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1. Ε ισαγω γή

Η  κίρρωση του  ήπατος ήταν η 11*1 α ιτ ία  θα νάτου  στην Α μερική το  έτος 1994 

προσβάλλοντας περ ίπ ου  3.000.000 Α μερικανώ ν (1) ενώ  το  έτος 2000 ήταν 

υπεύθυνη γ ια  περισσότερους από  25000 θανάτους (2).

Η  κίρρωση του ήπατος προκαλεί σημαντικές δομικές ανω μαλίες που 

οδηγούν σε σοβαρές δ ιαταραχές της ενδοηπατικής κυκλοφορίας. Η  προοδευτική 

«ναπόθεση κολλαγόνου  κ α ι ο σχηματισμός τω ν κ ιρρω τικώ ν οζιδ ίω ν (ΕΙΚΟΝΑ 1) 

αλλάζουν τη ν  φυσιολογική αγγειακή αρχιτεκτονική του ήπατος κ α ι αυξάνουν την 

αντίσταση στην ηπατική ροή του α ίματος προκαλώ ντας τη ν  ανάπτυξη  πυλα ίας 

υπερτόσεως. Η  π υ λα ία  υπέρταση είνα ι υπεύθυνη γ ια  τις  π ιο  σημαντικές επιπλοκές 

της κίρρωσης του ήπατος, όπως τον ασκΐτη (ΕΙΚ Ο Ν Α  2) κ α ι τη ν  α ιμ ορρα γία  από 

την ρήξη τω ν γαστροισοφ αγικώ ν κιρσώ ν (3-6). Ο  ασκίτης αποτελεί τη ν  π ιο  συχνή 

επιπλοκή της κίρρωσης του ήπατος κα ι ένα  κομβικό σημείο στην φυσική ιστορία 

της νόσου (3,7,8). Η  δημ ιουργία  του συνδέεται ά ρρηκτα  με τη ν  σημαντική 

κατακράτηση να τρ ίου  που  παρουσιάζεται ήδη από  τα  πρ ώ ιμ α  στάδια  της νόσου 

(9). Π ερίπου 50% τω ν ασθενών με κίρρωση του ήπατος θα  α ναπτύξουν ασκΐτη 

μέσα σε 10 έτη παρακολούθησης κ α ι περ ίπου  50% αυτώ ν θα  αποβιώ σουν σε 2 έτη 

από τη ν  εμφάνιση  του ασκΐτη (7,8). Επιπρόσθετα ο ασκίτης συνδέεται με την 

ανάπτυξη απειλητικώ ν γ ια  την ζωή επιπλοκώ ν, όπω ς η αυτόματη  βακτηριακή 

περ ιτονίτιδα  κ α ι το  ηπατονεφρικό  σύνδρομο, που  αποτελεί λειτουργική  νεφρική 

δ ιαταραχή  λόγω  σημαντικής νεφρικής αγγειοσόσπασης (7-9).

Ο ι π α θογενετικο ί μηχανισμοί της πυλα ία ς υπερτάσεω ς κ α ι η θεραπευτική 

αντιμετώ πιση της κιρσικής α ιμορραγίας έχουν μελετηθεί εκτεταμένα στην διεθνή 

β ιβλ ιογραφ ία . Ωστόσο, η πυλα ία  υπέρταση η σχετιζόμενη με τη ν  κίρρωση του 

ήπατος, συνδέεται με τη ν  ανάπτυξη α ιμοδυναμ ικώ ν δ ια τα ρ α χώ ν που  οδηγούν σε 

κυκλοφορική κ α ι νεφρική  δυσλειτουργία, κα ι αποτελούν τη ν  βάση γ ια  την 

ανάπτυξη κατακράτησης νατρίου, ασκΐτη, κα ι ηπατονεφ ρικού  συνδρόμου  (9,10). 

i Π αρά  το  γεγο νό ς ό τι ο ι α ιμοδυναμ ικές δ ιαταραχές της κ ίρρω σης του  ή πα τος κ α ι ο ι 

υποκείμενοι παθοφ υσ ιολογικο ί μηχανισμοί τους έχουν αποτελέσει ερευνητικά 

θέματα μεγάλου ενδ ιαφ έροντος τις  τελευταίες δύο δεκαετίες, η θεραπευτική τους
*
αντιμετώ πιση εξακολουθεί να  βασίζεται στην συμπτω ματική χορήγηση
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να τρ ιουρη τικώ ν φ α ρμ ά κω ν (9,10). Η  πα ρούσ α  διδακτορική  δ ιατριβή  

π ρ α γμ α τεύ ετα ι μ ία  νέα  φαρμακευτική  παρέμβαση  γ ια  τις  α ιμοδυναμικές 

δ ια τα ρ α χές της κ ίρρω σης του  ήπα τος βασιζόμενη στα  νεότερα  δεδομένα γ ια  το 

παθοφ υσ ιολογικό  υ πόβ α θρό  τους.

Ε ικ ό να  1. Κ ιρρω τική απεικόνιση ήπατος στο β ιοπτικό  παρασκεύασμα



Εικόνα 2. Ασκίτης σε ασθενή με κίρρωση του ήπατος
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2. Δ ια τα ρ α χές  τη ς  συστημ ατικής κ υκ λοφ ορ ία ς, τ ω ν  νευροορμ ον ικώ ν 

συστημάτω ν κ α ι τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λε ιτο υργ ία ς στην κ ίρρω σ η  του  ή π α το ς

2.1 Δ ια τα ρ α χές  τη ς  συστημ ατικής κυκλο φ ο ρ ία ς

Ο ι κ ιρρω τικο ί ασθενείς παρουσ ιάζουν υπερδυναμ ική  κυκλοφ ορία , που 

συνισταται σε μείωση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης κ α ι της αρτηριακής 

πίεσης κ α ι αύξηση της καρδιακής παροχής. Η  υπερδυνα μ ική  κυκλοφορία 

ιιαρατηρείται επίσης σε πειραματικά  μοντέλα κίρρωσης, ενώ  υ π ά ρ χο υ ν  αρκετές 

ενδείξεις ότι αναπτύσσεται π ρ ιν  την εμφάνιση του ασκίτη (ΣΧ Η Μ Α  1) κ α ι 

επιδεινώ νεται με τη ν  πρόοδο της νόσου (11). Π ράγμ ατι, στα  π ρ ώ ιμ α  στάδια  της 

κίρρωσης έχουν αναφ ερθεί αύξηση της καρδιακής π α ρ ο χή ς κ α ι μείωση της 

συστηματικής αγγειακής αντίστασης, χω ρίς ωστόσο δ ια τα ρ α χή  της αρτηριακής 

πίεσης (11,12). Ο ι μεταβολές στην καρδιακή  παροχή  κ α ι τη ν  συστηματική 

αγγειακή αντίσταση είνα ι π ιο  προφ ανείς στην όρθια  θέση (13).

9

', ·Α ·

* ", ,ψ: I "} ί/ r' ι*} X, '
p i S S s  ...Λ ' '· ̂ Ϋ*< - * \  ; r ι / W

Λ ‘ , 7 , > " *· 1 " ι * }
,. ™··~*· ·; ττ—■’—Τ' ν . •· / , , λ j -  < <, ,̂

Χρ0νος>>̂ .̂ « t* '%Kr '

ΣΧΗΜ Α 1. Χ ρονική σειρά εμφάνισης τω ν δ ια τα ρα χώ ν της συστηματικής 
κυκλοφορίας, τω ν νευροορμονικώ ν συστημάτων κ α ι της νεφ ρ ικής 
λειτουργίας στην κίρρωση του ήπατος
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2.2 Δ ια τα ρ α χές  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λειτουργίας

Η  κίρρωση του ήπατος χαρακτηρίζεται από προοδευτική μείωση της 

νεφ ρικής απέκκρισης νατρ ίου  κα ι ύδατος, της νεφρικής αιμάτωσης, κα ι του 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Η  μειωμένη νεφρική απέκκριση νατρίου  είνα ι η 

πρώ τη λειτουργική νεφρική διαταραχή που παρατηρείτα ι στην κίρρωση του 

ήπατος κα ι οδηγεί στην κατακράτηση νατρίου  κα ι την δημ ιουργία  του ασκίτη. Η  

υπονα τρ ια ιμ ία  από αραίωση (οριζόμενη σαν συγκέντρωση νατρίου ορού 

μικρότερη από 130 m m o l/ It) ακολουθεί χρονικά  την νεφρική κατακράτηση 

νατρ ίου  κα ι ε ίνα ι το κλινικό επακόλουθο της δ ιαταραχής απέκκρισης του ύδατος 

(ΣΧΗΜ Α 1). Η  νεφρική αγγειοσύσπαση συμβαίνει τελευταία, ε ίνα ι π ιο  έντονη 

στον φλοιό του νεφρού (ΕΙΚΟΝΑ 3), κα ι οδηγεί σε μείωση της νεφρικής 

αιμάτω σης κα ι του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (9,14), κα ι ηπατονεφρικό 

σύνδρομο.

ΕΙΚ Ο Ν Α  3. Έντονη νεφρική αγγειοσύσπαση του φλοιού σε ασθενή με κίρρωση 
του ήπατος κα ι ηπατονεφρικό σύνδρομο π ρ ιν  (Α) κα ι μετά την θεοαπεία ΙΒ1
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2.3 Ν ευρορμονχκές δ ια τα ρ α χές

2.3.1 Ε ξω νεφ ρ ικ ά  συστήματα

Η  δραστηριότητα  τρ ιώ ν σημαντικώ ν αγγειοδραστικώ ν συστημάτων, του

άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος, κ α ι της αντιδιουρητικής ορμόνης, ε ίνα ι αυξημένη σε κιρρωχικούς

ασθενείς με ασκίτη (9,10,15). Η  ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

Λλδοστερόνης κ α ι του συμπαθητικού νευρικού συστήματος π α ίζε ι ένα  σημαντικό

ρόλο στην νεφρική κατακράτηση νατρίου  στους ασθενείς με κ ίρρωση του ήπατος.

Ωστόσο άλλοι, μη γνω στοί έως τώρα, αντινατρ ιουρητικο ί μ η χα ν ισ μ ο ί ε ίνα ι π ιθανό

να  συμμετέχουν καθώς κατακράτηση να τρ ίου  έχει δ ιαπ ιστω θεί σε κιρρωτικούς

ασθενείς, με ασκίτη χω ρίς ενεργοποίηση αυτών τω ν συστημάτω ν (16,17).

Π ραγματικά , σε περ ίπου  20% τω ν ασθενών με κίρρωση του  ήπατος, ασκίτη, κ α ι

κατακράτηση να τρ ίου , τα  επ ίπεδα  ρενίνης κ α ι αλδοστερόνης πλάσματος είνα ι

φυσιολογικά (10). Η  δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην

κίρρωση του  ήπατος σχετίζεται άμεσα με τη ν  δραστηριότητα  του άξονα  ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Κ ιρρωτικοί ασθενείς με φυσιολογική  ρενίνη

πλάσματος πα ρουσ ιά ζουν φυσιολογικά επ ίπεδα  νορ επ ινεφ ρ ίνη ς (18).

Επιπρόσθετα, η ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

κ α ι του συμπαθητικού νευρικού συστήματος είνα ι ιδ ια ίτερα  έντονη  σε ασθενείς με

ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο, γεγονός που  υποδηλώ νει τη ν  συμμετοχή τω ν δύο αυτών

συστημάτων στην νεφρική αγγειοσύσπαση (9,10). Η  α ντιδ ιουρητική  ορμόνη είνα ι

ένας άλλος αγγειοσυσπαστικός π α ρ ά γο ντα ς που ε ίνα ι αυξημένος σε κιρρωτικούς

ασθενείς με ασκίτη κ α ι οδηγεί σε αύξηση της επα ναρρόφ ησης ύδατος στα

αθροιστικά σω ληνάρια  κ α ι τη ν  ανάπτυξη υπ ονα τρ ια ιμ ία ς α π ό  αραίω ση (19,20). Η

φαρμακολογική  αναστολή της δράσης τω ν 3 ανωτέρω συστημάτω ν σε ασθενείς κα ι

πειραματόζω α με κίρρωση του ήπατος οδηγεί σε σημαντική  αρτη ρια κή  υπόταση 
€
γεγονός π ο υ  υποδηλώ νει τη ν  ομοιοστατικη ενεργοποίηση α υτώ ν τω ν συστημάτων

» γ ια  τη ν  δ ιατήρηση της αρτηριακής πίεσης (21,22).

Τα επ ίπ εδα  ενδοθηλίνης ορού, ενός πεπτιδ ίου  πα ρ α γό μ ενο υ  α π ό  τα

ενδοθηλιακά κύτταρα  με σημαντικές αγγειοσυσπασχικές ιδιότητες, ε ίνα ι επίσης 
*
αυξημένα οε κ ιρρω τικούς ασθενείς (23) π ιθανώ ς λόγω  αυξημένης π α ρ α γω γή ς από

23
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την ηπατική κ α ι/ή  την σπλαγχνική κυκλοφορία (24). Αν και ο παθοφυσιολογικός 

ρόλος της υπερενδοθηλιναιμΐας οπήν κίρρωση του ήπατος δεν είναι πλήρως 

διευκρινισμένος, είναι πιθανό να  συμμετέχει στην νεφρική αγγειοσύσπαση (25). 

Επιπρόσθετα, η αυξημένη παραγωγή ενδοθηλίνης από τα ηπατικά αστεροειδή 

κύτταρα μπορεί να συμμετέχει στην αυξημένη ενδοηπατική αγγειακή αντίσταση 

(26). Αν και είναι παράδοξο για  κλινικές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από 

αυξημένη κατακράτηση νατρίου, τα επίπεδα του κολπικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου και του εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου είναι αυξημένα σε 

ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη (27,28). Είναι πιθανόν οι παράγοντες αυτοί να 

αυξάνονται ομοιοστατικά για  να  ανταγωνιστούν την νεφρική δραστηριότητα του 

άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (29) όπως έδειξε η πειραματική 

χορήγηση αναστολέα του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου σε κιρρωτικά 

ποντίκια (30).

2.3.2 Ενδονεφρικά συστήματα

Οι νεφρικές προσταγλανδίνες φαίνεται να  ασκούν προστατευτικό ρόλο 

έναντι της νεφρικής αγγειοσυσπαστικής δράσης των εξωνεφρικών 

αγγειοδραστικών συστημάτων που ενεργοποιούνται στην κίρρωση του ήπατος. 

Κιρρωτικοί ασθενείς με ασκίτη χωρίς λειτουργική νεφρική ανεπάρκεια 

παρουσιάζουν αυξημένη νεφρική παραγωγή αγγειοδιασταλτικών 

προσταγλανδινών, ιδιαίτερα PGE2 και PGI2, σε σύγκριση με υγιή άτομα ή 

κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη (31,32). Η  αυξημένη παραγωγή των ανωτέρω 

προσταγλανδινών συντελεί στην διατήρηση της νεφρικής αγγειοδιαστολής. Αυτό 

φαίνεται από το γεγονός ότι η χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 

φαρμάκων σε κιρρωτικούς ασθενείς οδηγεί σε μείωση της νεφρικής αιμάτωσης και 

της σπειραματικής διήθησης, η οποία είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με εντονότερη 

ενεργοποίηση των αγγειοσυσπαστικών συστημάτων (33,34).

Προηγούμενες μελέτες υποστήριξαν ότι η αγγειοτενσίνη Π παράγεται 

ενδονεφρικά, καθώς όλα τα  συστατικά για την σύνθεσή της υπάρχουν στους 

νεφρούς (35,36) και ασκεί τοπική αντινατριουρητική και αγγειοσυσπαστική δράση 

(15). Η αδενοσίνη είναι ένας ισχυρός αγγειοδιασταλτικός παράγοντας εκτός από
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τους πνεύμονες κα ι τους νεφρούς όπου προκαλεί αγγειοσόσπαοη. Στους 

κϊρρωτικούς ασθενείς είναι πιθανόν η αδενοσίνη να  συμβάλλει στην κατακράτηση 

νατρίου κα ι την νεφρική αγγειοσΰσπαση όπως έδειξε προηγούμενη μελέτη μετά 

την χορήγηση διποριδαμόλης που αναστέλλει την κυτταρική πρόσληψη 

αδενοσίνης (15,37).

ί
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3. Π ροηγούμενες θεω ρίες γ ια  τη ν  παθογένεση τω ν  δ ια τα ρ α χ ώ ν  της 

συστηματικής κ υ κλοφ ορ ία ς κ α ι τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  σ τη ν  κ ίρρω σ η  του 

ή πατος

3.1 Θ εω ρ ία  τη ς  μ ειω μ ένη ς π λή ρω σ η ς του ενδα γγε ια κ ο ύ  χώ ρ ο υ  (U nderfilling  

theory)

Α ρχικά  είχε θεωρηθεί ό τι η π υλα ία  υπέρταση κ α ι ο ασκίτης ή τα ν  πρω ταρχικά  

γεγονότα με την κυκλοφοριακή κ α ι νεφρική δυσλειτουργία  ν α  ε ίνα ι δευχερεύοντα 

φ αινόμενα  (ΣΧΗΜΑ 2). Σύμφω να με τη ν  θεωρία αυτή η π υ λ α ία  υπέρταση κα ι η 

υπαλβουμ ινα ιμ ία  οδηγούν σε αύξηση της υδροστατικής κ α ι μείωση της 

κολλοειδωσμωτικής πίεσης, αντίστοιχα, στην σ πλα γχν ική  μ ικροκυκλοφορία  

προκαλώ ντας αυξημένη σ πλαγχνική  παρα γω γή  λέμφου (38,39). Ό τα ν  η πυλα ία  

υπέρταση ε ίνα ι μικρού βαθμού η αυξημένη σ πλα γχν ική  π α ρ α γ ω γ ή  λέμφου 

αντιρροπείτα ι από την αυξημένη επαναρρόφ ηση λέμφου δ ιαμέσ ου  του  θωρακικού 

πόρου. Ό τα ν  η πυλα ία  υπέρταση ε ίνα ι σημαντικού βαθμού, η π α ρ α γω γή  λέμφου 

υπερβα ίνει την επαναρρόφηση, προκαλώ ντας εξαγγείωση υ γρ ο ύ  στον διάμεσο 

σπλαγχνικό  χώ ρο κα ι την περ ιτονα ϊκή  κοιλότητα ενώ η  α νά π τυ ξη  υποογκα ιμ ία ς 

οδηγεί δευτεροπαθώς σε υπερδυναμ ική  κυκλοφορία  κ α ι δ ια τα ρ α χή  της νεφρικής 

λειτουργίας (40). Σύμφω να με τη ν  θεωρία αυτή, ο όγκος πλά σ μ α τος κ α ι η 

καρδιακή πα ροχή  θα έπρεπε να  ε ίνα ι μειωμένα κα ι η συστηματική αγγειακή 

αντίσταση αυξημένη. Στην συνέχεια ωστόσο διαπιστώ θηκε ότι ωστόσο η κίρρωση 

του ήπατος χαρακτηρίζετα ι από  αυξημένο όγκο πλάσματος (41), χα μ ηλή  καρδιακή 

παροχή , κ α ι μειωμένη συστηματική αγγειακή  αντίσταση (11).

3.2 Θ εω ρ ία  τη ς  αυξημένης π λ ή ρ ω σ η ς (O verflow  theory)

Σ ύμφ ω να  με την θεωρία αυτή η κίρρωση του ή πα τος χα ρακτηρ ίζετα ι από 

πρω τοπαθή νεφροσω ληναριακή κατακράτηση να τρ ίου  (42). Η  τελευταία  οδηγεί σε 

αύξηση του όγκου πλάσματος, κα ι ακολούθως σε ομοιοστατικές α ιμ οδυνα μ ιχές 

'αλλαγές, όπω ς αύξηση της καρδιακής παροχής κα ι μείωση της συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης (43). Η  πυλα ία  υπέρταση σε συνδυασμό με την αρτηριακή 

υπερογκα ιμ ία  οδηγούν σε δημ ιουργία  ασκίτη από υπερπλήρω ση (44). Ο ι 

μηχανισμοί που  προτάθηκαν γ ια  τη ν  συσχέτιση της ηπατικής δυσλειτουργίας με
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την νεφρική κατακράτηση νατρίου περιλαμβάνουν μειωμένη κάθαρση
%

νστριοκατακρστητχκών παραγόντων, μειωμένη σύνθεση νατριουρητικών 

παραγόντων, και ύπαρξη ηπατικών τασεουποδοχέων που ενεργοποιούνται από 

την αυξημένη πίεση στα ηπατικά κολποειδή (ηπατονεφρικό αντανακλαστικό) (45- 

49). Ωστόσο, παρά την αύξηση της καρδιακής παροχής και του όγκου πλάσματος ο 

αποτελεσματικός αρτηριακός όγκος αίματος και η αρτηριακή πίεση μειώνονται 

στην κίρρωση του ήπατος, όπως έδειξαν μετέπειτα μελέτες (50-52). Επιπρόσθετα, οι 

αιμοδυναμικές διαταραχές συμβαίνουν παρά την ενεργοποίηση των 

νευροορμονικών συστημάτων γεγονός που υποδηλώνει ότι θα ήταν πιο έντονες αν 

τα συστήματα αυτά δεν είχαν ενεργοποιηθεί. Αυτό αποδείχθηκε με την χορήγηση 

ανταγωνιστών της αγγειοτενσίνης II σε κιρρωτικούς ασθενείς (53,54) και 

αναστολέων της δραστηριότητας του συμπαθητικού συστήματος (55).
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4. Η  υπόθεση τη ς  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γγειοδ ια σ τολή ς γ ια  τη ν  παθογένεση  τω ν  

δ ια τα ρ α χώ ν  τη ς  συστημ ατικής κ υ κ λ ο φ ο ρ ία ς  κ α ι τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  λε ιτουργ ία ς 

στην κ ίρρω ση του  ή πα τος

Το 1988 ο ι Schrier e t al δ ιατύπω σαν μ ία  τρ ίτη  υπόθεση γ ια  ν α  εξηγήσουν τις 

συστηματικές α ιμοδυναμικές κα ι νεφρικές δ ια τα ρα χές π ο υ  συνοδεύουν την 

κίρρωση του ήπατος (56). Η  υπόθεση αυτή έχει χα ρα κτη ρ ισ τικά  τω ν δύο 

προηγούμενω ν θεωριών, χω ρίς ωστόσο ν α  θεωρεί τη ν  κατακράτηση να τρ ίο υ  κα ι 

ύδατος αποτέλεσμα υποογκα ιμ ίας ή πρω τοπαθές γ εγο νό ς  οφειλόμενο στην 

παρουσ ία  "ηπατονεφρικού αντανακλαστικού". Σ ύμφ ω να  με τη ν  υπόθεση αυτή, η 

οπο ία  ονομάστηκε 'Θ εω ρία  της περιφερικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής', η 

παρουσία  περιφερικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής ε ίνα ι το  α ίτ ιο  γ ια  τη ν  γ ια  την 

εμφάνιση συστηματικών κα ι νεφ ρ ικώ ν δ ια τα ρα χώ ν π ο υ  ο δη γο ύ ν  στην ανάπτυξη 

υπερδυναμικής κυκλοφορίας κ α ι τη ν  κατακράτηση να τρ ίο υ  κ α ι ύδατος στην 

κίρρωση του ήπατος (ΣΧΗΜΑ 3).

κίρρωση xnpiiA ikrrH '^ *5? ΚΪΡΡήΣΗ ΜΗ ΑΣΙάΤΗ  ? ΗΠΑΤΟΝΕΦΡΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ

Μ ικρού βαθμού 
αρτηρ ιακή  αγγειοδ ιαστολή
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!&■'. Αύξηση ό γκο υ  πλάσματος

Μ εγάλη ν εφ ρ ικ ή  αγγειοσάσπαση 
Μ εγάλη κατακράτησ η νατρίου 

κα ι ύδατος

Μ εγάλη αύξηση όγκου πλάσματος

Π ολύ μεγάλη νεφ ρ ική , ν 
αγγειοσάσπ αση

Π ολύ μεγάλη κατακράτηση, 
να τρ ίο υ  κσ ι ύδατος

Π ολύ μεγάλη αύξησ η  όγκου'' 
π λάσματος
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Μ όνιμη ενεργοποίηση 
RAAS, SNS, ADH
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RAAS, SNS/ ΑΟΗ
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ΣΧΗΜΑ 3. Η  θεωρία της περιφερικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής γ ια  την 

'εμ φ ά νιση  τω ν συστηματικών α ιμοδυνα μ ικώ ν κ α ι νεφρικώ ν δ ια τα ρ α χώ ν της 

κίρρωσης του ήπατος
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Σύμφωνα με την θεωρία αυτή η περιφερική αρτηριακή αγγειοδιαστολή  

εμφανίζεται ήδη α πό  τα πρώιμα στάδια της κίρρωσης του ήπατος ως επακόλουθο  

της ανάπτυξης της πυλαίας υπερτάσεως και οδηγεί σε μειωμένη πλήρωση του 

ενδαγγειακού χώ ρου όχι λόγω υποογκαιμίας αλλά λόγω  διεύρυνσης του 

ενδαγγειακού χώρου. Αυτή η θεωρία συμβαδίζει με τον ορισμό του 

'αποτελεσματικού ενδαγγειακού αρτηριακού όγκου αίματος', σύμφωνα με τον  

οποίο η σχέση μεταξύ καρδιακής παροχής και περιφερικής αγγειακής αντίστασης 

καθορίζει την πληρότητα του αρτηριακού αγγειακού διαμερίσματος, και συνεπώς 

την ρύθμιση της απέκκρισης νατρίου στις οιδηματογενείς διαταραχές. Κατ' αυτόν  

τον τρόπο, η μείωση της καρδιακής παροχής μειώνει τον αποτελεσματικό 

αρτηριακό ενδαγγειακό όγκο στην καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ η περιφερική 

αρτηριακή αγγειοδιαστολή μειώνει τον αποτελεσματικό αρτηριακό ενδαγγειακό  

όγκο αίματος στην κίρρωση του ήπατος (57).

Η  περιφερική αρτηριακή αγγειοδιαστολή και η μείωση της πλήρωσης της 

αρτηριακής κυκλοφορίας και συνεπώς του καρδιακού μεταφόρτιου στα πρώιμα  

στάδια της κίρρωσης του ήπατος οδηγούν αντιρροπιστικά σε αύξηση της 

καρδιακής παροχής (50). Πραγματικά, μετά την χορήγηση ραδιοσημασμένης 

αλβουμίνης αποδείχτηκε ότι οι ασθενείς στα πρώιμα στάδια της κίρρωσης 

παρουσιάζουν μείωση του κεντρικού ενδαγγειακού όγκου, δηλαδή στην καρδιά, 

την πνευμονική κυκλοφορία και την αορτή (58). Επιπρόσθετα, η μείωση του 

αποτελεσματικού ενδαγγειακού όγκου προκαλεί παροδική κατακράτηση ύδατος 

και νατρίου (50,59). Ο ι ασθενείς αυτοί δεν παρουσιάζουν κλινικά σημεία 

κατακράτησης νατρίου και ύδατος. Ωστόσο, παρουσιάζουν διαταραχές της 

ομοιοστασίας του νατρίου που είναι συμβατές με την παρουσία περιφερικής 

αρτηριακής αγγειοδιαστολής. Πραγματικά, σε αντίθεση με τα υγιή άτομα αρκετοί 

ασθενείς στα πρώ ιμα στάδια κίρρωσης του ήπατος δεν "διαφεύγουν" από την 

εξωγενή χορήγηση αλατοκορτικοειδών και αναπτύσσουν περιφερικό οίδημα και 

ασκίτη (60,61). Στα υγιή άτομα η χορήγηση αλατοκορτικοειδών προκαλεί αύξηση 

του ενδαγγειακού όγκου η οποία οδηγεί σε αυξημένη απόδοση νατρίου και ύδατος 

στα άπω νεφρικά σω ληνάρια αυξάνοντας το διηθούμενο φορτίο κ α ι/ ή μειώνοντας 

την επαναρρόφηση τους στα εγγύς σωληνάρια. Η  αυξημένη σωληναριακή ροή και
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απόδοση να τρ ίου  στα άπω  σωληνάρια ξεπερνά τη ν  να τριοκατακρατητική  δράση 

της αλδοστερόνης στα αθροιστικά σω ληνάρια προκαλώ ντα ς έτσι "δ ια φ υγή  από τα  

αλατοκορτικοειδή" (62). Σύμφω να με την θεωρία της περιφερικής αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής, η μειωμένη πλήρωση της αρτηριακής κυκλοφορίας μπορεί να  

περιορίσει την απόδοση νατρίου κα ι ύδατος στα άπω  σω ληνάρια  κ α ι κατά 

συνέπεια την δ ια φ υγή  από  τα αλατοκορτικοειδή σε ένα ποσοστό ασθενών με 

κίρρωση αρχικώ ν σταδίων. Επιπρόσθετα, ο ι ασθενείς αυτο ί παρουσ ιάζουν 

κατακράτηση νατρίου  μετά οξεία ενδοφλέβια φόρτιση με χλω ριούχο νά τρ ιο  (63) ή 

μετά χορήγηση δ ία ιτα ς που περιέχει 200 m m ol να τρ ίο υ /η μ έρ α  γ ια  1 εβδομάδα 

(64). Έ να άλλο χαρακτηριστικό τω ν ασθενών αυτώ ν ε ίνα ι ό ΐ ι  κατακρα τούν νάτριο  

στην όρθια  θέση σε συνδυασμό με αύξηση του ολικού ενδα γγεια κού  όγκου κ α ι της 

καρδιακής παροχής κ α ι μείωση της συστηματικής αγγεια κής αντίστασης (13,65). 

Σύμφω να με την θεωρία της περιφερικής αρτη ρια κής αγγειοδιαστολής ο ι ασθενείς 

αυτοί παρουσ ιάζουν παροδική  ενεργοποίηση νευροορμονικώ ν μηχανισμ ώ ν στην 

όρθια  θέση με συνέπεια την κατακράτηση να τρ ίο υ  στην θέση αυτή. Π ρ α γμ α τικ ά  σε 

αυτούς τους ασθενείς έχουν αναφερθεί ημερήσιες δ ιακυμάνσεις τω ν επιπέδω ν 

ρενίνης πλάσματος κ α ι τω ν κστεχολαμινώ ν τω ν ούρω ν (66). Α ντιθέτως ότα ν  αυτοί 

ο ι ασθενείς επα νέρχοντα ι στην ύπτια  θέση, η α να κ α τα νομ ή  του α ίμ α τος οδηγεί σε 

αύξηση του κεντρικού όγκου α ίματος κ α ι ακολούθω ς σε καταστολή των 

νευροορμονικώ ν μηχανισμώ ν κ α ι αύξηση της να τρ ιούρηση ς (67,68). Ε ίνα ι π ιθ α νό ν  

επίσης ότι η μειωμένη πλήρωση του αρτηριακού ενδα γγε ια κ ού  χώ ρου  ν α  προκαλεί 

ενεργοποίηση του ενδονεφρικού συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσ ίνης- 

αλδοστερόνης σαν απάντηση στην αρνητική πίεση του κατωφερέστερου μέρους 

του σώματος στην όρθια  θέση, χω ρίς αύξηση τω ν επ ιπέδω ν ρενίνης κα ι 

αγγειοτενσίνης του ορού, όπω ς προτάθηκε από  τους W ong e t al (69). Ωστόσο, η 

,νατρ ιούρηση στην ύπτια  θέση δεν αποκαθίστατα ι πλήρω ς εν α να θέσ ει με τα  υγιή  

άτομα, γεγονός που  δηλώ νει ότι ο ενδαγγειακός όγκος πα ρα μ ένε ι αυξημένος στην 

ύπ τια  θέση επ ιβεβαιώ νοντας την ύπαρξη της αρτη ρ ια κής αγγειοδιαστολής (70).

Στην πορεία  της κίρρωσης του ήπατος επ ιδεινώ νετα ι η αρτηριακή 

πγγειοδ ια σ τολή  (ΣΧΗΜ Α 1) και η μείωση της πλήρωσης του αρτηριακού 

ενδαγγειακού  χώ ρου με περαιτέρω  αύξηση της καρδιακής πα ρ ο χή ς κα ι μείωση του



32

κεντρικού ενδαγγειακού όγκου. Στα προχωρημένα στάδια της κίρρωσης του
%

ήπατος η παροδική κατακράτηση ύδατος και νατρίου δεν επαρκεί για να  

διατηρηθεί ο αποτελεσματικός αρτηριακός όγκος αίματος. Στην μείωση του  

αποτελεσματικού αρτηριακού όγκου αίματος συμβάλλει επίσης και η μείωση της 

κολλοειδωσμωτικής πίεσης λόγω μειωμένης ηπατικής σύνθεσης αλβσυμίνης. Λόγω  

της μειωμένης πλήρωσης του ενδαγγειακού χώρου ενεργοποιείται ο άξονας 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης αλδοστερόνης (71), το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (72) 

και η έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης (73) με αποτέλεσμα την συνεχή και έντονη  

κατακράτηση ύδατος και νατρίου και την νεφρική αγγειοσύσπαση. Πραγματικά, η 

χορήγηση ανταγω νιστών της αγγειοτενσίνης (53,54), αναστολέων του 

μετατρεπτικού ενζύμου (74), και α-αδρενεργικών αναστολέων (75) συνδυάστηκε με 

πτώση της αρτηριακής πίεσης, γεγονός που υποδηλώ νει την αντιρροπιστική  

ενεργοποίηση τω ν ενδογενώ ν αγγειοσυσπαστικών μηχανισμώ ν για  την διατήρηση 

κυκλοφορικής ομοιόστασης. Η μείωση νεφρικών αγγειοδιασταλτικών παραγόντω ν  

που π ροκαλούν νεφρική αρτηριακή αγγειοδιαστολή, όπως είναι οι 

προσταγλανδίνες PGE2 και PGI2, μπορεί επίσης να  συμβάλλει στην νεφρική 

αγγειοσύσπαση σε ασθενείς με προχωρημένη κίρρωση του ήπατος (31,76,77). 

Ωστόσο, αρκετοί κιρρωτικοί ασθενείς με κλινικά εμφανή κατακράτηση νατρίου και 

ύδατος δεν παρουσιάζουν σημαντική αύξηση της ρενίνης (78), της νορεπινεφρΐνης  

(79), ή της αντιδιουρητικής ορμόνης (80) πιθανώς λόγω  λιγότερο έντονης 

αγγειοδιαστολής. Π αρά το γεγονός αυτό, η χορήγηση ανταγωνιστών της -  

αλδοστερόνης σε αυτούς τους ασθενείς αυξάνει την νστριούρηση σε αντίθεση με 

υγιείς εθελοντές (81), γεγονός που  υποδηλώνει αυξημένη ευαισθησία των νεφρικών 

σωληνάριων στην δράση της αλδοστερόνης. Π αρόμοια αυξημένη ευαισθησία των 

νεφρικών σωληνάριω ν στην δράση της αγγειοτενσίνης ή της νορεπινεφρΐνης δεν  

μπορεί επίσης ν α  αποκλειστεί Σύμφωνα με την θεωρία της περιφερικής 

αρτηριακής αγγειοδιαστολής, η σημαντική επιδείνωση της αγγειοδιαστολής στην 

πορεία της κίρρωσης του ήπατος οδηγεί σε έντονη νεφρική αγγειοσύσπαση και την 

ανάπτυξη του ηπστονεφρικού συνδρόμου.



r 33

5. Εντόπιση τη ς α ρ τη ρ ια κ ή ς α γγειοδ ια σ τολή ς

Σε πειραματικά  μοντέλα κίρρωσης του ήπατος η π υ λ α ία  υπέρταση σχετίζεται

με την ανάπτυξη σπλαγχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής (82,83). Ε ίνα ι ωστόσο

ενδιαφέρον ότι σπλαγχνική  αρτηριακή αγγειοδιαστολή έχει επίσης παρατηρηθεί

και σε πειραματικά  μοντέλα π υλα ία ς υπέρτασης χω ρίς την π α ρουσ ία  κίρρωσης του

ήπατος (84,85) γεγονός που  υποδηλώ νει τον σημαντικό ρόλο που  π α ίζε ι η ύπαρξη 
*
αυξημένης πίεσης στην πυλα ία  κυκλοφ ορία  γ ια  την δ η μ ιο υ ρ γ ία  της αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής. Επιπρόσθετα, πρόσφατες υπερηχογραφ ικές μελέτες σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χω ρίς κλινική  εικόνα  κατακράτησης να τρ ίο υ  έδειξαν 

αυξημένη ροή α ίματος στην άνω  μεσεντέριο α ρτη ρ ία  κ α ι φυσιολογική ροή 

αίματος στην μ ηρ ια ία  αρτηρία  σε σύγκριση με φ υσ ιολογικά  άτομα. Αυτή η 

παρατήρηση δείχνει ότι η  σπλαγχνική αρτηριακή αγγειοδιαστολή  ξεκινάει α π ό  τα 

πρώ ιμα στάδια  της κίρρωσης του ήπα τος (65). Η  σ π λα γχν ικ ή  αρτηριακή 

αγγειοδιαστολή μ ε τη ν  σειρά της αυξάνει την ηπατική  ροή α ίμ α τος κ α ι έτσι 

διατηρείτα ι αυξημένη η  πίεση στην π υ λ α ία  κυκλοφορία  π α ρ ά  τη ν  ανάπτυξη 

σημαντικής παράπλευρης κυκλοφορίας (10).

Π αρά  την αύξηση της σπλαγχνικής αρτηριακής ροής, α ιμ οδυνα μ ικές μελέτες 

έδειξαν ότι η αρτηριακή ροή σε άλλες περιοχές ε ίνα ι φυσιολογική ή μειώ νετα ι στα 

τελικά στάδια  της κίρρωσης. Π ράγματι, η νεφρική αρτηριακή  ροή α ίμ α τος έχει 

αναφερθεί φυσιολογική ή αυξημένη στα α ρχικά  στάδια  της κ ίρρω σης του ήπατος 

(3,86) ενώ μειώ νεται λόγω  νεφρικής αγγειοσύσπασης στα προχω ρημ ένα  στάδια 

(87-89). Π αρομοίως, η αρτηριακή ροή α ίματος τω ν άνω  άκρω ν ε ίνα ι φυσιολογική 

σε ασθενείς με νόσο αρχικώ ν σταδίω ν (90,91) ενώ ε ίνα ι μειωμένη σε ασθενείς με 

ασκίτη (52). Η  εγκεφαλική αρτηριακή α ιμ α π κ ή  ροή ε ίνα ι επίσης φυσιολογική ή 

αυξημένη αρχικά  (92) ενώ φυσιολογική ή μειωμένη ροή έχει διαπιστω θεί στα 

.προχωρημένα στάδια της κίρρωσης (93).

Συνεπώ ς η αρτηριακή αγγειοδιαστολή στην κίρρωση του ή πατος αφ ορά 

κατά κύριο λόγο την σπλαγχνική κυκλοφορία  κα ι ό χ ι την περ ιφ ερική  κυκλοφορία . 

Ωστόσο η μη ύπαρξη περιφερικής αρτηριακής αγγειοδ ιαστολής όπω ς 

Ιίερ ιγράφεται από την θεωρία της περιφερικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής ή 

ακόμη περισσότερο η παρουσ ία  περιφερικής αρτηριακή αγγειοσύσπασης θα
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ερχόταν σε αντίθεση με την υπερδυναμική κυκλοφορία που  παρατηρείται στην 

κίρρωση του ήπατος. Για τον λόγο αυτό οι N ew by και H ayes διατύπωσαν την  

υπόθεση της σπλαγχνικής διαφυγής αίματος (ΣΧΗΜΑ 4). Σύμφωνα με την 

υπόθεση αυτή, η σπλαγχνική αγγειοδιαστολή οδηγεί σε σπλαγχνική αρτηριακή 

υπεραιμία  και υπέρταση και ακολούθως την διαφυγή αίματος α πό  την πυλαία  

κυκλοφορία στην συστηματική κυκλοφορία διαμέσου των πυλαιοσυστηματικών 

αναστομώσεων (94). Η  προοδευτική αύξηση των πυλαιοσυστηματικών 

αναστομώσεων οδηγεί σε μείωση της ηπατικής ροής και επίταση της διαφυγής. Σε 

αυτό το μοντέλο διαφυγής συμμετέχει το αρτηριακό και το φλεβικό σκέλος της 

κυκλοφορίας. Συγκεκριμένα αρτηριακή διαφυγή συμβαίνει από την συστηματική 

κυκλοφορία στην σπλαγχνική αρτηριακή κυκλοφορία ενώ φλεβική διαφυγή  

συμβαίνει από την πυλαία  κυκλοφορία στις πυλαιοσυσχηματικές αναστομώσεις. Η  

φλεβική διαφυγή επιδεινώνεται στα προχω ρημένα στάδια της κίρρωσης όπου η 

πυλαία  ροή αίματος μπορεί να  αντιστραφεί. Πραγματικά, η επιδείνωση της 

ηπατικής λειτουργίας σχετίζεται με αύξηση της καρδιακής παροχής και της ροής 

αίματος στην άζυγο φλέβα (δείκτης πυλαιοσυστηματικής ροής) (95), και με μείωση 

της ηπατικής αιμάτωσης (96).

Σύμφωνα με τους N ew by και H ayes η .πμοιοστατική ενεργοποίηση  

αγγειοσυσπαστικών μηχανισμώ ν λόγω  της σπλαγχνικής αγγειοδιαστολής οδηγεί 

σε περιφερική αγγειοσύσπαση. Πραγματικά, αναστολή της δραστηριότητας του  

άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης ή του συμπαθητικού συστήματος 

επιδεινώ νει την υπόταση σε κιρρωτικοΰς ασθενείς, γεγονός που  υποδηλώνει ότι ο  

τόνος της περιφερικής κυκλοφορίας είναι διαρκώς αυξημένος παρά  την 

συστηματική υπόταση και την μείωση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης 

(53,54,74,75). Αυτό επίσης μπορεί ν α  εξηγεί την μειωμένη απάντηση της 

περιφερικής κυκλοφορίας σε εξωγενώς χορηγούμενους αγγειοσυσπαστικούς 

παράγοντες, όπως η νοραδρεναλίνη  και η αγγειοτενίνη II (90,97), καθώς ο  βασικός 

αρτηριακός τόνος τω ν περιφερικών αρτηριών είναι ήδη αυξημένος.
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NORMAL

AND PORTAL HYPERTENSION
ΣΧΗΜΑ 4. Η υπόθεση της σπλαγχνικής διαφυγής αίματος για την ανάπτυξη της 

υπερδυναμικής κυκλοφορίας στην κίρρωση του ήπατος
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Τ ο φ α ινό μ ενο  τη ς  σ π λ α γχν ικ ή ς δ ια φ υ γή ς σ υ μ β α δ ίζε ι μ ε  τη ν  συστηματική 

α ιμ ο δυ να μ ικ ή  α πά ντη σ η  σε δύο  θεραπευτικούς χειρ ισ μ ο ύ ς στην κίρρω ση του 

ή πατος. Η  εισ αγω γή  δ ια σ φ α γ ιτιδ ικ ή ς ενδο η π α τικ ή ς πυλα ιοσυστηματικής 

αναστόμω σης σε ασθενείς μ ε κ ιρσ ο ρρ α γία , π ρ ο κ α λεί αύξηση της κα ρδ ια κή ς 

π α ρ ο χή ς κ α ι τη ς π ερ ιφ ερ ικ ή ς αγγειοσ ύσ πασης κ α ι μείω ση τη ς  η π α τικ ή ς α ιμάτω σης 

(98). Α ντιθέτω ς, η  χορή γη σ η  του  α νά λο γο υ  τη ς βα ζοπρεσσ ίνης, τερλιπρεσσ ίνη , σε 

α σθενείς μ ε η π α το νεφ ρ ικ ό  σ ύνδρομ ο  προκα λεί εκλεκτική  σ π λα γχν ικ ή  α ρτηρ ιακή  

αγγειοσ ύσ πα ση  κ α ι α υ ξά νε ι τη ν  συστηματική α ντίσ τα σ η  κ α ι ακολούθω ς τη ν  

νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  μ ειώ νο ντα ς τη ν  σ π λα γχνική  δ ια φ υ γ ή  (99).

Λ
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6. Α ίτια  τη ς  α ρ τη ρ ια κ ή ς  α γγειοδ ια σ τολή ς σ τη ν  κ ίρρω σ η  του  ή π α το ς

Ο ι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους η π υλα ία  υπέρταση στην κίρρωση 

του ήπατος προκαλεΐ αρτηριακή αγγειοδιαστολή δεν έχουν πλήρω ς δ ιευκρ ιν ιστεί 

Α ν κα ι ο ρόλος ενός μεγάλου αριθμού αγγειοδιασταλτικώ ν π α ρ α γό ντω ν  έχει 

μελετηθεί σε κ ιρρω τικούς ασθενείς κ α ι σε πειρα μ α τικά  μοντέλα κίρρωσης, ο ι 

περισσότερες μελέτες έχουν εστιάσει στον ρόλο του μονοξειδίου του αζώτου (NO) 

£α ι της γλυκα γόνη ς σαν π ιθα νο ί διαμεσολαβητές της αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής. Επιπρόσθετα η μειωμένη αρτηριακή  αντίδρασ η  στην δράση 

αγγειοσυσπαστικώ ν π α ρα γόντω ν κα ι τοπ ικο ί σ πλα χν ικο ί μ η χα ν ισ μ ο ί αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής φ α ίνετα ι ν α  πα ίζουν σημαντικό ρόλο.

*Χ

6.1 Ο  ρόλος του  N O  σ την αρτη ρ ια κή  αγγειοδ ιασ τολή

To N O  ε ίνα ι ένας πολύ ισχυρός αγγειοδ ιασταλτικός π α ρ ά γ ο ντα ς  που

παράγετα ι στο αγγεια κό  ενδοθήλιο από  το αμ ινοξύ L-α ρ γ ιν ίνη  μ ε τη ν  επίδραση

του ενζύμου συνθετάση του NO. To N O  π α ρ ά γ ετα ι το ν ικ ά  σε φυσιολογικές

καταστάσεις στα α γγε ία  κ α ι πιστεύεται ότι π α ίζε ι ρόλο στην διατήρηση ενεργού

κατάστασης αγγειοδιαστολής στην αρτηριακή κυκλοφ ορία  (100,101). Ο ι ελεύθερες

ρίζες του N O  ενεργοπο ιούν  την δ ιαλυτή γουανυλική  κυκλάση οτα λεία  μυ ϊκά

κύτταρα τω ν α γγείω ν κα ι αυξάνουν τα  επ ίπεδα  του δεύτερου διαμεσολαβητή

κυκλική μονοφω σφορική γουσνοσίνη  προκαλώ ντας έτσι αγγειοδιαστολή  (102).

Π ροηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η σύνθεση του N O  ε ίνα ι αυξημένη σε

πειραματικά  μοντέλα  κίρρωσης (102-104) κ α ι σε κ ιρρω τικούς ασθενείς (105-107)

κα ι πα ίζει σ ημαντικό  ρόλο στην παθογένεση της αρτηριακής αγγειοδ ιαστολής κ α ι

την ανάπτυξη  υπερδυναμ ική ς κυκλοφορίας (108). Η  δρα στηρ ιότητα  της

συνθετάσης του N O , όπως εκτιμήθηκε από  τη ν  in  v itro  π α ρ α γω γή  N O  α πό  τον

αγγειακό ιστό ή α π ό  τη ν  συγκέντρωση κυκλικής μονοφω σφορικής γουα νοσ ίνη ς σε

αρτηριακό ιστό, ε ίνα ι αυξημένη σε πειραματόζω α με κίρρωση κ α ι ασκίτη (102,103).

ΐπ ιπ ρ ό σ θ ετα , ο ι κ ιρρω τικοί ασθενείς με ασκίτη παρουσ ιάζουν υψ ηλότερη

συγκέντρωση N O  σε δείγματα  αίματος από περιφερική φλέβα σε σύγκριση με

υγιείς εθελοντές κ α ι ασθενείς χω ρίς ασκίτη (107) κ α ι αύξηση του N O  στον 
✓

εκπνεόμενο αέρα  (109). Ε ίνα ι ενδιαφέρον ότι ενώ η αύξηση της σύνθεσης του NO
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έχει σχετισθεί με αρτηριακή αγγειοδιαστολή, η σύνθεση του N O  από τα  

ενδοθηλιακά κύτταρα των ηπατικών κολποειδών του κιρρωτικού ήπατος είναι 

μειωμένη συμβάλλοντας έτσι στην αύξηση της ενδοηπατικής αγγειακής 

αντίστασης (110). Η  αυξημένη παραγωγή του N O  στην κίρρωση του ήπατος έχει 

σχετισθεί με την παρουσία  βακτηριακής λιποσακχαριδικής ενδοτοξιναιμίας (111), 

η οποία  διεγείρει την σύνθεση NO στα περιφερικά αγγεία  άμεσα ή μέσω 

παραγω γής κυτταροκινών (112).

Ενδονεφρική παραγω γή του NO έχει επίσης αναφερθεί και, α ν  και ο ρόλος 

της δεν είναι πλήρως διευκρινισμένος, π ιθανόν να  συμμετέχει στην ρύθμιση του 

τόνου των νεφρικώ ν αρτηριολίων ανταγωνιζόμενη την αγγειοσυσπασπκή δράση 

της ενδονεφρικής παραγω γής αγγειοτενσίνης II (113). Π ροηγούμενη μελέτη έδειξε 

ότι η ενδονεφρική παραγω γή του NO  στην κίρρωση του ήπατος είναι ιδιαίτερα  

αυξημένη (114).

6.2 Ο  ρόλος της γλυ κ α γό νη ς στην αρτηριακή αγγειοδιαστολή

Η  συγκέντρωση της γλυκαγόνης στο ορό πειραματόζωων και ασθενών με 

κίρρωση του ήπατος είνα ι αυξημένη (115-118), π ιθ α νόν  λόγω  διαταραχής 

ηπατικής κάθαρσης, έκκρισης, και μειωμένης ευαισθησίας των αγγειακών 

υποδοχέω ν (119,120). Σε αυτούς τους ασθενείς η αύξηση της γλυκαγόνης έχει 

σχετισθεί με τη ν πρόκληση σπλαγχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής 

(117,118,121). Π ραγματικά, μελέτες σε πειραματικά μοντέλα χρόνιας πυλαίας 

υπέρτασης έδειξαν ότι η γλυκαγόνη  μπορεί να  προκαλέσει σπλαγχνική αρτηριακή 

αγγειοδιαστολή με άμεσο μηχανισμό (122) ή ελαττώνοντας την ευαισθησία της 

σπλαγχνικής κυκλοφορίας σε ενδογενείς αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες

(116.123) . Η  εξωγενής χορήγηση γλυκαγόνης σε κιρρωτικούς ασθενείς συνοδεύτηκε 

από σημαντική σπλαγχνική υπεραιμία και αύξηση της αιματικής ροής και της 

πίεσης στην πυλαία  φλέβα, ενώ αντιθέτως η χορήγηση αντιορού γλυκαγόνης σε 

πειραματόζωα με πυλαία  υπέρταση μείωσε την ροή αίματος στην πυλαία φλέβα

(117.118.123) . Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι η έκκριση γλυκαγόνης αυξάνεται 

μεταγευματικά καθώς επίσης σε συνθήκες κιρσορραγίας, λόγω  παρουσίας αίματος 

στον αυλό του στομάχου, σε κιρρωτικούς ασθενείς και σε πειραματόζωα με πυλαία
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υπέρταση προκαλώ ντας αύξησης της σ πλαγχνικής ροής α ίμ α τος κ α ι τη ς  πίεσης 

στην π υ λ α ία  φλέβα (124,125).

6.3 Μ ειω μ ένη  αρτη ρ ια κή  αντίδρασ η  στην δράση α γγε ιο σ ο σ π α σ τ ικ ώ ν  

π α ρ α γ ό ντω ν  σ τη ν κ ίρρω σ η  του  ή πατος.

Σ ημαντικό ρόλο στην δη μ ιουργία  κ α ι διατήρηση της αρτηριακής 

Α γγειοδιαστολής στην κίρρωση του ήπατος φ α ίνετα ι ν α  π α ίζε ι η μειωμένη 

ευαισθησία στους ενδογενείς αγγειοσυσπασπκούς παράγοντες. Π ρα γμ α τικά , ο ι 

συγκεντρώσεις της νοραδρεναλίνης, της αγγειοτενσ ίνης κ α ι της βαζοπρεσσίνης 

αυξά νοντα ι με τη ν  πρόοδο  της νόσου (9) παράλληλα  μ ε τη ν  επιδείνω ση της 

αρτηριακής αγγειοδιαστολής (126). Η  χορήγηση ενδοθηλίνης, ενός ισχυρού 

αγγειοδραστικοό πεπ τιδ ίου  που  π α ρ ά γετα ι από  το α γγεια κό  ενδοθήλιο , σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χω ρίς ασκίτη συνοδεύτηκε α πό  πρόκληση αγγειοσυστολής 

αλλά σε μ ικρότερο βαθμό σε σύγκριση με υγιείς εθελοντές. Α ντιθέτως, σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη η χορήγηση  ενδοθηλίνης συνοδεύτηκε α π ό  την 

πρόκληση αγγειοδιαστολής (127). Η  δράση της ενδοθηλ ίνης στο αγγεια κό  

ενδοθήλιο ασκείται μέσω δύο διαφ ορετικώ ν υποδοχέω ν, ΕΤα κ α ι ΕΤβ, π ο υ  είνα ι 

υπεύθυνοι γ ια  την πρόκληση αγγειοσυστολής κα ι αγγειοδιαστολής, αντίστο ιχα , με 

την αγγειοσυσταλτική δράση σε φυσιολογικές συνθήκες να  υπερτερεί κ α ι να  

συντελεί στην διατήρηση του αγγειακού τόνου (128-130). Η  μεταμόσχευση ήπατος 

αποκαθιστά τη ν  φυσιολογική αρτηριακή  απάντηση στην χορήγηση  ενδοθηλίνης 

α ναδεικνύοντα ς τη ν  άμεση σχέση κίρρωσης του ήπατος κ α ι μειωμένης αρτηριακής 

αγγειοσύσπασης (127), Επιπρόσθετα, η χορήγηση αγγειοσοσπαστικώ ν 

παραγόντω ν σε πειρα μ ατικά  μοντέλα πυλα ίας υπέρτασης, όπω ς η μεθοξαμίνη 

(131), η νο ρα δρενα λ ίνη  (132), η αγγειοτενσίνη  II (133), κα ι η φ α ινυλεφ ρ ίνη  (134) 

συνοδεύτηκε από  μειωμένη αρτηριακή αγγειοσύσπαση της σπλα γχνικής 

κυκλοφορίας.

Π ρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι στα προχω ρημένα  σ τάδ ια  της κίρρωσης 

υπάρχει μειωμένη απάντηση  στους α ΐ-αδρενεργικούς π α ρ ά γο ντες (135) π ιθ α νό ν  

λόγω  αρνητικής αυτορρύθμισης τω ν α ΐ  υποδοχέω ν ή λόγω  δ ια τα ρ α χώ ν  στην 

μεταβίβαση του ενδοκυττάριου σήματος μετά την σύνδεση τω ν αδρενεργικώ ν
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αγωνιστών με τους υποδοχείς τους (136). Επιπρόσθετα, η διατήρηση της 

σπλαγχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής παρά τα αυξημένα επίπεδά  

αγγεισυσπαστικών παραγόντω ν σε αντίθεση με την περιφερική αρτηριακή 

αγγειοσύσπαση υποδηλώνει την διαφορετική αντίδραση διαφορετικών 

αρτηριακών περιοχώ ν στα αγγειοσυσπαστικά ερεθίσματα (12).

Είναι ενδιαφέρον ότι η μείωση της γλυκαγόνης μετά την χορήγηση  

οκτρεοτίδης (116) καθώς και η αναστολή της συνθέσεως του N O  συνοδεύονται από  

αύξηση της αγγειοσυσπαστικής αντίδρασης σε αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες  

(106) υποδυκνείοντας την συμβολή της υπεργλυκαγοναιμίας και των αυξημένων 

επιπέδω ν του N O  στην διαταραχή της αρτηριακής αγγειοσύσπασης στην κίρρωση 

του ήπατος.

6.4 Τ οπικ οί μηχανισμοί σπλαγχνική ς αρτηριακής αγγειοδιαστολής

Π ροηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η χρόνια  πυλαία υπέρταση προκαλεί πολύ  

μεγαλύτερη αύξηση της εντερικής τριχοειδικής πίεσης και της λυμφατικής ροής 

από ότι η οξεία αύξηση της πίεσης της πυλαίας φλέβας του ίδιου μεγέθους (137). Το 

γεγονός αυτό έχει αποδοθεί σε απώλεια των φυσιολογικών αυτορρυθμιστικών 

μηχανισμώ ν της σπλαγχνικής μικροκυκλοφορίας. Η  οξεία αύξηση της φλεβικής 

πίεσης στο εντερικό τοίχωμα προκαλεί έντονη αγγειοσυσπαστική αντίδραση των 

αρτηριακών λείων μυϊκών ινώ ν, που οδηγεί σε μείωση της αιματικής ροής. Ο  

μηχανισμός αυτός ο οποίος προστατεύει το έντερο από την δημιουργία οιδήματος _ 

δεν λειτουργεί ικανοποιητικά στην χρόνια  πυλαία υπέρταση και οι αντίσταση των 

αρτηριολίων μειώνεται αντί να  αυξάνεται (138). Π ραγματικά, οι κιρρωτικοί 

ασθενείς παρουσιάζουν πολύ έντονο το οίδημα του βλεννογόνου , του μυϊκού και 

του ορογόνου  χιτώ να του εντέρου (139).

Επιπρόσθετα, η εντόπιση της αρτηριακής αγγειοδιαστολής κατά κύριο λόγο  

στην σπλαγχνική κυκλοφορία υποδηλώνει ότι η μείωση της συστηματικής 

αντίστασης στην κίρρωση του ήπατος δεν οφείλεται π ιθανόν μόνο στην 

συστηματική κυκλοφορία αγγειοδιασταλτικών παραγόντω ν αλλά και σε τοπικό 

μηχανισμό (π.χ. αυξημένη έκκριση αγγειοδιασταλτικού παράγοντα  στην 

σπλαγχνική κυκλοφορία). Πραγματικά, η συγκέντρωση του N O  σε δείγματα
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αίματος από την αυλαία φλέβα ήταν υψηλότερα από τα αντίστοιχα δείγματα  

περιφερικής φλέβας (115), υποδεικνύοντας ότι η παραγω γή N O  είναι ιδιαίτερα 

αυξημένη στην σπλαγχνική κυκλοφορία. To N O  έχει παρακρινική δράοη και είναι 

πιθανόν να  παράγεται τοπικά στην σπλαγχνική κυκλοφορία από το αγγειακό  

ενδοθήλιο ή το αυτόνομο νευρικό σύστημα (10). Το μη αδρενεργικό -  μη 

χολινεργικό σύστημα είναι ένα άλλο αισθητήριο σύστημα που  όταν διεγείρεται, 

απελευθερώνει στους τελικούς νευρώνες διάφορους αγγειοδιασταλτικοός 

παράγοντες, μεταξύ των οποίων NO. Το σύστημα αυτό έχει έντονη παρουσία στα 

λεία μυϊκά κύτταρα των σπλαγχνικών αγγείων όπως και . σε άλλες αγγειακές 

περιοχές (140). Συνεπώς, είναι πιθανόν ό ι μεταβολές τού εντερικού τοιχώματος 

λόγω χϋο διάμεσου οιδήματος να  διεγείρουν την δραστηριότητα του μη 

αδρενεργιχού -  μη χολινεργικού συστήματος κα ι την απελευθέρωση 

αγγειοδιασταλτικών ουσιών.
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7. Χ ρονική εξέλιξη κ α ι συσχέτιση τω ν  σ υ σ τη μ α τικ ώ ν  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ώ ν  κ α ι 

ν ε φ ρ ικ ώ ν  δ ια τα ρ α χ ώ ν  π ο υ  συμβα ίνουν στην κ ίρρω σ η  του  ή π α το ς

7.1 Φ άση  1: Υ ποκλιντκή  δ ιαταραχή  του μεταβολισμού του να τρ ίο υ

Η  υποκλινική  δ ιαταραχή  της απέκκρισης του να τρ ίου  ε ίνα ι χρ ο ν ικ ά  η πρώτη 

νεφρική δ ια τα ρ α χή  που συμβαίνει στην κίρρωση του  ήπατος. Σε αυτή τη ν  φάση 

της νόσου ο ι ασθενείς παρουσιάζουν φυσιολογυα1) νεφρική αιμάτωση, 

σ ίιειραματική διήθηση κ α ι κάθαρση νερού κ α ι μ πορούν ν α  α πεκκρ ίνουν την 

συνήθη ποσότητα  του να τρ ίου  της τροφής (9). Ωστόσο, όπω ς προαναφέρθηκε, 

εμφανίζουν αρνητικό  ισοζύγιο νατρίου μετά οξεία φόρτιση με χλω ρ ιούχο  νά τρ ιο  

κα ι δεν μ πορούν  ν α  δ ιαφ ύγουν από την να τρ ιοκαταχρα τητική  δράση τω ν 

αλατοκορχικοειδώ ν ή παρουσιάζουν κατακράτηση να τρ ίου  στην όρθια  θέση (62- 

64). Επιπρόσθετα ο ι ασθενείς στην φάση αυτή α υτο ί εμ φ α νίζουν  αυξημένο όγκο 

πλάσματος (78), π ο υ  συνηγορεί υπέρ της κατακράτησης να τρ ίου , χω ρίς ωστόσο να  

αναπτύσσουν ο ίδη μ α  ή ασκίτη. Ασκίτης μπορεί να  α να π τυ χθε ί μετά  τη ν  χορήγηση 

αγγειοδιασταλτικώ ν φαρμάκω ν, όπως νιτρώ δη (141) κ α ι α -ανταγω νιστές (142).

7.2 Φ άση 2: Κ λ ιν ικ ά  σ η μ α ντική  κατακρά τησ η  να τρ ίο υ  χ ω ρ ίς  ενερ γο π ο ίη σ η  του 

άξονα ρ εν ίνη ς-α γγε ιο τενσ ίνη ς-α λδο σ τερ ό νη ς ή το υ  σ υ μ π α θη τικ ο ύ  νευ ρ ικ ο ύ  

συστήματος

Στην π ο ρ εία  της κίρρωσης του ή πατος ο ι ασθενείς παρουσ ιάζουν 

προοδευτικά επ ιδεινούμενη  κατακράτηση να τρ ίο υ  στον ά π ω  νεφ ρώ να  κ α ι 

αδυνα μ ία  απέκκρισης του νατρίου  της τροφής. Α υτό οδη γεί στην κατακράτηση 

νατρίου  κ α ι ύδα τος στην περιτονα ϊκή κοιλότητα κ α ι τη ν  εμφ άνιση  του ασκίτη. Η  

απέκκριση του να τρ ίο υ  των ούρων α ν  κ α ι μειωμένη ε ίνα ι συνήθω ς >10 

m m ol/η μ έ ρ α  κ α ι σε μερικές περιπτώσεις >50-90 m m ol/η μ έ ρ α . Σ τη ν  φάση αυτή, η 

νεφρική αιμάτω ση κ α ι η σπειραματική διήθηση ε ίνα ι φυσ ιολογικές ενώ  δεν 

υπάρχει ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσ ίνης-αλδοστερόνης κ α ι του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος, τω ν δύο κυριότερω ν γνωστώ ν 

αντινατρ ιουρητικώ ν συστημάτων (9). Ο ι συγκεντρώσεις του  κολπικού  κ α ι του 

εγκεφαλικού να τρ ιουρητικού  παράγοντα  του πλάσματος ε ίνα ι αυξημένα, γεγονός 

που υποδηλώ νει ό τι η κατακράτηση νατρίου  δεν οφείλεται σε μειωμένη σύνθεση
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αυτώ ν των παραγόντω ν (27,28). Έχει υποστηριχθεΐ ότι η συστηματική 

αιμοδυναμική δυσλειτουργία σε αυτή την φάση α ν  και μεγαλύτερη από ότι στην 

κίρρωση χωρίς ασκίτη, δεν είνα ι αρκετά έντονη για  ν α  διεγείρει την ενεργοποίηση  

του άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος. Ωστόσο, είναι πιθανό ότι διεγείρει ακόμη άγνωστους, εξαιρετικά 

ευαίσθητους, νατριοκατακρστητικούς παράγοντες (10,78). Έχει επίσης 

υποστηριχθεΐ ότι η κατακράτηση νατρίου σε αυτή την φάση της νόσου μπορεί να  

σχετίζεται και με άλλους μηχανισμούς, όπως την αυξημένη ευαισθησία των 

νεφρικών σωληνάριων στην αλδοστερόνη ή τις κατεχολαμίνες (78,143) ή στην 

ύπαρξη ηπατονεφρικού αντανακλαστικού (48). Α ν και οι μηχανισμοί αυτοί δεν 

μ πορούν να  αποκλειστούν, η συνεχής κατακράτηση νατρίου χωρίς την ύπαρξη  

αρτηριακής αγγειοδιαστολής θα οδηγούσε σε αρτηριακή υπέρταση, ενώ στην 

πραγματικότητα οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν μειωμένη αρτηριακή πίεση.

7.3 Φ άση 3: Δ ιέγερση ενδογενώ ν αγγειοδραστικώ ν συστημάτω ν με σχετική  

διατήρηση της νεφ ρ ικ ή ς λειτουργίας

Η  φάση αυτή χαρακτηρίζεται από σημαντική κατακράτηση του νατρίου  

(νάτριο ούρω ν<10 m m ol/η μ έρ α ) υψηλές συγκεντρώσεις ρενίνης, αλδοστερόνης, 

και νορεπινεφ ρίνης πλάσματος (9). Η αλδοστερόνη αυξάνει την επαναρρόφηση  

του νατρίου στα άπω και τα αθροιστικά σωληνάρια (144), ενώ η νεφρική 

συμπαθητική δραστηριότητα διεγείρει την επαναρρόφηση του νατρίου στα εγγύς 

σωληνάρια, την αγκύλη του H enle και τα άπω σωληνάρια (145). Κατά συνέπεια, η 

κατακράτηση του νατρίου σε αυτούς τους ασθενείς οφείλεται σε αυξημένη 

επαναρρόφηση νατρίου σε όλο τον νεφρώνα. Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε, 

άγνω στοι έως τώρα νατριοκατακρατητικοί παράγοντες είναι π ιθανόν να  παίζουν  

ρόλο στην αυξημένη νεφρική επαναρρόφηση νατρίου στους ασθενείς με κίρρωση 

του ήπατος και ασκίτη που παρουσιάζουν φυσιολογικά επίπεδα ρενίνης, 

αλδοστερόνης πλάσματος και νορεπινεφρίνης (10). Η  συστηματική αιμοδυναμική  

δυσλειτουργία στην φάση αυτή είναι m o έντονη όπως φαίνεται από την 

εντονότερη ενεργοποίηση αγγειοδραστικών παραγόντω ν η οποία  απαιτείται για  

να  διατηρηθεί η κυκλοφορική ομοιόσταση. Η αρτηριακή πίεση σε αυτή την φάση
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εξαρτάται από τη ν  δραστηριότητα τω ν ενδογενώ ν α γγε ιο δρ α σ π κ ώ ν  συστημάτων.

Π ραγματικά, η χορήγηση φαρμάκω ν που α ντα γω νίζοντα ι α υτά  τα  συστήματα

οδηγεί σε αρτηριακή υπόταση κα ι επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας (53-

55,74,75). Π αρά το  γεγονός ότι η αγγειοτενσίνη II, η νορεπ ινεφ ρ ίνη , κα ι η

αντιδιουρητική ορμόνη σχετίζονται με νεφρική αρτηριακή  αγγειοσύσπαση, η

νεφρική αιμάτωση κ α ι η σπειραματική διήθηση σε αυτή τη ν  φάση δεν μειώ νοντα ι 
♦

σημαντικά επειδή η δράση τους στην νεφρική κυκλοφ ορία  α ντα γω νίζετα ι από 

ενδονεφρικούς αγγειοδιασταλτικούς μηχανισμούς, ιδ ια ίτερ α  τ ις  προσταγλανδίνες 

PGE2 κ α ι P G h  (31,32,76,77). Π ραγματικά , σημαντική  λειτουργική  νεφρική 

ανεπάρκεια  μ πορεί να  αναπτυχθεί σε αυτή τη ν  φάση α π ό  τη ν  χορήγηση μη 

στεροειδων αντιφ λεγμονω δώ ν π α ρ α γό ντω ν που  αναστέλλουν τη ν  πα ρα γω γή  

προσταγλανδινώ ν (33,34). To N O  (146) κ α ι τα  να τρ ιο υ ρ η τιχά  π επ τίδ ια  ε ίνα ι 

επίσης π ιθ α νό ν  ν α  συμμετέχουν στην διατήρηση της νεφ ρικής αγγειοδ ιαστολής σε 

αυτή τη φάση (30,147). Η  νεφρική ικανότητα  απέκκρισης ύ δα το ς ε ίνα ι συνήθως 

μειωμένη σε αυτή τη ν  φάση της νόσου λόγω  αύξησης της α ντιδ ιουρη τική ς ορμόνης 

(73). Ωστόσο, λ ίγο ι ασθενείς αναπτύσσουν σημαντική υ π ο να τρ ια ιμ ία  (148) επειδή 

η δράση της αντιδ ιουρητικής ορμόνης ανταγω νίζετα ι α π ό  αύξηση της νεφρικής 

παραγω γής PGE2 (149).

7.4 Φ άση  4: Α νά πτυξη  του η π α το νεφ ρ ικ ο ΰ  συνδρόμου

Το ηπατονεφρικό σύνδρομο χαρακτηρ ίζετα ι α πό  λειτουργική  νεφρική 

ανεπάρκεια λόγω  έντονης αγγειοσύσπασης της νεφ ρικής αρτη ρια κής κυκλοφ ορίας 

προκαλούμενη α πό  σημαντική αύξηση της σ πλαγχνικής αγγειοδ ιαστολής κα ι 

μείωση του αποτελεσματικού αρτηριακού ενδαγγειακού όγκου. Υ πάρχουν δύο 

τύποι ηπατονεφρικού συνδρόμου (τύπος 1 κα ι τύπος 2) α νά λ ο γα  με τη ν  ταχύτητα  

εξέλιξης της νεφ ρικής ανεπάρκειας (ΠΙΝΑΚΑΣ). Το τύπου  2 ηπατονεφρικό 

σύνδρομο αναπτύσσετα ι χαρακτηρίζετα ι α πό  μέτριου βαθμού αλλά σταθερή 

έκπτωση της νεφ ρ ικής λειτουργίας σε απουσία  άλλω ν εκλυτικώ ν πα ραγόντω ν. 

Αντιθέτως, το τόπου 1 ηπατονεφρικό σύνδρομο χα ρα κτη ρ ίζετα ι α πό  σημαντική 

κ α ι γρήγορη έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (10,150). Α ν κ α ι μ πορεί να  συμβεί 

„ αυτομάτως, σ υχνά  σχετίζεται χρονικά  με κάποιο  εκλυτικό π α ρ ά γο ντα , όπως
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σοβαρή βακτη ρ ια κή  λοίμω ξη (συχνά αυτόματη  βακτηριακή  περ ιτονίτιδα ), οξεία 

η π α τ ίτ ιδ α  (ισχαιμ ική , τοξική, αλκοολική, ιογενή) σε ασθενείς με κ ιρρω τικό ήπαρ , 

μείζω ν χε ιρ ο υρ γείο  ή μαζική  γαστρεντερική α ιμ ο ρ ρ α γ ία  (150). Α σθενείς με τόπου 

2 η π α το νεφ ρ ικό  σ ύνδρο μ ο  ε ίν α ι ιδ ια ίτερα  επ ιρρεπείς ν α  α να π τύ ξο υ ν  τύπου  1 

η π α το νεφ ρ ικό  σύνδρομ ο , α ν  κ α ι μ πο ρ εί ν α  α να π τυ χθε ί σε ασθενείς με 

φ υσ ιολογική  κ ρ εα τ ιν ίνη  ορού  (151). Ο ι ασθενείς με η πα τονεφ ρ ικό  σύνδρομο 

π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  σ η μ αντική  υπόταση π α ρ ά  τα  πολύ  υ ψ η λά  επ ίπεδα  ρενίνης, 

αλδοστερόνης, νο ρ επ ινεφ ρ ίνη ς, κ α ι α ντιδ ιουρη τική ς ορμ όνης (152). Η  αρτηριακή 

αντίσταση  σε αυτούς τους ασθενείς ε ίνα ι αυξημένη ό χ ι μ όνο  στους νεφ ρούς (51) 

αλλά  επ ίσης το ν  εγκέφαλο (93), τους μύες κ α ι το δέρμ α  (52).

Εκτός α π ό  τη ν  συστηματική α ιμ οδυνα μ ική  δυσλειτουργία  η έκπτωση της 

νεφ ρ ική ς λ ε ιτο υ ργ ία ς  σε ασθενείς με ηπα τονεφ ρικό  σύνδρομο  φ α ίνετα ι να  

σχετίζεται κ α ι με μεταβολές σε ενδονεφ ρ ικούς α γγειοδρα σ τικούς μηχανισμούς. 

Ό π ω ς π ρ ο α να φ έρ θη κ ε ο ι νεφ ρ ο ί π α ρ ά γ ο υ ν  α γγειοδ ια σ τα λτικούς π α ρά γοντες 

όπω ς π ρ ο σ τα γλ α νδ ίνες  (31,32) κ α ι N O  (113,114) π ο υ  μ ειώ νουν  τη ν  επ ίδραση τω ν 

ενδογενώ ν α γγε ιο σ υ σ π α σ π κ ώ ν  συστημάτω ν στην νεφ ρ ική  α ιμάτω ση κ α ι τη ν  

σ πειρα μ α τική  διήθηση. Ο  ρυθμός επ ιδείνω σης της νεφ ρ ική ς λε ιτουργ ία ς σε 

ασθενείς η π α το νεφ ρ ικό  σ ύνδρομ ο  ε ίνα ι π ιθ α ν ό ν , σχετίζεται με τη ν  αυξημένη ή 

μειωμένη ενδονεφ ρ ική  π α ρ α γ ω γ ή  αυτώ ν τω ν π α ρ α γ ό ντω ν  (153). Επιπρόσθετα, η 

σημαντική  μείωση της νεφ ρ ική ς αιμάτω σης ε ίν α ι π ιθ α νό ν  ν α  διεγείρει τη ν  

ενδονεφ ρ ική  π α ρ α γ ω γ ή  αγγειοσυσπαστικώ ν π α ρ α γ ό ντω ν  όπω ς ε ίνα ι η 

α γγειοτενσ ίνη  II (154) κ α ι η αδενοσίνη  (155) δη μ ιο υ ρ γώ ντα ς έτσι ένα ν  φαύλο 

κύκλο π ο υ  επ ιτείνει κ α ι δ ια ιω ν ίζε ι τη ν  επιδείνω ση της νεφ ρ ική ς λειτουργίας. Ο ι 

ασθενείς με η π α το νεφ ρ ικ ό  σύνδρομο  π α ρουσ ιά ζουν  έντονη  κατακράτηση να τρ ίου , 

λόγω  σ η μ α ντική ς μείωσης του  δ ιηθούμενου  να τρ ίο υ  κ α ι αυξημένης 

επα να ρ ρ ό φ η σ η ς στο εγγύ ς  σω ληνάριο  (156). Η  κάθαρση του  ελεύθερου όδατος 

ε ίν α ι επ ίσης μειω μένη  κ α ι πολλο ί ασθενείς π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  σημαντική  

υ π ο να τρ ια ιμ ία  α πό  αραίω ση (148).

Το 50% τω ν ασθενώ ν με τύπου  2 η πα τονεφ ρ ικό  σ ύνδρομο  θα  επιβιώ σει 5 

μήνες μετά  τη ν  έναρξη της νεφ ρ ικής ανεπάρκειας ενώ  μ ό νο  20% θα επιβιώ σει μετά 

το  1° έτος. Η  πρόγνω σ η  τω ν  ασθενώ ν με τύ π ο υ  1 η πα τονεφ ρ ικό  σύνδρομο ε ίνα ι
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επίσης εξαιρετικά φτωχή κ α ι το 80% τω ν ασθενώ ν π εθ α ίνο υ ν  σε λιγότερο από 2 

εβδομάδες α πό  τη ν  έναρξη της νεφρικής ανεπάρκειας (10).

V

i
*ί

ι
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δ .Α ντιμ ετώ π ισ η  του  ασ κ ίτη  κ α ι τω ν  δ ια τα ρ α χώ ν  τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  σε 

κ ιρ ρ ω τικ ο ό ς ασ θενείς μ ε ασ κ ίτη  χ ω ρ ίς  η π α το νεφ ρ ικ ό  σ ύνδρομο  

8.1 Κ ατάκλιση κ α ι δ ία ιτ α  π τω χή  σε νά τρ ιο

Η  όρθια  στάση (17) κ α ι η άσκηση (157) σε ασθενείς με κ ίρρω ση χου ήπατος 

κα ι ασκίτη προκαλεί έντονη διέγερση του άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσ ίνης- 

αλδοστερόνης κ α ι του συμπαθητικού νευρικού  συστήματος. Συνεπώ ς, από
φ

θεωρητικής α π ό ψ εω ς η κατάκλιση μ πορεί ν α  ε ίνα ι χρήσ ιμη  σε ασθενείς με 

μειωμένη ανταπόκριση  στα διουρητικά. Εφόσον το να τρ ιουρητικό  αποτέλεσμα της 

φουροσεμϊδης ξεκινά σύντομα μετά τη ν  λήψ η της κ α ι εξαφ ανίζετα ι σε περ ίπ ου  2-3 

ώρες, η κατάκλιση θα μπορούσε να  προσαρμοστεί σε αυτό το χρο ν ικ ό  πλαίσ ιο . Η  

επ ίδρασ η 'της σπειρονολακτόνης δ ιαρκεί περισσότερο από  1 ημέρα  κ α ι συνεπώ ς 

δεν επηρεάζει τον  σχεδίασμά της κατάκλισης (158).

Κ ινητοποίηση του ασκίτη συμβα ίνει ό τα ν  επιτευχθεί αρνητικό  ισοζύγιο  

νατρίου. Στο 10% τω ν ασθενών που  παρουσ ιάζει φυσιολογική αλδοστερόνη κ α ι 

νορεπινεφρίνη  πλάσματος κα ι σχετικά υψ ηλή  απέκκριση να τρ ίου  στα ούρα  (>50 

m m ol/η μ έρα ), α υ τ ό  μπορεί να  επιτευχθεί μειώ νοντας τη ν  πρόσληψ η να τρ ίο υ  σε 

60-90 m m o l/ημέρα. Ωστόσο, στις περισσότερες περιπτώ σεις η νεφ ρική  απέκκριση 

νατρίου ε ίνα ι πολύ  χαμηλή κα ι αρνητικό ισοζύγιο να τρ ίου  δεν μ πορεί να  

επιτευχθεί χωρίς τη ν  χορήγηση δ ιουρητικώ ν (10,159). Α κόμη κ α ι σε αυτές τις 

περ ιπτώ σεις ο περ ιορισμός της δ ια ιτητικής πρόσληψ ης να τρ ίου  ε ίνα ι σημαντικός 

γ ια τ ί μειώνει τις α νά γκες σε διουρητική αγω γή ή αυξάνει το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα (160). Ο  περιορισμός της δ ια ιτητικής πρόσληψ ης να τρ ίου  ε ίνα ι 

απαραίτητος σε ασθενείς που δεν α ντα π ο κ ρ ίνο ντα ι ικα νοπο ιη τικά  στην 

διουρητική αγω γή (10). Η  πρόσληψη υγρώ ν θα πρέπει να  περ ιορ ίζετα ι μόνο σε 

ασθενείς που παρουσ ιάζουν υπ ονα τρ ια ιμ ία  από  αραίωση (περίπου 1000 

π\1/ημέρα) (159). .

£.2 Δ ιο υ ρ η τ ικ ά

Η  φουροσεμίδη κα ι η σπιρονολακτόνη είνα ι τα  δ ιουρητικά  που  

χρησ ιμοποιούντα ι π ιο  συχνά στην θεραπεία του κιρρω τικού ασκίτη. Η  

,  φουροσεμίδη αναστέλλει την επαναρρόφηση να τρ ίου  στο α ν ιό ν  σκέλος της
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α γκύλη ς του  H en le  αλλά δεν δρα  στον άπω  νεφρώ να. Α πορροφάτατ τα χύτατα  από
*

το έντερο, συνδέετα ι με πρω τεΐνες του πλάσματος, κ α ι εκκρ ίνετα ι σε ενεργό μορφή 

στα ούρα  α π ό  τα  εγγύ ς  εσπειραμένα σω ληνάρια . Ό τα ν  φ θ ά νε ι στον αω ληναριακό 

αυλό, μεταφ έρετα ι στην αγκύλη του H en le  όπου  αναστέλλει τη ν  α ντλ ία  N a+2CHC+. 

Το 30-50% του δ ιη θούμ ενου  να τρ ίου  επ α να ρ ρ ο φ ά τα ι σ την αγκύλη  του  H enle 

χρη σ ιμ ο π ο ιώ ντα ς α υτό  το  μεταφορικό σύστημα γεγο νό ς π ο υ  υποδηλώ νει την  

υψ ηλή  να τρ ιο υρ η τικ ή  ικανότητα  της φουροσεμίδης. Η  έναρξη της δράσης της 

φ ουροσεμ ίδης α ρ χ ίζε ι περ ίπ ου  30 λεπτά  από  τη ν  α π ό  του  στόματος λήψη. Η  

μεγίστη δράση τη ς εμ φ α νίζετα ι σε 1-2 ώρες κ α ι η συνολική δ ιάρκεια  δράσης 3-4 

ώρες από  τη ν  χορή γη σή  της (158).

Η  σ π ιρονολα κτόνη  δ ρ α  ανταγω νιζόμενη  τη ν  δράση  τη ς αλδοστερόνης στον 

άπω  νεφ ρ ώ να  (158). Η  αλδοστερόνη διεγείρει την σύνθεση κ α να λ ιώ ν  να τρ ίου  στον 

σω ληναριακό αυλό  κ α ι δρα  στον σύστημα της N a-Κ -Α ΤΡάσης που  ενεργοποιεί τη ν  

έξοδο το υ  να τρ ίο υ  α π ό  το ν  ενδοκυττάριο  στον π ερ ισ ω ληναρ ια κό  χώ ρο  (161). Έτσι 

σ υνολικά  η αλδοστερόνη  προκαλεί κατακράτηση να τρ ίο υ  κ α ι καλιούρηση. Η  

σ π ιρονολακτόνη  μετά  βολίζετα ι σε δ ιά φ ο ρ α  ενεργά  συστατικά , το σπουδαιότερο 

α π ό  τα  ο π ο ία  ε ίνα ι η κανρενόνη . Α υτοί ο ι μεταβολίτες σ υνδέοντα ι με πρω τεΐνες 

του πλάσ ματος κ α ι απελευθερώ νονται α ρ γ ά  στους, νεφρούς. Ο  χρό νο ς  ημ ίσειας 

ζωής τω ν μ εταβολ ιτώ ν της σπ ιρονολακτόνης ε ίνα ι πα ρα τετα μ ένος προκαλώ ντας 

μ ία  καθυστέρηση 2-3 ημερώ ν μεταξύ της έναρξης ή της δ ια κ ο π ή ς της θεραπείας κα ι 

την έναρξη ή το ν  τερματισμό  της νατριούρησης, α ντίσ το ιχα  (158). Η  κάθαρση τω ν 

μεταβολιτώ ν της σ π ιρονολα κτόνη ς ε ίνα ι μειωμένη στην κίρρω ση του  ήπατος (162). 

Για το ν  λ ό γο  αυτό , η νατρ ιουρητική  δράση χου φ α ρμ ά κ ου  επιμένει γ ια  

μεγαλύτερο δ ιά σ τη μ α  σε κ ιρρω τικούς ασθενείς σε σχέση με τα  υ γ ιή  άτομα μετά την  

δ ιακοπή  του. Ε πειδή  το  ποσοστό του να τρ ίο υ  π ο υ  επ α να ρ ρ ο φ ά τα ι στα αθροιστικά 

σω ληνάρ ια  ε ίν α ι σ χετικά  μ ικρό  (περίπου 5% του  δ ιηθούμ ενου  φ ορτίου  νατρίου), η 

να τρ ιουρη τική  ικ α νό τη τα  της σπ ιρονολακτόνης ε ίνα ι μ ικρότερη εκείνης της 

φουροσεμίδης.

Σε αντίθεση με ότι σ υμβα ίνει σε υ γ ιή  ά τομ α  στα ο π ο ία  η φουροσεμίδη ε ίνα ι 

m o  δραστική  α π ό  τη ν  σπ ιρονολακτόνη , σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με ασκίτη η 

σ π ιρονολακτόνη  ε ίν α ι m o  δραστική α π ό  τη ν  φουροσεμίδη  (164). Α υτό σ υμβα ίνει
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για τί υπάρχει αυξημένη επαναρρόφηση να τρ ίου  α π ό  τα  εγγύς εσπειραμένα 

σω ληνάρια με αποτέλεσμα λιγότερο νά τρ ιο  ν α  μεταφέρεται στο α ν ιό ν  σκέλος της 

αγκύλης του  H enle κα ι γ ια τί η επαναρρόφ ηση  του να τρ ίου  στον άπω  νεφ ρώ να 

είνα ι σημαντικά  αυξημένη λόγω  της ύπαρξης υπεραλδοστερονισμού (144,165). Ο ι 

ασθενείς χω ρίς ή με μικρή αύξηση τη ς αλδοστερόνης πλάσ μ ατος α ντα π ο κ ρ ίνο ντα ι 

σε χαμηλές δόσεις σπιρονολακτόνης (100-150 m g /ημέρα) ενώ σε ασθενείς με 

σημαντικό υπεραλδοστερονισμό μ πορεί να  χρειαστούν υψ ηλότερες δόσεις (300- 

400 m g /η μ έρα ), Υ πάρχουν δύο δ ιαφ ορετικά  σχήματα  διουρητικής αγω γής σε 

κιρρω τικούς ασθενείς με ασκίτη. Η  πρώ τη θεραπευτική προσέγγιση  περ ιλαμ βά νει 

την χορήγηση σπιρονολακτόνης σε αυξανόμενες δόσεις κάθε 4 ημέρες αναλόγω ς 

του νατρ ιουρητικού  αποτελέσματος (100-»200->400 m g/η μ έρ α ). Α ν  δεν υπά ρχει 

απάντηση στην σπιρονολακτόνη χο ρη γείτα ι επιπλέον κ α ι φουροσεμΐδη σε 

αυξανόμενες δόσεις κάθε 2 ημέρες (40->80-»120-»160 m g /η μ έρ α ). Η  δεύτερη 

προσέγγιση περ ιλαμβά νει τη ν  ταυτόχρονη  χορήγηση σπ ιρονολακτόνης κα ι 

φουροσεμίδης κ α ι ενδείκνυται ιδ ια ίτερα  σε ασθενείς με σημαντικό  ασκίτη. Α ρχικά  

χορη γο ύντα ι 100 m g /ημέρα σπ ιρονολακτόνης κ α ι 40 m g/η μ έ ρ α  φουροσεμίδης. 

Α ν η δ ιουρητική  απάντηση είνα ι ανεπαρκής α υξά νετα ι προοδευτικά  η δόση της 

σπιρονολακτόνης κ α ι της φουροσεμίδης α νά  4 ημέρες έως 400 m g /η μ έ ρ α  κ α ι 160 

m g / ημέρα αντιστοίχως. Ασθενείς που  δεν α ντα π ο κ ρ ίνο ντα ι σε αυτές τ ις  δόσεις 

ε ίνα ι α π ίθ α νο  ό τ ι θα ανταποκρ ιθούν σε υψ ηλότερες δόσεις. Ό τα ν  επιτευχθεί 

σημαντική δ ιουρητική απάντηση μ πορεί ν α  μειωθεί η δόση της φουροσεμίδης

(10,159).

Σε αρκετές περιπτώσεις η θεραπεία  με δ ιουρητικά  συνοδεύεται από

επιπλοκές, ιδ ια ίτερα  όταν χορη γούντα ι υψηλές δόσεις. Π ερίπου  20% τω ν ασθενών

αναπτύσουν νεφ ρικές δ ιαταραχές, όπω ς αύξηση της ουρ ίας κ α ι της κρεατιν ίνης. Ο ι

τελευταίες ε ίνα ι συνήθως μέτριου βαθμού κ α ι υποχω ρούν με τη ν  μείωση ή την

διακοπή της δ ιουρητικής αγω γής. Αυτό οφείλεται συνήθως σε α ν ισ ο ρρ ο π ία  μεταξύ 
*

της δ ιούρησης κ α ι της επαναρρόφ ησης του ασκιτικού υγρού, η ο π ο ία  δ ιαφ έρει 

σημαντικά  σε κάθε ασθενή. Ασθενείς με περιφερικό  ο ίδη μ α  κ α ι ασκίτη 

αναπτύσουν λ ιγότερο συχνά νεφρική δ ια τα ρ α χή  από  τα  δ ιουρη τικά  δ ιότι δεν 

-υ π ά ρ χ ε ι περ ιορ ισμός στην επαναρρόφηση του περιφερικού οιδήματος. Για τον
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λό γο  α υ τό  στόχος της θεραπεία ς ε ίνα ι μείωση του σω ματικού βάρους κατά  0.3-0.5
*

k g /η μ έ ρ α  σε ασθενείς χω ρίς περιφερικό ο ίδημα  κ α ι 0.7-1 k g / ημέρα σε ασθενείς με 

ο ίδημα. 'Ο ταν ο ασκίτης κ ινητοποιηθεί ο ι δόσεις τω ν δ ιουρη τικώ ν μ πορούν ν α  

μειωθούν. Υ π ο να τρ ια ιμ ία  λόγω  μείωσης της νεφ ρ ικής ικ α νό τη τα ς γ ια  απέκκριση 

ύδα τος σ υμ β α ίνε ι π ερ ίπ ο υ  στο 20% τω ν ασθενώ ν κ α ι οφ είλετα ι σε μείωση του 

ενδα γγε ια κ ο ύ  όγκου, η οπο ία  αυξάνει τη ν  έκκριση α ντιδ ιο υρ η τική ς ορμόνης, κ α ι 

σε μείωση π α ρ α γ ω γ ή ς  ύδα τος στην αγκύλη του H enle  α π ό  τη ν  δράση της 

φουροσεμίδης. Η  π ιο  σημαντική  επιπλοκή της δ ιο υ ρ η τικ ή ς θεραπεία ς είνα ι η  

η πα τικ ή  εγκεφ αλοπάθεια , η ο π ο ία  π α ρ α τη ρ είτα ι π ερ ίπ ο υ  στο 20% τω ν ασθενών 

π ο υ  ε ισ ά γο ντα ι στο νοσοκομείο  με ασκίτη υπό  τάση κ α ι λ α μ β ά ν ο υ ν  υψ ηλές δόσεις 

δ ιουρητικώ ν. Η  τελευτα ία  αυτή επιπλοκή συνδέετα ι επ ίσης με μείωση του 

ενδα γγε ια κ ο ύ  όγκου  η ο π ο ία  αυξάνει τη ν  νεφρική π α ρ α γω γή  αμμω νίας ενώ 

τα υ τό χρο να  μ ειώ νει τη νεφρική απέκκρισή της. Ά λλες επ ιπλοκές ε ίνα ι η 

υ π ερ κ α λ ια ιμ ία  σε ασθενείς π ο υ  λ α μ β ά νο υν  σ π ιρονολακτόνη , η υποκαλ ια ιμ ία  σε 

ασθενείς π ο υ  λ α μ β ά ν ο υ ν  μεγάλες δόσεις φουροσεμ ίδης κ α ι καθόλου ή  μικρές 

δόσεις σ π ιρονολα κτόνη ς, γυνα ικ ομ α σ τία  σε ασθενείς π ο υ  λ α μ β ά νο υν  

σ π ιρονολα κτόνη  λ ό γω  τη ς α ντια νδρ ο γο ν ικ ή ς  ιδ ιό τη τα ς τω ν περισσοτέρων 

μεταβολ ιτώ ν της, κ α ι μυϊκές κράμ πες (10,159). s

Ω ς α νθεκτικός θεω ρείτα ι ο ασκίτης π ο υ  δεν  μ π ο ρ εί ν α  κ ινητοποιηθεί ή η 

πρώ ιμ η  επα νεμ φ ά νισ ή  του δεν  μπορεί ν α  αποφ ευχθεί με τ ις  μέγιστες δόσεις της 

δ ιουρη τική ς α γ ω γ ή ς  ή α να πτύσ σ οντα ι επιπλοκές α π ό  τα  δ ιουρη τικά  π ου  δεν  -  

επ ιτρέπουν αποτελεσματικές δόσεις δ ιουρητικής αγω γής. Ο  ανθεκτικός ασκίτης 

π α ρ α τη ρ ε ίτα ι στο 10% τω ν κ ιρρω τικώ ν ασθενώ ν π ο υ  ε ισ ά γο ντα ι με ασκίτη υπ ό  

τάσην. Ο ι περ ισσότερο ι ασθενείς έχουν τύπου  2 η π α το νεφ ρ ικό  σύνδρομο ή  

σ ημαντική  μείωση τη ς  σπειραμα τικής δ ιήθησης (κρεα τιν ίνη  ορού  1.2-1.5 m g / dl)

(10,150,159). Η  παθογένεση  του  ανθεκτικού ασκίτη π ερ ιλ α μ β ά νει τη ν  μειωμένη 

πρόσβαση τω ν  δ ιουρη τικ ώ ν στα νεφ ρ ικά  σω ληνάρια  λόγω  μειω μένης νεφρικής 

α ιμάτω σης κ α ι μειω μένη  απόδοση  του  να τρ ίο υ  τω ν ούρω ν σ την αγκύλη  του  H enle 

κ α ι το ν  ά π ω  νεφ ρ ώ να  λόγω  αυξημένης επα ναρρόφ ησ ης να τρ ίο υ  στο εγγύς 

σω ληνάριο  (10).
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8.3 Θ ερ α π ευ τικ ές π α ρ α κ εντή σ ε ις

Ο ι θεραπευτικές παρακεντήσεις μεγάλου όγκου ε ίν α ι μ ία  γρήγορη  κ α ι 

αποτελεσματική θεραπεία του κιρρω τικού ασκίτη. Θ εω ρείτα ι ως η θεραπεία  

εκλογής γ ια  τον ασκίτη υπό τάσην. Ολική παρακέντηση (πλήρη αφαίρεση του 

υγρού με μ ία  μόνο παρακέντηση) συνοδεύεται από μ ικρότερο ποσοστό επιπλοκώ ν 

σε σχέση με επαναλαμβανόμενες μεγάλου όγκου παρακεντήσεις. Σε ασθενείς με 

περιφερικό οίδημα, το τελευταίο υποχω ρεί γρήγορα  μετά τη ν  κ ινητοποίηση του 

ασκίτη κ α ι το περισσότερο υγρό  μετακινείτα ι στην περ ιτονα ϊκη  κοιλότητα  σαν 

ασκίτης. Α υτοί οι ασθενείς συνήθω ς χρειάζοντα ι μ ία  δεύτερη παρακέντηση

(10,159).

Α μέδως μετά τη ν  θεραπευτική παρακέντηση του  ασκίτη  πα ρα τη ρείτα ι 

σημαντική αύξηση της καρδιακής παροχής, μείωση τω ν  κ α ρδ ιοπνευμ ονικώ ν 

πιέσεων κ α ι καταστολή του  άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσ ίνης-αλδοστερόνης κ α ι του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Αυτές ο ι αλλαγές π α ρ α μ ένο υ ν  γ ια  12 ώρες 

κα ι σχετίζονται με τη ν  μείωση της ενδοθω ρακικής πίεσης κ α ι τη ν  αύξηση της 

φλεβικής επιστροφής λόγω  κινητοποίησης του ασκιτικού υγρού . Ωστόσο αργότερα  

παρατηρείτα ι μείωση της καρδιακής παροχής σε επ ίπεδα  π α ρ ό μ ο ια  μ ε αυτά  π ρ ιν  

την παρακέντηση κ α ι σημαντική  ενεργοποίηση του ά ξονα  ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης κ α ι του συμπαθητικού νευρ ικού  συστήματος σε 

σύγκριση με την δραστηριότητα τω ν συστημάτων αυτών π ρ ιν  τη ν  παρακέντηση. Η  

νεφρική λειτουργία  επίσης βελτιώνεται τις πρώτες ώρες μετά  τη ν  παρακέντηση  κ α ι 

μπορεί ν α  επιδεινω θεί 24-48 ώρες αργότερα  (10,165). Η  δ ια τα ρ α χή  της 

συστηματικής α ιμοδυναμ ικής κα ι της νεφρικής λειτουργίας στο άμεσο μετά την 

παρακέντηση διάστημα δεν οφείλεται σε μείωση του αποτελεσματικού 

ενδαγγειακού όγκου αλλά σε επίταση της υπά ρχουσ α ς αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής με άγνω στο μηχανισμό (166).

Ωστόσο, 1 εβδομάδα  μετά την θεραπευτική παρακέντηση  π α ρα τη ρείτα ι 

αυτόματη κ α ι σημαντική μείωση του αποτελεσματικού ενδα γγε ια κ ού  όγκου στο 

10-20% τω ν κιρρωτικώ ν ασθενώ ν με μεγάλου μεγέθους ασκίτη, όπω ς εκτιμ ά τα ι από 

τηγ σημαντική αύξηση της δραστηριότητας του συστήματος ρενίνης- 

^αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (μεταπαρακεντησιακό σύνδρομο). Η  α ιμοδυναμ ική
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αυτή  δ ια τα ρ α χή  μ π ο ρ εί ν α  οδηγήσει σε δ ια τα ρα χή  της νεφ ρ ικής λειτουργίας,
•

υ π ο να τρ ια ιμ ία , μεγαλύτερες δόσεις δ ιουρητικώ ν γ ια  ν α  εμποδίσουν την 

επ α νεμ φ ά νισ η  του ασκίτη, κ α ι μειωμένη επιβίωση (167). Το μεταπαρακεντησιακό 

σ ύνδρο μ ο  συμβα ίνει στο 60-70% τω ν ασθενών π ου  π α ρ α κ εντο ύντα ι χω ρίς 

τα υ τό χρο νη  χορήγηση  κολλοειδω σμω τικού π α ρ ά γο ντα , στο 30-40% τω ν ασθενών 

π ο υ  π α ρ α κ εντο ύ ντα ι με τα υτόχρονη  λήψ η συνθετικού κολλοειδωσμωτικού 

π α ρ ά γ ο ν τα  (dex tran  70, polygeline), κ α ι μόνο στο 18% τω ν ασθενώ ν που  

π α ρ α κ εντο ύ ν τα ι με τα υτόχρονη  λήψ η  αλβουμ ίνης (8 g / Ι  ασκιτικού υγρού). Το 

μ ετα πα ρα κεντη σ ια κό  σύνδρομο  εξαρτάτα ι επίσης από  το ποσό του  ασκιτικού 

υ γρ ο ύ  π ο υ  α φ α ιρε ίτα ι. Σε ασθενείς που  λα μ β ά νο υν  συνθετικό κολλοειδωσμωτικό 

π α ρ ά γ ο ν τα  μετά τη ν  παρακέντηση, το  μεταπαρακεντησιακό  σύνδρομο συμβαίνει 

στο 18, 30, κ α ι 54% ότα ν το α φ α ιρούμ ενο  ασκιτικό υ γρ ό  ε ίνα ι <5 1, 5-9 1, κ α ι >9 1, 

α ντίσ το ιχα . Α ντιθέτως, ο ι αντίστοιχες τιμές γ ια  τους ασθενείς που  έλαβαν 

α λ β ο υ μ ίνη  ως κολλοειδω σμω τικό π α ρ ά γ ο ν τα  ε ίνα ι 16%, 19%, κ α ι 21%, αντίστοιχα . 

Συνεπώ ς, το μεταπαρακεντησ ια κό  σύνδρομο  συμβα ίνει σ υ χνά  σε ασθενείς με 

σ ημαντική  ποσ ότητα  ασκιτικού  υγρού, προλα μ β ά νετα ι μερικώ ς με ταυτόχρονη  

λ ή ψ η  συνθετικού  κολλοειδω σμω τικού π α ρ ά γ ο ν τα  κ α ι σ η μ αντικά  με ταυτόχρονη  

χορή γη ση  α λ β ο υ μ ίνη ς  (166,167). Μ ία  πρόσφ α τη  μελέτη έδειξε ό τ ι η  χορήγηση  3m g 

τερλιπρεσσ ίνης τη ν  ημέρα  της παρακέντησης μ π ο ρ εί ν α  ε ίνα ι το  ίδ ιο  

αποτελεσματική  με τη ν  αλβουμ ίνη  (168). Η  προοπτική  αυτή  π α ρουσ ιά ζε ι ιδ ια ίτερο  

ενδ ια φ έρ ο ν  με δεδομένο το υ ψ η λό  κόστος της αλβουμίνης.

Ο ι θεραπευτικές παρακεντήσεις μ εγάλου  όγκου  θα  π ρ έπ ε ι ν α  ακολουθούντα ι 

α π ό  χο ρή γη σ η  δ ιουρη τικώ ν γ ια  τη ν  α π ο φ υ γή  επα νεμ φ ά νισ η ς του  ασκίτη ενώ 

αποτελούν, μ α ζ ί με τη ν  δ ια σ φ α γιτ ιδ ικ ή  ενδοηπατική  πυλαιοσυστηματική 

αναστόμω ση, τη ν  μόνη  αντιμετώ πιση  του  ανθεκτικού ασκίτη π ρ ιν  την 

μεταμόσχευση ή π α το ς  (10,159).
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9. Χ ορήγηση α γγε ιο σ ο σ π α σ τικ ώ ν  π α ρ α γ ό ντω ν  σε κ ιρ ρ ω τ ικ ο ύ ς  

ασθενείς με ασ κ ίτη

9.1 Α σθενείς με η π α το νεφ ρ ικ ό  σύνδρομο

Α γγειοσυσπαστικοί παράγοντες έχουν χρησ ιμοποιηθεί γ ια  περισσότερο από

15 έτη σε ασθενείς με ηπατονεφρικό σύνδρομο κ α ι ε ίνα ι αποτελεσματικοί σε

περίπου 2 /3  τω ν ασθενώ ν (9,159,169). Π ροηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η 
*

χορήγηση αγγειοσυσπαστικώ ν π α ρα γόντω ν όπω ς τα  π α ρ ά γ ω γ α  της 

βαζοπρεσσίνης ορνιπρεσσίνη  (170) κα ι τερλιπρεσσίνη (171,172), κ α ι ο ι α- 

αδρενεργτκοΐ αγω νιστές μ ιδοδρ ίνη  (173) κα ι νορα δρεναλ ίνη  (174), γ ια  7-15 ημέρες 

σε συνδυασμό με αλβουμίνη  βελτιώνουν τη ν  νεφρική λειτουργ ία  σε ασθενείς με 

ηπατονεφρικό σύνδρομο τύπου 1 ή 2, αυξάνουν τη ν  αρτηριακή  πίεση κ α ι την 

συστηματική αγγειακή  αντίσταση, κα ι μειώ νουν τη ν  δρα στηρ ιότητα  των 

ενδογενώ ν αγγειοσυσπαστικώ ν κ α ι νατρ ιοκατακρστητικώ ν συστημάτων 

(9,159,169). Η  οκτρεοτίδη είνα ι αναποτελεσματική όταν χο ρ η γείτα ι μόνη  της (175) 

ενώ έχει αναφερθεί ότι μπορεί να  αυξήσει την δραστικότητα  άλλων 

αγγειοσυσπαστικώ ν πα ρα γόντω ν, όπως η μ ιδοδρ ίνη  (173,176). Ε πανεμφ άνιση  του 

ηπατονεφ ριχού  συνδρόμου είνα ι ασυνήθης μετά τη ν  δ ια κ ο π ή  της 

αγγειοσυσπαστικής θεραπείας. Επιπρόσθετα, ασθενείς που  α ντα π ο κ ρ ίθ η κ α ν  στην 

χορήγηση τερλιπρεσσίνης παρουσ ίασαν υψηλότερη επιβίω ση σε σχέση με τους 

ασθενείς στους οπο ίους δεν  βελτιώθηκε σημαντικά η νεφ ρική  λειτουργία , γεγονός 

που υποδηλώ νει ό τι η αγγειοσυσπαστική θεραπεία μ π ο ρ εί ν α  λειτουργήσει ως 

«γέφυρα» πρ ο ς τη ν  μεταμόσχευση ήπατος (9,159,169). Τα θεραπευτικά  οφέλη της 

χορήγησης α να λογώ ν βαζοπρεσσίνης κ α ι α -αγω νιστώ ν σε ασθενείς με 

ηπατονεφρικό σύνδρομο  επιβεβαιώ νουν τον  σημαντικό ρόλο της αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής στην ανάπτυξη  συστηματικών α ιμ ο δυνα μ ικ ώ ν κ α ι νεφρικώ ν 

διαταραχώ ν. Α ντίθετα  με τα  ανάλογα  βαζοπρεσσίνης κ α ι τους α-αγω νιστές η 

χορήγηση του π α ρ ά γο ντα  L-NMA (NG-m onom ethyl-L-arginine-acetate), ο οποίος 

αναστέλλει τη ν  δραστηριότητα  της συνθετάσης του N O , σε κ ιρρω τικούς ασθενείς 

με ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο  αύξησε την αρτηριακή πίεση αλλά  δεν βελτίωσε την 

σπμρα ματική  διήθηση ή τη ν  διούρηση (177).
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9.2 Α σ θ ενε ίς  χ ω ρ ίς  η π α το ν ε φ ρ ικ ό  σύνδρομο

Π α ρ ά  το  γεγο νό ς ότι η σπλα γχνική  αρτη ρ ια κή  αγγειοδιαστολή  π α ίζε ι 

σημ αντικό  ρόλο στην ανά πτυξη  υπερδυνα μ ική ς κυκλοφ ορ ία ς κ α ι κατακράτησης 

να τρ ίο υ , ήδη  α π ό  τα  π ρώ τα  στάδια  της κίρρωσης του ήπατος, κ α ι π α ρ ά  την  

δεδομένη αποτελεσματικότητα  τω ν αγγειοσυσπαστικώ ν π α ρ α γό ντω ν  σε ασθενείς 

με η π α το νεφ ρ ικ ό  σ ύνδρομο , ο ι τελευταίοι δεν χρη σ ιμ ο π ο ιο ύ ντα ι έως τώ ρα στην 

θεραπεία  τω ν κ ιρρω τικώ ν ασθενώ ν με ασκίτη χω ρ ίς ηπα τονεφ ρικό  σύνδρομο. Η  

αντιμετώ πιση  τω ν  κ ιρρω τικώ ν ασθενώ ν με ασκίτη περ ιορ ίζετα ι στην χορήγηση 

δ ιουρητικώ ν κ α ι στις θεραπευτικές παρακεντήσεις. Τ α  θεραπευτικά  α υτά  μέτρα  

δρουν σομίΓτωματικά κ α ι ό χ ι στον παθογενετικό  μ η χα ν ισ μ ό  τω ν  α ιμ οδονα μ ικώ ν 

και νεφ ρ ικ ώ ν  δ ια τα ρ α χώ ν  της κ ίρρω σης του  ή π α το ς (ΣΧ Η Μ Α  5).
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ΣΧ Η Μ Α  5. Θ εραπευτικά  μέτρα γ ια  την  αντιμετώ πιση της κατακράτησης 

να τρ ίου  κατ ύ δ α το ς  σε κτρρωττκούς ασθενείς μ ε ασκίτη
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Ο ι αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες π ο υ  μελετήθηκαν στην β ιβ λ ιο γρ α φ ία  σε αυτούς 

τους ασθενείς περ ιλαμ βά νουν τη ν  σωματοστατΐνη, τη ν  οκτρεοτίδη, την 

τερλιπρεσσίνη, τους α-αδρενεργικούς αγωνιστές, κ α ι τους αναστολείς 

δραστηριότητας του NO.

9.2.1 Σ ω μ ατοσ τα τΐνη  κ α ι οκτρεοτίδη  
*

Η  σωματοστατΐνη κ α ι η οκτρεοτίδη έχουν θεωρηθεί ό τι π ρ ο κ α λο ύ ν  εκλεκπκή 

αγγειοσόσπαση στην σπλαγχνική  αρτηριακή  κυκλοφορία  μέσω μείωσης της 

παρα γω γή ς ενδογενώ ν αγγειοδιασταλτχκών π α ρ α γό ντω ν  κ α ι κυρίω ς της 

γλυκαγόνης (178,179). Π ροηγούμενες μελέτες υποστήριξαν ό τ ι η  μείωση της 

γλυκαγόνης μ πορεί ν α  οδηγήσει σε σ πλαγχνική  αρτηριακή αγγειοσόσπαση με 

άμεσο μ ηχανισμό  (122) ή αυξάνοντας τη ν  αντίδραση  της σ π λα γχν ικ ή ς αρτηριακής 

κυκλοφορίας σε αγγειοσυσπαστικούς π α ρά γοντες (116,123). Α ν κ α ι ο ι C hatila  e t al 

ανέφεραν ότι η οκτρεοτίδη μ πορεί να  προκαλέαει αγγειοσόσπαση με άμεσο 

μηχανισμό (180), άμεση αγγειοσυσπαστική δράση της σω ματοστατίνης ή  της 

οκτρεοτίδης δεν επιβεβαιώθηκε από άλλους ερευνητές (181,182).

Ωστόσο, όπω ς φ α ίνετα ι από τα  αποτελέσματα μελετών στις οποίες 

χορηγήθηκε σωματοστατΐνη ή οκτρεοτίδη σε κ ιρρω τικούς ασθενείς, η 

αγγειοσυσπαστική δράση των ανωτέρω π α ρ α γό ντω ν  ε ίνα ι μ ά λλον παροδική. 

Π ραγματικά , σε προηγούμενες μελέτες η συνεχής ενδοφλέβια  χορήγηση 

σωματοστατίνης σε κιρρωτικούς ασθενείς 125-500 p g /ώ ρ α  δεν συνοδεύτηκε από 

σημαντική μεταβολή της μέσης αρτηριακής πίεσης, της κ α ρδ ιακής συχνότητας, της 

καρδιακής παροχής, κα ι της συστηματικής αντίστασης 30-90 λεπτά  μετά την 

έναρξη της χορήγησης ή προκάλεσε μόνο πρόσκαιρη σημαντική  μείωση της 

καρδιακής παροχής σε συνδυασμό με σημαντική αύξηση της συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης τα  πρώ τα 10 λεπτά  α πό  την έναρξη της χορήγησης (183- 

186). Επιπρόσθετα, η εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση 25 pg  οκτρεοτίδης προκάλεσε 

μ ία  παροδική  σημαντική μείωση της καρδιακής πα ροχή ς κα ι της καρδιακής 

συχνότητας σε συνδυασμό με μ ία  παροδική  σημαντική αύξηση της μέσης 

αρτηριακής πίεσης κα ι της συστηματικής αγγειακής αντίστασης γ ια  3 λεπτά  μετά 

^ α πό  την έναρξη της χορήγησης (187). Αντιθέτως, καμ ία  μεταβολή τω ν ανωτέρω
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παραμέτρων δεν σημειώθηκε 30 και 60 λεπτά μετά την υποδόρια χορήγηση 200 μg
%

οκτρεοτίδης (188) και 30 λεπτά μετά την εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση 50 μg του 

ίδιου π αράγοντα  (189). Η  συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση οκτρεοτίδης 100 μ g /ώ p α  

προκάλεσε μία παροδική σημαντική αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης για  10 

λεπτά από την έναρξη της χορήγησης (190), ενώ αντιθέτως η συνεχής χορήγηση 25- 

100 pg/cbpa για  30-120 λεπτά επίσης δεν προκάλεσε καμία μεταβολή των 

συστηματικών αιμοδυναμικώ ν παραγόντω ν (186,187,190,191-196).

Επιπρόσθετα, σε μία  διπλή τυφλή αιμοδυναμική μελέτη από τον Cirera et al 

η εφάπαξ ενδοφλέβια  χορήγηση σωματοστατίνης 250 μ g  προκάλεσε μία παροδική  

σημαντική μείωση της πυλαίας υπερτάσεως στα 15 λεπτά από την έναρξη της 

χορήγησης ενώ αντιθέτως η συνεχής έγχυση σωματοστατίνης 250 μ g /ώ ρ α  δεν 

προκάλεσε σημαντικές μεταβολές στην πυλαία αιμοδυναμική, ενδεικτικό μίας 

παροδικής αγγειοσυσπαστικής δράσης της σωματοστατίνης στην σπλαγχνική  

αρτηριακή κυκλοφορία (197). Π αρόμοια αποτελέσματα έχουν επίσης αναφερθεί 

μετά την χορήγηση οκτρεοτίδης σε κιρρωτικούς ασθενείς (198). Είναι ενδιαφέρον  

ότι η συνεχής έγχυση της οκτρεοτίδης συνοδεύτηκε από μ ία  τάση μείωσης της 

μέσης αρτηριακής πίεσης, της συστηματικής αγγειακής αντίστασης και της 

καρδιακής παροχής (190,193). ,

Η υποδόρια χορήγηση οκτρεοτίδης για 4-10 ημέρες σε πειραματόζωα με 

πυλαία υπέρταση συνοδεύτηκε από σημαντική αύξηση της μέσης αρτηριακής 

πίεσης και της συστηματικής αντίστασης και σημαντική μείωση της καρδιακής 

παροχής (199,200). Ωστόσο, διαφορετικά αποτελέσματα έχουν αναφερθεί σε δύο 

μελέτες σ α ς οποίες χορηγήθηκε υποδορίως οκτρεοτίδη 500 p g / ημέρα για  5 ημέρες 

σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη. Πραγματικά, οι Rodriguez et al διαπίστωσαν 

αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης σε 12 ασθενείς (201) ενώ αντιθέτως στην 

μελέτη των Sabat et al η ίδια αγωγή δεν προκάλεσε μεταβολές στην μέση 

αρτηριακή πίεση σε 10 ασθενείς (202).

Π ροηγούμενες μελέτες με πειραματικά μοντέλα πυλαίας υπέρτασης 

υποστήριξαν ότι η συνεχής υποδόρια χορήγηση οκτρεοτίδης μπορεί να  

προκαλέσει αύξηση της νατριούρησης (199,200) δημιουργώ ντας μία ενθαρρυντική  

προοπτική για  ενδεχόμενη χρόνια  χορήγηση της οκτρεοτίδης σε κιρρωτικούς
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ασθενείς με ασκίτη. Ωστόσο, στην μελέτη τω ν G ines e t al η συνεχής ενδοφλέβια

χορήγηση σωματοστατίνης συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση της νεφρικής ροής

πλάσματος κ α ι της σπειραματικής διήθησης σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με κα ι χωρίς

ασκίτη, κ α ι σε σημαντική μείωση τη ς νατριούρησης σε ασθενείς με ασκίτη (185).

Επιπρόσθετα, η συνεχής ενδοφλέβια  χορήγηση οκτρεοτίδης σε κιρρωτικούς

ασθενείς συνοδεύτηκε από  σημαντική  μείωση της σ πειραμα τικής διήθησης κ α ι της 
*

νεφρικής ροής πλάσματος (194). Σε αντίθεση με τα  αποτελέσματα τω ν 2 

προηγούμενω ν μελετών, ο ι M ountokalakis e t al δ ιαπ ίσ τω σ αν αύξηση της 

κάθαρσης κρεσ τιν ίνης κ α ι του όγκου των ούρω ν μετά τη ν  συνεχή  ενδοφλέβια 

έγχυση οκτρεοτίδης σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη (192). Η  δράση της 

συνεχούς υπ οδόρ ια ς χορήγησης οκτρεοτίδης στην νεφ ρική  λειτουργ ία  σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη εκτιμήθηκε σε 3 μελέτες. Σ τη ν  μελέτη των 

R odriguez e t al η χορήγηση οκτρεοτίδης 500 μ g /η μ έp α  γ ια  5 ημέρες αύξησε 

σημαντικά την κάθαρση κρεατινίνης (201). Ωστόσο, στην μελέτη τω ν S abat e t al η 

ίδ ια  αγω γή δεν προκάλεσε μεταβολές στην κάθαρση κρεα τιν ίνη ς κ α ι την 

νατριούρηση (202) ενώ στην μελέτη τω ν M alesci e t al η χορήγηση  οκτρεοτίδης 300 

p g / ημέρα δεν προκάλεσε μεταβολές της νεφ ρικής ροής πλάσματος, της 

σπειραματικής διήθησης, της νατριούρησης ή της δ ιούρησης (203).

Μείωση της δραστηριότητας ρεν ίνης κ α ι της αλδοστερόνης έχει αναφερθεί 

μετά τη ν  συνεχή υ π ο δό ρ ια  χορήγηση χορήγηση οκτρεοτίδης σε πειραματόζω α με 

πυλα ία  υπέρταση (199,200) κ α ι μετά  τη ν  οξεία ενδοφλέβια  (194) ή συνεχή 

υποδόρια  χορήγηση οκτρεοτίδης σε ασθενείς με κίρρωση του  ή πα τος (201,202).

9.2.2 Π α ρ ά γω γα  βα ζοπρεσ σ ίνη ς

Σ ημαντική  αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης κ α ι τη ς συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης σε συνδυασμό με σημαντική μείωση τη ς κ α ρ δ ια κ ή ς παροχής 

κα ι της καρδιακής συχνότητας παρατηρήθηκε 30-60 λεπτά  από  τη ν  εφάπαξ 

χορήγηση 1-3 m g τερλιπρεσσίνης σε κιρρωτικούς ασθενείς με ή χω ρ ίς  ασκίτη  χω ρίς 

ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο (196,204-209). Η  δράση της τερλιπρεσσίνης στην νεφρική 

λειτουργία  σε κ ιρρω τικούς ασθενείς χω ρ ίς ηπατονεφρικό σ ύνδρομο  εκτιμήθηκε σε 

„ 2 μελέτες. Σ την μελέτη τω ν T herapondos et al η νατρ ιούρηση κ α ι η διούρηση δεν



60

βελτιώθηκε 1 ώρα μετά την εφάπαξ χορήγηση 2 m g τερλιπρεσσίνης σε κιρρωτικούς
%

ασθενείς με μη ανθεκτικό ασκίτη (209). Στην δεύτερη μελέτη που  

πραγματοποιήθηκε από τους Gadano et al η εφάπαξ χορήγηση 1-2 m g  

τερλιπρεσσίνης γ ια  1 ώρα σε κιρρωτικούς ασθενείς με ανθεκτικό ασκίτη αύξησε 

σημαντικά την νεφρική ροή αίματος χωρίς ωστόσο να  μεταβάλλει την  

σπειραματική διήθηση, την νατριούρηση και την διούρηση (207).

9.2.3 α -αδρενεργικοί αγω νιστές

Η  χορήγηση α-αδρενεργικών αγωνιστών σε κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς 

ηπατονεφρικό σύνδρομο δεν έχει μελετηθεί αρκετά στην βιβλιογραφία. Η  

χορήγηση μεταραμινόλης (210) και νοραδρεναλίνης (211) σε κιρρωτικούς ασθενείς 

με ασκίτη σε μελέτες που  δημοσιεύτηκαν το 1963 και το 1965, αντίστοιχα, αύξησε 

σημαντικά την απέκκριση νατρίου. Είναι ενδιαφέρον ότι η χορήγηση της 

νοραδρεναλίνης στην δεύτερη μελέτη συνδυάστηκε με μείωση της αλδοστερόνης. 

Οι Shapiro et al (212) και οι N icholls et al (213) το 1985 και το 1986, αντίστοιχα, 

έδειξαν ότι ο συνδυασμός συνεχούς ενδοφλέβιας έγχυσης νοραδρεναλίνης και 

αύξησης όγκου πλάσματος βελτιώνει την νατριούρηση και την διούρηση σε 

συνδυασμό με σημαντική μείωση της δραστηριότητας ρενίνης και της 

αντιδιουρητικής ορμόνης, γεγονός που υποδηλώνει βελτίωση της συστηματικής 

αιμοδυναμικής. Επιπρόσθετα, η χορήγηση μεθοξαμίνης σε ασθενείς με πυλαία  

υπέρταση συνοδεύτηκε από σημαντική αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης κ α ι -  

σημαντική μείωση της καρδιακής παροχής (214). Αντιθέτους στην μελέτη των 

Badalamenti et a l η συνεχής ενδοφλέβια έγχυση νοραδρεναλίνης δεν βελτίωσε την  

νατριούρηση σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη και σημαντική κατακράτηση 

νατρίου π αρά  την αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης κ α ι της συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης (215).

Σε μία  π ιο  πρόσφατη μελέτη από τους Angeli et al η εφάπαξ χορήγηση 15 m g  

μιδοδρίνης σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη χωρίς ηπατονεφρικό σύνδρομο, 

αύξησε σημαντικά την μέση αρτηριακή πίεση και την συστηματική αγγειακή  

αντίσταση ενώ μείωσε σημαντικά την καρδιακή παροχή και την καρδιακή 

συχνότητα (216). Η  βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής συνοδεύτηκε από
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σημαντική μείωση της δραστηριότητας ρενίνης, της αλδοστερόνης, της 

αντιδ ιουρητικής ορμόνης κ α ι του κολπικού  νατρ ιουρητικοό  παράγοντα . 

Επιπρόσθετα, η χορήγηση μ ιδοδρ ΐνης συνοδεύτηκε α π ό  σημαντική  αύξηση της 

σπειραματικής διήθησης, της νεφρικής αιμάτωσης, κ α ι της νατριούρησης. Ε ίνα ι 

ενδιαφέρον ότι η  κλασματική απέκκριση να τρ ίο υ  δεν  μεταβλήθηκε 

υποδηλώ νοντας ότι η αύξηση της νατριούρησης συνδέετα ι εξολοκλήρου με την 

αύξηση της σπειραματικής διήθησης. Σ την ίδ ια  μελέτη η αρτηριακή  αντίσταση των 

άνω κ α ι κάτω άκρω ν δεν μεταβλήθηκε σημαντικά, γεγονός που  υποδηλώ νει μ ία  

εκλεκτική δράση της μ ιδοδρ ΐνης γ ια  την σ πλα γχν ική  αρτηριακή  κυκλοφορία. 

Π ράγματι, σε πειραματόζω α η χορήγηση μ ιδο δρ ΐνη ς συνοδεύτηκε α π ό  μεγαλύτερη 

αύξηση της αρτηριακής αντίστασης στην σ πλα γχν ική  κυκλοφ ορία  α π ό  ότι στην 

νεφρική κυκλοφορία (217).

9.2.4 Α ναστολείς δρα στηρ ιότητας NO

Σε κιρρωτικούς ασθενείς χω ρίς ασκίτη η χορήγηση 9 m g /k g  του αναστολέα 

συνθετάσης του N O  L-NMM A αύξησε σ ημαντικό  τη ν  μέση αρτη ρ ια κή  πίεση κ α ι 

μείωσε σημαντικά  τη ν  καρδιακή πα ροχή  ενώ  αυξήθηκαν σημαντικά  η νεφρική 

ροή αίματος, η σπειραματτκή διήθηση κ α ι η απέκκριση να τρ ίο υ  (218). Α υτοί ο ι 

ασθενείς ε ίχα ν  φυσιολογικά επ ίπεδα  ρενίνης κ α ι σγγειοτενσ ίνης Π, τα  οπο ία  δεν 

μεταβλήθηκαν στην δ ιάρκεια  της έγχυσης του L-NM M A. Τ α  ανωτέρω 

αποτελέσματα ε ίνα ι παρόμ ο ια  με αυτά  που  πα ρ α τη ρ ή θη κ α ν  σε κ ιρρω τικά 

ποντίκ ια  μ ε ασκίτη στα οπο ία  η χορήγηση του L-NM M A αύξησε σημαντικά  την 

αρτηριακή πίεση κ α ι την συστηματική αγγειακή  αντίσταση ενώ  μείωσε σημαντικά 

την καρδιακή  παροχή. Η  βελτίωση της συστηματικής α ιμ οδυνα μ ική ς συνοδεύτηκε 

από σημαντική μείωση της ρενίνης, της αλδοστερόνης κ α ι της αντιδ ιουρητικής
5

ορμόνης κ α ι α π ό  σημαντική αύξηση της απέκκρισης να τρ ίο υ  κ α ι ύδατος (104,219).

Ωστόσο σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με ασκίτη η συνεχής ενδοφ λέβια  έγχυση 

προοδευτικά αυξανόμενω ν δόσεων L-NM M A συνδυάστηκε με μείωση της 

νεφρικής ροής πλάσματος, της σπειραματικής διήθησης, της απέκκρισης νατρίου  

κα ι της διούρησης π α ρ ά  το γεγονός ότι αυξήθηκε σημαντικά  η μέση αρτηριακή 

πίεση κ α ι μειώθηκε σημαντικά  η καρδιακή  συχνότητα. Επιπρόσθετα, σημαντική
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μείωση της ενεργού ρενίνης πλάσματος και της αγγειοτενσίνης Π παρατηρήθηκε 

κατά την χορήγηση των υψηλότερων δόσεων του L-NMMA (220).

Το μπλε του μεθυλενίου είναι ένας οξειδωτικός παράγοντας που δρα σαν  

αναστολέας της διαλυτής γουανυλικής κυκλάσης καθώς επίσης και σαν ειδικός 

αναστολέας της συνθετάσης του NO (221,222). Π ροηγούμενες μελέτες σε ασθενείς 

με σηπτικό shock, όπου η αυξημένη παραγω γή N O  έχει σχετισθεί με 

αγγειοδιαστολή και μειωμένη αρτηριακή απάντηση στους αγγειοσυσπαστικούς 

παράγοντες, έδειξαν ότι η χορήγηση μπλέ του μεθυλενίου μπορεί να  αυξήσει την  

αρτηριακή πίεση και τις συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις (223,224). 

Ακολούθως, οι Schenk et al μελέτησαν την δράση του μπλε μεθυλενίου σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη που παρουσίαζαν ηπατοπνευμονικό σύνδρομο  

(225), το οποίο χαρακτηρίζεται από αρτηριακή υποξαιμία και δύσπνοια στην 

όρθια θέση λόγω  σημαντικής πνευμονικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής (226). Η  

οξεία χορήγηση 3 m g / kg μπλέ του μεθυλενίου σε αυτούς τους ασθενείς 

συνδυάστηκε με σημαντική βελτίωση της υποξαιμίας σε συνδυασμό με σημαντική 

αύξηση της πνευμονικής αγγειακής αντίστασης. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης και σημαντική μείωση 

της καρδιακής παροχής. Η συνολική παρακολούθηση των ασθενών διήρκεσε 10 

ώρες, ενώ τα π ιο  σημαντικά συστηματικά αιμοδυναμικά αποτελέσματα 

καταγράφηκαν μεταξύ 3 και 5 ωρών από την χορήγηση του μπλέ του μεθυλενίου  

ενώ στο τέλος της παρακολούθησης όλες οι τιμές των αιμοδυναμικώ ν παραμέτρων -  

δεν διέφεραν σημαντικά από τις αρχικές τιμές. Σε μία άλλη περίπτωση, η εφάπαξ 

χορήγηση 3 m g / kg μπλε του μεθυλενίου σε ένα κιρρωτικό ασθενή με ασκίτη και 

πολυοργανική ανεπάρκεια προκάλεσε σημαντική αύξηση της αρτηριακής πίεσης 

και της συστηματικής αγγειακής αντίστασης η οποία  διήρκεσε περίπου 60 λεπτά σε 

συνδυασμό με αύξηση της αρτηριακής αγγειοσυσπαστικής δράσης της 

νοραδρεναλίνης (227). Είναι ενδιαφέρον ότι η χορήγηση 3 m g /k g  μπλέ του 

μεθυλενίου σε ένα  μη κιρρωτικό ασθενή με κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρκεια και 

σοβαρή υπερδυναμική κυκλοφορία αύξησε σημαντικά την μέση αρτηριακή πίεση 

και την συστηματική αγγειακή αντίσταση σε χρονική περίοδο παρόμοια με αυτή 

που αναφέρθηκε α πό  τους Schenk et al (228).
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10. Σ κ ο π ό ς

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής δ ιατρ ιβής έ ινα ι ν α  εκτιμηθεί η  δράση της 

πολυήμερης χορήγησης μ ιδοδρίνης, οκτρεοτίδης, του συνδυασμού οκτρεοτίδης κα ι 

μ ιδοδρίνης, κ α ι του συνδυασμού οκτρεοτίδης κ α ι δ ιουρητικώ ν, καθώ ς επίσης της 

εφάπαξ χορήγησης σωματοστατίνης, τερλιπρεσσίνη ς, του συνδυασμού

σωματοστατίνης κ α ί τερλιπρεσσίνης, κ α ι του μ πλε του μεθυλενίου στην 

συστηματική α ιμοδυναμ ική  κ α ι τη ν  νεφρική λειτουργία  σε κ ιρρω τικούς ασθενείς 

χωρίς ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο. Επιπρόσθετα, μελετήθηκε η δράση της 

σωματοστατίνης, της τερλιπρεσσίνης, του συνδυασμού σω ματοστατίνης κ α ι 

τερλιπρεσσίνης, κ α ι του μπλε του μεθυλενίου στην π υ λ α ία  α ιμοδυναμ ική .
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1. Υλικό και Μ εθοδολογία

1.1 Α σθενείς

Οι μελέτες πραγματοποιήθηκαν στην Α ' Π αθολογική Κλινική, το

Η πστογαστρεντερολογικό τμήμα, το Εργαστήριο Π υρηνικής Ιατρικής, την

Κ αρδιολογική Κ λινική, κα ι το Εργαστήριο της Α κτινολογίας του

Π ανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιω αννίνω ν. Σ υνολικά  συμπεριλήφθηκαν 87 
*

ασθενείς με κίρρωση του ήπατος ο ι οπο ίο ι εισήχθησαν στην Α '  Π αθολογική 

Κλινική ή παρακολουθούνταν στο Εξωτερικό Η πατογαστρεντερολογικό  Ιατρείο 

το χρονικό  διάστημα από  τον Ιανουάριο  του 2003 έως τον  Ια νουάρ ιο  του 2005. 

Α πό αυτούς, 50 ασθενείς είχαν ασκίτη διαπιστω μένο με υπέρηχο κο ιλ ίας κ α ι 

ελάμβαναΦ φουροσεμίδη, σπιρονολακτόνη ή συνδυασμό τω ν δύο διουρητικώ ν 

π ρ ιν  την είσοδο στις μελέτες. Η  παρουσ ία  κίρρωσης δ ιαπιστώ θηκε με β ιοψ ία  

ήπατος σε 45 ασθενείς κ α ι συμβατά κλινικά , εργαστηριακά  κ α ι υπερηχογραφ ικά  

ευρήματα σε 42 ασθενείς. Η  ύπαρξη  κιρσώ ν ο ισοφ άγου διαπιστώ θηκε με 

γαστροσκόπηση σε 55 ασθενείς.

1.2 Χ α ρα κτη ρ ισ τικά  τω ν  χορη γη θέντω ν φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν

Ο ι πα ρά γοντες π ο υ  χορηγήθηκαν στις μελέτες τη ς πα ρούσ α ς διδακτορ ικής 

διατριβής έχουν χορηγηθεί με ασφάλεια  επ ί πολλά  έτη στην αντιμετώ πιση 

διαφόρω ν νοσημάτω ν αλλά κ α ι των επιπλοκώ ν της κίρρωσης.

Η  μ ιδοδρ ίνη  ε ίνα ι ένας α ΐ  αδρενεργικός αγω νιστής ο  οπο ίος χορηγείτα ι 

στην αντιμετώ πιση της ορθοστατικής υπόθεσης καθώ ς κ α ι άλλω ν δευτεροπαθώ ν 

υποτασικώ ν δ ιαταραχώ ν, όπως η υπόταση σε ασθενείς με χρ ό ν ια  νεφρική 

ανεπάρκεια μετά τις συνεδρίες αιμοκαθάρσεως. Ο ι συνιστώμενες θεραπευτικές 

δόσεις ε ίνα ι 10-40 mg. Α πορροφάτα ι πλήρω ς μετά την από του στόματος 

χορήγηση κ α ι υφ ίσ τατα ι ενζυματική υδρόλυση στο ή πα ρ  γ ια  ν α  σχηματίσει τον 

ενεργό μεταβολίτη δεσγλυμιδοδρίνη. Τα υψ ηλότερα επ ίπεδα  του ενεργού 

μεταβολίτη επ ιτυ γχά νο ντα ι σε 1 ώρα α πό  τη ν  χορήγηση της μ ιδ ο δρ ίνη ς  κ α ι ο 

χρόνος ημίσειας ζωής, όπω ς υπολογίστηκε σε ασθενείς με ορθοστατική υπόταση 

κα ι άλλες δευτεροπαθείς α ιτίες υποτάσεως ε ίνα ι 3 ώρες. Σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με 

^ασκίτη τα υψ ηλότερα  επ ίπεδα  και ο χρόνος ημίσειας ζωής του  μεταβολίτη είνα ι
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περίπου 2 και 4Vi ώρες, αντίστοιχα. Η απέκκριση του ενεργού μεταβολίτη γίνεται
*

με την νεφρική οδό. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες από την χορήγηση μιδοδρίνης 

είνα ι ασυνήθεις και σαφώς λιγότερο συχνές σε σχέση με άλλους α-αδρενεργικούς 

αγωνιστές και περιλαμβάνουν ανόρθωση των τριχών, ήπιες παραισθησίες των 

άκρων, και κατακράτηση ούρων (229-231).

Η φυσική σωματοστατίνη παράγεται από τα D κύτταρα του παγκρέατος και 

η δράση της εξασκείται μέσω 5 ειδών υποδοχέω ν οι οποίοι κατανέμονται σε 

διάφορους ιστούς όπως, το πάγκρεας, όπου αναστέλλει την παραγωγή ορμονώ ν  

όπως η γλυκαγόνη , το αγγειοδραστικό εντερικό πολυπεπτίδιο, η γαστρίνη, και η 

ινσουλίνη, ο β λεννο γό νο ς όλου του γαστρεντερικού σωλήνα, τα νεφρά, η καρδιά, 

ο εγκέφαλος, και η πρόσθια υπόφυση (232,233). Η συνθετική σωματοστατίνη είναι 

ένα  δεκατετραπεπτίδισ που έχει περίπου την ίδια χημική συγγένεια για  τους 

υποδοχείς της φυσικής σωματοστατίνης. Έχει σύντομο χρόνο  ημίσειας ζωής (2-3 

λεπτά σε υγιή άτομα), καθώς μεταβολίζεται ταχέως από πεπτιδάσες του πλάσματος 

και των ιστών, και για  τον λόγο αυτό χορηγείται ενδοφλεβίως. Οι νεφροί π ιθανόν  

να  είναι η πιο σημαντική θέση μεταβολισμού της σωματοστατίνης καθώς ο χρόνος  

ημίσειας ζωής παρατείνεται σε ασθενείς με χρόνια  νεφρική ανεπάρκεια ενώ είναι ο  

ίδιος με τα υγιή  άτομα σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος (234,235). Η  

σωματοστατίνη χορηγείται στην παγκρεατίτιδα, χωρίς ωστόσο η  

αποτελεσματικότητά της να  έχει αποδειχθεί επαρκώς (236), και σε περιπτώσεις 

αιμορραγίας του ανώ τερου γαστρεντερικού, κυρίως α πό  ρήξη γαστροοισοφαγικών 

κιρσών (179). Στην τελευταία περίπτωση το σύνηθες δασολογικό σχήμα  

περιλαμβάνει εφάπαξ χορήγηση 250 μ g  και ακολούθως συνεχή έγχυση 250-500 

P g / ώρα (179).

Η  σωματοστατίνη όταν χορηγείται γ ια  σύντομο χρονικό διάστημα είναι 

εξαιρετικά ασφαλής χωρίς να  προκαλεί σημαντικές παρενέργειες. Γρήγορη 

ενδοφλέβια έγχυση μπορεί να  προκαλέσει κοιλιακό άλγος, διάρροια και αίσθημα 

ζέστης στο πρόσω πο, συνήθως μικρής έντασης χωρίς ν α  οδηγήσουν σε διακοπή της 

χορήγησής της σε καμία από τις μελέτες που  έγ ινα ν  σε κιρρωτικούς ασθενείς. Ή πια  

υπογλυκαιμία και ακολούθως αύξηση στα επίπεδα γλυκόζης αίματος, έχουν  

περιγράφει σε φυσιολογικά άτομα μετά την οξεία έγχυση σωματοστατίνης. Σε μία
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μετα-ανάλυση μελετών όπου χορηγήθηκε σωματοοτατίνη σε κ ιρρω τικούς ασθενείς 

με κ ιρσορραγία  μικρής βαρύτητας επιπλοκές αναφέρθηκε στο 6.5% τω ν ασθενών 

(179).

Η  οκτρεοτίδη ε ίνα ι ένα συνθετικό οκταπεπτίδιο  που  μ ο ιρά ζετα ι τη ν  ίδ ια  

αλληλουχία  των 4 αμινοξέω ν που  καθορίζουν την δράση της σω ματοστατίνης 

(233). Ωστόσο δρα  κυρίω ς στους υποδοχείς 2 κ α ι 5 κ α ι λ ιγότερο στον 3, που  

κατανέμοντα ι στο λεπτό έντερο, το πάγκρεας, τους νεφρούς, την κ α ρ δ ιά , κ α ι τον 

εγκέφαλο, ενώ  δεν ασκεί καμ ία  δράση στους άλλους υποδοχείς  (234). Ε ίνα ι 

ανθεκτική στην ενζυματική αποδόμηση με χρό νο  ημίσειας ζωής 1-2 ώρες κ α ι γ ια  

τον λόγο  αυτό είνα ι κατάλληλη γ ια  ενδοφλέβια κ α ι υποδόρ ια  χορήγηση . Τα 

μέγιστα επ ίπεδα  οκτρεοτίδης στο πλάσ μα  σημειώ νοντα ι 20-30 λεπτά  α π ό  τη ν  

χορήγησή της. Η  οκτρεοτίδη μεταβολίζεται στο ή π α ρ  σε ποσοστό 30-40% κ α ι 

απεκκρίνετα ι αναλλοίωτη στην χολή  κατά  το μεγαλύτερο μέρος της, ενώ  το 10- 

30% απεκκρίνετα ι αναλλοίωτο στα ούρα  (237,238). Στους κ ιρρω τικούς ασθενείς ο 

χρόνος ημίσειας ζωής της οκτρεοτίδης μ πορεί ν α  αυξηθεί έως 4 ώρες (239). Μ ία  νέα  

μ ικροσφαιριδιακή μορφή οκτρεοτίδης γ ια  υπ ο δό ρ ια  χορήγηση  έχει χρό νο  

ημίσειας ζωής 7 ημέρες κ α ι χο ρη γείτα ι εφάπαξ μηνια ίω ς (240). Σ τη ν  μελέτη μ α ς 

χρησιμοποιήσαμε την μορφή της οκτρεοτίδης που  ε ίνα ι κατάλληλη γ ια  ημερήσια 

χορήγηση.

Επιπλέον της σωματοστατίνης, άλλες σημαντικές ενδείξεις χορήγησης 

οκτρεοτίδης είνα ι η μεγαλακρία , τα  υποφυσιακά αδενώ ματα , ο ι  ό γκ ο ι του 

παγκρέατος, κα ι οι καρκινοειδείς όγκ ο ι (233). Το σύνηθες δασολογτκό σχήμα  της 

οκτρεοτίδης σε ασθενείς με κ ιρσορραγία  περ ιλαμβά νει εφ άπαξ χορήγηση  50-100 

μ g και ακολούθως συνεχή έγχυση 50-100 pg /ώ ρ α  (179). Η  ενδοφ λέβ ια  χορήγηση 

οκτρεοτίδης μ ικρής διάρκειας προκαλεί παρόμοιες επιπλοκές ως π ρ ο ς  το  είδος κ α ι 

την ένταση με την χορήγηση σωματοστατίνης. Σε μεμονωμένες περ ιπτώ σεις η 

οκτρεοτίδη έχει σχετιοθεί με ηπατοτοξικότητα, χολόσταση κ α ι π α ρ α λυ τικό  ειλεό. 

Ή π ια  υπογλυκα ιμ ία  κ α ι ακολούθως αύξηση στα επ ίπεδα  γλυκόζης α ίμα τος, έχουν 

περ ιγρά φ ει σε φυσιολογικά άτομα μετά την οξεία έγχυση οκτρεοτίδης. Σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με κ ιρσορραγία  2 μελέτες ανέφ ερα ν μεγαλύτερο αριθμό
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ασθενών με υπογλυκαιμία  στους ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδη σε σχέση με τους 

ασθενείς που έλαβαν placebo (179).

Σε ασθενείς με μεγαλακρία η υποδόρια χορήγηση οκτρεοτίδης μπορεί να  

προκαλέσει ναυτία , κοιλιακό άλγος, διάρροια, δυσαπορρόφηση λίπους και 

μετεωρισμό. Τα συμπτώματα αυτά αρχίζουν μέσα σε ώρες α πό  την πρώτη 

χορήγηση του φαρμάκου, η έντασή τους είναι δοσοεξαρτώμενη, και υποχω ρούν  

αυτομάτως σε 10-14 ημέρες παρά την συνέχιση της θεραπείας. Η  χρόνια  χορήγηση  

οκτρεοτίδης μπορεί επίσης να  προκαλέσει διαταραχή ανοχής στην γλυκόζη ή και 

υπεργλυκαιμία. Η  μακρά χορήγηση οκτρεοτίδης (>1μήνα) συνδέεται με αυξημένη 

επίπτωση χοληστερινικών χολολίθω ν (20-30%). Για τον λ ό γο  αυτό, σε ασθενείς με 

κίρρωση που συχνά  παρουσιάζουν χοληστερινικοός λίθους η χρ ό ν ια  χορήγηση  

παραγώ γω ν σωματοστατίνης θα απαιτούσε στενή παρακολούθηση (233).

Η  τερλιπρεσσίνη (τριγλυκυλ-λυσίνη-βαζοπρεσσίνη) είνα ι ένα συνθετικό 

α νάλογο της βαζοπρεσσίνης που σε αντίθεση με την βαζοπρεσσίνη δεν προκαλεί 

κατακράτηση ύδατος καθώς ασκεί πολύ πιο ισχυρή δράση στους V ia  υποδοχείς 

της βαζοπρεσσίνης που εκφράζονται στην επιφάνεια των αγγειακώ ν λείων μυϊκών 

κυττάρων από ότι στους V2 νεφρικούς υποδοχείς της βαζοπρεσσίνης. 

Επιπρόσθετα, σε αντίθεση με την βαζοπρεσσίνη και άλλα συνθετικά ανάλογα  

αυτής η προκαλοόμενη αγγειοσύσπαση αφορά κατά κύριο λ ό γο  την σπλαγχνική  

κυκλοφορία (241). Η  τερλιπρεσσίνη στην αρχική της μορφή είνα ι ανενεργός αλλά  

μετατρέπεται στον ενεργό μεταβολίτη της λυσίνη-βαζοπρεσσίνη με την δράση» 

ιστικών ενδο και εξωπεπτιδασών. Εξαιτίας αυτού του μεταβολισμού η 

τερλιπρεσσίνη έχει παρατεταμένο χρ ό νο  ημιζωής 2-10 ώρες όπως υπολογίστηκε σε 

υγιή άτομα π ου  επιτρέπει την χορήγησή της σε εφάπαξ δόσεις αντί για  συνεχή 

ενδοφλέβια χορήγηση (242,243). Η  συνιστώμενη ημερήσια δόση της 

τερλιπρεσσίνης είνα ι 2-6 m g ημερησίως (169). Σε αντίθεση με την χορήγηση  

βαζοπρεσσίνης, η οποία  στο παρελθόν συνοδεύτηκε από σημαντικές παρενέργειες 

που σχετίζονταν με την έντονη σπλαγχνική αγγειοσύσπαση (π.χ. ισχαιμία του 

εντέρου) και την συστηματική αγγειοσύσπαση (π.χ. υπέρταση, ισχαιμία  

μυοκαρδίου) (244), η χορήγηση τερλιπρεσσίνης συνοδεύεται από σημαντικά 

λιγότερες παρενέργειες. Η χορήγηση της τερλιπρεσσίνης συνοδεύτηκε από
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ανεπιθύμητες ενέργειες στο 23% των ασθενών με ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο σε μ ία  

μεγάλη πολυκεντρική μελέτη. Ωστόσο δ ιακοπή της θεραπείας α π α ιτε ίτα ι στο 15% 

των ασθενών. Ο ι π ιο  συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες από το κ α ρδ ια γγε ια κό  είνα ι 

κυάνωση τω ν άκρω ν (3%), ισ χα ιμ ία  των άνω  άκρω ν (2%), υπέρταση (2%), 

αρρυθμίες (5%) κ α ι άλγος στο στήθος (1%). Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες ε ίνα ι 

διάρροια  (5%), κοιλιακό άλγος (3%), να υτία  κ α ι εμετό (2%), βρογχόσπασμο κα ι 

δύΐπτνοια (3%), δερματική λεμφ αγγειίτιδα  (2%), αύξηση τω ν τρα νσ α μ ινα σώ ν (1%) 

(169,172).

Το μπλε του μεθυλενίου έχει χρησ ιμοποιηθεί γ ια  πολλά  έτη με μεγάλη

ασφάλεια στην θεραπεία  της συμπτω ματιχής μ εθα ιμ οσ φ α ιρ ινα ιμ ία ς κα ι ως

χρωστική σε δ ιάφ ορες δ ιαγνω στικές πράξεις. Επιπρόσθετα, έχει χρησ ιμοποιηθεί ως

τοπικό αντισηπτικό  του ουροποιογεννητικού  κ α ι σε συνδυασμό με τη ν  β ιταμ ίνη  C

για  την αντιμετώ πιση της ουρολιθίασης (245). Π ρόσφατα, το μπλε του  μεθυλενίου

χρησιμοποιείτα ι πειρα μ ατικά  στο σηπτικό σοκ, όπου το N O  έχει ενοχοποιηθεί σαν

ένας από τους σημαντικότερους διαμεσολαβητές της αγγειοδ ιασ τολής κ α ι της

μειωμένης αντίδρασης στους αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες, με σκοπό να

αναστείλει τη ν  Ν Ο -εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή κ α ι ν α  αυξήσει τη ν  αρτηριακή

πίεση κα ι τη ν  συστηματική αγγειακή  αντίσταση (223,224). Η  σονιστώμενη

θεραπευτική δόση του  μ πλε του μεθυλενίου είνα ι 1-3 m g /k g  ενδοφ λέβ ια  χορήγηση

σε 5-10 λεπτά. Το μπλε του μεθυλενίου μεταβολίζεται στους περ ιφ ερ ικούς ιστούς σε

λευκο-μπλε του μεθυλενίου από  τη ν  ερυθροκυτταρική μεθαιμοσφ αιρ ιν ική

ρεδουκτάση. Α νεπιθύμητες ενέργειες παρουσ ιάζοντα ι ότα ν  χο ρ η γ ο ύ ντα ι δόσεις >

4 m g / kg. Η  συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια ε ίνα ι η ο μπλε-πράσ ινος

αποχρω ματισμός τω ν πτυέλων, τω ν ούρω ν κα ι τω ν κοπρά νω ν ενώ π ιο  σημαντικές

ανεπιθύμητες ενέργειες, όπω ς αιμολυτική α να ιμ ία  σε ασθενείς με έλλειψη G6PD

κα ι φωτοτοξικότητα ε ίνα ι σπάνιες (245).
<

1*3 Κριτήρια εισόδου και αποκλεισμού -  οχεδιασμός μελετώ ν

Συνολικά  πραγμ α τοπο ιήθηκαν 5 δ ιαδοχικές μελέτες. Στις 2 τελευταίες

μελέτες συμπεριλήφθησαν ασθενείς που είχαν συμμετάσχει στις προηγούμενες 3 
✓

μελέτες.
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Η  1π μελέτη αφορά την επίδραση της πολυήμερης θεραπείας με μιδοδρίνη  

στην συστηματική αιμοδυναμική, και τη νεφρική αιμοδυναμική και λειτουργία, σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς και με ασκίτη Τα κριτήρια εισόδου στην μελέτη ήταν: 

α) απουσία αιμορραγίας γαστρεντερικού, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ή λοίμωξης 

τις 2 εβδομάδες π ρ ιν  από την είσοδο στην μελέτη β) απουσία ανθεκτικού ασκίτη ή 

ηπατονεφρικού συνδρόμου σύμφωνα με τα ισχύοντα κριτήρια (ΠΙΝΑΚΕΣ 1 κ α ι 2) 

(150) γ) όχι θεραπεία με διουρητικά ή άλλα φάρμακα με γνωστές επιδράσεις στην 

συστηματική αιμοδυναμική και την νεφρική αιμοδυναμική και λειτουργία τις 7 

ημέρες π ριν  την είσοδο στην μελέτη δ) θετικό ισοζύγιο νατρίου μετά 7 ημέρες 

περιορισμό νατρίου τροφής (80 m e q /ημέρα) ε) απουσία σακχαρώδους διαβήτη, 

οργανικής νεφροπάθειας, καρδιοπάθειας, αρτηριακής υπέρτασης στ) απουσία  

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος ή θρόμβωσης πυλαίας φλέβας.

Στην In μελέτη συμπεριλήφθησαν 39 κιρρωτικοί ασθενείς, 19 χωρίς ασκίτη 

και 20 με ασκίτη. Η  κίρρωση διαπιστώθηκε ιστολογικά σε 26 ασθενείς. Μετά την 

είσοδο στην μελέτη οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να  λά β ουν μιδοδρίνη (23 

ασθενείς, 11 χωρίς ασκίτη και 12 με ασκίτη) ή εικονικό φάρμακο (16 ασθενείς, 8 

ασθενείς χω ρίς ασκίτη και 8 με ασκίτη). Για κάθε 3 ασθενείς που ελάμβαναν  

μιδοδρίνη ορίστηκε να  α να λογούν 2 ασθενείς που  θα ελά μ βα ναν εικονική αγωγή. 

Ένας ασθενής χω ρίς ασκίτη που τυχαιοποιήθηκε ν α  λάβει μιδοδρίνη αποσύρθηκε 

οικειοθελώς από τη ν μελέτη π ριν  την χορήγηση της αγωγής. Η  διάρκεια της 

μελέτης ήταν 8 ημέρες. Εκτιμήθηκαν η μέση αρτηριακή πίεση, η καρδιακή  

συχνότητα, η καρδιακή παροχή, η συστηματική αγγειακή αντίσταση, η 

σπειραματική διήθηση, η νεφρική ροή πλάσματος, η νεφρική αγγειακή αντίσταση, 

το κλάσμα διήθησης, ο όγκος ούρων, η κλασματική απέκκριση νατρίου, το νάτριο  

ορού και ούρω ν, η ουρία και η κρεατινίνη ορού, το σωματικό βάρος, η 

δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος, η αλδοστερόνη, η αντιδιουρητική ορμόνη και 

ο κολπικός νατριουρητικός παράγοντας πλάσματος, και τα νιτρώ δη/ νιτρικά ορού  

ως δείκτης της συγκέντρωσης του NO. Το πρωτόκολλο της μελέτης απεικονίζεται 

στον Π ΙΝ Α Κ Α  3. Ο ι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν από τους ίδιους εξεταστές οι 

οποίοι δεν ε ίχα ν γνώση του είδους της θεραπείας που ελάμβαναν οι ασθενείς. Ό λοι 

ο ι ασθενείς π αρέμ εινα ν νήστιδες και σε ύπτια θέση για  τουλάχιστο 8 ώρες π ριν
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την έναρξη τω ν εξετάσεων καθόλη την δ ιάρκεια  τω ν οπο ίω ν ο ι ασθενείς 

παρέμειναν σε ύπτια  θέση εκτός γ ια  ν α  ουρήσουν.

Π ΙΝ Α Κ Α Σ L  Ο ρισμοί κ α ι δ ιαγνω στικά κριτήρια  του ανθεκτικού ασκίτη όπως 

προτάθηκαν από το In ternational Ascites Club 

Α ν θ ε κ τ ικ ό ς  α σ κ ίτ η ς

Ασκίτης ο οποίος δεν μπορεί να  κ ινητοποιηθεί ή η πρώ ιμη  επανεμφάνισή  του (π.χ. 

μετά από θεραπευτικές παρακεντήσεις δεν μπορεί ν α  εμποδιστεί ικα νοπο ιη τικά  με 

την φαρμακευτική  θεραπεία. Στον ορισμό του  ανθεκτικού ασκίτη 

περ ιλαμ βά νοντα ι 2 κατηγορίες ασκίτη 

Α σ κ ί τ η ς  π ο υ  δ ε ν  α ν τ α π ο κ ρ ίν ε τ α ι  σ τ η ν  δ ιο υ ρ η τ ικ ή  θ ε ρ α π ε ία  

Ασκίτης ο οποίος δεν μπορεί ν α  κ ινητοποιηθεί ή η πρώ ιμη  επανεμφάνισή  του (π.χ. 

μετά από  θεραπευτικές παρακεντήσεις δεν μπορεί ν α  εμποδιστεί λόγω  έλλειψης 

ανταπόκρισης στον περιορισμό της δ ια ιτητικής πρόσληψ ης να τρ ίο υ  (50 

m Eq/η μ έρ α ) κα ι την διουρητική θεραπεία (μέση απώ λεια  σωματικού βάρους 

μικρότερη α π ό  200 m g /  ημέρα κατά τη ν  διάρκεια  έντονης δ ιουρητικής θεραπείας 

[400 m g/η μ έ ρ α  σπιρονολακτόνη  κ α ι 160 m g /η μ έ ρ α  φουροσεμίδη] κ α ι νεφρική 

απέκκριση να τρ ίου  μ ικρότερη από 50 m E q/η μ έρα )

Α σ κ ί τ η ς  σ τ ο ν  ο π ο ίο  η  δ ιο υ ρ η τ ικ ή  Θ ερ α π ε ία  ε ίν α ι  α ν α π ο τ ε λ ε σ μ α τ ικ ή  λ ό γ ω  

α ν ά π τ υ ξ η ς  ε π ιπ λ ο κ ώ ν

Ασκίτης ο οπο ίος δ εν  μπορεί να  κ ινητοποιηθεί ή η πρώ ιμη  επα νεμ φ ά νισ ή  του  (π.χ, 

μετά από  θεραπευτικές παρακεντήσεις δεν μ πορεί ν α  εμποδιστεί λόγω  ανάπτυξης 

επιπλοκώ ν με την χορήγηση της διουρητικής αγω γής* π ο υ  δεν  επ ιτρέπουν την 

χορήγηση αποτελεσματικής διουρητικής αγωγής.

♦Επιλοκές α π ό  την χορήγηση διουρητικής αγω γής

Η πστική εγκεφαλοπάθεια  σε έλλειψη άλλων εκλυτικών π α ρ α γό ντω ν

Νεφρική ανεπάρκεια  (αύξηση κρεατινίνης >100% σε τιμή  >2 m g /d l)  σε ασθενείς

που α ντα π ο κ ρ ίνο ντα ι στην διουρητική θεραπεία

Υ πονατρ ια ιμ ία  (αύξηση της συγκέντρωσης να τρ ίου  περισσότερο α π ό  10 m E q /L  σε 

επίπεδα> 125 m E q/L .

♦Υπό- ή υπερκα λ ια ιμ ία  (<3 m E q /L  ή >6 m E q/L )
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Π ΙΝ ΑΚ ΑΣ 2. Κριτήρια για  την διάγνωση του ηπατονεφρικού συνδρόμου  

Μ είζονα κριτήρια

Κρεατινΐνη >1.5 m g /d l  ή κάθαρση κρεατινΐνης <40 m l/m in

Α πουσία καταπληξίας, συνεχιζόμενης βακτηριακής λοίμωξης, απώλειας υγρώ ν,

και θεραπείας με νεφροτοξικοΰς παράγοντες

Μη διατηρούμενη βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας (μείωση κρεατίνης σε <1.5 

m g /d l)  μετά διακοπή των διουρητικών και χορήγηση 1.5 L παράγοντα  που  

αυξάνει τον όγκο πλάσματος

Α πουσία πρω τεινουρίας (>500 m g/η μ έρα) ή αιματουρίας (<50 ερυθρά/οπτικό  

πεδίο)

Α πουσία υπερηχογραφικώ ν ενδείξεων αποφρακτικής ουροπάθειας ή 

παρεγχυμαπκής νεφρικής νόσου  

Επιπρόσθετο κριτήριο*

Νεφρική απέκκριση νατρίου <10 m m ol/L

Τ ύποι η πα τονεφ ρ ικ ού  συνδρόμου  

Τύπος 1

Ταχέως επιδεινούμενη διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας οριζόμενη ως
A

διπλασιασμός της κρεατινΐνης ορού σε επίπεδα >2.5 m g /d l  σε λιγότερο α πό  2

εβδομάδες

Τόπος 2

Σταθερή ή α ρ γά  εξελισσόμενη διαταραχή νεφρικής λειτουργίας π ου  ν α  μην πληρεί 

τα  κριτήρια του τύπου 1 ηπατονεφρικού συνδρόμου

* Δ εν είνα ι απαραίτητο για  την διάγνωση αλλά είνα ι υποστηρικτικό στοιχείο
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Πρωτόκολλο της μελέτης

Π ρο Μιδοδρίνη 10 m g, από του στόματος, τρις

θεραπείας ημερησίως ή εικονικής αγωγής*

Ημέρα -1 Ημέρα Of Ημέρες 1 ,3 , Ημέρα Ημέρα

5 η 8

Συστηματική αιμοδυναμική X X X

Κάθαρση κρεατινίνης X X X X

Σπειραματική διήθηση X X

Νεφρική ροή πλάσματος X X

Αγγειοδραστικοί παράγοντες X X X

Σωματικό βάρος, βασικές X X

εργαστηριακές εξετάσεις 

αίματος και ούρων§

*Στις 08*00,16:00 και 24:00

fH  πρώτη δόση της μιδοδρίνης χορηγήθηκε στις 12:30 μετά την εκτίμηση του ρυθμού 

σπειραματτκής διήθησης.

φΗ πρώτη δόση της μιδοδρίνης χορηγήθηκε στις 09:15 μετά την εκτίμηση της νεφρικής ροής 

πλάσματος.

§Βιοχημικές εξετάσεις ηπατικής βιολογίας, ουρία, κρεατινίνη και νάτριο ορού, νάτριο και 

κρεατινίνη ούρων 24ώρου, όγκος ούρων 24ώρου.

Η 2π μελέτη αφορά την επίδραση της πολυήμερης θεραπείας με οκτρεοτίδη 

και του συνδυασμού οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης στην συστηματική 

αιμοδυναμική, και τη νεφρική αιμοδυναμική και λειτουργία, σε κιρρωτικούς 

- ασθενείς με ασκίτη. Τα κριτήρια εισόδου στην μελέτη ήταν: α) απουσία  

αιμορραγίας γαστρεντερικού, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ή λοίμωξης τις 2 

εβδομάδες π ριν από την είσοδο στην μελέτη β) απουσία ανθεκτικού ασκίτη ή 

ηπατονεφρικού συνδρόμου σύμφωνα με τα ισχύοντα κριτήρια (150) (ΠΙΝΑΚΕΣ 1 

> και 2) γ) όχι θεραπεία με διουρητικά ή άλλα φάρμακα με γνωστές επιδράσεις στην 

συστηματική αιμοδυναμική και την νεφρική αιμοδυναμική και λειτουργία τις 7
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ημέρες πριν την είσοδο στην μελέτη δ) θετικό ισοζύγιο νατρίου μετά 7 ημέρες 

περιορισμό νατρίου τροφής (80 m eq/η μ έρα) ε) απουσία σακχαρώδους διαβήτη, 

οργανικής νεφροπάθειας, καρδιοπάθειας, αρτηριακής υπέρτασης στ) απουσία  

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος ή θρόμβωσης πυλαίας φλέβας. Κριτήριο 

αποκλεισμού ήταν η μη ύπαρξη ασκίτη.

Στην 2η μελέτη συμπεριλήφθησαν 25 κιρρωτικοί ασθενείς με ασκίτη. Η  

κίρρωση διαπιστώθηκε ιστολογικά σε 16 ασθενείς. Μετά την είσοδο στην μελέτη οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν ν α  λάβουν οκτρεοτίδη υποδορίως 300 μ ^  2 φορές 

ημερησίως (12 ασθενείς) ή τον  συνδυασμό οκτρεοτίδης υποδορίως 300, p g  2 φορές 

ημερησίως και υδροχλωρικής μιδοδρίνης από του στόματος 7.5 m g, 3 φορές 

ημερησίως (13 ασθενείς). Έ νας ασθενής που τυχαιοποιήθηκε να  λάβει οκτρεοτίδη 

αποσύρθηκε οικειοθελώς από την μελέτη πριν από την έναρξη της αγωγής. Η  

διάρκεια της θεραπείας ήταν 11 ημέρες. Εκτιμήθηκαν το σωματικό βάρος, η μέση 

αρτηριακή πίεση, η καρδιακή συχνότητα, η καρδιακή παροχή, η συστηματική 

αγγειακή αντίσταση, η σπειραματική διήθηση, η νεφρική ροή πλάσματος, η 

νεφρική ροή αίματος, η νεφρική αγγειακή αντίσταση, το κλάσμα διήθησης, ο  

όγκος ούρω ν, το νάτριο ούρω ν και ορού, η ουρία και η κρεατινίνη ορού, ο  

αιματοκρίτης, η ενεργός ρενίνη πλάσματος, η αλδοστερόνη, η γλυκαγόνη, η  

αντιδιουρητική ορμόνη, και ο κολπικός νατριουρητικός παράγοντας πλάσματος, 

και τα νιτρώ δη/νιτρικά  ορού ως δείκτης συγκεντρώσεως του NO. Το πρωτόκολλο 

της μελέτης απεικονίζεται στον Π ΙΝΑΚ Α 4. Οι μετρήσεις έγ ινα ν  από τους ίδιους 

εξεταστές οι οποίοι δεν είχαν γνώση του είδους της θεραπείας που ελάμβαναν οι 

ασθενείς. Ό λοι ο ι ασθενείς παρέμειναν νήστιδες και σε ύπτια θέση για  τουλάχιστο 

8 ώρες π ρ ιν  την έναρξη των εξετάσεων καθόλη την διάρκεια των οποίων οι 

ασθενείς παρέμειναν σε ύπτια θέση εκτός για να  ουρήσουν.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4. ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Προ

θεραπείας

Οκτρεοτίδη 300 pg υποδορίως, δις ημερησίως* ως μονοθεραπεΐα ή σε 

συνδυασμό με μιδοδρίνη 7.5 mg από του στόματος, τρις ημερησίωςΙ

Ημέρα 0 Ημέρα 1φ Ημέρα 2 Ημέρα 5 Ημέρα 8 Ημέρα 11§ Ημέρα 12

Συστηματική 

αιμοδυναμική 

ΣπειραμστΐΚή διήθηση 

Νεφρική ροή πλάσματος 

Ορμονικοί παράγοντες 

Σωματικό βάρος,

3ασικός εργαστηριακός
■χ.

έλεγχος αίματος και

χ ι

X

X X

X X

X

X X 

X X X X X

DOpCDV#

‘Στις 08:00 και στις 20:00.

'■Στις 08:00, στις 16:00 και στις 24:00.

:Η πρωινή δόση της οκτρεοτίδης και της μιδοδρίνης δόθηκε στις 12:30 μετά τον προσδιορισμό της 

^πειραματικής διήθησης.

Η πρωινή δόση της οκτρεοτίδης και της μιδοδρίνης δόθηκε σας 09:15 μετά τον προσδιορισμό της νεφρικής 

>οής πλάσματος.

Την ημέρα 0 μόνο η μέση αρτηριακή πίεση εκαμήθηκε.

Αιματοκρίτης, ουρία, κρεατινίνη και νάτριο ορού, βιοχημικές εξετάσεις ηπατικης λειτουργίας, κρεατινίνη και 

άτριο ούρων, και διούρηση.

Η  3π μελέτη αφορά την επίδραση της πολυήμερης θεραπείας με διουρητικά, 

οκτρεοτίδη ή συνδυασμό αυτών στην συστηματική αιμοδυναμική και τη νεφρική 

λειτουργία, σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη. Τα κριτήρια εισόδου στην μελέτη 

ήταν α) απουσία αιμορραγίας γαστρεντερικοΰ, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ή 

λοίμωξης τις 2 εβδομάδες πριν από την είσοδο στην μελέτη β) απουσία ανθεκτικού 

ασκίτη ή ηπατονεφρικού συνδρόμου σύμφωνα με τα ισχύοντα κριτήρια (150) 

(ΠΙΝΑΚΕΣ 1 κ α ι 2) γ) όχι θεραπεία με άλλα φάρμακα (πλην των διουρητικών) με 

γνωστές επιδράσεις στην συστηματική και νεφρική αιμοδυναμική και νεφρική
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λειτουργία τις 7 ημέρες π ριν  την είσοδο στην μελέτη δ) απουσία σακχαρώδους
*

διαβήτη, οργανικής νεφροπάθειας, καρδιοπάθειας, αρτηριακής υπέρτασης ε) 

απουσία ηπατοκυτταρικού καρκινώματος ή θρόμβωσης πυλαίας φλέβας. Κριτήρια 

αποκλεισμού ήταν η μη ύπαρξη ασκίτη και μη λήψη διουρητικών σ α ς ίδιες δόσεις 

για  τουλάχιστο 1 μ ήνα  και την ίδια ώρα της ημέρας για  τουλάχιστο 10 ημέρες από  

την είσοδο στην μελέτη.

Στην μελέτη συμπεριλήφθησαν 20 κιρρωτικοί ασθενείς με ασκίτη. Η κίρρωση 

διαπιστώθηκε ιστολογικά σε 9 ασθενείς. Μετά την είσοδο στην μελέτη 10 ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν ν α  διακόψ ουν την διουρητική αγωγή για  7 ημέρες (ομάδα 1) για  

να  ελαχιστοποιηθεί η υπολειμματική δράση της σπιρονολακτόνης στην νεφρική 

απέκκριση νατρίου (158). Στην συνέχεια όλοι οι ασθενείς έλαβαν οκτρεοτίδη 

υποδορίως 300 \ig, 2 φορές ημερησίως για  5 ημέρες. Ο ι ασθενείς της ομάδας 1 

εκτιμήθηκαν π ρ ιν  και μετά την διακοπή των διουρητικών, και μετά την λήψη  

οκτρεοτίδης. Οι υπόλοιποι 10 ασθενείς (ομάδα 2) διατηρήθηκαν στην συνήθη δόση 

διουρητικών σε όλη την διάρκεια της μελέτης και εκτιμήθηκαν π ριν  και 7 ημέρες 

μετά την είσοδο στην μελέτη, ενώ ελάμβαναν μ όνο διουρητική αγωγή για  να  

εκτιμηθούν οι αυτόματες διακυμάνσεις των προσδιοριζόμενω ν παραγόντω ν, και 

μετά την λήψη οκτρεοτίδης. Εκτιμήθηκαν η μέση_>αρτηριακή πίεση, η καρδιακή 

συχνότητα, η καρδιακή παροχή, η συστηματική αγγειακή αντίσταση, η 

σπειραματική διήθηση, η κάθαρση κρεατινίνης, ο όγκος ούρων, το νάτριο ούρων 

και ορού, η ουρία  και η κρεατινίνη ορού, το σωματικό βάρος, η ενεργός ρενίνη  

πλάσματος, η αλδοστερόνη και η γλυκαγόνη πλάσματος, και τα νιτρώ δη/νιτρικά  

ορού ως δείκτης συγκεντρώσεως του NO. Το πρωτόκολλο της μελέτης 

απεικονίζεται στον Π ΙΝ Α Κ Α  5. Οι μετρήσεις έγιναν από τους ίδιους εξεταστές οι 

οποίοι δεν  είχαν γνώση του είδους της θεραπείας που ελάμ βαναν οι ασθενείς. Ό λοι 

οι ασθενείς παρέμειναν νήστιδες και σε ύπτια θέση για τουλάχιστο 8 ώρες πριν  

την έναρξη των εξετάσεων καθόλη την διάρκεια των οποίω ν οι ασθενείς 

παρέμειναν σε ύπτια θέση εκτός για  να  ουρήσουν.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Πρωτόκολλο της μελέτης

Ο μάδα 1* and Ομάδα 2 f

Ημέρα 1 Ημέρα 9φ Ημέρα 14φ

Συστηματική αιμοδυναμική X X X

Σωματικό βάρος, βασικός εργαστηριακός έλεγχος X X X

αίματος και ούρων§

Κάθαρση κρεατινίνης X X

Σπειραματική διήθηση X X

Ενδογενείς αγγειοδραστικοί παράγοντες X X X

Όκτρεοτίδη 300pg, υποδορίως, δις ημερησΐως (οτις 08:00 και στις 20:00) χορηγήθηκε από την 

ημέρα 9 έως την ημέρα 14. Η διουρητική αγωγή διακόπηκε από την ημέρα 2.

ΙΟκτρεοτίδη 300pg, υποδορίως, δις ημερησΐως (στις 08:00 και στις 20:00) χορηγήθηκε από την 

ημέρα 9 έως την ημέρα 14. Η διουρητική αγωγή δεν διακόπηκε σε όλη την διάρκεια της 

μελέτης.

φΟι πρώτες δόσεις της οκτρεοτΐδης και των διουρητικών χορηγήθηκαν στις 12:30 μετά την 

εκτίμηση της σπειραμσπκής διήθησης.

§Ουρία/ κρεατινίνη και νάτριο ορού, νάτριο και κρεατινίνη ούρων 24ώρου, όγκος ούρων 

24ώρου και ρυθμός διούρησης

Η 4π μελέτη αφορά την επίδραση της εφάπαξ χορήγησης σωματοστατίνης, 

τερλιπρεσσίνης, και του συνδυασμού αυτών στην συστηματική και πυλαία  

αιμοδυναμική και την νατριούρηση σε κιρρωτικούς ασθενείς με και χωρίς ασκίτη. 

Τα κριτήρια εισόδου στην μελέτη ήταν α) απουσία αιμορραγίας γαστρεντερικου, 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ή λοίμωξης τις 2 εβδομάδες π ρ ιν  από την είσοδο στην 

μελέτη β) απουσία ανθεκτικού ασκίτη ή ηπατονεφρικου συνδρόμου σύμφωνα με 

, τα ισχυοντα κριτήρια (150) (ΠΙΝΑΚΕΣ 1 και 2) γ) όχι θεραπεία με διουρητικά ή 

άλλα φάρμακα με γνωστές επιδράσεις στην συστηματική και νεφρική 

αιμοδυναμική και νεφρική λειτουργία τις 7 ημέρες π ριν την είσοδο στην μελέτη δ) 

θετικό ισοζύγιο νατρίου μετά 7 ημέρες περιορισμό νατρίου τροφής (80
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m e q /ημέρα) ε) απουσ ία  σακχαρώ δους δ ιαβήτη, ο ργα ν ική ς νεφροπάθειας,
%

καρδ ιοπάθειας, αρτη ρ ια κής υπέρτασης στ) απουσ ία  ηπατοκυτταρικού 

καρκ ινώ μ ατος ή  θρόμβω σης π υ λ α ία ς  φλέβας. Κ ριτήριο  αποκλεισμού ή τα ν  η 

απουσ ία  κ ιρσώ ν ο ισ οφ άγου  διαπιστω μένη  με ενδοσκόπηση.

Σ τη ν μελέτη συμπεριλήφ θησαν 24 κιρρω τικοί ασθενείς με ο ισοφαγικούς 

κιρσούς. Η  κίρρω ση διαπιστώ θηκε ισχολογτκά σε 9 ασθενείς. Μ ετά την είσοδο στην 

μελέτη 6 ασθενείς με ο ισοφ αγικούς κ ιρσούς 1ου βαθμού, 10 ασθενείς με 

ο ισ οφ αγικούς κ ιρσούς 20U βαθμού κ α ι 8 ασθενείς με ο ισοφ αγικούς κιρσούς 30u 

βαθμού τυ χα ιο π ο ιή θη κ α ν  σε 2 ομάδες τω ν 12 ασθενώ ν έκαστη. Μ ετά την  αρχική 

εκτίμηση της συστηματικής κ α ι π υ λα ία ς α ιμοδυναμ ικής, κ α ι της νατριούρησης, 

στην μ ία  ο μ ά δα  ασθενώ ν χορηγήθηκε δ ιά λυμ α  γλυκόζης 5%  ενδοφλεβίω ς σε 

συνεχή έγχυση 2 m l/m in  ως εικονική αγω γή , κ α ι στην άλλη ομ ά δα  ασθενών 

χορηγήθηκε σω ματοστατίνη  ενδοφλεβίω ς σε συνεχή έγχυση 250 pg/oopa αφ ού  

π ρ ώ τα  έλα β α ν  εφ ά π α ξ ενδοφλεβίω ς σω ματοστατίνη  250 pg. Ό λ ο ι ο ι ασθενείς 

επα νεκτιμ ήθηκα ν 60 λεπ τά  μετά την  χορήγηση του εικονικού  φ αρμάκου  ή της 

σω ματοστατίνης. Σ τη ν συνέχεια  έλα βα ν εφ άπαξ ενδοφλεβίω ς τερλιπρεσσίνη 2 m g, 

ενώ συνεχίστηκε η ενδοφλέβια  χορήγηση της σω ματοστατίνης ή του εικονικού 

φ αρμάκου , κ α ι εκτιμήθηκαν εκ νέου 30 λεπτά μετά την χορήγηση της 

τερλιπρεσσίνης. Π ροσδιορ ίστηκαν η μέση αρτηριακή  πίεση, η καρδιακή  

συχνότητα , η κ α ρ δ ια κ ή  παροχή , η συστηματική α γγεια κή  αντίσταση, η ταχύτητα  

α γω γή ς α ίμ α το ς στην π υ λ α ία  φλέβα, όγκος α ίματος στην π υ λ α ία  φλέβα, κ α ι η** 

κλασματική  απέκκριση  να τρ ίου . Ο ι μετρήσεις έγ ιν α ν  από  τους ίδ ιο υς εξεταστές ο ι 

ο π ο ίο ι δεν  ε ίχα ν  γνώ ση  του είδους της θεραπείας π ο υ  ελ ά μ β α να ν  ο ι ασθενείς. Ό λ ο ι 

ο ι ασθενείς π α ρ έμ ε ινα ν  νήστιδες κ α ι σε ύ π τ ια  θέση γ ια  τουλάχιστο  8 ώρες π ρ ιν  

τη ν  έναρξη τω ν  εξετάσεων καθόλη τη ν  δ ιά ρκεια  τω ν οπο ίω ν οι ασθενείς 

π α ρ έμ ε ινα ν  σε ύ π τ ια  θέση εκτός γ ια  να  ουρήσουν.

Η  5*1 μελέτη α φ ο ρ ά  τη ν  επίδραση της χορήγησης μπλε του μεθυλενίου στην 

συστηματική α ιμ ο δυ να μ ικ ή , κ α ι τη νεφρική α ιμ οδυνα μ ική  κα ι λειτουργία , σε 

κ ιρρω τικούς ασθενείς με ασκίτη. Τα κρ ιτήρ ια  εισόδου στην μελέτη ήτα ν α) 

απουσ ία  α ιμ ο ρ ρ α γ ία ς  γαστρεντερικού, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ή λοίμωξης τις 

2 εβδομάδες π ρ ιν  α π ό  τη ν  είσοδο στην μελέτη β) απουσ ία  ανθεκτικού ασκίτη ή
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ηπατονεφρικού συνδρόμου σύμφωνα με τα  ισχύοντα  κ ρ ιτή ρ ια  (150) (Π ΙΝ Α Κ ΕΣ 1 

κ α ι 2) γ) ό χ ι θεραπεία  με διουρητικά ή άλλα φ ά ρμ α κ α  με γνωστές επιδράσεις στην 

συστηματική κ α ι νεφρική α ιμοδυναμική κα ι νεφρική  λειτουργ ία  τις  7 ημέρες π ρ ιν  

την είσοδο στην μελέτη δ) θετικό ισοζύγιο να τρ ίου  μετά  7 ημέρες περιορισμό 

νατρίου τροφ ής (80 m eq/η μ έρα ) δ) απουσία  σακχαρώ δους διαβήτη , οργανικής 

νεφροπάθειας, καρδιοπάθειας, αρτηριακής υπέρτασης ε) απουσία  

ηπατοκυτταρικού καρκινώ ματος ή θρόμβωσης π υ λ α ία ς  φλέβας. Κ ριτήριο 

αποκλεισμού ή τα ν  η μη ύπαρξη ασκίτη.

Στην μελέτη συμπεριλήφθησαν 20 κ ιρρω τικοί ασθενείς μ ε ασκίτη. Η  κίρρωση 

διαπιστώθηκε ισ ιολογικά  σε 8 ασθενείς. Μ ετά τη ν  είσοδο στην μελέτη 10 ασθενείς
•ν

τυχα ιοπο ιήθηκαν ν α  λάβουν ενδοφλεβίως μ πλε του μεθυλενίου 3 m g /k g  

διαλυμένο σε 100 m l ενέσιμο ύδωρ, σε 20 λεπτά , ενώ  10 ασθενείς έλαβα ν 100 m l 

ενέσιμο ύδω ρ σε 20 λεπτά εικονική αγωγή. Ο ι ασθενείς εκ πμ ή θη κα ν π ρ ιν  την 

χορήγηση μ πλε του μεθυλενίου ή της εικονικής α γω γή ς κ α ι σε 2 δ ιαδοχικά  

διαστήματα τω ν 4 ωρών. Π ροσδιορίστηκαν η μέση αρτηριακή  πίεση, η καρδιακή  

συχνότητα, η κα ρδ ιακή  παροχή, η συστηματική α γγεια κή  αντίσταση, η ταχύτητα  

αγω γής α ίμ α το ς στην πυλα ία  φλέβα, ο όγκος α ίμ α τος στην π υ λ α ία  φλέβα, η 

σπειραματική διήθηση, η νεφρική ροή πλάσματος, ο όγκος ούρω ν, το νά τρ ιο  

ούρων κ α ι ορού, η κλασματική απέκκριση να τρ ίου , η ου ρ ία  ορού κ α ι η  κρεατινίνη  

ορού, η ενεργός ρενίνη  πλάσματος, η αλδοστερόνη κ α ι η α ντιδ ιουρητική  ορμόνη 

πλάσματος, κ α ι τα  ν ιτρ ώ δη /ν ιτρ ικ ά  ορού, ως δείκτης της συγκέντρωσης του NO. 

Το πρω τόκολλο της μελέτης απεικονίζετα ι στον Π ΙΝ Α Κ Α  6. Ό λο ι ο ι ασθενείς 

πσρέμειναν νήστιδες κ α ι σε ύπ τια  θέση γ ια  τουλάχιστο  8 ώρες π ρ ιν  τη ν  έναρξη 

των εξετάσεων καθόλη τη ν  διάρκεια  τω ν οπο ίω ν ο ι ασθενείς π α ρ έμ εινα ν  σε ύπτια  

θέση εκτός .για ν α  ουρήσουν.
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ  6. Π ΡΩ ΤΟ Κ Ο ΛΛ Ο  Τ Η Σ  Μ ΕΛΕΤΗΣ

Η μέρα 1 Η μ έρα  2 Η μέρα  3 Η μέρα 5

Ν εφρική  ροή πλάσ μ ατος Β* * * * § M B/PL*

Σ πειρα μ ατική  διήθηση Bt M B /P L t

Σ υστηματική α ιμ ο δυνα μ ικ ή Β, Μ Β /Ρ 1 4

Π υλα ία  α ιμ οδυνα μ ική Β,

Μ Β /Ρ Ι4

Ο ρμ ονικο ί π α ρ ά γ ο ντες Β, M B /P L §

Βασικός εργα στη ρ ια κός έλεγχος B# Β,

α ίμ α το ς κ α ι ούρω ν Μ Β /Ρ 1 4

Β, τιμές π ρ ο  τη ς χορηγήσεω ς μ π λ ε  μεθυλενίου ή placebo; M B /P L , τιμές μετά  τη ν  έγχοση 

μ πλε μεθυλενίου  (MB; 3 m g /k g )  ή  εικονικής α γω γή ς (PL) σε δ ιά σ τη μ α  20 λεπτώ ν (05:40 -  

06:00)

*Το 99mTc-M AG3 χορη γή θη κε στις 09:40 κ α ι η νεφ ρ ική  ροή πλάσ ματος εκτιμήθηκε

μεταξύ 10:00 κ α ι 12:00. Η  τιμή  τη ς νεφ ρ ικής ροής π λ ά σ μ α το ς αντισ το ιχε ί σε περ ίπ ου  250

λεπτά  μετά τη ν  χορήγηση  μπλε μεθυλενίου ή εικονικής α γω γή ς τη ν  ημέρα  2.

t  To 99m Tc-DTPA χορηγήθηκε στις 07:00 κ α ι η σπειραμα τική  διήθηση εκτιμήθηκε μεταξύ

09:00 κ α ι 11:00. Η  τιμή  της νεφ ρ ική ς ροής πλάσματος α ντισ το ιχε ί σε περ ίπ ου  4 ώρες μετά

τη ν  χορήγηση μπλε μεθυλενίου  ή εικονικής αγω γής τη ν  ημ έρα  5.

φΕκτίμηση 4 κ α ι 8 ώρες μετά  τη ν  χορήγηση  μπλε μεθυλενίου ή εικονικής αγωγής.

§ Εκτίμηση 4 ώ ρες μ ετά  τη ν  χορήγηση  μπλε μεθυλενίου ή εικον ικής αγω γής.

#Τ ην ημέρα 1 τα  ο ύ ρ α  συλλέχθηκαν μεταξύ 06:00 κ α ι 10:00.

ί]Την ημέρα  2 δ ε ίγμ α τα  ούρω ν κ α ι α ίμ α τος συλλέχθηκαν στις 06:00, στις 10:00 κ α ι σ α ς  

14:00.

1.4 Μ ετρ ή σ εις  κ α ι μ εθοδολογία

1.4.1 Π α ρ ά γ ο ν τε ς  τη ς  σ υ σ τη μ α τικ ή ς  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή ς

Η  α ρτη ρ ια κή  πίεση μετρήθηκε με υ δ ρ α ρ γυ ρ ικ ό  σ φ υγμομανόμετρο  κ α ι 

υπολογίστηκε η μέση α ρ τη ρ ια κ ή  πίεση (m m H g) ω ς δ ιασ τολ ική  α ρτη ρ ια κή  πίεση + 

[(συστολική α ρτη ρ ια κή  πίεση -  διαστολική α ρτη ρ ια κή  π ίεση)/3 ]. Η  καρδιακή
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συχνότητα (σ φ ύζεις /min) μετρήθηκε δ ια  ψηλαφήσεως του σφυγμού. Η  καρδιακή

παροχή (m l/m in ) εκτιμήθηκε με duplex-D oppler υπερηχογραφ ική  συσκευή από

τον προσδιορισμό της αορτικής ροή αίματος. Συγκεκριμένα, πραγμα τοποιήθηκαν

3 μετρήσεις σε κάθε ασθενή από τον ίδιο  εξεταστή κ α ι υπολογίστηκε ο μέσος όρος.

Η  υπερηχογραφ ική  εκτίμηση της καρδιακής π α ροχή ς σε κ ιρρω τικούς ασθενείς έχει

χρησιμοποιηθεί στην' διεθνή β ιβλ ιογραφ ία  κ α ι τα  αποτελέσματα συσχετίζονται 
♦

σημαντικά με αυτά  που λα μ βά νοντα ι από  τον  καθετηριασμό της πνευμονικής 

αρτηρίας, η οπο ία  θεω ρείται ως η μέθοδος εκλογής (65,216,246). Ο ι μεταβολές στην 

εκτίμηση της κα ρδ ιακής παροχής στον ίδ ιο  ασθενή α π ό  το ν  ίδ ιο  εξεταστή με 

Doppler συσκευή έχουν υπολογιστεί σε 8-11% (65). Η  συστηματική αρτηριακή 

αντίσταση (dynes X sec /cm 5) υπολογίστηκε ως μέση αρτηριακή  π ίεσ η /κ α ρδ ια κ ή  

παροχή.

1.4.2 Π α ρά γοντες τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  α ιμ ο δ υ να μ ικ ή ς  κ α ι λ ε ιτο υ ρ γ ία ς

Η εκτίμηση της σπειραματικής διήθησης (m l/m in ) κ α ι της νεφ ρ ικής ροής

πλάσματος (m l/m in ) έγινε με ραδιενεργούς παράγοντες. Α ρχικά  τοποθετήθηκε

ένας φλεβοκαθετήρας σε κάθε άνω  άκρο γ ια  λήψ η δειγμά τω ν α ίματος κα ι

χορήγηση τω ν ραδιενεργώ ν παραγόντω ν. Στη συνέχεια, οι ασθενείς έλαβαν 250 m l

νερού από  το στόμα κ α ι 30 λεπτά αργότερα τους ζητήθηκε ν α  ουρήσουν. Αμέσως

μετά χορηγήθηκε ενδοφλεβίως δ ιάλυμα  γλυκόζης 5% 2 m l/m in  έως την

ολοκλήρωση τω ν εξετάσεων γ ια  την διατήρηση της διούρησης, κα ι εφάπαξ

ενδοφλέβια lm C i Tc99m-DTPA όταν επρόκειτο ν α  προσδιοριστεί η σπειραματική

διήθηση ή lm C i Tc99m~MAG3 όταν επρόκειτο ν α  προσδιορισθεί η νεφρυ<ή ροή

πλάσματος. Ο ι ραδ ιενεργο ί παράγοντες προετοιμάστηκαν προσεκτικά 30 λεπτά

π ρ ιν  την χορήγηση σύμφω να με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρείας. Για

τογ προσδιορισμό της σπειραματικής διήθησης ελήφθησαν δείγμ α τα  α ίμ α τος 120,

180 κα ι 240 λεπτά μετά την χορήγηση Tc99m-DTPA ενώ γ ια  τον προσδιορισμό της 
1

νεφρικής ροής πλάσματος ελήφθησαν δείγματα  α ίμ α τος 20, 30 κ α ι 40 λεπτά  μετά 

την χορήγηση Tc99m-MAG3. Στην συνέχεια υπολογίστηκε ο ρυθμός 

απομάκρυνσης τω ν ραδιενεργώ ν παραγόντω ν α π ό  το πλάσμα  με μετρητή γ- 

.. ακτινοβολίας (Packard  crystal II 5400 series). Η  εκτίμηση της σπειραματικής
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διήθησης έγ ινε  24 ώρες μετά  τη ν  εκτίμηση της νεφ ρ ικής ροής πλάσ μ ατος γ ια  να  

α ποφ ευχθεί αλληλεπ ίδρα ση  μεταξύ τω ν ραδ ιενεργώ ν π α ρ α γ ό ντω ν  δεδομένου ότι 

το  Tc99m -M AG3 α π ο μ α κρ ύνετα ι γρή γορα  α π ό  τη ν  κυκλοφ ορ ία  σε λ ίγες ώρες ενώ 

το  Tc99m -D TPA  καθυστερεί 24 -  36 ώρες. Π ρέπει ν α  σημειωθεί ό τ ι η  εκτίμηση της 

σ πειραμ α τικής διήθησης με Tc99m-DTPA κ α ι της νεφ ρ ικής ροής πλάσματος με 

Tc99m -M AG3 συσχετίζεται σημαντικά  με τη ν  εκτιμώ μενη α πό  τη ν  κάθαρση της 

ινο υ λ ίνη ς  κ α ι του  π α ρ α α μ ινο ιπ π ο υ ρ ικ ο ύ  οξέος, α ντίσ το ιχα , π ο υ  αποτελούν τη ν  

μέθοδο εκλογής. Επιπρόσθετα , η εκτίμηση της νεφ ρ ική ς λε ιτουργ ία ς τους ανωτέρω 

ρ α δ ιενερ γο ύς π α ρ ά γ ο ντες  ε ίνα ι εξαιρετικά α ν α π α ρ α γ ώ γ ιμ η  ό τα ν  μελετάται ο 

ίδ ιο ς  ασθενής σε δ ιαφ ορετικές περιπτώ σεις (247-249). Η  νεφ ρ ική  ροή α ίματος 

(m l/m in )  προσδιορ ίσθηκε ως νεφρική ροή πλάσ μ ατος/(1 -α ιμ α τοκρ ίτης). Η  

νεφ ρ ική  α γγεια κή  αντίσταση (m m H g X m in /  m l) υπολογίστηκε ως μέση 

α ρτη ρ ια κή  π ίεσ η /ν εφ ρ ικ ή  ροή αίματος. Το κλάσμα  διηθήσεω ς υπολογίστηκε ως 

ρυθμός σ πειραμ α τικής δ ιή θη σ η ς/ ρυθμός νεφ ρ ική ς ροής πλάσματος. Η  κάθαρση 

κ ρ εα τ ιν ίνη ς (m l/m in )  υπολογίστηκε ως κ ρ εα τ ιν ίνη  ούρω ν X όγκος 

ο ύ ρ ω ν /κ ρ εα τ ιν ίν η  ορού  X 1440. Η  κλασματική απέκκριση  να τρ ίο υ  υπολογίστηκε 

ως ν ά τρ ιο  ούρω ν X κρεα τιν ίνη  ο ρ ο ύ /ν ά τρ ιο  ορού  X κρεα τιν ίνη  ούρω ν.

Λ

1.4.3 Π α ρ ά γ ο ν τε ς  τη ς  π υ λ α ία ς  α ιμ ο δ υ να μ ικ ή ς

Π ροσδιορ ίσ τη κα ν η  τα χύ τη τα  αγω γή ς α ίμ α τος στην π υ λ α ία  φ λέβα  (cm /sec) κ α ι 

όγκος α ίμ α το ς  στην π υ λ α ία  φ λέβα  (m l/m in ). Η  τα χύ τη τα  α γω γή ς α ίμ α τος κ α ι η~ 

επ ιφ ά νε ια  δ ια το μ ή ς της π υ λ α ία ς  φλέβας π ροσ δ ιορ ίσ τη κα ν με έγχρω μο D oppler. 

Σ υγκεκρ ιμ ένα , ο ηχοβολέας τοποθετήθηκε κάτω  α π ό  το  πλευρ ικό  τόξο στο σημείο 

δ ιασταύρω σης με τη ν  η π α τικ ή  α ρ τη ρ ία  κ α ι σε γω ν ία  <60 κ α ι υπολογίστηκε ο  μέσος 

όρος 3 δ ια δ ο χ ικ ώ ν  μετρήσεων. Ο  όγκος α ίμ α τος στην π υ λ α ία  φ λέβα  υπολογίστηκε 

ως τα χύ τη τα  α γω γή ς α ίμ α το ς στην π υ λ α ία  φ λέβα X επ ιφ ά νε ια  δ ιατομής της 

π υ λ α ία ς  φλέβας. Η  υπ ερη χογρα φ ικ ή  εκτίμηση της π υ λ α ία ς  α ιμ ο δυνα μ ικ ή ς σε 

κ ιρρω τικούς ασθενείς έχει χρησ ιμοποιηθεί σ την β ιβ λ ιο γρ α φ ία  κ α ι ο ι μετρήσεις 

έχουν βρεθεί ν α  συσχετίζοντα ι σημαντικά  με τη ν  επεμβατική  μέτρηση της 

δ ια φ ο ρ ά ς π ίεσης στις ηπατικές φλέβες, η ο πο ία  θεω ρείτα ι ως η μέθοδος εκλογής γ ια  

τη ν  εκτίμηση της π ίεσης στην π υλα ία  φλέβα (250-251). Επιπρόσθετα, μεταβολές
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στην π υλα ία  α ιμοδυναμ ική  μετά χορήγηση φ αρμακευτικώ ν π α ρ α γό ντω ν  μπορούν 

αξιόπιστα ν α  εκτιμηθούν υπέρηχο γρ α φ ικ ά  (251).

1.4.4 Ε νδογενείς  α γγειοδρα σ τικ ο ί π α ρ ά γ ο ντες

Η  ενεργός ρενίνη  πλάσματος προσδιορίστηκε μ ε μέθοδο ανοσοχημειοφω τάυγειας

χρησ ιμοποιώ ντας ειδ ικά  μονοκλω νικά αντισώ ματα  (N ichols Institu te  Diagnostics, 
*

san  C lem ente, CA). Η  δραστηριότητα ρεν ίνης πλάσματος προσδιορίστηκε με 

ειδική ραδιοανοσολογική  μέθοδο (R ianen assay  system  A ngio tensin  kit, D upon t 

C om pany, W ilm ington, D elaw are, USA). Η  αλδοστερόνη πλάσματος 

προσδιορίστηκε είτε με μέθοδο ανοσοχημειοφω τάυγειας χρησ ιμ οπο ιώ ντας ειδικά 

μονοκλω ν& ά αντισώ ματα (Nichols Institu te  D iagnostics, san  C lem ente, CA), ή  με 

ειδική ραδιοανοσολογική  μέθοδο (C oat-A -count A ldosterone  kit, D iagnostic 

Products C orpora tion , Los A ngeles, C alifornia, USA). Ειδικές ραδιοανοσολογικές 

μέθοδοι χρησ ιμοποιή θηκαν γ ια  τον  προσδιορισμό της γλ ο γα γό νη ς πλάσματος 

(Euro-D iagnostica ΑΒ, M alm o, Sw eden), της α ντιδ ιουρη τική ς ορμ όνης πλάσματος 

(Nichols Institu te  Diagnostics, san  C lem ente, CA) κ α ι του κολπικού 

νστριουρητικού π α ρ ά γο ντα  πλάσματος (Euro-D iagnostica BV, A rnhem , the 

N etherlands). Η  ενδογενής παραγω γή  του N O  εκτιμήθηκε μέσω της συγκέντρωσης 

των ν ιτρ ω δ ώ ν /ν ιτρ ικ ώ ν  ανιόντω ν (NCh’/N C V  ). Α ρχικά  απομ α κρύνθηκαν οι 

πρωτεΐνες α π ό  τα  δείγμ α τα  του ορού κα ι στην συνέχεια επεξεργάστηκαν με 35% 

σουλφοσαλικιλικό οξύ κ α ι προσδιορίσθηκε η συγκέντρωση τω ν N C h '/N O y  στο 

υπερκείμενο του ιζήματος υγρό χρησ ιμοποιώ ντας δ ια δ ικ α σ ία  2 σταδίων: το πρώτο 

στάδιο π ερ ιλα μ β ά νει μετατροπή του ν ιτρ ικού  α ν ιόντος σε νιτρώ δες αν ιόν 

χρησ ιμοποιώ ντας νιτρ ική  ρεδουκτάση κ α ι στο δεύτερο στάδιο  προστίθεται το 

αντιδραστήρ ιο  του Griess το οποίο μετατρέπει το νιτρώ δες α ν ιό ν  σε ένα βαθύ 

κόιςκινο σύμπλεγμα  αζώτου. Στη συνέχεια η φωτομετρική ανάλυση της 

απορρόφησης στα 540 nm  προσδιορίζει ακριβώ ς τη ν  συγκέντρωση του νιτρώ δους 

ανιόντος.
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2. Σ τατιστική  ανάλυση

Για την στατιστική ανάλυση όλων των αποτελεσμάτω ν χρησιμοποιήθηκε το 

λογισμικό πρόγρα μ μ α  STATISTICA 6.0. Το όριο  της στατιστικής σ ημ ανπκότητας 

σε όλες τις δοκιμασίες τέθηκε στο ρ<0.05.

Στην 1*ι μελέτη όλα τα  αποτελέσματα εκφ ράζοντα ι ως μέση τιμή (m ean) + μ ία

σταθερή απόκλιση (SEM). Η  σύγκριση τω ν τιμ ώ ν τω ν πα ρα μ έτρω ν π ρ ιν  κ α ι μετά 
*

την χορήγηση θεραπείας έγινε με την δοκιμασία  S tu d en t's  t  te st κ α ι τη ν  δοκιμασία  

Bonferroni test. Η  σύγκριση των τιμ ώ ν τω ν πα ρα μ έτρω ν που  εκτιμήθηκαν 

κατ' επανάληψ η έγινε με την δοκιμασία  A N O V A  γ ια  επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις.

Σ τ η ν '2 1! μελέτη ο ι τιμές των παραμέτρω ν π ρ ο  της ενάρξεως θεραπείας 

εκφράζονται ως ενδιάμεση τιμή (m edian) -  εύρος (range). Η  σύγκριση τω ν τιμώ ν 

των παραμέτρω ν με μη κανονική κατανομή π ρ ιν  κ α ι μετά  τη ν  χορήγηση 

θεραπείας έγινε με τη ν  δοκιμασία  W ilkoxon m atched  p a ired  test κ α ι τα  

αποτελέσματα εκφράζοντα ι ως ενδιάμεση τιμή (m edian) -  percentiles (25th 

percentile -  75th percentile). Η  σύγκριση τω ν ενδιαμέσω ν τιμ ώ ν της κάθε 

παραμέτρου π ρ ιν  κ α ι μετά την θεραπεία μεταξύ τω ν 2 ανεξάρτητω ν ομάδω ν 

ασθενών της μελέτης έγινε με την δοκιμασία tw o-w ay  rep ea ted  m easu res ANOVA.

Στην 3n μελέτη ο ι τιμές των παραμέτρω ν π ρ ο  τη ς ενάρξεω ς θεραπείας 

εκφράζονται ως ενδιάμεση τιμή (m edian) -  εύρος (range). Η  σύγκριση τω ν τιμώ ν 

τω ν παραμέτρω ν με μη κανονική κατανομή π ρ ιν  κ α ι μετά  τη ν  χορήγηση 

θεραπείας έγινε με την δοκιμασία  W ilkoxon m atched  p a ired  test κ α ι τα  

αποτελέσματα εκφράζοντα ι ως ενδιάμεση τιμή (m edian) -  percentiles (25th 

percentile -  75th percentile). Η  σύγκριση των ενδιαμέσω ν τιμ ώ ν  τω ν παραμέτρω ν 

με μη κανονική  κατανομή  έγινε με την δοκιμασ ία  M ann-W hitney  U test γ ια  

σύγκριση μεταξύ δύο. ανεξάρτητω ν ομάδων.

Στην 4η μελέτη οι τιμές των παραμέτρω ν προ  της ενάρξεως θεραπείας 

εκφράζοντα ι ως μέση τιμή (mean) ± μία σταθερή απόκλιση (SEM). Η  σύγκριση των 

τιμώ ν των παραμέτρω ν με μη κανονική κατανομή π ρ ιν  κ α ι μετά τη ν  χορήγηση 

θερμπείας έγινε με την δοκιμασία W ilkoxon m atched  p a ired  test κ α ι τα 

,μποτελέσματα εκφ ράζοντα ι ως ενδιάμεση τιμή (m edian) -  εύρος (range). Η
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σύγκριση των ενδιαμέσων τιμών των παραμέτρων με μη κανονική κατανομή έγινε
*

με την δοκιμασία M ann-W hitney U test για  σύγκριση μεταξύ δύο ανεξάρτητων 

ομάδων.

Στην 5π μελέτη ο ι τιμές των παραμέτρων προ της ενάρξεως θεραπείας εκφράζονται 

ως μέση τιμή (m ean) ± μία σταθερή απόκλιση (SEM). Η σύγκριση των τιμών των 

παραμέτρω ν με μη κανονική κατανομή πρ ιν και μετά την χορήγηση θεραπείας 

έγινε με την δοκιμασία W ilkoxon m atched paired test κα ι τα  αποτελέσματα 

εκφράζονται ως ενδιάμεση τιμή (median) -  εύρος (range).

*
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3. Αποτελέσματα

Τα βασικά κλινικά και εργαστηριακά χα ρα κτηρ ισ τικά  τω ν ασθενών που

συμπεριλήφθησαν στην In μελέτη, απεικονίζοντα ι στον Π ΙΝ Α Κ Α  7. Ό λο ι οι

ασθενείς ο ι οπο ίο ι έλαβαν μ ιδοδρ ίνη  ολοκλήρω σαν τη ν  μελέτη. Η  χορήγηση

μιδοδρίνης δεν συνδυάστηκε με σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες σε καμ ία  από

τις δύο ομάδες ασθενών που μελετήθηκαν. Στην ομάδα  τω ν ασθενώ ν χω ρ ίς ασκίτη 
*

το σωματικό βάρος δεν μεταβλήθηκε σ ημαντικά  από τη ν  χορήγηση ευ<ονικού

φαρμάκου ή μ ιδοδρίνης. Στην ομάδα τω ν ασθενώ ν με ασκίτη το  σωματικό βάρος

αυξήθηκε σημαντικά  σε αυτούς που έλαβαν το εικονικό φ ά ρμ α κο  (α πό  72 ± 3,1 σε

74.1 ± 2.6 kg, ρ<0.01), ενώ μειώθηκε, α ν  κ α ι ό χ ι σημαντικά , στους ασθενείς π ο υ

έλαβαν μ ιδοδρ ίνη  (από 71.6 ± 3 σε 71 ± 4 kg). Επιδείνω ση του  ασκίτη κ α ι του

περιφερικού οιδήματος διαπιστώθηκε με τη ν  κλ ινική  εξέταση κ α ι το ν

υπερηχογραφ ικό έλεγχο κοιλίας σε όλους τους ασθενείς με ασκίτη  που  έλαβα ν

εικονικό φ άρμ ακο  κ α ι σε κανένα ν α π ό  τους ασθενείς π ο υ  έλ α β α ν  μ ιδοδρ ίνη . Η

χορήγηση μ ιδο δρ ίνη ς συνδυάστηκε με υποχώ ρηση του  ασκίτη σε 4 ασθενείς. Δεν

σημειώθηκαν αλλαγές στις παραμέτρους τη ς ηπατικής β ιολογίας, όπω ς

χολερυθρίνη, τρανσαμινάσες, κ α ι χρ ό νο ς  π ροθρομ β ίνη ς σε όλες τ ις  ομάδες

ασθενών που  μελετήθηκαν. Θ εραπευτική παρακέντηση κ α ι χορήγηση  αλβουμ ίνης

δεν πραγμ α τοπο ιήθηκαν σε κανένα  από  τους ασθενείς που  μελετήθηκαν.

Ο ι ασθενείς με ασκίτη είχαν σημαντικά  χαμηλότερες τιμές μέσης αρτηριακής

πίεσης, συστηματικής αγγειακής αντίστασης, σπειραματικής διήθησης, νεφρικής

ροής πλάσματος, νεφρικής ροής αίματος, νατρ ιούρησης, κλασματικής απέκκρισης

νατρίου, όγκου  ούρων κα ι σημαντικά υψηλότερες τιμές νεφ ρ ικής αγγειακής

αντίστασης, δραστηριότητας ρενίνης, αλδοστερόνης, κολπικού νατρ ιουρητικού

παράγοντα , κ α ι NO σε σύγκριση με τους ασθενείς χω ρίς ασκίτη. Σημαντική

αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης κα ι της συστηματικής α γγεια κή ς αντίστασης

σε συνδυασμό με σημαντική μείωση της καρδιακής πα ρ ο χή ς κ α ι της καρδιακής 
*

συχνότητας παρατηρήθηκαν μετά την χορήγηση μ ιδο δρ ίνη ς  στους ασθενείς χω ρίς 

(ΠΙΝΑΚΑΣ 8) κα ι με ασκίτη (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 9). Ο ι μεταβολές των πα ρα γόντω ν της 

συστηματικής α ιμοδυναμ ικής συνδυάστηκαν με σημαντική  αύξηση της 

.νατρ ιούρησης στους ασθενείς χω ρίς κ α ι με ασκίτη κα ι σημαντικές αυξήσεις της
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σπειραματιχης διήθησης, του κλάσματος δτηθήσεως, της κάθαρσης κρεατινινης,
*

του νατρίου των ούρω ν, και του όγκου των ούρω ν στους ασθενείς με ασκίτη. Παρά  

την αύξηση της νατριούρησης η κλασματική απέκκριση νατρίου παρουσίασε μία  

μικρή αλλά στατιστικά μη σημαντική μείωση στους ασθενείς χωρίς ασκίτη ενώ ενώ  

μία τάση αύξησης, χωρίς ωστόσο η μεταβολή να  γίνει στατιστικά σημαντική 

(ρ=0.06), παρατηρήθηκε στους ασθενείς με ασκίτη. Σημαντική συσχέτιση 

παρατηρήθηκε μεταξύ των μεταβολών της συστηματικής αγγειακής αντίστασης 

και της νατριούρησης στους ασθενείς χωρίς ασκίτη (ΣΧΗΜΑ 6) καθώς επίσης 

μεταξύ των μεταβολώ ν της συστηματικής αγγειακής αντίστασης και των 

μεταβολώ ν της σπειραματικής διήθησης και της νατριούρησης στους ασθενείς με 

ασκίτη (ΣΧΗΜ Α 7). Σημαντική ήταν επίσης η συσχέτιση μεταξύ των μεταβολών 

της δραστηριότητας ρενίνης και της αλδοστερόνης και των μεταβολών της 

νατριούρησης (ΣΧΗΜ Α 8). Είναι ενδιαφέρον ότι οι προαναφερθείσες σημαντικές 

μεταβολές απέκτησαν στατιστική σημαντικότητα 1 και 3 ημέρες μετά την 

χορήγηση μιδοδρίνης στους ασθενείς χωρίς ασκίτη και με ασκίτη, αντίστοιχα, και 

παρέμειναν σημαντικές έως την ολοκλήρωση της μελέτης (ΠΙΝΑΚΑΣ 10). Η  

νεφρική ροή πλάσματος, η νεφρική ροή αίματος, και η νεφρική αγγειακή  

αντίσταση δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά σε όλες/τις ομάδες των ασθενών που  

μελετήθηκαν. Δ εν  σημειώθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές της 

δραστηριότητας ρενίνης, της αλδοστερόνης, της αντιδιουρητικής ορμόνης, του 

κολπικού νατριουρητικού παράγοντα , και του N O  στους ασθενείς χωρίς ασκίτη ~ 

που έλαβαν μιδοδρίνη. Αντιθέτως, σημαντική μείωση της δραστηριότητας ρενίνης  

πλάσματος και της αλδοστερόνης χωρίς μεταβολή των υπολοίπω ν ορμονώ ν  

σημειώθηκε 3 ημέρες μετά την έναρξη της μιδοδρίνης και παρέμεινε σημαντική έως 

την ολοκήρωση της μελέτης. Δ εν σημειώθηκαν μεταβολές του νατρίου ορού, της 

κρεατινινης ορού και της ουρίας και στις δύο ομάδες ασθενών που έλαβαν 

μιδοδρίνη. Η χορήγηση του εικονικού φαρμάκου δεν προκάλεσε σημαντικές 

μεταβολές σε κ α νένα ν από τους παράγοντες που εκτιμήθηκαν.



ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των κιρρωτικών ασθενών με και χωρίς 

ασκίτη που έλαβαν μιδοδρΐνη ή εικονική αγωγή κατά την είσοδο στην μελέτη

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη (π=19) Κιρρωτικοί με ασκίτη (η=20)
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Μιδοδρΐνη

(η=11)

Εικονική αγωγή 

(η=8)

Μιδοδρΐνη

(ιι=12)

Εικονική αγωγή 

(η=8)

Ηλικία (έτη) 52+8 54±10 58±9 57±12

Φύλο (άρρεν/θήλυ) 7 /4 3 /5 6 /6 5 /3

Αίτιο κίρρωσης 6 /5 5 /3 8 /4 4 /4

(αλκοόλ/HBV/HCV)

Child-Pugh class (A /B/C) 8 /3 /0 6 /2 /0 0 /5 /7 0 /3 /5

Μέγεθος ασκίτη -^1/2) f 5 /7 3 /5

Αμινοτρανσφεράση 32 ± 7 37 ± 6 41 ±10 43 + 9

αλανίνης (U/L)

INR 1.1 ± 0.1 1 ± 0.3 1.3 ±0.3 1.3 ± 0.2

Χολερυθρίνη ορού (m g/dl) 1.2 ±0.3 1.3 ± 0.2 2 ±0.6 2.3 ± 0.8

Αλβουμίνη ορού (g/dl) 3 ±0.3 3.1 ± 0.2 2.7 ±0.4 2.6 ±0.4

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (mean) ± μία σταθερή απόκλιση (SEM). 

f  Σύμφωνα με τον ορισμό που προτάθηκε από τον Arroyo et al (3).



ΠΙΝΑΚΑΣ S. Μεταβολές συστηματικής αιμοδυναμικής, νεφρικής αιμοδυναμικής και λειτουργίας, και ενδογενών 

αγγειοδραστικών παραγόντων μετά την χορήγηση μιδοδρίνης ή εικονικής αγωγής σε κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ac

Μιδοδρίνη (n=ll) Εικονική αγωγή (η=8)

Προ Ημέρα 7 ρ Προ Ημέρα 7 ρ

θεραπείας θεραπείας
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Σ υ σ τη μ α τ ικ ή  α ιμ ο δ υνα μ ικ ή  

Μέση αρτηριακή πίεση (nun Hg) 

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 

Καρδιακή παροχή (L/ min) 

Συστηματική αγγειακή 

αντίσταση (dyn/sec/cm5)

Ν ε φ ρ ικ ή  α ιμ ο δ υνα μ ικ ή  κα ί λ ε ιτο υ ρ γ ία

Νεφρική ροή πλάσματος 

(ml/ min) *

Νεφρική ροή αίματος (ml/ min) 

Νεφρική αγγειακή αντίσταση 

(mmHg/ml/ min)

Ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

(ml/ min) f

Κάθαρση κρεατινίνης (ml/min) 

Κλάσμα διηθήσεως 

Νάτριο ούρων (mmol/day)

Όγχος ούρων (ml/min)

Ε νδ ο γεν ε ίς  α γγειο δρα σ τικο ί π α ρ ά γο ν τες  

Δραστηριότητα ρενίνης 

πλάσματος (ng/ml/h) 

Αλδοστερσνη πλάσματος 

(pg/ml)
Αντιδιουρητική ορμόνη (pg/ml) 

Κολπικός νατριουρητικός 

παράγοντας (pg/ml)

Παράγωγα μονοξειδίου του

89.1 ±12.7 92.7 ±11.1 <0.05

77 + 5 70 ±5 <0.01

6.4 ±1.3 5.8 ± 1.3 <0.05

1477 ± 299 1624 ± 258 <0.01

557 ± 51 569 ±56 NS

740 ±62 753 ±45 NS

0.08 ± 0.01 0.07 ±0.01 NS

96.1 ± 25 100 ± 28.9 NS

103 ±12.1 110 ±10.7 NS

0.17 ±0.05 0.18 ± 0.04 NS

76 ±17.8 90.2 ± 22.9 <0.05

1.3 ± 0.39 1.32 ±0.35 NS

2.1 ± 1.12 1.89 ±1.06 NS

111 ± 52 101 ±54 NS

1.7 ±0.3 1.6 ±0.4 NS

52 ± 8 50 ± 6 NS

34 ±12 31 ±10 NS

90.6 + 10.1 90 ±13.2 Νί

75±8 76 ±7 Νί

6.2 ±1.1 6.3 ±1.3 Νί

1505 ± 266 1462 ±313 Νί

571 ±50 560 ±38 Νί

798+54 784 ±48 Νί

0.08 ± 0.02 0.08 ±0.01 Νί

97.3 ±21.6 95 ±19 Ν£

108 ± 14.6 113 ±12.6 Ν£

0.17 ±0.02 0.17 ±0.03 Ν5

70.4 ±20 75.1 ±16.5 NS

135 ±0.28 1.33 ±0.25 NS

2.18 ±1.09 203 ± 0.94 - NS

119 ±58 126 ±44 NS

1.6 ±0.2 1.8 ±0.2 NS

48 ± 6 46 ±7 NS

39 ± 9 41 ±7 NS

αζώτου (μιηοΐ/ΐ)

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (mean) ± μία σταθερή απόκλιση (SEM). 

Ή  νεφρική ροή πλάσματος εκτιμήθηκε τις ημέρες -1 and 7. 

fO ρυθμός σπειραματικής διήθησης εκτιμήθηκε τις ημέρες 0 and 8.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 9. Μεταβολές συστηματικής αιμοδυναμικής, νεφρικής αιμοδυναμικής και λειτουργίας, και ενδογενών 

σγγειοδραστικών παραγόντων μετά την χορήγηση μιδοδρινης ή εικονικής αγωγής σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη

Μιδοδρΐνη (π=12) Εικονική αγωγή (η=8)

Προ Ημέρα 7 ρ Προ Ημέρα 7 ρ

* θεραπείας θεραπείας

Σ υστημα τική  α ιμ οδυνα μ ική

Μέση αρτηριακή πίεση (nun Hg) 

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 

Καρδιακή παροχή (L/min) 

Συστηματική αγγειακή 

αντίσταση (dyn/sec/cm5)
Νεφρική αιμοδυναμική και λε ιτο υρ γ ία

Νεφρική ροή ιιλάσματος 

(ml/min) * *

Νεφρική ροή αίματος (ml/ min) 

Νεφρική αγγειακή αντίσταση 

(mmHg/ml/min)

Ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

(ml/ min) f

Κάθαρση κρεατινίνης (ml/ min) 

Κλάσμα διηθήσεως 

Νάτριο ούρων (mmol/day)

'Ογκος ούρων (ml/ min)

Ε νδογενείς α γγε ιο δ ρ α σ π κ σ ί πα ρά γοντες  

Δραστηριότητα ρενίνης 

πλάσματος (ng/ml/h)

Αλδοστερόνη πλάσματος (pg/ ml) 

Ανπδιουρητική ορμόνη (pg/ml) 

Κολπικός νατριουρητικός 

παράγοντας (pg/ml)

84.4 ±11.9 90.2 ±  10 <0.01

81 ±9 73 ±9 <0.01

7 ±1.2 6.1 ± 1.3 <0.01

1182 ±240 1406 ±301 <0.01

452 ±43 460 ±56 NS

646 ±38 680 ±46 NS

0.11 ±0,01 0.12 ±0.01 NS

79.7 ±23.2 92.2 ±26.9 <0.01

84.4 ±14.3 101 ±12.6 <0.05

0.17 ±0.03 0.21 ± 0.04 <0.05

29.6 ± 14.8 48.8 ±15.9 <0.05

0.98 ± 0.26 1.15 ±0.34 < ο;ο5

8.55 ±4.24 5.57 ±3.14 <0.05

398 ± 101 223 ±96 <0.05

2.1 ±0.5 1.7 ±0.5 NS

70 ±5 67 ±6 Ν5

63 ±11 58 ± 7 NS

82.8 ±10.5 84.1 ± 9.8 NS
79 ±7 78 ±10 NS

6.8 ± 1.4 6.9 ±1.2 NS

1252 ± 272 1296 ±215 NS

465 ±62 476 ±68 NS

682 ± 59 690 + 45 NS
0.11 ± 0.01 0.1 ±0.02 NS

83.2 ± 25.7 79 ±22.1 NS

89.5 ± 12.9 93.5 ±11 NS
0.18 ± 0.05 0.17 ±0.05 NS
23.7 ±15 28.2 ±16.7 NS

0.93 ± 0.41 0.9 ±0.32 NS

8.2 ±3.98 7.81 ±3.25 NS

340 ± 83 318 ± 83 NS
1.9 ±0.5 2 ±0.3 NS
66 ± 8 65±4 NS

57 ± 9 55 ±11 NSΠαράγωγα μονοξειδίου του 
αζώτου (pmol/l)

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (mean) ± μία σταθερή απόκλιση (SEM).

*Ηνεφρική ροή πλάσματος εκτιμήθηκε τις ημέρες -1 and 7. 

jO ρυθμός σπειραματικής διήθησης εκτιμήθηκε τις ημέρες 0 and 8.



ΠΙΝΑΚΑΣ 10. Διαδοχικές μετρήσεις παραγόντων της συστηματικής αιμοδυναμικής και της νεφρικής 94

λειτουργίας, και ενδογενών αγγειοδραστικών παραγόντων σε κιρρωπκούς ασθενείς χωρίς και με ασκίτη.

Ημέρες χορήγησης μιδοδρίνης

Προ

θεραπείας

1 3 5 7 ANOW

Μέση αρτηριακή πίεση (mm Hg)

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 89.1 ± 12.7 92.6 ± 11.8* * 92.2 ± 10.5* 92.8 ±10.7* 92.7 ±11.1* ρ <0.05
Κιρρωτικοί με ασκίτη 84.4 ± 11.9 84.5 ± 10.3 87.4 ±1Ζ2* 88.9 ± 13.lt 90.2 ± 10t ρ <0.01
Καρδιακή συχνότητα (beati/min)

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 77 ±5 72 ±6* 72 ±8* 73 ±6* 70±5t ρ <0.01
Κιρρωτικοί με ασκίτη 81 ±9 80 ± 7 75 ±10* 73±7f 73±9t ρ <0.01
Καρδιακή παροχή (m^min)

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 6.4 ±1.3 6 ±1.1* 5.9 ±1.2* 5.8 ± 0.9* 5.8 ±1.1* ρ <0.0]

Κιρρωτικοί με ασκίτη 7 ±1.2 6.9 ±0.9 6.5 ±1* 6.4 ±1.1* 6.1 ± 1.3t ρ <0.0"
Συστηματική αγγειακή αντίσταση

(dynes/sec/cm5)

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 1477 ± 299 1588 ±310* 1602 ± 232* 1613 ±266* 1624 ± 258t ρ <0.0*

Κιρρωτικοί με ασκίτη 1182 ± 240 1205 ± 275 1329 ±309* 1342 ±288* 1406 ± 301t ρ <0.0

Κάθαρση κρεατινίνης (ml/min)

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 103 ±12.1 100 ± 9.7 107 ±14.3 105 ±15.2 110 ±10.7 NS

Κιρρωτικοί με ασκίτη 84.4 ±14.3 86.8 ± 15 100 ±13.7* 98.5 ±11.8* 101 ± 1Ζ6* ρ <0.0

Νάτριο ούρων (mmol/day) «1

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 76 ± 17.8 88.5 ±14.6* 86 ±15.5* 93.3 ± 20* 90.2 ± 22.9* ρ <0.0

Κιρρωτικοί με ασκίτη 29.6 ±14.8 27.2 ± 11 47.4 ± 12.9* 44.2 ±17.3* 48.8 ± 15.9* ρ <0.0

Όγκος ούρων (ml/min) «1»

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 1.3 ± 0.39 1.28 ±0.43 1.31 ± 0.33 1.32 ±0.29 1.32 ±0.35 NS

Κιρρωτικοί με ασκίτη 0.98 ± 0.26 0.98 ± 0.28 1.08 ±0.25* 1.16 ±0.36* 1.15 ±0.34* ρ <0.0

Δραστηριότητα ρενίνης —

πλάσματος (ngftnyh) -

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 2.1 ± 1.12 2.25 ±1.34 1.98 ±1.56 2.04 ±1.98 1.89 ±1.06 NS

Κιρρωτικοί με ασκίτη 8.55 ±4.24 8.1 ±3.27 5.69 ±3.01* 5.76 ± 3.43* 5.57 ±3.14* ρ <0.C

Αλδοστερόνη πλάσματος (p^ml)

Κιρρωτικοί χωρίς ασκίτη 111 ± 52 120 ±37 115 ±41 108 ±45 101 ±54 NS

Κιρρωτικοί με ασκίτη 398 ±101 344 ±115 255 ±96* 238 ± 124* 223 ±96* ρ <0.C

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (mean) ± μία σταθερή απόκλιση (SEM).

*ρ<0.05 σε σύγκριση με τις τιμές προ θεραπείας; tp <0.01 σε σύγκριση με τις τιμές προ θεραπείας.
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ΣΧΗΜΑ 6. Συοχέτιση μεταξύ μεταβολών της συστηματικής αγγειακής 

αντίστασης και μεταβολών της νατριούρησης μετά την χορήγηση μιδοδρϊνης 

σε κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη
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ΣΧΗΜ Α 7. Συσχέτιση των μεταβολών της σπειραματιχής διήθησης (Α) και * 

της νατριούρησης (Β) με τις μεταβολές της συστηματικής αγγειακής 

αντίστασης σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη
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ΣΧΗΜΑ 8. Σοσχέτιση των μεταβολών της νατριούρησης με τις μεταβολές της 

δραστηριότητας ρενίνης πλάσματος (Α) και της αλδοστερόνης (Β) σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη

μεταβολές δραστηριότητας ρενίνης πλάσματος (ngfrnl/h)

ϊ·
I

35

30

26

c- 20
¥

w
%  10

!a. 5

0 ' _ “ Τ.-— I— .  ̂ ■ - — , .11 ■■ ■ I t
0 60 100 150 200 * 250 300

μεταβολές αλδοστερόνης πλάσματος (pg/ml)



98

Τα βασικά κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών π ου  

συμπεριλήφθησαν στην 2π μελέτη, απεικονίζονται στον (Π ΙΝΑΚ Α 11). Ό λοι οι 

ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδη ή οκτρεοτίδη και μιδοδρίνη ολοκλήρωσαν την  

μελέτη. Η  χορήγηση οκτρεοτίδης και του συνδυασμού οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης 

δεν συνδυάστηκε με σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες σε καμία από τις δύο  

ομάδες ασθενών π ου  μελετήθηκαν. Επιδείνωση του ασκίτη και του περιφερικού 

οιδήματος διαπιστώθηκε με την κλινική εξέταση και τον υπερηχογραφικό έλεγχο  

κοιλίας σε 5 και 6 ασθενείς, αντίστοιχα, που έλαβαν μ όνο  οκτρεοτίδη και σε 

κανένα  από τους ασθενείς που έλαβαν τον οκτρεοτίδη και μιδοδρίνη. Ο ασκίτης 

υποχώρησε σε 3 ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασμό οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης 

και σε κ α νένα ν από τους ασθενείς που έλαβαν μ όνο  οκτρεοτίδη. Το σωματικό 

βάρος αυξήθηκε στα όρια της στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.05) στους ασθενείς 

που έλαβαν οκτρεοτίδη ενώ δεν μεταβλήθηκε σημαντικά στους ασθενείς που  

έλαβαν οκτρεοτίδη και μιδοδρίνη (ΠΙΝΑΚΑΣ 12). Ωστόσο, το σωματικό βάρος 

αυξήθηκε σημαντικά στους ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδη σε σύγκριση με τους  

ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδη και μιδοδρίνη. Δ εν σημειώθηκαν μεταβολές στις 

εξετάσεις ηπατικής βιολογίας, όπως τρανσαμινάσες, χολερυθρίνη, και χρόνο  

προθρομβίνης σε καμία από τις δύο ομάδες ασθενών που μελετήθηκαν. Μ ία  

σημαντική πτώση του αιματοκρίτη σημειώθηκε στους ασθενείς που έλαβαν μ όνο  

οκτρεοτίδη. Θεραπευτική παρακέντηση και χορήγηση αλβουμίνης δεν  

πραγματοποιήθηκαν σε κανένα από τους ασθενείς που μελετήθηκαν.

Η χορήγηση οκτρεοτίδης προκάλεσε μία σημαντική αύξηση της καρδιακής 

παροχής, ενώ η μέση αρτηριακή πίεση, η καρδιακή συχνότητα, και η συστηματική 

αγγειακή αντίσταση δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά (Π ΙΝΑΚ ΑΣ 13). Αντιθέτως η 

χορήγηση οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης συνδυάστηκε με σημαντική αύξηση της 

μέσης αρτηριακής πίεσης και της συστηματικής αγγειακής αντίστασης, σημαντική 

μείωση της καρδιακής παροχής, και μείωση της καρδιακής συχνότητας στα όρια  

της στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.05). Η μέση αρτηριακή πίεση αυξήθηκε στα 

όρια της στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.05) ενώ η συστηματική αγγειακή  

αντίσταση και η καρδιακή παροχή αυξήθηκαν σημαντικά στους ασθενείς που
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έλαβσν οκτρεοτίδη σε σύγκριση μ ε τους ασθενείς που  έλαβα ν οκτρεοτίδη κ α ι 

μ ιδοδρίνη .

Δεν σημειώ θηκαν σημαντικές μεταβολές του  να τρ ίο υ  ορού, της ουρ ίας ορού,

της κρεατινίνης ορού, του όγκου ούρων, κ α ι του  να τρ ίου  τω ν ούρω ν στην ομάδα

των ασθενώ ν που  έλαβε οκτρεοτίδη. Η  χορήγηση  της οκτρεοτίδης μείωσε την

νεφρική αγγειακή  αντίσταση στα όρια  της στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.05) σε 
*

συνδυασμό με σημαντική αύξηση της νεφ ρικής ροή ς πλάσ μ ατος κ α ι της νεφρικής 

ροής αίματος. Π α ρά  την αύξηση της νεφρικής α ψ ά χω σ η ς η χορήγηση  οκτρεοτίδης 

συνδυάστηκε με σημαντική μείωση της σ πειραμα τικής διήθησης κ α ι του 

κλάσματος διηθήσεως. Ε ίνα ι ενδιαφέρον ότι η αύξηση της νεφρικής ροής 

πλάσματος'κα ι η μείωση της σπειραματικής δ ιήθησης δ ιαπ ιστώ θηκα ν σε 11 κ α ι 10 

ασθενείς, αντίστο ιχα , που  έλαβαν οκτρεοτίδη. Δεν δ ιαπιστώ θηκε κα μ ία  σημαντική 

μεταβολή στις παραμέτρους της νεφρικής α ιμ ο δυνα μ ικ ή ς κ α ι λειτουργίας στην 

ομάδα τω ν ασθενώ ν που έλαβε οκτρεοτίδη κ α ι μ ιδοδρ ίνη . Η  νεφρική αγγειακή 

αντίσταση κ α ι το κλάσμα διηθήσεως αυξήθηκαν στα όρ ια  της στατιστικής 

σημαντικότητας (ρ=0.05) ενώ η νεφρική ροή πλάσ μ ατος κ α ι η νεφρική ροή 

αίματος μειώ θηκαν σημαντικά κ α ι η σπειραματική  διήθηση αυξήθηκε σημαντικά 

στους ασθενείς που  έλαβα ν οκτρεοτίδη σε σύγκριση  με τους ασθενείς που  έλαβαν 

οκτρεοτίδη κ α ι μ ιδοδρίνη .

Η  χορήγηση οκτρεοτίδης καθώς κ α ι του  συνδυασμού  οκτρεοτίδης κ α ι 

μ ιδοδρ ίνης προκάλεσε σημαντική μείωση της ενεργού  ρενίνης, της αλδοστερόνης, 

κα ι της γλυκα γόνη ς (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 14). Δεν σημειώ θηκαν σημαντικές μεταβολές της 

αντιδ ιουρητικής ορμόνης, του κολπικού να τρ ιουρη τικού  π α ρ ά γο ντα , κ α ι του N O  

οε καμ ία  α πό  τ ις  ομάδες τω ν ασθενών π ου  μελετήθηκαν.
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Π ΙΝΑΚ ΑΣ 11. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των κιρρωτικών ασθενών
•ϊ

που  έλαβαν οκτρεοτίδη (ομάδα 1) ή τον συνδυασμό οκτρεοτΐδης και μιδοδρίνης 

(ομάδα 2)

Ομάδα 1 (π=12) Ο μάδα 2 (π=13)

Η λικία (έτη) 56 (43-75) 54 (40-77)

Φύλο (άρρεν/θήλυ) 6 /6 7 /6

Αίτιο κίρρωσης 6 /3 /3 8 / 2 / 3

(αλκοόλ/H B V /H C V )

Child-Pugh class (B /C ) 4 /8 6 /7

Περιφερικό οίδημα (ν α ι/ό χ ι) 6 /6 5 /8

Αμινοτρανσφεράση αλανίνης 36 (15-65) 43 (22-89)

(U /L )

INR 1.39 (1.08-2.06) 1.38 (1.02-1.99)

Χολερυθρίνη ορού (m g /d l) 2.8 (0.9-9.9) 3.4 (1-11.5)

Α λβουμίνη  ορού (g /d l) 2.8 (2-3.6) 2.8 (1.8-3.5)

Ο ι τιμές εκφράζονται ως ενδιάμεσες τιμές και εύρος



[ΝΑΚΑΣ12. Επίδραση οκτρεοτΐδης (ομάδα 1) ή του συνδυασμού οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης (ομάδα 2) στο σωματικό βάρος, 

ν αιματοκρίτη και την συστηματική αιμοδυναμική

Ομάδα 1 (η=12) Ομάδα 2 (η=13)

Προ θεραπείας 10 ημέρες

>ματικό βάρος (kg) 70.5 (69.5-78) 72 (71-78.5)

ματοκρίτης (%) 33.5 (32.1-35.6) 32.1 (31.3-34.7)

έση αρτηριακή 

'ση (mm Hg)

79.4 (74-82.6)' 80.6 (70.7-83.3)

ιρδιακή συχνότητα 

μπ)

72 (64-88) 72 (68-86)

[ρδιακή παροχή 

/min)

6 (5.8-6.2) 6.8 (6.4-7.2)

στημαπκή 

γειακή αντίσταση 

m/sec/cm5)

1.254 (1215-1308) 1154 (1033-1343)

Ρ* Προ θεραπείας 10 ημέρες Ρ* Ρ+
0.05 68 (65-84) 67.5 (65-79) 0.09 0.005
0.04 34.1 (33.2-36.2) 34.3 (33.4-35.9) 0.3 0.1
0.3 79.9 (70.4 -  86.2) 82.1 (77.5-94.3) 0.0009 0.05

0.7 80 (62-88) 68 (64-78) 0.05 0.2

0.02 6.2 (5.8-6.9) 6 (5.2-6.2) 0.004 0.00001

0.3 1222 (1181-1258) 1476 (1439-1513) 0.0006 0.00003

αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils 

: σύγκριση με τις τιμές προ θεραπείας

έγκριση των μεταβολών προ και μετά θεραπείας μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών με two-way repeated measures ANOVA
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ΠΙΝΑΚΑΣ 13. Επίδραση οκτρεοτίδης (ομάδα 1) ή του συνδυασμού οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης (ομάδα 2) στην νεφρική 

αιμοδυναμική και λειτουργία

Ομάδα 1(η=12) _  _  Ομάδα2(η=13)

Προ θεραπείας 10 ημέρες Ρ* Προ θεραπείας 10 ημέρες Ρ* ί
Νάτριο ορού (mmol/L) 135 (132-138) 136 (131-138) 0.5 136 (131-138) 138 (135-140) 0.6 C

Ουρία ορού (mg/dl) 39 (26-46) 40 (25-46) 0.6 28 (23-28) 25 (18-36) 0.4 (

Κρεατινίνη ορού (mg/dl) 0.9 (0.7-1) 0.9 (0.7-1.1) 0.4 0.8 (0.7-1) 0.8(0.7-11) 0.1 (
Όγκος ούρων (ml/ min) 0.97 (0.79-1.11) 0.83 (0.76-0.93) 0.6 0.86 (0.6-1.05) 1.11 (0.76-1.59) 0.1 (
Νάτριο ούρων (mmol/day) 22 (16.5-40.2) 17.1 (11-45.9) 0.08 21 (14-48.6) 28.7(18.5-47.3) 0.3 (

Νεφρική ροή πλάσματος 511 (418-608) 707 (468-940) 0.01 458 (376-556) 452(431-620) 0.3 (
(ml/ min)

Νεφρική ροή αίματος (ml/ min) 753 (564-871) 1087 (695-1296) 0.01 598 (551-829) 691 (597-884) 0.2 (
Νεφρική αγγειακή αντίσταση 0.1 (0.08-0.12) 0.08 (0.05-0.12) 0.05 0.12 (0.1-0.14) 0.12(0.09-0.14) 0.6 (

(mmHg.min/ml) -

Σπειραματική διήθηση 95.5 (67-141.5) 79.5 (54.5-101.5) 0.02 83 (70-117) 91 (77-127) 0.4 (

(ml/min)t

Κλάσμα διηθήσεως 0.18 (0.17-0.2) 0.12 (0.1-0.14) 0.007 0.19 (0.17-0.21) 0.19 (0.15-0.2) 0.3 (

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils 

*Σε σύγκριση με τις τιμές προ θεραπείας

φΣύγκριση των μεταβολών προ και μετά θεραπείας μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών με two-way repeated measures

ANOVA

φΟ ρυθμός σπειραματικής διήθησης εκτιμήθηκε 11 ημέρες μετά την κάθε θέραπεία

I

14
r
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ΠΝΑΚΑΧ14. Επίδραση οκτρεοτίδης (ομάδα 1) ή τοο συνδυασμού οκτρεοτΐδης και μιδοδρίνης (ομάδα 2) σε 
γγειοδραστικούς παράγοντες

Ομάδα 1 (η=12) Ομάδα 2 (η=13)

Προ θεραπείας 10 ημέρες Ρ* Προ

θεραπείας

10 ημέρες Ρ* p t

ίνεργός ρενΐνη πλάσματος 109.9 (81.3-183.8) 26.8 (17.3-110.9) 0.007 66 (22-148.8) 31.8 (6.7-64.8) 0.02 0.4
kU/ml)

λδοστερόνη «λάσματος 82.5 (40.3-144) 19.9 (17.6-100.6) 0.02 39.4 (15.3-91.9) 11.1 (3.1-47.7) 0.002 0.7
S/dl)
,υκαγόνη (pmol/l) 94 (66-106) 51 (44-58) 0.007 92 (56-150) 49 (38-150) 0.03 0.4
^διουρητική ορμόνη 5.9 (3.8-7.6) 3.9 (3.2-6.2) 0.4 4.4 (3.5-5.3) 3.7 (3.5-5.2) 0.1 0.4
g/ml)

ίλπικός νατριουρητικός 68 (60.4-75.3) 73.6 (67.4-79.2) 0.3 63.3 (52.2-73.5) 66.5 (52-78.7) 0.3 0.6
ράγοντας (pg/ml)

[ράγωγα μονοξειδίου του 72 (51-74) 66 (50-70) 0.1 66 (56-79) 67 (54-76) 0.2 0.3
ί)του (μιηοΐ/ΐ)

αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils 

σύγκριση με τις τιμές προ θεραπείας

γκριοη των μεταβολών προ και μετά θεραπείας μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών με two-way repeated measures ANOVA
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Τα βασικά κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών που  

συμπεριλήφθησαν στην 3ι μελέτη, απεικονίζονται στον Π ΙΝ ΑΚ Α  15. Ό λοι οι 

ασθενείς ολοκλήρω σαν την μελέτη. Η διακοπή των διουρητικών συνδυάστηκε με 

μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης και αύξηση της συστηματικής αγγειακής 

αντίστασης στα όρ ια  της στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.05) (ΠΙΝΑΚΑΣ 16). 

Επιπρόσθετα σημειώθηκε σημαντική μείωση της ενεργού ρενίνης και της 

αλδοστερόνης ενώ δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά η γλυκαγόνης και το NO. Δεν  

παρατηρήθηκαν μεταβολές του νατρίου ορού, της ουρίας ορού, και της 

κρεατινίνης ορ ού  ενώ αντιθέτως η κάθαρση κρεατινίνης μειώθηκε στα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας (ρ=0.05) σε συνδυασμό με μία  σημαντική μείωση του 

όγκου τω ν ούρω ν και της νατριούρησης και μία σημαντική αύξηση του σωματικού 

βάρους (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 17). Η χορήγηση της οκτρεοτίδης μετά την διακοπή των 

διουρητικών προκάλεσε μία σημαντική αύξηση της καρδιακής παροχής, χωρίς 

σημαντικές μεταβολές της μέσης αρτηριακής πίεσης, της καρδιακής συχνότητας, 

και της συστηματικής αγγειακής αντίστασης (ΠΙΝΑΚΑΣ 16). Επιπρόσθετα 

σημειώθηκε σημαντική μείωση της ενεργού ρενίνης, της αλδοστερόνης, της 

γλυκαγόνης, καθώς και της σπειραματικής διήθησης (Π ΙΝΑΚ ΑΣ 17). Αλλες 

παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά α ν  και 

παρατηρήθηκε μ ία  τάση μείωσης της νατριούρησης και του σωματικού βάρους 

(ρ=0.06). Ο ι ατομικές μεταβολές της νατριούρησης, της διούρησης, και της 

σπειραματικής διήθησης πριν και μετά την χορήγηση οκτρεοτίδης στους ασθενείς 

που διέκοψ αν την διουρητική αγωγή απεικονίζεται στο ΣΧΗΜΑ 9. Είναι 

ενδιαφ έρον ότι η μέτρηση της κάθαρσης κρεατινίνης ως δείκτη της σπειραματικής 

διήθησης υπερεκτίμησε την σπειραματική διήθηση η οποία  υπολογίστηκε με την 

ραδιενεργό μέθοδο κατά 28%.

Δ εν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στις παραμέτρους που  

εκτιμήθηκαν κατά την διάρκεια της συνέχισης της διουρητικής θεραπείας στην 

ομάδα των ασθενώ ν που έλαβε τον συνδυασμό οκτρεοτίδης και διουρητικών 

(Π ΙΝΑΚ ΑΣ 18). Η  προσθήκη οκτρεοτίδης δεν μετέβαλλε σημαντικά την μέση 

αρτηριακή πίεση, ενώ μείωσε σημαντικά την καρδιακή συχνότητα και την  

καρδιακή παροχή , και αύξησε σημαντικά την συστηματική αγγειακή αντίσταση.
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Σημαντική μείωση της ενεργού ρενίνης, της αλδοστερόνης, και της γλυκαγόνης

σημειώθηκε μετά την προσθήκη της οκχρεοτίδης στην διουρητική αγωγή ενώ το

NO δεν μεταβλήθηκε. Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός οκτρεοτίδης και διουρητικών

αύξησε σημαντικά την σπειραματική διήθηση (ΠΙΝΑΚΑΣ 19), η οποία

υπερεκτιμήθηκε κατά 23% από την κάθαρση κρεατινίνης, τον όγκο ούρων, και το

νάτριο ούρων, ενώ μείωσε σημαντικά το σωματικό βάρος. Ο ι ατομικές μεταβολές 
♦

της νατριούρησης, της διούρησης, και της σπειραματικής διήθησης π ρ ιν  και μετά 

την χορήγηση οκτρεοτίδης στους ασθενείς που συνέχισαν την διουρητική αγωγή 

απεικονίζεται στο ΣΧΗΜΑ 9. Είναι ενδιαφέρον ότι το μέγεθος της μείωσης της 

ενεργού ρενίνης και της αλδοστερόνης πλάσματος μετά την προσθήκη της 

οκτρεοτίδης στην διουρητική αγωγή δεν διέφερε στατιστικά σημαντικά από το 

μέγεθος της μείωσης των αντίστοιχων ορμονώ ν που σημειώθηκε μετά την 

χορήγηση μόνο οκτρεοτίδης ή την διακοπή των διουρητικών (ΠΙΝΑΚΑΣ 20).

r

it



Π ΙΝ Α Κ Α Σ  15. Κ λινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά τω ν κιρρωτικών 

ασθενώ ν με ασκΐτη που  έλαβαν μονοθεραπεΐα με οκτρεοτίδη μετά την  

διακοπή της διουρητικής θεραπείας (ομάδα 1) ή συνδυασμό οκτρεοτίδης 

κ α ι διουρητικών (ομάδα 2) κατά την είσοδο στην μελέτη

Ο μάδα 1 (n=10) Ο μάδα 2 (n=10)

Η λικία (έτη) 55 (39-72) 58 (45-75)

Φύλο (ά ρ ρ εν / θήλυ) 6 /4 4 /6

Αίτιο κίρρωσης (α λ κ ο ό λ /H B V /H C V ) 5 /2 /3 4 / 4 / 2

Child-Pugh class (B /C ) 5 /5 4 /6

Α μινοτρανσφεράση α λα νίνη ς (U /L ) 39 (30-72) 45 (28-97)

INR 1.33 (1.01-1.85) 1.28 (1.05-1.78)

Χολερυθρίνη ορού (m g /d l) 2.8 (1.1-7.4) 2.6 (1-6.5)

Α λβουμίνη  ορού (g /d l) 2.7 (2.2-3.8) 2.6 (2.2-3.4)

Σπιρονολακτόνη (m g / day) 125 (50-300) 125 (50-250)

Φουροσεμίδη (m g / day) 50 (20-120) 60 (40-100)

Ο ι τιμές εκφράζονται ως ενδιάμεσες τιμές και εύρος
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ΠΙΝΑΚΑΣ JL6. Μεταβολές της συστηματικής αιμοδυναμικής και των ενδογενών αγγειοδρασπκών παραγόντων μετά τηι 

διακοπή της διουρητικής αγωγής και την μονοθεραπεία με οκτρεοτίδη σε κιρρωτικούς ασθενείς με σσκΐτη

Λήψη
διουρητικών* * 

(Ημέρα 1)

7 ημέρες μετά την 

διακοπή των 

διουρητικών

5 ημέρες μετά την 

χορήγηση 

οκτρεοτίδης

Pt ΡΦ

Σ υστημ α τικ ή  α ιμοδυναμική  

Μέση αρτηριακή πίεση (mm Hg) 85.8 (83.3, 92.5) 80 (77, 86.3) 81,8 (73.7,85) 0.05 0.2

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 72 (68, 88) 74 (64, 88) 72 (68, 76) 0.4 0.5

Καρδιακή παροχή (L/min) 6.5 (4.9,7.2) 6.2 (5.5, 6.4) 6.7 (6.1,7) 0.8 0.03

Συστηματική αγγειακή αντίσταση 1421 (1256,1588) 1275 (1194,1382) 1205 (1088,1315) 0.04 0.5

(dyn/sec/cm5)
Ε νδογενείς αγγειοδρασςικοΐ π α ρά γο ντες  

Ενεργός ρενίνη πλάσματος (μυ/ml) 244 (133,1394) 109 (76, 810) 47 (17,360) 0.01 0.03
Αλδοστερόνη πλάσματος (ng/dl) 50 (36,144) 40 (21, 82) 19 (12,21) 0.04 0.03
Γλυκαγόνη (pmol/1) 77 (58,113) 88 (63,115) 55 (42,92) 0.7 0.02
Παράγωγα μονοξειδίου του αζώτου (pmol/l) 69 (58,78) 73 (51, 78) 68 (50,72) 0.5 0.3

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils (25th percentile, 75th percentile)
*φουροσεμίδη και σπιρονολακτόνη

{Σύγκριση τιμών μετά την διακοπή της διουρητικής αγωγής με τιμές κατά την λήψη των διουρητικών 

t Σύγκριση τιμών μετά την χορήγηση οκτρεοτίδης με τιμές μετά την διακοπή της διουρητικής αγωγής
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17. Μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας και του σωματικού βάρους μετά την διακοπή ττ 

διουρητικής αγωγής και την μονοθεραπεία με οκτρεοτίδη σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη

Λήψη

διουρητικών* * 

(Ημέρα 1)

7 ημέρες μετά την 

διακοπή των 

διουρητικών

5 ημέρες μετά την 

χορήγηση 

οκτρεοτίδης

Pt η

Κάθαρση κρεατινίνης (ml/min) 84 (72,109) 91 (84,119) 0.05

Σπειραματική 79 (63,110) 72 (59,97) 0.0·

διήθηση (ml/min)

Νάτριο ορού (mmol/L) 135 (131,139) 136 (130,138) 135 (131,137) 0.5 0.3

Ουρία ορού (m g/ dl) 36 (24,47) 36 (32,39) 38(28,44) 0.6 0.4

Κρεατινίνη ορού (m g/dl) 0.9 (0.7,1) 0.8 (0.7,1) 0.8 (0.8,1.1) 0.2 0.4

Όγκος ούρων (m l/ min) 1.5 (0.93,1.52) 0.89 (0.68,0.9) 0.76(0.65,0.82) 0.009 0.3

Νάτριο ούρων (mmol/min) 91.3 (55,153) 29.5 (25,52.2) 18.5(14,42.6) 0.005 0.0(

Σωματικό βάρος (kg) 73 (66.1, 78.5) 74.2 (68.2,80.5) 75.2 (70,79) 0.005 0.0(

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils (25th percentile, 75th percentile)

*φουροσεμίδη και σπιρονολακτόνη

φΣύγκριση τιμών μετά την διακοπή της διουρητικής αγωγής με τιμές κατά την λήψη των διουρητικών 

φ Σύγκριση τιμών μετά την χορήγηση οκτρεοτίδης με τιμές μετά την διακοπή της διουρητικής αγωγής
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ΠΙΝΑΚΑΣ J8. Μεταβολές της συστηματικής αιμοδυναμικής και των ενδογενών αγγειοδρασπκών παραγόντων μετά την 

συνέχιση της διουρητικής αγωγής και την χορήγηση συνδυασμού οκτρεοτίδης και διουρητικών σε κιρρωτικούς ασθενείς με 

ασκίτη

Λήψη

διουρητικών* 

(Ημέρα 1)

Λήψη

διουρητικών 

(Ημέρα 9)

5 ημέρες μετά την 

προσθήκη 

οκτρεοτίδης

Pt n

Σ υστη μ α τνα μ α ψ ο δννα μ ική

Μέση αρτηριακή πίεση (mm Hg) 88.4 (81.4,96.6) 90 (84.2,94.6) 94.2 (85.3,100.1) NS 0.9

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 75 (72,88) 78 (72, 84) 70 (62,74) NS 0.009

Καρδιακή παροχή (L/min) 7 (6.2, 8.1) 6.8 (6.2,7.9) 5.7 (5.1,6.5) NS 0.02

Συστηματική αγγειακή αντίσταση 1297 (1201,1496) 1248 (1189,1467) 1551 (1478,1802) NS 0.04

(dyn/sec/cm5)

Ε νδογενείς αγγειοδραστικοί π α ρ ά γο ντες

Ενεργός ρενίνη πλάσματος (μΐΐ/ml) 254 (133,740) 268 (150,765) 148 (70,383) NS 0.02

Αλδοστερόνη Ελάσματος (ng/dl) 64 (16,161) 61 (20,175) 37 (16,48) NS 0.02

Γλυκαγόνη (pmol/1) 86 (67,126) 90 (70,135) 58 (41,106) NS 0.01

Παράγωγα μονοξειδίου του αζώτου (μπιοΙ/1) 65 (58, 73) 63 (56, 75) 68 (54,73) NS 0.9

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils (25th percentile, 75th percentile)

*φουροσεμίδη και σπιρονολσκτόνη

ίΣύγκριση τιμών μεταξύ ημέρας 9 και ημέρας 1 της διουρητικής θεραπείας

(: Σύγκριση τιμών μετά την προσθήκη οκτρεοτίδης με τιμές κατά την λήψη της διουρητικής αγωγής την ημέρα 9



110

ΠΙΝΑΚΑΣ 19. Μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας κατά την συνέχιση της διουρητικής αγψγής και 

χορήγηση συνδυασμού οκτρεοτίδης και διουρητικών σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη

Λήψη

διουρητικών* * 

(Ημέρα 1)

Λήψη

διουρητικών 

(Ημέρα 9)

5 ημέρες μετά 

την προσθήκη 

οκτρεοτίδης

Pt P*

Κάθαρση κρεατινίνης (ml/min) 86 (75,103) 88 (76,110) NS

Σπειραματικής διήθηση (m l/ min) 72 (56,87) 88.5(59,104) NS 0.03

Νάτριο ορού (mmol/L) 135 (133,138) 134 (133,137) 136(133,137) NS 0.4

Ουρία ορού (m g/dl) 33 (18,43) 31 (21,39) 31(28,33) NS 0.4

Κρεατινίνη ορού (m g/dl) 0.9 (0.8,1) 0.9 (0.9,1) 0.8 (0.8,1.1) NS 0.2

Όγκος ούρων (m l/min) 1.5 (1.04,1.9) 1.53 (1.1,1.67) 1.79 (1.55,2.91) NS 0.03

Νάτριο ούρων (mmol/min) 79.5 (55,180) 83.8 (60.1,205) 175 (147,310) NS 0.01

Σωματικό βάρος (kg) 76.8 (66,82.2) 76.9 (66.1,82.6) 76.1 (65.4,80.6) NS 0.01

Τα αποτελέσματα εκφράζονται οαν ενδιάμεσες τιμές και percentils (25th percentile, 75th percentile)

*φουροσεμίδη και σπιρονολακτόνη

φΣόγκριση τιμών μεταξύ ημέρας 9 και ημέρας 1 της διουρητικής αγωγής

φ Σύγκριση τιμών μετά την προσθήκη οκτρεοτίδης με τιμές κατά την λήψη της διουρητικής αγωγής την ημέρα 9
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ΠΙΝΑΚΑΣ 20. Μεταβολές των ενδογενών αγγειοδραστικών παραγόντω ν στην διάρκεια της 

μελέτης

Διακοπή των 

διουρητικών

Οκτρεοτίδη - 

μονοθεραπεία

Συνδυασμός 

οκτρεοτίδης - 

διουρητικών

Ρ* P t ρφ

ΑΜαγές (%) σε

Ενεργός ρενίνη

πλάσματος

(μ υ /m l)

-54 (-83, -31) -64 (-84, -17) -51 (-76, -27) 0.4 0.7 0.4

Αλδοστερόνη 

πλάσματος (n g/d l)

-18 (-58, -0.3) -29 (-48, -0.4) -23 (-40, -8.7) 0.6 0.3 0.4

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και percentils (25th percentile, 75th 

percentile). Αλλαγές με αρνητικό πρόσημο υποδηλώνουν μείωση.

*Σύγκριση μεταβολών μετά την χορήγηση μονοθεραπείας με οκτρεοτίδη με τιμές μετά την 

διακοπή της διουρητικής αγωγής.

f Σύγκριση μεταβολών μετά την χορήγηση συνδυασμού οκτρεοτίδης και διουρητικών με 

τιμές μετά την διακοπή της διουρητικής αγωγής.

φΣύγκριση μεταβολών μετά την χορήγηση συνδυασμού οκτρεοτίδης και διουρητικών με 

τιμές μετά την χορήγηση μονοθεραπείας με οκτρεοτίδη.
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130 η

20 J

Διακοπή διουρητικών Οκτρεοτίδη Συνέχιση διουρητικών Οκτρεοτίδη

ΣΧΗΜΑ 9. Μεταβολές της νατριούρησης, του όγκου ούρων, και της σπειραματικής διήθησης μετά την

χορήγηση οκτρεοτίδης και του συνδυασμού οκτρεοτίδης και διουρητικών στους κιρρωτικούς ασθενείς με
•  ■ ̂

ασκίτη που μελετήθηκαν
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-  Τα βασικά κλ ιν ικά  κ α ι εργαστηριακά χαρακτηρ ισ τικά  τω ν ασθενών που 

συμπεριλήφθησαν στην μελέτη αυτή, απεικονίζοντα ι στον Π ΙΝ Α Κ Α  21. Η  

χορήγηση του εικονικού φαρμάκου δεν προκάλεσε σημαντικές μεταβολές τω ν 

α ιμοδυναμικώ ν παραμέτρω ν που μελετήθηκαν (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 22) ή τη ν  κλασματική 

απέκκριση να τρ ίου  (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 23). Α ντιθέτως 30 λεπτά  μετά  τη ν  χορήγηση 

τερλιπρεσσίνης σημειώθηκε μ ία  σημαντική μείωση της τα χύτη τα ς αγω γή ς κ α ι του 

όγκου α ίμ α τος στην π υλα ία  φλέβα. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μ ία  σημαντική 

μείωση τη ς κα ρδ ιακής παροχής κα ι της καρδιακής συχνότητας σε συνδυασμό με 

μ ία  σημαντική αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης κ α ι της σ υσ π ψ α τικ ή ς 

αγγειακής αντίστασης. Η  κλασματική απέκκριση να τρ ίου  αυξήθηκε σημαντικά 

στους ασθενείς χω ρ ίς  ασκίτη που έλαβαν τον συνδυασμό εικονικού  φ αρμάκου  κ α ι 

τερλιπρεσσίνης ενώ μ ία  μη σημαντική αύξηση σημειώθηκε στους ασθενείς με 

ασκίτη.

Η  χορήγηση  σωματοστατίνης δεν μετέβαλλε σημαντικά  τη ν  ταχύτητα  

αγω γής κ α ι τον  όγκο α ίματος στην πυλα ία  φλέβα (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 24). Α ντιθέτως 

παρατηρήθηκε μ ία  σημαντική μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης, της καρδιακής 

συχνότητας κ α ι της καρδιακής παροχής χω ρ ίς σημαντική  μεταβολή της 

συστηματικής αγγειακής αντίστασης. Η  κλασματική απέκκριση να τρ ίου  δεν 

μεταβλήθηκε σημαντικά  στους ασθενείς χω ρίς ασκίτη που  έλα βα ν σωματοστατίνη 

ενώ μειώθηκε σ ημαντικά  στους ασθενείς με ασκίτη (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 23). Τ ρ ιά ντα  λεπτά  

μετά την προσθήκη τερλιπρεσσίνης, η ταχύτητα  αγω γής κ α ι ο όγκος α ίμ α τος στην 

πυλα ία  φ λέβα μειώ θηκαν σημαντικά σε σύγκριση με τις βασικές τιμές κα ι τις τιμές 

που σημειώ θηκαν μετά τη ν  χορήγηση σωματοστατίνης. Η  μέση αρτηριακή  πίεση 

δεν μεταβλήθηκε σημαντικά  σε σύγκριση με την βασική της τιμή  αλλά αυξήθηκε 

σημαντικά σε σχέση με την τιμή που σημειώθηκε μετά τη ν  χορήγηση 

σώματοστατίνης. Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός σωματοστατίνης κ α ι τερλιπρεσσίνης 

προκάλεσε μ ία  σημαντική μείωση της καρδιακής παροχής κα ι της καρδιακής 

συχνότητας κ α ι μ ία  σημαντική αύξηση της συστηματικής α γγεια κή ς αντίστασης σε 

σχέση με τ ις  βασικές τους τιμές κ α ι τις τιμές π ου  σημειώθηκαν μετά τη ν  χορήγηση 

σωματοστατίνης. Η  προσθήκη της τερλιπρεσσίνης αύξησε σ ημαντικά  την 

** κλασματική απέκκριση νατρίου  στους ασθενείς χω ρίς ασκίτη οε σχέση με την
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βα σ ική  τη ς τιμ ή  κ α ι τη ν  τ ιμ ή  π ο υ  σημειώθηκε μ ετά  τη ν  χορήγηση  σω ματοστατίνης 

ενώ  δ ε ν  μετέβαλλε σ η μ α ντ ικ ά  τη ν  κλασματική  απέκκριση  να τρ ίο υ  στους ασθενείς 

μ ε  ασκίτη . Ο ι ατομ ικές μεταβολές της κλασμα τικής απέκκρισης να τρ ίο υ  μ ετά  τη ν  

χο ρή γη σ η  εικονικού  φ α ρ μ ά κ ο υ  ή τερλιπρεσσ ίνης κ α ι ακολούθω ς σω ματοστατίνης 

α π ε ικ ο ν ίζο ντα ι στο ΣΧ Η Μ Α  10.

Δ εν δ ια π ισ τώ θη κε στατιστικά  σ η μ α ντική  δ ια φ ο ρ ά  στην σύγκριση  τω ν 

μ ετα β ο λώ ν τη ς  τα χύ τη τα ς  α γω γή ς κ α ι του  όγκου  α ίμ α το ς  στην π υ λ α ία  φ λέβα 

μ εταξύ  τω ν  βασ ικώ ν τους τ ιμ ώ ν κ α ι 60 λεπ τά  μετά  τη ν  χορή γη ση  εικονικού  

φ α ρ μ ά κ ο υ  ή σω μα τοσ τατίνης (ΣΧ Η Μ Α  11). Α ντίθετα , ο ι μεταβολές τη ς μέσης 

α ρ τη ρ ια κ ή ς  πίεσης, της κ α ρ δ ια κ ή ς συχνότητας, κ α ι της κ α ρ δ ια κ ή ς π α ρ ο χή ς ή τα ν  

σ η μ α ντ ικ ά  υψ ηλότερες στους ασθενείς π ο υ  έλ α β α ν  σω ματοστατίνη  σε σύγκριση  με ■ 

τους ασθενείς π ο υ  έλ α β α ν  εικονικό  φ ά ρμ α κ ο  (-6.5% έν α ν τ ι -0.8% , -11.4% έν α ν τ ι -  

0.3% κ α ι -10.9%  έν α ν τ ι -0.8% , αντίστοιχα). Η  μείωση τη ς  τα χύ τη τα ς α γω γή ς κ α ι 

του  ό γκ ο υ  α ίμ α το ς  σ την π υ λ α ία  φλέβα μετά  τη ν  χορή γη ση  τερλιπρεσσ ίνης ή τα ν  

υ ψ η λό τερ η , α ν  κ α ι ό χ ι στατιστικά  σημαντικά , στους ασθενείς π ο υ  έλα β α ν  

σω μ α τοσ τατίνη  κ α ι τερλιπρεσσ ίνη  σε σύγκριση  με το υς ασθενείς π ο υ  έλ α β α ν  

ε ικον ικό  φ ά ρ μ α κ ο  κ α ι τερλιπρεσσ ίνη  (-44% έν α ν τ ι -42.2% , κ α ι -51.5% έν α ν τ ι -47% 

α ντίσ το ιχα ). Η  αύξηση τη ς  μέσης α ρτη ρ ια κ ή ς π ίεσης ή τα ν  σ η μ α ντ ικ ά  υψ ηλότερη 

στους ασθενείς π ο υ  έλ α β α ν  εικονικό  φ ά ρ μ α κ ο  κ α ι τερλιπρεσσ ίνη  σε σύγκριση με 

α υ το ύ ς π ο υ  έλ α β α ν  σω μ α τοσ τατίνη  κ α ι τερλιπρεσσ ίνη  (15% έν α ν τ ι 5.3%), ενώ  η  

μείωση τη ς κ α ρ δ ια κ ή ς π α ρ ο χ ή ς  ή τα ν  σ η μ α ντικ ά  υψ η λότερη  στους ασθενείς π ο υ  

έλ α β α ν  σω μ α τοσ τατίνη  κ α ι τερλιπρεσσίνη  σε σύγκρ ιση  μ ε  το υ ς  ασθενείς π ο υ  

έλ α β α ν  ε ικον ικό  φ ά ρ μ α κ ο  κ α ι τερλιπρεσσίνη  (-28.5% έ ν α ν τ ι -20.9%).
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ 21. Κ λινικά κ α ι εργαστηριακά χα ρακτηρ ισ τικά  τω ν κιρρω τικώ ν 

ασθενών π ο υ  έλαβαν εικονική αγω γή ή σωματοστατίνη

Ο μ άδα  1 

(n=12)

Ο μ ά δ α  2 

(η=12)

Ρ

Η λικ ία  (έτη) 57±10.2 57±11 NS

Φύλο (ά ρρεν /θή λυ) 7 /5 8 /4 N S

Αίτιο κίρρωσης 6 /3 /3 8 / 2 / 2 NS

(αλκοόλ/H B V /H C V )

C hild-P ugh class (A /B /C ) 4 /8 5 /7 NS

Κιρσοί ο ιορφ άγου  (Ι/Π/ΓΓΕ) 3 /5 /4 3 / 5 / 4 NS

Π ροηγούμενο επεισόδιο 4 6 NS

κ ιρσορραγίας

Ασκίτης 5 4

Α μινοτρανσφεράση α λανίνης 38.3±12.9 41.3±18.3 N S

(U /L )

INR 1.29±0.28 1.33±0.34 NS

Χολεροθρίνη ορού (m g /d l) 3.1±2.4 3.512.7 NS

Α λβοομίνη ορού (g /d l) 2.7±0.6 2.810.8 N S

Ο ι τιμές εκφ ράζοντα ι ως μέση τιμή (m ean) ± μ ία  σταθερή απόκλιση (SEM).
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ 22. Μ εταβολές της συστηματικής και πυλαίας αιμοδυναμικής μετά την χορήγηση  

placebo, του συνδυασμού εικονικής αγωγής και τερλιπρεσσίνης ’

Προ θεραπείας 60 λεπτά μετά την 

χορήγηση 

εικονικής αγωγής

30 λεπτά μετά την

χορήγηση

τερλιπρεσσίνης

Συστηματική αιμοδυναμική 

Μέση αρτηριακή πίεση (mm Hg) 91.3 (58-106.6) 89.9 (60.3-104) 103.3 (78-123.3)***

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 74 (53-117) 74 (58-119) 64 (51-103)*-**

Καρδιακή παροχή (L / min) 7.9 (4.9-13.9) 7.6 (4.8-13.4) 6.4 (4.2-11.2)*-**

Συστηματική αγγειακή αντίσταση 1090 (544-1995) 1108 (573-1985) 1541 (879-2957)*-**

(d y n /sec /cm 5)

Πυλαία αιμοδυναμική

Ταχύτητα αγωγής αίματος στην πυλαία 0.15 (0.07-0.24) 0.15 (0.08-0.26) 0.09 (0.05-0.14)*-**

φλέβα (m /sec)

Ροή αίματος στην πυλαία φλέβα (L/m in) 1.01 (0.3-2.3) 1 (0.34-2.28) 0.56 (0.12-1.03)*-**

Ο ι τιμές εκφράζονται ως ενδιάμεσες τιμές και εύρος. Η  χορήγηση εικονικής αγωγής συνεχίστηκε μετά την 

χορήγηση της τερλιπρεσσίνης.

*ρ<0.05, σύγκριση με τιμές προ θεραπείας.

**ρ<0.05, σύγκριση με τιμές 60 λεπτά μετά την χορήγηση εικονικής αγωγής.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 23. Μ εταβολές της συστηματικής κ α ι π υ λα ία ς α ιμ οδυνα μ ικ ή ς μετά  την χορήγηση 

σωματοστστίνης κ α ι του συνδυασμού σωματοστατίνης κα ι τερλιπρεσσίνης

Προ θεραπείας 60 λεπτά μετά την 30 λεπτά μετά την

χορήγηση χορήγηση

σωματοστατίνη ς τερλιπρεσσίνης

Συστηματική αιμοδυναμική 

Μέση αρτηριακή πίεση (mm Hg) 98.6 (80-113.3) 86.9 (70.6-117.3)* 100.3 (80.6-121.3)**

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 73 (59-93) 65 (51-87)* 63 (52-72)*'**

Καρδιακή παροχή (L/min) 9.1 (6.6-11.1) 8.4 (5.8-9.3)* 6.8 (4.8-7.8)*'**

Συστηματική αγγειακή αντίσταση 

(dyn/ sec/cm5)"*

Πυλαία αιμοδυναμική

1067 (576-1413) 1121 (602-1534) 1507 (1000-2384)*'**

Ταχύτητα αγωγής αίματος στην πυλαία 

φλέβα (m/sec)

0.16 (0.05-0.24) 0.14 (0.04-031) 0.09 (0.03-0.16)*'**

Ροή αίματος στην πυλαία φλέβα (L/min) 0.7 (0.27-2.31) 0.72 (0.23-2.82) 0.4 (0.06-1.39)*-**

Οι τιμές εκφράζονται ως ενδιάμεσες τιμές και εύρος. Η χορήγηση σωματοστατίνης συνεχίστηκε μετά την 

χορήγηση της τερλιπρεσσίνης.

*ρ<0.05, σύγκριση με τιμές προ θεραπείας,

**ρ<0.05, σύγκριση με τιμές 60 λεπτά μετά την χορήγηση σωματοστατίνης.
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ  24. Μ εταβολές τη ς κλασματικής απέκκρ ισ ης να τρ ίο υ  μ ετά  τη ν  χορήγηση  

ε ικον ική ς α γω γή ς, το υ  σ υνδυα σ μ ού  p lacebo κ α ι τερλιπρεσσίνης, σω ματοστατίνης κ α ι 

το υ  σ υνδυασμ ού  σ ω μ α τοσ τατίνης κ α ι τερλιπρεσσ ίνης σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με κ α ι 

χω ρ ίς  ασκίτη

Ο μάδα 1

Π ρ ο  θεραπεία ς 60 λεπτά  μετά τη ν  

χορήγηση  εχκονικής 

α γω γή ς ή 

σω ματοστατίνης

30 λεπτά  μετά  την 

χορήγηση  

τερλιπρεσσ ίνης!

Σ ύνολο  ασθενώ ν 0.35 (0.1-1) 0.38 (0.1-0.96) 0.64 (0.31-1.3)*/**

Α σθενείς με 0.55 (0.23-1) 0.59 (0.2-0.96) 0.98(0.32-1.3)

ασκίτη  (π=5)

Α σθενείς χω ρ ίς 0.14 (0.1-0.45) 0.16 (0.1-0.48) 0.43 (0.31-0.87)*/**

ασκίτη  (π=7)

Ο μάδα  2

Σ ύνολο  ασθενώ ν 0.3 (0.04-1.6) 0.15 (0.04-1.37) 0.39 (0.09-1.6) */**

Α σθενείς με 0.23 (0.04-1.6) 0.13 (0.04-0.9)* 0.19 (0.09-1.2)

ασκίτη (η=6) Λ

Α σθενείς χω ρ ίς 0.35 (0.08-1.52) 0.35 (0.12-1.37) 0.59 (0.36-1.6)*/**

ασκίτη  (π=6)

Τ α  αποτελέσματα  εκ φ ρ ά ζο ντα ι ως ενδιάμεσες τιμές κ α ι εύρος. Η  χορήγηση εικονικής 

αγωγής και σωματοστατίνης συνεχίστηκε μετά την χορήγηση της τερλιπρεσσίνης.

*Ρ<0.05 σε σύγκριση  με τ ις  τιμές π ρ ο  θεραπείας

**Ρ<0.05 σε σ ύγκρ ιση  μ ε  τ ις  τιμές 60 λεπτά  μετά τη ν  χορή γη σ η 'σ ω μ α τοσ τα τίνη ς
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ΣΧΗΜΑ 11. Ατομικές μεταβολές της κλασματικής απέκκρισης vaTpiou(FeNa) σε ασθενείς με και χωρίς 

ασκίτη μετά την χορήγηση placebo, του συνδυασμού placebo και τερλιπρεσσίνης και του συνδυασμού 

σώματοστατίνης και τερλιπρεσσίνης. *Ρ<0.05 σε σύγκριση με τις τιμές προ θεραπείας. **Ρ<0.05 οε 

'  *· σύγκριση με τις τιμές μετά την χορήγηση placebo ή σώματοστατίνης. Οι οριζόντιες γραμμές αντιστοιχούν 

σας ενδιάμεσες τιμές.
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ΣΧ Η Μ Α  12. Σ ύ γκ ρ ισ η  μεταβολώ ν (%) π α ρ α γ ό ντω ν  της π υ λ α ία ς  κ α ι της 

συστηματικής α ιμ ο δ υ να μ ικ ή ς  μετά  τη ν  χορήγηση  p lacebo ή τερλιπρεσσ ίνης κ α ι 

ακολούθω ς σ ω μ α τοσ τα τίνη ς σε κ ιρρω τικούς ασθενείς μ ε  π υ λ α ία  υπέρταση
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-  Τα βασ ικά  κ λ ιν ικά  κ α ι εργαστηριακά χα ρακτηρ ισ τικά  τω ν ασθενών που 

συμπεριλήφθησαν στην 5π μελέτη, α πεικονίζοντα ι στον Π ΙΝ Α Κ Α  25. Η  καρδιακή 

παροχή, η  μέση αρτηριακή  πίεση, κ α ι η συστηματική αγγεια κή  αντίσταση δεν 

μεταβλήθηκαν σημαντικά  α π ό  την χορήγηση εικονικού φ αρμ άκου  (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 26) 

ή μπλε του  μεθυλενίου (Π ΙΝ Α Κ Α Σ 27). Επιπρόσθετα , δεν  μεταβλήθηκαν 

σημαντικά η σπειρσματική διήθηση, η νεφρική ροή πλάσματος, η ενεργός ρενίνη, 

η αλδοστερόνη, η αντιδ ιουρητική  ορμόνη, η κρεατιν ίνη  ορού, η ου ρ ία  ορού, κ α ι το 

νάτριο ορού (Π ΙΝ Α Κ ΕΣ 28 κ α ι 29). Αντιθέτως, 4 ώρες μετά  τη ν  χορήγηση του 

μπλε του μεθυλενίου σημειώθηκε σημαντική μείωση του να τρ ίο υ  τω ν ούρω ν, της 

κλασματικής απέκκρισης νατρίου , κα ι του N O  γ ια  ν α  επα νέρθουν στα βασικά 

τους επ ίπεδα  τις  επόμενες 4 ώρες. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μ ία  τάση μείωσης 

του όγκου τω ν ούρω ν 4 ώρες μετά τη ν  χορήγηση του μ πλε του μεθυλενίου χω ρίς 

ωστόσο η μεταβολή να  αποκτήσει στατιστική σημαντικότητα  (ρ=0.06). Ο ι ατομικές 

μεταβολές της διούρησης, της κλασματικής απέκκρισης να τρ ίου , κ α ι τω ν επ ιπέδω ν 

του NO του ορού μετά τη ν  χορήγηση εικονικής αγω γής ή μπλε του μεθυλενίου 

απεικονίζοντα ι στο ΣΧ Η Μ Α  13.
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ  25. Κ λινικά  κ α ι εργαστηριακά  χαρακτηρ ιστικά  τω ν κ ιρρω τιχώ ν ασθενών 

π ο υ  έλαβα ν μ π λ ε  του  μεθυλενΐου  ή εικονική αγω γή

Μ πλε μεθυλενΐου Ε ικονική α γω γή

(η=10) (π=10)

Η λ ικ ία  (έτη) 57 ± 1 0 57 ± 1 1

Φ ύλο (ά ρ ρ εν /θ ή λ υ ) 6 /4 4 /6

Α ίτιο  κ ίρρω σης 4 /3 /3 5 /2 /3

(αλκοόλ /  ΗΒ V /  HCV)

C hild -P ugh  class (A /B /C ) 2 /5 /3 1 /6 /3

Π εριφερικό  ο ίδ η μ α  ( ν α ι /  όχι) 4 /6 3 /7

Α μ ινοτρανσφ εράση  α λ α ν ίνη ς 39.2 ± 14.9 43.3 ± 12.9

(U /L )

INR 1.49 ± 0.31 1.39 ± 0.34

Χ ολερυθρίνη ορού  (m g /d l) 3.3 ±1.41 4 ± 2 .7

Α λβουμ ίνη  ορού  (g /d l) 2.8 ± 0 .4 2.7 ± 0 .4

Ο ι τιμές εκ φ ρ ά ζο ντα ι ως μέση τιμ ή  (m ean) ± μ ία  σταθερή απόκλιση (SEM).
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ΠΙΝΑΚΑΣ 26. Μ εταβολές της συστηματικής α ιμοδυνα μ ικής κ α ι τω ν ενδογενώ ν 

αγγειοδρασπκώ ν π α ρ α γό ντω ν μετά την χορήγηση εικονικής α γω γή ς

Π ριν  τη ν  

εικονική αγω γή

4 ώρες 8 ώρες

Μέση αρτηριακή πίεση (m m  Hg) 83 (65-116) 83 (60-110) 80 (68-112)

Καρδιακή συχνότητα (bpm ) 71 (66-79) 76 (70-88) 75 (70-82)

Καρδιακή π α ροχή  (L / m in) 7 (3.5-10.5) 7.2 (3.6-9.9) 7.2(3.5-10.2)

Συστηματική αγγεια κή  αντίσταση 

(d y n /se c /c m 5)

1155 (932-2275) 1112 (946-2164) 1162 (962-2206)

Ενεργός ρενίνη πλάσματος (pU /m l) 71 (22-295) 77(33-210) '

Αλδοστερόνη πλάσματος (n g /d l) 60 (11-109) 65 (14-122)

Α ντιδιουρητική ορμόνη  (p g /m l) 4.4 (3.2-7.8) 3.8 (2.3-8.3)

Π αράγω γα μονοξειδίου του  αζώτου 

(μτποΐ/ΐ)

47.5 (26-85) 45 (23-78) 45.5 (23-83)

Τα αποτελέσματα εκφ ράζοντα ι σαν ενδιάμεσες τιμές κ α ι εύρος
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ  27. Μ εταβολές της συστηματικής α ιμ ο δυνα μ ικ ή ς κ α ι τω ν  ενδογενώ ν 

α γγειοδρα σ τικ ώ ν π α ρ α γ ό ντω ν  μετά  την χορήγηση μπλε του μεθυλενίου

Π ρ ιν  τη ν  χορήγηση 

μπλε του μεθυλενίου

4 ώρες 8 ώρες

Μέση αρτη ρ ια κή  π ίεση (m m  Hg) 80 (63-105) 90 (66-100) 82 (68-98)

Κ αρδιακή  σ υ χνό τη τα  (bpm ) 77 (54-95) 73 (62-88) 78 (65-98)

Κ αρδιακή  π α ρ ο χ ή  (L /m in ) 7.6 (3.8-9.2) 7.7 (3.7-8.9) 7.6 (3.6-10.2)

Συστηματική  α γγε ια κ ή  αντίσταση 

(d y n /s e c /c m 5)

1069 (866-2408) 1175 (738-2569) 1092 (822-2310)

Ε νεργός ρεν ΐνη  π λ ά σ μ α το ς

(μυ/ml)
88 (10-400) 97 (11-467)

Α λδοστερόνη π λ ά σ μ α το ς  (n g /  dl) 53 (7-102) 80 (9-156)

Α ντιδ ιουρη τική  ορμ ό νη  (p g /m l) 5.7(3.7-8.8) 5.6 (4.7-8.5)

Π α ρ ά γω γα  μ ονοξε ιδ ΐου  το υ  

αζώ του (p m o l/l)

55 (21-93) 40 (13-72)* 53 (17-80)§

Τ α  αποτελέσματα  εκ φ ρ ά ζο ντα ι σ α ν ενδιάμεσες τιμές κ α ι εύρος

*Ρ<0.05 σύγκριση  με τ ις  π ρ ο  θεραπείας τιμές

§Ρ<0.05 σύγκριση  μ ε τ ις  τ ιμ ές 4 ώρες μετά τη ν  χορή γη ση  μ πλε του  μεθυλενίου

$

ΐ
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ΠΙΝΑΚΑΣ 28. Μ εταβολές της νεφρικής λειτουργίας κ α ι της π υ λα ία ς α ιμοδυνα μ ικής μετά την 

χορήγηση εικονικής αγω γής (η=10)

Π ρ ιν  την 

εικονική αγω γή

4 ώρες 8 ώρες

Σπειρσμστική διήθηση (m l/m in ) t 91 (56-165) 87 (60-150)

Νεφρική ροή πλάσματος (m l/m in ) 658 (563-915) 652 (517-1071)
♦

Ν άτριο ορού (m m ol/L ) 135 (127-140) 137 (132-140) 136 (133-143)

Ο υρία  ορού (m g /d l) 42.5 (18-75) 39 (20-72) 39 (22-69)

Κ ρεατινίνη ορού (m g /d l) 0.8 (0.6-1.4) 0.8 (0.6-1.1) 0.9 (0.7-1.2)

Ό γκος ούρω ν (m l/ m in) 0.83 (0.63-1.3) 0.88 (0.55-1.32) 0.86 (0.55-1.87)

Ν άτριο  ούρων (m m o l/m in ) 28.9 (5.8-85.3) 33.2(6.5-77.4) 35.1 (4.9-75.2)

Κλασματική απέκκριση να τρ ίου  (%) 0.12 (0.03-0.82) 0.11(0.03-0.81) 0.11 (0.05-0.78)

Ταχύτητα αγω γής α ίματος στην πυλα ία  

φλέβα (cm / sec)

0.14 (0.1-0.2) 0.15 (0.1-0.25) 0.15 (0.12-0.24)

Ροή αίματος στην π υ λ α ία  φλέβα 

(m l/ min)

0.71 (0.37-3.85) 0.73 (0.32-4.02) 0.69 (0.39-3.67)

Τα αποτελέσματα εκφ ράζοντα ι σαν ενδιάμεσες τιμές κ α ι εύρος
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Π ΙΝ Α Κ Α Σ 29. Μ εταβολές της νεφρικής λειτουργίας και της πυλαίας αιμοδυναμικής μετά την  

χορήγηοη μπλε του μεθυλενϊου (η=10) *

Π ριν την χορήγηση 4 ώρες 

μπλε του μεθυλενϊου

8 ώρες

Σπειραματική διήθηση (m l/m in)^ 100 (48-181) 86 (55-147)

Νεφρική ροή πλάσματος (m l/m in ) 727 (433-1035) 613 (422-976)

Ν άτριο ορού (m m ol/L ) 134 (132-140) 134 (128-140) 133 (128-138)

Ο υρία ορού (m g /d l) 33 (15-70) 29 (18-62) 28 (20-60)

Κ ρεατινίνη ορού (m g / dl) 0.8 (0.7-1.2) 0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.6-1.2)

Ό γκος ούρω ν (m l/ min) 1.74 (0.25-5.33) 0.71 (0.25-1.5) 1.43 (0.2-3.7)

Ν άτριο ούρω ν (m m ol/ min) 20.4 (4.4-119) 10 (3.1-66.4)* 20 (4.2-90.5)§

Κλασματική απέκκριση νατρίου (%) 0.12 (0.01-0.98) 0.05 (0.01-0.3)* 0.09 (0.01-0.75)§

Ταχύτητα αγωγής αίματος στην 0.16 (0.08-0.26) 0.16 (0.09-0.3) 0.18 (0.07-0.33)

πυλαία  φλέβα (cm /sec)

Ροή αίματος στην πυλαία  φλέβα 0.75 (0.27-4.93) 0.84 (0.46-5.7) 0.79 (0.39-5.1)

(m l/ m in)

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν ενδιάμεσες τιμές και εύρος 

*Ρ<0.05 σύγκριση με τις προ θεραπείας τιμές ·*

§Ρ<0.05 σύγκριση με τις τιμές 4 ώρες μετά την χορήγηση μπλε του μεθυλενϊου
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ΣΧΗΜΑ 13. Ατομικές μεταβολές της διούρησης, της κλασματικής απέκκρισης νατρίου, 

και των επιπέδων του N O  του ορού μετά την χορήγηση εικονικής αγωγής ή μπλε του 

μεθυλενίου
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4. Συζήτηση

Η χορήγηση αγγειοσυσπαστικώ ν παραγόντω ν αε κ ιρρω τικούς ασθενείς αποτελεί 

ένα σημαντικό πεδ ίο  κλινικής έρευνας τα  τελευταία χρόν ια . Π ράγματι, η 

ανάπτυξη αρτηριακής αγγειοδιαστολής, ιδ ια ίτερα  στην σπλα γχνική  κυκλοφορία, 

φαίνεται να  δ ιαδραμ ατίζει ένα σημαντικό ρόλο στην δη μ ιουργία  της 

υπερδυναμικής κυκλοφορίας κα ι των δ ια τα ρ α χώ ν της νεφ ρικής λειτουργίας στην 

κίρρωση του ήπατος α πό  τα  πρώ ιμα στάδια  π ρ ιν  τη ν  εμφάνιση του  ασκίτη έως το 

ηπατονεφρικό σύνδρομο τύπου II (56). Η  χορήγηση αρτηριακώ ν 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντω ν σε συνδυασμό με αλβουμ ίνη  αποτελεί πλέον την 

πρώτη θεραπευτική επιλογή ασθενών με ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο  τύπου  I κα ι 

τύπου II κ α θ ώ ς  βελτιώνει την συστηματική α ιμοδυνα μ ική  κ α ι τη ν  νεφρική 

λειτουργία  στα 2 /3  τω ν ασθενών (9,159,169). Α γγειοσυσπαστικοί παράγοντες 

χορηγούντα ι επίσης στην αντιμετώπιση της κ ιρσορρα γία ς (244) και, π ιο  

πρόσφατα, του ηπατοπνευμονικού  συνδρόμου (225) όπου  η αρτηριακή 

αγγειοσύσπαση της σ πλαγχνικής κα ι της πνευμονικής κυκλοφ ορίας, αντίστοιχα , 

είνα ι ο θεραπευτικός στόχος. Ωστόσο, αγγειοσυσπαστικοί π α ρά γοντες δεν 

χρησ ιμοποιούντα ι στην αντιμετώπιση τω ν κ ιρρω τικώ ν ασθενώ ν χω ρ ίς  τ ις  ανωτέρω  

επιπλοκές. Π ράγμ ατι, η φαρμακευτική αντιμετώ πιση τω ν ασθενώ ν αυτώ ν 

εξαντλείται στην χορήγηση διουρητικώ ν σκευασμάτων ότα ν  α να π τυχθε ί ασκίτης 

(9,159). Ε ίνα ι π ιθ α νό ν  η ανάγκη  γ ια  ενδοφλέβια  χορήγηση τω ν περισσότερων 

αγγειοσυσπαστικώ ν π α ρα γόντω ν ν α  α π οθά ρρυνε α ρ χ ικ ά  τη ν  περαιτέρω  

θεραπευτική εφαρμογή  τους.

Στις κλικοεργαστηριακές έρευνες της πα ρούσ α ς δ ιδακτορ ικής δ ιατρ ιβής 

μελετήθηκε η  επ ίδραση αρτηριακώ ν αγγειοσυσπαστικώ ν π α ρ α γό ντω ν  που  

χρησ ιμοποιούντα ι στην αντιμετώπιση του ηπατονεφ ρικού  συνδρόμου, της 

κ ιρσορραγίας κ α ι του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου στην συστηματική κα ι 

νεφρική α ιμ οδυνα μ ική  κ α ι την νεφρική λειτουργία  κ ιρρω τικώ ν ασθενώ ν χω ρίς τις 

π ά ρ α π ά νω  διαταραχές. Για κάποιους από τους πα ρά γοντες αυτούς υπά ρχει η 

ευχέρεια της χρ ό ν ια ς  χορήγησης, όπως η μ ιδοδρ ίνη  από  του  στόματος κα ι η 

οκτρεοτίδη υποδορίω ς, ενώ κάπο ιο ι άλλοι όπω ς η οω ματοστατίνη, η τερλιπρεσσίνη 

κ α ι το μπλε του μεθυλενίου χορηγούντα ι ενδοφλεβίως κ α ι γ ια  αυτόν τον λόγο
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μελετήθηκε η εφάπαξ χορήγησή τους. Το αρχικό ερέθισμα για την πραγματοποίση 

των μελετών ήταν κλινικοεργαστηριακές παρατηρήσεις ότι η χορήγηση 

μιδοδρίνης προκαλεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης και της νατριοΰρησης σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς και με ασκίτη και ότι η υποδόρια χορήγηση 

οκτρεοτίδης αυξάνει την νατριούρηση και μειώνει τις ανάγκες για  διουρητική 

αγωγή σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη. Επιπλέον, στα πλαίσια της διερεύνησης 

της πρόκλησης της αρτηριακής αγγειοσύσπασης σε κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς τις 

μείζονες επιπλοκές που προαναφέρθηκαν, μελετήθηκε η επίδραση στην 

συστηματική αιμοδυναμική και την νατριούρηση των υπολοίπων 3 αρτηριακών 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντων που είναι σήμερα διαθέσιμοι γ ια  την 

αντιμετώπιση αυτών των επιπλοκών, όπως η σωματοστατίνη (κιρσορραγία), η 

τερλιπρεσσίνη (κιρσορραγία, ηπατονεφρικό σύνδρομο) και μπλε του μεθυλενίου 

(ηπατοπνευμονικό σύνδρομο).

Η πολυήμερη χορήγηση μιδοδρίνης σε κιρρωτικούς ασθενείς μελετάται για 

πρώτη φορά στην διεθνή βιβλιογραφία. Η χορήγηση μιδοδρίνης για  7 ημέρες σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη συνοδεύτηκε από σημαντική βελτίωση της 

συστηματικής αιμοδυναμικής. Πράγματι, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της 

μέσης αρτηριακής πίεσης και της συστηματικής^ αγγειακής αντίστασης, και 

σημαντική πτώση της καρδιακής παροχής και της καρδιακής συχνότητας. Οι 

αιμοδυναμικές μεταβολές προκάλεσαν την σημαντική αύξηση της νατριούρησης, 

όπως φαίνεται από την σημαντική συσχέτιση των μεταβολών της συστηματικής -  

αγγειακής αντίστασης και των μεταβολών της νατριούρησης, και την απουσία 

μεταβολών της νεφρικής αιμοδυναμικής και λειτουργίας ή των νευροορμονικών 

συστημάτων. Οι ανωτέρω παρατηρήσεις μας υποστηρίζουν την ύπαρξη 

κυκλοφοριακής δυσλειτουργίας, πιθανόν λόγω της σπλαγχνικής αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής, στα αρχικά στάδια της κίρρωσης πριν την εμφάνιση του ασκίτη 

και την σύνδεσή της με την διαταραχή της ομοιοστασίας του νατρίου, χωρίς την 

ύπαρξη εμφανών νεφρικών ή νευροορμονικών διαταραχών (9,10).

Η  δράση της μιδοδρίνης στην συστηματική αιμοδυναμική στους κιρρωτικούς 

ασθενείς με ασκίτη ήταν παρόμοια με αυτή στους κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς 

ασκίτη, καθώς παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση όλων των παραμέτρων της
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υπερδυναμ ικής κυκλοφορίας. Ωστόσο, σε αντίθεση με τους κ ιρρω τικούς ασθενείς 

χωρίς ασκίτη, η μ ιδοδρίνη  προκάλεσε σημαντική μείωση της δραστηριότητας 

ρενίνης κ α ι της αλδοστερόνης καθώς κ α ι σημαντικές αυξήσεις της σπειραματικής 

διήθησης, της κάθαρσης κρεατινίνης, της νατριοΰρησης κ α ι του όγκου τω ν ούρων 

επιβεβαιώ νοντας την σύνδεση της συστηματικής α ιμοδυνα μ ικής δ ια τα ρα χή ς κα ι 

των λειτουργικώ ν νεφρικώ ν δ ιαταραχώ ν στους κ ιρρω τικούς ασθενείς με ασκίτη. 

Ε\#>ιαφέρον ε ίνα ι ότι η κάθαρση κρεατινίνης αυξήθηκε π α ρά λλη λα  αλλά 

υπερεκτίμησε τον  ρυθμό σπειραματικής διήθησης, επ ιβεβα ιώ νοντας προηγούμενες 

παρατηρήσεις ό τι μπορεί να  χρησιμοποιηθεί γ ια  τη ν  παρακολούθηση μεταβολών 

της νεφ ρικής λειτουργίας υπό  την επίδραση φαρμακευτικώ ν πα ρ α γό ντω ν , ωστόσο 

είνα ι φ τω χός δείκτης της σπειραματικής δ ιήθησης (253). Σε αντίθεση με τα  

αποτελέσματα της οξείας χορήγησης μ ιδοδρ ίνη ς (216) σε κ ιρρω τικούς ασθενείς, η 

αύξηση τη ς σπειραματικής διήθησης στην παρούσ α  μελέτη δεν  συνδυάστηκε με 

αύξηση της νεφ ρικής αιμάτωσης ή μείωση της νεφ ρ ικής α γγεια κή ς αντίστασης, 

παρά  την μείωση της δραστηριότητας του άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσ ίνης 

αλδοστερόνης κ α ι τη ν  αναμενόμενη μείωση της αγγειοτενσ ίνης II κ α ι της νεφρικής 

αρτηριακής αγγειοσύσπασης. Αυτό μ πορεί να  οφείλεται σε ένα  ταυτόχρονο 

αγγειοσυσπαστικό αποτέλεσμα της χρό ν ια ς χορήγησης μ ιδοδρ ίνης, τουλάχιστο 

στην δόση της μ ιδοδρ ίνης που χορηγήθηκε στην παρούσα  μελέτη, στα νεφρικά 

προσαγω γά  α ρτη ρ ίδ ια  του νεφρού.

Η  σημαντική  αύξηση της νατριούρησης κ α ι της διούρησης αντικατοπτρ ίζει 

της βελτίωση της συστηματικής α ιμοδυναμικής, όπω ς φ α ίνετα ι α πό  τη ν  σημαντική 

συσχέτιση τω ν μεταβολών της συστηματικής α γγεια κή ς αντίστασης κ α ι των 

μεταβολών της σπειραματικής διήθησης κ α ι της νατριούρησης, κ α ι την ακόλουθη 

αύξηση της σπειραματικής τρ ιχοειδικής υδροστατικής πίεσης όπω ς φ α ίνετα ι από 

την σημαντική  αύξηση του κλάσματος διηθήσεως. Ο ι μεταβολές της 

δραστηριότητας ρενίνης κ α ι της αλδοστερόνης π α ρουσ ίασ αν επίσης σημαντική 

συσχέτιση με τις μεταβολές της απέκκρισης να τρ ίου  κ α ι ε ίνα ι π ιθ α νό  να  

συνέβαλλαν στην αύξηση της νατριούρηση. Ωστόσο, οι μεταβολές αυτές φ α ίνετα ι 

να  ̂ αντικατοπτρίζουν περισσότερο την βελτίωση της συστηματικής α ιμοδυνα μ ικής 

κα ι τις συνέπειες αυτής στην νατριούρηση καθώς δεν παρατηρήθηκε σημαντική
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αύξηση της κλασματικής απέκκρισης νατρίου. Αυτό μπορεί ν α  οφείλεται στην 

άμεση νεφροσωληναριακή αντινατριουρητιχή δράση των α ΐ  αδρενεργικών 

αγωνιστών (254,255).

Ε ίναι ενδιαφέρον όχι σημαντική βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής 

παρατηρήθηκε νωρίτερα στους κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη σε σχέση με 

αυτούς με ασκίτη μετά την χορήγηση μιδοδρίνης. Αυτό μπορεί να  οφείλεται στην 

μεγαλύτερη αρτηριακή αγγειοδιαστολή (9,10,56) και μείωση της αρτηριακής 

αγγειακής αντίδρασης στην δράση των αγγειοσυσπαστικών παραγόντω ν σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη (97). Ωστόσο, η παρστεταμένη χορήγηση  

μιδοδρίνης φαίνεται ν α  αποκαθιστά τελικά την διαταραχή της αρτηριακής 

αντίδρασης.

Η  χορήγηση οκτρεοτίδης υποδορίως για  10 ημέρες δεν βελτίωσε την  

συστηματική αιμοδυναμική παρά την σημαντική μείωση της γλυκαγόνης. 

Συγκεκριμένα, η μέση αρτηριακή πίεση, η συστηματική αγγειακή αντίσταση και η 

καρδιακή συχνότητα δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά ενώ παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση της καρδιακής παροχής. Όπως προαναφέρθηκε παρόμοια  

αποτελέσματα αναφέρθηκαν μετά την υποδόρια χορήγηση οκτρεοτίδης γ ια  5 

ημέρες (201,202) καθώς και μετά την εφάπαξ χορήγηση οκτρεοτίδης (187-196). Τα 

ευρήματά μας υποστηρίζουν τα συμπεράσματα άλλων ερευνητών ότι είναι πιθανό  

να  υπάρχει προοδευτική απευαισθητοποίηση στην αγγειοσυσπαστική δράση της 

οκτρεοτίδης (256), ή δοσοεξαρτώμενη αγγειοδιασταλτική απάντηση στην 

συνεχιζόμενη χορήγηση οκτρεοτίδης (257). Ωστόσο, δεν μπορεί να  αποκλειστεί το 

γεγονός ότι η μείωση της γλυκαγόνης μετά την χορήγηση της οκτρεοτίδης μπορεί 

να  συνέβαλλε στην αποτροπή μεγαλύτερης επιδείνωσης της συστηματικής 

αιμοδυναμικής αυξάνοντας την αγγειοσυσπαστική δράση των ενδογενών 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντω ν (116,123). Αντιθέτως η χορήγηση οκτρεοτίδης 

και μιδοδρίνης αύξησε σημαντικά την μέση αρτηριακή πίεση και την συστηματική 

αγγειακή αντίσταση, ενώ μείωσε σημαντικά την καρδιακή παροχή, βελτιώνοντας 

συνολικά την υπερδυναμική κυκλοφορία. Πρέπει να  σημειωθεί, ότι η ταυτόχρονη  

χορήγηση οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη χωρίς 

ηπατονεφρικό σύνδρομο μελετάται για  πρώτη φορά στην διεθνή βιβλιογραφία. Τα
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αποτελέσματα αυτά  υποστηρίζουν τα  ευρήματα από  τη ν  οξεία χορήγηση 

μ ιδοδρ ίνης κ α ι την χορήγηση μιδοδρΐνης γ ια  7 ημέρες στην προηγούμενη  μελέτη 

της παρούσας δ ιδακτορικής διατριβής. Η  προκαλούμενη  από  τη ν  οκτρεοτίδη 

μείωση των επ ιπέδω ν της γλυκαγόνης ε ίνα ι π ιθ α νό ν  ν α  συνέβαλλε στην αύξηση 

της αγγειοσυσπαστικής δράσης της μ ιδοδρίνης (116,123).

Η  χορήγηση της οκτρεοτίδης γ ια  10 ημέρες συνδυάστηκε με σημαντική 

αύξηση της νεφρικής αιμάτωσης αλλά μείωση της νεφ ρικής αγγεια κής αντίστασης 

κα ι της σπειραματικής διήθησης. Π αράλληλα παρατηρήθηκε μείωση της ενεργού 

ρενίνης κα ι της αλδοστερόνης. Π αρόμοια μείωση της δραστηρ ιότητας του  άξονα 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης έχουν αναφ ερθεί σε πειραματόζω α με 

πυλα ία  υϊιέρταση που  έλαβα ν οκτρεοτίδη κ α ι μετά  οξεία ή χρ ό ν ια  χορήγηση 

οκτρεοτίδης σε κ ιρρω τικούς ασθενείς σε δόση ίδ ια  με αυτή που  χρησιμοποιήθηκε 

στην μελέτη μας (194,199,200-202). Η  αναστολή του άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσίνης~ 

αλδοστερόνης στην μελέτη μας δεν συνδυάστηκε με μ ία  συστηματική 

α ιμοδυναμική απάντηση που να  ευνοεί μ ία  τέτοια ορμονική μεταβολή. Τα 

αποτελέσματά μας συμφω νούν με τα  ευρήματα τω ν Sabat e t al (202), δείχνοντας 

μ ία  άμεση ανασταλτική δράση της οκτρεοτίδης στον άξονα  ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Π ράγματι, σε προηγούμενες μελέτες η  χορήγηση 

σωμστοστστίνης μείωσε σημαντικά την αύξηση της δραστηρ ιότητας ρενίνης 

πλάσματος π ο υ  παρατηρήθηκε μετά χορήγηση φουροσεμίδης (258) ή β- 

αποκλειστών (259) καθώ ς κ α ι τα  υψ ηλά επ ίπεδα  ρενίνης οε ασθενείς με 

νεφ ραγγειακή  υπέρταση (260) ενώ η χορήγηση οκτρεοτίδης με το ν  ασθενή σε 

ανάκλιση άμβλυνε τη ν  αύξηση της ρενίνης (261). Επιπρόσθετα, προηγούμενες 

μελέτες έδειξαν ότι η σωματοστατίνη μπορεί ν α  αναστείλλει τη ν  παραγω γή  

ρενίνης από  τα  ρεν ινοπα ρα γω γά  κύτταρα οκύλου (262), ενώ  κύτταρα που 

π α ρά γουν σωματοστατίνη κ α ι υποδοχείς σω ματοστατίνης έχουν αν ιχνευθεί στα 

νεφρικά σπειράματα  ποντικώ ν (263) κ α ι στην σπειραματική ζώνη των 

επ ινεφριδίω ν (264), αντίστοιχα . Επίσης η χορήγηση σω ματοστατίνης (264,265) ή 

οκτρεοτίδης (266) μ πορεί να  μειώσει την πα ρα γω γή  αλδοστερόνης μετά την 

χορήγηση αγγειοτενσίνης II.
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Η  συνεχής ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

σε κιρρωτικούς ασθενείς μπορεί να είναι επιζήμια αυξάνοντας περαιτέρω την 

νεφρική αγγειοσύσπαση στον φλοιό, την κατακράτηση νατρίου και τον ασκίτη 

(9,15). Σε αυτό το πλαίσιο, η αναστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσινης- 

αλδοστερόνης θα αναμενόταν να βελτιώσει την νεφρική λειτουργία. Πράγματι, η 

αγγειοτενσίνη II αυξάνει την νεφρική αγγειακή αντίσταση και μειώνει την 

νεφρική ροή αίματος η οποία, ωστόσο, συνδέεται με πολύ μικρότερη μείωση της 

σπειραματικής διήθησης και αύξηση του κλάσματος διηθήσεως. Αυτή η δράση της 

αγγειοτενσίνης II έχει σχετισθεί με την εκλεκτική αγγειοσύσπαση των απαγωγών 

αρτηριδίων και βοηθάει στην διατήρηση σχετικά σταθερής σπειραματικής 

διήθησης αυξάνοντας το κλάσμα διηθήσεως παρά την μείωση της νεφρικής 

αιμάτωσης (267). Αυτό μπορεί να εξηγεί γιατί η νεφρική αγγειοδιαστολή μετά την 

χορήγηση οκτρεοτίδης συνδυάστηκε με σημαντική μείωση της σπειραματικής 

διηθήσεως και του κλάσματος διηθήσεως παρά την απουσία σημαντικών 

μεταβολών της μέσης αρτηριακής πίεσης και της συστηματικής αγγειακής 

αντίστασης. Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι η οκτρεοτίδη προκάλεσε 

αγγειοδιαστολή στα νεφρικά απαγωγά αρτηρίδια, πιθανόν μέσω μείωσης της 

αγγειοτενσίνης II. Παρόμοιες μεταβολές στην  ̂νεφρική αιμοδυναμική και 

λειτουργία έχουν προηγούμενα αναφερθεΐ μετά χορήγηση αναστολέων του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη 

(268).

Η χορήγηση οκτρεοτίδης και μιδοδρίνης γ ια  10 ημέρες δεν συνοδεύτηκε από 

σημαντική μεταβολή της νεφρικής αιμοδυναμικής και λειτουργίας σε κιρρωτικούς 

ασθενείς με ασκίτη χωρίς ηπατονεφρικό σύνδρομο. Η σύγκριση, ωστόσο, των 

μεταβολών της συστηματικής και νεφρικής αιμοδυναμικής και της νεφρικής 

λειτουργίας μεταξύ των ασθενών που έλαβαν οκτρεοτίδη και αυτών που έλαβαν 

οκτρεοτίδη και μιδοδρίνη δείχνουν ότι η προσθήκη της μιδοδρίνης συνοδεύτηκε 

από μείωση της, προκαλούμενης από την οκτρεοτίδη, νεφρικής αγγειοδιαστολής, 

κα ι σημαντική αύξηση της σπειραματικής διήθησης σε συνδυασμό με σημαντική 

βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής. Όπως διαπιστώθηκε στην 

προηγούμενη μελέτη, η μιδοδρίνη είναι πιθανό να  ασκεί αγγειοσυσπαστική δράση
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στα απαγω γά νεφρικά αρτηρίδια. Επιπρόσθετα ο συνδυασμός οκτρεοτίδης και 

μιδοδρΐνης βελτίωσε σημαντικά την συστηματική αιμοδυναμική σε σχέση με την 

οκτρεοτίδη. Τα αποτελέσματα αυτά έρχονται σε αντίθεση με τα ευρήματα των 

Angeli et al ο ι οποίοι παρατήρησαν σημαντική βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας 

σε συνδυασμό με την βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής μετά την 

χορήγηση του συνδυασμού οκτρεοτίδης και μιδοδρΐνης σε κιρρωτικοός ασθενείς 

με* ηπατονεφρικό σύνδρομο τύπου I (173). Η διαφορά των αποτελεσμάτων 

πιθανόν να  οφείλεται στην χορήγηση αλβουμίνης στην ανωτέρω μελέτη. 

Πραγματικά, έχει παρατηρηθεί ότι η χορήγηση αλβουμίνης μαζί με τον 

αγγειοσυσπαστικό παράγοντα παίζει σημαντικό ρόλο για την βελτίωση της 

νεφρικής λειτουργίας σε ασθενείς με ηπατονεφρικό σύνδρομο (269) στους οποίους 

η σπλαγχνική αγγειοδιαστολή είναι πολύ έντονη και υπάρχει σημαντική μείωση 

του αποτελεσματικού όγκου αίματος (150).

Η χορήγηση οκτρεοτίδης για  10 ημέρες δεν βελτίωσε την απέκκριση νατρίου 

και την διούρηση ενώ αντιθέτως προκάλεσε σημαντική αύξηση του σωματικού 

βάρους και μείωση του αιματοκρίτη που συνηγορούν υπέρ αύξησης του όγκου 

πλάσματος. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με τα αποτελέσματα άλλων μελετών στις 

οποίες η αναστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης δεν βελτίωσε 

την νατριούρηση σε κιρρωτικοός ασθενείς (194,202,268). Ωστόσο, είνα ι πιθανό η 

μείωση της δραστηριότητας του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοοτερόνης να  

άμβλυνε μία μεγαλύτερη μείωση της νατριούρησης λόγω  της μείωσης της 

σπειραματιχής διήθησης. Παρά την βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής η 

προσθήκη της μιδοδρΐνης προκάλεσε μία μικρή αλλά όχι στατισπκά σημαντική 

αύξηση της νατριούρησης υποστηρίζοντας τα αποτελέσματα από την εφάπαξ 

χορήγηση μιδοδρΐνης (216) αλλά και αυτά της προηγούμενης μελέτης ότι οι 

μεταβολή της νατριούρησης μετά από την χορήγηση της μιδοδρΐνης σχετίζεται με 

την μεταβολή της σπειραματιχής διήθησης.

* Όπως έδειξε η προηγούμενη μελέτη, η μείωση της δραστηριότητας του άξονα  

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης από την οκτρεοτίδη χωρίς την ανάλογη  

συστηματική αιμοδυναμική απάντηση μπορεί να  είνα ι επιζήμια για  την νεφρική 

λειτουργία όταν η οκτρεοτίδη χορηγείται ως μονοθεραπεία. Ωστόσο, στην 3η
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μελέτη μας διερευνήσαμε το γεγονός εάν η μείωση της δραστηριότητας του άξονα  

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης θα μπορούσε να  είναι επωφελής όταν η 

οκτρεοτίδη χορηγηθεί σε συνδυασμό με την διουρητική αγωγή.

Η  διακοπή της διουρητικής αγωγής στην μελέτη αυτή για  7 ημέρες 

συνοδεύτηκε α πό  μία τάση αύξησης της μέσης αρτηριακής πίεσης και από  

σημαντική μείωση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης. Τα αποτελέσματα  

αυτά δείχνουν ότι η διουρητική θεραπεία μπορεί βελτιώσει, ως ένα βαθμό, την 

συστηματική αιμοδυναμική σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη. Πράγματι, τα 

ευρήματά μας συμφω νούν με τα αποτελέσματα άλλων ερευνητών και είναι 

πιθανόν να  σχετίζονται με την προκαλούμενη από την διουρητική αγωγή μείωση 

του όγκου πλάσματος, καθώς η αύξηση του όγκου πλάσματος σε κιρρωτικούς 

ασθενείς μπορεί να  οδηγήσει σε μείωση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης 

(270). Επιπρόσθετα, η χορήγηση διουρητικών μπορεί να  ενεργοποιήσει 

νευροορμονικούς αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες, όπως ο άξονας ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, και η 

αντιδιουρητική ορμόνη οδηγώντας σε αύξηση της αρτηριακής πίεσης και της 

συστηματικής αγγειακής αντίστασης (271). Μ ία άμεση αγγειοσυσπαστική δράση  

της σπιρονολακτόνης στην σπλαγχνική κυκλοφορία έχει επίσης υποστηριχθεί 

(272).

Η  διακοπή της διουρητικής θεραπείας στην μελέτη μας συνοδεύτηκε από  

σημαντική μείωση της νατριούρησης και της διούρησης και σημαντική αύξηση τοσ  

σωματικού βάρους. Αντιθέτως, η κάθαρση κρεατινίνης αυξήθηκε στα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας, γεγονός που υποδηλώνει ότι η διουρητική αγωγή 

μειώνει την νεφρική αιμάτωση σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη. Όπως και στην 

1π μελέτη η μέτρηση της κάθαρσης κρεατινίνης ως δείκτη της σπειραματικής 

διήθησης υπερεκτίμησε την σπειραματική διήθηση, όπως αυτή υπολογίστηκε από  

την χορήγηση ραδιενεργού παράγοντα.

Η  χορήγηση οκτρεοτίδης για  5 ημέρες μετά την διακοπή των διουρητικών 

δεν βελτίωσε την συστηματική αιμοδυναμική, ενώ αντιθέτως συνδυάστηκε με μία  

μικρή αλλά σημαντική αύξηση της καρδιακής παροχής. Αυτό μπορεί να  οφείλεται 

στην μείωση της δραστηριότητας του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
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αλδοστερόνης, ο οποίος ενεργοποιείται ομοιοστατιχά λόγω της αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής και της πτώσης της αρτηριακής πίεσης (9,15). Τα αποτελέσματα 

αυτά συμφωνούν με τα αποτελέσματα άλλων ερευνητών, οι οποίοι χορήγησαν  

οκτρεοτίδη για 5 ημέρες σε κιρρωτικοΰς ασθενείς με ασκίτη (202), αλλά και με τα 

αποτελέσματα της προηγούμενης μελέτης μας, όπου η οκτρεοτίδη χορηγήθηκε για  

10 ημέρες. Όπως προαναφέρθηκε στην In μελέτη μας, η μείωση της γλυκαγόνης  

μΑ ά την χορήγηση της οκτρεοτίδης μπορεί να  συνέβαλλε στην αποτροπή  

μεγαλύτερης επιδείνωσης της συστηματικής αιμοδυναμικής αυξάνοντας την 

αγγειοσυσπαστική δράση των ενδογενώ ν αγγειοσυσπαστικών παραγόντω ν  

(116,123).

Η χορήγηση οκτρεοτίδης για 5 ημέρες δεν βελτίωσε την νεφρική λειτουργία  

και την νατριούρηση. Πράγματι, σημειώθηκε μία σημαντική μείωση της 

σπειραματικής διήθησης, ενώ μειώθηκαν, μη στατιστικά σημαντικά, η 

νατριούρηση και η διούρηση. Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με τα ευρήματα 

της προηγούμενης μελέτης μας όπου η οκτρεοτίδη χορηγήθηκε για  10 ημέρες, και 

με τα αποτελέσματα άλλων ερευνητών (202). Όπως προαναφέρθηκε, η μείωση της 

δραστηριότητας του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης χωρίς 

συστηματική αιμοδυναμική βελτίωση φαίνεται να  σχετίζεται με μία άμεση 

ανασταλτική δράση της οκτρεοτίδης στην παραγω γή ρενίνης και αλδοστερόνης 

(258-266).

Η ταυτόχρονη χορήγηση οκτρεοτίδης και διουρητικών μελετάται για  πρώτη 

φορά στην διεθνή βιβλιογραφία. Η προσθήκη της οκτρεοτίδης για  5 ημέρες στην 

διουρητική αγωγή βελτίωσε την συστηματική αιμοδυναμική όπως φαίνεται από  

την σημαντική μείωση της καρδιακής παροχής και της καρδιακής συχνότητας και 

την σημαντική αύξηση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης. Είναι επίσης 

ενδιαφέρον, ότι η προσθήκη οκτρεοτίδης στην διουρητική αγωγή μείωσε 

σημαντικά την ενεργό ρενίνη και την αλδοστερόνη ενώ το μέγεθος της μείωσης 

αοχών των ορμονώ ν ήταν συγκρίσιμο με το ποσοστό αύξησής τους λόγω  της 

διουρητικής αγωγής. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με τα ευρήματα προηγούμενης 

μελέτης, ότι η προσθήκη οκτρεοτίδης στην διουρητική αγωγή μπορεί να  περιορίσει 

την προκαλούμενη από τα διουρητικά ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-
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αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (258). Ωστόσο, η χορήγηση οκτρεοτίδης δεν  

επηρέασε την βασική ομοιοστατική ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης λόγω της ύπαρξης της αρτηριακής αγγειοδιαστολής.

Η  μείωση της γλυκαγόνης είναι π ιθανόν ν α  ενίσχυσε την αγγειοσοσπασπκή  

δράση των ενδογενώ ν αγγειοσυσπαστικών συστημάτων (116,123) και της 

σπιρονολακτόνης (272) και να  συνέβαλλε στη βελτίωση της συστηματικής 

αιμοδυναμικής.

Επιπρόσθετα, η προσθήκη της οκτρεοτίδης για  5 ημέρες στην διουρητική 

αγωγή προκάλεσε σημαντική αύξηση της σπειραματικής διήθησης, της 

νατριούρησης και της διούρησης. Αυτή η δράση της οκτρεοτίδης φαίνεται να  

σχετίζεται με την μείωση της δραστηριότητας του άξονα  ρενίνης-αγγειοτενσίνης- 

αλδοστερόνης σε συνδυασμό με την βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής, η 

οποία  π ιθανόν να  συνέβαλλε στην μείωση της δραστηριότητας άλλων 

νευροορμονικώ ν συστημάτων όπως το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και την  

αντιδιουρητική ορμόνη. Η  μείωση του σωματικού βάρους μετά την χορήγηση  

οκτρεοτίδης είνα ι ενδεικτική της μείωσης του όγκου πλάσματος, η οποία  π ιθανόν  

ν α  ενίσχυσε την βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής (84).

Στα πλαίσια  της μελέτης της αρτηριακής αγγειοσύσπασης, εκτιμήθηκε η 

δράση 3 ακόμη αγγειοσυσπαστικών παραγόντω ν που είνα ι σήμερα διαθέσιμοι για  

την αντιμετώπιση μειζόνω ν επιπλοκών της κίρρωσης, η σωματοστατίνη για την  

κιρσορραγία, η τερλιπρεσσίνη για την κιρσορραγία και το ηπατονεφρικό- 

σύνδρομο, και το μπλε του μεθυλενίου για  το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο, σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χω ρίς τις ανωτέρω επιπλοκές. Ο ι ανωτέρω παράγοντες 

χορηγούνται ενδοφλεβίως και για  τον λόγο αυτό μελετήθηκε η επίδραση της 

εφάπαξ ενδοφλέβιας χορήγησή τους στην συστηματική αιμοδυναμική την και την  

νατριούρηση. Η πυλαία αιμοδυναμική εκτιμήθηκε μετά την χορήγηση  

τερλιπρεσσίνης και της σωματοστατίνης λόγω  της χορήγησης των παραγόντω ν  

αυτών στην κιρσορραγία για  την μείωση της σπλαγχνικής αγγειοδιαστολής και 

της πυλαίας υπερτάσεως. Λ όγω  του σημαντικού φυσιολογικού ρόλου του NO στην 

κίρρωση του ήπατος, η νεφρική αιμοδυναμική και λειτουργία, και η πυλαία
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αιμοδυναμική μελετήθηκαν εχπιιλέον στους ασθενείς που έλαβαν το μπλε του 

μεθυλενίου.

Τριάντα λεπτά μετά την εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση της τερλιπρεσσίνης 

παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης και της 

συστηματικής αγγειακής αντίστασης, και σημαντική μείωση της καρδιακής 

παροχής και της καρδιακής συχνότητας, υποστηρίζοντας τα ευρήματα 

προηγούμενων μελετών. Η βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής φαίνεται 

να  σχετίζεται με την μείωση της σπλαγχνικής αγγειοσύσπασης, όπως 

συμπεραϊνεται από την σημαντική βελτίωση της πυλαίας αιμοδυναμικής μετά την 

χορήγηση τερλιπρεσσίνης, και είναι σε αντιστοιχία με τα ευρήματα άλλων μελετών 

(196,204-209).

Η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση σωματοστατίνης για  60 λεπτά μείωσε 

σημαντικά την καρδιακή παροχή και την καρδιακή συχνότητα, γεγονός που δεν 

μπορεί να  θεωρηθεί αντανακλαστική αντίδραση σε ενδεχόμενη σπλαγχνική  

αρτηριακή αγγαοσύσπαση καθώς η μέση αρτηριακή πίεση μειώθηκε σημαντικά 

ενώ η συστηματική αγγειακή αντίσταση δεν μεταβλήθηκε. Τα ευρήματα μας 

συμφωνούν με τα ευρήματα προηγούμενων μελετών που δεν έδειξαν βελτίωση της 

συστηματικής αιμοδυναμικής μετά την συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση  

σωματοστατίνης ή οκτρεοτίδης για περισσότερο από 10 λεπτά (183-196). Τα 

αποτελέσματα της μελέτης μας όπως και προηγούμενω ν μελετών θα μπορούσαν να  

σχετίζονται με μία απευαισθητοποίηση της σπλαγχνικής κυκλοφορίας (256) ή μία  

αγγειοδιασταλτική απάντηση (257) στην συνεχιζόμενη χορήγηση της 

σωματοστατίνης όπως έχει υποστηριχθεί για  την οκτρεοτίδη σε προηγούμενες 

μελέτες ή μία αρνητική ινότροπη δράση της σωματοστατίνης στην καρδιακή 

λειτουργία (273). Η μείωση της καρδιακής συχνότητας μετά από την συνεχή 

ενδοφλέβια χορήγηση σωματοστατίνης είναι π ιθανόν να  σχετίζεται με παράταση  

της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας και της ανερέθιστης περιόδου (274), Α νάλογα  

ευρήματα έχουν αναφερθεί μετά την συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση οκτρεοτίδης. Η 

απουσία βελτίωσης της πυλαίας αιμοδυναμικής 60 λεπτά μετά την έναρξη 

χορήγησης της σωματοστατίνης φαίνεται να  σχετίζεται με την έλλειψη 

σημαντικών μεταβολών συστηματικής αιμοδυναμικής.
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Η  ταυτόχρονη χορήγηση σωματοστατίνης και τερλιπρεσσίνης μελετάται για
*

πρώτη φορά στην διεθνή βιβλιογραφία. Η εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση της 

τερλιπρεσσίνης χωρίς διακοπή της συνεχούς έγχυσης σωματοσιατίνης 

συνοδεύτηκε από σημαντική αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης και της 

συστηματικής αγγειακής αντίστασης, από περαιτέρω μείωση της καρδιακής 

συχνότητας καθώς και από σημαντική μείωση της καρδιακής παροχής σε σύγκριση 

με την συνεχή έγχυση σωματοστατίνης για  60 λεπτά στους ασθενείς που δεν  

έλαβαν τερλιπρεσσίνη. Η ταυτόχρονη χορήγηση σωματοστατίνης και 

τερλιπρεσσίνης δεν συνδυάστηκε με μεγαλύτερη μείωση της πυλαίας υπερτάσεως 

σε σχέση με την χορήγηση μόνο τερλιπρεσσίνης. Τα ευρήματά μας έρχονται σε 

αντίθεση με τα ευρήματα άλλων ερευνητών από την ταυτόχρονη χορήγηση  

οκτρεοτίδης και τερλιπρεσΜ σίνης σε πειραματόζωα με πυλαία υπέρταση 

(116,275,276) αλλά είναι σε αντιστοιχία με τα ευρήματα προηγούμενης μελέτης που  

έδειξε ότι η ταυτόχρονη χορήγηση των ίδιων παραγόντω ν σε κιρρωτικούς ασθενείς 

δεν μειώνει περισσότερο την πυλαία υπέρταση σε σύγκριση με την χορήγηση μ όνο  

τερλιπρεσσίνης (196).

Η  δράση της σωματοστατίνης και της τερλιπρεσσίνης στην νεφρική  

απέκκριση νατρίου σε κιρρωτικούς ασθενείς με κιρσούς οισοφάγου μελετάται για  

πρώτη φ ορά στην διεθνή βιβλιογραφία. Το στοιχείο αυτό μπορεί να  έχει ιδιαίτερη 

σημασία διότι σε συνθήκες κιρσορραγίας οι κιρρωτικοί ασθενείς λα μ βά νουν  

συνήθως σημαντικές ποσότητες χλω ρονατριοόχω ν ορών, ενώ προηγούμενες"  

μελέτες έδειξαν ότι δεν μπορούν να  αυξήσουν την απέκκριση νατρίου μετά από  

οξεία ενδοφ λέβια  φόρτιση με νάτριο (63,64). Στην, μελέτη μας, διαπιστώθηκε μία  

μείωση της νατριούρησης μετά την συνεχή έγχυση σωματοστατίνης που δεν ήταν  

στατιστικά σημαντική στο σύνολο των ασθενών ή στους ασθενείς χωρίς ασκίτη, 

αλλά ήταν στατιστικά σημαντική στους ασθενείς με ασκίτη. Τα ευρήματα της 

μελέτης μας είναι σε αντιστοιχία με τα ευρήματα προηγούμενης μελέτης που έδειξε 

ότι η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση σωματοστατίνης προκαλεί μείωση της 

σπειραματικής διήθησης και της νατριούρησης στους κιρρωτικούς ασθενείς, η 

οποία είνα ι σημαντική στους ασθενείς με ασκίτη (185). Αντιθέτως, η νεφρική 

απέκκριση νατρίου αυξήθηκε σημαντικά στους ασθενείς χωρίς ασκίτη που έλαβαν
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μόνο τερλιπρεσσίνη αλλά όχι στους ασθενείς με ασκΐτη. Πραγματικά, 

προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η εφάπαξ χορήγηση τερλιπρεσσίνης δεν αυξάνει 

σημαντικά την νεφρική απέκκριση νατρίου σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκΐτη, 

παρά την βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής (207,209). Η σημαντική 

αύξηση της νατριούρησης στους κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκΐτη εν αντιθέοει 

με τους ασθενείς με ασκΐτη πιθανόν να  οφείλεται στην μεγαλύτερη ενεργοποίηση  

νευροορμονικών μηχανισμών κατακράτησης νατρίου στους ασθενείς με ασκΐτη 

(9,10). Πραγματικά, στους ασθενείς με ηπατονεφρικό σύνδρομο αύξηση της 

νατριούρησης αναμένεται μετά πολυήμερη χορήγηση τερλιπρεσσίνης, συνήθως 4^6 

φορές ημερησίως για > 5 ημέρες, και κυρίω ς. όταν χορηγείται ταυτόχρονα  

αλβουμίνη (9,59,169). Η προσθήκη τερλιπρεσσίνης στην συνεχή έγχυση 

σωματοστστίνης, αύξησε σημαντικά την νατριούρηση σε ασθενείς χωρίς ασκΐτη 

ενώ άμβλυνε την μείωση της νατριούρησης στους ασθενείς με ασκΐτη.

Η δράση της χορήγησης μπλε του μεθυλενίου σε κιρρωτικούς ασθενείς με 

ασκΐτη μελεχάται για πρώτη φορά στην διεθνή βιβλιογραφία. Όπως 

προαναφέρθηκε, το μπλέ του μεθυλενίου είναι ένας οξειδωτικός παράγοντας που  

δρα σαν αναστολέας της διαλυτής γουανολικής κυκλάσης όπως επίσης και σαν 

ειδικός αναστολέας της συνθετάσης του N O  (221,222), συνεπώς η αναστολή του 

NO αναμένεται να  είνα ι ισχυρότερη από ότι με το L-NMMA το οποίο αναστέλλει 

μόνο την σονθετάση του NO. Επιπλέον, επιλέχθηκε η χορήγηση του μπλε του 

μεθυλενίου έναντι του L-NMMA διότι το πρώτο χορηγείται επί πολλά έτη με 

ασφάλεια στην θεραπεία της μεθαιμοσφαιριναιμίας ενώ το L-NMMA  

χρησιμοποιείται μόνο πειραματικά.

Μία σημαντική μείωση του NO παρατηρήθηκε 4 ώρες μετά την χορήγηση  

του μπλε του μεθυλενίου. Ωστόσο, 8 ώρες μετά την χορήγηση του μπλε του 

μεθυλενίου η τιμή του NO επανήρθε στα βασικά της επίπεδα. Η μείωση του NO  

δεν συνοδεύτηκε από βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής ή μείωση της 

δραστηριότητας του άξονα ρενίνης-αλδοοτερόνης ή της αντιδιουρητικης ορμόνης. 

Τα εορήματά μας έρχονται σε αντίθεση με τα ευρήματα προηγούμενης μελέτης 

όπου η ίδια δόση μπλε του μεθυλενίου χορηγούμενη σε κιρρωτικούς ασθενείς με 

^ηπατοπνευμονικό σύνδρομο χωρίς ασκΐτη βελτίωσε παροδικά αλλά σημαντικά
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την συστηματική αιμοδυναμική (225). Η  διαφορά στα αποτελέσματα των δύο 

μελετών π ιθ α νό ν  να  οφείλεται στον υψηλότερο βαθμό σπλαγχνικής αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής στους ασθενείς με ασκίτη. Είναι π ιθανόν η χορήγηση  

υψηλότερων δόσεων μπλε του μεθυλενίου π ιθανόν να  προκαλούσαν διαφορετική 

συστηματική αιμοδυναμική απάντηση στους ασθενείς με ασκίτη. Πραγματικά, 

δοσοεξαρτώμενη βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής έχει αναφερθεί μετά 

την χορήγηση μπλε του μεθυλενίου σε σηπτικούς ασθενείς (223). Επιπλέον μία  

πρώιμη αλλά παροδική βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής, μη 

ανιχνεύσιμη στις 4 ώρες από την χορήγηση του μπλε του μεθυλενίου, δεν μπορεί 

να  αποκλειστεί. Πραγματικά, όπως προαναφέρθηκε, η εφάπαξ χορήγηση 3 m g /k g  

μπλε του μεθυλενίου σε κιρρωτικό ασθενή με ασκίτη προκάλεσε παροδική  

βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής, η οποία διήρκεσε 60 λεπτά (227). 

Επιπρόσθετα τα ευρήματά μας έρχονται σε αντίθεση με τα ευρήματα άλλων 

ερευνητών οι οποίοι διαπίστωσαν σημαντική βελτίωση της συστηματικής 

αιμοδυναμικής μετά την χορήγηση L-NM M A σε υγιή άτομα (277-279) και 

κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς (218) και με ασκίτη (220).

Η σπειραματική διήθηση και η νεφρική ροή πλάσματος δεν μεταβλήθηκαν 

σημαντικά αιμοδυναμικής 4 ώρες μετά την χορήγηση του μπλε του μεθυλενίου ενώ  

την ίδια  χρονική  περίοδο σημειώθηκε σημαντική μείωση της νατριοΰρησης και 

τάση μείωσης της διούρησης. Η έλλειψη βελτίωσης της νεφρικής αιμοδυναμικής 

και λειτουργίας μετά την χορήγηση του μπλε του μεθυλενίου μπορεί να  σχετίζεται -  

με την μη βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής. Ωστόσο, προηγούμενες 

μελέτες έδειξαν ότι η αναστολή της παραγω γής ΝΟ .μετά την χορήγηση L-NMMA  

μπορεί να  οδηγήσει σε αντίθετες μεταβολές στην συστηματική αιμοδυναμική και 

την νεφρική λειτουργία. Πραγματικά η χορήγηση του L-NM MA σε υγιή άτομα  

και πειραματόζω α συνοδεύτηκε από επιδείνωση ή μη βελτίωση της νεφρικής 

λειτουργίας π αρά  την βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής (278-280).

Επιπρόσθετα, έχει υποστηριχθεί ότι η μείωση της δραστηριότητας του NO  

μετά την χορήγηση L-NMMA ασκεί άμεση αντινατριουρητική και αντιδιουρητική 

δράση στα νεφ ρικά σωληνάρια (279,280), η οποία  μπορεί να  διορθωθεί με 

προοδευτική αύξηση της αρτηριακής πιέσεως (281). Ο ι παράλληλες μεταβολές της
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νατριούρησης και του NO στην παρούσα μελέτη χωρίς αντίστοιχες μεταβολές της

οπειραματικής διήθησης και της νεφρικής ροής πλάσματος τις πρώτες 4 ώρες από

την χορήγηση του μπλε του μεθυλενίου δείχνει μία άμεση επίδραση της μείωσης

του NO στα νεφρικά σωληνάρια. Είναι επίσης π ιθανόν ότι τα νεφρικά σωληνάρια

είναι πιο ευαίσθητα στις μεταβολές του N O  σε σχέση με την συστηματική

αιμοδυναμική στους κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη. Πράγματι, προηγούμενες 
*

μελέτες ανέφεραν ότι οι κιρρωτιχοί ασθενείς με ασκίτη μπορεί να  εμφανίζουν  

μεγαλύτερη ευαισθησία των νεφρικών σωληνάριων στην δράση της αλδοστερόνης 

(78) και των κατεχολαμινών (143).

Η χορήγηση L-NMMA σε κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη αύξησε την 

σπειραματίκή διήθηση, τη νεφρική ροή αίματος και τη νατριούρηση σε συνδυασμό  

με σημαντική βελτίωση της συστηματικής αιμοδυναμικής (218) ενώ σε κιρρωτιχά 

ποντίκια με ασκίτη αύξησε σημαντικά τη νατριούρηση και της διούρηση (104,219). 

Αντιθέτως, η χορήγηση του L-NMMA σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη μείωσε 

σημαντικά την σπειραματίκή διήθηση, την νεφρική ροή πλάσματος, την 

νατριούρηση, και την διούρηση παρά την αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης 

και την μείωση της καρδιακής συχνότητας (220). Αυτά τα αντικρουόμενα  

αποτελέσματα είναι πιθανό να  συνδέονται με την παρουσία μεγαλύτερης 

σπλαγχνικής αγγειοδιαστολής και εντονότερης ενεργοποίησης νευροορμονικών  

μηχανισμών, όπως ο άξονας ρενίνης- αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη (9,56). Επιπρόσθετα, μπορεί ν α  υποστηριχθεί ότι η 

βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας μετά την μείωση της δραστηριότητας του NO  

σε κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ασκίτη αντικατοπτρίζει την βελτίωση της 

συστηματικής αιμοδυναμικής. Αντιθέτως στους ασθενείς με ασκίτη η μείωση της 

δραστηριότητας του NO είναι πιθανό να  ενισχύει την νεφρική δράση της 

ενδονεφρικώς ή εξωνεφρικώς παραγόμενης αγγειοτενσίνης II (113,282) με 

αποτέλεσμα να  μην βελτιώνεται η νεφρική λειτουργία, όπως διαπιστώθηκε και 

στην παρούσα μελέτη.

Όπως έχει προαναφερθεί, η σύνθεση του N O  από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

τα>γ ηπατικών κολποειδών του κιρρωτικού ήπατος είναι μειωμένη συμβάλλοντας 

jfroi στην αύξηση της ενδοηπατικής αγγειακής αντίστασης (110). Ωστόσο, η πυλαία
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α ιμ ο δυ να μ ικ ή  δεν  μεταβλήθηκε σημαντικά  μετά τη ν  χορήγηση  του  μπλε του  

μεθολενίου. Π ρ ά γμ α τι, προηγούμενες μελέτες δεν  έδειξαν μεταβολές της πίεσης της 

π υ λ α ία ς  φ λέβας μετά  τη ν  χορήγηση L-NM M A σε ασθενείς κ α ι πειρα ματόζω α  με 

κ ίρρω ση του  ήπατος. Τ α  ευρήματα  α υτά  α ποδόθη κα ν σε μ ία  τα υτόχρονη  μείωση 

της σ π λ α νγχν ικ ή ς  α ρτη ρ ια κή ς αγγειοδιαστολής κ α ι αύξηση της ενδοηπατικής 

α γγ ε ια κ ή ς  αντίστασης (283,284).
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5. Σ υμπεράσματα

Στην παρούσα δ ιδακτορική δ ιατρ ιβή  μελετήθηκε η δράση αγγειοσυσπαστικώ ν 

παραγόντω ν σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος χω ρίς ηπατονεφ ρικό  σύνδρομο. 

Συγκεκριμένα:

1. Μ ελετήθηκε η δράση της πολυήμερης χορήγησης από του  στόματος μ ιδοδρ ίνης

στην συστηματική α ιμοδυναμική , την νεφρική α ιμοδυναμ ική  κ α ι λειτουργία , κα ι 
*

τους νευροορμονικούς παράγοντες σε κιρρωτικούς ασθενείς χω ρ ίς κ α ι με ασκίτη. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης υποστηρίζουν την π α ρουσ ία  αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής κ α ι την συσχέτισή της με υποκλινική  κατακράτηση να τρ ίο υ  ήδη 

από τα  π ρώ ιμ α  στάδια  της κίρρωσης του ήπατος. Επιπλέον συμπερα ίνετα ι ότι 

αρτηριακοί αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες με δυνατότητα  να  χορη γη θούν  α πό  το 

στόμα, όπω ς η μ ιδοδρίνη , μπορεί ν α  ε ίνα ι μ ία  μελλοντικά υποσχόμενη θεραπεία 

των α ιμοδυναμ ικώ ν κα ι τω ν λειτουργικώ ν νεφρικώ ν δ ια τα ρ α χώ ν  της κίρρωσης 

του ήπατος σε ασθενείς χω ρίς ηπατονεφρικό σύνδρομο.

2. Μελετήθηκε η δράση της πολυήμερης χορήγησης του συνδυασμού οκτρεοτίδης 

υποδορίω ς κ α ι μ ιδοδρ ίνη ς στην συστηματική α ιμοδυνα μ ική , τη ν  νεφρική 

α ιμοδυναμ ική  κ α ι λειτουργία , κ α ι τους νευροορμονικούς π α ρ ά γο ντες  σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη κ α ι συγκρίθηκε με τη ν  δράση τη ς οκτρεοτίδης ως 

μονοθεραπεία. Συγκεκριμένα διαπιστώ θηκε ό τ ι η χορήγηση οκτρεοτίδης δεν 

βελτιώνει τη ν  συστηματική α ιμοδυναμική , ενώ μπορεί να  προκαλέσει δ ια τα ρα χή  

της νεφρικής α ιμοδυναμ ικής κα ι λειτουργίας στους ασθενείς αυτούς λόγω  

απρόσφορης καταστολής του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

π ιθ α νό ν  μ ε άμεσο μηχανισμό. Ωστόσο, ο συνδυασμός μ ιδο ρ ίνη ς κ α ι οκτρεοτίδης 

βελτιώνει τη ν  συστηματική α ιμοδυναμ ική  χω ρ ίς να  δ ιαχαράοσει τη ν  νεφρική 

λειτουργία  υποστηρίζοντας εμμέοως τα  αποτελέσματα της προη γούμ ενη ς μελέτης. 

3 . , Μ ελετήθηκε η δράση της ταυτόχρονης χορήγησης του συνδυασμού οκτρεοτίδης 

υποδορίω ς κ α ι δ ιουρητικώ ν στην συστηματική α ιμοδυναμ ική , τη ν  νεφρική 

λειτουργία, κ α ι τους νευροορμονικούς παράγοντες σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με 

ασκίτη κ α ι συγκρίθηκε με την δράση της οκτρεοτίδης ως μονοθεραπεία . Η 

χορήγηση μόνο οκτρεοτίδης προκάλεσε παρόμοιες μεταβολές με αυτές που

,  διαπιστώ θηκαν στην προηγούμενη μελέτη ενώ ο συνδυασμός οκτρεοτίδης και
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δ ιο υ ρ η τικ ώ ν  βελτιώ νει τη ν  νεφ ρ ική  λειτουργ ία  κ α ι τη ν  να τρ ιουρη τική  δράση τω ν 

δ ιο υ ρ η τικ ώ ν  κυρ ίω ς μέσω μείωσης της προκαλοΰμενης α πό  τη ν  διουρητική  αγω γή  

αυξημένης δρα στη ρ ιότη τα ς του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσ ίνης-αλδοστερόνης.

4. Μ ελετήθηκε γ ια  η δράση της χορήγησης του συνδυασμού συνεχούς έγχυσης 

σω μα τοστατίνης κ α ι εφ ά παξ χορήγησης τερλιπρεσσίνης στην συστηματική 

α ιμ ο δυ να μ ικ ή , τη ν  π υ λ α ία  α ιμ οδυνα μ ική , κ α ι τη ν  νεφρική απέκκριση να τρ ίο υ  σε 

κ ιρρω τικούς ασθενείς με π υ λ α ία  υπέρταση κ α ι συγκρίθηκε μ ε τη ν  χορήγηση μ όνο  

σω μα τοστατίνης ή τερλιπρεσσίνης. Συγκεκριμένα , δεν πα ρα τηρήθηκε βελτίωση της 

σ υστηματικής ή  τη ς π υ λ α ία ς  α ιμ ο δυ να μ ικ ή ς  60 λεπτά  μ ετά  τη ν  χορήγηση 

σω μα τοσ τατίνης ενώ  α ντίθετα  αποτελέσματα σημειώ θηκαν μετά  τη ν  χορήγηση 

τερλιπρεσσ ίνης. Ο  συνδυασμός σω ματοστατίνης κ α ι τερ ιπρεσσίνης δ εν  βελτιώνει 

περισσότερο τη ν  συστηματική α ιμ οδυνα μ ική  ενώ δεν προκ α λεί επ ιπλέον  μείωση 

της π υ λ α ία ς  υπέρτασης σε σχέση με τη ν  χορήγηση μ ό νο  τερλιπρεσσίνης. Σε 

αντίθεση με τη ν  σω ματοστατίνη , η χορήγηση  τερλιπρεσσίνης ω ς μονοθεραπεία  ή 

σε σ υνδυα σ μ ό  με τη ν  σω ματοστατίνη  αυξά νει τη ν  νεφ ρική  απέκκριση  να τρ ίου , 

ιδ ια ίτερ α  στους ασθενείς με ασκίτη. Ο ι παρατηρήσεις αυτές δ ε ίχνο υ ν  ό τ ι η 

τερλιπρεσσ ίνη  ε ίνα ι φ ά ρ μ α κ ο  εκλογής σε ασθενείς με κ ιρ σ ο ρ ρ α γ ία , στους οπο ίους 

σ υχνά  χ ο ρ η γ ο ύ ν τα ι μεγάλες ποσότητες χλω ρονα τρ ιούχω ν ορώ ν.

5. Μ ελετήθηκε η  δράση  του  μ πλέ του  μεθυλενίου στην συστηματική 

α ιμ ο δ υ να μ ικ ή  κ α ι σ την νεφ ρ ική  α ιμ οδυνα μ ική  κ α ι λε ιτο υργ ία  σε κ ιρρω τικούς 

ασθενείς με ασκίτη. Σ υγκεκρ ιμένα , δ ιαπιστώ θηκε ότι η χορήγηση  του  μπλέ τ ο υ ” 

μεθυλενίου  δεν  βελτιώ νει τη ν  συστηματική α ιμ οδυνα μ ική  ενώ  δ εν  επηρεάζει τη ν  

π υ λ α ία  α ιμ ο δυ να μ ικ ή  σε αυτούς τους ασθενείς. Επιπρόσθετα, π ρ ο κ α λεί μείωση της 

νεφ ρ ικ ή ς απέκκρ ισης να τρ ίο υ  χω ρ ίς α νά λογη  δ ια τα ρ α χή  της νεφ ρικής 

λειτουργ ία ς, γεγο νό ς π ο υ  υποδηλώ νει τη ν  πα ρουσ ία  άμεσου α ντινα τρ ιουρη τικού  

μηχανισμ ού .



w 147

6. Π ερ ίληψ η

Η κίρρωση του ήπατος χαρακτηρίζετα ι από κυκλοφορική δυσλειτουργία  λόγω 

ύπαρξης σπλα γχνικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής δευτεροπαθούς στην 

δημιουργία  πυλα ία ς υπερχάσεως, η οποία οδηγεί σε μείωση της συστηματικής 

αγγειακής αντίστασης, υπερδυναμική  κυκλοφορία, κ α ι κατακράτηση να τρ ίου  και

ύδατος. Χ ρονολογικά, η δ ιαταραχή  της ομοιοστασίας του να τρ ίο υ  συμβαίνει π ρ ιν
*

την ενεργοποίηση νευροορμονικώ ν μηχανισμώ ν, όπω ς το  σύστημα ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, το συμπαθητικό νευρικό  σύστημα, κα ι η 

ανχιδιουρητική ορμόνη , κ α ι την εμφάνιση του ασκίτη γ ια  ν α  επιδεινω θεί με την 

πρόοδο της νόσου. Η  χορήγηση αρτηριακώ ν αγγειοσυσπάστικώ ν παραγόντω ν 

θεωρείται!} πρώ τη θεραπευτική επιλογή γ ια  την αντιμετώ πιση του ηπατονεφρικαύ 

συνδρόμου σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος. Το σύνδρομο  αυτό χαρακτηρίζετα ι 

από λειτουργική  νεφρική ανεπάρκεια λόγω  σ ημαντικής αρτηριακής 

αγγειοδιαστολής κ α ι ακολούθως έντονης νεφρικής αρτη ρια κής αγγειοσύσπασης.

Ωστόσο, δεδομένου ότι η αρτηριακή αγγειοδιαστολή  ε ίνα ι ένα  συνεχές 

χαρακτηριστικό της κίρρωσης του ήπατος, ο ι α ρ τη ρ ια κ ο ί σγγειοσυσπαστικοί 

παράγοντες θα  μ π ορούσ α ν  ν α  ε ίνα ι ωφέλιμοι σε κ ιρρω τικούς ασθενείς χω ρίς 

ηπατονεφρικό σύνδρομο. Ο  σκοπός ίω ν  μελετών της π α ρ ο ύσ α ς διδακτορικής 

διατριβής ε ίνα ι ν α  εκτιμηθεί η δράση της χρ ό ν ια ς  χορή γη ση ς α π ό  του  στόματος 

μ ιδοδρίνης, υ π ο δό ρ ια ς οκτρεοτίδης, κ α ι του συνδυασμού τους, όπω ς επίσης κ α ι η 

δράση της συνεχούς έγχυσης σωματοστατίνης, της εφ ά παξ χορήγησης 

τερλιπρεσσίνης, κ α ι του συνδυασμού τους, κ α ι του μπλε του μεθυλενίου σε 

κιρρωτικούς ασθενείς χω ρίς ηπατονεφρικό σύνδρομο. Επιπρόσθετα , η δράση της 

σωματοστατίνης, της τερλιπρεσσίνης, του συνδυασμού αυτώ ν, κ α ι του μπλε του 

μεθυλενίου στην π υ λ α ία  α ιμοδυναμική  εκτιμήθηκαν σε συνδυασμό με τη ν  δράση 

τους στην συτηματική α ιμοδυναμική.

Στην πρώ τη  μελέτη 39 ασθενείς εκτιμήθηκαν π ρ ιν  κ α ι 7 ημέρες μετά την
*

χορήγηση μ ιδο δρ ίνη ς  10 m g, τρ ις  ημερησίως (11 χω ρ ίς ασκίτη  κ α ι 12 με ασκίτη) ή 

εικονικής αγω γής (8 με ασκίτη κα ι 8 χωρίς ασκίτη). Σ την δεύτερη μελέτη, 25 

ασθενείς εκτιμήθηκαν π ρ ιν  κ α ι 11 ημέρες μετά την χορήγηση οκτρεοτίδης 300 pg, 

,δ ις  ημερησίως, μόνη (12 ασθενείς) ή σε συνδυασμό με μ ιδ ο δρ ίνη  7.5 m g, τρ ις
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ημερησίω ς (13 ασθενείς). Σ την τρίτη μελέτη συμπεριλήφ θηκαν 20 ασθενείς π ου  

ελ ά μ β α να ν  θεραπεία  μ ε φουροσεμίδη κ α ι σπιρονολακτόνη . Α πό  αυτούς, 10 

(ομ ά δα  1) δ ιέκ ο ψ α ν  τη ν  δ ιουρητική  αγω γή  γ ια  7 ημέρες ενώ  ο ι υ π ό λ ο ιπ ο ι ασθενείς 

σ υνέχ ισ α ν ν α  λ α μ β ά ν ο υ ν  τη ν  διουρητική  αγω γή. Σ την συνέχεια, σε κάθε ασθενή 

χορη γή θη κε οκτρεοτίδη  300 pg, δ ις ημερησίως, σε 10 α πό  αυτούς (ομάδα  2) σε 

σ υνδυασμό  με τη ν  δ ιουρητική  αγω γή. Ο ι ασθενείς μελετήθηκαν ενώ  ελά μ β α να ν  

δ ιουρη τικ ή  αγω γή  (κα ι ο ι 2 ομάδες), μετά τη ν  δ ια κοπή  της δ ιουρητικής αγω γής 

(ομ ά δα  1), κ α ι μετά  τη ν  χορήγηση  οκτρεοτίδης (κα ι ο ι 2 ομάδες). Σ τη ν  τέταρτη 

μελέτη, 24 ασθενείς με κ ιρσούς ο ισοφ άγου τυ χα ιο π ο ιή θη κ α ν  ν α  λ ά β ο υ ν  εικονική 

α γω γή  (12 ασθενείς) ή  σω ματοστατίνη  250 p g /ώ ρ α  μ ετά  τη ν  εφ ά παξ χορήγηση 250 

p g  (12 ασθενείς) γ ια  60 λεπτά. Σ την συνέχεια, κάθε ασθενής έλαβε εφάπαξ 

ενδοφ λέβ ια  τερλιπρεσσ ίνη  2 m g  ενώ συνεχίστηκε η ενδοφλέβια  έγχυση του  

εικονικού  φ α ρμ ά κ ου  ή της σωματοστατίνης. Ο ι ασθενείς εκτιμήθηκαν π ρ ιν  κ α ι 60 

λεπτά  μ ετά  την  χο ρή γη σ η  εικονικού φ αρμ άκου  ή της σω ματοστατίνης, κ α ι 30 

λεπτά  μ ετά  τη ν  χορήγηση  τερλιπρεσσίνης. Σ τη ν πέμπτη  μελέτη, 20 ασθενείς 

εκτιμήθηκαν π ρ ιν  κ α ι στην δ ιά ρ κ εια  2 συνεχόμενω ν περ ιόδω ν, δ ιά ρ κ εια ς 4 ω ρών η  

κάθε μ ία , μετά  τη ν  χορή γη ση  μ πλε του μεθυλενίου  3 m g /  k g  (10 ασθενείς) ή 

ε ικον ικού  φ α ρμ ά κ ου  (10 ασθενείς). Λ

Μ ία  σ ημαντική  αύξηση της νεφ ρ ικής απέκκρισης να τρ ίο υ  σημειώθηκε μετά  

τη ν  χορή γη σ η  μ ιδ ο δ ρ ίν η ς  στην 1π μελέτη σε ασθενείς χω ρ ίς  κ α ι με ασκίτη, σε 

σ υνδυασμ ό  με σ ημαντικές αυξήσεις της μέσης α ρτη ρ ια κή ς πίεσης κ α ι της 

συστηματικής α γγε ια κ ή ς αντίστασης, κ α ι σημαντικές μειώσεις της κα ρ δ ια κ ή ς 

π α ρ ο χ ή ς  κ α ι της κ α ρ δ ια κ ή ς συχνότητας. Σημαντικές αυξήσεις της σ πειραμα τικής 

διήθησης, του κλά σμ α τος διηθήσεως, κ α ι του  όγκου  τω ν ο ύ ρ ω ν , κ α ι σημαντικές 

μειώσεις τη ς δρα σ τη ρ ιότη τα ς ρεν ίνης πλά σ μ α τος κ α ι της αλδοστερόνης πλάσματος 

π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  στους ασθενείς με ασκίτη. Η  εικονική α γω γή  δ εν  μετέβαλλε 

σ η μ α ντικά  κ α νένα ν  α π ό  τους πα ρ ά γο ντες  που  εκτιμήθηκαν.

Σ τη ν  2π μελέτη, όπω ς κ α ι στην π ροη γούμ ενη  μελέτη, η  οκτρεοτίδη  δεν  

βελτίωσε τη ν  συστηματική α ιμ οδυνα μ ική  ενώ  η προσθήκη της μ ιδ ο δρ ίνη ς  είχε ως 

σ υνέπεια  τη ν  σ ημαντική  μείωση της κ α ρδ ια κή ς π α ρ ο χή ς κ α ι της κα ρ δ ια κ ή ς 

συχνότητας, κ α ι τη ν  σημαντική  αύξηση της μέσης αρτη ρια κής πίεσης κ α ι της
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συστηματικής αγγειακής αντίστασης. Η  χορήγηση οκτρεοτίδης μείωσε τη ν  νεφρική 

αγγειακή αντίσταση κ α ι αύξησε την νεφρική ροή α ίμ α τος αλλά μείωσε σημαντικά 

την σπειραματική διήθηση. Η  ταυτόχρονη χορήγηση μ ιδο δρ ίνη ς  κ α ι οκτρεοτίδης 

δεν μετέβαλλε σημαντικά  την νεφρική α ιμοδυνα μ ική  κ α ι λειτουργία . Ωστόσο η 

νεφρική αγγεια κή  αντίσταση αυξήθηκε ορ ια κά  σημαντικά  κ α ι η νεφρική ροή 

αίματος μειώθηκε σημαντικά  σε σύγκριση με τ ις  αντίστο ιχες μεταβολές που 

σημειώθηκαν μετά την χορήγηση οκτρεοτίδης. Α κολούθως η σπειραματική 

διήθηση αυξήθηκε σημαντικά  στην ομάδα τω ν ασθενώ ν π ο υ  έλαβε οκτρεοτίδη κα ι 

μ ιδοδρ ίνη  σε σύγκριση με τη ν  ομάδα τω ν ασθενώ ν που  έλαβε μόνο οκτρεοτίδη.

Στην τρίτη μελέτη, παρατηρήσαμε μ ία  τάση μείωσης της κάθαρσης 

κρεατινίνης κ α ι σημαντικές μειώσεις της δραστηριότητας ρεν ίνης πλάσματος κ α ι 

της αλδοστερόνης πλάσματος μετά την δ ιακοπή  τω ν διουρητικώ ν. Α κολούθως η 

χορήγηση οκτρεοτίδης στους ασθενείς που δ ιέκοψ α ν τη ν  διουρητική  αγω γή μείωσε 

σημαντικά την σπειραματική διήθηση, τον όγκο ούρω ν, κ α ι τη ν  νεφρική 

απέκκριση νατρίου. Το μέγεθος της μείωσης τω ν επ ιπέδω ν της ενεργού ρενίνης 

πλάσματος κ α ι της αλδοστερόνης πλάσματος μετά τη ν  χορήγηση  του συνδυασμού 

οκτρεοτίδης κ α ι δ ιουρητικώ ν ή τα ν συγκρίσιμο με το μέγεθος της μείωσης των 

π α ρ α γό ντω ν αυτώ ν που  προκλήθηκε από  τη ν  χορήγηση  οκτρεοτίδης μόνο, ή την 

δ ιακοπή τω ν  διουρητικώ ν.

Σ τη ν τέταρτη μελέτη, το εικονικό φ άρμακο  δεν  είχε κ α μ ία  δράση στους 

πα ρ ά γο ντες που  μελετήθηκαν. Μ ετά την χορήγηση τερλιπρεσοίνης, η καρδιακή  

παροχή , η ταχύτητα  αγω γής α ίματος στην π υ λ α ία  φλέβα, κ α ι ο όγκος α ίματος 

στην π υ λ α ία  φλέβα μειώθηκαν σημαντικά, ενώ  σημαντικά  αυξήθηκαν η μέση 

αρτηριακή πίεση κα ι η συστηματική αγγειακή  αντίσταση. Η  κλασματική 

απέκκριση νατρίου  αυξήθηκε σημαντικά στους ασθενείς χω ρ ίς ασκίτη ενώ 

μετβλήθηκε στους ασθενείς με ασκίτη. Η σωματοστατίνη μείωσε σημαντικά  την 

μέση αρτη ρ ια κή  πίεση, την καρδιακή συχνότητα, τη ν  κ α ρδ ια κή  παροχή , και, στους 

αόθενείς χω ρ ίς  ασκίτη, την απέκκριση νατρίου  ενώ  αντιθέτω ς δεν επηρέασε την 

πυλα ία  α ιμ οδυνα μ ική  60 λεπτά μετά την έναρξη τη ς χορήγησή της. Η  προσθήκη 

της τερλιπρεσοίνης στην σωματοστατίνη προκάλεσε παρόμο ιες μεταβολές με αυτές 

που παρα τη ρή θη κα ν μετά την χορήγηση μόνο τερλιπρεσοίνης. Το μέγεθος της
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αύξησης της μέσης α ρ τη ρ ια κή ς πίεσης ή τα ν  σημαντικά υψ ηλότερο  στους ασθενείς 

π ου  έλ α β α ν  μ όνο  τερλχπρεσσίνη σε σύγκριση με α υτούς που  έλαβαν 

σω ματοστατίνη  κ α ι τερλιπρεσσίνη, ενώ αντίθετο παρατηρήθηκε με την καρδιακή  

πα ροχή .

Σ τη ν  πέμ πτη  μελέτη, η χορήγηση μ πλε μεθυλενίου ή εικονικής αγω γής δεν 

μετέβαλλε σ η μ α ντικά  π α ρ ά γο ντες της συστηματικής α ιμ οδυνα μ ική ς, όπω ς η  μέση 

αρτη ρ ια κή  πίεση, η καρδ ιακή  συχνότητα , η καρδιακή  π α ρ ο χή , η συστηματική 

α γγε ια κ ή  αντίσταση, π α ρ ά γο ντες της νεφ ρ ικής λειτουργίας κ α ι α ιμ οδυνα μ ικής 

όπω ς, η  ουρ ία , η κρεατιν ίνη , κ α ι το  νά τρ ιο  ορού, ο όγκ ο ς τω ν ούρων, η 

σ πειρα μ α τική  διήθηση, η νεφ ρ ική  ροή πλάσματος, νευροορμ ονικούς παράγοντες, 

όπω ς η ενεργός ρενίνη  πλάσματος, η αλδοστερόνη πλάσματος, κ α ι η 

α ντιδ ιο υ ρ η τική  ορμ όνη  πλάσματος, ή π α ρ ά γο ντες της π υ λ α ία ς  α ιμοδυναμ ικής, 

όπω ς η τα χύτη τα  α γω γή ς α ίμ α τος στην π υ λ α ία  φλέβα κ α ι ο όγκος α ίματος στην 

π υ λ α ία  φλέβα. Α ντιθέτως, σημαντική  μείωση της νεφ ρ ικής απέκκρ ισης νατρ ίου , 

της κλασμ α τικής απέκκρισης να τρ ίου , κ α ι του μονοξειδίου του  αζώ του του  ορού 

πα ρα τη ρή θη κε 4 ώρες μετά τη ν  χορήγηση  του μπλε του μεθυλενίου  ωστόσο ο ι 

μεταβολές δεν ή τα ν  σημαντικές 8 ώρες μετά την χορήγηση του π α ρ ά γο ντα .

Σ υμ περασ μ ατικά , η χορήγηση μ ιδ ο δρ ίνη ς  γ ια  7 ημέρες βελτιώνει την 

συστηματική α ιμ οδυνα μ ική  κ α ι την απέκκριση να τρ ίου  σε κ ιρρω τικούς ασθενείς 

χω ρ ίς  εμ φ α νή  δ ια τα ρ α χή  τη ς νεφ ρ ικής λειτουργίας χω ρ ίς  κ α ι με ασκίτη. Σε 

ασθενείς με ασκίτη, αλλά  ό χ ι σε αυτούς χω ρ ίς  ασκίτη, η δρά ση  αυτή  συνδέεται με -  

τη ν  καταστολή  του  άξονα  ρεν ίνης-αγγειοτενσ ίνης-αλδοστερόνης, γεγονός π ου  

υποδη λώ νει ότι η αύξηση της να τρ ιούρηση ς σχετίζεται με τη ν  βελτίωση του 

αποτελεσματικού  ό γκ ο υ  α ίματος. Η  χορή γη ση  οκτρεοτίδης μ ό νο  δεν  βελτιώνει την 

συστηματική α ιμ ο δυ να μ ικ ή  σε κ ιρρω τικούς ασθενείς με ασκίτη χω ρ ίς  εμφανή 

δ ια τα ρ α χή  της νεφ ρ ικής λειτουργίας, ενώ προκαλεί δ ια τα ρ α χή  της νεφρικής 

λειτουργίας, π ιθ α ν ό ν  λόγω  α πρόσ φ ορη ς καταστολής του  ά ξονα  ρενϊνης- 

αγγειοτενσ ίνης-αλδοοτερόνης με άμεσο μηχανισμό. Α ντιθέτως, η προσθήκη 

μ ιδ ο δρ ίνη ς  στην οκτρεοτίδη βελτιώνει την  υπερδυναμ ική  κυκλοφ ορία  ενώ 

α ντα γω ν ίζετα ι τη ν  νεφ ρική  δ ια τα ρ α χή  π ο υ  προκαλεί η οκτρεοτίδη. Π α ρά  το  

γεγονός ότι η οκτρεοτίδη  ότα ν χο ρ η γείτα ι μόνη δ ιαταράσσ ει την  νεφρική
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λειτουργία, η  ταυτόχρονη  χορήγηση της με την δ ιουρητική  αγω γή , βελτιώνει την 

σπειραματική διήθηοη κ α ι την νεφρική απέκκριση όδα τος κ α ι να τρ ίου , κυρίως 

λόγω μείωσης της προκαλούμενης α πό  τη ν  δ ιουρητική  αγω γή  αυξημένης 

δραστηριότητας του ά ξονα  ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Σε αντίθεση με 

την τερλιπρεσαίνη, η σωματοστατίνη δενβελτιώνει τη ν  συτηματική ή  τη ν  π υλα ία  

α ιμοδυναμική  ενώ ό τα ν  χορηγείτα ι μ α ζ ί μ ε τη ν  τερλιπρεσοίνη  δεν μειώνει 

πφ ισ σότερο  τη ν  π υ λα ία  υπέρταση σε ασθενείς σε σύγκριση με τη ν  τεριπρεσσίνη ως 

μονοθεραπεία. Σε σύγκριση με τη ν  σωματοστατίνη, η τερλιπρεσα ίνη  βελτιώνει την 

νεφρική απέκκριση νατρ ίου  σε ασθενείς με κ α ι χω ρ ίς  ασκίτη. Η  χορήγηση του 

μπλε του μεθυλενίου δεν μεταβάλλει την συστηματική ή  τη ν  π υ λ α ία  α ιμοδυναμ ική  

σε κιρρω τικοός ασθενείς με ασκίτη. Η  μείωση της νεφ ρ ική ς απέκκρισης νατρίου, 

χω ρίς σημαντικές μεταβολές της νεφ ρικής λειτουργ ία ς κ α ι τη ς α ιμοδυναμ ικής, 

υποδηλώ νει τη ν  συμμετοχή μ ία ς άμεσης α ντινα τρ ιουρη τική ς δρά σης του  μπλε του 

μεθυλενίου.

s
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Π Ε ΡΙΛ Η Ψ Η  ΣΤΗ Ν  ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

G eorge K alam bokis M .D., D octoral T hesis  

"Pharm aceutic  in te rv en tio n  fo r the hem odynam ic  ab n o rm a litie s  in  liver c irrhosis"

Sum m ary

Liver cirrhosis is characterized by circulatory dysfunc tion  d u e  to  splanchnic 

arterial vasod ilata tion  secondary to porta l hypertension , w h ich  leads to a fall in  

system ic vascu lar resistance, hyperdynam ic circulation, an d  so d iu m  an d  w ater 

retention. From  a chronological p o in t of view , the  abnorm al so d iu m  hand ling  

occurs before the activation of neu rohum ora l system s, such  as th e  renin- 

angiotensin-aldosterone system , the sym pathetic  n e rvous system , a n d  the 

an tid iu retic  horm one, and  the form ation of ascites, an d  becom es m ore severe as 

the liver d isease progresses. The adm in istra tion  o f a rteria l vasoconstrictors have 

long been p u t forw ard  in  the treatm ent of h ep a to ren a l syndrom e, w hich  is 

characterized by renal failure suggested  to be m ed ia ted  b y  extrem e arterial 

vasodilatation  and  subsequen t in tense renal vasoconstriction.

H ow ever, since arterial vasodilatation  is a co n stan t fea tu re  of cirrhosis, 

arterial vasoconstrictors could be of value in cirrhotic  p a tien ts  w ith o u t hepato renal 

syndrom e. The aim  of the studies of the  p resen t docto ra l thesis w as to evaluate  the 

effects of chronic adm inistra tion  of oral m idodrine , subcu taneous octreotide, or 

both  as w ell as the effects of continuous in fusion  of som atostatin , bolus 

adm in istra tion  terlipressin, or both, and  m ethy lene  b lue  on  system ic 

hem odynam ics and  renal function param eters in  cirrhotic  pa tien ts  w ith o u t 

hepatorenal syndrom e. The effects of som atostatin , terlipressin , o r both , and  

m ethylene b lue  on porta l hem odynam ics w ere assessed  in  ad d itio n  to  the system ic 

hem odynam ic effects.

In d ie  first s tudy , 39 cirrhotic patien ts w ere ev a lu a ted  a t baseline and  7 days

after adm in istra tion  of oral m idodrine 10 m g, t.i.d. (11 w ith o u t an d  12 w ith  ascites)

or placebo (8 w ith o u t an d  8 w ith  ascites). In the  second  study , 25 patien ts w ere

evaluated  a t baseline an d  11 days after adm in istra tion  of subcu taneous octreotide 
✓

300 μg, b.i.d. alone (n=12) or together w ith  oral m id o d rin e  7.5 m g, t.i.d. (n=13). In
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the  th ird  s tu d y , 20 patien ts trea ted  w ith  fu rosem ide an d  spironolactone w ere 

inc luded . O f them , 10 (g roup  1) d iscon tinued  d iuretic  trea tm en t for 7 days. 

Thereafter, for 5 days each pa tien t received subcu taneous octreotide 300 pg, b.Ld., 

in  10 of th em  (g roup  2) in  ad d itio n  to the ir u sual d iuretics. D ata  w ere collected 

w hile  the  p a tien ts  received diuretics (both groups), after d iscon tinuation  of 

d iu re tics (g roup  1), an d  after octreotide ad m in istra tion  (both groups). In  the fo u rth  

s tu d y , 24 p a tien ts  w ith  esophageal varices w ere random ly  assigned  to receive 

e ither an  in trav en o u s infusion  of a p lacebo (n=12) or som atosta tin  250 p g /h  after 

an  in itia l bo lus of 250 p g  (n=12) for 60 m in. Thereafter, each p a tien t received an  

in tran en o u s  in jection of te rlip ressin  2 m g  w hile the in travenous in fusion  of e ither 

som atosta tin  or p lacebo w as m ain ta ined . The patien ts w ere ev alu a ted  a t baseline, 

60 m in  after p lacebo or som atostatin , and  30 m in  after te rlipressin . In  the fifth 

s tu d y , 20 p a tien ts  w ere evalua ted  a t baseline an  d u rin g  2 concecutive 4-hr periods 

after the  ad m in is tra tio n  of m ethy lene b lue a t a  dose of 3 m g /k g  (n=10) o r p lacebo 

(n=10).

A sign ifican t increase in  u rin e  so d iu m  excretion w as n o ted  after m idodrine  

ad m in is tra tio n  in  pa tien ts  w ith o u t a n d  w ith  ascites, in  line  w ith  significant 

increases in  m ean  arteria l p ressu re  an d  system ic v ascu lar resistance, a n d  

sign ifican t decreases in  card iac  o u tp u t and  h ea rt rate. S ignificant increases in  

g lo m eru la r filtra tion  rate , filtra tion  fraction, and  u rin e  vo lum e an d  significant 

decreases in  p la sm a  ren in  activ ity  and  a ldosterone  w ere  observed  in  patien ts w ith  -  

ascites. P lacebo h a d  no  effect in  any s tu d y  group.

In  the  second  s tu d y , sim ilarly  to  th e  resu lts  ob ta ined  in  the  p rev ious s tudy , 

octreo tide d id  n o t im prove system ic hem odynam ics w h ereas  the  add ition  of 

m id o d rin e  significantly  decreased  card iac  o u tp u t a n d  h ea rt rate, a n d  increased 

m ean  a rte ria l p re ssu re  an d  system ic vascu lar resistance. O ctreo tide caused  a 

decrease in  ren a l vascu lar resistance and  increased  rena l b lood flow  b u t 

significantly  red u ced  g lom eru lar filtration  rate. The association  of m idodrine  to  

octreo tide d id  n o t m odify  ren a l hem odynam ics an d  function  as com pared  to  

baseline w h ile  i t  cau sed  an  a lm ost sign ifican t m inor increase in  rena l vascu lar 

resistance a n d  a sign ifican t m ino r decrease in  renal b lood flow  as com pared  to
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octreotide alone. Consequently, a significant m inor increase in  glom erular 

filtration rate w as dem onstrated. The p lasm a values of active renin, aldosterone, 

and glucagon w ere significantly reduced  in  either group.

In the th ird  study, w e observed a tren d  to increase creatinine clearance and  

significant reductions in p lasm a active ren in  an d  p lasm a aldosterone levels after 

the d iscontinuation  of diuretics. The su b seq u en t in troduction  of octreotide 

reduced g lom erular filtration rate, a lthough  i t  significantly  decreased  p lasm a 

active ren in  and  plasm a aldosterone. In  con trast, the ad d itio n  of octreotide to 

diuretic trea tm en t significantly increased g lom eru lar filtration rate, u rine  volum e 

and sod ium  excretion. The m agnitudes of th e  decreases in  p lasm a active ren in  and  

aldosterone p roduced  by the com bination of octreotide an d  d iuretics w ere sim ilar 

to those p roduced  by octreotide alone or by the  d iscon tinuation  of diuretics.

In the fourth  study, placebo h ad  no  effect on  the  pa tien ts  stud ied . A fter 

terlipressin, cardiac ou tpu t, portal vein  velocity, and  p o rta l vo lum e significantly 

decreased, w hile m ean arterial p ressu re  an d  system ic vascular resistance 

significantly increased. Fractional sod ium  excretion significantly  increased in  

patients w ith o u t ascites while it d id  n o t change in  p a tien ts  w ith  ascites. 

Som atostatin  significantly reduced  m ean  a rteria l p ressu re , h e a r t rate , cardiac 

ou tput, and, in  patients w ith  ascites, so d iu m  excretion w h ereas it d id  n o t alter 

porta l hem odynam ics after 60 m in. The ad d itio n  of te rlip ressin  to som atostatin  

induced  sim ilar changes to those observed after te rlip ressin  alone. The m agn itude  

of increase in  m ean arterial p ressure  w as significantly  h ig h er in  pa tien ts receiving 

terlipressin  alone than  in  those receiving som atosta tin  p lu s  terlipressin , w hile 

cardiac o u tp u t w as conversely affected.

In the fifth study, m ean arterial p ressu re , h e a r t rate, card iac o u tp u t, system ic 

vascular resistance, p lasm a active renin, p lasm a a ldosterone, p lasm a an tid iu re tic  

horm one, se ru m  urea, creatinine, and  sod ium , u rinary  flow  rate, g lom eru lar 

filtration rate , effective renal p lasm a flow, porta l flow  volum e, an d  porta l vein  

velocity w ere n o t m odified by m ethylene b lue  o r placebo. U rinary  sod ium  

excretion, fractional sod ium  excretion, and  se ru m  nitric oxide levels w ere
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significantly  d ecreased  4 h r  after m ethylene b lue  ad m in istra tion , to  re tu rn  tow ard  

basa l levels over a  fu r th e r 4-hr period. *

T he ad m in is tra tio n  of m idodrine  fo r 7 d ay s  im proves system ic 

h aem odynam ics a n d  so d iu m  excretion in  non-azo tem ic cirrhotic pa tien ts w ith o u t 

o r w ith  ascites. In  p a tien ts  w ith  ascites, b u t n o t in  those  w ith o u t ascites, these 

effects are associated  w ith  a suppression  of the  activ ity  of the  renin-angiotensin- 

a ld o sterone  system , suggesting  tha t the increase in  n a triu resis  is re la ted  to  the 

im p ro v em en t in  the  effective arterial b lood volum e. The ad m in istra tion  of 

oc treo tide  alone does n o t im prove system ic hem odynam ics in  nonazotem ic 

c irrho tic  p a tien ts  w ith  ascites w hile it im pairs rena l function , possib ly  d u e  to 

in ap p ro p ria te  d irec t su p p ress io n  of ren in -ang io tensin -aldosterone  axis activity. O n  

the  o th e r h an d , the  ad d itio n  of m idodrine  to  chronic octreo tide trea tm en t can 

am elio rate  the  h y p e rd y n am ic  circulation it co un terac ts  the octreo tide-induced  

ren a l d y sfu n c tio n  in  these patients. In con trast to  oc treo tide  rena l adverse  effects 

w h en  i t  is ad m in is te red  alone, ad d in g  it to  d iu re tic  tre a tm e n t increases g lom erular 

filtra tion  ra te  a n d  so d iu m  a n d  w ater excretion, m ain ly  th ro u g h  su p p ress io n  o f the 

d iu re tic -in d u ced  overactiv ity  of ren in-a ldosterone  axis. In  con trast to terlipressin , 

so m ato sta tin  a lone does n o t im prove system ic o r p o r ta l  hem odynam ics w h ile  it 

does n o t exert an  ad d itiv e  po rta l hypo tensive  effect in  c irrhotic  pa tien ts  w ith  

p o rta l h y p e rten sio n  com pared  w ith  te rlip ressin  alone. C o m p ared  w ith  

som atosta tin , te rlip ressin  exerts a m ore beneficial effect o n  rena l so d iu m  excretion- 

in  p a tien ts  w ith  o r w ith o u t ascites. M ethylene b lue  has  n o  effect on  system ic and  

p o rta l h em o d y n am ics  in  c irrhotic  pa tien ts w ith  ascites. The red u c tio n  in  renal 

so d iu m  excretion, in  the  absence of changes in  ren a l func tion  a n d  hem odynam ics, 

suggests, a t leas t p a rtly , a  d irect an tina triu re tic  effect of m ethy lene  blue.
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