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Εισαγωγή

Η λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV)

αποτελεί ένα παγκόσμιο πρόβλημα, καθώς περί-

που 70 εκατομμύρια άτομα πάσχουν από χρόνια

HCV λοίμωξη1. Η χρόνια αυτή λοίμωξη εξελίσσε-

ται συνήθως αργά και οι ασθενείς παραμένουν

ασυμπτωματικοί για πολλά χρόνια μέχρι να ανα-

πτύξουν επιπλοκές από το ήπαρ, όπως η κίρρωση

του ήπατος και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, αυ-

ξάνοντας τη ―σχετιζόμενη με το ήπαρ― νοσηρό-

τητα και θνητότητα2. Εκτός όμως των ηπατικών εκ-

δηλώσεων, οι ασθενείς αυτοί μπορεί συχνά να εμ-

φανίσουν και τις λεγόμενες εξωηπατικές εκδηλώ-

σεις της ηπατίτιδας C, όπως η κρυοσφαιριναιμική

αγγειίτιδα, τα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, η

χρόνια νεφρική νόσος, το σύνδρομο sicca και ο

σακχαρώδης διαβήτης3. Πρόσφατα δεδομένα συ-

σχετίζουν τη λοίμωξη από τον HCV με αυξημένο

επιπολασμό υποκλινικής αλλά και κλινικά έκδηλης

καρδιαγγειακής νόσου, όπως η στεφανιαία νόσος4

και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια5,6.
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Η χρόνια ηπατίτιδα C χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση των καλούμενων «εξωηπατικών εκδηλώσεων», όπως η

μεικτή κρυοσφαιριναιμία, το σύνδρομο sicca, τα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, ο σακχαρώδης διαβήτης, αποτελεί

όμως και ισχυρό παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών (KA) νοσημάτων, όπως η στεφανιαία νόσος και

τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. Oι βλάβες από το καρδιαγγειακό θεωρούνται πλέον ένα από τα σημαντικότερα

αίτια θνητότητας των συγκεκριμένων ασθενών, ενώ η υποκλινική αγγειακή βλάβη είναι πολύ συχνότερη σε άτομα

με χρόνια ηπατίτιδα C σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό και προϋπάρχει της εμφάνισης ΚΑ νόσου πολλές δεκαετίες.

Ποικίλοι μηχανισμοί ενοχοποιούνται για την εμφάνιση της αγγειακής βλάβης στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C.

Η χρόνια φλεγμονή που απαντά συχνά στη χρόνια λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) οδηγεί σε μια

συστηματική φλεγμονώδη απάντηση που με τη σειρά της φαίνεται να οδηγεί σε αγγειακή βλάβη. Επιπλέον, η χρόνια

λοίμωξη από τον ίδιο τον HCV φαίνεται να οδηγεί σε διαταραχή του αγγειακού ενδοθηλίου, βήμα αναγκαίο στην

εξέλιξη της αθηρωμάτωσης. Τέλος, οι διαταραχές του μεταβολισμού που εμφανίζονται στη χρόνια HCV λοίμωξη —

με σημαντικότερη όλων την ινσουλινοαντίσταση— οδηγούν στην πρώιμη αθηρωμάτωση των αγγείων και σε

υποκλινική ή κλινική αγγειακή νόσο. Αν και όλα τα παραπάνω μοιάζουν ελκυστικές θεωρίες για την εμφάνιση

αγγειακής βλάβης που σχετίζεται με τον HCV, τα έως τώρα πειραματικά δεδομένα δεν επαρκούν για την

αποσαφήνιση των παθογενετικών μηχανισμών, κάνοντας αναγκαία την περαιτέρω έρευνα προς αυτή την

κατεύθυνση.
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Η υποκλινική αγγειακή βλάβη (λειτουργική ή

δομική) εκδηλώνεται ως δυσλειτουργία του ενδο-

θηλίου, μη κατάλληλη αναδιαμόρφωση του αγ-

γείου, αρτηριακή σκλήρυνση και αθηρωμάτωση

και έχει σημαντική προγνωστική αξία για τη μελ-

λοντική εμφάνιση αγγειακών συμβαμάτων αλλά

και ως προς την καρδιαγγειακή και συνολική θνη-

σιμότητα στον γενικό πληθυσμό. Συνήθως αυτές οι

βλάβες προϋπάρχουν επί δεκαετίες πριν την εμφά-

νιση κλινικά έκδηλης καρδιαγγειακής νόσου, ενώ

η ανίχνευσή τους είναι εφικτό να πραγματοποιηθεί

με τη βοήθεια κατάλληλων μη επεμβατικών δια-

γνωστικών μεθόδων και βιοδεικτών7. Σύμφωνα με

κάποιες υπάρχουσες μελέτες, η υποκλινική αγγει-

ακή βλάβη εμφανίζεται συχνότερα σε ασθενείς με

χρόνια ηπατίτιδα C από ό,τι στον γενικό πληθυσμό,

όμως υπάρχει ακόμα διχογνωμία πάνω σε αυτό το

θέμα, ενώ η απουσία μεγάλων μελετών δυσχεραί-

νει την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων6,8,9.

Oι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην εμφάνιση

καρδιαγγειακής βλάβης στο πλαίσιο της χρόνιας

HCV λοίμωξης είναι πολλαπλοί και όχι σαφώς ξε-

καθαρισμένοι (Σχ. 1). Στόχος αυτού του άρθρου

ανασκόπησης είναι να περιγραφούν αυτοί οι πιθα-

νοί μηχανισμοί και να αναλυθούν τα στοιχεία που

υποστηρίζουν καθέναν από αυτούς, με μεγαλύτερη

έμφαση στη σχέση τους με την υποκλινική αγγει-

ακή νόσο.

Καρδιαγγειακή θνησιμότητα στην HCV

λοίμωξη

Αν και αρχικά η HCV λοίμωξη θεωρείτο ότι προ-

σβάλλει αποκλειστικά το ήπαρ, όλο και περισσό-

τερες έρευνες έχουν αναδείξει τη στενή συσχέτισή

της με το καρδιαγγειακό σύστημα και συγκεκρι-

μένα την αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε

σχέση με τον γενικό πληθυσμό, ιδιαίτερα στους

ασθενείς με παράγοντες κινδύνου, όπως ο σακχα-

ρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση και η

υπερλιπιδαιμία10,11. Αποτέλεσμα μάλιστα αυτού

είναι τα καρδιαγγειακά επεισόδια να αποτελούν,

ένα από τα σημαντικότερα αίτια θνητότητας των

ασθενών με HCV λοίμωξη2,6,12. Μία αναδρομική

μελέτη μεταξύ εθελοντών αιμοδοτών έδειξε αυξη-

μένα ποσοστά συνολικής και καρδιαγγειακής

θνησι μότητας μεταξύ HCV θετικών ατόμων, συ-

γκριτικά με HCV αρνητικά άτομα12, ενώ τα απο-

τελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από μια μεγάλη

προοπτική μελέτη που έδειξε ότι άτομα με χρόνια

HCV λοίμωξη εμφανίζουν αυξημένη συνολική και

καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε σχέση με άτομα

του γενικού πληθυσμού2. Μάλιστα, μεταξύ HCV

θετικών ατόμων, η αυξημένη καρδιαγγειακή θνη-

σιμότητα ίσχυε μόνο για τα άτομα με ανιχνεύσιμο

ιικό φορτίο, όχι όμως για άτομα με αρνητικό HCV

RNA, υποδεικνύοντας μια αιτιολογική συσχέτιση

μεταξύ του ιού και της καρδιαγγειακής θνησιμότη-

τας. Σε μια άλλη μεγάλη προοπτική μελέτη φά-

νηκε ότι η χρόνια HCV λοίμωξη αποτελεί

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για θάνατο

από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, με αυξανό-

μενο κίνδυνο ανάλογο με τα επίπεδα του HCV

RNA13.

Καρδιαγγειακός κίνδυνος και μεταβολικές

διαταραχές σε ασθενείς με HCV λοίμωξη

Η συσχέτιση της χρόνιας HCV λοίμωξης με την

αντίσταση στην ινσουλίνη πρωτοαναφέρθηκε από

τους Alisson και συν., όταν παρατήρησαν ότι κιρ-

ρωτικοί ασθενείς με ηπατίτιδα C εμφάνιζαν συχνό-

τερα τύπου 2 σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) σε σχέση με

κιρρωτικούς ασθενείς άλλων αιτιολογιών14,15. Από

τότε και άλλες έρευνες έχουν επιβεβαιώσει αυτό το

εύρημα, θεωρώντας την αντίσταση στην ινσουλίνη

ως μια από τις κυριότερες εξωηπατικές εκδηλώσεις

της χρόνιας ηπατίτιδας C, παρά το ότι υπάρχει

ακόμη διαφωνία εάν η HCV λοίμωξη οδηγεί όντως

σε ΣΔ ή απλώς σε ινσουλινοαντίσταση16-23.

ΗCV Hπατική στεάτωση

∆υσλειτουργία
του ενδοθηλίου

Άμεση δράση
στο ενδοθήλιο

Συστηματική
φλεγμονώδης

απάντηση

Μειωμένη έκκριση
αντιφλεγμονωδών

παραγόντων

Ινσουλινοαντίσταση

Σχήμα 1. Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης αγγειακής βλάβης από τον ιό της ηπατίτιδας C.
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O HCV φαίνεται να δρα άμεσα στο μονοπάτι

της σηματοδότησης της ινσουλίνης, με σημαντική

αναστολή της δράσης του υποδοχέα της και ανε-

παρκή φωσφορυλίωση των PI3 και AKT24,25. Σε

μοριακό επίπεδο ο HCV φαίνεται να δρα σε δια-

φορετικές πρωτεΐνες και μονοπάτια, αναλόγως του

γονοτύπου του. Έτσι για παράδειγμα, ενώ όλοι οι

γονότυποι φαίνεται να επάγουν πρωτεΐνες ανα-

σταλτές των κυτταροκινών (Suppressors of Cyto -

kine-Signaling, SOCS), η διέγερση του μονοπατιού

του mTOR, που οδηγεί σε αναστολή του υποδοχέα

της ινσουλίνης, συμβαίνει μόνο στον γονότυπο 1

και οφείλεται στην πυρηνική πρωτεΐνη του ιού26,27.

Σημαντικό ρόλο επίσης στην ινσουλινοαντίσταση

που παρατηρείται στη χρόνια ηπατίτιδα C, φαίνε-

ται να παίζουν και οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς

των πολλαπλασιαστών των υπεροξυσωμάτων

[Peroxisome Proliferator-Activated Receptors

(PPAR)]. Oι PPARα και PPARγ είναι οι κύριοι

PPAR που εκφράζονται στο ήπαρ και ελέγχουν τον

μεταβολισμό γλυκόζης και λιπιδίων, επηρεάζουν

την κυτταρική διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμό,

καθώς και τη φλεγμονώδη απάντηση. Κατά τη διάρ-

κεια της HCV λοίμωξης, η γονιδιακή έκφραση στο

ήπαρ του PPARα φαίνεται να μειώνεται έως και

86%25, ενώ ανάλογα είναι τα αποτελέσματα και για

τον PPARγ στον γονότυπο 328.

Αυτή η διαταραχή της δράσης της PPARα οδη-

γεί σε εναπόθεση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ που

οδηγούν σε μείωση των υποδοχέων αδιπονεκτίνης

στο ήπαρ, ενώ η χρόνια ηπατίτιδα C οδηγεί σε μει-

ωμένη συγκέντρωση αδιπονεκτίνης στον ορό29.

Μια και η αδιπονεκτίνη αποτελεί έναν ισχυρό

αντιοξειδωτικό και αντιφλεγμονώδη παράγοντα με

έντονη αντι-αθηρωματική δράση, η μειωμένη συ-

γκέντρωσή της στο αίμα και το ήπαρ οδηγεί σε αυ-

ξημένη αθηρωμάτωση30.

Διαταραχή ενδοθηλίου και HCV λοίμωξη

Η διαταραχή του ενδοθηλίου διαδραματίζει πρω-

ταρχικό ρόλο στην εμφάνιση της αθηρωματικής

πλάκας, οδηγώντας στην εστιακή διείσδυση, την

παγίδευση και τη φυσικοχημική τροποποίηση των

κυκλοφορούντων σωματιδίων των λιποπρωτεϊνών

στον υπο-ενδοθηλιακό χώρο31-33. Αυτό θέτει σε κί-

νηση μια σύνθετη παθογόνο αλληλουχία, αρχικά

με την εκλεκτική στρατολόγηση κυκλοφορούντων

μονοκυττάρων από το αίμα προς το εσωτερικό,

όπου διαφοροποιούνται σε μακροφάγα, και στη

συνέχεια με την είσοδο σε αυτά λιποπρωτεϊνών,

οπότε και μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα (χα-

ρακτηριστικό των πρώτων αλλοιώσεων από την

εναπόθεση λίπους στα αγγεία)34-36. Χυμοκίνες και

αυξητικοί παράγοντες που αναπτύσσονται από το

ενεργοποιημένο ενδοθήλιο δρουν στη συνέχεια σε

γειτονικά λεία μυϊκά κύτταρα για να επάγουν τον

πολλαπλασιασμό και διαφοροποίησή τους και τη

δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας37.

Όσον αφορά τη χρόνια HCV λοίμωξη, τα απο-

τελέσματα των ερευνών δεν είναι σαφή. Έτσι έχει

βρεθεί αυξημένη συγκέντρωση του μορίου ενδο-

κυτταρικής προσκόλλησης-1 [intercellular adhesion

molecule-1 (sICAM-1)] και του μορίου προσκόλλη-

σης αγγειακών κυττάρων-1 [vascular cell adhesion

molecule-1 (sVCAM-1)], ουσιών που αντικατο-

πτρίζουν διαταραχή του ενδοθηλίου, σε ασθενείς

με HCV/HIV συλλοίμωξη38,39, ιδιαίτερα σε ασθε-

νείς με γονότυπο-1 και σημαντική ίνωση38, καθώς

και αυξημένη συγκέντρωση του παράγοντα von

Willebrand, ο oποίος οδηγεί σε συσσώρευση αιμο-

πεταλίων στα αγγεία και προάγει την αθηρωμά-

τωση40, αν και η συγκέντρωσή του δεν φάνηκε να

έχει άμεση συσχέτιση με την τιμή του HCV RNA,

αλλά με τη βαρύτητα της ηπατικής βλάβης.

Ανάλογα αποτελέσματα παρουσιάζουν και

έρευνες που χρησιμοποιούν απεικονιστικούς δεί-

κτες εκτίμησης της λειτουργικότητας του ενδοθη-

λίου, με κυριότερο όλων τη σχετιζόμενη με την

αιματική ροή αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτη-

ρίας [brachial artery “flow-mediated vaso dilation”

(FMD)]. Έτσι, οι Barone και συν. έδειξαν ότι ο πα-

ραπάνω δείκτης ήταν παθολογικός σε ασθενείς με

προχωρημένη ηπατική ίνωση λόγω HCV λοίμω-

ξης41, ενώ οι Pateria και συν. έδειξαν ότι οι ασθε-

νείς με γονότυπο 1 είχαν παθολογικό δείκτη FMD,

χωρίς όμως να δείξουν στατιστικά σημαντική δια-

φορά στους ασθενείς με HCV λοίμωξη σε σχέση με

ασθενείς χωρίς αυτή42. Τέλος, οι Masia και συν. αν

και έδειξαν ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυτ-

τάρων (παθολογικές τιμές sICAM-1 και sVCAM-1)

σε ασθενείς με HCV/HIV συλλοίμωξη σε σχέση με

αυτούς με HIV μονολοίμωξη, δεν έδειξαν διαφορά

στον FMD39. Εντούτοις οι περισσότερες έρευνες

συμφωνούν με το γεγονός ότι η επιτυχής θεραπεία

της χρόνιας ηπατίτιδας C οδηγεί σε βελτίωση των

δεικτών λειτουργικότητας του ενδοθηλίου, ενισχύο-

ντας την άποψη της ενδοθηλιακής διαταραχής από

τον HCV. Έτσι, η επιτυχής θεραπεία της HCV λοί-
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μωξης οδηγεί σε μείωση των τιμών στο πλάσμα ου-

σιών που σχετίζονται με την ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία, όπως του υποδοχέα-1 του παράγοντα

νέκρω σης των όγκων [tumour necrosis factor re -

ceptor-1 (TNF-R1)], των διαλυτών σελεκτινών E

και P [soluble E-selectin (sE-selectin), soluble P-

selectin (sP-selectin)], των sICAM-1 και sVCAM-1,

καθώς και της αγγειοποιητίνης-2, των ενδοθηλιακών

αποπτωτικών μικροσωματιδίων [endothelial apo pto -

tic microparticles (EMPs)] και των επιπέδων ορού

του ελεύθερου DNA [cell free DNA (cfDNA)]43,44.

Άμεση δράση του HCV στο ενδοθήλιο των αγ-

γείων

Πέρα από τη βλαπτική δράση του HCV στο ενδο-

θήλιο των αγγείων μέσω της αυξημένης ή μειωμέ-

νης έκκρισης ουσιών, συζήτηση γίνεται και για την

πιθανή άμεση δράση του ίδιου του ιού στα ενδοθη-

λιακά κύτταρα των αγγείων. O HCV θεωρείται ότι

οδηγεί σε αθηρωμάτωση μέσω συστηματικής φλεγ-

μονώδους απάντησης, όμως αντίγραφα του ιού

έχουν βρεθεί σε αθηρωματικές πλάκες αλλά και

μυϊκά κύτταρα μυοκαρδίου ασθενών με μυοκαρδί-

τιδα. Έτσι κομμάτια του γονιδιώματος του HCV

έχουν βρεθεί σε βιοψίες μυοκαρδίου ασθενών με

υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια45, αλλά και σε

ασθενείς με μυοκαρδίτιδα και HCV λοίμωξη, οι

οποίοι όμως εμφάνισαν βελτίωση της μυοκαρδίτι-

δάς τους με ανοσοκαταστολή, χωρίς να χρειαστούν

θεραπεία για τον HCV46. Επιπλέον, κομμάτια του

γονιδιώματος του HCV έχουν βρεθεί και σε αθη-

ρωματικές πλάκες ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C,

ακόμη και όταν δεν ανευρίσκονται αντίγραφα του

ιού στο περιφερικό αίμα47,48. Αν και τα παραπάνω

αποτελέσματα δείχνουν ότι ο HCV μπορεί να έχει

και άμεση δράση στο ενδοθήλιο των αγγείων, το

δείγμα των ασθενών που έχει χρησιμοποιηθεί στις

συγκεκριμένες έρευνες είναι πολύ μικρό, με απο-

τέλεσμα να είναι αδύνατο να εξαχθούν ασφαλή

συμπεράσματα.

Αθηρωμάτωση και λοίμωξη από τον HCV

Η χρόνια λοίμωξη από διάφορους οργανισμούς

φαίνεται πως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη

διαδικασία της αθηρωμάτωσης μέσω δημιουργίας

μιας συστηματικής φλεγμονώδους διεργασίας49. Η

σκέψη αυτή είναι ιδιαίτερα παλιά, με τον Frothing-

ham, το 1911, να προτείνει ότι «η αθηροσκλήρωση

των ηλικιωμένων ίσως απλώς να είναι το άθροισμα

των βλαβών λόγω λοιμώξεων ή μεταβολικών τοξι-

νών»50. Κάποιοι από τους οργανισμούς που έχουν

ενοχοποιηθεί για αυτό το φαινόμενο είναι ιοί,

όπως ο ιός του απλού έρπητα (HSV-1) και ο κυττα-

ρομεγαλοϊός (CMV), αλλά και βακτήρια όπως

χλαμύδια και το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού

(Helicobacter Pylori)36,51-53.

Oι ενδείξεις ότι η αθηρωμάτωση σχετίζεται με

τη χρόνια φλεγμονή στηρίζονται σε επιδημιολογικά

δεδομένα, στην απομόνωση ιών και βακτηρίων στις

αθηρωματικές πλάκες, στην επαγωγή ή επιτάχυνση

της αθηρωμάτωσης από ιούς ή βακτηρίδια σε πει-

ραματικά μοντέλα, στην ικανότητα βακτηριδίων να

οδηγήσουν σε προαθηρωματικές και προθρομβωτι-

κές απαντήσεις σε κύτταρα που σχετίζονται με την

αθηρωμάτωση (π.χ. ενδοθηλιακά ή λεία μυϊκά κύτ-

ταρα), καθώς και στη στενή συσχέτιση ανάμεσα σε

λοιμώξεις από τον CMV με την εμφάνιση αθηρω-

μάτωσης μετά από μεταμόσχευση36,51-56.

Η χρόνια ηπατίτιδα C, με τη σειρά της, έχει φα-

νεί πως οδηγεί σε χρόνια διέγερση του ανοσοποι-

ητικού συστήματος και αυξημένη συγκέντρωση

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η ιντερλευ-

κίνη 6 (IL-6), o παράγοντας νέκρωσης των όγκων–

a (TNF-a), η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και το

ινωδογόνο, τα οποία έχουν συσχετισθεί με αυξη-

μένη επίπτωση καρδιαγγειακής νόσου57-59. Μάλι-

στα, σε μια μελέτη των Chou και συν. φάνηκε πως

η χρόνια ηπατίτιδα C σε ασθενείς με αθηρωματική

νόσο σχετίζεται περισσότερο με δείκτες χρόνιας

φλεγμονής (όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη), παρά

με δείκτες οξειδωτικού στρες, καταδεικνύοντας τη

σπουδαιότητα του συγκεκριμένου μηχανισμού στην

αθηρωματική νόσο των ασθενών με HCV λοίμωξη60.

Το παραπάνω συμπέρασμα ενισχύεται και από το

γεγονός ότι σε ασθενείς με HCV λοίμωξη έχει φανεί

ότι υπάρχει αύξηση στους δείκτες των μακροφάγων

εκείνων που σχετίζονται με τις αθηρωματικές πλά-

κες (M2 μακροφάγα)61. Έτερος πιθανός μηχανισμός

σχετίζεται με την επαγώμενη από τον HCV ηπατική

στεάτωση και ενίσχυση της έκφρασης φλεγμονωδών

παραγόντων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την εμφά-

νιση ινσουλινοαντίστασης και την επίταση της στεά-

τωσης62. Η αντίσταση στην ινσουλίνη ενισχύει τη

συσσώρευση λιπαρών οξέων στο ήπαρ, οδηγώντας

σε αυξημένη β-οξείδωση και παραγωγή ενεργών ρι-

ζών οξυγόνου63, ενώ η οξείδωση του μιτοχονδριακού

λίπους επάγει την ενεργοποίηση του NF-κΒ, και την

παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών64.
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Αθηρωμάτωση καρωτίδων και HCV

Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει τη συσχέτιση

της χρόνιας λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας C

με την αθηρωμάτωση των καρωτίδων. Oι Ishizaka

και συν. διαπίστωσαν για πρώτη φορά ότι η οροθε-

τικότητα από HCV σχετίζεται με αυξημένη πιθα-

νότητα παρουσίας αθηρωματικών πλακών και

πάχυνσης του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων,

μετά από διόρθωση για πιθανούς συγχυτικούς πα-

ράγοντες5. Oι Targher και συν. επιβεβαίωσαν τη

συσχέτιση HCV λοίμωξης και αθηρωμάτωσης κα-

ρωτίδων σε μία μικρή ιταλική μελέτη με χρήση υγι-

ούς πληθυσμού ελέγχου65. Oι Petta και συν.66,

μελετώντας 174 άτομα με λοίμωξη από τον γονό-

τυπο 1 του HCV, διαπίστωσαν ότι τα άτομα αυτά

είχαν μεγαλύτερη επίπτωση αθηρωμάτωσης καρω-

τίδων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, γεγονός

που φάνηκε να συσχετίζεται με τον αυξημένο

βαθμό ηπατικής ίνωσης και τον επακόλουθο κα-

ταρράκτη προφλεγμονωδών και προθρομβωτικών

μονοπατιών που πυροδοτείται. Τέλος, οι Adinolfi

και συν. έδειξαν ότι ασθενείς με χρόνια HCV λοί-

μωξη είχαν αυξημένη επίπτωση και εμφάνισαν νω-

ρίτερα αθηρωμάτωση των καρωτίδων συγκριτικά με

άτομα ομάδας ελέγχου, γεγονός που συσχετίστηκε

με το ιικό φορτίο και την ηπατική στεάτωση67.

Μέχρι σήμερα δεν έχει μελετηθεί εάν η εκρί-

ζωση της HCV λοίμωξης είναι δυνατό να οδηγήσει

σε επιβράδυνση ή αναστροφή της υποκλινικής

αθηρωμάτωσης ή αρτηριακής υπερτροφίας.

Στεφανιαία νόσος και HCV

Oι μελέτες που έχουν διερευνήσει τη σχέση χρό-

νιας λοίμωξης από τον HCV και στεφανιαίας 

νόσου (ΣΝ) εμφανίζουν αντικρουόμενα αποτελέ-

σματα. Σε γενικές γραμμές συγκλίνουν προς μία

θετική συσχέτιση HCV λοίμωξης και κινδύνου εμ-

φάνισης ΣΝ, αποτελούν όμως μελέτες χαμηλής

ποιότητας με μεγάλη ετερογένεια68. Η πρώτη με-

λέτη που παρείχε ενδείξεις συσχέτισης της HCV

λοίμωξης με τη ΣΝ (οριζόμενη ως στένωση >50%

σε στεφανιογραφία) δημοσιεύθηκε το 2004, ανα-

δεικνύοντας την HCV οροθετικότητα ως ανεξάρ-

τητο παράγοντα κινδύνου για ΣΝ, μετά από

διόρθωση για διάφορους συγχυτικούς παράγο-

ντες4. Παρόμοια αποτελέσματα φάνηκαν και στη

μελέτη των Ramdeen και συν.69 Σε μία πολύ με-

γάλη μελέτη η οποία συμπεριέλαβε 8.251 άτομα με

χρόνια HCV λοίμωξη, φάνηκε ότι η HCV οροθετι-

κότητα αποτελούσε ανεξάρτητο παράγοντα κινδύ-

νου για εμφάνιση ΣΝ (συγκριτικά με την ομάδα

ελέγχου), ενώ η επίπτωση ήταν ακόμα πιο αυξη-

μένη σε άτομα με ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο (σε

σχέση με τα άτομα που εμφάνιζαν μόνο θετικά

αντισώματα)70. Σε μία άλλη αναδρομική μελέτη

που συμπεριέλαβε 82.083 HCV θετικά άτομα και

89.582 άτομα στην ομάδα ελέγχου, φάνηκε ότι οι

HCV θετικοί ασθενείς παρουσίαζαν αυξημένο κίν-

δυνο στεφανιαίας νόσου, μετά από στάθμιση για

παράγοντες κινδύνου, παρά το καλύτερο λιπιδαι-

μικό προφίλ και τη χαμηλότερη επίπτωση υπέρτα-

σης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου71. Από την

άλλη, οι Arcari και συν. δεν εντόπισαν κάποια συ-

σχέτιση μεταξύ HCV οροθετικότητας και οξέος

εμφράγματος μυοκαρδίου σε νέους, εν ενεργεία

στρατιωτικούς72. Επιπλέον, σε μία μελέτη των

Momiyama και συν. αναφέρονται παρόμοια ποσο-

στά στεφανιογραφικά αποδεδειγμένης ΣΝ μεταξύ

HCV θετικών και αρνητικών ατόμων73.

Περιφερική αγγειοπάθεια και HCV

Λίγα δεδομένα υπάρχουν για τη συσχέτιση HCV

λοίμωξης και περιφερικής αγγειοπάθειας. Σε μια

αναδρομική μελέτη που περιέλαβε 7.641 HCV

οροθετικά άτομα και 30.564 άτομα ομάδας ελέγ-

χου, φάνηκε αυξημένος κίνδυνος παρουσίας περι-

φερικής αγγειοπάθειας στα HCV θετικά άτομα74.

Αρτηριοσκλήρυνση και HCV λοίμωξη

Λίγες είναι οι μελέτες που έχουν αναζητήσει τη

σχέση μεταξύ HCV λοίμωξης και αρτηριακής σκλη-

ρίας. Σε μία μελέτη που περιέλαβε ασθενείς σε αι-

μοδιάλυση φάνηκε ότι η HCV οροθετικότητα ήταν

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για παρουσία

αυξημένης αορτικής σκληρίας75. Oι Perticone και

συν. σε μία μελέτη που συμπεριέλαβε HCV θετικά

άτομα, υπερτασικά άτομα και υγιή πληθυσμό έδει-

ξαν ότι τα HCV οροθετικά άτομα είχαν αυξημένη

αορτική σκληρία συγκριτικά με την υγιή ομάδα

ελέγχου και συγκρίσιμη με την ομάδα ελέγχου των

υπερτασικών ατόμων76. Επιπλέον, σε μία μελέτη

των Sliem και συν. φάνηκε ότι η αορτική σκληρία

ήταν αυξημένη στα άτομα με HCV λοίμωξη συγκρι-

τικά με την υγιή ομάδα ελέγχου77. Αντίθετα, μία

άλλη μελέτη (χρησιμοποιώντας διαφορετική μεθο-

δολογία αξιολόγησης της αρτηριακής σκληρίας)

δεν έδειξε κάποια διαφορά μεταξύ HCV θετικών

ατόμων και της ομάδας ελέγχου78.



Συμπεράσματα και προοπτικές

Η χρόνια HCV λοίμωξη χαρακτηρίζεται από την εμ-

φάνιση εξωηπατικών εκδηλώσεων. Μια από τις συ-

χνότερες φαίνεται να είναι η υποκλινική και κλινική

αγγειακή νόσος. Τα αίτια για το γεγονός αυτό μοιά-

ζουν να είναι πολλαπλά με σημαντικότερα όλων τη

χρόνια φλεγμονή που χαρακτηρίζει την HCV λοί-

μωξη, την άμεση διαταραχή που προκαλεί ο HCV

στο ενδοθήλιο των αγγείων καθώς και τις μεταβολι-

κές διαταραχές που συνοδεύουν τη χρόνια ηπατίτιδα

C, με σημαντικότερη όλων την ινσουλινοαντίσταση.

Μέχρι σήμερα δεν είναι γνωστό εάν η εκρίζωση της

χρόνιας λοίμωξης από HCV επιβραδύνει ή αναστρέ-

φει την υποκλινική αρτηριακή βλάβη. Αν και η συ-

σχέτιση ανάμεσα στην HCV λοίμωξη και την

υποκλινική αγγειακή βλάβη είναι πλέον αποδεδειγ-

μένη, δεν υπάρχει επαρκής έρευνα όσον αφορά στη

χρησιμότητα των αγγειακών βιοδεικτών σε αυτή,

ούτε μελέτες εκτίμησης της αναστρεψιμότητας της

βλάβης μετά την επιτυχή εκρίζωση του ιού.

Στο πλαίσιο αυτό τρέχουσα έρευνα της ομάδας

μας έχει ως στόχους την ακριβέστερη εκτίμηση της

συχνότητας της υποκλινικής αγγειακής βλάβης των

ασθενών με HCV λοίμωξη και τη συνολική εκτί-

μηση του καρδιαγγειακού κινδύνου των ασθενών

αυτών. Κυριότερος στόχος μας είναι η διερεύνηση

της πιθανής υποστροφής των υποκλινικών βλαβών

των αγγείων –όπως αυτές καταγράφονται με τη

χρήση ευαίσθητων αγγειακών βιοδεικτών– μετά

την επιτυχή εκρίζωση του HCV.
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