρή καρδιο-αγγειακή πάθηση( Ασταθής 
στηθάγχη, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, πρόσφατο έμφραγμα 
μυοκαρδίου, σοβαρή αρρυθμία).

Στην ομάδα των ασθενώ ν με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β χορηγήθηκε 
Ιντερφερόνη α-2α σε δόση 4,5 MU τρεις φορές την εβδομάδα , υποδορίως για 
χρονικό διάστημα 12 μηνών (Ο μάδα Α). Στην ομάδα των ασθενών με χρόνια 
ενεργό ηπατίτιδα C χορηγήθηκε Ιντεφερόνη α-2α σε δόση 3 MU τρεις φορές 
την εβδομάδα , υποδορίω ς για διάστημα 12 μηνών (Ομάδα Β). Επίσης στην 
ομάδα των ασθενών με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β και D χορηγήθηκε 
ιντερφερόνη α-2α σε δόση 9 MU τρεις φορές την εβδομάδα υποδορίως για 
χρονικό διάστημα 12 μηνών (Ο μάδα Γ) και τέλος στην ομάδα των ασθενών 
με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β και C χορηγήθηκε ιντερφερόνη α-2α σε δόση 9 
MU τρεις φορές την εβδομάδα υποδορίω ς για χρονικό διάστημα 12 μηνών 
(Ο μάδα Δ).

Ποσοτικός προσδιορισμός του HBV-DNA με τη μέθοδο του υβριδισμού 
στα αρχικά περιστατικά της μελέτης^βηοείΐοε,Abbott Laboratories, North 
Chicago ,IL) επίσης αρκετά περιστατικά με τη μέθοδο του διακλαδιζόμενου 
DNA(bDNA, Versant, Bayer Diagnostics, Emeryville, CA) και πρόσφατα με 
την τεχνική PCR (Amplicor-Monitor ΗBV;Roche Diagnostics , Pleasanton, CA) 
και προσδιορισμός του HCV-RNA με την τεχνική PCR (Amplicore Roche 
Diagnostics) πραγματοποιήθηκε σε χρόνο 0, 6, 1 2 , 18, 24 pgvu)v(1pg HBV- 
DNA=283000copies=3x105viral genom e equivalents). Ο προσδιορισμός των

ο
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γονοτύπων στην HCV έγινε με την μέθοδο μοριακής βιολογίας INNO-UPA, 
Innogenetics . Gent, Belgium.

Τρεις είναι οι μέθοδοι ποσοτικού προσδιορισμού του HBV-DNA 
(εμπορικά διαθέσιμες) : υβριδισμός , τεχνική διακλαδιζόμενου DNA(bDNA) και 
πιο πρόσφατη ποσοτική PCR.

Στον υβριδισμό , που αποτέλεσε την πρώτη ουσιαστικά μέθοδο 
ποσοτικής εκτίμησης του HBV-DNA , έχουμε αντίδραση μεταξύ του τμήματος 
του DNA στόχου με σεσημασμένο εκκινητή συμπληρωματικό της περιοχής 
του DNA που  θα ανιχνευθεί. Η μέθοδος είναι αρκετά ακριβής , διαθέτει ευρύ 
φάσμα ανίχνευσης , έχει όμω ς περιορισμένη ευαισθησία.

Στην bDNA μέθοδο έχουμε υβριδισμό της αλληλουχίας στόχου με ειδικό 
ανιχνευτή και το προϊόν αυτό πολλαπλασιάζεται μέσω ειδικού μορίου 
διακλαδιζόμενου DNA. Η μέθοδος είναι αναπαραγώγιμος και πιο ευαίσθητη 
α πό  την προηγούμενη[431].

Κατά την πρόσφατα περιγραφείσα PCR μέθοδο ποσοτικού 
προσδιορισμού του HBV-DNA έχουμε κατά χιλιάδες φορές πολλαπλασιασμό 
της αλληλουχίας στόχου. Η μέθοδος είναι πολύ ευαίσθητη ( όριο ανίχνευσης 
200 αντίγραφα/ml). Λόγω της εξαιρετικής ευαισθησίας της οι περισσότεροι 
οροί με υψηλές συγκεντρώσεις ιικών σωματιδίων με τη μέθοδο υβριδισμού ή 
bDNA θα πρέπει να αραιώνονται προκειμένου να εκτιμηθούν με την ποσοτική 
PCR . Η PCR μπορεί και ανιχνεύει όλους σχεδόν τους ασθενείς με χρόνια 
λοίμωξη ανεξάρτητα α π ό  την εικόνα του HBeAg[432).

Q tu liU H v r P C R  « Τ »  bDNA Ilyb rM tudoa  H jbrM tu tloo

(A aiplln») (V m an l)  (Abbott) (IN trnr)

Γ ραμμικό διάνυσμα προσδιορισμού του HBV-DNA στον ορό
χρησιμοποιώντας 5 ιολογικές μεθόδους εκφραζόμενες σε log 10 copies/mlKai 
σε pg/ml. PCR, polymerase chain reaction; bDNA . branched DNA(433].
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Οι μέθοδοι ανίχνευσης του HCV-RNA είναι ποιοτικές και ποσοτικές. Οι 
ευρύτερα χρησιμοποιούμενες μέθοδοι προσδιορισμού του ιικού φορτίου του 
HCV είναι οι μέθοδοι ενισχύσεως σήματος (b DNA)koi οι μέθοδοι ενισχύσεως 
o t 0 x o u ( P C R ) [ 4 3 4 ] .  Τα περισσότερα κλινικά εργαστήρια χρησιμοποιούν 
σήμερα εμπορικά διαθέσιμα kits προσδιορισμού του HCV-RNA όπω ς η 
δοκιμασία Amplicore (Roche) που  εμφανίζει ευαισθησία 100 αντίγραφα ανά 
ml[435].

Για όλους τους ασθενείς υπήρχε μια αρχική βασική περίοδος 
παρακολούθησης(περίπου 6 μηνών) , κατά τη διάρκεια της οποίας 
επιβεβαιωνόταν η δραστηριότητα της νόσου και ο πολλαπλασιασμός του HBV 
και του HCV.

Προ της θεραπείας σε όλους τους ασθενείς έγινε πλήρης φυσική 
εξέταση και ο ακόλουθος εργαστηριακός έλεγχος:
-Γενική αίματος 
-INR
-Γενική ούρων
-ALT/AST
-γ-GT
-Κρεατινίνη
-Χολερυθρίνη
-Αλκαλική φωσφατάση
-LDH, CK
-Αλβουμίνη
-Σάκχαρο
-ΗΦ
-Fe , φεριτίνη 
-AFP
-CHOL, TRG, HDL, LDL 
-Τ3, Τ4, TSH 
-Ηλεκτρολύτες(Να+, Κ+)
-Ορολογικός έλεγχος HBsAg , anti-HBs, anti-HbcAg IgM, HbeAg, anti-HbeAg, 
anti-HDV, anti-H CV , anti-HIV 
-HBV-DNA HCV-RNA
- ANA, SMA (προς αποκλεισμό αυτοάνοσης ηπατίτιδας)
-ΗΚΓ
-U/S άνω  κοιλίας 
-Ακτινογραφία θώρακα

Επίσης πραγματοποιήθηκε βιοψία ήπατος δια λεπτής βελόνης πρό της 
θεραπείας και 6-12 μήνες μετά το πέρας της θεραπείας σε όσους ασθενείς 
είχαμε την αναγκαία συγκατάθεση.

Γινόταν τακτική συλλογή δειγμάτων ορού και η γενική αίματος , ο 
προσδιορισμός των ηπατικών ενζύμων , ο βιοχημικός και ο αναγκαίος 
ορολογικός έλεγχος επαναλαμβανόταν ανά μήνα , ενώ η βιοψία ήπατος θα 
επαναλαμβανόταν αν το επιθυμούσαν οι ασθενείς σε 6-12 μήνες μετά το 
π έρ α ς της θεραπείας με ιντερφερόνη για να εκτιμηθεί η επίδρασή της στην 
εξέλιξη της ιστολογίας των ηπατικών βλαβών.

Οι ανταποκρίσεις στη θεραπεία αξιολογήθηκαν ω ς εξής:
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A) Πλήοηε α νταπόκρ ισ η  Πλήρης ομαλοποίηση των τρανσαμινασών και 
εξαφάνιση του HBV-DNA και HCV-RNA.
Β) Μερική α ντα π ό κ ρ ισ η : Μείωση >50% της δραστηριότητας των 
τρανσαμινασών και της συγκέντρωσης του HBV-DNA και HCV-RNA στον ορό 
, σε σύγκριση με τις ττρο της θεραπείας τιμές τους.
Γ) Μη α ντα π ό κ ρ ισ η : Μείωση <50% της δραστηριότητας των τρανσαμινασών 
ή /και της συγκέντρωσης του HBV-DNA και HCV-RNA στον ορό , σε 
σύγκριση με τις προ  της θεραπείας τιμές τους.

Η εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία έγινε μετά το πέρ α ς της 
θεραπείας καθώς και 6 και 12 μήνες επίσης μετά το π έρ α ς της θεραπείας ( 

* που  ήταν και η περίοδος παρακολούθησης).
Επιπλέον έγινε αξιολόγηση της ηπατικής ιστολογίας πριν την έναρξη 

της θεραπείας καθώς και 6-12 μήνες μετά το πέρας της. Οι ιστολογικές 
αλλοιώσεις εκτιμήθηκαν με βάση τον δείκτη ιστολογικής δραστηριότητας 
Desmet at al (408).

Η αξιολόγηση της ασφάλειας της χορηγούμενης θεραπείας έγινε με τον 
ακόλουθο τρόπο: Ολες οι εμφανιζόμενες ανεπιθύμητες αντιδράσεις κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας ή και μετά το πέρας της καταγράφηκαν και 
βαθμολογήθηκαν ανάλογα με την βαρύτητά τους ω ς εξής:
1= Ελαφρός μορφής (αποδεκτές)
2= Μετρίας βαρύτητας( ανεκτές)
3= Σοβαρές (μη ανεκτές)
4= Πολύ σοβαρές ή απειλητικές για τη ζωή

Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις ελαφρός ή μέτριας βαρύτητας 
αντιμετωπίστηκαν με συμπτωματική αγωγή ( χορήγηση παρακεταμόλης για 
τον πυρετό και τις μυαλγίες) και με ελάττωση της δόσης της ιντερφερόνης.

Οι σοβαρές , πολύ σοβαρές ή απειλητικές για τη ζωή ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις απαιτούν διακοπή της θεραπείας.

Ο σχεδισσμός της μελέτης περιγράφεται σχηματικά στον ακόλουθο 
πίνακα.

Σ χεδισσμ ός μελέτης

1.Ο μάδα Α( IFNa-2a) 4,5 MU/3 φ ο ρ έ ς  την εβδ . ^

2 .0 μ ά δ α  Β( IFNa-2a) 3 MU/3 φ ο ρ έ ς  την εβ δ . ^
»ι

3·Ομάδα Γ( IFNa-2a) 9 MU/3 φ ο ρ έ ς  την εβδ.

4. Ο μάδα Δ( IFNa-2a) 9 MU/3 φ ο ρ έ ς  την εβ δ . ·.

Οι ασθενείς εκτιμήθηκαν και 6 χρ ό ν ια  αργότερα όπου  καταγράφηκε αν 
είναι εν ζωή , αν παρουσίασαν ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και αν απεβίω σαν 
α π ό  επιπλοκή της χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας(κΐρρωση, ασκίτις κ.λ.π.).
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Χ ρ ο ν ο δ ιά γ ρ α μ μ α  ε κ τ ιμ ή σ ε ω ν  κ α ι δ ια δ ικ α σ ιώ ν

Περίοδος θεραπείας παρακολούθηση
----------------------------------------------->  < --------------- >

Εκτίμηση
/Διαδικασία

Προεπιλογή

1-6 μήνες 1"
εβδ.

2Π

εβδ.
3h
εβδ.

4ή
εβδ

Ύ
μήνα

Ί ? - ~ w ~ 24° 6 έτη

Συγκατάθεση
/ενημέρωση

X

Ιστορικό
___________

Φυσική
εξέταση

X X X X X X X X X X X

Τεστ
κύησης

X

Α/Α θώρακα
J L ___________

U/S άνω  
κοιλίας

X X X X

a F P
X X X X

Anti-HAV  
IgM, anti- 
HIV, anti- 
HDV,

X

AM A, ANA, 
S M A

X

Γενική
αίματος

X X X X X X X X X X

Βιοχημικές
εξετάσεις

X X X X X X X X X X

Γενική 
ούρων

X X X X X X

TSH , Τ3, Τ4 X χ χ _ χ _
HBeAg,
anti-HBeAg,
anti-HBsAq

X X X

HBV-DN A X χ _ J L _ X χ _

H CV-R N A X X X _χ___ J L _

Ανεπιθύμητ 
ες ενέργειες

X X X X X X X X X

Βιοψία
ήττατος

X X

Παρακολού 
θηση για 
εμφάνιση 
ΗΚΚ,
κίρρωσης , 
θανάτου

X X
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Δ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

H m nfnfa.H BV
Μελετήθηκαν 79 ασθενείς με HBV λοίμωξη, 52 εκ των οποίων ήταν 

άνδρες 49.5 ±15 ετών και 27 γυναίκες 47.3 ± 16.4 ετών (ρ = 0.551). Εκ των 
ασθενών οι 7 (8.9%) είχαν υποβληθεί σε μετάγγιση και οι 17 (21.5%) 
κατανάλωναν αλκοόλ κατά δήλωση τους(>609/ημέρα).

■  Η μέση τιμή του AST κατά την εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη ήταν 
126.68 ± 95.7(IU/L), ενώ η μέση τιμή της ALT ήταν 173.15 ± 
143.15(IU/L)(p=0.018).

■  Η μέση τιμή του DNA ήταν 1258910.7595 ± 4987797.4308(copies/ml)
■  Τέλος, η κατανομή των αποτελεσμάτων της βιοψίας στην εισαγωγή 

περιγράψεται στον ακόλουθο πίνακα

ΒΙΟΨΙΑ A

• Συχνότητα % Ισχύον% Αθροιστικό

ποσοστό

Τιμή(ΗΑΙ) 1 3 3.8 3.8 3.8
•

2 15 19.0 19.0 22.8

3 42 53.2 53.2 75.9

4 19 24.1 24.1 100.0

Σύνολο 79 100.0 100.0

Ιστόγραμμα κατατομής βιοψιών στην χρόνια HBV λοίμαιξη κριν την θεραχεία

y · 79 · 1 · normal (x. 2.974683.0.767525)

ο. V^-Λ/ο.. 
\  - Oj
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■ Η μεταβολή τω ν τιμών του AST, ALT, και DNA 6 - 1 2 - 1 8 - 2 4  μήνες 
μετά την έναρξη της θεραπείας περιγράφεται στον ακόλουθο πίνακα

Στατιστικά

AST_6 AST_12 AST_18 AST_24 ALT_6 ALT_12

00'ΊI—
 

_l 
<

ALT_24

Ν 79 79 79 79 79 79 79 79

Mean 51.5063 45.1646 45.4810 53.2785 68.7215 53.6329 62.9241 64.9620

Std.

Deviation

39.9242 31.0671 29.9999 36.5092 90.5201 42.7309 50.2131 51.6697

DNA_6 DNA_12 DNA_18 DNA_24

79 75 58 79

0 4 21 0

(Mean)227158.8608 204502.6667 198856.8966 403110.1266

(St.Dv)696466.2334 603990.0154 549371.3214 861800.8280

Τα π α ρ α π ά ν ω  παρουσιάζονται γραφικά στα ακόλουθα σχήματα

70-

AST_6 AST_12 AST.18 AST_24
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Η ανταπόκριση στη θεραπεία β  -  12 -  18 και 24 μήνες μετά την έναρξη της 
παρουσιάζεται στον ακόλουθο πίνακα:

*■ ν

Μ:.

!■ /

ι

I
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Ανταπόκριση στην IFN-* της χρόνιας HBV λοίμωξης

6 - μήνες 12 - μήνες 18 - μήνες 24 - μήνες

Π λήρης 24 (30%) 35 (44%) 28 (35%) 25 (32%)

Μερική 4 (5%) 5 (6%) 2 (3%) 6 (8%)

Κ αθόλου 51 (65%) 39 (50%) 49 (62%) 48 (60%)

HBV λοίμωξη

Ανταπόκριση στην IFN-a στους 6,12,και παρατεταμίνη 
ανταπόκριση στους 18 και 24 μήνες

Ποσοστό

D  Πλήρης 

■  Μερική

□  Μη ανταπόκριση

Με την στατιστική ανάλυση (Chi-square test df=1) προκύπτει ότι η 
πλήρης ανταπόκριση στους 12 μήνες συγκριτικά με την ανταπόκριση στους 6 
μήνες διαφέρει σε σημείο οριακής στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.0563) . Η 
ανάλυση έδειξε στο σημείο αυτό ότι αύξηση του αριθμού των ασθενών σε ένα 
ποσ οστό  10% θα αποδείξει τη διαφορά σε στατιστικά σημαντικό βαθμό της 
ανταπόκρισης στους 12 μήνες συγκριτικά με τους 6 μήνες. Αν 
συμπεριλάβουμε στην ανάλυσή μας και την μερική ανταπόκριση τότε 
προκύπτει βελτίωση της στατιστικής σημαντικότητας(ρ=0.0538).

Εξάλλου σύγκριση της πλήρους ανταπόκρισης στους 18 μήνες ( 
παρατεταμένη ανταπόκριση = 6 μήνες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας) 
προκύπτει ότι δεν διαφέρει στατιστικά με αυτή στους 12 μήνες (ρ=0.1732)
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όπως επίσης και στους 24 μήνες( 12 μήνες μετά την ολοκλήρωση της 
θεραπείας) (ρ=0.1075).

Το ακόλουθο γράφημα παριστάνει την μέση ανταπόκριση στη θεραπεία 
(αδρός δείκτης), στη διάρκεια της μελέτης.

3 = Καθόλου ανταπόκριση - 1  * πλήρης ανταπόκριση

■  Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε οριακές διαφορές (ρ = 0.0563) στην 
ανταπόκριση στη θεραπεία των ασθενών με ηπατίτιδα-Β, αφού λήφθηκαν 
υπόψη οι τιμές AST, ALT και DNA κατά την εισαγωγή τους στη μελέτη. Η 
παρατηρηθείσα οριακή στατιστική σημαντικότητα αποδίδεται κυρίως στην 
ανταπόκριση των ασθενών το πρώτο 12μηνο μετά την έναρξη της 
θεραπείας.

Η κατανομή των αποτελεσμάτων της βιοψίας στο τέλος της μελέτης είναι η 
ακόλουθη:
Βιοψία Β_________________  ________________ _____________

Συχνότητα % Τιμή % Αθροιστικό
%

Τιμή(ΗΑΙ) 1 2 2.5 4.4 4.4
• % 2 2 0 25.3 44.4 48.9

. 3 7 8.9 15.6 64.4
4 16 20.3 35.6 1 0 0 . 0

Σύνολο 45 57.0 1 0 0 . 0

Μη ύπαρξη 34 43.0
Σύνολο 79 1 0 0 . 0



80

Ιστόγραμμα κατανομής της βιοψίας ήπατος στην HBV λοίμωξη μετά την θεραπεία
y * 4 0 “ i* normal \χ , ζ.οζζζα oskusudj

BIO PSY  Β

Συγκριτική αντιπαράθεση των βιοψιών πριν και μετά θεραπεία θα μας 

δώσει τα ακόλουθα γραφήματα. 22

Συγκριπκή αντιπαράθεση βιοψιών στην HBV, προ και μετά θεραπεία
BIOPSY_A y = 79 * 1 * normal (χ, 2.974683,0.767525)

BIOPSY_B y = 45 * 1 * normal (x, 2.82222,0.983706)

22
20
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16
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1 3 4

M  BIOPSY_A (L) 
^  BIOPSY_B (R)



κι
Συγκριτική αντιπαράθεση βιοψιών στην HBV, προ και μετά θεραπεία

Un· Plot (THESISSTA 37V79C)

Συγκρτηκή αντιπαράθεση βιοψιών στην H BV, προ και μετά θεραπεία

C sm M ont (THESISSTA 37V*7»c)

0
«

BIOPSY A
m

β

■0PSVJB

*4

Στη διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ της βιοψίας πριν και μετά τη 
θεραπεία με τη μέθοδο Spearman ( Spearman Rank Order Correlations) 
προκύπτει (p<0.001) και με την χρήση της μεθόδου Kruskal -W allis ANOVA 
test (p=0.0008). Επίσης χρησιμοποιώντας σαν ανεξάρτητη μεταβλητή την 
βιοψία πριν την θεραπεία, με τη μέθοδο Chi-square προκύπτει t= 13,07328 ,
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df=3 και p=0.0045. Δηλαδή στατιστικά πολύ σημαντική διαφορά(στη 
βελτίωση) της βιοψίας μετά από την ολοκλήρωση της θεραπείας συγκριτικά με 
την βιοψία προ θεραπείας.

■  Τέλος Οι ασθενείς εκτιμήθηκαν και 6 χρόνια αργότερα όπου καταγράφηκε 
αν είναι εν ζωή , αν παρουσίασαν ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και αν 
απεβίωσαν από επιπλοκή της χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας(κίρρωση, ασκίτις 
κ.λ.π.). Η θετής επιβίωση των ατόμων της μελέτης ήταν 84% ± 4%. Επίσης, 
κανείς από τους διερευνούμενους παράγοντες δεν βρέθηκε να είναι 
ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για την έκβαση των ατόμων της μελέτης, 
με βάση το πολυπαραγοντικό μοντέλο του Cox που εφαρμόσθηκε.

Διάγραμμα επιβίωσης στους ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη

1.00

w 25

Έ3Cο
ε
ο  ο.οο

ι__________ ι ι ___________

I

— ------------------, --------------
4.5 5.0 5.5

Time (yrs)

6.0 6.5

Συγκρίνοντας την επιβίωση (Chi-square test) των ασθενών που 
ανταποκρίθηκαν πλήρως στη θεραπεία στους 12 μήνες σε σχέση με τους 
ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν προκύπτει σημαντική διαφορά 
(απεικονίζεται παραστατικά στο ακόλουθο γράφημα) που είναι στατιστικά 
σημαντική( ρ=0.0020)
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Ποσοστό επιβίωσης ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη που ανταποκρίθηκαν 
(Group 1) και μη ανταποκριθέντων (Group 0) στη θεραπεία με IFN«a.

SjOO 511 S22 533 5 44  5 5 6  5 67  5 76 56Θ 6.00 6.11 6.22

Group 1 
Group 0

Interval Start

Οι επιπλοκές που παρουσιάσθηκαν στους ασθενείς κατά την διάρκεια 
της θερσπέιας καταγράφονται στο ακόλουθο διάγραμμα όπου ( Μ= μυαλγίες, 
Ρ=πυρετός, Ι_=λευκοπενία, Κ=καταβολή, ΝΟ=χωρίς επιπλοκές, Α=αλωπεκία, 
ΤΗ=θρομβοπενία). Κανένας ασθενής δεν χρειάσθηκε να διακόψει την αγωγή 
λόγω σοβαρής επικπλοκής. Γενικά μπορούμε να αναφέρουμε ότι η θεραπέια 
ήταν πολύ καλά ανεκτή από την πλειονότητα των ασθενών.

HMogram THESISSTA 37V7BC) 
y ·  78 * 1 * nom al Οι. 102215.1.73701)

Μ F L Κ NO Α ΤΗ

Επιπλοκές θεραπείας στη χρόνια HBV λοίμωξη

Τέλος 4 ασθενείς (5%) στη διάρκεια της παρακολούθησης 
παρουσίασαν αντισώματα έναντι του επιφανειακού αντιγόνου( anti-HBsAg).

Ηπατίηδα HCV
Μελετήθηκαν 49 ασθενείς με HCV χρόνια λοίμωξη, 29 εκ των οποίων 

ήταν άνδρες 48.5 ± 15 ετών και 20 γυναίκες 54.9 ± 14 ετών (ρ = 0.149).
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Σκοπός της μελέτης είναι η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της 
μακροχρόνιας θεραπείας με Ιντερφερόνη αλφα-2α. Εκ των ασθενών οι 17 
(34.7%) είχαν υποβληθεί σε μετάγγιση και οι 13 (26.5%) κατανάλωναν 
αλκοόλ, κατά δήλωση τους.

■  Η μέση τιμή του A S T  κατά την εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη ήταν 
110.71 ± 31.6(IU/L), ενώ η μέση τιμή της ALT ήταν 123.69 ±49.11 (IU/L).

■  Η μέση τιμή του RNA ήταν 2686977.5510 ± 1827729.7473(copies/ml)
■  Τέλος, η κατανομή των αποτελεσμάτων της βιοψίας στην εισαγωγή 

περιγράφεται στον ακόλουθο πίνακα

ΒΙΟΨΙΑ

Συχνότητα % Τιμή % Αθροιστικό 
ποσοστό

Τιμή(ΗΑΙ) 1 3 6.1 6.1 6.1
2 8 16.3 16.3 22.4
3 29 59.2 59.2 81.6
4 9 18.4 18.4 100.0

Σύνολο 49 100.0 100.0

Ιστόγραμμα κατανομής βιοψιών στην χρόνια HCV λοίμωξη πριν την θεραπεία

.·. \ ί ,

,3\

eiOPSV.A

'JV
JVW

 Vi'
 '
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■  Η μεταβολή των τιμών του AST, ALT, και RNA β -  12 -  18 -  24 μήνες 
μετά την έναρξη της θεραπείας ττεριγράφεται στον ακόλουθο πίνακα

_________AST 6  AST 12 AST 18 AST 24 ALT 6  ALT 12 ALT 18 ALT 24
Έ 49 0 0 ϊ 49 49 49 49

Mean 40.0204 38.4490 37.4286 39.4894 40.9592 39.5714 42.0812 48.4894

Std. 22.1890 30.2008 23.3211 23.1049 27.9821 30.3542 34.3890 40.1223
Deviation

RNA-β RNA-12 RNA-18 RNA-24
—  49  48 49

766485.7143 543214.2857 638833.3333 958108.1633

1315328.9083 1319807.0250 1397366.0684 1674853.9289

Τα παραπάνω παρουσιάζονται γραφικά στα ακόλουθα σχήματα:

80

δ  ·

ΛβΤ_β AiT_12 A 8TJ8 A8TJM
• 8 »

V
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Ο
£u>σ>

ALT 6 ALT 12 ALT 18 ALT 24

Η ανταπόκριση στη θεραπεία 6 - 1 2 - 1 8  και 24  μήνες μετά την έναρξη της 
παρουσιάζεται στον ακόλουθο πίνακα:

J
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Ανταπόκριση στην IFN-a της χρόνιας HCV λοίμωξης
• « 6 - μήνες 1 2 -μ ή ν ες 18 - μήνες 24 - μήνες

Πλήρης 15(31% ) 35 (71%) 34 (69%) 29 (59%)

Μ ερική- 9(18% ) 2 (4%) 4 (8%) 5 (10%)

Μη

α νταπόκριση

25 (51%) 12 (25%) 11 (23%) 15(31% )

Ανταπόκριση στην ΙΜ ·* της HCV λοφωξης στους β,12,και παραττταμένη 
ανταπόκριση στους 18 και 24 μήνις

6 μήνις 12 μήνις 1Β μήνις 24 μήνις 
Χρόνος

■  Πλήρης

■  Μερική

□  Μη ανταπόκριση

Με την στατιστική ανάλυση (Chi-square test df=1) συμπεραίνουμε ότι 
η πλήρης ανταπόκριση στους 12 μήνες συγκριτικά με την ανταπόκριση στους 
β μήνες διαφέρει σε σημαντικό βαθμό στατιστικής σημαντικότητας(ρ=0.005) 
και (ρ=0.0011) στη διόρθωση κατά Yates( Y ates Corrected Chi-square).

Επίσης σΰγριση της αντσπόκρισης( παρατεταμένη ανταπόκριση) στους 
18 και 12 μήνες απέδειξε μη στατιστικό σημαντικό αποτέλεσμα(ρ=0.9042). 
Δηλαδή οι ασθενείς παρουσιάζουν πολύ καλύτερη ανταπόκριση στους 12 
μήνες συγκριτικά με τους 6 και η παρατεταμένη ανταπόκριση(18 μήνες) 
διατηρείται στο ίδιο ποσοστό και 6 μήνες μετά την ολοκλήρωση της 
θεραπείας Εξάλλου παρόμοια αποτελέσματα ανέδειξε και η ανάλυση της 
διατήρησης της ανταπόκρισης στους 24 συγκριτικά με τους 12 μήνες.
Το ακόλουθο γράφημα παριστάνει την μέση ανταπόκριση στη θεραπεία 
(αδρός δείκτης), στη διάρκεια της μελέτης.
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3 = Καθόλου ανταπόκριση , 1 = πλήρης ανταπόκριση

■ Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές (ρ =
0.011) στην ανταπόκριση στη θεραπεία των ασθενών με ηπατίτιδα-C, αφού 
λήφθηκαν υπόψ η οι τιμές AST, ALT και DNA κατά την εισαγωγή τους στη 
μελέτη. Η παρατηρηθείσα στατιστική σημαντικότητα αποδίδεται κυρίως στην 
ανταπόκριση των ασθενώ ν στο 12μηνο -  18μήνο μετά την έναρξη της 
θεραπείας.

Η κατανομή των αποτελεσμάτων της βιοψίας στο τέλος της μελέτης είναι η 
ακόλουθη:
ΒΙΟΨΙΑ Β

Συχνότητα % Τιμή % Αθροιστικό
%

Τιμή(ΗΑί) 1 4 8.2 11.4 11.4
2 18 36.7 51.4 62.9
3 6 12.2 17.1 80.0
4 7 14.3 20.0 100.0

Σ ύνολο 35 71.4 100.0
Μη 14 28.6

μετρήσιμο
Σύνολο 49 100.0
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Ιστόγραμμα κατανομής της βιοψίας ήττατος στην HCV λοίμωξη μπύ την ecpom fa

y - 3 S ·  1 ' norm·! (κ. 2.45714,0JS 0011)

* Με συγκριτική αντιπαράθεση των βιοψιών πριν και μετά τη θεραπεία 
θα έχουμε τα ακόλουθα γραφήματα

U rtDgwn (HCV THESIS .STA 37v*4te)
OOPSV_A y ·  4» * 1 * n e tra l (ι. 2M 7M , 0.770414)
BOPSY.B y -  55 * 1 · nanrnl <*. 2.46714,0050011)

5 3  BOP5YJML) 
5 3  B0PSYJB(R)

a
?. ,

(BIOPSY A = πριν τη θεραπεία, BIOPSY Β=μετά τη θεραπεία) 

Σνγχρπική σνηπαρόθβση βιοψιών στην H CV, προ και μκτά ecpam fa



Συγκριτική αντιπαράθεση βιοψιών στην HBV, προ και μετά θεραπεία
Box & Whisker Plot

90

3.2

3.0 

2.8 

2.6 

2.4

2.2

2.0
BIOPSY A BIOPSY_B

H I  *1.96*Std. Err. 
C D  ±1.00*Std. Err. 

□ Mean

Une Plot (HCV THESIS.STA 37v*49c)

Στη μελέτη της συσχέτισης μεταξύ της βιοψίας πριν και μετά τη 
θεραπευτική αγωγή με τη μέθοδο Spearman ( Spearman Rank Order
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Correlations) προκύπτει σημαντική βελτίωση ( ρ=0.042516) , η οποία δεν 
επιβεβαιώνεται ισχυρά και με τη μέθοδο Kruskal- Wallis ANOVA 
test(p=0.1743). Επίσης χρησιμοποιώντας σαν ανεξάρτητη μεταβλητή την 
βιοψία πριν τη θεραπεία (BIOPSY A) , με την μέθοδο Chi-square προκύπτει 
1=4.847514 . df=3 και ρ=0.1833 το οποίο δεν είναι στατιστικά σημαντικό. 
Ο μως με τη χρήση της μεθόδου Sign test προκύπτει ( ρ=0.045500) π ο υ  είναι 
στατιστικά σημαντικό.
■ Τέλος οι ασθενείς εκτιμήθηκσν και 6 χρόν ια  αργότερα όπου  καταγράφηκε 

αν είναι εν ζωή , αν παρουσίασαν ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και αν 
απεβίωσαν α πό  επιπλοκή της χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας(κ!ρρωση, ασκίτις 

• κ.λ.π ). Η θετής επιβίωση των ατόμων της μελέτης ήταν 92% ± 4%. Επίσης, 
κανείς α πό  τους διερευνούμενους παράγοντες δεν βρέθηκε να είναι 
ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για την έκβαση των ατόμων της μελέτης, 
με βάση το πολυπαραγοντικό μοντέλο του Cox που  εφαρμόσθηκε.

Η εκτίμηση της επιβίωσης ( Chi-Square test, df=1) των ασθενών που  
ανταποκρίθηκαν πλήρως στη θεραπεία στους 12 μήνες( α π ό  τους 12 
ασθενείς που  δεν ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία οι 7 παρουσίασαν συμβάν 
δηλαδή οι 4 απεβίωσαν α πό  επιπκλοκή της χρόνιας ηπατίτιδας κίρρωση -  
κιρσορρσγία και 3 παρουσίασαν ΗΚΚ, ενώ α π ό  τους 35 ασθενείς π ου  
ανταποκρίθηκαν πλήρω ς κανείς δεν παρουσίασε συμβάν) σε σχέση με τους 
ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν προκύπτει σημαντική διαφορά ( γραφικά
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απεικονίζεται στο ακόλουθο γράφημα) και είναι στατιστικά πολύ σημαντική 
(ρ=0.0000).

Proportion Surviving

1.0

0.8

0.6£
3<9
Ο5Ε
I- 0.42
α.

0 2

0.0
4.00 4.22 4.44 4.67 4.89 5.11 5.33 5.56 5.78 6.00 622 6.44 6.67

----  Group 1
-----Group 0

Interval Start

Ποσοστό επιβίωσης ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη που ανταποκρίθηκαν 
(Group 1) και μη ανταποκριθέντων (Group 0) στη θεραπεία με IFN-a.

Τέλος οι επιπλοκές που  παρουσιάσθηκαν στους ασθενείς κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας καταγράφονται στο ακόλουθο διάγραμμα όπου 
(Κ=καταβολή, ί=λευκοπενία, Ρ=πυρετός, ΝΟ=χωρίςπαρενέργειες,Α=αλωπεκία). 
Κανείς ασθενής δεν διέκοψε την αγωγή εξαιτίας σοβαρής επιπλοκής. Η 
θεραπεία γενικά μπορούμε να αναφέρουμε ήταν πολύ καλά ανεκτή από το 
σύνολο των ασθενών.

Histogram (HCV THESIS-STA 37v*49c) 
y -  48 * 1 * normal (x. 103.3265,0887162)

o



Σημείωση: Εφαρμόσθηκε πολυπαραγοντική ανάλυση επαναλαμβανόμενων 
μετρήσεων (repeated m easures με διόρθωση κατά G reenhouse - G eisser) για την 
αξιολόγηση διαφορών στην ανταπόκριση των ασθενών κατά τη διάρκεια της 
μελέτης. Στο πολυμεταβλητό μοντέλο ανάλυσης επιβίωσης σαν συμπαράγοντες 
ορίστηκαν οι τιμές του ALT, AST, DNA-RNA στο τέλος της αρχικής περιόδου των 
24 μηνών.

Ιντερφερόνη α -θεραπεία της χρόνιας HbeAg-θετικής ηπατίτιδας Β

Μετα-ανάλυση που δημοσιεύθηκε το 1993 ανασκοπεί 15 τυχαιοποιημένες με 
ομάδα ελέγχου (randomized controlled studies) μελέτες[436]. Στις μελέτες αυτές 
συνολικά έλαβαν μέρος 837 ενήλικες ασθενείς , οι οποίοι έλαβαν ιντερφερόνη-α σε 
δόση 5-10MU τρεις φορές την εβδομάδα για 4-6 μήνες. Απώλεια του HBeAg συνέβη 
στο 33% των ασθενών που  έλαβαν θεραπεία συγκριτικά με 12% της ομάδας 
ελέγχου. Εξάλλου απώλεια του HBsAg καταγράφηκε στο 7,8% των ασθενών που 
έλαβαν ιντερφερόνη συγκριτικά με μόνο 1,8% της ομάδα ελέγχου (εικόνα 19).

Στη μελέτη μας έλαβαν μέρος 9(11.4%) ασθενείς με HBeAg + που 
ανταποκρίθηκαν πλήρω ς στην 12μηνη χορήγηση ιντερφερόνης και όλοι 
παρουσίασαν ορομετατροπή σε anti-HBeAg στη διάρκεια της παρακολούθησης(12 
μήνες μετά την χορήγηση θεραπείας).Εξάλλου 1 ασθενής παρουσίασε και Anti- 
HBsAg. Στον Ελληνικό χώρο δεν υπάρχουν πολλοί ασθενείς με το ανωτέρο 
ιολογικό πρότυπο(ννίίά type).

Ε.ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ν=837 .HBcAgm . IFN 5- 
10ΜΙΛ 4-6 μήνες

I  50%
>
ί  40°/
r
ί  30°/

‘ϋ
C 1 0 ° /

HHl'-DNA HBeAg HBsAg

Εικόνα 19 Διακύμανση ποσοστού ανταπόκρισης (απώλεια του HBV-DNA, HBeAg , HBsAg) σε 
διάστημα παρακολούθησης 4~θ μηνών , μετό χορήγηση ιντερφερόνης α , σε τυπική HBeAg θετική 
χρόνια ηπατίτιδα Β(436).
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Το ιδανικό διάστημα χορήγησης ιντερφερόνης δεν έχει καλά τεκμηριωθεί. 
Πολυκεντρική μελέτη από  την Ευρώπη κατέδειξε πρόσθετο όφελος από τη συνέχιση 
της θεραπείας για 32 εβδομάδες σε ασθενείς οι οποίοι δεν εξαφάνισαν το HBeAg στο 
τέλος των 16 εβδομάδων αλλά είχαν χαμηλά επίπεδα HBV-DNA (< 10pg/ml)[437].

Στους ασθενείς π ου  ανταποκρίνονται στην ιντερφερόνη (IFN-α) , 
παρουσιάζεται αύξηση των αμινοτρανσφερασών 6-8 εβδομάδες μετά την έναρξη της 
θεραπείας . Το φαινόμενο αυτό εκφράζει την πετυχημένη προσπάθεια του 
ανοσιακού συστήματος να απαλλαγεί α πό  τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα( φαινόμενο 
θεραπευτικής ηπατίτιδας)(εικόνα 20). Εξαφάνιση του HBV-DNA με τη μέθοδο της 
κηλίδας ή τον υβριδισμό υγρής φάσης παρατηρείται κατά την διάρκεια της 
θεραπείας. Το γεγονός της ορομετατροπής HBeAg σε αντι-HBeAg μπορεί να 
καθυστερήσει[438].

I θεραπεία I Μήνες

Ε ικόνα  20. Πλήρης ανταπόκριση χρόνιας ηπατίτιδας Β, με θετικό HBeAg , στην IFN-a, με πρόκληση 
θεραπευτικής ηπατίτιδας (30-50%)[438],

Μπορεί να ακολουθήσει αργότερα εξαφάνιση του HBsAg με ανάπτυξη αντι- 
HBsAg , το φαινόμενο αυτό συνοδεύεται από  πλήρη εξαφάνιση της ιαιμίας και 
πιθανή ίαση (αναφέρεται ότι παραμένει σχεδόν πάντα υπολειμματικός ιός στο 
ηπατικό παρέγχυμα).

Οι ασθενείς π ου  ανταποκρίνονται καλύτερα στην IFN-a είναι αυτοί που έχουν 
χαμηλά επ ίπεδα  HBV-DNA στον ορό ( <200 pg/ml), αμινοτρανσφεράσες >2> 
ΑΦΤ(ανώτερη φυσιολογική τιμή), θήλυ φύλο , μικρό χρονικό διάστημα από την 
αρχική προσβολή , επάρκεια ανοσιακών μηχανισμών και καλά αντιρροπούμεντ 
ηπατική νόσο.

Ιντερφερόνη α-θεραπεία χρόνιας HBeAg-αρνητικής ηπατίτιδας Β

Έ χουν δημοσιευθεί περίπου 18 μελέτες με χορήγηση ιντερφερόνης α,σι 
ασθενείς με χρόνια HBeAg-αρνητική ηπατίτιδα Β. 4 τυχαιοποιημένες με ομάδί 
ελέγχου ( 86 έλαβαν θεραπεία και 84 δεν έλαβαν θεραπεία), 2 μελέτες με τυχαίι 
χορήγηση διαφορετικών σχημάτων ιντερφερόνης (110 ασθενείς), 3 μελέτες μι



τυχαιοποίηση σε διαφορετικούς παράγοντες (45 ασθενείς) και 9 observational 
μελέτες (702 ασθενείς). Αποτελέσματα από  τις 4 τυχαιοποιημένες μελέτες (με ομάδα 
ελέγχου) φαίνονται στην εικόνα 11(439-442]. Στο τέλος της θεραπείας η απάντηση 
στην ιντερφερόνη παρουσίαζε ένα εύρος α πό  38%-90% σε αυτούς που έλαβαν 
θεραπεία συγκριτικά με 0%-37% σε εκείνους που  δεν έλαβαν θεραπεία. Ειδικά το 
ποσοστό παρατεταμένης 12μηνης ανταπόκρισης παρουσίαζε διακύμανση α π ό  10%- 
47%(μέσος όρος 24%) σε αυτούς που  έλαβαν θεραπεία συγκριτικά με 0% σε 
αυτούς που δεν έλαβαν θεραπεία. Οι προγνωστικοί παράγοντες για παρατεταμένη 
ανταπόκριση δεν είναι ξεκάθαροι ό π ω ς είναι στην χρόνια HBe Ag θετική ηπατίτιδα. Η 
δόση της ιντερφερόνης έχει μικρό αποτέλεσμα , αλλά η διάρκεια της θεραπείας (12 

• συγκριτικά με 5-6 μήνες θεραπεία) σχετίζεται με διπλασιασμό του ποσοστού 
παρατεταμένης ανταπόκρισης[443]. Πρώιμη ελάττωση του επιπέδου της ALT στο 
φυσιολογικό σχετίζεται με υψηλότερο ποσοστό παρατεταμένης ανταπόκρισης.

Η μελέτη μας ανέδειξε πλήρη ανταπόκριση στους 6 μήνες σε 24 
ασθενείς(30%) και μη ανταπόκριση σε 51(65%) ενώ στους 12 μήνες 35(44%) και 
39(50%) αντίστοιχα (ρ=0.05). Η ανάλυση έδειξε ότι η αύξηση του αριθμού 
παρατηρήσεων θα κατοχυρώσει στατιστικά πιο ισχυρά την ανάγκη χορήγησης 
12μηνης θεραπείας σε όλους τους ασθενείς . Η παρατεταμένη ανταπόκριση βρέθηκε 
σε ποσοστό 35%(18 μήνες ) και διατηρήθηκε στο 32%(24 μήνες) ό π ω ς  
καταγράφεται και στη διεθνή βιβλιογραφία α π ό  το σύνολο των μελετών. 4 ασθενείς 
(5%) παρουσίασαν αντισώματα anti-HBsAg στο τέλος της παρακολούθησης.

Ένα σπουδαίο θέμα στη θεραπεία της HBe Ag αρνητικής ηπατίτιδας Β είναι η 
αντοχή της απάντησης. Σε μακροχρόνια παρακολούθηση ασθενών π ο υ  έλαβαν 
θεραπεία η παρατεταμένη απάντηση μειώνεται α π ό  41% ύστερα α π ό  6 μήνες σε 
22% στα 2-5 χρόνια[444]. Έ να ποσοστό α π ό  τους ασθενείς που  παρουσιάζουν 
παρατεταμένη ανταπόκριση θα αρνητικοποιήσουν το HBsAg (15%-32%).
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Εικόνα 21. Ποσοστά ανταπόκρισης (αρνητικοποίηση του HBV-DNA. φυσιολογικοποίηση της ALT . 
συνδυασμός των προηγούμενων . η απώλεια του HBsAg) σε 6-12 μήνες παρακολούθησης και 
χορήγησης ιντερφερόνης σε οσθενείς με HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β Συγκεντρωτικά 
αποτελέσματα από 4 τυχαιοποιημένες (με ομάδα ελέγχου )μελέτες|439-442]
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Μελέτες με μακροχρόνια παρακολούθηση έδειξαν ότι η παρατεταμένη 
ανταπόκριση ήτο σχετιζόμενη με χαμηλότερο ποσοστό θανάτου(3,5% έναντι 12,5%) 
και ΗΚΚ(1,7% έναντι 10%)[445].

Άλλη μελέτη της κλινικής μας , (55 ασθενείς HBeAg αρνητικοί ασθενείς έλαβαν 
4.5MU/3 φορές την εβδομάδα ιντερφερόνη-α υποδορίως για διάστημα 12 μηνών), 
κατέδειξε 75% ποσοστό ανταπόκρισης στους άνδρες και 92,3 % στις γυναίκες[446].

Π λ ή ρ η ς  α ν τ α π ό κ ρ ι σ η  χ ρ ο ν ι ά ς  η π α τ ί τ ι δ α ς  Β ,  μ ε  α ρ ν η τ ι κ ό  
H B e A g  σ τ η ν  I F N - a ( 5 0 - 7 0 %  ) . Υ π ο τ ρ ο π ή  μ ε τ ά  τ η  δ ι α κ ο π ή  τ η ς

I F N - a  3 Μ  U T I W
Μ  ή  ν ε ς

Εικόνα  22. Πλήρης ανταπόκριση χρόνιας ηπατίτιδας Β με αρνητικό HBeAg,στην IFN-a[438].

Συνοπτικά μπορούμε να πούμε ότι σε HBeAg αρνητικούς ασθενείς με σημαντική 
ιαιμία χορηγείται IFN-a 3-5 MU 3 φορές την εβδομάδα για χρονικό διάστημα 6-12 
μηνών. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν σημειακή μεταλλαγή στην προπυρηνική 
περιοχή του γονιδιώματος του HBV, στη θέση 1896 (G1896A) ή σπανιότερα πυρηνικές 
μεταλλαγές (core promoter mutations Α ^ Τ  , G^e^A). Οι ασθενείς αυτοί 
ανταποκρίνονται στη θεραπεία με IFN-α ιολογικά και βιοχημικά σε ποσοστό που 
πολλές φορές φθάνει το 80% χωρίς να παρουσιάζεται το φαινόμενο θεραπευτικής 
ηπατίτιδας (Εικόνα 22). Ό μω ς , το 70-90% των ασθενών υποτροπιάζει μετά τη 
διακοπή της θεραπείας μέσα στα 1-2 πρώ τα χρόνια της παρακολούθησης. Σε 
εκείνους π ο υ  δεν θα υποτροπιάσουν μπορεί να συμβεί κάθαρση του HBV με 
ανάπτυξη αντι-HBs (συμβαίνει στο 10% των ασθενών σε διάστημα 4 ετών)[438].

Η παρούσα μελέτη έδειξε πολύ μικρότερη υποτροπή στον πρώ το χρόνο 
παρακολούθησης μετά την θεραπεία (10%).

Επίδραση της ιντερφερόνης -α  στη φυσική ιστορία της χρόνιας ηπατίτιδας Β.

Το επίτευγμα της θεραπείας έναντι της ηπατίτιδας Β είναι η πρόληψη της 
κίρρωσης και των επιπλοκών της. Στην κλασική πλέον μελέτη του Niederau el 
al[447].

J
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Αθροιστική κάθαρση του HBeAg, HBV- HBeAg+
DNA, HBsAg και φυσιολογικοχοΐιμτη της
ALT αε 103 ασθενείς με χρόνια ηκατίπβα Β
ιτου έλαβαν in(ericron-o(γεμάτες γραμμές)
και S3 χου αοτοτέλεσαν ομάδα ελέγχου
(διακεκομμένες γραμμές) A L T

Μήνες

Εικόνα 23. Αθροιστική κάθαρση του HBeAg , HBsAg και φυσιολογικσττοίηση της ALT σε 103 
ασθενείς με χρόνια ηττατΙπόα Β ττου έλαβαν ιντερφερόνη -α(γεμάτες γραμμές) και 53 που  ήταν η 
ομάδα ελέγχου(διακεκομμένες γραμμές)[447]

εκτιμήθηκε εκτός των κλασσικών δεικτών ιολογικής ανταπόκρισης (εικόνα 23) και η 
αθροιστική επιβίωση ,μέχρι το χρονικό διάστημα της μεταμόσχευσης ή του 
συμβάματος του θανάτου, μεταξύ ασθενών που  θεραπεύτηκαν με ιντερφερόνη-α και 
αυτών που  δεν έλαβαν θεραπεία(εικόνα 24). Η επιβίωση ήτο μακρύτερη μεταξύ των 
ασθενών που το HBeAg εξαφανίσθηκε μετά α π ό  θεραπεία συγκριτικά με εκείνους 
που  δεν παρουσίασαν κάθαρση του HBeAg (ρ=0.004).

Στην διάρκεια της μακροχρόνιας παρακολούθησης των ασθενών (6 συνολικά 
έτη- 5 έτη μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας ) η αναζήτηση των ασθενώ ν 
ανέδειξε 7(8.8%) ασθενείς με ΗΚΚ και 5(6%) ασθενείς που  επεβίωασαν α π ό  
επιπλοκές της χρόνιας HBV λοίμωξης ( 3 κιρσορραγία και 2 ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια). Και οι 12 ασθενείς ανήκαν στην κατηγορία της μη ανταπόκρισης 
στη θεραπεία. Η σύγκριση της επιβίωσης (6 έτη συνολικά) των ασθενών π ο υ  
σνταποκρίθηκαν στη θεραπεία με τους ασθενείς που  δεν ανταποκρίθηκαν ανέδειξε 
πολύ σημαντική διαφορά( Chi-Square test, ρ=0.0020).
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Εικόνα  24. Αθροιστική επιβίωση (μέχρι τη μεταμόσχευση ή θάνατο) μεταξύ ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με ιντερφερόνη-α(γεμάτες γραμμές) και ασθενών που δεν πήραν θεραπεία(διακεκομμένες 
γραμμές)[447].

Σε σημαντική μελέτη του Lin e t al[448]. Αττό την Ταϊβάν συγκρίθηκαν τα 
δεδομένα α π ό  67 ασθενείς π ο υ  έλαβαν ιντερφερόνη -a(HBeAg θετικοί) με 37 που 
αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για περίοδο 1-11 
χρόνια. Το ποσοστό απώ λειας του HBeAg ήταν σημαντικό τον πρώ το χρόνο(42% 
έναντι 24%) αλλά οριακά διαφορετικό μεταξύ των δύο ομάδων ύστερα α πό  4 χρόνια 
(Ρ=0.49).Κανένας ασθενής δεν αρνητικοποίησε το HBsAg. Κατά τη χρονική διάρκεια 
παρακολούθησης (περίοδος 7 ετών) ΗΚΚ αναπτύχθηκε σε 4 ασθενείς από την 
ομάδα ελέγχου αλλά μόνο σε 1 α πό  την ομάδα που  έλαβε θεραπεία . Και οι 5 
ασθενείς με ΗΚΚ ήτο HBeAg θετικοί και όλοι πέθαναν σε διάστημα 3 ετών από τη 
διάγνωση. Κίρρωση διαγνώσθηκε στο 13% των ασθενών, που  έλαβαν θεραπεία και 
σε ποσοστό  17% αυτών π ο υ  δεν έλαβαν θεραπεία, αλλά κανείς ασθενής δεν 
απεβίωσε α π ό  τελικό στάδιο ηπατικής νόσου. Τα ευρήματα αυτά μας οδηγούν στη 
διαπίστωση ότι, η θεραπεία με ιντερφερόνη-α έχει ευνοϊκή επίδραση στην εξέλιξη και 
φυσική ιστορία της χρόνιας ηπατίτιδας Β και ειδικότερα στην πρόληψη του ΗΚΚ.

Σε όλες τις μελέτες που  μελετήθηκε η μακροχρόνια ανταπόκριση στην 
ιντερφερόνη-α , η βελτίωση της επιβίωσης σχετιζόταν θετικά με την νεαρά ηλικία , 
απουσία κίρρωσης και ανταπόκριση ιολογική στη θεραπεία( απώλεια του HBeAg 
.HBV-DNA και βιοχημική βελτίωση).
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Εικόνα 25.Αθροιστική εκτίμηση επιβίωσης και επίπτωσης ΗΚΚ σε 67 ασθενείς που έλαβαν 
ιντερφερόνη-α έναντι 37 ασθενών της ομάδας ελέγχου[448].

Ωστόσο στην σντιρροπούμενη HBsAg(+) κίρρωση δεν παρατηρείται καμιά 
σημαντική διαφορά στην επίπτω ση του ΗΚΚ μεταξύ των θεραπευθέντω ν και μη 
θεραπευθέντων ασθενών. Υ πάρχουν μελέτες ό π ω ς  των Mazella e t al στην Ιταλία και 
πρόσφατη σύντομη ανακοίνωση α π ό  την Ιαπωνία. Μάλιστα σε μια μετανάλυση των 
μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων της θεραπείας με ιντερφερόνη σε 300 ασθενείς 
με χρόνια ηπατίτιδα Β α π ό  3 πολυκεντρικές τυχαιοποιημένες μελέτες , δεν 
παρατηρήθηκε κανένα ευεργετικό αποτέλεσμα ούτε στην εξέλιξη της νόσου , 
συμπεριλαμβανομένου και του ΗΚΚ,  ούτε στην επιβίωση.
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Μετανάλυση από 3 τυχαιοποιημένες μελέτες των μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων της 
θεραπείας με ιντερφερόνη.
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Στη μελέτη της Διεθνούς Ομάδας Εργασίας για τον ΗΚΚ και την ιντερφερόνη , 

παρατηρήθηκε η ίδια συχνότητα ανάπτυξης ΗΚΚ μεταξύ των θεραπευθέντων και 
των μη θεραπευθέντων της ομάδας αναφοράς (8/49 ή 16% έναντι 18/97 ή 18%). 
Εξάλλου στην ομάδα των anti-HCV (+) ασθενών η συνύπαρξη αντισώματος έναντι 
του πυρήνα  του HBV(anti-HBc) , ένδειξη έκθεσης στον HBV εξουδετέρωνε το 
κέρδος α πό  την ιντερφερόνη όσον αφορά τη συχνότητα ανάπτυξης ΗΚΚ, 
αυξάνοντας το σχετικό κίνδυνο στα ίδια επίπεδα , όπω ς και στην ομάδα των 
HBsAg(+) ασθενών. Αυτά τα σημαντικά ευρήματα είναι συμβατά με διαφορετικούς 
μηχανισμούς καρκινογένεσης μεταξύ χρόνιας ηπατίτιδας Β και C. Με τον τρόπο αυτό 
ενισχύεται μια άποψ η π ου  έχει εκφρασθεί στο παρελθόν, ότι η ενσωμάτωση του ιού 
Β στο γονιδίωμα του ξενιστή , γεγονός που  μπορεί να συμβεί νωρίς στην πορεία της 
χρόνιας ηπατίτιδας Β , ενοχοποιείται σε μεγάλο βαθμό για την ηπατοκαρκινογένεση, 
ανεξάρτητα α π ό  την παρουσία ή όχι κίρρωσης.

Πέρα α π ό  τις αμφιβολίες που  υπάρχουν σχετικά με τους μηχανισμούς 
ηπατοκαρκινογένεσης α π ό  τον HBV , η αιτιολογική σχέση μεταξύ του ιού της 
ηπατίτιδας Β και του ΗΚΚ είναι αναμφισβήτητη. Η ύπαρξη anti-HBc(+) ακόμη και 
anti-HBs , ευρήματα που  αντανακλούν έκθεση στον ιό , μπορεί να συνοδεύονται από 
ενσωμάτωση ακολουθιών του HBV-DNA στο γονιδίωμα του ξενιστή και 
συνακόλουθη αύξηση του κίνδυνου ανάπτυξης ΗΚΚ.

Σ ύ γχρ ο νες  εξελίξεις σ την  θερ α π εία  της χρ ό ν ια ς  ηπατίτιδας Β

Λαμιβουντίνη -θεραπεία της HbeAg Θετικής χρόνιας ηπατίτιδας Β.

Η λαμιβουντίνη (Lamivudine, 2 ’3’ dideoxycytidine, 3TC) είναι 5’ 
τριφωσφορυλιωμένο 2’3’ διδεοξυ-νουκλεοσιδικό ανάλογο της πυριμιδίνης κυτοσίνης. 
Χρησιμοποιείται α π ό  το 1995 στην HIV λοίμωξη γιατί παρουσιάζει συνεργική δράση 
με την αζιδοθυμιδίνη ( ΑΖΤ).

Μακροχρόνια χορήγηση θεραπείας με λαμιβουντίνη (100 mg/ημέρα per os) για 
52 εβδομάδες , εκτιμήθηκε σε 4 μεγάλες πολυκεντρικές τυχαιοποιημένες (με ομάδα 
ελέγχου)[449-452] (εικόνα 26). Και στις 4 μελέτες φάνηκε μια αύξηση του 
ποσοστού ορομετατροπής με τη χρήση της λαμιβουντίνης. Επίσης η θεραπεία 
συσχετίστηκε με ελάττωση της πιθανότητας ανάπτυξης κίρρωσης (7% στους 99 
ασθενείς της ομάδας ελέγχου και μόνο 2% στους 219 ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία). Η λαμιβουντίνη δεν εμφάνισε άξιες λόγου παρενέργειες. Οι προγνωστικοί 
παράγοντες καλής ανταπόκρισης στη θεραπεία είναι παρόμοιοι με εκείνους που 
αναφέραμε για την ιντερφερόνη-α. Έχουμε καλύτερη ανταπόκριση όταν το επίπεδο 
της ALT είναι τουλάχιστον 2ΧΑΦΤ κατά την έναρξη της θεραπείας.

Σημαντικό θέμα στη θεραπεία με λαμιβουντίνη συνιστά η ανθεκτικότητα στην 
ανταπόκριση. Οι ασθενείς π ο υ  δεν γίνονται HBeAg αρνητικοί κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με λαμιβουντίνη συνήθως υποτροπιάζουν αν γίνει διακοπή της θεραπείας, 
με παρουσία επ ιπέδω ν HBV-DNA και ALT σε τιμές ίδιες με αυτές προ της 
θεραπείας. Η αντοχή-διάρκεια της ανταπόκρισης σε ασθενείς που καθάρισαν το 
HBeAg ( με ή χωρίς ορομετατροπή σε αντι-HBe) με τη βοήθεια της λαμιβουντίνης 
είναι άλλο σπουδαίο θέμα. Σε μελέτη που  περιέλαβε 43 ασθενείς που 
αρνητικοποίησαν το HBeAg 3 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας , 86% είχαν 
αντοχή στην απώλεια του HBeAg και 26% επίσης έγιναν HBsAg αρνητικοί[453].

ο
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Ένα έτος με λαμιβουντίνη σε 4 μελέτες
Εικόνα 26.Ποσοστό ανταπόκρισης (ορομετατροττή ή αττώλεια του HBeAg) μετά από 1 έτος 
χορήγησης λαμιβουδίνης σε 4 μελέτες [449-452].

Μη δημοσιευμένα δεδομένα και μελέτες μη διασταυρούμενες δείχνουν ότι το 
ποσοστό υποτροπής είναι υψηλό (50%) ύστερα α π ό  απώλεια του HBeAg. 
Χρειάζονται περαιτέρω καλά σχεδιασμένες μελέτες για την εκτίμηση ασθενώ ν π ου  
καθάρισαν το HBeAg με τη θεραπεία.

Μακροχρόνια θεραπεία με λαμιβουντίνη-σε ασθενείς με HbeAg θετική χρόνια 
ηπατίτιδα Β.

Σε μεγάλη πολυκεντρική μελέτη α π ό  την ΑσΙα[454] , 58 ασθενείς α π ό  357 
συνέχισαν μακροχρόνια θεραπεία με λαμιβουντίνη σε δοσολογία 100 mg την ημέρα. 
Τα ποσοστά ορομετατροπής αλλά και η ετήσια αντοχή στη θεραπεία με την 
ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών καταγράφονται σχηματικά στην εικόνα 17. 
Ορομετατροπή με αρνητικοποίηση του HBV-DNA καταγράφηκε στο 22% των 
ασθενών το πρώ το έτος .29% το δεύτερο , 40% το τρίτο και 47% το τέταρτο έτος. Η 
αντίσταση στη λαμιβουντίνη ήταν αντίστοιχα 17%. 40% .55% και 67% το τέταρτο 
έτος. Γενικά παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς που  παρουσίασαν αντίσταση στην 
λαμιβουντίνη είχαν υψηλότερα επ ίπεδα  ΑίΤκαι HBV-DNA συγκριτικά με αυτούς π ου  
δεν παρουσίασαν αντίσταση, όμω ς και στις δύο κατηγορίες τα βιοχημικά και ιολογικά 
επίπεδα ήταν χαμηλότερα συγκριτικά με τα επίπεδα  π ρ ο  θεραπείας. Μερικοί 
ασθενείς που  εμφάνισαν αντίσταση στη λαμιβουντίνη στη συνέχεια είχαν 
παρουσιάσει ορομετατροπή και βελτίωση του επ ιπέδου της ALT. Οι 39 ασθενείς π ου  
παρουσίασαν αντίσταση στη λαμιβουντίνη,33% στη συνέχεια έγιναν HBeAg 
αρνητικοί και 59% είχαν φυσιολογικά επίπεδα  ALT στο χρόνο της τελευταίας 
εξέτασης.
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Ε ικόνα  27. Πολυκεντρική Ασιατική μελέτη Καταγραφή δεδομένων σε 58 ασθενείς από 357 που 
έλαβαν μακροχρόνια θεραπεία με λαμιβουντίνη[454].

Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν ότι μακροχρόνια θεραπεία με λαμιβουντίνη 
μπορεί να έχει καλό αποτέλεσμα ανεξάρτητα α πό  την ανάπτυξη αντοχής-αντίστασης 
σε ασθενείς που  δεν απώ λεσαν το HBeAg κατά τη διάρκεια της θεραπείας.

Λαμιβουντίνη -θεραπεία της HBeAg αρνητικής χρόνιας ηπατίτιδας Β

Σε μελέτη α πό  την Ευρώπη και τον Καναδά[455] 108 ασθενείς με HBeAg 
αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν placebo η λαμιβουντίνη 
για μια αρχική περίοδο 26 εβδομάδων και μετά συνέχεια με ανοικτή θεραπεία για 
περίοδο 52 εβδομάδων. Ύστερα από  24 εβδομάδες θεραπείας , 63% από την 
ομάδα π ο υ  έλαβε λαμιβουντίνη ανταποκρίθηκε στη θεραπεία συγκριτικά με 6% της 
ομάδας του placebo. Πολλές φορές η υποτροπή είναι συχνή και μόνο 11% των 
ασθενών που  λαμβάνουν θεραπεία είχαν παρατεταμένη ανταπόκριση 24 εβδομάδες 
μετά το τέλος 12μηνης θεραπείας. Έ νας α πό  την ομάδα του placebo αλλά κανένας 
α π ό  την ομάδα της λαμιβουντίνης αρνητικοποίησε το HBsAg (εικόνα 28).

ο
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Εικόνα 28.Δεδομένα σττό μελέτες με HBeAg αρνητικούς ασθενείς (άνω μελέτη από  τον Καναδά και 
Ευρώπη και κάτω δύο Ελληνικές μελέΤΕς)[455.457,457]

Σε δύο Ελληνικές μελέτες[456,457] υπολογίσθηκε ότι το ποσοστό ανταπόκρισης 
ήταν 74% και 96% ύστερα από 12μηνη θεραπεία με λαμιβουντίνη. Η αντίσταση στη 
λαμιβουντίνη παρουσίαζε αύξηση από 10% τον πρώτο χρόνο σε 40% τον δεύτερο 
χρόνο. Η ιστολογία του ήπατος βελτιώθηκε στους ασθενείς με παρατεταμένη 
ανταπόκριση, αλλά μόνο στο ήμισυ των ασθενών με αντίσταση στη λαμιβουντίνη.

Σε μελέτη της κλινικής μας , χορηγήσαμε σε 30 ασθενείς με HBeAg αρνητική 
χρόνια ηπατίτιδα Β , λαμιβουντίνη 100 mg την ημέρα , η ανταπόκριση στη θεραπεία 
ήταν άμεση (90% των ασθενών) από το πρώτο τρίμηνο , και παρέμεινε μέχρι τον 24° 
μήνα της παρακολούθησης. Δεν παρατηρήσαμε αντίσταση στη λαμιβουντίνη ή 
εμφάνιση αξιόλογων παρενεργειών στο δεδομένο χρονικό διάστημα της 
πα ρακολούθησης(458].

Συνδυασμένη θεραπεία ιντερφερόνης-α και λαμιβουντίνης στην χρόνια HBV λοίμωξη

Συνδυασμένη θεραπεία ιντερφερόνης-α και λαμιβουντίνης μπορεί να προκαλέσει 
HBeAg ορομετατροπή και υποχώρηση της φλεγμονής σε ένα ποσοστό 20-35% των 
ασθενών με τυπική χρόνια ηπατίτιδα Β. Εύλογα προκύπτει το ερώτημα , είναι η 
συνδυασμένη θεραπεία πιο κατάλληλη για αρχική χορήγηση σε αυτούς τους 
ασθενείς; Σε μια πολυκεντρική μελέτη[451], που περιέλαβε 230 ασθενείς, που δεν 
είχαν πριν θεραπευθεί με HBeAg θετική χρόνια ηπατίτιδα Β , χορηγήθηκε 
λαμιβουντίνη (52 εβδομάδες), ιντερφερόνη-α σε άλλη ομάδα(16 εβδομάδες) σε 
συνδυασμό με λαμιβουντίνη (24 εβδομάδες) και ιντερφερόνη-α (16 εβδομάδες) στην 
τρίτη ομάδα. Στο τέλος της μελέτης (68 εβδομάδες) , οι ασθενείς που έλαβαν το 
συνδυασμό είχαν μεγαλύτερο ποσοστό HBeAg ορομετατροπής(29%) σε σύγκριση lor. 
με αυτούς που πήραν λαμιβουντίνη (19%) ή ιντερφερόνη-α μόνο(18%). Η διαφορά 
αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική (εικόνα 29). Παρόμοια μη στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα προέκυψαν και από άλλες μελέτες. Ρ
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Συνδυασμένη θεραπεία ιντερφερόνης-α και 
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Ε ικόνα  29.Πολυκεντρική μελέτη-ποσοστά ανταπόκρισης 230 ασθενών (ομάδα που έλαβε 
ιντερφερόνη-α ή λαμιβουντίνη μόνο και ομάδα που έλαβε συνδυασμό)[451]

Η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού , ό π ω ς φάνηκε από τις 
μελέτες , δεν ήταν ικανοποιητική και συνεργική , μένει να δούμε τώρα την 
αποτελεσματικότητα του συνδυασμού PEG ιντερφερόνης με λαμιβουντίνη που 
ήδη δοκιμάζεται[452].

Αντίσταση στη λαμιβουντίνη

Θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β με λαμιβουντίνη οδηγεί σε 
ελάττωση των επ ιπέδω ν του HBV-DNA (περίπου 4-5 logs) και ALT και 
συνακόλουθα βελτίωση της ιστολογίας του ήπατος[449-452,459]. 
Μακροχρόνια θεραπεία (πέραν των 12 μηνών) οδηγεί συχνά σε ανάδειξη 
στελεχών διαφυγής (breakthrough)[460-462] , που  εκδηλώνεται με 
επανεμφάνιση της ιαιμίας και αύξηση των αμινοτρανφερασών (βέβαια σε 
επ ίπεδα  χαμηλότερα α π ό  την έναρξη της θεραπείας), αλλά χωρίς ιστολογική 
επιβάρυνση ό π ω ς  έδειξε βραχεία παρακολούθηση. Πολύ σπάνια η ανάδυση 
στελέχους διαφυγής μπορεί να συνοδεύεται από  εκδήλωση οξείας 
ηπατοκυτταρικής βλάβης. Το φαινόμενο της διαφυγής αρχικά είχε 
παρατηρηθεί σε ασθενείς με HIV λοίμωξη που ελάμβαναν θεραπεία με 
λαμιβουντίνη. Το φαινόμενο έχει αποδοθεί στην εμφάνιση μεταλλαγών στην 
περιοχή C της πολυμεράσης του HBV στο κωδικόνιο YMDD (τυροσίνη- 
μεθειονίνη-ασπαρτικό-ασπαρτικό)[463] (Εικόνα 30).
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Εικόνα 30. Μεταλλαγές στο μοτίβο YMDD της περιοχής C της πολυμεράσης κατά τη 
διάρκεια θεραπείας με λαμιβουντίνη

Η εμφάνιση του φαινομένου διαφυγής είναι απώτερη (συνήθως μετά το 
βμηνο), στο 50% των ασθενών στον τρίτο χρόνο της θεραπείας και είναι 
συχνότερη σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, λόγω εντόνου 
πολλαπλασιασμού του ιού. Αν παρόλα αυτά εμφανιστεί διαφυγή , δόκιμο είναι 
να συνεχιστεί η αγωγή με λαμιβουντίνη και να προστεθεί άλλο αντιικό 
φάρμακο ( αδεφοβίρη ή γανσικλοβίρη).

Άλλες και νεώτερες μορφές νουκλεοσιδικών αναλόγων.

Η φαμσικλοβίρη[464,465](με τον δραστικό της μεταβολίτη την 
πενσικλοβίρη), που  είναι ανάλογο της γουανοσίνης , χρησιμοποιήθηκε στη 
χρόνια ηπατίτιδα Β παρουσιάζοντας το πλεονέκτημα της αναστολής (όχι 
εξαφάνισης του υπερελικωμένου cccDNA) , που  δεν παρουσιάζουν τα άλλα 
νουκλεοσιδικά ανάλογα. Ό μω ς μεγάλη πολυκεντρική μελέτη έδειξε παρόμοια 
αποτελέσματα με το placebo σε HBeAg θετικούς ασθενείς. Εξάλλου 
διαπιστώθηκε σημαντική ιστολογική βελτίωση. Η δόση της είναι 250-750mg , 3 
φορές την ημέρα. Η χρήση της μελετάται σήμερα μόνο σε συνδυασμό με 
άλλες ουσίες.

Η γανσικλοβίρη(466) (2’-deoxyguanosine) είναι νουκλεοσιδικά ανάλογο 
της πουρίνης γουανοσίνης . Χορηγείται ενδοφλεβίως σε δόση 7,5-10 
mg/kg/ημέρα, ενώ η χορήγηση α π ό  το στόμα παρουσιάζει πολύ μικρή 
βιοδιαθεσιμότητα (6-9%). Έχει χρόνο ημιζωής 2,9 ώρες. Το μεγαλύτερο 
ποσοστό των ασθενών υποτροπίασε μετά την διακοπή της θεραπείας. 
Παρουσιάζει ήπια μυελοτοξικότητα, ενώ αυτή περιορίζεται σε χορήγηση α π ό  
το στόμα σε δόση 3-6 gr/ημέρα ( 1 χάπι=250 mg) τουλάχιστον 4 φορές την 
ημέρα.
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H a6e<popipr|[467,468](aclefovir dipivoxil) είναι νεώτερο νουκλεοτιδικό 
πα ράγω γο  αδενίνης . Είναι δραστικό έναντι του HBV δόση 60 ή 120 mg , ενώ 
η νεφροτοξικότητα μπορεί να αποτελέσει ανασταλτικό παράγοντα για 
μακροχρόνια χορήγηση. Το σημαντικό είναι ότι είναι δραστική και έναντι 
μεταλλαγμένων στελεχών που  αναδύονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
λαμιβουντίνη.

Η κοβιρασίλη[469] (coviracil, emtricitabine FTC) και η 
κλεβουδίνη[470] ( clevudine-L-FMAU) που  είναι νεώτερα νουκλεοσιδικά 
δοκιμάζονται ήδη και αναμένονται τα επίσημα αποτελέσματα.

Συνδυασμός νουκλεοσιδικών αναλόγων στην χρόνια ηπατίτιδα Β

Ο συνδυασμός λαμιβουντίνης -φαμσικλοβίρης έχει in vitro συνεργική 
δράση. Μικρή πιλοτική μελέτη έδειξε ότι ο συνδυασμός παρουσιάζει 
μεγαλύτερη αναστολή του ιού σε σύγκριση με μονοθεραπεία με 
λαμιβουντίνη[471]. Προσοχή όμως γιατί αυτός ο συνδυασμός πιθανώς δεν 
είναι αποτελεσματικός για την πρόληψη εμφάνισης μεταλλάξεων, καθότι η 
φαμσικλοβίρη δεν επιδρά στις YMDD μεταλλάξεις από  τη λαμιβουντίνη.

Θεραπευτικές εξελίξεις στην χρόνια ηπατίτιδα Β

Αντιικά νουκλεοσίδια [472] (B-L-2’-deoxynucleosides-B-L-thymidine, Β- 
L-2’-deoxycytidine, B-L-2’-deoxyadenosine )ειδικά για τον ιό HBV 
δοκιμάζονται ήδη σε πειραματικά μοντέλα με αρχικά ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα.

Η κυτταροκίνη , ιντερλευκίνη 12 (IL-12)[473] δοκιμάσθηκε σε πιλοτική 
μελέτη σε 46 ασθενείς HBeAg θετικούς , στους οποίους χορηγήθηκε 
προοδευτικά αυξανόμενη δόση ιντερλευκίνης 12 για 12 εβδομάδες (0,03-0,25 
και 0,5μρ). Στο τέλος της παρακολούθησης το 16% των ασθενών που 
έλαβαν 0,25 και 0,5pg (αλλά κανείς α πό  αυτούς που έλαβαν 0,03 pg) 
παρουσίασαν HBeAg ορομετατροπή. Περισσότερες μελέτες χρειάζονται για 
την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας της ιντερλευκίνης 12.

Η θυμοσίνη[474] ένα πεπτίδιο που  διεγείρει την λειτουργία των Τ 
κυττάρων δοκιμάσθηκε στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β αλλά τα 
αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα. Κλινικές μελέτες χορήγησης θυμοσίνης 
για 6 και 12 μληνες έδειξαν ποσοστό ορομετατροπής 27% και 41% αντίστοιχα 
σε σύγκριση με 9% στην ομάδα ελέγχου. Συνδυασμοί θυμοσίνης και 
ιντερφερόνης-α ή θυμοσίνης και νουκλεοσιδικών αναλόγων δεν έχουν ακόμη 
εκτιμηθεί.

Θεραπευτικό εμβόλιο ( το οποίο διεγείρει την Τ κυτταρική απάντηση) 
μπορεί να προστατέψει α πό  την χρόνια ηπατίτιδα Β. Εμβόλια με αντιγόνα 
pre-S2/S , pre S1/S2/S, CpG DNA (συνθετικό ολιγονουκλεοτίδιο με ισχυρή 
διέγερση ΤΗ1 απάντηση) και εμβόλιο επιτόπου του HBeAg δοκιμάζονται σε 
πιλοτικές μελέτες πολλά υποσχόμενες[475-477].

Μοριακή προσέγγιση με τη χρήση μη ομόλογων ολιγονουκλεοτιδίων 
και ριβισωμάτων( antisense oligonucleotides, ribozymes) τα οποία 
ενσωματώνονται σε θέσεις του HBV-DNA και προγονιδιακού m RNA και 
διακόπτουν την μετάφραση , είχαν in vitro υποσχόμενα 
αποτελέσματα[478,479].
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Θεραπευτικός αλγόριθμος της χρόνιας ηπατίτιδας Β

Η σωρευμένη εμπειρία α π ό  την διεθνή πλούσια βιβλιογραφία και η 
προσωπική ενασχόληση για πολλά έτη με τις ιογενείς ηπατοπάθειες μας 
εφοδιάζει με την δυνατότητα να προτείνουμε θεραπευτικό αλγόριθμο στη 
διαχείριση της χρόνιας ηπατίτιδας Β[480] (Εικόνα 31).

Εικόνα 31. Προτεινόμενος αλγόριθμος θεραπείας της χρόνιας ηπατίτιδας Β

Η πρόγνω ση ασθενών με συλλοίμωξη α π ό  τον ιό ηπατίτιδας Δ είναι 
σπογοητευτική. Το 70% οδηγείται σε κίρρωση. Η θεραπεία με ιντερφερόνη-α 
χαρακτηρίζεται α π ό  ψηλό ποσοστό υποτροπώ ν. Απαιτείται εντατική θεραπεία 
(5 MU καθημερινά ή 10MU τρεις φορές την εβδομάδα) μέχρι την μη 
ανίχνευση του HBsAg και αυτό γιατί λόγω  της καταστολής του HBV α π ό  τον 
HDV , η μέτρηση του HBV-DNA δεν είναι αντιπροσωπευτική της εππυχίας της 
θεραπείας[481).

Πρόληψη ηπατίτιδας Β

Η μείωση του αριθμού των ατόμων που  παρουσιάζουν αντιγόνο 
επκρανείας (HBsAg) αποτελεί την κύρια στρατηγική προλήψεω ς με στόχο τη 
μελλοντική εξάλειψη της ιογενούς ηπατίτιδας Β. Εκτός των γενικών μέτρων 
πρόληψης , ο εμβολιασμός θεωρείται σήμερα το κύριο μέτρο για την 
εξαφάνιση της νόσου. Η δημιουργία εμβολίου με την τεχνική του 
ανασυνδυασμένου DNA κυρίως σε μύκητες εξασφάλισε την παραγω γή σε 
ικανές ποσότητες ισχυρού προστατευτικού και χωρίς παρενέργειες εμβολίου.

Σήμερα πά νω  α π ό  100 χώ ρες εφαρμόζουν το μαζικό εμβολιασμό. Στην 
Ελλάδα α π ό  το 1997 άρχισε ο υποχρεωτικός μαζικός εμβολιασμός 
νεογέννητων ή βρεφών και ο εμβολιασμός παιδιών ηλικίας 11 ετών . Βέβαια
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συνιστάται η συνέχιση του εμβολιασμού ενηλίκων που  βρίσκονται σε μεγάλο 
κίνδυνο λοιμώξεως. Επίσης επιβάλλεται ο υποχρεωτικός έλεγχος των εγκύων 
και η χορήγηση υπεράνοσης γ-σφαιρίνης κατά της ηπατίτιδας Β και έναρξη 
εμβολιασμού εντός του πρώ του 24ώρου σε νεογέννητα μητέρων φορέων του 
HBsAg.

Το εμβόλιο δημιουργεί υψηλό τίτλο αντισωμάτων στο 95% τουλάχιστον 
των εμβολιασθέντων. Τα νέα εμβόλια που  μελετώνται που  εκτός του S θα 
περιέχουν και pre/S1/S2 θα βελτιώσει το ποσοστό ανάπτυξης αντισωμάτων 
μέχρι και 100%.

Τα νέα θεραπευτικά -γονιδιακά εμβόλια που  ήδη αναφέραμε στις 
θεραπευτικές εξελίξεις , θα εξασφαλίσουν καλύτερη χημική και κυτταρική 
ανοσία[475-477].

Η πατίτιδα  C(HCV)
Η ιντερφερόνη α ήταν το πρώ το  φάρμακο που  χορηγήθηκε με επιτυχία 

στη χρόνια ηπατίτιδα C. Η μονοθεραπεία με ιντερφερόνη-α και πρόσφατα η 
συνδυασμένη θεραπεία ιντερφερόνης-α και ριμπαβιρίνης αποτελούν τις 
μοναδικές θεραπευτικές προσεγγίσεις που  ωστόσο απέχουν -ό π ω ς  
αποδεικνύεται α π ό  τα ποσοστά μακράς διάρκειας απάντησης στη θεραπεία 
π ου  αναφέρονται στις διάφορες μελέτες- α πό  τον πραγματικό ιδανικό στόχο 
της θεραπείας π ου  είναι: η εκρίζωση της HCV λοίμωξης η οποία θα έχει σαν 
αποτέλεσμα την διακοπή της εξέλιξης πρ ος κίρρωση , ηπατοκυτταρικό 
καρκίνωμα και θάνατο.

Στη μελέτη μας βρέθηκε ότι στο 31% των ασθενών είχαμε πλήρη 
ανταπόκριση στη θεραπεία στους 6 μήνες η οποία έφτασε μέχρι το ποσοστό 
71% μετά παράταση της θεραπείας για 12 μήνες(ρ=0.005). Ό μως ένα 
σημαντικό ποσοστό 30% ασθενών υποτροπίασε 12 μήνες μετά το πέρας της 
θεραπείας . Μόνο 59% των ασθενών εξακολουθούσε να παρουσιάζει 
παρατεταμένη ανταπόκριση 12 μήνες μετά το πέρας της θεραπείας.

Κατά την μετα-ανάλυση πολλών μελετών διαπιστώθηκε ότι ενώ σε 
περ ίπου  40%  των ασθενών οι οποίοι υποβάλλονταν σε μικρής διάρκειας 
θεραπεία (6 μήνες) επιτυγχάνονταν επάνοδος των τρανσαμινασών σε 
φυσιολογικά επ ίπεδα  και αρνητικοποίηση του HCV-RNA , οι περισσότεροι 
α π ό  αυτούς υποτροπίαζαν μετά τη διακοπή της θεραπείας. Η αύξηση της 
διάρκειας θεραπείας σε 12 ή 18 μήνες, ενώ έδειχνε να αυξάνει τη διατήρηση 
της αρχικής απάντησης στη θεραπεία , τελικά και με το σχήμα αυτό , ένα 
μεγάλο ποοστό  των ασθενών υποτροπίαζε και το ποσοστό της μακροχρόνιας 
ανταπόκρισης κυμαινόταν α πό  15-30%[482]. Παρόλλα αυτά η 12-μηνη 
μονοθεραπεία με ιντερφερόνη-α δίνει πολύ καλύτερα αποτελέσματα από την 
6-μηνη , όχι γιατί μειώνει το ποσοστό των μη ανταποκρινομένων (71% και με 
τα δύο σχήματα ) αλλά γιατί υπερδιπλασιάζει το ποσοστό της μακροχρόνιας 
ιολογικής ανταπόκρισης μειώνοντας τις υποτροπές[483,484] (σχήμα 32).

Εξάλλου α π ό  την ανάλυση των διαφόρων μελετών διαφάνηκε η 
περιορισμένη τελκά αποτελεσματικότητα της θεραπείας με ιντερφερόνη -α  , 
και για το λόγο αυτό αναζητήθηκαν νέες εναλλακτικές θεραπευτικές 
προσεγγίσεις και ειδικώτερα προκρίθηκε η συνδυασμένη θεραπεία 
ιντερφερόνης με άλλους αντι-ιικούς παράγοντες, κύρια με ριμπαβιρίνη.
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Σχήμα 32. Ιολσγική ανταπόκριση τέλους θεραπείας (ποσοστά κορυφής στηλών) και 
μακροχρονίους (ποσοστά εντός εκάστης διαγραμισμένης στήλης, β%. 16%, 33%, 41% 
αντίστοιχα) μετά 6-μηνη (IFN-6 ) και 12-μηνη (IFN-12) μονοθε ρσττεΐα με ιντερψερόνη, καθώς 
και μετά β-μηνη (IFN-R6) και 12-μηνη (IFN-R12) χορήγηση συνδυασμού ιντερφερόνης 
ριμπαβιρΐνης(483,484].

Σχήμα 3 3 .Ποσοστά υποτροπής ασθενών που έλαβαν την ίδια θεραπεία όπως ανωτέρω και 
ολοκλήρωσαν με HCV-RNA ορού αρνητικό , αλλά υποτροπίασαν. Συλλογικά αποτελέσματα 
δύο μεγάλων πολυκεντρικών κλινικών δοκιμών[483,484].

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο ΗΚΚ εμφανίζεται αρκετά αργά κατά την 
φυσική πορεία της χρόνιας HCV λοίμωξης και μάλιστα , σχεδόν πάντα μετά 
από την ανάπτυξη κίρρωσης[485]. Σε 7 μελέτες από διάφορα μέρη του 
κόσμου εκτιμήθηκε η ελάττωση της συχνότητας ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς 
με χρόνια ηπατίπδα C και αντιρροπούμενη κίρρωση του ήπατος, που 
υποβλήθηκαν σε αγωγή με ιντερφερόνη-σ σε σύγκριση με μη θεραπευθέντες 
μάρτυρες.
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Σνγγοαωέαο TStoc Tfotoc
a t l f a ic

Οιιάδα αελέτηε Ν Ε λά ττω ση
επ ίπ τω σ η ς

Παοακολούθη 
ση αετάτη  
θεοαπεία

N ish ig u sh i 1995 Προοπτική Ομάδα A + 45 8 φ ο ρ ές 2-7 έτη

M azella 1996 Αναδρομική Ομάδα A 193 4 3

F attov ich 1997 » Ομάδα A 193 Κ α μ ιά
θ ια φ ορ ά

5

S erfa ty 1998 » Ομάδα A 59 4 4

K asah ara 1998 » Ομάδα Β* 6 1 7 8 8

Im ai 1998 » Ομάδα Β*# 419 2 4

B on in o 1998 » Ομάδα A 232 2 3

B o n in o 1998 » HCV+/Anti-
HBc-

116 4 3

Ikeda 1999 » Ομάδα A* 1191 2 10

Ikeda 1999 » Ομάδα Β* 606 10 10

+ Όλοι οι θεραπευθέντες με ιντερφερόνη, ανεξάρτητα αττό την ανταπόκριση ή όχι στη θεραπεία 
Ό ι ανταποκριθέντες στη θεραπεία με IFN-a , σε σύγκριση με τους μη ανταποκριθέντες ασθενείς 
# Καμιά διαφορά μεταξύ μη ανταποκριθέντων και ιστορικών μαρτύρων 
Ikeda Διεθνής Ομάδα Μελέτης της IFN-a.Kai του ΗΚΚ

Σχήμ α  34.Μελέτες σχετικά με την επίδραση της θεραπείας με IFN-a στην επίπτωση του 
Η ΚΚ στη χρόνια ηπατίτιδα C  με ή χωρίς αντιρροπούμενη κίρρωση.

Σε μερικές α πό  αυτές τις έρευνες η ομάδα των ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με ιντερφερόνη παρουσίασε σημαντική ελάττωση στην επίπτωση 
του ΗΚΚ σε σχέση με τους μη θεραπευθέντες ασθενείς , ανεξάρτητα από  το 
αν υπήρξε απόκριση ή όχι και α π ό  τον τύπο της ανταπόκρισης στη θεραπεία 
(μόνιμη , παροδική ή μη ανταπόκριση). Αντίθετα σε άλλες μελέτες 
παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ανταποκριθέντων (μόνιμα 
και παροδικά) και των μη ανταποκριθέντων, κυρίως όταν τα αποτελέσματα 
της θεραπείας με ιντερφερόνη-α εκτιμήθηκαν σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα 
C και όχι μόνο σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση.

ΜΑ Π Α Μ Η .A

Σχήμα 3δ.Επταετής αθροιστική επίπτωση ΗΚΚ σε μόνιμα ανταποκριθέντες(ΜΑ), παροδικά 
αντσποκριθέντες(ΠΑ) , και μη ανταποκριθέντες(ΜΗ.Α) στη θεραπεία με IFN-a ασθενείς με 
χρόνια ηπατίτιδα C[486].
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Στην μελέτη μας καταγράφηκε η βελτίωση της κχτολογικής εικόνας 
ό π ω ς εκτιμήθηκε με τον δείκτη ενεργότητας(ΗΑΙ) μετά την θεραπεία , κυρίως 
σε ασθενείς π ο υ  ανταποκρίθηκαν πλήρω ς στην αγω γή ( Spearm an Rank 
Order Correlations, p=0.04).

Επίσης στην εκτίμηση της επιβίωσης (Chi-square test , df=1) των 
ασθενών που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία στους 12 μήνες σε σχέση με 
τους ασθενείς που  δεν ανταποκρίθηκαν , φάνηκε σημαντική διαφορά {όλοι οι 
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία και παρουσίασαν παρατεταμένη 
ανταπόκριση δεν εμφάνισαν κανένα συμβάν , ενώ  στους ασθενείς που  δεν 
ανταποκρίθηκαν στην αγωγή 4(33.3%) απεβίωσαν α π ό  επιπλοκή της χρόνιας 

• HCV λοίμωξης και 3(25%) παρουσίασαν ΗΚΚ } (ρ<0.001). Δηλαδή η φυσική 
ιστορία της νόσου δύναται να επηρεασθεί σημαντικά α π ό  την φαρμακευτική 
αγωγή.

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η ιντερφερόνη , μπορεί να επηρεάσει 
αρνητικά την ηπατοκαρκινογένεση παραμένουν υποθετικοί. Οι μελέτες της 
κινητικής του ιού έχουν δείξει ότι η ιντερφερόνη έχει ισχυρή αντι-ιική δράση , 
επομένως μπορούμε να δεχθούμε ότι αυτή η ενέργεια ακολουθείται α π ό  
ελάττωση της ηπατικής φλεγμονής και της αναγέννησης των ηπατοκυττάρων, 
καταστάσεις που  ενοχοποιούνται στην παθογένεια του ΗΚΚ. Επειδή 
υπάρχουν μελέτες που  έδειξαν ότι η πρόληψη ανάπτυξης του ΗΚΚ έχει 
πρρατηρηθεί όχι μόνο σε ανταποκριθέντες , αλλά και σε μη ανταποκριθέντες 
ασθενείς , η ευεργετική δράση της ιντερφερόνης είναι λογικό να συσχετίζεται 
όχι μόνο με τις αντι-ιικές έναντι του HCV ιδιότητές της , αλλά και με άλλους , 
ακόμη και σήμερα αδιευκρίνιστους, μηχανισμούς δράσης της.

Σε γενικές γραμμές , περίπου 15% των ασθενών που  παίρνουν θεραπεία 
με ιντερφερόνη δεν έχουν ανεπιθύμητες ενέργειες α π ό  την θεραπεία, 15% δεν 
μπορούν να ανεχθούν τη θεραπεία και το υπόλοιπο 70% εμφανίζει 
ανεπιθύμητες ενέργειες, αλλά μπορεί να συνεχίσει τη θεραπεία. Η κατάθλιψη 
μπορεί να είναι σοβαρό πρόβλημα και έχουν περιγράφει τόσο περιπτώ σεις 
αυτοκτονίας όσο και εισαγωγές για οξεία ψύχωση[487] (εικόνα 36).

Παρενέργειες της θεραπείας με ιντερφερόνη

Συμπτώματα 

□Πυρετός -σύνδρομο γρίπης 
□Κατάθλιψη 

□Κόπωση -καταβολή 

□Αιματολογικός διαταραχές 

□Κανένα σύμπτωμα

Συχνότητα (%)

80

25

50

10
15

Εικόνα ^Ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας με ιντερφερόνη -α(487]
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ΣΤ.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Γτα την ηπατίτιδα Β
Η ιντερφερόνη είναι το ευρύτερα δοκιμασμένο φάρμακο , κατάλληλη για 

τη θεραπεία ηπατίτιδας Β τόσο α πό  φυσικό ιό όσο και από  μεταλλαγμένο και 
είναι η μόνη θεραπεία μέχρι σήμερα που εξασφαλίζει μακροχρόνια 
ανταπόκριση. Παρουσιάζει όμως μειονεκτήματα , γι'αυτό η απόφαση για 
χορήγησή της πρέπει να ακολουθεί την πλήρη ενημέρωση του ασθενούς.

Προγνωστικοί παράγοντες της καλής ανταπόκρισης στη θεραπεία είναι 
η λοίμωξη μετά την ενηλικίωση, το θυλυκό γένος, η μικρή διάρκεια της νόσου, 
τα χαμηλά επ ίπεδα  ιαιμίας, η ενεργός ηπατική νόσος στην ιστολογική εξέταση 
, οι αρκετά αυξημένες τρανσαμινάσες, η λοίμωξη με τη φυσική (HBeAg+) 
μορφή του ιού , η απουσία συλλοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας D και η 
απουσία ανοσοκαταστολής.

Στη χώ ρα μας κυριαρχεί η προπυρηνικά μεταλλαγμένη μορφή του ιού , 
π ο υ  είναι και το κύριο αίτιο της HBeAg-αρνητικής χρόνιας ηπατίτιδας Β. 
Οφείλεται σε ανοσολογική πίεση που  εφαρμόσθηκε στον φυσικό τύπο του ιού 
και είναι δείκτης της χρονιότητας της νόσου. Στην κατηγορία αυτή απαιτείται 
μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας (12 μήνες) γιατί με τον τρόπο αυτό 
βελτιώνεται το ποσοτό μακροχρόνιας ανταπόκρισης(ρ=0.05).

Η ιστολογική βελτίωση είναι προφανής στους ασθενείς που 
ανταποκρίνονται στην φαρμακευτική αγωγή συγκριτικά με αυτούς που δεν 
ανταποκρίνονται (ρ<0.001).

Η πιθανότητα επιβίωσης είναι μεγαλύτερη στους ανταποκριθέντες στη 
θεραπεία (ρ=0,0020) ό π ω ς  επίσης και η πιθανότητα επιβίωσης χωρίς 
επιπλοκές(ρ=0,020). Δεν μπορούν όμως να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα 
για την πρόληψη του ηπατο-κυτταρικού καρκίνου.

Η πρόγνω ση  για τους ασθενείς με συλλοίμωξη με τον ιο της ηπατίτιδας 
Δ είναι βαριά. Σχεδόν το 90% οδηγείται σε κίρρωση. Η θεραπεία με 
ιντερφερόνη χαρακτηρίζεται α πό  υψηλό ποσοστό υποτροπών.

Γία την ηπατίτιδα C
Η 12-μηνη μονοθεραπεία με ιντερφερόνη δίνει πολύ καλύτερα 

αποτελέσματα α π ό  την 6-μηνη , γιατί υπερδιπλασιάζει το ποσοστό της 
μακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης μειώνοντας τις υποτροπές(ρ=0.005).

Η συνδυασμένη θεραπεία σκόπιμο είναι να προκρίνεται σαν αρχική 
θεραπεία σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C. Στους ασθενείς που 
αντενδείκνυται η θεραπεία με ριμπαβιρίνη , πρέπει να υποβάλονται σε 
θεραπεία με ιντερφερόνη-α( 3 ή 9 MU χ3 εβδ.) για διάστημα 12 μηνών.

Η ιστολογική βελτίωση στους ασθενείς που  ανταποκρίνονται στην 
φαρμακευτική αγωγή σε σχέση με τους μη ανταποκριθέντες είναι στατιστικά 
σημαντική (Spearm an Rank Order Correlations, p=0.04).

Η μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση (απουσία ανίχνευσης του HCV- 
RNA στον ορό 6 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας) είναι το μόνο 
θεραπευτικό αποτέλεσμα που  επιφέρει θετική για τους ασθενείς τροποποίηση 
της φυσικής ιστορίας και βελτίωση της πρόγνω σης της χρόνιας ηπατίτιδας 
C(p<0.001).

Γ ία τις δύο μορφές ηπατίτιδας Β και C
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Η ιντερφερόνη-α είναι σχετικά καλά ανεκτή αττό την πλειονότητα των 
ασθενών.

Στους ασθενείς που  παρουσιάζουν παρατεταμένη ανταπόκριση στη 
θεραπεία φαίνεται ότι περιορίζεται η εξέλιξη σε ηπατική ίνωση και επίσης 
βελτιώνεται η ιστολογική εικόνα συγκριτικά με αυτούς π ο υ  δεν 
ανταποκρίνονται στη θεραπεία.

Με τα υπάρχοντα δεδομένα παραμένει άγνω στο αν μια μακροχρόνια 
αντΗΐκή θεραπεία , ακόμα και αν αναστείλει την εξελικτική πορεία της χρόνιας 
ηπατίτιδας Β και C σε κίρρωση , μπορεί να ελαττώσει και τον κίνδυνο 
ανάπτυξης ηπατο-κυτταρικού καρκίνου.
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Ζ.ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η ιντερφερόνη-α (IFN-a) ττου είναι ττρωτείνη με αντιϊκή και 

σνοσοτροποποιητική δράση αποτελεί ακόμη και σήμερα το πλέον 
αναγνωρισμένο και καθιερωμένο φάρμακο για την χρόνια ηπατίτιδα Β και C. 
Σκοττός: Η εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία της τεκμηριωμένης 
χρόνιας ηπατίτιδας Β και C με ιντερφερόνη-α και η επίδραση στην φυσική 
ιστορία και εξέλιξη των δύο αυτών νοσημάτων.
Υλικό και μέθοδος: Στη μελέτη έλαβαν μέρος 79 ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα Β[ 52 άνδρες(65.8%) και 27(34.2%) γυναίκες] με μέση ηλικία 
(mean±sd) 48.70±15.43. Από τους ασθενείς οι 7(8.9%) είχαν στο παρελθόν 
μεταγγιστεί και οι 17(21.5%) κατανάλωναν αλκοόλ^δΟςτ/άθγ). Επίσης 9 
(11.4%) ασθενείς ήταν HBeAg+ και 6(7.5%) είχαν και συλλοίμωξη με τον 
ατελή ιό HDV. Η βιοψία ήπατος πριν τη θεραπεία όπως εκτιμήθηκε με τη 
βοήθεια του ηπατικού δείκτη ενεργότητας(ΗΑΙ) παρουσίαζε την ακόλουθη 
διακύμανση [1=3(38%), 2=15(19.0%), 3=42(53.2%), 4=19(24.0%)]. Το 
υπερηχογράφημα ήταν φυσιολογικό στην πλειονότητα των 
ασθενών{67(84.8%}. 'Ενας ασθενής έπασχε και από HCV λοίμωξη. Η μέση 
τιμή της AST κατά την εισαγωγή στη μελέτη ήταν 126.68±95.7, ενώ η μέση 
τιμή της ALT ήταν 173.15±143.15(ρ=0.018). Επίσης η μέση τιμή touHBV- 
DNA ήταν 1258910.7595± 4987797.4308(copies/ml). Έγινε ποσοτικός 
προσδιορισμός του HBV-DNA με τη μέθοδο του υβριδισμού στα αρχικά 
περιστατικά της μελέτηςίΟβηοεύοειΑόόοΜ Laboratories, North Chicago ,IL) 
επίσης αρκετά περιστατικά με τη μέθοδο του διακλαδιζόμενου DNA(bDNA, 
Versant, Bayer Diagnostics, Emeryville, CA) και πρόσφατα με την τεχνική 
PCR (Amplicor-Monitor HBV;Roche Diagnostics , Pleasanton, CA) και 
προσδιορισμός του HCV-RNA με την τεχνική PCR (Amplicore Roche 
Diagnostics) πραγματοποιήθηκε σε χρόνο 0, 6, 1 2 , 18, 24 μηνών.

Επίσης έλαβαν μέρος 49 ασθενείς ασθενείς με HCV χρόνια λοίμωξη, 29 εκ 
των οποίων ήταν άνδρες 48.5 ±15 ετών και 20 γυναίκες 54.9 ± 14 ετών (ρ = 
0.149). Εκ των ασθενών οι 17 (34.7%) είχαν υποβληθεί σε μετάγγιση και οι 13 
(26.5%) κατανάλωναν αλκoόλ(>60gr/day), κατά δήλωση τους. Η μέση τιμή 
του AST κατά την εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη ήταν 110.71 ± 31.6, ενώ 
η μέση τιμή της ALT ήταν 123.69 ± 49.11. Η μέση τιμή του RNA ήταν 
2686977.5510 ± 1827729.7473 Η βιοψία ήπατος πριν τη θεραπεία όπως 
εκτιμήθηκε με τη βοήθεια του ηπατικού δείκτη ενεργότητας(ΗΑΙ) παρουσίαζε 
την ακόλουθη διακύμσνση{ 1=3(6.12%), 2=8(16.32%), 3=29(59.18%), 
4=9(18.38%)}.

Ο προσδιορισμός των γονοτύπων στην HCV έγινε με την μέθοδο 
μοριακής βιολογίας INNO-LiPA, Innogenetics , Gent, Belgium. Οι γονότυποι 
είχαν την ακόλουθη κατσνομή[ΐ3=6(12.24%), 1β=37(75.52%), 2=5(10.21%), 
3=1(2 03%)]

Στην ομάδα των ασθενών με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β χορηγήθηκε 
Ιντερφερόνη α-2α σε δόση 4,5 MU τρεις φορές την εβδομάδα , υποδορίως για 
χρονικό διάστημα 12 μηνών (Ομάδα Α). Στην ομάδα των ασθενών με χρόνια 
ενεργό ηπατίτιδα C  χορηγήθηκε Ιντεφερόνη α-2α σε δόση 3 MU τρεις φορές 
την εβδομάδα , υποδορίως για διάστημα 12 μηνών (Ομάδα Β). Επίσης στην 
ομάδα των ασθενών με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β και D χορηγήθηκε 
ιντερφερόνη α-2α σε δόση 9 Μϋ τρεις φορές την εβδομάδα υποδορίως για 
χρονικό διάστημα 12 μηνών (Ομάδα Γ) και τέλος στην ομάδα των ασθενών
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με χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β και C χορηγήθηκε ιντερφερόνη α-2α σε δόση 9 
MU τρεις φορές την εβδομάδα υποδορίως για χρονικό διάστημα 12 μηνών 
(Ομάδα Δ).
Αποτελέσματα: Η πλήρης ανταπόκριση των ασθενών με χρόνια HBV 
λοίμωξη ( Φυσιολογικές τρανσαμινάσες και HBV-DNA μη ανιχνεύσιμο) στη 
θεραπεία, στους 6 μήνες ήταν 30%, στους 12 μήνες 44% (ρ=0.05) και η 
παρατεταμένη ανταπόκριση στους 18 και 24 μήνες ήταν 35% και 32% 
αντίστοιχα. Η βελτίωση της ιστολογικής εικόνας ήταν στατιστικά σημαντική 
ιδιαίτερα στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν πλήρως στην αγωγή( 
Spearman Rank Order Correlations, p<0.001). Η εξαετής επιβίωση των 
ατόμων της μελέτης ήταν 84±4% . Σημαντική ήταν η διαφορά στην επιβίωση 
των ασθενών που ανταποκρίθηκαν πλήρως στη θεραπεία στους 12 μήνες 
συγκριτικά με τους μη ανταποκριθέντες^Ιιΐ-εςυθΓβ test, ρ=0.0020).

Εξάλλου πλήρης ανταπόκριση των ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη ( 
Φυσιολογικές τρανσαμινάσες και HCV-RNA μη ανιχνεύσιμο) στη θεραπεία, 
στους 6 μήνες ήταν 31%, στους 12 μήνες 71% (ρ=0.005) και η παρατεταμένη 
ανταπόκριση στους 18 και 24 μήνες ήταν 69% και 59% αντίστοιχα. Η 
βελτίωση της ιστολογικής εικόνας ήταν στατιστικά σημαντική ιδιαίτερα στους 
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν πλήρως στην αγωγή( Spearman Rank Order 
Correlations, p=0.04). Η εξαετής επιβίωση των ατόμων της μελέτης ήταν 
92±4% . Πολύ σημαντική ήταν η διαφορά στην επιβίωση των ασθενών που 
ανταποκρίθηκαν πλήρως στη θεραπεία στους 12 μήνες συγκριτικά με τους μη 
ανταποκριθέντες^ίιΐ-βςυβΓβ test, ρ=0.0000).

Οι παρενέργεις από την χρήση της ιντερφερόνης ήταν ήπιες με 
κυρίαρχο το σύνδρομο γρίπης(ΡΙυ like syndrome) (40%) , αλλά κανείς 
ασθενής δεν διέκοψε τη θεραπεία λόγω σοβαρής παρενέργειας. 
Συμπεράσματα: Η ιντερφερόνη-α είναι σχετικά καλά ανεκτή από την 
πλειοψηφία των ασθενών με χρόνια HBV και HCV λοίμωξη. Η παρατεταμένη 
ανταπόκριση είναι, στους 6 και 12 μήνες μετά την ολοκλήρωση της 
θεραπείας, 35%και 32% για την HBV λοίμωξη και 69% και 59% για την HCV  
λοίμωξη. Η επιβίωση των ασθενών είναι στατιστικά πολύ σημαντική μεταξύ 
αυτών που ανταποκρίνονται πλήρως στην ιντερφερόνη συγκριτικά με τους μη 
ανταποκρινόμενους( Chi-square test ρ=0.0020 & ρ=0.0000 στην HBV και 
HCV αντίστοιχα).
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H.SUMMARY

Interferon-alpha ( IFN-a) is a widely aplicated therapy of chronic HBV  
and HCV infection.

The aim of the study was to evaluate the effect of interferon-a therapy 
on the long-term outcome(natural history) of chronic hepatitis B and C  in 
north-western Greece.

Patients-Methods: 79 patients [52 male (65.8%) and 27 female 
(34.2%), mean±sd=48.70±15.43] with chronic hepatitis B(HBV) and 49 
patients[29 male(59.2%) and 20 female(40.8%) mean±sd=51.18±15.12] with 
chronic hepatitis C(HCV) ,who underwent IFN-a therapy (patients with HBV  
received 4.5 MU three times weekly and those with HCV received 3 MU three 
times weekly, sc) were followed up for serological status, biochemical 
evidence of liver disease, and liver complications or mortality through 6 years 
after start of treatment.

Complete responders are defined as patients who had sustained 
normal ALT levels with clearance of HBV-DNA and HCV-RNA for more than 6 
months after cessation of IFN-a therapy.

Patients with decompensated liver disease and /or hepatocellular 
carcinoma at presentation were excluded. Pretreatment liver biopsies were 
performed and all patients had histological evidence of chronic hepatitis B 
and C. A lot of patients underwent a second liver biopsy. Liver biopsy 
histology was graded using the histology activity index(HAI).

Results: The biochemical and virological responses for the patients 
with chronic active hepatitis B, at the end of treatment were 30% and 44% ( 
for 6 and the12 months regimen, respectively) ,(p=0.05). At the end of 6 -12  
months after stop of therapy biochemical and virological sustained response 
was observed in 35% and 32%. Histological improvement of activity observed 
in patients with sustained virological response(p<0.001). Overall survival and 
survival without clinical complications were significantly longer in patients 
who were sustained virological response after therapy with IFN-a than in 
those who observed without sustained virological response (p=0.002).

The biochemical and virological responses for the patients with 
chronic active hepatitis C, at the end of treatment were 31% and 71% ( for 6 
and the12 months regimen, respectively) ,(p=0.005). At the end of 6 -12  
months after stop of therapy biochemical and virological sustained response 
was observed in 69% and 59%. Histological improvement of activity observed 
in patients with sustained virological response(p=0 04). Overall survival and 
survival without clinical complications were significantly longer in patients 
who were sustained virological response after therapy with IFN-a than in 
those who observed without sustained virological response (p=0.0000).

Conclusions: In patients with chronic active hepatitis B and C (HBV 
and HCV) . sustained biochemical remission induced by interferon-a is 
associated with improved long-term outocome. The results suggest that IFN-a 
has long-term beneficial effects in histological improvement .reduction of 
HCC, and prolonging survival.

e
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