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Biological agents and hepatitis

Abstract at the end of the article

Βιολογικοί παράγοντες και ηπατίτιδες

Η ενεργοποίηση του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV) είναι σοβαρή κλινική επι-
πλοκή, με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα της ανοσοκαταστολής, 
που μπορεί να προληφθεί. Οφείλεται στην αποκατάσταση του ανοσιακού 
συστήματος έναντι ειδικών ιικών επιτόπων. Η χρήση των αναστολέων του 
παράγοντα νέκρωσης του όγκου (tumor necrosis factor-α, TNF-α) είναι δρα-
στική έναντι των ρευματικών νοσημάτων και της φλεγμονώδους νόσου του 
εντέρου, αλλά παρουσιάζει ανεπιθύμητες ενέργειες. Στη χρόνια ΗBV-λοίμωξη, 
ο TNF-α βοηθά στον περιορισμό του ιικού πολλαπλασιασμού. Η αναστολή του 
επιτρέπει στον HBV να πολλαπλασιάζεται ανεξέλεγκτα, εκτός εάν χορηγηθεί 
προφυλακτική αντι-ιική αγωγή έως και για 6−12 μήνες μετά το τέλος της 
ανοσοκατασταλτικής ή της ανοσοτροποποιητικής αγωγής. Η μορφή του αντι-
TNF-α που παράγεται έχει σημασία. Η ινφλιξιμάμπη, επειδή αναστέλλει τόσο 
τον ελεύθερο όσο και το συνδεδεμένο TNF-α, καταστέλλει πιο δραστικά την 
ανοσιακή απάντηση σε σχέση με την ετανερσέπτη και την αδαλιμουμάμπη. 
Η μεγάλη αυτή καταστολή οδηγεί σε μεγαλύτερη ανοσιακή απάντηση μετά 
από την αποκατάστασή της. Οι ασθενείς με την ενεργοποίηση του HBV συχνά 
έχουν κακή εξέλιξη παρά τη χορήγηση λαμιβουδίνης ή, καλύτερα, των νεότε-
ρων και δραστικότερων αντι-ιικών φαρμάκων (εντεκαβίρη και τενοφοβίρη). 
Οι ασθενείς που λαμβάνουν επί μακρόν λαμιβουδίνη παρουσιάζουν κίνδυνο 
εκδήλωσης αντίστασης στο φάρμακο. Τα νεότερα αντι-ιικά εντεκαβίρη και τε-
νοφοβίρη δεν παρουσιάζουν παρόμοιο πρόβλημα. Η μεγάλη και παρατεταμέ-
νη καταστολή των Β- και Τ-λεμφοκυττάρων με τη χρήση της ριτουξιμάμπης ή 
της αλεμτουζουμάμπης προκαλεί σοβαρή ενεργοποίηση του HBV σε ασθενείς 
με θετικό αντι-HBc και θετικό ή και αρνητικό HBsAg. Γενικά, η μακροχρόνια 
προφυλακτική αγωγή είναι προτιμότερη από την αντιμετώπιση μετά από την 
εκδήλωση της ενεργοποίησης. Πλήρης έλεγχος των ορολογικών δεικτών της 
HBV-λοίμωξης πρέπει να γίνεται πριν από τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής 
ή ανοσοτροποποιητικής αγωγής. Η αυξανόμενη χρήση του εμβολίου για τον 
HBV μπορεί να βοηθήσει στη μείωση της λοίμωξης παγκόσμια. Πρόσφατες 
παρατηρήσεις επιβεβαιώνουν τη δραστικότητα και την ασφάλεια χρήσης των 
αντι-TNF-α παραγόντων σε ρευματικές νόσους που συσχετίζονται με χρόνια 
ηπατίτιδα C. Η ριτουξιμάμπη αποτελεί δραστική αγωγή της βαριάς ή ανθεκτι-
κής αγγειίτιδας που συσχετίζεται με τον HCV. Όμως, απαιτείται προσοχή όταν 
χορηγούνται βιολογικοί παράγοντες σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C. Οι 
ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για μεταβολές στο βιοχημικό έλεγχο 
του ήπατος και στους τίτλους του ιικού φορτίου (ιαιμίας). 

Σε συνθήκες ανοσοκαταστολής συμβαίνει ενεργοποίηση 
λανθανόντων DNA ιών (έρπης απλός, έρπης ζωστήρας, 
κυτταρομεγαλοϊός [CMV], ιός Epstein-Barr κ.λπ.). Σε αυτές 
τις συνθήκες εμφανίζεται ενεργοποίηση και του HBV.

2. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ HBV ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ

O HBV δεν είναι κυτταροπαθογόνος στους ανοσοεπαρ-
κείς ασθενείς. H ηπατοκυτταρική νέκρωση προκαλείται από 
καταστροφή των ηπατοκυττάρων από ενεργοποιημένα 
κυτταροτοξικά T-λεμφοκύτταρα (CD8+), τα οποία αναγνω-

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Υπολογίζεται παγκόσμια ότι >2 δις άτομα έχουν εκτεθεί 
στον ιό και 300.000−350.000.000 άτομα πάσχουν από 
χρόνια λοίμωξη οφειλόμενη στον ιό της ηπατίτιδας B 
(HBV).1−6 Περισσότεροι από 1 εκατομμύριο θάνατοι ετήσια 
συνδέονται ευθέως με την HBV-λοίμωξη. Στην Ελλάδα, ο 
επιπολασμός της χρόνιας HBV-λοίμωξης υπολογίζεται σε 
τουλάχιστον 3%. Σε μελέτη στη Β. Ελλάδα, σε ασθενείς 
με ρευματοειδή αρθρίτιδα, ο επιπολασμός της χρόνιας 
HBV-λοίμωξης βρέθηκε ότι ανερχόταν στο 5%.7
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ρίζουν ιικά αντιγόνα (κυρίως HBcAg) και γλυκοπρωτεΐνες 
του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας ομάδας I 
(MHC class I) στην πρωτοπλασματική μεμβράνη.8 Στην 
οξεία ηπατίτιδα B, η ηπατοκυτταρική βλάβη ακολουθεί 
χρονολογικά μια αρχική φάση έντονου πολλαπλασιασμού 
του ιού και συμπίπτει με την ανοσιακή απάντηση του ξε-
νιστή. Ο HBV, ακόμη και μετά από την ίαση −αυτόματη ή 
με θεραπεία− της λοίμωξης (υποδηλώνεται από αρνητικό 
HBsAg, συνήθως με θετικό αντι-HBs, και από μη ανίχνευση 
του HBV DNA στον ορό και στο ήπαρ με την αλυσιδωτή 
αντίδραση της πολυμεράσης, polymerase chain reaction 
[PCR]), δεν μπορεί να εκριζωθεί λόγω της παραμονής 
υπολειμματικού (επισωματικού) ιού στο ήπαρ (ως υπερε-
λικωμένο DNA, covalently closed circular [ccc-DNA]) και 
σε εξωηπατικές θέσεις, που μπορεί να αναζωπυρωθεί σε 
συνθήκες ανοσοκαταστολής.9,10

Σε ανοσοκαταστολή, η μετάπτωση σε χρονιότητα της 
οξείας ηπατίτιδας Β είναι συχνότερη, ενώ η ενεργοποίηση 
χρόνιας ή παλαιότερης HBV-λοίμωξης είναι συχνή. Έτσι, οι 
ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς (πίν. 1) ενδέχεται να παρου-
σιάσουν ενεργό πολλαπλασιασμό του HBV με ταχεία εξέλιξη 
της χρόνιας ηπατικής νόσου −λόγω χρόνιας ηπατοτοξικής 
δράσης του HBV− ή οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη, εξαιτίας 
έντονης κυτταροτοξικής λεμφοκυτταρικής ανοσιακής 
απάντησης έναντι του μεγάλου αριθμού ηπατοκυττάρων 
μολυσμένων από τον HBV (σύνδρομο αποκατάστασης 
του ανοσιακού συστήματος, immune reconstitution).11−17 
Ενεργοποίηση συμβαίνει πολύ σπανιότερα και σε ασθενείς 
με χρόνια HCV-λοίμωξη.

Παράγοντες κινδύνου για την ενεργοποίηση της χρόνιας 
HBV-λοίμωξης είναι το φύλο (άρρενες), η ηλικία (νεότεροι), 
η χρήση κορτικοειδών και η λοίμωξη από προπυρηνικά 
μεταλλαγμένο (HBeAg αρνητικό) HBV.18−27 Το γεγονός της 
εντονότερης ενεργοποίησης σε άτομα που ελάμβαναν 
γλυκοκορτικοειδή (π.χ. με μη Hodgkin λέμφωμα κ.λπ.) 
αποδίδεται στο γεγονός ότι η χρήση κορτικοειδούς διε-
γείρει την περιοχή S του HBV γονιδιώματος, που δρα ως 
υποδοχέας του.28,29 Σε κίνδυνο ενεργοποίησης του HBV 
βρίσκονται όλοι όσοι έχουν χρόνια λοίμωξη («ανενεργοί 
φορείς» και με ενεργό νόσο), ενώ σπανιότερα συμβαίνει 
σε ασθενείς με παλαιά περιορισθείσα λοίμωξη με αρνητικό 
αντιγόνο επιφανείας του ιού (HBsAg -), αντι-HBc (+), αντι-
HBs (±)30 ή σε λανθάνουσες (occult) λοιμώξεις.

H λανθάνουσα HBV-λοίμωξη χαρακτηρίζεται από HBV 
ιαιμία (συνήθως 102−103 γονιδιώματα/mL) χωρίς θετικό 
HΒsAg, αλλά με περιορισμένο πολλαπλασιασμό του HBV 
στο ήπαρ και σε άλλα όργανα. Λόγω τoυ χαμηλού τίτλου 
της ιαιμίας, η διάγνωσή της απαιτεί τη χρήση πολύ ευαί-
σθητης PCR. H λανθάνουσα HBV-λοίμωξη είναι συχνότερη 

σε ενδημικές περιοχές, κυρίως σε οροθετικά άτομα (με 
θετικό αντι-HBc με ή χωρίς αντι-HBs). Το 20% των ατόμων 
με λανθάνουσα HBV-λοίμωξη δεν παρουσιάζει κανέναν 
ορολογικό δείκτη έκθεσης στον HBV. H αιτιολογία της 
λανθάνουσας HBV-λοίμωξης, που έχει αναγνωριστεί πλέ-
ον ευρύτερα, είναι πολυπαραγοντική και αποδίδεται σε 
εκτεταμένες μεταλλαγές στο ιικό γονιδίωμα ή σε ανοσιακή 
μειονεκτικότητα (οι αντιγονικοί επίτοποι του ιού μπορεί να 
είναι κρυμμένοι σε ανοσοσύμπλοκα ή να υπάρχει μείωση 
της αντιγονικής έκφρασης). H λανθάνουσα HBV-λοίμωξη 
φαίνεται να έχει κλινική σημασία σε HCV-συλλοίμωξη και 
σε άτομα που κάνουν κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης, ενώ 
συσχετίζεται παθογενετικά με την ηπατοκαρκινογένεση. H 
λανθάνουσα HBV-λοίμωξη αποτελεί την αιτία μετάδοσης 
του ιού με μεταμόσχευση οργάνου ή με μετάγγιση από 
δότη χωρίς θετικό HBsAg.

3.	 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Oι παροξύνσεις της χρόνιας HBV-λοίμωξης κατά τη 
διάρκεια ή μετά από τη διακοπή της χημειοθεραπείας (Χ/Θ) 
νεοπλασμάτων έχουν περιγραφεί από το 1975, διεθνώς 
αλλά και στον τόπο μας.31−44 Οι ενεργοποιήσεις αφορούν 
συχνότερα στις λεμφοϋπερπλαστικές νόσους και σπανιότερα 
στους συμπαγείς όγκους. Η ένταση της ανοσοκαταστολής 
έχει συσχετιστεί με την εξέλιξη της ενεργοποίησης της 
ηπατίτιδας Β σε ασθενείς με λέμφωμα και με καρκίνο του 
μαστού. Όμως, ακόμη και στη σύγχρονη εποχή, οι εν λόγω 
παροξύνσεις δεν έχουν τύχει της αναμενόμενης προσοχής 
από τους λειτουργούς υγείας διεθνώς αλλά ακόμη και στην 
Ελλάδα.45,46 Η κλινική σημασία της ενεργοποίησης της 
χρόνιας ηπατίτιδας Β είναι μεγάλη, αφού οδηγεί σε ποικί-
λες κλινικές εκδηλώσεις εάν δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα, 
επηρεάζει αρνητικά την πρόγνωση της υποκείμενης νόσου 
λόγω πρόωρης διακοπής της βασικής αγωγής, ενώ μπορεί 

Πίνακας 1. Ομάδες ανοσοκατασταλμένων ασθενών, στις οποίες εκδη-
λώνεται ενεργοποίηση της HBV-λοίμωξης.

Χημειοθεραπεία

	 Αιματολογικές κακοήθειες (συνηθέστερα)

	 Συμπαγείς όγκοι

Ανοσοκατασταλτική αγωγή/βιολογικές θεραπείες

	 Μεταμοσχευμένοι
	 (μυελός των οστών, συμπαγή όργανα-ήπαρ, νεφρός, καρδιά, 

πνεύμονας)

Αυτοάνοσα νοσήματα (ρευματικά, νόσος του Crohn, πολλαπλή 
σκλήρυνση)

Συλλοίμωξη με HIV

Υπογαμμασφαιριναιμία
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φυσιολογικό υπερηχογράφημα αποτελούν συνήθως την 
αρχική ένδειξη της παρόξυνσης. Εργαστηριακά, διαπι-
στώνεται θετικό HBsAg, HBV DNA ιαιμία και προοδευτική 
αύξηση του τίτλου του ποσοτικού προσδιορισμού (με 
ανοσοενζυμική μέθοδο σε μικροσωμάτια, MEIA) του 
αντι-HBc IgM. Tα αντι-HBc IgM αντισώματα ανιχνεύονται 
σε τίτλο που κυμαίνεται ανάλογα με τον ιικό πολλαπλα-
σιασμό και με την ηπατική φλεγμονή. Το αποτέλεσμα 
αναφέρεται ως «θετικό» (ποιοτικός προσδιορισμός) στην 
οξεία ηπατίτιδα B και «αρνητικό» σε όλες τις φάσεις της 
χρόνιας λοίμωξης (με σπάνιες εξαιρέσεις σημαντικών 
παροξύνσεών της). O τίτλος του αντι-HBc IgM είναι πολύ 
υψηλός στην οξεία ηπατίτιδα B και μειώνεται προοδευτικά 
ανάλογα με το βαθμό περιορισμού του πολλαπλασιασμού 
του ιού, παρουσιάζοντας νέα αύξηση όταν ενεργοποιείται 
ο ιός. Oι τίτλοι του αντι-HBc IgM προσδιορίζονται και 
ποσοτικά, ενώ πρέπει να παρακολουθούνται στη χρόνια 
HBV-λοίμωξη.69,70 Σε ασθενή με θετικό HBsAg και αυξημένες 
αμινοτρανσφεράσες, η παρουσία υψηλού τίτλου αντι-HBc 
IgM υποδηλώνει παρόξυνση της χρόνιας ηπατίτιδας. Σε 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς μπορεί να μην παρατη-
ρηθεί η αύξηση του τίτλου του αντι-HBc IgM.

Σε ιστολογική εξέταση της διά βελόνης βιοψίας του 
ήπατος διαπιστώνεται οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη σε 
έδαφος χρόνιας ηπατίτιδας Β.

6.	 ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Όταν η παρόξυνση είναι ικτερική, θα πρέπει να δι-
αφοροδιαγνωστεί από τη διήθηση του ηπατικού πα-
ρεγχύματος από την υποκείμενη νεοπλασματική νόσο, 
από την ηπατοτοξικότητα των φαρμάκων, την εκδήλωση 
αυτοάνοσης ηπατίτιδας και από τη χολοστατική συνδρο-
μή που συνοδεύει τη σήψη, η οποία είναι συχνή στους 
συγκεκριμένους ασθενείς.

7.	ενεργοποιηση  αΠΟ βιολογικους 
παραγοντες

Ενεργοποίηση της χρόνιας ηπατίτιδας Β έχει διαπιστω-
θεί σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα που λαμβάνουν 
φαρμακευτική αγωγή (πίν. 2). Έτσι, έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς που λαμβάνουν χαμηλή δόση μεθοτρεξάτης 
χρονίως.71−74 Από το 2003 έχουν παρατηρηθεί ανάλογες 
ενεργοποιήσεις μετά από χορήγηση αντισώματος έναντι 
του παράγοντα νέκρωσης του όγκου (tumor necrosis 
factor [TNF-α], ινφλιξιμάμπη, ετανερσέπτη) και μετά από 
άλλες βιολογικές θεραπείες σε ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα και φλεγμονώδη νόσο του εντέρου.

να προληφθεί και να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά με τα 
σύγχρονα αντι-ιικά φάρμακα, επιτρέποντας την περάτωση 
της θεραπείας χωρίς να παρουσιάζει αλληλεπιδράσεις με 
αυτή.47 Οι συγκεκριμένες παροξύνσεις μπορεί να εξαφα-
νίζουν την αναμενόμενη βελτίωση των αποτελεσμάτων 
της σύγχρονης χημειοθεραπείας.48

Eνεργοποίηση μετά από Χ/Θ νεοπλασμάτων με εκ-
δήλωση ικτερικής ηπατίτιδας συμβαίνει σε 20−78% των 
περιπτώσεων ασθενών με χρόνια HBV-λοίμωξη και ηπατική 
ανεπάρκεια σε 52−63%. Η θνητότητα των ενεργοποιήσεων 
ανέρχεται σε 5−40%. Οι κιρρωτικοί ασθενείς βρίσκονται σε 
μεγαλύτερο κίνδυνο λόγω των περιορισμένων εφεδρειών 
του ήπατος. Επίσης, σε άτομα με αρνητικό HBsAg, θετικό 
αντι-HBc και συνήθως αντι-HBs, που υποβάλλονται σε 
έντονη Χ/Θ, μπορεί −στο 4%− να παρατηρηθεί προοδευτική 
μείωση του τίτλου των αντι-HBs και επάνοδος του HBsAg 
στον ορό. Επιπλέον, μετά από μεταμόσχευση συμπαγούς 
οργάνου από δότη με αρνητικό HBsAg, θετικό αντι-HBc και 
συνήθως αντι-HBs, το 44% των ληπτών παρουσιάζει HBV 
DNA ιαιμία και ηπατίτιδα.49−51 Επίσης, μετά από αλλογενή 
μεταμόσχευση μυελού των οστών παρατηρείται ενεργο-
ποίηση στο 50% των ασθενών, γεγονός που αποδίδεται 
στην έντονη χορηγούμενη ανοσοκαταστολή με Χ/Θ και 
ολόσωμη ακτινοβολία.52−63 Στις συγκεκριμένες περιπτώσεις, 
η ενεργοποίηση παρουσιάζει συσχέτιση με τη χορήγηση 
κορτικοειδών, την απουσία αντι-HBs στο δότη −μόνο 
θετικό αντι-HBc− και την εκδήλωση νόσου μοσχεύματος 
έναντι ξενιστή.64−67 Σε αυτόλογες μεταμοσχεύσεις μυελού 
παρατηρείται ενεργοποίηση σπανιότερα.

4.	 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ενεργοποίησης της ηπατίτιδας 
Β συμβαίνουν συνήθως 10−90 ημέρες μετά από τη διακοπή 
της ανοσοκαταστολής, αλλά μπορεί να παρατηρηθούν και 
κατά τη διάρκειά της. Έτσι, η οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη 
εκδηλώνεται συνήθως 2−4 εβδομάδες μετά από τον 1ο−5ο 
κύκλο της Χ/Θ. Η κλινική πορεία της ενεργοποίησης είναι 
απρόβλεπτη, αφού κυμαίνεται από την ασυμπτωματική 
αύξηση των τρανσαμινασών μέχρι την ικτερική ηπατίτιδα 
(10%), που μπορεί να συνοδευτεί από εκδηλώσεις ηπα-
τικής ανεπάρκειας (σημαντική διαταραχή της πήξης με 
μεγάλη παράταση του χρόνου προθρομβίνης, ασκιτικό 
υγρό, υπολευκωματιναιμία, ηπατική εγκεφαλοπάθεια), 
ενώ παρουσιάζει θνητότητα έως 70%.68

5.	 ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η σημαντική αύξηση των αμινοτρανσφερασών με 
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O TNF-α βοηθά στον περιορισμό του HBV πολλαπλα-
σιασμού, ενεργοποιώντας την κυτταροτοξική απάντηση 
έναντι του ιού. Η αναστολή της παραγωγής TNF-α βοηθά 
στον ανεμπόδιστο πολλαπλασιασμό του HBV, που μετά 
την άρση της ανοσοκαταστολής και την αποκατάσταση 
της ανοσιακής επάρκειας θα οδηγήσει σε οξεία ηπατο-
κυτταρική βλάβη. Η αρχική εκδήλωση της ενεργοποίησης 
του HBV γίνεται σε άλλοτε άλλη διάρκεια χρήσης του 
αντι-TNF-α (συνηθέστερα 30−90 ημέρες μετά από την 3η 
έγχυση).75−86 Η ενεργοποίηση εκδηλώνεται συνηθέστερα με 
την ινφλιξιμάμπη σε σχέση με την αδαλιμουμάμπη και την 
ετανερσέπτη. Το γεγονός αποδίδεται σε φαρμακολογικές 
διαφορές, αφού η ινφλιξιμάμπη έχει εντονότερη δράση 
έναντι του TNF-α δρώντας ταυτόχρονα στον ευδιάλυτο 
και στο συνδεδεμένο με τις κυτταρικές μεμβράνες. Ενερ-
γοποίηση μπορεί να παρατηρηθεί και σε ασθενείς με αρ-
νητικό HBsAg, θετικό αντι-HBc με ή χωρίς αντι-HBs.87,88 Στη 
διαφορική διάγνωση της ενεργοποίησης του HBV πρέπει 
να περιληφθεί η εκδήλωση αυτοάνοσης ηπατίτιδας από 
τη χρήση του αντι-TNF-α.89

Η χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι των 
Β-λεμφοκυττάρων (ριτουξιμάμπη [αντι-CD20] Mabthera®, 
αλεμτουζουμάμπη [αντι-CD52]), με ή χωρίς συνδυασμό με 
χημειοθεραπεία, ενεργοποιεί τον HBV λόγω της έντονης και 
παρατεταμένης εξαφάνισης των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων.90−101 
Στις περιπτώσεις αυτές, εκτός από τον HBV, έχει παρατη-
ρηθεί ενεργοποίηση και άλλων ιών (π.χ. του μεγαλοκυτ-
ταροϊού,102 του παρβοϊού-19103−105 κ.λπ.). Με τη χρήση του 
αντι-CD20 (ριτουξιμάμπη), οι ενεργοποιήσεις είναι πολύ 
συχνές ακόμη και σε ασθενείς με παλιές αυτοπεριορισθείσες 
λοιμώξεις (μέχρι το 25% των ασθενών με αρνητικό HBsAg, 
θετικό αντι-HBc με ή χωρίς αντι-HBs). Οι συγκεκριμένες 
ενεργοποιήσεις μπορεί να εκδηλωθούν καθυστερημένα, 

ενώ συχνά είναι πολύ σοβαρές κλινικά, παρουσιάζοντας 
σημαντική θνητότητα.106−111

8. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ HBV ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ

Oι άμεσοι στόχοι της θεραπείας της χρόνιας HBV-
ηπατίτιδας είναι η υποχώρηση των συμπτωμάτων του 
ασθενούς και της φλεγμονής του ηπατικού παρεγχύματος. 
Οι σχετικοί στόχοι επιτυγχάνονται με την καταστολή του 
ιικού πολλαπλασιασμού, που υποδηλώνεται από χαμηλά 
επίπεδα (<10 IU/mL) HBV DNA ιαιμίας στον ορό, αρνητικό 
HBeAg −συνήθως θετικό αντι-HBe− και φυσιολογικές αμι-
νοτρανσφεράσες. Βελτίωση της ιστολογίας αναμένεται σε 
ασθενείς με επίτευξη των παραπάνω στόχων.

Oι απώτεροι στόχοι της θεραπείας είναι η πρόληψη της 
ανάπτυξης κίρρωσης του ήπατος ή και ηπατοκυτταρικού 
καρκίνου (ΗΚΚ ),112 η βελτίωση της επιβίωσης και η παρα-
τεταμένη καταστολή του ιού, όπως υποδηλώνεται από 
αρνητικό ΗΒsΑg, θετικό αντι-ΗΒs και από μη ανίχνευση 
του HBV DNA στον ορό και στο ήπαρ με την αλυσιδωτή 
αντίδραση της πολυμεράσης. O περιορισμός του ιικού 
πολλαπλασιασμού μειώνει, αλλά δεν εξαφανίζει, τον κίν-
δυνο ηπατοκαρκινογένεσης,113 ιδίως όταν συνοδεύεται 
από ορομετατροπή HBsAg σε αντι-HBs.114 Ίσως τα επίπεδα 
του HBsAg να αντανακλούν τη μείωση των ενδοηπατικών 
επιπέδων υπερελικωμένου DNA (covalently closed circular, 
ccc HBV DNA) ως αποτέλεσμα της ανοσιακής κάθαρσης των 
μολυσμένων ηπατοκυττάρων.115 Έτσι, η απώλεια του HBsAg 
με ή χωρίς οροαναστροφή σε αντι-HBs συνοδεύεται από 
μακρά ύφεση αντίστοιχη με εκείνη της ηπατίτιδας C.116

H μείωση της συγκέντρωσης του HBV DNA αποτελεί το 
πρώτο σημείο υποχώρησης της HBV-λοίμωξης, αυτόματης 
ή μετά από θεραπεία, ενώ προηγείται της εξαφάνισης του 
HBeAg. Η ιολογική ανταπόκριση (επίπεδα ιαιμίας < όριο 
ευαισθησίας της αλυσωτής αντίδρασης της πολυμεράσης), 
σε συνδυασμό με τη βιοχημική και την ιστολογική αντα-
πόκριση που τη συνοδεύουν, υποδηλώνει τη μετάβαση 
του ασθενούς στη φάση της ενσωμάτωσης της φυσικής 
ιστορίας της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV (του ανενερ-
γού φορέα).117

Άμεση έναρξη της θεραπείας ενδείκνυται σε ασθε-
νείς με οξεία ηπατική ανεπάρκεια, κίρρωση με κλινικές 
εκδηλώσεις, κίρρωση ή προχωρημένη ίνωση και ιαιμία 
(HBV DNA στον ορό) και σε ασθενείς που πρόκειται να 
λάβουν χημειοθεραπεία ή ανοσοκατασταλτική αγωγή.118 

Ένδειξη θεραπείας έχουν οι ασθενείς με HBV DNA >104 
γoνιδιώματα/mL=2.000 IU/mL, αύξηση της ALT και φλεγ-
μονή ± ίνωση ιστολογικά. Δεν ενδείκνυται θεραπεία σε 
ασθενείς στη φάση της ανοσοανοχής (θετικό HBeAg, 

Πίνακας 2. Κίνδυνος ενεργοποίησης χρόνιας ηπατίτιδας Β σε ρευματικά 
νοσήματα με τη λήψη φαρμακευτικής αγωγής.

Μεγάλος κίνδυνος

Κορτικοστεροειδή

Μεθοτρεξάτη

Λεφλουνομίδη

Αντι-TNF-α

Αντι-CD52 (αλεμτουζουμάμπη)

Αντι-CD20 (ριτουξιμάμπη)

Μικρός κίνδυνος

Πρεδνιζολόνη <7,5 mg

Σουλφασαλαζίνη

Χρυσός

Χλωροκίνη
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με πολύ υψηλά επίπεδα HBV DNA, ALT σε φυσιολογικά 
επίπεδα και ελάχιστη δραστηριότητα ιστολογικά), στους 
ανενεργούς φορείς (αρνητικό HBeAg, θετικό αντι-HBe, 
HBV DNA <2.000 IU/mL, ALT σε σταθερά φυσιολογικά 
επίπεδα, με ελάχιστη δραστηριότητα ιστολογικά) και στους 
ασθενείς με λανθάνουσα HBV-λοίμωξη (θετικό HBV DNA, 
αρνητικό HBsAg).119

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία 
της χρόνιας HBV-λοίμωξης είναι η ιντερφερόνη-α και τα 
νουκλεοσιδικά/νουκλεοτιδικά ανάλογα. Η χρήση νουκλε-
οσιδικού (λαμιβουδίνη − Zeffix®, τελμπιβουδίνη − Sebivo®, 
εντεκαβίρη − Baraclude®)/νουκλεοτιδικού (αδεφοβίρη 
− Hepsera®, τενοφοβίρη − Viread®) ανάλογου γίνεται επί 
μακρόν, ιδιαίτερα σε ασθενείς χωρίς HBeAg, με κίνδυνο 
να αναδυθούν ανθεκτικά ιικά στελέχη που περιορίζουν 
την αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Η ιντερφερόνη-α 
(IFN-α-κλασική: α2a Roferon A®, α2b Intron-A®, πεγκυλιω-
μένη: α-2α Pegasys®, α-2β PegIntron®) δεν προκαλεί ιική 
αντίσταση. Όμως, η IFN-α δεν χρησιμοποιείται σε ανοσο-
κατασταλμένους ασθενείς λόγω έλλειψης δράσης και αυξη-
μένης τοξικότητας εξαιτίας επίτασης της ηπατοκυτταρικής 
βλάβης (θεραπευτική ηπατίτιδα) και μυελοκαταστολής. 
Επίσης, η χρήση της μπορεί να επιπλακεί από εκδήλωση 
αυτοάνοσου νοσήματος.

Η συχνότητα εκδήλωσης της αντίστασης ποικίλλει 
ανάλογα με το αντι-ιικό φάρμακο. Η θεραπεία με λαμι-
βουδίνη συσχετίζεται με εκδήλωση ιικής αντίστασης στο 
70% των ασθενών στα 5 έτη, η αδεφοβίρη στο 29% στα 
5 έτη, η εντεκαβίρη σε <1% στα 6 έτη (αλλά σε 57% στα 
6 έτη σε ασθενείς με αντίσταση στη λαμιβουδίνη), η τελ-
μπιβουδίνη στο 22% στα 2 έτη, ενώ δεν έχει διαπιστωθεί 
στα 3 έτη παρακολούθησης της θεραπείας με τενοφοβίρη. 
Οι επιπτώσεις της ανάδυσης των ανθεκτικών στελεχών 
περιλαμβάνουν την αύξηση της ιαιμίας (επίπεδα HBV DNA 
στον ορό), των τρανσαμινασών και των εκδηλώσεων ηπα-
τικής ανεπάρκειας σε ασθενείς με προχωρημένη ηπατική 
νόσο. Έτσι, η επιλογή του αντι-ιικού φαρμάκου πρέπει να 
βασίζεται στη δραστικότητά του στη μείωση της ιαιμίας 
και στην πιθανότητα ανάδυσης ανθεκτικών στελεχών. 
Σε ασθενείς όπου η θεραπεία δεν προκαλεί σημαντική 
μείωση του ιικού πολλαπλασιασμού, ο κίνδυνος ανάδυσης 
ανθεκτικών στελεχών είναι μεγαλύτερος. Σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αγωγή με νουκλεοσιδικά/νουκλεοτιδικά ανά-
λογα πρέπει να παρακολουθούνται τα επίπεδα της ιαιμίας 
τακτικά, για να εντοπίζεται έγκαιρα η ιολογική διαφυγή. Τα 
νεότερα ανάλογα (εντεκαβίρη, τενοφοβίρη) παρουσιάζουν 
ταχεία και μεγάλη αντι-ιική δράση και μεγάλο γενετικό 
φραγμό (αριθμός μεταλλαγών για πρωτοπαθή αντίσταση). 
Σε ασθενείς με εκδήλωση αντίστασης στη λαμιβουδίνη 
προστίθεται τενοφοβίρη.120−125

Για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της ενεργοποίησης της 
ηπατίτιδας Β παλαιότερα εφαρμοζόταν, αναποτελεσματικά, 
διακοπή της χημειοθεραπείας με ή χωρίς έγκαιρη χορήγηση 
κορτικοειδούς, σε μια προσπάθεια ανακοπής της κυτταρό-
λυσης από τα ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα.126−130

Από δεκαπενταετίας, σε ενεργοποιήσεις του HBV σε 
ασθενείς με ανοσοκατασταλτική ή ανοσοτροποποιητική 
θεραπεία, με ή χωρίς ηπατική ανεπάρκεια, χορηγείται λα-
μιβουδίνη, με ανταπόκριση στο 70% των περιπτώσεων, η 
οποία διατηρείται131–141 (εικ. 1). Η θεραπεία είναι ασφαλής, 
χωρίς αλληλεπιδράσεις με την αγωγή της υποκείμενης νό-
σου, ενώ συνιστάται η έγκαιρη χορήγησή της, πριν από την 
εκδήλωση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Έγινε αναδρομική 
μετα-ανάλυση 14 κλινικών μελετών (2 τυχαιοποιημένες, 
8 προοπτικές, 4 αναδρομικές παρατήρησης κοόρτης) με 
χρήση της λαμιβουδίνης σε ασθενείς που έλαβαν Χ/Θ. Οι 
μελέτες διεξήχθησαν στη νοτιοανατολική Ασία (12), την 
Τουρκία και το Ισραήλ, ενώ περιέλαβαν συνολικά 275 
ασθενείς που έλαβαν λαμιβουδίνη και 475 μάρτυρες. Στις 
9/14 μελέτες, η λαμιβουδίνη χορηγήθηκε όταν εκδηλώθηκε 
η οξεία παρόξυνση.142 Ο κίνδυνος ενεργοποίησης του ιικού 
πολλαπλασισμού, της οξείας αύξησης των τρανσαμινασών, 
της εκδήλωσης οξείας ηπατικής ανεπάρκειας και της πρό-
κλησης θανάτου λόγω της ηπατικής νόσου μειώθηκαν κατά 
16, 14, 5 και 5 φορές, αντίστοιχα.14,33,143−146 Ωστόσο, παρα-
τηρήθηκε θνητότητα μέχρι 20% −σε κίρρωση 40%− παρά 
τη χορήγηση της λαμιβουδίνης.141,147−149 Άλλο σημαντικό 
πρόβλημα είναι η ανάδυση μεταλλαγμένων στελεχών 
στη λαμιβουδίνη σε μακροχρόνια χορήγησή της.150 Έτσι, 
σε όσους πρόκειται να λάβουν μακροχρόνια αντι-ιική 
αγωγή συνιστάται η λήψη κάποιου από τα νεότερα αντι-
ιικά φάρμακα που παρουσιάζουν ισχυρή αντι-ιική δράση 
με μικρότερα ποσοστά ανάδυσης ανθεκτικών στελεχών 
(τενοφοβίρη, εντεκαβίρη).151−153 Η χρήση της τενοφοβίρης 
απαιτεί την παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας.

Εικόνα 1. Θεραπεία της HBV ενεργοποίησης με λαμιβουδίνη.
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9. ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΩΝ HBV ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΕΩΝ

Η ενεργοποίηση της χρόνιας ηπατίτιδας Β υποδηλώνει 
ευκαιριακή λοίμωξη (όπως Epstein-Barr, ασπέργιλλο, CMV, 
Ρneumocystis jerovechi κ.λπ.). Η πρόληψή της με αντι-ιικό 
φάρμακο αντιστοιχεί στην πρόληψη της φυματίωσης με 
την ισονιαζίδη. Η πρόληψη της ενεργοποίησης με την 
αποφυγή χρήσης του βιολογικού παράγοντα ή της Χ/Θ 
οδηγεί σε σοβαρό περιορισμό της αποτελεσματικότητας 
της θεραπείας της υποκείμενης νόσου.23,154−156 Έτσι, για 
τον κίνδυνο αδυναμίας ελέγχου της ενεργοποίησης, όπως 
αναφέρθηκε παραπάνω, συνιστάται η αντι-ιική αγωγή να 
χορηγείται προληπτικά, με έναρξη πριν από την ανοσο-
καταστολή (καλύτερα) ή μόλις διαπιστωθεί αύξηση της 
ιαιμίας. Συνιστάται η αγωγή να αρχίζει να χορηγείται 2−4 
εβδομάδες πριν από την έναρξη της Χ/Θ ή γενικότερα 
της ανοσοκατασταλτικής/ανοσοτροποποιητικής αγωγής 
και να συνεχίζεται έως 6−12 μήνες μετά από το τέλος της 
Χ/Θ ή της ανοσοκατασταλτικής/ανοσοτροποποιητικής 
αγωγής. Ωστόσο, έχει διαπιστωθεί παρόξυνση με τη δια-
κοπή της αντι-ιικής αγωγής όταν τα επίπεδα της ιαιμίας 
πριν από την έναρξη της Χ/Θ ήταν >2.000 IU/mL157 (πίν. 3). 
Έτσι, στους εν λόγω ασθενείς συνιστάται η συνέχιση της 
αντι-ιικής αγωγής μακροχρόνια, μέχρι να εκπληρωθούν 
οι στόχοι της θεραπείας που αφορούν σε κάθε ασθενή με 
χρόνια ηπατίτιδα Β και υψηλό πολλαπλασιασμό του ιού. 
Σε ασθενείς που λαμβάνουν αντι-CD20 (ριτουξιμάμπη), 
η προληπτική αντι-ιική αγωγή πρέπει να συνεχίζεται για 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (18−24 μήνες).158

Η πρόληψη της ενεργοποίησης με αντι-ιικά φάρμακα 
επιτρέπει την περάτωση της χημειοθεραπείας/ανοσο-
κατασταλτικής/ανοσοτροποποιητικής αγωγής δίχως την 
ενεργοποίηση της χρόνιας ηπατίτιδας Β.159−161 Η προληπτική 
χορήγηση λαμιβουδίνης σε ογκολογικούς ασθενείς με θετικό 
HΒsAg, οι οποίοι λαμβάνουν χημειοθεραπεία, μειώνει τη 
νοσηρότητα και τη θνητότητα από την ηπατική νόσο.162−176 
Με βάση τη μετα-ανάλυση που αναφέρθηκε παραπάνω, για 
κάθε 15 ασθενείς που λαμβάνουν προληπτικά λαμιβουδίνη 
ένας σώζεται από θάνατο λόγω ηπατικής ανεπάρκειας.

Σε νοσήματα όπου χρησιμοποιήθηκαν βιολογικοί πα-
ράγοντες για την πρόληψη της ενεργοποίησης της χρόνιας 
ηπατίτιδας Β, αρχικά χρησιμοποιήθηκε η λαμιβουδίνη και 
η αδεφοβίρη.75,177 Σε παρατεταμένη ανοσοκατασταλτική/ 
ανοσοτροποποιητική αγωγή (π.χ. για ρευματοειδή αρθρίτιδα), 
η προληπτική αντι-ιική αγωγή χορηγείται διά βίου. Λόγω 
της ανάγκης που υφίσταται για μακροχρόνια θεραπεία 
και του προβλήματος της ιικής αντίστασης συνιστάται η 
χρήση των νεοτέρων αντι-ιικών φαρμάκων (τενοφοβίρη, 
εντεκαβίρη).178 Σε περιπτώσεις όπου η αναγκαία διάρκεια 
χορήγησης του αντι-ιικού φαρμάκου είναι <12 μήνες, 

μπορεί να χρησιμοποιηθούν και η λαμιβουδίνη με την 
τελμπιβουδίνη.

Τα ανοσοκατασταλμένα άτομα πρέπει να ελέγχονται 
για ορολογικούς δείκτες χρόνιας HBV-λοίμωξης151 (πίν. 4). 
Οι συστάσεις για έναρξη προφυλακτικής αγωγής σε ασθε-
νείς που πρόκειται να λάβουν χημειοθεραπεία για καρκίνο 
ή ανοσοκατασταλτική/ανοσοτροποποιητική θεραπεία 
είναι σαφείς.84,179 Οι παράγοντες της αποτυχίας πρόληψης 
των ενεργοποιήσεων του HBV σε ανοσοκατασταλμένους 
ασθενείς είναι ο μεγάλος πολλαπλασιασμός του HBV, η 
μη χρήση αντι-ιικής αγωγής, η κακή συμμόρφωση στη 
θεραπεία, αλλά κυρίως το γεγονός ότι δεν έγινε προλη-
πτικός έλεγχος.180,181

Σε ασθενείς με παλιά περιορισθείσα λοίμωξη (αρνητικό 
HBsAg, θετικό αντι-HBc, με ή χωρίς αντι-HBs) και με σημα-
ντική φαρμακευτική ανοσοκαταστολή −μετά από χρήση 
αντι-CD20 (ριτουξιμάμπη), αντι-CD52 (αλεμτουζουμάμπη), 
αντι-TNF (α-ινφλιξιμάμπη), μεταμοσχεύσεις συμπαγών 

Πίνακας 3. Προληπτική χορήγηση αντι-ιικών φαρμάκων σε ανοσοκα-
τασταλμένους ασθενείς.

Πίνακας 4. Έλεγχος σε όλους τους ασθενείς που είναι ή πρόκειται να 
καταστούν ανοσοκατασταλμένοι.
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οργάνων κ.λπ.− συνιστάται τακτική παρακολούθηση και 
συχνός, ανά 1−3 μήνες, έλεγχος του ορού για HBsAg και 
ιαιμία (HBV DNA). Η παρακολούθηση για την εμφάνιση του 
HBsAg είναι πολύ φθηνότερη και εξίσου αποτελεσματική 
με εκείνη της ιαιμίας, η οποία είναι πολύ ακριβότερη.

Σε άτομα που δεν έχουν εκτεθεί στον HBV, συνιστάται 
προφυλακτικός εμβολιασμός −εάν είναι δυνατόν πριν από 
την έναρξη της ανοσοκαταστολής για καλύτερα αποτελέ-
σματα− με έλεγχο της ανταπόκρισης.

10. Ηπατιτιδα C

Τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα μπορεί να μειώσουν 
προσωρινά τη βαρύτητα της χρόνιας HCV ηπατίτιδας, αν 
και αυξάνουν τον ιικό πολλαπλασιασμό και τους τίτλους 
της HCV RNA ιαιμίας.182 Η διακοπή της ανοσοκαταστολής 
μπορεί να επιδεινώσει οξέως τη χρόνια ηπατίτιδα C, αν και 
πολύ σπανιότερα απ’ ό,τι τη χρόνια ηπατίτιδα Β.183

Στόχος της θεραπείας της χρόνιας HCV-ηπατίτιδας είναι 
η εκρίζωση του ιού, που προκαλεί βελτίωση της κλινικής 
και της ιστολογικής εικόνας της νόσου (υποχώρηση της 
φλεγμονής και της ίνωσης) και αναστολή της εξέλιξης σε 
κίρρωση ή ΗΚΚ. Η θεραπεία των κιρρωτικών ασθενών 
αυξάνει την επιβίωση και μειώνει (αλλά δεν εξαφανίζει)184 
την πιθανότητα εκδήλωσης ΗΚΚ, αφού αντιμετωπίζεται 
επιτυχώς η φλεγμονή και περιορίζεται η διαρκής αναγέν-
νηση του ηπατικού παρεγχύματος.

H απουσία ιαιμίας με πολύ ευαίσθητη μέθοδο μοριακής 
βιολογίας (PCR, με ευαισθησία <50 IU/L) 6 μήνες μετά από 
το τέλος της θεραπείας χαρακτηρίζεται ως μόνιμη (παρα-
τεταμένη) ανταπόκριση (sustained virological response, 
SVR). Η επίτευξη SVR εκφράζει την εκρίζωση του ιού, αφού 
συνοδεύεται από εξαφάνιση των ενδοηπατικών μορφών 
του ιικού πολλαπλασιασμού και υποδηλώνει την ίαση της 
χρόνιας HCV-λοίμωξης.185−188

Τα δραστικά φάρμακα της χρόνιας ηπατίτιδας C είναι 
η ιντερφερόνη-α (IFN-α) και η ριμπαβιρίνη, που παρου-
σιάζουν αντι-ιική και ανοσοτροποποιητική δράση. Έχουν 
χρησιμοποιηθεί τέσσερις τύποι κλασικής IFN-α: Η α2b 
(Intron-A®), η α2a (Roferon®), η n1 (φυσική ή λεμφοβλα-
στοειδής, Wellferon®) και η cοn1 (συναινετική [consensus], 
Infergen®), χωρίς ουσιαστικές κλινικές διαφορές.189 Η σύνδε-
ση του μορίου της κλασικής IFN-α με το μεγαλομόριο της 
πολυαιθυλενικής γλυκόλης (PEG) οδήγησε στο σχηματισμό 
ενώσεων με τροποποιημένη φαρμακοκινητική (PEG-IFN 
α2b, PegIntron σε δόση 1,5 μg/kg/εβδομάδα και PEG-IFΝ 
α2a, Pegasys®, σε δόση 180 μg εβδομαδιαία). Δεν υπάρχουν 
σημαντικές διαφορές στην αποτελεσματικότητα των δύο 
μορφών PEG-IFΝ.190

H PEG-IFΝ είναι ακριβή, χορηγείται μόνο παρεντερικά 
και παρουσιάζει ανεπιθύμητες ενέργειες που είναι δοσο-
εξαρτώμενες και μπορεί να αποβούν σοβαρές. Oι πλέον 
συνήθεις παρουσιάζονται τις πρώτες ημέρες −πυρετός, 
κακουχία, μυαλγίες, κεφαλαλγία, ναυτία− ενώ υποχωρούν με 
τη συνέχιση της αγωγής και τη χορήγηση ακεταμινοφαίνης 
ή και ινδομεθακίνης. Oι ανεπιθύμητες ενέργειες που πα-
ρουσιάζονται αργότερα −αλωπεκία, κατάθλιψη, δυσχέρεια 
συγκέντρωσης, ευερεθιστότητα− είναι πιο ενοχλητικές και 
μπορεί να οδηγήσουν σε διακοπή της θεραπείας. Κατάθλι-
ψη εκδηλώνεται συχνότερα μετά από χορήγηση IFN-α σε 
χρόνια ηπατίτιδα C, πιθανόν λόγω συμμετοχής του ίδιου 
του ιού. Σε κάθε περίπτωση, η εκδήλωση κατάθλιψης πρέ-
πει να αντιμετωπίζεται με κατάλληλη αγωγή (αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης). H μυελοτοξικότητα της 
PEG-IFΝ (ουδετεροπενία, θρομβοπενία) είναι πλέον έκδηλη 
σε κιρρωτικούς ασθενείς που παρουσιάζουν υπερσπληνισμό. 
Σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια της PEG-IFΝ, συνήθως σε 
κιρρωτικούς ασθενείς, είναι οι λοιμώξεις, που ενδεχομένως 
να αποβούν απειλητικές για τη ζωή. Eπίσης, η ανάπτυξη 
αυτοαντισωμάτων είναι σχετικά συχνή και μπορεί να 
συνοδεύεται από κλινικό σύνδρομο (υποθυρεοειδισμός, 
θρομβοπενία κ.λπ.). H IFN-α πρέπει να χορηγείται μόνο σε 
ασθενείς που πάσχουν από καλά αντιρροπούμενη ηπατική 
νόσο (στάδιο Child-Pugh I).

H ριμπαβιρίνη είναι νουκλεοσιδικό ανάλογο της γου-
ανίνης που παρουσιάζει δράση έναντι ποικίλων DNA και 
RNA ιών (αναπνευστικός συγκυτιακός ιός, ιός πυρετού 
Lassa, Hanta-ιοί κ.λπ.), περιλαμβανομένων και των ιών της 
οικογένειας των flavi-ιών (μακρινοί συγγενείς του HCV). Η 
ριμπαβιρίνη αναστέλλει τις κυτταροκίνες τύπου Th2 που 
παράγονται από τα μακροφάγα −παράγοντας νέκρωσης 
του όγκου, ιντερλευκίνη-1 και -4 κ.λπ.− και προάγει την 
τύπου Th1 ανοσιακή απάντηση. H χορήγηση ριμπαβιρίνης 
στη χρόνια HCV-λοίμωξη προκαλεί βιοχημική ανταπόκριση 
αλλά όχι ιολογική ή ιστολογική.191,192 Χρησιμοποιείται για 
ενίσχυση του αποτελέσματος της θεραπείας με IFN-α λόγω 
αύξησης της αντι-ιικής δράσης και κυρίως πρόληψης των 
υποτροπών.

Η μονοθεραπεία με κλασική IFN-α πέτυχε SVR σε ποσοστό 
6−16% των ασθενών. Κλινικές δοκιμές μονοθεραπείας και 
με τις δύο μορφές PEG-IFΝ έδειξαν διπλάσια SVR σε σχέση 
με τη μονοθεραπεία με IFN-α. Ο συνδυασμός της IFN-α με 
ριμπαβιρίνη αύξησε την SVR σε ποσοστό 38%.

Η σύγχρονη θεραπεία της ηπατίτιδας C γίνεται με το 
συνδυασμό PEG-IFN-α και ριμπαβιρίνης, που επιτυγχάνει 
τα καλύτερα έως τώρα αποτελέσματα (γενικά SVR στο 
55%).193−197 Πριν από την έναρξη της θεραπείας, ο κυριότερος 
προγνωστικός παράγοντας επίτευξης SVR είναι ο γονότυπος 
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του ιού, που συσχετίζεται και με την αναγκαία δόση της 
ριμπαβιρίνης. Η ημερήσια δόση ριμπαβιρίνης (Rebetol® και 
Copegus® σε δισκία των 200 mg σε δύο δόσεις την ημέρα, 
ανεξάρτητα από τη λήψη τροφής) εξατομικεύεται με βάση 
το γονότυπο (800 mg ημερησίως για τους γονότυπους 2 
και 3) και το βάρος του ασθενούς (σε <75 kg 1.000 mg/
ημερησίως και σε >75 kg 1.200 mg την ημέρα για τους 
γονότυπους 1 και 4). Συνιστάται η χορήγηση της θεραπείας 
να διαρκέσει 48 εβδομάδες για λοίμωξη με γονότυπους 1 
και 4 (SVR 50%) και 24 εβδομάδες για τους γονότυπους 2 
και 3 (SVR 80−90%). Ο γονότυπος 2 έχει καλύτερη αντα-
πόκριση απ’ ό,τι ο 3 (SVR 93% έναντι 79%).198

Οι εξωηπατικές εκδηλώσεις της ηπατίτιδας C αντι-
μετωπίζονται με αντι-ιική αγωγή. Σε ασθενείς με χρόνια 
ηπατίτιδα C και κρυοσφαιριναιμία, η αντι-ιική αγωγή 
οδηγεί σε εξάλειψη της ιαιμίας, βελτίωση της αγγειίτιδας 
και μείωση του κρυοκρίτη, του τίτλου του ρευματοειδούς 
παράγοντα και της κρεατινίνης του ορού. Έως το 60% των 
ασθενών ιάται. Σε βαριά εκδήλωση κρυοσφαιριναιμίας, με 
προσβολή ζωτικών οργάνων (νευρικό σύστημα, νεφροί), 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί και ανοσορρυθμιστική θεραπεία 
(συγχορήγηση ανοσοκατασταλτικών ή και πλασμαφαίρεση) 
χωρίς ιδιαίτερα προβλήματα.

O TNF-α ενισχύει τη φλεγμονή, ευνοεί την εκδήλωση 
κρυοσφαιριναιμίας και μειώνει την ανταπόκριση στη θερα-

πεία. Οι αντι-TNF-α παράγοντες πιθανόν να βελτιώνουν την 
ανταπόκριση στη σύγχρονη αντι-ιική αγωγή. Οι σχετικοί 
παράγοντες, όπως συμβαίνει και με την κυκλοσπορίνη, 
μπορεί να συγχορηγηθούν.88

Επίσης, η ριτουξιμάμπη (αντι-CD20) μπορεί να βοηθήσει, 
σε συνδυασμό με την αντι-ιική αγωγή, ασθενείς με κρυο-
σφαιριναιμία που συσχετίζεται με τη χρόνια ηπατίτιδα C.199 
Έχει διαπιστωθεί πλήρης κλινική ανταπόκριση στο 80%, 
ανοσολογική ανταπόκριση στο 67% και ίαση στο 55% 
των περιπτώσεων. Επίσης, διαπιστώθηκε μερική κλινική 
ανταπόκριση στο 15% και ανοσολογική ανταπόκριση στο 
33%. Η χρήση μόνο της ριτουξιμάμπης παρείχε χαμηλότε-
ρα ποσοστά ανταπόκρισης (πλήρης κλινική ανταπόκριση 
58%, ανοσολογική 46%). Στις περιπτώσεις εκείνες όπου 
διαπιστωθεί υποτροπή της αγγειίτιδας στους 12 μήνες, 
μπορούν να επαναχορηγηθούν τα φάρμακα.

Συμπερασματικά, σε ασθενείς που λαμβάνουν βιολο-
γικούς παράγοντες και πάσχουν από χρόνια ηπατίτιδα C, 
μπορεί να συγχορηγηθεί θεραπεία για την ηπατική νόσο, 
εάν η υποκείμενη νόσος επιτρέπει τη χρήση ιντερφερό-
νης (κίνδυνος εκδήλωσης αυτοάνοσης νόσου). Σε περι-
πτώσεις που δεν χορηγείται αντι-ιική αγωγή, απαιτείται 
τακτική παρακολούθηση των βιοχημικών εξετάσεων του 
ήπατος (τρανσαμινάσες, χολερυθρίνη) και των επιπέδων 
της ιαιμίας.
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Biological agents and hepatitis
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Hepatitis B virus (HBV) reactivation is a serious but preventable clinical complication of immunosuppression, with 

substantial morbidity and mortality, caused by immune reconstitution of specific immunity to specific viral epitopes. 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibition has emerged as a potent treatment for rheumatic and inflammatory bowel 

disease, but it is not without significant risks. TNF-α is readily produced in chronic ΗBV infection, and viral clearance 

is dependent on the amount available. TNF-α inhibition may facilitate uncontrolled HBV replication unless anti-viral 

prophylaxis is used for at least 6−12 months after the cessation of immunosuppression. The type of TNF-α used could 

make a difference. Infliximab, because of its effect on membrane-bound and soluble TNF-α, may be a more potent 

suppressor of the cellular immune response than etanercept and adalimumab. This suppression may lead to a dis-

proportionate immune response on reconstitution. Patients with severe reactivation may have a fatal outcome de-

spite treatment with either lamivudine or preferably newer more potent antivirals (entecavir or tenofovir). Some pa-

tients requiring a longer duration of lamivudine therapy are at risk of developing drug resistance. The newer agents 

entecavir or tenofovir should be used in such cases. Severe ΗΒV infection reactivation following profound and dura-

ble B and T cell depletion induced by treatment with rituximab or alemtuzumab has been reported in patients with 

either HΒsAg positive, or HBsAg negative and anti-HBc positive infection. In general, long-term prophylactic anti-

HBV therapy is a more effective strategy than giving treatment after development of reactivation. A full HBV serolog-
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ic profile must be obtained from all patients receiving intensive immunosuppressive or immunomodulatory thera-

py. Increasing use of the HBV vaccine may help to reduce the disease burden worldwide. Recent evidence confirms 

the efficacy and safety of anti-TNF-α agents in hepatitis C virus (HCV) associated rheumatic disorders. Rituximab is 

an effective treatment of severe and or refractory HCV-related vasculitis. Caution is recommended when prescrib-

ing biological therapies to patients with chronic hepatitis C. Patients should be closely monitored for changes in liv-

er function tests or viral blood titers.

Key words: Alemtuzumab, Anti-TNF-α agents, Chronic hepatitis B, Chronic hepatitis C, Hepatitis B virus, Rituximab
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