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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων



Περίγραμμα ομιλίας

• Ήπαρ

• Οξεία Ηπατική Ανεπάρκεια - Οξεία επί Χρονίας Ηπατική Ανεπάρκεια

• Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί πολυσυστηματικής προσβολής στην Ηπατική Ανεπάρκεια

• Ο ρόλος της Αλβουμίνης

• Συσκευές εξωσωματικής υποστήριξης ηπατικής λειτουργίας

• Τεχνητές και βιοτεχνητές συσκευές

• Ενδείξεις - Στόχοι - Εφαρμογή

• Περιγραφή διαθέσιμων μεθόδων

• Μελέτες αποτελεσματικότητας

• Κατευθυντήριες οδηγίες διεθνών εταιρειών



Ήπαρ: Ένα ιδιαίτερο όργανο

• Ήπαρ: Το μεγαλύτερο και ένα από τα πιο σύνθετα ανθρώπινα όργανα

• Πολλαπλοί ρόλοι
• Μεταβολισμός γλυκόζης

• Πρωτεϊνοσύνθεση

• Υποστήριξη του ανοσοποιητικού

• Αποτοξίνωση: Απομάκρυνση υδατοδιαλυτών (αμμωνία, μερκαπτάνες) και συνδεδεμένων με την 
αλβουμίνη (χολερυθρίνη, χολικά οξέα, λιπαρά οξέα, αρωματικά αμινοξέα) τοξινών

• Η ανεπάρκειά του αποτελεί απειλητική για τη ζωή κατάσταση

Tandon R and Froghi S, J Gastroenterol Hepatol 2021
Pless G, Organogenesis 2007



Οξεία Ηπατική Ανεπάρκεια (ALF)

• Ειδικό και σπάνιο σύνδρομο

• Οξεία επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας σε ασθενή με προηγουμένως υγιές ήπαρ

Σοβαρή Οξεία Ηπατική Βλάβη (ALI)

• Απουσία προϋπάρχουσας ηπατοπάθειας

• Ηπατική βλάβη
(Τρανσαμινάσες 2−3 x ULN)

• Επηρεασμένη ηπατική λειτουργία
(Ίκτερος και διαταραχές πήξης - ΙΝR > 1,5)

Hπατική Εγκεφαλοπάθεια (HE)

Κρίσιμη για τη διάγνωση της ΟΗΑ
Οι πρώτες εκδηλώσεις μπορεί να είναι ήπιες και υποκλινικές

Υποχρεωτικός έλεγχος για την πρώτη εκδήλωση

ΟΗΑ (ALF)

Διάστημα 12 εβδομάδων από την εκδήλωση του ικτέρου

EASL CPG ALF, J Hepatol 2017
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Οξεία Ηπατική Ανεπάρκεια (ALF)

• Επιδημιολογία
• ΗΠΑ: 2000 περιπτώσεις ετησίως
• Η.Β.: 1-8/1.000.000 πληθυσμού

• Αιτιολογία
• Παρακεταμόλη, Τοξίνες, Βότανα, Φάρμακα (DILI), Ιογενείς ηπατίτιδες, Αυτοάνοση Ηπατίτιδα, Ηπατική 

Ισχαιμία, Λοιπές Ηπατοπάθειες (Ν. Wilson, Σ. Budd-Chiari) κ.α.
• Μπορεί να παραμείνει άγνωστη

• Πολυοργανική ανεπάρκεια

• Υψηλή θνητότητα (40 - 100 %)

• Μοναδική οριστική θεραπεία η μεταμόσχευση ήπατος (Ετήσια επιβίωση >65%)

EASL CPG ALF, J Hepatol 2017
AASLD, CPG ALF 2011



Οξεία επί Χρονίας Ηπατική Ανεπάρκεια 
(ACLF)

• Οξεία ρήξη αντιρρόπησης σε υπόστρωμα χρόνιας ηπατοπάθειας με συνοδό ανεπάρκεια 
ενός ή περισσότερων οργάνων και μεγάλη βραχυπρόθεσμη θνητότητα

• Υπέρμετρη συστηματική φλεγμονώδης απάντηση (SIRS)

• Πυροδοτείται από κάποιο προδιαθεσικό γεγονός (λοίμωξη/σήψη, αλκοολική ηπατίτιδα 
κλπ)

• 30% νοσηλευόμενων και 25% εξωτερικών ασθενών

• Θνητότητα 50%

EASL CPG, Decompensated Cirrhosis 2018
EASL CPG, ACLF 2023



Οξεία επί Χρονίας Ηπατική Ανεπάρκεια 
(ACLF)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Οξεία επί Χρονίας Ηπατική Ανεπάρκεια 
(ACLF)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023
EASL CPG, ACLF 2023



Μηχανισμός Πολυοργανικής Δυσλειτουργίας 
στην ΟΗΑ και την ΟΕΧΗΑ

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Μηχανισμός Πολυοργανικής Δυσλειτουργίας 
στην ΟΗΑ και την ΟΕΧΗΑ

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Garcia-Martinez R et al, Hepatology 2013

• 70% Π πλάσματος

• 2/3: ωσμωτική δράση του μορίου της

• 1/3: Φαινόμενο Gibbs-Donan

• Θέσεις πρόσδεσης στις περιοχές Ι και ΙΙ

• Ν-τελικό άκρο: Συνάφεια για μέταλλα (Fe, Co, Ni, Cu)

• Ηλεκτροστατική σύνδεση μέσω αρνητικού φορτίου

• Δέσμευση ελευθέρων ριζών ROS/RNS στη 
θέση Cys34

• Σύνδεση τοξικών μετάλλων στο Ν-τελικό 
άκρο

• Αύξηση επιπέδων γλουταθειόνης

• Σύνδεση μεσολαβητών φλεγμονής, 
βακτηριακών αντιγόνων, 
λιπολυσακχαριτών

• Καταστολή σηματοδοτικών οδών 
φλεγμονής

• Σύνδεση NO στη θέση Cys34
(νιτροζαλβουμίνη) →
Αγγειοδιαστολή και αναστολή 
συγκόλλησης αιμοπεταλίων

Ρόλος και λειτουργίες 
της Αλβουμίνης



Bernardi M et al, Gut 2020

Στερεοτακτική δομή αλβουμίνης και θέσεις 
πρόσδεσης μορίων

• Επηρεάζει τη διαλυτότητα και ευοδώνει τη 
μεταφορά

• Εξωγενή μόρια
• Φάρμακα, τοξίνες, μέταλλα

• Ενδογενή μόρια
• Χολερυθρίνη, χολικά οξέα, λιπαρά οξέα, 

στεροειδή, βιταμίνη D, θυροξίνη

• Ανταγωνισμός στις θέσεις πρόσδεσης
• Επίδραση σε απομακρυσμένες θέσεις πρόσδεσης 

με αλλαγή στερεοτακτικής δομής

• Επίδραση στο χρόνο ημίσειας ζωής ουσιών και 
την τοξικότητα φαρμακων



Caraceni P et al, J Hepatol 2022

Αλβουμίνη σε υγεία και κίρρωση



Τεχνητό Ήπαρ

• Εξωσωματικές συσκευές υποστήριξης ηπατικής λειτουργίας

• Ρόλος «γέφυρας» μέχρι την αποκατάσταση της ηπατικής λειτουργίας ή τη μεταμόσχευση

• 2 κατηγορίες συσκευών
• Πλήρως τεχνητές

• Χρησιμοποιούν άβια στοιχεία για την αποτοξίνωση αίματος/πλάσματος

• Φυσικοχημικά πηλίκα (κλίσεις πίεσης ή συγκέντρωσης) και μηχανισμοί προσρόφησης

• Βιοτεχνητές

• Χρησιμοποιούν επιπλέον κυτταρικά στοιχεία για να υποκαταστήσουν τη συνθετική λειτουργία

• Χρήση ηπατοκυττάρων ανθρώπου ή χοίρου, καρκινικών κυττάρων, προγονικών κυττάρων

Tandon R and Froghi S, J Gastroenterol Hepatol 2021
Pless G, Organogenesis 2007



Τεχνητό Ήπαρ:
Διαθέσιμες Μέθοδοι

Banares R et al, Clin Liver Dis 2014



Τεχνητό ή Βιοτεχνητό Ήπαρ: Υπέρ και Κατά

Banares R et al, Clin Liver Dis 2014



Ενδείξεις χρήσης τεχνητού ήπατος

Saliba F, Intensive Care Med 2022



Στόχος της εξωσωματικής υποστήριξης

Saliba F, Intensive Care Med 2022



Χρόνος εφαρμογής τεχνητού ήπατος στη 
φυσική ιστορία της ηπατοπάθειας

Saliba F, Intensive Care Med 2022



Εξωσωματική Υποστήριξη με Κάθαρση 
Αλβουμίνης

• Η πλέον μελετημένη και ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος

• Οφέλη
• Βελτίωση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας

• Βελτίωση αιμοδυναμικών παραμέτρων πυλαίας και συστηματικής κυκλοφορίας (SVR, MAP)

• Μείωση χολόστασης/ικτέρου

• Βελτίωση νεφρικής λειτουργίας

• Μείωση κνησμού

• Χρήση σε εξειδικευμένα κέντρα από έμπειρο προσωπικό

• Επίδραση στην επιβίωση: Αμφιλεγόμενη – Εξαρτάται από τον πληθυσμό και την ένδειξη
• Βελτίωση επιβίωσης 21 ημερών στην ΟΗΑ από παρακεταμόλη

• Καμία αλλαγή στη μακρόχρονη επιβίωση (6 και 12 μήνες)
Saliba F, Intensive Care Med 2022



Εξωσωματική Υποστήριξη με Κάθαρση 
Αλβουμίνης

• Πρέπει να εφαρμόζεται έγκαιρα, πριν την εμφάνιση MODS, διαφορετικά δεν αποφέρει 
αποτέλεσμα

• Αντενδείκνυται στην ανεξέλεγκτη, εξελισσόμενη σήψη

• Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως γέφυρα προς τη μεταμόσχευση ή την ανάκαμψη
• Ιδίως στην ΟΗΑ από παρακεταμόλη

• Έγκαιρη έναρξη
• Πρώιμο στάδιο Ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (στάδιο 2-3)

• Εκπλήρωση κριτηρίων για μεταμόσχευση

• Αριθμός και διάρκεια συνεδριών
• Τουλάχιστον 3 συνεδρίες, στην ΟΗΑ >5 στις πρώτες 7-10 μέρες (οι 3 πρώτες σε συνεχόμενες μέρες)

• 6-8 ώρες ανά συνεδρία
Saliba F, Intensive Care Med 2022



Εξωσωματική Υποστήριξη με Κάθαρση 
Αλβουμίνης

• Αντενδείκνυται σε ασθενείς με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο
• Θρομβοπενία (PLT < 40.000/mm3)

• INR > 2,5

• Ινωδογόνο < 1 g/lt

• Κίνδυνος ινωδόλυσης και ΔΕΠ

• Αντιπηξία
• Χρήση με εκτίμηση κινδύνου για αιμορραγικές επιπλοκές

• Χρήση καθαρής ηπαρίνης για αποφυγής σχηματισμού θρόμβου στο κύκλωμα και τις μεμβράνες

• Χρήση κιτρικών: Εναλλακτική επιλογή με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης θρόμβωσης έναντι ηπαρίνης

• Παρακολούθηση
• Περιβάλλον ΜΕΘ – Παρακολούθηση κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων

• Προσοχή στην επίδραση της διαδικασίας στο μεταβολισμό φαρμάκων

Saliba F, Intensive Care Med 2022



Εξωσωματική Υποστήριξη με Κάθαρση 
Αλβουμίνης

• Επιπλοκές
• Θεωρείται ασφαλής διαδικασία

• Κατανάλωση αιμοπεταλίων και παραγόντων πήξης

• Αιμορραγία από το αντιστόμιο της κεντρικής γραμμής

• Θρόμβωση κεντρικού καθετήρα (1-2%)

• Εμβολή αέρα (πολύ σπάνια)

• Χρήση κιτρικών: Συσσώρευση με μεταβολικές διαταραχές και υπασβεστιαιμία

• Παρακολούθηση επιπέδων ιονισμένου ασβεστίου

Saliba F, Intensive Care Med 2022



Molecular Adsorbent Recirculating System 
(MARS)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023
Saliba F, Intensive Care Med 2022



Fractionated plasma separation and adsorption 
(Prometheus)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Single-pass albumin dialysis (SPAD)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Garcia Martinez JJ and Bendjelid K, Ann Intensive Care 2018



ΜΑRS στην ΟΕΧΗΑ

Garcia Martinez JJ and Bendjelid K, Ann Intensive Care 2018



ΜΑRS στην 
ΟΗΑ/ΟΕΧΗΑ

Garcia Martinez JJ and Bendjelid K, 
Ann Intensive Care 2018



MARS σε ενδείξεις πέραν της ΟΗΑ/ΟΕΧΗΑ

Garcia Martinez JJ and Bendjelid K, Ann Intensive Care 2018



Μελέτες με χρήση του Προμηθέα

Garcia Martinez JJ and Bendjelid K, Ann Intensive Care 2018



Επιβίωση και επίδραση σε βιοχημικούς 
δείκτες των μεθόδων κάθαρσης αλβουμίνης

Tandon R and Froghi S, J Gastroenterol Hepatol 2021

MARS    Prometheus      SPAD            HDF

Bil  Crea  NH3 Bil  Crea  NH3 Bil  Crea  NH3



Plasma exchange (PE)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Πλασμαφαίρεση

• Η μόνη μέθοδος με τεκμηριωμένη βελτίωση στην επιβίωση
• Βελτίωση επιβίωσης της νοσηλείας

• Βελτίωση επιβίωσης χωρίς μεταμόσχευση

• Βελτίωση αιμοδυναμικών παραμέτρων

• Βελτίωση βιοχημικών δεικτών (αμμωνία, χολερυθρίνη κ.α.)

• Τροποποίηση φλεγμονώδους απάντησης του νεκρωτικού ήπατος

• Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως γέφυρα προς τη βελτίωση ή τη μεταμόσχευση



Πλασμαφαίρεση και Βελτίωση της Επιβίωσης

Larsen F et al, J Hepatol 2015



Πλασμαφαίρεση

Επίδραση στους μεσολαβητές 
της φλεγμονής

Larsen F et al, J Hepatol 2015



Plasma adsorption perfusion (PAP)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Double plasma molecular adsorption system
(DPMAS)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Coupled plasma filtration with adsorption 
(CPFA)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Hemoperfusion (CytoSorb)

Diaz MAT, Updates on Hemodialysis 2023



Εγκεκριμένες βιοτεχνητές συσκευές υποστήριξης 
ηπατικής λειτουργίας

Chamuleau R and Hoekstra R, J Artif Organs 2020



Αποτελέσματα χρήσης βιοτεχνητών συσκευών

Karvellas C and Subramanian R, Crit Care Clin 2016



Αποτελέσματα 
θεραπευτικών επιλογών 

στην τελικού σταδίου 
ηπατική ανεπάρκεια

Chamuleau R and Hoekstra R, J Artif Organs 2020



Τεχνητό Ήπαρ στις Κατευθυντήριες Οδηγίες

AASLD, CPG ALF 2011EASL CPG ALF, J Hepatol 2017



Συμπεράσματα

• Στην προσπάθεια αντιμετώπισης της τελικού σταδίου ηπατικής ανεπάρκειας έχουν δοκιμαστεί 
διάφορες συσκευές εξωσωματικής υποστήριξης της ηπατικής λειτουργίας.

• Αυτές μπορεί να είναι τεχνητές, όπου αξιοποιούνται φυσικοχημικά πηλίκα και μηχανισμοί 
προσρόφησης για την ανταλλαγή τοξικών ουσιών, ή βιοτεχνητές, όπου με τη χρήση κυτταρικών 
στοιχείων επιχειρείται η υποκατάσταση της ηπατικής συνθετικής λειτουργίας.

• Παρότι είναι γενικά ασφαλείς, τα αποτελέσματα από τη χρήση τους είναι αμφιλεγόμενα, καθώς 
βελτιώνουν επιμέρους επιβαρυντικές παραμέτρους που προκαλεί η ηπατική ανεπάρκεια, 
ωστόσο δεν προσφέρουν ουσιαστική αλλαγή προς την ίαση και την επιβίωση.

• Για το λόγο αυτό, δε συστήνεται ακόμη η ευρεία χρήση τους, παρά μόνο σε εξειδικευμένα 
κέντρα και στα πλαίσια κλινικών μελετών.

• Περαιτέρω έρευνα απαιτείται για την εξασφάλιση συσκευών που θα μπορέσουν να 
υποκαταστήσουν αποτελεσματικά την ηπατική λειτουργία και θα ενσωματωθούν στον 
αλγόριθμο αντιμετώπισης των συνδρόμων ηπατικής ανεπάρκειας.



Ευχαριστώ για την προσοχή σας!
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