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Εισαγωγή

Ο ιός της ηπατίτιδας C είναι μια 
από τις πιο σημαντικές αιτίες χρό-
νιας νόσου του ήπατος. Ευθύνε-
ται για το 15% της οξείας ιογενούς 
ηπατίτιδας, το 60-70% της χρονί-
ας ηπατίτιδας και έως και το 50% 
της κίρρωσης, της ηπατικής νόσου 
τελικού σταδίου και του ηπατοκυτ-
ταρικού καρκινου. Το ποσοστό του 
πληθυσμού που εμφανίζει αντισώ-
ματα έναντι του HCV ανέρχεται 
στο 1.6% που δηλώνει προηγού-
μενη επαφή με τον ιό. Στις Ηνω-
μένες Πολιτείες Αμερικής (ΗΠΑ), 
όπου υπάρχουν αναλυτικά στοι-
χεία, ο ιός της ηπατίτιδας C προ-
καλεί 10.000 έως 12.000 θανάτους 
ετησίως. Ένα χαρακτηριστικό γνώ-

Χρόνια Λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C
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Ο Ιωάννης Ρούτσιας είναι Λέκτορας Ανοσολογίας / Μικροβιολογίας 
ΕΚΠΑ και Ανοσολογικού Εργαστηρίου Παθολογικής Φυσιολογίας. 

Είναι χημικός και ιατρός βιοπαθολόγος - μικροβιολόγος. Το ερευ-
νητικό του έργο στην Ανοσολογία είναι σημαντικό και διεθνώς ανα-
γνωρισμένο, έτυχε δε 10 ελληνικών και διεθνών βραβείων και δια-
κρίσεων. Αριστούχος υπότροφος χημικός εισήχθη εν συνεχεία στην 

Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιωάννινων (1992-97) από όπου εκπόνησε τη διδακτο-
ρική του διατριβή με υποτροφία καθώς και την Ειδικότητα Μικροβιολογίας - Βιοπαθολογί-
ας. Υπήρξε Λέκτορας «Ιατρικής Ανοσοχημείας» στο ΧΠΑ το 2003-2004 και από το 2004 
έως σήμερα είναι Λέκτορας Ανοσολογίας στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καπoδιστρι-
ακού Πανεπιστημίου Αθηνών. Είναι συντάκτης - κριτής σε 8 διεθνή περιοδικά (ΙF 5) έχει 
δημοσιεύσει 40 άρθρα σε ξένα περιοδικά με βιβλιογραφικές αναφορές (citations) πλέον 
των 580. Έχει επιβλέψει 12 διατριβές με 92 συμμετοχές σε συνέδρια (Ελληνικά: 29, Διε-
θνή συνέδρια: 63). Πρόσφατα έγινε μέλος του Ε.ΕΛ.Ι.Α.

Ο ιός της ηπατίτιδας C έχει εξελιχθεί τα τελευταία χρόνια σαν την πιο κοινή αιτία χρόνιας ηπατικής 
νόσου, μολύνοντας πάνω από 170 εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως. Η νόσος που προκαλεί 
χαρακτηρίζεται από σιωπηλή έναρξη, υψηλό ποσοστό μετάπτωσης σε χρονιότητα και οδηγεί ένα 
ποσοστό των ασθενών σε κίρρωση του ήπατος και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Η πορεία προς 
τις τελευταίες καταστάσεις που αναφέρθηκαν είναι σιωπηλή και μακρά, και μπορεί να χρειάζεται 
παραπάνω από 20-40 χρόνια για να φτάσει στο τελικό στάδιο. Στο άρθρο αυτό περιγράφονται 
τα κύρια χαρακτηριστικά της λοίμωξης από HCV. Ειδικότερα, εξετάζεται η μετάδοση του ιού, η 
κλινική συμπτωματολογία και η εργαστηριακή διάγνωση της νόσου που προκαλεί καθώς και οι 
θεραπευτικές επιλογές. Επιπρόσθετα εξετάζεται ο μηχανισμός με τον οποίο ο ιός της ηπατίτιδας 
C χρησιμοποιεί μια εσωτερική θέση εισόδου στα ριβοσώματα έτσι ώστε να τα στρατολογήσει 
για τη μετάφρση του δικού του RNA. Δομικές και βιοχημικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι το IRES 
στοιχείο του ιικού RNA υποκαθιστά παράγοντες του ξενιστή που είναι απαραίτητοι για την έναρξη 
της μετάφρασης. Η άμεση σύνδεση του IRES με τον παράγοντα έναρξης eIF3 είναι κρίσιμη για την 
αποτελεσματική έναρξη της ιικής πρωτεϊνοσύνθεσης. Τέλος, μελετούνται παράγοντες του ξενιστή, 
όπως το αυτοαντιγόνο La και το microRNA miR-122 που δρουν ως πιθανοί ρυθμιστές και ενισχυτές 
του πολλαπλασιασμού του ιού.

Λέξεις κλειδιά: Ιός HCV, Ηπατίτιδα C, IRES εξαρτώμενη μετάφραση, La, miR-122.
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ρισμα του ιού της ηπατίτιδας C είναι 
η τάση του να προκαλεί χρόνια ηπα-
τική νόσο όπου η ηπατική βλάβη δι-
ατηρείται εφόρου ζωής. Περίπου το 
75% των ασθενών με οξεία ηπατίτιδα 
C μεταπίπτει σε χρόνια λοίμωξη.

Η πορεία και η τελική έκβαση της 
χρόνιας ηπατίτιδας C ποικίλει. Στο ένα 
άκρο του φάσματος των κλινικών εκ-
δηλώσεων βρίσκονται ασθενείς χωρίς 
σημεία ή συμπτώματα ηπατικής νό-
σου, και φυσιολογικά επίπεδα ηπα-
τικών ενζύμων. Η βιοψία ήπατος συ-
νήθως δείχνει κάποιο βαθμό βλάβης 
στο ήπαρ αλλά συνήθως αυτή είναι 

μικρή. Η πρόγνωση για τους ασθενείς 
αυτούς είναι καλή. Στο άλλο άκρο του 
κλινικού φάσματος βρίσκονται ασθε-
νείς με σοβαρή ηπατίτιδα C που εί-
ναι συμπτωματικοί, έχουν υψηλό τίτλο 
του ιού στο αίμα (HCV RNA), υψηλά 
ηπατικά ένζυμα, αναπτύσσουν κίρρω-
ση και ηπατική νόσο τελικού σταδίου. 
Στο μέσο του φάσματος βρίσκονται 
πολλοί ασθενείς με ήπια συμπτώμα-
τα, μικρή αύξηση των ηπατικών εν-
ζύμων και αμφίβολη πρόγνωση για 
την εξέλιξη της νόσου.

Η χρόνια ηπατίτιδα C μπορεί να 
προκαλέσει κίρρωση, ηπατική ανε-

πάρκεια και ηπατοκυτταρικό καρκί-
νο. Οι ερευνητές εκτιμούν ότι τουλά-
χιστον το 20% των ασθενών με χρόνια 
ηπατίτιδα C αναπτύσσει κίρρωση του 
ήπατος σε χρονικό διάστημα 10-20 
έτη. Η ηπατική ανεπάρκεια από χρό-
νια ηπατίτιδα C είναι από τις πιο κοι-
νές αιτίες για μεταμόσχευση ήπατος 
στις ΗΠΑ. Έπειτα από χρονικό διά-
στημα 20-40 έτη ένα μικρό ποσοστό 
ασθενών αναπτύσσει ηπατικό καρκί-
νο. Ωστόσο η ηπατίτιδα C ευθύνεται 
για τις μισές περιπτώσεις καρκίνου του 
ήπατος στις αναπτυγμένες χώρες. Ο 
κίνδυνος ανάπτυξης ηπατικού καρ-
κίνου αυξάνει σε περίπτωση που τα 
άτομα κάνουν χρήση αλκοόλ, έχουν 
ήδη κίρρωση, είναι άνω των 40 ετών 
και έχουν τον ιό για χρονικό διάστη-
μα μεγαλύτερο των 20 ετών.

Μετάδοση του ιού

Η μετάδοση του ιού γίνεται κυρίως 
μέσω επαφής με μολυσμένο αίμα ή 
μολυσμένα παράγωγα του. Οι κύριοι 
τρόποι μετάδοσης του ιού περιλαμ-
βάνουν τη μετάγγιση αίματος ή πα-
ραγόντων πήξης (πριν το 1992 που 
άρχισε ο συστηματικός έλεγχος του 
για HCV στις αιμοδοσίες), τη χρήση 
μολυσμένων συριγγών, την κάθετη 
μετάδοση από μητέρα σε παιδί (στο 

Εικόνα 2. Παράγοντες κινδύνου για τη μετάδοση του HCV.

Koινή οικιακή χρήση 3%

Επαγγελματική έκθεση 3%

Μεταγγίσεις* 3%

Χωρίς παράγοντα 
κινδύνου 10%

*Καμία από το 1994 και μετά

Σεξουαλική 21%

Χρήση 
ναρκωτικών 60%

Εικόνα 1. Εξέλιξη της λοί-
μωξης με ιό HCV.
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Πιθανός στόχος για νέες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις

Ο ιός της ηπατίτιδας C έχει γένωμα 
που αποτελείται από θετικής πολικότη-
τας RNA με ένα μόνο ανοιχτό πλαίσιο 
ανάγνωσης και μήκος 9600 βάσεις. Το 
5΄-μη μεταφραζόμενο άκρο του RNA 
(5΄-UTR) δεν έχει καλύπτρα (κάλυμμα-
cap) όπως τα ευκαρυωτικά mRNAs αλ-
λά έχει μια ομάδα υψηλά οργανωμέ-
νων δομών RNA που ονομάζεται IRES 
(internal ribosome entry site).

Η μετάφραση του mRNA σε πρω-
τεϊνη στα ευκαρυωτικά κύτταρα απαι-
τεί την ύπαρξη μιας μεθυλιωμένης στη 
θέση 7 γουανίνης (7-μεθυλ-γουανίνη) 
στο 5΄-άκρο του mRNA, την ονομαζό-
μενη καλύπτρα ή κάλυμμα (cap) του 
mRNA. Η έναρξη της μετάφρασης ξε-
κινά με την αλληλεπίδραση της 40S ρι-
βοσωμικής υπομονάδας με το 750kD 
πολύ-πρωτεϊνικό σύμπλοκο eIF3 και το 
σχηματισμό του 43S προεναρκτικού 
συμπλόκου. 

Το 43S σύμπλοκο συνδέεται στη συ-
νέχεια με τη δεσμεύουσα την καλύπτρα 
πρωτεϊνη eIF4E/eIF4G και ξεκινά η σά-
ρωση του mRNA για να βρεθεί το πρώ-
το κωδικόνιo AUG (κωδικόνιο έναρξης). 
Όταν αυτό βρεθεί συνδέεται επιπρό-
σθετα και η 60S ριβοσωμική υπομονά-
δα στο σύμπλοκο και έτσι σχηματίζεται 
το 80S σύμπλοκο έναρξης της μετάφρα-
σης. Η μετάφραση προχωρά με διαδοχι-
κές μετακινήσεις του mRNA μεταξύ των 
θέσεων Α, P και Ε της 40S υπομονάδας 
του 80S συμπλόκου και την έξοδο του 
mRNA από το σύμπλοκο.

Η μετάφραση του RNA του HCV ξε-
κινά με τη σύνδεση του IRES του ιικού 
5΄-UTR στη 40S ριβοσωμική υπομο-
νάδα. Στη συνέχεια επιστρατεύεται δι-
αδοχικά το σύμπλοκο eIF3 και η 60S 
ριβοσωμική υπομονάδα και σχηματί-
ζεται το 80S σύμπλοκο έναρξης της με-
τάφρασης. Η μετάφραση προχωρά με 
μετακίνηση του ιικού RNA από το AUG 
προς το 3΄άκρο.

Ουσιαστικά το HCV IRES λειτουργικά 
και δομικά αντικαθιστά τον παράγοντα 
eIF4G κατά τη διάρκεια της έναρξης της 
μετάφρασης του ιικού RNA, συνδεόμε-

νο με την άκρη του αριστερού βραχίο-
να του eIF3. Έτσι ο ιός μπορεί να πολ-
λαπλασιάζεται ακόμα και όταν ο eIF4G 
πρωτεολυτικά διασπαστεί (π.χ. από επα-
γωγή της απόπτωσης και ενεργοποίηση 
των κασπασών). Σε αυτές τις συνθήκες 
ελάχιστα mRNA του ξενιστή μπορούν 
να μεταφραστούν αποτελεσματικά, 
ενώ το RNA του HCV ιού μεταφράζε-
ται ανεμπόδιστα.

Η ρύθμιση της μετάφρασης του ιού 
πραγματοποιείται μέσω ειδικών αλληλε-
πιδράσεων παραγόντων του ξενιστή με 
το 5΄-UTR του ιικού RNA. Οι αλληλεπι-
δράσεις αυτές περιλαμβάνουν ένα ηπα-

τοειδικό micro-RNA (το mir-122) και το 
αυτοαντιγόνο La που υποβοηθούν την 
είσοδο του ιικού RNA στην 40S ριβο-
σωμική υπομονάδα και αυξάνουν τη 
μετάφραση του ιού. Έκτοπη έκφραση 
του mir-122 αυξάνει τον πολλαπλασι-
ασμό του ιού σε μη ηπατικά κύτταρα 
υποδεικνύοντας ένα λόγο για τον οποίο 
ο ιός εμφανίζει τροπισμό για τα ηπατο-
κύτταρα. Επίσης, ένα 18μερές-πεπτίδιο 
της αλληλουχίας 11-28 της πρωτεΐνης 
La ανταγωνίζεται και παρεμποδίζει την 
αλληλεπίδραση της La πρωτεΐνης με το 
5΄-UTR του ιού, αναστέλλοντας έτσι τον 
πολλαπλασιασμό του ιού.

Σημασία του 5΄ άκρου του RNA του ιού HCV στον πολλαπλασιασμό του

Εικόνα 1. Α) Πορεία της cap-ανεξάρτητης μετάφρασης του RNA του ιού HCV,  
Β) Πορεία της cap-εξαρτώμενης μετάφρασης του mRNA του ξενιστή.

Α B

Σχηματισμός 80S συμπλόκου
και έναρξη της μετάφρασης

Σχηματισμός 80S συμπλόκου
και έναρξη της μετάφρασης

Εικόνα 2. Το 5́ - μη μετα-
φραζόμενο άκρο (5́ -UTR) 
του RNA του ιού HCV κα-
τέχει ένα στοιχείο IRES το 
οποίο λειτουργικά και δομι-
κά αντικαθιστά aτον παρά-
γοντα eIF4G στην έναρξη 
της μετάφρασης του ιικού 
RNA συνδεόμενο με τον 
αριστερού βραχίονα του 
παράγοντα elF3.

αριστερός βραχίονας 
του elF3

ΙΙb ΙΙd/e/f
ΙΙIa/c + IIIb

αριστερό σκέλος 
του elF3

έξοδος mRNA

είσοδος mRNA
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5% των μητέρων με ηπατίτιδα C) και 
τη χρήση κοινών ειδών προσωπικής 
υγιεινής σε οικογένειες όπως ξυρα-
φάκια, οδοντόβουρτσες κ.λπ. Η σε-
ξουαλική επαφή με άτομο που έχει 
ηπατίτιδα C ή η συχνή εναλλαγή ερω-
τικών συντρόφων προσδίδει ένα ελα-
φρά αυξημένο κίνδυνο για τη μετά-
δοση του ιού. 

Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι ο ιός 
μεταδίδεται με την ερωτική επαφή σε 
μονογαμικές σχέσεις με συχνότητα < 
1% των συντρόφων ανά έτος.

Ιολογία

Ο ιός HCV είναι μικρός (40-60nm σε 
διάμετρο), με γενετικό υλικό μονής έλικας 
RNA και φάκελο. Ανήκει στην οικογένεια 
Flaviviridae και στο γένος hepacivirus. 
Υπάρχουν 6 κύριοι γονότυποι και πάνω 
από 50 υπότυποι του ιού. Διαφορετικοί 
γονότυποι σχετίζονται με τη γεωγραφι-
κή κατανομή του ιού και την απόκριση 
του σε θεραπεία με ιντερφερόνη.

Κλινική συμπτωματολογία

Πολλοί άνθρωποι με χρόνια ηπα-
τίτιδα C δεν έχουν κανένα σύμπτω-
μα ηπατικής νόσου. Τα συνήθη συ-
μπτώματα (όταν υπάρχουν) είναι ήπια 
και περιλαμβάνουν εύκολη κόπωση, 
ήπια ευαισθησία στο δεξιό υποχόν-
δριο, ναυτία, ανορεξία, μυαλγίες και 
αρθαλγίες. 

Η φυσική εξέταση συνήθως δείχνει 
και μία ήπια διόγκωση του ήπατος. Σε 
περίπτωση που επιπρόσθετα υπάρχει 

κίρρωση του ήπατος τότε η συμπτω-
ματολογία είναι έντονη με ίκτερο, 
υπερχρώση των ούρων, κατακράτη-
ση υγρών, ασκίτη και διόγκωση του 
σπλήνα. Σε μικρό ποσοστό των ασθε-
νών με ηπατίτιδα C (1-2%) συνυπάρ-
χει κρυοσφαιριναιμία που εμφανίζεται 
με εξανθήματα, πόνο στις αρθρώσεις, 
νεφρική νόσο, νευροπάθεια και χα-
μηλό συμπλήρωμα στο αίμα.

Εργαστηριακή διάγνωση

Ανοσοενζυμική τεχνική ELISA
Όταν υποψιαζόμαστε ότι κάποιο άτο-

μο έχει ηπατίτιδα C τότε σαν πρώτο 
τεστ έλεγχου πραγματοποιούμε ELISA. 
Τα τεστ ELISA 3ης γενεάς είναι πιο ευ-
αίσθητα και ειδικά για τον ιό από ότι 
τα παλιά. Ωστόσο μερικές φορές προ-
κύπτουν κάποια ψευδώς θετικά αποτε-
λέσματα με τη μεθοδολογία αυτή. Έτσι 
επιπρόσθετα επιβεβαιωτικά τεστ, όπως 
η ανοσοαποτύπωση ή η PCR για HCV 
RNA, είναι υποβοηθητικά. 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι τα αντι-
σώματα έναντι του HCV εμφανίζο-
νται σχεδόν σε όλους τους ασθενείς 
(με εξαίρεση τους ανοσοκατασταλ-
μένους) 1 μήνα μετά από την οξεία 
λοίμωξη. Στο διαγνωστικό αυτό «πα-
ράθυρο» η PCR για HCV RNA είναι συ-
νήθως θετική.

Ανοσοαποτύπωση με ανασυνδυασμένες 
πρωτεϊνές του ιού

Η ανοσοαποτύπωση (αναφέρεται και 
ως Western blot) επιτρέπει την ανίχνευ-

ση αντι-HCV αντισωμάτων με υψηλή 
ειδικότητα και γίνεται σε ταινίες νιτρο-
κυτταρίνης όπου έχουν ηλεκτρομετα-
φερθεί 4 ιικές ανασυνδυασμένες πρω-
τεϊνές του ιού. Η εμφάνιση «μπάντας» 
στην περιοχή της κάθε πρωτεΐνης (έπει-
τα από επώαση με τον ορό του ασθε-
νούς) υποδεικνύει την παρουσία αντι-
σωμάτων έναντι της πρωτεΐνης αυτής. 
Για να θεωρηθεί το Western blot θετι-
κό θα πρέπει να εμφανιστούν τουλάχι-
στον 2 «μπάντες». Western blot με 1 μό-
νο «μπάντα»  θετική συνήθως χρειάζεται 
επανάληψη, με νέο ορό ασθενούς, μετά 
από κάποιο χρονικό διάστημα. Η τεχνι-
κή αυτή είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για τη 
διάκριση της περίπτωσης όπου η ELISA 
είναι θετική αλλά η PCR για HCV RNA 
είναι αρνητική. Αυτό θα μπορούσε να 
οφείλεται είτε σε ψευδώς θετική ELISA 
είτε σε ανάρρωση από HCV είτε σε συ-
νεχιζόμενη λοίμωξη με HCV, αλλά με πο-
λύ χαμηλό ιικό φορτίο. Θετικότητα στο 
Western blot αποκλείει την περίπτωση 
της ψευδώς θετικής ELISA.

Άμεση ανίχνευση του ιικού RNA
Οι μοριακές τεχνικές PCR και TMA 

μπορούν να ανιχνεύσουν μικρές πο-
σότητες ιικού RNA στον ορό. Οι τε-
χνικές αυτές είναι αξιόπιστες και ιδι-
αίτερα χρήσιμες σε περιπτώσεις με 
φυσιολογικά ή ελάχιστα αυξημένα 
επίπεδα ηπατικών αμινοτρανσφερα-
σών, όταν δεν υπάρχουν αντι-HCV 
αντισώματα ή όταν απαιτείται διά-
κριση ανάμεσα σε πολλαπλές πιθα-
νές αιτίες ηπατικής νόσου. 

Εικόνα 3. Μορφολογία του ιού HCV.

Εικόνα 4. Ορολογικό / 
βιοχημικό πρότυπο της 
λοίμωξης με HCV που 
συνοδεύεται από πλήρη 
ανάρρωση.

Χρόνος μετά την έκθεση

Μήνες Χρόνια
Τί
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Οι τεχνικές αυτές είναι επίσης υπο-
βοηθητικές για τη διάγνωση της ηπα-
τίτιδας C σε ανοσοκατεσταλμένους 
ασθενείς, σε πρόσφατα μεταμο-
σχευμένους και σε ασθενείς με χρό-
νια νεφρική ανεπάρκεια. Η ευαισθη-
σία της PCR είναι 50-100 αντίγραφα 
του ιικού RNA/ml ορού (ισοδύναμο 
με 25-50 IU). Η TMA είναι ελαφρώς 
πιο ευαίσθητη.

Ποσοτική μέτρηση του HCV RNA στον ορό
Η μέτρηση του ιικού φορτίου στον 

ορό γίνεται κυρίως με τις τεχνικές PCR 
και bDNA (branched DNA test). Δυ-
στυχώς οι τεχνικές αυτές δεν είναι πά-
ρα πολύ καλά τυποποιημένες και έτσι 
συχνά διαφορετικά εργαστήρια έχουν 
σημαντικές αποκλίσεις όταν μετρούν 
το ίδιο δείγμα. Οι περισσότεροι ασθε-
νείς με χρόνια ηπατίτιδα C έχουν ιι-
κό φορτίο μεταξύ 100.000 (105) και 
10.000.000 (107) αντίγραφα του ιού/
mL (50.000 - 5.000.000 IU). Θα πρέ-
πει να σημειωθεί ότι το ιικό φορτίο 
δεν σχετίζεται με τη σοβαρότητα της 
νόσου ή με την έκβαση της (όπως 
στην περίπτωση του HIV). Ωστόσο 
το χαμηλό ιικό φορτίο συσχετίζεται 
με την καλή απόκριση στη θεραπεία 
με peginterferon και ribavirin. 

Βιοχημικοί δείκτες της λοίμωξης με HCV
Οι αμινοτρανσφεράσες της αλανί-

νης (ALT) και του ασπαρτικού (AST) 
αυξάνουν από 0-20x (συνήθως κάτω 

από 5x) σε σχέση με τα ανώτερα φυ-
σιολογικά επίπεδα τους στον ορό. Τα 
επίπεδα της ALT είναι συνήθως υψηλό-
τερα από τα επίπεδα της AST, αλλά το 
ευρημά αυτό αντιστρέφεται σε περί-
πτωση κίρρωσης. Οι αλκαλική φωσφα-
τάση και γ-γλουταμύλ-τρανσπεπτιδάση 
είναι συνήθως φυσιολογικές (εάν εί-
ναι αυξημένες ίσως υποδεικνύεται 
κίρρωση). 

Τα αιμοπετάλια και τα ερυθρά είναι 
συνήθως χαμηλά ενώ η γ-σφαιρίνες 
στον ορό είναι αυξημένες σε ασθενείς 
με κίρρωση του ήπατος. Τα επίπεδα 
αλβουμίνης, χολερυθρίνης και προ-
θρομβίνης είναι φυσιολογικά έως τη 
στιγμή που η νόσος θα φτάσει σε τε-
λικό στάδιο. Ο σίδηρος και η φερριτί-
νη είναι ελαφρώς αυξημένα. Θα πρέ-
πει να σημειωθεί ότι έως και το 40% 

των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C 
μπορεί να έχει φυσιολογικά επίπεδα 
ALT και στην περίπτωση αυτή η ανεύ-
ρεση του ιικού RNA δίνει τη διάγνω-
ση της νόσου.

Βιοψία ήπατος
Η βιοψία του ήπατος δεν είναι απα-

ραίτητη για τη διάγνωση της νόσου, 
αλλά βοηθά στη σταδιοποίηση του 
βαθμού της ίνωσης και της βλάβης 
που υπάρχει στο ήπαρ. Επίσης είναι 
χρήσιμη για τον αποκλεισμό άλλων 
αιτιών βλάβης του ήπατος όπως αλ-
κοολισμός, υπερφόρτωση με σίδη-
ρο κ.λπ. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι 
η βιοψία του ήπατος είναι μια επεμ-
βατική τεχνική με κίνδυνους αιμορ-
ραγίας και διάτρησης άλλου οργά-
νου που μπορεί να οδηγήσει ακόμα 

Εικόνα 7. Εξέλιξη 
της θεραπείας της 
χρόνιας ηπατίτι-
δας C
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Therapies and Duration

mid-90's ~2000-01~1990's

ΙFN 6m ΙFN 12m ΙFN/ΡBV 6m ΙFN/ΡBV 12m PEG 12m PEG/RBV 12m

Εικόνα 5. Ορολογικό / βιοχημικό πρότυπο της λοίμωξης με HCV 
που μεταπίπτει σε χρονιότητα.

Εικόνα 6. Αλγόριθμος ελέγχου για λοίμωξη από HCV σε ασυμπτω-
ματικούς ασθενείς.

Χρόνος μετά την έκθεση
Μήνες Χρόνια
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και στο θάνατο (σε σπανιότατες πε-
ριπτώσεις 1:5000-10000).

Απεικονιστικές τεχνικές
Είναι μη επεμβατικές τεχνικές (π.χ. 

x-ray, elastrography κ.λπ.) που έχουν 
χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της 
ίνωσης στο ήπαρ. Η αξία των τεχνι-
κών αυτών δεν έχει ακόμα αποδειχθεί. 
Φαίνεται ότι εκτιμούνται θετικά, ιδίως 
για την ινωση.

Διαφορική διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση της χρόνιας 
ηπατίτιδας C περιλαμβάνει:
• Αυτοάνοση ηπατίτιδα
• �Χρόνια ηπατίτιδα από HBV και 

HDV
• Αλκοολική ηπατίτιδα
• �Μη αλκοολική λιπώδη εκφύλιση 

του ήπατος
• Σκληρυντική χολαγγειΐτιδα
• Νόσο του Wilson
• �Ηπατική νόσο από έλλειψη α1-

αντιθρυψίνης
• �Επαγώμενη από φάρμακα ηπατι-

κή βλάβη

Θεραπεία

Για τη θεραπεία της χρόνιας ηπατί-
τιδας C χορηγείται:
• �Α-ιντερφερόνη: Η α-ιντερφερόνη 

είναι φυσική πρωτεΐνη του οργα-
νισμού με αντιική δράση. Χημικά 
τροποποιημένα παράγωγα της όπως 
η Peg-ιντερφερόνη (πολυαιθυλεν-
γλυκόλη+ιντερφερόνη) είναι περισ-
σότερο αποτελεσματικά στη θερα-
πεία της χρόνιας ηπατίτιδας C.

• �Ριμπαβιρίνη: Είναι αντιική ουσία 
η οποία από μόνη της έχει μικρό 
αποτέλεσμα έναντι του HCV, αλλά 
σε συνδυασμό με την ιντερφερό-
νη αυξάνει την αποτελεσματικότη-
τα της τελευταίας.

• �Συνδυαστική θεραπεία: Ο συν-
δυασμός ριμπαβιρίνης με peg-
ιντερφερόνη οδηγεί σε ταχεία μεί-
ωση της ALT και στην εξαφάνιση 
ανιχνεύσιμου HCV RNA στο 70% 
των ασθενών. Ωστόσο, η μακρο-
χρόνια απόκριση στη θεραπεία επι-
τυγχάνεται μόνο όταν το HCV RNA 
εξαφανίζεται κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας και παραμένει μη ανι-

χνεύσιμο μετά το πέρας της.  Ένα 
ποσοστό των ασθενών θα υποτρο-
πιάσει μετά τη θεραπεία. Έτσι το 
τελικό ποσοστό των ασθενών που 
αποκρίνονται στην συνδυαστική θε-
ραπεία ανέρχεται στο 55% (για το 
σχήμα των 48 εβδομάδων).

 
Νέες θεραπείες

Περιλαμβάνουν αναστολείς διαφόρων 
ενζύμων του HCV όπως πρωτεάσης, 
ελικάσης και πολυμεράσης, αναστολείς 
της IRES-εξαρτώμενης πρωτεϊνοσύν-
θεσης του ιού, αναστολείς της γλυκο-
ζυλίωσης των πρωτεϊνών του ιού και 
αναστολείς των υποδοχέων εισόδου 
του ιού στα κύτταρα. Επιπρόσθετα, δι-
άφορες κυτταρο-προστατευτικές ου-
σίες μπορούν να μειώσουν τη βλάβη 
που προκαλείται από τον ιό στα ηπα-
τοκύτταρα.

abstract

Hepatitis C has emerged in recent 
years as the most common basis for 
chronic liver disease, having infected 
an estimated 170 million worldwide. 
The disease it causes is characterized 
by silent onset in most infected in-
dividuals, a high rate of viral persis-
tence, and the potential for devel-
opment of ever-worsening chronic 
liver disease, ranging from chronic 
hepatitis to cirrhosis and occasional-
ly to hepatocellular carcinoma. Such 
progression, when it occurs, is al-
so most commonly a silent process 
that may take 20-40, and occasion-
ally even more, years to reach its end 
point. In this article, we describe the 
characteristics of the HCV infection. 
More specifically we examine the vi-
rus transmission, the clinical picture 
of the patients, the laboratory diag-
nosis of the infection and the treat-
ment options. In addition we address 
how hepatitis C virus uses an internal 
ribosome entry site (IRES) to control 
viral protein synthesis by directly re-
cruiting ribosomes to the translation-
start site in the viral mRNA. Structur-
al insights coupled with biochemical 
studies have revealed that the IRES 
substitutes for the activities of trans-

lation-initiation factors by binding the 
40S ribosomal subunit. Direct interac-
tions of the IRES with initiation factor 
eIF3 are also crucial for efficient trans-
lation initiation, providing clues to 
the role of eIF3 in protein synthesis. 
Finally, we examine potent host reg-
ulators like La autoantigen and miR-
122 microRNA  that enhance hepati-
tis C virus replication in patients with 
chronic hepatitis C.
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