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ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

Διάγνωση
 Γ/Α = 9/1

χολοστατικού τύπου βιοχημική εικόνα χολοστατικού τύπου βιοχημική εικόνα
 συνήθως ατομικό ή κληρονομικό ιστορικό αυτοανοσίας 
 αντιμιτοχονδριακά αντισώματα (AMA) >1/160 (95%)
 συμβατή ή διαγνωστική ιστολογική εικόνα (όχι απαραίτητη)

 ασυμπτωματική η συμπτωματική (χολόσταση – κίρρωση)  
 ο ίκτερος αποτελεί εύρημα προχωρημένης νόσου



ΠΧΧ - εργαστηριακά ευρήματα 

 xολoστατική βιοχημική εικόνα: αλκ. φωσφατάση/γGT >2χ N

 μικρή αύξηση AST/ALT 

 αύξηση χολερυθρίνης σε προχωρημένα στάδια αύξηση χολερυθρίνης σε προχωρημένα στάδια

 αύξηση χοληστερίνη (υψηλότερη HDL από LDL)

 πολυκλονική υπεργαμασφαιριναιμία (αύξηση IgM)

 αυξημένη ΤΚΕ (70%)

 ενδεχόμενα ηωσινοφιλία



 Sicca/Sjogren (up to 70%)

 σκληρόδερμα (2-3%)

 θυροειδίτιδα (5-20%)

 σύνδρομο Raynaud (12%)

 αρθρίτιδα (10%)

πνευμονική ίνωση,...(5-13%)

ΠΧΧ - Συσχετιζόμενα νοσήματα

 σύνδρομο CREST (1-20%)

 ΣΕΛ (1-2%)

 ρευματοειδής αρθρίτιδα 2-6%

 πνευμονική ίνωση,...(5-13%)
 πιο συχνά (SSc, SS, ..)

 νεφρική σωλ/κή οξέωση

 κοιλιοκάκη (1-2%)

 ελκώδης κολίτις (1%)

 καρκίνος μαστού
Floreani, Eur J Intern Med 2019



ΠΧΧ: ΑΜΑ και ειδικά ΑΝΑ αντισώματα

Εμφάνιση πριν από τις βιοχημικές ανωμαλίες 

και πολύ πιο πριν από τα συμπτώματα

ΑΜΑ(+)  > 1/160 = παθογνωμονικά για ΠΧΧ 

σε ασθενή με χολοστατική συνδρομή

ευαισθησία (95%) 

σε ασθενή με χολοστατική συνδρομή

Yeaman SJ, Lancet 1988;1:1067-70
Bassedine MF, Semin Liv Dis 1997;17:49-60

αντι-Μ2 (ELISA)

ευαισθησία (98%) 
ειδικότητα (96%)

ΑΝΑ (+) : Sp100 (nucleal body) και gp210 
(nuclear membrane):  ειδικά για PBC
- χρήσιμα στην ΑMA(-) PBC



Παθογένεια ΠΧΧ

Τα ΑΜΑ αντισώματα
 δύναται να προηγούνται της κλινικής και ιστολογικής 

εικόνας
ο τίτλος δεν συσχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου ή την  ο τίτλος δεν συσχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου ή την 
ανταπόκριση στην θεραπεία

 δεν συσχετίζονται με την υποτροπή στο ηπατικό μόσχευμα
 δεν προκαλούν νόσο στα πειραματόζωα
 αρνητικά σε ποσοστό 5-10% των ασθενών με ΠΧΚ



• διάγνωση και χωρίς τη βιοψία ήπατος
• κοκκιωματώδης νόσος , καταστροφή μικρών/μεσαίων ενδοηπατικών χοληφόρων 
• απαραίτητη για τη σταδιοποίηση της νόσου
• τέσσερα στάδια βαρύτητας κατά Ludwig /Scheuer ( στάδιο ΙV = χολική κίρρωση)

ΠΧΧ- βιοψία ήπατος 

Πυλαίο διάστημα με φλεγμονώδη διήθηση, εξαφάνιση 
χοληφόρων , μικροοζώδης κίρρωση



ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

 Ανάπτυξη κιρσών & 
αιμορραγία χωρίς 
κίρρωσηκίρρωση

 προ-κολποειδική 
πυλαία υπέρταση



ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ 
ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

Κλινική εικόνα
 Ασυμπτωματική (συνήθως σήμερα)
 Συμπτωματική Συμπτωματική

- κνησμός – κόπωση
- ίκτερος
- επιπλοκές πυλαίας υπέρτασης
- συμπτώματα άλλων αυτοανόσων νοσημάτων
- συμπτώματα οστεοπόρωσης

«εξελικτική» πορεία χωρίς αυτόματες υφέσεις



Μοντέλα επιβίωσης στην ΠΧΧ

YALE EUROPEAN MAYO OSLO GLASGOW

Ηλικία Ηλικία Ηλικία Κιρσορραγία Ηλικία

Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη

Ηπατομεγαλία Λευκωματίνη Λευκωματίνη Ασκίτης

στοιχεία του ασθενούς σε μια συγκεκριμένη στιγμή – προβλέπουν τον κίνδυνο 
θανάτου για τα επόμενα χρόνια

Ηπατομεγαλία Λευκωματίνη Λευκωματίνη Ασκίτης

Ίνωση Κίρρωση Χρόνος Quick Ίνωση

Χολόσταση Οίδημα Χολόσταση

Σωμ. Mallory

Δείκτης Mayo = 0,871 * loge(χολερυθρίνη, mg/dl) + (-2,53 * loge(λευκωματίνη, gm/dl) + 0,039 * (ηλικία, έτη) + 
2,38 * loge (χρόνος προθρομβίνης, sec) + 0,859 * (οίδημα)

Dickson E, et al Hepatology 1989;10:1-7
Murtaugh PA et al Hepatology 1994;20:126-34



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΧΧ
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ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ





Obeti-Cholic Acid στην ΠΧΚ 
SAP <1.67 xUNL and 15% reduction from 

baseline and bilirubin <UNL 

46%

N Engl J Med 2016

46%

50-70%



Patients who did not meet the Paris II criteria under URSO

(400 mg/d)

N Engl J Med 2018 



Θεραπευτικός αλγόριθμος ΠΧΚ

Obeticholic acid 



ΠΧΧ – ΚΝΗΣΜΟΣ

Bezafibrate 40 mg X 21 d

Gastroenterology 2020 



ΠΧΧ- θεραπεία



Proposed clinical care standards for PBC

Exclude alternate aetiologies for cholestasis: Undertake abdominal US in 
all patients with suspected PBC as part of baseline assessment

1st line treatment: UDCA at 13–15 mg/kg/day in all patients with PBC

Identify patients at risk of progressive disease: Document risk using 

EASL CPG PBC. J Hepatol 
2017;67:145–72

Identify patients at risk of progressive disease: Document risk using 
biochemical response indices after 1 year of UDCA therapy

Recognize impact on QoL: Ensure appropriate investigation and treatment 
of symptoms (particularly pruritus, sicca complex, fatigue)

Maximise opportunity for timely LTx: Discuss all established patients with 
bilirubin >50 μmol/L (3 mg/dl) or evidence of decompensated liver disease* 

with a hepatologist linked to a transplant programme

Optimize prevention of osteoporotic bone fractures: Assess risk of 
osteoporosis in all patients. Treat/follow-up in line with national guidelines

Diagnose and treat of PBC with features of AIH promptly: Recognize 
as rare and when suspected, perform liver biopsy with expert 

clinicopathological assessment



Πρωτογενής Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα

Σ 

Ανδρες 70%, μέση ηλικίας 40 ετών  

Σε έδαφος ΙΦΝΕ (5-7%)

Χολοστατική βιοχημική εικόνα (Δ.Δ φάρμακα)

ANCA (+) 70%, +/- IgM αύξηση



Εντόπιση
 87% εξω+ενδο-ηπατικά χοληφόρα

11% ενδοηπατικά χοληφόρα

Σ 

Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα

 11% ενδοηπατικά χοληφόρα
 2% εξωηπατικά 
 ? μικρά χολαγγεία (MRCP/ERCP-)

 βιοψία

 15% προσβολή του κυστικού πόρου



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα

Ανοσολογικά
 HLA DRw52a >70%
 HLA-B8, DR3, DR4HLA-B8, DR3, DR4
 High IgM 40-50%
 ANCA(+) 60-70%
 ANA, SMA (+) 6-30% 
 αύξηση γ-σφαιρινών 30%



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα

•• ♂♂/♀♀: 2 / 1
• Μέση ηλικία διάγνωσης 40έτη

Κλινικά στοιχεία

80% συνυπάρχει ΙΦΝΕ:

– συνήθως η ΙΦΝΕ εμφανίζεται πριν την PSC

– ελκώδης κολίτιδα (80%) (παν-κολίτιδα)

Crohn με προσβολή παχέος εντέρου-10%
Κλινικά στοιχεία
 Ασυμπτωματική 20% 
 Συμπτωματική 80%

 χρονία χολόσταση
 χολαγγειίτιδα 10-15%
 κίρρωση-πυλαία υπέρταση

– Crohn με προσβολή παχέος εντέρου-10%

– Αυξημένος κίνδυνος δυσπλασίας και 
CA παχέος εντέρου 

• 2%-10% των ΙΦΝΕ συνδυάζεται με PSC

Θάνατος / OLTx 50%, 8έτη
Χολάγγειο-CA: 10%-13%



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα

Βιοψία 
• όχι απαραίτητη στη διάγνωση της PSC 
• εκτίμηση της ίνωσης 
• σημαντική στη διάγνωση small-duct 

MRCP:
– ευαισθησία 80%-90%
– ειδικότητα 87%-88%
– Μειονεκτήματα • σημαντική στη διάγνωση small-duct 

PSC (φυσιολογική MRCP)
• συνύπαρξη με AIH 

– Μειονεκτήματα 
• ήπια PSC (όχι διάταση χοληφόρων)
• small duct PSC



ΠΣΧ και UDCA

102 ασθενείς - UDCA:13-15mg/kg/day (ν=51) ή placebo (ν=51)

Μέσος χρόνος παρακολούθησης: 2.2 χρόνια

Lindor et al, NEJM, 1997

Επιβίωση χωρίς θεραπευτική αποτυχία ή ανάγκη για μεταμόσχευση



UDCA στην ΠΣΧ

UDCA 17-23mg/kg: 
τάση αυξημένης επιβίωσης

(n=219, 5yrs)

Μείωση δυσπλασίας - καρκίνου παχέος 
εντέρου με τη χρήση UDCA 

μείωση 74%!!

Ann Intern Med 2001, Gastroenterol 2003Olsson R et al, Gastroenterol 2005



ΠΣΧ-θεραπεία



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα
Νέα φάρμακα 



Πρωτογενής σκληρυντική χολαγγειίτιδα
Νέα φάρμακα



Επιπλοκές ΠΣΧ

• Κόπωση
• Κνησμός
• υποτροπιάζοντα επεισόδια 

χολαγγειίτιδας (30%)

Kνησμός

- ένταση σχετίζεται με βαρύτητα PSC
- μπορεί να είναι ιδιαίτερα έντονος  χολαγγειίτιδας (30%)

• μείζονες στενώσεις ΧΠ (10-50%)
• Χολάγγειο-CA (15%) 
• CA παχέος σε ασθενείς με ΙΦΝΕ   
(14%/5ετία)
• Μεταβολική οστική νόσος (9%)
• Κίρρωση
• Λιθίαση χοληφόρου δένδρου

- μπορεί να είναι ιδιαίτερα έντονος  

Αγωγή

• Χολεστυραμίνη (4-16gr)
• ? UDCA (15-20 mg/kgr ΒΣ)
• ριφαμπικίνη (150-600mg)
• ανταγωνιστές οπιοειδών

- ναλτρεξονη 



ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

 6-20% των ασθενών με ΠΣΧ
 Συνήθως ανεγχείρητο κατά τη διάγνωση
 Πτωχή πρόγνωση
 Αποκλείει μεταμόσχευση (early stage ?)
 Αιφνίδια αύξηση SAP/γGT, +/- CEA, CA19.9 

MRI-scan

- MRCP- ERCP/cytology…. 

Goss et al, 1997

3 yrsPET scan

MRCP



ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ
Απεικονιστικά χαρακτηριστικά (ERCP)

Ευαισθησία: 75-85%, Ειδικότητα: 70-75%, Ακρίβεια: 95%



ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΗΠΑΤΟΣ

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

 Επιπλοκές κίρρωσης

 Επίμονος κνησμός / κόπωση

Υποτροπιάζουσα χολαγγειίτις

 Επίμονη αύξηση χολερυθρίνης

 χολαγγειο- CA



Αρκετά …!!!!!

Ευχαριστώ


