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Abstract at the end of the article

Σύγχρονες απόψεις  
στο ηπατοπνευμονικό σύνδρομο

Οι επιπλοκές από τους πνεύμονες των ηπατικών παθήσεων ποικίλης αιτιο-

λογίας αποτελούν ετερογενή ομάδα. Το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (ΗΠΣ) 

χαρακτηρίζεται από την τριάδα της ηπατικής νόσου, των διαταραχών της 

ανταλλαγής των αερίων που οδηγούν σε μείωση της οξυγόνωσης του αρ-

τηριακού αίματος με ΡaΟ2 <80 mmHg σε αέρα δωματίου ή μικρότερο από 

την αντιστοιχούσα στην ηλικία και κυψελιδοαρτηριακή διαφορά >15 mmHg 

και της παρουσίας ενδοπνευμονικών αγγειακών διατάσεων. Η παρούσα 

ανασκόπηση αναφέρεται στους παθογενετικούς μηχανισμούς του ΗΠΣ, που 

ενοχοποιούν την παραγωγή ή την απομάκρυνση κυκλοφορούντων στο αίμα 

κυτταροκινών ή άλλων μεσολαβητών. Ανασκοπείται η διάγνωση των αγγει-

ακών διατάσεων του ΗΠΣ με υπερηχογράφημα ενισχυμένης σκιαγραφικής 

αντίθεσης, με σπινθηρογράφημα πνευμόνων και με αρτηριογραφία. Η πρώιμη 

διάγνωση του ΗΠΣ μπορεί συχνά να είναι δύσκολη, αλλά είναι ζωτικής ση-

μασίας για τη διαφορική διάγνωση από άλλα πνευμονικά νοσήματα και την 

αποφυγή σοβαρών επιπλοκών και ανεπανόρθωτων βλαβών. Η μεταμόσχευση 

ήπατος αποτελεί τη μόνη αποτελεσματική θεραπεία του ΗΠΣ με ταχεία ανα-

στροφή της υποξυγοναιμίας, ενώ έχουν επιχειρηθεί και άλλες θεραπευτικές, 

φαρμακευτικές ή επεμβατικές ακτινολογικές προσεγγίσεις. Αναζήτηση του 

ΗΠΣ με εξέταση των αερίων του αρτηριακού αίματος συνιστάται σε όλους 

τους ασθενείς με ηπατοπάθεια που έχουν δύσπνοια ή είναι υποψήφιοι για 

μεταμόσχευση ήπατος. 

κλινικές παρατηρήσεις και σε νεκροτομές.5,6 Αποτελεί την 

αιτία της υποξυγοναιμίας σε ασθενείς με ηπατική νόσο και 

τιμές PaΟ2 <80 mmHg (8,0 kPa) που διορθώνονται μερικώς 

με χορήγηση Ο2 σε απουσία άλλης καρδιοπνευμονικής 

νόσου.7,8 

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Ο επιπολασμός του ΗΠΣ είναι 4−47% (συχνότερα 

10−20%).9−11 Η μεγάλη διακύμανση στον επιπολασμό 

οφείλεται στον ορισμό της κυψελιδοαρτηριακής διαφοράς 

και του ΡaΟ2 που εκφράζει τη διαταραχή της ανταλλαγής 

των αερίων. Συνήθως, το ΗΠΣ συνοδεύει την κίρρωση 

ήπατος με ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης και σπανιότερα 

την εξωηπατική πυλαία υπέρταση,12 το σύνδρομο Budd-

Chiari13−15 και σπάνια την οξεία ισχαιμική ηπατίτιδα με 

οξεία ηπατική ανεπάρκεια16 και τη χρόνια ηπατοπάθεια 

χωρίς κίρρωση ή πυλαία υπέρταση.17−19 Προσβάλλονται 

ασθενείς κάθε ηλικίας.

Οι ασθενείς με ΗΠΣ έχουν κυψελιδοαρτηριακή διαφορά 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο (ΗΠΣ) είναι κλινικοπα-

θολογοανατομική οντότητα που ορίζεται ως η τριάδα της 

χρόνιας ηπατικής νόσου, της υποξυγοναιμίας (με μερική 

πίεση του Ο2 στο αρτηριακό αίμα, ΡaΟ2 <80 mmHg σε αέρα 

δωματίου ή μικρότερο από την αντιστοιχούσα στην ηλικία και 

κυψελιδοαρτηριακή διαφορά −alveolar-arterial gradient− >15 

mmHg) και των ενδοπνευμονικών αγγειακών διατάσεων.1,2 

Για άτομα ηλικίας >64 ετών, τα παθολογικά όρια είναι ΡaΟ2 

<70 mmHg και κυψελιδοαρτηριακή διαφορά >20 mmHg. 

Η κυψελιδοαρτηριακή διαφορά υπολογίζεται με τον τύπο: 

ΡΑΟ2−ΡaΟ2=(FiΟ2[Patm-PH2O]−[ΡaCΟ2/0,8])−ΡaΟ2, όπου 

ΡΑΟ2 είναι η μερική πίεση του Ο2 στις κυψελίδες, FiΟ2 το 

ποσοστό Ο2 στον εισπνεόμενο αέρα, Patm η ατμοσφαιρική 

πίεση CΟ2 στο αρτηριακό αίμα, PH2O η μερική πίεση των 

υδρατμών, ΡaCΟ2 η μερική πίεση του CΟ2. Οι φυσιολογι-

κές τιμές είναι 4−8 mmHg (0,5−1,1 kPa). Η σχέση μεταξύ 

ηπατικής και πνευμονικής νόσου επισημάνθηκε για πρώτη 

φορά το 1884 σε γυναίκα με κίρρωση, πληκτροδακτυλία 

και κυάνωση.3 Το όνομα δόθηκε το 1977,4 βασισμένο σε 
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>15 mmHg και κατατάχθηκαν ανάλογα με τη βαρύτητα της 

υποξυγοναιμίας σε αέρα δωματίου σε τέσσερις ομάδες: (α) 

με ΡaΟ2 <80 mmHg, (β) με ΡaΟ2 <80 mmHg και >60 mmHg, 

(γ) με ΡaΟ2 <60 mmHg και >50 mmHg και (δ) με ΡaΟ2 <50 

mmHg και >60 mmHg και <300 mmHg σε χορήγηση Ο2 

100%.20 Η συσχέτιση της εκδήλωσης του ΗΠΣ με τη βαρύ-

τητα της ηπατικής νόσου σύμφωνα με τη σταδιοποίηση 

της βαρύτητας της κίρρωσης κατά Child-Turcotte-Pugh 

ή κατά το model for end-stage liver disease (MELD) είναι 

μικρού βαθμού,21 αλλά γενικά, το ΗΠΣ είναι συχνότερο σε 

κίρρωση σταδίου κατά Child C.22,23 

3. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η ακριβής παθογένεια του ΗΠΣ παραμένει άγνωστη. 

Η σημαντικότερη αιτία της υποξυγοναιμίας είναι οι ενδο-

πνευμονικές αγγειακές διατάσεις,24,25 διαμέτρου 15−160 

μm και σπανιότερα >50026 (φυσιολογικά 7−17 μm), οι 

οποίες συνοδεύονται από ενδοπνευμονική ανατομική και 

λειτουργική διαφυγή, ασυμφωνία αερισμού και αιμάτωσης, 

καθώς και διαταραχή της διάχυσης του Ο2.27−29 Οι διατάσεις 

αυτές έγιναν γνωστές από το 1956, σε νεκροτομική εξέταση 

κιρρωτικού με κυάνωση.30 Έτσι, η πνευμονική κυκλοφορία 

είναι διεσταλμένη στο επίπεδο των προτριχοειδών και 

τριχοειδών, ενώ και στον υπεζωκότα υπάρχουν αγγειω-

ματώδεις σπίλοι. Η παρουσίασή τους επιβεβαιώθηκε και 

ακτινολογικά με ενδοφλέβια χορήγηση ακτινοσκιερής γέλης. 

Εξ άλλου, σφαιρίδια διαμέτρου >20 μm εισέρχονται στη 

συστηματική κυκλοφορία διαφεύγοντας από την πνευμονική 

κυκλοφορία.31,32 Οι συγκεκριμένες αγγειωματώδεις βλάβες 

συμπεριφέρονται ως αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις που 

επιτρέπουν τη διαφυγή αίματος χωρίς να οξυγονωθεί και 

οδηγούν σε άμεση επικοινωνία δεξιά προς τα αριστερά μη 

οξυγονωμένου αίματος (ενδοπνευμονική διαφυγή). Οι εν 

λόγω αγγειωματώδεις διατάσεις παρατηρούνται συχνότερα 

στις πνευμονικές βάσεις, ερμηνεύοντας την εκδήλωση 

πλατύπνοιας και ορθοϋποξίας (orthodeoxia). 

Το ΗΠΣ συνοδεύεται από υπερδυναμική συστηματι-

κή κυκλοφορία, που χαρακτηρίζεται από συστηματική, 

πνευμονική και σπλαγχνική αγγειοδιαστολή και αυξημένο 

κατά >70% δείκτη καρδιακής παροχής (συχνά >7 L/min). 

Η αγγειοδιαστολή στην πνευμονική κυκλοφορία αυξάνει 

το χρόνο διόδου των ερυθροκυττάρων και το χρόνο για 

οξυγόνωση, προκαλώντας διαταραχή της σχέσης αιμάτωσης-

αερισμού και αυξάνοντας την κυψελιδοαρτηριακή διαφορά 

(alveolar-arterial oxygen gradient >20 mmHg). Επί πλέον, η 

αυξημένη καρδιακή παροχή μειώνει το χρόνο διάβασης στη 

χαμηλών πιέσεων πνευμονική κυκλοφορία, που είναι και 

ο χρόνος οξυγόνωσης, προκαλώντας υποξυγοναιμία από 

λειτουργική διαφυγή. Η μυϊκή άσκηση αυξάνει περαιτέρω 

την καρδιακή παροχή επιδεινώνοντας την υποξυγοναιμία 

και αυξάνοντας τη λειτουργική διαφυγή.33

Η υποξυγοναιμία του ΗΠΣ επιμένει παρά τη χορήγηση 

100% Ο2 (ανατομική διαφυγή). Όμως, μπορεί να βελτιώνεται 

μερικώς, γεγονός που οφείλεται στις ατελείς αρτηριακές 

αναστομώσεις με τη δυσαρμονία κυψελιδο-τριχοειδικού 

Ο2 (alveolar-capillary oxygen disequilibrium).34 Λόγω της 

αγγειοδιαστολής, το Ο2 από τις γειτονικές κυψελίδες δεν 

μπορεί να διαχυθεί προς το κέντρο του διατεταμένου πνευ-

μονικού τριχοειδούς για να οξυγονώσει την αιμοσφαιρίνη 

των ερυθροκυττάρων.35 Η χορήγηση 100% Ο2 παρέχει αρκετή 

πίεση για να υπερκεράσει εν μέρει το εμπόδιο αυτό. 

Η αιτία της αγγειοδιαστολής στην πνευμονική κυκλο-

φορία δεν είναι σαφής. Η σύγχρονη θεωρία την αποδίδει 

σε ασυγχρονία μεταξύ αγγειοσυσταλτικών και αγγειοδια-

σταλτικών επιδράσεων στον πνεύμονα. Η μεταμόσχευση 

ήπατος μπορεί να αντιστρέψει την υποξυγοναιμία σε λίγες 

ημέρες, γεγονός που είναι συμβατό με λειτουργικής αιτιο-

λογίας αγγειοδιαστολή από τη δράση ουσιών. Οι εν λόγω 

αγγειοδιασταλτικές ουσίες θα μπορούσαν να είναι ηπατικής 

ή πνευμονικής προέλευσης που δεν καταβολίστηκαν από 

το πάσχον ήπαρ.36,37 Έτσι, τα επίπεδα αγγειοδιασταλτικών 

ουσιών, όπως το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ38,39), η γλυ-

καγόνη,40 η ισταμίνη,41 η σεροτονίνη,42 το πεπτίδιο που 

συσχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης (calcitonin 

gene-related protein peptide),43 το εντερικό αγγειοδραστικό 

πεπτίδιο (vasoactive intestinal peptide, VIP44,45), το κολπι-

κό νατριοδιουρητικό πεπτίδιο (atrial natriuretic peptide, 

ANP46,47), η ουσία P,48,49 οι μεταβολίτες του αραχιδονικού 

οξέος,50 είναι αυξημένα στην κίρρωση του ήπατος χωρίς 

να έχει επιβεβαιωθεί ο ρόλος του καθενός στην αιτιο-

λογία του ΗΠΣ. Επίσης, η ενδοτοξιναιμία με τη συνοδό 

υπερπαραγωγή του ΝΟ και του παράγοντα νέκρωσης του 

όγκου-α (tumor-necrosis factor, TNF-α) λόγω βακτηριακής 

διαμετάθεσης Gram αρνητικών βακτηριδίων εξ αιτίας της 

πυλαίας υπέρτασης, η οποία δεν αντιμετωπίζεται λόγω των 

πυλαιοσυστηματικών αναστομώσεων και της μειωμένης 

λειτουργικότητας των κυττάρων του δικτυοενδοθηλιακού 

συστήματος, μπορεί να αιτιολογήσει την αγγειοδιαστολή 

στην πνευμονική κυκλοφορία.51 

Τα επίπεδα του εκπνεόμενου ΝΟ που υποδηλώνουν 

την πνευμονική παραγωγή είναι αυξημένα σε ασθενείς με 

ΗΠΣ, συσχετιζόμενα με την κυψελιδοαρτηριακή διαφορά. 

Τα επίπεδα μειώνονται ταχέως μετά από τη μεταμόσχευση, 

οπότε η κυψελιδοαρτηριακή διαφορά γίνεται φυσιολογική. 

Σε μοντέλα ζώων, η αγγειοσυσταλτική δράση της φαινυ-

λεφρίνης (β-αδρενεργικός αγωνιστής) στην πνευμονική 

αρτηρία κιρρωτικών είναι σημαντικά μειωμένη σε σχέση με 

τους μάρτυρες.52 Επί πλέον, σε ΗΠΣ έχει διαπιστωθεί αυξη-
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μένη έκφραση της συνθετάσης της παραγωγής ΝΟ (nitric 

oxide synthase, NOS)53,54 στο ενδοθήλιο των πνευμονικών 

τριχοειδών και των υποδοχέων τύπου Β της ενδοθηλίνης,55 

που οδηγούν σε αυξημένη παραγωγή ΝΟ. Η χορήγηση του 

αναστολέα της NOS N(G)-nitro-L-arginine καθιστούσε φυσι-

ολογική την αγγειοσυσταλτική δράση της φαινυλεφρίνης, 

ενώ δεν είχε κάποια δράση στα φυσιολογικά άτομα. 

Τέλος, η γενετική προδιάθεση σε συγκεκριμένη μορφή 

αγγειογένεσης είναι σημαντική στην ανάπτυξη των αγγεια-

κών διατάσεων σε ΗΠΣ και στη δημιουργία της αγγειακής 

αναδιοργάνωσης (vascular remodeling).56−58 

4. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Συχνά, το ΗΠΣ είναι ασυμπτωματικό. Τα συμπτώματα 

και τα σημεία του ΗΠΣ αντανακλούν την ηπατική και την 

πνευμονική νόσο. Aπό 54 κιρρωτικούς, οι 10 (18,5%) είχαν 

κλινικές εκδηλώσεις (δύσπνοια στην κόπωση, στην ηρεμία 

ή και στα δύο, κυάνωση, πληκτροδακτυλία και βαριά υπο-

ξυγοναιμία) και οι 7 (13%) υποκλινικές εκδηλώσεις ΗΠΣ. Η 

πληκτροδακτυλία έχει την υψηλότερη θετική προγνωστική 

αξία (75%) και η δύσπνοια τη μεγαλύτερη αρνητική (100%) 

για τη διάγνωση του ΗΠΣ.59 Συνήθως, προηγείται για πολλά 

χρόνια η ηπατική νόσος. Στη φυσική εξέταση δεν υπάρχουν 

σημεία ή και συμπτώματα διαγνωστικά του ΗΠΣ. Η παρουσία 

αγγειωματωδών σπίλων, πληκτροδακτυλίας, κυάνωσης και 

βαριάς υποξυγοναιμίας <60 mmHg συνηγορούν για την 

παρουσία ΗΠΣ.60 Η δύσπνοια επιδεινώνεται στην όρθια 

θέση (πλατύπνοια), οπότε συνοδεύεται από επιδείνωση 

της υποξυγοναιμίας (ορθοϋποξία). Η δύσπνοια και η υπο-

ξυγοναιμία βελτιώνονται στην κατάκλιση. Η επιδείνωση 

της υποξυγοναιμίας (μείωση της ΡaΟ2 κατά >5% ή >4 

mmHg, -0,5 kPa) αποδίδεται στην παρουσία των αγγειακών 

αρτηριακών διατάσεων, κυρίως στις πνευμονικές βάσεις, 

και στη μεγαλύτερη αιμάτωσή τους λόγω βαρύτητας κατά 

την όρθια θέση, που δημιουργεί λειτουργική διαφυγή δεξιά 

προς τα αριστερά.61 Οι ασθενείς παρουσιάζουν υπόταση 

και ταχυκαρδία λόγω της συνυπάρχουσας συστηματικής 

αγγειοδιαστολής.62 Κάθε οξεία ή χρόνια ηπατική νόσος 

μπορεί να συνυπάρχει με το ΗΠΣ. Όμως, διαπιστώνεται 

κυρίως πυλαία υπέρταση από κίρρωση ή εξωηπατικά αίτια 

με τις συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις της (ασκίτης, κιρσοί 

οισοφάγου, σπληνομεγαλία). Οι περισσότεροι ασθενείς 

έχουν στην κλινική εξέταση σημεία χρόνιας ηπατικής νό-

σου (αγγειακούς σπίλους [spider nevi], παλαμιαίο ερύθημα 

κ.λπ.). Οι ασθενείς με τους περισσότερους αγγειακούς 

σπίλους έχουν τη μεγαλύτερη συστηματική και πνευμονική 

αγγειοδιαστολή, τις μεγαλύτερες διαταραχές των αερίων 

και τη μικρότερη αγγειοσύσπαση της πνευμονικής κυκλο-

φορίας από την υποξυγοναιμία. Ενδεχομένως, οι αγγειακοί 

σπίλοι να αποτελούν το δερματικό δείκτη της παρουσίας 

του ΗΠΣ.63 

5. ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Χαρακτηριστικά, στο ΗΠΣ υπάρχει υποξυγοναιμία. 

Στην εξέταση των αερίων του αίματος η ΡaΟ2 είναι <70 

mmHg ή μικρότερη από την αντιστοιχούσα στην ηλικία 

σε αέρα δωματίου με την κυψελιδοαρτηριακή διαφορά 

>20 mmHg, χωρίς αυτό να οφείλεται σε άλλη πνευμονική 

νόσο. Η εξέταση των αερίων αίματος πραγματοποιείται σε 

ύπτια και σε όρθια θέση. Η μέθοδος είναι κατάλληλη για 

να υπολογιστεί το κλάσμα της επικοινωνίας δεξιά προς τα 

αριστερά (calculate the right to left shunt fraction), όταν 

ο ασθενής αναπνέει Ο2 100%.64

Η απλή ακτινογραφία θώρακα δεν βοηθά ιδιαίτερα 

στη διάγνωση, αφού παρέχει μη ειδικά ευρήματα, ίσως 

με εντονότερη σκιαγράφηση των διάμεσων στοιχείων 

στα κατώτερα πνευμονικά πεδία, που αντανακλούν την 

παρουσία των διάχυτων πνευμονικών αγγειακών διατάσε-

ων. Η εν λόγω αύξηση του διάμεσου δικτύου στις βάσεις 

των πνευμόνων δεν είναι ειδική και μπορεί να προκαλέσει 

προβλήματα διαφορικής διάγνωσης από διάμεσες πνευ-

μονοπάθειες. Επίσης, η αξονική τομογραφία αυξημένης 

ευκρίνειας (high-resolution computed tomography) και 

η μαγνητική τομογραφία δεν βοηθούν σημαντικά στη 

διάγνωση του ΗΠΣ.

Η μείωση της διάχυσης του CΟ είναι η μοναδική δοκι-

μασία ελέγχου της πνευμονικής λειτουργίας, στο συνήθη 

έλεγχο, που χαρακτηρίζει το ΗΠΣ.65 Όμως, δεν είναι ειδι-

κή66,67 και μπορεί να παραμείνει παθολογική και μετά από 

τη μεταμόσχευση ήπατος, σε αντίθεση με τους άλλους 

δείκτες ανταλλαγής των αερίων.68,69 Το γεγονός αποδίδεται 

σε αναδιάταξη (remodeling) της πνευμονικής αγγείωσης.70 

Η ολική ζωτική χωρητικότητα και η εκπνευστική ροή είναι 

φυσιολογικές, εκτός εάν συνυπάρχει αποφρακτική ή περι-

οριστική πνευμονοπάθεια.

Η διαγνωστική εξέταση εκλογής για τη διαπίστωση των 

αγγειακών διατάσεων και των αρτηριοφλεβικών αναστομώ-

σεων είναι η διαθωρακική υπερηχογραφία ενισχυμένης σκια-

γραφικής αντίθεσης (contrast-enhanced echocardiography). 

Η μέθοδος βασίζεται στην ενδοφλέβια χορήγηση πράσινου 

της ινδοκυανίνης (indocyanine green) ή φυσιολογικού 

ορού με ανάδευση (agitated saline), ικανή για δημιουργία 

μικροφυσαλίδων (microbubbles), διαμέτρου 60−150 μm.71 

Σε φυσιολογική πνευμονική κυκλοφορία σκιαγραφούνται 

μόνο οι δεξιές καρδιακές κοιλότητες, αφού οι μικροφυ-

σαλίδες εγκλωβίζονται στην πνευμονική κυκλοφορία και 

απορροφώνται. Όταν υπάρχουν ενδοπνευμονικές διατάσεις 
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και αρτηριοφλεβικές επικοινωνίες, σκιαγραφείται και ο 

αριστερός κόλπος, στις πρώτες 3–6 καρδιακές συστολές. 

Το υπερηχογράφημα αντίθεσης διαφοροδιαγιγνώσκει 

μεταξύ ενδοπνευμονικών επικοινωνιών και καρδιακής 

επικοινωνίας δεξιά προς τα αριστερά (cardiac right to left 

shunt), αφού σε αυτή σκιαγραφείται ο αριστερός κόλπος 

πρώιμα, εντός των πρώτων τριών καρδιακών συστολών.72 

Όμως, το υπερηχογράφημα αντίθεσης δεν μπορεί να πο-

σοτικοποιήσει τη διαφυγή και να την αντιδιαστείλει από 

την αληθή αρτηριοφλεβική επικοινωνία.73 Επί πλέον, και η 

ειδικότητά του δεν είναι καλή, αφού υπάρχουν κιρρωτικοί 

που έχουν αγγειακές διατάσεις αλλά όχι υποξυγοναιμία και 

συνεπώς ΗΠΣ. Η διαπίστωση μέγιστου όγκου του αριστε-

ρού κόλπου 50 mL μπορεί να διαγνώσει με ακρίβεια την 

παρουσία ΗΠΣ.74 Ακόμη, διαστολική δυσλειτουργία της 

δεξιάς κοιλίας διαπιστώνεται συχνότερα σε κιρρωτικούς 

με ΗΠΣ παρά χωρίς αυτό.75 Το διοισοφάγειο υπερηχογρά-

φημα με χρήση γέλης είναι περισσότερο ευαίσθητο από 

το διαθωρακικό.76 

Εναλλακτικά, για τη διάγνωση του ΗΠΣ μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί το σπινθηρογράφημα αιμάτωσης. Σε αυτό, 

φυσιολογικά, σφαιρίδια λευκωματίνης ραδιοσεσημασμέ-

νης με 99mTc, διαμέτρου >20 μm, συγκρατούνται πλήρως 

στην πνευμονική κυκλοφορία και μόνο σε ποσοστό <5% 

προσλαμβάνονται από τον εγκέφαλο. Σε ασθενείς με ΗΠΣ, 

η πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου είναι ορατή σε άλλα 

όργανα, όπως στους νεφρούς (>6%), στον εγκέφαλο ή 

στο σπλήνα. Η συγκεκριμένη μέθοδος επιτρέπει και την 

ποσοτικοποίηση της διαφυγής (shunting). Όμως, η διαφο-

ρική διάγνωση μεταξύ της καρδιακής επικοινωνίας δεξιά 

προς τα αριστερά από τις ενδοπνευμονικές διατάσεις τους 

είναι αδύνατη. Το υπερηχογράφημα αντίθεσης είναι πλέον 

ευαίσθητο από το σπινθηρογράφημα αιμάτωσης.77

Η πνευμονική αγγειογραφία, η πλέον επεμβατική μέθοδος, 

χρησιμοποιείται κυρίως για τον αποκλεισμό άλλων αιτίων 

υποξυγοναιμίας. Οι αγγειακές διατάσεις διακρίνονται σε 

δύο τύπους:78 Ο τύπος 1 χαρακτηρίζεται από περιορισμένες 

μικροσκοπικές και διάχυτες αγγειωματώδεις βλάβες, που σκι-

αγραφούνται ως αράχνη ή σπόγγος. Αποτελεί το συχνότερο 

τύπο, είναι αναστρέψιμος μετά από μεταμόσχευση ήπατος 

και συσχετίζεται με βαριά υποξυγοναιμία, ορθοϋποξία και 

καλή ανταπόκριση στη χορήγηση Ο2 100%.79 Ο τύπος 2 

είναι λιγότερο συχνός, με μακροσκοπικές και διακριτές 

εντοπισμένες αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις και ΡaΟ2 

<300 mmHg με χορήγηση 100% Ο2.80 Ο τύπος αυτός δεν 

ανταποκρίνεται καλά στη μεταμόσχευση ήπατος και για 

την αντιμετώπισή του μπορεί να απαιτηθεί χειρουργική 

αφαίρεση ή θεραπεία με εμβολισμό, που σπανιότερα απαι-

τούνται στον τύπο 1.81 Στο συγκεκριμένο τύπο του ΗΠΣ, 

συχνά υπάρχει ένδειξη διενέργειας αγγειογραφίας. 

6. ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Διαφορική διάγνωση απαιτείται από άλλες πνευμονικές 

ή υπεζωκοτικές επιπλοκές της ηπατικής νόσου. Γενικά, η 

δύσπνοια με συνοδό ελαφρά υποξυγοναιμία είναι συχνή σε 

ασθενείς με προχωρημένη ηπατική νόσο, αφού όχι σπάνια 

συνυπάρχουν αναιμία, ασκίτης, οιδήματα από κατακράτηση 

νατρίου και ύδατος, ατελεκτασία από πίεση, πλευριτικό υγρό 

(κιρρωτικός υδροθώρακας) και απώλεια μυών λόγω της 

κακής θρέψης.82−86 Η ορθοϋποξία μπορεί να παρατηρηθεί 

και σε υποτροπιάζουσες πνευμονικές εμβολές, μετά από 

πνευμονεκτομή, σε μεσοκολπική επικοινωνία και σε χρόνιες 

πνευμονοπάθειες.87 Στο 30% των ασθενών με ΗΠΣ μπορεί 

να συνυπάρχει χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) 

ή πνευμονική ίνωση.88 Η διαφορική διάγνωση θα βασιστεί 

στην εξέταση των αερίων αίματος σε κατακεκλιμένη και 

σε όρθια θέση, στην ακτινογραφία θώρακα και στις δοκι-

μασίες αναπνευστικής λειτουργίας. Όμως, ακόμη και σε 

συνύπαρξη άλλων πνευμονικών νοσημάτων, η διάγνωση 

θα βασιστεί στην παρουσία των αγγειακών διατάσεων 

στην πνευμονική κυκλοφορία οι οποίες προκαλούν τη 

λειτουργική διαφυγή, όπως αυτή διαπιστώνεται με το 

υπερηχογράφημα αντίθεσης ή με το σπινθηρογράφημα 

πνευμόνων με υπολογισμό της πρόσληψης στον εγκέφαλο.89 

Πνευμονικές αγγειακές διατάσεις, διάχυτες ή εστιακές, με 

συνοδό βαριά υποξυγοναιμία μπορεί να παρατηρηθούν στο 

σύνδρομο Rendu-Osler-Weber (κληρονομική, αιμορραγική 

τηλεαγγειεκτασία) και μετά από χειρουργικές επεμβάσεις 

συγγενών καρδιοπαθειών.90

Η πυλαιοπνευμονική υπέρταση δεν συνοδεύεται από 

σοβαρή υποξυγοναιμία, αλλά συγχέεται συχνά με το ΗΠΣ.91 

Στην πυλαιοπνευμονική υπέρταση υπάρχει αγγειοσύσπαση 

στην πνευμονική αρτηριακή κυκλοφορία και πάχυνση του 

επιθηλίου και των λείων μυϊκών ινών, τοπική θρόμβωση 

και αρτηριοπάθεια (plexogenic arteriopathy). Η αύξηση 

των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων οδηγεί σε δεξιά 

καρδιακή ανεπάρκεια και θάνατο. Η διάγνωση πραγματο-

ποιείται με καθετηριασμό των δεξιών κοιλοτήτων και τα 

αιμοδυναμικά κριτήρια της πνευμονικής υπέρτασης.

7. ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ

Το ΗΠΣ αποτελεί πνευμονική αγγειακή διαταραχή υπεύ-

θυνη για αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα ασθενών 

με μη αντιρροπούμενη κίρρωση ήπατος σε αναμονή ή μη 

για μεταμόσχευση ήπατος. Η φυσική ιστορία του ΗΠΣ κα-

θορίστηκε, συγκρίνοντας την ομάδα που μεταμοσχεύτηκε 

σε σχέση με αυτή που αντιμετωπίστηκε συντηρητικά λόγω 

άλλων συνυπαρχουσών παθήσεων ή ακατάλληλης ηλικίας.92 

Προοπτική μελέτη 27 ασθενών με ΗΠΣ έδειξε ότι αποτελεί 
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ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου θανάτου ασθενών με 

κίρρωση. Έτσι, η διάμεση επιβίωση σε κιρρωτικούς με ΗΠΣ 

ήταν 10,6 μήνες, ενώ χωρίς ΗΠΣ ανερχόταν σε 40,8 μήνες. 

Σε παρακολούθηση 2,5 ετών, η θνητότητα ασθενών με ΗΠΣ 

ήταν 63%. Η κύρια αιτία θανάτου ήταν η μεθαιμορραγική 

καταπληξία λόγω αιμορραγίας πεπτικού.93 Σε άλλη προοπτική 

μελέτη, η διάμεση επιβίωση στους 24 μήνες σε αυτούς που 

δεν μεταμοσχεύτηκαν ήταν 23%. Στην αντίστοιχη ομάδα 

με ανάλογης βαρύτητας ηπατική νόσο και χωρίς ΗΠΣ, η 

διάμεση επιβίωση ήταν 87 μήνες και η πενταετής 63%.94 

Η επιβίωση ήταν σημαντικά χειρότερη σε όσους είχαν ΡΟ2 

<50 mmHg (6,7 kPa) κατά τη διάγνωση, με ετήσια επιβίωση 

16−38%.95−97 Σε αναδρομική μελέτη 22 ασθενών με ΗΠΣ, 

η θνητότητα ήταν 41% με μέση τιμή 2,5 χρόνια μετά από 

τη διάγνωση.78 Έτσι, σε κάθε ασθενή με κίρρωση ήπατος, 

η συνύπαρξη του ΗΠΣ, ανεξάρτητα, δυσχεραίνει την πρό-

γνωση, που μπορεί να επιδεινωθεί παρά τη σταθερή χρόνια 

ηπατική ανεπάρκεια.98 Οι ασθενείς με ΗΠΣ καταλήγουν 

από επιπλοκές της ηπατικής νόσου και σπανιότατα από 

υποξυγοναιμική αναπνευστική ανεπάρκεια. 

8. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η θεραπεία του ΗΠΣ, εκτός από τη χορήγηση Ο2, όπως 

εφαρμόζεται σε όλες τις περιπτώσεις υποξυγοναιμίας, 

στοχεύει στην απόφραξη των πνευμονικών διατάσεων για 

διόρθωση της δυσαρμονίας αιμάτωσης-αερισμού, στην 

ανταγωνιστική δράση σε αγγειοδιασταλτικές ουσίες και 

στη βελτίωση της ηπατικής νόσου. Έγιναν πολλές προ-

σπάθειες φαρμακευτικής βελτίωσης της υποξυγοναιμίας 

και βελτίωσης των αερίων του αίματος σε ασθενείς με 

ΗΠΣ, αλλά χωρίς θεαματικά αποτελέσματα. Οι μελέτες 

αναφέρονται σε περιγραφές μεμονωμένων περιπτώσεων 

και σε μικρό αριθμό ασθενών, χωρίς ομάδα μαρτύρων. Η 

πλασμαφαίρεση με σκοπό την απομάκρυνση άγνωστης 

αγγειοδιασταλτικά δρώσης ουσίας, καθώς και η χρήση 

αγγειοσυσταλτικών συμπαθητικομιμητικών ουσιών, δεν 

είχαν καλά αποτελέσματα. Οι πλέον πρόσφατες μελέτες 

επικεντρώθηκαν στο οκτρεοτίδιο, παράγωγο της σωματο-

στατίνης που αναστέλλει αγγειοδιασταλτικά δρώσες ουσίες.99 

Η βοήθειά του στη θεραπεία του ΗΠΣ είναι περιορισμένη. 

Η almitrine bismesylate100 είναι δραστικός διεγέρτης των 

χημειοϋποδοχέων του αρτηριακού τοιχώματος, θεωρητικά 

δρώντας αγγειοσυσπαστικά με τη δυνατότητα μείωσης της 

διαφυγής και χρησιμοποιείται στη θεραπεία της χρόνιας 

αποφρακτικής πνευμονοπάθειας. Τα αποτελέσματα στη 

θεραπεία του ΗΠΣ ήταν απογοητευτικά,101 παρά τις αρχι-

κές θετικές αναφορές μεμονωμένων περιπτώσεων.102 Τα 

δισκία σκόρδου βελτίωσαν την υποξυγοναιμία στο 40% 

των ασθενών, σε μια μικρή μελέτη διάρκειας 6 μηνών.103 

Η ινδομεθακίνη είναι αναστολέας της κυκλοοξυγενάσης, η 

οποία αναστέλλοντας τις προσταγλανδίνες θα μπορούσε 

να μειώνει την αγγειοδιαστολή. Ωστόσο, η εν λόγω υπό-

θεση δεν επιβεβαιώθηκε.104 Η χρήση ανοσοκατασταλτικών 

(κορτικοειδή, κυκλοφωσφαμίδη) δεν βοήθησε.105

Επειδή η αυξημένη παραγωγή του αγγειοδιασταλτικού 

ΝΟ συμμετέχει στην παθογένεια του ΗΠΣ, αποτέλεσε στόχο 

της θεραπευτικής προσέγγισης του συνδρόμου. Το κυανό του 

μεθυλενίου (methylene blue) είναι δραστικός αναστολέας 

του ΝΟ και του ενδοκυττάριου μεσολαβητή της γουανιλικής 

κυκλάσης (guanilate cyclase), προκαλώντας πνευμονική 

αγγειοσύσπαση, αυξάνοντας τη συστηματική αρτηριακή 

πίεση και μειώνοντας την υποξυγοναιμία σε ασθενείς 

με ΗΠΣ.106,107 Επί πλέον, ο εισπνεόμενος αναστολέας της 

σύνθεσης ΝΟ N(G)-nitro-L-arginine methyl ester μπόρεσε 

να αυξήσει την οξυγόνωση σε περιγραφή περίπτωσης.108 

Όμως, η βελτίωση της συστηματικής και της πνευμονικής 

αγγειοδιαστολής δεν συνοδεύτηκε από βελτίωση της υπο-

ξυγοναιμίας.109 Έτσι, η μακροχρόνια χορήγηση του κυανού 

του μεθυλενίου ή του N(G)-nitro-L-arginine methyl ester 

δεν χρησιμοποιήθηκαν στην καθημερινή κλινική πράξη 

αντιμετώπισης του ΗΠΣ.110 Στην παθογένεια του ΗΠΣ δεν 

συμμετέχει μόνο η αγγειοδιαστολή των πνευμονικών τρι-

χοειδών, αφού η αύξηση της διαμέτρου των πνευμονικών 

τριχοειδών στο ΗΠΣ είναι τουλάχιστον δεκαπλάσια της 

φυσιολογικής και υπάρχουν λίγες λείες μυϊκές ίνες για να 

διασταλούν.111 Ίσως στην υποξυγοναιμία συμμετέχει και η 

διαταραχή στην αγγειοσύσπαση.112 Η χορήγηση αντιβιοτικών 

μπορεί να βοηθήσει την υποξυγοναιμία.113,114 Η πεντοξυ-

φυλλίνη, που είναι μη ειδικός αναστολέας της φωσφοδιε-

στεράσης, αναστέλλει τη σύνθεση ΝΟ και παρεμποδίζει τη 

δράση του TNF-α στα φλεγμονώδη και στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Αρχικά, σε πειραματόζωα, έδειξε ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα βελτιώνοντας την υποξυγοναιμία και την 

πνευμονική αγγειοδιαστολή χωρίς να διαφοροποιείται η 

πίεση στη συστηματική και την πυλαία κυκλοφορία.115,116 

Η μελέτη φάσης 1 σε ανθρώπους διακόπηκε λόγω ανεπι-

θύμητων ενεργειών.117

Σε ασθενείς που δεν βελτιώνονται με τη χορήγηση 

Ο2 100% και η εικόνα στην αγγειογραφία είναι συμβατή 

με ΗΠΣ τύπου 2, γίνεται προσπάθεια για απόφραξη των 

αγγειακών διατάσεων με εμβολισμό.118,119 Τα αποτελέσματα 

του εμβολισμού δεν είναι θεαματικά, αλλά μπορεί να χρη-

σιμοποιηθεί ως γέφυρα προς τη μεταμόσχευση.120 

Ανέκδοτες περιγραφές ασθενών έδειξαν βελτίωση της 

υποξυγοναιμίας με τοποθέτηση διασφαγιτιδικής διηπα-

τικής πυλαιοσυστηματικής ενδοπρόθεσης (transjugular 

intrahepatic portosystemic shunt, TIPSS121−126), γεγονός που 

υποδηλώνει τη συμμετοχή της πυλαίας υπέρτασης στην 
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παθογένεια του ΗΠΣ. Τα αποτελέσματα είναι ποικίλα και 

η τοποθέτηση TIPSS δεν συνιστάται, αφού υπερτερούν οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες.127 Σε σύνδρομο Budd-Chiari από 

απόφραξη της άνω κοίλης μπορεί να παρατηρηθεί βελτίωση 

μετά από διαδερμική αποκατάσταση της απόφραξης.

Προς το παρόν, η μεταμόσχευση του ήπατος είναι η 

θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με προοδευτικά ανθεκτική 

στη χορήγηση Ο2 υποξυγοναιμία. Στο παρελθόν, η βαριά 

υποξυγοναιμία αποτελούσε αντένδειξη στη διενέργεια 

της μεταμόσχευσης. Όμως, διαπιστώθηκε βελτίωση της 

οξυγόνωσης και αναστροφή των αναστομώσεων μετά 

από τη μεταμόσχευση και την αποκατάσταση της ηπατικής 

λειτουργίας.128,129 Η υποχώρηση του ΗΠΣ γίνεται άμεσα σε 

λίγες ημέρες ή καθυστερημένα σε 2−14 μήνες. Η υποχώ-

ρηση της υποξυγοναιμίας είναι βραδύτερη ή ατελής σε 

όσους είχαν προμεταμοσχευτικά μεγαλύτερες αγγειακές 

διατάσεις και επικοινωνίες.130 Σε μελέτη 24 ασθενών με 

ΗΠΣ που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση ήπατος,131 το 

29% κατέληξε σε 10 εβδομάδες, ενώ το 71% επιβίωσε για 

τουλάχιστον 1 χρόνο.98 Αυξημένη θνητότητα συσχετίστηκε 

με προεγχειρητικό PaO2 ≤50 mmHg σε αέρα δωματίου. 

Άλλοι παράγοντες κινδύνου μετεγχειρητικής θνητότητας 

είναι η καθυστερημένη μετεγχειρητική βελτίωση και η 

επιδεινούμενη υποξυγοναιμία μετά από τη μεταμόσχευση.98 

Η παθολογική δοκιμασία διάχυσης δεν βελτιώνεται μετά 

από τη μεταμόσχευση ήπατος.130 
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Lung complications may occur as a result of hepatic disease from any cause and they represent a highly heterogene-

ous group of conditions. The hepatopulmonary syndrome (HPS) is characterized as the triad of liver disease, pulmo-

nary gas exchange abnormalities leading to arterial deoxygenation (ΡaΟ2 <80 mmHg at room air and alveolar-arterial 

gradient >15 mmHg) and evidence of intrapulmonary vascular dilatation. Although a number of different pathoge-

netic mechanisms are likely to be involved, chronic liver dysfunction may cause pulmonary manifestations because 

of alterations in the production or clearance of circulating cytokines and other mediators. The role is reviewed of the 

three diagnostic imaging modalities in current use, namely, contrast-enhanced echocardiography, perfusion lung 

scanning and pulmonary arteriography, which identify the presence of intrapulmonary vascular abnormalities. Early 

recognition of HPS may be challenging, but is crucial both for formulating a meaningful differential diagnosis and for 

avoiding severe sequelae and irreversible damage. Liver transplantation is considered to be the definitive treatment 

of HPS, often resulting in successful reversal of hypoxemia. Trials have been conducted, however, of other forms of 

treatment, such as the use of pharmacological agents and radiological intervention. Screening for HPS with the use 

of arterial blood gases is recommended in patients with chronic liver disease who report dyspnea or who are candi-

dates for liver transplantation.

Key words: Cirrhosis, Hepatopulmonary syndrome, Liver transplantation 
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