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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 

1. Προσωπικά στοιχεία 

Επώνυμο: ΚΑΜΠΕΛΟΣ 
Όνομα: ΓΕΩΡΓΙΟΣ 
Όνομα πατρός: ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ  
Όνομα μητρός: ΜΑΡΙΑ 
Ημερομηνία Γέννησης: ΜΑΪΟΣ του 1979  

Τόπος Γέννησης: ΑΘΗΝΑ 

E-mail: gkampelos@hotmail.com 

 
ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 
Γνώση Αγγλικών 

 
ΧΕΙΡΙΣΜΟΣ Η/Υ 
Γνώση των λειτουργικών συστημάτων Windows 98, Power Point, Word, Excel 

 
2. Εκπαίδευση 

Προπτυχιακή Εκπαίδευση: Απόφοιτος 1ου λυκείου Χαλανδρίου 1997 

Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιατρικής και Φαρμακευτικής Κραϊόβας 1997 

- 2003 

Πτυχίο Ιατρικής: 26/09/2003, με το βαθμό «Άριστα» 

Αναγνώριση τίτλου σπουδών (Διεπιστημονικός Οργανισμός Αναγνώρισης 

Τίτλων Ακαδημαϊκών και Πληροφόρησης, ΔΟΑΤΑΠ) 02/03/2007 

Άδεια άσκησης του Ιατρικού Επαγγέλματος: 03/04/2007, Αριθμός πρωτο-

κόλλου 3533 
Μεταπτυχιακή Εκπαίδευση: Εκπλήρωση υποχρέωτικής υπηρεσίας υπαί-

θρου στο Αγροτικό Ιατρείο Βασιλικών Λέσβου 08/10/2007 – 23/07/2008 

Από το Αγροτικό μέχρι την παρούσα θέση: 
Ειδικευόμενος ιατρός στην ειδικότητα της Παθολογίας της Β’ Παθολογικής Κλινι-

κής Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας - Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων» 03/08/2011 - 

26/05/2016 
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Στο πλαίσια ειδίκευσης στην ειδικότητα της Παθολογίας 2015 - 2016: 
- Εκπαιδευτικό τρίμηνο στην Καρδιολογία, στην Καρδιολογική Κλινική του 

Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας - Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων» 

- Εκπαιδευτικό τρίμηνο στην Μονάδα Εντατικής Θεραπείας του Γενικού 

Νοσοκομείου Νίκαιας – Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων» 

- Εκπαιδευτικό τρίμηνο την Ρευματολογία στην Κλινική της Παθολογικής Φυ-

σιολογίας του Γενικού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό» 

Τίτλος Ειδικότητας της Παθολογίας: 26/05/2016, Αριθμός πρωτοκόλλου 

11596 
Απόκτηση τίτλου ιατρικής ειδικότητας Ειδικού Παθολόγου 26/05/2016 

 
3. Εργασιακή εμπειρία μετά τη λήψη της Ειδικότητας: 

• Απόσπαση στην Πνευμονολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας - 

Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων», ως παρατασιακός ιατρός Παθολογικού Τομέα 

12/05/2016 - 22/09/2016 

• Επικουρικός ιατρός παθολόγος στο Κέντρο Αιμόστασης του Τμήματος της Αι-

μοδοσίας του Γενικού Νοσοκομείου «Ιπποκράτειο» 23/09/2016 - 23/06/2021 

ΣΕ ΘΕΣΗ ΕΥΘΥΝΗΣ  

• Συντονιστής γενικής εφημερίας ΙΓΝΑ «Ιπποκράτειο» (ομάδα Ο3Ε) 26/09/2016 

- 30/12/2020 

 
4. Παρούσα θέση 

Από τον Ιούνιο του 2021 εργάζομαι, ως Επιμελητής ΕΣΥ στην Β Παθολογική 

κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας - Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων». Από 

τον Ιούνιο του 2022 ως Επιμελητής Α, είμαι υπεύθυνος ομάδας ιατρών της κλι-

νικής, αναλαμβάνοντας την διαχείριση βαρέως πασχόντων ασθενών και υπεύ-

θυνος Επιμελητής στην εφημερία της κλινικής ή στο τμήμα επειγόντων περιστα-

τικών. Είμαι μέλος Επιτροπής Προμηθειών. Επίσης, συμμετέχω ενεργά στο 

εκπαιδευτικό πρόγραμμα της Κλινικής.  
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5. Ερευνητικό έργο 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ 
 

Α. Επιστημονικές Εργασίες που προέκυψαν από τη μελέτη του υλικού 
της Διδακτορικής μου Διατριβής:  
 

Βραβεία: 

3ο βραβείο αναρτημένης ανακοίνωσης: 

1)  Καμπέλος Γ, Αλεξόπουλος Θ, Μάνη Η, Βασίλιεβα Λ, Νομικού Ε, Αλεξο-

πούλου Α. Μελέτη των παραμέτρων του θρομβο-ελαστογραφήματος σε 

ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και ποσοτικές διαταραχές της 

πήξης. 19ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο & 28η Διημερίδα «Στέφανος 

Χατζηγιάννης», Διαδικτυακή Διεξαγωγή, 6-9 Μαΐου 2021 

 

Προφορικές Ανακοινώσεις σε Ελληνικά Συνέδρια: 

1) Καμπέλος Γ, Αλεξόπουλος Θ, Βασιλίεβα Λ, Μάνη Η, Χατζηγιάννη Α, Γιαν-

νούλη Σ, Μανιουδάκη Σ, Νομικού Ε, Αλεξοπούλου Α. Ο συνδυασμός των 

διαταραχών του θρόμβου στην περιστροφική θρομβοελαστομετρία έχει 

υψηλή προγνωστική αξία στους ασθενείς με Οξεία επί Χρονίας Ηπατική 

Ανεπάρκεια. 43ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας 23-26 Νοεμ-

βρίου 2023, Makedonia Palace, Θεσσαλονίκη. Abstract ΠΑ 31 

 

Αναρτημένες Ανακοινώσεις (posters) σε Ελληνικά Συνέδρια: 

1) Καμπέλος Γ, Αλεξόπουλος Θ, Μάνη Η, Βασίλιεβα Λ, Νομικού Ε, Αλεξο-

πούλου Α. Μελέτη των παραμέτρων του θρομβο-ελαστογραφήματος σε 

ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση και ποσοτικές διαταραχές της 

πήξης. 19ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο & 28η Διημερίδα «Στέφανος 

Χατζηγιάννης», Διαδικτυακή Διεξαγωγή, 6-9 Μαΐου 2021 

2)  Καμπέλος Γ, Βασιλίεβα Λ, Αλεξόπουλος Θ, Μάνη Η, Χατζηγιάννη Α, Γιαν-

νούλη Σ, Μανιουδάκη Σ, Νομικού Ε, Αλεξοπούλου Α. H επιδείνωση της 

υποπηκτικότητας σε διαδοχικές μετρήσεις της περιστροφικής θρομβοελα-

στομετρίας είναι συχνή στην Οξεία επί Χρονίας Ηπατική Ανεπάρκεια και 
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συσχετίζεται με την σοβαρότητα της ηπατικής νόσου και όχι με αιμορραγικά 

επεισόδια. 43ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας 23-26 Νοεμβρίου 

2023, Makedonia Palace, Θεσσαλονίκη. Abstract EP 80 

 

Δημοσιεύσεις σε Ξενόγλωσσα Περιοδικά: 

1) Kampelos G, Alexopoulos T, Vasilieva L, Mani I, Hadziyannis E, Giannouli 

S, Manioudaki S, Nomikou E, Alexopoulou A. A combination of clot forma-

tion abnormalities in thromboelastometry has a high prognostic value in 

patients with Acute-On-Chronic Liver Failure. Eur J Gastroenterol Hepatol, 

2024; 36(1):76-82. IF=2.586 

2)  Kampelos G, Vasilieva L, Alexopoulos T, Mani H, Hadziyannis E, Gian-

nouli S, Manioudaki S, Nomikou E, Alexopoulou A. Serial rotational 

thromboelastometry measurements showed worsening hypocoagulability 

in acute-on chronic liver failure and were associated with severity of liver 

disease. Ann Gastroenterol 2024; 37(1): 71-80. IF=2.5 

 

B. Λοιπές Επιστημονικές Εργασίες 
 

Βραβεία: 

1) 2ο βραβείο προφορικής ανακοίνωσης: Σκοπελίτης Η, Λεβισιάνου Δ, Ακό-

φρου Α, Γκρόφμας Γ, Μούκα Ε, Κατσουρίνης Γ, Καμπέλος Γ, Τερλής Π, 

Κουφομιχάλη Ξ, Κοζανίδου Ε, Γαλανοπούλου Α, Γουγουρέλας Δ, Κουγιά-

λης Σ, Μπιλίνης Χ. Παράγοντες κινδύνου υποτροπής καρδιαγγειακής 

νόσου σακχαροδιαβητικών ασθενών. 5ο Πανελλήνιο συνέδριο καρδιομετα-

βολικών παραγόντων κινδύνου, Abstract EA 16 
 

Ανακοινώσεις σε Διεθνή Συνέδρια: 

1)  Mpafa P, Galanopoylou P, Spentsos C, Zervakakou S, Katsoullierh I, 

Katsaouni P, Gougourelas D, Koufadaki AM, Levisianou D, Mmpoulamatsi 

O, Eleftheriadou A, Koufomichali X, Mpoulekos K, Kampelos G, Mpilinis X, 

Skopelitis E. Anticoagulant guideline adherence and reasons to deviate in 
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patients with atrial fibrillation managed in primary care, EPOS Cardiovas-

cular Diseases clinical master class, 6th Annual Scientific Meeting 2013 

Clinical Masterclass, September 5-6 2013 London United Kingdom  

2)  Kanellopoulou T, Tsevrenis V, Mpellia M, Apostolopouloy A, Daskalaki V, 

Kampelos G, Nomikou E. Thrombotic Thrombopenic Purpura: A 15-years 

tertiary centre experience. 26th Anniversary International Congress of 

Thrombosis. 2019 June 19-22 Athens (EMLTD Abstract P0061) 

3)  Kampelos G, Apostolopoulou A, Tsevrenis V, Mpelia M, Nomikou E. Real-

life experience of treating patients with severe haemophilia A with rFVIIIFc. 

12th Annual Congress of the European Association for Haemophilia and 

Allied Disorders 2019, 6–8 February 2019, Prague, Czech Republic 

(Haemophilia 2019; 25:92-93, Abstract P114) 

4)  Kanellopoulou T, Kampelos G, Apostolopoulou A, Bellia M, Tsevrenis V, 

Nomikou E. Incidence of coronary artery disease in patients with congenital 

bleeding disorders. 12th Annual Congress of the European Association for 

Haemophilia and Allied Disorders 2019, 6–8 February 2019, Prague, 

Czech Republic (Haemophilia 2019 ;25:181-182, Abstract P292) 

5)  Kanellopoylou T, Kampelos G, Apostolopoulou A, Tsevrenis V, Mpelia M, 

Nomikou E. Coronary artery bypass surgery in patients with haemοphilia Β 

WFH, 20-24 May 2018, Glasgow, Scotland (Abstract M-P 16) 

6)  Kanellopoulou T, Kampelos G, Apostolopoulou A, Bellia M, Tsevrenis V, 

Nomikou E. Controversies in treating patients with rare coagulation 

disorders. 13th Annual Congress of European Association for Haemophilia 

and Allied Disorders 2020, 5–7 February 2020; The Hague, The 

Netherlands (Haemophilia 2021; 26:126-127, Abstract P194) 

 

Ανακοινώσεις σε Ελληνικά Συνέδρια: 

1)  Σκοπελίτης Η, Λεβισιάνου Δ, Ακοφρου Α, Γκροφμας Γ, Μούκα Ε, 
Κατσουρίνης Γ, Καμπέλος Γ, Τερλής Π, Κουφομιχάλη Ξ, Κοζανίδου Ε, 
Γαλανοπούλου Α, Γουγουρέλας Δ, Κουγιάλης Σ, Μπιλίνης Χ. Παράγοντες 
κινδύνου υποτροπής καρδιαγγειακής νόσου σακχαροδιαβητικών ασθενών. 
5ο Πανελλήνιο συνέδριο καρδιομεταβολικών παραγόντων κινδύνου, 21-23 
Ιουνίου 2012, Κρήτη. Abstract EA 16 
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2)  Κόκορης Σ, Καμπέλος Γ, Κατσουρίνης Γ, Μούκα Ε, Μπουλαμάτση Ο, Κα-
ράμπαμπα Χ, Μαρίνος Λ, Καραγιάννη Μ, Μπιλίνης Χ, Δρακoύλης. Απο-
φρακτική βρογχιολίτιδα - οργανούμενη πνευμονία εκδηλούμενη με άτυπα 
συστηματικά συμπτώματα. Αποφρακτική βρογχιολίτιδα - οργανούμενη 
πνευμονία εκδηλούμενη με άτυπα συστηματικά συμπτώματα. Αποφρα-
κτική βρογχιολίτιδα - οργανούμενη πνευμονία εκδηλούμενη με άτυπα 
συστηματικά συμπτώματα. 6ο Διεθνές Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής 
Ελλάδος, 27-29 Μαρτίου 2014, Λάρισα. Abstract ePP34 

3)  Κόκορης Σ, Καμπέλος Γ, Κουφομιχάλη, Καράμπαμπα Χ, Στεφανίδης Α, 
Καλκανδή Ε, Παπαθεοδώρου Γ, Μπουλαμάτση Ο, Μπιλίνης Χ, Δρακούλης 
Χ. Σπληνικά έμφρακτα σχετιζόμενα με ανοικτό ωοειδές τρήμα και παρά-
δοξη εμβολή. 6ο Διεθνές Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, 27-29 
Μαρτίου 2014, Λάρισα. Abstract ePP15 

4)  Κανελλοπούλου Θ, Καμπέλος Γ, Αποστολοπούλου Α, Μπέλια Μ, Τσεβρένης 
Β, Νομικού Ε. «Η επίπτωση και θεραπεία της στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς 
με κληρονομική αιμορραγική διάθεση: Η εμπειρία ενός κέντρου». 8ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρυνσης. 2018, Abstract HAA71 

5)  Κατσαρού Ο, Κουραμπά Α, Νομικού Ε, Καμπέλος Γ, Βακαλοπούλου Σ, 
Μόκα Ε, Οικονόμου Μ, Περγάντου Ε. Εκτίμηση της επίδρασης της αλλαγής 
της θεραπείας των ασθενών με αιμορροφιλία Α σε efmoroctocog alfa στην 
Ελλάδα. Προκαταρκτικά αποτελέσματα από την πολυκεντρική μελέτη 
TOOL. (Προφορική ανακοίνωση 6). 31ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέ-
δριο, 29-31 Οκτωβρίου, 2020, Αθήνα. Abstract 6 

 
6. Συμμετοχή σε Πολυκεντρικές Μελέτες (SUB-INVESTIGATOR) = 2:  

1)  2018: Μελέτη TOOL μελέτη παρατήρησης φάσης 4 (Sub Investigator) 
2)  2019: Γονιδιακή θεραπεία αιμορροφιλίας Α (C0371004) φάσης 1  

(Sub Investigator) 
 
7. Συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση 

1)  2013 - 2014: 7ο Σχολείο Ηπατολογίας κύκλος μαθημάτων, που διοργανώ-
νει η Ελληνική Εταιρεία Μελέτης Ήπατος ακαδημαϊκού έτους 2013-2014 

2) 2013 - 2014: Ετήσιο Πανελλαδικό Εκπαιδευτικό Πρόγραμμα στις Λοιμώ-
ξεις, που διοργανώθηκε από την Ελληνική Εταιρεία Λοιμώξεων 
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3) 2015 - 2016: Ετήσιο Πανελλαδικό Εκπαιδευτικό Πρόγραμμα στις Λοιμώ-

ξεις, που διοργανώθηκε από την Ελληνική Εταιρεία Λοιμώξεων 

4) 2016 - 2017: Ετήσιο Πανελλαδικό Εκπαιδευτικό Πρόγραμμα στις Λοιμώ-

ξεις, που διοργανώθηκε από την Ελληνική Εταιρεία Λοιμώξεων 

5) 2017: Τριήμερο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο στης Λοιμώξεις  

6) 2017 - 2018: Ετήσιο Σεμινάριο της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης  

7) 2017 - 2018: Παρακολούθηση του Ετησίου Σεμιναρίου της Ελληνικής Εται-

ρείας Λοιμώξεων 

 

Παρακολούθηση Διεθνών ιατρικών συνεδρίων 

1)  The 13th Annual Congress of the European Association for Haemophilia 

and Allied Disorders, EAHAD 2020,5-7 February 2020, Hague 

2)  12th Annual Congress of the European Association for Haemophilia and 

Allied Disorders, 6-8 February 2019, Prague, Czech Republic 

3)  The Brussels Advanced Haemophilia Preceptorship, 2019, Brussels, 

Belgium 

4)  11th Annual Congress of the European Association for Haemophilia and 

Allied Disorders 2018, 7-9 February 2018, Madrid, Spain 

5)  International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 64th Annual 

Scientific and Standardization Committee (SSC) Meeting, July 18-21, 2018, 

Dublin, Ireland 
6)  10th Annual Congress of the European Association for Haemophilia and 

Allied Disorders, 1-3 February 2017, Paris, France 
7)  WONCA Europe regional conference, 4-7 July 2012, Vienna, Austria 
 
Παρακολούθηση Ελληνικών ιατρικών συνεδρίων 

1)  38ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 16-19 Μαΐου 2012, Αθήνα 

2)  25ο Πανελλήνιο Συνέδριο του AIDS, 29 Νοεμβρίου-01 Δεκεμβρίου 2013, 

Αθήνα  

3)  26ο Πανελλήνιο Συνέδριο του AIDS, 28-30 Νοεμβρίου 2014, Αθήνα 

4)  21η Διεθνής Διημερίδα Ηπατίτιδας B & C «Στ. Χατζηγιάννης», 25-26 Ια-

νουαρίου 2014, Αθήνα 

5)  14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λοιμώξεων 7-9 Μαρτίου, 2014 Αθήνα 
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6)  7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελέγχου των Λοιμώξεων, 6-7 Νοεμβρίου, 2014 

Αθήνα 

7)  6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Ιατρικής Μυκητολογίας, 22 

Νοεμβρίου 2015, Αθήνα 

8)  27ο Πανελλήνιο συνέδριο του AIDS, 27-29 Νοεμβρίου 2015, Αθήνα 

9)  15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λοιμώξεων, 6-8 Μαρτίου, 2015, Αθήνα 

10)  16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λοιμώξεων, 4-6 Μαρτίου, 2016, Αθήνα 

11)  43ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας 23-26 Νοεμβρίου 2023, 

Makedonia Palace, Θεσσαλονίκη 
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Πρόλογος 
 

Το κείμενο αποτελείται από το Γενικό Μέρος, στο οποίο περιγράφονται 

γνωστά δεδομένα. Αφορούν την διαταραχή της αιμόστασης του κιρρωτικού 

ασθενούς και της μεθόδου της θρομβοελαστογραφίας, η οποία εφαρμόζεται για 

τον έλεγχο της δημιουργίας και της αντοχής του θρόμβου σε πραγματικές 

συνθήκες και χρόνο, από ολικό αίμα, και το Ειδικό Μέρος, στο οποίο 

περιγράφονται οι δύο πρωτότυπες δημοσιευμένες εργασίες. 

Η παρούσα διατριβή πραγματοποιήθηκε στην Β’ Πανεπιστημιακή Παθολο-

γική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο» (Υπεύθυνη: 

Καθηγήτρια κ Αλεξοπούλου Αλεξάνδρα) σε συνεργασία με το Κέντρο Αιμορρο-

φιλικών, Μονάδα Αιμοδοσίας Εργαστήριο Αιμόστασης ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» 

(Υπεύθυνη: Δρ Νομικού Ευφροσύνη). 

Τελειώνοντας την παρούσα διατριβή επιθυμώ να εκφράσω, τη βαθιά μου 

ευγνωμοσύνη στα μέλη της τριμελούς επιτροπής μου και κυρίως την Καθη-

γήτρια κα Αλεξάνδρα Αλεξοπούλου για την ανεκτίμητη βοήθεια και της συμβου-

λές, ως Επιβλέπουσας.  

Ευχαριστώ θερμά την Δρ Νομικού Ευφροσύνη για την πολύτιμη συνεισφο-

ρά και την ανεκτίμητη προσφορά της σε υψηλοτάτου επιπέδου εξειδικευμένη 

επιστημονική γνώση. Χωρίς τη συνδρομή της η εν λόγω διατριβή δεν θα είχε 

πραγματοποιηθεί. 

Ευχαριστώ την Δρ Λαρίσα Βασιλίεβα για την αμέριστη βοήθεια της και στην 

ολοκλήρωση της παρούσας Διατριβής.  

Ευχαριστώ επίσης θερμά, τον Δρ Θεόδωρο Αλεξόπουλο για την συμβολή 

του, στο έργο της εκπόνησης της διδακτορικής μου διατριβής. 
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Συντομογραφίες 
 

Αγγλικές συντομογραφίες  

Α5 Amplitude 5  Εύρος θρόμβου στα 5 min και 

στα 10 min μετά από το CT 

Α10 Amplitude 10 Εύρος θρόμβου στα 5 min και 

στα 10 min μετά από το CT 

ACLF Acute on chronic liver failure Οξεία επί χρονίας ηπατική 

ανεπάρκεια 

ACT Activated clotting time Ενεργοποιημένος χρόνος 

πήξης 

ADAMTS 13  Disintegrin and 

metalloproteinase with 

thrombospondin motifs 1, 

member 13 

Δυσιντεγκρίνη και μεταλλοπρω-

τεάση με θρομβοσπονδίνη 

μοτίβο 1 θέση 13 

AD Acute decompensation Οξεία ρήξη της αντιρρόπησης 

AKI Αcute kidney injury Οξεία νεφρική βλάβη 

APTEM Extrinsically activated assays 

with the addition of aprotinin 

 

APTT Activated partial 

thromboplastine time 

Χρόνος μερικής 

θρομβοπλαστίνης 

ΑΤΙΙΙ Antithrombin III Αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

CCTs Conventional Coagulation 

tests 

Συμβατικές Δοκιμασίες Πήξης 

CFT Clotting time formation Χρόνος σχηματισμού θρόμβου 

CLIF-C OFs CLIF consortium organ 

Failure score 

Βαθμολογία ανεπάρκείας 

οργάνων CLIF 
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CLIF-SOFA 
score 

Acute on chronic liver failure-

sequential organ failure 

assessment 

Αξιολόγηση οξείας επί χρόνιας 

ηπατικής ανεπάρκειας-

διαδοχικής ανεπάρκειας 

οργάνων 

95% CI 95% confidence intervals 95% όρια αξιοπιστίας 

CR  Clot rate Ρυθμός σχηματισμού του 

θρόμβου 

CRP C-reactive protein C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

CT Clotting time Χρόνος πήξεως 

DD D-dimers Διμερή του ινώδους 

ERCP Endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography, 

Ενδοσκοπική παλίνδρομη 

χολαγγειοπαγκρεατογραφία 

EXTEM Extrinsically activated 

thromboelastometry 

 

FFP Fresh frozen plasma Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα 

FI Fibrinogen Ινωδογόνο 

HEPTEM Intrinsically activated assays 

with the addition of 

heparinase 

 

HVPG Hepatic venous pressure 

gradient 

Κλίση πίεσης ηπατικής  

φλέβας 

FI Factor I Παράγοντας I 

FIΙ Factor IΙ Παράγοντας IΙ 

FIII Factor III Παράγοντας III 

FV Factor V Παράγοντας V 

FVII Factor VII Παράγοντας VII 

FVIII Factor VIII Παράγοντας VIII 

FΙX Factor ΙX Παράγοντας ΙX 
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FXI Factor XI Παράγοντας XI 

FXII Factor XII Παράγοντας XII 

FXIII Factor XIII Παράγοντας XIII 

FIBTEM Fibrinogen activity 

thromboelastometry 

 

HR Hazard ratio Σχετικός κίνδυνος 

INTEM Intrinsically activated 

thromboelastometry 

 

INR International normalized ratio  

IQR Interquartile range Ενδοτεταρτημοριακό εύρος 

KDIGO group Kidney Disease Improving 

Global Outcomes group 

 

LI 30 Clot lysis index at 30 min 

after maximum clot firmness 

Δείκτης λύσης του θρόμβου στα 

30 λεπτά μετά από την μέγιστη 

σκληρότητα θρόμβου 

LI 60 Clot lysis index at 60 min 

after maximum clot firmness 

Δείκτης λύσης του θρόμβου στα 

60 λεπτά μετά από την μέγιστη 

σκληρότητα θρόμβου 

LPS Lipopolysaccharide 

endotoxins 

Λιποσακχαριδικές ενδοτοξίνες 

ΜΑ Maximum amplitude Μέγιστο εύρος 

MCF Maximum clot firmness Μέγιστη σκληρότητα του 

θρόμβου 

MELD Model For End-Stage Liver 

Disease 

Μοντέλο για ηπατική νόσο 

τελικού σταδίου 

ML ή MCL Maximum clot lysis Μέγιστη λύση του θρόμβου 

NLR Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio 

Λόγος ουδετεροφίλων-

λεμφοκυττάρων 
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NO Nitric oxide Μονοξείδιο του αζώτου 

OF Organ failure Ανεπάρκεια οργάνου 

OFs Organ failures Πολυοργανική ανεπάρκεια 

PA Peak amplitude Πλάτος κορυφής 

PAI-1 Plasminogen activator 

inhibitor-1 

Αναστολέας του ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου-1 

PAI-2 Plasminogen activator 

inhibitor-2 

Αναστολέας του ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου-2 

PAP Plasmin-a2-antiplasmin 

complex 

Σύμπλεγμα πλασμίνης-a2-

αντιπλασμίνης 

PCC’s Prothrombin complex 

concentrates 

Συμπυκνωμένα συμπλέγματα 

POC Point of care Παρακλίνιες εξετάσεις 

PF Platelet function Λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων 

PFA - 100 Platelet function analyser - 

100 

Αναλυτής της λειτουργικότητας 

των αιμοπεταλίων - 100 

PLT Platelets Αριθμός των αιμοπεταλίων 

Pts at risk Patients at risk Ασθενείς σε κίνδυνο 

RBC Red blood cells Ερυθρά αιμοσφαίρια 

ROTEM Rotational 

thromboelastometry 

Περιστροφική 

θρομβοελαστομετρία 

PrC Protein C Πρωτεΐνη C 

PrS Protein S Πρωτεΐνη S 

PT Prothrombin time Χρόνος προθρομβίνης 

PVT Portal vein thrombosis Θρόμβωση της πυλαίας φλέβας 

RF Percutaneous radio-

frequency ablation 

Διαδερμικός 

θερμοκαυτηριασμός 
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SD Standard deviation Σταθερή απόκλιση 

sPs Soluble P-selectin Διαλυτή Ρ-σελεκτίνη 

Τ1 Time 1 Χρονικό σημείο 1 

Τ2 Time 2 Χρονικό σημείο 2 

Τ3 Time 3 Χρονικό σημείο 3 

TACO Transfusion–associated 

circulatory overload 

Υπερφόρτωση κυκλοφορίας 

συσχετιζόμενη με μετάγγιση 

TAFI  Thrombin-activatable 

fibrinolysis inhibitor 

Ενεργοποιημένος από την 

θρομβίνη ανασταλτής της 

ινωδόλυσης  

TEG Thromboelastography Θρομβοελαστογραφία 

TF Tissue factor Ιστικός παράγοντας 

TF mRNA Tissue factor mRNA Ιστικός παράγοντας mRNA 

TFPI Tissue factor pathway 

inhibitor 

Αναστολέας της οδού του 

ιστικού παράγοντα  

TIPS Transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt 

Διασφαγιτιδική ενδοηπατική 

πυλαιοσυστηματική 

αναστόμωση 

ΤΜ Thrombomodulin Θρομβομοντουλίνη 

TRALI Transfusion-related acute 

lung injury 

Σύνδρομο οξείας βλάβης 

πνεύμονα σχετιζόμενο με 

μετάγγιση  

TP Time to peak Χρόνος κορύφωσης 

ΤΡΟ-RNA Thrombopoetin-RNA RNA-θρομβοποιητίνη 

TP Time to peak Χρόνος κορύφωσης 

TXΑ2 Thromboxane Α2 Θρομβοξάνη Α2 

TXΒ2 Thromboxane Β2 Θρομβοξάνη Β2 
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tPA Tissue-type plasminogen 

activator  

Ιστικός ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου 

u-PA Urokinase plasminogen 

activator 

Ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου της 

ουροκινάσης 

VET Viscoelastic tests Ιξωδοελαστικές δοκιμασίες 

vWF  von Willebrand factor Παράγοντας Von Willebrand 

 
 
 

Ελληνικές συντομογραφίες 

ΑΒΠ Αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα 

ΔΕΠ Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 

ΗΚΚ Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

ΙΓΝΑ Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

ΗΝΣ Ηπατονεφρικό σύνδρομο 

ΜΕΘ Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 

Μη ΥΠ «Μη-υποπηκτικό» προφίλ 

ΟΕΧΗΑ Οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια 

ΟΝΒ Οξεία νεφρική βλάβη 

ΟΡΑ Οξεία ρήξη της αντιρρόπησης 

ΥΠ  «Υποπηκτικό» προφίλ 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Εισαγωγή 

Ο ασθενής με κίρρωση του ήπατος εμφανίζει διαταραχή της αιμόστασης, η 

οποία θεωρείτο στο παρελθόν, ως η συνηθέστερη αιτία της δευτεροπαθούς 

αιμορραγικής διάθεσης. Το ήπαρ είναι το όργανο σύνθεσης των περισσότερων 

παραγόντων πήξης και, όταν η ηπατική λειτουργία διαταραχθεί, παρατείνεται 

κυρίως ο χρόνος προθρομβίνης (prothrombin time, PT) και, δευτερευόντως, ο 

χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης (activated partial thromboplastine time, 

APTT). Ωστόσο, η κλασσική αντίληψη, που κυριαρχούσε επί σειρά ετών, ότι 

δηλαδή οι παρατάσεις των χρόνων πήξης υποδεικνύουν αιμορραγική διάθεση 

στους κιρρωτικούς θεωρείται πλέον παρωχημένη. Νεότερα δεδομένα αποδει-

κνύουν, ότι η πραγματικότητα είναι τελείως διαφορετική, αρκετά πιο σύνθετη.  

Η αιμόσταση του κιρρωτικού ασθενούς θεωρείται πλέον, ότι ισορροπεί 

μεταξύ αιμορραγίας και θρόμβωσης (διατήρηση της ισορροπίας στην αιμόστα-

ση, “rebalanced hemostasis”), μια εύθραυστη ισορροπία, που μπορεί εύκολα 

να διαταραχθεί και να αποκλίνει είτε προς την αιμορραγία ή προς στην θρόμ-

βωση.1 

Η εύθραυστη αυτή ισορροπία απεικονίζεται στην Εικόνα 1.2 
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Εικόνα 1. Διατήρηση της ισορροπίας στην αιμόσταση στην κίρρωση του 

ήπατος (Τροποποιημένο από2). 

 
FVIII: factor VIII, παράγοντας VIII; FXIII: factor XIII, παράγοντας XIII; tPA: tissue-type 
plasminogen activator, ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου; TAFI: thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor, ενεργοποιημένος από την θρομβίνη ανασταλτής της 
ινωδόλυσης; vWF: von Willebrand factor, παράγοντας Von Willebrand; ADAMTS 13: 
Disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 1, member 13, 
Δυσιντεγκρίνη και μεταλλοπρωτεάση με θρομβοσπονδίνη μοτίβο 1 θέση 13; PAI-1: 
plasminogen activator inhibitor-1, αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 
 

 

Ο συνήθης αιμοστατικός έλεγχος ρουτίνας PT-APTT αντιπροσωπεύει την 

μια πλευρά της πήξης, αυτήν των προπηκτικών παραγόντων, ενώ αφήνει εκτός 

αυτήν των αντιπηκτικών. Έτσι, αυτή η απλοϊκή προσέγγιση θεωρείται ανεπαρ-

κής και επιβάλλει την περαιτέρω έρευνα καινοτόμων διαγνωστικών εργαστη-

ριακών προσεγγίσεων, που αφορούν την πήξη και την αιμόσταση των ηπατο-

παθών ασθενών, όπως αυτή3,4 της θρομβοελαστομετρικής μελέτης. 

Η κίρρωση χαρακτηρίζεται ιστολογικά από βλάβη του ηπατικού παρεγχύ-

ματος και εκτεταμένη ίνωση, σε συνδυασμό με την ύπαρξη αναγεννητικών 
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όζων και τη διαταραχή της αρχιτεκτονικής δομής του ηπατικού λοβίου. Η κατά-

σταση αυτή είναι αποτέλεσμα χρόνιας βλάβης του ήπατος, που οδηγεί σε 

πυλαία υπέρταση και σε ηπατική ανεπάρκεια. Η κίρρωση διατρέχει ασυμπτω-

ματικά για πολλά χρόνια, και η διάγνωση της συνήθως γίνεται τυχαία λόγω 

αύξησης των ηπατικών ενζύμων ή από την παρουσία ακτινολογικών ευρημά-

των. Η ιστολογική εξέταση που λαμβάνεται με βιοψία του ήπατος, θέτει την 

οριστική διάγνωση. Συσχετίζεται με υψηλή θνησιμότητα, κακή ποιότητα ζωής 

και εκδήλωση δυνητικά επικίνδυνων για τη ζωή επιπλοκών. 

Η κλινική πορεία της νόσου χαρακτηρίζεται από αντιρροπούμενη ή ασυμ-

πτωματική φάση, η οποία ακολουθείται από ταχέως εξελισσόμενη «μη αντιρ-

ροπούμενη» φάση, που σηματοδοτείται από την ανάπτυξη επιπλοκών όπως 

ίκτερου, κιρσορραγίας, ασκίτη, αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας (ΑΒΠ), 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ηπατοπνευμονικού ή ηπατονεφρικού συνδρόμου 

κλπ.5,6,7 Οι επιπλοκές αυτές συσχετίζονται, αφενός, με την πυλαία υπέρταση 

και, αφετέρου, με την ηπατική ανεπάρκεια.8,9,10 

Ως εκ τούτου, η κίρρωση του ήπατος ταξινομείται σε τέσσερα στάδια: 

δηλαδή δύο στάδια αντιρρόπησης (που διαφοροποιούνται από την παρουσία 

ή όχι κιρσών οισοφάγου) και δύο ρήξης της αντιρρόπησης. Το πρώτο από τα 

τελευταία χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη κλινικά εμφανών επιπλοκών της 

πυλαίας υπέρτασης (ασκίτης, κιρσορραγία, ηπατική εγκεφαλοπάθεια) ή της 

ηπατικής ανεπάρκειας (ίκτερος).8,11 Το δεύτερο, το πιο σοβαρό, χαρακτηρίζεται 

από την ανάπτυξη υποτροπιάζουσας κιρσορραγίας, ανθεκτικού ασκίτη, υπονα-

τριαιμίας ή/και ηπατονεφρικού συνδρόμου. Επίσης, είχε προταθεί και ένα 

πέμπτο στάδιο, το οποίο αφορά τη ανάπτυξη λοίμωξης σε βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς και σχετίζεται με δυσμενή πρόγνωση και υψηλή θνησιμότητα.12 

Οι ασθενείς με κίρρωση μπορεί να έχουν σταθερή ηπατική λειτουργία για 

μεγάλο χρονικό διάστημα αλλά ένα οξύ σύμβαμα σε έδαφος προχωρημένης 

ίνωσης και διαταραχής της ηπατικής λειτουργίας είναι δυνατόν να οδηγήσει 

στην ρήξη της αντιρρόπησης. Η κλινική πρακτική δείχνει, ότι οι ασθενείς αυτοί 

μπορεί να αναπτύξουν μη αντιρροπούμενη κίρρωση, είτε με σταδιακή ρήξη 

αντιρρόπησης, η οποία καταλήγει στην ηπατική νόσο τελικού σταδίου, είτε με 

οξεία ρήξη, ως αποτέλεσμα οξέος συμβάματος όπως κιρσορραγία, αλκοολική 

ηπατίτιδα ή σήψη σε ασθενείς με προηγούμενη αντιρροπούμενη κίρρωση. Εδώ 
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χρησιμοποιήθηκε από τους ερευνητές ο όρος της «οξείας επί χρονίας ηπατικής 

ανεπάρκειας» (ΟΕΧΗΑ, acute on chronic liver failure, ACLF).13,14 

 
 

2. Οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια 

Ανάμεσα στους κιρρωτικούς ασθενείς με οξεία λοίμωξη, κάποιοι παρου-

σιάζουν οξεία ρήξη της αντιρρόπησης (ΟΡΑ, acute decompensation, AD), ενώ 

άλλοι αναπτύσσουν ΟΕΧΗΑ. Η ΟΕΧΗΑ αποτελεί ξεχωριστή και σχετικά πρό-

σφατα περιγραφείσα οντότητα - επιπλοκή της κίρρωσης. Γενικά, η ηπατική ανε-

πάρκεια αποτελεί σύνδρομο με υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα. Διακρίνεται 

σε οξεία, χρόνια και στην πλέον αναγνωρισμένη, όπως αναφέραμε παραπάνω, 

ΟΕΧΗΑ.15 Η οξεία ηπατική ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από αιφνίδια σοβαρή 

διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας (ηπατική εγκεφαλοπάθεια, διαταραχές 

πηκτικότητας) σε ασθενή χωρίς προηγούμενη ηπατική νόσο.16 Η χρόνια ηπα-

τική ανεπάρκεια χαρακτηρίζει ασθενείς με κίρρωση ήπατος, που παρουσιάζουν 

βαθμιαία έκπτωση ηπατικής λειτουργίας, και συχνά σχετίζεται με πυλαία υπέρ-

ταση και τις επιπλοκές της.17 

Η ΟΕΧΗΑ περιλαμβάνει αιφνίδια επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας σε 

ασθενή με προηγούμενη χρόνια ηπατική νόσο, λόγω κάποιου εκλυτικού παρά-

γοντα και είναι δυνητικά αναστρέψιμη.18 Ασθενείς με κίρρωση αναπτύσσουν 

συχνά επιπλοκές, όπως ασκίτη, ηπατική εγκεφαλοπάθεια, γαστρεντερική 

αιμορραγία ή βακτηριακή λοίμωξη που συνήθως αποτελούν αιτίες νοσηλείας.19 

Μερικοί ασθενείς αναπτύσσουν επιπλέον εξωηπατική οργανική ανεπάρκεια, 

ενώ άλλοι δεν παρουσιάζουν ανεπάρκεια οργάνων.20 Ασθενείς με κίρρωση και 

πολυοργανική ανεπάρκεια χαρακτηρίζονται, ως έχοντες ΟΕΧΗΑ, με πτωχή 

πρόγνωση.21 Ως πιθανοί παράγοντες, οι οποίοι θα μπορούσαν να πυροδοτή-

σουν την ΟΕΧΗΑ είναι οι ηπατοτρόποι ιοί, η παρόξυνση της χρονίας λοίμωξης 

από τον ιό της ηπατίτιδας Β, η βακτηριακή λοίμωξη εξωγενούς ή ενδογενούς 

αρχής, η σήψη, το αλκοόλ, οι τοξίνες και τα φάρμακα.15 

Η ΟΕΧΗΑ είναι ένα κλινικό σύνδρομο, που χαρακτηρίζεται από ΟΡΑ στην 

κίρρωση του ήπατος και πολυοργανική ανεπάρκεια (organ failures, OFs). Ο 

όρος ΟΡΑ περιγράφει την ανάπτυξη ασκίτη, εγκεφαλοπάθειας, ή αιμορραγίας 

πεπτικού (κυρίως την κιρσορραγία και την αιμορραγία οφειλόμενη σε πυλαία 
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γαστροπάθεια) με ή χωρίς την παρουσία βακτηριακής λοίμωξης. Η ανεπάρκεια 

πολλαπλών οργάνων (ηπατική, νεφρική, αναπνευστική, κυκλοφορική), η οποία 

παρουσιάζεται στην κίρρωση του ήπατος ορίζει την ΟΕΧΗΑ βάσει του chronic 

liver failure-sequential organ failure assessment (CLIF-SOFA) score ή της 

απλοποιημένης έκδοσής της, CLIF consortium organ failure score (CLIF-C 

OFs).  

Το σύνδρομο αυτό παρουσιάζει υψηλή βραχυπρόθεσμη θνησιμότητα εντός 

28 ημερών από την εκδήλωσή της. Η θνησιμότητα στην ΟΕΧΗΑ συσχετίζεται 

με τον βαθμό της βαρύτητάς της. Ο Βαθμός Ι της ΟΕΧΗΑ (Grade I ACLF, 1 OF, 

organ failure) συσχετίζεται με ποσοστό θνησιμότητας 28 ημερών 22%, ο 

Βαθμός ΙΙ της ΟΕΧΗΑ (Grade II ACLF, 2 OFs) 32% και ο Βαθμός ΙΙΙ της ΟΕΧΗΑ 

(Grade III ACLF, 3-6 OFs) 73%. Ο Βαθμός της ΟΕΧΗΑ κατά τη διάγνωση, 

συσχετίζεται με την πρόγνωση, την κλινική πορεία του συνδρόμου και αποτελεί 

τον σημαντικότερο παράγοντα βραχυπρόθεσμης θνησιμότητας. Το 30% των 

κιρρωτικών ασθενών που νοσηλεύονται με ΟΡΑ θα εμφανίσει ΟΕΧΗΑ.  

Η ΟΕΧΗΑ είναι ιδιαίτερα συχνή στην αλκοολική κίρρωση λόγω αλκοολικής 

ηπατίτιδας και στην κίρρωση ήπατος από χρονία ηπατίτιδα Β λόγω επεισοδίου 

παρόξυνσής της. Η ΟΕΧΗΑ μπορεί αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε στάδιο της 

κίρρωσης και είναι ιδιαίτερα σοβαρή κλινική επιπλοκή σε ασθενείς χωρίς προη-

γούμενο ιστορικό ΟΡΑ. Οι βακτηριακές λοιμώξεις αποτελούν επίσης παράγο-

ντες, οι οποίοι πυροδοτούν την ΟΕΧΗΑ στους ασθενείς με κίρρωση. Υπάρχει 

ένα ποσοστό 40% των περιπτώσεων, όπου δεν διαγιγνώσκεται κάποιο σαφές 

αίτιο το οποίο να την προκαλεί. Η ΟΕΧΗΑ κατά τη διάρκεια της νοσηλείας μπο-

ρεί να βελτιωθεί σε ποσοστό 50% ή να επιδεινωθεί σε ποσοστό 20% σε 

σύντομο χρονικό διάστημα, αντίστοιχα.22,23,24 

Πιο συγκεκριμένα, οι βακτηριακές λοιμώξεις σε ποσοστό 39.1%, η αιμορ-

ραγία του πεπτικού (17.8%), η κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης (22.9%) και λοι-

πά αίτια (9.6%), προκαλούν την εμφάνιση της ΟΕΧΗΑ, ενώ σε ποσοστό 43% 

δεν αναγνωρίζεται κανένα αίτιο.22,23,24 
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3. Λοιμώξεις στην κίρρωση του ήπατος 

Περίπου οι μισοί ασθενείς, που νοσηλεύονται παρουσιάζουν βακτηριακή 

λοίμωξη στην εισαγωγή ή κατά τη διάρκεια της νοσηλείας.25 Οι πιο συχνές 

βακτηριακές λοιμώξεις στην κίρρωση του ήπατος είναι: 

 η αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα 

 οι λοιμώξεις του ουροποιητικού 

 η πνευμονία  

 η αυτόματη βακτηριαιμία 

 οι λοιμώξεις μαλακών μορίων 

Οι βακτηριακές λοιμώξεις στην κίρρωση είναι συχνές κυρίως στη μη 

αντίρροπουμένη κίρρωση και συνοδεύονται από σημαντική θνησιμότητα. Η 

ηπατική δυσλειτουργία οδηγεί σε διαταραχές των αμυντικών μηχανισμών της 

χυμικής και της κυτταρικής ανοσίας. Η βακτηριακή αλλόθεση δηλαδή η μετακί-

νηση βακτηρίων και προϊόντων τους (bacterial translocation) από το εντερικό 

τοίχωμα προς τους μεσεντέριους λεμφαδένες, το ασκιτικό υγρό η/και την 

συστηματική κυκλοφορία, αυξάνει την προδιάθεση για «ενδογενείς» λοιμώξεις 

κυρίως την ΑΒΠ και την αυτόματη βακτηριαιμία. 

Οι λοιμώξεις έχουν υψηλή θνητότητα που ανέρχεται σε 30% τον πρωτο 

μήνα και 63% στους 12 μήνες.12 Η πιο συχνές αιτίες που οδηγούν στο θάνατο 

είναι ηπατική ανεπάρκεια (34.2%), η σήψη (33.4%), ακολουθούμενες από 

γαστρεντερική αιμορραγία (16.1%), ηπατονεφρικό σύνδρομο (9.6%), κλπ. Οι 

πιο συχνοί παράγοντες που συσχετίζονται με την θνησιμότητα είναι η νεφρική 

ανεπάρκεια, το προχωρημένο στάδιο της κίρρωσης, ή ηπατική εγκεφαλο-

πάθεια, ή προχωρημένη ηλικία, η καταπληξία, ο παρατεταμένος χρόνος προ-

θρομβίνης, ο ίκτερος και ή αιμορραγία του γαστρεντερικού.12,26,27,28,29,30 

 

 

4. Οξεία νεφρική ανεπάρκεια στην κίρρωση του ήπατος 

Πρόσφατα ο όρος οξεία νεφρική ανεπάρκεια έχει αντικατασταθεί από τον 

όρο οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ, αcute kidney injury, AKI). H ONB oρίζεται όπως 

προτείνεται από την Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 

group, ως αύξηση της κρεατινίνης του ορού πάνω 0.3 mg/dl (≥ 26.4 mol/L) σε 



33 
 

λιγότερο από 48 h, ή ένα ποσοστό αύξησης της κρεατινίνης του ορού πάνω 

από 50% (1.5-fold from baseline) σε λιγότερο από 7 ημέρες.31 

Οι παράγοντες που την πυροδοτούν είναι οι λοιμώξεις, η υπερβολική διού-

ρηση λόγω διουρητικών, ή γαστρεντερική αιμορραγία, η θεραπευτική παρακέ-

ντηση του ασκίτη χωρίς χορήγηση αλβουμίνης, τα νεφροτοξικά φάρμακα, οι 

παράγοντες που χρησιμοποιούνται ως σκιαγραφικά μέσα κλπ. Επίσης, η 

αύξηση της ενδοκοιλιακής πίεσης λόγω ασκίτη υπό τάση μπορεί να προκαλέσει 

ΟΝΒ, λόγω της αύξησης της νεφρικής φλεβικής πίεσης.  

Ηπατονεφρικό σύνδρομο (ΗΝΣ): Για πολύ καιρό το ηπατονεφρικό σύνδρο-

μο οριζόταν ως λειτουργική νεφρική ανεπάρκεια που προκαλείτο από ενδο-

νεφρική αγγειοσυστολή ή οποία, εμφανιζόταν σε ασθενείς με τελικού σταδίου 

ηπατική νόσο και σε αυτούς με οξεία ηπατική ανεπάρκεια ή αλκοολική ηπατί-

τιδα. Ωστόσο, αυτός ο ορισμός τείνει να αλλάξει όπως και η ταξινόμηση σε τύ-

που 1 και τύπου 2 ΗΝΣ. Καταρχήν, η παθογένεια του ΗΝΣ περιλαμβάνει αιμο-

δυναμικές και φλεγμονώδεις διαταραχές του νεφρού, δεύτερον, η απουσία νε-

φρικής παρεγχυματικής νόσου που καθορίζει τη λειτουργική φύση του συνδρό-

μου δεν έχει αποδειχθεί από βιοψίες νεφρού. Η απουσία πρωτεϊνουρίας ή αιμα-

τουρίας δεν αποκλείει τις αιτίες από το νεφρικό παρέγχυμα κυρίως σωληνα-

ριακές και διαμέσου τύπου διαταραχές. Επιπρόσθετα, βιοδείκτες που αποδει-

κνύουν τη σωληναριακή διαταραχή μπορεί να είναι θετικοί σε ασθενείς με ΗΝΣ. 

Αλλά και το ΗΝΣ μπορεί να συμβεί σε ασθενείς με υποκείμενη χρόνια νεφρική 

νόσο (ΧΝΝ).31 

 
 

5. Αιμορραγικές επιπλοκές στην κίρρωση του ήπατος  

Στη κίρρωση ήπατος είναι συχνές οι αιμορραγικές εκδηλώσεις δέρματος-

βλεννογόνων, δηλαδή υποδόρια αιματώματα, ουλορραγίες και επίσταξη. Η πιο 

επικίνδυνη κλινική αιμορραγική εκδήλωση στην κίρρωση είναι η αιμορραγία 

από κιρσούς οισοφάγου/θόλου στομάχου (κιρσορραγία) και η γαστρική 

αιμορραγία επί εδάφους πυλαίας γαστροπάθειας. Η κιρσορραγία εξακολουθεί 

να συσχετίζεται με θνητότητα 6 εβδομάδων με ποσοστό 15-20%. Η τυπική 

θεραπεία για την κιρσορραγία περιλαμβάνει: την αιμοδυναμική σταθεροποίηση 

του ασθενούς με κολλοειδή και κρυσταλλοειδή διαλύματα, την μετάγγιση ώστε 
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η αιμοσφαιρίνη να διατηρηθεί μεταξύ 7-9 g/dl, την έγκαιρη έναρξη της αγγειο-

δραστικής θεραπείας (τερλιπρεσίνη, σωματοστατίνη ή οκτρεοτίδη), προφύλαξη 

με αντιβιοτικά και τέλος αιμόσταση με περίδεση των κιρσών.32 Η κιρσορραγία 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για βακτηριακή λοίμωξη σε ασθενείς με 

κίρρωση.33 Αντίστροφα, η βακτηριακή λοίμωξη μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο 

κιρσορραγίας.34 Ωστόσο, φαίνεται ότι ο κίνδυνος για κιρσορραγία δεν 

συσχετίζεται με διαταραχές της αιμόστασης αλλά με την βαρύτητα της πυλαίας 

υπέρτασης. 

Δεν έχει τεκμηριωθεί, αν η κίρρωση, αποτελεί αποκλειστικό παράγοντα 

κινδύνου για αιμορραγία από διαφορετικά συστήματα, όπως το νευρικό και το 

μυοσκελετικό, όπως παρατηρείται στις συγγενείς διαταραχές της αιμόστασης. 

Η αιμορραγία που εκδηλώνεται κατά ή μετα τις χειρουργικές επεμβάσεις σε 

ασθενείς με κίρρωση συσχετίζεται με χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων και γίνεται 

συζήτηση στην βιβλιογραφία για τον τρόπο που θα διαπιστωθεί ο ασφαλής 

κατώτερος αριθμός αυτών.35,36,37 

Παράγοντες κινδύνου για αιμορραγία στην κίρρωση αποτελούν: η βαρύ-

τητα της ηπατικής ανεπάρκειας, η πυλαία υπέρταση, η νεφρική νόσος, και η 

υποκείμενη λοίμωξη.38,39 Η αύξηση της πίεσης στο πυλαίο σύστημα, οι 

ενδοτοξίνες, οι οποίοι καταστέλλουν την συσσώρευση των αιμοπεταλίων μέσω 

της παραγωγής της προστακυκλίνης και του παραγόμενου μονοξειδίου του 

αζώτου (nitricoxide, NO) συγχρόνως με τα ενδογενή ηπαρινοειδή, τα οποία 

εκλύονται από τα βακτήρια, συμβάλουν σημαντικά στην διαταραχή της πήξης 

στους κιρρωτικούς ασθενείς.34 

Η ενδοτοξιναιμία και η σήψη συχνά διαταράσσουν την εύθραυστη ισορρο-

πία της αιμόστασης, προάγοντας την διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) και την 

υπερινωδόλυση.40,41 Βακτηριακή λοίμωξη διαγιγνώσκεται σε πάνω από τα 2/3 

των κιρρωτικών ασθενών με αιμορραγία του πεπτικού. Η προφυλακτική χορή-

γηση αντιβιοτικών μειώνει τον κίνδυνο υποτροπής της αιμορραγίας.42 

Αυτόματη αιμορραγία, που συσχετίζεται με την κίρρωση, ορίζεται ως ένα 

απρόκλητο αιμορραγικό συμβάν αγνώστου αιτίου. Αυτός ο ορισμός εισήχθη 

πρόσφατα για να διαχωρίσει την εν λόγω αιμορραγία σε κιρρωτικούς ασθενείς 

από τις τραυματικές ή τις ιατρογενούς αιτιολογίας αιμορραγίες. Οι αυτόματες 

αιμορραγίες σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος κατηγοριοποιούνται βάσει της 

σοβαρότητας του αιμορραγικού συμβάματος.43 Διακρίνονται, σε μείζονα και 
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ελάσσονα αιμορραγικά συμβάματα. Τα ελάσσονα αιμορραγικά συμβάματα 

είναι: οι μώλωπες, οι πετέχειες, η πορφύρα, οι εκχυμώσεις, η αιμορραγία του 

βλεννογόνου, η αιμορραγία των ούλων, η επίσταξη, η μηνο-μητρορραγία και η 

αιμορραγία της οδοντικής ρίζας. Τα μείζονα αιμορραγικά συμβάματα είναι: 

τα ευμεγέθη αυτόματα εν τω βάθει αιματώματα, η αυτόματη ενδοεγκεφαλική 

αιμορραγία, το αυτόματο αιμοπεριτόναιο και η οπισθοβολβική αιμορραγία.  

Υπάρχουν ιατρικές επεμβατικές πράξεις που χαρακτηρίζονται ως 
χαμηλού κινδύνου για την πρόκληση αιμορραγίας (< 1.5%) όπως, η παρα-

κέντηση ασκιτικού υγρού, η θωρακοκέντηση, η διοισοφάγειος ηχοκαρδιογρα-

φία, η διαδερμική βιοψία ήπατος, η διασφαγιτιδική βιοψία ήπατος, η μέτρηση 

της κλίσης πίεσης ηπατικής φλέβας (hepatic venous pressure gradient, HVPG) 

και ο διαδερμικός θερμοκαυτηριασμός (percutaneous radio-frequency ablation, 

RF) του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ).  

Επίσης άλλες ιατρικές επεμβατικές πράξεις χαρακτηρίζονται ως υψη-
λού κινδύνου αιμορραγίας (> 1.5%) όπως, ενδοσκοπική παλίνδρομη χολαγ-

γειοπαγκρεατογραφία (endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 

ERCP) με ενδοσκοπική σφιγκτηροτομή ή ενδοσκοπική διαστολή με μπαλόνι, η 

ενδοσκοπική πολυπεκτομή, η ένδοσκοπική περίδεση κιρσών οισοφάγου και η 

εξαγωγή οδόντων. Η ERCP συσχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο αιμορραγίας 

σε ασθενείς με κίρρωση και κλινικά σημαντική πυλαία υπέρταση, συγκριτικά με 

τους ασθενείς χωρίς κίρρωση.43 Σε αναδρομική μελέτη 2620 κιρρωτικών ασθε-

νών που υπεβλήθησαν σε διενέργεια ERCP σημειώθηκε ότι ο κίνδυνος αιμορ-

ραγίας κατόπιν της παρέμβασης ήταν δυο φορές υψηλότερος σε ασθενείς με 

συνοδό ΟΝΒ, συγκριτικά με την ομάδα κιρρωτικών ασθενών με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία.44 

Τα στάδια Child-Pugh B & C και ο αριθμός των αιμοπεταλίων (platelets, 

PLT) < 50 × 109/L θεωρούνται ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για αιμορρα-

γία μετά από πολυπεκτομή. Σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ή ΟΝΒ 

λόγω της υποκείμενης θρομβοπάθειας μπορεί να δημιουργηθεί ένα περιβάλ-

λον, το οποίο μπορεί δυνητικά να αυξήσει τον κίνδυνο της αιμορραγίας, και 

σπανιότερα της θρόμβωσης.45,46 

Η περίδεση των κιρσών του οισοφάγου αποτελεί ενδοσκοπική πράξη η 

οποία, συσχετίζεται με υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας (2.7–7.3%), κατά την περί-

δεση αλλά και όψιμα μεταξύ της 7ης και 14ης ημέρας μετά, όταν αποσπώνται οι 
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δακτύλιοι και δημιουργούνται έλκη από περίδεση.47 Οι προφυλακτικές μεταγ-

γίσεις φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος (fresh frozen plasma, FFP) συσχετί-

στηκαν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγίας, υποδηλώνοντας έτσι, ότι 

τα αιμορραγικά επεισόδια μπορεί να οφείλονται σε αύξηση της πίεσης στην 

πυλαία κυκλοφορία γι’ αυτό δεν συνιστώνται.48 Η διασφαγιτιδική ενδοηπατική 

πυλαιοσυστηματική αναστόμωση (transjugular intrahepatic portosystemic 

shunt, TIPS) αποτελεί επεμβατική πράξη, η οποία συνήθως εκτελείται σε ασθε-

νείς με προχωρημένη ηπατική νόσο και πιθανώς με διαταραχές της αιμόστα-

σης. Σε αυτούς τους ασθενείς ο κίνδυνος επιπλοκών συσχετίζεται κυρίως με 

τεχνικά ζητήματα, όπως αναδεικνύεται σε μια μελέτη, όπου ρήξη της ηπατικής 

κάψας, εμφανίστηκε στο 31% των «συμβατικών» TIPS σε σύγκριση με το 9% 

των περιπτώσεων, όπου η διαδικασία διεξήχθη με την καθοδήγηση υπερήχων. 

Η πλειοψηφία των αιμορραγικών επιπλοκών, κατά τη διάρκεια ή μετά τη 

διαδικασία συσχετίστηκε με τεχνικούς παράγοντες και όχι με τις διαταραχές της 

πήξης. Τέλος, η εξαγωγή οδόντων, είναι μια διαδικασία που πραγματοποιείται 

αρκετά συχνά σε ασθενείς σε λίστα μεταμόσχευσης. Κατά την πράξη αυτήν 

παρατηρείται υψηλό ποσοστό αιμορραγίας (περίπου 6.0%).43 

 

 

6. Αιμόσταση- Μηχανισμοί - Ταξινόμηση - Οδοί -  
Καταρράκτης της πήξης  

Η πρωτογενής αιμόσταση αφορά τον σχηματισμό του αιμοπεταλιακού 

θρόμβου και απαιτεί την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου.  

Η δευτερογενής αιμόσταση αφορά μια διαδικασία αλληλοδιάδοχης ενεργο-

ποίησης πρωτεϊνών του πλάσματος (παράγοντες της πήξης) με τελική κατάλη-

ξη την παραγωγή θρομβίνης και τον σχηματισμό ινικής (θρόμβου) (Εικόνα 2).49 

Όσον αφορά την εξωγενή οδό της πήξης, η οποία ονομάζεται έτσι διότι ο παρά-

γοντας ενεργοποίησης βρίσκεται εκτός της κυκλοφορίας, αποτελεί την κα-

τεξοχήν οδό εκκίνησης του μηχανισμού της πήξης in vivo και εξελίσσεται τα-

χέως (σε δευτερόλεπτα). Εκκινητής της οδού αυτής είναι ο ιστικός παράγοντας 

(tissue factor, TF) ή παράγοντας ΙΙΙ (factor III, FIII) ή ιστική θρομβοπλαστίνη 

(Εικόνα 2).50 
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Όσον αφορά την ενδογενή οδό της πήξης, η οποία ονομάζεται έτσι διότι 

συμμετέχουν παράγοντες εντός της κυκλοφορίας, εξελίσσεται αργά (απαιτεί 

μερικά λεπτά για να ολοκληρωθεί, 4-8 min), δρα ενισχύοντας τον σχηματισμό 

θρομβίνης από την εξωγενή οδό και εκκινητής της ενεργοποίησης της οδού 

είναι ο παράγοντας XII. (Εικόνα 2).49 

 

 

Εικόνα 2. Διαδικασία δευτερογενούς πήξης. Εξωγενής και ενδογενής οδός και 

παράγοντες που συμμετέχουν (Τροποποιημένοαπό49). 

 

TF, tissue factor, ιστικός παράγοντας; VII, παράγοντας VII; VIIa, παράγοντας VIIa; X, 
παράγοντας X; Va, παράγοντας Va; Xa, παράγοντας Xa; XIIa, παράγοντας XIIa; IXa, 
παράγοντας IXa; VIIIa, παράγοντας VIIIa; Ca++, ασβέστιο 
 

 

Υπάρχει ισχυρή αλληλεπίδραση μεταξύ των δύο οδών (ενδογενούς και 

εξωγενούς). Πιο συγκεκριμένα:  

• Ο παράγοντας VIIa (εξωγενούς οδού) ενεργοποιεί και τον παράγοντα ΙΧ 

(ενδογενής οδός). 

• Ο παράγοντας XII (εξωγενής) ενεργοποιεί τον παράγοντα VII (ενδογενής). 

• Ο σχηματισμός προθρομβινάσης αποτελεί το πρώτο βήμα της κοινής οδού. 
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• Η προθρομβινάση και η προθρομβίνη οδηγούν σε ενεργοποίηση της θρομ-

βίνης (παράγοντας ΙΙa). 

• Η θρομβίνη ενεργοποιεί παράγοντες της κοινής και της ενδογενούς οδού 

(παράγοντες V, II, VIII, ΧΙ) . 
 

Οι δράσεις της θρομβίνης είναι οι ακόλουθες: 

• Ενεργοποίηση του ινωδογόνου 

• Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων  

• Ενεργοποίηση των παραγόντων VIII, V, XI  

• Ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙΙ  

• Ενεργοποίηση της πρωτείνης C 

• Ενεργοποίηση του αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (tissue factor 

pathway inhibitor, TFPI) 

• Aπελευθέρωση ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tissue-type plas-

minogen activator, t-PA) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

• Aπελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών ουσιών (προστακυκλίνη, ΝΟ)49,51,52 
 

Ο σχηματισμός ινικής επιτυγχάνεται με τους παρακάτω μηχανισμούς: 
Το μόριο της θρομβίνης δρα στο μόριο του ινωδογόνου με αποτέλεσμα την 

μετατροπή των μονομερών του ινώδους σε πολυμερή του ινώδους (διαλυτό) 

(Φάση πολυμερισμού). Ακολουθεί η Φάση σταθεροποίησης όπου σχηματίζεται 

αδιάλυτο ινώδες.53,54 

Ο μηχανισμός της αιμόστασης υπόκειται σε αυστηρή ρύθμιση, ώστε ο 

θρόμβος να μην επεκτείνεται ανεξέλεγκτα πέρα από το σημείο της βλάβης.  

Αυτό επιτυγχάνεται:  

• Με την ίδια την κυκλοφορία του αίματος η οποία αραιώνει τους παράγοντες. 

• Με την κάθαρση των ενεργοποιημένων παραγόντων στο ήπαρ. 

• Με την ενεργοποίηση του μηχανισμού της ινωδόλυσης. 

• Λόγω της παρουσίας των φυσικών ανασταλτών στο πλάσμα. 
 

Η ινωδόλυση αποτελεί το τελικό στάδιο της αιμόστασης:  

Οδηγεί σε λύση του θρόμβου και ομαλοποίηση του ενδοθηλίου με αποτέλε-

σμα την αποκατάσταση της βατότητας του αγγείου. Η ενεργοποίησή της ξεκινά 
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στην περιοχή του τραυματισμού του αγγείου με την απελευθέρωση των ενεργο-

ποιητών του πλασμινογόνου από το ενδοθήλιο (κατόπιν ολοκλήρωσης σχημα-

τισμού του θρόμβου). Η ινωδόλυση είναι μια διαδικασία, η οποία σε αντίθεση 

με την πήξη για να ολοκληρωθεί απαιτεί διάστημα μερικών ημερών.55 Ο μηχα-

νισμός της ινωδόλυσης αναφέρεται στην Εικόνα 3.56 

 
 
Εικόνα 3. Μηχανισμοί ινωδόλυσης (Τροποποιημένο από55,56). 

 
 
 
Επαγωγείς της ινωδόλυσης θεωρούνται: 

• Ο t-PA: Ο οποίος παράγεται και αποθηκεύεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και  

• Η Ουροκινάση: που είναι επίσης ενεργοποιητής του πλασμινογόνου και 

παράγεται στους νεφρούς 

 
Ανασταλτές της ινωδόλυσης θεωρούνται: 

• Η A2-αντιπλασμίνη: O ισχυρότερος αναστολέας της πλασμίνης. 
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• Ο αναστολέας των ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (plasminogen acti-

vator inhibitor, PAI-1). Είναι ο σημαντικότερος αναστολέας (PLT, ενδοθήλιο, 

ήπαρ) του t-PA και της ουροκινάσης. 

• Ο αναστολέας των ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-2 (plasminogen acti-

vator inhibitor, PAI-2). 

 

7. Η αιμόσταση στην κίρρωση του ήπατος 

Παλαιότερα κυριαρχούσε η πεποίθηση, ότι οι ασθενείς με κίρρωση του 

ήπατος έχουν αυξημένη αιμορραγική διάθεση λόγω των παρατάσεων των χρό-

νων πήξης (PT, APTT) και του χαμηλού αριθμού αιμοπεταλίων (θρομβοπενία). 

Ωστόσο, η αντίληψη αυτή θεωρείται πλέον παρωχημένη. Νεότερα δεδομένα 

αποδεικνύουν, ότι η πραγματικότητα είναι τελείως διαφορετική, αρκετά πιο 

σύνθετη.  

Η αιμόσταση του κιρρωτικού ασθενούς θεωρείται πλέον, ότι ισορροπεί με-

ταξύ αιμορραγίας και θρόμβωσης (διατήρηση της ισορροπίας στην αιμόσταση, 

«rebalanced hemostasis»), μια εύθραυστη ισορροπία, που μπορεί εύκολα να 

διαταραχθεί και να αποκλίνει είτε προς την αιμορραγία ή προς στην θρόμ-

βωση.1 

 

7.1. Αίτια της θρομβοπενίας στην κίρρωση του ήπατος 
Η θρομβοπενία ορίζεται, ως αριθμός των αιμοπεταλίων μικρότερος των 

140Χ109/L. Η θρομβοπενία από μόνη της δεν συσχετίζεται άμεσα με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης αυτόματα αιμορραγικών συμβαμάτων αλλά μετά από 

ιατρικές επεμβάσεις ο κίνδυνος εμφανίζεται όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων 

είναι μικρότερος των 50Χ109/L.57,58 Το γεγονός αυτό εξηγείται, επειδή η παρα-

γωγή θρομβίνης (σφαιρική δοκιμασία της αιμόστασης) είναι ικανοποιητική εάν 

ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι μεγαλύτερος από 60Χ109/L.59 

Η θρομβοπενία στην κίρρωση του ήπατος είναι πολυπαραγοντική. Στα αίτια 

που προκαλούν θρομβοπενία στην κίρρωση του ήπατος, αναφέρονται: ο υπερ-

σπληνισμός στα πλαίσια πυλαίας υπέρτασης όπου τα αιμοπετάλια συναθροί-

ζονται στον σπλήνα, λιμνάζουν και στη συνεχεία καταστρέφονται,60 η καταστο-

λή του μυελού των οστών από την θεραπεία με ιντερφερόνη,61,62 η τοξική 

δράση της αιθυλικής αλκοόλης και η επίδραση άλλων τοξικών ουσιών στον 
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μυελό,63 όπως, επίσης, και οι διατροφικές ανεπάρκειες (π.χ. της βιταμίνης Β12 

και του φυλλικού οξέως).64 

Επιπρόσθετα, η μειωμένη παραγωγή θρομβοποιητίνης ευθύνεται για τον 

μειωμένο αριθμό των αιμοπεταλίων. Η θρομβοποιητίνη (μια κυτταροκίνη) είναι 

αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων, που παράγεται στο ήπαρ. Στην κίρ-

ρωση του ήπατος υπάρχει ανεπαρκής παραγωγή θρομβοποιητίνης από τα 

ηπατοκύτταρα με αποτέλεσμα την μειωμένη παραγωγή αιμοπεταλίων από τον 

μυελό των οστών.65,66,67 Σε πείραμα που πραγματοποιήθηκε σε ποντίκια με 

κίρρωση, παρατηρήθηκε μειωμένη έκφραση RNA-θρομβοποιητίνης (thrombo-

poetin-RNA, ΤΡΟ-RNA) από τα ηπατοκύτταρα των ποντικών.68 

Η αυξημένη καταστροφή των αιμοπεταλίων από κυκλοφορούντα αντισώ-

ματα περιλαμβάνεται επίσης στα αίτια της θρομβοπενίας. Πιο συγκεκριμένα, τα 

αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα,69 είναι IgG ανοσοσφαιρίνες, οι οποίες συνδέο-

νται με την κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων και προάγουν την κατα-

στροφή τους.  

Η θρομβοπενία από κατανάλωση, ως επί ΔΕΠ παρατηρείται στην κίρρωση 

του ήπατος. Συχνά εμπλέκονται οι λοιμώξεις και η ενδοτοξιναιμία, άμεσα41 ή 

μεσω κυτταροκινών. Η αντιμικροβιακή θεραπεία φαίνεται να βελτιώνει την ενδο-

τοξιναιμία, μειώνει τα επίπεδα παράγοντα Ι (factor Ι, FI) πλάσματος, τα διμερή 

του ινώδους (D-dimers, DD) και αυξάνει τον απόλυτο αριθμό των αιμοπε-

ταλιων.70,71,72,73 

 

7.2. Πρωτογενής αιμόσταση στην κίρρωση του ήπατος 

Η θεωρία, ότι στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, η συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων ως απάντηση στην θρομβίνη, στο κολλαγόνο και στο αραχιδο-

νικό οξύ είναι μειωμένη, που σημαίνει διαταραχή της λειτουργίας των αιμοπε-

ταλίων,74 αμφισβητείται. Συγκεκριμένα, παρατηρείται αυξημένη απέκκριση της 

θρομβοξάνης Β2 (thromboxane Β2, TXΒ2) σταθερού μεταβολίτη της θρομβο-

ξάνης Α2 (thromboxane Α2, TXΑ2)75 στους κιρρωτικούς ασθενείς. Επίσης, η 

διαλυτή Ρ-σελεκτίνη (soluble P-selectin, sPs), η οποία αποτελεί έναν δείκτη 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, αυξάνεται στο πλάσμα των ασθενών με 

σοβαρή ηπατική νόσο.76,77 Η ενεργοποίηση αυτή εκφράζεται εργαστηριακά και 

με την κυτταρομετρία ροής.78 
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Τα αυξημένα επίπεδα του παράγοντα Von Willebrand (Von Willebrand 

factor, vWF) συνεισφέρουν στην δημιουργία ικανοποιητικής αιμόστασης διότι 

χρησιμοποιούνται για την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο 

των αγγείων (Εικόνες 4,5). Επί πλέον το ενδοθήλιο των κιρρωτικών με την 

απώλεια των προστατευτικών γλυκοκαλύκων καθίσταται ευάλωτο στην προ-

σκόλληση των αιμοπεταλίων. Αυτό το φαινόμενο μπορεί να αντιρροπεί μερικώς 

την μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων στην κίρρωση εκτος αν ο αριθμός 

τους είναι πολύ χαμηλός.35,59,79 Επίσης, στο πλάσμα των ασθενών με κίρρωση 

του ήπατος παρατηρούνται μεγάλα πολυμερή του παράγοντα von Willebrand, 

τα οποία πλεονάζουν λόγω της μειωμένης σύνθεσης της δυσιντεγκρίνης και 

μεταλλοπρωτεάσης με θρομβοσπονδίνη μοτίβο 1 θέση 13, (disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs 1, member 13, ADAMTS 13) 

(Εικόνες 4,5).80 Αυτά τα πολυμερή είναι ικανά να ενεργοποιήσουν επαρκώς τα 

αιμοπετάλια,79 γεγονός που δρα αντιρροπιστικά στην υποκείμενη θρομβοπενία 

των κιρρωτικών ασθενών. Οι ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση του 

ήπατος, λόγω σοβαρής θρομβοπενίας (<50Χ109/L) μπορεί να παρουσιάσουν 

διαταραχή της πρωτοπαθούς αιμόστασης, η οποία προδιαθέτει σε αιμορρα-

γία.81 Αντίθετα, παρατηρείται αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε 

καταστάσεις φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένης της ενδοτοξιναιμίας.79,82,83 

 

7.3. Δευτερογενής αιμόσταση στην κίρρωση του ήπατος 
Λόγω ηπατικής ανεπάρκειας οι ασθενείς με κίρρωση του ήπατος παρου-

σιάζουν διαταραχή στην δευτερογενή αιμόσταση. Παρατηρείται ανεπάρκεια 

των παραγόντων (factors) FII, FV, FVII, FIX, FXI, FXII, FXIII και του ινωδογόνου 

(fibrinogen, FI) (Εικόνες 4,5).84 Επίσης, παρουσιάζεται ανεπάρκεια αναστο-

λέων της πήξης, όπωςοι φυσικοί αντιπηκτικοί παράγοντες, πρωτεΐνη S (protein 

S, PrS), πρωτεΐνη C (protein C, PrC) και αντιθρομβίνη ΙΙΙ (antithrombin III, ΑΤΙΙΙ) 

(Εικόνες 4,5).85 

Επίσης οι α2-μακροσφαιρίνη και heparin cofactor II ανεπαρκούν. Είναι 

σημαντικό ωστόσο να τονισθεί, ότι παρατηρείται περίσσεια του παράγοντα von 

Willebrand και του FVIII. Σημειωτέο, ότι όλοι οιπροπηκτικοί (που προκαλούν 

θρόμβωση) και αντιπηκτικοί παράγοντες (που προκαλούν αιμορραγία) παρά-

γονται στο ήπαρ εκτός από τον FVIII και τον von Willebrand.1,86,87 
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Συνεπώς, εξ αιτίας της ταυτόχρονης μείωσης των προπηκτικών και των 

αντιπηκτικών παραγόντων, τα προϊόντα της δευτερογενούς αιμόστασης βρί-

σκονται σε ισορροπία. Επιπλέον, ενδιαφέρον παρουσιάζει η συμμετοχή της 

θρομβομοντουλίνης (thrombomodulin, ΤΜ), η οποία φαίνεται να συμβάλει στην 

διατήρηση της αιμόστασης. Στην κίρρωση, επίσης, παρατηρείται αντίσταση στη 

δράση της ΤΜ. Η ΤΜ είναι μεμβρανικός, γλυκοπρωτεϊνικός υποδοχέας, ο 

οποίος βρίσκεται σε μεγάλες ποσότητες στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Συνδέεται με την θρομβίνη, δημιουργεί σύμπλεγμα θροµβίνης-θροµ-

βοµοντουλίνης μετά από υδρόλυση και ενεργοποιεί την PrC.88,89,90,91 

 

7.4. Ινωδόλυση στην κίρρωση του ήπατος 

Η ινωδόλυση εξελίσσεται ταυτόχρονα με την υπόλοιπη διαδικασία της 

αιμόστασης. Στον μηχανισμό της ινωδόλυσης συμμετέχουν ένα σύνολο ενζύ-

μων και αναστολέων, και έχει σαν αποτέλεσμα τον περιορισμό της υπέρμετρης 

παραγωγής της θρομβίνης και τον περιορισμό του θρόμβου. Ο μηχανισμός 

αυτός αρχίζει από ένα ανενεργό προένζύμο, το πλασμινογόνο. Το τελευταίο, 

αφού μετατραπεί στο ενεργό ένζυμο πλασμίνη, διασπά την ινική σε διαλυτά 

προϊόντα. Η ενεργοποίηση του πλασμινογόνου,προκειμένου να σχηματισθεί η 

πλασμίνη, πραγματοποιείται από τους ενεργοποιητές του: από το t-PA και από 

το ενεργοποιητή του πλασμινογόνου της ουροκινάσης (urokinase plasminogen 

activator, u-PA). Η δράση τους αναστέλλεται από τον PAI-1. Η διαδικασία της 

ινωδόλυσης αναστέλλεται, επίσης, από ενεργοποιημένο από την θρομβίνη 

ανασταλτή της ινωδόλυσης (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI)92 

(Εικόνες 4,5). 

  



44 
 

Εικόνα 4. Προπηκτικοί παράγοντες και ανασταλτές της πήξης και αντίστοιχα 

ενεργοποιητές και ανασταλτές της ινωδόλυσης που παράγονται ή μεταβολίζονται 

στο ήπαρ (Τροποποιημένο από 35,59,74-86,88-92). 

 

TAFI: thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, ενεργοποιημένος από την θρομβίνη 
ανασταλτής της ινωδόλυσης; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, αναστολέας του 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου; tPA: tissue plasminogen activator, ενεργοποιητής 
ιστικού πλασμινογόνου 
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Εικόνα 5. Μεταβολές προπηκτικών και αντιπηκτικών παραγόντων και αντί-

στοιχα ενεργοποιητων και ανασταλτών της ινωδόλυσης στην κίρρωση (Τροπο-

ποιημένοαπό35,59,74-86,88-92). 

 

NO: Nitricoxide, μονοξείδιο του αζώτου; tPA: tissue plasminogen activator, ενεργο-
ποιητής ιστικού πλασμινογόνου;·TAFI: thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, 
ενεργοποιημένος από την θρομβίνη ανασταλτής της ινωδόλυσης; vWF: von Willebrand 
factor, παράγοντας Von Willebrand; ADAMTS 13: Disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs 1, member 13, Δυσιντεγκρίνη και μεταλλοπρωτεάση με 
θρομβοσπονδίνη μοτίβο 1 θέση 13; FIII: factor III, παράγονταςIII; PAI-1: plasminogen 
activator inhibitor-1, αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 
 

 

Συγκεκριμένα, τα επίπεδα του πλασμινογόνου, της a2 αντιπλασμίνης και του 

TAFI, που παράγονται στο ήπαρ μειώνονται λόγω της ηπατικής ανεπάρ-

κειας.93,94 Αντίθετα, τα επίπεδα του t/u-PA, που παράγονται στο ενδοθήλιο και 

το ΡΑΙ-1, που παράγεται από τον λιπώδη ιστό, είναι αυξημένα λόγω ελαττωμένης 

κάθαρσης από το ήπαρ. Είναι γνωστό ότι, ο ΡΑΙ-1, ο οποίος συμμετέχει στην 

παχυσαρκία και στο μεταβολικό σύνδρομο, θεωρείται θρομβογόνος παράγο-

ντας. Αντίθετα, η απουσία του συνδυάζεται με αιμορραγική διάθεση.95,96 

Αναφορικά για τον TAFI, μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν, ότι τα μειωμένα 

επίπεδα του έχουν συσχετιστεί με υπερινωδόλυση,97 ενώ κάποιοι άλλοι 

υποστηρίζουν, ότι τα μειωμένα επίπεδα του αντιρροπούνται από τα μειωμένα 
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επίπεδα των προ-ινωδολυτικών παραγόντων.98 Τα μειωμένα επίπεδα πλα-

σμινογόνου αντιρροπούνται από τα αυξημένα επίπεδα ενεργοποιητών του, 

πoυ παράγονται στο ενδοθήλιο, εκλύονται από την θρομβίνη ή σε περιβάλλον 

υποξίας.98,99 Εν τέλει στην αντιρροπούμενη κίρρωση, ο μηχανισμός της ινωδό-

λυσης βρίσκεται επίσης σε ισορροπία.92,100 

 

7.5. Δυσινωδογοναιμία στην κίρρωση του ήπατος. 
Σε αρκετούς ασθενείς με κίρρωση του ήπατος παρατηρείται τροποποίηση 

της φυσιολογικής δομής του μορίου του ινωδογόνου, λόγω περίσσειας σιαλικού 

οξέος, που δυνητικά θα μπορούσε να συμβάλει στην αιμορραγική διάθεση. 

Ωστόσο το σύνηθες είναι, το τροποποιημένο μόριο να παράγει παθολογικό ινώ-

δες, το οποίο ανθίσταται στην ινωδόλυση και, πιθανώς, προάγει την δημιουργία 

θρόμβου.101,102,103,104 

 

7.6. Βακτηριακές λοιμώξεις & διαταραχή ισορροπίας  
της αιμόστασης στην κίρρωση του ήπατος 

Είναι γνωστό από το 1998 από τους Lumsden et al.,105 ότι μικρού βαθμού 

ενδοτοξιναιμία υπάρχει στην πυλαία κυκλοφορία, η οποία αποδίδεται στην 

βακτηριακή αλλόθεση, που παρουσιάζεται στους ασθενείς με κίρρωση και πυ-

λαία υπέρταση. Οι βακτηριακές λιποσακχαριδικές ενδοτοξίνες (lipopolysaccha-

ride endotoxins, LPS) έχουν άμεση επίδραση στον ιστικό παράγοντα, ο οποίος 

σε συνέργεια με τον παράγοντα VII ενεργοποιούν τον καταρράκτη της πήξης. 

Από μελέτη, η οποία προσδιορίζει την έκφραση του ιστικού παράγοντα mRNA 

(tissue factor mRNA, TF mRNA) σε μονοκύτταρα, ασθενών με κίρρωση του 

ήπατος με ή χωρίς ενδοτοξιναιμία, προέκυψε, ότι μόνο στους ασθενείς με ενδο-

τοξιναιμία παρατηρούνται τα αυξημένα επίπεδα του TF mRNA.106 Η ενδοτοξι-

ναιμία, η οποία παρατηρείται σε ασθενείς με κίρρωση και λοίμωξη, προκαλεί 

σπλαχνική αγγειοδιαστολή και στάση στην πυλαία κυκλοφορία, γεγονός, που 

μπορεί να προδιαθέσει σε θρόμβωση. Πιθανόν, στην βλάβη του ενδοθηλίου να 

εμπλέκεται η ενδοτοξιναιμία, γεγονός, που τεκμηριώνεται λόγω της παρουσίας 

αυξημένων επιπέδων των κυκλοφορούντων vWF και των ενδοτοξινών.107 

Ασθενείς με ΟΡΑ ή ΟΕΧΗΑ και σήψη συχνά έχουν την τάση να παρουσιά-

ζουν διαταραχές υπερ-ινωδόλυσης, αλλά και υπο-ινωδόλυσης. Η ακριβής αιτία 
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δεν είναι γνωστή. Αναλυτικά, οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν πολύ υψηλά 

επίπεδα vWF και FVIII, αντίστοιχα, μειωμένα επίπεδα ADAMTS 13, αυξημένο 

international normalized ratio (INR), μειωμένα επίπεδα πλασμινογόνου, μειω-

μένα επίπεδα PAI-1 και αυξημένα επίπεδα του συμπλέγματος πλασμίνης-a2-

αντιπλασμίνης (plasmin-a2-antiplasmin complex, PAP), που λειτουργεί ως 

ενεργοποιητής την ινωδόλυσης.108 

Σε προοπτική μελέτη των Zanetto et al. (2022) 80 κιρρωτικών ασθενών (40 

χωρίς έναντι 40 με βακτηριακή λοίμωξη):109 

Οι ασθενείς με κίρρωση & βακτηριακή λοίμωξη χαρακτηρίζονταν από: 

• Μεγαλύτερη δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων & ακόλουθη μειωμένη 

συσσώρευση αυτών. 

• Μείωση των επιπέδων έκκρισης των προπηκτικών παραγόντων πήξης VII & 

XII & σημαντική μείωση των αντιπηκτικών παραγόντων C, S & αντιθρομβίνης. 

• Χωρίς διαφοροποίηση η συγκέντρωση του παράγοντα vWF & στις 2 ομάδες 

ασθενών. 

• Διαταραχές συμβατές με υπο-ινωδολυση (χαμηλό πλασμινογόνο) και υπερ-

ινωδόλυση. 

• Επιδείνωση στην συσσώρευση των αιμοπεταλίων κατά την υποχώρηση της 

λοίμωξης ενώ οι υπόλοιποι παράγοντες επανήλθαν στα φυσιολογικά επίπεδα. 

 

7.7. Οξεία νεφρική ανεπάρκεια και διαταραχή της ισορροπίας  
της αιμόστασης στην κίρρωση του ήπατος 

Η ΟΝΒ σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος και ρήξη της αντιρρόπησης 

προδιαθέτει σε επιπλοκές, οφειλόμενες στην διαταραχή της ισορροπίας της 

αιμόστασης. Η ΟΝΒ σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση φαίνεται να 

είναι ανεξάρτητος παράγοντας για την αιμορραγία ή σπανιότερα την θρόμβω-

ση.45 Πιο συγκεκριμένα κατά την ΟΝΒ στους κιρρωτικούς συμβαίνουν τα ακό-

λουθα: 

• Θρομβοπενία και λειτουργική διαταραχή των αιμοπεταλίων (ένδειξη αυξημέ-

νης αιμορραγικής διάθεσης), χωρίς διαφοροποίηση στον παράγοντα von 

Willebrand. 

• Αύξηση παράγοντα FVIII & ταυτόχρονη μείωση των αντιπηκτικών παραγό-

ντων PrC, PrS, αυξημένη παραγωγή θρομβίνης (ένδειξη υπερπηκτικότητας). 
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• Χαμηλά επίπεδα παράγοντα XIII (ένδειξη αυξημένης αιμορραγικης διά-

θεσης). 

• Υπο-ινωδολυτικές και υπερ-ινωδολυτικές διαταραχές παρουσιάζονται στην 

ΟΝΒ, κυρίως αύξηση του συμπλέγματος πλασμίνης αντι-πλασμίνης (ένδειξη 

υπέρ ινωδολυτικής κατάστασης) 

• Μετά την παρέλευση της ΟΝΒ η λειτουργία των αιμοπεταλίων βελτιώνεται 

σε επίπεδα που βρίσκονταν πριν το συμβάν. Ωστόσο η ινωδόλυση παραμέ-

νει υπερ-ενεργοποιημένη. 

Σε αναδρομική μελέτη 608 ασθενών με κίρρωση ήπατος των ΜcVay et al. 

παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση αιμορραγικού κινδύνου κατόπιν μικρο-

παρεμβάσεων (παρακέντηση πλευριτικού, ασκιτικού υγρού) σε ασθενείς με 

οξεία νεφρική βλάβη, ανεξαρτήτως αριθμό PLTs, INR & Μοντέλου για ηπατική 

νόσο τελικού σταδίου (Model For End-Stage Liver Disease score, MELD 

score).110 

 

7.8. Θρομβοεμβολικά συμβάματα στην κίρρωση του ήπατος 

Η άποψη, ότι οι ασθενείς με κίρρωση του ήπατος είναι «προστατευμένοι» 

στο να παρουσιάσουν θρομβωτικά επεισόδια πλέον αμφισβητείται. Αντιθέτως, 

οι ασθενείς αυτοί διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο φλεβικής θρόμβωσης. Το 2006 

παρατηρήθηκε από τους Northup et al., ότι το 2-7% των νοσηλευομένων ασθε-

νών με κίρρωση παρουσίασε φλεβική θρομβοεμβολική νόσο (venous thrombo-

embolism) και ότι, οι παράμετροι, όπως τo INR και ο αριθμός αιμοπεταλίων δεν 

ήταν προγνωστικοί παράγοντες των θρομβοεμβολικών συμβαμάτων.111 

Η πιο σημαντική κλινική εκδήλωση στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος 

είναι η θρόμβωση της πυλαίας φλέβας (portal vein thrombosis, PVT). Η PVT 

εκδηλώνεται στο 1% των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση και στο 8-25% 

ασθενών υποψήφιων για μεταμόσχευση του ήπατος.112 Παράγοντες κινδύνου 

για PVT αποτελούν: η μειωμένη ταχύτητα ροής στην πυλαία φλέβα, η διαταρα-

χή του ενδοθηλίου του αγγείου και η διαταραγμένη αναλογία προπηκτικών και 

αντιπηκτικών παραγόντων πλάσματος, δηλαδή τα αυξημένα επίπεδα παράγο-

ντα vWF/FVIII και τα μειωμένα επίπεδα PrC/PrS, ATII. Ο λόγος FVIII/PrC, ίσως, 

είναι ένας προγνωστικός δείκτης υπερπηκτικότητας.113,114 
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Συμπερασματικά, η αιμορραγική διάθεση των κιρρωτικών αμφισβητείται 
από τα ακόλουθα πρόσφατα ευρήματα μελετών:35,113 

• Η παραγωγή θρομβίνης διατηρείται πλήρως η παρατηρείται ακόμη και αύξη-

ση αυτής σε κιρρωτικούς ασθενείς εφόσον ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι 

>50 Χ109/L αφού πάνω από το όριο αυτό η παραγωγή θρομβίνης είναι 

φυσιολογική 

• Αύξηση προπηκτικών παραγόντων: χαμηλά επίπεδα του ADAMTS 13, της 

αντιθρομβίνης, της PrS και της PrC, υψηλές τιμές του FVIII και του λόγου 

FVIII/PrC.  

• Μερική αντίσταση στην αντιπηκτική δράση της θρομβομοντουλίνης  

• Τα υψηλά επίπεδα του παράγοντα vWF που διαπιστώνονται σε ασθενείς με 

κίρρωση αντιρροπούν τον μειωμένο αριθμό και τη διαταραχή λειτουργικότη-

τας των αιμοπεταλίων.  

• Αμφισβήτηση της πιθανής αιτιολογικής συσχέτιση μεταξύ της παράτασης 

των συμβατικών δοκιμασιών πηκτικότητας, όπως ο PT και ο ΑΡΤΤ με τον 

αιμορραγικό κίνδυνο σε ασθενείς με κίρρωση. 

• Οι βακτηριακές λοιμώξεις & οξεία νεφρική βλάβη αποτελούν κύριους παρά-

γοντες πυροδότησης διαταραχής της ισορροπίας της αιμόστασης στον κιρ-

ρωτικό ασθενή. 

 

 

8. Εργαστηριακές εξετάσεις – δοκιμασίες ελέγχου  
της αιμόστασης 

 

8.1. Συμβατικές δοκιμασίες της πήξης (PT/INR/APTT/Αιμοπετάλια) 

PT/INR/APTT 

Ο ΡΤ, είναι μια ευαίσθητη και αξιόπιστη μέθοδος, η οποία χρησιμοποιείται 

επιτυχώς για την ρύθμιση των ασθενών, που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή.115 

Παράλληλα, είναι και μία παράμετρος, η οποία μπορεί να ανιχνεύσει την συγγε-

νή ανεπάρκεια των παραγόντων της εξωγενούς οδού αλλά και την βαρύτητα 

της ηπατικής νόσου αφού χρησιμοποιείται στα συστήματα αξιολόγησης της 

ηπατικής νόσου (Child-Pugh και MELD). Το ΑΡΤΤ μπορεί να ανιχνεύσει συγγε-

νείς διαταραχές της αιμόστασης της ενδογενούς οδού.116 Οι δύο μέθοδοι όμως 
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αδυνατούν εμφανώς να ερμηνεύσουν σφαιρικά την διαταραχή της αιμόστασης 

των ασθενών με κίρρωση του ήπατος, αφού αντικατοπτρίζουν την έκπτωση 

μόνο των προπηκτικών παραγόντων. Έτσι, δεν αρκούν για να εκφράσουν την 

ισορροπία μεταξύ της θρομβωτικής και της αιμορραγικής διάθεσης στην 

κίρρωση και δεν μπορούν να δώσουν την πληροφορία αν η έκπτωση των 

προπηκτικών παραγόντων αντισταθμίζεται από έλλειψη αντιπηκτικού παρά-

γοντα. Επίσης, δεν έχουν καμία προγνωστική αξία για το αν θα εκδηλώσει ο 

κιρρωτικός ασθενής αιμορραγία ή όχι.117,118 

 

Αιμοπετάλια, απόλυτος αριθμός και λειτουργικότητα  
Όταν ο απόλυτος αριθμός των αιμοπεταλίων είναι μεγαλύτερος των 

50Χ109/L υπάρχει ικανοποιητική παραγωγή θρομβίνης, αφενός και, αφετέρου, 

τα πολυμερή του παράγοντα von Willebrand τα οποία πλεονάζουν είναι ικανά 

να ενεργοποιήσουν επαρκώς τα αιμοπετάλια.59,79 

Ο αναλυτής της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων - 100 (platelet function 

analyser - 100, FA - 100) είναι μια μέθοδος, η οποία εκτιμάει την λειτουργικό-

τητα των αιμοπεταλίων, αλλά οι περισσότεροι αναλυτές δεν είναι ρυθμισμένοι, 

ώστε να αποδίδουν αξιόπιστο αποτέλεσμα, όταν υπάρχει θρομβοπενία. Επι-

πρόσθετα, δεν υπάρχουν μελέτες εφαρμογής της εργαστηριακής αυτής μεθό-

δου στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος.119 

Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση με στόχο να εξεταστεί η συσχέτιση μεταξύ 

του κίνδυνου της αιμορραγίας και της σοβαρής θρομβοπενίας κατά τη διαδικα-

σία ιατρικών επεμβατικών πράξεων όπως, βιοψία ήπατος, παρακέντηση, επεμ-

βατικές ενδοσκοπικές πράξεις, και χειρουργική επέμβαση του ήπατος, οι συγ-

γραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα, ότι οι μελέτες, που έχουν δημοσιευθεί μέ-

χρι στιγμής, υποστηρίζουν, ότι δεν μπορεί να οριστεί όριο του αριθμού των 

αιμοπεταλίων, το οποίο να συσχετίζεται με τον κίνδυνο της αιμορραγίας.37 

 

8.2. Δοκιμασία παραγωγής της θρομβίνης (thrombin generation)  
Η παραγωγή θρομβίνης (thrombin generation) είναι μια πολλά υποσχόμενη 

πολύπλοκη εργαστηριακή μέθοδος, που πραγματοποιείται σε εξειδικευμένα 

κέντρα, και γι’ αυτό τον λόγο, δεν έχει ευρεία εφαρμογή, ως εργαστηριακή μέθο-

δος ρουτίνας. Προσφέρει μια συνολική, σφαιρική εικόνα της αιμόστασης και 
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αποτελεί μέθοδο αναφοράς.  

Επιβεβαιωμένες μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με κίρρωση παράγουν 

φυσιολογική ποσότητα θρομβίνης λόγω της ταυτόχρονης ανεπάρκειας προπη-

κτικών αλλά και αντιπηκτικών παραγόντων, τα οποία βοηθούν στη διατήρηση 

της ισορροπίας στην αιμόσταση.88  

Επιπλέον, η μετάγγιση με FFP σε ασθενείς με κίρρωση, ελάχιστα βελτιώνει 

τη δοκιμασία παραγωγής θρομβίνης σε μικρό ποσοστό ασθενών και μάλιστα 

φαίνεται ότι την επιδεινώνει στο εν τρίτον των περιπτώσεων. Έτσι, η μετάγγιση 

αντί να προστατεύει ή να θεραπεύει αιμορραγικές εκδηλώσεις μπορεί να αυξή-

σει τον κίνδυνο λόγω αύξησης της πυλαίας υπέρτασης από την αύξηση του 

ενδαγγειακού όγκου χωρίς σαφή κλινικά οφέλη.120 

 
 

9. Οι ιξωδοελαστικές δοκιμασίες 

Οι ιξωδοελαστικές δοκιμασίες (viscoelastic tests, VET) χρησιμοποιούνται 

για περισσότερα από 60 έτη και περιεγράφηκαν αρχικά από τον Hartert το 

1948.121 Η τεχνολογική πρόοδος οδήγησε σταδιακά στην βελτίωσή τους και 

διεύρυνε σημαντικά τη χρήση τους. Την δεδομένη στιγμή υπάρχουν τρεις δια-

φορετικές μέθοδοι, οι οποίοι αναλύουν σφαιρικά την αιμόσταση: Η περιστρο-

φική θρομβοελαστομετρία (rotational thromboelasto-metry, ROTEM), η θρομ-

βοελαστογραφία (thromboelastography, TEG) και το SONOCLOT. 

 

9.1. Η μέθοδος SONOCLOT 
Η μέθοδος SONOCLOT με τον αναλυτή SONOCLOT SiencoIn C Avada 

EO χρησιμοποιεί το ολικό αίμα ή πλάσμα από δείγμα 330-360 μl. Η συσκευή 

αυτή αποτυπώνει με γράφημα τις πληροφορίες για την επάρκεια των παρα-

γόντων πήξης, για την ποσότητα και τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων και 

για την ινωδόλυση, μέσω του σχηματισμού γέλης φιμπρίνης. Οι παράμετροι, οι 

οποίοι αναδεικνύουν την επάρκεια των παραγόντων πήξης είναι οι εξής: ενερ-

γοποιημένος χρόνος πήξης (activated clotting time, ACT), ρυθμός σχηματισμού 

του θρόμβου (clot rate, CR), χρόνος κορύφωσης (time to peak, TP), πλάτος 

κορυφής (peak amplitude, PA). Οι παράμετροι ACT και CR υπολογίζονται σε 

διάρκεια 15 λεπτών και αντανακλούν την έναρξη σχηματισμού της θρομβίνης, 
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δηλαδή την επάρκεια των προπηκτικών παραγόντων λειτουργώντας ως οδη-

γός για την μετάγγιση πλάσματος σε περίπτωση αιμορραγίας κατά την διάρκεια 

των χειρουργικών επεμβάσεων. Οι παράμετροι TP και PA υπολογίζονται σε 

χρονική διάρκεια 20-30 λεπτών και χρησιμοποιούνται, ως οδηγός για την 

μετάγγιση των αιμοπεταλίων σε περίπτωση αιμορραγίας κατά την διάρκεια των 

χειρουργικών επεμβάσεων. Η μέθοδος SONOCLOT σε διάρκεια 30-40 λεπτών 

υπολογίζει τον χρόνο λύσης του θρόμβου. Αφορά μια σχετικά ταχεία ανάλυση, 

η οποία δίνει όμως περιορισμένα δεδομένα, αφού ουσιαστικά αξιοποιεί τρεις 

παραμέτρους, που ελέγχουν την αιμόσταση: ACT, CR και την λειτουργικότητα 

των αιμοπεταλίων (platelet function, PF). Το τελευταίο χρονικό διάστημα έχει 

βελτιωθεί τεχνολογικά η μέθοδος αυτή και αρκετοί κλινικοί ιατροί, αλλά και 

ερευνητές έχουν αρχίσει να την χρησιμοποιούν εκ νέου.122 

 

9.2. ROTEM και TEG 

Τα ROTEM και TEG είναι παραπλήσιες τεχνολογικά μέθοδοι. Με τη διαφο-

ρά, ότι το TEG είναι νεότερη και πιο εξελιγμένη μέθοδος, αποδίδει ταχύτερα 

αποτελέσματα, ενώ αποτελεί μια εύχρηστη POC (point of care, παρακλίνιες 

εξετάσεις) συσκευή. 

 
Θρομβοελαστομετρία (ROTEM)  

Ο αναλυτής ROTEM DELTA (TEM International GmBH), χρησιμοποιεί ολι-

κό αίμα δείγματος 340 μl περίπου και αναλύει ξεχωριστά και ταυτόχρονα 5 

μεθόδους: 

1. Ελέγχει την εξωγενή οδό της πήξης (extrinsically activated thromboela-

stometry, EXTEM).  

2. Ελέγχει την ενδογενή οδό της πήξης (intrinsically activated thromboela-

stometry, INTEM). 

3. Ελέγχει την δραστηριότητα του ινωδογόνου και των αιμοπεταλίων 

(fibrinogen activity thromboelastometry, FIBTEM). 

4. Ελέγχει την υπερινωδόλυση με την προσθήκη απροτινίνης, η οποία 

αναστέλλει τις πρωτείνες της ινωδόλυσης (extrinsically activated assays 

with the addition of aprotinin, APTEM) και τέλος. 
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5. Ελέγχει την δράση της ηπαρίνης. Σε περιπτώσεις που ο ασθενής είναι βα-

ριά ηπαρινισμένος (πχ bypass) και ο αναισθησιολόγος θέλει να διαπιστώ-

σει την διαταραχή της πήξης που απομένει αν δοθεί το αντίδοτο της 

ηπαρίνης (θειική πρωταμίνη)(intrinsically activated assays with the addition 

of heparinase, HEPTEM).123,124 (Πίνακες 1,2) 
 

 

Πίνακας 1. Μέθοδοι του RΟΤΕΜ, πως πραγματοποιούνται και τι ελέγχει η κάθε 

μια. Από Guide ROTEM® Analysis - 09-2016 10 ROTEM® thromboelastometry 

expected 

EXTEM : ενεργοποίηση της παραγωγής του θρόμβου από την θρομβο-

πλαστίνη (tissue factor). Προσδιορισμός των παραγόντων VII, 

X, V, II, I, αιμοπεταλίων και ινωδόλυσης 

INTEM: ενεργοποίηση της παραγωγής του θρόμβου μέσω της επαφής . 

Προσδιορισμός των παραγόντων XII, XI, IX, VIII, X, V, II, I, 

αιμοπεταλίων και ινωδόλυσης 

FIBTEM : ενεργοποίηση όπως στο EXTEM με την προσθήκη της cyto-

chalasin D, ουσίας που μπλοκάρει τα αιμοπετάλια στην μέθοδο 

FIBTEM, τα επίπεδα του ινωδογόνου και του πολυμερισμού της 

ινικης μπορούν να αξιολογηθούν με έναν λειτουργικό τρόπο 

APTEM: ενεργοποίηση όπως στο EXTEM με την προσθήκη απροτινίνης 

ή τρανεξαμικού οξεως (αναστολείς της ινωδόλυσης). Σε μια με-

θοδο που συγκρίνει το APTEM και το EXTEM, η υπερινωδόλυση 

μπορεί να αναγνωρισθεί σε 10 έως 20 λεπτά.  

HEPTEM: ενεργοποίηση όπως στο INTEM με την προσθήκη ηπαρινάσης 

η οποία καταστρέφει την ηπαρίνη. Όταν τα αποτελέσματα του 

HEPTEM συγκρίνονται με το INTEM, οι διαταραχές οι οποίες 

προέρχονται από την ηπαρίνη μπορούν εύκολα να διαγνωστούν 

και να αξιολογηθούν. 

EXTEM: extrinsically activated thromboelastometry; INTEM: intrinsically activated 
thromboelastometry; FIBTEM: fibrinogen activity thromboelastometry; APTEM: extrin-
sically activated assays with the addition of aprotinin; HEPTEM: intrinsically activated 
assays with the addition of heparinase 
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Τεχνικές λεπτομέρειες 
Το ολικό αίμα εισάγεται σε 4 ξεχωριστές κυβέτες και στη συνέχεια ταλα-

ντεύεται αργά. Ο αισθητήρας, ο οποίος είναι ενταγμένος εντός της κυβέτας, με-

ταφέρει πληροφορίες, καθώς το ολικό αίμα σταδιακά πήζει. Οι παράμετροι ανα-

λυτικά για κάθε μεθοδολογία INTEM, EXTEM, FIBTEM, APTEM είναι οι εξής: 

χρόνος πήξεως = clotting time, CT; χρόνος σχηματισμού θρόμβου = clotting 

time formation, CFT; ταχύτητα σχηματισμού του θρόμβου = α angle; εύρος 

θρόμβου στα 5 min και στα 10 min μετά από το CT = amplitude 5 και 10, Α5, 

Α10; μέγιστη σκληρότητα του θρόμβου = maximum clot firmness, MCF; μέγιστη 

λύση του θρόμβου = maximum clot lysis, ML ή MCL) και δείκτης λύσης του 

θρόμβου στα 30’ και στα 60’ = clot lysis index at 30’ and 60’, LI 30, LI 60).125 Οι 

παράμετροι του ROTEM απεικονίζονται στην Εικόνα 6 και στον Πίνακα 2. 

 
Εικόνα 6. Παράμετροι του ROTEM (Τροποποιημένο από2) 

 
ROTEM: rotational thromboelastometry, περιστροφική θρομβοελαστομετρία; CFT: clot 
formation time, χρόνος σχηματισμού θρόμβου; CT: clotting time, χρόνος πήξεως; MCF: 
maximum clot firmness, μέγιστη σκληρότητα θρόμβου; CLI 30: clotlysis index at 30 min 
after maximum clot firmness, δείκτης λύσης θρόμβου στα 30 λεπτά μετά από τη μέγιστη 
σκληρότητα θρόμβου; CLI 60: clot lysis index at 60 min after maximum clot firmness, 
δείκτης λύσης θρόμβου στα 60 λεπτά μετά από τη μέγιστη σκληρότητα θρόμβου  
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Πίνακας 2. Παράμετροι του ROTEM (Τροποποιημένο από125). 

 

Ο παράγοντας CT αντιστοιχεί στο χρονικό διάστημα, που χρειάζεται για να 

ενεργοποιηθούν οι προπηκτικοί παράγοντες της αιμόστασης. Δηλώνει την ανε-

πάρκεια παραγόντων πήξης FII, FVII, FX, IX για το ΕΧΤΕΜ και FVIII, FIX, FX, 

FXII για το ΙΝΤΕΜ, αντίστοιχα. Η παράμετρος CFT, δηλώνει τον χρόνο, που 

απαιτείται για να σχηματιστεί ο θρόμβος σε διάσταση των 20 mm. Η παράμε-

τρος α angle ερμηνεύει την ταχύτητα του σχηματισμού θρόμβου, ενώ επηρεά-

ζεται από την επάρκεια και την λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, του ινωδο-

γόνου, όπως και από τους παράγοντες πήξης, αντίστοιχα. Η παράμετρος Α10 

συσχετίζεται με το εύρος του σχηματιζόμενου θρόμβου μετά την ενεργοποίηση 

Χρόνος πήξεως 
(clotting time, CT)  

• Αντιστοιχεί στο χρονικό διάστημα που 

χρειάζεται για να ενεργοποιηθούν οι 

παράγοντες της αιμόστασης. 

• Δηλώνει την ανεπάρκεια παραγόντων πήξης: 

• FII, FVII, IX, FX για ΕΧΤΕΜ 

• FVIII, FIX, FX, FXII για ΙΝΤΕΜ 

Χρόνος σχηματισμού 
θρόμβου (clotting 
time formation, CFT)  

• Υποδηλώνει τον χρόνο που απαιτείται  

για να σχηματιστεί ο θρόμβος σε διάσταση  

των 20mm  

Γωνία α  
(α angle) 

• Ερμηνεύει την ταχύτητα σχηματισμού του 

θρόμβου 

• Επηρεάζεται από την επάρκεια και την 

λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, του 

ινωδογόνου και από τους παράγοντες πήξης 

Μέγιστη σκληρότητα 
θρόμβου (maximum 
clot firmness, MCF)  

• Υποδηλώνει το εγκάρσιο εύρος του θρόμβου 

μετά από χρονική διάρκεια 5-10 λεπτών από 

την έναρξη της διαδικασίας σχηματισμού του  

• Μικρό εγκάρσιο εύρος του στο γράφημα 

υποδηλώνει χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων και 

ανεπάρκεια ινωδογόνου 
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των πηκτικών παραγόντων. Η παράμετρος MCF υποδηλώνει το εγκάρσιο 

εύρος του θρόμβου μετά από την χρονική διάρκεια των 5-10 λεπτών από την 

έναρξη της διαδικασίας. Μικρό εγκάρσιο εύρος στο γράφημα υποδηλώνει 

χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων και ανεπάρκεια του ινοδωγόνου. Η παράμετρος 

lysis time εκφράζει τον χρόνο λύσης του σχηματισμένου θρόμβου και αναδει-

κνύει πιθανή υπερινωδόλυση.121 

 
Θρομβοελαστογραφία (TEG) 

Ο ρόλος της θρομβοελαστογραφίας είναι να εκτιμά σφαιρικά την αιμόσταση 

και να προβλέπει την προδιάθεση για θρόμβωση ή για αιμορραγία, ιδιαιτέρως 

εάν πρόκειται ακολουθήσουν επεμβατικές ιατρικές πράξεις, αλλά και να βελτιώ-

σει τη στρατηγική των μεταγγίσεων που μπορεί να προκύψουν κατά την διάρ-

κεια αυτών.126 Η μέθοδος (TEG) με αναλυτή TEG 5000 Hemonetics Corpo-

ration Chicago αναλύει τον ρυθμό σχηματισμού του θρόμβου, τη μέγιστη αντο-

χή του θρόμβου και, φυσικά, τον χρόνο λύσης του. Οι παράμετροι, οι οποίοι 

αποτυπώνονται γραφικά είναι οι εξής: η παράμετρος R-time, η παράμετρος Κ 

και η παράμετρος μέγιστο εύρος (maximum amplitude, MA). 

Η παράμετρος R-time παρέχει τις πληροφορίες για την επάρκεια των προ-

πηκτικών παραγόντων, αναδεικνύοντας ουσιαστικά τον χρόνο, που χρειάζεται 

για να ενεργοποιηθεί ο προπηκτικός μηχανισμός. Η παράμετρος Κ παραπέμπει 

στον χρόνο, που απαιτείται ώστε να σχηματιστεί ο θρόμβος, και αντανακλά την 

επάρκεια και την λειτουργικότητα του ινωδογόνου και τον ρυθμό σχηματισμού 

του θρόμβου. Η παράμετρος ΜΑ είναι ένας δείκτης λειτουργικότητας των αιμο-

πεταλίων, της συνεκτικότητας του θρόμβου και της λύσης του σε συγκεκριμένη 

χρονική διάρκεια.125 

Θρομβοελαστογραφική μελέτη, που διεξήχθη σε κιρρωτικούς ασθενείς, οι 

οποίοι νόσησαν οξέως, αποκάλυψε καθυστερημένη δημιουργία του θρόμβου, 

καθυστερημένη σταθεροποίηση του, και στη συνέχεια, μειωμένο χρόνο λύσης 

αυτού.127 

 
Αντιστοιχία TEG και ROTEM 

Χρόνος πήξης R (κατά TEG® 500) & CT (κατά RΟΤΕΜ®): Χρονικό διάστημα 

από την έναρξη της εξέτασης, έως την έναρξη σχηματισμού του θρόμβου 

δηλαδή έως ότου η κυματομορφή να φτάσει το πλάτος των 2 mm.125 
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Σταθερά K (κατά TEG® 500) & CFT (κατά ROTEM®) ή χρόνος δημιουργίας 

θρόμβου: Χρόνος που είναι απαραίτητος για να επιτευχθεί ικανό και ασφαλές 

επίπεδο αντοχής και ισχύος του θρόμβου.125 

Γωνία α°: Μετρά την ταχύτητα σύνθεσης/ενίσχυσης του θρόμβου, το ποσο-

στό του σχηματισμένου θρόμβου σε συγκεκριμένο χρόνο. Μεγαλύτερες τιμές 

γωνίας α δηλώνουν αυξημένη ταχύτητα δημιουργίας θρόμβου.125  

Μέγιστη σταθερότητα θρόμβου MA (κατά TEG® 500) και MCF (κατά 

ROTEM®): H μέγιστη ισχύς και ανθεκτικότητα του θρόμβου. Αποτελεί άμεση 

συνάρτηση της μέγιστης δυναμικής ιδιότητας του ινώδους και της συγκόλλησης 

των αιμοπεταλίων μέσω των υποδοχέων GPIIb/IIIa. Σχετίζεται κατά 80% με τη 

λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων και κατά 20% με τη λειτουργικότητα του 

ινωδογόνου & εκφράζει μέγιστη αντοχή του τελικού θρόμβου.125 

Α10, Α20 & Α30: Σταθερότητα του θρόμβου στα 10, 20 και 30 λεπτά αντί-

στοιχα, μετά από τη δημιουργία του CT. Επηρεάζονται επίσης από τον αριθμό 

των αιμοπεταλίων και προβλέπουν την τιμή του MCF.125 

Σταθερά G ή MCE: είναι ένα αριθμητικό μέτρο της συνολικής ισχύος – 

ελαστικότητας του θρόμβου, το οποίο εξάγεται από το πλάτος (Α/MCF) του 

θρόμβου με ενσωματωμένη τη συνεισφορά ενζύμων & αιμοπεταλίων: 

G=(5000*A ή MCF)/(100-A ή MCF).125 

Lysis Index (%): Ο δείκτης λύσης του θρόμβου αντιπροσωπεύει την ινωδό-

λυση σε ένα καθορισμένο χρονικό σημείο.125 LΙ 30%, LΙ 45%, LΙ 60%:μετρά το 

ποσοστό του πλάτους του θρόμβου σε σχέση με ΜΑ/MCF στα 30, 45 & 60 min 

αντίστοιχα μετά από το CT ή R.125  

ML (%): Η μέγιστη λύση είναι μια παράμετρος που περιγράφει τον βαθμό / 

ρυθμό ινωδόλυσης σε σχέση με το MCF που επιτυγχάνεται κατά τη διάρκεια 

της μέτρησης. Αυξημένη τιμή ML σημαίνει υπερινωδόλυση.125 

 
Διαταραχές των παραμέτρων του TEG και του ROTEM και εξήγησή τους 

Αυξημένος χρόνος R ή CT: ανεπάρκεια παραγόντων πήξης, χορήγηση 

αντιπηκτικών, σοβαρή υποϊνωδογοναιμία, σοβαρή θρομβοπενία.125 

Μειωμένος χρόνος R ή CT: σύνδρομα υπερπηκτικότητας (διαταραχές σε 

επίπεδο παραγόντων πήξης). Δε σχετίζονται πάντα με διαταραχές των PT και 

aPTT.125 
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Αυξημένος χρόνος K ή CFT: ανεπάρκεια παραγόντων πήξης, θρομβο-

πενία, υποϊνωδογοναιμία, διαταραχές λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων.125 

Μειωμένος χρόνος Κ ή CFT: σύνδρομα υπερπηκτικότητας.125 

Aυξημένες τιμές γωνίας α°: σύνδρομα υπερπηκτικότητας.125 

Μειωμένες τιμές γωνίας α°:θρομβοπενία, υποϊνωδογοναιμία.125 

Αυξημένες τιμές MCF/ΜΑ: σύνδρομα υπερπηκτικότητας.125 

Μειωμένες τιμές MCF/ΜΑ: μειωμένη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, 

θρομβοπενία, υποϊνωδογοναιμία.125 

 

9.3. Σημασία των ιξωδοελαστικών μεθόδων αξιολόγησης  
της αιμόστασης στην κίρρωση ήπατος 

Το πλεονέκτημα των VET μεθόδων είναι, ότι παρέχουν χρήσιμες πληροφο-

ρίες στο σύντομο χρονικό διάστημα των 30 λεπτών και εν μέσω διεξαγωγής 

χειρουργικών επεμβάσεων, δίνουν τη δυνατότητα για διόρθωση τροποποιή-

σιμων αιμοστατικών διαταραχών με μεταγγίσεις παραγώγων αίματος ή ανα-

συνδυασμένων παραγόντων πήξεως και συμπυκνωμένων προθρομβινικών 

συμπλεγμάτων (prothrombin complex concentrates, PCC’s). Τα VET διεξάγο-

νται σε πραγματικό χρόνο (real time tests), δύνανται να καθορίσουν τη στρα-

τηγική των μεταγγίσεων και την στοχευμένη διόρθωση των αιμοστατικών 

διαταραχών αλλά και των μεταβολών, που προκύπτουν κατά διάρκεια μιας 

πολύπλοκης και πολύωρης χειρουργικής επέμβασης. Παρέχουν χρήσιμες 

πληροφορίες που βοηθούν την χορήγηση των μεταγγίσεων ή των προθρομβι-

νικών συμπλεγμάτων, αποφεύγοντας τις άσκοπες μεταγγίσεις και τους κινδύ-

νους των επιπλοκών, όπως το σύνδρομο οξείας βλάβης πνεύμονα σχετιζόμενο 

με μετάγγιση (transfusion-related acute lung injury, TRALI) και την υπερφόρ-

τωση κυκλοφορίας συσχετιζόμενη με μετάγγιση (transfusion–associated 

circulatory overload, TACO).128 Το μειονέκτημα των συγκεκριμένων μεθόδων 

είναι ότι, οι πληροφορίες που παρέχουν, θα πρέπει να αξιολογηθούν από 

εξειδικευμένο κλινικό ιατρό, ώστε ο τελευταίος να πάρει την ορθή κλινική από-

φαση κατά την διάρκεια μιας χειρουργικής επέμβασης. Σε μελέτη των Kang et 

al. εκτιμήθηκε η διαταραχή αιμόστασης σε 66 ασθενείς με κίρρωση προ 

χειρουργείου μεταμόσχευσης ήπατος με χρήση των TEG & ROTEM έναντι των 

συμβατικών εξετάσεων αίματος (PLTs, INR). Διαπιστώθηκε πως η χρήση του 
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TEG συντέλεσε σε 33% μείωση των μεταγγίσεων αίματος, αιμοπεταλίων και 

χορήγησης FFPs129 (ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφοροποίηση μεταξύ των δύο 

ομάδων ασθενών ως προς τον κίνδυνο αιμορραγίας κατά ή μετά την 

παρέμβαση). 
Τέσσερις μελέτες130,131,132,133 ανέδειξαν ότι η χρήση TEG συνετέλεσε σημα-

ντικά στη μείωση του ποσοστού της χορήγησης παραγόντων πήξης, FFPs, 

PLTs σε κιρρωτικούς ασθενείς προ της διενέργειας παρεμβάσεων (βιοψία 

ήπατος, μεταμόσχευση ήπατος, τοποθέτηση κεντρικής φλεβικής γραμμής). 

Παρατηρήθηκε μικρότερο ποσοστό αιμορραγίας ως μετεγχειρητική επιπλοκή 

σε ασθενείς που ελέγχθηκαν με TEG συγκριτικά με αυτούς που εκτιμήθηκαν με 

τα συμβατικά τεστ πήξης. Επίσης, οι παρενέργειες συσχετιζόμενες με 

μεταγγίσεις παραγόντων πήξης μειώθηκαν σε αυτούς που αξιολογήθηκαν με 

TEG έναντι των ασθενών που εκτιμήθηκαν με τις συμβατικές δοκιμασίες πήξης. 

Αντίστοιχα ήταν τα αποτελέσματα με ROTEM κατά την διάρκεια ιατρικών 

επεμβατικών πράξεων, όπου οι ασθενείς ομάδας καθοδήγησης με ROTEM 

έλαβαν σημαντικά χαμηλότερο όγκο μεταγγίσεων συγκριτικά με αυτούς που 

καθοδηγήθηκαν με τις συμβατικές δοκιμασίες πήξης (309 mlvs της αντίστοιχης 

ομάδας των συμβατικών 461 ml, αντίστοιχα, P = 0.049), χωρίς να παρατηρηθεί 

στατιστικά σημαντική διαφορά στα αιμορραγικά συμβάντα μεταξύ των δύο 

ομάδων της μελέτης.134 
Για την αξιολόγηση της αιμόστασης σε ασθενείς με και χωρίς ΟΕΧΗΑ, ένα 

βιβλιογραφικά δεδομένα δείχνουν ότι το ROTEM πλεονεκτεί συγκριτικά με τις 

συμβατικές δοκιμασίες πήξης. Οι παράμετροι A10 και MCF αντιπροσωπεύουν 

τις πλέον ενδεδειγμένες παραμέτρους για την πρόβλεψη αιμορραγικών 

συμβάντων στην ομάδα ΟΕΧΗΑ135 σε χρονική διάρκεια 30-60 λεπτών.125 

Έτσι, η χρήση των VEΤ μπορεί να βοηθήσει σημαντικά για την λήψη ορθών 

αποφάσεων όσον αφορά τις μεταγγίσεις κατά την διάρκεια ενός αιμορραγικού 

συμβάματος και να περιορίσει τις άσκοπες μεταγγίσεις.134 Ωστόσο, με τα μέχρι 

τώρα δεδομένα, ο ρόλος των VET θα πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω με 

περισσότερες μελέτες. 

  



60 
 

 
 
 
 
 
 
 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
  



61 
 

 
 

Άρθρο Πρώτο: 
 
 

Kampelos G, Alexopoulos T, Vasilieva L, Mani I, Hadziyannis E,  

Giannouli S, Manioudaki S, Nomikou E, Alexopoulou A. 

 

 

A combination of clot formation abnormalities  
in thromboelastometry has a high prognostic value in patients  

with Acute-On-Chronic Liver Failure 
 

 

Eur J Gastroenterol Hepatol, 2024; 36(1):76-82. IF=2.586 



62 
 

Ο συνδυασμός των διαταραχών του σχηματισμού του 
θρόμβου στην θρομβοελαστομετρία έχει υψηλή προγνωστική 

αξία σε ασθενείς με οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια 
 
 

Εισαγωγή - Σκοπός 
 

Οι παθολογικές τιμές των Συμβατικών Δοκιμασιών Πήξης (Conventional 

Coagulation tests, CCTs), όπως οι παρατεταμένοι χρόνοι ΡΤ, aΡΤΤ και τα χα-

μηλά επίπεδα ινωδογόνου στην κίρρωση ήπατος οφείλονται σε μειωμένη σύν-

θεση από το ήπαρ και η θρομβοπενία, στη συσσώρευση και στην καταστροφή 

των αιμοπεταλίων από τον σπλήνα.136,137 Το βασικό μειονέκτημα των CCTs 

είναι, ότι στην κίρρωση του ήπατος, οι δοκιμασίες αυτές παρέχουν τη δυνατό-

τητα εκτίμησης μόνο των διαταραχών σύνθεσης των προπηκτικών παραγό-

ντων αλλά όχι των αντιπηκτικών παραγόντων που συμμετέχουν στην 

αιμόσταση.136,137 

Ειδικότερα, τα επίπεδα των αντιπηκτικών πρωτεϊνών (S και C) μειώνονται, 

ενώ του παράγοντα von Willebrand (vWf) και του παράγοντα VIII αυξάνονται. 

Επιπλέον, τα επίπεδα της ADAMTS-13 (μιας μεταλλοπρωτεϊνάσης, η οποία 

διασπά τα μεγάλα πολυμερή του vWf) μειώνονται, διευκολύνοντας την συγκόλ-

ληση των αιμοπεταλίων με επακόλουθη ενίσχυση της πήξης.35 

Επίσης οι ασθενείς με κίρρωση του ήπατος παρουσιάζουν αντίσταση στην 

αντιπηκτική δράση της θρομβομοδουλίνης (ενός έμμεσου ενεργοποιητή της 

πρωτεΐνης C).138,139 

Κατά συνέπεια, επιτυγχάνεται μια εξισορρόπηση της αιμόστασης (rebalan-

ced hemostasis), όπως προκύπτει από την δοκιμασία παραγωγής της θρομβί-

νης σε ασθενείς με κίρρωση. Αυτή η εύθραυστη ισορροπία είναι δυνατόν να 

καταργηθεί σε ασθενείς με ηπατική νόσο τελικού σταδίου (End-Stage-Liver 

Disease) όταν συμβεί κάποια οξεία επιπλοκή.4  

Μια σύνθετη, σφαιρική και δυναμική εικόνα της αιμόστασης παρέχεται μεσω 

των ιξωδοελαστικών μεθόδων (Viscoelastic tests, VET), δηλαδή ROTEM, 

TEG140 και Sonoclot.141 Πιο συγκεκριμένα, το ROTEM αξιολογεί την σκληρότητα, 

τον σχηματισμό και την ταχύτητα παραγωγής του θρόμβου σε συγκεκριμένες 



63 
 

χρονικές στιγμές σε μη φυγοκεντρηθέν ολικό αίμα. Το ROTEM έχει χρησιμο-

ποιηθεί ως αξιόπιστος οδηγός, για την στρατηγική των μεταγγίσεων, την αντιμε-

τώπιση αιμορραγικών επιπλοκών σε μείζονες χειρουργικές επεμβάσεις ασθενών 

με κίρρωση ήπατος και, ιδίως στη μεταμόσχευση του ήπατος133,142 αλλά και σε 

άλλες επεμβατικές πράξεις.143 Εντούτοις, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα, όσον 

αφορά την κλινική σημασία του ROTEM στην οξεία επί χρονίας ηπατική 

ανεπάρκεια (ΟΕΧΗΑ),135,144,145,146,147, ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από 

εξωηπατικές ανεπάρκειες οργάνων και υψηλή θνητότητα,148 και συχνά απαιτεί 

εισαγωγή σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), μεταγγίσεις ερυθρών αιμο-

σφαιρίων (red blood cells, RBC) και προϊόντων αίματος ή χορήγηση συμπυκνω-

μένων παραγόντων πήξεως.125,149 

Επίσης, έχουν μελετηθεί και οι ασθενείς, οι οποίοι νοσηλεύονται για οξύ 

επεισόδιο ρήξης της αντιρρόπησης (ΟΡΑ), οι οποίοι όμως δεν εμφανίζουν 

πολύοργανική ανεπάρκεια, αλλά μόνο αυξημένη συστηματική φλεγμονώδη 

αντίδραση.22 Στην ΟΕΧΗΑ και στην ΟΡΑ, συνήθως υπάρχει οξεία νεφρική 

βλάβη (ΟΝΒ) ή/και βακτηριακές λοιμώξεις, καθιστώντας τις διαταραχές της 

πήξεως πιο πολύπλοκες. Η ΟΝΒ χαρακτηρίζεται από διαταραχή της λειτουρ-

γικότητας των αιμοπεταλίων και μείωση του παράγοντα ΧΙΙΙ (ένδειξη υποπη-

κτικότητας), αύξηση των επιπέδων του παράγοντα VIII, μείωση της πρωτεΐνης 

C και της αντιθρομβίνης και την αυξημένη παραγωγή της θρομβίνης (ένδειξη 

υπερπηκτικότητας), αλλά και αύξηση του συμπλέγματος πλασμίνης-αντιπλα-

σμίνης (ένδειξη υπερινωδόλυσης).45 Οι βακτηριακές λοιμώξεις συνοδεύονται 

από μείωση των παραγόντων πήξεως VII και ΧΙΙ, μειωμένα επίπεδα όλων των 

φυσικών αντιπηκτικών και μειωμένη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, καθώς, 

επίσης, και μεταβολές υπο- και υπερινωδόλυσης.109  

Λίγα δεδομένα υπάρχουν όσον αφορά την συσχέτιση των μετρήσεων του 

ROTEM με την θνητότητα, και τα περισσότερα έχουν επικεντρωθεί σε τραυμα-

τικές κακώσεις.150 Επιπρόσθετα, οι μελέτες της συσχέτισης του προφίλ του 

ROTEM με την έκβαση των κιρρωτικών ασθενών είναι σπάνιες, 145,135,151,152 και 

τα αποτελέσματά τους αντιφατικά. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνήσει την κλινική σημασία 

των δεδομένων του ROTEM σε ομάδες ασθενών με ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ και να 

αξιολογήσει τον ρόλο τους και την προγνωστική τους αξία. 
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Μέθοδοι 
 

Πληθυσμός της μελέτης  
Αυτή η προοπτική μελέτη παρατήρησης διενεργήθηκε στο Ιπποκράτειο 

Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών (ΙΓΝΑ) από τον Ιούνιο του 2019 έως τον Μάρτιο 

του 2021. Η διάγνωση της κίρρωσης βασίστηκε σε προ-υπάρχουσα ιστολογική 

μελέτη ή/και απεικόνιση του ήπατος, εργαστηριακές παραμέτρους, ενδοσκο-

πικά και κλινικά ευρήματα. Συμμετείχαν διαδοχικά εισαχθέντες ασθενείς με 

ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ με βάση τα διαγνωστικά κριτήρια για τις δύο οντότητες.23  

Ως κριτήρια αποκλεισμού ορίστηκαν: το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ), 

άλλες κακοήθειες, λήψη αντιπηκτικής ή αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, πρόσφατη 

χειρουργική επέμβαση, μετάγγιση των RBC, προϊόντων αίματος ή συμπυκνω-

μένων παραγόντων πήξης εντός 7 ημερών πριν από την αιμοληψία, συγγενείς 

διαταραχές της πήξης και ατομικό ιστορικό θρόμβωσης. 

Το πρωτόκολλο της μελέτης είχε εγκριθεί από την Νοσοκομειακή Επιτροπή 

Δεοντολογίας του ΙΓΝΑ. Όλοι οι συμμετέχοντες ή οι συγγενείς τους είχαν 

υπογράψει έγγραφο συναίνεσης κατόπιν ενημέρωσης πριν από την έναρξη 

συμμετοχής στην μελέτη. 

 

Συλλογή των δεδομένων 
Κατά την εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη καταγράφηκαν τα δημογρα-

φικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα. Η βαρύτητα της ηπατικής νόσου 

προσδιορίστηκε με βάση τις βαθμολογίες των Model for End-Stage Liver 

Disease, MELD) και Child-Pugh (Κατηγορία A/B/C) και τα στάδια της ΟΕΧΗΑ 

Ι/ΙΙ/ΙΙΙ (Grades CLIF-C ACLF I/II/III). Επίσης, οι επιμέρους παράμετροι των 

βαθμολογιών MELD και Child-Pugh εξετάστηκαν χωριστά. Η συστηματική 

φλεγμονώδης αντίδραση αξιολογήθηκε με την μέτρηση των λευκών αιμοσφαι-

ρίων, των ουδετερόφιλων, της C-αντιδρώσης πρωτεΐνης (C-reactive protein, 

CRP) και του λόγου ουδετεροφίλων-λεμφοκυττάρων (neutrophil-to-lymphocyte 

ratio, NLR). Η απόλυτη αύξηση της κρεατινίνης ορού κατά ≥ 0.3 mg/dl σε 

λιγότερες από 48 ώρες ή αύξηση κατά 1.5 φορές σε σχέση με την αρχική με-

τρηση εντός χρονικού διαστήματος μικρότερου των 7 ημερών χρησιμοποιήθηκε 

για τον καθορισμό της ΟΝΒ σύμφωνα με τον ορισμό της.153 Όλοι οι ασθενείς 
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νοσηλεύθηκαν και έλαβαν την ενδεδειγμένη ιατρική φροντίδα για ηπατική εγκε-

φαλοπάθεια, κιρσορραγία, ηπατονεφρικό σύνδρομο ή βακτηριακές λοιμώ-

ξεις.153  

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν προοπτικά κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 

τους, και μετά την έξοδό τους η παρακολούθηση τους συνεχίστηκε στα Εξω-

τερικά Ιατρεία, μέσω ηλεκτρονικών ιατρικών αρχείων και με τηλεφωνική επι-

κοινωνία ανά 30 ημέρες επί 90 ημέρες. Οι εκβάσεις αξιολογήθηκαν την 30η και 

την 90η ημέρα. 

 

Μελέτη της πήξης 
Κατά την εισαγωγή λαμβανόταν δείγμα αίματος για CCTs. Οι μετρήσεις ΡΤ, 

aPTT, αιμοπεταλίων και ινωδογόνου πραγματοποιούνταν στο εργαστήριο του 

Νοσοκομείου, σύμφωνα με τις καθιερωμένες μεθόδους. 

Για την εξέταση ROTEM (ROTEM, Deltadevice, TEM innovations, Munich, 

Germany) πραγματοποιήθηκε ανάλυση από φιαλίδιο γενικής αίματος (με 

κιτρικό άλας) σε θερμοκρασία 37° C εντός μίας ώρας μετά την αιμοληψία. Για 

τους σκοπούς της μελέτης διενεργούνταν οι εξής δοκιμασίες (σύμφωνα με τις 

οδηγίες του κατασκευαστή154,155): θρομβοελαστομετρία εξωγενούς 

ενεργοποίησης (extrinsically activated thromboelastometry, EXTEM), η οποία 

εκτιμά την εξωγενή οδό, θρομβοελαστομετρία ενδογενούς ενεργοποίησης 

(intrinsically activated thromboelastometry, ΙΝTEM), η οποία αξιολογεί την 

ενδογενή οδό, και θρομβοελαστομετρία δραστηριότητας ινωδογόνου 

(fibrinogen activity thromboelastometry, FIBTEM), η οποία μετρά την 

δραστηριότητα του ινωδογόνου σε συνάρτηση με τα αιμοπετάλια.125 Οι 

παρακάτω παράμετροι υπολογίστηκαν από τις καμπύλες, που προέκυψαν στις 

αναλύσεις ΕΧΤΕΜ και ΙΝΤΕΜ: χρόνος πήξεως (clotting time, CT), χρόνος 

σχηματισμού θρόμβου (clot formation time, CFT), γωνία α (α-angle) και μέγιστη 

σκληρότητα θρόμβου (maximum clot firmness, MCF). Ο CT αντιπροσωπεύει το 

χρονικό διάστημα (σε δευτερόλεπτα) μεταξύ της προσθήκης του 

αντιδραστηρίου ως την έναρξη του σχηματισμού θρόμβου. Η παράταση του CT 

υποδηλώνει την ανεπάρκεια των παραγόντων πήξεως. Ο CFT αντιπροσωπεύει 

το χρονικό διάστημα (σε δευτερόλεπτα) από τη χρονική στιγμή ενεργοποίησης 

των παραγόντων πήξης, έως ότου επιτευχθεί σταθερός θρόμβος 20 mm. Ο 

CFT αντιστοιχεί στον ρυθμό σχηματισμού του θρόμβου. Η α-angle είναι η 
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εφαπτόμενη γωνία στην κλίση της καμπύλης και αντιστοιχεί στην ταχύτητα 

σχηματισμού του θρόμβου, επηρεαζόμενη συνεπώς από την λειτουργία των 

αιμοπεταλίων, το ινωδογόνο και τους παράγοντες πήξης. Η MCF 

προσδιορίζεται σε χιλιοστά του μέτρου, μετρά την ισχύ του θρόμβου και 

εξαρτάται κυρίως από την λειτουργία των αιμοπεταλίων και του ινωδογόνου. Η 

MCF ήταν η μόνη παράμετρος, η οποία αναλύθηκε μέσω της δοκιμασίας του 

FIBTEM, που αντιστοιχεί στην συμβολή του ινωδογόνου στην διαδικασία της 

πήξης.125 Για την επισήμανση των παθολογικών τιμών του ROTEM, 

καθορίστηκαν τιμές αναφοράς με βάση ήδη δημοσιευμένες συστάσεις 

(reference ranges 2012-02 Ver0007.Doc Copyright © 2012 Tem Innovations 

Gmb H Edition 2012-02-07). 

Ως προς τις CCTs, η διάγνωση της υποπηκτικότητας βασίστηκε στα παρα-

κάτω: INR > 1.5, θρομβοπενία (αριθμός αιμοπεταλίων < 50 x 109/l) και ινωδο-

γόνο< 100 mg/dl.43  

Η ποιοτική ανάλυση των ευρημάτων του ROTEM βασίστηκε σε 4 κύριες 

παραμέτρους: CT, CFT, α-angle και MCF σε ΕΧΤΕΜ και ΙΝΤΕΜ και μόνο MCF 

σε FIBΤΕΜ.156 Ως «υποπηκτικό» προφίλ στην δοκιμασία της ROTEM ορίστηκε, 

αν τουλάχιστον 4 παράμετροι αξιολόγησης του σχηματισμού και της σταθερό-

τητας του θρόμβου (CT, CFT, MCF και α-angle) μετρήθηκαν εκτός των φυσιο-

λογικών ορίων και αποτελούσαν ενδείξεις της υποπηκτικότητας (σαφές «υπο-

πηκτικό» προφίλ, definite «hypocoagulable» phenotype) σύμφωνα με τον ορι-

σμό των Blasi et al.145 και των Gouvêa G et al.156 Ως «υπερπηκτικό» προφίλ 

(«hypercoagulable» phenotype) ορίστηκε, αν τουλάχιστον δυο παράμετροι 

ΤΕΜ παρουσίαζαν ενδείξεις υπερπηκτικότητας.145 Οι ασθενείς που δεν είχαν 

υποπηκτικό προφίλ καταχωρήθηκαν ως «μη-υποπηκτικό» προφίλ (non-«hypo-

coagulable» phenotype) της πηκτικότητας.  

 
Στατιστική ανάλυση 

Οι ποσοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως διάμεσες τιμές (median values) 

και ενδοτεταρτομοριακά εύρη (interquartile ranges, IQR) και οι κατηγορικές 

μεταβλητές ως αριθμούς και ποσοστά. Οι δοκιμασίες Mann-Whitney U και 

Kruskal-Wallis χρησιμοποιήθηκαν για συγκρίσεις συνεχών μεταβλητών μεταξύ 

των ομάδων και η δοκιμασία χ-τετράγωνο για τις κατηγορικές μεταβλητές. Οι 

παράγοντες, οι οποίοι συσχετίστηκαν με τιμή P < 0.05 στην μονοπαραγοντική 
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ανάλυση εισήχθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση παλινδρόμησης Cox 

(Cox regression), η οποία πραγματοποιήθηκε με την μέθοδο backwards 

selection. Με την πολυπαραγοντική ανάλυση Cox υπολογίστηκαν οι σχετικοί 

κίνδυνοι (Hazard ratios, HR) και τα 95% όρια αξιοπιστίας (95% confidence 

intervals, 95% CI). Η επίδραση των ποικίλων μεταβλητών στην επιβίωση 

αξιολογήθηκε με τη χρήση των αθροιστικών πιθανοτήτων επιβίωσης (cumula-

tive probabilities of survival) με την μέθοδο Kaplan-Meier και συγκρίθηκε μέσω 

Log-Rank (Mantel-Cox). Οι συσχετίσεις Spearman με συντελεστή συσχέτισης 

│r > 0.5│ θεωρήθηκαν σημαντικές. Το σαφές «υποπηκτικό» προφίλ θεωρήθη-

κε, ότι εμφάνιζε μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου, και οι ασθενείς με αυτό το συγκε-

κριμένο προφίλ συγκρίθηκαν με όλους τους υπόλοιπους ασθενείς. 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο 

SPSS (έκδοση 21, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 

 

 

Αποτελέσματα 
 

Χαρακτηριστικά συμμετεχόντων 
Ογδόντα τέσσερις ασθενείς εισήχθησαν διαδοχικά λόγω επεισοδίων οξείας 

ρήξης της αντιρρόπησης. Τα αίτια της εισαγωγής ήταν τα εξής: οξεία αλκοολική 

ηπατίτιδα (Ν = 12), λοίμωξη (Ν = 19), κιρσορραγία (Ν = 11), ΟΝΒ (Ν = 18), 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια (Ν = 21), έξαρση ιογενούς ηπατίτιδας (Ν = 3).  

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά, εργαστηριακοί παράμετροι και 

CCTs των ασθενών, καθώς και τα ποσοστά θνητότητας 30 και 90 ημερών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. Τριάντα πέντε ασθενείς πληρούσαν τα δια-

γνωστικά κριτήρια για ΟΕΧΗΑ και 49 για ΟΡΑ. Είκοσι (57.1%), 12 (34.3%) και 

3 (8.6%) της ομάδας ΟΕΧΗΑ ταξινομήθηκαν με βάση στάδιο ΟΕΧΗΑ (Grade 

ACLF) Ι, ΙΙ και ΙΙΙ, αντίστοιχα. Οι ασθενείς της ομάδας ΟΕΧΗΑ σε σύγκριση με 

την ομάδα ΟΡΑ είχαν πιο προχωρημένη ηπατική νόσο, όπως προέκυψε από 

την υψηλότερη βαθμολογία MELD, Child-Pugh (P< 0.001 για αμφότερες τις 

μεταβλητές), το ποσοστό ΟΝΒ, τις υψηλότερες τιμές της ολικής χολερυθρίνης 

και της κρεατινίνης (P< 0.001 για αμφότερες τις μεταβλητές), ενώ εμφάνιζαν, 

επίσης, εντονότερη φλεγμονώδη αντίδραση με βάση τον αυξημένο αριθμό 
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λευκών αιμοσφαιρίων και ουδετερόφιλων (P < 0.001 για αμφότερα) και NLR (P 

< 0.001) (Πίνακας 2). 

Είκοσι υγιή άτομα αντίστοιχης ηλικίας και φύλου προς τους ασθενείς (P = 

0.336, P = 0.824, αντίστοιχα) χρησιμοποιήθηκαν ως υγιείς μάρτυρες και υπο-

βλήθηκαν σε μελέτη με ROTEM. Ως προς τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των 

μαρτύρων, 80% ήταν άρρενες, μέσης ηλικίας 63 (55.5 - 68). 

Ο σχεδιασμός της μελέτης απεικονίζεται στο Σχήμα 1. 
 
 
Σχήμα 1.Υλικό και Μέθοδος 

 

ΟΕΧΗΑ: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια; ΟΡΑ: οξεία ρήξη αντιρρόπησης; 
ROTEM: rotational thromboelastometry, περιστροφική θρομβοελαστομετρία; EXTEM: 
extrinsically activated thromboelastometry, θρομβοελαστομετρία εξωγενούς ενεργο-
ποίησης; INTEM: intrinsically activated thromboelastometry, θρομβοελαστομετρία 
ενδογενούς ενεργοποίησης; FIBTEM: fibrinogen activity thromboelastometry, θρομβο-
ελαστομετρία δραστηριότητας ινωδογόνου 
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Ως προς τις CCTs, υψηλότερο ποσοστό ασθενών ομάδας ΟΕΧΗΑ σε 

σύγκριση με την ομάδα ΟΡΑ εμφάνιζε υποπηκτικότητα με βάση τις μετρήσεις 

INR (P < 0.001), aPTT (P < 0.008), αιμοπεταλίων (P < 0.028) και ινωδογόνου 

(P < 0.02) (Πίνακας 2). 

 
 
Πίνακας 2. Σύγκριση κλινικών και δημογραφικών χαρακτηριστικών, εργαστη-

ριακών παραμέτρων και συμβατικών εξετάσεων πήξης και ποσοστών θνητότη-

τας μεταξύ των ομάδων οξείας επί χρονίας ηπατικής ανεπαρκείας (ΟΕΧΗΑ) και 

οξείας ρήξης αντιρρόπησης (ΟΡΑ).  

 
Όλοι ασθενείς 

N=84 
ΟΡΑ 
N=49 

ΟΕΧΗΑ 
N=35 

P value 

Κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά 

Ηλικία 60.0 (50.0-71.2) 60.0 (50-73.0) 57 (50.0-68.0) 0.552 

Φύλο (Άνδρες) 69 (82.1%) 39 (79.6%) 30 (85.7%) 0.470 

Αιτιολογία 
•Αλκοολική 

•Ιογενής  

•Άλλη 

 
43 (51.2%) 
12 (14.3%) 
29 (34.5%) 

 
24 (49%) 
8 (16.3%) 

17 (34.7%) 

 
19 (54.3%) 
4 (11.4%) 
12 (34.3%) 

 
0.796 

 
 

Βαρύτητα της ηπατικής νόσου 

MELD score 18.0 (12.0-25.0) 15.0 (11.0-18.0) 30.0 (22-37.0) < 0.001 

Child Pugh score 
(points) 

10 (9-13) 9 (8-11) 13 (10-14) <0.001 

Child Pugh class 
(N%)  
•A 

•B 

•C  

 
5 (6%) 

 25 (29.8%) 
 54 (64.8%) 

 
5 (10.2%) 

20 (40.8%) 
24 (49%) 

 
0 (0%) 

5 (14.3%) 
30 (85.7%) 

 
0.002 

 
 

Οξεία νεφρική  
βλάβη (ΟΝΒ) 

38 (45.2%) 11 (22.4%) 27 (77.1%) <0.001 

Εργαστηριακοί παράμετροι 

Αιμοσφαιρίνη (g/dL) 10.0 (8.4-11.7) 10.4 (9.0-11.8) 9.1 (7.0-11.0) 0.032 
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Ολική χολερυθρίνη 
(mg/dl) 

3.3 (1.5-8.2) 1.98 (1.3-4.8) 9.0 (3.2-16.9) < 0.001 

Αριθμός λευκών 
αιμοσφαιρίων x109/L 

5.32 (4.00-9.93) 4.53 (3.64-6.32) 7.20 (4.97-12.20) <0.001 

Αριθμός ουδετερο-
φίλων x 109/L 

3.51 (2.62-7.17) 2.93 (2.22-4.18) 5.69 (3.35-9.46) <0.001 

Λόγος ουδετεροφίλων 
προς λεμφοκύτταρα 

4.89 (2.87-9.03) 3.73 (2.37-7.01) 8.53 (4.23-16.72) 0.001 

C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη (mg/L) 

24.9 (11.1-54.2) 21.9 (8.0-44.9) 30.2 (12.45-77.27) 0.198 

Κρεατινίνη (mg/dL) 1.1 (0.8-2.1) 0.8 (0.7-1.1) 2.1 (1.2-2.8) < 0.001 

Λευκοματίνη (g/dL) 2.90 (2.50-3.40) 3.0 (2.55-3.40) 2.90 (2.40-3.40) 0.504 

Συμβατικές εξετάσεις πήξης 

INR > 1.5  38 (45.2%) 12 (24.5%) 26 (74.3%) <0.001 

APTT > 36 s 56 (66.7%) 27 (55.1 29 (82.9) 0.008 

Αιμοπετάλια < 50 x 
109/l 

13 (15.5%) 4 (8.2%) 9 (25.7%) 0.028 

Ινωδογόνο< 100 
mg/dl 

9 (10.7%) 2 (4.1%) 7 (20%) 0.020 

Θνητότητα 

Θνητότητα 30 ημερών 15 (17.8%) 1 (2%) 14 (40%) < 0.001 

Θνητότητα 90 ημερών 23 (27.4%) 6 (12.2%) 17 (48.6%) < 0.001 

ΟΡΑ: οξεία ρήξη αντιρρόπησης; ΟΕΧΗΑ: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια 
 

 

Έλεγχος ROTEM του πληθυσμού της μελέτης –  
Μελέτη των παραμέτρων του  

Η πλειονότητα των επιμέρους παραμέτρων του ROTEM διέφερε στατιστικά 

σημαντικά μεταξύ των ασθενών με ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ και των μαρτύρων (Πίνακας 
3, Συμπληρωματικός Πίνακας 1).  
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Πίνακας 3. Σύγκριση μεμονωμένων τιμών παραμέτρων θρομβοελαστομετρίας 

μεταξύ ομάδων έλεγχου, οξείας επί χρονιάς ηπατικής ανεπαρκείας (ΟΕΧΗΑ) 

και οξείας ρήξης αντιρρόπησης (ΟΡΑ). 

ROTEM 
Τιμές Αναφοράς 

Μάρτυρες 
ΟΡΑ 

N=49 

ΟΕΧΗΑ 

N=35 
P1 P2 P3 P 

EXTEM 

CT (38-79) s 
69.5  

(60.5-76.7) 

66  

(55-79) 

75  

(67-107) 
0.008 0.033 0.721 0.018 

CFT (34-159) s 
94  

(76.5-114.5) 

143  

(93-186) 

150  

(102-369) 
0.131 <0.001 0.001 <0.001 

MCF (50-72) mm 
63  

(61-64) 

52 

(26-57) 

50  

(33-59) 
0.209 <0.001 <0.001 <0.001 

α-angle (63-83) 0 
73  

(71-75.7) 

70  

(62.5-75) 

63  

(51-74.0) 
0.048 0.007 0.022 0.006 

INTEM 

CT (100-240) s 
189 

 (162.7-202.5) 

182  

(159-208) 

195 

(170-257) 
0.222 0.248 0.974 0.386 

CFT (30-110) s 
76.5  

(63.2-83.2) 

120 

(86-160) 

119  

(82-297) 
0.355 <0.001 <0.001 <0.001 

MCF (50-72) mm 
62  

(60-67.5) 

51  

(48-57) 

49  

(35-58) 
0.305 <0.001 <0.001 <0.001 

α-angle (70-73) 0 
73.5  

(71-75) 

71  

(64.5-76) 

70  

(51-74) 
0.157 0.028 0.067 0.042 

FIBTEM 

MCF (9-25) mm 
16.5  

(14-19.7) 

14  

(11-19) 

13  

(6-20) 
0.467 0.213 0.156 0.289 

*Οι διάμεσες τιμές (median values) αναφέρθηκαν με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος 
(interquartile range, IQR) σε παρένθεση; **P1, ΟΕΧΗΑ vs ΟΡΑ, P2, ΟΕΧΗΑ vs μάρτυ-
ρες, P3, ΟΡΑ vs μάρτυρες; P, σύγκριση μεταξύ και των 3 ομάδων 
CT: clotting time, χρόνος πήξεως; CFT: clotting formation time, χρόνος σχηματισμού 
θρόμβου; MCF: maximum clot firmness, μέγιστη σταθερότητα θρόμβου; α-angle: γω-
νία α 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 1. Σύγκριση μεμονωμένων τιμών παραμέτρων 

θρομβοελαστομετρίας (ROTEM) σε αναλογίες εντός και εκτός εύρους μεταξύ 

ομάδων ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ.  

Εύρος αναφοράς 
ROTEM 

Όλοι 
N=84 

ΟΡΑ 
N=49 

ΟΕΧΗΑ 
N=35 

P-
value 

EXTEM 
CT (38-79) s 71 (58-87) 66 (55-79) 75 (67-107) 0.008 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

28 (33.3%) 13 (26.5% 15 (42.8%  

Φυσιολογική τιμή 56 (66.6%) 36 (73.4%) 20 (57.1%) 0.293 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

Κανένα Κανένα Κανένα  

CFT (34-159) s 146 (97.2-221.7) 143 (93-186) 150 (102-369) 0.131 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

36 (42.8%) 20 (40.8%) 16 (45.7%)  

Φυσιολογική τιμή 48 (57.1%) 29 (59.2%) 19 (54.3%) 0.934 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

Κανένα Κανένα Κανένα  

MCF (50-72) mm 51 (41-58) 52 (26-57) 50 (33-59) 0.209 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

36 (42.8%) 19 (38.8%) 17 (48.6%)  

Φυσιολογική τιμή 47 (55.9%) 29 (59.2%) 18 (51.4%) 0.712 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

1 (1.2%) 1 (2%) Κανένα  

α-angle (63-83) 0 68 (59-75) 70 (62.5-75.0) 63 (51-74.0) 0.048 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

Κανένα Κανένα Κανένα  

Φυσιολογική τιμή 56 (66.6%) 37 (75.5%) 19 (54.3%) 0.126 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

28 (33.3%) 12 (24.5%) 16 (45.7%  

INTEM 
CT (100-240) s 185 (163-216) 182 (159-208) 195 (170-257) 0.222 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

16 (19%) 7 (14.3%) 9 (25.7%)  

Φυσιολογική τιμή 65 (77.4%) 40 (81.6%) 25 (71.4%) 0.432 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

3 (3.6%) 2 (4.1%) 1 (2.8%)  
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CFT (30-110) s 119.5 (85-190.5) 120 (86-160) 119 (82-297) 0.355 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

44 (52.4%) 27 (55.1%) 19 (54.3%)  

Φυσιολογική τιμή 40 (47.6%) 22 (44.9%) 16 (45.7%) 0.997 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

Κανένα Κανένα Κανένα  

MCF (50-72) mm 51 (42-57) 51 (48-57) 49 (35-58) 0.305 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

38 (45.2%) 20 (40.8%) 18 (51.4%)  

Φυσιολογική τιμή 45 (53.6%) 28 (57.1%) 17 (48.6%) 0.674 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

1 (1.2%) 1 (2%) Κανένα  

α-angle (70-73) 0 70 (61-76) 71(64.5-76) 70 (51-74) 0.157 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

39 (46.4%) 22 (44.9%) 17 (48.6%)  

Φυσιολογική τιμή 19 (22.6%) 12 (24.5%) 7 (20%) 0.886 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

26 (30.9%) 15 (30.6%) 11 (31.4%)  

FIBTEM 
MCF (9-25) mm 14 (11-20) 14 (11-19) 13 (6-20) 0.467 
N% κάτω από 
φυσιολογική τιμή 

12 (14.3%) 4 (8.1%) 9 (25.7%)  

Φυσιολογική τιμή 65 (77.4%) 41 (83.7%) 23 (65.7%) 0.085 
N% πάνω από 
φυσιολογική τιμή 

7 (8.3%) 4 (8.1%) 3 (8.6%)  

Γενικό προφίλ πήξης 
Υποπηκτικό (σίγουρο, 
definite) 

37 (44%) 19 (38.8%) 18 (51.4%) 
0.509 

Μη υποπηκτικό 41 (48.8%) 26 (53%) 15 (42.8%) 
Υπερπηκτικό 6 (7.1%) 4 (8.2%) 2 (5.7%) 

*Οι διάμεσες τιμές (median values) αναφέρθηκαν με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος 
(interquartile range, IQR) σε παρένθεση; **Ως «υποπηκτικό» προφίλ (‘hypocoagulable’ 
trace) ορίστηκε εάν 4 ή περισσότερες παράμετροι του ROTEM, που αξιολογούν το 
σχηματισμό του θρόμβου και τη σταθερότητα του, υποδηλώνουν την υποπηκτικότητα 
(σαφές υποπηκτικότητα, definite hypocoagulability) σύμφωνα με τον ορισμό από τους 
Blasi et al.145 και τους Gouvêa G et al.156 Ως «υπερπηκτικό» προφίλ (‘hypercoagulable’ 
trace) ορίστηκε, αν τουλάχιστον δυο παράμετροι ΤΕΜ παρουσίαζαν ενδείξεις υπερπη-
κτικότητας.145 CT: clotting time, χρόνος πήξεως; CFT: clotting formation time, χρόνος 
σχηματισμού θρόμβου; MCF: maximum clot firmness, μέγιστη σκληρότητα θρόμβου  
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Οι ασθενείς της ομάδας ΟΕΧΗΑ εμφάνισαν περισσότερα χαρακτηριστικά 

υποπηκτικότητας σε σύγκριση με εκείνους της ομάδας ΟΡΑ, χωρίς όμως να 

φθάνει σε στατιστική σημαντικότητα με εξαίρεση τον παρατεταμένο CT και την 

μειωμένη τιμή της α-angle στην EXTEM (P = 0.008 και P = 0.048, αντίστοιχα) 

(Πίνακας 3). Η χωριστή ανάλυση των επιμέρους συστατικών της ROTEM στην 

ΟΕΧΗΑ έδειξε, ότι οι Βαθμοί ΟΕΧΗΑ ΙΙ και ΙΙΙ εμφάνιζαν συχνότερα υποπηκτι-

κότητα σε σύγκριση με Βαθμού Ι ΟΕΧΗΑ, αντίστοιχα. (Συμπληρωματικός 
Πίνακας 2). 

 
 
Συμπληρωματικός πίνακας 2. Σύγκριση μεμονωμένων τιμών παραμέτρων 

θρομβοελαστομετρίας (ROTEM) σε αναλογίες εντός και εκτός εύρους μεταξύ 

των Βαθμών I και II/III ΟΕΧΗΑ. 

Εύρος αναφοράς 
ROTEM 

Όλοι ΟΕΧΗΑ 
N=35 

ΟΕΧΗΑ 
Βαθμός I 

N=20 

ΟΕΧΗΑ Βαθμοί 
II/III 

N=15 
P-value 

EXTEM 

CT (38-79) s     

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή 

15 (42.8%) 3 (15%) 12 (80%) <0.001 

Φυσιολογική τιμή 20 (57.1%) 17 (85%) 3 (20%)  

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή 

Κανένα Κανένα Κανένα  

CFT (34-159) s 

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

16 (45.7%) 6 (30%) 10 (66.7%) 0.031 

Φυσιολογική τιμή 19 (54.3%) 14 (70%) 5 (33.3%)  

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

Κανένα Κανένα Κανένα  

MCF (50-72) mm 

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

17 (48.6%) 7 (35%) 10 (66.7%) 0.064 

Φυσιολογική τιμή 18 (51.4%) 13 (65%) 5 (33.3%)  

N% πάνω από  Κανένα Κανένα Κανένα  
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φυσιολογική τιμή  

α-angle (63-83) 0     

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

Κανένα Κανένα Κανένα  

Φυσιολογική τιμή 19 (54.3%) 14 (70%) 5 (33.3%) 0.031 

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

16 (45.7%) 6 (30%) 10 (66.7%)  

INTEM 

CT (100-240) s     

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

9 (25.7%) 2 (10%) 7 (46.7%) 0.040 

Φυσιολογική τιμή 25 (71.4%) 17 (85%) 8 (53.3%)  

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

1 (2.8%) 1 (5%) 0  

CFT (30-110) s 

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

19 (54.3%) 8 (40%) 11 (73.3%) 0.050 

Φυσιολογική τιμή 16 (45.7%) 12 (60%) 4 (26.7%)  

N% belownormal Κανένα Κανένα Κανένα  

MCF (50-72) mm 

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

18 (51.4%) 7 (35%) 11 (73.3%) 0.025 

Φυσιολογική τιμή 17 (48.6%) 13 (65%) 4 (26.7%)  

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

Κανένα Κανένα Κανένα  

α-angle (70-73) 0     

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

17 (48.6%) 7 (35%) 10 (66.7%) 0.105 

Φυσιολογική τιμή 7 (20%) 4 (20%) 3 (20%)  

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

11 (31.4%) 9 (45%) 2 (13.3%)  

FIBTEM 

MCF (9-25) mm     

N% κάτω από 
 φυσιολογική τιμή  

9 (25.7%) 3 (15%) 6 (40%) 0.246 
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Φυσιολογική τιμή 23 (65.7%) 15 (75%) 8 (53.3%)  

N% πάνω από  
φυσιολογική τιμή  

3 (8.6%) 2 (10%) 1 (6.7%)  

*Οι διάμεσες τιμές (median values) αναφέρθηκαν με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος 
(interquartile range, IQR) σε παρένθεση;  
CT: clotting time, χρόνος πήξεως; CFT: clotting formation time, χρόνος σχηματισμού 
θρόμβου; MCF: maximum clot firmness, μέγιστη σκληρότητα θρόμβου; ΟΕΧΗΑ: οξεία 
επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια 
 

Ως προς τους ασθενείς,οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια του «υποπηκτι-

κού» προφίλ, οι ομάδες ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ είχαν συγκρίσιμα ποσοστά (51.5% 

έναντι 38.5%, αντίστοιχα) (Πίνακας 4).  

 
Πίνακας 4. Σύγκριση κλινικών και εργαστηριακών χαρακτηριστικών μεταξύ 

ασθενών με «Υποπηκτικό» (ΥΠ) και «Μη υποπηκτικό» προφίλ (Μη ΥΠ).  

 
Υποπηκτικό 
προφίλ N=37 

Μη Υποπηκτικό 
προφίλ N=47 

P value 

Ηλικία 55 (49-68) 60 (52-73) 0.208 

Φύλο (Άνδρες%) 30 (81.1%) 39 (82.9%) 0.822 

Αιτιολογία 
•Αλκοολική 
•Ιογενής 
•Άλλη 

 
17 (45.9%) 
7 (18.9%) 

13 (35.1%) 

 
26 (55.3%) 
5 (10.6%) 

16 (34.0%) 

 
 
 
 

MELD score 23 (17-34.5) 15 (11-21) P<0.001 

Child Pugh score (points) 13 (10-14) 10 (8-11) P<0.001 

Child Pugh class 
•A 
•B 
•C 

 
2 (5.4%) 
5 (13.5%) 

30 (81.1%) 

 
3 (6.4%) 

20 (42.5%) 
24 (51.1%) 

 
0.012 

 
 

Κιρσορραγία (ναι, %) 8 (17%) 3 (8.1%) 0.120 

ΟΕΧΗΑ 
ΟΡΑ 

18 (51.4%) 
19 (38.8%) 

17 (48.5%) 
30 (61.2%) 

0.515 

Βαθμοί ΟΕΧΗΑ  
(35 ασθενείς) 
•Βαθμός I 
•Βαθμός II 

 
 

7 (38.8%) 
8 (44.4%) 

 
 

13 (76.4%) 
4 (23.5%) 

 
 

0.047 
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•Βαθμός III 3 (16.6%) 0  

Οξεία νεφρική βλάβη 17 (45.9%) 21 (44.7%) 0.908 

Λοίμωξη 11 (25.5%) 8 (18%) 0.384 

Λόγος ουδετερόφιλών 
προς λεμφοκύτταρα 

7.0 (3.4-12.7) 4.5 (2.8-7.7) 0.229 

Αριθμός λευκών 
αιμοσφαιρίων x 109/L 

5.56 (3.64-8.06) 5.29 (4.37-9.84) 0.537 

Αριθμός ουδετεροφίλων x 
109/L 

3.77 (2.46-6.88) 3.49(2.75-7.48) 0.525 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
(mg/dL) 

24.7 (6.9-54.8) 24.9 (13.0-54.2) 0.383 

Κρεατινίνη (mg/dL) 1.1 (0.8-2.1) 0.9 (0.8-1.8) 0.734 

Θνητότητα 30 ημερών 11 (29.7%) 4 (8.5%) 0.012 

Θνητότητα 90 ημερών 12 (32.4%) 12 (25.5%) 0.358 

*Ως «υποπηκτικό» προφίλ (‘hypocoagulable’ trace) ορίστηκε εάν 4 ή περισσότερες πα-
ράμετροι του ROTEM, που αξιολογούν το σχηματισμό του θρόμβου και τη σταθερότητα 
του, υποδηλώνουν την υποπηκτικότητα (σαφές υποπηκτικότητα, definite hypocoagu-
lability) σύμφωνα με τον ορισμό από τους Blasi et al.145 και τους Gouvêa G et al.156  

 

 

Οι ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ (Ν = 37) σε σύγκριση με εκείνους με 

«μη-υποπηκτικό» (Ν = 47) είχαν βαρύτερη ηπατική νόσο, σύμφωνα με τις 

βαθμολογίες MELD (P < 0.001) και Child –Pugh (P < 0.001).  

Όταν στη συνέχεια, μελετήθηκε ξεχωριστά η ομάδα της ΟΕΧΗΑ, φάνηκε, οι 

ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ, σε σχέση με εκείνους με «μη-υποπηκτικό», 

είχαν βαρύτερη οργανική ανεπάρκεια και συνεπώς παρουσίασαν συχνότερα 

ΟΕΧΗΑ Βαθμού ΙΙ και ΙΙΙ έναντι του Βαθμού Ι, σε σχέση με εκείνους με «μη-

υποπηκτικό» προφίλ (P < 0.047). Παρόλα αυτά, δεν διαπιστώθηκαν διαφορές 

στην ομάδα ΟΕΧΗΑ μεταξύ των ασθενών με «υποπηκτικό» και «μη-υποπη-

κτικό» προφίλ, ως προς την αιτιολογία της ηπατικής νόσου, την λοίμωξη, την 

ΟΝΒ, τους δείκτες φλεγμονώδους αντίδρασης ή τα επεισόδια κιρσορραγίας, 

που διαγνώστηκαν εντός 48 ωρών μετά την εισαγωγή. 

Οι ασθενείς με «υπερπηκτικό» προφίλ ήταν μόνο 2 (5.7%) και 4 (8.2%) στις 

ομάδες ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ, αντίστοιχα (Συμπληρωματικός Πίνακας 1). Συνε-

πώς, αναλύθηκαν ως μέρος της ομάδας των ασθενών, που παρουσίαζαν «μη 
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υποπηκτικό» προφίλ, όπως ήδη προαναφέρθηκε στην παράγραφο των Μεθό-

δων. Δεν παρατηρήθηκαν επεισόδια θρόμβωσης σε ασθενείς με «υπερπηκτι-

κό» προφίλ κατά την εισαγωγή ή κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. Οι 

μεταβλητές της ROTEM, φυσιολογικές και εκτός εύρους, παρουσιάζονται 

λεπτομερώς στο Συμπληρωματικό Πίνακα 1.  

Συσχέτιση Spearman μεταξύ παραμέτρων ROTEM και εργαστηρια-
κών παραμέτρων των βαθμολογιών MELD ή Child-Pugh (INR, ολική 
χολερυθρίνη, κρεατινίνη και λευκωματίνη) 

Οι παράμετροι του ROTEM, οι οποίοι εμφάνισαν την ισχυρότερη συσχέτιση 

με το INR ήταν: MCF EXTEM (r = -0.582, P < 0.001), MCF INTEM (r = -0.582, 

P < 0.001) και CT EXTEM (r = 0.507, P < 0.001). Καμιά παράμετρος του RO-

TEM δεν εμφάνιζε ισχυρή συσχέτιση με την ολική χολερυθρίνη, την κρεατινίνη, 

την λευκωματίνη ή την βαθμολογία MELD |(r < 0.5)|. 

 
Μελέτη επιβίωσης 

Όπως αναμενόταν, η ανάλυση της καμπύλης Kaplan-Meier έδειξε μεγαλύ-

τερη θνητότητα 30 και 90 ημερών στην ομάδα ΟΕΧΗΑ, σε σύγκριση με εκείνη 

της ΟΡΑ. Ποσοστό 40% και 48.6% των ασθενών της ομάδας ΟΕΧΗΑ απεβίωσε 

στις 30 και στις 90 μέρες, έναντι 2% και 12.2% της ομάδας ΟΡΑ, αντίστοιχα 

(Log-rank P < 0.001 για αμφότερα) (Πίνακας 2). 

Στο σύνολο των ασθενών, αυτοί με «υποπηκτικό» προφίλ εμφάνισαν υψη-

λότερη θνητότητα 30 ημερών (Log-rank P = 0.012) (Εικόνα 3), αλλά όχι υψηλό-

τερη θνητότητα 90 ημερών σε σύγκριση με τους εκείνους με «μη-υποπηκτικό» 

προφίλ (Log-rank P = 0.358) (Πίνακας 4). Η μονοπαραγοντική ανάλυση 

παλινδρόμησης Cox έδειξε, ότι η CRP και ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων 

και των ουδετερόφιλων δεν εμφάνιζαν συσχέτιση με την θνητότητα. Ωστόσο, οι 

μεταβλητές: NLR, «υποπηκτικό» προφίλ συγκριτικά με «μη-υποπηκτικό» και η 

ΟΕΧΗΑ συγκριτικά με την ΟΡΑ εμφάνιζαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με 

την θνητότητα 30 ημερών στο σύνολο των ασθενών (P = 0.002, P = 0.02 και P 

= 0.002, αντίστοιχα). Στο πολυπαραγοντικό μοντέλο παλινδρόμησης COX, 

μόνο οι δυο μεταβλητές: «υποπηκτικό» προφίλ σε σχέση με «μη-υποπηκτικό» 

και η κατάσταση ΟΕΧΗΑ έναντι ΟΡΑ παρέμειναν ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες θνητότητας 30 ημερών, μετά από προσαρμογή ως προς το φύλο, 

την ηλικία και τον NLR, εμφανίζοντας αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας (HR) 
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κατά περίπου 3.2 και 23.8 φορές (P = 0.049 και P = 0.002, αντίστοιχα) (Εικόνα 
3, Πίνακας 5). 

 
Εικόνα 3. Οι καμπύλες Kaplan-Meier και Cox στο σύνολο των ασθενών. H κα-
μπύλη Kaplan-Meier απεικονίζει την παρατηρούμενη πιθανότητα επιβίωσης στις 
30 ημέρες σε ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ σε σύγκριση με ασθενείς με «μη-
υποπηκτικό» προφίλ (όλοι οι υπόλοιποι). Το ένθετο (καμπύλη Cox) απεικονίζει 
την προβλεπόμενη πιθανότητα επιβίωσης του «υποπηκτικού» προφίλ σε 
σύγκριση με το «μη-υποπηκτικό» προφίλ μετά από προσαρμογή ως προς την 
ηλικία, το φύλο, NLR και την μεταβλητή ομάδα ΟΕΧΗΑ (ΟΕΧΗΑ έναντι ΟΡΑ). 

 

ΥΠ: «Υποπηκτικό» προφίλ; Μη ΥΠ:«Μη-υποπηκτικό» προφίλ; NLR: neutrophil-to-
lymphocyte ratio, λόγος ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα; HR: Hazard ratios, 
σχετικοί κίνδυνοι; 95% CI: 95% confidence intervals, 95% όρια αξιοπιστίας; Pts at risk: 
patients at risk, ασθενείς σε κίνδυνο; ΟΕΧΗΑ: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπαρκεία; 
ΟΡΑ: οξεία ρήξη αντιρρόπησης   
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Πίνακας 5. Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση για παράγοντες 

που προβλέπουν θνητότητα 30 ημερών σε όλους τους ασθενείς (ομάδες ΟΡΑ 

και ΟΕΧΗΑ) 

 Μονοπαραγοντική 
ανάλυση  

Πολυπαρα-
γοντική 

ανάλυση 
 

 HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 
Ηλικία  
(ανά 1 έτους)  

0.997  

(0.957-1.039) 
0.879   

Φύλο (άνδρες 
vs γυναίκες)  

1.477  

(0.333-6.546) 
0.608   

«Υποπηκτικό» 
vs «Μη-υποπη-
κτικό» προφίλ 

3.901  

(1.242-12.256) 
0.02 

3.160  

(1.003-9.957) 
0.049 

ΟΕΧΗΑ vs 
ΟΡΑ1 

26.241  

(3.446-199.813) 
0.002 

23.786  

(3.115-181.614) 
0.002 

NLR 
1.058 

(1.021-1.097) 
0.002   

*Ως «υποπηκτικό» προφίλ (‘hypocoagulable’ προφιλ) ορίστηκε όταν 4 ή περισσότερες 
παράμετροι του ROTEM, που αξιολογούν το σχηματισμό του θρόμβου και τη σταθε-
ρότητα του, υποδηλώνουν υποπηκτικότητα (σαφής υποπηκτικότητα, definite hypocoa-
gulability) σύμφωνα με τον ορισμό από τους Blasi et al.145 και τους Gouvêa G et al.156; 
ΟΕΧΗΑ: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια, ΟΡΑ: οξεία ρήξη αντιρρόπησης; NLR: 
neutrophil-to-lymphocyte ratio, λόγος ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα 
 

 

Ως προς την ομάδα ΟΕΧΗΑ, 11 από τους 14 (78.5%) των ασθενών οι 

οποίοι απεβίωσαν στις 30 ημέρες εμφάνιζαν το «υποπηκτικό» προφίλ ΤΕΜ 

(Log–rank P = 0.017) (Εικόνα 4). Κανένας ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ 

δεν απεβίωσε λόγω κιρσορραγίας ή αιμορραγίας μη κιρσικής αιτιολογίας. 

Ένας και έξι ασθενείς από την ομάδα ΟΡΑ απεβίωσαν στις 30 και 90 

ημέρες, αντίστοιχα. Κανένας από αυτούς δεν εμφάνιζε «υποπηκτικό» προφίλ. 

Συνεπώς, ήταν εμφανές, ότι η θνητότητα στην ομάδα ΟΡΑ δεν συσχετιζόταν με 

τον «υποπηκτικό» προφίλ. 
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Εικόνα 4. Καμπύλη Kaplan-Meier στην ομάδα της οξείας επί χρονίας ηπατικής 

ανεπαρκείας. Παρατηρούμενη μη προσαρμοσμένη πιθανότητα επιβίωσης στις 

30 ημέρες σε ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ σε σύγκριση με ασθενείς με 

«μη-υποπηκτικό» προφίλ (όλοι οι υπόλοιποι). 

 

ΥΠ: «Υποπηκτικό» προφίλ; Μη ΥΠ: «Μη-υποπηκτικό» προφίλ; Pts at risk: patients at 

risk, ασθενείς σε κίνδυνο 
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Συζήτηση 
 

Σε αυτή την μελέτη, το σαφές «υποπηκτικό» προφίλ, όπως αυτό καθορί-

στηκε από τον συνδυασμό τουλάχιστον 4 παραμέτρων ΤΕΜ, που κατεδείκνυαν 

υποπηκτικότητα, υπήρχε σε αμφότερες τις ομάδες ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ και εμφά-

νιζε συσχέτιση με την βαρύτητα της ηπατικής νόσου στον συνολικό πληθυσμό 

της μελέτης. Η πρώιμη θνητότητα εμφάνιζε συσχέτιση με την ΟΕΧΗΑ και το 

«υποπηκτικό» προφίλ. Εν τούτοις, το «υποπηκτικό» προφίλ δεν είχε κανένα 

ρόλο στην θνητότητα των 30 ή 90 ημερών της ομάδας ΟΡΑ. 

Επί μέρους παράμετροι του ROTEM έδειξαν υψηλότερα ποσοστά υποπη-

κτικότητας σε αμφότερες τις ομάδες, ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ, σε σύγκριση με τους 

υγιείς μάρτυρες. Ωστόσο, οι περισσότερες από αυτές τις παραμέτρους δεν 

διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των ομάδων ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ, ένα 

εύρημα που είχε ήδη αναφερθεί από προηγούμενους ερευνητές.144  

Το ROTEM χρησιμοποιείται κυρίως για την εκτίμηση της δυναμικής και της 

σταθερότητας του θρόμβου.125,141 Υπάρχουν στοιχεία, ότι ενδέχεται να συμβάλ-

λει με επιτυχία στην μείωση των μεταγγίσεων του αίματος και των παραγώγων 

του, της χορήγησης των παραγόντων πήξεως και των αντιινωδολυτικών φαρ-

μάκων κατά τη μεταμόσχευση του ήπατος ή των άλλων παρεμβάσεων.145,146,156 

Οι παράμετροι του ROTEM αξιολογούν τις ιδιότητες του θρόμβου από την 

έναρξη του σχηματισμού θρόμβου ως την λύση του.125,141,144 Ωστόσο στην 

τρέχουσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε μια πιο απλοποιημένη μέθοδος για τον 

καθορισμό των διαφορετικών προφίλ της αιμόστασης και την ερμηνεία της 

κλινικής σημασίας της. Το «υποπηκτικό» προφίλ διαπιστώθηκε στους μισούς 

περίπου ασθενείς με ΟΕΧΗΑ και στο ένα τρίτο των ασθενών με ΟΡΑ, συχνό-

τητα συγκρίσιμη με εκείνη προηγούμενων μελετών.145,156 Όπως διαπιστώσαμε, 

από το σύνολο των ασθενών της μελέτης, οι ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ 

είχαν υψηλότερες βαθμολογίες MELD και Child-Pugh. Αυτό το αποτέλεσμα 

ήταν επίσης εμφανές στην ομάδα ΟΕΧΗΑ, καθώς περισσότεροι ασθενείς με 

ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων ταξινομήθηκαν ως έχοντες «υποπηκτικό» 

προφίλ με βάση την δοκιμασία ΤΕΜ, σε σύγκριση με όσους είχαν ανεπάρκεια 

λιγότερων οργάνων. Επί πλέον, οι ασθενείς με ΟΕΧΗΑ και προχωρημένη 

πολυοργανική ανεπάρκεια εμφάνιζαν μεγαλύτερη συχνότητα στα επί μέρους 
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στοιχεία υποπηκτικότητας του ROTEM σε σύγκριση με όσους είχαν ανεπάρκεια 

λιγότερων οργάνων. Οι Kohli et al.157 και Shamseddeen et al.158 υπέθεσαν, ότι 

η σχέση των συντελεστών του ROTEM με τις παραμέτρους βαρύτητας της 

νόσου ενδέχεται να εξηγείται εν μέρει από τον διττό χαρακτήρα του INR ως 

δείκτη διαταραχής της πήξεως, ο οποίος σχετίζεται με τις παραμέτρους της 

δοκιμασίας VET και ως στοιχείο των βαθμολογιών MELD, Child-Pugh και CLIF-

C ACLF. Οι ίδιοι ανέφεραν, επίσης, ότι δύο παράμετροι TEG εμφάνιζαν στενή 

συσχέτιση με την κρεατινίνη και την ολική χολερυθρίνη, δηλαδή, με τα δύο 

στοιχεία των βαθμολογιών MELD και Child-Pugh.157,158 

Στον πληθυσμό της δικής μας μελέτης διαπιστώσαμε, ότι μόνο το INR 

εμφάνιζε στενή συσχέτιση με κάποιες παραμέτρους του ROTEM. Οι τιμές της 

κρεατινίνης, της ολικής χολερυθρίνης και της λευκωματίνης που περιλαμβάνο-

νται στα MELD, CLIF-C ΟΕΧΗΑ ή/και Child-Pugh δεν εμφάνιζαν στενή συσχέ-

τιση (r < 0.5) με τις παραμέτρους ΤΕΜ. Επιπλέον, το MELD δεν εμφάνιζε 

συσχέτιση με οποιανδήποτε από τις τιμές του ROTEM. 

Η χρησιμότητα των τιμών ΤΕΜ για την πρόγνωση της θνητότητας είναι 

αμφισβητούμενη στην βιβλιογραφία. Λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει τo ΤΕΜ, 

ως δυνητικό προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης. Οι Rashidi-Alavijeh et al. 

διαπίστωσαν, ότι οι συμβατικές δοκιμασίες πήξεως υπερτερούσαν των τιμών 

ΤΕΜ για την πρόγνωση της επιβίωσης χωρίς μεταμόσχευση σε μη νοσηλευό-

μενους ασθενείς με κίρρωση ήπατος.151 Ομοίως, οι Dimitrescu et al. δεν διαπί-

στωσαν οποιανδήποτε συσχέτιση μεταξύ των τιμών ΤΕΜ και των βαθμολογιών 

βαρύτητας της κίρρωσης.159 Επιπλέον, οι Hugenholtz et al. δεν κατέγραψαν 

οποιανδήποτε συσχέτιση των τιμών ΤΕΜ με την έκβαση160 σε μη νοσηλευό-

μενους ασθενείς με κίρρωση ήπατος. Οι Seesle et al. ανέφεραν, ότι ορισμένες 

CCTs (ΡΤ, aPTT, INR) και παράμετροι ΤΕΜ αποτελούσαν καλούς προγνωστι-

κούς παράγοντες επιβίωσης σε μονοπαραγοντική, αλλά όχι και σε πολυπαρα-

γοντική ανάλυση.135 Ωστόσο, τα χαρακτηριστικά των πληθυσμών των ασθενών 

σε κάποιες από τις προαναφερθείσες μελέτες ήταν διαφορετικά από εκείνα της 

παρούσης μελέτης, καθώς περιλάμβαναν μη νοσηλευόμενους ασθενείς χωρίς 

επεισόδια οξείας ρήξης αντιρρόπησης151,160 ή/και δεν χρησιμοποίησαν το «υπο-

πηκτικό» προφίλ για τον χαρακτηρισμό του πληθυσμού της μελέτης.135,151,159 

Αντιθέτως, οι Blasi et al. διαπίστωσαν, ότι το ΤΕΜ αποτελεί πολύτιμο 

προγνωστικό εργαλείο σε ασθενείς με ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ.145 και διαπίστωσαν, ότι 
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το «υποπηκτικό» προφίλ αποδείχθηκε αρνητικός προγνωστικός παράγοντας 

επιβίωσης, και η CT EXTEM κατά την έναρξη της μελέτης θεωρήθηκε ανεξάρ-

τητος προγνωστικός παράγοντας πρώιμης θνητότητας συνολικά, αλλά και σε 

ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. 

Στην τρέχουσα μελέτη, διαπιστώσαμε ότι το «υποπηκτικό» προφίλ, αποτε-

λούσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα δυσμενούς έκβασης σε όλο το 

πληθυσμό της μελέτης, μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, 

την κατάσταση ΟΕΧΗΑ έναντι ΟΡΑ και την συστηματική φλεγμονή, όπως αυτή 

εκφράζεται από NLR. Οι ασθενείς, οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια του 

«υποπηκτικού» προφίλ διέτρεχαν σχεδόν τριπλάσιο κίνδυνο θανάτου σε 

σύγκριση με εκείνους, που δεν πληρούσαν τα κριτήρια. Η κατάσταση ΟΕΧΗΑ 

διαπιστώθηκε επίσης ότι αποτελούσε ανεξάρτητο αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα επιβίωσης, που αύξαινε τον κίνδυνο θανάτου κατά 24 φορές. 

Αναλύοντας χωριστά την ομάδα ΟΕΧΗΑ, το «υποπηκτικό» προφίλ εμφά-

νισε συσχέτιση με μεγαλύτερο βαθμό ΟΕΧΗΑ και εμφανίστηκε σε ποσοστό 

80% ασθενών, οι οποίοι απεβίωσαν. Κατά περίεργο τρόπο, κανένας από τους 

ασθενείς με τις συνολικές διαταραχές στον σχηματισμό και την σταθερότητα του 

θρόμβου δεν απεβίωσε λόγω αιμορραγίας.43,125 Έτσι, αυτή η σοβαρή διαταρα-

χή της πήξεως προς υποπηκτικότητα, που συνοδεύει τη βαρύτητα της ηπατικής 

βλάβης και την πολυοργανική ανεπάρκεια, θα μπορούσε να εξατομικεύσει την 

αντιμετώπιση των ασθενών με ΟΕΧΗΑ.  

Ως προς την ομάδα ΟΡΑ, διαπιστώσαμε, ότι το «υποπηκτικό» προφίλ δεν 

εμφάνιζε συσχέτιση με την θνητότητα, καθώς κανένας από όσους απεβίωσαν 

στις 30 ή 90 ημέρες δεν εμφάνιζε αυτό το συγκεκριμένο προφίλ. Επιπλέον, ο 

χρόνος παρακολούθησης για την διερεύνηση της εκδήλωσης ΟΕΧΗΑ σε ασθε-

νείς με ΟΡΑ ήταν περιορισμένος (3 μήνες). 

Τα διαφορετικά «υποπηκτικά» προφίλ, που δυνητικά εκτιμώνται από συ-

σκευές σφαιρικής εκτίμησης της αιμόστασης κατά τον χρόνο έναρξης της θερα-

πείας άλλων νόσων και διαταραχών, έχουν θεωρηθεί, ότι αποτελούν πολύ-

τιμους προγνωστικούς παράγοντες δυσμενούς έκβασης σε βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς.161,162 

Η μελέτη μας έχει τα εξής πλεονεκτήματα: Καταρχήν, χρησιμοποιήθηκε 

ομάδα ελέγχου από υγιή άτομα αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Ωστόσο, είναι 
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πρωτότυπη κυρίως διότι ως τώρα μόνο μια μελέτη έχει διερευνήσει τον προ-

γνωστικό ρόλο των θρομβοελαστικομετρικών δοκιμασιών στην ΟΕΧΗΑ. Με 

άλλα λόγια, η χρήση των αποτελεσμάτων του ΤΕΜ χρησιμοποιήθηκε ως 

προγνωστικό εργαλείο για την επιβίωση, με σημαντικά ευρήματα. 

Από την άλλη πλευρά η μελέτη έχει μειονεκτήματα: Τα ευρήματα βασί-

στηκαν σε δεδομένα από ένα μόνο Κέντρο και δεν είναι διαθέσιμη ομάδα επιβε-

βαίωσης των αποτελεσμάτων. Δεν καταγράφηκαν, ούτε αναλύθηκαν αποτελέ-

σματα ινωδόλυσης. Δεν διενεργήθηκε πλήρης αιμοστατική εκτίμηση, που θα 

περιλάμβανε δοκιμασία παραγωγής θρομβίνης με και χωρίς θρομβομοδου-

λίνη.163 Επιπλέον, δεν εξετάστηκε ο λόγος του αντιγόνου του παράγοντα von 

Willebrand προς τα αιμοπετάλια (vWf antigen to PLT ratio, VITRO) ή ο λόγος 

μεταξύ συσσώρευσης αιμοπεταλίων και αριθμού αιμοπεταλίων (PLT ratio), οι 

οποίοι αποτελούν βιολογικούς δείκτες της δυσλειτουργίας των αιμοπεταλίων 

για την πρόγνωση της εξέλιξης της ηπατοπάθειας και της επιβίωσης.164,165 

Συμπερασματικά, το «υποπηκτικό» προφίλ, δηλαδή ένας συνδυασμός δια-

ταραχών των χαρακτηριστικών του θρόμβου, που αξιολογείται μέσω θρομβο-

ελαστομετρίας, εμφάνιζε συσχέτιση με την βαρύτητα της ηπατικής νόσου και 

την βραχυπρόθεσμη θνητότητα. Αν και το «υποπηκτικό» προφίλ εμφάνιζε 

όμοια συχνότητα μεταξύ των ομάδων (ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ), είχε μεγαλύτερη 

σημασία στην ομάδα ΟΕΧΗΑ, καθώς συσχετιζόταν με υψηλό κίνδυνο θανάτου 

ανεξάρτητα από την ύπαρξη αιμορραγίας. 
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Περίληψη 1 
 

Εισαγωγή:  
Οι ιξωδοελαστικές δοκιμασίες της πήξεως αποτελούν σύγχρονη προσέγγιση 

για την αξιολόγηση τόσο των προπηκτικών, όσο και των αντιπηκτικών παρα-

γόντων της πήξεως, της ινωδόλυσης και της σταθερότητας του θρόμβου. Επί-

σης, προσφέρουν μια πιο ακριβή εκτίμηση των διαταραχών της πήξης σε 

σύγκριση με τις συμβατικές δοκιμασίες. Η κλινική τους αξία και ο προγνωστικός 

ρόλος τους στην οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια (ΟΕΧΗΑ) και στην οξεία 

ρήξη αντιρρόπησης (ΟΡΑ) δεν έχει διευκρινιστεί επαρκώς. 

 

Στόχοι:  
Η αξιολόγηση των ιδιοτήτων και της προγνωστικής αξίας του προφίλ της πή-

ξεως βάσει μετρήσεων της Περιστροφικής Θρομβοελαστομετρίας (ROTEM) σε 

ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ. 

 

Μέθοδοι:  
Μελετήθηκαν προοπτικά 84 διαδοχικοί ασθενείς, (35 με ΟΕΧΗΑ και 49 με 

ΟΡΑ). Είκοσι υγιή άτομα, αντίστοιχα ως προς ηλικία και φύλο, χρησιμοποιή-

θηκαν ως μάρτυρες. Το «υποπηκτικό» προφίλ ορίστηκε, ως παρουσία τουλά-

χιστον 4 παραμέτρων του ROTEM, που μετρήθηκαν εκτός ορίων. Το «υπο-

πηκτικό» ή το «μη υποπηκτικό» προφίλ αξιολογήθηκαν κατά την εισαγωγή με 

βάση 9 παραμέτρους της ROTEM και, η θνητότητα καταγράφηκε στις 30 και 

στις 90 ημέρες. 

 

Αποτελέσματα:  
Σε ασθενείς με ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ, οι επιμέρους παράμετροι του ROTEM παρου-

σίαζαν μεγαλύτερη υποπηκτικότητα σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Το «υπο-

πηκτικό» προφίλ συσχετίσθηκε με πιο σοβαρή ηπατική νόσο, με βάση τις βαθ-

μολογίες MELD ή Child-Pugh ( P < 0.001, αμφότερα) και υψηλότερη θνητότητα 

30 ημερών (Log-rank P = 0.012). Το «υποπηκτικό» προφίλ (HR: 3.160, 95% 

CI: 1.003-9.957, P = 0.049) και ο βαθμός ΟΕΧΗΑ (HR: 23.786, 95% CI: 3.115-

181.614, P = 0.002) αποτελούσαν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες 
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της θνητότητας 30 ημερών σε πολυπαραγοντικό μοντέλο COX. Το υψηλό 

ποσοστό της πρώιμης θνητότητας διαπιστώθηκε σε ασθενείς με το «υποπη-

κτικό» προφιλ σε σύγκριση με εκείνους με το «μη-υποπηκτικό» προφίλ (Log-

rank P = 0.017). Το «υποπηκτικό» προφίλ δεν εμφάνισε συσχέτιση με την 

θνητότητα στην ΟΡΑ. 

 

Συμπεράσματα:  
Το «υποπηκτικό» προφίλ, δηλαδή ένας συνδυασμός διαταραχών του σχημα-

τισμού του θρόμβου, που αξιολογήθηκε με θρομβοελαστομετρία, εμφάνιζε 

συσχέτιση με πιο προχωρημένη ηπατική νόσο και αυξημένη βραχυπρόθεσμη 

θνητότητα στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. 
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Summary 1 
 

Background:  
Global coagulation tests offer a better tool to assess procoagulant and anticoa-
gulant pathways, fibrinolysis and clot firmness and evaluate more accurately 
coagulation defects compared to conventional coagulation tests. Their pro-
gnostic role in Acute-on-Chronic Liver Disease (ACLF) or Acute Decompen-
sation (AD) has not been well established. 
 

Aims:  
To assess the properties and prognostic value of the coagulation profile 
measured by rotational thromboelastometry (ROTEM) in ACLF and AD. 
 

Methods:  
84 consecutive patients (35 ACLF and 49 AD) were prospectively studied. 
Twenty healthy persons matched for age and gender were used as controls. 
‘Hypocoagulable’ or ‘hypercoagulable’ profiles on admission were assessed 
based on nine ROTEM parameters and mortality was recorded at 30 and 90 
days. 
 

Results:  
Individual ROTEM parameters denoted significantly more hypocoagulability in 
patients compared to controls. ‘Hypocoagulable’ profile (defined as a composite 
of 4 or more ROTEM parameters outside the range) was associated with more 
severe liver disease assessed either as MELD or Child-Pugh scores (P < 0.001 
for both) and higher 30-day mortality (Log-rank P = 0.012). ‘Hypocoagulable’ 
profile (HR 3.160, 95% CI 1.003–9.957, P = 0.049) and ACLF status (HR 23.786, 
95% CI 3.115–181.614, P = 0.002) were independent predictors of 30-day 
mortality, in multivariate model. A higher early mortality rate was shown in ACLF 
patients with ‘hypocoagulable’ phenotype compared to those without (Log-rank 
P = 0.017). ‘Hypocoagulable’ profile was not associated with mortality in AD. 
 

Conclusion:  
‘Hypocoagulable’ profile was associated with more advanced liver disease and 
higher short-term mortality in patients with ACLF.  
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Οι διαδοχικές μετρήσεις θρομβοελαστομετρίας  
έδειξαν επιδείνωση της υποπηκτικότητας  

στην οξεία επί χρόνιας ηπατική ανεπάρκεια και  
είχαν συσχέτιση με τη βαρύτητα της ηπατοπάθειας 

 

 

Σκοπός 
 

Ο σκοπός της τρέχουσας μελέτης ήταν να εξεταστεί το πρότυπο των μετα-

βολών στις διαδοχικές μετρήσεις του ROTEM εντός και μεταξύ των ομάδων με 

οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια (ΟΕΧΗΑ) και οξεία ρήξη αντιρρόπησης 

(ΟΡΑ) και να διευκρινισθεί, αν η κινητική του ROTEM εμφανίζει συσχέτιση με 

την βαρύτητα της ηπατικής νόσου και την έκβασή της. 

 

 

Μέθοδοι 
 

Πληθυσμός της μελέτης 
Η παρούσα μελέτη ήταν προοπτική μελέτη παρατήρησης για την διερεύ-

νηση των μεταβολών της αιμόστασης, που αξιολογούνται μέσω της περιστρο-

φικής θρομβοελαστομετρίας (ROTEM). Η μελέτη αυτή διενεργήθηκε στο Ιππο-

κράτειο ΓΝΑ από τον Ιούνιο του 2019 έως τον Μάρτιο του 2021. Η διάγνωση 

της κίρρωσης βασίστηκε σε προηγούμενη ιστολογική εξέταση του ήπατος ή/και 

απεικονιστικά, εργαστηριακά, ενδοσκοπικά ή κλινικά ευρήματα. Στη μελέτη 

συμπεριλήφθηκαν διαδοχικοί ασθενείς με ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ σύμφωνα με διαγνω-

στικά κριτήρια που έχουν ορισθεί.22,23  

Ως κριτήρια αποκλεισμού ορίστηκαν: κακοήθη νεοπλάσματα, διαταραχές 

της πήξης, ιστορικό θρόμβωσης, αντιπηκτική ή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, πρό-

σφατη χειρουργική επέμβαση, μετάγγιση RBC ή παραγόντων αίματος και 

συμπυκνωμένων παραγόντων πήξεως εντός διαστήματος 7 ημερών πριν από 

την εισαγωγή στο νοσοκομείο ή εντός 48 ωρών μετά την εισαγωγή τους. 
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Το πρωτόκολλο της μελέτης έλαβε έγκριση από την Επιτροπή Δεοντολο-

γίας του Νοσοκομείου. Όλοι οι συμμετέχοντες ή συγγενείς τους παρείχαν γρα-

πτή συγκατάθεση μετά από ενημέρωση πριν από την έναρξη συμμετοχής στη 

μελέτη. 

 

Συλλογή δεδομένων 

Τα δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα καταγράφονταν κατά 

την εισαγωγή. Η αξιολόγηση της βαρύτητας της ηπατικής νόσου βασιζόταν στις 

βαθμολογίες MELD και Child-Pugh. Εξετάζονταν χωριστά τα επιμέρους στοι-

χεία των βαθμολογιών MELD, Child-Pugh και σταδίων ΟΕΧΗΑ. Επίσης, κατα-

γράφονταν όλες οι λοιμώξεις κατά την εισαγωγή και κατά τη διάρκεια της νο-

σηλείας. Η αξιολόγηση της συστηματικής φλεγμονής πραγματοποιήθηκε μέσω 

μέτρησης του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων και των ουδετερόφιλων, της 

C αντιδρώσας πρωτείνης και του NLR. Η απόλυτη αύξηση της κρεατινίνης ορού 

κατά ≥ 0.3 mg/dl σε λιγότερες από 48 ώρες ή η αύξηση κατά 50% συγκριτικά 

με την τιμή αναφοράς σε λιγότερες από επτά ημέρες χρησιμοποιήθηκε για τον 

ορισμό της ΟΝΒ.153 Όλοι οι ασθενείς παρέμεναν νοσηλευόμενοι και έλαβαν την 

ενδεδειγμένη θεραπεία, όπως για ηπατική εγκεφαλοπάθεια, κιρσορραγία, ΟΝΒ 

και βακτηριακές λοιμώξεις.153  

Η παρούσα μελέτη δεν είχε σχεδιασθεί για να καθορίσει την στρατηγική των 

μεταγγίσεων RBC, παραγώγων αίματος ή παραγόντων πήξεως για την ελαχι-

στοποίηση του κινδύνου αιμορραγίας πριν από οποιουσδήποτε επεμβατικούς 

χειρισμούς. Η μετάγγιση των ως άνω προϊόντων παρέμενε στην διακριτική 

ευχέρεια των θεραπόντων ιατρών, οι οποίοι δεν ήταν ενήμεροι για τα ευρήματα 

της μελέτης με ROTEM. 

Οι ασθενείς παρακολουθούνταν προοπτικά στην διάρκεια της νοσηλείας 

τους και, εφόσον ελάμβαναν εξιτήριο, στα Εξωτερικά Ιατρεία, μέσω ηλεκτρονι-

κών ιατρικών αρχείων και μέσω τηλεφωνικής επικοινωνίας κάθε 30 ημέρες. Η 

έκβαση αξιολογείτο μετά από 30 και 90 ημέρες. 

 

ROTEM 
Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη υποβλήθηκαν στις εξής με-

θόδους ανάλυσης ROTEM: ΕΧΤΕΜ, ΙΝΤΕΜ, FIBTEM σύμφωνα με τα καθιερω-

μένα πρωτόκολλα, που παρέχονται από τον κατασκευαστή.154,155,166 Για την 
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ανάλυση ROTEM (ROTEM, Deltadevice, TEM innovations, Munich, Germany) 

αναλύθηκε το αίμα που λήφθηκε σε φιαλίδιο γενικής αίματος (με προσθήκη του 

κιτρικού άλατος) και φυλάχθηκε στους 37° C. Η εξέταση με ROTEM έγινε εντός 

μίας ώρας μετά την αιμοληψία. Οι ακόλουθες 4 μεταβλητές μετρήθηκαν στις 

καμπύλες, που μετρήθηκαν από τα ΕΧΤΕΜ και ΙΝΤΕΜ: CT, CFT, α-angle και 

MCF. Η MCF ήταν η μοναδική παράμετρος, η οποία αναλύθηκε από τον έλεγχο 

FIBTEM. Το κάθε εύρος αναφοράς καθορίστηκε με βάση συστάσεις, που είχαν 

ήδη δημοσιευθεί (Reference Ranges 2012-02 Ver0007. DocCopyright © 2012 

TemInnovations Gmb H Edition 2012-02-07). 

Οι προαναφερθείσες εννέα μεταβλητές του ROTEM αξιολογήθηκαν σε τρία 

διαφορετικά χρονικά σημεία, δηλαδή στο σημείο αναφοράς (στην εισαγωγή στο 

Νοσοκομείο) (χρονικό σημείο 1, time 1, Τ1), 24 ώρες μετά την εισαγωγή (χρο-

νικό σημείο 2, time 2, Τ2) και 48 ώρες μετά την εισαγωγή (χρονικό σημείο 3, 

time 3, Τ3). Επίσης, σε κάθε ένα από τα τρία χρονικά σημεία υπολογιζόταν 

αθροιστική βαθμολογία από 0 έως 9 (1 βαθμός για κάθε παράμετρο εκτός 

εύρους φυσιολογικής τιμής με την ένδειξη υποπηκτικότητας, με ελάχιστη βαθ-

μολογία = 0, εφόσον δεν υπήρχε καμιά παράμετρος ενδεικτική υποπηκτικότη-

τας, έως μέγιστη = 9, εφόσον το σύνολο των 9 παραμέτρων ROTEM, που προ-

αναφέρθηκαν, βρίσκονταν εκτός εύρους φυσιολογικών τιμών με ένδειξη της 

υποπηκτικότητας). 

Ως σαφές «υποπηκτικό» προφίλ με βάση την ανάλυση του ROTEM χαρα-

κτηριζόταν εκείνο, όπου και οι τέσσερεις (CT, CFT, MCF, α-angle) μεταβλητές 

αξιολόγησης του σχηματισμού και της σταθερότητας θρόμβου στις ΕΧΤΕΜ, 

ΙΝΤΕΜ και FIBTEM παρείχαν ενδείξεις της υποπηκτικότητας (βρίσκονταν εκτός 

του φυσιολογικού εύρους τιμών) σύμφωνα με τους Gouvêa G et al.156 και τους 

Campello et al.147 Όλοι οι υπόλοιποι ασθενείς θεωρήθηκαν ως έχοντες «μη 

υποπηκτικό» προφίλ (συμπεριλαμβανόμενων των «πιθανώς υποπηκτικό», αυ-

τών με φυσιολογικό και αυτων με υπερπηκτικό προφίλ).147,156 Το «υποπηκτικό» 

προφίλ καθοριζόταν στα χρονικά σημεία Τ1 και Τ3 για όλους τους ασθενείς και 

ακολουθούσε σύγκριση των αποτελεσμάτων. Ως «υπερπηκτικό» ορίστηκε το 

προφίλ με παρουσία 2 παραμέτρων της ROTEM να παρέχουν τις ενδείξεις της 

υπερπηκτικότητας.156  
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Στατιστική ανάλυση 
Οι ποιοτικές μεταβλητές καταγράφηκαν ως αριθμοί (ποσοστά) και οι διαφο-

ρές συγκρίθηκαν με την εφαρμογή του ελέγχου x-τετράγωνο. Οι ποσοτικές 

μεταβλητές καταγράφηκαν ως διάμεση τιμή και IQR ή ως μέση τιμή (mean) ± 

σταθερή απόκλιση (standard deviation, SD), αναλόγως τον έλεγχο Kolmogorov 

- Smirnov για την κανονικότητα της κατανομής. Ο μη παραμετρικός έλεγχος 

μεταξύ δύο ανεξάρτητων δειγμάτων Mann-Whitney U και το Student's t-test 

ανεξάρτητων δειγμάτων χρησιμοποιήθηκαν, ανάλογα με την κανονικότητα των 

δεδομένων για την επισήμανση διαφορών μεταξύ των δυο ομάδων. Η μη 

παραμετρική ανάλυση διακύμανσης σε ανεξάρτητα δείγματα Kruskal-Wallis και 

η ανάλυση διακύμανσης κατά ένα παράγοντα (One-Way ANOVA) για μεταβλη-

τές με μη κανονική ή κανονική κατανομή, αντίστοιχα, χρησιμοποιήθηκαν για τον 

καθορισμό στατιστικών διαφορών μεταξύ των τριών ομάδων. Η μέθοδος Bon-

ferroni χρησιμοποιήθηκε για την προσαρμογή ως προς πολλαπλές συγκρίσεις. 

Ο μη παραμετρικός έλεγχος Friedman (Friedman test) για εξαρτώμενα δείγματα 

(ακολουθούμενος από τον μη παραμετρικό έλεγχο εξαρτημένων δειγμάτων 

Wilcoxon signed rank) και η ανάλυση διακύμανσης επαναλαμβανόμενων 

μετρήσεων ANOVA (repeated measures ANOVA) για μη κανονικά ή κανονικά 

κατανεμημένες μεταβλητές, αντίστοιχα, χρησιμοποιήθηκαν για την διερεύνηση 

μεταβολών στις μεταβλητές ROTEM στα ίδια άτομα εντός των ομάδων (ΟΕΧΗΑ 

ή ΟΡΑ, χωριστά) στην διάρκεια των τριών χρονικών σημείων (T1, T2, T3).  

Ως προς την ανάλυση διακύμανσης επαναλαμβανόμενων μετρήσεων 

ANOVA, χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος σφαιρικότητας Mauchly (mauchly's test of 

sphericity) για να ελεγχθεί η υπόθεση της σφαιρικότητας. Στις περιπτώσεις των 

στατιστικά σημαντικών αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση Green-

house-Geisser (Greenhouse-Geisser correction) για την διόρθωση ως προς 

παραβιάσεις της σφαιρικότητας. Η αθροιστική πιθανότητα επιβίωσης εκτιμήθη-

κε με την χρήση της μεθόδου Kaplan-Meier και οι διαφορές ελέγχθηκαν με την 

χρήση του ελέγχου Log-Rank. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιή-

θηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS (έκδοση 21, SPSS Inc., Chicago, Ill., 

USA). 

  



94 
 

Αποτελέσματα 
 

Χαρακτηριστικά των ασθενών  
Σαράντα δύο ασθενείς (22 με ΟΕΧΗΑ και 20 με ΟΡΑ) εισήχθησαν διαδοχι-

κά για επεισόδιο οξείας ρήξης αντιρρόπησης. Οι αιτίες της εισαγωγής ήταν οι 

ακόλουθες: βακτηριακή λοίμωξη (Ν = 16), ηπατική εγκεφαλοπάθεια (Ν = 9), 

αλκοολική ηπατίτιδα (Ν = 6), γαστρεντερική αιμορραγία (N = 6), ONB (N = 5). 

Στον Πίνακα 6 παρουσιάζονται τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 

αναφοράς των ασθενών. Η ηπατική νόσος ήταν βαρύτερη (με βάση τα MELD, 

INR και ολική χολερυθρίνη) στην ΟΕΧΗΑ έναντι της ΟΡΑ και η ΟΝΒ (συνο-

δευόμενη από υψηλή κρεατινίνη) ήταν συχνότερη στην ΟΕΧΗΑ. Επίσης, οι 

μετρήσεις των λευκών αιμοσφαιρίων και των ουδετερόφιλων και ο NLR, που 

αντανακλούσαν αυξημένη φλεγμονώδη αντίδραση παρουσίαζαν υψηλότερες 

τιμές στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. Τα επίπεδα ΑΡΤΤ ήταν περισσότερο αυξημέ-

να στην ΟΕΧΗΑ, σε σύγκριση με την ΟΡΑ. Δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές, ως προς το φύλο, την αιτιολογία της ηπατικής νόσου ή 

και άλλους εργαστηριακούς παραμέτρους. 

 
 
Πίνακας 6. Σύγκριση κλινικών και δημογραφικών χαρακτηριστικών, εργαστη-

ριακών παραμέτρων, συμβατικών εξετάσεων πήξης και ποσοστών θνητότητας 

μεταξύ των ομάδων οξείας-επί-χρονίας ηπατικής ανεπαρκείας (ΟΕΧΗΑ) και 

οξείας ρήξης αντιρρόπησης (ΟΡΑ). 

 
Όλοι ασθενείς 

N=42 

ΟΡΑ 

N=20 

ΟΕΧΗΑ 

N=22 
P value 

Κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά 

Ηλικία 58.8 (13.3) 58.1 (13.2) 59.6 (13.7) 0.722 

Φύλο (Άνδρες%) 32 (76.2%)  14 (70%) 18 (81.8%) 0.369 

Αιτιολογία 

•Αλκοολικη 

•Ιογενής 

•Άλλη 

 

17 (40.5%) 

9 (21.4%) 

16 (38.1%) 

 

9 (45%) 

5 (25%) 

6 (30%) 

 

8 (36%) 

4 (18%) 

10 (45.5%) 

 
0.584 
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Βαρύτητα της ηπατικής νόσου 

MELD score 22.8 (9.9)  16.1(5.4) 28.9 (9.2) <0.001 

Child Pughs core (points) 11.2 (2.4) 10.6 (2.5) 11.8 (2.2) 0.109 

Child Pugh Class (N%)  

•A 

•B 

•C  

 

1 (2.4%) 

10 (23.8%) 

 31 (73.8%) 

 

51 (5%) 

6 (30%) 

13 (65%) 

 

0 (0%) 

4 (18.2%) 

18 (81.8%) 

 

0.347 

 

 

Οξεία νεφρική βλάβη 19 (45.2%) 2 (10%) 17 (77.3%) <0.001 

Εργαστηριακοί παράμετροι 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 9.1 (2.3) 9.6 (1.8) 8.6 (2.7) 0.183 

Ολική χολερυθρίνη (mg/dl) 5.8(1.8-11.5) 4.8 (1.6-6.4) 9.9 (2.8-20.5) 0.02 

Αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων (x109/L) 
5.6 (4.1-8.6) 4.7 (3.6-7.6) 6.4 (5.0-12.4) 0.022 

Ουδετερόφιλα (x 109/L) 3.9 (2.7-7.4) 3.1 (2.5-5.7) 5.1 (3.0-10.7) 0.023 

Λόγος ουδετεροφίλων 

προς λεμφοκύτταρα 
8.5 (7.4) 5.7 (6.4) 11 (7.5) 0.019 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 46.7 (40.5) 48.7 (44) 44.9 (38) 0.768 

Κρεατινίνη (mg/dl) 1.0 (0.8-2.2) 0.8 (0.6-0.9) 2.2 (1.8-2.8) <0.001 

Λευκοματίνη (g/dl) 3.0 (1.0) 2.8 (1.1) 3.1 (1.0) 0.481 

Συμβατικές εξετάσεις πηξης 

INR  1.7 (1.3-2.2) 1.5 (1.2-1.9) 1.9 (1.5-3.6) 0.009 

APTT (sec) 48.2 (21.6) 38.4 (7.2) 57.0 (26.3) 0.006 

Αιμοπετάλια (x109/l) 93.1 (55.0) 101.6 (86.2) 57.5 (53.2) 0.383 

Ινωδογόνο (mg/dl) 218.3 (110.0) 235.2 (99.0) 203.0 (119.3) 0.349 

Θνητότητα 

30-ημερών 9 (21.4%) 0 (0%) 9 (40.9%) 0.001 

90-ημερών 14 (33.3%) 2 (10%) 12 (54.5%) 0.001 

*Διάμεση τιμή (median) και ενδοτεταρτημοριακό εύρους (interquartile range, IQR) ή 
μέση τιμή (mean) ± σταθερή απόκλιση (standard deviation, SD), χρησιμοποιήθηκαν 
αναλόγως τον έλεγχο Kolmogorov-Smirnov για την κανονικότητα της κατανομής;  
**Ο μη παραμετρικός έλεγχος μεταξύ δύο ανεξάρτητων δειγμάτων Mann-Whitney U και 
ο παραμετρικός έλεγχος Student's t-test ανεξάρτητων δειγμάτων χρησιμοποιήθηκαν, 
ανάλογα με την κανονικότητα των δεδομένων για την επισήμανση διαφορών μεταξύ 
των δυο ομάδων.  
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Είκοσι υγιή άτομα επιλέχθηκαν ώστε να αντιστοιχούν με τους ασθενείς ως 

προς ηλικία και φύλο [80% άρρενες, διάμεση ηλικία 63 έτη (55.5 – 68)] (P = 

0.737, P = 0.2, αντίστοιχα) και χρησιμοποιήθηκαν, ως μάρτυρες για την μέτρη-

ση των μεταβλητών τις ROTEM. 

Ο σχεδιασμός της μελέτης απεικονίζεται στο Σχήμα 2. 
 
Σχήμα 2. Υλικό και μέθοδος 

 

ΟΕΧΗΑ: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια; ΟΡΑ: οξεία ρήξη αντιρρόπησης; 
ROTEM: rotational thromboelastometry, περιστροφική θρομβοελαστομετρία; EXTEM: 
extrinsically activated thromboelastometry, θρομβοελαστομετρία εξωγενούς ενεργο-
ποίησης; INTEM: intrinsically activated thromboelastometry, θρομβοελαστομετρία 
ενδογενούς ενεργοποίησης; FIBTEM: fibrinogen activity thromboelastometry, θρομ-
βοελαστομετρία δραστηριότητας ινωδογόνου 

 
Δυναμική μεταβολών των μεταβλητών ROTEM στα ίδια άτομα σε τρία 
χρονικά σημεία (ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ, χωριστά) 

Με βάση τα αποτελέσματα των μη παραμετρικού ελέγχου Friedman για 

εξαρτώμενα δείγματα και της ανάλυσης διακύμανσης επαναλαμβανόμενων με-

τρήσεων ANOVA, παρατηρήθηκαν σημαντικές διακυμάνσεις στην πορεία του 
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χρόνου στις τιμές των CFTEXTEM, MCFEXTEM, CFTINTEM και alphaΙΝΤΕΜ στους 

ασθενείς με ΟΕΧΗΑ (P = 0.01, P = 0.014, P < 0.001 και P = 0.028, αντίστοιχα) 

(Πίνακας 7). Ο μη παραμετρικός έλεγχος εξαρτημένων δειγμάτων Wilcoxon 

signed rank ή οι έλεγχοι πολλαπλών συγκρίσεων ανέδειξαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των χρονικών σημείων Τ1 έναντι Τ3 (P = 0.002), Τ2 

έναντι Τ3 (P = 0.001) για το CFTEXTEM; Τ1 έναντι Τ3 (P = 0.041) για το MCFEXTEM; 

Τ1 έναντι Τ3 (P = 0.004) και Τ2 έναντι Τ3 (P = 0.001) για το CFTINTEM, καθώς και 

των χρονικών σημείων Τ2 έναντι Τ3 (P = 0.05) για την α-angleΙΝΤΕΜ στους 

ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. Δεν διαπιστώθηκαν μεταβολές των επιμέρους παραμέτρων 

ROTEM στην πορεία του χρόνου εντός της ομάδας ΟΡΑ (Πίνακας 7, Εικόνα 5). 

 
Εικόνα 5. Η μέση συνολική βαθμολογία (άθροισμα) των υποπηκτικών παραμέ-
τρων της ROTEM εμφάνισε στατιστικά σημαντική βαθμιαία αύξηση από το 
χρονικό σημείο Τ1 (σημείο αναφοράς), στο χρονικό σημείο Τ2 (24 ώρες) ως το 
χρονικό σημείο Τ3 (48 ώρες μετά την εισαγωγή) στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ, 
αλλά σταθερές ή βελτιούμενες τιμές στους ασθενείς με ΟΡΑ. 

 

ΟΕΧΗΑ: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια; ΟΡΑ: οξεία ρήξη αντιρρόπησης; 
ROTEM: rotational thromboelastometry, περιστροφική θρομβοελαστομετρία; NS: non 
statistic, μη στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα  
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Η μέση συνολική βαθμολογία (άθροισμα, sum) των μετρήσεων των πα-

ραμέτρων της ROTEM, οι οποίες υποδήλωναν την υποπηκτικότητα, εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντική αύξηση από 1.5 (0 - 8) στο Τ1 σε 3 (0.8 - 7) στο Τ2 και, 

τελικά, σε 5.5 (2 - 9) στο Τ3 στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ (P = 0.029) (Πίνακας 
7, Εικόνα 5). Ο μη παραμετρικός έλεγχος εξαρτημένων δειγμάτων Wilcoxon 

signedrank ανέδειξε στατιστικά σημαντικές μεταβολές μεταξύ των χρονικών ση-

μείων Τ1 και Τ3 (P = 0.011) και μεταξύ των Τ2 και Τ3 (P = 0.02). Δεν διαπι-

στώθηκαν διαφορές στις διάμεσες τιμές του αθροίσματος (sum score) μεταξύ 

των τριών χρονικών σημείων στους ασθενείς με ΟΡΑ (Πίνακας 7, Εικόνα 5). 

 
 
Πίνακας 7. Σύγκριση των μέσων η διάμεσων τιμών των μεμονωμένων μετα-

βλητών ROTEM σε τρία χρονικά σημεία (Τ1, Τ2, Τ3) εντός ομάδων (ΟΕΧΗΑ ή 

ΟΡΑ). Αξιολογήθηκαν, επίσης, οι αλλαγές στο σύνολο των 9 παραμέτρων της 

ROTEM, οι οποίες υποδηλώνουν την υποπηκτικότητα (αθροιστική βαθμολογία). 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ
ROTEM 

 
Οξεία επί χρονίας ηπατική 

ανεπάρκεια 
Οξεία ρήξη αντιρρόπησης (ΟΡΑ) 

 Χρόνος  Διασπορά P value  Διασπορά P value 

CTEXTEM  
Median (IQR) 

T1 75.5 (69.8-108)  0.135 75.5 (60-86)  0.368 
T2 84.5 (66-103)   73 (66.3-80)   
T3 86 (73-114.3)   73 (60.5-90)   

CFTEXTEM 
Median (IQR) 

T1 141 (104.3-288.3)  0.01 146 (94.5-195.3)  0.638 
T2 138 (93.8-301.5)   119 (96-194)   
T3 224 (128.5-396)   124.5 (84.3-193.3)   

MCFEXTEM 
Mean (SD) 

T1 47.1 (14.1) F=5.966 0.014 52.1 (9.5) F=0.055 0.894 
T2 47.2 (14.3)   52.4 (10.7)   
T3 42.6(13.7)   52.05 (12)   

α-angle EXTEM 
Mean (SD) 

T1 59.7 (17.4) F=2.250 0.139 67.70 (9.2) F=1.025 0.368 
T2 60.1 (15.4)   67.2 (10.8)   
T3 55.3 (18.7)   65.5 (11.6)   

CTINTEM 
Mean (SD) 

T1 225.6 (135.4) F=0.168 0.846 205.6 (84.5) F=0.010 0.990 
T2 219.1 (99.8)   204.9 (91.1)   
T3 232.4 (62.7)   207.1 (113.7)   

CFTINTEM 
Median (IQR) 

T1 112 (81.5-312)  <0.001 111 (77-183.5)  0.462 
T2 117 (78-312.3)   113 (82.5-164.8)   
T3 164 (123.8-375.3)   121 (79.5-245.5)   



99 
 

MCFINTEM 
Mean (SD) 

T1 45.9 (15.9) F=2.417 0.104 49.4 (14.3) F=0.563 0.574 
T2 46.86 (15.1)   51.9 (10.4)   
T3 43.00 (12.3)   49.4 (13.7)   

α-angle INTEM 
Median (IQR) 

T1 70 (48.5-74)  0.028 72 (65-76)  0.133 
T2 69 (51.25-75.3)   70 (65-74.5)   
T3 62 (45.5-69.0)   71.5 (63-74)   

MCFFIBTEM 
Mean (SD) 

T1 14.9 (7.7) F=2.375 0.105 17.2 (8.2) F=0.489 0.563 
T2 13.2 (7.4)   18.30 (9.5)   
T3 12.2 (7.1)   16.90 (9.5)   

Άθροισμα των 
υποπηκτικών 
παραμέτρων 
Median (IQR) 

T1 1.5 (0-8)  0.029 2(0.3-5.8)  0.983 
T2 3 (0.8-7)   1.5 (1-5)   

T3 5.5 (2-9)   1 (0-6)   

CT: clotting time, χρόνος πήξεως; CFT: clot formation time, χρόνος σχηματισμού θρόμβου; 
α-angle, γωνία α; MCF: maximum clot firmness, μέγιστη σκληρότητα θρόμβου; Τ1, Time 1, 
Χρονικό σημείο 1; T2, Time 2, Χρονικό σημείο 2; T3, Time 3, Χρονικό σημείο 3 
*Διάμεση τιμή (median) και ενδοτεταρτημοριακό εύρους (interquartile range, IQR) ή μέση τιμή 
(mean) ± σταθερή απόκλιση (standard deviation, SD) και ο μη παραμετρικός έλεγχος Fried-
man (Friedman test) για εξαρτώμενα δείγματα (ακολουθούμενος από τον μη παραμετρικό 
έλεγχο εξαρτημένων δειγμάτων Wilcoxon signed rank) και ανάλυση διακύμανσης επαναλαμ-
βανόμενων μετρήσεων ANOVA (repeated measures ANOVA) χρησιμοποιήθηκαν αναλόγως 
τον έλεγχο Kolmogorov-Smirnov για την κανονικότητα της κατανομής 
 
 
Διαφορές των μεταβλητών ROTEM μεταξύ ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ΟΕΧΗΑ, ΟΡΑ και μαρτύρων δια-

πιστώθηκαν σε πέντε εργαστηριακές τιμές των παραμέτρων τις ROTEM κατά 

την εισαγωγή (δηλαδή, κατά την ένταξη στη μελέτη): CFTEXTEM, MCFEXTEM, α-

angleΕΧΤΕΜ, CFTINTEM και MCFΙΝΤΕΜ) (Πίνακας 8). Κατά την εισαγωγή, οι στατι-

στικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ σε τιμές των παραμέτρων 

του ROTEM διαπιστώθηκαν μόνο ως προς την παράμετρο α-angleΕΧΤΕΜ. 

Ωστόσο, οι διακυμάνσεις μεταξύ ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ έγιναν στατιστικά σημαντικές 

σε πέντε παραμέτρους, CFTEXTEM, MCFEXTEM, α-angleΕΧΤΕΜ, CFTINTEM και α-

angleΙΝΤΕΜ, και οριακές στην CTEXTEM, λόγω της επιδείνωσης των μετρήσεων 

πήξεως προς υποπηκτικότητα στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ 48 ώρες μετά την 

εισαγωγή τους (Πίνακας 8). 
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Πίνακας 8. Σύγκριση μεμονωμένων μεταβλητών της θρομβοελαστομετρίας 

μεταξύ της Οξείας-επί-χρονίας ηπατικής ανεπάρκειας (ΟΕΧΗΑ) και της οξείας 

ρήξης αντιρρόπησης (ΟΡΑ) κατά την εισαγωγή (T1) και μετά από 48 ώρες (Τ3). 

  Κατά την εισαγωγή (T1) Στις 48 ώρες (T3) 

 Μαρτυρες ΟΡΑ ΟΕΧΗΑ P1 P2 ΟΡΑ ΟΕΧΗΑ P3 

EXTEM 

CT  
(38-79) s 

69.5  
(60.5-76.8) 

75.5  
(60-86) 

75.5  
(69.8-108) 

0.119 0.372 73  
(60.5-90) 

86 
 (73-114.3) 

0.051 

CFT 
 (34-159) s 

94  
(76.5-114.5) 

146 
 (94.5-195.3) 

141 
(104.3-288.3) 

<0.001 0.320 124.5 (84.3-
193.3) 

224  
(128.5-396) 

0.019 

MCF 
 (50-72) mm 

63 
(2.6) 

52.0 
 (9.5) 

47.0 
 (14.1) 

<0.001 0.114 52.0 (12.0) 42.6  
(13.7) 

0.024 

α-angle 
(63-83) 0 

73.4  
(2.9) 

67.7  
(9.2) 

59.7  
(17.3) 

0.002 0.032 65.5 (11.6) 55.3  
(18.7) 

0.039 

INTEM 

CT  
(100-240) s 

182.6 
(26.9) 

205.6 
 (84.5) 

225.7 (135.4) 0.349 0.498 207.1 (113.7) 232.4 (62.7) 0.371 

CFT  
(30-110) s 

76.5 
(63.3-83.3) 

111 
 (77-183.5) 

112  
(81.5-312) 

<0.001 0.413 121  
(79.5-245.5) 

164  
(123.8-375.3) 

0.03 

MCF 
(50-72) mm 

63.1  
(4) 

49.4  
(14.3) 

45.9 
 (15.9) 

<0.001 0.364 49.4 (13.7) 43  
(12.2) 

0.119 

α-angle 
 (70-73) 0 

73.5 
(71-75) 

72  
(65-76) 

70  
(48.5-74) 

0.097 0.165 71.5  
(63-74) 

62  
(45.5-69) 

0.02 

FIBTEM 

MCF  
(9-25) mm 

16.6  
(3.1) 

17.2 
 (8.2) 

14.9 
 (7.7) 

0.505 0.287 16.9  
(9.5) 

12.2  
(7.1) 

0.074 

CT: clotting time, χρόνος πήξεως; CFT: clot formation time, χρόνος σχηματισμού θρόμβου; 
α-angle, γωνία α; MCF: maximum clot firmness, μέγιστη σκληρότητα θρόμβου 
*Διάμεση τιμή (median) και ενδοτεταρτημοριακό εύρους (interquartile range, IQR) ή μέση τιμή 
(mean) ± σταθερή απόκλιση (standard deviation, SD) χρησιμοποιήθηκαν αναλόγως τον 
έλεγχο Kolmogorov-Smirnov για την κανονικότητα της κατανομής; **P1, σύγκριση μεταξύ 
των μαρτύρων, ΟΕΧΗΑ και ΟΡΑ στην εισαγωγή (ανάλυση διακύμανσης επαναλαμβανό-
μενων μετρήσεων ANOVA (one-way ANOVA) ή μη παραμετρικός έλεγχος Kruskal-Wallis); 
P2, ΟΕΧΗΑ vs ΟΡΑ (Mann-Whitney-U ή t-test) στην εισαγωγή; P3, ΟΕΧΗΑ vs ΟΡΑ στις 48 
ώρες 
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«Υποπηκτικό» σε σύγκριση με «μη υποπηκτικό» προφίλ  
Οι ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ (Ν = 11) σε σύγκριση με αυτούς με 

«μη-υποπηκτικό» προφίλ (N = 31) είχαν βαρύτερη ηπατική νόσο, σύμφωνα με 

τις βαθμολογίες MELD (P < 0.001) και Child-Pugh (P < 0.001). Τα επεισόδια 

λοίμωξης ήταν συχνότερα (P = 0.005) και το NLR υψηλότερο (P = 0.022) στους 

ασθενείς με το «υποπηκτικό» προφίλ. Δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημα-

ντικές διακυμάνσεις ως προς την αιτιολογία της ηπατικής νόσου, την ΟΝΒ ή 

προς τους δείκτες της φλεγμονώδους αντίδρασης. 

Ως προς τους ασθενείς, οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια του «υποπηκτι-

κού» προφίλ, σημειώθηκε μεταβλητότητα στην πορεία του χρόνου, ως προς το 

ποσοστό [Ν = 11 (26.2%) στο Τ1 και Ν = 12 (28.5%) στο Τ3] και την κατάσταση, 

δηλαδή οι δυο ασθενείς, οι οποίοι εμφάνιζαν «υποπηκτικό» προφίλ στο χρονικό 

σημείο Τ1, μετέβαλαν το προφίλ τους σε «μη-υποπηκτικό» στο χρονικό σημείο 

Τ2, ενώ οι τρείς ασθενείς εμφάνισαν την αντίστροφη μεταβολή. Το «υποπη-

κτικό» προφίλ ήταν πιο συχνό σε ασθενείς με ΟΕΧΗΑ σε σχέση με την ΟΡΑ 

(72.7% vs 27.3% στο χρονικό σημείο Τ1 και 75% vs 25% στο χρονικό σημείο 

Τ3, αντίστοιχα) (Πίνακας 9). 

 
 
Πίνακας 9. Σύγκριση κλινικών χαρακτηριστικών μεταξύ ασθενών με «υποπη-

κτικό» προφίλ και ασθενών με «μη υποπηκτικό» προφίλ στο χρονικό σημείο Τ1. 

 
«Υποπηκτικό 

προφίλ» (N=11) 
«Μη-υποπηκτικό» 

προφίλ (N=31) 
P value 

Ηλικία (έτη) 55.7(10.7) 60 (14.1) 0.309 

Φύλο (Άνδρες %) 9 (81.9%) 23 (74.2%) 0.610 

Αιτιολογία 
•Αλκοολική 

•Ιογενής 

•Άλλη 

 
6 (54.5%) 
3 (27.3%) 
2 (18.2%) 

 
11 (35.5%) 
6 (19.4%) 

14 (45.2%) 

 
0.073 

 
 

MELD score 32.6 (8.3) 19.3 (8.0) <0.001 

Child Pugh score (points) 13.4 (1.1) 10.5 (2.4) <0.001 

Οξεία επί χρονίας ηπατική 
ανεπάρκεια 
Οξεία ρήξη αντιρρόπησης 

8 (72.7%) 
3 (27.3%) 

14 (45.2%) 
17 (54.8) 

0.116 
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Οξεία νεφρική βλάβη 7 (83.6%) 12 (38.7%) 0.154 

Βακτηριακή λοίμωξη 9 (81.8%) 10 (32.3%) 0.005 

Γαστρεντερική αιμορραγία 2 (18.2%) 9(29%) 0.482 

Μετάγγιση συμπυκνωμένων 
ερυθροκυττάρων 

0 (0-3) 0 (0-1) 0.173 

Λόγος ουδετεροφίλων προς 
λεμφοκύτταρα 

12.8 (6.8) 6.9 (7.1) 0.022 

Αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 
x 109/L 

6.2(3.6-7.6) 5.4 (4.1-9.6) 0.875 

Αριθμός ουδετεροφίλωνx 109/L 4.9 (2.7-6.7) 3.5 (2.7-7.5) 0.520 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
(mg/dL) 

52.8 (30.6) 44.6 (43.8) 0.568 

Κρεατινίνη (mg/dL) 2.1 (0.8-3.1) 0.9 (0.8-2.0) 0.093 

*Θνητότητα 30 ημερών 6 (54.5%) 3 (9.7%) 0.001 

*Θνητότητα 90 ημερών 6 (54.5%) 8 (25.8%) 0.013 

*Ως «υποπηκτικό» προφίλ (‘hypocoagulable’ trace) ορίστηκε εάν 4 (CT, CFT, α-angle, 
MCF) παράμετροι της ROTEM, υποδηλώνουν την υποπηκτικότητα (σαφές υποπηκτι-
κότητα, definite hypocoagulability) σύμφωνα με τον ορισμό από τους GouvêaG et al.156 
and Campello et al147; 
**οι διαφορές της επιβίωσης υπολογίστηκαν με καμπύλες Kaplan-Meier (Kaplan-Meier 
curves) (Log-rank) 
 

 

Κανένα απρόκλητο σημαντικό αιμορραγικό επεισόδιο μη γαστρεντερικής 

αιτιολογίας, όπως εκτεταμένο εν τω βάθει αιμάτωμα, αυτόματη ενδοκρανιακη 

αιμορραγία, αυτόματο αιμοπεριτόναιο, οφθαλμική αιμορραγία43 δεν καταγρά-

φηκε κατά την εισαγωγή ή στην διάρκεια της νοσηλείας. Η γαστρεντερική αιμορ-

ραγία παρατηρήθηκε σε 11 ασθενείς (κιρσορραγία, Ν = 4, γαστρικό έλκος, Ν = 

2, έλκος μετά την περίδεση κιρσών οισοφάγου (ligation-related ulcer), Ν = 1, 

οισοφαγίτιδα D, Ν =1, έκτοποι κιρσοί, Ν =1, πυλαία γαστροπάθεια, Ν = 2). Δεν 

διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές, ως προς τα επεισόδια γαστρε-

ντερικής αιμορραγίας ή τις ανάγκες μετάγγισης RBC μεταξύ των ασθενών με 

«υποπηκτικό» προφίλ σε σύγκριση με αυτούς με «μη-υποπηκτικό» προφίλ. 

(Πίνακας 9). 

Όμοιες συσχετίσεις μεταξύ του «υποπηκτικού» και «μη υποπηκτικού» 

προφίλ παρατηρήθηκαν στο χρονικό σημείο Τ3. Οι ασθενείς με «υποπηκτικό» 
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(Ν = 12) σε σύγκριση με αυτούς με «μη-υποπηκτικό» προφίλ (Ν = 30) είχαν 

σοβαρότερη ηπατική νόσο, σύμφωνα με τις βαθμολογίες MELD (P < 0.001) και 

Child-Pugh (P< 0.001), και συχνότερα επεισόδια λοίμωξης (P = 0.014). Δεν 

προέκυψαν περαιτέρω διαφορές μεταξύ των δύο προφίλ της πηκτικότητας. 

Κανείς ασθενής δεν εμφάνισε «υπερπηκτικό» προφίλ. Τέσσερις ασθενείς 

διαγνώστηκαν με θρόμβωση πυλαίας φλεβός (3 είχαν φυσιολογικό και 1 

«υποπηκτικό» προφίλ). 

 
Συσχετίσεις Spearman μεταξύ των παρατηρήσεων του ROTEM και της 
βαθμολογίας MELD 

Οι συντελεστές ROTEM, οι οποίοι εμφάνιζαν την ισχυρότερη συσχέτιση με 

το MELD στο Τ1 (|r> 0.5|) ήταν η MCFEXTEM (r = - 0.512, P = 0.001) και η 

MCFINTEM (r = - 0.510, P = 0.001). Περισσότερα στοιχεία της ROTEM εμφάνιζαν 

συσχέτιση με το MELD στο Τ3, περιλαμβανόμενα CTEXTEM (r = 0.530, P < 

0.001), CFTEXTEM (r = 0.511, P = 0.001), MCFEXTEM (r = - 0.620, P < 0.001), 

CFTINTEM (r = 0.546, P < 0.001), MCFINTEM (r = - 0.512, P = 0.001), α-angleΙΝΤΕΜ 

(r = 0.531, P < 0.001) και MCFFIBTEM (r = - 0.526, P < 0.001) 

 
Ανάλυση επιβίωσης 

Τα αίτια θανάτου στις 30 ημέρες ήταν σχετιζόμενα με το ήπαρ: λοιμώξεις 

και επιπλοκές τους, Ν = 4; ηπατική εγκεφαλοπάθεια, Ν = 3; ΟΝΒ, Ν = 1, κιρσορ-

ραγία και επιπλοκές της, Ν = 1. 

Όπως ήταν αναμενόμενο, η ανάλυση της καμπύλης Kaplan-Meier έδειξε 

αυξημένο ποσοστό θνητότητας 30 και 90 ημερών στην ομάδα ΟΕΧΗΑ σε 

σύγκριση με την ΟΡΑ. Ποσοστό 40.9% και 54.5% των ασθενών της ομάδας 

ΟΕΧΗΑ απεβίωσε στις έναντι 0% και 10% της ομάδας ΟΡΑ, αντίστοιχα (Log-

rank P = 0.001 και για τις δύο συγκρίσεις των 30 και 90 ημερών) (Πίνακας 6). 

Τα αίτια θανάτου στις 90 ημέρες σχετίζονταν, επίσης, με το ήπαρ. 

Οι ασθενείς με «υποπηκτικό» προφίλ (στο χρονικό σημείο Τ1) είχαν αυξη-

μένο ποσοστό θνησιμότητας σε σύγκριση με τους ασθενείς με «μη-υποπη-

κτικό» προφίλ στις 30 μέρες (54.5% έναντι 9.7%; Log-rank P = 0.001) (Εικόνα 
6) και στις 90 ημέρες (54.5% έναντι 25.8%; Log-rank P = 0.013) (Πίνακας 9). 

Οι θάνατοι των ασθενών με «υποπηκτικό» προφίλ στις 30 ημέρες αφορούσαν 

αποκλειστικά την ΟΕΧΗΑ, καθώς κανένας ασθενής με ΟΡΑ δεν πέθανε σε αυτό 
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το χρονικό διάστημα. Ομοίως, οι ασθενείς που χαρακτηρίστηκαν με «υποπη-

κτικό» προφίλ στο χρονικό σημείο Τ3 είχαν μειωμένα ποσοστά επιβίωσης στις 

30 ημέρες σε σύγκριση με αυτούς με «μη-υποπηκτικό» προφίλ (Log-rank P = 

0.039) 

 
 
Εικόνα 6. Καμπύλες Kaplan-Meier στο σύνολο των ασθενών. Παρατηρούμενη 

μη προσαρμοσμένη πιθανότητα επιβίωσης ως την 30η ημέρα των ασθενών με 

«υποπηκτικό» προφίλ σε σχέση με ασθενείς ασθενών με «μη-υποπηκτικό» 

προφίλ (όλοι οι υπόλοιποι). 

 

ΥΠ: «Υποπηκτικό» προφίλ; Μη ΥΠ: «Μη-υποπηκτικό» προφίλ 
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Συζήτηση 
 

Στην τρέχουσα μελέτη, το προφίλ της ROTEM στην ΟΕΧΗΑ εμφάνισε συ-
χνότερα υποπηκτικό προφίλ σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες και τους 
ασθενείς με ΟΡΑ. Αυτές οι υποπηκτικές μεταβολές εμφάνισαν περαιτέρω 
επιδείνωση με την συμπλήρωση 48 ωρών από την εισαγωγή στο νοσοκομείο 
στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ, ενώ παρέμειναν σχετικά σταθερές στους ασθενείς 
με ΟΡΑ. Τα έκδηλα χαρακτηριστικά υποπηκτικότητας στην ομάδα ΟΕΧΗΑ δεν 
εμφάνισαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τα μείζονα αιμορραγικά επεισό-
δια, αλλά με την βαρύτητα της ηπατικής νόσου και την έκβαση. 

Συγκεκριμένα, η ομάδα ΟΕΧΗΑ εμφάνισε επιδείνωση σε επιμέρους παρα-
μέτρους, καθώς και στο άθροισμα των στοιχείων υποπηκτικότητας του RO-
TEM, με διαταραχές στην έναρξη, την ταχύτητα σχηματισμού και στη σταθερό-
τητα (σκληρότητα) του θρόμβου. Αυτή η επιδείνωση παρατηρήθηκε σε σύντομο 
χρονικό διάστημα, δηλαδή εντός 48 ωρών μετά την εισαγωγή του ασθενούς. 
Ειδικότερα, η διαταραχή των τιμών του ROTEM προς την υποπηκτικότητα ήταν 
εμφανής στην ομάδα ΟΕΧΗΑ, τόσο σε ποσοτικές, όσο και σε ημιποσοτικές 
μετρήσεις. Πιο συγκεκριμένα, οι τέσσερεις από τις εννέα συγκεκριμένες παρα-
μέτρους του ΤΕΜ, οι οποίες αξιολογήθηκαν κατά την ένταξη στη μελέτη, εμφά-
νισαν περαιτέρω επιδείνωση εντός 48 ωρών μετά την εισαγωγή στην ομάδα 
ΟΕΧΗΑ, ενώ δεν διαπιστώθηκε μεταβολή στην ομάδα ΟΡΑ. Από τις διαδοχικές 
μετρήσεις του σχηματισμού και της σταθερότητας του θρόμβου (κινητική του 
θρόμβου) παρατηρήθηκε επιδείνωση της υποπηκτικότητας σε βαρέως πάσχο-
ντες κιρρωτικούς ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε σημαντική μεταβλητότητα στο προφίλ της πή-
ξεως, καθώς 12% (N = 5) του συνόλου των ασθενών εμφάνισε μεταβολή από 
«υποπηκτικό» σε «μη-υποπηκτικό» προφίλ ή το αντίστροφο (vice versa) εντός 
48 ωρών.  

Η διατήρηση της αιμόστασης είναι συχνή στους ασθενείς με κίρρωση, κατά 
βάση λόγω της ταυτόχρονης μείωσης, τόσο των προπηκτικών, όσο και των 
αντιπηκτικών παραγόντων.35 Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, που προέκυψαν 
από τη μελέτη μας, αυτή η δυναμική κατάσταση αιμόστασης ήταν μάλλον στα-
θερή (ή βελτιούμενη) βραχυπρόθεσμα στους ασθενείς με ΟΡΑ, αλλά εμφάνισε 
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επιδείνωση στους ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. Ωστόσο, δεν παρατηρήσαμε οποιανδή-
ποτε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της βαρύτητας των διαταραχών, 
όπως αυτές εκφράζονται με το «υποπηκτικό» προφίλ, και της εκδήλωσης 
αιμορραγικών επεισοδίων ή αυξημένων απαιτήσεων μεταγγίσεων αίματος ή 
παραγώγων του. Η έλλειψη συσχέτισης μεταξύ της διαταραχής των μετρήσεων 
των ιξωδοελαστικών μεθόδων και του κινδύνου αιμορραγίας είχε ήδη αναφερ-
θεί από άλλους ερευνητές,145,147,160 οι οποίοι δεν επισήμαναν υψηλό κίνδυνο 
αιμορραγίας με βάση τις μετρήσεις ROTEM. Αυτό το εύρημα ενδέχεται να 
εξηγείται από το γεγονός, ότι για τα την αιμορραγία που συσχετίζεται με πυλαία 
υπέρταση σε ασθενείς με κίρρωση υπεύθυνη είναι η βαρύτητα της πυλαίας 
υπέρτασης και όχι καθαυτή η διαταραχή της αιμόστασης.125,145,147,167 Επιπλέον, 
η ανάλυση του ROTEM μπορεί να μην έχει την ικανότητα πρόβλεψης της 
αιμορραγίας, αλλά αποτελεί ένα εργαλείο για την διαπίστωση της ανάγκης για 
μετάγγιση αίματος ή χορήγηση παραγόντων πήξεως σε περίπτωση της αιμορ-
ραγίας ή πριν από επεμβατικές παρεμβάσεις υψηλού κινδύνου.43,149,167 Έχει 
αναφερθεί, ότι η διαγνωστική ακρίβεια του ROTEM μπορεί να βελτιωθεί με την 
προσθήκη Protac, ενός ενεργοποιητή της πρωτεΐνης C. Ωστόσο, αυτή η υπό-
θεση δεν έχει επιβεβαιωθεί.144 Να τονίσουμε ότι, η μελέτη μας δεν είχε σχεδια-
σθεί με στόχο τον καθορισμό της στρατηγικής των μεταγγίσεων αίματος ή 
χορήγησης των παραγόντων πήξεως, και κατά την διάρκειά της δεν διενεργή-
θηκαν επεμβατικές παρεμβάσεις υψηλού κινδύνου αιμορραγίας, με εξαίρεση 
τον μικρό αριθμό περιδέσεων κιρσών οισοφάγου. 

Σύμφωνα με τα ευρήματά μας, το «υποπηκτικό» προφίλ σύμφωνα με το 
ROTEM, που διαπιστώθηκε κατά την εισαγωγή και στις 48 ώρες μετά την εισα-
γωγή, εμφάνιζε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την βαρύτητα της ηπατικής 
νόσου, όπως αυτή προκύπτει από τις αυξημένες βαθμολογίες MELD και Child-
Pugh, και τα επεισόδια της λοίμωξης. Επιπλέον, οι επιμέρους τιμές του RO-
TEM, κυρίως αυτές που καταγράφηκαν 48 ώρες μετά την εισαγωγή, εμφάνισαν 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση (correlation) με την βαθμολογία MELD. Προη-
γούμενες έρευνες, που αξιολόγησαν την σημασία των μετρήσεων της ROTEM, 
έχουν επίσης αναφέρει, ότι οι παράμετροι των ιξωδοελαστικών μεθόδων ενδέ-
χεται να συσχετίζονται με δείκτες βαρύτητας της νόσου όπως το INR, η ολική 
χολερυθρίνη ή η κρεατινίνη.135,147,157,158  

Ως προς την συσχέτιση των επεισοδίων λοίμωξης και του NLR προς το 
«υποπηκτικό» προφίλ, είναι γνωστό, ότι η ΟΕΧΗΑ και η ΟΡΑ είναι δυνατόν να 
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πυροδοτηθούν από την ύπαρξη λοίμωξης22,23 και ότι, οι βακτηριακές λοιμώξεις 
συνοδεύουν την μείωση των παραγόντων πήξεως VII και XII, μειωμένα επίπεδα 
όλων των φυσικών αντιπηκτικών και την καθυστερημένη απάντηση στην συσ-
σώρευση αιμοπεταλίων. Επίσης, οι υπο- και υπερ-ινωδολυτικές μεταβολές109 είναι 
δυνατόν να προκαλέσουν αποσταθεροποίηση της εξισορροπημένης κατάστασης 
της αιμόστασης (balanced hemostasis) στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος. 

Εξ όσων γνωρίζουμε, μόνο οι Blasi et al.145 αξιολόγησαν τις διαδοχικές κα-
ταγραφές του ROTEM στο σημείο αναφοράς και στην διάρκεια των επόμενων 
τριών ημερών και ανέφεραν ότι το «υποπηκτικό» προφίλ παρέμενε σταθερό ή 
εμφάνιζε επιδείνωση στην ΟΕΧΗΑ, ενώ στην ΟΡΑ εμφάνιζε βελτίωση. Όμως, 
δεν παρείχαν περαιτέρω πληροφορίες όσον αφορά την διαδοχική μέτρηση των 
επιμέρους στοιχείων του ROTEM ή την δυναμική διακύμανσή στην πορεία του 
χρόνου (clot kinetics). 

Η μελέτη μας έχει πλεονεκτήματα και περιορισμούς: Χρησιμοποιήθηκε ομά-
δα ελέγχου από υγιή άτομα αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Όμως, η πρωτοτυ-
πία των ευρημάτων συνίσταται στο ότι μόνο μία μελέτη έως τώρα ασχολήθηκε 
με τις δυναμικές μεταβολές της ROTEM στην ΟΕΧΗΑ ή την ΟΡΑ. Όσον αφορά 
τους περιορισμούς, τα ευρήματα μας βασίζονταν σε δεδομένα από ένα μόνο 
Κεντρο και το δείγμα είναι μικρό. Επιπλέον, δεν είναι διαθέσιμες αξιολογήσεις 
της ΤΕΜ πέραν των 48 ωρών μετά την εισαγωγή, ενώ δεν πραγματοποιήθηκε 
δοκιμασία παραγωγής θρομβίνης με και χωρίς θρομβομοδουλίνη ως δοκιμασία 
αναφοράς για την σφαιρική αξιολόγηση της αιμόστασης.163  

Συμπερασματικά, οι μετρήσεις παρακολούθησης του ΤΕΜ σε σύντομο χρο-
νικό διάστημα μετά την εισαγωγή στο νοσοκομείο ανέδειξαν επιδείνωση της 
υποπηκτικότητας σε σύγκριση με την πρώτη μέτρηση στην ΟΕΧΗΑ ενώ αντίθε-
τα παρατηρήθηκαν σταθερές τιμές στην ΟΡΑ. Οι μεταβολές που αναδείχθηκαν 
αφορούσαν και τον σχηματισμό και την σταθερότητα του θρόμβου. Ωστόσο, 
αυτός ο «υποπηκτικός» φαινότυπος συσχετιζόταν κυρίως με την βαρύτητα της 
ηπατικής νόσου και της βακτηριακής λοίμωξης και όχι με τα αιμορραγικά επει-
σόδια. Το «υποπηκτικό» προφίλ εμφάνιζε συσχέτιση με δυσμενή έκβαση στους 
ασθενείς με ΟΕΧΗΑ. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερα δεδομένα για τον ρόλο 
των δυναμικών μεταβολών των ιξωδοελαστικών δοκιμασιών σε βαρέως πά-
σχοντες ασθενείς με κίρρωση.  
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Περίληψη 2 
 

Εισαγωγή:  

Η κίρρωση χαρακτηρίζεται από μεταβολές τόσο των προπηκτικών, όσο και των 

αντιπηκτικών παραγόντων. Για την καλύτερη κατανόηση της σύνθετης εικόνας 

της αιμόστασης στην κίρρωση χρησιμοποιούνται ιξωδοελαστικές δοκιμασίες. 

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα σχετικά με την κλινική σημασία της περιστρο-

φικής θρομβοελαστομετρίας (ROTEM) στην οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρ-

κεια (ΟΕΧΗΑ) ή στην οξεία ρήξη αντιρρόπησης (ΟΡΑ). Στόχος ήταν να εξετα-

στεί το πρότυπο και ο ρόλος των διαδοχικών παρατηρήσεων εννέα στοιχείων 

του ROTEM σε ομάδες με ΟΕΧΗΑ ή ΟΡΑ.  

 

Μέθοδος:  

Οι μετρήσεις ROTEM συγκρίθηκαν εντός και μεταξύ των ομάδων σε τρία χρονι-

κά σημεία, δηλαδή κατά την εισαγωγή (Τ1), καθώς και 24 ώρες (Τ2) και 48 ώρες 

(Τ3) μετά την εισαγωγή στο Νοσοκομείο.  

 

Αποτελέσματα:  
Η μελέτη περιέλαβε σαράντα δύο διαδοχικά εισαχθέντες ασθενείς (22 με 

ΟΕΧΗΑ και 20 με ΟΡΑ). Οι βασικές μεταβλητές της ROTEM ανέδειξαν σημα-

ντική επιδείνωση της υποπηκτικότητας στην ΟΕΧΗΑ, αλλά όχι στην ΟΡΑ στα 

τρία χρονικά σημεία στην CFTEXTEM (P = 0.01), την MCFEXTEM (P = 0.014), την 

CFTINTEM ( P < 0.001) και την alpha-angleINTEM (P = 0.028). Το άθροισμα των 

βασικών μεταβλητών υποπηκτικότητας αυξήθηκε από το χρονικό σημείο Τ1 ως 

το Τ3 στην ΟΕΧΗΑ (P = 0.029), ενώ παρέμεινε σταθερό στην ΟΡΑ. Πέντε 

μεταβλητές του ROTEM εμφάνισαν σημαντικές διαφορές, ως προς την 

υποπηκτικότητα στην ΟΕΧΗΑ σε σύγκριση με την ΟΡΑ στο χρονικό σημείο Τ3. 

To «υποπηκτικό» προφίλ εμφάνιζε συσχέτιση με βαρύτερη ηπατική νόσο (P ≤ 

0.001 για τις βαθμολογίες MELD ή Child-Pugh) και μεγαλύτερη θνητότητα 30 ή 

90 ημερών (Log-rank P = 0.001 και P = 0.013, αντίστοιχα), αλλά δεν συσχετί-

στηκε με επεισόδια αιμορραγίας ή με την αυξημένη ανάγκη σε μεταγγίσεις. Δύο 

μεταβλητές της δοκιμασίας ROTEM εμφάνισαν ισχυρή συσχέτιση με το MELD 

στο χρονικό σημείο Τ1 και επτά στο Τ3 (|συντελεστής r ≥ 0.5|).  
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Συμπέρασμα:  
Οι μετρήσεις ΤΕΜ ανέδειξαν επιδείνωση της υποπηκτικότητας σε σύντομο 

χρονικό διάστημα μετά την εισαγωγή στο Νοσοκομείο σε σύγκριση με το σημείο 

αναφοράς στην ΟΕΧΗΑ, ενώ παρέμειναν σταθερές στην ΟΡΑ. Η υποπηκτική 

διαταραχή εμφάνιζε συσχέτιση κυρίως με την βαρύτητα της ηπατικής νόσου και 

την υψηλότερη βραχυπρόθεσμη θνητότητα, αλλά όχι με αυξημένα αιμορραγικά 

συμβάματα.  

 

 

Λέξεις κλειδιά: οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρκεια, οξεία ρήξη αντιρρό-

πησης, περιστροφική θρομβοελαστομετρία, «υποπηκτικό» προφίλ. 
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Summary 2 
 

Background:  
Viscoelastic tests are used to better understand the complex picture of hemo-

stasis in cirrhosis. Limited data exist regarding the clinical relevance of rotational 

thromboelastometry (ROTEM) in acute-on-chronic liver failure (ACLF) or acute 

decompensation (AD). We examined the pattern and role of sequential 

observations of 9 ROTEM components in both ACLF and AD groups.  

 
Method:  
ROTEM measurements were compared within and between groups at 3 time 

points: on admission (T1), at 24 h (T2) and 48 h post-admission (T3).  

 
Results: 
Forty-two consecutive patients (22 ACLF, 20 AD) were included. ROTEM 

determinants exhibited significant hypocoagulable deterioration in ACLF but not 

in AD over the 3 time points in clot formation time (CFT)EXTEM (P = 0.01), 

maximum clotfirmnessEXTEM (P = 0.014), CFTINTEM (P < 0.001), and alphaINTEM (P 

= 0.028). The sum of hypocoagulable determinants increased from T1 to T3 in 

ACLF (P = 0.029) but remained stable in AD. Five ROTEM variables showed 

significant differences towards hypocoagulability in ACLF compared to AD at T3. 

A “hypocoagulable” profile was associated with more severe liver disease (P < 

0.001 for model for end-stage liver disease [MELD] or Child-Pugh scores) and 

higher 30- and 90-day mortality (Log-rank P = 0.001 and P = 0.013, respectively) 

but no more bleeding episodes or transfusions. Two ROTEM variables displayed 

strong correlations with MELD at T1 and 7 at T3 (|r coefficient| > 0.5).  

 
Conclusions: 
ROTEM measurements indicated worsening hypocoagulability shortly post-

admission compared to baseline in ACLF, but remained stable in AD. The hypo-

coagulable derangement was mostly correlated with the severity of liver 

disease and higher short-term mortality, but not more bleeding episodes.  

 
Keywords: acute-on-chronic liver failure, acute decompensation, rotational 

thromboelastometry, “hypocoagulable” profile  
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