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ΚΙΡΡΩΣΗ- ΕΤΥΜΟΛΟΓΙΑ 

 
«ο δε λευκός οίνος ασθενής και λεπτός, ο δε κιρρός πέττει ράον 
ξηραντικός ων» 
«ο μέλας οίνός εστι θρεπτικώτατος, ο δε λευκός ουρητικώτατος και 
λεπτότατος, ο δε κιρρός ξηρός και των σιτίων πεπτικώτερος» 
Αθήναιου «Δειπνοσοφισταί» 26,b-c και 32 c-d  
 
από το κίτρινο χρώμα του ασθενή με ίκτερο, συνηθισμένη 
επιπλοκή της ηπατικής ανεπάρκειας  ή ενδεχομένως από την  
χροιά των ιστολογικών παρασκευασμάτων των ασθενών  

 
Η κλινική εικόνα ήταν γνωστή από πριν, αλλά η ονομασία 
"κίρρωση" δόθηκε από τον Rene Laennec το 1819 

 
 

«Κιρρός :κιτρινωπός, καστανόξανθος» 



KIΡΡΩΣΗ ΗΠΑΤΟΣ 

• ιστολογική εικόνα που χαρακτηρίζεται από ίνωση και διαταραχή της 
φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του ήπατος με σχηματισμό δομικά 
ανώμαλων παρεγχυματικών  
 

 Δεν υπάρχει πάντα συσχέτιση μεταξύ της ιστολογικής και της 
κλινικής εικόνας. 
 

 Ασυμπτωματική  εώς βαριά ηπατική ανεπάρκεια 
 

 Αντιρροπούμενη μη αντιρροπούμενη 
 



KIΡΡΩΣΗ ΗΠΑΤΟΣ- Επιδημιολογία 

 Αποτελεί την ένατη αιτία θανάτου παγκοσμίως (1,2%) 
 
 Στο 1/4 των περιπτώσεων δεν ανευρίσκεται αίτιο και 

χαρακτηρίζεται ως κρυψιγενής, ποσοστό μειούμενο μετά την 
κατοχύρωση της νοσολογικής οντότητας της μη αλκοολικής 
στεατοηπατίτιδας (NASH) 
 

 Αυξητική τάση, λόγω NASH σε ανεπτυγμένες περιοχές 
     με υψηλό επιπολασμό παχυσαρκίας και ινσουλινοαντίστασης 

 
 35.000 θάνατοι από κίρρωση ήπατος το χρόνο αναφέρονται στις 

ΗΠΑ 
 



Ο Χάρτης της Κίρρωσης 



Κίρρωση- Αιτιολογία 
Ηπατίτιδα C    
Αλκοολική νόσος του ήπατος      
Μη Αλκοολική λιπώδης νόσος 

του ήπατος  
Ηπατίτιδα Β 

 
Αυτοάνοση ηπατίτιδα 
Πρωτοπαθής χολική  
 Δευτεροπαθής χολική  
Αιμοχρωμάτωση 
Νόσος του Wilson 
Ανεπάρκεια α1 ΑΤ 
Κοκκιωματώδης νόσος 
Γλυκογονίαση τύπου IV 
Φάρμακα 
Αποφρακτική φλεβική νόσος 
 Δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια 



Κίρρωση- Κλινικές Εκδηλώσεις 

Αντιρροπούμενη κίρρωση 

 Αδυναμία εύκολη κόπωση 
 Απώλεια βάρους 
 Μυϊκές κράμπες 
 Ανορεξία, ναυτία, έμετοι 
 Κοιλιακός πόνος 
 Αμηνόρροια 
 απώλεια της libido, γυναικομαστία 
 Ηπατομεγαλία ( συνήθως) 
 Επίφλεβο του κοιλιακού τοιχώμα
 Αραχνοειδή αιμαγγειώματα 
 Παλαμιαίο ερύθημα 
 Σύσπαση Dupuytren 

 

ΜηΑντιρροπούμενη κίρρωση 
 

Μειωμένη συνθετική ικανότητα 
 Λευκωματινών 
 Πηκτικών  

  Αντιπηκτικών πρωτεϊνών 

 Εγκεγαλοπάθεια 
 Έκπτωση νεφρικής λειτουργείας 
 Επινεφριδιακή ανεπάρκεια 

 Ανοσιακές διαταραχές- λοιμώξεις 
 Αγγειοδραστικές ουσίες 

 Ίκτερος 

Πυλαία υπέρταση 
 Ασκίτης 
 Κιρσοί  

 Πυλαία Γαστροπάθεια 
 Υπερπαηνισμός- θρομβοπενία 

Αύξηση της διαφοράς πίεσης  μεταξύ της πυλαίας και των ηπατικών φλεβών σε επίπεδα >5mmHg  
 αγγειοδραστικές ουσίες, αύξηση της σπλαχνικής ροής και των αντιστάσεων , τριχοειδοποίηση  
κολποειδών, ηπατοκυτταρομεγαλία , αναγεννητικοί όζοι 



Φυσική Ιστορία- Επιπλοκές-Θνητότητα 

Αιτίες Νοσηλείας- Θνητότητας 
 Αιμορραγίες πεπτικού 
 Λοιμώξεις  
 Ανθεκτικός Ασκίτης  
 Ηπατική Ανεπάρκεια 
 Νεφρική έκπτωση 
 Νεοπλασίες 

Η εγκατάσταση μίας ή περισσοτέρων εκδηλώσεων  μη αντιρροπούμενης 
ή έκπτωσης συνθετικής ικανότητας πολλαπλασιάζει τον κίνδυνο  
επιπλοκών, νοσηλειών το ποσοστό θνητότητας- γεωμετρική πρόοδος 

> 70% καταλήγει 
από ηπατικά αίτια 



Αιμορραγία και Κίρρωση 

!!!!! 





Αιμορραγία και Κίρρωση 

???????? 







Αιμορραγία και Κίρρωση 

 ↓↓ ΙΙ, V, VII, IX, X, ΧΙ, ΧΙΙΙ, 
 ↓↓ α2-αντιπλασμίνης,  

 ↓↓ θρομβινοεξαρτώμενου  αναστολέα ινωδόλυσης 
δυσινωδογοναιμία 
 ↑↑ NO, 

 ↑↑ επίπεδα ιστικού πλασμινογόνου 
 Θρομβοπενία- λειτουργικές διαταραχές  PLT 

 



Αιμορραγία και Κίρρωση 

Κλασσικός δείκτης ηπατικής μειωμένης συνθετικής ικανότητας o 
χρόνος προθρομβίνης και το INR 

Αφορά τους παράγοντες I, ΙΙ, V, VII, X 
Χρησιμοποιείται στα πιο ευρέως διαδεδομένα  κλινικά  score 

 

Child –pugh score 
MELD score  

 Σχετίζονται με πρόγνωση, επιπλοκές, θνητότητα 



Αιμορραγία και Κίρρωση-INR 

Δε συνδέεται σε μελέτες με τον κίνδυνο αιμορραγίας 
μετά βιοψία ήπατος 
Μη σημαντική συσχέτιση με κίνδυνο αιμορραγίας 

πεπτικού 
Μη σημαντική συσχέτιση με εντοπιζόμενες σε άλλα 

συστήματα αιμορραγίες 
Δε σχετίζεται η διόρθωση του με την βελτίωση 

μετεγχειρητικών και διεγχειρητικών αιμορραγιών 
Η χορήγηση παράγοντα VII δε μειώνει την 
υποτροπή αιμορραγιών πεπτικού 
 



Αιμορραγία και Κίρρωση-INR 



Αιμορραγία και Κίρρωση-INR 
Δεν παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με την ενδοαγγειακή ύπαρξη 

Θρομβίνης  η οποία αποτελεί τον τελικό παράγοντα ο οποίος επάγει και 
ρυθμίζει την πηκτική ικανότητα 

 
 

Τόσο ο χρόνος προθρομβίνης όσο και ο χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης 
 αποτελούν αξιόπιστους και ευαίσθητους δείκτες μόνο σε μη κιρρωτικούς 

 ασθενείς και εν γένει σε ασθενείς χωρίς αντιπηκτικές διαταραχές 
 

Σε κιρρωτικούς ασθενείς  η έλλειψη της αντιπηκτικής πρωτεϊνης C  
επηρεάζει και αυξάνει την τελική παραγωγή θρομβίνης, 

 παθοφυσιολογική διαδικασία η οποία  
διελάθει από την αδρή διαδικασία εκτίμησης του INR 

 



Αιμορραγία και Κίρρωση-INR 
 Σε ασθενείς με κίρρωση η προσθήκη θρομβομοντουλίνης  η οποία 

διεγείρει την ανεπαρκούσα πρωτεϊνη C, αναδεικνύει φυσιολογικές 
τιμές θρομβίνης, με παρατεταμένο INR 

 Tripodi A, Primignani M, Chantarangku V, et al. Gastroenterology 2009;137:2105-11. 

 Συσχέτιση αριθμού αιμοπεταλίων <50x103 διαταραχές θρομβίνης 
ανεξαρτήτου ΙΝR 

Caldwell SH, Hoffman M, Lisman T, et al. Hepatology 2006;44:1039-46. 

Παραμένει διεθνώς σε ακλόνητη θέση ως δείκτης συνθετικής ικανότητας 
Αδιαμφισβήτητη θέση στην κλινική πράξη  

 
Προτείνεται διεθνώς  αλλαγή της μέτρησης , ώστε να ανταποκρίνεται στις διαταραχές των 

κιρρωτικών όχι όσων λαμβάνουν κουμαρινικά ανάλογα 
Tripodi A, Salerno F, Chantarangkul V, et al. Hepatology 2005;41:553-8. 



Αιμορραγία και Κίρρωση-ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ (PLT) 
Διττός ρόλος στον πηκτικό μηχανισμό 

 Ενδοθηλιακή αποκατάσταση σε συνέργεια με τον παράγοντα von 
Willebrand 

 Επαγωγή θρομβίνης εκφράζοντας στην μεμβράνη τους πηκτικούς 
παράγοντες 

Διττός μηχανισμός υπερκεράσεως και αναπλήρωσης της θρομβοπενίας 
 Αύξηση παράγοντα von Willebrand σε κιρρωτικούς 

 Μείωση της, ανασταλτικής του παράγοντα von Willebrand, 
μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS 13 

 
Σε καταστάσεις έντονης υπερσπληνικής δραστηριότητας <50x103  

επηρεάζεται η ενδοθηλιακή αποκατάσταση και η παραγωγή θρομβίνης 
 



ΚΙΡΡΩΣΗ- ΙΝΩΔΟΛΥΣΗ 

Προένζυμο πλασμινογόνο 

Ένζυμο πλασμίνη 

Αποδόμηση ινωδογόνου 

t-PA αναστολείς 
Αναστολείς  ενεργοποίηση 
πλασμινογόνοι (PAI) 
Αναστολείς πλασμίνης  
Θρομβοεξαρτώμενοι 
αναστολείς ινωδόλυσης 
(TAFI) 



ΚΙΡΡΩΣΗ- ΙΝΩΔΟΛΥΣΗ 
 Μελέτες προτείνουν διαταραχές και των δύο οδών 

 
 Υπερπαραγωγή t-PA, μείωση αναστολέων πλασμίνης και TAFI 

(Υπερινωδόλυση) 
 

 Μειωμένα επίπεδα πλασμινογόνου, αύξηση PAI  
 

 Xρειάζονται πιο εξειδικευμένες εξετάσεις 
 

 Ενδεχομένως αλληλοαναίρεση διαταραχών υπέρ- και υποινωδόλυσης 



Αιμορραγία και Κίρρωση 
 Βακτηριακές λοιμώξεις  

 Montalto P, Vlachogiannakos J, Cox DJ, et al. J Hepatol 2002;37:463-70 

 Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία- διαταραχή αγγειοδραστικών ουσιών 
 

 Νεφρική δυσλειτουργία και υποκείμενοι μηχανισμοί τοξιναιμίας και 
αιμόστασης 

Noris M, Remuzzi G. Blood 1999;94:2569-74. 

 
 Αιμοδυναμικές διαταραχές λόγω πυλαίας υπέρτασης 

de Franchis R. J Hepatol 2010;53:762-8. 

 
 Εκσεσημασμένη θρομβοπενία 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα 

Υποινωδωγονόλυση  
Aύξηση von Willebrand 

Μείωση της, ανασταλτικής του παράγοντα von 
Willebrand, μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS 13 
Μείωση αντιπηκτικής πρωτεϊνης C 

 
 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα 

 Δεν υφίσταται αντιθρομβωτική αυτορρύθμιση 
Francoz C, Belghiti J, Vilgrain V, et al. Gut 2005; 54: 691-7. 

 
 Κλινικές ενδείξεις αυξημένου κινδύνου θρομβώσεων 

Amitrano L, Brancaccio V, Guardascione MA, et al. Hepatology 2000; 31: 345-
8. 

 Πιθανή περιοχή αυξημένου κινδύνου σπληνο-πυλαίος άξονας 
 

 Γενετικές μεταλλάξεις συμπαράγοντας κινδύνου 

O’Donnell J, Mumford AD, Manning RA, et al. Br J Haematol 2001;115:687-91. 
 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα 

↓↓ Πρωτεϊνη C ↑↑ Παράγοντας VIII 

Απορρύθμιση αντιθρομβινικής δράσης θρομβομοντουλίνης 

↑↑ Θρομβίνης 

Επίπεδα θρομβίνης με παρούσα την θρομβομοντουλίνη 
  Επίπεδα θρομβίνης χωρίς  θρομβομοντουλίνη 

 

↑↑ ↑↑ 

Μειωμένη απέκκριση από το πλάσμα 
Σύνδεση με Von Willebrand  

Σύνδεση με την σχετιζόμενη με υποδοχείς LDL  
 πρωτεϊνη  



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- Κλινικές Εκδηλώσεις 
 
 Θρομβώση πυλαίας- σπληνικής- ηπατικής φλέβας 

 
 Θρομβώσεις περιφερικών φλεβών 

 
 Ενδοηπατικές μικροθρομβώσεις- επαγωγή ίνωσης 

 
 Στεφανιαία νόσος 

 
 Πνευμονική εμβολή 

 
 Ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια 

 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- Κλινικές Εκδηλώσεις 
 

Αναδρομικές μελέτες και αναλύσεις αναφέρουν έλλειψη προστασίας από 
φλεβικά θρομβοεμβολικά συμβάματα και πνευμονικές εμβολές (Π.Ε.) 

 Πρόσφατη μελέτη 
• 99,444 ασθενείς θρομβοεβολική νόσο 
• 496,872 μάρτυρες 

 Αυξημένος κίνδυνος ηπατική νόσο 
 Αυξημένος κίνδυνος σε κίρρωση σε σχέση με μη κιρρωτικούς 
 Αυξημένος κίνδυνος περιφερικής νόσου σε σχέση με Π.Ε. 

• Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, et al. Arch Intern Med 2000; 160: 809-15. 
• Saleh T, Matta F, Alali F, et al.  Am J Med 2011; 124: 64-8. 

 Ύπαρξη αντιφατικών μελετών- περιορισμοί λόγω αναδρομικότητας τους 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- Κλινικές Εκδηλώσεις 
 

Αύξηση μέσου όρου επιβίωσης κιρρωτικών 
 Περισσότερες νοσηλείες 
 Επιρρεπείς σε παχυσαρκία 
 Κίνδυνος νεοπλασιών 
 Φυσική δραστηριότητα 
 Πιθανότητα εκτεταμένου χειρουργείου 

 
Επίταση του διλήμματος της μακράς διάρκειας ανάγκης για αντιπηκτική 

αγωγή σε ασθενείς με ένα επεισόδιο 
 

Ανάγκη για προοπτικές μελέτες 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- Κλινικές Εκδηλώσεις 
Αυξημένος κίνδυνος αρτηριακών θρομβώσεων 

 Στεφανιαία νόσος  
 Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 
 Επαγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών 
 Αύξηση οξειδωτικού 
 Ενδοτοξιναιμία πιθανόν από χρόνιες λοιμώξεις 
 Κρυοσφαιριναιμία 
 Ανοσιακές διαταραχές κυτταρικής και χυμικής ανοσίας 
 Υπερομοκυστεϊναιμία 
 Υποαδιπονεκτιναιμία 
 Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Πιθανή μεταμόσχευση και θρόμβωση ηπατικής αρτηρίας  
Δίλημμα για αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- Κλινικές Εκδηλώσεις 
• Θρόμβωση πυλαίας φλέβας 

• Αύξηση με την εξέλιξη της νόσου 
• μη αντιρροπούμενη κίρρωση: τριάδα του Virchow  

1% σε αντιρροπούμενη κίρρωση 8%-25% σε μη αντιρροπούμενη κίρρωση 
Και υποψήφιους για μεταμόσχευση 

Αντένδειξη για μεταμόσχευση 

Στάση του αίματος 
 Tραυματισμός αγγειακού τοιχώματος  
Yπερπηκτικότητα 

Hπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους  
Κουμαρινικά ανάλογα  

Πρέπει να προηγείται φαρμακο-ενδοσκοπικός έλεγχος κιρσών 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- θεραπεία 

 Κουμαρινικά ανάλογα αντενδείκυνται λόγω αναστολής πρωτεΪνης C 
 Αναστολείς θρομβίνης και παράγοντα X56 (dabigatran, 
 rivaroxaban, και apixaban) εναλλακτικές επιλογές λόγω μη 

αναστολής της πρωτεΪνης C 
 Δεν απαιτούν συχνό έλεγχο INR 

 Δεν επηρεάζουν τα επίπεδα της, χαμηλή σε κιρρωτικούς, 
αντιθρομβίνης 

• Ponziani FR, Zocco MA, Tortora A, et al. Expert Opin Pharmacother 2010; 11: 1479-87. 
• Zecchini R, Ferrari A, Bernabucci V, et al. J Hepatol 2010; 52: Suppl:S460. 

• Franchini M, Mannucci PM. Eur J Intern Med 2009; 20: 562-8. 

Ανάγκη για περαιτέρω μελέτες 
 



Κίρρωση και υπερπηκτικότητα- ηπατική ίνωση 

Δημιουργία ελλεπτικών μικρομθρομβωτικών πλακών λόγω μικροέμβολων  
στην πυλαία και στην ηπατική φλέβα 

 
Ισχαιμία-απόπτωση-ίνωση 

 
 

Έκφραση ενεργοποιημένων υποδοχέων πρωτεασών στην επιφάνεια των  
Ηπατοκυττάρων με ρόλο αντιαποπτωτικό 

 
 

Σύνδεση με θρομβίνη 
 
 

Απόπτωση- φλεγμονή- Ίνωση 

                             Μεταλλάξεις Leiden,    βαθμός ίνωσης 
 







Συμπεράσματα- Ανατροπή παγιωμένων αντιλήψεων 

 Οι αιμορραγική διάθεση στην κίρρωση δε συνδέεται με την έλλειψη 
παραγόντων πήξεως (παράταση INR) 

 Βασικός ρόλος  των αιμοπεταλίων και της πυλαίας υπέρτασης 
 Ακόμα μια νόσος με «πρωταγωνιστή» τις λοιμώξεις 

 Αύξηση παραγόντων πήξης (VIII, von Willebrand), μείωση 
αντιπηκτικών (πρωτεΐνη C), μειωμένη αναστολή Θρομβίνης οδηγούν 

σε καταστάσεις υπερπηκτικότητας 
 Επαγωγή φλεγμονής-οξείδωσης- απόπτωσης και ανοσιακές 

διαταραχές σε κιρρωτικούς ασθενείς επιφέρουν θρομβοεβολίκή νόσο 
 Απαιτούνται προοπτικές μελέτες 
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