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Ι.  ΛΙΣΤΑ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 
 
 

AAA Aromatic amino acids 

ACLF Acute-on-chronic liver failure 

Akt protein kinase B 

ALBI Albumin-Bilirubin score 

AUC Area under ROC curve 

AVP Arginine vasopressin 

BCAA Branched-chain amino acids 

CBDL Common bile duct ligation 

CO Cardiac output 

CO Carbon monoxide 
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CPS Child-Pugh score 

CP score I Child-Pugh score I 

CP score II Child-Pugh score II 

CSPH Clinically significant portal hypertension 

CX3CL-1B Chemokine fractalkine membrane bound 

 

CX3CL-1S Chemokine fractalkine soluble 

CX3CR1 Chemokine fractalkine receptor. 

 

eNOS endothelial nitric oxide synthase 

ERK extracellular signal-regulated protein kinase 

ET-1 endothelin-1 

ETB endothelin B receptor 
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GABA Gamma-amino-butyric acid 

GLN Glutamine 

HE Hepatic encephalopathy 

HLA-DR Human leukocyte antigen – antigen D related 

HMGB1 High-mobility group box 1 

HO-1 heme oxygenase-1 

HPS hepatopulmonary syndrome  

HRS Hepatorenal syndrome 

HRS-AKI Hepatorenal syndrome-Acute kidney injury 

HRS-CKD Hepatorenal syndrome-Chronic kidney disease 

HSPs Heat shock proteins 
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HVPG Hepatic Venous Pressure Gradient 

IFN Interferon 

IL Interleukin 

iNOS inducible nitric oxide synthase 

IPVD intrapulmonary vascular dilatations 

LSM Liver stiffness measurement 

LPS Lipopolysaccharide 

MELD score Model of End-stage Liver Disease score 

MELDNa 

score 

Model of End-stage Liver Disease score sodium score 

MPH Mild portal hypertension 

MPH Moderate portal hypertension 
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NAFLD Non-alcoholic fatty liver disease 

NH4+ Ammonia 

NO Nitric oxide 

PALBI Platelet- Albumin-Bilirubin score 

PaO2 μερική πίεση του οξυγόνου   

PaCO2 μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακος 

P(A-a)O2 Alveolar-arterial oxygen gradient, κυψελιδοαρτηριακή 

διαφορά 

PSE Portosystemic encephalopathy 

RAAS Renin–angiotensin–aldosterone system 

SAV Splanchnic arteriolar vasodilatation 

SBP Spontaneous bacterial peritonitis 
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SNS Sympathetic nervous system 

TIPS Transjugular intrahepatic portosystemic shunts 

99mTc-MAA Technetium 99m-macroaggregated albumin perfusion lung 

scan  

 

TNF Tumour necrosis factor 

VEGF-A, vascular endothelial growth factor A  

VEGFR vascular endothelial growth factor receptor 

 

ΑΒΠ Αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα 

ΗΚΚ Ηπατοκυτταρικός καρκίνος 

ΗΝΣ Ηπατονεφρικό σύνδρομο 

ΗΠΣ Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο 
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ΙΙ.  ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Η φυσική πορεία της κίρρωσης χαρακτηρίζεται αρχικά από μία ασυμπτωματική, 

υποκλινική περίοδο πριν την ανάπτυξη του κλινικού φαινοτύπου απότοκου της 

αύξησης της πυλαίας υπέρτασης και της επιδείνωσης της ηπατικής λειτουργίας. 

Σε αυτήν τη φάση η κίρρωση αναφέρεται ως αντιρροπούμενη με τους ασθενείς 

να έχουν καλή ποιότητα ζωής (1, 2). Στη μη αντιρροπούμενη κίρρωση, ο 

ασθενής εμφανίζει τις σοβαρές επιπλοκές της νόσου, δηλαδή τον ασκίτη, τη 

κιρσορραγία, την ηπατική εγκεφαλοπάθεια, την αυτόματη βακτηριακή 

περιτονίτιδα, το ηπατονεφρικό και το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (3). Κοινός 

παρονομαστής και των δύο φάσεων είναι η πυλαία υπέρταση, η οποία ορίζεται 

ως η αύξηση της πίεσης της πυλαίας φλέβας πάνω από 6 mm Hg και 

υπολογίζεται εμμέσως από τη διαφορά μεταξύ της πίεσης ενσφήνωσης και της 

ελεύθερης πίεσης στην ηπατική φλέβα (HVPG, Hepatic Venous Pressure 

Gradient) (4). Η αυξημένη τιμή της HVPG αποτελεί παράγοντα ρήξης της 

αντιρρόπησης ανεξαρτήτως της συνθετικής ικανότητας του ήπατος και του  

MELD score (5, 6). Οι τιμές της HVPG είναι ιδιαίτερα σημαντικές. Απαιτείται 

τιμή HVPG πάνω από 10 mmHg για το σχηματισμό των κιρσών οισοφάγου και 

πάνω από 12 mmHg αυξάνεται ο κίνδυνος για κιρσορραγία. Σε ασθενείς με 

αντιρροπούμενη κίρρωση μείωση αυτής κατά τουλάχιστον 10%  μπορεί να 

αποτρέψει την ανάπτυξη κιρσών (7, 8). Επιπλέον, αν διατηρηθεί η τιμή της 

HVPG <10 mmHg έχει αρνητική προγνωστική αξία για τη ρήξη της 

αντιρρόπησης 90% (5). Η αυξημένη τιμή HVPG αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα της επιβίωσης (3% αύξηση της θνητότητας ανά 1 mm Hg αύξηση 

της HVPG) (9). Μείωση της τιμής της  HVPG κάτω του 12 mm Hg ή κατά 20% 

σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης επιπλοκών και βελτίωση της 

επιβίωσης (μείωση έως 60% της θνησιμότητας) (10-12).  

Παλαιότερα, είχαν προταθεί 4 στάδια της κίρρωσης με βάση την παρουσία ή 

απουσία ενδείξεων χαρακτηριστικών της πυλαίας υπέρτασης (1). Το στάδιο 1 

χαρακτηρίζεται από την απουσία ασκίτη ή κιρσών. Το στάδιο 2 χαρακτηρίζεται 

από την απουσία ασκίτη, αλλά την παρουσία κιρσών, οι οποίοι δεν έχουν 

αιμορραγήσει. Τα στάδια 1 και 2 αφορούν στην αντιρροπούμενη κίρρωση. Το 

στάδιο 3 χαρακτηρίζεται από την παρουσία ασκίτη με ή χωρίς κιρσούς, οι οποίοι 
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δεν έχουν αιμορραγήσει. Το στάδιο 4 χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση 

κιρσορραγίας σε ασθενείς με ή χωρίς ασκίτη. Με βάση την παραπάνω κατάταξη 

η επιβίωση τον πρώτο χρόνο της διάγνωσης ήταν 99%, 97%, 80% και 43% 

αντίστοιχα (1). Παρότι, στην πορεία και λόγω της καλύτερης αντιμετώπισης της 

κιρσορραγίας, οι ασθενείς σταδίου 3 και 4 είχαν παρόμοια επιβίωση, η 

ανωτέρω κατάταξη παραμένει σημαντική στην κατανόηση της 

αντιρροπούμενης και μη κίρρωσης. Στην εικόνα 1 και 2 απεικονίζονται τα 

στάδια της κίρρωσης με βάση τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς και τις 

αιμοδυναμικές και κλινικές εκδηλώσεις (13) . 

 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών, των 

αιμοδυναμικών και κλινικών εκδηλώσεων της κίρρωσης από τους D'Amico G, 

et al. Journal of hepatology. 2018;68(3):563-76 (13). 

 

 
Increasing fibrosis 

Increasing portal hypertension

 

 

Increasing bacterial translocation/inflammation 

 

Increasing clinical severity 

Compensated cirrhosis Decompensated cirrhosis Late 

decompensation 

 

 

ACLF, acute-on-chronic liver failure; CO, cardiac output; CSPH, clinically 

significant portal hypertension; HRS, hepatorenal syndrome; HVPG, hepatic 

venous pressure gradient; MPH, mild portal hypertension; PSE, portosystemic 

encephalopathy; SAV, splanchnic arteriolar vasodilatation. 

MPH 

HVPG >5 and <10 mmHg 

CSPH 

HVPG ≥10 mmHg 

Higher risk of major events 

HVPG ≥12 

METAVIR 4A METAVIR 4B METAVIR 4C 

Minimal/absent SAV 

and normal CO 

Moderate SAV 

compensated by 

↑ CO 

Significant SAV 

no further CO 

compensation 

Severe SAV 

↓ CO 

Severe hemodynamics 

impairment; 

↓ organ perfusion 

No varices Varices 

Mild PH CSPH (CSPH) 
Bleeding 

alone 

ACLF 

Non-bleeding 

decompensation 

≥2 decompensating 

events 

Refractory ascites; PSE/jaundice; 

HRS, other organs 

dysfunction; ACLF 

Aetiological cure 
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Εικόνα 2. Σχηματική απεικόνιση των κλινικών σταδίων της κίρρωσης από τους 

D'Amico G, et al. Journal of hepatology. 2018;68(3):563-76 (13). 

 

 

 

ACLF, acute-on-chronic liver failure; CSPH, clinically significant portal 

hypertension; HVPG: hepatic venous pressure gradient; LSM, liver stiffness 

measurement; MPH, moderate portal hypertension; PSE, portosystemic 

encephalopathy. 

 

Ρήξη της αντιρρόπησης συμβαίνει σε ποσοστό μεταξύ 5-7% ανά έτος με 

επακόλουθη μείωση της μέσης επιβίωσης των ασθενών από τα 12 έτη της 

αντιρροπούμενης στα περίπου 2 έτη της μη αντιρροπούμενης κίρρωσης (1). Σε 

μελέτη από τη Δανία σε κιρρωτικούς ασθενείς με διάστημα παρακολούθησης 

πάνω από 2 δεκαετίες η συνολική επιβίωση υπολογίζεται στο 66 % το 1ο έτος, 

38% στα 5 έτη και 22% στα 10 έτη (14). Μελέτη από το Ηνωμένο Βασίλειο 4537 

ασθενών με κίρρωση ήπατος καταλήγει ότι η συνολική επιβίωση των ασθενών 

με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση είναι 87% έναντι 75% το 

1ο έτος και 67% έναντι 45 % στα 5 έτη, αντίστοιχα (15). Επιπροσθέτως, η 

ανάπτυξη της κάθε επιπλοκής της κίρρωσης φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο 

στην επιβίωση. Σε μελέτη στους ασθενείς με κίρρωση ήπατος λόγω 

κατάχρησης αλκοόλης φάνηκε ότι η επιβίωση τον 1ο χρόνο ήταν στο 83% στους 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση και 36%-80% στους ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση. Χειρότερη επιβίωση είχαν οι ασθενείς με ηπατική 

Compensated Decompensated 

   
State 4: 

first non-bleeding 

decompensation 

State 5: 

second decompensating event 

End state 

State 6: late decompensation: 
refractory ascites, persistent PSE 
or Jaundice, infections,renal, other 
organs dysfunction 

 

ACLF 

 
  DEATH  

State 3: 

bleeding 

State 2: 

Varices (= CSPH) 

State 1: no varices, CSPH 

LSM ≥20 or HVPG ≥10 mmHg 

State 0: no varices, MPH 

LSM >15 and <20 

or HVPG >5 and <10 mmHg 
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εγκεφαλοπάθεια (36%), ενώ ακολουθούσαν οι ασθενείς με ασκίτη και επεισόδιο 

κιρσορραγίας (51%) και καλύτερη ήταν η επιβίωση στους ασθενείς με επεισόδιο 

κιρσορραγίας ανεξαρτήτως της ύπαρξης ή όχι ασκίτη (16).  

 

ΙΙ.Α.  ΑΣΚΙΤΗΣ 

 

 ΙΙ.Α.1. Ορισμός- Επιδημιολογία 

Ο ασκίτης ορίζεται ως η ύπαρξη ελεύθερου υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα, 

ενώ γίνεται έκδηλος μετά από συλλογή τουλάχιστον 1 λίτρου υγρού. Αποτελεί 

την πιο κοινή αιτία ρήξης αντιρρόπησης της κίρρωσης με συχνότητα εμφάνισης 

5-10% ανά χρόνο σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση (17, 18). Η 

εμφάνισή του επηρεάζει την εργασιακή και κοινωνική ζωή του ασθενούς, διότι 

απαιτεί χρόνια θεραπεία και συχνά οδηγεί σε νοσηλεία, ενώ σχετίζεται με την 

εμφάνιση σοβαρών επιπλοκών, όπως η αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα. Η 

5ετής επιβίωση των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση πέφτει από το 80% 

στο 30% στους ασθενείς με ρήξη αυτής και εμφάνιση ασκίτη (1).  

 

ΙΙ.Α.2. Κλινικές εκδηλώσεις 

Ο ασκίτης συνήθως γίνεται αντιληπτός από τον ασθενή λόγω αύξησης της 

περιμέτρου κοιλίας ή και λόγω επακόλουθης δυσχέρειας στην αναπνοή. Είναι 

συνήθως ανώδυνος, ενώ αν επιπλακεί με την αυτόματη βακτηριακή 

περιτονίτιδα γίνεται επώδυνος (αλλά όχι πάντοτε).  

 

 ΙΙ.Α.3. Παθοφυσιολογία 

Η περιφερική αρτηριακή αγγειοδιαστολή, η οποία ενεργοποιείται από την 

παραγωγή ουσιών, όπως το μονοξείδιο του αζώτου, μονοξείδιο του 

άνθρακα και η προστακυκλίνη αποτελεί τη βάση της δημιουργίας του ασκίτη 

(19). Ωστόσο, φαίνεται ότι η χρόνια φλεγμονή των κιρρωτικών ασθενών με 

την παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών παίζουν σημαντικό ρόλο 

(20). H βακτηριακή μετατόπιση (bacterial translocation) και η συσχετιζόμενη με 

αυτήν παραγωγή των pathogen associated molecular patterns (PAMPs) σε 

συνδυασμό με την παραγωγή των danger associated molecular patterns 

(DAMPs) στα πλαίσια της ηπατικής βλάβης/νέκρωσης αποτελούν την 
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εναρκτήρια δύναμη προ- φλεγμονωδών ουσιών, οι οποίες οδηγούν στη 

σπλαχνική αρτηριακή αγγειοδιαστολή και στην καρδιαγγειακή 

δυσλειτουργία. Αυτή φαίνεται να είναι η νέα θεωρία ανάπτυξης επιπλοκών 

της κίρρωσης του ήπατος (21).  

 

ΙΙ.Α.4. Διάγνωση 

Ανάλογα με τη βαρύτητά του ο ασκίτης χωρίζεται σε 3 βαθμούς (Πίνακας 1). 

 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση του ασκίτη ανάλογα με τη βαρύτητα 

Βαθμός 1, ήπιας βαρύτητας Μη εμφανής κλινική, διάγνωση με 

υπερηχογράφημα 

Βαθμός 2, μέτριας βαρύτητας Διάγνωση με κλινική εξέταση με ήπια 

διάταση του κοιλιακού τοιχώματος 

Βαθμός 3, σοβαρής βαρύτητας Σημαντική περιτοναϊκή συλλογή με 

διάταση του κοιλιακού τοιχώματος 

 

Διαγνωστική παρακέντηση έχει ένδειξη σε κάθε ασθενή με ασκίτη βαθμού 2 ή 

3, αλλά και σε όλους του κιρρωτικούς με ασκίτη που εισάγονται στο νοσοκομείο 

(22). Μέτρηση των λευκών αιμοσφαιρίων, της ολικής πρωτείνης και της 

αλβουμίνης του ασκιτικού υγρού και καλλιέργεια αυτού είναι απαραίτητα..  

 

ΙΙ.Α.5 Θεραπεία 

Η σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση έγκειται στη λήψη μέτρων που 

αποβλέπουν στην πρόληψη ή τη βελτίωση της έκβασης της εκάστοτε 

επιπλοκής της κίρρωσης, δηλαδή την κατακράτηση νατρίου από τους νεφρούς 

που οδηγεί σε σχηματισμό ασκίτη, τη νεφρική δυσλειτουργία ως απότοκο της 

ΑΒΠ, την εντερική δυσβίωση ή τη βακτηριακή υπερανάπτυξη σε ασθενείς με 

προδιάθεση ανάπτυξης λοίμωξης. 

Η θεραπεία του ασκίτη έγκειται από την απλή οδηγία του περιορισμού της 

λήψης νατρίου και τη χρήση διουρητικών έως τη χρήση των εκκενωτικών 

παρακεντήσεων σε ασθενείς με ανθεκτικό ασκίτη (22). Η δημιουργία 

ενδοηπατικών πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων με το TIPS (Transjugular 
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intrahepatic portosystemic shunts) και η αντλία Alfapump® σε επιλεγμένους 

ασθενείς ίσως αποτελούν θεραπευτική επιλογή (23, 24). 

 

ΙΙ.Β.  ΑΥΤΟΜΑΤΗ ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΗ ΠΕΡΙΤΟΝΙΤΙΔΑ 

 

ΙΙ.Β.1. Ορισμός- Επιδημιολογία 

Η αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα (ΑΒΠ, spontaneous bacterial peritonitis- 

SBP), η οποία ορίζεται ως η βακτηριακή λοίμωξη του ασκιτικού υγρού, εν 

απουσία άλλης ενδοκοιλιακής φλεγμονής, είναι πολύ συχνή σε κιρρωτικούς 

ασθενείς με ασκίτη (25, 26). Ο επιπολασμός της αυτόματης βακτηριακής 

περιτονίτιδας υπολογίζεται σε 1,5-3% στους εξωτερικούς ασθενείς και 10% 

στους νοσηλευόμενους (27). Αρχικά εμφάνιζε θνητότητα που έφτανε έως και το 

90%, αλλά η πρώιμη διάγνωση σε συνδυασμό με τη θεραπεία οδήγησαν στη 

μείωση αυτού του ποσοστού στο 20% (28). Όσοι επιβιώσουν μετά από 

επεισόδιο ΑΒΠ έχουν κακή πρόγνωση. Μετά τη διάγνωση αυτής τα ποσοστά 

θνησιμότητας στον ένα μήνα, στους 6 μήνες και στο έτος είναι 33%, 50% και 

58% αντίστοιχα (29). Νεφρική βλάβη εμφανίζει το 30-40% των ασθενών με 

ΑΒΠ, η οποία αποτελεί τον καλύτερο προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας (30, 

31). 

 

ΙΙ.Β.2. Κλινικές εκδηλώσεις 

Η αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα εκτός από τα τοπικά συμπτώματα 

περιτονίτιδας μπορεί να εμφανίσει και σημεία συστηματικής φλεγμονής, 

επιδείνωσης της ηπατικής λειτουργίας, ηπατική εγκεφαλοπάθεια, νεφρική 

ανεπάρκεια και αιμορραγία του γαστρεντερικού συστήματος (32). Ωστόσο, 

μπορεί να παραμείνει και ασυμπτωματική, ιδίως στους εξωτερικούς ασθενείς 

(27).  

 

ΙΙ.Β.3. Παθοφυσιολογία 

Ο ασκίτης αποτελεί ένα ευνοϊκό περιβάλλον για την ανάπτυξη βακτηριδίων 

λόγω της χαμηλής οψωνικής του δραστηριότητας. Σε ένα υγιή άνθρωπο η 

ποικιλία και η ποσότητα των βακτηρίων αυξάνει εκθετικά από το στομάχι στο 

κόλον με πάνω από 1000 είδη και ένα τρισεκατομμύριο βακτήρια ανά 
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γραμμάριο κοπράνων στο τυφλό (33). Συνήθως υπάρχει μία συμβιωτική σχέση. 

Εντούτοις, στην προχωρημένη ηπατική νόσο η φυσιολογική εντερική χλωρίδα 

μπορεί να προκαλέσει επιβλαβείς επιδράσεις στον ξενιστή μέσω μίας ποικιλίας 

μηχανισμών που οδηγούν στην ανάπτυξη της ΑΒΠ. Στους ανωτέρω 

μηχανισμούς περιλαμβάνεται η βακτηριακή υπερανάπτυξη, η αυξημένη 

εντερική διαπερατότητα (το επονομαζόμενο ‘διαρρέον’ έντερο- leaky gut) και η 

βακτηριακή μετατόπιση (34-37). 

 

ΙΙ.Β.4. Διάγνωση 

Όταν ο απόλυτος αριθμός των ουδετεροφίλων του ασκιτικού υγρού είναι πάνω 

από 250/mm3 και η καλλιέργεια του ασκιτικού υγρού είναι θετική τεκμηριώνεται 

η διάγνωση της κλασικής αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας (22). Μία 

παραλλαγή της κλασικής αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας είναι ο 

πολυμορφοπυρηνικός ασκίτης, ο οποίος χαρακτηρίζεται από αύξηση του 

απόλυτου αριθμού των ουδετεροφίλων του ασκιτικού υγρού πάνω από 

250/mm3 (συνήθως πάνω από 500/mm3) με αρνητική καλλιέργεια ασκιτικού 

υγρού.  Ωστόσο, πλέον θεωρείται ο πιο κοινά εμφανιζόμενος φαινότυπος της 

ΑΒΠ. Πιθανότατα αντιπροσωπεύει την επίλυση της λοίμωξης, την παρουσία 

μικρής ποσότητας βακτηρίων ή των παραπροϊόντων τους ή κακή λήψη ή 

επεξεργασία της καλλιέργειας του ασκιτικού υγρού (38). Παρά την ορθή τεχνική 

της παρακέντησης και λήψης της καλλιέργειας , η ανωτέρω παραμένει αρνητική 

σε ποσοστό τουλάχιστον 40% , ενώ το κριτήριο των αυξημένων ουδετεροφίλων 

πληρούται (39).  

Οι παθογόνοι παράγοντες είναι κατά πλειοψηφία οι Gram- αρνητικοί 

μικροοργανισμοί με συχνότερο το Escherichia coli, ενώ ακολουθούν οι  Gram- 

θετικοί κόκκοι με συχνότερο το στρεπτόκοκκο (40). 

 

ΙΙ.Β.5 Θεραπεία 

Η θεραπεία της αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας έγκειται στη χρήση 

αντιβιοτικής αγωγής, αρχικά εμπειρικής και έπειτα με βάση το 

αντιβιόγραμμα με ταυτόχρονη έγχυση αλβουμίνης (1,5g/kg στη διάγνωση 

και 1g/kg την 3η ημέρα) (22). 
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ΙΙ.Γ.  ΗΠΑΤΟΝΕΦΡΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

 

ΙΙ.Γ.1. Ορισμός- Επιδημιολογία 

Το ηπατονεφρικό σύνδρομο (ΗΝΣ, HRS, hepatorenal syndrome) έχει οριστεί 

ως μία λειτουργική νεφρική ανεπάρκεια χωρίς αναγνωρίσιμη βλάβη στους 

νεφρούς σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος (41, 42). Παραδοσιακά έχουν 

οριστεί δύο τύποι του ΗΝΣ με βάση την τιμή της κρεατινίνης ορού: ο τύπος Ι 

που χαρακτηρίζεται από ταχεία επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας με τιμή 

κρεατινίνης ορού > 2.5mg/dl ή ελάττωση κατά 50% της αρχικής κάθαρσης της 

κρεατινίνης σε διάστημα 2 εβδομάδων  και ο τύπος ΙΙ που χαρακτηρίζεται από 

μέτρια και σταθερή ελάττωση της νεφρικής λειτουργίας με κρεατινίνη ορού 1.5-

2.5mg/dl, εν απουσία άλλης νεφρικής βλάβης (42). Με τα νέα αναθεωρημένα 

κριτήρια της νεφρικής δυσλειτουργίας στην κίρρωση του ήπατος, το τύπου Ι 

ΗΝΣ αντιστοιχεί στο ΗΝΣ με οξεία νεφρική ανεπάρκεια (HRS-AKI, hepatorenal 

syndrome-acute kidney injury) και το τύπου ΙΙ στο ΗΝΣ με χρόνια νεφρική 

βλάβη (HRS-CKD, hepatorenal syndrome-chronic kidney disease) (43).  

 

ΙΙ.Γ.2. Κλινικές εκδηλώσεις 

Το ΗΝΣ δεν έχει ειδικά κλινικά ευρήματα. Οι πλειοψηφία των ασθενών με ΗΝΣ 

είναι ασθενείς με σημεία προχωρημένης ηπατικής νόσου, 

υπερχολερυθριναιμία, θρομβοπενία, ηπατική εγκεφαλοπάθεια, 

υπολευκωματιναιμία και ασκιτική συλλογή. 

 

ΙΙ.Γ.3. Παθοφυσιολογία 

Η παθογένεια του ΗΝΣ είχε έως τώρα αποδοθεί σε αιμοδυναμικές αλλαγές 

που οδηγούσαν στη νεφρική αγγειοσυστολή λόγω σοβαρής υποογκαιμίας. 

Αυτό φαίνεται ότι αλλάζει και πλέον εμπλέκονται και οι προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες και χημειοκίνες (44). Επιπλέον, φαίνεται να αμφισβητείται η 

έννοια της λειτουργικής διαταραχής με την παρουσία μελετών που 

επιβεβαιώνουν βλάβες στις βιοψίες νεφρού (45, 46). Πράγματι, τόσο σε 

κλινικό όσο και σε πειραματικό επίπεδο η λοίμωξη ή η φλεγμονή στην κίρρωση 

οδηγεί σε ρύθμιση των TLR4 των νεφρικών σωληναρίων σχετιζόμενη με 

νεφρική βλάβη (47, 48). Ο μηχανισμός πίσω από αυτές τις αλλαγές δεν είναι 
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απόλυτα γνωστός, αλλά πιθανότατα οφείλεται σε παρατεταμένη έκθεση σε 

PAMPs. Η βακτηριακή μετατόπιση μπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργία των 

TLR4 των νεφρικών σωληναρίων με αποτέλεσμα αυξημένη πιθανότητα να 

προκληθεί φλεγμονώδης βλάβη στο νεφρό. Η ενεργοποίηση των  TLR4 αυξάνει 

τη μεταγραφή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών μέσω ενεργοποίησης του 

πυρηνικού παράγοντα  kB-p65 με τελικό αποτέλεσμα την απόπτωση των 

κυττάρων του νεφρού. Ως εκ τούτου, η φλεγμονή μπορεί να αποτελεί σημαντικό 

παθογόνο παράγοντα για την πρόκληση ανεπάρκειας διαφόρων οργάνων 

συμπεριλαμβανομένου και του νεφρού (21, 49, 50). Συμπληρωματικά, στην 

παθογένεια του ΗΝΣ εμπλέκεται και η καρδιακή συσταλτική δυσλειτουργία, ένα 

χαρακτηριστικό της κιρρωτικής καρδιομυοπάθειας, λόγω του ότι  υπάρχει 

ανισορροπία μεταξύ της εκσεσημασμένης αγγειοδιαστολής και του κλάσματος 

εξωθήσεως (51, 52). Στην εικόνα 3 παρουσιάζονται οι παράγοντες που 

εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία του ηπατονεφρικού συνδρόμου (53). 

 

Εικόνα 3. Παράγοντες που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία του 

ηπατονεφρικού συνδρόμου (ΗΝΣ) [Gines P, et al. Nature reviews Disease 

primers. 2018;4(1):24]. 

Το κλειδί στην παθοφυσιολογία του ηπατονεφρικού συστήματος είναι οι 

διαταραχές του κυκλοφορικού συστήματος. Οι ασθενείς με προχωρημένη 

κίρρωση λόγω της πυλαίας υπέρτασης παρουσιάζουν σημαντική σπλαχνική 

αρτηριακή αγγειοδιαστολή. Η σπλαχνική αγγειοδιαστολή οδηγεί σε μειωμένη 

αντίσταση των αγγείων, η οποία δεν μπορεί να αντισταθμιστεί από την 

καρδιακή παροχή με αποτέλεσμα την ανάπτυξη της αρτηριακής υποογκαιμίας. 

Κατά συνέπεια, ακολουθεί ενεργοποίηση των ενδογενών αγγειοσυσπαστικών 

συστημάτων οδηγώντας σε σημαντική νεφρική αγγειοσύσπαση και μειωμένο 

ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR) και την ανάπτυξη του ηπατονεφρικού 

συνδρόμου. Υπάρχουν αυξανόμενα στοιχεία που υποδηλώνουν ότι η 

συστημική φλεγμονή παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία του 

ΗΝΣ. Τα pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) και τα damage-

associated molecular patterns (DAMPs) που προέρχονται από τη βακτηριακή 

μετατόπιση και από το ήπαρ αντιστοίχως, οδηγούν στην ανάπτυξη μίας 

αξιοσημείωτης φλεγμονώδους απόκρισης (53).  
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Advanced cirrhosis 

 

 

AVP, arginine vasopressin; CO, carbon monoxide; HMGB1, high-mobility group 

box 1; HSPs, heat shock proteins; NO, nitric oxide; RAAS, renin–angiotensin–

aldosterone system; SNS, sympathetic nervous system; TNF, tumour necrosis 

factor. 

 

 

 

 

 

ΙΙ.Γ.4. Διάγνωση 

Για τη διάγνωση του ΗΝΣ σε ασθενή με κίρρωση και ασκίτη θα πρέπει εκτός 

από την αύξηση της κρεατινίνης ή τη χαμηλή τιμή της κάθαρσης κρεατινίνης να 

αποκλειστεί τυχόν προνεφρικό αίτιο λόγω χαμηλού όγκου, η οξεία 

σωληναριακή νέκρωση λόγω shock, η χρήση νεφροτοξικών φαρμάκων. Στον 

πίνακα 2 παρουσιάζονται τα κριτήρια διάγνωσης του ηπατονεφρικού 

συνδρόμου (50).  
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Πίνακας 2. Κριτήρια διάγνωσης του ηπατονεφρικού συνδρόμου (50) 

Κίρρωση και ασκίτης 

Διάγνωση οξείας νεφρικής βλάβης, όπως ορίζεται από το ICA (43) 

Μη ανταπόκριση μετά από διακοπή της διουρητικής αγωγής για 2 

συνεχόμενες ημέρες και διόρθωση του όγκου πλάσματος με έγχυση 

αλβουμίνης (1 g/kg/d) 

Απουσία shock 

Χωρίς πρόσφατη ή παρούσα χρήση νεφροτοξικών φαρμάκων (μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα-ΜΣΑΦ, αμινογλυκοσίδες, σκιαγραφικό, κτλ.) 

Χωρίς μακροσκοπικά σημεία δομικής βλάβης των νεφρών, η οποία ορίζεται 

ως:  

      1. απουσία πρωτεινουρίας (500 mg/d)  

      2. απουσία μακροσκοπικής αιματουρίας (50 ερυθρά/κατά οπτικό πεδίο)  

      3. φυσιολογικά ευρήματα στο υπερηχογράφημα νεφρών 

 

ΙΙ.Γ.5 Θεραπεία 

Η θεραπεία του ΗΝΣ έγκειται αρχικά στη χορήγηση αγγειοσυσπαστικών 

ουσιών και συγκεκριμένα στη χρήση της τερλιπρεσσίνης ή της νοραδρεναλίνης 

συνδυαστικά με την αλβουμίνη (22). Επιπλέον, έχει προταθεί εν απουσία των 

ανωτέρω ο συνδυασμός μινοδρίνης και οκρεοτίδης, αλλά με όχι το ίδιο καλά 

αποτελέσματα (54). Η δημιουργία ενδοηπατικών πυλαιοσυστηματικών 

αναστομώσεων με το TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunts)  

μπορεί να εφαρμοστεί σε επιλεγμένους ασθενείς με ΗΝΣ, αλλά η μεταμόσχευση 

ήπατος παραμένει η μόνη θεραπεία εκλογής, ανεξαρτήτως της ανταποκρίσεως 

στη φαρμακευτική θεραπεία (22, 55-57). 
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ΙΙ.Δ.  ΚΙΡΣΟΡΡΑΓΙΑ 

 

ΙΙ.Δ.1. Ορισμός- Επιδημιολογία 

Η κιρσορραγία, δηλαδή η αιμορραγία των κιρσών του οισοφάγου ή του 

στομάχου αποτελεί τη 2η σε συχνότητα εμφάνισης επιπλοκή της κίρρωσης 

μετά τον ασκίτη, ενώ ευθύνεται για το 70% όλων των αιμορραγιών του 

πεπτικού σε ασθενείς με πυλαία υπέρταση (16, 58). Οι ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση έχουν εξ ’ορισμού κλινικά σημαντική πυλαία 

υπέρταση και υψηλή πιθανότητα εμφάνισης κιρσών. Ασθενείς με κίρρωση 

ήπατος Child-Pugh A έχουν 42% πιθανότητα εμφάνισης κιρσών με το 

ποσοστό στους ασθενείς με Child-Pugh B/C να υπολογίζεται στο 72% (59). 

Παρά τη βελτιστοποίηση της θεραπευτικής αντιμετώπισης η θνητότητα μετά 

από κάθε επεισόδιο κιρσορραγίας παραμένει υψηλή (15-25% στις 6 

εβδομάδες) (60).Η συνύπαρξη και άλλων επιπλοκών της κίρρωσης 

αποτελεί επιβαρυντικό παράγοντα με ιδιαίτερα υψηλή θνητότητα να 

παρουσιάζουν ασθενείς με κιρσορραγία και συνυπάρχουσα οξεία νεφρική 

βλάβη και/ή βακτηριακή λοίμωξη (61).  

 

ΙΙ.Δ.2 Κλινικές εκδηλώσεις 

Η κλινική εικόνα της κιρσορραγίας περιλαμβάνει τις εκδηλώσεις της 

αιμορραγίας ανωτέρου πεπτικού συστήματος, οι οποίες μπορεί να είναι η 

αιματέμεση, οι μέλαινες κενώσεις ή και τα δύο, αλλά και η αιματοχεσία.  

 

ΙΙ.Δ.3. Παθοφυσιολογία 

Η κιρσορραγία είναι απότοκος ρήξης του τοιχώματος του κιρσού λόγω της 

έντονης διάτασής του. Η πίεση του τοιχώματος του κιρσού εξαρτάται από 

την πίεση της πυλαίας και το μέγεθος του αγγείου. Σημαντικό ρόλο στη μη 

ρήξη του κιρσού έχει ο περιβάλλων αυτού ιστός, ο οποίος μπορεί να 

συγκρατήσει το τοίχωμα και να μην οδηγηθεί σε ρήξη (62, 63).  

Ο μηχανισμός της ρήξης των κιρσών μπορεί να εξηγηθεί από το νόμο του 

Frank τροποποιημένο κατά το Laplace, όπως φαίνεται στην Εικόνα 4 (63): 
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Wall tension (T) = [Transmural pressure (P varices-P lumen) × variceal radius 

(R)]/[Variceal wall thickness (WT)]. 

 

Εικόνα 4. Μηχανισμός ρήξης κιρσών [Boregowda U, et al. World journal 

of gastrointestinal pharmacology and therapeutics. 2019;10(1):1-21] (63).  

 

 

ΙΙ.Δ.4. Διάγνωση 

Η διάγνωση της κιρσορραγίας πραγματοποιείται με την ενδοσκόπηση του 

ανωτέρου πεπτικού συστήματος, όπου επισκοπείται είτε ενεργός αιμορραγία 

από τους κιρσούς, είτε η παρουσία σημείων πρόσφατης αιμορραγίας, είτε 

επιβεβαιώνεται η παρουσία αίματος στο στόμαχο χωρίς να αναγνωρίζεται άλλη 

αιτία αιμορραγίας.   

 

ΙΙ.Δ.5. Θεραπεία 

Η κιρσορραγία αποτελεί ένα επείγον ιατρικό συμβάν  με υψηλό ποσοστό 

επιπλοκών και θνησιμότητας. Ως εκ τούτου απαιτεί εντατική θεραπευτική 

προσέγγιση, η οποία θα πρέπει να ξεκινά σε όλους τους κιρρωτικούς με 

υποψία κιρσορραγίας πριν ακόμη την ενδοσκοπική διάγνωση (64). Η 

αντιμετώπιση της κιρσορραγίας συνίσταται στη χρήση φαρμακευτικής 

αγωγής και συγκεκριμένα αγγειοδραστικών παραγόντων (όπως η 

τερλιπρεσσίνη, η σωματοστατίνη και η οκρεοτίδη) (65, 66), όπως, επίσης, 
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και στην προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών (64, 67) και στην 

ενδοσκοπική θεραπεία (σκληροθεραπεία και απολίνωση των κιρσών)(67).   

Σκοπός της θεραπείας είναι ο έλεγχος της αιμορραγίας, η πρόληψη τόσο 

της επαναιμορραγίας όσο και της θνησιμότητας στις 6 εβδομάδες (68). Επί 

αποτυχίας της θεραπείας έχει θέση η χρήση του σωλήνα Sengstaken-

Blakemore ή των νεότερων πλήρως επικαλυμμένων μεταλλικών 

ενδοπροθέσεων ως εναλλακτικής λύσης έως ότου δοθεί η οριστική 

θεραπεία που σε αυτές τις περιπτώσεις είναι το TIPS (69, 70).    

 

ΙΙ.Ε.  ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ 

 

ΙΙ.Ε.1. Ορισμός- Επιδημιολογία 

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια ορίζεται ως η διαταραχή της εγκεφαλικής 

λειτουργίας σε ασθενή με βαρειά ηπατική βλάβη (71). Περιλαμβάνει ολόκληρο 

το φάσμα των δυνητικά αναστρέψιμων, νευροψυχιατρικών διαταραχών, από 

την υποκλινική εκδήλωση έως το κώμα. Ο επιπολασμός της τη στιγμή της 

διάγνωσης της κίρρωσης υπολογίζεται μεταξύ 10-14% στο σύνολο των 

κιρρωτικών , 16-21% σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και 10-50% 

στους ασθενείς με TIPS (16, 72-76). Υποκλινική ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

υπολογίζεται να εμφανίσει το 20-80% των κιρρωτικών (77-82), ενώ 5-25% θα 

την εμφανίσει εντός των πρώτων 5 ετών από τη διάγνωση της κίρρωσης (83-

87).  

 

ΙΙ.Ε.2. Κλινικές εκδηλώσεις 

Η κλινική εικόνα της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας καλύπτουν ένα ευρύ φάσμα μη 

ειδικών νευρολογικών και  ψυχιατρικών εκδηλώσεων (88). Επηρεάζεται το 

επίπεδο συνείδησης, η διανοητική λειτουργία, η συμπεριφορά και η 

προσωπικότητα του ασθενούς, ενώ εμφανίζονται και νευρομυικές διαταραχές 

με τυπικότερη όλων την αστηριξία ή flapping tremor, η εμφάνιση της οποίας 

ορίζει την κλινικά έκδηλη ηπατική εγκεφαλοπάθεια (89-91).  

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια ταξινομείται: 

- ανάλογα τον τύπο της υποκείμενης ηπατικής διαταραχής σε:  

• τύπου Α, που οφείλεται σε οξεία ηπατική ανεπάρκεια  
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• τύπου Β, που οφείλεται σε παρουσία πυλαιοσυστηματικών 

αναστομώσεων  

• τύπου Γ, που οφείλεται στην κίρρωση 

- ανάλογα τη σοβαρότητα των εκδηλώσεων σε: 

• ελάχιστη (παθολογικές ψυχομετρικές ή νευροφυσιολογικές δοκιμασίες 

χωρίς κλινική εικόνα) 

• 1ου βαθμού (υπνηλία, αυπνία ή διαταραχές ύπνου, ελαφρά μείωση 

ικανότητας μαθηματικών υπολογισμών, μείωση ικανότητας προσοχής, 

ευφορία ή άγχος) 

• 2ου βαθμού (υπνηλία, βραδυψυχισμός, αποπροσανατολισμός σε χρόνο, 

έκδηλη αλλοίωση της προσωπικότητας, άρση αναστολών, αταξία, 

αστηριξία) 

• 3ου βαθμού (σύγχυση, λήθαργος, πλήρης αποπροσανατολοσμός) 

• 4ου βαθμού (κώμα) 

Η ελάχιστη και η 1ου βαθμού αποτελούν την υποκλινική ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια, ενώ η 2ου,3ου και 4ου βαθμού την κλινική. 

- ανάλογα με τη διάρκεια των νευρολογικών εκδηλώσεων σε: 

• σποραδική 

• υποτροπιάζουσα (ένα επεισόδιο ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε 

διάστημα μικρότερο των 6 μηνών) 

• εμμένουσα (μόνιμη παρουσία αλλαγών συμπεριφοράς με υποτροπές 

κλινικής εγκεφαλοπάθειας) 

- ανάλογα με την παρουσία ή όχι προδιαθεσικού παράγοντα (όπως είναι οι 

λοιμώξεις, η αιμορραγία, οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η δυσκοιλιότητα και η 

κατάχρηση διουρητικών) (88). 

 

ΙΙ.Ε.3. Παθοφυσιολογία 

Η παθογένεια της ηπατικής εγκεφαλοπαθειας είναι σύνθετη, διότι αποτελεί μια 

ετερογενή οντότητα. Εμπλέκονται η παρουσία νευροτοξινών, το εγκεφαλικό 

οίδημα, η φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, η διαταραχή φραγμού αίματος και 

ΕΝΥ και η διαταραχή εγκεφαλικού μεταβολισμού (92-94). Η καλύτερα 

αναγνωρισμένη νευροτοξίνη είναι η αμμωνία (95). 
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Είναι σημαντικό να υπογραμμιστεί ότι η βλάβη των εγκεφαλικών κυττάρων 

αποτελεί τόσο συνέπεια της ανάπτυξης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, όσο και 

επιβαρυντικό παράγοντα που συμβάλλει σε αυτήν. Τα αστρογλοιακά κύτταρα 

απελευθερώνουν TNF-a, ακολουθούμενο από απελευθέρωση του 

γλουταμινικού, ενώ ταυτόχρονα ενεργοποιούν τη μικρογλοία (96). Η 

ενεργοποίηση της μικρογλοίας ακολουθείται συνήθως από τον 

πολλαπλασιασμό και την απελευθέρωση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

όπως τους TNF-a, IL-1b και IL-6 (96), ενώ υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι αυτή 

η φλεγμονώδης κατάσταση μπορεί να οδηγήσει σε θάνατο των νευρώνων τόσο  

in vitro όσο και in vivo (97, 98). Είναι γνωστό ότι αυτή η φλεγμονώδης 

κατάσταση μπορεί να προκληθεί από τη συστηματική φλεγμονή λόγω της 

μεταβολής του άξονα εντέρου-ήπατος-εγκεφάλου, η οποία περιλαμβάνει 

άμεσες επιδράσεις των συστηματικών προ-φλεγμονωδών μορίων στον 

εγκέφαλο, την πρόσληψη μονοκυττάρων από την ενεργοποίηση της 

μικρογλοίας και αλλοιωμένη διαπερατότητα του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού  

(99, 100). Υπάρχουν στοιχεία βασιζόμενα σε μελέτες τόσο σε σώα όσο και σε 

ανθρώπους, οι οποίες δείχνουν ότι η υψηλή τιμής της αμμωνίας προκαλεί 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια, μόνο εάν συνυπάρχει σύνδρομο συστηματικής 

φλεγμονώδους απόκρισης (101, 102).  Ως εκ τούτου, είναι ευρέως αποδεκτό 

ότι η σήψη είναι ικανή να πυροδοτήσει την ηπατική εγκεφαλοπάθεια σε 

κιρρωτικούς ασθενείς ως αποτέλεσμα διαταραχής του μεταβολισμού του 

αζώτου, αλλά και με την απελευθέρωση προ-φλεγμονωδών ουσιών (103). 

Επιπλέον, σε ασθενείς με οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια η σήψη 

αποτελεί σημαντικό παράγοντα ρήξης της αντιρρόπησης και εμφάνισης 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε προηγουμένως σταθερούς ασθενείς με κίρρωση 

του ήπατος, υποδεικνύοντας τη σημασία της φλεγμονής στην παθοφυσιολογία 

της νόσου (104). Επιπροσθέτως, η μελέτη CANONIC έδειξε τον ξεκάθαρο ρόλο 

της συστηματικής φλεγμονής σε ασθενείς με προχωρημένη ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια, η οποία συσχετίστηκε και με τη θνητότητα (105). 

Προσφάτως αποδείχθηκε ότι οι κιρρωτικοί ασθενείς με ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια έχουν υψηλές συγκεντρώσεις χολικών οξέων στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό (106). Επιπλέον, σε ζωικά μοντέλα έχει βρεθεί 

σημαντική αύξηση των χολικών οξέων, η οποία μπορεί τουλάχιστον εν μέρει να 
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επηρεάσει την ακεραιότητα του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού (101).  Αύξηση 

των χολικών οξέων του αίματος έχει, επίσης, παρατηρηθεί στην οξεία ηπατική 

ανεπάρκεια, στην οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια και στη μη αλκοολικής 

αιτιολογίας στεατοηπατίτιδα (107, 108). Αποτέλεσμα των ανωτέρω είναι να 

επανεξετάζεται ο άμεσος ρόλος της χολερυθρίνης και των χολικών οξέων στην 

ανάπτυξη της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (109). Η συσσώρευση μαγγανίου στα 

βασικά  γάγγλια έχει ενοχοποιηθεί ως παράγοντας ανάπτυξης ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας χωρίς, ωστόσο, να έχει σαφώς αποσαφηνιστεί ο υποκείμενος 

μηχανισμός (109, 110). Στην εικόνα 5 συνοψίζονται οι κύριοι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (111).  
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Εικόνα 5. Τα χαρακτηριστικά της παθοφυσιολογίας της ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας: η αμμωνία (1, 2, 3 και 4) και η φλεγμονή  (a, b και c) 

αποτελούν τους κύριους παράγοντες εμφάνισης εγκεφαλοπάθειας, όπως 

φαίνονται στην εικόνα των Weiss N, et al. Intensive care medicine. 

2018;44(2):231-4 (111). 

1. Η κύρια πηγή αμμωνίας (NH4+) στην πυλαία κυκλοφορία είναι από τον 

καταβολισμό της γλουταμίνης στο έντερο. 2. Μόλις αυξηθεί στην πυλαία 

κυκλοφορία, αυξάνεται η συγκέντρωση της αμμωνίας (NH4+) στη συστηματική 

κυκλοφορία λόγω ηπατικής ανεπάρκειας και/ή ύπαρξης πυλαιοσυστηματικών 

αναστομώσεων.   3. Στην περίπτωση της ηπατικής ανεπάρκειας, η μετατροπή 

της τοξικής αμμωνίας (NH4+) σε γλουταμίνη μέσω της συνθετάσης της 

γλουταμίνης είναι δυνατή μόνο στα μυϊκά κύτταρα και στα αστροκύτταρα.  Στα 

μυϊκά κύτταρα για την πραγματοποίηση αυτής της αντίδρασης απαιτείται η 

χρήση των αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου (BCAA, branched-chain amino 

acids), τα οποία είναι μειωμένα στην κίρρωση. Στα αστροκύτταρα, η ταχεία 

αύξηση της γλουταμίνης μέσω της οσμωτικής της ιδιότητας εξηγεί την εμφάνιση 

οιδήματος στα αστροκύτταρα.  Σε ακόμη πιο προχωρημένη νόσο, οσμωτικές 

δρώντες ουσίες , όπως η μυοινοσιτόλη και η ταυρίνη εξωθούνται εκτός του 

κυτταροπλάσματος για να αντισταθμίσουν την αύξηση της γλουταμίνης και να 

αποτρέψουν το οίδημα των αστροκυττάρων. 4. Οι επιδράσεις στους νευρώνες 

ποικίλλουν. Η υπερδιέγερση και οι επιληπτικές κρίσεις μπορεί να οφείλονται 

στη συσσώρευση γλουταμίνης στη συναπτική σχισμή, το κώμα στην αύξηση 

του γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA, gamma-amino-butyric acid) στον 

εγκέφαλο και η ψυχοκινητική διαταραχή σε άλλους νευροδιαβιβαστές. 

a. Λόγω της τροποποίησης του μικροβιώματος του εντέρου, η λειτουργία του 

εντερικού φραγμού μεταβάλλεται και η βακτηριακή μετατόπιση αυξάνει. Το 

ανωτέρω οδηγεί σε αύξηση των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών στην πυλαία 

κυκλοφορία. b. Περαιτέρω ανοσολογική διαταραχή λόγω της ηπατικής νόσου 

ευνοεί την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών. c. Η συστηματική 

φλεγμονή προκαλεί αλλαγή της διαπερατότητας του αιματο-εγκεφαλικού 

φραγμού και οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ειδικά η IL-1β και η IL-6, 

ενεργοποιούν τόσο τα αστροκύτταρα, όσο και τη μικρογλοία.  
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Αρκετά από τα ανωτέρα στάδια μπορούν να επιδεινωθούν από την αύξηση της 

αμμωνίας, όπως έχει φανεί in vitro σε κυτταρικές καλλιέργειες και in vivo σε 

ζωικά μοντέλα. 

Οι διαφορετικές θεραπευτικές στρατηγικές, οι οποίες είτε έχουν επικυρωθεί είτε 

προταθεί στην ηπατική εγκεφαλοπάθεια παριστάνονται στην εικόνα των Weiss 

N, et al. Intensive care medicine. 2018;44(2):231-4 με το εικονίδιο των 

καψουλών. 

 

 
AAA, aromatic amino acids; ABC transporters, ATP-binding cassette 
transporters; BCAA, branched-chain amino acids; CD, cluster of 
differentiation; GABA, gamma-amino-butyric acid ; GLN, glutamine; HE, 
hepatic encephalopathy; HLA-DR, human leukocyte antigen – antigen D 
related; IFN, interferon; IL, interleukin; LPS, lipopolysaccharide; NH4+, 
ammonia; TNF, tumor necrosis factor. 
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ΙΙ.Ε.4. Διάγνωση 

Στη διάγνωση της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες 

ψυχομετρικές δοκιμασίες , όπως η δοκιμασία σύνδεσης αριθμών με γραμμές 

στο χαρτί, η ομάδα 5 δοκιμασιών (PHES, Psychometric Hepatic 

Encephalopathy Score) (112), νευροφυσιολογικές δοκιμασίες, όπως το 

ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (113) ή η δοκιμασία ικανότητας αντίληψης 

διαδοχικών φωτεινών αναλαμπών (CFF test, Critical Flicker Frequency test) 

(77, 114) και μηχανογραφημένες δοκιμασίες, όπως τα CRT (Continuous 

Reaction Time) (115), ICT (Inhibitory Control Test) (116), SCAN (117) και 

Stroop test (118). Στις πολυκεντρικές μελέτες έχει συμφωνεί ότι για τη διάγνωση 

της υποκλινικής εγκεφαλοπάθειας απαιτείται θετική η δοκιμασία PHES και 

τουλάχιστον μία από τις νευροφυσιολογικές ή τις μηχανογραφημένες 

δοκιμασίες (119).  

Τα επίπεδα της αμμωνίας στον ορό δεν είναι συνήθως χρήσιμα στην διάγνωση 

ή την παρακολούθηση ασθενών με κλινική ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Η αύξηση 

των επιπέδων αμμωνίας στον ορό χωρίς κλινικό ισοδύναμο δε συνεισφέρει 

διαγνωστικά, προγνωστικά ή όσον αφορά στην ταξινόμηση της (120).  

 

ΙΙ.Ε.5 Θεραπεία 

Η θεραπεία της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας περιλαμβάνει την αναγνώριση και 

διόρθωση κάποιου προδιαθεσικού παράγοντα, αφού σχεδόν το 90% των 

ασθενών μπορεί να επανέλθει μόνο με αυτή την παρέμβαση (121). Η 

λακτουλόζη αποτελεί την πρώτη επιλογή θεραπείας της κλινικής ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας, με τη ριφαξιμίνη να προστίθεται για την πρόληψη 

υποτροπής της (122). Εναλλακτικές θεραπείες είναι τα αμινοξέα με 

διακλαδισμένη αλυσίδα (BCAAs, branched-chain amino acids) χορηγούμενα 

από του στόματος, η ενδοφλέβια έγχυση  LOLA (L-ornithine L-aspartate), η 

νεομυκίνη και η μετρονιδαζόλη (122). 
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ΙΙ.ΣΤ.  ΗΠΑΤΟΠΝΕΥΜΟΝΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

 

 ΙΙ.ΣΤ.1. Ορισμός- Επιδημιολογία 

Το Ηπατοπνευμονικό Σύνδρομο (ΗΠΣ) χαρακτηρίζεται από αρτηριακή 

υποξαιμία λόγω παρουσίας ενδοπνευμονικών αγγειακών διατάσεων 

(intrapulmonary vascular dilatations - IPVD) σε ασθενείς με ηπατοπάθεια (123, 

124). Ανεξαρτήτως αιτιολογίας η κίρρωση του ήπατος αποτελεί την πιο συχνή 

ηπατοπάθεια σχετιζόμενη με το ΗΠΣ. Ωστόσο, το ΗΠΣ έχει εμφανιστεί και σε 

ασθενείς με μη κιρρωτικής αιτιολογίας πυλαία υπέρταση και ακόμη και με οξεία 

ηπατική ανεπάρκεια (125-127). Επιπλέον, μπορεί να επηρεάσει ασθενείς με 

καρδιοαναπνευστικές παθήσεις οδηγώντας σε έξαρση των συμπτωμάτων τους 

(128). Για την ανάπτυξη του ΗΠΣ δεν απαιτείται προχωρημένη ηπατική νόσος 

(123). Το ΗΠΣ επηρεάζει ένα ποσοστό μεταξύ 4-32% των ασθενών με κίρρωση 

του ήπατος και/ή πυλαία υπέρταση, αλλά συχνά υποδιαγιγνώσκεται (129-131). 

Συγκεκριμένα, έχουν αναφερθεί ποσοστά έως 10% σε ασθενείς με χρόνια 

ιογενή ηπατίτιδα, 15-23% σε κιρρωτικούς ασθενείς και 28% σε ασθενείς με 

Budd-Chiari (123, 132, 133). 

 

ΙΙ.ΣΤ.2. Κλινικές εκδηλώσεις 

Στις κλινικές εκδηλώσεις του ΗΠΣ περιλαμβάνονται, εκτός από αυτές της 

ηπατικής νόσου, η δύσπνοια, η πλατύπνοια, η ορθοδεοξία, η πληκτροδακτυλία 

και η κυάνωση (123, 134, 135). Με τον όρο πλατύπνοια ορίζουμε τη δύσπνοια 

που εμφανίζεται, όταν ο ασθενής βρεθεί σε όρθια ή καθιστή θέση και 

εξαφανίζεται, όταν ο ασθενής βρεθεί σε ύπτια θέση, ενώ με τον όρο ορθοδεοξία 

εννοούμε την αρτηριακή υποξυγοναιμία που εμφανίζεται, όταν ο ασθενής 

βρίσκεται σε όρθια θέση και εξαφανίζεται, όταν ο ασθενής βρεθεί σε οριζόντια 

θέση (123, 134, 135).  

 

 ΙΙ.ΣΤ.3. Παθοφυσιολογία 

H παρουσία ενδοπνευμονικών αγγειακών διατάσεων (intrapulmonary vascular 

dilatations - IPVD), οι οποίες μπορεί να είναι διάχυτες ή εντοπισμένες οδηγούν 

σε διαταραχές αερισμού- αιμάτωσης εντός της κυψελίδας και ακολούθως 

αναπτύσσεται ανατομική και λειτουργική παράκαμψη (shunt) οδηγώντας στην 
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υποξαιμία. Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) δρώντας αγγειοδιασταλτικά παίζει 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του ΗΠΣ. Επιπλεόν, η βακτηριακή μετατόπιση 

(bacterial translocation) και η συσχετιζόμενη με αυτήν ενδοτοξιναιμία οδηγούν 

στη συσσώρευση μακροφάγων και στην επακόλουθη αύξηση της παραγωγής 

του ΝΟ (136, 137). Στην παθοφυσιολογία του εμπλέκονται, επίσης, και η 

πνευμονική αγγειογένεση, καθώς και η αύξηση της ενδοθηλινης-1 (138). Στην 

εικόνα 6 παρουσιάζονται οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί του 

ηπατοπνευμονικού συνδρόμου, όπως αυτοί έχουν αποδειχθεί σε πειραματικά 

μοντέλα (138). 

 

Εικόνα 6. Παθοφυσιολογία του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου (138). Τα 

κυριότερα χαρακτηριστικά του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου, όπως αυτά 

φαίνονται σε πειραματικό μοντέλο κίρρωσης μετά από απολίνωση του 

χοληδόχου πόρου, όπως παρουσιάζονται από τους Machicao VI, et al. 

Hepatology (Baltimore, Md). 2014;59(4):1627-37 είναι η μικροαγγειακές 

αλλοίωσεις των πνευμόνων και συγκεκριμένα η αγγειοδιαστολή, η 

συσσώρευση μονοκυττάρων ενδοαγγειακά και η αγγειογένεση. Η 

αγγειοδιαστολή στους πνεύμονες προκαλείται από την υπερβολική παραγωγή 

του μονοξείδιου του αζώτου μέσω της ενεργοποίησης της συνθετάσης του 

μονοξειδίου του αζώτου (eNOS, endothelial nitric oxide synthase) από την 

ενδοθηλίνη και της επαγωγής των iNOS (inducible nitric oxide synthase) στα 

ενδοαγγειακά μονοκύτταρα. Στα μονοκύτταρα παρατηρείται και αυξημένη 

παραγωγή μονοξειδίου του άνθρακα. Επιπλέον, τα μονοκύτταρα συνδέονται με 

αυξητικούς αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως ο VEGF-A, συμβάλλοντας 

στην αγγειογένεση.  
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Akt, protein kinase B; CBDL, common bile duct ligation; CO, carbon monoxide; 

eNOS, endothelial nitric oxide synthase; ERK, extracellular signal-regulated 

protein kinase; ET-1, endothelin-1; ETB, endothelin B receptor; HPS, 

hepatopulmonary syndrome; HO-1, heme oxygenase-1; iNOS, inducible nitric 

oxide synthase; NO, nitric oxide; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; VEGF-A, 

vascular endothelial growth factor A; VEGFR, vascular endothelial growth 

factor receptor; CX3CL-1B, chemokine fractalkine membrane bound; CX3CL-

1S, chemokine fractalkine soluble; CX3CR1, Chemokine fractalkine receptor. 

 

 ΙΙ.ΣΤ.4. Διάγνωση 

Στη διάγνωση του ΗΠΣ χρησιμοποιούνται είτε το διαθωρακικό 

υπερηχοκαρδιογράφημα με φυσιολογικό ορό (διάμετρος 

μικροφυσαλίδων>10μm) είτε το σπινθηρογράφημα αιμάτωσης πνευμόνων με 

μακρομόρια αλβουμίνης σεσημασμένα με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc-MAA) 

(139). Το σπινθηρογράφημα 99mTc-MAA έχει το πλεονέκτημα της ποσοτικής 

μέτρησης της ενδοπνευμονικής διάτασης και επιπλέον, το αποτέλεσμά του δεν 

επηρεάζεται από την παρουσία πνευμονικών παθήσεων, όπως συμβαίνει με 

το υπερηχοκαρδιογράφημα (123, 140, 141).  
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 ΙΙ.ΣΤ.5. Θεραπεία 

Προς το παρόν διαθέσιμη φαρμακευτική θεραπεία για το ΗΠΣ δεν υπάρχει. Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν τη μακροχρόνια οξυγονοθεραπεία  στους 

ασθενείς με ΗΠΣ και σοβαρή υποξυγοναιμία (22).Έχουν δοκιμαστεί διάφορες 

φαρμακευτικές ουσίες με αντικρουόμενα αποτελέσματα, ενώ δεν υπάρχουν 

μεγάλες προοπτικές μελέτες. Η πεντοξυφυλλίνη είναι μία εξ’αυτών, η οποία 

δοκιμάστηκε σε παιδιά και ενήλικες με ΗΠΣ με αντιφατικά αποτελέσματα όσον 

αφορά στη βελτίωση της οξυγόνωσης και τις συχνές γαστρεντερικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες (142, 143). Το σκόρδο αναφέρθηκε σε μία μικρή μελέτη 

να βελτιώνει τη μερική πίεση του οξυγόνου (PaO2) (144), αλλά πρόσφατα 

αναφέρθηκε περιστατικό ήπιας ηπατοτοξικότητας (145). Η μεταμόσχευση 

ήπατος αποτελεί τη μόνη θεραπευτική επιλογή στους ασθενείς με ΗΠΣ, 

ιδιαίτερα σε αυτούς με σοβαρή υποξυγοναιμία, όπου έχουν αναφερθεί ποσοστά 

βελτίωσης της τάξεως του 80% (22, 146). Όμως, σε ασθενείς με πολύ σοβαρή 

υποξυγοναιμία της τάξεως του PaO2<45-50mmHg αναφέρθηκε αυξημένη 

θνησιμότητα μετά τη μεταμόσχευση και προς το παρόν αποτελεί αντένδειξη 

αυτής (22, 147).  
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ΙΙ.Ζ.  ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ  

 

Η ύπαρξη αξιόπιστων προγνωστικών δεικτών είναι πρωταρχικής σημασίας 

στην κίρρωση. Το Child-Pugh score (CPS) χρησιμοποιείται εδώ και 40 χρόνια. 

Αρχικά, είχε προταθεί ως δείκτης εκτίμησης κιρρωτικών ασθενών που 

πρόκειται να υποβληθούν σε επέμβαση, ενώ σταδιακά απέκτησε ευρεία χρήση 

(148-150). Επιπλέον, έχουν αξιολογηθεί 2 τροποποιημένοι του Child-Pugh 

score δείκτες με βάση και την τιμή της κρεατινίνης του ορού (151).  

Το MELD score δημιουργήθηκε αρχικά με στόχο την πρόβλεψη της επιβίωσης 

των ασθενών μετά από διασφαγιτιδική ενδοηπατική πυλαιοσυστηματική 

αναστόμωση (TIPS) (152), αλλά μετά το 2002 υιοθετήθηκε για την αξιολόγηση 

των υποψηφίων για μεταμόσχευση ήπατος (153). Το MELDNa, ένα 

τροποποιημένο του MELD score προγνωστικός δείκτης, ο οποίος περιέλαβε 

και την τιμή του νατρίου ορού, έχει, επίσης, χρησιμοποιηθεί λόγω της 

συσχέτισης της υπονατριαιμίας με πρώιμη θνησιμότητα των κιρρωτικών 

ασθενών (154-156).    

Το αλβουμίνη- χολερυθρίνη (ALBI) score αποτελεί ένα πρόσφατα απλό, 

προτεινόμενο δείκτη, ο οποίος περιλαμβάνει στον υπολογισμό του την εκτίμηση 

δύο αντικειμενικών εργαστηριακών τιμών που είναι διαθέσιμοι σε κάθε 

κιρρωτικό ασθενή. Το ALBI score έχει ήδη αξιολογηθεί και προταθεί για την 

εκτίμηση της ηπατικής δυσλειτουργίας και της πρόγνωσης των ασθενών με 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ) (157, 158) , με πρωτοπαθή χολική χολαγγείτιδα 

(159), κιρρωτικών ασθενών με αιμορραγία ανωτέρου πεπτικού συστήματος 

(160) και στην ιογενή ηπατίτιδα Β (161, 162).  Ωστόσο, δεν έχει αξιολογηθεί 

επαρκώς η ευρεία χρήση του στους ασθενείς με κίρρωση.  

Από την προσθήκη της τιμής των αιμοπεταλίων στο ALBI score προέκυψε το 

αιμοπετάλια-αλβουμίνη- χολερυθρίνη (PALBI) score, το οποίο ξεκίνησε να 

αξιολογείται στους κιρρωτικούς ασθενείς με καλά αποτελέσματα (163). 
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ΙII.  ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

  

ΙII.Α. Σκοποί της παρούσας διατριβής  

 

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να μελετήσει προοπτικά κιρρωτικούς 

ασθενείς καταγράφοντας την αιτιολογία της κίρρωσης, την ύπαρξη ή όχι 

αντιρρόπησης, την ύπαρξη επιπλοκών και την επιβίωση. 

Συγκεκριμένα, μελετήθηκαν οι ασθενείς που είτε νοσηλεύτηκαν είτε 

επισκέφθηκαν το τακτικό Ηπατολογικό ιατρείο του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου μεταξύ 1991 και 2008 (δεδομένα από τη βάση 

καταγραφής των κιρρωτικών ασθενών, αλλά και προοπτική ένταξη στη μελέτη) 

με τεκμηριωμένη αντιρροπούμενη ή μη αντιρροπούμενη κίρρωση του ήπατος, 

ενώ αξιολογήθηκε η αιτιολογία της κίρρωσης, ο χρόνος έως τη ρήξη της 

αντιρρόπησης, το αίτιο της ρήξης της αντιρρόπησης, η εμφάνιση του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου και η επιβίωση.  

Επιπροσθέτως, μελετήθηκαν οι κιρρωτικοί ασθενείς με ηπατοπνευμονικό 

σύνδρομο, η συσχέτιση τους με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους και η 

εκτίμηση της επιβίωσης τους σε σχέση με αυτούς χωρίς ηπατοπνευμονικό 

σύνδρομο.  

Επιπλέον, μελετήθηκαν τα εξής προγνωστικά μοντέλα επιβίωσης της κίρρωσης 

και η ακρίβειά τους : ALBI, PALBI, MELD, MELDNa, Child-Pugh και το 

διορθωμένο με βάση την κρεατινίνη Child-Pugh score. 
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ΙII.Β. Υλικά- μέθοδοι 

 

ΙII.Β.A. Μελέτη της συχνότητας εμφάνισης και της επίπτωσης της 

κίρρωσης στην Κρήτη 

 

ΙII.Β.A.1. Ασθενείς 

Πρόκειται για αναδρομική μελέτη στην οποία εντάχθηκαν ασθενείς με κίρρωση 

του ήπατος , οι οποίοι είτε εξετάστηκαν στο εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο είτε 

νοσηλεύτηκαν στη Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου σε διάστημα 25 ετών. Όλοι οι ασθενείς ανήκαν στην 

Καυκάσια φυλή. Το πρωτόκολλο της μελέτης ήταν σύμφωνο με τις 

κατευθυντήριες γραμμές της Διακήρυξης του Ελσίνκι το 1975 και εγκρίθηκε από 

την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομείου. 

Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη είτε διαγνώστηκαν με κίρρωση 

βάσει των συμπτωμάτων τους, είτε αναφέρθηκαν στη μονάδα μας λόγω 

εργαστηριακών ευρημάτων που σχετίζονται με σημαντική ηπατική νόσο. Ο 

πληθυσμός της Κρήτης είναι 623.065 κάτοικοι με σχετικά ομοιογενές 

υπόβαθρο, διότι εξακολουθεί να υπάρχει χαμηλό ποσοστό μετανάστευσης. Οι 

παράμετροι που καταγράφηκαν ήταν η ηλικία, το φύλο, η ημερομηνία 

διάγνωσης της κίρρωσης και η αιτιολογία της κίρρωσης. Όλοι οι ασθενείς 

καταγράφηκαν μόνο μία φορά τη στιγμή της αρχικής τους διάγνωσης. 

Η διάγνωση της κίρρωσης τέθηκε με τη βιοψία ήπατος στο 57% των ασθενών 

(κυρίως αντιρροπούμενη κίρρωση), ενώ σε περίπτωση ρήξη της αντιρρόπησης 

(στο 62% των περιπτώσεων όταν εισήχθησαν στη βάση δεδομένων) η 

διάγνωση τέθηκε με βάση την κλινική εικόνα σε συνδυασμό με ενδοσκοπικά και 

ακτινολογικά ευρήματα. Η διάγνωση της κίρρωσης που σχετίζεται με τη NAFLD 

βασίστηκε στην απουσία κατανάλωσης αλκοόλ ή θετικών ιολογικών δεικτών και 

στην παρουσία είτε σακχαρώδη διαβήτη είτε μεταβολικού συνδρόμου. Στο 73% 

των περιπτώσεων NAFLD, πραγματοποιήθηκε βιοψία ήπατος για την 

τεκμηρίωση της διάγνωσης.  

Όλοι οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε πενταετή περιόδους σύμφωνα με την 

αιτιολογία της κίρρωσης (ηπατίτιδα Β, ηπατίτιδα C, αλκοολικής αιτιολογίας, 

αλκοολικής και ιογενούς αιτιολογίας και NAFLD).  
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Ο συνολικός αριθμός των ασθενών με κίρρωση του ήπατος ήταν 812. Η 

αιτιολογία της κίρρωσης 66 ασθενών ήταν κρυψιγενής, ποσοστό 8% όλων των 

περιπτώσεων κίρρωσης σε διάστημα 25 ετών. Οι ασθενείς με πρωτοπαθή 

χολική χολαγγειίτιδα, όπως και οι ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα 

εξαιρέθηκαν από τη μελέτη λόγω της διακριτής κλινικής τους πορείας και στην 

περίπτωση της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης έχει δημοσιευθεί ήδη η 

εμπειρία του κέντρου μας (164). 

 

ΙII.Β.A.2. Στατιστική ανάλυση 

Όλες οι συγκρίσεις πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το χ2. Η επίπτωση 

εκφράστηκε ως αριθμός νέων περιπτώσεων ανά πέντε χρόνια ανά 100.000 

πληθυσμούς. Τα δεδομένα του πληθυσμού τα τελευταία 25 χρόνια 

συλλέχθηκαν από την Ελληνική Στατιστική Αρχή. 

 

ΙII.Β.Β. Κλινική έκβαση και επιβίωση των ασθενών με αντιρροπούμενη 

και μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 

 

ΙII.Β.Β.1. Ασθενείς 

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ένα κέντρο αναφοράς για νοσήματα του 

ήπατος στο νησί της Κρήτης, του οποίου ο πληθυσμός είναι ομοιογενής και 

αριθμεί περίπου 800.000 κάτοικοι. Το πρωτόκολλο της μελέτης ήταν σύμφωνο 

με τις κατευθυντήριες γραμμές της Διακήρυξης του Ελσίνκι το 1975 και 

εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομείου. 

Έγγραφη συγκατάθεση ελήφθη από όλους τους ασθενείς πριν τη συμμετοχή 

τους στη μελέτη. Πρόκειται για ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, οι οποίοι είτε 

εξετάστηκαν στο εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο είτε νοσηλεύτηκαν στη 

Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου από 

τον Ιανουάριο 1991 έως και τον Ιούνιο 2008. Χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από 

τη βάση καταγραφής των κιρρωτικών ασθενών, όπως επίσης εντάχθηκαν 

προοπτικά όσοι ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης το χρονικό διάστημα 

διεξαγωγής της μελέτης. 

Η διάγνωση της κιρρώσεως του ήπατος βασίστηκε είτε στην βιοψία του 

ηπατικού ιστού (όλοι οι ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση) είτε σε συμβατά 
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κλινικά, απεικονιστικά και ενδοσκοπικά ευρήματα με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση (κιρσοί οισοφάγου, ασκίτης, ηπατική εγκεφαλοπάθεια). Κριτήρια 

αποκλεισμού ήταν: 1. παιδιατρικοί ασθενείς, 2. ασθενείς με πρωτοπαθή χολική 

χολαγγειίτιδα, 3. ασθενεις με αυτοάνοση ηπατίτιδα και 4. 12 ασθενείς, οι οποίοι 

δεν επιθυμούσαν να λάβουν μέρος στη μελέτη. Οι ασθενείς με πρωτοπαθή 

χολική χολαγγειίτιδα έχουν μία διαφορετική κλινική πορεία, της οποίας η 

εμπειρία του κέντρου μας έχει ήδη δημοσιευθεί (164). Όσον αφορά στην 

αυτοάνοση ηπατίτιδα, κατά τη διάρκεια διεξαγωγής της μελέτης λιγότεροι των 

20 ασθενών είχαν διαγνωστεί, όλοι με καλή κλινική έκβαση υπό θεραπεία. 

Λόγω του μικρού αριθμού αποτέλεσαν κριτήριο αποκλεισμού από τη μελέτη. 

Ως μη αντιρροπούμενη κίρρωση του ήπατος ορίστηκε η εμφάνιση ασκίτη, 

κιρσορραγίας ή ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. 

Ως ηπατική ανεπάρκεια ορίστηκε ως η εμφάνιση στους ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση ενός ή περισσοτέρων εκ των παρακάτω: 

ηπατονεφρικό σύνδρομο, σταδιακή επιδείνωση της ηπατικής βιοχημείας με 

παράταση των χρόνων πήξης ή επιδείνωση του ικτέρου (συχνότερα λόγω 

σήψης), σοβαρή επιδεινούμενη ηπατική εγκεφαλοπάθεια ή ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια μετά από μαζική διήθηση από ηπάτωμα. 

Όλοι οι ασθενείς με ηπατίτιδα Β είχαν λάβει αγωγή με αντιικά φάρμακα, αρχικά 

λαμιβουδίνη, αδενοφοβίρη και μετέπειτα εντεκαβίρη ή τενοφοβίρη. Η αντιική 

αγωγή ξεκίνησε άμεσα με τη διάγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας Β και 

συνεχίστηκε με τη διάγνωση της κίρρωσης έως το τέλος της παρακολούθησης 

ή το θάνατο. Ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C δεν 

είχαν λάβει θεραπεία με βάση τις θεραπευτικές επιλογές της συγκεκριμένης 

χρονικής περιόδου, ενώ ο αριθμός των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση, 

οι οποίοι είχαν λάβει θεραπεία με ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη ήταν αρκετά 

μικρός, ώστε να μπορούν να βγουν συμπεράσματα. Οι ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C έλαβαν μόνο υποστηρικτική 

αγωγή, όπως ενδείκνυται (διουρητικά, αντιβιοτικά, απολίνωση κιρσών 

οισοφάγου, παρακέντηση ασκίτη).  Ποσοστό 30% των ασθενών με κατάχρηση 

αλκοόλ διέκοψε τη λήψη του.  

Οι ασθενείς αξιολογούνταν σε κάθε επίσκεψη στο τακτικό Ηπατολογικό ιατρείο 

ή σε κάθε νοσηλεία για τυχόν επεισόδιο ρήξης της αντιρρόπησης. Σε ασθενείς, 
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οι οποίοι είχαν χαθεί από το Ηπατολογικό ιατρείο για διάστημα μεγαλύτερο των 

3 μηνών ακολουθούσε τηλεφωνική επικοινωνία με τους ίδιους ή με συγγενείς 

τους. 

Οι βιοψίες ήπατος διενεργήθηκαν με υπερηχογραφική καθοδήγηση και αρχικά 

χρησιμοποιήθηκαν οι βελόνες Menghini και εν συνεχεία οι βελόνες Tru-cut. 

Μικρός αριθμός βιοψιών ήπατος διενεργήθηκε διεγχειρητικά ή διασφαγιτιδικά. 

Όλοι οι ασθενείς με αιμορραγία ενδοσκοπήθηκαν εντός 24ωρου. Ο ασκίτης και 

η ηπατική εγκεφαλοπάθεια διαγνώστηκαν σύμφωνα με τα ισχύοντα κριτήρια, 

ενώ όλοι οι ασθενείς με ασκίτη προχωρούσαν σε διαγνωστική παρακέντηση για 

αποκλεισμό αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας. Η παρακολούθηση των 

κιρρωτικών ασθενών περιλάμβανε τη διενέργεια υπερηχοτομογραφήματος και 

α1 εμβρυικής σφαιρίνης κάθε 6 μήνες για τον αποκλεισμό εμφάνισης ΗΚΚ. Τα 

3 τελευταία χρόνια της μελέτης στο υπερηχοτομογράφημα γινόταν χρήση 

σκιαγραφικού (sono vue). Η διάγνωση του ΗΚΚ βασιζόταν είτε στην ιστολογική 

επιβεβαίωση είτε στα κριτήρια της ευρωπαϊκής μελέτης ήπατος από τη 

δημοσίευσή τους (165, 166). Στην ιογενή ηπατίτιδα χρησιμοποιήθηκαν δείκτες 

της Abbott Elisa, ενώ το ιικό φορτίο μετρήθηκε με τη μέθοδο της αλυσιδωτής 

αντίδρασης της πολυμεράσης από τη χρονική στιγμή της διάθεσης της 

μεθόδου. 

Η κατάχρηση αλκοόλης ορίστηκε ως η καθημερινή κατανάλωση πάνω από 40 

γραμμαρίων για τους άνδρες και πάνω από 20 γραμμαρίων για τις γυναίκες, 

πληροφορία την οποία λαμβάναμε είτε από τον ίδιο τον ασθενή είτε από την 

κοινωνική υπηρεσία, όπου εμπλεκόταν. Στη μελέτη εντάχθηκαν ασθενείς, οι 

οποίοι είτε ήταν ενεργοί πότες είτε απείχαν στην ένταξη. Οι ασθενείς με 

κίρρωση λόγω στεατοηπατίτιδας ή με κρυψιγενή κίρρωση εκτιμήθηκαν ως μία 

ομάδα. 

Τα καταληκτικά σημεία της μελέτης ήταν: η ρήξη της αντιρρόπησης, ο θάνατος 

(ή η μεταμόσχευση ήπατος) και η εμφάνιση ΗΚΚ. Λίγοι ασθενείς προχώρησαν 

σε μεταμόσχευση ήπατος το συγκεκριμένο χρονικό διάστημα λόγω 

προβλημάτων των μεταμοσχευτικών κέντρων στη χώρα μας.  
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ΙII.Β.Β.2. Στατιστική ανάλυση 

Η σύγκριση των συνεχών μεταβλητών έγινε με το Student’s t-test, ενώ μεταξύ 

διαφορετικών ομάδων με το Mann-Whitney U-test και το One-way Anova. Όταν 

η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική στο One-way Anova, προχωρούσε η 

αξιολόγηση με Bonferroni post-hoc comparisons.  

Η ανάλυση της συνολικής επιβίωσης και του χρονικού διαστήματος έως τη ρήξη 

της αντιρρόπησης πραγματοποιήθηκε με τις καμπύλες Kaplan-Meier (p=0.05). 

Τα μοντέλα αναλογικού κινδύνου Cox (Cox proportion hazard regression) 

χρησιμοποιήθηκαν για να εκτιμηθεί η επίδραση ανεξάρτητων μεταβλητών στο 

χρόνο επιβίωσης των διαφορετικών ομάδων των ασθενών  (p=0.05). Όλοι οι 

υπολογισμοί έγιναν χρησιμοποιώντας το λογισμικό SPSS 17.0. Η στατιστική 

σημαντικότητα ορίστηκε ως p=0.05. 

 

ΙII.Β.Γ. Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο σε κιρρωτικούς ασθενείς: 

Διαγνωστική προσέγγιση (screening) και κλινικές συσχετίσεις.  

 

III.Β.Γ.1. Ασθενείς 

Πρόκειται για προοπτική μελέτη στην οποία εντάχθηκαν 102 ασθενείς , οι 

οποίοι είτε εξετάστηκαν στο εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο είτε νοσηλεύτηκαν 

στη Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου 

σε διάστημα 1 έτους. Όλοι οι ασθενείς ανήκαν στην Καυκάσια φυλή. Το 

πρωτόκολλο της μελέτης ήταν σύμφωνο με τις κατευθυντήριες γραμμές της 

Διακήρυξης του Ελσίνκι το 1975 και εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και 

Δεοντολογίας του νοσοκομείου. Έγγραφη συγκατάθεση ελήφθη από όλους 

τους ασθενείς πριν τη συμμετοχή τους στη μελέτη. 

Η διάγνωση της κιρρώσεως του ήπατος βασίστηκε είτε στην βιοψία του 

ηπατικού ιστού είτε σε συμβατά κλινικά, απεικονιστικά και ενδοσκοπικά 

ευρήματα (κιρσοί οισοφάγου, ασκίτης). Ως μη αντιρροπούμενη κίρρωση του 

ήπατος ορίστηκε η εμφάνιση ασκίτη, κιρσορραγίας ή ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας. 
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ΙII.Β.Γ.2. Εργαστηριακές μετρήσεις 

Καταγράφηκαν η ηλικία, το φύλο, η αιτιολογία της κίρρωσης, η άρση της 

αντιρρόπησης και το αίτιο αυτής, η παρουσία ηπατοκυτταρικού καρκίνου, όπως 

και εργαστηριακές παράμετροι του ορού ολικού αίματος (κρεατινίνη, ολική 

χολερυθρίνη, αλβουμίνη, INR, χρόνος προθρομβίνης, νάτριο, κάλιο, αλκαλική 

φωσφατάση, γGt, τρανσαμινάσες). 

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για ένα διάμεσο διάστημα 12.6 μήνες (IQR: 

18.2; 95%CI: 8.96-17.05). Η σοβαρότητα της ηπατικής νόσου εκτιμήθηκε με τη 

χρήση των ακόλουθων προγνωστικών δεικτών: Child-Pugh score (CP), MELD 

score, MELDNa score. Επιπλέον, χρησιμοποιήθηκαν 2 τροποποιημένοι του 

Child-Pugh score δείκτες με βάση και την τιμή της κρεατινίνης του ορού: το CP 

score-I (εύρος: 5-19), όπου προσθέτεις στο CP score 0 βαθμούς, αν η τιμή της 

κρεατινίνης <1.3 mg/dL και 4 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης ≥1.3 mg/dL και 

το CP score-II (εύρος: 5-19), όπου προσθέτεις στο CP score 0 βαθμούς, αν η 

τιμή της κρεατινίνης <1.3 mg/dL, 2 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης είναι 1.3-

1.8  και 4 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης ≥1.8 mg/dL (150).  

 

Σε όλους τους ασθενείς έγινε λήψη αρτηριακού αίματος, ενώ βρίσκονταν σε 

ανάπαυση σε καθιστή θέση σε ατμοσφαιρικό αέρα και μετρήθηκαν: η μερική 

πίεση του οξυγόνου (PaO2), του διοξειδίου του άνθρακος (PaCO2), το 

αρτηριακό pH, ενώ υπολογίστηκε και η κυψελιδοαρτηριακή διαφορά του 

οξυγόνου [P(A-a)O2]. 

 

Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε σπινθηρογράφημα αιμάτωσης πνευμόνων 

με μακρομόρια αλβουμίνης σεσημασμένα με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc-MAA) 

χωρίς να προηγηθεί ιδιαίτερη προετοιμασία. Τη στιγμή της διενέργειας του 

σπινθηρογραφήματος όλοι οι ασθενείς ήταν σταθεροί (χωρίς σημεία ενεργού 

αιμορραγίας ή ηπατικής εγκεφαλοπάθειας). Οι ασθενείς τοποθετήθηκαν σε 

ύπτια θέση και τους χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως σε περιφερική φλέβα 1-2mCi 

μακρομόρια αλβουμίνης σεσημασμένα με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc-MAA) 

(GE Healthcare). Ακολούθως, ελήφθησαν επίπεδες στατικές εικόνες των 5 

λεπτών με τη χρήση μίας γ-κάμερας Philips Forte Jet stream με χαμηλό 

ενεργειακό σκοπευτή στην περιοχή του εγκεφάλου (δεξιά και αριστερή 
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πλευρική εικόνα) και στους πνεύμονες (πρόσθια και οπίσθια). Όλα τα δεδομένα 

καταγράφηκαν σε ειδικό λογισμικό ανακατασκευής εικόνων (Xeleris 3.1 

Workstation 5420400-XX, Israel) και όλες οι μετρήσεις έγιναν από τους δύο 

ίδιους πυρηνικούς ιατρούς. Οι εικόνες αξιολογήθηκαν ημιποσοτικώς. Οι 

περιοχές ενδιαφέροντος (ROI) σχεδιάστηκαν γύρω από τον εγκέφαλο και τους 

πνεύμονες προκειμένου να υπολογιστούν οι ραδιενεργοί αριθμοί στις περιοχές 

αυτές ως γεωμετρικός μέσος όρος. Όποτε παρατηρήθηκε καμία ή ελάχιστη 

εξωπνευμονική πρόσληψη, ακολουθούσε λήψη της περιοχής ενδιαφέροντος 

του εγκεφάλου με αυξημένη αντίθεση. 

 

Η αξιολόγηση της πρόσληψης του ραδιοισοτόπου από τον εγκέφαλο (shunt 

index, SI) υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας το γεωμετρικό μέσο όρο (GMT) των 

μετρήσεων του τεχνητίου στον εγκέφαλο και στους πνεύμονες σύμφωνα με τον 

ακόλουθο τύπο:  

GMT εγκεφάλου=GMT εγκεφάλου / (GMT εγκεφάλου +0.13 + GMT 

πνευμόνων). 

Η διάγνωση του ΗΠΣ βασίστηκε στην μέτρηση του ποσοτικού shunt index≥ 6% 

και της [P(A-a)O2] ≥ 15mmHg ( ≥20 mmHg για ασθενείς ηλικίας >64 ετών).  

Η βαρύτητα του ΗΠΣ καθορίστηκε ως εξής: ήπιο (PaO2 ≥80 mmHg), μέτριο 

(PaO2 <80 mmHg αλλά και ≥60mmHg), σοβαρό (PaO2 <60 mmHg αλλά και 

≥50mmHg) και πολύ σοβαρό (PaO2 <50 mmHg)(123). 

 

ΙII.Β.Γ.3. Στατιστική ανάλυση 

Όλοι οι υπολογισμοί έγιναν χρησιμοποιώντας το λογισμικό SPSS 24.0. 

Για ποσοτικά δεδομένα κατεγράφησαν οι μέσες τιμές± εύρος απόκλισης (SD) ή 

οι διάμεσες τιμές και τα διατεταρτημοριακά διαστήματα (IQR). Η σύγκριση των 

συνεχών μεταβλητών έγινε με το Student’s t-test, ενώ μεταξύ διαφορετικών 

ομάδων με το Mann-Whitney U-test και το One-way Anova. Η στατιστική 

σημαντικότητα ορίστηκε ως p=0.05. Η ανάλυση της επιβίωσης 

πραγματοποιήθηκε με τις καμπύλες Kaplan-Meier (p=0.05). Τα μοντέλα 

αναλογικού κινδύνου Cox (Cox proportion hazard regression) 

χρησιμοποιήθηκαν για να εκτιμηθεί η επίδραση ανεξάρτητων μεταβλητών στο 

χρόνο επιβίωσης των διαφορετικών ομάδων των ασθενών  (p=0.05). 



44 

 

 

ΙII.Β.Δ. Συγκριτική μελέτη των προγνωστικών δεικτών της κίρρωσης: 

ALBI, PALBI, MELD, MELDNa και Child-Pugh scores. 

ΙII.Β.Δ.1. Ασθενείς 
 

Πρόκειται για προοπτική μελέτη στην οποία εντάχθηκαν 195 ασθενείς , οι 

οποίοι είτε εξετάστηκαν στο εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο είτε νοσηλεύτηκαν 

στη Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 

Όλοι οι ασθενείς ανήκαν στην Καυκάσια φυλή. Το πρωτόκολλο της μελέτης 

ήταν σύμφωνο με τις κατευθυντήριες γραμμές της Διακήρυξης του Ελσίνκι το 

1975 και εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

νοσοκομείου. Έγγραφη συγκατάθεση ελήφθη από όλους τους ασθενείς πριν τη 

συμμετοχή τους στη μελέτη. 

Η διάγνωση της κιρρώσεως του ήπατος βασίστηκε είτε στην βιοψία του 

ηπατικού ιστού είτε σε συμβατά κλινικά, απεικονιστικά και ενδοσκοπικά 

ευρήματα (κιρσοί οισοφάγου, ασκίτης). Ως μη αντιρροπούμενη κίρρωση του 

ήπατος ορίστηκε η εμφάνιση ασκίτη, κιρσορραγίας ή ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας. 

 
 

ΙII.Β.Δ.2. Εργαστηριακές μετρήσεις 
 
Καταγράφηκαν η ηλικία, το φύλο, η αιτιολογία της κίρρωσης, η άρση της 

αντιρρόπησης και το αίτιο αυτής, η παρουσία ηπατοκυτταρικού καρκίνου, όπως 

και εργαστηριακές παράμετροι του ορού ολικού αίματος (κρεατινίνη, ολική 

χολερυθρίνη, αλβουμίνη, INR, χρόνος προθρομβίνης, νάτριο, κάλιο, αλκαλική 

φωσφατάση, γGt, τρανσαμινάσες). 

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για ένα διάμεσο διάστημα 27.2 μήνες (IQR: 

46.9; 95%CI: 0-105.6). Τρεις ασθενείς χάθηκαν από την παρακολούθηση. Η 

σοβαρότητα της ηπατικής νόσου εκτιμήθηκε με τη χρήση των ακόλουθων 

προγνωστικών δεικτών: Child-Pugh score (CP), MELD score, MELDNa score 

ALBI και PALBI score.  

Για το Child-Pugh score μετρήθηκαν οι εξής 5 παράμετροι: χολερυθρίνη και 

αλβουμίνη ορού, INR, ο βαθμός του ασκίτη και της εγκεφαλοπάθειας (149, 150) 

Ακολουθούν οι τύποι που χρησιμοποιήθηκαν για τους λοιπούς προγνωστικούς 

δείκτες: 
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MELD= 0.378x Ln[χολερυθρίνη (μmol/L)]+1.12x Ln(INR)+0.957xLn[κρεατινίνη(mg/dl)]+0.643 (167). 

 

MELDNa = MELD score- Νάτριο – 0.025x (140- Νάτριο) +140 (168) 

 

ALBI = [log10 χολερυθρίνη (μmol/L) x 0.66] + [αλβουμίνη(g/L) x [-0.085]] (158). 

 

PALBI = = (2.02*Log10 χολερυθρίνη) + (-0.37*(Log10 χολερυθρίνη)2) + (-
0.04*αλβουμίνη)+(-3.48*Log10 αιμοπετάλια)+ (1.01*(Log10 αιμοπετάλια)2)(163, 169) 

 

 

Επιπλέον, χρησιμοποιήθηκαν 2 τροποποιημένοι του Child-Pugh score δείκτες 

με βάση και την τιμή της κρεατινίνης του ορού: το CP score-I (εύρος: 5-19), 

όπου προσθέτεις στο CP score 0 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης <1.3 

mg/dL και 4 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης ≥1.3 mg/dL και το CP score-II 

(εύρος: 5-19), όπου προσθέτεις στο CP score 0 βαθμούς, αν η τιμή της 

κρεατινίνης <1.3 mg/dL, 2 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης είναι 1.3-1.8  και 

4 βαθμούς, αν η τιμή της κρεατινίνης ≥1.8 mg/dL (150).  

 

Τόσο στο ALBI όσο και στο PALBI score έγινε κατηγοριοποίηση των ασθενών 

ακολουθώντας τα παρακάτω όρια:  

• για το ALBI: grade 1 (score -2.60), grade 2 (more than -2.60 to -1.39) και 

grade 3 (> -1.39) (158).  

• για το PALBI score: grade 1 (score ≤ -2.53), grade 2 (more than -2.52 to 

-2.09) και grade 3 (> -2.09) (163, 169).     

 

ΙII.Β.Δ.3. Στατιστική ανάλυση 
 

Όλοι οι υπολογισμοί έγιναν χρησιμοποιώντας το λογισμικό SPSS 24.0. Η 

στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε ως p=0.05. Για ποσοτικά δεδομένα 

κατεγράφησαν οι μέσες τιμές± εύρος απόκλισης (SD) ή οι διάμεσες τιμές και τα 

διατεταρτημοριακά διαστήματα (IQR). Η αξιολόγηση της κανονικότητας της 

κατανομής των τιμών των μεταβλητών έγινε με το δείκτη Kolmogorov-Smirnov  

και το διωνυμικό έλεγχο (bio-nomial test). Η σύγκριση των συνεχών 
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μεταβλητών έγινε με το Student’s t-test, ενώ μεταξύ διαφορετικών ομάδων με 

το Mann-Whitney U-test και το One-way Anova.  

Η ανάλυση της επιβίωσης πραγματοποιήθηκε με τις καμπύλες Kaplan-Meier 

(p=0.05). Επιπλέον, η ανάλυση ROC με τον υπολογισμό της Area Under the 

Curve (AUC) αξιολόγησαν τα 6 προγνωστικά μοντέλα. Τα μοντέλα αναλογικού 

κινδύνου Cox (Cox proportion hazard regression) χρησιμοποιήθηκαν για να 

εκτιμηθεί η επίδραση ανεξάρτητων μεταβλητών στο χρόνο επιβίωσης (1, 6, 12, 

24 μήνες) των διαφορετικών ομάδων των ασθενών, ελέγχοντας για 

συγχυτικούς παράγοντες.  
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ΙII.Γ.  Αποτελέσματα 
 
ΙII.Γ.A. Μελέτη της συχνότητας εμφάνισης και της επίπτωσης της 
κίρρωσης στην Κρήτη 
 
Στη μελέτη εντάχθηκαν συνολικά 812 ασθενείς με κίρρωση του ήπατος [561 

άνδρες (69.1%), διάμεση ηλικία 69 έτη, εύρος 33-86]. Σε 66 ασθενείς δεν 

υπήρχαν επαρκή δεδομένα (π.χ. απώλεια παρακολούθησης, θάνατος, μη 

διαγνωστικά αποτελέσματα κ.λπ.) και δε συμπεριλήφθηκαν σε περαιτέρω 

ανάλυση. Τα δημογραφικά και άλλα χαρακτηριστικά των ασθενών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.  

 

Πίνακας 3. Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα των 812 κιρρωτικών ασθενών 

Ηλικία (έτη), διάμεση τιμή (εύρος) 69 (33-86) 

Άνδρες, αριθμός (%) 561 (69.1) 

ALT (IU/L), μέση τιμή ± SD  53 ± 17 

Χολερυθρίνη (mg/dl) ± SD 2.5 ± 1.8 

γ-GT ± SD 38 ± 22 

Αλκαλική φωσφατάση ± SD 108 ± 36 

Child Pugh score, αριθμός (%) 

A 

B 

C 

 

23 

32 
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Τα δεδομένα ταξινομήθηκαν σε περιόδους 5 ετών σύμφωνα με την αιτιολογία. 

Τελικά 746 ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας B, C, κατάχρησης αλκοόλ, 

συνύπαρξης κατάχρησης αλκοόλ και ιογενούς λοίμωξης και NAFLD 

αναλύθηκαν. 

Όσον αφορά στην επίπτωση της κίρρωσης παρατηρήθηκε σχετική 

ομοιομορφία με μία ιδιαίτερη αύξηση της κίρρωσης ιογενούς αιτιολογίας κατά 

τη διάρκεια του 1995-99 λόγω της αυξημένης ανίχνευσης (Πίνακας 4 και 

Εικόνα 7Α). Η συχνότητα κίρρωσης που σχετίζεται με την ηπατίτιδα Β 

παρέμεινε σχετικά σταθερή, εκτός από την περίοδο 1995-99 (Εικόνα 7Β, 8A). 

Υπήρξε σημαντική μείωση της επίπτωσης της κίρρωσης που σχετίζεται με την 

ηπατίτιδα C, η οποία ήταν τέσσερις φορές χαμηλότερη τα τελευταία πέντε 
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χρόνια της μελέτης σε σύγκριση με την αρχική περίοδο. Η επίπτωση της 

κίρρωσης αλκοολικής αιτιολογίας και της κίρρωσης που σχετίζεται με τη 

στεατοηπατίτιδα (NAFLD) αυξήθηκε κατά τη διάρκεια της μελέτης μας, με την 

επίπτωση της κίρρωσης που σχετίζεται με την NAFLD την τελευταία περίοδο 

της μελέτης να είναι έξι φορές μεγαλύτερη από την αρχική τιμή (Πίνακας 4, 

Εικόνα 7Β). Όταν η αιτιολογία εκτιμήθηκε ως ποσοστό των συνολικών 

περιπτώσεων, παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές κατά την περίοδο των 25 

ετών (Πίνακας 4,  Εικόνα 8Β).Οι περιπτώσεις που σχετίζονται με ηπατίτιδα B 

ήταν σχετικά σταθερές (1990-1994: 8,3%, 1995-1999: 20,4%, 2000-2004: 

13,9%, 2005-2009: 12,1%, 2010-2014: 7,3%), ενώ με την ηπατίτιδα C μειώθηκε 

από 44,4% το 1990-1994 σε 13,0% το 2010-2014 (P <0,001, 95% CI 8-22%). 

Από την άλλη πλευρά, η κίρρωση που σχετίζεται με το αλκοόλ αυξήθηκε με την 

πάροδο των ετών (1990-1994: 36,1%, 2010-2014: 52,3% P <0,001, 95% CI 

11-35%) με ταυτόχρονη αύξηση σε περιπτώσεις κίρρωσης που σχετίζεται με 

την NAFLD (1990-1994: 1,4%, 2010-2014: 15,5%, Ρ <0,001, 95% CI 9-21%). 

 

Πίνακας 4. Επίπτωση, αριθμός και αιτιολογία των νέων περιπτώσεων 

κίρρωσης του ήπατος τη χρονική περίοδο μεταξύ 1990 έως και 2014. 

 

Αιτιολογία                 Επίπτωση της κίρρωσης, αριθμός (%) 

 1990-1994 1995-

1999 

2000-2004 2005-2009 2010-2014 

Ηπατίτιδα B 2  

(12-8.3) 

7.5  

(46-20.4) 

2.8  

(17-13.9) 

2.6 

(16-
12.1) 

1.5  

(9-7.3) 

Ηπατίτιδα C 10.6  

(64-44.5) 

15.8  

(95-42.2) 

5.4  

(33-27.1) 

3.3 
(20-
15.1) 

2.6  

(16-13) 

Αλκοόλ 8.6 

(52-
36.1) 

9.7  

(58-25.6) 

7.9  

(48-39.3) 

10.8 
(66-
50) 

11  

(68-52.3) 

Αλκοόλ+ιογενής 

λοίμωξη 

2.3  

(14-9.8) 

3.7  

(22-9.8) 

2.2  

(13-10.6) 

2.3 
(14-
10.6) 

1.8 

(11-8.9) 

NAFLD 0.4  

(2-1.4) 

0.7  

(4-1.8) 

1.8  

(11-13.1) 

2.6 
(16-
14.4) 

3.1  

(19-15.5) 

Σύνολο 24 

(144-
100) 

37.5  

(225-
100) 

20  

(122-100) 

21.6 
(132-
100) 

19.9  

(123-100) 
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Εικόνα 7. Α. Συνολική επίπτωση της κίρρωσης του ήπατος για διάστημα 25 

ετών, Β. Σύγκριση με βάση την αιτιολογία της κίρρωσης των νέων κρουσμάτων 

για διάστημα 25 ετών. 

 

 

 

ALC, αλκοόλ; ALC+VIR, Αλκοόλ+ιογενής λοίμωξη; HBV, ηπατίτιδα B; HCV, 

ηπατίτιδα C; NASH, non-alcoholic steatohepatitis. 

 

 

Εικόνα 8. Α. Ράβδοι του αριθμού των νέων περιπτώσεων κίρρωσης του 

ήπατος σε διάστημα 25 ετών, Β. Ράβδοι με ποσοστά % των νέων περιπτώσεων 

κίρρωσης του ήπατος σε διάστημα 25 ετών. 

 
 

 
 
ALC, αλκοόλ; ALC+VIR, Αλκοόλ+ιογενής λοίμωξη; HBV, ηπατίτιδα B; HCV, 
ηπατίτιδα C; NASH, non-alcoholic steatohepatitis. 
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ΙII.Γ.Β. Κλινική έκβαση και επιβίωση των ασθενών με αντιρροπούμενη και 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 

 
ΙII.Γ.Β.1. Χαρακτηριστικά ασθενών και μελετηθείσες παράμετροι 
 
Συνολικά εντάχθηκαν στην μελέτη 522 κιρρωτικοί ασθενείς, των οποίων τα 

κλινικά χαρακτηριστικά παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. Αντιρροπούμενη 

κίρρωση είχε στην αρχή της μελέτης είχε η πλειοψηφία των ασθενών (αριθμός: 

358, 69%), ενώ ρήξη της αντιρρόπηση κατά την παρακολούθηση εμφάνισαν 

185 ασθενείς (35.4% του συνόλου και 51.3% των ασθενών με αντιρροπούμενη 

κίρρωση στην ένταξη στη μελέτη). Το διάμεσο διάστημα παρακολούθησης ήταν 

9 χρόνια και 10 μήνες (εύρος: 1-17 έτη). 78 ασθενείς (15%) χάθηκαν από την 

παρακολούθηση. Η κατανομή της αιτιολογίας της κίρρωσης σε αυτούς τους 

ασθενείς ήταν ίδια με τους υπόλοιπους (αριθμός= 444).  

 

Κύριες αιτίες θανάτου ήταν η ηπατική ανεπάρκεια [ θάνατοι: 55 (23.8%) ], το 

ηπατονεφρικό σύνδρομο [ θάνατοι: 50 (21.6%) ], η σήψη [ θάνατοι: 25 (10.8%) 

], μαζική αιμορραγία λόγω της πυλαίας υπέρτασης  [ θάνατοι: 15 (6.5%) ], ενώ 

ακολουθούν ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος, ο καρκίνος πλην του ήπατος, τα 

καρδιακά συμβάτα. Σε 21 ασθενείς δεν αναγωρίστηκε αιτία θανάτου. 
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Πίνακας 5. Κλινικά χαρακτηριστικά των 522 κιρρωτικών ασθενών 

Άνδρες, αριθμός (%) 342 (66) 

Αιτιολογία κίρρωσης, αριθμός (%)  

  Ηπατίτιδα C 180 (34) 

  Ηπατίτιδα C & Αλκοόλ 35 (7) 

  Ηπατίτιδα Β 67 (13) 

  Ηπατίτιδα Β & Αλκοόλ 15 (3) 

  Αλκοόλ 162 (31) 
  NAFLD & λοιπές 63 (12) 

Ηπατοκυτταρικός καρκίνος, αριθμός (%) 88 (17) 

Ζώντες ασθενείς, αριθμός (%) 213 (41) 

Θανόντες ασθενείς, αριθμός (%) 231 (44) 

Χωρίς παρακολούθηση, αριθμός (%) 78 (15) 
Αντιρροπούμενη κίρρωση στην εισαγωγή στη 
μελέτη, αριθμός (%) 

358 (69) 

Μη αντιρροπούμενη κίρρωση στην εισαγωγή 
στη μελέτη, αριθμός (%) 

164 (31) 

Ρήξη της αντιρρόπησης στην 
παρακολούθηση, αριθμός (%) 

185 (35) 

Αιτιολογία ρήξης της αντιρρόπησης, 
αριθμός (%) 

 

  Ασκίτης 256 (73) 

  Κιρσορραγία 37 (11) 

  Ηπατική εγκεφαλοπάθεια  10 (3) 

  Περισσότερα του ενός 22 (6) 

  Άγνωστη αιτιολογία  24 (7) 
NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease 
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Η μέση (mean) ηλικία των ασθενών ήταν τα 67 έτη (εύρος 29-91 έτη). Η 

συχνότερη αιτιολογία της κίρρωση ήταν η ηπατίτιδα C (215 ασθενείς, 25%), ενώ 

ακολουθούσε η κατάχρηση αλκόολ (162 ασθενείς, 31%). Η κατανομή των 

ηλικιών με βάση την αιτιολογία της κίρρωσης φαίνεται στην Εικόνα 9.  

 

 

 

Εικόνα 9. Κατανομή των ηλικιών με βάση την αιτιολογία της κίρρωσης 

 

 

HCV: hepatitis C, HBV: hepatitis B. 
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Η μέση ηλικία των ασθενών με κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας ήταν τα 62 έτη 

(SD ± 12), των ασθενών με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας Β τα 67 έτη (SD ± 10), 

των ασθενών με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας Β και αλκοόλ τα 56 έτη (SD ± 15), 

των ασθενών με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C τα 71 έτη (SD ± 9), των ασθενών 

με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C και αλκοόλ τα 65 έτη (SD ± 11) και των ασθενών 

με κίρρωση λόγω στεατοηπατίτιδας ή κρυψιγενής τα 70 έτη (SD ± 13). Η μέση 

ηλικία ανάμεσα στις ομάδες εμφάνισε στατιστική διαφορά (p < 0.0001). Οι 

κιρρωτικοί ασθενείς με ηπατίτιδα C και στεατοηπατίτιδα ή κρυψιγενής ήταν 

μεγαλύτεροι ηλικιακά σε σχέση με τους κιρρωτικούς ασθενείς λόγω κατάχρησης 

αλκοόλ ή λόγω συνύπαρξης ηπατίτιδας Β και κατάχρησης αλκοόλ  (p < 0.0001). 

Οι ασθενείς με κίρρωση λόγω συνύπαρξης ηπατίτιδας Β και κατάχρησης 

αλκοόλ ήταν νεότεροι σε σχέση με αυτούς λόγω μόνο ηπατίτιδας Β (p = 0.035). 

5 ασθενείς είχαν συλλοίμωξη με ηπατίτιδα D, ενώ 3 ασθενείς με συλλοίμωξη  

B/C/D είχαν ιστορικό χρήσης ενδοφλέβιων ουσιών. 6 ασθενείς είχαν 

συλλοίμωξη ηπατίτιδας B και C.  
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ΙII.Γ.Β.2. Καμπύλες επιβίωσης 
 
Το διάμεσο (median) διάστημα επιβίωσης των ασθενών με αντιρροπούμενη 

κίρρωση ήταν οι 115 μήνες (95%CI: 95-135), ενώ των ασθενών με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν οι 55 μήνες (95%CI: 36-75). Οι καμπύλες 

επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξαν ότι οι ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση είχαν χειρότερη πρόγνωση (p<0.0001) (Εικόνα 10). 

 
Εικόνα 10. Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier των ασθενών με 
αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση στην ένταξη της μελέτης. 
 

 
 
Η επιβίωση με βάση την αιτιολογία της κίρρωσης φαίνεται στην Εικόνα 11, 

όπου οι ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας Β, εκ των οποίων το 90% ήταν 

e-αντιγόνο αρνητικό, είχαν χειρότερη επιβίωση (p = 0.004). 
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Εικόνα 11. Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier των ασθενών με βάση την 
αιτιολογία της κίρρωσης. 
 

 
 
Η μονοπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ότι οι ασθενείς με κίρρωση λόγω 

ηπατίτιδας Β είχαν διπλάσιο κίνδυνο θανάτου σε σχέση με τους ασθενείς με 

ηπατίτιδα C (RR = 2.1, p < 0.0001), ενώ ο αντίστοιχος κίνδυνος στην ομάδα 

των ασθενών με στεατοηπατίτιδα ή κρυψιγενή κίρρωση ήταν 1.6 (p = 0.042) σε 

σχέση με τους ασθενείς με ηπατίτιδα C.   

Η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ότι η αιτιολογία της κίρρωσης και η 

ύπαρξη μη αντιρροπούμενης κίρρρωσης ήταν στατιτιστικά σημαντικοί στην 

πρόβλεψη του θανάτου (p = 0.007 και < 0.0001 αντίστοιχα).  

 
Το διάμεσο (median) διάστημα έως τη ρήξη της αντιρρόπησης ήταν 65 μήνες 

(95%CI: 51-79 μήνες) και ποίκιλλε αναλόγως της αιτιολογίας. Οι καμπύλες 

επιβίωσης αναλόγως της αιτιολογίας και της αντιρρόπησης παρουσιάζονται 

στην εικόνα 12 (p = 0.003).  
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Εικόνα 12. Καμπύλη Kaplan-Meier των ασθενών με βάση την αιτιολογία της 

κίρρωσης και την ρήξη της αντιρρόπησης. 

 
 

Όσον αφορά το χρονικό διάστημα έως τη ρήξη της αντιρρόπησης το 

μεγαλύτερο παρατηρήθηκε στους ασθενείς με ηπατίτιδα C (διάμεση τιμή: 105 

μήνες, 95%CI: 60-150) και το μικρότερο στους ασθενείς με στεατοηπατίτιδα ή 

κρυψιγενή κίρρωση (διάμεση τιμή: 58 μήνες, 95%CI: 48-68) και στους ασθενείς 

με ηπατίτιδα Β (διάμεση τιμή: 57μήνες, 95%CI: 35-79).  

Η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ότι η αιτιολογία της κίρρωσης ήταν 

στατιτιστικά σημαντικός παράγοντας στην πρόβλεψη της ρήξης της 

αντιρρόπησης (p =0.026). Οι ασθενείς με κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας είχαν 

το μεγαλύτερο κίνδυνο ρήξης αντιρρόπησης (RR =2.1, 95%CI: 1.3-3.2). 

 
Η πιο συχνή αιτία ρήξης της αντιρρόπησης ήταν η εμφάνιση ασκίτη  (73%, 256 

ασθενείς), ενώ πάνω από 2 αίτια είχαν το 6% (22 ασθενείς) με τους 15 να 

εμφανίζουν ταυτόχρονα ασκίτη και ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Η συγκεκριμένη 

ομάδα ασθενών εμφάνισε αυξημένη θνητότητα με τους 14 στους 22 (64%) να 
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πεθαίνουν κατά την παρακολούθηση. Κιρσορραγία εμφάνισαν 37 ασθενείς, 

από τους οποίους 19 (51%) είχαν κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας, 10 (27%) 

σκίρρωση λόγω στεατοηπατίτιδας ή κρυψιγενής και 7 (19%) κίρρωση λόγω 

ηπατίτιδας C.  

 

Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier ανέδειξαν ότι οι ασθενείς με ρήξη 

αντιρρόπησης λόγω εμφάνισης κιρσορραγίας είχαν την καλύτερη επιβίωση, 

ενώ ακολουθούν οι ασθενείς με ρήξη αντιρρόπησης λόγω εμφάνισης ασκίτη. 

Τη χειρότερη επιβίωση είχαν οι κιρρωτικοί ασθενείς με 2 αίτια ρήξης 

αντιρρόπησης (Εικόνα 13). Οι ανωτέρω διαφορές δεν αποδείχθηκαν 

στατιστικά σημαντικές (p = 0.354). 

 

Εικόνα 13. Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier των ασθενών με βάση το αίτιο 

ρήξης της αντιρρόπησης. 
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Στην ένταξη της μελέτης 10 ασθενείς είχαν ήδη διαγνωστεί με ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο ενώ 78 ασθενείς εμφάνισαν στην παρακολούθηση. Το μέσο διάστημα 

έως την εμφάνιση ΗΚΚ ήταν 164 μήνες (95%CI: 156-172μήνες). Η 

πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ότι η αιτιολογία της κίρρωσης ήταν 

στατιτιστικά σημαντικός παράγοντας στην επίπτωση του ΗΚΚ (p = 0.003). Οι 

ασθενείς με κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας είχαν κατά 0.3 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ σε σχέση με τους ασθενείς με κίρρωση λόγω 

ηπατίτιδας Β (95%CI: 0.15-0.60, p = 0.001). Επιπλέον, οι γυναίκες είχαν κατά 

0.38 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ σε σχέση με τους άνδρες 

(95%CI: 0.20-0.71). Η ηλικία δεν αποδείχθηκε στατιστικά σημαντικός 

παράγοντας (P = 0.205), ενώ η αιτιολογία της κίρρωσης ήταν οριακά στατιστικά 

σημαντική στην πρόβλεψη της επιβίωσης των ασθενών με ΗΚΚ (p = 0.064). 
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ΙII.Γ.Γ. Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο σε κιρρωτικούς ασθενείς: 

Διαγνωστική προσέγγιση (screening) και κλινικές συσχετίσεις. 

 

ΙII.Γ.Γ.1. Χαρακτηριστικά ασθενών και μελετηθείσες παράμετροι 

 

Συνολικά εντάχθηκαν στην μελέτη 102 κιρρωτικοί ασθενείς, των οποίων τα 

κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά παρουσιάζονται στον Πίνακα 6.  

 

61 ασθενείς (59.8%) ήταν άνδρες. Διάμεση ηλικία ήταν τα 61 έτη. Η συχνότερη 

αιτολογία της κίρρωσης ήταν το αλκοόλ (33.3%) και ακολούθως η ιογενής 

ηπατίτιδα (29.4%).Εξήντα-έξι ασθενείς (64.7%) είχαν μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση και 10 ηπατοκυτταρικό καρκίνο. 

 

Η διάμεση τιμή του MELD ήταν 11 (IQR 5.25, εύρος 5-29). Οι διάμεσες τιμές 

των pH, PaCO2, P(A-a)O2 και PaO2 ήταν 7.42 (IQR 0.04, εύρος 7.34-7.51), 

35.05 (IQR 6.63, εύρος 20.8-46.5), 24 (IQR 18.25, εύρος 0.6-66.5) και 81.25 

(IQR 18.4, εύρος 49.7-100) mmHg αντίστοιχα. Η διάμεση P(A-a)O2 με βάση την 

ηλικία ήταν 16.5 (IQR 2.9, εύρος 9-20.1) mmHg. Κάθε τιμή PaO2 μεταξύ 60-80 

mmHg είχε και παθολογική P(A-a)O2. 
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Πίνακας 6. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 102 κιρρωτικών 

ασθενών που υπεβλήθησαν σε σπινθηρογράφημα (99mTc-MAA). 

 
 

Ηλικία (έτη), διάμεση τιμή(IQR) 61 (50) 

Άνδρες, αριθμός (%) 61 (59.8) 

Αιτιολογία κίρρωσης, αριθμός (%)  

  Αλκοόλ 34 (33,3) 

  Ιογενής 30 (29,4) 

Αλκοόλ & ιογενής 1 (1) 

  NAFLD 16 (15.7) 

  Πρωτοπαθής Χολική χολαγγειίτιδα 14 (13.7) 

  Κρυψιγενής 7 (6.9) 

Μη αντιρροπούμενη κίρρωση, αριθμός (%) 66 (64.7) 

Ηπατοκυτταρικός καρκίνος, αριθμός (%) 10 (9.8) 

Εργαστηριακά αποτελέσματα, μέση τιμή ±SD  

  Κρεατινίνη (mg/dL) 1.06±0.18 

  Αλβουμίνη ορού (g/dL) 3.54±0.69 

  Ολική χολερυθρίνη (mg/dL) 1.91±1.91 

  International normalized ratio (INR) 1.36±0.46 

Ασκίτης, αριθμός (%)  41 (40.2) 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια, αριθμός (%) 7(6.9) 
pH, διάμεση τιμή (IQR) 7.42 (0.04) 
PaCO2 (mmHg), διάμεση τιμή (IQR) 35.05 (6.63) 
PaO2 (mmHg), διάμεση τιμή (IQR) 81.25 (18.4) 
P(A-a)O2 (mmHg), διάμεση τιμή (IQR) 24 (18.25) 
Expected P( A-a)O2 for age, διάμεση τιμή (IQR) 16.5 (2.85) 

MELD score, διάμεση τιμή (IQR) 10.8 (5.58) 

MELDNa score, διάμεση τιμή (IQR) 12.97 (9.49) 

Child-Pugh score, διάμεση τιμή (IQR) 6 (3) 

CP score I, διάμεση τιμή (IQR) 6 (3) 

CP score II, διάμεση τιμή (IQR) 6 (3) 

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease, MELD score: Model of End-stage 

Liver Disease score, CP score I: Child-Pugh score I, CP score II: Child-Pugh 

score II. 
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Η διάμεση τιμή του ποσοτικού shunt index στο 99mTc-MAA ήταν 5% (εύρος, 1-

17). 35 ασθενείς (34.3%) είχαν θετική ποσοτικό shunt index στην ανάλυση του 

σπινθηρογραφήματος.   

Η διάγνωση του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου τέθηκε σε 24/94 (26%) 

ασθενείς (Εικόνα 14). Σε 8 ασθενείς το σπινθηρογράφημα δεν μπορούσε να 

αξιολογηθεί. 61/94 (24.6%) ασθενείς είχαν μη αντιρροπούμενη κίρρωση και 

33/94 (27.3%) αντιρροπούμενη κίρρωση. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά όσον αφορά την αντιρρόπηση μεταξύ των 2 ομάδων. 

 

Εικόνα 14. 

(a) Θετικό σπινθηρογράφημα με τιμή shunt index (SI) 11% 
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(b) Αρνητικό σπινθηρογράφημα με τιμή SI 2,9% 
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Το ΗΠΣ ήταν ήπιο στο 50% (12/24) των ασθενών, μέτριο στο 45.83% (11/24) 

και σοβαρό μόνο σε έναν ασθενή. Οι ασθενείς με ΗΠΣ είχαν παρόμοια ηλικία, 

αιτιολογία και σοβαρότητα της κίρρωσης και σε σχέση με την ομάδα που δεν 

είχαν (Πίνακας 7). 

 

Πίνακας 7. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 94 κιρρωτικών 
ασθενών των οποίων αξιολογήθηκε το σπινθηρογράφημα (99mTc-MAA). 
 

        Παράμετρος           
Αριθμός=94 

Με ΗΠΣ 
(αριθμός=24) 

Χωρίς ΗΠΣ 
(αριθμός 
=70) 

P 
value 

     

Ηλικία (έτη), διάμεση τιμή, 
(IQR) 

 64 (33) 61 (50) 0.9 

Φύλο    0.7 

Άνδρες, αριθμός (%)  15 (62.5) 41 (58.6)  

Γυναίκες, αριθμός (%)  9 (37.5) 29 (41.4)  

Αιτιολογία κίρρωσης, 
αριθμός (%) 

   0.67 

  Αλκοόλ  7 (29.1) 24 (34.3)  

  Ιογενής  8 (33.3) 19 (27.1)  

Αλκοόλ& Ιογενής  1 (4.2) 0  

  NAFLD  3 (12.5) 13 (18.6)  

  Πρωτοπαθής χολική 
χολαγγειίτιδα 

 3 (12.5) 10 (14.3)  

  Κρυψιγενής  3 (12.5) 3 (4.3)  

Αντιρρόπηση    0.77 

Μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση, αριθμός (%) 

 15 (62.5) 46 (65.7)  

Αντιρροπούμενη κίρρωση, 
αριθμός (%) 

 9 (37.5) 24 (34.3)  

Ασκίτης, αριθμός (%)   9 (37.5) 29 (41.4) 0.735 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια, 
αριθμός (%) 

 1 (4.2) 5 (7.1) 0.607 

Ηπατοκυτταρικός 
καρκίνος, αριθμός (%) 

 2 (8.3) 7 (10) 0.79 

Εργαστηριακά ευρήματα, 
μέση τιμή ±SD 

    

  Κρεατινίνη (mg/dL)  1.08 (0.1) 1.06 (0.2) 0.5 

  Αλβουμίνη ορού (g/dL)  3.4 (0.7) 3.5 (0.7) 0.5 
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  Ολική χολερυθρίνη 
(mg/dL) 

 1.7 (1.0) 2.0 (2.2) 0.4 

  International normalized 
ratio (INR) 

 1.3 (0.2) 1.4 (0.5) 0.3 

MELD score, διάμεση τιμή 
(IQR) 

 11.02 (5.77) 10.84 (6.16) 0.8 

MELDNa score, διάμεση 
τιμή (IQR) 

 12.11 (9.07) 13.14 (9.9) 0.7 

Child-Pugh score, διάμεση 
τιμή (IQR) 

 5.5 (2) 6 (3) 0.4 

CP score I, διάμεση τιμή 
(IQR) 

 6.5 (4) 6 (3) 0.8 

CP score II, διάμεση τιμή 
(IQR) 

 6.5 (4) 6 (3) 0.6 

Αέρια αίματος     

  pH, διάμεση τιμή (IQR)  7.43 (0.04) 7.42 (0.05) 0.2 

  PaCO2 (mmHg), διάμεση 
τιμή (IQR) 

 35.5 (6) 35 (6) 0.02 

  PaO2 (mmHg), διάμεση 
τιμή (IQR) 

 77 (12) 83 (19) 0.1 

  P(A-a)O2 (mmHg), 
διάμεση τιμή (IQR) 

 28.5 (14) 22 (19) 0.005 

  Αναμενόμενη P( A-a)O2 
με βάση την ηλικία, 
διάμεση τιμή (IQR) 

 17 (5) 16.5 (3) 0.6 

Ποσοτικό  shunt index 
99mTc-MAA ≥ 6%, αριθμός 
(%) 

 24 (25.5) 11(11.7) 0.0 

Θάνατος, αριθμός (%)  7 (29.1) 21 (30) 0.93 

Κατάσταση ασθενών  
  

0.5 

Νοσηλευόμενοι ασθενείς 38 11 (45.8) 27 (38.6) 
 

Εξωτερικοί ασθενείς 56 13 (54.2) 43 (61.4)  

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease, MELD score: Model of End-stage 

Liver Disease score, CP score I: Child-Pugh score I, CP score II: Child-Pugh 

score II, P(A-a)O2: alveolar-arterial oxygen gradient, 99mTc-MAA: Technetium 

99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan. 
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Οι διάμεσες τιμές των PaCO2, P (A-a) O2 και του ποσοτικού shunt index του 

σπινθηρογραφήματος μεταξύ των δύο ομάδων δεν εμφάνισαν στατιστικά 

σημαντική διαφορά.  Επιπλέον, διενεργήσαμε ανάλυση συσχέτισης μεταξύ της 

P(A-a)O2 και του ποσοτικού shunt index και μεταξύ του  PO2 και του ποσοτικού 

shunt index και δεν ανευρέθη σημαντική συσχέτιση (Πίνακας 8).  

 

Πίνακας 8. Ανάλυση συσχέτισης μεταξύ P(A-a)O2 και του ποσοτικού shunt 
index (SI index) και μεταξύ PO2 και SI index. 

  P(A-a)O2 PO2 SI index 
P(A-a)O2 Pearson 

Correlation 
1 -.865 0.038 

Sig. (2-tailed)  0.000 0.728 
PO2 Pearson 

Correlation 
-.865 1 0.036 

Sig. (2-tailed) 0.000  0.741 
SI index Pearson 

Correlation 
0.038 0.036 1 

Sig. (2-tailed) 0.728 0.741  

 

 

Επιπλέον, διερευνήθηκαν τα όρια και στις δύο περιπτώσεις χρησιμοποιώντας 

τα box-plots (Εικόνα 15). 

 

Εικόνα 15. A. Box-plot P(A-a)O2 και του ποσοτικού shunt index (SI index). Ο 

ασθενής “102” ήταν ο μόνος που διεγνώσθη με σοβαρό ΗΠΣ. B. Box-plot 

μεταξύ PO2 και SI index. 
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ΙII.Γ.Γ.2. Μονοπαραγοντική ανάλυση 

Η μονοπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ότι η P(A-a)O2 αυξάνει κατά 1.060 την 

πιθανότητα διάγνωσης του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου (ΗΠΣ) ( 95% CI: 

1.015-1.108, p= 0.009 ) και ο ποσοτικός shunt index του σπινθηρογραφήματος 

κατά 3.576  (95% CI: 1.977-6.468, p< 0.001). Το PaO2 παρουσιάζει μία 

χαμηλότερη πιθανότητα (OR=0.953; 95% CI: 0.912-0.996, p= 0.032) (Πίνακας 

9). 

Πίνακας 9. Μονοπαραγοντική ανάλυση εκτίμησης των παραμέτρωνπου 

σχετίζονται με την παρουσία του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου (ΗΠΣ) στους 

94 κιρρωτικούς ασθενείς.  

Παράμετρος OR 95% CI p-value 

    

Ηλικία 1.002 0.961-1.044 0.93 

Αιτιολογία κίρρωσης    

αλκοόλ 0.33 0.056-1.995 0.22 

ιογενής 0.35 0.057-2.154 0.25 

NAFLD 0.23 0.03-1.764 0.15 

Πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα 0.3 0.038-2.344 0.25 

κρυψιγενής 1 -  

PaO2 0.953 0.912-0.996 0.032 

PaCO2 0.924 0.832-1.027 0.143 

P(A-a)O2 1.060 1.015-1.108 0.009 

Κρεατινίνη 3.091 0.411-23.255 0.273 

Αλβουμίνη 0.857 0.481-1.526 0.6 

Ολική χολερυθρίνη 0.9 0.667-1.216 0.493 

INR 0.666 0.254-1.75 0.41 

Νάτριο ορού 1.009 0.884-1.152 0.892 

Child-Pugh score 0.914 0.715-1.168 0.471 

CP score I 0.976 0.798-1.195 0.816 

CP score II 0.941 0.749-1.181 0.597 

MELD 0.984 0.891-1.087 0.756 

MELDNa 0.985 0.908-1.070 0.726 

Ποσοτικός  shunt index 99mTc-MAA 3.576 1.977-6.468 <0.001 

Νοσηλευόμενοι ασθενείς 1.348 0.528-3.436 0.532 

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease, P(A-a)O2: alveolar-arterial oxygen 

gradient, MELD score: Model of End-stage Liver Disease score , CP score I: 

Child-Pugh score I, CP score II: Child-Pugh score II, 99mTc-MAA: Technetium 

99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan. 
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ΙII.Γ.Γ.3. Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 

Η πολυπαραγοντική ανάλυση συμπεριέλαβε όλες τις στατιστικά σημαντικές στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση παραμέτρους που συσχετίστηκαν με την παρουσία 

του ΗΠΣ. Οι μόνοι παράμετροι που συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με το ΗΠΣ ήταν 

η P(A-a)O2 (OR= 1.158; 95% CI: 1.042-1.288, p= 0.007) και ο ποσοτικός shunt 

index 99mTc-MAA (OR= 5.743; 95% CI: 2.070-15.936, p< 0.001) (Πίνακας 10). 

 

Πίνακας 10. Πολυπαραγοντική ανάλυση εκτίμησης των ανεξάρτητων 

παραμέτρων που σχετίζονται με την παρουσία του ηπατοπνευμονικού 

συνδρόμου (ΗΠΣ) στους 94 κιρρωτικούς ασθενείς.  

Παράμετρος OR 95% CI p-value 

    

P(A-a)O2 1.158 1.042-1.288 0.007 

Ποσοτικός shunt index 99mTc-MAA 5.743 2.070-15.936 <0.001 

P(A-a)O2: alveolar-arterial oxygen gradient, 99mTc-MAA: Technetium 99m-

macroaggregated albumin perfusion lung scan. 
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ΙII.Γ.Γ.4. Καμπύλες επιβίωσης 

 

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για ένα διάμεσο διάστημα 12.6 μήνες (IQR: 

18.2; 95%CI: 8.96-17.05). Κατά τη διάρκεια αυτού του διαστήματος 28 ασθενείς 

πέθαναν. Όλοι οι θάνατοι σχετίστηκαν με την ηπατική νόσο. Η θνησιμότητα 

στους ασθενείς με ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (ΗΠΣ) ήταν  

29.1% (7/24) και 30% (21/70) στους ασθενείς χωρίς ΗΠΣ (p= 0.93). Η καμπύλη 

επιβίωσης Kaplan- Mayer ανέδειξε μία συνολική παρόμοια πρόγνωση για τους 

ασθενείς με και χωρίς ΗΠΣ (Εικόνα 16, αριστερά) (p-value= 0.105). Το ήπιας 

βαρύτητας ΗΠΣ παρουσίασε καλύτερη επιβίωση σε σχέση με το μέτριας 

βαρύτητας ΗΠΣ (Εικόνα 16, δεξιά) (p-value= 0.049). 

 
Εικόνα 16. Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier των κιρρωτικών ασθενών με και 

χωρίς ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (ΗΠΣ) (αριστερά) και με βάση τη 

σοβαρότητα του ΗΠΣ (δεξιά). 
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ΙII.Γ.Δ. Συγκριτική μελέτη των προγνωστικών δεικτών της κίρρωσης: 

ALBI, PALBI, MELD, MELDNa και Child-Pugh scores 

ΙII.Γ.Δ.1. Χαρακτηριστικά ασθενών και μελετηθείσες παράμετροι 
 

Συνολικά εντάχθηκαν στην μελέτη 195 κιρρωτικοί ασθενείς, των οποίων τα 

κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά παρουσιάζονται στον Πίνακα 11. 127 

ασθενείς (65.1%) ήταν άνδρες. Διάμεση ηλικία ήταν τα 66 έτη. Η συχνότερη 

αιτολογία της κίρρωσης ήταν το αλκοόλ (36.4%) και ακολούθως η ιογενής 

ηπατίτιδα (28.7%). 142 ασθενείς (72.8%) είχαν μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

στην ένταξή τους στη μελέτη. Οι διάμεσες τιμές των MELD, MELDNa, Child-

Pugh score, CP-score I, CP-score II, ALBI και PALBI score ήταν 12 (IQR 9, 

εύρος 6-30), 15 (IQR 11, εύρος 3-33), 7 (IQR 4, εύρος 5-13), 8 (IQR 5, εύρος 

5-17),  7 (IQR 5, εύρος 5-15), -2.68 (IQR 1.23, εύρος -4.25- -0.64) και -2.55 

(IQR 0.91, range -3.17- -0.21) αντίστοιχα. 
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Πίνακας 11. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 195 κιρρωτικών 

ασθενών 

Ηλικία (έτη), διάμεση τιμή(IQR, εύρος)  66 (18, 31-95) 

Άνδρες, αριθμός (%) 127 (65.1) 

Αιτιολογία κίρρωσης, αριθμός (%)  

  Αλκοόλ 71 (36.4) 

  Ιογενής 56 (28.7) 

Αλκοόλ & ιογενής 16 (8.2) 

  NAFLD 21 (10.8) 

  Πρωτοπαθής Χολική χολαγγειίτιδα 18 (9.2) 

  Κρυψιγενής 4 (2.1) 

Μη αντιρροπούμενη κίρρωση, αριθμός (%) 142 (72.8) 

Εργαστηριακά αποτελέσματα, μέση τιμή ±SD  

  Κρεατινίνη (mg/dL) 1.09 (0.27) 

  Αλβουμίνη ορού (g/dL) 3.3 (0.72) 

  Ολική χολερυθρίνη (mg/dL) 2.8 (3.49) 

  International normalized ratio (INR) 1.39 (0.38) 

Ασκίτης, αριθμός (%) 99 (50.8) 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια, αριθμός (%) 33 (16.9) 

MELD score, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) 12 (9, 6-30) 

MELDNa score, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) 15 (11, 3-33) 

Child-Pugh score, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) 7 (4, 5-13) 

CP score I, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) 8 (5, 5-17) 

CP score II, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) 7 (5, 5-15) 

ALBI, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) -2.68 (1.23, -4.25—0.64) 

PALBI, διάμεση τιμή (IQR, εύρος) -2.55 (0.91, -3,17—0.21) 
 

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease, MELD score: Model of End-stage 
Liver Disease score, MELDNa, Model of End-stage Liver Disease score sodium 
score, CP score I: Child-Pugh score I, CP score II: Child-Pugh score II, ALBI: 
Albumin-Bilirubin score, PALBI: Platelet-Albumin-Bilirubin score. 
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Οι καμπύλες ROC και των επτά προγνωστικών μοντέλων για τα χρονικά 

διαστήματα των 1-, 6-, 12-, και 24-μηνών παρουσιάζονται στην Εικόνα 17. Όλα 

τα προγνωστικά μοντέλα βρέθηκε ότι είχαν διαγνωστική ακρίβεια στην 

πρόβλεψη της επιβίωσης (p<0.001). Το ALBI score είχε την καλύτερη 

ισορροπία μεταξύ ευαισθησίας και (AUC =0.704, 95% CI= 0.630-0.778).  

 

 

 

 

Εικόνα 17. Καμπύλες ROC των Child-Pugh score (CPS), τροποποιημένο 

Child-Pugh score I (CPSI), τροποποιημένο Child-Pugh score II (CPSII), MELD, 

MELDNa, ALBI και PALBI score στους 1- (A), 6-(B), 12-(C), και 24-(D) μήνες. 
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Όλα τα προγνωστικά μοντέλα είχαν μία εξαιρετική προγνωστική ακρίβεια (AUC 

>0.80) στον πρώτο μήνα επιβίωσης. Το ALBI score εμφάνισε πλεονέκτημα σε 

σχέση με τα υπόλοιπα στους 1-, 12-, και 24- μήνες επιβίωσης (AUC= 0.912, 

0.781, 0.780 αντίστοιχα) (Πίνακας 12). Το CP score I και το MELDNa score 

υπερείχαν ελαφρώς στους 6 μήνες επιβίωσης (AUC= 0.796 και 0.795, 

αντίστοιχα). 

Πίνακας 12. Σύγκριση των περιοχών κάτω από την καμπύλη ROC για το Child-

Pugh, το CP score-I, το CP score-II, το MELD, το MELDNa, το ALBI και PALBI 

score στους 1, 6, 12 και 24 μήνες επιβίωσης. 

 

Επιβίωση 
(μήνες) 

Score Area under 
ROC curve 

95%CI P-value 

1 Child-Pugh 
score 

0.889 0.82-0.95 <0.001 

CP score - I 0.874 0.80-0.94 <0.001 
CP score - II 0.889 0.82-0.95 <0.001 
MELD 0.874 0.79-0.95 <0.001 
MELDNa score 0.874 0.80-0.94 <0.001 
ALBI 0.912 0.84-0.98 <0.001 
PALBI 0.823 0.71-0.92 <0.001 

6 Child-Pugh 
score 

0.786 0.71-0.85 <0.001 

CP score - I 0.796 0.72-0.86 <0.001 
CP score - II 0.793 0.72-0.86 <0.001 
MELD 0.767 0.69-0.84 <0.001 
MELDNa score 0.795 0.724-0.86 <0.001 
ALBI 0.785 0.70-0.86 <0.001 
PALBI 0.737 0.65-0.82 <0.001 

12 Child-Pugh 
score 

0.763 0.69-0.83 <0.001 

CP score - I 0.770 0.69-0.84 <0.001 
CP score - II 0.769 0.69-0.84 <0.001 
MELD 0.748 0.67-0.81 <0.001 
MELDNa score 0.780 0.71-0.84 <0.001 
ALBI 0.781 0.71-0.85 <0.001 
PALBI 0.717 0.64-0.79 <0.001 

24 Child-Pugh 
score 

0.751 0.68-0.82 <0.001 

CP score - I 0.753 0.68-0.82 <0.001 
CP score - II 0.754 0.68-0.82 <0.001 
MELD 0.732 0.66-0.80 <0.001 
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MELDNa score 0.755 0.68-0.82 <0.001 
ALBI 0.780 0.71-0.84 <0.001 
PALBI 0.694 0.62-0.77 <0.001 

 

CP score I: Child-Pugh score I, CP score II: Child-Pugh score II, MELD score: 

Model of End-stage Liver Disease score, MELDNa, Model of End-stage Liver 

Disease score sodium score, ALBI: Albumin-Bilirubin score, PALBI: Platelet- 

Albumin-Bilirubin score. 

 

 

 

 

 

Στην αξιολόγηση των προγνωστικών μοντέλων με βάση την αντιρρόπηση 

φάνηκε ότι κανένα μοντέλο δεν είναι ικανοποιητικό στην αντιρροπούμενη 

κίρρωση, πιθανώς λόγω του μικρού δείγματος. Στη μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση το ALBI score είναι τουλάχιστον ίδιο ή και καλύτερο σε σχέση με τα 

υπόλοιπα προγνωστικά μοντέλα στους 1, 6, 12 και 24 μήνες επιβίωσης, όπως 

φαίνεται και στον Πίνακα 13. 

Πίνακας 13. Σύγκριση των περιοχών κάτω από την καμπύλη ROC του Child-

Pugh, CP score-I, CP score-II, MELD, MELDNa, ALBI και PALBI score στους  

1, 6, 12 και 24 μήνες επιβίωσης με βάση την κατάσταση της αντιρρόπησης της 

κίρρωσης.  

 

Επιβί

ωση 

(μήνε

ς) 

Score Area under ROC 

curve 

95%CI P-value 

Αντιρρο

πούμενη 

Μη 

αντιρροπο

ύμενη 

Αντιρροπο

ύμενη 

Μη 

αντιρροπο

ύμενη 

Αντιρροπο

ύμενη 

Μη 

αντιρροπο

ύμενη 

1 Child-Pugh 

score 
- 0.846 - 0.76-0.93 - <0.001 

CP score - I - 0.827  0.73-0.92 - <0.001 
CP score - 

II 
- 0.851 - 0.76-0.94 - <0.001 

MELD - 0.32 - 0.73-0.93 - <0.001 
MELDNa 

score 
- 0.26  0.73-0.91 - <0.001 

ALBI - 0.879 - 0.78-0.97 - <0.001 
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PALBI - 0.780 - 0.66-0.89 - <0.001 
6 Child-Pugh 

score 
0.536 0.755 0.23-0.83 0.67-0.83 0.81 <0.001 

CP score - I 0.495 0.784 0.21-0.77 0.70-0.86 0.97 <0.001 
CP score - 

II 
0.495 0.780 0.21-0.77 0.70-0.85 0.97 <0.001 

MELD 0.566 0.730 0.24-0.89 0.64-0.81 0.66 <0.001 
MELDNa 

score 
0.561 0.770 0.28-0.83 0.69-0.84 0.68 <0.001 

ALBI 0.393 0.769 0.06-0.71 0.68-0.85 0.48 <0.001 
PALBI 0.449 0.712 0.04-0.85 0.62-0.80 0.73 <0.001 

12 Child-Pugh 

score 
0.469 0.764 0.26-0.67 0.68-0.84 0.78 <0.001 

CP score - I 0.431 0.792 0.23-0.62 0.71-0.86 0.53 <0.001 
CP score - 

II 
0.431 0.791 0.23-0.62 0.71-0.86 0.53 <0.001 

MELD 0.683 0.716 0.48-0.88 0.63-0.80 0.10 <0.001 
MELDNa  0.617 0.772 0.44-0.79 0.69-0.84 0.29 <0.001 
ALBI 0.517 0.782 0.27-0.75 0.70-0.85 0.88 <0.001 
PALBI 0.494 0.702 0.22-0.76 0.61-0.78 0.96 <0.001 

24 Child-Pugh 

score 
0.441 0.749 0.26-0.61 0.66-0.83 0.53 <0.001 

CP score - I 0.458 0.760 0.27-0.63 0.68-0.83 0.66 <0.001 
CP score - 

II 
0.455 0.768 0.27-0.63 0.69-0.84 0.64 <0.001 

MELD 0.636 0.698 0.45-0.81 0.61-0.78 0.15 <0.001 
MELDNa  0.608 0.735 0.45-0.76 0.65-0.81 0.26 <0.001 
ALBI 0.477 0.786 0.27-0.67 0.71-0.86 0.80 <0.001 
PALBI 0.374 0.697 0.16-0.58 0.61-0.78 0.18 <0.001 

 

CP score I: Child-Pugh score I, CP score II: Child-Pugh score II, MELD score: 

Model of End-stage Liver Disease score, MELDNa, Model of End-stage Liver 

Disease score sodium score, ALBI: Albumin-Bilirubin score, PALBI: Platelet- 

Albumin-Bilirubin score. 

 

ΙII.Γ.Δ.2. Μονοπαραγοντική & Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση το ALBI, το PALBI και το MELDNa score, όπως, 

επίσης και η ηλικία φάνηκε να παρουσιάζουν σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο 

για θνητότητα. Παρομοίως ο βαθμός 3 των ALBI και PALBI score παρουσίασε 

υψηλότερο κίνδυνο τουλάχιστον κατά 14.83 και 2.89 φορές, αντίστοιχα. Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση οι μόνες μεταβλητές που εμφάνισαν ανεξάρτητη 

συσχέτιση με την επιβίωση ήταν το ALBI score (HR= 2.51; 95% CI: 1.69-3.73, 

p<0.001), το MELDNa score (HR=1.04; 95% CI: 1.00-1.09, p=0.045) και η 

ηλικία (HR= 1.05; 95% CI: 1.03-1.07, p<0.001) (Πίνακας 14). 



76 

 

 

Πίνακας 14. Crude and adjusted εκτίμηση κινδύνου θανάτου και εκτίμηση του 

95% διαστήματος εμπιστοσύνης (95%CI) τα ALBI and MELDNa scores. 

 

Μεταβλητές Unadjusted Adjusted a 

 HR 

(95%CI) 

c-

statisticsHR 

p-value HR 

(95%CI) 

c-

statisticsHR 

p-value 

ALBI 2.78  

(2.11-

3.67) 

0.704 <0.001 2.51  

(1.69-

3.73) 

0.704 <0.001 

PALBI 2.16 

(1.62-

2.89) 

0.695 <0.001 - - - 

MELDNa 1.11  

(1.07-

1.14) 

0.683 <0.001 1.04  

(1.00-

1.09) 

0.683 0.045 

Ηλικία 1.03  

(1.01-

1.05) 

0.641 <0.001 1.05  

(1.03-

1.07) 

0.641 <0.001 

ALBI grade       

1 1 - - - - - 

2 2.42 

(1.65-

3.53) 

0.701 <0.001 - - - 

3 14.83 

(7.67-

28.78) 

0.942 <0.001 - - - 

PALBI 

grade 

      

1 1 - - - - - 

2 1.40 

(0.86-

2.26) 

0.686 0.16 - - - 

3 2.89 

(1.93-

4.32) 

0.811 <0.001 - - - 

a Multivariate model adjusted to sex. 
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Στην αξιολόγηση μόνο των ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση, η 

πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ανεξάρτητη συσχέτιση με την επιβίωση το 

ALBI score (HR= 3.03; 95% CI: 1.92-4.78, p<0.001) και η ηλικία (HR= 1.05; 

95% CI: 1.03-1.07, p<0.001) (Πίνακας 15). 

 

Πίνακας 15. Crude and adjusted εκτίμηση κινδύνου θανάτου και εκτίμηση του 

95% διαστήματος εμπιστοσύνης (95%CI) για το ALBI score στους ασθενείς με 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση.  

Μεταβλητές Unadjusted Adjusted a 

 HR (95%CI) c-statisticsHR p-value HR (95%CI) c-statisticsHR p-value 

ALBI 3.33  
(2.32-4.77) 

0.704 <0.001 3.03  
(1.92-4.78) 

0.704 <0.001 

Ηλικία 1.04  
(1.02-1.06) 

0.641 <0.001 1.05  
(1.03-1.07) 

0.641 <0.001 

a Πολυπαραγοντικό μοντέλο με βάση το φύλο.  
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ΙII.Γ.Δ.3. Καμπύλες επιβίωσης 

Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 124 ασθενείς πέθαναν. Το αίτιο 

συσχετιζόταν με την ηπατική νόσο. Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan- Meier 

έδειξαν χειρότερη πρόγνωση στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

(p-value=0.03) και στους ασθενείς με κίρρωση λόγω κατάχρησης αλκοόλ και 

λόγω ιογενούς ηπατίτιδας (p-value=0.04) (Εικόνα 16). 

 

 
Εικόνα 16. Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier στους κιρρωτικούς ασθενείς με 

βάση την κατάσταση της αντιρρόπησης (A) και με βάση την αιτιολογία της 

κίρρωσης (B). 
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ΙII.Δ. Συζήτηση- Συμπεράσματα 
 
ΙII.Δ.A. Μελέτη της συχνότητας εμφάνισης και της επίπτωσης της 

κίρρωσης στην Κρήτη. 

 

Η κίρρωση του ήπατος αποτελεί μία σημαντική αιτία νοσηρότητας και 

θνησιμότητας παγκοσμίως με τους παράγοντες κινδύνου αυτής να έχουν 

μελετηθεί εκτενώς (170, 171). Αιτιολογικοί παράγοντες είναι η χρόνια λοίμωξη 

από ηπατίτιδα Β ή C, η κατανάλωση αλκοόλ, μεταβολικές παθήσεις του ήπατος, 

όπως η NAFLD, η αιμοχρωμάτωση, η νόσος Wilson, η ανεπάρκεια α1- 

αντιθρυψίνης, η πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα και η πρωτοπαθής 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα (172, 173).  

Στη μελέτη μας, η επίπτωση της κίρρωσης παρέμεινε σχετικά σταθερή με την 

πάροδο των ετών. Η χρόνια ηπατίτιδα Β ανευρίσκεται σε ποσοστό 5% του 

παγκόσμιου πληθυσμού, ενώ η ηπατίτιδα C σε ποσοστό 2% με μεγάλη 

διακύμανση ανάλογα τη γεωγραφική περιοχή (174). Στην Κρήτη έχει ήδη 

αναφερθεί ότι η ηπατίτιδα C είναι πιο διαδεδομένη από την ηπατίτιδα Β, αλλά 

σε 2 μελέτες που διεξήχθησαν σε 2 περιοχές του νησιού (αγροτική και αστική) 

με διαφορά 15 ετών η μία από την άλλη, ενώ η ηπατίτιδα C παρέμεινε σχεδόν 

σταθερή, ο επιπολασμός της ηπατίτιδας Β σχεδόν τριπλασιάστηκε (175, 176). 

Παρά την ανωτέρω αύξηση, στη μελέτη μας η κίρρωση που σχετίζεται με την 

ηπατίτιδα Β στην Κρήτη παρέμεινε σταθερή με την πάροδο των ετών. Αυτό 

πιθανότατα αντικατοπτρίζει την αποτελεσματικότητα των τρεχουσών 

θεραπειών στον έλεγχο της εξέλιξης της νόσου σε κίρρωση. Επιπλέον, η 

ηπατίτιδα B συνολικά, αλλά και συγκεκριμένα ως παράγοντας προδιάθεσης για 

κίρρωση πιθανότατα θα μειωθεί κατά τις επόμενες δεκαετίες, λόγω της ευρείας 

χρήσης του αντίστοιχου εμβολίου σε νεογέννητα στην Ελλάδα (177). Κατά την 

25ετή περίοδο της μελέτης μας η κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C έχει σημειώσει 

μείωση. Σε μελέτη από τις Ηνωμένες Πολιτείες φαίνεται ότι ο αριθμός των 

ασθενών με ηπατίτιδα C μειώθηκε από 3,2 εκατομμύρια το 2001 σε 2,3 

εκατομμύρια το 2013 (178). Αυτό αποδόθηκε στην εκτεταμένη εφαρμογή 

ελέγχου του γενικού πληθυσμού και στην κατάλληλη θεραπεία, η οποία πλέον 

έχει στόχο την πλήρη ίαση.  
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Η κατανάλωση αλκοόλ αποτελεί ένα πολύ σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα 

στην παθογένεια χρόνιων ηπατικών παθήσεων παγκοσμίως (179). Σύμφωνα 

με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, αυτό δεν παρατηρήθηκε στην Κρήτη 

στις αρχές της δεκαετίας του '90. Ωστόσο, εντός της περιόδου μελέτης η 

επίπτωση της κίρρωσης αλκοολικής αιτιολογίας έχει αυξηθεί σημαντικά και το 

αλκοόλ να αποτελεί τον κύριο αιτιολογικό παράγοντα πλέον. Αυτό θα 

μπορούσε να αντικατοπτρίζει τον αυξανόμενο ρόλο της κατανάλωσης αλκοόλ 

ως αιτιολογία για ηπατικές παθήσεις όπως έχει αναφερθεί και σε άλλα μέρη του 

κόσμου (180). Αν και δεν υπάρχουν συστηματικά δεδομένα σχετικά με την 

κατανάλωση αλκοόλ στην Κρήτη, η κλινική μας εντύπωση είναι ότι η αύξηση 

της κατανάλωσης αλκοόλ είναι μόνο ένας από τους λόγους αυτής της αλλαγής. 

Ένας άλλος λόγος θα μπορούσε να είναι ότι, κατά τα τελευταία είκοσι χρόνια, 

υπήρξε μια αλλαγή στις συνήθειες κατανάλωσης αλκοόλ με τις παλαιότερες 

γενιές να καταναλώνουν αλκοόλ μόνο με την τροφή, ενώ τα τελευταία χρόνια 

όλο και περισσότερο άνευ τροφής.  

Η NAFLD έχει αναδειχθεί ως σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας για την 

ανάπτυξη κίρρωσης σε πολλά μέρη του κόσμου. Πρόκειται για μια ετερογενή 

νόσο που αποτελείται από ένα ευρύ φάσμα διαφορετικών ιστολογικών 

προτύπων που χαρακτηρίζονται από μικρο- ή μακροφυσαλιδώδη ηπατική 

στεάτωση και το χαρακτηριστικό ‘ballooning’ των ηπατοκυττάρων. Η NAFLD 

αναγνωρίζεται πλέον ως ηπατική εκδήλωση του μεταβολικού συνδρόμου και 

είναι μια κύρια αιτία της σχετιζόμενης με το ήπαρ νοσηρότητας και 

θνησιμότητας (181). Η NAFLD και η μη αλκοολική στεατοπαπατίτιδα (NASH) 

φαίνεται να έχουν υποδιαγνωσθεί στις αρχές της δεκαετίας του '90 και αυτό 

πιθανώς αντικατοπτρίζεται σε κάποιο βαθμό στα δεδομένα μας. Σήμερα, η 

NASH πιστεύεται ότι αντιπροσωπεύει την πλειονότητα των περιπτώσεων 

κίρρωσης, που προηγουμένως θεωρήθηκαν κρυψιγενής (182). Παρόλο που οι 

προσπάθειες διάγνωσης της NAFLD / NASH στον γενικό πληθυσμό 

περιορίζονται από την ανακρίβεια των υπαρχόντων μη επεμβατικών εργαλείων 

και τους περιορισμούς του ιστορικού κατανάλωσης αιθανόλης (183), μια 

πρόσφατη μελέτη στις Ηνωμένες Πολιτείες διαπίστωσε ένα σταθερό ποσοστό 

επίπτωσης του NAFLD (2,2 - 3,2%), ενώ ο επιπολασμός αυξήθηκε από 6,3% 

το 2003 σε 17,6% το 2011 (182). Τόσο η συχνότητα όσο και ο επιπολασμός 
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αυξάνονται σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 45 ετών σε σύγκριση με τους 

ηλικιωμένους ασθενείς (182). Παρά τους περιορισμούς, ορισμένες μελέτες 

δείχνουν ότι το 20-30% των ατόμων στις Δυτικές χώρες έχουν NAFLD (184). 

Τα ευρήματά μας δείχνουν μια ανησυχητική αύξηση της κίρρωσης που 

σχετίζεται με την NAFLD στον πληθυσμό της Κρήτης τα τελευταία 25 χρόνια, 

κάτι που συμβαδίζει με τα αναφερόμενα δεδομένα. Δεδομένης της αυξανόμενης 

επικράτησης της NAFLD στις δυτικές κοινωνίες μπορεί να αποτελέσει την κύρια 

αιτία κίρρωσης στον πληθυσμό της μελέτης μας τα επόμενα χρόνια.  

Περιορισμός της μελέτης είναι ότι αφορά ασθενείς ενός κέντρου αναφοράς. 

Ασθενείς με κίρρωση του ήπατος θα έχουν διαγνωσθεί και παρακολουθεί και 

στα υπόλοιπα νοσοκομεία της Κρήτης. Ως εκ τούτου τα δεδομένα μας ναι μεν 

δείχνουν μία επιδημιολογικά τάση, αλλά δεν είναι πλήρως αντιπροσωπευτικά 

του κρητικού πληθυσμού. Δεδομένου, όμως, του ότι το κέντρο μας είναι κέντρο 

αναφοράς για τα νοσήματα του ήπατος, είναι πιθανό η πλειοψηφία των 

ασθενών να έχουν παραπεμφθεί για εκτίμηση. 

Συμπερασματικά, λοιπόν, οι αιτιολογικοί παράγοντες της κίρρωσης έχουν 

αλλάξει σημαντικά τα τελευταία 25 χρόνια στην Κρήτη. Η αρχική αυξημένη 

συχνότητα της ηπατίτιδας C έχει μειωθεί σημαντικά, με το αλκοόλ να είναι τώρα 

ο κύριος παράγοντας κινδύνου για κίρρωση, ενώ η NAFLD έχει εμφανιστεί ως 

ένας συνεχώς αυξανόμενος παράγοντας που οδηγεί σε κίρρωση του ήπατος. 

 

 

ΙII.Δ.Β. Κλινική έκβαση και επιβίωση των ασθενών με αντιρροπούμενη 

και μη αντιρροπούμενη κίρρωση: μακροχρόνια μελέτη. 

 

Η παρούσα μελέτη διενεργήθηκε σε ένα κέντρο αναφοράς για ένα σχετικά 

εκτεταμένο διάστημα παρακολούθησης των κιρρωτικών ασθενών. Η πιο συχνή 

αιτία κίρρωσης στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών ήταν η ηπατίτιδα C, το οποίο 

συμφωνεί με παλαιότερες μελέτης από το κέντρο, αλλά και άλλα ελληνικά 

κέντρα (185, 186). Ωστόσο, φαίνεται ότι η κατανάλωση αλκοόλ ως αιτία της 

κίρρωσης φαίνεται να έχει μία αυξανόμενη πορεία, το οποίο επιβεβαιώνεται 

από επόμενες μελέτες (187, 188).    
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Οι ασθενείς με ηπατίτιδα C ήταν οι μεγαλύτεροι ηλικιακά, ενώ ακολουθούσαν 

οι ασθενείς με στεατοηπατίτιδα ή κρυψιγενή κίρρωση, ενώ οι ασθενείς με 

ηπατίτιδα Β φαίνεται να διαγνώστηκαν σε νεαρότερη ηλικία στη μελέτη μας. Η 

μεγαλύτερη ηλικία διάγνωσης των κιρρωτικών ασθενών λόγω ηπατίτιδας C 

οφείλεται, πιθανότατα, στην ασυμπτωματική περίοδο  της νόσησης στην 

πλειοψηφία των ασθενών, η οποία οδηγεί αργά στην εγκατάσταση της 

κίρρωσης (172). Στους ασθενείς με ηπατίτιδα C η συνύπαρξη κατάχρησης 

αλκοόλ αποτελεί αρνητικό προγνωστικό παράγοντα, ο οποίος δικαιολογεί τη 

μικρότερη ηλικία διάγνωσης της συγκεκριμένης ομάδας κιρρωτικών ασθενών 

σε σχέση με την ομάδα της ιογενούς ηπατίτιδας. Το ίδιο συμβαίνει και με τους 

κιρρωτικούς ασθενείς λόγω ηπατίτιδας Β και κατάχρησης αλκοόλ. Στη μελέτη 

μας, η ηλικία φαίνεται να επηρεάζει την επιβίωση μετά τη ρήξη της 

αντιρρόπησης, ενώ συννοσηρότητες, όπως ο διαβήτης ή οι καρδιαγγειακοί 

νόσοι φαίνεται να επηρεάζουν τους ασθενείς με κίρρωση λόγω 

στεατοηπατίτιδας. 

Η στεατοηπατίτιδα, ως αίτιο κίρρωσης αναγνωρίζεται ολοένα και περισσότερο, 

οπότε ένα ποσοστό που παλαιότερα είχαν διαγνωστεί ως κρυψιγενής 

πιθανότατα με σημερινά κριτήρια να ήταν λόγω στεατοηπατίτιδας (189). 

Επιπλέον, στους περισσότερους ασθενείς συνυπήρχε σακχαρώδης διαβήτης. 

Ο σχετικά μικρός αριθμός στεατοηπατίτιδας στη μελέτη μας οφείλεται στο 

μεγάλο χρονικό διάστημα που απαιτείται έως την εξέλιξη της σε κίρρωση. 

Πάντως αυτό αναμένεται να αλλάξει τις επόμενες δεκαετίες. Επιπλέον, σε μία 

μελέτη 2000 βιοψιών ήπατος της κλινικής μας διαπιστώθηκε ότι η 

στεατοηπατίτιδα αποτελούσε το 22.5% των βιοψιών την χρονική περίοδο 2003-

2006, εν αντιθέσει με το ποσοστό του 5% τη χρονική περίοδο 1990-1995 (190).  

 
Η πλειοψηφία των ασθενών μας διαγνώστηκε με αντιρροπούμενη κίρρωση και 

ένας σημαντικός αριθμός προχώρησε σε ρήξη της αντιρρόπησης. Οι ασθενείς, 

οι οποίοι διαγνώστηκαν με αντιρροπούμενη κίρρωση είχαν καλύτερη επιβίωση 

σε σχέση με αυτούς με μη αντιρροπούμενη. Σε μία ενδιαφέρουσα μελέτη από 

το Ηνωμένο Βασίλειο φάνηκε ότι καλύτερη επιβίωση είχαν οι κιρρωτικοί 

ασθενείς, οι οποίοι διαγνώστηκαν και παρακολουθήθηκαν σε εξωτερική βάση 

σε σχέση με αυτούς που η διάγνωση έγινε κατά τη διάρκεια νοσηλείας (191). 

Στην ανωτέρω μελέτη από το Ηνωμένο Βασίλειο η αιτιολογία της κίρρωσης 
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φάνηκε να επηρεάζει την πρόγνωση των ηλικιακά νεότερων ασθενών (191). 

Στη δική μας ομάδα ασθενών, οι ασθενείς με ηπατίτιδα C παρέμειναν για 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα στη φάση της αντιρροπούμενης κίρρωσης, ενώ 

οι κιρρωτικοί λόγω κατάχρησης αλκοόλης είχαν το μεγαλύτερο κίνδυνο ρήξης 

της αντιρρόπησης. Αυτά τα ευρήματα είναι συμβατά και με άλλες ελληνικές 

μελέτες (186), αλλά και με μία μελέτη 4537 κιρρωτικών ασθενών του Ηνωμένου 

Βασιλείου (192). Στην εν λόγω μελέτη οι κιρρωτικοί λόγω κατάχρησης αλκοόλης 

είχαν το μεγαλύτερο κίνδυνο ρήξης της αντιρρόπησης τον πρώτο χρόνο 

διάγνωσης (192).  

Ο ασκίτης ήταν η πιο συχνή αιτία ρήξης της αντιρρόπησης, ενώ οι ασθενείς με 

πολλαπλές αιτίες ρήξης (για παράδειγμα συνδυασμός ασκίτη, κιρσορραγίας και 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας) είχαν τη χειρότερη πρόγνωση. Σε μία μελέτη για 

την οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια από τους Moreau et al (3), ο ασκίτης 

ήταν παράγοντας κινδύνου εμφάνισης αυτής όντας ένας ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας της νεφρικής ανεπάρκειας μετά από βακτηριακή 

λοίμωξη. Οι Benvegnù et al (86), αξιολογώντας μία μεγάλη ομάδα ασθενών με 

κίρρωση ιογενούς αιτιολογίας (κυρίως ηπατίτιδα C),  ανέφεραν ότι η πιο συχνή 

επιπλοκή ήταν το ΗΚΚ και ακολουθούσε ο ασκίτης. Το ανωτέρω ήταν το 

συμπέρασμα και των Sangiovanni et al (193). Οι Gomez et al (194) έδειξαν ότι 

οι ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C με κιρσούς είχαν μεγαλύτερη 

συχνότητα εμφάνισης ΗΚΚ. 

Στην παρούσα μελέτη, οι κιρρωτικοί ασθενείς αλκοολικής αιτιολογίας 

εμφάνισαν σημαντικά περισσότερα επεισόδια κιρσορραγίας. Οι ασθενείς με 

ρήξη αντιρρόπησης λόγω εμφάνισης κιρσορραγίας είχαν απροσδόκητα 

καλύτερη επιβίωση σε σχέση με τους ασθενείς με τις άλλες αιτίες ρήξης 

αντιρρόπησης. Πιθανότατα η επακόλουθη αποχή από το αλκοόλ επηρέσε 

θετικά την πρόγνωση. Επιπροσθέτως, ο συνδυασμός φαρμακευτικής και 

ενδοσκοπικής θεραπείας αποτελεί παράγοντα που βελτίωσε την επιβίωση 

(195). Επιπλέον, η πρωτογενής και η δευτερογενής προφύλαξη της 

κιρσορραγίας μείωσαν τη συχνότητα εμφάνισης αυτής, το οποίο αποτυπώνεται 

στα τελευταία χρόνια της μελέτης σε σχέση με την αρχική περίοδο. 

Η επιβίωση των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση (10 χρόνια) ήταν 

σχεδόν ίδια με αυτήν που ανέφεραν οι D’Amico et al (1), ενώ η επιβίωση των 
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ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ελαφρώς καλύτερη (4.5 χρόνια). 

Αυτό πιθανότατα οφείλεται στο ότι η μελέτη μας ήταν πιο πρόσφατη, οπότε και 

υπήρξαν εξελίξεις τόσο στη φαρμακευτική όσο και στην ενδοσκοπική θεραπεία, 

αλλά και στην ανάπτυξη αλκοολογικού ιατρείου που βοήθησε στην επίτευξη 

αποχής από το αλκοόλ. 

Η επιβίωση των ασθενών με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας Β ήταν η μικρότερη, 

πιθανότατα λόγω της αυξημένης επίπτωσης ΗΚΚ σε αυτή την ομάδα, όπως 

επίσης και λόγω του ότι πάνω από το 90% ήταν αντιγόνο e αρνητικοί. Πράγματι 

τόσο στην Ευρώπη , όσο και την Ασία η επίπτωση της κίρρωσης και των 

επακόλουθων επιπλοκών της είναι πολύ πιο συχνές στους ασθενείς με 

αντιγόνο e αρνητικό σε σχέση με τους αντιγόνο e θετικούς (196). Επιπλέον, η 

αντιικη θεραπεία που παλαιότερα δεν ήταν το ίδιο αποτελεσματική. Η κακή 

πρόγνωση των ασθενών με ηπατίτιδα Β και κατάχρηση αλκοόλ είναι 

αναμενόμενη, αφού η κατάχρηση αλκοόλης μπορεί να επιταχύνει τη φυσική 

πορεία της ιογενούς ηπατίτιδας σε οποιοδήποτε χρονικό σημείο της λοίμωξης 

(196, 197). 

Στη μελέτη μας οι ασθενείς με κίρρωση λόγω κατάχρησης αλκοόλης παρά τον 

αυξημένο κίνδυνο ρήξης της αντιρρόπησης είχαν υψηλό ποσοστό επιβίωσης, 

το οποίο πιθανότατα οφείλεται στη επιτυχή διακοπή ή τη μείωση λήψης 

αλκοόλης. Το 30% των ασθενών μας που διέκοψε το αλκοόλ 

παρακολουθούνταν από το ιατρείο διακοπής αλκοόλ του νοσοκομείου μας. Η 

μελέτη των Toshikuni et al (198) κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι ασθενείς με 

κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C είχαν παρόμοια επιβίωση με τους ασθενείς με 

κίρρωση λόγω κατάχρησης αλκοόλ και ίδιο κίνδυνο ρήξης αντιρρόπησης και 

ίδια θνητότητα. Μία μελέτη από τη Δανία έδειξε ότι στη διάγνωση οι κιρρωτικοί 

λόγω κατάχρησης αλκοόλ είχαν μεγαλύτερο ποσοστό επιπλοκών, το οποίο 

αποτελούσε παράγοντα πρόβλεψης της θνησιμότητας του πρώτου έτους (16). 

Στην παραπάνω μελέτη η πιο συχνή αιτία ρήξης της αντιρρόπησης ήταν ο 

ασκίτης, ενώ ήταν υψηλός και ο κίνδυνος εμφάνισης κιρσορραγίας, αλλά και 

εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Όπως επιβεβαιώνεται και στη δική μας 

μελέτη, χειρότερη πρόγνωση είχαν οι ασθενείς με πάνω από μία επιπλοκές. 

Στους ασθενείς μας, ΗΚΚ εμφάνισαν κυρίως ασθενείς με κίρρωση λόγω 

ηπατίτιδας C και Β, ενώ οι ασθενείς με κίρρωση λόγω στεατοηπατίτιδας είχαν 
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τη μικρότερη συχνότητα εμφάνισης. Παρόμοια με τη μελέτη των Fattovich et al 

(173) οι ασθενείς με κίρρωση λόγω μόνο κατάχρησης αλκοόλης και εν απουσία 

ιογενούς ηπατίτιδας είχαν μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης ΗΚΚ. Ωστόσο, 

μελέτη από την Ταιβάν επιβεβαιώνει την αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης ΗΚΚ 

σε ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας Β με ταυτόχρονη κατάχρηση 

αλκοόλης (199).  

Στη μελέτη μας η επιβίωση μετά την ανάπτυξη του ΗΚΚ σχετίζεται οριακά με 

την αιτιολογία της κίρρωσης, εύρημα που έρχεται σε συμφωνία με τη μελέτη 

των Trevisani et al (200). Επιπλέον, η ανάπτυξη ΗΚΚ αποτελεί ένα 

καταστροφικό σύμβαμα στη φυσική πορεία της κίρρωσης (86, 193). Η κακή 

πρόγνωση των ασθενών με ΗΚΚ επηρεάστηκε από το γεγονός ότι πολλοί 

ασθενείς παραπέμπονταν από περιφερειακά νοσοκομεία για παρακολούθηση 

μετά τη διάγνωση μη εξαιρέσιμου ΗΚΚ.  Επιπλέον, σε συνδυασμό με μία 

ετερογενή προσέγγιση των παραπάνω νοσοκομείων στον έλεγχο των ασθενών 

για το ΗΚΚ φαίνεται να επηρεάστηκε τόσο η επιβίωση όσο και η έκβαση αυτών 

των ασθενών.  

Οι επιπλοκές της κίρρωσης και/ή η ανάπτυξη ΗΚΚ αποτέλεσαν τις συχνότερες 

αιτίες θανάτου και λιγότερο η παρουσία συννοσηροτήτων, εύρημα το οποίο 

αναφέρεται και σε άλλες μελέτες (18). Εξαίρεση στα ανωτέρω αποτελεί η ομάδα 

των ασθενών με κίρρωση λόγω στεατοηπατίτιδας ή κρυψιγενής, όπου κύρια 

αιτία θανάτου ήταν τα καρδιαγγειακά συμβάματα. Είναι πλέον αποδεκτό ότι η 

καρδιαγγειακή νόσος προσβάλλει εξίσου τους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος 

και έρχεται σε αντίθεση με την παλαιότερη άποψη ότι η κίρρωση ήταν 

προστατευτικός παράγοντας έναντι αυτής (201). Επιπλέον, σε μία πρόσφατη 

μετανάλυση ο επιπολασμός της καρδιαγγειακής νόσου στους κιρρωτικούς 

ασθενείς εκτιμάται στο 12.6%, ποσοστό παρόμοιο με αυτό των ασθενών χωρίς 

κίρρωση του ήπατος (202).   

 

Περιορισμός της μελέτης είναι ότι λόγω του αρχικού της σχεδιασμού είναι τόσο 

αναδρομική όσο και προοπτική, αφού εντάχθηκαν και προοπτικά ασθενείς που 

πληρούσαν τα κριτήρια. Επιπροσθέτως, λείπουν τα δεδομένα της επιβίωσης 

ορισμένων ασθενών, οι οποίοι χάθηκαν από την παρακολούθηση μετά από την 

επιτυχή αντιμετώπιση ενός οξέος επεισοδίου. Το MELD score δεν μπορούσε 
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να αξιολογεί στη μελέτη, διότι εντάχθηκε μετά το 2002. Ακολούθησε νεότερη 

μελέτη του κέντρου μας που αξιολογεί τους προγνωστικούς δείκτες της 

κίρρωσης (188).  

 

Εν κατακλείδι, στη μελέτη μας που αφορά μία ομάδα κιρρωτικών ασθενών με 

μεγάλο χρόνο παρακολούθησης, η αιτιολογία της κίρρωσης και η ρήξη της 

αντιρρόπησης στην διάγνωση των ασθενών αποτελούν παράγοντες που 

μπορούν να προβλέψουν την επιβίωση. Οι κιρρωτικοί λόγω κατάχρησης 

αλκοόλης διατρέχουν το μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ, ενώ οι ασθενείς 

με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας C βρίσκονταν για μεγαλύτερο διάστημα στη φάση 

της αντιρρόπησης. Η βελτιστοποίηση στη διαχείριση των επιπλοκών της 

κίρρωσης, οι πρόσφατες εξελίξεις στη θεραπεία της ιογενούς ηπατίτιδας και η 

ανάπτυξη εξειδικευμένων κέντρων αντιμετώπισης των ασθενών με κατάχρηση 

αλκοόλης θα επηρεάσουν την δυνητική ανάπτυξη επιπλοκών και τελικά την 

επιβίωση των κιρρωτικών ασθενών. 

 
 
ΙII.Δ.Γ. Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο σε κιρρωτικούς ασθενείς: 
Διαγνωστική προσέγγιση (screening) και κλινικές συσχετίσεις 
 
Το Ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (ΗΠΣ) αποτελεί μία συχνή επιπλοκή της 

κίρρωσης. Ωστόσο, δεν υπάρχουν μεγάλες προοπτικές μελέτες και πολλές 

πτυχές αυτού εξακολουθούν να είναι αμφιλεγόμενες. Επιπλέον, υπάρχουν 

περιορισμοί που προκύπτουν από την ένταξη διαφορετικών εθνοτήτων στις 

δημοσιευμένες μελέτες, που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τα αποτελέσματα 

λόγω του διαφορετικού γενετικού πλαισίου. Η μελέτη μας διεξήχθη σε ένα 

γενετικά ομοιογενή πληθυσμό, καθώς η Κρήτη είναι ένα νησί με σταθερό 

πληθυσμό ακόμη και σήμερα. 

Το σπινθηρογράφημα αιμάτωσης πνευμόνων με μακρομόρια αλβουμίνης 

σεσημασμένα με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc-MAA) αποτελεί ένα χρήσιμο 

εργαλείο διαλογής ασθενών με αρτηριακή υποξαιμία για τον εντοπισμό 

επιπλοκών από τους πνεύμονες, όπως είναι το ΗΠΣ και οι ενδοπνευμονικές 

διατάσεις (IPVD) (203).  Ανιχνεύει την ύπαρξη μίας αρτηριο-φλεβικής 

επικοινωνίας (shunt), αλλά δεν διαφοροποιεί αν είναι ενδοκαρδιακή ή 

ενδοπνευμονική. Ωστόσο, είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε ασθενείς με 
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συνυπάρχουσα αναπνευστική νόσο, καθώς μπορεί να διακρίνει την προέλευση 

της αρτηριο-φλεβικής επικοινωνίας (shunt).  Ένα shunt πάνω από 6% 

αποδεικνύει ότι το ΗΠΣ αποτελεί τον κύριο παράγοντα που συμβάλλει στην 

υποξαιμία. (140, 204). 

Στη μελέτη μας εντοπίστηκαν με το σπινθηρογράφημα ενδοπνευμονικές 

αγγειακές διατάσεις (intrapulmonary vascular dilatations - IPVD) σε 35 από τους 

94 κιρρωτικούς ασθενείς, εκ των οποίων 24 είχαν παθολογική 

κυψελιδοαρτηριακή διαφορά (P(A-a)O2 ) και 11 φυσιολογική. Μελέτη από τους 

Kalambokis et al (205) διαπίστωσαν IPVD σε ποσοστό 20% νορμοξαιμικών 

κιρρωτικών ασθενών χρησιμοποιώντας το σπινθηρογράφημα, ενώ μελέτη από 

τους Mimidis et al (206) ανέφερε ποσοστό 14.3% χρησιμοποιώντας το 

διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα με φυσιολογικό ορό.    Παρότι το 

διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα με φυσιολογικό ορό φαίνεται να έχει 

μεγαλύτερη ευαισθησία στην ανίχνευση των ενδοπνευμονικών διατάσεων (123, 

139, 206, 207), μία πρόσφατη μελέτη από τους El-Shabrawi et al (208) κατέληξε 

στο αντίθετο συμπέρασμα. Στη μελέτη μας ο επιπολασμός του ΗΠΣ σε 

κιρρωτικούς ασθενείς ήταν 26%, ποσοστό σύμφωνο με άλλες δημοσιευμένες 

μελέτες, όπου αναφέρεται μεταξύ 15 και 30% (129-131, 209). 

Στη μελέτη μας δεν υπήρξε συσχέτιση μεταξύ φύλου ή αιτιολογίας της ηπατικής 

νόσου και παρουσίας ΗΠΣ, εύρημα που επιβεβαιώνεται και στη βιβλιογραφία 

(129-131, 210, 211). Επιπλέον, παρότι χρησιμοποιήσαμε διάφορους δείκτες 

εκτίμησης ηπατικής νόσου δεν ανευρέθη συσχέτιση μεταξύ του ΗΠΣ και της 

σοβαρότητας της ηπατικής νόσου, κάτι που έχει αναφερθεί και σε άλλες μελέτες 

(129-131, 210, 211). Οι μόνες σημαντικές συσχετίσεις ήταν μεταξύ του ΗΠΣ και 

της μερικής πίεσης του οξυγόνου (PaO2) και της κυψελιδοαρτηριακής διαφοράς 

[P(A-a)O2].  

Μία αμφιλεγόμενη πτυχή του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου είναι η επίδραση 

της παρουσίας του στη θνησιμότητα των κιρρωτικών. Σε μία πρόσφατη μεγάλη, 

προοπτική, πολυκεντρική μελέτη με κιρρωτικούς ασθενείς με ΗΠΣ ανέδειξαν 

αυξημένη θνησιμότητα σε σχέση με αυτούς χωρίς ΗΠΣ (129). Ωστόσο, οι 

παραπάνω ασθενείς ήταν προς μεταμόσχευση με πιο προχωρημένη ηπατική 

νόσο.  
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Στη μελέτη μας η συνολική επιβίωση ήταν παρόμοια στους ασθενείς με ΗΠΣ 

ανεξαρτήτως νοσηλείας ή σοβαρότητας κίρρωσης. Ένας σημαντικός 

παράγοντας σε πολλές δημοσιοποιημένες εργασίες είναι ότι η πλειοψηφία των 

ασθενών πάσχει από ήπιας ή μέτριας βαρύτητας ΗΠΣ, το οποίο φαίνεται να 

μην επηρεάζει την επιβίωσή τους, όπως και στη δική μας μελέτη. Η ύπαρξη του 

ΗΠΣ φαίνεται, επίσης, να μην επιδρά σημαντικά και στην επιβίωση των 

κιρρωτικών ασθενών με προχωρημένη ηπατική νόσο στην λίστα 

μεταμόσχευσης (131, 139, 209). Η σοβαρότητα του ΗΠΣ στους ασθενείς μας 

ήταν στην πλειοψηφία τους ήπιο και μέτριο (95.83%). Θα πρέπει να τονιστεί ότι 

ακόμη και ήπιας βαρύτητας ΗΠΣ, που στο σύνολο των ασθενών μας ήταν το 

50%, μπορεί να έχουν θετικά ευρήματα στο σπινθηρογράφημα με παθολογική 

πρόσληψη. Ένας ασθενής μας είχε σοβαρής βαρύτητας ΗΠΣ με ποσοτικό 

shunt index  11%, όπως φαίνεται στην εικόνα 6a.  

Δύο αναδρομικές μελέτες από τους Al-Harbi et al. (212) και τους Deberaldini et 

al. (213) ανέλυσαν τη σοβαρότητα του ΗΠΣ σε κιρρωτικούς ασθενείς που 

αναφέρονται για πιθανή μεταμόσχευση ήπατος. Στην πρώτη το 88% είχε ήπιας 

προς μέτριας ΗΠΣ, ενώ στη δεύτερη το 84%. Σε μία άλλη προοπτική μελέτη 

από τους Pascacio et al. (211) εκ των 316 κιρρωτικών ασθενών στη λίστα για 

μεταμόσχευση ήπατος 81 διαγνώσθηκαν με ΗΠΣ με το 92.6% αυτών να έχει 

ήπιας ή μέτριας βαρύτητας σύνδρομο. Όταν εξετάσαμε χωριστά τους ασθενείς 

με ήπιας ή μέτριας βαρύτητας ΗΠΣ, ήταν προφανές ότι η βαρύτητα του 

συνδρόμου είναι σημαντικός παράγοντας επιβίωσης. Επιπλέον, οι ασθενείς 

εμφανίζουν μία παρόμοια συνολική επιβίωση στη μελέτη μας. Μία πιθανή 

εξήγηση θα μπορούσε να είναι η καλύτερη λειτουργικότητα του ήπατος αυτής 

της ομάδας. Είναι σαφές, άλλωστε, ότι όλα τα υπάρχοντα προγνωστικά 

μοντέλα δεν αντικατοπτρίζουν με ακρίβεια τη λειτουργικότητα του ήπατος. 

Περιορισμός της μελέτης μας θα μπορούσε να είναι το μικρό χρονικό διάστημα 

παρακολούθησης, το οποίο, όμως, είναι παρόμοιο με τις λοιπές δημοσιευμένες 

εργασίες. Ειδικότερα, στη μελέτη που κατέδειξε αυξημένη θνησιμότητα των 

ασθενών με ΗΠΣ, η διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων έγινε εμφανής μετά τα 

πρώτα δύο χρόνια (129). Μόνο μία μεγαλύτερη ομάδα ασθενών με μακρά 

χρονική περίοδο παρακολούθησης θα μπορούσε να απαντήσει στα παραπάνω 

ερωτήματα. Επιπλέον, θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν περιλαμβάνονται 
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μεταμοσχευμένοι ασθενείς στη μελέτη μας. Ωστόσο, σύμφωνα με τα ευρήματά 

μας οι ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ΗΠΣ πρέπει να αξιολογούνται για πιθανή 

μεταμόσχευση ήπατος, σύμφωνα και με προηγούμενη δημοσιευμένη μελέτη 

(134). Ένας, ακόμη, περιορισμός της μελέτης μας είναι η διεξαγωγή της σε ένα 

μόνο τριτοβάθμιο κέντρο, το οποίο μπορεί να έχει υπερεκτιμήσει τον 

πραγματικό επιπολασμό του συνδρόμου στους κιρρωτικούς ασθενείς. 

Επιπλέον, θεωρούμε ότι πριν καταλήξουμε τελειωτικά στο συμπέρασμα ότι το 

ΗΠΣ δεν συνδέεται με την αιτιολογία της κίρρωσης, θα πρέπει να μελετηθεί μία 

μεγαλύτερη ομάδα κιρρωτικών ασθενών με καλύτερη διαστρωμάτωση των 

διαφόρων αιτιολογιών της ηπατικής νόσου. 

Παρόλα αυτά, η μελέτη μας  έδειξε ότι το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο αποτελεί 

μία συχνή επιπλοκή της κίρρωσης και η παρουσία του θα πρέπει να 

αναγνωρίζεται, καθώς μπορεί να επηρεαστεί η απόφαση για μεταμόσχευση 

ήπατος.  

ΙII.Δ.Δ. Συγκριτική μελέτη των προγνωστικών δεικτών της κίρρωσης: 

ALBI, PALBI, MELD, MELDNa και Child-Pugh scores 

Η μελέτη μας υποστηρίζει ότι το ALBI score είναι παρόμοιας προγνωστικής 

αξίας με τα υπόλοιπα προγνωστικά μοντέλα της κίρρωσης, το οποίο ,αν 

επιβεβαιωθεί σε μεγαλύτερες μελέτες, μπορεί να αποτελέσει σημαντικό 

εργαλείο της κλινικής πράξης εξαιτίας της απλότητας του υπολογισμού του. 

Το Child-Pugh score έχει προταθεί από πολλές μελέτες ως ένα αξιόπιστο 

προγνωστικό μοντέλο της κίρρωσης (1, 214, 215), αλλά έχει αμφισβητηθεί η 

υποκειμενική εκτίμηση 2 παραμέτρων του (ασκίτης και εγκεφαλοπάθεια). Μία 

συστηματική ανασκόπηση 118 μελετών για τους προγνωστικούς δείκτες της 

κίρρωσης κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι τιμές της αλβουμίνης ορού και της 

χολερυθρίνης ορού είναι οι σημαντικότερες εκτιμητές της πρόγνωσης της 

επιβίωσης (1).  

Οι Chen et al. (161) μελέτησαν την ακρίβεια του ALBI score στην πρόγνωση 

της θνητότητας σε 1, 2 και 3 χρόνια σε ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατίτιδας 

Β και οι καμπύλες ROC έδειξαν ότι το ALBI score (AUC= 0.787, 0.830 and 
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0.833) ήταν ανώτερο του MELD (0.693, P=0.003; 0.717, P<0.001; 0.744, 

P<0.001) και του Child- Pugh score (0.641, P<0.001; 0.649, P<0.001; 0.657, 

P<0.001). Στη μελέτη μας, σε συμφωνία με τη μελέτη των Chen et al οι 

καμπύλες ROC έδειξαν ότι το ALBI score ήταν καλύτερο των MELD, MELDNa, 

Child-Pugh, CP-I και CP-II score (161). Επιπροσθέτως, στην παραπάνω 

μελέτη (161) η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι το ALBI score και η ηλικία 

σχετίζονται ανεξάρτητα με την επιβίωση, , ενώ σε μία άλλη μελέτη ασθενών με 

πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (159) η πολυπαραγοντική ανάλυση κατέληξε, 

επίσης, στο ίδιο συμπέρασμα όσον αφορά το ALBI score. Αυτά τα ευρήματα 

συμφωνούν και με τη δική μας μελέτη, όπου τόσο το ALBI και το MELDNa 

score, όσο και η ηλικία αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες 

στο σύνολο των κιρρωτικών ασθενών, ενώ στους ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση μόνο το ALBI score. Μελέτη των Zou et al. (160) 

εκτίμησε την ενδονοσοκομειακή θνητότητα με βάση τα ALBI, CPS και MELD 

score σε σύνολο 631 ασθενών και κατέληξε ότι ALBI score είχε την καλύτερη 

AUC (AUC= 0.808, 0.785, 0.787 αντίστοιχα). Φαίνεται, λοιπόν, ότι το ALBI 

μπορεί να αποτελέσει δείκτη εκτίμησης της βραχυπρόθεσμης πρόγνωσης, 

όπως και στη μελέτη μας όπου η επιβίωση σε διάστημα ενός μήνα εκτιμάται 

καλύτερα από το ALBI (AUC=0.912). 

Ωστόσο, μία ακόμη μελέτη σύγκρινε τα Child-Pugh score, MELD και ALBI στην 

πρόβλεψη της θνητότητας στους 3 μήνες σε ασθενείς με οξεία επί χρονίας 

ηπατική ανεπάρκεια και κατέληξε ότι τόσο το MELD και ALBI score είναι 

ανεξάρτητοι παράγοντες (P<.001), αλλά οι καμπύλες ROC δείχνουν μία 

υπεροχή του MELD score (AUC= 0.837, 0.784 αντίστοιχα) (162). Επιπλέον, 

μελέτη 242 ασθενών με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση από 

την Ταιβάν καταλήγει στο ότι τόσο το ALBI και το MELD score αποτελούν 

καλούς δείκτες στην εκτίμηση της θνητότητας στους 3 και 6 μήνες (AUC = 

0.773, 0.691 vs 0.813, 0.740 αντίστοιχα) (216).  

Μία πρόσφατη, προοπτική μελέτη επικύρωσε το ALBI score ως δείκτη της 

ηπατικής δυσλειτουργίας σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση και πρότεινε 

ένα νέο δείκτη, το ALBI-FIB4, για εκτίμηση του ρίσκου πιθανής μελλοντικής 

ρήξης της ηπατικής αντιρρόπησης (217). Επιπροσθέτως, το ALBI score  έχει 
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εκτιμηθεί και ως δείκτης πρόβλεψης της κλινικά σημαντικής και της σοβαρής 

πυλαίας υπέρτασης (216).  

Μελέτη των Oikonomou et al. (163) σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση βρήκε ότι τόσο το ALBI και PALBI grade 3 είχε τουλάχιστον διπλάσιο 

κίνδυνο θανάτου ή μεταμόσχευσης ήπατος. Το παραπάνω εύρημα είναι 

σύμφωνο με τα δικά μας αποτελέσματα, όπου ασθενείς με ALBI grade 3 είχαν 

14 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου σε σχέση με το ALBI grade 2 που είχε  

2.42. 

Περιορισμός της μελέτης αποτελεί ότι διεξήχθη σε ένα μόνο κέντρο με σχετικά 

μικρό αριθμό ασθενών. Για αυτό το λόγο θα πρέπει να μελετηθεί μία 

μεγαλύτερη ομάδα κιρρωτικών ασθενών διαφόρων αιτιολογιών, ώστε να 

επιβεβαιώσει τα ευρήματα μας. Επιπλέον περιορισμό αποτελεί η διαφορά στον 

αριθμό των ασθενών με αντιρροπούμενη και μη αντιρροπούμενη κίρρωση του 

ήπατος με πάνω από 70% να ανήκει στη δεύτερη κατηγορία.  

Πάρα ταύτα, η μελέτη μας δείχνει ότι το ALBI αποτελεί έναν ακριβή και 

αξιόπιστο δείκτη της πρόγνωσης ασθενών με μη αντιρροπούμενη κίρρωση, 

ανεξαρτήτως αιτιολογίας και λόγω της απλότητας του υπολογισμού του θα 

μπορούσε να αντικαταστήσει τους λοιπούς δείκτες. 
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IV.  ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Αυτή η διατριβή είχε ως στόχο: (1) τη μελέτη των χαρακτηριστικών και των 

προγνωστικών παραγόντων σε έναν ελληνικό πληθυσμό κιρρωτικών ασθενών, 

(2) την προοπτική μελέτη των κιρρωτικών ασθενών με αέρια αρτηριακού 

αίματος και σπινθηρογραφήματος αιμάτωσης πνευμόνων με μακρομόρια 

αλβουμίνης σεσημασμένα με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc-MAA),  ώστε να 

διαγνωστούν όσοι πληρούν τα κριτήρια του ηπατοπνευμονικού συνδρόμου 

(HPS) και να γίνουν συσχετίσεις με κλινικές παραμέτρους και μελέτη της 

επιβίωσης των ασθενών με HPS σε σύγκριση με εκείνους που δεν είχαν, (3) τη 

σύγκριση των προγνωστικών μοντέλων επιβίωσης ALBI, MELD, MELDNa, 

Child-Pugh και τα τροποποιημένα με βάση την κρεατινίνη ορού Child-Pugh 

score. 

Η πιο συχνή αιτιολογία της κίρρωσης ήταν ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV, 41%) 

ακολουθούμενος από το αλκοόλ (31%). Ο διάμεσος χρόνος επιβίωσης στους 

ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν 115 μήνες (95% CI: 95-133), ενώ 

στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήταν 55 μήνες (95% CI: 36-

75). Οι κιρρωτικοί ασθενείς με ηπατίτιδα C επέζησαν περισσότερο, ενώ οι 

ασθενείς με ηπατίτιδα Β είχαν πάνω από το διπλάσιο κίνδυνο θανάτου σε 

σχέση με αυτούς με ηπατίτιδα C. Ο διάμεσος χρόνος για τη ρήξη της 

αντιρρόπησης ήταν 65 μήνες (95% CI: 51-79), με τους αλκοολικούς να έχουν 

τον υψηλότερο κίνδυνο (RR = 2,1 έναντι ασθενών με ηπατίτιδα C). Οι ασθενείς 

με κίρρωση λόγω της ηπατίτιδας Β είχαν τον υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου και οι αλκοολικοί το χαμηλότερο. Κυριότερες αιτίες 

θανάτου ήταν η ηπατική ανεπάρκεια, το ηπατονεφρικό σύνδρομο, η σηψαιμία 

και η εξέλιξη του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. 

Όσον αφορά το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των 

ασθενών με αντιρροπούμενη (24,6%) και μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

(27,3%). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση μόνο ο ποσοτικός δείκτης του 

σπινθηρογραφήματος ήταν σημαντικός για τη διάγνωση του HPS (p = 0,001, 

OR, 95% CI: 7,05, 2,27-21,87). Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Mayer έδειξαν 

παρόμοια συνολική πρόγνωση για ασθενείς που είχαν διαγνωστεί με HPS (τιμή 

p = 0,105). 
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Το ALBI είχε τη βέλτιστη ισορροπία μεταξύ ευαισθησίας και ειδικότητας (AUC 

= 0,704, 95% CI = 0,630-0,778) σε σύγκριση με τα υπόλοιπα αποτελέσματα. 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, οι μόνοι παράγοντες που σχετίζονται 

ανεξάρτητα με το θάνατο ήταν η τιμή του ALBI (HR = 2,51, 95% CI: 1,69-3,73, 

p <0,001), η τιμή του MELDNa (HR = 1,04, 95% CI: 1,00-1,09, p = 0,045) και η 

ηλικία (HR = 1,05, 95% CI: 1,03-1,07, p <0,001). Όταν αξιολογήθηκε μόνο η 

αντιρροπούμενη κίρρωση, η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η τιμή του 

ALBI (HR = 3,03, 95% CI: 1,92-4,78, p <0,001) και η ηλικία (HR = 1,05, 95% 

CI: 1,03-1,07, p <0,001 ) συνδέονταν ανεξάρτητα με το θάνατο. 

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης δείχνουν ότι η αιτιολογία της κίρρωσης και 

η ρήξη της αντιρρόπησης στη διάγνωση είναι προγνωστικοί παράγοντες 

επιβίωσης. Οι αλκοολικοί έχουν τον υψηλότερο κίνδυνο ρήξης της 

αντιρρόπησης, οι ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατιτίδας Β τον υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ και οι ασθενείς με κίρρωση λόγω ηπατιτίδας C  το 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα έως τη ρήξη της αντιρρόπησης. Το HPS είναι μια 

συχνή επιπλοκή της κίρρωσης. Το ήπιο έως μέτριο HPS δεν έχει σημαντική 

επίδραση στην επιβίωση των κιρρωτικών ασθενών. Ο ποσοτικός δείκτης του 

σπινθηρογραφήματος αιμάτωσης πνευμόνων με μακρομόρια αλβουμίνης 

σεσημασμένα με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc-MAA)είναι ένα αξιόπιστο εργαλείο 

για τη διάγνωση. Η βαθμολογία ALBI μπορεί να είναι ένας καλύτερος 

προγνωστικός δείκτης της θνησιμότητας στην κίρρωση και λόγω της απλότητάς 

του μπορεί να αντικαταστήσει τις βαθμολογίες Child-Pugh, MELD και MELD 

Na. 
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V.  SUMMARY 

 

This thesis aimed: (1) to study the characteristics and prognostic patterns in a 

Greek cirrhotic patient population, (2) to prospectively screen cirrhotics with 

arterial blood gases and albumin perfusion scan, identify those fulfilling the 

classic hepatopulmonary syndrome (HPS) criteria, correlate with clinical 

parameters and evaluate the survival of patients with HPS compared to those 

without HPS, (3) to compare the prognostic accuracy of ALBI, MELD, MELDNa, 

Child-Pugh and the corrected for Creatinine Child-Pugh score in a genetically 

homogeneous Cretan cirrhotic population. 

Commonest aetiology was hepatitis C virus (HCV, 41%) followed by alcohol 

(31%). The median survival time in compensated cirrhotics was 115 months 

(95%CI: 95-133), whereas in decompensated patients was 55 months (95%CI: 

36-75). HCV patients survived longer while HBV patients had over twice the 

risk of death of HCV patients. The median time to decompensation was 65 

months (95%CI: 51-79), with alcoholics having the highest risk (RR = 2.1 vs 

HCV patients). Hepatitis B virus patients had the highest risk of hepatocellular 

carcinoma and alcoholics the lowest. Leading causes of death: liver failure, 

hepatorenal syndrome, sepsis and HCC progression. 

There was no difference in HPS between decompensated (24.6%) and 

compensated cirrhosis (27.3%).  In the multivariate analysis only the 

quantitative index was significant for the diagnosis of HPS (p= 0.001, OR; 

95% CI: 7.05; 2.27-21.87). Kaplan- Mayer survival curves indicated a similar 

overall prognosis for patients diagnosed with HPS (p-value= 0.105).  

ALBI had an optimum balance between sensitivity and specificity (AUC 

=0.704, 95% CI= 0.630-0.778) compared to the others scores. In the 

multivariate analysis, the only factors independently associated with death 

were the ALBI score (HR= 2.51; 95% CI: 1.69-3.73, p<0.001), the MELDNa 

score (HR=1.04; 95% CI: 1.00-1.09, p=0.045) and age (HR= 1.05; 95% CI: 

1.03-1.07, p<0.001). When only decompensated cirrhosis was evaluated, the 

multivariate analysis showed that the ALBI score (HR= 3.03; 95% CI: 1.92-

4.78, p<0.001) and age (HR= 1.05; 95% CI: 1.03-1.07, p<0.001) were 

independently associated with death. 
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The results of this study indicate that cirrhosis aetiology and decompensation 

at presentation are predictors of survival. Alcoholics have the highest 

decompensation risk, HBV cirrhotics the highest risk of HCC and HCV 

cirrhotics the highest decompensation-free time. HPS is a frequent 

complication of cirrhosis. Mild to moderate HPS has no significant effect on 

survival of cirrhotic patients. The quantitative Tc-MAA test is a reliable tool for 

diagnosis. ALBI score might be a better prognostic indicator of mortality in 

cirrhosis and due to its simplicity may substitute for the Child-Pugh scores, 

MELD and MELD Na score. 
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Screening for Hepatopulmonary Syndrome in Cirrhotic
Patients Using Technetium 99m-macroaggregated Albumin

Perfusion Lung Scan (Tc-MAA)
Diagnostic Approach and Clinical Correlations

Maria Fragaki, MD, PhD,* Dimitra Sifaki-Pistolla, PhD,†
Dimitrios N. Samonakis, MD, PhD,* Mairi Koulentaki, MD, PhD,*

Sofia Koukouraki, MD, PhD,‡ Maria Stathaki, MD, PhD,‡
and Elias Kouroumalis, MD, PhD*

Background and Aims: The aims of this study were to prospectively
screen cirrhotic patients with arterial blood gas test and albumin
perfusion scan, identify those fulfilling the classic hepatopulmonary
syndrome (HPS) criteria, correlate with clinical parameters, and
evaluate the survival of patients with HPS compared with those
without HPS in a genetically homogenous Cretan cirrhotic population.

Materials and Methods: Data on consecutive 102 patients within
1 year were collected and analyzed. All patients underwent a tech-
netium 99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan
(Tc-MAA). Diagnosis of HPS was based on the presence of the
quantitative index Tc-MAA≥ 6% and a [P(A-a)O2]≥ 15mmHg
(≥ 20mmHg for patients over > 64 y).

Results: In 94/102 patients, complete scintigraphic data were
available. In total, 24 (26%) patients fulfilled the diagnostic criteria
of HPS; 95.8% of them had mild-to-moderate HPS. In 8 patients the
Tc-MAA scintigraphy could not be interpreted. There was no dif-
ference in HPS between decompensated (24.6%) and compensated
cirrhosis (27.3%). In the multivariate analysis only the quantitative
index was significant for the diagnosis of HPS (P= 0.001, odds
ratio; 95% confidence interval, 7.05; 2.27-21.87). Kaplan- Meier
survival curves indicated a similar overall prognosis for patients
diagnosed with HPS (P= 0.105).

Conclusions: HPS is a frequent complication of cirrhosis. Mild-to-
moderate HPS has no significant effect on survival of cirrhotic
patients. The quantitative Tc-MAA test is a reliable tool for diagnosis.

Key Words: cirrhosis, hepatopulmonary syndrome, technetium
99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan

(J Clin Gastroenterol 2018;52:828–834)

H epatopulmonary syndrome (HPS) is characterized by
arterial hypoxemia induced by intrapulmonary vas-

cular dilatations (IPVD) associated with liver disease.1,2 The
most common hepatic condition leading to HPS is liver

cirrhosis, irrespective of etiology, although HPS has also
been observed in noncirrhotic portal hypertension and even
in acute hepatic disorders.3–5 HPS may also affect patients
with concomitant cardiopulmonary diseases exacerbating
those symptoms.6 Circulating vasodilators, such as nitric
oxide, intravascular monocyte accumulation, and pulmo-
nary angiogenesis are the most important pathogenetic
mechanisms leading to IPVD and thus to HPS.7

Contrast-enhanced transthoracic echocardiography
with saline (microbubbles > 10 μm in diameter) and tech-
netium 99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan
(99mTc-MAA) are the 2 most well-accepted screening
methods for diagnosing HPS.8 99mTc-MAA has the
advantage of measuring the degree of intrapulmonary vas-
odilation and does not give false-positive results in patients
with concomitant lung diseases as contrast-enhanced trans-
thoracic echocardiography might do.1,9,10

HPS affects 4% to 32% of patients with cirrhosis and/or
portal hypertension,11–13 but is frequently underdiagnosed.

The aims of the study therefore were to prospectively
screen cirrhotic patients with arterial blood gas test and
albumin perfusion scan, identify those fulfilling the classic
HPS criteria, correlate with clinical parameters, and eval-
uate the survival of patients with HPS compared with those
without HPS in a genetically homogenous Cretan cirrhotic
population.

MATERIALS AND METHODS
Data on 102 consecutive cirrhotic patients either

attending the liver outpatient or hospitalized in the Gas-
troenterology wards within 1 year were analyzed. The study
was approved by the Institution Ethics Review Board of our
Hospital, and a written consent was provided by all patients.
Cirrhosis was established either by liver biopsy (52%) or by
compatible imaging and clinical and endoscopic findings
(esophageal varices, ascites). Cirrhosis was classified as
decompensated when ascites, variceal hemorrhage, or por-
tosystemic encephalopathy were recorded. At the time of
scintigraphy, all patients were stable (no active bleeding or
hepatic encephalopathy).

The age, sex, cause of cirrhosis, compensation status, age
of diagnosis of cirrhosis, first complications of decompansated
cirrhosis, the existence or appearance of hepatocellular cancer,
as well as biochemical variables (creatinine, total bilirubin,
albumin, International normalized ratio, prothrombin time,
sodium, potassium, alkaline phosphatase, γGt, transaminases)
were recorded for all patients.
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Patients were followed-up for a median of 12.6 months
[Interquartile range (IQR), 18.2; 95% confidence interval
(CI), 8.96-17.05]. There were no patients lost to follow-up.
Severity of the liver disease was assessed by the Child-Pugh
score (CP), and the MELD (model of end-stage liver dis-
ease) and Model for End-Stage Liver Disease with sodium
scores. In addition, 2 types of modified CP score (CP score I
and CP score II) with serum creatinine as the sixth variable
were also calculated: CP score I (range, 5 to 19) derived
from the original CP score by adding 0 points for creatinine
<1.3 mg/dL and 4 points for creatinine ≥ 1.3 mg/dL,
according to Angermayr et al,14 whereas CP score II (range,
5 to 19) derived from the original CP score by adding 0
points for creatinine <1.3 mg/dL, 2 points for creatinine 1.3
to 1.8 mg/dL, and 4 points for creatinine > 1.8 mg/dL.

Arterial blood gas samples were obtained from a single
radial artery puncture with the patient breathing room air in
a sitting position at rest. PaO2, PaCO2, and pH were
recorded and alveolar-arterial oxygen gradient [P(A-a)O2]
was measured.

All patients underwent a lung perfusion scintigraphy
without specific preparation. Patients were placed in a
supine position and 1 to 2mCi of 99mTc-MAA (GE
Healthcare) was given intravenously in a peripheral vein. A
γ camera Philips Forte Jet stream with a low-energy general-
purpose collimator was used for static images. Immediately
after the radiotracer injection, static planar images of
5 minutes were obtained in the region of the brain (right, left
lateral images) and lungs (anterior, posterior). Data were
recorded in a dedicated workstation for image recon-
struction (Xeleris 3.1 Workstation 5420400-XX, Israel).

All scanning interpretations were made by the same 2
readers. Images were evaluated semiquantitatively. Regions
of interest were drawn around the brain and lungs to cal-
culate the radioactive counts within these regions as a geo-
metric mean (GMT). When no or minimal extrapulmonary
uptake was observed, regions of interest of the brain were
drawn in a contrast-enhanced image. The evaluation of the
brain uptake of the radiotracer [shunt index (SI)] was cal-
culated using the GMT of technetium counts in the brain
and lungs according to the following formula:

GMTbrain ¼ GMTbrain= GMTbrainþ0:13þGMTlungð Þ:
The diagnosis of HPS was based on the presence of the

quantitative index Tc-MAA≥ 6% and a [P(A-a)O2]≥ 15mm
Hg (≥ 20mmHg for patients over > 64 y). The severity of
HPS was determined as mild (PaO2≥ 80mmHg), moderate
(PaO2<80mmHg but ≥ 60mmHg), severe (PaO2< 60mm
Hg but ≥ 50mmHg), and very severe (<50mmHg).1

Statistical Analysis
Data were reported as mean±SD, median, and IQR.

Continuous variables were compared by the Student t test,
whereas those between different groups by the Mann-
Whitney U-test and the 1-way Anova. Statistical significance
was defined at P= 0.05. Survival analysis was conducted by
performing the Kaplan-Meier estimate (P= 0.05). Cox
proportion hazard regression was performed to test the
effect of other independent variables on survival times of
different groups of patients (P= 0.05).

RESULTS
The baseline clinical and laboratory characteristics of

the 102 cirrhotic patients included in the study are sum-
marized in Table 1. In total, 61 patients (59.8%) were male

individuals; the median age was 61 years. The most common
cause of cirrhosis was alcohol (33.3%) followed by viral
hepatitis (29.4%).

In total, 66 patients (64.7%) presented with decom-
pensated cirrhosis and 10 with HCC. Median MELD was
11 (IQR, 5.25; range, 5 to 29). The median pH, PaCO2,
P(A-a)O2, and PaO2 were 7.42 (IQR, 0.04; range, 7.34 to
7.51), 35.05 (IQR, 6.63; range, 20.8 to 46.5), 24 (IQR, 18.25;
range, 0.6 to 66.5), and 81.25 (IQR, 18.4; range, 49.7 to
100)mmHg, respectively. The median expected P(A-a)O2 for
age was 16.5 (IQR, 2.9; range, 9 to 20.1) mmHg. Every PaO2
between 60 to 80mmHg had an abnormal Aa gradient.

Quantitative median index in the Tc-MAA was 5%
(range, 1 to 17). In total, 35 patients (34.3%) had a positive
quantitative analysis of the Tc-MAA scintigraphy.

Diagnosis of HPS was made in 24/94 (26%) patients
(Fig. 1). In 8 patients, the Tc-MAA scintigraphy could not
be interpreted. In total, 61 of them (24.6%) had decom-
pensated cirrhosis, and 33 (27.3%) had compensated cir-
rhosis. No significant difference in compensation status
existed between the 2 groups. HPS was mild in 50% (12/24)
of the patients, moderate in 45.83% (11/24), and severe in
only 1 patient. Patients with HPS had similar age, etiologies,
and severity of liver disease, compared with those without
HPS (Table 2). Median PaCO2, median P(A-a) O2, and
quantitative analysis of the Tc-MAA scintigraphy were
statistically significant between the 2 groups. We tested the
correlation between P(A-a)O2 and SI and between PO2 and
SI, and no significant correlations were identified, as shown

TABLE 1. Baseline Clinical and Laboratory Charecteristics in 102
Cirrhotic Patients Who Underwent 99mTc-MAA

Age (y) [median(IQR)] 61 (50)
Male sex [n (%)] 61 (59.8)
Etiology of cirrhosis [n (%)]
Alcohol 34 (33.3)
Viral 30 (29.4)

Alcohol and viral [n (%)] 1 (1)
NAFLD 16 (15.7)
PBC 14 (13.7)
Cryptogenic 7 (6.9)

Decompensated cirrhosis [n (%)] 66 (64.7)
Hepatocellular carcinoma [n (%)] 10 (9.8)
Laboratory results (mean±SD)
Creatinine (mg/dL) 1.06± 0.18
Serum albumin (g/dL) 3.54± 0.69
Total serum bilirubin (mg/dL) 1.91± 1.91
International normalized ratio 1.36± 0.46

Ascites [n (%)] 41 (40.2)
Hepatic encephalopathy [n (%)] 7 (6.9)
pH [median (IQR)] 7.42 (0.04)
PaCO2 [median (IQR)] (mmHg) 35.05 (6.63)
PaO2 [median (IQR)] (mmHg) 81.25 (18.4)
P(A-a)O2 [median (IQR)] (mmHg) 24 (18.25)
Expected P(A-a)O2 for age [median (IQR)] 16.5 (2.85)
MELD score [median (IQR)] 10.8 (5.58)
MELDNa score [median (IQR)] 12.97 (9.49)
CP score [median (IQR)] 6 (3)
CP score I [median (IQR)] 6 (3)
CP score II [median (IQR)] 6 (3)

CP score I indicates Child-Pugh score I; CP score II, Child-Pugh score II;
IQR, Interquartile range; MELD score, Model of End-stage Liver Disease
score; MELDNa, Model for End-Stage Liver Disease with sodium; NAFLD,
nonalcoholic fatty liver disease; P(A-a)O2, alveolar-arterial oxygen gradient;
PBC, primary biliary cholangitis; 99mTc-MAA, technetium 99m-macro-
aggregated albumin perfusion lung scan.
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in Table 3. Moreover, we identified the outliers in both cases
as box plots (Fig. 2).

In the univariate analysis, P(A-a)O2 increases by 1.060
the probability of having HPS (95% CI, 1.015-1.108;
P= 0.009), and the quantitative index increases by 3.576 the
probability of having HPS (95% CI, 1.977-6.468; P< 0.001).
PaO2 presents a lower probability of having HPS [odds ratio
(OR), 0.953; 95% CI, 0.912-0.996; P= 0.032] (Table 4).

In the multivariate analysis, we included only the var-
iables significantly associated with HPS in the univariate
analysis. The only factors independently associated with
HPS were the P(A-a)O2 (OR, 1.158; 95% CI, 1.042-1.288;
P= 0.007) and the quantitative index (OR, 5.743; 95% CI,
2.070-15.936; P< 0.001) (Table 5).

During the follow-up period 28 patients died. All
deaths were liver related. The mortality rates were 29.1%
(7/24) in patients with HPS and 30% (21/70) in patients
without HPS (P= 0.93). The Kaplan-Meier survival curve
indicated a similar overall prognosis for patients diagnosed
with HPS compared with those without HPS (Fig. 3, left)
(P= 0.105). Mild HPS had a better survival than moderate
HPS (Fig. 3, right) (P= 0.049).

DISCUSSION
HPS is a frequent complication of cirrhosis. However,

there are no large prospective studies, and many aspects are
still controversial. Moreover, there are limitations arising
from the different ethnicities included in the published
papers that, in theory, might affect the results because of a

different genetic background. Our study was conducted in a
genetically homogenous population, as Crete is an island
with a stable population even today.

Tc-MAA is a useful, independent screening tool in patients
with arterial hypoxemia to identify pulmonary complications
such as HPS or IPVD.15 It detects the existence of a shunt but
does not differentiate an intracardiac from an intrapulmonary
shunt. However, it is useful in patients with concomitant res-
piratory disease, as it can determine whether hypoxemia results
from a shunt or a pulmonary pathology. A shunt fraction over
6% establishes that HPS is the main contributing factor to
hypoxemia.9,16 We have chosen to use the MAA test, as pre-
vious reports17,18 have indicated that contrast echocardiography
is influenced by other intrinsic lung diseases. Moreover, we feel
that the MAA test is more objective as pictures are permanent
and can be studied by independent assessors later.

IPVD measured by Tc-MAA was evident in 35 of our
94 cirrhotic patients (37.23%), 24 with gas abnormality [P
(A-a)O2≥ 15 mmHg (≥ 20 mmHg for patients over > 64 y)]
and 11 (11.7%) without gas abnormality. Kalambokis et al19

found IPVD in 20% of normoxemic cirrhotic patients using
Tc-MAA, whereas Mimidis et al20 reported IPVD in 14.3%
normoxemic patients using contrast-enhanced transthoracic
echocardiography. Although contrast-enhanced trans-
thoracic echocardiography seems to have a higher sensitivity
in detecting IPVD,1,8,20,21 a recent study by El-Shabrawi
et al22 came to the opposite conclusion. The presence of lung
positivity is an interesting finding in the 11 non-HPS
patients for which we do not have explanation, as none of
these patients had any concomitant lung disease that could

FIGURE 1. A, Positive scan with a SI of 11%. B, Negative scan with a SI of 2.9%. SI indicates Shunt Index.
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account for the abnormal lung scanning. We follow-up these
patients to see if they will develop HPS in the near future.
The prevalence of HPS in our cohort of cirrhotic patients
was 26%, in accordance with previously published studies in
which a 15% to 30% prevalence has been reported.11–13,23,24

In our study there was no correlation between sex,
gender, or etiologies of liver disease in accordance with
previous studies.11–13,25,28

We also found no correlation of HPS with the severity
of liver disease, as judged by the various scores we used.
This has been reported in other studies as well.11–13,25,28 In
our study, the only significant correlation was between HPS
and P(CO2) and P(A-a)O2.

One of the controversial aspects of HPS is its influence
on the mortality of cirrhotic patients. In a recently published
multicenter large prospective study, patients with HPS had a
significantly increased mortality compared with cirrhotic
patients without HPS.11 However, this study was based on
patients referred to for transplantation, and it is logical that
all their patients had advanced cirrhosis.

In our study, the overall survival was similar in patients
with HPS, irrespective of hospitalization or the severity of cir-
rhosis. One important point is that in many papers most patients
have mild or moderate HPS. In most papers, these patients are
collectively reported, and survival seems not to be influenced, as
in our study. Recent reports also showed that the existence of
HPS has no significant effect on survival of cirrhotic patients

TABLE 3. Correlation Between PAaO2 and SI and Between
PO2 and SI

Variable P(A-a)O2 PO2 SI

P(A-a)O2

Pearson Correlation 1 −0.865 0.038
Sig. (2-tailed) — 0.000 0.728

PO2
Pearson correlation −0.865 1 0.036
Sig. (2-tailed) 0.000 — 0.741

SI index
Pearson correlation 0.038 0.036 1
Sig. (2-tailed) 0.728 0.741 —

P(A-a)O2 indicates alveolar-arterial oxygen gradient; SI, Shunt Index;
sig., significant.

TABLE 2. Baseline Clinical and Laboratory Characteristics in 94 Cirrhotic Patients Whose 99mTc-MAA was Interpreted

Variables N= 94 HPS (n= 24) No HPS (n= 70) P

Age [median (IQR)] (y) 64 (33) 61 (50) 0.9
Gender [n (%)] 0.7
Male sex 15 (62.5) 41 (58.6)
Female sex 9 (37.5) 29 (41.4)

Etiology of cirrhosis [n (%)] 0.67
Alcohol 7 (29.1) 24 (34.3)
Viral 8 (33.3) 19 (27.1)

Alcohol and viral [n (%)] 1 (4.2) 0 —
NAFLD 3 (12.5) 13 (18.6)
PBC 3 (12.5) 10 (14.3)
Cryptogenic 3 (12.5) 3 (4.3)

Compensation status [n (%)] 0.77
Decompensated cirrhosis 15 (62.5) 46 (65.7) —
Compensated cirrhosis 9 (37.5) 24 (34.3) —
Ascites 9 (37.5) 29 (41.4) 0.735
Hepatic encephalopathy 1 (4.2) 5 (7.1) 0.607
Hepatocellular carcinoma 2 (8.3) 7 (10) 0.79

Laboratory results (mean±SD)
Creatinine (mg/dL) 1.08 (0.1) 1.06 (0.2) 0.5
Serum albumin (g/dL) 3.4 (0.7) 3.5 (0.7) 0.5
Total serum bilirubin (mg/dL) 1.7 (1.0) 2.0 (2.2) 0.4
International normalized ratio 1.3 (0.2) 1.4 (0.5) 0.3

MELD score [median (IQR)] 11.02 (5.77) 10.84 (6.16) 0.8
MELDNa score [median (IQR)] 12.11 (9.07) 13.14 (9.9) 0.7
Child-Pugh score [median (IQR)] 5.5 (2) 6 (3) 0.4
CP score I [median (IQR)] 6.5 (4) 6 (3) 0.8
CP score II [median (IQR)] 6.5 (4) 6 (3) 0.6
Arterial blood gas [median (IQR)]
pH 7.43 (0.04) 7.42 (0.05) 0.2
PaCO2 (mmHg) 35.5 (6) 35 (6) 0.02
PaO2 (mmHg) 77 (12) 83 (19) 0.1
P(A-a)O2 (mmHg) 28.5 (14) 22 (19) 0.005
Expected P(A-a)O2 for age 17 (5) 16.5 (3) 0.6

Quantitative index 99mTc-MAA≥ 6% [n (%)] 24 (25.5) 11 (11.7) 0.0
Death [n (%)] 7 (29.1) 21 (30) 0.93
Hospitalization status [n (%)] 0.5
Hospitalized patients 38 11 (45.8) 27 (38.6)
Outpatients 56 13 (54.2) 43 (61.4)

CP score I indicates Child-Pugh score I; CP score II, Child-Pugh score II; HPS, hepatopulmonary syndrome; IQR, Interquartile range; MELD score, model
of end-stage liver disease score; MELDNa, Model for End-Stage Liver Disease with sodium; NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; P(A-a)O2, alveolar-
arterial oxygen gradient; PBC, primary biliary cholangitis; 99mTc-MAA, technetium 99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan.
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with advanced liver disease on the transplantation list.8,13,23 The
severity of the syndrome was mild and moderate in the majority
of our patients (95.83%) with HPS. It should be noted that even
mild cases of HPS, which in our study was 50%, can be diag-
nosed with a positive brain scan. The index in the patient with
severe HPS was 11%, and Figure 1 shows his picture. He died
4.5 months after diagnosis. Two retrospective studies by Al-
Harbi et al26 and by Deberaldini et al27 analyzed the HPS
severity in cirrhotic patients who were referred for potential liver
transplantation. In the first study, 88% of the patients with HPS
had mild-to-moderate HPS, whereas, in the second study, the

percentage was 84%. Another study, by Pascasio et al28 analyzed
prospectively 316 cirrhotic candidates for liver transplantation,
and HPS was diagnosed in 81. An overall 92.6% of the patients
with HPS had, also, mild or moderate syndrome.

However, when we separately tested those with mild or
moderate survival, it was evident that the severity of HPS is
the decisive factor in survival. We believe that a possible
explanation for the similar overall survival in our cohort
might in fact represent a better liver functional status in this
group. It is well known that all current prognostic models do
not accurately reflect the functional capacity of the liver. In
addition, it may be argued that the follow-up period was
relatively short, although it was comparable with most
published reports. Notably, in the study that demonstrated
increased mortality in HPS, the difference between the 2
groups only became evident after the first 2 years.11 Only a
much larger cohort with an extended follow-up period could
answer these probabilities. It should be noted that no
transplanted patients were included in the study. However,
our findings (Fig. 3) suggest that patients with moderate
HPS should be considered for transplantation in agreement
with a previous report29 and recent evidence that long-term
survival was similar in transplanted HPS patients irre-
spective of the initial PaO2 severity.18,30

This above mentioned point is a limitation of the
present study. Another limitation is that it was conducted in
a single tertiary center. This might have overestimated the
true prevalence of the syndrome in the cirrhotic population.
Moreover, we feel that a larger cohort of well-stratified
cirrhotic patients with different etiologies of the disease
should be studied before a firm conclusion can be reached
that HPS is not associated with etiology.

TABLE 5. Multivariate Analysis to Identify the Independent
Factors Associated With the HPS in 94 Cirrhotic Patients

Factors OR 95% CI P

P(A-a)O2 1.158 1.042-1.288 0.007
Quantitative index 99mTc-MAA 5.743 2.070-15.936 < 0.001

CI indicates confidence interval; HPS, hepatopulmonary syndrome; OR,
odds ratio; P(A-a)O2, alveolar-arterial oxygen gradient; 99mTc-MAA,
technetium 99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan.

TABLE 4. Univariate Analysis to Evaluate the Factors Associated
With the Presence of HPS in 94 Cirrhotic Patients

Factors OR 95% CI P

Age (y) 1.002 0.961-1.044 0.93
Etiology of cirrhosis
Alcohol 0.33 0.056-1.995 0.22
Viral 0.35 0.057-2.154 0.25
NAFLD 0.23 0.03-1.764 0.15
PBC 0.3 0.038-2.344 0.25
Cryptogenic 1 —

PaO2 0.953 0.912-0.996 0.032
PaCO2 0.924 0.832-1.027 0.143
P(A-a)O2 1.060 1.015-1.108 0.009
Creatinine 3.091 0.411-23.255 0.273
Albumin 0.857 0.481-1.526 0.6
Total bilirubin 0.9 0.667-1.216 0.493
INR 0.666 0.254-1.75 0.41
Na 1.009 0.884-1.152 0.892
CP score 0.914 0.715-1.168 0.471
CP score I 0.976 0.798-1.195 0.816
CP score II 0.941 0.749-1.181 0.597
MELD 0.984 0.891-1.087 0.756
MELDNa 0.985 0.908-1.070 0.726
Quantitative index 99mTc-MAA 3.576 1.977-6.468 < 0.001
Hospitalized patients 1.348 0.528-3.436 0.532

CI indicates confidence interval; CP score I, Child-Pugh score I; CP score
II, Child-Pugh score II; HPS, hepatopulmonary syndrome; INR, Interna-
tional normalized ratio; MELD score, Model of End-stage Liver Disease
score; MELDNa, Model for End-Stage Liver Disease with sodium; NAFLD,
nonalcoholic fatty liver disease; OR, odds ratio; P(A-a)O2, alveolar-arterial
oxygen gradient; PBC, primary biliary cholangitis; 99mTc-MAA, technetium
99m-macroaggregated albumin perfusion lung scan.

FIGURE 2. A, Box-plot P(A-a)O2 and SI with outliers. The “102” case was the only patient who was diagnosed with severe HPS. B, Box-plot PO2
and SI index with outliers. HPS indicates hepatopulmonary syndrome; P(A-a)O2, alveolar-arterial oxygen gradient; SI, Shunt Index.
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Nonetheless, our study has demonstrated that HPS is a
frequent complication of cirrhosis, and its presence should
always be identified, as it might influence the decision for
liver transplantation.
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Comparative evaluation of ALBI, MELD, and Child-Pugh scores in 
prognosis of cirrhosis: is ALBI the new alternative?

Maria Fragakia, Dimitra Sifaki-Pistollab, Eleni Orfanoudakia, Elias Kouroumalisa

University Hospital of Heraklion and University of Crete, Medical School; University of Crete, Medical School, Crete, 
Greece

Abstract Background The existence of reliable prognostic indices is of paramount importance in the 
management of cirrhosis. Both the model for end-stage liver disease (MELD) score and the older 
Child-Pugh (CP) scores are widely used. The albumin-bilirubin (ALBI) score, initially used in 
hepatocellular carcinoma, has not been thoroughly investigated in cirrhosis. The aim of this study 
was to compare the prognostic accuracy of ALBI, MELD, MELD with sodium (MELD-Na), CP, and 
the corrected for creatinine CP scores in a genetically homogeneous Cretan cirrhotic population.

Methods One hundred ninety-five outpatients or hospitalized cirrhotics (127 male, median age 
66  years) were studied over a period of 2  years and ALBI, platelet-albumin-bilirubin, MELD, 
MELD-Na, CP score, and 2 types of modified CP score (CP-I and CP-II) with serum creatinine 
were calculated and correlated with survival.

Results ALBI had an optimum balance between sensitivity and specificity (area under the curve 
0.704, 95% confidence interval [CI] 0.630-0.778) compared to the other scores. In the multivariate 
analysis, the only factors independently associated with death were the ALBI score (hazard ratio 
[HR] 2.51, 95%CI 1.69-3.73; P<0.001), the MELD-Na score (HR 1.04, 95%CI 1.00-1.09; P=0.045), 
and age (HR 1.05, 95%CI 1.03-1.07; P<0.001). When only decompensated cirrhosis was evaluated, 
the multivariate analysis showed that the ALBI score (HR 3.03; 95%CI 1.92-4.78; P<0.001), and 
age (HR 1.05, 95%CI 1.03-1.07; P<0.001) were independently associated with death.

Conclusion ALBI score might be a better prognostic indicator of mortality in cirrhosis and given 
its simplicity could substitute for the CP, MELD, and MELD-Na scores.

Keywords Cirrhosis, model for end-stage liver disease, Child-Pugh, albumin-bilirubin score
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Introduction

The existence of reliable prognostic indices is of paramount 
importance in the management of cirrhosis. The Child-Pugh 
(CP) score has been used for more than 40 years. It was initially 

proposed to assess the outcomes of cirrhotic patients after 
surgery for portal hypertension and gradually gained wider 
acceptance [1-3]. Two modified types of CP score encompassing 
serum creatinine have also been evaluated [4]. The model 
for end-stage liver disease (MELD) score was first applied to 
patients undergoing transjugular intrahepatic portosystemic 
shunts [5], but since 2002 it has been used for assessing 
candidates for liver transplantation [6]. MELD-Na, a modified 
MELD score incorporating serum sodium, has been used 
for survival prediction, taking account of the significance of 
hyponatremia in early mortality from cirrhosis [7-9].

The albumin-bilirubin (ALBI) score is a recently proposed 
and very simple score that evaluates only 2 objective parameters 
that are readily available for every cirrhotic patient. The ALBI 
score has been reported to assess liver dysfunction and prognosis 
in patients with hepatocellular carcinoma [10,11], in patients with 
primary biliary cholangitis [12], in cirrhotic patients with upper 
gastrointestinal bleeding [13], and in various hepatitis-B virus-
related liver diseases [14,15]. However, its usefulness in assessing 
a cirrhotic cohort of patients has not been adequately evaluated.
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The aim of this study was to compare the prognostic 
accuracy of ALBI, platelet-albumin-bilirubin (PALBI), MELD, 
MELD-Na, CP, and CP corrected for creatinine scores in a 
genetically homogeneous Cretan cirrhotic population.

Patients and methods

Data on 195 consecutive cirrhotic patients either attending 
the liver outpatient clinic or hospitalized in the gastroenterology 
wards within a 2-year period were retrospectively analyzed. 
The study was approved by the Institutional Ethics Review 
Board of the Hospital and written consent was provided by all 
patients. Cirrhosis was determined either by liver biopsy (52%) 
or by compatible imaging and clinical and endoscopic findings 
(esophageal varices, ascites). Cirrhosis was classified as 
decompensated when ascites, variceal hemorrhage or hepatic 
encephalopathy were recorded.

Age, sex, cause of cirrhosis, compensation status, age at 
diagnosis of cirrhosis, first complications of decompensated 
cirrhosis, existence or appearance of hepatocellular cancer, 
as well as biochemical variables (creatinine, total bilirubin, 

albumin, international normalized ratio, prothrombin 
time, sodium, potassium, alkaline phosphatase, γ-glutamyl 
transferase, transaminases) were recorded for all patients.

Patients were followed-up for a median of 27.2  months 
(interquartile range [IQR] 46.9, 95% confidence interval 
[CI] 0-105.6). Three patients were lost to follow up. Every 
cirrhotic patient was followed-up in our screening program 
for hepatocellular carcinoma, which involves undergoing an 
ultrasound examination every 6  months with α-fetoprotein 
levels and contrast-enhanced ultrasound with SonoVue every 
year. The CP, MELD, MELD-Na, ALBI, and PALBI scores were 
assessed for every patient at first examination [1,2,11,16]. The 
PALBI score was calculated as:

PALBI = �(2.02×log10 bilirubin)+(-0.37×(log10 bilirubin)2) 
+(‑0.04×albumin)+(-3.48×log10 platelets)+(1.01× 
(log10 platelets)2) [17].

In addition, 2 types of modified CP score (CP-I and CP-II) 
with serum creatinine as the sixth variable were also calculated: 

Table 1 Baseline clinical and laboratory characteristics in 195 
cirrhotic patients

Characteristics Value

Age (years), median (IQR, range)  66 (18, 31‑95)

Male sex, n (%) 127 (65.1)

Etiology of cirrhosis, n (%)
Alcohol
Viral
Alcohol & viral
NAFLD
PBC
Cryptogenic
Decompensated cirrhosis, n (%)

71 (36.4)
56 (28.7)
16 (8.2)

21 (10.8)
18 (9.2)
4 (2.1)

142 (72.8)

Laboratory results (mean±SD)
Creatinine (mg/dL)
Serum albumin (g/dL)
Total serum bilirubin (mg/dL)
International normalized ratio

1.09 (0.27)
3.3 (0.72)
2.8 (3.49)

1.39 (0.38)

Ascites, n (%) 99 (50.8)

Hepatic encephalopathy, n (%) 33 (16.9)

MELD score, median (IQR, range) 12 (9, 6‑30)

MELD‑Na score, median (IQR, range) 15 (11, 3‑33)

CP score, median (IQR, range) 7 (4, 5‑13)

CP score I, median (IQR, range) 8 (5, 5‑17)

CP score II, median (IQR, range) 7 (5, 5‑15)

ALBI, median (IQR, range) ‑2.68 (1.23, ‑4.25 to ‑0.64)

PALBI, median (IQR, range) ‑2.55 (0.91, ‑3,17 to ‑0.21)
NAFLD, non‑alcoholic fatty liver disease; PBC, primary biliary cholangitis; 
IQR, interquartile range; MELD, model for end‑stage liver disease; 
MELD‑Na, model for end‑stage liver disease with sodium; CP Child‑Pugh; 
ALBI, albumin‑bilirubin score; PALBI, platelet‑albumin‑bilirubin score

Table 2 Comparisons of the areas under the ROC curve for CP, CP‑I, 
CP‑II, MELD, MELD‑Na, ALBI and PALBI scores in relation to 1‑, 6‑, 
12‑, and 24‑month survival

Survival 
(months)

Score Area under 
ROC curve

95%CI P‑value

1 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
score
ALBI
PALBI

0.889
0.874
0.889
0.874
0.874

0.912
0.823

0.82‑0.95
0.80‑0.94
0.82‑0.95
0.79‑0.95
0.80‑0.94

0.84‑0.98
0.71‑0.92

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

6 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
score
ALBI
PALBI

0.786
0.796
0.793
0.767
0.795

0.785
0.737

0.71‑0.85
0.72‑0.86
0.72‑0.86
0.69‑0.84

0.724‑0.86

0.70‑0.86
0.65‑0.82

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

12 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
score
ALBI
PALBI

0.763
0.770
0.769
0.748
0.780

0.781
0.717

0.69‑0.83
0.69‑0.84
0.69‑0.84
0.67‑0.81
0.71‑0.84

0.71‑0.85
0.64‑0.79

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

24 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
score
ALBI
PALBI

0.751
0.753
0.754
0.732
0.755

0.780
0.694

0.68‑0.82
0.68‑0.82
0.68‑0.82
0.66‑0.80
0.68‑0.82

0.71‑0.84
0.62‑0.77

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

ROC, receiver operating characteristic; CI, confidence interval; 
CP, Child‑Pugh; MELD, model for end‑stage liver disease; 
MELD‑Na, model for end‑stage liver disease with sodium; 
ALBI, albumin‑bilirubin score; PALBI, platelet‑albumin‑bilirubin score
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CP-I (range: 5-19) was derived from the original CP score by 
adding 0 points for creatinine <1.3  mg/dL and 4 points for 
creatinine ≥1.3  mg/dL, according to Angermayr et al [4], 
while CP-II (range: 5-19) was derived from the original CP 
score by adding 0 points for creatinine <1.3 mg/dL, 2 points 
for creatinine 1.3-1.8  mg/dL, and 4 points for creatinine 
>1.8 mg/dL. According to the proposed cutoff points for ALBI 
and PALBI scores, we stratified our patients into 3 groups. For 
ALBI score: grade 1 (score -2.60), grade 2 (>-2.60 to -1.39), and 
grade 3 (>-1.39) [11]. For PALBI score: grade 1 (score ≤-2.53), 
grade 2 (>-2.52 to -2.09), and grade 3 (>-2.09) [17,18].

Statistical analysis

Analysis was performed using the IBM SPSS 14.0 software, 
with statistical significance defined at a=0.05. All variables were 
checked for normality of distributions by the Kolmogorov-
Smirnov test and the binomial test. Data were reported as 
mean ± standard deviation and median, IQR. Continuous 
variables were compared using Student’s t-test, the Mann-
Whitney U-test or one-way analysis of variance, as appropriate. 
Furthermore, receiver operating characteristic (ROC) analysis 
was performed and the area under the curve (AUC) was 
calculated to assess the 6 scoring systems. Survival analysis 
was conducted by performing a Kaplan-Meier estimate, 

testing for several selected parameters. Cox proportional 
hazard regression was performed to test the effect of other 
independent variables on survival times (1, 6, 12, 24 months) 
of different groups of patients, controlling for confounders and 
interaction terms.

Results

The baseline clinical and laboratory characteristics of the 
195 cirrhotic patients included in the study are summarized 
in Table  1:  127  patients (65.1%) were male; the median age 
was 66 years. The most common cause of cirrhosis was alcohol 
(36.4%), followed by viral hepatitis (28.7%). One hundred 
forty-two patients (72.8%) presented with decompensated 
cirrhosis. Median MELD, MELD-Na, CP, CP-I, CP-II, ALBI, 
and PALBI scores were 12 (IQR 9, range 6-30), 15 (IQR 11, 
range 3-33), 7 (IQR 4, range 5-13), 8 (IQR 5, range 5-17), 7 
(IQR 5, range 5-15),  -2.68 (IQR 1.23, range  -4.25 to  -0.64), 
and -2.55 (IQR 0.91, range -3.17 to -0.21), respectively.

The ROC curves of all 7 scoring systems for 1-, 6-, 12-, and 
24-month survival are shown in Fig.  1. All scoring systems 
were found to have diagnostic accuracy in predicting survival 
(P<0.001). ALBI had the optimum balance between sensitivity 
and specificity (AUC 0.704, 95%CI 0.630-0.778) compared with 

1.0

1.0 1.0

1.0 1.0

1.0 1.0

1.0

0.8 0.8

0.8 0.8

0.8 0.8

0.8 0.8

0.6 0.6

0.6 0.6

0.6 0.6

0.6 0.6

0.4 0.4

0.4 0.4

0.4 0.4

0.4 0.4

0.2 0.2

0.2

0.2 0.2

0.2 0.2

0.0 0.0
0.0

0.0 0.0
0.0 0.0

0.0

Se
ns

iti
vi

ty
Se

ns
iti

vi
ty

Se
ns

iti
vi

ty
Se

ns
iti

vi
ty

1 - Specificity 1 - Specificity

1 - Specificity1 - Specificity

Source of
the Curve

Source of
the Curve

Source of
the CurveSource of

the Curve

ALBI ALBI

ALBIALBI

PALBI PALBI

PALBIPALBI

CPS CPS

CPSCPS

CP score I CP score I

CP score ICP score I

CP score II CP score II

CP score IICP score II

MELD MELD

MELDMELD

MELD-Na MELD-Na

MELD-NaMELD-Na

ROC Curve ROC Curve

ROC CurveROC Curve

Figure 1 ROC curves CP, modified CP-I, modified CPS-II, MELD, MELD-Na, PALBI and ALBI scores for 1- (A), 6-(B), 12-(C), and 24-(D) months
ROC, receiver operating characteristic; CI, confidence interval; CP, Child-Pugh; MELD, model for end-stage liver disease; MELD-Na, model for end-
stage liver disease with sodium; ALBI, albumin-bilirubin score; PALBI, platelet-albumin-bilirubin score

DC

BA



Prognostic scores of cirrhosis  629

Annals of Gastroenterology  32

the other scores. All scoring systems appeared to have excellent 
prognostic accuracy (AUC>0.80) for 1-month survival. The 
ALBI score appeared to have an advantage in predicting 1-, 12-, 
and 24-month survival (AUC 0.912, 0.781, 0.780, respectively) 
(Table 2). CP-I and MELD-Na were slightly better in predicting 
6-month survival (AUC 0.796 and 0.795, respectively).

When compensated and decompensated cirrhotics were 
evaluated, none of the scores was satisfactory for survival 
prognosis; however, the number of compensated cirrhotics 
at first examination was relatively small and that might have 
influenced the results. In decompensated cirrhosis the ALBI 
score was at least similar to, or even better than all the other 
scores in predicting 1-, 6-, 12-  and 24-month survival, as 
shown in Table 3.

In the univariate analysis, the ALBI, PALBI and MELD-
Na scores and age were found to be significantly associated 
with mortality. Similarly, ALBI and PALBI grade 3 presented 
at least 14.83 and 2.89  times higher risk, respectively. In the 
multivariate analysis, the only factors independently associated 
with death were the ALBI score (hazard ratio [HR] 2.51, 
95% CI 1.69-3.73; P<0.001), the MELD-Na score (HR 1.04, 

95% CI 1.00-1.09; P=0.045), and age (HR 1.05; 95%CI 1.03-
1.07; P<0.001) (Table 4).

In decompensated cirrhotic patients, the multivariate 
analysis showed that the ALBI score (HR 3.03, 95%CI 1.92-
4.78; P<0.001), and age (HR 1.05, 95%CI 1.03-1.07; P<0.001) 
were independently associated with death (Table 5).

During the follow-up period 124 patients died. All deaths 
were liver related. The Kaplan-Meier survival curve indicated 
a worse prognosis for patients with decompensated cirrhosis 
(P=0.03) and for patients with cirrhosis due to alcohol abuse or 
viral hepatitis (P=0.04) (Fig. 2).

Discussion

This study suggests that the ALBI score has a prognostic 
accuracy similar to that of other established scores for 
mortality prediction in cirrhosis. These data, if validated in 
larger studies, may be of significant clinical importance in view 
of the simplicity of this score.

Table 3 Comparisons of the areas under the ROC curve of CP, CP‑I, CP‑II, MELD, MELD‑Na, ALBI, and PALBI scores for 1‑, 6‑, 12‑, and 
24‑month survival based on the compensation status

Survival 
(months)

Score Area under ROC curve 95%CI P‑value

Compensated Decompensated Compensated Decompensated Compensated Decompensated

1 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
score
ALBI
PALBI

‑
‑
‑
‑
‑
‑
‑

0.846
0.827
0.851
0.32
0.26

0.879
0.780

‑
‑
‑
‑
‑

0.76‑0.93
0.73‑0.92
0.76‑0.94
0.73‑0.93
0.73‑0.91
0.78‑0.97
0.66‑0.89

‑
‑
‑
‑
‑
‑
‑

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

6 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
score
ALBI
PALBI

0.536
0.495
0.495
0.566
0.561
0.393
0.449

0.755
0.784
0.780
0.730
0.770
0.769
0.712

0.23‑0.83
0.21‑0.77
0.21‑0.77
0.24‑0.89
0.28‑0.83
0.06‑0.71
0.04‑0.85

0.67‑0.83
0.70‑0.86
0.70‑0.85
0.64‑0.81
0.69‑0.84
0.68‑0.85
0.62‑0.80

0.81
0.97
0.97
0.66
0.68
0.48
0.73

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

12 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
ALBI
PALBI

0.469
0.431
0.431
0.683
0.617
0.517
0.494

0.764
0.792
0.791
0.716
0.772
0.782
0.702

0.26‑0.67
0.23‑0.62
0.23‑0.62
0.48‑0.88
0.44‑0.79
0.27‑0.75
0.22‑0.76

0.68‑0.84
0.71‑0.86
0.71‑0.86
0.63‑0.80
0.69‑0.84
0.70‑0.85
0.61‑0.78

0.78
0.53
0.53
0.10
0.29
0.88
0.96

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

24 CP score
CP‑I
CP‑II
MELD
MELD‑Na 
ALBI
PALBI

0.441
0.458
0.455
0.636
0.608
0.477
0.374

0.749
0.760
0.768
0.698
0.735
0.786
0.697

0.26‑0.61
0.27‑0.63
0.27‑0.63
0.45‑0.81
0.45‑0.76
0.27‑0.67
0.16‑0.58

0.66‑0.83
0.68‑0.83
0.69‑0.84
0.61‑0.78
0.65‑0.81
0.71‑0.86
0.61‑0.78

0.53
0.66
0.64
0.15
0.26
0.80
0.18

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

ROC, receiver operating characteristic; CI, confidence interval; CP, Child‑Pugh; MELD, model for end‑stage liver disease; MELD‑Na, model for end‑stage liver disease 
with sodium; ALBI, albumin‑bilirubin score; PALBI, platelet‑albumin‑bilirubin score
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Table 5 Crude and adjusted HR for death and 95%CI for ALBI score in decompensated cirrhotic patients

Covariates Unadjusted Adjusteda

HR (95%CI) c‑statistics HR P‑value HR (95%CI) c‑statistics HR P‑value

ALBI 3.33
(2.32‑4.77)

0.704 <0.001 3.03
(1.92‑4.78)

0.704 <0.001

Age 1.04
(1.02‑1.06)

0.641 <0.001 1.05
(1.03‑1.07)

0.641 <0.001

aMultivariate model adjusted to sex
ALBI, albumin‑bilirubin score; MELD‑Na, model of end‑stage liver disease with sodium score

Table 4 Crude and adjusted HR for death and 95%CI for ALBI, PALBI and MELD‑Na scores

Covariates Unadjusted Adjusteda

HR (95%CI) c‑statistics HR P‑value HR (95%CI) c‑statistics HR P‑value

ALBI 2.78
(2.11‑3.67)

0.704 <0.001 2.51
(1.69‑3.73)

0.704 <0.001

PALBI 2.16 
(1.62‑2.89)

0.695 <0.001 ‑ ‑ ‑

MELD‑Na 1.11
(1.07‑1.14)

0.683 <0.001 1.04
(1.00‑1.09)

0.683 0.045

Age 1.03
(1.01‑1.05)

0.641 <0.001 1.05
(1.03‑1.07)

0.641 <0.001

ALBI grade
1
2

3

1
2.42 

(1.65‑3.53)
14.83  

(7.67‑28.78)

‑
0.701

0.942

‑
<0.001

<0.001

‑
‑

‑

‑
‑

‑

‑
‑

‑

PALBI grade
1
2

3

1
1.40 

(0.86‑2.26)
2.89 

(1.93‑4.32)

‑
0.686

0.811

‑
0.16

<0.001

‑
‑

‑

‑
‑

‑

‑
‑

‑
aMultivariate model adjusted for sex
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; MELD, model for end‑stage liver disease; MELD‑Na, model for end‑stage liver disease with sodium; 
ALBI, albumin‑bilirubin score; PALBI, platelet‑albumin‑bilirubin score
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The CP score has been proposed as a reliable prognostic 
score in cirrhosis in many systematic reviews [19-21], but 
its subjective components (ascites and encephalopathy) still 
remain a matter of doubt. A  systematic review of prognostic 
indicators in cirrhosis in 118 studies showed that serum 
albumin and bilirubin were the 2 most significant prognostic 
variables for survival [21].

A study by Chen et al [14] assessed the accuracy of ALBI 
in predicting 1-, 2-, and 3-  year mortality in patients with 
hepatitis B-related cirrhosis, and ROC curves showed that the 
ALBI score (AUC 0.787, 0.830, and 0.833) was superior to the 
MELD (0.693, P=0.003; 0.717, P<0.001; 0.744, P<0.001) and 
CP (0.641, P<0.001; 0.649, P<0.001; 0.657, P<0.001) scores. 
In our study, in agreement with Chen et al [14], ROC analysis 
showed that the ALBI score was better at predicting mortality 
compared to MELD, MELD-Na, CP, CP-I and CP-II scores. 
Moreover, in the aforementioned study [14] the multivariate 
analysis found ALBI score and age to be independent factors 
associated with mortality, in accordance with our study, while 
in another study that included only patients with primary 
biliary cholangitis [12] the multivariate analysis also indicated 
that the ALBI score was the only independent prognostic 
factor, with an adjusted HR for developing a hepatic event of 
27.8 (P<0.001). These findings agree with our study, where 
ALBI, MELD-Na score, and age were all independent variables, 
whereas in decompensated cirrhosis only the ALBI score was 
an independent prognostic factor. A  study by Zou et al [13] 
evaluated the in-hospital mortality in relation to ALBI, CP, and 
MELD scores in 631 cirrhotic patients and found that the ALBI 
score had the best AUC (0.808, 0.785, 0.787, respectively). 
These studies suggest that ALBI is a good indicator of short-
term prognosis, in agreement with our study, where 1-month 
survival was best assessed by ALBI (AUC 0.912).

Another study evaluated CP score, MELD, and ALBI in 
predicting 3-month mortality in patients with acute-on-chronic 
liver failure and reported that both ALBI and MELD scores 
were independent predictors (P<0.001); however, the ROC 
curves indicated that the MELD score was better than the ALBI 
score (AUC 0.837 and 0.784, respectively) [15]. Furthermore, a 
study from Taiwan in 242 patients with both compensated and 
decompensated cirrhosis concluded that both ALBI and MELD 
scores significantly predicted 3-month and 6-month mortality 
(AUC 0.773, 0.691 vs. 0.813, 0.740, respectively) [22].

Moreover, a recent, prospective study validated the ALBI 
score as a measure of liver dysfunction in patients with 
compensated cirrhosis and proposed a new score, ALBI-
FIB4, to stratify these patients for the risk of future liver 
decompensation [23]. In addition, the ALBI score has been 
found to significantly predict portal hypertension (both 
clinically significant and severe) [22].

A study by Oikonomou et al [17] assessed the grades of 
both ALBI and PALBI scores in patients with decompensated 
cirrhosis and found that both ALBI and PALBI grade 3 patients 
had at least double the risk of death or transplantation. Our 
results are in accordance with the aforementioned study and 
outline the importance of ALBI grade 3, as it showed a 14 times 
higher risk of death compared with a 2.42 times higher risk for 
ALBI grade 2.

Summary Box

What is already known:

•	 The existence of reliable prognostic indices is of 
paramount importance in the management of 
cirrhosis

•	 The albumin-bilirubin (ALBI) score is a recently 
reported very simple score, initially used in 
hepatocellular carcinoma, which has not been 
thoroughly investigated in cirrhosis

What the new findings are:

•	 The ALBI score is an overall accurate and reliable 
score in decompensated cirrhosis, irrespective of 
etiology, equal to or better than the other predictive 
scores in predicting mortality

•	 Given its simplicity, the ALBI score can confidently 
replace the other more complex scores in addition 
to hepatocellular carcinoma prognosis

Our study has the limitation that it was conducted in a 
single tertiary institute with a relative small number of cases. 
Therefore, a larger cohort of well stratified cirrhotics of different 
etiologies should be studied in order to confirm our findings. 
Moreover, there was an imbalance in the compensation status 
of our patients, as more than 70% already had decompensated 
cirrhosis when they were enrolled in our study.

Nonetheless, our study has demonstrated that ALBI is an 
overall accurate and reliable score in decompensated cirrhosis, 
irrespective of etiology, equal to or better than the other 
predictive scores in predicting mortality. Therefore, in view of 
its simplicity, it can confidently replace the other more complex 
scores.
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