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From the Centers for Disease Control 2012

Ηπατίτιδα Β

ØΗ Ελλάδα είναι χώρα

ενδιάμεσης ενδημικότητας με

μεγάλη διακύμανση της

κατανομής του HBsAg

ανάμεσα σε διάφορες

περιοχές.
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Η χρόνια ιογενής ηπατίτιδα Β αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας παγκοσμίως. Η Ελλάδα είναι χώρα ενδιάμεσης ενδημικότητας με μεγάλη διακύμανση της κατανομής του HBsAg ανάμεσα σε διάφορες περιοχές.




Ηπατίτιδα Β-Ασθενείς σε Κάθαρση 

• Οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς ανήκουν σε μια από τις ομάδες υψηλού 
κινδύνου για ηπατίτιδα Β. 

• Από το 1982 που ξεκίνησε ο εμβολιασμός για την ηπατίτιδα Β έχει 
μειωθεί ο επιπολασμός της παγκοσμίως.

• Ο επιπολασμός των αιμοκαθαιρόμενων με ηπατίτιδα Β ακολουθεί την 
ενδημικότητα της χώρας: 1% στις ΗΠΑ, 5.9% στην Ιταλία, 1.3-14.6% 
στην Ασία.

Finelli L et al. Semin Dial 2005; 18:52.
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Οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς ανήκουν σε μια από τις ομάδες υψηλου κινδυνου για ηπατιτιδα Β . Από το 1982 που ξεκίνησε ο εμβολιασμός για την ηπατίτιδα Β έχει μειωθεί ο επιπολασμός της ηπατίτιδας Β παγκοσμίως. Τα ποσοστα της ηπατιτιδας Β στους αιμοκαθαιρομενους ασθενείς σχετίζονται με την ενδημικοτητα της χώρας, 1% στις ΗΠΑ, 5.9% στην Ιταλια, 1.3-14.6% στην Ασια



Ηπατίτιδα Β-Μεταμόσχευση Νεφρού (ΜΝ)

• Όταν ένας ασθενής έχει HBsAg(+) μπορεί να ενταχθεί στο

μητρώο αναμονής για μεταμόσχευση νεφρού, αφού όμως

υποβληθεί σε εκτενή προμεταμοσχευτικό έλεγχο και κριθεί

κατάλληλος.

• Η λήψη ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων αυξάνει την πιθανότητα

αναζωπύρωσης του ιού της ηπατίτιδας Β.
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Οσον αφορα στη μεταμοσχευση νεφρου, οταν ένας ασθενής έχει HBsAg(+) μπορεί να ενταχθεί στο μητρώο αναμονής για μεταμόσχευση νεφρού, αφού όμως υποβληθεί σε εξειδικευμένο προμεταμοσχευτικό έλεγχο και κριθεί κατάλληλος. Όπως γνωριζετε , η λήψη ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων αυξάνει την πιθανότητα πολλαπλασιασμού του ιού της ηπατίτιδας Β και οξείας ηπατίτιδας. Γι’ αυτό και οι μεταμοσχευμενοι ασθενείς με HBsAg (+) εχουν πιο αυξημενη θνητοτητα.



Θεραπεία Χρόνιας Ηπατίτιδας Β
• Πριν από το 1998 -χρονιά που πήρε έγκριση το πρώτο

νουκλεοσιδικό ανάλογο, η λαμιβουδίνη- οι θεραπευτικές μας
επιλογές ήταν περιορισμένες για τους ασθενείς εκείνους που
δεν ανταποκρίνονταν στην ιντερφερόνη.

• Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας έλαβαν έγκριση άλλα
τέσσερα νουκλεοσιδικά και νουκλεοτιδικά ανάλογα:

o 2002 αδεφοβίρη
o 2005 εντεκαβίρη
o 2006 τελμπιβουδίνη
o 2008 τενοφοβίρη
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Πριν από το 1998 -χρονιά που πήρε έγκριση το πρώτο νουκλεοσιδικό ανάλογο, η λαμιβουδίνη- οι θεραπευτικές μας επιλογές ήταν περιορισμένες για τους ασθενείς εκείνους που δεν ανταποκρίνονταν στην ιντερφερόνη Τα τελευταία όμως χρόνια η είσοδος των νουκλεοτιδικών αναλόγων στις θεραπευτικές επιλογές της ηπατιτιδας Β, άλλαξε την πορεία των μεταμοσχευμένων ασθενών με ηπατιτιδα Β. 
Lamivudine=zeffix
Tenofovir=viread
Adefovir=hepsera
Entecavir=baraclude



Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η μακροχρόνια 

εκτίμηση της  έκβασης της μεταμόσχευσης νεφρού καθώς 

και της ηπατικής νόσου σε λήπτες HBsAg(+) που 

μεταμοσχεύθηκαν από δότες HbsAg(+)
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Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η μακροχρόνια εκτίμηση της  έκβασης της μεταμόσχευσης νεφρού καθώς και της ηπατικής νόσου σε λήπτες HBsAg(+) που μεταμοσχεύθηκαν από δότες HbsAg(+), πριν και μετα την εισοδο των νεοτερων νουκλεοσιτικων παραγοντων 




Υλικό & Μέθοδος

ü Από 1/1/1991 μέχρι 31/12/2015, σε σύνολο 1843 μεταμοσχεύσεων νεφρού 
που πραγματοποιήθηκαν στο Γ.Ν.Α. «Λαϊκό», αναζητήσαμε αναδρομικά 
λήπτες με HBsAg(+) που έλαβαν νεφρικό μόσχευμα από δότη με HBsAg(+).

ü Ανευρέθησαν 16 ασθενείς (0.9%)

ü Όλοι είχαν HBV-DNA(-) και  φυσιολογική ηπατική βιοχημεία κατά τη 
μεταμόσχευση.
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Για το σκοπο αυτό από 1/1/1991 μέχρι 31/12/2015, σε σύνολο 1843 μεταμοσχεύσεων νεφρού που πραγματοποιήθηκαν στο Γ.Ν.Α. «Λαϊκό», αναζητήσαμε αναδρομικά λήπτες με HBsAg(+) που έλαβαν νεφρικό μόσχευμα από δότη με HBsAg(+). Ανευρέθησαν 16 ασθενείς (0.9%). Όλοι είχαν HBV-DNA(-) και  φυσιολογική ηπατική βιοχημεία κατά τη μεταμόσχευση.




Υλικό & Μέθοδος

Ομάδα Α: χωρίς λήψη προφυλακτικής αντιϊκής αγωγής μετά τη ΜΝ

Ομάδα Β: υπό προφυλακτική αντιϊκή αγωγής μετά τη ΜΝ

Ομάδα Α
5 ασθενείς

Ομάδα Β
11 ασθενείς

*ΜΝ πριν το 2000
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Οι λήπτες  χωρίστηκαν σε 2 ομάδες Α και Β ανάλογα με το αν βρίσκονταν ή όχι υπό αντιϊκή θεραπεία τη στιγμή  της  μεταμόσχευσης ενώ έλαβαν διάφορα ανοσοκατασταλτικά σχήματα ανάλογα με τον ανοσολογικό κίνδυνο. Χωρίς  λήψη προφυλακτικής αντιικής θεραπείας  στην ομάδα Α, ανευρέθησαν συνολικά 5 ασθενείς που είχαν μεταμοσχευθεί όλοι πριν το 2000, ενώ στην ομαδα Β ειχαμε 11 ασθενεις




Ασθενείς 
ομάδας Α 

Ασθενείς 
ομάδας Β

Αριθμός ασθενών 5 11

Ηλικία  λήπτη (έτη) 43 56

Ηλικία δότη (έτη) 51 52

Φύλο λήπτη (άνδρες/γυναίκες) 3/2 11/0

Χρόνος υπό εξωνεφρική κάθαρση (έτη) 6,1 4.9

Αιτία ΧΝΑ
• Σπειραματονεφρίτιδα
• Πολυκυστική νόσος
• ΑΥ/ΣΔ
• Εκ γενετής ουροπάθεια
• Άγνωστη/άλλο

1
1
0
1
1

2
1
1
1
6

Διάρκεια  παρακολούθησης (έτη) 12.5 (4-23) 6.5 (2.3-9.7)

Υλικό & Μέθοδος
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Εδώ βλεπετε τα βασικα χαρακτηριστικα των ασθενων των δυο ομαδων. H μεση  ηλικία των ληπτων ήταν 43 για τη α ομαδα και 56 για τη β ομαδα, ιδια η μεση ηλικια του δοτη στα 52 ετη, ενώ η διαρκεια παρακολουθησης της α ομαδας είναι μεγαλυτερη αφου μεταμοσχευθηκαν πριν το 2000. 



Αποτελέσματα

Ομάδα Α
n=5

Το 80% παρουσίασε αναζωπύρωση του 
HBV σε διάμεσο χρόνο 11.5 μήνες (6-17)

lamivudine

• Αντοχή στη lamivudine παρουσίασαν 
3 ασθενείς (75%) 7έτη (3-15) μετά τη 
χορήγησή της

adefovir
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Στην ομάδα Α, από τους 5 ασθενείς, 4 (80%) παρουσίασαν αναζωπύρωση του HBV  σε διάμεσο χρόνο 11.5 μήνες (6-17),που αντιμετωπίστηκε επιτυχώς με lamivudine. Αντοχή στη lamivudine παρουσίασαν 3 από τους 4 ασθενείς 7έτη (3-15) μετά τη χορήγησή της. Σε 2 από τους 3 έγινε αλλαγή της αντιϊκής θεραπείας σε adefovir, ενώ ένας ασθενής που αρνήθηκε αλλαγή της αγωγής  προοδευτικά επιδεινώθηκε ηπατολογικά.



Αποτελέσματα

Ομάδα B
n=11

9 lamivudine

• Αντοχή στη lamivudine παρουσίασαν 2
ασθενείς (22.2%) 2.5έτη (2-3) μετά τη 
χορήγησή της

2 entecavir

adefovir

tenofovir

Presenter
Presentation Notes
Στην ομάδα Β είχαμε 11 ασθενείς, από τους οποίους 9 έλαβαν προφυλακτικά lamivudine και 2 έλαβαν  entecavir μετά τη μεταμόσχευση. Αντοχή στη lamivudine παρουσίασαν 2/9ασθενείς (22.2%), μετά από 2.5έτη (2-3)  που αντιμετωπίστηκε επιτυχώς με αλλαγή της θεραπείας στον ένα σε tenofovir και στον άλλο σε adefovir



Αποτελέσματα
Ομάδα B

n=11
• Σε 2 ασθενείς έγινε διακοπή της προφυλακτικής αντιϊκής 

αγωγής 2 και 6 έτη μετά τη μεταμόσχευση. 

• O ένας παρουσίασε αναζωπύρωση της  ηπατίτιδας  2 έτη μετά τη διακοπή 
tenofovir

• O άλλος παρουσίασε υποτροπή μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας στο 
μόσχευμα και πριν τη λήψη Rituximab χορηγήθηκε προφυλακτικά entecavir. 

Chan et al. Hepatology (Baltimore, Md 2002 Nov;36(5):1246-52
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Σε 2 ασθενείς της ομάδας Β που πληρουσαν τα κριτηρια  έγινε διακοπή της προφυλακτικής αντιϊκής θεραπείας  2 και 6 έτη μετά τη μεταμόσχευση.Ο ένας από αυτούς παρουσίασε αναζωπύρωση της  ηπατίτιτδας  2 έτη μετά τη διακοπή και έλαβε tenofovir με άμεση ανταπόκριση, ενώ ο άλλος παρουσίασε υποτροπή μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας στο μόσχευμα με αποτέλεσμα την επανέναρξη της προφυλακτικής αντιικής αγωγής με entecavir πριν την εναρξη θεραπειας με Rituximab για λογους ασφαλειας. 
-criteria for discontinuation of lamivudine therapy: (1) duration of lamivudine therapy greater than 9 months, (2) negative for both HBV DNA and HBeAg, (3) normal liver bio chemistry,(4) immunosuppressive medications at main Tenance dosage for more than 4 months, and (5) no resistance to lamivudine. HBV DNA levels were measured monthly for 1 year after stopping treatment.



Βιοψίες Ήπατος
Diagnosis Grade Stage HBcAg Steatosis

Patient 1 baseline Minimal CH 3 0 - -

1 year post-Tx Mild CH 5 1 - mild

3 years post-Tx Minimal CH 3 1 - mild

10 years post-Tx Moderate CH 7 6 2-10% mild

Patient 2 baseline Minimal CH 2 0 - mild

10 years post-Tx Mild CH 4 1 rare mild

16 years post-Tx Minimal CH 2 1-2 negative none

Patient 3 baseline Minimal CH 2 1 rare none

Patient 4 baseline Minimal CH 2 0 negative none

Patient 5 baseline Minimal CH 2 0 - none

Patient 6 baseline Minimal CH 2 0 negative none

Patient 7 baseline Minimal CH 2 0 negative none

Patient 8 baseline - - - - -

3 years post-Tx
Non-specific changes 
(sinusoidal dilatation)

0 0 negative none

Patient 9 baseline

5 years post-Tx Non-specific changes 0 0 - none

Patient 10 baseline Minimal CH 3 1 none

4 years post-Tx Mild CH 6 2 10-20% none

6 years post-Tx
Moderate CH (acute 
excacerbation)

12 3 80% mild

Patient 11 baseline Minimal CH 2 1 negative mild

3 years post- Tx - 0 - 70% minimal

5 years post-Tx Non-specific changes 0 1 70% minimal

Patient 12 baseline Non-specific changes 0 0 negative none

3 years post-Tx Non-specific changes 1 0 negative none

Δεν υπήρξε 
σημαντική εξέλιξη των 

ηπατικών βλαβών
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Να πω ότι σε  σε 12 από τους 16 ασθενείς (75%)είχαμε και βιοψία ήπατος πριν μεταμοσχευθουν, ενώ 7 υποβλήθηκαν και σε επαναληπτικες βιοψίες (μετά 3,5 με 10 έτη). Τη στιγμή της  μεταμόσχευσης ιστολογικά ειχαμε ευρήματα ήπιας χρόνιας ηπατίτιδας, ενώ οι επαναληπτικες βιοψιες δεν ανεδειξαν σημαντική εξέλιξη των ηπατικών βλαβών



Αποτελέσματα-Επιβίωση 
ασθενών/μοσχευμάτων

μήνες

Επ
ιβ

ίω
ση

 %
Kaplan-Meier 

7/16 ασθενείς απεβίωσαν με 

λειτουργούν μόσχευμα

• 2 καρδιαγγειακά

• 5 καρκίνο (1 ηπατοκυτταρικό

μετά 18 έτη ΜΝ)

1 ασθενής εντάχθηκε σε ΤΝ 4.4 έτη 
μετά τη ΜΝ
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Η επιβίωση ασθενών 5 και 10έτη μετά τη ΜΝ ήταν 87% και 52% αντίστοιχα. 7 ασθενείς απεβίωσαν (2 από καρδιαγγειακά και 5 από καρκίνο-ένας από αυτούς ηπατοκυτταρικό 18έτη μετά τη μεταμόσχευση), ενώ ένας ασθενής εντάχθηκε σε αιμοκάθαρση μετά 4.4έτη.




Ø Με τη χρήση των νεότερων αντιϊκών φαρμάκων έχει

βελτιωθεί σημαντικά η έκβαση της μεταμόσχευσης νεφρού

σε λήπτες με HBsAg(+).

Ø Τα επεισόδια αναζωπύρωσης του ιού έχουν μειωθεί και η

εξέλιξη της ηπατικής νόσου έχει βελτιωθεί.

Ø Το είδος της προφυλακτικής αντιϊκής θεραπείας που πρέπει

να δίνεται και η διάρκεια χορήγησής της, απαιτεί περαιτέρω

μελέτες.

Συμπεράσματα
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Με τη χρήση των νεότερων αντιϊκών φαρμάκων έχει βελτιωθεί σημαντικά η έκβαση της μεταμόσχευσης νεφρού σε λήπτες με HBsAg(+).
Τα επεισόδια αναζωπύρωσης του ιού έχουν μειωθεί και η εξέλιξη της ηπατικής νόσου έχει βελτιωθεί.
 Το είδος της προφυλακτικής αντιϊκής θεραπείας που πρέπει να δίνεται και η διάρκεια χορήγησής της, απαιτεί περαιτέρω μελέτες.




Σας ευχαριστώ
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