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Ιογενείς ηπατίτιδες σε ασθενείς  
με μεταμόσχευση νεφρού

Οι λοιμώξεις με τους ιούς HBV και HCV εμφανίζουν υψηλότερη συχνότητα 

στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς και σε αυτούς με μεταμόσχευση νεφρού 

σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, με ταχύτερη εξέλιξη της υποκείμενης ηπατι-

κής νόσου σε πιο όψιμα στάδια, αλλά και σημαντική επίπτωση στη συνολική 

τους επιβίωση. Μόλις πρόσφατα η λοίμωξη με τον ιό της HEV έχει προστεθεί 

στα αναδυόμενα αίτια χρόνιας νόσου του ήπατος, κυρίως μεταξύ των ανοσο-

κατασταλμένων ασθενών. Οι μεταβολές στην ανοσολογική ετοιμότητα του 

λήπτη νεφρικού μοσχεύματος κατά τη διάρκεια των πρώτων μηνών μετά τη 

μεταμόσχευση μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα την επανενεργοποίηση του 

HBV ή την αποκατάσταση της ανοσιακής επάρκειας, με συνέπεια την ταχεία 

κάθαρση των μολυσμένων ηπατοκυττάρων (κεραυνοβόλος ηπατίτιδα). Η προ-

φυλακτική λήψη νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων, ανεξάρτητα από τα επίπεδα 

του HBV-DNA στον ορό, θα μπορούσε να αποτρέψει την εξέλιξη παρόμοιων 

επιπλοκών στους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος. Η θεραπεία της HCV λοί-

μωξης στην ομάδα αυτών των ασθενών δεν αποτελεί προσέγγιση ρουτίνας, 

κυρίως λόγω της πιθανής απόρριψης του μοσχεύματος που συσχετίζεται με 

τη χορήγηση ιντερφερόνης (IFN). Όμως, υπάρχουν κλινικές συνθήκες όπου οι 

κίνδυνοι από τη θεραπεία υποσκελίζονται από το δυνητικό όφελος, το οποίο 

σε ορισμένες περιπτώσεις είναι σημαντικά μεγαλύτερο, όπως επί υποτροπής 

σπειραματονεφρίτιδας που σχετίζεται με την HCV λοίμωξη. Η έγκαιρη ευαι-

σθητοποίηση του κλινικού ιατρού είναι επιβεβλημένη, ευεργετική και μπορεί 

να αποδώσει σημαντικά κλινικά οφέλη.

...............................................

Β.Α. Σεβαστιανός,1  

Σ.Π. Ντουράκης2 

1Δ΄ Παθολογική Kλινική, Γενικό 
Νοσοκομείο Αθηνών «Ο Ευαγγελισμός», 
Αθήνα 
2B΄ Παθολογική Kλινική, Iατρική Σχολή, 
Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 
Αθηνών, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 
«Iπποκράτειο», Αθήνα

Υποβλήθηκε 29.3.2013

Εγκρίθηκε 12.4.2013

Λέξεις ευρετηρίου

Ηπατίτιδα 
Θεραπεία 
Μεταμόσχευση νεφρού 
Φυσική ιστορία 

Copyright  Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η μεταμόσχευση οργάνων αποτελεί τη μέγιστη προ-

σφορά στην αντιμετώπιση ασθενών με ανεπάρκειά τους. 

Η εκπληκτική εξέλιξη που επιτεύχθηκε τις δύο τελευταίες 

δεκαετίες στις μεταμοσχεύσεις σχετίζεται κυρίως με τη 

βελτίωση των χειρουργικών τεχνικών, τη μείωση της το-

ξικότητας της χορηγούμενης ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

και την πιο αποτελεσματική διαγνωστική και θεραπευτική 

προσέγγιση των λοιμώξεων που δυνητικά τις συνοδεύ-

ουν. Όμως, η πρόληψη της απόρριψης του μοσχεύματος 

μετά τη μεταμόσχευση απαιτεί ανοσοκατασταλτικές ή 

και ανοσοτροποποιητικές θεραπευτικές παρεμβάσεις, 

που επαυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης ή 

αναζωπύρωσης λοιμώξεων και τροποποιούν δραστικά τη 

φυσική τους ιστορία.

Οι λοιμώξεις με ιούς της ηπατίτιδας B (hepatitis B virus, 

HBV) και C (hepatitis C virus, HCV) αποτελούν ένα από τα 

σοβαρότερα προβλήματα στις μεταμοσχεύσεις συμπαγών 

οργάνων, δεδομένης της μεγάλης συχνότητας με την οποία 

ανιχνεύονται στους λήπτες αλλομοσχευμάτων, αλλά και της 

σημαντικής νοσηρότητας και θνητότητας που συσχετίζε-

ται με αυτές μετά τη μεταμόσχευση. Επίσης, πρόσφατα η 

λοίμωξη με τον ιό της ηπατίτιδας E (hepatitis E virus, HEV) 

έχει προστεθεί στα αναδυόμενα αίτια χρόνιας νόσου του 

ήπατος, κυρίως μεταξύ των ανοσοκατασταλμένων ασθενών.

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Οι ιογενείς λοιμώξεις του ήπατος, περιλαμβανομένης της 

λοίμωξης με τον ιό HBV, εμφανίζουν υψηλότερη συχνότητα 

στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς και σε αυτούς με με-

ταμόσχευση νεφρού σε σχέση με το γενικό πληθυσμό (πίν. 

1), με σημαντική επίπτωση στη συνολική τους επιβίωση.1−4 

Ο επιπολασμός της HBV λοίμωξης στους αιμοκαθαιρό-

μενους ασθενείς υπολογίζεται σε 0−10% στις βιομηχανικές 

χώρες και από 2−20% στις αναπτυσσόμενες χώρες, όπου 

τα ποσοστά επιπολασμού είναι σημαντικά υψηλότερα. 

Μάλιστα, κατά το παρελθόν, σε πολλές περιπτώσεις υπε-
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ρέβαινε το 45%, ιδιαίτερα πριν από την ευρεία αποδοχή 

και εφαρμογή των πρωτοκόλλων εμβολιασμού.1,2 Σε αυτές 

τις χώρες, η διασπορά της λοίμωξης πραγματοποιείτο κατά 

κανόνα με την παρεντερική οδό, ενώ όχι σπάνια προέκυπτε 

ως συνέπεια της προσπάθειας ελέγχου της αναιμίας με με-

ταγγίσεις αίματος ή παραγώγων του. Η ενδονοσοκομειακή 

μετάδοση της λοίμωξης μέσω της αιμοκάθαρσης ή της λήψης 

μολυσμένου μοσχεύματος από δότη με θετικό αντιγόνο 

επιφανείας του HBV (hepatitis B surface antigen, HΒsAg) ή 

αντίσωμα έναντι του πυρηνοκαψιδίου του HBV (αντι-HBc) 

πιθανότατα αντιπροσωπεύουν άλλες εναλλακτικές οδούς 

διασποράς.5,6 Με το συστηματικό έλεγχο του αίματος και 

των προϊόντων του, ο κίνδυνος μετάδοσης του HBV έχει 

μειωθεί σημαντικά σήμερα, αλλά εξακολουθεί να αποτελεί 

τη συχνότερη λοίμωξη που προέρχεται από την έκθεση σε 

βιολογικό παράγοντα (1/700.000).7 

Η χρόνια λοίμωξη με τον HCV είναι επίσης συχνή μεταξύ 

των αιμοκαθαιρόμενων και των ασθενών που υποβλήθη-

καν σε μεταμόσχευση νεφρού σε σύγκριση με το γενικό 

πληθυσμό, με σημαντικές επιπτώσεις στη συνολική τους 

επιβίωση.3,4,8−12 Εμφανίζει επιπολασμό που διαφοροποιείται 

ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή και κυμαίνεται από 

10−65%.10 Ο επιπολασμός έχει συσχετιστεί με τη διάρκεια 

της αιμοκάθαρσης και τον αριθμό των μονάδων αίματος 

που μεταγγίστηκαν, ενώ και η ίδια η μεταμόσχευση του 

οργάνου αποτέλεσε στο παρελθόν επιπρόσθετο κίνδυνο.13 

Η ετήσια επίπτωση της HCV λοίμωξης στους αιμοκαθαι-

ρόμενους παρουσιάζει εύρος από 0−2,4.7 Όμως, ακόμη και 

σε περιοχές με χαμηλό επιπολασμό, όπως η Νέα Ζηλανδία 

και το Ηνωμένο Βασίλειο, επιπολασμός της τάξης του 3−5% 

μεταξύ των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών είναι 10 φορές 

υψηλότερος από αυτόν του γενικού πληθυσμού.13 Η επί-

πτωση της λοίμωξης είναι υψηλότερη στους ασθενείς που 

αιμοκαθαίρονται σε σύγκριση με εκείνους που υποβάλλονται 

σε περιτοναϊκή κάθαρση, λόγω των αυξημένων απαιτήσεών 

τους σε μεταγγίσεις και της υψηλότερης πιθανότητας που 

εμφανίζουν για ενδονοσοκομειακή διασπορά του ιού.13 

Φαίνεται ότι η μετάδοση του HCV εκφράζει κυρίως την 

έλλειψη δυνατότητας του προσωπικού των μονάδων να 

προσαρμοστούν στους διεθνείς κανόνες υγιεινής,11 ενώ 

δεν υπάρχουν δημοσιευμένα βιβλιογραφικά δεδομένα 

για τη μετάδοση της λοίμωξης μέσω των μηχανημάτων 

αιμοκάθαρσης.14 Συνεπώς, δεν προτείνεται η απομόνωση 

των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C ή η χρήση αποκλειστι-

κών μηχανημάτων.15 Από το 1990, η εισαγωγή του ελέγχου 

ρουτίνας των αιμοδοτών, η αύξηση της διαθεσιμότητας της 

ερυθροποιητίνης και η υιοθέτηση προληπτικών μέτρων 

μείωσαν την επίπτωση της HCV λοίμωξης κατά 90% στην 

ομάδα των ασθενών που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση.13 

Η λοίμωξη με τον ιό HEV θεωρείται υπεύθυνη για την 

εμφάνιση οξείας ηπατίτιδας και σπανιότερα χρόνιας.16,17 

Παρουσιάζει ενδημικότητα σε αρκετές αναπτυσσόμενες 

χώρες, με κύριο μηχανισμό μετάδοσης την κοπρανο-

στοματική οδό. Τα τελευταία χρόνια, έχει αναφερθεί στις 

βιομηχανοποιημένες χώρες αυξανόμενος αριθμός περι-

πτώσεων ηπατίτιδας Ε. Η νόσος συσχετίζεται με την ατελή 

προετοιμασία (μαγείρεμα) και την κατανάλωση χοιρινού 

κρέατος. Έτσι, IgG αντι-HEV αντισώματα ανευρίσκονται 

στο 16% των αιμοδοτών στη Γαλλία18 και στο 6−16% των 

ασθενών με μεταμόσχευση νεφρού.19 Παράλληλα, η λοίμωξη 

με τον HEV έχει αναγνωριστεί πρόσφατα και ως αίτιο χρό-

νιας ηπατικής νόσου σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, 

περιλαμβανομένων αυτών με μεταμόσχευση νεφρού.19−22

Αυξημένη επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

(ΗΚΚ) θα μπορούσε να αναμένεται στους μεταμοσχευμέ-

νους ασθενείς, δεδομένου του υψηλού επιπολασμού των 

λοιμώξεων HBV και HCV και της δυνητικής συνεισφοράς 

της υποκείμενης ανοσοκαταστολής στην εξέλιξη των παρα-

πάνω λοιμώξεων. Σε πρόσφατη μελέτη που συμπεριέλαβε 

δεδομένα 223.660 ασθενών κατά το χρονικό διάστημα 

1987−2005 διαπιστώθηκε ότι η επίπτωση του ΗΚΚ μετά τη 

μεταμόσχευση ήταν 6,5 ανά 100.000 άτομα-έτη μεταξύ των 

ληπτών μοσχεύματος νεφρού, καρδιάς και πνευμόνων και 

25 ανά 100.000 άτομα-έτη μεταξύ των ληπτών ηπατικού 

μοσχεύματος, επίπτωση παρόμοια με αυτή που παρατηρεί-

ται στο γενικό πληθυσμό, αλλά αυξημένη μεταξύ των HCV 

και HBV θετικών ληπτών αλλομοσχευμάτων. Ο κίνδυνος 

ανάπτυξης ΗΚΚ συσχετίστηκε τόσο με την παρουσία αντι-

HCV (HR: 6,9, 95% CI: 2,5−19) όσο και με την ανίχνευση 

του HBsAg (HR: 9,7, 95% CI: 2,8−33).23 Βιβλιογραφικά 

δεδομένα υποδεικνύουν την ταχύτερη εξέλιξη του ΗΚΚ 

τόσο στους λήπτες αλλομοσχευμάτων, όσο και σε άλλους 

ανοσοκατασταλμένους ασθενείς.24 Ως εκ τούτου, μετά τη 

μεταμόσχευση συμπαγούς οργάνου, η έγκαιρη έναρξη 

Πίνακας 1. Συχνότητα ανίχνευσης του HBsAg σε ασθενείς με μεταμό-
σχευση νεφρού.

HBsAg

Συγγραφέας Έτος %         (n) Χώρα

Hu et al100 1994  20,9 (14/67) Ταϊβάν (Κίνα)

Mathurin et al29 1999  15,3 (128/834) Γαλλία

Lee et al39 2001  12,9 (62/477) Ταϊβάν (Κίνα)

Chan et al40 2002  13,2 (67/509) Hong-Kong (Κίνα)

Morales et al101 2004  2,2 (76/3365) Ισπανία

Aroldi et al35 2005  14,2 (77/541) Ιταλία

Santos et al28 2009  3 (37/1224) Πορτογαλία

Tsai et al33 2009  9,2 (59/554) Ταϊβάν (Κίνα)
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προσυμπτωματικού ελέγχου με υπερηχογράφημα κοιλίας 

είναι απαραίτητη, ιδιαίτερα όταν υπάρχουν παράγοντες 

κινδύνου όπως λοιμώξεις με τους HBV και HCV.23 

3. ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ HBV ΛΟΙΜΩΞΗΣ 

ΣΤΟΥΣ ΑΙΜΟΚΑΘΑΙΡΟΜΕΝΟΥΣ  

ΚΑΙ ΣΤΟΥΣ ΛΗΠΤΕΣ ΝΕΦΡΙΚΩΝ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΩΝ

Η καταγραφή της φυσικής ιστορίας της χρόνιας HBV 

λοίμωξης σε ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού είναι εξαι-

ρετικά δυσχερής, κυρίως επειδή η χρόνια HBV λοίμωξη έχει 

μακρά εξελικτική πορεία, ενώ οι επιπλοκές της επέρχονται 

συνήθως μετά από 10−20 έτη νόσησης.25

Οι περισσότερες μελέτες καταγράφουν υψηλότερη 

θνησιμότητα στους ασθενείς με νεφρική μεταμόσχευση 

που έχουν μολυνθεί από τον ιό HBV, σε σύγκριση με τους 

ασθενείς χωρίς την παρουσία της λοίμωξης.26−28

Η υψηλότερη θνησιμότητα έχει συσχετιστεί κυρίως με 

την υποκείμενη ηπατική νόσο, αλλά και την ταχύτερη εξέλιξή 

της σε πιο όψιμα στάδια, περιλαμβανομένης της κίρρωσης 

του ήπατος και του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Το γεγονός 

αποδίδεται στην επιτάχυνση του ιικού πολλαπλασιασμού 

λόγω της παράλληλης ανοσοκατασταλτικής αγωγής.29,30 Πε-

ριπτώσεις οξείας ηπατοκυτταρικής βλάβης που εξελίχθηκαν 

ταχέως, με αποτέλεσμα ηπατική ανεπάρκεια και απώλεια 

της ζωής εντός των προσεχών εβδομάδων, έχουν επίσης 

περιγραφεί σε ασθενείς που ελάμβαναν ανοσοκατασταλ-

τική αγωγή.31 Αυτές οι περιπτώσεις ινώδους χολοστατικής 

ηπατίτιδας πιθανότατα οφείλονται σε έντονη καταστροφή 

των ηπατοκυττάρων, απότοκη της συσσώρευσης ιικών αντι-

γόνων στις δεξαμενές του ενδοπλασματικού δικτύου λόγω 

του έντονου ιικού πολλαπλασιασμού.32 Στην πλειονότητα 

των μελετών, η επιβίωση του νεφρικού μοσχεύματος είναι 

επίσης σημαντικά μικρότερη σε ασθενείς με χρόνια HBV 

λοίμωξη, ενώ συχνά σε αυτούς τους ασθενείς η νεφρική 

ανεπάρκεια εκδηλώνεται με την παρουσία ασκίτη.7

Σε μια μεγάλη μελέτη που περιέλαβε 151 λήπτες νε-

φρικών μοσχευμάτων με θετικό HBsAg, με μέση διάρκεια 

παρακολούθησης 125 μηνών, τα ποσοστά αυθόρμητης 

ετήσιας κάθαρσης του HBsAg, του αντιγόνου e (HBeAg), 

και της μη ανιχνευσιμότητας του ιικού φορτίου (HBV-DNA) 

στον ορό ήταν 3%, 30,6% και 3%, αντίστοιχα. Επίσης, 

επανενεργοποίηση του HBV παρατηρήθηκε στο 30% των 

ασθενών μετά από τη μεταμόσχευση νεφρού. Τα δεδομένα 

αυτά διαφέρουν σημαντικά από τις αντίστοιχες καταγραφές 

στο γενικό πληθυσμό, ενώ αξίζει να σημειωθεί ότι στην εν 

λόγω μελέτη ιστολογική επιδείνωση παρατηρήθηκε στο 

85,3%, κίρρωση ήπατος στο 28% και ανάπτυξη ηπατοκυτ-

ταρικού καρκίνου στο 23% των ασθενών με κίρρωση.26 Σε 

άλλη μελέτη, διαπιστώθηκε ενεργοποίηση του ιικού πολ-

λαπλασιασμού σε 11 από τους 12 (92%) λήπτες νεφρικού 

μοσχεύματος που αρχικά είχαν αρνητικό HBV-DNA στον 

ορό και θετικό HBsAg, 3−12 μήνες μετά τη μεταμόσχευση, 

και αύξηση του HBV-DNA σε 6 από τους 11 (55%) ασθενείς 

που αρχικά είχαν θετικό HBV-DNA στον ορό.5 Επιπρόσθετα, 

μεταξύ των 51 ληπτών νεφρικού μοσχεύματος με θετικό 

HBsAg, με μέση διάρκεια παρακολούθησης 58 μηνών, οι 

34 (67%) είχαν υψηλότερα επίπεδα HBV-DNA στο τέλος της 

περιόδου παρακολούθησης σε σύγκριση με την έναρξη 

της μελέτης, γεγονός που συνοδεύτηκε από αντίστοιχη 

εξέλιξη σε ιστολογικό επίπεδο.33

Η βιοψία ήπατος αποτελεί χρυσό κανόνα για τη δια-

γνωστική προσπέλαση της υποκείμενης ηπατικής νόσου. 

Ένας αριθμός μελετών ανέδειξε δυσμενέστερη εξέλι-

ξη στους λήπτες νεφρικών μοσχευμάτων που έπασχαν 

από HBV λοίμωξη σε σύγκριση με αυτούς που δεν είχαν 

μολυνθεί.25 Σε προοπτική μελέτη που συμπεριέλαβε 20 

λήπτες νεφρικού μοσχεύματος με θετικό HBsAg, οι οποίοι 

υποβλήθηκαν σε διαδοχικές βιοψίες ήπατος, το 82% από 

αυτούς εμφάνισε προϊούσα ηπατική νόσο.34 Δεδομένα 

παρακολούθησης ασθενών με θετικό HBsAg που έλαβαν 

νεφρικό μόσχευμα και υποβλήθηκαν σε διαδοχικές βιοψίες 

ήπατος υπογραμμίζουν ότι, κατά το χρόνο της λήψης του 

νεφρικού μοσχεύματος, φυσιολογική ηπατική ιστολογία 

διαπιστώθηκε στο 39%, χρόνια εμμένουσα ηπατίτιδα 

στο 25%, χρόνια ενεργός ηπατίτιδα στο 25% και ποικίλα 

ευρήματα στο 11% των ασθενών. Μετά από μέσο χρονικό 

διάστημα 66 μηνών, ιστολογική επιδείνωση παρατηρήθηκε 

στο 85,3% από τους 101 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

διαδοχικές βιοψίες, με εμφάνιση κίρρωσης στο 28% και 

χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας στο 42% από αυτούς. Μόνο το 

6% παρουσίασε φυσιολογική ιστολογική εικόνα στη δεύτερη 

βιοψία ήπατος.26 Τα αποτελέσματα αυτά είναι σύμφωνα με 

τα ευρήματα άλλων μικρότερων σειρών. Σε μελέτη όπου 

συμπεριλήφθηκαν 34 λήπτες νεφρικού μοσχεύματος με 

θετικό HBsAg, διαδοχικές βιοψίες ήπατος ανέδειξαν ότι οι 

24 (71%) παρουσίασαν εξέλιξη της ηπατικής ίνωσης, ενώ 

15 από αυτούς ανέπτυξαν κίρρωση και 6 κατέληξαν από 

ηπατική ανεπάρκεια.35

Επανενεργοποίηση της HBV λοίμωξης στους λήπτες 

νεφρικού μοσχεύματος μπορεί επίσης να συμβεί σε ασθενείς 

με αρνητικό HBsAg, αλλά θετικά αντι-HBs και αντι-HBc, 7 

μήνες ή και 3 έτη μετά τη μεταμόσχευση.36−38 Ακόμη, έχει 

ανιχνευτεί η παρουσία HBV-DNA στον ορό ληπτών νεφρικού 

μοσχεύματος, στους οποίους απουσίαζαν οι ορολογικές 

ή οι ιολογικές ενδείξεις παρελθούσας HBV λοίμωξης πριν 

από τη μεταμόσχευση. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν 

ότι η ανοσοκαταστολή μπορεί να ευοδώσει την κλινική 

έκφραση ακόμη και των ελάχιστων υπολειμμάτων του 

HBV-DNA στον οργανισμό.5
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Η θνησιμότητα αποτελεί αντικειμενικό καταληκτικό 

σημείο στη φυσική ιστορία της HBV λοίμωξης μετά τη 

μεταμόσχευση νεφρού. Αρκετές μελέτες που εστίασαν 

στην πενταετή επιβίωση, γενικά απέτυχαν να αναδείξουν 

διαφορές στη θνησιμότητα μεταξύ των HBsAg θετικών και 

αρνητικών ληπτών.25 Αντίθετα, σε μελέτη δεκαετούς επιβί-

ωσης διαπιστώθηκε σημαντικά υψηλότερη επιβίωση στην 

ομάδα των ασθενών χωρίς HBsAg (82,8%), σε σύγκριση με 

όσους ήταν HBsAg θετικοί, ενώ η HBV λοίμωξη καθ’ εαυτή 

αποτέλεσε ανεξάρτητο παράγοντα θανατηφόρου έκβασης. 

Το κύριο αίτιο θανάτου, στη συγκεκριμένη μελέτη, ήταν η 

ηπατική ανεπάρκεια για το 62,5% των ασθενών με θετικό 

HBsAg, σε σύγκριση με το 23,3% της ομάδας που εμφάνισε 

αρνητικό HBsAg.39 Τα δεδομένα αυτά επιβεβαιώνονται και 

σε άλλη μελέτη, όπου η δεκαετής επιβίωση ήταν σημαντικά 

υψηλότερη στους ασθενείς που δεν είχαν μολυνθεί από 

τον ιό (80%±3%) σε σύγκριση με τους λήπτες νεφρικού 

μοσχεύματος με θετικό HBsAg (55%±6%). Στην ίδια μελέτη, 

επισημάνθηκε ότι για τους ασθενείς που μεταμοσχεύτηκαν 

πριν από το 1982 το HBsAg ήταν ανεξάρτητος παράγοντας 

πτωχής πρόγνωσης.29 Επιπρόσθετα, σε άλλη μελέτη, οι 

ασθενείς με θετικό HBsAg που έλαβαν νεφρικό μόσχευμα 

πριν από το 1996, δηλαδή πριν ακόμη τεθεί προς διάθεση 

η λαμιβουδίνη, είχαν σημαντικά βραχύτερη επιβίωση σε 

σύγκριση με τους αντίστοιχους ασθενείς με αρνητικό HB-

sAg.40 Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση, που περιέλαβε 6.050 

ασθενείς, η παρουσία του HBsAg στον ορό αποτέλεσε 

ανεξάρτητο παράγοντα θανατηφόρου έκβασης.41 

Η επίπτωση της χρόνιας HBV λοίμωξης στη βιωσιμότητα 

του νεφρικού μοσχεύματος παραμένει αμφιλεγόμενη. Σε 

παλιότερες μελέτες, μεγαλύτερη επιβίωση του νεφρικού 

μοσχεύματος διαπιστώθηκε στους ασθενείς με θετικό HBsAg. 

Αντίθετα, οι Mathurin et al διατύπωσαν την παρατήρηση 

ότι η δεκαετής επιβίωση του μοσχεύματος στους ασθενείς 

με θετικό HBsAg ήταν 36%, σημαντικά χαμηλότερη σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με αρνητικό HBsAg (63%).29 

Τα παραπάνω επιβεβαιώνονται και στη μετα-ανάλυση που 

προαναφέρθηκε.41

Φαίνεται ότι η παρουσία HBV-DNA ή και του HBeAg 

στον ορό πριν από τη μεταμόσχευση νεφρού συσχετίζεται 

με αυξημένη πιθανότητα απώλειας της ζωής από ηπατική 

νόσο. Χαρακτηριστικά σε μια μελέτη, 5 από τους 10 ασθενείς 

αυτής της ομάδας πέθαναν από χρόνια ηπατική νόσο, αλλά 

μόνο ένας από τους 15 ασθενείς που ήταν HBV-DNA ή και 

HBeAg αρνητικοί πριν από τη μεταμόσχευση κατέληξε από 

ηπατική νόσο.42 Σε άλλη μελέτη, 13 από τους 51 λήπτες 

νεφρικού μοσχεύματος ανέπτυξαν κίρρωση σε μια περίοδο 

57 μηνών.33 Τα επίπεδα του HBV-DNA κατά την έναρξη της 

παρακολούθησης δεν αποτελούν προγνωστικό παράγοντα 

ανάπτυξης κίρρωσης, αλλά η αύξηση του HBV-DNA στον 

ορό >105 cp/mL μετά τη μεταμόσχευση συνιστά σημαντικό 

παράγοντα για την εξέλιξη της ηπατικής νόσου. Επίσης, 

δεν έχει αποδειχθεί η συσχέτιση μεταξύ του γονοτύπου 

και της ανάπτυξης προχωρημένης ηπατικής νόσου στους 

λήπτες νεφρικού μοσχεύματος.25 Οι γηραιότεροι ασθενείς 

με θετικό HBsAg ή και θετικό αντίσωμα έναντι του HBV 

εμφανίζουν υψηλότερη πιθανότητα ανάπτυξης ΗΚΚ σε 

σχέση με νεότερους ασθενείς. Η επίπτωση του ΗΚΚ ήταν 

100%, 3,75% και 0%, αντίστοιχα, στις μεγαλύτερες, μέσες 

και μικρότερες ηλικιακές ομάδες.43 Αυτά τα δεδομένα συμ-

φωνούν με άλλα νεότερων μελετών. Σε σχετικά πρόσφατες 

αναφορές υποδεικνύεται ότι η παρουσία προπυρηνικών και 

πυρηνικών μεταλλαγών στη θέση του πυρηνικού εκκινητή 

συσχετίζεται με την ανάπτυξη κίρρωσης ή ηπατικής νόσου 

τελικού σταδίου σε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος.44,45 

4. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β  

ΣΤΟΥΣ ΛΗΠΤΕΣ ΝΕΦΡΙΚΟΥ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ

Οι μεταβολές στην ανοσολογική ετοιμότητα του λήπτη 

νεφρικού μοσχεύματος με θετικό HΒsAg κατά τη διάρκεια 

των πρώτων μηνών μετά τη μεταμόσχευση, με τη χορή-

γηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής, έχουν ως αποτέλεσμα 

την επανενεργοποίηση του HBV. Πριν από την ευρεία 

κυκλοφορία των σύγχρονων αποτελεσματικών αντι-ιικών 

φαρμάκων, ποσοστό >80% των ληπτών νεφρικού μο-

σχεύματος με θετικό HBsAg ανέπτυσσαν χρόνια ηπατική 

νόσο, ενώ το 37−57% των θανάτων σε αυτή την ομάδα 

ασθενών αποδίδονταν σε επιπλοκές από το ήπαρ.26,34,46,47 

Σε σχετικά πρόσφατη μελέτη, η επιβίωση των ασθενών με 

θετικό HBsAg που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση νεφρού 

και έλαβαν προφυλακτικά λαμιβουδίνη ήταν παρόμοια 

με αυτή των ασθενών χωρίς HBsAg της ομάδας ελέγχου, 

ενώ οι μεταμοσχευμένοι λήπτες με θετικό HBsAg χωρίς 

προηγηθείσα λήψη λαμιβουδίνης είχαν δυσμενέστερη 

πρόγνωση.40 Σε μελέτη που συμπεριέλαβε 2.054 ασθενείς 

με μεταμόσχευση νεφρού, η χορήγηση λαμιβουδίνης σε 

27 από αυτούς συνοδεύτηκε από βελτίωση της δεκαετούς 

επιβίωσής τους, σε σύγκριση με εκείνους που δεν έλαβαν 

θεραπεία.48 

Επί του παρόντος υπάρχουν επτά εγκεκριμένα φάρμακα 

για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας 

Β (πίν. 2). Στη βιβλιογραφία αναφέρονται μόνο λιγοστές 

περιπτώσεις που αφορούν στη χρήση ιντερφερόνης (ΙFN) 

σε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος. Σε ασθενή ηλικίας 38 

ετών με μεταμόσχευση νεφρού που ανέπτυξε HBeAg θε-

τική ηπατίτιδα, μετά από θεραπεία με 1 MU IFNα 3 φορές 

την εβδομάδα για 16 εβδομάδες διαπιστώθηκε βιοχημική 

ύφεση, οροαναστροφή του HBeAg και αρνητικοποίηση 

του ιικού φορτίου στον ορό.49 Παρόμοια δεδομένα κατα-
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γράφονται και σε άλλη περίπτωση ασθενούς, όπου όμως 

τη λήψη IFNα για 14 εβδομάδες ακολούθησε επεισόδιο 

οξείας απόρριψης, που είχε ως αποτέλεσμα τη χορήγηση 

κορτικοειδούς για βραχύ χρονικό διάστημα προκειμένου 

να αναστραφεί.50 Μολονότι η θεραπεία με INF φαίνεται 

να έχει κάποια αποτελεσματικότητα σε αυτή την ομάδα 

ασθενών, συχνά εγείρονται προβλήματα από τη χορήγησή 

της, τα οποία συνδέονται κυρίως με φαινόμενα απόρριψης 

του μοσχεύματος, άμεσης νεφροτοξικότητας και σωληνα-

ριακής νεφροπάθειας μη αναστρέψιμα ή ανθεκτικά στη 

θεραπεία με στεροειδή.25 Δεδομένης της δραστικότητας 

των από του στόματος αντι-ιικών φαρμάκων, η χρήση 

IFNα δεν συνιστάται.

Η δοσολογία όλων των νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων 

θα πρέπει να προσαρμόζεται στη νεφρική λειτουργία του 

ασθενούς. Η προσαρμοσμένη δόση του φαρμάκου επιτρέ-

πει την αποφυγή σωληναριακής δυσλειτουργίας και είναι 

αποτελεσματική.7 Αρκετοί ερευνητές έχουν αναφερθεί στη 

χρήση της λαμιβουδίνης για την αντιμετώπιση ασθενών 

με χρόνια ηπατίτιδα Β που έλαβαν νεφρικό μόσχευμα. Σε 

μετα-ανάλυση 14 προοπτικών μελετών, που περιέλαβε 

184 λήπτες νεφρικού μοσχεύματος, μη ανιχνευσιμότητα 

του HBV-DNA και οροαναστροφή του HBeAg παρατη-

ρήθηκε στο 91% και 27% των ασθενών, αντίστοιχα, ενώ 

ομαλοποίηση των τρανσαμινασών εντός του φυσιολογικού 

εύρους παρατηρήθηκε στο 81% των περιπτώσεων, αλλά 

ανάπτυξη αντοχής στο 18%. Η συχνότητα κάθαρσης του 

HBeAg και της ανάπτυξης αντοχής συσχετίστηκε θετικά με 

τη διάρκεια της θεραπείας με λαμιβουδίνη.51 

Η αδεφοβίρη παρουσιάζει αποτελεσματικότητα και 

ασφάλεια τόσο στη θεραπεία νέων ασθενών όσο και σε 

αυτούς που ανέπτυξαν αντοχή στη λαμιβουδίνη. Εν τούτοις, 

νεφροτοξικότητα και σύνδρομο Fanconi με φωσφατουρία, 

καθώς και πρωτεϊνουρία έχουν αναφερθεί με δόσεις αδε-

φοβίρης που υπερβαίνουν τα 30 mg.52 Σε μελέτη όπου 

συμπεριλήφθηκε χορήγηση αδεφοβίρης (10 mg), σε 12 

ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού, μετά από 12 μήνες 

θεραπείας παρατηρήθηκε μέση πτώση του ιικού φορτίου 

(HBV-DNA) από 8,76 στους 2,97 log10 Eq/mL, χωρίς να 

αναπτυχθεί ιολογική διαφυγή σε κάποια περίπτωση. Η 

αποτελεσματικότητα ήταν παρόμοια με αυτή που παρα-

τηρείται στο γενικό πληθυσμό.53

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν δημοσιεύσεις όσον 

αφορά στη χρήση τελμπιβουδίνης ή τενοφοβίρης σε 

ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού. Σε μελέτη που περι-

έλαβε 8 ασθενείς ανθεκτικούς στην αδεφοβίρη και στη 

λαμιβουδίνη, χορηγήθηκε εντεκαβίρη σε δόση 0,5−1 mg 

την ημέρα. Μετά από μέση παρακολούθηση 16,5 μηνών 

παρατηρήθηκε σημαντική πτώση του ιικού φορτίου από 

3,86 στους 2,94 log10 copies/mL. Η ανοχή της εντεκαβίρης 

ήταν πολύ καλή, χωρίς επεισόδιο απόρριψης. Επιπρόσθετα, 

δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στα επίπεδα 

της κρεατινίνης, της υπολογιζόμενης κάθαρσης αυτής ή 

της μικρολευκωματίνης στα ούρα 24ώρου.54

Η μακροχρόνια χορήγηση λαμιβουδίνης στους λή-

πτες νεφρικού μοσχεύματος συνοδεύεται από ανάπτυξη 

αντοχής σε σημαντικό ποσοστό, όπως άλλωστε και στους 

ανοσοεπαρκείς, που μπορεί να φθάσει στο 67% μετά από 

37 μήνες συνεχούς θεραπείας.55 Μάλιστα, σε μια μελέτη 

που συμπεριέλαβε 29 ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού, 

διαπιστώθηκε ανάπτυξη αντοχής σε 14 (48,3%) μετά από 

10−35 μήνες θεραπείας, ενώ οι 11 από αυτούς (79%) ανέ-

πτυξαν βιοχημική διαφυγή.56

Συμπερασματικά, η χρόνια λήψη νουκλεοσ(τ)ιδικών 

Πίνακας 2. Αποτελεσματικότητα της μονοθεραπείας με αντι-ιικά φάρμακα, σε ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού και χρόνια ηπατίτιδα Β.

Αντι-ιικό Συγγραφέας Έτος Ασθενείς

Διάρκεια 

(μήνες)

Βιοχημική απόκριση 

(%)

Ιολογική απόκριση 

(%)

Αντοχή

(%)

LAM Rostaing et al102 1997 6 6 4/5 (80) 6/6 (100) 0

Jung et al103 1998 6 8 6/6 (100) 6/6 (100) 0

Fontaine et al104 2000 26 16 NA 26/26 (100) 8/26 (31)

Lee et al105 2001 13 12 NA 10/13 (77) 1/4 (25)

Park et al106 2001 10 35 8/10 (80) 7/10 (70) 1/10 (10)

Chan et al40 2002 26 32 14/14 (100) 26/26 (100) 11/26 (42)

Thabut et al107 2004 14 65 8/14 (57) 14/14 (100) 8/14 (57)

Kamar et al55 2004 18 37 13/18 (72) 6/18 (33) 12/18 (67)

ADV Fontaine et al53 2005 11 (LAM-R) 15 9/11 (82) 1 (9) 0

ETV Kamar et al54 2008 8 (ADV-R) 16 NA 5/8 (63) NA

LAM: Λαμιβουδίνη, ADV: Αδεφοβίρη, ETV: Εντεκαβίρη, NA: Δεν έχει εφαρμογή



ΙΟΓΕΝΕΙΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΕΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ 579

αναλόγων κατά τη διάρκεια της ανοσοκατασταλτικής θερα-

πείας στους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος με θετικό HBsAg, 

ανεξάρτητα από τα επίπεδα του HBV-DNA στον ορό, είναι 

απαραίτητη.7 Οι ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού πρέπει 

να λαμβάνουν αντι-ιική αγωγή με τενοφοβίρη, εντεκαβίρη 

ή λαμιβουδίνη. Η θεραπεία με τενοφοβίρη και εντεκαβίρη 

προτιμάται λόγω της μειωμένης πιθανότητας ανάπτυξης 

αντοχής.15 Τα άτομα με αρνητικό HBsAg και δείκτες παλαιάς 

HBV λοίμωξης (αντι-HBc±αντι-HBs) θα πρέπει να παρακο-

λουθούνται τακτικά (ανά 3μηνο) για ενεργοποίηση του HBV 

(αναζήτηση του ΗBsAg±HBV DNA στον ορό).

5. ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ HCV ΛΟΙΜΩΞΗΣ 

ΣΤΟΥΣ ΑΙΜΟΚΑΘΑΙΡΟΜΕΝΟΥΣ  

ΚΑΙ ΣΤΟΥΣ ΛΗΠΤΕΣ ΝΕΦΡΙΚΩΝ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΩΝ

Η λοίμωξη με τον HCV αποτελεί ανεξάρτητο παράγο-

ντα και αυξάνει τον κίνδυνο θανατηφόρου έκβασης κατά 

1,63−2,39 φορές στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς.57−59 

Επίσης, η κίρρωση ήπατος, μεταξύ άλλων, αναφέρεται αρ-

κετά συχνά ως αίτιο απώλειας της ζωής τους. Πράγματι, η 

πιθανότητα θανατηφόρου έκβασης εμφανίζεται κατά 35% 

υψηλότερη μεταξύ των αιμοκαθαιρόμενων με κίρρωση σε 

σύγκριση με τους αντίστοιχους μη κιρρωτικούς ασθενείς.60 

Επιπρόσθετα, σε προοπτική μελέτη που συμπεριέλαβε 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς από 16 κέντρα της Ιαπωνίας, 

με παρακολούθηση >6 έτη, διαπιστώθηκε ότι η παρουσία 

θετικού αντι-HCV αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα θανα-

τηφόρου έκβασης. Σημειώνεται ότι ΗΚΚ ανιχνεύτηκε στο 

5,5% των HCV θετικών ασθενών που κατέληξαν, αλλά σε 

κανέναν από τους HCV αρνητικούς ασθενείς, ενώ κίρρωση 

ήπατος τεκμηριώθηκε στο 8,8% και 0,4%, αντίστοιχα, των 

HCV θετικών και αρνητικών αιμοκαθαιρόμενων ασθενών.61 

Όμως, η επιβίωση των HCV θετικών ασθενών που 

έλαβαν νεφρικό μόσχευμα είναι σημαντικά μεγαλύτερη 

σε σύγκριση με τους μη μεταμοσχευμένους οι οποίοι 

παραμένουν σε πρόγραμμα αιμοκάθαρσης, μολονότι η 

μεταμόσχευση μπορεί να συνοδευτεί με αρχικά υψηλότερη 

θνητότητα.59,62,63 

Σημειώνεται ότι η επίπτωση της HCV λοίμωξης μπορεί 

να υποεκτιμηθεί σημαντικά σε αυτή την ομάδα ασθενών, 

με βάση τον προσδιορισμό μόνο του αντισώματος έναντι 

του ιού στον ορό. Αυτό το δεδομένο αποτέλεσε ένα από 

τα σημαντικότερα προβλήματα των αρχικών δοκιμασιών 

προσδιορισμού του HCV αντισώματος, που ήταν λιγότερο 

ευαίσθητες λόγω της μειωμένης αντισωματικής απάντησης 

των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών.64 Αναφέρεται ότι στο 

2,6% των αιμοκαθαιρόμενων που ήταν οροαρνητικοί με τις 

δεύτερης γενεάς ανοσοενζυμικές μεθόδους προσδιορισμού 

του HCV αντισώματος στον ορό παρατηρήθηκε ιαιμία όταν 

προσδιορίστηκε το ιικό φορτίο στον ορό με PCR. Εν τούτοις, 

σε σειρά 81 αιμοκαθαιρομένων δεν διαπιστώθηκε κάποιο 

ψευδώς θετικό αποτέλεσμα του ορολογικού ελέγχου, ενώ 

σε άλλη αναφορά που συμπεριέλαβε 2.576 οροαρνητικούς 

ασθενείς, 6 από αυτούς (0,23%) εμφάνισαν θετική PCR.65 

Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν εμμέσως ότι ο έλεγχος 

ρουτίνας για τη διάγνωση της HCV λοίμωξης στους αιμοκα-

θαιρόμενους ασθενείς δεν θα πρέπει να περιλαμβάνει στον 

έλεγχο ρουτίνας τον προσδιορισμό του ιικού φορτίου στον 

ορό. Επιπρόσθετα, η συχνότητα των ψευδώς αρνητικών 

αποτελεσμάτων καταγράφεται σημαντικά χαμηλότερη όταν 

το αντίσωμα έναντι του HCV προσδιορίζεται στον ορό με 

την τρίτης γενεάς ανοσοενζυμική μέθοδο προσδιορισμού 

του.66−68 Εν τούτοις, σε ασθενείς με υποψία HCV λοίμωξης 

αλλά αρνητικό ορολογικό έλεγχο, όπως σε περιπτώσεις 

ασθενών με αυξημένες αμινοτρανσφεράσες, ο προσδιο-

ρισμός του ιικού φορτίου στον ορό με μέθοδο υψηλής 

ευαισθησίας (με κατώτερο όριο ≤50 IU/mL) θα πρέπει 

να προτιμάται προκειμένου να αποκλειστεί η πιθανότητα 

παρουσίας της λοίμωξης.69 

Τα επίπεδα των τρανσαμινασών στον ορό δεν αποτε-

λούν αξιόπιστο δείκτη ανίχνευσης της δραστηριότητας της 

ηπατικής νόσου, αλλά και της υποκείμενης ίνωσης, στους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Σε σειρά που περιέλαβε 394 

χρόνια αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, 22,3% είχαν ορολο-

γική ή και ιολογική ένδειξη λοίμωξης από τον ιό HCV, 15% 

είχαν ανιχνεύσιμη ιαιμία στον ορό, 2% ήταν οροαρνητικοί 

αλλά με ιαιμία και 7% ήταν οροθετικοί χωρίς ανιχνεύσιμο 

HCV-RNA στον ορό.70 Τα επίπεδα της ασπαρτικής αμινο-

τρανσφεράσης ήταν 23,8 και 17,1 U/mL, ενώ της ALT 14,4 

και 9,8 στους ασθενείς με ή χωρίς ιαιμία (με τη μέθοδο 

b DNA), αντίστοιχα.70 Η παρουσία επίμονα φυσιολογικών 

αμινοτρανσφερασών στον ορό των αιμοκαθαιρόμενων 

ασθενών δεν αποκλείει την πιθανότητα σημαντικής νό-

σου του ήπατος και αυτό γιατί οι ουραιμικοί ασθενείς 

με HCV λοίμωξη εμφανίζουν συχνότερα φυσιολογικές 

αμινοτρανσφεράσες και υψηλότερου βαθμού ηπατική 

ίνωση σε σύγκριση με τους μη ουραιμικούς. Μελέτες από 

μεμονωμένα κέντρα, οι οποίες αξιολόγησαν τη βαρύτητα 

της ηπατικής νόσου μεταξύ των ασθενών με ηπατίτιδα 

C που ανέμεναν στη λίστα για μεταμόσχευση νεφρού, 

ανέδειξαν σε περισσότερο από το 22% των ασθενών 

προχωρημένη ηπατική ίνωση. Μολονότι λίγα δεδομένα 

υπάρχουν στη βιβλιογραφία σχετικά με τη βαρύτητα της 

ηπατικής νόσου σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, σε μελέτη 

που συμπεριέλαβε 37 HCV θετικούς ασθενείς που ανέμε-

ναν στον κατάλογο μεταμόσχευσης νεφρού, ήπια ή βαριά 

ίνωση διαπιστώθηκε στο σύνολό τους, αλλά γεφυροποιός 

ίνωση στο 8% και βαριά κίρρωση στο 24% από αυτούς.71 

Σε άλλη μελέτη όπου αξιολογήθηκε η ηπατική ιστολογία 
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σε 50 ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη, οι οποίοι ανέμεναν 

στον κατάλογο μεταμόσχευσης νεφρού, γεφυροποιός ίνωση 

ή κίρρωση ήπατος διαπιστώθηκε στο 22%, ποσοστό το 

οποίο δεν διέφερε (παρά την παρατηρούμενη τάση υπέρ 

των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών) στατιστικώς σημαντικά 

από την ομάδα ελέγχου των HCV θετικών ασθενών με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία και φυσιολογικά επίπεδα 

ALT.72 Όμως, ο αληθής επιπολασμός της ίνωσης δεν είναι 

δυνατόν να καταγραφεί μεταξύ των αιμοκαθαιρομένων, 

δεδομένου ότι οι δημοσιευμένες μελέτες εστιάζουν στις 

επιλεγμένες περιπτώσεις αυτών των ασθενών, οι οποίοι 

αξιολογήθηκαν για μεταμόσχευση νεφρού.73 

Μολονότι η βιοψία ήπατος παραμένει ο χρυσός κανόνας 

για την εκτίμηση της βαρύτητας της ηπατικής νόσου, οι μη 

επεμβατικές μέθοδοι αξιολόγησης της ηπατικής ίνωσης θα 

είχαν ιδιαίτερη αξία σε αυτή την ομάδα ασθενών, αν ληφθεί 

υπ’ όψη ο αυξημένος κίνδυνος αιμορραγίας που πιθανόν 

να προκύψει από την κλασική διαδερμική βιοψία ήπατος.74

Διάφορες μελέτες υποστηρίζουν την άμεση συσχέτιση 

μεταξύ της HCV λοίμωξης και της επιβίωσης των ασθενών 

που έλαβαν νεφρικό μόσχευμα. Καταγράφεται δεκαετής 

επιβίωση στο 65% των ασθενών με θετικό αντίσωμα ένα-

ντι του HCV και στο 80% αυτών χωρίς ορολογική ένδειξη 

προηγηθείσας λοίμωξης με τον ιό Β ή C, ενώ η ηλικία του 

ασθενούς κατά τη μεταμόσχευση και η παρουσία ή η 

απουσία του αντι-HCV αποτέλεσαν ανεξάρτητους προγνω-

στικούς παράγοντες έκβασης.29 Σε άλλη μελέτη, η οκταετής 

επιβίωση 57 HCV θετικών ασθενών ήταν 20% μικρότερη 

σε σύγκριση με την ομάδα των 118 αντι-HCV αρνητικών 

ασθενών, που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Μετά από 

δεκαετή μέση διάρκεια παρακολούθησης, το 17,5% των 

HCV θετικών ασθενών εμφάνισαν κίρρωση ήπατος.58 Σε 

αντίθεση με τα προαναφερθέντα, δύο μελέτες απέτυχαν να 

αναδείξουν διαφορά στην επιβίωση μεταξύ HCV θετικών και 

αρνητικών ασθενών που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 

νεφρού.75,76 Πιθανές εξηγήσεις της διαφοράς των εν λόγω 

παρατηρήσεων θα μπορούσαν να αποτελέσουν το διαφο-

ρετικό στάδιο ηπατικής νόσου κατά τη μεταμόσχευση, ο 

επιπολασμός των συμπαραμαρτούντων νοσημάτων, όπως 

ο σακχαρώδης διαβήτης και η καρδιαγγειακή νόσος, καθώς 

και διαφορές στη χορηγηθείσα ανοσοκατασταλτική αγωγή. 

Το ιικό φορτίο του ιού HCV στον ορό αυξάνει κατά 

προσέγγιση 1,0−1,5 log10 IU/mL μετά τη μεταμόσχευση, 

ενώ τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών αυξάνουν στους 

λήπτες νεφρικών μοσχευμάτων, με προηγουμένως φυσι-

ολογική ηπατική βιοχημεία, ακόμη και σε επίπεδα πολύ 

υψηλότερα αυτών με προϋπάρχουσα αύξηση της ALT στον 

ορό.76−78 Εν τούτοις, τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών 

δεν μπορούν να αποδώσουν με ακρίβεια την υποκείμενη 

διαταραχή σε ιστολογικό επίπεδο. Διαδοχικές βιοψίες, 

με στόχο να αξιολογηθεί ο ρυθμός αύξησης της ίνωσης, 

ανέδειξαν αύξηση της ίνωσης στο 36% των ασθενών κατά 

τη διάρκεια της τριετούς παρακολούθησής τους.79 Ο επι-

πολασμός της κίρρωσης μεταβλήθηκε από 5−21% μετά 

από 5−7 έτη παρακολούθησης.80,81 Είναι ενδιαφέρον ότι σε 

μελέτη όπου διενεργήθηκαν διαδοχικές βιοψίες, κάθε 3−4 

χρόνια, σε 51 λήπτες νεφρικού μοσχεύματος, περίπου στο 

40% των δειγμάτων παρατηρήθηκε σταθεροποίηση του 

βαθμού ίνωσης, ενώ στο 20% υποστροφή.82 Παράγοντες 

που συσχετίστηκαν με προϊούσα ίνωση ήταν η βαρύτητα της 

ηπατικής νόσου πριν από τη μεταμόσχευση και η διάρκεια 

της περιόδου παρακολούθησης.82,83 Δεν υπάρχουν ενδείξεις 

ότι η πρόοδος της ίνωσης σε αυτούς τους ασθενείς μπορεί 

να σχετιστεί με τα επίπεδα του ιικού φορτίου στον ορό ή 

το γονότυπο του ιού.79 Επιπρόσθετα, η υποκείμενη χρόνια 

ιογενής ηπατοπάθεια αυξάνει τον κίνδυνο φαρμακευτικής 

ηπατοτοξικότητας κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ανο-

σοκατασταλτικούς ή ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες, 

όπως η αζαθειοπρίνη.84

Η χρόνια HCV λοίμωξη έχει συσχετιστεί επίσης και 

με την ανάπτυξη ιδιοπαθούς μικτής κρυοσφαιριναιμίας. 

Σχεδόν οι μισοί από τους ασθενείς με HCV λοίμωξη και 

κρυοσφαιριναιμία τύπου ΙΙ ή ΙΙΙ αναπτύσσουν επιπλοκές 

από τους νεφρούς, περιλαμβανομένης της μεμβρανοϋπερ-

πλαστικής και της μεμβρανώδους σπειραματονεφρίτιδας. 

Η λοίμωξη με τον HCV επαυξάνει την πιθανότητα de novo 

σπειραματονεφρίτιδας ή υποτροπής της σπειραματονε-

φρίτιδας και σχετίζεται με τη μείωση της επιβίωσης του 

νεφρικού μοσχεύματος.73 

Επίσης, η εκδήλωση νεοεμφανιζόμενου διαβήτη απα-

ντάται στο 24% των ασθενών, 36 μήνες μετά από τη 

μεταμόσχευση νεφρού. Πρόσφατη μετα-ανάλυση, που 

συμπεριέλαβε 10 μελέτες και 2.502 λήπτες νεφρικού μοσχεύ-

ματος, ανέδειξε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ οροθετικότητας 

έναντι του HCV και εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη μετά 

τη μεταμόσχευση. Άλλοι παράγοντες που συνεισφέρουν 

στην εμφάνιση διαβήτη περιλαμβάνουν τη θεραπεία με 

κορτικοειδή ή και τους αναστολείς της καλσινευρίνης. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι το προφίλ των κυτταροκινών 

που αντανακλά χρόνια φλεγμονώδη δραστηριότητα και 

υψηλά επίπεδα ιικού φορτίου στον ορό έχει συσχετιστεί 

με αντίσταση στην ινσουλίνη.73 

6. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ HCV ΛΟΙΜΩΞΗΣ  

ΣΤΟΥΣ ΛΗΠΤΕΣ ΝΕΦΡΙΚΟΥ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ

Η μονοθεραπεία με κλασική IFN 3−5 MU 3 φορές την 

εβδομάδα για 24−48 εβδομάδες ανέδειξε μέτρια αποτελε-

σματικότητα στη θεραπεία ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C 
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και τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια που υποβάλλονται 

χρονίως σε αιμοκάθαρση. Δύο μετα-αναλύσεις, οι οποίες 

συμπεριέλαβαν 482 ασθενείς 25 δημοσιευμένων μελετών, 

επισήμαναν ότι αυτοί που έλαβαν μονοθεραπεία με IFN 

εμφάνισαν ποσοστά εμμένουσας ιολογικής απόκρισης 

τα οποία κυμάνθηκαν από 33−39%.85,86 Ειδικότερα, για το 

γονότυπο 1 τα ποσοστά απόκρισης ήταν 26−30,6%.86,87 

Τα ποσοστά αυτά είναι υψηλότερα από εκείνα που παρα-

τηρούνται σε ασθενείς μη αιμοκαθαιρόμενους οι οποίοι 

λαμβάνουν μονοθεραπεία με ιντερφερόνη (6−19%) και 

πιθανόν συσχετίζονται με την αυξημένη έκθεση στην 

ιντερφερόνη των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών, λόγω της 

μειωμένης κάθαρσής της.87,88

Η πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (Peg-IFN) έχει επίσης 

χορηγηθεί σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Συστήνεται 

προσοχή στη χορήγηση των φαρμακευτικών προϊόντων 

Ρeg-IFN σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης <50 mL/

min.73 Σε μια αρχική αναφορά που συμπεριέλαβε 27 αι-

μοκαθαιρόμενους ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη, οι 

οποίοι έλαβαν θεραπεία με κλασική IFN 3 MU τρεις φορές 

την εβδομάδα (n=20) ή Peg-IFN 135 μg την εβδομάδα 

(n=7), παρατηρήθηκε εμμένουσα ιολογική απόκριση σε 

ποσοστό 50% και 43%, αντίστοιχα.89 Η χορήγηση IFNα 3 

φορές την εβδομάδα είναι περισσότερο αποτελεσματική 

και έχει συσχετιστεί με μικρότερη διάρκεια θεραπείας και 

λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες σε σύγκριση με τη χορή-

γηση Ρeg-IFN μία φορά την εβδομάδα, όπως τουλάχιστον 

επιβεβαιώνει δημοσιευμένη περίπτωση ασθενούς.90

Όσον αφορά στη χορήγηση συνδυασμένης αγωγής 

IFN και ριμπαβιρίνης (πίν. 3), σε πιλοτική μελέτη που 

συμπεριέλαβε 5 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με χρόνια 

HCV λοίμωξη χορηγήθηκε συνδυασμός 200 mg ριμπαβι-

ρίνης την ημέρα με αυξανόμενη δόση μέχρι τα 600 mg 

σε διάστημα 6 εβδομάδων και κλασικής IFN (3 MU τρεις 

φορές την εβδομάδα) για >40 εβδομάδες. Και οι 5 ασθε-

νείς έλαβαν ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ερυθροποιητίνη 

πριν και κατά τη διάρκεια της μελέτης. Η συνδυασμένη 

θεραπεία είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων του 

HCV-RNA, που έγιναν μη ανιχνεύσιμα σε 4 από αυτούς. Εν 

τούτοις, η αναιμία που σχετίζεται με τη λήψη ριμπαβιρίνης 

απαίτησε μεγάλες δόσεις ερυθροποιητίνης και μεταγγίσεις 

με συμπυκνωμένα ερυθρά, ενώ η ριμπαβιρίνη διακόπηκε 

σε δύο από αυτούς.90 Οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς (n=7) 

με χρόνια ηπατίτιδα C μπορούν να λάβουν με ασφάλεια 

θεραπεία με IFN, 3 MU τρεις φορές την εβδομάδα και 200 

mg ριμπαβιρίνης τρεις φορές την εβδομάδα. Τα ποσοστά 

εμμένουσας ιολογικής απόκρισης στη συγκεκριμένη μελέτη 

ήταν 66% και 55% για 24 και 48 εβδομάδες θεραπείας, 

αντίστοιχα, ενώ οι απαιτήσεις σε ερυθροποιητίνη δεν με-

ταβλήθηκαν σημαντικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας.91

Η θεραπεία της HCV λοίμωξης σε λήπτες νεφρικού 

μοσχεύματος δεν συνιστάται, λόγω της πιθανής απόρριψης 

του μοσχεύματος που συσχετίζεται με τη χορήγηση IFN. 

Αναφέρονται ποσοστά οξείας απόρριψης που προσεγγίζουν 

το 50−60% των περιπτώσεων.73 Σε ομάδα 16 ληπτών νεφρι-

κού μοσχεύματος με σταθερή νεφρική νόσο που έλαβαν 

θεραπεία με Peg-IFNα2b, διαπιστώθηκε οξεία αύξηση της 

κρεατινίνης ορού στο 37% των ασθενών.92 Σε άλλη μελέτη, 

εντός των πρώτων 6 μηνών από την έναρξη της αντι-HCV 

αγωγής με IFN, 2 (17%) από τους 12 ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία εμφάνισαν οξεία απόρριψη με παρουσία HLA 

ειδικών αντισωμάτων έναντι του δότη στον ορό και στα 

περισωληναριακά τριχοειδή.93 Όμως, υπάρχουν κλινικές 

συνθήκες όπου οι κίνδυνοι από τη θεραπεία υποσκελίζονται 

από το δυνητικό όφελος, όπως σε περιπτώσεις υποτροπής 

της οφειλόμενης στον HCV σπειραματονεφρίτιδας, μετά 

τη μεταμόσχευση.

Μελετητές έχουν προτείνει τροποποιημένο συνδυασμό 

χαμηλής δόσης IFNα, 1 MU τρεις φορές την εβδομάδα, και 

ριμπαβιρίνης 600 mg την ημέρα για 48 εβδομάδες. Στο 

τέλος της θεραπείας, 5 από τους 11 ασθενείς της μελέτης 

ήταν HCV-RNA αρνητικοί, 3 εμφάνισαν εμμένουσα βιοχημική 

και ιολογική απόκριση και 3 διέκοψαν τη θεραπεία λόγω 

οξείας απόρριψης (n=1) ή σήψης (n=2).94

Υποτροπιάζουσα ή de novo σπειραματονεφρίτιδα που 

σχετίζεται με προϋπάρχουσα HCV λοίμωξη μπορεί να 

παρατηρηθεί στους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος. Η χο-

ρήγηση αντι-ιικής θεραπείας πριν από τη μεταμόσχευση 

και η επίτευξη κάθαρσης του HCV μειώνει σημαντικά αυτή 

την πιθανότητα. Σε μελέτη 15 ασθενών με χρόνια HCV 

λοίμωξη που ανέμεναν μεταμόσχευση νεφρού και έλαβαν 

θεραπεία με IFN, 10 (67%) από αυτούς αρνητικοποίησαν 

το ιικό φορτίο κατά τη μεταμόσχευση, ενώ κανένας δεν 

ανέπτυξε σπειραματονεφρίτιδα μετά τη μεταμόσχευση. 

Ο μοναδικός ασθενής (7%) που ανέπτυξε de novo σπει-

Πίνακας 3. Αποτελέσματα συνδυασμένης θεραπείας Peg-IFN και Riba 
σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη.

Μελέτη Έτος Είδος θεραπείας % ασθενών σε SVR

Bruchfeld et al108 2006 Peg-IFN+Riba 
(n=2)

50 (3/6)

Rendina et al109 2007 Peg-IFN+Riba 
(n=4)

97 (34/35)

Carriero et al110 2008 Peg-IFN+Riba 29 (4/14)

Van Leusen et al111 2008 Peg-IFN+Riba 71 (4/7)

Liu et al112 2009 Peg-IFN+Riba 60 (21/35)

Hakim et al113 2009 Peg-IFN+Riba 7 (1/15)

Peg-IFN: Πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη, Riba: Ριμπαβιρίνη, SVR: Εμμένουσα ιολική 
απόκριση



582 Β.Α. ΣΕΒΑΣΤΙΑΝΟΣ και Σ.Π. ΝΤΟΥΡΑΚΗΣ

ραματονεφρίτιδα είχε ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο κατά τη 

μεταμόσχευση. Αντίθετα, μεταξύ των 63 ληπτών νεφρικού 

μοσχεύματος που δεν έλαβαν θεραπεία, το 71% ήταν 

HCV θετικοί και 12 (19%) από αυτούς ανέπτυξαν de novo 

σπειραματονεφρίτιδα. Και οι 12 ήταν HCV θετικοί κατά τη 

φάση της μεταμόσχευσης. Τα ανωτέρω υποδηλώνουν ότι 

ποσοστό >27% των HCV-RNA θετικών ασθενών ενδέχεται 

να αναπτύξουν de novo σπειραματονεφρίτιδα μετά τη 

μεταμόσχευση και ότι η εκρίζωση του HCV πριν από τη 

μεταμόσχευση μπορεί να προλάβει αυτή την επιπλοκή.95

Θεωρητικά, η μυκοφαινολική μοφετίλη θα μπορούσε 

να έχει αντι-ιική δράση επί του HCV, όπως η ριμπαβιρίνη, 

αφού αναστέλλει την οδό της ινοσινικής μονοφωσφορικής 

δεϋδρογενάσης που συμμετέχει στον πολλαπλασιασμό 

του HCV.7 Όμως, διαπιστώθηκε αύξηση της ιαιμίας σε 

λήπτες νεφρικού μοσχεύματος που έλαβαν θεραπεία με 

το συγκεκριμένο φάρμακο.96 

7. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ  

ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ HEV ΛΟΙΜΩΞΗΣ  

ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ

Δεδομένα που αφορούν στη θεραπεία της χρόνιας HEV 

λοίμωξης σε ασθενείς με μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων, 

επί του παρόντος, απουσιάζουν από τη βιβλιογραφία. Η 

Peg-IFN φαίνεται να έχει κάποια αποτελεσματικότητα, αλλά 

πρέπει να χρησιμοποιείται με φειδώ στους μεταμοσχευμένους 

ασθενείς λόγω της πιθανότητας απόρριψης του μοσχεύμα-

τος.97 Η μείωση της ανοσοκαταστολής μπορεί να έχει ως 

αποτέλεσμα τη μη ανιχνευσιμότητα του HEV-RNA στον ορό.7 

Μικρές μελέτες έχουν καταγράψει αποτελεσματικότητα της 

ριμπαβιρίνης σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς με χρόνια 

HEV λοίμωξη, περιλαμβανομένων αυτών με μεταμόσχευση 

νεφρού.98,99 Η βέλτιστη δόση και η διάρκεια της θεραπείας 

μένουν να καθοριστούν με προοπτικές μελέτες. 
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Infection with HBV and HCV viruses is more frequent in patients on hemodialysis and those with kidney transplants 

than in the general population, and is associated with rapid progression of the resultant hepatitis to the more se-

vere stages, with a significant effect on overall survival. Emergent infection with HEV virus has recently been added 

to causes of chronic liver disease, particularly among immunocompromised patients. Changes in the immune status 

of kidney transplant recipients during the first months following transplantation can result in reactivation of HBV in-

fection (fulminant hepatitis) or in the restoration of immune system competence with subsequent a rapid clearance 

of the infected hepatocytes. Preemptive treatment with nucleos(t)ide analogues, regardless of HBV-DNA levels in 

the serum, could prevent the development of such complications in kidney graft recipients. Treatment of HCV infec-

tion in these patients is not routine, mainly due to the possibility of graft rejection associated with the administra-

tion of interferon (IFN). There are certain clinical circumstances, however, where the risk of treatment is outweighed 

by the potential advantage, which in some cases is significantly higher, such as recurrent HCV-associated glomer-

ulonephritis. Early clinical awareness of viral hepatitis is essential and may result in significant benefits to patients 

with a renal transplant.
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