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Το καρδιοηπατικό σύνδρομο

Οι σύνθετες αλληλεπιδράσεις μεταξύ καρδιάς και ήπατος περιγράφονται με 

τον όρο «καρδιοηπατικό σύνδρομο» (ΚΗΣ). Το όργανο που παρουσιάζει την 

πρωταρχική βλάβη και ο χρόνος εγκατάστασης αυτής καθορίζουν τους πέντε 

υποτύπους του συνδρόμου. Πιο αναλυτικά, στο ΚΗΣ τύπου 1 προεξάρχει η 

οξεία καρδιακή ανεπάρκεια. Η ανεπάρκεια των δεξιών κοιλοτήτων οδηγεί σε 

αύξηση της υδροστατικής πίεσης του ήπατος, διάταση των κολποειδών και 

ακολούθως κυτταρική υποξία και απόφραξη των ενδοηπατικών χοληφόρων. 

Αντίθετα, η αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια οδηγεί σε ισχαιμική ηπατίτιδα στο 

πλαίσιο της γενικευμένης ιστικής υποάρδευσης. Στο ΚΗΣ τύπου 2, η χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια συνοδεύεται από χρόνια συμφόρηση του ήπατος που 

οδηγεί σε χαρακτηριστικές μόνιμες ιστολογικές αλλοιώσεις. Στο ΚΗΣ τύπου 

3 η βασική διαταραχή είναι η οξεία ηπατική ανεπάρκεια. Το συγκεκριμένο 

σύνδρομο είναι άρρηκτα συνδεδεμένο με την παρουσία συστηματικής φλεγ-

μονής, άρα και υπερδυναμικής κυκλοφορίας, οδηγώντας τελικά σε αύξηση 

του καρδιακού έργου. Έτσι, σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί να εμφανιστούν 

συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας, ιδίως επί υποκείμενης λανθάνουσας 

καρδιοπάθειας. Το ΚΗΣ τύπου 4 περιγράφεται παραδοσιακά με τον όρο 

«κιρρωτική καρδιομυοπάθεια». Σε αυτή την περίπτωση η χρόνια ηπατική 

ανεπάρκεια οδηγεί σε δυσλειτουργία του καρδιακού κυττάρου και διαταραχή 

της ισορροπίας του αδρενεργικού συστήματος. Οι καρδιολογικές εκδηλώσεις 

περιλαμβάνουν διαστολική αλλά και συστολική καρδιακή ανεπάρκεια, καθώς 

και ποικίλες μορφές ηλεκτροκαρδιογραφικών διαταραχών. Tέλος, στο ΚΗΣ 

τύπου 5 υπάγονται νοσήματα με ταυτόχρονη προσβολή καρδιάς-ήπατος, όπως 

η αμυλοείδωση, η σαρκοείδωση και η αιμοχρωμάτωση, αλλά και καρδιολογικά 

φάρμακα με ηπατοτοξική δράση όπως η αμιωδαρόνη. Σε όλες τις κλινικές 

μορφές του συνδρόμου η θεραπεία στοχεύει στην άρση της υποκείμενης 

αιτίας και στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Διαχρονικά γίνονται προσπάθειες ανάπτυξης παθο-

φυσιολογικών μοντέλων, με στόχο την περιγραφή και την 

ερμηνεία πολυσύνθετων αλληλεπιδράσεων μεταξύ βασικών 

οργάνων σε οξείες και χρόνιες καταστάσεις. Χαρακτηριστικά 

παραδείγματα αποτελούν το ηπατονεφρικό σύνδρομο,1 

δηλαδή η δυσλειτουργία των νεφρών σε ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος, και το καρδιονεφρικό 

σύνδρομο.2,3 Κοινός γνώμονας σε όλα τα μοντέλα είναι 

η αρχή ότι η δυσλειτουργία του ενός οργάνου οδηγεί σε 

λειτουργική αλλά όχι απαραίτητα δομική/ιστολογική βλάβη 

του άλλου, στην αμφίδρομη εξίσωση, οργάνου.

Σύμφωνα με επιδημιολογικά δεδομένα, ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) παρουσιάζουν συχνά εκδηλώσεις 

από το ήπαρ.4 Οι παρατηρούμενες αλληλεπιδράσεις περι-

γράφονται στη βιβλιογραφία με τον όρο «καρδιοηπατικό 

σύνδρομο» (ΚΗΣ).5,6

Το ΚΗΣ διακρίνεται σε πέντε υποκατηγορίες με βάση την 

πρωτεύουσα οργανική βλάβη και τον χρόνο εγκατάστασης 

αυτής (πίν. 1).6 Συγκεκριμένα, ο τύπος 1 αφορά σε ηπατική 

βλάβη ως αποτέλεσμα οξείας καρδιακής ανεπάρκειας, ο 

τύπος 2 σε ηπατική δυσλειτουργία σε ασθενείς με χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια, οι τύποι 3 και 4 σε καρδιακή δυσλει-

τουργία σε ασθενείς με οξεία ή χρόνια ηπατική ανεπάρκεια, 

αντίστοιχα, και ο τύπος 5 σε δυσλειτουργία και των δύο 

οργάνων ως αποτέλεσμα νοσολογικών οντοτήτων που 

πλήττουν αμφότερα ή φαρμάκων με δράση και στα δύο 

όργανα. Δεδομένης της συχνότητας της ΚΑ στον γενικό 

πληθυσμό αλλά και στους νοσηλευόμενους ασθενείς,7,8 

είναι χρήσιμη η κατανόηση της παθοφυσιολογίας του συν-

δρόμου, των κλινικών εκδηλώσεων, αλλά και της βέλτιστης 

αντιμετώπισής του.
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2. ΚΑΡΔΙΟΗΠΑΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΥΠΟΥ 1

2.1. Παθοφυσιολογία

Η αιμάτωση του ηπατικού παρεγχύματος είναι διμε-

ρής, προερχόμενη από την πυλαία φλέβα και την ηπατική 

αρτηρία ενώ η απαγωγός κυκλοφορία γίνεται μέσω των 

ηπατικών φλεβών.9 Η ηπατική αρτηρία, κλάδος της κοι-

λιακής αορτής (συστηματική κυκλοφορία), αποτελεί την 

κύρια πηγή οξυγόνωσης του ήπατος, ενώ η πυλαία φλέβα 

(πυλαία κυκλοφορία) παρέχει το 75% της αιμάτωσης, αλλά 

μόνο το 40% της οξυγόνωσης.10

Σε σημαντική μείωση της ηπατικής αρτηριακής αιμά-

τωσης (π.χ. λόγω καταπληξίας), το ήπαρ ανταποκρίνεται 

με αγγειοκινητικούς μηχανισμούς (αυτορρύθμιση) που 

προκαλούν αύξηση της αιμάτωσης από το πυλαίο σύστημα 

και αύξηση (μέχρι 95%) της απορρόφησης οξυγόνου. Στον 

μηχανισμό αυτορρύθμισης, κεντρικό ρόλο διαδραματίζει η 

αδενοσίνη που παράγεται τοπικά από τα ηπατικά αγγεία.11–15 

Άλλοι παράγοντες που συμμετέχουν στους μηχανισμούς 

αυτορρύθμισης είναι το μονοξείδιο του αζώτου (nitric oxide, 

NO), η ακετυλοχολίνη και η ενδοθηλίνη.10

Σημαντικός είναι και ο ρόλος του ανοσοποιητικού 

συστήματος για την ανάπτυξη των κλινικών και των εργα-

στηριακών εκδηλώσεων του συνδρόμου. Συγκεκριμένα, 

επί ισχαιμίας και κυτταρικής υποξίας, το οξειδωτικό stress 

οδηγεί σε ενεργοποίηση του ανοσιακού συστήματος και κυ-

ρίως των κυττάρων Kupffer.16,17 Τα τελευταία, μέσω έκκρισης 

κυτταροκινών, όπως η ιντερλευκίνη 1-β και ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκου α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), ασκούν 

άμεση κυτταροτοξική δράση στα ηπατοκύτταρα.17

Η ισχαιμική ηπατίτιδα αφορά ιστολογικά στην κεντρο-

λοβιακή (ζώνη 3) ηπατοκυτταρική νέκρωση σε συνθήκες 

μειωμένης ηπατικής άρδευσης. Παθοφυσιολογικά, αναφέ-

ρεται στη βλάβη που προκαλείται από μειωμένη προσφορά 

οξυγόνου στα ηπατικά κύτταρα.18 Η ΚΑ αποτελεί την υπο-

κείμενη αιτία έως και στις μισές περιπτώσεις. Συγκεκριμένα, 

ισχαιμική ηπατίτιδα αναπτύσσεται συχνότερα σε έδαφος 

αριστερής ΚΑ, στεφανιαίας νόσου ή μυοκαρδιοπάθειας 

όταν, λόγω ενός οξέος συμβάντος (π.χ. καρδιογενής κατα-

πληξία από έμφραγμα μυοκαρδίου ή αρρυθμία), μειωθεί 

οξέως η καρδιακή παροχή προς το ήδη συμπεφορημένο 

ήπαρ. Το εκάστοτε οξύ σύμβαμα μπορεί να αναγνωριστεί 

έως και στο 80% των περιπτώσεων.18 Η συνύπαρξη φλε-

βικής συμφόρησης του ήπατος είναι ιδιαίτερα σημαντική 

στην παθογένεια του συνδρόμου, καθώς αναγνωρίζεται 

στο 90% των περιπτώσεων.18 Αντίθετα, καταστάσεις με 

εκσεσημασμένη υπόταση χωρίς συνύπαρξη καρδιακής 

νόσου δεν επιπλέκονται συχνά από ισχαιμική ηπατίτιδα 

(shock liver).19–22 Η ανωτέρω παρατήρηση επιβεβαιώνεται σε 

πληθώρα μελετών. Ενδεικτικά, σε συστηματική ανασκόπη-

ση ασθενών με ισχαιμική ηπατίτιδα, στο 80% προηγήθηκε 

καρδιαγγειακό σύμβαμα, ενώ μόλις στο 25% επεισόδιο 

σήψης. Επεισόδιο υπότασης αναγνωρίστηκε κλινικά μόνο 

στο 50%.19 Επί πλέον ενδείξεις προέρχονται από μελέτη σε 

ασθενείς που παρουσίασαν ισχαιμική ηπατίτιδα κατά τη 

νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπείας. Στην εν λόγω 

ομάδα, η μέση αρτηριακή πίεση, έμμεσος δείκτης της 

ιστικής αιμάτωσης, μετρήθηκε εντός φυσιολογικών ορίων 

(87 mmHg), ενώ, αντίθετα, δείκτες συμφόρησης της δεξιάς 

κοιλίας, όπως η μέση κεντρική φλεβική πίεση (17 cmH2O) 

και η μέση πίεση ενσφήνωσης (19,4 mmHg) παρουσίαζαν 

τιμές ανώτερες των φυσιολογικών.23 Σε παρόμοια συμπε-

ράσματα καταλήγουν και άλλες μελέτες.24,25

Σε περιπτώσεις που υπερέχει η δεξιά ΚΑ, διαπιστώνεται 

αύξηση της ηπατικής φλεβικής πίεσης που συνοδεύεται από 

διάταση των κολποειδών (συμφορητική ηπατοπάθεια) και 

υποξία των ηπατοκυττάρων με εκδηλώσεις ανάλογες της 

ισχαιμικής ηπατίτιδας.26 Παράλληλα, όμως, τα διατεταμένα 

κολποειδή συμπιέζουν τους μικρούς χοληφόρους πόρους 

προσθέτοντας στο σύνδρομο το στοιχείο της χολόστασης 

(εικ. 1).4 Σε πολλές περιπτώσεις συμφορητικής ΚΑ, οι δύο 

αυτοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συνυπάρχουν.27

Πίνακας 1. Ταξινόμηση του καρδιοηπατικού συνδρόμου (ΚΗΣ) (από 
Poetzl et al, τροποποιημένο).6

Τύποι ΚΗΣ

ΚΗΣ τύπου 1 Οξεία καρδιακή ανεπάρκεια που οδηγεί σε οξεία 
ισχαιμική ηπατίτιδα ή χολόσταση

ΚΗΣ τύπου 2 Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια που οδηγεί σε ηπατική 
συμφόρηση

ΚΗΣ τύπου 3 Οξεία επιδείνωση ηπατικής λειτουργίας που οδηγεί 
σε οξεία καρδιακή ανεπάρκεια 

ΚΗΣ τύπου 4 Κιρρωτική καρδιομυοπάθεια 

ΚΗΣ τύπου 5 Νόσοι που προσβάλλουν το ήπαρ και την καρδιά 

Εικόνα 1. Μηχανισμοί πρόκλησης ηπατικής βλάβης στο καρδιοηπατικό 
σύνδρομο τύπου 1 (από Nikolaou et al, τροποποιημένο).4

ΧΡΟΝΙΑ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

ΟΞΥ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΟ 
ΣΥΜΒΑΝ

ΑΥΞΗΣΗ ΠΙΕΣΕΩΝ 
ΣΤΙΣ ΔΕΞΙΕΣ 

ΚΟΙΛΟΤΗΤΕΣ

ΣΥΜΠΙΕΣΗ ΤΩΝ ΜΙΚΡΩΝ 
ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ 

ΚΑΙ ΧΟΛΟΣΤΑΣΗ

ΙΣΧΑΙΜΙΚΗ 
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ

ΚΑΡΔΙΟΓΕΝΗΣ 
ΚΑΤΑΠΛΗΞΙΑ
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2.2. Κλινική και εργαστηριακή εικόνα

Κατά την κλινική εξέταση, ο ασθενής είναι συχνά βαρέως 

πάσχων με χαμηλή αρτηριακή πίεση και ταχυκαρδία. Όμως, 

στο 50% των περιπτώσεων η μείωση της αρτηριακής πίεσης 

είναι πολύ μικρής διάρκειας και δεν γίνεται αντιληπτή.18,28 

Επί ηπατικής συμφόρησης, ο ασθενής μπορεί να παρουσι-

άζει ναυτία, έμετο και πόνο στο δεξιό υποχόνδριο, οπότε 

ανευρίσκονται στην αντικειμενική εξέταση ηπατομεγαλία 

και θετικό ηπατοσφαγιτιδικό σημείο.18 Η κλινική εικόνα 

μπορεί να ομοιάζει με εκείνη της ιογενούς ηπατίτιδας ή 

άλλης αιτιολογίας οξεία ηπατική βλάβη (από φάρμακα ή 

αυτοάνοση). Νευρολογικά, ο ασθενής μπορεί να παρουσι-

άζει σύγχυση, λήθαργο ή και κώμα λόγω της εγκεφαλικής 

ανοξίας και όχι εξ αιτίας ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.18 

Σπάνια, οι εκδηλώσεις από τον εγκέφαλο οφείλονται σε 

συνυπάρχουσα υπογλυκαιμία.

Εργαστηριακά, το 50% των ασθενών με οξεία ΚΑ παρου-

σιάζει κάποιου βαθμού διαταραχή της ηπατικής βιοχημείας. 

Επί ανάπτυξης ισχαιμικής ηπατίτιδας είναι χαρακτηριστική 

η μεγάλη αύξηση των τρανσαμινασών σε τετραψήφιο 

συνήθως αριθμό που συνοδεύεται από αύξηση της γαλα-

κτικής αφυδρογονάσης. Η αιμοδυναμική σταθεροποίηση 

οδηγεί σε ταχεία, εντός 3 ημερών, μείωση των τιμών κατά 

τουλάχιστον 50%.18,29 Παρατηρείται επίσης αύξηση της 

χολερυθρίνης19,24 και διαταραχή των χρόνων πήξης.30 Επί 

δεξιάς ΚΑ παρατηρείται επίσης αύξηση των χολοστατι-

κών ενζύμων. Τα ανωτέρω επιβεβαιώνονται και σε μια 

post-hoc ανάλυση της μελέτης SURVIVE, μιας μελέτης που 

αφορούσε σε ασθενείς με οξεία ΚΑ. Σύμφωνα με αυτή, η 

υποάρδευση οδηγεί σε αύξηση των τρανσαμινασών ενώ 

η αυξημένη πίεση των δεξιών κοιλοτήτων σε αύξηση των 

χολοστατικών ενζύμων.4

2.3. Πρόγνωση και αντιμετώπιση

Σύμφωνα με μια post-hoc ανάλυση της μελέτης PRO-

TECT, οι αυξημένες τιμές των τρανσαμινασών και τα χαμηλά 

επίπεδα της λευκωματίνης κατά το εξιτήριο, καθώς και ο 

ρυθμός μεταβολής τους κατά την τρίτη και τέταρτη ημέρα 

νοσηλείας, αντίστοιχα, συσχετίζονται με δυσμενέστερη 

πρόγνωση στις 180 ημέρες.31 Το γεγονός αυτό πιθανόν 

υποδηλώνει είτε βαρύτερης μορφής καρδιακή νόσο, είτε 

συνυπάρχουσα υποκείμενη ηπατική νόσο που εκδηλώθηκε 

κλινικά στο πλαίσιο της οξείας επιδείνωσης της ΚΑ.

Η θεραπεία συνίσταται στην αντιμετώπιση του αιτι-

ολογικού παράγοντα, δηλαδή της ΚΑ. Η αιμοδυναμική 

σταθεροποίηση οδηγεί σε άμεση κλινική βελτίωση που 

ακολουθείται από ταχεία μείωση των ηπατικών ενζύμων 

και ιδίως των τρανσαμινασών.4

3. ΚΑΡΔΙΟΗΠΑΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΥΠΟΥ 2

3.1. Παθοφυσιολογία

Η επιδείνωση της λειτουργίας του ήπατος σε ασθενείς 

με χρόνια ΚΑ αναφέρεται στη βιβλιογραφία με τον όρο 

«καρδιακό ήπαρ», «καρδιακή ηπατοπάθεια»,32 «ήπαρ δίκην 

μοσχοκάρυδου» ή “nutmeg liver”.33 Το συμπεφορημένο 

ήπαρ είναι διογκωμένο και πορφυρού χρώματος, καθώς 

παρατηρείται εναλλαγή φυσιολογικών περιοχών με συ-

μπεφορημένες-αιμορραγικές.

Μικροσκοπικά, η κεντρική φλέβα των ηπατικών λοβίων 

(ζώνη 3) και τα κολποειδή είναι διατεταμένα. Σε σοβαρό-

τερες περιπτώσεις παρατηρείται αιμορραγία στη ζώνη 3, 

εναλλαγές ωχρών και αιμορραγικών περιοχών και τοπική 

νέκρωση των ηπατικών κυττάρων, όταν συνυπάρχει ισχαιμι-

κή βλάβη. Απουσιάζει η φλεγμονώδης διήθηση. Επίσης, το 

πυλαίο διάστημα (ζώνη 1) δεν παρουσιάζει αλλοιώσεις και 

περιβάλλεται από υγιή ηπατικά κύτταρα. Σε προχωρημένα 

στάδια ΚΑ εμφανίζονται ίνωση γύρω από την κεντρική 

φλέβα του ηπατικού λοβίου34,35 και γεφυρώσεις μεταξύ 

των κεντρικών φλεβών, με αποτέλεσμα τα μη προσβαλ-

λόμενα πυλαία διαστήματα να περιβάλλονται από ινώδη 

ιστό (καρδιογενές κιρρωτικό ήπαρ).36 Στα τελικά στάδια 

της νόσου, στο 50% των ασθενών τα πυλαία διαστήματα 

θα παρουσιάζουν επίσης ίνωση.32

Τα διάφορα πρότυπα ιστολογικών αλλοιώσεων διακρί-

νουν την κιρρωτική ηπατοπάθεια σε υποκατηγορίες. Κάθε 

πρότυπο συσχετίζεται με συγκεκριμένα αιμοδυναμικά 

χαρακτηριστικά και συγκεκριμένη στάθμη πίεσης στον 

δεξιό κόλπο37 (εικ. 2).

3.2. Κλινική και εργαστηριακή εικόνα

Συχνό κλινικό εύρημα σε ασθενείς με καρδιακό ήπαρ 

αποτελεί η ηπατομεγαλία, η οποία ανευρίσκεται σε >75% 

των ασθενών.32,38 Στους εν λόγω ασθενείς το ήπαρ είναι συ-

νήθως επώδυνο, ενώ χαρακτηριστικό αλλά σπάνιο κλινικό 

εύρημα συνιστά η ανεύρεση σφυγμικών φλεβικών κυμάτων 

που δίνουν την εντύπωση παλμού κατά την ψηλάφηση του 

ήπατος.39 Σε αντίθεση με την ηπατομεγαλία, η σπληνομε-

γαλία είναι σπάνια, όπως μη συχνή είναι και η ανεύρεση 

οισοφαγικών κιρσών.35 Η ασκιτική συλλογή δεν είναι συχνό 

εύρημα, παρατηρείται ωστόσο στα τελικά στάδια δεξιάς 

ΚΑ.35 Το υγρό έχει χαρακτηριστικά πυλαίας υπέρτασης με 

αυξημένη κλίση πίεσης μεταξύ λευκωματίνης ορού και 

υγρού, αλλά με χαρακτηριστικά υψηλή τιμή λευκωματίνης 

σε σύγκριση με τους τυπικούς κιρρωτικούς ασθενείς.40

Εργαστηριακά, παρατηρείται συνήθως αύξηση της 

χολερυθρίνης και της αλκαλικής φωσφατάσης, καθώς και 
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υπολευκωματιναιμία.36,41 Συγκεκριμένα, σε μελέτη 2.679 

ασθενών με χρόνια ΚΑ, το 18% παρουσίαζε υπολευκωματι-

ναιμία ενώ 14% και 13% αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης 

και της χολερυθρίνης, αντίστοιχα.42

Η σκληρότητα του ήπατος μετρούμενη με την ελα-

στογραφία είναι αυξημένη σε ασθενείς με ΚΗΣ τύπου 2. 

Μάλιστα, οι τιμές είναι σαφώς υψηλότερες σε ασθενείς με 

δεξιά παρά με αριστερή ΚΑ.43

3.3. Πρόγνωση και αντιμετώπιση

Σε ασθενείς με κλινική σημειολογία δεξιάς ΚΑ παρα-

τηρείται στατιστική συσχέτιση μεταξύ της βαρύτητας 

αυτής και της αύξησης των χολοστατικών ενζύμων και της 

χολερυθρίνης.41,42,44 Σύμφωνα επίσης με διάφορες μελέτες, 

η αύξηση των χολοστατικών ενζύμων, συγκεκριμένα της 

γ-GT44,45 και της χολερυθρίνης,46 αλλά και τα μειωμένα 

επίπεδα λευκωματίνης,47,48 συσχετίζονται με αυξημένη 

νοσηρότητα και θνητότητα σε ασθενείς με ΚΑ. Δεν είναι 

ωστόσο σαφές κατά πόσο η διαφορετική πρόγνωση που 

παρατηρείται στις συγκεκριμένες μελέτες έχει δική της αι-

τιοπαθογένεια και είναι ανεξάρτητη από τις αιμοδυναμικές 

παραμέτρους ή τη βαρύτητα της ΚΑ.49

Η μεταμόσχευση καρδιάς μπορεί να βελτιώσει τις τιμές 

των ηπατικών ενζύμων,50 αλλά και να ανακόψει την πορεία 

της ιστολογικά διαπιστωμένης ηπατικής ίνωσης σε κίρ-

ρωση.35 Τα δεδομένα αυτά συνηγορούν στο γεγονός ότι η 

θεραπεία των ασθενών με ΚΗΣ τύπου 2 πρέπει να βασίζεται 

στην αντιμετώπιση της ΚΑ.

4. ΚΑΡΔΙΟΗΠΑΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΥΠΟΥ 3

4.1. Παθοφυσιολογία

To KHΣ τύπου 3 αφορά στην επιδείνωση της καρδιακής 

λειτουργίας επί εδάφους οξείας ηπατικής ανεπάρκειας 

(ΟΗΑ). Ο όρος ΟΗΑ περιγράφει την ταχέως εξελισσόμε-

νη (εντός 26 εβδομάδων) ηπατοκυτταρική νέκρωση επί 

εδάφους φυσιολογικής πρότερης ηπατικής λειτουργίας. 

Η διάγνωση προϋποθέτει την ύπαρξη ηπατικής εγκεφαλο-

πάθειας και σημαντικής διαταραχής της πήξης (INR >1,5).51 

Από τον ορισμό εξαιρείται η νόσος Wilson, η αυτοάνοση 

ηπατίτιδα, καθώς και οι περιπτώσεις αναζωπύρωσης της 

ηπατίτιδας Β.51 Πρόκειται για κλινική οντότητα με υπολο-

γιζόμενη θνητότητα 35–50%.51

Στις χώρες χαμηλού βιοτικού επιπέδου, οι ιογενείς ηπα-

τίτιδες Α, Β και Ε αποτελούν μακράν τα συχνότερα αίτια. 

Αντίθετα, στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (ΗΠΑ) 

αλλά και στη δυτική Ευρώπη κυριαρχεί η φαρμακευτικά 

επαγόμενη ηπατική βλάβη. Στο 15–20% η εκλυτική αιτία 

Εικόνα 2. Ιστολογική ταξινόμηση του βαθμού ίνωσης του ηπατικού παρεγχύματος, η οποία συσχετίζεται με τη βαρύτητα του καρδιοηπατικού 
συνδρόμου τύπου 2 (από Dai et al, τροποποιημένο).37



ΚΑΡΔΙΟΗΠΑΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 155

παραμένει άγνωστη παρά τον ενδελεχή εργαστηριακό 

έλεγχο.52

Παθοφυσιολογικά, η ηπατοκυτταρική βλάβη προ-

καλείται τόσο μέσω άμεσης βλαπτικής επίδρασης του 

υποκείμενου αιτίου στο κύτταρο όσο και έμμεσα, μέσω 

ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος. Στην 

ανοσιακή απάντηση συμμετέχουν μακροφάγα, δενδριτικά 

κύτταρα, πολυμορφοπύρηνα και κύτταρα-φυσικοί φονείς.51 

Τα εν λόγω κύτταρα φέρουν υποδοχείς που αναγνωρίζουν 

είτε σχετιζόμενες με παθογόνα μοριακές αλληλουχίες 

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), π.χ. στην 

περίπτωση λοίμωξης από ιογενή ηπατίτιδα, είτε σχετιζόμε-

νες με βλάβη μοριακές αλληλουχίες (damage-associated 

molecular patterns, DAMPs), π.χ. στην περίπτωση επαγό-

μενης από τοξίνες βλάβης.51 Η επακόλουθη ενεργοποίηση 

του ανοσοποιητικού συστήματος οδηγεί σε εκσεσημασμένη 

απελευθέρωση κυτταροκινών, κατ’ αρχάς τοπικά στο ήπαρ 

και στη συνέχεια και στη συστηματική κυκλοφορία.51

Ανεξάρτητα της εκλυτικής αιτίας, σημαντικός αριθ-

μός ασθενών παρουσιάζει βλάβες και εξωηπατικών ορ-

γάνων-στόχων, περιλαμβανομένης της καρδιάς.53 Η εν 

λόγω συστηματική προσβολή είναι αποτέλεσμα κυρίως 

της επαγόμενης από τις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης. Σε ορισμένες 

όμως περιπτώσεις, η βλαπτική επίδραση ασκείται άμεσα 

από το υποκείμενο αίτιο.

Η προσβολή της καρδιάς είναι πολυπαραγοντική. Βα-

σικός μηχανισμός είναι η αύξηση του καρδιακού έργου ως 

προσπάθεια αντιρρόπησης της υποογκαιμίας. Η τελευταία 

μπορεί να είναι πραγματική, ως αποτέλεσμα της μειωμένης 

πρόσληψης υγρών ή των αυξημένων απωλειών, αλλά και 

λειτουργική, ως συνέπεια της επαγόμενης από τη φλεγμονή 

περιφερικής αγγειοδιαστολής που οδηγεί σε μείωση του 

δραστικού όγκου αίματος. Επί υποκείμενης υποκλινικής καρ-

διοπάθειας, η αύξηση του έργου οδηγεί σε συμπτωματική 

ΚΑ.51 Δεύτερος βασικός μηχανισμός είναι η άμεση επίδραση 

των κυτταροκινών στα καρδιακά κύτταρα. Σύμφωνα με 

μελέτες σε μοντέλα σήψης, υπάρχουν ενδείξεις ότι ο TNF-α 

και η ιντερλευκίνη-1β, δρώντας άμεσα στο μυοκαρδιακό 

κύτταρο, εμπλέκονται στην εκδήλωση μυοκαρδιοπάθειας, 

με χαρακτηριστικά αριστερής και δεξιάς ΚΑ και τελική 

συνέπεια την περαιτέρω μείωση της καρδιακής παροχής.54

4.2. Κλινική εικόνα

Στην κλινική εικόνα του ασθενούς με ΚΗΣ τύπου 3 

κυριαρχούν οι εκδηλώσεις της ΟΗΑ και της συνακόλουθης 

συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης. Ο ασθενής είναι 

βαρέως πάσχων, παρουσιάζοντας συχνά ταχυσφυγμία και 

υπόταση. Μπορεί να υπάρχουν σημεία και συμπτώματα 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας ή και αιμορραγική διάθεση. Ο 

ίκτερος είναι συνήθης στις υποξείες μορφές του συνδρό-

μου, όμως μπορεί να ελλείπει στις υπεροξείες.53 Η εικόνα 

συμπληρώνεται από τις εκδηλώσεις της προσβολής στα 

υπόλοιπα όργανα-στόχους, οπότε παρατηρούνται σημεία 

αναπνευστικής, καρδιακής και νεφρικής ανεπάρκειας.8,55,56 

4.3. Αντιμετώπιση

Η αιμοδυναμική υποστήριξη των εν λόγω ασθενών 

διέπεται από τις βασικές αρχές διαχείρισης του βαρέως 

πάσχοντα. Πρωταρχικός στόχος είναι η αποκατάσταση του 

δραστικού κυκλοφορούντος όγκου, ώστε να εξασφαλιστεί 

η ιστική άρδευση.53 Η ορθή εκτίμηση του ενδαγγειακού 

όγκου μπορεί να απαιτήσει τη χρήση παρεμβατικών με-

θόδων, όπως η τοποθέτηση κεντρικής φλεβικής γραμμής 

προς μέτρηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης. Επί υποο-

γκαιμίας, η αρχική αντιμετώπιση έγκειται στη χορήγηση 

ενδοφλέβιων υγρών. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για 

τον βέλτιστο παράγοντα, συνήθως όμως χρησιμοποιούνται 

κρυσταλλοειδή διαλύματα, ιδίως φυσιολογικός ορός.57 Η 

χορήγηση λευκωματίνης στην ΟΗΑ δεν έχει μελετηθεί 

επαρκώς. Πάντως, σύμφωνα με μελέτες σε σηπτικούς 

ασθενείς, η χρήση της τόσο ως μονοθεραπεία όσο και σε 

συνδυασμό με κρυσταλλοειδή διαλύματα δεν βελτιώνει 

την επιβίωση,58,59 γι’ αυτό και δεν συνιστάται.

Επί μη ανταπόκρισης στα ενδοφλέβια υγρά ή επί αντέν-

δειξης στη χρήση τους, ένδειξη έχει η χορήγηση αγγειοσυ-

σπαστικών. Η επιλογή πρώτης γραμμής είναι η νορεπινε-

φρίνη με ή χωρίς την ταυτόχρονη χορήγηση βαζοπρεσίνης 

ή αναλόγων αυτής.53 Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι η 

χρήση βαλοπρεσίνης έχει συσχετιστεί με επιδείνωση του 

εγκεφαλικού οιδήματος σε ασθενείς με ΟΗΑ και σοβαρή 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια.60 Δεν υπάρχουν επαρκή δεδο-

μένα για τον βέλτιστο στόχο αρτηριακής πίεσης. Φαίνεται 

πάντως ότι σε ασθενείς χωρίς προϋπάρχουσα αρτηριακή 

υπέρταση, μέση αρτηριακή πίεση της τάξης του 60 mmHg 

είναι επαρκής για τη διατήρηση της ιστικής άρδευσης, ενώ 

σε προηγουμένως υπερτασικούς ενήλικες ο στόχος είναι 

τα 75 mmHg.53

Η χρήση υδροκορτιζόνης σε ασθενείς με ανεπαρκή 

ανταπόκριση στα αγγειοσυσπαστικά είναι ένα ακόμη αμφι-

λεγόμενο ζήτημα. Σύμφωνα με μελέτη,61 ποσοστό >50% των 

ασθενών με OHA παρουσιάζει ενός βαθμού επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια.53,62 Η χρήση κορτικοστεροειδών στην ΟΗΑ 

συσχετίστηκε με μείωση των απαιτούμενων δόσεων ινοτρό-

πων και μικρή παράταση του χρόνου επιβίωσης. Παρ’ όλα 

αυτά, οφείλει να γίνει σωστή στάθμιση κόστους-οφέλους 

από τη χορήγησή της, λόγω των γνωστών ανεπιθύμητων 
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ενεργειών, περιλαμβανομένης της αύξησης της ευπάθειας 

σε λοιμώξεις.63

Παρά τη βελτιστοποίηση της υποστηρικτικής αγωγής, η 

πρόγνωση παραμένει δυσμενέστατη και η μεταμόσχευση 

ήπατος αποτελεί έως σήμερα τη μόνη επιλογή με τεκμηρι-

ωμένο όφελος στην επιβίωση.63

Η υψηλή θνητότητα του συνδρόμου επί μη μεταμόσχευ-

σης σε συνδυασμό με τη δυσκολία ανεύρεσης ηπατικών 

μοσχευμάτων έστρεψε το ενδιαφέρον στην ανάπτυξη 

προηγμένων τεχνολογικών συστημάτων υποστήριξης 

της ηπατικής λειτουργίας. Παράδειγμα της κατηγορίας 

είναι το σύστημα ανακυκλοφορίας μοριακού προσροφη-

τή της λευκωματίνης (molecular adsorbent recirculating 

system, MARS).54 Το σύστημα αυτό ωστόσο, όπως και τα 

υπόλοιπα, αν και βελτιώνει το αιμοδυναμικό προφίλ των 

ασθενών με ΟΗΑ δεν έχει φανεί να βελτιώνει την επιβίωση, 

λειτουργώντας έτσι μόνο ως γέφυρα προς την επείγουσα 

μεταμόσχευση ήπατος.

5. ΚΑΡΔΙΟΗΠΑΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΥΠΟΥ 4

5.1. Παθοφυσιολογία

Το ΚΗΣ τύπου 4, γνωστό και ως «κιρρωτική καρδιο-

μυοπάθεια», αναφέρεται στο σύνολο των λειτουργικών 

και δομικών καρδιαγγειακών μεταβολών στην κίρρωση, 

συμπεριλαμβάνοντας τη μειωμένη συσπαστικότητα του 

μυοκαρδίου, τη διαστολική και τη συστολική ΚΑ και τις 

ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές (εικ. 3).64

Η κίρρωση οδηγεί προοδευτικά σε ανεπάρκεια των φυσι-

ολογικών μηχανισμών ομοιοστασίας καρδιάς και αγγείων.65 

Οι πλέον έκδηλες επιδράσεις της είναι: (α) η διαταραχή της 

ισορροπίας μεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπα-

στικών παραγόντων και (β) η δυσλειτουργία του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος. Η βασικότερη αγγειοδιασταλτική 

ουσία είναι το NO. Στην κίρρωση οι προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, ιδίως ο ΤNF-α, επάγουν την παραγωγή ΝΟ.66,67 

Επί πλέον, ουσίες όπως τα ενδοκανναβινοειδή παράγονται 

σε αυξημένες ποσότητες και αλληλεπιδρούν άμεσα με το 

ΝΟ, επιτείνοντας την αγγειοδιασταλτική του δράση.68,69 

Η επίδραση του ΝΟ στις λείες μυϊκές ίνες και στα ενδο-

θηλιακά κύτταρα οδηγεί σε σπλαγχνική αγγειοδιαστολή, 

μειωμένη φλεβική επιστροφή, μειωμένη καρδιακή παροχή 

και κατ’ επέκταση μείωση του δραστικού όγκου αίματος. 

Ως απάντηση στα ανωτέρω ενεργοποιείται ο άξονας ρε-

νίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ), με στόχο την 

κατακράτηση ύδατος και νατρίου. Επί πλέον, ενεργοποιείται 

το συμπαθητικό νευρικό σύστημα με στόχο την αύξηση της 

καρδιακής συχνότητας, σε μια προσπάθεια διατήρησης 

σταθερού όγκου παλμού.

Σε συνθήκες ηρεμίας, ο ανωτέρω αντιρροπιστικός 

Εικόνα 3. Μηχανισμοί πρόκλησης δυσλειτουργίας του μυοκαρδιακού κυττάρου στην κιρρωτική καρδιομυοπάθεια (καρδιοηπατικό σύνδρομο τύπου 
4) (από Møller et al, τροποποιημένο).64 ΤΝF-α: Τumor necrosis factor-α (παράγοντας νέκρωσης όγκου α), cAMP: Cyclic adenosine monophosphate 
(κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη), PKA: Protein kinase A (πρωτεϊνική κινάση Α), Ca++: Calcium (ασβέστιο), Κ+: Potassium (κάλιο).
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μηχανισμός είναι επαρκής οπότε δεν υπάρχουν σημεία 

ΚΑ. Σε συνθήκες stress, φυσιολογικά το αυτόνομο νευρικό 

σύστημα έχει τον κεντρικό ρόλο στην κάλυψη των αυξημέ-

νων αναγκών επάγοντας την περιφερική αγγειοσύσπαση 

και ασκώντας θετική χρονότροπη και ινότροπη δράση στο 

μυοκάρδιο. Στους κιρρωτικούς ασθενείς όμως υπάρχουν 

ενδείξεις ότι η εν λόγω απάντηση υπολείπεται.70–72 Χαρα-

κτηριστικά, ο βαθμός αγγειοσύσπασης που επιτυγχάνεται 

από τα λεία μυϊκά κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος ως 

απάντηση στην επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ είναι μειωμέ-

νος σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό.67 Επί πλέον, η συσταλ-

τικότητα του μυοκαρδίου ως απάντηση στα ερεθίσματα 

του συμπαθητικού νευρικού είναι επίσης μειωμένη.73,74 Μια 

πιθανή ερμηνεία είναι η δράση στο μυοκάρδιο ενδογενών 

ουσιών, οι οποίες σε αυξημένες συγκεντρώσεις δρουν ως 

ανασταλτές του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Τέτοια 

επίδραση πιθανολογείται ότι έχουν τα ενδοκανναβιδοειδή, 

το NO, οι κυτταροκίνες,75 αλλά και η χολερυθρίνη.74

Υπερηχογραφικά δεδομένα καταδεικνύουν ότι η διαστο-

λική δυσλειτουργία αποτελεί το πιο πρώιμο εύρημα της κιρ-

ρωτικής καρδιομυοπάθειας. Η βαρύτητά της συσχετίζεται 

με το στάδιο της κίρρωσης.76,77 Παθοφυσιολογικά, φαίνεται 

να οφείλεται σε μείωση της καρδιακής ευενδοτότητας λόγω 

υπερτροφίας των τοιχωμάτων, ίνωσης και υποενδοθηλιακού 

οιδήματος.70,78,79 Τόσο η υπερτροφία όσο και η ίνωση έχουν 

συσχετιστεί σε σειρά μελετών με την ενεργοποίηση του 

άξονα ΡΑΑ. Η παρουσία ασκίτη επιδεινώνει τα συμπτώματα 

καθώς η συνακόλουθη αύξηση της ενδοθωρακικής πίεσης 

δυσχεραίνει επί πλέον την προσπάθεια διαστολικής χάλα-

σης.76 Η συστολική δυσλειτουργία εμφανίζεται πιο όψιμα 

στη διάρκεια της κίρρωσης και είναι περισσότερο εμφανής 

σε συνθήκες stress.

Οι ηλεκτροφυσιολογικές διαταραχές και ειδικά η πα-

ράταση του διαστήματος QT αποτελούν συχνό εύρημα 

σε κιρρωτικούς ασθενείς.65,80 Αν και στον γενικό πληθυσμό 

συνδυάζονται με αυξημένη συχνότητα καρδιαγγειακού 

θανάτου, στους κιρρωτικούς δεν είναι σαφής η αιτιοπαθο-

γένειά τους ούτε η προγνωστική τους σημασία.80 Πιθανόν 

αποτελούν ακόμη μια εκδήλωση της δυσαυτονομίας στην 

κίρρωση. Σύμφωνα όμως με άλλους ερευνητές, η βασική 

διαταραχή εντοπίζεται στη μετάδοση του ηλεκτρικού 

μηνύματος στα καρδιακά κύτταρα.73,81,82

5.2. Κλινική εικόνα και διαγνωστική προσέγγιση

Οι ασθενείς με κιρρωτική καρδιομυοπάθεια εμφανίζουν 

συχνά οιδήματα, ασκίτη και ηπατονεφρικό σύνδρομο τύπου 

ΙΙ, που όμως αποδίδονται στην υποκείμενη ηπατική νόσο 

και στη συνακόλουθη ενεργοποίηση του άξονα ΡΑΑ.83 Συμ-

πτώματα ΚΑ είναι ασυνήθη. Χαρακτηριστικά, η πνευμονική 

συμφόρηση είναι σπάνια λόγω της αγγειοδιαστολής και 

της επακόλουθης μείωσης τόσο του προφορτίου όσο και 

του μεταφορτίου.70,84 Ωστόσο, σε καταστάσεις όπου το 

καρδιακό έργο αυξάνεται, όπως η αιμορραγία πεπτικού ή η 

σήψη, συχνά ο καρδιακός μυς δεν ανταποκρίνεται, με απο-

τέλεσμα την εμφάνιση ΚΑ ή και καταπληξίας.85 Αντίστοιχη 

κλινική εικόνα καρδιακής κάμψης εκδηλώνεται μετά από 

επεμβάσεις πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων ή στην 

άμεση μετεγχειρητική περίοδο μετά από μεταμόσχευση 

ήπατος.86,87

Η διάγνωση της κιρρωτικής καρδιομυοπάθειας συνήθως 

επιτυγχάνεται με τη βοήθεια απεικονιστικών μεθόδων. Η 

συστολική δυσλειτουργία συνήθως δεν διαπιστώνεται στο 

απλό υπερηχογράφημα και για τον λόγο αυτόν χρησιμοποι-

ούνται δοκιμασίες, όπως η πρόκληση φαρμακευτικού stress 

με δοβουταμίνη.88 Αντίθετα, η διαστολική δυσλειτουργία 

διαπιστώνεται με τη μέτρηση του όγκου του αριστερού 

κόλπου, τον λόγο Ε/Α (ο λόγος της μέγιστης ταχύτητας ροής 

διά μέσου της μιτροειδούς κατά την αρχική φάση πλήρω-

σης της αριστερής κοιλίας και κατά το κολπικό λάκτισμα), 

και τον λόγο Ε/Ε’ (όπου «Ε’» η ταχύτητα του δακτυλίου 

της μιτροειδούς κατά την αρχική φάση πλήρωσης της 

αριστερής κοιλίας).85 Ρόλο στη διάγνωση της κιρρωτικής 

καρδιομυοπάθειας διαδραματίζει επίσης και η μαγνητική 

τομογραφία καρδιάς, καθώς γίνεται δυνατή η καταγραφή 

της ίνωσης του καρδιακού μυός και του χρόνου χάλασης 

της αριστερής κοιλίας.85

5.3. Θεραπευτική αντιμετώπιση

Η θεραπεία συνίσταται στη συμπτωματική αντιμετώπιση 

της ΚΑ και στην προσπάθεια επίσπευσης της μεταμόσχευ-

σης ήπατος. Οι φαρμακευτικές ουσίες που έχουν χρησι-

μοποιηθεί ευρύτερα είναι οι αναστολείς του συστήματος 

ΡΑΑ και οι αναστολείς των β-αδρενεργικών υποδοχέων. 

Έως τώρα, δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες για 

τον καθορισμό της βέλτιστης προσέγγισης. Μελέτες έχουν 

καταδείξει ότι οι αποκλειστές του μετατρεπτικού ενζύμου 

της αγγειοτασίνης, καθώς και οι αναστολείς αγγειοτασίνης 

ΙΙ μπορούν να χρησιμοποιηθούν με προσοχή σε ασθενείς 

με κίρρωση.89 Επί πλέον των γνωστών ευεργετικών επιδρά-

σεων στην ΚΑ, φαίνεται ότι έχουν επιπρόσθετες δράσεις 

στη βελτίωση της μικροκυκλοφορίας του ήπατος και στη 

μείωση της πίεσης στην πυλαία κυκλοφορία.90,91 Ωστόσο, 

σε περιπτώσεις ρήξης της αντιρρόπησης υπάρχει κίνδυνος 

επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας και ως εκ τούτου 

πρέπει να αποφεύγονται.92 Αντίθετα, οι ανταγωνιστές αλ-

δοστερόνης φαίνεται ότι ανταγωνίζονται τον δευτεροπαθή 

υπεραλδοστερονισμό που παρατηρείται στους ασθενείς με 

κιρρωτική μυοκαρδιοπάθεια και ως εκ τούτου βελτιώνουν 
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τη νατριούρηση και τη διαχείριση του ενδοκυττάριου 

όγκου.93 Χρειάζονται ωστόσο τυχαιοποιημένες μελέτες 

που να συσχετίσουν τη χρήση τους με την αύξηση της 

επιβίωσης στους συγκεκριμένους ασθενείς.

Οι αγωνιστές των β-αναστολέων χρησιμοποιούνται 

τόσο σε κιρρωτικούς ασθενείς για τη μείωση της πίεσης 

στην πυλαία κυκλοφορία, όσο και σε ασθενείς με ΚΑ, βελ-

τιώνοντας την επιβίωση των συγκεκριμένων ασθενών.94–96 

Επιπρόσθετα, στους ασθενείς με κιρρωτική καρδιομυοπά-

θεια μειώνουν το διάστημα QT, εύρημα που δεν έχει ακόμη 

συγκεκριμένες κλινικές προεκτάσεις.97 Φαίνεται ωστόσο ότι 

σε ασθενείς με ρήξη της αντιρρόπησης και ανθεκτικό ασκίτη 

αυξάνουν τη θνητότητα ενδεχομένως εξ αιτίας της μείωσης 

της αρτηριακής πίεσης και ως αποτέλεσμα αυξάνοντας τον 

κίνδυνο εμφάνισης ηπατονεφρικού συνδρόμου.95,98

Οι διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές δεν έχουν επιφέρει 

σημαντικά αποτελέσματα στη βελτίωση της ποιότητας 

ζωής αλλά και του προσδόκιμου επιβίωσης αυτής της 

ομάδας ασθενών. Η μόνη παρέμβαση με τεκμηριωμένο 

όφελος επιβίωσης εξακολουθεί να είναι η μεταμόσχευση 

ήπατος. Πιο συγκεκριμένα, σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

μελέτης σε 86 μεταμοσχευθέντες ασθενείς η καρδιακή 

λειτουργία επιδεινώνεται στο 7% των ασθενών κατά την 

άμεση μετεγχειρητική περίοδο, για να παρουσιάσει όμως 

βελτίωση κατά τους επόμενους 6–24 μήνες.99 Άλλη μελέτη 

σε 17 μεταμοσχευθέντες ασθενείς κατέδειξε ότι η υπερκι-

νητική κυκλοφορία των κιρρωτικών ασθενών παραμένει 

αρκετούς μήνες μετά τη μεταμόσχευση ήπατος, πιθανόν 

λόγω της παραμονής των πυλαιοσυστηματικών αναστο-

μώσεων. Ωστόσο, τόσο η μέση αρτηριακή πίεση όσο και 

οι περιφερικές αντιστάσεις είναι συγκρίσιμες με εκείνες 

των μαρτύρων, γεγονός που καταδεικνύει βελτίωση στην 

καρδιακή λειτουργία,100 ενώ βελτίωση παρατηρείται και 

κατά την υπερηχογραφική μελέτη των εν λόγω ασθενών.101

6. ΚΑΡΔΙΟΗΠΑΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΥΠΟΥ 5

6.1. Ορισμός

Στο ΚΗΣ τύπου 5 υπάγονται νοσολογικές οντότητες 

οι οποίες προσβάλλουν ταυτόχρονα καρδιά και ήπαρ, 

καθώς και φάρμακα με εφαρμογή στην Καρδιολογία που 

παρουσιάζουν ηπατοτοξική δράση.

6.2. Αμυλοείδωση

Η αμυλοείδωση ελαφρών αλύσων προσβάλλει τόσο το 

μυοκάρδιο όσο και το περικάρδιο μέσω της συσσώρευσης 

εξωκυττάριας πρωτεΐνης.102 Η διάγνωση συνήθως τίθεται 

είτε ιστολογικά σε ασθενείς με συμβατή κλινική εικόνα, είτε 

υπερηχογραφικά σε ασθενείς με θετική για αμυλοείδωση 

βιοψία από άλλο όργανο-στόχο.103 Υπερηχογραφικά, στα 

αρχικά στάδια της νόσου υπάρχουν ευρήματα συμβατά 

με διαστολικού τύπου δυσλειτουργία. Με την εξέλιξη της 

νόσου, τα ευρήματα είναι πλέον συμβατά με περιοριστική 

μυοκαρδιοπάθεια.104 Νεότερες απεικονιστικές τεχνικές, 

όπως η μαγνητική τομογραφία καρδιάς και το σπινθηρο-

γράφημα, χρησιμοποιούνται επίσης, όμως η διαγνωστική 

και η προγνωστική τους αξία δεν έχουν ακόμη αποσα-

φηνιστεί.105,106 Ηλεκτροκαρδιογραφικά, χαρακτηριστικά 

ευρήματα αποτελούν τα χαμηλά δυναμικά σε όλες τις 

απαγωγές και η εικόνα ψευδοεμφράγματος με κύματα QS 

σε περισσότερες από δύο συνεχόμενες απαγωγές.104 

Η τεκμηρίωση της ηπατικής συμμετοχής στην αμυλοεί-

δωση αποτελεί πρόκληση καθώς στερείται ειδικών κλινικών 

ή εργαστηριακών χαρακτηριστικών. Η ηπατομεγαλία είναι 

συχνό αλλά μη ειδικό εύρημα καθώς μπορεί να αποτελεί 

εκδήλωση της καρδιακής συμμετοχής, δηλαδή ουσιαστι-

κά εκδήλωση ΚΗΣ τύπου 2. Συχνή είναι και η ανεύρεση 

αυξημένης τιμής αλκαλικής φωσφατάσης, η οποία όμως 

μπορεί να αποδοθεί στην υποκείμενη βασική νόσο.103 Τα 

απεικονιστικά ευρήματα είναι επίσης μη ειδικά.107 Επομένως, 

η βιοψία ήπατος είναι απαραίτητη για να τεθεί η διάγνωση.103

Η θεραπεία συνίσταται σε χορήγηση χημειοθεραπευτι-

κών παραγόντων, ανάλογων με αυτά που χρησιμοποιούνται 

στη θεραπεία του πολλαπλού μυελώματος. Σε πρώιμα 

στάδια της νόσου, η αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων 

κυττάρων αποτελεί επίσης δόκιμη θεραπευτική επιλογή. Η 

έγκαιρη αντιμετώπιση είναι καθοριστική για την πρόγνωση 

καθώς η εγκατάσταση ΚΑ αποτελεί παράγοντα κινδύνου 

για δυσμενή έκβαση, ανεξάρτητα από την πορεία της 

βασικής νόσου.108

6.3. Σαρκοείδωση

Η σαρκοείδωση επιπλέκεται με καρδιακή προσβολή έως 

και στο 25% των ασθενών, όμως συμπτώματα παρουσιάζει 

μόλις το 5% του συνόλου.109 Οι συχνότερες εκδηλώσεις είναι 

ο κολποκοιλιακός αποκλεισμός, οι κοιλιακές αρρυθμίες και η 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.110,111 Ο κολποκοιλιακός 

αποκλεισμός είναι συχνά τρίτου βαθμού, οπότε μπορεί να 

συνοδεύεται από συγκοπτικά επεισόδια.109,112 Τόσο ο κολ-

ποκοιλιακός αποκλεισμός όσο και οι κοιλιακές αρρυθμίες 

αποτελούν αίτια αιφνίδιου θανάτου σε ασυμπτωματικούς 

ασθενείς με καρδιακή προσβολή.109

Καθίσταται λοιπόν εμφανές ότι η προσυμπτωματική 

διάγνωση είναι καθοριστικής σημασίας για τη βελτίωση 

της πρόγνωσης. Χρυσό κανόνα για τη διάγνωση συνιστούν 

οι απεικονιστικές τεχνικές, καθώς η ιστολογική εξέταση 
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του μυοκαρδίου είναι θετική σε <50% των ασθενών.110 Οι 

συχνότερα χρησιμοποιούμενες μέθοδοι είναι η μαγνη-

τική τομογραφία καρδιάς και ο έλεγχος με τομογραφία 

εκπομπής ποζιτρονίων-αξονική τομογραφία (positron 

emission tomography-computed tomography, PET-CT).109 

Οι συγκεκριμένες μέθοδοι εκτός από διαγνωστική έχουν 

και προγνωστική σημασία, καθώς συγκεκριμένα ευρήματα 

σχετίζονται με δυσμενέστερη έκβαση.113,114

Η ηπατική συμμετοχή είναι επίσης συχνή. Ιστολογικά, 

έως και το 65% των ασθενών με σαρκοείδωση παρου-

σιάζουν ηπατική προσβολή.109 Αντίθετα, ο κλινικός και ο 

εργαστηριακός έλεγχος αναγνωρίζουν ηπατική συμμετοχή 

μόλις στο 6% των ασθενών. Συνήθως αφορά σε ασυμπτω-

ματική αύξηση των χολοστατικών ενζύμων και ιδίως της 

αλκαλικής φωσφατάσης, εύρημα που παρατηρείται έως και 

στο 90% των εν λόγω ασθενών.109,115 Κίρρωση αναπτύσσεται 

στο 20% των ασθενών με σαρκοείδωση και διαπιστωμένη 

ηπατική συμμετοχή και στο 1% του συνολικού δείγματος 

ασθενών με σαρκοείδωση.115

Η θεραπεία συνίσταται συνήθως στη χορήγηση ανο-

σοκατασταλτικής αγωγής για την αντιμετώπιση της υπο-

κείμενης νόσου. Επί πλέον, επί διαπιστωμένης καρδιακής 

συμμετοχής είναι συχνά αναγκαία η τοποθέτηση απινιδωτή 

λόγω του κινδύνου κοιλιακών αρρυθμιών και αιφνίδιου 

θανάτου.116

6.4. Αιμοχρωμάτωση

Στην αιμοχρωμάτωση, η εναπόθεση σιδήρου μπορεί να 

παρατηρηθεί οπουδήποτε στον καρδιακό μυ, περιλαμβανο-

μένου του μυοκαρδίου, του περικαρδίου και του ερεθισμα-

ταγωγού συστήματος. Συνεπώς, η κλινική εικόνα εξαρτάται 

από την προεξέχουσα δομική βλάβη.117 Στα αρχικά στάδια 

η νόσος είναι ασυμπτωματική, καθώς βασική διαταραχή 

είναι η διαστολικού τύπου δυσλειτουργία. Κατά την εξέλιξη 

της νόσου εγκαθίσταται διατατική μυοκαρδιοπάθεια και 

ως εκ τούτου συστολική δυσλειτουργία.117 Οι διαταραχές 

ρυθμού είναι αρκετά συχνές και πολλοί ασθενείς χρήζουν 

τελικά τοποθέτησης μόνιμου βηματοδότη.

Διαγνωστικά, το υπερηχογράφημα αποτελεί μη δα-

πανηρή μέθοδο με σημαντική ευαισθησία επί κλινικής 

υποψίας, καθώς διακρίνει ακόμη και πρώιμες βλάβες σε 

ασυμπτωματικούς ασθενείς με χαμηλό φορτίο σιδήρου.118 

Tο υπερηχογράφημα με προκλητό stress αυξάνει περαι-

τέρω την ευαισθησία, αναδεικνύοντας και τμηματικές 

υποκινησίες.119 Η μαγνητική τομογραφία αποτελεί την 

εξέταση εκλογής καθώς μετρά αξιόπιστα το καρδιακό 

φορτίο σιδήρου.120

Η προσβολή του ήπατος είναι επίσης συχνή στην αι-

μοχρωμάτωση.121 Η συσσώρευση σιδήρου οδηγεί στην 

εμφάνιση ηπατικής ίνωσης και κίρρωσης, ενώ το 5% των 

κιρρωτικών ασθενών εμφανίζουν ηπατοκυτταρικό καρ-

κίνωμα.122 Όπως και στην περίπτωση της προσβολής της 

καρδιάς, η μαγνητική τομογραφία μπορεί να προσδιορίσει 

το φορτίο σιδήρου.123 Θεραπευτικά, η εντατικοποίηση της 

θεραπείας αποσιδήρωσης και ο έλεγχος των συμπτωμάτων 

συνιστούν τις μόνες δόκιμες θεραπευτικές επιλογές.

6.5. Φάρμακα

Η επαγόμενη από φάρμακα ηπατική βλάβη (drug 

induced liver injury, DILI) είναι υπεύθυνη έως και για το 

30% των περιπτώσεων οξείας διαταραχής της ηπατικής 

βιοχημείας,124 αποτελώντας αναγνωρισμένη επιπλοκή 

>670 φαρμακευτικών ουσιών σύμφωνα με τις διεθνείς 

βάσεις δεδομένων (LiverTox database).125 Πολλά από τα 

συγκεκριμένα φαρμακευτικά προϊόντα είναι φάρμακα με 

εφαρμογή στις καρδιολογικές παθήσεις. Παθοφυσιολογι-

κά, η συχνότερη μορφή ηπατοτοξικότητας οφείλεται σε 

ιδιοσυγκρασιακή αντίδραση έναντι κάποιου μεταβολίτη ή 

εμφανίζεται στο πλαίσιο συνδρόμου υπερευαισθησίας. Ο 

συγκεκριμένος τύπος εκδηλώνεται σε λίγα σχετικά άτομα 

που παρουσιάζουν γενετικά καθορισμένη ευαισθησία 

σε κάποιον από τους μεταβολίτες του φαρμάκου, είναι 

ανεξάρτητος της δόσης, δεν αναπαράγεται σε ζωικά μο-

ντέλα και στις περισσότερες περιπτώσεις είναι αδύνατο 

να προβλεφθεί. Για ορισμένες ουσίες έχουν ανευρεθεί 

ήδη συγκεκριμένες αλληλουχίες του γονιδιώματος που 

προδιαθέτουν σε ηπατοτοξικότητα.126,127

Φάρμακα με εφαρμογή στην Καρδιολογία τα οποία 

έχουν συνδεθεί με ηπατοτοξικότητα είναι η αμιωδαρόνη, 

οι στατίνες, οι αδρενεργικοί αποκλειστές, οι αποκλειστές 

του άξονα ΡΑΑ και άλλα (πίν. 2).128 

Στο 15–50% των περιπτώσεων θεραπείας με αμιωδα-

ρόνη, όταν χορηγείται από το στόμα στις συνήθεις δόσεις, 

παρατηρείται ελαφρά αύξηση των αμινοτρανσφερασών 

χωρίς ιδιαίτερη κλινική σημασία. Σπανιότερα παρουσιάζο-

νται οξεία ηπατίτιδα, χολόσταση, κοκκιώματα και χρόνια 

ηπατίτιδα.129 Επίσης, αναφέρονται σπάνια περιστατικά 

χολοστατικού ίκτερου, ακόμη και 4 μήνες μετά τη διακοπή 

του φαρμάκου και ενώ τα ηπατικά ένζυμα παρουσιάζουν 

πτωτική τάση.130 Σε μεγάλες δόσεις κατά την ενδοφλέβια 

χορήγηση, η αμιωδαρόνη προκαλεί παροδική αύξηση των 

ηπατικών ενζύμων στο 10–20% των ασθενών και σπανι-

ότερα οξεία ηπατίτιδα με ή χωρίς ηπατική ανεπάρκεια.131 

H ηπατική βλάβη υποχωρεί συνήθως μετά τη διακοπή 

του φαρμάκου.132 Σπάνια, μπορεί να υπάρχουν κλινικές 

εκδηλώσεις με εμφάνιση ίκτερου, ηπατομεγαλίας, ασκίτη ή 

και εγκεφαλοπάθειας.133 Στις περιπτώσεις αυτές, στο κοινό 
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φλουβαστατίνη.138 Η ηπατοτοξικότητα μπορεί να εμφανιστεί 

έναν μήνα έως 10 έτη μετά την έναρξη αγωγής με στατίνες, 

ενώ σε σπάνιες περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί ΟΗΑ.139 Έχει 

φανεί ότι η υψηλής έντασης θεραπεία συσχετίζεται συχνό-

τερα με ηπατοτοξικότητα και ειδικότερα κατά τη χορήγηση 

ατορβαστατίνης.140 Ο μηχανισμός της τοξικότητας, στις μισές 

περιπτώσεις, φαίνεται να αφορά σε φαρμακοεπαγόμενη 

αυτοάνοση ηπατική βλάβη.135,139

Τα νεότερα αντιπηκτικά είναι φάρμακα που αναστέλ-

λουν άμεσα τον παράγοντα X ή τον παράγοντα II (θρομβίνη). 

Ήδη από το επίπεδο των κλινικών μελετών φάσης ΙΙΙ είχε 

παρατηρηθεί ηπατοτοξικότητα σε μικρό αριθμό ασθενών. 

Η συχνότητα κυμαίνεται στο 0,1–1%, η οποία, ωστόσο, 

σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση δεν ήταν μεγαλύτερη από 

εκείνη στους ασθενείς που λάμβαναν βαρφαρίνη ή χαμηλού 

μοριακού βάρους ηπαρίνη.141 Σύμφωνα με τα δεδομένα 

μετά την κυκλοφορία των φαρμάκων, η ριβαροξαμπάνη 

συνδέεται συχνότερα με ηπατική βλάβη.142 Οι ασθενείς 

παρουσιάζουν συνήθως ίκτερο με διάμεση αύξηση της 

χολερυθρίνης έξι φορές πάνω από τα ανώτερα φυσιολογικά 

επίπεδα και της ALT οκτώ φορές πάνω από το ανώτερο 

φυσιολογικό.143 Τα δεδομένα από βιοψία υποδεικνύουν είτε 

ηπατοκυτταρική βλάβη (με νέκρωση ηπατοκυττάρων και 

παρουσία μακροφάγων), είτε χολόσταση (με ballooning 

των ηπατοκυττάρων και διήθηση από λεμφοκύτταρα και 

ηωσινόφιλα). Παθοφυσιολογικά φαίνεται ότι συμμετέχουν 

τόσο μηχανισμοί υπερευαισθησίας, όσο και ιδιοσυγκρασι-

ακή αντίδραση του οργανισμού.142

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αλληλεπίδραση καρδιάς-ήπατος είναι ένα πολυπα-

ραγοντικό φαινόμενο με ποικίλες εκφάνσεις που εξαρ-

τώνται από την πρωταρχική οργανική βλάβη και το χρο-

νικό διάστημα εγκατάστασης αυτής. Η έλλειψη ειδικών 

απεικονιστικών και εργαστηριακών ευρημάτων οδηγεί 

συχνά σε καθυστέρηση της διάγνωσης και συνεπώς σε 

δυσμενέστερη πρόγνωση των εν λόγω ασθενών. Η ορθή 

προσέγγιση προϋποθέτει βαθιά γνώση της παθοφυσι-

ολογίας με ταυτόχρονη συναξιολόγηση του ατομικού 

ιστορικού, της κλινικής εικόνας και του εργαστηριακού 

ελέγχου. Θεραπευτικά, οι προσπάθειες επικεντρώνονται 

στην αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας όταν αυτό είναι 

δυνατό και στη βελτίωση των συμπτωμάτων.

Πίνακας 2. Φάρμακα που συσχετίζονται με ηπατοτοξικότητα (από Suzuki 
et al, τροποποιημένο).128

Κατηγορία Φαρμακευτική ουσία

Αντιαρρυθμικά Αμιωδαρόνη

Δισοπυραμίδη

Κινιδίνη

Αντιυπερτασικά Εναλαπρίλη

Καπτοπρίλη

Λισινοπρίλη

Υδραλαζίνη

Αντιαιμοπεταλιακά Κλοπιδογρέλη

Αντιπηκτικά Απιξαμπάνη

Βαρφαρίνη

Ενοξαπαρίνη

Δαβιγατράνη

Ριβαροξαμπάνη

Στατίνες Ατορβαστατίνη

Λοβαστατίνη

Πραβαστατίνη

Ροσουβαστατίνη

Σιμβαστατίνη

Φλουβαστατίνη

Αδρενεργικοί αποκλειστές Ατενολόλη

Καρβεδιλόλη

Λαβηταλόλη

Μεθυλντόπα

Λοιπά Βεραπαμίλη

μικροσκόπιο παρατηρούνται ιστολογικά ψευδοαλκοολικές 

βλάβες (σωμάτια Mallory, λίπωση, διήθηση από πολυμορ-

φοπύρηνα, ίνωση ή και κίρρωση).134

Σε μερικούς ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με στατίνη 

παρατηρείται αύξηση των τρανσαμινασών σε μια συχνότητα 

που υπολογίζεται στο 1–5%.135 Στο 10% αυτών παρατηρείται 

σοβαρότερης μορφής ηπατοτοξικότητα με αύξηση των 

τρανσαμινασών >200 U/L ή της αλκαλικής φωσφατάσης 

>1.200 U/L.136 Ωστόσο, εξ αιτίας της ευρείας χρήσης τους 

αποτελούν τα φάρμακα που ευθύνονται συχνότερα για 

χρόνια ηπατική βλάβη.137 Η ηπατοκυτταρική βλάβη είναι 

συχνότερη με τη σιμβαστατίνη, ενώ το μικτό προφίλ είναι 

πιο συχνό σε ασθενείς που είχαν λάβει ατορβαστατίνη ή 
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ABSTRACT

The cardiohepatic syndrome

Ι. DIMITROGLOU, I. MANI, S.P. DOURAKIS

Second Department of Internal Medicine with Research Laboratory, School of Medicine, National  

and Kapodistrian University of Athens, “Hippokration” General Hospital, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2019, 36(2):151–165

The term cardiohepatic syndrome covers a complex series of interactions between the heart and the liver. It can be 

divided into five types, according to which organ presents the primary damage, and the time of its establishment. 

Specifically, type 1 cardiohepatic syndrome is characterized by acute heart failure. Left heart failure leads to ischemic 

hepatitis in the context of generalized tissue hypoxia. In contrast, deficiency of the right chambers of the heart results 

in increase in hydrostatic pressure in the liver, leading to congestion of the sinusoids. This finally results in both he-

patocellular hypoxia and compression of the intrahepatic bile ducts. In type 2 cardiohepatic syndrome, chronic heart 

failure is accompanied by chronic congestion of the liver leading to characteristic persistent histological damage. 

In type 3 cardiohepatic syndrome the primary disorder is acute hepatic failure. This situation is closely related with 

systematic inflammation, and leads to an increase in cardiac work subsequent to hyperdynamic circulation. Some-

times symptoms of heart failure can be present, especially in case of underlying cardiomyopathy. Type 4 cardiohe-

patic syndrome is traditionally described as “cirrhotic cardiomyopathy”. In this case, chronic hepatic failure leads to 

dysfunction of the cardiac cells and imbalance of the adrenergic system. The final result is diastolic and systolic heart 

failure, with a variety of cardiac arrhythmias. Finally, type 5 cardiohepatic syndrome includes conditions that affect 

the heart and liver simultaneously, including amyloidosis, sarcoidosis and hemochromatosis, as well as certain hep-

atotoxic drugs used in the treatment of cardiological conditions. For all of the types, the therapeutic approach is fo-

cused on treatment of the underlying cause and amelioration of the symptoms.

Key words: Cardiac liver, Cardiohepatic syndrome, Cirrhotic cardiomyopathy, Heart failure, Liver cirrhosis
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