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Περίληψη

Εισαγωγή: Η ενδοηπατική χολόσταση κύησης (ΕΧΚ) είναι η πιο κοινή ηπατική νόσος οφειλόμενη στην εγ-

κυμοσύνη. Είναι νόσος πολυπαραγοντική. Αποτελεί μια απρόβλεπτη παθολογία της κύησης που μπορεί να

ξεκινήσει με την απλή συμπτωματολογία της χολόστασης και να τερματίσει με ενδομήτριο εμβρυικό θάνα-

το. Φαίνεται ότι δεν υπάρχει καμία ειδική μέθοδος προγεννητικής παρακολούθησης του εμβρύου που να

προβλέπει τον ενδομήτριο θάνατο.

Σκοπός: της εργασίας είναι η μελέτη των παραγόντων κινδύνου της χολόστασης της κύησης και η συσχέ-

τισή τους με βάση την διεθνή βιβλιογραφία, ο τρόπος διάγνωσης και αντιμετώπισης, καθώς επίσης και η

επίδραση της νόσου στο περιγεννητικό αποτέλεσμα.

Υλικά-Μέθοδοι: Μελετήθηκαν 23 έγκυες γυναίκες με ενδοηπατική χολόσταση της κύησης και 23 έγκυες γυ-

ναίκες με μη επιπλεγμένη κύηση εκτός από την προωρότητα την τελευταία τριετία. Εφαρμόστηκε στατιστι-

κή ανάλυση κατά ζεύγη ως προς το Apgar score στο 1ο λεπτό, το βάρος του νεογνού, την παρουσία μηκωνίου,

την απώλεια αίματος της μητέρας κατά τον τοκετό, τις συνολικές ημέρες νοσηλείας της επιτόκου και της λε-

χωίδας καθώς και τις επιπλοκές του νεογνού. Επιπλέον ανάλυση έγινε στις 23 κυήσεις με χολόσταση για επο-

χιακές μεταβολές στην εμφάνιση της συμπτωματολογίας, συνοδές παθήσεις της μητέρας στην διάρκεια της

εγκυμοσύνης, την παρουσία της ΕΧΚ σε προηγούμενη εγκυμοσύνη ή σε συγγενή της εγκύου, την συμπτωμα-

τολογία της μητέρας όπως επίσης και την ηλικία κύησης κατά την έναρξή της, την θεραπεία που έλαβε όσο

και για την χορήγηση προγεστερόνης, το βιοφυσικό προφίλ του εμβρύου, τη μεταβολή της συμπτωματολο-

γίας κατά την κύηση, την ηλικία κύησης του τοκετού και την ημέρα ύφεσης των συμπτωμάτων μετά το πέ-

ρας του τοκετού. Στην μελέτη συμπεριλήφθηκε ακόμη η ηλικία της μητέρας, η εργασιακή της κατάσταση, η

χρήση της εξωσωματικής γονιμοποίησης, η παρουσία πολύδυμης κύησης, ο δείκτης μάζας σώματος της, η

καρδιοτοκογραφική παρακολούθηση του εμβρύου και το υπερηχογράφημα κύησης.

Αποτελέσματα: Υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 2 ομάδων όσον αφορά τις συνολικές

ημέρες νοσηλείας ως επίτοκες (p =0,007). Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 2 ομά-

δων όσον αφορά την βαθμολόγηση του νεογνού κατά Apgar στο 1ο λεπτό (p=0,565), το βάρος του νεογνού
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(p=0,676), την παρουσία μηκωνίου (p=0,219), την

απώλεια αίματος της μητέρας κατά τον τοκετό

(p=0,327), τις συνολικές ημέρες νοσηλείας ως λε-

χωίδες (p=0,180) καθώς και τις επιπλοκές του νεο-

γνού (p =1,000) όπως α) την παραμονή στην εντα-

τική μονάδα νεογνών πάνω από 24 ώρες (p= 1,000),

β) την υποβοηθούμενη σίτιση (p= 0,687), γ) την

διασωλήνωση (p= 1,000), δ) την υπερχολεριθριναι-

μία (p= 1,000) και ε) την χορήγηση επιφανειοδρα-

στικού παράγοντα (p= 1,000).

Συμπεράσματα: Η χολόσταση δεν επηρεάζει άμεσα

την ανάπτυξη του εμβρύου, ούτε φαίνεται να προ-

καλεί κάποια υποκείμενη διαταραχή στην πηκτικό-

τητα του αίματος που να προκαλεί μεγαλύτερη αι-

μορραγία κατά τον τοκετό. Ο χρόνος νοσηλείας των

εγκύων με ΕΧΚ στο νοσοκομείο είναι ο διπλάσιος

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου σε αντίθεση με τον

χρόνο νοσηλείας τους ως λεχωίδες. Δεν επηρεάζει

το Apgar score των νεογνών κατά το 1ο λεπτό, ούτε

προκαλεί την παρουσία μηκωνίου στον τοκετό.

Όσον αφορά τις επιπλοκές του νεογνού, η ΕΧΚ δεν

φαίνεται να επηρεάζει την παραμονή στην εντατι-

κή μονάδα νεογνών πάνω από 24 ώρες, την υποβοη-

θούμενη σίτιση, την διασωλήνωση, την υπερχολερι-

θριναιμία και την χορήγηση επιφανειοδραστικού

παράγοντα. Τα παραπάνω αποτελέσματα συνηγο-

ρούν υπέρ της άποψης ότι η επίδραση της ΕΧΚ στο

έμβρυο είναι ένα οξύ γεγονός όπως ο ενδομήτριος

θάνατος ενώ δεν φαίνεται να σχετίζεται με χρόνια

βλαπτική δράση στο έμβρυο. Επίσης η νοσολογική

αυτή οντότητα επιβαρύνει κατά τουλάχιστον διπλά-

σιες ημέρες νοσηλείας το Εθνικό Σύστημα Υγείας

και τα ασφαλιστικά ταμεία καθώς απαιτεί στενότε-

ρη παρακολούθηση της εγκύου.

Λέξεις κλειδιά: Ενδοηπατική Χολόσταση κύησης, Κνησμός, Χο-

λικά Οξέα, Ουρσοδεοξυχολικό Οξύ

Εισαγωγή

Η ενδοηπατική χολόσταση κύησης (ΕΧΚ) είναι η πιο

κοινή ηπατική νόσος οφειλόμενη στην εγκυμοσύνη,

χαρακτηρίζεται από κνησμό και αυξημένα χολικά

οξέα, συνοδεύεται από βιοχημικές διαταραχές ηπα-

τικής λειτουργίας και συναντάται συνήθως στο δεύ-

τερο μισό της εγκυμοσύνης. Υποχωρεί αυτόματα με-

ρικές εβδομάδες μετά τον τοκετό και μπορεί να υπο-

τροπιάσει σε επόμενες εγκυμοσύνες. 

Ο επιπολασμός της ΕΧΚ στις χώρες τις Ευρώπης κυ-

μαίνεται από 0,5 – 1,5%1,2 . Η ΕΧΚ αυξάνει την πι-

θανότητα πρόωρου τοκετού σε ποσοστό 12 - 44%3-5

ενώ όσον αφορά την κατάσταση του εμβρύου, η πι-

θανότητα δυσχέρειας κατά την διάρκεια του τοκετού

αυξάνει σε ποσοστό 10 – 44%,3,4,6,7 ενώ για ενδο-

μήτριο θάνατο ανέρχεται από 1 - 3 %4,6,7.

Η αιτιολογία των εκδηλώσεων της νόσου στην μητέ-

ρα και το έμβρυο μοιάζει πολυπαραγοντική. Φαίνε-

ται ότι οι μεγάλες ποσότητες στεροϊδών ορμονών,

προκαλούν την συμπτωματολογία της ΕΧΚ, η οποία

μπορεί να επιταθεί κατόπιν εξωγενούς χορήγησης

προγεστερόνης κατά το τρίτο τρίμηνο. Όσον αφορά

τα χολικά οξέα, η αύξηση της συγκέντρωσης τους

στον ορό και στα ούρα της μητέρας μπορεί να προκα-

λέσει αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών στο έμβρυο3 ενώ

θεωρείται ότι η συγκέντρωση τους (>10μmol/L) είναι

ο πιο ευαίσθητος και ειδικός δείκτης στην ΕΧΚ.

Η ΕΧΚ έχει συνδεθεί με γενετικές μεταλλάξεις γο-

νιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες σημαντικές για

την έκκριση της χολής8. Σύμφωνα με μεγάλες ανα-

δρομικές μελέτες9 βρέθηκε να υπάρχει συσχέτιση

της ΕΧΚ με χολοστατικά σύνδρομα, με χρόνια παγ-

κρεατίτιδα, με ηπατίτιδα C καθώς επίσης και με μη

αλκοολική κίρρωση. Σε μελέτη των Reyes et al., πα-

ρατηρήθηκε ότι η αυξημένη διαπερατότητα του εντε-

ρικού επιθηλίου, αύξηση της οποίας παρατηρήθηκε

σε εγκύους με ΕΧΚ, και η τοξιναιμία δύναται να

προκαλέσουν ηπατική νόσο όταν συνδυάζονται πα-

θήσεις του γαστρεντερικού10, γνωστή ως “leaky gut

syndrome”. Είναι βέβαιο ότι υπάρχει σχέση μεταξύ

ΕΧΚ και “leaky gut syndrome”, αλλά είναι ακόμη

προς διερεύνηση.

Σκοπός

Σκοπός της εργασίας είναι η μελέτη των παραγόν-

των κινδύνου της χολόστασης της κύησης (ΕΧΚ) και

η συσχέτισή τους με βάση την διεθνή βιβλιογραφία,

καθώς επίσης και η επίδραση της νόσου στο περιγεν-

νητικό αποτέλεσμα. Βασικός της στόχος, λοιπόν, εί-

ναι να παρουσιαστεί ο τρόπος διάγνωσης και αντιμε-

τώπισης καθώς και το περιγεννητικό αποτέλεσμα

στις γυναίκες με ΕΧΚ, δηλαδή αν επηρεάζει και σε

ποιο βαθμό η ίδια η νόσος την κατάσταση του νεο-
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γνού, έχοντας αποκλείσει κατά κύριο λόγο την επί-

δραση της προωρότητας. Με βάση τα αποτελέσματα

της μελέτης αυτής και τις παρατηρήσεις που προκύ-

πτουν μελετώντας το δείγμα μας, ο μαιευτήρας θα

έχει την δυνατότητα να υποπτευθεί την εμφάνιση της

νόσου κατά την διάρκεια της κύησης, να εξαλείψει

κατά το δυνατόν παράγοντες κινδύνου, να διαγνώσει

πρώιμα την νόσο και με την σωστή παρακολούθηση

να βελτιώσει το περιγεννητικό αποτέλεσμα.

Υλικά και μέθοδοι

Είναι μια αναδρομική μελέτη στην οποία το δείγμα

αποτελείται από 23 έγκυες γυναίκες με ενδοηπατική

χολόσταση της εγκυμοσύνης και από 23 έγκυες γυ-

ναίκες (ομάδα ελέγχου) με μη επιπλεγμένη εγκυμο-

σύνη εκτός από το θέμα της προωρότητας την τελευ-

ταία τριετία.

Οι δύο ομάδες μελετήθηκαν με στατιστικές μεθόδους

κατά ζεύγη ως προς την βαθμολόγηση του νεογνού κα-

τά Apgar στο 1ο λεπτό, το βάρος του νεογνού, την πα-

ρουσία μηκωνίου, την απώλεια αίματος της μητέρας

κατά τον τοκετό, τις συνολικές ημέρες νοσηλείας στο

νοσοκομείο μας ως επίτοκος και ως λεχωίδα καθώς

και τις επιπλοκές του νεογνού. Οι επιπλοκές αυτές

ελέγχονται από πέντε σημαντικούς παράγοντες όπως

την παραμονή στην εντατική μονάδα νεογνών πάνω

από 24 ώρες, την υποβοηθούμενη σίτιση, την διασωλή-

νωση, την υπερχολεριθριναιμία και την χορήγηση επι-

φανειοδραστικού παράγοντα (σουρφακτάντη).

Επιπλέον παράγοντες που μελετήθηκαν στις 23 κυή-

σεις με ενδοηπατική χολόσταση είναι οι εποχιακές

μεταβολές όσον αφορά την εμφάνιση της συμπτωμα-

τολογίας, οι συνοδές παθήσεις που εμφανίστηκαν

στην μητέρα στην διάρκεια της εγκυμοσύνης, η πα-

ρουσία της ΕΧΚ σε προηγούμενη εγκυμοσύνη ή σε

συγγενή της εγκύου, η συμπτωματολογία της μητέ-

ρας όπως επίσης και η ηλικία κύησης κατά την έναρ-

ξή της, η θεραπεία που έλαβε κατά την κύηση τόσο

για την αντιμετώπισή της ΕΧΚ όσο και για την ενδε-

χόμενη χορήγηση προγεστερόνης στα πλαίσια της

προγεννητικής παρακολούθησης, το βιοφυσικό προ-

φίλ του εμβρύου, η μεταβολή της συμπτωματολογίας

κατά την παρακολούθηση της κύησης, η ηλικία κύη-

σης τοκετού και η χρονική περίοδος για την ύφεση

των συμπτωμάτων μετά το πέρας του τοκετού.

Στην μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκε ωστόσο η ηλικία

της μητέρας, η εργασιακή της κατάσταση, η χρήση

της εξωσωματικής γονιμοποίησης ως μέθοδο σύλλη-

ψης, η παρουσία πολύδυμης κύησης, ο δείκτης μάζας

σώματος της, η καρδιοτοκογραφική παρακολούθηση

του εμβρύου και το υπερηχογράφημα κύησης.

Στατιστική Ανάλυση

Λόγω της σπανιότητας της νοσολογικής αυτής οντό-

τητας κατά την διάρκεια της κύησης και του μικρού

μεγέθους δείγματος (n=23 άτομα σε κάθε ομάδα)

στη στατιστική ανάλυση προτιμήθηκαν μη-παραμε-

τρικές μέθοδοι, οι οποίες δεν προϋποθέτουν την κα-

νονικότητα των υπό εξέταση κατανομών.  Οι μετα-

βλητές που μας ενδιέφεραν ήταν και ποιοτικές

(όπως η εμφάνιση επιπλοκών ή όχι) και ποσοτικές

(όπως οι μέρες νοσηλείας, το Apgar score, το βάρος

νεογνού). Οι δύο ομάδες ήταν εξομοιωμένες, βάση

της ηλικίας κύησης μητέρας με μέγιστη διαφορά ηλι-

κίας έως 3 ημέρες, τον τρόπο διεκπεραίωσης του το-

κετού και τον αριθμό των εμβρύων κατά την κύηση,

δηλαδή μονήρεις ή πολύδυμες κυήσεις. Για το λόγο

αυτό, στη στατιστική ανάλυση προτιμήθηκαν στατι-

στικές μέθοδοι κατά ζεύγη. Πιο συγκεκριμένα, η

στατιστική ανάλυση περιλαμβάνει: 

α) περιγραφικά στατιστικά για τις υπό εξέταση με-

ταβλητές,

β) για τις ποσοτικές μεταβλητές: σύγκριση των διά-

μεσων (median) τιμών των 2 ομάδων. Χρησιμοποι-

ήθηκε ο έλεγχος διάμεσων τιμών για ανεξάρτητα

δείγματα με Wilcoxon κατά ζεύγη,

γ) για τις ποιοτικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η

δοκιμασία Mc Nemar (Χ2 κατά ζεύγη).

Στα γραφήματα και στους πίνακες, η ομάδα με τη χο-

λόσταση συμβολίζεται με 0 και η ομάδα με τους μάρ-

τυρες (controls) με 1. Η στατιστική ανάλυση πραγμα-

τοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο SPSS 20.0. Ως

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας χρησιμοποιήθη-

κε το επίπεδο του p=0,05. Έτσι, οι στατιστικοί έλεγ-

χοι με p-value μικρότερο του 0,05 θεωρούνται στατι-

στικά σημαντικοί. Οι έλεγχοι με 0,05<p-value<0,10

θεωρούνται ενδεικτικοί. Αυτό σημαίνει ότι στις περι-

πτώσεις αυτές ίσως να υπάρχει στατιστικά σημαντι-

κή διαφορά, αλλά χρειάζεται μεγαλύτερο δείγμα για

να μπορούμε να το αποδείξουμε.
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Αποτελέσματα

Ποσοτικές μεταβλητές 

Για να ελέγξουμε αν οι 2 ομάδες έχουν ίσες διάμε-

σες τιμές αιματοκρίτη (Hct) στον γενικότερο πληθυ-

σμό από τον οποίο προήλθε το δείγμα πραγματοποι-

ήσαμε τη δοκιμασία Wilcoxon κατά ζεύγη. To p-val-

ue ήταν 0,327. Άρα, φαίνεται ότι οι δύο πληθυσμοί

έχουν την ίδια διάμεσο τιμή Hct.

Το ίδιο ισχύει και για τις μέρες παραμονής στο νο-

σοκομείο μετά τον τοκετό στo οποίο το p-value ήταν

0,180 που σημαίνει ότι οι δύο πληθυσμοί έχουν την

ίδια διάμεσο τιμή στις μέρες παραμονής στο νοσοκο-

μείο μετά τον τοκετό.

Αντιθέτως όσον αφορά τις συνολικές μέρες παραμο-

νής στο νοσοκομείο τo p-value ήταν 0,007 που είναι

στατιστικά σημαντικό, οπότε συμπεραίνουμε ότι οι

δύο πληθυσμοί διαφέρουν στατιστικά σημαντικά στην

διάμεσο τιμή στις μέρες παραμονής στο νοσοκομείο.

Όσον αφορά το Apgar score το p-value ήταν 0,565

που σημαίνει ότι οι δύο πληθυσμοί έχουν την ίδια

διάμεσο τιμή στο Apgar score. Αντιστοίχως στο βά-

ρος νεογνού τo p-value ήταν 0,676, κάτι το οποίο υπο-

δηλώνει ότι οι δύο πληθυσμοί έχουν και σε αυτήν την

περίπτωση την ίδια διάμεσο τιμή στο βάρος νεογνού.

Για να ελεγχθεί αν οποιαδήποτε από τις παραπάνω

μεταβλητές σχετίζεται με την ομάδα (χολόστασης/

ελέγχου), χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Mc Nemar

(Χ2 κατά ζεύγη). Τα αποτελέσματα δίνονται στον

παρακάτω πίνακα

Όπως φαίνεται όλα τα p-values είναι μεγαλύτερα

από 0,05. Άρα, φαίνεται ότι το μηκώνιο δεν σχετίζε-

ται με την ομάδα. Αντίστοιχα συμπεράσματα έχουμε

και για όλες τις ποιοτικές μεταβλητές που περιλαμ-

βάνονται στον παραπάνω πίνακα 2.

Συζήτηση

Η ενδοηπατική χολόσταση της κύησης διαγιγνώσκε-

ται όταν κατά ανεξήγητο τρόπο εμφανίζεται στη εγ-

κυμοσύνη κνησμός και διαταραχές ηπατικής λει-

τουργίας με ή χωρίς αύξηση των χολικών οξέων, ενώ

υποχωρούν μετά το πέρας του τοκετού10. Στο δείγμα

μας η νόσος πρωτοεμφανίσθηκε, συχνότερα (60%)

με γενικευμένο κνησμό με ή χωρίς εντόπιση στα πέλ-

ματα και στις παλάμες ενώ τα συμπτώματα αυτά

Καστάνιας και συν.Ενδοηπατική χoλόσταση κύησης παράγοντες κινδύνου και περιγεννητικό αποτέλεσμα
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Πίνακας 1. Περιγραφικά στατιστικά για τις συνο-

λικές ημέρες παραμονής στο νοσοκομείο, στις 2

ομάδες.

Ομάδα Ομάδα 

χολόστασης ελέγχου

Διάμεσος τιμή 7.0 4.0

Μέση τιμή 13.8 6.0

Ελάχιστη τιμή 3.0 3.0

Μέγιστη τιμή 46.0 32.0

Τυπική απόκλιση 12.7 6.0

Γράφημα 1: Ιστόγραμμα για τις συνολικές ημέρες πα-

ραμονής στο νοσοκομείο, στις 2 ομάδες

Μεταβλητές p-value

IVF 0,500

Μηκώνιο 0,219

Επιπλοκές 1,000

NICU>24h 1,000

Υποβοηθούμενη σίτιση 0,687

Διασωλήνωση 1,000

Υπερχολερυθριναιμία 1,000

Χορήγηση Surfactant 1,000
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ήταν πιο έντονα κατά τις νυχτερινές ώρες. Παρά όλα

αυτά, στο νοσοκομείο μας οι κυήσεις αυτές εμφανί-

σθηκαν ακόμη και με κνησμό περιορισμένο μόνο στα

πέλματα και στις παλάμες ενώ σημαντική παρατήρη-

ση θεωρείται ότι μία γυναίκα από την μελέτη μας δεν

παρουσίασε κανένα απολύτως σύμπτωμα καθ’ όλη

την διάρκεια της εγκυμοσύνης παρά την αύξηση των

ενζύμων της ηπατικής λειτουργίας.

Αναλύοντας την ομάδα των εγκύων με ΕΧΚ που πα-

ρακολουθήσαμε στο νοσοκομείο μας, όσον αφορά τον

δείκτη μάζας-σώματος, παρατηρεί κανείς ότι η νόσος

δεν επηρεάζεται από τον σωματότυπο της μητέρας

μιας και περίπου το 70% των γυναικών βρίσκεται εν-

τός φυσιολογικών ορίων. Οι περισσότερες γυναίκες

φαίνεται να έχουν καλό κοινωνικό προφίλ (εργαζόμε-

νες) ενώ περίπου το 80% είναι κάτω των 35 ετών, μο-

λονότι στην διεθνή βιβλιογραφία η νόσος παρουσιά-

ζεται πιο συχνά σε ηλικία άνω των 35 ετών11.

Η μέθοδος της εξωσωματικής γονιμοποίησης χρησι-

μοποιήθηκε ως μέθοδος σύλληψης στο 13% των πε-

ριστατικών που παρουσίασαν μετέπειτα ΕΧΚ. Τόσο

η IVF (in vitro fertilization) όσο η παρουσία πολύδυ-

μων κυήσεων στο δείγμα μας (13%) δίνουν την εντύ-

πωση ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ αύξησης στεροϊ-

δών ορμονών στο αίμα της εγκύου και εμφάνισης της

νόσου3,12-15.

Αξίζει να αναφερθεί ότι πέρα από την ΕΧΚ, στις γυ-

ναίκες αυτές παρουσιάστηκε, στο ίδιο ποσοστό

(26%), σακχαρώδης διαβήτης ο οποίος αντιμετωπί-

σθηκε με δίαιτα, καθώς και θυρεοειδοπάθεια επιβε-

βαιώνοντας τις υπόνοιες, ότι η ΕΧΚ είναι νόσος πολυ-

παραγοντική, για αυτό και παρατηρούνται δυσκολίες

τόσο στην διερεύνηση όσο στην αντιμετώπιση της.

Στην μελέτη μας παρατηρήθηκε επίσης ότι το ιστορι-

κό της εγκύου, η οποία σε προηγούμενη κύηση έχει

εμφανίσει ΕΧΚ, επηρεάζει τις επόμενες κυήσεις,

μιας και στην ομάδα αυτή αντιστοιχεί το 66% των

γυναικών. Το ποσοστό αυτό συμφωνεί με την διεθνή

βιβλιογραφία (45-70%)16-18. Η νόσος, που συνήθως

παρουσιάζεται την 25η εβδομάδα10, εμφανίσθηκε

στο δείγμα μας κατά κύριο λόγο στο δεύτερο μισό

της εγκυμοσύνης και ειδικότερα μετά την 24η εβδο-

μάδα με αύξηση του ποσοστού εμφάνισής της από

την 24η έως την 36η εβδομάδα αγγίζοντας το 70%

των γυναικών αυτών. Η εμφάνιση της νόσου στις μι-

σές περίπου γυναίκες της μελέτης αυτής συνέβη κα-

τά τους χειμερινούς μήνες, όπως άλλωστε αναφέρε-

ται στην βιβλιογραφία, ενώ σύμφωνα με αυτήν η έλ-

λειψη του σεληνίου μπορεί να αποτελέσει παθοφυ-

σιολογικό παράγοντα της νόσου18.

Όσον αφορά τον εργαστηριακό έλεγχο, η ΕΧΚ προ-

καλεί άνοδο των τιμών στις αμινοτρανσφεράσες πά-

νω από το φυσιολογικό έως ακόμη και τις 1000U/L,

ενώ η γ-GT μπορεί να είναι φυσιολογική ή ελαφρώς

αυξημένη (Φ.Τ.κατά 20% μειωμένες σε σχέση με γε-

νικό πληθυσμό). Η χολερυθρίνη ορού σπανίως λαμ-

βάνει τιμές άνω των 5mg/dL, η αλκαλική φωσφατά-

ση δε, έχει μικρή διαγνωστική αξία λόγω πλακουν-

τιακής παραγωγής. Μεμονωμένη αύξηση της τιμής

των χολικών οξέων δύναται να συμβεί, αν και κάτι

τέτοιο δεν είναι σύνηθες ενώ φυσιολογικές τιμές δεν

μπορούν από μόνες τους να αποκλείσουν την διά-

γνωση της ΕΧΚ,4,5,19-21. Ο χρόνος προθρομβίνης είναι

συνήθως σε φυσιολογικά επίπεδα εκτός κι εάν συνυ-
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Πίνακας 2: Κατανομή συχνοτήτων για τις ποιοτικές μεταβλητές, στις 2 ομάδες.

Ομάδα χολόστασης Ομάδα ελέγχου

Μεταβλητές Ναι Όχι Ναι Όχι

IVF 3 (13,0%) 20 (87,0%) 1 (4,3%) 22 (95,7%)

Μηκώνιο 5 (21,7) 18 (78,3%) 1 (4,3%) 22 (95,7%)

Επιπλοκές 9 (39,1) 14 (60,9%) 9 (39,1) 14 (60,9%)

NICU>24h 7 (30,4%) 16 (69,6%) 6 (26,1%) 17 (73,9%)

Υποβοηθούμενη σίτιση 6 (26,1%) 17 (73,9%) 4 (17,4%) 19 (82,6%)

Διασωλήνωση 2 (8,7%) 21 (91,3%) 2 (8,7%) 21 (91,3%)

Υπερχολερυθριναιμία 6 (26,1%) 17 (73,9%) 6 (26,1%) 17 (73,9%)

Χορήγηση Surfactant 2 (8,7%) 21 (91,3%) 3 (13,0%) 20 (87,0%)

KASTANIAS_10_Layout 1  12/9/14  3:14 PM  Page 57



πάρχει, ιατρογενής ή μη, έλλειψη βιταμίνης Κ.

Σημαντικό πρόβλημα όσον αφορά την διαφορική

διάγνωση για την χολόσταση της κύησης είναι η προ-

εκλαμψία, το σύνδρομο HELLP, η οξεία λιπώδης

διήθηση ήπατος, η ιογενής ηπατίτιδα (οξεία και χρο-

νία), η αυτοάνοση ηπατίτιδα, οι δερματοπάθειες της

κύησης, ο ιός Epstein Barr και ο κυτταρομεγαλοιός,

η οξεία χολοκυστίτιδα, η πρωτοπαθής χολική κίρρω-

ση, η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα και η

φαρμακευτικής αιτιολογίας ηπατίτιδα.

Η ενδοηπατική χολόσταση της εγκυμοσύνης δύναται

να παρακολουθηθεί ανά εβδομάδα με την μέτρηση

των δεικτών ηπατικής λειτουργίας μέχρι τον τοκετό.

Σε περίπτωση όπου υπάρχει ραγδαία αύξηση των τι-

μών αυτών, οπωσδήποτε και η παρακολούθηση γίνε-

ται πιο εντατική, αφού πρώτα αποκλεισθεί οποιαδή-

ποτε άλλη πιθανή διάγνωση. Σε κάθε εγκυμοσύνη

που επιπλέκεται από ΕΧΚ θα πρέπει να γίνεται

έλεγχος πηκτικότητας.

Σημαντικός παράγοντας για την παρακολούθηση της

νόσου φαίνεται να είναι τα χολικά οξέα μιας και

υπάρχουν in vitro μελέτες που συνδέουν την τιμή

τους με το περιγεννητικό αποτέλεσμα4,22-26. Παρόλα

αυτά στην κλινική πράξη δεν είναι ξεκάθαρο πόσο

σημαντική είναι αυτή η συσχέτιση, όπως επίσης και

το γεγονός αν τα ολικά χολικά οξέα ή τα εμβρυικής

προέλευσης είναι εκείνα που παίζουν σημαντικότε-

ρο ρόλο. Μεγάλη έρευνα της Glantz et al., έδειξε ότι
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Πίνακας 1. Αλγόριθμος διαφορικής διάγνωσης παθήσεων κατά την κύηση που συνοδεύονται από κνησμό

ΕΧΚ: ενδοηπατική χολόσταση της κύησης. ΠΚ: πεμφιγοειδές της κύησης, ΚΚΒΠΚ: κνησμώδεις και κνιδωτι-

κές βλατίδες και πλάκες της κύησης.
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για κάθε mmoles/lt που αυξάνεται η συγκέντρωση

των χολικών οξέων στον ορό, αυξάνεται κατά 1-2%

η πιθανότητα εμβρυικής δυσχέρειας, ενώ περαιτέρω

στατιστική ανάλυση υποθέτει ότι το ποσοστό αυτό

αυξάνει σημαντικά όταν η τιμή ξεπεράσει το όριο

των 40 mmoles/lt ή όταν έχει τιμή ίση με το τετρα-

πλάσιο της ανώτερης τιμής του εκάστοτε εργαστηρί-

ου3. Παρά όλα αυτά το ποσοστό του ενδομήτριου θα-

νάτου είναι τόσο μικρό που δεν μπορεί να γίνει ση-

μαντική συσχέτιση μεταξύ της επιπλοκής αυτής και

των χολικών οξέων. Αξίζει να σημειωθεί ότι γυναί-

κες με ΕΧΚ και αυξημένες τιμές χολικών οξέων

έχουν, συγκριτικά, χειρότερο περιγεννητικό αποτέ-

λεσμα σε σχέση με εκείνες με χαμηλές ή σχετικά μει-

ωμένες τιμές6. 

Στην ανάλυση των αποτελεσμάτων όσον αφορά το

βάρος του εμβρύου, φαίνεται ότι η χολόσταση δεν

επηρεάζει άμεσα την ανάπτυξη του, λόγω της απου-

σίας διαφορών μεταξύ των γυναικών με ΕΧΚ και

ομάδας ελέγχου. Πράγματι, στις γυναίκες αυτές, με-

λετήσαμε τόσο το βιοφυσικό προφίλ του εμβρύου

όσο και το καρδιοτοκογράφημα, έχοντας κατά το με-

γαλύτερο ποσοστό φυσιολογικά αποτελέσματα, γε-

γονός που συμφωνεί με την διεθνή βιβλιογραφία,

υποδηλώνοντας κατά αυτόν τον τρόπο ότι δεν υπάρ-

χει καμία ιδανική μέθοδος για την παρακολούθηση

και την διάγνωση της κατάστασης του εμβρύου σε

κύηση που έχει επιπλακεί από χολόσταση27.

Η περάτωση της εγκυμοσύνης αποτελεί ξεχωριστή

πρόκληση στην ΕΧΚ. Απαιτείται πλήρης ενημέρωση

της εγκύου για ενδεχόμενες επιπλοκές της κύησης

(όπως η αδυναμία πρόβλεψης ενδομητρίου θανά-

του). Η λήψη απόφασης για συνέχιση ή όχι της εγκυ-

μοσύνης θεωρείται κρίσιμη, μιας και ο μαιευτήρας

βρίσκεται αντιμέτωπος μεταξύ προωρότητας νεογνού

και ενδομητρίου θανάτου. Ο κίνδυνος αναπνευστικής

δυσχέρειας (RDS) του νεογνού μειώνεται όσο προ-

χωράει μια εγκυμοσύνη, η πιθανότητα δε του ενδομη-

τρίου θανάτου θα είναι αυτή που θα καθορίσει την

απόφαση για διεκπεραίωση της κύησης. Κάτι τέτοιο

μπορεί να δικαιολογήσει το όριο των 37 εβδομάδων

ως την πιο καλή επιλογή ως ηλικία κύησης τοκετού.

Οι βιοχημικές διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας

και οι τιμές των χολικών οξέων στον ορό θα λειτουρ-

γήσουν ως οδηγός για την απόφαση του μαιευτήρα.

Τα αυξημένα ποσοστά των καισαρικών τομών στην

ΕΧΚ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό (σύμφωνα με

το WHO, μόλις το 17,8% στην Ευρώπη ενώ σε σχετι-

κή μελέτη του London School of Economics (LSE)

στην Ελλάδα το αντίστοιχο ποσοστό αγγίζει το

47,3%) καθώς και ο πρόωρος τοκετός δείχνουν την

αυξημένη εγρήγορση των ιατρών ως προς το οξύ

βλαπτικό αποτέλεσμα της ΕΧΚ τόσο για το έμβρυο

όσο και για τις επιπτώσεις του στην μητέρα. Στις γυ-

ναίκες με ΕΧΚ που παρακολουθήσαμε στο νοσοκο-

μείο «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», στο 78% ο τοκετός έγινε με

προγραμματισμένη καισαρική τομή ενώ σε ποσοστό

πάνω από το 50%, ο τοκετός διεκπεραιώθηκε σε ηλι-

κία κύησης κάτω των 37 εβδομάδων δηλαδή πρό-

ωρα. Κατά την διεθνή βιβλιογραφία κρίνεται σκόπι-

μο η διεκπεραίωση του τοκετού λίγες εβδομάδες

πριν από την προγραμματισμένη ημερομηνία με σκο-

πό την μείωση του κινδύνου για ενδομήτριο θάνα-

το21. Οπωσδήποτε, ο τοκετός προτιμάται μετά την

πνευμονική ωρίμανση του εμβρύου αλλά δύναται να

συντομεύσει σε περίπτωση παθολογικού καρδιοτο-

κογραφήματος6.

Στην συγκριτική αυτή μελέτη δεν διαπιστώθηκε δια-

φορά στην απώλεια αίματος κατά τον τοκετό σε σχέ-

ση με την ομάδα ελέγχου, που δείχνει ότι στις γυναί-

κες που πάσχουν από ΕΧΚ δεν φαίνεται να υπάρχει

κάποια υποκείμενη διαταραχή στην πηκτικότητα του

αίματος που να προκαλεί μεγαλύτερη αιμορραγία

κατά τον τοκετό. Η παραμονή δε των λεχωίδων στο

νοσοκομείο με ΕΧΚ δεν διαφέρει από αυτήν των γυ-

ναικών της ομάδας ελέγχου καθώς η χολόσταση υπο-

χωρεί άμεσα μετά τον τοκετό και επομένως δεν προ-

καλεί επιπλοκές. Παρά όλα αυτά, παρατηρείται στα-

τιστικά σημαντική διαφορά στον χρόνο νοσηλείας

των επιτόκων με ΕΧΚ στο νοσοκομείο σε σχέση με

την ομάδα ελέγχου με μέση τιμή περίπου 14 ημέρες

έναντι 6 ημερών της ομάδας ελέγχου. Αυτό δείχνει

ότι η νοσολογική αυτή οντότητα επιβαρύνει κατά

τουλάχιστον διπλάσιες ημέρες νοσηλείας το Εθνικό

Σύστημα Υγείας και τα ασφαλιστικά ταμεία καθώς

απαιτεί στενότερη παρακολούθηση της εγκύου.

Στην μελέτη μας επιβεβαιώνεται και η διαπίστωση

άλλων εργασιών, δηλαδή ότι η ΕΧΚ δεν επηρεάζει

το Apgar score των νεογνών κατά το 1ο λεπτό, καθώς

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά
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στο Apgar score των δύο ομάδων. Επίσης δεν παρα-

τηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφο-

ρά την παρουσία του μηκωνίου στον τοκετό, την πα-

ραμονή στην εντατική μονάδα νεογνών πάνω από 24

ώρες, την υποβοηθούμενη σίτιση, την διασωλήνωση,

την υπερχολεριθριναιμία και την χορήγηση επιφα-

νειοδραστικού παράγοντα (σουρφακτάντη).

Τα παραπάνω αποτελέσματα συνηγορούν υπέρ της

άποψης ότι η επίδραση της ΕΧΚ στο έμβρυο είναι

ένα οξύ γεγονός όπως ο ενδομήτριος θάνατος ενώ

δεν σχετίζεται με χρόνια βλαπτική δράση στο έμ-

βρυο. Περιστατικό σαν κι αυτό παρουσιάστηκε και

στο δείγμα μας χωρίς να υπάρχει καμία άλλη αιτία

σύμφωνα με παθολογοανατομική εξέταση.

Είναι αληθές ότι στην ΕΧΚ παρουσιάζεται συχνότε-

ρα μηκώνιο, ενώ είναι αυξημένα τα ποσοστά για

πρόωρο τοκετό (7-25% ιατρογενής). Σε διάφορες

μελέτες φαίνεται ότι το ποσοστό μηκώνιου στην

ΕΧΚ αυξάνεται γραμμικά κατά 19,7% για κάθε 10

μmoles/lt αύξησης των χολικών οξέων (P=0,001)3. Η

αιμορραγία μετά τον τοκετό στην ΕΧΚ αναμένεται

αυξημένη λόγω του ποσοστού των καισαρικών το-

μών, παρόλα αυτά δεν έχει παρατηρηθεί κάτι τέτοιο

στις μελέτες αυτές μιας και τα ποσοστά κυμαίνονται

από 2-22%19,20,28,29.

Συμπληρωματικά στη παραπάνω διαπίστωση όσον

αφορά την κατάσταση της γυναίκας μετά τον τοκετό

και την παραμονή της στο νοσοκομείο, φάνηκε ότι

σε όλες τις γυναίκες που παρακολουθήσαμε υπήρξε

ομαλοποίηση των ενζύμων της ηπατικής λειτουργίας,

καθώς και το γεγονός ότι τα συμπτώματα της νόσου,

υποχώρησαν στις μισές περίπου γυναίκες εντός των

πρώτων 7 ημερών. Η εξαφάνιση της συμπτωματολο-

γίας σε συνδυασμό με την επαναφορά των τιμών

στους δείκτες της ηπατικής λειτουργίας θα θέσουν

με βεβαιότητα την διάγνωση28.

Δυστυχώς δεν υπάρχει καμία θεραπεία που να βελ-

τιώνει το περιγεννητικό αποτέλεσμα η εξατομίκευσή

της δε, κατά περιστατικό, είναι η άποψη που επικρα-

τεί για την αντιμετώπιση της ΕΧΚ. Γενικότερα, στο

νοσοκομείο «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», η ΕΧΚ αντιμετωπί-

σθηκε με την χορήγηση UDCA σε αριθμό πάνω από

το μισό των γυναικών στην δοσολογία έως 3 δισκία

την ημέρα πάντα σε συνάρτηση με την συμπτωματο-

λογία και τον εργαστηριακό έλεγχο της ασθενούς.

Παρατηρήθηκε ότι στο 50% των γυναικών με ΕΧΚ

παρουσιάστηκε βελτίωση της συμπτωματολογίας κα-

τά την θεραπεία τους. Σημαντική παρατήρηση θεω-

ρείται και η λήψη προγεστερόνης από τις μισές γυ-

ναίκες που εμφάνισαν ΕΧΚ κατά την διάρκεια της

κύησης είτε στα πλαίσια αιμορραγίας είτε στα πλαί-

σια πρωτοκόλλου εξωσωματικής γονιμοποίησης ανε-

ξαρτήτως διάρκειας χορήγησής της. Φαίνεται ότι η

λήψη προγεστερόνης συμβάλλει στην εμφάνιση της

ΕΧΚ στην κύηση.

Όσον αφορά την παρακολούθηση της γυναίκας μετά

τον τοκετό, ο έλεγχος στις τρανσαμινάσες θα πρέπει

να γίνεται μετά τις 10 πρώτες ημέρες28. Ο έλεγχος

για την επιστροφή των ηπατικών ενζύμων στα φυσιο-

λογικά επίπεδα θα πρέπει να γίνεται στις 6 εβδομά-

δες μετά τον τοκετό έτσι ώστε να μπορεί να γίνει αν-

τιληπτή οποιαδήποτε εμμένουσα διαταραχή της ηπα-

τικής λειτουργίας. Επίσης, είναι απαραίτητη η συμ-

βουλευτική ιατρική για ενδεχόμενη αντισύλληψη της

μητέρας στο μέλλον. Γενικότερα, η παρακολούθηση

της ΕΧΚ κατά την διάρκεια της λοχείας αλλά και με-

τά το πέρας αυτής θα πρέπει να γίνεται από εξειδι-

κευμένο ιατρικό προσωπικό.

Obstetric Cholestasis. Risk Factors and

Perinatal Outcome.
Retrospective study of 23 cases of ICP in the last 3 years

and literature review.

Which risk factors are associated with the disease or con-

tribute to it?
How important is the effect of Obstetric Cholestasis on
the perinatal outcome?
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Summary
Introduction: The intrahepatic cholestasis of pregnancy

(ICP) is the most common hepatic disease unique to preg-

nancy. It is a multifactorial disorder which starts with modest

symptoms and can end in intrauterine fetal demise. No spe-

cific method of antenatal fetal monitoring for the prediction

of fetal death can be recommended.

Aim: of this study is to determine the risk factors of cholesta-

sis of pregnancy, their relationship based on the international

references, the diagnostic methods and treatment, as well as

the effect of the disorder on the perinatal morbidity.

Materials and methods: The study group is consisted of 23

women with intrahepatic cholestasis of pregnancy and the

control group of 23 women with uncomplicated pregnancy

except from prematurity in the last three years. A statistical

analysis using Chi-squared test was applied to the Apgar

score in the 1st minute, the weight of neonates, the presence

of meconium, the blood loss of the mother during the labor,

the total days of hospitalization of the parturient and post-

partum, as well as the complications of the neonates. Further

consideration was made for seasonal variations in the appear-

ance of symptoms, relative disorders of the mother during the

pregnancy, presence of ICP in a previous pregnancy or on a

pregnant ‘s relative, symptoms of the mother as well as the

gestational age at their inception, treatment received and the

administration of progesterone, fetal biophysical profile, vari-

ations of symptoms during the pregnancy, gestational age of

labor and period of remission of symptoms after the labor.

Moreover, this study included parameters such as the age of

the mother and her work situation, the use of IVF, the pres-

ence of multifetal pregnancy, the BMI, the cardiotocography

and the ultrasound of her pregnancy. 

Results: A statistically significant difference between the 2

groups concerning the days of hospitalization of the parturi-

ent (p=0,007), has been observed. However, there was no

statistically significant difference between the 2 groups con-

cerning the Apgar score in the 1st minute (p=0,565), the

weight of neonates (p=0,676), the presence of meconium

(p=0,219), the blood loss of the mother during the labor

(p=0,327), the total days of hospitalization of the postpartum

(p=0,180), as well as the complications of the neonates (p

=1,000) such as a) presence in Neonatal Intensive Care Unit

more than 24 hours (p= 1,000), b) assisted nutrition, c) intu-

bation, d) hyperbilirubinemia (p= 1,000) and e) administra-

tion of surfactant (p= 1,000). 

Conclusions: ICP does not directly affect the fetal growth,

nor appear to cause coagulopathy during the pregnancy. The

days of hospitalization of the parturient are twofold in rela-

tion to control group as opposed to the days of hospitaliza-

tion of the postpartum. Furthermore, ICP neither affects the

Apgar score in the 1st minute, nor causes the presence of

meconium during the labor. Concerning the complications of

the neonates, ICP does not appear to influence the presence

in Neonatal Intensive Care Unit more than 24 hours, the as-

sisted nutrition, the intubation, the hyperbilirubinemia and

the administration of surfactant. The results mentioned

above support the hypothesis that ICP causes an acute effect

in embryo, like fetal demise in utero, while it does not appear

to relate to chronic damage. Finally, this pathologic entity

burdens the National Health System and the pension funds at

least twice the days of hospitalization, as it requires closer

monitoring of the pregnancy.

Key words: Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy, Pruritus, Bile
Acids, Ursodeoxycholic Acid
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