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Abstract at the end of the article

Το πρόβλημα της ιικής αντίστασης  
στη θεραπεία της χρονίας ηπατίτιδας Β

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της χρονίας λοίμωξης 
από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) είναι η ιντερφερόνη-α, τα νουκλεοσιδικά 
ανάλογα λαμιβουδίνη, τελμπιβουδίνη, εντεκαβίρη και τα νουκλεοτιδικά 
ανάλογα αδεφοβίρη και τενοφοβίρη. Όταν επιλέγεται η χρήση νουκλεοσι-
δικού-νουκλεοτιδικού αναλόγου, η θεραπεία χορηγείται για μεγάλο χρονικό 
διάστημα, ιδιαίτερα σε ασθενείς χωρίς HBeAg, με τον κίνδυνο να αναδυθούν 
ανθεκτικά ιικά στελέχη που περιορίζουν την αποτελεσματικότητα της θερα-
πείας. Η ιντερφερόνη-α δεν προκαλεί ιική αντίσταση. Η συχνότητα εκδήλωσης 
της αντίστασης ποικίλλει ανάλογα με το αντι-ιικό φάρμακο. Η θεραπεία με 
λαμιβουδίνη συσχετίζεται με εκδήλωση ιικής αντίστασης στο 70% των ασθε-
νών στα 5 χρόνια, η αδεφοβίρη σε ποσοστό 29% στα 5 χρόνια, η εντεκαβίρη 
σπάνια (όμως 39% στα 4 χρόνια σε ασθενείς με αντίσταση στη λαμιβουδίνη) 
και η τελμπιβουδίνη σε ποσοστό 22% στα 2 χρόνια. Οι επιπτώσεις της ανά-
δυσης των ανθεκτικών στελεχών περιλαμβάνουν την αύξηση της ιαιμίας 
(επίπεδα HBV DNA στον ορό), των τρανσαμινασών και των εκδηλώσεων 
ηπατικής ανεπάρκειας σε ασθενείς με προχωρημένη ηπατική νόσο. Η επιλογή 
του αντι-ιικού φαρμάκου θα 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 πολλα-
πλασιασμού, ο κίνδυνος ανάδυσης ανθεκτικών στελεχών είναι μεγαλύτερος. 
Σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με νουκλεοσιδικά-νουκλεοτιδικά ανάλογα 
θα πρέπει να παρακολουθούνται τα επίπεδα της ιαιμίας τακτικά για να εντοπί-
ζεται έγκαιρα η ιολογική διαφυγή. Σε ασθενείς με εκδήλωση αντίστασης στη 
λαμιβουδίνη προστίθεται αδεφοβίρη ή τενοφοβίρη, ενώ σε αντίσταση στην 
αδεφοβίρη προστίθεται λαμιβουδίνη. Συμπερασματικά, η παρακολούθηση 
της ιικής αντίστασης και η έγκαιρη αντιμετώπιση είναι πολύ σημαντική κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας με αντι-ιικά φάρμακα.

τελικού σταδίου ηπατική νόσο (μη αντιρροπούμενη κίρ-
ρωση), αφού δεν εκδηλώνεται «θεραπευτική ηπατίτιδα». 
Επίσης, μπορεί να χορηγηθούν και σε ανοσοκατασταλμέ-
νους ασθενείς κάθε κατηγορίας (μεταμόσχευση ήπατος 
ή άλλου οργάνου, HIV-λοίμωξη, υπό χημειοθεραπεία ή 
ανοσοκατασταλτική αγωγή κ.λπ.). Μετά από τη μεταμό-
σχευση ήπατος, χορηγούνται ως προφυλακτική αγωγή 
για την αποφυγή της επαναμόλυνσης του μοσχεύματος, 
αφού δεν δρουν στο ανοσιακό σύστημα και κατά συνέπεια 
δεν ενοχοποιούνται για απόρριψη του μοσχεύματος.1,2 
Όμως, τα νουκλεοσιδικά-νουκλεοτιδικά ανάλογα είναι 
ακριβά, ενώ χορηγούνται για μεγάλο χρονικό διάστημα 
(σε HBeAg θετικούς ασθενείς για 6–12 μήνες μετά από 
την οροαναστροφή σε αντι-HBe και σε HBeAg αρνητι-
κούς επ’ αόριστο) και έτσι συχνά οδηγούν στην ανάδυση 
ανθεκτικών στελεχών.3

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Nουκλεοσιδικά-νουκλεοτιδικά ανάλογα χρησιμοποι-
ούνται τα τελευταία χρόνια για την αντιμετώπιση ιογενών 
λοιμώξεων (ιός ανοσιακής ανεπάρκειας των ενηλίκων, 
human immunodeficiency virus [HIV], μεγαλοκυτταροϊός, 
ιός έρπητα απλού και ζωστήρα κ.λπ.). Τα νουκλεοσιδικά 
ανάλογα, ως διδεοξυνουκλεοτίδια, ενσωματώνονται στο 
ιικό γονιδίωμα κατά τον πολλαπλασιασμό και διακόπτουν 
την επιμήκυνση της αλυσίδας των νουκλεοτιδίων.

H θεραπεία της χρονίας λοίμωξης με τον ιό της ηπα-
τίτιδας Β (HBV) με νουκλεοσιδικά-νουκλεοτιδικά ανάλογα 
παρουσιάζει πολλά πλεονεκτήματα και χρησιμοποιείται όλο 
και περισσότερο. Τα ανάλογα αυτά χορηγούνται από το 
στόμα, δεν παρουσιάζουν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 
(π.χ. μυελοτοξικότητα) και μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε 
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2.	 ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ ΤΟΥ HBV – ΔΡΑΣΗ  
ΤΩΝ ΑΝΤΙ-ΙΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Στα μολυσμένα ηπατοκύτταρα, το HBV DNA απελευ-
θερώνεται από το ιικό πυρηνοκαψίδιο και μεταφέρεται 
στον πυρήνα όπου μετατρέπεται σε υπερελικωμένο DNA 
(covalently closed circular, ccc HBV DNA), το οποίο θα 
αποτελέσει τη μήτρα για τη μεταγραφή του αγγελιοφό-
ρου RΝΑ που θα μεταφράσει την ιική πρωτεΐνη και για τη 
μεταγραφή του προγονιδιακού RNA που θα μετατραπεί 
με ανάστροφη μεταγραφή σε ιικό DNA. Τα νουκλεοσιδικά-
νουκλεοτιδικά ανάλογα αναστέλλουν τον ιικό πολλαπλασιασμό, 
αλλά δεν εξαφανίζουν το ενδοκυττάριο ccc HBV DNA. Μερικά 
αντίγραφα του cccDNA μπορεί να παραμένουν ακόμη και μετά 
από την απώλεια του HBsAg με ή χωρίς οροαναστροφή σε 
αντι-ΗΒs.4 Έτσι, παρά τη δραστική αντι-ιική θεραπεία και την 
εξαφάνιση της ιαιμίας σε έλεγχο με ευαίσθητη τεχνική μοριακής 
βιολογίας, στον πυρήνα του ηπατοκυττάρου παραμένουν 30–40 
αντίγραφα ccc HBV DNA που παρουσιάζουν μακρά ημιπερίοδο 
ζωής και προκαλούν την υποτροπή της λοίμωξης μετά από τη 
διακοπή του φαρμάκου.5 H δημιουργία νέου ccc HBV DNA μπορεί 
να περιοριστεί με την αναστολή της ανάστροφης μεταγραφής, 
ενώ η παρατεταμένη θεραπεία ίσως μπορεί να προκαλέσει την 
εκρίζωσή του, εφόσον αφενός τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα 
εκκαθαριστούν από την ανοσιακή απάντηση του οργανισμού 
και αφετέρου δεν αναδυθούν μεταλλαγμένα στελέχη. Έτσι, 
εκρίζωση της HBV-λοίμωξης μπορεί θεωρητικά να επιτευχθεί 
μόνο με μακροχρόνια (για 1–10 χρόνια) χορήγηση αντι-ιικών 
νουκλεοσιδικών αναλόγων, αφού, μετά από ένα έτος, μόνο το 
10% των μολυσμένων ηπατοκυττάρων (χρόνος ζωής 10–100 
ημέρες με ημερήσια ανανέωση 1–7%) θα έχει εξαφανιστεί. H 
μακροχρόνια όμως χορήγηση αντι-ιικών ουσιών δημιουργεί το 
κατάλληλο πλαίσιο για την ανάδειξη μεταλλαγμένων στελεχών 
που δεν είναι πλέον ευαίσθητα στη θεραπεία.6,7 Η ανάδυση 
ανθεκτικών στελεχών συνοδεύεται από απώλεια του κλινικού 
οφέλους και έχει διαπιστωθεί σε άλλοτε άλλο ποσοστό με όλα 
τα αντι-ιικά φάρμακα, αφού είναι νόμος της φύσης και έχει ως 
σκοπό τη διαιώνιση του ιού.

3. ΙΙΚΕΣ ΜΕΤΑΛΛΑΓΕΣ

Οι ιοί τροποποιούν το γονιδίωμά τους με την πάροδο 
του χρόνου και οι μεταλλαγές που παρουσιάζουν αποτελούν 
μέρος της φυσικής ιστορίας της λοίμωξης που προκαλούν. 
Με τον τρόπο αυτόν επιβίωσαν κατά την πάροδο του 
χρόνου. O ιός της γρίπης αποτελεί χαρακτηριστικό παρά-
δειγμα.8 H εφαρμογή της μοριακής βιολογίας στη μελέτη 
του HBV έχει οδηγήσει σε ανακάλυψη μεταλλαγών του ιού 
σε διάφορα σημεία του γονιδιώματος, με πολύ σημαντική 
κλινική σημασία (υπότυποι και γονότυποι του ιού, προπυ-
ρηνικές και πυρηνικές μεταλλαγές, μεταλλαγές στο φάκελο, 

μεταλλαγές που προσδίδουν αντίσταση σε φάρμακα).2 O 
HBV είναι κυρίως (αλλά όχι αποκλειστικά) ηπατοτρόπος 
DNA ιός, κυκλικός, μερικώς διπλής και μερικώς μονής 
αλυσίδας 3.200 βάσεων, με περίβλημα και με μοναδικό 
τρόπο πολλαπλασιασμού (μέσω RNA προγονιδιώματος) 
που μοιάζει με εκείνον των ρετροϊών.9,10 Ο HBV πολλαπλα-
σιασμός είναι ταχύς, με χρόνο ημίσειας ζωής στο πλάσμα 
24 ώρες, ιικό φορτίο 2×1011, ημερήσια παραγωγή 1012,13 
γονιδιωμάτων και αλλαγή ιικού φορτίου κάθε 7–21 ημέρες. 
Οι μεταλλαγές του HBV ευνοούνται από τη δομή της πολυ-
μεράσης του. Κατά τον πολλαπλασιασμό του HBV, η DNA/
RNA πολυμεράση, λόγω έλλειψης μηχανισμού διόρθωσης11 
(όπως συμβαίνει με τον HIV),12 κάνει λάθη στο στάδιο της 
ανάστροφης μεταγραφής δημιουργώντας διαρκώς μεταλ-
λαγές.13 Έχει υπολογιστεί ότι σε κάθε ιικό νουκλεοτίδιο, σε 
κάθε άτομο με χρονία HBV-λοίμωξη, συμβαίνουν 1–3×10-5 
ή σύμφωνα με άλλους 2×10-4 μεταλλαγές/βάση/κύκλο,14 
δηλαδή 10×106 μεταλλαγές/βάση/ημέρα15 και συνολικά 
1010,11 σημειακές μεταλλαγές κάθε ημέρα. Αν και όλες οι 
δυνατές μεταλλαγές κάθε βάσης του HBV γονιδιώματος 
συμβαίνουν κάθε ημέρα, τα περισσότερα στελέχη είναι 
θνησιγενή, γιατί οι μεταλλαγές αυτές τροποποιούν περι-
οχές απαραίτητες για τον ιικό πολλαπλασιασμό. Όμως, 
κάποια από τα μεταλλαγμένα στελέχη θα επιζήσουν, εάν 
προσφέρουν κάποιο σημαντικό πλεονέκτημα στον ιό. Ο 
σκοπός είναι πάντοτε η επιβίωση του ιού υπό συνθήκες 
πίεσης (ανοσιακής ή φαρμακευτικής), έστω και μειωμένο, 
με πολλαπλασιασμό. Σε κάθε ξενιστή, οι ιοί υπάρχουν ως 
ετερογενείς πληθυσμοί (σχεδόν είδη, quasi species) με 
κάποιο στέλεχος να επικρατεί (αρχικά το φυσικό και υπό 
συνθήκες πίεσης το μεταλλαγμένο). Έτσι, σε ασθενείς με 
χρονία HBV-λοίμωξη έχει διαπιστωθεί ιαιμία από στελέχη 
με διαφορετικές αλληλουχίες βάσεων, που σε δεδομένες 
συνθήκες πίεσης (ανοσιακής, φαρμακευτικής) τροποποι-
είται (στελέχη διαφυγής) προς όφελος πάντοτε του ιού, 
με στόχο τη διαιώνιση της επιβίωσής του.16–20

4. ΙΙΚΗ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ

Λόγω των χαρακτηριστικών της HBV πολυμεράσης/
ανάστροφης μεταγραφάσης (επιρρεπής λόγω μη διόρθωσης 
των λαθών της), του ταχέως ιικού πολλαπλασιασμού και 
της μακροχρόνιας χορήγησης ατελώς δρώντων αντι-ιικών 
φαρμάκων που δεν εκριζώνουν τον ιό, δημιουργούνται 
και επιλέγονται σημειακές μεταλλαγές αντίστασης στις 
τέσσερις περιοχές του πλαισίου της πολυμεράσης/ανά-
στροφης μεταγραφάσης.

Η ιική αντίσταση ορίζεται ως η παρουσία ή η ανάδυση 
αλλαγής στην αλληλουχία των αμινοξέων (μεταλλαγές) 
του φυσικού ιού που τροποποιούν την ιική πρωτεΐνη-
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στόχο και μειώνουν την ευαισθησία του φυσικού ιού 
στα αντι-ιικά φάρμακα. Οι μεταλλαγές αυτές μπορεί να 
προϋπάρχουν της θεραπείας (πρωτοπαθής αντίσταση), με 
συνέπεια τη μη ανταπόκριση στη θεραπεία, ή μπορεί να 
επιλεγούν αργότερα (δευτεροπαθής αντίσταση) έχοντας 
ως επακόλουθο την απώλεια αρχικά της διαπιστωθείσας 
ανταπόκρισης στη θεραπεία (εικ. 1). Στις περιπτώσεις αυτές 
χρειάζεται διαφορική διάγνωση από τη μη συμμόρφωση 
στη θεραπεία ή τη χορήγηση ανεπαρκούς δόσης του αντι-
ιικού φαρμάκου.21 Οι πρωτεύουσες μεταλλαγές μπορεί να 
συνοδεύονται από δευτερεύουσες που βελτιώνουν (συχνά 
αποκαθιστούν) την ικανότητα πολλαπλασιασμού, η οποία 
συνήθως μειονεκτεί στα στελέχη διαφυγής.22 Η απόσυρση 
του φαρμάκου έχει ως αποτέλεσμα την εκ νέου ανάδυση 
του φυσικού ευαίσθητου γονοτυπικά και φαινοτυπικά 
στελέχους (wild type). Η επανέκθεση στο φάρμακο οδηγεί 
σε ταχύτατη επάνοδο του ανθεκτικού στελέχους.

Παράγοντες που συσχετίζονται με την ανάδυση με-
ταλλαγμένου στελέχους που προσδίδει ιική αντίσταση σε 
φάρμακα είναι ο αριθμός των μεταλλαγών που απαιτού-
νται για τη διαφυγή (όσο λιγότερες, τόσο μεγαλύτερος 
ο κίνδυνος), η σημασία της μεταλλαγής στην ικανότητα 
πολλαπλασιασμού, το μέγεθος του ιικού φορτίου και ο 
βαθμός ιικής καταστολής.

Απλές ή διπλές μεταλλαγές αντίστασης προϋπάρχουν της 
θεραπείας στους περισσότερους ασθενείς και αποτελούν 
συχνή αιτία αποτυχίας των μονοθεραπειών, αφού επιλέ-
γονται με την πάροδο του χρόνου και την καταστολή του 
φυσικού ιού. Τριπλές ή τετραπλές μεταλλαγές αντίστασης 
σπάνια προϋπάρχουν, γεγονός που καθιστά χρήσιμη τη 
συνδυασμένη αγωγή (εφαρμόζεται ευρέως και με επιτυχία 
στην αντιρετροϊκή αγωγή).

Για την ανάδυση και την επικράτηση μεταλλαγμένου 
στελέχους απαιτείται κάποιος βαθμός ιικού πολλαπλασια-
σμού.23 Έτσι, εάν ο πολλαπλασιασμός του ιού μειωθεί πάρα 
πολύ, η πιθανότητα ανάδυσης μεταλλαγμένου στελέχους 
μειώνεται μέχρι εξαφάνισης. Η μεγάλη μείωση της ιαιμίας 
αποτελεί τον πρωταρχικό στόχο της θεραπείας,24 αλλά 
και καλό προγνωστικό δείκτη της μη ανάδυσης μεταλ-
λαγμένου στελέχους. H ανάδυση ανθεκτικών στελεχών 
αφορά συχνότερα σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς 
(π.χ. μεταμοσχευμένους), οπότε ο ιός πολλαπλασιάζεται 
έντονα και η διαφυγή του είναι πιθανότερη.

Παρακάτω αναφέρονται ορισμοί χρήσιμοι στην κατα-
νόηση της ιικής αντίστασης.25

4.1. Κλινικοί ορισμοί

Γονοτυπική αντίσταση: Καθορισμός των μεταλλαγών στο 
ιικό γονιδίωμα που προσφέρουν αντίσταση στο φάρμακο 
και αναπτύσσονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας

Ιολογική διαφυγή: Αύξηση των επιπέδων της ιαιμίας 
μετά από την ανάπτυξη της γονοτυπικής αντίστασης

Κλινική διαφυγή: Ιολογική διαφυγή με συνοδό αύξηση 
των τρανσαμινασών με ή χωρίς ίκτερο ή και ιστολογική 
επιδείνωση.

4.2. Εργαστηριακοί ορισμοί (in vitro)

Φαινοτυπική αντίσταση: Μειωμένη δραστικότητα κάποιου 
φαρμάκου στην αναστολή του ιικού πολλαπλασιασμού 
μετά από την ανάπτυξη γονοτυπικής αντίστασης

Διασταυρούμενη αντίσταση: Ανθεκτικά στελέχη σε 

Εικόνα 1. Πρωτοπαθής και δευτε-
ροπαθής ιική αντίσταση (πηγή: Lau 
et al,41 τροποποιημένο).
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αναζήτηση της μεταλλαγής με ανιχνευτή (line probe assay, 
LiPA)36 και με καθορισμό της αλληλουχίας των ιικών κλώνων 
των «σχεδόν ειδών» (sequencing molecular clones-quasi 
species). Οι μέθοδοι αναζήτησης πολυμορφισμού είναι 
ευαίσθητοι αλλά δεν είναι ακόμη εμπορικά διαθέσιμοι.37,38 
Ο άμεσος καθορισμός της αλληλουχίας των αμινοξέων 
μετά από πολλαπλασιασμό του ιικού γονιδιώματος επι-
τελείται κυρίως σε ιολογικά εργαστήρια αναφοράς και 
παρουσιάζει το μειονέκτημα της μειωμένης ευαισθησίας 
σε ιικούς πληθυσμούς, σε ποσοστό <20% των «σχεδόν 
ειδών».39 Η αναζήτηση της μεταλλαγής με ανιχνευτή είναι 
εμπορικά διαθέσιμη, ευαίσθητη (5% των «σχεδόν ειδών»), 
αλλά απαιτεί τη χρησιμοποίηση ειδικών ανιχνευτών για 
την κάθε μεταλλαγή.40

Η αναζήτηση της φαινοτυπικής αντίστασης γίνεται με τον 
πολλαπλασιασμό του ιού σε καλλιέργεια κυττάρων σε περιβάλλον 
άλλοτε άλλης συγκέντρωσης του αντι-ιικού φαρμάκου.41,42 Έτσι, 
διενεργείται προσδιορισμός της συγκέντρωσης του φαρμάκου 
που απαιτείται για in vitro καταστολή του ιικού πολλαπλασιασμού 
κατά 50% (inhibition concentration, IC50) σε σχέση με στέλεχος 
αναφοράς. Ανάλογα με το αποτέλεσμα, γίνεται εκτίμηση της 
κλινικής ανταπόκρισης στην αντι-ιική θεραπεία. Ο φαινοτυπικός 
έλεγχος για γνωστές ή άγνωστες μεταλλαγές συστήνεται σε 
ασθενείς με πολλές μεταλλαγές αντίστασης όπου δεν μπορεί να 
εκτιμηθεί εύκολα και για την αναζήτηση της διασταυρούμενης 
αντίστασης σε άλλα αντι-ιικά φάρμακα. Τα πλεονεκτήματα της 
μεθόδου είναι η απευθείας εκτίμηση της αντίστασης στο φάρμακο 
και της διασταυρούμενης αντίστασης, ενώ τα μειονεκτήματά της 
είναι το υψηλό κόστος, ο απαιτούμενος κατάλληλος πολύπλοκος 
εργαστηριακός εξοπλισμός, ο απαιτούμενος χρόνος για την 
εξέταση και το γεγονός ότι η εκτίμηση αφορά μόνο στον 
κυρίαρχο ιικό πληθυσμό (παρουσιάζει χαμηλή ευαισθησία 
για τους υποπληθυσμούς) και προϋποθέτει καλή γνώση 
των κλινικών ορίων της αντίστασης.

κάποιο φάρμακο, που παρουσιάζουν αντίσταση και σε 
άλλο αντι-ιικό φάρμακο.

5. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΤΗΣ ΙΙΚΗΣ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ

Τα ανθεκτικά στελέχη αναδύονται ως ελάσσων υπο-
πληθυσμός ιικών γονιδιωμάτων στα ηπατοκύτταρα πολύ 
πριν από την εμφάνιση κλινικής ή ιολογικής διαφυγής.26,27 
Οι επιπτώσεις της ανάπτυξης ιικής αντίστασης είναι η 
απώλεια του επιτευχθέντος κλινικού οφέλους με ιολογική 
διαφυγή (αύξηση της ιαιμίας), η μείωση του ποσοστού 
οροαναστροφής HBeAg σε αντι-HBe, η αύξηση των 
τρανσαμινασών, με ή χωρίς την εκδήλωση ικτέρου, η 
ιστολογική επιδείνωση και, σε κιρρωτικούς ασθενείς, η 
εκδήλωση ρήξης της ηπατικής αντιρρόπησης ή η απώ-
λεια του μοσχεύματος σε μεταμοσχευμένους ασθενείς28–32 
(εικ. 2). Θεωρητικά, υπάρχει και το γενικότερο πρόβλημα 
(κίνδυνος) της μετάδοσης των αναδυθέντων ανθεκτικών 
στελεχών.33

Τα κλινικά ερωτήματα σχετικά με την ιική αντίσταση 
είναι η παρακολούθηση για πρώιμη διάγνωσή της (ανα-
ζήτηση της διαφυγής), η ορθή αντιμετώπισή της και η 
πρόληψή της.

6. ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΤΗΣ ΙΙΚΗΣ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ

H αναζήτηση της ιικής αντίστασης εργαστηριακά 
γίνεται με τον έλεγχο της γονοτυπικής αντίστασης, που 
διενεργείται με εμπορικά διαθέσιμες μεθόδους μοριακής 
βιολογίας με τον άμεσο καθορισμό της αλληλουχίας των 
αμινοξέων (direct sequencing) μετά από πολλαπλασιασμό 
του ιικού γονιδιώματος με αλυσιδωτή αντίδραση της 
πολυμεράσης (polymerase chain reaction, PCR),34,35 με 

Εικόνα 2. Ανάπτυξη ιικής αντίστα-
σης κατά τη θεραπεία με νουκλεοσι-
δικό-νουκλεοτιδικό ανάλογο (πηγή: 
Lau et al,41 τροποποιημένο).
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Η κλινική διάγνωση της πρωτοπαθούς ιικής αντίστασης 
γίνεται με τη διαπίστωση μη μείωσης των επιπέδων του 
HBV DNA στον ορό ≥1–2 log10 IU/mL στους πρώτους 6 
μήνες της θεραπείας25,29,39 (εικ. 1). Το χρονικό αυτό διάστημα 
μπορεί να είναι και μικρότερο, γεγονός που υποβοηθά την 
έγκαιρη διάγνωση. Η κλινική διάγνωση της δευτεροπαθούς 
ιικής αντίστασης, σε ασθενή που επιβεβαιωμένα λαμβάνει 
το φάρμακό του, γίνεται με την ποσοτική παρακολούθηση 
της ιαιμίας (HBV DNA στον ορό) με ευαίσθητη τεχνική PCR 
και τη διαπίστωση αύξησης του τίτλου της (≥1 log10 IU/
mL), η οποία ακολούθησε χρονικά προηγούμενη σημα-
ντική μείωσή της. Συνιστάται η επιβεβαίωση της αύξησης 
να γίνεται και με δεύτερη εξέταση, ένα μήνα μετά την 
πρώτη,25,29,39 πρακτική όμως που δεν εφαρμόζεται στην 
καθημερινή κλινική πράξη, λόγω του κόστους και της 
έλλειψης πολλών αξιόπιστων εργαστηρίων. Την αύξηση 
της ιαιμίας (ιολογική διαφυγή) ακολουθεί η αύξηση των 
τρανσαμινασών (αμινοτρανσφερασών, βιοχημική διαφυ-
γή) και ίσως της χολερυθρίνης (κλινική διαφυγή) (εικ. 2). 
Το γεγονός αυτό συνηγορεί υπέρ της στενής ιολογικής, 
βιοχημικής και κλινικής παρακολούθησης των ασθενών 
που λαμβάνουν αντι-ιικά φάρμακα. Ασφαλώς, πάντοτε 
απαιτείται αποκλεισμός της έλλειψης συμμόρφωσης του 
ασθενούς στην τακτική λήψη του αντι-ιικού φαρμάκου. 
Εφόσον υπάρχει η δυνατότητα, εργαστηριακά μπορεί να 
γίνει και αναζήτηση με το γονοτυπικό έλεγχο κάποιας 
γνωστής HBV μεταλλαγής. Η συχνότητα της παρακολού-
θησης του ασθενούς καθορίζεται σε συνάρτηση με την 
ιστολογική εικόνα του ήπατος (σε χρονία ηπατίτιδα κάθε 
6 μήνες, σε κίρρωση κάθε 3 μήνες) και με το χορηγούμενο 
φάρμακο (σε θεραπεία με αδεφοβίρη ή εντεκαβίρη, κατά 
τον πρώτο και δεύτερο χρόνο θεραπείας, αραιότερα σε 
σχέση με τη λαμιβουδίνη ή την τελμπιβουδίνη).

7. ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗ ΛΑΜΙΒΟΥΔΙΝΗ

Η λαμιβουδίνη (3TC) είναι νουκλεοσιδικό ανάλογο της 
κυτοσίνης, χορηγούμενη σε ημερήσια δόση 100 mg (δισκία 
Zeffix) σε ασθενείς με χρονία HBV ηπατίτιδα. Η 3ΤC, λόγω 
της ασφάλειας που παρουσιάζει, χρησιμοποιήθηκε ευρύ-
τατα στη θεραπεία της χρονίας ηπατίτιδας Β τα τελευταία 
10 χρόνια. Όμως, κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 3TC 
ασθενών με HΒeAg θετική ή αρνητική χρονία HBV ηπατί-
τιδα παρουσιάζεται ανάπτυξη αντίστασης στο φάρμακο 
(φαινόμενο διαφυγής) ανάλογη με την παρατηρούμενη 
σε ασθενείς με HIV-λοίμωξη. Το φαινόμενο διαφυγής 
έχει αποδοθεί στην ανάπτυξη δύο τύπων μεταλλαγών 
(M204I και M204V) στην περιοχή C της πολυμεράσης του 
ιού, στο μοτίβο YMDD (τυροσίνη-μεθειονίνη-ασπαρτικό-
ασπαρτικό).43,44 Πιο συγκεκριμένα, η μεθειονίνη (Μ) αντι-

καθίσταται από βαλίνη (V) ή ισολευκίνη (I) στην πολύ 
καλά διατηρημένη περιοχή YMDD της περιοχής C της 
πολυμεράσης/ανάστροφης μεταγραφάσης45 (εικόνες 3, 
4). Η M204V συνοδεύεται από την L180M ή την A181T 
ή την V173L (στην περιοχή Β της πολυμεράσης), ενώ η 

M204I εμφανίζεται μόνη ή σε συνδυασμό με την L80I/V 
στην περιοχή Α της πολυμεράσης46−48 (εικ. 5). H ανάδυση 
των μεταλλαγμένων στελεχών συνοδεύεται από μείωση 
της δράσης της 3TC κατά 20–100 φορές49 λόγω στερεο-
τακτικών μεταβολών της θέσης δράσης του φαρμάκου 
και γίνεται 2–4 εβδομάδες πριν από τη διαπίστωση της 
ιολογικής διαφυγής στο αίμα. Τα στελέχη διαφυγής είναι 
330, λιγότερο ευαίσθητα από το φυσικό ιό στην 3TC in vitro 
και παρουσιάζουν επτά φορές λιγότερο αποτελεσματικό 
πολλαπλασιασμό.50 Σε ανάδυση μεταλλαγμένων στελεχών, 
το κλινικό όφελος της θεραπείας χάνεται.51 Η ανάδυση με-
ταλλαγμένων στελεχών διαφυγής αυξάνει με την πάροδο 
του χρόνου (1ος χρόνος: 14%, 2oς: 42%, 3ος: 53%, 4ος: 

Εικόνα 3. Αναστολή του πολλαπλασιασμού του φυσικού στελέχους 
του HBV με τη λαμιβουδίνη (πηγή: Ντουράκης2).

Εικόνα 4. Aδυναμία δράσης της λαμιβουδίνης μετά από τη μεταλλαγή 
μεθειονίνης (M) σε βαλίνη (V) στην περιοχή C της πολυμεράσης/ανά-
στροφης μεταγραφάσης (μοτίβο YMDD) (πηγή: Ντουράκης2).
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67%, 5ος: 69%)52−55 (πίν. 1). Οι μεταλλαγές αναπτύσσονται 
αργότερα (συνήθως >6 μήνες),56 σε σχέση με εκείνες που 
παρατηρούνται στη θεραπεία της HIV-λοίμωξης, οι οποίες 
εμφανίζονται σε λίγες εβδομάδες. Αυτό ίσως να οφείλεται 
στο γεγονός ότι η περιοχή YMDD επικαλύπτεται από το 
πλαίσιο ανάγνωσης της πρωτεΐνης επιφανείας του ιού και 
πολλά από τα μεταλλαγμένα στελέχη δεν επιζούν. H ανάδυση 
των στελεχών διαφυγής είναι συχνότερη σε ασθενείς με 
υψηλά επίπεδα ιαιμίας πριν από τη θεραπεία και σε όσους 
παρουσιάζουν ιαιμία >103 στους 6 μήνες θεραπείας, ενώ 
μετά από την οροαναστροφή (απώλεια του HΒeAg με ή 

χωρίς παραγωγή αντι-HΒe) είναι σπάνια. Όσο μεγαλύτερη 
είναι η καταστολή του ιικού μεταβολισμού τόσο μικρότερη 
η πιθανότητα ανάδυσης ανθεκτικού στελέχους, αφού το 
8% των ασθενών με HBV DNA <103 IU/mL στους 6 μήνες 
της θεραπείας εκδήλωσαν αντίσταση στην 3ΤC, σε σχέση 
με το 64% των ασθενών με HBV DNA >103 IU/mL την ίδια 
χρονική στιγμή.57 Γενικά, σε θεραπεία με 3TC, η μείωση 
του HBV DNA <104 γονιδιώματα/mL στους 6 μήνες υπο-
δηλώνει μειωμένη πιθανότητα ανάδυσης μεταλλαγμένου 
στελέχους.58,59 Τα μεταλλαγμένα στελέχη περιορίζονται 
από το φυσικό ιό, μετά από τη διακοπή της θεραπείας 
με 3TC. Επαναχορήγηση της 3TC μετά από υποχώρηση 
της μεταλλαγής είναι επιτυχής μόνο για βραχύ χρονικό 
διάστημα.60 Στην περίπτωση αντίστασης στην 3ΤC, συνι-
στάται η προσθήκη αδεφοβίρης και όχι η αντικατάστασή 
της από αυτή.61 Λόγω της μεγάλης πιθανότητας ανάδυσης 
μεταλλαγμένου στελέχους με την 3TC, δεν αποτελεί πλέον 
θεραπεία πρώτης εκλογής της χρονίας HBV-λοίμωξης.62

8. ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΑΔΕΦΟΒΙΡΗ

Η αδεφοβίρη (adefovir dipivoxil, Hepsera®) είναι νου-
κλεοτιδικό παράγωγο αδενίνης.63,64 Είναι δραστική έναντι 
του φυσικού HBV και των μεταλλαγμένων στελεχών 
(YMDD) που αναδύονται κατά τη θεραπεία με 3TC.65,66 
Η πιθανότητα ανάπτυξης ανθεκτικών στελεχών στην 
περιοχή D της πολυμεράσης (L229W/V, I233V, N236T) ή 
A181V/T στην περιοχή Β και L80I/V στην περιοχή Α,67,68 
είναι 0% τον 1ο χρόνο, 2% στα 2 χρόνια και 11% στα 
3 χρόνια, 18% στα 4 και 29% στα 5 χρόνια της θερα-
πείας69,70 (εικ. 5). Η ανάδυση ανθεκτικών στελεχών έχει 
κλινική σημασία, παρότι είναι περιορισμένης ικανότητας 
πολλαπλασιασμού σε σχέση με το φυσικό ιό.71 Τα στελέχη 

Πίνακας 1. Συχνότητα ανάδυσης μεταλλαγμένων στελεχών με τη θεραπεία 
της χρονίας ηπατίτιδας Β με αντι-ιικά φάρμακα.

Πρωτοθεραπευόμενοι ασθενείς

Λαμιβουδίνη 15–30% στον 1ο χρόνο

75% στα 5 χρόνια

Αδεφοβίρη 0% στον 1ο χρόνο

29% στα 4 χρόνια

Εντεκαβίρη 0% στον 1ο χρόνο

<1% στα 5 χρόνια

Τελμπιβουδίνη 6–12% μετά από τον 1ο χρόνο

22% σε HBeAg (+) και

9% σε HBeAg (–) στα 2 χρόνια

Ανθεκτικοί στη λαμιβουδίνη ασθενείς

Αδεφοβίρη 20% σε 2 χρόνια με μονοθεραπεία

0% στα 5 χρόνια σε συνδυασμό με λαμιβουδίνη

Εντεκαβίρη 1% στον 1ο χρόνο

39% στα 4 χρόνια

Εικόνα 5. Σημειακές μεταλλαγές στις 
περιοχές του πλαισίου της πολυμε-
ράσης /ανάστροφης μεταγραφάσης 
του ΗΒV που προσφέρουν αντίστα-
ση στη δράση των νουκλεοσιδικών-
νουκλεοτιδικών αναλόγων (πηγή: 
Liaw et al,23 τροποποιημένο).

ΗΒV πολυμεράση/ανάστροφη μεταγραφάση
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αυτά είναι ευαίσθητα στην 3TC.72,73 Η ανάδυση ανθεκτικών 
στην αδεφοβίρη είναι συχνότερη (18% στον 1ο χρόνο) 
σε ασθενείς με προϋπάρχουσα αντίσταση στην 3TC.74,75 
Η πρωτοπαθής αντίσταση στην αδεφοβίρη πιθανόν να 
έχει κλινική σημασία και απαιτείται ο αποκλεισμός της, με 
την επιβεβαίωση της μείωσης του ιικού φορτίου (ιαιμίας) 
στους 6 μήνες θεραπείας.76 Επίπεδα HBV DNA ≥103 IU/mL 
στους 12 μήνες της θεραπείας αποτελούν προγνωστικό 
παράγοντα εκδήλωσης αντίστασης στο φάρμακο μετά 
από τον 3ο χρόνο.69,70

9. ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΕΝΤΕΚΑΒΙΡΗ

Η εντεκαβίρη (entecavir, Baraclude®) είναι ισχυρό 
αντι-ιικό νουκλεοσιδικό ανάλογο της γουανοσίνης.77 Είναι 
δραστική στο φυσικό και τον ανθεκτικό στην 3TC HBV.78,79 
Χορηγείται σε δόση 0,5 mg και σε ανθεκτικά στην 3TC 
στελέχη σε δόση 1 mg ημερησίως. Δεν προκαλεί ανάδυση 
ανθεκτικών στελεχών τα πρώτα 3 χρόνια της χορήγησης, 
ενώ στα 4 χρόνια το ποσοστό ανάπτυξης αντίστασης 
σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς είναι 0,8%80−83 (πίν. 
1). Όμως, όταν η εντεκαβίρη χορηγείται σε ασθενείς με 
ανθεκτικό στην 3TC στέλεχος, το ποσοστό ανάπτυξης 
αντοχής στον πρώτο χρόνο είναι 1%, στο δεύτερο 11%, 
στον τρίτο 27% και στον τέταρτο χρόνο 39%80–83 (πίν. 1). Εάν 
οι μεταλλαγές M204V/I L180M που προσφέρουν αντίσταση στην 
3TC είναι ήδη παρούσες (προσδίδουν αντίσταση στην 3TC), η 
χρήση εντεκαβίρης μπορεί να οδηγήσει σε νέες μεταλλαγές 
(T184S/A/I/L/F/G στην περιοχή Β, S202G/I στην περιοχή C ή 
M250V στην περιοχή D) και ανάδυση ανθεκτικού στελέχους, 
με αποτέλεσμα την ιολογική υποτροπή (εικ. 5).

10. ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΤΕΛΜΠΙΒΟΥΔΙΝΗ

Η τελμπιβουδίνη (telbivudine, Sebivo®) είναι ισχυρό 
αντι-ιικό νουκλεοσιδικό ανάλογο της θυμιδίνης, που χο-
ρηγείται σε δόση των 600 mg ημερησίως.84 Η μεταλλαγή 
M204I προσδίδει αντίσταση στην τελμπιβουδίνη, ενώ η 
M204I ή η M204V στην 3TC. Τα στελέχη του HBV με μία 
από αυτές τις μεταλλαγές είναι λιγότερο ευαίσθητα στα 
νουκλεοσιδικά ανάλογα, παραμένοντας όμως ευαίσθητα 
στα νουκλεοτιδικά ανάλογα (αδεφοβίρη και τενοφοβίρη). 

Στην αντίσταση στην τελμπιβουδίνη, οι μεταλλαγές L80I/V 
και L80I/V+L180M συνοδεύουν την M204I σε ποσοστό 
2,2% και 0,3%, αντίστοιχα85 (εικ. 5). Η τελμπιβουδίνη πα-
ρουσιάζει αντι-ιική αντίσταση 6–12% στον πρώτο χρόνο 
της χορήγησής της και 9% (HBeAg αρνητικοί) έως 22% 
(HBeAg θετικοί ασθενείς) στο δεύτερο χρόνο (πίν. 1). Η 
ανάπτυξη ιικής αντίστασης αναμένεται να αυξηθεί περισ-
σότερο στα επόμενα χρόνια. To χαμηλότερο αυτό ποσοστό 
πρόκλησης αντίστασης σε σχέση με την 3TC αποδίδεται 

στη μεγαλύτερη αντι-ιική δράση που παρουσιάζει.86 Η 
ανάδυση μεταλλαγμένων στελεχών εξαρτάται και στο 
φάρμακο αυτό από το βαθμό καταστολής της ιαιμίας. 
Έτσι, η μεταλλαγή M204I διαπιστώθηκε στο 6,8% των 
ασθενών στις 52 εβδομάδες της θεραπείας που έλαβαν 
τελμπιβουδίνη και παρουσίαζαν επίπεδα HBV DNA >1000 
ιικά γονιδιώματα/mL.86 Σε ασθενείς με HBV DNA <1000 
ιικά γονιδιώματα/mL, η πιθανότητα ανάδυσης στελέχους 
διαφυγής είναι 2% στα δύο χρόνια, ενώ με HBV DNA >1000 
ιικά γονιδιώματα/mL ανέρχεται σε 30–60%.

11. ΑΛΛΑ ΑΝΑΛΟΓΑ

Η τενοφοβίρη (Viread®), που κυκλοφόρησε το 2008 
παρουσιάζει δραστικότητα στο φυσικό ιό και σε πολ-
λά μεταλλαγμένα στελέχη των άλλων νουκλεοσιδικών-
νουκλεοτιδικών αντι-ιικών φαρμάκων, χωρίς να οδηγεί σε 
αντίσταση, τουλάχιστον βραχυπρόθεσμα.87−90

Η εμτρισιταμπίνη, νουκλεοσιδικό ανάλογο της κυτο-
σίνης, παρουσιάζει πιθανότητα ανάδυσης ανθεκτικών 
στελεχών παρόμοια με την 3TC. Ωστόσο, συνιστάται σε 
ασθενείς με συλλοίμωξη HBV-HIV, αφού σε συνδυασμό 
με την τενοφοβίρη (δισκία Truvada®) παρουσιάζει ικανο-
ποιητική αντι-ιική δράση έναντι και των δύο ιών, χωρίς 
την ανάδυση ανθεκτικών στελεχών.91

12. ΑντιμετΩπιση της ΙΙΚΗΣ αντΙστασης

Οι χρησιμοποιούμενες στρατηγικές αντιμετώπισης της 
ιικής αντίστασης είναι η διακοπή του αντι-ιικού φαρμάκου 
και η παρακολούθηση του ασθενούς (ασυνήθης και μόνο 
σε περιπτώσεις χρονίας ηπατίτιδας και ποτέ σε κιρρωτικό 
ασθενή), η αλλαγή ή η προσθήκη άλλου αντι-ιικού φαρ-
μάκου (συνήθης, ιδίως σε κιρρωτικό ασθενή) με αποφυγή 
της διασταυρούμενης αντίστασης μεταξύ των φαρμάκων. 
Γενικά, αποφεύγεται η εναλλαγή των αντι-ιικών φαρμάκων, 
αφού η αντικατάσταση ενός αντι-ιικού φαρμάκου από 
άλλο προοδευτικά οδηγεί σε ανάδυση πολυανθεκτικών 
στελεχών.92−94 Γενικά, ο συνδυασμός νουκλεοσιδικού και 
νουκλεοτιδικού αναλόγου προλαμβάνει την ανάδυση 
ανθεκτικών στελεχών.

Οι οδηγίες που συνιστώνται για την αντιμετώπιση 
της αντίστασης στην 3TC περιλαμβάνουν την αντικατά-
σταση με εντεκαβίρη (σε δόση του 1 mg ημερησίως) ή 
την προσθήκη αδεφοβίρης ή τενοφοβίρης.25,29,39,41,95,96 Ο 
συνδυασμός 3TC με αδεφοβίρη δεν προκαλεί ανάδυση 
ανθεκτικών στελεχών, τουλάχιστον στα 5 πρώτα χρόνια 
της θεραπείας. Η αντικατάσταση της 3TC με εντεκαβίρη 
συχνά οδηγεί σε ανάδυση ανθεκτικών στελεχών, όπως 
αναφέρθηκε παραπάνω.26,29,39,41
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Σε ασθενείς με αντίσταση στην αδεφοβίρη συνιστάται 
η προσθήκη 3TC με εναλλακτικές επιλογές την προσθήκη 
τελμπιβουδίνης ή εντεκαβίρης.25,29,39

Σε περιπτώσεις αντίστασης στην εντεκαβίρη συνιστάται 
η προσθήκη αδεφοβίρης ή τενοφοβίρης.25,29,39

13. ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ

Η πρόληψη της ανάδυσης των ανθεκτικών στελεχών 
γίνεται με το φαρμακευτικό και το γονιδιακό φραγμό. Ο 
φαρμακευτικός φραγμός αναφέρεται στην επίτευξη της 
μέγιστης καταστολής του ιικού πολλαπλασιασμού, τη 
σωστή δοσολογία, τη συμμόρφωση του ασθενούς χωρίς 
διακοπές της λήψης των φαρμάκων ή άσκοπες αντικατα-
στάσεις των αντι-ιικών φαρμάκων. Ο γονιδιακός φραγμός 
αναφέρεται στις απαιτούμενες μεταλλαγές που είναι 
απαραίτητες για την εκδήλωση της αντίστασης. Οι απλές 
μεταλλαγές είναι συχνότερες από τις διπλές ή τις τριπλές. Η 
συνδυασμένη θεραπεία θα πρέπει να γίνεται με φάρμακα 
που δεν παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντίσταση. Δεν 
έχει γίνει αξιολόγηση των στρατηγικών θεραπείας της de 
novo συνδυασμένης θεραπείας σε σχέση με την προσθήκη, 
μετά από την ανάδυση του ανθεκτικού στελέχους, νέου 
αντι-ιικού φαρμάκου χωρίς διασταυρούμενη αντίσταση 
με το αρχικό. Προς το παρόν, δεν συνιστάται η χορήγηση 
από την αρχή δύο αντι-ιικών φαρμάκων, αλλά η αλλαγή 
ή η προσθήκη κάποιου μετά από την ανάδυση του ανθε-
κτικού στελέχους. Η συνδυασμένη αγωγή θα μπορούσε 
να χορηγηθεί μετά από εξατομικευμένη απόφαση του 
θεράποντος γιατρού σε κιρρωτικούς ασθενείς που δεν 
είναι δυνατόν να παρακολουθούνται τακτικά με έλεγχο 
της ιαιμίας. Η απλή παρακολούθηση των τρανσαμινασών 
δεν αρκεί, αφού μετά από την αύξησή τους η χορήγηση 
του νέου αντι-ιικού φαρμάκου μπορεί να μην προλάβει 
να αναστρέψει την παρόξυνση της ηπατοκυτταρικής 
βλάβης, δεδομένων των περιορισμένων εφεδρειών του 
κιρρωτικού ήπατος.

Στόχος της αντι-ιικής αγωγής πρέπει να είναι η όσο το 
δυνατόν μεγαλύτερη και παρατεταμένη καταστολή του 
ιικού μεταβολισμού, αφού το γεγονός αυτό συσχετίζεται 
αρνητικά με την πιθανότητα ανάδυσης μεταλλαγμένου 
ανθεκτικού στελέχους (χωρίς ιικό πολλαπλασιασμό δεν 
υπάρχει ιική αντίσταση). Η αναμενόμενη μείωση της ιαιμίας 
σε 12 μήνες είναι κατά 5,5 log10 με την 3TC, 3,5 log10 με 
την αδεφοβίρη, 6,9 log10 με την εντεκαβίρη, 6,5 log10 με 
την τελμπιβουδίνη και 6,2 log10 με την τενοφοβίρη.

Έχουν προταθεί αλγόριθμοι για τη βέλτιστη χρήση 
του ιικού φορτίου και των μεθόδων αντίστασης για την 
παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας. 
Η πιθανότητα ανάδυσης ανθεκτικού στελέχους μειώνεται με 
τη μεγαλύτερη καταστολή του ιικού πολλαπλασιασμού στις 
24 εβδομάδες (HBV DNA <1.000–10.000 ιικά γονιδιώματα/
mL ή 1.000–2.000 IU/mL).85,96−99 Προτείνεται η προσθήκη 
και άλλου αντι-ιικού φαρμάκου για ενίσχυση της αντι-ιικής 
δράσης μετά από διαπίστωση υπολειμματικής σημαντικής 
ιαιμίας (>2.000 IU/mL).100

14. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συνδυασμοί νουκλεοσιδικών αναλόγων σε μακροχρόνια 
χορήγηση αποτελούν το μέλλον της θεραπείας της χρονίας 
HBV-λοίμωξης, αφού θα μπορούσαν να καθυστερήσουν 
την ανάδυση ανθεκτικών στελεχών και θα επέτρεπαν τη 
μακροχρόνια αντι-ιική θεραπεία. Η επιτάχυνση της ταχείας 
μείωσης των μολυσμένων ηπατοκυττάρων θεωρητικά 
είναι δυνατή με τη συγχορήγηση ανοσοτροποποιητικών 
φαρμάκων (IFN-α) ή με το συνδυασμό δύο ή περισσοτέρων 
αντι-ιικών φαρμάκων που θα παρουσίαζαν συνεργική δράση, 
όπως συμβαίνει στη HIV-λοίμωξη.101 Όμως, η συνδυασμένη 
θεραπεία 3TC με IFN-α κλασική102 ή πεγκυλιωμένη δεν 
βελτιώνει την ανταπόκριση, ενώ η συγχορήγηση 3TC με 
αδεφοβίρη δεν βελτιώνει την αντι-ιική δράση, αν και κα-
ταργεί την πιθανότητα ανάδυσης ανθεκτικού στελέχους.
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Available agents for the treatment of chronic HBV infection include interferon-alpha, the nucleoside analogues lam-

ivudine, telbivudine, entecavir and the noucleotide analogue adefovir and tenofovir. When nucleoside-nucleotide 

analogues are used, patients require a long duration of treatment, especially in HBeAg negative disease, with the 

potential for developing antiviral resistance, which limits their long-term effectiveness. Interferon-alpha lacks viral 
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resistance selection. Resistance rates vary by compound. Lamivudine is associated with the development of viral re-

sistance in up to 70% within 5 years, adefovir dipivoxil in 29% after 5 years, entecavir in <1% in naïve patients for up 

to 4 years (39% in 4 years in lamivudine-resistant patients) and telbivudine in 22% after 2 years of therapy. Clinical 

consequences of nucleoside-noucleotide resistance include loss of viral response (i.e., a rise in serum HBV DNA), bi-

ochemical dysfunction with an increase in aminotransferases, and overt hepatic failure (in patients with more ad-

vanced underlying liver disease). The initial choice of antiviral agent should take into consideration both the potency 

and the incidence of resistance, with serial HBV DNA determination to confirm adequate viral suppression. A subop-

timal response to therapy with continued high-level replication identifies a patient at high risk for viral resistance, 

and is an indication for a change in antiviral strategy. Routine on-treatment monitoring of HBV DNA levels is impera-

tive for detecting virologic breakthrough as early as possible, and for transitioning patients to rescue therapy before 

biochemical failure and loss of response occurs. For lamivudine resistant HBV infection, adefovir or tenofovir, and for 

adefovir resistance lamivudine should be added. In conclusion, monitoring for drug resistance during therapy and 

its prompt management are crucial in managing the antiviral treatment of HBV patients.

Key words:	 Adefovir, Entecavir, Hepatitis B, Hepatitis B virus, Lamivudine, Noucleoside analogues, Noucleotide analogues, Telbivudine, 
Viral mutans, Viral mutations, Viral resistance
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