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ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

 ΠΑΓΚΟΣΜΙΟ ΠΡΟΒΛΗΜΑ ΥΓΕΙΑΣ – 1/10 ΤΟΥ
ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ

 ΜΕΤΑΠΙΠΤΟΥΝ ΣΕ ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ

 ΑΠΑΙΤΟΥΝ ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ

 ΣΥΝΟΔΕΥΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΠΟΥ
ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΤΗ ΝΟΣΗΡΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΤΗ
ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ



ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ - HBV

 1885 – ΕΠΙΔΗΜΙΚΗ ΝΟΣΟΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ
ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΥ ΓΙΑ ΕΥΛΟΓΙΑ
Lurman A  "Eine icterus epidemic". Berl Klin Woschenschr – 1885

 1947 – ΠΡΩΤΗ ‘ΥΠΟΨΙΑ’ ΓΙΑ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ ΤΟΥ ΙΟΥ
MacCallum FO (1947). "Homologous serum hepatitis". Lancet 2. 

 1966 - BARUCH BLUMBERG ΑΝΑΚΑΛΥΠΤΕΙ ΤΟ
‘ΑΥΣΤΡΑΛΙΑΝΟ’ ΑΝΤΙΓΟΝΟ ΣΤΟΥΣ ΑΒΟΡΙΓΙΝΕΣ
Alter HJ, Blumberg BS (March 1966). "Further studies on a "new" human 
isoprecipitin system (Australia antigen)". Blood 27



ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ - HBV

 1970 - D.S. DANE ΑΝΑΚΑΛΥΠΤΕΙ ΤΟΝ ΙΟ ΤΗΣ
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΟΥ
ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟΥ
Dane DS, Cameron CH, Briggs M (April 1970). "Virus-like particles in serum of 
patients with Australia-antigen-associated hepatitis". Lancet 1

 1980 – ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΙΟΥ
Galibert F, Mandart E, Fitoussi F, Tiollais P, Charnay P (October 1979). 
"Nucleotide sequence of the hepatitis B virus genome (subtype ayw) cloned in 
E. coli". Nature.



ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

ΠΗΓΗ: CENTER OF DISEASE CONTROL



ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β

 ΠΕΡΙΠΟΥ 400.000.000 ΑΝΘΡΩΠΟΙ ΠΑΓΚΟΣΜΙΩΣ ΕΙΝΑΙ
ΦΟΡΕΙΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

 2 / 3 ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΔΕΝ ΤΟ ΓΝΩΡΙΖΟΥΝ

 15 - 40% ΤΩΝ ΧΡΟΝΙΩΝ ΦΟΡΕΩΝ ΘΑ ΑΝΑΠΤΥΞΟΥΝ
ΚΙΡΡΩΣΗ ΗΠΑΤΟΣ

Maddrey WC. Hepatitis B: An important public health issue. J Med Virol 2000



ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β



ΤΑ ΠΡΟΣΩΠΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

• ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β

• ΚΑΘΑΡΣΗ ΚΑΙ ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ

• ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β

• ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ



ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΠΕΡΙΠΟΥ 10 – 20% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΘΑ ΕΜΦΑΝΙΣΟΥΝ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ
ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ¹

 Η ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΚΑΘΕ ΕΚΔΗΛΩΣΗΣ ΠΟΙΚΙΛΕΙ
ΚΑΙ ΕΞΑΡΤΑΤΑΙ ΑΠΟ ΤΟ ΓΟΝΟΤΥΠΟ ΤΟΥ ΙΟΥ²

 ΠΟΛΥΠΛΟΚΟΙ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

1-Fabrizi F et al. Meta-analysis: anti-viral therapy of hepatitis B virus-associated 
glomerulonephritis. Aliment Pharmacol Ther. 2006 

2-Han SH. Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis B. Clin Liver Dis. 2004



 ΟΖΩΔΗΣ ΠΟΛΥΑΡΤΗΡΙΤΙΔΑ: 1-5%
 ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ: 0,1-25%
 ΟΡΟΝΟΣΙΑ: 10-20%
 ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ: 0,5-15%
 ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ: N/A
 ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ: N/A
 ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ: N/A

Willson RA. Extrahepatic manifestations of chronic viral hepatitis. 
Am J Gastroenterol 1997

ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ ΕΠΑΓΩΜΕΝΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

1. ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

2. ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΩΝ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ

3. ΕΠΑΓΩΓΗ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ ΜΕΣΩ ΙΪΚΩΝ
ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ

4. ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΤΟΥ ΙΟΥ ΣΕ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΟΥΣ
ΙΣΤΟΥΣ

Zignego AL, Piluso A, Giannini C. HBV and HCV chronic infection: autoimmune 
manifestations and lymphoproliferation. Autoimmun Rev. 2008 



ΟΖΩΔΗΣ ΠΟΛΥΑΡΤΗΡΙΤΙΔΑ

 Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΧΗΒ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗΚΕ ΤΟ 1970¹

 ΕΜΦΑΝΙΖΕΤΑΙ ΣΤΟ 1-5% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΗΒ

 ΤΟ 40-50% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΟΖΩΔΗ ΠΟΛΥΑΡΤΗΡΙΤΙΔΑ
ΕΙΝΑΙ HBsAg ΘΕΤΙΚΟΙ²

 Η ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΔΕ ΔΙΑΦΕΡΕΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ΑΠΟ ΤΗΝ
ΤΥΠΙΚΗ PAN 

2-Willson RA. Extrahepatic manifestations of chronic viral hepatitis. Am J 
Gastroenterol 1997

1-Gocke DJ et al. Association between polyarteritis and Australia antigen. Lancet 
1970



ΟΖΩΔΗΣ ΠΟΛΥΑΡΤΗΡΙΤΙΔΑ

 ΚΥΡΙΩΣ ΣΤΗΝ ΕΥΡΩΠΗ ΚΑΙ ΒΟΡΕΙΑ ΑΜΕΡΙΚΗ ΟΠΟΥ Η
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΕΜΦΑΝΙΖΕΤΑΙ ΣΤΟΥΣ ΕΝΗΛΙΚΕΣ¹

 ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΩΝ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ
ΜΕΤΑΞΥ HBsAg/Ab ΚΑΙ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ²

 ΜΕΛΕΤΕΣ ΟΙ ΟΠΟΙΕΣ ΕΝΟΧΟΠΟΙΟΥΝ ΤΟ HBeAg ΓΙΑ ΤΗΝ
ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ PAN³

 ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΣΕ ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ ΣΤΙΓΜΗ ΤΗΣ CHB

1-Chan G et al.Extrahepatic manifestations of chronic viral hepatitis. Comp Ther 1995

2-Guillevin L,et al . Antineutrophil cytoplasm antibodies in systemic polyarteritis nodosa with and 
without hepatitis B virus infection and Churg-Strauss syndrome. J Rheumatol 1993
3-Trepo C, Guillevin L. Polyarteritis nodosa and extrahepatic manifestations of HBV infection: The case 
against autoimmune intervention in pathogenesis. J Auto Immun 2001



ΟΖΩΔΗΣ ΠΟΛΥΑΡΤΗΡΙΤΙΔΑ

 Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ
ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΕΧΕΙ ΒΑΡΥΤΑΤΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΛΟΓΩ ΤΗΣ
ΥΠΟΚΕΙΜΕΝΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

 Η ΤΡΙΠΛΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ, ΛΑΜΒΟΥΔΙΝΗΣ ΚΑΙ
ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΝΑ ΕΧΕΙ ΚΑΛΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ¹
²

 ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΛΑΜΙΒΟΥΔΙΝΗΣ, ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ, 
ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗΣ ΚΑΙ ΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ³

1-Gupta S, Piraka C, Jaffe M. Lamivudine in the treatment of polyarteritis nodosa associated with 
acute hepatitis B. N Engl J Med 2001

2-Erhardt A. Successful treatment of hepatitis B virus associated polyarteritis nodosa with a 
combination of prednisolone, alpha-interferon and lamivudine. J Hepatol 2000

3-Deleaval P,et al . Life- Threatening Complications of Hepatitis B Virus-related polyarteritis nodosa 
developing despite interferon-b therapy: Successful treatment with a combination of interferon, 
Lamivudine, plasma exchanges and steroids. Clin Rhematol 2001



ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ

 ΠΡΩΤΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ ΤΟ 1971¹

 ΕΜΦΑΝΙΖΕΤΑΙ ΚΥΡΙΩΣ ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ ΣΕ ΠΕΡΙΟΧΕΣ ΜΕ
ΥΨΗΛΗ ΕΝΔΗΜΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΕΝΩ Η ΦΥΣΙΚΗ
ΤΗΣ ΙΣΤΟΡΙΑ ΕΙΝΑΙ ΗΠΙΑ ΚΑΙ ΣΥΧΝΑ
ΑΥΤΟΠΕΡΙΟΡΙΖΟΜΕΝΗ²

 ΣΤΟΥΣ ΕΝΗΛΙΚΕΣ ΕΧΕΙ ΧΡΟΝΙΑ ΠΟΡΕΙΑ ΚΑΙ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ
ΟΔΗΓΗΣΕΙ ΣΕ ΧΝΝ³

1-Combes B et al . Glomerulonephritis with deposition of Australia antigen-antibody 
complexes in glomerular basement membrane. Lancet 1971

2-Willson RA. Extrahepatic manifestations of chronic viral hepatitis. Am J Gastroenterol 1997

3-Lai KN,et al . Membranous nephropathy related to hepatitis B virus in adults. N Engl J Med 1991



 ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΕΚΔΗΛΩΣΗ – ΝΕΦΡΩΣΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ¹

 ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕΜΒΡΑΝΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΗ ΣΝ

 ΣΤΟΥΣ ΕΝΗΛΙΚΕΣ ΜΕΜΒΡΑΝΩΔΗ ΣΝ

 ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΩΝ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ ΚΑΘΩΣ
ΚΑΙ ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ ΤΟΥΣ ΣΤΗ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ²

 Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΙΘΕΤΑΙ ΜΕ ΟΡΟΛΟΓΙΚΟ ΕΛΕΓΧΟ ΚΑΙ ΒΙΟΨΙΑ
ΝΕΦΡΟΥ – ΧΑΜΗΛΑ ΕΠΙΠΕΔΑ C3, C4.

2-Nagy J et al . The role of hepatitis B surface antigen in the pathogenesis of glomerulopathies. 
Clin Nephrol

1-Sergent JS. Extrahepatic manifestations of hepatitis B infection. Bull Rheum Dis

ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ



 ΣΥΝΗΘΩΣ ΚΑΛΟΗΘΗ ΠΟΡΕΙΑ ΜΕ ΑΥΤΟΜΑΤΗ ΥΦΕΣΗ

 ΕΛΑΤΤΩΣΗ ΤΗΣ ΙΑΙΜΙΑΣ ΥΦΕΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΙΝΟΥΡΙΑΣ

 ΠΟΛΥ ΚΑΛΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΜΕ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ¹

 ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΛΑΜΙΒΟΥΔΙΝΗΣ ΕΛΑΤΤΩΣΕ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΑΤΑ ΤΗΝ
ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡΙΑ²

 ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ?

1-Lin CY. Treatment of hepatitis B virus-associated membranous nephropathy with 
recombinant alpha-interferon. Kidney Int 1995

2-ΗTang S, et al . Lamivudine in hepatitis B-associated membranous nephropathy. 
Kidney Int 2005

ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ



Xiao-Yong Zheng et al.Meta-analysis of combined therapy for adult hepatitis B virus-
associated glomerulonephritis.World J Gastroenterol. 2012

Ο ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΑΝΤΙΪΚΗΣ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΒΕΛΤΙΩΝΕΙ
ΤΗΝ ΠΡΩΤΕΙΝΟΥΡΙΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΧΩΡΙΣ ΝΑ ΕΠΗΡΕΑΖΕΙ ΑΡΝΗΤΙΚΑ ΤΑ
ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΟΥ HBV-DNA, ΚΑΘΩΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΗΠΑΤΙΚΗ ΚΑΙ ΝΕΦΡΙΚΗ
ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ



ΠΡΟΔΡΟΜΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΟΡΟΝΟΣΙΑΣ

 ΕΜΦΑΝΙΖΕΤΑΙ ΠΕΡΙΠΟΥ 1-6 ΕΒΔΟΜΑΔΕΣ ΠΡΙΝ ΤΗΝ
ΕΚΔΗΛΩΣΗ ΤΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ

 10-30% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ¹

 ΓΕΝΙΚΕΥΜΕΝΗ ΣΥΜΜΕΤΡΙΚΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ ΤΩΝ ΜΙΚΡΩΝ
ΑΡΘΡΩΣΕΩΝ²

 ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ – ΕΞΑΝΘΗΜΑ, 
ΨΗΛΑΦΗΤΗ ΠΟΡΦΥΡΑ

1-Shusterman N, London WT. Hepatitis B and immune-complex disease. N Engl J Med

2-ΗWands JR et al. Arthritis associated with chronic active hepatitis: Complement activation and 
characterization of circulating immune complexes. Gastroenterology



ΠΡΟΔΡΟΜΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΟΡΟΝΟΣΙΑΣ

 ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ HBsAg/Ab

 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΟΥ HBsAg ΣΤΟ ΑΡΘΡΙΚΟ ΥΓΡΟ ΚΑΤA ΤΗΝ
ΟΞΕΙΑ ΦΑΣΗ¹

 ΔΙΑΡΚΕΙ ΚΑΤΑ ΜΕΣΟ ΟΡΟ 20 ΗΜΕΡΕΣ ΚΑΙ ΥΦΙΕΤΑΙ
ΑΥΤΟΜΑΤΑ ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΤΗΣ ‘ΚΛΙΝΙΚΗΣ’
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ²

1- Alpert E, Isselbacher KJ, Schur PH. The pathogenesis of arthritis associated with 
viral hepatitis. Complement-component studies. N Engl J Med 

2- Mirise RT, Kitridou RC. Arthritis and hepatitis. West J Med .



ΜΙΚΤΗ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

 ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ ΤΥΠΟΥ ΙΙ ΚΑΙ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ

 ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΖΕΤΑΙ ΑΠΟ ΑΓΓΕΙΪΤΙΔΙΚΟ ΕΞΑΝΘΗΜΑ, 
ΑΡΘΡΑΛΓΙΕΣ ΚΑΙ ΚΑΤΑΒΟΛΗ

 ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΑ ΠΟΛΥΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ – ΣΠΑΝΙΟΤΑΤΑ
ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΩΛΗΝΑ, ΚΝΣ, 
ΝΕΦΡΟΥ

Levo Y et al. Association between hepatitis B virus and essential mixed cryoglobulinemia. 
N Engl J Med



 ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ ΑΠΟ ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΕΩΣ
ΚΙΡΡΩΣΗ

 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ ΑΝΑΣΤΡΕΦΕΙ ΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ
ΚΑΙ ΟΡΟΛΟΓΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΗΣ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑΣ¹

 ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ Ή ΛΑΜΙΒΟΥΔΙΝΗΣ²

1 - Lohr Het al. Mixed cryoglobulinemia type II in chronic hepatitis B associated with HBe-
minus HBV mutant: Cellular immune reactions and response to interferon treatment. J Med 
Virol

2 - Sawabe T et al. Remission of hepatitis B virus-related vaculitis with lamivudine. Ann Int Med 
2004

ΜΙΚΤΗ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ



ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΣΥΝΗΘΩΣ ΕΙΚΟΝΑ ΨΗΛΑΦΗΤΟΥ ΠΟΡΦΥΡΙΚΟΥ
ΕΞΑΝΘΗΜΑΤΟΣ

 ΝΕΚΡΩΤΙΚΗ ΑΓΓΕΙΪΤΙΔΑ ΤΩΝ ΜΙΚΡΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ

Popp JW Jr, Harrist TJ, Dienstag JL, Bhan AK, Wands JR, LaMont JT, et al . Cutaneous 
vasculitis associated with acute and chronic hepatitis. Arch Intern Med.



ΣΥΝΔΡΟΜΟ GIANOTTI - CROSTI

 ΒΛΑΤΙΔΩΔΗΣ ΑΚΡΟΔΕΡΜΑΤΙΤΙΔΑ

 ΚΥΡΙΩΣ ΣΕ ΠΑΙΔΙΑ 2 – 6 ΕΤΩΝ ΣΤΗΝ ΠΕΡΙΟΧΗ ΤΗΣ
ΜΕΣΟΓΕΙΟΥ¹

 H ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΤΟΥ HBsAb ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΥΦΕΣΗ ΤΗΣ
ΝΟΣΟΥ

 ΣΧΕΔΟΝ ΟΛΟΙ ΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΕΧΟΥΝ ΤΟΝ ΥΠΟΤΥΠΟ ayw²

1-Rogers RB, Smith JG Jr, Chalker DK. Hepatitis and the skin. J Am Acad Dermatol .

2-Gianotti F. Papular acrodermatitis of childhood. An Australia antigen disease



ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

 ΜΗ ΣΥΜΜΕΤΡΙΚΗ ΠΟΛΥΑΡΘΡΙΤΙΔΑ – ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΕΙΣ
ΔΕΡΜΑΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ

 ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ ΚΑΘΩΣ ΚΑΙ
HBsAg ΣΤΙΣ ΑΡΘΡΩΣΕΙΣ

 ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΥΠΕΡΓΑΜΜΑΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑΣ (IgM, IgG, IgA) 
ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ ΗΠΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟ

 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ ΑΝΑΣΤΡΕΦΕΙ ΤΗΝ ΕΙΚΟΝΑ
ΤΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ

Wands JR, Alpert E, Isselbacher KJ. Arthritis associated with chronic active hepatitis: 
Complement activation and characterization of circulating immune complexes. Gastroenterology



ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ ΕΧΕΙ ΠΕΡΙΓΡΑΦΕΙ ΣΕ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΗΒ¹

 GUILLAIN – BARRE: ΛΙΓΟΤΕΡΑ ΑΠΟ 20 ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ
ΣΤΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ²

2-Yimam KK, Merriman RB, Frederick RT. A rare case of acute hepatitis B virus infection 
causing Guillain-Barré syndrome. Gastroenterol Hepatol 2013

1-Farivar M et al.Cryoprotein complexes and peripheral neuropathy in a patient 
with chronic active hepatitis. Gastroenterology 2001



HBsAg-POSITIVE PATIENTS WITH EXTRA-HEPATIC 
MANIFESTATIONS AND ACTIVE HBV REPLICATION MAY 
RESPOND TO ANTIVIRAL THERAPY. LAMIVUDINE HAS BEEN 
MOST WIDELY USED TO DATE. ENTECAVIR AND TENOFOVIR 
ARE EXPECTEDTO HAVE ENHANCED  EFFICACY IN THIS 
GROUP AND THE INDICATIONS AND MANAGEMENT DO NOT  
DIFFER FROM PATIENTS WITHOUT EXTRA-HEPATIC 
MANIFESTATIONS. PLASMAPHERESIS CAN BE USEFUL IN 
ADDITION TO NUC THERAPY IN SPECIAL CASES (C2).



ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ - HCV

 ΜΕΣΑ ΤΟΥ 1970 Ο HARVEY J. ALTER ΠΕΡΙΓΡΑΦΕΙ ΜΙΑ
ΜΟΡΦΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΜΕΤΑΓΓΙΣΗ ΑΠΟ EΝΑ
NON-A NON-B ΗΠΑΤΟΤΡΟΠΟ ΙΟ

 1987 – CDC ΠΛΗΣΙΑΖΕΙ ΣΤΗΝ ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΙΟΥ
ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΣΕΙ ΕΝΑ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟ ΤΕΣΤ¹

 1989 – ΤΑΥΤΟΠΟΙΕΙΤΑΙ Ο ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C²

1-Boyer, JL et al. Liver cirrhosis and its development: proceedings of the Falk Symposium 115.

2-Choo QL et al. "Isolation of a cDNA clone derived from a blood-borne non-A, non-B viral 
hepatitis genome". Science April 1989



ΠΗΓΗ: WHO

ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C



ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C

 130.000.000 – 170.000.000 ΑΝΘΡΩΠΟΙ ΠΑΓΚΟΣΜΙΩΣ
ΠΑΣΧΟΥΝ ΑΠΟ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C

 ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΚΥΜΑΙΝΕΤΑΙ ΑΠΟ 0,1% ΣΤΙΣ
ΑΝΑΠΤΥΓΜΕΝΕΣ ΧΩΡΕΣ ΜΕΧΡΙ ΚΑΙ 20% ΣΤΙΣ
ΑΝΑΠΤΥΣΣΟΜΕΝΕΣ ΧΩΡΕΣ

 15-30% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C ΘΑ
ΑΝΑΠΤΥΞΟΥΝ ΚΙΡΡΩΣΗ ΣΕ 20-30 ΧΡΟΝΙΑ

Hagan LM, Schinazi RF. Best strategies for global HCV eradication. Liver Int 2013;



ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C



Maria Tampaki, John Koskinas. Extrahepatic immune related manifestations in 
chronic hepatitis C virus infection.World J Gastroenterol 2014



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

 ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΙΜΙΣΗ : ΝS5 ΠΕΡΙΟΧΗ ΤΟΥ ΙΟΥ ΜΕ CYT P4502E1 
– ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ¹

 ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ Β ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΩΓΗ
ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ²

 ΑΠΕΥΘΕΙΑΣ ‘ΒΛΑΒΗ’ ΛΟΓΩ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣ ΤΟΥ ΙΟΥ ΣΕ
ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ³

1-Sutti S etal. Breaking self-tolerance toward cytochrome P4502E1 (CYP2E1) in chronic hepatitis 
C: possible role for molecular mimicry. J Hepatol 2010;

2-F. B. Bianchi, et al“Hepatitis C and autoreactivity,” Digestive and Liver Disease 2007.

3 - Galossi A et al. Extrahepatic manifestations of chronic HCV infection. J Gastrointestin Liver Dis 
2007.



ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ
ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

 ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ
ΑΛΛΟΥΣ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ



ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ
ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ



 ΜΙΚΤΗ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ ΤΥΠΟΥ ΙΙ ΚΑΙ ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ¹

 ΤΥΠΟΥ ΙΙ: ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΗ IgA ,IgM ,IgG – ΠΟΛΥΚΛΩΝΙΚΗ IgG
 ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ: ΠΟΛΥΚΛΩΝΙΚΗ IgG KAI IgM 

 ΑΝΙΧΝΕΥΕΤΑΙ ΣΤΟ 40-60% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ HCV 
ΛΟΙΜΩΞΗ²

 ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΣΤΟ 5-10% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ²

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

2-Saadoun D,et al. HepatitisC-associated mixed cryoglobulinaemia: a crossroad between
autoimmunity and lymphoproliferation. Rheumatology 2007

1- J. C. Brouet, J et al.“Biologic and clinical significance of cryoglobulins. A report of 86 cases,”
American Journal of Medicine,



 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΑΥΞΗΜΕΝΗ
ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑΣ ΕΙΝΑΙ Ο
ΓΟΝΟΤΥΠΟΣ 2 ΚΑΙ Ο HLA ΑΠΛΟΤΥΠΟΣ Β8 DR3

 Η ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΤΗ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑΣ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ
ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΗΠΑΤΙΚΗ ΙΝΩΣΗ¹

 ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΑΓΓΕΙΪΤΙΔΑΣ ΣΤΙΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ
ΜΕΓΑΛΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ ΜΕ ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ ΝΟΣΟ²

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

1-W. N. Schmidt et al .HepatitisC virus (HCV) infection and cryoglobulinemia: analysis of whole blood and 
plasma HCV-RNA concentrations and correlation with liver histology.Hepatology 2000

2-Calista D. Lichen planus, erythema nodosum, and erythema multiforme in a patient with chronic 
hepatitis C.Cutis 2001



 ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ Β ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΑΠΟ ΤΟΝ HCV ΚΑΙ
ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ¹

 ΠΑΡΟΥΣΙΑ BAAF ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΗCV ΛΟΙΜΩΞΗ² – Η
ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΩΝ
ΑΥΤΟΑΝΟΣΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ

 ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ ΣΤΟ ΤΟΙΧΩΜΑ ΤΩΝ
ΜΙΚΡΩΝ ΚΥΡΙΩΣ ΑΓΓΕΙΩΝ

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

1-P. Schneider et al., “BAFF, a novel ligand of the tumor necrosis factor family, stimulates B cell 
growth,”Journal of Experimental Medicine 2000.

2-D. S`ene et al. “Hepatitis C virus-associated B-cell proliferation—the role of serum B 
lymphocyte stimulator (BLyS/BAFF),” Rheumatology 2007



Manuel Ramos-Casals. Extrahepatic manifestations in patients with chronic 
infections due to the hepatitis C virus. Reumatol Clin. 2009



ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ ΚΑΙ
ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

Takashi Himoto et al. Extrahepatic Manifestations and Autoantibodies in Patients with 
Hepatitis C Virus Infection.Clinical and Developmental Immunology 2012.



 Η ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΕΚΔΗΛΩΣΗ ΣΕ ΠΟΣΟΣΤΟ ΠΟΥ ΑΓΓΙΖΕΙ ΤΟ
90% ΕΙΝΑΙ Η ΨΗΛΑΦΗΤΗ ΠΟΡΦΥΡΑ

 ΣΥΝΔΥΑΖΕΤΑΙ ΜΕ ΚΑΤΑΒΟΛΗ ΚΑΙ ΑΡΘΡΑΛΓΙΕΣ

 ΕΛΚΗ ΚΑΤΩ ΑΚΡΩΝ – ΣΥΝΔΡΟΜΟ RAYNAUD – ΔΙΚΤΥΩΤΗ
ΠΕΛΙΩΣΗ

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ



ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

 ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΩΝ ΝΕΦΡΩΝ ΣΤΟ 30% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΣΤΗΝ
ΠΟΡΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ

 ΣΕ ΠΟΣΟΣΤΟ 20% ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΤΗΝ ΠΡΩΤΗ ΚΛΙΝΙΚΗ
ΕΚΔΗΛΩΣΗ

 Η ΜΕΜΒΡΑΝΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΗ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ
ΕΙΝΑΙ Η ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΜΟΡΦΗ

 ΜΕΜΒΡΑΝΩΔΗΣ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΑ

Hiramatsu R et al. Membranoproliferative glomerulonephritis and circulating cryoglobulins. Clin Exp 
Nephrol 2014.



 ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ ΑΙΜΑΤΟΥΡΙΑ ΕΩΣ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

 ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡΙΑ ΝΕΦΡΙΤΙΔΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΣΤΟ 14% ΚΑΙ
ΝΕΦΡΩΣΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΣΤΟ 21%¹

 ΜΕΧΡΙ ΚΑΙ 10% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΕΜΦΑΝΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΑΧΕΩΣ
ΕΞΕΛΙΣΣΟΜΕΝΗ ΝΕΦΡΙΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

 ΝΕΦΡΙΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕ ΤΟ 14% ΜΕΤΑ ΑΠΟ 6 
ΕΤΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ²

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

1 - Latt N, Alachkar N, Gurakar A. Hepatitis C virus and its renal manifestations: a review and update. 
Gastroenterol Hepatol 2012.

2 - S. Beddhuet al. The clinical and morphologic spectrum of renal cryoglobulinemia Medicine, 2002.



 ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΣΕ ΠΟΣΟΣΤΟ 17-
55% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

 ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΑΠΟ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ
ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ ΕΩΣ ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΟΥ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

 ΚΥΡΙΑ ΕΚΔΗΛΩΣΗ – ΑΙΣΘΗΤΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ
ΤΩΝ ΚΑΤΩ ΑΚΡΩΝ ΜΕ ΥΠΑΙΣΘΗΣΙΑ ΚΑΙ ΑΙΣΘΗΜΑ ΚΑΥΣΟΥ

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

Gemignani F et al. Clinical spectrum of cryoglobulinaemic neuropathy. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2005.



 Η ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΟΥ ΚΝΣ ΕΚΔΗΛΩΝΕΤΑΙ ΩΣ ΑΓΓΕΙΪΤΙΔΑ
ΜΙΚΡΩΝ ΚΑΙ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ

 ΕΙΚΟΝΑ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΕΠΕΙΣΟΔΙΟΥ¹

 ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ, ΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ²

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

2 - Casato M et al. Central nervous system involvement in hepatitis C virus cryoglobulinemia 
vasculitis: a multicenter case-control study using magnetic resonance imaging and 
neuropsychological tests. J Rheumatol 2005.

1 - Petty GW, Duffy J, Houston J. Cerebral ischemia in patients with hepatitis C virus infection and 
mixed cryoglobulinemia. Mayo Clin Proc 1996.



 ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗ ΜΕ ΤΗΝ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ ΣΤΟ
10-30% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

 ΠΡΟΣΒΑΛΛΕΙ ΚΥΡΙΩΣ ΜΕΣΑΙΕΣ ΚΑΙ ΜΕΓΑΛΕΣ ΑΡΘΡΩΣΕΙΣ

 ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΜΕΓΑΛΗ ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΙ ΜΕ ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ
HCV ΛΟΙΜΩΞΗ

 ΕΝΙΟΤΕ ΣΥΝΟΔΕΥΕΤΑΙ ΑΠΟ ΨΗΛΑΦΗΤΗ ΠΟΡΦΥΡΑ

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

Kemmer NM, Sherman KE. Hepatitis C-related arthropathy: Diagnostic and treatment 
considerations. J Musculoskelet Med 2010.



 8-10% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CHC KAI MC ΘΑ ΑΝΑΠΤΥΞΟΥΝ
NΟΝ-HODGKIN B-cell LYMPHOMA

 Ο ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ NHL-B cell LYMPHOMA 
ΑΥΞΑΝΕI ΚΑΤΑ 35 ΦΟΡΕΣ ΠΕΡΙΠΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ
ΧΡΟΝΙΑ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΙ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ. 

 ΕΝΟΧΟΠΟΙΕΙΤΑΙ Η ΥΠΕΡΜΕΤΡΗ ΚΑΙ ΑΝΕΞΕΛΕΓΚΤΗ
ΚΛΩΝΙΚΗ ΕΚΠΤΥΞΗ ΤΩΝ Β ΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ

Marcucci F, Mele A. Hepatitis viruses and non-Hodgkin lymphoma: epidemiology, 
mechanisms of tumorigenesis, and therapeutic opportunities. Blood, 2011



 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C ΜΕ ΕΛΛΑΤΩΣΗ Ή ΚΑΙ
ΜΗΔΕΝΙΣΜΟ ΤΟΥ ΙΙΚΟΥ ΦΟΡΤΙΟΥ

 ΑΝΟΣΟΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ



 ΟΙ ΣΟΒΑΡΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΑΠΑΙΤΟΥΝ
ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΚΑΙ / Ή
ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ

 Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ RITUXIMAB ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΝΑ ΕΧΕΙ ΠΟΛΥ ΚΑΛΑ
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ¹

 ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗ – ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΙΑΣΩΣΗΣ ΣΕ ΣΥΝΔΡΟΜΟ
ΥΠΕΡΓΛΟΙΟΤΗΤΑΣ²

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ

1 - D. Sansonno et al. “Monoclonal antibody treatment of mixed cryoglobulinemia resistant to 
interferon α with an anti-CD20,” Blood 2003.

2 - A. Ramunni et al.Double-filtration plasmapheresis in the treatment of leg ulcers in 
cryoglobulinemia Journal of Clinical Apheresis, 2008.



 ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΗΠΙΑΣ-ΜΕΤΡΙΑΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ
ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ ΣΥΝΙΣΤΑΤΑΙ Η ΠΡΟΣΠΑΘΕΙΑ ΚΑΤΑΣΤΟΛΗΣ
ΤΟΥ ΙΙΚΟΥ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ ΜΕ ΑΝΤΙΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

 Ο ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΠΕΓΚΥΛΙΩΜΕΝΗΣ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ-Α (PEG-IFN-A) 
ΜΕ ΡΙΜΠΑΒΙΡΙΝΗ, ΕΠΙΤΥΓΧΑΝΕΙ ΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ , ΑΛΛΑ
ΚΑΙ ΟΜΑΛΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ C3 ΚΑΙ C4 ΚΑΙ ΕΞΑΦΑΝΙΣΗ
ΤΩΝ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ

 ΕΛΑΧΙΣΤΑ ΜΕΧΡΙ ΤΩΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΠΟ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΤΡΙΠΛΩΝ
ΣΥΝΔΥΑΣΜΩΝ ΜΕ ΝΕΑ ΑΝΤΙΙΚΑ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ

Saadoun D et al. Peg-IFNα/ribavirin/protease inhibitor combination in hepatitis C virus 
associated mixed cryoglobulinemia vasculitis: results at week 24. Ann Rheum Dis 2014.



 Peg – IFN + RVR: ΗΠΙΑ ΚΑΙ ΜΕΣΗΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΜΕ
ΠΑΡΑΤΑΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΕΩΣ ΚΑΙ 72 ΕΒΔΟΜΑΔΕΣ¹

 ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ: ΣΕ ΥΨΗΛΕΣ ΔΟΣΕΙΣ ΓΙΑ ΣΟΒΑΡΗ ΝΟΣΟ¹

 RTX +/ - ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ: ΠΟΛΥ ΚΑΛΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ¹

 ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗ: ΜΙΚΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

 ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗ: ΣΕ ΑΠΕΙΛΗΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΥΠΕΡΓΛΟΙΟΤΗΤΑΣ¹

 PIRR: Peg – IFN + RVR + RTX: ΥΠΕΡΕΧΕΙ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΣΧΗΜΑ PIR²

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ

2 - F. Dammacco et al.Pegylated interferon-α, ribavirin, and rituximab combined therapy of
hepatitis C virus-related mixed cryoglobulinemia: a longterm Study.Blood,2010.

1 - Pietrogrande M et al.Recommendations for the management of mixed 
cryoglobulinemia syndrome in hepatitis C virus-infected patients. Autoimmun Rev. 2011



ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ
ΑΛΛΟΥΣ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ



 Ο ΣΥΝΕΧΗΣ ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΤΩΝ Β-ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΟΔΗΓΕΙ ΣΕ ΕΝΑ
ΣΥΝΟΛΟ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΩΝ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΝ ΠΟΥ
ΕΚΦΡΑΖΟΝΤΑΙ ΩΣ:

 ΜΙΚΤΗ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ, ΑΥΞΗΜΕΝΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΣΤΟΝ
ΟΡΟ ΤΟΥ RF, ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΗ ΓΑΜΜΑΠΑΘΕΙΑ
ΑΚΑΘΟΡΙΣΤΗΣ ΣΗΜΑΣΙΑΣ( MGUS) ΚΑΙ NON –HODGKIN 
ΛΕΜΦΩΜΑ Β ΑΡΧΗΣ¹

 HCV ΘΕΤΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΕΧΟΥΝ ΔΙΠΛΑΣΙΟ ΚΙΝΔΥΝΟ
ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ NON-HODGKIN ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ Β ΑΡΧΗΣ²

ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

1-D. Sansonno, G et al.“Intrahepatic B cell clonal expansions and extrahepatic manifestations of 
chronic HCV infection,” European Journal of Immunology 2004.
2-Gisbert JP et al. Prevalence of hepatitis C virusinfection in B-cell non-Hodgkin’s lymphoma: 
systematic review and meta-analysis. Gastroenterology 2003.



 ΣΤΟΥΣ ΠΙΘΑΝΟΥΣ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ
ΣΥΜΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΝΤΑΙ:

1. Ο ΣΥΝΕΧΗΣ ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΤΩΝ Β – ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΟΠΩΣ
ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΝΕΤΑΙ ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΟΥ ΙΟΥ
KAI ΣΕ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΘΕΣΕΙΣ (ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ -
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ)¹

2. Η ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΟΥ BAAF ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΤΩΝ
ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CHC²

ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

1-Lai R, Weiss LM. Hepatitis C virus and non-Hodgkin’s lymphoma. AmericanJournal of 
Clinical Pathology 1998.
2-E. Toubi et al., “Elevated serum B Lymphocyte activating factor (BAFF) in chronic hepatitis C
virus infection: association with autoimmunity,” Journal of Autoimmunity 2006.



 Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΝΤΙΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΟΧΕΥΕΙ ΣΤΗΝ
ΕΚΡΙΖΩΣΗ ΤΟΥ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ (HCV) KAI ΣΤΗΝ
ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΤΩΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ ΤΟΥ
ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ

 Η ΕΠΙΤΥΧΙΑ ΤΗΣ ΑΝΤΙΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΥΝΔΕΕΤΑΙ ΜΕ
ΚΛΙΝΙΚΗ ΥΦΕΣΗ ΤΩΝ ΧΑΜΗΛΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ
ΛΕΜΦΩΜΑΤΩΝ

 Η ΕΠΙΤΕΥΞΗ SVR ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΕΛΛΑΤΩΝΕΙ
ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ΤΟ ΣΥΝΟΛΙΚΟ ΚΙΝΔΥΝΟ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ
ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ

ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

1- Vallisa D et al. Role of anti-hepatitis C virus (HCV)treatment in HCV-related, low-grade, B-cell, 
non-Hodgkin’s lymphoma:a multicenter Italian experience. Journal of Clinical Oncology 2005.



 ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ – ΡΙΜΠΑΒΙΡΙΝΗΣ ΣΤΑ ΧΑΜΗΛΗΣ
ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ

 ΣΤΑ ΥΨΗΛΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
ΜΕ ΣΚΟΠΟ ΤΗΝ ΥΦΕΣΗ ΤΟΥ ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ – ΑΚΟΛΟΥΘΩΣ
ΧΟΡΗΓΗΣΗ IFN+RBV¹

 ΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΗ ΑΝΤΙΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ RITUXIMAB ΣΤΑ
ΧΑΜΗΛΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ – ΚΑΛΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ²

ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

2-Hainsworth JD et al. Rituximab as first-line and mainte-nance therapy for patients with indolent 
non-Hodgkin’s lymphoma. Journalof Clinical Oncology 2002.

1-Arcaini L et al. Antiviral treatment in patients withindolent B-cell lymphomas associated with 
HCV infection: a study of theFondazione Italiana Linfomi. Annals of Oncology 2014.



ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΚΗ ΠΟΡΦΥΡΑ

 ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ
ΜΕ HCV ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ¹

 ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΚΑΙ ΣΤΟΝ
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟ ΕΛΕΓΧΟ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ HCV 
ΛΟΙΜΩΞΗ - ΛΙΓΟΤΕΡΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ, ΥΨΗΛΟΤΕΡΟ
ΑΡΙΘΜΟ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ²

1-Chiao EY et al. Risk of Immune Thrombocytopenic Purpura and Autoimmune Hemolytic Anemia 
among 120,908 US veterans with Hepatitis C Virus Infection. Arch Intern Med 2009.
2-Rajan SK et al. Hepatitis C virus-related thrombocytopenia: clinical and laboratory characteristics 
compared with chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J Haematol 2005.



ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΕΝΑΝΤΙ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

 ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΣΤΟΧΕΥΟΥΝ ΣΤΙΣ ΓΛΥΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΗΣ
ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ

 ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΙΟΥ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΩΓΗ
ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ

1- Aref S et al. Antiplatelet antibodies contribute to thrombocytopenia associated with chronic 
hepatitis C virus infection. Hematology 2009.

2-Zhang W et al. Role of molecular mimicry of hepatitis C virus protein with platelet GPIIIa in 
hepatitis C-related immunologic thrombocytopenia. Blood 2009;



ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΠΡΟΚΛΗΣΗ

 ΠΡΩΤΗ ΕΠΙΛΟΓΗ - Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΕΝΔΟΦΛΕΒΙΑΣ
ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΗΣ¹ - ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ ΣΤΟ 90%

 ΑΝΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ²

 ΣΠΛΗΝΕΚΤΟΜΗ ΥΠΟ ΠΡΟΫΠΟΘΕΣΕΙΣ – ΗΠΑΤΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ

 ΣΕ ΑΝΘΕΚΤΙΚΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ ΕΧΟΥΝ ΔOΚΙΜΑΣΤΕΙ ΜΕ ΜΙΚΤΑ
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗ, ΑΖΑ. MMF

1 - Cines Dbet al. Immune thrombocytopenic purpura. The New England Journal of Medicine. 2002

2 - Pockros PJ et al. Immune thrombocytopenic purpura in patients with chronic hepatitis C virus 
infection. The American Journal of Gastroenterology



ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ ΕΙΧΕ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ ΕΛΑΤΤΩΘΗΚΕ ΤΟ HCV-RNA¹

 H ΧΟΡΗΓΗΣΗ RITUXIMAB ΜΟΝΟ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΒΑΡΕΙΑ
ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΝΟΣΟ²

 ΧΟΡΗΓΗΣΗ ELTROMBOPAG ΣΕ ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΕΣ ΣΕΙΡΕΣ
ΑΣΘΕΝΩΝ³

1-Iga D etal. Improvement of thrombocytopenia with disappearance of HCV RNA in patients treated 
by interferon-α therapy: possible etiology of HCV-associated immune thrombocytopenia. European 
Journal of Haematology. 2005

2-Cacoub P et al. Anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab) treatment for cryoglobulinemia 
vasculitis: where do we stand? Annals of the Rheumatic Diseases. 2008

3-Bussel JB et al. Eltrombopag for the treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic 
purpura. The New England Journal of Medicine. 2007



ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 ΜΕΜΒΡΑΝΩΔΗΣ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ¹
 ΕΣΤΙΑΚΗ ΤΜΗΜΑΤΙΚΗ ΝΕΦΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ²
 ΝΟΣΟΣ ΤΩΝ ΕΛΑΧΙΣΤΩΝ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ

 ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΚΑΙ ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ ΧΩΡΙΣ
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑΣ¹

 ΚΥΡΙΩΣ ΕΜΦΑΝΙΖΟΥΝ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΙΜΑΤΟΥΡΙΑ ΚΑΙ
ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡΙΑ²

1 - Uchiyama-Tanaka Y et al. Membranous glomerulonephritis associated with hepatitis C virus 
infection: case report and literature review. Clin Nephrol 2004.

2 - Motta M et al. Focal segmental glomerulosclerosis and hepatitis C virus. Panminerva Med 2001.



ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

 RHEUMATOID – LIKE ARTHRITIS

 H ΣΥΧΝΟΤΕΡΗ ΜΟΡΦΗ ΚΑΙ ΕΚΔΗΛΩΝΕΤΑΙ ΩΣ ΣΥΜΜΕΤΡΙΚΗ
ΠΟΛΥΑΡΘΡΙΤΙΔΑ ΜΙΚΡΩΝ ΑΡΘΡΩΣΕΩΝ

 Η ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΤΟΥ ΙΟΥ ΣΤΟΝ ΑΡΘΡΙΚΟ ΙΣΤΟ ΕΝΟΧΟΠΟΙΕΙΤΑΙ
ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΑΡΘΡIΤΙΔΑΣ¹

 Η ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΟΥ anti-CCP ΓΙΑ ΤΟ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟ RA ΑΠO 
THN HCV – RELATED ARTHRITIS²

1 - Kemmer NM et al. Hepatitis C-related arthropathy: Diagnostic and treatment considerations. J 
Musculoskelet Med 2010.

2 - Ezzat WM et al. Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies as a discriminating marker between 
rheumatoid arthritis and chronic hepatitis C-related polyarthropathy. Rheumatol Int 2011.



ΣΥΝΔΡΟΜΟ SJOGREN

• ΕΧΕΙ ΠΕΡΙΓΡΑΦΕΙ ΙΣΧΥΡΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΗΣ HCV 
ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ SJΟGREΝ¹

• Η ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΚΥΜΑΙΝΕΤΑΙ ΜΕΤΑΞΥ 15-25%

• ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΠΕΡΙΓΡΑΦΕΤΑΙ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ
ΣΙΕΛΑΔΕΝΙΤΙΔΑ, ΑΛΛΑ ΑΝΙΧΝΕΥΟΝΤΑΙ ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΑ ANTI-SSA/RO 
ΚΑΙ ANTI-SSB/LA ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΣ
ΣΥΝΔΡΟΜΟ SJΟGREN

• ΔΙΑΣΤΑΥΡΟΥΜΕΝΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΟΥ ΙΟΥ ΚΑΙ
ΤΩΝ ΣΙΕΛΟΓΟΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ

1 - Toussirot E et al. Presence of hepatitis C virus RNA in the salivary glands of patients with Sjögren’s 
syndrome and hepatitis C virus infection. J Rheumatol 2002.

2 - Ohoka S et al. Sialadenitis in patients with chronic hepatitis C is not directly related to hepatitis 
C virus. Hepatol Res 2003.



ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ

 ΣΕ ΠΕΡΙΠΟΥ 10-25% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C ΑΝΙΧΝΕΥΟΝΤΑΙ ΑΝΤΙΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΑ
ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ – anti TPO, anti TG – AΝΕΞΑΡΤΗΤΑ ΑΠΟ
ΤΟ ΒΑΘΜΟ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΥ¹

 Η ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΣΩΜΙΑΚΩΝ Αb 
ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΕΙΤΑΙ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗΣ
ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΤΙΔΑΣ ΣΤΟΥΣ HCV ΑΣΘΕΝΕΙΣ²

 ΥΠΟ Ή ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

1 - A. Antonelli et al., “Thyroid disordersin chronic hepatitis C,” American Journal of Medicine, 2004.

2 - K. M. Kee et al., “Thyroid dysfunction in patients with chronic hepatitis C receiving a combined
therapy of interferon and ribavirin: incidence, associated factors and prognosis,” Journal of 
Gastroenterology and Hepatology, 2006.



ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 Η ΟΨΙΜΗ ΔΕΡΜΑΤΙΚΗ ΠΟΡΦΥΡΙΑ ΑΝΑΦΕΡΕΤΑΙ ΣΕ ΛΙΓΟΤΕΡΟ
ΑΠΟ ΤΟ 5% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ¹

 ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΝΑ ΥΠΑΡΧΕΙ ΙΣΧΥΡΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΟΝ ΓΟΝΟΤΥΠΟ
1B ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΚΙΡΡΩΣΗΣ

 Η ΧΡΟΝΙΑ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ ΕΧΕΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΤΕΙ ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ
ΟΜΑΛΟΥ ΛΕΙΧΗΝΑ (1-6%)²

 Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ IFN-Α ΕΧΕΙ ΑΝΤΙΚΡΟΥΟΜΕΝΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

2 - D. V. Stefanova-Petrova et al.,“Chronic hepatitis C virus infection: prevalence of
extrahepatic manifestations and association with cryoglobulinemia in Bulgarian patients.
World Journal of Gastroenterology, 2007.

1 - Cacoub P et al. Extrahepatic manifestations associated with hepatitis C virus infection. A 
prospective multicenter study of 321 patients. The GERMIVIC. Medicine (Baltimore). 2006



ΘΕΡΑΠΕΙΑ

 Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΥΜΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΕΙ ΤΟ ΚΛΑΣΙΚΟ
ΣΧΗΜΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ ΚΑΙ
ΡΙΜΠΑΒΙΡΙΝΗΣ

 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ – ΕΙΔΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

 ΕΛΑΧΙΣΤΑ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ ΤΗ
ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΑΝΤΙΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ



ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

• ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ
ΧΡΟΝΙΑ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΚΟΜΑ ΚΑΙ ΧΩΡΙΣ ΚΛΙΝΙΚΗ
ΣΗΜΑΣΙΑ

• ΣΕ ΜΙΑ ΠΟΛΥΚΕΝΤΡΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ HCV 
ΛΟΙΜΩΞΗ ΤΟ ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΑΙ Ο
SLE ΕΜΦΑΝΙΣΑΝ ΥΨΗΛΗ ΕΠΙΠΤΩΣΗ¹

1 - Ramos-Casals M et al. Systemic autoimmune diseases in patients with hepatitis C virus 
infection: characterization of 1020 cases (The HISPAMEC Registry). JRheumatol 2009.



Chrétien Pet al. Non-organ-specific autoantibodies in chronic hepatitis C patients: association with 
histological activity and fibrosis. J Autoimmun 2009;



ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ

 ΣΤΟ 2% ΠΕΡΙΠΟΥ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ C ΑΝΙΧΝΕΥΟΝΤΑΙ anti – GAD

 Η ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΤΩΝ anti – GAD ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗ
ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΣΔ ΤΥΠΟΥ 1

 ΕΝΑ ΠΟΣΟΣΤΟ ΑΥΤΩΝ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΕΜΦΑΝΙΖΟΥΝ ΣΔ
ΤΥΠΟΥ 1 ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ¹

 ΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΟΙ ΟΠΟΙΟΙ ΠΑΡΟΥΣΙΑΖΟΥΝ ΤΟΝ HLA 
DRB1-DQB1 ΑΠΛΟΤΥΠΟ²

1 - S. Piquer et al., “Islet cell and thyroid antibody prevalence in patients with hepatitis C virus
infection: effect of treatment with interferon,” Journal of Laboratory and Clinical Medicine, 2001.

2 - P. Fabris et al.Insulin-dependent diabetesmellitus during alpha-interferon therapy for 
chronic viral hepatitis.Journal of Hepatology 1998.



ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ

 Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ ΣΤΑ ΠΛΑΙΣΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
ΑΥΞΑΝΕΙ ΤΗΝ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ MHC CLASS I ΣΤΑ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ
ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ ΑΔΕΝΑ¹

 ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ (IL-2 KAI IFN-γ) ΚΑΙ ΤΗΝ
ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΤΙΔΑΣ

 Ο ΘΥΡΕΟΕΙΔΗΣ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΟΡΓΑΝΟ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΠΡΟΣΒΑΛΛΕΤΑΙ
ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΟ ΚΑΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ¹

 ΓΕΝΕΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ – HLA A2 KAI HLA DRB1²

1 - Y. Tomer.Hepatitis C and interferon induced thyroiditis. Journal of Autoimmunity, 2010.

2 - S. Kakizaki, H et al. HLA antigens in patients with interferon-α-induced autoimmune thyroid 
disorders in chronic hepatitis C. Journal of Hepatology, 1999.



ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ – ΣΔ ΙΙ

 ΥΨΗΛΟΤΕΡΗ ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ
ΚΑΙ ΣΔ ΙΙ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ CHC¹

 32 – 70% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CHC ΕΜΦΑΝΙΖΟΥΝ
ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

 14 – 50% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CHC ΕΜΦΑΝΙΖΟΥΝ ΣΔ ΙΙ

 Η ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΣΔ ΙΙ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΟ ΜΕ ΤΟ
ΑΡΡΕΝ ΦΥΛΟ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΚΙΡΡΩΣΗΣ²

1 -Simó R et al. High prevalence of hepatitis C virus infection in diabetic patients. Diabetes Care 1996

2 -Shintani Y et al. Hepatitis C virus infection and diabetes:direct involvement of the virus in the 
development of insulin resistance.Gastroenterology 2004



 ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΤΟΥ ΣΔ ΙΙ ΕΝΟΧΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ Η ΣΤΕΑΤΩΣΗ, 
Η ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ ΚΑΙ ΦΛΕΓΜΩΝΩΔΕΙΣ
ΔΙΕΡΓΑΣΙΕΣ

 ΑΥΞΗΜΕΝΑ ΕΠΙΠΕΔΑ TNFa ΣΤΟ ΗΠΑΡ ΑΝΑΣΤΕΛΛΟΥΝ ΤΟΝ
ISR-1 ( Insulin substrate receptor -1)¹

 Η ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ ΕΠΙΤΑΧΥΝΕΙ ΤΗΝ ΗΠΑΤΙΚΗ
ΙΝΩΣΗ ΚΑΙ ΕΧΕΙ ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ²

 ΤΑ ΝΕΟΤΕΡΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ ΔΕΝ ΕΠΗΡΕΑΖΟΝΤΑΙ
ΑΡΝΗΤΙΚΑ ΑΠO ΤΗΝ IR

ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ – ΣΔ ΙΙ

1 -Kawaguchi T, et al. Hepatitis C virus down-regulates insulin receptor substrates 1 and 2 through 
up-regulation of suppressor of cytokine signaling 3. American Journal of Pathology 2004

2 -Negro F . Hepatitis C virus and type 2 diabetes. World J Gastroenterol. 2009.



 Η ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ ΚΑΤΕΔΕΙΞΕ ΟΤΙ ΟΙ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ CHC ΕΧΟΥΝ ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ
ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΥ ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΩΝ ΠΛΑΚΩΝ ΣΤΙΣ
ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΕΣ ΑΡΤΗΡΙΕΣ¹

 Ο ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΥ ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΩΝ ΠΛΑΚΩΝ
ΑΥΞΑΝΕΙ ΚΑΤΑ ΤΟΝ ΕΝΕΡΓΟ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟ ΤΟΥ ΙΟΥ
ΚΑΙ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΣΥΓΚΕΚΡΙΜΕΝΗ ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ
ΚΑΤΑΝΟΜΗ²

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ

1-Aslam F et al. Hepatitis C and carotid atherosclerosis: a retro-spective analysis. Atherosclerosis 2010

2-Boddi M et al. HCV infection facilitates asymptomaticcarotid atherosclerosis: preliminary report of 
HCV RNA localization in humancarotid plaques. Digestive and Liver Disease 2007.



 Ο ΑΥΞΗΜΕΝΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ
ΕΠΕΙΣΟΔΙΩΝ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ CHC ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ
ΤΗΝ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΙΟΥ ΝΑ ΕΠΑΓΕΙ ΤΗΝ ΠΑΡΑΓΩΓΗ
ΠΡΟ – ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ¹

 ΑΝΑΔΡΟΜΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗΣ ΚΑΤΕΔΕΙΞΑΝ
ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙΠΤΩΣΗΣ ΑΕΕ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ
ΕΛΑΒΑΝ ΑΝΤΙΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ²

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ

1-Adinolfi LE et al. Chronic hepatitis C virus infection and atherosclerosis: clinical impact and 
mechanisms. World Journal of Gastroenterology 2014

2-Hsu C-S et al. Interferon-based therapy reduces risk of stroke in chronic hepatitis C patients: a 
population-based cohort study in Taiwan. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2013



 ΣΤΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΜΙΑΣ ΜΕΓΑΛΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
ΚΟΟΡΤΗΣ ΜΕ ΜΕΣΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ ΤΑ
16,2 ΕΤΗ ΦΑΝΗΚΕ ΟΤΙ ΟΙ HCV+ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΕΧΟΥΝ
ΥΨΗΛΟΤΕΡΟ ΠΟΣΟΣΤΑ ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑΣ ΑΠΟ
ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΣΥΜΒΑΜΑΤΑ (HR 1,5; 95% CI 1,10 – 2,03)
ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ HCV- ΑΣΘΕΝΕΙΣ

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ

Lee M-H et al. Chronic hepatitis C virus infection increases mortality from hepatic and 
extrahepatic diseases: a community-based long-term prospective study. Journal of Infectious 
Diseases 2012



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

 Η ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β ΚΑΙ C ΑΠΟΤΕΛΟΥΝ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΜΕ
ΥΨΗΛΟΤΑΤΟ ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟ ΠΑΓΚΟΣΜΙΩΣ

 Η ΧΡΟΝΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ HBV KAI HCV ΑΠΑΙΤΟΥΝ
ΕΝΤΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

 Η ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΩΝ ΕΚΔΗΛΩΣΕΩΝ ΕΙΝΑΙ
ΣΥΧΝΗ ΚΑΙ ΑΠΑΙΤΕΙ ΚΑΠΟΙΕΣ ΦΟΡΕΣ ‘ΥΨΗΛΗ ΚΛΙΝΙΚΗ
ΥΠΟΨΙΑ’ ΕΑΝ ΕΙΝΑΙ Η ΠΡΩΤΗ ΕΚΔΗΛΩΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ



 ΟΙ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ
ΤΗ ΝΟΣΗΡΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

 Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ ΘΕΡΑΠΕΥΕΙ ΚΑΙ ΤΙΣ
ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

 Η ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΤΟΥΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΣΕ
ΕΙΔΙΚΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΓΙΑ ΤΟ ΘΕΡΑΠΟΝΤΑ
ΙΑΤΡΟ

 Η ΣΥΝΕΡΓΑΣΙΑ ΜΕ ‘ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΕΣ’
ΕΠΙΒΑΛΛΕΤΑΙ ΓΙΑ ΜΙΑ ΠΙΟ ΟΛΟΚΛΗΡΩΜΕΝΗ
ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



ΣΑΣ ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ
ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΑΣ


