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Βαδίζοντας πλέον στο πρώτο εξάμηνο της νέας χρονιάς, δημοσιεύου-
με το πέμπτο μέρος του Γραπτού Συμποσίου Ηπατολογίας - Παθή-
σεις του Ήπατος, το οποίο συντονίζουν οι Καθηγητές Παθολογίας
κκ Σπυρίδων Ντουράκης και Γεώργιος Νταλέκος.

Στο Γραπτό Συμπόσιο Ηπατολογίας Παθήσεις του Ήπατος, συμμετέχουν συνερ-
γάτες των Καθηγητών Παθολογίας, Ιατροί, μέλη ΔΕΠ των Ιατρικών Σχολών των 
Πανεπιστημίων Αθηνών και Θεσσαλίας.

Αναφορικά με το παρόν τεύχος του περιοδικού, εκτός του Ε' μέρους του Γρα-
πτού Συμποσίου Ηπατολογίας Παθήσεις του Ήπατος, δημοσιεύεται ένα Ειδικό 
Άρθρο Ενημερώσεως με γενικό τίτλο Νόσος μικρών αγγείων, Κλινική προσέγ-
γιση και διαχείρηση για τον καρδιολόγο, η νέα στήλη του περιοδικού Συνεχι-
ζόμενη Ιατρική Εκπαίδευση με θέμα Surgery Quiz - Case 55, η στήλη Diet & 
Nutrition με θέμα το φαρμακευτικό σκεύασμα που έχει απασχολήσει διεθνώς 
την επιστημονική κοινότητα αλλά και τα μέλη ολόκληρης της κοινωνίας μας 
σχετικά τη χρήση του ως ουσία απώλειας βάρους, Ozempic Side Effects, η 
στήλη Hospital Review με θεματολογία σχετιζόμενη επίσης με το σκεύασμα 
Ozempic, GLP - 1 Diabetes And Weight Loss Drug Side Effects.

Την ύλη του παρόντος τεύχους 145, Ιανουάριος - Μάρτιος 2025, συμπληρώνουν 
οι στήλες του περιοδικού Ανεπιθύμητες Ενέργειες Φαρμακευτικών Σκευασμά-
των & Εμβολίων - Φάρμακο επαγρύπνηση Ανάκληση φαρμάκων με ενδιαφέ-
ροντα στοιχεία για πρόσφατη απόσυρση φαρμακευτικών σκευασμάτων για τον 
σακχαρώδη διαβήτη και άλλα ενδιαφέροντα θέματα καθώς και οι Νεκρολογίες 
για τους Καθηγητές Ιατρικής Σπυρίδωνα Μουλόπουλο, Νικόλαο Μαδιά, Γεώρ-
γιο Λουρίδα. 

Θα σταθώ ιδιαιτέρως στο Καθηγητή Παθολογίας Σπυρίδωνα Δ. Μουλόπουλο 
ο οποίος ήταν μέλος της Συντακτικής Επιτροπής του περιοδικού Ελληνική Ια-
τρική Επιθεώρηση και Συντονιστής του πρώτου Γραπτού Συμποσίου με τίτλο : 
Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου, το οποίο δημοσιεύτηκε στο πρώτο τεύχος 
του περιοδικού Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση καθώς και το πρώτο Πρόλογο 

Άρθρο Σύνταξης 
Editorial
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Καθηγητή Ιατρικής στη πρώτη σελίδα του περιοδικού Ελληνική Ιατρική Επι-
θεώρηση, σε αυτή τη στήλη του Προλόγου -Editorial.

Στο πρώτο Γραπτό Συμπόσιο που συντόνισε ο Καθηγητής Σπυρ. Μουλόπου-
λος συμμετείχαν κορυφαίοι Καθηγητές Ιατρικής ως Συγγραφείς Άρθρων, Σ. Θ. 
Τουμανίδης, Ι.Π.Λεκάκης, Στ. Ρόκας, Ι.Ν.Νανάς, Δ.Α.Σιδερής, Δ. Γ. Μπούφας, 
Σ.Σταματελόπουλος, Χρ.Λόλας, Αν.Κ.Πιστεύος, Π.Ν.Αδαμόπουλος.

Στις σελίδες των νεκρολογιών θα βρείτε περισσότερα στοιχεία για το έργο των 
αείμνηστων Καθηγητών Ιατρικής.

Η ύλη του παρόντος τεύχους συμπληρώνεται με τις Ανασκοπήσεις Διεθνούς 
Ιατρικού Τύπου και με τα Προσεχή Ιατρικά Συνέδρια - Ανακοινώσεις Ιατρικών 
Εταιριών.

Εύχομαι σε όλους και σε όλες Καλή Χρονιά, με συνέχιση της επαναφοράς της 
ιατρικής κανονικότητας, μετά τη μακροχρόνια επιδημία του Covid 19, στα νο-
σοκομεία της χώρας καθώς και στην Ιατρική κοινότητα συνολικότερα.
Τα νοσοκομεία έχουν επανέλθει σε ρυθμούς προ Covid 19, αντιμετωπίζοντας 
τα περιστατικά, τακτικά και επείγοντα, με τους ρυθμούς της προ πανδημίας 
περιόδου.

Ας ευχηθούμε τα κρούσματα Μηνιγγίτιδας που πρόσφατα εμφανίστηκαν στο 
Πανεπιστήμιο Πατρών, με το θάνατο φοιτητή και με την αναστολή της εξεταστι-
κής περιόδου στο Πανεπιστήμιο Πατρών, να αντιμετωπιστούν αποτελεσματικά 
και να μη λάβουν περαιτέρω διαστάσεις.

Δημήτριος Ι. Γκρίλλας

Εκδότης
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Γραπτό Συμπόσιο Ηπατολογίας 
Παθήσεις του Ήπατος Μέρος Ε'

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

Dear and esteemed colleagues,

Α utoimmune hepatitis (AIH) is a relatively rare disease of unknown aetiology characterized 
by interface hepatitis, hypergammaglobulinemia, circulating antibodies and a favourable 
response to immunosuppression.

Due to the absence of a specific marker of the disease and the large heterogeneity of its clinical, 
laboratory and histological features, the diagnosis of AIH may be potentially difficult.

Therefore, the International AIH Group (IAIHG) met for the first time some twenty years ago and 
proposed a cumulative score4 which was subsequently revised and simlified.

Accordingly, in this part of the review, we analyze the current published criteria for the diagnosis of 
AIH whereas, an in depth summary on current and future therapeutic schedules for the treatment 
and follow-up of patients with AIH is also presented.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Υπόβαθρο: Η αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) είναι μια νόσος αγνώστου αιτιολογίας που χαρακτηρίζεται 
από περιπυλαία ηπατίτιδα, υπεργαμμασφαιριναιμία, κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα και ευνοϊκή 
ανταπόκριση στην ανοσοκαταστολή.
Σκοπός: Η ανασκόπηση πρόσφατων εξελίξεων σχετικά με τη διάγνωση και των στρατηγικών αντι-
μετώπισης του νοσήματος.
Μέθοδοι: Χρησιμοποιήθηκαν οι πλήρεις μελέτες σχετικές με την ΑΗπου δημοσιεύθηκαν κύρια στο 
PubMed την τελευταία 15ετία.
Αποτελέσματα: Σύμφωνα με τα δημοσιευμένα κριτήρια διάγνωσης της ΑΗ οι ιστολογικές βλάβες 
του ήπατος και η ανίχνευση αυτοαντισωμάτων παραμένουν ακρογωνιαίοι λίθοι για τη διάγνωση. Τα 
νέα απλοποιημένα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ βοηθούν στην έγκαιρη και ταχεία διάγνωση στην 
καθημερινή κλινική πρακτική. Η ανοσοκατασταλτική αγωγή είναι θεμελιώδους σημασίας καθώς 
αυξάνει σαφώς την επιβίωση των ασθενών. Εντούτοις, συστηματικές ανασκοπήσεις και μελέτες 
μακροχρόνιας ανταπόκρισης στη θεραπευτική αγωγή έχουν δείξει ότι η κλασσική θεραπεία με κορ-
τικοστεροειδή 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 φαίνεται επείγουσα.
Συμπεράσματα: Συμπεράσματα: Υπάρχουν πλέον πολύ καλά διαγνωστικά κριτήρια που βοηθούν για 
μια έγκαιρη και ταχεία διάγνωση καθώς και οδηγίες για την καθημερινή κλινική πρακτική σχετι-
κές με την αντιμετώπιση και παρακολούθηση ασθενών με ΑΗ. Είναι εντούτοις ενδιαφέρον, ότι χρη-
σιμοποιώντας τα νέα αυστηρά κριτήρια ανταπόκρισης στη θεραπεία του ΑΑSLD του 2010 αρκετοί 
ασθενείς είναι μη ανταποκριθέντες στην κλασσική θεραπεία (κορτικοστεροειδή με ή χωρίς αζα-
θειοπρίνη). 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.
Λέξεις ευρετηρίου: Αυτοάνοση ηπατίτιδα, Αζαθειοπρίνη, Βουδεσονίδη, Κυκλοσπορίνη, Διαγνωστικά 
κριτήρια, Αυτοανοσία ήπατος, Μεταμόσχευση Ήπατος., Μυκοφαινολάτη, Σύνδρομα επικάλυψης.
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Introduction
Autoimmune hepatitis (AIH) is a relatively rare disease of un-
known aetiology characterized by interface hepatitis, hyper-
gammaglobulinemia, circulating antibodies and a favourable 
response to immunosuppression1-3.

Due to the absence of a specific marker of the disease and 
the large heterogeneity of its clinical, laboratory and histological 
features, the diagnosis of AIH may be potentially difficult1.

Therefore, the International AIH Group (IAIHG) met for the 
first time some twenty years ago and proposed a cumulative 
score4 which was subsequently revised5 and simlified6.

Accordingly, in this part of the review, we analyze the current 
published criteria for the diagnosis of AIH whereas, an in depth 
summary on current and future therapeutic schedules for the 
treatment and follow-up of patients with AIH is also presented.

ABSTRACT
Background: Autoimmune hepatitis (AIH) is a disease of unknown aetiology characterized by interface hepati-
tis, hypergammaglobulinaemia, circulating autoantibodies and a favourable response to immunosuppression.
Aim: To review recent advancements in diagnosis and treatment strategies of AIH.
Methods: Published studies on AIH extracted mainly from PubMed during the last 15 years.
Results: According to the published criteria for AIH, liver histology and autoantibodies although not 
pathognomonic, still remain the hallmark for diagnosis. The new simplified criteria for the diagnosis of AIH 
can help the establishment of a prompt and rapid diagnosis of AIH on an every-day clinical practice. Im-
munosuppressive treatment is mandatory and live-saving. However, recent systematic reviews and stud-
ies on long-term treatment responses have shown that conventional therapy with prednisolone alone or in 
combination with azathioprine is far from ideal, and the search for drugs targeting AIH aetiopathogenesis 
with a favourable risk – benefit ratio is urgently needed.
Conclusions: Efficient diagnostic criteria and clinical practice guidelines have recently been suggested in 
an attempt to achieve a timely and correct diagnosis of AIH as well as a practical management and follow-
up of the patients. Of interest however, according to the strict definition of treatment response issued by 
the 2010 AASLD guidelines, several patients are non-responders to conventional treatment (prednisolone 
with or without azathioprine). Newer immunosuppressive agents targeting pathogenetic mechanisms can 
improve patient management which needs to be tailored on a case by case basis.
Keywords: Autoimmune hepatitis, Azathioprine, Budesonide, Cyclosporin, Diagnostic criteria, Liver autoim-
munity, Liver transplantation, Mycophenolate mofetil, Overlap syndromes.

Table 1. Descriptive criteria for the diagnosis of AIH from the IAIHG, 1995
Features Definite AIH Probable AIH

Liver histology Interface hepatitis of moderate or severe activity with or without lobular hepatitis  
or bridging necrosis. No biliary lesions, granulomas or other prominent changes  

suggestive of a different aetiology.

Same as for definite

Serum  
biochemistry

Any serum aminotransferase abnormality, especially if ALPis not markedly elevated. 
Normal levels of alpha-1-anti-trypsin, copper and ceruloplasmin.

As for definite AIH but patients with abnormal levels of copper  
or ceruloplasmin may be included provided that Wilson’s disease 

 has been excluded by appropriate investigations.

Serum immuno-
globulins

Total serum globulin or γ-globulin or IgG concentrations greater  
than 1.5 times the upper normal limit.

Any elevation of serum globulin  or γ-globulin or IgG concentrations 
above the upper normal limit.

Serum  
autoantibodies

Seropositivity for ANA, SMA or anti-LKM-1 antibodies at titres greater than 1:80. Lower 
titres (particularly of anti-LKM-1) may be significant in children. Seronegativity for AMA.

Same as for “definite” but at titres of 1:40 or greater or presence  
of other specified autoantibodies.

Viral markers Seronegativity for markers of current infection with hepatitis A, B and C viruses Same as for definite

Other  
aetiological 

factors

Average alcohol consumption less than 25 g/day. No history  
of recent use of known hepatotoxic drugs.

Alcohol consumption less than 50 g/day and no recent use of known 
hepatotoxic drugs. Patients who have consumed larger amounts  

of alcohol or who have recently taken potential hepatotoxic drugs may 
be included, if there is clear evidence of continuing liver damage after 

abstinence from alcohol or withdrawal of the drug. 
AIH = Autoimmune hepatitis, IAIHG = International Autoimmune Hepatitis Group, ALP = Alkaline phosphatase, IgG = Immunoglobulin G, ANA = Antinuclear antibodies,  

SMA = Smooth muscle antibodies, anti-LKM-1 = Antibodies against liver kidney microsomal type 1, AMA = Anti-mitochondrial antibodies.
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Diagnostic criteria
In case of a compatible liver histology, the diagnosis of AIH is 
quite easy when other aetiological factors of chronic or acute 
hepatitis have appropriately been excluded and characteristic 
circulating autoantibodies and abnormal levels of serum glob-
ulins are present (Table 1)1,4-9. In principle however, due to the 
heterogeneity of the disease and also to the absence of a sin-
gle diagnostic test such as the detection of HBsAg or antimito-
chondrial antibodies (AMA) in the diagnosis of hepatitis B virus 
(HBV)infection and primary biliary cirrhosis (PBC), respectively, 
AIH needs to be considered in the differential diagnosis in any 
patient with acute or chronic liver disease or unexplained cir-
rhosis9-11. For these reasons, the establishment of simple diag-
nostic criteria of AIH seems mandatory in an attempt to facili-
tate making the diagnosis in daily clinical practice, particularly 
in non-expert settings (Table 2) but also to allow enrolment of 
AIH patients with homogenous patterns into clinical trials4-6,7-9,12.

Indeed, in 1999, the IAIHG published the revised diagnostic 
criteria (Table 1) to standardize the diagnosis for clinical trials 
and population studies5. The revised criteria included response 
to immunosuppressive therapy or relapse after its discontinu-
ation, allowing determination of pre- or post-treatment scores. 
A pretreatment score of 15 indicated “definite” AIH  with 95% 
sensitivity, 97% specificity and 94% diagnostic accuracy. A 
pre-treatment score ≥ 10 or post-treatment score ≥ 12 indicat-
ed “probable” AIH5. A pre-treatment score of 10 has 100% sen-
sitivity, 73% specificity and 67% diagnostic accuracy. However, 
the calculation of this score was relatively complex for every-
day clinical use, may be inaccurate when applied in individual 
patients, especially children whereas, the main aim of clinically 
useful criteria should be the establishment of a reliable diagno-
sis as early as possible after clinical presentation and before 
the initiation of any treatment. Thus, in 2008, the same group 
published the now widely used simplified diagnostic criteria 
for AIH based on only four parameter namely, autoantibodies 
detection, serum IgG levels, absence of viral hepatitis markers 
and liver histology (Table 2)6. A number of studies have shown 
the utility of these new criteria in different cohorts of patients 
from different countries spread over four continents with a 
sensitivity and specificity of more than 90%12-18. In this context, 
the group from Japan reported that the more typical features 
of disease were present the more useful was the simplified 
score compared to the revised criteria whereas, from a large 
retrospective study including patients with diverse chronic liver 
disorders (n = 428) it was pointed out the high diagnostic value 
of the high specificity of the simplified score to exclude AIH13. 
It should be noted however, that since there is no definite gold 
standard in making AIH diagnosis, precise studies on sensitivi-
ty and specificity are not feasible and therefore, clinicians must 

regard diagnostic scores only as an aid to AIH diagnosis19. In 
patients with a non-diagnostic simplified score rescoring with 
the original revised score could be helpful to avoid  misdiagno-
sis9,11,19.

Table 2. Simplified diagnostic criteria for the 
diagnosis of AIH6.

Variable Cut-off Points

ANA or SMA ≥ 1:40 +1

ANA or SMA 
or LKM 

or SLA/LP

≥ 1:80
≥ 1:40

Positive

+2*

Liver histology  
(evidence of hepatitis  

is a necessary condition)

Compatible with AIH 
Typical AIH**

+1
+2

Serum Immunoglobulin 
G levels

>Upper normal limit
>1.1 upper normal limit

+1
+2

Absence of viral hepatitis Yes +2

Sum ≥ 6: probable AIH
≥ 7: definite AIH

AIH = Autoimmune hepatitis, ANA = Antinuclear antibodies, SMA = Smooth muscle 
antibodies, SLA/LP = Antibodies against soluble liver antigen/liver pancreas, LKM = 

Liver kidney microsomal antibodies, *Addition of points achieved for all autoantibodies 
(maximum, 2 points). **To be considered typical, each of the features of typical AIH 
histology (interface hepatitis, emperipolesis and hepatic rosette formation) had to be 

present. Compatible features are a picture of chronic hepatitis with lymphocytic infiltra-
tion without all the features considered typical.

Management and outcome

3a. Conventional treatment
In the Seventies, different randomized clinical trials unequiv-
ocally demonstrated the survival benefit of immunosuppres-
sion in patients suffering from AIH20-22. Enen if a proportion of 
such patients were possible infected with the hepatitis C virus 
(HCV), these trials not only documented the dramatic positive 
therapeutic effect of steroid treatment, but also emphasized 
the dreadful prognosis of symptomatic patients with AIH left 
without immunosuppressive therapy23. Treatment is mandato-
ry and usually effective in patients who have clinical, laboratory 
or histological features of active liver inflammation, i.e. altered 
transaminase levels, elevated γ-globulins and/or IgG values, 
and a “florid” liver histology24,25. Whether to treat asymptomatic 
patients with mild disease still is a matter of debate, even if the 
risk of acute/hyper-acute flares with progression of the disease 
strongly militates in favour of treatment. Patients with inactive 
or “burned out cirrhosis” seldom benefit from therapy, and are 
at increased risk of drug-induced side effects.

From a practical standpoint, AIH treatment can be divided 
in two phases: a) induction of remission, and then b) remission 
maintenance24-27. The standard treatment to achieve  remission 
is mono-therapy with high-dose prednisone or prednisolone 
(usually 1 mg/Kg per day), or a reduced initial steroid dose 
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(prednisone or prednisolone 30 mg per day) in combination 
with 1-2 mg/Kg per day of azathioprine, as outlined by the re-
cently published American Association  for the Study of Liver 
(AASLD) practice guidelines7. Of interest, prednisolone is some-
times started in a higher dose than 30 mg/day in combination 
with azathioprine. Indeed, an individualized dosage of predni-
solone (or prednisone) of 1 mf/kg/day plus azathioprine haw 
been proposed as first-line treatment of patients with AIH. The 
prednisolone is then reduced to 10 mg/ day over 2-3 months 
as aminotransferases are normalised24,26,28 A previous study 
showed that non-cirrhotic patients who received this dos-
age had faster normalization of aminotransferases (77% at 6 
months) compared to 39% with standard dose prednisolone in 
a different randomized trial26. Similar findings have been report-
ed from a Greek study, as well. Actually, 69.5% of a cohort of 
treatment-naïve AIH patients including 35% cirrhotics (95%CI: 
59.6-79.3%) receiving 0.5-1 mg/kg/day prednisolone  plus 
mycophenolate mofetil (MMF) achieve normalization of ami-
notransferases and γ-globulins in less than 3 months29. How-
ever, the frequency and rapidity of histological resolution, treat-
ment tolerance and long-term outcome, including progression 
to cirrhosis, relapse after drug withdrawal and treatment failure, 
require further definition and a firmer evidence base is needed 
when the abovementioned treatment strategy is administrated 
to patients with AIH28,30. At variance with the previously dom-
inant view, which considered the disease remission aw the 
reduction of transaminases to less than twice the normal lev-
els5 today there is an internationally agreed consensus on the 
definition of disease remission as complete normalization of 
transaminases, along with normal γ-globulins or IgG levels, and 
possibly of the histological picture7,29,31.

Long-term treatment with generous steroid dosage may in-
duce predictable side effects such as cosmetic changes (“faci-
es lunaris”, dorsal hump formation, “striae rubrae”, weight gain, 
acne, alopecia, hirsutism) or even more dreadful compilations 
such as osteopenia, brittle diabetes, psychosis, pancreatitis, 
opportunistic infections, labile hypertension, and malignan-
cy25,32. The initial high-dose steroid regimen should therefore 
be temporally limited and dose tapering actively pursued. The 
concomitant use of azathioprine, with its steroid-sparing effect, 
may be very helpful. However, at least 10% of patients may be 
intolerant to azathioprine and experience nausea, vomiting, ar-
thralgia, fever, skin rash, or may even develop severe side-ef-
fects such as cholestatic hepatitis, pancreatitis, opportunistic 
infection, bone marrow suppression and malignancy. In addi-
tion, since azathioprine is potentially hepatotoxic, in the several-
ly ill and jaundiced patient it is advisable to start with high-dose 
steroids first, and add azathioprine later25,27,32.

Several proposals of treatment schedules have been recent-

ly published7,24,25,28,30,32 and can be used as general guidelines, 
however treatment of AIH, particularly dose reduction sched-
ules, should always be adapted to the response of the individ-
ual patient, particularly when side-effects already developed. 
Once remission is obtained, its maintenance should be actively 
pursued, possibly avoiding the  reactivation of the disease (re-
lapse), defined as an increase of transaminases > 3 times the 
upper normal limit. Azathioprine alone26,33, low-dose steroids34, 
or both35 are the standard maintenance treatment appropriate 
to maintain remission with absent or minimal side-effects.

3b. Alternative therapies
In overall, 10-20% of patients does not respond to or are intol-
erant of conventional corticosteroid therapy with or without az-
athioprine  use, a non-selective immunosuppressant that acts 
by inhibition of several enzymes involved in purine synthesis36. 
On the other hand, the measurement of azathioprine metabo-
lites neither provides a fool proof way of avoiding toxicity nor 
predicts response, and it is time consuming and not widely 
available37,38.

In addition, recently, Lamers et al35 reviewed the appropriate-
ness of the recommendations for optical induction and mainte-
nance treatment in AIH, by descriptive analysis of the published 
randomized controlled trials (RCTs) from 1950 to 2009. Surpris-
ingly enough, although the current literature indicates remission 
rates of 65-80% with conventional therapy including predniso-
lone with or without azathioprine39, Lamers et al after the analy-
sis of 11 RCTs with 578 patients including 363 treatment-naïve 
AIH patients found much lower percentages of remission on 
prednisolone treatment (approximately 43%)35. Therefore, they 
concluded that treatment of AIH with prednisolone in combina-
tion or not with azathioprine is far from ideal, and the search of 
drugs with a favourable risk-benefit ratio seems mandatory35.

In parallel, it has been shown recently that the application 
of the 2010 response criteria of the AASLD practice guidelines7 
compared to the 2002 criteria40 flips the previously codified re-
mission rate from 73% to 26%31. Of note, patients with complete 
response defined by normal γ-globulins or IgG levels and nor-
mal transaminases had a very good long-term prognosis virtu-
ally free of significant clinical events, whereas patients whose 
serum aminotransferases were unable to be stably normalized 
were those with the highest probability of developing long-term 
complications, which not rarely may prove to be lethal31,41.

Finally, a very recent multicentre large study from Nether-
lands showed that relapse of the disease is almost universal 
when immunosuppression with azathioprine is discontinued 
in patients with AIH in long-term remission (n = 131) further 
supporting the concerns for the lack of long-term efficacy of 
conventional treatment42.

© 2025 Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 145: 12 – 25
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For all the above mentioned reasons, several strategies 
have been proposed in recent years, particularly for those not 
responding to or intolerant of conventional treatment, using im-
munosuppressive drugs derived from the anti-rejection experi-
ence of solid organ transplantation but also using agents that 
can redirect thiopurine metabolism towards the biologically 
active 6-thioguanine nucleotides (6-TGN) instead of the hepa-
totoxic metabolites like 6- methylmercaptopurine (6-MMP) as 
well as new pharmacological, cellular, and molecular thera-
pies9,28,39,43-45.

3b.1. Cyclosporin A
It is a calcineurin inhibitor and a potent immunosuppressive 
agent that inhibits IL-2 and T cell proliferation. Several sin-
gle-centre studies with cyclosporine A for AIH documented 
improvement in most f the patients treated, especially among 
the paediatric population46,47. However, a randomized controlled 
study is needed to confirm the efficacy of cyclosporine in AIH, 
and the long list of side-effects (nephrotoxicity, gum hypertro-
phy, hypertension, hyperlipidaemia, hirsutism, infections and 
malignancy) haw limited its widespread use so far.

3b.2. Tacrolimus
It is a macrolideantibiotic with immunosuppressive effective-
ness 10-200 times greater than cyclosporine. Its mechanism of 
action is similar to that of cyclosporine. It has been reported to 
be effective, particularly aw salvage therapy and at low doses, 
in small series of AIH patients who were resistant to standard 
treatment48,49. As for cyclosporine, its use should be balanced 
by the relatively frequent side effects (diabetes, neurotoxicity, 
nephrotoxicity, diarrhea, pruritus, alopecia).

3b.3. Mycophenolate Mofetil (MMF)
It is the prodrug of mycophenolic acid which blocks purine 
synthesis, inhibits DNA synthesis and exerts a selective anti 
proliferative effect on B and T lymphocytes50. Actually, MMF 
haw a 5-fold potent inhibitory effect on type II isoform of in-
osine-5’-monophosphate dehydrogenase an enzyme of the 
purine synthesis pathway, that depletes guanosine nucleotide 
specifically in activated T and B lymphocytes, without affecting 
type I isoform expressed in other cell types50. As a result, MMF 
tends to be more powerful and better tolerated agent providing, 
additionally, selective immunosuppression with minimal side 
effects, which is the requested offspring of therapy in trans-
plantation and autoimmune diseases51.

Its use is suggested as an alternative  to azathioprine in in-
tolerant patients, usually in association to steroids52-61. Actually, 
Richardson et al52 reported complete biochemical response , 
with significant decrease in histological activity index on the 

second biopsy and minimal toxicity in 5/7 patients, while Dev-
lin et al53 showed a complete response and steroid withdrawal 
in all 5 patients included in their study. In addition, Chatur et 
al54, Inductivo et al55, Aw et al56 and Wolf et al57reported 64% 
(n = 11), 73% (n = 15), 70% (n = 26) and 75% (n = 16) response 
rates respectively, while MMF was well tolerated. By contrast, 
small case-series studies have shown that patients with a pre-
vious non-response to azathioprine are unlikely to benefit from 
MMF although its use resulted in significant decrease in steroid 
use59,60.

MMF seems to be safe and effective as first-line therapy in 
inducing and maintaining remission in treatment-naïve patients 
with AIH, with a rapid steroid sparing effect29,62. Indeed, in the 
largest prospective series of treatment-naïve AIH patients (n = 
59) ever published, it has been shown that MMF at a dose of 
1.5-2 g/day in conjunction with personalized  dosage of pred-
nisolone (0.5-1 mg/kg/day) resulted initially in 88% response 
within only 3 months (12% partial responders) even though the 
definition of complete response used in that study was very 
strict meeting all the following: normalization of transaminas-
es and IgG levels, disappearance of symptoms and minimal 
or no inflammation on liver biopsy if performed29. Complete 
remission using these strict criteria was achieved in 59.3% 
of patients (26% and 43% in Muratori et al31,34 and Lamers et 
al35 studies using standard conventional therapy, respectively) 
while prednisolone was withdrawn in 58% in 8 months (22 and 
36 months in Johnson et al33 and Muratori et al34 studies using 
conventional therapy, respectively). Severe side effects com-
pelled discontinuation of MMF in only 3% of patients29. Of inter-
est, complete normalization of biochemical indices seems to 
be achieved after a more prolonged period in AIH patients treat-
ed with conventional schedules34,39,63, since only 11% of these 
patients enter complete remission in less than 6 months63. 
These findings were independent of the presence or absence 
of cirrhosis whereas the response rates in patients who had 
been treated before with conventional therapy and received 
MMF as salvage therapy did not significantly differ from that 
found in treatment-naïve AIH patients29. A recent retrospective 
study reported similar response rates (84%) in 29 AIH patients 
(including 17 treatment-naïve patients)62.

However, it is obvious that further data from multicentre 
RCTs are needed on efficacy in improving liver histology and 
outcome, and information on long-term safety of MMF. These 
trials seem obligatory and urgent -presumably not only for 
MMF- because application of the 2010 AASLD practice guide-
lines regarding the definition of response will potentially result 
in increased number of non-responders to conventional treat-
ment1,7,9,31. Due to its teratogenic potential MMF is contraindi-
cated in pregnancy.
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3b.4. Budesonide
Budesonide is a synthetic corticosteroid with high affinity for 
the glucocorticoid receptor that undergoes extensive first-pass 
metabolism. When given in combination with azathioprine (1-2 
mg/kg/day), oral budesonide (9 mg/day) appears to be effec-
tive in non-cirrhotic patients with AIH and seems to have a 
reduced incidence of corticosteroid-related side effects64,65. In-
deed, the European trial compared the combination regimen of 
budesonide and azathioprine with that of prednisolone (40 mg 
daily, tapered to 10 mg daily) and azathioprine in 203 non-cir-
rhotic AIH patients65. The primary end-point was to achieve 
complete remission without the typical steroid-induced side 
effects. Biochemical remission was achieved more frequently 
after 6 months in the patients treated with budesonide com-
pared with those treated with prednisolone (47% vs 18%), and 
side effects were fewer (28% vs 53%).

However, in patients with AIH and cirrhosis the efficacy of 
budesonide may be reduced and the incidence of corticoster-
oid-related adverse reactions appears increased. No informa-
tion so far is available on the long-term outcome in patients 
treated with budesonide. In fact, the frequency of histological 
resolution and the durability of the response withbudesonide 
therapy are unknown, and the low frequency of response 
(18%) and high occurrence of side effects (53%) in the patients 
treated for only 6 months with conventional therapy are unex-
plained30,44,65,66. Finally, a reported case of reactivation of AIH 
during budesonide monotherapy with subsequent response to 
standard treatment makes the advantages of a more expensive 
drug as first-line therapy in AIH uncertain67.

3b.5. Allopurinol
It is well-known that some AIH patients will develop azathio-
prine-induced hepatotoxicity, which may be difficult to distin-
guish from AIH non-response or relapse without liver biopsy. In 
this setting, measuring of thiopurine metabolites may provide 
diagnostic guidance since increased 6-MMP with low or nor-
mal 6-TGN concentrations have shown to be associated with 
hepatotoxicity in patients with inflammatory bowel disease68 
whereas, high concentrations of 6-TGN were associated  with 
remission in AIH69. In this context, the use of allopurinol which 
acts through inhibition of xanthine oxidase, producing preferen-
tial azathioprine breakdown and therefore, resulting in higher 
6-TGN and lower 6-MMP might be rationale in patients with AIH 
with intolerance and/or non-response due to an unfavourable 
thiopurine metabolism. So far, very small case-studies have re-
ported that the use of allopurinol (100 mg/d) in combination 
with low-dose azathioprine (25-50% of the original dose) might 
be an effective and relatively safe alternative immunosuppres-
sion for AIH patients failing standard thioprine therapy due to 

preferential 6-MMP metabolism45,70. It is obvious that at pres-
ent these results are too preliminary and external validation by 
RCTs is needed in order to draw general conclusions.

3c. Treatment of “difficult to treat patients” 
and overlap syndromes 
3c.1. Pregnancy and AIH
Although the available studies addressing the question of preg-
nancy in AIH are relatively few and with a limited number of 
observational cases, the conclusive message is uniformly reas-
suring , indicating that pregnancy in AIH is safe for both mother 
and child71-73. Steroids are safe as immunosuppressant therapy 
during pregnancy. Although azathioprine has been designated 
by the Food and Grug Administration as a category D drug in 
pregnancy, its use in AIH has not been related to miscarriages 
or other complications for the mother or the baby71,73-75. Further 
support to this notion has been gained by a recent study of 
azathioprine use during pregnancy in patients with inflamma-
tory bowel disease75. The inflammatory activity of the disease 
seems to be milder during pregnancy, and is controlled with re-
duced or even absent pharmacological immunosuppression76, 
however, postpartum flares are quite frequent, and immuno-
suppression should be introduced again or increased shortly 
before the expected date of delivery. A poor disease control in 
the year prior to pregnancy may be associated with potential 
complications74.

3c.2. Non-responsive/non-compliant patient
Response to immunosuppression is considered an ex-post di-
agnostic criterion5, therefore non-response should question the 
diagnosis first, and then adherence to treatment. In the index 
patient with AIH, non-response is defined as worsening of clini-
cal, laboratory and histological findings in any combination de-
spite compliance with standard therapy7,29. Many diseases can 
resemble AIH, including Wilson disease, HCV infection, non-al-
coholic fatty liver disease, PBC and primary sclerosing cholan-
gitis (PSC). Therefore, reconsideration of diagnosis is needed in 
all compliant AIH patients with treatment failure by evaluating 
again the histology and autoimmune serology whereas investi-
gation for genetic or metabolic diseases of the liver and endo-
scopic or magnetic resonance cholangiography is also manda-
tory in this setting.

Compliance can become a problem during follow up, es-
pecially in paediatric patients entering puberty or adolescents 
who do not accept the potential development of cosmetic side 
effects77, in addition patients with anxiety and depression not 
recognized or treated are more likely to be non-adherent to the 
therapeutic regimen of AIH and inappropriately considered as 
non-responders78.
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3c.3. Overlap syndromes
Some patients present with characteristics of both PBC or PSC 
and AIH. These conditions may be difficult to classify and are 
commonly designated as “overlap syndromes”79-82 in an attempt 
to describe either the sequential presentation of two disorders, 
or the concomitant presence of two distinct disorders, or a con-
tinuum of pathological changes between two disorders without 
strict boundaries, or as distinct entities on their own. The IAIHG 
does not endorse such a subclassification, on the ground that 
the definition of the diagnostic criteria for overlap conditions 
can only be arbitrary80. In addition, due to the low prevalence of 
“overlap syndromes”, prospective therapeutic trials cannot be 
expected in the future and a more practical approach is sug-
gested. Therefore, the strategy to treat these patients with a 
combination of ursodeoxycholic acid and immunosuppression 
is not evidence-based, and as a rule, the dominant clinical fea-
ture of AIH, PBC, or PSC/small duct PSC should be treated first 
and therapy should be individualized, tailored to each patient, 
and adjusted according to the response80,83. In this context, in 
patients with PBC and PSC with also features of AIH a trial of 
immunosuppressive treatment should be considered79-81,83. Im-
portantly however, care must be taken not to expose PBC or 
PSC patients to the risk of side effects of steroids if this cannot 
be justified by the beneficial effect.

3d. Potential new therapeutic options 
according to aetiopathogenesis 
3d.1. Targeting immune cellpopulations
The emerging role of an impaired regulatory T cell activity in the 
pathogenesis of AIH84-86 appear to involve not only CD4+CD25+-
FOXP3+classical regulatory cells, but also other regulatory cell 
types such as NKT cells87. Even if the impairment of FOXP3+ 
cells in AIH is not univocally recognized88, work is in progress 
to promote expansion and de novo generation of regulatory T 
cells to reconstitute impaired immune regulation and restor-
ing peripheral tolerance through regulatory T cell infusion89-91. 
In support of this strategy, a recent paper reported that in an 
animal model of AIH the adoptive transfer of ex-vivo expanded 
regulatory T cells targeted efficiently the inflamed liver, restored 
peripheral tolerance and induced remission of the disease92. 
Corticosteroid therapy can improve regulatory T cell function, 
but in a non-selective fashion93.

On the other hand, antigen-specific regulatory T cell respons-
es have been recognized in oral toleration studies and in inves-
tigational treatments with anti-CD394. Characterization and iso-
lation of this antigen-specific population may make this kind of 
therapy in AIH very attractive. An alternative potential approach 
would be to explore drugs that could restore regulatory T cell 
function in a more selective and durable way than corticoster-

oids. Under this context, MMF could be a candidate. Indeed, 
recent studies from the era of transplantation have shown 
that MMF-based immunosuppression increases the percent-
age and CD25 expression of CD4+Foxp3+ cells indicating that 
this therapy can overturn the repressive effect of calcineurin 
inhibitors on circulating T regulatory cells and therefore, may 
promote T regulatory-mediated suppression of alloreactivity95. 
Moreover, corticosteroids were not able to reverse this effect, 
whereas MMF counterbalanced it, suggesting that the combi-
nation of MMF with calcineurin inhibitors maintains regulatory 
T cells activity promoting tolerance96. In parallel, Lee et al97 have 
shown in an experimental murine model of colitis that MMF 
pre-treatment can improve experimental colitis by down-regu-
lation of expanded B cells population through apoptosis and 
augmentation of T regulatory cells. Taking together the above 
findings may explain at least in part the good experience from 
the use of MMF as first-line therapy in treatment-naïve patients 
with AIH29. Inhibitors of the mammalian target of rapamycin 
(mTOR), like sirolimus or rapamycin could be another candi-
date because it has been shown recently that rapamycin can 
both promote CD4+CD25+Foxp3+ T regulatory cells induction 
and inhibit T effector cells function simultaneously98.

Autologous haemopoietic stem cell transplantation and 
mesenchymal stem cell transplantation could be other options 
for treating patients with severe and/or refractory forms of the 
disease. Indeed, such a therapeutic option for AIH and other 

autoimmune diseases has already been reported99. The patho-
physiological concept of such a treatment is also supported 
by findings indicating that bone marrow from patients with 
AIH have had increase numbers of haemopoietic progenitor 
cells100 and plasma cells101 whereas bone marrow stromal cells 
supported normal haemopoiesis100. In addition, bone marrow 
cultures have shown high levels of apoptotic markers, tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-alpha), interferon-gamma, IL-4, and 
TGF-beta102,103. On the other hand, mesenchymal stem cells 
that have been isolated from human bone marrow have res-
cued immune-deficit mice with hepatic failure104. The findings 
in immune deficit mice and patients with AIH suggest that mes-
enchymal stem cell transplantation and autologous bone mar-
row transplantation are feasible salvage strategies even though 
only rarely can be required. However, such a strategy would 
reduce reliance on whole organ transplantation and avoid the 
complications of whole organ rejection44,66.

3d.2. Targeting apoptosis
Programmed cell death (apoptosis) is a critical mechanism for 
preserving immune homeostasis, and medications that can 
enhance apoptosis of activated lymphocytes and other cellu-
lar effectors in autoimmune diseases may short-circuit auto-
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immunity. Accordingly, rapamycin a drug frequently used in 
liver transplantation, mainly for patients with renal insufficiency 
after transplantation, acts by inhibiting mTOR, a protein that 
modulates the proliferation and survival of activated lympho-
cytes. As such, rapamycin induces the apoptosis of cytotoxic 
T cells and antigen-sensitisedCD4+ and CD8+ lymphocytes re-
sulting in a considerable decrease of the production of perforin 
and granzyme B30,44. Consequently, the apoptosis of hepato-
cytes targeted by these effectors cells may diminish and the 
immune-mediated pathway of liver damage is stopped105. Of 
interest, CD4+CD25+ T regulatory cells are resistant to the ap-
optosis induced by rapamycin106.

So far however, rapamycin has been reported to be effective 
only as salvage treatment in five patients with the novo AIH af-
ter liver transplantation that were non-responders to standard 
therapies with prednisolone, azathioprine, MMF or calcineurin 
inhibitor107. These preliminary results along with the actions of 
rapamycin in mediating the apoptosis of both the activated im-
mune cells and the hepatocytes but also sparing the apoptosis 
of T regulatory cells support the extension of its evaluation at 
least in untransplanted patients with refractory AIH.

3d.3 Monoclonal antibodies
Rituximab is a chimeric monoclonal antiCD20 antibody which 
can deplete B lymphocytes by targeting their CD20 cell surface 
receptor. It has been licensed for use in adults with CD20-pos-
itive b-cell lymphoma or rheumatoid arthritis and recently for 
ANCA-associated vasculitis, but it has also been used for off-la-
bel indications like refractory non-Hodgkin lymphoma, chronic 
immune thrombocytopaenic purpura and essential mixed cry-
oglobulinaemia. The rationale of rituximab use in AIH is theo-
retically based on the suppression of B-cell expansion since an 
antibody-dependent cell-mediated form of cytotoxicity has long 
been implicated in the disease pathogenesis44,66. So far,these 
speculations have been supported by the successful treatment 
of AIH cases associated with other B-cell driven diseases108. 
These findings indicate that rituximab may have a role in the 
treatment of a least refractory AIH and that a large clinical trial 
in a research protocol could be considered. Rare but serious 
side effects have been reported with rituximab administration 
including late onset neutropenia, interstitial pneumonitis, hep-
atitis B virus reactivation, intestinal perforation and possible 
multifocal leucoencephalopathy109,110. Monoclonal antibodies 
against TNF-alpha have already been used in clinical practice 
in TNF-alpha-associated diseases like inflammatory bowel dis-
ease and rheumatoid arthritis because they can block efficient-
ly its deleterious effects111.

Although the exact role of TNF-alpha in the pathogenesis of 
AIH has not been elucidated yet, very recently, it has been shown 

in a mouse model of fatal AIH, that TNF-alpha is essential in 
the induction of AIH through up-regulation of hepatic CCL20 
expression, which allows migration of dysregulated splenic T 
cells112. As a consequence, the efficacy of anti-TNF-alpha ther-
apy in AIH could have a pathophysiological basis, taking also 
into account that TNF-alpha is produced in large amounts in 
the liver, in the context of AIH, by macrophages, CD8+ T cells 
and possibly Th17 lymphocytes113.

Accordingly, very recently Weiler-Normann et al114 reported 
promising results regarding the use of infliximab as a therapeu-
tic option in a case-series of 11 difficult to treat patients with 
AIH. However, it is already known that TNF-alpha blockade can 
also be immunogenic, with development of either antibodies or 
true autoimmune diseases, making such therapy a “two-edged 
sword”115. Indeed, the induction of AIH is one of the examples 
of the latter “therapeutic paradox” during anti-TNF-alpha thera-
pies116,117. This paradox in case of AIH is mainly attributed to the 
disruption of the regulatory role of TNF-alpha-signaling on the 
immune system. TNF-alpha blockade interferes with the nor-
mal cytotoxic T lymphocyte suppression of self-reactive B cell 
population leading to autoantibody production, a hallmark of 
AIH. Furthermore, anti-TNF-alpha therapy disrupts the TNF-al-
pha-mediated apoptosis of activated T lymphocytes resulting 
in unregulated lymphocyte activation.

The menu of preparations with anti-TNF-alpha activity is 
diverse including antibodies against TNF-alpha (adalimum-
ab, infliximab, golimumab and certolizumab) and antibodies 
against the TNF-alpha receptor (etanercept)111. Each may have 
variation in action, pharmacokinetics and toxicity which fa-
vour its candidacy as an agent against AIH. Conclusively, the 
use of TNF-alpha blockade seems rationale in the treatment 
of AIH112,11 but because of the incapability to predict efficiently 
the “unforeseen serious complications” of such a treatment like 
the merge of severe infections or in particular the development 
and/or deterioration of autoimmunity, safer tools are required in 
order to take the risk36,117.

Other biological drugs can also be used to modify the pro-in-
flammatory intra-hepatic cytokine milieu which is deemed to 
play a relevant role in AIH pathogenesis118. In particular, Usteki-
numab, a human monoclonal antibody targeting soluble IL-6 
receptor and inhibiting the IL-6 signaling, are both promising 
drugs which can effectively skip the balance in favour of reg-
ulatory T cells and therefore control the autoimmune attack119.

3e. Liver transplantation
The need for liver transplantation may occur in 10-20% of pa-
tients with AIH, mainly for two reasons: a) severe, hyper acute 
AIH resulting in acute or subacute liver failure, b) decompensat-
ed, end-stage liver cirrhosis/HCC, usually occurring in a patient 
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with longstanding AIH120. Five-year survival of liver transplan-
tation for AIH is around 75%. Age significantly affects patient 
survival after liver transplantation for AIH: in adults, especially 
above the age of 50 years, there is a significantly increased risk 
of dying of infectious complications in the early postoperative 
period121. Recurrence of the disease is observed in about 20% of 
cases and is usually treated with long-term steroids or continu-
ation of azathioprine in the immunosuppression regimen122,123.

Concluding remarks
Reliable scores for AIH diagnosis carrying high sensitivity and 
specificity do exist and the latest simplified score taking into 
account only four parameters seems easier for every-day use 
in clinical practice, the absence however, of a definite gold 
standard for AIH diagnosis makes impossible the performance 
of precise studies on sensitivity and specificity and therefore, 
clinicians must regard diagnostic scores only as an aid to AIH 
diagnosis.

Treatment is mandatory and usually life-saving in patients 
who have clinical, laboratory or histological features of active 
liver inflammation, treatment can be divided in induction of re-
mission, and remission maintenance either by mono-therapy 
with high-dose corticosteroids in combination with azathio-
prine.

An individual dosage of prednisolone (or prednisone) of 1 
mg/kg/day plus azathioprine has also been proposed as first-
line treatment of patients with AIH, Today there is an interna-
tionally agreed consensus on the definition of disease remis-
sion as complete normalization of transaminases, along with 
normal IgG levels.

Recent systematic reviews of all published RCTs has shown 
that treatment of AIH with prednisolone in combination or not 
with azathioprine is far from ideal, in parallel, a recent large 
study showed that relapse occurs in virtually all patients with 
AIH in long-term remission when immunosuppression with az-
athioprine was discontinued. Therefore, the search for drugs 
with a favourable risk-benefit ratio seems mandatory. The ap-
plication of the 2010 AASLD practice guidelines regarding the 
definition of response is expected to result in increased number 
of non-responders to conventional treatment with corticoster-
oids and azathioprine.

Alternative therapies such as cyclosporine, tacrolimus, 
MMF, budesonide, rapamycin or other new drugs including bi-
ological agents are very promising and ideally should be test-
ed in the following years especially for the difficult to treat or 
non-responder patient. For this reason a network of committed 
clinical investigators must be generated to evaluate new thera-
pies in multicentre studies.
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Νόσος μικρών αγγείων. Κλινική προσέγγιση  
και διαχείριση για τον καρδιολόγο.

1. Εισαγωγή 
Η στεφανιαία μικροαγγειακή δυσλειτουργία (CMD) περι-
γράφει ανωμαλίες στη δομή και τη λειτουργία της στε-
φανιαίας μικροκυκλοφορίας, οδηγώντας σε διαταραχή 
της στεφανιαίας ροής (CBF) που καταλήγει σε ισχαιμία 
του μυοκαρδίου 1,2. Η CMD αναδεικνύεται ως κύρια αι-
τία ισχαιμίας του μυοκαρδίου σε ασθενείς με στηθάγχη, 
χωρίς αποφρακτική στεφανιαία νόσο (INOCA), ενώ μπο-
ρεί να εμφανίζεται και σε αρκετές άλλες καταστάσεις, 
όπως αποφρακτική στεφανιαία νόσος, πρωτοπαθείς μυ-
οκαρδιοπάθειες, σύνδρομο takotsubo (TTS) και καρδια-
κή ανεπάρκεια (HF), ιδιαί τερα καρδιακή ανεπάρκεια με 
διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) 3. Ο στόχος της 
ανασκόπησης αυτής είναι η κωδικοποιημένη προσέγγιση 
μέσω πρακτικών πληροφοριών, που θα είναι ωφέλιμες 
στη διαχείριση των ασθενών αυτών, θέτοντας κα τάλλη-
λη θεραπεία. 

2. Ορισμός INOCA και ενδοτύπων 
Η περιορισμένη κατανόησή μας για τον επιπο λασμό και 
την παθοφυσιολογία της CMD βασίζεται στη χρήση του 
μη ειδικού όρου “Καρδιακό σύνδρομο Χ” τα προηγούμενα 
χρόνια. Αυτός ο όρος (που δεν χρησιμοποιείται πλέον) πε-
ριελάμβανε μια ετερογενή ομάδα ασθενών, με διάφορες 
καρδιακές και μη αιτιολογίες πόνου στο στήθος, παρά τα 
φαινομενικά φυσιολογικά αγγειογραφικά ευρήματα, με 
ή χωρίς αντικειμενικές ενδείξεις ισχαιμίας ή CMD 4. Το 
INOCA ορίζεται πλέον από συγκεκριμέ νες λειτουργικές 
δοκιμές, που έχουν σχεδιαστεί για την αξιολόγηση της 
μικροαγγειακής απόκρισης σε αγγειοδραστικά φάρμακα. 
Το πρακτικό αντίκτυπο της ομαδοποίησης των ασθενών 
αυτών είναι αφε νός η τεκμηριωμένη κατηγοριοποίηση 
ενδοτύπων (INOCA ENDOTYPES) και αφετέρου, ανάλογα 
με τον ενδότυπο, η αντιμετώπιση με κατάλληλη θερα 
πεία. Η διάγνωση του INOCA τίθεται εφόσον απο κλει-
στεί η αποφρακτική επικαρδιακή νόσος μέσω στεφανιαί-
ας αγγειογραφίας, με ή χωρίς μέτρηση των αναλογιών μη 
υπεραιμικής πίεσης και/ή της εφεδρικής κλασματικής 
ροής (FFR). 

Η διεθνής ομάδα μελέτης για τις στεφανιαίες αγγειο-

κινητικές διαταραχές (COVADIS) δημοσίευ σε τυποποιη-
μένους ορισμούς για να βοηθήσει την κλινική διάγνωση 5. 

INOCA ENDOTYPES: 
•	 Η μικροαγγειακή στηθάγχη (MVA) μπορεί να περιλαμ-

βάνει έναν ή περισσότερους διακριτούς μηχανισμούς. 
Η MVA προκαλείται από διαταρα χές της μικροκυκλο-
φορίας, που μπορεί να είναι λειτουργικές, δομικές ή 
και τα δύο. Οι λειτουργικές διαταραχές επηρεάζουν τη 
στεφανιαία αρτηρι ακή κυκλοφορία (αγγειοδιαστολή ή 
αγγειοσύ σπαση). Οι δομικές διαταραχές σχετίζονται 
με φλεγμονή, θετική αναδιαμόρφωση του αγγει ακού 
τοιχώματος ή/και τριχοειδική αραίωση 6. Τα αναδια-
μορφωμένα αρτηρίδια έχουν επίσης δείξει υπερευαι-
σθησία σε αγγειοσυσπαστικά ερεθίσματα7. 

•	 Η αγγειοσυσπαστική στηθάγχη (VSA) περιεγρά φηκε 
για πρώτη φορά από τον Prinzmental 8. Το καθοριστικό 
χαρακτηριστικό είναι η υπερα ντιδραστικότητα σε αγ-
γειοσυσπαστικά ερεθί σματα. Αυτό περιλαμβάνει τόσο 
τον αυθόρμητο σπασμό όσο και τα επεισόδια κατά τη 
διάρκεια της δοκιμασίας πρόκλησης. Η VSA εμφανί-
ζεται συνήθως σε κατάσταση ηρεμίας, αλλά μπο ρεί 
επίσης να προκληθεί από άσκηση σε μια μειοψηφία 
ανθρώπων. 

•	 Μεικτή μικροαγγειακή και αγγειοσυσπαστική στηθάγ-
χη (Mixed MVA & VSA). Κατάσταση όπου συνυπάρχουν 
στοιχεία και των δύο προαναφερ θέντων διαταραχών. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ασθενείς αυτοί έχουν χειρό-
τερη ποιότητα ζωής9. 

•	 Συμπτώματα μη-καρδιακού τύπου. Η διάγνωση τίθε-
ται εφόσον έχει αποκλειστεί αποφρακτικού τύπου 
ΣΝ και τα αποτελέσματα λειτουργικών δοκιμασιών 
στεφανιαίας κυκλοφορίας είναι αρνητικά. Σε τέτοιες 
περιπτώσεις θα πρέπει να εξετάζονται εναλλακτικές 
διαγνώσεις. 

3. Διάγνωση INOCA και ενδοτύπων 
Η διάγνωση INOCA γίνεται σε εξειδικευμένα κέντρα με 
εμπειρία. Περιλαμβάνει την πλήρη λει τουργική εκτίμη-
ση της μικροαγγειακής κυκλοφο ρίας επεμβατικά. Απα-
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ραίτητη προϋπόθεση για τη διενέργεια των δοκιμασιών 
είναι να μην υπάρχουν σημαντικού βαθμού αποφρακτικού 
τύπου στενώσεις από τη στεφανιογραφία. Σε αμφίβολες 
στενώσεις, αποκλεισμός σημαντικής νόσου μπορεί να 
γίνει με χρήση της κλασματικήςς εφεδρείας ροής (FFR, 
φυσιολογική τιμή > 0,8), που εκτιμά τη σοβαρότητα της 
επικαρδιακής στένωσης 10. Υπολογίζεται μετρώντας την 
άπω στεφανιαία πίεση (Pd) και την πίεση της αορτής (Pa) 
κατά τη διάρκεια της μέγιστης ροής, με το FFR να είναι η 
αναλογία Pd προς Pa 11. 

Η CMD εκτιμάται με εξειδικευμένους λειτουργι κούς 
δείκτες 12. Το απόθεμα στεφανιαίας ροής (CFR) υπολο-
γίζεται με χρήση θερμοαραίωσης και ο μέ σος χρόνος 
μετάβασης ηρεμίας διαιρείται με τον υπεραιμικό μέσο 
χρόνο διέλευσης (μη φυσιολογική τιμή CFR ορίζεται ως 
≤2, ενδεικτικό CMD) 12. Ο δεί κτης μικροαγγειακής αντί-
στασης (IMR)13 μπορεί να αξιολογηθεί με χρήση θερμοα-
ραίωσης ή doppler και είναι προϊόν της απομακρυσμένης 
στεφανιαίας πίεσης στη μέγιστη υπεραιμία και του μέσου 
χρόνου διέλευσης της υπεραιμίας 12 (IMR μεγαλύτερο ή 
ίσο με 25 υποδηλώνει CMD) 12,13. 

Τελευταίο βήμα στα πλαίσια προσδιορισμού INOCA 
ENDOTYPES είναι η δοκιμασία αγγειοδρα στικότητας με 
ακετυλοχολίνη. Ο Okumura με τους συνεργάτες του απέ-
δειξαν ότι η ενδοστεφανιαία ακε τυλοχολίνη είχε 90% ευ-
αισθησία και 99% ειδικότητα για τη διάγνωση του επικαρ-
διακού σπασμού 14. Η εξέταση ακετυλοχολίνης αξιολογεί 
τη φυσιολογική απόκριση, η οποία, σε μια υγιή αρτηρία, θα 
πρέπει να επάγεται αγγειοδιαστολή. Παρουσία ενδοθηλι 
ακής δυσλειτουργίας, η απόκριση μπορεί να είναι μικρο- ή 
μακροαγγειακός σπασμός. 

Κατά τη δοκιμασία εκτιμάται η αναπαραγωγή των συ-
μπτωμάτων, η εμφάνιση ισχαιμικών αλλαγών στο ΗΚΓ 
και μεταβολές της επικαρδιακής διαμέτρου της αρτηρί-
ας 15. Ανάλογα με την απόκριση στην ακετυλοχολίνη δια-
κρίνουμε τα εξής: 
•	 MVA: Απουσία στηθάγχης + Απουσία ισχαιμι κών αλ-

λοιώσεων στο ΗΚΓ + Απουσία ή μείωση επικαρδιακής 
διαμέτρου αρτηρίας <90%. 

•	 VSA: Στηθάγχη + Ισχαιμικές αλλοιώσεις στο ΗΚΓ + 
Μείωση επικαρδιακής διαμέτρου αρτηρίας >90%. 

•	 Mixed MVA & VSA: Στηθάγχη + Ισχαιμικές αλ λοιώσεις 
στο ΗΚΓ + Απουσία ή μείωση επικαρ διακής διαμέτρου 
αρτηρίας <90% ή >90%. 

4. Θεραπεία 
Αν και το INOCA σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο MACE 
και μείωση της ποιότητας ζωής, προηγούμενα δεδομένα 
δείχνουν ότι λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς λαμβά-

νουν κατάλληλη θεραπεία με αντι-ι σχαιμικούς παράγο-
ντες 16. Ως εκ τούτου, απαιτείται μια κλιμακούμενη προ-
σέγγιση για τη διαχείριση και τη θεραπεία του INOCA. Στη 
CorMicA trial, οι συν δυασμένες ιατρο-επεμβατικές δια-
γνωστικές θερα πείες μείωσαν τους στηθαγχικούς περι-
ορισμούς και βελτίωσαν την ποιότητα ζωής στο έτος 17. 
Οι INOCA ENDOTYPES διαφέρουν ως προς το μηχανισμό 
της νόσου, απαιτώντας ένα προσαρμο σμένο θεραπευτι-
κό σχήμα. Σε όλους του ασθενείς με INOCA, μέρος της 
θεραπείας αποτελούν η τρο ποποίηση του τρόπου ζωής 
(μείωση σωματικού βά ρους, διακοπή καπνίσματος, άσκη-
ση, αντιμετώπιση κρίσεων άγχους, υιοθέτηση μεσογεια-
κής διατροφής) και η διαχείριση παραγόντων κινδύνου 
(αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπι-
δαιμία)15. Ειδικές θεραπείες αποτελούν: 
•	 MVA: Βήτα αποκλειστές / Ανταγωνιστές ασβε στίου / 

Ρανολαζίνη ή Νικορανδίλη. 
•	 VSA: Ανταγωνιστές ασβεστίου / Νιτρώδη / Νι κοραν-

δίλη. 
Επίσης, η συγχορήγηση στατινών και ανταγωνι στών 

μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτασίνης μπορούν εύκο-
λα να συνδυαστούν με τους βήτα αποκλειστές και τους 
ανταγωνιστές ασβεστίου, με βελτίωση του Κεντρική ει-
κόνα CFR και του αγγειακού σπασμού 18,19,20,21,22,23. 

Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν θεραπείες τροπο ποίη-
σης της νόσου ειδικές για το INOCA. Η μελέ τη PRIZE 24 
υπόσχεται μελλοντικά ότι το Zibotentan (ανταγωνιστής 
υποδοχέα ενδοθηλίνης Α από το στόμα) μπορεί να προ-
σφέρει όφελος, εμποδίζοντας την αύξηση της αγγειοσυ-
σταλτικής απόκρισης των στεφανιαίων μικρών αγγείων 
στην ενδοθηλίνη. Επι πλέον, αναμένουμε τα αποτελέσμα-
τα της εν εξελίξει μελέτης WARRIOR 25 σχετικά με την 
πρόγνωση των ασθενών, καθώς στόχος της είναι η αξιο-
λόγηση των μείζονων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών 
συμ βαμάτων σε συμπτωματικές γυναίκες με INOCA. 
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5. Συμπεράσματα 
Ο κλινικός καρδιολόγος θα πρέπει να είναι ευαι σθητο-
ποιημένος σχετικά με την αναζήτηση και την τεκμηρίω-
ση της διάγνωσης του ΙNOCA, καθώς, παρά τη δυσμενή 
πρόγνωση της νόσου, οι ασθενείς συχνά υποδιαγιγνώσκο-
νται και υποθεραπεύονται. Η διενέργεια εξειδικευμένων 
δοκιμασιών, όταν κρίνεται απαραίτητη, θα πρέπει να δι-
ενεργείται σε κέντρα με εμπειρία, ώστε να εξασφαλίζε-
ται η σωστή εκτίμηση των ευρημάτων. Η θεραπεία των 
ασθενών στηρίζεται στην κατάλληλη φαρμακοθεραπεία 
με αντι-στηθαγχικούς παράγοντες, που συχνά συνδυάζο-
νται λόγω της ανθεκτικότητας των συμπτωμάτων.
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Surgery Quiz – Case 55 
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ΣΥΝΕΧΙΖΟΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ

Female, 21-year-old patient with a history of total gastrec- 
tomy due to gastric volvulus, two years prior. She presented in 
the emergency department with sudden onset of central ab-
dominal pain. She underwent a computed tomography (CT) 
scan revealing a distended colon and air bubbles within the 
enteric wall (figures 1, 2). An acute median laparotomy under 
general anesthesia was performed.

Comment
Intestinal malrotation has been traditionally taught as a dis-
ease of neonates and young children, but the identification of 
highly symptomatic malrotation in an adult suggests the diag-
nosis of midgut ischemia with or without volvulus. Intestinal 
malrotation, refers to any variation in the rotation and fixation 
of the gastroin- testinal (GI) tract during development. During 
normal abdominal development, the three divisions of the 
GI tract (i.e., foregut, midgut, hindgut) herniate out from the 
abdominal cavity, where they then undergo a 270o counter-
clockwise rotation around the superior mesenteric vessels.2 
Following this rotation, the bowels return to the abdominal 
cavity, with fixation of the duodenojejunal loop to the left of 
the midline and the cecum in the right lower quadrant.

The alimentary tract develops from the embryologic foregut, 
midgut, and hindgut.3 Normal rotation takes place around the 
su- perior mesenteric artery (SMA) as the axis. It is described by 
referring to two ends of the alimentary canal, the proximal duo-
denojejunal loop and the distal caeco-colic loop, and is usually 
divided into three stages. Both loops make a total of 270° in ro-
tation during normal development. Both loops start in a vertical 
plane parallel to the SMA and end in a horizontal plane (fig. 3).

Interruption of typical intestinal rotation and fixation during 
fetal development can occur at a wide range of locations; this 
leads to various acute and chronic presentations of disease. 
The most common type found in pediatric patients is incom-
plete rotation predisposing to midgut volvulus, requiring emer-
gent operative intervention. Male predominance is observed 
in neonatal presentations at a male-to-female ratio of 2:1. No 
sexual predilection is observed in patients older than one year.

The first reports of intestinal malrotation were based on sur-
gical and autopsy findings and occurred prior to 1900; however, 
the first description of the embryologic process of intestinal ro-
tation and fixation was not published until 1898. In 1923, Dott 
was the first to describe the relationship between embryolog-
ic intestinal rotation and surgical treatment.5 In 1936, William 
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Ladd wrote the classic article on treatment of malrotation. His 
surgical approach, now known as the Ladd procedure, remains 
the cornerstone of practice today.

Symptoms may be chronic or acute in nature, and general-
ly prompt a workup that includes a barium contrast study of 
the foregut and midgut that demonstrates the anatomic ab-
normality. Gastric volvulus is a rare clinical entity defined as an 
abnormal rotation of the stomach of more than 180°, creating 
a closed-loop obstruction that can result in incarceration and 
strangulation. Berti first described gastric volvulus in a female 
autopsy patient in 1866.11 Years later, in 1896, Berg performed 
the first successful operation for this condition. In 1904, Bor-
chardt described the classic triad associ- ated with gastric vol-
vulus: Severe epigastric pain, retching without vomiting, inabili-
ty to pass a nasogastric tube.13 Males and females are equally 
affected. About 10–20% of cases occur in children,14 usually 
before the age of one year, but cases have been reported in chil-
dren as old as 15 years.15 Gastric volvulus in children is often 
secondary to congenital diaphragmatic defects. The condition 
is uncommon in adults younger than 50 years.

Gastric volvulus can be classified as either type 1 (idiopathic, 
due to abnormal laxity of the gastrosplenic, gastroduodenal, 
gas- trophrenic, and gastrohepatic ligaments) or type 2 (con-
genital or acquired-associated with congenital or acquired ab-
normalities that result in abnormal mobility of the stomach). 
Clinicians should be aware that midgut malrotation with is-
chemia and necrosis may present in the adult patient as acute 
abdominal pain and carries a high mortality rate.
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Ozempic Side Effects

Diet & Nutrition

Ozempic (semaglutide) helps people with type 2 diabetes lower 
their blood sugar if diet, exercise, and other diabetes medica-
tions haven’t worked. If you’ve just gotten a prescription for it, 
you might be asking if Ozempic is a high-risk medication. It can 
come with side effects, but not everyone who takes Ozempic 
will get every possible effect. This varies from person to person 
based on many things.

But it’s good to have an idea of what you might expect while 
taking this medicine. Here’s what you need to know.

What Is Ozempic?
Ozempic is the brand name for a medicine called semaglutide, 
which is sold under the brand name Wegovy, too. Ozempic has 
FDA approval to treat type 2 diabetes. Wegovy has approval 
to help people lose weight when they have both obesity and 
weight-related health problems.

Ozempic and Wegovy are part of a drug class called GLP-
1 receptor agonists. They mimic a natural hormone found in 
the body called glucagon-like peptide-1 (GLP-1). The medica-
tion, like your body’s natural GLP-1, plays a big part in managing 
blood sugar and appetite. 

Ozempic bumps up the release of insulin from the pancre-
as whenever blood sugar levels rise. Insulin helps the body 
use sugar for energy. Without enough insulin coming from the 
pancreas, which is the problem for many people with diabetes, 
sugar builds up in the bloodstream.

Ozempic also prevents the pancreas from releasing a hor-
mone called glucagon. This hormone prompts the liver to re-
lease glucose (sugar) into the bloodstream. Without that hor-
mone, the liver stops dumping sugar into the bloodstream, and 
blood sugar levels go down. 

The drug slows gastric dumping – the speed at which food 
leaves the stomach and enters the intestines. This makes you 
feel fuller longer after meals, keeps blood sugar stable, and 
curbs your appetite.

Gastrointestinal Side Effects of Ozempic
Because of its work in your gut, GI problems are the most com-
mon side effects of Ozempic. Luckily, they tend to be mild to 
moderate, and they eventually go away. You probably won’t 
need to stop the medicine. 

These are some of the most typical GI complaints and how 
common they were in the clinical trial that tested Ozempic in 
people with diabetes. In studies of semaglutide in overweight 
people who did not have diabetes, these complaints were even 
more common. 

Ozempic and nausea
Nausea is the most common Ozempic side effect. Still, not 
everyone has it. About 1 in 5 people in the clinical trial had it. 
Nausea is usually mild to moderate and at its worst when you 
first start the drug or when you increase your dose. It should 
ease up over time. 

Almost 1 in 10 people in the clinical trial threw up when tak-
ing Ozempic. It could be because of the slowed digestion and 
extra pressure in the belly area it causes.

Both nausea and vomiting happened most in people taking 
Ozempic at higher doses.
Try these tips to help relieve or prevent nausea when you’re on 
Ozempic:
•	 Take Ozempic with food. Nausea is often worse on an 

empty stomach.
•	 Sip water throughout the day. Dehydration can make 

nausea worse. 
•	 Eat frequent, small meals throughout the day rather than 

three larger ones. 
•	 Ask your doctor if there is a time of day you could take 

the medicine that would help prevent nausea.
•	 Ask your doctor if you can lower the dose. 

Ozempic and stomach pain
In clinical trials, about 1 in 14 people had belly pain. That could 
include cramps, aching, bloating, and gas pain. It might help if 
you start at a low dose and gradually go up. 
You can also try to:
Eat slowly.
•	 Eat frequent small meals.
•	 Go for bland foods like crackers, toast, and rice.
•	 Avoid greasy, fried foods and sweets.
•	 Eat water-based foods like soup and gelatin.
•	 Drink clear liquids.
•	 Don’t lie down after eating.
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Ozempic and diarrhea
About 1 in 12 people in Ozempic clinical trials had diarrhea re-
gardless of their dose. It usually went away in about a week.

You may be able to prevent diarrhea if you stay away from:
•	 Sweet drinks, caffeinated drinks, alcohol, and milk
•	 Full-fat dairy, including yogurt, cheese, and ice cream
•	 Greasy, fried foods like fries, pizza, burgers, and fried 

chicken
Also make sure you drink plenty of water when you have di-

arrhea. 

Ozempic and constipation
The slow digestion caused by Ozempic could leave you a little 
backed up. This happened to about 1 in 20 people in the Ozem-
pic for diabetes trial. It seems to last around 6 to 10 weeks. 

The things that you would normally do for any kind of consti-
pation should help with Ozempic-related constipation, too. 

Try these tips:
•	 Drink 91 to 125 ounces of fluid every day.
•	 Exercise every day.
•	 Add fiber to your diet with two servings a day of fruits, 

vegetables, or whole grains.
•	 Take an over-the-counter laxative.
You might also ask your doctor if changing your dose would 
help.

Ozempic burps
When your digestion slows down with Ozempic, sulfur can 
build up in your gut and cause your burps to smell and taste 
like rotten eggs. You might hear them called Ozempic burps or 
sulfur burps. 

If you get a case of Ozempic burps, you can try to cut back 
on sulfur-rich foods. But you can’t cut them out completely. A 
lot of foods contain sulfur, and it’s a nutrient you need. 

These are high-sulfur foods:
•	 Cruciferous vegetables, such as broccoli, cauliflower, 

Brussels sprouts, and kale
•	 Allium vegetables, such as garlic, onion, and leek
•	 Dried fruits
•	 Red meat, fish, and eggs

You can also:
•	 Drink plenty of water to flush the sulfur out.
•	 Add probiotics to your diet through food or supplements. 

This could help with digestion and shift the balance of 
your gut bacteria for the better. Yogurt, kefir, kombucha, 
sauerkraut, and other fermented foods have probiotics. 

•	 Try green, ginger, peppermint, or chamomile teas, which 
can aid in digestion and reduce gas.

•	 Use over-the-counter digestive aids like bismuth subsa-

licylate (Pepto Bismol) and simethicone (Gas-X). 

Does Ozempic cause heartburn?
In clinical trials about 2% of people – or 1 in 50 – who took 
Ozempic complained of heartburn, acid reflux, or GERD, espe-
cially those taking the drug at the lower dose. 

The acid might come from vomiting or from backed-up or 
slowed digestion. 

Here are some ways to prevent or reduce heartburn:
•	 Avoid triggers like spicy, fried, or greasy foods.
•	 Eat slowly.
•	 Eat small meals.
•	 Don’t lie down after eating.
•	 Sleep with your head and upper body slightly raised.
•	 Try sleeping on your left side.
•	 Try an over-the-counter heartburn medicine.
•	 If you smoke, quit. 

Mild Side Effects of Ozempic
Some other possible mild side effects of Ozempic include:
•	 Headache
•	 Fatigue
•	 Hair loss

Injection site reactions
Less than 1% of people in the clinical trial for Ozempic for di-
abetes had skin reactions where the drug was injected. They 
included pain, redness, and discomfort. 

The irritation should clear up on its own without any action 
on your part. But if you need something for the pain, an ice 
pack, cold compress, or over-the-counter anti-inflammatory like 
ibuprofen should help. 

Can Ozempic cause dizziness? 
Ozempic can make you feel dizzy, lightheaded, or jittery. These 
symptoms can also be signs that your blood sugar is too low. 
If you feel dizzy or have other signs of low blood sugar on this 
medicine, you should call your health care provider. 

Serious Side Effects of Ozempic
In rare cases, Ozempic can cause serious side effects. They are 
unlikely, but it’s a good idea to know what to look out for just in 
case. 

Ozempic and stomach paralysis
It’s unusual, but Ozempic can paralyze the stomach – a condi-
tion called gastroparesis. The muscle contractions in the stom-
ach become so weak that the stomach can’t digest food and 
push it forward into the intestines. 
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This can result in food sitting in the stomach for too long. 
It may also cause whole undigested pieces of food to move 
into your intestines, which can be painful and difficult to pass 
through a bowel movement. 

The signs of stomach paralysis include: 

•	 Indigestion
•	 Bloating
•	 Feeling full very quickly or for a long time after eating
•	 Upper belly pain
•	 Nausea and vomiting
•	 Throwing up whole pieces of undigested food
•	 Loss of appetite
•	 Acid reflux and heartburn
•	 Blood sugar fluctuations
•	 Constipation

Untreated, stomach paralysis can lead to malnutrition, dehy-
dration, and a blockage in your bowels. Tell your doctor if you 
have signs of this condition. 

Ozempic and pancreatitis
Pancreatitis is inflammation of the pancreas that can arise sud-
denly and clear up on its own or become a long-term problem. 

Only a few cases of pancreatitis have been seen in people 
taking Ozempic, and they were in people who had a history of 
the condition. 

If you have sudden belly pain that doesn’t get better, tell your 
doctor. If the pain is so bad you can’t sit still, go to an emergen-
cy room or urgent care. 

Ozempic and thyroid cancer
In tests of Ozempic and similar drugs in mice, some mice de-
veloped both cancerous and noncancerous thyroid tumors. It’s 
unknown whether the drug raises the risk of these types of tu-
mors in people, too. 

If you have a personal or family history of thyroid cancer, you 
should discuss it with your doctor before starting this medicine. 

If you’re taking Ozempic and you have any of the following 
symptoms, tell your doctor:
•	 A lump or swelling in your neck
•	 Hoarseness
•	 Trouble swallowing
•	 Shortness of breath

Angioedema
In some cases, people taking Ozempic have had a severe 

allergic reaction called angioedema. It can cause swelling any-
where in the body, but usually in the face, hands, feet, genitals, 
or lips. 

It usually happens within minutes or hours after the first 
dose. Until more is known about who is at risk of this side ef-
fect, doctors may recommend against using this medicine if 
you have a history of angioedema. 

Hypoglycemia from Ozempic
Rarely, Ozempic can lead to dangerously low blood sugar (hy-
poglycemia) in people who take it along with insulin to control 
their diabetes. Ask your doctor if you should change how you 
use insulin once you start Ozempic. 

Ozempic and vision changes
Changes in your blood sugar, like those that happen on Ozem-
pic, can affect the shape of the lens of your eye and lead to 
blurry vision. The vision problems can last a few months. Older 
people who take the drug are at greatest risk.

Bowel obstruction with Ozempic
A rare but serious risk of the slow movement of food through 
your system with Ozempic is an intestinal blockage. This hap-
pens when your intestines don’t contract enough to move food 
through the digestive system completely. If not treated in time, 
a blockage, also called ileus, can be deadly. 

The FDA has received reports of at least 20 cases of ileus, in-
cluding two deaths, among people taking Ozempic. The agency 
ordered that the drugmaker, Novo Nordisk, add a warning label 
to the drug packaging. 

Can Ozempic cause gallbladder issues?
Some people taking Ozempic have developed gallstones or 
gallbladder inflammation called cholecystitis. You shouldn’t 
take this medicine if you have a history of gallbladder disease. 

What to know about Ozempic and kidney 
disease 
The relationship between Ozempic and kidney disease is un-
clear. At first, kidney injury and poor kidney function were listed 
among the possible side effects of the drug. But more recent 
research suggests that the drug slashes the risk of kidney fail-
ure and death in people who have type 2 diabetes and chronic 
kidney disease. We’re still learning more about how this drug 
affects the kidneys. Discuss your individual risk of complica-
tions with your doctor. 

Ozempic Weight Loss Side Effects
Ozempic causes fast weight loss all over your body. You may 
not realize it, but fat holds your skin up and even keeps it tight 
or firm in some places, such as on your face and your rear end. 
Fast and drastic weight loss can cause skin to hang and sag 
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in places that it didn’t before. It might make you look older, too. 
That’s what the terms “Ozempic face” and “Ozempic butt” de-
scribe. But even major weight loss from diet and exercise alone 
would cause these changes. 

Ozempic Side Effects in Females
Similarly, weight loss on Ozempic can cause sagging “Ozempic 
breasts.” But that’s not all women and people assigned female 
at birth should know about Ozempic.

Ozempic babies
There’ve been many reports of unplanned pregnancies among 
women taking Ozempic. Both obesity and diabetes can make it 
harder for women to get pregnant. These conditions can cause 
irregular periods and stop ovulation. Once Ozempic gets these 
conditions under control, it could be that you start ovulating 
again and suddenly you’re able to get pregnant when you never 
thought it would happen. 

But some women taking Ozempic have even gotten preg-
nant while on the pill. This suggests that the diabetes drug 
might interfere with how your birth control works. 

Ozempic and pregnancy
There’s not much research about how Ozempic might affect 
a pregnant woman or their unborn baby. But animal experi-
ments suggest it isn’t safe during pregnancy at all. Until more is 
known, doctors recommend that women stop Ozempic when 
they begin trying to get pregnant and stay off it through preg-
nancy and breastfeeding. 

Ozempic after menopause
Weight gain is common during and after menopause, and 
weight loss can be harder. There’s very little research into how 
Ozempic works in postmenopausal women. A small study 
showed they did lose weight on the drug, but with one caveat: 
women who were on both Ozempic and hormone replacement 
therapy lost more weight than women on Ozempic alone.

Does Ozempic Cause Suicidal Thoughts?
Early information on Ozempic said it might increase the risk 
of suicidal thoughts. Since then, the FDA has reviewed any re-
ports it received from consumers about suicidal thoughts and 
found no clear connection between Ozempic and these types 
of thoughts. 

In a study of more than 240,000 people with overweight and 
obesity, people with no prior history of suicidal thoughts were 
four times less likely to have them while on Ozempic than while 
on non-GLP-1 weight loss and diabetes drugs. As for people 
who’d had suicidal thoughts before, they were only half as likely 

to have them on Ozempic than on those other drugs. 
Though Ozempic doesn’t seem to raise risk of suicidal think-

ing, if you have sudden or strong feelings, including feeling 
nervous, angry, restless, violent, or scared, tell your doctor right 
away. 

How to Recognize an Allergic 
Reaction to Ozempic

It’s possible to have an allergic reaction to an ingredient in 
Ozempic. If you have a history of allergic reactions or any food 
allergies, tell your doctor before you take Ozempic. 

If, after taking Ozempic, you have any of the following, go to 
an emergency room or urgent care:
•	 A rash, itching, or hives
•	 Swelling in your lips, tongue, or throat
•	 Shortness of breath, trouble breathing, or wheezing (a 

whistling sound during breathing)
•	 Dizziness or fainting
•	 Stomach pain, bloating, vomiting, or diarrhea
•	 Uterine cramps
•	 Feeling like something awful is about to happen

Long-Term Side Effects of Ozempic
The most common side effects of Ozempic are mild to moder-
ate gut issues, and they may not last very long. For side effects 
that continue, here’s what you should know.

Managing Ozempic Side Effects
If you are not able to manage side effects such as constipation 
or gas on your own with dietary and lifestyle changes and over-
the-counter remedies, talk to your doctor. A dose change might 
help. 

How long do Ozempic side effects last? 
How long a side effect may last varies from one side effect to 
another and from person to person. The most common GI side 
effects seem to get better in a few weeks. 

Diet changes
You can help prevent or reduce some unpleasant symptoms 
by avoiding high-fat foods, greasy or fried foods, and sweets. 

When to call your doctor
Most side effects of Ozempic aren’t serious, but you should see 
a doctor right away if you have:
•	 Prolonged or severe diarrhea or throwing up
•	 Intense pain or tenderness in your belly
•	 Inability to pass gas or have a bowel movement
•	 Yellowing of your skin 
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Even if you don’t have these serious symptoms, side effects 
can take a toll on your quality of life. Discuss any ongoing, both-
ersome problems with your doctor and see if you can find a 
solution. A dose change might help. 

Ozempic Side Effects Takeaways
The most common side effects of Ozempic are GI problems.
Most GI problems go away eventually as your body gets used 
to the medicine.
Serious side effects are rare but possible. If you have signs of 
them, tell your doctor or seek help right away.

Ozempic Side Effects FAQs

Q: What will Ozempic do to your body?
A: It will control your blood sugar by increasing insulin release 
and slowing digestion. It may also lead to weight loss that may 
cause your skin to sag. 

Q: Is Ozempic a high-risk medication?
A: This medication comes with a lot of risks, but each person’s 
willingness to accept them is different. Discuss with your doc-
tor both the risks of taking and not taking this medication. 

Q: How long does semaglutide diarrhea last? 
A: GI side effects of Ozempic usually get better in a few weeks, 
but it may require changes in your habits.

Q: Does Ozempic cause gastric dumping? 
A: Ozempic delays gastric dumping – the time it takes your 
stomach to empty and move food through to your intestines.
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GLP-1 DIABETES AND WEIGHT-LOSS 
DRUG SIDE EFFECTS:  

"OZEMPIC FACE" AND MORE

Hospital Review

GLP-1 drugs for diabetes and weight loss have proven to be 
very effective, but they do have side effects. Among those side 
effects is "Ozempic face," where skin on the face sags and 
wrinkles. "Ozempic face" was coined in reference one of these 
drugs, although any rapid weight loss can cause it.

What are GLP-1 drugs  
and how do they work?

GLP-1 drugs, also called GLP-1 agonists, are shortened names 
for glucagon-like peptide-1 receptor agonists. GLP-1 receptor 
agonists mimic the GLP-1 hormone that is naturally released in 
the gastrointestinal tract in response to eating.

When you eat, your digestive system breaks carbohydrates 
down into simple sugars that travel through your bloodstream. 
GLP-1 triggers the release of insulin from your pancreas. Insulin 
helps usher glucose (sugar) out of the bloodstream and into 
your cells, where it can be used for nourishment and energy.

In people with type 2 diabetes, the body's cells are resistant 
to the effects of insulin, the body does not produce enough in-
sulin, or both. GLP-1 agonists stimulate the pancreas to release 
insulin and suppress the release of another hormone called 
glucagon, both of which help control blood sugar levels in peo-
ple with type 2 diabetes.

These drugs also act in the brain to reduce hunger and act 
on the stomach to delay emptying, so you feel full for a longer 
time. These effects can lead to weight loss, which can be an im-
portant part of managing diabetes. GLP-1 agonists have been 
used to treat type 2 diabetes for about two decades.

More recently, the FDA has approved several GLP-1 agonists 

for weight loss in people with obesity who do not have diabe-
tes. When used for overweight or obesity, the drugs are typically 
prescribed in higher doses than when prescribed for diabetes.

What GLP-1 drugs are available?
Ten GLP-1 drugs are FDA-approved to treat either type 2 diabe-
tes or weight loss. Some GLP-1 agonists have the same gener-
ic name but are marketed under a different brand name and are 
approved for a different purpose, depending on the dose and 
how they are taken.

GLP-1 drugs
Generic name Brand name Approved use

Semaglutide injection Ozempic Type 2 diabetes

Semaglutide injection Wegovy Weight loss

Semaglutide tablets Rybelsus Type 2 diabetes

Liraglutide Victoza Type 2 diabetes

Liraglutide Saxenda Weight loss

Tirzepatide Mounjaro Type 2 diabetes

Tirzepatide Zepbound Weight loss

Dulaglutide Trulicity Type 2 diabetes

Exenatide Byetta Type 2 diabetes

Exenatide  

extended-release

Bydureon Type 2 diabetes

The differences between GLP-1 drugs include:
•	 Dosages. GLP-1 drugs for weight loss typically involve 

higher dosages than the same drug taken to manage 
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diabetes.
•	 How they are taken. Most are given by injection, but 

there is one pill option (Rybelsus).
•	 Additional benefits. Some have been found to also 

protect the heart, and can benefit people at risk for a 
heart attack.

•	 Age. All can be used by adults, but some are also 
approved for children.

•	 Tolerance. If your body can't tolerate one GLP-1 drug, 
you may be able to try another.

"Ozempic face" as a side effect 
of GLP-1 drugs

You may have heard about "Ozempic face" as a side effect of 
GLP-1 drugs, though the term is misleading because this can 
be a side effect of any GLP-1 drug or any other cause of rapid 
weight loss.

The rapid loss of fat in the face can cause:
•	 a hollowed look to the face
•	 changes in the size of the lips, cheeks, and chin
•	 wrinkles on the face
•	 sunken eyes
•	 sagging jowls around the jaw and neck.

If weight is lost in a more gradual way, these changes may 
not be as noticeable. It's the faster pace of weight loss that 
occurs with GLP-1 drugs that can make facial changes more 
obvious.

If "Ozempic face" side effects are significant, they can be 
treated with plastic surgery.

Other side effects of GLP-1 drugs
Gastrointestinal symptoms — nausea, vomiting, diarrhea, and 
constipation — are by far the most common side effects of 
GLP-1 drugs.
•	 Nausea can be managed by avoiding strong smells and 

eating crackers, mint, or ginger-based food or drinks 
about a half hour after taking a GLP-1 drug.

•	 Vomiting can be managed by staying well hydrated and 
having more frequent meals in smaller amounts.

•	 Diarrhea can be managed by drinking plenty of water 
and avoiding dairy products and high-fiber foods until 
symptoms go away.

•	 Constipation can be managed by getting enough fiber in 
your diet and drinking plenty of water.

To help avoid gastrointestinal side effects of GLP-1 drugs:
•	 Eat slowly and stop when full.
•	 Have smaller portions.
•	 Avoid being too active immediately after eating.

Less common but more serious side effects of GLP-1 agonists 
include:
•	 pancreatitis, an inflammation of the pancreas that 

causes abdominal pain
•	 gastroparesis, in which movement of food out of the 

stomach is slowed or stopped
•	 bowel obstruction, a blockage that keeps food from 

passing through the intestines
•	 gallstone attacks and bile duct blockage.

When to see a doctor  
about GLP-1 drug side effects

Most side effects of GLP-1 drugs are not serious. You should 
immediately seek medical attention if you have:
•	 severe vomiting and diarrhea
•	 severe pain or tenderness in your belly
•	 inability to pass gas or move your bowels
•	 jaundice (yellow skin color).

In addition, tell your doctor that you take GLP-1 drugs if you 
are having surgery or a procedure that involves general anes-
thesia. Because GLP-1 drugs slow digestion, you may need to 
stop taking them a few days beforehand to ensure you have an 
empty stomach before receiving anesthesia.
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1. Ανάκληση Φαρμάκων για τον Διαβήτη και τον 
Θυρεοειδή

28 Ιανουαρίου 2025 
Σύμφωνα με την ανακοίνωση από τον Εθνικό Ορ-
γανισμό Φαρμάκων (ΕΟΦ), οι παρτίδες των φαρμά-
κων JANECLUC FCTABS (50+850)MG/TAB BTx60 και 
JANECLUC FCTABS (50+1000)MG/TAB BTx60, για τον 
διαβήτη ανακαλούνται μετά από σχετικό έλεγχο, λόγω 
αποτελεσμάτων εκτός προδιαγραφών κατά τον έλεγχο 
Νιτροζαμινών στο πλαίσιο ελέγχων σταθερότητας.

Σύμφωνα με την ανακοίνωση από τον Εθνικό Ορ-
γανισμό Φαρμάκων (ΕΟΦ), οι παρτίδες των φαρμά-
κων JANECLUC FCTABS (50+850)MG/TAB BTx60 και 
JANECLUC FCTABS (50+1000)MG/TAB BTx60, για τον 
διαβήτη ανακαλούνται μετά από σχετικό έλεγχο, λόγω 
αποτελεσμάτων εκτός προδιαγραφών κατά τον έλεγχο 
Νιτροζαμινών στο πλαίσιο ελέγχων σταθερότητας.

«Η παρούσα απόφαση εκδίδεται με σκοπό να ενι-
σχύσει την εθελοντική ανάκληση της παραγωγού 
εταιρείας. Η εταιρεία DEMO S.A. ως κάτοχος άδειας 
κυκλοφορίας του προϊόντος στην Ελλάδα, οφείλει να 
επικοινωνήσει άμεσα με τους αποδέκτες του και να 
αποσύρει τις συγκεκριμένες παρτίδες από την αγορά. 
Τα σχετικά παραστατικά τηρούνται για διάστημα του-
λάχιστον πέντε (5) ετών και τίθενται υπόψη του ΕΟΦ, 
εφόσον ζητηθούν», αναφέρει η ανακοίνωση.

Παράλληλα ο στην ανάκληση ορισμένων παρτίδων 

ενός γνωστού φαρμάκου για τον θυρεοειδή προχώρη-
σε ο Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων (ΕΟΦ), επειδή στο 
πλαίσιο ελέγχων σταθερότητας υπήρξαν κάποια απο-
τελέσματα εκτός προδιαγραφών.

Όπως αναφέρει σε σχετική ανακοίνωση που εξέ-
δωσε, πρόκειται για δύο παρτίδες του φαρμάκου 
CALCEDEM. Το φάρμακο μειώνει τα τα επίπεδα της 
παραθορμόνης, που εκκρίνεται από τους παραθυρεοει-
δείς αδένες.

Σύμφωνα με τον ΕΟΦ, ανακαλείται η παρτίδα με αριθ-
μό 2202371A από το CALCEDEM των 90 mg (επικαλυμ-
μένο με λεπτό υμένιο δισκίο ΒΤ Χ 28). Ανακαλείται επί-
σης η παρτίδα με αριθμό 2202370F από το CALCEDEM 
των 60 mg (επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο ΒΤ 
Χ 28).

Και οι δύο παρτίδες έχουν ημερομηνία λήξης 06/2025 
(Ιούνιος 2025).

Ανεπιθύμητες Ενέργειες Φαρμακευτικών Σκευασμάτων & 
Εμβολίων Κίτρινη Κάρτα Ε.Ο.Φ. Φαρμακοεπαγρύπνηση
Απόσυρση -  Ανάκληση  Φαρμάκων από τα Φαρμακεία
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2. Επικαιροποιημένη σύσταση για μείωση του 
κινδύνου αλληλεπιδράσεων μεταξύ του φαρμάκου 
για την απώλεια βάρους Mysimba και των οπιοει-
δών φαρμάκων

15 Νοεμβρίου 2024 | EMA/522805/2024 
Κατόπιν επανεξέτασης της αρχικής του γνώμης, ο Ευ-
ρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων (EMA) συστήνει την 
επικαιροποίηση της συμβουλής, με στόχο την ελαχι-
στοποίηση των κινδύνων από την αλληλεπίδραση μετα-
ξύ του φαρμάκου για τη μείωση του βάρους Mysimba 
(ναλτρεξόνη/ βουπροπιόνη) και των φαρμάκων που 
περιέχουν οπιοειδή (συμπεριλαμβανομένων αναλγητι-
κών όπως η μορφίνη και η κωδεΐνη, άλλα οπιοειδή που 
χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια του χειρουργείου 
και ορισμένα φάρμακα για το βήχα, το κρυολόγημα ή τη 
διάρροια). 

Τα οπιοειδή φάρμακα ενδέχεται να μην έχουν αποτε-
λεσματική δράση σε ασθενείς που λαμβάνουν Mysimba, 
καθώς ένα από τα δραστικά συστατικά του Mysimba, 
η ναλτρεξόνη, εμποδίζει τις δράσεις των οπιοειδών. 
Υπάρχει επίσης ο κίνδυνος σπάνιων αλλά σοβαρών και 
δυνητικά απειλητικών για τη ζωή αντιδράσεων, όπως 
επιληπτικές κρίσεις και σύνδρομο σεροτονίνης (μία δυ-
νητικά απειλητική για τη ζωή κατάσταση η οποία προ-
καλείται από την ύπαρξη πάρα πολλή σεροτονίνης στο 
σώμα), σε ανθρώπους που λαμβάνουν Mysimba μαζί με 
άλλα φάρμακα για τη θεραπεία της κατάθλιψης και οπι-
οειδή. 

Για να ελαχιστοποιηθούν οι κίνδυνοι, υπενθυμίζεται 
στους ασθενείς και στους επαγγελματίες υγείας ότι 
το Mysimba δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται σε άτο-
μα που έχουν εξάρτηση από τα οπιοειδή, σε άτομα που 
λαμβάνουν θεραπεία με αγωνιστές οπιοειδών όπως η 
μεθαδόνη ή η βουπρενορφίνη ούτε σε άτομα που βρί-
σκονται σε κατάσταση οξείας στέρησης από τα οπιοει-
δή. 

Στα άτομα που χρησιμοποιούν Mysimba θα δοθεί μία 
κάρτα ασθενούς για να την έχουν μαζί τους σε όλες τις 
περιστάσεις, επειδή η λήψη του φαρμάκου θα πρέπει να 
διακοπεί για τουλάχιστον 3 ημέρες πριν να ξεκινήσει η 
θεραπεία με τα οπιοειδή, τα οποία χρησιμοποιούνται συ-
χνά για την πρόληψη του πόνου και της δυσφορίας κατά 
τη διάρκεια χειρουργικών και ιατρικών επεμβάσεων. 

Οι πληροφορίες προϊόντος για το Mysimba επικαι-
ροποιούνται για να συμπεριλάβουν αυτές τις αλλαγές. 

Πληροφορίες για τους ασθενείς 
•	 Το φάρμακο για την απώλεια βάρους Mysimba είναι 

γνωστό ότι εμποδίζει τη δράση των οπιοειδών φαρ-
μάκων (συμπεριλαμβανομένων αναλγητικών όπως η 
μορφίνη και η κωδεΐνη, άλλων οπιοειδών που χρησι-
μοποιούνται κατά τη διάρκεια του χειρουργείου και 
ορισμένων φαρμάκων για το βήχα, το κρυολόγημα ή 
τη διάρροια). Αυτό ενδέχεται επίσης να οδηγήσει σε 
μία ανεπαρκή δράση των οπιοειδών φαρμάκων τα 
οποία χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια και μετά 
από χειρουργείο ως μέρος της αναισθησίας και της 
αντιμετώπισης του πόνου. 

•	 Κάθε συσκευασία του Mysimba θα περιλαμβάνει μία 
κάρτα ασθενούς, την οποία θα πρέπει να έχετε πά-
ντα μαζί σας. Η κάρτα αποτελεί υπενθύμιση, για να 
ενημερωθεί ο γιατρός σας σε περίπτωση χειρουρ-
γικής επέμβασης, ότι χρησιμοποιείτε το Mysimba. 
Ο γιατρός σας ενδέχεται να σας συμβουλέψει να 
σταματήσετε τη λήψη του Mysimba για τουλάχιστον 
τρεις ημέρες πριν από τη διαδικασία. 

•	 Έχουν επίσης αναφερθεί σπάνιες αλλά σοβαρές πα-
ρενέργειες, συμπεριλαμβανομένων επιληπτικών 
κρίσεων και συνδρόμου σεροτονίνης (μίας δυνητικά 
απειλητικής για τη ζωή κατάστασης η οποία προκα-
λείται από την ύπαρξη πάρα πολλής σεροτονίνης 
στο σώμα) σε άτομα που λάμβαναν Mysimba μαζί με 
φάρμακα για τη θεραπεία της κατάθλιψης και οπιο-
ειδή φάρμακα. 

•	 Εξαιτίας του κινδύνου αυτών των παρενεργειών, δεν 
θα πρέπει να χρησιμοποιήσετε το Mysimba εάν έχε-
τε εξάρτηση από τα οπιοειδή, εάν λαμβάνετε ορισμέ-
να οπιοειδή που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 
του εθισμού όπως η μεθαδόνη ή η βουπρενορφίνη ή 
εάν βρίσκεστε σε κατάσταση οξείας στέρησης. 

Πληροφορίες για τους επαγγελματίες υγείας 
•	 Ανεπαρκής αναλγησία κατά τη διάρκεια του χειρουρ-

γείου και μετεγχειρητικά έχει περιγραφεί σε αναφο-
ρές περιστατικών και στη βιβλιογραφία σε ασθενείς 
που λαμβάνουν θεραπεία με το Mysimba. 

•	 Έχουν παρατηρηθεί σπάνιες αλλά σοβαρές και δυ-
νητικά απειλητικές για τη ζωή αντιδράσεις, όπως 
επιληπτικές κρίσεις και σύνδρομο σεροτονίνης μετά 
από συγχορήγηση του Mysimba με έναν σεροτονι-
νεργικό παράγοντα (όπως οι εκλεκτικοί αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs), οι αναστο-
λείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης νορεπινεφρίνης 
(SRNIs) και τα οπιοειδή). 

•	 Το Mysimba δεν θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί σε 
ασθενείς που είναι εξαρτημένοι από τα οπιοειδή, 
σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με αγωνιστές 
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οπιοειδών τα οποία χρησιμοποιούνται σε εξάρτηση 
από τα οπιοειδή (π.χ. μεθαδόνη, βουπρενορφίνη) ή 
σε ασθενείς με οξεία στέρηση των οπιοειδών. Εάν 
υποπτεύεστε χρήση οπιοειδών, μπορεί να γίνει μία 
εξέταση για να επιβεβαιωθεί η κάθαρσή τους, πριν 
ξεκινήσετε θεραπεία με το Mysimba. 

•	 Οι ασθενείς θα πρέπει να προειδοποιούνται να 
μην χρησιμοποιούν ταυτόχρονα τα οπιοειδή με το 
Mysimba. Εάν απαιτείται η χρήση οπιοειδών (π.χ. 
εξαιτίας μίας προγραμματισμένης χειρουργικής 
επέμβασης), το Mysimba θα πρέπει να διακοπεί για 
τουλάχιστον 3 ημέρες πριν να ξεκινήσει η θεραπεία 
με τα οπιοειδή. 

•	 Σε περίπτωση επείγουσας χειρουργικής επέμβασης 
σε ασθενείς που ενδεχομένως λαμβάνουν θεραπεία 
με το Mysimba, υπάρχει ο κίνδυνος μείωσης της δρά-
σης των οπιοειδών. 

Περισσότερα για το φάρμακο 
Το Mysimba είναι ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται 
μαζί με δίαιτα και άσκηση, για να βοηθήσει στη διαχεί-
ριση του βάρους σε ενήλικες που έχουν παχυσαρκία 
(έχουν δείκτη μάζας σώματος –ΔΜΣ- 30 ή περισσότε-
ρο) ή είναι υπέρβαροι (έχουν ΔΜΣ μεταξύ 27 και 30) 
και έχουν επιπλοκές σχετιζόμενες με το βάρος όπως 
ο διαβήτης, τα μη φυσιολογικά, υψηλά επίπεδα λίπους 
στο αίμα ή η υψηλή πίεση του αίματος. Το Mysimba έλα-
βε άδεια κυκλοφορίας στις 26 Μαρτίου 2015. 

Περισσότερες πληροφορίες για το Mysimba είναι δι-
αθέσιμες στη σελίδα του φαρμάκου.

Περισσότερα για τη διαδικασία 
Η Επιτροπή Φαρμακοεπαγρύπνησης και Αξιολόγησης 
Κινδύνου του ΕΜΑ (PRAC) αξιολόγησε τον κίνδυνο της 
αλληλεπίδρασης μεταξύ του Mysimba και των οπιοει-
δών φαρμάκων στο πλαίσιο της αξιολόγησης μιας επι-
καιροποιημένης περιοδικής έκθεσης για την ασφάλεια 
(PSUR). Ως αποτέλεσμα της αξιολόγησης, η PRAC αιτή-
θηκε από την εταιρεία που κυκλοφορεί το Mysimba, 
την Orexigen Therapeutics Ireland Limited, να υποβάλλει 
μία τροποποίηση της άδειας κυκλοφορίας του φαρμά-
κου για να αντιμετωπιστεί ο κίνδυνος. Η PRAC και η 
Επιτροπή Φαρμάκων Ανθρώπινης Χρήσης (CHMP) δεν 
μπόρεσαν να συμφωνήσουν με την εταιρεία στα κα-
τάλληλα μέτρα ελαχιστοποίησης του κινδύνου. Ως εκ 
τούτου, στη συνάντηση του Ιουλίου του 2024, η CHMP 
γνωμοδότησε απορρίπτοντας την τροποποίηση. 

Τον Αύγουστο του 2024, η εταιρεία που κυκλοφορεί 
το Mysimba αιτήθηκε την επανεξέταση της γνώμης 

του Οργανισμού. Κατά τη διάρκεια της επανεξέτασης, 
η PRAC επαναξιολόγησε τα διαθέσιμα δεδομένα και 
ζήτησε τη συμβουλή από μία ομάδα εμπειρογνωμό-
νων που συμπεριλάμβανε ιατρούς με ειδίκευση στην 
αναισθησιολογία, την παχυσαρκία και τη φαρμακολο-
γία καθώς επίσης οικογενειακούς γιατρούς και εκ-
προσώπους των ασθενών. Κατά την ολοκλήρωση της 
επανεξέτασης, η PRAC και η εταιρεία συμφώνησαν να 
εφαρμόσουν μερικές αλλαγές στις πληροφορίες προϊ-
όντος και να εισάγουν μία κάρτα για τον ασθενή ως ένα 
επιπρόσθετο μέτρο για να ελαχιστοποιηθούν οι κίνδυ-
νοι της αλληλεπίδρασης μεταξύ του Mysimba και των 
οπιοειδών φαρμάκων. 

Η CHMP επικύρωσε τις συστάσεις της PRAC και 
γνωμοδότησε θετικά για την τροποποίηση. Η γνωμοδό-
τηση της CHMP θα σταλεί πλέον στην Ευρωπαϊκή Επι-
τροπή, η οποία θα εκδώσει μία τελική απόφαση η οποία 
θα εφαρμοστεί σε όλα τα Κράτη Μέλη της ΕΕ σε εύθετο 
χρόνο. 
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Νεκρολογίες 

ΚΑΘΗΓΗΤΉΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉΣ ΣΠΥΡΊΔΩΝ Δ. ΜΟΥΛΌΠΟΥΛΟΣ

Ο Σπυρίδων Μουλόπουλος γεννήθηκε στην Αθήνα το 
1926. Σπούδασε στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου 
Αθηνών, αποφοίτησε το 1950 και το 1953 αναγορεύθη-
κε διδάκτωρ. Ειδικεύτηκε στην Παθολογία-Καρδιολογία 
και διαδοχικά υπηρέτησε όλες τις βαθμίδες της ακα-
δημαϊκής ιεραρχίας από βοηθός, επιμελητής της Θερα-
πευτικής Κλινικής του Νοσοκομείου «Αλεξάνδρα» έως 
τακτικός Καθηγητής, το 1972. Επίσης διετέλεσε Πρό-
εδρος της Ιατρικής Σχολής (1980-1981), Αντιπρύτανης 
του Πανεπιστημίου Αθηνών (1981-1982) και Πρύτανης 
(1982-1983). Την περίοδο 1960-1962 μετέβη στην Κλινική 
Κλίβελαντ των ΗΠΑ όπου ασχολήθηκε με την έρευνα της 
θεραπευτικής αντιμετώπισης των τελικών σταδίων των 
καρδιοπαθειών. Διακρίθηκε σε διεθνές επίπεδο για την 
σπουδαία εφεύρεση του, αυτή της Ενδοαρτικής Αντλίας. 
Δικής του επινόησης υπήρξαν πολλές άλλες μέθοδοι 
υποβοήθησης της πάσχουσας και ανεπαρκούς καρδιάς, 
όπως και τεχνητές καρδιακές βαλβίδες που μπορεί να 
τοποθετηθούν χωρίς εγχείρηση. O Μουλόπουλος διε-
νήργησε την πρώτη στεφανιαιογραφία παγκοσμίως, ένα 
χρόνο πριν την εφαρμογή της στις ΗΠΑ. Εγκατέστησε την 
πρώτη στην Ελλάδα Μονάδα Εντατικής Θεραπείας παθο-
λογικών νοσημάτων, όπως και την πρώτη Μονάδα Εγκε-
φαλικών Επεισοδίων. Διετέλεσε Πρόεδρος του Ανώτα-
του Υγειονομικού Συμβουλίου του Υπουργείου Υγείας, 
Αντιπρόεδρος του Συμβουλίου Ερευνών του Υπουργείου 
Ανάπτυξης, Αντιπρόεδρος του Διοικητικού Συμβουλίου 
του Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου και Πρόε-
δρος του Διοικητικού Συμβουλίου του Νοσοκομείου Αλε-
ξάνδρα. Ο Μουλόπουλος ήταν αντεπιστέλλον μέλος της 
Γαλλικής Ιατρικής Ακαδημίας. Το Πανεπιστήμιο της Γιού-
τα τον ανακήρυξε επίτιμο Διδάκτορα των Επιστημών, 
ενώ η Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία και η Γαλλική 

Καρδιολογική Εταιρεία επίτιμο μέλος τους. Το δημοφι-
λές και άρτιο σύγγραμμα του Θεραπευτική Εσωτερικών 
Νόσων κυκλοφόρησε το 2017 σε δέκατη έκδοση. Ο Μου-
λόπουλος, γνωστός διεθνώς για το έργο του, ενέπνευσε 
εκατοντάδες ιατρούς και διαμόρφωσε την έρευνα στην 
Καρδιολογία στην Ελλάδα.

Ο Καθηγητής Θεραπευτικής Σπυρίδων Δ. Μουλόπου-
λος ήταν μέλος της Συντακτικής Επιτροπής του περιοδι-
κού «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση the hjm» και Συντονι-
στής του πρώτου Γραπτού Συμποσίου που δημοσιεύτηκε 
στο πρώτο τεύχος του περιοδικού «Ελληνική Ιατρική 
Επιθεώρηση». 

Ο Καθηγητής Σπυρίδων Δ. Μουλόπουλος, έγραψε το 
πρώτο πρόλογο Καθηγητή, στη πρώτη σελίδα του περι-
οδικού «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση»,  στο πρώτο τεύ-
χος του περιοδικού .

Το πρώτο Γραπτό Συμπόσιο, με το γενικό τίτλο : «Οξύ 
έμφραγμα μυοκαρδίου», με τη συμμετοχή κορυφαίων Κα-
θηγητών Παθολογίας - Καρδιολογίας, των : ( Κατά σειρά 
δημοσιεύσεως των άρθρων - εργασιών τους στο περιο-
δικό «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση» ) Σ.Θ.Τουμανίδης,  
Ι.Π.Λεκάκης, Στ.Ρόκας, Ι.Ν.Νανάς, Δ.Α. Σιδερής, Δ.Γ.Μπού-
φας, Σ.Σταματελόπουλος , Χρ.Λόλας, Αν.Κ. Πιστεύος, Π.Ν. 
Αδαμόπουλος , δημοσιεύθηκε στο πρώτο τεύχος του πε-
ριοδικού «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση» το 1986 .
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ΚΑΘΗΓΗΤΉΣ ΝΕΦΡΟΛΟΓΊΑΣ - ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΏΝ ΝΟΣΗΜΆΤΩΝ
ΝΙΚΌΛΑΟΣ ΜΑΔΙΆΣ 

Την 1η Αυγούστου απεβίωσε στη Μασαχουσέτη των 
ΗΠΑ ο διακεκριμένος ιατρός, στον κλάδο της Νεφρο-
λογίας-Μεταβολικών Νοσημάτων, Νικόλαος Μαδιάς.

Ο εκλιπών γεννήθηκε στη Σάμο το 1944. Αποφοίτησε 
από την Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού 
Πανεπιστημίου Αθηνών το 1968 ως υπότροφος του ΙΚΥ. 
Στη συνέχεια, μετέβη στις ΗΠΑ όπου μετεκπαιδεύτηκε 
στην Εσωτερική Παθολογία στα Νοσοκομεία Waltham-
Weston και Caritas St. Elizabeth’s της Πολιτείας της 
Μασαχουσέτης. Ολοκλήρωσε την εκπαίδευσή του, με 
ερευνητική υποτροφία στο αντικείμενο της Νεφρολογί-
ας, στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Tufts-New England 
Medical Center της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
Tufts. Στο ίδιο πανεπιστήμιο προήχθη το 1980 στη βαθ-
μίδα του Αναπληρωτή Καθηγητή και το 1988 στη βαθ-
μίδα του Καθηγητή Παθολογίας-Νεφρολογίας, ενώ από 
το 1982 μέχρι το 1999 υπηρέτησε ως Διευθυντής της 
Νεφρολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου. Έπειτα από 
τη διαδοχική ανάληψη σημαντικών θέσεων, υπηρέτησε 
από το 2010 ως Κοσμήτορας Ακαδημαϊκών Υποθέσεων 
της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Tufts για το Ια-
τρικό Κέντρο Caritas St. Elizabeth’s. Συγχρόνως, κατείχε 
την Έδρα Εσωτερικής Παθολογίας Maurice S. Segal MD 
της Ιατρικής Σχολής του ίδιου Πανεπιστημίου.

Υπήρξε ένας διεθνούς φήμης κλινικός ιατρός, ερευ-
νητής και δάσκαλος στο αντικείμενο της Νεφρολογίας. 
Προσέφερε τις υπηρεσίες του σε χιλιάδες ασθενείς 
από όλη την πολιτεία της Μασαχουσέτης, αλλά και από 
όλο τον κόσμο, συμπεριλαμβανομένων και πολλών Ελ-
λήνων. Ως ερευνητής μελέτησε τη φυσιολογία και πα-
θοφυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας, καθώς και 
την ομοιοστασία των ηλεκτρολυτών, τόσο σε οργανικό 
όσο και σε υποκυτταρικό και μοριακό επίπεδο. Επιπλέ-

ον, μελέτησε την παθοφυσιολογία και θεραπεία των 
υπερτασικών διαταραχών. Ο Καθηγητής Μαδιάς είχε 
διατηρήσει στενούς δεσμούς με την ελληνική ιατρική 
κοινότητα, ενώ στήριζε ενεργά την ελληνική ομογένεια 
στις Ηνωμένες Πολιτείες και ιδίως την ελληνική εκ-
κλησία της Αμερικής.

Η ερευνητική και συγγραφική συνεισφορά του εκλι-
πόντος έτυχε μεγάλης αναγνώρισης και απέσπασε πο-
λυάριθμες διακρίσεις και βραβεύσεις. Μεταξύ άλλων, 
αναγορεύτηκε ως επίτιμος διδάκτορας των Ιατρικών 
Σχολών των Πανεπιστημίων Αθηνών, Ιωαννίνων, Πα-
τρών και Θεσσαλονίκης ενώ ήταν επισκέπτης Καθηγη-
τής σε πολλά ιδρύματα του εξωτερικού όπως στα Πα-
νεπιστήμια Πενσυλβάνιας, Καλιφόρνιας, το Πολιτειακό 
Πανεπιστήμιο της Νέας Υόρκης και το Πανεπιστήμιο 
Yale. Διετέλεσε μέλος πολλών επιστημονικών εται-
ρειών όπως της Αμερικανικής Εταιρείας Νεφρολογίας, 
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Κλινικής Έρευνας, της Αμε-
ρικανικής Εταιρείας Φυσιολογίας ενώ υπήρξε μέλος 
της συμβουλευτικής συντακτικής ομάδας πολλών επι-
στημονικών εκδόσεων. Επιπλέον, είχε συμμετάσχει ως 
ομιλητής, έπειτα από προσκλήσεις, σε πολλά συνέδρια 
στο εξωτερικό αλλά και στην Ελλάδα, όπως σε συνέ-
δρια της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης της Ιατρικής 
Εταιρείας Αθηνών και της Ελληνικής Νεφρολογικής 
Εταιρείας από το 1986 μέχρι το 2018. Συμμετείχε δε 
ενεργά στην οργάνωση του 9ου Συνεδρίου της Ελλη-
νικής Νεφρολογικής Εταιρείας το 1996 ως επίτιμος 
Πρόεδρος. Οι δημοσιεύσεις του έχουν υψηλό δείκτη 
απήχησης καθώς το έργο του μνημονεύεται από περισ-
σότερους από 17.000 ερευνητές.

Προσέφερε, παράλληλα, υψηλού βαθμού εκπαίδευση 
στη διεθνή ιατρική κοινότητα, στο πλαίσιο της οποίας 
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ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΑΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΛΟΥΡΙΔΑΣ

Ο καθηγητής Γεώργιος Λουρίδας υπήρξε διακεκριμέ-
νος καρδιολόγος και ακαδημαϊκός, με σημαντική συμ-
βολή στην ιατρική επιστήμη και την εκπαίδευση. Υπη-
ρέτησε ως Διευθυντής της Α’ Καρδιολογικής Κλινικής 
του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ στη 
Θεσσαλονίκη, όπου προώθησε την έρευνα και την κλι-
νική πρακτική στην καρδιολογία. Στο ερευνητικό του 
έργο, ο καθηγητής Λουρίδας εστίασε στη μελέτη της 
μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας και στη μη 
γραμμική ανάλυση ως προγνωστικούς δείκτες σε βαρέ-
ως πάσχοντες ασθενείς.

Η εφαρμογή προηγμένων τεχνικών επεξεργασίας 
βιοσημάτων συνέβαλε στην κατανόηση της αλληλεπί-
δρασης του συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού συ-
στήματος στον καρδιαγγειακό έλεγχο, προσφέροντας 
νέες προοπτικές στη διάγνωση και θεραπεία καρδια-
κών παθήσεων.

Η ηγεσία του στην Α’ Καρδιολογική Κλινική του ΑΧΕ-
ΠΑ χαρακτηρίστηκε από την προώθηση της έρευνας 
και της εκπαίδευσης, συμβάλλοντας στην αναβάθμιση 
των παρεχόμενων υπηρεσιών υγείας και στην προώθη-
ση της καρδιολογικής επιστήμης στην Ελλάδα.

μετεκπαίδευσε στην ειδικότητα της Νεφρολογίας πο-
λυάριθμους ιατρούς-συμπεριλαμβανομένων και Ελλή-
νων-πολλοί εκ των οποίων έχουν λάβει σημαντικές δι-
ακρίσεις και κατέχουν εξέχουσες ακαδημαϊκές θέσεις 
στην αμερικανική και διεθνή επιστημονική κοινότητα. 
Έλαβε πολλές μνείες αριστείας για τη διδασκαλία του, 
καθώς και το Βραβείο Διακεκριμένου Καθηγητή, από 

την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Tufts. Αξιοσημεί-
ωτη είναι και η τιμητική διάκριση που έλαβε το έτος 
2018 από την Ελληνική Νεφρολογική Εταιρεία, στην 
οποία είχε εκλεγεί ως επίτιμο μέλος από το 2004, για 
την προσφορά του στην εκπαίδευση των Ελλήνων Νε-
φρολόγων.
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Ανασκόπηση Διεθνούς Ιατρικού Τύπου
 International Medicine Review

Hellenic Journal of Medicine
2025: 145: 45–46

Ανασκόπηση μελετών για την ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 
στη COVID- 19

ΝΙΚΟΛΑΟΣ Π. ΜΑΡΓΟΣ1, ΑΝΔΡΕΑΣ ΣΤΥΛΙΑΝΟΣ ΜΕΪΝΤΑΝΟΠΟΥΛΟΣ1, ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ ΦΙΛΙΟΓΛΟΥ1, ΙΩΑΝΝΗΣ ΕΛΛΟΥΛ2

1Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Πατρών
2Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Πατρών
J Clin Neurosci 89: 271 -278 . doi: 10.1016/j.jocn

Εισαγωγή: Η πανδημία του κορονοϊού έχει ασκήσει μεγάλη πίεση στα δημόσια συστήματα υγείας παγκοσμίως. Η κατα-
νόηση όμως της νόσου ολοένα και βελτιώνεται. Η COVID-19 προκαλείται από τον κορονοϊό SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2). Ο ιός αυτός, μεταδιδόμενος αερογενώς ή ως αποτέλεσμα επαφής με μολυσμένες 
επιφάνειες, προσδένεται στους υποδοχείς του μετατρεπτικού ενζύμου-ΙΙ της αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ), εισέρχεται στα 
κύτταρα και προκαλεί κυτταρική βλάβη.

Η νόσος μπορεί να χαρακτηρίζεται από απουσία αξιόλογων συμπτωμάτων έως το σύνδρομο οξείας αναπνευστικής 
δυσχέρειας (ΣΑΔ) και την πολυοργανική ανεπάρκεια. Τα συμπτώματα είναι συστηματικά αλλά αφορούν κυρίως το ανα-
πνευστικό σύστημα (πυρετός, ξηρός βήχας, δύσπνοια, κακουχία και κεφαλαλγία). Αναφορικά με το νευρικό σύστημα, 
οι συχνότερες αρχικές εκδηλώσεις είναι η ανοσμία και η δυσγευσία σε συχνότητα έως και 80%. Βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς εμφανίζουν εγκεφαλοπάθεια σε σημαντικό ποσοστό. Άλλες σπάνιες νευρολογικές εκδηλώσεις αποτελούν 
το σύνδρομο Guillain-Barré, η μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, οι γενικευμένες μυοκλονίες και οι επιληπτικές κρίσεις. Η ενδοε-
γκεφαλική αιμορραγία (ΕΕΑ) είναι επίσης σπάνια αλλά καλά τεκμηριωμένη επιπλοκή της νόσου. Προσβάλλονται και 
άλλα όργανα και συστήματα όπως π.χ. η καρδιά (μυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα), το μυϊκό σύστημα (μυοσίτιδα, γενικευ-
μένη μυϊκή αδυναμία) και άλλα, στα πλαίσια της συστηματικής κινητοποίησης του καταρράκτη φλεγμονής και της 
γενικευμένης προσβολής του ενδοθηλίου.
Στόχος: Στη μελέτη αυτή αναλύθηκαν 217 περιστατικά καταγεγραμμένης ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας σε ασθενείς 
με COVID-19, με στόχο τη διερεύνηση της αιτιολογίας των αιμορραγιών, καθώς και την καταγραφή της κλινικής εικό-
νας, της τοπογραφίας και της έκβασης των περιπτώσεων αυτών.
Μέθοδος: Το Pubmed και το Google Scholar χρησιμοποιήθηκαν ως πεδία αναζήτησης για τον εντοπισμό σχετικών με-
λετών και άρθρων (λέξεις κλειδιά: COVID-19, ενδοεγκεφαλική, εγκεφαλική, αιμορραγία) Η αρχική μας αναζήτηση απέ-
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δωσε 2365 αποτελέσματα, από τα οποία επιλέχθηκαν 36 μελέτες με βάση τα κριτήρια ένταξής στην ανασκόπησή μας.
Αποτελέσματα: Εντοπίστηκαν συνολικά 217 περιπτώσεις ενδοκρανιακής αιμορραγίας (υπαραχνοειδής αιμορραγία, 
πρωτοπαθής ενδοκοιλιακή αιμορραγία, υποσκληρίδια αιμορραγία), εκ των οποίων τα 188 περιστατικά ΕΕΑ. Οι περι-
πτώσεις αυτές αναλύονται στον πίνακα 1.

Πίνακας 1
ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΗΜΕΙΩΣΕΙΣ

Επίπτωση 0,25% (106/43,137) Αφορά νοσηλευόμενους ασθενείς

Ηλικία και φύλο Διάμεση ηλικία: 58 (εύρος: 52-68) Φύλο: 64% άνδρες  

Ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) και προηγηθείσα 
λήψη αντιπηκτικών

52% (45/87) ασθενείς με ΑΥ και 75% (88/118) ασθενείς με προηγηθείσα 
χρήση αντιπηκτικών

 

Εισαγωγή σε μονάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) πριν 
την εκδήλωση ΕΕΑ

64% (73/115)  

Διάστημα από αρχή συμπτωμάτων COVID-19 έως 
διάγνωση ΕΕΑ

1 έως 32 ημέρες (διάμεση τιμή: 19,5 μέρες)  

Αιτιολογία και τοπογραφική εντόπιση Αιτιολογία:79% (149/188) πρωτοπαθής15,4% (29/188) αιμορραγική 
μετατροπή ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ)3,7% 

(7/188) απότοκη θρόμβωσης εγκεφαλικών φλεβών1.6% (3/188) απότοκη 
εγκεφαλίτιδας-εγκεφαλοπάθειας Τοπογραφική εντόπιση (αναφορά σε 

114 από τις 188 περιπτώσεις)56% στους εγκεφαλικούς λοβούς6,1% στα 
βασικά γάγγλια11,4% σε υπερσκηνιδιακές περιοχές11,4% σε υποσκηνιδιακές 
περιοχές8,7% πολυεστιακά6,1% σε περιοχές εκτός των εγκεφαλικών λοβών

Ανεξαρτήτως ύπαρξης παραγόντων 
κινδύνου

Θνητότητα 52,7% (49/93) Ενδο-νοσοκομειακή

Συμπεράσματα: Η ΕΕΑ είναι σπάνια, αλλά απειλητική για την ζωή επιπλοκή της νόσου COVID-19. Στα άρθρα που με-
λετήθηκαν, η επίπτωση κυμαίνεται από 0,14% έως 0,86% επί των νοσηλευόμενων ασθενών με COVID-19 και είναι σα-
φώς ανώτερη από την αντίστοιχη στο γενικό πληθυσμό (0,0246% ανά έτος). H αυξημένη επίπτωση της ΕΕΑ στους άν-
δρες (64%) αντικατοπτρίζει κατ΄ουσίαν την αντίστοιχη υπεροχή του ανδρικού φύλου στο σύνολο των νοσηλευόμενων 
ασθενών με COVID-19 και ως εκ τούτου δεν υποδεικνύει το ανδρικό φύλο ως παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης ΕΕΑ.

Προδιαθεσικοί παράγοντες εκδήλωσης ΕΕΑ αποτελούν η ΑΥ, η εισαγωγή στη ΜΕΘ καθώς και η θεραπεία με αντι-
πηκτικά (η οποία δίδεται προληπτικά σε ασθενείς με SARS-CoV-2 στις ΜΕΘ λόγω της υπερπηκτικής κατάστασης που 
προκαλεί ο ιός). Ενδεχομένως και άλλοι παράγοντες κινδύνου για ΕΕΑ θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη, αλλά δεν 
αναφέρθηκαν από τις μελέτες που εξετάστηκαν. Η νόσος των μικρών αγγείων (συνηθέστερα εγκεφαλική αμυλοειδι-
κή αγγειοπάθεια), τα ανευρύσματα, οι αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες, οι όγκοι του εγκεφάλου, η κατάχρηση αλκοόλ 
και η γενετική προδιάθεση θα μπορούσαν επίσης να θεωρηθούν ως παράγοντες που συμβάλλουν. Σημειώνεται πως 
η ΕΕΑ στο πλαίσιο του COVID-19 έχει συσχετιστεί με ένα ασυνήθιστο μοτίβο εγκεφαλικών μικροαιμορραγιών στους 
βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Επίσης, παρά το γεγονός ότι οι περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είχαν ιστορικό 
ΑΥ, η πλειοψηφία ανέπτυξε ΕΕΑ στους εγκεφαλικούς λοβούς αντί της συνήθους εντόπισης στα βασικά γάγγλια.

Ο χρόνος μεταξύ έναρξης των συμπτωμάτων της COVID-19 και της διάγνωσης ΕΕΑ κυμαίνεται μεταξύ 1 και 32 
ημερών (διάμεση τιμή: 19,5 μέρες). Αυτή η μεταβλητότητα θα μπορούσε να εξηγηθεί εν μέρει από την καταστολή του 
ΚΝΣ με την επακόλουθη αδυναμία επικοινωνίας των ασθενών που εισάγονται στις ΜΕΘ, η οποία αποκρύπτει τα τυπι-
κά συμπτώματα της ΕΕΑ. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να έχει κατά νου την πιθανότητα ΕΕΑ σε ασθενείς με σοβαρή 
COVID-19 που εισάγονται στη ΜΕΘ και υποβάλλονται σε θεραπεία με αντιπηκτικά.

Η θνητότητα υπολογίστηκε σε 52.7% , όμως δεν είναι σαφές εάν η ΕΕΑ σχετίζεται άμεσα με την COVID-19 ή αντικα-
τοπτρίζει την ούτως ή άλλως πολύ υψηλή που παρατηρείται σε ασθενείς σε σοβαρή κατάσταση.

Συμπερασματικά, η ΕΕΑ αποτελεί σπάνια αλλά σοβαρή επιπλοκή κατά τη νόσηση από COVID-19, με υψηλό ποσοστό 
θνητότητας. Πέραν της παρουσίας τυπικών παραγόντων κινδύνου ΕΕΑ όπως είναι η αρτηριακή υπέρταση, η εισαγω-
γή στη ΜΕΘ και η χορήγηση αντιπηκτικών, φαίνεται πως ο ίδιος ο SARS-CoV-2 εμπλέκεται παθοφυσιολογικά στην 
εκδήλωσή της. Αυτό υποδεικνύεται από την ιδιαίτερη τοπογραφική εντόπιση των περιπτώσεων ΕΕΑ, κυρίως στους 
εγκεφαλικούς λοβούς, σε αντιδιαστολή με την υπερτασική αρτηριοσκλήρωση.
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Προσεχή Ιατρικά Συνέδρια, Επιστημονικές Ιατρικές 
Εκδηλώσεις στην Ελλάδα και το Εξωτερικό.  

 Ανακοινώσεις Ιατρικών Εταιρειών

23ο Πανελλήνιο Διαβητολογικό Συνέδριο, 
Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία , 26/3/2025 - 29/3/2025 

ξενοδοχείο Divani Caravel, Αθήνα 

•	 Καταστροφικά Συμβάματα στη Μαιευτική & Γυναι-
κολογία, 5/4/2025, Α´ Μαιευτική & Γυναικολογική Κλι-
νική ΕΚΠΑ Γενικό Νοσοκομείο ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ, Ελληνική 
Εταιρεία Περιγεννητικής Ιατρικής, Αίθουσα Ν.Λούρος, 
Νοσοκομείο Μητέρα, Αθήνα.

•	 30ο Ετήσιο Σεμινάριο Συνεχιζομένης Ιατρικής Εκ-
παιδεύσεως «ΓΝΑ Ο Ευαγγελισμός», Ένωση Επιστη-
μονικού Προσωπικού Νοσοκομείου «Ο Ευαγγελι-
σμός» , 7/4/2025 - 11/4/2025, Αμφιθέατρο ΓΝΑ «Ο 
Ευαγγελισμός», Αθήνα.

•	 58η Ετήσια Θεραπευτική Ενημέρωση, Α´ Παιδια-
τρική Κλινική ΕΚΠΑ Παίδων Η Αγία Σοφία, ΕΟΥΠΕ, 
26/4/2025 - 27/4/2025, Μέγαρο Διεθνές Συνεδριακό 
Κέντρο Αθηνών, Αμφιθέατρο Δημήτρης Μητρόπου-
λος, Αθήνα.

•	 51ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική 
Εταιρεία Αθηνών, 22/5/2025 - 24/5/2025, Μέγαρο 
Αθηνών Διεθνές Συνεδριακό Κέντρο Αθηνών, Αθήνα.

•	
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•	 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο HPV, Ελληνική Εταιρεία 
Έρευνας & Αντιμετώπισης του Ιού των Θηλωμάτων 
( HPV), 23/5/2025 - 25/5/2025, ξενοδοχείο Crowne 
Plaza, Αθήνα.

•	 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Ψη-
φιακής Ιατρικής, Ελληνική Εταιρεία Ψηφιακής Ια-
τρικής, 30/5/2025 - 1/6/2025, ξενοδοχείο AMALIA, 
Αθήνα.

•	 Νέες Τεχνολογίες στον Σακχαρώδη Διαβήτη, Πανελ-
λήνια Εταιρεία Διατροφής, Ελληνική Διαβητολογική 
Εταιρεία, 13/6/2025 - 14/6/2025, ξενοδοχείο Golden 
Age, Αθήνα.

•	 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λιπιδιολογίας, Αθηρο-
σκλήρωσης και Αγγειακής Νόσου, Ελληνική Εταιρεία 
Λιπιδιολογίας, Αθηροσκλήρωσης και Αγγειακής Νό-
σου, 26/6/2025 - 29/6/2025, ξενοδοχείο Elite, Καλα-
μάτα.

•	 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Μαιευτικής και Γυναικο-
λογίας, Ενωση Μαιευτήρων Γυναικολόγων Ελλάδος, 

2/10/2025 - 4/10/2025, ξενοδοχείο Athens Royal 
Olympic, Αθήνα.

•	 Νεότερες εξελίξεις στην Εσωτερική Παθολογία, 
Παθολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Γενικού Νο-
σοκομείου Πατρών, Ιατρική Εταιρεία Δυτικής Ελ-
λάδος και Πελοποννήσου, 10/10/2025 - 11/10/2025, 
Συνεδριακό και Πολιτιστικό Κέντρο Πανεπιστημίου 
Πατρών, Πάτρα.

•	 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Παχυσαρ-
κίας, Ελληνική Χειρουργική Εταιρεία Παχυσαρκίας, 
3/10/2025 - 5/10/2025, Συνεδριακό & Πολιτιστικό Κέ-
ντρο Πανεπιστημίου Πατρών, Πάτρα

•	 XVI Ετήσιο Σεμινάριο Ανοσοπαθολογίας- Ρευματο-
λογίας, Ρευματολογικό Τμήμα Παθολογικής Κλι-
νικής Πανεπιστημίου Πατρών, Ελληνικό Κέντρο 
Εκπαίδευσης Επαγγελματιών Υγείας, 21/11/2025 - 
23/11/2025, ξενοδοχείο Kalavrita Canyon, Καλάβρυτα.


