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Εξωηπατικές εκδηλώσεις ΧΗC
 Κρυοσφαιριναιμία

 sicca syndrome

 Αρθρίτιδα

 Θυρεοειδοπαθεις

 B‐cell non‐Hodgkin’s lymphoma 

 Ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα

 μακροσφαιριναιμία του Waldestorm

 Porphyria cutanea tarda, 

 ομαλός λειχήνας

 Νεφρική νόσος

 ΣΔ 2, αντίσταση στην ινσουλίνη

 καρδιακά συμβάματα, ΑΕΕ, αθηρωματική νόσος καρωτίδων

 Διαταραχή γνωσιακών λειτουργιών, κατάθλιψη, χρονια κόπωση , διαταραχή ποιότητας ζωής σχετιζόμενη 
με την υγεία

 Αλλες μη επαρκώς τεκμηριωμένες( πνευμονική ίνωση, πνευμονική εμβολή, υπογονιμότητα,  πρώιμη 
εμμηνόπαυση(?), μειωμένη οστική πυκνότητα‐ανεπάρκεια βιτ. D.)



 HCV / viral particles έχουν βρεθεί:

 Β, Τ λεμφοκυττάρα

 Περιφερικά Μονοκύτταρα

 Δενδριτικά κύτταρα

 Λεμφαδένες

 Σπληνα

 Εντερικό σωλήνα

 Πάγκρεας

 Καρδία

 Αθηρωματική πλάκα

 Εγκέφαλο

 Νεφρά

 σιελογόνους αδένες

Ο HCV δεν βρίσκεται  μόνο στο ήπαρ...



 38–76% των ασθενών με ΧΗC θα εκδήλώσουν τουλάχιστον 1 εξωηπατική εκδήλωση.(1,2)

1. D. V.Stefanova-Petrova ‘’ World Journal of Gastroenterology 2007, 
2. A. Galossi ” Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases 2007
3. Ζ.Υοunossi. Extra-Hepatic Manifestations of Hepatitis C—a Meta-Analysis of 

Prevalence, Quality of Life, and Economic Burden. Gastroenterology 2016

Επιδημιολογία



Θνητότητα
 Η XHC αυξάνει την εξωηπατική θνητότητα.

Mei-Hsuan Lee for the R.E.V.E.A.L.-HCV Study Group.. JID 2012



 η επίτευξη svr μειώνει τη θνητότητα από μη 
ηπατικά αίτια

 The mortality from non–liver‐related diseases differed significantly between IFN‐SVR group 
and IFN‐non‐SVR group (P = 0.016), IFN‐SVR group and non‐IFN group (P < 0.001) and IFN‐
non‐SVR group and non‐IFN group (P < 0.001), 

 The eradication of HCV reduced non–liver‐related mortality (HR, 0.439; 95% CI, 0.231–0.834

Tada T. Viral eradication reduces all-cause mortality in patients with 
chronic hepatitis C virus infection: a propensity score analysis. Liver Int. 2016



Κόστος
 Στην Αμερική το κόστος των εξωηπατικών εκδηλώσεων για το σύστημα υγείας το 2014 

ανήλθε στα 1.506 εκ. δολλάρια!!!!(1)

 Σε μελέτη που αφορούσε στη Γαλλία  το ετήσιο κόστος ανέρχεται σε 215 εκ. (2)

1. Younossi Gastroenterology 2016.
2. Cacoub P. Aliment. Pharmacol. Ther. 2018



Κρυοσφαιριναιμία

 Κρυοσφαιρίνες : ανοσοσφαιρίνες που καθιζάνουν in vitro σε θερμοκρασία 
< 37°C 



 Η πιο συχνή αιτία 
κρυοσφαιριναιμίας η ΧΗC.          

 30‐100% ανάλογα με τη 
γεωγραφική περιοχή (υψηλότερη 
επίπτωση στις χώρες της 
Μεσογείου). 

 Σε 12% ‐ 56% των ασθενών με ΧΗC 
– γεωγραφική ετερογένεια 

 μικτή κρυοσφαιριναιμία 
(συχνότερα τύπου ΙΙ : μονοκλωνική 
IgM με δράση ρευματοειδούς 
παράγοντα έναντι πολυκλονικών 
IgG.). (1)

Επιδημιολογία 

1. Minopetrou et al. Clinical and Vaccine Immunology 
2013 M. Ramos-Casals Lancet 2012



Παθοφυσιολογία



 10‐15% με κρυοσφαιρίνες  κλινικά έκδηλη νόσο (2% to 50%)

 Ο κίνδυνός εμφάνισης μικτής κρυοσφαιριναιμίας συσχετίζεται με τη διάρκεια της 

λοίμωξης (ετήσια επίπτωσης 3%)

 Θνητότητα 25% στην πενταετία

 Συνηθέστερη εκδήλωση : τριάδα του Meltzer (πορφύρα‐αρθραλγία‐αδυναμία) σε 

συνδυασμό με βλάβη οργάνων .

 30% νεφρική συμμετοχή(λευκωματουρία, αιματουρία, έκπτωση νεφρικής λειτουργίας). 

Nεφρωσικό σύνδρομο (21%) / νεφριτιδικό σύνδρομο (14%) 

 17% ‐ 60% περιφερική νευροπάθεια (κυρίως κάτω άκρων‐επιδεινούμενο τη νύχτα)

 Αρθρίτιδα 10%

 Σπανιότερα

Γαστρεντερικό(ισχαιμία , χολοκυστίτιδα, παγκρεατίτιδα), ΚΝΣ, πνεύμονες(διάμεση 

πνευμονική ίνωση, κυψελιδική αιμορραγία), καρδιά(αγγειϊτιδα, περικαρδίτιδα)



Θεραπεία

M. Ramos-Casals Lancet 2012



Προ DAAs 

 Οι ασθενείς που πετύχαιναν SVR εμφάνιζαν σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων της 

κρυοσφαιριναιμικής αγγειϊτιδας 44‐88% με πλήρη ύφεση σε 33‐46%

 Ακόμα και επί μη επίτευξης SVR αρκετοί ασθενείς εμφάνιζαν κλινική βελτίωση παρά την 

ιαιμία

 Ασθενείς με υποτροπή της ΧΗC μετα τη θεραπεία με ιντερφερόνη συνήθως εμφάνιζαν 

υποτροπη της κρυοσφαιριναιμικής αγγειϊτιδας

 Σπάνια σε ασθενείς με SVR εμφανιζόταν υποτροπή της κρυοσφαιριναιμίας

Saadoun et al. ARTHRITIS & RHEUMATISM  2006
Mazzaro C et al. Clin Exp Rheumatol. 2011



Σήμερα
 H κρυοσφαιριναιμία δεν επηρεάζει την αποτελεσματικότητα της Θεραπείας (SVR >90%)

 Η μείωση/εξαφάνιση των κρυοσφαιρινών στον ορό επιτυγχάνεται συχνότερα και 

γρηγορότερα με την προ DAAs εποχή αλλά δεν συμβαδίζει χρονικά με την κλινική 

ανταπόκριση καθώς και με το βαθμό αυτής

 Η μείωση/εξαφάνιση των κρυοσφαιρινών στον ορό επιτυγχάνεται συχνότερα σε 

ασυμπτωματικούς ασθενείς (4)

1. Grangnani et al. Hepatology 2016
2. Saadoun et al. Am. J. Gastroenterology 2017
3. Sollima Rheumatology 2016
4. Εmery GS Am. J. Gastroenterology 2017
5. Cacoob Aliment Pharmacol Ther. 2018
6. Sise M. Hpatology 2017



Μελετη n Νευροπάθεια
(%)

Νεφροπάθεια
(%)

χρόνος 
εκτίμησης

Μερική ανταπόκριση (%) Πλήρης ανταπόκριση (%)

Cacoob 27 50(?) 28,5(?) 11 μήνες 40,7 55,6

Gargani 44 63 9 24 εβδ. 64 36

12 εβδ. 59 34

Sise 12 33 58 12 33 33

Emery 18 27,7 55,5 12 22,2
(1 υποτροπή: διάγνωση 
NHL)

38,8
(0: fulminant CM )
(14,2 : severe CM)

Saadoon 41 51,2 12,2 24 9,8( 2 : επιμονή νεφρικής 
βλάβης‐ 2 νευρολογικής)‐
1 υποτροπή

90,2

Sollima 7 71,4 42,9 24 14,2%

 Πλήρης κλινική ανταπόκριση : υψηλότερη σε δερματολογικές και ρευματολογικές εκδηλώσεις αλλά 

περιορισμένη και καθυστερημένη στις νευρολογικές και νεφρολογικές εκδηλώσεις.

 Η θνητότητα φαίνεται να μειώνεται σε σχέση με την προ‐DAAs εποχή (5)

 Δεδομένα για την πορεία των ασθενών με σοβαρή‐ απειλητική για τη ζωή κρυοσφαιριναιμία την εποχή των DAAS αφορούν ακόμα σε πολύ μικρό αριθμό 

ασθενών και κατά συνέπεια τα συμπεράσματα δεν μπορούν να είναι ακόμα ασφαλή.



Λέμφωμα
 1994 αναφορά για πρώτη φορά αυξημένης επίπτωσης ΧΗC B‐NHL

 2,5 φορές αυξημένος κίνδυνος σε σχέση με γενικό πληθυσμό(dal maso 2006)

 Συχνότερα :

 χαμηλής κακοήθειας (λέμφωμα οριακής ζώνης, θηλακιώδες, λεμφοπλασματοκυτταρικό)

 DBLCL 

 H επίπτωση διαφέρει ανάλογα με την περιοχή με κατανομή που ομοιάζει αυτή της 

επίπτωσης της κρυοσφαιριναιμίας

 Συχνότερα σε ασθενείς με κρυοσφαιριναιμία

 Συχνότερα εξωλεμφαδενική εντόπιση



Θεραπεία



 H απάντηση του λεμφώματος στη θεραπεία σχετίστηκε με την κάθαρση του HCV‐RNA (p=0.003)
L. Arcaini. Annals of Oncolog., 2014

 Ύφεση παρατηρείται σε περίπου 75% των ασθενών με λεμφώμα χαμηλής κακοήθειας που 
λαμβάνουν αντιϊκή θεραπεία με ιντερφερόνη



 H επιτυχής αντιική θεραπεία προ της εμφάνισης high‐grade 
NHL, αυξάνει την επιβίωση των ασθενών μετά την ύφεση 

Kawamura Y. Viral elimination reduces 
incidence of malignant lymphoma in patients 
with hepatitis C. Am J Med. 2007

Η επιτυχής θεραπεία της ΧHC
μειώνει την εμφάνιση νέων 
NHL.

J. Hosry. Antiviral therapy improves overall survival in hepatitis C virus-infected 
patients who develop diffuse large B-cell lymphoma.Int. J Cancer 2017

Michot JM. Antiviral therapy is associated with a better survival in patients 
with hepatitis C virus and B-cell non-Hodgkin lymphomas, ANRS HC-13 
lympho-C study. Am J Hematol. 2015

H επιτυχής αντιική θεραπεία μετά την επίτευξη ύφεσης 
σε high‐grade NHL αυξάνει την επιβίωση των ασθενών



DAAs

Merli M. Antiviral therapy of hepatitis C as curative treatment of indolent B-cell lymphoma. 
WJG 2016



Persico et al. Hepatology 2018

DBLCL



Νεφρική νόσος ως εξωηπατική εκδήλωση της ΧΗC

 Αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης σπειραματικής νόσου ‐ταχύτερη εξέλιξη ασχέτως ηπατικής ίνωσης

 Κύριες κλινικές εκδηλώσεις :

 Πρωτεϊνουρία‐μικροσκοπική αιματουρία με/χωρίς διαταραγμένη νεφρική λειτουργία

 Συχνοτερα

 Μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με κρυοσφαιριναιμία

o Μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα μη σχετιζόμενη με κρυοσφαιριναιμία

o Μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα.

10 φορές συχνότερη 
από anti‐HCV ‐ ασθενείς

Κλινική εργαστηριακή και 
παθολογοανατομική εικόνα 
ίδια με ιδιοπαθή



Θεραπεία
 Η θεραπεία σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση της νεφρική νόσου(1)

 Η θεραπεία με  IFNa οδηγούσε σε μείωση της πρωτεϊνουρίας.(2)

1.Hsu Y-C Association between antiviral treatment and extrahepatic outcomes in patients with hepatitis C virus infection. Gut 2015
2. Feng B Effect of interferon-alpha-based antiviral therapy on hepatitis C virus-associated glomerulonephritis: a meta-analysis. Nephrol Dial Transplant. 2012







ΣΔ 2-αντίσταση στην ινσουλίνη



 The 7‐year cumulative incidence για τους αντι‐HCV +aσθενείς 
was 14,1%

Wang C. Hepatitis C virus infection and the development of type 2 diabetes in a community-
based longitudinal study. Am J Epidemiol 2007

Σ.Δ. 2 Αντίσταση στην ινσουλίνη

Younossi ZM. Associations of chronic hepatitis C with metabolic and cardiac outcomes. 
Aliment Pharmacol Ther 2013



Ελληνικά Δεδομένα

 13%  σε ασθενείς με ΧΗC στην Έλλάδα.(1)

 19% σε μελέτη ασθενών με XHC  του ηπατολογικού Ιατρείου της Δ Παθολογικής κλινικής 
του Γ.Ν.Α ’’ Ο Ευαγγελισμός’’(2)

1. Papatheodorivis GV. Diabetes mellitus in chronic hepatitis B and C: prevalence and 
potential association with the extent of liver fibrosis. J Viral Hepat. 2006

2. 2.   Σεβαστιανός ΒΑ, Βούλγαρης ΘΑ, Γελαδάρη ΧΒ, Λυμπερόπουλος ΔΒ, Ανδρεάδης ΕΑ
4η      Παθολογική Κλινική, ΓΝΑ «Ο Ευαγγελισμός», Αθήνα. Παν. Συν Ηπατολογίας 2017 



 HCV virus itself and 
moreover the HCV 
core protein 
(interactions with 
SOCS3 or SOCS7 
expression and 
PPΑR‐ and PPARa)



ΘΕΡΑΠΕΙΑ
 Η παρουσία ΣΔ 2 και  IR μείωνε την πιθανότητα SVR  ενώ η επίτευξη αυτού βελτιώνει την αντίσταση 

στην ινσουλίνη και προστατεύει από την ανάπτυξη ΣΔ 2‐ IR

HOMA‐IR AFTER AT

Romero-Gomez M. Insulin resistance impairs sustained  response rate to 
peginterferon plus ribavirin in chronic hepatitis C patients. Gastroenterology 2005

SVR‐ ανάπτυξη ΣΔ 2‐IR



J. Hum Improvement in Glycemic Control of Type 2 Diabete
After Successful Treatment of Hepatitis C Virus Diab. Care 
2017

 Δεδομένα έχουν καταδείξει μείωση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη μετά την επιτυχή 

θεραπεία με DAAs 
o regardless of liver fibrosis and BMI, a reduction in HOMA‐IR at 

2.42±1.85 was showed (p<0.001))

o Overall, 76.5% of SVR patients showed IR improvements, of 

which 41.2% normalized IR. Improvement of IR was strict 

associated with HCV clearance, however, patients with the 

highest levels of fibrosis remain associated with some degree of 

IR

Luigi E Adinolfi.  HCV clearance by direct-acting antiviral treatments reverses 

insulin resistance in chronic hepatitis C patients. J Gastroenterol Hepatol. 2017

DAAs



Καρδιαγγειακά Συμβάματα

 H XHC αποτελεί ανέξάρτητο παράγοντα κινδύνου θανάτου από καρδιαγγειακά 
συμβάματα.

Salvatore Petta. Hepatitis C Virus Infection Is Associated With Increased Cardiovascular 
Mortality: A Meta-Analysis of Observational Studies. Gastroenterology 2016 



 Συστηματική φλεγμονη (TNF‐alpha and IL‐6 , deregulation of adipocytokines, CRP, 
soluble intercellular adhesion molecule‐1,, soluble E‐selectin and P‐selectin) και 
οξειδοτικό στρες βλάβη στο ενδοθήλιο

 Αυξημένη επίπτωση ΣΔ 2 , Αντίστασης στην Ινσουλίνη
 Αυτοανοσία : Ανοσολογική αντίδραση ενάντια σε HCV lipoviral particles (LVPs : 

HCV‐RNA + structural viral proteins + apoB + apoE + apoCII + triglycerides + 
cholesterol + phospholipids;)  δημιουργία συμπλόκων με IgG and IgM low‐
density  ανοσοσυμπλέγματα  που φαγοκυτταρώνται απο μονοκύτταρα               
φλεγμονή

Παθοφυσιολογία



 ΧΗC σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο και πλέον σοβαρής μορφής ανάπτυξης 
αθηροσκλήρυνσης στεφανιαίων χωρίς όμως αυτό να μεταφράζεται σε αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίου συμβάματος

Αθηροσκλήρυνση στεφανιαίων



Επίδραση του SVR στην στεφανιαια κυκλοφορία

Maruyama S. Myocardial injury in patients with chronic hepatitis C
infection. J Hepatol 2013.



ΑΕΕ
Η ΧΗC αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου θανάτου από ΑΕΕ

Lee MH.  Hepatitis C virus infection and increased risk of cerebrovascular disease. Stroke 2010



SVR και ΑΕΕ

 Η θεραπεία με ιντερφερόνη μείωνε σημαντικά τον κίνδυνο ΑΕΕ (adjusted HR = 0.39)

C.-S. Hsu. Interferon-based therapy reduces risk of stroke in chronic hepatitis C patients: a population-
based cohort study in Taiwan,” Alimentary Pharmacology &Therapeutics. 2013



Αθηρωματική νόσος καρωτίδων

 2002 συσχέτιση για πρώτη φορά ΧΗC‐ αθηρoσκλήρυνσης καρωτίδος. [1].

 Ο επιπολασμός αθηροσκλήρυνσης καρωτίδων επί ΧΗC ανέρχεται στο 38% ‐ 64%. 

Ανεξάρτητος προγνωστικός παρόγοντας αυξημένου ΙΜΤ [2, 3] 

 Η παρουσία αθηρωματικών αλλοιώσεων στις καρωτίδες σχετίζεται με τον βαθμό της 

ίνωσης. (52.3% with F3‐ F4 fibrosis ( = 0.008) (4)

1. Y. IshizakaN. “Association between hepatitis C virus seropositivity, carotid-artery plaque, and intima-media thickening” The 
Lancet. 2002.

2. G. Targher. “Differences and similarities in early atherosclerosis between patients with non-alcoholic steatohepatitis and 
chronic hepatitis B and C,” Journal of Hepatology. 2007.

3. Y. Ishizaka. “Association between hepatitis C virus core protein and carotid atherosclerosis,” Circulation Journal. 2003.
4. S. Petta. “Carotid atherosclerosis and chronic hepatitis C: a prospective study of risk associations” Hepatology. 2012.



Salvatore Petta. Hepatitis C Virus Infection Is Associated With Increased Cardiovascular 
Mortality: A Meta-Analysis of Observational Studies. Gastroenterology 2016 

 the impact of HCV infection on the presence of carotid plaques was affected directly by smoking 
status ( P =0 .02) . The pooled OR for this relationship was 2.66 (95% CI, 1.96 –3.61; P < .001) in 
populations with a high prevalence of smoking ( >20%) compared with 1.07 (95% CI, 0.57 –2.01; P 
¼ .84) in populations with a low prevalence of smoking ( <20%)



 Η ανίχνευση αθηρωματικών πλακών συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την 
παρουσία υπέρτασης (p=0,035).

 Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση  μεταξύ υπέρτασης και αυξημένου IMT (p=NS).
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Ιολογική κάθαρση και επίδραση στην αθηρωματική νόσο

 Δεν υπάρχουν στοιχεία με τα νεότερα αντιϊκά

A. Mostafa. Hepatitis C infection and clearance: impact on 
atherosclerosis and cardiometabolic risk factors. Gut 2010



Νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις

 > 50% ασθενών με XHC εμφανίζουν νευροψυχιατρικές διαταραχές

 Ψυχιατρικές διατραχές‐ κατάθλιψη (30% ασθενών ‐1.5 to 4.0 συχνότερα από το γενικό 

πληθυσμό.(1)

 Διαταραχη γνωσιακών λειτουργίων  στο 17% (αδυναμία συγκέντρωσης, φυσική και 

πνευματική κόπωση, διαταραχές μνήμης, βραδυψυχισμό).(2)

 Επιδεινωμένη ποιότητα ζωής σχετιζόμενη με την υγεία (HRQL)(3)

 Ο επιπολασμός της κατάθλιψης και οι γενικότερες συνέπειες στην ποιότητα ζωής δεν 

σχετίζονται με τη σοβαρότητα της ηπατικής νόσου, προηγούμενη ψυχολογική κατάσταση 

και συννοσηροτητα

1. Luigi Elio Adinolfi. Chronic Hepatitis C Virus Infection and Depression. Clin Liver Dis 2017
2. 2.   Forton DM,. Hepatitis C and cognitive impairmentin a cohort of patients with mild liver 

disease. Hepatology 2002
3. 3. Vahidnia F. Recent viral infection in US blood donors and health-related quality of life (HRQOL). 

Qual Life Res 2017



Θεραπεία

 Η κατάθλιψη αποτελούσε φραγμό στην συμμόρφωση της θεραπείας με ιντερφερόνη. (1)

 Ιστορικό κατάθλιψης αποτελούσε παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης νέου επείσοδίου 
κατά τη θεραπεία. (2)

 Η αντιϊκή θεραπεία έχει συσχετιστεί με βελτίωση στην γενικότερη ποιότητα ζωής.(3)

 Δεδομένα για την επίδραση των νεότερων αντιϊκών στην κατάθλιψη είναι ακόμα 
ελάχιστα παρ ότι τα αρχικά δεδομένα φαίνεται να είναι ενθαρρυντικά‐βελτίωση HQRLs 
μετά το SVR.

1. Zdilar D. Hepatitis C, interferon alfa, and depression. Hepatology 2000
2. Wu JY. Influence of psychiatric diagnosis on treatment uptake and interferon side effects in patients with 

hepatitis C. J Gastroenterol Hepatol 2014.
3. Bonkovsky HL. Reduction of health-related quality of life in chronic hepatitis C and improvement with 

interferon therapy. The Consensus Interferon Study Group. Hepatology 1999



Συμπεράσματα

 Οι εξωηπατικές εκδηλώσεις της ΧΗC δεν είναι σπάνιες και κοστίζουν σε ζωές και χρήματα !!!

 Η θνητότητα μειώνεται μετά την θεραπεία!!!

 Η ηπατίτιδα C σχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο.

 Οι συσχετίσεις δεν είναι μόνο επιδημιολογικές‐η παθοφυσιολογική βάση δεν έχει ακόμα 
διαλευκανθεί για όλες σε απόλυτο βαθμό.

 Η θεραπεία με τα νεότερα αντιϊκά έιναι ασφαλής και δεν φαίνεται να τις επιδεινώνει‐Οι 
περισσότερες βελτιώνονται ή και υποχωρούν μετά τη θεραπεία!!!



Σας ευχαριστώ για την προσοχή σας









HOMA‐IR AS A PREDICTOR OF SVR





L. Alric. Antiviral Treatment of HCV-Infected Patients with B-Cell Non-
Hodgkin Lymphoma: ANRS HC-13 Lympho-C Study.Plus One 2016



 Οι νεότερες θεραπείες είναι αποτελεσματικότατες και καλά ανεκτές σε ασθενείς με 

σταδίου 4‐5 ΧΝΝ (Pooled SVR12  93.2%. Διακοπή λόγω ΑΕΕ‐ΣΑΕ 2.2%). (1)

 Οι ασθενείς με προχωρημένη νεφρική νόσο είναι λίγοτερο πιθανό να λάβουν θεραπεία 

για τη ΧΗC ακόμα και την εποχή των νέων αντιϊκών.(2)

1. Li T et al. Efficacy and safety of direct-acting antivirals-based antiviral therapies for hepatitis 
C virus patients with stage 4-5 chronic kidney disease: a meta-analysis. Liver Int. 2017

2. Butt AA et al. HCV treatment initiation in persons with chronic kidney disease in the directly 
acting antiviral agents era: Results from ERCHIVES. Liver Int. 2017 Dec 22. 



H. Huang. Is hepatitis C associated with atherosclerotic 
burden?Asystematic reviewand meta-analysis. PLoS ONE,2014



Θυρεοειδοπάθεια

 10-15% Ασθενών με ΧΗC έχουν αντιθυρεοειδικά αντισώματα πριν την έναρξη θεραπείας 

A. Antonelli ” The American Journal of Medicine’’ 2004



Poupak Fallahi et al. Autoimmune and Neoplastic Thyroid Diseases Associated with Hepatitis C Chronic Infection. ‘’International 
Journal of Endocrinology’’ 2014,



 Συχνότερα σε γυναίκες / haplotype HLA DR‐3 (1)

 Συχνότερα σε ασθενείς με κρυοσφαιριναιμία

 Η ιντερφερόνη είχε ως ΑΕ την εκδήλωση υποθυρεοειδισμού

 25‐30% (1 στους 2 θα χρειάζονταν θεραπεία)

 Η παρουσία αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων προ της θεραπείας ήταν προγνωστικός 

δείκτης καθώς και η αύξηση του τίτλου τους

 Υψηλότερος επιπολασμός ανάπτυξης θηλοειδούς καρκινώματος O.R =2.8

 Δεν υπάρχουν στοιχεία με τα νεότερα αντιϊκά ‐πιθανή αλληλεπίδραση με τη 

λεβοθυροξίνη(2)

1. Manns Hepatology 1999
2. Höner Zu Siederdissen C. Drug-Drug Interactions With Novel All Oral Interferon-Free Antiviral Agents in 

a Large Real-World Cohort. Clin Infect Dis. 2016



Porphyria cutanea tarda

 H πιο κοινή μορφή πορφυρίας

 Μειωμένη ενεργότητα δεκαρβοξυλάσης του ουροπορφυρογόνου

 Εξωγενείς παράγοντες : 
 Κατανάλωση αλκοόλ

 Λήψη οιστρογόνων

 Υπερφόρωση με σίδηρο

 Σχεδόν πάντα παρουσία ηπατοπάθειας

 Επιπολασμός  HCV λοίμωξης 50% (με ευρεία γεωγραφική κατανομή)

 ΟΙ ασθενείς με ΧΗC εκδηλώνουν τη νόσο σε μικρότερη ηλικία

 Επίπτωση PCT στη ΧΗC ανέρχεται στο 0,5%(younossi 2016)

Javier P. Gisbert. Prevalence of hepatitis C virus infection in porphyria cutanea tarda: systematic review 
and meta-analysis. Journal of Hepatology 2003  





Ryan Caballes, F. Hepatitis C, porphyria cutanea tarda and liver iron: an update. Liver Int, 2012.



ΘΕΡΑΠΕΙΑ
 Φλεβοτομή ή χαμηλή δόση υδροξυχλωροκίνης‐αιτιολογική θεραπεία .

 Θεραπεία με ιντερφερόνη μποούσε να οδηγήσει σε έξαρση ή στην υποτροπή της PCT 
μετά από την επιτυχή θεραπεία αυτής

 Η θεραπεία της PCT προηγούνταν της ΧΗC

J Hepatol 1995; 22: 249–50.



Ashwani K. Singal. Hepatitis C Treatment in Patients with Porphyria Cutanea Tarda. The American Journal of the 
Medical Sciences 2016



M. Libra et al. INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY 36: 1331-1340, 2010



Victor Chien-Chia Wu. Comparison of cardiovascular outcomes and all-cause mortality in patients with chronic 
hepatitis B and C: A 13-year nationwide population-based study in Asia. Atherosclerosis 269 (2018)



C.-C. Liao.Does hepatitis C virus infection increase risk for stroke? A population-based cohort study.
PLoS ONE, 2012



Sicca syndrome- Sjögren’s syndrome 

 Sicca syndrome (ξηροστομία‐ξηροφθαλμία) related symptoms have been reported in 20% 
to 30% of HCV patients, 

 whereas less than 5% of patients with a defined Sjögren’s syndrome are HCV‐positive [the 
presence of primary Sjögren’s syndrome related autoantibodies (anti‐SSA/SSB) is 
uncommon) In cohorts of patients with definite primary Gougerot–Sjögren syndrome, 
HCV antibodies were found in only 4%–11% of patients.

 Histologic examination of salivary glands in HCV‐infected patients usually shows changes 
different from those found in Gougerot–Sjögren syndrome, including pericapillary and 
non‐pericanalary lymphocytic infiltration, and lack of damage of the glandular canals

 IFN‐based AVT generally has scarce clinical efficacy, probably because in many cases, the 
onset of symptoms is a consequence of gland destruction. There is no available data with 
IFN free DAAs



Aρθρίτιδα
 Επιπολασμός συμπτωμάτων από τις αρθρώσεις : 23%.(1)

 Αληθής αρθρίτιδα σχετιζόμενη με την ΧΗC(HCVrA) :  4%‐5%.(2)

 Δύο τύποι:

 1. the more common symmetrical polyarthritis (SP)(κυρίως πηχεοκαρπικής και άκρας χειρός, χωρίς 
ρευματικά οζίδια,50%,  θετικός ΡΠ‐ anti‐ccp για διάκριση από αληθή Ρ.Α, λιγότερο επιθετική, μη 
παραμορφωτική, χωρίς διαβρώσεις‐αλλοιώσεις οστώνκαι που συχνά δεν ανταποκρίνεται στα 
αντιφλεγμονώδη)

 2. and the intermittent mono‐oligoarthritis (IMO)(μεσαίες μεγάλες αρθρώσεις κυρίως κάτω άκρων 
ίδια ποδοκνημική, στενά συνδεόμενη με τη κρυοσφαιριναιμική αγγειίτιδα και οι κρίσεις της 
συνδυάζονται με τις εξάρσεις των δερματικών εκδηλώσεων της κρυοσφαιριναιμικής αγγειίτιδος.

 Συμπτωματική θεραπεία : hydroxychloroquine and low doses of corticosteroid.(επί μη 
ανταπόκρισης κυκλοσπορίνη)

 Η χορήγηση αντιικής αγωγής με ιντερφερόνη είχε αντιφατικά αποτελέσματα

 Ζuckerman 2000 : 75% ανταπόκριση.(3)

 Νissen 2005: επιδείνωση ρευματικών συμπτωμάτων στα πλαίσια της λήχης ιντερφερόνης(4)
1. Cacoub P et al. Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C. Arthritis Rheum 1999
2. Palazzi C, et al. Difficulties in the differential diagnosis between primitive rheumatic diseases and hepatitis C virus-related 

disorders. Clin Exp Rheumatol 2005
3. Zuckerman E et al. Hepatitis C virus related arthritis: characteristics and response to therapy with interferon alpha. Clin Exp
Rheumatol 2000
4. Nissen MJet al. Rheumatological manifestations of hepatitis C: incidence in a rheumatology and non-rheumatology 
setting and the effect of methotrexate and interferon. Rheumatology (Oxford) 2005



DAAs

 Mία μόνο μελέτη

 15 ασθενείς αρθρίτιδα‐αρθραλγία

 the tender joint count (TJC) and visual analogue scale for pain (VAS) improved (p = 0.001 
for both) while the swollen joint count (SJC) decreased at ΕΟΤ (p = 0.001) but returned to 
baseline values at 24 μετά το ΕΟΤ.

 Side effects in group A were generally mild, but one patient developed deterioration of 
arthralgia.

Shahin AA .Z Rheumatol. 2017 Aug



Παθοφυσιολογία


