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Μακροχρόνια έκβαση HBeAg αρνητικών φορέων του επιφανειακού 

αντιγόνου της ηπατίτιδας Β σε σχέση µε τις διαχρονικές µεταβολές 

των επιπέδων της αλανινικής αµινοτρασφεράσης. 
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Οι Tai και συνεργάτες πραγµατοποίησαν µια µελέτη µακράς παρακολούθησης 

που περιέλαβε 4376 ασυµπτωµατικούς, HBeAg αρνητικούς χρόνιους φορείς 

του αυστραλιανού αντιγόνου µε στόχο την βαθύτερη κατανόηση της φυσικής 

ιστορίας της χρόνιας HBV λοίµωξης σε ασθενείς µε σχετικά φυσιολογικά 

ηπατικά ένζυµα. Οι συγγραφείς  αξιολόγησαν τις διαχρονικές µεταβολές της 

ALT, όπως επίσης την νοσηρότητα (κίρρωση, ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα) και 

την θνητότητα. Επίσης προσδιόρισαν ανεξάρτητους παράγοντες που 

συσχετίστηκαν µε την ανάπτυξη κίρρωσης, ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 

και θνητότητας. Tα αποτελέσµατα της µελέτης δηµοσιεύθηκαν στο τεύχος 

Ιανουαρίου 2009 του περιοδικού Hepatology.  

 

Περιγράφεται ότι τα αρχικά επίπεδα της αλανινικής αµινοτρασφεράσης (ALT) 

έχουν προγνωστική αξία στην χρόνια λοίµωξη µε τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV), 

κατά την διάρκεια της οποίας η ALT µπορεί να παρουσιάσει σηµαντικές 

διακυµάνσεις. Η µελέτη αυτή έχει σκοπό την διερεύνηση της προγνωστικής αξίας του 

ύψους της ALT κατά την διάρκεια της φυσικής πορείας της χρόνιας HBV λοίµωξης. 

Συνολικά, 4376 ασυµπωµατικοί, HBeAg αρνητικοί φορείς του επιφανειακού 

αντιγόνου (HBsAg) µε αρχικά επίπεδα ALT µικρότερα από το διπλάσιο της ανώτερης 

φυσιολογικής τιµής (ΑΦΤ), παρακολουθήθηκαν µε προσδιορισµούς της ALT και 

υπερηχογράφηµα κάθε 3 έως 12 µήνες, για 3 χρόνια. Τα µέγιστα επίπεδα ALT κατά 

την διάρκεια της παρακολούθησης συσχετίστηκαν µε την µακροχρόνια έκβαση 

αυτών των ασθενών, χρησιµοποιώντας δεδοµένα νοσηρότητας και θνητότητας από τα 

αρχεία του Νοσοκοµείου, τις καταχωρήσεις στο µητρώο καρκινοπαθών και την 

εθνική βάση δεδοµένων θνητότητας. Τα αρχικά επίπεδα ALT ήταν φυσιολογικά σε 

3673 ασθενείς και αυξηµένα σε 1720 (46,8%) κατά την διάρκεια µέσης περιόδου 
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παρακολούθησης 13,4 ± 5,2 (3,0 – 28,7) έτη. Η επίπτωση της κίρρωσης ήπατος, του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ) και της θνητότητας, αυξάνονταν µε την 

αύξηση των µέγιστων επιπέδων της ALT κατά την διάρκεια της παρακολούθησης, 

ειδικά σε εκείνους που παρουσίαζαν µέγιστα επίπεδα ALT τουλάχιστον 2 φορές την 

ΑΦΤ, σε σύγκριση µε εκείνους που διατηρούσαν φυσιολογική ALT. Η παλινδροµική 

ανάλυση Cox ανέδειξε ότι η ηλικία κατά την είσοδο στην µελέτη, το φύλο και τα 

µέγιστα επίπεδα ALT κατά την περίοδο παρακολούθησης, ήταν σηµαντικοί 

ανεξάρτητοι παράγοντες που συσχετίστηκαν µε την ανάπτυξη κίρρωσης, ΗΚΚ και 

θνητότητας, ενώ η κίρρωση ήταν επίσης ένας ανεξάρτητος παράγοντας για την 

ανάπτυξη ΗΚΚ και θνητότητας.  

 

Συµπέρασµα: Επίµονα φυσιολογικές ALT συσχετίστηκαν µε άριστη 

µακροχρόνια πρόγνωση, ενώ η αύξηση των επιπέδων ALT τουλάχιστον 2 φορές της 

ΑΦΤ κατά την διάρκεια της παρακολούθησης µε αυξηµένη νοσηρότητα και 

θνητότητα. Ως εκ τούτου επίπεδα ALT τουλάχιστον 2 φορές την ΑΦΤ θα µπορούσαν 

να αποτελέσουν κατάλληλο όριο για έναρξη αντι-HBV θεραπείας, ενώ για τους 

ασθενείς µε ALT 1 έως 2 φορές την ΑΦΤ απαιτείται βιοψία ήπατος για την λήψη 

θεραπευτικής απόφασης. 

 

Σχόλιο: Τα αποτελέσµατα αυτής της µελέτης υπογραµµίζουν την ανάγκη 

συνεχούς παρακολούθησης των ασθενών µε HBeAg αρνητική χρόνια λοίµωξη ακόµα 

και στην περίπτωση που εµφανίζουν επίπεδα ALT εντός του φυσιολογικού εύρους 

κατά την έναρξη της παρακολούθησης, δεδοµένου η ALT δεν αποτελεί στατική 

κλινική παράµετρο αλλά µπορεί να παρουσιάζει µια διαχρονική διακύµανση. Εξ’ 

άλλου τα ευρήµατα της µελέτης αναδεικνύουν ότι οι HBeAg αρνητικοί ασθενείς µε 

κίρρωση ήπατος εµφανίζουν αυξηµένη πιθανότητα ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού 

καρκινώµατος, γεγονός που υπαγορεύει τον προληπτικό έλεγχο τους τουλάχιστον σε 

εξαµηνιαία βάση.  

Μολονότι αυτή η µελέτη είναι σηµαντική για την εµπέδωση της φυσικής 

ιστορίας της HBeAg αρνητικής χρόνιας ηπατικής νόσου σε ασθενείς που εµφανίζουν 

σχετικά φυσιολογικές τιµές αµινοτρασφερασών, η έλλειψη προσδιορισµών του HBV-

DNA στον ορό και η συσχέτισή τους µε τα επίπεδα ALT αποτελεί έναν από τους 

σηµαντικότερους περιορισµούς της. Μπορούν οι ασθενείς µε HBeAg αρνητική 
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χρόνια λοίµωξη και χαµηλά ή µη ανιχνεύσιµα επίπεδα ιαιµίας να έχουν την ίδια 

φυσική ιστορία µε αυτούς που εµφανίζουν υψηλά επίπεδα HBV-DNA στον ορό; Με 

βάση τα δεδοµένα της µελέτης, η απάντηση στο ερώτηµα παραµένει αδιευκρίνιστη.  

Ως κριτήρια έναρξης θεραπείας των ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ) 

θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν τα επίπεδα HBV-DNA και της ALT στον ορό. 

Εντούτοις, ένας αριθµός ασθενών εµπίπτει στην γκρίζα ζώνη αυτών που εµφανίζουν 

υψηλό ιικό φορτίο και σχετικά χαµηλά επίπεδα αµινοτρασφερασών.  Μολονότι αυτή 

η µελέτη δεν περιλαµβάνει προσδιορισµούς του HBV-DNA τα ευρήµατα 

υποδηλώνουν σαφώς ότι περισσότερες κλινικές πληροφορίες απαιτούνται προ της 

έναρξης µακράς, εάν όχι εφ’ όρου ζωής, θεραπείας ιδιαίτερα σε HBeAg αρνητικούς 

ασθενείς µε επίπεδα αµινοτρασφερασών εντός των φυσιολογικών ορίων ή οριακά 

αυξηµένα. Οι µελετητές υποστηρίζουν ότι η διερεύνηση της ανάγκης ή µη 

θεραπευτικής παρέµβασης σε ασθενείς µε ALT µεταξύ 1-2 φορές την ανώτερη 

φυσιολογική τιµή, προϋποθέτει τη βιοψία ήπατος σύµφωνα µε τις διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες. Ωστόσο, το συµπέρασµα αυτό δεν βασίζεται σε ευρήµατα 

της συγκεκριµένης µελέτης, καθόσον δεν συµπεριλαµβάνονται ιστολογικά δεδοµένα.  
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