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ΤΟ ΜΕΓΕΘΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ

Περίπου 1000 φάρμακα και 100.000 βότανα και 

συμπληρώματα διατροφής έχουν χαρακτηρισθεί ως 

ηπατοτοξικά

Η ηπατοτοξικότητα από φάρμακα υπολογίζεται στο 4-

10% όλων των ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων

Αποτελεί την συχνότερη αιτία απόσυρσης φαρμάκου 

από την αγορά

Shapiro & Lewis. Clin Liv Dis 2007; Fontana et al Hepatology 2023;77:1036-65 



ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ ΦΑΡΜΑΚΑ / Η 

ΚΟΡΥΦΗ ΤΟΥ ΠΑΓΟΒΟΥΝΟΥ

Ήπια ηπατική βλάβη ALT < 3X ULN

0,1-10%

Θάνατος/

Μεταμόσχευση

0,0001%-0,01%

Συμπτωματική ηπατοτοξικότητα

0,01%-1%

HA



ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΣΤΟ ΗΠΑΡ
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ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΤΑ

• Τα βότανα συνηθέστερα στην Κίνα, Κορέα 

27-62% των περιπτώσεων DILI

• Αμοξυκιλίνη – κλαβουλανικό στην Δύση

• Αντιφυματικά στην Ασία

• Γυναίκες: δικλοφενάκη, μακρολίδη, νιτροφουραντίνη, 

ιβουπροφένη, φλουκλοξασιλίνη

• Άνδρες: Αζαθειοπρίνη, αναβολικά, αμοξυκιλίνη – 

κλαβουλανικό

• Αφρο-αμερικανοί τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη

• Λευκοί: Αμοξυκιλίνη – κλαβουλανικό

• Παχύσαρκοι-διαβητικοί: Ταμοξιφένη προκαλει NASH

• Ηπατοπαθείς: Μεθοτρεξατη και αντι-ΤΒ

Fontana et al. Hepatology 2023;77:1036-65 



ΤΥΠΟΙ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Άμεση, ενδογενής ή ή 

προβλέψιμη

• Δοσοεξαρτώμενη

• Αναπαράγεται σε ζώα

• Ευκολότερη στην 

διάγνωση

• Μικρότερος χρόνος 

από την έκθεση στο 

φάρμακο μεχρι την 

εμφάνισή της

Πχ παρακεταμόλη επί 

υπερβασης της δόσης 

εφάπαξ ή αθροιστικά

Παρεντερικά μεθοτρεξάτη

Ιδιοσυγκρασιακή ή μη 

προβλέψιμη

• Μη δοσοεξαρτώμενη

• Δεν αναπαράγεται 

σε ζώα

• Γενετική προδιάθεση

• Δύσκολη στην 

διάγνωση

• Μεγαλύτερος χρόνος 

από την έκθεση στο 

φάρμακο μεχρι την 

εμφάνισή της

Πχ AMX-CLA, TM-SMX, 

αντι-ΤΒ, ΜΣΑΦ, 

στατίνες

Έμμεση

• Μερικώς 

προβλεψιμη

• Μετά από διέγερση 

του ανοσιακού 

συστήματος

• Ανοσο-επαγόμενη 

ηπατίτιδα

• Ανεξαρτήτως 

δόσεως

Πχ checkpoint inhibitors

Αναστολείς των Janus 

κινασών

Αναζωπύρωση της 

ηπατίτιδας Β μετά από 

rituximab ή 

ανοσοκαταστολή



ΙΔΙΟΣΥΓΚΡΑΣΙΑΚΗ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ



ΜΟΡΦΕΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Σχεδόν κάθε φάρμακο μπορεί να προκαλέσει 

ηπατοτοξικότητα

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων μιμούνται όλες 

τις μορφές οξείας και χρονίας ηπατοπάθειας

Μερικά φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν περισσότερα 

από ένα κλινικά σύνδρομα ηπατικής νόσου σε διαφορετικά 

άτομα

Παράδειγμα αποτελεί οι στατίνες (οξεία Ηπατίτιδα ή μικτή  

χολοστατική/ηπατοκυτταρική βλαβη)



ΜΟΡΦΕΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ 

ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΜΕ ΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟ ΤΟΥ ΗΠΑΤΙΚΟΥ 

ΠΑΡΕΓΧΥΜΑΤΟΣ ΠΟΥ ΒΛΑΠΤΕΤΑΙ

Ηπατοκύτταρο
•Οξ. Ηπατίτιδα

•Χρ. Ηπατίτιδα

•Στεατοηπατίτιδα

•Φωσφολιπίδωση

Χολαγγειοκύτταρο

Ενδοθηλιακό
•ΦΑΝ

•Budd-Chiari

•πελίωση

Αστεροειδές
•ίνωση



ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΣΥΝΗΘΗΣ ΤΥΠΟΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Vuppalanchi R, et al Aliment Pharmacol Ther. 2022;56:1516–1531

Acute hepatic necrosis

12 κλινικοί 

φαινότυποι

12 κλινικοί 

φαινότυποι

οξύ λιπώδες ήπαρ με γαλακτική οξέωση

Acute hepatitis

http:/livertox.nih.gov



Δυσκολία στην διάγνωση

▪ Πρέπει να αποκλεισθούν άλλες 

διαγνώσεις

▪ Μιμείται όλες τις μορφές ηπατοπάθειας

▪ Δεν υπάρχει διαγνωστικός βιοδείκτης

▪ Η διάγνωση είναι κλινική

Fontana et al. Hepatology 2023;77:1036-65 



BOTANA – TOΞΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ



ΑΥΞΗΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΕΙΤΑΙ ΑΠΌ 

ΒΟΤΑΝΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ



TOΞΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ 

(ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ)

▪ Αυξημένη χρήση

▪ Δύσκολα αναγνωρίσιμα προϊόντα

▪ Άλλα υπόσχονται απώλεια βάρους και άλλα 

εξαιρετικούς μυς

▪ Αναβολικά στεροειδή



143 ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΠΡΟΙΟΝΤΑ ΜΕ 

ΠΟΙΚΙΛΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

ONOMATA ΟΠΩΣ:

▪ Slim quick

▪ Herbalife

▪ Right approach

▪ Airborne

▪ More free

ΠΡΟΣΟΧΗΠΡΟΣΟΧΗ



ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

ΑΠΟ ΦΑΡΜΑΚΑ



ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ DILI

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ NBK548272/)

http://gihep.com/dili-recam



ΠΟΥ ΒΑΣΙΖΟΝΤΑΙ ΤΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ 

ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ DILI

• Χρονολογικά κριτήρια

– χρόνος έναρξης

– χρόνος διακοπής

• Τι τύπος dili είναι (το R)

• Αποκλεισμός άλλων αιτίων

• Άλλες αναφορές για το φάρμακο

• Άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα

• Εξωηπατικες εκδηλώσεις

• Επανέκθεση?



ΤΥΠΟΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ

(INJURY PATTERN)

Ηπατοκυτταρική βλάβη 

▪ ALT > 2x or  Ratio ALT/ULN to ALP/ULN > 5

Χολοστατική βλάβη

▪ ALP > 2x or  Ratio ALT/ULN to ALP/ULN < 2

Μικτή

▪ Ratio ALT/ULN to ALP/ULN between 2 and 5

Συνοδές εκδηλώσεις

▪ Ανοσο-αλλεργικές (Πυρετός, ηωσινοφιλία, εξάνθημα)

▪ Αυτοάνοσες (ΑΝΑ, SMA, IgG)

Fontana et al. Hepatology 2023;77:1036-65 



ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΑΛΛΩΝ ΑΙΤΙΩΝ 

ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ

EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. Journal of Hepatology 2019 ;70: 1222–1261



ΧΡΟΝΟΣ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ ΑΠΟ 

ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ Η ΑΠΟ ΤΗΝ ΔΙΑΚΟΠΗ ΤΟΥ 

ΦΑΡΜΑΚΟΥ

Η ηπατοτοξικότητα εμφανίζεται σε διάστημα από 4-5 ημέρες (σε 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας πχ σουλφοναμίδες, μακρολιδια) 

μέχρι 6 μήνες από την έναρξη του φαρμάκου

Υπάρχουν φάρμακα που η DILI παρουσιάζεται μετά απο 3-12 

μηνες πχ ισονιαζίδη, φλουταμίδη ή μετά από χρόνια πχ 

μινοκυκλινη, νιτροφουραντοίνη, αμιοδαρόνη)

Από την στιγμή διακοπής του φαρμάκου η ηπατοτοξικότητα 

εμφανίζεται εντός 15 ημερών για τις αντιδράσεις ηπατοκυτταρικού 

τύπου και εντός 30 ημερών για τις χολοστατικού τύπου

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548272



ΧΡΟΝΟΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΔΙΑΚΟΠΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ 

ΜΕΧΡΙ ΤΗΝ ΟΜΑΛΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ 

ΕΞΕΤΑΣΕΩΝ

Δοκιμασία απόσυρσης

Σε χρονικό διάστημα που ποκίλλει βελτιώνονται οι 

βιοχημικές εξετάσεις του ήπατος

Συνήθως μειώνονται στο μισό εντος 1-4 εβδομάδων

Οι χολοστατικού τύπου αντιδράσεις απαιτούν 

περισσότερο χρόνο για να βελτιωθούν

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548272



ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΕΠΑΝΕΚΘΕΣΗΣ

Θεωρείται πολύ σημαντικό κριτήριο στην διάγνωση της 

ηπατοτοξικότητας από φάρμακα

Ωστόσο πολλοί κλινικοί γιατροί δεν διακινδυνεύουν να 

επαναχορηγήσουν το φάρμακο

Προτιμούν να περιορίζονται στην δοκιμασία απόσυρσης

Συνήθως αξιολογείται στην τυχαία επαναχορήγηση του 

φαρμάκου 



ΤΥΠΟΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

1. Αναγνωρίζοντας το είδος της βλάβης που προκαλεί 

κάποιο συγκεκριμένο φάρμακο (πχ οξεία ηπατοκυτταρική 

βλάβη από ισονιαζίδη) και 

2. Συνδυάζοντας την πληροφορία για την λήψη 

συγκεκριμένου φαρμάκου 

Ο θεράπων μπορεί να κατευθυνθεί προς την σωστή 

διάγνωση 



ΓΝΩΣΤΗ ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ 

ΑΝΑΦΟΡΕΣ

Είναι σημαντικό να αναγράφεται στις ανεπιθύμητες 

ενέργειες του φαρμάκου ο συγκεκριμένος τύπος 

ηπατοτοξικότητας

Ακόμη και αν δεν αναγράφεται αρκεί να υπάρχει 

καταγραμμένος σε βιβλιογραφικές αναφορές

Αν το φάρμακο κυκλοφορεί πάνω από 5 έτη και δεν 

υπάρχει καταγεγραμμένη η συγκεκριμένη αντίδραση 

ηπατοτοξικότητας, τότε είναι πολύ πιθανόν να μην 

οφείλεται στο ύποπτο φάρμακο 



ΗΠΑΤΙΚΗ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ

Δεν απαιτείται για να τεθεί η διάγνωση της ηπατοτοξικότητας από 

φάρμακα

Χρησιμοποιείται ως διαγνωστικό εργαλείο σε περιπτώσεις που δεν 

βελτιώνεται ο ασθενής ώστε να τεθεί εναλλακτική διάγνωση ή να 

διαπιστωθεί η χρονιότητα

Γνωρίζοντας τον ιστολογικό τύπο της ηπατικής βλάβης που 

προκαλεί κάποιο συγκεκριμένο φάρμακο θα αναζητηθεί ο 

συγκεκριμένος τύπος της βλάβης στην ηπατική βιοψία («υπογραφή» 

του φαρμάκου)

Η παρουσία ηωσινοφίλων ή κοκκιωμάτων συνήθως υποδηλώνει 

φαρμακευτικό αίτιο



Περιπτώσεις που η ηπατική βιοψία 

είναι απαραίτητη 
▪ Η αυτοάνοση ηπατίτιδα θεωρείται πιθανή διάγνωση

▪ Παρατηρείται αύξηση στις τιμές των ηπατικών βιοχημικών 

εξετάσεων ή επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας πάρα 

την διακοπή του ύποπτου φαρμάκου

▪ Η ALT δεν μειώνεται πάνω από 50% μετά από δύο μήνες 

σε περιπτώσεις ηπατοκυτταρικής βλάβης ή η μέγιστη τιμή 

της ALP δεν μειώνεται πάνω από 50% μετά από έξι μήνες 

στις περιπτώσεις χολοστατικής βλάβης παρά την διακοπή 

του ύποπτου φαρμάκου

▪ Οι διαταραχές της ηπατικής βιοχημείας παραμένουν μετά 

από 180 ημέρες από την διάγνωση της ηπατοτοξικότητας 

(ώστε να τεκμηριωθεί η χρονία ηπατική βλάβη)

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J 

Gastroenterol. 2014;109:950-66 



ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΛΗΨΗ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Για να εντοπισθεί το ένοχο φάρμακο πρέπει να ληφθεί 

λεπτομερές και ακριβές ιστορικό ως προς τον χρόνο 

έναρξης όλων των πιθανών φαρμάκων

Όλα τα πιθανά φάρμακα που μπορεί να ενέχονται για την 

ηπατική βλάβη πρέπει να διακοπούν και αν είναι 

απαραίτητο να επαναχορηγηθούν (πχ αντιφυματική 

αγωγή)

Ο τρόπος επαναχορήγησης είναι ένα-ένα με διαφορά 

χρόνου το ένα από το άλλο. 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Στις περισσότερες περιπτώσεις δεν υπάρχει 

αποτελεσματική θεραπεία

Η θεραπεία συνίσταται σε διακοπή του φαρμάκου και 

γενική υποστηρικτική θεραπεία

Στενή παρακολούθηση και επαφή με το 

μεταμοσχευτικό Κέντρο σε σοβαρές περιπτωσεις

Navarro et al NEJM 2006;354:731



Το πιθανώς ηπατοτοξικό φάρμακο πρέπει να 

διακόπτεται αμέσως και η ηπατική λειτουργία να 

παρακολουθείται στενά

Η συνέχιση χορήγησης του φαρμάκου σε περιπτώσεις 

οξείας ηπατοκυτταρικής βλάβης εκθέτει συχνότερα τον 

ασθενή στον κίνδυνο οξείας ηπατικής ανεπάρκειας

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Navarro et al NEJM 2006;354:731



ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΙΚΤΕΡΟΣ ΑΠΟ 

ΦΑΡΜΑΚΑ 

Zimmerman 1978, Bjornsson et al 2005, Andrade et al 2005



ΕΝΔΕΙΚΝΥΟΜΕΝΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΣΕ 

ΟΡΙΣΜΕΝΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ DILI

Εξαιρέσεις αποτελούν οι:

Ν-ακετυλκυστείνη στην υπερβολική δόση παρακεταμόλης και 

Καρνιτίνη στην μιτοχονδριακή βλάβη από βαλπροϊκό

Κορτικοειδή σε DRESS

Κορτικοειδή 1-3 μήνες σε ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα 

επαγόμενη απο checkpoint inhibitors ή αναστολείς της 

τυροσινικής κινάσης ή μινοκυκλινη/νιτροφουραντοίνη/στατίνες

Χολεστυραμίνη σε DILI από λεφλουνομίδη

Defibrotide για το σύνδρομο απόφραξης κολποειδών  (SOS) 

μετά μεταμόσχευση μυελού



ΕΚΒΑΣΗ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ



DILIN



ΕΚΒΑΣΗ ΤΩΝ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΩΝ DILIN

N=899 cases 

definite, highly likely or probable

N=899 cases 

definite, highly likely or probable

Follow-up > 6 mo without LT

N= 720 (90%)

N=33 (4%) 

transplanted

Chronic DILI

N=126  (17.5%)

RECOVERED

N=594 (82.5%)

RECOVERED

N=594 (82.5%)

N=56 (6%) diedN=56 (6%) died

Chalasani et al. Gastroenterology. 2015; 148: 1340–1352

33% were hospitalized, 

15% were considered 

severe

33% were hospitalized, 

15% were considered 

severe



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548272



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

▪ Η φαρμακευτική ηπατοπάθεια είναι συχνή

▪ Η διάγνωσή της είναι δύσκολη και απαιτεί σωστή λήψη 

φαρμακευτικού και λοιπού ιστορικού, μελέτη της 

βιβλιογραφίας, αποκλεισμό άλλων αιτίων και ίσως βιοψία 

ήπατος

▪ Η πρόγνωσή της εξαρτάται από πολλούς παράγοντες 

ακόμη όμως εν ισχύ ο νόμος του Hy

▪ Η θεραπεία είναι η διακοπή του φαρμάκου, η υποστήριξη 

και η στενή παρακολούθηση για πιθανή μεταμόσχευση 

ήπατος αν χρειασθεί 

▪ H μετάβαση σε χρονιότητα πρέπει να αξιολογηθεί

▪ Είναι απαραίτητη η λεπτομερής καταγραφή των 

αντιδράσεων στα φάρμακα





▪ Ηπατοκυτταρική νέκρωση με ίκτερο

▪ Είδος φαρμάκων 

▪ Ιsoniazid, trimethoprim-sulfamethoxazole, nitrofurantoin, και HDSs 

(ΗΠΑ) και anti- ΤΒ, ibuprofen και flutamide στο Ισπανικό Registry

▪ Αυξημενο INR, χαμηλές αλβουμινες

▪ Μικροφυσσαλιδώδης στεάτωση

▪ Συν-νοσηρότητες και προϋπαρχουσα χρονία ηπατική νόσος

▪ Δερματικές εκδηλώσεις συσχετιζόμενες με φάρμακα (SCARs) 

1. Οξεία γενικευμένη εξανθηματική δοθιήνωση (AGEP) 

2. Ηωσινοφιλία με δερματίτιδα και συστηματικές εκδηλώσεις 

(DRESS) 

3. Stevens–Johnson’s syndrome (SJS)

4. Τοξική επιδερμική νεκρόλυση (toxic epidermal necrolysis-TEN)

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ 

ΚΑΚΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Bessone et al. Assessment of Drug-Induced Liver Injury in Clinical Practice  Sem Liver Dis 2019, 
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