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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΧΡΗΣΗΣ ΑΛΚΟΟΛ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ 

ΒΛΑΒΗΣ ΣΤΟΝ ΗΠΑΤΙΚΟ ΙΣΤΟ 

1.1 Το πρόβλημα της διαταραχής χρήσης αλκοόλ 

Η διαταραχή χρήσης αλκοόλ αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα παγκοσμίως. 

Πρόκειται για μία οργανική νόσος που χαρακτηρίζεται από ακατανίκητη επιθυμία 

για κατανάλωση ποτών που περιέχουν αιθανόλη (αλκοολούχα ποτά) και δυσκολία 

στον έλεγχο και τον περιορισμό της κατανάλωσης. Η κατάσταση αυτή συχνά 

επηρεάζει σημαντικά τις ικανότητες του ατόμου να ασκεί τις συνήθης 

δραστηριότητές του ατόμου και μπορεί να έχει σοβαρό αντίκτυπο στην γενική του 

υγεία. Η διαταραχή χρήσης αλκοόλ μπορεί να είναι ήπια, μέτρια ή σοβαρή, με βάση 

τη συχνότητα και την ποσότητα του οινοπνεύματος που καταναλώνεται. Η 

διάγνωση γίνεται με το Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) ένα 

ερωτηματολόγιο διαθέσιμο στο διαδίκτυο 

http://whqlibdoc.who.int/hq/2001/who_msd_msb_01.6a.pdf. Αναλόγως των 

απαντήσεων οι ασθενείς συγκεντρώνουν συγκεκριμένους βαθμούς. Μία 

βαθμολογία 8-14 σημαίνει ήπια διαταραχή χρήσης αλκοόλ ενώ μια βαθμολογία 15 

και άνω αντιστοιχεί σε μέτρια/σοβαρή διαταραχή χρήσης αλκοόλ. Ασφαλής 

κατανάλωση αλκοόλ για τις γυναίκες θεωρείται η κατανάλωση μίας μονάδας 

αλκοόλ ημερησίως ενώ για τους άνδρες είναι στις 2 μονάδες. Η κάθε μονάδα 

αλκοόλ διαφέρει σε κάθε χώρα. Σύμφωνα με τις συστάσεις της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Μελέτης Ήπατος, η μονάδα αλκοόλ για την Ευρώπη ισοδυναμεί με 10g 

αλκοόλ που αντιστοιχεί στην κατανάλωση 250ml μπύρας 5%, 100ml κρασιού 12% ή 

30ml αποσταγμένου ποτού. Έντονη κατανάλωση αλκοόλ θεωρούνται οι >14 

μονάδες αλκοόλ την εβδομάδα για τους άνδρες και αντίστοιχα οι >7 μονάδες για τις 

γυναίκες. [1].  

Το 2016, η εκσεσημασμένη κατανάλωση αλκοόλ ήταν η βασική αιτία 

3.000.000 θανάτων παγκοσμίως (5.3% όλων των θανάτων) που θα μπορούσαν να 

έχουν αποφευχθεί [2]. Το ίδιο έτος το οικονομικό κόστος για τη φροντίδα 

http://whqlibdoc.who.int/hq/2001/who_msd_msb_01.6a.pdf
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ανθρώπων με διαταραχή χρήσης αλκοόλ ανήλθε στα 249.000.000 δολάρια [3]. 

Τρέχοντα δεδομένα από τις Ηνωμένες πολιτείες της Αμερικής δείχνουν ότι πάνω 

από 20.000.000 Αμερικανών (περίπου το 6% του πληθυσμού της Αμερικής) έχει 

διαταραχή χρήσης αλκοόλ ενώ μέχρι το 2025 αναμένεται αύξηση στην κατά 

κεφαλήν κατανάλωση οινοπνεύματος από τα 8 στα 8.4 λίτρα αλκοολούχων ποτών 

ανά άτομο [2]. 

 

1.2 Διαταραχή χρήσης αλκοόλ και ηπατική νόσος 

Η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ ουσιαστικά βλάπτει όλα τα όργανα του 

σώματος. Ανάμεσα σε αυτά, το ήπαρ υφίσταται το μεγαλύτερο βαθμό βλάβης 

καθώς είναι το μεγαλύτερο εσωτερικό όργανο το οποίο δέχεται αιματογενώς από 

το γαστρεντερικό σωλήνα διατροφικά στοιχεία, τοξίνες και ξενοβιοτικά (ξένα χημικά 

στοιχεία, φυσικά και τεχνητά). Το ήπαρ είναι η κύρια θέση του μεταβολισμού του 

αλκοόλ και έχει το υψηλότερο ποσοστό ενζύμων που καταλύουν αυτές τις σχετικές 

οξειδωτικές αντιδράσεις [4]. Μέσα στα ηπατοκύτταρα, η αιθανόλη άμεσα (και 

έμμεσα) δημιουργεί τοξικά ενδιάμεσα προϊόντα και υποπροϊόντα, τα οποία, αν τα 

επίπεδά τους διατηρούνται υψηλά λόγω εκσεσημασμένης κατανάλωσης αλκοόλ, 

προκαλούν βλάβη και θάνατο των ηπατοκυττάρων. Ο ηπατοκυτταρικός θάνατος σε 

σοβαρές μορφές ηπατικής νόσου προκαλεί ηπατική φλεγμονή (ηπατίτιδα), μια 

δυνητικά θανατηφόρα οξεία μορφή ηπατοπάθειας σχετιζόμενης με τη χρήση 

αλκοόλ, η οποία χωρίς θεραπευτική παρέμβαση συνοδεύεται από υψηλή 

θνησιμότητα ή/και θνητότητα λόγω ηπατικής ανεπάρκειας με αποτέλεσμα η μόνη 

επιλογή να είναι μεταμόσχευση ήπατος. Πρόσφατες εκτιμήσεις δείχνουν ότι η 

σχετιζόμενη με το αλκοόλ ηπατοπάθεια είναι υπεύθυνη για το 50% όλων των 

θανάτων λόγω ηπατικής νόσου [5].     

Η σημασία της εκσεσημασμένης κατανάλωσης αλκοόλ καταγράφεται επίσης 

σε ιστορικά γεγονότα, όπως η απαγόρευση διάθεσης αλκοολούχων ποτών στις 

Ηνωμένες πολιτείες της Αμερικής στις αρχές του 1920, μετά την οποία η επίπτωση 

της ηπατικής νόσου μειώθηκε σημαντικά. Όταν έληξε η ποτοαπαγόρευση το 1933, η 

επίπτωση της κίρρωσης του ήπατος άρχισε να αυξάνεται πάλι [6-8]. Εκατό χρόνια 
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αργότερα, το 2020, στη διάρκεια του πρώτου κύματος της πανδημίας της ασθένειας 

κορονοϊού (COVID-19) το Μάρτιο, μεγαλύτερος αριθμός ατόμων από ότι συνήθως 

περιορίστηκε στην οικία του για να αποφύγει τη μετάδοση του ιού. Στη διάρκεια 

του Μαρτίου 2020 και των επόμενων μηνών έως το 2021 οι λιανικές πωλήσεις 

μπύρας, κρασιού και/ή αποσταγμένων αλκοολούχων ποτών αυξήθηκε σε σχέση με 

τον Ιανουάριο του 2020 κατά 17%-25%.  Σύμφωνα με στοιχεία του ενιαίου δικτύου 

διάθεσης οργάνων (United Network for Organ Sharing [UNOS]), από το Μάιο 2020 

μέχρι τον Ιανουάριο του 2021, ο αριθμός των ασθενών με αλκοολική ηπατίτιδα που 

μπήκε στη λίστα για μεταμόσχευση ήπατος αυξήθηκε κατά 2-3 φορές περισσότερο 

σε σχέση με τους προηγούμενους μήνες. Συγκρίσιμες αυξήσεις καταγράφηκαν για 

τους ασθενείς με αλκοολική ηπατίτιδα που έλαβαν ηπατικό μόσχευμα. Ο αριθμός 

των ασθενών αυτών ξεπέρασε τον αριθμό των ασθενών που έλαβαν ηπατικό 

μόσχευμα λόγω αλκοολικής κίρρωσης ή για ηπατοπάθειες μη σχετιζόμενες με την 

εκσεσημασμένη χρήση αλκοόλ [9].    

 

1.3 Μεταβολισμός της αιθανόλης 

1.3.1 Μεταβολισμός στον γαστρεντερικό σωλήνα 

Ο γαστρεντερικός σωλήνας είναι η κύρια θέση απορρόφησης της αιθανόλης των 

αλκοολούχων ποτών και για το λόγο αυτό παίζει σημαντικό ρόλο στην συστηματική 

διαθεσιμότητα και κατά συνέπεια στη μετάδοση των τοξικών αποτελεσμάτων του 

αλκοόλ στο ήπαρ και σε άλλα όργανα. Είναι επίσης θέση μεταβολισμού του αλκοόλ, 

καθώς τα κύρια ένζυμα για τον μεταβολισμό βρίσκονται στα κύτταρα του 

γαστρεντερικού βλεννογόνου, συμπεριλαμβανομένων των ισοενζύμων της 

αλκοολικής αφυδρογονάσης, του κυτοχρώματος Ρ450 2Ε1 (CYP2E1) και της 

καταλάσης. Αν και ο μεταβολισμός του αλκοόλ στο γαστρεντερικό σωλήνα γίνεται 

σε ποσοστό μικρότερο από ότι στο ήπαρ, ωστόσο συνδέεται με τοπική τοξικότητα 

λόγω της παραγωγής ακεταλδεΰδης. Ο βλεννογόνος του στομάχου είναι η κύρια 

θέση του πρώτου μεταβολισμού του αλκοόλ μέσω των διάφορων ισομορφών της 

γαστρικής αλκοολικής αφυδρογονάσης. Το φύλο, η ηλικία, γενετικοί παράγοντες και 

η μορφολογία του στομάχου μπορούν μεταβάλλουν τη δραστηριότητα της 
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γαστρικής αφυδρογονάσης. Τα επίπεδα της γαστρικής αλκοολικής αφυδρογονάσης 

είναι σημαντικά μικρότερα σε νέες γυναίκες συγκριτικά με παρόμοιας ηλικίας 

άντρες [10,11]. Αυτή η διαφορά πιθανώς σχετίζεται με την υψηλότερη τοξικότητα 

του αλκοόλ στο ήπαρ που παρατηρείται στις γυναίκες. Όταν η κατανάλωση αλκοόλ 

γίνεται μαζί με το γεύμα η απορρόφηση του αλκοόλ μπορεί να ποικίλλει από 30% 

έως και 100% σε υγιή άτομα. Σε κάθε περίπτωση μόνο μία μικρή ποσότητα 

αιθανόλης ανιχνεύεται στο τελικό τμήμα του λεπτού εντέρου. Η αιθανόλη στο λεπτό 

και παχύ έντερο μεταβολίζεται κυρίως από το μικροβίωμα των αντίστοιχων 

περιοχών. Κατά τη διαδρομή της στο γαστρεντερικό σωλήνα, η αιθανόλη γίνεται 

βιοδιαθέσιμη μέσω της γρήγορης μεταφοράς της στο πυλαίο σύστημα διαμέσου 

του βλεννογόνου του στομάχου και του λεπτού εντέρου. Η μικροβιακή χλωρίδα 

δημιουργεί επίσης αιθανόλη με αναερόβιο τρόπο μέσω ζύμωσης στο τελικό τμήμα 

του λεπτού εντέρου. Διάφοροι παράγοντες, όπως η κινητικότητα του 

γαστρεντερικού σωλήνα, η ταχύτητα απορρόφησης, η αραίωση του αλκοόλ λόγω 

γαστρικών εκκρίσεων και η επαναδιάχυση του αλκοόλ επηρεάζουν το μεταβολισμό 

της αιθανόλης στο γαστρεντερικό σωλήνα [1,4].                  

 

1.3.2 Ο ηπατικός μεταβολισμός της αιθανόλης και οι επιπτώσεις στον ηπατικό 

ιστό 

Περισσότερο από το 80% της αιθανόλης μεταβολίζεται οξειδωτικά στα 

ηπατοκύτταρα που αποτελούν το 80% της ηπατικής μάζας και εκφράζουν τα κύρια 

ένζυμα για τον μεταβολισμό του αλκοόλ. Η ηπατοτοξικότητα του αλκοόλ κυρίως 

οφείλεται στη μετατροπή της αιθανόλης σε ακεταλδεΰδη, η οποία είναι πιο τοξική 

από την αιθανόλη για το λόγο ότι η ακεταλδεΰδη είναι ισχυρά αντιδραστική και 

συνδέεται ομοιοπολικά με πρωτεΐνες [12,13], φωσφολιπίδια [14] και νουκλεικά 

οξέα [15,16].  Οι χημικές ενώσεις που προκύπτουν μεταβάλλουν σημαντικά τις 

βιολογικές λειτουργίες συγκεκριμένων πρωτεϊνών [17-19].    

Η κυτταροπλασματική αλκοολική αφυδρογονάση είναι το κύριο ένζυμο που 

καταλύει την οξείδωση της αιθανόλης σε ακεταλδεΰδη (Εικόνα 1), ενώ στην ίδια 

αντίδραση η δράση της αλκοολικής αφυδρογονάσης μειώνει το συμπαράγοντα 
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νικοτιναμινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (nicotinamide adenine dinucleotide [NAD+]), 

σχηματίζοντας ένωση με υδρογόνο (Η) (NADH).  

Εικόνα 1. Μεταβολισμός της αιθανόλης 

       

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι κατά τη διάρκεια της χρόνιας σημαντικής 

κατανάλωσης αλκοόλ, η συνεχής μείωση του NAD+ λόγω της μετατροπής σε NADH 

στις αντιδράσεις που καταλύονται από την αλκοολική αλλά και την αλδεϋδική 

αφυδρογονάση προκαλεί σημαντική μείωση του λόγου NAD+/NADH στο εσωτερικό 

των ηπατοκυττάρων, ο οποίος αποκαλείται οξειδοαναγωγικό δυναμικό [4]. Η 

μείωση του οξειδοαναγωγικού δυναμικού προκαλεί σημαντική μεταβολική αλλαγή 

στα ηπατοκύτταρα δημιουργώντας αναγωγικούς παράγοντες όπως το NADH (δηλ. 

με δυνατότητα απόδοσης ηλεκτρονίων) οι οποίοι αυξάνουν την κατάσταση 

οξείδωσης. Οι αναγωγικοί παράγοντες συμμετέχουν σαν συμπαράγοντες σε 

οξειδωτικές αντιδράσεις εκτρέποντας τον μεταβολισμό των κυττάρων προς την 

παραγωγή λιπαρών οξέων όπως επίσης προκαλούν αύξηση στην παραγωγή 

γαλακτικού οξέος προκαλώντας μεταβολική οξέωση. Αν η αναγωγική παραγωγή των 

λιπαρών οξέων εντός των ηπατοκυττάρων συντηρείται από τη συνεχή κατανάλωση 

αλκοόλ, η  ενδοκυττάρια συγκέντρωση των λιπαρών οξέων θα αυξηθεί σημαντικά. 

Τα λιπαρά οξέα συμπυκνώνονται με γλυκερόλη για να σχηματίσουν τριγλυκερίδια 

τα αποθηκεύονται ως ενδοκυττάρια σταγονίδια οδηγώντας στην στεάτωση 

(λιπώδες ήπαρ). Η στεάτωση συντηρείται κι ενισχύεται από μεταγραφή γονιδίων 

και συνοδό έκφραση παραγόντων που αυξάνουν την παραγωγή λιπαρών οξέων και 

μειώνουν την αποδόμησή τους [20-22]. Η αυξημένη παραγωγή παραγόντων όπως 
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παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (tumor necrosis factor-α [TNFα]) και η αδιπονεκτίνη 

επίσης επιδεινώνουν την εξέλιξη της στεάτωσης [23].  

Το άλλο κύριο ένζυμο μεταβολισμού της αιθανόλης είναι το κυτόχρωμα 

CYP2E1 το οποίο επίσης καταλύει την οξείδωση της αιθανόλης σε ακεταλδεΰδη και 

χρησιμοποιεί οξυγόνο και το νικοτιναμινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο-φώσφορο στην 

αναγωγική του μορφή (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-Η [NADPH]) 

ως συμπαράγοντες (Εικόνα 1). Η συγκέντρωση CYP2E1 αυξάνεται όσο αυξάνεται η 

προσφορά αιθανόλης [24,25]. Τα αυξημένα επίπεδα CYP2E1 όχι μόνο συμβάλλουν 

στην μεγαλύτερη παραγωγή ακεταλδεΰδης αλλά επίσης και στην παραγωγή 

υψηλότερων επιπέδων δραστικών ριζών οξυγόνου τα οποία προκαλούν οξειδωτικό 

stress. Αυτό οδηγεί σε προοδευτική εξάντληση των φυσικών αντιοξειδωτικών 

παραγόντων του ήπατος όπως η γλουταθειόνη, οι βιταμίνες Ε, Α και C και ένζυμα 

που περιέχουν χαλκό, μαγνήσιο και ψευδάργυρο [26-28]. Κατά συνέπεια η άμυνα 

του ήπατος έναντι του οξειδωτικού φορτίου μειώνεται σημαντικά [29,30]. Είναι 

σημαντικό επίσης να τονιστεί ότι οι δραστικές ρίζες οξυγόνου αντιδρούν με 

ακόρεστα λιπαρά οξέα σχηματίζοντας υπεροξείδια λιπαρών οξέων και παραγώγων 

τους [31] τα οποία μπορούν να εκλύσουν ανοσολογικές αντιδράσεις [32-35]. 

Μεταξύ των υπεροξειδίων των λιπαρών οξέων η ακρολεϊνη και τα παράγωγά της 

φαίνεται να σχετίζονται με σοβαρή οξεία αλκοολική ηπατίτιδα σε συνεργασία με 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες [36,37]. Επειδή το CYP2E1 ενεργοποιείται από την 

αιθανόλη, η κατάχρηση αλκοόλ επιταχύνει το μεταβολισμό και άλλων ουσιών που 

χρησιμοποιούν το ίδιο κυτόχρωμα όπως η ακεταμινοφαίνη με παραγωγή 

μεταβολικών προϊόντων που μπορούν να προκαλέσουν νέκρωση των 

ηπατοκυττάρων [38].  

Η καταλάση έχει βοηθητικό ρόλο σαν ένζυμο μεταβολισμού της αιθανόλης 

στο ήπαρ (Εικόνα 1). Η καταλάση, η οποία βρίσκεται στα υπεροξειδιοσώματα και 

φυσιολογικά απομακρύνει το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), επίσης καταλύει 

την οξείδωση της αιθανόλης. Το H2O2 συμμετέχει σε αυτή την οξείδωση η οποία 

παράγει ακεταλδεΰδη και νερό. Η καταλάση παίζει σπουδαιότερο ρόλο στον 

εγκέφαλο όπου οι συγκεντρώσεις της αλκοολικής αφυδρογονάσης και του CYP2E1 

είναι σημαντικά μικρότερες συγκριτικά με το ήπαρ [39].               
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Η ακεταλδεΰδη που σχηματίζεται από όλες τις μεταβολικές οδούς στη 

συνέχεια οξειδώνεται σε οξικό οξύ σε μια αντίδραση που καταλύεται από την 

αφυδρογονάση της ακεταλδεΰδης, η οποία επίσης χρησιμοποιεί NAD+ ως 

συμπαράγοντα και παράγεται NADH. Το οξικό οξύ εισέρχεται στη συνέχεια στην 

κυκλοφορία. Η αύξηση των επιπέδων της ακεταλδεΰδης στην κυκλοφορία φαίνεται 

επίσης να σχετίζεται με την αυξημένη παραγωγή ή/και μειωμένη κάθαρση από την 

κυτταροπλασματική ή την μιτοχονδριακή ισομορφή της αφυδρογονάσης της 

ακεταλδεΰδης [40-42].      

 

1.3.3 Παράγοντες που σχετίζονται με την εξέλιξη της αλκοολικής ηπατικής νόσου 

Ανάμεσα στα άτομα που καταναλώνουν σημαντικές ποσότητες αλκοόλ, το 35% θα 

εμφανίσει σημαντική ηπατική νόσο. Η εμφάνιση της ηπατικής νόσου σε μεγάλο 

βαθμό καθορίζεται από παράγοντες που επιδεινώνουν, καθυστερούν ή εμποδίζουν 

την εξέλιξη της αλκοολικής ηπατικής νόσου. 

 

1.3.3.1 Ο τύπος της κατανάλωσης και το είδος του αλκοολούχου ποτού 

Αυτό είναι το πιο σημαντικό στοιχείο που καθορίζει την πρόγνωση της ηπατικής 

νόσου. Το ποσό και ο τύπος της κατανάλωσης αλκοόλ επηρεάζουν σημαντικά την 

εμφάνιση και την εξέλιξη της ηπατοπάθειας. Ο κίνδυνος ηπατικής τοξικότητας 

αυξάνεται όταν υπάρχει κατανάλωση αλκοόλ >21 μονάδες αλκοόλ την εβδομάδα 

για τους άνδρες και αντίστοιχα >14 μονάδες για τις γυναίκες. Καθημερινή 

κατανάλωση 40-80g αιθανόλης/ημέρα από τους άντρες και 20-40g/ημέρα από τις 

γυναίκες για διάστημα άνω των 10-12 ετών έχουν σημαντική προγνωστική αξία για 

την εξέλιξη σε πιο σοβαρές μορφές ηπατικής νόσου όπως η στεατοηπατίτιδα, η 

ηπατική ίνωση και η κίρρωση. H περιστασιακή αλλά άμετρη κατανάλωση αλκοόλ 

συνδέεται επίσης ισχυρά με την πρόκληση σοβαρής ηπατοπάθειας αν και σε 

μικρότερο βαθμό από την καθημερινή σημαντική κατανάλωση. Τέλος, έχει 

αναφερθεί ότι η κατανάλωση αλκοόλ στη διάρκεια των γευμάτων μειώνει τον 
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κίνδυνο σοβαρής ηπατοπάθειας χωρίς ωστόσο να υπάρχουν ισχυρά δεδομένα για 

τη συγκεκριμένη συσχέτιση [1,43].    

 

 

1.3.3.2 Φύλο 

Επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν ότι οι γυναίκες είναι πιο ευάλωτες στην ηπατική 

βλάβη λόγω της χρήσης αλκοόλ συγκριτικά με τους άντρες. Αυτό φαίνεται να 

σχετίζεται με τα υψηλότερα επίπεδα αιθανόλης στην κυκλοφορία συγκριτικά με 

τους άντρες όταν καταναλώνονται ίδιες ποσότητες αλκοόλ. Μία εξήγηση είναι ότι οι 

γυναίκες έχουν μικρότερη συγκέντρωση νερού στο σώμα τους σε σχέση με τους 

άντρες αναλογικά με το βάρος σώματος [44]. Επιπρόσθετα ο μειωμένος πρώτος 

μεταβολισμός της αιθανόλης στο γαστρεντερικό σωλήνα στις γυναίκες λόγω των 

χαμηλότερων επιπέδων αλκοολικής αφυδρογονάσης επιτρέπει υψηλότερα ποσά 

αιθανόλης να απορροφηθούν και να εισέλθουν στην πυλαία κυκλοφορία και με 

αυτό τον τρόπο το ήπαρ στις γυναίκες εκτίθεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις 

αιθανόλης από ότι στους άντρες [11]. Τέλος σχετιζόμενες με το φύλο διαφορές 

όσον αφορά τις ηπατικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις και την ευαισθησία των 

κυττάρων Kuppfer στις ενδοτοξίνες φαίνεται να παίζουν επίσης ρόλο στην 

μεγαλύτερη ευαισθησία που παρουσιάζουν οι γυναίκες στην αλκοολική ηπατική 

νόσο [11].     

 

1.3.3.3 Ηλικία 

Η ηλικία φαίνεται να παίζει ρόλο στην εξέλιξη της ηπατικής νόσου καθώς οι 

περισσότεροι ασθενείς με αλκοολική ηπατική νόσο παρουσιάζουν σημεία και 

συμπτώματα της ηπατοπάθειας στις τελευταίες δεκαετίες της ζωής [45]. Η ηλικία 

είναι επίσης προγνωστικός παράγοντας για τη θνητότητα της αλκοολικής ηπατικής 

νόσου [46]. Παρά τη συσχέτιση της μεγαλύτερης ηλικίας με την εμφάνιση της 

χρόνιας ηπατικής νόσου [47-51] λίγα δεδομένα υπάρχουν για τους υποκείμενους 

μηχανισμούς [52,53]. Τα περισσότερα έως τώρα στοιχεία αφορούν τη συσχέτιση της 
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μεγαλύτερης ηλικίας με την εμφάνιση κλινικών ευρημάτων από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα [54,55]. Η υψηλότερη εγκεφαλική τοξικότητα σε μεγαλύτερης ηλικίας 

άτομα φαίνεται να σχετίζεται με ηλικιακές διαφορές που αφορούν την 

απορρόφηση, τον ηπατικό μεταβολισμό και την απέκκριση της αιθανόλης [56-59]. 

Σε κάθε περίπτωση, οι υποκείμενοι μηχανισμοί της συσχέτισης της ηλικίας με το 

βαθμό της τοξικής βλάβης του αλκοόλ στο ήπαρ θα πρέπει να διερευνηθούν σε 

βάθος καθώς ο αριθμός των ατόμων μεγαλύτερης ηλικίας αναμένεται να 

διπλασιαστεί έως το 2050 [60].    

 

1.3.3.4 Φυλή 

Η εθνικότητα είναι ένας σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την ηλικία και τη 

σοβαρότητα της εμφάνισης διαφόρων τύπων αλκοολικής ηπατικής νόσου χωρίς 

ωστόσο να έχουν διευκρινισθεί οι υποκείμενοι μηχανισμοί [61].  

 

1.3.3.5 Γενετικοί παράγοντες 

Γενετικοί και επιγενετικοί παράγοντες φαίνεται να καθορίζουν την έναρξη και 

εξέλιξη της αλκοολικής ηπατικής νόσου. Οι παράγοντες αυτοί φαίνεται να 

σχετίζονται με πολυμορφισμούς των νουκλεοτιδίων στα ένζυμα που μεταβολίζουν 

το αλκοόλ, με την κωδικοποίηση γονιδίων και με την συγκέντρωση αντιοξειδωτικών 

ενζύμων [62-64].   

 

1.3.3.6 Διατροφικοί παράγοντες 

Το διατροφικό λίπος είναι ένα μακροσυστατικό και ταυτόχρονα ένας σημαντικός 

παράγοντας για την τροποποίηση της έκφρασης της αλκοολικής ηπατικής νόσου. Σε 

πειραματόζωα, η διαιτητική χορήγηση κορεσμένων λιπαρών οξέων ευνοεί την 

ανάπτυξη αλκοολικής ηπατικής βλάβης ενώ το αντίθετο συμβαίνει με τα ακόρεστα 

λιπαρά [65,66]. Επιπρόσθετα, η κατανάλωση αλκοόλ σε πειραματικά μοντέλα 

προκαλεί μεγαλύτερη ηπατική βλάβη όταν υπάρχει ταυτόχρονη δίαιτα υψηλών 



26 
 

λιπαρών συγκριτικά την κατανάλωση αλκοόλ χωρίς δίαιτα υψηλών λιπαρών ή η 

συγκεκριμένη δίαιτα χωρίς ταυτόχρονη κατανάλωση αλκοόλ [67,68].   

 

1.3.3.7 Φάρμακα  

Διάφορα φάρμακα αλληλοεπιδρούν με το αλκοόλ προκειμένου να προκαλέσουν 

μεγαλύτερη ηπατική βλάβη με κυριότερο εκπρόσωπο την ακεταμινοφαίνη.  

1.3.3.8 Παχυσαρκία 

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει υψηλότερη συχνότητα και σημαντικά μεγαλύτερο 

βαθμό ηπατικής βλάβης σε άτομα με σημαντική κατανάλωση αλκοόλ και 

μεγαλύτερο δείκτη μάζας σώματος [69,70]. Επίσης, πρόσφατες μελέτες κατέληξαν 

στο συμπέρασμα ότι οι παχύσαρκοι ασθενείς είναι πιο πιθανό να εμφανίσουν 

κίρρωση και έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο θνητότητας σχετιζόμενη με την ηπατική 

βλάβη από ότι ασθενείς με φυσιολογικό δείκτη μάζας σώματος [71, 72,73].  

 

1.3.3.9 Ιογενείς ηπατίτιδες 

Όταν συνυπάρχει αλκοολική και ιογενής ηπατική νόσος, η εξέλιξη της ηπατοπάθειας 

σχετίζεται με τον ταυτόχρονο μεταβολισμό του ιού και της αιθανόλης [74]. Η 

λοίμωξη από ηπατίτιδα C είναι ένα κλασσικό παράδειγμα συνέργειας μεταξύ του 

ιού και του αλκοόλ. Στη συγκεκριμένη ηπατοτρόπο λοίμωξη ο ιός μπορεί να 

πολλαπλασιαστεί εντός των ηπατοκυττάρων. Η αιθανόλη όχι μόνο ευνοεί τον 

πολλαπλασιασμό του ιού [75] αλλά επίσης την μετάδοση στα γειτονικά 

ηπατοκύτταρα μέσω εξωκυτταρικών κυστιδίων [76]. Ο κύριος ηπατοτοξικός 

μηχανισμός είναι ο συνδυασμός του οξειδωτικού stress που προκαλείται από τον ιό 

της ηπατίτιδας C και από το αλκοόλ [77,78]. Η αύξηση των επιπέδων των πρωτεϊνών 

του ιού της ηπατίτιδας C οφείλεται τόσο στον αυξημένο πολλαπλασιασμό [79] όσο 

και στην προκαλούμενη από την αιθανόλη διαταραχή του πρωτεοσωματίου που 

φυσιολογικά καθαίρει τις πρωτεΐνες του ιού [80]. Σε αντίθεση, ο ιός της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας δεν πολλαπλασιάζεται στα ηπατοκύτταρα, αλλά οι πρωτεΐνες 

του ιού συσσωρεύονται ενδοκυτταρικά εξαιτίας διαταραχών των πρωτεοσωματίων 
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και των λυσοσωματίων λόγω της αιθανόλης [81]. Ωστόσο, η επιτάχυνση της 

διαδικασίας της ίνωσης και στους δύο τύπους ιογενών λοιμώξεων είναι παρόμοια 

και έχει να κάνει με την ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων από τα 

ηπατοκύτταρα που υφίστανται απόπτωση και στην συνέχεια εγκολπώνονται από τα 

αστεροειδή κύτταρα [82]. Ακόμη περισσότερο, η αιθανόλη καταστέλλει την εγγενή 

ανοσία όπως επίσης και την έκφραση γονιδίων για την παραγωγή της ιντερφερόνης 

στα μολυσμένα από τον ιό ηπατοκύτταρα [83]. Όσον αφορά την ιογενή ηπατίτιδα Β, 

οι μηχανισμοί που επιταχύνουν την εξέλιξη της ηπατικής νόσου από την αιθανόλη 

είναι διαφορετικοί από την ηπατίτιδα C δεδομένου ότι ο πολλαπλασιασμός  του ιού 

της ηπατίτιδας Β στα ηπατοκύτταρα δεν προκαλεί απόπτωση των τελευταίων. 

Ωστόσο, ο μεταβολισμός της αιθανόλης εμποδίζει την ανάδειξη των πεπτιδίων του 

ιού στην κυτταρική επιφάνεια, οδηγώντας σε μειωμένη αναγνώριση των 

μολυσμένων ηπατοκυττάρων από τα κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα [84] ενώ η 

χρονιότητα της λοίμωξης σχετίζεται με τη διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας από 

την αιθανόλη [85]. Από τα ανωτέρω συμπεραίνεται ότι η υπερκατανάλωση αλκοόλ 

αυξάνει την ευαισθησία των ηπατοκυττάρων  στους ηπατοτρόπους ιούς ευνοώντας 

την εξέλιξη της ηπατικής νόσου προς τα τελικά στάδια.        

 

1.3.3.10 Άξονας λιπώδους ιστού - ήπατος  

Η χρόνια κατανάλωση αλκοόλ προκαλεί σημαντικές διαταραχές στο λιπώδη ιστό 

που ευνοούν την εξέλιξη της αλκοολικής ηπατικής νόσου [86,87]. Η αιθανόλη 

προκαλεί λιπόλυση η οποία απελευθερώνει ελεύθερα λιπαρά οξέα που με τη σειρά 

τους προσλαμβάνονται από τα ηπατοκύτταρα επιδεινώνοντας τη στεάτωση [88-90]. 

Η έντονη χρήση αλκοόλ μειώνει επίσης την έκκριση αδιπονεκτίνης και λεπτίνης από 

τα ηπατοκύτταρα, παραγόντων που παίζουν σημαντικό ρόλο στη μείωση του 

φορτίου των λιπιδίων στα ηπατοκύτταρα [91-94]. Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η 

υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ διαταράσσει τον μεταβολισμό της μεθειονίνης στο 

λιπώδη ιστό, γεγονός που μέσω διάφορων μεταβολικών οδών ευνοεί περαιτέρω τη 

λιπόλυση [94-96] και την έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών [96].   
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1.3.3.11 Μείωση της ελαστικότητας του ηπατικού παρεγχύματος 

Η αυξανόμενη ίνωση του ήπατος σχετίζεται με μείωση της ηπατικής ελαστικότητας 

και ακαμψία (σκληρία) του παρεγχύματος [97]. Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι 

σε περιβάλλον μεγαλύτερης ηπατικής ακαμψίας τα ηπατοκύτταρα εμφανίζουν 

μεγαλύτερο βαθμό απόπτωσης και μολυσματικότητας από τους ηπατοτρόπους 

ιούς. Αυτό έχει σαν συνέπεια με βάση όσα αναφέρθηκαν προηγουμένως τη 

μεγαλύτερη ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων και την επιδείνωση της 

ίνωσης [82,98,99].    

 

1.4 Παθογενετικοί μηχανισμοί που σχετίζονται με την εμφάνιση και την εξέλιξη 

της ίνωσης 

1.4.1 Παρακρινική δράση των ηπατοκυττάρων 

1.4.1.1 Οξειδωτικό stress 

Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου, οι οποίες δημιουργούνται στα ηπατοκύτταρα, έχει 

αποδειχθεί σε κυτταρικές καλλιέργειες ότι ενεργοποιούν τα αστεροειδή κύτταρα 

και διεγείρουν την παραγωγή κολλαγόνου [100]. 

 

1.4.1.2 Ο ρόλος της ακεταλδεΰδης 

Η ακεταλδεΰδη που παράγεται στα ηπατοκύτταρα από τον έμμεσο μεταβολισμό της 

αιθανόλης μπορεί να εισέλθει στα αστεροειδή κύτταρα με παρακρινικό τρόπο. 

Πρόκειται για ινοποιό ουσία καθώς σε καλλιέργειες αστεροειδών κυττάρων 

διεγείρει την έκφραση γονιδίων υπεύθυνων για την παραγωγή κολλαγόνου τύπου Ι 

[101,102]. Η ινοποιός δράση της ακεταλδεΰδης μπορεί επίσης να εκφράζεται μέσω 

της αύξησης παραγωγής του παράγοντα TGF-β1 [103] αν και φαίνεται ότι υπάρχουν 

κι άλλοι μηχανισμοί που δεν έχουν διευκρινισθεί.  

 

1.4.2 Ο παρακρινικός ρόλος των κυττάρων Kupffer 
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Τα κύτταρα Kupffer επενδύουν το εσωτερικό των κολποειδών του ήπατος. Είναι 

φαγοκυτταρικά, αντιπροσωπεύουν το 20% των μη παρεγχυματικών κυττάρων και 

προσλαμβάνουν τις σωματιδιακές ουσίες των αιμοφόρων αγγείων. Ουσιαστικά 

απομακρύνουν βακτήρια και άλλα ξένα σώματα που εισέρχονται στο αίμα από το 

έντερο μέσω της πυλαίας φλέβας. Τα κύτταρα Kupffer ως απάντηση στο ερέθισμα 

του αλκοόλ εκκρίνουν TNF-α, δραστικές ρίζες οξυγόνου και άλλους φλεγμονώδεις 

διαμεσολαβητές. Αυτά με τη σειρά τους προκαλούν την απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων και με αυτό τον τρόπο ενεργοποιούν τα αστεροειδή κύτταρα για 

την παραγωγή κολλαγόνου [104-108].  

 

1.4.3 Απόπτωση των ηπατοκυττάρων 

Η απόπτωση είναι μία μορφή κυτταρικού θανάτου που χαρακτηρίζεται από ένα 

προγραμματισμένο κατακερματισμό του πυρήνα και τελικά του κυττάρου. Η 

απόπτωση φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη της αλκοολικής ηπατικής 

βλάβης [109]. Επιπρόσθετα, η απόπτωση των ηπατοκυττάρων είναι αυξημένη σε 

ασθενείς με αλκοολική ηπατίτιδα και σχετίζεται με τη βαρύτητα της ηπατικής νόσου 

[110] ενώ σε πειραματικά μοντέλα, ο μεγαλύτερος βαθμός απόπτωσης των 

ηπατοκυττάρων σχετίζεται με αύξηση του ποσοστού της ίνωσης [111]. Η 

ηπατοκυτταρική απόπτωση είναι μία διαδικασία η οποία διεγείρει την αύξηση των 

επιπέδων των προφλεγμονωδών παραγόντων οι οποίοι ενεργοποιούν τα 

αστεροειδή κύτταρα για την παραγωγή κολλαγόνου [112]. Η φαγοκυττάρωση των 

αποπτωτικών σωματίων των ηπατοκυττάρων από τα αστεροειδή κύτταρα και τα 

κύτταρα Kuppfer ενεργοποιεί γονίδια που εκφράζουν παράγοντες, όπως ο TGF-β1, 

που επίσης ενεργοποιούν τα αστεροειδή κύτταρα για την παραγωγή κολλαγόνου 

[113].   

 

1.4.4 Ο ρόλος της φυσικής ανοσίας σε συνδυασμό με το αλκοόλ 

Το ήπαρ έχει κυρίως φυσική ανοσία που περιλαμβάνει τα κύτταρα Kuppfer, τα 

natural killer (NK) κύτταρα καθώς και τις κυτταροκίνες ιντερφερόνη-α και 
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ιντερφερόνη-γ. Οι παράγοντες της φυσικής ανοσίας φαίνεται ότι έχουν ανασταλτικό 

ρόλο στην έναρξη και την εξέλιξη της ίνωσης [114-118]. Αντιθέτως η 

εκσεσημασμένη χρήση αλκοόλ φαίνεται ότι καταστέλλει όλα τα σκέλη της 

κυτταρικής ανοσίας με αποτέλεσμα να ευνοείται η δημιουργία και εξέλιξη της 

ίνωσης [119-124].    

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΗΠΑΤΟΠΑΘΕΙΑ – ΚΙΡΡΩΣΗ ΤΟΥ 

ΗΠΑΤΟΣ 

2.1 Στάδια της αλκοολικής ηπατικής βλάβης 

Οι μορφές της αλκοολικής νόσου του ήπατος περιλαμβάνουν τη στεάτωση, την 

στεατοηπατίτιδα, την ίνωση, την κίρρωση και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα [125-

128] όπως φαίνεται στην Εικόνα 2. Τα στάδια αυτά σε κάποιους ασθενείς μπορούν 

να συνυπάρχουν.  

Εικόνα 2. Στάδια αλκοολικής ηπατικής βλάβης 

 

2.1.1 Αλκοολική στεάτωση – στεατοηπατίτιδα 
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Οι περισσότεροι ασθενείς με αλκοολική ηπατική νόσο (90-95%) έχουν ηπατική 

στεάτωση, δηλαδή συσσώρευση λίπους στα ηπατοκύτταρα. Η στεάτωση είναι 

συνήθως ασυμπτωματική και αναστρέφεται περίπου 6 εβδομάδες μετά τη διακοπή 

του αλκοόλ. Ωστόσο, με τη συνέχιση της κατανάλωσης αλκοόλ, 10-35% αυτών των 

ασθενών θα παρουσιάσουν μία πιο σοβαρή ηπατική βλάβη, τη στεατοηπατίτιδα η 

οποία χαρακτηρίζεται παθολογοανατομικά από αεροσφαιροειδή διόγκωση 

(ballooning) και εκφύλιση των ηπατοκυττάρων και δημιουργία σωματίων Mallory–

Denk μέσα στα ηπατοκύτταρα. Τα σωμάτια Mallory–Denk βρίσκονται κοντά στον 

πυρήνα των ηπατοκυττάρων και αποτελούνται από άμορφο ηωσινοφιλικό υλικό 

πρωτεϊνικής σύνθεσης. Υπάρχει επίσης σημαντική ηπατική φλεγμονή με 

πολυμορφοπυρηνική διήθηση καθώς και διήθηση από λευκοκύτταρα όπως Τ 

κύτταρα και NK κύτταρα [125-128].   

 

2.1.2 Αλκοολική ηπατίτιδα 

Ένας σχετικά μικρός αριθμός ασθενών με ιστορικό σημαντικής και παρατεταμένης 

κατανάλωσης αλκοόλ εκτός από την παθολογοανατομική εικόνα της 

στεατοηπατίτιδας παρουσιάζει το κλινικό σύνδρομο της αλκοολικής ηπατίτιδας, το 

οποίο μπορεί να εμφανιστεί με ίκτερο και άλλες εκδηλώσεις ηπατικής ανεπάρκειας 

όπως ηπατική εγκεφαλοπάθεια, διαταραχή πηκτικότητας και ασκίτη. Οι ασθενείς με 

αλκοολική ηπατίτιδα παρουσιάζουν έντονη ηπατική φλεγμονή και ποικίλο βαθμό 

ίνωσης ενώ περίπου το 70% θα καταλήξει σε κίρρωση λόγω της έκκρισης μεγάλης 

ποσότητας κολλαγόνου από τα αστεροειδή κύτταρα. Αρχικά στην αλκοολική 

ηπατίτιδα υπάρχει περικυττάρια ίνωση η οποία μπορεί να εξελιχθεί σε γεφυροποιό 

ίνωση. Η ηπατική ίνωση στα αρχικά της στάδια μπορεί να είναι αναστρέψιμη όταν ο 

ασθενής διακόψει την κατανάλωση αλκοόλ. Ωστόσο, όταν ο ασθενής συνεχίζει την 

κατανάλωση αλκοόλ η χρόνια φλεγμονή και η εξελισσόμενη ινογένεση οδηγούν 

στην αντικατάσταση του ηπατικού ιστού από ινώδη ιστό [125-128]. Οι ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση θα παρουσιάσουν τουλάχιστο ένα επεισόδιο αλκοολικής 

ηπατίτιδας σε ποσοστό περίπου 40%.  
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2.1.3 Αλκοολική κίρρωση 

Τα κύρια παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά της κίρρωσης είναι η ανάπτυξη 

αναγεννητικών οζιδίων που περιβάλλονται από ινώδη διαφραγμάτια. Η κίρρωση 

εξελίσσεται από μία αντιρροπούμενη φάση όπου το λειτουργικό τμήμα του ήπατος 

έχει ακόμη τη δυνατότητα να αναπληρώνει το κατεστραμμένο τμήμα σε μία μη 

αντιρροπούμενη φάση, στην οποία ο ινώδης ιστός αντικαθιστά σε μεγάλο ποσοστό 

το ηπατικό παρέγχυμα. Η μη αντιρροπούμενη φάση χαρακτηρίζεται από σημαντική 

αύξηση της πυλαίας υπέρτασης και/ή ηπατική ανεπάρκεια. Ωστόσο, κάποιος 

βαθμός φλεγμονώδους ηπατίτιδας είναι πιθανό να παραμένει στους κιρρωτικούς 

ασθενείς ενώ το ηπατικό λίπος σταδιακά εξαφανίζεται [1,129,130].  

 

2.2 Κλινικοεργαστηριακά ευρήματα και διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης 

2.2.1 Κλινικά ευρήματα 

Οι περισσότεροι ασθενείς με αντιρροπούμενη νόσο θα είναι ασυμπτωματικοί. Τα 

πρώτα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν εύκολη κόπωση, αδυναμία, απώλεια 

όρεξης, ήπια ενοχλήματα στο δεξιό υποχόνδριο και απώλεια βάρους. Με την 

έναρξη της ρήξης αντιρρόπησης οι ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν εκδηλώσεις 

πυλαίας υπέρτασης όπως ασκίτης, περιφερικό οίδημα και ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

και τελικά ίκτερο ως ένδειξη ηπατικής ανεπάρκειας [130,131]. Αναλυτική αναφορά 

στις εκδηλώσεις της πυλαίας υπέρτασης θα γίνει στη συνέχεια. Τα ευρήματα της 

κλινικής εξέτασης σε ασθενείς με κίρρωση περιγράφονται στον Πίνακα 1.  

 

Πίνακας 1. Ευρήματα υπέρ κίρρωσης στη φυσική εξέταση  

Γενικά Μυϊκή ατροφία , ίκτερος 

Κεντρικό νευρικό σύστημα Αστηριξία, υπνηλία, σύγχυση 

Κεφαλή Ηπατική απόπνοια, διόγκωση παρωτίδων, κίτρινη 

χρώση των σκληρών χιτώνων του οφθαλμού και του 

βλεννογόνου στην υπογλώσσια  περιοχή λόγω του 

ικτέρου, αραχνοειδή αιμαγγειώματα  
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Κορμός Γυναικομαστία, αραχνοειδή αιμαγγειώματα, αραίωση 

τριχοφυΐας μασχάλης  

Κοιλιά Ασκίτης, κεφαλή μέδουσας, ηπατομεγαλία, 

αιμορροΐδες, σπληνομεγαλία  

Χέρια και νύχια Πληκτροδακτυλία, σύσπαση Dupuytren (ίνωση 

παλαμιαίας περιτονίας), παλαμιαίο ερύθημα, ατροφία 

θέναρος και οπισθέναρος, νύχια του Terry (λευκονυχία)  

Ουροποιογεννητικό Ατροφία όρχεων 

Κάτω άκρα Οίδημα, πετέχιες 

2.2.2 Εργαστηριακά ευρήματα 

Ο εργαστηριακός έλεγχος στην πρώιμη αντιρροπούμενη φάση μπορεί να είναι 

φυσιολογικός. Εργαστηριακά ευρήματα που θέτουν την υπόνοια της κίρρωσης σε 

ασθενείς με εκσεσημασμένη μακροχρόνια κατανάλωση αλκοόλ περιλαμβάνουν την 

υπαλβουμιναιμία (<3.5g/dL), την θρομβοπενία (αριθμός αιμοπεταλίων<150.000/μL) 

και την παράταση του χρόνου προθρομβίνης και του INR (International Normalized 

Ratio). Η υπαλβουμιναιμία και η παράταση του χρόνου προθρομβίνης και του INR 

οφείλονται σε συνθετικές διαταραχές του ήπατος λόγω της ηπατοκυτταρικής 

ανεπάρκειας. Η θρομβοπενία οφείλεται κυρίως στην σπληνομεγαλία λόγω της 

πυλαίας υπέρτασης καθώς και στην τοξική δράση του αλκοόλ στο μυελό των οστών. 

Εκτός από τη θρομβοπενία, η οποία είναι συνήθως πρώιμο εύρημα, θα 

επηρεαστούν προοδευτικά η ερυθρά και αργότερα η λευκή σειρά με εμφάνιση 

αναιμίας και στη συνέχεια λευκοπενίας.  Επίσης, αναλόγως της βαρύτητας της 

κατανάλωσης αλκοόλ και της κίρρωσης μπορεί να παρατηρηθούν αύξηση των 

τρανσαμινασών με υπεροχή της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης, της γ-

γλουταμυλοτρανσφεράσης και της ολικής χολερυθρίνης [131,132]. 

 

2.2.3 Διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης 

Για τη διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης πρέπει πρώτα αιτιολογικά να 

τεκμηριωθεί από αναφορές του ασθενούς και το περιβάλλοντος η μακροχρόνια 

κατανάλωση αλκοόλ (συνήθως >10-12 έτη) σε επίπεδα που προδιαθέτουν για την 

ανάπτυξη ηπατικής νόσου όπως προαναφέρθηκαν. Ένα κοινώς αποδεκτό 
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βιβλιογραφικά μέσο όριο κατανάλωσης αλκοόλ για άνδρες και για γυναίκες που 

σχετίζεται με την εμφάνιση κίρρωσης είναι τα 40g/ημέρα [133]. Στη συνέχεια θα 

πρέπει να αποκλειστούν άλλες αιτίες κίρρωσης [134] όπως αναφέρονται στον 

Πίνακα 2. Η οριστική διάγνωση της κίρρωσης του ήπατος ως τελικό στάδιο ίνωσης 

θα γίνει με διαδερμική βιοψία ήπατος [131,134]. Όταν η  διαδερμική βιοψία δεν 

είναι εφικτή λόγω παρουσίας ασκίτη ή αιμορραγικής διάθεσης (παράταση χρόνου 

προθρομβίνης ή σημαντική θρομβοπενία) μπορεί να ληφθεί ηπατικός ιστός με 

διασφαγιτική βιοψία σε κέντρα όπου υπάρχει αυτή η δυνατότητα.  

Πίνακας 2. Κλινικά, εργαστηριακά και απεικονιστικά ευρήματα ενδεικτικά της αιτιολογίας 

της κίρρωσης 

Αιτιολογία Χαρακτηριστικά και παράγοντες 

κινδύνου 

Εργαστηριακά και απεικονιστικά ευρήματα 

Αλκοολική νόσος του 

ήπατος 

Έλεγχος για διαταραχή χρήσης αλκοόλ, 

ιστορικό σημαντικής κατανάλωσης αλκοόλ 

Τιμές ασπαρτικής αμινοτρασφεράση/τιμές αλανίνης 

αμινοτρασφεράσης >2 στο 70% των ασθενών, 

αύξηση γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάσης, αύξηση 

μέσου όγκου ερυθρών αιμοσφαιρίων  

Χρόνια ηπατίτιδα Β Γέννηση σε ενδημικές χώρες Αντιγόνο επιφανείας (HBsAg) 

Αντίσωμα έναντι αντιγόνου του πυρήνα (anti-core) 

Ανίχνευση DNA του ιού 

Χρόνια ηπατίτιδα C Γέννηση 1945-1965, χρήστες ενδοφλεβίων 

ναρκωτικών, μετάγγιση αίματος πριν το 

1990, δερματοστιξία 

Αντίσωμα έναντι του ιού της ηπατίτιδας C 

Ανίχνευση RNA του ιού 

Μη αλκοολική λιπώδης 

νόσος του ήπατος 

Παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης, 

στεατοηπατίτιδα 

Λιπώδες ήπαρ στην απεικόνιση, βιοψία ήπατος 

Αυτοάνοση ηπατίτιδα Νέες και μέσης ηλικίας γυναίκες Αντιπυρηνικά αντισώματα ή/και αντισώματα έναντι 

των λείων μυϊκών ινών σε τίτλο ≥1:80 , αύξηση 

ανοσοσφαιρίνης G >1.5 φορές του ανώτερου 

φυσιολογικού ορίου  

Πρωτοπαθής χολική 

χολαγγειίτιδα 

Μέσης ηλικίας γυναίκες,  συνυπάρχει 

συχνά σύνδρομο Sjogren, 10% συνυπάρχει 

αυτοάνοση ηπατίτιδα 

Χολόσταση, αύξηση αλκαλικής φωσφατάσης, θετικά 

αντιμιτοχονδριακά αντισώματα 

Πρωτοπαθής σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα 

Μέσης ηλικίας άνδρες, συχνά 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου 

Χολόσταση, αύξηση αλκαλικής φωσφατάσης, 

αντισώματα έναντι ουδετερόφιλων στο 70%, 

μαγνητική χολαγειογραφία 

Αιμοχρωμάτωση Αυτόσωμη υπολειπόμενη νόσος Ferritin ≥250-300ng/mL, κορεσμός τρανσφερίνης 

>45%, γενετική ανάλυση 

Νόσος Wilson Αυτόσωμη υπολειπόμενη νόσος, ηλικία Μειωμένη σερουλοπλασμίνη ορού, αύξηση χαλκού 
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<40 ετών με χρόνια ηπατοπάθεια/λιπώδες 

ήπαρ, δακτύλιοι Kayser-Fleischer 

ορού και ούρων, βιοψία ήπατος, γενετική ανάλυση  

Έλλειψη α1 αντιθρυψίνης Αυτόσωμη υπολειπόμενη νόσος, 

πνευμονικό εμφύσημα 

Μειωμένη α1 αντιθρυψίνη ορού, γενετική ανάλυση 

   

 

Στον ηπατικό ιστό αναγνωρίζεται το ποσοστό της ίνωσης και βαθμολογείται από 0 

έως 4 σύμφωνα με το METAVIR scoring system (Πίνακας 3) με το 4 να αντιστοιχεί 

στην κίρρωση. Ωστόσο, η βιοψία ήπατος δεν είναι αναγκαία στις περισσότερες 

περιπτώσεις αλκοολικής κίρρωσης και πραγματοποιείται  όταν υπάρχει 

διαγνωστική αμφιβολία ή σε ασθενείς που συμμετέχουν σε προοπτικές κλινικές 

μελέτες.  

 

Πίνακας 3. Βαρύτητα ίνωσης σύμφωνα με το METAVIR scoring system 

F0 Καμία ίνωση 

F1 Ήπια ίνωση – ίνωση περιαγγειακή χωρίς παρουσία διαφραγματίων  

F2 Μέτρια ίνωση - ίνωση περιαγγειακή και παρουσία λίγων 

διαφραγματίων (γεφυροποιός ίνωση) 

F3 Σοβαρή ίνωση με  πολυάριθμα διαφραγμάτια χωρίς κίρρωση 

F4 Κίρρωση 

 

Στις περισσότερες περιπτώσεις η διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης θα βασιστεί 

στα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα που αναφέρθηκαν παραπάνω σε συνδυασμό 

με τα απεικονιστικά και τα ενδοσκοπικά ευρήματα. Ο υπέρηχος κοιλίας μπορεί να 

αναδείξει ευρήματα συμβατά με κίρρωση του ήπατος (ηπατικοί όζοι, διόγκωση 

κερκοφόρου λοβού, σπληνομεγαλία, παράπλευρο δίκτυο, ασκίτης) αλλά η 

ευαισθησία του είναι χαμηλή (40-57%) [135,136]. Αντιθέτως η αξονική τομογραφία 

παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία στη διάγνωση της κίρρωσης που φτάνει το 

90% [137]. Οι απεικονιστικές εξετάσεις μπορούν επίσης να εκτιμήσουν την 

παρουσία ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Ένα σημαντικό διαγνωστικό εργαλείο το 

οποίο είναι διαθέσιμο τα τελευταία έτη για την εκτίμηση του βαθμού της ίνωσης 
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και τη διάγνωση της κίρρωσης είναι η ηπατική ελαστογραφία η οποία έχει 

αντικαταστήσει σε μεγάλο βαθμό την βιοψία ήπατος. Πρόκειται για μία 

υπερηχογραφική τεχνική με μία εξειδικευμένη κεφαλή (Fibro-Scan) που εκτιμά τη 

σκληρότητα (ακαμψία) του ηπατικού παρεγχύματος σε μονάδες kilopascals (kPa) 

μέσω της ταχύτητας μετάδοσης χαμηλής συχνότητας διατμητικών κυμάτων 

διαμέσου του ηπατικού παρεγχύματος. Η διάρκεια της εξέτασης είναι 5-10 λεπτά 

και μπορεί να πραγματοποιηθεί σε εξωτερική βάση [131,134]. Σε μία μετανανάλυση 

10.000 ασθενών η ευαισθησία και η ειδικότητα της ηπατικής ελαστογραφίας στην 

διάγνωση της ίνωσης και της κίρρωσης ήταν 81% και 88% αντίστοιχα ενώ είναι 

ακριβής στον αποκλεισμό της κίρρωσης (αρνητική προγνωστική αξία >90%) [138]. 

Μία πρόσφατη μεγάλη μετα-ανάλυση 14 μελετών ανέδειξε το όριο των 12.5kPa 

πάνω από το οποίο εκτιμάται ότι ο ασθενής έχει κίρρωση. Στην ίδια μελέτη 

διαπιστώθηκε ότι η διαγνωστική αξία της ηπατικής ελαστογραφίας ήταν εφάμιλλη 

της βιοψίας ήπατος [139]. Η ηπατική ελαστογραφία δεν θα πρέπει να 

πραγματοποιείται στην φάση της οξείας ηπατικής φλεγμονής γιατί μπορεί να 

υπερεκτιμήσει την παρουσία κίρρωσης [138].    

Τα ενδοσκοπικά ευρήματα που συνηγορούν για την παρουσία πυλαίας 

υπέρτασης είναι το οίδημα του βλεννογόνου του στομάχου (πυλαία υπερτασική 

γαστροπάθεια) και οι κιρσοί του οισοφάγου και του στομάχου. Η γαστροσκόπηση 

πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς στους οποίους τα υπόλοιπα ευρήματα 

συνηγορούν υπέρ της παρουσίας κιρρώσεως [130,134]. Η παρουσία κιρσών είναι 

πλέον πιθανή σε ασθενείς με τιμές >20kPa στην ελαστογραφία ήπατος και αριθμό 

αιμοπεταλίων <150.000/mm3. Επαναληπτική ενδοσκόπηση πρέπει να γίνεται κάθε 

2-3 έτη σε απουσία κιρσών και ετησίως όταν υπάρχουν κιρσοί [140].   

 

2.2.4 Εκτίμηση της βαρύτητας και της πρόγνωσης της κίρρωσης 

Για την εκτίμηση της βαρύτητας της κίρρωσης χρησιμοποιούνται συστήματα 

διαβάθμισης όπως είναι τα Child-Pugh και MELD (Model for End-Stage Liver 

Disease). Για την εκτίμηση των Child-Pugh βαθμολόγησης και κατάταξης εκτιμώνται 

οι εξής παράγοντες: ασκίτης, εγκεφαλοπάθεια, αλβουμίνη ορού, χολερυθρίνη ορού 
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και INR (https://www.mdcalc.com/child-pugh-score-cirrhosis-mortality) όπως 

φαίνεται στον  Πίνακα 4. Ανάλογα με την βαθμολογία που θα συγκεντρωθεί ο 

ασθενής θα ταξινομηθεί ως Child-Pugh Α (5-6 βαθμοί), Child-Pugh Β (7-9 βαθμοί) και 

Child-Pugh C (10-15 βαθμοί). Η  Child-Pugh Α κατάταξη αντιπροσωπεύει συνήθως 

την πρώιμη κίρρωση ενώ η Child-Pugh Β και C την προχωρημένη ηπατική νόσο. Η 

αύξηση στην κατάταξη κατά Child-Pugh σχετίζεται με υψηλότερη θνητότητα. Το 

MELD (https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-

older) είναι ένας λογαριθμικός τύπος που συνυπολογίζει την ολική χολερυθρίνη 

ορού, την κρεατινίνη ορού και το INR. Το εύρος της βαθμολόγησης κατά MELD είναι 

6-40. Όταν η βαθμολογία είναι >12 συνδυάζεται με περισσότερες επιπλοκές της 

κιρρώσεως και υψηλότερη θνητότητα [134].   

 

Πίνακας 4. Βαθμολόγηση και κατάταξη κατά Child-Pugh 

 

 

2.2.5 Ρήξη αντιρρόπησης και κλινική σταδιοποίηση της κίρρωσης  

Αντιρροπούμενη ορίζεται η κίρρωση που δεν συνοδεύεται από συμβάματα ρήξης 

αντιρρόπησης, δηλαδή μείζονες επιπλοκές της πυλαίας υπερτάσεως όπως είναι ο 

ασκίτης, η εγκεφαλοπάθεια και η κιρσορραγία [130,134]. Η παρουσία των ανωτέρω 

συμβαμάτων ορίζει την παρουσία μη αντιρροπούμενης κίρρωσης. Η ύπαρξη 

γαστροοισοφαγικών κιρσών μόνο δεν σημαίνει ρήξη της αντιρρόπησης. Τόσο η 

αντιρροπούμενη όσο και η μη αντιρροπούμενη κίρρωση σταδιοποιούνται 

https://www.mdcalc.com/child-pugh-score-cirrhosis-mortality
https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older
https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older
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περαιτέρω ανάλογα με το είδος και τον αριθμό των επεισοδίων ρήξης 

αντιρρόπησης σύμφωνα με την τρέχουσα προτεινόμενη σταδιοποίηση του D’ Amico 

et al με κάθε επόμενο στάδιο να συνοδεύεται από υψηλότερη θνητότητα [141]. Η 

ρήξη αντιρρόπησης είναι απαραίτητη προϋπόθεση για  εγγραφεί ένας ασθενής με 

κίρρωση στη λίστα μεταμόσχευσης ήπατος σε συνδυασμό με MELD score >15. 

Ειδικά για τους ασθενείς με κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας απαιτείται επιπλέον 

διακοπή της κατανάλωσης αλκοόλ για τουλάχιστο 6 μήνες. Εάν ο ασθενής είναι 

τάξης  Child-Pugh C πιθανώς το μεταμοσχευτικό κέντρο να θεωρήσει αρκετό ένα 

διάστημα 3 μηνών δεδομένου του χαμηλού προσδόκιμου επιβίωσης [130,134].   

Εικόνα 3. Τρέχουσα κλινική σταδιοποίηση της κίρρωσης (οποιασδήποτε αιτιολογίας) 

                       

2.2.6 Κύρια συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης 

2.2.6.1 Ασκίτης 

Ο ασκίτης είναι η συλλογή υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Υπάρχουν τρείς 

βαθμοί βαρύτητας της ασκιτικής συλλογής. Ο πρώτος βαθμός αφορά τον ασκίτη ο 

οποίος δεν ανιχνεύεται κλινικά αλλά μόνο υπερηχογραφικά. Αυτό συμβαίνει όταν η 

ασκιτική συλλογή είναι <1500-1000ml ανάλογα με το σωματότυπο του ασθενούς. Ο 

δεύτερος και τρίτος βαθμός αφορούν τον κλινικά εμφανή ασκίτη με τον τρίτο 

βαθμό να αντιπροσωπεύει τον ασκίτη υπό τάση [130]. Σε κάθε κλινικά εμφανή 

ασκίτη θα πρέπει να πραγματοποιείται διαγνωστική παρακέντηση. Η διαγνωστική 
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παρακέντηση εκτός των άλλων θα δώσει πληροφορίες για την αλβουμίνη και τις 

ολικές πρωτεΐνες του ασκιτικού υγρού. Όταν η τιμή της κλίσης αλβουμίνης 

(αλβουμίνη ορού μείον την αλβουμίνη του ασκιτικού υγρού) είναι >1.1 υποδηλώνει 

ασκίτη οφειλόμενο σε πυλαία υπέρτασης [130]. Επίπεδα ολικών πρωτεϊνών στο 

ασκιτικό υγρό <1.5g/dL σχετίζονται με χαμηλή συγκέντρωση οψωνινών. Αυτό 

συνεπάγεται μειωμένη ικανότητα για φαγοκυττάρωση και ευπάθεια του ασκιτικού 

υγρού σε βακτηριακές λοιμώξεις. Η διαγνωστική παρακέντηση θα δώσει επίσης 

πληροφορίες για την ύπαρξη λοίμωξης εντός του ασκιτικού υγρού που ορίζεται ως 

αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα.  

Παθογενετικά στη δημιουργία του ασκίτη κομβικό ρόλο παίζει η σπλαγχνική 

αρτηριακή αγγειοδιαστολή (Εικόνα 4) η οποία ευθύνεται για τις αιμοδυναμικές 

διαταραχές της κίρρωσης και συμβάλλει στην δημιουργία της πυλαίας υπέρτασης 

και της υπερδυναμικής κυκλοφορίας [142]. Η φλεγμονή παίζει σημαντικό ρόλο στην 

δημιουργία της σπλαγχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής [143].  

 

Εικόνα 4. Παθογένεση του ασκίτη στην κίρρωση 
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Στην κίρρωση συμβαίνει εντερική βακτηριακή υπερανάπτυξη και λόγω του 

οιδήματος του εντερικού βλεννογόνου βακτηρίδια του εντέρου και τμήματα του 

περιβλήματος τους που αποκαλούνται λιποπολυσακχαρίδιο ή ενδοτοξίνη περνούν 

στην πυλαία κυκλοφορία. Ωστόσο, το βακτηριακό φορτίο που φτάνει αιματογενώς 

στο ήπαρ δεν καθαίρεται επαρκώς από τα κύτταρα του Kupffer λόγω της ηπατικής 

δυσπραγίας. Ένα σημαντικό μέρος του βακτηριακού φορτίου θα παρακάμψει το 

ήπαρ περνώντας κατευθείαν στη συστηματική κυκλοφορία μέσω του παράπλευρου 

δικτύου. Η συστηματική ενδοτοξιναιμία διεγείρει ένα καταρράκτη παραγωγής 

κυτταροκινών οι οποίες διεγείρουν την συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου. Τα 

αυξημένα επίπεδα μονοξειδίου του αζώτου σε συνδυασμό με τους φλεγμονώδεις 

διαμεσολαβητές προκαλούν σπλαγχνική αρτηριακή αγγειοδιαστολή. Η αρτηριακή 

αγγειοδιαστολή ακολούθως δημιουργεί συνθήκες λειτουργικής υποογκαιμίας με 

ενεργοποίηση νευροορμονικών μηχανισμών, αρχικά το σύστημα ρενίνη-

αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη και το συμπαθητικό νευρικό σύστημα τα οποία 

προκαλούν νεφρική κατακράτηση νατρίου και ύδατος μέσω της αλδοστερόνης και 

της νοραδρεναλίνης, αντίστοιχα. Στα προχωρημένα στάδια της κίρρωσης 

διεγείρεται και η αντιδιουρητική ορμόνη με εντονότερη κατακράτηση ύδατος η 

οποία ευθύνεται για την υπονατριαιμία που παρατηρείται συχνά στην κίρρωση 

παρά τη σημαντική κατακράτηση νατρίου. Αυτή η συνεχής κατακράτηση νατρίου 

και ύδατος ευθύνεται κατά κύριο λόγο για τη δημιουργία ασκίτη και περιφερικών 

οιδημάτων. Η αυξημένη υδροστατική πίεση της πυλαίας κυκλοφορίας λόγω των 

αυξημένων ενδοηπατικών αντιστάσεων και η μειωμένη κολλοειδωσμωτική πίεση 

λόγω της υποαλβουμιναιμίας συμβάλλουν επίσης στην οιδηματώδη κατάσταση της 

κίρρωσης [142,143]. Για την αντιμετώπιση του ασκίτη πρώτου βαθμού δεν 

χρειάζεται ειδική θεραπεία πλην άναλου δίαιτας χωρίς ωστόσο να υπάρχουν σαφή 

δεδομένα. Η αντιμετώπιση του ασκίτη δευτέρου και τρίτου βαθμού περιγράφεται 

στους Πίνακες 5 και 6, αντίστοιχα και έχει ως βάση τη διουρητική θεραπεία.   

 

2.2.6.2 Κιρσορραγία 

Η ρήξη των γαστροισοφαγικών κιρσών είναι μία σημαντική ρήξη αντιρρόπησης στον 

κιρρωτικό ασθενή με τη θνητότητα του κάθε επεισοδίου να είναι περίπου 15-25% 
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στις 6 εβδομάδες. Υπάρχουν διάφοροι ορισμοί για την κιρσορραγία. Σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες Baveno V, η κιρσορραγία ορίζεται ως η αιμορραγία 

οισοφαγικού ή γαστρικού κιρσού τη στιγμή της ενδοσκόπησης ή η παρουσία 

μεγάλων οισοφαγικών κιρσών και αίματος στον στόμαχο χωρίς άλλη αναγνωρίσιμη 

αιτία αιμορραγίας [144]. Η Ασιατική Εταιρεία Μελέτης Ήπατος έχει ορίσει την 

κιρσορραγία ως αιματέμεση εντός 24 ωρών από την παρουσίαση του ασθενούς 

και/ή συνεχιζόμενη μέλαινα με την τελευταία αιμορραγική κένωση εντός 24 ωρών 

σε ασθενή με πυλαία υπέρταση [145].  

 

 

Πίνακας 5. Συστάσεις για την αντιμετώπιση του ασκίτη 2ου βαθμού 

 

 

Πίνακας 6. Συστάσεις για την αντιμετώπιση του ασκίτη 3ου βαθμού 
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Πρόληψη του πρώτου επεισοδίου κιρσορραγίας με χορήγηση β-αποκλειστή 

προπρανολόλη ή καρβεδιλόλη εφαρμόζεται σε κιρσούς μεσαίου και μεγάλου 

μεγέθους στην ενδοσκόπηση ή σε κιρσούς μικρού μεγέθους όταν έχουν ερυθρά 

στίγματα ή ο ασθενής είναι τάξης Child-Pugh C. Εναλλακτικά του β-αποκλειστή 

μπορεί να πραγματοποιηθεί ενδοσκοπική απολίνωση [130,134]. Το επεισόδιο της 

οξείας κιρσορραγίας πρέπει να αντιμετωπιστεί με άμεση χορήγηση των 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντων τερλιπρεσσίνη ή σωματοστατίνη και ενδοσκόπηση 

εντός 12 ωρών. Ο αγγειοσυσπαστικός παράγοντας θα χορηγηθεί για 5 ημέρες 

ταυτόχρονα με αντιβίωση (κεφτριαξόνη ή νορφλοξασίνη) λόγω του υψηλού 

κινδύνου λοιμώξεων στην φάση της κιρσορραγίας. Για την πρόληψη του δεύτερου 

επεισοδίου κιρσορραγίας συστήνεται συνδυασμός απολίνωσης και β-αποκλειστή 

ενώ αν υπάρχει και επόμενο επεισόδιο συστήνεται διασφαγιτιδική ενδοηπατική 

πυλαιοσυστηματική αναστόμωση (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt 

[TIPS]) [144,145]. 

 

2.2.6.3 Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια είναι συχνό σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης στην 

διάρκεια της παρακολούθησης [146]. Η κλινική της βαρύτητα εκτιμάται με την 

κλίμακα West Haven (Πίνακας 7) σε 4 βαθμούς βαρύτητας με τον πρώτο βαθμό να 

αντιπροσωπεύει την υποκλινική εικόνα και τον τέταρτο βαθμό το κώμα. Μπορεί να 

εμφανίζεται οξέως υπό την επίδραση εκλυτικών παραγόντων (Πίνακας 7), εκ των 
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οποίων συχνότεροι είναι η λοίμωξη και η αιμορραγία, είτε χρονίως (συνεχής ή με 

υποτροπές). Στην τελευταία περίπτωση διαταράσσεται σημαντικά η ποιότητα ζωής. 

Σημαντικό παθογενετικό ρόλο στην εμφάνιση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας παίζουν η 

υπεραμμωνιαιμία, η εντερική βακτηριακή ανάπτυξη και δυσβίωση και το υψηλό 

φλεγμονώδες φορτίο της κίρρωσης [147]. Η αντιμετώπιση της ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας πρώτου και δευτέρου βαθμού γίνεται με την χορήγηση 

υπακτικών (λακτουλόζη ή λακτιτόλη για τους διαβητικούς ασθενείς) και σε μη 

ανταπόκριση προστίθεται ριφαξιμίνη. Οι δύο υψηλότεροι βαθμοί αντιμετωπίζονται 

εξαρχής με συγχορήγηση υπακτικών και ριφαξιμίνης. Σε κάθε περίπτωση 

αντιμετωπίζονται οι πιθανοί εκλυτικοί παράγοντες. Σε σοβαρή κλινική εικόνα χωρίς 

ανταπόκριση εντός 24 ωρών πρέπει να αναζητούνται και άλλα αίτια όπως λοίμωξη 

του κεντρικού νευρικού συστήματος και εφόσον αποκλειστούν ο ασθενής πρέπει να 

παραπέμπεται επειγόντως για μεταμόσχευση ήπατος [146].        

 

 Πίνακας 7. Σταδιοποίηση και εκλυτικά αίτια της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας 

 

 

2.2.7 Περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης σχετιζόμενη με την παρουσία ασκίτη 

2.2.7.1 Ανθεκτικός ασκίτης 

Ο ασκίτης στη διάρκεια της κλινικής πορείας μπορεί να καταστεί ανθεκτικός στη 

διουρητική αγωγή [130,142]. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 8 αυτό μπορεί να συμβεί 

είτε όταν ο ασκίτης δεν ανταποκρίνεται στις μέγιστες δόσεις διουρητικών είτε όταν 
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ανταποκρίνεται μεν αλλά ο ασθενής παρουσιάζει παρενέργειες λόγω των 

διουρητικών που εμποδίζουν τη συνέχισή τους ή την κλιμάκωση της δοσολογίας 

τους. Στην περίπτωση του ανθεκτικού ασκίτη η συμπτωματική αντιμετώπιση 

περιλαμβάνει επαναλαμβανόμενες παρακεντήσεις μεγάλου όγκου (>5 λίτρα) με 

ταυτόχρονη χορήγηση αλβουμίνης (8g ανά λίτρο αφαιρούμενου υγρού) ή TIPS όταν 

απαιτούνται >2-3 παρακεντήσεις το μήνα. Λόγω της υψηλής θνητότητας του 

ανθεκτικού ασκίτη συστήνεται άμεση μεταμόσχευση ήπατος ανεξαρτήτως του 

MELD score [130,142].  

 

Πίνακας 8. Ορισμός και διαγνωστικά κριτήρια του ανθεκτικού ασκίτη 

 

 

2.2.7.2 Ηπατονεφρικό σύνδρομο 

Οξεία νεφρική διαταραχή ή σύμφωνα με τον νέο ορισμό (Πίνακας 9) οξεία νεφρική 

βλάβη παρατηρείται στο 25- 50% των ασθενών με κίρρωση και ρήξη αντιρρόπησης 

και μπορεί να είναι προνεφρική, νεφρική ή μετανεφρική. Οι προνεφρικές αιτίες 

αφορούν το 60-70% όλων των περιπτώσεων και περιλαμβάνουν την υποογκαιμία 

και το ηπατονεφρικό σύνδρομο. Η υποογκαιμία μπορεί να συνδέεται με 
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βακτηριακές λοιμώξεις, υπερβολική διούρηση, αιμορραγία του γαστρεντερικού και 

θεραπευτικές παρακεντήσεις μεγάλου όγκου. Το ηπατονεφρικό σύνδρομο αποτελεί 

το 11-20% όλων των περιπτώσεων οξείας νεφρικής βλάβης σε ασθενείς με κίρρωση 

και συνοδεύεται από υψηλή θνητότητα αν δεν γίνει θεραπευτική αντιμετώπιση 

[130,142,148]. Ο πιο συχνός εκλυτικός παράγοντας του ηπατονεφρικού συνδρόμου 

είναι μία βακτηριακή λοίμωξη και κυρίως η αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα. 

Λιγότερο συχνοί εκλυτικοί παράγοντες είναι η υπερβολική διούρηση και οι 

παρακεντήσεις μεγάλου όγκου ενώ άλλες φορές μπορεί να συμβεί αυτόματα. Η 

παθογένεση του ηπατονεφρικού συνδρόμου μοιράζεται τους ίδιους μηχανισμούς 

με τον ασκίτη (Εικόνα 5).  

Πίνακας 9. Νέος ορισμός οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ) στην κίρρωση 

 

 

Εικόνα 5. Παθογένεση του ηπατονεφρικού συνδρόμου 
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Το ηπατονεφρικό σύνδρομο αποτελεί λειτουργική νεφρική διαταραχή στα αρχικά 

της τουλάχιστο στάδια οφειλόμενη σε μειωμένη αιμάτωση των νεφρών λόγω της 

σπλαγχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής και της συνακόλουθης λειτουργικής 

υποογκαιμίας. Η αγγειοτενσίνη και η νορεπινεφρίνη που παράγονται από τους 

νευροορμονικούς μηχανισμούς που ενεργοποιούνται προκαλούν νεφρική 

αρτηριακή αγγειοσύσπαση και οξεία νεφρική βλάβη. Τα πρώτα κριτήρια διάγνωσης 

του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 1996 (Πίνακας 10) και τα δεύτερα διαγνωστικά 

κριτήρια του 2006 (Πίνακας 11) διέκριναν δύο τύπους του συνδρόμου, τον τύπο 1 

με ταχεία εξέλιξη και πολύ υψηλή θνητότητα και τον τύπο 2 που είχε 

χαρακτηριστικά παρόμοια της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας. Ωστόσο και στις δύο 

ομάδες κριτηρίων παρόλο που η διάγνωση μπορούσε να τεθεί όταν η τιμή της 

κρεατινίνης ορού ήταν >1.5mg/dL, για να ξεκινήσει θεραπευτική αντιμετώπιση θα 

έπρεπε η εν λόγω τιμή να ανέλθει >2.5mg/dL [142,148]. Η καθυστέρηση στην 

έναρξη θεραπείας δημιουργούσε συχνά συνθήκες μη αντιστροφής του συνδρόμου 

και αυξημένης θνητότητας. Για το λόγο αυτό τα κριτήρια του ηπατονεφρικού 

συνδρόμου αναθεωρήθηκαν το 2016 όπως φαίνεται στον Πίνακα 12 ώστε να 

γίνεται πιο έγκαιρα η διάγνωση του συνδρόμου και η έναρξη θεραπείας. Επιπλέον, 

με τα νέα κριτήρια δεν γίνεται διάκριση του συνδρόμου σε τύπο 1 και 2 [130]. Η 

θεραπευτική αντιμετώπιση του ηπατονεφρικού συνδρόμου περιλαμβάνει την 
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χορήγηση αγγειοσυσπαστικού παράγοντα (τερλιπρεσσίνη ή νοραδρεναλίνη) σε 

συνδυασμό με αλβουμίνη ωστόσο ανταπόκριση ολική ή μερική αναφέρεται στο 50-

60% των ασθενών. Δεδομένης της υψηλής θνητότητας το ηπατονεφρικό σύνδρομο 

είναι ένδειξη επείγουσας μεταμόσχευσης ήπατος [130,142,148].  

 

2.2.8 Άλλες επιπλοκές της κίρρωσης 

2.2.8.1 Βακτηριακές λοιμώξεις  

Οι ασθενείς με κίρρωση έχουν 2 έως 6 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σοβαρής 

βακτηριακής λοίμωξης από ότι οι ασθενείς χωρίς κίρρωση. Ο επιπολασμός των 

βακτηριακών λοιμώξεων μεταξύ των ασθενών με κίρρωση που εισάγονται στο 

νοσοκομείο είναι 25-46% [134].  

Πίνακας 10. Διαγνωστικά κριτήρια του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 1996 

 

Πίνακας 11. Διαγνωστικά κριτήρια του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 2006 
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Πίνακας 12. Διαγνωστικά κριτήρια του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 2016 

 

Ο ασθενής με αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα μπορεί να παρουσιάσει χαμηλό 

πυρετό, ήπιο κοιλιακό άλγος ή συμπτώματα ηπατικής εγκεφαλοπάθειας κι 

αιμοδυναμικής αστάθειας ωστόσο μπορεί να είναι πλήρως ασυμπτωματικός. Ένα 

σύνηθες εύρημα είναι η διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας που μπορεί να 

εξελιχθεί σε ηπατονεφρικό σύνδρομο. Περίπου οι μισές περιπτώσεις αυτόματης 

βακτηριδιακής περιτονίτιδας αφορούν λοιμώξεις κοινότητας και οι υπόλοιπες είναι 

ενδονοσοκομειακές. Η διάγνωση της αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας 

γίνεται με την ανίχνευση >250 πολυμορφοπύρηνων/mm3 ασκιτικού υγρού [149]. Οι 

καλλιέργειες του ασκιτικού υγρού θα αποκαλύψουν το υπεύθυνο βακτήριο σε 

ποσοστό 60-80% όταν λαμβάνονται σε φιαλίδια καλλιεργειών αίματος αλλά δεν 

είναι απαραίτητες για τη διάγνωση [149]. Οι λοιμώξεις κοινότητας οφείλονται 

κυρίως σε gram αρνητικό βακτήριο του εντερικού σωλήνα και πολύ λιγότερο συχνά 

σε πνευμονιόκοκκο ενώ οι ενδονοσοκομειακές οφείλονται συνήθως σε 

σταφυλόκοκκο, ψευδομονάδα ή εντερόκοκκο.   

Στην παθογένεση της αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας εμπλέκεται η 

αλλόθεση (ή διαμετάθεση) βακτηριδίων του εντερικού αυλού στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα μέσω των λεμφαγγείων του εντέρου. Η αντιμετώπισή της θα γίνει 

εμπειρικά με κεφαλοσπορίνη 3ης γενιάς όπως κεφτριαξόνη ή κεφοταξίμη. Αλλαγή 
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της αντιβίωσης αν χρειαστεί θα γίνει με βάση το αποτέλεσμα  της καλλιέργειας ή αν 

ο αριθμός των πολυμορφοπύρηνων του ασκιτικού υγρού δεν μειωθεί κατά 25% 

τουλάχιστο στην επαναληπτική παρακέντηση μετά από 48 ώρες. Σε ασθενείς τάξης 

Child-Pugh B/C με επίπεδα ολικών πρωτεϊνών του ασκιτικού υγρού <1.5g/dL χωρίς 

προηγούμενο επεισόδιο αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας συστήνεται η 

χρόνια προφυλακτική χορήγηση κινολόνης (νορφλοξασίνη ή σιπροφλοξασίνη). Αν 

όμως ένας ασθενής εμφανίσει αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα θα λάβει 

προφυλακτική αγωγή ανεξαρτήτως της Child-Pugh κατάταξης και των τιμών των 

ολικών πρωτεϊνών του ασκιτικού υγρού ώστε να προληφθεί το επόμενο επεισόδιο 

[130,149].  

Οι ασθενείς με κίρρωση και ακόμη περισσότερο αυτοί με αλκοολική 

κίρρωση, εκτός της αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας, είναι ευπαθείς και σε 

άλλες βακτηριακές λοιμώξεις  διότι τόσο η ίδια η κίρρωση όσο και η κατάχρηση 

αλκοόλ όπως προαναφέρθηκε προκαλούν διαταραχή του ανοσοποιητικού 

συστήματος [1,130]. Οι ασθενείς με αιμορραγία του πεπτικού είναι ιδιαίτερα 

επιρρεπείς στην εμφάνιση βακτηριακών λοιμώξεων καθώς ο μεταβολισμός της 

αιμοσφαιρίνης οδηγεί σε επίταση της εντερικής βακτηριακής υπερανάπτυξης και 

αλλόθεση βακτηριδίων από τον εντερικό αυλό στην πυλαία και ακολούθως στη 

συστηματική κυκλοφορία. Οι συχνότερες λοιμώξεις που παρατηρούνται σε 

ασθενείς με κίρρωση πλην της αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας είναι η 

ουρολοίμωξη, η πνευμονία, η λοίμωξη του δέρματος και των μαλακών μορίων και η 

βακτηριαιμία [130,149].  

 

2.2.8.2 Ηπατοκυτταρικός καρκίνος 

O ηπατοκυτταρικός καρκίνος είναι ο έκτος πιο συχνός καρκίνος και ο τρίτος σε 

θνητότητα παγκοσμίως [150]. Η σημαντική πλειονότητα των περιπτώσεων αφορά 

ασθενείς με κίρρωση του ήπατος και ιδιαίτερα σε αυτούς με μη αντιρροπούμενη 

νόσο. Έχει αναφερθεί ότι ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος είναι πιο συχνός στους 

ασθενείς με κίρρωση λόγω χρόνιων ηπατιτίδων B και C συγκριτικά με την αλκοολική 

κίρρωση [151]. Ωστόσο, νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι η επίπτωση του 
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ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση είναι υψηλότερη 

από ότι πιστευόταν [152]. Οι ασθενείς με κίρρωση πρέπει να παρακολουθούνται 

συχνά με υπέρηχο κοιλίας ανά 3-6 μήνες για την ανάδειξη ύποπτης βλάβης και αν 

είναι >1 εκατοστό να διερευνώνται περαιτέρω με αξονική ή/και μαγνητική 

τομογραφία. Μέχρι το 2000 η διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου γινόταν 

μόνο με βιοψία της βλάβης. Το 2001 η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης Ήπατος 

θέσπισε για πρώτη φορά μη επεμβατικά απεικονιστικά κριτήρια για τη διάγνωση 

του ηπατοκυτταρικού καρκίνου για όζους >2 εκατοστά σε ασθενείς με κίρρωση 

[153]. Έκτοτε για την διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου αρκεί μία 

οποιαδήποτε απεικονιστική μέθοδος εκ των δυναμική αξονική τομογραφία, 

μαγνητική τομογραφία και υπέρηχο  με σκιαγραφικό με διαγνωστικά ευρήματα. 

Βιοψία θα γίνει μόνο σε περιπτώσεις στις οποίες οι απεικονιστικές μέθοδοι δεν 

θέτουν με σαφήνεια τη διάγνωση. Οι οδηγίες αυτές στη συνέχεια υιοθετήθηκαν 

από άλλες Ηπατολογικές Εταιρείες ανά τον κόσμο. Η υψηλή α-φετοπρωτείνη είναι 

ενδεικτική της ύπαρξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου ιδίως σε τιμές >200 ng/ml, αλλά 

δεν χρησιμοποιείται στον διαγνωστικό αλγόριθμο από τις περισσότερες 

Ηπατολογικές εταιρείες με το ρόλο της να περιορίζεται στην παρακολούθηση των 

ασθενών μετά την έναρξη θεραπείας. Για την αντιμετώπιση του ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου υπάρχουν διάφορες θεραπευτικές επιλογές που αποφασίζονται αναλόγως 

του μεγέθους και του αριθμού των εντοπίσεων όπως ηπατεκτομή, 

χημειοεμβολισμός, θερμοκαυτηριασμός, ανοσοθεραπεία και μεταμόσχευση ήπατος 

όταν υπάρχει μόνο μία εστία <5 εκατοστά ή έως 3 η καθεμία <3 εκατοστά [134,150].       
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΤΗΣ 

ΑΛΚΟΟΛΙΚΗΣ ΚΙΡΡΩΣΗΣ  

3.1 Επιδημιολογικά δεδομένα 

Η κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας αποτελεί περίπου το 50% των κιρρώσεων όλων 

των αιτιολογιών στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής και παγκοσμίως. Οι γυναίκες 

ήταν πιο ευάλωτες στην εμφάνιση κιρρώσεως καταναλώνοντας λιγότερες μονάδες 

αλκοόλ σε σχέση με τους άντρες [154]. Επίσης φαίνεται ότι ο κίνδυνος εμφάνισης 

αλκοολικής κίρρωσης είναι μεγαλύτερος σε αυτούς που καταναλώνουν καθημερινά 

αλκοόλ συγκριτικά με αυτούς που κάνουν άμετρη επεισοδιακή κατανάλωση (binge 

drinking) [155,156].  

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η επίπτωση της αλκοολικής κίρρωσης 

συνεχώς αυξάνεται [157,158]. Πράγματι, το ποσοστό των ασθενών με αλκοολική 

ηπατοπάθεια και στάδιο 3/4 ίνωσης αυξήθηκε από 2.2% το 2001 σε 6.6% το 2016 

[159]. Επιπρόσθετα, δύο μελέτες από τις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής έδειξαν έναν 

επιπολασμό 100 και 327 ασθενών με αλκοολική κίρρωση ανά 100.000 πληθυσμό 
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[160,161]. Άλλα πρόσφατα στοιχεία έδειξαν ότι η αλκοολική ηπατοπάθεια ήταν 

υπεύθυνη για 23.600.000 και 2.460.000 περιπτώσεις αντιρροπούμενης και μη 

αντιρροπούμενης αλκοολικής κίρρωσης, αντίστοιχα, το 2017 [162]. Συγκεκριμένα, ο 

επιπολασμός της μη αντιρροπούμενης αλκοολικής κίρρωσης αυξήθηκε από 25 σε 30 

περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό μεταξύ 1990 και 2017 ενώ για το ίδιο χρονικό 

διάστημα ο επιπολασμός της αντιρροπούμενης κίρρωσης παρέμεινε περίπου 

σταθερός από 290 σε 288 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό [162]. Ο αριθμός των 

νοσηλειών μεταξύ των ασθενών με αλκοολική κίρρωση επίσης αυξήθηκε κατά 38% 

το διάστημα 2007-2014  [163,164]. Είναι επίσης αξιοσημείωτο ότι ο αριθμός των 

ασθενών με αλκοολική κίρρωση που καταχωρήθηκαν στη λίστα για μεταμόσχευση 

ήπατος αυξήθηκε κατά 63.4% μεταξύ 2007 και 2017 [164]. Πράγματι, η αλκοολική 

κίρρωση είναι πλέον η πρώτη ένδειξη μεταμόσχευσης ήπατος παγκοσμίως 

ξεπερνώντας την κίρρωση λόγω χρόνιας ηπατίτιδας C [165]. Η αύξηση στην 

επίπτωση της αλκοολικής κίρρωσης οφείλεται κυρίως στο γεγονός ότι έχει αυξηθεί 

σημαντικά η κατανάλωση αλκοόλ ενώ παράλληλα υπάρχουν αποτελεσματικές 

θεραπείες έναντι των ιογενών ηπατιτίδων [166] ενώ θεωρείται ότι θα αυξηθεί πολύ 

περισσότερο τα επόμενα έτη σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία. Ειδικά η επίπτωση 

της μη αντιρροπούμενης αλκοολικής κίρρωσης αναμένεται να αυξηθεί κατά 77% 

έως το 2040 [167]. Όσον αφορά τη θνητότητα, οι Tapper και Parikh εξετάζοντας 

πιστοποιητικά θανάτου μεταξύ 1999-2016 διαπίστωσαν ότι οι ετήσιοι θάνατοι λόγω 

αλκοολικής κίρρωσης αυξήθηκαν κατά 65% ενώ και οι ετήσιοι θάνατοι από 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο διπλασιάστηκαν [168]. Όσον αφορά συγκεκριμένα το 

διάστημα 2009-2016, άτομα ηλικίας 25-34 ετών εμφάνισαν τη μεγαλύτερη ετήσια 

αύξηση θνητότητας λόγω κίρρωσης οφειλόμενη σχεδόν εξολοκλήρου σε αλκοολική 

ηπατοπάθεια [168]. Επιπλέον, ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας ανακοίνωσε ότι το 

50% όλων των θανάτων λόγω κίρρωσης το έτος 2018 οφειλόταν στην κατάχρηση 

αλκοόλ [169] ενώ προβλέπεται ότι η θνητότητα λόγω της αλκοολικής κίρρωσης θα 

διπλασιαστεί έως το 2040 [167].  

Η αλκοολική κίρρωση συνοδεύεται επίσης από δυσανάλογα μεγαλύτερη 

κλινική επιβάρυνση και νοσηλευτικό οικονομικό κόστος συγκριτικά με άλλες 

μορφές κίρρωσης. Σε πρόσφατη μελέτη 294.215 ασθενών με κίρρωση 
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καταγεγραμμένων σε βάση ασφαλιστικών δεδομένων, το 36% ήταν αλκοολικής 

αιτιολογίας. Οι ασθενείς με αλκοολική κίρρωση είχαν σημαντικά χειρότερη κλινική 

εικόνα κατά την έναρξη καταγραφής των δεδομένων ενώ στη διάρκεια 

παρακολούθησης 7 ετών είχαν σημαντικά περισσότερες νοσηλείες και σχεδόν 

διπλάσιο κόστος νοσηλείας από ότι οι ασθενείς με κίρρωση μη αλκοολικής 

αιτιολογίας [161].  

 

3.2 Κλινικά δεδομένα 

3.2.1 Ρήξη αντιρρόπησης, επιπλοκές σχετιζόμενες με την παρουσία ασκίτη και 

βακτηριακές λοιμώξεις σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση - συσχέτιση με τη 

συνεχιζόμενη κατανάλωση αλκοόλ 

Υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα σχετικά με την επίπτωση της ρήξης αντιρρόπησης 

στην αλκοολική κίρρωση. Σε μία πληθυσμιακή μελέτη που δημοσιεύτηκε προ 

20ετίας ο κίνδυνος ρήξης αντιρρόπησης από οποιοδήποτε σύμβαμα σε ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση ήταν 50% στα 5 έτη [170] ενώ σε μία πιο πρόσφατη κλινική 

αναδρομική μελέτη από τους Samonakis et al ήταν 65% στα 5 έτη και 85% στα 10 

έτη [171]. Αντιθέτως, προηγούμενη μελέτη με μικρό αριθμό ασθενών έδειξε πολύ 

μικρότερο κίνδυνο ρήξης αντιρρόπησης 28% και 37% στα 5 και 10 έτη, αντίστοιχα, 

αλλά οι μισοί περίπου ασθενείς διέκοψαν την παρακολούθηση τα πρώτα 5 έτη 

[172]. Δεν υπάρχουν έως τώρα δεδομένα για την πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη, 

κιρσορραγίας και ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση. 

Όσον αφορά τον ανθεκτικό ασκίτη, τα μόνα δεδομένα προέρχονται από μία μελέτη 

του 1978 η οποία έδειξε ότι ο ασκίτης δεν ανταποκρίθηκε επαρκώς στη διούρηση 

στους 5 από τους 6 ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ [173]. Δεν 

υπάρχουν δεδομένα για τον κίνδυνο εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου και 

βακτηριακών λοιμώξεων στην κλινική πορεία των ασθενών με αλκοολική κίρρωση.    

 

3.2.2 Ηπατοκυτταρικός καρκίνος σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση - συσχέτιση 

με τη συνεχιζόμενη κατανάλωση αλκοόλ 
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Η ετήσια επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου κυμαίνεται από 0.86% έως 5.6% 

σε διάφορες μελέτες [152]. Αυτό το μεγάλο εύρος φαίνεται να σχετίζεται με 

διαφορετικά χαρακτηριστικά των ασθενών όσον αφορά την επίπτωση του διαβήτη, 

της παχυσαρκίας και την βαρύτητα της ρήξης αντιρρόπησης [174]. Σε μία 

αναδρομική μελέτη 16.175 ασθενών από τις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής η ετήσια 

επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου ήταν 1.4% [175]. Σε αυτή τη μελέτη το 

36.5% των ασθενών είχε ρήξη αντιρρόπησης. Ωστόσο, μία άλλη πολυκεντρική 

μελέτη από την Ευρώπη (22 κέντρα από Γαλλία και Βέλγιο) με 652 ασθενείς και 

αλκοολική κίρρωση διαγνωσμένη με βιοψία έδειξε διπλάσια ετήσια επίπτωση 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου (2.9%) η οποία συνδυάστηκε με το μεγαλύτερο ποσοστό 

ρήξη αντιρρόπησης των ασθενών, σχεδόν διπλάσιο σε σχέση με την προηγούμενη 

μελέτη (65.3%) [176]. Δεδομένα από δύο άλλες πρόσφατες μελέτες από την Ταϊβάν 

[177] και από την Ισπανία [178], στις οποίες συμμετείχαν ασθενείς στην 

πλειοψηφία τους με προχωρημένη μη αντιρροπούμενη κίρρωση έδειξαν ετήσια 

επίπτωση ηπατοκυτταρικού καρκίνου 2.1% και 2.6%, αντίστοιχα. Σύμφωνα με 

πρόσφατες προβλέψεις, η επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου αναμένεται να 

αυξηθεί τις επόμενες δύο δεκαετίες σε συνάρτηση με την αυξημένη επίπτωση της 

αλκοολικής κίρρωσης [167]. Τα ανωτέρω στοιχεία συνολικά υποστηρίζουν 

πρόσφατες απόψεις ότι οι ασθενείς με αλκοολική κίρρωση και ιδιαίτερα αυτοί με 

αντιρροπούμενη ηπατική νόσο πρέπει να παρακολουθούνται στενά για την 

ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου [179].  

 

3.2.3 Θνητότητα σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση - συσχέτιση με τη 

συνεχιζόμενη κατανάλωση αλκοόλ 

Ο Πίνακας 13 παρουσιάζει τα έως τώρα κλινικά δεδομένα για την επιβίωση των 

ασθενών με αλκοολική κίρρωση ανεξαρτήτως της κατανάλωσης αλκοόλ μετά τη 

διάγνωση της κίρρωσης. Η 5ετής επιβίωση μικτών πληθυσμών ασθενών με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση με βάση τα δεδομένα 5 μελετών 

δημοσιευμένων μεταξύ 1981 και 2004 κυμαινόταν μεταξύ 30% και 55% [180-

182,170,171]. Διακύμανση παρατηρήθηκε επίσης αναφορικά με την επιβίωση των 

ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση. Σε 3 μελέτες που έδωσαν σχετικά στοιχεία, η 
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συνολική επιβίωση ήταν 50% το 1981, 84% το 2009 και 42% το 2010. Όσον αφορά 

την επιβίωση ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση τα αποτελέσματα είναι πολύ 

αντιφατικά. Σε 3 μελέτες που δημοσιεύτηκαν το 1981 [180], το 2009 [172] και το 

2010 [183] η 5ετής επιβίωση ήταν 50%, 84% και 42% αντίστοιχα. Να σημειωθεί, 

ωστόσο, ότι στη 2η μελέτη περίπου οι μισοί ασθενείς διέκοψαν την παρακολούθηση 

εντός των πρώτων 5 ετών. Μόνο μία μελέτη το 2011 εκτίμησε την πιθανότητα 

επιβίωσης σε ασθενείς με αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση βρίσκοντας ένα 

ποσοστό 50% στα 5 έτη και 20% στα 10 έτη [184]. Με βάση τα ευρήματα 3 μελετών 

η 5ετής επιβίωση των ασθενών με αλκοολική κίρρωση και ασκίτη το διάστημα 

1981-2011 διατηρήθηκε περίπου σταθερή (42-50%) ενώ αντιθέτως βελτιώθηκε 

αισθητά η αντίστοιχη επιβίωση των ασθενών που παρουσιάστηκαν με κιρσορραγία 

ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια από 0% στο 50%.    

Κλινικά δεδομένα σχετικά με την επιβίωση των ασθενών που συνέχισαν και 

αυτών που διέκοψαν το αλκοόλ μετά τη διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 14.  

 

Πίνακας 13. Δεδομένα κλινικών μελετών σχετικά με την επιβίωση των ασθενών με αλκοολική 

κίρρωση ανεξάρτητα από την κατανάλωση αλκοόλ μετά από τη διάγνωση της κίρρωσης 
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Συγγραφείς, έτος 

(αναφορά) 

Είδος μελέτης/ 

αριθμός ασθενών 

Πληθυσμός 

ασθενών 

Επιβίωση στο σύνολο των ασθενών 

Saunders et al, 1981 

(180) 

Προοπτική/242 *Μικτός Σύνολο ασθενών: 1 έτος: ~60-65%,  

5 έτη: 36%, 10 έτη: <10% 

Αντιρροπούμενη κίρρωση: 1 έτος: ~80%,  

5 έτη: ~50%, 10 έτη: ~30% 

Ασθενείς με ασκίτη: 1 έτος: ~80%,  

5 έτη: ~50%, 10 έτη: ~30% 

Ασθενείς με κιρσορραγία 

1 έτος: ~20%, 5 έτη: 0% 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια:  

1 έτος: ~20%, 5 έτη: 0% 

Sorensen et al, 2003 

(181) 

Αναδρομική/6139 Μικτός 1 έτος: ~80%, 5 έτη: 55%, 10 έτη: ~35% 

Bell et al, 2004 (182) Προοπτική/100 Μικτός 5 έτη: 30%, 10 έτη: 16% 

Toshikuni et al, 2009 

(172) 

Αναδρομική/75 

 

Αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

5 έτη: 84%, 10 έτη: 54% 

(το 50% διέκοψε την παρακολούθηση στα 5 έτη) 

Fleming et al, 2010 

(170) 

Αναδρομική/2307 Μικτός 1 έτος: ~70%, 5 έτη: 50% 

Jepsen et al, 2010 

(183) 

Αναδρομική/466 Μικτός Ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση:  

1 έτος: 85%, 5 έτη: 42% 

Ασθενείς με ασκίτη: 1 έτος: 85%, 5 έτη: 42% 

Ασθενείς με κιρσορραγία: 1 έτος: 80%, 5 έτη: 35% 

Ασθενείς με ασκίτη και κιρσορραγία:  

1 έτος: 50%, 5 έτη: 20% 

Ασθενείς με ηπατική  εγκεφαλοπάθεια:  

1 έτος: 35%, 5 έτη: 15% 

Alvarez eta l, 2011 

(184) 

Προοπτική/165 Μη 

αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Σύνολο ασθενών: 5 έτη: 50%, 10 έτη: 20% 

Ασθενείς με ασκίτη: 1 έτος: 84%, 5 έτη: 47% 

Ασθενείς με κιρσορραγία: 1 έτος: ~75%, 5 έτη: 50% 

Ασθενείς με ηπατική  εγκεφαλοπάθεια:  

1 έτος: ~75%, 5 έτη: 50% 

Samonakis et al, 2014 

(171) 

Αναδρομική/162 Μικτός 5 έτη: ~55, 10 έτη: ~45 

*Πληθυσμός αποτελούμενος από ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

Πίνακας 14. Δεδομένα κλινικών μελετών σχετικά με την επιβίωση των ασθενών με αλκοολική κίρρωση 

σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά από τη διάγνωση της κίρρωσης 
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Τα αποτελέσματα τεσσάρων μελετών που πραγματοποιήθηκαν σε διάστημα 36 

ετών από το 1968 έως το 2004 [182,185-187] έδειξαν ότι η 5ετής επιβίωση μικτών 

πληθυσμών ασθενών με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη αλκοολική 

κίρρωση που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ παρέμεινε σχετικά σταθερή (35-

40%) ωστόσο στο διάστημα αυτό αυξήθηκε η επιβίωση των ασθενών που διέκοψαν 

την κατανάλωση αλκοόλ από 63% σε 85%. Τρεις μελέτες παρουσίασαν δεδομένα 

σχετικά με την επιβίωση των ασθενών με αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση που 

συνέχισαν ή διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ [172,180,185] ενώ 4 μελέτες 

[180,184,185,188] παρουσίασαν αντίστοιχα στοιχεία για τους ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση. Η διακοπή της κατανάλωσης αλκοόλ συνδυάστηκε με 

Συγγραφέας, έτος 

(αναφορά) 

Είδος μελέτης/ 

αριθμός ασθενών 

Πληθυσμός 

ασθενών 

Επιβίωση: συνέχιση vs. διακοπή αλκοόλ  

 

Powell et al, 1968 (185) Προοπτική/283 *Μικτός Σύνολο ασθενών: 5 έτη: 40.5% vs. 63%** 

Αντιρροπούμενη κίρρωση: 5 έτη: 68% vs. 89%  

Μη αντιρροπούμενη κίρρωση: 5 έτη: 34% vs. 

60%**  

Ασκίτης: 5 έτη: 32% vs. 52%** (τον 5
ο
 χρόνο) 

Κιρσορραγία: 5 έτη: 20% vs. 35% 

Brunt et al, 1974 (186) Αναδρομική/75 Μικτός Σύνολο ασθενών: 5 έτη: ~48% vs. ~77%** 

Saunders et al , 1981 

(180) 

Προοπτική/242 Μικτός Αντιρροπούμενη κίρρωση: 5 έτη: ~40% vs. ~90%**,  

10 έτη: ~30% vs. ~55%** 

Μη αντιρροπούμενη: 1 έτος: ~75-80% κάθε ομάδα,  

5 έτη: ~30% vs. ~60%**, 10 έτη: ~5% vs.~45%** 

Kobayashi et al, 1983 

(187) 

Προοπτική/20 Μικτός Σύνολο ασθενών: 4 έτη: ~40% vs. ~80%** 

Bell et al, 2004 (182) Προοπτική/100 Μικτός Σύνολο ασθενών: 5 έτη: 35% vs. 85%**,  

10 έτη: 15% vs. 55%** 

Toshikuni et al, 2009 

(172) 

Αναδρομική/75 

 

Αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Σύνολο ασθενών: 5 έτη: 80% vs. 90%,  

10 έτη: 40 vs. 90%** 

Alvarez et al, 2011 (184) Προοπτική/165 Μη 

αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Σύνολο ασθενών: 5 έτη: 35% vs. 62%**,  

10 έτη: 10% vs. 30%** 

Lackner et al, 2017 

(188) 

Αναδρομική/132 Μη 

αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Σύνολο ασθενών: 5 έτη: ~40% vs.~70%** 

 

*Πληθυσμός αποτελούμενος από ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

**Στατιστικά σημαντική διαφορά 
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σημαντική αύξηση της επιβίωσης στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 

Αύξηση της επιβίωσης παρατηρήθηκε στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση 

ωστόσο μόνο σε μία από τις 3 μελέτες ήταν στατιστικά σημαντική.  

 

3.3 Αναγκαιότητα επαναπροδιορισμού της πρόγνωσης της αλκοολικής κίρρωσης 

Ο υπάρχων αριθμός κλινικών μελετών που διερεύνησε την πρόγνωση των ασθενών 

με αλκοολική κίρρωση είναι εξαιρετικά περιορισμένος παρά την αυξανόμενη 

θνησιμότητα και θνητότητα που την συνοδεύουν. Ακόμη πιο περιορισμένη, ασαφής 

και προηγούμενων δεκαετιών είναι η βιβλιογραφία σχετικά με την διαφορά στην 

πρόγνωση μεταξύ των ασθενών που διέκοψαν και αυτών που συνέχισαν την 

κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. Συγκεκριμένα υπάρχουν 

ελάχιστα στοιχεία για την πιθανότητα εμφάνισης ρήξης αντιρρόπησης από 

οποιοδήποτε σύμβαμα και κανένα στοιχείο για κάθε σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης 

ξεχωριστά αλλά πολύ περισσότερο δεν υπάρχουν καθόλου δεδομένα για την 

επίδραση της συνέχισης κατανάλωσης αλκοόλ στην εμφάνιση ρήξης αντιρρόπησης. 

Επιπρόσθετα, ένα πολύ σημαντικό μειονέκτημα των προηγούμενων μελετών είναι 

ότι εκτός από μία [188] όλες οι άλλες εκτίμησαν τη θνητότητα από όλες τις αιτίες 

θανάτου και όχι τη θνητότητα τη σχετιζόμενη με τις επιπλοκές της κίρρωσης. Σε 

ορισμένες μελέτες μάλιστα το ποσοστό θανάτων από αιτίες μη σχετικές με την 

κίρρωση ξεπέρασε το 20% [182-184]. Επίσης, στις περισσότερες μελέτες υπάρχει 

ασάφεια για το χρονικό σημείο διακοπής της κατανάλωσης αλκοόλ σε σχέση με το 

χρόνο εισόδου στη μελέτη δηλαδή αν η διακοπή έγινε μετά τη διάγνωση της 

κίρρωσης ή προϋπήρχε της εισόδου στη μελέτη. Πέραν τούτου, πολλές μελέτες 

συμπεριέλαβαν ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο ή αλκοολική ηπατίτιδα που 

επιβαρύνουν σημαντικά την πρόγνωση των ασθενών με αλκοολική κίρρωση [1,130]. 

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι αρκετές μελέτες πραγματοποιήθηκαν πριν το 1991, 

έτος μετά το οποίο κατέστη δυνατή η ανίχνευση της ηπατίτιδας C. Είναι γνωστό ότι 

οι ασθενείς με αλκοολική νόσο του ήπατος παρουσιάζουν συχνότερα χρόνια 

ηπατίτιδα C η οποία μπορεί να επιδεινώσει την πορεία της ηπατικής νόσου [189]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

4.1. Σκοπός της μελέτης 

Ο σκοπός της παρούσας μακροχρόνιας αναδρομικής μελέτης είναι η εκτίμηση της 

κλινικής πορείας ασθενών με αλκοολική κίρρωση που διαγνώστηκαν και είχαν 

παρακολούθηση στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο των Ιωαννίνων. 

Εκτιμήθηκαν ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση που 

συνέχισαν ή διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της αλκοολικής 

κίρρωσης  

 

4.2 Καταληκτικά σημεία της μελέτης 

1. Η πιθανότητα εμφάνισης ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε σύμβαμα στο 

σύνολο των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση και αναλυτικά στους 

ασθενείς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ. 

2. Η πιθανότητα εμφάνισης περαιτέρω ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε 

σύμβαμα στο σύνολο των ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και 

αναλυτικά στους ασθενείς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν την 

κατανάλωση αλκοόλ. 

3. Η πιθανότητα εμφάνισης γαστροοισοφαγικών κιρσών και των κύριων 

συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης δηλαδή του ασκίτη, της κιρσορραγίας και της 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση 

συνολικά και αναλυτικά σε αυτούς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν 

την κατανάλωση αλκοόλ: α) οποιαδήποτε χρονική στιγμή στην πορεία της 

παρακολούθησης, β) στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης και γ) ως μοναδικό πρώτο 

σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης. 

4. Η χρονολογική σειρά εμφάνισης των κύριων συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης. 

Για το σκοπό αυτό εκτιμήθηκε η πιθανότητα εμφάνισης του κάθε συμβάματος 

ως μοναδική πρώτη, δεύτερη ή τρίτη εκδήλωση ρήξης αντιρρόπησης: α) 

συνολικά, β) στους ασθενείς που συνέχισαν και γ) σε αυτούς που διέκοψαν την 

κατανάλωση αλκοόλ. 
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5. Η πιθανότητα εμφάνισης: α) ανθεκτικού ασκίτη (σε ασθενείς με ασκίτη), β) 

ηπατονεφρικού συνδρόμου (σε ασθενείς με ασκίτη), γ) οποιασδήποτε 

βακτηριακής λοίμωξης (πρώτο επεισόδιο), δ) αυτόματης βακτηριδιακής 

περιτονίτιδας (πρώτο επεισόδιο σε ασθενείς με ασκίτη) και ε) ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου, συνολικά και αναλυτικά σε αυτούς που συνέχισαν και σε αυτούς που 

διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ. 

6. Η σχετιζόμενη με επιπλοκές της κίρρωσης θνητότητα ανάλογα με τη βαρύτητα 

της κίρρωσης σύμφωνα με τη σταδιοποίηση κατά Child-Pugh και ξεχωριστά για 

κάθε Child-Pugh τάξη σε αυτούς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν την 

κατανάλωση αλκοόλ. 

7. Η σχετιζόμενη με επιπλοκές της κίρρωσης θνητότητα συνολικά και αναλυτικά σε 

αυτούς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ: α) 

στο σύνολο των ασθενών της μελέτης, β) στους ασθενείς με αντιρροπούμενη 

κίρρωση, γ) στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση, δ) στους ασθενείς 

με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης, ε) στους 

ασθενείς που εμφανίστηκαν με ασκίτη, κιρσορραγία ή ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια: i) ως πρώτη και ii) ως μοναδική πρώτη ρήξη αντιρρόπησης.  

8. Η σχετιζόμενη με επιπλοκές της κίρρωσης θνητότητα συνολικά και αναλυτικά σε 

αυτούς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ 

στους ασθενείς με: α) ανθεκτικό ασκίτη, β) ηπατονεφρικό σύνδρομο, γ) 

βακτηριακή λοίμωξη (πρώτο επεισόδιο οποιασδήποτε βακτηριακής λοίμωξης), 

δ) ηπατοκυτταρικό καρκίνο. 

9. Η σχετιζόμενη με επιπλοκές της κίρρωσης θνητότητα ανάλογα με τον αριθμό 

των συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης. 

10. Η αναζήτηση ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων για: α) την ρήξη 

αντιρρόπησης, β) την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης και γ) τη σχετιζόμενη με 

επιπλοκές της κίρρωσης θνητότητα: i) στο σύνολο των ασθενών, ii) στους 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση, iii) στους ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

5.1 Ασθενείς 

Η παρούσα αναδρομική μελέτη κοόρτης πραγματοποιήθηκε στο Πανεπιστημιακό 

Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων, ένα νοσοκομείο που λειτουργεί ως κέντρο αναφοράς 

για την Βορειοδυτική Ελλάδα. Εξετάστηκαν αναδρομικά οι ιατρικοί φάκελοι 

ασθενών με αλκοολική κίρρωση που διαγνώστηκαν διαδοχικά από την 1η 

Ιανουαρίου 2000 έως την 31η Ιουλίου 2017. Όλοι οι ασθενείς εκτιμήθηκαν και 

διαγνώστηκαν στο Εξωτερικό Ηπατολογικό ιατρείο της Α’ Παθολογικής Κλινικής ή 

νοσηλεύτηκαν προ της διάγνωσης για επιπλοκές της κίρρωσης στην Α’ Παθολογική 

Κλινική. Η διάγνωση της κίρρωσης πραγματοποιήθηκε με βιοψία ήπατος ή με βάση 

τον συνδυασμό κλινικοεργαστηριακών, απεικονιστικών και ενδοσκοπικών 

ευρημάτων. Όλοι οι ασθενείς ανέφεραν σημαντική κατανάλωση αλκοόλ ≥40 

g/ημέρα. Η διάγνωση της σημαντικής κατανάλωσης αλκοόλ βασίστηκε στις 

αναφορές των ασθενών και των συνοδών τους. Η διάγνωση άλλων αιτιών κίρρωσης 

όπως ιογενείς ηπατίτιδες B και C και τα αυτοάνοσα και μεταβολικά νοσήματα του 

ήπατος αποκλείστηκαν από το ιστορικό, τους ορολογικούς δείκτες και τα βιοπτικά 

ευρήματα στον ηπατικό ιστό όπου αυτά ήταν διαθέσιμα. Η παρούσα μελέτη 

εγκρίθηκε από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Πανεπιστημιακού  Γενικού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων, και είναι σύμφωνη με τις οδηγίες του Ελσίνκι για έρευνες 

σε ανθρώπους. Η βαρύτητα της κίρρωσης εκτιμήθηκε με την κατάταξη κατά Child-

Pugh. Η ημέρα εισόδου στην μελέτη ήταν η ημέρα διάγνωσης της αλκοολικής 

κίρρωσης η οποία ορίστηκε ως η ημέρα πρώτης νοσηλείας για τους ασθενείς που 

παρουσιάστηκαν με ασκίτη, κιρσορραγία ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια (μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση) ή η ημερομηνία επιβεβαίωσης της κίρρωσης για 

ασθενείς που εκτιμήθηκαν στο Εξωτερικό Ηπατολογικό ιατρείο. Όλοι οι ασθενείς 

μετά την διάγνωση παρακολουθούνταν κάθε 3-6 μήνες στο Εξωτερικό Ηπατολογικό 

ιατρείο. Ενδοσκόπηση πραγματοποιήθηκε κατά την διάγνωση της κίρρωσης και στη 

συνέχεια ετησίως για ασθενείς με κιρσούς στην πρώτη ενδοσκόπηση και κάθε 1-3 
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έτη για ασθενείς χωρίς κιρσούς. Έλεγχος για ηπατοκυτταρικό καρκίνο γινόταν κάθε 

6 μήνες με υπέρηχο κοιλίας.   

 

5.2 Κριτήρια εισόδου 

α) Κατανάλωση αλκοόλ έως την διάγνωση της κίρρωσης 

β) Ηλικία <80 ετών 

γ) Επαρκή κλινικά δεδομένα ώστε να εκτιμηθούν τα καταληκτικά σημεία 

 

5.3 Κριτήρια αποκλεισμού 

α) Ηπατοκυτταρικός καρκίνος ή άλλη κακοήθεια 

β) Καρδιοπνευμονική νόσος 

γ) Κρεατίνη ορού >1.5 mg/dl 

δ) Ολική χολερυθρίνη ≥6mg/dl 

ε) Θρόμβωση πυλαίας φλέβας 

ζ) Αλκοολική ηπατίτιδα  

η) Διακοπή παρακολούθησης 

θ) Ασθενείς που απεβίωσαν από αίτια μη σχετιζόμενα με την κίρρωση 

 

5.4 Καταγραφή παραμέτρων 

Αρχικά τα κλινικά δεδομένα των ιατρικών φακέλων των ασθενών καταγράφηκαν σε 

προσχεδιασμένες φόρμες και στη συνέχεια μεταφέρθηκαν σε φύλλα εργασίας Excel 

και στην συνέχεια στα φύλλα του στατιστικού προγράμματος. Κατά την είσοδο στη 

μελέτη καταγράφηκε το φύλο, η ηλικία, η κατάταξη κατά Child-Pugh και η παρουσία 

σακχαρώδους διαβήτη. Η παρουσία γαστροοισοφαγικών κιρσών, ασκίτη, 

κιρσορραγίας, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας και βακτηριακών λοιμώξεων (αυτόματη 

βακτηριδιακή περιτονίτιδα και άλλες βακτηριακές λοιμώξεις) καταγράφηκε κατά 

την είσοδο στη μελέτη και στην πορεία παρακολούθησης. Μόνο η πρώτη εμφάνιση 

των ανωτέρω παραμέτρων καταγράφηκε. Η εμφάνιση ανθεκτικού ασκίτη, 

ηπατονεφρικού συνδρόμου και ηπατοκυτταρικού καρκίνου καταγράφηκε στη 

διάρκεια της παρακολούθησης.   
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Καταγράφηκε επίσης η κατανάλωση αλκοόλ στην πορεία της 

παρακολούθησης. Ο αρχικός σχεδιασμός της μελέτης περιλάμβανε συλλογή 

δεδομένων σχετικά με τη διαβάθμιση της βαρύτητας της κατανάλωσης ωστόσο 

αυτό αποδείχτηκε ότι δεν ήταν εφικτό λόγω μη επάρκειας σαφών δεδομένων στο 

μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών. Για το λόγο αυτό αποφασίστηκε να καταγραφεί η 

πλήρης διακοπή του αλκοόλ και η κατανάλωση οποιασδήποτε ποσότητας αλκοόλ 

μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. Η καταγραφή όλων των παραμέτρων συνεχίστηκε 

έως α) τις 31 Ιουλίου 2022 ή β) το θάνατο του ασθενούς ή γ) τη διενέργεια TIPS ή δ) 

τη μεταμόσχευση ήπατος.   

Δεν καταγράφηκαν στοιχεία σχετικά με την θεραπευτική αντιμετώπιση των 

συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης και των λοιπών επιπλοκών καθώς δεν ήταν εντός 

των σκοπών της μελέτης.      

 

5.5 Ορισμοί 

Οι ασθενείς που απέφυγαν οποιαδήποτε κατανάλωση αλκοόλ σε όλη τη διάρκεια 

της παρακολούθησης ορίστηκαν ως «απέχοντες από το αλκοόλ» και οι ασθενείς 

που κατανάλωσαν οποιαδήποτε ποσότητα αλκοόλ ορίστηκαν ως «μη απέχοντες 

από το αλκοόλ». Η διάγνωση της μη αντιρροπούμενης κίρρωσης κατά την είσοδο 

στη μελέτη βασίστηκε στην ύπαρξη οποιουδήποτε συμβάματος ρήξης 

αντιρρόπησης όπως κλινικά εμφανούς ασκίτη επιβεβαιωμένο με υπέρηχο κοιλίας, 

κιρσορραγίας ή εμφανούς ηπατικής εγκεφαλοπάθειας ως μοναδικά συμβάματα ή 

ως συνδυασμός δύο ή τριών συμβαμάτων. Η ρήξη αντιρρόπησης στους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη κίρρωση ορίστηκε ως η πρώτη εμφάνιση οποιουδήποτε από τα 

ανωτέρω συμβάματα ως μοναδικά ή ταυτόχρονα με άλλα συμβάματα. Ως 

περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

ορίστηκε η πρώτη εμφάνιση οποιουδήποτε νέου συμβάματος είτε ως μοναδικό 

σύμβαμα ή ταυτόχρονα με άλλο σύμβαμα. Το κάθε σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης 

ορίστηκε αναλυτικά ως: α) εμφανιζόμενο οποιαδήποτε χρονική στιγμή στη διάρκεια 

της παρακολούθησης (με ή χωρίς ταυτόχρονη παρουσία άλλων συμβαμάτων), β) ως 

σύμβαμα πρώτης ρήξης αντιρρόπησης (με ή χωρίς ταυτόχρονη παρουσία άλλων 

συμβαμάτων) και γ) ως μοναδικό πρώτο, δεύτερο ή τρίτο σύμβαμα ρήξης 

αντιρρόπησης (χωρίς ταυτόχρονη παρουσία άλλων συμβαμάτων). Όλα τα 
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συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης ορίστηκαν με τους ορισμούς που έχουν ήδη 

αναφερθεί. Όλοι οι ασθενείς με εμφάνιση ασκίτη κατά την διάγνωση της κίρρωσης 

ή στην πορεία της παρακολούθησης υποβλήθηκαν σε παρακέντηση του ασκιτικού 

υγρού προκειμένου να ελεγχθεί η παρουσία αυτόματης βακτηριδιακής 

περιτονίτιδας. Η διάγνωση της αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας βασίστηκε 

στον αριθμό των πολυμορφοπύρηνων στο ασκιτικό υγρό (>250/mm3). Οι λοιπές 

βακτηριακές λοιμώξεις διαγνώστηκαν με βάση την κλινική εικόνα, τις 

απεικονιστικές και ορολογικές εξετάσεις και τις καλλιέργειες βιολογικών υγρών. Ο 

ανθεκτικός ασκίτης ορίστηκε όπως περιγράφεται στον Πίνακα 8. Το ηπατονεφρικό 

σύνδρομο διαγνώστηκε με βάση τα εκάστοτε ισχύοντα κριτήρια: από το 2000 έως 

το 2006 με βάση τα κριτήρια του Πίνακα 10, από το 2007 έως το 2016 με βάση τα 

κριτήρια του Πίνακα 11 και από το 2017 έως το 2022 με βάση τα κριτήρια του 

Πίνακα 12. Η διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου βασίστηκε στις 

απεικονιστικές εξετάσεις ή στη βιοψία ήπατος όπως αναφέρθηκε πριν. Η ηπατική 

ανεπάρκεια ως αιτία θανάτου ορίστηκε με βάση τα δεδομένα προηγούμενων 

μελετών ως προοδευτική επιδείνωση του ικτέρου με συνοδό παράταση του χρόνου 

προθρομβίνης χωρίς άλλη αναγνωρίσιμη αιτία θανάτου. Ως αιτίες θανάτου 

σχετιζόμενες με την κίρρωση ορίστηκαν η κιρσορραγία, οι βακτηριακές λοιμώξεις, η 

ηπατική ανεπάρκεια, το ηπατονεφρικό σύνδρομο και ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος.       

 

5.6 Στατιστική ανάλυση 

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με προκαθορισμένα κριτήρια. Τα ποιοτικά 

χαρακτηριστικά μελετήθηκαν ως απόλυτες (σχετικές, %) συχνότητες και για τη 

σύγκρισή τους χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Pearson’s Chi-square test. Οι συνεχείς 

ποσοτικές μεταβλητές περιγράφηκαν ως μέση τιμή συν/πλην τυπικό σφάλμα 

(mean±standard error [SEM]) και για τη σύγκρισή τους εφαρμόστηκε το κριτήριο 

Student’s t-test. Η μέθοδος Kaplan–Meier χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμήσει την 

αθροιστική πιθανότητα (κίνδυνος επίπτωσης) εμφάνισης των εξής καταληκτικών 

σημείων: α) ρήξη αντιρρόπησης και περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης με οποιοδήποτε 

σύμβαμα, β) εμφάνιση κιρσών, γ) συγκεκριμένων συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης 

(ασκίτης, κιρσορραγία, ηπατική εγκεφαλοπάθεια) σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή 

της παρακολούθησης, στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης (ως μοναδικό σύμβαμα ή σε 
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συνδυασμό με άλλα συμβάματα) και ως 2ο ή 3ο μοναδικό σύμβαμα σε ασθενείς με 

προηγούμενα συμβάματα, γ) επιπλοκών σχετιζόμενων με την θεραπεία ή/και την 

αιμοδυναμική του ασκίτη (ανθεκτικός ασκίτης, ηπατονεφρικό σύνδρομο), ζ) 

βακτηριακών λοιμώξεων και η) ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Η μέθοδος Kaplan–

Meier χρησιμοποιήθηκε επίσης για την ανάλυση επιβίωσης στο σύνολο των 

ασθενών και σε συγκεκριμένες υποομάδες της μελέτης. Ανάλογα με την ανάλυση, ο 

χρόνος επιβίωσης ορίστηκε από την είσοδο στη μελέτη ή από την εμφάνιση ρήξης 

αντιρρόπησης με οποιοδήποτε σύμβαμα ή από συγκεκριμένα συμβάματα έως το 

τέλος της παρακολούθησης, την μεταμόσχευση ήπατος, τη διενέργεια TIPS ή το 

θάνατο των ασθενών. Η αθροιστική πιθανότητα όλων των ανωτέρω καταληκτικών 

σημείων εκτιμήθηκε ξεχωριστά για τους «απέχοντες» και τους «μη απέχοντες από 

το αλκοόλ» ασθενείς.  

Τα συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης ανεξάρτητα από το χρόνο εμφάνισης 

(στην εισαγωγή ή στην πορεία της παρακολούθησης) εκτιμήθηκαν ως ενιαίο σύνολο 

για την ανάλυση: α) της πιθανότητα εμφάνισης 2ου και 3ου μοναδικού συμβάματος 

ρήξης αντιρρόπησης σε ασθενείς με προηγούμενα συμβάματα και β) την ανάλυση 

επιβίωσης των ασθενών όταν τα εμφάνισαν στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης όπως 

αναφέρθηκε και σε προηγούμενες μελέτες [183,184]. Σε κάθε περίπτωση, οι 

καμπύλες Kaplan–Meier συγκρίθηκαν με το log-rank test. Ο ετήσιος δείκτης 

επίπτωσης του ηπατοκυτταρικού καρκίνου υπολογίστηκε διαιρώντας τον συνολικό 

αριθμό των περιστατικών ηπατοκυτταρικού καρκίνου προς τον συνολικό 

«ανθρωποχρόνο» κινδύνου. Για την εύρεση ανεξάρτητων παραγόντων που 

σχετίζονται με τη ρήξη αντιρρόπησης, την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης και την 

σχετιζόμενη με την κίρρωση θνητότητα έγινε πολυμεταβλητή ανάλυση με χρήση 

μοντέλων αναλογικού κινδύνου Cox (Cox proportional-hazard models) με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης από την οποία προέκυψαν σχετικοί κίνδυνοι (Hazard 

ratio) με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης τους (95% confidence interval [CI]). Ως 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας σε όλες της αναλύσεις θεωρήθηκε η τιμή 

p<0.05. Για τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων εφαρμόστηκε το 

πρόγραμμα IBM SPSS statistics έκδοση 19 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

6.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών 

Μετά την εφαρμογή των κριτηρίων εισόδου και αποκλεισμού, 440 ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση, 190 με αντιρροπούμενη νόσο και 250 με μη αντιρροπούμενη 

νόσο, συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. Η κίρρωση αποδείχτηκε ιστολογικά στο 8% 

των ασθενών. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την είσοδο στην μελέτη 

απεικονίζονται στον Πίνακα 15. Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 59±0.4 έτη. Οι 

περισσότεροι ασθενείς ήταν άντρες (90%) και περίπου το 50% αυτών είχαν 

προχωρημένη κίρρωση (Child-Pugh B/C). Οι ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση είχαν σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό κιρσών (73.6% έναντι 45.7%; 

p<0.001) και διαβήτη (24% έναντι 14.7%; p=0.04) συγκριτικά με τους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη νόσο. Ο ασκίτης ήταν το πιο συχνό σύμβαμα στην πρώτη ρήξη 

αντιρρόπησης (86.4%). Κιρσορραγία παρατηρήθηκε στο 17.6% και ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια στο 9.2%. Το 12% εμφάνισε ταυτόχρονα περισσότερα του ενός 

συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης κατά τη διάγνωση της κίρρωσης. Οι «απέχοντες» 

και οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς είχαν παρόμοια χαρακτηριστικά 

κατά την είσοδο στη μελέτη (Πίνακας 16). Μετά από ένα μέσο διάστημα 

παρακολούθησης 51.9±1.8 μηνών, 236 ασθενείς (53.6%) απείχαν πλήρως από την 

κατανάλωση αλκοόλ. Το 53.3% των «απεχόντων» και το 60.7% των «μη απεχόντων 

από το αλκοόλ» ασθενών είχαν μη αντιρροπούμενη κίρρωση κατά τη διάγνωσή της. 

Τέσσερις ασθενείς (0.9%) υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση ήπατος και δύο (0.4%) σε 

τοποθέτηση TIPS.    

 

6.2 Πιθανότητα εμφάνισης ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε σύμβαμα 

Συνολικά 101 ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση (53.1%) εμφάνισαν ρήξη 

αντιρρόπησης σε μία μέση διάρκεια της παρακολούθησης 64.4±3 μηνών. Η 

πιθανότητα εμφάνισης ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε σύμβαμα στα 5 έτη 

ήταν συνολικά 55.6%. Ο κίνδυνος ήταν σημαντικά υψηλότερος στους «μη 

απέχοντες» αυγκριτικά με τους «απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς (80.2% έναντι 
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36.8% στα 5 έτη; p<0.001) ενώ οι πρώτες σημαντικές διαφορές στην επιβίωση 

παρατηρήθηκαν στα 3 έτη (Διάγραμμα 1).   

 

Πίνακας 15. Χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την είσοδο στη μελέτη. 

 Σύνολο 

(440 ασθενείς) 

Αντιρροπούμενη  

κίρρωση (190 ασθενείς) 

Μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση (250 ασθενείς) 

Φύλο (άρρεν) 395 (89.7%) 166 (87.3%) 229 (91.6%) 

Ηλικία (έτη) 59.4±0.4  60.2±0.6 58.8±0.6 

Child-Pugh τάξη    

A (n,%) 206 (46.8%) 156 (82.1%) 50 (20%) 

B (n,%) 158 (35.9%) 34 (17.9%) 124 (49.6%) 

C (n,%) 76 (17.2%)  76 (30.4%) 

Κιρσοί (n,%) 271 (61.6%) 87 (45.7%) 184 (73.6%) 

Σακχαρώδης διαβήτης 

(ασθενείς,%) 

88 (20%) 28 (14.7%) 60 (24%) 

Ρήξη αντιρρόπησης με ένα 

σύμβαμα (n,%) 

220 (50%)  220 (88%) 

Ασκίτης (n,%) 186 (42.3%)  186 (74.4%) 

Κιρσορραγία (n,%) 25 (5.7%)  25 (10%) 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

(n,%) 

9 (2%)  9 (3.6%) 

Ρήξη αντιρρόπησης με >1 

συμβάματα (n,%) 

30 (6.8%)  30 (12%) 

Ασκίτης και κιρσορραγία 

(n,%) 

16 (3.6%)  16 (6.4%) 

Ασκίτης και ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια (n,%) 

11 (2.5%)  11 (4.4%) 

Τρία συμβάματα (n,%) 3 (0.7%)  3 (1.2%) 

 

6.3 Πιθανότητα εμφάνισης περαιτέρω ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε 

σύμβαμα 

Περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης παρατηρήθηκε στο 46.5% των ασθενών με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση στη διάρκεια μιας περιόδου παρακολούθησης 42.4±2 

μηνών. Η πιθανότητα εμφάνισης περαιτέρω ρήξης αντιρρόπησης ήταν συνολικά 

56.5% στα 5 έτη παρακολούθησης. Ο κίνδυνος ήταν σημαντικά υψηλότερος στους 
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«μη απέχοντες» συγκριτικά με τους «απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς (87.9% 

έναντι 20.6%; p<0.001) με την διαφορά στην επιβίωση να αποκτά στατιστική 

σημαντικότητα στα 2 έτη μετά την πρώτη ρήξη αντιρρόπησης (Διάγραμμα 2).   

Πίνακας 16. Χαρακτηριστικά των ασθενών που συνέχισαν και αυτών που διέκοψαν την 

κατανάλωση αλκοόλ στη διάρκεια της παρακολούθησης.  

 Απέχοντες από το αλκοόλ 

(236 ασθενείς) 

Μη απέχοντες από το αλκοόλ 

(204 ασθενείς) 

Φύλο (άρρεν) 215 (91.1%) 180 (88.2%) 

Ηλικία (έτη) 59.5±0.6 59.5±0.6 

Child-Pugh τάξη   

A (n,%) 119 (50.4%) 87 (42.6%) 

B (n,%) 80 (33.9%) 78 (38.2%) 

C (n,%) 37 (15.6%) 39 (19.1%) 

Κιρσοί (n,%) 146 (61.8%) 121 (59.3%) 

Σακχαρώδης διαβήτης (n,%) 42 (17.8%) 47 (23%) 

Ρήξη αντιρρόπησης (n,%) 126 (53.3%) 124 (60.7%) 

Ρήξη αντιρρόπησης με ένα 

σύμβαμα (n,%) 

112 (47.4%) 108 (52.9%) 

Ασκίτης (n,%) 97 (41.1%) 89 (43.6%) 

Κιρσορραγία (n,%) 14 (5.9%) 11 (5.4%) 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια (n,%) 3 (0.7%) 6 (2.9%) 

Ρήξη αντιρρόπησης με >1 

συμβάματα (n,%) 

14 (5.9%) 16 (7.8%) 

Ασκίτης και κιρσορραγία (n,%) 7 (2.9%) 9 (4.4%) 

Ασκίτης και ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια (n,%) 

6 (2.5%) 5 (2.4%) 

Τρία συμβάματα (n,%) 1 (0.4%) 2 (1%) 

 

6.4 Πιθανότητα εμφάνισης κιρσών και των κύριων συμβαμάτων ρήξης 

αντιρρόπησης 

6.4.1  Πιθανότητα εμφάνισης κιρσών 

Γαστροοισοφαγικοί κιρσοί εμφανίστηκαν στο 45% και στο 51.5% των ασθενών με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση, αντίστοιχα, οι οποίοι 

δεν είχαν κιρσούς κατά τη διάγνωση της κίρρωσης. Η πιθανότητα εμφάνισης κιρσών 

στα 5 έτη παρακολούθησης στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν 
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συνολικά 51.7%. Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς παρουσίασαν 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης κιρσών συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 84.7% 

έναντι 32%; p<0.001 (Διάγραμμα 3).   

Διάγραμμα 1. Πιθανότητα εμφάνισης ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε σύμβαμα σε 

συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 2. Πιθανότητα εμφάνισης περαιτέρω ρήξης αντιρρόπησης με οποιοδήποτε 

σύμβαμα σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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Αντιθέτως, η πιθανότητα εμφάνισης κιρσών ήταν παρόμοια μεταξύ των ασθενών με 

μη αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση χωρίς κιρσούς κατά τη διάγνωση που 

συνέχισαν και αυτών που διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ.    

Διάγραμμα 3. Πιθανότητα εμφάνισης κιρσών σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ 

μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.4.2 Πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη 

Ασκίτης στη διάρκεια της παρακολούθησης εμφανίστηκε σε 102 από τους 226 

ασθενείς (45.1%) χωρίς ασκίτη στην εισαγωγή. Στο 73.5% των ασθενών ο ασκίτης 

εμφανίστηκε στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης (Πίνακας 17). Ασκίτη εμφάνισαν 70 

από τους 99 (70.7%) «μη απέχοντες από το αλκοόλ» και 33 από τους 125 (26.4%) 

«απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς (p<0.001). Η πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη 

στα 5 έτη παρακολούθησης στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν 

συνολικά 44.3%. Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς παρουσίασαν 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ασκίτη στα 5 έτη συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 

67.4% έναντι 27.3%; p<0.001 (Διάγραμμα 4). Η διαφορά στον κίνδυνο εμφάνισης 

ασκίτη μεταξύ των δύο ομάδων παρουσίασε στατιστική σημαντικότητα στα 3 έτη. Η 

πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης ήταν συνολικά 41% 

στα 5 έτη και σημαντικά υψηλότερη στους «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς 

συγκριτικά με τους «απέχοντες» ασθενείς: 61.3% έναντι 27.2%; p<0.001.      
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Πίνακας 17. Χαρακτηριστικά των ασθενών που εμφάνισαν συμβάματα ρήξης 

αντιρρόπησης στη διάρκεια της παρακολούθησης. 

Χαρακτηριστικά των ασθενών 
Ασκίτης 

(n=102) 

Κιρσορραγία  

(n=75) 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

(n=119) 

Κατά την είσοδο στη μελέτη    

Φύλο (άρρεν) 96 (94.1%) 68 (90.6%) 113 (94.9%) 

Ηλικία (έτη) 59.6±0.8 58.8±1 60.7±0.8 

Child-Pugh τάξη    

A (n,%) 64 (62.7%) 27 (36%) 41 (34.4%) 

B (n,%) 33 (32.3%) 26 (34.6%) 45 (37.8%) 

C (n,%) 5 (4.9%) 22 (29.3%) 33 (27.7%) 

Κιρσοί (n,%) 58 (56.8%) 61 (81.3%) 89 (74.7%) 

Σακχαρώδης διαβήτης (n,%) 31 (30.3%) 26 (34.6%) 47 (39.4%) 

Αντιρροπούμενη κίρρωση (n,%) 81 (79.4%) 33 (44%) 45 (37.8%) 

Στη διάρκεια της παρακολούθησης    

% επί του συνόλου των συμβαμάτων 35.5% 25.3% 40.2% 

Μη αποχή από το αλκοόλ (n,%) 70 (68.6%) 69 (92%) 94 (78.9%) 

Χρόνος έως το σύμβαμα ρήξης 

αντιρρόπησης (μήνες) 

21.3±1.9 33.6±2.4 28.8±1.7 

Το σύμβαμα εμφανίστηκε στην 1
η
 

ρήξη αντιρρόπησης (n,%) 

75 (73.5%) 20 (26.6%) 13 (10.9%) 

Το σύμβαμα εμφανίστηκε ως 1
η
 

μοναδική ρήξη αντιρρόπησης (n,%) 

68 (66.6%) 18 (24%) 8 (6.7%) 

Το σύμβαμα εμφανίστηκε ως 2
η
 ή 3

η
 

ρήξη αντιρρόπησης (n,%) 

27 (26.4%) 55 (73.3%) 106 (89%) 

 

6.4.3 Πιθανότητα εμφάνισης κιρσορραγίας 

Κιρσορραγία στην πορεία της παρακολούθησης εμφανίστηκε σε 75 από τους 396 

ασθενείς (18.9%) με αλκοολική κίρρωση χωρίς κιρσορραγία κατά τη διάγνωση. Στο 

26.6% αυτών η κιρσορραγία εμφανίστηκε στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης (Πίνακας 

17). Κιρσορραγία παρουσίασαν 69 από τους 182 (37.9%) «μη απέχοντες από το 

αλκοόλ» ασθενείς και μόνο 6 από τους 214 (2.8%) «απέχοντες» (p<0.001). Ο 

κίνδυνος εμφάνισης κιρσορραγίας στα 5 έτη στους ασθενείς με αντιρροπούμενη 
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κίρρωση ήταν 19.7%. Η πιθανότητα εμφάνισης κιρσορραγίας ήταν σημαντικά 

υψηλότερη στους «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς συγκριτικά με τους 

«απέχοντες»: 44.8% έναντι 3.6%; p<0.001 στα 5 έτη με την διαφορά μεταξύ των δύο 

ομάδων να φτάνει στη στατιστική σημαντικότητα στα 3 έτη παρακολούθησης 

(Διάγραμμα 5). Ο κίνδυνος εμφάνισης κιρσορραγίας στην πρώτη ρήξη 

αντιρρόπησης ήταν 13% συνολικά και ήταν σημαντικά υψηλότερος στους «μη 

απέχοντες από το αλκοόλ ασθενείς» συγκριτικά με τους «απέχοντες» από το 

αλκοόλ» ασθενείς: 28.2% έναντι 3.7%; p<0.001.    

  

Διάγραμμα 4. Πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη 

διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.4.4 Πιθανότητα εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας 

Μεταξύ των 417 ασθενών χωρίς ηπατική εγκεφαλοπάθεια κατά τη διάγνωση της 

αλκοολικής κίρρωσης, 119 (28.5%) παρουσίασαν το συγκεκριμένο σύμβαμα ρήξης 

αντιρρόπησης στη διάρκεια της παρακολούθησης. Στο 11% αυτών των ασθενών η 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια εμφανίστηκε στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης (Πίνακας 

17). Ηπατική εγκεφαλοπάθεια διαγνώστηκε στους 94 από τους 189 (49.7%) «μη 

απέχοντες» και στους 25 από τους 128 (19.5%) «απέχοντες από το αλκοόλ» 

ασθενείς (p<0.001). Η πιθανότητα εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας στα 5 έτη 

ήταν 27.4% (Διάγραμμα 6). Οι «απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς παρουσίασαν 
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σημαντικά χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας συγκριτικά 

με τους «μη απέχοντες» στα 5 έτη (15% έναντι 46.3%; p<0.001) ωστόσο σημαντικές 

διαφορές παρατηρήθηκαν στα 4 έτη μετά τη διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης. Η 

πιθανότητα εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης  

ήταν συνολικά μόνο 8% στα 5 έτη και δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ αυτών που 

συνέχισαν και αυτών που διέκοψαν το αλκοόλ (3.9% έναντι 11.2%). 

 

Διάγραμμα 5. Πιθανότητα εμφάνισης κιρσορραγίας σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά 

τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 6. Πιθανότητα εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε συνάρτηση με την κατανάλωση 

αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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6.5 Χρονολογική σειρά εμφάνισης των κύριων συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης 

Η πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη ή κιρσορραγίας ως πρώτο και μοναδικό σύμβαμα 

ρήξης αντιρρόπησης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους «μη απέχοντες» συγκριτικά 

με τους «απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς ενώ αντιθέτως η συνεχιζόμενη 

κατανάλωση αλκοόλ δεν είχε επίδραση στην πιθανότητα εμφάνισης της ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας (Εικόνα 6). Τόσο στους «απέχοντες» όσο και στους «μη 

απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς, ο ασκίτης ήταν το σύμβαμα με την 

μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης συγκριτικά με την κιρσορραγία (p=0.04 και 

p=0.05 στο 1ο έτος, αντίστοιχα)  και την εγκεφαλοπάθεια (p=0.01 και p=0.04 στο 1ο 

έτος, αντίστοιχα) (Εικόνα 7). Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς είχαν 

ωστόσο σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανιστούν με κιρσορραγία από 

ότι με ηπατική εγκεφαλοπάθεια (p=0.04). Μεταξύ των ασθενών που εμφανίστηκαν 

με πρώτο και μοναδικό σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης τον ασκίτη, η πιθανότητα 

εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας ως το επόμενο σύμβαμα ρήξης 

αντιρρόπησης στη συνέχεια ήταν σημαντικά μεγαλύτερη από την πιθανότητα 

εμφάνισης κιρσορραγίας αρχικά στους «μη απέχοντες από το αλκοόλ» (p=0.04 στο 

1ο έτος) και ακολούθως στους «απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς (p<0.001 στα 5 

έτη). Μεταξύ των ασθενών που εμφάνισαν οποιαδήποτε χρονική στιγμή ασκίτη και 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια μαζί (είτε ταυτόχρονα είτε διαδοχικά) όσοι τελικά 

εμφάνισαν και κιρσορραγία στη συνέχεια ήταν όλοι «μη απέχοντες από το αλκοόλ». 

Οι «απέχοντες» και οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς που εμφάνισαν 

ασκίτη και κιρσορραγία μαζί (είτε ταυτόχρονα είτε διαδοχικά) παρουσίασαν 

παρόμοια πιθανότητα να εμφανίσουν στη συνέχεια ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Όσον 

αφορά τους ασθενείς που παρουσιάστηκαν με κιρσορραγία ή ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια ως πρώτο και μοναδικό σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης, ο ασκίτης 

ήταν το πιθανότερο επόμενο σύμβαμα ρήξης στη συνέχεια της παρακολούθησης με 

ελάχιστες πιθανότητες να εμφανιστεί τρίτο.    
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Εικόνα 6. Σύγκριση πιθανοτήτων εμφάνισης των κύριων συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης ως 

μοναδικά πρώτα συμβάματα στο σύνολο των ασθενών, στους ασθενείς που συνέχισαν και σε αυτούς 

που διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7. Χρονολογική σειρά εμφάνισης των κύριων συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης ως μοναδικά 

δεύτερα και τρίτα συμβάματα στους ασθενείς που συνέχισαν και σε αυτούς που διέκοψαν την 

κατανάλωση αλκοόλ.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

vs. διακοπή αλκοόλ 
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6.6 Πιθανότητα εμφάνισης μη λοιμωδών επιπλοκών σχετιζόμενων με την 

παρουσία του ασκίτη 

6.6.1 Πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικού ασκίτη 

Μεταξύ των 318 ασθενών που παρουσίασαν ασκίτη οποιαδήποτε χρονική στιγμή, 

26 (8%) εμφάνισαν ανθεκτικότητα στη διουρητική αγωγή. Από αυτούς 22 (85%) 

ήταν «μη απέχοντες από το αλκοόλ». Η πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικού ασκίτη 

στα 5 έτη ήταν συνολικά 12.9%. Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν ανθεκτικό ασκίτη συγκριτικά με 

τους «απέχοντες»: 25.6% έναντι 4.2%; p=0.009 στα 5 έτη (Διάγραμμα 7). 

 

Διάγραμμα 7. Πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικού ασκίτη σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ 

μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.6.2 Πιθανότητα εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου 

Ηπατονεφρικό σύνδρομο παρουσιάστηκε στην πορεία της παρακολούθησης στο 

14% των ασθενών με ασκίτη. Από αυτούς το 91% ήταν «μη απέχοντες από το 

αλκοόλ». Η πιθανότητα εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου στα 5 έτη ήταν 

στα 5 έτη 
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21.9%. Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς είχαν σημαντικά μεγαλύτερη 

πιθανότητα να εμφανίσουν ηπατονεφρικό σύνδρομο συγκριτικά με τους 

«απέχοντες»: 40.9% έναντι 5.4%; p<0.001 στα 5 έτη (Διάγραμμα 8). 

Διάγραμμα 8. Πιθανότητα εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου σε συνάρτηση με την κατανάλωση 

αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.7 Πιθανότητα εμφάνισης βακτηριακών λοιμώξεων 

Τουλάχιστο ένα επεισόδιο αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας παρουσιάστηκε 

σε 42 ασθενείς (13.2% του συνόλου των ασθενών με ασκίτη) εκ των οποίων τα 19 

διαγνώστηκαν ταυτόχρονα με τη διάγνωση της κίρρωσης και τα 11 ταυτόχρονα με 

τη διάγνωση του ασκίτη στην πορεία της παρακολούθησης. Η πιθανότητα 

εμφάνισης αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας στα 5 έτη ήταν συνολικά 6.8%. 

Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς είχαν σημαντικά μεγαλύτερη 

πιθανότητα να εμφανίσουν αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα συγκριτικά με 

τους «απέχοντες»: 13.5% έναντι 1.3%; p<0.001 στα 5 έτη (Διάγραμμα 9). Συνολικά,  

96 ασθενείς παρουσίασαν τουλάχιστο ένα επεισόδιο οποιασδήποτε βακτηριακής 

λοίμωξης. Σε 23 ασθενείς το πρώτο επεισόδιο λοίμωξης ήταν αυτόματη 

βακτηριδιακή περιτονίτιδα (23.9%) και σε 73 άλλη βακτηριακή λοίμωξη: 

ουρολοίμωξη σε 22 (22.9%), πνευμονία σε 15 (15.6%), λοίμωξη δέρματος και 

μαλακών μορίων σε 23 (23.9%). Βακτηριαιμία με ή χωρίς σαφή εστία λοίμωξης 



79 
 

διαγνώστηκε σε 27 ασθενείς (28.1%). Η πιθανότητα εμφάνισης του πρώτου 

επεισοδίου οποιασδήποτε βακτηριακής λοίμωξης στα 5 έτη ήταν 26.4%. Οι «μη 

απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς είχαν σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα να 

εμφανίσουν οποιαδήποτε βακτηριακή λοίμωξη συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 

41.5% έναντι 16.7%; p=0.01 στα 5 έτη (Διάγραμμα 10).  

 

Διάγραμμα 9. Πιθανότητα εμφάνισης αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας σε συνάρτηση με την 

κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 10. Πιθανότητα εμφάνισης πρώτου επεισοδίου βακτηριακής λοίμωξης σε συνάρτηση με 

την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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6.8 Πιθανότητα εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

Ηπατοκυτταρικός καρκίνος εμφανίστηκε σε 48 ασθενείς (10.9%) στη διάρκεια της 

παρακολούθησης. Ο μέσος χρόνος εμφάνισης του ηπατοκυτταρικού καρκίνου στο 

σύνολο των ασθενών ήταν 40.3±5 μήνες. Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» 

ασθενείς παρουσίασαν ηπατοκυτταρικό καρκίνο σε σημαντικά μικρότερο χρονικό 

διάστημα συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 28.6±3.9 έναντι 66.2±11.4 μήνες 

(p<0.001). Η πιθανότητα εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου στα 5 και 10 έτη στο 

σύνολο των ασθενών ήταν 11.9% και 20.3%, αντίστοιχα. Οι «μη απέχοντες από το 

αλκοόλ» ασθενείς είχαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 6.2% έναντι 18.7% στα 

5 έτη (p=0.001) και 11.3% έναντι 35.3% στα 10 έτη (p<0.001) (Διάγραμμα 11). Η 

ετήσια επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου ήταν 2.58% στο σύνολο των 

ασθενών, 1.27% στους «απέχοντες από το αλκοόλ» και 4.94% στους «μη 

απέχοντες».  

 

Διάγραμμα 11. Πιθανότητα εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε συνάρτηση με την 

κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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6.9 Πιθανότητα επιβίωσης 

Συνολικά 189 ασθενείς (43%) απεβίωσαν στη διάρκεια της παρακολούθησης. Τα 

αίτια θανάτου αναφέρονται στους Πίνακες 18 και 19. Οι περισσότεροι θάνατοι 

σημειώθηκαν σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση συγκριτικά με αυτούς με 

αντιρροπούμενη: 54% έναντι 28.4%; p<0.001. Επίσης, το ποσοστό των «μη 

απεχόντων από το αλκοόλ» ασθενών που απεβίωσαν ήταν σημαντικά μεγαλύτερο 

συγκριτικά με το ποσοστό των «απεχόντων»: 68.1% έναντι 21.1%; p<0.001. Το 

ποσοστό των θανάτων που οφείλονταν σε ηπατονεφρικό σύνδρομο και 

κιρσορραγία ήταν σημαντικά υψηλότερο σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση από ότι σε αυτούς με αντιρροπούμενη (p<0.001 και p=0.008, αντίστοιχα). 

Συγκριτικά με τους «απέχοντες από το αλκοόλ», οι «μη απέχοντες» απεβίωσαν 

σημαντικά συχνότερα από ηπατονεφρικό σύνδρομο (p<0.001), κιρσορραγία 

(p<0.001), ηπατική ανεπάρκεια (p=0.008) και ηπατοκυτταρικό καρκίνο (p=0.02). 

 

Πίνακας 18. Αίτια θανάτου στο σύνολο των ασθενών και στους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

 Σύνολο Ασθενείς με Ασθενείς με μη p 
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Η πιθανότητα επιβίωσης του συνόλου των ασθενών στα 5 και 10 έτη ήταν 

57.2% και 35.9%, αντίστοιχα (Διάγραμμα 12). Η αυξανόμενη βαρύτητα της 

αλκοολικής κίρρωσης σύμφωνα με την κατάταξη κατά Child-Pugh συνδέθηκε με 

υψηλότερη θνητότητα (Διάγραμμα 13). Επίσης, η πιθανότητα επιβίωσης ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη για τους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση συγκριτικά 

με αυτούς με μη αντιρροπούμενη: 70.8% έναντι 50.7% στα 5 έτη (p<0.001) και 

45.5% έναντι 22.5% στα 10 έτη (p<0.001). Οι διαφορές στην επιβίωση απέκτησαν 

στατιστική σημαντικότητα 3 έτη μετά από την είσοδο στη μελέτη (Διάγραμμα 12).  

ασθενών 

(n=440) 

αντιρροπούμενη  

κίρρωση (n=190) 

αντιρροπούμενη 

κίρρωση (n=250) 

Κιρσορραγία (n,%) 53 (12%) 14 (7.3%) 39 (15.6%) <0.001 

Βακτηριακές 

λοιμώξεις (n,%) 

36 (8.1%) 12 (6.3%) 24 (9.6%) 0.1 

Ηπατική 

ανεπάρκεια (n,%) 

32 (7.2%) 11 (5.7%) 21 (8.4%) 0.2 

Ηπατονεφρικό 

σύνδρομο (n,%) 

36 (8.1%) 6 (3.1%) 30 (12%) <0.001 

Ηπατοκυτταρικός 

καρκίνος (n,%) 

32 (7.2%) 11 (5.7%) 21 (8.4%) 0.2 

Σύνολο (n,%) 189 (43%) 54 (28.4%) 135 (54%) <0.001 

Πίνακας 19. Αίτια θανάτου στους ασθενείς που συνέχισαν και σε αυτούς που 

διέκοψαν το αλκοόλ. 

 Απέχοντες από 

το αλκοόλ 

(n=236) 

Μη απέχοντες 

από το αλκοόλ 

(n=204) 

p 

Κιρσορραγία (n,%) 11 (4.6%) 42 (20.5%) <0.001 

Βακτηριακές λοιμώξεις (n,%) 14 (5.9%) 22 (10.7%) 0.06 

Ηπατική ανεπάρκεια (n,%) 10 (4.2%) 22 (10.7%) 0.008 

Ηπατονεφρικό σύνδρομο (n,%) 4 (1.7%) 32 (15.6%) <0.001 

Ηπατοκυτταρικός καρκίνος (n,%) 11 (4.6%) 21 (10.2%) 0.02 
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Διάγραμμα 12. Πιθανότητα επιβίωσης στο σύνολο των ασθενών και στους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Oι ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση που δεν παρουσίασαν ρήξη αντιρρόπησης 

στην πορεία της παρακολούθησης και οι ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

που δεν εμφάνισαν ποτέ νέα ρήξη αντιρρόπησης εμφάνισαν σχεδόν διπλάσιο 

ποσοστό επιβίωσης στα 10 έτη συγκριτικά με την επιβίωση στο συνολικό αριθμό 

των ασθενών με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση (Διάγραμμα 14).  

 

Διάγραμμα 13. Πιθανότητα επιβίωσης σύμφωνα με την κατάταξη κατά Child-Pugh. 

 

 

 

 

 

 

 

Σύνολο (n,%) 50 (21.1%) 139 (68.1%) <0.001 
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Διάγραμμα 14. Πιθανότητα επιβίωσης: α) στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση που δεν 

εμφάνισαν ρήξη αντιρρόπησης (Ομάδα 1) και αυτούς που εμφάνισαν πρώτη (Ομάδα 2) και 

περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης (Ομάδα 3) και β) στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση που 

δεν εμφάνισαν (Ομάδα 4) ή  δεν εμφάνισαν (Ομάδα 5) περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σημαντικές διαφορές στην επιβίωση παρατηρήθηκαν επίσης ανάλογα με τον 

αριθμό των συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης στη διάρκεια της παρακολούθησης. 

Πράγματι θεωρώντας ως χρονικά σημεία εκκίνησης της παρακολούθησης εκείνα 

στα οποία οι ασθενείς διαγνώστηκαν με 0, 1, 2 ή 3 συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης 

δημιουργήθηκαν 4 ομάδες ασθενών, η κάθε μία εκ των οποίων είχε σημαντικά 

μικρότερη επιβίωση από την προηγούμενη (p<0.001) (Διάγραμμα 15).  

 

Διάγραμμα 15. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών ανάλογα με τον συνολικό αριθμό των 

συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης συνυπολογίζοντας τα παρόντα κατά τη διάγνωση της κίρρωσης 

και τα εμφανιζόμενα στη διάρκεια της παρακολούθησης. Τα χρονικά σημεία εκκίνησης για την 

εκτίμηση της επιβίωσης ήταν εκείνα στα οποία οι ασθενείς διαγνώστηκαν με 0 (Ομάδα 1), 1 (Ομάδα 

2), 2 (Ομάδα 3) ή 3 (Ομάδα 4) συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης (ταυτόχρονα ή διαδοχικά). 
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Οι ασθενείς που εμφάνισαν ασκίτη, κιρσορραγία ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια ως 

συμβάματα πρώτης (Διάγραμμα 16) ή πρώτης και μοναδικής (Διάγραμμα 17) ρήξης 

αντιρρόπησης είχαν παρόμοια πρόγνωση. Η θνητότητα ωστόσο αυξήθηκε 

σημαντικά στους ασθενείς με ασκίτη όταν εμφάνισαν νέα συμβάματα και ιδιαίτερα 

περισσότερα από ένα (Διάγραμμα 18).  

 

Διάγραμμα 16. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με αλκοολική κίρρωση ανάλογα με το είδος των  

συμβαμάτων στην πρώτη ρήξης αντιρρόπησης σε ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση ανεξάρτητα αν εμφανίστηκε ως πρώτη μοναδική ρήξη αντιρρόπησης ή 

ταυτόχρονα με άλλα συμβάματα.  
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Διάγραμμα 17. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με αλκοολική κίρρωση ανάλογα με το είδος των  

συμβαμάτων στην πρώτη μοναδική ρήξης αντιρρόπησης σε ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 18. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με ασκίτη ανάλογα με το είδος και τον αριθμό 

των άλλων συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης συνυπολογίζοντας τα παρόντα κατά τη διάγνωση της 

κίρρωσης και τα εμφανιζόμενα στη διάρκεια της παρακολούθησης. Τα χρονικά σημεία εκκίνησης για 

την εκτίμηση της επιβίωσης ήταν εκείνα στα οποία οι ασθενείς διαγνώστηκαν μόνο με ασκίτη 

(Ομάδα 1), με ασκίτη και κιρσορραγία (Ομάδα 2), με ασκίτη και ηπατική εγκεφαλοπάθεια (Ομάδα 3) 

ή με τα τρία συμβάματα (Ομάδα 4) (ταυτόχρονα ή διαδοχικά).  
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Η πιθανότητα επιβίωσης, όσον αφορά το σύνολο των ασθενών της μελέτης, 

ήταν σημαντικά μικρότερη στους «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς 

συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 32.2% έναντι 82.4% στα 5 έτη (p<0.001) και 10.4% 

έναντι 61.9% στα 10 έτη (p<0.001) (Διάγραμμα 19). Η πιθανότητα επιβίωσης στα 5 

έτη ήταν επίσης σημαντικά μικρότερη στους «μη απέχοντες από το αλκοόλ 

ασθενείς» συγκριτικά με τους «απέχοντες» όσον αφορά τους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη (45.9% έναντι 90.7%; p<0.001) (Διάγραμμα 20) και μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση (22.9% έναντι 73.8%; p<0.001) (Διάγραμμα 21). Οι 

διαφορές στην επιβίωση μεταξύ «μη απεχόντων» και «απεχόντων από το αλκοόλ» 

ασθενών έγιναν στατιστικά σημαντικές στα 3 έτη από τη διάγνωση της κίρρωσης 

όσον αφορά το σύνολο των ασθενών και στα 2 έτη όσον αφορά τους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση.  

 

Διάγραμμα 19. Πιθανότητα επιβίωσης του συνόλου των ασθενών της μελέτης σε συνάρτηση με την 

κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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Διάγραμμα 20. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση σε συνάρτηση με 

την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 21. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση σε συνάρτηση 

με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς όλων των Child-Pugh τάξεων είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερη θνητότητα συγκριτικά με τους «απέχοντες». Ωστόσο, η 

στατιστική σημαντικότητα των διαφορών στην επιβίωση έδειξε προοδευτική 

μείωση όσο αυξανόταν η βαρύτητα της κίρρωσης από Child-Pugh Α σε Child-Pugh C 

(Διάγραμμα 22). Μεταξύ των ασθενών με ασκίτη στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης, 

οι «απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς εμφάνισαν σημαντικά μεγαλύτερη 

επιβίωση συγκριτικά με τους «μη απέχοντες»: 70.8% έναντι 16.2% σε 5 έτη; p<0.001 

(Διάγραμμα 23). Αντιθέτως, δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην επιβίωση 

ανάμεσα στους «απέχοντες» και τους «μη απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς με 

κιρσορραγία (Διάγραμμα 24) ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια (Διάγραμμα 25) ωστόσο ο 

αριθμός ασθενών ήταν μικρός για ασφαλή συμπεράσματα. Οι ασθενείς με 

ανθεκτικό ασκίτη είχαν φτωχή επιβίωση (40.6% σε 1 έτος) ενώ το 83.3% των 

ασθενών με ηπατονεφρικό σύνδρομο απεβίωσε μέσα στον πρώτο μήνα. Δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά στην επιβίωση των ασθενών με βακτηριακές λοιμώξεις ή 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο μεταξύ αυτών που συνέχισαν και αυτών που διέκοψαν το 

αλκοόλ.           

 

Διάγραμμα 22. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών σύμφωνα με την Child-Pugh κατάταξη και σε 

συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. 
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Διάγραμμα 23. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με ασκίτη στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης σε 

συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. Συνυπολογίστηκε ο ασκίτης 

κατά τη διάγνωση της κίρρωσης και αυτός που εμφανίστηκε στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης σε 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 24. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με κιρσορραγία στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης 

σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. Συνυπολογίστηκαν τα 

επεισόδια ασκίτη κατά τη διάγνωση της κίρρωσης και αυτός που εμφανίστηκε στην πρώτη ρήξη 

αντιρρόπησης σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση. 
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Διάγραμμα 25. Πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με κιρσορραγία στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης 

σε συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. Συνυπολογίστηκαν τα 

επεισόδια κιρσορραγίας κατά τη διάγνωση της κίρρωσης και αυτός που εμφανίστηκε στην πρώτη 

ρήξη αντιρρόπησης σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.10 Προγνωστικοί παράγοντες της κλινικής πορείας των ασθενών με αλκοολική 

κίρρωση  

6.10.1 Προγνωστικοί παράγοντες ρήξης αντιρρόπησης 

Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, μεταβλητές που σχετίστηκαν σημαντικά με τη 

ρήξη αντιρρόπησης ήταν η μεγαλύτερη ηλικία (p=0.01), το θήλυ φύλο (p=0.03), η 

μεγαλύτερη βαρύτητα της κίρρωσης κατά Child-Pugh (p<0.001), ο σακχαρώδης 

διαβήτης (p<0.001) και η μη αποχή από το αλκοόλ στη διάρκεια της 

παρακολούθησης (p<0.001). Μεταξύ των παραγόντων που ήταν σημαντικοί στην 

μονοπαραγοντική ανάλυση, αυτοί που σχετίστηκαν ανεξάρτητα με τη ρήξη 

αντιρρόπησης στην πολυπαραγοντική ανάλυση ήταν η μη αποχή από το αλκοόλ 
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(Hazard Ratio:4.080; p<0.001), η βαρύτητα της κίρρωσης (Hazard Ratio:2.048; 

p=0.006) και ο σακχαρώδης διαβήτης (Hazard Ratio:2.987; p<0.001) (Πίνακας 19).  

 

Πίνακας 19. Προγνωστικοί παράγοντες για τη ρήξη αντιρρόπησης στην ομάδα των ασθενών 

με αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.10.2 Προγνωστικοί παράγοντες περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης 

Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, μεταβλητές που σχετίστηκαν σημαντικά με την 

περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης ήταν η μεγαλύτερη ηλικία (p=0.03), η μεγαλύτερη 

βαρύτητα της κίρρωσης κατά Child-Pugh (p=0.001), η παρουσία κιρσών (p=0.004), ο 

σακχαρώδης διαβήτης (p<0.001) και η μη αποχή από το αλκοόλ στη διάρκεια της 

παρακολούθησης (p<0.001) (Πίνακας 20). Μεταξύ των παραγόντων που ήταν 

σημαντικοί στην μονοπαραγοντική ανάλυση, αυτοί που σχετίστηκαν ανεξάρτητα με 

την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης στην πολυπαραγοντική ανάλυση ήταν η μη 

αποχή από το αλκοόλ (Hazard Ratio:5.276;p<0.001), η βαρύτητα της κίρρωσης 

Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.024 1.000-1.048 0.01 

Φύλο: άρρεν 0.451 0.219-0.930 0.03 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 3.219 1.955-5.300 <0.001 

Κιρσοί 1.421 0.956-2.111 0.08 

Σακχαρώδης διαβήτης 3.077 1.997-4.743 <0.001 

Μη αποχή από το αλκοόλ 3.987 2.604-6.103 <0.001 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.020 0.995-1.046 0.1 

Φύλο: άρρεν 0.259 0.121-0.554 0.2 

Child-Pugh τάξη :B/C vs. A 2.048 1.224-3.428 0.006 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.987 1.908-4.677 <0.001 

Μη αποχή από το αλκοόλ 4.080 2.607-6.386 <0.001 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 
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(Hazard Ratio:9.240;p<0.001) και ο σακχαρώδης διαβήτης (Hazard 

Ratio:2.001;p=0.001).  

 

Πίνακας 20. Προγνωστικοί παράγοντες για τη περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης στην ομάδα 

των ασθενών με μη αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.10.3 Προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στο σύνολο των ασθενών 

Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, μεταβλητές που σχετίστηκαν σημαντικά με την 

θνητότητα στο σύνολο των ασθενών της μελέτης ήταν η μεγαλύτερη ηλικία 

(p=0.004), η μεγαλύτερη βαρύτητα της κίρρωσης κατά Child-Pugh (p<0.001), η 

παρουσία κιρσών (p<0.001), ο σακχαρώδης διαβήτης (p<0.001), η ρήξη 

αντιρρόπησης κατά τη διάγνωση (p<0.001), ο μεγαλύτερος αριθμός συμβαμάτων 

κατά την διάγνωση (p=0.008), ο ασκίτης κατά τη διάγνωση (p<0.001) και η μη αποχή 

από το αλκοόλ στη διάρκεια της παρακολούθησης (p<0.001) (Πίνακας 21). Μεταξύ 

Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.020 1.002-1.038 0.03 

Φύλο: άρρεν 1.110 0.537-2.294 0.7 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 16.135 6.924-37.601  0.001 

Κιρσοί 2.011 1.251-3.232 0.004 

Σακχαρώδης διαβήτης 4.376 2.954-6.481 <0.001 

Μη αποχή από το αλκοόλ 8.696 5.312-14.236 <0.001 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.018 0.998-1.038 0.08 

Child-Pugh τάξη :B/C vs. A 9.240 3.678-23.218 <0.001 

Κιρσοί 0.779 0.471-1.288 0.3 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.001 1.318-3.038 0.001 

Μη αποχή από το αλκοόλ 5.276 3.085-9.023 <0.001 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 
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των παραγόντων που ήταν σημαντικοί στην μονοπαραγοντική ανάλυση, αυτοί που 

σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την θνητότητα στην πολυπαραγοντική ανάλυση ήταν η 

μη αποχή από το αλκοόλ (Hazard Ratio:3.371;p<0.001), η βαρύτητα της κίρρωσης 

(Hazard Ratio:4.453;p<0.001) και ο ασκίτης (Hazard Ratio:2.000;p=0.01).  

 

6.10.4 Προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στους ασθενείς με αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, μεταβλητές που σχετίστηκαν σημαντικά με την 

θνητότητα στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν η μεγαλύτερη 

βαρύτητα της κίρρωσης κατά Child-Pugh (p<0.001), ο σακχαρώδης διαβήτης 

(p=0.01) και η μη αποχή από το αλκοόλ στη διάρκεια της παρακολούθησης 

(p<0.001) (Πίνακας 22). Μεταξύ των παραγόντων που ήταν σημαντικοί στην 

μονοπαραγοντική ανάλυση, αυτοί που σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την θνητότητα 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση ήταν η μη αποχή από το αλκοόλ (Hazard 

Ratio:4.333; p<0.001) και η βαρύτητα της κίρρωσης (Hazard Ratio:3.079; p<0.001). Ο 

σακχαρώδης διαβήτης ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας έφτασε στα όρια 

της στατιστικής σημαντικότητας (p=0.06). 

 

6.10.5 Προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στους ασθενείς με ρήξη 

αντιρρόπησης 

Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, μεταβλητές που σχετίστηκαν σημαντικά με τη 

θνητότητα στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν η μεγαλύτερη 

ηλικία (p=0.001), το θήλυ φύλο (p=0.01), η μεγαλύτερη βαρύτητα της κίρρωσης 

κατά Child-Pugh (p<0.001), η παρουσία κιρσών (p=0.02), ο σακχαρώδης διαβήτης 

(p<0.001) και η μη αποχή από το αλκοόλ στη διάρκεια της παρακολούθησης 

(p<0.001) (Πίνακας 23). Μεταξύ των παραγόντων που ήταν σημαντικοί στην 

μονοπαραγοντική ανάλυση, αυτοί που σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την θνητότητα 

στο σύνολο των ασθενών στην πολυπαραγοντική ανάλυση ήταν η μη αποχή από το 

αλκοόλ (Hazard Ratio:3.243; p<0.001), η βαρύτητα της κίρρωσης (Hazard 

Ratio:6.026; p<0.001) και η μεγαλύτερη ηλικία (Hazard Ratio:1.029; p=0.002). 

 

Πίνακας 21. Προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στο σύνολο των ασθενών 
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Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.023 1.007-1.038 0.004 

Φύλο: άρρεν 0.866 0.533-1.408 0.5 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 6.606 4.687-9.310 <0.001 

Κιρσοί 1.943 1.410-2.676 <0.001 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.255 1.638-3.104 <0.001 

Μη αποχή από το αλκοόλ 5.119 3.649-7.183 <0.001 

Ρήξη αντιρρόπησης κατά τη διάγνωση της κίρρωσης 2.365 1.744-3.207 <0.001 

Αριθμός επεισοδίων ρήξης αντιρρόπησης στη διάγνωση: 

>1vs. 0-1 

1.894 1.178-3.046 0.008 

Ασκίτης 2.190 1.637-2.930  <0.001 

Κιρσορραγία 1.449 0.936-2.243 0.1 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 1.641 0.913-2.950 0.1 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.023 1.007-1.039 0.005 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 4.453 2.907-6.823 <0.001 

Κιρσοί 1.284 0.895-1.842 0.1 

Σακχαρώδης διαβήτης 1.052 0.744-1.487 0.7 

Μη αποχή από το αλκοόλ 3.371 2.328-4.882 <0.001 

Ρήξη αντιρρόπησης κατά τη διάγνωση της κίρρωσης 0.628 0.339-1.165 0.1 

Αριθμός επεισοδίων ρήξης αντιρρόπησης στη διάγνωση: 

>1vs. 0-1 

0.644 0.385-1.078 0.09 

Ασκίτης 2.000 1.161-3.444 0.01 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

 

Πίνακας 22. Προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στους ασθενείς με αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.021 0.992-1.051 0.1 

Φύλο: άρρεν 0.439 0.176-1.096 0.07 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 4.735 2.702-8.298 <0.001 
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Πίνακας 23. Προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση 

Κιρσοί 1.197 0.729-1.965 0.4 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.104 1.174-3.771 0.01 

Μη αποχή από το αλκοόλ 5.311 2.995-9.418 <0.001 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Child-Pugh τάξη :B/C vs. A 3.079 1.735-5.463 <0.001 

Σακχαρώδης διαβήτης 1.716 0.946-3.112 0.06 

Μη αποχή από το αλκοόλ 4.333 2.394-7.842 <0.001 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 
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Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.029 1.012-1.047 0.001 

Φύλο: άρρεν 2.122 1.178-3.822 0.01 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 10.233 5.235-20.002 <0.001 

Κιρσοί 2.081 1.300-3.329 0.002 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.242 1.527-3.290 <0.001 

Μη αποχή από το αλκοόλ 4.747 3.114-7.237 <0.001 

Αριθμός επεισοδίων ρήξης αντιρρόπησης στη 

διάγνωση: >1vs. 0-1 

1.284 0.787-2.093 0.3 

Ασκίτης 1.238 0.732-2.094  0.4 

Κιρσορραγία 0.948 0.602-1.492 0.8 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 1.113 0.613-2.022 0.7 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 HR 95% CI p 

Ηλικία (έτη) 1.029 1.010-1.047 0.002 

Φύλο (άρρεν) 0.946 0.620-1.445 0.7 

Child-Pugh τάξη: B/C vs. A 6.026 2.897-12.532 <0.001 

Κιρσοί 1.043 0.632-1.719 0.8 

Σακχαρώδης διαβήτης 1.083 0.783-1.537 0.1 

Μη αποχή από το αλκοόλ 3.243 2.023-5.198 <0.001 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ΣΥΖΗΤΗΣΗ 



98 
 

Η αλκοολική κίρρωση παρουσιάζει μία ανησυχητική αύξηση της συχνότητας, της 

θνησιμότητας και της θνητότητας [158,168,169,190] και αποτελεί πλέον τη 

συχνότερη ένδειξη μεταμόσχευσης ήπατος στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

προσπερνώντας την χρόνια ηπατίτιδα C [165]. Παρά τη σοβαρότητα της αλκοολικής 

κίρρωσης ως κλινική οντότητα, η διερεύνηση της κλινικής της πορείας δεν έχει 

λάβει έως τώρα την ανάλογη προσοχή στην βιβλιογραφία. Από αυτή την άποψη η 

παρούσα μελέτη παρουσιάζει μια ολοκληρωμένη εκτίμηση της κλινικής έκβασης της 

αλκοολικής κίρρωσης μέσω ανάλυσης πολλών καταληκτικών σημείων σε ασθενείς 

με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη νόσο εστιάζοντας στον προγνωστικό 

ρόλο της συνεχιζόμενης κατανάλωσης αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης.    

 Με βάση τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, η πιθανότητα εμφάνισης 

ρήξης αντιρρόπησης και περαιτέρω αντιρρόπησης ήταν περίπου 55% και για τα δύο 

καταληκτικά σημεία μετά από 5 έτη παρακολούθησης. Τα αντίστοιχα ποσοστά στα 5 

έτη για τα ίδια καταληκτικά σημεία ήταν κατά 40% και πλέον υψηλότερο στους 

ασθενείς που συνέχιζαν να καταναλώνουν αλκοόλ συγκριτικά με αυτούς που το 

διέκοψαν. Προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι υπάρχουν ελάχιστα βιβλιογραφικά 

δεδομένα για να αντιπαραβληθούν με τα ευρήματά μας. Στην πραγματικότητα, 

υπάρχει μόνο μία σχετική μελέτη από τους Samonakis et al που έδειξε κίνδυνο 

ρήξης αντιρρόπησης περίπου 60% στα 5 έτη σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση 

[171]. Αντιθέτως, μία άλλη μελέτη έδειξε μικρότερο κίνδυνο ρήξης αντιρρόπησης, 

28% στα 5 έτη, ωστόσο στη διάρκεια των πρώτων 5 ετών οι μισοί ασθενείς 

διέκοψαν την παρακολούθηση θέτοντας υπό αμφισβήτηση την αξία των 

αποτελεσμάτων της εν λόγω μελέτης [172]. Δεν υπάρχουν, ωστόσο, δεδομένα στην 

βιβλιογραφία σχετικά με την επίδραση της συνεχιζόμενης κατανάλωσης αλκοόλ 

στον κίνδυνο ρήξης αντιρρόπησης ή περαιτέρω ρήξης αντιρρόπησης σε ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση.    

Στην παρούσα μελέτη η μη αποχή από το αλκοόλ και η βαρύτητα της 

αλκοολικής κίρρωσης ήταν ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για την ρήξη 

αντιρρόπησης και την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης. Σε συμφωνία με τα ευρήματά 

μας, μία πρόσφατη αναδρομική μελέτη των Hofer et al [191] έδειξε ότι η μη αποχή 

από το αλκοόλ και η βαρύτητα της κίρρωσης ήταν ανεξάρτητοι παράγοντες για την 

ρήξη και την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση. 
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Ωστόσο στη τελευταία μελέτη το εναρκτήριο σημείο της παρακολούθησης ήταν το 

χρονικό σημείο στο οποίο πραγματοποιήθηκε μέτρηση της κλίσης πίεσης των 

ηπατικών φλεβών (δείκτης πίεσης της πυλαίας φλέβας) και όχι η διάγνωση της 

αλκοολικής κίρρωσης. Επιπρόσθετα αρκετοί ασθενείς είχαν διακόψει την 

κατανάλωση αλκοόλ πριν την είσοδο στη μελέτη ενώ τα συμβάματα ρήξης 

αντιρρόπησης και περαιτέρω ρήξης αντιρρόπησης εξετάστηκαν ενιαία. Στην μελέτη 

των Toshikuni et al, η αποχή από το αλκοόλ ήταν επίσης ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας ρήξης αντιρρόπησης αν και στη μελέτη αυτή οι μισοί ασθενείς 

διέκοψαν την παρακολούθηση. Στην παρούσα μελέτη ο σακχαρώδης διαβήτης ήταν 

ένας ακόμη παράγοντας που σχετίστηκε ανεξάρτητα με τη ρήξη αντιρρόπησης και 

την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης. Τα έως τώρα κλινικά δεδομένα έχουν δείξει ότι 

οι ασθενείς με κίρρωση διαφόρων αιτιολογιών και διαβήτη εμφανίζουν μεγαλύτερη 

συχνότητα συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης όπως ασκίτης, κιρσορραγία και 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια [192,193]. Επιπρόσθετα, σε δύο προηγούμενες μελέτες ο 

διαβήτης χαρακτηρίστηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 

ασκίτη σε ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C [194] και ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς με κίρρωση διαφόρων αιτιολογιών [195] στη 

διάρκεια της παρακολούθησης.   

 Η παρούσα μελέτη έδειξε μία πιθανότητα επιβίωσης 57.2% στα 5 έτη για το 

σύνολο των ασθενών της μελέτης, ποσοστό που είναι παρόμοιο με αυτό που 

αναφέρθηκε από άλλους συγγραφείς [170,171,181]. Άλλες μελέτες που έδειξαν 

μικρότερα ποσοστά επιβίωσης συμπεριέλαβαν μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών με 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση [180,182]. Όσον αφορά τους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση η πιθανότητα επιβίωσης στα 5 

έτη ήταν 70.8% και 45.5%, αντίστοιχα. Δύο προηγούμενες μελέτες έδειξαν 

μικρότερη πενταετή επιβίωση στους ασθενείς με αντιρροπούμενη αλκοολική 

κίρρωση 50% [180] και 42% [183] σε σχέση με τα δικά μας ευρήματα. Ωστόσο, σε 

αυτές μελέτες παρατηρήθηκε ένα μεγάλο ποσοστό θανάτων (20-25%) μη 

σχετιζόμενων με επιπλοκές της κίρρωσης που θα μπορούσε να δικαιολογήσει την 

χειρότερη πρόγνωση των ασθενών συγκριτικά με τα δικά μας ευρήματα. Σε 

προηγούμενες μελέτες έχει αναφερθεί πενταετής επιβίωση 50% για τους ασθενείς 

με μη αντιρροπούμενη κίρρωση [184] και 30% σε μικτό αριθμό ασθενών αλλά με 
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ισχυρή πλειοψηφία των ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση (67% των 

ασθενών με ασκίτη, 96% των ασθενών Child-Pugh B/C) [182]. Σε αυτές τις δύο 

μελέτες, ωστόσο, το 20% των ασθενών απεβίωσε από αίτια μη σχετιζόμενα με την 

κίρρωση οπότε μπορεί να υποτεθεί ότι η πενταετής επιβίωση η σχετιζόμενη μόνο με 

την κίρρωση ήταν υψηλότερη. Σε κάθε περίπτωση, λαμβάνοντας υπόψιν και την 

μεγάλη ετερογένεια των χαρακτηριστικών των ασθενών σε διαφορετικές μελέτες 

αλλά και της βαρύτητας της ηπατικής νόσου μεταξύ των ασθενών με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση στην ίδια Child-Pugh τάξη [130], θα μπορούσε να 

υποστηριχθεί ότι τα ποσοστά επιβίωσης στις δύο προαναφερθείσες μελέτες δεν 

απέχουν πολύ από τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Εκτός από τη ρήξη 

αντιρρόπησης, άλλοι δείκτες αυξημένης βαρύτητας της αλκοολικής κίρρωσης όπως 

η αύξηση της Child-Pugh τάξης αλλά και ο αυξανόμενος αριθμός συμβαμάτων 

ρήξεων αντιρρόπησης, σχετίστηκαν με αύξηση της θνητότητας στην παρούσα 

μελέτη.  

Όσον αφορά το σύνολο των ασθενών της μελέτης, αυτοί που συνέχιζαν να 

καταναλώνουν αλκοόλ παρουσίασαν σημαντικά μειωμένη επιβίωση, μόλις 32% στα 

5 έτη, υπολειπόμενη κατά 50% εκείνης που παρατηρήθηκε στους ασθενείς που 

διέκοψαν την κατανάλωση. Σε 4 προηγούμενες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν 

μεταξύ 1968 και 2004 σε μικτούς πληθυσμούς ασθενών με αλκοολική κίρρωση 

[182,185-187] παρατηρήθηκε σχετικά σταθερή αλλά χαμηλή πενταετής επιβίωση 

των ασθενών που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ που κυμαινόταν μεταξύ 35% 

και 48%, λαμβάνοντας υπόψιν και την μεγάλη ετερογένεια στα χαρακτηριστικά των 

ασθενών διαφορετικών μελετών όπως προαναφέρθηκε. Τα ποσοστά αυτά δεν 

απέχουν πολύ από αυτά της παρούσας μελέτης η οποία εκτίμησε ασθενείς που 

διαγνώστηκαν με αλκοολική κίρρωση από το 2000 έως το 2017. Όσον αφορά όμως 

τους ασθενείς που διέκοψαν την κατανάλωση αλκοόλ παρατηρήθηκε σταθερή 

αύξηση της επιβίωσης από 63% το 1968 σε 85% το 2004. Παράλληλα, στο ίδιο 

χρονικό διάστημα η διαφορά επιβίωσης μεταξύ των ασθενών που διέκοψαν και 

αυτών που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ αυξήθηκε από 23% στο 55%. 

Συνεκτιμώντας και τα δικά μας ευρήματα, αυτό το οποίο συμπεραίνεται είναι ότι σε 

μία διαδρομή δεκαετιών η φτωχή πρόγνωση της αλκοολικής κίρρωσης για τους 

ασθενείς που συνεχίζουν την κατανάλωση δεν έχει μεταβληθεί παρά την πρόοδο 
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της θεραπευτικής αντιμετώπισης ενώ αντιθέτως οι θεραπευτικές εξελίξεις 

αντανακλώνται στην βελτίωση της πρόγνωσης μόνο των ασθενών που διέκοψαν το 

αλκοόλ. Φαίνεται λοιπόν ότι ο προγνωστικός ρόλος της διακοπής της κατανάλωσης 

αλκοόλ είναι εξαιρετικά σημαντικός. Αυτό διαπιστώνεται από τα ευρήματα της 

παρούσας μελέτης, η οποία έδειξε ότι η αποχή από το αλκοόλ είναι ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας για τη θνητότητα των ασθενών με αλκοολική κίρρωση 

όσον αφορά το σύνολο των ασθενών αλλά επίσης τους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Ο ανεξάρτητος προγνωστικός 

ρόλος της αποχής από το αλκοόλ στην επιβίωση των ασθενών με αλκοολική 

κίρρωση έχει επισημανθεί και από άλλους ερευνητές [172,182,184,191]. Άλλοι 

ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στην παρούσα μελέτη ήταν η 

βαρύτητα της κίρρωσης στο σύνολο των ασθενών και στους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη ηπατική νόσο, ευρήματα τα οποία είναι 

επίσης σύμφωνα με αυτά προηγούμενων μελετών  [182,184,191]. Η παρουσία του 

ασκίτη σχετίστηκε επίσης ανεξάρτητα με τη θνητότητα στην παρούσα μελέτη σε 

αντίθεση με άλλα συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης. Ο ασκίτης είναι ένα σύμβαμα 

με καθοριστικό ρόλο στην πρόγνωση της κίρρωσης και αυτό έχει αναγνωριστεί στην 

τρέχουσα κλινική σταδιοποίηση της κίρρωσης κατά D’ Amico [141] όπου η 

παρουσία του ασκίτη συνδυάζεται με υψηλή θνητότητα. Ο ασκίτης αποτελεί επίσης 

προϋπόθεση για την εμφάνιση άλλων επιπλοκών με μεγάλη θνητότητα όπως ο 

ανθεκτικός ασκίτης και το ηπατονεφρικό σύνδρομο [130,134]. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν έως τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα για τον ανεξάρτητο προγνωστικό 

ρόλο του στη θνητότητα των ασθενών με κίρρωση οποιασδήποτε αιτιολογίας. Τα 

ευρήματά μας έδειξαν επίσης ότι η μεγαλύτερη ηλικία σχετίζεται ανεξάρτητα με την 

πρόγνωση των ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Παρόμοια διαπίστωση 

έχει γίνει και από άλλους ερευνητές [182,184,191].        

 Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που διερεύνησε την πιθανότητα 

εμφάνισης κιρσών στην πορεία της παρακολούθησης των ασθενών με αλκοολική 

κίρρωση δείχνοντας ότι είναι παρόμοια με αυτή των ασθενών με κίρρωση ιογενούς 

αιτιολογίας (56%) [196]. Επιπρόσθετα, έδειξε ότι η συνεχιζόμενη κατανάλωση 

αλκοόλ αύξησε σημαντικά την πιθανότητα εμφάνισης κιρσών στους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη κίρρωση. Από το σύνολο των συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης 
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που παρουσιάστηκαν στην πορεία της παρακολούθησης, το πιο συχνό ήταν ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια (40.2%) και ακολούθως ο ασκίτης (35.5%). Η πιθανότητα 

εμφάνισης του κάθε συμβάματος ρήξης αντιρρόπησης οποιαδήποτε χρονική στιγμή 

κατά την παρακολούθηση σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη στους ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ συγκριτικά με 

αυτούς που το διέκοψαν. Δεν υπάρχουν έως τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα για την 

πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη ή ηπατικής εγκεφαλοπάθειας συνολικά ενώ όσον 

αφορά την πιθανότητα εμφάνισής τους σε συνάρτηση με την συνεχιζόμενη 

κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της αλκοολικής κίρρωσης μόνο μία μελέτη 

με μικρό αριθμό ασθενών έδειξε ότι ο κίνδυνος εμφάνισης κιρσορραγίας ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερος στους ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ 

συγκριτικά με αυτούς που τη διέκοψαν [197]. Είναι ενδιαφέρον ότι η πιθανότητα 

πενταετούς επιβίωσης ήταν παρόμοια μεταξύ των ασθενών που εμφανίστηκαν με 

ασκίτη, κιρσορραγία ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης. Οι 

παρατηρήσεις μας συμβαδίζουν με αυτές προηγούμενης μελέτης [184]. Αντιθέτως, 

δύο προηγούμενες μελέτες από τους Jepsen et al [183] και τους Saunders et al [180] 

έδειξαν πολύ φτωχή πρόγνωση για την ηπατική εγκεφαλοπάθεια η πρώτη και για 

την κιρσορραγία και την ηπατική εγκεφαλοπάθεια η δεύτερη. Ωστόσο, η πρώτη 

μελέτη εκπονήθηκε σαράντα χρόνια πριν όταν η θεραπευτική αντιμετώπιση των 

επιπλοκών της κίρρωσης διέφερε αρκετά από τη σημερινή ενώ στη δεύτερη μελέτη 

η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών με ηπατική εγκεφαλοπάθεια είχαν ταυτόχρονα 

και άλλα συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης. Αξίζει επίσης να τονιστεί ότι η 

συνεχιζόμενη κατανάλωση αλκοόλ αύξησε τη θνητότητα στους ασθενείς που 

εμφάνισαν ασκίτη αλλά όχι σε αυτούς που εμφάνισαν τα άλλα συμβάματα ρήξης 

αντιρρόπησης. Όσον αφορά την κιρσορραγία, τα ευρήματά μας επιβεβαιώνουν 

προηγούμενες παρατηρήσεις [198].   

Σε αντίθεση με μία πρόσφατη μελέτη που ισχυρίστηκε ότι τα τρία κύρια 

συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης εμφανίζονται με τυχαίο τρόπο στην πορεία της 

αλκοολικής κίρρωσης [183], τα ευρήματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι 

συγκεκριμένες αλληλουχίες συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης συγκεντρώνουν 

μεγαλύτερες πιθανότητες να συμβούν, ιδιαίτερα στους ασθενείς που συνέχισαν την 

κατανάλωση αλκοόλ. Ο ασκίτης παρουσίασε μακράν τη μεγαλύτερη πιθανότητα να 
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εμφανιστεί ως το μοναδικό σύμβαμα πρώτης ρήξης αντιρρόπησης σε σχέση με τα 

άλλα συμβάματα ανεξάρτητα από τη συνέχιση ή μη της κατανάλωσης αλκοόλ. 

Ωστόσο, οι ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ και δεν εμφάνισαν 

ασκίτη είχαν μεγαλύτερες πιθανότητες να εμφανίσουν κιρσορραγία από ότι 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Η εμφάνιση οποιουδήποτε δεύτερου μοναδικού 

συμβάματος ρήξης αντιρρόπησης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς που 

συνέχισαν να καταναλώνουν αλκοόλ. Ειδικά όμως οι ασθενείς που παρουσίασαν 

αρχικά ασκίτη είχαν σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν ως επόμενο 

μοναδικό σύμβαμα ρήξη αντιρρόπησης την ηπατική εγκεφαλοπάθεια από ότι την 

κιρσορραγία ακόμη στον πρώτο χρόνο από την εμφάνιση του ασκίτη όσον αφορά 

τους ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση. Οι ασθενείς με ασκίτη που 

παρουσίασαν ηπατική εγκεφαλοπάθεια και συνέχισαν να καταναλώνουν αλκοόλ 

παρουσίασαν στη συνέχεια αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κιρσορραγίας. Όσον 

αφορά τους ασθενείς που εμφανίστηκαν με κιρσορραγία ή ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια ως το μοναδικό σύμβαμα πρώτης ρήξης αντιρρόπησης ήταν 

πιθανότερο να παρουσιάσουν μόνο ασκίτη ως το επόμενο και τελευταίο σύμβαμα 

ρήξης αντιρρόπησης. Η εμφάνιση μεγαλύτερου αριθμού συμβαμάτων στην πορεία 

της παρακολούθησης συνοδεύτηκε με σημαντική αύξηση της θνητότητας.  

Σε συμφωνία με τα ευρήματα προηγούμενης μελέτης [183], η πιθανότητα 

εμφάνισης του κάθε συμβάματος ρήξης αντιρρόπησης στους ασθενείς της μελέτης 

φάνηκε να είναι υψηλότερη όταν αυτό παρουσιάστηκε ως δεύτερο σύμβαμα ρήξης 

αντιρρόπησης από ότι σαν πρώτο. Αυτό ήταν περισσότερο εμφανές σε ασθενείς 

που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ όσον αφορά την κιρσορραγία (42.5% έναντι 

27.8% στα 5 έτη, αντίστοιχα) αλλά ιδιαίτερα όσον αφορά την ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια (19% έναντι 2% στο 1ο έτος και 68.8% έναντι 6.2%% στα 5 έτη. 

Ειδικά όσον αφορά την ηπατική εγκεφαλοπάθεια, με βάση τα ευρήματα αυτής της 

μελέτης μόνο το 10.9% των συμβαμάτων ηπατικής εγκεφαλοπάθειας εμφανίστηκε 

στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 26.6% για την 

κιρσορραγία και 73.5% για τον ασκίτη. Επιπρόσθετα, όσον αφορά τους ασθενείς με 

αντιρροπούμενη κίρρωση, η πιθανότητα να εμφανίσουν ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή στη διάρκεια των πρώτων 5 ετών της 

παρακολούθησης ήταν υψηλότερη από ότι να την εμφανίσουν στην πρώτη ρήξη 
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αντιρρόπησης κατά 19% συνολικά και κατά 35% στους ασθενείς που συνέχισαν την 

κατανάλωση αλκοόλ. Τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 3% και 6% για τον ασκίτη και 6% 

και 16% για την κιρσορραγία. Τα ευρήματά μας σχετικά με την εγκεφαλοπάθεια 

συμφωνούν με αυτά προηγούμενης μελέτης [183].   

 Η μελέτη μας έδειξε ότι οι ασθενείς με ασκίτη που δεν διέκοψαν την 

κατανάλωση αλκοόλ ήταν σημαντικά πιο επιρρεπείς να εμφανίσουν ανθεκτικότητα 

στα διουρητικά και ηπατονεφρικό σύνδρομο. Οι παρατηρήσεις μας συμβαδίζουν με 

προηγούμενες βιβλιογραφικές αναφορές που επεσήμαναν τον ευεργετικό ρόλο της 

αποχής από το αλκοόλ στην ανταπόκριση του ασκίτη στη διουρητική θεραπεία 

[173,199]. Όσον αφορά την ισχυρή συσχέτιση της συνέχισης της κατανάλωσης 

αλκοόλ με τον κίνδυνο εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου στην παρούσα 

μελέτη, θα μπορούσε θεωρητικά να συνδέεται με την εμφάνιση αλκοολικής 

ηπατίτιδας σε ένα αριθμό ασθενών με εκσεσημασμένη κατανάλωση [200] αν και 

σχετικά δεδομένα δεν καταγράφηκαν.  

Η μελέτη μας επίσης παρουσίασε για πρώτη φορά στοιχεία ότι οι ασθενείς 

με κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας που συνέχισαν την κατανάλωση μετά την 

διάγνωση της κίρρωσης παρουσίασαν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης βακτηριακών 

λοιμώξεων συγκριτικά με τους ασθενείς που διέκοψαν τη χρήση αλκοόλ. Οι 

ασθενείς με κίρρωση είναι επιρρεπείς σε βακτηριακές λοιμώξεις οι οποίες 

επηρεάζουν δυσμενώς την πρόγνωση. Η παθογένεση των βακτηριακών λοιμώξεων 

στους ασθενείς με κίρρωση σχετίζεται με πολλαπλά ελλείματα του ανοσοποιητικού 

συστήματος οφειλόμενα στην υποκείμενη ηπατοπάθεια [130,134]. Οι ασθενείς με 

κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας φαίνεται ότι έχουν ακόμη μεγαλύτερη επιρρέπεια 

σε βακτηριακές λοιμώξεις λόγω επιβάρυνσης της ανοσολογικής δυσλειτουργίας 

σχετιζόμενης με την χρήση αλκοόλ [201-204]. Σε προηγούμενη μελέτη ασθενών με 

κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C η χρήση αλκοόλ κατά την είσοδο στη μελέτη σχετίστηκε 

ανεξάρτητα με την εμφάνιση βακτηριακών λοιμώξεων στην πορεία της 

παρακολούθησης [194].  

H πιθανότητα εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου στην αλκοολική 

κίρρωση ποικίλλει σημαντικά σε διάφορες μελέτες γεγονός που φαίνεται να 

σχετίζεται με την ετερογένεια στα χαρακτηριστικά των ασθενών που μελετήθηκαν 

και κυρίως με τη βαρύτητα της υποκείμενης κίρρωσης [151,179]. Οι ασθενείς με 
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αλκοολική κίρρωση έχουν μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

συγκριτικά με τους ασθενείς με κίρρωση λόγω χρόνιας ηπατίτιδας C αλλά χειρότερη 

πρόγνωση όταν τον εμφανίσουν [152]. Ο παθογενετικός ρόλος του αλκοόλ στην 

ηπατική καρκινογένεση είναι γνωστός από πολλών ετών [205]. Ωστόσο, το κατά 

πόσο η διακοπή κατανάλωσης αλκοόλ σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση μειώνει 

τον κίνδυνο ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου αποτελεί αντικείμενο διαμάχης 

[206]. Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δείχνουν ότι οι ασθενείς που συνέχισαν 

την κατανάλωση αλκοόλ είχαν σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου στην πορεία της παρακολούθησης συγκριτικά με 

αυτούς που την διέκοψαν επιβεβαιώνοντας τα ευρήματα πρόσφατης μελέτης [207]. 

Επιπρόσθετα, ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος εμφανίστηκε σημαντικά γρηγορότερα 

στους ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ. Η ετήσια επίπτωση του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου ήταν αρκετά υψηλή, ιδιαίτερα στους ασθενείς που 

συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ, ωστόσο εντός του εύρους των τιμών που έχουν 

αναφερθεί στην βιβλιογραφία [152].  

 Στην ομάδα ασθενών που μελετήσαμε, η μη αποχή από το αλκοόλ ήταν 

καθοριστικός παράγοντας για την εξέλιξη της αλκοολικής κίρρωσης. Τα ευρήματά 

μας είναι σε πλήρη συμφωνία με πρόσφατη μελέτη που έδειξε ότι η συνέχιση της 

κατανάλωσης αλκοόλ ακόμη και σε μικρές ποσότητες σε ασθενείς με 

αντιρροπούμενη κίρρωση έπαιξε καταλυτικό ρόλο για την επιβίωσή τους [208]. 

Ακόμη περισσότερο, δύο επίσης πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η θεραπευτική 

αντιμετώπιση της διαταραχής χρήσης αλκοόλ σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση 

μείωσε σημαντικά τόσο τον κίνδυνο ρήξης αντιρρόπησης όσο και τη θνητότητα 

[209,210]. Για τα περισσότερα καταληκτικά σημεία της μελέτης χρειάστηκε 

παρατεταμένη αποχή από το αλκοόλ, διάρκειας από δύο έως τέσσερα έτη, ώστε να 

παρατηρηθούν σημαντικά οφέλη. Αυτή η χρονική καθυστέρηση ώστε να φανούν τα 

προγνωστικά οφέλη από τη διακοπή της κατανάλωσης αλκοόλ αναφέρθηκε και από 

άλλους ερευνητές [185] όπως επίσης διαπιστώθηκε σε μία πρόσφατη μετα-

ανάλυση [211]. Τα ανωτέρω ευρήματα δείχνουν ότι υπάρχει μεν δυνατότητα 

μερικής αναστροφής της συνολικής βλαπτικής επίδρασης της χρόνιας κατανάλωσης 

αλκοόλ στο ήπαρ ωστόσο το όποιο αντιστρεπτό στοιχείο χρειάζεται μακρό 

διάστημα αποχής ώστε να εκδηλωθεί. Οι κλινικές συνέπειες της χρόνιας 
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κατανάλωσης αλκοόλ όσον αφορά το ήπαρ πιθανώς σχετίζονται με την δράση της 

αιθανόλης να επιδεινώνει την πυλαία υπέρταση. Η αιθανόλη, εκτός από την δομική 

διαταραχή του ηπατικού παρεγχύματος λόγω της ίνωσης μπορεί να οδηγήσει σε 

οξεία και χρόνια αύξηση των ενδοηπατικών αντιστάσεων και της πυλαίας 

υπέρτασης μέσω δυναμικών μεταβολών. Η αναστροφή αυτών των μεταβολών 

μπορεί να επιτευχθεί με την διακοπή της κατανάλωσης αλκοόλ όπως έδειξαν τα 

ευρήματα προηγούμενων προοπτικών αιμοδυναμικών μελετών στις οποίες 

εκτιμήθηκε η οξεία και χρόνια επίδραση της αιθανόλης στην πίεση της πυλαίας 

φλέβας με έμμεσο τρόπο μέσω διασφαγιτιδικής μέτρησης της κλίσης πίεσης των 

ηπατικών φλεβών. Στην μελέτη των Luca et al [212] η οξεία χορήγηση μέτριας 

ποσότητας αλκοόλ 0.5g/kg βάρους σώματος οδήγησε σε σημαντική αύξηση της 

πίεσης στην πυλαία φλέβα η οποία έφτασε στο μέγιστο στα 15 λεπτά και παρέμεινε 

στατιστικά σημαντική έως τα 45 λεπτά. Στα 30 λεπτά στην ίδια μελέτη, αυξήθηκε 

σημαντικά η ροή στην άζυγο φλέβα η οποία αποτελεί δείκτη ροής στο παράπλευρο 

δίκτυο συμπεριλαμβανομένων των γαστροισοφαγικών κιρσών, ενδεικτικό 

αυξημένου κινδύνου κιρσορραγίας ακόμη και με οξεία κατανάλωση μέτριας 

ποσότητας αλκοόλ. Στην μελέτη των Klein et al [213], μετά την πλήρη διακοπή της 

κατανάλωσης αλκοόλ για ένα έτος, παρατηρήθηκε μείωση της πυλαίας υπέρτασης 

κατά 46% όπως επίσης και σημαντική υποστροφή των κιρσών οισοφάγου. Με την 

επανέναρξη της κατανάλωσης αλκοόλ η πίεση στην πυλαία φλέβα αυξήθηκε κατά 

60% επιστρέφοντας στα προηγούμενα επίπεδα. Παρόμοια ευρήματα όσον αφορά 

την πίεση στην πυλαία φλέβα και την υποστροφή των κιρσών διαπιστώθηκαν και 

από τους Vorobioff et al μετά από πολύμηνη εκτίμηση ασθενών με αλκοολική 

κίρρωση [197]. Στο ίδιο μήκος κύματος είναι και τα ευρήματα παλαιότερης μελέτης 

που έδειξε ότι η αποχή από το αλκοόλ είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

της φαρμακολογικής ανταπόκρισης της πυλαίας υπέρτασης στη δράση των β-

αποκλειστών [214].  

Η δράση της χρόνιας κατανάλωσης αιθανόλης στην πυλαία υπέρταση όσον 

αφορά το αντιστρεπτό δυναμικό σκέλος φαίνεται να σχετίζεται κυρίως με την 

ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων τα οποία όπως προαναφέρθηκε υπό την 

επίδραση της χρόνιας βλαπτικής δράσης του αλκοόλ αναλαμβάνουν κομβικό ρόλο 

στην παραγωγή κολλαγόνου και την δημιουργία της ηπατικής ίνωσης. Πέραν αυτής 
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της ιδιότητας, τα αστεροειδή κύτταρα στις συνθήκες που αναφέρθηκαν 

μεταμορφώνονται σε κύτταρα με συσταλτικές ιδιότητες, τους μυοϊνοβλάστες [215]. 

Η αυξημένη συγκέντρωση και συστολή των αστεροειδών κυττάρων υπό τη μορφή 

των μυοϊνοβλαστών γύρω από τα νεοσχηματιζόμενα κολποειδή αγγεία αυξάνουν 

την ενδοηπατική αντίσταση και την πυλαία υπέρταση για όσο διάστημα δρα το 

βλαπτικό ερέθισμα [216]. Επιπρόσθετα, τα αστεροειδή κύτταρα παράγουν 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες προκαλώντας διάχυτη φλεγμονώδη διόγκωση του 

ήπατος ενώ η ίδια η αιθανόλη προκαλεί διόγκωση και υδρωπική εκφύλιση των 

ηπατοκυττάρων. Αυτά σε συνδυασμό συνεισφέρουν επίσης στην αύξηση των 

ενδοηπατικών αντιστάσεων [217].      
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ΣΥNOΨΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα αναδρομική μελέτη διερεύνησε την κλινική πορεία 440 ασθενών με 

αλκοολική κίρρωση. Σε 190 ασθενείς η κίρρωση ήταν αντιρροπούμενη και σε 250 μη 

αντιρροπούμενη. Όλοι οι ασθενείς κατανάλωναν αλκοόλ έως την είσοδο στη 

μελέτη. Στη διάρκεια της παρακολούθησης το 46.4% των ασθενών συνέχισαν την 

κατανάλωση αλκοόλ σε οποιαδήποτε ποσότητα και συχνότητα εκ των οποίων το 

53.3% είχε μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Πλήρης διακοπή του αλκοόλ αναφέρθηκε 

στο 53.6% των ασθενών. Εξετάστηκαν διάφορα κλινικά καταληκτικά σημεία και 

σχετίστηκε η πρόγνωση με την κατανάλωση αλκοόλ στη διάρκεια της 

παρακολούθησης.  

Πιο συγκεκριμένα: 

 Ο ασκίτης ήταν μακράν το πιο συχνό σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης κατά την 

διάγνωση της κίρρωσης με δεύτερη την κιρσορραγία. Στη διάρκεια της 

παρακολούθησης το πιο συχνό σύμβαμα στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης ήταν η 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια και ακολούθως η κιρσορραγία.  

 Οι ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση που συνέχισαν 

την κατανάλωση αλκοόλ είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν πρώτη 

και επόμενη ρήξη αντιρρόπησης με οποιοδήποτε σύμβαμα, αντίστοιχα. Επίσης 

οι ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση που δεν διέκοψαν τη χρήση αλκοόλ 

είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν κιρσούς και τα μείζονα συμβάματα 

ρήξης αντιρρόπησης όπως ασκίτη, κιρσορραγία και ηπατική εγκεφαλοπάθεια σε 

οποιαδήποτε χρονική στιγμή στη διάρκεια της παρακολούθησης ή στην πρώτη 

ρήξη αντιρρόπησης.  

 Η πιθανότητα εμφάνισης ασκίτη ως μοναδικό σύμβαμα στην πρώτη ρήξη 

αντιρρόπησης  ήταν μακράν μεγαλύτερη σε σύγκριση με την κιρσορραγία ή την 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Η διαδοχική εμφάνιση ασκίτη και ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας ήταν η πιο συχνή αλληλουχία συμβαμάτων ιδιαίτερα στους 
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ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ. Οι ασθενείς με ασκίτη και 

εγκεφαλοπάθεια που συνέχισαν την χρήση αλκοόλ είχαν περαιτέρω κίνδυνο να 

εμφανίσουν κιρσορραγία.  

 Η πιθανότητα εμφάνισης του κάθε συμβάματος ρήξης αντιρρόπησης έτεινε να 

είναι μεγαλύτερη στους ασθενείς με προηγούμενο σύμβαμα από ότι σε 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση. Αυτό ήταν ιδιαιτέρως χαρακτηριστικό 

για τους ασθενείς με ηπατική εγκεφαλοπάθεια. 

 Οι ασθενείς που συνέχισαν την κατανάλωση αλκοόλ παρουσίασαν σημαντικά 

υψηλότερη πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικού ασκίτη, ηπατονεφρικού 

συνδρόμου, βακτηριακών λοιμώξεων και ηπατοκυτταρικού καρκίνου.  

 Όσον αφορά το σύνολο των ασθενών, ο κίνδυνος θανάτου από αιτίες 

σχετιζόμενες με την κίρρωση ήταν σημαντικά μεγαλύτερος στους ασθενείς με 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση και αυξημένη βαρύτητα της κίρρωσης σύμφωνα με 

την Child-Pugh κατάταξη. 

 Οι ασθενείς που εμφάνισαν ως πρώτη ρήξη αντιρρόπησης τον ασκίτη, την 

κιρσορραγία ή την ηπατική εγκεφαλοπάθεια είχαν όλοι παρόμοια επιβίωση. 

Ωστόσο, η εμφάνιση πολλαπλών συμβαμάτων στην πορεία της 

παρακολούθησης συνδυάστηκε με υψηλότερη θνητότητα.  

 Το σύνολο των ασθενών της μελέτης, οι ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση και οι ασθενείς με ασκίτη στην πρώτη ρήξη 

αντιρρόπησης είχαν σημαντικά μικρότερη επιβίωση όταν συνεχίστηκε η 

κατανάλωση αλκοόλ. 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για τη ρήξη αντιρρόπησης και την νέα 

ρήξη αντιρρόπησης ήταν η συνέχιση κατανάλωσης αλκοόλ, η βαρύτητα της 

κίρρωσης και ο σακχαρώδης διαβήτης.  

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για τη θνητότητα στο σύνολο των 

ασθενών και στους ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση ήταν η συνέχιση κατανάλωσης αλκοόλ και η βαρύτητα της κίρρωσης. 

Επιπρόσθετα ο ασκίτης στο σύνολο των ασθενών και η ηλικία στην μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση. 
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Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης υποδηλώνουν ότι η αλκοολική κίρρωση 

σχετίζεται με αυξημένο αριθμό κλινικών συμβαμάτων και υψηλή θνησιμότητα. Η 

συνέχιση κατανάλωση είναι καθοριστικός παράγοντας για την έκβαση αυτών των 

ασθενών. Η επιδίωξη της διακοπής της κατανάλωσης αλκοόλ ακόμη και μετά την 

εγκατάσταση της αλκοολικής κίρρωσης πρέπει να αποτελέσει μείζον στόχο μιας 

αποτελεσματικής στρατηγικής καθώς μπορεί να αλλάξει σημαντικά την πρόγνωση 

των αυτών των ασθενών.   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



111 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



112 
 

 

 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

Τίτλος: «ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗΣ ΚΙΡΡΩΣΗΣ ΣΤΗΝ ΒΟΡΕΙΟΔΥΤΙΚΗ ΕΛΛΑΔΑ: 

ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΕΝΟΣ ΚΕΝΤΡΟΥ 

Ιστορικό: Η αλκοολική κίρρωση παρουσιάζει μία σημαντική αύξηση του 

επιπολασμού και της θνητότητας και επί του παρόντος αποτελεί την συχνότερη 

ένδειξη μεταμόσχευσης ήπατος. Ωστόσο, η κλινική της πορεία δεν έχει επαρκώς 

μελετηθεί, ιδιαίτερα σε συσχέτιση με την συνέχιση κατανάλωσης αλκοόλ μετά τη 

διάγνωση της κίρρωσης.  

Στόχος: Να εκτιμηθεί συστηματικά η σχετιζόμενη με την ηπατική νόσο έκβαση των 

ασθενών με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη αλκοολική κίρρωση 

εστιάζοντας στον προγνωστικό ρόλο της κατανάλωσης αλκοόλ μετά την διάγνωση 

της κίρρωσης.   

Μέθοδοι: Η παρούσα μακροχρόνια αναδρομική μελέτη εκτίμησε 440 ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση οι οποίοι διαγνώστηκαν διαδοχικά στο Πανεπιστημιακό 

νοσοκομείο Ιωαννίνων, το οποίο είναι κέντρο αναφοράς για τη βορειοδυτική 

Ελλάδα, από τον Ιανουάριο 2000 έως τον Ιούλιο 2017. Όλοι οι ασθενείς 

κατανάλωναν αλκοόλ μέχρι την διάγνωση της κίρρωσης η οποία ορίστηκε ως ημέρα 

εισόδου στη μελέτη. Αναγνωρίστηκαν οι ασθενείς που διέκοψαν την κατανάλωση 

αλκοόλ στη διάρκεια της παρακολούθησης και ορίστηκαν ως «απέχοντες από το 

αλκοόλ» και αυτοί που συνέχισαν να καταναλώνουν οποιαδήποτε ποσότητα αλκοόλ 

μετά τη διάγνωση της κίρρωσης και ορίστηκαν ως «μη απέχοντες από το αλκοόλ». 

Ακολούθως, καταγράφηκε η εμφάνιση κλινικών συμβαμάτων σχετιζόμενα με την 

κίρρωση όπως η ρήξη αντιρρόπησης, ο ανθεκτικός ασκίτης, το ηπατονεφρικό 

σύνδρομο, οι βακτηριακές λοιμώξεις, ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος και ο θάνατος σε 

συνάρτηση με την κατανάλωση αλκοόλ και διερευνήθηκαν προγνωστικοί 

παράγοντες για την κλινική έκβαση των ασθενών.    



113 
 

Αποτελέσματα: Κατά την είσοδο στη μελέτη, 190 ασθενείς είχαν αντιρροπούμενη 

και 250 μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Μεταξύ των ασθενών με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση το 86.4% είχε ασκίτη, το 17.6% κιρσορραγία, το 9.2% το ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια και το 12% περισσότερα του ενός συμβάματα ρήξης 

αντιρρόπησης. Στη διάρκεια της παρακολούθησης, το 53.6% των ασθενών διέκοψαν 

πλήρως την κατανάλωση αλκοόλ. Μεταξύ των «απεχόντων» και των «μη απεχόντων 

από το αλκοόλ» ασθενών, το 53.3% και το 60.7%, αντίστοιχα, είχαν μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση κατά την είσοδο στη μελέτη. Η μεγαλύτερη Child-Pugh 

συνδυάστηκε με μικρότερη επιβίωση ενώ η συνέχιση κατανάλωσης του αλκοόλ 

σχετίστηκε με σημαντική αύξηση της θνητότητας μεταξύ των ασθενών όλων των 

Child-Pugh τάξεων αν και η στατιστική σημαντικότητα έφθινε με την αύξηση της 

βαρύτητας της κίρρωσης. Η πιθανότητα εμφάνισης της πρώτης ρήξης αντιρρόπησης 

μεταξύ των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση και της επόμενης ρήξης 

αντιρρόπησης μεταξύ των ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν 55.6% και 

56.5%, αντίστοιχα, στα 5 έτη παρακολούθησης. Σε σύγκριση με τους «απέχοντες», 

οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ ασθενείς» εμφάνισαν μεγαλύτερο κίνδυνο να 

εμφανίσουν πρώτη ρήξη αντιρρόπησης  (80.2% vs. 36.8%; p<0.001 στα 5 έτη) και 

επόμενη ρήξη αντιρρόπησης (87.9% vs. 20.6%; p<0.001 στα 5 έτη), αντίστοιχα. Η 

πιθανότητα εμφάνισης κιρσών, ασκίτη και κιρσορραγίας και ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας στα 5 έτη στους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν 

επίσης σημαντικά υψηλότερη στους «μη απέχοντες» συγκριτικά με τους «απέχοντες 

από το αλκοόλ ασθενείς»: 84.7% vs. 32%; p<0.001 (51.7% συνολικά), 67.4% vs. 

27.3%; p<0.001 (44.3% συνολικά), 44.8% vs. 3.6%; p<0.001 (19.7% συνολικά) and 

46.3% vs. 15%; p<0.001 (27.4% συνολικά), αντίστοιχα. Ο ασκίτης ήταν μακράν το πιο 

συχνό μοναδικό σύμβαμα στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης ανεξάρτητα από την 

συνέχιση της κατανάλωσης αλκοόλ ωστόσο οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» 

ασθενείς που δεν εμφάνισαν ασκίτη είχαν σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα να 

εμφανίσουν κιρσορραγία παρά ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Ανεξάρτητα από το 

πρώτο σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης η πιθανότητα εμφάνισης οποιουδήποτε 

επόμενου μοναδικού συμβάματος ρήξης αντιρρόπησης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη 

στους ασθενείς που συνέχισαν να καταναλώνουν αλκοόλ. Η εμφάνιση ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας μετά από αρχικό σύμβαμα ασκίτη ήταν η πιο συχνή αλληλουχία 
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μοναδικών συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης. Οι «μη απέχοντες από το αλκοόλ» 

ασθενείς  που εμφάνισαν ασκίτη και εγκεφαλοπάθεια (ταυτόχρονα ή διαδοχικά) 

είχαν επίσης κίνδυνο να εμφανίσουν στη συνέχεια κιρσορραγία. Από την άλλη, οι 

ασθενείς που εμφάνισαν ως μοναδικό σύμβαμα κιρσορραγία ή ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης, το πιθανότερο ήταν να 

εμφανίσουν ασκίτη ως το επόμενο και τελευταίο σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης. Η 

πιθανότητα εμφάνισης οποιοδήποτε μοναδικού συμβάματος ρήξης αντιρρόπηση 

έτεινε να είναι υψηλότερη σε ασθενείς με προηγούμενο σύμβαμα από ότι σε 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση. Αυτό ήταν πιο προφανές στους «μη 

απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς  όσον αφορά την κιρσορραγία (42.5% vs. 27.8% 

στα 5 έτη) και πολύ περισσότερο την ηπατική εγκεφαλοπάθεια (19% vs. 2% στο 1ο 

έτος και 68.8% vs. 6.2%% στα 5 έτη). Σχετικά με την ηπατική εγκεφαλοπάθεια, η 

πιθανότητα εμφάνισής της οποιαδήποτε χρονική στιγμή στη διάρκεια της 

παρακολούθησης υπερέβαινε την πιθανότητα εμφάνισής της στην πρώτη ρήξη 

αντιρρόπησης κατά 19% συνολικά και κατά 35% στους «μη απέχοντες από το 

αλκοόλ» ασθενείς. Οι αντίστοιχες ποσοστιαίες αυξήσεις ήταν 3% και 6% για τον 

ασκίτη και 6% και 16% για την κιρσορραγία. Η πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικού 

ασκίτη και ηπατονεφρικού συνδρόμου ήταν σημαντικά υψηλότερη στους «μη 

απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς συγκριτικά με τους «απέχοντες» στα 5 έτη: 

25.6% vs. 4.2%; p=0.009 (12.9% στο σύνολο των ασθενών) και 5.4% vs. 40.9%; 

p<0.001 (21.9% στο σύνολο των ασθενών), αντίστοιχα. Οι «μη απέχοντες από το 

αλκοόλ» ασθενείς παρουσίασαν επίσης σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 

αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας, οποιασδήποτε βακτηριακής λοίμωξης, και 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου στα 5 έτη συγκριτικά με τους «απέχοντες»: 13.5% vs. 

1.3%; p<0.001 (6.8% στο σύνολο των ασθενών), 41.5% vs. 26.4%; p=0.01 (26.4% 

συνολικά) και 18.7% vs. 6.2%; p=0.001 (11.9% στο σύνολο των ασθενών). Στο 

σύνολο των ασθενών, στους ασθενείς με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση και στους ασθενείς με ασκίτη στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης, η επιβίωση 

στα 5 έτη ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους «απέχοντες» συγκριτικά με τους «μη 

απέχοντες από το αλκοόλ» ασθενείς: 82.4% vs. 32.2%; p<0.001 (57.2% στο σύνολο 

των ασθενών), 90.7% vs. 45.9%; p<0.001 (70.8% στο σύνολο των ασθενών), 73.8% 

vs. 22.9%; p<0.001 (45.5% στο σύνολο των ασθενών), και 67.4% vs. 27.3%; p<0.001 
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(39.8% στο σύνολο των ασθενών), αντίστοιχα. Η μη αποχή από το αλκοόλ δεν είχε 

σημαντική επίδραση στην επιβίωση των ασθενών που εμφανίστηκαν με 

κιρσορραγία ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια στην πρώτη ρήξη αντιρρόπησης. Για την 

επίτευξη σημαντικών αποτελεσμάτων όσον αφορά την έκβαση των καταληκτικών 

σημείων χρειάστηκε μεγάλης διάρκειας αποχή από το αλκοόλ από 2 έως 4 έτη. Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση η μη αποχή από το αλκοόλ και η υψηλότερη Child-Pugh 

τάξη σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την εμφάνιση ρήξης αντιρρόπησης (hazard ratio 

[HR]:4.080, 95%CI:2.607-6.386; p<0.001 και HR:2.048, 95%CI:1.224-3.428; p=0.006, 

αντίστοιχα), περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης (HR:5.276, 95%CI:3.085-9.023; p<0.01 

και HR:9.240, 95%CI:3.678-23.218; p<0.001, αντίστοιχα) και θνητότητας στο σύνολο 

των ασθενών (HR:3.371, CI:2.388-4.882; p<0.001 και HR:4.453, 95%CI:2.907-6.823; 

p<0.001, αντίστοιχα), στους ασθενείς με αντιρροπούμενη (HR:4.333, 95%CI:2.394-

7.842; p<0.001 και HR:3.079, 95%CI:1.735-5.643; p<0.001, αντίστοιχα) και στους 

ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση (HR:3.243, 95%CI:2.023-5.198; p<0.001 

και HR:6.026, 95%CI:2.897-12.532; p<0.001, αντίστοιχα). Ο σακχαρώδης διαβήτης 

ήταν επίσης ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την ρήξη αντιρρόπησης 

(HR:2.987, 95%CI:1.908-4.677; p<0.001) και την περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης 

(HR:2.001, 95%CI: 1.318-3.038; p=0.001) ενώ άλλοι ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες για τη θνητότητα ήταν ο ασκίτης στο σύνολο των ασθενών (HR:2.000, 

95%CI:1.161-3.444; p=0.01) και η ηλικία στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση (HR:1.029, 95%CI:1.010-1.047; p=0.002). 

Συμπεράσματα: Η αλκοολική κίρρωση χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση μεγάλου 

αριθμού κλινικών συμβαμάτων. Ωστόσο, η κλινική πορεία της αλκοολικής 

κίρρωσης, αντιρροπούμενης και μη αντιρροπούμενης, επιδεινώνεται δραματικά αν 

συνεχιστεί η κατανάλωση αλκοόλ μετά τη διάγνωση της κίρρωσης. Συνεπώς, 

χρειάζονται δραστικές παρεμβάσεις ώστε να εξασφαλιστεί η διακοπή της 

κατανάλωσης αλκοόλ σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση και να μεταβληθεί η 

πρόγνωσή τους.   
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

Title: "NATURAL HISTORY OF ALCOHOLIC CIRRHOSIS IN NORTHWESTERN GREECE: 

EXPERIENCE OF ONE CENTRE" 

Background:  Alcohol-related cirrhosis exhibits an alarmingly increased prevalence 

and mortality and is currently the leading indication for liver transplantation 

worldwide. However, its clinical course has been poorly analyzed, particularly in 

relation to continued alcohol use after the diagnosis of cirrhosis.  

Objective: To comprehensively assess the liver-related outcomes of patients with 

compensated and decompensated alcohol-related cirrhosis focusing on the 

prognostic impact of post-diagnosis alcohol use.  

Methods: The present long-term retrospective study evaluated 440 patients with 

alcohol-related cirrhosis consecutively diagnosed at University hospital of Ioannina, 

which is the reference centre for northwestern Greece, between January 2000 and 

July 2017. All patients consumed alcohol until the diagnosis of cirrhosis defined as 

the inclusion date. We identified patients who abstained from alcohol defined as 

“abstinents” and those who continue to consume any amount of alcohol after the 

diagnosis of cirrhosis defined as “non-abstinents”. Subsequently, we assessed the 

occurrence of liver-related clinical events, including decompensation, refractory 

ascites, hepatorenal syndrome, bacterial infections, hepatocellular carcinoma and 

death in relation to alcohol use and ascertained predictors of liver-related outcomes. 

Results: At baseline, 190 patients had compensated and 250 patients 

decompensated cirrhosis. Among patients with decompensated cirrhosis, 86.4% had 

ascites, 17.6% variceal bleeding, 9.2% hepatic encephalopathy while 12% had more 

than one decompensating events. During follow-up, 53.6% of patients remained 

abstinent. Among abstinents and non-abstinents, 53.3% and 60.7%, respectively, had 

decompensated cirrhosis at baseline. Higher Child-Pugh class was linked to increased 

liver-related mortality. Further, non-abstinence was associated with significantly 
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higher mortality across all Child-Pugh classes though the impact of alcohol use was 

attenuated in patients with more advanced cirrhosis. The probability of first 

decompensation among patients with compensated cirrhosis and next 

decompensation among patients with decompensated cirrhosis was 55.6% and 

56.5% at 5 years, respectively. Compared to abstinents, non-abstinents presented a 

greater 5-year risk of first decompensation (80.2% vs. 36.8%;p<0.001) and next 

decompensation (87.9% vs. 20.6%;p<0.001), respectively. The 5-year risk of 

developing varices, ascites, variceal bleeding, and hepatic encephalopathy among 

patients with compensated cirrhosis was also significantly higher in non-abstinents 

compared to abstinents: 84.7% vs. 32%; p<0.001 (51.7% in total), 67.4% vs. 27.3%; 

p<0.001 (44.3% in total), 44.8% vs. 3.6%; p<0.001 (19.7% in total) and 46.3% vs. 15%; 

p<0.001 (27.4% in total), respectively. Ascites was by far the most common first-

single decompensating event regardless of the continued use of alcohol yet non-

abstinent patients who did not appear ascites showed a greater probability of 

developing variceal bleeding than hepatic encephalopathy. Regardless of the first 

event, the probability of development of all second-single events was significantly 

higher for patients who continued alcohol use. Hepatic encephalopathy following 

ascites was the most likely sequence of events, particularly in non-abstinents. The 

non-abstinent patients with both ascites and hepatic encephalopathy carried also a 

further risk of developing variceal bleeding. On the other hand, among patients 

presenting variceal bleeding or hepatic encephalopathy as first single 

decompensating events, ascites was likely the only next event to occur. The 

probability of developing each decompensating event tended to be higher in 

patients with prior events rather in those with compensated cirrhosis. This was more 

evident for non-abstinents with variceal bleeding (42.5% vs. 27.8% at 5 years) and 

particularly for hepatic encephalopathy (19% vs. 2% at 1 year and 68.8% vs. 6.2%% at 

5 years). In the latter regard, the probability of hepatic encephalopathy development 

any time during follow-up exceeded that as first decompensation event by 19% in 

total and by 35% in non-abstinents. Respective percentage increases were 3% and 

6% for ascites and 6% and 16% for variceal bleeding. The 5-year probability of 

developing refractory ascites and hepatorenal syndrome was significantly higher in 

non-abstinents compared to abstinents: 25.6% vs. 4.2%; p=0.009 (12.9% in total) and 
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5.4% vs. 40.9%; p<0.001 (21.9% in total), respectively. Non-abstinents further carried 

a greater risk of developing spontaneous bacterial peritonitis, any bacterial infection, 

and hepatocellular carcinoma than abstinents at 5 years: 13.5% vs. 1.3%; p<0.001 

(13.5% in total), 41.5% vs. 26.4%; p=0.01 (26.4% in total) and 18.7% vs. 6.2%; 

p=0.001 (11.9% in total). Among the entire cohort, patients with compensated and 

decompensated cirrhosis and those presenting ascites in first decompensation, the 

5-year survival was significantly prolonged for abstinents vs. non-abstinents: 82.4% 

vs. 32.2%;p<0.001 (57.2% in total), 90.7% vs. 45.9%;p<0.001 (70.8% in total), 73.8% 

vs. 22.9%;p<0.001 (45.5% in total), and 67.4% vs. 27.3%;p<0.001 (39.8% in total), 

respectively. Non-abstinence had no effect on outcome of patients presenting 

variceal bleeding or hepatic encephalopathy in first decompensation. Long-term 

abstinence, ranging from 2 to 4 years, was required to influence decompensation 

and mortality. On multivariate Cox regression analysis, non-abstinence and higher 

Child-Pugh class independently predicted decompensation (hazard ratio [HR]:4.080, 

95%CI:2.607-6.386; p<0.001 and HR:2.048, 95%CI:1.224-3.428; p=0.006, 

respectively), further decompensation (HR:5.276, 95%CI:3.085-9.023; p<0.01 and 

HR:9.240, 95%CI:3.678-23.218; p<0.001, respectively) and mortality in  the entire 

cohort (HR:3.371, CI:2.388-4.882; p<0.001 and HR:4.453, 95%CI:2.907-6.823; 

p<0.001, respectively) and in patients with compensated (HR:4.333, 95%CI:2.394-

7.842; p<0.001 and HR:3.079, 95%CI:1.735-5.643; p<0.001, respectively) and 

decompensated cirrhosis (HR:3.243, 95%CI:2.023-5.198; p<0.001 and HR:6.026, 

95%CI:2.897-12.532; p<0.001, respectively). Diabetes was also independent 

predictor of decompensation (HR:2.987, 95%CI:1.908-4.677; p<0.001) and further 

decompensation (HR:2.001, 95%CI: 1.318-3.038; p=0.001) while mortality was 

independently predicted by ascites in the entire cohort (HR:2.000, 95%CI:1.161-

3.444; p=0.01) and age in patients with decompensated cirrhosis (HR:1.029, 

95%CI:1.010-1.047; p=0.002).  

Conclusions: Alcohol-related cirrhosis present a high incidence of clinical events. The 

clinical course of compensated and decompensated alcohol-related cirrhosis is, 

however, dramatically accelerated in patients who continue to consume alcohol 

after the diagnosis of cirrhosis. Therefore, major interventions are urgently needed 
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aimed to ensure abstinence and change prognosis of patients with alcohol-related 

cirrhosis.  
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