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Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την 

αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) έχουν γραφεί 

σύμφωνα με την υπάρχουσα διεθνή 

βιβλιογραφία σε έγκριτα διεθνή 

περιοδικά και έχουν ως στόχο να 

βοηθήσουν τους ιατρούς που 

ασχολούνται με τα νοσήματα του ήπατος, 

ώστε να μπορούν έγκαιρα να 

αναγνωρίζουν το νόσημα και επομένως 

να παρέχουν άμεσα την κατάλληλη 

θεραπεία καθώς και την καλύτερη 

παρακολούθηση στους Έλληνες ασθενείς 

που πάσχουν από αυτή τη νόσο.  

Οι βαθμοί αξιοπιστίας των στοιχείων – 

αποδείξεων καθώς και των συστάσεων 

στις οδηγίες αυτές έχουν γίνει σύμφωνα 

με το σύστημα που ακολουθεί η 

Ευρωπαϊκή Εταιρεία για τη Μελέτη του 

Ήπατος (EASL)1 ως ακολούθως: 

I: Τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 

μελέτες (Randomized controlled 

trials)  

II-1 Ελεγχόμενες μελέτες χωρίς 

τυχαιοποίηση (Controlled trials 

without randomization) 

II-2 Μελέτες αναλυτικής παρατήρησης 

ομάδας ασθενών (Cohort or case-

control analytic studies) 

II-3 Μελέτες πολλαπλής χρονολογικής 

σειράς και εξαιρετικά μη 

ελεγχόμενες μελέτες (Multiple time 

series, dramatic uncontrolled 

experiments) 

III Γνώμες αξιόπιστων ερευνητών ή 

υπεύθυνων επιστημονικών εταιρει-

ών, περιγραφική επιδημιολογία 

(Opinions of respected authorities, 

descriptive epidemiology) 

 

Α. Εισαγωγή – Ιστορική Αναδρομή 

Στη αρχή της δεκαετίας του '50, μια νέα 

μορφή χρονίας ηπατίτιδας περιγράφηκε 

για πρώτη φορά από το Σουηδό ιατρό Jan 

Waldensröm2 ο οποίος, έγινε διεθνώς 

γνωστός στη συνέχεια για την ομώνυμη 

μακροσφαιριναιμία, και αργότερα από 

τους Kunkel και συν3. Η μορφή αυτή 

ηπατίτιδας είχε ορισμένα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά όπως, η προδιάθεση 

εκδήλωσης σε νέες γυναίκες και κορίτσια, 

η παρουσία αρθραλγιών, ενδοκρινικών 

διαταραχών, δερματικών ραβδώσεων 

(ραγάδες) και σταγονοειδούς ακμής, 

καθώς και πολύ υψηλών τιμών 

ανοσοσφαιρινών στον ορό (ιδιαίτερα της 

IgG) που σχετίζονταν με την ύπαρξη 

άφθονων πλασματοκυττάρων στη βιοψία 

ήπατος ενώ επιπλέον, η πορεία της 

χαρακτηριζόταν από ταχεία προοδευτική 

επιδείνωση και συνήθως θανατηφόρο 

έκβαση. Το 1956, λόγω της ανίχνευσης 

των «κυττάρων λύκου» στους ασθενείς 

αυτούς, χρησιμοποιήθηκε ο όρος 

«λυκοειδής ηπατίτιδα» από τους Mackay 

και συν.4, αλλά 10 έτη αργότερα ο όρος 

αυτός αντικαταστάθηκε από τον όρο 

«αυτοάνοση ηπατίτιδα» (ΑΗ)5, ο οποίος 
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έγινε δεκτός μετά από πολλά έτη και 

συγκεκριμένα στη δεκαετία του '90 από 

τη Διεθνή Ομάδα Μελέτης της ΑΗ 

(International AIH Group, IAIHG) ως ο 

οριστικός επιστημονικός όρος για αυτή τη 

νοσολογική οντότητα6. 

 

Β. Επιδημιολογία  

 

Β1. Επιδημιολογία 

Η ΑΗ αποτελεί μια χρόνια ηπατική νόσο, 

η οποία προσβάλλει κυρίως γυναίκες και 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία: α). 

σημαντικού βαθμού πολυκλωνικής 

υπεργαμμασφαιριναιμίας ακόμα και σε 

απoυσία κίρρωσης, β). αυτοαντισωμά-

των, γ). ανθρώπινων λευκοκυτταρικών 

αντιγόνων (Human Leukocyte Antigens, 

HLA) DR3 ή DR4, δ). περιπυλαίας 

ηπατίτιδας στη βιοψία ήπατος και ε). 

ευνοϊκή ανταπόκριση στην ανοσοκα-

τασταλτική αγωγή7-9. Στην περίπτωση που 

η νόσος δε διαγνωσθεί έγκαιρα και 

παραμείνει χωρίς θεραπεία οδηγεί συχνά 

σε κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια και 

θάνατο σε σχετικά σύντομο χρονικό 

διάστημα (5-10 έτη)7,10. 

Η ΑΗ θεωρείται μια σχετικά σπάνια 

νόσος, καθώς ο επιπολασμός της 

κυμαίνεται από 160-180 ασθενείς/ 

1.000.000 κατοίκους στην Ευρώπη11-16. 

Μέχρι σήμερα, η επίπτωση και ο 

επιπολασμός της ΑΗ σε επίπεδο γενικού 

πληθυσμού έχουν εκτιμηθεί μόνο σε δύο 

μελέτες11,14. Εντούτοις, υψηλότερα 

ποσοστά επιπολασμού έχουν αναφερθεί 

σε περιοχές με σταθερούς - κλειστούς 

πληθυσμούς. Για παράδειγμα, υψηλός 

επιπολασμός (42.9 και 24.5 ασθενείς/ 

100.000 κατοίκους) έχουν αναφερθεί 

στην Αλάσκα17 και τη Νέα Ζηλανδία14, 

αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, μία μεγάλη 

μελέτη γενικού πληθυσμού από τη Δανία 

υπολόγισε την επίπτωση και τον 

επιπολασμό της ΑΗ κατά τη διάρκεια μίας 

περιόδου 20 περίπου ετών (1994-2012) 

περιλαμβάνοντας 1712 ασθενείς με ΑΗ18. 

Στη μελέτη αυτή, η πιο εντυπωσιακή 

παρατήρηση ήταν η προοδευτικά 

αυξανόμενη επίπτωση του νοσήματος 

στην πάροδο του χρόνου, η οποία δε 

μπορούσε να αποδοθεί απλώς σε μία 

αντίστοιχη αύξηση της καταγραφής των 

ασθενών. Στην πραγματικότητα, η 

επίπτωση της ΑΗ στη Δανία μεταξύ 1994 

και 2012 σχεδόν διπλασιάστηκε, 

φθάνοντας το 2012 σε επιπολασμό 24 

ασθενείς/100.000 κατοίκους (35/100.000 

για τις γυναίκες)18. 

Ο επιπολασμός της ΑΗ και η κλινική 

έκφραση της νόσου ποικίλλουν ανάλογα 

με την εθνικότητα. Πράγματι, σημαντικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι: α). ασθενείς από 

την Αλάσκα εμφανίζουν συχνότερα κατά 

την έναρξη της νόσου την οξεία ικτερική 

μορφή της ΑΗ17, β). η νόσος είναι 

συχνότερη και σοβαρότερη στους 

κατοίκους της Β. Αμερικής που έχουν 
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ιθαγενή καταγωγή συγκριτικά με τους 

Καυκάσιους μη-ιθαγενούς καταγωγής19, 

γ). Αφροαμερικανοί ασθενείς παρουσιά-

ζουν συχνότερα κίρρωση, δεν 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία σε 

υψηλότερο ποσοστό και εμφανίζουν 

υψηλότερη θνητότητα  σε σχέση με τους 

λευκούς Αμερικάνους ασθενείς20,21, δ). 

Μεξικάνοι mestizos έχουν συχνότερα ήδη 

εγκατεστημένη κίρρωση κατά την πρώτη 

εκτίμηση22, ε). ασθενείς Ισπανικής 

καταγωγής χαρακτηρίζονται από μία 

επιθετική εμφάνιση της νόσου τόσο σε 

βιοχημικό όσο και σε ιστολογικό επίπεδο 

με αυξημένο επιπολασμό κίρρωσης και 

χολοστατικών εκδηλώσεων23,24, και τέλος 

στ). ασθενείς από την Ασία ή άλλοι μη-

Ευρωπαίοι Καυκάσιοι παρουσιάζουν 

μειωμένη επιβίωση23,25. Αν και οι 

περισσότερες από τις παραπάνω μελέτες 

είναι αναδρομικές και έχουν 

πραγματοποιηθεί σε τριτοβάθμια κέντρα 

αναφοράς, τα ευρήματά τους οδηγούν 

στην παραδοχή ότι η ΑΗ έχει 

διαφορετικούς κλινικούς φαινότυπους 

και διαφορετικές εκβάσεις που σχετί-

ζονται με την εθνικότητα τόσο εντός του 

πληθυσμού μίας χώρας αλλά και μεταξύ 

των χωρών, και ότι αυτές οι διαφορές 

μπορεί να υποδηλώνουν διαφορές σχετι-

κές με τη γενετική προδιάθεση, τους 

αιτιολογικούς παράγοντες, τους μηχανι-

σμούς φαρμακογενωμικής και την κοινω-

νικοοικονομική κατάσταση26. 

Γ. Κλινικό Φάσμα της Νόσου 

 

Γ1. Κλινικά Χαρακτηριστικά 

Η ΑΗ αποτελεί ένα διακριτό κλινικό 

σύνδρομο χαρακτηριζόμενο από μεγάλη 

ετερογένεια των κλινικών, εργαστηρια-

κών και ιστολογικών εκδηλώσεων 

(Πίνακας 1). Γι’ αυτό το λόγο, η 

πιθανότητα ΑΗ πρέπει να λαμβάνεται 

σοβαρά υπόψη στη διαφορική διάγνωση 

σε κάθε ασθενή με οξεία ή χρόνια 

ηπατική νόσο, ιδιαίτερα δε όταν υπάρχει 

συνοδός υπεργαμμασφαιριναιμία και ο 

ασθενής έχει προηγούμενο ιστορικό 

άλλων αυτοανόσων νοσημάτων (Πίνακας 

2)6-9,27-29. Η νόσος μπορεί να προσβάλει 

οποιαδήποτε ηλικία συμπεριλαμβανο-

μένων των ανδρών που αποτελούν 

σχεδόν το 25-30% των ασθενών13-18,30-34. 

Στις περισσότερες μελέτες έχει 

αναφερθεί μια διφασική ηλικιακή κατα-

νομή των προσβληθέντων ασθενών με 

μια αιχμή στην παιδική ηλικία και την 

εφηβεία και την άλλη στη μέση ηλικία 

(μεταξύ 4ης και 6ης δεκαετίας της ζωής), 

αν και πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει 

ότι οι περισσότεροι πλέον ασθενείς 

διαγιγνώσκονται σε ακόμη μεγαλύτερες 

ηλικίες (μεγαλύτερη των 65 ετών)16,18,31-

33,35. 

Το κλινικό φάσμα της νόσου ποικίλει από 

την τελείως ασυμπτωματική μορφή χωρίς 

κανένα σημείο ηπατικής νόσου, έως τη 

σοβαρή και σχεδόν πανομοιότυπη με μια 
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οξεία ή ακόμα και κεραυνοβόλο μορφή 

ιογενούς ηπατίτιδας (Πίνακας 1)7,10,29,36. 

Πράγματι, περίπου το 25% των ασθενών 

εμφανίζουν οξεία εισβολή της ΑΗ, η 

οποία δε διαφέρει καθόλου από τις 

περιπτώσεις οξείων ηπατιτίδων άλλης 

αιτιολογίας34,37. Εντούτοις, η οξεία 

εκδήλωση ΑΗ στην πραγματικότητα 

περιλαμβάνει δύο κλινικές οντότητες. Η 

μία αφορά στην οξεία έξαρση προϋ-

πάρχουσας χρόνιας ΑΗ που δεν είχε 

διαγνωσθεί ή είχε υποδιαγνωσθεί και η 

άλλη, στην «αληθή» οξεία 

πρωτοεμφανιζόμενη ΑΗ χωρίς ιστολογικά 

ευρήματα χρονιότητας στη βιοψία 

ήπατος (Πίνακας 1)34,36-38. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι σε ορισμένους ασθενείς με 

οξεία εκδήλωση της νόσου, τα επίπεδα 

της IgG ανοσοσφαιρίνης είναι φυσιολογι-

κά, ενώ στον πρώτο έλεγχο, τα αντιπυρη-

νικά αντισώματα (ΑΝΑ) και/ή τα αντισώ-

ματα κατά των λείων μυϊκών ινών (SMA) 

μπορεί επίσης να είναι αρνητικά, με 

αποτέλεσμα ο κλινικός ιατρός να μη 

θεωρήσει την ΑΗ ως πιθανή διάγνωση, αν 

και ένας περισσότερο ειδικός ανοσολογι-

κός έλεγχος σχετιζόμενος με τα αυτοάνο-

σα νοσήματα του ήπατος συχνά βοηθά 

στην έγκαιρη και ορθή διάγνωση7-10,29,39. 

Ορισμένες από αυτές τις οξείες 

περιπτώσεις ΑΗ μπορεί σπάνια να 

οδηγήσουν σε οξεία ηπατοκυτταρική 

ανεπάρκεια. Το γεγονός αυτό πρέπει να 

λαμβάνεται σοβαρά υπόψη, καθώς η 

αναγνώριση της ΑΗ ως αιτιολογικού 

παράγοντα οξείας και/ή κεραυνοβόλου 

ηπατίτιδας, είναι πολύ σημαντική, αφού 

είναι σαφές ότι καθυστέρηση στη 

διάγνωση και επομένως καθυστέρηση 

στην έναρξη της θεραπευτικής αγωγής 

έχει σαν αποτέλεσμα τη χειρότερη 

πρόγνωση της νόσου, ενώ αντιθέτως η 

έγκαιρη έναρξη ανοσοκαταστολής με 

κορτικοστεροειδή μπορεί να οδηγήσει 

ακόμα και στην αποφυγή ενδεχόμενης 

μεταμόσχευσης ήπατος34,36-41. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις ασθενών, 

η ΑΗ εκδηλώνεται με ένα ή περισσότερα 

μη ειδικά συμπτώματα που φαίνονται 

στον Πίνακα 113,16,18,23,26,30,34,42,43. Η εμφά-

νιση αμηνόρροιας είναι επίσης συχνή, 

ενώ δερματικά εξανθήματα και ανεξήγη-

τος χαμηλού-βαθμού πυρετός αποτελούν 

σπάνια ευρήματα. Τα ευρήματα της φυσι-

κής εξέτασης κυμαίνονται από τελείως 

φυσιολογικά έως την παρουσία σημείων 

προχωρημένης ηπατικής νόσου όπως 

ασκίτης, οισοφαγικοί κιρσοί, υπερσπλη-

νισμός και ηπατική εγκεφαλοπάθεια. 

Περίπου 12-35% των ασθενών εμφανί-

ζουν ύπουλη έναρξη της νόσου χωρίς 

κανένα σύμπτωμα κατά τη διάγνωση 

(ασυμπτωματική μορφή). Σε αυτές τις 

περιπτώσεις, η τελική διάγνωση επιτυγ-

χάνεται συνήθως κατά τη διερεύνηση 

ανεξήγητης αύξησης των αμινοτρανσφε-

ρασών που βρέθηκε σε τυχαίο έλεγχο για 

άλλη αιτία13,16,18,30,32,33,42,43. Παρόλα αυτά, 
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περίπου το ένα τρίτο των ενηλίκων 

ασθενών και το 50% των παιδιών έχουν 

ήδη κίρρωση τη στιγμή της διάγνωσης, η 

παρουσία της οποίας σχετίζεται στις 

περισσότερες μελέτες με χειρότερη 

συνολική επιβίωση ανεξάρτητα από την 

παρουσία ή την απουσία συμπτωμάτων 

(Πίνακας 1)7,10,13,18,30,42-46. Το αυξημένο 

ποσοστό κίρρωσης κατά τη διάγνωση της 

ΑΗ σε συνδυασμό με την παρουσία 

ιστολογικών ευρημάτων χρόνιας νόσου 

σε ένα σημαντικό αριθμό ασθενών με 

εκδηλώσεις οξείας ΑΗ, υποδεικνύει ότι οι 

ασθενείς αυτοί είχαν πιθανά υποκλινική 

νόσο για μεγάλο χρονικό διάστημα και 

είχαν υποδιαγνωσθεί36,37,40. Πράγματι, 

αυτό αποτελεί και τη διαγνωστική 

πρόκληση για έγκαιρη διάγνωση καθώς η 

υποκλινική νόσος συχνά προηγείται της 

έναρξης των συμπτωμάτων της ΑΗ, ενώ 

μεγάλες περίοδοι υποκλινικής νόσου 

μπορεί επίσης να ακολουθούν μετά τις 

εμφανείς κλινικές εκδηλώσεις. 

Σύμφωνα με το είδος των αυτοαντισω-

μάτων που ανιχνεύονται, η ΑΗ υποδιαι-

ρείται σε δύο μεγάλες κατηγορίες την 

τύπου 1 ΑΗ (ΑΗ-1) και την τύπου 2 (ΑΗ-2) 

(Πίνακας 1). Η ΑΗ-1 χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία των ANA και/ή SMA7-10,27-29. 

Η AH-2 χαρακτηρίζεται από την ανίχνευ-

ση των ειδικών αντισωμάτων κατά μικρο-

σωμίων ήπατος/νεφρών τύπου 1 (anti-

liver/kidney microsomal antibody type 1, 

anti-LKM1), ή σπανιότερα των anti-LKM 

τύπου 3 (anti-LKM3) και/ή αντισωμάτων 

κατά κυτοσολίων ήπατος τύπου 1 (anti-

liver cytosol type 1, anti-LC1) 7-10,27-29. Αυτή 

η διάκριση μεταξύ ΑΗ-1 και ΑΗ-2 

στηρίχθηκε αρχικά μόνο στα διαφορετικά 

αυτοαντισώματα που ανιχνεύονται αλλά 

αργότερα και άλλες διαφορές έγιναν 

εμφανείς οι οποίες μάλιστα έχουν πιθανά 

και κλινική σημασία (Πίνακας 1).  

 

Γ2. Ειδικά Χαρακτηριστικά AH 

Η νόσος μπορεί να πρωτοδιαγνωσθεί 

κατά την εγκυμοσύνη ή πιο συχνά 

αμέσως μετά τον τοκετό αν και αυτή η 

εμφάνιση της ΑΗ (είτε στην εγκυμοσύνη 

είτε κατά την περίοδο της λοχείας) είναι 

σχετικά σπάνια (Πίνακας 3). Επιπλέον, 

εξάρσεις της νόσου κατά τη λοχεία 

μπορεί να εμφανισθούν σε ασθενείς των 

οποίων η κατάσταση είχε βελτιωθεί κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης47-51. Γι’ αυτό 

το λόγο, η πιθανότητα ΑΗ πρέπει να 

λαμβάνεται σοβαρά υπόψη εάν 

διαταραχές των ηπατικών ενζύμων, 

ιδιαίτερα συνδυαζόμενες με υπεργαμμα-

σφαιριναιμία και εκλεκτική αύξηση της 

IgG ανοσοσφαιρίνης, παρατηρηθούν στη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης ή πιο συχνά 

στη λοχεία. Πρέπει εδώ να τονισθεί, ότι η 

χορήγηση ανοσοκαταστολής σε νέες 

γυναίκες με αμηνόρροια λόγω ΑΗ, 

ευοδώνει την επίτευξη εγκυμοσύνης. 

Η AH μπορεί επίσης να αναπτυχθεί μετά 

από τη χορήγηση διαφόρων φαρμάκων 
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(Πίνακας 3). Οι υποκείμενοι παθογενετι-

κοί μηχανισμοί έχουν συστηματικά 

διερευνηθεί μόνο για ορισμένα φάρμακα 

τα οποία όμως δεν είναι σε χρήση πλέον, 

όπως το τιενιλικό οξύ και η 

διϋδραλαζίνη52,53. Μεταξύ των φαρμάκων 

που χρησιμοποιούνται ακόμη ευρέως, η 

νιτροφουραντοΐνη και η μινοκυκλίνη 

αποτελούν τα πιο συχνά φάρμακα που 

έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση ΑΗ 

επαγόμενης από φάρμακο54. Σύγκριση 

των ασθενών με ΑΗ και εκείνων με ΑΗ 

μετά από φάρμακο έδειξε, ότι οι δύο 

ομάδες είχαν παρόμοια κλινικά και 

ιστολογικά πρότυπα, αν και η δεύτερη 

ομάδα είχε ηπιότερη δραστηριότητα 

ιστολογικά και δεν χρειάζονταν μακρο-

χρόνια ανοσοκαταστολή55. Η επαγόμενη 

από φάρμακα ΑΗ αποτελεί μια διαγνω- 

στική πρόκληση καθώς μπορεί να 

εμφανισθεί με διάφορους κλινικούς 

φαινότυπους56. Πράγματι, τουλάχιστον 

τρεις κλινικοί φαινότυποι έχουν προταθεί 

όπως: α). η ανοσολογικά διαμεσολαβού-

μενη φαρμακοεπαγόμενη ηπατοτοξικότη-

τα (drug-induced liver injury, DILI) που 

μιμείται ΑΗ, β). η «αληθής» 

φαρμακοεπαγόμενη AH (DILI-induced AH) 

και γ). η ΑΗ που μιμείται DILI λόγω 

πρόσφατης χρήσης φαρμάκου που 

ακολουθείται από αυτόματη ύφεση μετά 

από τη διακοπή του56. Η ιστολογική 

διάκριση μεταξύ DILI και AH παραμένει 

μια διαγνωστική πρόκληση, αν και μια 

πρόσφατη μελέτη έχει δείξει ότι επαρκείς 

διαφορές υπάρχουν και επομένως, οι 

παθολογοανατόμοι μπορούν να περιγρά-

φουν το πρότυπο της βλάβης ώστε να 

κατευθύνουν προς τη σωστή διάγνωση57. 

Παρόλα αυτά, η διαφορική διαγνωστική 

είναι δύσκολη καθώς, όπως και για την 

ΑΗ, η DILI δεν έχει κάποια αξιόπιστη 

ειδική διαγνωστική δοκιμασία και η 

διάγνωση τίθεται με αποκλεισμό άλλων 

νοσολογικών οντοτήτων58. Αν και η 

συχνότητα της ΑΗ που επάγεται από 

φάρμακα είναι δύσκολο να εκτιμηθεί, 

υπολογίζεται ότι αποτελεί το 9-12% όλων 

των περιπτώσεων AH55-59. Ένα σημαντικό 

στοιχείο για την αναγνώριση αυτού του 

συνδρόμου είναι το ιστορικό του 

ασθενούς55. Στο 30% των περιπτώσεων 

DILI που μιμείται ΑΗ, το σύνδρομο 

σχετίζεται με χαρακτηριστικά τύπου 

υπερευαισθησίας, όπως πυρετός, 

εξάνθημα και ηωσινοφιλία60.  Η απουσία 

κίρρωσης κατά την εμφάνιση του συνδρό-

μου μπορεί επίσης να αποτελεί ένα 

ενισχυτικό στοιχείο υπέρ DILI που 

προσομοιάζει στην ΑΗ60. Η σοβαρή 

μορφή DILI συνήθως ανταποκρίνεται 

εύκολα σε υψηλές δόσεις κορτι-

κοστεροειδών όπως και η σοβαρή ΑΗ, 

εάν η θεραπεία αρχίσει χωρίς 

καθυστέρηση. Η παρακολούθηση επίσης 

μπορεί να βοηθήσει στη διαφορική 

διαγνωστική μεταξύ ΑΗ και DILI. Η 

θεραπεία με κορτικοστεροειδή μπορεί να 
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διακοπεί (συνήθως εντός 2-3 μηνών) στη 

DILI χωρίς την εμφάνιση υποτροπής, σε 

αντίθεση με ότι συμβαίνει στην αληθή 

DILI-induced AH (Σχήμα 1). Άλλα 

φάρμακα και συμπληρώματα διατροφής 

που έχουν αναφερθεί ότι επάγουν ΑΗ 

περιλαμβάνουν την οξυφαινακετίνη, την 

ορνιδαζόλη, τη μεθυλ-ντόπα, τη 

δικλοφαινάκη, την ιντερφερόνη, την 

ατορβαστατίνη, τη λιραγλουτίδη, την 

αντιρετροϊκή αγωγή για τον ιό της 

επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (HIV), και 

βιολογικοί παράγοντες όπως το 

infliximab, natalizumab και 

adalimumab7,10,61-64. 

Σε γενετικά ευαίσθητους πληθυσμούς, η 

AH μπορεί να επαχθεί μετά από ιογενείς 

λοιμώξεις (Πίνακας 3)7,10,29,65,66. Η ανάπτυ-

ξη ΑΗ έχει επίσης αναφερθεί σε 

ορισμένους ασθενείς με λοίμωξη από τον 

ιό της ηπατίτιδας C (HCV) μετά από θερα-

πεία με ιντερφερόνη-α67,68 και σπάνια σε 

οξεία HCV λοίμωξη ακόμα και μετά από 

την κάθαρση του ιού69.  

Η νόσος μπορεί να εμφανισθεί μετά από 

μεταμόσχευση ήπατος που έγινε για άλλη 

ηπατοπάθεια (de novo AH)70,71. Έχουν 

επίσης προταθεί εναλλακτικές ονομασίες 

που ενδεχομένως αντικατοπτρίζουν την 

κατάσταση αυτή καλύτερα, όπως “ανοσο-

λογικά επαγόμενη ηπατίτιδα μετά από 

μεταμόσχευση” ή “δυσλειτουργία 

μοσχεύματος προσομοιάζουσα στην AH” 

ή “πλασματοκυτταρική ηπατίτιδα μετά 

από μεταμόσχευση”72. Η έγκαιρη αναγνώ-

ριση αυτής της νοσολογικής οντότητας 

φαίνεται να αποτρέπει την απόρριψη 

μοσχεύματος και την ανάγκη νέας μετα-

μόσχευσης, βελτιώνοντας επίσης τη 

μακροχρόνια επιβίωση70. 

Τέλος, ένα άλλο χαρακτηριστικό της ΑΗ 

αποτελεί η παρουσία ποικίλων αυτοανό-

σων ή ανοσολογικά μεσολαβούμενων 

νόσων στον ασθενή ή σε πρώτου βαθμού 

συγγενείς του (Πίνακας 3)7,10,18,30,43,73-76. 

Πράγματι, συνυπάρχοντα αυτοάνοσα 

νοσήματα ή σύνδρομα είναι συχνά σε 

ασθενείς με ΑΗ και γι’ αυτό το λόγο, ένας 

αντίστοιχος έλεγχος -ιδιαίτερα για 

αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα- φαίνεται 

λογικός75. 

 

Γ3. Επιπλοκές AH 

Οι επιπλοκές της νόσου είναι ίδιες με 

αυτές που εκδηλώνονται σε κάθε χρόνια 

ηπατοπάθεια. Η ανάπτυξη ηπατοκυτταρι-

κού καρκίνου (ΗΚΚ) αποτελεί ένα γνωστό 

επακόλουθο της κίρρωσης που σχετίζεται 

με την ΑΗ, αν και η πιθανότητα εμφά-

νισης ΗΚΚ στην ΑΗ είναι σημαντικά μειω-

μένη σε σχέση με εκείνη που παρατηρεί-

ται σε κίρρωση άλλης αιτιολογίας (Πίνα-

κας 1)16,18,29,77,78. Παρόλα αυτά, μια 

πρόσφατη μελέτη σε γενικό πληθυσμό 

έδειξε ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης τόσο 

ηπατικής όσο και εξωηπατικής κακοή-

θειας είναι αυξημένος σε ασθενείς με 

ΑΗ79, ενώ μελέτες από το Ηνωμένο Βασί-
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λειο, τη Γερμανία, τη Δανία, την Ολλαν-

δία, τις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

και την Ιαπωνία έχουν διαπιστώσει ότι οι 

άνδρες ασθενείς και η παρουσία κίρρω-

σης αποτελούν παράγοντες κινδύνου για 

την εμφάνιση ΗΚΚ, με ετήσια επίπτωση 

1.1-1.9%16,18,77,78,80-82. Επίσημες συστάσεις 

για την επιτήρηση του ΗΚΚ δεν έχουν 

μέχρι στιγμής δοθεί στην ΑΗ, αλλά καθώς 

ο κίνδυνος ΗΚΚ παραμένει υπαρκτός 

στους ασθενείς με ΑΗ και κίρρωση, 

φαίνεται ότι η παρακολούθηση με 

υπερηχογράφημα ήπατος κάθε 6 μήνες 

να αποτελεί λογική επιλογή. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι εξωηπατικές κακοήθειες 

διαφόρων τύπων ανευρίσκεται στο 5 % 

των ασθενών, χωρίς μάλιστα αυτή η 

ανάπτυξη των κακοηθειών να μπορεί να 

προβλεφθεί. Μεταξύ αυτών των κακοη-

θειών, οι δερματικοί καρκίνοι (μη σχετι-

ζόμενοι με το μελάνωμα) αποτελούν τους 

συχνότερους79,83. Γι’ αυτούς τους λόγους 

συνιστάται περιοδική εκτίμηση κατά την 

παρακολούθηση των ασθενών και για 

άλλες κακοήθειες πλην ΗΚΚ, ανάλογα με 

τα ευρήματα της εκάστοτε κλινικής εξέτα-

σης και των εργαστηριακών ευρημάτων. 

 

Γ4. «Εναλλακτικές» μορφές ΑΗ 

Ορισμένοι ασθενείς εντός του κλινικού 

φάσματος της ΑΗ εμφανίζουν είτε 

ταυτόχρονα είτε διαδοχικά, κλινικά, 

βιοχημικά, ορολογικά, και/ή ιστολογικά 

χαρακτηριστικά πρωτοπαθούς χολικής 

κίρρωσης (ΠΧΚ) ή πρωτοπαθούς σκληρυν-

τικής χολαγγειίτιδας (ΠΣΧ)84. Μέχρι 

στιγμής, διάφορες ορολογίες έχουν 

χρησιμοποιηθεί όπως: “σύνδρομα επικά-

λυψης”, “ηπατιτιδικές μορφές ΠΧΚ”, “αυ-

τοάνοση χολαγγειίτιδα”, “αυτοάνοση 

σκληρυντική χολαγγειΐτιδα” ή “σύνδρομα 

που χαρακτηρίζονται από συνδυασμένες 

ηπατιτιδικές και χολοστατικές βλάβες”. Οι 

αναφορές αυτές έγιναν για να περιγρά-

ψουν ασθενείς με ταυτόχρονα χαρακτη-

ριστικά τόσο ΑΗ όσο και ΠΧΚ ή ΠΣΧ84-87. 

Εντούτοις, καθώς η συχνότητα αυτών των 

μορφών ΑΗ είναι αρκετά χαμηλή και τα 

περισσότερα κριτήρια ταξινόμησής τους 

είναι αυθαίρετα, το EASL έχει προτείνει 

να μη χρησιμοποιείται ο όρος overlap 

syndromes (σύνδρομα επικάλυψης) γιατί 

ο όρος αυτός φαίνεται να δημιουργεί 

περαιτέρω σύγχυση στους ιατρούς που 

ασχολούνται με τα αυτοάνοσα νοσήματα 

του ήπατος84,88.    

Πράγματι, αν και οι διάφορες αυτές 

«εναλλακτικές» μορφές ΑΗ υπάρχουν, 

δεν υφίστανται διεθνώς αποδεκτά 

κριτήρια ταξινόμησης αυτών των κατα-

στάσεων, και γι’ αυτό, η διάγνωσή τους 

είναι συνήθως δύσκολη και προβλημα-

τική. Επιπλέον, πρόσφατα, εκ μέρους του 

IAIHG, μία διεθνής ομάδα εργασίας 

ανέλυσε με προσοχή μία μεγάλη σειρά 

ασθενών με αναφερόμενα “επικαλυπτό-

μενα σύνδρομα” και βρήκε ότι τα διαγνω-

στικά συστήματα βαθμολόγησης για τη 
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διάγνωση ΑΗ (είτε το τροποποιημένο είτε 

το απλοποιημένο)84 είχαν χαμηλή 

ευαισθησία, γεγονός που είναι σε 

απόλυτη συμφωνία και με προηγούμενες 

μελέτες (Πίνακας 3)89,90. Σε κάθε 

περίπτωση όμως πρέπει να τονισθεί ότι η 

παρουσία περιπυλαίας ηπατίτιδας στη 

βιοψία ήπατος αποτελεί θεμελιώδες 

εύρημα για την εκτίμηση ασθενών με 

«εναλλακτικές» μορφές ΑΗ. 

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί των 

«εναλλακτικών» μορφών ΑΗ είναι 

ασαφείς και θα πρέπει να τονιστεί, ότι 

ελλείψει αντικειμενικών κριτηρίων διά-

γνωσης οι μορφές αυτές δεν πρέπει να 

υπερδιαγιγνώσκονται, ώστε να αποφεύ-

γονται οι κίνδυνοι από μη αναγκαίες 

χορηγήσεις κορτικοστεροειδών σε 

ασθενείς με ΠΧΚ ή ΠΣΧ.  

Η παρουσία αντιμιτοχονδριακών αντισω-

μάτων (AMA) καθώς και anti-ds DNA αντι-

σωμάτων φαίνεται να συνδυάζεται με την 

κλινική και ιστολογική διάγνωση «εναλ-

λακτικής» ΑΗ και πιο συγκεκριμένα της 

μορφής AH-ΠΧΚ91. Επιπρόσθετα, η 

παρουσία HLA-DR7 ή IgG ή IgM 

πλασματοκυττάρων με ανοσοϊστοχημεία 

στις ηπατικές βιοψίες έχουν προταθεί ως 

επιβοηθητικοί δείκτες για τη διάγνωση 

των “εναλλακτικών” μορφών AH-ΠΧΚ92-94. 

Εντούτοις και πάλι, κανένα από τα 

πρότυπα αυτά δεν είχε προγνωστική αξία 

για τη διάγνωση ΑΗ, ΠΧΚ ή ΑΗ-ΠΧΚ93, αν 

και ο λόγος IgG/IgM <1 βρέθηκε μόνο σε 

ασθενείς με ΠΧΚ, ενώ όταν ο λόγος ήταν 

>1 οι περισσότεροι ασθενείς είχαν 

«εναλλακτική» μορφή ΑΗ (ΑΗ-ΠΧΚ)94. 

Παρόλα αυτά, ακόμα και αυτά τα ευρή-

ματα δεν αποτελούν διεθνείς θέσεις 

ομοφωνίας. 

 

Γ4.1. AH-ΠΧΚ  

Παρά τα διαγνωστικά προβλήματα από 

την έλλειψη κωδικοποιημένων κριτηρίων, 

ο επιπολασμός της μορφής αυτής 

κυμαίνεται μεταξύ 5 και 9% μεταξύ των 

ενηλίκων ασθενών με ΑΗ ή ΠΧΚ95,96. Επί 

του παρόντος, τα «κριτήρια των 

Παρισίων» είναι αυτά που χρησιμο-

ποιούνται ευρέως στην καθημερινή κλινι-

κή πράξη για τη διάγνωση της «εναλ-

λακτικής μορφής» ΑΗ-ΠΧΚ. Τα κριτήρια 

αυτά στηρίζονται στην παρουσία τουλά-

χιστον 2 από τα 3 διεθνώς αποδεκτά κρι-

τήρια για κάθε νόσο και πιο αναλυτικά, 

για την ΠΧΚ: 1). αλκαλική φωσφατάση 

(ΑΛΦ) > 2Χ ανώτερων φυσιολογικών 

τιμών (ΑΦΤ) ή γ-γλουταμινικής τρανσπε-

πτιδάσης (γ-GT) > 5Χ ΑΦΤ, 2). παρουσία 

AMA, 3). βιοψία ήπατος συμβατή ή 

τυπική ΠΧΚ και για την ΑΗ: 1). αλανινο-

αμινοτρανσφεράση (ALT) > 5X ΑΦΤ, 2). 

Επίπεδα IgG ανοσοσφαιρίνης > 2X ΑΦΤ ή 

παρουσία SMA, 3). βιοψία ήπατος με 

μέτρια ή σοβαρή περιπυλαία λεμφοκυτ-

ταρική διαβρωτική νέκρωση95. Πράγματι, 

μια πρόσφατη μελέτη97, έδειξε ότι τα 

κριτήρια αυτά που ορίσθηκαν από τους 
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Chazouilleres και συν.95 μπορούσαν να 

αναγνωρίσουν ασθενείς με αυτή την 

παραλλαγή ΑΗ (ΑΗ-ΠΧΚ), έχοντας υψηλή 

ευαισθησία (92%) και ειδικότητα (97%) 

υποδεικνύοντας ταυτόχρονα, ότι τα κρι-

τήρια των Chazouilleres και συν.95 ήταν 

καλύτερα για αυτές τις περιπτώσεις 

ασθενών σε σχέση με τα τροποποιη-

μένα27 και τα απλοποιημένα28 κριτήρια 

του IAIHG. Αξίζει να σημειωθεί, ότι το 

2009 το EASL υιοθέτησε αυτά τα κριτή-

ρια95 στις οδηγίες για την αντιμετώπιση 

των χρονίων χολοστατικών νόσων88, αλλά 

ταυτόχρονα τόνισε ότι πρέπει οπωσδή-

ποτε στη βιοψία ήπατος να υπάρχει 

περιπυλαία ηπατίτιδα για να θεωρηθεί 

ότι πρόκειται για την «εναλλακτική 

μορφή» AH-ΠΧΚ. Επιπλέον, στις ίδιες 

οδηγίες συστήνεται ότι η συνύπαρξη ΑΗ 

πρέπει πάντα να λαμβάνεται σοβαρά 

υπόψη σε περιπτώσεις με αρχική 

διάγνωση ΠΧΚ όταν υπάρχει μη αντα-

πόκριση στη θεραπεία με αρκτο-δεοξυ-

χολικό οξύ (ursodeoxycholic acid, UDCA) 

καθώς υπάρχουν δυνατότητες θεραπευτι-

κής παρέμβασης που ενδεχομένως να 

αλλάζουν την έκβαση των ασθενών88. 

Από κλινικής σκοπιάς, η ταυτόχρονη 

συνύπαρξη ευρημάτων και των δύο 

νόσων δεν είναι ασυνήθης, αν και η 

διαφορετική χρονικά εμφάνισή τους με 

πρώτη την ΠΧΚ έχει επίσης περιγραφεί. 

Είναι ενδιαφέρον πάντως, ότι στις περισ-

σότερες περιπτώσεις, είναι πιθανό να 

καθοριστεί η πρωταρχική διαταραχή 

(«επικρατούσα» νόσος) που συνήθως 

είναι η ΠΧΚ84. 

 

Γ4.2. AH-ΠΣΧ  

Η μορφή αυτή έχει περιγραφεί σε 

ενηλίκους αλλά και σε παιδιά84-87. Δυστυ-

χώς όμως, τα διαγνωστικά κριτήρια είναι 

ακόμα λιγότερο τεκμηριωμένα σε σχέση 

με εκείνα των μορφών ΑΗ-ΠΧΚ. Έτσι, ο 

αναφερόμενος επιπολασμός κυμαίνεται 

αρκετά στις διάφορες σειρές ασθενών (6-

11%)84. Η διάγνωση της ΠΣΧ των μεγάλων 

χοληφόρων πρέπει πάντα να στηρίζεται 

στα τυπικά χολαγγειογραφικά ευρήματα, 

έχοντας όμως υπόψη ότι το ενδοηπατικό 

χοληφόρο δένδρο μπορεί να 

προσομοιάζει με ένα «σκληρυντικό» πρό-

τυπο σε οποιαδήποτε χρόνια ηπατική νό-

σο όταν συνυπάρχει εκτεταμένη ίνωση98. 

Επιπλέον, έχουν περιγραφεί περιπτώσεις 

ασθενών με ΠΣΧ των μικρών χοληφόρων 

(φυσιολογική απεικονιστική μελέτη του 

χοληφόρου δένδρου με αρνητικά ΑΜΑ 

αλλά αυξημένα χολοστατικά ένζυμα και 

αλλοιώσεις ΠΣΧ στη βιοψία ήπατος) και 

AH, αν και περίπου 10% των ασθενών με 

τυπική ΑΗ, ανεξάρτητα της παρουσίας 

ελκώδους κολίτιδας, μπορεί να έχουν 

ιστολογικές βλάβες στα χοληφόρα χωρίς 

συνοδό ΠΣΧ. Στην κλινική πράξη, η 

διάγνωση της μορφής AH-ΠΣΧ γίνεται σε 

ένα ασθενή με χολαγγειογραφικές ή 
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ιστολογικές βλάβες ΠΣΧ, ενώ υπάρχουν 

και τυπικές ιστολογικές αλλοιώσεις AH. 

Πρέπει να τονισθεί ότι στα παιδιά με AH 

μια ειδική νοσολογική οντότητα έχει 

περιγραφεί σχεδόν στο 50% των 

ασθενών, που χαρακτηρίζεται από 

βλάβες τόσο ΑΗ όσο και σκληρυντικής 

χολαγγειίτιδας. Έτσι, ο όρος «αυτοάνοση 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα» έχει 

προταθεί από την ομάδα της Mieli-

Vergani85 γι’ αυτή την οντότητα, 

υποδεικνύοντας παράλληλα την ανάγκη 

μελέτης του χοληφόρου δένδρου 

τουλάχιστον με μαγνητική 

χολαγγειοπαγκρεατογραφία (MRCP), σε 

όλα τα παιδιά με διάγνωση AH (Πίνακας 

3)85,87. Μέχρι στιγμής, αυτή η μορφή ΑΗ 

φαίνεται να συναντάται μόνο στα παιδιά 

καθώς μια προοπτική μελέτη σε ενήλικες 

με ΑΗ ήταν αρνητική για την παρουσία 

αλλοιώσεων ΠΣΧ και γι’αυτό το λόγο, δεν 

συστήνεται ο έλεγχος ρουτίνας με MRCP 

σε ενήλικες ασθενείς που πάσχουν από 

ΑΗ αν δεν υπάρχουν βιοχημικές ενδείξεις 

χολόστασης98. 

 

Γ4.3. IgG4-σχετιζόμενη AH 

Στην αναδυόμενη εποχή των IgG4-

σχετιζόμενων νόσων, ο ρόλος της IgG4 

απόκρισης έχει μελετηθεί και σε ασθενείς 

με ΑΗ99,100. Αυτή η μορφή ΑΗ φαίνεται να 

αντιπροσωπεύει έως το ένα τρίτο των 

ασθενών με ΑΗ σε ανέκδοτες μελέτες 

από την Ιαπωνία χαρακτηριζόμενη από 

υψηλές συγκεντρώσεις IgG4 στον ορό, 

πιο έντονο λεμφοπλασματοκυτταρικό 

φλεγμονώδες διήθημα στην περιπυλαία 

περιοχή και αξιοσημείωτη ανταπόκριση 

στη θεραπεία με κορτικοστεροειδή σε 

σχέση με τους IgG4-αρνητικούς ασθε-

νείς99,100. Εντούτοις, παρόμοια δεδομένα 

δεν έχουν επιβεβαιωθεί από άλλα κέντρα 

και γι’ αυτό το λόγο δεν φαίνεται προς το 

παρόν πιθανή η ύπαρξη αυτής της 

νοσολογικής οντότητας στο πλαίσιο του 

κλινικού φάσματος της ΑΗ.  

 

Συμπερασματικά, λαμβάνοντας υπόψη 

την τρέχουσα, πολύ περιορισμένη γνώση 

σχετικά με την αιτιοπαθογένεια της ΑΗ, 

της ΠΧΚ και της ΠΣΧ, ο ορισμός διαγνω-

στικών κριτηρίων για αυτές τις «εναλ-

λακτικές μορφές ΑΗ» είναι πολύ δύσκολο 

να γίνει με αξιόπιστο τρόπο και γι’αυτό 

μπορεί να είναι μόνο αυθαίρετος. Σαν 

αποτέλεσμα, οι ασθενείς με αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος είναι καλύτερο να 

κατηγοριοποιούνται ως ΑΗ, ΠΧΚ και ΠΣΧ 

συμπεριλαμβανομένης της μορφής με 

προσβολή των μικρών χοληφόρων, αντί-

στοιχα, λαμβάνοντας υπόψη την επικρα-

τούσα νόσο ενώ, εκείνοι με «εναλλακτι-

κές μορφές» να μη θεωρούνται ως 

πάσχοντες από ξεχωριστές κλινικές οντό-

τητες. Από την άλλη μεριά, ο χαμηλός 

επιπολασμός αυτών των ιδιαίτερων 

μορφών αυτοανόσων νοσημάτων του 

ήπατος έχει σαν αποτέλεσμα τη μη 
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δυνατότητα διενέργειας τυχαιοποιημέ-

νων μελετών. Εντούτοις, καθώς οι κατα-

στάσεις αυτές υπάρχουν πραγματικά σε 

ασθενείς με ΠΧΚ ή ΠΣΧ και ευρήματα ΑΗ, 

μπορεί να απαιτηθούν ειδικοί θεραπευ-

τικοί χειρισμοί (βλέπε Κεφ. Ειδικών - 

δύσκολα αντιμετωπιζόμενων περιπτώ-

σεων ασθενών)101. 

 

Συστάσεις 

 Ο επιπολασμός της ΑΗ κυμαίνεται 

από 160 έως 180 περιπτώσεις ανά 

1.000.000 κατοίκους στην Ευρώπη και 

βαίνει αυξανόμενος έως και 240 περι-

πτώσεις ανά 1.000.000 πληθυσμό 

(350/1.000.000 σε γυναίκες) (II-2). 

 Η διάγνωση της AH πρέπει να λαμβά-

νεται σοβαρά υπόψη σε κάθε ασθενή 

με οξεία ή χρόνια ηπατική νόσο, 

ιδιαίτερα δε όταν συνυπάρχει υπερ-

γαμμασφαιριναιμία, αφού η νόσος 

έχει παγκόσμια κατανομή ανεξαρ-

τήτως ηλικίας, φύλου και εθνικότητας 

και το κλινικό της φάσμα ποικίλλει 

από την ασυμπτωματική μορφή έως 

τη σοβαρή και σχεδόν παρόμοια 

μορφή με εκείνη της οξείας ιογενούς 

ηπατίτιδας (Πίνακας 1) (II-2). 

 Η ταχεία και έγκαιρη διάγνωση της 

ΑΗ είναι κριτικής σημασίας, καθώς οι 

μη θεραπευόμενοι ασθενείς με ΑΗ 

παρουσιάζουν αυξημένη νοσηρότητα 

και θνητότητα (I). 

 Περίπου το 33% των ενηλίκων 

ασθενών και το 50% των παιδιών με 

AH έχουν κίρρωση τη στιγμή της 

διάγνωσης, γεγονός που υποδεικνύει 

ότι πολλοί ασθενείς έχουν υποκλινική 

νόσο για μεγάλο χρονικό διάστημα 

πριν τη διάγνωση (II-2). 

 Οξεία εμφάνιση AH υπάρχει και 

εμφανίζεται ως: 

-  οξεία έξαρση προϋπάρχουσας μη 

διαγνωσμένης ή υποδιαγνωσμέ-

νης AH ή 

-  αληθής οξεία πρωτοεμφανιζόμενη 

AH χωρίς ιστολογικές βλάβες 

χρονίας νόσου (II-2). 

 Η νόσος ταξινομείται σε δύο κύριους 

τύπους (AH-1, ANA και/ή SMA θετική 

και AH-2, anti-LKM1 και/ή anti-LC1 

θετική) οι οποίοι, εκτός τις διαφορές 

στα κυκλοφορούντα αντισώματα, 

παρουσιάζουν και άλλες διαφορές σε 

κλινικό επίπεδο που είναι σημαντικές 

για τους κλινικούς ιατρούς (Πίνακας 

1) (ΙΙ-2). 

 Η πιθανότητα AH πρέπει να λαμβά-

νεται υπόψη εάν υπάρχουν τα κατάλ-

ληλα κλινικά και εργαστηριακά ευρή-

ματα, μετά από ιογενείς λοιμώξεις, 

ηπατική μεταμόσχευση (de novo AH), 

χορήγηση φαρμάκων, και σπάνια 

κατά την εγκυμοσύνη ή τη λοχεία 

(Πίνακας 3) (ΙΙ-3). 

 Η AH συνδυάζεται με πληθώρα αυτο-

ανόσων νόσων και γι’αυτό το λόγο, 
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πρέπει να γίνεται έλεγχος διαλογής 

(screening) για συνυπάρχοντα αυτοά-

νοσα νοσήματα και ιδιαίτερα, της 

αυτοανόσου θυρεοειδίτιδας (II-2). 

 Ασθενείς με ΑΗ-σχετιζόμενη κίρρωση 

πρέπει να παρακολουθούνται κάθε 6 

μήνες με υπερηχογράφημα ήπατος 

για την πρώιμη ανίχνευση ΗΚΚ, όπως 

ακριβώς συμβαίνει και στις 

υπόλοιπες περιπτώσεις κίρρωσης του 

ήπατος (ΙΙ-2). 

 Συστηματικοί έλεγχοι ρουτίνας για 

άλλες κακοήθειες και ιδιαίτερα για 

δερματολογικούς καρκίνους μη 

σχετιζόμενους με μελάνωμα, 

φαίνεται να είναι απαραίτητοι (ΙΙI). 

 Όλα τα παιδιά με διάγνωση ΑΗ πρέ-

πει να ελέγχονται με χολαγγειο-

γραφική μελέτη ώστε να αποκλεισθεί 

η σημαντική πιθανότητα αυτοάνοσης 

σκληρυντι-κής χολαγγειίτιδας (ΙΙ-3). 

 Αντιθέτως ενήλικοι ασθενείς με ΑΗ, 

πρέπει να ελέγχονται με 

χολαγγειογραφική μελέτη ώστε να 

αναγνωρίζεται η πιθανότητα 

σκληρυντικής χολαγγειίτιδας μόνο 

όταν υπάρχουν βιοχημικά ευρήματα 

χολόστασης (II-3). 

 Συνύπαρξη χαρακτηριστικών AH και 

χολοστατικών ηπατικών νοσημάτων 

(ΠΧΚ ή ΠΣΧ), αν και σπάνια, μπορεί 

να παρατηρηθεί τόσο στη διάγνωση 

όσο και στη διάρκεια της 

παρακολούθησης, αλλά η κλινική 

τους διάγνωση είναι συνήθως 

προβληματική, καθώς διεθνώς 

αποδεκτά κριτήρια διάγνωσης δεν 

υπάρχουν (II-2). 

 Σε αυτές τις περιπτώσεις ασθενών με 

ΑΗ, πρέπει να γίνονται διαγνωστικές 

δοκιμασίες για ΠΧΚ και ΠΣΧ, αλλά τα 

διαγνωστικά συστήματα βαθμολόγη-

σης για τη διάγνωση της AH δεν 

πρέπει να εφαρμόζονται (II-2). 

 

 

Δ. Εργαστηριακή Διερεύνηση και 

Διαγνωστικά Κριτήρια ΑΗ 

Η διάγνωση της ΑΗ είναι κλινική και στη-

ρίζεται κυρίως στην παρουσία του κλινι-

κού φαινότυπου της νόσου σε συν-

δυασμό με τον εργαστηριακό έλεγχο και 

τον αποκλεισμό άλλων αιτίων χρόνιου ή 

οξέος ηπατικού νοσήματος (Πίνακες 2 και 

4). Τα διαγνωστικά κριτήρια της ΑΗ έχουν 

κωδικοποιηθεί από την IAIHG το 19936, 

τροποποιήθηκαν το 199927 (Πίνακας 4) 

και απλοποιήθηκαν πιο πρόσφατα το 

2008 ώστε να έχουν καλύτερη εφαρμογή 

στην καθημερινή κλινική πρακτική28 

(Πίνακας 5). 

 

Δ1. Εργαστηριακά Ευρήματα ΑΗ 

Το βιοχημικό πρότυπο που επικρατεί 

είναι κυρίως ηπατιτιδικό, με τις συγκεν-

τρώσεις χολερυθρίνης και των αμινο-

τρανσφερασών να κυμαίνονται από μόλις 

πάνω από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια 
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έως και 50 φορές αυτά τα επίπεδα, ενώ 

οι τιμές των χολοστατικών ενζύμων είναι 

συνήθως φυσιολογικές ή ήπια 

αυξημένες6,710,27,28. Εντούτοις, τα βιοχημι-

κά αυτά ευρήματα δεν ανταποκρίνονται 

στη βαρύτητα της ΑΗ σε ιστολογικό επί-

πεδο. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες 

έχουν δείξει ότι μαζί με την άνοδο των 

αμινοτρανσφερασών, τα επίπεδα της γ-

GT αλλά όχι της ΑΛΦ, μπορεί να είναι 

αυξημένα σε ποικίλο εύρος, και τα οποία 

μάλιστα, αποτελούσαν ανεξάρτητους πα-

ράγοντες έκβασης της θεραπείας30,43. Οι 

τιμές των ηπατικών ενζύμων μπορούν να 

ομαλοποιηθούν αυτόματα χωρίς θερα-

πεία (αυτόματη βιοχημική ύφεση), 

ακολουθώντας κατά κάποιο τρόπο την 

κυμαινόμενη πορεία των κλινικών εκδη-

λώσεων της νόσου, παρά τη συνεχιζόμενη 

ιστολογική δραστηριότητα. Το γεγονός 

αυτό υποδεικνύει και άλλους παράγοντες 

που μπορεί να οδηγήσουν σε καθυστέ-

ρηση ή υποεκτίμηση της διάγνωσης 

καθώς η επόμενη ενεργοποίηση μπορεί 

να είναι εμφανής μετά από αρκετούς 

μήνες ή έτη και μπορεί να είναι τελείως 

ασυμπτωματική. 

Αυξημένα επίπεδα γ-σφαιρινών ή IgG 

ανοσοσφαιρίνης βρίσκονται περίπου στο 

85% των ασθενών με ΑΗ με αποτέλεσμα 

αυτό να θεωρείται ένα διακριτό χαρακτη-

ριστικό του νοσήματος (τα επίπεδα IgA 

και IgM ανοσοσφαιρινών είναι συνήθως 

φυσιολογικά)30,102,103. Η συχνότητα αυτή 

τείνει μειούμενη σε ασθενείς με οξεία 

έναρξη της νόσου όπου το 25-39% των 

πασχόντων έχουν φυσιολογική IgG104,105. 

Είναι σημαντικό να τονιστεί πάντως, ότι 

το εύρος των φυσιολογικών τιμών ανα-

φοράς των εκάστοτε εργαστηρίων για τις 

γ-σφαιρίνες και κυρίως για την IgG ανο-

σοσφαιρίνη είναι αρκετά μεγάλο, γεγονός 

που μπορεί να οδηγήσει σε υποεκτίμηση 

ενδεχόμενης υπεργαμμασφαιριναιμίας. 

Τα επίπεδα της IgG ανοσοσφαιρίνης είναι 

ένας σημαντικός και χρήσιμος δείκτης για 

την παρακολούθηση της ανταπόκρισης 

στη θεραπεία και την επίτευξη ύφεσης 

καθώς η επαναφορά των τιμών IgG στα 

φυσιολογικά επίπεδα έχει δειχθεί ότι σχε-

τίζεται με τη βελτίωση της φλεγμονώδους 

δραστηριότητας106. 

 

Δ2. Αυτοαντισώματα στην ΑΗ 

Τα αυτοαντισώματα αποτελούν έναν από 

τους ακρογωνιαίους λίθους για τη διά-

γνωση της ΑΗ (Σχήμα 2)7-10,28. Ο έμμεσος 

ανοσοφθορισμός (ΕΑΦ) είναι η προτιμη-

τέα και κύρια τεχνική που πρέπει να 

χρησιμοποιείται στην καθημερινή 

πρακτική ως έλεγχος ρουτίνας10,107. Βασί-

ζεται στη χρήση φρέσκων κατεψυγμένων 

τομών που έχουν ως υπόστρωμα συν-

δυασμό ήπατος-νεφρών-στομάχου αρου-

ραίων. Αυτός ο συνδυασμός επιτρέπει 

την ανίχνευση των ΑΝΑ, SMA, anti-LKM1 

και anti-LC1 (τα τελευταία αντισώματα 

ανιχνεύονται με ΕΑΦ όταν δεν συνυπάρ-
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χουν τα anti-LKM1). Στους ενήλικες, 

σημαντικοί τίτλοι θεωρούνται αυτοί που 

είναι ≥1:40 ενώ, στα παιδιά τίτλοι 1:20 

για τα ANA ή τα SMA και 1:10 για τα anti-

LKM1 πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά 

υπόψη για την πιθανή διάγνωση ΑΗ όταν 

και τα υπόλοιπα κλινικοεργαστηριακά 

δεδομένα είναι συμβατά με τη νόσο87. 

Άλλες μέθοδοι όπως ELISA ή ανοσο-

αποτύπωση είναι διαθέσιμες για τον 

έλεγχο των anti-LKM1, anti-LC1 και των 

αντισωμάτων κατά διαλυτών αντιγό-

νων/ήπατος παγκρέατος (soluble liver 

antigen/liver pancreas antibody, anti-

SLA/LP)7,10,107,108. 

Τα ANA, SMA και anti-SLA/LP αντισώματα 

αποτελούν δείκτες της ΑΗ-1 η οποία 

αφορά περίπου το 75% των ασθενών με 

ΑΗ13,16,30, αλλά δεν είναι ειδικά της νόσου 

και παρουσιάζουν μια ευρεία ετερογέ-

νεια όσον αφορά στην αντιγονοειδικότη-

τα και τους τίτλους ανίχνευσης. Το πρό-

τυπο ΕΑΦ των ΑΝΑ στην ΑΗ-1 είναι συνή-

θως ομοιογενής φθορισμός με τη χρήση 

των HΕp2 κυττάρων ως υπόστρωμα, αλλά 

ο στικτός τύπος δεν είναι επίσης σπάνιος. 

Τα ΑΝΑ ανιχνεύονται στο 43% των ασθε-

νών με ΑΗ-130, και στρέφονται έναντι 

πλήθους αντιγόνων όπως ιστόνες, διπλής 

έλικας DNA (15%), χρωματίνη, και συμ-

πλέγματα ριβονουκλεοπρωτεϊνών. Εντού-

τοις, κανένα πρότυπο ή συνδυασμός 

προτύπων δεν είναι παθογνωμονικά της 

ΑΗ, ενώ η διερεύνηση των διαφορετικών 

προτύπων ανοσοφθορισμού των ANA δεν 

φαίνεται να έχει κάποια πρακτική δια-

γνωστική σημασία στην καθημερινή κλινι-

κή πράξη και γι’αυτό το λόγο, η χρήση 

των HEp2 κυττάρων στον έλεγχο ρουτίνας 

για ΑΗ δεν συστήνεται107-109. Τα SMA 

στρέφονται κατά στοιχείων του κυτταρο-

σκελετού συμπεριλαμβανομένης της F-

ακτίνης (επιπολασμός των αντισωμάτων 

κατά F-ακτίνης: 41%). Η εξέταση με ΕΑΦ 

των τομών νεφρού αρουραίου είναι εξαι-

ρετικής σημασίας καθώς επιτρέπει την 

ανίχνευση των V (από vessels), G (από 

glomeruli) και T (από tubules) προτύπων 

των SMA. Τα πρότυπα VG και VGT είναι 

αυτά που σχετίζονται περισσότερο με την 

ΑΗ. Το πρότυπο VGT είναι αυτό που 

αντιστοιχεί στα αντισώματα κατά F-actin 

αν και, ούτε το VGT πρότυπο στον ΕΑΦ 

ούτε τα αντισώματα κατά F-ακτίνης με 

ELISA είναι από μόνα τους ικανά να 

θέσουν με ασφάλεια τη διάγνωση ΑΗ-

1107109,110. Προς το παρόν, ο ΕΑΦ 

παραμένει ανώτερος της ELISA καθώς η 

διερεύνηση μόνο με τη μέθοδο της ELISA 

μπορεί να οδηγήσει σε υποδιάγνωση της 

ΑΗ έως και κατά 20% των περιπτώσεων 

αφού η F-ακτίνη είναι ένα πιθανό, αλλά 

όχι το μόνο αυτοαντιγόνο-στόχος των 

SMA7,10,107,108,111-113. Οροθετικότητα για 

ANA και SMA συχνά συνυπάρχει στον ίδιο 

ασθενή και αυτό το γεγονός ενισχύει 

περαιτέρω μια ενδεχόμενη διάγνωση ΑΗ. 
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Τα anti-LKM1 και/ή anti-LC1 αντισώματα 

αποτελούν τους ορολογικούς δείκτες της 

ΑΗ-2. Τα δύο αυτά αντισώματα συνήθως 

συνυπάρχουν στον ίδιο ασθενή με συχνό-

τητες έως και 66% για τα anti-LKM1 και 

53% για τα anti-LC130.  Τα μείζονα αυτο-

αντιγόνα-στόχοι των anti-LKM1 και των 

anti-LC1 έχουν ταυτοποιηθεί ως το κυτό-

χρωμα P4502D6 (CYP2D6) και η formimi-

notrasferase cyclodeaminase (FTCD), αντί-

στοιχα. Παρόλα αυτά, ούτε τα anti-LKM1 

ούτε τα anti-LC1 είναι ειδικά της νόσου, 

καθώς έχουν περιγραφεί στο 5-10% των 

ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών με 

χρόνια HCV λοίμωξη67,68,114-118. Η παρου-

σία παρόμοιων αλληλουχιών μεταξύ του 

CYP2D6 και πρωτεϊνών του HCV αποτελεί 

τη βάση της ανάπτυξης των anti-LKM1 

αντισωμάτων σε γενετικά ευαίσθητους 

HCV ασθενείς (κυρίως DRB1*07 θετικούς) 

μέσω του μηχανισμού της μοριακής 

μίμησης119. 

Οι τίτλοι των αυτοαντισωμάτων και η 

ειδικότητά τους μπορεί να μεταβάλλεται  

στη διάρκεια της νόσου και ασθενείς με 

«αρνητικό» έλεγχο αντισωμάτων κατά τη 

διάγνωση μπορεί να εμφανίσουν τα 

κλασσικά αντισώματα αργότερα120,121. 

Στην πραγματικότητα, επαναλαμβανόμε-

νοι έλεγχοι μπορεί να αποκαλύψουν την 

παρουσία αυτοαντισωμάτων και έτσι, να 

συμβάλουν στη σωστή διάγνωση και ταξι-

νόμηση της νόσου27,107,108. Στους ενήλικες 

οι τίτλοι των αυτοαντισωμάτων σχετίζον-

ται ελάχιστα με την ενεργότητα της ΑΗ, 

την κλινική πορεία και την ανταπόκριση 

στη θεραπεία122 και γι’αυτό το λόγο δεν 

χρειάζεται να ελέγχονται στην πορεία του 

νοσήματος. Αντίθετα στα παιδιά, οι τίτλοι 

των αυτοαντισωμάτων μπορεί να αποτε-

λούν χρήσιμους βιοδείκτες της ενεργότη-

τας της νόσου και ως εκ τούτου μπορούν 

να χρησιμοποιούνται κατά την παρακο-

λούθησή τους (ιδιαίτερα τα anti-LKM1 και 

τα anti-LC1)123,124. 

Όταν τα κλασσικά αυτοαντισώματα δεν 

ανιχνεύονται (SMA, ANA, anti-LKM1, anti-

LC1), άλλα αυτοαντισώματα μπορεί να 

αποβούν χρήσιμα στη διάγνωση και την 

ταξινόμηση της ΑΗ. Τα anti-SLA/LP είναι 

τα μόνα ειδικά για τη νόσο αυτοαντισώ-

ματα και γι’αυτό έχουν υψηλή διαγνωστι-

κή αξία. Το αντιγόνο-στόχος έχει ταυτο-

ποιηθεί ως μια συνθάση (synthase, S) που 

μετατρέπει το O-phosphoseryl-tRNA (Sep) 

σε selenocysteinyl-tRNA (Sec), και έτσι η 

ορθή ορολογία του είναι ως 

SepSecS125,126. Η ταυτοποίηση του αυτο-

αντιγόνου-στόχου οδήγησε στην ανάπτυ-

ξη αξιόπιστων εμπορικών μεθόδων για 

την ανίχνευση των anti-SLA/LP με ELISA 

και/ή dot-blot125,127. Τα αντισώματα αυτά 

ανιχνεύονται περίπου στο 30% των ασθε-

νών με ΑΗ (ιδιαίτερα στην AH-1), σχετί-

ζονται πάρα πολύ συχνά με τα anti-Ro52 

αντισώματα (συνύπαρξη με τα anti-Ro52 

σε 77-98% των ασθενών)127-130, αλλά 

ορισμένες φορές αποτελούν τα μοναδικά 
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αντισώματα που ανιχνεύονται υποδει-

κνύοντας έτσι την αναγκαιότητα ελέγχου 

όταν υπάρχει η κλινική υποψία ΑΗ.  

Η παρουσία των αντι-SLA/LP αντισωμά-

των έχει συνδυασθεί με βαρύτερη νόσο 

και χειρότερη έκβαση σε ασθενείς με 

ΑΗ131-133, αν και οι προγνωστικές αυτές 

συσχετίσεις δεν έχουν επιβεβαιωθεί από 

όλες τις ερευνητικές ομάδες134 και μπορεί 

απλά να αντανακλούν τη συχνή συν-

ύπαρξή τους με τα anti-Ro52 αντισώματα 

τα οποία είτε μόνα είτε σε συνδυασμό με 

τα anti-SLA/LP σχετίζονται με επιταχυνό-

μενη πρόοδο της νόσου σε κίρρωση και 

θάνατο σχετιζόμενο με τη χρόνια ηπατο-

πάθεια ή την ανάγκη για μεταμόσχευση 

ήπατος130. 

Η ανίχνευση αντισωμάτων έναντι κυττα-

ροπλάσματος ουδετεροφίλων (antineu-

trophil cytoplasmic antibodies, ANCA) σε 

υπόστρωμα ανθρώπινων ουδετεροφίλων 

μονιμοποιημένων σε αιθανόλη (αρχική 

αραίωση 1:20) με άτυπο περιπυρηνικό 

πρότυπο στον ΕΑΦ (pANCA) μπορούν να 

βοηθήσουν επιπρόσθετα προς την ορθή 

διάγνωση της ΑΗ, ιδιαίτερα αν τα υπό-

λοιπα αντισώματα είναι αρνητικά. Τα μη 

τυπικά pANCA, θεωρήθηκαν αρχικά ειδι-

κά της ΠΣΧ και των ιδιοπαθών φλεγμονω-

δών εντεροπαθειών αλλά ανιχνεύονται 

επίσης συχνά σε ασθενείς με ΑΗ-1135,136. 

Πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν ότι 

τα αυτοαντιγόνα στόχοι των μη τυπικών 

pANCA στην ΑΗ-1 βρίσκονται στην πυρη-

νική μεμβράνη των κυττάρων και γι’αυτό 

το λόγο κάποιοι ερευνητές αναφέρουν 

αυτά τα αντισώματα ως περιπυρηνικά 

αντισώματα κατά του πυρήνα των ουδε-

τεροφίλων (perinuclear anti-neutrophil 

nuclear antibodies, pANNA)137,138. AMA 

που αποτελούν ειδικό ορολογικό δείκτη 

για τη διάγνωση της ΠΧΚ, μπορεί περι-

στασιακά να ανιχνευθούν (8-12%)139,140 σε 

ασθενείς με κλασσικό φαινότυπο AH και 

χωρίς κανένα άλλο στοιχείο συμβατό με 

ΠΧΚ, υποδεικνύοντας για άλλη μια φορά 

ότι ορισμένες φορές, ο ορολογικός έλεγ-

χος αυτοαντισωμάτων μπορεί να αποτε-

λέσει την Αχίλλειο πτέρνα στη διαγνωστι-

κή προσέγγιση ασθενών με ΑΗ141. 

Σε γενικές γραμμές, καθώς η ανίχνευση 

αυτοαντισωμάτων κατέχει κεντρικό ρόλο 

στη διάγνωση της ΑΗ, τόσο οι εργαστηρι-

ακοί ιατροί όσο και οι κλινικοί χρειάζεται 

να γίνουν περισσότερο οικείοι με τις κλι-

νικές «εκφράσεις» του νοσήματος και την 

εξήγηση των αποτελεσμάτων από τον 

ορολογικό έλεγχο των αντισωμάτων ώστε 

ο ασθενής να έχει το βέλτιστο όφελος. 

Γι’αυτό το λόγο, ο κλινικός ιατρός πρέπει 

να παραπέμπει για τον κατάλληλο εργα-

στηριακό έλεγχο δίνοντας πλήρεις κλινι-

κές πληροφορίες και να προσπαθεί να 

εκτιμήσει τα αποτελέσματα σύμφωνα με 

αυτές ώστε να πάρει αποφάσεις στηριζό-

μενες σε αποδείξεις, λαμβάνοντας όμως 

υπόψη, ότι πλήρη διαγνωστική εργαστη-

ριακή προσέγγιση για την ΑΗ δεν παρέχε-
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ται από όλα τα εργαστήρια και επομένως, 

ίσως θα ήταν σημαντικό για ανεξήγητες 

περιπτώσεις ασθενών να βρει εργαστήρια 

πιστοποιημένα για τον πλήρη ανοσολογι-

κό έλεγχο της ΑΗ (Σχήμα 2)7,10,107. 

 

Δ3. Ιστοπαθολογικές Αλλοιώσεις ΑΗ 

Η βιοψία ήπατος θεωρείται σχεδόν 

υποχρεωτικό «προαπαιτούμενο» για τη 

διάγνωση της ΑΗ6,27,28. Εκτός από τη 

διάγνωση, η βιοψία βοηθά στις θεραπευ-

τικές αποφάσεις καθώς για παράδειγμα, 

η παρουσία κίρρωσης μπορεί να επηρεά-

σει την επιλογή και τη δόση των ανοσο-

κατασταλτικών ενώ, υποδεικνύει την 

ανάγκη τακτικού ελέγχου για την ανάπτυ-

ξη επιπλοκών. Ιδανικά, η βιοψία πρέπει 

να γίνεται πριν την έναρξη θεραπείας αν 

δεν υπάρχουν αντενδείξεις7,10,27,28. Αν 

υπάρχουν σημαντικές διαταραχές του 

πηκτικού μηχανισμού, μπορεί να 

επιχειρηθεί η διενέργεια διασφαγιτιδικής 

βιοψίας.  

Στα τυπικά ιστολογικά ευρήματα της ΑΗ 

περιλαμβάνονται η πυλαία/περιπυλαία 

ηπατίτιδα με εμφανή πλασματοκύτταρα 

και λεμφοκύτταρα, o σχηματισμός 

ηπατοκυτταρικών ροζεττών, και η 

εμπεριπόληση (οριζόμενη ως η 

συνάθροιση λεμφοκυττάρων, γύρω από 

τα ηπατοκύτταρα και η φαινομενική 

«διείσδυση» ορισμένων εντός του 

κυτταροπλάσματος των ηπατοκυττάρων) 

καθώς και η παρουσία υδρωπικής 

εκφύλισης των ηπατοκυτ-

τάρων7,10,28,142,143. Εντούτοις, πρέπει να 

γίνει σαφές ότι κανένα από τα παραπάνω 

ευρήματα δεν αποτελεί ειδικό παθογνω-

μονικό χαρακτηριστικό ιστολογικό εύρη-

μα της ΑΗ. Επιπλέον, τα πλασματοκύτ-

ταρα που είναι συνήθως αρκετά στην 

περιπυλαία περιοχή και το λόβιο, μπορεί 

να απουσιάζουν έως και στο 34% των 

περιπτώσεων ΑΗ χωρίς βεβαίως, αυτή η 

απουσία να αποκλείει το νόσημα142,144,145.  

Πανλοβιακή ηπατίτιδα, γεφυροποιός νέκ-

ρωση και μαζική νέκρωση που αποτελούν 

σημεία σοβαρής δραστηριότητας, παρα-

τηρούνται λιγότερο συχνά αλλά αποτε-

λούν επίσης μέρος του ιστολογικού φάσ-

ματος της νόσου27, ιδιαίτερα μάλιστα της 

σοβαρής/οξείας ΑΗ. Στις περιπτώσεις 

αυτές παρατηρείται «σύμπτωση» της 

ηπατικής δομής (parenchymal collapse) 

που προσομοιάζει με την επαγόμενη από 

φάρμακα ηπατίτιδα146,147. Εναλλακτικά, 

μπορεί να παρατηρηθεί κεντρολοβιακή 

νέκρωση (ζώνη 3 κατά Rappaport), η 

οποία επίσης ομοιάζει με οξεία τοξική 

ηπατική βλάβη148-150. Είναι ενδιαφέρον, 

ότι αυτές οι ιστολογικές βλάβες έχουν 

προταθεί πρόσφατα από την Ομάδα Με-

λέτης Οξείας Ηπατοκυτταρικής Ανεπάρ-

κειας του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των 

ΗΠΑ ως διαγνωστικά κριτήρια της ΑΗ που 

εκδηλώνεται με την οξεία κεραυνοβόλο 

μορφή151. Επιπρόσθετα χαρακτηριστικά 

σε περιπτώσεις ΑΗ που εκδηλώνονται ως 
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οξεία ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια περι-

λαμβάνουν την παρουσία λεμφοζιδίων 

στα πυλαία, φλεγμονώδες διήθημα από 

πλασματοκύτταρα και περιφλεβίτιδα των 

κεντρικών φλεβών150,151.  Μετατροπή από 

ηπατίτιδα πέριξ των κεντρικών φλεβών σε 

περιπυλαία ηπατίτιδα έχει δειχθεί σε 

διαδοχικές βιοψίες ασθενών με αρχικά 

οξεία εμφάνιση της νόσου152, υποδεικνύ-

οντας ότι το πρότυπο της περικεντρικής 

βλάβης αποτελεί πρώιμο ιστολογικό εύ-

ρημα της νόσου το οποίο δεν ανιχνεύεται 

σε βιοψίες που γίνονται αργότερα κατά 

την πορεία της νόσου. Άλλες βλάβες 

όπως κοκκιώματα, εικόνα 

λεμφοκυτταρρικής χολαγγειίτιδας, 

στεάτωση ή στεατοηπατίτιδα μπορεί να 

παρατηρηθούν, αλλά αν αυτές οι βλάβες 

είναι οι επικρατούσες τότε η πιθανότητα 

ΑΗ μειώνεται σημαντικά27. 

Λεμφοκυτταρική χολαγγειίτιδα και 

περιχολαγγειίτιδα έχει περιγραφεί στο 

10% των ασθενών αλλά αυτές οι 

περιπτώσεις συνήθως στερούνται των 

κλινικών, ορολογικών και ανοσολογικών 

χαρακτηριστικών της ΠΧΚ, ενώ 

ανταποκρίνονται πολύ καλά στη 

θεραπεία με κορτικοστεροειδή όπως και 

οι ασθενείς με κλασσική ΑΗ153,154.  Όπως 

έχει ήδη αναφερθεί, κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης περίπου το ένα τρίτο των 

ενηλίκων ασθενών έχουν ήδη 

εγκατεστημένη κίρρωση142,143,155. Πρέπει 

να σημειωθεί, ότι η βαρύτητα της νεκρο-

φλεγμονώδους δραστηριότητας σε ιστο-

λογικό επίπεδο δεν βαίνει παράλληλα με 

τη βαρύτητα της βιοχημικής δραστηριό-

τητας της νόσου8-10,27,28. Συνιστάται η 

μελέτη της  βιοψίας να γίνεται από 

έμπειρο παθολογοανατόμο ασχολούμενο 

με τα νοσήματα του ήπατος και στα 

πλαίσια προσεκτικής κλινικοπαθολογο-

ανατομικής συσχέτισης  με τον υπεύθυνο 

ηπατολόγο. Παρά το αυξημένο 

ενδιαφέρον για τις μη-επεμβατικές 

τεχνικές εκτίμησης της ίνωσης και της 

φλεγμονής, ελάχιστη πληροφορία 

υπάρχει στο πεδίο αυτό για την ΑΗ156. 

Πρόσφατα, ένα μη-επεμβατικό δια-

γνωστικό σύστημα βαθμολόγησης για την 

πρόβλεψη της φλεγμονώδους δραστηριό-

τητας και της βαρύτητας της ίνωσης 

βασιζόμενο σε κλασσικούς εργαστηρια-

κούς δείκτες, φαίνεται να είναι χρήσιμο 

για την παρακολούθηση της ενεργότητας 

της νόσου στη διάρκεια της θεραπείας 

αλλά και πάλι δεν μπορεί να αντικα-

ταστήσει την ανάγκη βιοψίας κατά τη 

διάγνωση και πριν την απόφαση για 

πλήρη διακοπή της θεραπείας157. 

 

Δ4. Διαγνωστικά Κριτήρια ΑΗ 

Ένα πλήρες σύστημα βαθμολόγησης για 

τη διάγνωση της ΑΗ δημοσιεύθηκε το 

1999 από το IAIHG27 (Πίνακας 4).  Αυτό το 

διαγνωστικό σύστημα έχει επιβεβαιωθεί 

σε πολλές μελέτες158-160 και, παρά του 

γεγονότος ότι αρχικά είχε αναπτυχθεί σαν 
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ένα ερευνητικό μέσο για να επιτύχει 

συγκρίσιμες ομάδες ασθενών για κλινικές 

μελέτες, χρησιμοποιήθηκε ευρέως στην 

κλινική πράξη για την εκτίμηση ασθενών 

με άτυπες ή λίγες εκδηλώσεις ΑΗ161.  

Εντούτοις, μειονέκτημά του αποτελεί η 

σημαντική πολυπλοκότητα κατά τον υπο-

λογισμό του καθώς και η σχετική του 

αδυναμία να διακρίνει πάντα την ΑΗ από 

τα χολοστατικά σύνδρομα. 

Το 2008, προτάθηκε από το IAIHG, ένα 

απλοποιημένο σύστημα βαθμοποίησης 

το οποίο σχεδιάσθηκε για την καθημε-

ρινή κλινική πρακτική28. Βασίζεται σε 4 

παραμέτρους μόνο: παρουσία και τίτλος 

αυτοαντισωμάτων με ΕΑΦ ή ELISA (για τα 

anti-SLA/LP), συγκέντρωση IgG ανοσο-

σφαιρίνης ορού, παρουσία τυπικών ή 

συμβατών ιστολογικών βλαβών, και 

απουσία των ορολογικών δεικτών 

ιογενούς ηπατίτιδας Β και C (Πίνακας 5).  

Το απλοποιημένο σύστημα συγκρινόμενο 

με το παλαιότερο του 1999 έχει κάπως 

μικρότερη ευαισθησία (95% vs 100%) 

αλλά μεγαλύτερη ειδικότητα (90% vs 

73%) και διαγνωστική ακρίβεια (92% vs 

82%)89,160,162,163 ενώ επιπλέον, σύμφωνα 

με κάποιες μελέτες φαίνεται να μπορεί 

να «ανιχνεύει» και τους ασθενείς με 

εναλλακτικές μορφές AΗ-ΠΧΚ162,164 αν και, 

επίσημα δεν συστήνεται για διαγνωστική 

χρήση στα σύνδρομα αυτά. Ένα από τα 

χαρακτηριστικά του απλοποιημένου 

συστήματος είναι ότι δεν βαθμολογεί την 

ανταπόκριση στη θεραπεία όπως αντιθέ-

τως συμβαίνει στο προηγούμενο διαγνω-

στικό σύστημα βαθμοποίησης163.  

Συμπερασματικά, το απλοποιημένο 

σύστημα για τη διάγνωση της ΑΗ είναι 

πολύ εύχρηστο για την καθημερινή κλινι-

κή πρακτική αλλά, οι κλινικοί ιατροί 

πρέπει να γνωρίζουν ότι οποιοδήποτε 

διαγνωστικό σύστημα πρέπει να λαμβά-

νεται υπόψη μόνο ως μια βοήθεια για τη 

διάγνωση της ΑΗ καθώς δεν υπάρχει ένα 

τεκμηριωμένο διαγνωστικό “gold 

standard” της νόσου και τα όποια διαγνω-

στικά κριτήρια πρέπει να εκτιμώνται μαζί 

με την εκάστοτε κλινική εικόνα του ασθε-

νούς165. Σύμφωνα με τα ανωτέρω δύο 

υπο-ομάδες ασθενών με ΑΗ μπορεί να 

υποδιαγνωσθούν ή να μη διαγνωσθούν 

ως ΑΗ με τη χρήση των υπαρχόντων 

διαγνωστικών κριτηρίων και γι’ αυτό το 

λόγο απαιτείται μεγάλη προσοχή. 

Πρόκειται για την οξεία ή κεραυνοβόλο 

μορφή ΑΗ και την επαγόμενη από 

φάρμακα ηπατίτιδα που προσομοιάζει με 

την ΑΗ. Η οξεία ή κεραυνοβόλος ΑΗ 

χαρακτηρίζεται από μια απότομη έναρξη 

των συμπτωμάτων συνοδευόμενη 

συνήθως από οξεία ηπατοκυτταρική 

ανεπάρκεια. Η πρόκληση της διάγνωσης 

σχετίζεται τόσο με την απουσία ενός 

ευρέως αποδεκτού ορισμού αυτής της 

μορφής της ΑΗ όσο και με τη μη καλή 

καταγραφή των κλινικών και φαινοτυπι-

κών χαρακτηριστικών της166. Στην πραγ-
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ματικότητα, 25% έως 39% των ασθενών 

με οξείας έναρξης ΑΗ έχουν φυσιολογικές 

τιμές IgG ανοσοσφαιρίνης104,105 ενώ, στο 

9%-17% των περιπτώσεων αυτών δεν ανι-

χνεύονται αυτοαντισώματα38,104.  Ως εκ 

τούτου, η βιοψία ήπατος είναι θεμελιώ-

δους σημασίας για τη διάγνωση της ΑΗ 

στις περιπτώσεις αυτές, αν και οι τυπικές 

βλάβες που περιγράφηκαν παραπάνω 

(περιπυλαία ηπατίτιδα, σχηματισμός 

ροζεττών και εμπεριπόληση) συνήθως 

απουσιάζουν και το πιο συχνό εύρημα 

είναι η παρουσία περικεντρικής νέκρω-

σης148,149,151,152.  Μέχρι στιγμής ελάχιστη 

διαθέσιμη πληροφορία υπάρχει από τη 

χρήση των υφιστάμενων διαγνωστικών 

συστημάτων βαθμοποίησης για τη διά-

γνωση της ΑΗ στις περιπτώσεις ασθενών 

με οξεία ή κεραυνοβόλο μορφή ΑΗ163,167. 

Πράγματι, φαίνεται ότι και τα δύο δια-

γνωστικά συστήματα (του 1999 και του 

2008) υστερούν σημαντικά στο να ενισχύ-

σουν τη διάγνωση της ΑΗ όταν αυτή 

εκδηλώνεται ως οξεία/κεραυνοβόλος 

μορφή (μόλις στο 24-40% των 

ασθενών)163,167.    

 

Συστάσεις 

 Η διάγνωση της AH είναι κλινική και 

στηρίζεται κυρίως στην παρουσία αυ-

τοαντισωμάτων, διάχυτης (πολυκλω-

νικής) υπεργαμμασφαιριναιμίας, και 

τυπικών ή συμβατών ιστολογικών 

βλαβών στη βιοψία ήπατος (II-2). 

 Η παρουσία αυξημένων επιπέδων IgG 

ανοσοσφαιρίνης αποτελεί ένα δια-

κριτό χαρακτηριστικό της ΑΗ (ΙΙ-3). 

 Η παρουσία εκλεκτικής αύξησης της 

IgG ανοσοσφαιρίνης (απουσία 

αύξησης των IgA και IgM 

ανοσοσφαιρινών) είναι ιδιαίτερα 

υποδηλωτική AH (ΙΙ-3). 

 Φυσιολογικές τιμές IgG ή -

σφαιρινών δεν αποκλείουν τη διά-

γνωση AH. Οι περισσότεροι από αυ-

τούς τους ασθενείς παρουσίαζουν 

μια σημαντική πτώση των επιπέδων 

IgG μετά την έναρξη ανοσοκατα-

σταλτικής αγωγής (ΙΙΙ). 

 Οι τιμές των αμινοτρανσφερασών και 

της χολερυθρίνης ποικίλλουν από 

μόλις πάνω από τις ανώτερες 

φυσιολογικές τιμές έως πολύ υψηλές 

τιμές (έως 50Χ ΑΦΤ) (ΙΙ-2). 

 Αυτοαντισώματα ανιχνεύονται στην 

συντριπτική πλειοψηφία των ασθε-

νών με ΑΗ όταν εκτελούνται σύμφω-

να με τις διεθνώς αποδεκτές οδηγίες 

(ΙΙ-2). 

 Ο ΕΑΦ σε φρέσκιες κατεψυγμένες το-

μές ήπατος-νεφρών-στομάχου αρου-

ραίων, αποτελεί τη δοκιμασία εκλο-

γής για την ανίχνευση των ANA, SMA, 

anti-LKM και anti-LC-1 (ΙΙ-2). 

 Οι ανοσοενζυμικές μέθοδοι (ELISA/ 

Western blotting) είναι οι δοκιμασίες 

εκλογής για την ανίχνευση  των anti-

LC1 (όταν δεν μπορούν να 
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ανιχνευθούν στον ΕΑΦ λόγω 

συνύπαρξης anti-LKM) και των anti-

SLA/LP (II-2). 

 Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται 

καθώς και οι τιμές των cut-off πρέπει 

να αναφέρονται σε κάθε απάντηση 

του εργαστηρίου (ΙΙ-2). 

 Η ιστολογική «απόδειξη» ύπαρξης 

ηπατίτιδας  αποτελεί «προαπαιτού-

μενο» για τη διάγνωση της ΑΗ και 

πρέπει να γίνεται κατά τον αρχικό 

διαγνωστικό έλεγχο (II-2). 

 Δεν υπάρχουν μορφολογικά χαρα-

κτηριστικά παθογνωμονικά της ΑΗ, 

αλλά η ύπαρξη περιπυλαίας ηπατίτι-

δας παρουσία εμπεριπόλησης και 

ηπατικών ροζεττών είναι υποδηλωτι-

κά ΑΗ (ΙΙ-2). 

 Οι ανωτέρω βλάβες πρέπει να 

υπογραμμίζονται από τον παθολογο-

ανατόμο και να μην αναφέρεται 

μόνον ο δείκτης της ενεργότητας 

(hepatitis activity index, ΗΑΙ) και το 

στάδιο ίνωσης της νόσου (II-2). 

 Νέκρωση πέριξ των κεντρικών 

φλεβών παρατηρείται συνήθως στην 

οξεία/σοβαρή μορφή ΑH και 

ιστολογικά αυτές οι βλάβες μπορεί 

να μην διακρίνονται εύκολα από τις 

αντίστοιχες που ανευρίσκονται στη 

DILI (II-3). 

 Το απλοποιημένο σύστημα διάγνω-

σης της ΑΗ (2008) του IAIHG, είναι 

ένα χρήσιμο εργαλείο για την 

καθημερινή κλινική πρακτική (ΙΙ-2). 

 Το παλαιότερο σύστημα διάγνωσης 

της ΑΗ (1999) του IAIHG, φαίνεται να 

είναι χρήσιμο για τη διάγνωση δύ-

σκολων περιπτώσεων καθώς περι-

λαμβάνει ως σημαντική παράμετρο 

την ανταπόκριση στη θεραπεία (ΙΙ-2).  
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Ε. Θεραπεία ΑΗ  

Στόχος της θεραπείας είναι η πλήρης 

ύφεση της νόσου και η αναστολή της 

προόδου των ηπατικών βλαβών μέσω 

θεραπείας συντήρησης ή με την επίτευξη 

παρατεταμένης ύφεσης μετά τη διακοπή 

της αγωγής. Η αντιμετώπιση των ασθε-

νών με ΑΗ πρέπει επίσης να περιλαμ-

βάνει την έγκαιρη αναγνώριση των εξωη-

πατικών εκδηλώσεων και την παρακολού-

θηση για την ανάπτυξη των ειδικών για το 

νόσημα επιπλοκών καθώς και εκείνων 

που σχετίζονται με τη θεραπευτική αγω-

γή. Ιδανικά, λόγω των ιδιαιτεροτήτων 

στην κλινική, εργαστηριακή, ορολογική 

και ιστολογική έκφραση της νόσου, οι 

ασθενείς με ΑΗ πρέπει να αντιμετωπί-

ζονται από έμπειρο ηπατολόγο ή 

γαστρεντερολόγο σε συνεργασία με 

εξειδικευμένο Κέντρο αντιμετώπισης της 

ΑΗ και να παρακολουθούνται εφ’ όρου 

ζωής. 

 

Ε1. Ενδείξεις Θεραπείας (Σχήμα 3) 

Οι τρέχουσες ανοσοκατασταλτικές θερα-

πείες βασίζονται σε μελέτες της δεκα-

ετίας του '70 και του '80168-171 οι οποίες 

ανέδειξαν ότι χωρίς θεραπεία ασθενείς 

με μέτρια ή σοβαρή ΑΗ είχαν πολύ πτωχή 

πρόγνωση, ενώ αντίθετα η ανοσοκατα-

στολή είχε σαν αποτέλεσμα τη βελτίωση 

των βιοχημικών ηπατικών δοκιμασιών, 

την ύφεση των συμπτωμάτων και την 

επιμήκυνση της επιβίωσης. Τα οφέλη της 

χορήγησης ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

σε ασυμπτωματικούς ασθενείς μεγάλης 

ηλικίας με ελάχιστη ή ήπια νεκρο-

φλεγμονώδη δραστηριότητα στη βιοψία 

ήπατος δεν είναι καλά τεκμηριωμένα και 

ως εκ τούτου η αντιμετώπιση αυτών των 

ασθενών παραμένει αμφιλεγόμενη. 

Πράγματι, έχει δημοσιευθεί ότι η 10ετής 

επιβίωση σε μη θεραπευόμενους ασθε-

νείς με ήπια νόσο φθάνει το 67-90%172,173 

ενώ, σε μια μη ελεγχόμενη μελέτη ασυμ-

πτωματικοί ασθενείς που δεν έλαβαν 

θεραπεία είχαν παρόμοια ποσοστά επιβί-

ωσης με εκείνους που είχαν λάβει θερα-

πεία42. Επιπλέον, αυτόματη ύφεση της ΑΗ 

μπορεί να παρατηρηθεί174. Για όλους τους 

ανωτέρω λόγους, η απόφαση έναρξης 

ανοσοκαταστολής σε ασυμπτωματικούς 

ασθενείς με ήπια νόσο πρέπει να είναι 

δικαιολογημένη ιδιαίτερα μάλιστα αν 

υπάρχουν σχετικές αντενδείξεις για τη 

χρήση κορτικοστεροειδών (Σχήμα 3).  

Εντούτοις, πρέπει να γίνει κατανοητό ότι 

οι περισσότερες περιπτώσεις μη θερα-

πευόμενων ασθενών με ΑΗ χαρακτη-

ρίζονται από μια απρόβλεπτη πορεία με 

διακυμάνσεις των βιοχημικών δεικτών 

και των συμπτωμάτων με τελικό αποτέ-

λεσμα ένα σημαντικό ποσοστό να εμφα-

νίζει συμπτώματα κατά τη διάρκεια του 

νοσήματος42,175, καθώς και προοδευτική 

επιδείνωση προς τελικού σταδίου νόσο 

με εκδήλωση ηπατοκυτταρικής ανεπάρ-
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κειας και ανάπτυξη ΗΚΚ173. Επομένως, 

είναι ύψιστης σημασίας η στενή και εφ’ 

όρου ζωής παρακολούθηση των μη θερα-

πευόμενων ασθενών. 

Θεραπεία πρέπει οπωσδήποτε να δίδεται 

σε όλους τους συμπτωματικούς ασθενείς 

συμπεριλαμβανομένων και αυτών με 

ενεργό (βιοχημικά ή ιστολογικά) κίρρωση, 

αφού η επιτυχής θεραπεία οδηγεί σε 

σημαντική υποχώρηση της 

ίνωσης7,42,102,155,176. 

 

Συστάσεις 

 Η θεραπεία της ΑΗ πρέπει να αποσ-

κοπεί στην πλήρη βιοχημική και ιστο-

λογική ύφεση της νόσου ώστε να 

αποφευχθεί η περαιτέρω πρόοδος 

του ηπατικού νοσήματος (II-2). 

 Βιοχημική ύφεση της ΑΗ ορίζεται ως 

η ομαλοποίηση της IgG ανοσοσφαι-

ρίνης και των αμινοτρανσφερασών 

(ΙΙ-2). 

 Ιστολογική ύφεση ορίζεται η φυσι-

ολογική ή με ελάχιστες αλλοιώσεις 

ιστολογία του ήπατος (HAI ≤ 4) (II-2). 

 Η αντιμετώπιση των ασθενών με ΑΗ 

πρέπει επίσης να περιλαμβάνει την 

πρώιμη ανίχνευση των εξωηπατικών 

εκδηλώσεων και συμπτωμάτων, των 

σχετιζόμενων με την ΑΗ αυτοανόσων 

νόσων καθώς επίσης και την 

επιτήρηση για την ανάπτυξη των 

ειδικών για τη νόσο, και των 

σχετιζόμενων με τη θεραπεία 

επιπλοκών (III). 

 Όλοι οι ασθενείς με ενεργό νόσο 

πρέπει να θεραπεύονται (I). 

 Η δοσολογία της θεραπευτικής 

αγωγής πρέπει να προσαρμόζεται 

ανάλογα με τη δραστηριότητα της 

νόσου (III). 

 Μόνο ασθενείς με αυτόματη 

βιοχημική ύφεση μπορεί να μη 

απαιτούν θεραπεία αλλά πρέπει να 

παρακολουθούνται στενά εφόρου 

ζωής ανά 3-6 μήνες (III). 

 

Ε2. Επαγωγή Ύφεσης  

Για πρακτικούς λόγους η θεραπεία της ΑΗ 

διακρίνεται στη θεραπεία για την επί-

τευξη της ύφεσης και στη συνέχεια στη 

θεραπεία συντήρησης που έχει ως στόχο 

τη μακροχρόνια διατήρηση της ύφεσης 

και επομένως την καθυστέρηση έως πλή-

ρη αναστολή της προόδου της 

νόσου7,29,177-179. 

Ως πλήρης ύφεση του νοσήματος κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας ορίζεται η επί-

τευξη φυσιολογικών τιμών IgG ανοσο-

σφαιρίνης, αμινοτρανσφερασών και η 

εξάλειψη ή σαφής βελτίωση των συμπτω-

μάτων ενώ, ιστολογική ύφεση ορίζεται η 

παρουσία φυσιολογικής βιοψίας ήπατος 

ή βιοψία με ελάχιστη νεκροφλεγμονώδη 

δραστηριότητα (HAI ≤ 4). 

Η αρχική θεραπεία πρώτης γραμμής 

περιλαμβάνει τη χορήγηση πρεδνιζολό-
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νης ακολουθούμενης από την προσθήκη 

αζαθειοπρίνης μετά από δύο εβδομάδες. 

Η αρχική δόση πρεδνιζολόνης πρέπει να 

εξατομικεύεται (0.5-1 mg/kg/ημέρα) ενώ 

της αζαθειοπρίνης 50 mg/ημέρα (αν η 

χολερυθρίνη είναι < 6 mg/dl) με προοδευ-

τική αύξησή της ανάλογα με την ανταπό-

κριση ή την ενδεχόμενη τοξικότητά της 

έως 1-2 mg/Kg/ημέρα9,29,178. Οι ανωτέρω 

αρχικές εξατομικευμένες δοσολογίες πρέ-

πει να προσαρμόζονται ανάλογα με την 

ενεργότητα και τη βαρύτητα της νόσου 

αλλά και άλλες ενδεχόμενες συνυ-

πάρχουσες παθολογικές καταστάσεις του 

ασθενούς (Πίνακας 6). Και τα δύο 

φάρμακα πρέπει να λαμβάνονται σε μια 

δόση το πρωί. Η πρεδνιζολόνη μειώνεται 

προοδευτικά (Πίνακας 6), ώστε εντός 3 

περίπου μηνών και εφ’ όσον έχει 

επιτευχθεί πλήρης ύφεση, ο ασθενής να 

λαμβάνει 10 mg/ημέρα με στόχο την 

περαιτέρω μείωση έως και πλήρους 

διακοπής της7,29,178. Πράγματι, μη 

κιρρωτικοί ασθενείς που έλαβαν την 

παραπάνω εξατομικευμένη θεραπεία 

εμφάνισαν ταχύτερα πλήρη ύφεση σε 

σχέση με τα παλιότερα χορηγούμενα 

σταθερά σχήματα πρεδνιζολόνης και 

αζαθειοπρίνης (77% έναντι 39% εντός 6 

μηνών)178.     

Η καθυστερημένη έναρξη της αζαθειο-

πρίνης βοηθά σημαντικά στην αντιμετώ-

πιση ασθενών με ΑΗ, καθώς ο χειρισμός 

αυτός μπορεί να αποφύγει το διαγνωστι-

κό δίλημμα μεταξύ της επαγόμενης από 

την αζαθειοπρίνη ηπατοτοξικότητας και 

της μη ανταπόκρισης στην ανοσοκατα-

σταλτική αγωγή αν τα δύο φάρμακα 

χορηγηθούν μαζί από την αρχή29. Η 

χορήγηση πρεδνιζολόνης στις ανωτέρω 

δόσεις (αλλά με βραδύτερη αποκλιμάκω-

ση) ως μονοθεραπεία είναι αποδεκτή κα-

θώς θεωρείται ότι έχει τα ίδια αποτελέσ-

ματα σε σχέση με τη θεραπεία συνδυα-

σμού με αζαθειοπρίνη, αλλά δεν πρέπει 

να προτιμάται αφού οι σχετιζόμενες με 

τα κορτικοστεροειδή επιπλοκές είναι 

πολύ πιο συχνές συγκριτικά με τη θερα-

πεία συνδυασμού7-9,29. Ανεξάρτητα του 

σχήματος που θα χρησιμοποιηθεί κατά 

την επαγωγή της ύφεσης (θεραπεία συν-

δυασμού ή μονοθεραπεία με πρεδνιζολό-

νη) πρέπει να γίνει προσπάθεια ταχείας 

μείωσης της πρεδνιζολόνης (Πίνακας 6), 

ώστε να αποφευχθεί η πιθανότητα 

ανάπτυξης κορτικο-εξαρτώμενης νόσου 

καθώς και σημαντικές επιπλοκές από τη 

χρήση της (δασυτριχισμός, σταγονοειδής 

ακμή, πανσεληνοειδές προσωπείο, 

ραγάδες δέρματος, αλωπεκία, αύξηση 

σωματικού βάρους, οστεοπενία, 

διαβήτης, υπέρταση, ευερεθιστότητα, 

ψύχωση, ευκαιριακές λοιμώξεις, παγκρε-

ατίτιδα, κλπ). Αντιθέτως, η χορήγηση 

αζαθειοπρίνης ως μονοθεραπεία κατά τη 

φάση επαγωγής της ύφεσης αποτελεί 

πλήρη αντένδειξη αφού ο χειρισμός 

αυτός σχετίζεται με αυξημένη θνητότη-
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τα7-9,29. Προσοχή στη χρήση αζα-

θειοπρίνης (ως θεραπεία συνδυασμού) 

απαιτείται σε ασθενείς με κακοήθειες, 

κυτταροπενίες, ανεπάρκεια της 

μεθυλτρανσφεράσης της θειοπουρίνης 

(TPMT) και στην εγκυμοσύνη (ίδε 

παρακάτω ειδικές περιπτώσεις ασθενών). 

Εντούτοις, 15-25% των ασθενών δεν 

ανταποκρίνονται με τo παραπάνω θερα-

πευτικό σχήμα ή παρουσιάζουν δυσανε-

ξία ή παρενέργειες είτε λόγω της χρήσης 

των κορτικοστεροειδών είτε της αζαθειο-

πρίνης, η οποία αποτελεί ένα μη εκλε-

κτικό ανοσοκατασταλτικό180. Η μέτρηση 

των μεταβολιτών της αζαθειοπρίνης δεν 

έχει αποδειχθεί πλήρως ότι συνεισφέρει 

στην αποφυγή της τοξικότητας της αζα-

θειοπρίνης ή στην πρόβλεψη της αντα-

πόκρισης, ενώ επιπρόσθετα είναι χρονο-

βόρος και όχι ευρέως διαθέσιμη181,182. 

Επιπρόσθετα, οι Lamers και συν.183 σε μια 

συστηματική πρόσφατη ανασκόπηση των 

δημοσιευμένων τυχαιοποιημένων μελε-

τών από το 1950 έως το 2009, ανέλυσαν 

την καταλληλότητα των οδηγιών για τη 

βέλτιστη θεραπευτική επαγωγή της ύφε-

σης του νοσήματος. Είναι εντυπωσιακό 

ότι παρά τη γενική παραδοχή επίτευξης 

επαγωγής της ύφεσης στο 70-85% των 

ασθενών που λαμβάνουν την κλασσική 

αγωγή συνδυασμού184, οι Lamers και 

συν.183 μετά την ανάλυση 11 τυχαιοποιη-

μένων μελετών με 578 ασθενείς με ΑΗ 

συμπεριλαμβανομένων 363 πρωτοθερα-

πευόμενων ασθενών, βρήκαν πολύ μικρό-

τερα ποσοστά ύφεσης (περίπου 43%)183. 

Γι’ αυτό το λόγο οι ερευνητές 

συμπέραναν ότι η θεραπεία της ΑΗ με 

πρεδνιζολόνη μόνη ή σε συνδυασμό με 

αζαθειοπρίνη απέχει πολύ από την ιδανι-

κή θεραπευτική αγωγή της ΑΗ και 

επομένως, ότι υπάρχει επιτακτική ανάγκη 

χρήσης άλλων ασφαλών φαρμάκων με 

ευνοϊκότερα αποτελέσματα183.  

Παράλληλα, έχει δειχθεί πρόσφατα ότι η 

εφαρμογή των αυστηρότερων κριτηρίων 

ανταπόκρισης του 2010 της Αμερικάνικης 

Ηπατολογικής Εταιρείας (AASLD)8 σε 

σχέση με τα προηγούμενα κριτήρια του 

2002185 μειώνει σημαντικά τα ποσοστά 

ύφεσης του νοσήματος (από το 73% στο 

26%)186. Είναι σημαντικό να αναφερθεί 

εδώ ότι η επίτευξη πλήρους ανταπό-

κρισης, όπως ορίζεται από την παρουσία 

φυσιολογικών γ-σφαιρινών ή IgG ανοσο-

σφαιρίνης αλλά και φυσιολογικών αμινο-

τρανσφερασών είναι θεμελιώδους σημα-

σίας καθώς οι ασθενείς έχουν τότε πολύ 

καλή μακροχρόνια πρόγνωση, ενώ οι 

ασθενείς που αδυνατούν να πετύχουν 

πλήρη ύφεση είναι εκείνοι με τη μεγα-

λύτερη πιθανότητα ανάπτυξης μακροχρό-

νιων επιπλοκών30,186,187. 

Τέλος, μια πολύ πρόσφατη πολυκεντρική 

μελέτη σε μεγάλο αριθμό ασθενών 

(n=130) από την Ολλανδία, έδειξε ότι η 

υποτροπή του νοσήματος συμβαίνει σχε-

δόν σε όλους τους ασθενείς μετά τη δια-
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κοπή της ανοσοκαταστολής με αζαθειο-

πρίνη σε ασθενείς με ΑΗ που βρίσκονταν 

σε πλήρη ύφεση για μακρύ χρονικό 

διάστημα (>2 ετών) ενισχύοντας περαι-

τέρω τις ανησυχίες για την έλλειψη 

μακροχρόνιας αποτελεσματικότητας της 

κλασσικής θεραπείας188. 

Λόγω όλων των παραπάνω προβλημάτων 

έχουν χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά, ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής η μυκοφαινο-

λάτη (MMF, αρχικά σε συνδυασμό με 

πρεδνιζολόνη) και η βουδεσονίδη (σε 

συνδυασμό με αζαθειοπρίνη). 

H χρήση της MMF στη θεραπευτική 

φαρέτρα της ΑΗ στηρίζεται στην εκλεκτι-

κή της ανοσοκατασταλτική δράση σε 

σχέση με την αζαθειοπρίνη με ελάχιστες 

μάλιστα παρενέργειες, καθώς παρουσιά-

ζει εκλεκτική κατασταλτική δράση στα 

ενεργοποιημένα Β και Τ λεμφοκύτταρα 

λόγω της πενταπλάσιας ανασταλτικής της 

ικανότητας στη λειτουργία της τύπου ΙΙ 

ισομορφής του ενζύμου IMP (inosine-5’-

monophosphate dehydrogenase), ενός 

απαραίτητου ενζύμου για τη σύνθεση 

πουρινών, χωρίς να επηρεάζει την τύπου Ι 

ισομορφή που εκφράζεται σε άλλα κύτ-

ταρα189,190. Επιπλέον, επάγει τον πολλα-

πλασιαμό και έκφραση των CD4+CD25+ T-

ρυθμιστικών κυττάρων τα οποία είναι 

μειωμένα τόσο αριθμητικά όσο και 

λειτουργικά στην ΑΗ191,192. H MMF 

πράγματι είναι εξαιρετικά ασφαλής και 

αποτελεσματική ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής για την επαγωγή της ύφεσης και 

τη διατήρησή της σε πρωτοθεραπευό-

μενους ασθενείς με ΑΗ με μια ταχεία 

μείωση και τελική διακοπή των κορτικο-

στεροειδών (Σχήμα 4)43,193. Μεγάλες προ-

οπτικές μελέτες σε πρωτοθεραπευόμε-

νους ασθενείς με ΑΗ (n=59 και n=85) 

έδειξαν ότι το 88-95.3% των ασθενών 

ανταποκρίνονται αρχικά πλήρως (4.7-12% 

μερικώς ανταποκριθέντες, αποτυχία 

θεραπείας-μη ανταπόκριση: 0%) εντός 3 

μηνών αγωγής με MMF (1.5-2 g/ημέρα σε 

δύο διαιρεμένες δόσεις)  σε συνδυασμό 

με εξατομικευμένη δόση πρεδνιζολόνης 

(0.5-1 mg/kg/ημέρα) λαμβάνοντας υπό-

ψη τα αυστηρά εργαστηριακά και κλινικά 

κριτήρια ανταπόκρισης43,194. Πρόσφατη 

αναδρομική μελέτη ανέδειξε παρόμοια 

ποσοστά ανταπόκρισης (84%) σε 29 

ασθενείς με ΑΗ που έλαβαν MMF 

(συμπεριλαμβανομένων 17 πρωτοθερα-

πευόμενων ασθενών)193. Πλήρη αντα-

πόκριση κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

είχαν 59.3-76.5% των ασθενών43,194 σε 

σχέση με 26% και 43% στις μελέτες των 

Muratori και συν.30,186 και Lamers και 

συν.183, αντίστοιχα, όπου χορηγήθηκε η 

κλασσική θεραπευτική αγωγή ενώ, η 

πρεδνιζολόνη διακόπηκε οριστικά στο 58-

67.5% των ασθενών σε 8 μήνες43 σε 

σχέση με 22 και 36 μήνες στις μελέτες 

των Johnson και συν.195 και Muratori και 

συν.30 με την κλασσική αγωγή. Όλα τα 

ανωτέρω ευρήματα ήταν ανεξάρτητα από 
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την παρουσία κίρρωσης ή προηγούμενου 

ιστορικού χορήγησης κλασσικού σχήμα-

τος συνδυασμού (πρεδνιζολόνη και 

αζαθειοπρίνη)43,194. Είναι ενδιαφέρον 

επίσης, ότι η πλήρης ομαλοποίηση των 

βιοχημικών δεικτών σε ασθενείς με ΑΗ 

που έλαβαν κλασσική θεραπεία συνδυ-

ασμού πρεδνιζολόνης και αζαθειοπρίνης 

καθυστερεί, καθώς μόλις το 11% αυτών 

των ασθενών ανταποκρίνονται πλήρως σε 

λιγότερο από 6 μήνες αγωγής30,184,196. 

Λόγω της πιθανότητας επαγωγής τερατο-

γένεσης, η χορήγηση της MMF αντεν-

δείκνυται στην εγκυμοσύνη. 

Πρόσφατη προοπτική, διπλή-τυφλή τυ-

χαιοποιημένη μελέτη φάσης 2b, εκτίμησε 

την αποτελεσματικότητα χορήγησης βου-

δεσονίδης (9 mg/ημέρα) και αζαθειο-

πρίνης (1–2 mg/kg/ημέρα) για 6 μήνες σε 

μη κιρρωτικούς ασθενείς με ΑΗ συγκριτι-

κά με την κλασσική ανοσοκατασταλτική 

αγωγή197. Το σχήμα βουδεσονίδης/ αζα-

θειοπρίνης οδηγούσε συχνότερα σε ομα-

λοποίηση των τρανσαμινασών (έλεγχος 

της IgG ανοσοσφαιρίνης και ιστολογικά 

κριτήρια ανταπόκρισης δεν μελετήθηκαν) 

με λιγότερες κορτικοεξαρτώμενες παρ-

ενέργειες συγκρινόμενο με το κλασσικό 

σχήμα (47% στην ομάδα της βουδεσο-

νίδης vs 18.4% στο κλασσικό σχήμα πρε-

δνιζόνης)197. Εντούτοις, πληροφορίες σχε-

τικά με την ιστολογία ήπατος και τη μα-

κροχρόνια έκβαση ιδιαίτερα, μετά από δι-

ακοπή της αγωγής δεν είναι διαθέσιμες.   

Η απόφαση για τη χρήση βουδεσονίδης 

σε ένα ασθενή με ΑΗ πρέπει να βασίζεται 

στην αξιολόγηση του αναμενόμενου 

ασφαλούς οφέλους από πλευράς παρ-

ενεργειών έναντι της αβεβαιότητας ανα-

φορικά με την ισχύ και τη μακροχρόνια 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Η 

βουδεσονίδη παρουσιάζει ένα 90% first-

pass κάθαρσης από το ήπαρ και γι’αυτό 

το λόγο δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε 

κιρρωτικούς ασθενείς, ή σε εκείνους με 

πυλαία υπέρταση, λόγω του υψηλού 

κινδύνου παρενεργειών σε ασθενείς που 

δεν προστατεύονται από αποτελεσματικό 

ηπατικό first-pass198,199. Επιπρόσθετα, η 

απόφαση για χορήγηση βουδεσονίδης 

πρέπει να επηρεάζεται από την συνύ-

παρξη εξωηπατικών ανοσολογικά επα-

γόμενων νόσων καθώς εξάρσεις είναι 

πιθανές200,201. Συμπερασματικά, βουδεσο-

νίδη (9mg/ημέρα) σε συνδυασμό με 

αζαθειοπρίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

με προσοχή σε πρωτοθεραπευόμενους, 

μη κιρρωτικούς ασθενείς με πρώιμη νόσο 

ή όταν οι ειδικές παρενέργειες των στε-

ροειδών θεωρούνται σχεδόν βέβαιες με 

τη χρήση πρεδνιζολόνης. 

 

Ε3. Θεραπεία Συντήρησης 

Μετά την επίτευξη ύφεσης, πρέπει να 

γίνει έντονη προσπάθεια για τη διατή-

ρησή της, ώστε να αποφευχθούν υποτρο-

πές και κατά συνέπεια, η πρόοδος της 

νόσου. Ασθενείς με ήπια νεκροφλεγ-
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μονώδη δραστηριότητα και δυσανεξία 

στην αζαθειοπρίνη μπορούν να λάβουν 

ως θεραπεία συντήρησης μονοθεραπεία 

με χαμηλές δόσεις πρεδνιζολόνης30. Σε 

όλους τους υπόλοιπους ασθενείς, ο 

στόχος της θεραπείας συντήρησης πρέπει 

να είναι μονοθεραπεία ελεύθερη κορτι-

κοστεροειδών με αζαθειοπρίνη ή 

MMF43,178,195. Η δοσολογία των φαρμάκων 

στη θεραπεία συντήρησης πρέπει να 

προσαρμόζεται στην όσο το δυνατό χαμη-

λότερη δόση η οποία όμως, θα πρέπει 

ταυτόχρονα να εξασφαλίζει σταθερή την 

ύφεση του νοσήματος στον ασθενή (φυ-

σιολογική IgG και φυσιολογικές αμινο-

τρανσφεράσες). Η συχνότητα υποτροπής 

της νόσου μετά απο τη διακοπή της 

πρεδνιζολόνης μπορεί να μειωθεί με την 

εφαρμογή δόσης συντηρήσης 2mg/kg/ 

ημέρα αζαθειοπρίνης ή 1-2 g/ημέρα 

MMF7,183,195,202. Η συνολική ανοσοκατα-

σταλτική αγωγή πρέπει να συνεχίζεται για 

τουλάχιστον 3 έτη και οπωσδήποτε για 

τουλάχιστον 2 έτη μετά από την επίτευξη 

πλήρους ύφεσης της ΑΗ (φυσιολογικές 

αμινοτρανσφεράσες και φυσιολογική IgG 

ανοσοσφαιρίνη). Η θεραπεία συντήρησης 

δεν πρέπει να διακόπτεται ποτέ σε 

ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν πλήρη 

βιοχημική ύφεση (φυσιολογικές αμινο-

τρανσφεράσες και IgG ανοσοσφαιρίνη) 

μετά από κατάλληλη θεραπεία επαγωγής 

ή που συνεχίζουν να έχουν νεκροφλεγμο-

νώδη δραστηριότητα στη βιοψία ήπατος 

(ΗΑΙ>3). Το ίδιο ισχύει και για εκείνους 

που παρουσιάζουν μερική ανταπόκριση 

(βελτίωση των κλινικών, εργαστηριακών 

και ιστολογικών δεικτών αλλά όχι στα 

φυσιολογικά επίπεδα) μετά από αγωγή 2-

3 ετών παρά την πιστή συμμόρφωση στη 

θεραπεία.    

 

Ε4. Υποτροπή του Νοσήματος 

Υποτροπή της ΑΗ ορίζεται ως η επαν-

εμφάνιση δεικτών επανενεργοποίησης 

του νοσήματος μετά από επίτευξη 

ύφεσης είτε στη φάση της επαγωγής κατά 

τη μείωση ή τη διακοπή των κορτικο-

στεροειδών είτε κατά τη θεραπεία συντή-

ρησης ή μετά από την πλήρη διακοπή της 

θεραπείας. Η υποτροπή χαρακτηρίζεται 

(ανεξάρτητα από την επανεμφάνιση ή όχι 

συμπτωμάτων) από αυξημένες τιμές αμι-

νοτρανσφερασών (ALT > τριπλάσιο των 

ΑΦΤ) και/ή αύξηση των γ-σφαιρινών ή 

της IgG ανοσοσφαιρίνης μεγαλύτερη των 

2 g/dL η οποία συνήθως, προηγείται της 

ανόδου των αμινοτρανσφερασών. Βιοψία 

ήπατος συνήθως δεν απαιτείται καθώς οι 

ανωτέρω εργαστηριακοί δείκτες είναι 

καλοί προγνωστικοί παράγοντες για την 

ύπαρξη υποτροπής της νόσου. Η υποτρο-

πή της ΑΗ είναι συχνή (60-95%) μετά την 

πλήρη διακοπή της θεραπείας και συνή-

θως, συμβαίνει 6-12 μήνες από τη διακο-

πή της φαρμακευτικής αγωγής203-206.  

Εντούτοις, υποτροπή μπορεί να συμβεί 

ακόμα και μετά από πολλά έτη188. Γι’αυτό 
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το λόγο οι ασθενείς πρέπει να παρα-

κολουθούνται στενά μετά από τη δια-

κοπή της ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

και η επιτήρηση αυτή θα πρέπει να 

διατηρείται εφόρου ζωής. 

Η εμφάνιση υποτροπής της ΑΗ μετά από 

διακοπή της αγωγής έχει συσχετιστεί με 

α). βραδεία ανταπόκριση στην ανοσο-

κατασταλτική θεραπεία, β). παραμονή 

αυξημένων τιμών αμινοτρανσφερασών 

και/ή IgG, γ). υπολειπόμενη φλεγμονώδη 

δραστηριότητα στη βιοψία ήπατος και δ). 

μικρότερη διάρκεια θεραπείας207-209.  

Η θεραπεία των υποτροπών αφορά στην 

επαναχορήγηση των αρχικών σχημάτων 

που είχαν σαν αποτέλεσμα την 

πρωτογενή επαγωγή της ύφεσης. Είναι 

ευνόητο ότι ασθενείς που παρουσιάζουν 

πολλαπλές υποτροπές εμφανίζουν και 

περισσότερες παρενέργειες λόγω της 

φαρμακευτικής αγωγής ενώ έχουν και 

χειρότερη έκβαση205,210,211.   

 

E5. Τελικά Καταληκτικά Σημεία της 

Θεραπείας και Διακοπή της 

Θεραπείας 

Η πλήρης κλινική, βιοχημική (φυσιολο-

γικές αμινοτρανσφεράσες και IgG 

ανοσοσφαιρίνη) και ιστολογική ύφεση 

του νοσήματος συνοδευόμενη από παρα-

τεταμένη ανταπόκριση μετά την πλήρη 

διακοπή της ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

αποτελεί το ιδεατό καταληκτικό σημείο, 

αφού η παραμονή βιοχημικής δραστηριό-

τητας της νόσου έχει συσχετισθεί με την: 

α). εμφάνιση υποτροπών μετά τη δια-

κοπή της θεραπείας, β). συνεχιζόμενη 

νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα στη βι-

οψία ήπατος, γ). πρόοδο σε κίρρωση και 

δ). πτωχή πρόγνωση186,187,207,208,210,212,213. 

Εντούτοις, στην πραγματικότητα αυτό 

επιτυχγάνεται μετά την πλήρη διακοπή 

της αγωγής -αν τελικά συμβαίνει- σε 

ελάχιστους ασθενείς που έλαβαν το 

κλασσικό σχήμα συνδυασμού πρεδνιζο-

λόνης και αζαθειοπρίνης188. Σχετική 

πληροφορία για τη μακροχρόνια αποτε-

λεσματικότητα της συνδυασμένης αγω-

γής βουδεσονίδης με αζαθειοπρίνη και 

ιδιαίτερα για την ιστολογία του ήπατος 

και τη μακροχρόνια έκβαση μετά από 

διακοπή της αγωγής δεν υπάρχει. 

Αντιθέτως, προκαταρκτικά αποτελέσματα 

της διακοπής της αγωγής σε μεγάλη σει-

ρά πρωτοθεραπευόμενων ασθενών που 

έλαβαν θεραπεία συνδυασμού πρεδνιζο-

λόνης με MMF (συνολική διάρκεια θερα-

πείας 3-5 έτη) έδειξαν ποσοστά μακρο-

χρόνιας ύφεσης (διάμεση διάρκεια παρα-

κολούθησης μετά από διακοπή ανοσοκα-

ταστολής: 51 μήνες) που φθάνουν το 70-

75%, παρά τα πολύ αυστηρά κριτήρια 

ανταπόκρισης που λήφθηκαν υπόψη 

(φυσιολογικές αμινοτρανσφεράσες, φυσι-

ολογική IgG ανοσοσφαιρίνη, απουσία 

συμπτωμάτων και ελάχιστη ή ήπια νεκρο-

φλεγμονώδη δραστηριότητα στη βιοψία 
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ήπατος χωρίς επιδείνωση του σταδίου 

της ίνωσης)7,43,194. 

Η θεραπεία μπορεί να διακόπτεται μόνο 

σε εκείνους τους ασθενείς που έχουν 

σταθερή βιοχημική ανταπόκριση τουλά-

χιστον τα τελευταία 2 έτη της θεραπευ-

τικής αγωγής και ιδανικά θα πρέπει να 

προηγείται βιοψία ήπατος με HAI <4. 

Είναι αξιοσημείωτο ότι η ιστολογική ύφε-

ση της νόσου συμβαίνει 6-12 μήνες μετά 

την επίτευξη της βιοχημικής ύφεσης. 

Είναι τέλος προφανές, ότι η προσπάθεια 

διακοπής της αγωγής προϋποθέτει στενή 

συνεργασία μεταξύ του θεράποντος και 

του ασθενούς.   

 

Ε6. Παρακολούθηση στη Διάρκεια της 

Θεραπείας 

Στους ασθενείς που λαμβάνουν το κλασ-

σικό σχήμα ανοσοκαταστολής με πρεδνι-

ζολόνη (μόνη ή σε συνδυασμό με αζαθει-

οπρίνη) πρέπει να προσδιορίζονται αρχι-

κά (baseline) και στη συνέχεια ανά εβδο-

μάδα για τις πρώτες 4 εβδομάδες οι αμι-

νοτρανσφεράσες, η αλβουμίνη, ο χρόνος 

προθρομβίνης, η γλυκόζη νηστείας, η λι-

πάση και η γενική αίματος. Στους ασθε-

νείς που λαμβάνουν είτε βουδεσονίδη με 

αζαθειοπρίνη είτε πρεδνιζολόνη με MMF 

ο ανωτέρω έλεγχος μπορεί να γίνεται με 

μεσοδιαστήματα 2-3 μηνών. Μετά την 

αποκλίμακωση των δόσεων των κορτικο-

στεροειδών η παρακολούθηση μπορεί να 

γίνεται κάθε 1-3 μήνες ενώ, στη θεραπεία 

συντήρησης κάθε 3-6 μήνες.  

Όλοι οι ασθενείς με εγκατεστημένη κίρ-

ρωση τη στιγμή της διάγνωσης ή κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας, πρέπει να παρα-

κολουθούνται με υπερηχογράφημα ήπα-

τος ανά 6 μήνες για την έγκαιρη διάγνω-

ση ΗΚΚ78-83. Πριν την έναρξη της ανοσοκα-

τασταλτικής αγωγής πρέπει να γίνεται 

έλεγχος του anti-ΗΒc και του HBsAg και 

να ακολουθεί εμβολιασμός για τους ανο-

σολογικά ανεπαρκείς ενώ, σε περίπτωση 

θετικότητας για το HBsAg ή το anti-HBc 

πρέπει να ακολουθούνται οι οδηγίες του 

ΚΕΕΛΠΝΟ για την αποφυγή επανενεργο-

ποίησης του HBV214. Όλοι οι ασθενείς 

πρέπει να εμβολιάζονται ετησίως κατά 

του ιού της γρίππης. Η εμβολιαστική κά-

λυψη κατά του πνευμονιοκόκκου είναι 

επίσης απαραίτητη ιδιαίτερα στους κιρ-

ρωτικούς ασθενείς. Οδηγίες για την 

προφύλαξη από την ηλιακή ακτινοβολία 

πρέπει να λαμβάνουν οι ασθενείς που 

βρίσκονται σε μακροχρόνια ανοσοκατα-

σταλτική αγωγή ενώ, κατά την παρακο-

λούθηση όπως αναφέρθηκε προηγούμε-

να, απαιτείται περιοδικός έλεγχος για 

ανάπτυξη καρκίνου δέρματος (όχι τύπου 

μελανώματος)79 . 

Κατά την έναρξη της αγωγής συνιστάται η 

μέτρηση της οστικής πυκνότητας (DEXA). 

Χορήγηση βιταμίνης D και ικανοποιητική 

πρόσληψη ασβεστίου καθώς και περιο-

δικός έλεγχος (ανά 6-12 μήνες) των 
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οφθαλμών για καταρράκτη ή γλαύκωμα 

πρέπει να συστήνεται σε όλους τους ασ-

θενείς που λαμβάνουν κορτικοστεροειδή.   

 

Συστάσεις 

 Η θεραπεία της ΑΗ πρέπει να «καθο-

δηγείται» από την ανταπόκριση 

(response-guided) και τα 

φαρμακευτικά σκευάσματα να 

εξατομικεύονται (ΙΙ-2). 

 Η χορήγηση πρεδνιζολόνης ως αρχική 

θεραπεία ακολουθούμενη από την 

προσθήκη αζαθειοπρίνης μετά από 2 

εβδομάδες αποτελεί τη θεραπεία 

πρώτης γραμμής της AH (Ι). 

 Η αρχική δόση της πρεδνιζολόνης 

πρέπει να είναι 0.5-1 mg/kg/ημέρα 

(σε μια πρωϊνή δόση) (ΙΙ-2). 

 Η αζαθειοπρίνη μπορεί να αρχίσει 

όταν η χολερυθρίνη είναι μικρότερη 

από 6mg/dl (100µmol/l) και ιδανικά 2 

εβδομάδες μετά την έναρξη των 

κορτικοστεροειδών. Η αρχική δόση 

πρέπει να είναι 50mg/ημέρα, και να 

αυξάνεται ανάλογα με την ανταπό-

κριση και την τοξικότητα έως τη δόση 

συντήρησης (1-2mg/kg/ημέρα) (ΙΙ-2). 

 Λόγω αρκετών προβλημάτων του 

κλασσικού συνδυασμού πρεδνιζολό-

νης/αζαθειοπρίνης (π.χ. ανεπάρκεια 

TPMT,  μη εκλεκτική ανοσοκαταστο-

λή, μη ανταπόκριση, δυσανεξία ή 

εμφάνιση παρενεργειών στο 15-25% 

των ασθενών, πραγματικά ποσοστά 

ύφεσης κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας περίπου στο 40% των 

ασθενών, υποτροπή του νοσήματος 

σχεδόν σε όλους τους ασθενείς μετά 

τη διακοπή της ανοσοκαταστολής με 

αζαθειοπρίνη σε ασθενείς με ΑΗ που 

βρίσκονταν σε πλήρη ύφεση για 

μακρύ χρονικό διάστημα), υπάρχουν 

έντονες ανησυχίες για τη 

μακροχρόνια αποτελεσματικότητα 

της κλασσικής θεραπείας καθώς 

φαίνεται ότι η θεραπεία της ΑΗ με 

πρεδνιζολόνη μόνη ή σε συνδυασμό 

με αζαθειοπρίνη απέχει πολύ από 

την ιδανική θεραπευτική αγωγή της 

ΑΗ (Ι και ΙΙ-1).  

 Σε εξειδικευμένα κέντρα μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής ο συνδυασμός πρεδνιζολό-

νης (0.5-1 mg/kg/ημέρα) με MMF 

(2g/ ημέρα) καθώς η ΜΜF έχει 

εκλεκτική ανοσοκατασταλτική δράση 

σε σχέση με την αζαθειοπρίνη με 

ελάχιστες μάλιστα παρενέργειες και 

σημαντικά υψηλότερα ποσοστά 

μακροχρόνιας ύφεσης μετά τη 

διακοπή της αγωγής σε σχέση με τα 

αντίστοιχα του κλασσικού 

συνδυασμού (ΙΙ-3 και ΙΙΙ). 

 Βασικός στόχος της θεραπείας συντή-

ρησης πρέπει να είναι η ελεύθερης 

κορτικοστεροειδών μονοθεραπεία με 

αζαθειοπρίνη ή MMF (ΙΙ-2). 
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 Η  θεραπεία συντήρησης πρέπει να 

προσαρμόζεται σε εκείνες τις δόσεις 

που είναι ικανές να διατηρούν 

σταθερή ύφεση του νοσήματος με 

φυσιολογικά επίπεδα αμινοτρανσφε-

ρασών και IgG ανοσοσφαιρίνης (ΙΙ-2). 

 Η συχνότητα υποτροπών μετά από τη 

διακοπή των κορτικοστεροειδών, 

μπορεί να μειωθεί με τη χορήγηση 

αζαθειοπρίνης στη δόση των 

2mg/kg/ημέρα ή της MMF σε δόση 

2g/ημέρα (σε δύο διαιρεμένες 

δόσεις) (ΙΙ-2). 

 Η ανοσοκατασταλτική αγωγή πρέπει 

να συνεχίζεται για τουλάχιστον 3 έτη 

και για τουλάχιστον 2 έτη μετά από 

την επίτευξη πλήρους ύφεσης της ΑΗ 

(ομαλοποίηση των επιπέδων των 

αμινοτρανσφερασών και της IgG 

ανοσοσφαιρίνης (ΙΙ-2). 

 Ιδανικά στους ασθενείς αυτούς (με 

πλήρη βιοχημική ύφεση για 

τουλάχιστον 2 έτη), πρέπει να γίνεται 

βιοψία ήπατος πριν τη σκέψη για 

πλήρη διακοπή της αγωγής (ΙΙ-2).  

 Η προσπάθεια διακοπής της 

θεραπείας απαιτεί στενή συνεργασία 

μεταξύ του ασθενούς και του ιατρού. 

Δυστυχώς μόνο η μειονότητα των 

ασθενών παραμένει σε μακροχρόνια 

ύφεση χωρίς θεραπεία συντήρησης 

με το κλασσικό σχήμα (ΙΙ-2). 

 Οι υποτροπές εμφανίζονται πιο 

συχνά εντός 12 μηνών από τη 

διακοπή της αγωγής. Εντούτοις, 

υποτροπή μπορεί να εκδηλωθεί πολ-

λά έτη αργότερα και γι’ αυτό το λόγο, 

οι ασθενείς πρέπει μετά την πλήρη 

απόσυρση της ανοσοκαταστολής, να 

παρακολουθούνται στενά και να 

επιτηρούνται εφ΄ όρου ζωής (ΙΙ-2).  

 Στις υποτροπές αυτές, η αύξηση της 

IgG μπορεί να προηγείται της 

αύξησης των αμινοτρανσφερασών (ΙΙ-

2). 

 Η θεραπεία των υποτροπών ή των 

εξάρσεων συνήθως απαιτεί 

παρόμοιες δόσεις κορτικοστεροειδών  

με εκείνες που χρησιμοποιήθηκαν 

κατά τη φάση επαγωγής. Η πρώιμη 

ανίχνευση των υποτροπών επιτρέπει 

την εκ νέου επαγωγή πλήρους 

ύφεσης με τη χρήση χαμηλότερων 

δόσεων ανοσοκατασταλτικών (ΙΙ-2). 

 Ασθενείς που έχουν λάβει επαρκείς 

δόσεις ανοσοκατασταλτικών για 

αποδεκτό χρονικό διάστημα (3-5 έτη) 

και έχουν υποτροπιάσει μετά την 

απόσυρση της ανοσοκαταστολής ή 

που έχουν παρουσιάσει μια 

σημαντική έξαρση στη διάρκεια 

επαρκούς θεραπείας συντήρησης 

πρέπει να παραμείνουν διαρκώς σε 

ανοσοκαταστολή ώστε να 

επιβραδύνουν ή να αναστείλουν 

πλήρως την εξέλιξη του νοσήματος 

προς κίρρωση και/ή ΗΚΚ (ΙΙ-2). 
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 Μέτρηση της οστικής πυκνότητας συ-

νιστάται πριν την έναρξη της αγωγής. 

Προσθήκη βιταμίνης D και επαρκής 

πρόσληψη ασβεστίου πρέπει να συσ-

τήνονται σε όλους τους ασθενείς που 

λαμβάνουν κορτικοστεροειδή (ΙΙ-2). 

 Εμβολιασμός κατά του ιού της ηπα-

τίτιδας Α και του ιού της ηπατίτιδας Β 

καθώς και ετήσιος εμβολιασμός κατά 

του ιού της γρίππης πρέπει να 

συστήνεται σε όλους τους ασθενείς 

με ΑΗ, ενώ εμβολιασμός κατά του 

πνευμονιοκόκκου πρέπει να 

συνιστάται ανάλογα με τις εκάστοτε 

εθνικές οδηγίες (III). 

 

Ε7. Ειδικές - Δύσκολα Αντιμετωπιζό-

μενες Περιπτώσεις Ασθενών 

 

Ε7.1. Μη ανταποκρινόμενοι ασθενείς 

Η μη ανταπόκριση διαβαθμίζεται στη 

μερική (partial ή incomplete response) 

και στη μηδενική ή αποτυχία θεραπείας 

(null response ή treatment failure) που 

συνοδεύεται ή όχι από σοβαρή νόσο.  

 

Ε7.1α. Μερική ανταπόκριση 

Ορίζεται ως η εμφάνιση κάποιας βελτίω-

σης των κλινικών, βιοχημικών και ιστο-

λογικών δεικτών αλλά χωρίς την πλήρη 

ομαλοποίησή τους (όπως αυτό συμβαίνει 

στην πλήρη ανταπόκριση)7-9. Η μη επίτευ-

ξη πλήρους ανταπόκρισης πρέπει πάντοτε 

να εγείρει βάσιμες υποψίες για λάθος 

αρχική διάγνωση και/ή προβλήματα συμ-

μόρφωσης στη θεραπευτική αγωγή.  

Σε ασθενείς με μερική ανταπόκριση που 

βρίσκονται υπό την κλασσική αγωγή συν-

δυασμού πρεδνιζολόνης και αζαθειοπρί-

νης και στους οποίους υπάρχει επιβεβαί-

ωση της αρχικής διάγνωσης καθώς και 

της συμμόρφωσης στη θεραπευτική αγω-

γή, η δόση της αζαθειοπρίνης μπορεί να 

αυξηθεί (2 mg/Kg/ημέρα) σε συνδυασμό 

με 5-10 mg/ημέρα πρεδνιζολόνης και βιο-

ψία ήπατος μετά από 12-18 μήνες9,195,215. 

Σε ασθενείς με μερική ανταπόκριση σε 

σχήματα βουδεσονίδης, η πιθανότητα 

αντικατάστασης της βουδεσονίδης από 

πρεδνιζολόνη (σε δόση >20 mg/ημέρα) 

πρέπει να ληφθεί σοβαρά υπόψη. 

Παρά τις όποιες προσπάθειες που περι-

γράφηκαν παραπάνω, η επίτευξη πλή-

ρους ανταπόκρισης μπορεί να μην είναι 

δυνατή και σε αυτές τις περιπτώσεις 

ασθενών ο στόχος πρέπει να είναι η 

μικρότερη δυνατή βιοχημική δραστηριό-

τητα με τις λιγότερο δυνατές παρε-

νέργειες. Η διενέργεια βιοψίας ήπατος σε 

αυτές τις περιπτώσεις έχει θέση με στόχο 

να εκτιμηθεί η δραστηριότητα και η 

ενδεχόμενη πρόoδος του νοσήματος216. 

 

Ε7.1β. Μηδενική ανταπόκριση ή αποτυχία 

θεραπείας 

Πρωτογενής μη ανταπόκριση κατά τη 

φάση επαγωγής με την κλασσική θερα-

πεία που εκδηλώνεται με επιδείνωση των 



36 
 

κλινικών, εργαστηριακών και ιστολογικών 

παραμέτρων του νοσήματος συμβαίνει 

στο 5-10% των ασθενών. Η αποτυχία στη 

θεραπεία πρέπει να εγείρει βάσιμες υπο-

ψίες για λάθος στην αρχική διάγνωση 

(ιδιαίτερα η νόσος Wilson πρέπει 

οπωσδήποτε να αποκλεισθεί σε τέτοιες 

περιπτώσεις με τον κατάλληλο βιοχημικό 

και γενετικό έλεγχο)217 ή προβλήματα 

συμμόρφωσης στη θεραπευτική αγωγή 

(ιδιαίτερα συχνά σε ασθενείς νεαράς 

ηλικίας). 

Η αποτυχία της θεραπείας διακρίνεται σε 

εκείνη που συνοδεύεται από σοβαρή/ 

βαρειά νόσο και σε εκείνη όπου η βαρύ-

τητα είναι ήπια ή μέτρια. Στην πρώτη 

περίπτωση περιλαμβάνονται συνήθως 

ασθενείς με οξεία/σοβαρή ή κεραυνο-

βόλο ΑΗ και συρρέουσα νέκρωση στη 

βιοψία ήπατος. Πράγματι, οι ασθενείς 

αυτοί είναι αυξημένου κινδύνου για μη 

ανταπόκριση και αποτυχία στη 

θεραπεία25,40,218-222 και γι’ αυτό το λόγο, 

θα πρέπει να μεταφέρονται και να εγγρά-

φονται άμεσα σε λίστα επείγουσας μετα-

μόσχευσης σε μεταμοσχευτικά κέντρα, 

ιδιαίτερα, αν δεν υπάρχει βελτίωση μετά 

από 7 ημέρες άμεσης ενδοφλέβιας αγω-

γής με κορτικοστεροειδή (≥ 1mg/kg/ 

ημέρα)219,223,224. Ο κίνδυνος βέβαια λοι-

μώξεων πρέπει να λαμβάνεται υπόψη και 

γι΄ αυτό το λόγο η χρήση προφυλακτικών 

αντιβιοτικών και/ή αντιμυκητιασικών 

φαρμάκων μπορεί να δικαιολογείται σε 

αυτές τις περιπτώσεις220. 

Στη δεύτερη περίπτωση περιλαβάνονται 

ασθενείς που δεν παρουσιάζουν βελτίω-

ση παρά τη συμμόρφωση στη θεραπευτι-

κή αγωγή αλλά η βαρύτητα της νόσου 

τους δεν είναι σοβαρή. Σε αυτούς τους 

ασθενείς ενδεχόμενη μέτρηση των επιπέ-

δων των μεταβολιτών της αζαθειοπρίνης 

(TGN) μπορεί να βοηθήσει σημαντικά 

στην αναπροσαρμογή των δόσεων της 

αζαθειοπρίνης ή στην αποκάλυψη μη 

συμμόρφωσης στην αγωγή αν και τα 

θεραπευτικά όρια των επιπέδων των TGN 

στην ΑΗ δεν είναι πλήρως καθορισμέ-

να225,226. Η σύσταση σε αυτές τις 

περιπτώσεις ασθενών είναι η αύξηση των 

κορτικοστεροειδών και της αζαθειοπρίνης 

στη μέγιστη δόση (π.χ. 1mg/kg/ημέρα και 

2 mg/kg/ημέρα, αντίστοιχα) για τουλάχι-

στον ένα μήνα.   

Εντούτοις, λίγοι θα βοηθηθούν από αυτό 

το έντονο σχήμα με κίνδυνο μάλιστα 

εμφάνισης πολλαπλών επιπλοκών. Έτσι, 

συνήθως απαιτούνται εναλλακτικές θερα-

πείες με αναστολείς καλσινευρίνης (κυ-

κλοσπορίνη ή tacrolimus), MMF, αναστο-

λείς TNFa (infliximab), μεθοτρεξάτη ή 

κυκλοφωσφαμίδη7. Βέβαια, η αποτελεσ-

ματικότητα και η ασφάλεια όλων αυτών 

των εναλλακτικών θεραπειών δεν έχει δι-

ερευνηθεί σε κλινικές μελέτες και επομέ-

νως χρειάζεται μεγάλη προσοχή για την 

ασφάλειά τους όπως για παράδειγμα στη 
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χρήση των αναστολέων TNFa61-63,227,228. Γι’ 

αυτούς τους λόγους οι εναλλακτικές θε-

ραπείες πρέπει να χορηγούνται κατά προ-

τίμηση μόνο από εξειδικευμένα κέντρα. 

 

Ε7.2. Μη συμμόρφωση στη θεραπεία 

Όπως σε κάθε χρόνιο νόσημα έτσι και 

στην ΑΗ, η συμμόρφωση στην αγωγή όσο 

και η συμμόρφωση στις ιατρικές οδηγίες 

αποτελούν σημαντικά προβλήματα ιδιαί-

τερα για τα παιδιά και την εφηβική ηλικία 

που τελικά οδηγούν είτε σε συχνές υπο-

τροπές ή μη ανταπόκριση είτε σε κοσμη-

τικές παρενέργειες από τη χρήση των 

κορτικοστεροειδών229,230. Η αντιμετώπιση 

των προβλημάτων αυτών είναι δύσκολη 

ακόμα και όταν επιβεβαιωθεί μετά από 

μέτρηση των TGN καθώς χρειάζεται πολυ-

παραγοντική προσέγγιση του ασθενούς 

από ομάδα ψυχολόγων, κοινωνικών λει-

τουργών, επισκεπτών υγείας, νοσηλευτρι-

ών και ηπατολόγων παιδιών και ενηλίκων 

που πρέπει να προσπαθήσουν με αφοσί-

ωση ώστε να «επανακινητοποιήσουν» 

τον ασθενή231,232. Επιπλέον, χρειάζεται 

πολύ μεγάλη προσοχή σε ασθενείς με κα-

τάθλιψη ή έντονο άγχος που δεν διαγι-

γνώσκονται ότι πάσχουν από αυτές τις 

ψυχιατρικές διαταραχές και δεν θεραπεύ-

ονται κατάλληλα για το ψυχιατρικό τους 

πρόβλημα, καθώς η ομάδα αυτή χαρα-

κτηρίζεται από υψηλά ποσοστά μη συμ-

μόρφωσης στη θεραπευτική αγωγή της 

ΑΗ και τελείως λανθασμένα θεωρούνται 

ως μη ανταποκριθέντες με αποτέλεσμα 

να οδηγούνται σε άλλα ισχυρότερα ανο-

σοκατασταλτικά σχήματα με απρόβλε-

πτες συνέπειες233.      

 

Ε7.3. Ασθενείς με δυσανεξία στην 

κλασσική αγωγή ή εμφάνιση 

παρενεργειών 

Παρενέργειες των κορτικοστεροειδών 

εμφανίζονται έως και στο 80% των 

ασθενών αν τα λαμβάνουν για περισσότε-

ρο από 2 έτη και συνήθως σε δόση >20 

mg/ημέρα. Αν σε αυτούς τους ασθενείς η 

δόση της αζαθειοπρίνης που έχει χρησι-

μοποιηθεί είναι η ανώτερη επιτρεπτή (2 

mg/Kg/ημέρα) και δεν έχει επιτευχθεί 

ύφεση τότε η αλλαγή της πρεδνιζολόνης 

σε βουδεσονίδη (με την απαραίτητη προ-

ϋπόθεση της απουσίας κίρρωσης) μπορεί 

να βοηθήσει. 

Στην περίπτωση δυσανεξίας ή επιπλοκών 

στην αζαθειοπρίνη όπως, μυελοτοξικό-

τητα, ναυτία, έμετοι, παγκρεατίτιδα, κλπ, 

το φάρμακο εκλογής που πρέπει να 

χρησιμοποιηθεί είναι η MMF234-243 με 

δεύτερη εναλλακτική επιλογή τη 

χορήγηση 6-μερκαπτοπουρίνης (6-MΜP) 

ή αλλοπουρινόλης 100 mg/ημέρα η 

οποία, επάγει τη μεταβολική οδό της αζα-

θειοπρίνης προς παραγωγή υψηλότερων 

συγκεντρώσεων 6-TGN (προσοχή απαιτεί-

ται μείωση της αζαθειοπρίνης κατά 50-

75% της δόσης που οδήγησε σε 

δυσανεξία ή επιπλοκές)244,245.    
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Ο έλεγχος για ανεπάρκεια του ενζύμου 

μεταβολισμού της αζαθειοπρίνης TPMT 

μπορεί να βοηθήσει μερικώς στην πρόλη-

ψη των επιπλοκών της αζαθειοπρίνης 

όπως η εμφάνιση της μυελοτοξικότη-

τας180,246,247. Εντούτοις, πρακτικά, οι ασ-

θενείς που εκδηλώνουν παρενέργειες 

από τη χρήση αζαθειοπρίνης δεν 

μπορούν να «εντοπιστούν» με ασφάλεια 

μετά από προσδιορισμό της δραστικότη-

τας του ενζύμου TPMT ή το γενετικό 

έλεγχο πολυμορφισμών181,182,248,249 Παρ’ 

όλα αυτά, λαμβάνοντας υπόψη τα σοβα-

ρά επακόλουθα που μπορούν να προκύ-

ψουν σε ασθενείς με TPMT ανεπάρκεια, 

θεωρείται σκόπιμο ο έλεγχος να εφαρ-

μόζεται εάν βεβαίως, είναι διαθέσιμος. Σε 

ασθενείς με TPMT ανεπάρκεια συστήνε-

ται μονοθεραπεία με πρεδνιζολόνη ή κα-

λύτερα συνδυασμός πρεδνιζολόνης με 

MMF. 

 

Ε7.4. Συν-νοσηρότητες και μεγάλη ηλικία 

Το ένα τρίτο των ασθενών μεγαλύτερης 

ηλικίας (> 65 έτη) έχουν ήδη κίρρωση 

κατά τη στιγμή της διάγνωσης, αν και πα-

ρουσιάζουν λιγότερα συμπτώματα από 

τους νεότερους ασθενείς31,33-35,42. Έτσι, 

στους ηλικιωμένους ασθενείς που έχουν 

ιστολογικά τουλάχιστον μέτρια δραστη-

ριότητα, αλλά και σε εκείνους με διά-

φορα συνοδά νοσήματα (π.χ. δύσκολα 

ελεγχόμενο σακχαρώδη διαβήτη, οστεο-

πόρωση, ιστορικό ψύχωσης, ανθεκτική 

υπέρταση) η χρήση των κορτικοστερο-

ειδών πρέπει να γίνει με μεγάλη προ-

σοχή. Καθώς οι ηλικιωμένοι παρουσιά-

ζουν σχετικά εύκολα βιοχημική ανταπό-

κριση, ένας χειρισμός θα μπορούσε να 

είναι η ταχεία αποκλιμάκωση της πρεδνι-

ζολόνης (μείωση της πρεδνιζολόνης κατά 

10 mg/εβδομάδα) ενώ στους υπολοίπους 

με διάφορες συν-νοσηρότητες, η χρήση 

της βουδεσονίδης (απαραίτητη προϋπό-

θεση η απουσία κίρρωσης). Όπως ανα-

φέρθηκε και προηγούμενα, η ικανοποι-

ητική πρόσληψη ασβεστίου και η χορή-

γηση βιταμίνης D βοηθά στην αποφυγή 

απώλειας οστικής μάζας για το διάστημα 

που χορηγούνται κορτικοστεροειδή σε 

δόση μεγαλύτερη των 10 mg/ημέρα ενώ, 

η χρήση των διφωσφονικών (ιδιαίτερα 

της αλενδρονάτης) συνιστάται σε ήδη 

εγκατεστημένη οστεοπόρωση250,251. 

Τέλος, AH, έχει περιγραφεί σε ασθενείς 

με HIV λοίμωξη είτε στη φάση της ανοσο-

λογικής αποκατάστασης μετά από αντιρε-

τροϊκή αγωγή252 είτε σε τυχαία συν-

ύπαρξη253,254. Οι βασικοί κανόνες ανοσο-

κατασταλτικής αγωγής της ΑΗ ισχύουν 

και στην περίπτωση ανάπτυξης της νόσου 

σε ασθενείς με HIV λοίμωξη αν και απαι-

τείται προσοχή καθώς υπάρχει αυξημένος 

κίνδυνος λοιμώξεων254.     

 

Ε7.5. «Εναλλακτικές» μορφές ΑΗ 

Οι ασθενείς με ΑΗ-ΠΧΚ φαίνεται να έχουν 

σοβαρότερη νόσο και χειρότερη έκβαση 
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σε σχέση με αυτούς που πάσχουν μόνο 

από ΠΧΚ96,164,255,256. Έτσι, αν και δεν 

υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες λόγω του 

πολύ χαμηλού επιπολασμού περιπτώσε-

ων ΑΗ-ΠΧΚ, συστήνεται η προσθήκη 

κορτικοστεροειδών μόνα ή σε συνδυασμό 

με αζαθειοπρίνη είτε τη στιγμή της διά-

γνωσης είτε 3 μήνες μετά από τη χρήση 

του αρκτοδεοξυχολικού οξέος (UDCA, 13-

15 mg/kg/ημέρα), αν δεν υπάρχει 

ανταπόκριση88,96,255,257. Σε περίπτωση μη 

ανταπόκρισης με το ανωτέρω σχήμα 

(κορτικοστεροειδή ± αζαθειοπρίνη + 

UDCA), συστήνεται η χορήγηση εναλλα-

κτικών φαρμάκων όπως κυκλοσπορίνη, 

tacrolimus, και MMF257. 

Όπως και στη μορφή ΑΗ-ΠΧΚ, έτσι και 

στην «παραλλαγή» ΑΗ-ΠΣΧ λόγω της σπα-

νιότητας των πραγματικών περιπτώσεων 

ΑΗ-ΠΣΧ, δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέ-

τες ώστε να υπάρχουν τεκμηριωμένα 

στοιχεία για τη θεραπευτική αντιμετώ-

πιση των ασθενών84. Η μορφή της 

αυτοανόσου σκληρυντικής χολαγγειίτιδας 

που παρατηρείται στα παιδιά αντιμετωπί-

ζεται με συνδυασμό ανοσοκατασταλτι-

κών και UDCA αλλά παρά τη βελτίωση 

των βιοχημικών και ιστολογικών παραμέ-

τρων ενεργότητας του νοσήματος, υπάρ-

χει πρόοδος των βλαβών στα χοληφό-

ρα85. Στους ενήλικες, η αντιμετώπιση της 

«εναλλακτικής μορφής» ΑΗ-ΠΣΧ γίνεται 

κυρίως με τη χορήγηση UDCA (15-20 

mg/kg/ημέρα), κορτικοστεροειδών και 

αζαθειοπρίνης88,258. Παρόλα αυτά, η μα-

κροχρόνια έκβαση φαίνεται ότι είναι χει-

ρότερη σε σχέση με την κλασσική ΠΣΧ ή 

την κλασσική ΑΗ αφού μετά από παρακο-

λούθηση μεγαλύτερη των 10 ετών, η 

πλειονότητα των ασθενών έχει αναπτύξει 

κίρρωση259,260.   

 

Ε7.6. Αντιμετώπιση ΑΗ στην εγκυμοσύνη 

Μεγάλες μελέτες από το Ηνωμένο Βασί-

λειο48,49 και τη Γερμανία261 έχουν δείξει 

ότι η χρήση ή συνέχιση της αζαθειοπρίνης 

(παρά την κατηγορία D που ανήκει το 

φάρμακο σύμφωνα με το FDA), στη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης δεν σχετίζονταν με 

κακή έκβαση είτε της μητέρας είτε του 

εμβρύου. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέ-

τες χρησιμοποίησης της αζαθειοπρίνης 

στη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε ασθε-

νείς με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερο-

πάθειες επιβεβαίωσαν τη σχετική ασφά-

λεια του φαρμάκου262-264. Σε μια άλλη 

μελέτη σε εγκυμονούσες με ΑΗ, βρέθηκε 

ότι τα ποσοστά καισαρικών τομών ήταν 

υψηλότερα σε σχέση με την ομάδα ελέγ-

χου αλλά αυτό δεν συνοδεύονταν από 

αυξημένη θνητότητα ή δυσμορφίες στα 

νεογνά265. 

Η ενεργότητα της νόσου συνήθως μειώ-

νεται στη διάρκεια της εγκυμοσύνης (στο 

πρώτο τρίμηνο μπορεί να παρατηρηθεί 

ήπια έξαρση) και επόμενως τροποποίηση 

της αγωγής σε χαμηλότερες δοσολογίες 

φαίνεται λογική αν και μελέτες σχετικές 
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με το ποσοστό μείωσης των δόσεων δεν 

υπάρχουν50. Εντούτοις, μετά τον τοκετό οι 

εξάρσεις είναι συχνές και γι’ αυτό το λόγο 

η ανοσοκαταστολή πρέπει να αυξηθεί και 

πάλι στα προηγούμενα επίπεδα κοντά 

στην προβλεπόμενη ημερομηνία τοκετού. 

Αν η νόσος δεν ελέγχεται ικανοποιητικά 

ένα έτος πριν από την εγκυμοσύνη, τότε 

οι πιθανότητες επιπλοκών είναι αυξημέ-

νες48. Τέλος, ασθενείς με ήδη εγκατεστη-

μένη κίρρωση είναι αυξημένου κινδύνου 

για κακή έκβαση είτε στη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης είτε έως και ένα έτος μετά 

τον τοκετό και γι’ αυτό το λόγο η κατηγο-

ρία αυτή των ασθενών πρέπει να παρακο-

λουθείται πολύ στενά. 

Συμπερασματικά, η καλά ελεγχόμενη ΑΗ 

δεν αποτελεί αντένδειξη ούτε για ενδεχό-

μενη εγκυμοσύνη ούτε για το θηλασμό. Η 

θεραπεία συντήρησης με αζαθειοπρίνη 

με ή χωρίς πρεδνιζολόνη πρέπει να συνε-

χισθεί, ίσως με κάποια μικρή τροποποί-

ηση σε χαμηλότερη δοσολογία, στη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης, αλλά οπωσδήποτε 

να αυξηθεί, λίγο πριν τη προβλεπόμενη 

ημερομηνία του τοκετού. Η MMF αντεν-

δείκνυται στην εγκυμοσύνη (κατηγορία D 

κατά FDA) και ιδανικά, θα πρέπει να 

αποσύρεται πριν από τη σύλληψη όταν η 

ασθενής επιθυμεί εγκυμοσύνη266. 

 

Ε7.7. ΑΗ στα παιδιά 

Οι γενικές αρχές αντιμετώπισης και οι 

ενδείξεις θεραπείας της ΑΗ στην παιδική 

ηλικία είναι παρόμοιες με αυτές που ανα-

φέρθηκαν στους ενήλικες με ορισμένες 

όμως ιδιαιτερότητες267. Η νόσος φαίνεται 

να είναι περισσότερο επιθετική κατά τη 

διάγνωση (50% ήδη έχουν κίρρωση) σε 

σχέση με τους ενήλικες χωρίς να είναι 

γνωστό αν αυτό οφείλεται στην παρουσία 

άλλων αυτοανόσων νόσων, σε καθυστε-

ρήσεις στη διάγνωση ή σε γενετικούς 

παράγοντες268. Όπως αναφέρθηκε επίσης 

σε άλλα κεφάλαια, στα παιδιά σχεδόν 

αποκλειστικά, συναντάται η οντότητα 

που αναφέρετααι ως αυτοάνοση 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα85,267. 

Μέχρι πρόσφατα, δεν υπήρχαν τυχαιο-

ποιημένες μελέτες σχετικά με τη θερα-

πεία της ΑΗ κατά την παιδική ηλικία αλλά 

μόνο δημοσιευμένη εμπειρία από κέντρα 

αναφοράς85,238,267,269,270. Μέχρι τώρα, ο 

βασικός κορμός της θεραπευτικής αγω-

γής ήταν η χορήγηση πρεδνιζολόνης σε 

υψηλότερη δόση από τους ενήλικες (1-2 

mg/kg/ημέρα, ανώτερη δόση 60 mg/ 

ημέρα)85,267, που οδηγούν σε ομαλοποί-

ηση των αμινοτρανσφερασών στο 90% 

των ασθενών σε 6-9 μήνες85,267,269. Δια-

φορές υπάρχουν στα σχήματα μείωσης 

της πρεδνιζολόνης με ορισμένα κέντρα να 

προτείνουν την εναλλακτική μέρα παρ’ 

ημέρα μείωση, ενώ άλλα την παραμονή 

σε μια χαμηλή δόση (2.5-10 mg/ημέρα) 

για μεγάλο διάστημα. 

Λόγω των ανησυχιών στους θεράποντες, 

στα παιδιά αλλά και στους γονείς σχετικά 
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με επιπτώσεις στην ανάπτυξη από τη χρή-

ση υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών, 

συστήνεται πλέον η πρώιμη εισαγωγή 

αζαθειοπρίνης (1-2 mg/kg/ημέρα) ή 6-

MΜP (1.5 mg/kg/ημέρα) για όλα τα παι-

διά που δεν έχουν αντενδείξεις στα ανω-

τέρω φάρμακα85,267,269. 

Η αποτελεσματικότητα της βουδεσονίδης 

σε συνδυασμό με αζαθειοπρίνη για 6 μή-

νες ελέγχθηκε σε μια διπλή τυφλή ελεγ-

χόμενη μελέτη σε μικρό αριθμό ασθε-

νών271. Τα αποτελέσματα έδειξαν μη 

κατωτερότητα της βουδεσονίδης σε σχέ-

ση με την πρεδνιζόνη γεγονός που υπο-

δεικνύει την πιθανή χρήση της σε μη κιρ-

ρωτικούς ασθενείς μετά όμως, από 

περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τη 

μακροχρόνια ασφάλεια του φαρμάκου 

στην ανάπτυξη και τον οστίτη ιστό. Άλλα 

εναλλακτικά σχήματα που έχουν δοκι-

μασθεί με καλά αποτελέσματα, είναι η 

χορήγηση κυκλοσπορίνης270 και MMF238. 

 

Ε7.8. AH μετά από μεταμόσχευση ήπατος 

Υποτροπιάζουσα ΑΗ στο μόσχευμα ανα-

φέρεται στο 20-25% και αντιμετωπίζεται 

με τις βασικές θεραπευτικές αρχές της 

ΑΗ272,273. Το ίδιο από πλευράς αντιμε-

τώπισης συνιστάται και για τη de novo 

AH274,275. 

 

Ε7.9. ΑΗ σε συνυπάρχουσες άλλες 

ηπατοπάθειες  

 

Μη αλκοολική λιπώδης διήθηση του 

ήπατος (NAFLD) 

Χαρακτηριστικά του μεταβολικού συν-

δρόμου όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η 

υπέρταση, και η παχυσαρκία επιδει-

νώνονται με την ανοσοκατασταλτική 

αγωγή και ιδιαίτερα με τη χορήγηση 

υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών. 

Επομένως η συνυπάρχουσα NAFLD πρέ-

πει να θεραπεύεται κατάλληλα (τροπο-

ποίηση του τρόπου ζωής και κατάλληλες 

φαρμακευτικές παρεμβάσεις για καλύτε-

ρη ρύθμιση των επι μέρους παραγόντων). 

Σε αυτή την ομάδα ασθενών πρέπει να 

γίνει προσπάθεια για την όσο το δυνατόν 

μικρότερη συνολική δόση και διάρκεια 

των κορτικοστεροειδών και πάντα σε 

σχήματα συνδυασμών.  

 

θ2. Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες Β, C 

Αν και η απουσία των ιογενών ηπατιτίδων 

είναι μια από τις τέσσερις παραμέτρους 

που περιλαμβάνεται στα απλοποιημένα 

κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ28, πρέ-

πει να λαμβάνεται υπόψη ότι σε χώρες με 

μέτρια ή υψηλή ενδημικότητα των 

ιογενών ηπατοπαθειών, η συνύπαρξη ΑΗ 

με χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες δεν είναι 

τελείως απίθανη276-278.  Σε αυτές τις περι-

πτώσεις, η διάγνωση της ΑΗ είναι ιδιαί-

τερα δύσκολη και μπορεί να υποεκτιμη-

θεί με αποτέλεσμα η νόσος να παραμεί-

νει χωρίς θεραπεία278. Πράγματι, AH μπο-

ρεί να αναπτυχθεί σε ασθενείς με HBV ή 
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HCV λοίμωξη είτε αυτόματα είτε μετά 

από θεραπεία με ιντερφερόνη-α, ενώ 

από την άλλη μεριά, ασθενείς με AH 

μπορεί να νοσήσουν από ιογενή 

ηπατίτιδα Β ή C. Γι’αυτό το λόγο ιδιαίτερα 

για την HBV λοίμωξη, σε περιοχές με 

μέτρια ενδημικότητα ο έλεγχος για το 

anti-HBc (εκτός του HBsAg) κρίνεται 

σκόπιμος ώστε να ακολουθηθούν οι 

αντίστοιχες οδηγίες τόσο του EASL279 όσο 

και του ΚΕΕΛΠΝΟ214. 

Συνήθως η ΑΗ έχει μια περισσότερο επι-

θετική πορεία και πρόγνωση σε σχέση με 

τις ιογενείς ηπατοπάθειες (είτε την HBV 

είτε την HCV) και η προσεκτική εκτίμηση 

της βιοψίας μαζί με τον ανοσολογικό 

έλεγχο και τον προσδιορισμό της IgG 

ανοσοσφαιρίνης μπορεί να βοηθήσουν 

στην ταυτοποίηση της συνύπαρξης ενός 

διπλού μηχανισμού ηπατικής βλάβης. 

Σε ασθενείς με ενεργό ιικό πολλαπλασι-

ασμό και στοιχεία ΑΗ κατά τη διάγνωση, 

η αντιική θεραπεία με σχήματα χωρίς 

ιντερφερόνη, τόσο κατά του HBV όσο και 

κατά του HCV, πρέπει να προηγηθεί και η 

ανάγκη για ανοσοκαταστολή επανεκτιμά-

ται μετά την ιολογική ανταπόκριση. Ιδιαί-

τερα για ασθενείς με ΑΗ και συνυπάρ-

χουσα HBV λοίμωξη συνιστάται πριν την 

έναρξη της ανοσοκαταστολής (ανεξάρ-

τητα των επιπέδων του HBV DNA), η 

χορήγηση φαρμάκων με υψηλό γενετικό 

φραγμό όπως η τενοφοβίρη ή η 

εντεκαβίρη καθώς η ανοσοκατασταλτική 

αγωγή θα χορηγηθεί για μεγάλο 

διάστημα (τουλάχιστον 3-5 έτη). 

 

Συστάσεις 

 Αποτυχία επαρκούς ανταπόκρισης 

πρέπει να εγείρει υποψίες για μη 

συμμόρφωση του ασθενούς ή λάθος 

διάγνωση (Ι). 

 Σε μη ανταποκρινόμενους ασθενείς 

παρά την επιβεβαίωση της διάγνω-

σης και της συμμόρφωσης στη θερα-

πεία, πρέπει είτε να αυξηθεί η δόση 

της πρεδνιζολόνης και της αζαθειο-

πρίνης (>10-20 mg/ημέρα πρεδνιζο-

λόνη και 2 mg/kg/ημέρα αζαθειοπρί-

νη) είτε να χρησιμοποιηθούν εναλλα-

κτικές θεραπευτικές αγωγές (ΙΙ-2). 

 Οι εναλλακτικές θεραπείες 

περιλαμβάνουν: αναστολείς καλ-

σινευρίνης (κυκλοσπορίνη ή tacroli-

mus), αναστολείς TNFa (infliximab), 

μεθοτρεξάτη ή κυκλοφωσφαμίδη. Η 

σχετική αποτελεσματικότητα των 

θεραπειών δεύτερης γραμμής δεν 

έχει ελεγχθεί σε κλινικές μελέτες. Γι’ 

αυτό, τα φάρμακα αυτά πρέπει να 

χρησιμοποιούνται μόνο μετά από 

συμβουλευτική γνώμη από ειδικό για 

το νόσημα κέντρο (II-3). 

 Μετρήσεις των επιπέδων TGN μπορεί 

να βοηθήσουν στην τροποποίηση της 

δοσολογίας της αζαθειοπρίνης και να 

ανιχνεύσουν πιθανή μη συμμόρ-

φωση. Μη ανιχνεύσιμα επίπεδα TGN 
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μπορεί να παρατηρηθούν σε μη συμ-

μόρφωση στην αγωγή ή σε διαταρα-

χή του μεταβολισμού της αζαθειοπρί-

νης ενώ, υψηλά επίπεδα TGN υποδη-

λώνουν πιθανώς τοξικότητα (II-2). 

 Σε ασθενείς που δεν έχουν βιοχημική 

ανταπόκριση, η θεραπεία δεν πρέπει 

να διακόπτεται. Το ίδιο πρέπει να 

γίνεται και σε εκείνους που δεν 

παρουσιάζουν ιστολογική ύφεση του 

νοσήματος (HAI>3) (II-2). 

 Ασθενείς με οξεία/σοβαρή ΑΗ πρέπει 

να θεραπεύονται ενδοφλέβια με 

υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών (≥ 

1mg/kg), όσο πιο πρώιμα γίνεται. 

Αποτυχία βελτίωσης εντός 7 ημερών 

πρέπει να οδηγεί άμεσα σε ένταξη σε 

λίστα επείγουσας μεταμόσχευσης  

ήπατος (III). 

 Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς, η χορή-

γηση βουδεσονίδης με αζαθειοπρίνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως θερα-

πεία επαγωγής μόνο για ασθενείς με 

σημαντικές συν-νοσηρότητες οι 

οποίες μπορεί δυνητικά να 

επιδεινωθούν από τη χρήση 

πρεδνιζολόνης (Ι-2). 

 Εντούτοις, πληροφορία σχετικά με τη 

μακροχρόνια αποτελεσματικότητα 

και ασφάλεια της βουδεσονίδης στην 

AH δεν υπάρχει (I-1). 

 Σε ασθενείς με μη πλήρη 

ανταπόκριση υπό βουδεσονίδη, 

πρέπει να επιχειρείται αντικατάστα-

ση της βουδεσονίδης με πρεδνιζολό-

νη (>20mg/ημέρα αρχικά) (III). 

 Σε ορισμένους ασθενείς πλήρης αντα-

πόκριση δεν είναι εφικτή οπότε ο 

στόχος σε αυτές τις περιπτώσεις 

πρέπει να είναι η χαμηλότερη βιοχη-

μική δραστηριότητα με όσο το δυνα-

τόν λιγότερες παρενέργειες. Επι-

πλέον, σε αυτές τις περιπτώσεις εκτί-

μηση των ιστολογικών βλαβών υπό 

θεραπεία  και/ή της προόδου της νό-

σου μπορεί να είναι αναγκαία (II-3). 

 Η διατήρηση της συμμόρφωσης στη 

θεραπεία είναι υψίστης σημασίας 

ιδιαίτερα στους εφήβους και τους 

νεαρούς ενήλικες (II-2). 

 Η αντιμετώπιση των παιδιών με ΑΗ 

κατά την ενηλικίωση από τμήματα 

ενηλίκων, επιτυγχάνεται καλύτερα σε 

ειδικά κέντρα «μετάβασης» με 

διεπιστημονική προσέγγιση (II-3). 

 Σε ασθενείς με δυσανεξία στην 

αζαθειοπρίνη, φάρμακο εκλογής 

αποτελεί η MMF (II-2). 

 Η σχετιζόμενη με την MMF 

αποτελεσματικότητα και ανοχή σε 

ασθενείς με ΑΗ σε σύγκριση με την 

αζαθειοπρίνη, δεν έχει ερευνηθεί σε 

τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη 

(II-2). 

 Η δοκιμή 6-MΜP σε ασθενείς με 

δυσανεξία στην αζαθειοπρίνη θα 

μπορούσε να αποτελέσει μια 

εναλλακτική λύση (ΙΙΙ). 
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 Σε ασθενείς με ήπια νόσο και 

δυσανεξία στην αζαθειοπρίνη, η 

μονοθεραπεία με πρεδνιζολόνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί (II-2). 

 Αν επαρκής δοσολογία με αζαθειο-

πρίνη, δεν μπορεί να διατηρήσει την 

ύφεση σε ασθενείς που έχουν αντα-

ποκριθεί στην πρεδνιζολόνη αλλά 

παρουσιάζουν σοβαρές παρενέργειες 

των κορτικοστεροειδών, τότε μπορεί 

να επιχειρηθεί αλλαγή σε βουδεσονί-

δη (II-3). 

 Συνδυασμένη αγωγή με UDCA και 

ανοσοκατασταλτικά συστήνεται σε 

ασθενείς με AH και χαρακτηριστικά 

είτε ΠΧΚ είτε ΠΣΧ (III). 

 Ελεγχόμενη AH δεν αποτελεί 

αντένδειξη ούτε για εγκυμοσύνη ούτε 

για θηλασμό (II-2). 

 Η θεραπεία συντήρησης με αζαθειο-

πρίνη ± πρεδνιζολόνη πρέπει να 

συνεχίζεται στην εγκυμοσύνη (II-2). 

 Ήπιες εξάρσεις μπορεί να συμβούν 

στο πρώτο τρίμηνο και ιδιαίτερα 

κατά τη λοχεία οπότε μπορεί να 

απαιτηθεί παροδική αύξηση της 

ανοσοκαταστολής. Η χρήση MMF 

αποτελεί απόλυτη αντένδειξη στην 

εγκυμοσύνη (II-2). 

 Παιδιά με ΑΗ χρειάζονται υψηλό-

τερες δόσεις κορτικοστεροειδών κατά 

την επαγωγή της ύφεσης. Οι βασικές 

αρχές όμως της αντιμετώπισης της ΑΗ 

στην παιδική ηλικία, είναι παρόμοια 

όπως αυτή των ενηλίκων. (ΙΙ-2). 

 Η θεραπεία της ΑΗ μετά από 

μεταμόσχευση ήπατος (υποτροπιά-

ζουσα ή de novo ΑΗ) πρέπει να 

ακολουθεί τις βασικές αρχές αντιμε-

τώπισης της ΑΗ (II-3).                          

 

ΣΤ. Θέματα Αντιμετώπισης – Ποιότητας 

Ζωής, Παροχής Φροντίδας Υγείας 

στην ΑΗ 

 

ΣΤ1. Παροχή Φροντίδας Υγείας 

Σύμφωνα με τις γενικές διεθνείς παραδο-

χές των σχετικά σπάνιων νοσημάτων, έτσι 

και για την ΑΗ, απαιτείται να υπάρχει η 

δυνατότητα πρόσβασης όλων των ασθε-

νών σε ιατρικό προσωπικό με εμπειρία 

στη νόσο.  Στην εποχή μας δυστυχώς, η 

φροντίδα των ασθενών με ΑΗ δεν είναι 

οργανωμένη με αποτέλεσμα την άνιση 

κατανομή των παροχών υγείας στη συγ-

κεκριμένη ομάδα ασθενών280. Για να 

ξεπεραστεί αυτό το πρόβλημα, οι 

ασθενείς πρέπει να έχουν δυνατότητα 

πρόσβασης σε εξειδικευμένα κέντρα, 

όπου θα αντιμετωπίζονται ολιστικά σε 

όλα τα στάδια της νόσου, δηλαδή από τη 

διάγνωση, την εκτίμηση της πρόγνωσής 

τους, την εφαρμογή στρατηγικών βέλτι-

στης αντιμετώπισης αλλά και την αντιμε-

τώπιση των επιπλοκών που σχετίζονται 

με το νόσημα. Η παροχή ιατρικής φροντί-

δας στους ασθενείς με ΑΗ εξαρτάται από 
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την οργάνωση του συστήματος υγείας 

τόσο σε τοπικό όσο και σε εθνικό επίπε-

δο, αλλά αναμένεται ότι η παραπομπή 

των ασθενών σε ειδικά κέντρα θα 

βελτιώσει σημαντικά την αποτελεσματι-

κότητα της περίθαλψής τους. Επίσης, με 

τον τρόπο αυτό θα επιτευχθεί μείωση και 

αποφυγή της επανάληψης περιττών δια-

γνωστικών εξετάσεων και θα 

διευκολυνθεί έτσι, η στόχευση προς νέες 

διαγνωστικές και θεραπευτικές παρέμ-

βάσεις, προσαρμοσμένες στις κλινικές 

ανάγκες και το όφελος των ασθενών. 

Υπάρχουν δεδομένα από άλλα σπάνια 

νοσήματα, τα οποία αποδεικνύουν το 

όφελος και την εντυπωσιακή μείωση του 

κόστους, όταν οι ασθενείς αντιμετωπί-

ζονται σε εξειδικευμένα κέντρα281,282. 

 

ΣΤ2. Ποιότητα Ζωής 

Η ΑΗ είναι μία χρόνια ηπατική νόσος με 

εξάρσεις και υφέσεις που οδηγούν συνή-

θως στον επηρεασμό τόσο της καθη-

μερινότητας και της κοινωνικοοικονομι-

κής κατάστασης των ασθενών όσο  και 

των δαπανών σε οικονομικό επίπεδο,  

του συστήματος υγείας. Σε μία έρευνα 

που πραγματοποιήθηκε μεταξύ των με-

λών της Ολλανδικής Οργάνωσης Ασθενών 

με ΑΗ, ελέγχθηκε η σχετιζόμενη με την 

υγεία ποιότητα ζωής (Health Related 

Quality of Life, HRQoL), με τη χρήση 3 

εργαλείων και συγκεκριμένα: του ερωτη-

ματολόγιου για συμπτώματα σχετιζόμενα 

με ηπατική νόσο (Liver Disease Symptom 

Index 2.0, LDSI 2.0), του Ολλανδικού σύ-

ντομου ερωτηματολόγιου (Dutch Short-

Form 36, SF-36) και του πολυδιάστατου 

ερωτηματολόγιου της κόπωσης (Multi-

dimensional Fatigue Inventory-20, MFI-

20). Οι ασθενείς με ΑΗ (n=142) είχαν 

χαμηλή βαθμολογία σε όλες τις κατηγο-

ρίες του SF-36 αλλά κυρίως στις 

ερωτήσεις που αναφέρονται σε περιο-

ρισμούς λόγω φυσικών προβλημάτων 

αλλά και γενικότερων προβλημάτων 

υγείας. Οι ασθενείς ανέφεραν επίσης σε 

υψηλότερο βαθμό κόπωση, όπως αυτή 

προσδιορίζεται με το ερωτηματολόγιο 

MIF-20283. Σε άλλη μελέτη 24 παιδιών με 

ΑΗ ή με αυτοάνοση σκληρυντική χολαγ-

γειίτιδα, διαπιστώθηκε με τη χρήση του 

παιδιατρικού ερωτηματολόγιου για την 

ποιότητα ζωής (Pediatric Quality of Live 

Inventory 4.0, PedsQL 4.0), σημαντική 

επιδείνωση της HRQoL λόγω της συχνής 

παρουσίας συμπτωμάτων σχετιζόμενων 

με την ηπατική νόσο, όπως το κοιλιακό 

άλγος, η κόπωση και διαταραχές διάθε-

σης284. Η πιο καθοριστική μελέτη μέχρι 

σήμερα σχετικά με HRQoL σε ασθενείς με 

ΑΗ, αφορά 103 ασθενείς εκ των οποίων 

το 77% παρουσίαζε βιοχημική ύφεση285. 

Χρησιμοποιήθηκε το σύντομο ερωτημα-

τολόγιο - Short Form Health Survey-12 

(SF-12). Παρόλο που η νόσος ήταν σε 

ύφεση στην πλειονότητα των ασθενών 

και η φυσική κατάσταση δε διέφερε από 
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το γενικό πληθυσμό, υπήρχε σημαντική 

αρνητική επίδραση στη ψυχολογική 

κατάσταση των ασθενών. Οι ερευνητές 

ανέλυσαν περαιτέρω το εύρημα αυτό και 

διαπίστωσαν συμπτώματα κατάθλιψης 

και άγχους σε αυξημένο ποσοστό 

ασθενών, τα οποία είχαν σχέση (συχνά 

αδικαιολόγητα) με θέματα κληρονομι-

κότητας της νόσου, της παρούσας φάσης 

αλλά και της μελλοντικής εξέλιξης της 

κατάστασής τους285. Ήταν επίσης ενδια-

φέρον, ότι υπήρχε συσχέτιση μεταξύ της 

χρήσης της πρεδνιζολόνης και της 

κατάθλιψης, υποδεικνύοντας με αυτό το 

τρόπο ότι ένας από τους μελλοντικούς 

θεραπευτικούς στόχους πρέπει να αποτε-

λεί δυνητικά και ο σχεδιασμός θεραπειών 

οι οποίες δε θα περιλαμβάνουν κορτικο-

στεροειδή. 

 

ΣΤ3. Πρακτικά Υποστηρικτικά Μέτρα για 

τους Ασθενείς 

Η πρώτη επαφή μεταξύ ασθενούς και 

ιατρού κατά τη διάγνωση ΑΗ είναι πρω-

ταρχικής σημασίας. Το άγχος και η 

αγωνία μπορούν να περιορισθούν, 

εφόσον ο ιατρός κατανοήσει τις ψυχικές 

και κοινωνικές ανάγκες του ασθενούς, 

δίνοντας σιγουριά και υποστήριξη κατά 

την πρώτη ενημέρωση σχετικά με τη 

νόσο286. Ωστόσο, δεν υπάρχουν μελέτες 

σχετικά με τον τρόπο επικοινωνίας με 

τους πρωτοδιαγνωσθέντες ασθενείς και 

πως αυτοί αντιδρούν στην αναγγελία της 

διάγνωσης. Πολύ συχνά συμβαίνουν 

παρανοήσεις και αυτό οφείλεται στην 

έλλειψη εμπειρίας των ιατρών στο 

συγκεκριμένο νόσημα. Υπάρχουν 

διαθέσιμα προγράμματα και εργαλεία για 

την εκπαίδευση των ασθενών με ηπατικά 

νοσήματα, εντούτοις, δεν υπάρχει αρκετή 

έρευνα σχετικά με την εφαρμογή τους, 

την αποτελεσματικότητά τους και τη 

συνάφειά τους με την ΑΗ.  Οι ασθενείς με 

ΑΗ χρειάζονται μία απλή αλλά 

ταυτόχρονα ειδική για την πάθησή τους 

ενημέρωση, η οποία πρέπει να εστιάζεται 

σε πρακτικά θέματα  όπως είναι οι τυχόν 

επιδράσεις στην εργασία, στην ασφάλεια,  

στον τρόπο ζωής και στον οικογενειακό 

προγραμματισμό, επιτρέποντας έτσι στην 

από κοινού λήψη αποφάσεων. Επίσης, 

εάν είναι διαθέσιμες, οι ασθενείς θα 

πρέπει να παραπέμπονται σε τοπικές ή 

εθνικές ομάδες υποστήριξης. Είναι 

σημαντικό, η προσέγγιση του κάθε 

ασθενούς να εξατομικεύεται και να 

προσαρμόζεται στο μορφωτικό επίπεδο, 

την κουλτούρα και τη γλώσσα του και 

οπωσδήποτε πρέπει να διατηρείται μία 

θετική στάση.  

 

ΣΤ4. Τελική Έκβαση Προσδιοριζόμενη 

από τους Ασθενείς 

Εργαλεία στα οποία οι ίδιοι οι ασθενείς 

απαντούν σχετικά με την έκβασή τους 

(Patient-Reported Outcome Measures, 

PROM) έχουν αναπτυχθεί κυρίως, για να 
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χρησιμοποιηθούν ως τελικά σημεία ανα-

φοράς στις διάφορες κλινικές μελέτες. Το 

PROM προσφέρει μία εικόνα σχετικά με 

την άποψη του ασθενούς όσον αφορά 

στην επίδραση της νόσου και της θερα-

πείας και έχει  τη δυνατότητα να προσδι-

ορίσει τις θεραπευτικές στρατηγικές οι 

οποίες θα βελτιώσουν περισσότερο την 

HRQoL. Οι κλινικές μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί σε ασθενείς με ΑΗ 

έχουν χρησιμοποιήσει βιοχημικούς δείκ-

τες ανταπόκρισης, ωστόσο τα στοιχεία 

δείχνουν ότι η βιοχημική βελτίωση των 

ασθενών δεν μεταφράζεται άμεσα και 

υποχρεωτικά σε καλύτερη HRQoL. Η 

δημιουργία των PROM μπορεί να βοηθή-

σει στον εντοπισμό και την παρακολού-

θηση των αναγκών των ασθενών. Δυστυ-

χώς όμως, μέχρι στιγμής, δεν έχει ανα-

πτυχθεί κάποιο ειδικό ερωτηματολόγιο 

για την ΑΗ, ούτε  επίσης κάποιο επιβε-

βαιωμένο PROM. 

 

Συστάσεις 

 Η μεγάλη ετερογένεια και η 

πολυπλοκότητα της AH, απαιτεί 

εξειδικευμένες διαγνωστικές και 

θεραπευτικές «υπηρεσίες».  Οι 

ασθενείς πρέπει να έχουν τη 

δυνατότητα πρόσβασης σε εξειδικευ-

μένη αντιμετώπιση και φροντίδα σε 

μια προσπάθεια βελτίωσης της έκβα-

σης, της επιβίωσης και της ποιότητας 

ζωής τους, είτε μέσω εξειδικευμένων 

κέντρων είτε μέσω ενός αξιολο-

γημένου κλινικού δικτύου (II-3).   

 Υπάρχει αυξανόμενη αναγνώριση της 

μειωμένης ποιότητας ζωής των ασθε-

νών με ΑΗ. Γι΄αυτό το λόγο, η αντιμε-

τώπιση των ασθενών με ΑΗ πρέπει 

να περιλαμβάνει υποχρεωτικά και 

την αντιμετώπιση των ψυχοκοινωνι-

κών αναγκών τους (II-2). 

 Η ανάπτυξη ενός ειδικού για την ΑΗ 

ερωτηματολογίου καθώς και ενός 

σχετικού με την τελική έκβαση 

προσδιοριζόμενη από τους ίδιους 

τους ασθενείς, φαίνεται να είναι 

εξαιρετικής σημασίας (ΙΙΙ). 
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Πίνακας 1. Κλινικό φάσμα αυτοανόσου ηπατίτιδας (ΑΗ). 

Χαρακτηριστικό  

Ηλικία εμφάνισης  Οποιαδήποτε ηλικία και στα δύο φύλα ανεξάρτητα εθνικότητας. 

Διφασική κατανομή συνήθως στην εφηβεία και μεταξύ 4ης και 6ης 

δεκαετίας αν και οι περισσότεροι πλέον ασθενείς έχουν ακόμα 

μεγαλύτερη ηλικία κατά τη διάγνωση (> 65 ετών) 

Κλινική εικόνα 

κατά την έναρξη 

της νόσου 

 Ποικίλλει από τελείως ασυμπτωματική έως οξεία/σοβαρή ή ακόμα και 

κεραυνοβόλο 

 Ο πιο συχνός κλινικός φαινότυπος (66% των ασθενών) χαρακτηρίζεται 

από μια ύπουλη έναρξη με ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω μη ει-

δικά συμπτώματα: κόπωση, λήθαργο, αδυναμία, κακουχία, ήπιο άλγος 

δεξιού υποχονδρίου, ανορεξία, ναυτία, απώλεια βάρους, κνησμό, δια-

λείποντα ίκτερο, και πολυαρθραλγίες κυρίως των μικρών αρθρώσεων 

χωρίς όμως αρθρίτιδα, που συνήθως χρονολογούνται από πολλών ετών 

 Οξεία εμφάνιση AH μπορεί να εκδηλωθεί είτε ως οξεία έξαρση 

προϋπάρχουσας (χρόνιας) AH που είχε υποδιαγνωσθεί είτε ως 

«πραγματική – αληθής» οξεία AH χωρίς ιστολογικές βλάβες χρόνιας 

ηπατοπάθειας αλλά παρουσία συνήθως κεντρολοβιακής νέκρωσης. 

Απουσία αυτοαντισωμάτων ή άλλων κλασσικών χαρακτηριστικών του 

νοσήματος δεν είναι σπάνια, ενώ η ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή 

ποικίλλει 

 33% των ενηλίκων ασθενών και περίπου 50% των παιδιών με ΑΗ κατά 

τη διάγνωση έχουν ήδη εγκατεστημένη κίρρωση ανεξάρτητα από την 

παρουσία συμπτωμάτων γεγονός που υπονοεί καθυστέρηση στη 

διάγνωση  

Ταξινόμηση ΑΗ  AH-1: ο πιο συχνός τύπος AH (σχεδόν το 90% των περιπτώσεων AH). 

Ανίχνευση ANA, SMA ή anti-SLA/LP. Συσχέτιση με HLA DR3, DR4 και 

DR13. Οποιαδήποτε ηλικία προσβολής με ποικίλουσα κλινική και 

ιστολογική βαρύτητα. Αποτυχία θεραπείας είναι σπάνια, αλλά οι 

υποτροπές μετά από πλήρη διακοπή της αγωγής πολύ συχνές με 

αποτέλεσμα την ανάγκη μακροχρόνιας ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

συντήρησης στην πλειονότητα των ασθενών που έλαβαν κλασσική 

θεραπεία (πρεδνιζολόνη + αζαθειοπρίνη) 

 AH-2: περίπου το 10% των περιπτώσεων AH. Ανίχνευση anti-LKM1, anti-
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LC1 και σπανιότερα anti-LKM3. Συσχέτιση με HLA DR3 and DR7. Έναρξη 

προσβολής συνήθως στην παιδική ηλικία και στην εφηβεία. Κλινική και 

ιστολογική βαρύτητα της νόσου είναι συνήθως βαριά και 

προχωρημένη. Συχνές αποτυχίες θεραπείας και συχνές υποτροπές μετά 

από διακοπή αγωγής. Πολύ συχνά υπάρχει ανάγκη μακροχρόνιας 

θεραπείας συντήρησης 

Φυσικά σημεία  Εξαρτώνται από την κλινική κατάσταση του ασθενούς τη στιγμή της 

διάγνωσης (τελείως φυσιολογικά έως τα κλασσικά σημεία και 

συμπτώματα των χρόνιων ηπατοπαθειών και/ή της πυλαίας 

υπέρτασης) 

Επιπλοκές  Ανάπτυξη HΚΚ στην ΑΗ είναι λιγότερο συχνή σε σχέση με άλλες 

ηπατοπάθειες, αλλά ο κίνδυνος εξακολουθεί να υπάρχει και σχετίζεται 

με την παρουσία κίρρωσης γεγονός που υποδηλώνει την ανάγκη 

επιτήρησης σε όλους τους κιρρωτικούς ασθενείς με ΑΗ 

 Επιπλοκές σχετιζόμενες με τη θεραπευτική αγωγή είναι σημαντικές στο 

10-25% των ασθενών και αφορούν συνήθως αυτές που σχετίζονται με 

μακροχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών ή τοξικότητα και/ή 

δυσανεξία στην αζαθειοπρίνη 

HΚΚ=ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, HLA=ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα, ANA=αντιπυρηνικά 

αντισώματα, SMA=αντισώματα έναντι λείων μυικών ινών, anti-SLA/LP=αντισώματα έναντι διαλυτών 

αντιγόνων ήπατος παγκρέατος, anti-LKM1=αντισώματα έναντι μικροσωμιακών αντιγόνων ήπατος 

νεφρών τύπου 1, anti-LKM3=αντισώματα έναντι μικροσωμιακών αντιγόνων ήπατος νεφρών τύπου 3, 

anti-LC1=αντισώματα έναντι κυτοσολικών αντιγόνων ήπατος τύπου 1. 
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Πίνακας 2. Διαφορική διάγνωση αυτοανόσου ηπατίτιδας. 

Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος 

-    Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

-  Πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (συμπεριλαμβανομένης αυτής των μικρών 

χοληφόρων) 

-   «Εναλλακτικές» μορφές αυτοανόσου ηπατίτιδας 

Χρόνιες ιογενείς ηπατοπάθειες 

-    Χρόνια ηπατίτιδα B με ή χωρίς ηπατίτιδα δέλτα 

-    Χρόνια ηπατίτιδα C 

-    Χρόνια ηπατίτιδα μη-A-E 

Χολαγγειοπάθεια οφειλόμενη στον HIV 

Αλκοολική νόσος του ήπατος 

Ηπατοπάθεια επαγόμενη από φάρμακα ή τοξίνες 

Κοκκιωματώδης ηπατίτιδα 

Αιμοχρωμάτωση 

Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

Ανεπάρκεια α1-αντιθρυψίνης 

Νόσος Wilson 

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

Κοιλιοκάκη 
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Πίνακας 3. Ειδικά χαρακτηριστικά αυτοανόσου ηπατίτιδας (ΑΗ). 

Χαρακτηριστικό  

Κλινικά χαρακτη-

ριστικά σε ειδι-

κές καταστάσεις 

 Εκδήλωση ΑΗ στη διάρκεια εγκυμοσύνης ή πιο συχνά κατά τη λοχεία 

είναι πιθανή αλλά σπάνια. Σε προϋπάρχουσα ΑΗ, η νόσος συνήθως 

υφίεται στην εγκυμοσύνη αλλά εξάρσεις κατά τη λοχεία είναι συχνές. Οι 

μητρικές και εμβρυϊκές επιπλοκές είναι ίδιες με το γενικό πληθυσμό 

 AH μπορεί να παρατηρηθεί μετά από μεταμόσχευση για άλλη ηπατική 

νόσο (de novo AH) 

 Μερικοί ασθενείς εντός του φάσματος της ΑΗ, έχουν χαρακτηριστικά 

είτε ΠΚΧ είτε ΠΣΧ (εναλλακτικές μορφές ΑΗ). Αν και αυτές οι κατα-

στάσεις υπάρχουν πραγματικά, η διάγνωση είναι συνήθως δύσκολη και 

προβληματική καθώς δεν υπάρχουν διεθνώς αποδεκτά κριτήρια. Όταν 

συνυπάρχουν ευρήματα χολόστασης απαιτείται έλεγχος για AMA και 

χολαγγειογραφία (ιδιαίτερα στα παιδιά αυτοάνοση σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα). Τα διαγνωστικά συστήματα του IAIHG δεν πρέπει να 

χρησιμοποιούνται για να καθορίσουν τη διάγνωση τέτοιων ασθενών 

Ειδικά 

χαρακτηριστικά 

 ΑΗ μπορεί να αναπτυχθεί μετά από ιογενείς λοιμώξεις (π.χ. ηπατίτιδα A, 

Epstein-Barr, ερπητοϊός 6). Γι’ αυτό η AH πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά 

υπόψη ως μια εναλλακτική διάγνωση σε περιπτώσεις ασθενών με προη-

γούμενες ιογενείς λοιμώξεις και ανεξήγητη και παρατεταμένη ηπατίτιδα   

 ΑΗ μπορεί να αναπτυχθεί μετά από χορήγηση διαφόρων φαρμάκων ή 

συμπληρωμάτων διατροφής (επαγόμενη από φάρμακο AH – δύσκολο 

να διαφοροδιαγνωσθεί από DILI). Η νιτροφουραντοΐνη και η 

μινοκυκλίνη ευθύνονται για τις περισσότερες περιπτώσεις ΑΗ μετά από 

φάρμακο. Βιολογικοί παράγοντες (π.χ. TNF-a αναστολείς) και η 

ιντερφερόνη-α έχουν επίσης ενοχοποιηθεί 

 Συνυπάρχοντα αυτοάνοσα ή ανοσολογικά επαγόμενα νοσήματα σε 

ασθενείς με ΑΗ ή σε πρώτου βαθμού συγγενείς είναι συχνές (π.χ. θυ-

ρεοειδίτιδα Hashimoto  – η πιο συχνή συνύπαρξη, νόσος Grave’s, λεύκη, 

αλωπεκία, ρευματοειδής αρθρίτιδα, διαβήτης τύπου-1, ιδιοπαθείς 

φλεγμονώδεις εντεροπάθειες, ψωρίαση, συστηματικός ερυθηματώδης 

λύκος, σύνδρομο Sjögren, κοιλιοκάκη, σύνδρομο Sweet, πολυμυοσίτιδα, 

ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα, αιμολυτική αναιμία, ραγοειδίτιδα) 

IAIHG, international AIH group; DILI=Επαγόμενη από φάρμακο ηπατική βλάβη. 
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Πίνακας 4. Διεθνή κριτήρια για τη διάγνωση της αυτοανόσου ηπατίτιδας. 

Σίγουρη AH Πιθανή AH 

Φυσιολογική -1 αντιθρυψίνη 

Φυσιολογικά επίπεδα σερουλοπλασμίνης 

 

Φυσιολογικά επίπεδα Fe, κορεσμού τρανσφερίνης & φερριτίνης  

 

Αρνητικός ιολογικός έλεγχος για ηπατίτιδες Α, Β & C 

 

Χρήση οινοπνεύματος <25 g/ημέρα 

Μη χρήση ηπατοτοξικών παραγόντων 

Παρουσία αύξησης κυρίως των AST/ALT 

-σφαιρίνες ή IgG >1,5 ΑΦΤ  

 

ANA, SMA, anti-LKM1≥1:80 σε ενήλικες & ≥1:20 σε παιδιά  

AMA αρνητικά 

Άλλα αυτοαντισώματα 

Ιστολογικές βλάβες ήπατος 

- Μέτρια ή σοβαρή περιπυλαία ηπατίτιδα 

- Απουσία βλαβών των χοληφόρων, κοκκιωμάτων ή 

σημαντικών βλαβών υπέρ άλλης ηπατοπάθειας  

Μερική ανεπάρκεια -1 αντιθρυψίνης 

Μη διαγνωστικά επίπεδα σερουλοπλασμίνης/ 

χαλκού 

Μη διαγνωστικά επίπεδα Fe, κορεσμού 

τρανσφερίνης & φερριτίνης  

Αρνητικός ιολογικός έλεγχος για ηπατίτιδες Α, Β 

& C 

Χρήση οινοπνεύματος <50 g/ημέρα 

Μη χρήση ηπατοτοξικών παραγόντων 

Παρουσία αύξησης κυρίως των AST/ALT 

Υπεργαμμασφαιριναιμία οποιουδήποτε 

βαθμού  

ANA, SMA, anti-LKM1 ≥1:40 σε ενήλικες 

AMA αρνητικά 

Άλλα αυτοαντισώματα 

Ιστολογικές βλάβες ήπατος 

- Μέτρια ή σοβαρή περιπυλαία ηπατίτιδα 

- Απουσία βλαβών των χοληφόρων, 

κοκκιωμάτων ή σημαντικών βλαβών υπέρ 

άλλης ηπατοπάθειας 

ΑΦΤ= Ανώτερες φυσιολογικές τιμές. 
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Πίνακας 5. Απλοποιημένα κριτήρια για τη διάγνωση αυτοανόσου ηπατίτιδας (ΑΗ). 

Παράμετρος  Βαθμός 

ANA ή SMA + ≥1:40 +1* 

ANA ή SMA+ ≥1:80 +2* 

ή LKM + ≥1:40 +2* 

ή SLA/LP + Οποιοσδήποτε τίτλος +2* 

IgG ή γ-σφαιρίνες  >ΑΦΤ 

>1.1x ΑΦΤ 

+1 

+2 

Βιοψία ήπατος (παρουσία ηπατίτιδας ιστολογικά είναι 

αναγκαία) 

Συμβατή με AH 

Τυπική AH 

Άτυπη 

+1 

+2 

  0 

Απουσία ιογενών ηπατιτίδων Όχι  

Ναι 

  0 

+2 

ΑΦΤ=Ανώτερη φυσιολογική τιμή, Σίγουρη ΑΗ: ≥ 7, Πιθανή ΑΗ: ≥ 6. *Προσθήκη των βαθμών υπολογίζεται για 

όλα τα αυτοαντισώματα (ανώτερη συνολική βαθμολόγηση=2). Τυπικές βλάβες για ΑΗ = παρουσία όλων των 

παρακάτω: περιπυλαία ηπατίτιδα, λεμφοπλασματοκυτταρικά διηθήματα στα πυλαία επεκτεινόμενα στο 

λόβιο, εμπεριπόλυση (διείσδυση ενός κυττάρου –συνήθως λεμφοκυττάρου- εντός μεγαλύτερου κυττάρου –

συνήθως ηπατοκυττάρου), και σχηματισμός ηπατικών ροζεττών. Συμβατές βλάβες για ΑΗ = χρόνια ηπατίτιδα 

με λεμφοκυτταρικά διηθήματα χωρίς την παρουσία όλων των ευρημάτων που χαρακτηρίζουν την τυπική ΑΗ. 

Άτυπη ΑΗ = ιστολογικές βλάβες υποδηλωτικές άλλου νοσήματος.   
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Πίνακας 6. Συνιστώμενο θεραπευτικό σχήμα συνδυασμού πρεδνιζολόνης και 

αζαθειοπρίνης για ενήλικες ασθενείς (π.χ. 70 kg) με πρόσφατη διάγνωση αυτοανόσου 

ηπατίτιδας.  

 

Εβδομάδα Πρεδνιζολόνη (mg/d) Αζαθειοπρίνη (mg/d) 

1 70 
(= 1 mg/kg βάρους σώματος) 

- 

2  60 - 
3  50 50 
4 40 50 
5 30 100* 
6 25 100 
7 20 100 
8 + 9 15 100 
10 + 11 12.5 100 
από 12 10 100 
Χαμηλότερες αρχικές δόσεις πρεδνιζολόνης μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ήπια νόσο ή σε 

πρώιμες υποτροπές κατά την προσπάθεια πλήρους διακοπής των κορτικοστεροειδών (π.χ. 0.5-0.7 

mg/kg/ημέρα). Η προσπάθεια μείωσης των κορτικοστεροειδών πρέπει να προσαρμόζεται 

εξατομικευμένα ανάλογα με την ταχύτητα ανταπόκρισης και τις επιπλοκές της αγωγής. Όταν οι 

αμινοτρανσφεράσες ομαλοποιηθούν, μείωση της πρεδνιζολόνης σε 7.5 mg/ημέρα και μετά 3 μήνες 

σε 5 mg/ημέρα, με προσπάθεια διακοπής της μετά από 3-4 μήνες είτε άμεσα είτε με μεσοδιάστημα 3 

μηνών και δόση 2.5 mg/ημέρα ανάλογα με την εξατομικευμένη εκτίμηση του κινδύνου και της 

ανταπόκρισης. *Η δόση αζαθειοπρίνης προσαρμόζεται σε 1-2 mg/kg σωματικού βάρους. 
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Σχήμα 1. Προτεινόμενος διαγνωστικός αλγόριθμος μεταξύ ΑΗ και DILI. ΑΗ=αυτοάνοση ηπατίτιδα, 

DILI=φαρμακοεπαγόμενη ηπατοτοξικότητα. 

  

Πρεδνιζολόνη 0.5 - 1mg/kg/d  

Ανταπόκριση 

Υποτροπή 

Σίγουρη AH 

Μη ανταπόκριση 

Έλεγχος για άλλο νόσημα 

Προοδευτική μείωση έως από-
συρση πρεδνιζολόνης (2-3 μήνες) 

Θεραπεία ΑΗ 

Όχι υποτροπή 

DILI* 

Αποφυγή φαρμάκου  

* Μακροχρόνια παρακολούθηση 
συνιστάται ώστε να μη χαθεί μια 

καθυστερημένη υποτροπή ΑΗ 
(π.χ. ανά 6μηνο για 3 έτη) 

Διαγνωστικός αλγόριθμος μεταξύ AH και DILI 
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Σχήμα 2. Προτεινόμενος διαγνωστικός αλγόριθμος ανίχνευσης αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με οξεία ή χρόνια 

ηπατοπάθεια αγνώστου αιτιολογίας. ΕΑΦ=έμμεσος ανοσοφθορισμός, ΑΗ=αυτοάνοση ηπατίτιδα, 

ΠΧΚ=πρωτοπαθής χολική κίρρωση, Abs=αυτοαντισώματα.  

  

Οξεία ή χρόνια ηπατίτιδα 

αγνώστου αιτιολογίας  

Έλεγχος με ΕΑΦ σε τομές ήπατος-νεφρών-στομάχου 
τρωκτικών καθώς και για SLA/LP (ELISA ή ανοσοαποτύπωση) 

ΑΝΑ + 

Σοβαρή υποψία ΑΗ* 

Αρνητικά 
αποτελέσματα*  

- + 

SMA + LKM1/LC1 + 

Επανέλεγχος σε εξειδικευμένο κέντρο 
(επιπλέον έλεγχος pANCA, και ειδικές 
μεθόδοι για SLA/LP, LKM1, LKM3, LC1, 

F-actin, Ro52, sp100**, gp210**) 

Σοβαρή 
υποψία 

ΑΗ* 

Άλλο νόσημα 
ή ΑΗ με 

αρνητικά Abs 

SLA/LP + 

Βιοψία ήπατος 

*Προσδιορίστε επίσης την IgG ανοσοσφαιρίνη 
** Πολύ ειδικά αντισώματα για τη διάγνωση ΠΧΚ  
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Σχήμα 3. Ενδείξεις θεραπευτικής αγωγής σε ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ). ΗΑΙ=Histology activity index, 

ΑΦΤ=Ανώτερες φυσιολογικές τιμές, ALT=Αλανινοαμινοτρανσφεράση, Abs=αυτοαντισώματα.  

 

 

 

 

  

Διάγνωση ΑΗ 

Σοβαρή ίνωση / 
κίρρωση* 

Ενεργός νόσος 
(HAI > 4/18) 

Ήπια νόσος (ALT <3x ΑΦΤ, 
HAI ≤ 4/18 και ήπια ή 

καθόλου ίνωση) 

Ενδεχόμενη θεραπεία που 
εξατομικεύεται αναλόγως: 

   - ηλικίας 
   - συν-νοσηρότητας 
   - προτιμήσεων ασθενούς 
   - ορολογικού profile Abs 

Θεραπεία 
απαραίτητη 

Εάν όχι θεραπεία, μακροχρό-
νια παρακολούθηση ανά 

3μηνο (ΑLT, IgG). Βιοψία αν 
υπάρξει αύξηση ALT ή IgG 

στην παρακολούθηση 

Θεραπεία 
επαγωγής 

*Δεν απαιτείται θεραπεία 
σε  ανενεργό κίρρωση 
(απόλυτη αντένδειξη) 
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Σχήμα 4. Προτεινόμενο θεραπευτικό σχήμα συνδυασμού πρεδνιζολόνης και μυκοφαινολάτης (MMF) σε 

πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα. *Σε ασθενείς με κακούς προγνωστικούς δείκτες 

(π.χ. παρουσία anti-LKM, anti-LC1, anti-α-actinin, anti-SLA/LP, κίρρωση ή ταυτόχρονη αύξηση γGT> x 2UNL κατά 

τη διάγνωση) η μείωση μπορεί να γίνεται ανά 3 εβδομάδες. **Επί υποτροπής (↑AST, ALT ± IgG) συνιστάται 

επανέναρξη πρεδνιζολόνης στη δόση που είχε επιτευχθεί αρχικά η πλήρης ύφεση και στη συνέχεια tapering 

της πρεδνιζολόνης σε διπλάσιο χρόνο ή στον ίδιο χρόνο αλλά κατά το ήμισυ της δόσης σε σχέση με τη δόση 

μείωσης κατά το αρχικό tapering. ***Επί υποτροπής επανέναρξη πρεδνιζολόνης σε δόση που ελάμβανε κατά 

την πλήρη ανταπόκριση και tapering σύμφωνα με τα παραπάνω που αναφέρονται στο **. 

  
ΕΝΑΡΞΗ με 1 g/ ημέρα MMF και αύξηση ανά εβδομάδα κατά 500 mg έως τη δόση των 2 g/ημέρα 

+ 

Πρεδνιζολόνη 0.5-1 mg/kg ΒΣ 

 Σταδιακή μείωση πρεδνιζολόνης αρχικά κατά 5 mg ανά 2-3 wks έως 20 mg  
 Στη συνέχεια κατά 2.5 mg/ 2 wks έως τη διακοπή κορτικοστεροειδών* 
 Ενδιάμεσα προσδιορισμός AST, ALT, IgG  και αναλόγως αναπροσαρμογή του tapering**  
 Στόχος διακοπή κορτικοστεροειδών σε 6-8 μήνες 

Συνέχιση με 2 g MMF για 3 έτη σύνολο από την έναρξη της αγωγής  
ή 

Για τουλάχιστο 2 έτη μετά την επίτευξη πλήρους ύφεσης (κφ ASΤ, ALT, & IgG) 

Αν πληρούνται οι παραπάνω προϋποθέσεις 

↓ 

Μείωση της δόσης του MMF σε 1-1.5 g/ ημέρα 

↓ 

Συνέχιση για σύνολο 5 έτη (από την έναρξη)*** 
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