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Π Ρ Ο Λ Ο Γ Ο Σ

To 1965 ανακαλύφθηκε το αυστραλιακό αντιγόνο από τους 
Blumberg και συν.ΗανακάλυΨη αυτό άνοιξε μία καινούργια 
εποχή για την εκκρίζωση της ηπατίτιδας Β αψού λίγο αργό
τερα οδήγησε στην ανακάλυψη του ιού της ηπατίτιδας 0 από 
τους Dane και συν το 1970 και αμέσως μετά ακολούθησε η 
παρασκευή εμβολίων κατά της νόσου από τους HHIeman και 
συν και τους Maupas και συν το 1976.

Από παλιά ήταν γνωστό ότι ο HBV ενδημεί στις μονάδες 
αιμοκάθαρσης.'Ετσι η δυνατότητα ενεργητικής προφύλαξης 
για τους αιμοκαθαρόμενους ασθενείς αλλά και το προσωπικό 
των μονάδων,χαιρετίστηκε παγκόσμια με ανακούφιση.

Για το σκοπό αυτό και επειδή από την βιβλιογραφία δεν 
υπήρχαν σαφείς αναφορές όπως θα αναφερθεί και πιο κάτω 
αποφασίσαμε να μελετήσουμε την ασφάλεια,την ανοσογονικό·* 
τητα και την πιθανή εξάρτηση των παραγόντων αυτών σε 
σχέση με την ανοσολογική ετοιμότητα των ασθενών μας.

Πρόκειται για την πρώτη μελέτη αυτού του είδους στον 
Ελληνικό χώρο και πιστεύουμε ότι τα αποτελέσματά μας θα 
βοηθήσουν στην καθημερινή πράξη τους συναδέλφους μας στις 
μονάδες αιμοκάθαρσης.

θεωρώ καθήκον μου να εκψράσω τις ευχαριστίες μου προς ό 
λους εκείνους οι οποίοι με κάθε τρόπο συνέβαλαν .στην/" 
ολοκλήρωση της παρούσας μελέτης.
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Προς τον  δάσκαλό μου καθηγητήν Χ.Μ-.Μουτσόπουλο ε κ 
φράζω β α θ ε ι ά  ευγνωμοσύνη γ ι α  όσα από αυτόν δ ιδ ά χ τ η κ α  
και  γ ι α  την ανάθεση αυτής τ η ς  μ ε λ έ τ η ς .

Μεγάλη ευγνωμοσύνη εκφράζω προς τον  κ.Κώστα Σ ια μ όπ ου λο  
Νεφρολόγο  , Δ / ν τ ή  της μονάδας τ ε χ ν η τ ο ύ  νεφρού και τον  K. NC- .  

κο Κολαίτη Μ ι κ ρ ο β ι ο λ ό γ ο , ε π ι μ ε λ η τ ή  της  α ι μ ο δ ο σ ί α ς  γ ι α  την  
σ υ ν ε χ ή , ο υ σ ι α σ τ ι κ ή  και  με κάθε τρόπο συμπαράσταση και  κα
θοδήγηση γ ι α  το γράψιμο  αυτής τ η ς  μ ε λ έ τ η ς .

Δεν ν ο μ ί ζ ω  ό τ ι  υπάρχουν  λ ό γ ι α  που να μπορέσω να εκφράσω 
ο ύ τ ε  στ ο  ε λ ά χ ι σ τ ο  το τ ί  το υ ς  οφ είλω ,

Η π ο λ ύ τ ι μ η  π ε ί ρ α  και π ε π ο ι κ ο δ ο μ η τ ι κ ή  το υς  κριτ ική  υπήρξαν  
κ α τ α λ υ τ ικ ά  και α ν α ν τ ι κ α τ ά σ τ α τ α  γ ι α  την διαμόρφωση τη ς  πα
ρούσας μ ε λ έ τ η ς .

θα ήταν ά δ ικ ο  να παραλείψω από δω την έκφραση ε υ χ α ρ ι 
σ τ ιώ ν  σε ό λ ε ς  τ ι ς  α δ ε λ φ έ ς  της  μονάδας  του Τεχνητού  Νεφρού  

γ ι α  την συμπαράσταση κ α ι  β ο ή θ ε ι α  που μου π α ρ ε ί χ α ν  σ το  κ λ ι 
ν ι κ ά  μ έρο ς  αυτής  της  μ ε λ έ τ η ς . θ ε ρ μ ά  τ ι ς  ε υ χ α ρ ισ τ ώ .

Τ έ λ ο ς  ευ χα ρι σ τώ  τη φαρμακευτική Ε τ α ι ρ ε ί α  CLIN MIDY ΕΛΛΑΣ 
γ ι α  την δωρεάν χορήγηση μ έρ ου ς  των εμ βο λίω ν  που χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ή 
θηκαν,

Ο

c
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Γ Ε Ν Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ

Ε I Σ Λ Γ Q Γ Η

Διάφορες επιδημιολογίας και πειραματικές μελέτες των 
τελευταίων 50 χρόνων έδειξαν πως, π ηπατίτιδα είναι 
μια μεταδοτική νόσος ιογενούς αιτιολογίας και ότι η κλι
νικά όμοια ασθένεια οφείλεται αε περισσότερους από έ
ναν ιούς. Μετά το 1965 που για πρώτη φορά διαπισιώθη- 
κ-ε η ύπαρξη ενός ορολογικού δείκτη λοίμωξης (Blumberg 
et al 1965),πολλές σπουδαίες μελέτες έγιναν η σιτία 
της αναγνώρισης με σιγουριά δυο ξεχωριστών τόπων ιο- 
γενούς ηπατίτιδας, της ηπατίτιδας A (ΗΑ) και της ηπα- 
τίτιδας Β (ΗΒ).Οτρίτος τύπος ηπατίτιδας ούτε Α-οό- 
τε Β διαγιγνώσκεται μετά από αποκλεισμό των προηγου
μένων. Πρόσφατα απομονώθηκε ιός RNA που υποστη
ρίζεται ότι είναι το αίτιο της νόσου (Prince et al 
1984) .
Η ηπατίτιδα είναι μια νόσος με παγκόσμια διασπορά που 
στις περισσότερες χώρες είναι υποχρεωτική η δήλωση κά 
θε κρούσματος. Η διασπορά του ιού και η νοσηρότητα ποι 
κίλουν και εξαρτώνται σε σημαντικό Βαθμό από τα κοινω
νικοοικονομικά επίπεδα της χώρας χωρίς Βέβαια να απο
κλείεται και η συμμετοχή άλλων παραγόντων..
Σήμερα όμως που είναι διαθέσιμο το εμβόλιο και που 
παρασκευάζεται με πρωτοποριακές μεθόδους πιστεύεται ό-
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τ'ι και θα επηρεάσει τη διασπορά της νόσου αλλά και 
θα συμβάλει στη μείωση των σοβαρών επιπλοκών της.
Στη Βόρεια και Δυτική Ευρώπη η νοσηρότητα είναι κά
τω από 10 κρούσματα ανά 100.000 πληθυσμό ενώ στη Νό
τια και Ανατολική Ευρώπη ανέρχεται στα 100 ανά 100. 
000 πληθυσμό (Βιολάκη και συν 1976). Στις Ηνωμένες 
Πολιτείες η αναλογία είναι 26 - 30 ανά 100.000 πλη
θυσμό (WHO 1977). η θνησιμότητα είναι της τάξης 1% 
περίπου ενώ κλινικές ενδείξεις της νόσου είναι πολύ 
περισσότερο συχνές στις υπανάπτυκτες χώρες.

•ΟΓϊ,

! .

t >
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ β

Ο τόπος αυτός της ηπστίτιδας έγινε γνωστός όταν συ
νέβηκαν ρεγάλες επιδημίες μεταξύ ατόμων που υποβλή
θηκαν σε παθητική προφύλαξη με ανθρώπινο ορό ή πλά
σμα· ή μετά από εμβολιασμό με εμβόλια που περιείχαν 
ανθρώπινο ορό (Wilson 1967)·
0 χρόνος επώασης ποικίλέι από 6 εβδομάδες μέχρι 6 μή
νες·
Ασυμπτωματικοί φορείς του ιού αποτελούν την κύρια πη
γή λοίμωξης και η μετάδοση γίνεται κύρια παρεντερικά 
και δυσκολώτερα από την πεπτική οδό. Μια άλλη πηγή 
μετάδοσης είναι βέβαια και οι ασθενείς κατά την διάρ
κεια της νόσου (Krugman ct al 1967· Murray et al 

' 1954). Η HB ήωηπατίτιδα εξ ομολόγου ορού" πιστεύονταν 
παλαιότερα ότι είναι αποκλειστικά νόσος των αναπτυγ
μένων χωρών και όει π διασπορά της εξαρτάται από ια- 
τρογενείς χειρισμούς (μεταγγίσεις, εμβολιασμοί, ενέ
σεις κ.λ.π.). Μετά όμως από την ανακάλυψη των ορολο- 
γικών δεικτών λοίμωξης υπό τον ιό της ΗΒ(ΗΒν)φάνηκε ότι:
Ιον η διααπορά της Η8 είναι παγκόσμια, 2ον είναι πολύ 
πιό συχνή σε χώρες με τροπικά κλίματα και 3ον η συχ
νότητα της είναι ανεξάρτητη οπό ιατρογενείς χειρισμούς 
(WHO 1973).
Η ΗΒ δεν είναι συχνή στις χώρες της Βορειοδυτικής Ευ
ρώπης και Βόρειας Αμερικής όπου μόνο 0,2 - 0,5% του 
πληθυσμού είναι ασυμπτωματικοί φορείς και 2 - 10% έ
χουν ενδείξεις ενεργητικής ανοσοποίησης από παρελθού- 
σα συνήθως υποκλινική (χωρίς ιστορικό) λοίμωξη.
Αντίθετα στη χώρα μας οι ασυμπτωματικοί φορείς ανέρ- ΛΒ.νο 
χονται σε 2 -5% του γενικού πληθυσμού και το ποσοστό | %

· ί  ν >
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των ατόμων με ενεργητική ανοσία σε 20-40%(Papaevangelou 
et al 1976).
Η νόσος είναι σχετικά σπάνια στα παιδιά ενώ ο HBV εί
ναι υπεύθυνος για πάνω από τα μισά κρούσματα ηπατίτι- 
δας μεταξύ ενηλίκων.'
0 HBV προσβάλλει και τα δυό φύλα με μεγαλύτερη επίπτω
ση μεταξύ νέων ατόμων. Μια αυξημένη επίσης διασπορά 
του HBV έχει παρατηρηθεί επί ομοφυλόφιλων, ιερόδουλών 
και στα μέλη των οικογενειών των φορέων (Szmunness et 
al 1975, Papaevangelou et al 1974, Παπαευαγγέλλου και 
συν 1976).
Από τις παρατηρήσεις όμως αυτές είναι προφανής και η 
σημασία της παρεντερικής μετάδοσης της νόσου μέσω 
αφανών λύσεων της συνεχείας του δέρματος και των βλε- 
νογόνων όπως συμβαίνει στη σεξουαλική μετάδοση στη 
μετάδοση από το στόμα κ.λ.π.
Τα παραπάνω ενισχύονται από το γεγονός ότι οι σύζυ
γοι ασθενών με οξεία’ ηπατίτιδα Β βρίσκονται σε με
γαλύτερο κίνδυνο για μόλυνση με τον HBV απ’ότι άλ
λα μέλη της οικογένειας (Koff et al 1977).
Οι περισσότερες λοιμώξεις με H3V είναι σποραδικές 
αφού οι επιδημίες που οφείλονταν σε ιατρογενείς λό
γους στο παρελθόν, προλαμβάνονται τώρα με την λήψη 
κατάλληλων μέτρων όπως: η χρησιμοποίηση βελονών και
συρίγγων μιας χρήσης, αποκλεισμός ανθρώπινου ορού α
πό τα εμβόλια, έλεγχος φιαλών και παραγώγων αίματος 
για HBV κ.χ.λ.
Σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό το ιατρικό και πα- 
ραιατρικό προσωπικό εμφανίζει αυξημένη συχνότητα εν
δείξεων λοίμωξης και νοσηρότητα από τον HBV (Pattison 
et al 1975, Mosley et al 1975, Σακκάς και συν 1979).

ο
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Παρ’ όλα αυτά π εκδήλωση επιδημίας από ΗΒ στα νοσοκο
μεία εκτός από τις μονάδες αιμοκάθαρσης που αποτελούν 
ειδικές συνθήκες δισσποράς είναι σπάνια (Szmuness et 
al 1974, Pattlson et al 1975). Περιστασιακά μόνον έχουν 
αναφερθεί μικροεπιδημίες σε ογκολογικα τμήματα ή μονά- 
δεςεντατικής θεραπείας (Wands et at 1974).
Παιδιά με διανοητική καθυστέριση που ζουν ομαδικά σε 
ιδρύματα αλλά και το προσωπικό τέτοιων ιδρυμάτων βρί
σκονται επίσης σε αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης οπό HBV 
(Szmuness ct al 1974° , Πανέτσος και συν 1971, Αδάμ και 
συν 1978) όπως επίσης και άτομο με μεσογειακή αναιμία» 
(Papaevagelou et al 1978).
Όπως αναφέρθηκε η κύρια πηγή μετάδοσης του ιού είναι οι 
πάσχοντες και οι φορείς. Η λοιμογόνος ικανότητα του αί- 
μοΓτος στο στάδιο της επώασης και στο αρχικό στάδιο της 
νόσου είναι τόσο μεγάλη ώστε ίχνη ακόμα αίματος, είναι 
ικανά να προκαλέσουν λοίμωξη» ενώ οι φορείς εμφανίζουν 
μεγάλο φάσμα μολυσματικότητας (Magnlus et al. 1975).
Έτσι φορείς με ανοσογονικές διαταραχές εμφανίζουν Φη- 
λή μολυσματικότητα (Wands et al 1974, Sutntck et al 
1968, Grady et al 1976).
0 τρόπος δισσποράς του HBY σε περιοχές με μεγάλη συχνό
τητα λοίμωξης διαφέρει από αυτόν που παρατηρείται σε 
περιοχές με χαμηλή συχνότητα. Σε μερικές χώρες του κό
σμου π.χ. Τροπική Αφρική - Νοτιοανατολική Ασία, 10%-20Χ 
των ενηλίκων είναι φορείς του HBV και σχεδόν όλοι οι 
υπόλοιποι έχουν ενδείξεις ανοσίας μετά από παρελθούσα* 
συνήθως υποκλινική, λοίμωξη (Gust et al 1978, Tsuji 
et al 1976).
Στους πληθυσμούς αυτούς η κάθετη μετάδοση της νόσου από 
μητέρες φορείς στα έμβρυα είναι πολύ συχνή. »Γ;



Αλλά' και παιδιά που δεν μολόνονται στον τοκετό μολόνο- 
νται αργότερα, (οριζόντια μετάδοση) και έτσι λίγοι μό
νον ενήλικες παραμένουν αργότερα ευαίσθητοι. Στους πλη
θυσμούς αυτούς η νοσηρότητα και θνησιμότητα από χρόνιες 
ηπατοπάθειες και πρωτοπαθές καρκίνωμα του ήπατος είναι 
πολύ Ψηλή ειδικά μεταξύ ατόμων με ορολογικές ενδείξεις 
χρόνιας λοίμωξης με ΗΒΥ (Maupas et al 1981).
Η διασπορά του HBV σε τροπικές χώρες μπορεί επίσης να 
οφείλεται σε αιμομυζητικά αρθρόποδα (κοριοί, κουνούπια) 
(Hawkes et al 1972) που φαίνεται ότι δρουν σαν μεταφο
ρείς του ιοΰ.



ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ

Η ομοιότητα των επεισοδίων της οξείας ηπατίτιδας κά
νουν τον ορολογικό έλεγχο απαραίτητο για τη διάκριση 
των διαφόρων τύπων της ηπατίτιδας.
Παρ' όλα αυτά μερικά κλινικά χαρακτηριστικά αν και 
δεν είναι απόλυτα διαγνωστικά σχετίζονται με *:τους 
διάφορους τόπους. Έτσι η έναρξη είναι συνήθως οξεία 
στην ΗΑ και συνήθως βραδύτερη στους άλλους τόπους*
0 πυρετός είναι πιο συχνός στην ΗΑ απ *ότι στους άλ
λους τύπους. Από την άλλη μεριά οι λοιμώξεις με H8V 
είναι σοβαρές αν και κεραυνοβόλος ηηατίτιδα μπορεί να 
είναι αποτέλεσμα λοίμωξης από κάθε τόπο ιού (Rcdeker
1978).
Πρίν οπό την εμφάνιση του ίκτερου προηγείται μια πε
ρίοδος από πρόδρομα συμπτώματα όπως:καταβολή, κοιλία 
κά ενοχλήματα, ανορεξία, ναυτία και μερικές φορές έ- 
μετοι. »
Μερικές φορές συνυπάρχουν* και συμπτώματα από το ανα
πνευστικό σύστημα, ειδικά σε λοιμώξεις με IIAV. Κνιδω- 
τικά και άλλα εξανθήματα,.αγγειονευρωτικό οίδημα ή 
πολυαθρίτιδα είναι επίσης συχνά, ιδιαίτερα σε λοιμώ
ξεις με HBV.. Σκοτεινόχρωμα ούρα και ανοιχτόχρωμα κό
πρανα είναι επίσης συνηθισμένα ευρήματα.
Κνησμός μπορεί να συνοδεύει επίσης τον ίκτερο, το ση- 
κώτι είναι συνήθως διογκωμένο και επώδυνο ενώ μπορεί 
να υπάρχει ελαφρά σπληνομεγαλία.
Μερικοί ασθενείς παραμένουν ανικτερικοί κατά τη διάρ#κεια της νόσου.
Μετά από μια περίοδο που κυμαίνεται από 1 - 4 εβδομά- 
δες ο ίκτερος εξαφανίζεται και οι περισσότεροι α.σΟε-



νείς αποθεραπεύονται μέσα σε λίγους μήνες από την έναρ
ξη της νόσου (Sherlock 1981).
Οι ιστολογικές Βλάβες είναι παρόμοιες και στους τρείς 
τύπους A, Β, Ούτε A - Ούτε Β, λοίμωξης.
Υπάρχει οίδημα νέκρωση και αναγέννηση των ηπατοκυττάρων 
ενώ στα πρώιμα στάδια παρατηρείται μια φλεγμονώδης αντί
δραση με διήθηση και λεμφοκύτταρα, υπερπλασία τω.ν κυττά
ρων του Kupffer και χολόστ.αση. Η ιστολογική εικόνα είναι 
παρόμοια σε ανικτερικές μορφές ηπατίτιδας (Weinbren and 
Stirling 1972). Οι τρανσαμινάσες του ορού που αρχίζουν 
να αυξάνουν πριν από την έναρξη των συμπτωμάτων φθάνουν 
σε επίπεδα 500 - 5000 IU τα οποία επιστρέφουν στα φυ
σιολογικά κατά την περίοδο της αποθεραπείας. Μικρή αύξη
ση των τρανσαμινασών μπορεί να παραμείνει για πολλούς μή
νες.
Λοιμώξεις με HBV δημιουργούν συνήθως ψηλότερα επίπεδα 
απ’ότι οι άλλοι τύποι λοίμωξης.
Ένα μικρό ποσοστό ασθενών με οξεία ικτερική ηπατίτιδα 
κάθε τύπου αναπτύσει ηπατική ανεπάρκεια αμέσως μετά την 
έναρξη της νόσου ( κεραυνοβόλος ηπατίτιδα) με αποτέλεσμα 
να επιζήσει ένα 20% - 25% μόνον των ασθενών αυτών (Re- 
deker (1978).
Ορολογικές μελέτες της κεραυνοβόλου ΗΒ δείχνουν ότι οι 
ασθενείς αυτοί ανταποκρίνονται πολύ γρήγορα στην λοίμωξη 
με ΗΒΥ με αποτέλεσμα την πρώιμη εξαφάνιση του αντιγόνου 
της επιφάνειας του ιού (HBsAg) και εμφάνιση αντ*. - HBs 
αντισωμάτων (Woolf et al* 1976).
Πέντε μέχρι 10% των οξέων λοιμώξεων με ΗΒ και πάνω από 
10% των περιπτώσεων ηπατίτιδας Ούτε A - Ούτε Β που προ- 
καλούνται από μ ε τ α γ γ ί σ ε ι ς  έχουν σαν σποτέλεσμα την εγκα-’ 
τάοταση χρόνιας ηπατίτιδας (Nielsen et al 1971, Redeker 
1975, Aach et al 1978, Knodell et al 1977), μια κατάστα
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ση που δεν προκαλείται από HAV.
Πιστεύεται ότι ανικτερικά ελαφρά επεισόδια ηπατίτιδας 
οδηγούν πιο συχνά στη χρόνια λοίμωξη (Barker and Myrray 
1971).
Η χρόνια ηπατίτιδα εκδηλώνεται με δυο μορφές:
1. Σαν χρόνια επιμένουσα που παρουσιάζει μια βραδεία 

αποκατάσταση των ηπατικών βλαβών με τελικό αποτέ
λεσμα την ίαση.

2. Σαν χρόνια ενεργός ηπατίτιδα που είναι προοδευτική 
νόσος με μια ποικιλία διαδρομής.
Σε μερικές περιπτώσεις η αναπτυσόμενη εκτεταμένη 
νέκρωση και ίνωση οδηγεί τελικά σε κίρρωση ενώ σε 
άλλες η ίνωση είναι περιορισμένη ( Popper and 
Schaffner 1971).

*

Η ανεύρεση nDsAgyia πάνω από 6 μήνες μετά από οξό ε
πεισόδιο ηπατίτιδας σημαίνει χρόνια ηπατίτιδα (Sherlock 
1976).
Μια απώτερη επιπλοκή της ηπατίτιτδας αποτελεί η ανά
πτυξη πρωτοπαθούς ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (ΠΗΚ). 
Το ΠΗΚ αποτελεί ένα από τα πιο συχνά κακοήθη νεοπλάσματα 
σε περιοχές με ψηλό δείκτη .λοίμωξης απο ΗΒΥ ενώ υπάρ
χει μια σημαντικού βαθμού συσχέτιση μεταξύ HBV λοίμω
ξης και ΠΗΚ (Tabor et al 1977, Obata et al 1980, Tricho- 
poulos 1978).
Μια εξίσου σημαντική συσχέτιση είναι η συχνότερη έμφά-. 
νιση ΠΗΚ (300 φορές μεγαλύτερη) σε άτομα με θετικό HBsAg 
σπ’ότι σε άτομα με αρνητικό HBsAg ((Beasley et al 1981). 
Παρ’όλα αυτά η εμφάνιση ΠΗΚ σε άτομα με αρνητικό HBsAg 
δείχνει ότι υπάρχουν πιθανά και άλλοι παράγοντες που με 
σολαβούν ή ευθύνονται για την παραπάνω κακοήθεια 
(Lutwick 1979).

ylB A Jo



Η ανάπτυξη κίρρωσης αποτελεί πιθανώτατα έναν από αυ
τούς τους παράγοντες ενώ η λοίμωξη με ΗΒ μπορεί α
πό μόνη της να αποτελεί μια πρωτοπαθή καρκινογόνο αι
τία ή απλά μια σύνεργό κατάσταση.
Η ευρεία χρήση του εμβολίου κατά της ηπατίτιδας Β α
ναμένεται ότι θα ελαττώσει την μεγάλη συχνότητα εμφά
νισης ΠΗΚ σε περιοχές με αυξημένη συχνότητα λοίμωξης. 
Πέρα από τις ηπατοπάθειες η λοίμωξη με Η Β V σχετίζεται 
και με αριθμό άλλων εξωηπατικών εκδηλώσεων που είτε 
συνοδεύουν την κλινική εμφάνιση της ηπατίτιδας είτε 
εμφανίζονται σε περιπτώσεις με πολύ μικρή ή και κα
θόλου συμμετοχή του ήπατος. Σε γενικές γραμμές αποτε
λούν εκδηλώσεις δραστηριότητας του ανοσολογικού συστή 
ματος και συγκεκριμένα, εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων 
Η Β s A g/ αντί - ΗΒ s στα αγγεία και σε άλλους ιστούς. 
Τέτοιες εκδηλώσεις είναι πιθανά το σύνδρομο ορονοσίας 
η οζώδης πολυαρτηρίτιδσ, η ιδιοπαθής μικτή κρυοσφαι- 
ριναιμία, η ρευματική πολυμυαλγία, η βρεφική κηλιδώ- 
δης ακροδερματίτιδα και η σπειραματονεφρίτιδα (Drueke 
et al 1980, Gocke 1975, Levo et al 1977, Bacon et al 
1975, Gionotti 1974, Brzosko et al 1974, Trepo et al 
1974).



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΛΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
ΣΤΗΝ ΠΟΡΕΙΑ ΚΑΙ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

✓

• ♦Το κυτταρικό σκέλος της ανοσίας φαί/εται πως παίζει 
σημαντικό ρόλο στην κάθαρση του H8V στις περιπτώσεις 
οξείας λοίμωξης (Ibrahim et aV 1975). Έτσι διαταρα
χές του συστήματος της κυτταρικής ανοσίας «ραίνεται ό
τι είναι υπεύθυνες νια την ανάπτυξη χρόνιας ηπατίτι- 
δας ή την δημιουργία ασυμπτωματικών φορέων.
Διάφορες μελέτες υποστηρίζουν την υπόθεση ότι στις*περιπτώσεις χρόνιων ψορέων του HBsAg η αναγνώριση 
του λοιμογόνου παράγοντα (ιού) από τα Τ λεμφοκύτταρα 
είναι φτωχή (Dudley et al 1972, Guistino et al 1972, 
'Newberry and Sanford 1971, Chisari et al 1978).
Oi Chisari και συν (1978) υποστηρίζουν ότι ο σπουδαι
ότερος παθογεννητικός μηχανισμός για την ηπατοκκυτα- 
ρική βλάβη στην ιογενή ηπατίτιδα είναι η ανταπόκριση 
του κυτταρικού σκέλους της ανοσίας μέσω των κατα- 
οτολέων (suppressor) Τ λεμφοκυττάρων και των κυττα- 
ροτοξικών λειτουργιών των κυττάρων αυτών.
Παρ’όλα αυτά υποστηρίζεται επίσης ότι στην τροποποι
ημένη συμπεριφορά του παραπάνω συστήματος μπορεί να 
επιδρά και το χυμικό σκέλος του ανοσολογικού συστή
ματος. Έτσι η πορεία και η εξέλιξη της λοίμωξης με 
HBV εξαρτάται από την κατάσταση του ανοσολικού συ
στήματος που επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες ;* 
στους οποίους συμπεριλαμβάνονται και τα ανοσολογικά 
χαρακτηριστικά κάθε ατόμου.



Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΓΙΑΤΙΤΙΔΑΣ β (HBV)

Α. ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΙΟΥ
Ο HBV είναι ένας μικρός σφαιρικός ιός που για πρώτη 
φορά αναφέρθηκε στη βιβλιογραφία σαν σωμάτιο του Dane 
παίρνοντας το όνομα του ερευνητή που τον ανακάλυψε 
πρώτος στο ηλεκτρονικό- μικροσκόπιο (Dane et al 1970).
0 HBV έχει διάμετρο 42nm και αποτελείται από κάλυ- 
φος που έχει πάχος 7nm και από πυρηνοκαψίδιο (core) 
που έχει διάμετρο 27nm. Το κέλυφος του HBV αποτελεί- 
ται από το αντιγόνο της επιφάνειας (Η Β s Α σ) και το 
πυρηνοκαψίδιο από αντιγονικά πολυπεπτίδια που ονομά
ζονται πυρηνικό αντιγόνο (HBcAg) και περιέχουν το DMA 
του ιού και το ένζυμο DNA πολυμεράση (Robinson et al 
1974, Kaplan et al 1973).
Σήμερα αν και γνωρίζουμε πάρα πολλά για τη μοριακή 
δομή του HBV, παρ’όλα αυτά ο ιός δεν έχει καλλιεργηθεί 
και δεν έχει ταξινομηθεί σε κάποια από τις μέχρι τώρα 
γνωστές οικογένειες ιών.

Β. ΤΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ TOY HBV
HBsAg: Επιφανειακό αντιγόνο του ιού της ηπατίτιδας Β,
παλαιότερα γνωστό σαν αυστραλιανό αντιγόνο;
Αναλύφθηκε από τον Blumberg και συνεργάτες (1965), 
Πρόκειται* για το κύριο συστατικό του κελύφους του ιού 
αλλά βρίσκεται και σε μεγάλες ποσότητες στον ορό υπό 
μορφή σφαιρική ή σωληνοειδή (Bayer et al 1968).
Τα σωμάτια αυτά δεν περιέχουν HBcAq ή DNA και θεωρούν
ται περίσσεια της συνθέσεως του HBsAg από τα ηπατοκύτ 
ταρα (Dane et al 1970).
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Οι προσπάθειες για χστασκευή εμβολίου κατά της ηπατίτι- 
δας Β ρεταζύ των άλλων, απέδωσαν τεχνικές με τις οποίες 
είναι δυνατόν να ληφθέί απόλυτα καθαρό HBsAg από τον ο
ρό φορέων του HBV· Τα σωμάτια που απομονώνται κατόπιν 
διαδοχικών υπερφυγοκεντρίσεων σε CsC12 και σακχαρόζη 
(Gerin ct al 1969 )* έχουν μέγεθος 15 - 25 nm, μοριακό 
βάρος 2,4 - 4,6·106daltons , συντελεστή υπερφυγοκεντρί- 
σεως σε CsC12 1,18 - Ί ,25, αποτελούνται δε από πρωτεΐ
νες 60· - 70%, λιπίδια 22 - 30% και υδατάνθρακες 3,6 - 
6,5% (Kim and Blssel 1971, Steiner ct al 1974, Oreesman 
et al 1975) · Πρόκειται για σωμάτια καθαρού HBsAg·
To HBsAg είναι πολύ ανθεκτικό στην επίδραση φυσικών ή 
χημικών παραγόντων. Η αντιγονικότητα του HBsAg διατηρεί
ται αναλλοίωτη μετά από θέρμανση στους 60^0 επί 10ί στους 
5G?c επί 12 ώρες (Gerin et al 1969)j σε -20^0 για περισ
σότερο από 15 χρόνια; σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 1 
χρόνο και μετά από έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία (Darker 
et al 1970. le Bouvier and Mac, Callum 1970, Kim and 
Blssel1 et al 1971).
H αντιγονικότητα του HBsAg καταστρέφεται κατά την θέρμαν
ση στους 100^0 επί 15'και η θέρμανση στους 98®C επί 1' 
λεπτό μειώνει τη λοιμογόνο δύναμη του H8V αλλά διατηρεί* 
την ανοσογονικότητα του HBsAg (Krugman et al 1970). To 
HBsAg διατηρείται σταθερό κάτω από την επίδραση πολλών 
ένζυμωνι(MilIman et al 1970, Kim and Blssel 1971).
To HBsAg εμφανίζει ετερογένεια (Lavene end Blumberg 1969) 
η οποία οποδίδεται στην διαφορετική πεπτιδική του σύνθε
ση. Η διάσπασή του και ακολούθως η ηλεκτροφόρησή του απο
δίδει 7 - 9  πολυπεπτίδια με MB 19.000 έως 120.000 daltons
(Chairez et al 1974 - 1975, Oreesman et al 1975, Shih and 
Geri n 1977).

ιΒΛ/<*



Η ετερογένεια του HBsAg οδήγησε στην διάκριση του HBV 
σε υπότυπους. Κοινό αντιγονικό στοιχείο σε όλους τους 
υπότυπος είναι το α ενώ υπάρχουν άλλα 2 ζεύγη αντιγο- 
νικών στοιχείων το d-r και το w-y που αποκλείουν τα 
μέλη τους αμοιβαία. Έτσι γνωστοί υπότυποι του ΗΒV εί
ναι οι adw, adr, ayw και ayr καθώς και άλλοι σπανιώτεροι 
(Le Bouvier 1971r 1972, Bancroft et al 1972).
Σήμερα γνωρίζουμε πάρα πολλούς υπότυπους του HBV αλλά 
9 τουλάχιστον έχουν γνωστή γεωγραφική κατανομή (Cou- 
rouce et al 1982).
Στην Ελλάδα κυριαρχεί ο υπότυπος ayw (Papaevangelou et 
al 1976), στις ΗΠΑ στο γενικό πληθυσμό ο ad (Szmuness et 
al 1982) και στους αιμοκαθαοόμενους ο ay (Stevens et 
al 1984).
To HBsAg είναι αντιγονικό μόριο και προκαλεί στον άνθρω
πο και τα περιραματόζωα την σύνθεση ειδικού αντισώματος 
(αντί - HBs).

HBcAg: ΤΟ ΑΝΤΙΓΟΝΟ ΤΟΥ ΠΥΡΗΝΑ ΤΟΥ ΙΟΥ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β
Ή  core

Το αντιγόνο αυτό βρίσκεται στο πυρηνοκαψίδιο του HBV 
και εμφανίζει αντιγονική ομοιογένεια. Είναι δυνατόν να 
απομονωθεί εάν δράσουν στον ΗΒV απορρυπαντικές ουσίες 
(Lipman et al 1973).
Διαφέρει αντιγονικό από το HBsAg (Almeida et al 1971) 
και δεν κυκλοφορεί ελεύθερο στον ορό αλλά βρίσκεται μό
νο στον πυρήνα των ηπατοκυττάρων.
To HBcAg είναι αντιγονικό και προκαλεί tjv σύνθεση ει
δικού αντισώματος (anti - HBc) στον άνθρωπο και τα πει
ραματόζωα (Barker et al 1973, Hoofnagle et al 1973).
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HBeAg.: TO ΑΝΤΙΓΟΝΟ e TOY ΙΟΥ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Q
To HBeAg είναι αντιγόνο που βρίσκεται μαζί με το HBeAg 
στο πυρηνοκαφίδιο, είναι IgG με MB 340.COO (Katz et al 
1980 ). , Αντιγονικά διαφέρει από το HBeAg και το H3sAg, 
φαίνεται δε ότι σχετίζεται με πολυπεπτίδιο MB 19.000 
dal tons που βρέθηκε στο πυρηνοκαφίδιο και το οποίο αντι
δρά με αντί - HBe αλλά όχι και με αντί - HBc (Takahashl 
et al 1979).
Η ανεύρεση του HBeAg συνδέεται με ψηλή μολυσμστικότητα 
και η παρατεταμένη παραμονή του με κακή πρόγνωση.
To HBeAg είναι αντιγονικά και προκαλεί στον άνθρωπο και 
τα πειραματόζωα την σύνθεση ειδικού αντισώματος (αντι-HBe).

ΟΝΑ, ΟΝΑ - ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗ ΤΟΥ ΗΒΥ.
• »

To DNA του ΗΒΥ είναι διπλής έλικας που σε ορισμένα σημεία 
της μιας έλικας εμφανίζονται χάσματα. Μια τέτοια δομή 
ΟΝΑ είναι μοναδική για τους ιούς που μέχρι τώρα γνωρί
ζουμε. Η πλήρης έλικα του ΟΝΑ (έλικα α) είναι πάντα στα
θερού μήκους και· αποτελείται από 3.200 νουκλεοτίδια, η 
άλλη (έλικα β) είναι μεταβαλλόμενου μήκους και αποτελεί- 
ται από 1.700 έως 2.800 νουκλεοτίδια. Το τμήμα του ΟΝΑ 
που δεν είναι'διπλό είναι 15 - 50 % τ ο υ συνολικού μορίου 
σε διάφορα μόρια του ΟΝΑ. Το ένζυμο ΟΝΑ - πολυμεράση κα
ταλαμβάνει και κλείνει το χάσμα μεταξύ τον δυο ελίκων 
έτσι ώστε να δημιουργείτσι πλήρης διπλή έλικα (Hruska 
et al 1974, Landers et al 1977).-
Οι διάφοροι υπότυποι του H3sAg φαίνεται ότι σχετίζονται 
με τις διαφορές στην αλληλουχία των βάσεων του ΟΝΑ που 
έχουν παρατηρηθεί ενώ βρέθηκαν και αλληλουχίες που δεν 
είναι τυπικές (Siddigui et al 1979).



Εξ άλλου πολλές πληροφορίες αναμένονται από την εισαγωγή 
του DNA του HBV μέσω πλασμιδίων στο γενετικό υλικό προ- 
καρυωτικών κυττάρων (Sh1 nsky et al 1979, Byrell et al
1979).
Έτσι σήμερα είναι γνωστοί κώδωνες ενάρξπς σύνθεσπο ,» 
τμήματα DMA υπεύθυνα για την σύνθεση του πολυπεπτιδίου 
του HBsAg με MB 23.000 daltons (Albin and Robinson 1980, 
Peterson et al 1978) και τμήματα υπεύθυνα για την σ^ν" 
θέση του HBcAg (Burell et al 1979).
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΤΗΣ ΗΠΛΤΙΤΙΔΑΣ Β.

H3sAq και αντί - HBs
Η παρουσία του H8sAg και του αντισώματος (αντί - Η8$) 
φανερώνουν την τωρινή ή προηγούμενη λοίμωξη με τον HBV* 
Στις περισσότερες περιπτώσεις λοίμωξης το HBsAg ανιχνεόε- 
ται στον ορό του ασθενή κατά το τέλος της περιόδου επώ
ασης» αρκετές εβδομάδες πριν την εμφάνιση του ίκτερου 
καθώς επίσης και στα πρώτα στάδια της οξείας λοίμωξης 
(Krugman and Giles 1970)·
Στη συνέχεια το HBsAg συνήθως παύει να ανιχνεύεται γε
γονός που αποδίδεται σε κάθαρσή του από τον ορό πιθανά 
μέσω μηχανισμών κυτταρικής ανοσίας (Oudley et al 1972).
Τα σντι - HBs εμφανίζονται και ανιχνεύονται συνήθως με
ρικές εβδομάδες ή μήνες μετά την εξαφάνιση του HBsAg * 
και παραμένουν σε χαμηλό τίτλο (Barker et al 1973).
Σε μερικούς ασθενείς το HBsAg, παραμένει και μετά την 
ανάρρωση. Οι ασθενείς αυτοί συχνά αναπτύσουν χρόνια η -  
πατοπάΟεια (Nielsen et al 1971).
Η παραμονή του HBsAg σ'αυτά τα άτομα (φορείς) Οφείλεται 
πιθανά σε γενετική ανεπάρκεια της ανοσοανταπόχρισης.
Αντί - HBs στον ορό χωρίς HBsAg φανερώνει ανάρρωση και.από 
λοίμωξη με HBV και ανοσία. Επαναλοίμωξη με HBV σε ασθε- * 
νείς με αντί - HBs θετικά είνα σπάνια ( Grady and 
Lee 1975). Όταν αυτό συμβεί πιθανά οφείλεται σε προο
δευτική μείωση της ανοσίας (waning immunity) συνδισσμέ- 
νη με μεγάλη ποσότητα λοιμογόνου δόσης.
Αντί - HBs μπορεί μερικές φορές να συνυπάρχει με HBsAg 
σε φορείς ή ασθενείς με χρόνια ηπατοπάθεια (Szmuness ; 
et al 1974). I

■f- %·.i,



Στις περιπτώσεις αυτές πολύ συχνά ανιχνευονται ε π ί σ η ς  
ανοσοσυμπλέγματα HBsAg/αντι - HBs.
*

HBeAg και  α ν τ ί  - HBc.

Το α ν τ ι γ ό ν ο  του  πυρήνα του HBV δ ε ν  Β ρ ί σ κ ε τ α ι  ελεύθερο 
σ τ ο ν  ορό σε α ν τ ί θ ε σ η  με το α ν τ ί  - HBc που π α ρ ά γ ε τ α ι  σαν 
μ ι α  α ν τ α π ό κ ρ ι σ η  σ τ ο ν  π ο λ λ α π λ α σ ι α σ μ ό  του  HBV στο  σ η κ ώ τ ι .  
Το α ν τ ί  - HBc α ν ι χ ν ε ύ ε τ α ι  στην  ο ξ ε ί α  <ράση τ ης  ν ό σο υ  κα- * 
τά τη δ ι ά ρ κ ε ι α  που α ν ι χ ν ε ύ ε τ α ι  ακόμη το  HBsAg σ τ ο ν  ορό .  
Π ρ ο η γ ε ί τ α ι  δε του  α ν τ ί  - HBs μ ε ρ ι κ έ ς  ε β δ ο μ ά δ ε ς  ή μ ή ν ε ς .  
Οι τ ί τ λ ο ι  του α ν τ ί  -  HBc μ ε ι ώ ν ο ν τ α ι  μεν  γ ρ ήγ ο ρ α  αλλά πα
ρ α μ έ ν ο υ ν  γ ι α  α ρ κ ε τ ό  καιρό  μετά την  ανάρρωση ή σε ασυμ-  
π τ ω μ α τ ι κ ο ύ ς  φ ο ρ ε ί ς  του HBsAg ( H o o f n a g l e  e t  a·  1 9 7 4 ) .  
Α ν ί χ ν ε υ σ η  σ τ ο ν  ορό του α ν τ ί  -  HBc χ ω ρ ί ς  HBsAg μ π ο ρ ε ί  να 
σ η μ α ί ν ε ι  π ο λ λ α π λ α σ ι α σ μ ό  του ι ο ύ  στο  σηκώτι  ενώ α ί μ α  που 
π ε ρ ι έ χ ε ι  α ν τ ί  -  HBc χ ω ρ ί ς  ά λ λ ο υ ς  δ ε ί κ τ ε ς  λ ο ί μ ω ξ η ς  μπο
ρ ε ί  να ε ί ν α ι  πολύ  λ ο ι μ ο γ ό ν ο  ( H o o f n a g l e  e t  a l  1 9 7 5 ) .

HBeAg και  α ν τ ί  -  HBe.

Σ τ ι ς  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ε ς  ο ξ ε ί ε ς  λ ο ι μ ώ ξ ε ι ς  με HBV το  HBeAg εμφα
ν ί ζ ε τ α ι  πολύ ν ω ρ ί ς  και  ε ξ α φ α ν ί ζ ε τ α ι  από τ ο ν  ορό π ρ ι ν  τα 
β ι ο χ η μ ι κ ά  ευρήματα  της  η π α τ ι κ ή ς  δ υ σ λ ε ι τ ο υ ρ γ ί α ς  φθά- 
σο υ ν  στα μ ε γ α λ ύ τ ε ρ ά  τ ο υ ς  ε π ί π ε δ α  (. A l d e r s h v t l e  e t  a l
1 9 8 0 ) .
Τα α ν τ ί  -  HBe ε μ φ α ν ί ζ ο ν τ α ι  συνήθως π ρ ι ν  την  ε ξ α φ ά ν ι σ η  
του  HBsAg στην  τυ π ι κ ή  περίπτωση ο ξ ε ί α ς  η π α τ ί τ ι δ α ς  Β 
( E l e f t h e r i o y  e t  a l  1 9 7 5 ) .
To HBeAg καθώς και  το α ν τ ί  -  HBe ε ί ν α ι  χ ρ ή σ ι μ ο ι  σαν δ ε ί 
κ τ ε ς  λ ο ί μ ω ξ η ς  αλλά π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ο  χ ρ ή σ ι μ ο ι  σαν π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ο ί
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* · ' % * · 
δείκτες για την προοδευτική εγκατάσταση χρόνιας ηπατο
πάθειας.
To HBeAg βρίσκεται πιο συχνά σε ασθενείς με χρόνια ηπα- 
τιτιδα ενώ το αντί - HBe σνιχνεύεται συχνότερα σε φορείς 
του HBsAg με φυσιολογικό (ιστολογικά) σηκώτι. Σε ασθε
νείς με ψηλούς τίτλους HBsAg το HBeAg συσχετίζεται θετι
κά, ενώ το αντί - HBe αρνητικά με το HBeAg που βρίσκεται 
στους πυρήνες των ηπατοκυττάρυν (Trepo et al 1976)·
Γενικά παραμονή του HBeAg για πολύ χρόνο μετά την οξεία 
λοίμωξη φανερώνει προοδευτική εγκατάσταση χρόνιας ηπα
τοπάθειας·
Συχνή ανίχνευση αντί - HBe δεν σημαίνει υποχρεωτικά την 
ύπαρξη φυσιολογικής ηπατικής λειτουργίας αφού πολύ συχνά 
βρίσκεται και σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα (Nfelsen 
et al 1974).
Το σύστημα HBeAg/αντι - HBe είναι ένας καλός δείκτης ε
κτίμησης της λοιμογόνου ικανότητας ενός HBsAg θετικού 
ορού.
Μητέρες με θετικό HBeAg μεταδίδουν πιο συχνά τη λοίμω
ξη στα νεογνά απ’ ότι μητέρες με θετικό αντί - HBe 
(Beasley et al 1977).
Επίσης ο κίνδυνος εμφάνισης οξείας ηηατίτιδας σε άτομα 
που μολύνθηκαν με αίμα είναι πολύ μεγαλύτερος όταν 
το αίμα είναι θετικό σε HBeAg απ’ότι όταν περιέχει αντι- 
HBe (Grady et al 1976).
Παρ’όλα αυτά αίμα με θετικό αντί - HBe δεν είναι σίγουρα 
μη λοιμογόνο (Bergulst et al 1976, Stevens et al 1979). 
Πιθανά η εμφάνιση λοίμωξης να εξαρτάται από το ποσό της 
λοιμογόνου δόσης. y ΙΒ ̂
To HBeAg έχει επίσης βρεθεί στον ορό ασθενών με αρνητι
κό HBsAg. Η σημασία αυτού του συνόιασμού σε σχέση με τη ΛΓ

 -
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οιμογόνο ικανότητα του ορού αυτού δεν είναι ξεκαθαρι
σμένη (Tabor et al 1980).
Οι διάφοροι ορολογικοί δείκτες σε σχέση με την πορεία 
και το χρόνο λοίμωξης με ΗΒΥ φαίνεται στο σχήμα 1,

οξείας ήπατίτιδος Β.
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DNA ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗ ‘ "
• Όπως αναφέρθηκε to αντιγόνο του πυρήνα (core) του σωμα

τιδίου ίου Dane περιέχει μια DNA πολυμεράση·
Τα επίπεδα του ενζόμου αυτού είναι ψηλότερα στα τελευ
ταία στάδια της περιόδου επώασης της οξείας λοίμωξης 
πριν εμφανιστούν τα βιοχημικά ευρήματα ηπατικής δυσλει
τουργίας (Kaplan et al 1974)· .
Ψηλά επίπεδα βρίσκονται επίσης στον ορό φορέων που πε
ριέχουν μεγάλο αριθμό σωματιδίων του Dane στην κυ
κλοφορία·
Η παρουσία HBeAg και DNA πολυμεράσης συσχετίζονται πο
λύ θετικά και φανερώνουν και τα δυο μεγάλη λοιμογόνο 
ικανότητα του ορού·

ϊ  ν Γ * ' ; " 1
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ΜΕΘΟΔΟΙ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ Ag/Ab ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΛΣ Β

HBsAg: Οι περισσότερες μέθοδοι όπως της ανοσο-
διάχυσης(Ιϋ) της σύνδεσης του συμπληρώματος (CF) 
της αντίστροφης ανοσοηλεκτροφόρησης (CIE) κ.τ.λ. έχουν 
αντικατασταθεί σήμερα από την ραδιοανοσολογική μέθοδο 
(RIA) την αντίστροφη παθητική αιμοσυγκόληση, και την α- 
νοσοενζυματική μέθοδο (ELISA). Η RIA και η ELISA είναι 
οι πιο ευαίσθητες.
Αντί - HBs: Η χαμηλή συχνότητα ανεύρεσης αντί - ΗΒε σε 
παλαιές μελέτες αντανακλά πιθανώτατα την μικρή ευαισθη
σία μεθόδων όπως οι ID, CIE και CF. Η παθητική αιμοσυγ- 
κόληση και η RIA ανιχνεύοΰν τα αντί - ΗΒε στον ορό των 
περισσότερων ασθενών στη φάση της ανάρρωσης.

HBeAg και αντί - HBc: · Το αντιγόνο του πυρήνα δεν Βρί
σκεται ελεύθερο στον ορό αλλά Βρίσκεται στους πυρήνες 
των ηπατοκυττάρων με διάφορες ηλεκτρονικομικροσκοπικές 
τεχνικές. Ραδιοανοσολογικές μέθοδοι χρησιμοποιούνται 
για την ανίχνευση αντί - HBc. 0ι· μέθοδοι όμως αυτοί χρη
σιμοποιούνται προς το παρόν για ερευνητικούς σκοπούς και 
δεν είναι διαθέσιμοι για γενική χρήση όπως π.χ. για έλεγ 
χο αιμοδοτών.
HBeAg και αντί - HBe: Οι μέθοδοι ID και CIE που πρωτο- 
χρησιμοποιήθηκαν δεν ήταν ευαίσθητες. Με την RIA και 
την ELISA το ποσοστό θετικών ορών είτε με θετικό 
HBeAg ή αντί - HBe έχει αυξηθεί.
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* Η .ΗΠΑΤΙΤίΔΑ ΣΤΙΣ ΜΟΝΑΔΕΣ ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗΣ 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ
Η ππατίτιδσ εμφανίστηκε σαν πρόβλημα στις μονάδες αι- 
μοκάθαρσης από τα πρώτα χρόνια λειτουργίας των μονά
δων και ενώ οι διάφορες ορολογικές εξετάσεις για τη 
λοίμωξη με HBV δεν είχαν ακόμα αναπτυχθεί τέλεια 
(Jones et al 1967, Ringertz and NystrOn 1967).
Από την αρχή έγινε παραδεκτό ότι οι επιδημίες ηπατίτι- 
δας στις μονάδες οφείλονταν στον HBV (Ringertz et al 
1969) και ότι η κύρια αιτία ήταν οι συχνές μεταγγίσεις 
αίματος για τη διόρθωση της αναιμίας των ασθενών κα
θώς και η ανάγκη αρχικής πλήρωσης των φίλτρων με με- **
γάλο όγκο αίματος.
Παρ'όλα αυτά τόσο η μεγάλη τεχνολογική έκθεση που ση
μειώθηκε με την παραγωγή μιας χρήσης και μικρού όγ
κου φίλτρων όσο και οι αυστηρές προφυλάξεις που λαμ- 
βάνονται στις μονάδες δεν κατόρθωσαν να πετύχουν την 
εκρίζωση της νόσου και την πρόληψη των επιδημιών. 
Χαρακτηριστικό του προβλήματος είναι και το ότι στη δε
καετία του 1970 η απουσία απατίτιδας σε μια μονάδα αι
μοκάθαρσης ήταν πιό σημαντικό γεγονός α π ’ότι η εμφάνι
ση της επιδημίας.
Έτσι το 1973 48% από 702 μονάδες στην Ευρώπη ανέφεραν 
ηπατίτιδα σ ’ένα ποσοστό 18% μεταξύ 16.237 ασθενών ενώ 
στον ίδιο χώρο 604 άτομα του προσωπικού είχαν επίσηε 
μολυνθεί (Parsons et al 1974).
Οι κλινικές ενδείξεις μόλυνσηο και'η βαρύτητα της νόσου, 
διαφέρουν σημαντικά μεταξύ ασθενών και προσωπικού. Έτσι 
στις περιπτώσεις μεμονομένων επεισοδίων οι περισσότεροι 
ασθενείς εκδηλώνουν ελαφρά λοίμωξη ενώ το προσωπικό εμφα
νίζει σοβαρή οξεία λοίμωξη. Στις επιδημίες αντίστοιχα η .



λοίμωξη εμφανίζονταν πιο οξεία στους ασθενείς, αλλά 
το ποσοστό θνησιμότητας μεταξύ του προσωπικού από την 
άλλη μεριά ήταν πολύ ψηλό. Το ποσοστό θνησιμότητας στην 
Ευρώπη το 1972 ήταν 0,2% μεταξύ των ασθενών και 2,4% 
μεταξύ του προσωπικού (Gurland et al 1973).
Η ανακάλυψη πιο ευαίσθητων μεθόδων ανίχνευσης του HBsAg 
και η λήψη καλύτερων γενικών και ειδικών μέτρων προφύλα
ξης στα επόμενα χρόνιά έχει περιορίσει τη διασπορά του 
HBV σε μερικές μονάδες αλλά και η λοίμωξη ενδημεί σε 
πολλές άλλες.
Έτσι διάφορες αναφορές στα Ευρωπαϊκά κέντρα αιμοκάθαρ
σης δείχνουν ότι το 1978 πάνω από 700 άτομα του προσωπι
κού των μονάδων μολύνΟηκαν από τον HBV ενώ η ηπατίτιδα 
ήταν υπεύθυνη για τον θάνατο 421 ασθενών που υποβάλονταν 
σε αιμοκάθαρση (Brynger et al 1980).
Ενώ υπάρχει μικρή μόνο διαφορά μεταξύ προσωπικού και α
σθενών για συχνότητα λοίμωξης από HBV σε καιρό επιδημί
ας, 48% και 43% αντίστοιχα (Polakoff et al 1972) η δια
τήρηση της αντιγοναιμίας στους ασθενείς διαρκεί για πο
λύ περισσότερο χρόνο συγκριτικά με το προσωπικό και ένα 
μικρό μόνο ποσοστό απ’αυτούς αρνητικοποιείται.
Έτσι η αναλογία ασυμπτωματικών φορέων μεταξύ των ασθε
νών είναι μεγάλη και αποδίδεται μερικά τουλάχιστον στην 
καταστολή του κυτταρικού σκέλους της ανοσίας από την 
ουραιμία.

ΠΗΓΕΣ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΙ ΔΙΑΣΠΟΡΑΣ TOY HBV

Έχει γίνει μεγάλη προσπάθεια για να διερευνηθούν οι τρό
ποι με τους οποίους διασπείρεται η ηπατίτιδα στις μονά
δες. Οι ασυμπτωματικοί φορείς φαίνεται ότι παίζουν οπωσ
δήποτε σπουδαίο ρόλο. Έτσι σε μια έρευνα μεταξύ 18 μο-
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νάδων οι 14 απ’αυτές που δεν είχαν φορείς ασθενείς πα- 
ρέμειναν ελεύθερες από ηπατίτιδσ κατά τη'διάρκεια ε
νός β/μήνου, ενώ σε 4 μονάδες που είχαν 1 ή περισσό
τερους φορείς στο ίδιο διάστημα εμφανίστηκε επιδημία 

(Polakoff et al 1972).
0 κίνδυνος μόλυνσης είναι γενικά μεγαλύτερος για τις · 
αδελφές και τους γιατρούς που ασχολούνται άμεσα με 
την αιμοκάθσρση> την δημιουργία αγγειακών προπελάσεων 
ή τις μεταμοσχεύσεις. Οι παρασκευαστές της μονάδας , 
οι καθαρίστριες και το υπαλληλικό προσωπικό είναι πολύ 
λιγότερο εκτεθειμένοι (Polakoff et al 1972).
Από την άλλη μεριά οι σύζυγοι Φορέων καθώς και οι εργα
στηριακοί που χειρίζονται'δείγματα από μονάδες προσβε
βλημένες είναι επίσης σε μεγάλο κίνδυνο. Είναι βέβαιο 

0ότι οι μεταγγίσεις αίματος ευθύνονταν σε μεγάλο βαθμό 
για τη μετάδοση λοίμωξης στους ασθενείς. Παρ'όλα αυτά 
ένας αιμοκαθαρόμενος ασθενής που ζει μέσα στην κοινωνία 
μπορεί να αποκτήσει τη λοίμωξη εκτός νοσοκομείου και να 
την μεταφέρει σε μια μονάδα που προηγούμενα ήταν ελεύ
θερη από μόλυνση με H8V. Έτσι αργά ή γρήγορα κάποιος 
από τους ασθενείς μιας μονάδας θα γίνει πολύ μεταδοτι
κός φορέας του HBV.
Οι νυγμοί με μολυσμένες βελόνες είναι επίσης πηγή μετά
δοσης του HBV στο προσωπικά. Σε μια μελάτη στις Η.Π.Α. 
βρέθηκε ιστορικό νυγμού σε 60S των μολυσθέντων ατόμων 
του προσωπικού (Stevens et al 1984). - -
Τυχαίες παρατηρήσεις υποστηρίζουν, ότι οι καπνιστές με
ταξύ του προσωπικού έχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο η- 
πατίτιδας. Βλάβες στις μηχανές του Τεχνητού νεφρού μπο- λβλ,0% 
ρεί να αποτελόσουν την αιτία μόλυνσης του επόμενου α-# ^ασθενή που 6α χρησιμοποιήσει το ίδιο μηχάνημα (rtarmton 5
and Tonkin 1972). |



Παρ*όλα αυτά η μετάδοση ηπατίτιδας είναι πιο συχνή με
ταξύ ασθενών που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση στη μονάδα 
την ίδια μέρα παρά μεταξύ αυτών που χρησιμοποιούν το ί
διο μηχάνημα σε διαφορετικές μέρες.
Οι ευκαιρίες για διασπορά "μολυσμένου" αίματος σε μια 
μονάδα είναι πολλές: Έτσι ο ηπαρινισμένος ασθενής μπο
ρεί να αιμοραγεί από διάφορα μέρη του σώματος, ή να ε- 
ξαγγειωθεί αίμα κατά τη σύνδεση μιας εξωτερικής αρτηριο- 
φλεφικής αναστόμωσης, (Shunt) με τις αρτηριοφλεβικές γραμ
μές, ή τέλος να υπάρχει διαφυγή αίματος κατά τη σύνδεση 
και αποσύνδεση του ασθενή με τον τεχνητό νεφρό.
Κηλίδες αίματος ή ορού μπορούν επίσης να έρθουν σε επα
φή με εκτεθειμένες δερματικές βλάβες ή να μολύνουν τα 
ρούχα ή διάφορα εργαλεία (λαβίδες κ.τ.λ.) της μονάδας.
To HBsAg έχει ανιχνευτεί σε δείγματα που πάρθπκαν από 
διάφορες επιφάνειες μιας μολυσμένης μονάδας (Dankert 
et al 1976) και είναι γνωστό σήμερα ότι ο ιός ζει τουλά
χιστον 7 μέρες σε κηλίδες αίματος.
Η λοίμωξη μεταξύ των ασθενών μπορεί τελικά να είναι απο
τέλεσμα, κοινής χρήσης διάφορων συσκευών, (Laforce and 
Nelson 1975) επαφής με επαναχρησιμοποιούμενα monitors 
φλεβικής πίεσης (Bone 1971) και επαφής του δέρματος και 
των βλενογόνων με μολυσμένα αντικείμενα.
Το προσωπικό μπορεί επίσης να αποτελέσει μια άλλη πηγή 
μόλυνσης για τους ασθενείς μέσω μολυσμένων χεριών και 
ρούχων. Μια άλλη πηγή μόλυνσης θα μπορούσε να είναι η 
μετάδοση του νόσου με αεροσταγονίδια (Almeida et al 
1971 a) αν και αεροσταγονίδια αίματος είναι δύσκολο να 
δημιουργηθούν στο χώρο της αιμοκάθαρσης ( Μ. R. C. 
Working Party 1975).
0 ρόλος άλλων υγρών του σώματος (εκτός από το αίμα) για 
την μετάδοση της ηπατίτιδας δεν είναι ξεκαθαρισμένος.
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Ψηλοί τίτλοι αντιγόνου έχουν βρεθεί στο ασκιτικό υγρό 
(Salo et al 1980) ενώ ο σίελος, το σπέρμα και ο ιδρώ
τας έχουν χαμηλούς τίτλους (Heathcote et al 1974, T e - '* 
ratar et al 1974). Τέλος στα κόπρανα και τα ουρά δεν 
ανιχνευθηκε HBsAg (Felnman et al 1979).
0 κίνδυνος ότι ασυμπτωματικοί φορείς του προσωπικού 
μπορεί να μολύνουν τους ασθενείς, είναι μάλλον μικρός 
(Gerety 1981).
Ενώ το προσωπικό συχνά μολύνεται από το αίμα των ασθε
νών, το αντίθετο είναι πολό δύσκολο να συμβεί. Έτσι 
μπορούμε να υποθέσουμε 0Tt ασυμπτωματικοί φορείς του 
HBV από το προσωπικό είναι απίθανο (χωρίς να αποκλεί
εται) να είναι η αιτία επιδημιών ηπστίτιδας στις μονά- . 
δες.

0 %

ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΑΠΟ ΤΗΝ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β .
*

•
Πέρα από τα γενικά μέτρα υγιεινής, της υποχρεωτικής 
χρησιμοποίησης βελονών και συρίγγων μιας χρήσης καθώς 
και της επιμελημένης αποστείρωσης των ιατρικών εργα
λείων, ο έλεγχος των αιμοδοτών για αναζήτηση Φορέων 
του HBsAg με ευαίσθητες μεθόδους συνέβαλε ουσιαστικά 
στον περιορισμό της ηπστίτιδας (Alter et al 1975). 
Παρ’όλα αυτά τα παραπάνω μέτρα δεν αρκούν για την. 
πρόληψη διασποράς της νόσου στις μονάδες αιμοκάθαρσης. 
Με την πάροδο του χρόνου και ανάλογα με τα προσφερόμενα 
ειδικότερα μέτρα διαμορφώθηκαν διάφοροι τρόποι προφύ
λαξης και ελέγχου της ηπστίτιδας Β. Οι τρεις σπουδαιό
τεροι τρόποι ποι έγιναν διαθέσιμοι χρονολογικά περί-* 
γράφονται.στη συνέχεια.



1 ΑΝΕΥΡΕΣΗ ΚΑΙ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΤΟΥ "ΜΟΛΥΣΜΕΝΟΥ" ΑΣΘΕΝΗ:
Η μέθοδος άρχισε να εφαρμόζεται με επιτυχία στην Βρετα
νία μετά το 1969 που έγινε διαθέσιμος ο έλεγχος του 
HBsAg στον ορό των ασθενών.
Το πρόγραμμα προφύλαξης που άρχισε το 1970 περιελάμβα- 
νε:
1. Έλεγχο για HBsAg των υποψηφίων για αιμοκάθαρση.
2. Τακτικός (μηνιαίος) έλεγχος των ασθενών και του προ

σωπικού για HBsAg καθώς και για Βιοχημικές διαταρα
χές της οπατικής λειτουργίας.

3. Δημιουργία απομονωμένων χώρων για αιμοκάθαρση των α
σθενών φορέων.

4. Σχέδιο εκτάκτου ανάγκης όταν ανιχνευθεί θετικό HBsAg
5. Μέτρα προφύλαξης για μετάδοση του HBV μεταξύ ασθε

νών και προσωπικού.
Στο τέλος του 1979 όλες οι μονάδες της Βρετανίας παρέ- 
μειναν ελεύθερες από επιδημίες με ηπατίτιδα Β (Polakoff’
1981) και αργότερα αναφορές από διάφορα κέντρα της Ευ
ρώπης έδειξαν την ίδια επιτυχία όταν εφάρμοσαν παρόμοια 
προγράμματα (Postic et al 1978, Najem et al 1981).

11 · ΠΑΘΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

Η ανάπτυξη ευαίσθητων μεθόδων για ανίχνευση των αντι- 
HBs έδωσε την δυνατότητα για να παρασκευασθεί ανοσοσφαι- 
ρίνη με Ψηλούς τίτλους αντισωμάτων από ορούς που εαιλέ- 
γησαν από φυσιολογικούς αιμοδότες ή αποκτήθηκαν με πλα- 
σμαψαίρεση των συχνά μεταγγιζόμενων ασθενών (Krugrnan et 
al 1971).
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Διάφορες μελέτες (Desmyter et al 1975, Klelnknecht ct 
al 1977, Cowrouce et al 1975, Prince et al 1978) που 
χρησιμοποιήθηκε η υπεράνοσος γ - σφαιρίνη ειδική για 
ηπατίτιδα Β (HBIG) δείχνουν ότι ο τρόπος αυτός προφύ
λαξης είναι αρκετά αποτελεσματικός τόσο για τους ασθε
νείς όσο και για το προσωπικό των μονάδων αιμοκάθαρσης» 
Επίσης βρέθηκε ότι η HBIG υπερέχει της κοινής γ - 
σφαιρίνης (με χαμηλούς τίτλους αντί - MBs) αν και.;· Π 
παρατήρηση αυτή δεν βεβαιώθηκε απ'όλους τους ερευνη
τές (Iwarson et al 1977).
Γενικά φαίνεται πως η χρήση HBIG μειώνει το ποσοστό 
λοίμωξης με HBV μεταξύ των ασθενών καε προσωπικού των 
μονάδων αιμοκάθαρσης» αλλά η μέθοδος αυτή προφύλαξης 
από μόνη της δεν προστατεύει αποτελεσματικά όλα τα ά
τομα. 0 τρόπος δράσεως των σφαιρινών δεν είναι απόλυτα 
γνωστός, πιστεύεται όμως ότι κάτω από την παθητική προ
φύλαξη των αντί - HBs δεν αποτρέπεται μεν η λοίμωξη αλ·- 
λά αναπΤύσετσι παθητικοενεργητικού τύπου ανοσοποίηση με 
μειωμένη πιθανότητα κλινικής νόσησης (Krugman et al 
1971, Hoofnagle et al 1979).
Μια αναμφίβολη ένδειξη χρησιμοποίησης της HBIG σήμερα · 
είναι η σύγχρονη χορήγησή της με το εμβόλιο σε βεβαιω
μένη έκθεση ενός ευαίσθητου ατόμου στον HBV.

111 ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β
*

Αέκα χρόνια μετά την ανακάλυψη του HBsAg από τον Blumberg 
και συν (1965) και ενώ ο HBV δεν έχει μέχρι σήμερα καλ
λιεργηθεί, παρασκευάσθηκαν από διάφορες ερευνητικές ομά
δες ιςαι με πρωτοποριακές μεθοδολογίες εμβόλια που περί- 
είχαν καθαρά σωματίδια 22nm HBsAg (Purcell and Gerin
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1975, Hilleman et al 1976).
Ο έλεγχος των εμβολίων έγινε αρχικά σε πειραματόζωα 
και στη συνέχεια σε μικρό αριθμό εθελοντών (Maupas 
et al 1976, Hilleman et al 1978).vΠολύ σύντομα ανακοινώθηκε στη συνέχεια π παρασκευή 
(με παρόμοιες ή διαφορετικές μεθοδολογίες) και άλλων 
εμβολίων (Reesink et al 1976, Prince et al 1978, Barln 
et al 1978, Shikata 1979, Cabasso 1979, Brummelhuis 
1979, Skelly 1979, Karelin et al 1980).
Ένα από τα βασικά προβλήματα στην παρασκευή του εμβο
λίου είναι η ανεύρεση αρκετής ποσότητας πλάσματος από 
υγιείς φορείς του HBsAg αφού για κάθε παρτίδα εμβολί
ου χρησιμοποιούνται 2 ή 3 φορείς του HBsAg που υποβάλ
λονται σε εβδομαδιαίες πλασμαφαιρέσεις κάτω από συνεχή 
ιατρική παρακολούθηση. Η διαδικασία όμως αυτή εξασφα
λίζει από την άλλη μεριά και την αντιγονική ομοιομορ
φία (από άποψη υπότυπου) του εμβολίου (Hilleman et al 
1978 , Purcell and Ger.in 1978).
Η χρησιμοποίηση πλάσματος με ή χωρίς HBeAg και DNA - 
πολυμεράση είναι άλλο ένα σημείο διχογνωμίας μεταξύ 
των ερευνητών. Έτσι ενώ οι Crosnier και συν (1981) 
δεν συμφωνούν για τη χρησιμοποίηση πλάσματος με θετικό* 
HBeAg και DNA - πολυμεράση, άλλοι ερευνητές θεωρούν α
παραίτητη την ύπαρξη των παραπάνω συστατικών (Hille- 
man et al 1978, Purcel and Gerin 1978, Okochi 1979, 
Brummelhuis 1979, Cabasso 1979).
Τα κύρια στάδια για την παρασκευή κσι τον έλεγχο του 
εμβολίου πριν την εφαρμογή του στον άνθρωπο συνοψίζο
νται παρακάτω:
1. Κάθαρση του HBsAg από τα συστατικά του πλάσματος,
2. Αδρανοποίηση του H3sAg.

Ο



3. Έλεγχος της ασφάλειας του εμβολίου.
4. Έλεγχος της αντισωματοπαραγωγικής ικανότητας του

εμβολίου·
5. Έλεγχος της αποτελεσματικότατος του εμβολίου·
0 έλεγχος του εμβολίου που γίνεται σε κάθε παρτίδα πα
ραγωγής και είναι απαραίτητος, έχει δείξει (τουλάχιστον• ,μέχρι οήμερα) μια καλά τεκμηριωμένη ασφάλεια από τη 
μια μεριά αλλά και καλή αντισωματοπαραγωγική ικανότητα 
και αποτελεσματικότητα από την άλλη.
Η πρώτη δοκιμαστική μελέτη για την αξιολόγηοη του εμβο
λίου κατά της ηπατίτιδας Β στον άνθρωπο έγινε σε ασθε
νείς μιας μονάδας αιμοκάθαρσης στη Γαλλία (Maupas et 
al 1976).
Η μελέτη στην οποία δεν υπήρχε ομάδα ελέγχου έδειξε ό
τι το εμβόλιο ήταν ασφαλές, με Ψηλό βαθμό προστασίας 
για τους ασθενείς και το προσωπικό που ανέπτυξαν ανιχ
νεύσιμους τίτλους αντισωμάτων σε ποσοστό 62% και 91% 
αντίστοιχα. Κλινική εμφάνιση ηπατίτιδας και θετικό HSsAg 
παρουσιάστηκαν στα άτομα που δεν ανέπτυξαν αντισώματα 
στο ίδιο ποσοστό με τα άτομα (προσωπικό και ασθενείς) 
που δεν εμβολιάσθηκαν .
Με τα παραπάνω ευρήματα συμφωνούν και οι Crosnier et 
al(1981) οι οποίοι διαπίστωσαν ότι 94% των υγιών και 60% 
των νεφροπαθών ανέπτυξαν αντί - MBs μετά την αναμνηστι
κή δόση του εμβολίου.
Μια καλύτερη αντισωματική ανταπόκριση της ίδιας ομάδας 
ασθενών αναφέρεται από τους (Stevens et al 1980) που 
βρήκαν ότι οι νεφροπαθείς ανταποκρίθηκαν σε ποσοστό 89% 
Παρ’όλα αυτά σε μια πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη από 
την ίδια ερευνητική ομάδα (Stevens et al 1984) n α- 
νοσοπαραγωγικότοτα του εμβολίου στους αιμοκαθαρόμενους
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α σ θ ε ν ε ί ς  β ρ έ θ η κ ε  π ο λ ύ  χαμηλώτερη  (50%) .
Αν και  δ ε ν  μ π ο ρ ε ί  να γ ί ν ε ι  σ ύ γ κ ρ ι σ η  μ ε τ α ξ ύ  των παραπά
νω π α ρ α τ η ρ ή σ ε ω ν  λόγω δ ι α φ ο ρ ε τ ι κ ο ύ  ε ί δ ο υ ς  ε μ β ο λ ί ο υ *  μ ε 
θ ό δο υ  ε μ β ο λ ι α σ μ ο ύ  κ α ι  δ ι α φ ο ρ ε τ ι κ ώ ν  κ ρ ι τ η ρ ί ω ν  ε κ τ ί μ η σ η ς  
τ ης  α ν ο σ ο α ν τ α π ό κ ρ ι σ η ς  , φ α ί ν ε τ α ι  γ ε ν ι κ ά  ό τ ι  ο ι  α σ θ ε ν ε ί ς  

| που υ π ο β ά λ λ ο ν τ α ι  σε  α ι μ ο κ ά θ α ρ σ η  ε μ φ α ν ί ζ ο υ ν  με ι ωμέ ν η  α -
? ν ο σ ο λ ο γ ι κ ή  ι κ α ν ό τ η τ α .
* Μ ε λ έ τ ε ς  σε  μ ο ν ά δ ε ς  α ι μ ο κ ά θ α ρ σ η ς  τόσο σ τ ι ς  Η.Π.Α.  όσο
I και  στη Γ α λ λ ί α  έ δ ε ι ξ α ν  ό τ ι  ο ι  γ υ ν α ί κ ε ς  αν α πτ ύ σ ο υ ν  α ν 

τ ι σ ώ μ α τ α  σε  μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η  α ν α λ ο γ ί α  α π ’ ό τ ι  ο ι  άνδρες .  ( S t e 
v e n s  e t  a l  1 9 8 0 ) .
Ε π ί σ η ς  μ ε τ α ξ ύ  α σ θ ε ν ώ ν  στα Γ α λ λ ί α  ο ι  η λ ι κ ι ω μ έ ν ο ι  α σ θ ε 
ν ε ί ς  α ν τ α π ο κ ρ ί ν ο ν τ α ι  σε  μ ι κ ρ ό τ ε ρ ο  πο σο στ ό  σ υ γ κ ρ ι τ ι κ ά  
με τα ν ε ώ τ ε ρ α  άτομα  48% και  80% α ν τ ί σ τ ο ι χ α  ( Maupas  e t  
a l  1 9 8 1 ) .

:
ο :
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Ε Ι Δ Η  Ε Μ Β Ο Λ Ι Ω Ν

Ενώ γίνονται προσπάθειες για την παρασκευή εμβολίων 
με άλλες μεθόδους όπως:
με κεκαθαρμένα πολυπεπτίδια, με γενητικό ανασυνδια- 
σμό κ. τ.λ. σήμερα είναι διαθέσιμα στο εμπόριο δυο

• *είδη εμβολίων..
α) To HEVAC-B του ινστιτούτου Pasteur και
β) το Η - Β - 3 της εταιρείας MSD.
To HEVAC Β βρίσκεται σε φύσιγγες του 1ml περιέχει 
5μα HBsAg περίπου και χορηγείται υποδόρια σε 3 μηνι
αίες δόσεις. .#

Μια επαναληπτική δόση συνιστάται 12 μήνες μετά την )α 
δόση·
Το Η - Β - 3 βρίσκεται σε φύσιγγες του 1ml περιέχει 
40μ9 HBsAg και χορηγείται ενδομυϊκά σε 2 μηνιαίες δά- .· 
σεις.
Μια επαναληπτική δόση συνιστάται σε 6 μήνες.

- . * *ν̂ -ν

? ·· · * .χΝ'νΙΒΛί<%>.cr -λ ^

; · ■»>



ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

θελήσαμε να ελέγξουμε την ανοσογονικότητα και τπν ασφά
λεια του εμβολίου κατά της ηπατίτιδας Β σε Έλληνες αι- 
μοκαθαρόμενους ασθενείς και σε υγιή άτομα ψηλού κινδύ
νου λοίμωξης. Χρησιμοποιήσαμε το εμβόλιο HEVAC - Β του*Ινστιτούτου Pastreur το οποίο αργότερα αποφασίστηκε να 
χρησιμοποιηθεί στη χώρα μας τόσο για τον εμβολιασμό .του 
προσωπικού των νοσοκομείων όσο και για τις υπόλοιπες ομά
δες ασθενών Ψηλού κινδύνου λοίμωξης (μεταξύ αυτών και οι 
αιμοκαθαρόμενοι).
θελήσαμε να διερευνήσουμε τη διαφορά στη συχνότητα ανοσο- 
ανταπόκρισπς και τη διαφορά στους τίτλους των αντισωμάτων 
μεταξύ των αιμοκαθαρόμενων ασθενών και υγιών που ανοφέρον- 
ται στις λίγες ανάλογες εργασίες από τον διεθνή χώρο»
Για να διερευνήσουμε την ανταπόκριση των ασθενών στο εμβό
λιο χρησιμοποιήσαμε .3 δόσεις αλλά και 4 δόσεις εμβολίου 
σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν ενώ παράλληλα επιχειρή
σαμε να συσχετίσουμε την ανοσοαντσπόχριση με άλλους μάρτυ
ρες της δραστηριότητας του κυτταρικού σκέλους της ανοσίας.
0 κύριος σκοπός της μελέτης μας εκτός από την απόκτηση ε- 
μπειρίας και την ενεργητική προφύλαξη των ασθενών και του ΐχ %

ψ i  ί1-ϊ * : 1 χU .



προσωπικού της μονάδας τεχνητού νεφρρύ, ήταν π ανεύρεση 
προγνωστικών σημείων ή παραμέτρων που συσχετίζονται με 
την χαμηλή ανοσοανταπόκριση των αιμοκαθαρόμενων ασθενών.
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I. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙl \J r . i

- *  .  . . . .

Ε Μ Β Ο Λ Ι Ο
«

To εμβόλιο που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη ήταν το HEVAC-B 
παρτίδα 60 - C που παρασκευάστηκε στο Ινστιτούτο Pasteur 
σύμφωνα με το πρωτόκολλο των Adamowicz et al (1980).
Κάθε δόση ήταν ποσότητας 1 ml και περιείχε περίπου-5jig HBsAg 
και σαν έκδοχο υδροζείλιο του αλουμινίου·
Σύμφωνα με τις οδηγίες το εμβόλιο χορηγείται υποδόρια σε 3 

μηνιαίες δόσεις του 1ml . Επειδή όμως οι πρώτες πληροφορίες 
απο την διεθνή βιβλιογραφία (Maupas et al 1980) έδειχναν ό
τι η σνοσοανταπόκριση των νεφροπαθών ασθενών είναι σχετικά 
πολύ χαμηλή συγκριτικά με τα φυσιολογικά άτομα,αποφασίστη- 
κε η.χορήγηση 4ης δόσης εμβολίου 1 μήνα μετά την τρίτη δόση 
στους ασθενείς εκείνους που δεν ανταποκρίθηκαν με τις 3 δό
σεις.
ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΜΕΛΕΤΗΣ
α) Φυσιολογικά άτομα (ομάδα ελέγχου)

Ογδόντα ενα άτομα του προσωπικού τόσο της μονάδας όσο και 
του υπολοίπου Νοσοκομείου (κύρια γιατροί και αδελφές) που 
ήταν ευαίσθητα προς τον Η8 Υ εμβολιάσθηκαν με 3 μηνιαίες δό
σεις εμβολίου. Η μέση τιμή ηλικίας τους ήταν 39,9 έτη (φά- 
σμα 23 - 62 έτη), 
β) Ασθενείς.
Οι ασθενείς που πήραν μέρος στην μελέτη ήταν ασθενείς της μο
νάδας τεχνητού νεφρού του Γενικού Νοσοκομείου Ιωσννίνων που
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ήταν ευαίσθητοι στον HBV, ανεξάρτητα απ6 την ηλικία τους, 
το φύλο και την πρωτοπαθή νεφρική νόσο. Ελέγχθηκαν συνο
λικά 55 ασθενείς. Απ’αυτούς 35 ήταν άνδρες και 20 γυναίκες.
Ή μέση ηλικία των ασθενών ήταν 54ί 1 1 . 8  έτη με φάσμα από 
19 - 76 έτη. Η μέση τιμή της διάρκειας αιμοκάθαρσης 40 α
σθενών ήταν 17.7^16.1 μήνες. Δεκαπέντε ασθενείς ελέγχθηκαν 
αμέσως πριν ή κατά την ένταξή τους στο πρόγραμμα χρόνιας 
περιοδικής αιμοκάθαρσης.
Η επιλογή των ευαίσθητων ασθενών έγινε μετά από ορολογικό 
έλεγχο για δείκτες λοίμωξης από τον ΗΒν.Όλοι οι ευαίσθητοι 
ασθενείς που εμβολιάσθηκαν είχαν στον ορό του αίματος το 
HBsAg αρνητικό και δεν ανιχνεύτηκαν αντί - HBc και αντί - 
-HBs. Επίσης οι τρανσαμινάσες του ορού (οξαλοξική - πυρο
σταφυλική) ήταν μέσα στα φυσιολογικά όρια.
Κανένας από τους ασθενείς δεν βρίσκονταν σε θεραπεία με α- 
νοσοκατασταλτικά φάρμακα τόσο κατά το χρόνο του εμβολιασμού 
όσο και κατά το χρόνο παρακολούθησης. Τόσο στο προσωπικό ό
σο και στους ασθενείς 12 μήνες μετά την 1η δόση χορηγήθηκε 
επαναληπτική δόση του εμβολίου, 
γ) Επιδημιολογικό δελτίο.
Για κάθε άτομο του προσωπικού συμπληρώνονταν επιδημιολογι- 
κό δελτίο που περιείχε στοιχεία για το φύλο, την ηλικία, την 
οικογενειακή κατάσταση, το χρόνο απασχόλησης στη μονάδα ή 
στο Νοσοκομείο, στοιχεία ιστορικού κλινικής νόσησης ή ειδι
κών συμπτωμάτων, συμπτωμάτων ηπατίτιδας στο παρελθόν καθώς 
και πρόσφατο ιστορικό ιατρογενούς έκθεσης στη μόλυνση, οδον
τιατρικής θεραπείας ή τυχαίας έκθεσης σε μολυσματικά υλικά 
των ασθενών. Παρόμοιο επιδημιολονικό δελτίο με στοιχεία για 
την πρωτοπαθή νόσο, συνολικό χρόνο αιμοκάθαρσης (μέχρι την 
ημέρα της αιμοληψίας για ορολογικό έλεγχο), αριθμό μεταγγί
σεων και ιστορικό συμπτωμάτων παρελθοΰσας ή πρόσφατης ηπα- °



iCttδας, συμπληρώνονταν για κάθε ασθενή.
•  .Παρακολούθηση. Οι εμβολιασμένοι (προσωπικό και ασθενείς) 

παρακολουθήθηκαν κλινικά και εργαστηριακά για 14 μήνες με
τά την πρώτη δόση του εμβολίου.
Κατά τον χρόνο της παρακολούθησης έγιναν 5 αιμοληψίες για 
την ανίχνευση των δεικτών ανοσοανταπόκρισης (Λντι-HBs) η 
πιθανής λοίμωξης (HBsAg-αντι HBc). »
Στο σχήμα (2) (ραίνονται οι χρόνοι εμβολιασμού σε σχέση ρε 
τις αιμοληψίες.

» , «* , ' » · i ♦ t** 4·· W *
Γ - ' « * . .

ΔΟΕΕΙΕ 1η 2η 3 η (4η· μόνο για ασθενείς) επανα-
^λιρπ ιχ ίι

— ι------1---- 1---------- 1------ 1------1------1-1------- r — ι---------- r -----1----1------1------r
ΜΗΝΕΕ Ο Ι  2 3 4 5 6 7 8 9 ΙΟ II 12 13 14

--- 1------1__ «______ « « « ι _ J__ i ι I «----1------1------1

ΑΙΜΟΛΗΨΙΕΣ t  t  t  t  f t
So S3 S 6  S9  . SQ S 14

IXHMA 2 · Χρονοδιάγραμμα εμβολιασμού ναι ελέγχου της 
ανοσοανταπόκρισης.

Η Μονάδα Τεχνητού Νεφρού του Νοσοκομείου διαθέτει 10 μηχανή 
ματα στα οποία οι ασθενείς μας υποβάλλονται σε αιμοκάθαρ
ση για 8-12 ώρες την εβδομάδα. Κατά τη διάρκεια της παρακο
λούθησης δεν παρατηρήθηκε κανένα κρούσμα ηπατίειδας 8 .
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Μέθοδος ελέγχου.
0 έλεγχος έγινε με ανοσοενζυματική μέθοδο (ELISA). Ελέγξα
με τους δείκτες HRsAg,αντι-HBc και αντι-HBs.
Για τον έλεγχο χρησιμοποιήσαμε έτοιμα αντιδραστήρια (ΚΙΤ) 
της εταιρείας ABBOTT με αντίστοιχες ονομασίες AUSZYME.COR- 
ΖΥΜΕ, AUSA3.H ανοσοανταπόκριση (αντι-HBs) εκφράστηκε σε 
mlu/ml ορού.
Κριτήρια εκτίμησης της ανοσοανταπόκρισης.
θεωρήσαμε οτι ανταποκρίθηκαν στον εμβολιασμό οι ασθενείς 
και το προσωπικό που ανέπτυξαν τίτλους αντισωμάτων πάνω α
πό 1OmIU/ml σε δύο συνεχή δείγματα.
Το κριτήριο ολικής ανοσοανταπόκρισης ήταν το ποσοστό των ασθενών 
που ανέπτυξε τίτλους αντισωμάτων } 1 0mIU/ml μετά την επα
ναληπτική δόση.
Ελεγχος κυτταρικής ανοσίας
Η κυτταρική ανοσία ελέ.γχθηκε με τις παρακάτω δερματοαντιδρά- 
σεις (Skin tests):
1. Φυματίνη (Purified protein derivative -PPD του Ελλη

νικού Ινστιτούτου Pasteur).
2. Αντιγόνο παρωτίτιδας που αποτελείται απο εναιώρημα 

νεκρών ιών παρωτίτιδας της εταιρείας Eli Lilly.
3. Αντιγόνο δερματόφυτουj (τριχόφυτου) σε αραίωση 1:30 

(Hollister - Stier Lad).
Τα παραπάνω αντιγόνα ενίονταν σε ποσότητα 0 ,ίml στην καμ- 
πτική επιφάνεια του αντιβραχίου.
Η αξιολόγηση των δερμοαντιδράσεων γίνονταν μετά απο 48 ώρες, 
θεωρήθηκε, θετική η δερμοαντίδρσση όταν είχε σχηματιστεί 
σκληρία > 5mm για τα αντιγόνα παρωτίτιδας και τριχόφυτου 
και ^ ΙΟηπηγια την PPD. Σκληρία 5-10mm για την PPD θεωρήθη
κε αμφίβολη (American Lung Association 1974).
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Σαν ομάδα ελέγχου για τις δερμοαντιδράσεις χρησιμοποιήθηκε 
το υλικό των Κωνσταντόπουλου και συν.(1982) που μελέτησαν 
209 ασθενείς του Νοσοκομείου μας ηλικίας 14-96 χρόνων.
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II. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Στον πίνακα 1 φαίνονται τα αποτελέσματα του ορολογικού ε
λέγχου του προσωπικού και των ασθενών.

Πίνακας 1
Ευαίσθητοι ' Ανοσοι Φορείς Σύνολο

Προσωπικό 60 16 5 81
Ασθενείς 22 30 3 55
Εβδομήντα τέσσερα τοις εκατό (60/81) από το προσωπικό και 
40% (22/55) από τους ασθενείς βρέθηκαν ευαίσθητοι.
Τα αναλυτικά αποτελέσματα του ελέγχου των ασθενών ανάλογα 
με το φύλο φαίνονται στον πίνακα 2 .

Πίνακας 2
Ευα ίσθητο ι Φορείς ' Ανοσοι Μόνο αντι-HBc Σύνολο

'Ανδρες 14 3 14 4 35
Γυναίκες 8 0 10 2 20

Σύνολο 22(40%) 3(5.4%) 24(43.6%) 6 (1 1%) 55
Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στους δείκτες λοίμωξης μεταξύ αν- 
δρών και γυναικών.Εξήντα τοις εκατό τόσο από τους άνδρες ό
σο και από τις γυναίκες βρέθηκαν να έχουν τουλάχιστον ένα 
δείκτη μόλυνσης. Εμβολιάστηκαν όλοι οι ευαίσθητοι (22)ασθε- 
νείς και (32) μόνο από τα ευαίσθητα άτομα του προσωπικού. 
Δεν θεωρήθηκαν ευαίσθητοι οι ασθενείς που είχαν σαν μοναδι
κό δείκτη λοίμωξης το αντι-ΗΒο.
Η μέση τιμή ηλικίας των ευαίσθητων ασθενών βρέθηκε 53.4 ± 
9.9 έτη και των άνοσων (η = 30) 54.6 ± 13.3 έτη (Ρ> 0.05).
Η μέση τιμή του χρόνου αιμοκάθαρσης για τους ευαίσθητους 
(η=15) ασθενείς βρέθηκε 16.2 ± 13.8 μήνες (7 ασθενείς βρέ
θηκαν ευαίσθητοι πριν ή κατά την έναρξη της αιμοκάθαρσης).°
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Αντίστοιχα για τους άνοσους (η*24) η μέση τιμή χρόνου αιμο- 
κάθαρσης βρέθηκε 18 ± 18.1 μήνες ( 6 ασθενείς βρέθηκαν ευαί
σθητοι πριν ή κατά την έναρξη της αιμοκάθαρσης).
Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στον χρόνο αιμοκά
θαρσης μεταξύ ευαίσθητων και άνοσων ασθενών. Ιε εβδομήντα 
τοις εκατό (21/30) από τους άνοσους και τριάντα έξι τοις ε
κατό (8 /2 2 ) από τους ευαίσθητους υπήρχε στο ιστορικό τους 
μιά ή περισσότερες μεταγγίσεις αίματος.
Α ν ο σ ο α ν τ α π ό κ ρ ι σ η  1

»

Ομάδα ελέγχου: Δώδεκα μήνες μετά την πρώτη δόση, 29 από τα * 
30 άτομα του προσωπικού που παρακολουθήθηκαν είχαν αναπτύ
ξει αντισώματα σε ψηλούς τίτλους. Αναλυτικά, 28 άτομα είχαν 
τίτλους πάνω από 1 0 0 mlU/rol και ένα άτομο μεταξύ 10 και 1 0 0  

mlU/ml.'Eva άτομο του προσωπικού δεν ανέπτυξε αντισώματα. 
Δύο μήνες μετά την επαναληπτική δόση (14 μήνες μετά την 1η 
δόση) 96.6% (29/30) από τα άτομα του προσωπικού είχαν τίτ
λους αντισωμάτων πάνω από 1 0 0 miU/nl.

* * \ Α·Μ *
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Στον πίνακα 3 φαίνονται η συχνότητα και τα επίπεδα των τίτλων 
της ανοσοανταπδκριαης των ασθενών 3 μήνες (S^) * 6 (Sg), 9($g)»
12(Sjg) και 1^(S^4 ) μετά'την 1η δόση. Αναλυτικά το ποσοστό 
των ασθενών που ανταποκρίθηκε μετά απο 3 δόσεις του εμβολίου 
και που ελέγχθηκε 3 μήνες μετά την πρώτη δόση (Sg) βρέθηκε 
35% (7/20). Στους 6 μήνες (Sg) και ανεξάρτητα αν οι ασΟενε.ίς 
έλαβαν 3 ή 4 δόσεις εμβολίου το ποσοστό βρέθηκε 27,7% (5/18) 
και 9 μήνες μετά ( S g )  41,7 (5/13). Δώδεκα μήνες μετά (Sjg) ^5% 
(3/12) των ασθενών είχε αντισώματα ενώ 14 μήνες μετά (2 μήνες 
μετά την επαναληπτική δόση) το ποσοστό αυξήθηκε σε 6 6 ,6 % (8 /1 2 ) 
ασθενείς.

Π Ι Ν Α Κ Α Σ  3

Επίπεδα τίτλου αντισωμάτων (αντι-HBs) κατά τον χρόνο παρακολυύ3ποπς

Τίτλοι αντισωμάτων 
mlu/ml S3· S6 S9 S12 S14

<10 13(65%) 13(72,2%) 8(61,5%) 9(75%) 4(33,3%)
ο
I I«τ α. 10-100 6(30%}. 4(22,2%) 5(33,5%) 2(16,7%) 3(25%)

Μ ΜΙϋ >

οο>
\ 1(5%) 1(5,6%) m 1(8,3%) 5(41,7%)

ΣΥΝΟΛΟ 20 16 13 12 12

Οι τίτλοι των αντισωμάτων των ασθενών κατά το χρόνο παρακο
λούθησής τους.φαίνονται στον πίνακα 4.
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΕίΟΟΑΙΛΣ^ΗΟΐ ΠΤΛΟΙ ΆΙΓΙΣΟΚΛΠΚ * *

Λ/Λ ΑΡΧΙΚΑ ΗΛΙΚΙΑ ΟΥΛΟ
ΛΡίΟΜ. ΔΟΚΟΝ 
[WWICM

nlU/αΙ

S3 *6 *9 SI2 S|4

t. Κ.Μ 65 A 3 >100 18 11 2 · >100

2. Κ.Β 47 Γ • 4 0 11 59 55 >100

3. Κ.Ν S! A 4 0 0 0 0 14

4. Δ.8 64 A 4 0 0 0 0 0

5. Μ.Ι 33 A 3 12 16 17 0 >100 ' * .

'6 . Δ.Ε 60 A 4 0 0 α π ε β ι ο ζ ε

7. ιι.ε 48 Γ 3 . 65 60 39 98 >100

8. Ν.Α 54 Γ 4 0 0 0 Q 0

9. * Κ.Δ 37 A 4’ 0 0 0 0 0

ίο . Χ.Γ 49 A 4 0 0 0 0 89

11. Κ.8 54 Λ *3 61 0 0 0 25

12. Τ.Ο 64 Γ 3 ΔΕΝ*  Π Α Ρ Α Κ Ο Α Ο Υ  O H Q H K C

13. Γ.Α 56 Γ 4 0 0 0 0 0
14. χ.ε 58 A 4 10 100 96 >100 >100'
15. Κ.Α 72 A 3 α  η ε β ι  ο ζ ε
16. Κ.Μ 56 A 3 0 0 Ά  π ε β ι ο ς ε
17. κ.ε 59 Γ 4 0 0 0 •

18. Γ.Σ 54 Γ 4 5 4 •
19. τ.π 51 Γ 4 0 0 ,

20. Τ.Β 63 A 3 97 Α Η A X Q Ρ II ς ε
21. Μ. A 37 A 3 70 * -

22. Π.Ν 42 A 4 0 0
Λ «Άνδρος . *• · ,

Γ » ΓυναΙχα - '

.· Ρ
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Σύμφωνα με τα κριτήρια που αναφέρΟΊ* 0 7 στο κεφάλαιο " Υλικό 
και Μέθοδοι " η ανταπόκριση στο εμβόλιο για ασθενείς που πα^ 
ρακολουθήθηκαν για 12 μήνες βρέθη*ε (5/12). Η δε ολική
ανοσοανταπόκριση βρέθηκε 6 6 ,6% (8 /1 2 )·
Απο τα 12 άτομα (1-14) στον πίνακα 4 που παρακολουθήθηκαν για 
.12 μήνες 4 άτομα έλαβαν 3 δόσεις ® έλαβαν 4 δόσεις του εμ- 
βολίου.
Απο τα 8 άτομα που έλαβαν 4 δόσεις εμβολίου 1 άτομο (Νο2) 
ανταποκρίθηκε και ένα (No 14) αύξησε τον τίτλο αντισωμάτων.
Ασφάλεια και παρενέργειες του ε μ β ο λ ί ο υ .

Κανένας απο τους εμβολιασμένους (ασθενείς ή προσωπικό) 
δεν παρουσίασε κατά την διάρκεια της παρακολούθησης κλινικά
ήεργαστηριακά ευρήματα μόλυνσης απο τον HBV.Ot παρενέργειες 
ήταν κύρια τοπικές (ερυθρότητα και πόνος στο σημείο του εμβο
λιασμού) και παρατηρήθηκαν σε μικρή συχνότητα.
ό ε ρ μ ο α ν τ ι δ ρ ά σ ε ι ς
Ομάδα ελέγχου: Απο τους 209 ασθενείς που μελέτησαν οι Κωνστα-
ντόποΰλος και συν. (1932), 73,7% είχαν τουλάχιστον μια δερμοα- 
ντίδραση θετική. Η PPD ήταν θετική σε συχνότητα 40,2% η δερμο- 
αντίδραση παρωτίτιδας σε 58,3% και η δερμοαντίδραση τριχόφυτου 
σε 9%.

• I»

Α σ θ ε ν ε ί ς

Αποτελέσματα για τις δερμοαντιδράσεις που αναφέρθηκαν έχουμε 
σε 40 απο τους 55 ασθενείς. Η PPD βρέθηκε θετική ή αμφίβολ.η 
σε συχνότητα 40% (16/40), η δερμοαντίδραση παρωτίτιδας σε 45% 
(18/40) και π δερμοαντίδραση τριχόφυτου σε 17,5% (7/40).
Σε 75% (30/40) των ασθενών βρέθηκε θετική μία τουλάχιστον



ί δερμοαντ(δράση. Η συχνότητα της αμφίβολης ΡΡΟ που υπολογ(σθη~
τ-- κε σαν θετική ήταν 1 2 ,5% .
I . Στον πίνακα 5 φαίνεται η συχνότητα μιας τουλάχιστον θετικής '
_ δερμοαντίδρασις σε σχέση με τα αποτελέσματα του ορολογικοό
i; "
$ ελέγχου των 40 ασθενών μας. * ,
κ · · ■ · . . . ■ · ■
Ρϊ .Ε» ·
[ Πίνακας 5 · *
ίI
i
I • Με θετική μία του- Ηλάχιστον δερμοαν- 

ντίδραση

Χωρίς θετιχές 
δερμοαντιφρά- 
σεις

Σύνολο

Ευαίσθητοι 14 5 19
Ανοσοι 15 5 2 0

Φορείς 1 0 1

ΣΥΝΟΛΟ 30 10

•
40

Τόσο οι ευαίσθητοι οσο και οι άνοσοι είχαν σιήν ίδια σχεδόν 
συχνότητα μια τουλάχιστον δερμοαντίδραση θετική .
Στούς εμβολιασμένους που ανταποκρίθηκαν (ολική ανοσοανταπόχριση) 
η συχνότητα τουλάχιστον μιάς θετικής δερμοαντίδρσσης ήταν 75% 
(6 /8 ) και σάυτούς που δεν ανταποκρίθηκαν 1 0 0% (4/40.Στόν πίνακα 
6 φαίνονται αναλυτικά τα κλινοεργαστοριακά ευρήματα των ασθε
νών που εμβολιάσθηκαν σε σχέση με την ανοσοανταπόκριση·

/ ,

\NV
·’
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Τά διάφορα εργαστηριακά ευρήματα αντιπροσωπεύουν την μέση
τιμή τριών τουλάχιστον δειγμάτων απο το Ιο εξάμηνο της πα
ρακολούθησης των ασθενών.
Η συχνότητα ανταπόκρισης των ασθενών στο εμβόλιο δεν βρέ
θηκε να σχετίζεται:
1. Με το φύλο
2. Με την ηλικία
3. Με το αν έχουν λάβει ή όχι μεταγγίσεις
4. Με το αν ο χρόνος αιμοκάθαρσης ήταν μεγαλύτερος ή μικρό

τερος των 6 μηνών.
5. Με το αν οι ώρες εβδομαδιαίας αιμοκάθαρσης ήταν περισσός 

τερες ή λιγότερες απο 8.·
6 . Με το αν η τιμή της κρεατινίνης πρίν την αιμοκάθαρση ή- 

ταν μεγαλύτερη ή μικρότερη των IlmgX·
*7. Με το αν το ασβέστιο ο φωσφόρος και το ουρικό οξύ ήταν 

μεγαλύτερα ή μικρότερα των 8.5, 5.5, και 7.5mgX αντίστοιχα.
8 . Με το αν ο αιματοκρίτης ήταν μεγαλύτερος ή μικρότερος του 20.
9. Με το αν ο αριθμός των λευκών και ο απόλυτος αριθμός των 

λεμφοκυττάρων ήταν μεγαλύτερος ή μικρότερος των 4.000 και 
1.500/mm αντίστοιχα.

10. Με το αν η τιμή των λευκωμάτων του ορού ήταν μεγαλύτερη ή 
μικρότερη απο 6,,5gr%
Η στατιστική αξιολόγηση των παραπάνω έγινε με το test 
διορθωμένο κατά Yates.
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ΙΙΙ.Σ y Ζ Η Τ Η Σ Η

Η συζήτηση των αποτελεσμάτων της μελέτης αυτής σε ο
ρισμένα τουλάχιστον σημεία όπως η ανοσογονικότητα του 
εμβολίου (συχνότητα και επίπεδα τίτλου) είναι αρκετά 
δύσκολη. Αυτό οφείλεται στο ότι: α) υπάρχουν ελάχι
στες δημοσιευμένες εργασίες γύρω από αυτό το θέμα (λι- 
γότερες από 1 0 ), 0 ) τα εμβόλιο που χρησιμοποιήθηκαν
στις εργασίες αυτές ήταν διαφορετικά (του ινστιτούτου 
PASTEUR και της M.S.D.), γ) παρατηρήθηκαν διαφορές 
ακόμη και μεταξύ παρτίδων του ίδιου εμβολίου (Benha- 
mou et al 1984), δ) τα πρωτόκολλα είναι σχεδόν σε ό
λες τις εργασίες διαφορετικά όσον αφορά τη δόση του 
εμβολίου και το σχήμα του εμβολιασμού, ε) τα κριτήρια 
ανοσοανταπόκρίσης είναι διαφορετικά μεταξύ των διαφό
ρων ερευνητών και στ) οι μονάδες μέτρησης του τίτ
λου των αντισωμάτων είναι διαφορετικές , έτσι που να 
μην επιτρέπεται η σύγκριση ακόμη και μεταξύ ίδιων ιιρω-' 
τόκολλων εμβολιασμού όπως π.χ. στις μελέτες των Maupas 
και συν (1981) και Goudeau et al (1982).
Άλλοι δυο λόγοι καθιστούν επίσης τη σύγκριση και τη συ
ζήτηση των αποτελεσμάτων δύσκολη. Στη μονάδα του τεχνη
τού νεψρού του νοσοκομείου μας και κατά τη διάρκεια 
της παρακολούθησης των ασθενών δεν υπήρξε ούτε ένα 
κρούσμα κλινική ή υποκλινικής νόσησης από τον ιό της 
ηπατίτιδας Β και σε κανέναν σπό τους ασθενείς δεν χο
ρηγήθηκε υπεράνοση γ . σφαιρίνη ειδική για ηπατίτιδα 
Β (H3IG). Έτσι είμαστε τελείως βέβαιοι ότι η ανάπτυ
ξη αντισοίμάτων στους ασθενείς μας οφείλεται μόνο στην 
ανοσογονικότητα του εμβολίου.



Αντίθετα όλες οι εργασίες που θα αναφερΟούν έγιναν σε 
μονάδες με ψηλό επιπολασμό αλλά και επίπτωση λοιμώξε
ων σε ασθενείς που έλαβαν PLACE80 είτε είχαν εμβολια- 
σθεί αλλά δεν είχαν αναπτύξει αντισώματα.
Η συχνότητα ανοσοαντσπόκρισης (96,6%) και τα επίπεδα 
του τίτλου των αντισωμάτων που βρήκαμε στο υγιές προ
σωπικό είναι παρόμοια . και δεν διαφέρουν από αυτά που 
αναφέρουν οι Maupas και συν (1978, 1981) δηλαδή 92 και 
98% αντίστοιχα.Ψηλή σνοσοανταπόκριση (94%) αναφέρουν ε
πίσης και οι Grosnler και συν (1981) που χρησιμοποί
ησαν εμβόλιο όμοιο με το δικό μας (του ινστιτούτου 
PASTEUR). Μεγάλο ποσοστό ανοσοαντσπόκρισης 96% και 
100% αναφέρουν επίσης οι Szmuncss και συν (1982) κα-' 
θώς και οι Matsaniotis και συν (1981) αντίστοιχα που 
χρησιμοποίησαν το αμερικανικό εμβόλιο της M.S.O.
Η συχνότητα ανάπτυξης αντισωμάτων στους ασθενείς μας 
βρέθηκε 35%, 25,8%, 38,5%, 25% και 6 6 ,6% στους 3, 6 ,
9, 12 και 14 μήνες μετά τον εμβολιασμό και είναι από 
τις χαμηλώτερες που έχουν μέχρι σήμερα δημοσιευθεί.
Οι* Maupas και συνεργάτες σε μια συνεχή σειρά εργασιών 
τους (Maupas et al 1976, 1978, 1981) χρησιμοποιώντας 
το ίδιο εμβόλιο αναφέρουν μια συχνότητα ανάπτυξης αν
τισωμάτων σε 60,64 και 6 8 % των Γάλλων αιμοκαθαρομένων 
που εμβολίασαν με 3 ή 4 δόσεις.Η συχνότητα αυτή ανα- 
φέρεται στο χρονικό διάστημα 6 , 8 και 10 μήνες μετά* 
την 4η δόση του εμβολίου και μπορεί έτσι να συγκρι - 
θεί με τα αποτελέσματά μας ^στους 6 , 9 και 
12 μήνες.
Βέβαια η σύγκριση αυτή ευνοεί τα αποτελέσματα των 
Maupas και συν αφού γι’αυτούς σνοσοανταπόκριση θεωρή
θηκε γενικά "η ανάπτυξη αντισωμάτων" χωρίς να λαμβάνον 
ται υπ’όΦπ τα επίπεδα του τίτλου.
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Παρ’ όλα αυτά επειδή οι τίτλοι των αντισωμάτων δεν εκ- 
φράσύοκαν σε mlU/ml αλλά σε URI (δηλ. μονάδες RIA) η 
σύγκριση είναι δύσκολη.
Παρόμοια συχνότητα ανάπτυξης αντισωμάτων με τους Maupas 
και συν (1981) αναφέρουν οι (Goudeau και συν 1982) οι 
οποίοι χρησιμοποίησαν το ίδιο με μας εμβόλιο αλλά είχαν 
τα ίδια χαλαρά κριτήρια με τους Maupas και συν όσον α
φορά την ανοσοανταπόκριση. Και η συχνότητα αυτή αναφέ- 
ρεται σε χρόνο πριν την επαναληπτική δόση. Στις εργασί
ες αυτές δεν υπάρχει συχνότητα ανοσοανταπόκρισπς μετά 
την επαναληπτική δόση. Λίγο χαμηλότερη συχνότητα ανά
πτυξης αντισωμάτων (60%) αναφέρουν οι Crosnier και συν 
(1981) που χρησιμοποίησαν και αυτοί το ίδιο εμβόλιο σε 
3 μόνο δόσεις αλλά θεωρούν σαν κριτήριο ανοσοανταπόκρι- 
σης τίτλο αντισωμάτων ^ 1 0mIU/ni1 και την διατήρησή του 
τουλάχιστον για 5 συνεχείς μήνες. Η συχνότητα αυτή ανα- 
Φέρεται επίσης πριν από την επαναληπτική δόση ·
Οι Benhamou και συν (1984) χρησιμοποιώντας εμβόλιο και 
κριτήρια ανοσογονικότητας όμοια με τα δικά μας αναφέ
ρουν συχνότητα ανάπτυξης αντισωμάτων σε ομάδα ασθενών 
που έλαβε τρεις δόσεις εμβολίου σε 50% στους 6 μήνες 
και 45,6% στους 12 μήνες μετά την 1η δόση.
Στην εργασία αυτή αναφέρεται ότι για την ίδια ομάδα α
σθενών η ανοσογονικότητα του εμβολίου 15 μήνες μετά την 
1 η δόση ήταν 6 8 %.
Τα αποτελέσματα αυτά μπορούν να συγκριθούν με τα δικά 
μας γιατί χρησιμοποιούμε το ίδιο εμβόλιο και τα ίδια 
κριτήρια ανοσογονικότητας. Έτσι οι αντίστοιχες συχνό
τητες ήταν για μας 27,8%, 25% και 6 6 ,6% στους 6 , 12 
κσι 14 μήνες αντίστοιχα.
Μια παρόμοια τάση μείωσης τικ συχνότητας των ασθενών 
που cvanTuoou.v αντισώματα παρ’όλο που τα εμβόλια, η
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δόση και to σχήμα εμβολιασμού δεν είναι ίδια, παρατη- 
ρείται και στις ανακοινώσεις των ομάδων που χρησιμοποι
ούν το εμβόλιο της Μ. S.D.
Έτσι σε αρχικές μελέτες οι Stevens και συν (1980) βρή
καν 6 μήνες μετά την 1η δόση συχνότη-α ανάπτυξης αντι
σωμάτων 80% και μετά την αναμνηστική δόση 892. Το ίδιο 
σχεδόν ψηλή (82%) είναι η συχνότητα που αναψέρεται από 
την Bergaminl και συν (1983) σε Ιταλούς αιμοκαθαρόμενους 
μετά την αναμνηστική δόση.
Παρ’όλα αυτά σε πρόσφατη ανακοίνωση από την Stevens και 
συν (1984) σε πολύ μεγαλύτερο αριθμό αιμοκαθαρόμενων 
(562 ασθενείς)και με κριτήρια λιγότερο αυστηρά από αυτά 
των ερευνητών (Crosnler et al 1981, Benhamou et al 1984) 
η συχνότητα ανάπτυξης αντισωμάτων 7 μήνες μετά την 1η 
δόση* (δολ. ένα μήνα μετά την επαναληπτική) ήταν μόνο 62,
8% και 24 μήνες μετά 49,1%.
Ος προς τη χρησιμότητα της 4ης δόσης σε άτομα που δεν αν- 
ταποκρίθηκαν στις 3 δόσεις παρατηρήσαμε ότι μόνο 1 άτομο 
από τα 8 ανάπτυξαν αντισώματα (12,5%).
Για μας η έγκαιρη εμφάνιση αντισωμάτων που έγινε κύρια 
στους ασθενείς που έλαβαν μόνο 3 δόσεις ήταν και το πιο 
θετικό προγνωστικό σημείο ότι οι ασθενείς αυτοί θα δια
τηρήσουν τους τίτλους τους.
Αντίθετα οι Maupas και συν (1981) και οι Gondeau καε συν 
( 1982)παρατήρησαν ότι 46% των ασθενών τους που δεν απάντησαν στην 
'3η δόση, απάντησαν στην 4η δόση που έγινε σχεδόν στο ίδιο 
χρονικό διάστημα που έγινε και στους δικούς μας ασθενείς.
Σε άλλη εργασία(ΒθηΗβπιου et al 1984) που συγκρίνεται η 
ανοσοανταπόκρισπ ασθενών που έλαβαν 3 δόσεις και ασθενών

,-ΛΒ/tf0f.που έλαβαν 4 δόσεις (χωρίς αυτό να σημαίνει ότι τα άτομα 
που έλαβαν 4 δόσεις δεν είχαν ήδη ανταποκριθεί στις τρεις 
δόσεις) αναφέρεται συχνότητα ανάπτυξης αντισωμάτων 45,6% 
αντίστοιχα, γεγονός που δείχνει, κάποια *;ιη#ηικΛ ---
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των 4 δόσεων σε σχέση με τις 3 δόσεις.
Παρ'όλα αυτά η άποψή μας ενισχύεται επίσης από την με
λέτη των Stevens ct al (1980) .Στη μελέτη αυτή χορηγήθη
καν 2 ή 3 δόσεις του εμβολίου της M.S.D σε νεφροπαθείς 
ασθενείς και δεν βρέθηκε διαφορά στην συχνότητα ανάπτυξης 
αντισωμάτων.
Σε 2 ασθενείς που έλαβαν 4 δόσεις εμβολίου παρατηρήσαμε 
ανάπτυξη αντισωμάτων καθυστερημένα δηλ. 14 μήνες μετά 
την 1η δόση ή 2 μήνες μετά την επαναληπτική.
Η παρατήρηση αυτή που έχει γίνει βέβαια και από άλλους 
ερευνητές (Cronier et al 1981 α, Gondeau et al 1982) 
πρέπει να ληφθεί σοβαρά υπ’όψη για την αξιολόγηση της 
ευνοϊκής επίδρασης της 4ης δόσης γιατί μπορεί επίσης εύ
κολα να υποστηριχθεί ότι η θετική αυτή ανταπόκριση οφεί
λεται απλά και μόνο στην επαναληπτική δόση.
Εμείς γενικά πιστεύουμε (.σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας) 
ότι η 4η δόση σε ασθενείς.που δεν απάντησαν σε 3 δόσεις 
δεν είναι τόσο ευνοϊκή όσο αναφέρουν οι Mauras και συν.
(1981)καl οι Gondeau και συν. (1982).
Όσον αφορά τα επίπεδα του τίτλου των αντισωμάτων που α
νέπτυξαν οι ασθενείς μας η συζήτησή τους είναι σχεδόν 
αδύνατη. Οι λόγοι είναι ότι δεν χρησιμοποιούνται οι ί
διες μονάδες μέτρησης αλλά και η ίδια μεθοδολογία.
Γενικά μπορούμε να πούμε ότι όσοι από τους ασθενείς μας 
απάντησαν, είχαν χαμηλούς αλλά προστατευτικούς τίτ
λους τους οποίους και διατήρησαν σχεδόν όλοι μέχρι την 
αναμνηστική δόση.
Οι τίτλοι των ασθενών αυτών βελτιώθηκαν σε πολύ ικανο
ποιητικά επίπεδα μετά την αναμνηστική δόση και σε ορι
σμένους σε πολύ ψηλά επίπεδα (>100 mlU/fal) παρόμοια με/τους τίτλους στα υγιή άτομα.
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Τέλος π ανοσοανταπόκρίση των νεφροπαθών στον εμβολιασμό
δεν φάνηκε να σχετίζεται θετικά ή αρνητικά με αρκετές α-

♦πό τις παραμέτρους(βιοχημικές,αιματολογικές κ.λπ) που ε
ξετάσθηκαν·
Οι δερμοαντιδράσεις με διάφορα αντιγόνα αποτελούν σπουδαία 
πηγή πληροφοριών για την εκτίμηση τ0C κυτταρικής ανοσίας 
σε διάφορες ομάδες ασθενών;
Παρ’όλο που στην ουραιμία έχουν περιγραφεί διάφορες ανο- 
σολογικές διαταραχέςίΟτυίζ 1979) και σχεδόν όλες οι μέθο
δοι εκτίμησης του κυτταρικού σκέλους της ανοσίας βρίσκο
νται παθολογικές, οι ασθενείς μας είχαν στην ίδια συχνό-

4τητα με τον υπόλοιπο γενικό πληθυσμό ασθενών,θετικές τις 
δερμοαντιδράσεις. Η καλή αυτή συσχέτιση οφείλεται πιθανά 
στο γεγονός ότι μερικοί από τους ασθενείς των Κωνσταντό- 
ηουλου και συνεργατών (1982)ήταν επίσης ονοσοκατασταλμέ- 
νοι. Πέρα όμως σπ’αυτό φαίνεται ότι το κυτταρικό σκέλος 
της ανοσίας δεν είναι ιδιαίτερα παθολογικό στους ασθενείς 
μας·
Η έλλειψη συσχέτισης της ανοσοανταπόκρισης και της απάντη-

•σης στα διάφορα δερματικά Tests μας στέρησε πιθανόν από 
μιά ουσιώδη προγνωστική δοκιμασία της οποίας και μόνο οι 
οικονομικές επιπτώσεις θα ήταν αξιόλογες όσον αοορά τη 
χορήγηση του εμβολίου μόνο σε άτομα που εκ των προτέρων 
θα ήταν γνωστό ότι θα ανταποκρίνονταν.
Βέβαια το μικρό δείγμα των διαθέσιμων ασθενών που μελετή
σαμε δεν επιτρέπει οπωσδήποτε την εξαγωγή απόλυτων συμπε
ρασμάτων.

··

r · ' * *

^Λΐο,.
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I V .  Σ Υ Μ Π Ε Ρ Α Σ Μ Λ T A

1) Το εμβόλιο HEVAC - Β βρέθηκε ασφαλές και με ελά
χιστες ασήμαντες παρενέργειες κατά χη διάρκεια 
της 14μηνης παρακολούθησης τόσο των υγιών ατό
μων του προσωπικού όσο και των αιμοκαθαρόμενων 
ασθενών της μονάδας μας.

2 ) Η συχνότητα σνοσοανταπόκρισης, τα επίπεδα και η 
διατήρηση του τίτλου των αντισωμάτων στο υγιές 
προσωπικό βρέθηκαν απόλυτα ικανοποιητικά και σε 
συμφωνία με τα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογρα-' 
φίας.

3 ) Η συχνότητα ανοσο-ανταπόκρισης, τα επίπεδα του τίτ
λου και η διατήρησή τους βρέθηκαν στους ασθενείς 
μας (όσο είναι επιτρεπτή η σύγκριση) χαμηλότερα α
πό τα αναίρερόμενα στη διεθνή βιβλιογραφία.
Λεν έχουμε καμμία εζήγπση για το φαινόμενο αυτό.

4) Η δυνατότητα ενός νεφροπαθούς να ανταποκριθεί στο 
εμβόλιο κατά της ηπατίτιδας Β δεν βρέθηκε να σχε
τίζεται με διάφορες παραμέτρους (βιοχημικές, αιμα
τολογικές κ.λ.π.) όπως επίσης δεν βρέθηκε να σχετί
ζεται με την λειτουργικότητα του κυτταρικού σκέ
λους της ανοσίας που εκφράζεται με τις δερματοαντι- 
δράσεις ((Skin Tests).

ο
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Υ.Π Ε Ρ I Λ Η Ψ Η
Ελέγξαμε ορολογικά νια δείχτες λοίμωξης από τον ιό της

ηπατίτιδας D 55 αιμοκαθαρόμενους ασθενείς και 81 άτομα του
•  * »προσωπικού του Νοσοκομείου μας (γιατροί,αδελφές ,πσρασκευά- 

στριες).0 ελεγχος έγινε με ανοσυενζυμα*.ικη μέθοδο (ΪΠ.Ϊ5/0 
και ανιχνεύτηκαν οι δείκτες Μ8 sΑπ ,antf-HBc,anti-H8 s. 
Εμβολιάσθηκαν οι 22 ευαίσθητοι ασθενείς και 32 από τα ευαί
σθητα άτομα του προσωπικού με το εμβόλιο HEYAC-B του Ινστι
τούτου Pasteur. Οι εμβολιασμένοι(προσωπικό και ασθενείς)πα- 
ρακολσυθήθηχαν κλινικά και εργαστηριακά νια 14 μόνες μετά 
την 1η δόση του εμβολίου.
θεωρήσαμε ότι ανταποκρίθηκαν στον εμβολιασμό όσοι ανέπτυξαν 
τίτλους αντισωμάτων πάνω από 10 cilU/ml σε δύο συνεχείς αιμο
ληψίες. Κριτήριο ολικής ανοσοανταπόκρισης θεωρήθηκε π ανάπτυ
ξη τίτλου αντισωμάτων >  10 mIU/ml υετά την επαναληπτική δόση. 
Παράλληλα ελέγξαμε μόνο στους ασθενείς,το σκέλος της κυτταρι
κής ανοσίας με τις δερμοαντιδοάσεις ουμοτίνης,αντιγόνου παρω
τίτιδας και αντιγόνου τριχόφυτου.
Σε όσους ασθενείς δεν ανταποκρίθηκαν στις 3 δόσεις εμβολίου 
έγινε και 4η δόση, ένα μήνα μετά την 3η δόση.
Συνολικά παρακολουθήθηκαν για το 14μηνο χρονικό διάστημα 12 
ασθενείς (4 έλαβαν 3 δόσεις και 8 έλαβαν 4 δόσεις του εμβο
λίου) και 30 άτομα του προσωπικού που έλαβαν 3 δόσεις του εμ
βολίου. Η αναμνηστική δόση έγινε τόσο στους ασθενείς όσο και 
στο προσωπικό 12 μήνες μετά την 1η δόση.
7ο εμβόλιο προκαλούσε ελάχιστες ασήμαντες παρενέργειες τόσο 
στους υγιείς όσο και στους αιμοκαθαρόμενους ασθενείς.
Δώδεκα μήνες μετά την 1η δόση 25%(3/12) των ασθενών και 96.6% 
(23/30) του προσωπικού και 14 μήνες μετά 66.7%(8/12) των ασθε

. -ΛΒ.-ν/ονών και 96.6%(29/30) του προσωπικού είχαν ανταποκριθεί στονΥ 
εμβολιασμό σύμφωνα με τα κριτήρια της ανοσοανταπόκρισης.^ f ;
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Η σνοσοσνταπόκριση των αιμοκαθαρόμενων ασθενών και τα επίπεδα 
του τίτλου των αντισωμάτων βρέθηκαν χαμηλότερα απο τα αναφερό 
μένα στη διεθνή βιβλιογραφία παρ'όλο που δεν είναι απόλυτα επι 
τρεπτή η σύγκριση,
Δεν παρατηρήσαμε στους ασθενείς μας που δεν ανταποκρίθηκαν στι 
3 δόσεις του εμβολίου σαφή ευνοϊκή επίδραση στην ανοσοανταπόκρ 
ση μετά την 4η δόση γεγονός που πιθανώς οφείλεταιστο μικρά αρι 
•μό εμβολιασμένων ασθενών.
Βρέθηκε ότι η ανοσοανταπόκριση των ασθενών μας δεν σχετίζεται 
διάφορες αιματολογικές και βιοχημικές παραμέτρους οίκε με την 
τουργικοτπτα του κυτταρικού σκέλους της ανοσίας,

! ·

* ·
i
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THE IMMUNORESPONSE OF HAEMODIALYSED PATIENTS TO 
HEPATITIS B (HEVAC-B) VACCINE

A Thesis 
by

Dr.Michael V. Pappas
* · ·

*·♦

VI. S U Μ N A  R Y

Me checked the presence of markers for hepatitis B
0Infection In the sera of 55 haeroodialysed patients 

and of 81 healthy subjects (Ooctors, nurses, techni
cians) of our hospital.

We used the Enzyme-Linked immunoassay (ELISA) 
technique and the markers tested were: HBsAg, anti- 
-HBc and anti-HBs.

Twenty two patients were found to be susceptible 
end were vaccinated with the HEVAC-B (Institut Pasteur 
production) vaccine.

Thirty two of the susceptible healthy subjects were 
also vaccinated with the same vaccine. A total of 12 
patients and all the vaccinated healthy subjects were 
followed for 14 months.

Three injections (of 1ml of the vaccine) were given 
to all 32 healthy subjects and to. 4 patients. Eight 
patients were not responded to three doses and they 
were given a 4th injection of the vaccine 1 month after

λβλ/0(Γ.the 3nd injection. >
A booster dose 12 months after the first dose was | —
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also given to all vaccinated persons. Responders were 
considered to be those with at least, 2 successive 
blood samples with anti-HBs titers > 10 mlU/ml during 
the 12 months interval of follow
up: Titers > 10 mlU/ml after the booster dose was con
sidered as the criterion of total immunoresponse.

The cell mediated immunity of our patients was also 
checked by using skin tests with the following antigens 
PPD, Mumps and Trichophyton.

Using the above criteria the percentages of respon
ders within 12 months after the first injection were:
25% (3/12) and 96,6% (29/30) in patients and healthy 
subjects respectively.

However‘2 months after the booster dose (14 months 
after the 1 st dose) the frequency of patients responded 
was increased to 66,7 (8/12) while the percentage of re
sponders in the heathly subjects was still high (96,6%).

The results of this study showed that the immunore
sponse of our haemodi al.ysed patients as well as the le
vels of anti-HBs titers were lower than those re
ported in the international literature. This is more 
obvious for the the interval before the booster dose.

Contrary to the literature are also the results re
garding the usefulness of the 4th dose which we found to 
has no favorable effect in the improvement of the immuno 
response of the haemodialysed patients.

Finally we found no correlation between the frequency 
of the immunoresponse of the patients and the various 
parameters tested (including skin tests).
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