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Ηπατική συμμετοχή στο ΣΕΛ: Βασικές γνώσεις 
(και γενικά στα ΑΡΝ)

Leggett BA J Gastroenterol Hepatol 1993;

1. Φάρμακα- Ηπατική Τοξικότητα

2. Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα

3. Αλκοολική ηπατίτιδα

4. ιογενής ηπατίτιδα (HBV ή HCV)



Autoimmune hepatitis vs liver involvement in autoimmune rheumatic diseases

www.autorheumatology.com

To αντίστροφο (ARD σε AIH) πόσο συχνά μπορεί να συμβαίνει; 

Μπορεί ασθενής με αυτοάνοσο ρευματικό νόσημα να έχει 
(αδιάγνωστη) αυτοάνοση ηπατίτιδα;

Αλλάζει καθόλου αυτό την θεραπευτική προσέγγιση; 

Μπορεί να υπάρξει κάποιου είδους προσβολή του ήπατος σε 
ασθενή με αυτοάνοσο ρευματικό νόσημα που να μην 
σχετίζεται με την AIH;

http://www.autorheumatology.com/
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The liver as a lymphoid organ: basics of liver immunology



Φύλο: Γυναίκες/Άνδρες 3:1 to 9:1) 

Συχνότητα: 10–25 per 100,000 
Επιπολασμός: 1.5-2.9 per 100,000

Ετερογενής συμπτωματολογία
•Χωρίς ιδιαίτερα συμπτώματα
• χωρίς ειδικά συμπτώματα
• Οξεία ηπατίτιδα/οξεία ηπατική ανεπάρκεια (έως 20%)

Αυτοάνοση Ηπατίτιδα (Autoimmune Hepatitis, AIH)

Autoimmune hepatitis vs liver involvement in autoimmune rheumatic diseases



Αυτοάνοση Ηπατίτιδα (Autoimmune Hepatitis, AIH)

Με ανοσοκαταστολή >80% των ασθενών επιβιώνουν, με 

καλή ποιότητα ζωής, χωρίς ανάγκη για μεταμόσχευση

Δημογραφικά: ανεξάρτητα εθνικής προέλευσης & 

ηλικίας

Χωρίς ανοσοκαταστολή: φτωχή πρόγνωση, τελικού 

βαθμού κίρρωση σε <10 έτη



Overlapping Autoimmune Liver Disease

Primary 
Biliary

Cirrhosis
(PBC)

Autoimmune 
Hepatitis

(AIH)

Primary 
Sclerosing
Cholangitis

(PSC)

Primary Biliary Cirrhosis and Primary Sclerosing Cholangitis DO NOT co-exist

Bile duct cell Bile duct cellHepatocyte

Vergani & Bogdanos Am J Gastroenterol 2003
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Οριστική Διάγνωση ≥ 7
Πιθανή Διάγνωση:      6

Απλοποιημένα κριτήρια αυτοάνοσης ηπατίτιδας



Anti-nuclear (ANA) antibodies and/or Anti-smooth muscle antibodies (SMA)

Autoimmune Hepatitis - Type 1

Homogenous F-actin



Anti-nuclear (ANA) antibodies 

Autoimmune Hepatitis - Type 1

No single AIH-1 specific ANA 
antigen

Targets:  dsDNA
Histones
Ribonucleoproteins
Chromatin 
Centromere
Ribosomal P



Smooth Muscle Antibodies (SMA): AIH-1

• Detection: IFT (VGT pattern)

• Prevalence: 30-85%

• Target antigens: F-actin, various
often MF

• High titers SMA and ANA 
suggest AIH

• Also associated with viral hepatitis and 
other liver and non-liver related diseases 
e.g HCV

rat stomach

HEp-2

primate liver

rat kidney



Anti-Liver Kidney Microsomal antibody type 1 antibody

Autoimmune Hepatitis - Type 2

KidneyLiver



Primary Biliary Cirrhosis: DIAGNOSIS

Abnormal
Cholestatic

Biochemistry

AMA: 
antimitochondrial

Liver biopsy
features



Diagnosis of Primary Biliary Cirrhosis: Anti-
mitochondrial antibodies

Rat

Liver

Stomach

Kidney

Dept of Rheumatology, University of Thessaly



Diagnosis of Primary Biliary Cirrhosis: Anti-
mitochondrial antibodies

LKM-1 (Autoimmune Hepatitis)

GPA

SMA

(Autoimmune 

Hepatitis)

AMA

Stomach

Kidneyliver



Additional serological markers of Primary Biliary 
Cirrhosis: Disease-specific anti-nuclear antibodies (ANA)

BILIARY EPITHELIAL CELL

Rim Like (Nuclear membrane)

Mitochondrion

Nuclear Dots (Nuclear body)



Autoimmune hepatitis vs liver involvement in autoimmune rheumatic diseases

Selmi Ar Res Ther 2011



Burnet

Jeme
Mackay

Melbourne 1962



Mackay and Burnet (1962) The first book on autoimmune diseases
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Lancet 1956



Τυπική ιστοπαθολογική εικόνα αυτοάνοσης ηπατίτιδας



LE cell



Lancet 1957



Q J Med 1971



Therapeutic algorithm for autoimmune hepatitis when starting with prednisolone monotherapy

Manns J Hepatol 2015



Lupoid hepatitis (autoimmune hepatitis)
vs 

lupus hepatitis



Human Pathology 1992



Ηπατική συμμετοχή στο ΣΕΛ

Gibson J Rheumatol 1981

Ο όρος υποκλινική ηπατοπάθεια χρησιμοποιήθηκε το 1981 για

να περιγράψει την κύρια αιτία διαταραχής ηπατικής βιοχημείας στο ΣΕΛ 



Ηπατική συμμετοχή στο ΣΕΛ

Leggett BA J Gastroenterol Hepatol 1993;

Αυτοάνοση ηπατίτιδα (Πότε να τη σκεφτούμε –Πως να την αποκλείσουμε)
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Μπορεί ασθενής με ΣΕΛ να έχει (αδιάγνωστη) 

αυτοάνοση ηπατίτιδα;

Αutoimmune liver  related autoantibodies are present in 

approx 40% of patients with SLE

Li et al Clin Chim Acta 2006

The Chinese patients with SLE were misdiagnosed as 

SLE and were true AIH patients 

Bogdanos Clin Chim Acta 2006

http://www.autorheumatology.com/
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Μπορεί ασθενής με ΣΕΛ να έχει co-existent (and 

overlapping αλλά αδιάγνωστη) αυτοάνοση ηπατίτιδα;

Ναι, αλλά πόσο συχνό είναι ώστε να μας προβληματίσει;

Liberal and Bogdanos Clin Res Hepatol Gastroenterol  2013

De Santis BPRP Bastroenterol 2013

http://www.autorheumatology.com/


Teufel J Clin Gastr 2012



De Santis BPRP Bastroenterol 2013

Πόσο συχνά ασθενής με αυτοάνοσο ρευματικό νόσημα 

έχει (αδιάγνωστη) αυτοάνοση ηπατίτιδα;



SMA in AIH vs SMA in non-AIH diseases

F-actin-associatednon-F-actin-associated

Non-AIH (HCV) 
AIH 





Assessment of liver fibrosis with transient elastography in autoimmune 
rheumatic diseases with undiagnosed liver injury

Laharie J Hepatol 2010

Dept of Rheumatology and Clinical Immunology, University of Thessaly

Προσοχή: Όχι σε οξεία ηπατίτιδα



Assessment of liver fibrosis with transient elastography in patients 
treated with methotrexate

Laharie J Hepatol 2010

44/518 (8.5%) pts had Fibroscan test suggesting severe liver fibrosis  

Dept of Rheumatology and Clinical Immunology, University of Thessaly



Laharie J Hepatol 2010

Assessment of liver fibrosis with transient 
elastography in patients treated with methotrexate

Dept of Rheumatology, University of Thessaly



Arena Dig Liv Dis 2012



Πότε θα κάνεις βιοψία ήπατος;

• Αυξημένη IgG

• ANA(+)/ SMA(+) F-actin

• Ιογενείς Ηπατίτιδες (-)

Πιθανή ΑIH

• Όταν έχουν αποκλειστεί όλα τα άλλα

• Όταν εμφανίζεται ως οξεία ηπατίτιδα

• Προσοχή: Όχι σε μη αντιρροπούμενη κίρρωση 



by

Overlapping AiRD-autoimmune liver diseases

(virtually all but more prevalent)

pSjS-PBC

pSS-AIH

SSc-PBC

SSc-AIH                                                                  

RA-AIH

RA-PBC

PM/DM-PBC

PM/DM-AIH

Arena Dig Liv Dis 2012
Smyk AI High 2012
Rigamonti IJR 2011
Mytilinaiou Dig Liv Dis 2009
Smyk Arthr 2012



Πρακτικά συμπεράσματα





Πρακτικά συμπεράσματα



Grant Giving Bodies

E-rare Consortium (FP7)

http://www.hefce.ac.uk/
http://www.hefce.ac.uk/
http://www.action.org.uk/
http://www.action.org.uk/
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http://www.gsrt.gr/default.asp?V_ITEM_ID=15


CIMI Laboratory group (Bogdanos lab)



Dept of Rheumatology and Clinical Immunology Physicians

www.autorheumatology.com



University of Thessaly Medical School



RA and liver abnormalities

• Abnormal liver tests, mainly alkaline phosphatase (ALP) and 
γGT have been reported in up to 50% of RA cases

• Heterogeneity among studies- Incidence??

• Differential diagnosis prompts exclusion of the following:

– Liver diseases (autoimmune liver diseases, exacerbation of 
viral hepatitis)

– Hepatotoxicity related to treatment prescribed for RA

Smyk Arthr 2012; Kendall  Ann Rheum Dis. 1970,  Selmi Arth Res Therapy 2011



• RA and abnormal liver function tests 

Liver Involvement in Rheumatoid Arthritis

 RA and autoimmune liver diseases

 RA and hepatotoxicity due to agents administered for the 
treatment of the disease 

 RA and reactivation of HBV and HCV in the context of 
immunosuppressive agents 



• Prospective study of 31 RA patients with 
clinical and/or biochemical evidence of 
hepatic dysfunction with liver biopsy

• 4/31 (13%) definable chronic liver disease

• 27/31 (87%) normal hepatic histology or non-
specific reactive changes

• Hepatic abnormality in rheumatoid arthritis 
remains functional and unexplained

RA and liver abnormalities

Mills Scott Med J 1980



ΡΑ and liver abnormalities

Mean age of death : 65.7 years (24-90)
Mean disease duration: 16.1 years (1-53)

Retrospective evaluations of autopsy material in RA patients not treated with MTX 

Ruderman Br J Rheumatol 1995



Ruderman Br J Rheumatol 1995

ΡΑ and liver abnormalities
Retrospective examination of liver biopsies from autopsy material

52/66 (78%)

14/66 (21%)

cirrhosis: 1%

No clinical information for these

patients to rule out the possibility that other

medications or concurrent illnesses may have

contributed to hepatic pathology

Dept of Rheumatology, University of Thessaly
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Αυτοάνοσες Ρευματικές Παθήσεις που προσβάλουν το Ήπαρ

(σχεδόν όλες αλλά πιο συχνά)

1. Systemic lupus erythematosus

2. Antiphospholipd syndrome

3. Systemic sclerosis

4. pSjögren’s syndrome

5. Inflammatory myopathies



Autoimmune hepatitis induced by anti-

TNF agents 

• Cases of autoimmune hepatitis (AIH) are rare, 

representing less than 2% of all autoimmune processes 

related to anti-TNF agents           
Ramos-Casals Autoimmun Rev 2010

• Most patients responded completely to anti-TNF 

withdrawal 

• The majority of cases need immunosuppression to treat 

the disease (prednisolone+AZA/or MMF) with a rapid 

response to treatment, achieving complete remission in 

2 months 

Efe Autoimmun Rev 2013



Infliximab more common

Acute hepatocellular injury >75%

Median time=13weeks 

Autoimmune features (ANA/SMA+)

Histology suggesting AIH





Ηπατική δυσλειτουργία στα πλαίσια ΡΑ και 
επανεργοποίησης HBV και HCV υπό 

ανοσοκατασταλτική αγωγή

Dept of Rheumatology, University of Thessaly



The risk of HBV reactivation depends on the 

phase of the natural history of the disease

HBsAg+, HBeAg+, HBV-DNA+

HBsAg+, anti-Hbe+, HBV-DNA-

HBsAg-, anti-HBc+, anti-HBs-

HBsAg-, anti-HBc+, anti-HBs+

Resolved HBV infection

Chronic HBV infection

?



Immunsupressants/ immunomodulatory agents 
associated with HBV reactivation

 Alkylators (cyclophosphamide, chlorambucil)

 Antimetabolites (cytarabine, 5-FU, gemticabine, 6-MP, methotrexate)

 Antitumor antibiotics (anthracyclines, bleomycin, mitomycin C)

 Plant alkaloids (vincristine, vinblastine)

 Corticosteroids

 Fludarabine 

 Anti-CD20 (Rituximab)

 Anti-CD52 (Alemtuzumab)

 Anti-TNF (Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab)

Dept of Rheumatology, University of Thessaly



• All candidates for chemotherapy and 

immunosuppressive therapy should be 

screened for HBsAg and anti-HBc prior to 

initiation of treatment (A1). 

• Vaccination of HBV seronegative patients 

is highly recommended (A1). 

Prevention of HBV reactivation 

AASLD Practice Guidelines Hepatology 2009, EASL Clinical Practice Guidelines 2012

Dept of Rheumatology, University of Thessaly



Liver Disease of Unknown cause

Conventional tests (ANA, SMA, LKM-1, LC-1, AMA)

SLA/LP, pANCA, f-actin, PBC M2 rec

ags, sp100, gp210, gliadin, tTG

Conventional tests negative

PBC

OADC-E2 or 

sp100 or 

gp210+

Celiac

disease

gliadin

TG+
NEG

Cryptogenic 

chronic hepatitis

AIH

SLA/LP+F-actin+

PSC

Atypical

pANCA+

PBC

AMA+

AIH-1

ANA+ SMA+ LKM-1+ LC-1+

AIH-2


