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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΚΙΡΡΩΣΗ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

 

Κίρρωση σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας είναι η κατάσταση του ήπατος 

που χαρακτηρίζεται από διάχυτη ίνωση και διαταραχή της φυσιολογικής λοβιακής 

αρχιτεκτονικής, με σχηματισμό δομικά ανώμαλων παρεγχυματικών όζων [1]. Απαραίτητα 

ιστολογικά στοιχεία της ηπατικής κιρρώσεως είναι ο σχηματισμός λεπτών ή ευρέων 

ινωδών διαφραγματίων και η δημιουργία παρεγχυματικών όζων που προέρχονται από 

την αναγέννηση νησίδων παρεγχύματος που βρίσκονται εγκλωβισμένα ανάμεσα στα 

ινώδη διαφραγμάτια. Το τελικό αποτέλεσμα των ανωτέρω διεργασιών είναι η διάχυτη 

διαταραχή της αρχιτεκτονικής του ηπατικού παρεγχύματος. Μετανεκρώδεις ουλώδεις 

περιοχές ή διάχυτη οζώδης αρχιτεκτονική χωρίς την παρουσία ίνωσης, εξαιρούνται από 

τον ορισμό της κίρρωσης [1,2].  

 

1.1 Μηχανισμοί διαταραχής της αρχιτεκτονικής του ήπατος 

1.1.1 Ηπατική ίνωση  

Η ηπατική ίνωση αποτελεί ένα από τα βασικά χαρακτηριστικά της κιρρώσεως. Ο 

σχηματισμός της αντιπροσωπεύει την επουλωτική αντίδραση απέναντι στην 

παρατεταμένη ηπατική βλάβη από διάφορους βλαπτικούς παράγοντες (π.χ φλεγμονή 

από κατάχρηση αλκοόλ, χρονία ιογενή ηπατίτιδα κ.α). Η διαδικασία της ίνωσης είναι 

σύνθετη και χαρακτηρίζεται από μεταβολές στην ποσότητα, την κατανομή και την 

ποιότητα της εξωκυττάριας ουσίας. Στο φυσιολογικό ήπαρ ο ινώδης ιστός 

αντιπροσωπεύει το 5% της συνολικής ηπατικής μάζας. Πιο συγκεκριμένα ανευρίσκονται 

διάμεσα ινίδια κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙ στα πυλαία διαστήματα καθώς και γύρω από τις 

κεντρικές φλέβες, ενώ λεπτά ινίδια κολλαγόνου τύπου IV ανευρίσκονται στο χώρο του 

Disse [2]. Μια από τις πρώτες μεταβολές που παρατηρούνται στη θεμέλια ουσία κατά τα 

αρχικά στάδια της ηπατικής βλάβης είναι η αύξηση της παραγωγής της στον 

περικολποειδικό χώρο. Πιο συγκεκριμένα παρατηρείται αύξηση της παραγωγής 

κολλαγόνου τύπου IV στο χώρο του Disse η οποία οδηγεί στο σχηματισμό βασικής 

μεμβράνης, με αποτέλεσμα την απώλεια των θυρίδων μεταξύ των ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Αυτό συνεπάγεται την τριχοειδοποίηση των κολποειδών, δηλαδή τη μεταβολή 

τους σε αγγειακούς χώρους με χαρακτηριστικά τριχοειδών αγγείων, με αποτέλεσμα τη 

διαταραχή στην ανταλλαγή ουσιών μεταξύ των ηπατικών κολποειδών και των 
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ηπατοκυττάρων, αλλά και την αύξηση της ενδοκολποειδικής πιέσεως λόγω της 

εξωτερικής πίεσης που ασκείται στα κολποειδή από την περικολποειδική ίνωση [3]. 

Καθώς εξελίσσεται η ηπατική βλάβη, αυξάνεται η παραγωγή κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙΙ 

στα πυλαία διαστήματα, στην περιπυλαία ζώνη και ενδολοβιακά, σχηματίζοντας λεπτά ή 

ευρέα ινώδη διαφραγμάτια. Επίσης παρατηρείται αύξηση της παραγωγής ελαστίνης, 

πρωτεογλυκανών και γλυκοπρωτεϊνών οδηγώντας στην αύξηση της συνολικής θεμέλιας 

ουσίας στο πάσχον ήπαρ κατά 8-10 φορές σε σχέση με το φυσιολογικό ηπατικό ιστό. 

Παράλληλα με την αύξηση της ποσότητας της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 

παρατηρείται και μεταβολή στη σύνθεση και τη δομή της. Επιφέρονται αλλαγές στη δομή 

του κολλαγόνου (αυξάνει ο βαθμός υδροξυλίωσης της προλίνης και της λυσίνης), με 

συνέπεια την αύξηση των συνεκτικών δεσμών των ινών του κολλαγόνου και της 

ελαστίνης και έτσι στην αυξημένη ακαμψία και την αντοχή στην αποδόμηση από τις 

μεταλλοπρωτεϊνάσες, καθιστώντας πολύ δύσκολη την υποστροφή της ίνωσης [4,5].  

 

1.1.2 Αστεροειδή κύτταρα  

Τα κύτταρα που ευθύνονται κατά κύριο λόγο για τη διαδικασία της ινογένεσης είναι τα 

αστεροειδή κύτταρα τα οποία βρίσκονται στο χώρο του Disse και τα οποία σε φάση 

ηρεμίας επιτελούν τη λειτουργία αποθηκεύσεως βιταμίνης Α και λιποειδών [6]. Σε 

περίπτωση ηπατοκυτταρικής νέκρωσης, έκλυσης κυτταροκινών (ιδιαίτερα TGF-β) από 

τα διεγερμένα κύτταρα Kupffer και άλλα φλεγμονώδη κύτταρα, καθώς και στην παρουσία 

τοξικών και ανοσολογικών παραγόντων, τα αστεροειδή κύτταρα ενεργοποιούνται και 

μετατρέπονται σε μυοϊνοβλάστες, κύτταρα ινωδοπαραγωγικά με ικανότητα παραγωγής 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (κολλαγόνο τύπου Ι, ΙΙΙ, ΙV, πρωτεογλυκάνες) [7] και 

δυνατότητα συσπάσεως, συντελώντας έτσι σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της αγγειακής 

ροής στο επίπεδο των ηπατικών κολποειδών. Η δυνατότητα συσπάσεως των 

μυοϊνοβλαστών οφείλεται στο ότι περιέχουν υψηλότερα ποσά α-λείας μυϊκής ακτίνης, 

μυοσίνης και κυτοσολικών πρωτεϊνών σε σχέση με τα ανενεργά αστεροειδή κύτταρα [8]. 

Όπως έχει διαπιστωθεί τα τελευταία χρόνια οι μυοϊνοβλάστες δεν προέρχονται μόνο από 

τα αστεροειδή κύτταρα, αλλά είναι ποικίλης κυτταρικής προελεύσεως [9]. Μπορούν για 

παράδειγμα να προέλθουν από την ενεργοποίηση των πυλαίων ινοβλαστών οι οποίοι 

βρίσκονται υπό φυσιολογικές συνθήκες στα πυλαία διαστήματα [10]. Οι μυοϊνοβλάστες 

είτε προέρχονται από τα αστεροειδή κύτταρα, είτε τους ινοβλάστες ή οποιοδήποτε άλλο 

κυτταρικό πληθυσμό, διαθέτουν παρόμοια ινωδοπαραγωγική δράση, παρόμοια 

δυνατότητα για σύσπαση, αλλά διαφέρουν σε άλλες λειτουργίες κάτι που πιθανότατα 

εξηγεί τους διαφορετικούς μηχανισμούς ίνωσης που παρατηρούνται στα διάφορα 
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ηπατικά νοσήματα. Τα ενεργοποιημένα αστεροειδή κύτταρα πέρα από τη φαινοτυπική 

τους διαφοροποίηση σε μυοϊνοβλάστες αποκτούν και ρόλο αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων [11-13], καθώς και ρόλο προγονικών κυττάρων με ικανότητα διαφοροποίησης 

προς ενδοθηλιακά κύτταρα ή ηπατοκύτταρα [11]. Επίσης μεταναστεύουν στην περιοχή 

της ηπατικής βλάβης, εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες και κυτταροκίνες και 

συμμετέχουν στην αγγειογένεση μέσω της έκκρισης αγγειογενετικών παραγόντων 

(VEGF, IGF-II, ενδοθηλίνη Ι) [14].  

 

1.1.3 Άλλα κύτταρα που συμμετέχουν στη διαδικασία της ίνωσης  

Τα κολποειδικά ενδοθηλιακά κύτταρα προάγουν και αυτά τη διαδικασία της ίνωσης. Στα 

πρώιμα στάδια της ηπατικής βλάβης υφίστανται μορφολογικές μεταβολές και παράγουν 

κολλαγόνο τύπου ΙV και λαμινίνη, δημιουργώντας έτσι βασική μεμβράνη γεγονός που 

οδηγεί στην τριχοειδοποίηση των κολποειδών [15]. Τα κύτταρα Kupffer του ήπατος 

καθώς και τα μακροφάγα που προέρχονται από το μυελό των οστών παράγουν 

κυτταροκίνες μετά την ενεργοποίησή τους από την βακτηριδιακή ενδοτοξίνη, μέσω της 

σύνδεσής αυτής με τον υποδοχέα τους TLR4. Οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα 

κύτταρα Kupffer συμβάλουν στην ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων, 

καθιστώντας έτσι τα μακροφάγα έναν απαραίτητο διαμεσολαβητή για την έναρξη της 

διαδικασίας της ίνωσης [16]. Διαμεσολαβητικό ρόλο στη διαδικασία της ίνωσης παίζουν 

και τα ηπατοκύτταρα. Σε περίπτωση χρόνιας ηπατικής βλάβης τα αποπίπτοντα 

ηπατοκύτταρα φαγοκυτταρώνονται από τα κύτταρα Kupffer, με αποτέλεσμα την 

παραγωγή κυτταροκινών που προάγουν την ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων, 

είτε φαγοκυτταρώνονται από τα ίδια τα αστεροειδή κύτταρα με αποτέλεσμα την άμεση 

ενεργοποίησή τους, τη μετατροπή τους σε μυοϊνοβλάστες και την έναρξη της διαδικασίας 

της ίνωσης [17].  

 

1.1.4 Πορεία της ηπατικής ίνωσης  

Ο όρος κίρρωση χρησιμοποιούταν μέχρι πρόσφατα για να χαρακτηρίσουμε τη μη 

αναστρέψιμη, μόνιμη ηπατική καταστροφή. Αυτό όμως δεν είναι αληθές. Τα τελευταία 

χρόνια έχει διαφανεί ότι η ίνωση μπορεί να υποστραφεί, όπως και τα αρχόμενα στάδια 

κιρρώσεως [18]. Σειρά μελετών έχουν αποδείξει σημαντική βελτίωση της ίνωσης μετά 

την απομάκρυνση του φλεγμονώδους παράγοντα σε διάφορα ηπατικά νοσήματα 

συμπεριλαμβανομένων των ιογενών ηπατιτίδων, της αλκοολικής ηπατοπάθειας, της 
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νόσου Wilson, της μη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του ήπατος κ.α. Η υποστροφή της 

ίνωσης προϋποθέτει την απενεργοποίηση των μυοϊνοβλαστών μέσω της απόπτωσής 

τους, την αύξηση παραγωγής μεταλλοπρωτεασών (MMPs) και την πτώση των επιπέδων 

των αναστολέων των μεταλλοπρωτεασών (TIMPs) [19]. Η αποδόμηση της θεμέλιας 

ουσίας σχετίζεται με το πάχος των ινωδών διαφραγματίων και τις διαμοριακές συνδέσεις 

[20]. Αν και η ίνωση μπορεί να υποστραφεί σε προχωρημένα στάδια, ακόμα και σε 

προκιρρωτικά ή αρχόμενα κιρρωτικά στάδια, αυτό είναι σχεδόν αδύνατο να συμβεί όταν 

υπάρχουν παχιά ινώδη διαφραγμάτια με πυκνές χιαστές συνδέσεις κολλαγόνου και 

πλούσια παρουσία ελαστίνης. Η κυτταροπενία που χαρακτηρίζει τον ουλώδη ιστό 

ειδικότερα σε ότι αφορά την παρουσία μακροφάγων, δηλαδή των κυρίως υπεύθυνων 

κυττάρων για την παραγωγή MMPs, δυσχεραίνει ακόμα περισσότερο την αναδόμηση 

της θεμέλιας ουσίας σε προχωρημένα στάδια κιρρώσεως [21]. Επίσης οι αγγειακές 

μεταβολές που παρατηρούνται στην κίρρωση, κυρίως οι αρτηριοφλεβώδεις επικοινωνίες, 

παραμένουν, καθιστώντας την προχωρημένη κίρρωση μια μη αναστρέψιμη οντότητα 

[18,22].  

 

1.2 Αγγειακή αναδιοργάνωση στην κίρρωση - ανάπτυξη πυλαίας 

υπέρτασης  

1.2.1 Τριχοειδοποίηση των κολποειδών και δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών 

κυττάρων  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί με την έναρξη της διαδικασίας της ινώσεως τα κολποειδή 

μετατρέπονται σε χώρους με τριχοειδικά χαρακτηριστικά λόγω της απώλειας των θυρίδων 

των ενδοθηλιακών κυττάρων και της εμφάνισης βασικής μεμβράνης στο χώρο του Disse 

από εναπόθεση κολλαγόνου τύπου ΙV. Τα ανωτέρω έχουν σαν αποτέλεσμα τη διαταραχή 

της ανταλλαγής ουσιών μεταξύ του ενδοκολποειδικού χώρου και των ηπατοκυττάρων. 

Παράλληλα όμως η περικολποειδική ίνωση προκαλεί συμπίεση των κολποειδών με 

αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκολποειδικής πιέσεως και συνεπώς την εμφάνιση 

πυλαίας υπερτάσεως. Ταυτόχρονα, από τα δυσλειτουργούντα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των κολποειδών παράγονται αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες (προσταγλανδίνες, 

ενδοθηλίνη-1, θρομβοξάνη Α2, αγγειοτενσίνη ΙΙ) και ελαττώνεται αντίστοιχα η παραγωγή 

αγγειοδιασταλτικών παραγόντων όπως το μονοξείδιο του αζώτου (nitric oxide [ΝΟ]) 

[23,24]. Στις αρχές της δεκαετίας του 90 παρατηρήθηκε ότι το ΝΟ ρυθμίζει την 

ενδοηπατική αγγειακή αντίσταση στο φυσιολογικό ήπαρ [25]. Πιο συγκεκριμένα το ΝΟ 

προάγει την απενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων συμβάλλοντας στη διατήρηση 
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της φυσιολογικής ενδοηπατικής κυκλοφορίας [26]. Η διαταραχή λοιπόν που παρατηρείται 

ενδοηπατικώς στην ισορροπία μεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών 

παραγόντων προκαλεί τη σύσπαση των μυοϊνοβλαστών και των λείων μυϊκών ινών 

των αγγείων, με συνέπεια την αγγειοσύσπαση των κολποειδών και την περαιτέρω 

αύξηση της πυλαίας υπερτάσεως [27]. Ο ρόλος της μείωσης του ενδοηπατικού ΝΟ στην 

επιδείνωση της πυλαίας υπέρτασης έχει διαφανεί και σε in vitro μελέτες των ηπατικών 

αστεροειδών κυττάρων, όπου έχει αναδειχθεί πως η εξωγενής χορήγηση ΝΟ εμποδίζει 

την επαγόμενη από την ενδοθηλίνη-1 αγγειοσύσπαση, ενώ μειώνει και την παραγωγή 

mRNA του τύπου Ι κολλαγόνου συντελώντας στη μειωμένη παραγωγή εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας [28,29].  

 

1.2.2 Αγγειογένεση και ανάπτυξη αρτηριοφλεβικών και πυλαιοφλεβικών 

αναστομώσεων  

Αγγειογένεση παρατηρείται στο ηπατικό παρέγχυμα κατά τη διαδικασία της ηπατικής 

αναγέννησης. Η διαδικασία προάγεται από την έκλυση αυξητικών παραγόντων (VEGF, 

PDGF κ.α) και την ταυτόχρονη έκφραση υποδοχέων των αυξητικών αυτών 

παραγόντων(κυρίως VEGF-R2). Το κύριο ερέθισμα για την έναρξη της διαδικασίας της 

αγγειογένεσης είναι η ιστική ισχαιμία και υποξυγοναιμία. Η ιστική υποξία διεγείρει 

μεταγραφικούς παράγοντες όπως ο HIF-1, με αποτέλεσμα την έναρξη της διαδικασίας 

αγγειογένεσης. Σε μη υποξικές καταστάσεις κύριο ερέθισμα αγγειογένεσης αποτελεί η 

φλεγμονή [30]. Αποτέλεσμα των παραπάνω φαινομένων είναι η δημιουργία τριχοειδικών 

συστημάτων σε φλεγμαίνοντα πυλαία διαστήματα και γύρω από ηπατικούς όζους. 

Επίσης εμφανίζονται αρτηριοφλεβικές και πυλαιοφλεβικές αναστομώσεις μεταξύ μικρού 

μεγέθους αγγειακών κλάδων. Συνεπώς το αίμα της ηπατικής αρτηρίας και της πυλαίας 

φλέβας διοχετεύεται στις ηπατικές φλέβες μέσω των άνω καναλιών ταχείας κυκλοφορίας, 

παρακάμπτοντας το ηπατικό παρέγχυμα στο οποίο επικρατούν αυξημένες πιέσεις λόγω 

των αυξημένων κολποειδικών αντιστάσεων. Καθώς η ίνωση εξελίσσεται σε κίρρωση, το 

μέγιστο της αιματικής ροής πραγματοποιείται μέσω αγγειακών αναστομώσεων και το 

μεγαλύτερο μέρος του ηπατικού παρεγχύματος παραμένει χωρίς ουσιώδη αιμάτωση, με 

αποτέλεσμα την επιδείνωση της παρεγχυματικής βλάβης [31]. Προφανώς αυτός είναι και 

ένας από τους λόγους, που μετά από ένα κρίσιμο σημείο ηπατικής βλάβης, η διαδικασία 

της ίνωσης και της καταστροφής της ηπατικής αρχιτεκτονικής επιδεινώνεται ακόμα και 

μετά την άρση του αρχικού βλαπτικού παράγοντα.  
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1.2.3 Αγγειακές θρομβώσεις  

Στην κίρρωση του ήπατος παρατηρείται πλην των ανωτέρω και θρόμβωση των μικρών 

πυλαίων και ηπατικών φλεβιδίων, γεγονός που ευνοεί την περαιτέρω αύξηση της 

αγγειακής αντίστασης και την επιδείνωση της πυλαίας υπέρτασης [32]. Αυξημένη αιματική 

ροή στη σπλαγχνική αγγειακή κυκλοφορία Σε αντίθεση με τη μειωμένη παραγωγή 

αγγειοδιασταλτικών ουσιών στον ενδοηπατικό χώρο από τα δυσλειτουργούντα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και συνεπώς την πρόκληση ενδοηπατικής αγγειοσύσπασης, στη 

συστηματική αρτηριακή και σπλαγχνική κυκλοφορία παρατηρείται συστηματική και 

σπλαγχνική αγγειοδιαστολή λόγω αυξημένης παραγωγής ΝΟ [33]. Φαίνεται ότι η 

βαρύτητα της πυλαίας υπέρτασης αποτελεί εκλυτικό παράγοντα ενεργοποίησης της 

ενδοθηλιακής συνθετάσης του ΝΟ στη σπλαγχνική κυκλοφορία, μέσω της οποίας 

προάγεται η αυξημένη παραγωγή ΝΟ στο σπλαγχνικό αγγειακό δίκτυο [34]. Πέρα από το 

ΝΟ, σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και ο ενδοθηλιακός αγγειακός αυξητικός παράγοντας 

(VEGF), του οποίου η παραγωγή προάγεται από την παρουσία πυλαίας υπερτάσεως 

όπως συμβαίνει και με την ενδοθηλιακή συνθετάση του ΝΟ [35]. Άλλοι παράγοντες που 

συντελούν στη σπλαγχνική αγγειοδιαστολή είναι το μονοξείδιο του άνθρακα (CO) [36], η 

προστακυκλίνη [37] και το σύστημα των ενδοκανναβινοειδών, που περιλαμβάνει την 

ανανταμίδη και τη 2-αραχιδονυλγλυκερόλη που δρουν μέσω δύο υποδοχέων τους, τον 

CB1 και τον CB2. Έχει αναδειχθεί ότι η ενεργοποίηση των CB1 υποδοχέων στο 

σπλαγχνικό αγγειακό δίκτυο προκαλεί σπλαγχνική αγγειοδιαστολή [38], ενώ η χρήση 

αναστολέων των υποδοχέων αυτών οδηγεί στην αναστολή της διαδικασίας της ηπατικής 

ίνωσης [39]. Βάσει του νόμου του Ωμ, η πίεση στην πυλαία φλέβα εξαρτάται τόσο από 

την αγγειακή αντίσταση, όσο και από την αιματική ροή εντός αυτής. Συνεπώς η 

σπλαγχνική αγγειοδιαστολή και η αύξηση της αιμάτωσης των σπλάγχνων, οδηγεί στην 

αυξημένη αιματική ροή εντός της πυλαίας φλέβας μια και υπάρχει πλέον αυξημένη 

αιματική επιστροφή διαμέσω αυτής. Η ανωτέρω διαδικασία οδηγεί στην περαιτέρω 

επιδείνωση της πυλαίας υπέρτασης, μια και αυτή εξαρτάται τόσο από τις αντιστάσεις, όσο 

και από τη ροή εντός αυτής. 

 

1.3 Υπερδυναμική κυκλοφορία της κίρρωσης  

1.3.1 Παθοφυσιολογία 

Η σπλαγχνική αγγειοδιαστολή προκαλεί πτώση της αρτηριακής πιέσεως και πτώση του 

κυκλοφορούντος “δραστικού” αρτηριακού όγκου αίματος. Αυτό συνεπάγεται την 

αντανακλαστική ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, με σκοπό τη 
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διατήρηση σταθερής αρτηριακής πιέσεως και σταθερής αιμοδυναμικής κυκλοφορίας. 

Στα αρχικά στάδια της κιρρώσεως όπου η πυλαία υπέρταση είναι ήπια, η σπλαγχνική 

αγγειοδιαστολή δεν είναι σοβαρού βαθμού και συνεπώς η αιμοδυναμική κυκλοφορία 

του ασθενούς παραμένει σταθερή μέσω μιας ήπιας ενεργοποίησης του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος που οδηγεί σε αύξηση της καρδιακής συχνότητας και της 

καρδιακής παροχής [41]. Σε πιο προχωρημένα όμως στάδια ηπατικής βλάβης, όπου η 

πυλαία υπέρταση είναι σοβαρότερη, προκαλείται μεγαλύτερου βαθμού σπλαγχνική 

αγγειοδιαστολή και συνεπώς μεγαλύτερη πτώση της αρτηριακής πιέσεως και του 

δραστικού όγκου αίματος [34]. Η κατάσταση αυτή δεν μπορεί πλέον να αντιρροπηθεί 

από μια περαιτέρω αύξηση της ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος. Τα τελευταία μάλιστα χρόνια έχει διαφανεί ότι στα πιο προχωρημένα 

στάδια ηπατικής βλάβης δεν παρατηρείται περαιτέρω αύξηση της καρδιακής παροχής, 

όχι μόνο λόγω της αδυναμίας περαιτέρω ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος, αλλά και λόγω συνυπάρχουσας καρδιακής δυσλειτουργίας [42,43]. Η 

καρδιακή αυτή δυσλειτουργία χαρακτηρίζεται με τον όρο “κιρρωτική μυοκαρδιοπάθεια” 

και η αιτιοπαθογένεια της αποτελεί αντικείμενο έρευνας τα τελευταία χρόνια [44]. Για να 

διατηρηθεί λοιπόν ο δραστικός όγκος αίματος, ενεργοποιείται το σύστημα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, ενώ υπερεκκρίνεται και αντιδιουρητική ορμόνη [45,46]. 

Οι ανωτέρω αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες δεν είναι ικανοί να αναστείλουν τη δράση 

της πληθώρας αγγειοδιασταλτικών παραγόντων που κυκλοφορούν στο σπλαγχνικό 

αγγειακό δίκτυο του κιρρωτικού ασθενούς και συνεπώς δεν είναι δυνατό να 

αποκαταστήσουν τη δραστική υποογκαιμία [47]. Η αρτηριακή πίεση διατηρείται σε 

κάποιο βαθμό μέσω της αγγειοσυσπαστικής δράσης των ανωτέρω παραγόντων στο 

νεφρικό, εγκεφαλικό και ενδοηπατικό αγγειακό δίκτυο στα οποία η έκλυση ΝΟ είναι 

μειωμένη από τα εκεί ενδοθηλιακά κύτταρα [48,49]. Ο αγγειόσπασμος στα προσαγωγά 

νεφρικά αρτηρίδια προκαλεί μείωση της σπειραματικής διήθησης και προδιαθέτει στην 

εμφάνιση του ηπατονεφρικού συνδρόμου, ενώ η μέσω της αλδοστερόνης και της 

αντιδιουρητικής ορμόνης κατακράτηση νατρίου και νερού οδηγεί στη δημιουργία 

οιδημάτων και ασκίτη. Αντίστοιχα ο αγγειόσπασμος των εγκεφαλικών αγγείων 

διαδραματίζει ρόλο στην εγκατάσταση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας χωρίς φυσικά να 

αποτελεί το μόνο αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό αυτής, ενώ ο αγγειόσπασμος των 

ηπατικών αγγείων επιτείνει την πυλαία υπέρταση. 
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1.3.2 Η βακτηριδιακή αλλόθεση και ο ρόλος της στην επιδείνωση της 

υπερδυναμικής κυκλοφορίας  

Στους κιρρωτικούς ασθενείς παρατηρείται βακτηριδιακή διαμετάθεση από τον εντερικό 

αυλό προς τους μεσεντέριους κοιλιακούς λεμφαδένες ή άλλες εξωεντερικές περιοχές 

[50]. Τα gram (-) μικρόβια της οικογένειας των εντεροβακτηριακών (π.χ. Escherichia 

coli, Klebsiella spp.), αλλά και εντερόκοκκοι και είδη στρεπτόκοκκων, είναι τα πιο συχνά 

μικρόβια που εμπλέκονται σε αυτή τη διαδικασία [51]. Σε άτομα μη κιρρωτικά, 

βακτηριδιακή αλλόθεση παρατηρείται πολύ σπάνια και σε πολύ μικρό βαθμό, μόνο όταν 

το βακτηριδιακό φορτίο των μικροβίων εντός του εντερικού σωλήνα ξεπεράσει τα 108 

/γρ κοπράνων [52]. Η βακτηριδιακή αλλόθεση επιδεινώνεται όσο επιδεινώνεται η 

ηπατική νόσος, κάτι που φάνηκε σε μελέτες ποντικιών όπου σε αυτά που έπασχαν από 

κίρρωση ήπατος και παρουσίαζαν ασκίτη, τα ποσοστά βακτηριδιακής αλλόθεσης ήταν 

περίπου 50%, πολύ δηλαδή μεγαλύτερα από τα ποσοστά εμφάνισης στα φυσιολογικά 

ποντίκια ή στα πάσχοντα από κίρρωση χωρίς ασκίτη, όπου τα ποσοστά βακτηριδιακής 

αλλόθεσης κυμαίνονταν από 0-10% [53-55]. Σε μελέτη νεκροτομικού υλικού κοιλιακού 

λεμφαδένα νεκρών ασθενών από κίρρωση ήπατος Child-Pugh score C, καθώς και 

υλικού από βιοψία λεμφαδένα ασθενών με κίρρωση ήπατος Child-Pugh score C κατά 

τη διάρκεια χειρουργείου κοιλίας ή ηπατικής μεταμόσχευσης, ανεδείχθη μικροβιακή 

διήθηση σε ποσοστό 31%, ποσοστό που αναμένεται να είναι ακόμα μεγαλύτερο αν 

αναλογιστούμε ότι στη μελέτη αυτή ελέγχθηκε μόνο ένας μεσεντέριος κοιλιακός 

λεμφαδένας [56]. Λόγω του ότι είναι πρακτικά αδύνατο να ελέγχουμε άμεσα τη 

βακτηριδιακή αλλόθεση με καλλιέργεια υλικού από μεσεντέριο λεμφαδένα, η 

εξακρίβωση της βακτηριδιακής αλλόθεσης γίνεται μέσω της ανίχνευσης στο αίμα των 

ασθενών διαφόρων βακτηριδιακών προϊόντων, όπως η βακτηριδιακή ενδοτοξίνη ή 

λιποπολυσακχαριδίου (Lipopolysaccharide [LPS]) και το κυκλοφορούν βακτηριδιακό 

γενετικό υλικό (bactDNA) [57-59]. Για την ανίχνευση της παρουσίας LPS προτιμάται η 

μέτρηση της δεσμευτικής πρωτείνης του λιποπολυσακχαριδίου (lipopolysaccharide 

binding protein [LBP]), μιας πρωτεϊνης οξείας φάσης που παράγεται από το ήπαρ ως 

απάντηση στην παρουσία της LPS. Η LBP δεσμεύει την LPS και το σύμπλεγμα LPS-

LBP συνδέεται με το CD14 υποδοχέα της LPS που βρίσκεται στη μεμβράνη των 

μακροφάγων, ώστε να προκαλέσει την ενεργοποίησή τους. Η LPS λόγω του μικρού 

χρόνου ημίσειας ζωής της (10-30 λεπτά) είναι δύσκολο να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης 

βακτηριδιακής αλλόθεσης, ενός δηλαδή γεγονότος που παρουσιάζει παροδικότητα και 

που εμφανίζεται όχι με μόνιμο, αλλά με επεισοδιακό χαρακτήρα [60]. Αντίθετα η LBP 

αυξάνεται στα ανώτερα επίπεδα 2-3 ημέρες μετά την παροδική μικροβιαιμία ή 

ενδοτοξιναιμία και παραμένει στην κυκλοφορία έως και 72 ώρες, αντανακλώντας 
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καλύτερα από την LPS την αλλόθεση μικροβίων που παρατηρείται στους κιρρωτικούς 

ασθενείς [61]. Από την άλλη μεριά το bactDNA ανιχνεύεται στο αίμα ή στο ασκιτικό υγρό 

στο 30% των κιρρωτικών ασθενών που παρουσιάζουν ασκιτική συλλογή στείρας 

καλλιέργειας και αρνητικής για παρουσία πολυμορφοπυρήνων [57,62]. Επίσης 

bactDNA έχει ανιχνευτεί σε μεσεντέριους λεμφαδένες στο 60% κιρρωτικών ποντικιών με 

ασκίτη, στο 30% των οποίων η καλλιέργεια του μεσεντέριου λεμφαδένα ήταν αρνητική 

[57]. Σε αντίθεση με την LBP που ανιχνεύει την αλλόθεση μόνο των gram- μικροβίων, 

το bactDNA μπορεί να ανιχνεύσει τη βακτηριδιακή αλλόθεση τόσο των gram-, όσο και 

των gram+ μικροβίων [63]. Ο εντερικός βλεννογόνος αποτελείται από στιβάδες 

επιθηλιακών κυττάρων που αποτελούν ένα μηχανισμό ελέγχου της εισόδου τροφών και 

βακτηριδιακών αντιγόνων από τον εντερικό αυλό προς τη συστηματική κυκλοφορία. Ο 

εντερικός βλεννογόνος δεν αποτελεί μονάχα έναν ανατομικό φραγμό, αλλά παρουσιάζει 

και άλλες λειτουργίες μέσω των οποίων ενισχύεται η άμυνα του οργανισμού [64]. Στους 

ασθενείς με κίρρωση του ήπατος παρατηρείται διαταραχή του εντερικού φραγμού και 

μειωμένη εντερική κινητικότητα με αποτέλεσμα την υπερανάπτυξη βακτηριδίων εντός 

του εντερικού αυλού, γεγονότα που ευνοούν τη βακτηριδιακή αλλόθεση [65-67]. Το 

αυξημένο οξειδωτικό στρες εντός του εντερικού αυλού, η υπερδραστηριότητα του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος και η αυξημένη παραγωγή ΝΟ, έχουν 

ενοχοποιηθεί για τις διαταραχές κινητικότητας του εντέρου στους κιρρωτικούς ασθενείς 

[54]. Από την άλλη, το οξειδωτικό στρες, η αυξημένη δράση της οξειδάσης της ξανθίνης 

και η υπεροξείδωση των λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης των εντερικών 

επιθηλιακών κυττάρων, προκαλούν αυξημένη διαπερατότητα του εντερικού φραγμού, 

αλλά ευνοούν και την καλύτερη προσκόλληση των μικροβίων στον εντερικό 

βλεννογόνο, καθιστώντας τη βακτηριδιακή αλλόθεση ευκολότερη [68-70]. Η αλλόθεση 

μικροβίων από τον εντερικό αυλό στους μεσεντέριους κοιλιακούς λεμφαδένες προκαλεί 

την ενεργοποίηση των μακροφάγων και την παραγωγή προφλεγμονώδους παράγοντα 

νέκρωσης όγκου-α (tumor necrosis factor-α [TNF-α]), μέσω του οποίου προκαλείται 

ενεργοποίηση των T-helpers κυττάρων προς Th1 και την παραγωγή από αυτά 

ιντερφερόνης γ [71]. Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα Th1 κύτταρα στη συνέχεια 

περνούν στη συστηματική κυκλοφορία οδηγώντας στην εκδήλωση μιας συστηματικής 

φλεγμονώδους διαδικασίας μέσω της έκλυσης προφλεγμονωδών παραγόντων TNF-α, 

ιντερλευκίνη-6 (interleukin-6 [IL-6] και ιντερλευκίνη-1β [58,73]. Η μεσεντερικής 

προελεύσεως συστηματική φλεγμονή τεκμηριώνεται από τα διαφορετικά φαινοτυπικά 

προφίλ των ενεργοποιημένων ανοσοκυττάρων στους μεσεντέριους λεμφαδένες και το 

περιφερικό αίμα, αλλά και από την άμεση συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των 

ενεργοποιημένων ανοσοκυττάρων και των επιπέδων TNF-α στους μεσεντέριους 
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λεμφαδένες και το περιφερικό αίμα κιρρωτικών ποντικιών [71]. Σε μελέτες κιρρωτικών 

ασθενών, η συσχέτιση της συμμετοχής των εντερικών μικροβίων στην πρόκληση 

συστηματικής ανοσολογικής διεγέρσεως αποδεικνύεται από την ανεύρεση υψηλότερων 

συγκεντρώσεων προφλεγμονωδών κυτταροκινών στο περιφερικό αίμα αυτών των 

ασθενών που είχαν υψηλότερα επίπεδα LBP στο αίμα [74]. Η συσχέτιση αυτή 

αποδεικνύεται ακόμα πιο πειστικά από το γεγονός ότι η χορήγηση νορφλοξασίνης 

στους ασθενείς αυτούς είχε σαν αποτέλεσμα τη μείωση του αριθμού των 

κυκλοφορούντων ενεργοποιημένων μακροφάγων, καθώς και των επιπέδων των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών στο αίμα, κάτι που δε συνέβη σε ασθενείς με 

φυσιολογικά επίπεδα LBP [74]. Παρόμοια αποτελέσματα ανέδειξε και μελέτη που 

διεξήχθη σε κιρρωτικούς ποντικούς, όπου η χορήγηση ευρέως φάσματος μη 

απορροφήσιμων αντιβιοτικών οδήγησε στη μείωση του αριθμού των ενεργοποιημένων 

μακροφάγων και των Th1 κυττάρων καθώς και των επιπέδων TNF-α και ιντερφερόνη γ, 

τόσο στο περιφερικό αίμα όσο και στους μεσεντέριους λεμφαδένες [71]. Η συστηματική 

φλεγμονώδης αντίδραση που οφείλεται στη βακτηριδιακή αλλόθεση συμβάλει στην 

επιδείνωση της αρτηριακής και σπλαγχνικής αγγειοδιαστολής που παρατηρείται στην 

κίρρωση [72,75]. Οι παραγόμενες κυτταροκίνες, αλλά και άμεσα η βακτηριδιακή 

ενδοτοξίνη και τα άλλα βακτηριακά προϊόντα, προκαλούν την παραγωγή ΝΟ στο 

σπλαγχνικό αγγειακό δίκτυο μέσω της διεγέρσεως της ενδοθηλιακής συνθετάσης του 

ΝΟ [76,77]. Η αύξηση του ΝΟ επιτείνει τη σπλαγχνική αγγειοδιαστολή και συνεπώς το 

βαθμό της πυλαίας υπερτάσεως μέσω της αυξημένης επιστροφής αίματος διαμέσω της 

πυλαίας φλέβας, δυσχεραίνοντας την πρόγνωση των κιρρωτικών ασθενών.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΚΛΙΝΙΚΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ, ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ 

ΒΑΡΥΤΗΤΑ ΤΗΣ ΚΙΡΡΩΣΗΣ 

 

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 [78,79]. Αναλυτική αναφορά στις εκδηλώσεις της πυλαίας 

υπέρτασης θα γίνει στη συνέχεια. Τα ευρήματα της κλινικής εξέτασης σε ασθενείς με 

κίρρωση περιγράφονται στον Πίνακα 1.  

 

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 [79,80]. 
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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  

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 

 

 

2.3 Διάγνωση της κίρρωσης 

Κάθε χρόνιο ηπατικό νόσημα μπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση. Η αιτιολογία της 

κίρρωσης μπορεί να σχετίζεται με λοιμώξεις, τοξικούς παράγοντες, αυτοάνοσα 

νοσήματα, μεταβολικά νοσήματα, και χολαγγειακά νοσήματα (Πίνακας 2). Το 

συχνότερο αίτιο κίρρωσης παγκοσμίως είναι η υπερκατανάλωση αλκοόλ. Η τελευταία 

θα τεκμηριωθεί από αναφορές του ασθενούς και του περιβάλλοντος η μακροχρόνια 

κατανάλωση αλκοόλ, συνήθως >10-12 έτη. Ένα κοινώς αποδεκτό βιβλιογραφικά μέσο 

όριο κατανάλωσης αλκοόλ για άνδρες και για γυναίκες που σχετίζεται με την εμφάνιση 

κίρρωσης είναι τα 40g/ημέρα [81]. Το επόμενο συχνότερο αίτιο κίρρωσης στο Δυτικό 

κόσμο είναι η χρονία ηπατίτιδα C, ενώ στην Ασία και την Αφρική είναι η χρονία 

ηπατίτιδα Β.  
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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 <40 ετών με χρόνια 

ηπατοπάθεια/λιπώδες ήπαρ, 

δακτύλιοι Kayser-Fleischer 

Μειωμένη σερουλοπλασμίνη ορού, 

αύξηση χαλκού ορού και ούρων, 

βιοψία ήπατος, γενετική ανάλυση  

Έλλειψη α1 

αντιθρυψίνης 

Αυτόσωμη υπολειπόμενη νόσος, 

πνευμονικό εμφύσημα 

Μειωμένη α1 αντιθρυψίνη ορού, 

γενετική ανάλυση 
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Η οριστική διάγνωση της κίρρωσης του ήπατος ως τελικό στάδιο ίνωσης θα γίνει με 

διαδερμική βιοψία ήπατος [79,82]. 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. Η υποκείμενη νόσος στο κιρρωτικό ήπαρ είναι 

δυνατό να διαγνωστεί ιστολογικά μόνο εφόσον διατηρούνται τα παθογνωμονικά της 

χαρακτηριστικά. Αυτό γιατί σε προχωρημένη κίρρωση τα ειδικά χαρακτηριστικά της 

νόσου συχνά εκλείπουν και η διάγνωση της κυρίας νόσου γίνεται είτε με την αναζήτηση 

κλινικοεργαστηριακών δεδομένων, είτε με την αναζήτηση δευτερευόντων ιστολογικών 

αλλοιώσεων, όπως για παράδειγμα περικολποειδική ίνωση στη στεατοηπατίτιδα, 

χολαγγειοπενία και χρόνια χολόσταση στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση κ.λ.π.  

Η κίρρωση διακρίνεται σε ενεργό ή ανενεργό ανάλογα με την παρουσία ή όχι 

νεκροφλεγμονώδους δραστηριότητας, ενώ βάσει των μορφολογικών κριτηρίων 

ταξινομείται σε μικροοζώδη, μεγαλοοζώδη, μικτού τύπου, μετανεκρωτική και ατελώς 

διαφραγματική. Η μικροοζώδης κίρρωση διακρίνεται από ομοιογενείς μικρού μεγέθους 

όζους ≤3 χιλ. Η μεγαλοοζώδης κίρρωση χαρακτηρίζεται από ποικίλου μεγέθους 

μεγαλύτερους όζους >3 χιλ, ενώ η παρουσία μικρού και μεγάλου μεγέθους όζων 

χαρακτηρίζει τη μικτού τύπου κίρρωση. Η μικροοζώδης κίρρωση είναι αποτέλεσμα 

ομοιογενούς προσβολής του ήπατος, όπως για παράδειγμα συμβαίνει στα μεταβολικά 

νοσήματα και στην κίρρωση από επίδραση τοξικών παραγόντων. Αντίθετα στη 

μεγαλοοζώδη και τη μικτού τύπου κίρρωση η προσβολή του ήπατος είναι ανομοιογενής 

(π.χ ιογενής και αυτοάνοση ηπατίτιδα). Η μετανεκρωτική κίρρωση χαρακτηρίζεται από 

εκτεταμένες περιοχές ουλοποίησης και είναι αποτέλεσμα υπομαζικής ηπατικής 

νέκρωσης και αδυναμίας αποκατάστασης της ηπατικής μάζας συνήθως μετά από οξεία 

κεραυνοβόλο ηπατίτιδα. Τέλος η ατελώς διαφραγματική κίρρωση μπορεί να θεωρηθεί ως 

τύπος αντιρροπούμενης μεγαλοοζώδους κιρρώσεως που χαρακτηρίζεται από λεπτά και 

ατελή ινώδη διαφραγμάτια, ανώμαλη παρεγχυματική αρχιτεκτονική και διαταραχή της 

κυκλοφορίας και φαίνεται να αποτελεί συνέπεια μερικής υποστροφής εγκατεστημένης 

κίρρωσης [83]. 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.  
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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 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%) [84,85]. Αντιθέτως η αξονική τομογραφία παρουσιάζει μεγαλύτερη 

ευαισθησία στη διάγνωση της κίρρωσης που φτάνει το 90% [86]. 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 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 [79,82]. 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%) [87]. 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 [88]. Η ηπατική 

ελαστογραφία δεν θα πρέπει να πραγματοποιείται στην φάση της οξείας ηπατικής 

φλεγμονής γιατί μπορεί να υπερεκτιμήσει την παρουσία κίρρωσης [87].  

Τα ενδοσκοπικά ευρήματα που συνηγορούν για την παρουσία πυλαίας υπέρτασης είναι 

το οίδημα του βλεννογόνου του στομάχου (πυλαία υπερτασική γαστροπάθεια) και οι 
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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 [78,82]. 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 [89].  

 

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 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 [82].  

 

Πίνακας 4. Βαθμολόγηση και κατάταξη κατά Child-Pugh 

 

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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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ ΤΗΣ ΚΙΡΡΩΣΗΣ ΗΠΑΤΟΣ 

 

3.1 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 [78,82]. Η παρουσία των ανωτέρω συμβαμάτων ορίζει 

την παρουσία μη αντιρροπούμενης κίρρωσης. Η ύπαρξη γαστροοισοφαγικών κιρσών μόνο 

δεν σημαίνει ρήξη της αντιρρόπησης. Η κίρρωση κατηγοριοποιείται περαιτέρω σε στάδια 

ανάλογα με το είδος και τον αριθμό των επεισοδίων ρήξης αντιρρόπησης σύμφωνα με την 

τρέχουσα προτεινόμενη σταδιοποίηση του D’ Amico et al βάσει μιας πολυκεντρικής 

αναδρομικής μελέτης που διεξήχθη σε 5 Ευρωπαϊκές χώρες και που συμπεριέλαβε 2308 

ασθενείς [90]. Τα πρώτα 2 στάδια χαρακτηρίζουν τους ασθενείς με αντιρροπούμενη ηπατική 

νόσο και τα άλλα 3 στάδια τους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Η σημασία της 

διάκρισης των κλινικών αυτών σταδίων έγκειται στο γεγονός ότι κάθε επόμενο στάδιο να 

συνοδεύεται από υψηλότερη θνητότητα [90] (Εικόνα 3).  

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 
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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 [78,82].  

 

3.2 Αντιρροπούμενη κίρρωση  

3.2.1 Στάδιο 1: Απουσία οισοφαγικών κιρσών  

Τριακόσιοι σαράντα επτά ασθενείς βρίσκονταν σε αυτό το στάδιο κατά τη διάγνωση της 

ηπατικής τους νόσου [90]. Οι ασθενείς αυτοί στα επόμενα 5 έτη παρακολούθησης, 

ανέπτυξαν κιρσούς οισοφάγου σε ποσοστό 16%, ασκίτη σε ποσοστό 13%, επεισόδια 

κιρσορραγίας στο 3%, ενώ το 7% αυτών απεβίωσε.  

 

3.2.2 Στάδιο 2: Παρουσία κιρσών οισοφάγου  

Τριακόσιοι εβδομήντα τέσσερις ασθενείς παρουσίαζαν κιρσούς οισοφάγου χωρίς άλλες 

επιπλοκές όταν ξεκίνησε η μελέτη [90]. Στην 5ετία, το 25% αυτών ανέπτυξε ασκίτη, το 

10% αιμορράγησε από κιρσορραγία και το 8% απεβίωσε. Τα στοιχεία αυτά φανερώνουν 

πόσο επιδεινώνεται η πρόγνωση των κιρρωτικών ασθενών από τη στιγμή που θα 

εμφανίσουν κιρσούς οισοφάγου.  

 

3.3 Μη αντιρροπούμενη κίρρωση  

3.3.1 Στάδιο 3: Κιρσορραγία χωρίς την παρουσία ασκίτη  

Τριακόσιοι ενενήντα ασθενείς ήταν σε αυτό το στάδιο κατά την έναρξη της μελέτης [90]. 

Το 36% αυτών παρουσίασε ασκίτη στην 5ετία, ενώ ένα ποσοστό 19% από τους ασθενείς 

απεβίωσε μέσα σε αυτό το διάστημα.  

 

3.3.2 Στάδιο 4: Ασκίτης χωρίς κιρσορραγία  

Από τους 1197 ασθενείς που βρίσκονταν σε αυτό το στάδιο, το 17% παρουσίασε επεισόδια 

κιρσορραγίας μέσα στα επόμενα 5 έτη, ενώ η θνητότητα για το ίδιο διάστημα άγγιζε το 45% 

[90]. Επειδή η ηπατική εγκεφαλοπάθεια και η ανάπτυξη καρκίνου είναι πολύ σπάνια πριν 

την εμφάνιση ασκίτη, ενώ άπαξ και εμφανιστούν η επιβίωση είναι παρόμοια με αυτή που 

έχουν οι ασθενείς λόγω του ασκίτη και μόνο, γι΄αυτό οι ασθενείς που εμφανίζουν ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια ή καρκίνο πριν την ανάπτυξη ασκίτη, εντάσσονται και αυτοί στο στάδιο 4.  
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3.3.3 Στάδιο 5: Ασκίτης και κιρσορραγία  

Σε αυτό το στάδιο συμπεριλήφθηκαν ασθενείς που αιμορράγησαν μετά την ανάπτυξη 

ασκίτη ή αυτοί που ανέπτυξαν ασκίτη ενώ είχαν στο παρελθόν επεισόδια κιρσορραγίας 

[90]. Η 5ετής επιβίωση αυτών των 404 ασθενών ήταν 56%. Δείκτες πρόγνωσης για 

κίνδυνο μετάπτωσης σε μη αντιρροπούμενη κίρρωση Παρ’ όλο που η ρήξη της 

αντιρρόπησης αλλάζει με δραματικό τρόπο την πρόγνωση των ασθενών, δεν υπάρχουν 

έως σήμερα στοιχεία που να προδίδουν την έλευση αυτού του γεγονότος, που η 

πιθανότητά του να συμβεί αυξάνει κατά 5% ανά έτος. Σε μια μεγάλη προοπτική μελέτη 

φάνηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες ρήξης της αντιρρόπησης, τα 

επίπεδα αλβουμίνης στον ορό, η HVPG, το MELD score [91] και το BMI των ασθενών 

[92]. Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με HVPG > 10 mmHg είχαν 4 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο για ρήξη της αντιρρόπησης, σε σχέση με αυτούς που είχαν HVPG < 10 mmHg, 

ενώ αυτοί με BMI > 30 είχαν 3πλάσσιο κίνδυνο σε σχέση με αυτούς που είχαν 

φυσιολογικό σωματικό βάρος. Άλλοι δείκτες, όπως το Child-Pugh score, ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων και ο λόγος AST/ALT, αν και σχετίζονται με την πρόγνωση των ασθενών 

με κίρρωση ήπατος, δεν έχει αναδειχθεί μέσα από μελέτες ότι μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για την εντόπιση εκείνων των ασθενών που θα παρουσιάσουν 

μελλοντική ρήξη της αντιρροπήσεως.  

 

3.4 Προδιαθεσικοί παράγοντες επιβίωσης 

Σε μια συστηματική ανασκόπηση 118 μελετών, ανευρέθηκαν ότι οι παράγοντες που 

προδιαθέτουν σε πτωχή έκβαση των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση, είναι τα 

υψηλά επίπεδα χολερυθρίνης στον ορό, τα χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης, ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων, το μέγεθος του σπληνός και η παρουσία κιρσών οισοφάγου [93]. Στους 

ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση, η υψηλή κρεατινίνη, το υψηλό Child-Pugh 

score, η εμφάνιση εγκεφαλοπάθειας, η κιρσορραγία και η ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου, αυξάνουν τη θνητότητα τους.  

 

3.5 Πρόγνωση ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνο 

Τα ποσοστά εμφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι 15-17% στην 5ετία [94]. Μπορεί 

να εμφανιστεί σε οποιοδήποτε στάδιο της ηπατικής κίρρωσης και στην περίπτωση αυτή 

η επιβίωση εξαρτάται πρωτίστως από τη σοβαρότητα της ηπατικής κίρρωσης και το 

βαθμό της πυλαίας υπέρτασης [95-97]. Όντως σε μια πολυκεντρική μελέτη, φάνηκε πως 
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η μέση επιβίωση ασθενών με ηπατοκυτταρικού καρκίνου και κιρσούς οισοφάγου ήταν 

περίπου 24 μήνες, σε αντίθεση με την επιβίωση των ασθενών χωρίς κιρσούς που 

έφτανε τους 36 μήνες [98]. Σε αυτή τη μελέτη, όταν το ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

αναπτυσσόταν πριν τη ρήξη της αντιρρόπησης, η μέση επιβίωση προσέγγιζε τους 24 

μήνες, συγκρινόμενη με τους μόλις 12 μήνες των ασθενών που εμφάνιζαν 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε έδαφος μη αντιρροπούμενης κίρρωσης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΚΥΡΙΑ ΣΥΜΒΑΜΑΤΑ ΡΗΞΗΣ ΑΝΤΙΡΡΟΠΗΣΗΣ 

 

4.1 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 [78]. Σε κάθε κλινικά εμφανή ασκίτη θα πρέπει να 

πραγματοποιείται διαγνωστική παρακέντηση. Η διαγνωστική 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 [78]. 

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 [99]. Η φλεγμονή παίζει σημαντικό ρόλο στην δημιουργία 

της σπλαγχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής [100]. 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 
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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. 

 

Εικόνα 4. Παθογένεση του ασκίτη στην κίρρωση 

 

 

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 [99,100]. 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.  
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4.2 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% 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 [101]. 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 [102].  

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 [78,82]. 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]) [101,102]. 
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Πίνακας 5. Συστάσεις για την αντιμετώπιση του ασκίτη 2ου βαθμού 

 

 

Πίνακας 6. Συστάσεις για την αντιμετώπιση του ασκίτη 3ου βαθμού 
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4.3 Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια είναι συχνό σύμβαμα ρήξης αντιρρόπησης στην διάρκεια της 

παρακολούθησης [103]. 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 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 

[104]. 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 [103]. 

 

 Πίνακας 7. Σταδιοποίηση και εκλυτικά αίτια της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας 
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4.4 Περαιτέρω ρήξη αντιρρόπησης σχετιζόμενη με την παρουσία ασκίτη 

4.4.1 Ανθεκτικός ασκίτης 

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

διουρητική αγωγή [78,99]. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 8 αυτό μπορεί να συμβεί είτε 

όταν ο ασκίτης δεν ανταποκρίνεται στις μέγιστες δόσεις διουρητικών είτε όταν 

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 [78,99].  

 

Πίνακας 8. Ορισμός και διαγνωστικά κριτήρια του ανθεκτικού ασκίτη 

 

 

4.4.2 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 
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των περιπτώσεων και περιλαμβάνουν την υποογκαιμία και το ηπατονεφρικό σύνδρομο. Η 

υποογκαιμία μπορεί να συνδέεται με 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 [78,99,105]. 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).  

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. 

 

Πίνακας 9. Νέος ορισμός οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ) στην κίρρωση 
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Εικόνα 5. Παθογένεση του ηπατονεφρικού συνδρόμου 

 

 

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 [99,105]. 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 [78]. Η θεραπευτική αντιμετώπιση του 

ηπατονεφρικού συνδρόμου περιλαμβάνει την 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 [78,99,105].  

 



35 

Πίνακας 10. Διαγνωστικά κριτήρια του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 1996 

 

Πίνακας 11. Διαγνωστικά κριτήρια του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 2006 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 12. Διαγνωστικά κριτήρια του ηπατονεφρικού συνδρόμου το 2016 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: ΑΛΛΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΗΣ ΚΙΡΡΩΣΗΣ 

 

5.1 Βακτηριακές λοιμώξεις  

Η εμφάνιση βακτηριδιακής λοίμωξης αποτελεί συχνή επιπλοκή της κίρρωσης ήπατος. 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% [82]. Η αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα είναι η συχνότερη βακτηριακή λοίμωξη 

(25%). 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 [106]. 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 [106]. 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 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 [78,106].  

Οι ασθενείς με κίρρωση και ακόμη περισσότερο αυτοί με αλκοολική κίρρωση, εκτός της 

αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας, είναι ευπαθείς και σε άλλες βακτηριακές λοιμώξεις 
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διότι τόσο η ίδια η κίρρωση όσο και η κατάχρηση αλκοόλ όπως προαναφέρθηκε 

προκαλούν διαταραχή του ανοσοποιητικού συστήματος [78]. Η παρατηρούμενη 

ανοσοκαταστολή είναι πολυπαραγοντική και οφείλεται στη μειωμένη βακτηριδιοκτόνο 

δραστηριότητα των μακροφάγων, στα χαμηλότερα επίπεδα συμπληρώματος, τη μειωμένη 

έκφραση HLA-DR των μονοκυττάρων και τη μειωμένη φαγοκυτταρική ικανότητα των 

ουδετεροφίλων. Τελευταία ενοχοποιούνται και γενετικοί μηχανισμοί που προκαλούν 

ανοσιακή δυσλειτουργία (π.χ πολυμορφισμοί των υποδοχέων Toll-like receptor-TLR2). 

Σημαντικός παράγοντας πέρα από την προαναφερόμενη δυσλειτουργία του 

δικτυοενδοθηλιακού συστήματος που αποτελείται κατά το μεγαλύτερο μέρος από τα 

κύτταρα Kupffer του ήπατος, είναι και η παράκαμψη του συστήματος αυτού λόγω των 

πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων [78]. 

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 [78,106]. Προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση λοιμώξεως είναι το 

υψηλό Child-Pugh score, η κιρσορραγία, τυχόν προηγούμενο επεισόδιο αυτόματης 

βακτηριδιακής περιτονίτιδας και τα χαμηλά επίπεδα ολικής πρωτεΐνης στο ασκιτικό υγρό 

[107-109]. Η εκδήλωση βακτηριδιακής λοίμωξης μπορεί να οδηγήσει σε σήψη με 

σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης, ή ακόμα και σε σηπτικό shock και 

πολυοργανική ανεπάρκεια (νεφρική δυσλειτουργία, ηπατική εγκεφαλοπάθεια, διαταραχές 

πήξεως κ.α) με αυξημένη πιθανότητα θανάτου του ασθενούς [107]. Η θνητότητα των 

κιρρωτικών ασθενών που αναπτύσσουν βακτηριδιακή λοίμωξη προσεγγίζει το 38%, και 

ξεπερνάει το 70% στην περίπτωση σηπτικού shock [109,110]. 

 

5.2 Ηπατοκυτταρικός καρκίνος 

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

παγκοσμίως [111]. 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 [112]. Ωστόσο, νεότερα 

δεδομένα δείχνουν ότι η επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση είναι υψηλότερη από ότι πιστευόταν [113]. Οι ασθενείς με κίρρωση 
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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 [114]. 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 [82-111]. 

 

5.3 Διαταραχές αιμόστασης στην κίρρωση  

Το ήπαρ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση των φυσιολογικών αιμοστατικών 

μηχανισμών και γι’ αυτό οι διαταραχές της αιμόστασης είναι πολύ συχνές στις ηπατικές 

νόσους. Η επίδραση της κίρρωσης του ήπατος στην αιμόσταση είναι σύνθετη αφού το 

ήπαρ είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση, ενεργοποίηση και κάθαρση των περισσότερων 

παραγόντων που εμπλέκονται τόσο στην πήξη, όσο και στην ινωδόλυση. Για το λόγο 

αυτό οι κιρρωτικοί ασθενείς δύναται να εμφανίζουν είτε επεισόδια αιμορραγίας, είτε 

θρομβωτικές επιπλοκές [115]. 

 

5.3.1 Παράγοντες πήξης  

Το ήπαρ αποτελεί το κύριο όργανο παραγωγής όλων των παραγόντων πήξεως, πλην 

του παράγοντα von Willebrand (vWF) που συντίθεται κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των αγγείων και του παράγοντα VIII που εκτός από τα ηπατοκύτταρα συντίθεται και σε 

άλλους ιστούς. Έτσι στην χρόνια ηπατική ανεπάρκεια των κιρρωτικών ασθενών, 
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παρατηρείται ελάττωση σύνθεσης όλων των παραγόντων πήξης, εκτός του vWF και του 

παράγοντα VIII. Οι παράγοντες πήξης II, VII, IX, X ανήκουν σε μια ομάδα πρωτεϊνών 

συνδεόμενων με ασβέστιο, περιέχουν γ-καρβοξυγλουταμικό οξύ και χαρακτηρίζονται ως 

εξαρτώμενοι από την παρουσία βιταμίνης Κ. Συντίθεται στο ήπαρ σε πρόδρομες 

ανενεργείς μορφές και ενεργοποιούνται μετά από καρβοξυλίωση που απαιτεί τη δράση 

της βιταμίνης Κ. Ανεπαρκής δράση των παραγόντων αυτών υποδηλώνει είτε ανεπαρκή 

σύνθεση από το ήπαρ, είτε ανεπαρκή ενεργοποίησή τους λόγω έλλειψης βιταμίνης Κ. Οι 

παράγοντες αυτοί είναι οι πρώτοι που ελαττώνονται σε ηπατική νόσο, με τον παράγοντα 

VII να επηρεάζεται πρώτος λόγω του μικρού χρόνου ημίσειας ζωής του και να 

ακολουθούν οι παράγοντες ΙΙ και Χ και τέλος ο παράγοντας ΙΧ. Τα επίπεδα ινωδογόνου 

είναι και αυτά συνήθως ελαττωμένα σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος αλλά μπορεί 

σπανιότερα να ανευρεθούν και υψηλά επίπεδα, λόγω παραγωγής παθολογικών μη 

λειτουργικών μορφών [116]. Η επάρκεια των παραγόντων πήξης συνολικά εκτιμάται από 

το χρόνο προθρομβίνης, ο οποίος χρησιμοποιείται και ως προγνωστικός δείκτης της 

σοβαρότητας της ηπατοκυτταρικής ανεπάρκειας [115]. 

 

5.3.2 Αντιπηκτικοί παράγοντες  

Τους κυριότερους αντιπηκτικούς παράγοντες αποτελούν οι πρωτεΐνες C, S και η 

αντιθρομβίνη ΙΙΙ, γλυκοπρωτέϊνες δηλαδή που η σύνθεσή τους εξαρτάται από τη βιταμίνη 

Κ. Συντίθενται στα ηπατοκύτταρα, εκτός από την αντιθρομβίνη ΙΙΙ που συντίθεται και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Η πρωτεϊνη C αφού ενεργοποιηθεί μέσω της δράσης 

της θρομβίνης και της θρομβομοδουλίνης, απενεργοποιεί τους παράγοντες πήξεως V 

και VIII και αναστέλλει την απελευθέρωση του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ελεύθερη μορφή της πρωτεϊνης S 

(κυκλοφορεί ως ελεύθερη μορφή στο 40%, και ως συνδεδεμένη στη C4B-πρωτεϊνη στο 

60%), αποτελεί συμπαράγοντα της ενεργοποιημένης πρωτεϊνης C και ενισχύει την 

αντιπηκτική της δράση. Η αντιθρομβίνη ΙΙΙ σχηματίζει συμπλέγματα με όλους τους 

παράγοντες πήξης πλην του VII και αναστέλλει τη δράση της θρομβίνης και της 

πλασμίνης [115]. Επίκτητες ανεπάρκειες των ανωτέρω αντιπηκτικών παραγόντων 

ανιχνεύονται στους κιρρωτικούς ασθενείς και μάλιστα η συχνότητα τους αυξάνεται με την 

πρόοδο του σταδίου της ηπατικής νόσου [117]. Η ανεπάρκεια της πρωτεϊνης S 

σχετίζεται με πιο ήπια, ενώ η ανεπάρκεια της αντιθρομβίνης ΙΙΙ με πιο σοβαρή 

θρομβοφιλική προδιάθεση. Αντιπηκτική θεραπεία σπάνια απαιτείται στην κλινική πράξη 

μια και οι ανεπάρκειες των αντιπηκτικών παραγόντων συνοδεύονται και από 

ανεπάρκειες των παραγόντων πήξης στους κιρρωτικούς ασθενείς. 
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5.3.3 Ινωδόλυση  

Ο ενεργοποιητής του ιστικού πλασμινογόνου (tPA) συντίθεται στο ήπαρ. Το 

ενεργοποιημένο ινωδολυτικό σύστημα ελέγχεται κυρίως από δύο αντι-ινωδολυτικούς 

παράγοντες: τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1) και τον 

αναστολέα της πλασμίνης (α2-αντιπλασμίνη) που επίσης συντίθενται στο ήπαρ. 

Υπερινωδόλυση λόγω μειωμένων επιπέδων αντι-ινωδολυτικών παραγόντων φαίνεται ότι 

είναι συχνό φαινόμενο στην κίρρωση του ήπατος [115]. Εντούτοις τα φαινόμενα αυτά 

που οφείλονται στην ελαττωμένη σύνθεση ή κάθαρση των εμπλεκομένων παραγόντων 

είναι συχνά εργαστηριακά ευρήματα χωρίς κλινική σημασία. Σε μελέτες κιρρωτικών 

ασθενών με θρομβοελαστογραφία δε φαίνεται να υπάρχει συχνά πρόβλημα 

ινωδόλυσης, ακόμα και σε παρουσία βακτηριδιακής λοίμωξης [118]. Στην περίπτωση 

βέβαια που υπάρχει υπερινωδόλυση, τότε παρατηρείται σοβαρή διαταραχή της 

αιμόστασης με σοβαρού βαθμού και δύσκολα αντιμετωπίσιμες αιμορραγίες [119]. 

 

5.3.4 Θρόμβωση πυλαίας φλέβας  

Η θρόμβωση της πυλαίας φλέβας αποτελεί επιπλοκή της κίρρωσης του ήπατος. Ο ακριβής 

μηχανισμός πρόκλησης της θρόμβωσης της πυλαίας φλέβας δεν είναι πλήρως 

αποσαφηνισμένος. Η μειωμένη ταχύτητα αιματικής ροής στην πυλαία φλέβα καθώς και η 

περιπυλαία ίνωση, θεωρούνται ως οι παράγοντες που διαδραματίζουν τον καθοριστικότερο 

ρόλο στην πρόκληση αυτής της επιπλοκής. Σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο μπορεί 

να προκληθεί θρόμβωση της πυλαίας είτε από εξωτερική άσκηση πίεσης στην πυλαία 

φλέβα, είτε από καρκινική διήθηση αυτής. Στην περίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου 

η ανάπτυξη θρόμβωσης της πυλαίας φλέβας κυμαίνεται από 10-44%, ενώ ο συνδυασμός 

κίρρωσης ήπατος και ηπατοκυτταρικού καρκίνου αυξάνει ακόμα περισσότερο τον κίνδυνο. 

Άλλοι πιο σπάνιοι τοπικοί παράγοντες κινδύνου είναι οι ενδοκοιλιακές λοιμώξεις και τα 

χειρουργεία της κοιλιάς. Τέλος η διαταραχή της σύνθεσης αντιπηκτικών παραγόντων που 

παρατηρείται στους κιρρωτικούς ασθενείς οδηγεί σε μια επίκτητη θρομβοφιλική κατάσταση 

που αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης θρόμβωσης της πυλαίας φλέβας [120]. 

 

5.4 Πνευμονικές επιπλοκές της κίρρωσης 

Το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο και η πυλαιοπνευμονική υπέρταση αποτελούν ειδικές για 

τα ηπατικά νοσήματα διαταραχές του αγγειακού πνευμονικού δικτύου που σχετίζονται με 

την παρουσία πυλαίας υπέρτασης, διέπονται όμως από διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς 
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μηχανισμούς, έχουν διαφορετική κλινική εικόνα και ευρήματα από την κλινική εξέταση και 

χρήζουν ειδικής θεραπευτικής αντιμετώπισης (Πίνακας 13). Είναι δυνατό να επηρεάσουν 

σημαντικά τη θνητότητα και τη θνησιμότητα των κιρρωτικών ασθενών καθώς και την 

υποψηφιότητά τους για μεταμόσχευση ήπατος. 

 

Πίνακας 13. Διαφορές μεταξύ πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης και ηπατοπνευμονικού 

συνδρόμου  

 

 

5.4.1 Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο 

Ο όρος “ηπατοπνευμονικό σύνδρομο” χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1977, όταν 

διαταραχές στην ανταλλαγή αερίων αίματος σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος 

αποδόθηκαν στην παρουσία διαστολής των πνευμονικών αγγείων [121]. Πρόσφατες 

μελέτες δείχνουν ότι το 40% των ασθενών με κίρρωση ήπατος παρουσιάζουν διαστολή 

του ενδοπνευμονικού αγγειακού δικτύου, ενώ 10-20% εμφανίζουν διαταραχή της 

οξυγόνωσης με σημαντικούς λειτουργικούς περιορισμούς [122]. Για τη διάγνωση του 

ηπατοπνευμονικού συνδρόμου απαιτείται η παρουσία των παρακάτω: 1) πυλαία 
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υπέρταση, 2) γενικευμένη αγγειοδιαστολή των πνευμονικών αγγείων και 3) διαταραχή 

στην ανταλλαγή των αερίων που εκδηλώνεται με αυξημένη κυψελιδο-τριχοειδική 

διαφορά [alveolar arterial oxygen gradient (DP(A-a)O2] σε συνθήκες ατμοσφαιρικού 

αέρα, η οποία οδηγεί σε υποξυγοναιμία [123]. Μερική πίεση οξυγόνου (PaO2) 80 

mmHg, μέτριο αν το PaO2 είναι μεταξύ 60-80 mmHg, σοβαρό όταν το PaO2 είναι μεταξύ 

50-60 mmHg και πολύ σοβαρό όταν το PaO2<50 mmHg [123]. Η παρουσία 

ηπατοπνευμονικού συνδρόμου αποτελεί ανεξάρτητο αρνητικό προγνωστικό παράγοντα 

σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος. Σε μια μικρή αναδρομική μελέτη που αφορούσε 22 

ασθενείς με ηπατοπνευμονικό σύνδρομο, η θνησιμότητα ήταν 41% στα 2.5 έτη από τη 

διάγνωση του συνδρόμου [124]. Σε μια προοπτική μελέτη 111 κιρρωτικών ασθενών, το 

24% που εμφάνισε ηπατοπνευμονικό σύνδρομο είχε σημαντικά μικρότερο ενδιάμεσο 

χρόνο επιβίωσης συγκριτικά με αυτούς χωρίς ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (10.6 έναντι 

40.8 μήνες αντίστοιχα), ακόμα και όταν συνυπολογίσθηκε η σοβαρότητα της ηπατικής 

νόσου [125]. Οι αιτίες θανάτου στους ασθενείς με ηπατοπνευμονικό σύνδρομο ήταν 

αποτέλεσμα της ηπατοκυτταρικής τους ανεπάρκειας και της πυλαίας υπέρτασης και 

σχετιζόταν με το βαθμό της υποξυγοναιμίας [125]. 

 

5.4.1.1 Παθολογοανατομικά ευρήματα και παθολογική φυσιολογία του 

ηπατοπνευμονικού συνδρόμου 

Το χαρακτηριστικό παθολογοανατομικό εύρημα στο ηπατοπνευμονικό σύνδρομο είναι η 

σημαντικού βαθμού τοπική ή διάχυτη διαστολή των πνευμoνικών αγγείων, 

προτριχοειδικά, μετατριχοειδικά και στην επιφάνεια του υπεζωκότα, που αποτελεί το 

βασικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό της υποξυγοναιμίας [126]. Η εκσεσημασμένη 

διάταση των πνευμονικών τριχοειδών βοηθάει τη δίοδο μικτού φλεβικού αίματος είτε 

γρήγορα, είτε άμεσα, διαμέσου ενδοπνευμονικών shunts στις πνευμονικές φλέβες. Η 

μειωμένη οξυγόνωση οφείλεται σε διαταραχή αερισμού-αιμάτωσης λόγω αυξημένης 

αιματικής ροής, ενώ ο κυψελιδικός αερισμός δεν παρουσιάζει διαταραχές. Ο βαθμός της 

υποξυγοναιμίας φαίνεται να σχετίζεται άμεσα με την έκταση των ενδοηπατικών shunts, 

τη διαταραχή αερισμού-αιμάτωσης ή και με τα δύο. Ο ρόλος των πυλαιοπνευμονικών 

επικοινωνιών είναι μάλλον αμελητέος. Τέλος, για την υποξυγοναιμία έχει επίσης 

ενοχοποιηθεί διαταραχή της συνδετικής ικανότητας της αιμοσφαιρίνης με το οξυγόνο. Η 

ερμηνεία της διαστολής των ενδοπνευμονικών τριχοειδών αποτελεί πεδίο εντατικής 

έρευνας. Οι μεταβολές αυτές είναι δυνατό να οφείλονται σε μειωμένο προτριχοειδικό 

αγγειακό τόνο, αλλά φαίνεται να εμπλέκονται και άλλοι μηχανισμοί όπως η αγγειογένεση 

και το remodeling. Η μείωση του αγγειακού τόνου αποδίδεται στην εκσεσημασμένη 
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παραγωγή αγγειοδιασταλτικών ουσιών από το ενδοθήλιο των πνευμονικών τριχοειδών, 

όπως του TNF-α, του CO και του ΝΟ [127-129]. Ο ρόλος του ΝΟ έχει διαφανεί από 

μελέτες οι οποίες ανέδειξαν πως το εκπνεόμενο ΝΟ σε κιρρωτικούς ασθενείς έχει θετική 

συσχέτιση με την DP(A-a)O2 [130]. Όπως έχουμε ήδη αναφέρει σε προηγούμενη 

ενότητα, στην κίρρωση ήπατος παρατηρείται βακτηριδιακή αλλόθεση από τον εντερικό 

αυλό προς τους μεσεντέριους κοιλιακούς λεμφαδένες και συνοδός ενεργοποίηση 

μακροφάγων και λεμφοκυττάρων που προάγουν την παραγωγή κυτταροκινών. Ο ΤΝF-α 

και η βακτηριδιακή ενδοτοξίνη προκαλούν αγγειοδιασταλτική δράση στα πνευμονικά 

τριχοειδή. Ο αγγειοδιασταλτικός ρόλος του TNF-α, μέσω της επαγωγικής συνθετάσης 

του ΝΟ (inducible NO synthase [iNOS]), έχει διαφανεί σε πειραματικά μοντέλα, όπου η 

χορήγηση σε κιρρωτικά ποντίκια νορφλοξασίνης η οποία αναστέλλει τη βακτηριδιακή 

αλλόθεση, μείωσε τα ποσοστά εμφάνισης ηπατοπνευμονικού συνδρόμου [131]. Ανάλογα 

συμπεράσματα έχουν προκύψει και από τη χορήγηση πεντοξυφυλλίνης σε ποντίκια με 

κίρρωση ήπατος. Η πεντοξυλυλλίνη η οποία αναστέλλει την παραγωγή ΤNFα, 

προλάμβανε την εμφάνιση της υπερδυναμικής κυκλοφορίας και του ηπατοπνευμονικού 

συνδρόμου [132]. 

 

5.4.1.2 Διάγνωση του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου  

Ένας βασικός παράγοντας στη διάγνωση του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου είναι ο 

αποκλεισμός άλλων αιτιών που εκδηλώνονται με υποξυγοναιμία. Η υποψία του 

ηπατοπνευμονικού συνδρόμου τίθεται σε ασθενείς με εμμένουσα υποξία που έχουν 

φυσιολογική α/α θώρακος και έχουν λάβει επαρκή αγωγή για θεραπεία άλλων 

καταστάσεων που μπορεί να συνυπάρχουν. Ο προσδιορισμός της DP(A-a)O2 είναι 

ιδανική παράμετρος για την εκτίμηση διαταραχών οξυγόνωσης στο ηπατοπνευμονικό 

σύνδρομο, δεδομένου ότι μπορεί να είναι παθολογική σε άτομα με φυσιολογική PO2. Το 

δισδιάστατο ενισχυμένης αντίθεσης υπερηχογράφημα καρδιάς (ΔΕΑΥΚ) αποτελεί την 

εξέταση εκλογής για τη διάγνωση του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου. Σε ασθενείς με 

κίρρωση ή πυλαία υπέρταση, ο συνδυασμός υποξαιμίας και θετικών ευρημάτων στο 

δισδιάστατο ενισχυμένης αντίθεσης υπερηχογράφημα καρδιάς, απουσία άλλων 

σημαντικών νοσημάτων της καρδιάς ή των πνευμόνων, πρέπει να μας οδηγήσει στη 

διάγνωση του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου. Σε μια προοπτική μελέτη η συχνότητα 

θετικών ευρημάτων στο ΔΕΑΥΚ ήταν 93% σε ασθενείς με PaO2<70 mmHg και 100% σε 

ασθενείς με PaO2<65 mmHg [133]. Για τη διενέργεια της εξέτασης αυτής χορηγούνται 10 

ml φυσιολογικού ορού ενδοφλεβίως αφού πρώτα έχουν ανακινηθεί ώστε να 

δημιουργηθούν μικροφυσαλίδες διαμέτρου <90 μm. Υπό φυσιολογικές συνθήκες οι 
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μικροφυσαλίδες παγιδεύονται στη μικροκυκλοφορία του πνεύμονα και απορροφώνται. 

Σε ασθενείς όμως με ενδοκαρδιακά ή ενδοπνευμονικά shunts οι μικροφυσαλίδες 

εμφανίζονται στον αριστερό κόλπο. Από εκεί και πέρα η διαφοροποίηση μεταξύ 

ενδοκαρδιακών ή ενδοπνευμονικών shunts βασίζεται στο χρόνο εμφάνισης των 

φυσαλίδων στον αριστερό κόλπο. Στην πρώτη περίπτωση οι μικροφυσαλίδες γίνονται 

ορατές μέσα σε 3 καρδιακούς κύκλους, ενώ στην περίπτωση των ενδοπνευμονικών 

shunts η εμφάνισή τους γίνεται μετά από 4-5 καρδιακούς κύκλους. Με τη χρήση 

διοισοφάγειου υπερηχογραφήματος καρδιάς η εξέταση αποκτά ακόμα μεγαλύτερη 

ευαισθησία (51% vs. 32%) [134]. Το μειονέκτημα της εξέτασης αυτής είναι ότι δεν έχει 

μεγάλη ειδικότητα, ενώ δεν μπορεί να ποσοτικοποιήσει το βαθμό διαφυγής. Το ολόσωμο 

σπινθηρογράφημα με μακρομόρια λευκωματίνης σεσημασμένης με ραδιενεργό τεχνήτιο 

(Tc-99m), όχι μόνο αναδεικνύει τα ενδοπνευμονικά shunts, αλλά επιπλέον τα 

ποσοτικοποιεί. Η λευκωματίνη έχει διάμετρο > 20 μm και στις περιπτώσεις 

ενδοκαρδιακών ή ενδοπνευμονικών shunts κατακρατείται σε εξωπνευμονικές θέσεις, 

όπως στον εγκέφαλο, στους νεφρούς, το σπλήνα και το ήπαρ. Σε φυσιολογικά άτομα 

μπορεί να ανιχνευτεί σε ποσοστό 6%. Η ευαισθησία της μεθόδου κυμαίνεται στο 85% και 

η ειδικότητά της στο 100%, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για την παρακολούθηση 

της εξέλιξης της νόσου, μια και ουσιαστικά μέσω αυτής μπορούμε να ποσοτικοποιούμε 

το βαθμό του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου. 

 

5.4.2 Πυλαιοπνευμονική υπέρταση 

Ως πυλαιοπνευμονική υπέρταση, ορίζεται η αύξηση της πιέσεως στην πνευμονική 

αρτηρία σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος ή πυλαία υπέρταση. Η πρώτη αναφορά του 

νοσήματος έγινε το 1951 και σε κλινικές μελέτες έχει διαφανεί ότι η συχνότητα εμφάνισής 

της σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος κυμαίνεται από 2-10% [135], ενώ σε αυτούς με 

τελικού σταδίου ηπατική νόσο που βρίσκονται σε λίστα για μεταμόσχευση, το ποσοστό 

της πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης κυμαίνεται έως και 16% [136]. Η πυλαιοπνευμονική 

υπέρταση, σύμφωνα με το 3ο Παγκόσμιο Συμπόσιο για την Πνευμονική Υπέρταση, 

ορίζεται βάσει της παρουσίας των ακόλουθων αιμοδυναμικών παραμέτρων σε ασθενείς 

με πυλαία υπέρταση: α) Αυξημένη μέση πίεση στην πνευμονική αρτηρία (pulmonary 

artery pressure [PAP]), όπως αυτή υπολογίζεται από καθετηριασμό των δεξιών 

καρδιακών κοιλοτήτων (PAP>25 mmHg σε κατάσταση ηρεμίας ή PAP>30 mmHg μετά 

από άσκηση). β) Αυξημένες αντιστάσεις στα πνευμονικά αγγεία > 240 dynes/s/cm-5 και 

γ) Φυσιολογική πίεση ενσφήνωσης στην πνευμονική αρτηρία <15 mmHg που αντανακλά 

την τελοδιαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας [123]. Η παρουσία πυλαιοπνευμονικής 
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υπέρτασης έχει επίπτωση στην επιβίωση των κιρρωτικών ασθενών μια και είναι 

υπεύθυνη για την πρόκληση δεξιάς καρδιακής ανεπάρκειας. Έτσι σε πρώιμες μελέτες, 

αναφέρεται ότι η μέση επιβίωση των κιρρωτικών ασθενών μετά τη διάγνωση της 

πυλαιοπνευμονική υπέρτασης είναι οι 15 μήνες (0-84), ενώ το 50% αυτών πεθαίνει 

εντός 6μήνου από τη διάγνωση [135]. Τα τελευταία χρόνια με τη χρήση 

αγγειοδιασταλτικών ουσιών φαίνεται να βελτιώνεται η πρόγνωση των κιρρωτικών με 

πυλαιοπνευμονική υπέρτασης ΠΥΥ, αν και τα δεδομένα αφορούν μικρές μελέτες. 

Συγκεκριμένα η επιβίωση μετά τη χορήγηση ιλοπρόστης ήταν 77%, 62% και 46% μετά 

από 1,2 και 3 χρόνια αντίστοιχα, ενώ μετά τη χορήγηση μποσεντάνης η επιβίωση ήταν 

94%, 89% και 89% στα 1,2 και 3 χρόνια αντίστοιχα. 

 

5.4.2.1 Παθογένεια της πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης  

Η παθογένεια της πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης δεν είναι σαφής, αλλά φαίνεται ότι 

είναι αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης πολλών μηχανισμών. Σε αυτούς συγκαταλέγονται η 

διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ αγγειοσυσπαστικών και αγγειοδιασταλτικών 

παραγόντων και πιο συγκεκριμένα αύξηση της παραγωγής αγγειοσυσπαστικών 

παραγόντων (ενδοθηλίνη-1, αγγειοτενσίνη ΙΙ, νορεπινεφρίνη) και μείωση της παραγωγής 

αγγειοδιασταλτικών παραγόντων (ΝΟ, προστακυκλίνης) [137]. Επίσης παρατηρείται 

βλάβη στο ενδοθήλιο των πνευμονικών αγγείων λόγω του stress που οφείλεται στην 

υπερδυναμική κυκλοφορία της κίρρωσης. Αποτέλεσμα αυτού είναι η προοδευτική 

αναδόμηση των πνευμονικών αγγείων (remodelling), ο πολλαπλασιασμός των λείων 

μυϊκών ινών και οι θρομβώσεις των μικρών αγγείων [138]. Το 30-50% των ασθενών με 

πυλαία υπέρταση χαρακτηρίζεται από αυξημένο όγκο παλμού στα πλαίσια της 

υπερδυναμικής κυκλοφορίας και μικρού βαθμού πνευμονική υπέρταση παρουσία 

φυσιολογικών αντιστάσεων, λόγω του αυξημένου όγκου αίματος που κυκλοφορεί στα 

πνευμονικά αγγεία. Η κατάσταση αυτή δεν είναι πραγματική πυλαιοπνευμονική 

υπέρταση και μπορεί να οδηγήσει σε υπερεκτίμηση της επίπτωσης της 

πυλαιοπνευμονική υπέρταση [138]. 

 

5.4.2.2 Διάγνωση της πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης  

Η διάγνωση της πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης είναι επιβεβλημένη σε κιρρωτικούς 

ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε μεταμόσχευση, δεδομένου ότι η παρουσία 

μετρίου ή σοβαρού βαθμού πυλαιοπνευμονική υπέρταση αυξάνει πολύ τη θνητότητα 
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κατά την περιεγχειρητική περίοδο [139]. Η πυλαιοπνευμονική υπέρταση ταξινομείται σε 

ήπια (PAP 25-34 mmHg), μέτρια (PAP 35-44 mmHg) και σοβαρή (PAP>45 mmHg).Πιο 

συγκεκριμένα, η παρουσία μέτριας πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης αυξάνει την 

περιεγχειρητική θνητότητα έως και 40%, καθώς και της μακροχρόνιας μετεγχειρητικής 

θνησιμότητας [139]. Εξαιτίας των ανωτέρω, ασθενείς με σοβαρή πυλαιοπνευμονική 

υπέρταση έχουν απόλυτη αντένδειξη να μεταμοσχευτούν. Για τη διάγνωση της 

πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης, εκτός από τις αιμοδυναμικές διαταραχές που έχουν ήδη 

προαναφερθεί, απαραίτητη είναι η παρουσία ηπατικής νόσου και παράλληλα ο 

αποκλεισμός άλλων αιτιών πνευμονικής υπέρτασης (αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια, 

βαλβιδοπάθειες, θρομβοεμβολική νόσος κ.α). Το διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρδιάς 

έχει 97% ευαισθησία και 77% ειδικότητα για τη διάγνωση μέτριας και σοβαρής 

πνευμονικής υπέρτασης [140]. Πρέπει να αναφερθεί ότι στους κιρρωτικούς ασθενείς, η 

παρουσία υπερδυναμικής κυκλοφορίας και καταστάσεις όπως ο ασκίτης και το 

ηπατονεφρικό σύνδρομο είναι δυνατό να επηρεάσουν τις μετρήσεις που γίνονται μέσω 

του υπερηχογραφήματος καρδιάς, μια και οι καταστάσεις αυτές επηρεάζουν τον 

ενδαγγειακό όγκο [141]. Σε μια πρόσφατη προοπτική μελέτη φάνηκε ότι το 

υπερηχογράφημα καρδιάς διπλής αντίθεσης είχε ευαισθησία 80%, ειδικότητα 96%, 

θετική προγνωστική αξία 60% και αρνητική προγνωστική αξία 98%. Αυτό σημαίνει ότι το 

40% των ασθενών με αυξημένες πνευμονικές πιέσεις στο υπερηχογράφημα καρδίας δεν 

είχαν πυλαιοπνευμονική υπέρταση βάσει των ευρημάτων του καθετηριασμού, ενώ δεν 

υπήρχε κανένα ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα [141]. Δεδομένων αυτών των 

μειονεκτημάτων του υπερηχογραφήματος, η μέθοδος εκλογής για τη διάγνωση της 

πυλαιοπνευμονικής υπέρτασης είναι ο καθετηριασμός των δεξιών καρδιακών 

κοιλοτήτων. Δεν υπάρχει δυστυχώς μέχρι σήμερα ομοφωνία για το ακριβές ύψος 

πιέσεως στην πνευμονική αρτηρία, η ανεύρεση του οποίου κατά τη διενέργεια 

υπερηχογραφήματος καρδιάς, θα οδηγεί στη συνέχεια στην ανάγκη διενέργειας 

καθετηριασμού.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ΚΙΡΡΩΤΙΚΗ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ 

 

Έχει διαφανεί εδώ και πάνω από 4 δεκαετίες ότι οι κιρρωτικοί ασθενείς παρουσιάζουν 

καρδιοαγγειακές διαταραχές. Οι πρώτες μελέτες πραγματοποιήθηκαν στις αρχές της 

δεκαετίας του 50 και ανέδειξαν ότι σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος υπήρχε αυξημένη 

καρδιακή παροχή και μείωση των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων. Οι περαιτέρω 

μελέτες που σχετίζονταν με τον έλεγχο της καρδιακής λειτουργίας διεξήχθησαν 3 

δεκαετίες αργότερα, κυρίως σε ασθενείς με κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας και 

ανέδειξαν ότι παρά την αύξηση της καρδιακής παροχής στην ηρεμία, η συσπαστικότητα 

της αριστερής κοιλίας διαταρασσόταν μετά από την πρόκληση stress. Για αρκετά χρόνια 

πιστεύαμε πως οι διαταραχές αυτές οφείλονταν στην άμεση τοξική δράση του αλκοόλ 

στο μυοκάρδιο. Όμως αυτό διαψεύστηκε αργότερα, όταν μεταγενέστερες μελέτες 

ανέδειξαν τις ίδιες διαταραχές στην καρδιακή λειτουργία και σε κιρρωτικούς ασθενείς 

άλλης αιτιολογίας πέρα της αλκοολικής. Έγινε έτσι φανερό πως η ίδια η κίρρωση του 

ήπατος, ανεξαρτήτως από το αν προέρχεται από τη χρήση αλκοόλ ή όχι, σχετίζεται με 

την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας υψηλής παροχής και το σύνδρομο αυτό 

ονομάστηκε “κιρρωτική μυοκαρδιοπάθεια”. Οι βλάβες στο μυοκάρδιο των κιρρωτικών 

ασθενών αναδείχθηκαν και σε ιστολογικό επίπεδο, κυρίως σε νεκροτομικό υλικό. Μια 

από τις πιο καλά τεκμηριωμένες ιστολογικές μελέτες είναι αυτή των Lunseth και συν. 

όπου μελετήθηκαν συνολικά 108 κιρρωτικοί ασθενείς μετά το θάνατό τους [142]. Από 

αυτούς τους 108 ασθενείς μελετήθηκαν τελικώς 37 οι οποίοι δεν είχαν ιστορικό αλλά 

ούτε και παθολογοανατομικά ευρήματα συμβατά με υπέρταση, αρτηριοσκληρυντική-

ισχαιμική καρδιοπάθεια ή βαλβιδοπάθεια. Φάνηκε ότι οι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν 

διάταση των καρδιακών κοιλιακών κοιλοτήτων, κυρίως της δεξιάς, ενώ υπήρχε και 

καρδιακή υπερτροφία ακόμα και στα αρχικά στάδια κίρρωσης του ήπατος. Οι 

συγγραφείς κατέληξαν ότι οι κιρρωτικοί ασθενείς πάσχουν από μιας μορφής ιδιοπαθούς 

καρδιοπάθειας. Αρχικώς η οντότητα που είναι πλέον γνωστή ως “κιρρωτική 

μυοκαρδιοπάθεια”, αμφισβητήθηκε ως προς την πραγματική κλινική της σημασία. Αυτό 

διότι σπάνια προκαλεί συμπτώματα στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος. Φαίνεται ότι 

αποτελεί μια ήπια κατάσταση που δε γίνεται κλινικώς εμφανής λόγω της σπλαγχνικής 

αγγειοδιαστολής που συνυπάρχει στους κιρρωτικούς, που συνεπάγεται τη μείωση του 

μεταφορτίου και έτσι τη μείωση του καρδιακού strain. Συνεπώς η ύπαρξη της καρδιακής 

δυσλειτουργίας αναδεικνύεται μόνο όταν μεσολαβήσουν παράγοντες που αυξάνουν το 

καρδιακό stress, όπως η τοποθέτηση TIPS που αυξάνει το καρδιακό προφορτίο, η 

μεταμόσχευση ήπατος και το φαρμακολογικό stress test.  



48 

6.1 Πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας 

6.1.1 Διαταραχή της λειτουργίας των β-αδρενεργικών υποδοχέων του 

μυοκαρδίου  

Στους κιρρωτικούς ασθενείς όπως ήδη έχουμε αναφέρει στο κεφάλαιο της 

παθοφυσιολογίας της πυλαίας υπέρτασης, παρατηρείται σπλαγχνική αγγειοδιαστολή και 

αντανακλαστική ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του 

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης λόγω της μειωμένης αρτηριακής 

πιέσεως και του μειωμένου δραστικού όγκου αίματος. Παρά την ενεργοποίηση αυτή του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος, ο Gerbes και συν. βρήκαν μειωμένη πυκνότητα β-

αδρενεργικών υποδοχέων στα λεμφοκύτταρα των κιρρωτικών ασθενών [143]. Σε 

προηγούμενες μελέτες είχε αποδειχθεί πως υπάρχει θετική συσχέτιση της πυκνότητας 

των β-υποδοχέων των λεμφοκυττάρων με την πυκνότητα των β-υποδοχέων στο 

μυοκάρδιο [144] και συνεπώς έμμεσα από τη μελέτη του Gerbes, εξήχθη το 

συμπέρασμα πως και οι β-υποδοχείς στο μυοκάρδιο των κιρρωτικών ασθενών είναι 

εξίσου μειωμένοι. Οι Lee και συν. προχώρησαν περισσότερο, δείχνοντας σε μελέτη 

κιρρωτικών ποντικών μειωμένη καρδιακή απάντηση στις κατεχολαμίνες, λόγω μείωσης 

β-αδρενεργικών υποδοχέων στο μυοκάρδιο τους [145]. Για αυτή τη μείωση των β-

υποδοχέων, έχουν ενοχοποιηθεί τα αυξημένα επίπεδα νορεπινεφρίνης που 

κυκλοφορούν στους κιρρωτικούς ασθενείς και που αυξάνονται όλο και περισσότερο με 

την πρόοδο της ηπατικής νόσου [146]. Παρατεταμένη αύξηση των επιπέδων 

νορεπινεφρίνης στο αίμα, προκαλούν μυοκαρδιακή βλάβη [147], καθώς και μείωση του 

αριθμού των β-υποδοχέων στη μεμβράνη του καρδιακού μυϊκού κυττάρου [147-149]. 

 

6.1.2 Διαταραχές στη μεμβράνη του μυοκαρδιακού κυττάρου  

Ένας ακόμα σημαντικός μηχανισμός για αυτήν την απευαισθητοποίηση των 

β-αδρενεργικών υποδοχέων, είναι οι διαταραχές στην κυτταρική μεμβράνη των 

μυοκαρδιακών κυττάρων, που παρατηρούνται στους κιρρωτικούς ασθενείς. Πιο 

συγκεκριμένα, φαίνεται να μεταβάλλεται η ρευστότητα της κυτταρικής μεμβράνης και αυτό 

έχει σαν αποτέλεσμα να επηρεάζεται και η λειτουργία των πρωτεϊνών που βρίσκονται 

πάνω σε αυτήν, όπως για παράδειγμα των β-υποδοχέων [150,151]. Η διαταραχή της 

ρευστότητας της κυτταρικής μεμβράνης οφείλεται στην αυξημένη συγκέντρωση λιπιδίων 

και πιο συγκεκριμένα στην αύξηση της χοληστερόλης, έτσι ώστε να αυξάνεται ο λόγος 

χοληστερόλης/φωσφολιπίδια [152]. Φυσικά αυτή η αλλαγή στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη δεν επιφέρει μόνο μεταβολές στη λειτουργία των β-υποδοχέων αλλά στη 
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λειτουργία και άλλων πρωτεϊνών, όπως για παράδειγμα των διαύλων καλίου και 

ασβεστίου. Οι Ward και συν. ανέδειξαν σε κιρρωτικά ποντίκια μειωμένο αριθμό διαύλων 

καλίου και ανέδειξαν το ερώτημα κατά πόσο αυτή η διαταραχή είναι υπεύθυνη για την 

παράταση του διαστήματος QT που παρατηρείται στους ασθενείς με κίρρωση ήπατος 

[153]. Η ίδια ομάδα μελετητών βρήκε σε κιρρωτικά ποντίκια πως υπάρχει πέρα από 

μείωση των διαύλων καλίου και ελαττωμένος αριθμός διαύλων ασβεστίου L-type, κάτι 

που πιθανότατα ευθύνεται για τη μειωμένη καρδιακή συσπαστικότητα [154]. Παρόμοια 

αποτελέσματα σχετικά με τη διαταραχή του αριθμού L-type αναστολέων ασβεστίου στην 

κυτταροπλασματική μεμβράνη των μυοκαρδιακών κυττάρων, παρουσίασε και ο Zavech 

και συν. σε κιρρωτικούς ποντικούς [155]. Θα πρέπει να αναφέρουμε σε αυτό το σημείο 

πως πέρα από τις επιπτώσεις στο διάστημα QT, που μπορεί να έχει η μείωση των 

διαύλων καλίου, παρόμοια αρνητική επίδραση στο διάστημα QT μπορεί να προκληθεί και 

από αντίστοιχη διαταραχή στους διαύλους ασβεστίου. 

 

6.1.3 Γονιδιακές μεταβολές  

Σε πρόσφατη μελέτη ο Ceolotto και συν. παρατήρησαν πως η παθολογική ινότροπη 

καρδιακή απάντηση που παρουσιάζεται στην κίρρωση του ήπατος, πιθανώς να 

οφείλεται σε διαταραχή της έκφρασης πρωτεϊνών της κυτταροπλασματικής μεμβράνης. 

Έτσι η υπερέκφραση ανασταλτικών πρωτεϊνων, όπως της G-πρωτεϊνης (Gai) που 

αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση, ή της RGS2 που αναστέλλει την πρωτεϊνη Gas, η 

οποία φυσιολογικά διεγείρει την αδενυλική κυκλάση, είτε από την άλλη, η υπερέκφραση 

πρωτεϊνών που προάγουν την αποδόμηση του cAMP, όπως της φωσφοδιεστεράσης 

DPE2 [156], οδηγούν σε μείωση του παραγόμενου cAMP και έτσι σε μειωμένη 

συσπαστικότητα της μυοκαρδιακής ίνας. Η ανώμαλη λοιπόν έκφραση των γονιδίων που 

ρυθμίζουν τις ανωτέρω πρωτεϊνες και μέσω αυτών το β-αδρενεργικό σύστημα, είναι 

πιθανό να εμπλέκεται στην παθολογία της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας. 

 

6.1.4 Σύστημα ενδογενών κανναβινοειδών  

Τα ενδογενή κανναβινοειδή (cannabinoids [CB]), μέσω της σύνδεσής τους με τους 

υποδοχείς CB1 που βρίσκονται στην επιφάνεια των αγγείων, ενεργοποιούν τις 

ενδοκυτταροπλασματικές πρωτεϊνες G, προκαλώντας μείωση του αγγειακού τόνου, 

αρτηριακή υπόταση και συνεπώς επιδείνωση της υπερδυναμικής κυκλοφορίας. 

Ταυτόχρονα τα ενδογενή κανναβινοειδή προάγουν την απόπτωση των ενδοηπατικών 
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δενδριτικών κυττάρων [157,158]. Τελευταία όμως υπάρχουν και δεδομένα από μελέτες 

σε κιρρωτικά ποντίκια, που αποδεικνύουν πως υπάρχει τοπική αύξηση της παραγωγής 

ενδογενών κανναβινοειδών, κυρίως ανανταμίδης, στην αριστερή κοιλία της καρδιάς, που 

μέσω της σύνδεσής της με τον υποδοχέα CB1 της μεμβράνης της μυοκαρδιακής ίνας, 

προκαλεί μείωση της συσπαστικότητας του μυοκαρδίου [159]. Η αρνητική δράση των 

ενδογενών κανναβινοειδών στη λειτουργία του μυοκαρδίου φάνηκε και σε άλλη μελέτη 

με κιρρωτικά ποντίκια πάσχοντα από κιρρωτική μυοκαρδιοπάθεια, όπου χορηγήθηκε 

ανταγωνιστής των CB1 υποδοχέων και παρατηρήθηκε βελτίωση στη συστολική 

καρδιακή τους λειτουργία [160]. 

 

6.1.5 Ο ρόλος των προφλεγμονωδών κυτταροκινών και του ΝΟ 

Στην κίρρωση λόγω της ηπατοκυτταρικής ανεπάρκειας και της παρουσίας 

πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων, τοξικοί παράγοντες που απορροφώνται από το 

εντερικό αυλό, διαφεύγουν του ηπατικού φιλτραρίσματος και της ηπατικής αποδόμησης 

και περνούν στη συστηματική κυκλοφορία. Επίσης στους κιρρωτικούς ασθενείς 

παρατηρείται αυξημένη βακτηριδιακή εντερική αλλόθεση, όπως έχει ήδη προαναφερθεί 

σε προηγούμενα κεφάλαια. Τα ανωτέρω έχουν σαν αποτέλεσμα την αύξηση των 

κυκλοφορούντων επιπέδων ενδοτοξίνης στο αίμα των κιρρωτικών ασθενών [161], αλλά 

και των επιπέδων των κυκλοφορούντων κυτταροκινών (IL-6, ιντερλευκίνη-1β, TNF-α) 

[162,163]. Πολλοί από αυτούς τους παράγοντες φαίνεται να ασκούν ανασταλτική δράση 

στον καρδιακό μυ. Στοιχεία που συνηγορούν σε αυτή την άποψη αναδείχτηκαν από τον 

Mikulic και συν., οι οποίοι έδειξαν πως με τη χορήγηση πλάσματος κιρρωτικών ασθενών 

σε νεογνά ποντίκια, παρατηρήθηκε μείωση της συσπαστικότητας του καρδιακού τους 

μυός, κάτι που οδήγησε στο συμπέρασμα πως στο πλάσμα των κιρρωτικών ασθενών 

κυκλοφορούν διάφοροι κατασταλτικοί της καρδιακής λειτουργίας παράγοντες [164]. Έχει 

επίσης αναφερθεί πως η ενδοτοξίνη μπορεί να προκαλέσει άμεση καταστολή της 

καρδιακής συσπαστικής λειτουργίας [165]. Αυτό φάνηκε και από τον Kleber και συν. οι 

οποίοι χορήγησαν ενδοτοξίνη και παρατήρησαν πως προκλήθηκε μείωση του καρδιακού 

δείκτη στα κιρρωτικά ποντίκια, όχι όμως και στα ποντίκια που αποτελούσαν την ομάδα 

ελέγχου [166]. Σε ότι αφορά την επίδραση των κυτταροκινών και ιδίως του TNF-α στη 

λειτουργία του μυοκαρδίου, έχουν διεξαχθεί μελέτες πάλι σε επίπεδο πειραματικών 

μοντέλων και όχι σε κιρρωτικούς ασθενείς. Μία από αυτές είναι του Liu και συν. στην 

οποία φάνηκε πως σε ποντίκια, η ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα κΒ, ενός 

παράγοντα που ρυθμίζει την παραγωγή κυτταροκινών, οδήγησε σε καταστολή της 

καρδιακής συσπαστικότητας, ενώ η αναστολή του παράγοντα αυτού, είχε σαν 
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αποτέλεσμα τη βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας, κάτι που αποδεικνύει με έμμεσο 

τρόπο τον αρνητικό ρόλο των κυτταροκινών στην παθογένεια της κιρρωτικής 

μυοκαρδιοπάθειας [167]. Αυτός ο πυρηνικός παράγοντας κΒ, ευρέθη στην ανωτέρω 

μελέτη πως παρουσιάζει υψηλές συγκεντρώσεις στο μυοκάρδιο των κιρρωτικών 

ποντικών [167]. Η αρνητική δράση των κυτταροκινών στο μυοκάρδιο φαίνεται να 

επιτελείται μέσω της διέγερσης της iNOs και της συνεπαγούμενης αύξησης του 

μονοξειδίου του αζώτου ΝΟ [168,169]. Όντως, το ΝΟ φαίνεται να ασκεί άμεση 

κατασταλτική δράση στο μυοκάρδιο όπως φάνηκε σε μελέτη με κιρρωτικά ποντίκια [170-

172]. Η αρνητική επίδραση του ΝΟ στο μυοκάρδιο, επιβεβαιώθηκε και από τη βελτίωση 

της καρδιακής λειτουργίας που παρατηρήθηκε στα κιρρωτικά ποντίκια, μετά τη χορήγηση 

του παράγοντα L-NAME, ο οποίος αναστέλλει την iNOs και συνεπώς την παραγωγή ΝΟ 

[169,170]. Παρόλο που υπάρχουν ενδείξεις για την αρνητική επίδραση του ΝΟ, της 

ενδοτοξίνης και των προφλεγμονωδών κυτταροκινών στη μυοκαρδιακή λειτουργία, 

πρέπει να τονιστεί πως αυτές προέρχονται μόνο από πειραματικές μελέτες που έχουν 

διεξαχθεί έως σήμερα σε ποντίκια, χωρίς όμως να έχουν επιβεβαιωθεί ακόμα από 

μελέτες πάνω σε κιρρωτικούς ασθενείς. 

 

6.1.6 Ο ρόλος του αυτόνομου νευρικού συστήματος  

Στην κίρρωση όπως έχουμε ήδη προαναφέρει, παρουσιάζεται σπλαγχνική 

αγγειοδιαστολή, πτώση της αρτηριακής πίεσης και αντανακλαστική ενεργοποίηση του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

αλδοστερόνης, προκαλώντας με αυτόν τον τρόπο τη γνωστή υπερδυναμική κυκλοφορία 

της κίρρωσης. Παρόλη την ενεργοποίηση αυτών των συστημάτων, η πίεση των 

κιρρωτικών ασθενών παραμένει χαμηλή λόγω μειωμένης ανταπόκρισης των αγγείων στη 

δράση της αδρεναλίνης και της αγγειοτενσίνης ΙΙ. Η αυξημένη κυκλοφορία ΝΟ φαίνεται να 

είναι υπεύθυνη για αυτήν τη μειωμένη αγγειακή απάντηση [173-175]. Ταυτόχρονα όμως 

για τη μειωμένη αγγειακή ανταπόκριση, φαίνεται να ευθύνεται και μια δυσλειτουργία του 

αυτόνομου νευρικού συστήματος που περιλαμβάνει τόσο το συμπαθητικό, όσο και το 

παρασυμπαθητικό του σκέλος [176,177]. Η δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος έχει μελετηθεί μέσα από τεστ ελέγχου των καρδιαγγειακών αντανακλαστικών, 

όπως για παράδειγμα τεστ που μετράνε κατά πόσο αυξάνει η καρδιακή συχνότητα μετά 

την πρόκληση υπότασης (π.χ απότομη έγερση στην όρθια θέση). Στα περισσότερα από 

αυτά τα τεστ, έχουν προκύψει αποτελέσματα συμβατά με δυσλειτουργία του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος, κάτι που μπορεί να έχει συσχέτιση και με την καρδιακή 

δυσλειτουργία που παρατηρείται στην κίρρωση του ήπατος. 
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6.1.7 Άλλοι παθογενετικοί μηχανισμοί  

Διαταραχές των συνδετικών πρωτεϊνών καθώς και αυτών που είναι υπεύθυνες για την 

έναρξη της σύσπασης της μυοκαρδιακής ίνας, πιθανότατα παίζουν ρόλο στη 

παρατηρούμενη διαστολική και συστολική καρδιακή δυσλειτουργία της κίρρωσης. Σε 

κιρρωτικά ποντίκια, η υπερέκφραση των βαρέων αλυσίδων β-μυοσίνης, φαίνεται να 

προκαλεί αρνητική επίδραση στη συστολική λειτουργία [178], ενώ η αύξηση του λόγου 

του πιο δύσκαμπτου κολλαγόνου τύπου Ι σε σχέση με το πιο εύκαμπτο κολλαγόνο 

τύπου ΙΙΙ, συντελεί στη μειωμένη ενδοτικότητα της καρδιάς των κιρρωτικών και συνεπώς 

στη διαστολική δυσλειτουργία [179]. Η αύξηση του CO που παρατηρείται στην 

κυκλοφορία των κιρρωτικών, μπορεί να συμβάλει και αυτή στην παθογένεση της 

κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας, κάτι που αποδεικνύεται από την παρατηρούμενη 

βελτίωση της συστολικής καρδιακής λειτουργίας μετά από αναστολή της δράσης του CO 

[180]. Τέλος, έχει γίνει λόγος και για πιθανή ανασταλτική δράση των χολικών αλάτων 

πάνω στο μυοκάρδιο. Ο Jacob και συν. ανέδειξαν μειωμένη καρδιακή λειτουργικότητα σε 

ποντίκια με ίκτερο, που προκλήθηκε μετά από τριήμερη περίδεση των εξωηπατικών 

τους χοληφόρων, χωρίς να υπάρχει κιρρωτικό υπόβαθρο [181]. Παρομοίως οι 

Lumlertgol και συν. παρατήρησαν μειωμένη καρδιακή συσπαστικότητα σε ικτερικούς 

ασθενείς [182]. Σε in vitro μελέτη, ανεδείχθη ότι η συσπαστική απάντηση του καρδιακού 

μυός επηρεαζόταν όταν εμβαπτιζόταν σε διάφορα χολικά άλατα [183]. Τέλος, έχει 

τεκμηριωθεί επίδραση των χολικών αλάτων πάνω στους διαύλους ασβεστίου των 

αγγείων [184], αλλά ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου τα χολικά άλατα επιδρούν 

στο μυοκάρδιο δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί. Στην Εικόνα 6 απεικονίζονται όλοι οι 

πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί πρόκλησης της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας, όπως 

έχουν αποτυπωθεί αναλυτικά στο κείμενο. 
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Δυνητικοί μηχανισμοί πρόκλησης διαταραχών στη συσπαστική λειτουργία των μυοκαρδιακών ινών 

στους ασθενείς με κιρρωτική μυοκαρδιοπάθεια: Μείωση των β-αδρενεργικών υποδοχέων στη 

μεμβράνη και μειωμένη δράση των πρωτεϊνών G (Gai: inhibitory G-protein; Gas: stimulatory 

G-protein), ενεργοποίηση των υποδοχέων 1 των ενδογεννών κανναβινοειδών και αυξημένη δράση 

καρδιοκατασταλτικών παραγόντων όπως η αιμοξυγενάση (HO), το μονοξείδιο του άνθρακα (CO), 

το μονοξείδιο του αζώτου (NO) και του παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF-α). Επίσης διαταραχή 

στη λειτουργία των διαύλων καλίου, αναστολή των διαύλων ασβεστίου και αυξημένη ρευστότητα 

της κυτταροπλασματικής μεμβράνης (αυξημένος λόγος χοληστερόλης/φωσφολιπίδια), επίσης 

συμβάλουν στη μειωμένη απελευθέρωση ασβεστίου και συνεπώς σε μειωμένη συσπαστικότητα, 

κάτι στο οποίο συμβάλει και η διαταραχή στη σχέση μεταξύ τιτινών και ινών κολλαγόνου. 

(AC: adenylcyclase, RGS: regulator of G-protein signaling, PDE: phosphodiesterase, PKA: protein 

kinase A, SR: sarcoplasmatic reticulum) 

Εικόνα 6. Πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί πρόκλησης της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας 

 

 

6.2 Διαστολική δυσλειτουργία  

Ένα από τα χαρακτηριστικά της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας είναι η παθολογική 

διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας, που οφείλεται στη μειωμένη ενδοτικότητα και 

χαλάρωση της. Λόγω της διαταραχής αυτής, ο αριστερός κόλπος συμβάλει σε μεγαλύτερο 

βαθμό από ότι συμβαίνει φυσιολογικά στην πλήρωση της αριστερής κοιλίας, μέσω 

αυξημένης συσπαστικότητας του [185]. Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο της διαστολικής 
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δυσλειτουργίας στην κίρρωση είναι η μειωμένη ενδοτικότητα του μυοκαρδίου, απόρροια 

της αυξημένης του σκληρότητας, που οφείλεται στο συνδυασμό της αυξημένης ίνωσης, 

της ήπιας υπερτροφίας και του παρατηρούμενου υπενδοθηλιακού οιδήματός της [186]. 

Υπάρχουν ενδείξεις μέσα από πειραματικές αλλά και από κλινικές μελέτες, πως η 

αυξημένη πρόσληψη νατρίου οδηγεί σε υπερτροφία του μυοκαρδίου [187,188]. Συνεπώς 

η κατακράτηση νατρίου που παρατηρείται στην κίρρωση μέσω του ενεργοποιημένου 

άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, προφανώς συνδράμει στην πρόκληση 

διαστολικής δυσλειτουργίας. Η αύξηση της σκληρότητας του μυοκαρδίου και η 

συνεπαγόμενη διαστολική δυσλειτουργία, εκτιμώνται μέσα από δείκτες που εκφράζουν το 

χρόνο χαλάρωσης της αριστερής κοιλίας. Οι Finucci και συν. βρήκαν με υπερηχογράφημα 

Doppler, πως οι κιρρωτικοί ασθενείς σε σχέση με τους μη κιρρωτικούς, είχαν μειωμένο 

λόγο Ε/Α (κύμα E: πρώιμη φάση της κοιλιακής διαστολής, κύμα Α: ταχύτητα πλήρωσης 

της αριστερής κοιλίας κατά την τελική φάση όπου συμμετέχει η συστολή του αριστερού 

κόλπου) και καθυστερημένη πρώιμη διαστολική διαμιτροειδική πλήρωση [189]. Τα στοιχεία 

αυτά επιβεβαιώθηκαν αργότερα και από τον Pozzi και συν. καθώς και από τον Torregrosa 

και συν, οι οποίοι ανέδειξαν πως οι διαταραχές αυτές ήταν ακόμα μεγαλύτερες στους 

κιρρωτικούς με ασκίτη [190,191] (Εικόνα 7). Στους κιρρωτικούς ασθενείς, ιδίως σε αυτούς 

με μη αντιρροπούμενη κίρρωση, έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα του κολπικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (atrial natriuretic peptide [ANP]) [192]. Το ANP εκλύεται από τη 

βλάβη των κολπικών μυοκαρδιακών ινών, λόγω της συνεχούς διάτασης που υφίστανται σε 

περιπτώσεις αυξημένου ενδοαγγειακού όγκου, κάτι που όπως γνωρίζουμε παρατηρείται 

στην κίρρωση [192].  

 

  



55 

Σχηματική απεικόνιση της διαμιτροειδικής ροής στο υπερηχογράφημα Doppler. Το κύμα Ε 

υποδηλώνει την πρώιμη πλήρωση της αρ. κοιλίας, ενώ το κύμα Α την καθυστερημένη κολπική 

συμμετοχή. Η διαστολική δυσλειτουργία προκαλεί χαρακτηριστικές μεταβολές στις ροές, 

όπως π.χ αύξηση του λόγου Ε/Α, παράταση του χρόνου επιβράδυνσης (DT: deceleration time). 

Στο αριστερό τμήμα του σχήματος αποτυπώνεται η φυσιολογική πλήρωση της αρ. κοιλίας, 

ενώ στο δεξιό τμήμα αναδεικνύεται η εικόνα της διαστολικής δυσλειτουργίας. 

Εικόνα 7. Σχηματική απεικόνιση της διαμιτροειδικής ροής στο υπερηχογράφημα 

Doppler. 

 

 

Ο Nazar και συν. βρήκαν αυξημένα επίπεδα ANP σε ποσοστό 57% μεταξύ 102 

κιρρωτικών ασθενών και οι συγκεντρώσεις του σχετίζονταν με το βαθμό της ηπατικής 

βλάβης [193]. Τα επίπεδα του ANP επίσης σχετίζονται όπως έχουν αναδείξει άλλες 

μελέτες, και με το βαθμό της διαστολικής καρδιακής δυσλειτουργίας [194]. Οι ασθενείς 

με διαστολική δυσλειτουργία είναι ιδιαίτερα ευαίσθητοι σε αλλαγές του ενδοαγγειακού 

όγκου, κάτι που για παράδειγμα μπορεί να συμβεί μετά την τοποθέτηση TIPS. Έτσι 

στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση, η τοποθέτηση TIPS μπορεί να 

προκαλέσει περαιτέρω αύξηση της διαμέτρου του αριστερού κόλπου και αύξηση της 

πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών φλεβών, κάτι που αναδεικνύει την ανικανότητα 

του μυοκαρδίου να δεχθεί αυξημένο όγκο προφόρτιου [195,197]. Στη μελέτη των 
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Cazzaniga και συν, παρατηρήθηκε ότι μετά την τοποθέτηση TIPS, η θνητότητα ήταν 

αυξημένη στους ασθενείς εκείνους με διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας 

[198]. 

 

6.3 Συστολική δυσλειτουργία  

Παρόλο που οι ασθενείς με κίρρωση ήπατος παρουσιάζουν μια χαρακτηριστική 

αύξηση της καρδιακής παροχής, πρέπει να εξετάζονται για το ενδεχόμενο ύπαρξης 

συστολικής καρδιακής δυσλειτουργίας. Αυτό διότι αν και οι περισσότεροι κιρρωτικοί 

παρουσιάζουν φυσιολογικές πιέσεις αριστερής κοιλίας και φυσιολογικό ή αυξημένο 

κλάσμα εξωθήσεως στην ηρεμία, κατά τη διάρκεια άσκησης δεν αυξάνουν ούτε τον 

καρδιακό ρυθμό, ούτε το κλάσμα εξώθησης στο βαθμό που θα έπρεπε, ενώ 

ταυτόχρονα παρατηρείται αύξηση των πιέσεων στην αριστερή κοιλία, στοιχεία που 

συνηγορούν με δυσλειτουργία αυτής [185,199,200]. Εδώ θα πρέπει να τονιστεί πως οι 

ασθενείς με κίρρωση, παρουσιάζουν σπλαγχνική αγγειοδιαστολή και πτώση της 

αρτηριακής πίεσης με συνέπεια το μεταφόρτιο της αριστερής κοιλίας να είναι χαμηλό. 

Έτσι λόγω των χαμηλών πιέσεων που αυτή δέχεται, είναι δυνατό να συγκαλυφθεί μια 

ενδεχόμενη δυσλειτουργία της συσταλτικότητάς της. Σε περίπτωση όμως χορήγησης 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντων, όπως τερλιπρεσσίνης ή αγγειοτενσίνης ΙΙ, που 

προκαλούν αύξηση του μεταφορτίου, ή σε περίπτωση φυσικού ή φαρμακολογικού 

στρες, μπορεί να αποκαλυφθεί μια ήπια, λανθάνουσα, συστολική δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας, κάτι που γίνεται αντιληπτό από τη μείωση που παρατηρείται στο 

κλάσμα εξώθησης, καθώς και από την αύξηση του τελοδιαστολικού όγκου και των 

τελοδιαστολικών πιέσεων της αριστερής κοιλίας [201-204]. Πιο συγκεκριμένα στη 

μελέτη του Limas και συν, η χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ σε κιρρωτικούς ασθενείς, 

προκάλεσε διπλασιασμό της πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών φλεβών, χωρίς 

αλλαγές στην καρδιακή παροχή [201]. Ανάλογα αποτελέσματα έχουν εξαχθεί και από 

στρες υπερηχογράφημα μετά από χορήγηση δοβουταμίνης [205]. Η αδυναμία του 

μυοκαρδιακού μυός να αυξήσει την καρδιακή παροχή μετά το στρες, δεν οφείλεται 

μόνο στην αδυναμία αύξησης της ινότροπης δράσης, αλλά και σε διαταραχή της 

χρονότροπης απάντησής της [146,206]. Η μυοκαρδιακή μάζα της αριστερής κοιλίας, 

αυξάνεται σε ορισμένους κιρρωτικούς ασθενείς, ιδιαίτερα δε στο μεσοκοιλιακό 

διάφραγμα [207]. Επίσης σε έλεγχο με μαγνητική τομογραφία καρδιάς, έχει αναδειχθεί 

μια τάση αύξησης των όγκων του αριστερού κόλπου και του τελοδιαστολικού όγκου της 

αριστερής κοιλίας, σημεία όμως που σχετίζονται περισσότερο με διαστολική 

δυσλειτουργία [187,198]. 
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Βοηθητικά στοιχεία για τη διερεύνηση αλλά και την αξιολόγηση πιθανής καρδιακής 

δυσλειτουργίας αποτελεί η ανεύρεση στο αίμα, υψηλών επιπέδων Τροπονίνης Ι και BNP, 

πρωτεϊνών που σχετίζονται με την παρουσία βλάβης μυοκαρδιακών ινών. Η Τροπονίνη Ι 

αυξάνεται σε ασθενείς με ισχαιμία του μυοκαρδίου, αλλά ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα 

και σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος. Πιο συγκεκριμένα στους συγκεκριμένους ασθενείς, 

ο όγκος παλμού της αριστερής κοιλίας είναι μειωμένος, όπως επίσης και ο δείκτης μάζας 

της αριστερός κοιλίας, στοιχεία ενδεικτικά παρουσίας υποκλινικής μυοκαρδιακής βλάβης 

[208]. Όσον αφορά τον εγκεφαλικό νατριουρητικό παράγοντα, έχει ανευρεθεί αυξημένος 

στο πλάσμα ασθενών που πάσχουν τόσο από αντιρροπούμενη, όσο και από μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση [209]. Η πρωτεϊνη αυτή σχετίζεται με τη σοβαρότητα της 

κίρρωσης και το βαθμό καρδιακής δυσλειτουργίας και μυοκαρδιακής υπερτροφίας, 

αποτελώντας ένα πολύ χρήσιμο δείκτη για την ανίχνευση των ασθενών με κιρρωτική 

μυοκαρδιοπάθεια [210,211]. 

 

6.4 Διαταραχές στο ηλεκτροκαρδιογράφημα  

Παράταση του διαστήματος QT εμφανίζεται σε ένα ποσοστό έως και 50% των 

κιρρωτικών ασθενών [212] και φαίνεται να μη σχετίζεται με την αιτιολογία της κίρρωσης, 

μια και παρατηρείται τόσο στην αλκοολική, όσο και στη μη αλκοολική κίρρωση [213-215]. 

Όπως έχουν δείξει οι Bernardi και συν, η παράταση του QT σχετίζεται με το βαθμό 

ηπατικής ανεπάρκειας, τα κυκλοφορούντα επίπεδα νοραδρεναλίνης, καθώς και με την 

επιβίωση [216], αν και αυτό το τελευταίο έχει αμφισβητηθεί από άλλες μελέτες [217]. Η 

παράταση του διαστήματος QT, σχετίζεται με δείκτες που συνηγορούν υπέρ 

δυσλειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος και αναστρέφεται μερικώς μετά από 

επιτυχή μεταμόσχευση ήπατος [218-220]. Η παρατήρηση όμως πως το διάστημα QT 

παρατείνεται ακόμα και σε πυλαία υπέρταση μη κιρρωτικής αιτολογίας, καθώς και το 

γεγονός της περαιτέρω επιδείνωσής του μετά την τοποθέτηση TIPS, εγείρουν την υποψία 

της συμμετοχής των πυλαιο-συστηματικών αναστομώσεων στην παθοφυσιολογία της 

διαταραχής της κοιλιακής επαναπόλωσης [221,222]. Έρευνες που είχαν σαν σκοπό τη 

μελέτη της διασποράς του διαστήματος QT (διαφορές δηλαδή μεταξύ του μικρότερου και 

μεγαλύτερου διαστήματος), ανέδειξαν φυσιολογικές μεταβολές κατά τη διάρκεια της 

ημέρας και φυσιολογική διασπορά, κάτι που σε συνδυασμό με την παράταση του 

διαστήματος, θέτει την υπόνοια καθυστέρησης της επαναπόλωσης των μυοκαρδιακών 

ινών στην κίρρωση [223]. Ο ηλεκτρομηχανικός διαχωρισμός είναι μια λειτουργική 

διαταραχή μεταξύ της ηλεκτρικής και της μηχανικής σύζευξης και έχει απόδειχθεί 

από πειραματικές μελέτες πως αποτελεί χαρακτηριστική ανωμαλία της καρδιακής 
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λειτουργικότητας στην κίρρωση [150,155]. Οι Bernardi και συν. μετρώντας τα 

μεσοδιαστήματα μεταξύ των καρδιακών συστολών βρήκαν πως, παρά την αυξημένη 

δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η καρδιαγγειακή απάντηση στην 

άσκηση ήταν μειωμένη, κάτι που αναδεικνύει ανωμαλία στην ηλεκτρομηχανική σύζευξη. 

Τα ίδια περίπου αποτελέσματα εξάγονται και από τη μελέτη των Henriksen και συν. όπου 

μεταξύ 48 κιρρωτικών και 17 ατόμων ελέγχου, ευρέθη σημαντική διαφορά μεταξύ της 

ηλεκτρικής και της μηχανικής συστολής, με την τελευταία να είναι πολύ πιο 

παρατεταμένης διάρκειας στους κιρρωτικούς, ενώ όπως ήταν αναμενόμενο, στην ομάδα 

ελέγχου υπήρχε άμεση συσχέτιση μεταξύ του διαστήματος QT και της διάρκειας της 

μηχανικής συστολής [224]. Τα ανωτέρω υποδεικνύουν διαταραχή στη σχέση μεταξύ 

καρδιακής διέγερσης-σύσπασης στην κίρρωση του ήπατος. 

Η χρήση μη εκλεκτικών β-αδρενεργικών αποκλειστών στους κιρρωτικούς ασθενείς, έχει 

φανεί πως μειώνει την παράταση του QT διαστήματος [225]. Ο Zambruni και συν, 

έδειξαν πως η χρόνια χρήση β-αποκλειστών, μείωσε το διάστημα QT μόνο στους 

ασθενείς εκείνους που παρουσίαζαν παράταση του εν λόγω διαστήματος πριν την 

έναρξη της αγωγής [226]. Παρά την παράταση του QT, οι ασθενείς με κίρρωση ήπατος 

δεν εμφανίζουν επικίνδυνες αρρυθμίες, ενώ δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα στοιχεία ότι η 

χρόνια χορήγηση β-αποκλειστών μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης τέτοιων αρρυθμιών 

στους ασθενείς αυτούς. Ως εκ τούτου, η παράταση του διαστήματος QT αυτή καθαυτή, 

δεν αποτελεί ένδειξη για έναρξη θεραπείας με β-αποκλειστές στους κιρρωτικούς 

ασθενείς. 

 

6.5 Δυσλειτουργία της αυτόνομης καρδιακής δραστηριότητας  

Η μειωμένη ευαισθησία των τασεουποδοχέων, σαν μέρος της γενικότερης αυτόνομης 

καρδιακής δυσλειτουργίας στην κίρρωση, έχει αναδειχθεί σε πολλές μελέτες 

[217,223,227,228]. Η διαταραχή αυτή φαίνεται να σχετίζεται με το βαθμό των 

αιμοδυναμικών μεταβολών, καθώς και με τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

[229]. Από τη στιγμή που στην κίρρωση, η πτώση της αρτηριακής πιέσεως διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση των συστημάτων εκείνων που συντελούν στην 

επαναρρόφηση νατρίου και νερού από τους νεφρούς (ρενίνη-αγγειοτενσίνη-

αλδοστερόνη και αντιδιουρητική ορμόνη) και συνεπώς στην πρόκληση οιδημάτων και 

ασκίτη, η περαιτέρω πτώση της αρτηριακής πιέσεως, λόγω ενδεχόμενης δυσλειτουργίας 

των τασεοϋποδοχέων, θα επιφέρει επιπλέον επιδείνωση των ανωτέρω επιπλοκών που 

εμφανίζονται στην κίρρωση. Από την άλλη, παρατηρείται πολύ συχνά μειωμένη 

ικανότητα αύξησης του καρδιακού ρυθμού σε καταστάσεις στρες, κάτι που έχει φανεί να 
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σχετίζεται με τη σοβαρότητα της ηπατικής ανεπάρκειας, το βαθμό της πυλαίας 

υπέρτασης και τη βαρύτητα της υποογκαιμίας στο σπλαγχνικό δίκτυο [222,223,230]. Ο 

συνδυασμός λοιπόν της μειωμένης ευαισθησίας των τασεοϋποδοχέων και της 

αδυναμίας ικανοποιητικής αύξησης της καρδιακής συχνότητας, συντελούν σε σημαντικό 

βαθμό στη συνολικότερη καρδιακή δυσλειτουργία της κίρρωσης. 

 

6.6 Καρδιακή λειτουργία μετά την τοποθέτηση TIPS 

Η τοποθέτηση TIPS οδηγεί σε απότομη αύξηση του ΔΕ καρδιακού προφόρτιου, λόγω 

απότομης μετακίνησης αίματος από το πυλαίο φλεβικό δίκτυο στη συστηματική 

κυκλοφορία. Ως αποτέλεσμα παρατηρείται μείωση των περιφερικών αντιστάσεων, 

αύξηση των αριστερών και δεξιών τελοδιαστολικών όγκων και αύξηση της καρδιακής 

παροχής και συνεπώς επιδείνωση της υπερδυναμικής κυκλοφορίας [231-233]. Πολλές 

φορές η καρδιά των κιρρωτικών ασθενών, δεν μπορεί να ανταποκριθεί σε αυτήν την 

αύξηση των τελοδιαστολικών όγκων, με αποτέλεσμα την εμφάνιση καρδιακής 

ανεπάρκειας υψηλής παροχής [195,196]. Έτσι η τοποθέτηση TIPS, μπορεί να αναδείξει 

μια λανθάνουσα κατάσταση κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας. Κάτι τέτοιο σπάνια γίνεται 

εμφανές μέσω της εκδήλωσης συμπτωμάτων συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας 

[234], γίνεται όμως αντιληπτό μέσω της παρατηρούμενης αύξησης της διαμέτρου του 

αριστερής κόλπου και της πίεσης ενσφήνωσης στις πνευμονικές φλέβες, σημεία 

συμβατά με διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας [195,196]. Παράλληλα 

προκαλείται ακόμα μεγαλύτερη παράταση του QT διαστήματος [221]. Δεν έχει ακόμα 

αποσαφηνιστεί αν οι μεταβολές που παρατηρούνται μετά την τοποθέτηση του TIPS είναι 

προσωρινές, ή αν έχουν πιο μόνιμο χαρακτήρα. Υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν 

ότι τα ανωτέρω διαρκούν για μικρό χρονικό διάστημα [195,235,236], αλλά και μελέτες 

που αποδεικνύουν ότι οι διαταραχές παραμένουν ακόμα και 1 έτος μετά την τοποθέτηση 

του TIPS [195,237]. Φαίνεται όμως παρόλα αυτά, πως μετά από 6-12 μήνες, τόσο οι 

περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις, όσο και η καρδιακή παροχή, τείνουν προς τις 

φυσιολογικές τιμές [196,197,236]. 

 

6.7 Καρδιακή λειτουργία και μεταμόσχευση ήπατος  

Με την τοποθέτηση του ηπατικού μοσχεύματος, οι κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις 

διαφόρων καρδιοτοξικών και αγγειοδιασταλτικών παραγόντων μειώνονται. Θα περίμενε 

λοιπόν κανείς, πως μετά την ηπατική μεταμόσχευση θα βελτιώνονταν οι αιμοδυναμικές 

παράμετροι και η υπερδυναμική κυκλοφορία. Όμως, ενώ κάποιοι μελετητές έχουν 
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αναδείξει αυτή την αναμενόμενη βελτίωση, κάποιοι άλλοι έχουν παρατηρήσει ότι η 

αύξηση της καρδιακής παροχής μπορεί να παραμείνει έως και 2 χρόνια μετά τη 

μεταμόσχευση [238-240]. Κατά τη διάρκεια του χειρουργείου, είναι δυνατό να 

παρουσιαστούν πολλά προβλήματα που οφείλονται σε διαταραχή της καρδιακής 

λειτουργίας. Θα πρέπει όμως να γίνει ένας διαχωρισμός, μεταξύ των επιπλοκών που 

εμφανίζονται, λόγω καρδιακής βλάβης απότοκο μιας προϋπάρχουσας καρδιακής 

δυσλειτουργίας που επιβαρύνεται ακόμα περισσότερο από το χειρουργικό στρες, από 

αυτές που εμφανίζονται, λόγω καρδιακής βλάβης οφειλόμενης σε κακούς χειρουργικούς 

χειρισμούς. Έτσι για παράδειγμα μπορεί να παρουσιαστεί κατά τη διάρκεια του 

χειρουργείου, πτώση της καρδιακής παροχής λόγω μειωμένου προφόρτιου, απόρροια 

αιμορραγίας, ή απώλειας υγρών. Ή μπορεί να προκληθεί πνευμονικό οίδημα λόγω 

υπερφόρτωσης υγρών [241]. Όμως σε πολλές περιπτώσεις, η μείωση της καρδιακής 

παροχής οφείλεται σε προυπάρχουσα λανθάνουσα καρδιακή ανεπάρκεια, η οποία 

επιδεινώνεται και έτσι γίνεται συμπτωματική κατά τη διάρκεια του χειρουργικού στρες. 

Αυτό παρατηρείται κατά την περίοδο επαναιμάτωσης του μοσχεύματος και 

χαρακτηρίζεται από πτώση της καρδιακής συχνότητας και της αρτηριακής πίεσης [241]. 

Έως σήμερα, δεν υπάρχουν αξιόπιστες μέθοδοι προεγχειρητικής ανίχνευσης αυτών των 

ασθενών που θα παρουσιάσουν αυτή την επιπλοκή. Σε μελέτη των Therapondos και συν, 

φάνηκε ότι μετρώντας τα επίπεδα του εγκεφαλικού νατριουρητικού παράγοντα μπορούμε 

να προδικάσουμε ποιοι ασθενείς θα εκδηλώσουν αυτό το σύνδρομο επαναιμάτωσης 

του μοσχεύματος [242]. Αντιθέτως ο Donovan και συν, είδαν ότι όσοι εμφάνισαν 

περιεγχειρητική καρδιακή ανεπάρκεια, είχαν απόλυτα φυσιολογική προεγχειρητική 

λειτουργία και έτσι δεν μπορεί κανείς να ξεχωρίσει ποιοι ασθενείς θα πρέπει να 

αποκλειστούν από τη διαδικασία της μεταμόσχευσης. Τέλος σε άλλη μελέτη, αυτή των 

Ripoll και συν, φάνηκε πως οι ασθενείς που παρουσίαζαν ανώμαλη καρδιακή απάντηση 

κατά τη διάρκεια της μεταμόσχευσης, χρειάστηκαν μεγαλύτερο μετεγχειρητικό χρόνο 

αποκατάστασης, ενώ αυτό που φάνηκε να σχετίζεται με την εκδήλωση περιεγχειρητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας, ήταν η προεγχειρητική παρουσία υπονατριαιμίας ως συνέπεια 

της κίρρωσης [243]. Μετά την ηπατική μεταμόσχευση και εφόσον δεν υπάρξουν οι 

επιπλοκές που προαναφέραμε, σιγά σιγά αποκαθίσταται η αιμοδυναμική κυκλοφορία. Η 

καρδιακή παροχή που είναι υψηλή στην κίρρωση επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα, 

η καρδιακή συχνότητα μειώνεται, όπως και η πνευμονική αρτηριακή πίεση, ενώ η 

αρτηριακή πίεση γίνεται φυσιολογική μέσα από την αύξηση των συστηματικών αγγειακών 

αντιστάσεων [239,240,244]. Σε μια περίοδο μεταξύ 6-12 μηνών από τη μεταμόσχευση, 

βελτιώνεται η διαστολική και η συστολική καρδιακή λειτουργία και μειώνεται η μάζα του 

μυοκαρδίου [190]. Επίσης βελτιώνεται η όποια δυσλειτουργία υπάρχει στο αυτόνομο 
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νευρικό σύστημα, ενώ στο 50% των ασθενών, αναστρέφεται η παράταση του QT 

διαστήματος, κάτι που οφείλεται τόσο στην αποκατάσταση της λειτουργίας του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος, όσο και στην εξάλειψη των πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων 

[218,219,243,245,246]. Σε μια μειοψηφία ασθενών παρατηρείται επιδείνωση της 

παράτασης του διαστήματος QT [247].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7: ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΣΤΟΛΙΚΗΣ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΤΗΣ 

ΑΡΙΣΤΕΡΗΣ ΚΟΙΛΙΑΣ (ΔΔΑΚ), ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ 

ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ, ΤΙΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΗΣ ΠΥΛΑΙΑΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΝ 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ  

 

7.1 Διάγνωση και σταδιοποίηση της ΔΔΑΚ 

Τα κυριότερα προτεινόμενα διαγνωστικά κριτήρια της ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση του 

ήπατος είναι τα κριτήρια της Αμερικανικής Εταιρείας Υπερηχοκαρδιογραφίας του 2009 

και τα αναθεωρημένα του 2016 (Εικόνα 8) [248]. Με βάση τα κριτήρια αυτά μπορεί να 

σταδιοποιηθεί η ΔΔΑΚ (Εικόνα 9). Με βάση τα κριτήρια του 2016, η συχνότητα της 

ΔΔΑΚ είναι μικρότερη σε σχέση με αυτά του 2009. Ωστόσο, τα κριτήρια τα οποία έχουν 

χρησιμοποιηθεί έως τώρα και συνεχίζουν να χρησιμοποιούνται στις προοπτικές μελέτες 

της ΔΔΑΚ των κιρρωτικών ασθενών είναι αυτά του 2009 και με βάση αυτά τα κριτήρια 

έχουν εκτιμηθεί προγνωστικοί παράμετροι. Η συστολική δυσλειτουργία ορίζεται ως 

κλάσμα εξώθησης <50% [248].  

 

Εικόνα 8. Διαγνωστικά κριτήρια της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας 
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Εικόνα 9. Σταδιοποίηση της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2 Συσχέτιση της ΔΔΑΚ με τη φλεγμονώδη δραστηριότητα 

Μεταξύ των πιθανών παθογενετικών μηχανισμών της ΔΑΑΚ που εμφανίζεται σε ασθενείς 

με κίρρωση, ο ρόλος της φλεγμονώδους δραστηριότητας έχει λάβει αυξανόμενο 

ενδιαφέρον [249], αλλά τα υποστηρικτικά δεδομένα είναι περιορισμένα και αντικρουόμενα 

[250,251]. Ωστόσο, ο αριθμός των ασθενών που μελετήθηκαν ήταν μικρός ενώ δεν 

μελετήθηκαν ξεχωριστά ασθενείς με και χωρίς ρήξη αντιρρόπησης.  

 

7.3 Συσχέτιση της ΔΔΑΚ με τις επιπλοκές της πυλαίας υπέρτασης και 

την πρόγνωση των ασθενών με κίρρωση 

Η ΔΔΑΚ είναι η πιο πρώιμη και επικρατούσα καρδιακή διαταραχή, ειδικά μεταξύ των 

ασθενών με ασκίτη όπου το ποσοστό της ΔΔΑΚ είναι υψηλό, ενώ η συστολική λειτουργία 

είναι συνήθως φυσιολογική σε συνθήκες ηρεμίας [252]. Η παρουσία ΔΔΑΚ σε ασθενείς 

με κίρρωση έχει θεωρηθεί ότι προδιαθέτει σε εμφάνιση οξείας νεφρικής δυσλειτουργίας 

[253] και ηπατονεφρικού συνδρόμου [254,255]. Ωστόσο, πολύ περιορισμένες 

πληροφορίες υπάρχουν σχετικά με τη νεφρική λειτουργία των ασθενών με κίρρωση, 

ασκίτη και ΔΔΑΚ [251] ενώ δεδομένα σχετικά με τη νεφρική αιμάτωση λείπουν. 

Επιπροσθέτως, η σύνδεση της παρουσίας και της βαρύτητας της ΔΔΑΚ με την επιβίωση 
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των ασθενών με κίρρωση δεν έχει ακόμη διευκρινισθεί καθώς προηγούμενες μελέτες 

εξέτασαν μικτούς πληθυσμούς ασθενών με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση και για μικρά χρονικά διαστήματα παρακολούθησης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8: ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΔΔΑΚ – Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ Β-ΑΠΟΚΛΕΙΣΤΩΝ 

 

8.1 Ο ρόλος των β-αποκλειστών στην αντιμετώπιση της πυλαίας 

υπέρτασης 

Η πυλαία υπέρταση είναι υπεύθυνη για τις περισσότερες επιπλοκές της κίρρωσης, όπως 

η κιρσορραγία, ο ασκίτης, η ηπατικής εγκεφαλοπάθεια, και το ηπατονεφρικό σύνδρομο. 

Οι μη εκλεκτικοί β αποκλειστές έχουν χορηγούνται τα τελευταία περίπου 40 έτη για να 

μειώσουν την πίεση στην πυλαία φλέβα [89]. Μείωση της HVPG <12mmHg ή >20% από 

την αρχική τιμή μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο κιρσορραγίας και άλλων επιπλοκών της 

πυλαίας υπέρτασης και βελτιώνει την μακροπρόθεσμη επιβίωση [256]. Ωστόσο, η 

μέτρηση της HVPG είναι μία επεμβατική τεχνική η οποία δεν είναι διαθέσιμη σε πολλά 

κέντρα. Για το λόγο αυτό, στην καθημερινή κλινική πράξη συστήνεται εμπειρικά 

προσαρμογή της δοσολογίας των β αποκλειστών ώστε να επιτευχθεί μείωση της 

καρδιακής συχνότητας στους 55-60 παλμούς/λεπτό ή μείωση ≥25% από την αρχική τιμή 

[89,256]. 

Η προπρανολόλη ήταν ο πρώτος και πιο πολύ μελετημένος β αποκλειστής για τη 

θεραπεία της πυλαίας υπέρτασης με την καρβεδιλόλη να είναι ένας σχετικά πιο νέος 

παράγοντας. Η προπρανολόλη μειώνει την πυλαία υπέρταση με ένα συνδυασμό 

ενεργειών: ο αποκλεισμός των β1 αποκλειστών μειώνει την καρδιακή συχνότητα και την 

καρδιακή παροχή ενώ ο β2 αποκλεισμός οδηγεί σε σπλαγχνική αρτηριακή 

αγγειοδιαστολή λόγω της μη αντιρροπούμενης α1 αδρενεργικής δραστηριότητας με 

τελικό αποτέλεσμα την μείωση εισερχόμενης ροής στην πυλαία φλέβα και της πυλαίας 

υπέρτασης [257]. Η καρβεδιλόλη προκαλεί ήπιο α1 αποκλεισμό [257] και αυξάνει την 

παραγωγή ΝΟ [258] προκαλώντας με αυτό τον τρόπο μείωση της ενδοηπατικής 

αγγειακής αντίστασης ενώ η χρόνια χορήγηση έχει αναφερθεί να αναστέλλει την 

ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων του ήπατος και την ηπατική ινογένεση. Με 

αυτή τη δράση η καρβεδιλόλη έχει τη δυνατότητα να επιτυγχάνει μεγαλύτερη μείωση της 

πίεσης στην πυλαία φλέβα από ότι η προπρανολόλη [259,260]. Σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες BAVENO VII του 2022 η καρβεδιλόλη είναι β αποκλειστής 

πρώτης εκλογής για την πρόληψη της κιρσορραγίας σε ασθενείς με κίρρωση με και 

χωρίς ασκίτη [261]. Η τιτλοποίηση της δόσης της προπρανολόλης ξεκινάει από τα 20mg 

ημερησίως και μπορεί να αυξηθεί έως τα 320mg. Η μέγιστη συνιστώμενη δόση της 

καρβεδιλόλης στην κίρρωση είναι 12.5mg/ημέρα καθώς οι μεγαλύτερες δόσεις δεν 

μειώνουν περαιτέρω την πυλαία υπέρταση ενώ αυξάνουν τον κίνδυνο για αρτηριακή 

υπόταση [89,256].  



66 

Ωστόσο, την τελευταία δεκαετία έχει συζητηθεί αρκετά η ασφάλεια της χορήγησης β 

αποκλειστών σε ασθενείς με προχωρημένη κίρρωση [262]. Ειδικότερα, μία προοπτική 

μελέτη παρατήρησης [263] και άλλες αναδρομικές μελέτες [264-266] έδειξαν ότι οι β 

αποκλειστές μπορεί να συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο νεφρικής δυσλειτουργίας και 

υψηλότερη θνητότητα σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη. Με βάση τα ευρήματα αυτών 

των μελετών θεωρήθηκε ότι οι β αποκλειστές μπορεί να επιδεινώσουν τη συστηματική 

αρτηριακή αγγειοδιαστολή και να μειώσουν την καρδιακή παροχή σε ασθενείς με 

κίρρωση και ασκίτη προκαλώντας μείωση της αιμάτωσης των οργάνων και ιδίως των 

νεφρών, με οργανική βλάβη και αυξημένη θνητότητα [257,262]. 

Πράγματι, η μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης και της καρδιακής παροχής σε 

προχωρημένη κίρρωση έχουν αναγνωριστεί ως ισχυροί προγνωστικοί δείκτες 

ηπατονεφρικού συνδρόμου και θανάτου [43,267]. Ειδικά η καρβεδιλόλη έχει αναφερθεί 

ότι προκαλεί μεγαλύτερη πτώση αρτηριακής πίεσης συγκριτικά με την προπρανολόλη 

[268] η οποία με τη σειρά της θα μπορούσε να θέσει σε μεγαλύτερο κίνδυνο τη νεφρική 

λειτουργία από ότι η προπρανολόλη σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη. Ακόμη 

περισσότερο, η χορήγηση καρβεδιλόλης σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη φάνηκε να 

συνδέεται με μεγαλύτερη θνητότητα σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση [269]. Για τον ίδιο 

λόγο, δόσεις προπρανολόλης >160mg (1) δεν συστήνονται σε ασθενείς με κλινικά 

σημαντικό ασκίτη ενώ η χορήγηση καρβεδιλόλης αντιμετωπίζεται με προβληματισμό 

[257]. Στην πραγματικότητα, η αβεβαιότητα που υπάρχει σχετικά με την ασφάλεια της 

καρβεδιλόλης και της προπρανολόλης σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη είναι αρκετά 

αβάσιμη καθώς δεν υπάρχουν ισχυρά προοπτικά δεδομένα για την χρόνια χορήγησή 

τους.  

 

8.2 Ο ρόλος των β-αποκλειστών στη θεραπεία της ΔΔΑΚ 

Έως τώρα δεν υπάρχουν θεραπευτικές συστάσεις για την ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση 

του ήπατος. Υπάρχει μόνο μία μελέτη έως τώρα η οποία έδειξε ότι η χορήγηση 

καρβεδιλόλης βελτίωσε σημαντικά δείκτες της ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση μετά από 

χορήγηση ενός έτους [270].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9: ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Δεδομένου ότι ο ασκίτης αποτελεί την συχνότερη εκδήλωση πυλαίας υπέρτασης και 

ρήξης αντιρρόπησης: 

1. Εκτιμήθηκε η συχνότητα της ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση με και χωρίς ασκίτη 

χωρίς διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας. 

2. Διερευνήθηκε η συσχέτιση της ΔΔΑΚ με τη συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση, την 

κυκλοφορική λειτουργία και τη νεφρική λειτουργία και αιμοδυναμική στους ασθενείς 

με ασκίτη.  

3. Εκτιμήθηκε συγκριτικά η διαστολική λειτουργία στους ασθενείς με ασκίτη που 

ελάμβαναν και αυτούς που δεν ελάμβαναν προπρανολόλη.  

4. Μεταξύ των ασθενών με κίρρωση, ασκίτη και ΔΔΑΚ που λάμβαναν προπρανολόλη, 

εκτιμήθηκαν τα αποτελέσματα της αντικατάστασης της προπρανολόλης από την 

καρβεδιλόλη στην διαστολική λειτουργία συγκριτικά με τη συνέχιση της 

προπρανολόλης ενώ εκτιμήθηκαν παράλληλα τυχόν μεταβολές στην συστηματική 

αιμοδυναμική και τη νεφρική λειτουργία.  

5. Διερευνήθηκε ο ρόλος της ΔΔΑΚ στην εμφάνιση συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης, 

ηπατονεφρικού συνδρόμου και θανάτου σχετιζόμενου με την ηπατική νόσο σε 

ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10: ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

10.1 Ασθενείς 

Εκτιμήθηκαν ασθενείς με κίρρωση ήπατος με και χωρίς ιστορικό ασκίτη που 

παρακολουθούνταν στο εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων από το Μάιο του 2014 έως το Μάιο του 2020. Γραπτή 

συγκατάθεση αποκτήθηκε από κάθε ασθενή. Η μελέτη ήταν σύμφωνη με την διακήρυξη 

του Ελσίνκι και εγκρίθηκε από την αρμόδια Επιτροπή Ηθικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων για την κλινική έρευνα.  

Η διάγνωση της κίρρωσης βασίστηκε στη βιοψία ήπατος ή σε συνδυασμό 

κλινικοεργαστηριακών δεδομένων, ενδοσκοπικών ευρημάτων και απεικονιστικών 

χαρακτηριστικών. Οι ασθενείς συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη αν είχαν: α) κίρρωση 

οποιασδήποτε αιτιολογίας, β) ηλικία 18-75 ετών, γ) ασκίτη 2ου/3ου βαθμού 

ανταποκρινόμενο στα διουρητικά (για τους ασθενείς με ασκίτη), δ) σταθερή κρεατινίνη 

ορού <1.5 mg/dL, ε) λήψη προπρανολόλης >3 μήνες) όσον αφορά τους ασθενείς που 

λάμβαναν θεραπεία με β-αποκλειστή. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν: α) ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια 3ου/4ου βαθμού ή 2ου βαθμού μη επαρκώς ανταποκρινόμενη στην 

θεραπεία, β) ιστορικό κιρσορραγίας και αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας ή άλλης 

βακτηριακής λοίμωξης 3 τουλάχιστο μήνες πριν την είσοδο στη μελέτη, γ) θρόμβωση 

πυλαίας φλέβας διαγνωσμένη με Doppler υπερηχογραφία, δ) ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα ή άλλη κακοήθεια, ε) ολική χολερυθρίνη ορού >5mg/dL και/ή INR>2.5, ζ) 

πρόσφατη (εντός 6 μηνών) ή ενεργός κατανάλωση αλκοόλ, η) Child-Pugh βαθμολογία 

>12, θ) διενέργεια TIPS, ι) θεραπεία με αντιυπερτασικά φάρμακα όπως ανταγωνιστές 

ασβεστίου και αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, κ) ιστορικό 

καρδιαγγειακής, πνευμονικής ή νεφρικής νόσου και κ) μη ελεγχόμενος διαβήτης. Η λήψη 

β-αποκλειστών και διουρητικών δεν διακόπηκε στη διάρκεια της διερεύνησης. Όλοι οι 

ασθενείς λάμβαναν δίαιτα πτωχή σε νάτριο.  

 

10.2 Σχεδιασμός της μελέτης 

Την ημέρα πριν την διερεύνηση, μία αναλυτική εξέταση πραγματοποιήθηκε και τα ακόλουθα 

δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά καταγράφηκαν σε κάθε ασθενή: ηλικία, φύλο, 

αιτιολογία της κίρρωσης, ιστορικό κιρσορραγίας, παρουσία ή ιστορικό εγκεφαλοπάθειας, 
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χρήση β-αποκλειστών και παρουσία διαβήτη. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

εργαστηριακές εξετάσεις όπως γενική αίματος, ηπατική βιοχημεία, νεφρική λειτουργία και 

πηκτικότητα. Το MELD score και η Child-Pugh κατάταξη υπολογίστηκαν με βάση 

εργαστηριακά ευρήματα. Στις 8.00 π.μ. την πρώτη ημέρα της μελέτη, λήφθηκαν δείγματα 

αίματος στην ύπτια θέση μετά από βραδινή νηστεία για την μέτρηση επιπέδων 

αγγειοδραστικών παραγόντων (δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος [ΔΡΠ]) και επίπεδα 

αλδοστερόνης και νοραδρεναλίνης πλάσματος), και φλεγμονωδών παραγόντων (LBP, 

TNF-α και IL-6). Τα δείγματα ορού και πλάσματος αποθηκεύτηκαν στους -80 °C μέχρι να 

αναλυθούν. Αμέσως μετά τη λήψη δειγμάτων αίματος πραγματοποιήθηκε εκτίμηση 

παραμέτρων της συστηματικής αιμοδυναμικής και διαθωρακικός υπέρηχος καρδιάς για την 

εκτίμηση της διαστολικής και της συστολικής λειτουργίας. Η εκτίμηση της ενεργού νεφρικής 

ροής πλάσματος (ΝΡΠ) πραγματοποιήθηκε επίσης την πρώτη ημέρα μετά τον υπέρηχο 

καρδιάς. Τη δεύτερη ημέρα, εκτιμήθηκε ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (ΡΣΔ). Όσον 

αφορά τους ασθενείς χωρίς ασκίτη πραγματοποιήθηκε μόνο εκτίμηση της καρδιακής 

λειτουργίας σε συνδυασμό με εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας.  

Μετά την πραγματοποίηση των αρχικών μετρήσεων, οι ασθενείς που ελάμβαναν 

προπρανολόλη τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 να αντικαταστήσουν την 

προπρανολόλη με καρβεδιλόλη χωρίς μεσοδιάστημα διακοπής ή να παραμείνουν στην 

προπρανολόλη. Η τυχαιοποίηση πραγματοποιήθηκε με κλειστούς φακέλους που 

καθόριζαν αν ο ασθενής θα λάβει καρβεδιλόλη ή θα συνεχίσει με προπρανολόλη. Η 

καρβεδιλόλη χορηγήθηκε σε αρχική δόση 6.25mg/ημέρα και μετά από 3 ημέρες η οποία 

αυξανόταν σε 12.5mg/ημέρα αν η συστολική αρτηριακή πίεση ήταν >90mmHg με τους 

στόχους όσον αφορά την καρδιακή συχνότητα να είναι ίδιοι με αυτούς για την 

προπρανολόλη. Οι ασθενείς που δεν ανέχονταν την δόση καρβεδιλόλης 12.5mg ή δεν 

ανταποκρινόταν όσον αφορά την καρδιακή συχνότητα λάμβαναν εκ νέου προπρανολόλη 

και αποκλείονταν από την ανάλυση. Οι αρχικές μετρήσεις της καρδιακής λειτουργίας και 

της συστηματικής αιμοδυναμικής επαναλήφθηκαν σε 6 μήνες και στις δύο ομάδες 

ασθενών. Επίσης, o ΡΣΔ κατά την τυχαιοποίηση και στους 6 μήνες υπολογίστηκε με τον 

δείκτη MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)-6.  

Η έναρξη παρακολούθησης ξεκίνησε μετά την ολοκλήρωση των αρχικών μετρήσεων. Οι 

ασθενείς είχαν παρακολούθηση έως το θάνατο, τη μεταμόσχευση ήπατος, την διενέργεια 

TIPS ή τον Μάιο του 2024. Κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης καταγράφηκε 

και αναλύθηκε στους ασθενείς με ασκίτη: α) η υποτροπή του ασκίτη, β) η 

εμφάνιση/επανεμφάνιση κιρσορραγίας ή εγκεφαλοπάθειας, γ) η εμφάνιση ηπατονεφρικού 

συνδρόμου και δ) η θνητότητα λόγω της ηπατικής νόσου  
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10.3 Υπέρηχος καρδιάς 

Χρησιμοποιήθηκε υπερηχοκαρδιογράφος pulsed-wave (PW) με χρήση ιστικού Doppler 

(Tissue Doppler Imaging-TDI) (Philips EPIQ 7C, Philips Healthcare, Andover, MA, USA). 

Οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν από έμπειρο καρδιολόγο με βάση τις συστάσεις της 

Αμερικανικής Εταιρείας Υπερηχοκαρδιογραφίας (American Society of Εchocardiography) 

[271]. Χρησιμοποιώντας το M-mode εκτιμήθηκαν το κλάσμα εξωθήσεως αριστερής 

κοιλίας στην ηρεμία (left ventricular ejection fraction [LVEF%]) και ο δείκτης όγκου του 

αριστερού κόλπου (left atrial volume index [LAVI]) με τη μέθοδο Simpson [272] καθώς 

επίσης και η καρδιακή παροχή. Η pulsed Doppler τεχνική χρησιμοποιήθηκε για να 

εκτιμήσει το κύμα E, το κύμα Α και το λόγο τους (E/A) και το χρόνο επιβράδυνσης του 

κύματος Ε (deceleration time [DT]). Με το ιστικό Doppler εκτιμήθηκαν η πρώιμη 

διαστολική ταχύτητα πλήρωσης διαμέσου του διαφραγματικού άκρου του μιτροειδικού 

δακτυλίου (e΄septal), η πρώιμη διαστολική ταχύτητα πλήρωσης διαμέσου του ελεύθερου 

άκρου του μιτροειδικού δακτυλίου (e΄lateral), η μέση τιμή της πρώιμης διαστολικής 

ταχύτητας πλήρωσης διαμέσου του μιτροειδικού δακτυλίου [e΄= (e΄septal + e΄lateral)/2] 

και υπολογίστηκε ο λόγος E/e΄. Ο χρόνος ισοογκωτικής χάλασης (isovolumic relaxation 

time [IVRT]) επίσης εκτιμήθηκε με το ιστικό Doppler.   

 

10.4 Ορισμοί 

Η διάγνωση της ΔΔΑΚ τέθηκε στους ασθενείς που παρουσίαζαν e΄septal<8 cm/s και 

e΄lateral<10 cm/s, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας 

Υπερηχοκαρδιογραφίας του 2009 [271]. Η βαρύτητα της ΔΔΑΚ κατηγοριοποιήθηκε ως 

βαθμός 1: e’<8 cm/sec, E/e’ λόγος ≤8, E/A λόγος<0.8 και DT>200 ms, βαθμός 2: e’<8 

cm/sec, E/e’ λόγος 9–12, E/A λόγος 0.8–1.5 και DT 160–200 ms και βαθμός 3: e’<8 

cm/sec, E/e’ λόγος≥13, E/A λόγος≥2 και DT<160 ms. Η συστολική λειτουργία της 

αριστερής κοιλίας εκτιμήθηκε βάσει του LVEF. Τιμή >50% θεωρήθηκε φυσιολογική [271]. 

Για τους σκοπούς της παρούσης μελέτης η διάγνωση του ηπατονεφρικού συνδρόμου 

έγινε με βάση τα κριτήρια του 2007 για την περίοδο 2014-2015 της μελέτης [105] και τα 

κριτήρια του 2016 για την περίοδο 2016-2020 [273]. Ως θάνατος λόγω της κίρρωσης 

ορίστηκε αυτός που οφειλόταν σε κιρσορραγία, ηπατονεφρικό σύνδρομο, βακτηριακή 

λοίμωξη, ηπατοκυτταρικό καρκίνο και ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια [274].  
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10.5 Εκτίμηση συστηματικών αιμοδυναμικών παραμέτρων  

Η συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση και η μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ) 

εκτιμήθηκαν με αυτόματη παλμομετρική συσκευή πριν τον υπερηχογραφικό έλεγχο 

καρδιάς. Ο λόγος ΜΑΠ/καρδιακή παροχή χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης της συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης.  

 

10.6 Ραδιοισοτοπική εκτίμηση νεφρικής λειτουργίας και αιμοδυναμικής 

Η νεφρική λειτουργία και αιμοδυναμική εκτιμήθηκαν με ραδιοισοτοπικές μεθόδους. 

Συγκεκριμένα, μία δραστηριότητα περίπου 111 MBq (3 mCi) 99mTechnetium-

mercapto-acetyl-triglycine (99mTc-MAG3; NephroMAG 0,2 mg, ROTOP Pharmaka 

GmbH, Dresden, Germany) και 148 MBq (5 mCi) 99mTc-diethylene-triamine-

pentaacetic acid (99mTc-DTPA; PENTACIS, CIS bio international, Saclay, France) 

χορηγήθηκαν εφάπαξ ενδοφλέβια για τον υπολογισμό της ενεργού ΝΡΠ και του ΡΣΔ, 

αντίστοιχα. Μεταξύ των δύο ραδιοϊσοτόπων μεθόδων μεσολάβησαν 24 ώρες ώστε να 

αποφευχθεί αλληλεπίδρασή τους. Η ενεργός ΝΡΠ και ο ΡΣΔ υπολογίστηκαν από το 

ρυθμό απομάκρυνσης του κάθε ραδιοϊσοτόπου από το πλάσμα λαμβάνοντας 

δείγματα αίματος στα 10 και 95 λεπτά όσον αφορά το 99mTechnetium-mercapto-

acetyl-triglycine και στα 120 και 240 λεπτά όσον αφορά το 99mTc-diethylene-

triamine-pentaacetic acid. Η ραδιενεργός δραστηριότητα στα δείγματα αίματος 

μετρήθηκε με gamma counter (Atomlab 950 Medical Spectrometer, Biodex Medical 

Systems, USA). Η ΝΡΠ υπολογίστηκε από την ενεργό ΝΡΠ με ειδικό συντελεστή 

για το ραδιοφάρμακο. Η νεφρική ροή αίματος (ΝΡΑ) υπολογίστηκε ως ΝΡΠ/1-

αιματοκρίτης.  

 

10.7 Υπολογισμός σπειραματικής διήθησης με την εξίσωση MDRD-6 

O ΡΣΔ υπολογίζεται με τον δείκτη MDRD-6 ως εξής: 198 × [serum 

creatinine(mg/dL)]−0.858× [age]−0.167 × [0.822 if patient is female] × [1.178 if patient is 

black] × [serum urea nitrogen concentration (mg/dL)]−0.293 × [urine urea nitrogen 

excretion (g/d)]. 
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10.8 Αντιδραστήρια 

Φλεγμονώδεις δείκτες: τα αντιδραστήρια LEGENDplex™ Human TNF-α Capture Bead 

B3, 13X (Cat. No. 740053, Biolegend, USA) και το LEGENDplex™ Human IL-6 Capture 

Bead A7, 13X (Cat. No. 740044, Biolegend, USA) χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση των 

επιπέδων του TNF-α και IL-6 στον ορό. Η επεξεργασία των δειγμάτων έγινε με την τεχνική 

της κυτταρομετρίας ροής (Cytometric Bead Array flow cytometry) σε συσκευή 

κυτταρομετρία ροής (BD FACSCalibur Flow Cytometer) χρησιμοποιώντας λογισμικό 

CellQuest V3 Software (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) και η ανάλυση των 

δεδομένων έγινε με τη χρήση LEGENDplex™ Data Analysis Software V8.0 (BioLegend, 

USA). Τα κατώτερα όρια ανίχνευσης των παραπάνω παραγόντων ήταν: 1.97 pg/ml για τον 

TNF-α και 2.01 pg/ml για την IL-6. Η LBP μετρήθηκε στον ορό με τη μέθοδο ELISA (ALX-

850-304-KI01, Enzo Life sciences, Farmingdale, NY, USA). Η ευαισθησία της μεθόδου 

ήταν 5ng/ml. 

Αγγειοδραστικοί παράγοντες: με ραδιοανοσολογικές μεθόδους μετρήθηκαν η ΔΡΠ 

(RIAZEN Renin plasma activity, ZenTech, Belgium), η αλδοστερόνη πλάσματος (RIA 

Aldosterone, IMMUNOTECH, Czech Republic) και η νοραδρεναλίνη πλάσματος 

(Noradrenaline RIA, DRG, Belgium). Η ραδιενεργός δραστηριότητα των δειγμάτων 

εκτιμήθηκε με μετρητή γ-ακτινοβολίας (Wizard 2, Perkin Elmer, USA). 

 

10.9 Στατιστική ανάλυση 

Τα ποιοτικά χαρακτηριστικά μελετήθηκαν ως 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. Οι συσχετίσεις μεταξύ του λόγου E/e΄ και άλλων παραμέτρων (πλην 

αυτών της διαστολικής λειτουργίας) πραγματοποιήθηκαν με τη μέθοδο Spearman. Όταν 

ο συντελεστής συσχέτισης [correlation coefficients (r)] μεταξύ των μεταβλητών είναι > 

0.6 η συσχέτιση θεωρήθηκε ισχυρή ενώ τιμές 0.4–0.6 και <0.4 έδειξαν μέτρια και ασθενή 

συσχέτιση, αντίστοιχα. Για τη διερεύνηση ανεξάρτητων παραγόντων σχετιζόμενων με 

την ύπαρξη και τη βαρύτητα της ΔΔΑΚ πραγματοποιήθηκε 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]). 

Η μέθοδος Kaplan–Meier χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμήσει την αθροιστική πιθανότητα 
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(κίνδυνος επίπτωσης) εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου και θνητότητας σε σχέση 

με τη διαστολική λειτουργία και οι διαφορές συγκρίθηκαν με το log-rank test. 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 11: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

11.1 Κλινικά και υπερηχοκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 

και χωρίς ασκίτη 

Η μελέτη συμπεριέλαβε 77 ασθενείς χωρίς ασκίτη και 215 ασθενείς με ασκίτη. Οι 

ασθενείς με και χωρίς ασκίτη παρουσίασαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά το 

ιστορικό συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης, την βαρύτητα της κίρρωσης, τη λήψη 

προπρανολόλης και την παρουσία σακχαρώδους διαβήτη (Πίνακας 14). Οι ασθενείς με 

ασκίτη είχαν σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό ΔΔΑΚ συγκριτικά με αυτούς χωρίς ασκίτη 

(66% έναντι 11.6%, p<0.001), σημαντικά υψηλότερη βαρύτητα της ΔΔΑΚ και σημαντικά 

υψηλότερο λόγο E/e’ (p<0.001), LAVI (p=0.01) και λόγο Ε/Α (p=0.03) ενώ η συστολική 

λειτουργία δεν διέφερε στις 2 ομάδες (Πίνακας 15).  

 

Πίνακας 14. Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με και χωρίς ασκίτη 

 No ascites (n=77) Ascites (n=215) p 

Clinical characteristics    

Age (years) 54.3±1.8 55±2.1 NS 

Gender (male) 59/18 154/61 NS 

Etiology of cirrhosis 

(alcohol/viral/other) 

57/14/6 160/31/24 NS 

History of variceal bleeding (n,%) 7 (9%) 43 (20%) 0.03 

History/presence of hepatic 

encephalopathy (n,%) 

3 (4.2%) 50 (23.2%) <0.001 

Child-Pugh A/B/C 64/13 72/104/39 <0.001 

MELD score 10.1±1.2 13.3±1.1 0.005 

Propranolol (n,%) 33 (42.8%) 142 (66%) 0.01 

Diabetes (n,%) 7 (9%) 42 (19.5%) 0.03 

Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

MELD, model for end-stage liver disease 

 

 

 

 

 



76 

Πίνακας 15. Υπερηχοκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά διαστολικής και συστολικής λειτουργίας 

αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με και χωρίς ασκίτη 

 

Diastolic function No ascites (n=77) Ascites (n=215) p 

LVDD 9 (11.6%) 142 (66%) <0.001 

LVDD grade 1 8 (10.3%) 81 (37.6%) <0.001 

LVDD grade 2/3 1 (1.3%)* 61(28.3%)** <0.001 

E/e’ ratio 6.8±0.1 8.67±0.25 <0.001 

LAVI (ml/m2) 24.4±1.3 27.6±1.4 0.01 

IVRT (ms) 98.3±4.3 101.3±4.8 0.1 

E/A ratio 0.86±0.02 0.95±0.04 0.03 

DT (ms) 206±6 199±6 0.08 

Systolic function    

LVEF (%) 68.1±1.9 66.2±2.6 0.1 

Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

*Grade 2 

**Grade 2, n=43/Grade 3, n=18 

LVDD, left ventricular diastolic dysfunction; E/e’, early diastolic mitral inflow velocity (E) to early 

diastolic mitral annulus velocity (e’); LAVI, left atrial volume index; IVRT, isovolumetric ventricular 

relaxation time; E/A, early diastolic mitral; DT, deceleration time; LVEF, left ventricular ejection fraction 

 

 

11.2 Μελέτη των ασθενών με ασκίτη 

11.2.1 Κλινικά και υπερηχοκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών με και 

χωρίς ΔΔΑΚ 

Δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά την ηλικία, το φύλο, την αιτιολογία 

της κίρρωσης, το MELD score, την Child-Pugh κατάταξη, το ιστορικό ή την παρουσία 

άλλων συμβάντων ρήξης αντιρρόπησης, τη χρήση προπρανολόλης και την παρουσία 

διαβήτη μεταξύ των ασθενών χωρίς ΔΔΑΚ και εκείνων με ΔΔΑΚ ανεξάρτητα από το 

βαθμό βαρύτητάς της (Πίνακας 16).  

Τα υπερηχοκαρδιογραφικά δεδομένα των ασθενών με ασκίτη ανάλογα με την ύπαρξη 

και τη βαρύτητα της ΔΔΑΚ φαίνονται στον Πίνακα 17. Όπως αναμενόταν, υψηλότεροι 

βαθμοί ΔΔΑΚ σχετίστηκαν με σημαντικά υψηλότερο λόγο E/e’. Ο LAVI ήταν σημαντικά 

υψηλότερος σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού συγκριτικά με αυτούς με ΔΔΑΚ 1ου 

βαθμού (p<0.001) και εκείνους χωρίς ΔΔΑΚ (p<0.001). Ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού 

είχαν σημαντικά μικρότερες τιμές IVRT και DT (p=0.04 και p=0.001, αντίστοιχα) και 

σημαντικά υψηλότερο λόγο E/A (p<0.001) συγκριτικά με τους ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου 

βαθμού. Όλοι οι ασθενείς είχαν φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης στην ηρεμία.  
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Πίνακας 16. Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με ασκίτη ανάλογα με την διάγνωση ΔΔΑΚ 

 no LVDD 

(n=73) 

Grade 1 

LVDD  

(n=81) 

Grade 2/3 LVDD 

(n=61)† 

p* p** p*** 

Clinical characteristics       

Age (years) 54.7±2.3 55.6±2.4 54.2±1.9 0.4 0.3 0.3 

Gender (male) 53/20 57/24 44/17 0.7 0.9 0.8 

Etiology of cirrhosis 

(alcohol/viral/other) 

55/10/8 56/14/11 49/7/5 0.6 0.7 0.3 

History of variceal 

bleeding (n,%) 

14 (19.1%) 16 (19.7%) 13 (21.3%) 0.9 0.7 0.8 

History/presence of 

hepatic encephalopathy 

(n,%) 

17 (23.2%) 20 (24.6%) 13 (21.3%) 0.8 0.7 0.6 

Child-Pugh A/B/C 30/33/10 26/42/13 16/29/16 0.5 0.08 0.3 

MELD score 13.1±1.1 13.3±1.2 13.5±1.1 0.2 0.09 0.1 

Propranolol (n,%) 46 (63%) 56 (69.1%) 40 (65.5%) 0.4 0.7 0.6 

Diabetes (n,%) 13 (17.8%) 17 (20.9%) 12 (19.6%) 0.6 0.7 0.5 

 Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

†Grade 2 LVDD, n=43; Grade 3 LVDD, n=18 

*grade 1 versus no LVDD; **grade 2/3 versus no LVDD; ***grade 2/3 versus grade 1 LVDD 

MELD, model for end-stage liver disease 

 

 

Πίνακας 17. Υπερηχοκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά διαστολικής και συστολικής λειτουργίας 

αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με και χωρίς ΔΑΑΚ 

 no LVDD 

(n=73) 

Grade 1 

LVDD  

(n=81) 

Grade 2/3 LVDD 

(n=61)† 

p* p** p*** 

Diastolic function       

E/e’ ratio 6.91±0.09 7.37±0.22 11.83±0.41 0.008 <0.001 <0.001 

LAVI (ml/m2) 24.8±1.1 26.2±1.3 32.5±1.1 0.1 <0.001 <0.001 

IVRT (ms) 94.3±4.3 111.3±5.1 99.6±4.7 0.03 0.2 0.04 

E/A ratio 1.04±0.03 0.7±0.03 1.16±0.05 0.008 0.1 <0.001 

DT (ms) 196±6 229±5 178±4 0.03 0.09 0.001 

Systolic function       

LVEF (%) 67.3±2.1 66.5±2.7 65.4±2.5 0.3 0.2 0.2 

 Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

†Grade 2 LVDD, n=43; Grade 3 LVDD, n=18 

*grade 1 versus no LVDD; **grade 2/3 versus no LVDD; ***grade 2/3 versus grade 1 LVDD 

LVDD, left ventricular diastolic dysfunction; E/e’, early diastolic mitral inflow velocity (E) to early 

diastolic mitral annulus velocity (e’); LAVI, left atrial volume index; IVRT, isovolumetric ventricular 

relaxation time; E/A, early diastolic mitral inflow velocity to atrial (A) diastolic filling velocity; DT, 

deceleration time; LVEF, left ventricular ejection fraction 
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11.2.2 Συσχέτιση της διαστολικής λειτουργίας με παραμέτρους της συστηματικής 

αιμοδυναμικής και τα επίπεδα των αγγειοδραστικών παραγόντων 

Οι παράμετροι της συστηματικής αιμοδυναμικής δεν διέφεραν μεταξύ των ασθενών με 

ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και αυτών χωρίς ΔΑΑΚ (Πίνακας 18). Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου 

βαθμού είχαν σημαντικά υψηλότερη ΜΑΠ και καρδιακής παροχής συγκριτικά με τις 

άλλες δύο υποομάδες ασθενών (p<0.001 για όλες τις συγκρίσεις και για τις δύο 

μεταβλητές). Η ΔΡΠ ήταν σημαντικά υψηλότερη σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου και 2/3ου 

βαθμού συγκριτικά με αυτούς χωρίς ΔΔΑΚ (p<0.001 για όλες τις συγκρίσεις και για τις 

δύο μεταβλητές). Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού είχαν σημαντικά υψηλότερη ΔΡΠ 

συγκριτικά με εκείνους με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (p<0.001). 

Τα επίπεδα αλδοστερόνης και νοραδρεναλίνης πλάσματος ήταν σημαντικά υψηλότερα 

σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού συγκριτικά με τους ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και 

αυτούς χωρίς ΔΔΑΚ (p<0.001 για όλες τις συγκρίσεις και για τις δύο μεταβλητές).  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 18. Παράγοντες συστηματικής αιμοδυναμικής και νευροορμονικοί παράγοντες σε 

ασθενείς με και χωρίς ΔΑΑΚ 

 no LVDD 

(n=73) 

Grade 1 

LVDD  

(n=81) 

Grade 2/3 

LVDD 

(n=61)† 

p* p** p*** 

Systemic hemodynamics       

Mean arterial pressure 

(mmHg) 

86.5±0.6 83.8±0.3 77.1±0.5 0.1 <0.001 <0.001 

Heart rate (beats/min)) 74±3 77±2 75±3 0.3 0.2 0.3 

Cardiac output (L/min) 6.75±0.08 6.56±0.06 5.88±0.07 0.08 <0.001 <0.001 

Systemic vascular resistance 

(dynes/sec/cm-5) 

1301±13 1296±9 1285±15 0.3 0.3 0.4 

Neurohumoral factors       

Plasma renin activity (ng/ml/h) 3.86±0.64 5.31±0.43 11±0.5 <0.001 <0.001 <0.001 

Plasma aldosterone (ng/ml) 290±32 360±44 734±60 0.08 <0.001 <0.001 

Plasma noradrenaline (pg/ml) 65.5±6.9 86±5.9 145±9.6 0.07 <0.001 <0.001 

 Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

†Grade 2 LVDD, n=43; Grade 3 LVDD, n=18 

*grade 1 versus no LVDD; **grade 2/3 versus no LVDD; ***grade 2/3 versus grade 1 LVDD 

LVDD, left ventricular diastolic dysfunction 
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11.2.3 Συσχέτιση της διαστολικής λειτουργίας με δείκτες φλεγμονώδους 

δραστηριότητας 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 19, τα επίπεδα LBP στον ορό ήταν σημαντικά υψηλότερα 

σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου και 2/3ου βαθμού συγκριτικά με αυτούς χωρίς ΔΔΑΚ (p=0.001 

and p<0.001, αντίστοιχα). Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού είχαν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα LBP συγκριτικά με εκείνους με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (p<0.001). Τα 

επίπεδα TNF-α και IL-6 στον ορό ήταν σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 2/3ου 

βαθμού συγκριτικά με τους ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και αυτούς χωρίς ΔΔΑΚ 

(p<0.001 για όλες τις συγκρίσεις και για τις δύο μεταβλητές). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 19. Φλεγμονώδεις παράγοντες σε ασθενείς με και χωρίς ΔΑΑΚ 

 no LVDD 

(n=73) 

Grade 1 

LVDD  

(n=81) 

Grade 2/3 

LVDD 

(n=61)† 

p* p** p*** 

Inflammatory 

factors 

      

LBP (ng/ml) 6.04±0.08 6.5±0.08 7.48±0.12 0.001 <0.001 <0.001 

Tumor necrosis 

factor-α (pg/ml) 

12.52±1.54 14.15±1.83 19.86±1.99 0.1 <0.001 <0.001 

Interleukin-6 (pg/ml) 16.95±3.06 22.89±3.72 46.42±10.25 0.1 <0.001 <0.001 

 Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

†Grade 2 LVDD, n=43; Grade 3 LVDD, n=18 

*grade 1 versus no LVDD; **grade 2/3 versus no LVDD; ***grade 2/3 versus grade 1 LVDD 

LVDD, left ventricular diastolic dysfunction; LBP, lipopolysaccharide-binding protein.  

 

 

11.2.4 Συσχέτιση της διαστολικής λειτουργίας με παραμέτρους της νεφρικής 

λειτουργίας και αιμοδυναμικής  

Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στις παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας και 

αιμοδυναμικής μεταξύ των ασθενών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και αυτών χωρίς ΔΔΑΚ 

(Πίνακας 20). Η ΣΔ, η ΝPΠ και η ΝΡΑ ήταν σημαντικά μικρότερες στους ασθενείς με 

ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού συγκριτικά με τους ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (p<0.001; 

p=0.007; και p=0.005, αντίστοιχα) και εκείνους χωρίς ΔΔΑΚ (p<0.001; p=0.002; και 

p=0.001, αντίστοιχα). 
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11.2.5 Ανεξάρτητοι παράγοντες σχετιζόμενοι με την ύπαρξη και τη σοβαρότητα 

της ΔΔΑΚ 

Τα επίπεδα LBP ορού (p=0.004) και η ΔΡΠ (p=0.03) σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την 

παρουσία ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (Πίνακας 21). Ανεξάρτητοι παράγοντες σχετιζόμενοι με την 

παρουσία ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού ήταν τα επίπεδα LBP (p<0.001) και TNF-α (p=0.01), η 

καρδιακή παροχή (p=0.04), η ΔΡΠ (p<0.001), τα επίπεδα νοραδρεναλίνης ορού (p=0.003) 

και ο ΡΣΔ (p=0.009). Επίσης, τα επίπεδα LBP (p<0.001), η ΔΡΠ (p=0.005) και ο ΡΣΔ 

(p=0.01) ήταν παράγοντες που σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την βαρύτητα της ΔΔΑΚ.  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 20. Παράγοντες νεφρικής λειτουργίας και αιμοδυναμικής σε ασθενείς με και χωρίς ΔΑΑΚ 

 no LVDD 

(n=73) 

Grade 1 

LVDD  

(n=81) 

Grade 2/3 

LVDD 

(n=61)† 

p* p** p*** 

Renal function and 

hemodynamics  

      

Glomerular filtration rate (ml/min) 80.8±1.6  78.2±1.3 70.5±1.9 0.1 <0.001 <0.001 

Renal plasma flow (ml/min) 469±6 457±6 429±9 0.1 0.002 0.007 

Renal blood flow (ml/min) 685±9 664±9 625±14 0.08 0.001 0.005 

 Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 
†Grade 2 LVDD, n=43; Grade 3 LVDD, n=18 

*grade 1 versus no LVDD; **grade 2/3 versus no LVDD; ***grade 2/3 versus grade 1 LVDD 

LVDD, left ventricular diastolic dysfunction 

 

 

Πίνακας 21. Παράγοντες με ανεξάρτητη συσχέτιση με την παρουσία και τη βαρύτητα της ΔΔΑΚ  

 Odds ratio 95% CI p 

Presence of grade 1 LVDD    

Serum lipopolysaccharide-binding protein 2.040 1.259-3.307 0.004 

Plasma renin activity 1.184 1.010-1.387 0.03 

Presence of grade 2/3 LVDD     

Serum lipopolysaccharide-binding protein 7.573 3.437-16.686 <0.001 

Serum tumor necrosis factor-α 1.329 1.056-1.675 0.01 

Cardiac output 0.839 0.697-1.010 0.04 

Plasma renin activity 6.708 2.956-15.223 <0.001 

Plasma noradrenaline 2.710 1.395-5.266 0.003 

Glomerular filtration rate 0.309 0.134-0.713 0.009 

Severity of LVDD (grade 2/3 versus grade 1)    

Serum lipopolysaccharide-binding protein 2.447 1.219-4.910 <0.001 

Plasma renin activity 1.663 1.292-2.141 0.005 

Glomerular filtration rate 0.533 0.309-0.919 0.02 

95%CI, 95% confidence interval; LVDD, left ventricular diastolic dysfunction 
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11.2.6 Συσχέτιση του λόγου E/e’ με άλλες μεταβλητές 

Διαπιστώθηκε ισχυρή σημαντική συσχέτιση του λόγου E/e’ με τα επίπεδα LBP ορού 

(r=0.731; p<0.001) (Σχήμα 1), της ΔΡΠ (r=0.714; p<0.001) (Σχήμα 2) και του ΡΣΔ (r=-

0.609; p<0.001) (Σχήμα 3). Επίσης παρατηρήθηκε μία μέτρια αλλά σημαντική συσχέτιση 

του λόγου E/e’ με την ΜΑΠ (r=0.565; p=0.008), την καρδιακή παροχή (r=0.478; p=0.01), 

τα επίπεδα αλδοστερόνης πλάσματος (r=0.416; p=0.03) και τα επίπεδα νοραδρεναλίνης 

πλάσματος (r=0.502; p=0.03). Ο λόγος E/e’ έδειξε μία ασθενή αλλά σημαντική συσχέτιση 

με τα επίπεδα TNF-α ορού (r=0.390; p-0.01), IL-6 ορού (r=0.327; p=0.02), τη ΝΡΠ 

(r=0.372; p=0.04) και τη ΝΡΑ (r=0.316; p=0.04).  

 

Σχήμα 1. Συσχέτιση του λόγου E/e’ με τα επίπεδα LBP ορού. 
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Σχήμα 2. Συσχέτιση του λόγου E/e’ με τα επίπεδα δραστηριότητας ρενίνης πλάσματος. 

 

 

Σχήμα 3. Συσχέτιση του λόγου E/e’ με το ρυθμό σπειραματικής διήθησης. 
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11.3 Μελέτη των ασθενών με ασκίτη, ΔΔΑΚ και λήψη β-αποκλειστών 

11.3.1 Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που λάμβαναν και αυτών που δεν 

λάμβαναν προπρανολόλη 

Μεταξύ των 96 ασθενών με ασκίτη που λάμβαναν και αυτών που δεν λάμβαναν 

προπρανολόλη σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε μόνο σχετικά με το ιστορικό 

κιρσορραγίας (Πίνακας 22).  

 

Πίνακας 22. Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με ΔΔΑΚ και ασκίτη ανάλογα με τη λήψη 

προπρανολόλης 

 Propranolol 

(n=96) 

No propranolol 

(n=46) 

p 

Clinical characteristics    

Age (years) 55.2±2.3 54.7±2.2 NS 

Gender (male) 69/27 32/14 NS 

Etiology of cirrhosis (alcohol/viral/other) 70/14/12 35/7/4 NS 

History of variceal bleeding (n,%) 25 (26%) 4 (8.7%) 0.01 

History/presence of hepatic 

encephalopathy (n,%) 

22 (22.9%) 11 (23.9%) NS 

Child-Pugh A/B/C 22/51/22 20/20/7  

MELD score 13.6±1.1 13±1.2 NS 

Diabetes (n,%) 21 (21.8%) 8 (17.4%) NS 

Data are reported as mean±standard error or absolute (percentage) 

MELD, model for end-stage liver disease 

 

 

11.3.2 Χαρακτηριστικά των ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν να ξεκινήσουν 

καρβεδιλόλη ή να συνεχίσουν την προπρανολόλη 

Οι 96 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να αντικατασταθεί η προπρανολόλη με καρβεδιλόλη 

(n=64) η να συνεχίσουν με προπρανολόλη (n=32). Η βαρύτητα της ΔΔΑΚ δεν διέφερε 

σημαντικά μεταξύ των ασθενών που έλαβαν καρβεδιλόλη και αυτών που συνέχισαν την 

προπρανολόλη (ΔΔΑΚ 1ου βαθμού: 37/64 [57.8%] έναντι 18/32 [56.2%] και ΔΔΑΚ 2ου 

βαθμού: 27/64 [43.2%] έναντι 14/32 [43.7%]. Τέσσερις ασθενείς στην ομάδα της 

καρβεδιλόλης διέκοψαν την καρβεδιλόλη εντός 2 εβδομάδων από την έναρξή της (3 λόγω 

συμπτωματικής υπότασης και 1 λόγω μη επαρκούς μείωσης της καρδιακής συχνότητας).  
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11.3.3 Επίδραση της αντικατάστασης της προπρανολόλης από καρβεδιλόλη 

στην διαστολική και συστολική καρδιακή λειτουργία, τη συστηματική 

αιμοδυναμική και τη νεφρική λειτουργία 

Η καρβεδιλόλη βελτίωσε την ΔΔΑΚ στους 6 μήνες μειώνοντας σημαντικά το λόγο E/e’ 

(p=0.04) και τον LAVI (p=0.03) ενώ αύξησε σημαντικά την συστηματική αγγειακή 

αντίσταση (p=0.03) (Πίνακας 23) και το ΡΣΔ (p=0.04).  

 

Πίνακας 23. Μεταβολές δεικτών διαστολικής λειτουργίας, συστηματικής αιμοδυναμικής και 

νεφρικής λειτουργίας στους 6 μήνες σε ασθενείς με ΔΑΑΚ που αντικατέστησαν την 

προπρανολόλη με καρβεδιλόλη (n=60) 
 

Baseline 6 months p 

Diastolic function    

E/e’ratio 9.1±0.3 8.2±0.3 0.04 

LAVI (ml/m2) 29.1±1.2 25.2±1.1 0.03 

IVRT (ms) 103.5±4 108.2±3.8 NS 

E/A ratio 0.87±0.04 0.98±0.02 0.04 

DT (ms) 203.6±11.8 210.7±9.9 NS 

Systemic hemodynamics    

Mean arterial pressure (mmHg) 81.8±2.5 82.1±3 NS 

Cardiac output (L/min) 6.37±0.3 6.21±0.3 NS 

Systemic vascular resistance (dynes/sec/cm-5) 1254±256 1320±202 0.03 

Renal function    

Glomerular filtration rate (ml/min)* 80±5 85±6 0.04 

*υπολογίστηκε από την εξίσωση MDRD6 

E/e’, early diastolic mitral inflow velocity (E) to early diastolic mitral annulus velocity (e’); LAVI, 

left atrial volume index; IVRT, isovolumetric ventricular relaxation time; E/A, early diastolic 

mitral inflow velocity to atrial (A) diastolic filling velocity; DT, deceleration time 

 

 

11.3.4 Επίδραση της συνέχισης της προπρανολόλης στην διαστολική και 

συστολική καρδιακή λειτουργία, τη συστηματική αιμοδυναμική και τη 

νεφρική λειτουργία 

Δεν σημειώθηκαν σημαντικές διαφορές σε καμία από τις μεταβλητές στους 6 και μήνες 

στην ομάδα των ασθενών που συνέχισαν την λήψη προπρανολόλης (Πίνακας 24).  
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Πίνακας 24. Μεταβολές δεικτών διαστολικής λειτουργίας, συστηματικής αιμοδυναμικής και νεφρικής 

λειτουργίας στους 6 μήνες σε ασθενείς με ΔΑΑΚ που συνέχισαν την προπρανολόλη (n=32) 
 

Baseline 6 months p 

Diastolic function    

E/e’ratio 9.32±0.21 9.34±0.35 NS 

LAVI (ml/m2) 27±1.4 27.3±1.9 NS 

IVRT (ms) 101.8±4.5 104.9±5.6 NS 

E/A ratio  0.90±0.02 0.89±0.05 NS 

DT (ms) 197±6 202±11 NS 

Systemic hemodynamics    

Mean arterial pressure (mmHg) 81.2±2.6 80.8±2.9 NS 

Cardiac output (L/min) 6.53±0.3 6.48±0.3 NS 

Systemic vascular resistance (dynes/sec/cm-5) 1241±232 1250±247 NS 

Renal function    

Glomerular filtration rate (ml/min)* 78±5 80±4 NS 

*υπολογίστηκε από την εξίσωση MDRD6 

E/e’, early diastolic mitral inflow velocity (E) to early diastolic mitral annulus velocity (e’); LAVI, 

left atrial volume index; IVRT, isovolumetric ventricular relaxation time; E/A, early diastolic mitral 

inflow velocity to atrial (A) diastolic filling velocity; DT, early wave deceleration time 

 

 

11.4 Κλινική έκβαση των ασθενών με ασκίτη ανάλογα με την ύπαρξη και 

τη βαρύτητα της ΔΔΑΚ 

11.4.1 Επίπτωση συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης 

Συνολικά επανεμφάνιση ασκίτη, κιρσορραγίας και ηπατική εγκεφαλοπάθειας συνέβη 

σε 42 (19.5%), 36 (16.7%) και 30 (13.9%) ασθενείς, αντίστοιχα. Επανεμφάνιση ασκίτη 

σημειώθηκε σε 36/142 [24.6%] ασθενείς με ΔΔΑΚ έναντι 10/73 [13.6%] αυτών χωρίς 

ΔΔΑΚ (p=0.02) ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά στα άλλα συμβάματα. Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά την επανεμφάνιση ασκίτη καθώς 

επίσης και την εμφάνιση ή υποτροπή της κιρσορραγίας ή της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας 

μεταξύ των ασθενών με και χωρίς ΔΔΑΚ στη διάρκεια της παρακολούθησης (Πίνακας 25) 

 

Πίνακας 25. Συμβάματα ρήξης αντιρρόπησης στη διάρκεια της παρακολούθησης 

 no LVDD 

(n=73) 

Grade 1 LVDD  

(n=81) 

Grade 2/3 LVDD 

(n=61) 

p 

Recurrence of ascites 10 (13.6%) 16 (19.7%) 20 (32.7%) 0.02 

Variceal bleeding 9 (12.3%) 13 (16%) 14 (22.9%) 0.2 

Hepatic encephalopathy 7 (9.5%) 13 (16%) 10 (16.3%) 0.7 

LVDD, left ventricular diastolic dysfunction 
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16/424/435/346/256/069/0  

18/828/838/655/272/177/0       

11/1517/1523/1334/847/458/0         

                              

                                  

                          

              

                   

                     

11.4.2 Κίνδυνος εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου 

Έντεκα από τους 215 (5.1%) ασθενείς χάθηκαν στην παρακολούθηση: 3 με ΔΔΑΚ 2/3ου 

βαθμού, 4 με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και 4 χωρίς ΔΔΑΚ. Συνολικά, 27/204 (13.2%) ασθενείς 

διαγνώστηκαν με ηπατονεφρικό σύνδρομο μετά από μία μέση παρακολούθηση 22.8±2.1 

(5-46) μηνών. Η επίπτωση του ηπατονεφρικού συνδρόμου ήταν υψηλότερη στους 

ασθενείς σε ασθενείς με ΔΔΑΚ από ότι σε εκείνους χωρίς ΔΔΑΚ με τη διαφορά να φτάνει 

στα όρια της στατιστικής σημαντικότητας στα 5 έτη (23.3% έναντι 9%;p=0.05). Το 

ποσοστό των ασθενών με ΔΔΑΚ 3ου βαθμού που εμφάνισε ηπατονεφρικό σύνδρομο 

(n=15/58 [25.8%]) στην παρακολούθηση ήταν σημαντικά μεγαλύτερο από το αντίστοιχο 

ποσοστό των ασθενών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (n=8/77 [9%];p=0.01) και εκείνων χωρίς 

ΔΔΑΚ (n=4/69 [7.2%];p=0.001). Η πιθανότητα εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου 

στα 5 έτη ήταν 35.5% στους ασθενείς με ΔΔΑΚ 3ου βαθμού αλλά μόνο 14.4% στους 

ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (p=0.01) και 9% στους ασθενείς χωρίς ΔΔΑΚ (p=0.002) 

(Σχήμα 4). Η πιθανότητα εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου δεν διέφερε σημαντικά 

μεταξύ των ασθενών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού κι εκείνων χωρίς ΔΔΑΚ.  

 

Σχήμα 4. Κίνδυνος εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου ανάλογα με την παρουσία και 

το βαθμό της διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας 
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5/178/1615/1423/1131/941/650/266/0  

6/2913/2719/2428/2036/1555/765/273/0       

2/365/359/3417/3024/2434/1647/758/0         

11.4.3 Θνητότητα λόγω της κίρρωσης 

Μεταξύ των 204 ασθενών με πλήρη παρακολούθηση, 7 (3.4%) απεβίωσαν λόγω αιτιών 

μη σχετιζόμενων με την κίρρωση. Συνεπώς, 197 ασθενείς (χωρίς ΔΔΑΚ, n=66; 1ου βαθμού 

ΔΔΑΚ, n=73; Και 2/3ου βαθμού ΔΔΑΚ, n=58) συμμετείχαν στην ανάλυση επιβίωσης. Δύο 

ασθενείς (0.9%) υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση ήπατος και 1 (0.4%) σε TIPS στη 

διάρκεια της παρακολούθησης. Σε μία μέση περίοδο παρακολούθησης 38.8±1.8 μηνών 

(εύρος: 3-107 μήνες), 82 ασθενείς απεβίωσαν λόγω αιτιών σχετιζόμενων με την ηπατική 

νόσο: κιρσορραγία (n=23), ηπατονεφρικό σύνδρομο (n=18), βακτηριακές λοιμώξεις 

(n=17), ηπατοκυτταρικός καρκίνος (n=12), και ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια (n=12). Οι 

θάνατοι λόγω επιπλοκών της κίρρωσης ήταν σημαντικά συχνότεροι σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 

2/3ου βαθμού (n=36 [62%]) συγκριτικά με ασθενείς χωρίς ΔΔΑΚ (n=17 [25.7%];p<0.001) 

και ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (n=29 [39.7%];p=0.01) ενώ αντιθέτως δεν σημειώθηκε 

σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και αυτών χωρίς ΔΔΑΚ.  

Συνολικά, οι ασθενείς με ΔΔΑΚ και ασκίτη είχαν μικρότερη επιβίωση συγκριτικά με 

εκείνους χωρίς ΔΔΑΚ (41.6% έναντι 64.6% στα 5 έτη; p=0.02). Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 

2/3ου βαθμού είχαν μικρότερη επιβίωση σε σύγκριση με εκείνους με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού 

(28.2% έναντι 53.3%;p=0.03) (Σχήμα 5) ενώ οι πρώτες σημαντικές διαφορές στην 

επιβίωση σημειώθηκαν στα 3 έτη. Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού είχαν μικρότερη 

επιβίωση από εκείνους χωρίς ΔΔΑΚ ωστόσο οι διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική.  

 

Σχήμα 5. Θνητότητα ανάλογα με την παρουσία και το βαθμό της διαστολικής 

δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12: ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα μελέτη έδειξε μια υψηλή επίπτωση ΔΔΑΚ σε μία μεγάλη κοόρτη ασθενών με 

κίρρωση και ασκίτη ενώ αντιθέτως ΔΔΑΚ έχει μόνο ένα μικρό ποσοστό ασθενών χωρίς 

ασκίτη, γεγονός που συμφωνεί με προηγούμενες βιβλιογραφικές αναφορές 

[251,252,275,276]. Είναι ενδιαφέρον ότι το 12.7% των ασθενών διαγνώστηκαν με ΔΔΑΚ 

3ου βαθμού κάτι που συνάδει με τα αποτελέσματα 2 προηγούμενων μελετών [251,275] 

που εκτίμησαν ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη (συνδυασμός ασθενών με μη ανθεκτικό 

και ανθεκτικό ασκίτη). Ωστόσο, σε όλες τις υπόλοιπες μελέτες εκτός μίας [252] που 

εξέτασαν μικτούς πληθυσμούς ασθενών με και χωρίς ασκίτη δεν διαγνώστηκε ΔΔΑΚ 3ου 

βαθμού. Η σοβαρότητα της κίρρωσης δεν διέφερε μεταξύ των ασθενών με και χωρίς 

ΔΔΑΚ στη μελέτη μας, ενώ σε συμφωνία με προηγούμενες παρατηρήσεις [250-253,276], 

όλοι οι ασθενείς με ΔΔΑΚ είχαν φυσιολογική συστολική λειτουργία στην ηρεμία.  

Τα αποτελέσματά μας δείχνουν μία ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της ΔΔΑΚ και της 

φλεγμονώδους δραστηριότητας σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη. Πράγματι τα 

επίπεδα φλεγμονωδών παραγόντων στον ορό ήταν σημαντικά υψηλότερα στους 

ασθενείς με προχωρημένη ΔΔΑΚ συγκριτικά με τους ασθενείς με ήπια ή χωρίς ΔΔΑΚ. 

Συγκεκριμένα, η σοβαρότητα της ΔΔΑΚ όπως εκτιμήθηκε από το λόγο E/e’ συσχετίστηκε 

ισχυρά με τα επίπεδα LBP στον ορό. Ακόμη περισσότερο, τα επίπεδα LBP και TNF-α 

αναγνωρίστηκαν ως ανεξάρτητοι παράγοντες σχετιζόμενοι με την παρουσία ΔΔΑΚ 2/3ου 

βαθμού ενώ τα επίπεδα LBP έδειξαν επίσης ανεξάρτητη συσχέτιση ακόμη και με την 

ήπια διαστολική δυσλειτουργία. Στην παρούσα μελέτη, η LBP χρησιμοποιήθηκε ως 

δείκτης του LPS καθώς η LBP έχει χρόνο ημιζωής 12-24 ώρες συγκριτικά με μόνο 2-4 

λεπτά του LPS [277]. Δύο προηγούμενες μελέτες επίσης υπέθεσαν μία σύνδεση μεταξύ 

των επιπέδων των φλεγμονωδών παραγόντων στην κυκλοφορία και της ΔΑΑΚ σε 

ασθενείς με κίρρωση. Η πρώτη μελέτη [250] συμπεριέλαβε 45 ασθενείς (42% με ασκίτη) 

εκ των οποίων 17 (37.7%) είχαν ΔΔΑΚ η οποία ήταν 1/2ου βαθμού. Τα επίπεδα LBP ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στους 8 ασθενείς που διαγνώστηκαν με ΔΔΑΚ 2ου βαθμού 

συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΔΑΑΚ. Επίσης, στη μελέτη αυτή τα επίπεδα LBP 

σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την εμφάνιση ΔΔΑΚ παρουσίασαν σημαντική συσχέτιση με 

το λόγο E/e’ στους ασθενείς με ΔΑΑΚ. Στη δεύτερη μελέτη, η ΔΔΑΚ διαγνώστηκε σε 66 

από 115 (57.4%) ασθενείς με ασκίτη [251]. Τα επίπεδα IL-6 εκτιμήθηκαν σε 31 ασθενείς 

της ανωτέρω μελέτης, 22 με ΔΔΑΚ και 9 με φυσιολογική διαστολική λειτουργία, και 

βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με ΔΔΑΚ συγκριτικά με αυτούς χωρίς 

ΔΔΑΚ καθώς επίσης σε ασθενείς με ΔΑΑΚ 2ου βαθμού συγκριτικά με εκείνους με ΔΑΑΚ 
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1ου βαθμού. Προς υποστήριξη των ευρημάτων μας και των ευρημάτων προηγούμενων 

μελετών, έχει υποστηριχθεί ότι οι φλεγμονώδεις διαμεσολαβητές, συμπεριλαμβανομένου 

του LPS [278,279] και των κυτταροκινών, όπως TNF-α και IL-6 [280,281], μπορεί να 

συμμετέχουν στην παθογένεση της διαστολικής δυσλειτουργίας προκαλώντας 

αναδιαμόρφωση του μυοκαρδιακού ιστού, η οποία αυξάνει την ακαμψία των τοιχωμάτων 

των κοιλιών. Η αυξημένη φλεγμονώδης δραστηριότητα μπορεί επίσης να ευνοήσει τις 

προαναφερθείσες αλλαγές στο μυοκάρδιο μέσω επιδείνωσης της υπερδυναμικής 

κυκλοφορίας η οποία αυξάνει περαιτέρω την καρδιακή τάση [282].   

Όπως διαπιστώθηκε και σε προηγούμενες μελέτες [252,253,283], η προχωρημένη ΔΔΑΚ 

στην παρούσα μελέτη συνδυάστηκε με επιδείνωση της συστηματικής αιμοδυναμικής και 

συγκεκριμένα σημαντικές μειώσεις της ΜΑΠ και της καρδιακής παροχής. Ειδικότερα, η 

χαμηλή καρδιακή παροχή σχετίστηκε ανεξάρτητα με την παρουσία ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού. 

Οι μεταβολές στην συστηματική κυκλοφορία συνοδεύτηκαν από σημαντική ομοιοστατική 

ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος, υποδηλώνοντας σημαντική μείωση του αποτελεσματικού όγκου 

αίματος [282]. Σχετικά με τα ανωτέρω ευρήματα, παρατηρήθηκε μία ισχυρή θετική 

συσχέτιση της ΔΡΠ με το λόγο E/e’ στους ασθενείς με ΔΔΑΚ. Είναι αξιοσημείωτο ότι η 

ΔΡΠ σχετίστηκε ανεξάρτητα όχι μόνο με την προχωρημένη αλλά επίσης με την ΔΔΑΚ 1ου 

βαθμού, γεγονός που δείχνει ότι ακόμη και η ήπια διαστολική δυσλειτουργία μπορεί να 

επιφέρει μείωση του αποτελεσματικού όγκου αίματος. Η ενεργοποίηση του άξονα 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος θα 

μπορούσε επίσης να ευνοήσει την ΔΔΑΚ διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό των 

μυοκαρδιακών ινοβλαστών και της σύνθεσης κολλαγόνου [278,284-286]. Η συνεχής 

κατακράτηση νατρίου και νερού από την ενεργοποίηση των ανωτέρω συστημάτων 

μπορεί να επιδεινώσει περαιτέρω την καρδιακή υπερτροφία μέσω ενεργοποίησης της 

καρδιακής αλδοστερόνης [287]. 

Η συστηματική αιμοδυναμική διαταραχή και η συνακόλουθη ενεργοποίηση των 

αγγειοδραστικών διαμεσολαβητών πιθανώς ευθύνονται για την επιβάρυνση της 

νεφρικής λειτουργίας και της μειωμένης νεφρικής αιμάτωσης η οποία παρατηρήθηκε 

στους ασθενείς με προχωρημένη ΔΔΑΚ στη μελέτη μας. Είναι σημαντικό ότι η μείωση 

της νεφρικής λειτουργίας σχετίστηκε ανεξάρτητα με την παρουσία ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού 

και τη σοβαρότητα της νεφρικής δυσλειτουργίας. Ακόμη περισσότερο, παρατηρήθηκε μία 

ισχυρή αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της νεφρικής λειτουργίας και του λόγου E/e’ στους 

ασθενείς με ΔΔΑΚ. Σε αντίθεση με τα ευρήματά μας, μία προηγούμενη μελέτη δεν έδειξε 

σημαντική επίδραση της ΔΔΑΚ στη νεφρικής λειτουργία σε ασθενείς με κίρρωση και 
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ασκίτη [251]. Αν και συστηματικές αιμοδυναμικές παράμετροι δεν μελετήθηκαν στην 

ανωτέρω μελέτη, η ενεργότητα του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης ήταν 

παρόμοια στους ασθενείς με και χωρίς ΔΔΑΚ. Ωστόσο, οι ερευνητές παρατήρησαν 

σημαντικά μειωμένη νατριούρηση στους ασθενείς με ΔΔΑΚ που συνηγορεί υπέρ 

μειωμένης νεφρικής αιμάτωσης.  

Η ασφάλεια των β-αποκλειστών και ειδικά της καρβεδιλόλης σε ασθενείς με ασκίτη έχει 

αμφισβητηθεί τα τελευταία έτη λόγω ανησυχίας για ενδεχόμενη αιμοδυναμική 

επιβάρυνση [257,262]. Ωστόσο, προοπτικά συγκριτικά δεδομένα για την μακροχρόνια 

δράση της προπρανολόλης και της καρβεδιλόλης στη συστηματική αιμοδυναμική δεν 

υπάρχουν. Τα μόνα σχετικά προοπτικά δεδομένα προέρχονται από μελέτες μικρού 

χρόνου παρακολούθησης διάρκειας 1-12 εβδομάδες [259,261,275,288,290,291] οι 

οποίες παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια όσον αφορά τη δόση της καρβεδιλόλης 

(εύρος: 6.25-50mg/ημέρα) και την παρουσία ασκίτη (10%-62%). Τα αποτελέσματα των 

ανωτέρω μελετών και μίας μετα-ανάλυσης [277] έδειξαν ότι τόσο η προπρανολόλη όσο 

και η καρβεδιλόλη προκαλούν παρόμοια μείωση της ΜΑΠ σε ασθενείς με προχωρημένη 

κίρρωση [259,290] και παρόμοια αύξηση της ΣΑΑ μετά από θεραπεία 3 μηνών 

[259,288,289], η οποία σε μία μελέτη έφτασε τη στατιστική σημαντικότητα [288], ενώ 

σημαντική μείωση της ΔΡΠ έχει αναφερθεί μόνο με την καρβεδιλόλη [259,289]. Μόνο 2 

μελέτες ανέφεραν ξεχωριστά δεδομένα για τους ασθενείς με ασκίτη και χωρίς ασκίτη 

[289,290]. Αν και τα δεδομένα ήταν μη αναλυτικά και αφορούσαν πολύ μικρό αριθμό 

ασθενών δεν έδειξαν σημαντικές διαφορές μεταξύ της προπρανολόλης και της 

καρβεδιλόλης σχετικά με τις μεταβολές της ΜΑΠ, της ΚΠ και της ΣΑΑ μετά από 6-12 

εβδομάδες θεραπεία.   

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που διερεύνησε την μακροχρόνια επίδραση της 

έναρξης καρβεδιλόλης στη συστηματική αιμοδυναμική σε ένα ομοιογενές σύνολο 

ασθενών με κίρρωση και ασκίτη υπό θεραπεία με προπρανολόλη. Σε αντίθεση με την 

κρατούσα άποψη, τα ευρήματα της μελέτης μας δείχνουν ότι η αντικατάσταση της 

προπρανολόλης με καρβεδιλόλη 12.5mg/ημέρα και ασκίτη οδήγησε σε σημαντική 

βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής μετά από χορήγηση 6 μηνών. Αντιθέτως, δεν 

διαπιστώθηκαν σημαντικές μεταβολές στις αντίστοιχες παραμέτρους στους ασθενείς που 

συνέχισαν να λαμβάνουν προπρανολόλη. Κατά συνέπεια τα ευρήματά μας 

υποδηλώνουν ότι απαιτείται μακρά παρακολούθηση ώστε να φανεί η προστατευτική 

δράση της καρβεδιλόλης στην δόση των 12.5mg/ημέρα στη συστηματική αιμοδυναμική 

σε ασθενείς με ασκίτη. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί για τις ευεργετικές συστηματικές 

αιμοδυναμικές δράσεις της καρβεδιλόλης δεν είναι απόλυτα σαφείς. Η καρβεδιλόλη 
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προκάλεσε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της καρδιακής παροχής από ότι η 

προπρανολόλη, πιθανώς λόγω μεγαλύτερου β αποκλεισμού [279], ο οποίος σε 

συνδυασμό με την προοδευτική βελτίωση της αρτηριακής πίεσης με τη συνεχιζόμενη 

θεραπεία [280] θα μπορούσε να εξηγήσει την σημαντική αύξηση της συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης. Είναι επίσης πιθανό ότι η μακροχρόνια μείωση της πίεσης στην 

πυλαία φλέβα από την καρβεδιλόλη θα μπορούσε επίσης από μόνη της να βελτιώσει την 

συστηματική αιμοδυναμική δεδομένου ότι ο βαθμός της πυλαίας υπέρτασης μπορεί να 

σχετίζεται με τη σοβαρότητα της υπερδυναμικής κυκλοφορίας στην κίρρωση [281].  

Η παρούσα μελέτη διερεύνησε το ρόλο των β-αποκλειστών σε ασθενείς με κίρρωση και 

ΔΑΑΚ, ένα θέμα για το οποίο υπάρχουν ελάχιστες πληροφορίες. Μία πρώτη παρατήρηση 

ήταν ότι οι ασθενείς που λάμβαναν προπρανολόλη δεν είχαν καμία διαφορά στους 

δείκτες διαστολικής λειτουργίας συγκριτικά με αυτούς που δεν λάμβαναν τόσο στην 

ομάδα των ασθενών με ασκίτη. Η πιο σημαντική, ωστόσο, παρατήρηση ήταν ότι η 

αλλαγή της προπρανολόλης σε καρβεδιλόλη οδήγησε στη σημαντική βελτίωση των 

δεικτών της ΔΔΑΚ ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά με τη συνέχιση της 

προπρανολόλης. Δεν είναι σαφείς οι λόγοι για την υπεροχή της καρβεδιλόλης έναντι της 

προπρανολόλης στην βελτίωση της ΔΔΑΚ. Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι η καρβεδιλόλη 

προκαλεί μεγαλύτερη μείωση της πυλαίας υπέρτασης συγκριτικά με την προπρανολόλη η 

οποία μεταφράζεται σε μεγαλύτερη αποσυμφόρηση του φλεβικού μεσεντερίου δικτύου. 

Καθώς η συμφόρηση του εντερικού τοιχώματος οδηγεί σε διαταραχή της εντερικής 

κινητικότητας και βακτηριακή υπερανάπτυξη [291,292]. Η βακτηριακή υπερανάπτυξη 

διεγείρει την παραγωγή ενδοτοξίνης και η αυξημένη διαπερατότητα του εντέρου ευνοεί 

την απορρόφηση της ενδοτοξίνης προς τη συστηματική κυκλοφορία [291,292]. Συνεπώς, 

μπορεί να υποτεθεί ότι η καρβεδιλόλη έχει πιο ευεργετική δράση από την προπρανολόλη 

στα φαινόμενα αυτά μέσω της μεγαλύτερης πυλαίας αντιυπερτασικής δράσης της 

ευνοώντας την μείωση της ενδοτοξιναιμίας, της παραγωγής προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών και συνεπώς της συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης. Αυτή η μείωση 

του φλεγμονώδους φαινοτύπου θα μπορούσε να συμβάλλει στην βελτίωση της 

διαστολικής λειτουργίας μετά την έναρξη της καρβεδιλόλης. Μία άλλη εξήγηση είναι η 

βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής μετά την αντικατάσταση της προπρανολόλης 

από την καρβεδιλόλη. Αν και νευροορμονικοί παράγοντες δεν μετρήθηκαν στην δεύτερη 

φάση της μελέτης είναι πιθανό ότι η αύξηση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης να 

κατέστειλε την υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του 

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, η οποία όπως προαναφέρθηκε 

φαίνεται να συμμετέχει στην παθογένεση της ΔΔΑΚ.    
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Η έναρξη καρβεδιλόλης οδήγησε σε βελτίωση της σπειραματικής διήθησης. Η δράση της 

καρβεδιλόλης στην νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη δεν είχε 

μελετηθεί έως τώρα στη βιβλιογραφία. Τα ευρήματά μας θα μπορούσαν να αποδοθούν 

στην βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής και της διαστολικής λειτουργίας.   

Μία πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη [270] συμπεριέλαβε 189 κιρρωτικούς ασθενείς 

(64% με ασκίτη) οι οποίοι χωρίστηκαν σε 3 υποομάδες: η μία ομάδα έλαβε καρβεδιλόλη, 

η δεύτερη συνδυασμό καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης (αμιγής παράγοντας μείωσης της 

καρδιακής συχνότητας, που δρα με εκλεκτική και ειδική αναστολή του ρεύματος Ιf του 

καρδιακού βηματοδότη, το οποίο ελέγχει την αυτόματη διαστολική εκπόλωση στο 

φλεβόκομβο και ρυθμίζει την καρδιακή συχνότητα) και η τρίτη υποομάδα μόνο τη 

συνήθη θεραπεία (χωρίς β αποκλειστή) για 52 εβδομάδες. Ο στόχος ήταν η μείωση της 

καρδιακής συχνότητας στους 55-65 σφύξεις/λεπτό. Τα αποτελέσματα της μελέτης 

έδειξαν ότι οι ασθενείς που έλαβαν καρβεδιλόλη με ή χωρίς ιμπραβαδίνη έδειξαν 

βελτίωση της ΔΔΑΚ. Χαρακτηριστικά η καρβεδιλόλη μείωσε το δείκτη E/e’ κατά 0.6% 

ενώ αντιθέτως αύξηση κατά 14.2% παρατηρήθηκε στους ασθενείς που έλαβαν τη 

συνήθη θεραπεία (p=0.003).  

Η διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας και της αιμοδυναμικής πιθανώς ευθύνεται για την 

αυξημένη επίπτωση του ηπατονεφρικού συνδρόμου στους ασθενείς με προχωρημένη 

ΔΔΑΚ. Η τελευταία ομάδα παρουσίασε επίσης μεγάλη μείωση της καρδιακής παροχής, 

γεγονός που έχει αναγνωριστεί σε προηγούμενες μελέτες ως σημαντικός προδιαθεσικός 

παράγοντας για την ανάπτυξη ηπατονεφρικού συνδρόμου μεταξύ των ασθενών με 

κίρρωση και ασκίτη [42,43]. Τα αποτελέσματά μας υποστηρίζουν επίσης τα ευρήματα 

δύο άλλων μελετών οι οποίες ανέφεραν ότι η σοβαρή ΔΔΑΚ αυξάνει σημαντικά τον 

κίνδυνο εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου [254,255]. Αντιθέτως, ο Nazar και οι 

συνεργάτες του δεν βρήκαν καμία σχέση μεταξύ της ΔΔΑΚ και της εμφάνισης 

ηπατονεφρικού συνδρόμου [276]. Είναι όμως σημαντικό να αναφερθεί ότι στην 

προηγούμενη μελέτη ότι αν και πλειοψηφία των ασθενών με ασκίτη είχε ΔΔΑΚ (63.5%), 

αυτή ήταν κυρίως πρώτου βαθμού (74.4% των περιπτώσεων ΔΔΑΚ) ενώ κανένας 

ασθενής δεν είχε ΔΔΑΚ 3ου βαθμού.  

Αν και υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η ΔΔΑΚ έχει αρνητικό προγνωστικό ρόλο σε 

ασθενείς με κίρρωση μετά τη διενέργεια TIPS [276,293] ή μεταμόσχευσης ήπατος [277], 

υπάρχουν αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με την επίδραση της ΔΔΑΚ στην 

πρόγνωση των ασθενών με ΔΔΑΚ που δεν υπεβλήθησαν στις ανωτέρω επεμβατικές 

πράξεις. Πράγματι, άλλες μελέτες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η ΔΑΑΚ σχετίζεται με 

μειωμένη επιβίωση [254,294,295] ενώ άλλες δεν έδειξαν διαφορές στην επιβίωση 
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μεταξύ των ασθενών με και χωρίς ΔΔΑΚ [251,296-298]. Διαφορετικά αποτελέσματα 

επίσης καταγράφηκαν όσον αφορά τη σχέση της βαρύτητας της ΔΔΑΚ με την επιβίωση 

[253,254,295]. Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι στις περισσότερες από τις ανωτέρω 

μελέτες το διάστημα παρακολούθησης ήταν σχετικά μικρό, ενώ συμπεριέλαβαν ασθενείς 

με και χωρίς ασκίτη οι οποίοι στην πλειοψηφία τους είχαν λιγότερο σοβαρή ΔΔΑΚ. 

Αντιθέτως, στη μελέτη μας παρουσιάσαμε δεδομένα μακράς παρακολούθησης ασθενών 

με κίρρωση και ασκίτη, οι οποίοι είχαν σε σημαντικό ποσοστό σοβαρή ΔΔΑΚ. Οι 

παρατηρήσεις μας κατέδειξαν το ρόλο της ΔΔΑΚ στην επιβίωση καθώς οι ασθενείς με 

ΔΔΑΚ 2/3ου βαθμού είχαν υψηλή θνητότητα, η οποία, αντίθετα με προηγούμενα 

ευρήματα [254], έγινε προφανής μετά το δεύτερο έτος παρακολούθησης. Αν και η 

θνητότητα σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη είναι πολυπαραγοντική, η μελέτη μας 

παρουσιάζει ισχυρές ενδείξεις για τον προγνωστικό ρόλο της διαταραχής της καρδιακής 

και κυκλοφορικής λειτουργίας σε ασθενείς με ΔΑΑΚ. Άλλες μελέτες επίσης αναγνώρισαν 

την παρουσία ΔΔΑΚ [295,297] και τον λόγο E/e’ [253-255,299] ως ανεξάρτητους 

προγνωστικούς παράγοντες θνητότητας σε ασθενείς με κίρρωση.  

Ένας μεγάλος περιορισμός της μελέτης μας είναι ότι η ΔΔΑΚ ορίστηκε με τα κριτήρια του 

2009 και όχι με τα νεότερα κριτήρια του 2016 [248] καθώς η μελέτη μας ξεκίνησε το 

2014. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι τα κριτήρια του 2019 είναι αυτά που έχουν 

χρησιμοποιηθεί πιο συχνά για τον ορισμό της ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση 

[250,251,253-255, 294-297, 300] καθιστώντας δυνατή τη σύγκριση των αποτελεσμάτων 

διαφορετικών μελετών. Ένας άλλος πιθανός περιορισμός είναι ότι ο LAVI δεν 

χρησιμοποιήθηκε στον ορισμό της ΔΑΑΚ ωστόσο το ίδιο συνέβη και σε προηγούμενες 

μελέτες [250,251,253-255, 294-297, 300]. Σχετικά με αυτό, έχει υποστηριχθεί ότι ο 

διατεταμένος αριστερός κόλπος σε ασθενείς με κίρρωση μπορεί να σχετίζεται με τις 

συνθήκες όγκου της κυκλοφορίας ή της αναιμίας αμφισβητώντας τη σύνδεσή του με την 

διαστολική δυσλειτουργία [301].  
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ΣΥNOΨΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ – ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η παρούσα προοπτική μελέτη συμπεριέλαβε 215 ασθενείς με ασκίτη ανταποκρινόμενο 

στα διουρητικά χωρίς διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας και 77 ασθενείς χωρίς ασκίτη. 

Ασθενείς που λάμβαναν άλλο β-αποκλειστή πλην της προπρανολόλης αποκλείστηκαν 

από τη μελέτη. Εκτιμήθηκε η διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας και στις δύο 

ομάδες ασθενών. Στους ασθενείς με ασκίτη εκτιμήθηκαν περαιτέρω παράγοντες της 

συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης, της κυκλοφορικής λειτουργίας και της 

νεφρικής λειτουργίας και αιμοδυναμικής ενώ εκτιμήθηκε συγκριτικά η διαστολική 

λειτουργία στους ασθενείς που λάμβαναν και αυτούς που δεν λάμβαναν προπρανολόλη. 

Ακολούθως οι ασθενείς με ασκίτη που λάμβαναν προπρανολόλη τυχαιοποιήθηκαν να 

λάβουν καρβεδιλόλη ή να συνεχίσουν την προπρανολόλη για 6 μήνες και μελετήθηκαν 

τυχόν μεταβολές στην διαστολική λειτουργία σε συνδυασμό με τυχόν μεταβολές στη 

συστηματική αιμοδυναμική και τη νεφρική λειτουργία. Η μελέτη κατέληξε στα εξής 

συμπεράσματα: 

1. Η ΔΔΑΚ είναι σημαντικά συχνότερη σε ασθενείς με ασκίτη  

2. Η φλεγμονώδης δραστηριότητα συμμετέχει σημαντικά στην εμφάνιση και την 

βαρύτητα της ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη. Η προχωρημένη ΔΔΑΚ 

συνδέεται με συστηματικές αιμοδυναμικές διαταραχές και ενεργοποίηση των 

αγγειοδραστικών συστημάτων τα οποία προκαλούν διαταραχή της νεφρικής 

λειτουργίας προδιαθέτοντας στην εμφάνιση ηπατονεφρικού συνδρόμου. Η ΔΔΑΚ σε 

ασθενείς με ασκίτη είναι επίσης προδιαθεσικός παράγοντας για εμφάνιση άλλων 

συμβαμάτων ρήξης αντιρρόπησης. 

3. Η διαστολική λειτουργία των ασθενών με ασκίτη κατά την είσοδο στη μελέτη δεν 

διέφερε μεταξύ των ασθενών που λάμβαναν κι εκείνων που δεν λάμβαναν 

προπρανολόλη.  

4. Οι ασθενείς με ασκίτη και ΔΔΑΚ που αντικατέστησαν την προπρανολόλη με 

καρβεδιλόλη παρουσίασαν βελτίωση της διαστολικής λειτουργίας σε συνδυασμό με 

βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής και της νεφρικής λειτουργίας. 

5. Η προχωρημένη ΔΔΑΚ σχετίστηκε με φτωχή πρόγνωση υποδηλώνοντας τη σημασία 

της έγκαιρης διάγνωσής της.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

 

Τίτλος: «Διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας στην κίρρωση: συχνότητα, 

διερεύνηση της συσχέτισης με την συστολική λειτουργία, την νεφρική λειτουργία και την 

κλινική έκβαση και ο ρόλος της ενδοτοξιναιμίας και των β-αποκλειστών»  

Ιστορικό: Η διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας είναι η πιο πρώιμη και 

κύρια εκδήλωση της κιρρωτικής μυοκαρδιοπάθειας, ειδικά στους ασθενείς με ασκίτη ενώ 

η συστολική λειτουργία είναι συνήθως φυσιολογική στην ηρεμία. Ως επικρατέστερος 

παθογενετικός μηχανισμός έχει προταθεί η αυξημένη φλεγμονώδης δραστηριότητα, 

ωστόσο υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα. Περιορισμένα είναι επίσης τα δεδομένα για την 

μακροπρόθεσμη σύνδεση της ΔΔΑΚ με την εμφάνιση συμβαμάτων ρήξης 

αντιρρόπησης, ηπατονεφρικού συνδρόμου και την επιβίωση. Δεν υπάρχει έως τώρα 

γνωστή θεραπεία για τη ΔΔΑΚ. Ωστόσο, πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ο β-αποκλειστής 

καρβεδιλόλη μπορεί να βελτιώσει την ΔΔΑΚ σε ασθενείς με κίρρωση.   

Στόχος: Η παρούσα μελέτη εκτίμησε την συχνότητα της ΔΔΑΚ σε κιρρωτικούς ασθενείς 

με και χωρίς ασκίτη και διερεύνησε τη συσχέτιση της ΔΔΑΚ με τη συστηματική 

φλεγμονώδη δραστηριότητα, την συστηματική αιμοδυναμική, το δραστικό ενδαγγειακό 

όγκο και τη νεφρική λειτουργία και αιμοδυναμική στους ασθενείς με ασκίτη. Επιπρόσθετα, 

εκτιμήθηκε η συχνότητα της ΔΔΑΚ σε ασθενείς με ασκίτη ανάλογα με τη λήψη του 

β-αποκλειστή προπρανολόλη και διερευνήθηκε η επίδραση της αντικατάστασής της 

με καρβεδιλόλη στη διαστολική λειτουργία. Τέλος, εκτιμήθηκε ο κίνδυνος ρήξης 

αντιρρόπησης και ηπατονεφρικού συνδρόμου στους ασθενείς με ασκίτη ανάλογα με την 

παρουσία και τη βαρύτητα της ΔΔΑΚ.  

Μέθοδοι: Η μελέτη εκτίμησε προοπτικά 292 ασθενείς με κίρρωση, 215 με ασκίτη 

ανταποκρινόμενο στα διουρητικά και κρεατινίνη ορού <1.5mg/dl και 77 ασθενείς χωρίς 

ασκίτη. Όλοι οι ασθενείς παρακολουθούνταν στο εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο της Α’ 

Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού νοσοκομείου Ιωαννίνων από το Μάιο του 

2014 έως το Μάιο του 2020. Η διάγνωση της ΔΔΑΚ βασίστηκε στις κατευθυντήριες 

γραμμές της Αμερικανικής Εταιρείας Υπερηχοκαρδιογραφίας του 2009 ως η παρουσία 

πρώιμης διαστολικής ταχύτητας πλήρωσης διαμέσου του διαφραγματικού άκρου του 

μιτροειδικού δακτυλίου (septal e’) <8 cm/s και του ελεύθερου άκρου του μιτροειδικού 

δακτυλίου (lateral e’) <10 cm/s. Εκτιμήθηκε επίσης ο δείκτης όγκου του αριστερού κόλπου 

(left atrial volume index [LAVI]). Η βαρύτητα της ΔΔΑΚ κατηγοριοποιήθηκε ως βαθμός 1: 

e’<8 cm/sec, E/e’ λόγος ≤8, E/A λόγος<0.8 και DT>200 ms, βαθμός 2: e’<8 cm/sec, E/e’ 
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λόγος 9–12, E/A λόγος 0.8–1.5 και DT 160–200 ms και βαθμός 3: e’<8 cm/sec, E/e’ λόγος 

≥13, E/A λόγος ≥2 και DT<160 ms (κύμα E: μέγιστη ταχύτητα πρώιμης πλήρωσης της 

αριστερής κοιλίας κατά την πρώιμη φάση της κοιλιακής διαστολής, κύμα Α: ταχύτητα 

πλήρωσης της αριστερής κοιλίας κατά την τελική φάση όπου συμμετέχει η συστολή του 

αριστερού κόλπου, DT [deceleration time[: χρόνος επιβράδυνσης του κύματος Ε). Η 

συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας εκτιμήθηκε με το κλάσμα εξώθησης στην 

ηρεμία (φυσιολογική τιμή >50%). Εκτιμήθηκαν επίσης σε ασθενείς με ασκίτη δείκτες 

φλεγμονώδους δραστηριότητας όπως η δεσμευτική πρωτεΐνη του λιποπολυσακχαριδίου 

(Lipopolysaccharide Binding Protein [LBP]), ο παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (tumor 

necrosis factor-α [TNF-α]) και η ιντερλευκίνη-6 (interleukin-6 [IL-6]), παράγοντες της 

συστηματικής αιμοδυναμικής όπως η μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ), η καρδιακή παροχή 

(ΚΠ) και η συστηματική αγγειακή αντίσταση (ΣΑΑ) ως ο λόγος ΜΑΠ/ΚΠ, αγγειοδραστικοί 

παράγοντες όπως δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος (ΔΡΠ), αλδοστερόνη και 

νοραδρεναλίνη πλάσματος και με ραδιοισοτοπικές μεθόδους η νεφρική λειτουργία (ρυθμός 

σπειραματικής διήθησης [ΡΣΔ]) και η νεφρική αιμοδυναμική (νεφρική ροή αίματος [ΝΡΑ]). 

Οι ασθενείς με ασκίτη και ΔΔΑΚ που λάμβαναν προπρανολόλη τυχαιοποιήθηκαν σε 

αναλογία 2:1 να αντικαταστήσουν την προπρανολόλη με καρβεδιλόλη 12.5mg ημερησίως 

για 6 μήνες ή να συνεχίσουν με προπρανολόλη και εκτιμήθηκαν οι μεταβολές στην 

διαστολική λειτουργία σε συνδυασμό με μεταβολές στην συστηματική αιμοδυναμική 

και τη νεφρική λειτουργία υπολογιζόμενη με την εξίσωση MDRD (Modification of 

Diet in Renal Disease)-6. Εκτιμήθηκε η κλινική έκβαση των ασθενών με ασκίτη 

συμπεριλαμβανομένων της εμφάνισης επεισοδίων ρήξης αντιρρόπησης, ηπατονεφρικού 

συνδρόμου και της θνητότητας λόγω επιπλοκών της κίρρωσης στη διάρκεια μακράς 

παρακολούθησης. Οι ασθενείς παρακολουθούνταν έως τη μεταμόσχευση ήπατος, την 

τοποθέτηση ενδοηπατικής πυλαιοσυστηματικής αναστόμωσης, θανάτου ή έως το Μάιο 

2023. Με πολυπαραγοντική ανάλυση εκτιμήθηκε η ύπαρξη παραγόντων με ανεξάρτητη 

συσχέτιση με την παρουσία και τη σοβαρότητα της ΔΔΑΚ. Η δοκιμασία Spearman 

χρησιμοποιήθηκε για τη συσχέτιση του λόγου E/e’ με άλλες μεταβλητές με το δείκτη 

συσχέτισης (r) >0.6 να σημαίνει ισχυρή συσχέτιση. Η πιθανότητα εμφάνισης 

ηπατονεφρικού συνδρόμου και η επιβίωση σύμφωνα με την ύπαρξη και τη σοβαρότητα 

της ΔΔΑΚ εκτιμήθηκαν με τις καμπύλες Kaplan-Meier και οι διαφορές συγκρίθηκαν με το 

log rank test. Η τιμή p<0.05 θεωρήθηκε σημαντική για όλες τις αναλύσεις.  

Αποτελέσματα: ΔΔΑΚ διαγνώστηκε σε 142 (66%) ασθενείς με ασκίτη: 1ου βαθμού σε 81 

(57%), 2ου βαθμού σε 43 (30.3%) και 3ου βαθμού σε 18 (12.7%). Σε αντίθεση, μόνο 9 

(11.6%) ασθενείς χωρίς ασκίτη είχαν LVDD (p<0.001 έναντι εκείνων με ασκίτη): 1ου βαθμού 

σε 8 και 2ου βαθμού σε 1 ασθενή, αντίστοιχα. Όλοι οι ασθενείς είχαν φυσιολογικό κλάσμα 



99 

εξώθησης. Μεταξύ των ασθενών με ασκίτη, τα επίπεδα LBP του ορού ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε αυτούς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και 2ου/3ου βαθμού συγκριτικά με τους ασθενείς 

χωρίς ΔΔΑΚ (p=0.001 και p<0.001, αντίστοιχα). Τα επίπεδα LBP ήταν επίσης σημαντικά 

υψηλότερα στους ασθενείς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού συγκριτικά με αυτούς με ΔΔΑΚ 1ου 

βαθμού (p<0.001). Τα επίπεδα TNF-α και IL-6 ορού ήταν σημαντικά υψηλότερα στους 

ασθενείς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού συγκριτικά με τις 2 άλλες υποομάδες (p<0.001). Οι 

ασθενείς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού είχαν σημαντικά μικρότερες τιμές ΜΑΠ και ΚΠ συγκριτικά 

με τους ασθενείς των 2 άλλων υποομάδων (p<0.001). Η ΔΡΠ ήταν σημαντικά υψηλότερη 

στους ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου και 2/3ου βαθμού έναντι αυτών χωρίς ΔΔΑΚ (p<0.001) και σε 

αυτούς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού έναντι αυτών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού. Τα επίπεδα 

αλδοστερόνης και νοραδρεναλίνης πλάσματος ήταν σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς 

με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού συγκριτικά με τους ασθενείς των 2 άλλων υποομάδων (p<0.001). 

Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού είχαν σημαντικά υψηλότερα ΡΣΔ και ΝΡΑ συγκριτικά 

με τους ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (p<0.001 and p=0.005, αντίστοιχα) ή χωρίς ΔΔΑΚ 

(p<0.001) ενώ δεν σημειώθηκαν διαφορές μεταξύ των ασθενών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και 

χωρίς ΔΔΑΚ. Τα επίπεδα LBP ορού (p=0.004) και ΔΡΠ (p=0.03) σχετίστηκαν ανεξάρτητα με 

την ύπαρξη ΔΔΑΚ 1ου βαθμού ενώ τα επίπεδα LBP (p<0.001) και TNF-α (p=0.01), η ΚΠ 

(p=0.04), η ΔΡΠ (p<0.001), τα επίπεδα νοραδρεναλίνης (p=0.003) και ο ΡΣΔ (p=0.009) 

σχετίστηκαν ανεξάρτητα με την ύπαρξη ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού. Διαπιστώθηκε μία ισχυρή 

συσχέτιση του λόγου E/e’ με τα επίπεδα LBP (r=0.731; p<0.001), ΔΡΠ (r=0.714; p<0.001) 

και ΡΣΔ (r=-0.609; p<0.001) στους ασθενείς με ΔΔΑΚ και ασκίτη. Μικρότερου βαθμού 

αλλά σημαντικές συσχετίσεις παρατηρήθηκαν με τη ΜΑΠ (r=0.565; p=0.008), την ΚΠ 

(r=0.478; p=0.01), τα επίπεδα αλδοστερόνης (r=0.416; p=0.03) και νοραδρεναλίνης 

πλάσματος (r=0.502; p=0.03), τα επίπεδα TNF-α (r=0.390; p-0.01) και IL-6 (r=0.327; 

p=0.02) και τη ΝΡΑ (r=0.316; p=0.04). Μεταξύ των 96 ασθενών που λάμβαναν 

προπρανολόλη 64 τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν καρβεδιλόλη και 32 συνέχισαν την 

προπρανολόλη. Η διαστολική λειτουργία βελτιώθηκε σημαντικά στους 6 μήνες στην ομάδα 

της καρβεδιλόλης, όπως φάνηκε από τη σημαντική μείωση του λόγου E/e’ (p=0.04) και του 

LAVI (p=0.03) και τη σημαντική αύξηση του λόγου E/A (p=0.04), σε συνδυασμό με 

σημαντικές αυξήσεις της ΣΑΑ και του ΡΣΔ (p=0.03 and p=0.04, αντίστοιχα). Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στους ασθενείς που έλαβαν προπρανολόλη. 

Επανεμφάνιση ασκίτη στη διάρκεια της παρακολούθησης σημειώθηκε σημαντικά 

συχνότερα στους ασθενείς με ΔΔΑΚ έναντι αυτών χωρίς ΔΔΑΚ: 36/142 (24.6%) έναντι 

10/73 (13.6%), p=0.02 ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των υποομάδων όσον 

αφορά την εμφάνιση κιρσορραγίας και την ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Ηπατονεφρικό 

σύνδρομο διαγνώστηκε σε 27 ασθενείς μετά από μία μέση παρακολούθηση 22.8±2.1 
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(5-46) μηνών. Ο 5ετής κίνδυνος εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου ήταν οριακά 

σημαντικά υψηλότερος σε ασθενείς με ΔΔΑΚ έναντι αυτών χωρίς ΔΔΑΚ (23.3% vs. 

9%;p=0.05) ενώ ήταν σημαντικά υψηλότερος σε ασθενείς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού έναντι 

εκείνων με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (35.5% έναντι 14.4%, p=0.01) και των ασθενών χωρίς ΔΔΑΚ 

(35.5% έναντι 9%, p=0.002). Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού και χωρίς ΔΔΑΚ είχαν 

παρόμοιο κίνδυνο ηπατονεφρικού συνδρόμου. Απεβίωσαν 82 ασθενείς λόγω επιπλοκών 

της κίρρωσης μετά από μία μέση παρακολούθηση 38.8±1.8 μηνών (εύρος: 3–107 μήνες): 

23 λόγω κιρσορραγίας, 18 λόγω ηπατονεφρικού συνδρόμου, 17 λόγω βακτηριακών 

λοιμώξεων, 12 λόγω ηπατοκυτταρικού καρκίνου και 12 λόγω ηπατικής ανεπάρκειας. Οι 

ασθενείς με ΔΔΑΚ είχαν σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σχέση με εκείνους χωρίς ΔΔΑΚ 

(41.6% έναντι 64.6% στα 5 έτη, p=0.02) ενώ οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 2ου/3ου βαθμού είχαν 

σημαντικά μικρότερη επιβίωση έναντι εκείνων χωρίς ΔΔΑΚ (28.2% έναντι 64.6%, p=0.002) 

και των ασθενών με ΔΔΑΚ 1ου βαθμού (28.2% έναντι 53.3%;p=0.03). Οι ασθενείς με ΔΔΑΚ 

1ου βαθμού και χωρίς ΔΔΑΚ είχαν παρόμοια επιβίωση.  

Συμπεράσματα: Η ΔΔΑΚ ήταν σημαντικά συχνότερη στους ασθενείς με ασκίτη. Η 

ύπαρξη και η σοβαρότητα της ΔΔΑΚ στους ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη σχετίστηκε 

σημαντικά με τη φλεγμονώδη δραστηριότητα. Η προχωρημένη ΔΔΑΚ (2ου/3ου βαθμού) 

συνδυάστηκε με κυκλοφορική και νεφρική δυσλειτουργία, η οποία πιθανώς σχετίζεται με 

τον υψηλότερο κίνδυνο επανεμφάνισης ασκίτη και ηπατονεφρικού συνδρόμου και την 

υψηλότερη θνητότητα σε αυτή την υποομάδα ασθενών. Η καρβεδιλόλη μπορεί να 

βελτιώσει την διαστολική δυσλειτουργία σε ασθενείς με κίρρωση και ΔΔΑΚ.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

 

Title: “Left ventricular diastolic dysfunction in liver cirrhosis: prevalence and potential 

impact on systolic function, renal function and clinical outcome and the role of 

endotoxinemia and β-blockers” 

Background: Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) is the most early and 

prevalent manifestation of cirrhotic cardiomyopathy, particularly among patients with 

ascites, while systolic function is usually normal at rest. Inflammatory activity has been 

suggested to be as the main pathogenetic mechanisms, however supporting evidence is 

limited. The long-term impact of LVDD on the occurrence of decompensating events, 

hepatorenal syndrome (HRS), and liver-related survival also remains unclear. The 

treatment of LVDD is currently unknown. Recent data suggested that the β-blocker 

carvedilol might improve LVDD in patients with cirrhosis.  

O jective: The current study aimed to evaluate the prevalence of LVDD in cirrhotic 

patients with and without ascites and to elucidate its association with systemic 

inflammation, systemic hemodynamics, effective arterial blood volume, and renal 

function and hemodynamics. We also investigated the association of the use of the β-

blocker propranolol with the presence of LVDD and the long-term impact of converting 

propranolol to carvedilol on diastolic function among patients with ascites and LVDD. 

Finally, we assessed the risk of decompensation events and HRS, and liver-related 

survival in the subgroup of patients with ascites according to their diastolic function.  

Methods: We prospectively enrolled 292 patients with cirrhosis, 215 with diuretic-

responsive ascites and stable serum creatinine<1.5mg/dl and 77 without ascites. All 

patients were seen at the outpatient hepatology clinics of University Hospital of Ioannina 

from May 2014 to May 2020. The diagnosis of LVDD was based on Doppler 

echocardiography according to 2009 American Society of Echocardiography 

recommendations as the presence of septal e’ <8 cm/s and lateral e’<10 cm/s (e’: peak 

early diastolic mitral annular velocity). Left atrial volume index (LAVI) was also measured. 

The severity of LVDD was classified as follows: Grade 1: e’<8 cm/sec, E/e’ ratio≤8, E/A 

ratio<0.8, and DT>200 ms (E: early and A: atrial diastolic filling velocities; DT: deceleration 

time); Grade 2: e’<8 cm/sec, E/e’ ratio 9–12, E/A ratio 0.8–1.5, and DT 160–200 ms; and 

Grade 3: e’<8 cm/sec, E/e’ ratio≥13, E/A ratio≥2, and DT<160 ms. The systolic function 

was evaluated by the left ventricular ejection fraction (LVEF) at rest. An LVEF >50% was 

considered normal. Inflammatory markers (lipopolysaccharide-binding protein [LBP], 
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tumor necrosis factor-a [TNF-a], interleukin-6 [Il-6]), systemic hemodynamics (mean 

arterial pressure [MAP], Doppler evaluated cardiac output [CO], systemic vascular 

resistance (SVR) as the ratio MAP/CO), vasoactive factors (plasma renin activity [PRA], 

plasma aldosterone and noradrenaline), and radioisotope-assessed renal function 

(glomerular filtration rate [GFR] and hemodynamics (renal blood flow [RBF]) were 

assessed in patients with ascites. Patients with ascites and LVDD treated with propranolol 

were randomized at a ratio of 2:1 to switch to carvedilol 12.5mg daily for 6 months or 

continue propranolol and alterations in diastolic function along with the effects on systemic 

hemodynamics and renal function (estimated by the MDRD [Modification of Diet in Renal 

Disease]-6 equation) were recorded. The long-term occurrence of decompensating 

events, HRS development, and liver-related mortality were also evaluated. The patients 

were followed-up until death, liver transplantation, transjugular intrahepatic portosystemic 

shunt (TIPS) insertion or May 2023. Multivariate analysis models were used to determine 

independent predictors of the presence and severity of LVDD. Spearman’s test was used 

for correlation of E/e’ ratio with other variables whereby correlation coefficient (r) >0.6 

indicated strong correlation. The incidence risk of HRS development and liver-related 

death according to severity of diastolic dysfunction was estimated using Kaplan-Meier 

analysis and differences were compared by the log rank test. A p value of <0.05 was 

considered statistically significant.  

Results: LVDD was diagnosed in 142 (66%) patients with ascites: grade 1 in 81 (57%), 

grade 2 in 43 (30.3%), and grade 3 in 18 (12.7%). Only 9 (11.6%) patients without 

ascites had LVDD (p<0.001 vs. those with ascites): grade 1 and 2 in 8 and 1 patients, 

respectively. All patients had a normal LVEF at rest. Among patients with ascites, serum 

LBP levels were significantly higher in those with grade 1 and grade 2/3 LVDD than in 

patients without LVDD (p=0.001 and p<0.001, respectively). Patients with grade 2/3 

LVDD had significantly higher LBP levels compared to those with grade 1 (p<0.001). 

Serum TNF-α and IL-6 levels were significantly higher in patients with grade 2/3 LVDD 

compared to patients in the other two subgroups (p<0.001). Patients with grade 2/3 

LVDD showed significantly lower MAP and CO compared to patients in the other two 

subgroups (p<0.001). PRA was significantly higher in patients with grade 1 and grade 

2/3 LVDD than in those without LVDD (p<0.001). Patients with grade 2/3 LVDD had 

significantly higher PRA compared to those with grade 1 (p<0.001). Plasma aldosterone 

and noradrenaline levels were significantly higher in patients with grade 2/3 LVDD 

compared to patients in the other two subgroups (p<0.001). GFR and RBF did not differ 

between patients with grade 1 and those without LVDD. patients with grade 2/3 LVDD 
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had significantly lower GFR and RBF compared to those with grade 1 (p<0.001 and 

p=0.005, respectively) and those without LVDD (p<0.001). Serum LBP (p=0.004) and 

PRA (p=0.03) were independently associated with the presence of grade 1 LVDD. 

Independent factors associated with the presence of grade 2/3 LVDD were serum LBP 

(p<0.001), serum TNF-α (p=0.01), CO (p=0.04), PRA (p<0.001), plasma noradrenaline 

(p=0.003), and GFR (p=0.009). Finally, serum LBP (p<0.001), PRA (p=0.005), and GFR 

(p=0.01) were independently associated with the severity of LVDD. We found a strong 

significant correlation of E/e’ ratio with serum LBP (r=0.731; p<0.001), PRA (r=0.714; 

p<0.001), and GFR (r=-0.609; p<0.001) among patients with LVDD and ascites. E/e’ was 

less strongly but significantly correlated with MAP (r=0.565; p=0.008), CO (r=0.478; 

p=0.01), plasma aldosterone (r=0.416; p=0.03), plasma noradrenaline (r=0.502; p=0.03), 

TNF-α (r=0.390; p-0.01), serum IL-6 (r=0.327; p=0.02), and RBF (r=0.316; p=0.04). 

Among 96 patients treated with propranolol, 64 were randomized to switch to carvedilol 

and 32 continued propranolol. Diastolic function improved significantly at 6 months in 

patients treated with carvedilol as shown by the significant decreases in E/e’ ratio 

(p=0.04) and LAVI (p=0.03) and the significant increase in E/A ratio (p=0.04) along with 

significant increases in SVR and GFR (p=0.03 and p=0.04, respectively). No significant 

changes were noted in patients who continued on propranolol. Recurrence of ascites 

was observed significantly more frequently in patients with LVDD compared to those 

without: 36/142 (24.6%) vs. 10/73 (13.6%), p=0.02. New episodes of variceal bleeding 

or hepatic encephalopathy occurred similarly in both patient groups. HRS was 

diagnosed in 27 patients after a mean follow-up period of 22.8±2.1 (range: 5-46) 

months. The 5-year occurrence of HRS was higher in patients with LVDD than in those 

without (23.3% vs. 9%;p=0.05). The 5-year probability of developing HRS was 35.5% in 

patients with grade 2/3 LVDD compared to 14.4% in those with grade 1 (p=0.01) and 9% 

in patients without LVDD (p=0.002). The occurrence of HRS did not differ between 

patients with grade 1 and those without LVDD. Eighty-two patients died during a mean 

follow-up of 38.8±1.8 (range: 3–107) months due to liver-related causes: variceal 

bleeding (n=23), HRS (n=18), bacterial infections (n=17), hepatocellular carcinoma 

(n=12), and liver failure (n=12). Patients with LVDD hade worse survival than those 

without (41.6% vs. 64.6% at 5 years;p=0.02). Patients with grade 2/3 LVDD had 

significantly lower 5-year survival rates than those without (28.2% vs. 64.6%;p=0.002) 

and patients with grade 1 LVDD (28.2% vs. 53.3%;p=0.03). Patients with grade 1 LVDD 

had lower survival than those without LVDD but the difference did not reach statistical 

significance. 
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Conclusions: LVDD occurred significantly more frequently in patients with ascites than 

in those without. The occurrence and severity of LVDD in patients with cirrhosis and 

ascites was closely related to inflammatory activity. Advanced LVDD was associated 

with baseline circulatory and renal dysfunction, favoring recurrence of ascites, HRS 

development, and increased mortality. Carvedilol may improve diastolic function in 

patients with cirrhosis and LVDD.  
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