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ΗΠΑΤΙΤΙΔΕΣ: ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ
Αιμιλία Στ. Χατζηγιάννη, Λέκτορας Βιοπαθολογίας

Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών, Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο, Αθήνα

Η εφαρμογή νέων θεραπειών για τις ιογενείς ηπατίτιδες σε συνδυασμό με τη χρήση μεθόδων 
μοριακής βιολογίας στο κλινικό εργαστήριο έχουν οδηγήσει σε μεγάλες αλλαγές στον τρόπο 
διάγνωσης και παρακολούθησης κυρίως των χρόνιων λοιμώξεων από τους ιούς ηπατίτιδας Β και C.

Ηπατίτιδα Α
Ο ιός της ηπατίτιδας Α (HAV) ανακαλύφθηκε το 19731 και σταδιακά αναπτύχθηκαν διαγνωστικές 

εξετάσεις, κυτταροκαλλιέργεια, χαρακτηρισμός σε μοριακό επίπεδο και τελικά παραγωγή 
αποτελεσματικού εμβολίου2,3. Πρόκειται για ηπατοτρόπο ιό που αναπαράγεται στο ήπαρ, προκαλεί 
ιαιμία και εκκρίνεται στη χολή και στα κόπρανα τα οποία περιέχουν έως 109 λοιμογόνα σωμάτια ανά 
γραμμάριο και αποτελούν την κυρία πηγή της λοίμωξης. Η μεγαλύτερη συγκέντρωση του ιού στα 
κόπρανα βρίσκεται πριν από την εμφάνιση ίκτερου. Η συγκέντρωση του HAV RNA στο αίμα είναι 2 
με 3 δεκαδικούς λογάριθμους μικρότερη από αυτή των κοπράνων, παρουσιάζεται 1 με 2 εβδομάδες 
μετά την έκθεση στον ιό και παραμένει όλο το διάστημα αύξησης των ηπατικών ενζύμων3,4,5.

Αντισώματα IgM (IgM anti-HAV) ανιχνεύονται στον ορό κατά ή και προ της έναρξης κλινικών 
συμπτωμάτων και παραμένουν ανιχνεύσιμα επί 3-6 μήνες οπότε τα επίπεδα είναι χαμηλά κάτω από 
το όριο ευαισθησίας των εμπορικά διαθέσιμων μεθόδων6. Αποτελούν την εξέταση εκλογής για τη 
διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας Α. IgM anti-HAV αντισώματα αναπτύσσονται παροδικά μετά από 
εμβόλιο σε ποσοστό 8-20 %7. 

IgG αντισώματα ανιχνεύονται στον ορό μετά τα IgM παραμένουν δε ανιχνεύσιμα για πολλά χρόνια 
και προσδίδουν ανοσία εφόρου ζωής. Εξετάζονται για τη διάγνωση παρελθούσας λοίμωξης και για 
τον έλεγχο αποτελεσματικότητας του εμβολίου. Οι εμπορικά διαθέσιμες μέθοδοι δεν εξετάζουν anti-
HAV IgG μόνο αλλά ολικά anti-HAV αντισώματα (IgM και IgG). Η παρουσία ολικού anti-HAV και 
η απουσία IgM anti-HAV θέτουν τη διάγνωση της παρελθούσας λοίμωξης. Η ευαισθησία του ολικού 
anti-HAV δεν είναι αρκετή έτσι ώστε ένα ποσοστό εμβολιασμένων φαίνεται να χάνει τα αντισώματα 
ιδίως μετά την πάροδο μερικών ετών από τον εμβολιασμό8.

IgG και IgA αντισώματα ανιχνεύονται στον ορό, σάλιο, ούρα και κόπρανα. Έχει γίνει προσπάθεια 
να χρησιμοποιηθεί το σάλιο σαν δείγμα λόγω της ευκολίας λήψης του, όμως οι μέθοδοι που 
αναπτύχθηκαν στερούνται ευαισθησίας και δεν εφαρμόστηκαν ευρέως.

Μοριακές μέθοδοι διάγνωσης αναμένεται να χρησιμοποιηθούν μελλοντικά και μετά την ευρεία 
εφαρμογή του εμβολίου για την εντόπιση των υπολοιπόμενων ασυμπτωματικών λοιμώξεων καθώς 
και για το γενετικό χαρακτηρισμό του ιού που πιθανόν να προσβάλει εμβολιασμένα άτομα.

Ηπατίτιδα Β
Ο ιός της ηπατίτιδας Β (HBV) εκτός από οξεία προκαλεί και χρονία λοίμωξη και αποτελεί 

παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας υγείας. Στη χρονία λοίμωξη το HBV DNA σε μορφή διπλής έλικας 
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σχηματίζει ένα κλειστό κύκλο (covalently closed circular DNA ή cccDNA) στον πυρήνα των κυττάρων 
του ξενιστή. Το cccDNA είναι ο τρόπος με τον οποίο ο HBV επιτυγχάνει τη χρονία παραμονή και 
αναπαραγωγή του στα ηπατοκύτταρα9. 

Η οξεία HBV λοίμωξη διαγιγνώσκεται με την ανίχνευση του αντιγόνου επιφάνειας (HBsAg) 
και αντισωμάτων IgM έναντι του πυρηνοκαψιδίου του ιού (IgM anti-HBc). Τα αντισώματα αυτά 
μπορεί να ανιχνευτούν σε χαμηλότερο όμως τίτλο και σε ενεργοποίηση χρονίας HBV λοίμωξης10,11. 
Αντισώματα anti-HBs ανιχνεύονται σε παρελθούσα λοίμωξη και μετά από εμβολιασμό.

Στη χρονία λοίμωξη συνήθως ανιχνεύονται HBsAg και IgG anti-HBc με αρνητικό το anti-HBs. 
Συχνό εύρημα είναι η ανίχνευση μόνο του anti-HBc αντισώματος με αρνητικούς τους υπόλοιπους 
δείκτες. Το εύρημα αυτό μπορεί να οφείλεται είτε σε παλαιά HBV λοίμωξη, είτε σε χρονία ΗΒV 
λοίμωξη, σε HCV ή HIV λοίμωξη είτε να είναι ψευδώς θετικό (χαμηλή αντίδραση). Ιδιαίτερη προσοχή 
και παρακολούθηση με μέτρηση του HBV DNA στον ορό χρειάζεται σε ασθενείς με anti-HBc μόνο 
οι οποίοι πρόκειται να υποβληθούν σε ανοσοκατασταλτική αγωγή, λόγω πιθανής ενεργοποίησης του 
ιού και οξείας ηπατικής βλάβης μετά το τέλος της θεραπείας και αποκατάστασης του ανοσολογικού 
συστήματος12,13,14.

Δύο τύποι χρονίας λοίμωξης διαχωρίζονται σε σχέση με την παρουσία του αντιγόνου e (HBeAg). 
Στη χώρα μας είναι συχνή η HBeAg αρνητική χρονία ηπατίτιδα. Μεταλλαγές στην προπυρηνική 
περιοχή του ιού έχουν βρεθεί σε HBeAg αρνητικούς ασθενείς με ιαιμία και ενεργό ηπατική νόσο15. 
Η G1896A είναι η κύρια μεταλλαγή που εμποδίζει τη μετάφραση της προπυρηνικής πρωτεΐνης και 
αναστέλει την παραγωγή του HBeAg. Η επιλογή της μεταλλαγής αυτής σχετίζεται με τον γονότυπο 
του ιού και είναι πιο συχνή στους γονότυπους B και D16, 17. Στην Ελλάδα ο γονότυπος D βρίσκεται 
στην πλειονότητα των ασθενών. Οι ασθενείς με HBeAg αρνητική χρονία ηπατίτιδα Β έχουν πιο 
χαμηλά επίπεδα HBV DNA από τους HBeAg θετικούς.

Η ανταπόκριση σε αγωγή με ιντερφερόνη σε HBe θετικούς ασθενείς εξετάζεται με την εμφάνιση 
anti-HBe αντισωμάτων. Η ανταπόκριση σε HBe αρνητικούς ασθενείς σε αντιική αγωγή με νουκλεοσ/
τιδικά ανάλογα παρακολουθείται με τη μέτρηση του ιικού φορτίου (HBV DNA) στον ορό. Η 
αντίστροφη μεταγραφάση του HBV είναι ένα ένζυμο που συμμετέχει στον κύκλο αναπαραγωγής του 
ιού και συχνά οδηγεί στην ενσωμάτωση διαφορετικών νουκλεοτιδίων στο γένωμά του (μεταλλαγές). 
Έτσι ο ιός κυκλοφορεί στον οργανισμό σε ένα μείγμα από διφορετικά συγγενικά στελέχη (σχεδόν 
είδη) τα οποία βρίσκονται σε ισορροπία ανάλογα με το περιβάλλον. Υψηλά επίπεδα HBV DNA στον 
ορό προ της έναρξης αγωγής φαίνεται να σχετίζονται με την εμφάνιση στελεχών , με μεταλλαγές στη 
YMDD περιοχή της πολυμεράσης που έχουν αντοχή στη λαμιβουδίνη (3TC) ενώ χαμηλά επίπεδα 
στους 3 μήνες μετά την έναρξη της αγωγής της αγωγής (<1000 αντίγραφα/mL) συσχετίζονται 
στατιστικά σημαντικά με τη μη ανάπτυξη αντοχής στους 12-15 μήνες παρακολούθησης. Παρότι 
ως ανταπόκριση στη θεραπεία θεωρείται η μείωση των επιπέδων του HBV DNA, δεν είναι ακόμη 
γνωστό ποια είναι τα επίπεδα στόχος που πρέπει να μετριούνται. Μια ευαίσθητη μέθοδος πρέπει να 
ανιχνεύει 200 – 400 αντίγραφα/mL18.

Σε αποτυχία θεραπείας η μείωση του αρχικού ιικού φορτίου είναι μικρότερη από ένα δεκαδικό 
λογάριθμο (log) ή σημειώνεται αύξηση του ιικού φορτίου, σε σχέση με τη χαμηλότερη κατά την 
παρακολούθησή της αγωγής μέτρηση, κατά 1 log19.

Οι γονιδιακές μεταλλαγές που σχετίζονται με αντίσταση σε αντιικά πρέπει να  εξετάζονται σε 
περιπτώσεις αποτυχίας της αγωγής ή διαφυγής του ιού. Ο προσδιορισμός της αλληλουχίας (sequenc-
ing) αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς. Άλλες μέθοδοι όπως ο αντίστροφος υβριδισμός (LIPA) μπορούν 
να ανιχνεύσουν μόνο ήδη γνωστές και μελετημένες μεταλλαγές (λαμιβουδίνη:Μ204Ι, V173L, 
L180M / αδεφοβίρη: N236T, A181V) αλλά έχουν το πλεονέκτημα ότι μπορούν να ανιχνεύσουν με 
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μεγαλύτερη ευαισθησία μεικτούς πληθυσμούς18. Αντοχή στη λαμιβουδίνη βρίσκεται στο 14-32% των 
ασθενών μετά από ένα χρόνο θεραπείας, στο 38% μετά από 2 και στο 53-76% μετά από 3 χρόνια20. 
Η αντοχή στην αδεφοβίρη αναπτύσεται αργότερα. Μετά από 3 χρόνια μόνο στο 6-8% των ασθενών 
παρατηρείται ιική διαφυγή19,21.

Μεταλλαγές έχουν παρατηρηθεί και στην περιοχή του HBsAg που επηρεάζουν τη σύνδεσή του με 
εξουδετερωτικά αντισώματα και μπορούν να οδηγήσουν σε μόλυνση μετά από εμβολιασμό (G145R, 
D144A). Συνήθως ανευρίσκονται σε εμβολιασμένα νεογνά από μητέρα HBV θετική και σε ασθενείς 
μετά από μεταμόσχευση ήπατος και χορήγηση anti-HBs αντισωμάτων ή υπεράνοσης σφαιρίνης22.

Ηπατίτιδα C
Ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV), ένας ιός που απομονώθηκε με μεθόδους μοριακής βιολογίας, 

προκαλεί χρονία λοίμωξη σε ποσοστό 60-80% των ασθενών. Η διάγνωση της λοίμωξης γίνεται με 
την ανίχνευση του HCV RNA με ευαίσθητη μέθοδο (PCR ή ΤΜΑ) στον ορό ασθενών με θετικά anti-
HCV αντισώματα23,24. 

Η θεραπεία της χρονίας HCV λοίμωξης γίνεται με συδυασμό πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης-άλφα 
(PEG-IFN-a) και ριμπαβιρίνης με κύριο στόχο την ιολογική ανταπόκριση (HCV RNA αρνητικό) 
διατηρούμενη μετά τη διακοπή της θεραπείας (SVR). 

Το θεραπευτικό σχήμα που ακολουθείται εξαρτάται από τον γονότυπο του ιού και δευτερευόντως 
από το αρχικό ιικό φορτίο25,26,27. Οι γονότυποι 2/3 ανταποκρίνονται στη θεραπεία σε μεγαλύτερο 
ποσοστό (>80%) από το γονότυπο 1 (55%) ενώ ο γονότυπος 4  του ιού ανταποκρίνεται σε ποσοστά 
ενδιάμεσα μεταξύ των γονότυπων 1 και 2/3. Στην Ελλάδα η κατανομή των HCV γονοτύπων είναι 
43% γονότυπος 1, 38% 2/3 και 19% 4. Η ανταπόκριση φαίνεται να είναι ταχύτερη και μεγαλύτερη σε 
ασθενείς με χαμηλότερο αρχικό ιικό φορτίο.

Σε ασθενείς με γονότυπο 2 ή 3, 24 εβδομάδες θεραπείας με PEG-IFN a 180 μg/εβδομαδιαίως 
σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη (800 mg/ημέρα) φαίνεται να είναι αρκετές ενώ για το γονότυπο 1 
η θεραπεία έχει διάρκεια 48 εβδομάδων και η ριμπαβιρίνη χορηγείται σε δόση 1000 mg/ημέρα. Η 
μέτρηση του HCV RNA τη 12η εβδομάδα θεραπείας αποτελεί ένα δείκτη τελικής ανταπόκρισης 
στην αγωγή (EVR). Από τους ασθενείς με μείωση του ιικού φορτίου μικρότερη των 2 log την 12η 
εβδομάδα το >97% δεν θα ανταποκριθούν στη θεραπεία. 

Σύμφωνα με νεότερα δεδομένα η μέτρηση του HCV RNA την 4η εβδομάδα θεραπείας είναι 
δείκτης ταχείας ιολογικής ανταπόκρισης (RVR) όταν το HCV RNA είναι αρνητικό με ευαίσθητη 
μέθοδο (28,29) . Έτσι στο μέλλον θα υπάρχει εξατομίκευση της θεραπείας με βάση την κινητική του 
ιού (30), τη χρήση του δείκτη RVR την 4η και EVR τη 12η εβδομάδα, σε συνδυασμό με το γονότυπο 
το ιικό φορτίο και τα χαρακτηριστικά του ασθενή (πχ. μεταβολικό σύνδρομο, αλκοολισμός). Για 
παράδειγμα σε ασθενείς με γονότυπο 2/3 και RVR, 16 εβδομάδες θεραπείας και μικρότερη δόση 
ριμπαβιρίνης μπορεί να επαρκούν31. 

Οι μοριακές μέθοδοι διάγνωσης αποτελούν εξετάσεις ρουτίνας για τις ιογενείς ηπατοπάθειες και 
η χρήση τους είναι συνεχώς αυξανόμενη.
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