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            Mετεκπαιδευτικά Μαθήματα Β’ΠΠ    ΑΠΘ     10.4.2013 



• Γυναίκα ηλ 50 ετών  
• Ασυμπτωματική 
• Σε έλεγχο ρουτίνας : AST, ALT 2X ULN 
                                     AP 5X ULN    γ GT 20X ULN  
•                     Aτομικό ιστορικό  
 Συγγενές εξάρθρημα ισχύου αμφω  
  τα 2 τελαυταία χρόνια ελάμβανε Viartril(Glucozamine) 2 μήνες-

διακοπή 1 μήνα και επανάλλειψη  
      side effects:One patient developed liver inflammation (acute 

cholestatic hepatitis) after taking glucosamine forte.  
 To φάρμακο διεκόπη αμέσως μετά τα αποτελέσματα  
 Χολοκυστεκτομή 
•                  Οικογενειακό ιστορικό 
 Πατέρας απεβίωσε 42 ετών από Κίρρωση?  
•                        Φυσική εξέταση 
 Χωρίς παθολογικά ευρήματα 
 ΣΒ: 64 Kg,  Υ: 160 cm 
               

                                   Περίπτωση 1η 



30.6.2010 30.6.2010 

WBC                                           K/μl       8.9 
Ht/Hb                                          %   gr/dl 39/12.7 
PLT                                              K/μl 351 
INR/APTT 0.99/31.7 
AST             10-40     U/L 74 
ALT             10-40     U/L 83 
AP/ γ GT      129/32   U/L 545/681 
Tbil/DBil 0.3/0.14 
Tchol/HDL/LDL 184 / 77 / 95 
Trigl 61 
U/Cr            mg/dl 29/0.70 
GLUC            mg/dl 100 
AFP/CA 19.9 1.2/ 8 
HBsAg/antiHBs  IU/L    /anti HBc    Anti HCV 
 

-/+1000/-/- 



Aδρή κατάταξη των βλαβών 
του ήπατος 

• Χολοστατικές βλαβες 

AP  >2-10X • Διηθητικές      βλάβες 

• Ηπατοκυτταρικές 
βλαβες 

ALT  >5X , AP<2-3X 

ALT<2-3X,  AP>3-5X 



ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΑΥΞΗΣΗ (>5-10Χ)  
AP,γ GT 

• Αποφραξη εξω-ηπατικων χολαγγειων 

• ΠΧΚ 

• ΠΣΧ 

• Φαρμακευτική χολοσταση 

• Διηθητικές βλάβες: 
– αμυλοειδωση 

– νεοπλάσματα  



Χολόσταση 

• Ορισμός  
     Η διαταραχή στο 

σχηματισμό ή/και 
στην απορροή της 
χολής 

• Κλινικές εκδηλώσεις  
  Καταβολή   

 δυνάμεων(fatigue)  
  Κνησμός  
  Ικτερος 

• Πρώιμοι βιοχημικοί  δείκτες  
• AP   ή/και  γGT   
            (ασυμπτ.ασθενείς)  
• Αμ.Υπερχολεριθριναιμία 
           (προχωρ.καταστάσεις) 



Κατάταξη της Χολόστασης 

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



Αίτια Ενδοηπατικής Χολόστασης στους Ενήλικες 
Ηπατοκυτταρική Χολόσταση 

     EASL Clinical Practice Guidelines 
       JHepatology 2009;51:237-267 



Αίτια Ενδοηπατικής Χολόστασης στους Ενήλικες 
Χολαγγειοκυτταρική Χολόσταση 

EASL Clinical Practice Guidelines 
JHepatology 2009;51:237-267 



Διαγνωστική προσέγγιση Χολόστασης 

• Ιστορικό  
 Επαγγελματική έκθεση 
 Φάρμακα τις τελευταίες 6 εβδμ. 
    (και Βότανα,Βιταμίνες,άλλες ουσίες) 
 Πυρετός-άλγος  δ.ανω τεταρτ.κοιλ. 
 Χολαγγείτις 
 Αλκοολική ηπατίτις 
 Σπάνια ιογενής ηπατίτις  
 Προηγηθείσα εγχείρηση στα χοληφόρα (αποφρ.ίκτερος)  
 Οικογενειακό ιστορικό (ΠΧΚ,Χολόσταση εγκυμοσύνης)  
 HIV  λοίμωξη ( MRCPεικόνα ΠΣΧ) 



Διαγνωστική διερεύνηση σε ασυμπτωματική Xολόσταση 
χρειάζεται  όταν  

 

 AP> 1.5X  αν.φυσ.επιπ. 
 γGT> 3X   αν.φυσ.επιπ.  



Mεμονωμένη αύξηση  γGT 

• Μικρή ειδικότητα για χολόσταση  
• Αλκκόλ 
• Φάρμακα 



Mεμονωμένη αύξηση  AP 

• Χολοστατικά νοσήματα ήπατος , 
    (και σπάνιες κληρονομικές διαταχές: PFIC-εξελικτική 

οικογενής ενδοηπατική χολόσταση,διαταραχές σύνθεσης 
χολικών οξέων) 

• Ταχεία Οστική αναγέννηση-ανάπτυξη ( παιδιά)  
• Παθήσεις Οστών (ν.Paget) 
• Eγκυμοσύνη (πλακούντας)  
• Σπανιώτερα, λέμφωμα εντέρου 



Απεικονιστικά ευρήματα  στην ασθενή 

• US  άνω κοιλίας: όχι διάταση ενδο- και εξωηπατικών     
   χολαγγείων  

                               Ηπαρ-Σπλήν- Πάγκρεας: κφ  
• CT άνω κοιλίας: φυσιολ.ευρήματα  

 
• MRI-MRCP :      χοληδ.πόρος 4-5 mm 
                               Πάγκρεας-Ηπαρ-Σπλήν κφ 



Ανοσολογικός έλεγχος της ασθενούς 

• ΑΝΑ  1/320+    anti-gp210:  94 U    (cut off>20 U) 
 

• SMA  αρν.  
 
 

• AMA  1/1280+   anti –M2(IgG) 81 U           ( cut off 13.5 U)  
                              anti –M2(IgA) 3.409 U      (cut off 217 U) 

 
 

• Anti LKM1 αρν. 
 



Bιοψία Ηπατος 
• 02.12.2010 
• Δύο κυλινδρικά ιστοτεμάχια μήκους 2.7 και 1.5 cm  
• Διαταραχή της αρχιτεκτονικής δομής. 
• Αρκετά πυλαία διαστήματα είναι διευρυσμένα λόγω ίνωσης και 

φλεγμονώδους διήθησης με λεμφοκύτταρα και με τη μορφή 
λεμφοκυτταρικών συλλογών και λίγα πλασματοκύτταρα. Σε ένα πυλαίο 
διάστημα παρατηρείται κοκκιωματώδης σχηματισμός χωρίς κεντρική 
νέκρωση. 

• Φλεγμονώδη κύτταρα διηθούν το επιθήλιο των χοληφόρων πόρων ,το οποίο 
εμφανίζει έντονες εκφυλιστικές αλλοιώσεις και εστιακά ρήξη του 
τοιχώματος. 

• Σε χρώσεις συνδετικού ιστού αναγνωρίζονται αρκετές πυλαιοπυλαίες 
συνδέσεις,σκλήρυνση του τοιχώματος αρκετών κεντρικών φλεβών και 
εστίες περικολποειδικής ίνωσης. 

• Στο κυτταρόπλασμα ορισμένων ηπατοκυττάρων της ζώνης Ι 
αναγνωρίζονται κοκκία πρωτεϊνης δεσμευτικής Χαλκού ,θετικά στη χρώση 
ορσεϊνης Shikata. 

• Συμπέρασμα: Αλλοιώσεις χρόνιας ηπατίτιδας μέτριας φλ.δραστηριότητας 
και μετριου βαθμού ίνωσης,συμβατές με Πρωτοπαθή Χολική Κίρρωση 

 
  



Θεραπεία 

• 25.11.2010 
• Ursofalk 250 mg (2x2) 



30.6.2010 11.11.10 25.11.10 2.6.2011  16.10.12 
WBC                    K/μl       8.9    U 

Ht/Hb             %   gr/dl 39/12.7    D 

PLT                      K/μl 351    C 

INR/APTT 0.99/31.7    A 

AST             10-40     U/L 74 62 1000 MG/D 25                        22 

ALT             10-40     U/L 83 76 28                        21 

AP/ γ GT      129/32   
U/L 

545/681 560/560 212/150           250/117 

Tbil/DBil 0.3/0.14 0.5/0.15 0.4/0.14                0.40 

Tchol/HDL/LDL 184 / 77 / 95 

Trigl 61 

U/Cr            mg/dl 29/0.70 

GLUC            mg/dl 100 

AFP/CA 19.9 1.2/ 8 

HBsAg/antiHBs /anti HBc -/+1000/- Anti HCV 
 



Τελική Διάγνωση 

• Φαρμακευτική  Χολοστατική Ηπατίτις ? 
• Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση ? 

 
 

 Το φύλο, τα  ανοσολογικά ευρήματα , η Ιστολογική 
εικόνα και το χρονικό διάστημα της παραμονής των  
ευρημάτων από τη διακοπή του  Glucosamine (6 
μήνες),συνηγορούν υπέρ της διάγνωσης της  

            
                                   ΠΧΚ 



Περίπτωση   2η 

• Γυν.ημερ.Γέν   14.01.1958  
• 1984(26 ετών) δίαγνωση : Ελκώδης κολίτις (UC) 
• 2000(32 ετών) Ca Παχέος εντέρου ,Ολική Κολεκτομή 
• 2010(42 ετών)  : Aλκαλ Φωσφ.>6χ ULN,  γGt:>5x ULN 
• MRCP: PSC   
• 2.06.2011: MELD score: 12 
• 10.06.12 :   HKK    Απεβίωσε 



χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος 

άγνωστης αιτιολογίας 

προοδευτική καταστροφή των μικρών χοληφόρων 

προοδευτική ίνωση 

κίρρωση 

Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση 
( ΠΧΚ, 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%-50% 

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 





7.1 

8.8 
10.7 

  16.9 

H Ελαστογραφία στη σταδιοποίηση της ΠΧΚ 



Διάγνωση της ΠΧΚ 

• Όταν υπάρχουν 2 από τα 3 αντικειμενικά κριτήρια  
 

 ΑΜΑ ≥ 1/40  
 

 Αλκ. Φωσφατάση > 1.5 Χ αν.φυσ.επιπ.  για >24 εβδ. 
 

 Ιστολογία συμβατή . Μη λοιμώδης χολαγγείτιδα και 
ενδολοβιακή βλάβη των χοληφόρων 





AMA by IIF reacts to the distal tubules of the 
kidney (left) and to parietal cells of stomach (right) 

Gastroenterology 2001;120:239-249 



Ο τυπικός ασθενής με ΠΧΚ ΓΥΝΑΙΚΑ 50-60 ΕΤΩΝ, 
ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ,   

                        Ή ΜΕ ΚΝΗΣΜΟ ΚΑΙ ΚΑΤΑΒΟΛΗ /ΕΞΑΝΤΛΗΣΗ                           
Ή ΜΕ ΤΥΧΑΙΑ ΑΝΕΥΡΕΣΗ  

            ΑΥΞΗΜΕΝΗΣ ΑΛΚΑΛΙΚΗΣ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗΣ 
 

↑ 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 



                      OI TΡΕΙΣ ΤΥΠΟΙ  ΤΗΣ ΠΧΚ 

10-20%     5-10% 70-85% 



Σχηματική αναπαράσταση  της φυσικής ιστορίας της ΠΧΚ 



ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ 

 
• Κίρρωση 

 
 

• Τελικό στάδιο 
– Σταθερή αύξηση Tbill >6 mg/dl  
– Με ή χωρίς GI αιμορραγία, ασκίτη, εγκεφαλοπάθεια 

 
 

• Μεταμόσχευση ή Θάνατος 
 



Μη-ειδικές 
κοιλακό άλγος 
απώλεια βάρους 

Χρόνιας χολόστασης 
ίκτερος 
υπέρχρωση 
κνησμός 
στεατόρροια 
δυσαπορρόφηση A, D, E, K 
οστεοπόρωση 
υπερχοληστερολαιμία 
χολολιθίαση 
έλκος δωδ/λου? 
 

επιπλοκές 

Χολικής κίρρωσης 
πυλαία υπέρταση 
αιμορραγία κιρσών 
ασκίτης 
εγκεφαλοπάθεια 

Νεοπλάσματα 
Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 
Ca μαστού? 



Θεραπεία της ΠΧΚ 

Ursodeoxycholic Acid  
( Ursofalk  250 mg) 

Δόση   13-15 mg/Kg/d 



Journal of Hepatology 2011 vol. 55 j 1178–1180 

     KΡΙΤΗΡΙΑ  ΙΚΑΝΟΠΟΙΗΤΙΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ  
                           ΤΗΣ ΠΧΚ   ΣΤΟ  UDCA  



Κριτήρια καλής Βιοχημικής Απάντησης 
 στη θεραπεία με UDCA μετά 1 χρόνο 

• Paris criteria 
 Serum Bilirubin ≤ 1mg/dL   
 AP      ≤ 3x  ULN  
 AST   ≤  2x ULN   
                         
                         ή  
• Βarcelona  critetria 
 ↓40% ή ομαλοποίηση   serum AP 

 



Aντιμετώπιση ασθενών με “suboptimal “ 
βιοχημική απάντηση 

• Δεν υπάρχει  συμφωνία 
 

• Προτεινόμενη  προσέγγιση   
               
  συνδυασμός    UDCA+ Budesonide 6-9 mg/d 

EASL Clinical Practice Guidelines 
JHepatology 2009;51:237-267 



«άλλες» θεραπείες 
αποτυχία! 

• Ανοσοκατασταλτικά 
• Κορτικοστεροειδή 
• Αζαθειοπρίνη 
• Κυκλοσπορίνη 
• Μεθοτρεξάτη 

• Αντιϊνωτικοί παράγοντες 
• Πενικιλλαμίνη 
• Κολχικίνη 

• Άλλα 
• Aντιρετροϊκά 

φάρμακα,Lamivudine, 
                 Zidovudine 
 



αντιμετώπιση επιπλοκών 

συμπτωματική προφυλακτική 

sicca κνησμός 

χολεστυραμίνη 

ριφαμπικίνη 

άλλη: 
ανταγ. οπιοειδών 

Tx 

τεχνητά δάκρυα 
υγειινή στόματος 
αντι-ΓΟΠ μέτρα 

κατάποση με νερό 

Raynaud 

αποφυγή προδιαθ. παρ. 
αναστολείς διαύλων Ca 

οστεοπόρωση πυλαία υπέρταση 

Ca 
Vit D 

± HRT 

διφωσφωνικά  
σε οστεοπόρωση 

ενδοσκόπηση 
αντιμετώπιση κιρσών 

Χορήγηση  
Vit A, E, K 



Η  Αντιμετώπιση του κνησμού της Χολόστασης 



  Η Αντιμετώπιση της Οστεοπενιάς-Οστεοπόρωσης της Χολόστασης 



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% 



Ορισμός 
χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος  

που χαρακτηρίζεται  
από φλεγμονή και ίνωση  

των ενδο- και εξω-ηπατικών χοληφόρων  
που οδηγεί  

στο σχηματισμό πολυεστιακων στενώσεων στα χοληφόρα 

 
Πρωτοπαθής Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα 

(ΠΣΧ)  
Primary Sclerosing Cholangitis(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 

60-80% ΦΝΕ -IBD 
(95% Ελ.Κολ.) 
 



Xaρακτηριστικά IBD στην ΠΣΧ 

                      AASLD Practice Guidelines  
                     Hepatology 2010;41: 660-678 



Αυτοαντισώματα στην ΠΣΧ 

           AASLD Practice Guidelines  
          Hepatology 2010;41: 660-678 



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 

 IgG>1.5X  (60%) 

pANCA + 60-80% 
ελκώδης κολίτιδα 

Crohn κολίτιδα 

παγκρεατίτιδα 

σακχ. διαβήτης 

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



Διάγνωση ΠΣΧ 

• Ασθενής με χολοστατικό  βιοχημικό προφίλ και 
χολαγγειογραφικά (MRC,ERC,PTC) ευρήματα 
πολυεστιακών στενώσεων και τμηματικών διατάσεων 
των χοληφόρων  
 

• Οι ασθενείς με κλινικά, βιοχημικά και ιστολογικά 
χαρακτηριστικά συμβατά με ΠΣΧ , αλλά με φυσιολογική 
χολαγγειογραφία, έχουν ΠΣΧ μικρών χολαγγείων 

      AASLD Practice Guidelines  
     Hepatology 2010;41:660-678 



Αλγόριθμος Διάγνωσης ΠΣΧ 

      AASLD Practice Guidelines  
     Hepatology 2010;41: 660-678 



π 
χ 

α 

φυσιολογικό 

Ιστολογικά   ευρήματα 

• χαρακτηριστικές αλλοιώσεις: 
– πάχυνση, σκλήρυνση ή και απόφραξη                                     

ενδο- / εξωηπατικών χοληφόρων 
– ινώδης χολαγγειίτιδα                           

(ίνωση σαν φλοιός κρεμμυδιού)   50% 
– ινώδης αποφρακτική χολαγγειίτιδα    

<10% 



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  
<25%  μόνο ενδοηπατικών  
<5%  μόνο εξωηπατικών χοληφόρων  
  (¨σοβαρές¨ στενώσεις - dominant strictures) 

δ.δ.  
αίτια δευτερογενούς  
σκληρυντικής χολαγγειίτιδας  

 η βιοψία ήπατος  
δεν είναι απαραίτητη 



MRC 
≥80% sens. ≥87% specif. 

    αρχική διερεύνηση 
** καλύτερη απεικόνιση  
     περιφερικών χοληφόρων 

ERC 

US:συνήθως φυσιολ. αλλά ~40% πάχυνση τοιχώματος 
χολ.κύστης,διάταση χοληδόχου κύστης,χολολιθίαση,χολοκυστίτιδα  



ERC 



PSC-AIH  Overlap Syndrome 

• Xαρακτηρίζεται από κλινικά,βιοχημικά και ιστολογικά 
χαρακτηριστικά AIH, αλλά χολαγγειογραφικά ευρήματα 
PSC 

• 8% σε 113 ασθ με ΠΣΧ      (Ολλανδία)  
• 1.4% σε 211 ασθ.  με ΠΣΧ  (ΗΠΑ)  
• 17% σε 41 ασθ.  με ΠΣΧ     (Ιταλία)  
• 6.1% σε 264 ασθ. με ΠΣΧ   (Μ.Βρετανία)  
• Van Buuren et al JHepatol 2000 
• Kaya M et al JHepatol 2000 
• Floreani A et al  Am J Gastroenterol 2005 
• Al Chalabi T et al Al Pharmacol Ther 2008 

 



Autoimmune Pancreatitis 
(IgG4 associated Cholangitis) and PSC 

• Χαρακτηρίζεται από στενώσεις του Παγκρεατικού 
πόρου,εστιακή ή καθολική διόγκωση του Παγκρέατος, 
↑των IgG4, λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση στη 
βιοψία, ↓συσχέτιση με IBD  και ανταπόκριση στα 
κορτικοειδή. 

 

• IgG4 > 140 mg/dL  σε 9% από 127 ασθ. με ΠΣΧ 
             (Mendes FD et al Am J Gastroenterol 2006;101:2070-2075) 



Συστάσεις 
1. Σε ασθενείς με χολοστατικό βιοχημικό προφίλ συνιστάται διενέργεια  
    MRC ή  ERCP για επιβεβαίωση της διάγνωσης της ΠΣΧ  
2. Για τη διάγνωση της ΠΣΧ δεν συνιστάται διενέργεια βιοψίας 

ήπατος, όταν είναι τυπικά τα χολαγγειογραφικά ευρήματα  
 
3. Στους ασθενείς με χολοστατικό βιοχημικό προφίλ και φυσιολογικά 

χολαγγειογραφικά ευρήματα,συνιστάται βιοψία ήπατος για τη 
διάγνωση της ΠΣΧ των μικρών χολαγγείων 

4. Στους ασθενείς με χολοστατικό βιοχημικό προφίλ και δυσανάλογα 
αυξημένες AST,ALT, συνιστάται βιοψία ήπατος για τη διάγνωση ή 
αποκλεισμό συνδρόμου επικάλυψης PSC-AIH  

5. Σε όλους τους ασθενείς με πιθανή  ΠΣΧ, συνιστάται η μέτρηση των 
επιπέδων  IgG4  για αποκλεισμό της  IgG4 – σχετιζόμενης 
σκληρυντικής χολαγγείτιδας 
 
 

                       AASLD Practice Guidelines  
                      Hepatology 2010;41: 660-678 



φυσική πορεία  

• ύπουλα και αθόρυβα σε κίρρωση ήπατος 

• μέσος χρόνος από τη διάγνωση έως  

 το θάνατο ή τη μεταμόσχευση ήπατος   

   ~ 12 έτη 

• 10- ετής επιβίωση 65% 

• χολαγγειοκαρκίνωμα  :  

     10-ετής αθροιστική επίπτωση 7-9% 

 
Boberg KM, Scand J Gas 2002 



Dominant Strictures in PSC 

• Στένωση με διάμετρο ≤ 1.5 mm στον κοινό χολ.πόρο ή 
≤1mm στον ηπατικό πόρο.  

• 45-58%  στην πορεία της ΠΣΧ  
• Πρέπει να εγείρει πάντα υπόνοια  

Χολαγγειοκαρκινώματος(CCA)  
• Οι στενωτικές βλάβες στην ΠΣΧ είναι πολύ πιο συχνά 

καλοήθεις παρά κακοήθεις  
• CCA  10-15% ασθενών με ΠΣΧ  
• ΔΔ  Dominant stricture vs CCA 



      AASLD Practice Guidelines  Hepatology 2010;41: 660-678 



Μη-ειδικές 
καταβολή 

Χρόνιας χολόστασης 
ίκτερος 
υπέρχρωση 
κνησμός 
στεατόρροια 
δυσαπορρόφηση A, D, E, K 
οστεοπόρωση 
χολολιθίαση 

Χολικής κίρρωσης 
πυλαία υπέρταση 
αιμορραγία κιρσών 
ασκίτης 
εγκεφαλοπάθεια 

Νεοπλάσματα 
Χολαγγειοκαρκίνωμα  
Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 
Ca παγκρέατος 
Ca παχέος 

επιπλοκές Ειδικές 
λίθοι στα χοληφόρα 
«σοβαρές» στενώσεις ΧΠ 
χολαγγειίτιδα 
σήψη 



θεραπεία 
1. φαρμακευτική αγωγή ειδική της νόσου 

 
2. αντιμετώπιση των επιπλοκών της χολόστασης 

 
3. αντιμετώπιση επιπλοκών της κίρρωσης και της πυλαίας 

υπέρτασης 
 

4. θεραπεία ειδικών επιπλοκών της ΠΣΧ 
 

5. μεταμόσχευση ήπατος 
 
 
 



ειδική θεραπεία 

• D-πενικιλλαμίνη 
• Κολχικίνη 
• Κορτικοστεροειδή 
• Μεθοτρεξάτη 
• Tacrolimus 
• Κυκλοσπορίνη 
• Νικοτίνη 
• Πεντοξυφυλλίνη 
• Αρκτοδεοξυχολικό οξύ (UDCA, Ursofalk)  ????? 



UDCA  ? 
• 15-20 mg/kg ημερησίως 

– βιοχημική βελτίωση, ίσως και κλινική 
– όχι όμως επίδραση στην ιστολογική εικόνα ή την πορεία της νόσου 

(κίρρωση, μεταμόσχευση, θάνατος) 
– ελάττωση κινδύνου  Ca παχέος 

– Pardi DS, Gastroenterology 2003 
 

• μεγαλύτερες δόσεις ? 
– 20-30 mg/kg ημερησίως 

– Mitchell SA, Gastroenterology 2001 
 

• συνδυασμός με ανοσοκατασταλτικά (AZA, Gcs)? 
– Schramm C, Ann Intern Med 1999 

 
• συνδυασμός με μετρονιδαζόλη 

– Farkkila M, Gastroenterology 2003 A 
 



αντιμετώπιση επιπλοκών χολόστασης 
• Κνησμός 

– Χολεστυραμίνη, χολεστιπόλη 
– Αρκτοδεοξυχολικό οξύ 
– Υδροξυζίνη, διφαινυδραμίνη 
– Ριφαμπικίνη 
– Φαινοβαρβιτάλη 
– Ναλοξόνη 
– Πλασμαφαίρεση 
– Φωτοθεραπεία  

• Στεατόρροια – έλλειψη λιποδιαλυτών βιταμινών 
– Υποκατάσταση 

• Οστεοπόρωση 
– Ασβέστιο & βιταμίνη D (οιστρογόνα?,διφωσφωνικά?) 



προχωρημένη ηπατική νόσος 

• Κιρσορραγία 
• Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 
• Ασκίτης 
• Αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα 

 
• Αποφυγή χειρουργικών παρακάμψεων της πυλαίας 

κυκλοφορίας 
• TIPS? 
• Περιοδικός έλεγχος για HCC, CCA 

 



ειδικές επιπλοκές 

• Χολολιθίαση/χοληδοχολιθίαση 
– Χολοκυστεκτομή/ERCP-ES 

 
 

• Υποτροπιάζουσα οξεία βακτηριακή χολαγγειίτιδα 
– Αντιβιοτικά    (σιπροφλοξασίνη) 
– ERCP: διαστολές σοβαρών στενώσεων με μπαλόνι ή                

κηρία, ενδοπροσθέσεις προσωρινά 
– Ένδειξη μεταμόσχευσης 

 
 



ειδικές επιπλοκές 
• Σοβαρές στενώσεις (dominant strictures) 

– 10-20% 
– Αιφνίδια έναρξη ή ταχεία επιδείνωση ίκτερου/κνησμού  
– Υποτροπιάζουσα οξεία χολαγγειίτιδα 
– Δ.Δ. από χολαγγειοκαρκίνωμα 

 
 

– ERCP***= κλινική, βιοχημική, ακτινολογική βελτίωση 
– Βελτίωση επιβίωσης ? 

• Διαστολές (μπαλόνια/κηρία) 
• Ενδοπροσθέσεις (εβδομάδες/μήνες) 
• Συνδυασμός με Ursofalk ? 

 
Van Milligen de Wit AWM,  Gastrointest Endosc 1997  

Stiehl A,  J Hepatol 1997 
Baluyut A,  Gastrointest Endosc 2001 



ειδικές επιπλοκές  
• Χολαγγειοκαρκίνωμα    4-20%* 

 
• Κακή πρόγνωση – επιβίωση ~5 μήνες 
• Προδιαθεσικοί παράγοντες 

– Κάπνισμα, μεγάλη ηλικία, κίρρωση, ελκώδης κολίτιδα 
 

• Αποκλεισμός πριν τη μεταμόσχευση 
– ERCP + βιοψίες + κυτταρολογική βούρτσας 
– Possitron emission tomography* 
– Ογκολογικοί δείκτες 

• CA 19-9 
• CA19-9 & CEA (CA 19-9 + [CEA x 10] >400) 
• Άλλοι ? (p53, k-ras) 



ειδικές επιπλοκές 

• Καρκίνος παχέος εντέρου σε πάσχοντες από ελκώδη 

κολίτιδα και ΠΣΧ 

– Ο κίνδυνος αυξημένος  x 10 

– !!!!! μετά μεταμόσχευση 

– Παρακολούθηση με τακτικό ενδοσκοπικό έλεγχο του παχέος 

εντέρου (ετησίως) 

– UDCA = χημειοπροφύλαξη ! 

 



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*** 



μεταμόσχευση ήπατος 
• Ενδείξεις : 

– Επιπλοκές πυλαίας υπέρτασης 
– Κακή ποιότητα ζωής  

• Κόπωση, κνησμός, υποτροπιάζουσα χολαγγειίτιδα, σοβαρός 
ίκτερος 
 

• Προβλήματα μετά μεταμόσχευση 
– Χρόνια χολαγγειοπενική απόρριψη 
– Καρκίνος παχεός εντέρου σε πάσχοντες από ελκώδη κολίτιδα 
– Μη αναστομωτικές στενώσεις χοληφόρων 
– Υποτροπή ΠΣΧ στο μόσχευμα ? (~20%) 

 



                      ευχαριστώ 
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