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Γραπτό Συμπόσιο Ηπατολογίας 
Παθήσεις του Ήπατος Μέρος Δ'

Γεώργιος Ν. Νταλέκος

Καθηγητής Παθολογίας, Διευθυντής Παθολογικής Κλινικής 
Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας,
Πρόεδρος Ευρωπαϊκής Ομοσπονδίας Εσωτερικής Παθολογίας European 
Federation of Internal Medicine EFIM

Γεώργιος Ν. Νταλέκος

Αγαπητές και αγαπητοί Συνάδελφοι,

Η αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) είναι μια νόσος αγνώστου αιτιολογίας που προσβάλλει κυ-
ρίως γυναίκες και χαρακτηρίζεται από περιπυλαία ηπατίτιδα, υπεργαμμασφαιριναιμία, 
κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα και εξαιρετικά ευνοϊκή ανταπόκριση στην ανοσοκα-
ταστολή. Εντούτοις, λόγω της συχνής υποδιάγνωσης και υποεκτίμησης της νόσου η ΑΗ 

έχει συχνά καταστροφική πορεία καθώς διαγιγνώσκεται σε προχωρημένα στάδια με αποτέλεσμα 
την πολύ κακή έκβαση.

Γι’ αυτούς τους λόγους με τους συνεργάτες μου, μέλη ΔΕΠ της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
Θεσσαλίας κ. Κ. Ζάχου και Ν. Γατσέλη, συμμετέχουμε στο Γραπτό Συμπόσιο Ηπατολογίας, το οποίο 
δημοσιεύεται στο περιοδικό «the hjm Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση», σχετικώς με τις πρόσφατες 
εξελίξεις στην κατανόηση της αιτιοπαθογένειας του νοσήματος καθώς και των κλινικών, ορολογικών 
και ιστολογικών εκδηλώσεων της ΑΗ, ενώ επιπλέον αναλύσαμε τα διαγνωστικά κριτήρια και τις 
στρατηγικές αντιμετώπισης του νοσήματος.

Σε αντίθεση με τι πιστευόταν παλαιότερα, η ΑΗ έχει μια παγκόσμια κατανομή, προσβάλλοντας 
οποιαδήποτε ηλικία, και τα δύο φύλα και όλα τα έθνη. Οι κλινικές εκδηλώσεις έχουν ποικίλο εύ-
ρος, από καθόλου συμπτώματα έως οξεία / σοβαρή ηπατίτιδα και σπάνια κεραυνοβόλο ηπατική 
ανεπάρκεια. Ένα χαρακτηριστικό εργαστηριακό εύρημα αποτελεί η διάχυτη (πολυκλωνική) υπερ-
γαμμασφαιριναιμία με εκλεκτική αύξηση της IgG ανοσοσφαιρίνης, αν και στο 15 – 25% των ασθε-
νών -ιδιαίτερα παιδιά, ηλικιωμένοι και οξείες περιπτώσεις- οι τιμές της παραμένουν φυσιολογικές. 
Γι’ αυτό το λόγο η διάγνωση της ΑΗ παραμένει μια διαγνωστική πρόκληση για το μαχόμενο ιατρό 
κυρίως της Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας (Παθολόγο, Γαστρεντερολόγο ή Γενικό ιατρό). Τα νέα 
απλοποιημένα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ βοηθούν προς αυτή την κατεύθυνση ώστε να επι-
τευχθεί μια έγκαιρη και ταχεία διάγνωση στην καθημερινή κλινική πρακτική.

Οι ιστολογικές βλάβες του ήπατος περιπυλαία ηπατίτιδα, εμπεριπόλυση, σχηματισμός ηπατικών 
ροζεττών) και η ανίχνευση αυτοαντισωμάτων, αν και όχι παθογνωμονικές, αποτελούν ακρογωνιαίο 
λίθο για μια έγκαιρη και ορθή διάγνωση. Ως εκ τούτου, ο κλινικός ιατρός, ο παθολογοανατόμος ήπα-
τος και το προσωπικό των εργαστηρίων χρειάζεται να γίνουν περισσότερο οικείοι με τις διαφορετικές 
εκφάνσεις της νόσου, την ερμηνεία της ηπατικής βιοψίας και την ερμηνεία του ορολογικού ελέγχου 
αυτοαντισωμάτων ώστε να οδηγηθούν έγκαιρα σε μια ταχεία διάγνωση ΑΗ υπέρ του πάσχοντος 
συνανθρώπου μας.
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Η ανοσοκατασταλτική αγωγή είναι θεμελιώδους σημασίας καθώς αυξάνει σαφώς την επιβίωση των 
ασθενών. Εντούτοις, συστηματικές ανασκοπήσεις και μελέτες μακροχρόνιας ανταπόκρισης στη θε-
ραπευτική αγωγή έχουν δείξει ότι η κλασσική θεραπεία με κορτικοστεροϊδή μόνα ή σε συνδυασμό 
με αζαθειοπρίνη απέχει πολύ από την ιδανική θεραπεία και ως εκ τούτου η ανεύρεση φαρμάκων 
που στοχεύουν στην αιτιοπαθογένεια του νοσήματος με ευνοϊκή σχέση κινδύνου – οφέλους φαίνε-
ται επείγουσα. Το γεγονός αυτό ενισχύει την άποψη ότι νέες προσπάθειες πρέπει να εστιασθούν σε 
θεραπευτικά σχήματα  που στοχεύουν τους παθογενετικούς δρόμους της ΑΗ σε μια εξατομικευμένη 
αγωγή ανά ασθενή.

Συνοψίζοντας, πιστεύουμε ότι το Γραπτό Συμπόσιο Ηπατολογίας το  οποίο αφορά ένα νόσημα που 
εάν δεν διαγνωστεί έγκαιρα έχει καταστροφική πορεία θα αποβεί χρήσιμη στους αναγνώστες του 
έγκριτου περιοδικού «the hjm Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση». Με την ευκαιρία μάλιστα αυτή, σας 
καλώ να υποστηρίξετε θερμά τις προσπάθειες για Συνεχιζόμενη Ιατρική Εκπαίδευση, της Συντακτι-
κής Επιτροπής του περιοδικού «the hjm Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση» και να υποβάλλετε προς 
δημοσίευση στο έγκριτο περιοδικό the hjm, μεμονωμένα άρθρα ανασκόπησης ή σειρά άρθρων υπό 
τη μορφή Γραπτού Συμποσίου, συντονισμένα από Καθηγητή Ιατρικής Πανεπιστημιακής Βαθμίδος, 
σε διάφορες νοσολογικές οντότητες .

Γεώργιος Ν. Νταλέκος 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Υπόβαθρο: Η αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) είναι μια νόσος αγνώστου αιτιολογίας που προσβάλλει κυρί-
ως γυναίκες και χαρακτηρίζεται από περιπυλαία ηπατίτιδα, υπεργαμμασφαιριναιμία, κυκλοφορούντα 
αυτοαντισώματα και εξαιρετικά ευνοϊκή ανταπόκριση στην ανοσοκαταστολή. 
Σκοπός: Η ανασκόπηση πρόσφατων εξελίξεων στην κατανόηση της αιτιοπαθογένειας του νοσήματος 
καθώς και των κλινικών, ορολογικών και ιστολογικών εκδηλώσεων της ΑΗ.
Μέθοδοι: Χρησιμοποιήθηκαν οι πλήρεις μελέτες σχετικές με την ΑΗπου δημοσιεύθηκαν κύρια στο 
PubMed την τελευταία 15ετία.
Αποτελέσματα: Η ΑΗ έχει μια παγκόσμια κατανομή, προσβάλλοντας οποιαδήποτε ηλικία, και τα δύο 
φύλα και όλα τα έθνη. Οι κλινικές εκδηλώσεις έχουν ποικίλο εύρος, από καθόλου συμπτώματα έως 
οξεία / σοβαρή ηπατίτιδα και σπάνια κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρκεια. Η αυτοάνοση επίθεση διαιωνί-
ζεται, πιθανά μέσω μηχανισμών μοριακής μίμησης και ευνοείται λόγω της διαταραγμένης λειτουργίας 
των Τ-ρυθμιστικών κυττάρων. Ένα χαρακτηριστικό εργαστηριακό εύρημα αποτελεί η διάχυτη (πολυ-
κλωνική) υπεργαμμασφαιριναιμία με εκλεκτική αύξηση της IgGανοσοσφαιρίνης, αν και στο 15 – 25% 
των ασθενών -ιδιαίτερα παιδιά, ηλικιωμένοι και οξείες περιπτώσεις- οι τιμές της παραμένουν φυσι-
ολογικές. Γι’ αυτό το λόγο η διάγνωση της ΑΗ δεν πρέπει να αποκλείεται αν η IgG είναι φυσιολογική.
Οι ιστολογικές βλάβες του ήπατος (περιπυλαία ηπατίτιδα, εμπεριπόλυση, σχηματισμός ηπατικών ρο-
ζεττών) και η ανίχνευση αυτοαντισωμάτων, αν και όχι παθογνωμονικές, αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο 
για μια έγκαιρη και ορθή διάγνωση.
Συμπεράσματα: Η ΑΗ παραμένει μια διαγνωστική πρόκληση.Οκλινικός ιατρός, ο παθολογοανατόμος 
ήπατος και το προσωπικό των εργαστηρίων χρειάζεται να γίνουν περισσότερο οικείοι με τις διαφο-
ρετικές εκφάνσεις της νόσου, την ερμηνεία της ηπατικής βιοψίας και την ερμηνεία του ορολογικού 
ελέγχου αυτοαντισωμάτων. Πράγματι, η ανίχνευση των αυτοαντισωμάτωνχρησιμοποιώντας κατάλλη-
λες επικαιροποιημένες συνθήκες είναι πολύ ενισχυτική μιας ταχείας διάγνωσης ΑΗ, απουσία ιογενούς, 
μεταβολικής, γενετικής ή τοξικής αιτιολογίας χρόνιας ή οξείας ηπατοπάθειας.
Λέξεις ευρετηρίου: Αυτοάνοση ηπατίτιδα, Αζαθειοπρίνη, Αυτοανοσία ήπατος, Αυτοαντισώματα σχετι-
ζόμενα με το ήπαρ, Μη οργανοειδικάαυτοαντισώματα, Σύνδρομο επικάλυψης.
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Introduction
Autoimmune hepatitis (AIH) is an unresolving progressive 
chronic liver disease that affects preferentially the female sex 
and is characterized by interface hepatitis, hypergammaglob-
ulinaemia even in the absence of cirrhosis, circulating autoan-
tibodies and a favourable response to immunosuppressive 
treatment1-3.

To date the aetiology of AIH is still unknown and all the 
causes of chronic liver disease must be excluded in advance 
before diagnosing AIH. Due to the absence of a specific mark-
er of the disease and the large heterogeneity of its clinical, lab-
oratory and histological features, the diagnosis of AIH may be 
potentially difficult. Therefore, a panel of experts namely the 
International AIH Group (IAIHG), met for the first time some 
twenty years ago and proposed a cumulative score4 which 
was subsequently revised5 and simplified6 in order to con-
form the diagnostic criteria between the different centres and 
to give the opportunity to compare the different experience 
mainly for research purposes.

AIH is considered a relatively rare disease, since its preva-

lence ranges from 10 to 17 per 100.000 in Europe and appears 
to be similar to that of primary biliary cirrhosis (PBC)7-10. Inter-
estingly however, higher prevalence rates have been report-
ed in areas where epidemiological  and prospective studies 
can be done with good accuracy due to the stability of the 
populations. In the context, prevalence rates of 42.9 cases 
per 100.000 and 24.5 per 100.000 have been reported in Alas-
ka natives11 and New Zealand12 suggesting that the disease 
might be underestimated or unrecognized in other areas. In 
spite of its global distribution at any age of both sexes and 
in all ethnic groups, AIH prevalence and clinical expression 
appear to vary according to ethnicity. Indeed, black patients 
seem to carry a more aggressive  clinical course than non-
blacks13. Alaska natives have a high frequency of acute icteric 
disease11, patients of Hispanic origin are characterized by an 
aggressive presentation both biochemically and histological-
ly with a very high prevalence of cirrhosis, whereas patients 
of Asian background demonstrate a very poor survival out-
comes14. Immunogenetic factors are likely to influence the 
development, critical source and response to therapy of AIH 
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in ethnically different patients.

Aetiopathogenesis
The cause(s) of AIH is (are) still unknown, although over 
the years remarkable advances in the understanding of the 
pathogenesis of the disease have been made. The domi-
nant hypothesis postulates that AIH is a disease developing 
in a genetically predisposed individual who is also exposed 
to environmental factors (triggering factors). Thereafter, the 
autoimmune attack against the liver is perpetuated possibly 
via “molecular mimicry” mechanisms and is favoured by the 
impaired control of regulatory cells.

Genetics of AIH
AIH is a “complex trait” disease which does not follow the 

typical Mendelian pattern and the “susceptibility” genes, act-
ing alone or possibly in concert, interact with environmental 
factors, whose identity is mostly unknown. The strongest as-
sociation is with genes located within the human leukocyte 
antigen (HLA) region on the short arm of chromosome 6, par-
ticularly those encoding the HLA class II DRB1 alleles. These 
molecules, naturally exposed on the surface of antigen-pre-
senting cells are essential in the presentation of the peptide 
antigens to CD4 T cells.

In Europe and North AmericaDRB1*0301 and DRB1*0401, 
encoding for the HLA DR3 and HLA DR4 antigens, respective-
ly, confer susceptibility to AIH-type 1 (AIH-1)15,16, and their pos-
session increases the score of the revised diagnostic criteria 
issued by the IAIHG5. DRB1*0405 and DRB1*0404 confer sus-
ceptibility to AIH in Japan, Argentina and Mexico17, whereas 
DRb1*1301 allele encoding for the HLA DR13, confers sus-
ceptibility in patients from Argentina18,19. On the other hand, 
susceptibility to AIH-type 2 (AIH-2) is conferred by the posses-
sion of DRB1*0701 (HLA DR7) and DRB1*0301 (HLA DR3)20.

Molecular mimicry in AIH
Molecular mimicry stems from the premise that self-antigens 
may share sequence homologies with proteins of external 
agents such as viruses and for this reason, after a first ex-
posure and sensitization to foreign antigens, the immunity 
system would react against self-proteins perpetuating the 
chronic damage.

In AIH, the best example of molecular mimicry is repre-
sented by the anti-liver/kidney microsomal antibody type 1 
(anti-LKM1), which targets cytochrome P450IID6 (CYP2D6). 
CYP2D6 shares sequence homologies with hepatitis C virus 
(HCV), cytomegalovirus and herpes simplex virus type 121-23, 
infectious agents which could act as triggering factors and 
initiate an autoimmune attack in genetic susceptible hosts. 

In addition, the accessibility of CYR2D6 on the outer surface 
of hepatocyte plasma membrane, where it is targeted by 
LKM1 positive sera from AIH patients, suggests that autoan-
tibody-dependent cytotoxicity could be operative in perpetuat-
ing the autoimmune attack directed against the hepatocyte24.

Impairment of T regulatory cells in AIH
The mechanisms underlying the breaking of immune tol-
erance in AIH have not yet been completely clarified. A po-
tential role is attributed to malfunction of regulatory Tcells, 
particularly CD4+CD25+FOXP3+T cells. CD4+CD25+ regu-
latory T cells suppress auto-reactive clones through cell/cell 
contact and realizing cytokines with regulatory activity such 
as interleukin-10 (IL-10) and transforming growth factor-beta 
(TGF-beta)25. In contrast with healthy subjects, CD4+CD25+ 
regulatory T cells are numerically reduced and functionally 
impaired in AIH, particularly at the time of diagnosis, whereas 
during the drug-induced remission a partial repopulation of 
regulatory T cells ensues26,27. Using a different methodology 
and experimental approach Peiseler et al found contrasting 
results and described normally functioning regulatory T cells 
in AIH patients28. Therefore, a univocally accepted set of mark-
ers for identifying regulatory T cells is absolutely necessary 
for future studies in this intriguing field.

A potential pathogenetic contribution to the insufficient 
control of the pro-inflammatory milieu and consequently to 
liver damage in AIH patients could also derive from the inter-
action between the receptor of IL-4 (CD124) and circulating 
autoantibodies against it, recently described in AIH patients29. 
These autoantibodies inhibit STAT6 phosporylation induced 
by IL-4 binding to CD124, with a cumulative neutralizing effect 
on IL-4 activity, thus favouring protracted and uncontrolled in-
flammatory reactions.

Animal models of AIH
In the past, most murine models of AIH were developed after 
a rather complex disease induction protocol and the presenta-
tion of hepatitis was often only transient, not reflecting fun-
damental features of AIH such as the generation of specific 
autoantibodies and/or T cells and liver fibrosis30-35. In recent 
years new animal models have provided fresh information 
on the pathogenetic mechanisms of the disease36-38. In addi-
tion, the knowledge of the target autoantigens of anti-LKM1 
antibodies and antibodies against liver cytosol type 1antigen 
(anti-LC1) in AIH-2, namely CYP2D6 and formiminotransfera-
secyclodeaminase (FTCD), respectively, allowed the develop-
ment of a CYP2D639 and a CYP2D6 plus FTCD animal model40. 
The immunized mice had a peak serum aminotransferase ab-
normalities 4 – 7 months after the injection, developed per-
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iportal, portal and lobular inflammatory infiltrates, produced 
anti-LKM1 and anti-LC1 antibodies, and had liver-infiltrating 
CD4+, CD8+ and B lymphocytes, including cytotoxic-specific 
T cells. The genetic background is an important aspect in this 
animal model of AIH, as mouse strains with different genes 
within and outside the major histocompatibility complex 
(MHC) exhibited different susceptibilities for the disease41. 
Peripheral tolerance  and development of regulatory T cells, 
but not sexual hormone nor central tolerance, seems to play  
a pivotal role in the susceptibility to AIH in females42. Most im-
portantly, in support of the role of impaired regulatory T cells 
in the pathogenesis of the disease, the adoptive transfer of 
ex vivo expanded T regulatory cells in mice with AIH restored 
peripheral tolerance to FTCD, the inciting autoantigen, and re-
mission of liver inflammation is achieved43.

Regarding the CYP2D6 animal model it was the strategy to 
use an adenovirus vector expressing the human CYP2D6 as 
a triggering molecule to break tolerance since the viral infec-
tion provides an appropriate substrate for autoimmunity by 
inducing strong inflammatory responses within the liver. Sub-
sequently, aggressive lymphocytes reach the liver, molecular 
mimicry develops between viral antigens and self-antigens, 
and a chronic liver disease becomes apparent as a conse-
quence of antigen-sensitised, promiscuous T cells infiltrating 
the liver44-45. Chronic hepatitis is triggered only by adenovirus 
expressing CYP2D6, and is characterized by histological fea-
tures of AIH, high titres of anti-LKM1  antibodies recognizing 
the immunodominant epitope WDPAQPPRD of CYP2D6, he-
patic infiltration with CD4+ lymphocytes and extensive hepat-
ic fibrosis44-46.

Another animal model of AIH has been developed inducing  
the loss of regulatory mechanisms such as naturally arising 
regulatory T cells and programmed cell death 1 (PD-1)-me-
diated signaling. Mice unable to produce natural regulatory 
T cells after neonatal thymectomy and genetically devoid of 
the PD-1-mediated signaling produce antinuclear antibodies 
(ANA) and develop fatal hepatitis with florid CD4+ and CD8+ 
T-cell infiltration of the liver and massive lobular necrosis47.

It should be stated however, that apart from this latter 
model most of the recent animal models provide significant 
progress in the understanding of AIH-2 pathogenesis but not 
for the development of AIH-1 which is by far the most frequent 
type of AIH (approximately 75 – 80% of patients with AIH). 
Therefore, we believe that more evidence should be generated 
to pinpoint the immunopathogenesis of AIH including stud-
ies  on autoantibodies, autoaggressive T cells and effects of 
cytokines, in order to understand definitely how the chronic 
inflammation of the liver is induced and maintained in AIH.

Towards clinical and serological 
phenotypes of the disease

Presentation
The clinical course of AIH is usually characterized by fluctu-
ated periods of decreased or increased activity and therefore, 
the spectrum of its clinical manifestations is variable ranging 
from no symptoms to severe acute hepatitis and even ful-
minant hepatic failure (Table 1)1,48. Indeed, approximately 11 
– 25% of patients present with an acute onset of AIH which 
does not differ from acute hepatitis cases of other causes1,49,50. 
However, acute presentation of AIH actually may contain 
two different clinical entities. One is the acute exacerbation 
of chronic AIH (acute exacerbation form of undiagnosed or 
misdiagnosed AIH cases) and the other is the true acute AIH 
without chronic histological changes (acute form of AIH)48-

51. Of note, in some patients with acute presentation of AIH 
immunoglobulin G (IgG) levels are normal and ANA are not 
detected and thus, the physician may not consider AIH. In ad-
dition, some of these acute cases of AIH may rarely progress 
to acute liver failure and this should be keep in mind since the 
identification of AIH as the aetiology of acute presentation of 
AIH and/or acute liver failure is very important because it be-
came clear that delay of the diagnosis and initiation of therapy 
result in poor prognosis of AIH whereas, administering corti-
costeroids might avoid the need for liver transplantation48,52.

The disease was originally described in peripubertal fe-
males, but it is now well-known that AIH can occur  global-
ly at any age, in both sexes and in all ethnic groups10,14,49,53,56. 
An overall bimodal age pattern has usually been reported at 
presentation in most studies with one peak during childhood 
and teens and another in middle age between the fourth and 
sixth decades of life (especially for women after menopause) 
although recent studies have shown that an increasing num-
ber of AIH patients are diagnosed also in older ages (above 
60 – 65 years)57-60. Commonly, the clinical presentation is not 
peculiar and is characterized by one or more of the following 
non specific symptoms of varying severity such as fatigue, 
general ill health, mind pain in the right upper quadrant, leth-
argy, malaise, anorexia, weight loss, nausea, pruritus, jaundice 
and arthralgia involving the small joints, sometimes dating 
back years (Table 1)1,10,14,49,53-55. Amenorrhoea is also common 
whereas, maculopapular skin rash and unexplained fever are 
rare features. Physical examination may be normal but it may 
also reveal hepatomegaly, splenomegaly and when frank cir-
rhosis has developed, signs and symptoms of chronic liver 
disease like palmar erythema and spider nevi. In advanced 
stages, the clinical picture of portal hypertension dominates 
including ascites, esophageal varices and portal gastropathy, 
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cytopenia due to hypersplenism and hepatic encephalopathy.
A considerable amount of patients at diagnosis (range: 12 

– 35%) are asymptomatic and the final diagnosis  is usually 
established during investigation  for unexplained increase of 
aminotransferases performed for other reasons (e.g. annual 
check-up for insurance, investigation for other pathological 
entities etc)10,56,61-63. However, almost one third of all patients 
at diagnosis have already developed advanced disease with 
the presence of cirrhosis which is associated with lower over-
all survival irrespective of the presence of symptoms or not 
and may indicate a delay in diagnosis1,10,53,54,61,62,64. The latter 
finding along with the presence of histological evidence  of 
chronic disease on liver biopsy in a proportion of patients with 
acute presentation of AIH imply that they probably have had 
subclinical disease for a long time1,48,50,52. Actually, this is the 
diagnostic challenge since subclinical disease  often precedes 
the onset of the disease symptoms, whereas long periods of 
subclinical disease may also occur after presentation. There-
fore, the objective is to spread knowledge of the AIH diagno-
sis and to adopt a more liberal attitude towards testing for 
antibodies in patients with elevated liver function tests since 
effective treatment is available.

Table 1. Characteristics of autoimmune hepatitis 
(AIH)

Variable

Geoepidemiology Worldwide in any race

Female : Male ratio 4 – 6 : 1

Age at presentation Any age (bimodal distribution usual 
with peaks around puberty and between 
4th and 6th decades although a 
considerable amount of patients are 
even older)

Clinical presentation Broad range from asymptomatic (“en 
passant” diagnosis) to acute severe or 
even fulminant hepatic failure
Most common clinical phenotype 
(almost two thirds of patients) is 
characterized by one or more of 
non-specific symptoms like fatigue, 
mild pain in the right upper quadrant, 
lethargy, malaise, anorexia, nausea, 
pruritus, jaundice and arthralgia 
involving the small joints
Acute presentation of AIH contains 
two different clinical entities (the acute 
exacerbation of chronic AIH and the true 
acute AIH without histological findings 
of chronic disease)
One third of patients at diagnosis 
have developed cirrhosis irrespective 
of the presence of symptoms or not 
suggesting a delay in diagnosis due to 
unfamiliar doctors and labs

Physical examination Depends on the clinical stage of the 
disease ranging from completely normal 
to signs and symptoms of chronic liver 
disease and/or portal hypertension 
(hepatomegaly, splenomegaly, ascites, 
varices or hepatic encephalopathy)

Presentation 

in special conditions During pregnancy or in the early 
postpartum period
After liver transplantation for other 
diseases (de novo AIH)
After administration of drugs or herbals 
(drug-induced AIH, nitrofurantoin and 
minocycline implicated in 90% of cases)

Specific features Frequent presence of a wide variety of 
other autoimmune or immune-mediated 
diseases (most common: autoimmune 
thyroiditis, vitiligo, alopecia, rheumatoid 
arthritis, diabetes mellitus type-1, 
ulcerative colitis and celiac disease)

Complications HCC development in AIH although is 
less common than other liver diseases, 
does exists and is associated with 
cirrhosis suggesting surveillance in all 
cirrhotic AIH patients

*HCC : Hepatocellular carcinoma

Presentation of AIH in special conditions
The disease may be first diagnosed during pregnancy or in the 
early postpartum period (Table 1). Actually, postpartum exac-
erbations may occur in patients whose condition improved 
during pregnancy (presumably due to a change from Th1 to 
Th2 response during pregnancy)1,65-70. Therefore, this possibility 
should be actively considered in the differential diagnosis if liver 
dysfunction particularly accompanied by hypergammaglobuli-
naemia is observed during pregnancy or more frequently after 
delivery.

AIH may also develop after the administration of several 
drugs in susceptible individuals (Table 1). Reactive metabo-
lites created through hepatic metabolism of these drugs have 
been shown to bind to cellular proteins such as components 
of cytochrome P450 (CYP). These can then be recognized by 
the immune system as neoantigens although the underlying 
mechanisms have been elucidated for some drugs able to in-
duce AIH but not currently in use, such as dihydralazine and 
tienilic acid2,3,71,72. Among drugs still widely used, drug-induced 
AIH has been well documented for nitrofurantoin, which is a 
widely prescribed for urinary tract infections, and minocycline, 
a treatment for acne3,72,73. Of interest, these two agents are im-
plicated in 90% of cases of drug-induced AIH worldwide72,74. 
Furthermore, a recent study showed after comparing patients 
with drug-induced AIH to those with AIH that the two groups 
had quite similar clinical and histological patterns although the 
former had lower histological activity and do not seem to re-
quire long-term immunosuppressive therapy74,75. Other drugs 
and herbal agents such as oxyphenisatin, ornidazole, methyldo-
pa, diclofenac, interferon, atorvastatin, highly active anti-retrovi-
ral treatment for human immunodeficiency virus and biologic 
agents including infliximab, natalizumab and adalimumab have 
also been reported occasionally to induce AIH1,7276-80.
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The onset of AIH has been recorded in susceptible individu-
als after viral infections like hepatitis A virus, Epstein-Barr virus 
(EBV), human herpes virus 6 and measles19,23,81-83. Specifically 
for EBV, Vento et al82have reported the onset of AIH-1 in two out 
of seven susceptible adults after EBV infection whereas recent-
ly Cabibi D83, Nakajima et al84 and Zellos et al85 reported three 
more cases (2 with AIH-1 and 1 with AIH-2). Additionally, the 
development of AIH-2 has been reported in some patients with 
HCV after treatment with interferon-alpha but also rarely after 
acute HCV infection even after viral clearance. From the clinical 
point of view these observations indicate that AIH should be 
considered as an alternate “emerging” diagnosis in cases with 
previous viral infections followed by unexplained and prolonged 
hepatitis. In such conditions, liver biopsy seems mandatory in 
an attempt to achieve a correct and timely diagnosis of a poten-
tially catastrophic liver disease as AIH.

AIH has been reported after liver transplantation for other liv-
er diseases in adults and children (de novo AIH after liver trans-
plantation)86,87.However, it has been suggested that alternative 
nomenclature such as “post-transplant immune hepatitis” or 
“graft dysfunction mimicking AIH” or “post-transplant plasma 
cell hepatitis” may be more appropriate88. Nevertheless, the 
timely recognition of this entity appears to be crucial for avoid-
ing graft rejection and the need of another transplantation and 
improving long-term survival87.

A specific feature of AIH is the presence of a wide variety of 
other autoimmune or immune-mediated diseases in the patient 
or first degree relatives, commonly autoimmune thyroiditis, vit-
iligo, rheumatoid arthritis, diabetes mellitus type-1, ulcerative 
colitis and celiac disease (Table 1)1,10,54,62,89-95. Rarely AIH can 
concur with other frequent non-autoimmune liver disorders 
like chronic viral hepatitis B, C or D, non-alcoholic fatty liver dis-
ease and alcoholic liver disease although in such cases early 
and correct diagnosis is very difficult96-101. Taken together, the 
above associations of AIH with autoimmune diseases as well 
as non-autoimmune liver diseases may further explain the de-
lay of a prompt  and accurate diagnosis since the first doctor 
managing the AIH patient (e.g. rheumatologist, endocrinolo-
gist etc) could be unfamiliar with the peculiar heterogeneity of 
the clinical presentation of AIH.

Complications
The complications of the disease are the same as in any oth-
er chronic progressive liver disease. As stated above almost 
one third of patients have already develop cirrhosis at the time 
of diagnosis. For this reason, a timely and correct diagnosis 
can stop the progression  of chronic hepatitis to cirrhosis 
including decompensated disease and the development of 
portal hypertension and, ultimately, hepatocellular carcinoma 

(HCC). HCC is a known consequence of AIH-related cirrhosis 
although its occurrence in association with AIH is significantly 
less frequent compared to other causes of liver cirrhosis such 
as chronic viral hepatitis, alcohol or hemochromatosis102,103. 
However, a recent population-based study showed that the 
risk of hepatic and extrahepatic malignancy was significantly 
increased in AIH patients104 whereas, studies from UK, USA 
and Japan identified the presence of cirrhosis in AIH as the 
sine qua non for HCC development, which subsequently oc-
curs at a rate of 1.1% per year affecting men and women in 
equal proportions103,105-108. Thus, although the incidence of 
HCC is less common than in other chronic liver diseases the 
risk remains sufficient to implicate surveillance in all AIH pa-
tients with cirrhosis.

Laboratory findings
The typical serum biochemical profile shows a predominantly 
hepatic pattern, but bilirubin concentrations and aminotrans-
ferases may range  from just above the upper normal limits to 
mare than 50 times these levels, with usually normal or only 
moderately elevated cholestatic enzymes1,43. However, it should 
be noted that these findings do not reliably reflect severity of 
the disease at the histological level. Of interest, recent studies 
have shown that along with the elevations of aminotransferas-
es, γ-glutamyl-transpeptidase (γ-GT) levels but not alkaline 
phosphatase (ALP) can also be increased invariably in AIN and 
furthermore, might be used as independent predictor of treat-
ment outcome54,62. In keeping with the fluctuating nature of 
disease, the aminotransferases and γ-GT may even sponta-
neously normalize (spontaneous biochemical remission) de-
spite histological evidence of continuing activity. The latter is 
another critical issue that sometimes may result in delay and/
or underestimation of diagnosis since the subsequent hit can 
be obvious after several months or years and may be com-
pletely asymptomatic explaining at least partially the presence 
of established cirrhosis in almost one third of patients at the 
time of diagnosis. In most patients but not all, the characteris-
tic laboratory feature of AIH is a polyclonal hypergammaglob-
ulinaemia  with selective elevation of serum IgG4-6,56,59,109-111. It 
should be emphasized that in every day clinical practice this 
determination is usually missing in the laboratory assessment 
of an index patient with unexplained acute or chronic elevation 
of aminotransferases leading to further underestimation of the 
disease accompanied by significant delay in prompt diagno-
sis. Elevation of serum IgA suggests steatohepatitis (alcoholic 
or non-alcoholic) or drug induced liver injury rather than AIH, 
whereas an increase in IgM levels is more characteristic of 
autoimmune cholestatic liver diseases either PBC or primary 
sclerosing cholangitis (PSC). IgA deficiency is not uncommon 
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in children with AIH. However, it should be keep in mind that 
almost 15 – 25% of patients particularly in childhood or in the 
elderly and also more frequently in the severe/acute cases may 
have normal IgG levels at presentation59,62,109,111. Therefore, a di-
agnosis of AIHshould never be ruled out only for the presence 
of normal IgG levels. In addition, the responsible physician 
should be aware that low aminotransferases, bilirubin, or IgG 
values do not necessarily equate to mild or inactive disease nor 
exclude a diagnosis of AIH1,4,5.

Another parameter that may be of value and contribute to 
the diagnosis of AIH particularly in patients who present with-
out the conventional antibodies is the serum concentration of 
complement component C4 which is persistently low in AIH 
patients1,4,5,112.

Classification and detection of 
autoantibodies
The detection of non-organ and liver-related autoantibodies 
although not pathognomonic, still remains the hallmark for 
the diagnosis of the disease in the absence of viral, metabolic, 
genetic and toxic aetiology of chronic or acute hepatitis2-6,71. 
According to the pattern of autoantibodies detected in AIH 
patients a subclassification of the disease into two major 
types –AIH-1 nad AIH-2- has been proposed. The clinical and 
serologic phenotypes of the disease associated with AIH-1 
and AIH-2 are shown on the Table 2. This distinction was ini-
tially based on circulating autoantibodies alone but thereafter 
other differences have become apparebt that the helpful to 
clinicians (Table 2).

Table 2. Clinical and serologic phenotypes of 
autoimmune hepatitis (AIH)

Feature AIH-1 AIH-2

Autoantibodies ANA, SMA, anti-F-actin, 
anti-alpha-actinin,  
anti-SLA/LP

Anti-LKM1, anti-LC1,  
rarely anti-LKM3

Age of presentation Any age Usually in children and 
young adulthood

Genetic susceptibility HLA DR3, DR4 and DR13 HLA DR3 and DR7

Clinical severity Variable Usually acute/severe

Histopathological feature 
at presentation

Mild disease to cirrhosis Commonly advanced

Failure of treatment Rare Frequent

Relapse after drug 
withdrawal

Variable Frequent

Need for long-term 
maintenance therapy

Variable Very common

AIH-1 = Autoimmune hepatitis type-1, AIH-2 = Autoimmune 
hepatitis type-2, ANA = Antinuclear antibodies, SMA = Smooth 
muscle antibodies, anti-SLA/LP = Antibodies against soluble 

liver antigen/liver pancreas, anti-LKM1 = Antibodies against liv-
er kidney microsomal type 1, anti-LKM3 = Antibodies against 
liver kidney microsomal type 3, anti-LC1 = Antibodies against 
liver cytosol type 1, HLA = Human leucocyte antigen.

3e.1. AIH-1
AIH-1 is characterized by the presence of ANA and/or smooth 
muscle autoantibodies (SMA) which may associate in 60 – 
90% of patients with perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies (p-ANCA), more appropriately termed peripheral 
anti-neutrophil nuclear antibodies (p-ANNA), because the 
target antigens appear to be located in the periphery of nu-
clei rather than in the cytoplasm2-6,71,110-113. AIH-1 accounts for 
about 75 – 80% of all cases with AIH and in most instanc-
es the staining pattern of ANA by indirect immunofluorence 
(IIF) on tissue sections or isolated cells show a homogenous 
diffuse pattern, but speckled patterns are not infrequent, and 
investigation for different staining patterns appears to have 
no practical clinical implications2-6,71,111-114. SMA are detected 
by IIF on rodent liver and kidney, due to staining of vessel 
walls, and stomach due to staining of the muscle layer and 
directed against structures of the cytoskeleton such as fila-
mentous actin (F-actin), troponin, tubulin, vimentin and tropo-
myosin2-6,71,112,114,115. In AIH-1, SMA are predominantly directed 
against F-actin116,117 but reliance on anti-actin specificity of 
SMA or AIH diagnosis may result in missed diagnosis of AIH 
in about 20% of patients since F-actin is a likely, but not the 
only, target of AIH-specific SMA reactivity114,118.

Titres of at least ≥ 1 : 40 in adults and ≥ 1 : 20 in children 
are generally accepted as positive5,6,109,114. However, ANA and/
or SMA –usually in low titres- may occur in patients with 
chronic viral hepatitis B or C, but in most of these cases SMA 
lack F-actin specificity2,3,71,119,120. During immunosuppressive 
treatment, disappearance of ANA and/or SMA is observed in 
the majority of patients with AIH-1121. However, autoantibody 
status is unable to predict immediate outcome after cessa-
tion of corticosteroid administration. Additionally, neither au-
toantibody titres at first diagnosis nor autoantibody behavior 
in the time course of the disease are prognostic markers for 
AIH-12,3,71,121. Furthermore, pre transplant ANA and SMA levels 
do not appear to impact recurrence rates of outcome follow-
ing liver transplantation for AIH122. These findings indicate that 
ANA and SMA are not involved in the pathogenesis of AIH-
1 and furthermore, their determination is more of diagnostic 
than prognostic value2,3,71,121. 

In addition, 15 – 30% of AIH-1 patients have detectable an-
tibodies to soluble liver antigen (SLA) or liver pancreas (LP) 
which are now known as one and the same autoantibody des-
ignated as anti-SLA/LP123,124. This autoantibody is associated 
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with a more severe course of the disease, represents the more 
specific autoantibody identified in AIH-1124-129, and occurs at 
similar frequencies in AIH patients from different geographi-
cal regions and ethnic groups130. Therefore, from the clinical 
point of view anti-SLA/LP seems to be first, a useful surro-
gate marker for the diagnosis of AIH-1 whereas secondly, may 
also result in a reduction of cases of cryptogenic hepatitis or 
autoantibody-negative AIH131 particularly when conventional 
autoantibodies are negative. Anti-SLA/LP antibodies target a 
synthase (S) converting O-phosphoseryl-tRNA (Sep) to sele-
nocysteinyl-tRNA (Sec), thus its terminologically correct label 
is SepSecS132,133. As a result, molecular based assays like ELI-
SAs, immunoblot and radioligand assays have been devel-
oped for the detection of these antibodies125-129. The reason of 
anti-SLA/LP association with severe liver inflammation, pro-
tracted treatment and relapse after corticosteroid withdrawal 
in AIH patients is unknown but we were the first to report that 
antibodies to ribonucleoprotein/Sjogren’s syndrome A anti-
gen (anti-Ro/SSa) and particularly against Ro52 antigen (an-
ti-Ro52) were present in 98% of AIH patients with anti-SLA/LP 
reactivity134. The dual presence of anti-SLA/LP and anti-Ro52 
as not due to cross reactivity and was later reported in 77% 
of European and 96% of North American patients wit AIH and 
anti-SLA/LP antibodies135,136. Of interest, anti-Ro52 antibodies 
alone or in conjuction with anti-SLA/LP are associated with 
an adverse outcome in AIH as defined by higher frequencies 
of progression to cirrhosis and hepatic death or need of liver 
transplantation136. These findings suggest that the prognostic 
associations ascribed previously to anti-SLA/LP may reflect 
their almost invariable concurrence with anti-Ro52 antibodies.

3e.2. AIH-2
AIH-2 is characterized by the detection of specific anti-LKM1 
or infrequently anti-LKM type 3 (anti-LKM3) antibodies2-6, 23,71,109-

114,137,138 and/or antibodies against liver cytosol type 1 antigen 
(anti-LC1)2,3,71,114,139. AIH-2 accounts for less than 10 – 15% 
of all cases in Europe and North America although it is com-
moner in southern Europe54,56,58,62,140,141. Using the IIF method 
on fresh sections of rodent liver. Kidney and stomach tissues 
the characteristic features of anti-LKM1 autoantibodies are the 
diffuse staining of cytoplasm of the entire liver lobule and the 
exclusive staining of the P3 portion of the proximal renal tu-
bules2,3,23,71,114,137. Due to this staining pattern of kidney sections 
anti-LKM1  can be easily distinguished from antimitochondri-
al antibodies (AMA), which stain the proximal and distal renal 
tubules2,3,23,71,114,137. Anti-LKM1 autoantibodies target mainly 
severe epitopes of drug metabolizing enzymes of phase 1, 
namely CYP2D6 (molecular weight of 50 kDa)22,23,142-145. Of note, 
depending on the geographic origin, 0 – 10% of patients with 

chronic hepatitis C –irrespective of the HCV genotype- devel-
op anti-LKM1 autoantibodies2,3,71,114,120,146-150 which are directed 
mainly against the same target-autoantigen recognized by an-
ti-LKM1 in AIH-2 suggesting cross reactivity leading to hepatic 
autoimmunity by molecular mimicry2,3,22,23,68,143-146,151,152, though 
the autoantibody response to immunodominant epitopes dif-
fers22,23,141-145,147,148,152-155. A genetic predisposition such as HLA 
DR7 positivity appears to account for the development of an-
ti-LKM1 in Italian patients with chronic hepatitis C156. From 
the clinical point of view, screening for anti-LKM autoantibodies 
is recommended by the IAIHC before the initiation of interfer-
on-alpha-based therapies in HCV patients and if found positive 
a careful monitoring appears reasonable because occasionally 
interferon-alpha may unmask  or provoke autoimmune hepatic 
reactions and even “true” AIH5,6,96,114,154,157-159. Rarely, AIH-2 may 
be induced by acute HCV infection and persisted even after vi-
ral clearance160. 

Anti-LKM3 autoantibodies alone or in combination wit an-
ti-LKM1 are also detected in about 5 – 10% of patients with 
AIH-2138,155,161. Contrary to anti-LKM1 autoantibodies, which on 
IIF stain liver and kidney tissues only, with anti-LKM3 additional 
fluorescence signals may be present with tissue from the pan-
creas, adrenal gland, thyroid and stomach. These autoantibod-
ies were first described in about 13% of patients with chronic 
hepatitis D162,163, but only occasionally in patients with chronic 
hepatitis C148,164,165. Family 1 of UDP-glycuronosyltransferases 
(UGT1) is the main target autoantigen of anti-LKM3 (molecular 
weight of 55 kDa) either in AIH-2 or chronic hepatitis D155,161,162.

Anti-LC1 autoantibodies are detected in about 30% of pa-
tients with AIH-22,3,71,114,139,166 and in approximately 50% of all 
anti-LKM1-positive cases167,168. This autoantibody is organ 
specific but not species specific and is characterized by a 
cytoplasmic staining of the periportal hepatocytes when the 
IIF assay is used for their detection. The hepatocellular layer 
around the central veins is not stained139,166. It is noteworthy  
that anti-LC1 proved to be the sole autoantibody in 10% of pa-
tients with AIH139,141. It recognizes FTCD, a liver-specific meta-
bolic enzyme involved in folate metabolism (molecular weight 
of 58 – 62 kDa)169. Multiple regions of FTCD trigger the LC1 
autoimmune response and LC1 reactivity is mainly directed to 
conformational epitopes located in the FT region of FTCD170. 
The detection of anti-LC1 by IIF is usually obscured due to the 
anti-LKM1 pattern that frequently found in most of the anti-LC1 
positive sera. For these reasons additional techniques such as 
the ouchterlony double diffusion, ELISA, immunoblot or coun-
ter-immunoelectrophoresis are usually required for their detec-
tion139,166,167,168,171. For both anti-LKM ant anti-LC1 autoantibod-
ies titres by IIF of at least ≥ 1 : 40 in adults and ≥ 1 : 10 in children 
are considered positive5,6,109,114.
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3e.3 Problems in antibody testing
The IAIHG has published detailed guidelines on how to test on 
autoantibodies relevant to AIH including the preparation of the 
substrates (especially on how to orient  and cut the kidney), ap-
plication of serum samples, optimal dilution, Fluorochrome-la-
beled revealing agents, selection of controls and diagnostically 
relevant staining patterns114. IIF on fresh frozen sections (of 4 
– 8 weeks store) of a multi-organ substrate (liver, kidney and 
stomach) from rodents especially rats is ideally the preferred 
first-line screening for ANA, SMA, LKM1, LKM3, LC1 and AMA 
antibodies2,3,71,114. The use of immobilized HEp2 cells only for 
ANA, SMA and AMA detection should be avoided owing to an 
increase in frequency of false-positive results.

Unfortunately, in real life the development of locally validat-
ed sections for IIF not seem to be very feasible. In addition, 
equivalent sections of commercial origin are of variable quality 
because, to lengthen shelf-life, they are treated with fixatives, 
which result in enhanced background staining leading poten-
tially to several difficulties in the interpretation of fluorescence 
patterns110,114. Therefore, some centres especially in US, use for 
antibody testing assays based on recombinant or purified an-
tigens like ELISAs or immunoblot particularly for the detection 
of ANA, SMA, (F-actin) and anti-LKM1, anti-LC1, AMA and an-
ti-SLA/LP antibodies110.

Regarding the levels of autoantibodies titres it should be 
noted that they may vary during the course of the disease and 
therefore, it is now clear that low autoantibody titres do not ex-
clude the diagnosis of AIH, nor do high titres (in the absence of 
other supportive findings) establish the diagnosis2,3,71,110,114,172. 
Furthermore, seronegativity on a single testing cannot exclude 
AIH, repeated tests may be necessary to allow autoantibody 
detection and a correct diagnosis. A clinically significant lev-
el of positivity would start at the arbitrary dilution of 1/40. In 
contrast, for subjects up to 18 years, any level of autoantibody 
reactivity in serum is infrequent, so that positivity at dilutions 
of 1/20 for ANA and SMA and even 1/10 for anti-LKM and 
anti-LC1 is clinically relevant6,109,110,114. Hence, the laboratory 
should report any level of positivity from 1/10, with the result 
interpreted within the clinical context and the age of the patient. 
Of interest, several laboratories ignore these IIF cut-off points 
that are recommended by the IAIHC and by using their own cut-
offs (1/80 or even 1/160) expands the number of “negatives” 
resulting in further underestimation of the disease and delay of 
the diagnosis.

Since the detection of autoantibodies plays a pivotal role in 
the diagnosis of AIH both the laboratory personnel and the cli-
nician need to become more familiar with the disease expres-
sions and the interpretation of the liver autoimmune serology 
to derive maximum benefit for the patient in this context, the 

end-user, the clinician, must order tests advisedly with good 
clinical data and interpret these in the light of the clinical infor-
mation to make wise evidence-based decision in an attempt 
to minimize the problem of underestimation of AIH diagnosis.

3e.4. Other autoantibodies in AIH
The detection of various autoantibodies with limited or obscure 
clinical significance  has been reported in AIH patients since its 
first description in the 1950s. These include antibodies to single 
and double-stranded DNA2,3,173, cardiolipin174, histones175, 
cyclic citrullinated peptide176,177, asialoglycoprotein receptor 
(anti-ASGRP)3,110,131,178,179, chromatin180,centromere3,131,181, Ro52134-

136,182, alpha-actinin173,183-185, Saccharomycescerevisiae186,187, celi-
ac disease-related autoantibodies92,131,181,188, AMA131,189-195, lacto-
ferrin196, and p53 protein197,198.

From this repertoire of autoantibodies we shall discuss in 
brief three namely, AMA, antibodies to alpha-actinin and an-
ti-ASGPR, since they appear to have some significance in pa-
tients with AIH. Although AMA remain the serologic hallmark 
for PBC diagnosis3,189, they can occur in otherwise classical 
AIH. The prevalence rate of AMA detection in AIH patients 
varies from 3.6% to as high 34%190,191,193,194,199 with the latter 
higher frequency reported in Japanese patients190. At present 
most studies agree that AMA detection in AIH patients does 
not identify a subgroup that requires different treatment or 
that evolves quickly into a cholestatic syndrome193. In paral-
lel, a long-term study from Canada showed that patients with 
overt AIH who tested positive for AMA and are treated with 
corticosteroids had no clinical or histologic evidence of PBC 
despite the continued detection of AMA over a follow-up of up 
to 27 years194. In contrast, a recent small case-study reported 
three AMA-positive patients with AIH in whom specific features 
of PBC overlapped in time suggestimg the need of longer fol-
low-up to detect late development of PBC in this setting195. 
Taking together the above mentioned data we believe that in or-
der to define whether onr not the presence of AMA in AIH is an 
incidental finding due to collateral bile duct injury or conceals 
subclinical autoimmune cholestatic liver disease and therefore, 
can predict the future development of cholestatic pathology 
and the clinical onset of PBC needs to be determined in future 
multicentre prospective studies. 

Alpha-actinin is a ubiquitous cytoskeletal protein, which 
belongs to the superfamily of F-actin crosslinking proteins, 
together with spectrin, dystrophin, and their homologues and 
isoforms184. This multifunctional and also fundamental cell 
molecule has recently gained attention as a possible dominant 
target-autoantigen in autoimmune diseases, especially sys-
temic lupus erythematosus (SLE) and AIH-1. Indeed, accumu-
lating volume of evidence indicate that anti-dsDNA antibodies 
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may contribute to the pathogenesis of SLE-related glomerulo-
nephritis by cross-reacting with alpha-actinin in murine models 
as well as in humans200,201. On the other hand, anti-alpha-actinin 
antibodies have been detected in the sera of more than 40% 
of patients with AIH-1, characterizing, in combination with an-
ti-F-actin antibodies, a subset of patients with clinically and his-
tologically severe form of the disease173,183. The finding of dou-
ble detection of anti-F-actin and anti-alpha-actinin antibodies 
was not due to a cross-reaction phenomenon and it was highly 
specific only for AIH-1 patients173,183. Furthermore, we showed 
recently in a large cohort of AIH-1 patients that anti-alpha-ac-
tinin antibodiesat baseline could predict response to treatment 
and therefore, they might be used for monitoring treatment out-
come of the disease185. Of interest, anti-F-actin antibodies tar-
get an epitope corresponding the alpha-actininbinding domain 
located at positions 350 – 375 of the C terminus of human F-ac-
tin184,202. All these findings make the implication of alpha-actinin 
in disease pathogenesis very attractive and point out the need 
of considerable attention and further investigations184,203.

Anti-ASGPR antibodies are common in AIH and they can 
support the diagnosis in patients who are seronegative for con-
ventional antibodies131,178,179,204. However, they are also frequent-
ly detected in PBC131,205, alcoholic cirrhosis206, and patients with 
chronic hepatitis B or C207,208. This low disease specificity may 
reflect problems regarding the serological assays for anti-ASG-
PR determination although the specificity of the assay has re-
cently been improved due to the characterization of the major 
antigenic epitopes of ASGPR178,179. Anti-ASGPR detection may 
also reflect the association of these antibodies with histolog-
ical activity which in turn may drive autoantibody production 
regardless of the underline disease. Nevertheless, anti-ASGPR 
antibodies can be found alone and in such cases would sup-
port further the clinical diagnosis of AIH in the index otherwise 
seronegative patients. However, the routine determination of 
these antibodies still awaits  standardized and easily accessi-
ble and available assays.

3f. Histological findings
A diagnostic liver biopsy should be performed in all patients 
with suspected AIH including those with acute liver fail-
ure1,5,6,48,110,111,203. Indeed, liver histology is mandatory for the 
diagnosis of AIH as has been attested by both the revised 
and simplified diagnostic criteria of the IAIHG5,6,96,99. Certain 
histologic changes are helpful diagnostically. However, truly 
disease-specific, pathognomonic findings are still missing1,5,6. 
Therefore, a different view of the importance of liver histology 
in the diagnosis of AIH has recently been reported209. In this 
report, the authors concluded that most patients with multiple 
features of AIH based on biochemical analysis and autoim-

munity testing  did not need a biopsy since the patients with 
atypical (5%) or compatible (95%) liver histology were similar 
with respect to biochemical features of the disease209. Never-
theless, further multicentre studies are needed to validate these 
recent findings since liver biopsy is not performed only for di-
agnostic purposes but also for defining the grade and stage of 
the disease.

A typical feature of AIH is the presence of interface hepatitis, 
also called piecemeal necrosis (Fig. 1A). In general, the portal 
inflammation spares the bile ducts and consists of lympho-
cytes and abundant (“clustered”) plasma cells. The inflamma-
tion usually extends into the lobules (Fig. 1B). However, a small 
subset of AIH patients may also show histological small duct 
injury but they lack clinical, serological and immunological fea-
tures of PBC, and they respond as well to corticosteroid therapy 
as patients with classical AIH210.

The intencity of the plasmacytosis can be useful in dis-
criminating AIH from most cases of viral hepatitis A,B and C. 
Indeed, there are rare cases of HBV infection with comparable 
portal plasmacytosis while intense plasmacytosis can also 
be seen in hepatitis A. In addition, portal plasmacytosis might 
have prognostic information since its presence while on immu-
nosuppressive therapy, is associated with relapse upon drug 
withdrawal or cessation. However, approximately one-third of 
patients with AIH have few or no portal plasma cells and there-
fore, the absence of portal track plasma cell infiltration does not 
preclude diagnosis111,211,212. Extensive emperipolesis and hepa-
tocellular rosette formation were also regarded as “typical” for 
the diagnosis of AIH (Fig. 1C)6. The word “emperipolesis” has 
been generated by two Greek words(en meaning inside and 
peripolos meaning patrol) describing the close contact of lym-
phocytes and hepatocytes as well as the focal intracytoplas-
mic localization of lymphocytes within hepatocytes (Fig. 1C). 
Of interest, eosinophils can be present in AIH (Fig. 1A) even in 
the absence of drug-induced AIH making more problematic the 
differential diagnosis between these entities. Parenchymal col-
lapse (multiacinar necrosis) in the appropriate clinical and se-
rological background could be helpful to support AIH diagnosis 
(Fig. 2A)1,6,111,211.

Fibrosis is present in all but the mildest or earliest forms of 
AIH. In advanced, untreated disease, the fibrosis is extensive 
with cirrhotic changes. Of note, the histological features of 
necroinflammatory activity and severity of AIH are not in paral-
lel with the biochemical activity of the disease (Fig. 2B)1,5,6,110,111. 
For this reason, apart from diagnosis, liver biopsy also provides 
information on prognosis since almost one-third of patients 
have cirrhosis or bridging necrosis at presentation carrying a 
poorer prognosis than those without10,54,59,61.

The findings in patients with acute to fulminant onset of 
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AIH differ somewhat from those with an insidious presenta-
tion213,214. In addition, recently the US NIH Acute Liver Failure 
Study Group proposed diagnostic criteria for AIH presenting 
as acute liver failure48. Liver biopsy played an essential role in 
these criteria and should be performed transjugularly in coagu-
lopathic patients. In particular, the following features suggestive 
of an autoimmune pathogenesis were found. Two distinctive 
patterns of massive hepatic necrosis, one resembling a severe 
form of the so-called centrilobular variant of AIH with panlob-
ular necrosis and another showing classic AIH with massive 
hepatic necrosis with sometimes centrilobular involvement. 
Additional features include the presence of portal lymphoid fol-
licles, a plasma cell-enriched inflammatory infiltrate and central 
perivenulitis48,52,215,216.

3g. Overlap or variant syndromes of AIH
Some patients within the spectrum of AIH present with charac-
teristics of either PBC or primary sclerosing cholangitis (PSC). 
Although we have long known the existence of these condi-
tions, there is no clear-cut consensus regarding their classifi-
cation and several terms have been used so far, like “overlap 
syndrome”, the hepatic form of PBC”, “autoimmune cholangi-
tis”, “autoimmune sclerosing clolangitis” or “combined hepatit-
ic/cholestatic syndrome” to describe patients with features of 
both AIH and PBC or PSC217-220. However, since internationally 
agreed criteria defining “overlaps” are lacking, their diagnosis 
is usually difficult and problematic whereas, due to the lack of 
standardization and variations in the populations of the studies, 
the characteristics of these entities vary between studies.

Recently, on behalf of the IAIHG, an international working 
party critically reviewed overlap syndromes and found a low 
sensitivity of the scoring systems for AIH diagnosis in clini-
cally defined overlaps221,222, which is in keeping with results of 
previous studies96,99. However, their finding of low utility of the 
simplified scoring for diagnosis of AIH in overlap contrasts with 
the conclusion of another study223. Indeed, by the application of 
the simplified score to 368 PBC patients, the proportion clas-
sified as AIH-PBC overlaps was reduced from 12% by the re-
vised IAIHG criteria5 to 6%223 indicating by this way again how 
the frequencies of “overlap conditions” are dependent upon the 
definitions of disease entities.

On the basis of the current, very limited knowledge about 
the aetiopathogenesis of AIH, PBC and PSC, definition or diag-
nostic criteria for “overlap conditions” can only be arbitrary and 
therefore, the IAIHG position paper did not support the conten-
tion of “overlap syndromes” as distinct diagnostic entities222. A 
recent study224 however, concluded that the criteria previously 
suggested by Chazouilleres et al225 could identify patients with 
a clinical diagnosis of AIH-PBC “overlap syndrome” with high 

sensitivity (92%) and specificity (97%) and that these criteria 
performed better than the revised5 and the simplified6 IAIHG 
scoring system in this regard. Still, these criteria do not repre-
sent international consensus.

From the serological standpoint, the concomitant seroposi-
tivity for AMA and anti-dsDNA appears to be strictly associated 
with the clinical and histological diagnosis of AIH/PBC overlap 
syndrome226. In addition, the presence of HLA-DR7 or immu-
nostaining of liver biopsies for IgG or IgM plasma cells have 
also been proposed as surrogate markers in the diagnosis of 
AIH-PBC overlap227-229. However, againno predictable staining 
pattern for IgG or IgM plasmacytic infiltrates was found in AIH-
PBC “overlap cases”, and the IgG specificity of immunostaining 
for AIH and the IgM sensitivity for PBC were low228 although 
an IgG/IgM ratio of < 1 was observed only in PBC patients, and 
all “overlap patients” had a ratio > 1229.

In the emerging era of IgG4-related diseases230, the role of 
IgG4  response was also investigated in patients with autoim-
mune liver diseases and in particular with AIH231-235. This variant 
of AIH seems to represent up to a third of patients with AIH 
characterized by high serum levels of IgG4, more intense lym-
phoplasmacytic periportal infiltrate and marked response to 
prednisolone therapy compared to IgG4-negative patients234-235. 
Of interest, IgG4 associated histological lesions were not ob-
served in other chronic viral or autoimmune liver diseases like 
HCV or PBC. At present, IgG4 itself does not seem to be directly 
responsible for the development of liver damage since this IgG 
subtype does not cause cell-mediated lysis owing to poor bind-
ing activity to complement. It is possible that abnormal immu-
nological environments leading to enhanced IgG4 responses, 
rather than IgG4 itself, underlie the pathogenesis of the liver 
damage seen in AIH234,235. Nevertheless, it is obvious that we 
need more data in order to confirm, extend and define more 
precisely these findings along with their potential clinical sig-
nificance in AIH.

Conclusively, we think that the IAIHG has right by emphasiz-
ing that due to the low prevalence of such “overlap syndromes 
or variants of AIH”, patients with autoimmune liver diseases 
should be categorized as AIH, PBC and PSC including its small 
duct variant, respectively, based on the predominating disease 
and that those with “overlapping features” should not be con-
sidered as being distinct diagnostic entities222. In addition, the 
IAIHG scoring systems should not be used to establish such 
groups  of patients. On the other hand, specific therapeutic con-
siderations may be required in patients with PBC or PSC with 
features of AIH236.

Concluding remarks
•	 AIH is a relatively rare liver disease of unknown aetiology 
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that preferentially affects females and is characterized 
by interface hepatitis, hypergammaglobulinaemia, 
circulating autoantibodies and a favourable response to 
immunosuppression.

•	 Due to a large heterogeneity of the genetic, clinical, 
histological and serological features of the disease, AIH 
might be underestimated or unrecognized. It should be 
clear that the disease has global distribution affecting 
any age, both sexes and all ethnic groups.

•	 The dominant pathogenetic hypothesis postulates that 
AIH is a disease developing in genetically predisposed 
individuals who are also exposed to diverse triggering 
factors. Thereafter, the autoimmune attack against the 
liver is perpetuated, possibly via “molecular mimicry” 
mechanisms, and is favoured by the impaired control of 
T regulatory cells.

•	 The spectrum of clinical manifestations is variable 
ranging from no symptoms (up to one third of 
patients) to severe acute hepatitis and even fulminant 
hepatic failure, almost a third of patients have already 
established cirrhosis at diagnosis perhaps due to the 
indolent course of the disease and underestimation of 
the clinician. Therefore, high clinical suspicion for AIH 
diagnosis should be raised in any case of unexplained 
acute or chronic hepatitis.

•	 AIH may first be diagnosed during pregnancy or in the 
early postpartum period, after viral infection or after the 
administration of several drugs including biologic agents 
as well as de novo after liver transplantation for other 
reason, a specific clinical feature  is the presence of a 
wide variety of other autoimmune or immune-mediated 
diseases in the index patient or in first-degree relatives.

•	 Biochemical indices are not characteristic with bilirubin 
concentrations  and aminotransferases from just above 
the upper normal limits to more than 50 times these 
levels, with usually normal or only moderately elevated 
cholestasis, these findings do not reliably reflect severity 
of the disease at the histological level.

•	 Biochemistry may even spontaneously normalize 
(spontaneous biochemical remission) despite 
histological evidence of continuing activity, this is a critical 
issue which may result in delay and/or underestimation 
of diagnosis since the subsequent hit can be obvious 
after several months or years and may be completely 
asymptomatic.

•	 In most patients the characteristic laboratory feature 
of AIH is a polyclonal hypergammaglobulinaemia with 
selective elevation of serum IgG, however, it should be 
kept in mind that almost 15 – 25% of patients particularly 

in the children or in the elderly, and also in the severe/
acute cases IgG levels at presentation may be normal 
and therefore, a diagnosis of AIH should never be ruled 
out only by the presence of normal IgG levels.

•	 The detection of non-organ and liver-related  
autoantibodies although not pathognomonic, still 
remains the hallmark of the diagnosis, in the absence of 
viral, metabolic, genetic, and toxic aetiology of chronic 
or acute hepatitis, the IAIHG has published  detailed 
guidelines on how to test for autoantibodies relevant to 
AIH including the preparation of substrates, application of 
serum samples, optimal dilution, fluorochrome-labeled 
revealing agents, selection of controls and diagnostically 
relevant staining patterns, both the laboratory personnel 
and the clinician need to become more familiar with the 
disease expressions and the interpretation of the liver 
autoimmune serology to derive maximum benefit for 
the patient.

•	 Liver histology is mandatory for the diagnosis of AIH 
although no findings are specific for AIH, typical findings 
include the presence of interface hepatitis consisting of 
lymphocytes and abundant plasma cells, however, one 
third of patients with AIH have few or no portal or acinar 
plasma cells and therefore, the absence of portal track 
plasma cell infiltration does not preclude diagnosis.

•	 Emperipolesis and hepatic rosette formation were 
also regarded as typical for the diagnosis of AIH, the 
histological features in patients with severe-acute to 
fulminant AIH differs since the lesions predominate 
in the centrilobular zone including distinctive patterns 
of massive hepatic necrosis, presence of lymphoid 
follicles, a plasma cell-enriched inflammatory infiltrate 
and central zone necrosis/perivenulitis.

•	 Because of the low prevalence of “overlap syndromes 
or variants of AIH” and on the basis of the current, very 
limited knowledge about the aetiopathogenesis of AIH, 
PBC and PSC definition of diagnostic criteria for “overlap 
conditions” can only be arbitrary and therefore, patients 
with autoimmune liver diseases should be categorized 
as AIH, PBC and PSC including its small duct variant, 
respectively, based on the predominating disease and 
that those with “overlapping features” should not be 
considered as being distinct diagnostic entities.

Figure 1A: Portal inflammation consisting of lymphocytes, 
plasma cells and eosinophils. In addition, interface hepatitis is 
noted in a case with autoimmune hepatitis-type 1.

Figure 1B: Prominent plasma cells in autoimmune hepatitis. 
They tend to form clusters, better illustrated after CD138 immu-
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nostaining (lower panel).
Figure 1C: Emperipolesis in routine stain and after CD8+ im-

munostaining (lower right panel)
Figure 2A: Extensive periportal parenchymal collapse 

from a non-cirrhotic soluble liver antigen/liver pancreas (SLA/
LP)-positive case with autoimmune hepatitis-type 1. In the col-
lapsed area there is microacinar transformation with regenera-
tive rosettes of variable diameter.

Figure 2B: No association of biochemical and histology ac-
tivity, note a portal area with inflammation and ongoing inter-
face necroinflammatory activity from a soluble liver  antigen/
liver pancreas (SLA/LP)-positive female patient with borderline 
high transaminases and IgG levels.
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Διαταραχές μεταβολισμού, Υπερλιπιδαιμία, 
Δυσλιπιδαιμία, Χοληστερίνη λόγω κακής 
διατροφής, κληρονομικότητας.

Diet & Nutrition

Οι δυσλιπιδαιμίες, που κατά κανόνα αφορούν στην αύξη-
ση της χοληστερίνης ή/και των τριγλυκεριδίων, αποτε-
λούν ένα βασικό παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, 
επιταχύνοντας τη διαδικασία της αθηρωμάτωσης. Δια-
κρίνονται σε πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες, όπου ελατ-
τωματικά γονίδια οδηγούν σε διαταραχές του μεταβολι-
σμού των λιπιδίων, και σε δευτεροπαθείς όπου βασικό 
ρόλο παίζουν επίκτητοι παράγοντες, όπως η παχυσαρκία 
και ο σακχαρώδης διαβήτης. Τυπικό παράδειγμα πρω-
τοπαθούς υπερλιπιδαιμίας είναι και η οικογενής υπερ-
χοληστερολαιμία. Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό 
επικρατούντα χαρακτήρα και η βαρύτητα της νόσου ποι-
κίλλει ανάλογα με το αν πρόκειται για την ομόζυγη ή την 
ετερόζυγη μορφή. Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης 
στο πλάσμα είναι ιδιαίτερα αυξημένα σε πρόσωπα με οι-
κογενή υπερχοληστερολαιμία, και στην ομόζυγη μορφή 
συνήθως υπερβαίνουν τα 600 mg/dl, ενώ μπορεί να φθά-
σουν έως και 1.000-1.500 mg/ dl. Στην ετερόζυγη μορφή 
τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης στο πλάσμα είναι 
συνήθως πάνω από 290 mg/dl. Αυτή η αύξηση της χολη-
στερίνης μπορεί να παρατηρηθεί ακόμη και αμέσως μετά 
τη γέννηση του παιδιού. 

Η μεγάλη αύξηση της χοληστερίνης από την παιδική 
ηλικία οδηγεί σε πρώιμη εμφάνιση αθηρωματικής νόσου 
και των επιπλοκών της, όπως είναι τα εμφράγματα, τα 
αγγειακά εγκεφαλικά, η περιφερική αποφρακτική αγγει-
οπάθεια και η στένωση της αορτικής βαλβίδας. Ενδεικτι-
κά, μπορεί να αναφερθεί, ότι τα πρόσωπα με ετερόζυγη 
οικογενή υπερχοληστερολαιμία που δεν θεραπεύονται 
θα εμφανίσουν κάποιο καρδιαγγειακό επεισόδιο πριν την 
ηλικία των 30 ετών, σε ποσοστό 5% οι άνδρες και 1% οι 
γυναίκες, πριν την ηλικία των 50 ετών, σε ποσοστό 50% 
οι άνδρες και 20% οι γυναίκες και πριν την ηλικία των 
60 ετών, σε ποσοστό 85% οι άνδρες και 50% οι γυναίκες. 
Στενώσεις των καρωτίδων διαπιστώνονται στο 10% των 
παιδιών και εφήβων και στο 46% των ενηλίκων, ενώ δι-
αλείπουσα χωλότητα στο 8-16% των ενηλίκων με ετε-
ρόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία. Από τα μείζονα 

πρώιμα καρδιαγγειακά συμβάματα, ποσοστό 9% οφείλε-
ται στην ετερόζυγη μορφή της οικογενούς υπερχοληστε-
ρολαιμίας, ενώ σε πρόσωπα ηλικίας μικρότερης των 60 
ετών, που επέζησαν από έμφραγμα μυοκαρδίου, πάσχει 
το 3%-5%. Επιπλέον, αν μιλήσουμε για τους πάσχοντες 
από την ομόζυγη μορφή, που ευτυχώς είναι πολύ σπάνια, 
θα πρέπει να αναφέρουμε ότι χωρίς θεραπεία πολλοί δεν 
θα επιβιώσουν πέρα από τη δεύτερη δεκαετία της ζωής, 
ενώ σχεδόν όλοι θα εμφανίσουν κλινικά έκδηλη αθηρω-
ματική νόσο μέχρι την ηλικία των 30 ετών.

Όλα τα παραπάνω κάνουν επιτακτική την έγκαιρη διά-
γνωση της νόσου αυτής, που στην ομόζυγη μορφή της εμ-
φανίζεται σε 1 κάθε 600.000-1.000.000 γεννήσεις, όμως 
στην ετερόζυγη μορφή της είναι πολύ συχνή και εμφανί-
ζεται σε 1 κάθε 200-500 γεννήσεις. Ένα από τα κριτήρια 
της νόσου είναι η τιμή της ολικής και LDL-χοληστερίνης: 
στην ετερόζυγη μορφή τα επίπεδα της ολικής χοληστε-
ρόλης στο πλάσμα είναι στους ενήλικες συνήθως πάνω 
από 290 mg/dl και της LDL-χοληστερίνης πάνω από 190 
mg/dl, ενώ στα παιδιά κάτω των 16 ετών τα επίπεδα της 
ολικής χοληστερόλης στο πλάσμα είναι συνήθως πάνω 
από 260 mg/dl. Το δεύτερο βασικό διαγνωστικό κριτήριο 
είναι το θετικό κληρονομικό ιστορικό για πρώιμη αθηρω-
ματική νόσο, η σοβαρή δυσλιπιδαιμία ή η παρουσία κλινι-
κών σημείων σε συγγενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού. 
Το τρίτο διαγνωστικό κριτήριο είναι η παρουσία κλινικών 
σημείων, τα οποία περιγράφονται στην επόμενη παρά-
γραφο. Τέλος, το τέταρτο κριτήριο, που θέτει άλλωστε 
με βεβαιότητα τη διάγνωση, είναι ο γονιδιακός έλεγχος 
και η διαπίστωση λειτουργικής μετάλλαξης στα γονίδια 
LDLR, ApoB ή PCSK9. 

Ένα βασικό κλινικό σημείο, που οδηγεί με μεγάλη βε-
βαιότητα στη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερο-
λαιμίας, είναι η εμφάνιση ξανθωμάτων, είτε αυτά βρίσκο-
νται στον ίδιο τον ασθενή, είτε σε πάσχοντες συγγενείς 
του. Η παρουσία τους αυξάνει τον κίνδυνο για εμφάνιση 
πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου. Οι βλάβες αυτές αποτε-
λούνται από ινώδη συνδετικό ιστό και μακροφάγα κύττα-
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ρα με άφθονα σταγονίδια λίπους στο κυτταρόπλασμά 
τους και εμφανίζονται συχνότερα στους τένοντες, ενώ 
στα παιδιά εκδηλώνονται συχνότερα σαν οζώδη ξανθώ-
ματα. Βέβαια, τα ξανθώματα μπορούν να εμφανιστούν σε 
οποιοδήποτε σημείο του σώματος και σε οποιονδήποτε 
ιστό. Τα οζώδη δερματικά ξανθώματα είναι ανώδυνα και 
εμφανίζονται στους αγκώνες, τα γόνατα και τους γλου-
τούς, μεμονωμένα ή ως πολλαπλές βλάβες. Το μέγεθός 
τους ποικίλλει από αυτό μιας φακής μέχρι ενός πορτοκα-
λιού. Τα τενόντια ξανθώματα εντοπίζονται μεταξύ των 
ινών των τενόντων και κινούνται μαζί με τους τένοντες, 
δεν φλεγμαίνουν και δεν μεταβάλλουν το χρώμα του 
υπερκείμενου δέρματος. Σχηματίζονται συνήθως στον 
αχίλλειο τένοντα, στην κνήμη στην περιοχή της πρόσφυ-
σης του επιγονάτιου τένοντα και στους εκτατικούς μύες 
των δακτύλων των χεριών. Τα ξανθελάσματα εμφανίζο-
νται στο δέρμα των βλεφάρων και δεν είναι παθογνωμο-
νικά για τη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαι-
μίας, αφού συνδυάζονται με αυτή μόνο στο 40% των 
περιπτώσεων και στις υπόλοιπες περιπτώσεις τα επίπε-
δα χοληστερίνης δεν είναι αυξημένα. Ένα άλλο βασικό 
κλινικό σημείο για τη διάγνωση της οικογενούς υπερχο-
ληστερολαιμίας είναι το γεροντότοξο, ένας υπόλευκος 
δακτύλιος από εστεροποιημένη χοληστερόλη, που εμφα-
νίζεται στην περιφέρεια της ίριδας, στον κερατοειδή χι-
τώνα του οφθαλμού. Η παρουσία της σε πρόσωπα μικρό-
τερα των 45 ετών κάνει εξαιρετικά πιθανή (>80%) τη 
διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας. 

Τενόντια ξανθώματα 

Όπως αναφέρθηκε και πιο πάνω, είναι εξαιρετικής ση-
μασίας η έγκαιρη διάγνωση και η αποτελεσματική αντιμε-
τώπιση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας και αυτό 
πρέπει να γίνεται οπωσδήποτε όσο πιο νωρίς στην παιδι-
κή ηλικία. Στα παιδιά με θετικό κληρονομικό ιστορικό 
πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου ή σοβαρής δυσλιπιδαιμί-
ας είναι λογικό να ελέγχεται το λιπιδαιμικό προφίλ ακό-

μη και στην ηλικία των δυο ετών. Αντίστοιχα, όταν σε ένα 
παιδί έχει διαπιστωθεί μέτρια ή σοβαρή υπερχοληστερο-
λαιμία είναι λογικό να συστήνεται ο έλεγχος των υπόλοι-
πων μελών της οικογένειας τουλάχιστον μέχρι το δεύτε-
ρο βαθμό συγγένειας. Στα παιδιά χωρίς άλλους 
καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και χωρίς θετικό 
κληρονομικό ιστορικό, ο έλεγχος του λιπιδαιμικού προ-
φίλ συστήνεται να γίνεται στην ηλικία των 9 με 11 ετών 
και σε καμία περίπτωση αργότερα από την ηλικία των 17-
21 ετών. Τα δυο πρώτα χρόνια της ζωής οι τιμές της χο-
ληστερόλης είναι πολύ χαμηλές, ενώ και κατά τη διάρ-
κεια της εφηβείας τα επίπεδα μειώνονται και οι 
μετρήσεις δεν είναι τόσο αξιόπιστες.

Γεροντότοξο και ξανθελάσματα

Ξανθελάσματα

Οζώδη δερματικά ξανθώματα



ΑΠΟΣΥΝΤΑΓΟΓΡΆΦΗΣΗ
ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΏΝ ΦΑΡΜΆΚΩΝ

ΣΕ ΗΛΙΚΙΩΜΈΝΟΥΣ

Hospital Review

Η αύξηση της αρτηριακής πίεσης αποτελεί τον κύριο 
τροποποιήσιμο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου 
και έχει αυξημένο επιπολασμό μεταξύ των ηλικιωμέ-
νων ή υπερηλίκων ασθενών, οι οποίοι συνήθως έχουν 
επιπρόσθετες συννοσηρότητες. Η υπέρταση μπορεί 
να αντιμετωπιστεί με τη χρήση αντιυπερτασικών φαρ-
μάκων, που μειώνουν τον κίνδυνο εγκεφαλικών επει-
σοδίων και καρδιακής ανεπάρκειας σε κάθε ηλικιακή 
ομάδα. Η φαρμακευτική αγωγή, αν και γενικά ξεκινάει 
από μικρότερες ηλικίες, αποτελεί συνοδοιπόρο κάθε 
ηλικιωμένου συνήθως μέχρι το τέλος της ζωής του. 
Παρά τα οφέλη της αντιυπερτασικής θεραπείας, έχουν 
αναγνωριστεί σημαντικές παρενέργειες (υπόταση, συ-
γκοπή, οξεία νεφρική ανεπάρκεια, και ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές), που εκδηλώνονται ανεξάρτητα από την 
ηλικία, αλλά έχουν περισσότερο αρνητικές συνέπειες 
στους ηλικιωμένους. Αυτό συμβαίνει κυρίως γιατί τα 
φάρμακα παρουσιάζουν διαφοροποιήσεις στη φαρμα-
κοκινητική και φαρμακοδυναμική σε μεγαλύτερη σε 
σχέση με τη μικρότερη ηλικία. Επίσης, οι ηλικιωμένοι 
πιο συχνά λαμβάνουν φάρμακα για επιπρόσθετες συν-
νοσηρότητες, με αποτέλεσμα να καταγράφονται αλλη-
λεπιδράσεις μεταξύ των αντιυπερτασικών και άλλων 
μη αντιυπερτασικών φαρμάκων. Για το λόγο αυτό, οι 
κατευθυντήριες οδηγίες υποστηρίζουν ότι η αντιυ-
περτασική αγωγή στους ηλικιωμένους και ευάλωτους 
ασθενείς θα πρέπει να εξατομικεύεται. Συχνά αποτελεί 
κλινικό δίλλημα το εάν θα πρέπει με κάθε τρόπο να 
στοχεύεις στην επιμήκυνση της επιβίωσης ή να δίνεις 
προτεραιότητα, με βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά του 

ηλικιωμένου εξεταζόμενου, στη βελτίωση της ποιότη-
τας ζωής του. 
Μια μέθοδος για να πετύχεις βελτίωση της ποιότητας 
ζωής είναι η αποκλιμάκωση της φαρμακευτικής αγω-
γής (αποσυνταγογράφηση). Η αποσυνταγογράφηση εί-
ναι μια θεραπευτική προσέγγιση που αφαιρεί, υπό προ-
σεκτική επίβλεψη, ένα ή περισσότερα φάρμακα που 
θεωρούνται από το θεράποντα ιατρό μη κλινικά χρήσι-
μα ή επιβλαβή και έχει στόχο να θεραπεύσει την πολυ-
φαρμακία και να βελτιώσει τις κλινικές εκβάσεις. Έτσι, 
λοιπόν, στο πλαίσιο των αντιυπερτασικών φαρμάκων, ο 
ιατρός που σκέφτεται την αποσυνταγογράφηση, οφεί-
λει να θεωρήσει αν ένα φάρμακο μπορεί να εκθέσει τον 
ηλικιωμένο σε μεγαλύτερο κίνδυνο συγκοπής, οξείας 
νεφρικής ανεπάρκειας, ή απώλεια στήριξης (με ή χω-
ρίς κάταγμα). Επίσης, ο ιατρός θα πρέπει να συνεκτιμή-
σει το αν ο παραπάνω κίνδυνος είναι μεγαλύτερος από 
την πρόληψη κάποιου επικείμενου εγκεφαλικού επει-
σοδίου. Μια άλλη περίσταση, στην οποία ένα φάρμακο 
κρίνεται μη ωφέλιμο για τον ασθενή, είναι σε ασθενείς 
τελικού σταδίου, όπου το όποιο καρδιαγγειακό όφελος 
είναι πολύ μικρό (για τον ίδιο τον ασθενή) και σίγου-
ρα οι παρενέργειες μεγεθύνονται με τη συνέχιση του 
φαρμάκου. Μια επιπρόσθετη πληροφορία, σε σχέση με 
τις παρενέργειες αντιυπερτασικών φαρμάκων, είναι 
το ότι οι ασθενείς που λαμβάνουν μέρος στις κλινικές 
μελέτες είναι 1) υπό την άγρυπνη παρακολούθηση των 
ερευνητών, και 2) σε καλύτερη βιολογική κατάσταση, 
σε σχέση με τους ασθενείς στο γενικό πληθυσμό που 
είναι περισσότερο ευάλωτοι στις παρενέργειες. 
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Η αποσυνταγογράφηση, γενικά, πραγματοποιείται 
1) μετά από παρενέργειες σε ευάλωτους ή μη αυτοεξυ-
πηρετούμενους ασθενείς (τρόφιμους σε οίκους ευγηρί-
ας), και 2) σε ασθενείς που εισάγονται στα νοσοκομεία 
μετά από απώλεια στήριξης και κάταγμα ή ηλεκτρολυ-
τικές διαταραχές και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Στην 
τελευταία περίπτωση, όμως, η αποσυνταγογράφηση εί-
ναι μονόδρομος και μάλλον θεωρείται καθυστερημένη, 
εφόσον η παρενέργεια έχει ήδη εκδηλωθεί. Αυτό που 
είναι σημαντικότερο θα ήταν η έγκαιρη αποσυνταγο-
γράφηση, πριν δηλαδή εκδηλωθεί η παρενέργεια. Έχου-
με αποδεκτά κλινικά εργαλεία για να το κάνουμε; Επί-
σης, σε έναν ασυμπτωματικό ασθενή, που σκεφτόμαστε 
αποσυνταγογράφηση για να αποφύγουμε μια πτώση στο 
έδαφος, μήπως τον εκθέσουμε σε κίνδυνο εγκεφαλικού 
επεισοδίου ως αποτέλεσμα αρρύθμιστης υπέρτασης; 

Υπάρχουν ενδείξεις, ότι η αποσυνταγογράφηση θα 
μπορεί να θεωρείται σε υπερήλικες (>80 ετών): 1) χω-
ρίς υποκείμενη καρδιαγγειακή νόσο 2)  με ενδείξεις 
ενδιάμεσου ή μεγαλύτερου βαθμού ευαλωτότητα, 
3) επηρεασμένη νοητική λειτουργία, 4) σε υψηλό κίνδυ-
νο συγκοπής ή πτώσης ή 5) σε αυτούς με μικρό προσδό-
κιμο επιβίωσης, λόγω συνυπάρχουσας σημαντικής συν-
νοσηρότητας. Βέβαια, το πρόβλημα εδώ είναι το πως 
ορίζεται ο υψηλός κίνδυνος συγκοπής ή αιφνίδιας απώ-
λειας στήριξης, ποιος είναι ο περισσότερο ή λιγότερο 
ευάλωτος και το ποιος ουδός νοητικής έκπτωσης είναι 
κλινικά σημαντικός. Μια επιπρόσθετη ομάδα ηλικιωμέ-
νων ασθενών, στους οποίους θα πρέπει να θεωρείται 
η αποσυνταγογράφηση, είναι οι ηλικιωμένοι με χαμηλή 
αρτηριακή πίεση που δεν οφείλεται σε σημαντική συν-
νοσηρότητα (π.χ. καρκίνος ή τελικού σταδίου καρδιακή 
ανεπάρκεια). Αν και οι ηλικιωμένοι με χαμηλά επίπεδα 
αρτηριακής πίεσης παραμένουν επί μεγάλο χρονικό δι-
άστημα ασυμπτωματικοί, έχουν αυξημένο κίνδυνο συ-
γκοπής ή υποτασικών επεισοδίων με αιφνίδια απώλεια 
στήριξης. Μεταξύ των ηλικιωμένων με χαμηλά επίπε-
δα αρτηριακής πίεσης, οι πιο ευάλωτοι (π.χ. διαμένο-
ντες σε οίκους ευγηρίας, μη αυτοεξυπηρετούμενοι) και 
αυτοί που λαμβάνουν 2 ή περισσότερα αντιυπερτασικά 
φάρμακα φαίνεται να είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο πα-
ρενεργειών. Αντιθέτως, η αποσυνταγογράφηση δεν εί-
ναι εφικτή, όταν η υπέρταση είναι αρρύθμιστη και σε 
ασθενείς που λαμβάνουν κατηγορίες αντιυπερτασικών 
φαρμάκων για καρδιαγγειακές ενδείξεις πέραν της 
υπέρτασης. Για παράδειγμα, δεν είναι κλινικά αποδεκτό 
να διακόψουμε τους β-αποκλειστές σε υπερτασικούς 
με καρδιακή ανεπάρκεια ή κολπική μαρμαρυγή. 

Αφού έχουμε αποφασίσει αποσυνταγογράφηση στον 

κατάλληλο ηλικιωμένο ασθενή, έχοντας πρώτα μετρή-
σει συστηματικά τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης, 
θα πρέπει να επιλέξουμε ποιο ή ποια φάρμακα θα δια-
κόψουμε, και με τι τρόπο θα το κάνουμε. Οι β-αποκλει-
στές θα πρέπει να διακόπτονται σταδιακά με αποκλι-
μάκωση της δόσης. Και για τα διουρητικά της αγκύλης, 
ειδικά όταν λαμβάνονται σε ενδιάμεσες ή μεγάλες 
δόσεις, χρειάζεται σταδιακή αποκλιμάκωση πριν την 
οριστική διακοπή, προς αποφυγή απότομης κατακράτη-
σης νερού και νατρίου. Αποκλιμάκωση της δόσης πριν 
τη διακοπή είναι επίσης σκόπιμη, όταν ο ηλικιωμένος 
λαμβάνει κάποιο φάρμακο στη μέγιστη ημερήσια δοσο-
λογία. Η αποκλιμάκωση των δόσεων ή η οριστική από-
συρση καθενός από τα φάρμακα που έχουμε διαλέξει 
να αποσυνταγογραφήσουμε θα πρέπει να γίνεται κάθε 
4 εβδομάδες, μετρώντας πάντα την αρτηριακή πίεση. 
Ενδεχόμενες παρενέργειες της αποκλιμάκωσης είναι 
η απότομη αύξηση της αρτηριακής πίεσης, το αίσθημα 
παλμών, τα περιφερικά οιδήματα ή σπανίως τα καρδι-
αγγειακά επεισόδια. 

Με δεδομένο ότι δεν υπάρχουν ικανές μελέτες που 
να υποστηρίζουν την ασφάλεια της αποσυνταγογράφη-
σης, προς το παρόν έχει ένδειξη μόνο σε περίπτωση 
ανακύπτουσας παρενέργειας ή μετά από ενημέρωση 
των ασθενών για πιθανές αρνητικές συνέπειες. Ση-
μειώνω, ότι οι αρνητικές συνέπειες της αποσυνταγο-
γράφησης, ως προς τα καρδιαγγειακά επεισόδια, έχουν 
φανεί στη μελέτη HYVET, αν και τα αποτελέσματα της 
μελέτης HYVET θα πρέπει να ερμηνεύονται με κριτική 
διάθεση.



1. Η PRAC ξεκίνησε την επανεξέταση της ασφάλει-
ας των φαρμάκων που περιέχουν ψευδοεφεδρίνη 

10 Φεβρουαρίου 2023 | EMA/56626/2023 
Η επιτροπή ασφάλειας του EMA (PRAC) ξεκίνησε την επα-
νεξέταση των φαρμάκων που περιέχουν ψευδοεφεδρίνη 
μετά από ανησυχίες σχετικά με τον κίνδυνο εμφάνισης 
του συνδρόμου οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας 
(PRES) και του συνδρόμου αναστρέψιμης εγκεφαλικής αγ-
γειοσύσπασης (RCVS), δηλαδή παθήσεων που επηρεάζουν 
τα αιμοφόρα αγγεία του εγκεφάλου. Η ψευδοεφεδρίνη λαμ-
βάνεται από το στόμα και χρησιμοποιείται μόνη της ή σε 
συνδυασμό με άλλα φάρμακα για τη θεραπεία της ρινικής 
συμφόρησης (βουλωμένη μύτη) που οφείλεται σε κρυολό-
γημα, γρίπη ή αλλεργία. 

Το PRES και το RCVS μπορεί να προκαλέσουν μειωμένη 
αιμάτωση (ισχαιμία) στον εγκέφαλο και σε ορισμένες περι-
πτώσεις μπορεί να προκαλέσουν σοβαρές και απειλητικές 
για τη ζωή επιπλοκές. Τα συνήθη συμπτώματα που σχετίζο-
νται με το PRES και το RCVS περιλαμβάνουν πονοκέφαλο, 
ναυτία και επιληπτικές κρίσεις. 

Η επανεξέταση ακολουθεί νέα δεδομένα από ένα μικρό 
αριθμό περιπτώσεων PRES και RCVS σε άτομα που χρησι-
μοποιούσαν φάρμακα που περιέχουν ψευδοεφεδρίνη, τα 
οποία αναφέρθηκαν σε βάσεις δεδομένων φαρμακοεπαγρύ-
πνησης και στην ιατρική βιβλιογραφία. 

Τα φάρμακα που περιέχουν ψευδοεφεδρίνη είναι γνωστό 
ότι ενέχουν κίνδυνο καρδιαγγειακών και εγκεφαλοαγγεια-
κών ισχαιμικών επεισοδίων (παρενέργειες που αφορούν 
ισχαιμία στην καρδιά και τον εγκέφαλο), συμπεριλαμβα-

νομένου του εγκεφαλικού επεισοδίου και της καρδιακής 
προσβολής (έμφραγμα). Στις πληροφορίες προϊόντος των 
φαρμάκων αυτών περιλαμβάνονται ήδη περιορισμοί και 
προειδοποιήσεις για τη μείωση αυτών των κινδύνων. 

Λαμβάνοντας υπόψη τη σοβαρότητα του PRES και του 
RCVS, το συνολικό προφίλ ασφάλειας της ψευδοεφεδρίνης 
και τις ενδείξεις για τις οποίες έχουν εγκριθεί τα φάρμα-
κα, η PRAC θα επανεξετάσει τα διαθέσιμα στοιχεία και θα 
αποφασίσει εάν οι άδειες κυκλοφορίας των φαρμάκων που 
περιέχουν ψευδοεφεδρίνη θα πρέπει να διατηρηθούν, να 
τροποποιηθούν, να ανασταλούν ή να ανακληθούν σε ολόκλη-
ρη την ΕΕ. 

Περισσότερες πληροφορίες για το φάρμακο 
Η ψευδοεφεδρίνη δρα διεγείροντας τις νευρικές απολήξεις 
ώστε να απελευθερωθεί η χημική ουσία νοραδρεναλίνη, η 
οποία προκαλεί τη συστολή (στένωση) των αιμοφόρων αγ-
γείων. Αυτό μειώνει την ποσότητα του υγρού που απελευ-
θερώνεται από τα αγγεία, με αποτέλεσμα το πρήξιμο και η 
παραγωγή βλέννας στη μύτη να μειώνονται.

Τα φάρμακα που περιέχουν ψευδοεφεδρίνη είναι εγκεκρι-
μένα σε διάφορα κράτη μέλη της ΕΕ μόνα τους ή σε συνδυα-
σμό με φάρμακα για τη θεραπεία των συμπτωμάτων του κρυ-
ολογήματος και της γρίπης, όπως ο πονοκέφαλος, ο πυρετός 
και ο πόνος, ή της αλλεργικής ρινίτιδας (φλεγμονή των ρινι-
κών διόδων) σε άτομα με ρινική συμφόρηση. 

Εντός της ΕΕ, τα φάρμακα που περιέχουν ψευδοεφεδρίνη 
διατίθενται με διάφορες εμπορικές ονομασίες, συμπεριλαμ-
βανομένων των Actifed, Aerinaze, Aspirin Complex, Clarinase, 
Humex rhume και Nurofen Cold and Flu. 

Ανεπιθύμητες Ενέργειες Φαρμακευτικών Σκευασμάτων & 
Εμβολίων Κίτρινη Κάρτα Ε.Ο.Φ. Φαρμακοεπαγρύπνηση
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Περισσότερες πληροφορίες για τη διαδικασία 
Η επανεξέταση των φαρμάκων που περιέχουν ψευδοεφε-
δρίνη ξεκίνησε κατόπιν αιτήματος του Γαλλικού οργανισμού 
φαρμάκων (ANSM) σύμφωνα με το Άρθρο 31 της Οδηγίας 
2001/83/EC. 

Η επανεξέταση διενεργείται από την Επιτροπή Αξιολόγη-
σης Κινδύνου Φαρμακοεπαγρύπνησης (PRAC), την επιτροπή 
που είναι αρμόδια για την αξιολόγηση των θεμάτων ασφάλει-
ας των φαρμάκων για τον άνθρωπο, η οποία θα διατυπώσει 
σειρά συστάσεων. Οι συστάσεις της PRAC θα διαβιβαστούν 
στη συνέχεια στην Επιτροπή Φαρμάκων για Ανθρώπινη Χρή-
ση (CHMP), υπεύθυνη για θέματα που αφορούν φάρμακα για 
ανθρώπινη χρήση, η οποία θα υιοθετήσει μια γνώμη. Το τελι-
κό στάδιο της διαδικασίας επανεξέτασης είναι η έκδοση από 
την Ευρωπαϊκή Επιτροπή μιας νομικά δεσμευτικής απόφα-
σης που ισχύει σε όλα τα κράτη μέλη της ΕΕ.

2. Ο EMA επιβεβαιώνει μέτρα για την ελαχιστο-
ποίηση του κινδύνου σοβαρών παρενεργειών με 
αναστολείς κινασών Janus για χρόνιες φλεγμονώ-
δεις διαταραχές 

27 January 2023 | EMA/27681/2023 

Στις 23 Ιανουαρίου 2023, η επιτροπή φαρμάκων ανθρώπινης 
χρήσης (CHMP) του EMA ενέκρινε τα μέτρα που συνέστησε 
η Επιτροπή Φαρμακοεπαγρύπνησης και Αξιολόγησης Κινδύ-
νου (PRAC) για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου σοβαρών 
παρενεργειών με τους αναστολείς κινασών Janus (JAK) 
που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία διαφόρων χρόνιων 
φλεγμονωδών διαταραχών. Αυτές οι παρενέργειες περι-
λαμβάνουν καρδιαγγειακές παθήσεις, θρόμβους αίματος, 
καρκίνο και σοβαρές λοιμώξεις. 

Αυτά τα φάρμακα θα πρέπει να χρησιμοποιούνται στους 
ακόλουθους ασθενείς μόνο εάν δεν υπάρχουν κατάλληλες 
εναλλακτικές λύσεις θεραπείας: άτομα ηλικίας 65 ετών και 
άνω, άτομα με αυξημένο κίνδυνο σοβαρών καρδιαγγειακών 
προβλημάτων (όπως καρδιακή προσβολή ή εγκεφαλικό 
επεισόδιο), άτομα που καπνίζουν ή κάπνιζαν για μεγάλο χρο-
νικό διάστημα στο παρελθόν και άτομα με αυξημένο κίνδυνο 
καρκίνου. 

Οι αναστολείς JAK θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προ-
σοχή σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για θρόμβους αί-
ματος στους πνεύμονες και στις εν τω βάθει φλέβες (φλεβι-
κή θρομβοεμβολή, ΦΘΕ) εκτός από αυτούς που αναφέρονται 
παραπάνω. Περαιτέρω, οι δόσεις θα πρέπει να μειώνονται 

σε ομάδες ασθενών που διατρέχουν κίνδυνο ΦΘΕ, καρκίνου 
ή μείζονος σημασίας καρδιαγγειακών προβλημάτων, όπου 
είναι δυνατόν. 

Οι συστάσεις προκύπτουν μετά από ανασκόπηση των δι-
αθέσιμων δεδομένων, συμπεριλαμβανομένων των τελικών 
αποτελεσμάτων μιας κλινικής δοκιμής1 του JAK αναστολέα 
Xeljanz (τοφασιτινίμπη) και προκαταρκτικών ευρημάτων από 
μια μελέτη παρατήρησης που περιλαμβάνει το Olumiant. Η 
ανασκόπηση περιελάμβανε επίσης συμβουλές από ομάδα 
εμπειρογνωμόνων από ρευματολόγους, δερματολόγους, γα-
στρεντερολόγους και εκπροσώπους των ασθενών. 

Η ανασκόπηση επιβεβαίωσε ότι το Xeljanz αυξάνει τον 
κίνδυνο σοβαρών καρδιαγγειακών προβλημάτων, καρκίνου, 
ΦΘΕ, σοβαρών λοιμώξεων και θανάτου από οποιαδήποτε 
αιτία σε σύγκριση με φάρμακα που ανήκουν στην κατηγορία 
των αναστολέων TNF-άλφα. Ο EMA κατέληξε τώρα στο συ-
μπέρασμα ότι αυτά τα ευρήματα ασφαλείας ισχύουν για όλες 
τις εγκεκριμένες χρήσεις των αναστολέων JAK σε χρόνιες 
φλεγμονώδεις διαταραχές (ρευματοειδής αρθρίτιδα, ψωρι-
ασική αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, αξονική σπον-
δυλοαρθρίτιδα, ελκώδης κολίτιδα, ατοπική δερματίτιδα και 
γυροειδής αλωπεκία). 

Οι πληροφορίες προϊόντος για τους αναστολείς JAK που 
χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία χρόνιων φλεγμονωδών 
διαταραχών θα επικαιροποιηθούν με τις νέες συστάσεις και 
προειδοποιήσεις. Επιπλέον, το εκπαιδευτικό υλικό για τους 
ασθενείς και τους επαγγελματίες υγείας θα αναθεωρηθεί 
αναλόγως. 

Πληροφορίες για τους ασθενείς 
•	 Οι αναστολείς κινασών Janus (JAK) που χρησιμοποι-

ούνται για τη θεραπεία χρόνιων φλεγμονωδών δια-
ταραχών έχει διαπιστωθεί ότι αυξάνουν τον κίνδυνο 
σοβαρών καρδιαγγειακών προβλημάτων (όπως καρ-
διακή προσβολή ή εγκεφαλικό επεισόδιο), καρκίνου, 
θρόμβων αίματος στους πνεύμονες και σε εν τω βάθει 
φλέβες, σοβαρών λοιμώξεων και θανάτου σε σύγκρι-
ση με τους αναστολείς TNF άλφα. 

•	 Αυτοί οι αναστολείς JAK (Xeljanz, Cibinqo, Olumiant, 
Rinvoq και Jyseleca) χρησιμοποιούνται για τη θερα-
πεία μιας ή περισσότερων από τις ακόλουθες χρόνιες 
φλεγμονώδεις διαταραχές: ρευματοειδής αρθρίτιδα, 
ψωριασική αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, 
αξονική σπονδυλοαρθρίτιδα, ελκώδης κολίτιδα, ατο-
πική δερματίτιδα και γυροειδής αλωπεκία. 

•	 Εάν είστε ηλικίας 65 ετών και άνω, έχετε αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης σοβαρών καρδιαγγειακών προβλη-
μάτων ή καρκίνου ή εάν καπνίζετε ή καπνίζατε για 
μεγάλο χρονικό διάστημα στο παρελθόν, θα πρέπει να 
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σας συνταγογραφούνται αυτά τα φάρμακα μόνο εάν 
δεν υπάρχουν κατάλληλες εναλλακτικές λύσεις θερα-
πείας για εσάς. 

•	 Εάν έχετε ορισμένους παράγοντες κινδύνου, ο γιατρός 
σας μπορεί να μειώσει τη δόση του αναστολέα JAK ή 
να αλλάξει θεραπεία ανάλογα με τη φλεγμονώδη δια-
ταραχή σας και τον αναστολέα JAK που λαμβάνετε για 
τη θεραπεία της. 

•	 Εάν, σε οποιοδήποτε στάδιο κατά τη διάρκεια της θε-
ραπείας σας, αισθανθείτε πόνο ή σφίξιμο στο στήθος 
(που μπορεί να επεκταθεί στα χέρια, το σαγόνι, το λαι-
μό και την πλάτη), δύσπνοια, κρύο ιδρώτα, ζάλη, ξαφ-
νική ζάλη, αδυναμία στα χέρια και τα πόδια ή συγκεχυ-
μένη ομιλία, επικοινωνήστε αμέσως με το γιατρό σας. 

•	 Εξετάζετε το δέρμα σας περιοδικά και ενημερώστε 
το γιατρό σας εάν παρατηρήσετε νέες αναπτύξεις στο 
δέρμα. 

•	 Εάν έχετε οποιεσδήποτε ερωτήσεις σχετικά με τη θε-
ραπεία σας, μιλήστε με το γιατρό σας. 

Πληροφορίες για τους επαγγελματίες υγείας 
•	 Μια ανασκόπηση του EMA διαπίστωσε ότι, σε σύγκριση 

με τους αναστολείς TNF-άλφα, οι αναστολείς κινασών 
Janus (JAK) που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 
χρόνιων φλεγμονωδών διαταραχών (ρευματοειδής 
αρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθής 
αρθρίτιδα, αξονική σπονδυλοαρθρίτιδα, ελκώδης κο-
λίτιδα, ατοπική δερματίτιδα και γυροειδής αλωπεκία) 
συνδέονται με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης μεί-
ζονων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβαμάτων 
(MACE), φλεβικής θρομβοεμβολής (ΦΘΕ), κακοήθειας, 
σοβαρών λοιμώξεων και ολικής θνησιμότητας. 

•	 Η ανασκόπηση περιελάμβανε τα τελικά αποτελέσμα-
τα μιας ανοικτής κλινικής δοκιμής (ORAL Surveillance 
study)2 του αναστολέα JAK Xeljanz (τοφασιτινίμπη) σε 
ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα και παράγοντες 
καρδιαγγειακού κινδύνου, η οποία διαπίστωσε υψηλό-
τερο κίνδυνο εμφάνισης των εν λόγω συμβάντων με 
το Xeljanz από ό,τι με τους αναστολείς TNF-άλφα. 

•	 Τα προκαταρκτικά ευρήματα από μια μελέτη παρατή-
ρησης (B023) που περιλαμβάνει έναν άλλο αναστολέα 
JAK, το Olumiant (βαρισιτινίμπη), υποδηλώνουν επίσης 
αυξημένο κίνδυνο MACE και ΦΘΕ σε ασθενείς με ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα που έλαβαν θεραπεία με Olumiant 
σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν θεραπεία με ανα-
στολείς TNF-άλφα. 

•	 Ο EMA κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι αναγνωρισμέ-
νοι κίνδυνοι ισχύουν για όλους τους αναστολείς JAK 
που έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία χρόνιων φλεγμο-

νωδών διαταραχών. 
•	 Τα εν λόγω φάρμακα (Xeljanz, Cibinqo, Olumaint, Rinvoq 

και Jyseleca) θα πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνο 
στους ακόλουθους ασθενείς εάν δεν υπάρχουν κατάλ-
ληλες εναλλακτικές θεραπευτικές λύσεις: σε ασθε-
νείς ηλικίας 65 ετών και άνω, σε όσους είναι νυν ή 
παλαιότεροι μακροχρόνιοι καπνιστές, σε όσους έχουν 
ιστορικό αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου 
ή άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου ή σε 
όσους έχουν άλλους παράγοντες κινδύνου κακοήθει-
ας. Συνιστάται επίσης προσεκτική χρήση σε ασθενείς 
με γνωστούς παράγοντες κινδύνου για ΦΘΕ εκτός από 
αυτούς που αναφέρονται παραπάνω. 

•	 Εάν απαιτούνται αναστολείς JAK σε ασθενείς με αυ-
τούς τους παράγοντες κινδύνου, μπορεί να συνιστάται 
χαμηλότερη δόση, ανάλογα με το φάρμακο, την ένδει-
ξη και τον συγκεκριμένο παράγοντα κινδύνου. 

•	 Οι επαγγελματίες υγείας θα πρέπει να συζητούν με 
τους ασθενείς τους για τους κινδύνους που σχετίζο-
νται με τους αναστολείς JAK. 

•	 Συνιστάται στους επαγγελματίες υγείας να διενερ-
γούν περιοδικές εξετάσεις του δέρματος των ασθε-
νών τους για να ελέγχουν για καρκίνο του δέρματος, 
ιδίως για τους ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο για 
καρκίνο του δέρματος. 

•	 Θα αποσταλεί επιστολή σε όλους τους επαγγελματίες 
υγείας που αναμένεται να συνταγογραφούν τα εν λόγω 
φάρμακα για να τους ενημερώσει για το αποτέλεσμα 
της επανεξέτασης. Οι πλήρεις συστάσεις θεραπείας 
θα συμπεριληφθούν στην επικαιροποιημένη περίληψη 
των χαρακτηριστικών του προϊόντος και στο εκπαι-
δευτικό υλικό για τα αντίστοιχα προϊόντα. 

Περισσότερα για τα φάρμακα 
Οι αναστολείς κινασών Janus που αποτελούν αντικείμενο 
της παρούσας επανεξέτασης είναι οι Cibinqo (αμπροσιτι-
νίμπη), Jyseleca (φιλγοτινίμπη), Olumiant (μπαρισιτινίμπη), 
Rinvoq (ουπαδασιτινίμπη) και Xeljanz (τοφασιτινίμπη). Αυτά 
τα φάρμακα χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία διαφόρων 
χρόνιων φλεγμονωδών διαταραχών (ρευματοειδής αρθρίτι-
δα, ψωριασική αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, αξο-
νική σπονδυλοαρθρίτιδα, ελκώδης κολίτιδα, ατοπική δερ-
ματίτιδα και γυροειδής αλωπεκία). Οι δραστικές ουσίες σε 
αυτά τα φάρμακα δρουν αναστέλλοντας τη δράση ενζύμων 
γνωστών ως κινάσες Janus. Τα ένζυμα αυτά διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της φλεγμονής που εμφα-
νίζεται σε αυτές τις διαταραχές. Με τον αποκλεισμό της 
δράσης των ενζύμων, τα φάρμακα συμβάλλουν στη μείωση 
της φλεγμονής και άλλων συμπτωμάτων αυτών των διατα-
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ραχών. 
Ορισμένοι αναστολείς JAK (Jakavi και Inrebic) χρησιμο-

ποιούνται για τη θεραπεία μυελοϋπερπλαστικών διαταρα-
χών η ανασκόπηση δεν συμπεριέλαβε αυτά τα φάρμακα. Η 
ανασκόπηση δεν κάλυψε επίσης τη χρήση του Olumiant στη 
βραχυπρόθεσμη θεραπεία του COVID-19, η οποία ήταν υπό 
αξιολόγηση από τον EMA εκείνη την περίοδο. 

Περισσότερα για τη διαδικασία 
Η επανεξέταση των αναστολέων JAK στη θεραπεία φλεγ-

μονωδών διαταραχών ξεκίνησε κατόπιν αιτήματος της Ευ-
ρωπαϊκής Επιτροπής, με βάση το άρθρο 20 του κανονισμού 
(ΕΚ) αριθ. 726/2004. 

Η επανεξέταση διεξήχθη από την Επιτροπή Φαρμακοεπα-
γρύπνησης και Αξιολόγησης Κινδύνου (PRAC), την επιτροπή 
που είναι αρμόδια για την αξιολόγηση θεμάτων ασφάλειας 
των φαρμάκων για τον άνθρωπο, η οποία διατύπωσε σειρά 
συστάσεων στις 27 Οκτωβρίου 2022. Οι συστάσεις της PRAC 
απεστάλησαν στην Επιτροπή Φαρμάκων για Ανθρώπινη Χρή-
ση (CHMP), αρμόδια για ερωτήματα που αφορούν φάρμακα 
για ανθρώπινη χρήση, η οποία ενέκρινε τη γνώμη του Οργα-
νισμού. Κατόπιν περαιτέρω επανεξέτασης της σύστασης της 
του Οκτωβρίου 2022, η PRAC εξέδωσε επικαιροποίηση στις 
12 Ιανουαρίου 2023 για την περαιτέρω ευθυγράμμιση των 
συστάσεων δοσολογίας για τα φάρμακα που αφορά η διαδι-
κασία. Οι αναθεωρημένες συστάσεις της PRAC απεστάλησαν 
στην CHMP, η οποία ενέκρινε τη γνώμη του Οργανισμού. Η 
γνώμη της CHMP θα διαβιβαστεί τώρα στην Ευρωπαϊκή Επι-
τροπή, η οποία θα εκδώσει τελική νομικά δεσμευτική απόφα-
ση που θα ισχύει σε όλα τα κράτη μέλη της ΕΕ.

1	 Ytterberg SR, et al. Καρδιαγγειακός κίνδυνος και κίνδυνος 
καρκίνου με την τοφασιτινίμπη στη ρευματοειδή αρθρί-
τιδα. New Engl J Med 2022;386(4):316-326. doi: 10.1056/
NEJMoa2109927

2	 Ytterberg SR, et al. Καρδιαγγειακός κίνδυνος και κίνδυνος 
καρκίνου με την τοφασιτινίμπη στη ρευματοειδή αρθρί-
τιδα. New Engl J Med 2022;386(4):316-326. doi: 10.1056/
NEJMoa2109927



Νεκρολογία 
ΔΗΜΉΤΡΗΣ ΛΟΥΚΌΠΟΥΛΟΣ

Ο Δημήτρης Λουκόπουλος ήταν Καθηγητής Παθολογίας 
του Πανεπιστημίου Αθηνών και Συνεργαζόμενος Ερευνη-
τής στο Εργαστήριο Αιματολογίας του ΙΙΒΕΑΑ. Γεννήθηκε 
στην Καβάλα το 1935 και αποφοίτησε από την Ιατρική 
Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών από οπού και έλαβε το 
Διδακτορικό του.

 Έλαβε υποτροφίες από το Ίδρυμα Κρατικών Υποτρο-
φιών, τη Γαλλική Κυβέρνηση, το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας 
των ΗΠΑ (ΝΙΗ), και τη Διεθνή Επιτροπή Ατομικής Ενέρ-
γειας. Μετεκπαιδεύτηκε στο Πανεπιστήμιο του Παρισιού 
(Hôpital Saint-Louis), στο Πανεπιστήμιο της Utah, και στο 
Πανεπιστήμιο Harvard.

Κατά τα έτη 1993-2002 διετέλεσε Διευθυντής της Α΄ 
Παθολογικής Κλινικής και του ομώνυμου Εργαστηρίου του 
Πανεπιστημίου Αθηνών στο Λαϊκό Νοσοκομείο. 

Από το 2002-2005 άσκησε καθήκοντα Διοικητικού Διευ-
θυντή του Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακα-
δημίας Αθηνών (IIBEAA).

Από το 2002 έως το τέλος ηγείτο του Εργαστηρίου Αι-
ματολογίας του ΙΙΒΕΑΑ.

Διετέλεσε Πρόεδρος και ενεργό μέλος της Ελληνικής 
Αιματολογικής Εταιρείας, Μέλος της Επιτροπής Εκπαίδευ-
σης στην Αιματολογία και Project Leader (μέσω Προγράμ-
ματος Leonardo da Vinci) της Ευρωπαϊκής Αιματολογικής 
Εταιρείας (European Haematology Association, EHA) για την 
αναγνώριση (accreditation) της εκπαίδευσης στην Αιματολο-
γία στην Ευρώπη (2002 μέχρι 2007), και μέλος της Διεθνούς 
Επιτροπής (International Committee) της Αμερικανικής Αι-
ματολογικής Εταιρείας (American Society of Hematology).

Διετέλεσε ακόμη Προέδρος ή μέλος πολλών Διοικητι-
κών Επιτροπών των Υπουργείων Παιδείας και Υγείας, και 
της ΓΓΕK (πρώην ΓΓΕΤ), και εκπρόσωπος της Ελλάδος σε 
Επιτροπές ΒΙΟΜED της Ευρωπαϊκής Ένωσης.

Διετέλεσε αντιπρόεδρος της Διοικούσας Επιτροπής 
του Πανεπιστημίου Στερεάς Ελλάδος και Πρόεδρος του 
αντίστοιχου Ειδικού Λογαριασμού Κονδυλίων Έρευνας.

Υπήρξε μέλος του ΔΣ και Διευθυντεύων (επί εξάμηνο) 
στο Ελληνικό Ινστιτούτο Pasteur

Οι κύριες ερευνητικές δραστηριότητές του περιελάμ-
βαναν την μελέτη της παθοφυσιολογίας των θαλασσαιμι-
κών συνδρόμων και τη μοριακή ταυτοποίηση των υποκεί-
μενων γενετικών βλαβών.

 Ο Καθηγητής Δημήτρης Λουκόπουλος με την ερευνη-
τική του δραστηριότητα συνέβαλε καθοριστικά στην ευ-
ρεία εφαρμογή της τεχνολογίας για την προγεννητική δι-
άγνωση της θαλασσαιμίας και των αιμοσφαιρινοπαθειών 
(βιοσυνθετικά κατά τα πρώτα στάδια, και στη συνέχεια με 
εφαρμογή τεχνικών Μοριακής Βιολογίας) με τη δημιουρ-
γία Ειδικής Μονάδας Θαλασσαιμίας, όπου αναπτύχθηκαν 
και προτυπώθηκαν οι νεότερες τεχνολογίες

Η προσπάθεια αυτή είχε γενικής αναγνώρισης και απε-
τέλεσε πρότυπο για την μεταφορά της εμπειρίας και τεχνο-
λογίας σε πολλές άλλες χώρες και ανακούφισε την Ελλάδα 
από τον τεράστιο αντίκτυπο αυτών των γενετικών νόσων. 

Επιπλέον, με την ένταξη των μοριακών τεχνικών στο 
ιατρικό εργαστήριο, άνοιξε το δρόμο για τη σημερινή ευ-
ρεία εφαρμογή της μοριακής βιολογίας στην Αιματολογία, 
καθώς και τη μελέτη των αιματολογικών κακοηθειών με 
έμφαση στις κακοήθειες της μυελικής σειράς με σκοπό 
την κατανόηση των υποκείμενων μηχανισμών παθογένει-
ας, τη γενετική διαγνωστική και την ανάδειξη προγνωστι-
κών δεικτών για αυτές τις καταστάσεις. Το τελευταίο του 
εγχείρημα ήταν η “αναδιοργάνωση” της πρόληψης της θα-
λασσαιμίας και των λοιπών συχνών κληρονομικών νοση-
μάτων με την εφαρμογή νέων τεχνολογιών (NGS). Οραμα-
τιζόταν την δημιουργία ενός Εθνικού Δικτύου Πρόληψης 
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ΝΙΚΌΛΑΟΣ ΣΠΥΡΌΠΟΥΛΟΣ

Ο Καθηγητής Νικόλαος Σπυρόπουλος διετέλεσε επί μακρόν 
Καθηγητής και Διευθυντής της Κλινικής Διαγνωστικής και 
Ακτινολογίας Στόματος. Ο Καθηγητής Νικόλαος Σπυρόπου-
λος υπηρέτησε με αγάπη και αφοσίωση την Οδοντιατρική 
και ιδιαίτερα τη Διαγνωστική και Ακτινολογία Στόματος για 
πολλά χρόνια. Η συμβολή του στη δημιουργία και πρόοδο 
της Κλινικής υπήρξε σημαντική και καθοριστική.

Ηταν νυμφευμένος με την Καθηγήτρια Ορθοδοντικής, 
τέως Βουλευτή τής « Νέας Δημοκρατίας » Μερόπη Σπυρο-

πούλου. Ο Νικόλαος Σπυρόπουλος ανανέωσε την ακτινο-
διαγνωστική των γνάθων, ενέπνευσε, στήριξε, προώθησε 
έδωσε κίνητρα σε χιλιάδες φοιτητές στους οποίους μετα-
λαμπάδευσε αρχές, αξίες, εργασιακή ηθική και γενικότερα 
ήθος.

Ο Καθηγητής Οδοντιατρικής Νικόλαος Σπυρόπουλος δι-
ετέλεσε μέλος της Συντακτικής Επιτροπής του περιοδικού 
«Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση the hjm» επι σειρά ετών .

Κληρονομικών Νοσημάτων με σαφείς και προκαθορισμέ-
νες αρμοδιότητες των εμπλεκομένων Φορέων ανάλογα 
με την εμπειρογνωμοσύνη τους, που θα εξασφάλιζε τόσο 
οικονομία κλίμακος όσο και την επιτυχή αναβάθμιση της 
πρόληψης με την εισαγωγή και την σταδιακή αξιοποίηση 
των νέων τεχνολογιών γονιδιωματικής ανάλυσης.

Η ερευνητική του δραστηριότητα είχε επιχορηγηθεί 
από Εθνικούς και Διεθνείς Οργανισμούς. Είχε περισσότε-
ρες από 200 δημοσιεύσεις σε διεθνή επιστημονικά περιο-
δικά με κριτές.

Είχε λάβει τις διακρίσεις:
•	 Officier de l’Ordre National du Mérite, από τη Γαλλική 

Κυβέρνηση, (1987), και
•	 Βραβείο της Ακαδημίας των Αθηνών (2001), για τη 

συμβολή του στην εκρίζωση της θαλασσαιμίας στην 
Ελλάδα
Ο Δημήτρης Λουκόπουλος ήταν ένας ερευνητής με όρα-

μα, ικανός και αθεράπευτα ενθουσιώδης, πολύ παραπάνω 
από το εθνικό επίπεδο.

Ήταν ένας Δάσκαλος της Αιματολογίας που όχι μόνο 
επηρέασε αλλά και διαμόρφωσε μια ολόκληρη γενιά μα-
θητών, δίνοντας τους σύγχρονα επιστημονικά εφόδια και 
ανοίγοντας τους ορίζοντες. Δημιούργησε διεπιστημονικές 

ομάδες με ισχυρούς δεσμούς που διατηρήθηκαν μέσα στο 
πέρασμα των ετών.

Ευπροσήγορος, άοκνος, ευγενής, ψύχραιμος, βαθύτα-
τα καλλιεργημένος, συμβιβαστικός και όχι επιστημονικά 
εριστικός και αλαζών, κινούμενος με άνεση στο διεθνές 
περιβάλλον έδωσε ευκαιρίες στους νεότερους τόσο δια 
του προσωπικού του παραδείγματος όσο και της επαφής 
μαζί του, τους μετέδωσε στοιχεία από το δικό του πρό-
τυπο, του ακαδημαϊκού οραματιστή, ιατρού-ερευνητή σε 
διεθνές περιβάλλον που ο καθένας συνδύασε με τα δικά 
του στοιχεία ώστε να διαμορφώσει την προσωπική του 
επιστημονική ταυτότητα.

Διέθετε αστείρευτη νεότητα ψυχής και πνεύματος, 
πάντοτε έτοιμος να υποβάλλει άλλο ένα ερευνητικό πρό-
γραμμα, να επικαιροποιήσει ένα βιβλίο αιματολογίας, να 
οχλήσει τους φίλους του ανά τον κόσμο ώστε να στείλει 
έναν ακόμη νέο για διδακτορικό ή μετεκπαίδευση. Και όλα 
αυτά με ηρεμία, χιούμορ, αισιοδοξία, συγκαταβατικότητα 
και περιηγητική διάθεση στον κόσμο.

Υπήρξε μια εμβληματική προσωπικότητα της Αιματο-
λογίας. Το έργο του, ο τρόπος σκέψης του και το όραμά 
του αποτελεί τη παρακαταθήκη του στις επερχόμενες γε-
νιές Αιματολόγων.
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Προσδιορίζοντας τις υγειονομικές και οικονομικές συνιστώσες 
του αντιγριπικού εμβολιασμού στην ΕΕ των 25 κρατών-μελών

Ryan J, Zoellner Y, Gradl B, Palache B, Medema J
Vaccine; [Epub ahead of print]

Εισαγωγή: Το 2003, το Συμβούλιο του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (World Health Assembly WHA) εξέδωσε ψή-
φισμα σχετικά με την πρόληψη και τον έλεγχο τόσο μιας μελλοντικής πανδημίας γρίπης όσο και των ετήσιων επι-
δημιών, σύμφωνα με το οποίο τα κράτη μέλη της Ευρωπαϊκής Ένωσης των 25 (EΕ-25) υποχρεούνται: (α) να καθιε-
ρώσουν και να εφαρμόσουν στρατηγικές προαγωγής του αντιγριπικού εμβολιασμού των ομάδων υψηλού κινδύνου, 
περιλαμβάνοντας τους ηλικιωμένους και τους χρονίως πάσχοντες, με στόχο την επίτευξη εμβολιαστικής κάλυψης 
του πληθυσμού των ηλικιωμένων τουλάχιστον στο 50% το 2006 και στο 75% ωςτο 2010, και (β) να αξιολογήσουν την 
επιβάρυνση των ατόμων από τη νόσο, καθώς και την κοινωνικοοικονομική επίπτωση των ετήσιων επιδημιών γρίπης, 
που θα αποτελέσει βάση για το σχεδιασμό και την υλοποίηση πολιτικών πρόληψης μιας ενδεχόμενης επιδημίας. Αυτή 
η απόφαση επικυρώθηκε από την Ευρωπαϊκή Ένωση (EΕ), όπου τα κράτη-μέλη συμφώνησαν να κάνουν πρόσθετες 
προσπάθειες ώστε να αυξηθεί το ποσοστό των εμβολιασμών, σύμφωναμε τις συστάσεις, και να επιτευχθεί ο στόχος 
του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO) για την κάλυψη του 75% του συνόλου των ατόμων που ανήκουν σε ομάδες 
υψηλού κινδύνου πριν το 2010. Επίσης επισημάνθηκε ότι η μεταβολή του δημογραφικού προφίλ του πληθυσμού της 
EΕ θα οδηγήσει σε αύξηση του αριθμού των ηλικιωμένων, οι οποίοι περιλαμβάνονται στις ομάδες-στόχους. 
Στόχος: Να προσδιοριστεί ο αριθμός των ατόμων που είναι κατάλληλοι για αντιγριπικό εμβολιασμό στην ΕΕ και ο 
υπολογισμός του κόστους και των συνεπειών του μη εμβολιασμού αυτού του πληθυσμού σε 5 κράτη-μέλη της Ευρω-
παϊκής Ένωσης, Γαλλία, Γερμανία, Ιταλία, Ισπανία και Ηνωμένο Βασίλειο. 
Μέθοδος: Έχει αναπτυχθεί ήδη ένα μαθηματικό μοντέλο στο οποίο τα δεδομένα της κατανομής του εμβολιασμού 
συνδυάζονται με δημογραφικά και οικονομικά στοιχεία, ώστε νακαθοριστούν οι επιπτώσεις μιας επιδημίας γρίπης 
στη δημόσια υγεία και οι πιθανές στρατηγικές παρέμβασης. Το μοντέλο επεκτάθηκε με τη χρήση συγκεκριμένων 
δημογραφικών στοιχείων των ομάδων υψηλού κινδύνου στην ΕΕ-25. Για κάθε χώρα, υπολογίστηκε και το ποσοστό 
του πληθυσμού που βρίσκεται εκτός των συστάσεων του WHA. Επισημάνθηκαν και άλλες ομάδες-στόχοι για εμβολια-
σμό, εκτιμώντας το ποσοστό των πασχόντων από νόσους του αναπνευστικού ή καρδιαγγειακού συστήματος, διαβήτη, 
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AIDS, των ατόμων που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση οργάνων,όπως επίσης και των επαγγελματιών υγείας. 
Τέλος, υπολογίστηκε το μέγεθος του πληθυσμού-στόχου και το εύρος κάλυψης σε εμβολιασμούς στην Ευρωπαϊκή 
Ένωση των 25 κρατών-μελών, μαζί με το πιθανό κόστος και τις συνέπειες για τη δημόσια υγεία.
Αποτελέσματα: Για την EΕ-25 βρέθηκε ότι το 49,1% του πληθυσμού (ή 223,4 εκατ. άτομα) αναμένεται να έχει εμβολι-
αστεί κατά της γρίπης. Αυτό το ποσοστό κυμαίνεται από 41,6%στην Κύπρο έως 56,4% στο Ηνωμένο Βασίλειο. Κατά 
μέσο όρο διανεμήθηκαν 174 δόσεις εμβολίων ανά 1.000 άτομαπου σημαίνει ένα μέσο όρο εμβολιασμού των ομάδων 
στόχου κατά 35,4% εξαιτίας του περιορισμού στην προμήθειατων εμβολίων. Κατά συνέπεια, έως και 144,4 εκατ. άτο-
μα που θα μπορούσαν να θεωρηθούν υψηλού κινδύνου μπορεί να μην εμβολιαστούν. Η εφαρμογή ενός προγράμματος 
εμβολιασμού του 100% των ατόμων υψηλού κινδύνουόλων των ομάδων στην EΕ-25 θα οδηγούσε σε μείωση των 
κρουσμάτων γρίπης κατά 7,22 εκατ. άτομα, μείωση κατά 1,96 εκατ. άτομα του αριθμού των επισκέψεων σε ιατρούς-
πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας για θεραπεία των επιπλοκών της γρίπης, καθώς και 796.743 λιγότερες εισαγωγές 
στο νοσοκομείο και 68.537 λιγότερους θανάτους σχετιζόμενους με γρίπη στο σύνολο των χωρών της EΕ-25. Η εφαρ-
μογή ενός προγράμματος εμβολιασμού του 100% των ομάδων υψηλού κινδύνου στη Γαλλία, Γερμανία, Ιταλία, Ισπανία, 
και το Hνωμένο Bασίλειο θα απαιτούσε επιπλέον 1,52 δισ. ευρώ. Αυτό θα είχε ως αποτέλεσμα κέρδος 39,45 εκατ. 
ευρώ χάρη στη μείωση της χρήσης των υπηρεσιών πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας σε αυτές τις χώρες, και πρόσθε-
το κέρδος 1,59 δισ. ευρώ λόγω μείωσης του αριθμού των εισαγωγών στα νοσοκομεία.
Συμπέρασμα: Υπάρχει χάσμα μεταξύ της σημερινής αντιγριπικής κάλυψης του πληθυσμού και των συστάσεων του 
ΠΟΥ. Οι συνέπειες για τη δημόσια υγεία περιλαμβάνουν αύξηση της νοσηρότητας, των εισαγωγών στα νοσοκομεία και 
της θνησιμότητας. Το μοντέλο που αναπτύχθηκε στη μελέτη είναι χρήσιμο εργαλείο: (α) για να υποβοηθήσει τις αρχές 
της ΕΕ που ασχολούνται με θέματα δημόσιας υγείας για τη διατύπωση οδηγιών (β) να σχηματοποιήσει την ανάγκη για 
αυξημένα επίπεδα εμβολιασμού του πληθυσμού, ώστε να επιτευχθεί καλύτερος έλεγχος της γρίπης, και (γ) να επιση-
μάνει τις συνέπειες της μικρής εμβολιαστικής κάλυψης του πληθυσμού υψηλού κινδύνου.

   

Προσυμπτωματικός έλεγχος με ακτινογραφία θώρακος 
στην Ελλάδα

Kamposioras K, Casazza G, Mauri D, Lakiotis V, Cortinovis I, Xilomenos A, Peponi C, Golfinopoulos V,
Milousis A, Kakaridis D, Zacharias G, Karathanasi I, Ferentinos G, Proiskos A.
Panhellenic Association for Continual Medical Research (PACMeR) Sections of Public-Health
BMC Public Health; 6:113.

Εισαγωγή: Οι αρχές Δημόσιας Υγείας διεθνώς αποθαρρύνουν τη χρήση ακτινογραφίας θώρακος ως μεθόδου προσυ-
μπτωματικού ελέγχου (screening), λόγω της χαμηλής θετικής προγνωστικής αξίας της. H διαδικασία μπορεί ακόμα να 
αποβεί επιβλαβής, επιφορτίζοντας με αγωνία και προβληματισμό τα άτομα με ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Παρά 
τις ποικίλες μελέτες που ενισχύουν την παραπάνω θέση, οι ιατροί Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας εξακολουθούν 
να παραπέμπουν τους ασθενείς τους για screening με ακτινογραφία θώρακος. Σκοπός της μελέτης είναι να καταγρά-
ψει τη χρήση της ακτινογραφίας θώρακος ως μεθόδου screening του υγιούς πληθυσμού ενηλίκων. 
Μέθοδος: Σε δείγμα 5.499 υγιών ενηλίκων, από 26 περιοχές της Ελλάδας, μελετήθηκαν οι πρακτικές προσυμπτω-
ματικού ελέγχου στο πλαίσιο εθνικής αντικαρκινικής έρευνας. Συγκεντρώθηκαν στοιχεία που αφορούσαν στη χρήση 
της ακτινογραφίας θώρακος ως μεθόδου screening. Επιπρόσθετα μελετήθηκαν η ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα, το 
οικογενειακό ιστορικό για κακοήθειες και ο επαγγελματικός κίνδυνος για ανάπτυξη πνευμονικής νόσου. 
Αποτελέσματα: Το 20% (n=1.099) των ατόμων υπεβλήθησαν σε ακτινογραφία θώρακος στο πλαίσιο screening του-
λάχιστον μία φορά τα προηγούμενα 3 χρόνια. Ανάμεσα σε αυτούς, 24% επαναλαμβάνουν τον έλεγχο με συχνότητα ≥ 1 
φοράς ετησίως, και 48% με συχνότητα ίση ή μεγαλύτερη της μίας φοράς στα 3 χρόνια. Ο έλεγχος με ακτινογραφία 
θώρακος ήταν πιο συχνός στους άντρες (OR 1,130 95% CI 0,988-1,292), τους συνταξιούχους (OR 1,319, CI 1,093-1,593) 
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και στα άτομα με θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο πνεύμονα (OR 1,251, CI 0,988-1,583). 
Συμπέρασμα: Παρά τις επίσημες συστάσεις, η ακτινογραφία θώρακος ως screening αποτελεί κοινή πρακτική στην Ελ-
λάδα, αν και αμφισβητείται, καθώς η θετική προγνωστική αξία μιας ακτινογραφίας θώρακος είναι χαμηλή. Η εφαρμο-
γή μιας σχετικά φτηνής απεικονιστικής μεθόδου σε εθνική κλίμακα επιβαρύνει σημαντικά τα οικονομικά της υγείας 
και το φόρτο εργασίας των ακτινολογικών εργαστηρίων. 

   

Η ευαισθητοποίηση των ελλήνων ιατρών σχετικά με τον προσυ-
μπτωματικό έλεγχο για τον καρκίνο του παχέος εντέρου

Xilomenos A, Mauri D, Kamposioras K, Gkinosati A, Zacharias G, Sidiropoulou V, Papadopoulos P, 
Chatzimichalis G, Golfinopoulos V, Peponi C.
Panhellenic Association for Continual Medical Research (PACMeR).
BMC Gastroenterol; 6:18.

Εισαγωγή: Η σύγκριση στοιχείων από τις βάσεις δεδομένων SEER και EUROCARE έδειξε ότι η επιβίωση από καρκίνο 
του παχέος εντέρου στις ΗΠΑ είναι μεγαλύτερη σε σχέση με τα ευρωπαϊκά κράτη. Δεδομένου ότι κατά τη στάθμιση 
των στοιχείων ως προς το στάδιο της νόσου τη στιγμή της διάγνωσης μειώθηκε αξιοσημείωτα η διαφορά που πα-
ρατηρήθηκε στην επιβίωση, έγινε η υπόθεση της επίδρασης διαφορετικού προτύπου προσυμπτωματικού ελέγχου 
(screening). Σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνήσει την ευαισθητοποίηση των Ελλήνων ιατρών Πρωτοβάθμιας 
Φροντίδας Υγείας (ΠΦΥ) σχετικά με τον προσυμπτωματικό έλεγχο για τον καρκίνο του παχέος εντέρου. 
Μέθοδος: 211 ιατροί ΠΦΥ συμμετείχαν στην έρευνα, συμπληρώνοντας ένα ερωτηματολόγιο. Μελετήθηκαν τόσο η 
στάση των ιατρών ως προς τον προσυμπτωματικό έλεγχο για τον καρκίνο του παχέος εντέρου όσο και το είδος των 
παραπομπών για screening καρκίνου παχέος εντέρου κατά τη διάρκεια συνήθων επισκέψεων ασθενών για check up.
Αποτελέσματα: Μόνο 50% των ιατρών βρέθηκε να συνιστούν screening για καρκίνο του παχέος εντέρου κατά τη 
διάρκεια των συνήθων επισκέψεων για check up, και μόνο το 25% υποδείκνυε στους ασθενείς τους μεθόδους με 
καλή σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας. Το ποσοστό των ιατρών που συνιστούσαν Mayer κοπράνων και ορθοσιγ-
μοειδοσκόπηση ήταν 24% και 4% αντίστοιχα. Μόνο 48% και 23% των ιατρών αναγνώρισε πως έχει διαγνωστική αξία 
ο εργαστηριακός έλεγχος για την ανίχνευση αίματος στα κόπρανα και η ορθοσιγμοειδοσκόπηση. Οι συστάσεις για 
screening παχέος εντέρου ήταν στατιστικά λιγότερες μεταξύ των νέων ιατρών, ηλικίας κάτω των 30 ετών (p=0,012). 
Δε βρέθηκε διαφορά εξετάζοντας το δείγμα κατά φύλο, βαθμίδα και ειδικότητα, αν και οι ειδικευμένοι γενικοί ιατροί 
βρέθηκε να είναι περισσότερο ευαισθητοποιημένοι (p=0,054). 
Συμπέρασμα: Οι σύγχρονες συστάσεις που αφορούν στον προσυμπτωματικό έλεγχο για τον καρκίνο του παχέος εντέ-
ρου δεν τηρούνται στο πλαίσιο της ΠΦΥ. Απαιτείται εκπαίδευση και παρακολούθηση της τακτικής που εφαρμόζεται 
ώστε να επιτευχθεί σημαντική συμβολή των υπηρεσιών Πρωτοβάθμιας Φροντντίδας Υγείας στη μείωση της θνητό-
τητας από καρκίνο παχέος εντέρου.

© 2024 Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 144: 187 – 189
Hellenic Journal of Medicine 144: 187 – 189



Προσεχή Ιατρικά Συνέδρια, Επιστημονικές Ιατρικές 
Εκδηλώσεις στην Ελλάδα και το Εξωτερικό.  

 Ανακοινώσεις Ιατρικών Εταιρειών

23ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο, Εταιρεία Μελέτης Ήπατος, 
14/05/2025 - 17-05-2025 

Ξενοδοχειακή Makedonia Palace, Θεσσαλονίκη.

•	 Διημερίδα Κλάδου Επιληψίας, Ελληνική Νευρολογι-
κή Εταιρεία, 24/01/2025 - 25/01/2025, ξενοδοχείο 
Royal Olympic, Αθήνα .

•	 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικού Οργανισμού 
Εγκεφαλικών 2025, Ελληνικός Οργανισμός Εγκε-
φαλικών, 7/02/2025 - 09/02/2025, ξενοδοχείο 
Mediterranean Palace, Θεσσαλονίκη .

•	 Διημερίδα Εξελίξεις στη Θεραπεία Ημικρανίας και 
άλλων Κεφαλαλγιών,Ελληνική Νευρολογική Εται-
ρεία,08/02/2025 - 09/02/2025, ξενοδοχείο Royal 
Olympic, Αθήνα .

•	 34ο Ετήσιο Συνέδριο : Συνεχιζόμενη Εκπαίδευση 
Παιδιάτρου, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Σχολή Επιστη-
μών Υγείας, Τμήμα Ιατρικής, Τομέας Υγείας Παιδιού, 
14/02/2025 - 16/02/2025, Grand Serai Hotel, Ιωάννινα 

•	 Διημερίδα Παθήσεις των περιφερικών Νεύρων, 
Ελληνική Νευρολογική Εταιρεία, 8/03/2025 - 
9/03/2025, ξενοδοχείο Royal Olympic, Αθήνα .

•	 Διημερίδα DBS στη νόσο Πάρκινσον - Ενδείξεις, 
τεχνικές προγραμματισμού και νεότερες εξελί-
ξεις, Ελληνική Νευρολογική Εταιρεία, 28/03/2025 - 
29/03/2025, ξενοδοχείο Royal Olympic, Αθήνα .
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•	  Πανελλήνιο Συνέδριο Ρινολογίας - Πλαστικής Χει-
ρουργικής Προσώπου, Ελληνική Ρινολογική Εται-
ρεία Πλαστικής Χειρουργικής Προσώπου, 21/03/ 
2025 - 23/03/2025, Μέγαρο Αθηνών Διεθνές Συνε-
δριακό Κέντρο, Αθήνα .

•	 23ο Πανελλήνιο Διαβητολογικό Συνέδριο, Ελληνική 
Διαβητολογική Εταιρεία, 26/03/2025 - 29/03/2025, 
ξενοδοχείο Divani Caravel, Αθήνα .

•	 1st European Congress of Laboratory Medicine / 
Medical Biopathology, UEMS Section of Laboratory 
Medicine / Medical Biopathology, Hellenic Society 
of Medical Biopathology / Laboratory Medicine, 
Panhellenic Union of Medical Biopathology, 
26/03/2025 - 29/03/2025, Athens Conservatoire, 
Athens .

•	 36ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Ελληνική 
Νευρολογική Εταιρεία, 29/05/2025 - 1/06/2025, ξε-
νοδοχείο THE MET, Θεσσαλονίκη.

•	 51ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική 
Εταιρεία Αθηνών, 22/05/2025 - 24/05/2025, Μέγαρο 
Αθηνών Διεθνές Συνεδριακό Κέντρο Αθηνών, Αθήνα .

•	 27th ESCV European Society for Clinical Virology,  
European Society for Clinical Virology, 17/09/2025 - 
20/09/2025, Thessaloniki Conference Hall, Thessaloniki 
.
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Ο Πρόεδρος της Εταιρίας «VEGA ECM LTD»  
κος Δημήτριος Ι. Γκρίλλας, Εκδότης του περιοδικού  

«the hjm Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση»  
και η Συντακτική Επιτροπή του περιοδικού «the hjm» ,  

σας εύχονται Καλά Χριστούγεννα και Ευτυχισμένο  
το Νέο Έτος 2025. Χρόνια Πολλά ! 



ΣΥΝΤΟΜΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ INCRUSE Ellipta
Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών 
ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. 
παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών. 
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ: Incruse Ellipta 55 μικρογραμμάρια, κόνις για εισπνοή σε δόσεις. 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Η παρεχόμενη δόση κάθε εφάπαξ εισπνοής (η δόση που εξέρχεται από το επιστόμιο) 
είναι 55 μικρογραμμάρια ουμεκλιδινίου (που ισοδυναμούν με 65 μικρογραμμάρια βρωμιούχου ουμεκλιδινίου). Αυτό αντιστοιχεί σε 
προκαθορισμένη δόση 62,5 μικρογραμμαρίων ουμεκλιδινίου που ισοδυναμούν με 74,2 μικρογραμμάρια βρωμιούχου ουμεκλιδινίου. 
Έκδοχο με γνωστές δράσεις: Κάθε παρεχόμενη δόση περιέχει περίπου 12,5 mg λακτόζης μονοϋδρική. Για τον πλήρη κατάλογο των 
εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Κόνις για εισπνοή, σε δόσεις (κόνις για εισπνοή). Λευκή κόνις σε συσκευή εισπνοών χρώματος γκρι 
(Ellipta), με κάλυμμα επιστομίου χρώματος ανοιχτού πράσινου και δοσομετρητή. 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το Incruse Ellipta ενδείκνυται ως βρογχοδιασταλτική θεραπεία συντήρησης για την ανακούφιση των 
συμπτωμάτων σε ενήλικες ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). 
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης 
Δοσολογία: Η συνιστώμενη δόση είναι μία εισπνοή άπαξ ημερησίως. Πρέπει να χορηγείται κάθε ημέρα την ίδια ώρα της ημέρας 
προκειμένου να διατηρηθεί η βρογχοδιαστολή. Η μέγιστη δόση είναι μία εισπνοή άπαξ ημερησίως. Εάν παραληφθεί μια δόση, η 
επόμενη δόση θα πρέπει να εισπνέεται τη συνηθισμένη ώρα την επόμενη ημέρα. 
Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικιωμένοι. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών (βλέπε παράγραφο 
5.2). Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2). 
Ηπατική δυσλειτουργία: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Το ουμεκλιδίνιο 
δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία και θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή (βλέπε παράγραφο 
5.2). Παιδιατρικός πληθυσμός: Δεν υπάρχει σχετική χρήση του ουμεκλιδίνιου στον παιδιατρικό πληθυσμό (ηλικίας κάτω των 18 ετών) 
για την ένδειξη της ΧΑΠ. 
Τρόπος χορήγησης: Αποκλειστικά για εισπνεόμενη χορήγηση. Οι παρακάτω οδηγίες για την συσκευή εισπνοών 30-δόσεων (επαρκεί 
για 30-ημέρες) ισχύουν επίσης και για την συσκευή εισπνοών 7-δόσεων (επαρκεί για 7-ημέρες). Η συσκευή εισπνοών συσκευάζεται 
σε ένα δίσκο που περιέχει ένα φακελίσκο με αφυγραντικό για τη μείωση της υγρασίας. Ο φακελίσκος με το αφυγραντικό πρέπει να 
απορρίπτεται και δεν πρέπει να ανοίγεται, να καταναλώνεται ή να εισπνέεται. Ο ασθενής πρέπει να συμβουλεύεται να μην ανοίξει το 
δίσκο μέχρι να είναι έτοιμος να εισπνεύσει τη δόση. Εάν το κάλυμμα της συσκευής εισπνοών ανοιχτεί και κλειστεί χωρίς να εισπνεύ-
σετε το φαρμακευτικό προϊόν, η δόση θα χαθεί. Η χαμένη δόση θα παραμείνει με ασφάλεια στο εσωτερικό της συσκευής εισπνοών, 
αλλά δεν θα είναι πλέον διαθέσιμη για εισπνοή. Δεν είναι δυνατή η τυχαία λήψη επιπλέον ποσότητας φαρμάκου ή διπλής δόσης με 
μία εισπνοή.
Οδηγίες χρήσης: α) Προετοιμάστε μια δόση: Ανοίξτε το κάλυμμα όταν είστε έτοιμοι να εισπνεύσετε τη δόση. Η συσκευή εισπνοών δεν 
πρέπει να ανακινείται. Σύρετε το κάλυμμα προς τα κάτω μέχρι να ακουστεί ένα «κλικ». Το φάρμακο είναι πλέον έτοιμο για εισπνοή. 
Ο δοσομετρητής μετρά αντίστροφα προς τα κάτω κατά 1 για επιβεβαίωση. Αν ο δοσομετρητής δεν μετρήσει αντίστροφα καθώς 
ακούγεται το «κλικ», το φάρμακο δεν θα χορηγηθεί από τη συσκευή εισπνοών και πρέπει να επιστραφεί σε ένα φαρμακοποιό για να 
σας συμβουλέψει. β) Πώς να εισπνεύσετε το φάρμακο: Η συσκευή εισπνοών πρέπει να κρατείται μακριά από το στόμα καθώς εκπνέετε 
στο βαθμό που αισθάνεστε άνετα. Αλλά μην εκπνέετε μέσα στη συσκευή. Το επιστόμιο πρέπει να τοποθετηθεί ανάμεσα στα χείλη 
και τα χείλη πρέπει να κλείσουν σφιχτά γύρω από αυτό. Οι αεραγωγοί δεν πρέπει να φράζονται με τα δάχτυλα κατά τη διάρκεια της 
χρήσης. • Πάρτε μια μακρά, σταθερή, βαθιά εισπνοή. Αυτή η αναπνοή πρέπει να κρατηθεί όσο το δυνατόν περισσότερο (τουλάχιστον 
3-4 δευτερόλεπτα). • Απομακρύνετε τη συσκευή εισπνοών από το στόμα. • Εκπνεύστε αργά και ήρεμα. Είναι πιθανό να μην μπορέσετε 
να γευτείτε ή να αισθανθείτε το φάρμακο, ακόμη και όταν χρησιμοποιείτε σωστά τη συσκευή εισπνοών. Το επιστόμιο της συσκευής 
εισπνοών μπορεί να καθαριστεί χρησιμοποιώντας ένα στεγνό χαρτομάντιλο πριν το κλείσιμο του καλύμματος. γ) Κλείστε τη συσκευή 
εισπνοών: Σύρετε το κάλυμμα προς τα επάνω όσο περισσότερο γίνεται για να καλύψετε το επιστόμιο. 
4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Άσθμα: Το ουμεκλιδίνιο δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε 
ασθενείς με άσθμα καθώς δεν έχει μελετηθεί σε αυτόν τον πληθυσμό ασθενών. Παράδοξος βρογχόσπασμος Η χορήγηση του 
ουμεκλιδινίου μπορεί να οδηγήσει σε παράδοξο βρογχόσπασμο που ενδέχεται να είναι απειλητικός για τη ζωή. Εάν παρουσιαστεί 
παράδοξος βρογχόσπασμος η θεραπεία θα πρέπει να διακοπεί άμεσα και αν κριθεί απαραίτητο, θα πρέπει να ξεκινήσει εναλλακτική 
θεραπεία. Επιδείνωση νόσου Το ουμεκλιδίνιο προορίζεται για θεραπεία συντήρησης της ΧΑΠ. Δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
για την ανακούφιση από οξέα συμπτώματα, δηλαδή, ως θεραπεία ανακούφισης για την αντιμετώπιση οξέων επεισοδίων βρογχό-
σπασμου. Τα οξέα συμπτώματα θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με εισπνεόμενο βρογχοδιασταλτικό βραχείας δράσης. Η αύξηση της 
χρήσης βρογχοδιασταλτικών βραχείας δράσης για την ανακούφιση από τα συμπτώματα υποδηλώνει επιδείνωση του ελέγχου. Σε πε-
ρίπτωση επιδείνωσης της ΧΑΠ κατά τη διάρκεια της θεραπείας με το ουμεκλιδίνιο, θα πρέπει να πραγματοποιηθεί εκ νέου αξιολόγηση 
του ασθενούς και του θεραπευτικού σχήματος για τη ΧΑΠ. Επιδράσεις στο καρδιαγγειακό Επιδράσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα, 
όπως καρδιακές αρρυθμίες, π.χ., κολπική μαρμαρυγή και ταχυκαρδία, μπορεί να παρατηρηθούν μετά τη χορήγηση ανταγωνιστών 
των μουσκαρινικών υποδοχέων, συμπεριλαμβανομένου του ουμεκλιδινίου (βλέπε παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς με κλινικά σημαντική 
μη ελεγχόμενη καρδιαγγειακή νόσο αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες. Ως εκ τούτου, το ουμεκλιδίνιο θα πρέπει να χρησιμο-
ποιείται με προσοχή σε ασθενείς με σοβαρές καρδιαγγειακές διαταραχές, ιδιαίτερα καρδιακή αρρυθμία. Αντιμουσκαρινική δράση 
Λόγω  της αντιμουσκαρινικής του δράσης, το ουμεκλιδίνιο θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κατακράτηση 
ούρων ή με γλαύκωμα κλειστής γωνίας. Έκδοχα Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά 
προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, ολική έλλειψης λακτάσης ή κακής απορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να χρη-
σιμοποιήσουν αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. 
4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Κλινικά σημαντικές αλληλεπι-
δράσεις με ουμεκλιδίνιο σε κλινικές δόσεις θεωρούνται απίθανες λόγω των χαμηλών συγκεντρώσεων στο πλάσμα που επιτυγχάνονται 
μετά από εισπνεόμενες δόσεις. Άλλα αντιμουσκαρινικά Η συγχορήγηση του ουμεκλιδινίου με άλλους μακράς δράσης μουσκαρι-
νικούς ανταγωνιστές ή φαρμακευτικά προϊόντα που περιέχουν την εν λόγω δραστική ουσία δεν έχει μελετηθεί και δεν συνιστάται 
διότι μπορεί να ενισχύσει γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες των εισπνεόμενων μουσκαρινικών ανταγωνιστών. Αλληλεπιδράσεις που 
βασίζονται στο μεταβολισμό και σε μεταφορείς Το ουμεκλιδίνιο αποτελεί υπόστρωμα του κυτοχρώματος P450 2D6 (CYP2D6). 
Η φαρμακοκινητική του ουμεκλιδινίου σε σταθερή κατάσταση αξιολογήθηκε σε υγιείς εθελοντές με έλλειψη CYP2D6 (ασθενείς με 
πτωχό μεταβολισμό). Δεν παρατηρήθηκε επίδραση στην AUC ή τη Cmax του ουμεκλιδινίου σε δόση 4 φορές υψηλότερη από τη θε-
ραπευτική. Αύξηση περίπου κατά 1,3 φορές της AUC του ουμεκλιδινίου παρατηρήθηκε σε δόση υψηλότερη κατά 8 φορές χωρίς 
καμία επίδραση στη Cmax του ουμεκλιδινίου. Με βάση το εύρος αυτών των μεταβολών, δεν αναμένεται καμία κλινικά σημαντική φαρ-
μακευτική αλληλεπίδραση όταν το ουμεκλιδίνιο συγχορηγείται με αναστολείς του CYP2D6 ή όταν χορηγείται σε άτομα με γενετική 
ανεπάρκεια όσον αφορά τη δράση του CYP2D6 (άτομα με πτωχό μεταβολισμό). Το ουμεκλιδίνιο είναι υπόστρωμα του μεταφορέα της 
P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp). Αξιολογήθηκε  η επίδραση του μέτριου αναστολέα της P-gp, βεραπαμίλη (240 mg άπαξ ημερησίως) στη 
φαρμακοκινητική του ουμεκλιδινίου σε σταθερή κατάσταση, σε υγιείς εθελοντές. Δεν παρατηρήθηκε επίδραση της βεραπαμίλης στη 
Cmax του ουμεκλιδινίου. Παρατηρήθηκε αύξηση της AUC του ουμεκλιδινίου κατά 1,4 φορές περίπου. Με βάση το εύρος αυτών των 
μεταβολών, δεν αναμένεται καμία σχετιζόμενη κλινικά αλληλεπίδραση κατά τη συγχορήγηση του ουμεκλιδινίου με αναστολείς της 
P-gp. Άλλα φαρμακευτικά προϊόντα για την αντιμετώπιση της ΧΑΠ Παρόλο που δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες in vivo μελέτες αλ-
ληλεπίδρασης, το εισπνεόμενο ουμεκλιδίνιο έχει χρησιμοποιηθεί ταυτόχρονα με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα για την αντιμετώπιση 
της ΧΑΠ συμπεριλαμβανομένων βραχείας και μακράς δράσης συμπαθομιμητικών βρογχοδιασταλτικών και εισπνεόμενων κορτικο-
στεροειδών χωρίς κλινική ένδειξη αλληλεπιδράσεων. 
4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Κύηση: Δεν υπάρχουν ή υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα από τη χρήση του ουμεκλιδίνι-
ου σε έγκυες γυναίκες. Οι μελέτες σε ζώα δεν έδειξαν άμεσες ή έμμεσες βλαβερές επιδράσεις ως προς την αναπαραγωγική τοξικότητα 
(βλέπε παράγραφο 5.3). Το ουμεκλιδίνιο πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μόνο εάν το αναμενόμενο 
όφελος για τη μητέρα υπερτερεί του δυνητικού κινδύνου για το έμβρυο. Θηλασμός Δεν είναι γνωστό εάν το ουμεκλιδίνιο αποβάλ-
λεται στο ανθρώπινο γάλα. Ο κίνδυνος στα θηλάζοντα νεογέννητα/βρέφη δεν μπορεί να αποκλειστεί. Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα 
διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί η θεραπεία με το Incruse Ellipta λαμβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασμού για το παιδί και 
το όφελος της θεραπείας για τη γυναίκα. Γονιμότητα Δεν διατίθενται δεδομένα σχετικά με τις επιδράσεις του ουμεκλιδινίου στην 
ανθρώπινη γονιμότητα. Μελέτες σε ζώα δεν υποδεικνύουν επίδραση του ουμεκλιδινίου στη γονιμότητα. 
4.7 Επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Το ουμεκλιδίνιο δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επί-
δραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 

4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ρινο-
φαρυγγίτιδα (6%) και η λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού (5%).
Πίνακας ανεπιθύμητων ενεργειών: Το προφίλ ασφάλειας του ουμεκλιδινίου αξιολογήθηκεσε ασθενείς με ΧΑΠ οι οποίοι έλαβαν 
δόσεις 55 μικρογραμμαρίων ή μεγαλύτερες για μέχρι ένα έτος. Αυτό περιλαμβάνει ασθενείς οι οποίοι έλαβαν τη συνιστώμενη δόση 
των 55 μικρογραμμαρίων άπαξ ημερησίως. Οι συχνότητες που παρουσιάζονται για τις ανεπιθύμητες ενέργειες στον πίνακα που παρα-
τίθεται παρακάτω περιλαμβάνουν μη επεξεργασμένα ποσοστά επίπτωσης που παρατηρήθηκαν σε μελέτες αποτελεσματικότητας την 
μακροχρόνια μελέτη ασφαλείας (η οποία περιελάμβανε ασθενείς που έλαβαν ουμεκλιδίνιο), μετεγκριτικές μελέτες και αυθόρμητες 
αναφορές. Η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών ορίζεται με τη χρήση της εξής σύμβασης: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 
1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000) και μη 
γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).

Κατηγορία Οργανικού Συστήματος Ανεπιθύμητες ενέργειες Συχνότητα

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Ρινοφαρυγγίτιδα 
Λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού
Ουρολοίμωξη
Παραρρινοκολπίτιδα
Φαρυγγίτιδα

Συχνές
Συχνές
Συχνές
Συχνές
Όχι συχνές

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος Αντιδράσεις υπερευαισθησίας που 
συμπεριλαμβάνουν: 
Εξάνθημα, κνίδωση και κνησμό
Αναφυλαξία

Όχι συχνές
Σπάνιες

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Κεφαλαλγία 
Δυσγευσία 
Ζάλη

Συχνές
Όχι συχνές
Μη γνωστές

Οφθαλμικές διαταραχές Πόνος του οφθαλμού
Γλαύκωμα 
Όραση θαμπή
Αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση

Σπάνιες
Μη γνωστές
Μη γνωστές
Μη γνωστές

Καρδιακές διαταραχές Ταχυκαρδία 
Κολπική μαρμαρυγή
Ιδιοκοιλιακός ρυθμός
Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία
Υπερκοιλιακές έκτακτες συστολές

Συχνές 
Όχι συχνές
Όχι συχνές
Όχι συχνές
Όχι συχνές

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του 
θώρακα και του μεσοθωρακίου

Βήχας
Άλγος στοματοφάρυγγα
Δυσφωνία 

Συχνές
Συχνές
Όχι συχνές

Διαταραχές του γαστρεντερικού Δυσκοιλιότητα
Ξηροστομία

Συχνές
Όχι συχνές

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών Κατακράτηση ούρων,  
Δυσουρία

Μη γνωστές

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από 
τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης 
οφέλους/κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολο-
γούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς
Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040337, Ιστότοπος:http://
www.eof.gr, http://www.kitrinikarta.gr. Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία, Τηλ: + 357 
22608607, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
4.9 Υπερδοσολογία: Η υπερδοσολογία με το ουμεκλιδίνιο μπορεί να προκαλέσει σημεία και συμπτώματα, σύμφωνα με τις γνωστές 
ανεπιθύμητες ενέργειες των εισπνεόμενων μουσκαρινικών ανταγωνιστών (π.χ., ξηροστομία, διαταραχές της οπτικής προσαρμογής 
και ταχυκαρδία).
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Φάρμακα για αποφρακτικές παθήσεις των αεραγωγών, 
αντιχολινεργικά, Κωδικός ATC: R03BB07.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
6.1 Κατάλογος εκδόχων: Μονοϋδρική λακτόζη, Μαγνήσιο στεατικό. 
6.2 Aσυμβατότητες: Δεν εφαρμόζεται. 
6.3 Διάρκεια ζωής: 2 χρόνια. Διάρκεια ζωής κατά τη χρήση μετά το άνοιγμα του δίσκου: 6 εβδομάδες. 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος: Μη φυλάσσετε σε θερμοκρασία μεγαλύτερη των 30°C. Αν φυ-
λάσσεται στο ψυγείο, αφήστε τη συσκευή εισπνοών τουλάχιστον μία ώρα ώστε να επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου πριν από τη 
χρήση. Φυλάσσετε τη συσκευή εισπνοών μέσα στο σφραγισμένο δίσκο για να προστατεύεται από την υγρασία και αφαιρέστε μόνο 
αμέσως πριν από την πρώτη χρήση. Γράψτε την ημερομηνία που πρέπει να απορριφθεί η συσκευή εισπνοών, στο χώρο που παρέχεται 
στην ετικέτα. Η ημερομηνία πρέπει να προστεθεί μόλις η συσκευή εισπνοών αφαιρεθεί από το δίσκο. 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: Η συσκευή εισπνοών Ellipta αποτελείται από ένα σώμα χρώματος γκρι, ένα κάλυμμα 
επιστομίου χρώματος ανοικτού πράσινου και ένα δοσομετρητή, συσκευασμένα σε δίσκο από φύλλο αλουμινίου που περιέχει ένα 
φακελίσκο με αφυγραντικό silica gel. Ο δίσκος είναι σφραγισμένος με αφαιρούμενο κάλυμμα από φύλλο αλουμινίου. Η συσκευή 
εισπνοών Ellipta είναι μία συσκευή που αποτελείται από πολλά εξαρτήματα και είναι κατασκευασμένη από πολυπροπυλένιο, πολυαι-
θυλένιο υψηλής πυκνότητας, πολυοξυμεθυλένιο, τερεφθαλικό πολυβουτυλένιο, ακρυλονιτρικό βουταδιενικό στυρένιο, πολυανθρα-
κικό και ανοξείδωτο χάλυβα. Η συσκευή εισπνοών περιέχει μία κυψέλη από φύλλο αλουμινίου των 7 ή των 30 δόσεων (επαρκεί για 
7 ή 30 ημέρες).  Συσκευασίες 1 συσκευής εισπνοών των 7 ή 30 δόσεων. Πολυσυσκευασίες που περιέχουν 90 (3 συσκευέςν εισπνοών 
των 30) δόσεις. 
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης: Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται 
σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 
24, Ιρλανδία. 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/14/922/001, EU/1/14/922/002, EU/1/14/922/003. 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 28 Απριλίου 2014. Ημερομηνία 
τελευταίας ανανέωσης: 11 Ιανουάριος 2019. 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 14/12/2023. 
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στο δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού 
Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.
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