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Ιπποκράτειο 
 



Χολόσταση - ορισμός   

 Ορίζεται ως, η διαταραχή παραγωγής και απέκκρισης 
της χολής που προκύπτει από απόφραξη ή σημαντικού 
βαθμού ελάττωσή της, με αποτέλεσμα την κατακράτηση 
στο αίμα και τους ιστούς ουσιών που φυσιολογικά 
απεκκρίνονται στη χολή. (Ωστόσο χολόσταση μπορεί να 
συμβεί και χωρίς σαφή απόφραξη, δεδομένου ότι καθένα 
από τα βασικά συστατικά της, διαθέτει και ένα ιδιαίτερο 
μηχανισμό απέκκρισής του στη χολή). 
 



Κατάταξη της Χολόστασης 
Ενδοηπατική   
• ηπατοκυτταρική  
• χολαγγειοκυτταρική 
 
 Εξωηπατική 
• χοληδοχολιθίαση   
• Χολαγγειοκαρκίνωμα  
• Καρκίνος κεφαλής Παγκρέατος  
• Κύστεις,στενώσεις χοληφόρων                
     *Χρόνια χολόσταση:  διάρκεια>  6 μήνες   



Η ανατομία του  εξωηπατικού 
χοληφόρου συστήματος  

Η εξωηπατική µοίρα 
αποτελείται από τον 
κοινό ηπατικό πόρο, 
τον κυστικό πόρο, από 
την χοληδόχο κύστη και 
τον χοληδόχο. 



Ενδοηπατική χολόσταση  
ηπατοκυτταρική βλάβη 

 Σήψη ενδοτοξιναιμία 
 Ιογενείς ηπατίτιδες 
 Αλκοολική ή NASH 
 Φάρμακα, παρεντερική σίτιση 
 Γενετικές διαταραχές : 

(PFIC) progressive familial 
intrahepatic cholestasis 1&2, bile 
acid synthesis defects]. 

 Κύηση  
 Κίρρωση   

 Κακοήθεις διηθητικές βλάβες 
ήπατος: (meta, αιματολογικές ν.) 

 Καλοήθεις διηθητικές βλάβες 
(αμυλοείδωση, σαρκοείδωση) 

 Παρανεοπλασματικά συν. 
(N.Hodgkin, νεφρικοί όγκοι) 

 Δυσμορφίες των τριχοειδών  
χοληφόρων: (συγγενής ηπατική 
ίνωση) 

 Αγγειακές διαταραχές: (Budd 
Chiari s. veno-occlusive d.) 
 

     EASL Clinical Practice Guidelines 
       J Hepatology 2009;51:237-267 



Eνδοηπατική χολόσταση 
βλάβη ενδοηπατικών χοληφόρων 

  Γενετικά 
• Eνδοηπατική ατρησία των χοληφόρων 
• Κυστική ίνωση 
• Αρτηριοηπατική δυσπλασία (σύνδρομο Alagille) 
 Επίκτητα 
  Διήθηση του ήπατος (λεμφώματα, λευχαιμίες, αμυλοειδές,     

κοκκιωματώσεις κ.ά) 
  Nεοπλάσματα (πρωτοπαθή ή μεταστατικά) 
  Αποστήματα 
  Πρωτοπαθής χολική κίρρωση (PBC) 
  Πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (PSC) 
  Σύνδρομα επικάλυψης ( of PBC and  PSC  with AHI) 
  IgG4 associated cholangitis 
  Aγγειοαποφρακτική κρίση δρεπανοκυτταρικής αναιμίας 
  Σύνδρομα χολαγγειοπενίας (Σύνδρομο μοσχεύματος έναντι 
      ξενιστή, απόρριψη κλπ) 
 



Eξωηπατική χολόσταση 
Αποφρακτικός ίκτερος 

1. Νοσήματα Χοληδόχου Πόρου 
  Χοληδοχολιθίαση 
  Πρωτοπαθής και 

δευτεροπαθής σκληρυντική 
χολαγγειίτιδα (SC) 

 Συμφύσεις 
 Σύνδρομο Sump 
  Σύνδρομο Mirizzi 
 Ρήξη εχινοκόκκου κύστεως 
  Χολαγγειοκαρκίνωμα 
  Aτρησία των χοληφόρων 

 

2. Νοσήματα φύματος του Vater 
 Στένωση 
  Χοληδοχοκήλη 
  Καρκίνος  

 
3. Νοσήματα παγκρέατος 
  Καρκίνος κεφαλής 
  Oξεία παγκρεατίτιδα 
  Χρονία παγκρεατίτιδα 

 



Τα πρώτα κλινικά σημεία -
συμπτώματα 

Κόπωση 
Κνησμός 
Ίκτερος 
Πυρετός 
Εμετός 
Πόνος 
Τυχαίο εύρημα (αύξηση της γ-GT και 

της ALP σε ασυμπτωματικούς ασθενείς). 
 



¨η κλινική προσέγγιση¨ 
συμπτώματα- εύρημα στην 
κλινική εξέταση 
      το πρώτο  βήμα είναι η διαφοροδιάγνωση         

 ανάμεσα στην ένδο και εξωηπατική 
χολόσταση 

   Το ιστορικό [παρουσία πυρετού με ρίγος και άλγος 
στο (δε) υποχόνδριο, πρόσφατη λήψη φαρμάκων ή βοτάνων 
και βιταμινών, προηγηθείσες επεμβάσεις στα χοληφόρα, 
οικογενειακό ιστορικό χολοστατικών ή ηπατικών παθήσεων, 
καθώς και καταστάσεις όπως η κύηση, η μεταμόσχευση 
ήπατος και η HIV λοίμωξη]. 

  Η φυσική εξέταση 
 



Ίκτερος  

 Βαθύς ίκτερος 
 (τιμή χολερυθρίνης 

32mg/dl) 
 ΊΚΤΕΡΟΣ 
Ορατός όταν η χολερυθρίνη του 

ορού > 2,5-3 mg/dl 
 Ανώδυνος 
 Επώδυνος 
 Συνοδά συμπτώματα 

(ρίγος, πυρετός, απώλεια 
δυνάμεων) 
 

Ικτερική (κίτρινη) χροιά στους σκληρούς και στο δέρμα  
Υπερχολερυθριναιμία (αύξηση της χολερυθρίνης > 1,4 mg/dl ) 



Ίκτερος 
 Η υπερχολερυθριναιμία χωρίζεται σε δύο κατηγορίες,      

α) την ασύζευκτη – έμμεση (>80% της ολικής 
χολερυθρίνης) και β) τη συζευγμένη – άμεση  (>30% 
της ολικής). 

Σε παρατεταμένο ίκτερο, η χολερυθρίνη συνδέεται 
αμφίδρομα με τη λευκωματίνη, αποφεύγοντας την 
κάθαρσή της έως το καταβολισμό της λευκωματίνης. 
Έτσι σε ορισμένες χολοστατικές διαταραχές η 
μετρούμενη υπερχολερυθριναιμία επιμένει και μετά τη 
λύση της νόσου. 

Η συζευγμένη χολερυθρίνη καθαίρεται από τα νεφρικά 
σπειράματα και έτσι σε νεφρική ανεπάρκεια, τα επίπεδά 
της μπορούν να φτάσουν πολύ ψηλά. 



Κνησμός   

Μια σύνθετη διαδικασία που προκαλείται από 
ερεθισμό των ελεύθερων δερματικών νευρικών 
απολήξεων. 

Εμπλοκή  πολλών μεσολαβητών (ισταμίνη, 
σεροτονίνη, κυτοκίνες, οπιοειδή). 

Στη συχνότερη μορφή του δερματολογικού κνησμού 
υπεύθυνη είναι η ισταμίνη, (εκκρίνεται από τα 
μαστοκύτταρα όταν υπάρχει φλεγμονή του δέρματος 
ή διέγερση από ένα αλλεργιογόνο) 



Κνησμός 

Στην εμφάνιση κνησμού στη χολόσταση φαίνεται ότι 
εμπλέκονται τα χολικά οξέα, καθώς ανευρίσκονται σε 
αυξημένες συγκεντρώσεις στο δέρμα, ενώ η 
απομάκρυνσή τους με ρητήνες συμβάλλει στη 
μείωση του κνησμού 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι στην παθογένεια του 
κνησμού κατά τη χολόσταση εμπλέκονται και τα 
οπιοειδή , καθ’ ότι έχουν βρεθεί υποδοχείς οπιοειδών 
στις δερματικές τελικές νευρικές απολήξεις, ενώ η 
χορήγηση ανταγωνιστών  των οπιοειδών (ναλοξόνη), 
μειώνει τον κνησμό. 
 



Πόνος – Επώδυνα Σημεία 

      Χαρακτηριστικά του πόνου: 
 
1. Εντόπιση – Αντανακλάσεις 
2. Φύση – Ένταση του άλγους 
3. Τρόπος έναρξης 
4. Διάρκεια (ύπαρξη περιοδικότητας) 
5. Ανακουφιστικοί παράγοντες 
6. Συνοδά φαινόμενα  

 



Η ερμηνεία και η σημασία των 
χολοστατικών ενζύμων (γGT) 
φ.τ. άνδρες (6-28U/L) γυναίκες (4-18U/L)  

    Η γάμα-γλουταμυλiκή τρανσπεπτιδάση (γGT) βρίσκεται 
στις κυτταρικές μεμβράνες πολλών οργάνων, για το 
λόγο αυτό η αύξησή της έχει περιορισμένη ειδικότητα, 
διότι αυξάνεται εκτός των παθήσεων των χολαγγείων 
και σε άλλες παθολογικές καταστάσεις, όπως : 

  Κατάχρηση αλκοόλ 
  Φάρμακα  
 Μεταβολικό σύνδρομο (παχυσαρκία, υπερλιπιδαιμία 

σακχαρώδης διαβήτης). 



 αύξηση της γ-GT 

 Σε 1/3 των περιπτώσεων, μετά τον αποκλεισμό όλων 
των πιθανών αιτιών, δεν ανευρίσκεται ο αιτιολογικός 
παράγοντας, ενώ η βιοψία ήπατος συνήθως δείχνει μη 
ειδικά ευρήματα.  

   Τα άτομα αυτά πρέπει να επανεξετάζονται 6 μήνες 
μετά τη διακοπή του αλκοόλ και των φαρμάκων ή μετά 
τη ρύθμιση του ΣΔ, της δυσλιπιδαιμίας και την 
ελάττωση του ΣΒ. 

Mεμονωμένη αύξηση  γGT: Μικρή ειδικότητα για χολόσταση 



Η ερμηνεία και η σημασία των 
χολοστατικών ενζύμων (ALP) 

 H (ALP) του ορού, σε φυσιολογικές συνθήκες, 
προέρχεται από το ήπαρ και τα οστά, και μεταβάλλεται 
ανάλογα με την ηλικία. 

 Μεμονωμένη αύξηση της ALP (>1,5 times the upper 
limit of normal levels) στον ορό,  δεν έχει διαγνωστική 
αξία, γιατί παρατηρείται: i) σε σπάνιες χολοστατικές 
ηπατικές διαταραχές( κληρονομικές διαταραχές: PFIC-εξελικτική 
οικογενής ενδοηπατική χολόσταση, διαταραχές σύνθεσης χολικών οξέων), 
ii) σε αυξημένη οστική ανάπτυξη (παιδιά), iii) οστικές 
παθήσεις (Paget’s disease), iv) ΧΝΑ, v)περιστασιακή 
υπερφωσφατιναιμία και iv) στην κύηση.  
 



Η ερμηνεία και η σημασία των 
χολοστατικών ενζύμων (ALP) 

Η ταυτόχρονη όμως αύξηση της 
(γGT) (levels >3 ULN) και της (ALP) 
(levels >1,5ULN) στον ορό, συνήθως 
είναι ηπατικής προέλευσης και 
χρειάζεται διερεύνηση ακόμη και σε 
ασυμπτωματική χολόσταση. 
 
 



Δ.Δ αποφρακτικού ικτέρου από 
ενδοηπατική χολόσταση 

Αποφρακτικός ίκτερος                  Ενδοηπατική χολόσταση 
Ιστορικό                           
πόνος, πυρετός, ρίγος,                                 ανορεξία, αδυναμία, μυαλγίες, 
χολοκυστεκτομή, μεγάλη ηλικία                μεταγγίσεις, χρήση τ. ουσιών,  
                                                                            έκθεση σε ιούς ή τοξίνες 
 
Φυσική εξέταση                        
υψηλός πυρετός, ευαισθησία,                     ασκίτης, σ. ηπατ. ανεπάρκειας, 
ψηλαφητή μάζα, ουλή                                   εγκεφαλοπάθεια 
 
Αιματολογικός/ Βιοχημικός έλεγχος 
       αλκ. φωσφατάσης, γGT                             τρανσαμινασών 
 ΡΤ κφ. ή     διορθούμενο με β.Κ                     ΡΤ που δε διορθώνεται με β.Κ 
                                                                        θετικά τεστ για ειδική ηπατική νόσο 
 



Διαγνωστική προσέγγιση 

   Απεικονιστικές μέθοδοι 
 
   Υπερηχογράφημα 
    Αξονική τομογραφία  
    Ενδοσκοπική Παλίνδρομη         

 Χολαγγειοπαγκεατογραφία (ERCP) 
    Μαγνητική Χολάγγειογραφία (MRCP) 
    Διαδερμική Διηπατική Χολαγγειογραφία (PTC) 



Διαγνωστική προσέγγιση 

Μέθοδος           Ευαισθ./ Ειδικ. (%)                     Σχόλια 
ΕCHO                  55-91  / 82-95           πλεον.: μη επεμβατική,  
                                                                 χαμηλό κόστος, φορητή 
                                                               μειον.: εμπόδιο η παρουσία                    
                                                                             αέρα/λίπους, υποκειμενικότητα 

CT                        63-96  / 93-100        πλεον.: μη επεμβατική,               
                                                                 μεγαλύτερης ακρίβειας,          
                                                                 αντικειμενική 
                                                               μειον.: ανάδειξη  ασβ. λίθων, 
                                                                 I.V σκιαστικό, όχι φορητή  



Διαγνωστική προσέγγιση 

Μέθοδος           Ευαισθ./ Ειδικ. (%)                     Σχόλια 
ΕRCP                 89-98  / 89-100         πλεον.: παρέχει άμεση όραση  της περιοχής         
                                                                        Vater, των χοληφόρων και παγκρ. πόρου, 
                                                                  θεραπευτική αντιμετώπιση  
                                                               μειον.:αδυναμία σε ανατομικές διαταραχές  
MRCP                81-100  /92-98%        πλεον.: μη επεμβατική, όχι I.V. σκιαστικό,    
                                                                            απεικόνιση χοληφόρων  παγκρ.πόρου 
                                                                       μειον.:μη απεικόνιση μικρών   
                                                                              κλάδων χοληφόρων -παγκρέατος 
PTC                   98-100  / 89-100           πλεον.:άμεση όραση χοληφόρων με   
                                                                        δυνατότητα θεραπευτικής αντιμετώπισης 
                                                                       μειον.: σχετική δυσκολία σε μη διατεταμένα      
                                                                                    χοληφόρα 



Η χολόσταση από μηχανική 
άποψη 

 Η ενδοηπατική χολόσταση, αναφέρεται στα νοσήματα, που 
παραβλάπτουν την χολική παραγωγή ή απέκκριση (λόγω 
δυσλειτουργίας των ηπατοκυττάρων) ή την ενδοηπατική ροή 
της, λόγω βλάβης των μικρών χοληφόρων 

 H εξωηπατική χολόσταση (αποφρακτικός ίκτερος), οφείλεται 
σε απόφραξη των μεγάλων χοληφόρων πόρων. 

 Η διάκριση είναι σημαντική για τη διαφορική διάγνωση και την 
αντιμετώπιση του αιτίου της χολόστασης 

  Η εξωηπατική χολόσταση αντιμετωπίζεται με ενδοσκοπική ή 
     χειρουργική παρέμβαση, ενώ η ενδοηπατική με   

φαρμακευτική αγωγή 
 



χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος 

άγνωστης αιτιολογίας 

προοδευτική καταστροφή των μικρών χοληφόρων 

προοδευτική ίνωση 

κίρρωση 

Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση                                                          
(PBC) 



γυναίκες 90%, ~ 50 ετ. 

20-240/106 

γενετική προδιάθεση? 
•MCH II  

DR3, DR4, DR8, DQ2 
DQA1, DQB1 

•οικογενής προδιάθεση 

ανοσολογική δυσλειτουργία? 
κυτταρική ανοσία: CD4, CD8, ICAM-1 

χυμική ανοσία: AMA (PDC-E2) 
χοληφόρα:MCH-II 

απόπτωση? 
«μοριακή ομοιότητα»? 

λοίμωξη? τοξικοί παράγοντες? 



Ίκτερος 10% 

Καταβολή 65% 

Κνησμός 55% 

Υπέρχρωση 25% 

Ηπατομεγαλία 25% 

Σπληνομεγαλία 15% 

Ξανθώματα 10% 

Ασυμπτωματική 25% 

Κερατοεπιπεφυκίτιδα sicca 70% 
Νεφρική σωληναριακή οξέωση 50% 

Χολολιθίαση 30% 

Αρθρίτιδα 20% 

Θυρεοειδική νόσος 15% 

Σκληρόδερμα 15% 

CREST 5% 
Raynaud 10% 

Ουρολοιμώξεις  
 ΑLP, γGT 

 SGOT, SGPT 

 χολερυθρίνης  

 χοληστερόλης 

 IgM 

AMA + 90-95% 

ANA, ASMA 



φλεγμονή  
στα πυλαία διαστήματα 

επέκταση φλεγμονής  
στο ηπατικό παρέγχυμα  

ίνωση 

κίρρωση  
και αναγεννητικοί όζοι 

ιστολογική σταδιοποίηση κατά Ludwig 



ασυμπτωματικός/ή ασθενής 
με τυχαία ανεύρεση  

αυξημένης αλκαλικής φωσφατάσης 

↑ γGT, ± χολερυθρίνη, ± χοληστερόλη 

U/S 

διατεταμένα χοληφόρα φυσιολογικά χοληφόρα 

AMA – 
ANA+  
Igs + 

διερεύνηση 

βιοψία ήπατος απαραίτητη 
± ΜRCP 

AMA + >1/40 
IgΜ + 

± βιοψία ήπατος 

Επιβεβαίωση ηπατικής προέλευσης αλκ. φωσφ. 

δ.δ. ενδοηπ/εξωηπ. χολόστασης 

ιστολογική διάγνωση 

διάγνωση PBC 

σταδιοποίηση 



φυσική πορεία 

Springer J, Am J Gastroenterol 1999 

χρόνια αργή προοδευτική επιδείνωση, μέση επιβίωση 10-15 έτη &  
με ιστολογική επιδείνωση κατά ένα στάδιο κάθε 1-2 έτη 
Locke GR, Hepatology 1996  



Ένταξη σε λίστα     Μεταμόσχευσης 
Ηπατος (ΜΗ) 

Όταν  
 Χολερυθρίνη ορού  > 6 mg/dL   
MELD score > 12  
Mayo Risk Score ≥ 7.8  

 
Επιβίωση μετά τη ΜΗ  
  1 έτος   90% 
 5 έτη     80-85% 



χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος 

άγνωστης αιτιολογίας 

φλεγμονή, ίνωση και απόφραξη του αυλού 

των ενδο- ή/και εξωηπατικών χοληφόρων 
 

χρόνια χολόσταση, κίρρωση ήπατος, ηπατική ανεπάρκεια 
 

Πρωτοπαθής Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα                                                          
(PSC) 

 



γενετική προδιάθεση 
HLA-B8 

HLA-DR52 
HLA-DR3, DQ2.. 

ανοσολογική 
δυσλειτουργία 

pANCA 
ΑΝΑ 
ACA 

χρόνια φλεγμονή 

τοξίνες? 
λοίμωξη? 
ισχαιμία? 

ίνωση 
 χοληφόρων 

στενώσεις  
χοληφόρων 

χοληδοχολιθίαση 
υποτροπιάζουσες 

χολαγειίτιδες χολόσταση 

χολική κίρρωση χολαγγειοCa ηπατική ανεπάρκεια 

Α:Γ 2:1, ~ 40 ετών 
1-6/105 

80% ΦΝΕ -IBD 
(95% Ελ.Κολ.) 
 



Ίκτερος 65% 

Καταβολή 75% 

Κνησμός 70% 

Πυρετός 35% 

Ηπατομεγαλία 55% 

Σπληνομεγαλία 30% 

Απώλεια βάρους 40% 

Ασυμπτωματική 45% 

Κοιλιακό άλγος 15% 
 ΑLP, γGT 

 SGOT, SGPT 

 χολερυθρίνης  

 PT 

 IgM 

 λευκωματίνες 

pANCA + 60-80% 
ελκώδης κολίτιδα 

Crohn κολίτιδα 

παγκρεατίτιδα 

σακχ. διαβήτης 

κερατοεπιπεφυκίτιδα 
θυρεοειδίτιδα Riedel 
οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση 
αυτοαν. αιμολυτική 
αναιμία 
κοιλιοκάκη 
ιστιοκυττάρωση 
υπερεωσινοφιλία 



διάγνωση 
MRCP= εξέταση εκλογής 

• Πολλαπλές, διάχυτες στενώσεις των χοληφόρων διαφόρου μήκους  
   με παρεμβαλλόμενα φυσιολογικού εύρους ή διατεταμένα τμήματα  
 (κομβολογιοειδής εμφάνιση) 
• Ανεπαρκής πλήρωση των μικρών ενδοηπατικών χοληφόρων 
  (εικόνα ερήμωσης) 

 Προσβολή χοληφόρων: 
>70%  ενδο- & εξωηπατικών  
15-30%  μόνο ενδοηπατικών  
<10%  μόνο εξωηπατικών χοληφόρων  
  (¨σοβαρές¨ στενώσεις - dominant strictures) 

δ.δ.  
αίτια δευτερογενούς  
σκληρυντικής χολαγγειίτιδας  

 η βιοψία ήπατος  
δεν είναι απαραίτητη 



φυσική πορεία  

 ύπουλα και αθόρυβα σε κίρρωση ήπατος 

 μέσος χρόνος από τη διάγνωση έως  

 το θάνατο ή τη μεταμόσχευση ήπατος   

   ~ 12 έτη 

 χολαγγειοκαρκίνωμα   4-20% 

 
Boberg KM, Scand J Gas 2002 



μεταμόσχευση ήπατος 
η μόνη θεραπεία !! 

Η μόνη που παρατείνει την επιβίωση των 
ασθενών 
– ΠΣΧ : η 4η αιτία μεταμόσχευσης (ΗΠΑ) 
– Επιβίωση  

• 1 έτος 90-97% 
• 5 έτη 85-88% 

 
– Να γίνεται πριν τη σημαντική επιδείνωση της νόσου 

• Προγνωστικά μοντέλα 
–  Mayo**  (καλύτερα όταν κίνδυνος  <4,4) 
–  Child-Pugh (τροποποιημένη με την ηλικία κλίμακα) 
– MELD*** 



Φάρμακα / βότανα και 
χολόσταση 

 Η βλάβη του ήπατος από φάρμακα 
αποτελεί σημαντικό πρόβλημα με 
μεγάλη νοσηρότητα και θνητότητα 

 Η πλειονότητα των αντιδράσεων 
του ήπατος είναι ιδιοσυγκρασιακές 
και εμφανίζονται συνήθως 5-90 
ημέρες μετά τη λήψη του φαρμάκου. 

 



Ηπατοτοξικά φάρμακα 

Ενδογενή 
(Intrinsic) 

Τοξικότητα 

δοσοεξαρτώμενη 
προβλέψιμη 
σε όλα τα άτομα 
(παρακεταμόλη) 

Iδιοσυγκρασιακά 
(Idiosyncratic) 

ούτε προβλέψιμη 
ούτε δοσοεξαρτώμενη 

Μεταβολική 
ιδιοσυγκρασία 

Ανοσολογική 
(αλλεργική) 
ηπατίτις 



Συχνότητα της 
ηπατοτοξικότητας 

0,01 – 10% 

1,0 – 10% 

ALT > 3 x ULN 

0,01 – 1,0% 0,01 – 0,1% 

Ήπια βλάβη 
(υποστρέφεται με 
τη συνέχιση του 

φαρμάκου) 
“tolerance”  

Εμφανής ηπατική 
νόσος  

(συμπτώματα, ίκτερος) 

Οξεία ηπατική 
ανεπάρκεια 

(θάνατος, OLT) 



Φάρμακα / βότανα και 
χολόσταση 

 Κλινικά παρατηρείται ίκτερος, κνησμός και βιοχημικά 
ευρήματα στα οποία προεξάρχει η αύξηση της ALP, ενώ 
η αύξηση των τρανσαμινασών είναι ήπια 

 Η οξεία φαρμακευτική χολόσταση, (προέχει η αύξηση 
της ALP) αποτελεί ένα από τα τρία είδη φαρμακευτικής 
ηπατικής βλάβης drug-induced liver injury (DILI) και 
αποτελεί το 30% των περιπτώσεων της (DILI).  

 Οι χολοστατικοί τύποι είναι αποτέλεσμα της αναστολής 
των συστημάτων μεταφοράς των φαρμάκων ή των 
μεταβολιτών τους. 

 
 



Φάρμακα / βότανα και 
χολόσταση 

Η φαρμακευτική χολόσταση ορίζεται όταν η 
ALP του ορού είναι > 2 φορές από την 
ανώτερη (φ.τ.), ή όταν ο λόγος ALT/ALP < 2 
(όταν είναι αμφότερες αυξημένες) 

Ιστολογικά χαρακτηριστικά αποτελούν τα  
βύσματα χολής στα χοληφόρα τριχοειδή και 
οι χολοχρωστικές στα ηπατοκύτταρα και τα 
κύτταρα Kupffer. 



Ορισμός της φαρμακευτικής 
ηπατίτιδας και χολόστασης 
Ηπατίτις 

Νέκρωση – απόπτωση 
↑ ALT (ALT x N* / ALP x N: ≥ 5) 
(ίκτερος και ↑ INR – προγνωστικοί 

δείκτες) 
Χολόσταση 

↑ ALT (ALT x N / ALP x N: ≤ 2) 
(παρατεταμένος ίκτερος) 

Μικτή 
                         AΑSLD Postgraduate Course 2002 *N: x   ULN 



Φάρμακα / βότανα και 
χολόσταση 

 Η ανταπόκριση του ήπατος στην απομάκρυνση του 
υπεύθυνου φαρμάκου – βοτάνου μπορεί, σε σπάνιες 
περιπτώσεις, να καθυστερήσει έως και ένα έτος, με 
επακόλουθο την εξελικτική χολόσταση  γνωστή ως 
«σύνδρομο μείωσης του αριθμού των ενδοηπατικών 
χοληφόρων πόρων» vanishing bile duct syndrome 
(VBDS) εξελισσόμενη  προοδευτικά σε χολική κίρρωση 
 

 Χρόνια νόσος μπορεί να εγκατασταθεί σε ποσοστό 6%, 
ακόμα και μετά την απομάκρυνση του υπεύθυνου 
φαρμάκου.  
 

 



Φάρμακα / βότανα και 
χολόσταση 

Τα φάρμακα που προκαλούν πιο συχνά 
χολόσταση είναι τα αντιβιοτικά και τα μη 
στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ).                                                          
Οι στατίνες σπάνια προκαλούν σοβαρή 
βλάβη του ήπατος, ενώ τα αντιικά 
φάρμακα έναντι των ρετροϊών προκαλούν 
ηπατοτοξικότητα σε ποσοστό έως και 10%.  



Φάρμακα / βότανα και 
χολόσταση 

 Η χολοστατικού τύπου φαρμακευτική ηπατική βλάβη, 
έχει καλύτερη πρόγνωση από αυτή του 
ηπατοκυτταρικού τύπου βλάβη. 

 Σε κάποιες μελέτες φάνηκε ότι το (UDCA) είχε 
ευεργετική δράση, στα 2/3 των περιπτώσεων, όπως 
και η χορήγηση κορτικοστεροειδών  σε επιλεγμένα 
περιστατικά (hyper-sensitivity-induced cholestasis) 

 Η βιοψία ήπατος συνήθως δεν είναι απαραίτητη και 
έκτός σπανίων περιπτώσεων, η έκβαση, μετά τη 
διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου είναι καλή. 
 
 



Αλγόριθμος διερεύνησης χολόστασης (EASL Clinical Practice Guidelines) 

Normal u/s & 
no clear clue 

Αυξημένη ALP 

Αυξημένη γGT ή/και 
άμεση χολερυθρίνη 

AMA - ANA 

Step 1 Ιστορικό - Κλινική εξέταση 
& u/s 

Abnormal u/s (dilated 
bile ducts or focal lesion) 
and/or clear clinical clue 

Step 2 

Επιβεβαιωμένης ηπατικής προέλευσης 



Liver 
biopsy 

Διακοπή & 
παρακολούθηση 

MRCP +/- EUS 

Ισχυρές ενδείξεις 
διάγνωσης 

Drag history (-) 

AMA(-) & 
PBC(-) 

specific ANA 

AMA - ANA Step 2 

AMA(+) or 
PBC(+) 

specific ANA 

Step 3 

Drag history (+) 

( PBC ) 

Step 4 

Normal Biliary injury or 
other lesions 

Strictures Normal  ( SC ) 



Normal  Strictures 

Επί πλέον 
διαγνωστικός έλεγχος 
με ειδικές εξετάσεις 

ERCP 
 παρακολούθηση 

και back to step 1 Step 5 

Χωρίς κλινική 
υποψία για SC 

Επί κλινικής 
υποψίας για SC 

( SC ) 

Diagnostic approach to cholestasis in adult patients 
European Association for the Study of the Liver/ Journal of  Hepatology 51 (2009) 237-267 

MRCP +/- EUS Step 4 



Σας ευχαριστώ  
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