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Διερεύνηση ασθενούς με Tρανσαμινασαιμία και 

Σακχαρώδη Διαβήτη

http://www.keelpno.gr/images/stories/keelpno
/Grafeio_Ipatitidwn/antimetopisi.pdf



ΣΥΧΝΑ  ΑΙΤΙΑ ΑΥΞΗΣΗΣ  AST - ALT

• Χρήση οινοπνεύματος
• Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες
• Λιπώδης διήθηση και/ή στεατοηπατίτιδα

μη αλκοολικής αιτιολογίας
• Φάρμακα - τοξικές ουσίες - «υγιεινά» 

συμπληρώματα διατροφής

http://www.keelpno.gr/images/stories/keelpno/
Grafeio_Ipatitidwn/antimetopisi.pdfΝταλέκος και συν ΚΕΕΛΠΝΟ 2001



ΣΔ και NAFLD
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ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ NAFLD
40-80% μη-αλκοολικής, μη-ιογενούς αύξησης LFTs



Risk Factors for NAFLD/NASH



Schindhelm et al, Diabetes Metab Res Rev 06

Κλινικό φάσμα NAFLD





Δεκαετία 2000: NAFLD/NASH

Γιατί τα άτομα με ΣΔ 
έχουν εξ’ ορισμού μόνο
NAFLD/NASH ?
Υπάρχει «Ιατρικός 
Νόμος» που αποκλείει 
να πάσχουν συγχρόνως 
από άλλες ηπατοπάθειες 
ή να πάσχουν μόνο από 
άλλη ηπατοπάθεια ???? 

http://images.google.gr/imgres?imgurl=http://2.bp.blogspot.com/_6y_e1Lec-xo/SWnWsefFxaI/AAAAAAAABvA/Rn_cm6GWO-4/s400/%CE%B3%CE%BB%CF%85%CE%BA%CE%AC%2B1.jpg&imgrefurl=http://tasprakoxylia.blogspot.com/2009/01/blog-post_11.html&usg=__df96HRtFB3a5SHTrs1L7uGzg6Hg=&h=300&w=400&sz=44&hl=el&start=28&um=1&tbnid=kh11fvN-jIaZmM:&tbnh=93&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3D%25CE%25B3%25CE%25BB%25CF%2585%25CE%25BA%25CE%25AC%26ndsp%3D20%26hl%3Del%26sa%3DN%26start%3D20%26um%3D1�


Διερεύνηση ασθενούς με Tρανσαμινασαιμία

και Σακχαρώδη Διαβήτη
Cone CJ, et al. Hepatotoxicity associated with metformin
therapy in treatment of type-2 DM. Ann Pharmacother 2010;
44:1655-9.

DISCUSSION: Since numerous medications and disease
states can cause abnormalities in liver enzymes, it is
important for providers to be able to distinguish the
cause(s) and take appropriate actions. This can take a
great deal of time and effort in patients with multiple
medications and co-morbidities. In this patient's case, viral
hepatitis, worsening NAFLD, and the concomitant drugs
were highly suspected.



• Πολύ συχνό πρόβλημα
στην Α’, Β’ & ακόμα στη 
Γ’-βάθμια περίθαλψη

• Γενικές εξετάσεις 
ελέγχου πολύ συχνές

Διερεύνηση ασθενούς με Tρανσαμινασαιμία

και Σακχαρώδη Διαβήτη



• Ευαίσθητοι δείκτες ηπατοκυτταρικής βλάβης
• Συνήθως υποδηλώνουν νέκρωση
• AST: ήπαρ, καρδιά, μύς, λευκά & ερυθρά 

πάγκρεας, πνεύμονες, νεφρούς, 
εγκέφαλο 

• ALT: κυρίως στο ήπαρ
• ΔΕΝ ΥΠΑΡΧΕΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ 

ΕΠΙΠΕΔΩΝ AST/ALT ΚΑΙ ΤΗΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ

Διερεύνηση ασθενούς με Tρανσαμινασαιμία

και Σακχαρώδη Διαβήτη





Τι θεωρούμε αυξημένες τρανσαμινάσες??

Prati et al 
Ann Intern 
Med 2002  



Τι θεωρούμε αυξημένες τρανσαμινάσες??
Take home messages

• Χρησιμοποιείτε μια τιμή ως UNL
- 40 IU/L (κλασσική τιμή)
- 19 IU/L (γυναίκες) & 30 IU/L (άνδρες)*
- μη βασίζεστε στα UNL των εργαστηρίων

• Μη χρησιμοποιείτε X UNL ως κριτήρια για 
λήψη αποφάσεων

• Εργαστήρια: Κριτήρια επιλογής πληθυσμού 
αναφοράς ???  *Prati et al Ann Intern Med 2002  



Διαταραχές ηπατικών ενζύμων (%) σε T1DM
Leeds et al, Diabet Med 2009

ALT was associated with worse glycaemic
control, age> 55 ys and high triglycerides.
Cause of high ALT was identified in 44% of
T1 DM (predominantly NAFLD) .



Διαταραχές ηπατικών ενζύμων σε T1DM
Schindhelm et al, Diabetes Metab Res Rev 06

ΣΥΧΝΑ ΑΙΤΙΑ
• Χρήση οινοπνεύματος
• Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες
• NAFLD/NASH
• Φάρμακα - τοξικές ουσίες -

«υγιεινά» συμπληρώματα 
διατροφής
ΑΛΛΑ ΚΑΙ ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΑ ΑΙΤΙΑ…

• Αυτοάνοσα νοσήματα ήπατος
• Ιδιαίτερα ΑΙΗ (προσοχή IgG ??)

Νταλέκος και συν ΚΕΕΛΠΝΟ 2001 Zachou et al J Autoim Dis 2004



HBV/HCV testing in only 2/8 centers
decreased by 4% the above frequencies !!! 



 Δεν είναι πάντα εύκολη 
από το ιστορικό. Κλινική  
εξέταση

 AST/ALT > 2:1 (90%)
 AST< 8x & ALT< 5x ή κ.φ. 
 γ-GT/MCV: βοηθούν αλλά

όχι ειδικοί δείκτες
 U/S (ναι), CT ή MRI (όχι)
 Βιοψία ΔΕΝ απαιτείται

ΣΥΧΝΑ ΑΙΤΙΑ ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗΣ
ΑΥΞΗΣΗΣ AST/ALT  
Χρήση οινοπνεύματος



 Νηπιαγωγός 28ys με T1DM ασκίτη 
πυλαίας υπέρτασης (υπό τάση)

 HBV & HCV: (-), AST/ALT = 1:1
 Ιστορικό: φάρμακα, αλκοόλ (-)
 Έλεγχος ΑΗ & αγγειακά αίτια (-)
 α1-ΑΤ, Wilson, αιμοχρωμάτωση (-)
 Σπάνια συστηματικά νοσήματα (-)

ΑΔΙΕΞΟΔΟ……

ΣΥΧΝΑ ΑΙΤΙΑ ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗΣ
ΑΥΞΗΣΗΣ AST/ALT

Χρήση οινοπνεύματος: Κλινικό Παράδειγμα 1



ΑΔΙΕΞΟΔΟ……

 Δεν θα υπήρχε αν το ιστορικό ΔΕΝ
ήταν επιπόλαιο σχετικά με αλκοόλ

 Ερώτηση: Πίνετε;
 Απάντηση: Όποτε βγαίνω έξω…
 Ερώτηση που ΔΕΝ έγινε: κάθε

πότε βγαίνετε;
 Απάντηση που θα δινόταν: σχεδόν

καθημερινά !!!!

ΣΥΧΝΑ ΑΙΤΙΑ ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗΣ
ΑΥΞΗΣΗΣ AST/ALT

Χρήση οινοπνεύματος: Κλινικό Παράδειγμα 1



ΣΥΧΝΑ  ΑΙΤΙΑ ΑΥΞΗΣΗΣ  AST - ALT

• Χρήση οινοπνεύματος
• Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες
• Λιπώδης διήθηση και/ή στεατοηπατίτιδα

μη αλκοολικής αιτιολογίας
• Φάρμακα - τοξικές ουσίες - «υγιεινά» 

συμπληρώματα διατροφής

http://www.keelpno.gr/images/stories/keelpno/
Grafeio_Ipatitidwn/antimetopisi.pdfΝταλέκος και συν ΚΕΕΛΠΝΟ 2001



HBV: Παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας υγείας

500,000 -1,200,000 θάνατοι 
ετησίως λόγω επιπλοκών
HBV λοίμωξης

Σχεδόν το μισό του 
παγκόσμιου πληθυσμού ζει σε 
περιοχές υψηλής ενδημικότη-
τας HBV λοίμωξης 

15–25% πεθαίνουν 
από κίρρωση ή ΗΚΚ

Παγκόσμιος πληθυσμός
6 δισ

2 δισ με ένδειξη
HBV λοίμωξης

350 εκατομ με χρόνια HBV λοίμωξη

Lavanchy D. J Viral Hepatitis 2004; 11: 97-107

75% είναι Ασιάτες



≤ 0.2%
Πολύ χαμηλή

0.3-1.0%
Χαμηλή

1.1 - 5.0%
Ενδιάμεση

>5.0%
Υψηλή

No data

Συχνότητα HBsAg στην Ευρώπη



Με HBV λοίμωξη 
(N=56)

Χωρίς HBV λοίμωξη 
(N=351)

Αμερικανοί ασιατικής καταγωγής (58 [30–79] έτη) 
και κάτοικοι των νησιών του Ειρηνικού (61 [52–76] έτη)

Li-Ng M et al, Dig Liver Dis 2007

Η επίπτωση του σακχαρώδη διαβήτη είναι πολύ 

υψηλότερη στους ασθενείς με ΗΒV λοίμωξη
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Ο διαβήτης ως παράγοντας κινδύνου για κίρρωση

ήπατος σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β

500 HBsAg carriers (398 men) were followed longitudinally (5.8 ± 3.3 ys)

71 patients developed cirrhosis

1,9

21.1

Cirrhotics  (n=71)Non-cirrhotics  
(n=429)
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Papatheodoridis GV et al, J Viral Hepat 2006

174 consecutive patients with HBeAg-negative chronic 
hepatitis B were studied

DM was present in 14% of patients with chronic hepatitis B 

DM was observed significantly less frequently in patients with 
fibrosis 0-2 (7.7%) than 3-4 (10.4%) or 5-6 (29.2%; P < 0.001)

The presence of DM is strongly associated with more severe 
liver fibrosis, but this may be related to the high prevalence of 

DM in cirrhotics

Η επίπτωση σακχαρώδη διαβήτη σε ασθενείς με 

χρόνια ΗΒV λοίμωξη



Δεκαετία 90: HCV



Ηπατίτιδα C: Ενα Παγκόσμιο Πρόβλημα Δημόσιας Υγείας
HCV: Χάρτης παγκόσμιου επιπολασμού

< 1 %
1–2.4 %
2.5–4.9 %

5–10 %
> 10 %
Δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία



Adinolfi et al Gastro 06



Adinolfi et al Gastro 2004

55%



Στεάτωση και Χρόνια ηπατίτιδα C
(ΧΗC) / η σημασία του γονότυπου 

• Η στεάτωση αποτελεί συχνό ιστολογικό εύρημα σε 
ΧΗC (32-81%)

• Διαφορετική αιτιοπαθογένεια ανάλογα με το 
γονότυπο

• Η αντίσταση στην ινσουλίνη ευθύνεται για τη 
στεάτωση στους γονοτύπους 1 και 4 (αντίθετα με 3)

• Δυσμενής προγνωστικός δείκτης ανταπόκρισης σε 
αντιϊκή θεραπεία

Rubbia-Brandt, Gut 2004
Tsochatzis, AJG 2007





Adinolfi et al Gastro 2006





ΣΥΧΝΑ  ΑΙΤΙΑ ΑΥΞΗΣΗΣ  AST - ALT

• Χρήση οινοπνεύματος
• Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες
• Λιπώδης διήθηση και/ή στεατοηπατίτιδα

μη αλκοολικής αιτιολογίας
• Φάρμακα - τοξικές ουσίες - «υγιεινά» 

συμπληρώματα διατροφής

http://www.keelpno.gr/images/stories/keelpno/
Grafeio_Ipatitidwn/antimetopisi.pdfΝταλέκος και συν ΚΕΕΛΠΝΟ 2001



 Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη
 Αντιβιοτικά
 Αντιεπιληπτικά
 Υπολιπιδαιμικά
 Αναβολικά
 Ομοιοπαθητικά φάρμακα και «υγιεινά» 

συμπληρώματα διατροφής
ΒΙΟΨΙΑ ΗΠΑΤΟΣ ΣΥΝΗΘΩΣ ΔΕΝ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ

ΣΥΧΝΑ ΑΙΤΙΑ ΑΥΞΗΣΗΣ AST - ALT
Φάρμακα –τοξικοί παράγοντες



ΣΥΧΝΑ  ΑΙΤΙΑ ΑΥΞΗΣΗΣ  LFTs

• Χρήση οινοπνεύματος
• Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες
• NAFLD/NASH
• Φάρμακα - τοξικές ουσίες - «υγιεινά» 

συμπληρώματα διατροφής
• Σπανιότερα αίτια (π.χ. ALD)

http://www.keelpno.gr/images/stories/keelpno/
Grafeio_Ipatitidwn/antimetopisi.pdfΝταλέκος και συν ΚΕΕΛΠΝΟ 2001



Κλινικό παράδειγμα 2

 Άνδρας 58 ετών, ασυμπτωματικός, ΒΜΙ: 32 kg/m2

 Παραπομπή για ↑AST, ALT, γ-GT, ALP (από 6μήνου)
 Αρνητικοί δείκτες για ιογενείς ηπατίτιδες 
 Ιστορικό ΣΔ υπό γλικλαζίδη 160 mg από 4μήνου
 Όχι ιστορικό χρήσης άλλων σκευασμάτων ή αλκοόλ
 Εργαστηριακά: 

 U/S άνω κοιλίας: αυξημένη ηχογένεια ήπατος (NAFLD)

AST 59 U/L Chol 256 mg/dl

ALT 118 U/L HbA1C 7.5

ALP 110 U/L IgG 1673 mg/dl

γGT 291 U/L IgM 105 mg/dl



 Γυναίκα 52 ετών, ασυμπτωματική, ΒΜΙ: 27 kg/m2

 Προσέρχεται για ↑γ-GT, ALP, ALT (από έτους), δείκτες 
ιογενών ηπατιτίδων (-) 

 Ιστορικό ΣΔ από 20ετίας υπό ινσουλίνη, αρτηριακής 
υπέρτασης υπό αγωγή, δυσλιπιδαιμίας και υστερεκτομής.

 Όχι ιστορικό χρήσης αλκοόλ
 Εργαστηριακά: 

 U/S άνω κοιλίας: αυξημένη ηχογένεια ήπατος (NAFLD)

AST 29 U/L Chol 344
ALT 74 U/L HbA1C 8
ALP 116 U/L IgG 694 mg/dl
γGT 302 U/L IgM 92 mg/dl

Κλινικό παράδειγμα 3



Διαφορική διάγνωση 

Στεάτωση ±
Στεατοηπατίτιδα

Αυτοάνοσο 
νόσημα ήπατος 
(ΑΙΗ, ΠΧΚ, ΠΣΧ)



Είναι σημαντική η διαφορική  διάγνωση 
NAFLD–Αυτοανόσων νοσημάτων ήπατος?



Η NAFLD/NASH έχει τελείως διαφορετι-
κή πρόγνωση σε σχέση με αυτή των 

αυτοανόσων νοσημάτων  ήπατος 

Είναι σημαντική η διαφορική  διάγνωση 
NAFLD–Αυτοανόσων νοσημάτων ήπατος?

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της NAFLD 
διαφέρει σημαντικά από αυτή των 
αυτοανόσων νόσων του ήπατος



Πώς θα γίνει η διαφορική  διάγνωση 
NAFLD/NASH – Αυτοανόσων 

νοσημάτων ήπατος ?

Ανίχνευση 
αυτοαντισωμάτων Βιοψία ήπατος



Κλινικό παράδειγμα 2
Αυτοαντισώματα 

IIF Hep2 cells: ANA coarse speckled 1/640
IIF rat sections: SMA VGT 1/160
F-actin & α-actinin Abs: positive
SLA/LP: positive

Liver 

Hep2

Kidney Stomach 



Αυτοαντισώματα 
Κλινικό παράδειγμα 3
IIF Hep2 cells: AMA 1/160
IIF rat sections: AMA 1/320
Μ2 EP IgG & IgA: positive
WB rat mitochondrial extracts: positive
SLA/LP: negative

Liver Stomach 

Hep2

Kidney 



Κλινικό παράδειγμα 2

Κλινικό παράδειγμα 3

 Στεάτωση w/o στεατοηπατίτιδα 
 Πυλαία διαστήματα διευρυσμένα, 

διήθηση με λεμφοκύτταρα και 
πλασματοκύτταρα, ορισμένα με 
περιπυλαία ηπατίτιδα

 Στεάτωση 
 Επιθηλιοειδή κοκκιώματα
 Διήθηση χοληφόρων πόρων 

από μονοκύτταρα  

ΑΙΗ

ΠΧΚ

Βιοψία ήπατος



Fact 3: Η διαφορική τους διάγνωση απαιτεί κλινική 
υποψία & ανίχνευση Abs σε διαπιστευμένα 
εργαστήρια καθώς και βιοψία ήπατος        

Fact 1: NAFLD/NASH είναι μία από τις συχνότερες 
αιτίες διαταραχών LFTs στο ΣΔ

Fact 2: Ο αποκλεισμός της συνύπαρξής της με 
αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος με τα 
οποία μπορεί να υπάρχει τόσο κλινική όσο 
και εργαστηριακή αλληλεπικάλυψη είναι 
ζωτικής σημασίας 

Αυτοάνοσα Νοσήματα Ήπατος και ΣΔ
Take home messages











A fatty liver may make the liver less 
stiff and therefore, the reference range 
may be different 



























H ΝAFLD είναι ‘σχετικά καλοήθης’ νόσος

?

S G Hubscher, Histopathology 2006



H ΝAFLD είναι ‘σχετικά καλοήθης’ νόσος

420 ασθενείς κοινότητας με 
NAFLD (διάγνωση 1980-2000) 
και παρακολούθηση 7.6 ± 4 έτη   

 Ασθενείς με παχυσαρκία και NAFLD
60%: στεάτωση
20-25%: NASH

2-3%: κίρρωση

Neuschwander-Tetri B, Hepatology 2003

5%: κίρρωση

0.5% ΗΚΚ

3% θάνατος 
σχετιζόμενος με 
ηπατική νόσο

Adams LA, Gastroenterology 2005









Chonic liver disease + cirrhosis 2.52 (1.96 - 3.20)









Importance from the “LIVER” 
perspective point of view !!!



Impact on the development of metabolic 
complications 



Σημασία της NAFLD/NASH στο ΣΔ
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Όχι NAFLD  NAFLD

Στεφανιαία ΑΕΕ Σύνολο
συμβάματα

Targher, Diabetes Care 2008

2839 ασθενείς με ΣΔ, εκ των οποίων οι 1974 NAFLD

Επίπτωση αγγειακής νόσου σε διαβητικούς

με και χωρίς NAFLD

P<0.001 for all



Σημασία της NAFLD/NASH στο ΣΔ



Σημασία της NAFLD/NASH στο ΣΔ



Σημασία της NAFLD/NASH στο ΣΔ



Fraser et al, Diabetes Care 2009



Fraser et al, Diabetes Care 2009
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