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Bacterial infection in cirrhosis  
of the liver: New aspects
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Νεότερα δεδομένα για τις βακτηριακές 
λοιμώξεις στην κίρρωση του ήπατος

Οι λοιμώξεις αποτελούν συχνή επιπλοκή της κίρρωσης λόγω δυσλειτουργίας 

της συστηματικής ανοσίας, η οποία επιτείνεται με την πρόοδο της ηπατικής 

νόσου. Ο κίνδυνος αυξάνεται περαιτέρω λόγω του φαινομένου της βακτηρι-

ακής μετατόπισης ως συνέπεια της αναποτελεσματικής τοπικής άμυνας του 

εντερικού βλεννογόνου και της βακτηριακής υπερανάπτυξης. Η λοίμωξη 

οδηγεί στην ανάπτυξη εκσεσημασμένης φλεγμονώδους αντίδρασης μέσω 

αύξησης των επιπέδων των προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Οι εν λόγω 

κυτταροκίνες, επιδρώντας σε πληθώρα υποδοχέων και σηματοδοτικών μορί-

ων, προκαλούν επιδείνωση της υπερδυναμικής κυκλοφορίας και περαιτέρω 

αιμοδυναμική επιβάρυνση, βλάβες τελικών οργάνων με προεξάρχουσα την 

οξεία νεφρική βλάβη, καθώς και διαταραχές του μηχανισμού της πήξης. 

Στην κλινική πράξη, τα ανωτέρω εκφράζονται ως επιδείνωση της ηπατικής 

λειτουργίας που συχνά πληροί τα κριτήρια της οξείας επί χρονίας ηπατικής 

ανεπάρκειας, ως εκδήλωση επιπλοκών της κίρρωσης (κιρσορραγία, εγκεφαλο-

πάθεια, ηπατονεφρικό σύνδρομο) και ως εμφάνιση συνδρόμου συστηματικής 

φλεγμονώδους αντίδρασης, σήψης και σηπτικής καταπληξίας. Έτσι, η λοίμωξη 

συσχετίζεται με τετραπλάσια αύξηση της θνητότητας του κιρρωτικού ασθε-

νούς. Η έγκαιρη διάγνωση των λοιμώξεων αποτελεί συχνά πρόκληση καθώς 

οι καθιερωμένοι κλινικοί και εργαστηριακοί δείκτες δεν είναι ευαίσθητοι και 

ειδικοί στους κιρρωτικούς ασθενείς. Συχνά υπάρχει λευκοπενία λόγω του 

υπερσπληνισμού, χαμηλή αρτηριακή πίεση και ταχυσφυγμία εξ αιτίας της 

πυλαίας υπέρτασης και της υπερδυναμικής κυκλοφορίας, ταχύπνοια λόγω 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ενώ ο πυρετός μπορεί να απουσιάζει. Επί πλέον, 

οι αιμοκαλλιέργειες θετικοποιούνται μόλις στο 40%. Προφυλακτική αντιβίωση 

χορηγείται σε ασθενείς με ιστορικό αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας, 

με ασκίτη και συγκεκριμένους παράγοντες κινδύνου και με κιρσορραγία. 

Είναι απαραίτητες περισσότερες μελέτες, σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών, 

για τον καθορισμό των βέλτιστων μέτρων πρόληψης και αντιμετώπισης των 

λοιμώξεων σε κιρρωτικούς ασθενείς.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τις τελευταίες δεκαετίες σημειώθηκε σημαντική πρόο-

δος στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας της κίρρωσης 

του ήπατος και στην αντιμετώπισή της, με την ένταξη στην 

κλινική πράξη των νέων αντι-ιικών θεραπειών, των επεμ-

βατικών μεθόδων αντιμετώπισης της πυλαίας υπέρτασης 

και των επιπλοκών της και την εφαρμογή της μεταμό-

σχευσης ήπατος στα τελικά στάδια της νόσου.1 Παρ’ όλα 

αυτά, ανάλογη πρόοδος δεν επιτεύχθηκε στη μείωση της 

σχετιζόμενης με τις λοιμώξεις θνητότητας.2 Σε ασθενείς με 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος η λοίμωξη σχετίζεται 

με αυξημένη θνητότητα (30% τον πρώτο μήνα, 60% στον 

χρόνο),1,3–5 με επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας έως 

και στο 62% των ασθενών, συχνά μη αναστρέψιμη,1 και 

πρόκληση ακαταλληλότητας για μεταμόσχευση ήπατος.6

Η παθοφυσιολογία των λοιμώξεων στους κιρρωτικούς 

ασθενείς είναι σύνθετη.1 Η κίρρωση του ήπατος επάγει 

προοδευτικά την καταστολή της χυμικής και της κυτταρικής 

ανοσίας μέσω πληθώρας μονοπατιών.1 Επί πλέον, η κίρρωση 

είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με τη βακτηριακή μετατόπιση, 

που προκαλεί λοιμώξεις ενδογενούς προέλευσης από τη 

μετακίνηση μικροβίων της εντερικής χλωρίδας προς την 

κυκλοφορία.3

Ως συνέπεια των ανωτέρω, οι κιρρωτικοί ασθενείς είναι 

ευάλωτοι στην εκδήλωση ευκαιριακών και νοσοκομειακών 

λοιμώξεων.1 Η εκδήλωση λοίμωξης οδηγεί σε εκσεσημασμέ-
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νη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, οι οποίες 

με ποικίλους τρόπους επιβαρύνουν την ήδη επηρεασμένη 

αιμοδυναμική κατάσταση των ασθενών. Έτσι, προκύπτει 

ευρύ φάσμα επιπλοκών, όπως η οξεία επί χρονίας ηπατική 

ανεπάρκεια (ΟΕΧΗΑ), η ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων, 

περιλαμβανομένου του νεφρού και η αύξηση της θνητό-

τητας στην οξεία φάση και μετά την έξοδό τους από το 

νοσοκομείο.3

H έγκαιρη διάγνωση και η κατάλληλη αντιμετώπιση 

της λοίμωξης, καθώς και η λήψη των κατάλληλων μέτρων 

πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης, είναι καθο-

ριστικής σημασίας για τη βελτίωση της πρόγνωσης των 

κιρρωτικών ασθενών με λοίμωξη.1

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Η επίπτωση των λοιμώξεων στους νοσηλευόμενους 

κιρρωτικούς ασθενείς εκτιμάται στο 25–35%.7,8 Αναφορικά 

με τον χρόνο εκδήλωσης και την πηγή της λοίμωξης, αυτές 

διακρίνονται σε νοσοκομειακές (36% του συνόλου), που 

ορίζονται ως οι λοιμώξεις μετά τις πρώτες 48 ώρες από 

την εισαγωγή του ασθενούς, σε σχετιζόμενες με τις δομές 

υπηρεσιών υγείας (healthcare associated) (32% του συ-

νόλου), οι οποίες ορίζονται ως οι λοιμώξεις πριν από την 

εισαγωγή ή εντός των δύο πρώτων ημερών μετά από αυτή, 

σε ασθενείς που είχαν έλθει σε επαφή με το περιβάλλον 

του νοσοκομείου εντός των τελευταίων 3 μηνών, και σε 

λοιμώξεις της κοινότητας (32% του συνόλου).1,9,10

Ο ρόλος της αιτιολογίας της κίρρωσης ως προς την 

ευπάθεια στις λοιμώξεις παραμένει ασαφής. Σε μελέτη σε 

382 κιρρωτικούς ασθενείς (201 με κίρρωση αλκοολικής 

αιτιολογίας), οι λοιμώξεις ήταν συχνότερες σε ασθενείς με 

Child-Pugh C σε σύγκριση με εκείνους με Α ή Β (p=0,003, 

p=0,0002, αντίστοιχα). Το είδος της κίρρωσης σχετιζόταν 

με την επίπτωση λοίμωξης για τα στάδια Child-Pugh A και 

Β, με τους ασθενείς με αλκοολική κίρρωση να εμφανίζουν 

συχνότερα λοιμώξεις (p=0,02), αλλά όχι και υψηλότερη 

θνητότητα (p=0,1). Aντίθετα, για το στάδιο Child-Pugh C 

δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο 

ομάδων αναφορικά με την επίπτωση λοίμωξης (p=0,8) ή 

τη θνητότητα (p=0,8). Στα ίδια συμπεράσματα κατέληξε 

και άλλη μελέτη12 σε 633 κιρρωτικούς ασθενείς (363 αλκο-

ολικής αιτιολογίας, 270 μη αλκοολικής), σύμφωνα με την 

οποία οι λοιμώξεις δεν ήταν συχνότερες στους ασθενείς 

με αλκοολική κίρρωση. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι η 

ομάδα της αλκοολικής κίρρωσης διέφερε ως προς την αυ-

ξημένη επίπτωση πνευμονίας ή λοίμωξης από gram θετικά 

βακτήρια και τα υψηλότερα ποσοστά ανθεκτικότητας των 

εμπλεκόμενων παθογόνων μικροβίων στα αντιβιοτικά.11 Σε 

246 ασθενείς με αλκοολική ηπατίτιδα αναδείχθηκε λοίμωξη 

κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο σε ποσοστό 25,6%, όσο 

δηλαδή στο σύνολο των κιρρωτικών ασθενών.13

Aπό μετα-ανάλυση σε κιρρωτικούς ασθενείς με λοίμωξη, 

ως αιτίες θανάτου αναγνωρίζονται η ηπατική ανεπάρκεια 

(34,2%), η σήψη (33,4%), η αιμορραγία πεπτικού (16,1%), 

το ηπατονεφρικό σύνδρομο (9,6%), ο καρκίνος (2,2%), η 

καρδιαγγειακή νόσος (1,4%), η πολυοργανική ανεπάρκεια 

(0,6%) και άλλα/άγνωστα αίτια στο 4%.2

Πολλαπλές μελέτες έχουν ήδη διενεργηθεί για την απο-

σαφήνιση των παραγόντων κινδύνου ανάπτυξης λοίμωξης, 

με τα έως τώρα αποτελέσματα να είναι συχνά αντικρουόμε-

να. Πάντως, στην πλειοψηφία των μελετών, η αιμορραγία 

πεπτικού και οι χαμηλές λευκωματίνες του ορού αποτελούν 

ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης λοίμωξης.

Πιο αναλυτικά, σε μελέτη δείγματος 150 νοσηλευόμενων 

ασθενών με κίρρωση ήπατος, ως παράγοντες κινδύνου 

αναγνωρίστηκαν η ύπαρξη λοίμωξης τους προηγούμενους 

12 μήνες (p<0,0001), η τιμή του Model for End-Stage Liver 

Disease (MELD) ≥15 (p=0,001) και τα χαμηλά επίπεδα λευ-

κωματίνης ορού (p=0,004). Μάλιστα, ο αυξημένος αριθμός 

ιατρικών παρεμβάσεων (καθετήρες, ενδοσκοπήσεις κ.λπ.) 

(p=0,02) και η νοσηλεία σε θαλάμους με πολλαπλές κλίνες 

(p=0,0002) αποτελούσαν παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης 

νοσοκομειακής λοίμωξης.1 Άλλη μελέτη σε 140 κιρρωτικούς 

ασθενείς κατέδειξε ότι η αιμορραγία πεπτικού ως αιτία 

εισαγωγής και τα χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης ορού 

αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης 

λοίμωξης κατά τη νοσηλεία.14 Σε μελέτη σε 361 κιρρωτικούς 

ασθενείς, οι λοιμώξεις της κοινότητας παρουσίαζαν συσχέ-

τιση με πιο προχωρημένη ηπατική νόσο, όπως εκφράζεται 

από το στάδιο κατά Child-Pugh (p<0,05), με την ύπαρξη 

νεφρικής νόσου (p<0,05) και με υψηλά επίπεδα λευκών 

αιμοσφαιρίων (p<0,01).15 Οι νοσοκομειακές λοιμώξεις είναι 

συχνότερες σε ασθενείς με αιμορραγία πεπτικού (p<0,05). 

Σε μελέτη των Yoneyama et al16 σε 325 κιρρωτικούς ασθενείς 

με και χωρίς ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ), στην πολυ-

παραγοντική ανάλυση, ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου ανάπτυξης λοίμωξης ήταν η ύπαρξη χαμηλών 

επιπέδων λευκωματίνης ορού (p<0,01). Αντίθετα, το στάδιο 

Child-Pugh (p=0,641), το ΗΚΚ (p=0,608) και η αιτιολογία 

της κίρρωσης (p=0,173) δεν είχαν στατιστικά σημαντική 

επίδραση στην αύξηση του κινδύνου.

3. ΤΥΠΟΙ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ

Οι συνηθέστερες εστίες λοίμωξης είναι η αυτόματη 

βακτηριακή περιτονίτιδα (ΑΒΠ) (25–31%),3,17 οι λοιμώξεις 

ουροποιητικού (20–25%),21 η πνευμονία (15–21%),3,18 η 

αυτόματη βακτηριαιμία (12%)21 και οι λοιμώξεις μαλακών 

μορίων (11%) (πίν. 1).3,19
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Αναφορικά με τα είδη των μικροοργανισμών, καθώς ο 

βασικός παθοφυσιολογικός μηχανισμός επαγωγής της λοί-

μωξης είναι η μετατόπιση της εντερικής χλωρίδας, τα gram 

αρνητικά βακτήρια απομονώνονταν, μέχρι πρόσφατα, κατά 

πλειοψηφία (75–80%).20 Ακολουθούσαν τα gram θετικά στο 

20%, τα αναερόβια στο 3%,21 και οι μύκητες, ιδίως τα είδη 

Candida (4–10%) (πίν. 2).22–24 Με την πάροδο του χρόνου, 

παρατηρήθηκαν σημαντικές επιδημιολογικές αλλαγές. Η 

πρώτη αφορά στην ανάπτυξη ανθεκτικών στην κινολόνη 

στελεχών σε ασθενείς που λαμβάνουν χρόνια προφύλαξη 

με τα συγκεκριμένα αντιβιοτικά. Σε μελέτη των Dupeyron 

et al,25 το 50% των ασθενών ανέπτυξαν ανθεκτικά στελέ-

χη σε καλλιέργειες κοπράνων, σύντομα μετά την έναρξη 

προφυλακτικής αγωγής με νορφλοξασίνη. Κατά τους Ortiz 

et al,26 σε δείγμα 99 κιρρωτικών ασθενών με λοίμωξη από 

Escherichia coli, η μακροχρόνια αγωγή με νορφλοξασίνη 

σχετιζόταν με την ανάπτυξη λοίμωξης από ανθεκτικά 

στελέχη, εύρημα βέβαια που δεν συσχετίστηκε με διαφο-

ρά στην ολική επιβίωση, καθώς τα στελέχη παρουσίαζαν 

ευαισθησία στην κεφοταξίμη.

Η δεύτερη σημαντική επιδημιολογική αλλαγή αφορά 

στην αύξηση του ποσοστού των λοιμώξεων από gram 

θετικούς μικροοργανισμούς, ιδίως από Staphylococcus 

aureus.22,27 Σε μελέτη σε δείγμα 405 κιρρωτικών ασθενών 

με 572 διαπιστωμένες λοιμώξεις,28 gram θετικά βακτήρια 

απομονώθηκαν στο 53% του συνόλου και στο 59% των 

νοσοκομειακών λοιμώξεων. Πλέον, υπολογίζεται ότι το 

60% των νοσοκομειακών λοιμώξεων οφείλεται σε gram 

θετικά βακτήρια.20 Η νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θε-

ραπείας (ΜΕΘ) (77% έναντι 48%, p<0,001) και οι επεμβα-

τικές διεργασίες, όπως η τοποθέτηση κεντρικών φλεβικών 

καθετήρων, η περίδεση κιρσών οισοφάγου, η τοποθέτη-

ση διασφαγιτιδικής ενδοηπατικής πυλαιοσυστηματικής 

αναστόμωσης και ο χημειοεμβολισμός (58% έναντι 40%, 

p<0,02) συσχετίστηκαν με αύξηση του κινδύνου λοίμωξης 

από gram θετικά βακτήρια.28 Στις λοιμώξεις της κοινότητας, 

τα gram αρνητικά κατέχουν ακόμη την πρώτη θέση, με 

ποσοστό που υπολογίζεται στο 60%.9

Η τρίτη και σημαντικότερη επιδημιολογική μεταβολή 

αφορά στην αύξηση του ποσοστού των πολυανθεκτικών 

μικροβίων (multiresistant bacteria, MR) και των εξαιρε-

τικά ανθεκτικών στελεχών (extensively resistant, XR). Ως 

MR ορίζονται τα βακτήρια με ανθεκτικότητα σε τρεις ή 

περισσότερες από τις βασικές οικογένειες αντιβιοτικών, 

περιλαμβανομένων των β-λακταμικών,20 ενώ ως ΧR αυτά 

με ανθεκτικότητα σε ≥1 παράγοντα σε όλες εκτός από ≤2 

κατηγορίες αντιβιοτικών.4,29,30

Τα πλέον συνήθη MR και ΧR είναι τα Enterobacteriaceae 

με έκφραση ευρέος φάσματος β-λακταμασών (extended-

spectrum β-lactamase-producing Enterobacteriaceae, 

ESBL-E), η Pseudomonas aeruginosa, ο ανθεκτικός στη 

μεθικιλίνη Staphylococcus aureus (methicillin-resistant 

Πίνακας 1. Είδος λοιμώξεων, εκτός της αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας, σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος (από Christou et al, τροποποιημένο37). 
PBC: Primary biliary cirrhosis (πρωτοπαθής χολική κίρρωση).

Είδος λοίμωξης Επίπτωση, χαρακτηριστικά και παράγοντες κινδύνου

Βακτηριαιμία/σήψη Θνητότητα της βακτηριαιμίας 26–39,3%, υψηλότερη σε αλκοολική κίρρωση

Τα gram θετικά είναι η συχνότερη αιτία. Σε Child-Pugh A, o Staphylococcus aureus είναι το συχνότερο αίτιο, με θνητότητα 6%

Σε Child-Pugh C, συχνότερο αίτιο η Escherichia coli με θνητότητα 48%

Στη σήψη, η θνητότητα είναι 55–100%, με τη μη αναστρεψιμότητα της σχετικής με τη σήψη νεφρικής βλάβης να αποτελεί 
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου

Λοίμωξη  
αναπνευστικού

Συχνότητα 13,6–48,1% στο σύνολο των λοιμώξεων

Η θνητότητα υπολογίζεται στο 40,9%

Το στάδιο Child-Pugh αποτελεί προγνωστικό παράγοντα θνητότητας

Λοίμωξη  
ουροποιητικού

Συχνότητα 7–74,1% στο σύνολο των λοιμώξεων

Το στάδιο Child-Pugh αποτελεί παράγοντα κινδύνου λοίμωξης ουροποιητικού

Ο Enterococcus faecalis είναι το υπεύθυνο βακτήριο έως και στο 20% των περιπτώσεων

Οι υποτροπιάζουσες ουρολοιμώξεις έχουν σχετιστεί με την εκδήλωση PBC, μέσω επαγωγής της παραγωγής αυτοαντισωμάτων

Μηνιγγίτιδα Συχνότερη στην κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας

Τα συχνότερα παθογόνα είναι ο Streptococcus pneumoniae, η Escherichia coli και η Listeria

H αυχενική δυσκαμψία εμφανίζεται όψιμα ή και καθόλου στην πορεία της νόσου

Η θνητότητα ανέρχεται έως και στο 80% για το Child-Pugh C
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Πίνακας 2. Είδη βακτηρίων, οι εκδηλώσεις λοίμωξης από αυτά και παράγοντες κινδύνου (από Bunchorntavakul et al, τροποποιημένο3).

Βακτήριο Κλινικές εκδηλώσεις Παράγοντες κινδύνου Επιδημιολογικά δεδομένα

Aeromonas spp ABΠ, βακτηριαιμία, SSTI, 
εντεροκολίτιδα

Σακχαρώδης διαβήτης, 
κονσερβοποιημένα τρόφιμα

Αυξημένη επίπτωση σε σχέση με τον υγιή 
πληθυσμό

Campylobacter spp Βακτηριαιμία, ΑΒΠ Αλκοολική κίρρωση Θνητότητα 10% στη βακτηριαιμία

Clostridium spp SSTI Σακχαρώδης διαβήτης Θνητότητα 54–65%

Clostridium difficile Ψευδομεμβρανώδης κολίτιδα Ευρέος φάσματος αντιβιοτικά,  
PPIs, συχνές νοσηλείες

Αυξημένη συχνότητα, θνητότητα 14%, παράταση 
νοσηλείας

Enterococcus spp ΑΒΠ, βακτηριαιμία, UTI, 
λοιμώξεις χοληφόρων, 
ενδοκαρδίτιδα

HCA λοιμώξεις, προφύλαξη  
με κινολόνες

Θνητότητα 30% στη βακτηριαιμία και 60% στην 
ΑΒΠ
Αυξημένη συχνότητα VRE σε μεταμοσχευθέντες

Listeria monocytogenes ΑΒΠ, βακτηριαιμία, μηνιγγίτιδα Αιμοχρωμάτωση Αυξημένη επίπτωση

Mycobacterium 

tuberculosis

Πνευμονική TB, ΤΒ περιτονίτιδα 
και λεμφαδενίτιδα, κρυψιγενής 
ΤΒ

Αλκοολική κίρρωση,  
αναπτυσσόμενες χώρες,  
έκθεση σε ΤΒ

Αυξημένη συχνότητα εξωπνευμονικών 
εκδηλώσεων
Θνητότητα 22–48%

Pasteurella multocida ABΠ, σηπτική αρθρίτιδα, 
μηνιγγίτιδα

Κατοικίδια ζώα Θνητότητα 10–40% στη βακτηριαιμία

Staphylococcus aureus ΑΒΠ, βακτηριαιμία, 
ενδοκαρδίτιδα, UTI, SSTI

Αλκοολική κίρρωση, επεμβατικές 
πράξεις, συχνές νοσηλείες

Αυξημένη επίπτωση φορίας και λοίμωξης από MRSA
Θνητότητα 30% σε βακτηριαιμία, απομάκρυνση 
της εστίας, βελτίωση της έκβασης

Streptococcus bovis ΑΒΠ, βακτηριαιμία,  
μηνιγγίτιδα, ενδοκαρδίτιδα, 
σηπτική αρθρίτιδα

Προφύλαξη με κινολόνες,  
αδένωμα ή αδενοκαρκίνωμα  
παχέος (18–40% των περιπτώσεων)

Θνητότητα 40% σε προχωρημένη κίρρωση

Streptococcus  

group B

ΑΒΠ, βακτηριαιμία,  
μηνιγγίτιδα, πνευμονία, SSTI

Σκληροθεραπεία Θνητότητα 10–25% σε ΑΒΠ και βακτηριαιμία, 
45% στη μηνιγγίτιδα

Streptococcus 

pneumoniae

Πνευμονία, ΑΒΠ, βακτηριαιμία, 
μηνιγγίτιδα, SSTI

Αλκοολική κίρρωση,  
σπληνεκτομή, μη εμβολιασμός

Αυξημένη επίπτωση διηθητικών λοιμώξεων
Θνητότητα 10–20%

Vibrio spp Βακτηριαιμία, γαστρεντερίτιδα, 
ΑΒΠ, SSTI

Αιμοχρωμάτωση, μη επαρκώς 
μαγειρεμένα θαλασσινά

Θνητότητα 50–60% στη βακτηριαιμία,  
24% στις λοιμώξεις μαλακών μορίων

Yersinia spp Βακτηριαιμία, ΑΒΠ, 
ηπατοσπληνικά αποστήματα

Αιμοχρωμάτωση
Έκθεση σε ζώα

Θνητότητα 50% στη βακτηριαιμία

ΑΒΠ: Αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα, SSTI: Skin and soft tissue infection (λοίμωξη δέρματος και μαλακών μορίων), UTI: Urinary tract infection (λοίμωξη ουροποιητικού 
συστήματος), HCA: Health care associated (σχετιζόμενος με υπηρεσίες υγείας), PPIs: Proton pump inhibitors (αναστολείς της αντλίας πρωτονίων), VRE: Vancomycin 
resistant Enterococcus (ανθεκτικός στη βανκομυκίνη Enterococcus), MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (ανθεκτικός στη μεθικιλίνη Staphylococcus aureus), 
TB: Tuberculosis (φυματίωση)

Staphylococcus aureus, MRSA), ο ευαίσθητος στη βανκο-

μυκίνη Enterococcus (vancomycin-susceptible Enterococ-

cus, VSE) και ο ανθεκτικός στη βανκομυκίνη Enterococcus 

(vancomycin-resistant Enterococcus, VRE). Σε μονοκεντρική 

μελέτη από την Ισπανία, την περίοδο 1998–2011, παρα-

τηρήθηκε αύξηση των ΜR από το 10% στο 23%.9 Πλέον, 

υπολογίζεται ότι ευθύνονται για το 35–39% των νοσοκο-

μειακών λοιμώξεων, το 14–20% των σχετιζόμενων με τις 

υπηρεσίες υγείας και το 0–4% των λοιμώξεων κοινότητας.31 

Έτσι, η έως τώρα συνιστώμενη εμπειρική αντιμικροβιακή 

αγωγή έχει καταστεί αναποτελεσματική έως και στο 60% 

των νοσοκομειακών λοιμώξεων.9

Ως παράγοντες κινδύνου θεωρούνται οι προηγηθείσες 

νοσοκομειακές ή σχετιζόμενες με δομές υγείας λοιμώξεις, 

η πρόσφατη λοίμωξη με MR βακτήριο, η μακροχρόνια 

προφυλακτική αγωγή με νορφλοξασίνη, η πρόσφατη χρή-

ση β-λακταμικών παραγόντων τους τελευταίους 3 μήνες, 

η συστηματική χορήγηση αντιβιώσεων τις τελευταίες 30 

ημέρες, ο σακχαρώδης διαβήτης και η αιμορραγία ανώ-

τερου πεπτικού.31–33

Πρέπει να επισημανθεί ότι η επιδημιολογία των MR δι-

αφέρει μεταξύ των χωρών, ακόμη και μεταξύ νοσοκομείων 

της ίδιας περιοχής. Επομένως, είναι ουσιώδους σημασίας 

η γνώση της επιδημιολογίας στο εκάστοτε νοσοκομειακό 

ίδρυμα για τη χορήγηση της καταλληλότερης εμπειρικής 

αντιμικροβιακής αγωγής.33
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4. ΑΥΤΟΜΑΤΗ ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΗ ΠΕΡΙΤΟΝΙΤΙΔΑ

Η ΑΒΠ περιγράφεται ξεχωριστά, καθώς αποτελεί ιδιαί-

τερη και χαρακτηριστική μορφή λοίμωξης της κίρρωσης. 

Διαγιγνώσκεται στο 10–30% των ασθενών με μη αντιρ-

ροπούμενη κίρρωση και ασκίτη που προσέρχονται στο 

νοσοκομείο, με το 50% των περιπτώσεων να διαπιστώνεται 

κατά την εισαγωγή και το 50% να εκδηλώνεται κατά τη 

νοσηλεία.3 Η βακτηριακή μετατόπιση και η διαταραχή 

της συστηματικής και της τοπικής ανοσίας, ιδιαίτερα η 

μειωμένη οψωνοποίηση στο ασκιτικό υγρό, αποτελούν το 

παθοφυσιολογικό της υπόβαθρο (εικ. 1).8

Η κλινική της εικόνα περιλαμβάνει πυρετό, κοιλιακό 

άλγος και συμπτώματα από το γαστρεντερικό σύστημα 

(εμέτους, διάρροια ή δυσκοιλιότητα). Σε ποσοστό 30–50% 

τα συμπτώματα είναι αμβληχρά ή και απουσιάζουν,3,8 

ενώ συχνά προεξάρχουν επιπλοκές της κίρρωσης όπως η 

κιρσορραγία, η εγκεφαλοπάθεια και η λειτουργική νεφρι-

κή βλάβη (ηπατονεφρικό σύνδρομο).8 Έτσι, διαγνωστική 

παρακέντηση του ασκιτικού συστήνεται σε όλους τους 

ασθενείς με ασκίτη κατά την εισαγωγή τους και κατά τη 

νοσηλεία τους επί μεταβολής της κλινικής τους εικόνας.8

Η διάγνωση τίθεται με την παρακέντηση της ασκιτικής 

συλλογής και την εύρεση σε αυτή >250 πολυμορφοπύ-

ρηνων λευκοκυττάρων ή και τη θετική καλλιέργεια του 

ασκιτικού υγρού (εικ. 2).34 Η χρήση ταινιών, ανάλογων 

αυτών που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση λοιμώξεων 

του ουροποιητικού, δεν συστήνεται καθώς τα ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσματα ανέρχονται έως και στο 50% των 

περιπτώσεων.8 Οι καλλιέργειες του ασκιτικού υγρού είναι 

θετικές σε ποσοστό 25–77%, όταν αυτές γίνονται με τη 

χρήση φιαλιδίων αιμοκαλλιέργειας.35,36 Απαραίτητη είναι η 

ταυτόχρονη λήψη αιμοκαλλιεργειών, καθώς στο 50% των 

περιπτώσεων συνυπάρχει βακτηριαιμία.8

Η ΑΒΠ είναι κατά κύριο λόγο μονομικροβιακή λοίμωξη, 

με τα συχνότερα αναπτυσσόμενα παθογόνα να είναι αυτά 

της εντερικής χλωρίδας, όπως Escherichia coli, Klebsiella spp, 

Enterobacter spp, Enterococci και Streptococci.3

H θεραπευτική αγωγή στοχεύει στον έλεγχο της λοί-

μωξης και στη μείωση της πιθανότητας νεφρικής βλάβης, 

που συχνά συνοδεύει την ΑΒΠ. Η ανταπόκριση στην αγωγή 

αξιολογείται με βάση τη μείωση του ποσοστού των ου-

δετεροφίλων στο ασκιτικό υγρό κατά τουλάχιστον 25%, 

Εικόνα 1. Παθογένεση της αυτόματης βακτηριακής περιτονίτιδας (ΑΒΠ) (από Bonnel et al, τροποποιημένο34). ΔΕΣ: Δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, 
iv: Ιntravenous (ενδοφλέβιος).



12 Η. ΜΑΝΗ και συν

Εικόνα 2. Αλγόριθμος διαγνωστικής και θεραπευτικής προσέγγισης της περιτονίτιδας (από Bonnel et al, τροποποιημένο34). PMN: Polymorphonuclear 
(πολυμορφοπύρηνα), ABΠ: Aυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα, LDH: Lactate dehydrogenase (γαλακτική δεϋδρογενάση), mL: Mililitre (χιλιοστόλιτρο).

48 ώρες από την έναρξη αντιβιοτικής αγωγής. Σε κάθε 

περίπτωση, πρέπει να αποκλείεται το ενδεχόμενο δευτε-

ρογενούς περιτονίτιδας. Ισχυρή υποψία γι’ αυτή τίθεται επί 

πολυμικροβιακής ανάπτυξης, λοίμωξης από αναερόβια ή 

μύκητες, μη ικανοποιητικής κλινικής ανταπόκρισης ή μη 

επαρκούς μείωσης των ουδετεροφίλων υπό την κατάλληλη 

αντιβιοτική αγωγή.8

5. ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Οι λοιμώξεις σε κιρρωτικούς ασθενείς σχετίζονται σα-

φώς με δυσμενέστερη πρόγνωση, αυξάνοντας τη θνητότητα 

κατά 3,75 φορές.2 Η θνητότητα υπολογίζεται στο 26–44% 

τον πρώτο μήνα από τη διάγνωση της λοίμωξης και στο 

63% τον πρώτο χρόνο.3 Αξίζει να σημειωθεί ότι, σύμφωνα 

με μετα-ανάλυση,2 η θνητότητα στις 30 ημέρες παρουσιάζει 

μείωση τα τελευταία έτη λόγω της σωστότερης αντιμετώ-

πισης της ΑΒΠ. Ενδεικτικά, μεταξύ 1978–1999 η θνητότητα 

στις 30 ημέρες υπολογίστηκε στο 37,3%, έναντι 26% την 

περίοδο 2000–2009 (p=0,01). Αντίθετα, η ολική θνητότητα 

στον πρώτο χρόνο δεν διαφέρει σημαντικά, υπολογιζόμενη 

στο 69,7% και στο 60%, αντίστοιχα (p=0,6).

Εκτός από τη θνητότητα, η λοίμωξη οδηγεί σε επιβά-

ρυνση της ηπατικής λειτουργίας στην πλειοψηφία των 

ασθενών.1 Ενδεικτικά, σύμφωνα με μελέτη,1 το Child-Pugh 

score παρουσίασε μέση αύξηση 1,9 μονάδες στο 62% των 

ασθενών με λοίμωξη και 2,5 μονάδες στο 71% των ασθενών 

με σήψη. Στους ίδιους ασθενείς, παρατηρήθηκε αύξηση 

του MELD score κατά 3,8 μονάδες ενώ στη σήψη κατά 4,9. 

Παράλληλα, είναι σαφής η συσχέτιση με την εκδήλωση 

οξείας ρήξης της αντιρρόπησης με εμφάνιση επιπλοκών 

της κίρρωσης, όπως ο ασκίτης, η εγκεφαλοπάθεια και το 

ηπατονεφρικό σύνδρομο.1

Οι παράγοντες κινδύνου για τη θνητότητα κατά τη 

διάρκεια ή μετά τη λοίμωξη, σύμφωνα με πληθώρα μελε-

τών, χωρίζονται αδρά σε τρεις κατηγορίες: τη βαρύτητα 

της υποκείμενης ηπατικής νόσου, όπως εκφράζεται από 

τα score Child-Pugh ή MELD και τις επιπλοκές αυτής (γα-

στρεντερική αιμορραγία, εγκεφαλοπάθεια, ΗΚΚ), την ανε-

πάρκεια οργάνων εκτός του ήπατος με προεξάρχουσα τη 

νεφρική ανεπάρκεια και, τέλος, το είδος και τη βαρύτητα 

των λοιμώξεων με έμφαση στις νοσοκομειακές λοιμώξεις 

και τις λοιμώξεις από ανθεκτικά βακτήρια, καθώς και την 

εκδήλωση σήψης.7,37

Τα scores Child-Pugh και MELD, σε πολλές μελέτες, 

καταδεικνύονται ως ανεξάρτητοι δείκτες πρόγνωσης της 
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θνητότητας στη λοίμωξη.2 Ωστόσο, η συμβολή της λοίμωξης 

είναι ίσως ο πλέον καθοριστικός παράγοντας. Ενδεικτικό 

είναι το γεγονός ότι η θνητότητα σε ασθενείς με MELD 

score >18 υπολογίστηκε στο 43% για ασθενείς με σύνδρο-

μο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (systemic 

inflammatory response syndrome, SIRS) και στο 12% για 

ασθενείς χωρίς εκδήλωση του συνδρόμου. Αντίστοιχα, η 

θνητότητα έναν μήνα μετά από ΑΒΠ, για MELD score ≥22 

παρουσία λευκοκυττάρωσης, υπολογίστηκε στο 52% έναντι 

30% απουσία αυτής.7

Αναφορικά με τη σημασία της οξείας νεφρικής βλάβης 

(ΟΝΒ), η θνητότητα αυξάνεται ανάλογα με την εκδήλωσή 

της (34% θνητότητα στις 90 ημέρες έναντι 7% χωρίς νεφρική 

βλάβη), τη βαρύτητά της (ενδονοσοκομειακή θνητότητα 

2%, 7% και 21% για τα στάδια 1, 2 και 3, αντίστοιχα) και την 

πορεία της (θνητότητα στις 90 ημέρες 80% σε παραμονή ή 

επιδείνωση της νεφρικής βλάβης, 40% σε μερική βελτίωση 

και 15% σε πλήρη αποδρομή).7

Ειδικά για τις νοσοκομειακές λοιμώξεις, η θνητότητα 

εκτιμάται σε ποσοστό 25–48%, σημαντικά υψηλότερη 

από την παρατηρούμενη στις συνδεόμενες με τις δομές 

υγείας λοιμώξεις (9–23%) και τις λοιμώξεις στην κοινότητα 

(7–21%).9 Επί πλέον, οι λοιμώξεις από ανθεκτικά βακτήρια 

παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά αποτυχίας στη θερα-

πεία, μεγαλύτερη επίπτωση σηπτικού shock και μεγαλύτερη 

νοσοκομειακή θνητότητα (25% σε σύγκριση με 12%).9

Τέλος, η εκδήλωση SIRS, με ή χωρίς σήψη, έχει συσχε-

τιστεί με την επιβίωση των κιρρωτικών ασθενών σε σειρά 

μελετών. Σε μελέτη των Behroozian et al38 σε 109 κιρρωτι-

κούς ασθενείς, η εμφάνιση SIRS σχετίζεται με τη βαρύτητα 

της ηπατικής νόσου, όπως εκφράζεται από το MELD score 

(p<0,001) και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 

θνητότητας (p<0,001). Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν οι 

μελέτες των Cazzaniga et al39 και των Abdel-Khalek et al,40 

στις οποίες το SIRS ήταν ο κύριος παράγοντας κινδύνου 

εμφάνισης των σχετικών με πυλαία υπέρταση επιπλοκών, 

αλλά και παράγοντας κινδύνου για τη θνητότητα. Αξιοση-

μείωτο είναι το γεγονός ότι, σε μελέτη σε 162 ασθενείς με 

οξεία αλκοολική ηπατίτιδα, η θνητότητα στις 90 ημέρες 

στους ασθενείς με SIRS ήταν παρόμοια στις ομάδες με και 

χωρίς διαπιστωμένη λοίμωξη (p=0,503) και υψηλότερη συ-

γκριτικά με τους ασθενείς που δεν πληρούσαν τα κριτήρια 

του SIRS (p<0,01 και για τις δύο).41

6. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΝΟΣΙΑΚΗΣ ΑΠΑNΤΗΣΗΣ 

ΣΤΗΝ ΚΙΡΡΩΣΗ

6.1. Βακτηριακή μετατόπιση

Ο όρος βακτηριακή μετατόπιση (αλόθεση, διαμετάθεση, 

bacterial translocation) αναφέρεται στη διαπίδυση ζώντων 

μικροοργανισμών, τμημάτων τους, όπως το βακτηριακό 

γενετικό υλικό, ή τμήματα του τοιχώματός τους ή παρά-

γωγά τους, όπως οι ενδοτοξίνες, από τον εντερικό αυλό 

στους μεσεντέριους λεμφαδένες και στη συνέχεια συχνά 

στη συστηματική κυκλοφορία.3

Σε μετατόπιση ζώντων μικροοργανισμών προκαλείται 

αυτόματη μικροβιαιμία και ΑΒΠ. Στην περίπτωση των 

παραγώγων των μικροοργανισμών, το τελικό αποτέλεσμα 

είναι η πρόκληση «στείρας» φλεγμονής, με αυξημένη πα-

ραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών και μονοξειδίου 

του αζώτου (nitric oxide, NO).42

Πληθώρα παραγόντων έχουν σχετιστεί με την παθο-

φυσιολογία του φαινομένου, που αδρά χωρίζεται σε τρεις 

κατηγορίες: βακτηριακή υπερανάπτυξη, αυξημένη διαπε-

ρατότητα του εντερικού αυλού και διαταραχή στην τοπική 

και στη συστηματική ανοσία.43

Η βακτηριακή υπερανάπτυξη είναι συχνότερη στην 

κίρρωση σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Μεταξύ των 

κιρρωτικών, είναι συχνότερη στα προχωρημένα στάδια της 

νόσου και στην ύπαρξη ασκιτικής συλλογής.44 Παράγοντες 

που σχετίζονται είναι η ελαττωμένη εντερική κινητικότητα,45 

τα μειωμένα επίπεδα χολικών οξέων46 και η θεραπεία με 

αναστολείς διαύλων πρωτονίων.47

Αναφορικά με την αυξημένη διαπερατότητα, σε πει-

ραματικά μοντέλα, ο εντερικός αυλός των κιρρωτικών 

ασθενών παρουσιάζει υπεραιμία, οίδημα, υποβλεννογόνια 

φλεγμονή και αύξηση των μεσοκυττάριων διαστημάτων.43 

Η αιτία για τις ανωτέρω μεταβολές δεν έχει αποσαφηνιστεί. 

Πιθανόν σχετίζονται με τα αυξημένα επίπεδα προφλεγμο-

νωδών κυτταροκινών και ΝΟ που παρατηρούνται στην 

κίρρωση και επιδεινώνουν την πυλαία υπέρταση και τη 

σπλαγχνική αγγειοδιαστολή.43

6.2. Διαταραχή στην ομοιοστασία της ανοσιακής 
απάντησης

Οι κιρρωτικοί ασθενείς παρουσιάζουν διαταραχή στη 

λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, με απο-

τέλεσμα ευπάθεια στις λοιμώξεις αλλά και παθολογική 

ανοσιακή απάντηση σε αυτές. Χαρακτηριστικό της νόσου 

είναι ο συνδυασμός ανοσοπάρεσης και αυξημένων επιπέ-

δων προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Το φαινόμενο αυτό 

αποτελεί τα τελευταία έτη αντικείμενο έρευνας και χαρα-

κτηρίζεται ως σχετιζόμενη με την κίρρωση ανεπάρκεια του 

ανοσοποιητικού συστήματος (cirrhosis-associated immune 

dysfunction syndrome) (εικ. 3).48

Πιο αναλυτικά, στο ήπαρ εδράζεται το 90% των κυτ-

τάρων του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος (ΔΕΣ), όπως 
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τα κύτταρα Kuppfer και τα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

κολποειδών, που κατέχουν κεντρικό ρόλο στην κάθαρση 

των βακτηρίων. Στην κίρρωση, οι πυλαιοσυστηματικές 

αναστομώσεις που επιτρέπουν σε μεγάλο όγκο αίματος 

να παρακάμπτει το ήπαρ αλλά και ο ελαττωμένος αριθμός 

κυττάρων του ΔΕΣ, οδηγούν σε μειωμένη κάθαρση βακτη-

ρίων και ενδοτοξινών.34

Επί πλέον, οι ασθενείς με κίρρωση παρουσιάζουν ελάτ-

τωση του αριθμού και της λειτουργικότητας των ουδετε-

ροφίλων, που επιδεινώνονται με την εξέλιξη της ηπατικής 

νόσου.49 Πολλαπλοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί. Η 

τουφτσίνη, φυσικό τετραπεπτίδιο που επάγει τη φαγοκυτ-

τάρωση, παρουσιάζει μειωμένα επίπεδα στην κίρρωση, 

ανεξάρτητα από την αιτιολογία της, ιδιαίτερα στα προ-

χωρημένα της στάδια.50 Η φωσφολιπάση C παρουσιάζει 

μειωμένη λειτουργικότητα, αποτελώντας την αιτία της 

μειωμένης ικανότητας των ουδετεροφίλων για παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου και κατά συνέπεια της δυσλει-

τουργίας του φυσικού μονοπατιού άμυνας υπεροξειδίου 

του υδρογόνου-μυελοϋπεροξειδάσης-χλωρίου. Έτσι, η 

ικανότητα επαγωγής ενδοκυττάριου θανάτου εμφανίζεται 

περιορισμένη.51,52 Επιπρόσθετα, η υπεραμμωνιαιμία και η 

υπονατριαιμία, συχνές στους κιρρωτικούς, σε in vitro μελέτη 

δρουν συνεργικά μεταβάλλοντας την ωσμωτικότητα του 

πλάσματος και κατ’ επέκταση τον όγκο των ουδετεροφίλων 

και επηρεάζοντας την ικανότητα φαγοκυττάρωσης.53 Τέλος, 

η επιβίωση των ουδετεροφίλων είναι μειωμένη εξ αιτίας 

του υπερσπληνισμού και της αυξημένης απόπτωσής τους.54 

Η αιτιολογία δεν έχει αποσαφηνιστεί, αλλά ενδέχεται να 

ερμηνεύεται μερικώς από τα χαμηλά επίπεδα αντιγόνου Fas, 

καθώς το σύστημα Fas/Fas συνδέτη εμπλέκεται σαφώς στη 

ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου των ουδετεροφίλων.54

Παράλληλα, στην κίρρωση παρατηρείται επηρεασμένη 

οψωνοποίηση στον ορό και στο ασκιτικό υγρό.34 Οι κιρρω-

τικοί ασθενείς έχουν μειωμένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών 

IgG, IgM, IgA στο ασκιτικό υγρό,55 και χαμηλότερα επίπεδα 

C3 και C4 στο ασκιτικό υγρό και στον ορό, γεγονός που 

οδηγεί σε μειωμένη βακτηριοκτόνο ικανότητα.55,56

Επί πλέον, συχνά συνυπάρχουν παράγοντες με πρόσθε-

τη, ανεξάρτητη των ανωτέρω συμβολή στην παθογένεια της 

φυσικής ανοσίας. Τέτοιοι είναι η υποθρεψία και η κατάχρηση 

αιθυλικής αλκοόλης, λόγω κατασταλτικής δράσης στην 

Εικόνα 3. Μηχανισμοί ανάπτυξης του συνδρόμου της σχετιζόμενης με την κίρρωση ανεπάρκειας του ανοσοποιητικού συστήματος (cirrhosis-associated 
immune dysfunction syndrome, CAIDS) (από Bonnel et al, τροποποιημένο34). IL-1: Interleukin 1 (ιντερλευκίνη-1), IL-6: Interleukin 6 (ιντερλευκίνη-6), 
IL-18: Interleukin 18 (ιντερλευκίνη-18), TNF-α: Tumor necrosis factor α (παράγοντας νέκρωσης όγκου α), PBC: Primary biliary cirrhosis (πρωτοπαθής 
χολική κίρρωση), HCV: Hepatitis C virus (ιός της ηπατίτιδας C), IFN: Interferon (ιντερφερόνη), Ig: Immunoglobulin (ανοσοσφαιρίνη), NK: Natural 
killers (φυσικοί φονείς).
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κυτταρική ανοσία.34,57 Ειδικά για το οινόπνευμα, η οξεία αλλά 

και η χρόνια κατάχρηση σχετίζονται με δυσλειτουργία των 

Β- και Τ-λεμφοκυττάρων, των κυττάρων φυσικών φονέων 

και των μακροφάγων.58 Επίσης, σε μελέτη σε ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση, αναδεικνύεται η σαφής επίδρασή του 

στη μειωμένη ικανότητα φαγοκυττάρωσης των μακροφά-

γων, καθώς η λειτουργικότητα του υποδοχέα Fcγ, υποδοχέα 

με κεντρικό ρόλο στην αναγνώριση αντιγόνων, είναι σαφώς 

μειωμένη, σε βαθμό μάλιστα που σχετίζεται με τη βαρύτητα 

της υποκείμενης ηπατικής νόσου.59

Στον αντίποδα, ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της κίρρωσης 

είναι η εκσεσημασμένη φλεγμονώδης αντίδραση, όπως 

αυτή εκφράζεται με την παρουσία υψηλών επιπέδων προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών.48 Στην αντιρροπούμενη και 

στη μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος τα επίπεδα των 

κυτταροκινών ιντερλευκίνης-6 (IL-6), ιντερλευκίνης-7, ιντερ-

λευκίνης-8, ιντερλευκίνης-12 και του παράγοντα νέκρωσης 

όγκου-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) παρουσιάζονται 

αυξημένα.48 Η αύξηση αυτή σχετίζεται με την πρόοδο 

της ηπατικής νόσου.48 Παράλληλα, οι αντιφλεγμονώδεις 

παράγοντες όπως η ιντερλευκίνη-10, η ιντερλευκίνη-4, η 

ιντερλευκίνη-13, η προσταγλανδίνη Ε2 και η ενεργοποι-

ημένη πρωτεΐνη C αδυνατούν να αναστείλουν τη δράση 

των εκκινητών της φλεγμονής. Οι εν λόγω μεταβολές είναι 

περισσότερο έκδηλες σε καταστάσεις λοίμωξης και επάγουν 

την εμφάνιση πλήθους επιπλοκών από το καρδιαγγειακό 

σύστημα, το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), το αναπνευ-

στικό, αλλά και την πήξη.8

6.3. Γενετικοί παράγοντες

Η μειωμένη ανοσιακή απάντηση, εκτός από τους μηχα-

νισμούς που αναφέρθηκαν, ενδεχομένως έχει και γενετικό 

υπόβαθρο. Παράδειγμα αποτελεί ο υποδοχέας Toll-like 2 

(Toll-like receptor 2, TLR2), ο οποίος εκφράζεται στην κυττα-

ρική μεμβράνη των μακροφάγων και των άλλων κυττάρων 

του ανοσοποιητικού συστήματος και αναγνωρίζει διακριτά 

μόρια σχετιζόμενα με παθογόνα (pathogen-associated 

molecular patterns, PAMS) και, συγκεκριμένα, παράγωγα 

των gram θετικών βακτηρίων, όπως οι πεπτιδογλυκάνες.60 

Σύμφωνα με μελέτη σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη, 

συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί του γονιδίου του TLR2 σχε-

τίζονται με αυξημένο κίνδυνο βακτηριακής μετατόπισης 

και εκδήλωσης ΑΒΠ.60

7. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ  

ΣΤΗΝ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ

7.1. Οξεία ρήξη της αντιρρόπησης και οξεία επί 
χρονίας ηπατική ανεπάρκεια

Οι λοιμώξεις είναι γνωστό ότι αποτελούν την πρώτη 

αιτία οξείας απορρύθμισης της ηπατικής λειτουργίας σε 

ασθενή με γνωστή υποκείμενη ηπατική νόσο (εικ. 4).61 Ο 

Εικόνα 4. Επιπτώσεις της σήψης στον οργανισμό (από Bonnel et al, τροποποιημένο34). ΝΟ: Nitric oxide (μονοξείδιο του αζώτου), ER: Endoplasmic 
reticulum (ενδοπλασματικό δίκτυο), ΟΝΒ: Οξεία νεφρική βλάβη, ΟΣΝ: Οξεία σωληναριακή νέκρωση, ΟΕΧΗΑ: Οξεία επί χρονίας ηπατική ανεπάρ-
κεια, LV: Left ventricular (αριστερή κοιλία), ARDS: Acute respiratory distress syndrome (σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας), ΔΕΠ: Διάχυτη 
ενδαγγειακή πήξη.
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όρος οξεία ρήξη της αντιρρόπησης σε κιρρωτικό ασθενή 

αναφέρεται στην εμφάνιση μίας ή περισσοτέρων μειζόνων 

επιπλοκών της βασικής νόσου, δηλαδή, ασκίτη, ίκτερου, 

κιρσορραγίας ή και ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.62 Σε ορι-

σμένους ασθενείς, η οξεία ρήξη της αντιρρόπησης συνο-

δεύεται από ανεπάρκεια ενός ή περισσοτέρων οργάνων, 

γεγονός που έχει συσχετιστεί σαφώς με υψηλή θνητότητα 

στην οξεία φάση. Η διακριτή αυτή κλινική συνδρομή της 

οξείας ρήξης της αντιρρόπησης σε κιρρωτικό ασθενή με 

συνοδό οργανική ανεπάρκεια και υψηλή θνητότητα στην 

οξεία φάση, ορίζεται ως ΟΕΧΗΑ.62

Η θνητότητα της ΟΕΧΗΑ εκτιμάται σε ποσοστό 50–

90%.62 Οι λοιμώξεις, εκτός από εκλυτικό αίτιο, αποτελούν 

τη δεύτερη αιτία θανάτου ασθενών με ΟΕΧΗΑ (28%) μετά 

από την πολλαπλή οργανική ανεπάρκεια χωρίς σηπτικό ή 

υποογκαιμικό shock (44%).62 Ωστόσο, αξιοσημείωτο είναι 

το γεγονός ότι δεν καθορίζουν την τελική έκβαση, καθώς 

η επιβίωση των ασθενών με OEXHA με ή χωρίς λοίμωξη 

στην εισαγωγή δεν διαφέρει σημαντικά (37% και 33%, 

αντίστοιχα).62

Στην επαγόμενη από λοίμωξη ΟΕΧΗΑ, ως προγνωστικοί 

παράγοντες θνητότητας αναγνωρίζονται το υψηλό MELD 

score κατά την εισαγωγή, η χαμηλή αρτηριακή πίεση, η 

λευκοκυττάρωση, τα χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης ορού, 

ο αριθμός οργάνων που ανεπαρκούν εκτός του ήπατος και 

η εμφάνιση δεύτερης λοίμωξης κατά τη νοσηλεία.63

7.2. Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης

To SIRS ορίζεται ως η παρουσία δύο ή περισσοτέρων 

από τα ακόλουθα: θερμοκρασία >38,8 oC ή <36,8 oC, καρ-

διακή συχνότητα >90 σφύξεις/min, ρυθμός αναπνοών >20 

αναπνοές/min, μερική πίεση διοξειδίου του άνθρακα <4,3 

kPa, αριθμός λευκών >12×109/L ή <4×109/L ή >10% άωρα 

ουδετερόφιλα στο περιφερικό αίμα.8

Η εκδήλωση SIRS είναι συχνή στην κίρρωση, εκφράζο-

ντας ουσιαστικά εκσεσημασμένη και ανεξέλεγκτη φλεγ-

μονώδη αντίδραση.64 Ως εκλυτικό αίτιο, εκτός από τις 

διαπιστωμένες λοιμώξεις, αναγνωρίζεται και η αντίδραση 

σε παράγωγα μικροοργανισμών, όπως οι πεπτιδογλυκάνες 

των gram θετικών βακτηρίων και οι λιποπολυσακχαρίδες 

των gram αρνητικών.65

Στην όλη διεργασία συμμετέχει πληθώρα υποδοχέων και 

κινασών, όπως οι TLR2, η οδός της ενεργοποιούμενης από 

μιτογόνα πρωτεϊνικής κινάσης (mitogen activated protein 

kinase, MAP kinase) και η οδός του πυρηνικού παράγοντα 

κΒ (nuclear factor kB, NF-κΒ).65 Ως τελικό αποτέλεσμα προ-

κύπτει η «καταιγίδα κυτταροκινών», όπως περιγράφηκε 

προηγουμένως.8

Καθοριστικής σημασίας στην εκδήλωση SIRS είναι τα 

αυξημένα επίπεδα ΝΟ. Η παραγωγή του NO επάγεται από 

τις ενδοτοξίνες, με τα επίπεδά του μάλιστα να συσχετίζονται 

με τα επίπεδα αυτών, υποδηλώνοντας αιτιολογική σχέση 

με τις κυτταροκίνες. Είναι γνωστό ότι ο TNF-α, δρώντας στο 

μονοπάτι του NF-κΒ, επάγει την παραγωγή συνθετάσης 

του NO, έχοντας άμεση σχέση με την αυξημένη παραγωγή 

του.65 Το ΝΟ αντιδρά με τα υπεροξείδια για την παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Τα εν λόγω παράγωγα επιδρούν 

στον κύκλο αναπνοής των μιτοχονδρίων, επηρεάζοντας την 

κυτταρική αναπνοή και επάγοντας την κυτταρική νέκρωση. 

Η νέκρωση των κυττάρων απελευθερώνει σχετιζόμενα με 

καταστροφή μόρια (damage-associated molecular patterns, 

DAMPs), με αποτέλεσμα την περαιτέρω παραγωγή προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών και συντήρηση του φαύλου 

κύκλου της εκσεσημασμένης φλεγμονώδους αντίδρασης.65

7.3. Διαταραχές κυκλοφορικού συστήματος

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

δοθηλιακά κύτταρα οδηγεί σε σπλαγχνική αγγειοδιαστο-

λή, ελαττωμένη φλεβική επιστροφή, μειωμένη καρδιακή 

παροχή και κατ’ επέκταση μείωση του δραστικού όγκου 

αίματος. Ως συνέπεια, προκύπτει ανθεκτική στη χορήγη-

ση υγρών υπόταση, υποάρδευση των ιστών και οργανική 

ανεπάρκεια.8 Επί πλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι τα υψηλά 

επίπεδα TNF-α και η ιντερλευκίνη-1β εμπλέκονται στην 

εκδήλωση του φαινομένου της σηπτικής μυοκαρδιοπά-

θειας, με χαρακτηριστικά αριστερής και δεξιάς καρδιακής 

ανεπάρκειας και τελική συνέπεια την περαιτέρω μείωση 

της καρδιακής παροχής.66

7.4. Οξεία νεφρική βλάβη

Η νεφρική βλάβη είναι συχνό φαινόμενο σε κιρρωτικούς 

ασθενείς με λοίμωξη. Σε μελέτη σε 104 ασθενείς με κίρρωση 

και ασκίτη που ανέπτυξαν διαφόρους τύπους λοίμωξης67 η 

επίπτωσή της υπολογίστηκε στο 33,6%, ποσοστό παρόμοιο 

και με τα αποτελέσματα παλαιότερων μελετών σε ασθενείς 

με ΑΒΠ (33%).68 Η νεφρική βλάβη σχετίζεται με αυξημένη 

θνητότητα, ακόμη και στις περιπτώσεις όπου είναι αναστρέ-

ψιμη.69 Η παθογένεια της νεφρικής βλάβης σε κιρρωτικούς 

ασθενείς με λοίμωξη είναι συνέπεια της υποάρδευσης των 

νεφρών ως αποτέλεσμα της μείωσης του δραστικού όγκου 

αίματος. Περαιτέρω μείωση της νεφρικής αιμάτωσης επέρ-

χεται από την ενεργοποίηση νευροορμονικών συστημάτων 

που οδηγεί σε αγγειοσύσπαση των νεφρικών αγγείων.8 Πιο 

συγκεκριμένα, σε μελέτη ασθενών με ΑΒΠ,70 τα επίπεδα 

δραστικότητας της ρενίνης πλάσματος, της νορεπινεφρίνης 

και της αλδοστερόνης παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική 

αύξηση στην ομάδα ασθενών που ανέπτυξε νεφρική βλάβη, 
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εμφανίζοντας στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με 

τα επίπεδα κρεατινίνης και σαφώς αρνητική με τη μέση 

αρτηριακή πίεση. Κομβικό ρόλο στα ανωτέρω φαινόμενα 

κατέχει η συστηματική φλεγμονή, καθώς τα επίπεδα ρενί-

νης και αλδοστερόνης σχετίζονται σαφώς με τα αυξημένα 

επίπεδα των TNF-α και IL-6.71

7.5. Διαταραχές πηκτικότητας

Οι διαταραχές πήξης στην κίρρωση προκύπτουν από 

τη μείωση στην ηπατική σύνθεση των παραγόντων VII, V, 

X, τη μείωση της προθρομβίνης και της βιταμίνης Κ, καθώς 

και ποιοτικές και ποσοτικές διαταραχές των αιμοπεταλίων.8

Στους ασθενείς με σήψη, οι ανωτέρω μεταβολές είναι πιο 

έκδηλες. Κατ’ αρχάς, οι λοιμώξεις σχετίζονται με επιδείνωση 

της συνθετικής ικανότητας του ήπατος.1 Περαιτέρω ελάττω-

ση των παραγόντων πήξης επέρχεται από την κατανάλωσή 

τους στην οδό του ιστικού παράγοντα, που ενεργοποιείται 

σε περιπτώσεις σήψης.72

Επιπρόσθετα, στη σήψη, τα υψηλά επίπεδα ΝΟ, ιντερ-

λευκίνης-1 (IL-1), IL-6 και TNF-α μειώνουν τη συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων και τη λειτουργικότητά τους. Τέλος, η 

λοίμωξη στους κιρρωτικούς ασθενείς επάγει την παραγωγή 

ενδογενών παραγόντων με δράση παρόμοια με της ηπαρί-

νης. O μηχανισμός δεν έχει αποσαφηνιστεί, αλλά ενδέχεται 

να εμπλέκονται η ενεργοποίηση των σιτευτικών κυττάρων 

(mast cells) με τη συνακόλουθη απελευθέρωση ηπαρίνης, η 

ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων και η συνοδός 

απελευθέρωση γλυκοζαμινογλυκανών με αντιπηκτική δρά-

ση, όπως η θειική ηπαράνη και η θειική δερματάνη73 και η 

αύξηση της δραστικότητας των γλυκοζαμινογλυκανών υπό 

την επίδραση βακτηριακών πρωτεασών.74 Ως αποτέλεσμα 

των ανωτέρω προκύπτει η αυξημένη αιμορραγική διάθεση 

κατά τη λοίμωξη.

7.6. Ηπατική εγκεφαλοπάθεια

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια εκδηλώνεται στο 50–70% 

των ασθενών με κίρρωση ήπατος και πυλαία υπέρταση 

ως ευρύτατο φάσμα νευροψυχιατρικών διαταραχών.75 

Η παθοφυσιολογία της είναι πολύπλοκη. Διαχρονικά, οι 

ποικίλες προσεγγίσεις της αιτιολογίας της περιλαμβάνουν 

τα υψηλά επίπεδα αμμωνίας, την επίδραση των κυτταρο-

κινών, την επίδραση ουσιών όπως οι βενζοδιαζεπίνες και 

την εναπόθεση μαγγανίου.75

Νεότερα δεδομένα συσχετίζουν τη συνεργική δράση 

λοίμωξης και φλεγμονής με την εμφάνιση ηπατικής εγκεφα-

λοπάθειας μέσω πολλών και σύνθετων παθοφυσιολογικών 

μονοπατιών.

Σε ασθενείς με κίρρωση και λοίμωξη, η υπεραμμωνιαιμία 

συσχετίζεται με σημαντική μεταβολή στις επιδόσεις στις 

νευροψυχολογικές δοκιμασίες παρουσία SIRS αλλά όχι μετά 

τη λύση αυτού, παρά τα αμετάβλητα επίπεδα αμμωνίας 

ορού. Το εν λόγω γεγονός καταδεικνύει ότι η συστηματική 

φλεγμονή και οι μεσολαβητές της ενδέχεται να μεταβάλλουν 

την απάντηση του εγκεφάλου στην υπεραμμωνιαιμία.76

Οι μηχανισμοί που πιθανολογείται ότι εμπλέκονται 

είναι ποικίλοι και περιλαμβάνουν την άμεση επίδραση των 

φλεγμονωδών κυτταροκινών στα εγκεφαλικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα και στα αστροκύτταρα, τη μείωση της εγκεφαλικής 

αιματικής ροής και την αυξημένη παραγωγή ελευθέρων 

ριζών οξυγόνου από τα αστροκύτταρα, υπό την επίδραση 

της αμμωνίας.77

8. ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η τεκμηρίωση της λοίμωξης στον ειδικό πληθυσμό 

των κιρρωτικών ασθενών αποτελεί πρόκληση, καθώς τα 

συνήθη κλινικά σημεία και τα εργαστηριακά ευρήματα δεν 

είναι αξιόπιστα: Η ταχυσφυγμία είναι συνήθης λόγω της 

υπερδυναμικής κυκλοφορίας της πυλαίας υπέρτασης,78 

ο πυρετός συνοδεύει την εκσεσημασμένη συστηματική 

φλεγμονή όπως χαρακτηριστικά συμβαίνει στην αλκοολική 

ηπατίτιδα,79 ενώ ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων είναι 

συχνά μειωμένος λόγω του υπερσπληνισμού.78

Στη σύγχρονη κλινική πράξη, παρά την πληθώρα των 

διαθέσιμων εργαστηριακών εξετάσεων, ο «χρυσός κανό-

νας» για την αδιαμφισβήτητη διάγνωση κάποιας λοίμωξης 

παραμένουν οι θετικές αιμοκαλλιέργειες. Βασικό περιορισμό 

αποτελεί η χαμηλή ευαισθησία τους, καθώς σύμφωνα με 

πολλαπλές μελέτες ακόμη και στους σηπτικούς ασθενείς 

θετικοποιούνται μόλις στο 11–40%.80,81 Ακόμη μικρότερη 

είναι η ευαισθησία στην ανίχνευση μυκηταιμίας.82 Παρόμοια 

είναι τα ποσοστά και στους ασθενείς με κίρρωση ήπατος.83 

Επί πλέον, ο χρόνος απάντησης είναι 24–48 ώρες και τα 

αποτελέσματα της ευαισθησίας στα αντιβιοτικά συχνά 

καθυστερούν περισσότερο.80 Τέλος, μειονέκτημα αποτε-

λεί η υψηλή συχνότητα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων, 

δηλαδή επιμολύνσεων, με τη συχνότητά τους να αυξάνεται 

κατά τη λήψη των καλλιεργειών σε συνθήκες αυξημένου 

φόρτου εργασίας, όπως συμβαίνει στο τμήμα επειγόντων.84

Οι βιοδείκτες της σήψης είναι συνήθως διαθέσιμοι πριν 

από τα μικροβιολογικά αποτελέσματα, στερούνται όμως 

ευαισθησίας και ειδικότητας. Οι ευρύτερα χρησιμοποιού-

μενοι είναι η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-reactive protein, 

CRP) και ο αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων. Όμως, αμφότεροι 

παρουσιάζουν αύξηση σε πληθώρα άλλων καταστάσεων, 

όπως οι αυτοάνοσες παθήσεις, τα κακοήθη νεοπλάσματα, το 
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οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου κ.λπ. Τελικά, η ευαισθησία 

της CRP για την ανίχνευση βακτηριαιμίας εκτιμάται στο 95%, 

αλλά η ειδικότητά της μόλις στο 15%.85 Επί πλέον, σε μελέτη 

σε 454 ασθενείς με πυρετό,86 καταδεικνύεται η σημασία 

του χρόνου λήψης του δείγματος από την έναρξη των 

συμπτωμάτων, καθώς σε διάστημα <12 ωρών τα επίπεδα 

της CRP δεν παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ ασθενών με βακτηριακή και μη βακτηριακή λοίμωξη. 

Καλύτερα είναι τα αποτελέσματα για την προκαλσιτο-

νίνη. Πρόκειται για πρόδρομο μόριο της ορμόνης καλσι-

τονίνης που παράγεται ως απάντηση στην ενδοτοξιναιμία. 

Η ευαισθησία και η ειδικότητα εκτιμώνται στο 75% και στο 

79%, αντίστοιχα.87 Όμως, και αυτή αυξάνεται σε καταστά-

σεις όπως η βαριά συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η 

οξεία παγκρεατίτιδα, οι λοιμώξεις από ιούς και παράσιτα 

κ.λπ.88 Εναλλακτική επιλογή υπό μελέτη αποτελεί η IL-6. 

Πρόσφατη μελέτη σε δείγμα 233 κιρρωτικών ασθενών με 

ισχυρή υποψία λοίμωξης και εκδήλωση SIRS κατά τη νο-

σηλεία καταδεικνύει ότι η IL-6 παρουσιάζει αύξηση στους 

ασθενείς με σήψη ταχύτερα από την προκαλσιτονίνη, 

έχοντας μάλιστα ευαισθησία 94,8% και ειδικότητα 93,7% 

για τη διάγνωση της σήψης.89

Άλλος δείκτης ο οποίος μελετάται είναι η έκφραση 

του CD64 στα ουδετερόφιλα, που μπορεί να μετρηθεί με 

κυτταρομετρία ροής. Πρόκειται για υποδοχέα που ανα-

γνωρίζει την περιοχή Fc της ανοσοσφαιρίνης G (IgG). Τα 

μέχρι τώρα αποτελέσματα συνηγορούν στο ότι πρόκειται 

για αξιόπιστο δείκτη διάγνωσης βακτηριακής λοίμωξης, με 

ευαισθησία 79% και ειδικότητα 91%.90 Άλλος δείκτης είναι 

η προσηψίνη, διαλυτός υπότυπος του CD14, με αρνητική 

προγνωστική αξία 94,4%.89 Τέλος, μελετάται η συσχέτιση 

των επιπέδων της συνδετικής πρωτεΐνης της λιποπολυσακ-

χαριδάσης (lipopolysaccharide-binding protein, LBP) με την 

ύπαρξη λοίμωξης στην κίρρωση. Η LBP είναι πρωτεΐνη που 

εκφράζεται κυρίως από τα ηπατοκύτταρα ως απάντηση 

στα αυξημένα επίπεδα βακτηριακής λιποπολυσακχαριδά-

σης.91 Γενικά, όλοι οι βιοδείκτες της σήψης, εκτός από τη 

χαμηλή ειδικότητά τους, δεν προσφέρουν πληροφορίες για 

τον υπεύθυνο μικροοργανισμό ώστε να γίνει στοχευμένη 

έναρξη αντιβιοτικής αγωγής.

Η ανάγκη για ταχύτερες και περισσότερο ευαίσθητες 

μεθόδους στρέφει το ενδιαφέρον στις μοριακές μεθόδους, 

με πρώτιστη την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

(polymerase chain reaction, PCR).88,92 Η τεχνική βασίζε-

ται στη δυνατότητα της PCR να ενισχύσει συγκεκριμένες 

αλληλουχίες του γονιδιώματος των μικροοργανισμών, 

ακόμη και όταν παρουσιάζουν πολύ μικρή συγκέντρωση. 

Η περιοχή που ενισχύεται καθορίζεται από τον σχεδιασμό 

ολιγονουκλεοτιδικών εκκινητών, τμημάτων δηλαδή του 

συνθετικού δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος (deoxyribonucleic 

acid, DNA) που προσδένονται στο άκρο της στοχευμένης 

αλληλουχίας και αποτελούν το σημείο εκκίνησης για την 

DNA πολυμεράση. Στην πράξη, χρησιμοποιούνται δύο 

μέθοδοι: η χρήση εκκινητών για την ανίχνευση ενός συγκε-

κριμένου παθογόνου και η χρήση «καθολικών» εκκινητών 

που προσδένονται σε συγκεκριμένες, διατηρημένες εξελι-

κτικά αλληλουχίες του DNA των παθογόνων παραγόντων, 

αλλά όχι του ανθρώπου. Οι περισσότερες μελέτες χρησι-

μοποιούν εκκινητές για το γονίδιο του 16S ριβοσωμικού 

ριβονουκλεϊκού οξέος (ribosomal ribonucleic acid, rRNA) 

και μικρότερος αριθμός για το γονίδιο του 23S rRNA, αμ-

φότερα μοναδικά για κάθε είδος μικροοργανισμού. Μετά 

την ενίσχυση των εν λόγω περιοχών, η ταυτοποίηση του 

υπεύθυνου μικροοργανισμού γίνεται με τη χρήση βάσης 

δεδομένων για τις νουκλεοτιδικές αλληλουχίες των ειδών 

των παθογόνων παραγόντων. Υπάρχουν αρκετές μελέτες 

αναφορικά με τη χρήση της real-time PCR με αντιδραστήρια 

(kits) για την ανίχνευση άλλοτε άλλου αριθμού συγκεκρι-

μένων βακτηρίων ή και μυκήτων.93 Τα έως τώρα δεδομένα 

καταδεικνύουν αύξηση της ευαισθησίας αναφορικά με την 

ανίχνευση μικροβιαιμίας με τη χρήση της PCR.94,95

9. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

9.1. Αντιβιοτική αγωγή

Από το 1980, οι κεφαλοσπορίνες τρίτης γενεάς (κε-

φτριαξόνη, κεφοταξίμη) θεωρούνται η πλέον κατάλληλη 

εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή καθώς καλύπτουν ευρύ 

φάσμα μικροβίων και είναι ασφαλείς.96 Το 2000, μόλις το 

1,2% των βακτηρίων ήταν ανθεκτικό στην εν λόγω κατηγο-

ρία αντιβιοτικών.33 Όμως, σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη,9 

οι κεφαλοσπορίνες τρίτης γενεάς είναι πλέον αποτελεσμα-

τικές μόλις στο 40% των νοσοκομειακών λοιμώξεων. Για τις 

σχετιζόμενες με υπηρεσίες υγείας και της κοινότητας, τα 

αντίστοιχα ποσοστά είναι 73% και 83%.9 Το σχετικό εύρημα 

επιβεβαιώνεται και σε πρόσφατη ελληνική μελέτη, με το 

49% των μικροβίων που απομονώνονται να παρουσιάζουν 

ανθεκτικότητα στις κεφαλοσπορίνες τρίτης γενεάς.29 Στη 

συγκεκριμένη μελέτη, στις διάφορες κατηγορίες λοιμώξε-

ων, τα ποσοστά επιτυχούς αντιμετώπισης για την ΑΒΠ, τη 

λοίμωξη ουροποιητικού και την αυτόματη βακτηριαιμία 

κυμαίνονται στο 26%, 29% και 18%, αντίστοιχα.29 Ανάλογα, 

ερευνητικές ομάδες από διάφορες χώρες υπολογίζουν 

τα ποσοστά αποτυχίας στην ΑΒΠ για τις κεφαλοσπορίνες 

τρίτης γενεάς μεταξύ 18–41%.97

Καθίσταται λοιπόν αναγκαία η τροποποίηση της καθι-

ερωμένης εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής ανάλογα με το 

χρονικό διάστημα εκδήλωσης της λοίμωξης (νοσοκομει-
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ακές, σχετιζόμενες με υπηρεσίες υγείας, κοινότητας), τον 

τύπο της, τη βαρύτητά της και την ύπαρξη παραγόντων 

κινδύνου για MR λοιμώξεις (πίν. 3).33 Επίσης, κάθε κέντρο 

οφείλει να διενεργεί τακτικές επιδημιολογικές μελέτες για 

τον επιπολασμό των MR βακτηρίων και να τροποποιεί 

κατάλληλα τις συστάσεις για εμπειρική αντιβιοτική αγωγή.

9.1.1. Εμπειρική αγωγή σε λοιμώξεις της κοινότητας. Οι 

κεφαλοσπορίνες τρίτης γενεάς είναι ακόμη δραστικές 

στις λοιμώξεις της κοινότητας, με αποτελεσματικότητα 

που υπολογίζεται στο 80%, αποτελώντας την κατάλληλη 

επιλογή.9 Ως γενική αρχή, οι κινολόνες είναι λογικό να 

αποφεύγονται σε ασθενείς που λαμβάνουν προφύλαξη 

με νορφλοξασίνη ή σε περιοχές με υψηλό επιπολασμό 

ανθεκτικών στις κινολόνες βακτηρίων. 

Για την εμπειρική αντιμετώπιση της πνευμονίας, η πρώτη 

γραμμή θεραπείας είναι τα β-λακταμικά αντιβιοτικά, όπως 

η αμοξυκιλίνη-κλαβουλανικό σε συνδυασμό με μακρο-

λίδη ή η κεφτριαξόνη σε συνδυασμό με μακρολίδη, ή οι 

αναπνευστικές κινολόνες (λεβοφλοξασίνη ή μοξιφλοξασί-

νη).10,33 Τα β-λακταμικά αντιβιοτικά αποτελούν τη θεραπεία 

εκλογής και για τις λοιμώξεις μαλακών μορίων. Σε αυτή την 

κατηγορία, μπορεί να χρησιμοποιηθεί και ο συνδυασμός 

κεφτριαξόνης με κλοξακιλίνη. Τέλος, για τις λοιμώξεις 

ουροποιητικού, ένδειξη έχουν η τριμεθοπρίμη-σουλφαμε-

θοξαζόλη, οι κινολόνες, τα β-λακταμικά αντιβιοτικά και οι 

κεφαλοσπορίνες τρίτης γενεάς (κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη) 

ανάλογα με την κατά τόπους επιδημιολογία.33

9.1.2. Εμπειρική αγωγή σε νοσοκομειακές λοιμώξεις. Η 

εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή σε αυτή την περίπτωση 

καθορίζεται από την εκάστοτε επιδημιολογία για τα πο-

λυανθεκτικά στελέχη. Για τις αυτόματες λοιμώξεις όπως η 

ΑΒΠ, η αυτόματη βακτηριαιμία και το αυτόματο εμπύημα, 

σε περιοχές με υψηλό επιπολασμό ESBL-E οι καρβαπενέμες 

αποτελούν τη θεραπεία εκλογής.33,98 Η προσθήκη γλυκο-

Πίνακας 3. Τύποι λοιμώξεων σε κιρρωτικούς ασθενείς, υπεύθυνα βακτήρια και προτεινόμενη θεραπεία (από Bunchorntavakul et al, τροποποιημένο,3 
Botwin et al, τροποποιημένο10 και Αcevedo et al, τροποποιημένο33).

Είδος λοίμωξης Συχνότερα βακτήρια Προτεινόμενη εμπειρική αντιβιοτική αγωγή

ΑΒΠ, αυτόματη βακτηριαιμία,  
χωρίς σήψη/σηπτικό shock

Enterobacteriae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans

CA:  Κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη iv 
ή αμοξυκιλίνη/κλαβουλανικό οξύ iv 
ή σιπροφλοξασίνη ή οφλοξασίνη pos ή iv

HCA, HA: Καρβαπενέμη±γλυκοπεπτίδιο

Non-MR: Πιπερακιλίνη/ταζοβακτάμη

ABΠ, αυτόματη βακτηριαιμία  
με σήψη/σηπτικό shock

CA, HCA, HA: Καρβαπενέμη και γλυκοπεπτίδιο

Λοίμωξη ουροποιητικού χωρίς  
σήψη/σηπτικό shock

Enterobacteriae

Enterococcus faecalis

Enterococcus fisium

CA:  Κεφοταξίμη ή κεφτριαξόνη iv 
ή αμοξυκιλίνη/κλαβουλανικό οξύ iv 
ή τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη pos

HCA, HA: Νιτροφουραντοΐνη ή φωσφομυκίνη pos

Λοίμωξη ουροποιητικού  
με σήψη/σηπτικό shock

Καρβαπενέμη±γλυκοπεπτίδιο iv

Non-MR: Πιπερακιλίνη/ταζοβακτάμη

Πνευμονία Enterococci

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae

Legionella spp
Enterobacteriae

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

CA:  Κεφτριαξόνη iv 
ή αμοξυκιλίνη/κλαβουλανικό οξύ iv+μακρολίδη iv 
ή αναπνευστική κινολόνη (λεβοφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη) pos ή iv

HCA, HA:  Καρβαπενέμη iv+σιπροφλοξασίνη 
ή κεφταζιδίμη+σιπροφλοξασίνη 

Σύσταση για προσθήκη βανκομυκίνης ή λινεζολίδης επί υψηλού 
επιπολασμού MRSA

Λοιμώξεις μαλακών μορίων Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Enterobacteriae

Pseudomonas aeruginosa

Vibrio vulnifus

Aeromonas spp

CA:  Αμοξυκιλίνη/κλαβουλανικό οξύ iv 
ή κεφτριαξόνη+κλοξακιλίνη iv

HCA, HA:  Καρβαπενέμη+γλυκοπεπτίδιο iv 
ή κεφταζιδίμη+γλυκοπεπτίδιο iv

Non-MR: Πιπερακιλίνη/ταζοβακτάμη

CA infections: Community acquired infections (λοιμώξεις της κοινότητας), ΗCA infections: Healthcare associated infections (σχετιζόμενες με τις υπηρεσίες υγείας λοιμώξεις), 
HA infections: Hospital acquired infections (νοσοκομειακές λοιμώξεις), MR: Multiresistant (πολυανθεκτικό), MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (ανθεκτικός 
στη μεθικιλίνη Staphylococcus aureus), Pos: Per os (από του στόματος), iv: Intravenous (ενδοφλέβια)
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πεπτιδίου (βανκομυκίνη ή τεϊκοπλανίνη) συστήνεται σε 

περιοχές με υψηλά ποσοστά MRSA ή VSE.33,98 Επί υψηλού 

επιπολασμού VRE, τα γλυκοπεπτίδια αντικαθίστανται από 

λινεζολίδη ή δαπτομυκίνη.33,98 Οι ανωτέρω συστάσεις απέ-

κτησαν πρόσφατα και περαιτέρω ισχύ. Σε μελέτη των Piano 

et al99 σε 31 ασθενείς με νοσοκομειακή ΑΒΠ, συγκρίθηκε η 

χορήγηση κεφταζιδίμης με τον συνδυασμό μεροπενέμης-

δαπτομυκίνης. Οι ασθενείς από την ομάδα της κεφταζιδίμης 

που δεν ανταποκρίθηκαν στις 48 ώρες έλαβαν αγωγή με 

μεροπενέμη-δαπτομυκίνη. Η συνδυαστική θεραπεία ήταν, 

όπως αναμενόταν, στατιστικώς σημαντικά περισσότερο 

αποτελεσματική. Επίσης, αξίζει να σημειωθεί το εύρημα 

ότι η μη ανταπόκριση στην πρώτης γραμμής εμπειρική 

αντιβιοτική αγωγή αποτελεί παράγοντα κινδύνου θνητό-

τητας στις 90 ημέρες. Παρά τα ανωτέρω ευρήματα, είναι 

λογικό σε περιοχές με χαμηλά ποσοστά MR βακτηρίων να 

επιλέγονται περισσότερο συντηρητικά σχήματα ως πρώτη 

γραμμή θεραπείας, όπως η πιπερακιλίνη-ταζοβακτάμη.33,98

Σε ασθενή με νοσοκομειακή λοίμωξη ουροποιητικού 

χωρίς σήψη, η από του στόματος νιτροφουραντοΐνη και 

η φωσφομυκίνη αποτελούν τη θεραπεία εκλογής.33,98 Επί 

σήψης, συνιστάται καρβαπενέμη σε συνδυασμό με γλυκο-

πεπτίδιο για την κάλυψη των ESBL-E και VSE. Η πιπερακιλίνη-

ταζοβακτάμη είναι κατάλληλη επί χαμηλού επιπολασμού 

σε MR βακτηρίδια.33,98

Για τις λοιμώξεις μαλακών μορίων, σε περιοχές με υψηλό 

επιπολασμό MR βακτηριδίων, συνιστάται αγωγή για Pseu-

domonas aeruginosa και MRSA. Έτσι, ένδειξη έχει η κεφτα-

ζιδίμη ή η καρβαπενέμη σε συνδυασμό με γλυκοπεπτίδιο. 

Επί χαμηλού επιπολασμού, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 

πιπερακιλίνη-ταζοβακτάμη.33

Τέλος, για τη νοσοκομειακή πνευμονία συστήνεται η 

χορήγηση καρβαπενέμης ή κεφταζιδίμης σε συνδυασμό 

με αναπνευστική κινολόνη.10 Επί ύπαρξης παραγόντων 

κινδύνου για λοίμωξη από MRSA, στην αγωγή προστίθεται 

βανκομυκίνη ή λινεζολίδη.10

9.1.3. Εμπειρική αγωγή σε σχετιζόμενες με υπηρεσίες 

υγείας λοιμώξεις. Για την ΑΒΠ, οι κεφαλοσπορίνες τρίτης 

γενεάς και ο συνδυασμός αμοξυκιλίνης-κλαβουλανικού 

είναι αποτελεσματικά στο 71% των περιπτώσεων. Το ίδιο 

ισχύει και για τις λοιμώξεις μαλακών μορίων.

Τα δεδομένα αλλάζουν στην πνευμονία και στις λοιμώ-

ξεις ουροποιητικού, όπου η αποτελεσματικότητα υπολογίζε-

ται στο 33% και 59%, αντίστοιχα. Σε αυτούς τους ασθενείς, 

καθώς και στις περιπτώσεις λοιμώξεων σε ασθενείς με δύο 

ή περισσότερους παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη από MR 

βακτηρίδιο και σε σήψη ή σηπτική καταπληξία, οι οδηγίες 

είναι όπως και στις νοσοκομειακές λοιμώξεις.33

Ως γενική αρχή, στις περιπτώσεις ύπαρξης αντιβιο-

γράμματος, αποκλιμάκωση της αγωγής θα επιτευχθεί στο 

50% των περιπτώσεων, ώστε να αποφευχθεί περαιτέρω 

ανάπτυξη και εξάπλωση ανθεκτικών στελεχών.100

9.2. Λευκωματίνη

Η λευκωματίνη προκαλεί έκπτυξη του ενδαγγειακού 

όγκου και βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας μέσω 

αύξησης του κλάσματος εξώθησης, συμβάλλοντας και 

στη μείωση της περιφερικής αγγειοδιαστολής, ίσως μέσω 

δέσμευσης ουσιών με συστηματική αγγειοδιασταλτική 

δράση.101 Η χρήση της μειώνει την επίπτωση της νεφρικής 

βλάβης, οδηγώντας σε βελτίωση της επιβίωσης.

Η χορήγηση ενδοφλέβιας λευκωματίνης είναι καθιερω-

μένη πρακτική στην παρακέντηση μεγάλου όγκου ασκίτη, 

καθώς έχει σχετιστεί σαφώς με μείωση της επίπτωσης 

ηπατονεφρικού συνδρόμου.102 Έτερη σαφώς τεκμηριωμένη 

ένδειξη αποτελεί η ΑΒΠ. Ήδη από το 1999, σε μελέτη των 

Sort et al,103 σε δείγμα 126 ασθενών με ΑΒΠ, συγκρίθηκε 

η έκβαση των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με 

κεφοταξίμη σε σχέση με εκείνους που έλαβαν κεφοταξίμη 

σε συνδυασμό με λευκωματίνη. Η δεύτερη ομάδα παρουσί-

ασε στατιστικώς σημαντικά μικρότερο ποσοστό νεφρικής 

βλάβης (p=0,002), μικρότερο ποσοστό ενδονοσοκομειακής 

θνητότητας (p=0,01) και καλύτερη επιβίωση στους 3 μήνες 

παρακολούθησης (p=0,03).

Ωστόσο, ελάχιστα και αντιφατικά έως τώρα δεδομένα 

υπάρχουν για τη χρήση της λευκωματίνης σε άλλα είδη λοι-

μώξεων. Μελέτη σε 110 κιρρωτικούς ασθενείς με λοίμωξη 

εκτός ΑΒΠ104 συνέκρινε την έκβαση ασθενών σε αγωγή με 

αντιβιοτικά με ομάδα ασθενών με συγχορήγηση αντιβιο-

τικών και λευκωματίνης. Στατιστικά, σημαντική διαφορά 

στην τιμή της κρεατινίνης παρατηρήθηκε μόνο την πρώτη 

εβδομάδα της αγωγής. Δεν αναδείχθηκε διαφορά στην έκ-

βαση της νεφρικής βλάβης ή στην επιβίωση στους 3 μήνες 

παρακολούθησης. Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα άλλης 

μελέτης105 σε 193 ασθενείς με σήψη σε έδαφος λοίμωξης 

εκτός ΑΒΠ, σύμφωνα με την οποία η λευκωματίνη συσχετί-

στηκε με καθυστέρηση στην έναρξη της νεφρικής βλάβης, 

αλλά δεν επηρέασε την έκβαση της νεφρικής λειτουργίας 

στους 3 μήνες ή την επιβίωση στο ίδιο χρονικό διάστημα. 

Συμπερασματικά, η χορήγηση λευκωματίνης σε ασθενείς 

με λοίμωξη εκτός ΑΒΠ δεν έχει τεκμηριωμένα οφέλη. 

9.3. Αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες

Η θεραπεία της ΟΝΒ στις λοιμώξεις στοχεύει στην 

αύξηση του δραστικού όγκου αίματος και στη μείωση της 

εκσεσημασμένης σπλαγχνικής αγγειοδιαστολής.106 Σε αυτή 
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την κατεύθυνση, έχει μελετηθεί αρκετά η συγχορήγηση 

λευκωματίνης με αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες.106 Οι 

παράγοντες με την ευρύτερη χρήση είναι το ανάλογο της 

βασοπρεσίνης τερλιπρεσίνη και ο α2 αγωνιστής μιντοδρίνη, 

σε συνδυασμό με οκτρεοτίδη.106

Οι μελέτες για την αποτελεσματικότητα της τερλιπρε-

σίνης δείχνουν ότι επιτυγχάνει βελτίωση της νεφρικής 

λειτουργίας έως και στο 65% των ασθενών με ηπατονεφρικό 

σύνδρομο τύπου 1. Η ταυτόχρονη χορήγηση λευκωματίνης 

ενδέχεται να προσφέρει πρόσθετα οφέλη. Νέα αύξηση της 

τιμής της κρεατινίνης με τη διακοπή της θεραπείας παρατη-

ρείται στο 17–20%. Όμως, συνήθως η επανέναρξη αγωγής 

ακολουθείται από νέα ανταπόκριση.107 Ωστόσο, παρά τις 

ανωτέρω παρατηρήσεις, η επίδραση της τερλιπρεσίνης 

στη βελτίωση της τελικής επιβίωσης παραμένει ασαφής.106

Για τη χρήση της μιντοδρίνης τα δεδομένα είναι ακόμη 

λιγότερα. Στις έως τώρα μελέτες, χρησιμοποιήθηκε πάντα 

σε συνδυασμό με οκτρεοτίδη και λευκωματίνη, σε άλλοτε 

άλλες δόσεις. Τα αποτελέσματα είναι παρόμοια με αυτά 

της τερλιπρεσίνης, αν και ο χρόνος ανταπόκρισης είναι 

μεγαλύτερος.106,108

Τέλος, καθώς η τερλιπρεσίνη δεν είναι διαθέσιμη ευ-

ρέως, υπάρχουν μελέτες με τη χρήση της νορεπινεφρίνης. 

Τα πρώτα ενθαρρυντικά αποτελέσματα προέκυψαν από 

μελέτη109 σε μικρό αριθμό ασθενών με τύπου 1 (οξύ) ηπα-

τονεφρικό σύνδρομο (12). Σε αυτή, η νορεπινεφρίνη, συγ-

χορηγούμενη με λευκωματίνη και φουροσεμίδη, οδήγησε 

σε στατιστικά σημαντική βελτίωση της τιμής της κρεατινί-

νης, της κάθαρσης κρεατινίνης, της νεφρικής απέκκρισης 

νατρίου, ενώ δεν παρουσιάστηκαν σημαντικές επιπλοκές. 

Μεταγενέστερα,110 μελέτη συνέκρινε την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητα της νορεπινεφρίνης σε σύγκριση με 

την τερλιπρεσίνη στην αντιμετώπιση του ηπατονεφρικού 

συνδρόμου. Η αποτελεσματικότητα της αγωγής ήταν παρό-

μοια για τις δύο ομάδες ασθενών, όπως και η ασφάλειά της. 

Επί του παρόντος, η νορεπινεφρίνη θεωρείται εναλλακτική 

αγωγή της τερλιπρεσίνης.

10. ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ

10.1.   Ασθενείς με ιστορικό αυτόματης βακτηριακής 
περιτονίτιδας

Η μέση επιβίωση των ασθενών μετά από επεισόδιο 

ΑΒΠ εκτιμάται στους 9 μήνες.111 Επί πλέον, οι ασθενείς που 

επέζησαν από το πρώτο επεισόδιο ΑΒΠ, σε ποσοστό 70% 

θα εμφανίσουν νέο επεισόδιο εντός του πρώτου έτους.111 

Βάσει αυτού, η έναρξη προφυλακτικής αντιβιοτικής αγωγής 

ενδείκνυται πριν από το εξιτήριό τους.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα διπλής-τυφλής μελέ-

της,112 η συνεχής αγωγή με από του στόματος χορήγηση 

νορφλοξασίνης μειώνει την πιθανότητα ανάπτυξης νέου 

επεισοδίου ΑΒΠ από 68% στην ομάδα placebo σε 20% 

στην ομάδα της νορφλοξασίνης. Τα αποτελέσματα είναι 

πιο εντυπωσιακά για την ΑΒΠ από gram αρνητικά βακτή-

ρια, όπου παρατηρήθηκε μείωση από το 60% της ομάδας 

placebo στο 3%.

H μακροχρόνια αγωγή με από του στόματος χορήγηση 

νορφλοξασίνης, 400 mg ημερησίως, συστήνεται να αρχί-

ζει άμεσα μετά την ολοκλήρωση της αγωγής για το οξύ 

σύμβαμα και να διαρκεί μέχρι την εξάλειψη της ασκιτικής 

συλλογής, τη διενέργεια μεταμόσχευσης ή τον θάνατο.111 Η 

χρήση άλλων κινολονών, όπως σιπροφλοξασίνης και λεβο-

φλοξασίνης, αν και έχει το πρόσθετο όφελος της κάλυψης 

του φάσματος και των gram θετικών βακτηρίων, δεν έχει 

μελετηθεί επαρκώς.111 Επίσης, η εβδομαδιαία, διακοπτό-

μενη χρήση είναι λιγότερο αποτελεσματική και πιθανόν 

σχετίζεται με ταχύτερη ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών.113

Δεδομένα υπάρχουν και για τη χρήση τριμεθοπρίμης-

σουλφαμεθοξαζόλης σε αυτή την κατηγορία ασθενών. 

Σύμφωνα με τα έως τώρα δεδομένα, οι δύο κατηγορίες 

φαρμάκων εμφανίζουν παρόμοια αποτελεσματικότητα και 

προφίλ ασφάλειας στην εν λόγω κατηγορία ασθενών.114,115 

Οι συνέπειες αυτής της παρατήρησης είναι σημαντικές 

για τη μείωση του κόστους της αγωγής προφύλαξης και 

για την αποφυγή περαιτέρω εξάπλωσης ανθεκτικών στις 

κινολόνες στελεχών.

10.2.  Ασθενείς με αιμορραγία ανώτερου πεπτικού

Η επίπτωση των λοιμώξεων σε αυτή την κατηγορία 

ασθενών υπολογίζεται στο 44% έως και 70% για τους ασθε-

νείς που δεν λαμβάνουν αντιβιοτική προφύλαξη, ποσοστό 

μεγαλύτερο από το γενικό σύνολο των νοσηλευόμενων 

κιρρωτικών.113 Επί πλέον, οι λοιμώξεις ενοχοποιούνται για 

αύξηση του ποσοστού επαναιμορραγίας και της συνολικής 

θνητότητας (εικ. 5).65

Μετα-ανάλυση 534 ασθενών με κίρρωση και αιμορρα-

γία,116 από τους οποίους 264 έλαβαν προφυλακτική αντιβι-

οτική αγωγή, καταδεικνύει ότι η αντιβιοτική αγωγή μείωσε 

στατιστικώς σημαντικά την επίπτωση λοίμωξης (p<0,001), 

την επίπτωση βακτηριαιμίας και/ή ΑΒΠ (p<0,001), της ΑΒΠ 

(p=0,006), ενώ βελτίωσε τη μέση επιβίωση (p=0,004). Τα 

αντιβιοτικά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν είτε από του στό-

ματος παράγοντες με μηδαμινή ή χαμηλή απορρόφηση είτε 

ενδοφλεβίως χορηγούμενα. Η βέλτιστη αγωγή προφύλαξης 

δεν έχει αποσαφηνιστεί. Πρόσφατη μελέτη117 καταδεικνύει 

την υπεροχή της συστηματικά χορηγούμενης κεφτριαξό-
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Εικόνα 5. Επίπτωση, παράγοντες κινδύνου και επιπλοκές βακτηριακής 
λοίμωξης τις πρώτες 7 ημέρες από κιρσορραγία (ανοικτό γκρίζο) και η 
μείωση της επίπτωσης με την προφυλακτική αντιβιοτική αγωγή (σκούρο 
γκρίζο) (από Wong et al, τροποποιημένο65).

νης σε σύγκριση με την από του στόματος χορηγούμενη 

νορφλοξασίνη στην επίπτωση λοιμώξεων. Αυτό έρχεται σε 

αντίθεση με τα αποτελέσματα μετα-ανάλυσης, σύμφωνα 

με την οποία η προφύλαξη επιφέρει σαφώς μείωση της 

επίπτωσης των λοιμώξεων και βελτίωση της επιβίωσης. 

Όμως, αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το είδος του 

αντιβιοτικού δεν επηρεάζει τις ανωτέρω παραμέτρους.118 

Έτσι, η επιλογή βασίζεται πρωτίστως στα κατά τόπους 

επιδημιολογικά δεδομένα.

10.3.   Ασθενείς χωρίς προηγηθείσα αυτόματη 
βακτηριακή περιτονίτιδα ή αιμορραγία 
ανώτερου πεπτικού 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης ΑΒΠ αυξάνεται όταν η ολική 

πρωτεΐνη του ασκιτικού υγρού είναι <1–1,5 g/dL. Αυτή η 

κατηγορία ασθενών παρουσιάζει ετήσιο κίνδυνο ανάπτυξης 

ΑΒΠ της τάξης του 20%.119 Παρ’ όλα αυτά, η προφυλακτική 

αντιβιοτική αγωγή παραμένει ακόμη αμφιλεγόμενη για τη 

συγκεκριμένη κατηγορία ασθενών. Κατά τους Terg et al,120 

η προφυλακτική αγωγή με σιπροφλοξασίνη σε ασθενείς με 

επίπεδα πρωτεΐνης ασκιτικού υγρού <1,5 g/dL μειώνει κατά 

4 φορές την πιθανότητα ΑΒΠ, αν και η διαφορά σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου δεν είναι στατιστικά σημαντική. Όμως, 

στατιστικά σημαντική είναι η παρατηρούμενη αύξηση 

στην επιβίωση έτους (p<0,04). Αντίθετα, μετα-ανάλυση 

καταδεικνύει την έλλειψη μεγάλων μελετών προς ισχυ-

ροποίηση και ένταξη στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη της 

εν λόγω πρακτικής.121 Ενδεχομένως, η πλέον κατάλληλη 

προσέγγιση είναι η έναρξη αγωγής βάσει εξατομικευμένης 

διαστρωμάτωσης του κινδύνου λοίμωξης.

Εκτός της χαμηλής πρωτεΐνης του ασκιτικού υγρού, το 

score Child-Pugh C, ο αριθμός πολυμορφοπυρήνων ασκιτι-

κού >100 κύτταρα/μL και η υπονατριαιμία με Νa ορού <125 

mmoL/L αποτελούν προγνωστικούς δείκτες ανάπτυξης 

ΑΒΠ.122 Ως επί πλέον παράγοντες κινδύνου λοίμωξης έχουν 

αναγνωριστεί τα επίπεδα χολερυθρίνης >3,2 mg/dL και ο 

αριθμός αιμοπεταλίων <98.000.123 

Η χορήγηση αγωγής προφύλαξης στις συγκεκριμένες 

ομάδες ασθενών υψηλού κινδύνου διαφαίνεται ότι απο-

φέρει οφέλη. Σε μελέτη,113 η πρωτογενής προφύλαξη με 

νορφλοξασίνη σε υποομάδα ασθενών με χαμηλή ολική 

πρωτεΐνη ασκιτικού υγρού και επηρεασμένη νεφρική λει-

τουργία (κρεατινίνη ≥1,2 mg/dL ή νάτριο ≤130 mEq/L) 

ή προχωρημένο στάδιο ηπατικής νόσου (Child-Pugh ≥9 

ή χολερυθρίνη ≥3 mg/dL) συσχετίστηκε με μείωση του 

κινδύνου ΑΒΠ στο ένα έτος (7% έναντι 61% στην ομάδα 

ελέγχου), ελάττωση της επίπτωσης του ηπατονεφρικού 

συνδρόμου (28% έναντι 41% στην ομάδα ελέγχου) και 

βελτίωση της επιβίωσης στους 3 μήνες (94% έναντι 62%).

Εκτός από τη νορφλοξασίνη, δεδομένα υπάρχουν και για 

τη χρήση ριφαξιμίνης στην πρωτογενή πρόληψη της ΑΒΠ. 

Σε μελέτη σε μικρό αριθμό ασθενών, η ριφαξιμίνη φαίνεται 

να μειώνει στατιστικώς σημαντικά την εμφάνιση ΑΒΠ σε 

σχέση με τους ασθενείς που δεν λάμβαναν προφυλακτική 

αντιβιοτική αγωγή σε περίοδο παρακολούθησης 4 μηνών.124 

Σε μεταγενέστερη ανάλυση σε 334 ασθενείς,125 συγκρίθηκε 

η προφυλακτική αγωγή νορφλοξασίνης με αυτή της ριφαξι-

μίνης και με την εναλλαγή χορήγησης των δύο, ανά μηνιαία 

διαστήματα, για διάστημα παρακολούθησης 6 μηνών. Ως 

συμπέρασμα, η συνδυαστική θεραπεία είναι περισσότερο 

αποτελεσματική από τη μονοθεραπεία με νορφλοξασίνη 

στην πρόληψη ΑΒΠ (p<0,05), ενώ δεν υπάρχει διαφορά 

στη σύγκρισή της με τη μονοθεραπεία με ριφαξιμίνη. Η 

ριφαξιμίνη και η νορφλοξασίνη ως μονοθεραπείες δεν 

εμφάνισαν στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την 

αποτελεσματικότητα. Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι οι τρεις 

ομάδες δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές αναφορικά 

με τις ανεπιθύμητες ενέργειες ή τις αιτίες θανάτου.

Περισσότερες μελέτες για την ανίχνευση των παραγό-

ντων κινδύνου θα επιτρέψουν την αναγνώριση των ασθενών 

με το μεγαλύτερο όφελος από την προφυλακτική αντιβι-

οτική αγωγή και τον καθορισμό του βέλτιστου σχήματος.

10.4.  Εναλλακτικά μέτρα πρόληψης

10.4.1. Ευκινητικοί παράγοντες. Η βακτηριακή υπερανά-

πτυξη, που σχετίζεται με τη βακτηριακή μετατόπιση, ενέχει 

στην παθοφυσιολογία της τον αυξημένο χρόνο διάβασης 

του εντερικού περιεχομένου από τον εντερικό αυλό. Η 
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χρήση του μη εκλεκτικού β-αδρενεργικού αποκλειστή 

προπανολόλη σχετίστηκε με στατιστικά σημαντική μείωση 

του χρόνου εντερικής διάβασης και στατιστικά σημαντική 

ελάττωση της βακτηριακής μετατόπισης, καθώς και με 

χαμηλότερα ποσοστά ανάπτυξης ΑΒΠ σε ζωικά μοντέλα 

με κίρρωση, αν και για τη συγκεκριμένη παράμετρο τα 

αποτελέσματα δεν ήταν στατιστικώς σημαντικά.126 Μεταγε-

νέστερα, μετα-ανάλυση σε κιρρωτικούς ασθενείς ανέδειξε 

στατιστικά σημαντική μείωση της ΑΒΠ σε ασθενείς υπό 

αγωγή με β-αποκλειστές (p<0,001), η οποία μάλιστα ήταν 

ανεξάρτητη των μεταβολών στις αιμοδυναμικές παραμέ-

τρους.127 Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα και για τη δράση 

της λακτουλόζης, η οποία μείωσε τη βακτηριακή μετατόπιση 

και την ενδοτοξιναιμία σε ζωικά μοντέλα με κίρρωση. Τέλος, 

η σισαπρίδη σε κιρρωτικούς ασθενείς μείωσε τη βακτηριακή 

υπερανάπτυξη, βελτιώνοντας την κινητικότητα του λεπτού 

εντέρου.128 Ωστόσο, περισσότερες μελέτες απαιτούνται 

για την τεκμηρίωση τυχόν οφέλους από τη βελτίωση της 

εντερικής κινητικότητας σε κιρρωτικούς ασθενείς.

10.4.2. Προβιοτικά. Η θεραπεία με Lactobacillus μείωσε 

τη βακτηριακή υπερανάπτυξη, σταθεροποίησε τον εντερικό 

φραγμό και μείωσε τη βακτηριακή μετατόπιση σε μελέτες 

σε αρουραίους με οξεία ηπατική βλάβη. Ωστόσο, απέτυχε 

να αναδείξει μείωση στην ανάπτυξη ΑΒΠ.111 Ενδεχομένως, 

περισσότερα είναι τα οφέλη από την προσθήκη στην 

αγωγή με Lactobacillus δίαιτας υψηλής περιεκτικότητας σε 

πρωτεΐνη, σύμφωνα με μελέτη σε ασθενείς κατά τη μετεγ-

χειρητική περίοδο μετά από μεταμόσχευση ήπατος.129 Ο εν 

λόγω συνδυασμός συσχετίστηκε με μείωση της επίπτωσης 

βακτηριακών λοιμώξεων, εύρημα που χρήζει περαιτέρω 

διερεύνησης για τις πιθανές κλινικές εφαρμογές του στην 

κίρρωση.129

10.4.3. Χολικά οξέα. Τα χολικά οξέα έχουν βακτηριοστα-

τική δράση και συμβάλλουν στη ρύθμιση της εντερικής 

χλωρίδας, δρώντας κατά βάση έναντι των αναερόβιων 

βακτηριδίων.111 Η έλλειψή τους σχετίζεται με βακτηριακή 

υπερανάπτυξη. Σε ζωικά μοντέλα με κίρρωση, η χορήγηση 

χολικών οξέων σχετίστηκε με μείωση της βακτηριακής 

μετατόπισης και της ενδοτοξιναιμίας και βελτίωση της 

επιβίωσης. Όμως, η χρήση τους δεν έχει μελετηθεί σε 

ανθρώπους.130

10.4.4. Λοιπά μέτρα. Τα επεμβατικά μέτρα, όπως η τοπο-

θέτηση κεντρικών φλεβικών καθετήρων, ουροκαθετήρων 

και η υποστήριξη με συνεδρίες τεχνητού νεφρού, συσχετί-

ζονται με αύξηση της επίπτωσης επιλοιμώξεων κατά την 

αρχική νοσηλεία, συχνά από πολυανθεκτικά μικρόβια της 

νοσοκομειακής χλωρίδας.113 Το γεγονός αυτό συνδέεται 

με δυσμενέστερη έκβαση.113 Επομένως, η σωστή στάθμι-

ση κόστους-οφέλους για τη χρήση επεμβατικών μέτρων 

αποτελεί ουσιώδες μέτρο πρόληψης.

Επί πλέον, η λοίμωξη από Clostridium difficile αποτελεί 

συχνό πρόβλημα σε κιρρωτικούς ασθενείς (5% των αρχικών 

λοιμώξεων και 12% των επιλοιμώξεων σε σειρά ασθενών 

στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής), οδηγώντας σε πα-

ράταση του χρόνου νοσηλείας και αύξηση της θνητότητας.33 

Μέτρα πρόληψης αποτελούν η περιορισμένη χορήγηση 

αντιβιοτικής αγωγής και αναστολέων της αντλίας πρωτονίων 

αυστηρά επί των ενδείξεών τους.33

11. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στους κιρρωτικούς ασθενείς παρατηρούνται συχνά λοι-

μώξεις εξωγενούς (περιβάλλον) ή ενδογενούς (βακτηριακή 

μετατόπιση) προέλευσης που αλλάζουν τη φυσική πορεία 

της ηπατικής νόσου, επάγοντας την εμφάνιση επιπλοκών 

της και αυξάνοντας τη θνητότητα. Αξιοσημείωτο είναι το 

γεγονός ότι παρά την πληθώρα των θεραπευτικών επιλογών, 

όπως τα ευρέος φάσματος αντιβιοτικά, η δυνατότητα υπο-

στήριξης των ασθενών σε ΜΕΘ και η ευρύτερη εφαρμογή 

της μεταμόσχευσης ήπατος, η μακροπρόθεσμη θνητότητα 

μετά από λοίμωξη παραμένει ουσιαστικά αμετάβλητη τις 

τελευταίες δεκαετίες. Σε αυτό συμβάλλει και το γεγονός ότι 

δεν έχει βρεθεί ακόμη δείκτης, κλινικός ή εργαστηριακός, 

με ευαισθησία και ειδικότητα που να επιτρέπει την έγκαιρη 

αναγνώριση λοίμωξης στους κιρρωτικούς ασθενείς ή να 

προβλέπει με αξιοπιστία την έκβασή τους. Μείζον πρό-

βλημα αποτελεί και η αύξηση της επίπτωσης λοιμώξεων 

από πολυανθεκτικά βακτήρια, ειδικά στην υποκατηγορία 

των νοσοκομειακών λοιμώξεων. Η ευρύτερη χρήση της 

real time PCR ενδέχεται να βοηθήσει προς αυτές τις κα-

τευθύνσεις, συμβάλλοντας στην ταχύτερη αναγνώριση 

των λοιμώξεων, αλλά και στην έγκαιρη ταυτοποίηση των 

ανθεκτικών στελεχών. 

Όσον αφορά στη βελτίωση της πρόγνωσης, είναι εμφα-

νές ότι απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την τεκμηρίωση 

των βέλτιστων μέτρων πρωτογενούς αλλά και δευτερογε-

νούς πρόληψης των λοιμώξεων. Ζωτικής σημασίας είναι και 

η λήψη μέτρων για τον περιορισμό της εξάπλωσης των πο-

λυανθεκτικών βακτηρίων. Τέλος, είναι αναγκαία η αυξημένη 

επαγρύπνηση για την αναγνώριση παραγόντων κινδύνου 

λοίμωξης από τα εν λόγω στελέχη και την, κατά περίπτωση, 

τροποποίηση της εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής.
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Infections, which are a common complication of cirrhosis of the liver, result from an insufficient systemic immune 

response, which becomes more prominent as the liver disease progresses. The risk of infection is further increased 

by the phenomenon of bacterial translocation, a unique characteristic of cirrhosis that occurs as a consequence of 

inefficient local intestinal mucosal defense and subsequent bacterial overgrowth. Infection leads to an exaggerated 

inflammatory response via induction of excessive secretion of proinflammatory cytokines. Cytokines trigger a wide 

variety of receptor and signaling molecules, leading to aggravation of the hyperdynamic circulation and deteriora-

tion of the hemodynamic balance, organ failure and coagulation abnormalities. Clinical manifestations of this pro-

cess include deterioration of liver function, which may meet the criteria for acute on chronic liver failure, complica-

tions of cirrhosis, such as variceal bleeding, encephalopathy and hepatorenal syndrome, and systemic inflammatory 

response syndrome, sepsis and septic shock. Despite the variety of treatment options, the incidence of unfavorable 

outcomes is high, as infection is associated with a fourfold increase in mortality in these patients. This is partially ex-

plained by the fact that diagnosis of infection is particularly challenging, as most of the conventional clinical and 

laboratory markers are not accurate in patients with cirrhosis. Hypersplenism leads to leukopenia and portal hyper-

tension, and hyperdynamic circulation causes low blood pressure and increased heart rate. Hepatic encephalopa-

thy is often accompanied by hyperventilation, and fever may be absent. Blood culture may be positive in only 40% 

of cases. Prophylactic antibiotic therapy is recommended for patients with a history of spontaneous bacterial peri-

tonitis, those with ascites or specific risk factors, and those with variceal bleeding. Studies in large series of patients 

are needed to determine the best preventive measures and treatment options for infection in patients with cirrhosis.

Key words: Bacterial infections, Bacterial translocation, Cirrhosis, Sepsis 
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