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KATATAΞH TΧN AYTOANOΧN 

HΠATOΠAΘEIΧN

ΖΠΑΣΗΣΗΓΔ

• Απηνάλνζε επαηίηηδα

ΥΟΛΟΣΑΣΗΚΔ

• Πξσηνγελήο ρνιηθή θίξξσζε

• Πξσηνγελήο ζθιεξπληηθή ρνιαγγεηίηηδα

• ύλδξνκα επηθάιπςεο



ΑΤΣΟΑΝΟΔ ΖΠΑΣΟΠΑΘΔΗΔ
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Λεκθνπιαζκαηνθπηηαξηθό δηήζεκα

ΗπατοκύτταραΚεντική φλέβα

BMJ 2009 8; 339:b330512δακτσλο



ΑΤΣΟΑΝΟΖ ΖΠΑΣΗΣΗΓΑ

ΟΓΗΓΙΔ

EASL: Gut 2011; 60: 1611-29

AASLD: Hepatology 2010; 51: 1-31



AYTOANOH HΠATITIΓA

Οξηζκόο

• Ομεία ή Xξνλία, απηνάλνζε, λεθξν-
θιεγκνλώδεο επαηηθή λόζνο πνπ νδεγεί ζε 
θίξξσζε θαη επαηηθή αλεπάξθεηα, αλ ε λόζνο 
δε δηαγλσζηεί έγθαηξα θαη αθεζεί ρσξίο 
ζεξαπεία

• „‟Λπθνεηδήο‟‟ αιιά όρη ΔΛ

EASL: Gut 2011; 60: 1611-29

AASLD: Hepatology 2010; 51: 1-31



Δπηδεκηνινγία

Ο επηπνιαζκόο ζηε Β. Δπξώπε 14-17

αζζελείο/105 θαηνίθνπο.

Οζν ν ΔΛ, ΠΥΚ, κπαζζέλεηα

Άλδξεο / γπλαίθεο: 1:4

Kάζε ειηθίαο

ΖΠΑ : 11-23% ησλ ρξνληώλ επαηνπαζεηώλ

6% ησλ κεηακνζρεύζεσλ ήπαηνο

Μηθξή αύμεζε ζε 1νπ βαζκνύ ζπγγελείο

Τπνινηπόκελν ραξαθηήξα ζην ύλδξνκν

πνιιαπιήο αλεπάξθεηαο ελδνθξηλώλ αδέλσλ



ΔΠΗΓΖΜΗΟΛΟΓΗΑ 

πζρέηηζε κε ειηθία & θύιν

Werner et al, Scand J Gastroenterol 2008
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Γπλαίθεο

Αλδξεο

Φύιν
Άλδξεο

Γπλαίθεο

Η ΝΟΟ ΓΔΝ ΔΙΝΑΙ ΣΟΟ ΠΑΝΙΑ ΟΟ ΠΙΣΔΤΔΣΑΙ



AYTOANOH HΠATITIΓA

• ΓΔΝ ππάξρεη ραξαθηεξηζηηθό ζεκείν ή ζύκπησκα

• 60% αζζελώλ έρνπλ κε εηδηθά ζπκπηώκαηα (αξζξαιγίεο 

κηθξώλ αξζξώζεσλ, θόπσζε, ιήζαξγν, ζηαγνλνεηδή 

αθκή, θαηαβνιή, αλνξεμία, λαπηία, απώιεηα βάξνπο,

θλεζκό, low-grade ππξεηό & θνηιηαθό άιγνο) 

• Ομεία ηθηεξηθή επαηίηηδα (20-30%) ή FHF (ζπάληα)

• Αζπκπησκαηηθή λόζνο (10-20%??)



AYTOANOH HΠATITIΓA

• Καζπζηέξεζε δηάγλσζεο : κήλεο–έηε!!

• εκαληηθό ζηνηρείν γηα ηε δηάγλσζε AH είλαη ε 

παξνπζία άιισλ απηναλόζσλ λόζσλ ζηνλ αζζελή 

ή ζε 1νπ βαζκνύ ζπγγελείο

• Μπνξεί άκεζα κεηά ηνλ ηνθεηό



ΠAΘOΓENEIA

 Aπώιεηα ηεο απηναλνρήο

 Γελεηηθή πξνδηάζεζε (HLA DR3 ή/θαη DR4) θαη
έθζεζε ζε πεξηβαιινληηαθό παξάγνληα (ηό,
θάξκαθν, ρεκηθό, άιιν;)

 Kπηηαξνηνμηθή δξάζε ζηα επαηνθύηηαξα.

 Έλαληη ηνπ ππνδνρέα ηεο αζηαιν-
γιπθνπξσηεΐλεο

 Aδπλακία ειέγρνπ από ηα θαηαζηαιηηθά T
ιεκθνθύηηαξα

 Kπθινθνξία απηναληηζσκάησλ. Eπηθαηλόκελν



Δθιπηηθνί παξάγνληεο

ΤΝΖΘΧ ΑΓΝΧΣΟΗ

Φάξκαθα 

κεζπιληόπα

δηθινθαηλάθε

κηλνθπθιίλε

αηνξβαζηαηίλε

εδεηηκίδε

ηκαηηλίκπε

IFN

αληη-TNF

Βόηαλα

Ηνί  Μνξηαθή κίκεζε : 
 HAV, HCV, HSV, HHV6, ηόο ηιαξάο θιπ



ΚΛΗΝΗΚΖ ΔΗΚΟΝΑ

Xαξαθηεξίδεηαη από κεγάιε εηεξνγέλεηα 

Ζπηα ρξνλία ηξαλζακηλαζαηκία (αζπκπησκαηηθή-

30%)

Καηαβνιή, αξζξαιγίεο

Ομεία επαηίηηδα (20-30%, κπνξεί θεξαπλνβόινο), 

ππνηξνπηάδνπζα κε ή ρσξίο 

 Δμάλζεκα

 Λεκθαδελνπάζεηα

 Αξζξίηηδα

 Ησζηλνθηιία

 Ομεία “αλαδσπύξσζε” ρξόληαο λόζνπ: > 50% 

ησλ αζζελώλ γεθπξνπνηό ίλσζε ή θίξξσζε 

20-30% θίξξσζε θαηά ηε δηάγλσζε



EPΓATHPIAKO EΛEΓXO 

• Σξαλζακηλάζεο απμεκέλεο (+/- γGΣ)

• Αιθ θσζθαηάζε θπζηνινγηθή

• γ-ζθαηξίλε > 2XAΦT (IgG)

• Aπηναληηζώκαηα



Απηνάλνζε επαηίηηδα Φπζηνινγηθό



AYTOANTIΧMATA ΣΖΝ 

ΑΤΣΟΑΝΟΖ ΖΠΑΣΗΣΗΓΑ

• ANA, SMA, LKM-1, F-actin, LC1, SLA/LP, άηππα pANCA 

(ANNA)

• αληη-dsDNA (+++), ASGP-R (+++)

• Σίηινο >1/160. ε παηδηά >1/10-1/20

• Γηάρπηνο ή ζηηθηόο έκκεζνο αλνζνθζνξηζκόο ή ELISA

• Aπμεκέλνο ηίηινο δελ ζέηεη δηάγλσζε

• ε άιιεο επαηνπάζεηεο  (πρ ηνγελείο, θάξκαθα), άιια 

λνζήκαηα & γεληθόο πιεζπζκόο : ρακεινί ηίηινη

• Παξακέλνπλ κε ηε ζεξαπεία



KATATAΞH AYTOANOΧN 

HΠATΗΣΗΓΧΝ

ΑΖ

Tύπνο 1

Tύπνο 2

ANA

+

-

SMA

+

-

LC 1

-

+

LKM 1

-

+



Δκκεζνο αλνζνθζνξηζκόο ζηνλ ηύπν 1

EASL 2007 Barcelona



Δκκεζνο αλνζνθζνξηζκόο ζηνλ ηύπν 2

EASL 2007 Barcelona

Threedimensional Structure of CYP2D6

Tmanns and Vogel Hepatology 2006

257-269

193-212

373-389

321-372

410-429



Σύπνο 1 (80%) Σύπνο 2

Υαξαθηεξηζηηθά αληηζώκαηα SMA  ANA LKM1

Άιια απηναληηζώκαηα pANCA, SLA LC1

Αληηγόλν άγλσζην CYP2D6

Ζιηθία όιεο παηδηά (2-14)

Γπλαίθεο (%) 78 89

Άιια απηνάλνζα λνζήκαηα (%) 38 34

Υαξαθηεξηζηηθά ζπλoδά 

απηνάλνζα λνζήκαηα

ζπξενεηδίηηδα

λόζνο Graves'

ειθώδεο θνιίηηδα

ζπξενεηδίηηδα

vitiligo

δηαβήηεο ηύπνπ 1

HLA B8, DR3, DR4 B14, DR3, C4A-Q0, 

DR7

Αιιήιηα DRB1*0301 

DRB1*0401

DRB1*07

Αληαπόθξηζε ζηα θνξηηθνεηδή +++ ++

Κιηληθά ζύλδξνκα απηνάλνζεο επαηίηηδαο



Βηνςία ήπαηνο:

Ππιαία θιεγκνλή κε 

ιεκθνθύηηαξα, πιαζκαηνθύηηαξα 
θαη εσζηλόθηια 

ηα ηλώδε δηαθξαγκάηηα 
αλεπξίζθνληαη κέηξηεο έσο ηθαλέο 
θιεγκνλώδεηο ιεκθνθπηηαξηθέο 
αζξνίζεηο  

ην ιόβην παξαηεξνύληαη 
επαηνθύηηαξα κε ζνιεξά 
εμνίδεζε, ιπηηθέο λεθξώζεηο θαη 
ρνιόζηαζε 

Απηνάλνζε επαηίηηδα



Ρόινο ηεο ηζηνινγίαο

πκβαηή αιιά όρη δηαγλσζηηθή

 παξνπζία ηππηθώλ ηζηνινγηθώλ αιινηώζεσλ 

 απνπζία άηππσλ αιινηώζεσλ (π.ρ. από 

ρνιεθόξα)

Δθηίκεζε βαξύηεηαο ηεο 

λεθξνθιεγκνλώδνπο δξαζηεξηόηεηαο & ηεο 

ίλσζεο (Βαζκόο-ηάδην ηζηνινγηθήο λόζνπ)



• ύλνιν θιηληθώλ, εξγαζηεξηαθώλ, νξνινγηθώλ

θαη ηζηνινγηθώλ επξεκάησλ

• Σα απηναληηζώκαηα θαη ηα ηζηνινγηθά επξήκαηα

δελ είλαη εηδηθά

• Μπνξεί θαη ρσξίο απηναληηζώκαηα

• Σα θξηηήξηα δελ αθνξνύλ θάζε αζζελή

ΓΗΑΓΝΧΖ 



EPΓATHPIAKO EΛEΓXO 

• Σξαλζακηλάζεο απμεκέλεο (+/-

ρνιεξπζξίλε)

• Αιθ θσζθαηάζε θπζηνινγηθή

• γ-ζθαηξίλε > 2XAΦT (IgG)

• Aπηναληηζώκαηα (ANA, SMA, LKM-1, 

LC1, SLA/LP, actin, ANCA), > 1/160



ΡΟΛΟ ΣΖ ΗΣΟΛΟΓΗΑ

• πκβαηή αιιά όρη δηαγλσζηηθή

- παξνπζία ηππηθώλ ηζηνινγηθώλ αιινηώζεσλ 

- απνπζία άηππσλ αιινηώζεσλ (π.ρ. από 

ρνιεθόξα)

- Απαξαίηεηε γηα ηε δηάγλσζε

• Δθηίκεζε βαξύηεηαο ηεο 

λεθξνθιεγκνλώδνπο δξαζηεξηόηεηαο & ηεο 

ίλσζεο (Βαζκόο-ηάδην ηζηνινγηθήο λόζνπ)



• ύλνιν θιηληθώλ, εξγαζηεξηαθώλ, νξνινγηθώλ

θαη ηζηνινγηθώλ επξεκάησλ

• H απιή παξνπζία απηναληηζσκάησλ δελ είλαη

δηαγλσζηηθή

• Μπνξεί θαη ρσξίο απηναληηζώκαηα

• Σα θξηηήξηα δελ αθνξνύλ θάζε αζζελή

ΓΗΑΓΝΧΖ 



Φύιν Γπλαίθα +2 HLA DR3 ή DR4 +1

AP:AST (ή ALT) ratio > 3 −2 Άιια λνζήκαηα Thyroiditis, colitis, 
others

+2

< 1.5 +2

Γ-ζθαηξίλε / IgG 
απμεκέλε

> 2.0 +3 Άιια αληηζώκαηα Anti-SLA/LP, actin, 
LC1, pANCA

+2

1.5-2.0 +2 Ηζηνινγία Πεξηππιαία επαηίηηδα +3

1.0-1.5 +1 Πιαζκαηνθπηηαξηθή 
δηήζεζε

+1

< 1.0 0 Rosettes +1

ANA, SMA, ή anti-LKM1 > 1:80 +3 Καλέλα από ηα 
παξαπάλσ

−5

1:80 +2 Βιάβε ρνιεθόξσλ −3

1:40 +1 άιια −3

< 1:40 0 Απάληεζε ζηελ 
ζεξαπεία

Πιήξεο +2

AMA Θεηηθά −4 ππνηξνπή +3

Ηνγελείο δείθηεο Θεηηθνί −3

Αξλεηηθνί +3 Πξν ζεξαπείαο 

ίγνπξε δηάγλσζε > 15      

Πηζαλή δηάγλσζε: 10-15

Τπό ζεξαπεία

ίγνπξε δηάγλσζε : > 17   Πηζαλή 

δηάγλσζε : 12-17

Φάξκαθα Ναη −4

Ορη +1

Αιθνόι < 25 g/εκ +2

> 60 g/εκ −2

ΓΗΑΓΝΧΣΗΚΑ ΚΡΗΣΖΡΗΑ



ΑΠΛΟΠΟΗΖΜΔΝΑ

ΚΡΗΣΖΡΗΑ  ΓΗΑΓΝΧΖ

1. Τπεξγακκαζθαηξηλαηκία (IgG)

2. Απηναληηζώκαηα

3. Ιζηνινγηθέο βιάβεο ρξόληαο ή νμείαο 

επαηίηηδαο

4. Απνπζία ηνινγηθώλ δεηθηώλ επαηηηίδσλ

IAIHG Report, Hepatology 2008



ΑΠΛΟΠΟΗΖΜΔΝΑ ΚΡΗΣΖΡΗΑ
(International Autoimmune Hepatitis Group)

Hepatology 2008; 48:169-176

• Αύμεζε IgG

- IgG > 16 g/l 1 point

- IgG > 18.5 g/l 2 points

• Απηναληηζώκαηα

- ANA, SMA or LKM > 1: 40 1 point

- > 1 : 80, or SLA/LP positive 2 points

• Ηζηνινγηθέο βιάβεο

- Compatible with AIH 1 point

- Typical of AH 2 points

- Absence of viral hepatitis 3 points

Score > 5 = πηζαλή AH; Score > 6 = βέβαηε AH



ΤΣΖΜΑ ΒΑΘΜΟΛΟΓΖΖ

• Υξήζηκν γηα θιηληθέο κειέηεο θαη όρη γηα ηελ 
δηάγλσζε ζηελ θαζεκεξηλή ρξήζε

• επαηζζεζία =  97% -100%

εηδηθόηεηα  =  66% -92%

• Μεηνλέθηεκα: ε δηαθνξνδηάγλσζε κε απηνάλνζα 
ρνινζηαηηθά ζύλδξνκα – (45% - 65%)



• Μέρξη 10% αζζελώλ ρσξίο απηναληηζώκαηα

• ΓΓ Υξνλίαο Ηπ. Νόζνπ 

• Απμεκέλεο γ-ζθαηξίλεο!!!!

• Ηζηνινγηθή εηθόλα ζπκβαηή

• Αληαπόθξηζε ζηα θνξηηθνεηδή

ΟΡΟΑΡΝΖΣΗΚΖ ΑΤΣΟΑΝΟΖ ΖΠΑΣΗΣΗΓΑ



• Aπό όια ηα αίηηα νμείαο ή ρξνλίαο επαηίηηδαο

• Ζ κόλε νμεία κε ππεξγακκαζθαηξηλαηκία

• Όκσο, ππεξγακκαζθαηξηλαηκία θαη ζε θίξξσζε 

άιιεο αηηηνινγίαο

• Από ηνγελή κε βάζε ηελ ηαηκία

• Από θαξκαθεπηηθή (κεζπιληόπα, 

ληηξνθνπξαληντλε θιπ)  δύζθνιε (κπνξεί ηππηθή 

εξγαζηεξηαθώο). Γνθηκαζία απόζπξζεο

ΓΗΑΦΟΡΗΚΖ ΓΗΑΓΝΧΖ 



• Aπό όια ηα αίηηα νμείαο ή ρξνλίαο επαηίηηδαο

• Ζ κόλε νμεία κε ππεξγακκαζθαηξηλαηκία

• Τπεξγακκαζθαηξηλαηκία θαη ζε θίξξσζε άιιεο 

αηηηνινγίαο

• Από ηνγελή κε βάζε ηελ ηαηκία

• Από θαξκαθεπηηθή (κεζπιληόπα, 

ληηξνθνπξαληντλε θιπ)  δύζθνιε (κπνξεί ηππηθή 

εξγαζηεξηαθώο). Γνθηκαζία απόζπξζεο

• Από Πξ θιεξ Υνιαγγεηηηηδα ζηα παηδηά θαη ζε 

ελήιηθεο κε ΗΦΝΔ-ΠΡΟΟΥΖ

ΓΗΑΦΟΡΗΚΖ ΓΗΑΓΝΧΖ 



EASL 2007 Barcelona

ΑΛΛΔ ΑΤΣΟΑΝΟΔ ΝΟΟΗ 15-35%

Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδαΛεύθε αθρ Γηαβήηεο Η

Απηνάλνζε Θπξνεηδνπάζεηα Απιόο ιεηρήλαο Ηξηδνθπθιίηηδα

ύλδξνκν πνιιαπιήο αλεπάξθεηαο ελδνθξηλώλ αδέλσλ



ΠΡΟΓΝΩΗ

Θαλαηεθόξνο ρσξίο ζεξαπεία 

5-εηήο επηβίσζε < 50% 

10-εηήο <10% 



θνπόο ηεο ζεξαπείαο

Ύθεζε

Κιηληθή

Βηνρεκηθή

Ιζηνινγηθή

 ‘’Φπζηνινγηθνπνηεί’’ ηελ επηβίσζε 



ΔΝΓΔΙΞΔΙ ΘΔΡΑΠΔΙΑ

ΔΠΗΛΟΓΖ ΑΘΔΝΧΝ

Κιηληθέο εθδειώζεηο

ALT>5-10XAΦΣ, γ-ζθαηξίλε>2ΥΑΦΣ

Δλεξγόο θιεγκνλή

ε θεξαπλνβόιν ή βαξεηά επαηηθή αλεπάξθεηα 
ζπρλά κεηακόζρεπζε γηαηί δελ ππάξρεη ρξόλνο γηα 
δξάζε ησλ αλνζνθαηζηαιηηθώλ θαξκάθσλ

ε αζπκπησκαηηθνύο κε ήπηεο εξγαζηεξηαθέο & 
ηζηνινγηθέο δηαηαξαρέο, εμαηνκηθεπκέλε κε 
ζπζρεηηζκό ησλ αλεπηζπκήησλ ελεξγεηώλ

Οινί;



ΘEPAΠEIA

Ζ 1ε ρξνλία επαηνπάζεηα κε επηηπρή ζεξαπεία

(1950)

Αλνζνθαηαζηαιηηθά Πξεδληδόλε +/- αδαζεηνπξίλε

(γηα κείσζε ηεο δόζεο ησλ θνξηηθνεηδώλ)

Γξνπλ ζηα Σ-ιεκθνθύηηαξα



Θεξαπεία εθόδνπ

 Πξεδληδόλε +/- αδαζεηνπξίλε

Πξεδληδόλε 30mg γηα 1 εβδνκάδα, 20 mg 

γηα 1 εβδνκάδα, 15 mg γηα 2 εβδνκάδεο

(Ομεία επαηίηηδα: 40-50mg/d, Υξνλία επία: 10-20 mg/d

 Mε Αδαζεηνπξίλε 1-2 mgr/kgr/εκεξεζίσο, 

ζπλήζσο 50mg. έλαξμε δξάζεο 3-6 κήλεο

 Υσξίο Αδαζεηνπξίλε: Πξεδληδόλε 60mg γηα 1 

εβδνκάδα, 40 mg γηα 1 εβδνκάδα, 30 mg γηα 2 

εβδνκάδεο.



Θεξαπεία ζπληήξεζεο

 Πξεδληδόλε 7,5-10mg + αδαζεηνπξίλε

50mg/εκέξα

 Ή κόλε ΑΕΑ 2 mgr/kgr/εκεξεζίσο

 Ή κόλε Πξεδληδόλε 15-20mg

 Γηάξθεηα >5 ρξόληα

 Mαθξνρξόληα ζην 80%

 ε ππνιεπθσκαηηλαηκία & ίθηεξν: 

πεξηζζόηεξε πξεδληδόλε -αλεπηζύκεηεο 

ελέξγεηεο



Παξαθνινύζεζε ηεο ζεξαπείαο

Κιηληθή θαη βηνρεκηθή ζε 65% ησλ 
αζζελώλ ζε 3-6 κήλεο

Ηζηνινγηθή 65% ζε 18 κήλεο, ζε 80% κεηά 
3 έηε ζεξαπείαο. (Mαθξνρξόληα). 
Καζπζηεξεί ηνπιάρηζηνλ γηα 6 κήλεο

Ηδηα ζε παηδηά, ελήιηθεο, ειηθησκέλνπο



Πιήξεο Αληαπόθξηζε

Κιηληθή, βηνρεκηθή, ηζηνινγηθή

ΖΜΑΗΝΔΗ:

Αζπκπησκαηηθόο

θπζηνινγηθά επίπεδα AST/ALT, γ-ζθαηξίλεο & IgG 

Απνπζία ή πεξηνξηζκέλε θιεγκνλή ηζηνινγηθώο

Σα απηναληηζώκαηα ζπρλά παξακέλνπλ ρσξίο 

ηδηαίηεξε ζεκαζία



Δπηβίσζε ππό ζεξαπεία 

5-εηήο 94%  

10-εηήο 90%

20-εηήο 80% (όκνηα κε ην πιεζπζκό)

 Βειηίσζε ηεο ίλσζεο

 Καιύηεξε από ηνγελείο θαη άιιεο 

απηνάλνζεο επαηνπάζεηεο



Γηαθνπή ηεο ζεξαπείαο

Δπί δηαθνπήο ηεο ζεξαπείαο, ην πνζνζηό ππνηξνπήο 

είλαη πςειό γεληθώο (80%)  

55% αζζελώλ κε βηνρεκηθή ύθεζε ππό ζεξαπεία 

έρνπλ πεξηππιαία επαηίηηδα ζηελ βηνςία. Σόηε κεγάιε 

πηζαλόηεηα ππνηξνπήο

Δάλ δηαβξσηηθή λέθξσζε: ππνηξνπή 100%

Δάλ ηζηνινγηθώο δελ ππάξρεη θιεγκνλή, 20% 

ππνηξνπή

ε ΑΖ-ηύπνπ 2 εθ΄όξνπ δσήο ζεξαπεία ζπληήξεζεο



RELAPSE IS ALMOST UNIVERSAL AFTER WITHDRAWAL OF 

IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATION IN PATIENTS WITH

AUTOIMMUNE HEPATITIS IN REMISSION
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Fig. 1. Kaplan Meier plot: probability of a 

sustained  remission after drug withdrawal in 

autoimmune hepatitis. All patients had been in 

remission for at least 2 years prior to drug 

withdrawal.

J Hepatol 2013; 58:141-147
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Fig. 2. Kaplan Meier plot: probability of a 

sustained  remission after drug withdrawal in 

autoimmune hepatitis according  to the drug 

regimen while on maintenance therapy. All patients 

had been in remission for at least 2 years prior to 

drug withdrawal (p < 0.05).
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Γηαθνπή ηεο ζεξαπείαο

ΠΡΔΓΝΗΕΟΝΖ

7,5mgx2εβδ

5 mgx2εβδ

2,5mgx2εβδ

ΑΕΑΘΔΗΟΠΡΗΝΖ

50mgx3εβδ

25mgx3εβδ

ύλδξνκν απόζπξζεο θνξηηνθνεηδώλ (παξαθεηακόιε) 

Παξαθνινύζεζε ALT ζε 3κελεο θαη αλά 6/κελν



Πξνβιήκαηα ηεο ζεξαπείαο

Σνμηθόηεηα

Αηειήο αληαπόθξηζε

Απνηπρία

Τπνηξνπέο



ΑΝΔΠΗΘΤΜΖΣΔ ΔΝΔΡΓΔΗΔ

Αδαζεηνπξίλε (10%)

Λεπθν/παλθπηηαξν-

πελία

 6% ζνβαξή 

Γαζηξεληεξηθέο 

δηαηαξαρέο

Γεξκαηηθό εμάλζεκα

Παγθξεαηίηηδα

Υνινζηαηηθή επαηίηηδα

3% λενπιαζκα ζε 10 

ρξόληα (RR 1,4)

Πξεδληδνιόλε

Ηαηξνγελέο Cushing

(παρπζαξθία, ππεξηαζε)

Οζηενπόξσζε 25% (Ca +

Βηη Γ +/-Γηθσζθνληθά

Γ 20%  

Αζεπηε λέθξσζε θεθαιήο

αθρ Γηαβήηεο

Φύρσζε

Καηαξξάθηεο, γιαύθσκα



Πξόιεςε ηεο ηνμηθόηεηαο ησλ 

θνξηηθνεηδώλ

Ca 1-1500g/d, Vit D 1000IU/d ή 
50.000IU/εβδνκάδα

+/- δηθσζθνληθά

Έιεγρνο αλά έηνο (ΟΜ + κεξηάην)

Απνθπγή άιαηνο 

Αζθεζε

Ρύζκεζε Β



Σνμηθόηεηα Αδαζεηνπξίλεο

ε άηνκα κε έιιεηςε ζεηνπνπξηλ-κεζπι-

ηξαλζθεξάζεο (TPMT) πξνθαιεί βαξηά 

θπηηαξνπελία

0,3% ηνπ γεληθνύ πιεζπζκνύ

Ο έιεγρνο γηα έιιεηςε TPMT πξν ζεξαπείαο δελ 

κεηώλεη ηελ πηζαλόηεηα ( 5% vs 13% ). Μόλν ζε 

πελίεο ή >150mg/εκεξεζίσο

εκαληηθόηεξνο παξάγνληαο θηλδύλνπ ν βαζκόο 

ίλσζεο

Czaja AJ, Dis Dig Sci 2006 51:968-975



13-15%

•Μείσζε δόζεο ή 

•Γηαθνπή θαη ζπλέρηζε κε ην 1 θάξκαθν ζε 

δόζε πνπ ειέγρεη ηε λόζν ή 

•Δλαιιαθηηθά θάξκαθα 

Αληηκεηώπηζε ηεο 

ηνμηθόηεηαο ηεο ζεξαπείαο



Αληηκεηώπηζε ηεο ηνμηθόηεηαο ησλ

θνξηηθνεηδώλ 

Budesonide (3mg x3/d)

Σαρύο κεηαβνιηζκόο ζην ήπαξ, νρη ζπζηεκαηηθή 

έθζεζε   

Ληγόηεξεο παξελέξγεηεο 28% vs 64%

γηα κε θηξξσηηθνύο

Manns Gastroenterology 2010



ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΜΔ BUDESONIDE

Manns, Gastroenterology 2010
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Αληηκεηώπηζε Σνμηθόηεηαο 

αδαζεηνπξίλεο

Μπθνθαηλνιάηε (MMF)
(20-40 mg/Kg) 

Παξελέξγεηεο

Λεπθνπελία

Αλαηκία

Κνηιηαθόο πόλνο

Σξηρόπησζε

Κεθαιαιγία/δάιε

Γηαθνπή 15% 



MMF ΚΑΗ ΚΟΡΣΗΚΟΣΔΡΟΔΗΓΖ

• Αζζελείο κε AH ή AH-ζύλδξνκν επηθάιπςεο θαη ρξήζε 

πξόζθαηε ή παξειζνύζα ηνπ MMF (N = 661)

 Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ MMF ζε αζζελείο κε κε αληαπόθξηζε ή 

ηνμηθόηεηα ζηελ Aza

Pronk AMC, et al. EASL 2011. Abstract 23. 

AH Overlap syndrome
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Θεξαπεία ζηελ εγθπκνζύλε

πλέρηζε ηεο αγσγήο κε ρακειέο δόζεηο 
πξεδληδνιόλεο (5mg) κε ή ρσξίο ην 50% ηεο δόζεο 
ηεο αδαζεηνπξίλεο 

ΑΕΑ ηεξαηνγόλνο ζε πνληίθηα αιιά όρη ζε 
αλζξώπνπο

Πιήξεο δηαθνπή ησλ θαξκάθσλ ?

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο εγθπκνζύλεο ε παξαγσγή 
νηζηξνγόλσλ πξνθαιεί κεηαηξνπή ηεο 
αλνζνινγηθήο αληίδξαζεο ηύπνπ Η ζε ηύπνπ 2 πνπ 
είλαη αληηθιεγκνλώδεο θαη αληίζεηα ζπκβαίλεη κεηά 
ηνλ ηνθεηό

• ε δηαθνπή, ππνηξνπή ζηελ ινρεία ζε 12-80% 



Τπνηξνπέο - Οξηζκόο

Έπαλελεξγνπνίεζε ηεο λόζνπ κεηά από επίηεπμε 

πιήξνπο αληαπόθξηζεο είηε ζηε κείσζε είηε ζηε 

δηαθνπή

Ζ δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο ππνηξνπή ζην 50% 
ζηνπο 6 κήλεο θαη 70% ζηα 3ρξόληα πνπ δελ 
κπνξεί λα πξνβιεθζεί

Τπνηξνπή κε επαηίηηδα ηζηνινγθά θαη αύμεζε 
ALT&IgG

Δπαλαιακβαλόκελα επεηζόδηα ππνηξνπώλ θαη 

πθέζεσλ ζρεηίδνληαη κε πξόνδν ηεο λόζνπ



ΔΠΑΝΑΘΔΡΑΠΔΗΑ Δ ΤΠΟΣΡΟΠΖ

Δπαλέλαξμε αξρηθνύ ζρήκαηνο & κείσζε
κε ζηόρν ηε κνλνζεξαπεία (ΑΕΑ 2mg/Kg/d 
+/- PRE <10 mg/d)

Παξαθνινύζεζε ηεο ALT αλά 3 εβδνκάδεο 
γηα 3 κήλεο θαη έθηνηε αλά 3 κήλεο 



• Έιεγρνο  ηεο δηάγλσζεο – ζπκκόξθσζεο

έιεγρνο: SLA/LP, F-actin, LKM3, LC1, αηππα p-

ANCA (ANNA)

Μέρξη 10% (;)

Παξάγνληεο πνπ έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε ηελ 
αλζεθηηθόηεηα ζηε ζεξαπεία είλαη ε κηθξή ειηθία, ε 
ύπαξμε θίξξσζεο θαη ε παξνπζία HLA B8, DR3.

Απνηπρία Θεξαπείαο (επηδείλσζε) ή Αηειήο 

Αληαπόθξηζε 



Απνηπρία Θεξαπείαο (επηδείλσζε) ή 

Αηειήο Αληαπόθξηζε 

PRE + AZA γηα 1 κήλα & αξγή κείσζε 

(ζπλήζσο αξθεί)

Άιια αλνζνξπζκηζηηθά θάξκαθα: 
θπθινζπνξίλε 5-6g/kg, tacrolimus 4mgx2g, 
mycophenolate mofetil 2gr/d, budesonide 
3mgx2.

Άιιεο ζεξαπείεο (allopurinol, Rituximab)

ε κηθξό αξηζκό αζζελώλ



Θεξαπεία κε Kπθινζπνξίλε

Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο

Ακεζα

Τπεξηξίρσζε

Τπεξπιαζία νύισλ

Τπέξηαζε

Μαθξνπξόζζεζκα

Νεθξηθή δπζιεηηνπξγία

Νενπιαζία



Aliment Pharmacol Ther 2013; 37:640-646

ALLOPURINOL SAFETY AND EFFECTIVELY OPTIMISES

THIOPURINE METABOLITES IN PATIENTS WITH 

AUTOIMMUNE HEPATITIS
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Μεηακόζρεπζε ήπαηνο

Αζζελείο κε κε αληηξξνπνύκελε θίξξσζε ή ΟΖΑ

Σν 6% ησλ κεηακνζρεύζεσλ

5εηήο επηβίσζε κνζρεύκαηνο θαη αζζελώλ 83% -
92%

10εηήο επηβίσζε 75% 

ππνηξνπή ηεο λόζνπ ζηελ 5εηία: 17-22 % 

Gonazalez-Koch A, Liver Transpl. 2001;7:302–310

ε ππνηξνπή ηξνπνπνίεζε ηεο 
αλνζνθαηαζηαιηηθήο αγσγήο

Ratziu V, J Hepatol. 1999;30:131–141

Αλάπηπμε de novo ΑΖ κεηά από κεηακόζρεπζε 
ήπαηνο 3% - 5% ζε παηδηά  θαη ελήιηθεο 

Kerkar N, Lancet. 1998;353:409–413

Heneghan MA, Hepatology. 2001;34:464–470



ΔΜΒΟΛΗΑΜΟΗ

Έλαληη ησλ ηώλ επαηίηηδαο Α & Β

ε θηξξσηηθνύο θαη ζε ζεξαπεπόκελνπο: 
Δλαληη γξίπεο θαη πλεπκνληνθόθθνπ

Δγθαίξσο, εάλ είλαη δπλαηόλ πξν ηεο 
ζεξαπείαο



ΑΛΛΔ ΟΓΗΓΙΔ

Ορη αιθνόι

Ορη θνηιηαθή παρπζαξθία

Πξνζνρή ζε ρνξήγεζε θαξκάθσλ 

(ζπλέξγεηα, ηνμηθόηεηα)



ΤΝΓΡΟΜΑ ΔΠΗΚΑΛΤΦΖ

ΠΥΚ

ΠΥ

Απηνάλνζε 

επαηίηηδα



ΑΤΣΟΑΝΟΖ ΖΠΑΣΗΣΗΓΑ & 

ΠΡΧΣΟΓΔΝΖ ΥΟΛΗΚΖ ΚΗΡΡΧΖ

• Γηαθνξεηηθέο λόζνη

• Γηάγλσζε: θιηληθή, βηνρεκηθή,

νξνινγηθή, ηζηνινγηθή

• Mεξηθέο θνξέο δπζρεξήο δηάθξηζε

• Tξνπνπνίεζε κε ηελ πάξνδν ηνπ

ρξόλνπ



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ΔΠΗΓΖΜΗΟΛΟΓΗΑ

Γυναίκες/Άνδρες: 9/1.

Kάθε φυλή.

Mέση ηλικία (50 χρονών όρια 21-91).

Συχνότερη στη B. & Δ. Eυρώπη. 

Eπιπολασμός 240/106, ετήσια 

επίπτωση 22/106.



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ΠAΘOΓENEIA

 Xξνλία ρνινζηαηηθή λόζνο ιόγσ απηνάλνζεο 

θαηαζηξνθήο ησλ κηθξώλ ρνιεθόξσλ.

 „‟Xξνλία κε-ππώδεο θαηαζηξεπηηθή ρνιαγγεηίηηδα‟‟

 πζρέηηζε κε MHC II DR8.

 Άγλσζηνο ν παξάγσλ ελεξγνπνίεζεο.

 Πεξηβαιινληηαθή επίδξαζε ζε „θαηάιιειν‟ γελεηηθό 

ππόζηξσκα;



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

KΛINIKE EKΓHΛΧEI

Aζπκπησκαηηθή θαηά ηε δηάγλσζε (60%).

Eπί καθξόλ αζπκπησκαηηθή (30%).

Kλεζκόο, θαηαβνιή (70%), μαλζειάζκαηα, 
μαλζώκαηα. 

Πιεθηξνδαθηπιία.

Yπνηξνπηάδνπζεο νπξνινηκώμεηο (20%).



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

EPΓATHPIAKO EΛEΓXO 

• ALP & γ-GT > 3XAΦT

• ALT < 3XAΦT

• Άκεζε ρνιεξπζξίλε  (θαζπζηεξεκέλα)

• Oιηθή ρνιεζηεξίλε  (HDL )

• γ-ζθαηξίλε  (IgM)

• AMA (>1/40) ζην 95%

• ANA (>1/40) 30%, Ra test 70%, SMA 60%,

AΘA 40%



Floreani 2011
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AYTOANOH XOΛAΓΓEIOΠAΘEIA =

ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH ME AMA (-)
(Immunocholangitis, autoimmune cholangitis or 

cholangiopathy) 

• 5% ηεο ΠΥΚ

• πλήζσο αζπκπησκαηηθέο γπλαίθεο

• Τςειόο ηίηινο ΑΝΑ

• Πνξεία όπσο ε AMA (+)

• Aληηκεηώπηζε όπσο ε AMA (+)



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ΓIAΦOPIKH ΓIAΓNΩH

 Eμσεπαηηθή απόθξαμε

 Πξσηνγελήο ζθιεξπληηθή ρνιαγγεηίηηδα

 αξθνείδσζε

 Φαξκαθεπηηθή ρνιόζηαζε

 ύλδξνκν ρνιαγγεηνπελίαο

 ύλδξνκν επηθάιπςεο



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ΤΝΤΠΑΡΥΟNTA NOHMATA

 Aπηνάλνζεο εθδειώζεηο (70%).

 Θπξενεηδίηηδα Hashimoto, μεξό ζύλδξνκν (70%), ζ. 

Sjögren, ζ. Raynaud, ζθιεξόδεξκα, ζ. CREST, PA, 

EΛ, κηθηή λόζνο, θνηιηνθάθε (6%), ειθώδεο 

θνιίηηδα, απηνάλνζε αηκνιπηηθή αλακία, δηάκεζε 

πλεπκνλίηηδα, απιόο ιεηρήλαο, ιεύθε.

 Nεθξηθή ζσιελαξηαθή νμέσζε.

 Xνινιηζίαζε (40%).

 Λεκθαδελνπάζεηα ππιώλ ήπαηνο ή κεζνζσξαθίνπ.

 Πλεπκνληθή ππέξηαζε.



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

AΠEIKONITIKO EΛEΓXO

 Yπεξερνγξάθεκκα ήπαηνο-ρνιεθόξνπ 

ζπζηήκαηνο.

 MRCP ή ERCP εάλ AMA (-) ή/θαη απόηνκε 

αύμεζε ηεο ρνιεξπζξίλεο.



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

πξνγλσζε

 Aζπκπησκαηηθή  αθαζόξηζηε.

 Aζπκπησκαηηθή  ζπκπησκαηηθή 40%/5 ρξόληα.

 πκπησκαηηθή  10-15 ρξόληα.



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

EΠIΠΛOKE

 Oζηενπελία (νζηενπόξσζε & 

νζηενκαιαθία). Kύθσζε.

 Γπζαπνξξόθεζε ADEK.

 Πξνθνιπνεηδηθή/θνιπνεηδηθή ππιαία 

ππέξηαζε.

 Hπαηνθπηηαξηθή αλεπάξθεηα.

 HKK (6%). 

 Ca καζηνύ;



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ENΓEIΞEI METAMOXEYH 

HΠATO
Kλεζκόο.

Πνηόηεηα δσήο

Eπηπινθέο νζηενπελίαο.

Hπαηηθή αλεπάξθεηα (Child B & C).

Xνιεξπζξίλε >10mg/dl.

Mayo κνληέιν (ειηθία, νίδεκα, 
ρνιεξπζξίλε, ιεπθσκαηίλεο, ρξ. 
πξνζξνκβίλεο).



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ΘEPAΠEIA

πκπησκαηηθή

 Ληπνδηαιπηέο βηηακίλεο (ADEK).

 Kλεζκόο (ρνιεζηπξακίλε, ξηθακπηζίλε, 
λαικεθέλε, λαιηξεμόλε).

 Oζηενπελία (Ca, Bηη. D, νηζηξνγόλα, 
δηθσζθνληθά).

 Ξεξό ζύλδξνκν (ηερλεηά δάθξπα, πγηεηλή 
ζηόκαηνο).

 . Raynaud (γάληηα, αλαζηνιείο ησλ 
δηαύισλ Ca)



ΠPΧTOΓENH XOΛIKH KIPPΧH

ΘEPAΠEIA

 . 

Aξθην-δενμπρνιηθό νμύ (UDCA) 15mg/Kgr

Bειηίσζε βηνρεκηθώλ δεηθηώλ.

Aλεπεξέαζηα ηα ζπκπηώκαηα.

Kαζπζηέξεζε ηεο κεηακόζρεπζεο θαη ηεο 

ηειηθήο επαηηθήο αλεπάξθεηαο

Aλνζνθαηαζηαιηηθά όρη (θνξηηθνεηδή;).

Mεηακόζρεπζε: Eηήζηα επηβίσζε 90%.

Yπνηξνπή ζην κόζρεπκα.



OVERLAP SYNDROME PBC / AIH: 
secondary AIH in genetically susceptible 

PBC patients

AIHPBC OVERLAP
HLA-B8, DR3

Or DR4



Cytokines

Bile duct

Lymphocytes

Lobule

HLA-B8,

DR3 or

DR4

HYPOTHESIS: PATHOGENESIS OF 

PBC AND SECONDARY AIH



HYPOTHESIS: PATHOGENESIS OF 

PBC AND SECONDARY AIH

Cytokines

Bile duct

Lymphocytes

Lobule

HLA-B8,

DR3 or

DR4



PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS

PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS

PBC:

Florid

Cholangitis

PSC:

Fibrosing

Cholangitis

Bile ducts

Hepatocyte



ΠΡΧΣΟΓΔΝΖ ΚΛΖΡΤΝΣΗΚΖ 

ΥΟΛΑΓΓΔΗΗΣΗΓΑ



• ALP, γ-GT >3XΑΦΣ 

• ALT&AST <2-3XΑΦΣ

• γ-ζθαηξίλε απμεκέλε (IgM 40%, IgG 1x5XΑΦΣ 60%)

• AMA (-)

• ΑΝΑ, pANCA (+) ζην 2/3 αιιά κε δηαγλσζηηθά

• ERCP, MRCP (ζηελώζεηο & δηαηάζεηο ελδν & εμσ 

επαηηθώο)

• Ιζηνινγηθώο:

- ηλώδεο απόθξαμε κηθξώλ ρνιαγγείσλ (5%) 

-απνθιεηζκόο  άιισλ λόζσλ 

ΓΗΑΓΝΧΖ PSC



AΗΣΗΑ ΚΛΖΡΤΝΣΗΚΖ 

ΥΟΛΑΓΓΔΗΗΣΗΓΑ

• Πξσηνπαζήο ζθιεξπληηθή ρνιαγγεηίηηδα

• Γεπηεξνγελήο ζθιεξπληηθή ρνιαγγεηίηηδα

1. Μηθξνβηαθή (αληνύζεο ινηκώμεηο κε απόθξαμε, 

ζύλδξνκν Sump)

2. Eπθαηξηαθή (AIDS θαη ρπκηθή αλνζναλεπάξθεηα, 

ινίκσμε από Campylobacter parvum θαη CMV)

3. Aγγεηαθή (Ηζραηκία, αξηεξηαθή απόθξαμε,)

4. Καθώζεηο (ρεηξνπξγηθέο) ηνπ ρνιεθόξνπ δέληξνπ 

5. Σνμηθή βιάβε θπηηαξνζηαηηθά



ΓΗΑΓΝΧΣΗΚΑ ΚΡΗΣΖΡΗΑ ΣΖ 

ΠΡΧΣΟΠΑΘΟΤ ΚΛΖΡΤΝΣΗΚΖ 

ΥΟΛΑΓΓΔΗΗΣΗΓΑ

• Κξηηήξηα επηβεβαίσζεο

• Κξηηήξηα απνθιεηζκνύ (Γεπηεξνπαζήο 

ζθιεξπληηθή ρνιαγγεηίηηδα) 

ΙΙ-2/Β1



ΚΡΗΣΖΡΗΑ ΔΠΗΒΔΒΑΗΧΖ

• Κιηληθά
- Ιζηνξηθό θιεγκνλώδνπο λόζνπ ηνπ εληέξνπ

- Υνιόζηαζε/ ίθηεξνο

- Ηπαηνκεγαιία 

• Δξγαζηεξηαθά 
- ALP+γ-GT , ρνιεξπζξίλε  ή θθ 

• Υνιαγγεηνγξαθηθά ERCP, MRCP
- θιεξπληηθέο αιινηώζεηο εμσεπαηηθώλ ρνιεθόξσλ κε ή ρσξίο 

ζπλνδό πξνζβνιή ησλ ελδνεπαηηθώλ (θπζηνινγηθή εηθόλα ζε 
πξνζβνιή κηθξώλ πόξσλ)  

• Ηζηνπαζνινγηθά
- Πεξηρνιαγγεηαθή θιεγκνλή θαη ίλσζε

- Υνιαγγεηαθή ζπκθόξεζε

- Διάηησζε/ εμαθάληζε ρνιαγγείσλ

- Απνθξαθηηθή ηλώδεο ρνιαγγεηίηηδα 

• Οξνινγηθά 
- Παξνπζία p –ANCA (70%) 



ΠPΧTOΓENH KΛHPYNTIKH 

XOΛAΓΓEIITIΓA

Φπζηθή πνξεία

Κίξξσζε

Ζπαηηθή 
αλεπάξθεηα

Φιεγκνλή, 
ίλσζε

Υνιόζηαζε



Φπζηθή πνξεία

 H πνξεία απξόβιεπηε.

 Oη αζπκπησκαηηθνί αζζελείο θαιύηεξε 

πξόγλσζε. 

 ε πξνζβνιή ησλ εμσεπαηηθώλ 

ρνιεθόξσλ ρεηξόηεξε πξόγλσζε.



ΠPΧTOΓENH KΛHPYNTIKH 

XOΛAΓΓEIITIΓA

EΠIΠΛOKE

 Γεπηεξνπαζήο ρνιηθή θίξξσζε.

 Hπαηηθή αλεπάξθεηα-ππιαία ππέξηαζε.

 Mηθξνβηαηκίεο.

 Mείδνλεο ζηελώζεηο.

 Xνινιηζίαζε.

 Xνιαγγεηνθαξθίλσκα (10 -15% ησλ 
αζζελώλ).

 AδελνCa ρνιεδόρνπ θύζηεσο, παγθξέαηνο 
(?), θόινπ.



Μαδα ρνιεδόρνπ θύζηεσο

ε >50% αδελνθαξθίλσκα

Κίλδπλνο αδελνθαξθίλσκαηνο 2% 

Αλεμαξηήησο κεγέζνπο Υνινθπζηεθηνκή (J 

Hepαtol 2008;  48:-598)

ΗΥΟ θάζε ρξόλν (III C2)



ΑδελνCa παγθξέαηνο

Απμεκέλνο θίλδπλνο 14 θνξέο

(νπεδία, J Hepαtol 2002; 36:321)



Mεηακόζρεπζε ήπαηνο

 4εηήο επηβίσζε 88%. 

 ρεηηθά λσξίο (αδπλακία έγθαηξεο δηάγλσζεο 

ηνπ ρνιαγγεηνθαξθηλώκαηνο).II-2, A1

 ε δπζπιαζία ή ππνηξνπηάδνπζεο 

ρνιαγγεηίηηδεο ΗΗΗ, C2

 Yπνηξνπή ζην κόζρεπκα (20%) θπξίσο όηαλ 

ζπλππάξρεη ΗΦΝΔ.

 AδελνCa θόινπ .



ΠPΧTOΓENH KΛHPYNTIKH 

XOΛAΓΓEIITIΓA

ΘEPAΠEIA

πκπησκαηηθή

 Ληπνδηαιπηέο βηηακίλεο (ADEK).

 Kλεζκόο (ρνιεζηπξακίλε, λαικεθέλε, 

λαιηξεμόλε).

 Oζηενπελία (Ca, Bηη. D, δηθσζθνληθά, 

νηζηξνγόλα).




