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Περίληψη 

Εισαγωγή: Η σχετιζόμενη με καρδιοχειρουργική επέμβαση οξεία νεφρική βλάβη (ΣΚΕ-

ONB) αποτελεί μια από τις σημαντικότερες επιπλοκές των καρδιακών επεμβάσεων. Το 

δεδομένο του γνωστού χρόνου υλοποίησης ενός προγραμματισμένου χειρουργείου καρδιάς, 

το καθιστά ιδανικό μοντέλο μελέτης των μηχανισμών έγκαιρης διάγνωσης και πρόληψης της 

ΣΚΕ-ONB. Σκοπός της μελέτης είναι να διερευνήσει την επίδραση της ενυδάτωσης τόσο στη 

συχνότητα της ΣΚΕ-ΟΝΒ όσο και στους βιοδείκτες Neutrophil Gelatinase-Associated 

Lipocalin (NGAL) και Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) εστιάζοντας στα διαλύματα 

διττανθρακικού νατρίου και χλωριούχου νατρίου. Δευτερογενής στόχος είναι να εξετάσει τη 

διαγνωστική αξία βιοδεικτών στην πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ εστιάζοντας στο σύστημα 

πρόβλεψης Age-Creatinine-Ejection Fraction (ACEF score), τη μεταβολή της κρεατινίνης 

ορού σε έξι ώρες από τη χορήγηση αναισθησίας (ΔSCr) καθώς και στα νεότερα μόρια NGAL 

και KIM-1 με στόχο την ανάδειξη ενός ιδανικού εργαλείου πρόληψης. 

Υλικό και Μέθοδοι: Από τον Φεβρουάριο 2012 έως τον Οκτώβριο 2014, όλοι οι ενήλικες 

ασθενείς με προγραμματισμένο υπό συνθήκες εξωσωματικής κυκλοφορίας χειρουργείο 

αορτοστεφανιαίας παράκαμψης ή/και βαλβιδικής υποκατάστασης και προδιάθεση εμφάνισης 

ΣΚΕ-ΟΝΒ εντάχθηκαν στη μελέτη. Οι ασθενείς μετά από τυχαιοποίηση έλαβαν ενδοφλεβίως 

ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου ή διττανθρακικού νατρίου ή κανένα εκ των ανωτέρω 

για 24 ώρες. Οι βιοδείκτες NGAL και KIM-1 μετρήθηκαν στα ούρα προ της χορήγησης 

αναισθησίας και 18 ώρες μετεγχειρητικά. Η ΣΚΕ-ΟΝΒ ορίσθηκε με βάση τις ισχύουσες 

οδηγίες της ομάδας Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). Όλες οι 

στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS 24. 

Αποτελέσματα: Από τους συνολικά 112 ασθενείς, τελικά εντάχθηκαν στη μελέτη 86 

ασθενείς. ΣΚΕ-ΟΝΒ εμφάνισαν 14 (16,3%) ασθενείς. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ ισότονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου ή διττανθρακικού 

νατρίου με την εμφάνιση ΣΚΕ-ΟΝΒ. Επίσης δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της ενυδάτωσης με ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου ή διττανθρακικού νατρίου 

στους ελεγχόμενους βιοδείκτες NGAL και KIM-1. ΔSCr, ACEF score, NGAL και KIM-1 ως 

βιοδείκτες ΣΚΕ-ΟΝΒ παρουσίασαν AUC 0,537, 0,692, 0,575 και 0,507 αντίστοιχα. Ο 

συνδυασμός NGAL με KIM-1 παρουσίασε AUC 0,507 με παρόμοια χαμηλά αποτελέσματα 

και για τους συνδυασμούς ΔSCr με NGAL και KIM-1. Υψηλές AUC παρουσίασαν οι 

συνδυασμοί με ACEF score και κυρίως ο συνδυασμός μετεγχειρητικής NGAL με ACEF 

score με AUC 0,768. Ο συνδυασμός μετεγχειρητικών NGAL και KIM-1 με ACEF score 

παρουσίασε AUC 0,788. 

Συμπεράσματα: Η ενυδάτωση με ισότονο διάλυμα διττανθρακικού νατρίου ή φυσιολογικού 

ορού δεν αποτρέπει την εμφάνιση  ΣΚΕ-ΟΝΒ ούτε επιδρά στους βιοδείκτες NGAL και KIM-

1. Ο συνδυασμός NGAL 18 ώρες μετεγχειρητικά με ACEF score, αποτελεί αξιόπιστο 

προγνωστικό βιοδείκτη εκδήλωσης ΣΚΕ-ΟΝΒ.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/06/2024 06:24:10 EEST - 18.117.184.27



   8 

 

Summary 

Background: Cardiac Surgery Associated Acute Kidney Injury (CSA-AKI) is one of the 

most serious complications of heart surgery. The fact of the known time of an elective cardiac 

surgery makes it an ideal model for early diagnosis and prevention of CSA-AKI. The aim of 

the study is to investigate the effect of hydration both on the frequency of CSA-AKI and on 

the biomarkers Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) and Kidney Injury 

Molecule-1 (KIM-1) by focusing on sodium bicarbonate and sodium chloride solutions. 

Secondary aim is to examine the diagnostic value of biomarkers in the prediction of CSA-

AKI by focusing on the predictive system of Age-Creatinine-Ejection Fraction (ACEF) score, 

the postoperative change in serum creatinine six hours after the induction of anesthesia 

(ΔSCr) as well as the newer molecules NGAL and KIM-1 with the pursuit of developing an 

ideal prevention tool. 

Material and Methods: From February 2012 to October 2014, all adult patients who 

underwent elective, on pump artery bypass grafting and/or valve repair with a predisposition 

to manifest CSA-AKI were enrolled. Patients were randomized to intravenous infusion of 

isotonic sodium chloride or sodium bicarbonate or none of them for 24 hours. Urinary NGAL 

and KIM-1 were measured before the induction of anesthesia and 18 hours post-surgery. 

CSA-AKI was defined on the basis of the current guidelines of Kidney Disease Improving 

Global Outcomes (KDIGO). All statistical analyses were conducted using SPSS 24. 

Results: From a total of 112, finally enrolled in the study 86 patients. CSA-AKI appeared in 

14 (16,3%) patients. No statistically significant correlation was observed between isotonic 

sodium chloride or sodium bicarbonate solution and the manifestation of CSA-AKI. Also, 

there was not observed any statistically significant effect of hydration with isotonic sodium 

chloride or sodium bicarbonate solution on biomarkers NGAL and KIM-1. ΔSCr, ACEF 

score, NGAL and KIM-1 as CSA-AKI biomarkers showed AUC of 0.537, 0.692, 0.575 and 

0.507 respectively. NGAL and KIM-1 combination showed AUC of 0.507 while ΔSCr 

combinations with NGAL and KIM-1 had similarly low scores. The combinations with ACEF 

score showed high AUCs and especially the combination of post-operative NGAL with ACEF 

score had AUC of 0.768. The combination of post-operative NGAL and KIM-1 with ACEF 

score showed AUC of 0.788. 

Conclusions: Hydration with isotonic sodium bicarbonate solution or normal saline does not 

deter the manifestation of CSA-AKI nor does it affect the biomarkers NGAL and KIM-1. The 

combination of NGAL 18 hours postoperatively with ACEF score is a reliable prognostic 

biomarker of CSA-AKI.  
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΟΞΕΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΒΛΑΒΗ 

1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ-ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

Η όρος Οξεία Νεφρική Βλάβη (ΟΝΒ) εισήλθε στη νεφρολογική ορολογία το 2004 

αντικαθιστώντας τον παλαιότερο όρο της Οξείας Νεφρικής Ανεπάρκειας (ΟΝΑ). [1,2] Η 

αναπόδραστη ανάγκη της αντικατάστασης του όρου της ΟΝΑ πήγαζε κυρίως από δύο 

λόγους. Αφενός διότι για τον όρο ΟΝΑ χρησιμοποιούνταν στην κλινική πράξη πάνω από 35 

ορισμοί προκαλώντας σύγχυση και αποπροσανατολισμό. [3] Αφετέρου διότι ο όρος ΟΝΑ 

επικεντρωνόταν μόνο στο κλινικοεργαστηριακό αποτέλεσμα της επελθούσης μείωσης της 

νεφρικής λειτουργίας παραμερίζοντας το γεγονός ότι αυτή αποτελεί απόρροια μιας νεφρικής 

βλάβης που ξεκινά πολύ νωρίτερα με εκτενή αιτιολογία και παθοφυσιολογία. Έκτοτε η 

διεθνής νεφρολογική κοινότητα εστίασε στην εξέλιξη του νέου ορισμού και στον 

ακριβέστερο καθορισμό των προϋποθέσεων για την εφαρμογή του. [4,5] 

Σε μια προσπάθεια διερεύνησης της ιστορικής πορείας εξέλιξης του ορισμού της ΟΝΑ μπορεί 

κανείς να διακρίνει τέσσερις περιόδους: 

1) Την περίοδο προ του Πρώτου Παγκοσμίου Πολέμου 

Από την αρχαιότητα ο Γαληνός συνέδεσε τη νεφρική νόσο με μειωμένη παραγωγή ούρων. [6] 

Πολύ αργότερα το 18
ο
 αιώνα ο Morgagni απέδωσε τη μείωση της παραγωγής ούρων σε 

βλάβες κατά μήκος της ουροφόρου οδού [7] ενώ το 19
ο
 αιώνα η ΟΝΑ περιεγράφηκε από τον 

Bright λαμβάνοντας το όνομα οξεία νόσος Bright. [8] Παρά τους προαναφερόμενους 

σταθμούς κατά την περίοδο αυτή σε γενικές γραμμές η νεφρική νόσος ήταν συνυφασμένη με 

τη μείωση της παραγωγής ούρων. 

2) Την περίοδο του Πρώτου και Δευτέρου Παγκοσμίου Πολέμου 

Η πληθώρα αντίστοιχων περιστατικών λόγω των πολέμων οδήγησε στην εμφάνιση αρχικά 

κατά τον Πρώτο Παγκόσμιο Πόλεμο στη γερμανική και αργότερα κατά τον Δεύτερο 

Παγκόσμιο Πόλεμο στην αγγλική βιβλιογραφία, της συσχέτισης για πρώτη φορά μεταξύ 

νεφρικής βλάβης και στοιχείων του μεταβολισμού. 

3) Την περίοδο 1946 έως 2003 
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Η περίοδος ανοίγει με την είσοδο στη βιβλιογραφία του όρου της ΟΝΑ από τον Frank το 

1946 [9] παρά το γεγονός ότι ο όρος αποδόθηκε από πολλούς στο νεφροφυσιολόγο Homer 

Smith. [7] Ακολουθεί συνεχής διατύπωση διαφορετικών ορισμών της ΟΝΑ ανάλογα με τα 

κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια που κάθε ορισμός αναδεικνύει. Η πολυφωνία αυτή οδηγεί 

σε μη συγκρίσιμα συμπεράσματα των διενεργούμενων κλινικών μελετών ενώ διαφοροποιεί 

την επίπτωση και τη θνησιμότητα της νόσου. [10,11] 

Ιστορικά η πληθώρα των ορισμών για την ΟΝΑ συνέκλιναν λιγότερο ή περισσότερο στην 

ταχεία μείωση της απεκκριτικής νεφρικής λειτουργίας με επακόλουθη κατακράτηση 

προϊόντων αποδομής καθώς και διαταραχές του εξωκυττάριου όγκου υγρών, των 

ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας. [12,13] Συχνά ο όρος ΟΝΑ συνοδευόταν 

από προσδιορισμό της βαρύτητας που κυμαινόταν από ήπια σε περιπτώσεις μικρής αύξησης 

της τιμής κρεατινίνης ορού έως βαριά στις περιπτώσεις που απαιτούσαν μηχανική 

υποστήριξη της νεφρικής λειτουργίας. [13] 

Η συνεχής εμφάνιση νέων ορισμών της ΟΝΑ οδηγεί στη σταδιακή ωρίμανση της ανάγκης 

διατύπωσης ενός κοινά αποδεκτού ορισμού. [14] Ο νέος ορισμός πρέπει να είναι απλός, 

κατανοητός και να θέτει με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα τη διάγνωση της ΟΝΑ 

συμβάλλοντας παράλληλα με ακρίβεια στην ταξινόμησή της. [15] Το έδαφος προετοίμασε το 

1999 η προσπάθεια διαμόρφωσης κοινά αποδεκτού ορισμού για την οξεία νεφρική βλάβη από 

σκιαγραφικά [16] καθώς και η διατύπωση το 2001 κριτηρίων για τη διάκριση τριών σταδίων 

της βλάβης και συγκεκριμένα της οξείας νεφρικής βλάβης, του συνδρόμου οξείας νεφρικής 

βλάβης και του συνδρόμου σοβαρής οξείας νεφρικής βλάβης. [15] Ακολούθησε το Εθνικό 

Ινστιτούτο Υγείας των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής (ΗΠΑ) [17] και η ομάδα εργασίας για 

την ΟΝΑ της Νεφρολογικής Εταιρίας των ΗΠΑ που προέβαλαν το χαρακτηρισμό της ΟΝΒ. 

[18] 

4) Την περίοδο 2004 έως σήμερα  

Η περίοδος αυτή οριοθετείται από την εισαγωγή το 2004 και καθιέρωση του πρώτου κοινά 

συμφωνημένου ορισμού της ΟΝΒ που προκρίνει τη βλάβη που προηγείται, έναντι της 

ανεπάρκειας που ακολουθεί. Τη συγκεκριμένη περίοδο διαχωρίζουν τρία χρονικά σημεία 

σταθμοί και ακολουθούν ήσσονος αξίας νεότερες προσπάθειες: 

α) ADQI-RIFLE (2004) 

To 2004 μια ομάδα εργασίας αποτελούμενη από νεφρολόγους και εντατικολόγους με κίνητρο 

συγκρότησης την ποιότητα της οξείας κάθαρσης και υπό την ονομασία ADQI (Acute Dialysis 
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Quality Initiative) δημοσίευσε τον πρώτο συλλογικά διατυπωμένο ορισμό της ΟΝΒ, γνωστό 

με το όρο RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End stage kidney disease). Ο 

νέος ορισμός βασίστηκε στις παραμέτρους της κρεατινίνης ορού ή του ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης και του όγκου των αποβαλλομένων ούρων αποδίδοντας ταυτόχρονα και τη 

σοβαρότητα της ΟΝΒ. Συγκεκριμένα αποτελείται από τρία κλινικοεργαστηριακά κριτήρια 

εκτίμησης του βαθμού της βλάβης (Risk, Injury, Failure) και δύο προγνωστικά κριτήρια 

(Loss of kidney function, End stage kidney disease) όπως απεικονίζονται στον Πίνακα 1. Ο 

χρόνος εκδήλωσης των κλινικοεργαστηριακών κριτηρίων στα πλαίσια του ορισμού 

απαιτείται να είναι στο πρόσφατο χρονικό διάστημα από 1 έως 7 ημέρες με εμμένοντα 

χαρακτήρα για περισσότερο της 1 ημέρας. [1] 

Πίνακας 1: Κριτήρια RIFLE [1] 

 GFR Όγκος Αποβαλλομένων ούρων  

 

Risk 

Αύξηση SCr x 1.5 

ή 

Μείωση GFR > 25% 

 

< 0,5 ml/Kg/h x 6 hr 

 

Υψηλή 

Ευαισθησία 

 

Injury 

Αύξηση SCr x 2 

ή 

Μείωση GFR > 50% 

 

< 0,5 ml/Kg/h x 12 hr 

 

 

 

Failure 

Αύξηση SCr x 3 

ή 

Μείωση GFR > 75% 

ή 

Αύξηση ≥0,5 mg/dL (σε αρχική 

SCr 4 ≥ mg/dL) 

< 0,3 ml/Kg/h x 24 hr 

ή 

Ανουρία x 12 hr 

 

 

Loss 

Εμμένουσα ΟΝΒ 

= 

Ολική απώλεια νεφρικής λειτουργίας > 4 εβδομάδες 

Υψηλή 

Ειδικότητα 

ESKD Νεφρική νόσος τελικού σταδίου  

 

Κεντρικός στόχος ήταν η ανίχνευση τόσο των περιπτώσεων ήπιας ΟΝΒ και επομένως 

υψηλής ευαισθησίας και χαμηλής ειδικότητας όσο και των περιπτώσεων προχωρημένης ΟΝΒ 

και επομένως χαμηλής ευαισθησίας και υψηλής ειδικότητας. Αναγκαία προϋπόθεση η γνώση 

της προτεραίας τιμής κρεατινίνης ορού και σε περίπτωση που αυτή δεν είναι γνωστή με 
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παράλληλη απουσία ιστορικού χρόνιας νεφρικής νόσου τότε θεωρούνται ως προτεραία τιμή 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης τα 75 ml/min/1,73 m². [19] Τα αμέσως επόμενα χρόνια 

ακολούθησε κατακλυσμιαία εισβολή του νέου ορισμού στη νεφρολογική βιβλιογραφία με 

ευρεία κλινική και ερευνητική εφαρμογή. [20,21,22,23] 

Στα θετικά σημεία του ορισμού RIFLE αναδείχθηκε η πρώτη συστηματική προσπάθεια ενός 

κοινά αποδεκτού ορισμού και η αυξημένη προγνωστική αξία για τον προσδιορισμό της 

θνησιμότητας. [24,25] Αντίθετα, καταγράφηκε η αναγκαιότητα χρήσης της κρεατινίνης ορού 

με όλους τους γνωστούς παράγοντες μεταβολής της ενδογενούς παραγωγής και της 

απέκκρισής της όπως η ηλικία , η διατροφή και η φαρμακευτική αγωγή. [26] Επισημάνθηκε 

όμως αρνητικά η σύσταση του ορισμού RIFLE για αυθαίρετη θεώρηση της προτεραίας τιμής 

κρεατινίνης ορού όταν αυτή δεν είναι διαθέσιμη. [27] Ακόμη αρκετοί περιορισμοί μπορεί να 

επηρεάσουν τον όγκο των αποβαλλομένων ούρων όπως τα διουρητικά ή την ακριβή μέτρησή 

τους όπως η παρουσία ή μη ουροκαθετήρα ενώ στα αρνητικά σημεία του ορισμού 

καταχωρήθηκε η αδυναμία του να προσδιορίσει το αίτιο της βλάβης. [19,28] Τέλος 

καταγράφηκε η λανθασμένη εξίσωση στα επίπεδα Risk και Failure μεταξύ της αύξησης της 

κρεατινίνης ορού και της μείωσης του GFR. Στο επίπεδο Risk η αύξηση της κρεατινίνης ορού 

κατά 50% ισοδυναμεί με μείωση του GFR κατά 33,33% και όχι κατά 25%. Στο επίπεδο 

Failure η αύξηση της κρεατινίνης ορού κατά 200% ισοδυναμεί με μείωση του GFR κατά 

66,66% και όχι κατά 75%. [29] 

β) AKIN (2007) 

Ένα χρόνο μετά τη δημοσίευση του ορισμού RIFLE αναδείχθηκε ότι και μικρότερες 

μεταβολές της κρεατινίνης ορού από αυτές που ο ανωτέρω ορισμός αναγνώριζε θα 

μπορούσαν να αντιπροσωπεύουν σοβαρή νεφρική βλάβη. Μελέτη σε 9.205 ασθενείς έδειξε 

ότι ακόμα και μικρή αύξηση της κρεατινίνης ορού κατά 0,3 mg/dL αυξάνει κατά 4,1 φορές τη 

θνησιμότητα ενώ η αύξηση παραμένει παρά την προσαρμογή με βάση την ηλικία και τη 

σοβαρότητα των συνοδών νοσημάτων. [30] 

Τα ευρήματα αυτά προετοίμασαν το έδαφος για τη διατύπωση ενός νέου ορισμού της ΟΝΒ 

αξιοποιώντας ως βάση τον ορισμό RIFLE. To 2007 μια διεθνής διεπιστημονική επιτροπή 

νεφρολόγων και εντατικολόγων υπό την ονομασία AKIN (Acute Kidney Injury Network) 

εισήγαγε τον ορισμό ΑΚΙΝ που χαρακτηρίζεται από τρία κλινικοεργαστηριακά στάδια της 

ΟΝΒ και βασίζεται στις παραμέτρους της κρεατινίνης ορού και του όγκου των 

αποβαλλομένων ούρων ενώ ως χρόνος εκδήλωσης των κλινικοεργαστηριακών κριτηρίων στα 
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πλαίσια του ορισμού απαιτείται χρονικό διάστημα έως δύο ημερών. [4] Ο ορισμός ΑΚΙΝ 

απεικονίζεται στον Πίνακα 2. 

Πίνακας 2: Κριτήρια ΑΚΙΝ [4] 

Στάδιο ΟΝΒ Κρεατινίνη ορού 
Όγκος Αποβαλλομένων 

ούρων 

Ι Αύξηση ≥ 0,3 mg/dL 

ή 

≥ 150-200 % της προτεραίας τιμής 

< 0.5 ml/kg/h για > 6h 

ΙΙ 
Αύξηση > 200–300% της προτεραίας 

τιμής < 0.5 ml/kg/h για >12 h 

ΙΙΙ 

Αύξηση >300% της προτεραίας τιμής 

ή 

Αύξηση ≥0,5 mg/dL (σε αρχική SCr 4 

≥ mg/dL) 

ή 

εξωνεφρική κάθαρση 

< 0.3 ml/kg/h για > 24 h 

ή 

ανουρία για 12 h 

 

Ο νέος ορισμός διαφοροποιείται του RIFLE [27,31,32] στα εξής: i) Στα επίπεδα Risk, Injury 

και Failure αντιστοίχισε τα στάδια Ι, ΙΙ και ΙΙΙ αλλά κατήργησε τα επίπεδα Loss και ESRD 

θεωρώντας ότι αφορούν μελλοντικές εξελίξεις της ΟΝΒ. ii) Περιόρισε το χρόνο εκδήλωσης 

των κλινικοεργαστηριακών κριτηρίων σε δύο ημέρες. iii) Εισήγαγε την εξωνεφρική κάθαρση 

ανεξαρτήτως τιμής κρεατινίνης ορού ως κριτήριο σταδιοποίησης iv) Αύξησε την ευαισθησία 

της ΟΝΒ διευρύνοντας το στάδιο Ι, αντίστοιχο του Risk καθώς ενέταξε πολύ περισσότερους 

ασθενείς, τοποθετώντας το κατώφλι μεταβολής της κρεατινίνης ορού στα 0,3 mg/dL. Η 

αύξηση των διαγνωσθέντων περιστατικών με ΟΝΒ προσδιορίσθηκε ανάλογα με τη μελέτη 

από 1% [33] ως 3,5% [34] ενώ μελέτες με περισσότερους από μισό εκατομμύριο ασθενείς 

επιβεβαίωσαν την αύξηση σε 1-2 %. [31] 

Το όριο του όγκου αποβαλλομένων ούρων τόσο στο επίπεδο Risk όσο και στο αντίστοιχο 

στάδιο Ι του ορισμού ΑΚΙΝ θεωρήθηκε αυξημένο στα 0.5 ml/kg/h και νεότερες μελέτες 

προσδιόρισαν αυτό το κριτήριο της ΟΝΒ σε: < 0.3 ml/kg/h για > 6h. [35] 

γ) KDIGO (2012) 

Το 2012 ένας μη κερδοσκοπικός οργανισμός με στόχο την παγκόσμια ενιαία αντιμετώπιση 

των επιπτώσεων των νεφρικών παθήσεων υπό την ονομασία KDIGO (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes) εξέδωσε οδηγία για την κλινική πρακτική αντιμετώπιση της 
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ΟΝΒ παρέχοντας παράλληλα ένα νέο ορισμό της ΟΝΒ που συνδύαζε τους μέχρι τότε 

υπάρχοντες RIFLE και AKIN. Ο νέος ορισμός στηρίχθηκε στα δύο κλινικοεργαστηριακά 

κριτήρια της κρεατινίνης ορού και του όγκου των αποβαλλομένων ούρων διαχωρίζοντας την 

ΟΝΒ σε τρία στάδια όπως απεικονίζονται στον Πίνακα 3. [5] Σύμφωνα με το νέο ορισμό ως 

ελάχιστη προϋπόθεση για το χαρακτηρισμό της ΟΝΒ ορίζεται η ύπαρξη τουλάχιστον ενός εκ 

των τριών κριτηρίων: ι) Αύξηση της κρεατινίνης ορού ≥ 0,3 mg/dL εντός δύο ημερών ιι) 

Αύξηση της κρεατινίνης ορού τουλάχιστον κατά 1,5 φορές εντός επτά ημερών ιιι) Όγκος 

αποβαλλομένων ούρων < 0.5 ml/kg/h για 6 h. [5,36] 

Πίνακας 3: Κριτήρια KDIGO [5] 

Στάδιο ΟΝΒ Κρεατινίνη ορού 
Όγκος Αποβαλλομένων 

ούρων 

1 Αύξηση 1,5-1,9 φορές της προτεραίας τιμής 

ή 

≥ 0,3 mg/dL 

< 0.5 ml/kg/h για 6-12 h 

2 
Αύξηση 2-2,9 φορές της προτεραίας τιμής < 0.5 ml/kg/h για ≥ 12 h 

3 

Αύξηση 3 φορές της προτεραίας τιμής 

ή 

κρεατινίνη ορού ≥ 4.0 mg/dL 

ή 

εξωνεφρική κάθαρση 

< 0.3 ml/kg/h για ≥ 24 h 

ή 

ανουρία για ≥ 12 h 

 

δ) Νεότερες προσπάθειες ορισμού ΟΝΒ 

ι) Νεφρική προσβολή – Kidney Attack (2012) 

Σταδιακά το ενδιαφέρον του ορισμού της ΟΝΒ μετακινήθηκε στην φάση αμέσως προ της 

εκδήλωσης της βλάβης με στόχο την κατά το δυνατό πρωϊμότερη διάγνωσή της. Η αντίστοιχη 

προσπάθεια στο όργανο της καρδιάς με ανάλυση της καρδιακής προσβολής (Heart Attack) 

στα επίπεδα του εμφράγματος με ή χωρίς άνοδο του ST (STEMI και Non STEMI αντίστοιχα) 

και της ασταθούς στηθάγχης οδήγησε συνειρμικά σε παράλληλη προσπάθεια προσδιορισμού 

της νεφρικής προσβολής (Kidney Attack) όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 4. [37,38] 
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Πίνακας 4: Παραλληλισμός καρδιακής και νεφρικής προσβολής [38] 

Καρδιακή προσβολή Νεφρική προσβολή 

STEMI ΟΝΒ με αύξηση κρεατινίνης 

Αύξηση βιοδεικτών ΟΝΒ 

Αύξηση κρεατινίνης ορού ή μείωση αποβολής ούρων 

Non-STEMI ΟΝΒ χωρίς αύξηση κρεατινίνης 

Αύξηση βιοδεικτών ΟΝΒ 

Ασταθής στηθάγχη Νεφράγχη 

 

Η υιοθέτηση του όρου της νεφρικής προσβολής εξυπηρέτησε την ανάγκη για 

ευαισθητοποίηση και ενεργοποίηση στην κατεύθυνση της έγκαιρης αντιμετώπισης της ΟΝΒ. 

[39] Αρχικά είχε προταθεί ο όρος νεφράγχη (Renal Angina) [40-43] αλλά η παραπομπή του 

σε άλγος και ισχαιμική αιτιολογία οδήγησε σε σταδιακή υποχώρησή του και κατάληξή του 

ως μέρος της νεφρικής προσβολής. [44] Η ανάλυση της νεφρικής προσβολής περιλαμβάνει 

την ΟΝΒ με αύξηση της κρεατινίνης ορού, την ΟΝΒ χωρίς αύξηση κρεατινίνης και την 

νεφράγχη (Renal Angina). [45] Η ΟΝΒ με αύξηση της κρεατινίνης ορού και ταυτόχρονη 

παρουσία αυξημένων αντίστοιχων βιοδεικτών παραλληλίζεται με έμφραγμα του μυοκαρδίου 

τύπου STEMI ενώ η ΟΝΒ με μόνη ένδειξη την αύξηση των αντίστοιχων βιοδεικτών 

παραλληλίζεται με έμφραγμα μυοκαρδίου Non-STEMI. Η παρουσία ΟΝΒ χωρίς κλινικές 

ενδείξεις νεφρικής δυσλειτουργίας αλλά με μόνη την αύξηση βιοδεικτών σήμανε τη στροφή 

στον ορισμό της ΟΝΒ από το κλινικό στο μοριακό επίπεδο κάτι που προτάθηκε από την 

ομάδα ADQI. [46,47] Ο όρος νεφράγχη αποδόθηκε στην ενδιάμεση κατάσταση μεταξύ ΟΝΒ 

χωρίς αύξηση και ΟΝΒ με αύξηση της κρεατινίνης ορού παραλληλιζόμενη με την ασταθή 

στηθάγχη. [38] 

ιι) Υποκλινική νεφρική βλάβη - Subclinical kidney injury (2012) 

Με δεδομένο ότι η αύξηση της κρεατινίνης ορού εμφανίζεται από 12 ώρες έως 2 ημέρες μετά 

τη νεφρική βλάβη [48] η ανάγκη έγκαιρης ανίχνευσης της ΟΝΒ οδήγησε στη διατύπωση του 

όρου υποκλινική βλάβη. [49] Ο νέος όρος αντικατοπτρίζει την προδρομική περίοδο όπου δεν 

έχει εμφανιστεί αύξηση της κρεατινίνης ορού και το μόνο ενδεικτικό ΟΝΒ είναι η παρουσία 

αυξημένων βιοδεικτών σωληναριακής βλάβης. [50] 

ιιι) Οξύ νεφρικό stress - Acute kidney stress (2016) 
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Τελευταία εισήχθη ο όρος οξύ νεφρικό stress για να προσδιορίσει περαιτέρω τη χρονική 

περίοδο προ της εκδήλωσης της βλάβης. Ο όρος ταυτίζεται αποκλειστικά με την παρουσία 

αυξημένων βιοδεικτών κυτταρικής σωληναριακής βλάβης και η χρήση του δοκιμάζεται σε 

επίπεδο μονάδων εντατικής θεραπείας όπου ζητείται η έγκαιρη αντιμετώπιση τόσο σε επίπεδο 

χορήγησης φαρμάκων όσο και σε επίπεδο υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας. [51] 

1.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Η ταξινόμηση της ΟΝΒ ακολούθησε τη διατύπωση των κριτηρίων του κάθε ορισμού με 

διάκριση σε τρία στάδια. Τα στάδια Risk, Injury και Failure της ταξινόμησης RIFLE 

αντιστοιχίστηκαν με τα στάδια Ι, ΙΙ και ΙΙΙ της AKIN και με τα στάδια 1,2 και 3 της KDIGO. 

[32,52] Η εξέλιξη του ορισμού οδήγησε σε διαφοροποιήσεις των κριτηρίων κάθε σταδίου 

διατηρώντας όμως την κεντρική αρχική ταξινόμηση των τριών σταδίων προσφέροντας 

ερευνητική δυνατότητα σύγκρισης παραμέτρων όπως η ευαισθησία, η θνησιμότητα και ο 

χρόνος νοσηλείας. [19,53-55] Στην πορεία του χρόνου οι έννοιες του ορισμού και της 

ταξινόμησης της ΟΝΒ ουσιαστικά ταυτίστηκαν καθώς ο ένας εμπεριέχεται και προϋποθέτει 

τον άλλο. 

1.3 ΕΠΙΠΤΩΣΗ 

Η επί μακρόν απουσία κοινά αποδεκτού ορισμού της ΟΝΒ οδήγησε σε μελέτες με 

διαφορετικά κριτήρια προσδιορισμού της με αποτέλεσμα η επίπτωση της ΟΝΒ να 

παρουσιάζει διακύμανση από 1% ως 25%, με ποσοστά της τάξεως του 0,02% σε επίπεδα 

γενικού πληθυσμού. [10] Μετά τη σταδιακή διαμόρφωση αποδεκτού ορισμού κοινός τόπος 

όλων των μελετών είναι η διαπίστωση της σταδιακής αύξησης της επίπτωσης της ΟΝΒ 

παγκοσμίως. [56] Η μετρούμενη επίπτωση εξαρτάται από το ερευνώμενο τμήμα του 

πληθυσμού και τον ορισμό της ΟΝΒ που χρησιμοποιήθηκε. Η πληθώρα των επιδημιολογικών 

μελετών μπορεί να διακριθεί ανάλογα με τον ορισμό σε RIFLE, AKIN, KDIGO και ανάλογα 

με τον πληθυσμό σε νοσηλευόμενους ασθενείς με βάση το ICD (International Classification 

of Diseases), ασθενείς Μονάδων Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) ή ακόμα σε ευρύτερους 

γενικούς πληθυσμούς όπως φτωχούς, αναπτυσσόμενους και αναπτυγμένους. [57,58] 

1) Επίπτωση κατά RIFLE 

Στα πρώτα χρόνια μετά την είσοδο των κριτηρίων RIFLE η βιβλιογραφία κατακλύστηκε με 

πάνω από πενήντα άρθρα με στόχο τον προσδιορισμό της επίπτωσης της ΟΝΒ. [59] Λόγω 

της μεγαλύτερης ευαισθησίας των κριτηρίων RIFLE σε σχέση με παλαιότερους ορισμούς η 

επίπτωση της ΟΝΒ κατά RIFLE αναδείχθηκε διπλάσια έως και δεκαπλάσια. [28] 
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α) Ευρύτερος γενικός πληθυσμός 

Η πρώτη μελέτη αφορούσε τη βόρεια Σκωτία και η επίπτωση προσδιορίσθηκε σε 2147 

περιστατικά ανά εκατομμύριο πληθυσμού ετησίως [60] ενώ αντίστοιχη για τη βόρεια 

Καλιφόρνια κατέδειξε 4085 ανά εκατομμύριο πληθυσμού ετησίως. [61] Αμφότερες οι 

μελέτες συμφωνούν στη σταδιακή αύξηση της επίπτωσης της ΟΝΒ καθώς και στην αύξηση 

του ποσοστού των ασθενών που χρήζει εξωνεφρικής κάθαρσης. Ιδιαίτερα η μελέτη των Hsu 

et al παρουσίασε μεγαλύτερη επίπτωση στο άρρεν φύλο και αύξηση της επίπτωσης ανάλογα 

με την ηλικία. [62] 

β) Ασθενείς ΜΕΘ 

Σε ασθενείς ΜΕΘ, η ΟΝΒ παρουσιάζει αυξημένη επίπτωση που σε πληθώρα μελετών 

κυμαίνεται από 35,5%-67%. [33,34,63-65] Δύο από τις μεγαλύτερες αντίστοιχες μελέτες ήταν 

των Ostermann et al και των Bagshaw et al. Η πρώτη με δείγμα 41972 ασθενείς από 22 ΜΕΘ 

της Μεγάλης Βρετανίας και Γερμανίας ανέδειξε ποσοστό ΟΝΒ 35,8%. [65] Η δεύτερη με 

δείγμα 120123 ασθενείς από 57 ΜΕΘ της Αυστραλίας ανέδειξε ποσοστό ΟΝΒ 36,1%. [33] 

Επίσης σε συσχέτιση αιτίου εισαγωγής στη ΜΕΘ με ΟΝΒ διαπιστώθηκε ότι σε τραύμα η 

επίπτωση ΟΝΒ ήταν 26%, [66] σε σήψη 13% ως > 64,4% [67] και σε εγκαύματα 53,3%. [68] 

γ) Ασθενείς νοσηλευόμενοι 

Σε νοσηλευόμενους ασθενείς η επίπτωση της ΟΝΒ έχει προσδιοριστεί από 16,1%-18%. 

[69,70] 

2) Επίπτωση κατά AKIN 

Η είσοδος του ορισμού AKIN οδήγησε σε νέο γύρο μελετών της επίπτωσης της ΟΝΒ. 

α) Ασθενείς ΜΕΘ 

Η ΟΝΒ παρουσιάζει αυξημένη επίπτωση που κυμαίνεται από 22%-57%. [34,71,72] 

Αξιοσημείωτη είναι η μελέτη των Thakar et al με δείγμα 323395 ασθενών από 191 ΜΕΘ των 

Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής (ΗΠΑ) και ΟΝΒ σε ποσοστό 22%. [71] Στη μελέτη των 

Joannidis et al η επίπτωση με βάση τους ορισμούς RIFLE και AKIN ήταν παραπλήσια και 

συγκεκριμένα με κριτήριο τον ορισμό RIFLE προσδιορίστηκε σε 35,5% και με βάση τον 

ορισμό AKIN σε 28,5%. [34] Στο ίδιο μήκος κύματος άλλες μελέτες διαπίστωσαν ταύτιση 

της μετρηθείσας επίπτωσης ΟΝΒ με βάση τους δύο ορισμούς. [33,55] 

β) Ασθενείς νοσηλευόμενοι 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/06/2024 06:24:10 EEST - 18.117.184.27



   21 

 

Με βάση τον ορισμό AKIN σε δείγμα 176155 ασθενών η ΟΝΒ προσδιορίστηκε 3,19% [73] 

ενώ σε άλλο δείγμα 31970 ασθενών ανήλθε σε 16,6%. [70] 

3) Επίπτωση κατά KDIGO 

Με βάση τον ορισμό KDIGO σε μεγάλα δείγματα νοσηλευόμενων ασθενών η επίπτωση της 

ΟΝΒ υπολογίστηκε 0,99%-21,6%. [62,70,74] Αξιοσημείωτη είναι ανάλυση 312 μελετών με 

δείγμα 49 εκατομμυρίων ασθενών η οποία προσδιόρισε τη συνολική επίπτωση της ΟΝΒ σε 

21,6%. [62] 

4) Επίπτωση κατά ICD 

Έχουν γίνει προσπάθειες προσδιορισμού της επίπτωσης της ΟΝΒ με βάση το διεθνές 

σύστημα κατάταξης των ασθενειών (ICD: International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems) της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας. Συγκεκριμένα στις ΗΠΑ 

με βάση το ICD9 και μεταξύ των ετών 1988 ως 2002 προσδιορίστηκε σε 0,029% [75] ενώ 

μεταξύ των ετών 1992 ως 2001 διαπιστώθηκε ετήσια αύξηση 11%. [76] Νεότερη μελέτη 

στην Κίνα με βάση το ICD10 υπολόγισε την επίπτωση της ΟΝΒ σε 0,34%. [74] 

1.4 ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ συσχετίστηκε με την παρουσία ποικίλων παραγόντων η έγκαιρη 

ανίχνευση των οποίων μπορεί να επιταχύνει την εφαρμογή μέτρων πρόληψης. Οι 

προδιαθεσικοί παράγοντες μπορεί να αποτελούν είτε ίδια χαρακτηριστικά του ασθενούς είτε 

της βασικής ή των συνοδών νόσων από τις οποίες πάσχει. 

1) Ηλικία 

Έχει από νωρίς παρατηρηθεί ότι τόσο η μικρή όσο και η μεγάλη ηλικία είναι ευάλωτες στην 

ΟΝΒ. [77-79] 

2) Φυλή, Φύλο 

Η μαύρη φυλή παρουσιάζει αυξημένη συσχέτιση με ΟΝΒ. [80] Στην περίπτωση του φύλου 

αν και κάποιες μελέτες συγκλίνουν στην ανάδειξη του γυναικείου φύλου ως προδιαθεσικού 

παράγοντα, [80] άλλες μελέτες διαφωνούν. [81] 

3) Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) 

Η ΧΝΝ προάγει την ΟΝΒ και μάλιστα από τα επίπεδα του τρίτου σταδίου (eGFR <60 

ml/min/1.73 m
2
). [82,83] 
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4) Χρόνιες παθήσεις 

Χρόνιες παθήσεις πνευμόνων, καρδιάς, ήπατος, αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδης 

διαβήτης. [5,81] 

5) Μείζονα Χειρουργεία 

Χειρουργεία καρδιάς ή άλλα μείζονα χειρουργεία προδιαθέτουν για την εκδήλωση ΟΝΒ. 

[5,80,81] 

6) Υποβολαιμία 

Η υποβολαιμία αλλά και η χαμηλή καρδιακή παροχή προάγουν την ΟΝΒ στα πλαίσια 

νεφρικής υποάρδευσης. [80,84] 

7) Έκθεση σε νεφροτοξικούς παράγοντες 

Η έκθεση σε νεφροτοξικούς παράγοντες με κύρια τα φάρμακα είναι το πλέον γνωστό 

υπόστρωμα ΟΝΒ. [85] Συχνότερα τα Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ), οι 

Αναστολείς του Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ), οι Αναστολείς των 

Υποδοχέων της Αγγειοτενσίνης (ΑΥΑ), τα διουρητικά και οι αμινογλυκοσίδες με χρήση την 

τελευταία εβδομάδα ιδίως σε περιβάλλον υποβολαιμίας. [80,84,86] Στην ίδια κατηγορία και 

υπό τις ίδιες συνθήκες ανήκουν και τα ιωδιούχα σκιαγραφικά [80,84,86,87] 

8) Νέοι παράγοντες 

Τελευταία έχουν αναδειχθεί επιπρόσθετοι προδιαθεσικοί παράγοντες όπως η παχυσαρκία, η 

υπερουριχαιμία, η υπαλβουμιναιμία, η υπεργλυκαιμία και η αναιμία. [88] 

1.5 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Από ετών η διάκριση των αιτιολογικών παραγόντων είναι ανατομική με την αναγνώριση 

τριών κατηγοριών ανάλογα με το επίπεδο της δράσης του παράγοντα προ νεφρού ή στο 

νεφρό ή μετά αυτόν. [13,89] 

1) Προνεφρικοί 

Τα προνεφρικά αίτια οδηγούν σε υποάρδευση των νεφρών διατηρώντας ανέπαφο τον ιστό 

του νεφρικού παρεγχύματος. Οι νεφροί δέχονται το ¼ του όγκου της καρδιακής παροχής με 

αποτέλεσμα να καθίστανται ευάλωτοι αφενός σε καταστάσεις αληθούς υποβολαιμίας και 

αφετέρου σε μειώσεις του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος και σε αγγειακά αίτια. 

[90,91] 
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α) Υποβολαιμία 

Οφείλεται σε: i) αιμορραγία ii) μειωμένη πρόσληψη υγρών ή iii) αυξημένη απώλεια υγρών 

ως αποτέλεσμα διούρησης, εφίδρωσης. 

β) Μείωση δραστικού κυκλοφορούντος όγκου 

Οφείλεται σε: i) οξεία καρδιακή ανεπάρκεια όπως σε έμφραγμα μυοκαρδίου ii) χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια και iii) σε τριτοχωρική απώλεια υγρών όπως στα πλαίσια εγκαυμάτων 

και περιτονίτιδας. 

γ) Περιφερική αγγειοδιαστολή 

Είναι αποτέλεσμα συνήθως: i) κίρρωσης ήπατος ii) σηψαιμίας ή iii) αντιϋπερτασικής αγωγής. 

δ) Νεφρική αγγειοσύσπαση 

Είναι αποτέλεσμα φαρμακευτικής αγωγής με συχνότερα τα ΜΣΑΦ και σπανιότερα άλλα 

φάρμακα όπως η κυκλοσπορίνη. 

2) Νεφρικοί 

Διακρίνονται ανάλογα με το τμήμα του νεφρού που προσβάλλεται και συγκεκριμένα τα 

αγγεία, το σπείραμα, το σωληνάριο και ο διάμεσος ιστός. 

α) Αγγεία 

Οφείλεται σε αμφοτερόπλευρη στένωση νεφρικής αρτηρίας ή θρόμβωση νεφρικής φλέβας 

αλλά και αγγειίτιδες, κακοήθη αρτηριακή υπέρταση ή αθηροεμβολική νόσο. 

β) Σπείραμα 

Πρόκειται για τις οξείες σπειραματονεφρίτιδες. 

γ) Σωληνάριο 

Πρόκειται για την οξεία σωληναριακή νέκρωση ως αποτέλεσμα τοξικής επίδρασης στο 

σωληναριακό επιθήλιο των παραγόντων: i) ισχαιμίας οποιασδήποτε αρχής ii) εξωγενών 

παραγόντων όπως φαρμάκων, σκιαγραφικών αλλά και βακτηριδίων, ιών και μυκήτων iii) 

ενδογενών παραγόντων όπως ουρικού οξέος και μυοσφαιρίνης. [91] 

δ) Διάμεσος ιστός 
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Πρόκειται για την οξεία διάμεση νεφρίτιδα ως αποτέλεσμα λοιμογόνου παράγοντα ή 

φαρμάκου. 

3) Μετανεφρικοί 

Τα μετανεφρικά αίτια είναι αποτέλεσμα απόφραξης της οδού αποβολής των ούρων σε 

ενδονεφρικό ή εξωνεφρικό επίπεδο. 

α) Ενδονεφρικοί 

Απόφραξη από λίθο ή θρόμβους αίματος. 

β) Εξωνεφρικοί 

Απόφραξη λόγω: i) οπισθοπεριτοναϊκής ίνωσης ii) υπερτροφίας ή καρκίνου προστάτου και 

iii) καρκίνου ουροδόχου κύστεως. 

1.6 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Η ΟΝΒ παρουσιάζει εξαιρετικά περίπλοκη παθοφυσιολογία που σχετίζεται απευθείας με τους 

βασικούς μηχανισμούς βλάβης. Ανεξαρτήτως των αιτίων, οι κύριοι μηχανισμοί πρόκλησης 

της ΟΝΒ είναι η ισχαιμία και η απευθείας δράση ενός νεφροτοξικού παράγοντα. 

1) Ισχαιμία 

Ο νεφρός για την εξασφάλιση της επαρκούς παροχής οξυγόνου και δομικών μεταβολικών 

στοιχείων διαθέτει μηχανισμό αυτορρύθμισης που ισορροπεί μεταξύ αγγειοδιασταλτικού και 

αγγειοσυσπαστικού σκέλους. Το αγγειοδιασταλτικό σκέλος περιλαμβάνει ουσίες με 

αγγειοδιασταλτική δράση όπως οξείδιο αζώτου, βραδυκινίνη και προσταγλανδίνες. Το 

αγγειοσυσπαστικό σκέλος αποτελείται από αγγειοσυσπαστικές ουσίες όπως ενδοθηλίνη, 

αδενοσίνη, θρομβοξάνη Α2 και αγγειοτενσίνη ΙΙ. Κατά την αρχική φάση της πτώσης της 

αρτηριακής πίεσης ενεργοποιείται το αγγειοδιασταλτικό σκέλος προκαλώντας 

αγγειοδιαστολή των προσπειραματικών αρτηριδίων με αποτέλεσμα διατήρηση της αιματικής 

παροχής στο σπείραμα και ακολούθως της σπειραματικής διήθησης. Σε περαιτέρω μείωση 

της αρτηριακής πίεσης ενεργοποιείται το αγγειοσυσπαστικό σκέλος οδηγώντας σε 

αγγειοσύσπαση των μετασπειραματικών αρτηριδίων με στόχο τη συνέχιση της διατήρησης 

της αιματικής παροχής και επομένως της σπειραματικής διήθησης. Επιπρόσθετα τίθεται σε 

λειτουργία ο σωληναριοσπειραματικός μηχανισμός παλίνδρομης ρύθμισης ο οποίος 

ενεργοποιούμενος μέσω των κυττάρων της παρασπειραματικής συσκευής αυξάνει την 

επαναρρόφηση νερού στο εγγύς σωληνάριο αλλά και νατρίου στο άπω τμήμα του 
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σωληνάριου συμβάλλοντας στη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης και της σπειραματικής 

διήθησης. Φάρμακα που δρουν αναστέλλοντας τους προαναφερόμενους αυτορρυθμιστικούς 

μηχανισμούς όπως τα ΜΣΑΦ ως αναστολείς της κυκλοξυγενάσης και οι ΑΜΕΑ επιτείνουν 

τη νεφρική ισχαιμία. Στην ΟΝΒ έχουμε διαταραχή της λειτουργίας των μηχανισμών 

αυτορρύθμισης με αύξηση της αγγειοσύσπασης και μείωση της αγγειοδιαστολής ενώ 

παράλληλα παρουσιάζεται και βλάβη του ενδοθηλίου των αρτηριδίων με ενεργοποίηση των 

λευκοκυττάρων και αύξηση της προσκόλλησής τους στην έσω επιφάνεια του αγγείου 

οδηγώντας σε απόφραξή του. Στο επίπεδο του σωληναριακού κυττάρου το αποτέλεσμα είναι 

η μείωση της παροχής οξυγόνου και η αύξηση των μεσολαβητών φλεγμονής που επιφέρουν 

αρχικά καταστροφή του κυτταροπλασματικού σκελετού και απώλεια πολικότητας ενώ στη 

συνέχεια απόπτωση, νέκρωση και εν τέλει απόφραξη του σωληναριακού αυλού. [13,92-95] 

2) Νεφροτοξικός παράγων 

Από νωρίς αναζητήθηκε παθοφυσιολογικά ο μηχανισμός επίδρασης ενός νεφροτοξικού 

παράγοντα στο κύτταρο του νεφρικού σωληναρίου. Κάθε παράγοντας δρα σε διαφορετικό 

περιβάλλον και συχνά με περισσότερους του ενός μηχανισμούς. [96] 

Στη ραβδομυόλυση πέραν των συνυπαρχόντων μηχανισμών ισχαιμίας η μυοσφαιρίνη προάγει 

στο σωληναριακό κύτταρο την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου και εν τέλει την 

απόπτωση ή και νέκρωσή του. [97] Τα σκιαγραφικά προκαλούν αρχικά σύντομη 

προσπειραματική αγγειοδιαστολή και ακολούθως ισχυρή μετασπειραματική αγγειοσυστολή 

με επιπρόσθετη ωσμωτική διούρηση. Ο συνδυασμός αυτός προάγει τη νεφρική υποξία και 

επομένως την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου με συνέπεια απόπτωση και νέκρωση 

σωληναριακών κυττάρων. [98,99]  

Η περίπτωση των φαρμάκων ως νεφροτοξικών παραγόντων είναι σύνθετη και 

πολυπαραγοντική. Πέραν όμως των συνυπαρχόντων αγγειοκινητικών και φλεγμονωδών 

μηχανισμών κυρίαρχη θέση κατέχει η απευθείας τοξική δράση των φαρμάκων ή των 

μεταβολιτών τους στο σωληναριακό κύτταρο. Είναι δεδομένο ότι το σωληναριακό κύτταρο 

λόγω της άμεσης επαφής με το υπερδιήθημα αλλά και της επαναρρόφησης ουσιών, είναι 

ευάλωτο σε τοξικές φαρμακευτικές ουσίες. Η νεφρική αποβολή ενός φαρμάκου και ο βαθμός 

τοξικότητάς του πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν σε κάθε εφαρμογή θεραπευτικής αγωγής και 

ιδιαίτερα σε παρουσία προδιαθεσικών παραγόντων ΟΝΒ ώστε να σταθμίζεται αφενός η 

αναγκαιότητα και αφετέρου η δοσολογία χορήγησής του. [100,101] 

1.7 ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 
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Οι κλινικές εκδηλώσεις είναι συναρτώμενες με το αίτιο με αποτέλεσμα να 

κατηγοριοποιούνται σε προνεφρικό, νεφρικό και μετανεφρικό επίπεδο. Κλασικό κλινικό 

εύρημα που μπορεί να απαντηθεί ανεξαρτήτως αιτίου είναι η μείωση της παραγωγής ούρων 

σε επίπεδα ολιγουρίας (< 400 ml/24h) ή και ανουρίας. 

1) Προνεφρικό 

Παρουσιάζονται συμπτώματα και σημεία που παραπέμπουν σε υποβολαιμία όπως πτώση 

αρτηριακής πίεσης (μέση αρτηριακή πίεση ≤ 65 mmHg), θετικό ορθοστατικό σημείο, 

ταχυκαρδία, ψυχρά άκρα, θετικό τεστ επαναιμάτωσης τριχοειδών, μειωμένη σπαργή 

δέρματος και απουσία ορατών σφαγίτιδων φλεβών. Σημειωτέο ότι διατεταμένες σφαγίτιδες 

μπορούν επίσης να παραπέμπουν σε μειωμένη νεφρική άρδευση στα πλαίσια παθήσεων όπως 

η καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ή σηψαιμία. 

2) Νεφρικό 

Παρατηρούνται εκδηλώσεις που αντιστοιχούν σε συστηματική προσβολή όπως αρθρίτιδα, 

αγγειϊτιδικό εξάνθημα, έλκη βλεννογόνων, αμφιβληστροειδοπάθεια, αιμόπτυση, και ασκίτης. 

3) Μετανεφρικό 

Κυρίαρχο εύρημα αποτελεί η διατεταμένη ουροδόχος κύστη ενώ στους άνδρες μπορεί να 

συνυπάρχει παθολογική κλινική εξέταση προστάτη. 

1.8 ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ 

Από νωρίς διαπιστώθηκε ότι η ΟΝΒ επιφέρει αξιοσημείωτες οικονομικές επιπτώσεις τόσο σε 

επίπεδο άμεσου όσο και έμμεσου κόστους νοσηλείας. Σε μελέτη στις ΗΠΑ η οικονομική 

επιβάρυνση παρουσιάζεται ως αύξηση του κόστους νοσηλείας κατά 9000 $ με παράταση της 

διάρκειας νοσηλείας κατά 3,5 μέρες. [30] Άλλη μελέτη με στοιχεία του 2012 σε δείγμα 30 

περίπου εκατομμυρίων νοσηλειών, παρουσίασε αύξηση του κόστους νοσηλείας κατά 7933 $ 

και της διάρκειας νοσηλείας κατά 3,2 ημέρες. [102] Ανάλογη μελέτη στον Καναδά υπολόγισε 

την αύξηση του κόστους νοσηλείας κατά 3779 $ Καναδά και της διάρκειας νοσηλείας κατά 

2,8 ημέρες. [103]  

Σε κεντρικότερο επίπεδο η ΟΝΒ επιφέρει σημαντική ετήσια επιβάρυνση που επηρεάζει την 

οικονομία των συστημάτων υγείας. [104] Για το Εθνικό Σύστημα Υγείας της Μεγάλης 

Βρετανίας υπολογίστηκε σε 1,02 δισεκατομμύρια αγγλικές λίρες που αντιστοιχούν περίπου 

στο 1% της ετήσιας χρηματοδότησής του και στις ΗΠΑ έως 24 δισεκατομμύρια δολάρια. 

[104,105] 
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Το κόστος της νοσηλείας λόγω ΟΝΒ παρουσιάζεται υψηλότερο του κόστους νοσηλείας λόγω 

καρδιακής ανεπάρκειας, πνευμονίας ή αιμορραγίας πεπτικού. Κύριο αίτιο αποτελεί η ανάγκη 

για συνεχή εξωνεφρική κάθαρση είτε με περιτοναϊκή είτε συχνότερα με αιμοκάθαρση που 

εκτινάσσει το κόστος. Η αύξηση του κόστους εδράζεται αφενός στη χρήση υλικών 

(μηχανήματα, αιματικές γραμμές, φίλτρα) και προσωπικού και αφετέρου στη συνεχή 

μηχανική υποστήριξη σε εικοσιτετράωρη βάση σε αντίθεση με την περιοδική και συνήθως 

τρισεβδομαδιαία υποστήριξη σε χρόνια βάση. [106] Είναι γεγονός ότι με τις πιο συντηρητικές 

σύγχρονες εκτιμήσεις το επιπλέον κόστος μιας νοσηλείας που επιπλέκεται με ΟΝΒ ανέρχεται 

στα 1700 $ ενώ αν απαιτηθεί αιμοκάθαρση ανέρχεται σε 11000 $. [102,104] Στα ανωτέρω 

πρέπει να συνυπολογιστεί και η πιθανότητα εξέλιξης της ΟΝΒ σε χρόνια νεφρική νόσο 

(ΧΝΝ) οπότε τα ετήσια κόστη παγιώνονται και αυξάνονται προοδευτικά από 1700 $ για το 

στάδιο Ι σε 12.700 $ για το στάδιο IV και πάνω από 50000 $ για το τελικό στάδιο. [106,107] 

Σε όλες τις περιπτώσεις ΟΝΒ οι παράγοντες που θα καθορίσουν το ύψος του τελικού 

οικονομικού κόστους είναι ο βαθμός βαρύτητας της ΟΝΒ, η αναγκαιότητα μηχανικής 

υποστήριξης της νεφρικής λειτουργίας και η μετάπτωση σε ΧΝΝ. [103] 

1.9 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Η αντιμετώπιση της ΟΝΒ μπορεί να διακριθεί σε τρείς κύριους άξονες και συγκεκριμένα στις 

γενικές αρχές αντιμετώπισης και στην ειδική αντιμετώπιση χωρίς ή με μηχανική υποστήριξη 

της νεφρικής λειτουργίας. 

1.9.1 Γενικές αρχές 

Στις γενικές αρχές εντάσσονται οι άμεσες αντίστοιχες θεραπευτικές παρεμβάσεις για την 

άρση του προνεφρικού, την ειδική αντιμετώπιση του νεφρικού και τη διόρθωση του 

μετανεφρικού αιτίου. [5] 

1.9.2 Χωρίς μηχανική υποστήριξη 

Στις προαναφερθείσες αρχές προστίθενται θεραπευτικά μέτρα για την αποφυγή επέκτασης 

της βλάβης και την ταχεία αποδρομή της. [5] Συγκεκριμένα: 

1) Διατήρηση της ευβολαιμίας. 

2) Αντιμετώπιση υπερκαλιαιμίας και μεταβολικής οξέωσης. 

3) Αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων και ιωδιούχων σκιαστικών μέσων. 

4) Αντιμετώπιση υπεργλυκαιμίας με στόχο γλυκόζη πλάσματος 110-149 mg/dL. [5, 108] 
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5) Δίαιτα ημερήσιας θερμιδικής αξίας 20-30 kcal ανά κιλό σωματικού βάρους και 

περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη 0,8-1,0 g ανά κιλό σωματικού βάρους σε μη καταβολικούς 

ασθενείς. [5] 

1.9.3 Με μηχανική υποστήριξη 

Αποτελεί το ισχυρότερο μέσο αντιμετώπισης της  σοβαρής ΟΝΒ. Διακρίνεται στην οξεία 

περιτοναϊκή κάθαρση και την αιμοκάθαρση με τη δεύτερη να έχει επικρατήσει τόσο με τη 

συνεχή όσο και τη διαλείπουσα μορφή της. [56] Ο στόχος της μηχανικής υποστήριξης είναι 

τριπλός και συγκεκριμένα η διατήρηση ισοζυγίου υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής 

ισορροπίας, η αποφυγή περαιτέρω νεφρικής βλάβης και η δυνατότητα χορήγησης 

αντιβιοτικών και παρεντερικής σίτισης. [5] Κύρια ερωτήματα αποτελούν ο χρόνος εφαρμογής 

της και η μορφή που θα επιλεγεί. 

1) Χρόνος εφαρμογής 

Με δεδομένες τις δυσκολίες εφαρμογής της αιμοκάθαρσης με κύριες την αγγειακή 

προσπέλαση, την αντιπηκτική αγωγή, την υπόταση και τις αρρυθμίες, ο χρόνος εφαρμογής 

της μεθόδου αν και δεν έχει μέχρι σήμερα προσδιορισθεί παρατείνεται στην κλινική πράξη. Η 

απόφαση έναρξης καθορίζεται από κλινικά στοιχεία όπως η υδατική υπερφόρτωση και η 

ουραιμική συνδρομή και εργαστηριακά στοιχεία όπως η υπερκαλιαιμία και η μεταβολική 

οξέωση. [109-113] Η επιλογή της μεθόδου εξαρτάται από τις διαθέσιμες δυνατότητες, την 

εμπειρία και την αιμοδυναμική κατάσταση του ασθενούς. Οι επιλογές είναι μεταξύ συνεχούς 

και διαλείπουσας τεχνικής με τη μορφή της αιμοκάθαρσης, αιμοδιήθησης και 

αιμοδιαδιήθησης με στόχο εβδομαδιαίο δείκτη προσφερόμενης κάθαρσης Kt/V το 3,9. [5,56] 

Παρά το ενδιαφέρον της έρευνας για την ανάδειξη της βέλτιστης μεθόδου και οι δύο τεχνικές 

παρουσίαζαν παρόμοια αποτελέσματα σε σχέση με τη θνητότητα, τη διάρκεια νοσηλείας και 

το χρόνο αποθεραπείας. [114,115] 

2) Συνεχής μηχανική υποστήριξη 

Συνήθως επιτυγχάνεται μέσω φλεβοφλεβικής προσπέλασης με συχνότερο τύπο την 

αιμοδιαδιήθηση. Παρά κάποιες αρχικές εκτιμήσεις για αναμενόμενη βελτίωση όλων των 

παραμέτρων σε σχέση με τη διαλείπουσα υποστήριξη δεν υπήρξε τελικά σαφής στάση της 

βιβλιογραφίας. [116,117] Θεωρείται ως ενδεικνυόμενη επιλογή σε περιπτώσεις 

αιμοδυναμικής αστάθειας και αυξημένης ενδοκράνιας πίεσης ενώ η συνιστάμενη δοσολογία 

είναι 25 ml/Kg/h ώστε να επιτυγχάνεται στην πράξη στόχος 20 ml/Kg/h. [5,56,118]  

3) Διαλείπουσα μηχανική υποστήριξη 
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Αρχικά θεωρήθηκε ότι υπερτερεί σε οικονομικό επίπεδο παρουσιάζοντας χαμηλότερο κόστος 

από τη συνεχή επιλογή. [119] Γρήγορα όμως έγινε αντιληπτό ότι το κόστος είναι εν πολλοίς 

συγκρίσιμο και εξαρτώμενο από τοπικούς παράγοντες με κυριότερο το μισθολογικό κόστος. 

[120] 

Η τελική επιλογή της μεθόδου αποτελεί απόφαση του θεράποντος ιατρού με βάση την 

κλινικοεργαστηριακή εικόνα του ασθενούς, τη διαθεσιμότητα υλικών και μέσων αλλά και την 

υφιστάμενη εμπειρία του. 

1.10 ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Η εξέλιξη της ΟΝΒ περιλαμβάνει ουσιαστικά τρείς πιθανές εκδοχές και εξαρτάται κυρίως 

από τη σοβαρότητα και έκταση της βλάβης, τη διάρκειά της καθώς και τις συνοδές παθήσεις. 

[71] Αν ο ασθενής επιβιώσει της ΟΝΒ δύναται είτε να ιαθεί με φυσιολογικοποίηση της 

νεφρικής λειτουργίας είτε να μεταπέσει σε χρόνια μορφή οποιουδήποτε σταδίου από το 

πρώτο της μεμονωμένης λευκωματουρίας ως το πέμπτο της μηχανικής υποστήριξης της 

νεφρικής λειτουργίας. [56] 

1.10.1 Θνητότητα 

Η ΟΝΒ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα θνητότητας που από νωρίς διαπιστώθηκε ότι 

ανέρχεται σε υψηλά επίπεδα της τάξης του 60,3 % ή και 60% έως και εξάμηνο μετά την 

εκδήλωσή της. [30,63,121] Αργότερα μελέτες όπως η ΑΤΝ και η RIFLE σε νοσηλευόμενους 

ασθενείς ανέδειξαν κατά το πρώτο τρίμηνο θνητότητα της τάξης του 52,5% και 44,7% 

αντίστοιχα. [122,123] Επίσης έστω και μικρές μεταβολές των βιοχημικών δεικτών της 

νεφρικής λειτουργίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς συσχετίσθηκαν με αυξημένη θνητότητα. 

[124] 

Η ΟΝΒ παρουσιάζει αυξημένη επίπτωση και στη μελλοντική θνητότητα. Μετανάλυση 

δεκαπέντε μελετών προσδιόρισε τη θνητότητα σε ασθενείς που επιβίωσαν μιας νοσηλείας με 

ΟΝΒ σε 8,9 ανά 100 άτομα-έτη έναντι 4,3 ανά 100 άτομα-έτη σε ασθενείς που επιβίωσαν 

μιας νοσηλείας χωρίς ΟΝΒ. [125] 

1.10.2 Εξέλιξη σε ΧΝΝ 

Σημαντικό ποσοστό ασθενών που επιβιώνουν από ΟΝΒ και ανάλογα με τη βαρύτητα αυτής 

δεν ανακάμπτουν σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία παραμένοντας σε κάποιο στάδιο ΧΝΝ. 

[126] Επίσης ασθενείς που εκδήλωσαν ΟΝΒ σε έδαφος προϋπάρχουσας ΧΝΝ παρουσιάζουν 

αυξημένη πιθανότητα επιδείνωσης της ΧΝΝ. [127] Σε δύο μελέτες ασθενών που χρειάστηκε 
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να υποβληθούν σε μηχανική υποστήριξη για την αντιμετώπιση της ΟΝΒ διαπιστώθηκε στην 

πρώτη ότι το 10% μετά από ένα έτος και στη δεύτερη το 10,3% μετά από δύο έτη παρέμενε 

σε μηχανική υποστήριξη. [128,129] Επίσης σε προαναφερθείσα μετανάλυση η επίπτωση της 

ΧΝΝ μετά από επεισόδιο ΟΝΒ ήταν 7,8 ανά 100 άτομα-έτη ενώ η επίπτωση του τελικού 

σταδίου ήταν 4,9 ανά 100 άτομα-έτη. [125] 

Επίσης είναι γνωστό ότι οι φυσιολογικές βιοχημικές τιμές νεφρικής λειτουργίας μετά από 

επεισόδιο ΟΝΒ δεν συνεπάγονται απαραίτητα φυσιολογική νεφρική λειτουργία καθώς μπορεί 

να είναι αποτέλεσμα υπερλειτουργίας των εναπομεινάντων φυσιολογικών νεφρώνων. [56] 

Μελέτη σε ασθενείς που φυσιολογικοποίησαν μετά από ΟΝΒ τις αντίστοιχες βιοχημικές 

παραμέτρους διαπιστώθηκε ΧΝΝ σε 28,1 περιπτώσεις ανά 1000 ασθενείς-έτη έναντι 13,1 

ανά 1000 ασθενείς-έτη στην ομάδα ελέγχου. [130] 

1.10.3 Ίαση 

Η ίαση μετά από ΟΝΒ προσδιορίζεται ως φυσιολογικοποίηση των βιοχημικών παραμέτρων 

της νεφρικής λειτουργίας. Χρονικά προσδιορίζεται ανάλογα με το επίπεδο της ΟΝΒ με 

μέγιστο χρόνο αναμονής τους τρεις μήνες. Με δεδομένο ότι οι εναπομείναντες νεφρώνες 

έχουν την δυνατότητα της υπερδιήθησης στα πλαίσια υπερτροφίας, η ίαση μετά ΟΝΒ δεν 

μπορεί να θεωρείται απόλυτη και κρίνεται σε βάθος χρόνου. [131] 

Κύριοι προγνωστικοί παράμετροι της ίασης αποτελούν το στάδιο της ΟΝΒ, ο όγκος των 

ούρων, η παρουσία συνοδών νόσων και η προϋπάρχουσα ΧΝΝ. [132] 

1.11 ΠΡΟΛΗΨΗ 

Σε γενικές γραμμές η πρόληψη της ΟΝΒ μπορεί να διακριθεί στις γενικές αρχές πρόληψης 

και αυτές που αφορούν ειδικές κλινικές περιπτώσεις. 

1.11.1 Γενική Πρόληψη  

1.11.1.1 Αρχές γενικής πρόληψης της ΟΝΒ 

Έχει προσδιορισθεί ότι περίπου το ένα τρίτο των περιστατικών ΟΝΒ θα μπορούσε να έχει 

προληφθεί. [133] Η πρόληψη δεν αποσκοπεί μόνο στην αποτροπή της εμφάνισης της ΟΝΒ 

αλλά επιπρόσθετα και στην αποτροπή της εξέλιξής της σε περαιτέρω στάδια. Κύριοι πυλώνες 

της γενικής πρόληψης είναι η αναγνώριση των προδιαθεσικών παραγόντων, η εξασφάλιση 

έγκαιρης διάγνωσης, η διατήρηση επαρκούς νεφρικής αιμάτωσης, η αποφυγή νεφροτοξικών 

φαρμάκων και η παράλληλη χορήγηση νεφροπροστατευτικών. 
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1) Αναγνώριση προδιαθεσικών παραγόντων 

Αναγκαία προϋπόθεση της πρόληψης αποτελεί η εντόπιση των προδιαθεσικών παραγόντων 

και η γνώση των αιτιολογικών. Πέραν της προχωρημένης ηλικίας, της μαύρης φυλής και του 

θήλεος φύλου, χρόνιες νόσοι καρδιάς, πνευμόνων, ήπατος και νεφρών καθώς και παθήσεις 

όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και οι νεοπλασματικές προσφέρουν τις προϋποθέσεις για την 

εκδήλωση της ΟΝΒ. [80,88] Με δεδομένο ότι η αφυδάτωση αποτελεί σημαντικότατο 

προδιαθεσικό παράγοντα η εκτίμηση της κατάστασης ενυδάτωσης του ασθενούς αποκτά 

καθοριστικό ρόλο. 

2) Εξασφάλιση Έγκαιρης Διάγνωσης 

Η έγκαιρη διάγνωση επιτυγχάνεται με ηλεκτρονικά συστήματα έγκαιρης προειδοποίησης και 

βιοδείκτες. 

i) Ηλεκτρονικά Συστήματα Έγκαιρης Προειδοποίησης 

Τα πρώτα ηλεκτρονικά συστήματα ξεκίνησαν προ δεκαετίας βασιζόμενα στα κριτήρια 

RIFLE. [134] Πρόκειται για προγράμματα που αντλούν από βάση δεδομένων σε πραγματικό 

χρόνο στοιχεία όπως την τιμή κρεατινίνης ορού και τον όγκο αποβαλλομένων ούρων και 

ενημερώνουν άμεσα με e-mail το θεράποντα για την επικείμενη ΟΝΒ. [135] Αργότερα τα 

ηλεκτρονικά συστήματα εισήχθησαν σε επίπεδο νοσοκομείου [136] και ενσωμάτωσαν και τα 

κριτήρια ΑΚΙΝ. [137] Πρόσφατη εφαρμογή βασιζόμενη στα κριτήρια KDIGO ανίχνευσε το 

91,2% των περιστατικών ΟΝΒ καταδεικνύοντας το μεγάλο περιθώριο μελλοντικής 

αξιοποίησης των συστημάτων αυτών. [138] 

ii) Βιοδείκτες 

Οι βιοδείκτες είναι ουσίες που είτε προέρχονται από το νεφρικό ιστό και απελευθερώνονται 

από τους νεφρούς είτε προέρχονται από άλλους ιστούς και διηθούνται, επαναρροφούνται ή 

απεκκρίνονται από τους νεφρούς ως απάντηση σε νεφρική προσβολή αναδεικνύοντας τη 

φύση, το μέγεθος και τη θέση της βλάβης. [139,140] Πρέπει να σημειωθεί ότι αν και δεν 

έχουν τύχει ακόμη εφαρμογής στην κλινική πράξη μονοπωλούν το ερευνητικό ενδιαφέρον 

στο τομέα της πρόληψης. [141] 

Ο ιδανικός βιοδείκτης πρέπει να πληροί ένα σύνολο χαρακτηριστικών που εκτείνονται από 

την ταχύτητα εφαρμογής, το βαθμό αξιοπιστίας, την ευαισθησία και ειδικότητα μέχρι το 

κόστος ελέγχου. [142,143] 
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Η επί μακρόν πενία βιοδεικτών νεφρικής βλάβης είναι φανερή σε σχέση με την εξέλιξη των 

βιοδεικτών σε μια άλλη ιστική βλάβη όπως είναι η οξεία ισχαιμική καρδιακή βλάβη.  Τα 

τελευταία 50 χρόνια ενώ οι βιοδείκτες της βλάβης αυτής παρουσιάζουν μια εξελικτική 

πορεία, στο ίδιο χρονικό διάστημα ο μόνος ουσιαστικός δείκτης νεφρικής βλάβης παραμένει 

η κρεατινίνη ορού. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα μείωση της θνητότητας από έμφραγμα 

μυοκαρδίου ενώ η αντίστοιχη θνητότητα από οξεία νεφρική βλάβη παραμένει υψηλή. 

[144,145] 

Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον επικεντρώνεται στους βιοδείκτες κυτταρικής βλάβης 

λόγω της πρώιμης ένδειξης ΟΝΒ και ουσιαστικά ο όρος βιοδείκτης ΟΝΒ ταυτίζεται πλέον με 

την κατηγορία αυτή. [140] Την εκτενέστερη έρευνα έχει δεχθεί η σχετιζόμενη με τη 

ζελατινάση των ουδετεροφίλων λιποκαλίνη (NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated 

Lipocalin) ενώ από το 2013 το ερευνητικό ενδιαφέρον προσέλκυσε η ανάδειξη των πολλά 

υποσχόμενων πρωϊμότερων βιοδεικτών αναχαίτισης του κυτταρικού κύκλου και 

συγκεκριμένα του ιστικού αναστολέα της μεταλλοπρωτεϊνάσης-2 (TIMP-2: Tissue Inhibitor 

of MetalloProteinase-2) και της δεσμευτικής πρωτεϊνης-7 του ομοιάζοντα με την ινσουλίνη 

αυξητικού παράγοντα (IGFBP-7: Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-7). 

Οι TIMP2 και IGFBP7 εμπλέκονται με την αναχαίτιση της φάσης G1 του κυτταρικού 

κύκλου. Αντανακλούν απλά «στρεσσογόνο» κατάσταση των επιθηλιακών κυττάρων του 

σωληναρίου και όχι μόνιμη βλάβη. Ο πρώτος είναι ανώτερος σε μετεγχειρητικούς ενώ ο 

δεύτερος σε σηψαιμικούς ασθενείς. [50,146] 

3) Διατήρηση επαρκούς νεφρικής αιμάτωσης 

Η διατήρηση της ευβολαιμίας πρέπει να ισορροπεί μεταξύ της αντιμετώπισης της 

υποβολαιμίας και της αποφυγής της υπερυδάτωσης. Η επαρκής νεφρική αιμάτωση 

επιτυγχάνεται μέσω χορήγησης υγρών και αγγειοκινητικών φαρμάκων και συγκεκριμένα 

αγγειοσυσπαστικών, αγγειοδιασταλτικών και διουρητικών. 

i) Υγρά 

Η χορήγηση υγρών έχει ως στόχο την αντικατάσταση του απολεσθέντος όγκου χωρίς 

υπερυδάτωση του ασθενούς και τη διατήρηση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου. 

Ενδεικνυόμενα διαλύματα υγρών είναι τα κρυσταλλοειδή. Εξαίρεση αποτελεί το αιμορραγικό 

shock με ένδειξη χορήγησης αίματος και η κίρρωση όπου ενδείκνυνται τα διαλύματα 

αλβουμίνης. [5,147] 
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Τα κολλοειδή διαλύματα είτε αλβουμίνης είτε ημισυνθετικά, σήμερα αντενδείκνυνται αφενός 

διότι απεδείχθη ότι δεν υπερέχουν και αφετέρου διότι αυξάνουν τη θνητότητα και την ανάγκη 

εξωνεφρικής κάθαρσης. [148,149] 

Τα ιδανικά κρυσταλλοειδή διαλύματα είναι κυρίως τα ισορροπημένα διαλύματα τύπου 

Ringers Lactate. Ο όρος «ισορροπημένα» χαρακτηρίζει διαλύματα όπου το ανιόν χλωρίου 

έχει αντικατασταθεί από ένα άλλο μεταβολιζόμενο ανιόν. [150,151] 

Ο Normal Saline λόγω αυξημένης περιεκτικότητας σε χλώριο, μετά από χορήγηση 

τουλάχιστον 2 λίτρων οδηγεί σε υπερχλωραιμική οξέωση με κίνδυνο θρομβοπάθειας και 

υπερκαλιαιμίας, αυξάνει την κατακράτηση υγρών, μειώνει την αιμάτωση του νεφρικού 

φλοιού μέσω διόγκωσης του διάμεσου ιστού και μειώνει τη σπειραματική διήθηση μέσω 

ενεργοποίησης του σωληναριοσπειραματικού μηχανισμού και τελικώς αγγειοσύσπαση του 

προσαγωγού αρτηριδίου. Αποτελεί όμως ένδειξη σε περιπτώσεις οξέων προβλημάτων 

Κεντρικού Νευρικού Συστήματος και μεταβολικής αλκάλωσης που προκύπτει σε 

προβλήματα Ανωτέρου Πεπτικού. [147] 

 

ii) Αγγειοσυσπαστικά 

Τόσο η ομάδα της KDIGO το 2012 όσο και η ομάδα εργασίας για την πρόληψη της ΟΝΒ της 

Ευρωπαϊκής Εταιρίας Εντατικής Θεραπείας στις οδηγίες του 2017 συστήνουν τη χρήση 

αγγεισυσπαστικών για την αντιμετώπιση του σηπτικού shock αφού προηγηθεί διόρθωση 

τυχόν υποβολαιμίας. Στόχος Μέσης Αρτηριακής Πίεσης 65-70 mmHg ή 80-85 mmHg σε 

χρόνια Αρτηριακή Υπέρταση. Υψηλότερη Αρτηριακή Πίεση συνδέθηκε με αυξημένη ανάγκη 

εξωνεφρικής κάθαρσης και αυξημένη θνητότητα. Η νοραδρεναλίνη συστήνεται και από τις 

δύο ομάδες ως πρώτη επιλογή. Η χρήση της στις πρώτες 6-8 ώρες πλεονεκτεί έναντι των 

άλλων αγγειοσυσπαστικών λόγω μειωμένων συμβαμάτων αρρυθμίας, μειωμένης ανάγκης 

εξωνεφρικής κάθαρσης στις πρώτες 28 ημέρες και μειωμένη θνητότητα. Η βαζοπρεσσίνη 

προτείνεται στις περιπτώσεις χειρουργείων καρδιάς. [5,152,153] 

iii) Αγγειοδιασταλτικά 

Οι ομάδες της KDIGO και της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Εντατικής Θεραπείας δίνουν αρνητική 

σύσταση ή εισήγηση για τη χρήση αγγειοδιασταλτικών. Η ντοπαμίνη αν και σε χαμηλές 

δόσεις προκαλεί νεφρική αγγειοδιαστολή και αύξηση του GFR, στις ίδιες δόσεις παρουσιάζει 

πολλές επιπλοκές. Η φαινολδοπάμη ως αγωνιστής των υποδοχέων της ντοπαμίνης, το 

κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο ως αγγειοδιαστέλον το προσαγωγό αρτηρίδιο και η 

λεβοσιμενδάνη ως ινότροπο αγγειοδιασταλτικό επιφέρουν επιπλοκές χωρίς κλινικό όφελος 
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στην πρόληψη της ΟΝΒ. Μάλιστα οι εισηγήσεις για τη φαινολδοπάμη και το κολπικό 

νατριουρητικό πεπτίδιο ισχυροποιήθηκαν το 2017 από 2C σε 2B. [5,152] 

iv) Διουρητικά 

Η εδραιωθείσα στο παρελθόν χρήση των διουρητικών στηριζόταν στην αντίληψη για 

μετατροπή της ολιγουρικής σε μη ολιγουρική ΟΝΒ που έχει καλύτερη πρόγνωση, στη 

μείωση κατανάλωσης οξυγόνου στο μυελό, στην απομάκρυνση του νεκρωτικού περιεχομένου 

των σωληναρίων και στη μείωση της νεφραγγειακής αντίστασης μέσω αναστολής της 

δεϋδρογενάσης των προσταγλανδινών. Σήμερα, με εξαίρεση τη θεραπεία της υπερυδάτωσης, 

για όλες τις ομάδες διαμόρφωσης οδηγιών η χορήγηση διουρητικών και μάλιστα της αγκύλης 

αντενδείκνυται για την πρόληψη της ΟΝΒ. Και αυτό όχι μόνο γιατί μπορούν να επηρεάσουν 

τον κυκλοφορούντα όγκο αλλά κυρίως γιατί η ωφέλειά τους στην πρόληψη της ΟΝΒ δεν έχει 

μέχρι σήμερα τεκμηριωθεί σε κλινικές μελέτες σε καμία από τις παραμέτρους της θνητότητας 

ή της ανάγκης εξωνεφρικής κάθαρσης. [5,152,154,155] 

4) Αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων 

Τα σημαντικότερα νεφροτοξικά ή εν δυνάμει νεφροτοξικά φάρμακα στην κλινική πράξη είναι 

τα ΜΣΑΦ, οι ΑΜΕΑ, οι ΑΥΑ, οι αμινογλυκοσίδες και άλλα αντιβιοτικά και τα σκιαγραφικά. 

Παράγοντες τοξικότητας αποτελούν η διάρκεια θεραπείας, η δοσολογία και οι 

φαρμακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις. Ο πιο επικίνδυνος και 

συχνότερος κλινικά συνδυασμός περιλαμβάνει την τριάδα ΜΣΑΦ, ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ και 

διουρητικό. 

Οι αμινογλυκοσίδες επιδρούν βλαπτικά μέσω οξείας βλάβης στο εγγύς σωληνάριο με 

επακόλουθο απόπτωση και νέκρωση, μέσω συστολής του μεσαγγείου με αποτέλεσμα μείωση 

του GFR και μέσω αύξησης της νεφραγγειακής αντίστασης που επιφέρει μείωση της 

νεφρικής αιμάτωσης. Η πρόληψη της βλάβης συνίσταται αφενός στην αποφυγή χορήγησης 

όπου υφίσταται εναλλακτική επιλογή στην προσεκτική διάρκεια θεραπείας, στην αύξηση του 

μεσοδιαστήματος χορήγησης με προτίμηση στη μία δόση ημερησίως, με διατήρηση των 

trough levels (18-24 h post-dose) ≤ 1 μg/ml. [5] 

5) Χορήγηση νεφροπροστατευτικών φαρμάκων  

i) NAC 

Στο παρελθόν η ακετυλοκυστεϊνη ως παράγων με ισχυρή αντιοξειδωτική και 

αγγειοδιασταλτική δράση δοκιμάστηκε αρκετά για πρόληψη της ΟΝΒ. Από το 2012 η ομάδα 
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της KDIGO αποτρέπει τη χορήγησή της για την πρόληψη της ΟΝΒ με αρνητική σύσταση για 

την μετεγχειρητική ΟΝΒ και αρνητική εισήγηση για βαρέως πάσχοντες με υπόταση. [5,152] 

ii) Στατίνες 

Οι στατίνες ελέγχθηκαν για την πρόληψη της ΟΝΒ λόγω της αντιφλεγμονώδους δράσης τους 

(μέσω της αναστολής διήθησης των φλεγμονωδών κυττάρων και της μείωσης της έκφρασης 

των μεσολαβητών της φλεγμονής), της αντιοξειδωτικής και της ευεργετικής επίδρασής τους 

στην λειτουργία του ενδοθηλίου (μέσω της αυξημένης έκφρασης του νιτρικού οξέος). Τα 

φτωχά μέχρι σήμερα αποτελέσματα οδήγησαν την Ευρωπαϊκή Εταιρία Εντατικής Θεραπείας 

το 2017 να δώσει αρνητική σύσταση για την πρόληψη της ΟΝΒ σε χειρουργεία καρδιάς. 

[152,156] 

iii) Lipoic Acid – Spermidine – Magnolol - EDL peptide 

Για την πρόληψη της ΟΝΒ βρίσκονται σε πειραματικό στάδιο πολλοί αντιοξειδωτικοί 

παράγοντες όπως το λιποϊκό οξύ, η σπερμιδίνη και η μανολόλη καθώς και το EDL πεπτίδιο 

(glutamyl-aspartyl-leucin) με ενθαρρυντικά πρώτα αποτελέσματα που δημοσιεύθηκαν 

πρόσφατα αλλά απαιτούν πολύχρονη έρευνα. [157-160] 

1.11.2 Πρόληψη ειδικών κλινικών περιπτώσεων ΟΝΒ 

Οι ειδικές κλινικές περιπτώσεις αφορούν την Μετεγχειρητική ΟΝΒ και την ΟΝΒ από 

σκιαγραφικά. 

1.11.2.1 Μετεγχειρητική ΟΝΒ 

Δεν υφίστανται ειδικά προληπτικά μέτρα πλην των γενικών που προαναφέρθηκαν. Είναι 

όμως πρωταρχικής σημασίας η αναγνώριση των παραγόντων κινδύνου όπως ηλικία άνω των 

65 ετών, προϋπάρχουσα χρόνια νεφρική νόσος, καρδιακή ανεπάρκεια, ηπατική νόσος, 

σακχαρώδης διαβήτης, λήψη νεφροτοξικών φαρμάκων και ενδοπεριτοναϊκό χειρουργείο. 

[83,86] 

1.11.2.2 ΟΝΒ από Σκιαγραφικά 

Αν και ο γενικός ορισμός της ΟΝΒ από την ομάδα KDIGO είναι σε ισχύ χωρίς εξαιρέσεις, 

βιβλιογραφικά η ΟΝΒ από σκιαγραφικά αναγνωρίζεται ως αύξηση της κρεατινίνης ορού ≥ 

0,5 mg/dL ή τουλάχιστον κατά 25%, 48 ώρες μετά τη χορήγηση σκιαγραφικού. [147] Η 

επίπτωση φθάνει το 2% για μη νοσηλευόμενους και 5% για νοσηλευόμενους με αύξηση σε 
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ειδικές ομάδες όπως μετά από στεφανιογραφία 8,2%, μετά από στεφανιογραφική 

παρεμβατική διαδικασία 32,6% και σε ΜΕΘ 16,3%. [5,161,162] 

Παθοφυσιολογικά τα σκιαγραφικά προκαλούν μείωση της σπειραματικής διήθησης λόγω 

βλάβης στο ενδοθήλιο των σωληναρίων και αρτηριδίων του νεφρικού ιστού. Κύριοι 

μηχανισμοί η μείωση της νεφρικής παροχής σε συνδυασμό με την αύξηση της νεφρικής 

κατανάλωσης οξυγόνου καθώς και την αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. 

[163] 

Τα σκιαγραφικά είναι ουσίες που λόγω της περιεκτικότητάς τους σε ιώδιο παρουσιάζουν 

αυξημένη απεικονιστική αντίθεση. Ανάλογα με το χημικό τους τύπο διακρίνονται σε 

μονομερή ή διμερή και ανάλογα με την ωσμωτικότητά τους διακρίνονται σε υπερωσμωτικά 

που δεν χρησιμοποιούνται πλέον και σε υποωσμωτικά (εννοείται σε σχέση με τα 

προηγούμενα) και ισοωσμωτικά στα οποία ανήκει μόνο η ιοντιξανόλη. [164] 

Πρωταρχικής σημασίας για την πρόληψη της ΟΝΒ από σκιαγραφικά είναι η αναγνώριση των 

παραγόντων κινδύνου μέσα από τη λήψη ιστορικού, προ της διενέργειας εξέτασης με 

χορήγηση σκιαγραφικού. Σημαντικότεροι παράγοντες θεωρούνται η ηλικία άνω των 75 ετών, 

η προϋπάρχουσα χρόνια νεφρική νόσος με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη, η καρδιακή 

ανεπάρκεια, η υποβολαιμία, η μεταμόσχευση νεφρού, ο αυξημένος όγκος σκιαγραφικού και η 

ενδαρτηριακή χορήγηση. [83,86] 

Αν και το γαδολίνιο και τα παράγωγά του δεν παρουσιάζουν τη νεφροτοξικότητα των 

ιωδιούχων σκιαγραφικών, περιπτώσεις ΟΝΒ σχετιζόμενες με γαδολίνιο έχουν περιγραφεί σε 

ασθενείς με Χρόνια Νεφρική Νόσο και Σακχαρώδη Διαβήτη που έλαβαν αυξημένη ποσότητα 

σκιαγραφικού. [5] Επίσης σε μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2016 παρατηρήθηκε ότι σε 

ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία μετά τη χορήγηση γαδολινίου καταγράφηκε 

παροδική αύξηση των βιοδεικτών IL18 και NAG που καταδεικνύουν τοξική βλάβη των 

επιθηλιακών κυττάρων του σωληναρίου. [165] 

1) Μη Φαρμακευτική πρόληψη 

Στην κατηγορία αυτή συνεκτιμώνται οι παράγοντες κινδύνου, η αναγκαιότητα χορήγησης 

σκιαγραφικού, η λήψη νεφροτοξικών φαρμάκων, η επαρκής ενυδάτωση και η χορήγηση 

υποωσμωτικού ή ισοωσμωτικού σκιαγραφικού. Η προταθείσα από κάποιους μελετητές 

ωφέλεια της διακοπής εν δυνάμει νεφροτοξικών φαρμάκων όπως οι ΑΜΕΑ και ΑΥΑ δύο 

ημέρες προ της χορήγησης του σκιαγραφικού δεν έχει τεκμηριωθεί. Παραμένει ως αξίωμα η 

ανάγκη χορήγησης του μικρότερου δυνατού όγκου ενός υποωσμωτικού ή ισοωσμωτικού 
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σκιαγραφικού σημειώνοντας ότι αυτό που αξιολογείται σε σχέση με το GFR δεν είναι ο 

όγκος του σκιαγραφικού αλλά ουσιαστικά η ποσότητα του χορηγούμενου ιωδίου σε 

γραμμάρια. [166,167] 

Η ωφέλεια της ενυδάτωσης επιτυγχάνεται αφενός με μείωση της απευθείας τοξικής 

επίδρασης του σκιαγραφικού στα επιθηλιακά κύτταρα του σωληναρίου με αποτέλεσμα 

μείωση της συγκέντρωσης του σκιαγραφικού στο σωληναριακό αυλό και αύξηση της 

διούρησης και αφετέρου με μείωση της αγγειοσυσπαστικής δράσης του σκιαγραφικού στο 

νεφρικό μυελό που επιφέρει μείωση της έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης, αναστολή του 

άξονα ρενίνης - αγγειοτενσίνης - αλδοστερόνης και αύξηση της νεφρικής σύνθεσης 

προσταγλανδινών. [163,168] 

Με βάση την οδηγία της ομάδας KDIGO η εισηγούμενη ενυδάτωση είναι με ισότονο διάλυμα 

φυσιολογικού ορού ή διττανθρακικού νατρίου ενδοφλεβίως. Αν και δεν υφίσταται σύσταση 

για συγκεκριμένο ρυθμό ενυδάτωσης, θεωρείται ενδεδειγμένο το σχήμα: 1-1.5 ml/kg/h για 3-

12 h προ και 6-12 h μετά χορήγηση σκιαγραφικού. Παρά κάποια ευρήματα μελετών, δεν έχει 

τεκμηριωθεί ούτε η υπεροχή διαλύματος διττανθρακικού νατρίου ούτε η ενυδάτωση από του 

στόματος. [5,161,169-171] 

Ανάλογα με το GFR οι ασθενείς μπορούν να διακριθούν σε χαμηλού, μέσου και υψηλού 

κινδύνου για χορήγηση σκιαγραφικού, με προσαρμογή ενισχυμένου σχήματος ενυδάτωσης 

ανάλογα με τη βαρύτητα του κινδύνου. [172,173] 

α) Χαμηλός Κίνδυνος 

Ορίζεται ως: eGFR >60 mL/min/1,73 m². 

β) Μέσος Κίνδυνος 

Ορίζεται ως: eGFR: 30-45 mL/min/1,73 m² (Χωρίς Σακχαρώδη Διαβήτη ή Καρδιακή 

Ανεπάρκεια) ή eGFR: 45–60 mL/min /1,73 m² (Με Σακχαρώδη Διαβήτη ή Καρδιακή 

Ανεπάρκεια). 

γ) Υψηλός Κίνδυνος 

Ο υψηλός κίνδυνος ορίζεται ως eGFR < 30 mL/min/1,73 m² (Χωρίς Σακχαρώδη Διαβήτη ή 

Καρδιακή Ανεπάρκεια) ή eGFR: 30-45 mL/min/1,73 m² (Με Σακχαρώδη Διαβήτη ή 

Καρδιακή Ανεπάρκεια) ή Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια. 

2) Φαρμακευτική πρόληψη 
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Για τη φαρμακευτική πρόληψη έχει δοκιμαστεί πληθώρα φαρμάκων όπως N-Acetyl Cysteine 

(NAC), στατίνες, αναστολείς διαύλων ασβεστίου, βιταμίνη C, βιταμίνη Ε, τριμεταζιδίνη, 

Na/K Citrate, συνθετικές προστακυκλίνες, φαινολδοπάμη, θεοφυλλίνη αλλά και η εφαρμογή 

προληπτικής κάθαρσης. 

Για ορισμένες επιλογές η μέχρι τώρα έρευνα έχει οδηγήσει σε αρνητική σύσταση ή εισήγηση. 

Τέτοιες είναι η φαινολδοπάμη, θεοφυλλίνη αλλά και η αιμοκάθαρση, αιμοδιήθηση που έχουν 

αποδειχθεί αναποτελεσματικές. [5,174] 

Για κάποιες άλλες όμως επιλογές όπως οι στατίνες, [175-177] οι αναστολείς διαύλων 

ασβεστίου [178], οι βιταμίνες C [179] και Ε [180], η τριμεταζιδίνη [181], το Na/K Citrate 

[182] και οι συνθετικές προστακυκλίνες [183] υπάρχει ανάγκη εκτενέστερων μελετών για την 

τεκμηρίωση της ωφέλειάς τους. 

Η χορήγηση ακετυλοκυστεϊνης δοκιμάστηκε επί σειρά μελετών τόσο αυτόνομα όσο και σε 

συνδυασμούς, όπως με διττανθρακικά. Η χαλαρή θετική εισήγηση από την ομάδα KDIGO 

και μάλιστα για από του στόματος χορήγηση συνίσταται αφενός στη μη ισχυρά 

τεκμηριωμένη ωφέλειά της και αφετέρου στις μικρότερες ανεπιθύμητες ενέργειες αλλά και το 

χαμηλό κόστος της PO χορήγησης. [5] 

Συμπερασματικά ανώτερος όλων των παραμέτρων πρόληψης της ΟΝΒ στην κλινική πράξη 

είναι η επαγρύπνηση του ιατρού τόσο για την έγκαιρη αναγνώριση των περιπτώσεων 

αυξημένου κινδύνου όσο και για την έγκαιρη εφαρμογή των προληπτικών μηχανισμών. 

1.12 ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ 

1.12.1 Ορισμός 

Γενικότερα, με βάση τον ορισμό της ομάδας εργασίας του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των 

ΗΠΑ ο βιολογικός δείκτης ή βιοδείκτης είναι χαρακτηριστικό που μετράται και αξιολογείται 

αντικειμενικά ως δείκτης φυσιολογικών βιολογικών διαδικασιών, παθογενετικών διαδικασιών 

ή ανταπόκρισης σε θεραπευτική παρέμβαση. [184] 

Ειδικότερα, ο βιοδείκτης νεφρικής βλάβης είναι ουσία που απελευθερώνεται από το νεφρικό 

ιστό ως αποτέλεσμα κυτταρικής βλάβης του. [140] Ιδανικά ο νεφρικός βιοδείκτης προσφέρει 

ταχεία διάγνωση, διακρίνει την προνεφρική βλάβη, προσδιορίζει το σημείο της βλάβης, 

παρουσιάζει αυξημένη ευαισθησία και ειδικότητα, διακρίνει την ΟΝΒ από τη χρόνια νεφρική 

βλάβη, κατηγοριοποιεί τη βλάβη ανάλογα με τη σοβαρότητά της, λειτουργεί προγνωστικά, 

είναι απλής και ταχείας εφαρμογής με χαμηλό κόστος και μπορεί να αξιοποιηθεί σε 
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παρεμβατικές μελέτες. [185,186] Είναι προφανές ότι η πληθώρα των παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών νεφρικής βλάβης καθιστά ιδιαίτερα δύσκολη την ανάδειξη ενός ιδανικού 

βιοδείκτη που θα συγκεντρώνει όλα τα προαναφερόμενα χαρακτηριστικά. 

Η έρευνα για την εντόπιση ενός ιδανικού βιοδείκτη περιλαμβάνει τυπικά πέντε φάσεις [187]: 

1) Προκλινική 

Επιλέγονται κατάλληλα δείγματα ιστών ή σωματικών υγρών από ζώα ή ανθρώπους με την 

ερευνώμενη πάθηση και ακολούθως εφαρμόζονται γονιδιωματικές τεχνικές για τους ιστούς 

και πρωτεωμικές τεχνικές για τα σωματικά υγρά. Στην περίπτωση της ΟΝΒ είναι ιδανική η 

μελέτη του πλάσματος αλλά κυρίως των ούρων που προσφέρουν αμεσότητα στα 

αποβαλλόμενα από τους νεφρούς πρωτεϊνικά στοιχεία. Ακολουθεί προσπάθεια απομόνωσης 

βιοδείκτη μέσα από πληθώρα πρωτεωμικών μεθόδων όπως η ηλεκτροφόρηση, η 

ανοσοκαθήλωση και η φασματογραφία μάζας. 

2) Ανάπτυξη διαγνωστικού τεστ 

Αναπτύσσεται ένα αξιόπιστο τεστ για την ανίχνευση του βιοδείκτη. Στην ΟΝΒ εφαρμόζεται 

η τεχνική της ανίχνευσης αντισωμάτων έναντι του βιοδείκτη με τη δοκιμασμένη μορφή του 

ενζυμικού ανοσοπροσροφητικού προσδιορισμού γνωστού ως ELIZA. 

3) Αναδρομική μελέτη 

Ο βιοδείκτης ελέγχεται σε δείγματα ασθενών από ολοκληρωθείσες μελέτες ώστε να 

πιστοποιηθεί η συμβολή του στην ανάδειξη της νόσου συγκριτικά με τους υπάρχοντες 

βιοδείκτες. Στην ΟΝΒ η αναπόδραστη σύγκριση γίνεται με την ήδη εδραιωθείσα κρεατινίνη 

ορού. 

4) Προοπτική μελέτη 

Χρήση του βιοδείκτη στον ευρύ πληθυσμό για τον προσδιορισμό της ευαισθησίας και 

ειδικότητας. 

5) Κλινική εφαρμογή 

Εισαγωγή του βιοδείκτη στην κλινική πράξη για τον περιορισμό εν προκειμένω εκδήλωσης 

της ΟΝΒ και των επιπλοκών της. 

1.12.2 Αξιολόγηση 
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Η αξιολόγηση ενός βιοδείκτη δηλαδή το μέτρο της αποτελεσματικότητας και αξιοπιστίας του 

βασίζεται σε πέντε συγκεκριμένους παραμέτρους οι οποίοι συνεκτιμώνται: 

1) Ευαισθησία (Sensitivity) 

Πρόκειται για το ποσοστό των αληθών περιστατικών με ΟΝΒ. Αναφέρεται στην πιθανότητα 

του βιοδείκτη να προβλέψει την ΟΝΒ σε ασθενή που πράγματι θα εκδηλώσει ΟΝΒ. (Αληθώς 

θετικά / Αληθώς θετικά + Ψευδώς αρνητικά) 

2) Ειδικότητα (Specificity) 

Πρόκειται για το ποσοστό των αληθών περιστατικών χωρίς ΟΝΒ. Αναφέρεται στην 

πιθανότητα του βιοδείκτη να προβλέψει τη μη εκδήλωση ΟΝΒ σε ασθενή που πράγματι δεν 

θα εκδηλώσει ΟΝΒ. (Αληθώς αρνητικά / Αληθώς αρνητικά + Ψευδώς θετικά) 

3) Θετική Προγνωστική Αξία (ΘΠΑ)-(Positive Predictive Value) 

Πρόκειται για την αναλογία των αληθών περιστατικών με ΟΝΒ σε σχέση με το σύνολο των 

θετικών για ΟΝΒ ασθενών και αντανακλά την πιθανότητα ένας ασθενής θετικός για ΟΝΒ 

πράγματι να έχει ΟΝΒ. (Αληθώς θετικά / Αληθώς θετικά + Ψευδώς θετικά) 

4) Αρνητική Προγνωστική Αξία (ΑΠΑ)-( Negative Predictive Value) 

Πρόκειται για την αναλογία των αληθών περιστατικών χωρίς ΟΝΒ σε σχέση με το σύνολο 

των αρνητικών για ΟΝΒ ασθενών και αντανακλά την πιθανότητα ένας ασθενής αρνητικός για 

ΟΝΒ πράγματι να μην έχει ΟΝΒ. (Αληθώς αρνητικά / Αληθώς αρνητικά + Ψευδώς αρνητικά) 

5) Εμβαδόν κάτω από την καμπύλη λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη 

Ο συνδυασμός ευαισθησίας και ειδικότητας εκφράζεται με την ανάλυση λειτουργικού 

χαρακτηριστικού δέκτη (ROC: receiver-operating characteristic) και συγκεκριμένα από τον 

υπολογισμό της περιοχής κάτωθεν της καμπύλης του λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη 

(AUC: Area Under the Curve ή άλλως C Statistics). Η AUC κυμαίνεται μεταξύ 0,5 έως 1 και 

όσο μεγαλύτερη τόσο πιο αξιόλογος κλινικά ο βιοδείκτης. Τιμή AUC 0,75 αντιστοιχεί σε 

καλό βιοδείκτη ενώ ίση ή μεγαλύτερη του 9 αντιστοιχεί σε άριστο. 

1.12.3 Κατηγορίες βιοδεικτών ΟΝΒ 

Έχουν προταθεί κατά καιρούς διάφορες κατηγορίες βιοδεικτών ΟΝΒ βασιζόμενες είτε στον 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό λειτουργίας τους είτε στην ανατομική θέση της βλάβης. 

[188,189] Ένα σημαντικό στοιχείο στο διαχωρισμό των βιοδεικτών της ΟΝΒ αποτελεί η 
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προέλευσή τους από τον ορό ή από τα ούρα. Τα ούρα παρέχουν το πλεονέκτημα ότι λόγω 

εγγύτητας είναι ο άμεσος δέκτης των βιοδεικτών που απελευθερώνονται από τα νεφρικά 

κύτταρα μετά τη βλάβη. Μειονεκτούν στο γεγονός ότι οι βιοδείκτες είναι ευάλωτοι στην 

παρουσία βακτηρίων για αυτό συστήνεται η λήψη ούρων από το μέσο της ούρησης και η 

άμεση εξέταση ή διαφορετικά η άμεση κατάψυξη. Επίσης η συγκέντρωση των βιοδεικτών 

στα ούρα επηρεάζεται από την κατάσταση της ενυδάτωσης του οργανισμού. Ο ορός υπερέχει 

στην περίπτωση ανουρικού ασθενή ενώ επιπρόσθετα δεν εγκυμονεί ο κίνδυνος παρουσίας 

βακτηρίων όπως στα ούρα. Μειονεκτεί όμως στο γεγονός ότι η παρουσία του βιοδείκτη 

μπορεί να μην είναι αποτέλεσμα νεφρικής βλάβης αλλά γενικότερης συστημικής αντίδρασης. 

Επίσης ο βιοδείκτης ορού επηρεάζεται από μεταβολές του ενδαγγειακού όγκου όπως η 

αφυδάτωση, η αιμορραγία, η καρδιακή ανεπάρκεια και η κίρρωση ενώ δεν μπορεί να 

προσδιορίσει ανατομικά το σημείο της νεφρικής βλάβης ή το μηχανισμό αυτής. [190,191] Οι 

βιοδείκτες ΟΝΒ διακρίνονται σε τρείς κατηγορίες που σταδιακά έως σήμερα έχουν 

διαμορφωθεί ως εξής [192,193]: 

1.12.3.1 Λειτουργικοί 

Πρόκειται για ουσίες που διηθούμενες αποβάλλονται από τους νεφρούς. Γνωστότερη είναι η 

κρεατινίνη ορού και δευτερευόντως η συστατίνη C, η β2 μικροσφαιρίνη και προσφάτως η 

γκαλεκτίνη-3 και η προεγκεφαλίνη. Παρά την ευρεία εφαρμογή η κρεατινίνη δε μπορεί να 

χαρακτηριστεί αξιόπιστος βιοδείκτης καθώς εξαρτάται από την ηλικία, το φύλο, τη μυική 

μάζα, το βαθμό ενυδάτωσης και τη λήψη φαρμάκων ενώ επιπρόσθετα απεκκρίνεται από το 

νεφρικό σωληνάριο. Επίσης αύξηση της κρεατινίνης επέρχεται μετά από απώλεια άνωθεν του 

50% της νεφρικής λειτουργίας. [194] Οι βιοδείκτες αυτής της κατηγορίας παρουσιάζουν 

καθυστερημένη εμφάνιση καθώς ακολουθούν μετά το επίπεδο του κυτταρικού θανάτου και 

της απόπτωσης. 

Αν και η κατηγορία αυτή με κύριο αντιπρόσωπο την κρεατινίνη παραμένει ισχυρή στην 

κλινική πράξη, σε επίπεδο έρευνας το ενδιαφέρον επικεντρώνεται πλέον στους βιοδείκτες 

πρώιμης κυτταρικής βλάβης που αφορούν τα κύτταρα του σωληναριακού επιθηλίου 

διαχωρίζοντας ουσιαστικά τους βιοδείκτες στις κατηγορίες της κυτταρικής βλάβης και της 

παύσης του κυτταρικού κύκλου.  

1.12.3.2 Κυτταρικής βλάβης 

Είναι πρωτεϊνες που η παρουσία τους καταδεικνύει βλάβη των σωληναρικών επιθηλιακών 

κυττάρων είτε λόγω απελευθερωσής τους από τα προσβεβλημένα κύτταρα είτε λόγω της 
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παραγωγής τους από αυτά στα πλαίσια ανοσοπροστατευτικών μηχανισμών. Διακρίνονται στα 

σωληναριακά ένζυμα και τις αυξορυθμισμένες πρωτεϊνες.  

1) Σωληναριακά ένζυμα 

Πρόκειται για πρωτεϊνες με ενζυματική δράση που εμπεριέχονται στα σωληναριακά 

επιθηλιακά κύτταρα και απελευθερώνονται στα ούρα σε περίπτωση βλάβης τους. 

Χαρακτηριστικότερες είναι η αμινοπεπτιδάση της αλανίνης (AAP: Alanine aminopeptidase), 

η αλκαλική φωσφατάση (AP: Alkaline phosphatase), η α-γλουταθειόνη-S τρανσφεράση (α-

GST: α-glutathione-Stransferase), η γ-γλουταμινική τρανσπεπτιδάση (γGΤ: γ-glutamyl 

transpeptidase) και η Ν-ακέτυλο-β-γλουκοσαμινιδάση (NAG: N-acetyl-β- glucosaminidase). 

2) Αυξορυθμισμένες πρωτεϊνες 

Πρόκειται για πρωτεϊνες που παράγονται από τα σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα σε 

περίπτωση βλάβης τους προάγοντας ανοσολογικούς προστατευτικούς μηχανισμούς. 

Χαρακτηριστικότερες είναι η NGAL που παράγεται στα κύτταρα του άπω σωληναρίου 

καθώς και το μόριο νεφρικής βλάβης 1 (KIM-1: Kidney Injury Molecule-1) και η πρωτεΐνη 

πρόσδεσης των ηπατικών λιπαρών οξέων (L-FABP: Liver Fatty Acid Binding Protein) που 

παράγονται στα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου.  

1.12.3.3 Παύσης κυτταρικού κύκλου 

Είναι πρωτεϊνες που εκφράζονται σε σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα που έχουν εκτεθεί σε 

βλάβη και προκαλούν παύση του κυτταρικού κύκλου δίνοντας το χρόνο για τυχόν 

επιδιόρθωση του DNA και επανέναρξη του κυτταρικού κύκλου αποτρέποντας έτσι μόνιμη 

βλάβη του DNA. Χαρακτηριστικότερες είναι οι TIMP-2 και IGFBP-7. 

Τελευταία έχουν κάνει την εμφάνισή τους νεότεροι βιοδείκτες που σχετίζονται είτε με 

χυμοτακτική δράση σε νεφρική βλάβη όπως η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), η ιντερλευκίνη-18 (IL-

18) και η μονοκυτταρική χυμοτακτική πρωτεϊνη-1 (MCP-1) είτε με την αποκατάσταση μετά 

τη νεφρική βλάβη όπως ο βιοδείκτης YKL-40. [193] 

1.12.4 NGAL 

1.12.4.1 Βιολογία της NGAL 

Η NGAL ανήκει στην υπεροικογένεια της λιποκαλίνης στην οποία ανήκουν περισσότερες 

από είκοσι παρόμοιας δομής πρωτεϊνες. [195] Η ανθρώπινη NGAL είναι πρωτεϊνη 178 

αμινοξέων, μοριακού βάρους 25 kD που συνδέεται ομοιοπολικά με τη ζελατινάση (MMP: 
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Matrix Metalloproteinase 9) των ουδετεροφίλων. Παρουσιάζει τριτοταγή δομή βαρελοειδούς 

σχήματος με υδροφοβικό κάλυκα που δεσμεύει μικρά λιποφιλικά μη πεπτιδικά μόρια με 

κυριότερα τα σιδηροφόρα τα οποία συντίθενται από βακτήρια με στόχο τη δέσμευση 

σιδήρου. [196] Η NGAL γνωστή και ως σιδηροκαλίνη, αρχικά δεσμεύει το σύμπλοκο 

σιδηροφόρου-σιδήρου και στη συνέχεια το διαχωρίζει κρατώντας το σίδηρο. Με το 

μηχανισμό αυτό παρουσιάζει βακτηριοστατική δράση καθώς στερεί από τα βακτήρια τον 

απαραίτητο για την ανάπτυξή τους σίδηρο. [197]  

Αν και παράγεται σε χαμηλές ποσότητες από επιθηλιακά κύτταρα διάφορων ιστών όπως οι 

πνεύμονες, το παχύ έντερο και ο προστάτης, παρουσιάζει τη μέγιστη έκφραση στα 

ουδετερόφιλα και τα επιθηλιακά κύτταρα του νεφρικού σωληναρίου. [198] Κύρια θέση 

παραγωγής στο νεφρικό σωληνάριο αποτελούν το αθροιστικό τμήμα ενώ η μεγάλη 

συγκέντρωση στο εγγύς δεν οφείλεται σε παραγωγή αλλά σε επαναρρόφηση. [199] 

Σε φυσιολογικές συνθήκες η NGAL παρουσιάζει τόσο στον ορό όσο και στα ούρα 

συγκέντρωση 20 ng/ml. Η παρουσία της στον ορό είναι αποτέλεσμα παραγωγής κυρίως από 

τα ουδετερόφιλα ενώ λόγω του μικρού μοριακού βάρους και του θετικού φορτίου διηθείται 

πλήρως από το σπείραμα. Η παρουσία της στα ούρα οφείλεται κυρίως στα ουδετερόφιλα και 

στα επιθηλιακά κύτταρα της ουροδόχου κύστης και δευτερευόντως στην ελάχιστη ποσότητα 

που εκφεύγει της επαναρρόφησης στο εγγύς σωληνάριο. [198] 

1.12.4.2 NGAL ως βιοδείκτης ΟΝΒ 

Η NGAL προτάθηκε για πρώτη φορά ως βιοδείκτης ΟΝΒ το 2003 όταν μελέτη με 

αμφοτερόπλευρη απόφραξη νεφρικών αρτηριών για τριάντα λεπτά σε ποντίκια ανέδειξε τη 

NGAL στα ούρα δύο ώρες μετά την ισχαιμία. [200] Σε επόμενη μελέτη τον επόμενο χρόνο 

ανιχνεύτηκε NGAL στα ούρα ποντικών μια μέρα μετά τη χορήγηση σισπλατίνης για να 

ακολουθήσει πληθώρα ερευνών μέχρι σήμερα. [201]  

Η πρώτη μετανάλυση μελετών που χρησιμοποίησαν τη NGAL ως βιοδείκτη ΟΝΒ αφορούσε 

δεκαεννέα μελέτες και δημοσιεύτηκε το 2009. Ανέδειξε για τη NGAL ευαισθησία και 

ειδικότητα της τάξης των 75% και 95% αντίστοιχα ενώ η AUC ήταν 0,80 και 0,78 για την 

πρόβλεψη της ΟΝΒ και της έναρξης εξωνεφρικής κάθαρσης αντίστοιχα. [202] Νεότερη 

μετανάλυση πενήντα οκτώ μελετών ανέδειξε τη NGAL ως βιοδείκτη ΟΝΒ με AUC 0,79-

0,87. [203] 

Η NGAL έχει αξιολογηθεί σε επιμέρους περιπτώσεις όπως η χορήγηση σκιαγραφικού, η 

νοσηλεία σε ΜΕΘ, το χειρουργείο καρδιάς και οι μεταμοσχεύσεις. 
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1) Χορήγηση Σκιαγραφικού 

Στην προαναφερθείσα μετανάλυση του 2009, η NGAL ως βιοδείκτης ΟΝΒ μετά τη χορήγηση 

σκιαγραφικού παρουσίαζε AUC 0,894 με μέτρηση NGAL είτε ορού είτε ούρων έξι ώρες μετά 

τη χορήγηση σκιαγραφικού. [202] Νεότερες μελέτες επιβεβαίωσαν τη χρησιμότητα της 

NGAL ορού με AUC 0,995 οκτώ ώρες μετά τη χορήγηση [204] ή AUC 1,0 έξι ώρες μετά τη 

χορήγηση σκιαγραφικού. [205] Η ανωτερότητα της NGAL έναντι άλλων βιοδεικτών ΟΝΒ 

επιβεβαιώθηκε και στη χορήγηση σκιαγραφικού σε καρδιολογικές παρεμβατικές τεχνικές 

ευρείας χρήσης. [206, 207] 

2) ΜΕΘ 

Μετανάλυση εικοσιτριών μελετών ασθενών ΜΕΘ και επειγόντων περιστατικών ανέδειξε τη 

NGAL ως βιοδείκτη ΟΝΒ με AUC 0,79-0,80. [203] Επίσης σε σηπτικούς ασθενείς η NGAL 

παρουσίασε υπεροχή με AUC 0,86. [208] 

3) Μεταμοσχεύσεις 

Μετανάλυση δεκατεσσάρων μελετών ασθενών ληπτών νεφρικών μοσχευμάτων ανέδειξε τη 

NGAL ως βιοδείκτη ΟΝΒ με AUC 0,87 και ευαισθησία και ειδικότητα 82%. [203]. 

Επίσης σε μελέτες μεταμοσχεύσεων ήπατος η NGAL παρουσίαζε αυξημένη προβλεπτικότητα 

με AUC 0,87. [209] 

Έχει διατυπωθεί ότι η τιμή NGAL ορού στο επίπεδο του τμήματος επειγόντων περιστατικών 

ενός νοσοκομείου θα μπορούσε να προβλέψει την ΟΝΒ. Συγκεκριμένα τιμή NGAL ορού 

μικρότερη των 100 ng/ml παραπέμπει σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, 100-150 ng/ml 

αντιστοιχεί σε προνεφρική αζωθαιμία και άνω των 150 ng/ml είναι ενδεικτικό ΟΝΒ. 

[203,210] 

Η NGAL πληρεί τα περισσότερα κριτήρια ενός ιδανικού βιοδείκτη. Η τιμή της αυξάνεται 

ταχύτατα και ανάλογα με την έκταση της βλάβης, προσδιορίζοντας τυχόν προνεφρικό ή μη 

αίτιο. Είναι κλινικά άμεσα εφαρμόσιμη, αξιόπιστη σε επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 

δίνοντας τη δυνατότητα θεραπευτικής παρέμβασης πριν την εκδήλωση της ΟΝΒ. [203] 

1.12.5 KIM-1 

1.12.5.1 Βιολογία ΚΙΜ-1 

Η KIM-1 είναι μια γλυκοπρωτεϊνη τύπου Ι που βρίσκεται στη μεμβράνη των επιθηλιακών 

κυττάρων του εγγύς σωληναρίου και κυρίως στην ενδοαυλική επιφάνεια. Παρουσιάζει 
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διαμεμβρανική μορφή με εξωτερικό τμήμα που προβάλει ενδοαυλικά με ανοσοσφαιρινικό και 

βλενώδες χαρακτήρα και θέσεις γλυκοζυλίωσης, μεμβρανικό τμήμα και ενδοκυττάριο τμήμα 

με θέσεις φωσφορυλίωσης. [211] 

Η ΚΙΜ-1 παίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση στην ΟΝΒ. 

Συγκεκριμένα διαθέτει υποδοχείς φωσφατυδυλσερίνης και συνδέεται με τη 

φωσφατυδυλσερίνη που εκφράζουν στην επιφάνειά τους τα κύτταρα που υπέστησαν 

απόπτωση. Ακολούθως οδηγεί τα κύτταρα αυτά στα λυσοσώματα μετατρέποντας έτσι τα 

επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς σωληναρίου σε φαγοκύτταρα. Η διαδικασία αυτή αποτρέπει 

την ενδοαυλική συγκέντρωση των αποπτωκότων κυττάρων και εντέλει την απόφραξη των 

σωληναρίων. Σε βλάβη των επιθηλιακών κυττάρων του εγγύς σωληναρίου με τη βοήθεια 

μεταλοπρωτεϊνασών αποσπάται το εξωτερικό τμήμα της ΚΙΜ-1 και αποπίπτει στον αυλό 

ανιχνευόμενο στα ούρα. [211-213] 

Αρχικά εντοπίστηκε στα σωληναρικά κύτταρα ποντικών και αργότερα διαπιστώθηκε και 

στους ανθρώπους. [214,215] Η ΚΙΜ-1 εκφράζεται μόνο στα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου 

και όχι σε άλλους ιστούς με αποτέλεσμα η αύξησή της συσχετίζεται ευθέως με βλάβη στο 

εγγύς σωληνάριο. Το μειονέκτημα είναι ότι αυξάνεται σε ποικίλα αίτια που δρουν στο εγγύς 

σωληνάριο όπως η κυκλοσπορίνη, γενταμυκίνη, πλατίνα αλλά και καταστάσεις χρόνιας 

πρωτεϊνουρίας. [187] 

1.12.5.2 KIM-1 ως βιοδείκτης ΟΝΒ 

Η πρώτη μελέτη που ανέδειξε την KIM-1 ως βιοδείκτη ΟΝΒ δημοσιεύτηκε το 2002 με 

ανίχνευσή της σε ιστολογικά δείγματα νεφρού ασθενών με οξεία σωληναριακή νέκρωση. Σε 

σύγκριση με υγιείς η ΚΙΜ-1 παρουσίαζε AUC 0,95. [215] Ακολούθως μελετήθηκε σε σειρά 

ερευνών νεφρικής βλάβης διαφορετικής αιτιολογίας. Μετανάλυση ένδεκα μελετών που 

δημοσιεύτηκε το 2014 ανέδειξε ευαισθησία 74% και ειδικότητα 86% με AUC 0,86. [216] 

Σε μελέτες ληπτών νεφρικών μοσχευμάτων η ΚΙΜ-1 βρέθηκε στο 28% των νεφρικών 

δειγμάτων ασθενών με φυσιολογική μετεγχειρητική λειτουργία καταδεικνύοντας την υψηλή 

ευαισθησία της. [217] Παράλληλα άλλη αναδρομική μελέτη συσχέτισε την απόρριψη με 

αύξηση της ΚΙΜ-1. [218] 

Επίσης σε σηπτικούς ασθενείς παρατηρήθηκε αύξηση της ΚΙΜ-1 έξι ώρες μετά την εισαγωγή 

στη ΜΕΘ, κορύφωση στις εικοσιτέσσερις και παραμονή σε υψηλά επίπεδα μέχρι και 

σαράντα οκτώ ώρες μετά την εισαγωγή. Στις έξι ώρες η ευαισθησία, ειδικότητα και AUC 

ήταν 94%, 61% και 0,864 αντίστοιχα ενώ στις εικοσιτέσσερις ώρες ήταν 91%, 78% και 0,916 
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αντίστοιχα. [219] Παρόμοια ευρήματα στοιχειοθετήθηκαν και σε ΟΝΒ άλλων αιτιών όπως 

τοξίνες ή φάρμακα. [212] Γρήγορα το ενδιαφέρον οδήγησε στην παραγωγή μιας 

αντιδραστήριας ταινίας ούρων για την ταχεία διάγνωση ΟΝΒ στη βάση ανίχνευσης της ΚΙΜ-

1 ούρων. [220] 

Η ΚΙΜ-1 πληροί πολλά κριτήρια ενός ιδανικού βιοδείκτη. Δεν εκφράζεται σε φυσιολογικούς 

νεφρούς, αυξάνεται ταχύτατα στη βλάβη του επιθηλιακού κυττάρου παραμένοντας υψηλή 

μέχρι την αποκατάστασή του ενώ είναι άμεσα κλινικά εφαρμόσιμη. [213] 

2. ΟΝΒ ΜΕΤΑ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΕΠΕΜΒΑΣΗ 

2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η ομάδα εργασίας ADQI που εισηγήθηκε τον ορισμό RIFLE για την ΟΝΒ ήταν η ίδια που 

εισηγήθηκε για την ΟΝΒ μετά καρδιοχειρουργική επέμβαση τον όρο ΟΝΒ σχετιζόμενη με 

καρδιοχειρουργική επέμβαση (CSA-AKI: Cardiac Surgery Associated Acute Kidney Injury). 

Σύμφωνα με τις αποφάσεις της εικοστής διεθνούς διάσκεψης της ομάδας ADQI που 

δημοσιεύθηκαν το 2018 συστήνεται ως ορισμός για την ΟΝΒ μετά από καρδιοχειρουργική 

επέμβαση ο υπάρχων ορισμός του KDIGO και των τριών σταδίων που περιλαμβάνει. [221] 

Παρά την αποδοχή του ορισμού του KDIGO, στην περίπτωση της σχετιζόμενης με 

καρδιοχειρουργική επέμβαση ΟΝΒ (ΣΚΕ-ΟΝΒ) και λόγω της σύνδεσης του ορισμού με την 

κρεατινίνη ορού πρέπει κανείς να εξετάζει την ορισθείσα ΟΝΒ υπό το πρίσμα τριών 

ιδιομορφιών [221]: 

1) Η κρεατινίνη ορού προ χειρουργείου μπορεί να είναι υπερεκτιμημένη καθώς πέραν άλλων 

συνοδών προβλημάτων υγείας αφορά συνήθως ηλικιωμένα άτομα με επηρεασμένη 

σπειραματική διήθηση τόσο στα πλαίσια της ηλικίας όσο και πιθανής φαρμακευτικής αγωγής. 

2) Η κρεατινίνη ορού παρουσιάζει καθυστερημένη αύξηση μετά από νεφρική βλάβη. 

3) Η κρεατινίνη ορού μετεγχειρητικά μπορεί να είναι υποεκτιμημένη καθώς είναι αποτέλεσμα 

αραίωσης λόγω της χορήγησης υγρών διεγχειρητικά.  

2.2 ΕΠΙΠΤΩΣΗ 

Παγκοσμίως πραγματοποιούνται περί τις δύο εκατομμύρια καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις 

ετησίως με την ΟΝΒ να παραμένει μια από τις σημαντικότερες επιπλοκές. [222] Η επίπτωσή 

της εμφανίζει στη βιβλιογραφία ένα εύρος από 6,9% έως 43% σε μελέτες που ποικίλουν σε 

αριθμό ασθενών και είδος καρδιοχειρουργικής επέμβασης. [223] Παρά τη διαφοροποίηση 
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των κριτηρίων με βάση τους ορισμούς RIFLE, AKIN και KDIGO η μετρηθείσα επίπτωση 

είναι ουσιαστικά ταυτόσημη και για τους τρείς ορισμούς. [224-226]  

Σε μετανάλυση που συμπεριέλαβε 91 μελέτες και 300000 περίπου ασθενείς της δεκαετίας 

2004-2014 η συνολική επίπτωση της ΣΚΕ-ΟΝΒ προσδιορίσθηκε στο 22,3%. Συγκεκριμένα 

και σε αντιστοιχία με τα στάδια κατά KDIGO της ΟΝΒ ήταν 13,6% για το στάδιο 1, 3,8% για 

το στάδιο 2 και 2,7% για το στάδιο 3 ενώ ανάγκη εξωνεφρικής κάθαρσης παρουσιάστηκε στο 

2,3% των περιπτώσεων. Η επίπτωση της ΟΝΒ μετά από χειρουργείο αορτοστεφανιαίας 

παράκαμψης, βαλβίδας και αορτής ήταν 19%, 27,5% και 29% αντίστοιχα. Γεωγραφικά η 

επίπτωση στην Ασία ήταν 33,5%, στη Νότια Αμερική 28,6%, στη Βόρεια Αμερική 22%, στην 

Ευρώπη 18,4% και στην Ωκεανία 18,3%. Στις χώρες με υψηλό κατά κεφαλήν εισόδημα ήταν 

20,6%, σε αυτές με υψηλό-μέσο ήταν 31% και σε εκείνες με χαμηλό-μέσο ήταν 26,1%. Είναι 

αξιοσημείωτο ότι η επίπτωση δεν παρουσίαζε στατιστικά σημαντική διαφορά ούτε ανάλογα 

με το ποσοστό του ακαθάριστου εθνικού προϊόντος που κάθε χώρα διέθετε για την υγεία ούτε 

ανάλογα με το εάν το χειρουργείο έγινε ή μη με τη χρήση αντλίας εξωσωματικής 

κυκλοφορίας. [227] 

Σε άλλη μετανάλυση που συμπεριέλαβε 32 μελέτες και 198.451 ασθενείς δημοσιευμένες από 

2004 ως 2014, η συνολική επίπτωση της ΣΚΕ-ΟΝΒ προσδιορίσθηκε στο 22,1% ενώ η 

ανάγκη εξωνεφρικής κάθαρσης ανήλθε στο 3,1%. [228] 

2.3 ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ-ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Αυξημένη επίπτωση της ΣΚΕ-ΟΝΒ συσχετίστηκε με ποικίλους προδιαθεσικούς παράγοντες 

που θα μπορούσαν να διακριθούν σε τρείς κατηγορίες ανάλογα με τη χρονική στιγμή της 

επίδρασής τους. 

2.3.1 Προεγχειρητικοί 

1) Ηλικία 

Ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης ΟΝΒ. [229] 

Όσο αυξάνεται η ηλικία μειώνεται η σπειραματική διήθηση αλλά και η ισχύς των αμυντικών 

αιμοδυναμικών μηχανισμών του νεφρού έναντι της βλάβης ενώ ηλικιωμένοι ασθενείς είναι 

πιθανότερο να λαμβάνουν φάρμακα όπως διουρητικά ή να υποβάλλονται σε απεικονιστικές 

εξετάσεις με χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. [230] 

2) Φύλο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/06/2024 06:24:10 EEST - 18.117.184.27



   48 

 

Το θήλυ φύλο παρουσιάζει μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης ΟΝΒ πιθανότατα λόγω της 

ήδη προεγχειρητικά μειωμένης σπειραματικής διήθησης σε σχέση με τους άρρενες. [231,232] 

3) Γενετική προδιάθεση 

Αν και έχει ενοχοποιηθεί από κάποιες μελέτες δεν έτυχε συνέχειας βιβλιογραφικά. [233,234]  

4) Σωματικό βάρος 

Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) μεγαλύτερη του 40 σχετίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα 

εμφάνισης ΟΝΒ σε σχέση με ΔΜΣ μικρότερο του 30. [230] 

5) Προεγχειρητική νεφρική λειτουργία 

Προεγχειρητική έκπτωση νεφρικής λειτουργίας αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης ΟΝΒ 

μετεγχειρητικά. [235] 

6) Καρδιακή ανεπάρκεια 

Προϋπάρχουσα καρδική ανεπάρκεια και ειδικά ο τύπος IV κατά NYHA (New York Heart 

Association) έχει συσχετισθεί άμεσα με την εμφάνιση ΟΝΒ μετεγχειρητικά. [232,236] 

7) Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

Ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα 

εμφάνισης ΟΝΒ. [232,236,237] 

8) Σακχαρώδης διαβήτης 

Προάγει την εκδήλωση ΟΝΒ πιθανά στα πλαίσια προϋπάρχουσας νεφροπαρεγχυματικής 

βλάβης. [232,236,237] Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη άνωθεν του 6,7% σε διαβητικούς 

ασθενείς συσχετίσθηκε με ΟΝΒ. [238] Η ίδια όμως συσχέτιση διαπιστώθηκε και για μη 

διαβητικούς ασθενείς με τιμή άνωθεν του 6% [239] ή για τιμή γλυκόζης ορού άνωθεν των 

140 mg/dL. [240] Ως εξήγηση θεωρείται ότι η προεγχειρητική υπεργλυκαιμία προάγει το 

οξειδωτικό στρες, αυξάνει τη νεφρική ισχαιμία ιδίως του μυελού και μέσω ωσμωτικής 

διούρησης προκαλεί υπογκαιμία. [88] Με βάση τις οδηγίες KDIGO η υπεργλυκαιμία πρέπει 

προεγχειρητικά να διορθώνεται με επιθυμητά επίπεδα γλυκόζης 110-149 mg/dL. [5] 

9) Αναιμία 
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Η αναιμία μειώνει τη νεφρική παροχή οξυγόνου ειδικά στον ευαίσθητο μυελό όπου η 

οξυγόνωση είναι οριακή και αυξάνει την πιθανότητα ΟΝΒ. [235,241] Ειδικότερα τιμή 

αιμοσφαιρίνης μικρότερη των 9 g/dl έχει συσχετισθεί άμεσα με ΟΝΒ. [242] 

10) Υπερουριχαιμία 

Αυξημένο ουρικό οξύ ορού και κυρίως άνωθεν των 6.5mg/dL έχει ευθέως συνδεθεί με την 

εκδήλωση ΟΝΒ μετά καρδιοχειρουργική επέμβαση. [243,244] Μάλιστα φαίνεται να αποτελεί 

υψηλότερης αξίας προγνωστικό δείκτη ακόμη και από γνωστούς βιοδείκτες όπως η NGAL. 

[245] Το αυξημένο ουρικό οξύ φαίρεται να εμπλέκεται σε σύσπαση των νεφρικών αγγείων 

και διαταραχή των μηχανισμών νεφρικής αυτορρύθμισης με επίπτωση στη σπειραματική 

διήθηση. [88] 

11) Επείγουσα καρδιοχειρουργική επέμβαση 

Τόσο το χειρουργείο υπό συνθήκες επείγοντος όσο και το προηγηθέν χειρουργείο καρδιάς 

αυξάνουν την πιθανότητα εκδήλωσης ΟΝΒ. [232,237] 

12) Νεφροτοξικά φάρμακα 

Χορήγηση νεφροτοξικών φαρμάκων προεγχειρητικά αυξάνει την εμφάνιση ΟΝΒ. Την ίδια 

συσχέτιση παρουσιάζει και η χορήγηση ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ ανεξάρτητα της όποιας 

διεγχειρητικής ή μετεγχειρητικής πτώσης της αρτηριακής πίεσης. [246,247] Αυξημένη επίσης 

συσχέτιση έχει καταγραφεί και με την προηγηθείσα χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού 

ακόμη και πέντε ημέρες προ του χειρουργείου. [248,249] 

Αν και με βάση τον ορισμό η ΣΚΕ-ΟΝΒ εμφανίζεται μετά το χειρουργείο γνωρίζουμε ότι σε 

κάποιες από τις προαναφερθείσες περιπτώσεις όπως στην οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, την 

προηγηθείσα λήψη νεφροτοξικών φαρμάκων και τη χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού η 

ΟΝΒ μπορεί να έχει ξεκινήσει νωρίτερα. [250] 

2.3.2 Διεγχειρητικοί 

1) Τύπος χειρουργείου 

Η καρδιοχειρουργική επέμβαση τεχνικά διακρίνεται ανάλογα με τη χρήση κυκλώματος 

εξωσωματικής κυκλοφορίας (on pump) ή μη (off pump). Η πρώτη επιλογή σχετίζεται με 

αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ. [251-253] Συγκεκριμένα χρόνος εξωσωματικής κυκλοφορίας 

μεγαλύτερος των  δύο ωρών αποτελεί παράγοντα κινδύνου  εμφάνισης ΟΝΒ. [240] 

Παράλληλα η συνεχής ροή αίματος στο κύκλωμα εξωσωματικής κυκλοφορίας έχει 
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ενοχοποιηθεί για αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ έναντι της σφυγμικής ροής. [254,255] 

Αιτιολογικά έχουν προταθεί η ενεργοποίηση ανοσολογικών μηχανισμών, ο καθετηριασμός 

της αορτής με κίνδυνο πρόκλησης αθηροεμβολικής νόσου, η αύξηση του χειρουργικού 

χρόνου και η υποθερμία. [247] 

Παράλληλα άλλες εκτενείς τυχαιοποιημένες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα ανωτέρω 

ευρήματα. [256] Μέχρι την επαρκή τεκμηρίωση ισχύουν οι τρέχουσες οδηγίες KDIGO 

σύμφωνα με τις οποίες δεν δικαιολογείται η αποκλειστική επιλογή της off pump τεχνικής με 

το αιτιολογικό της αποφυγής μετεγχειρητικής ΟΝΒ. [5] 

2) Είδος χειρουργείου 

Το είδος του χειρουργείου λόγω διαφορετικής βαρύτητας επηρεάζει την πιθανότητα 

εμφάνισης ΟΝΒ. Φέρεται η επίπτωση ΟΝΒ μετά από μεμονωμένο χειρουργείο 

αορτοστεφανιαίας παράκαμψης να κυμαίνεται στο 37%, μετά αντικατάσταση βαλβίδος στο 

49% και σε χειρουργείο αορτής στο 55%. [257] Σε χειρουργεία που γίνεται συνδυασμός 

κάποιων από τα ανωτέρω ο κίνδυνος διπλασιάζεται ή και τριπλασιάζεται. [258] 

3) Μεταγγίσεις αίματος 

Οι μεταγγίσεις αίματος κατά τη διάρκεια του χειρουργείου έχουν ενοχοποιηθεί για εμφάνιση 

ΟΝΒ. [235,259] Θεωρείται ότι τα μεταγγιζόμενα ερυθρά κυρίως στα πλαίσια διαδικασίας 

συντήρησής τους, προάγουν το οξειδωτικό στρες, ενεργοποιούν τα λευκοκύτταρα και τον 

πηκτικό μηχανισμό, έχουν μειωμένη ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου λόγω χαμηλού 2,3 

διφωσφογλυκερικού, έχουν χάσει την ικανότητα παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου ενώ 

παρουσιάζουν αυξημένη προσκόληση στο αγγειακό ενδοθήλιο καθώς και κάποιο ποσοστό 

αιμόλυσης. [247,260] Οι προαναφερθέντες παράγοντες δρουν αθροιστικά διαταράσσοντας 

την ιστική οξυγόνωση. [235] 

2.3.3 Μετεγχειρητικοί 

Μετά το χειρουργείο καρδιάς πέραν των νεφροτοξικών φαρμάκων με προεξάρχοντα τα μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη αλλά και της υπογκαιμίας έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση 

ΟΝΒ η χαμηλή καρδιακή παροχή και η μειωμένη αρτηριακή πίεση. Η απορρέουσα 

σπειραματική ισχαιμία επιφέρει την παραγωγή αγγειοτενσίνης ΙΙ με αποτέλεσμα περαιτέρω 

μείωση της νεφρικής ισχαιμίας. [230,258] 

2.4 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
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Η παθοφυσιολογία της ΣΚΕ-ΟΝΒ είναι συνδυασμός αιμοδυναμικής και φλεγμονώδους 

βλάβης των σωληναριακών κυττάρων. 

1) Αιμοδυναμική βλάβη 

Ο νεφρικός μυελός είναι εξαιρετικά ευαίσθητος στην υποξία με αποτέλεσμα αφενός η 

μειωμένη άρδευση και αφετέρου η αιμοαραίωση στα πλαίσια ανάμιξης του αίματος του 

ασθενούς με τον όγκο υγρού του κυκλώματος εξωσωματικής κυκλοφορίας να επιφέρουν 

νεφρική ισχαιμική βλάβη. [261] Η μείωση της νεφρικής άρδευσης είναι συνήθως αποτέλεσμα 

χαμηλής αρτηριακής πίεσης, μικροεμβολισμών από τους χειρισμούς στην αορτή και 

ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος με έκλυση κατεχολαμινών και 

εκκίνηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. [262] Η ισχαιμία ευνοεί τη 

φλεγμονή μειώνοντας τη δράση αγγειοδιασταλτικών μεσολαβητών όπως το μονοξείδιο του 

αζώτου και αυξάνοντας τη δράση αγγεισυσπαστικών μεσολαβητών όπως η ενδοθηλίνη, οι 

κατεχολαμίνες και η αγγειοτενσίνη ΙΙ με αποτέλεσμα περαιτέρω ισχαιμία. [263] 

2) Φλεγμονώδη βλάβη 

Παρά τη βιοσυμβατότητα του υλικού των νέων κυκλωμάτων εξωσωματικής κυκλοφορίας η 

επαφή με το αίμα του ασθενούς ενεργοποιεί το ανοσοποιητικό σύστημα με παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου και κυτοκινών. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου προάγουν τη 

φλεγμονή μέσω ενεργοποίησης προφλεγμονωδών παραγόντων όπως ο πυρηνικός παράγων 

κάπα Β. Οι κυτοκίνες ενεργοποιούν ουδετερόφιλα, μακροφάγα και λεμφοκύτταρα. Τόσο ο 

μηχανισμός των ελεύθερων ριζών οξυγόνου όσο και των κυτοκινών οδηγούν στη διήθηση και 

εν τέλει βλάβη και ίνωση του νεφρικού παρεγχύματος. [262,263] 

Στη φλεγμονώδη βλάβη συμμετέχει και η αιμόλυση που προκαλείται στο κύκλωμα 

εξωσωματικής κυκλοφορίας με αποτέλεσμα αύξηση του κυκλοφορούντος ελεύθερου σιδήρου 

ο οποίος με τη σειρά του αφενός δεσμεύει το αγγειοδιασταλτικό μονοξείδιο του αζώτου 

επιτείνοντας την ισχαιμία και αφετέρου αυξάνει την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. 

[221] 

2.5 ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ 

Από νωρίς και μάλιστα σε δείγμα ασθενών με αορτοστεφανιαία παράκαμψη διαπιστώθηκε 

ότι η ΣΚΕ-ΟΝΒ επηρεάζει το κόστος νοσηλείας καθώς αυξάνει τόσο τις ημέρες παραμονής 

στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) όσο και τις ημέρες νοσηλείας γενικότερα. 

Συγκεκριμένα σε ασθενείς με ΟΝΒ που χρειάστηκαν μετεγχειρητικά υποκατάσταση της 

νεφρικής λειτουργίας, σε σχέση με ασθενείς με ΟΝΒ χωρίς ανάγκη υποκατάστασης της 
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νεφρικής λειτουργίας και ασθενείς χωρίς ΟΝΒ οι ημέρες νοσηλείας στη ΜΕΘ ήταν 14,9 

έναντι 6,5 και 3,1 αντίστοιχα. Οι συνολικές ημέρες νοσηλείας ήταν 28,8 έναντι 18,2 και 10,6 

αντίστοιχα. [264] Επίσης ασθενείς με ΟΝΒ που δεν απαιτεί υποκατάσταση της νεφρικής 

λειτουργίας παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα επανεισαγωγής. [265] 

Το συνολικό κόστος είναι άμεσα εξαρτώμενο του σταδίου της ΟΝΒ. Ασθενείς με ΟΝΒ 

σταδίου Ι παρουσιάζουν 1,6 φορές μεγαλύτερο κόστος έναντι των ασθενών χωρίς ΟΝΒ. 

Συνολικά οι ασθενείς με ΣΚΕ-ΟΝΒ παρουσιάζουν έναντι των ασθενών που δεν εκδηλώνουν 

ΟΝΒ, 1,7 φορές περισσότερο κόστος ΜΕΘ, 2,3 φορές περισσότερο φαρμακευτικό κόστος και 

1,6 φορές περισσότερο κόστος εργαστηριακών εξετάσεων. [266] 

2.6 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Από τη στιγμή της εμφάνισης της ΟΝΒ μέχρι την αποκατάσταση της νεφρικής βλάβης η 

αντιμετώπιση εστιάζεται στην απάλυνση των επιπλοκών καθώς δεν υφίσταται εξειδικευμένη 

θεραπεία. Πέραν του απόλυτου στόχου της πλήρους υποστροφής της ΟΝΒ η θεραπευτική 

προσπάθεια κατατείνει και στην αποτροπή επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας και 

εξέλιξης της βλάβης σε χρόνια μορφή. [221]  

Η αιμοδυναμική υποστήριξη των ασθενών με ΟΝΒ εστιάζεται στη βελτίωση της απόδοσης 

της δεξιάς και αριστερής κοιλίας, στη διατήρηση της μέσης αρτηριακής πίεσης και του 

φλεβοκομβικού ρυθμού, στον έλεγχο του προφορτίου και του μεταφορτίου της δεξιάς κοιλίας 

και τέλος στον άριστο μηχανικό αερισμό. [221] 

Βασικοί άξονες της αντιμετώπισης είναι η φαρμακευτική αγωγή, η εξωνεφρική κάθαρση και 

η διατροφή. 

1) Φαρμακευτική αγωγή 

Διακρίνεται στην αγωγή υποστήριξης της καρδιακής λειτουργίας και στην αγωγή 

υποστήριξης της νεφρικής λειτουργίας. 

α) Φαρμακευτική αγωγή καρδιάς 

Με στόχο την αύξηση της καρδιακής απόδοσης με ταυτόχρονη μείωση του μεταφορτίου των 

κοιλιών χορηγούνται κατεχολαμίνες, αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης τύπου ΙΙΙ 

(μιλρινόνη, ενοξιμόνη) και εισπνεόμενοι αγγειοδιαστολείς πνευμονικών αγγείων (μιλρινόνη, 

προστακυκλίνη, μονοξείδιο του αζώτου). [221] 

β) Φαρμακευτική αγωγή νεφρού 
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Παρά τη συνεχιζόμενη έρευνα, μέχρι σήμερα δεν έχει εδραιωθεί ειδική φαρμακευτική αγωγή. 

Έχουν δοκιμασθεί αρκετά φάρμακα που μπορεί κατά περίπτωση να είναι ωφέλιμα όπως η 

ντοπαμίνη ή τα διουρητικά όμως σε επίπεδο μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών με ομάδα 

ελέγχου δεν πιστοποιήθηκε η χρησιμότητά τους. Σήμερα παλαιότερες φαρμακευτικές 

θεραπείες όπως το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο, η φενολδοπάμη, τα διουρητικά, η 

ντοπαμίνη και η μανιτόλη πλέον δεν ενδείκνυνται. [221] 

2) Εξωνεφρική κάθαρση 

Στην ΟΝΒ θα απαιτηθεί εξωνεφρική κάθαρση στην περίπτωση αντιμετώπισης της 

υπερυδάτωσης, της υπερκαλιαιμίας, της μεταβολικής οξέωσης και της ουραιμικής 

συμπτωματολογίας. [262] Η απόφαση για την έναρξη εξωνεφρικής κάθαρσης βασίζεται σε 

κλινικά κριτήρια και όχι στο επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας ή το στάδιο της ΟΝΒ. [221] 

Θεωρείται ότι η έγκαιρη έναρξη είναι προτιμότερη της καθυστερημένης καθώς επιδρά θετικά 

στη θνητότητα και το χρόνο παραμονής στη ΜΕΘ. Πρόσφατες μεταναλύσεις με αυτό το 

αντικείμενο συγκλίνουν στην έγκαιρη έναρξη. [267,268] Καταλληλότερη μέθοδος 

αιμοκάθαρσης είναι η συνεχής έναντι της διαλείπουσας καθώς προσφέρει καλύτερο έλεγχο 

της υπερυδάτωσης και αιμοδυναμική σταθερότητα. [269,114] Η διαλείπουσα μέθοδος έχει 

συνδεθεί με μεγαλύτερη πιθανότητα μονιμοποίησης της ανάγκης για αιμοκάθαρση καθώς και 

με μικρότερα ποσοστά υποστροφής της ΟΝΒ. [117] Σύμφωνα με τις οδηγίες KDIGO η 

προτεινόμενη δοσολογία υγρού υποκατάστασης είναι 20-25 ml/kg/h ενώ η διάρκειά της είναι 

τόση όση απαιτείται. [225] Διάρκεια συνεχούς αιμοδιαδιήθησης μεγαλύτερης έναντι 

μικρότερης των 50 ωρών έχει συσχετισθεί με μειωμένη θνητότητα. [270] 

2) Διατροφή 

Έχει διαπιστωθεί ότι η διατροφή παίζει σημαντικό ρόλο στη βελτίωση της ΟΝΒ ενώ 

υποθρεπτικοί ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένη θνητότητα. Η διατροφή του ασθενούς πρέπει 

να λαμβάνει υπόψιν τις μετεγχειρητικές μεταβολικές ανάγκες και τη φλεγμονώδη κατάσταση 

που συνεπάγεται η ΟΝΒ. Με βάση τις οδηγίες KDIGO και ανεξάρτητα του σταδίου της ΟΝΒ 

ο ασθενής πρέπει να λαμβάνει ημερησίως 20-30 kcal/kg με εντερική ή παρεντερική σίτιση 

και διόρθωση υπεργλυκαιμίας αν υπερβαίνει τα 149 mg/dL. Η χορήγηση πρωτεϊνών δεν 

πρέπει να αποφεύγεται στα πλαίσια αποτροπής της εξέλιξης σε χρόνια νόσο. Αντίθετα 

επιβάλλεται η χορήγηση ημερησίως 0,8-1 g/kg σε μη καταβολικούς ασθενείς που δεν 

αιμοκαθαίρονται, 1-1,5 g/kg σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση με μέγιστο τα 1,7 g/kg σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε συνεχή μέθοδο αιμοκάθαρσης ή είναι υπερκαταβολικοί. [221] 
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Σε ερευνητικό επίπεδο τα κυριότερα σύγχρονα δεδομένα για την αντιμετώπιση της ΣΚΕ-

ΟΝΒ εστιάζουν στην αξιοποίηση βλαστοκυττάρων και της αλκαλικής φωσφατάσης. 

3) Βλαστοκύτταρα 

Τα βλαστοκύτταρα μέσω έκλυσης ανοσορρυθμιστικών, αντιφλεγμονωδών, προμιτωτικών και 

αντιαποπτωτικών παραγόντων φαίνεται ότι μπορούν να συμβάλουν στην ταχεία 

αποκατάσταση του νεφρικού ιστού. [271-273] Προς το παρόν έχουν δοκιμασθεί σε δύο 

μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα, αλλογενή βλαστοκύτταρα σε ασθενείς με υψηλή 

πιθανότητα ΟΝΒ μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση. [274,275] 

4) Αλκαλική Φωσφατάση 

Πρόκειται για υποσχόμενη θεραπεία που αποτελεί αντικείμενο έρευνας ιδίως σε σηπτικούς 

ασθενείς. [276] Η ευεργετική επίδραση της αλκαλικής φωσφατάσης απορρέει από το γεγονός 

ότι μετατρέπει την τριφωσφορική αδενοσίνη σε αδενοσίνη που έχει αντιφλεγμονώδη δράση. 

[277] 

2.7 ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Προγνωστικά η ΟΝΒ μπορεί είτε να υποστραφεί σε επίπεδα ίασης είτε να εξελιχθεί σε ΧΝΝ 

είτε να οδηγήσει στο θάνατο του ασθενούς. Βέβαια όσο πιο προχωρημένο το στάδιο της ΟΝΒ 

τόσο δυσμενέστερη η εξέλιξη και τόσο περισσότερες οι αναμενόμενες μετεγχειρητικές 

επιπλοκές. [278] 

Η ΣΚΕ-ΟΝΒ συνδέεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. [279] Η συνολική 

θνητότητα μετά από χειρουργείο καρδιάς κυμαίνεται από 2% έως 3%. [280] Η εμφάνιση 

ΟΝΒ έστω σταδίου Ι διπλασιάζει τη θνητότητα ενώ σε περιπτώσεις εξωνεφρικής κάθαρσης 

αγγίζει το 60%. [281] Βιβλιογραφικά η ΟΝΒ παρουσιάζεται ως ανεξάρτητος παράγοντας 

θνητότητας τόσο της βραχείας όσο και της μακράς διάρκειας. [257,283-285] Σε μελέτη 426 

ασθενών με χειρουργείο καρδιάς διαπιστώθηκε ότι σε ασθενείς που η μετεγχειρητική ΟΝΒ 

υποστρέφει κατά τη νοσηλεία τους παρουσιάζεται θνητότητα 4% ενώ σε ασθενείς που 

εξέρχονται του νοσοκομείου χωρίς υποστροφή της ΟΝΒ η θνητότητα φθάνει το 26%. [286] 

Είναι αξιοσημείωτο ότι η εκδήλωση ΟΝΒ αυξάνει την εμφάνιση λοιμώξεων και επηρεάζει τη 

λειτουργία άλλων οργάνων. [279,287] Στα πλαίσια των επιπλοκών αυξάνει το χρόνο 

νοσηλείας. [264,285] 
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Προγνωστικά η ΟΝΒ μπορεί να εξελιχθεί σε οξεία νεφρική νόσο και ακολούθως σε ΧΝΝ. 

Όσο βαρύτερο το στάδιο της ΟΝΒ τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα και ιδίως στις περιπτώσεις 

που χρήζουν εξωνεφρικής κάθαρσης. [288,127] 

2.8 ΠΡΟΛΗΨΗ 

Η ΟΝΒ ως η σοβαρότερη επιπλοκή μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση αποτέλεσε από 

νωρίς το επίκεντρο του ενδιαφέροντος τόσο για τη δυνατότητα πρόβλεψης της εκδήλωσής 

της όσο και ακολούθως για την πρόληψή της. [236] Κατά συνέπεια η πρόληψη της ΟΝΒ θα 

μπορούσε να διακριθεί αφενός στην πρόβλεψή της μέσα από αντίστοιχα συστήματα που 

έχουν αναπτυχθεί και αφετέρου στα μέτρα για την πρόληψή της. 

2.8.1 Συστήματα πρόβλεψης 

Πρόκειται για εργαλεία που προβλέπουν την εκδήλωση της ΟΝΒ με στόχο την έγκαιρη 

πρόληψη και αντιμετώπισή της. [262] Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί διάφορα τέτοια 

εργαλεία με το χαρακτήρα βαθμολογικών συστημάτων. Χαρακτηριστικά είναι τα Cleveland 

Clinic και Mehta που δοκιμάσθηκαν αρχικά στις ΗΠΑ για να επεκταθούν αργότερα αλλά και 

μικρότερης κλίμακας με τοπικό χαρακτήρα όπως το Murphy στη Μεγάλη Βρετανία, το Ng 

στην Αυστραλία και το Crate στην Ισπανία. [250] 

Τα εργαλεία πρόβλεψης συμπεριλαμβάνουν την αξιολόγηση μιας ομάδας προεγχειρητικών, 

διεγχειρητικών ή μετεγχειρητικών παραμέτρων ταυτόχρονα και ως σύνολο. Σε πρώτη 

διαδικασία οι παράμετροι προκύπτουν από τη μελέτη ενός δείγματος ασθενών και στη 

συνέχεια σε μια δεύτερη διαδικασία το εργαλείο σταθμίζεται με την αξιολόγηση των 

παραμέτρων ως ενιαίο σύνολο σε ένα άλλο δείγμα ασθενών. Κάποια τέτοια εργαλεία αν και 

έχουν προταθεί βιβλιογραφικά δεν έχουν ακόμη υποστεί τη δεύτερη διαδικασία της 

στάθμισης. [289] 

Τα συστήματα πρόβλεψης θα μπορούσαν να διακριθούν σε αυτά που προβλέπουν ΟΝΒ που 

δεν απαιτεί και σε αυτά που προβλέπουν ΟΝΒ που απαιτεί εξωνεφρική κάθαρση. 

1) Συστήματα που προβλέπουν ΟΝΒ χωρίς απαίτηση εξωνεφρικής κάθαρσης 

α) Σύστημα Πολυκεντρικής Μελέτης Περιεγχειρητικής Ισχαιμίας – MCSPI (MultiCenter 

Study of Perioperative Ischemia) 

Πρόκειται για σύστημα οκτώ προεγχειρητικών και διεγχειρητικών παραμέτρων με AUC 0,84. 

Καθώς περιέχει διεγχειρητικές παραμέτρους δεν μπορεί η πρόβλεψη να γίνει προεγχειρητικά. 

Χρήζει περαιτέρω στάθμισης. [290]  
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β) Σύστημα Οξείας Νεφρικής Βλάβης μετά καρδιοχειρουργική επέμβαση – AKICS (Acute 

Kidney Injury after Cardiac Surgery) ή Palomba score 

Είναι σύστημα οκτώ προεγχειρητικών, διεγχειρητικών και μετεγχειρητικών παραμέτρων με 

AUC 0,843. Είναι σταθμισμένο με μικρό δείγμα ασθενών και χρήζει περαιτέρω μελέτης στο 

επίπεδο αυτό. [240]  

γ) Σύστημα Καρδιαγγειακής νόσου της Νέας Νότιας Αγγλίας – NNECDSG (Northern New 

England Cardiovascular Disease Study Group) 

Περιλαμβάνει ένδεκα προεγχειρητικές, διεγχειρητικές και μετεγχειρητικές παραμέτρους με 

AUC 0,72. Χρήζει περαιτέρω στάθμισης. [291] 

2) Συστήματα που προβλέπουν ΟΝΒ με απαίτηση εξωνεφρικής κάθαρσης 

α) Σύστημα Μελέτης Συνεχούς Βελτίωσης στο Χειρουργείο Καρδιάς - CICSS (Continuous 

Improvement in Cardiac Surgery Study) 

Είναι σταθμισμένο σύστημα επτά παραμέτρων με AUC 0,76. [292,293] 

β) Σύστημα Κλινικής Κλίβελαντ – Cleveland Clinic ή Thakar score 

Είναι το γνωστότερο σύστημα πρόβλεψης. Περιλαμβάνει δέκα προεγχειρητικές και 

διεγχειρητικές παραμέτρους με AUC 0,81 και προτάθηκε από την ομώνυμη κλινική. [232] 

Επίσης είναι το εκτενέστερα σταθμισμένο σε διαφορετικούς πληθυσμούς ασθενών. [294-296] 

γ) Σύστημα της Εταιρίας Θωρακοχειρουργών – STS (Society of Thoracic Surgeons) ή 

Σύστημα Mehta 

Πρόκειται για σύστημα πολλών παραμέτρων που τελικά απλοποιήθηκε σε δέκα παραμέτρους 

με AUC 0,84. [297] Σταθμίστηκε αλλά χρήζει περαιτέρω αξιολόγησης. [298] 

δ) Σύστημα Απλοποιημένου Νεφρικού Δείκτη – SRI (Simplified Renal Index) 

Είναι σύστημα οκτώ παραμέτρων με AUC 0,78. [299] Σταθμίστηκε σε δύο πληθυσμούς αλλά 

χρήζει περαιτέρω ερευνητικής αξιολόγησης. [298,300] 

Σήμερα η έρευνα στο επίπεδο πρόβλεψης της ΣΚΕ-ΟΝΒ συνεχίζεται για όλα τα στάδια αυτής 

και στην κατεύθυνση της απλοποίησης των παραμέτρων. Χαρακτηριστικό είναι το σύστημα 

ACEF score (Age-Creatinine-Ejection Fraction) που περιλαμβάνει τις προεγχειρητικές 

παραμέτρους της ηλικίας, κρεατινίνης ορού και κλάσματος εξώθησης καθώς και ο 
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συνδυασμός του με τη NGAL ούρων. [301,302] Επίσης ελπιδοφόρο αν και σύνθετο είναι το 

σύστημα που χρησιμοποιεί ως παραμέτρους κριτήρια με βάση τον ορισμό KDIGO. [303] 

Τα ανωτέρω συστήματα πρόβλεψης απεικονίζονται συγκεντρωτικά στον Πίνακα 5. 

Πίνακας 5: Συστήματα πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ 

ΣΥΣΤΗΜΑ ΠΡΟΒΛΕΨΗΣ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ 
AUC 

Χωρίς απαίτηση εξωνεφρικής κάθαρσης 

MCSPI 8 0.84 

AKICS 8 0.843 

NNECDSG 11 0.72 

Με απαίτηση εξωνεφρικής κάθαρσης 

CICSS 7 0.76 

THAKAR score 10 0.81 

MEHTA score 10 0.84 

SRI 8 0.78 

Με ή χωρίς απαίτηση εξωνεφρικής κάθαρσης 

ACEF score 3 0.758 

KDIGO 31 0.74 

 

2.8.2 Μέτρα πρόληψης 

Για την καλύτερη ταξινόμηση των μέτρων πρόληψης μπορούν να διακριθούν ανάλογα με το 

χρόνο εφαρμογής τους σε προεγχειρητικά, διεγχειρητικά, μετεγχειρητικά και περιεγχειρητικά. 

Επίσης είναι αναγκαίο να σημειωθεί ότι ανάλογα με την τεκμηρίωση εφαρμογής τους τα 

μέτρα διακρίνονται στα ενδεικνυόμενα, στα χρήζοντα περαιτέρω έρευνας και στα 

εγκαταλειφθέντα ή μη ενδεικνυόμενα. 
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2.8.2.1 Ενδεικνυόμενα 

1) Προεγχειρητικά 

Κύριοι προεγχειρητικοί στόχοι είναι η ευβολαιμία με βελτιστοποίηση της καρδιακής παροχής 

και η αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων. 

α) Ενυδάτωση 

Επαρκής ενυδάτωση μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΝΒ αλλά με στόχο την επίτευξη 

ευβολαιμίας. [304] Συγκεκριμένα απαιτείται άμεση διόρθωση τυχόν υποβολαιμίας αλλά 

περαιτέρω χορήγηση όγκου με αποτέλεσμα υπερυδάτωση του ασθενούς μετά το τέλος της 

επέμβασης συνδέεται με αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ. [305] Η ενυδάτωση φαίνεται να επιφέρει 

σημαντική μείωση εμφάνισης ΟΝΒ της τάξης του 53% στους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙΙb 

και IV μετά από προεγχειρητική χορήγηση διάρκειας δώδεκα ωρών ημισότονου διαλύματος 

με έγχυση 1 ml/kg/h. [306] 

Με βάση τις οδηγίες KDIGO συνιστάται η χορήγηση ισότονων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων 

ενώ αντενδείκνυνται τα κολλοειδή (2Β). [5] Συγκεκριμένα τα ημισυνθετικά κολλοειδή έχει 

διαπιστωθεί ότι αυξάνουν τη νεφρική βλάβη στους ασθενείς με χειρουργείο καρδιάς. [307] 

Επιπρόσθετα έχουν ενοχοποιηθεί για αυξημένο κίνδυνο διαταραχών πηκτικότητας, 

αιμορραγιών, ανάγκης για εξωνεφρική κάθαρση και αυξημένη θνητότητα. [308] Η αλβουμίνη 

έχει θέση μόνο στη διόρθωση της υπαλβουμιναιμίας κάτωθεν των 4 g/dl με μείωση της 

εμφάνισης ΟΝΒ ιδίως σε off pump χειρουργεία καρδιάς. [309] 

Ενδείκνυνται τα ισορροπημένα κρυσταλλοειδή διαλύματα έναντι του φυσιολογικού ορού που 

μπορεί σε μεγάλο όγκο να προκαλέσει υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση. [263,149] Στις 

αποφάσεις της πρόσφατης εικοστής διεθνούς διάσκεψης της ομάδας ADQI που 

δημοσιεύθηκαν το 2018 ενσωματώθηκε η οδηγία για την αντιμετώπιση της υποβολαιμίας με 

αποφυγή χορήγησης ημισυνθετικών κολλοειδών διαλυμάτων (1Α) και σύσταση χορήγησης 

ισορροπημένων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων (1Β) ή αλβουμίνης σε περιπτώσεις 

υπαλβουμιναιμίας (2C). [221] 

β) Αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων 

Για την προεγχειρητική χορήγηση ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ τα αποτελέσματα στη βιβλιογραφία είναι 

αλληλοσυγκρουόμενα. Η πλειοψηφία των μελετών συγκλίνει σε αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ 

και αυξημένη θνητότητα [310-312] ενώ άλλες μελέτες διαφωνούν. [313] Αντίθετα φαίνεται 

ότι η μετεγχειρητική επανέναρξη χορήγησης έχει θετική επίδραση στη νοσηρότητα και 
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θνητότητα. [314] Με βάση τις οδηγίες ADQI συστήνεται η αποφυγή χορήγησης 

προεγχειρητικά (1C). [221] 

Η χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών αντενδείκνυται ιδίως σε περιπτώσεις 

υποβολαιμίας ενώ αντιβιοτικά όπως οι αμινογλυκοσίδες θα πρέπει όπου καθίσται δυνατό να 

αποφεύγονται. [263] 

γ) Αποφυγή σκιαγραφικών 

Η πλειοψηφία των ασθενών που θα υποβληθεί σε χειρουργείο καρδιάς προηγουμένως 

υφίσταται απεικονιστικό έλεγχο με χορήγηση σκιαγραφικού και συχνά υπό καθεστώς 

επείγοντος. Με δεδομένη την αναγκαιότητα του σκιαγραφικού πρέπει να γίνεται ενυδάτωση 

του ασθενούς με βάση τις οδηγίες KDIGO με ισότονο διάλυμα φυσιολογικού ορού ή 

διττανθρακικού νατρίου ενδοφλεβίως (1Α). [5] 

Στην προσπάθεια μείωσης της επίπτωσης της μετεγχειρητικής ΟΝΒ έχει προταθεί η χρονική 

μετάθεση του χειρουργείου από μία έως τρείς ημέρες [315,316] ή και πέντε ημέρες μετά τη 

λήψη του σκιαγραφικού. [317] Παρόλα αυτά υπάρχουν μελέτες με αντίθετα αποτελέσματα. 

[318] Με εξαίρεση τις περιπτώσεις όπου μετά την απεικονιστική εξέταση κρίνεται ως 

επείγουσα η άμεση χειρουργική επέμβαση, με βάση τις οδηγίες ADQI προτείνεται η 

μετάθεση του χειρουργείου κατά μία έως τρείς ημέρες (2C). [221] 

2) Διεγχειρητικά 

α) Πτητικά αναισθητικά 

Η χρήση πτητικών αναισθητικών έχει σχετισθεί με ευεργετική επίδραση στη νεφρική 

ισχαιμική βλάβη. [319,320] Πρόσφατη μετανάλυση συνέδεσε τα πτητικά αναισθητικά με 

μείωση της κρεατινίνης ορού κατά το πρώτο μετεγχειρητικό διήμερο καθώς και της διάρκειας 

νοσηλείας στη ΜΕΘ. [321] Η ομάδα ADQI προτείνει τη χρήση πτητικών αναισθητικών 

έναντι της προποφόλης (2C). [221] 

β) Αποφυγή υπερθερμίας 

Θερμοκρασία στο σύστημα εξωσωματικής κυκλοφορίας μεγαλύτερη των 37
0
 C σχετίζεται με 

αυξημένη ΟΝΒ. [322] Επίσης ο χρόνος διατήρησης αυξημένης θερμοκρασίας αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα εμφάνισης ΟΝΒ. [323] Η ομάδα ADQI προτείνει αποφυγή 

υπερθερμίας (2C). [221] 

γ) Σφυγμική ροή εξωσωματικής κυκλοφορίας 
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Θεωρείται ότι η σφυγμική ροή στο κύκλωμα εξωσωματικής κυκλοφορίας μειώνει τις 

περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις και τις ενεργειακές ιστικές απαιτήσεις ενώ παράλληλα 

βελτιώνει τη μικροκυκλοφορία. [254] Αν και κάποιες μελέτες δεν αναδεικνύουν υπεροχή της 

μιας έναντι της άλλης ροής σε σχέση με τη μετεγχειρητική νεφρική λειτουργία [324,325] 

άλλοι ερευνητές συμπεραίνουν ότι η σφυγμική ροή μειώνει την επίπτωση της 

μετεγχειρητικής ΟΝΒ. [254,255,326,327] Πιθανά η ασυμφωνία να εδράζεται στο 

διαφορετικό όγκο σφυγμικής ροής που εφαρμόζει η κάθε μελέτη. 

Αντίθετα φαίνεται ομόφωνα ότι η σφυγμική ροή έχει ευεργετική επίπτωση στους ασθενείς 

υψηλού κινδύνου [260,328] και για το λόγο αυτό η ομάδα ADQI προτείνει την εφαρμογή της 

σφυγμικής ροής στους ασθενείς αυτούς (2D). [221] 

δ) Αποφυγή αιμοαραίωσης 

Αν και η αιμοαραίωση στο on pump χειρουργείο μειώνει τη γλοιότητα του αίματος και 

βελτιώνει την ιστική άρδευση, παράλληλα μειώνει την παροχή οξυγόνου στον ήδη 

υποξαιμικό νεφρικό μυελό αποτελώντας ανεξάρτητο παράγοντα ΟΝΒ. [260,329] Φαίνεται 

ότι αιματοκρίτης μικρότερος του 24% κατά τη διάρκεια του χειρουργείου αυξάνει την 

επίπτωση ΟΝΒ. [330] Η ομάδα ADQI προτείνει την αποφυγή αιμοαραίωσης (2C). [221] 

ε) Άπω ισχαιμική προετοιμασία 

Η άπω ισχαιμική προετοιμασία (RIPC: Remote Ischemic Preconditioning) είναι διαδικασία 

όπου προ της ισχαιμίας μεγάλης διάρκειας εφαρμόζονται μικρής διάρκειας ισχαιμικά 

επεισόδια σε σημεία του σώματος που βρίσκονται μακριά από ζωτικά όργανα όπως είναι τα 

άνω ή κάτω άκρα. Με τη διαδικασία αυτή προκαλείται απελευθέρωση ουσιών που με τη 

σειρά τους ενεργοποιούν υποδοχείς στο εγγύς σωληναριακό επιθήλιο ώστε να ανταπεξέλθει 

στην επερχόμενη παρατεταμένη ισχαιμία. [262] Σημαντικό ρόλο παίζουν το μονοξείδιο του 

αζώτου, αντιοξειδωτικά ένζυμα και η καταστολή κυτοκινών. [263] 

Παρά το γεγονός ότι ορισμένες μελέτες απέδωσαν στην άπω ισχαιμική προετοιμασία 

μειωμένη επίπτωση ΟΝΒ [333,334] άλλες μελέτες διαφωνούν. [333-335] Οι τελευταίες 

χρησιμοποίησαν ασθενείς χαμηλού κινδύνου και μη πτητικά αναισθητικά (προποφόλη). 

Αντίθετα σε ασθενείς υψηλού κινδύνου εμφανίζεται σαφής μείωση της επίπτωσης της ΟΝΒ 

[336] με αποτέλεσμα η ομάδα ADQI να προτείνει σε αυτούς τους ασθενείς την εφαρμογή της 

άπω ισχαιμικής προετοιμασίας (2B). [221] 

3) Μετεγχειρητικά 
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α) Δέσμη οδηγιών KDIGO 

Η εφαρμογή της δέσμης μέτρων KDIGO σε ασθενείς υψηλού κινδύνου όπως αυτοί 

καθορίσθηκαν από αύξηση βιοδεικτών μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης ΟΝΒ. [337] Η 

ομάδα ADQI συστήνει την εφαρμογή των μέτρων αυτών στους συγκεκριμένους ασθενείς 

(1B). [221] 

Η προαναφερόμενη δέσμη οδηγιών KDIGO περιλαμβάνει [221]: 

i) Αποφυγή νεφροτοξικών παραγόντων. ii) Διακοπή χορήγησης ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ τις πρώτες 

δύο μετεγχειρητικές ημέρες. iii) Παρακολούθηση της τιμής κρεατινίνης ορού και του όγκου 

των αποβαλλομένων ούρων. iv) Αποφυγή υπεργλυκαιμίας τις πρώτες τρείς μετεγχειρητικές 

ημέρες. v) Αποφυγή χορήγησης σκιαγραφικού. vi) Αιμοδυναμική παρακολούθηση. 

β) Αερισμός χαμηλού όγκου 

Σε αερισμό χαμηλού όγκου και συγκεκριμένα μικρότερο των 10 ml/Kg παρατηρείται μείωση 

επίπτωσης της ΟΝΒ. [338] Η ομάδα ADQI συστήνει τον αερισμό χαμηλού όγκου (1C). [221] 

4) Περιεγχειρητικά 

α) Αποφυγή διακύμανσης γλυκόζης ορού 

Η υπεργλυκαιμία προάγει το οξειδωτικό στρες και την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου 

ενώ επιφέρει υπογκαιμία στα πλαίσια ωσμωτικής διούρησης. [88,339,340] Παράλληλα 

συνδέεται με αύξηση της θνητότητας και της εμφάνισης ΟΝΒ. [263,308] Το χειρουργείο 

καρδιάς διαταράσσει την ομοιοστασία της γλυκόζης ακόμη και σε μη διαβητικούς ασθενείς 

και σε μεγαλύτερο βαθμό στις περιπτώσεις εφαρμογής κυκλώματος εξωσωματικής 

κυκλοφορίας. [308] Διεγχειρητική και μετεγχειρητική διατήρηση της γλυκόζης ορού κάτωθεν 

των 110 mg/dL συνδέεται με μείωση της εμφάνισης ΟΝΒ [341,342] ενώ κάτωθεν των 180 

mg/dL συνδέεται με μείωση της θνητότητας. [343] 

Νεότερες μελέτες κατέδειξαν ότι η μέτρια ρύθμιση με διατήρηση της γλυκόζης ορού κάτωθεν 

των 126 mg/dL μειώνει τόσο τη θνητότητα όσο και την εμφάνιση ΟΝΒ. [344-346] 

Σημαντικότερος όμως της τιμής στόχου αναδεικνύεται για την περιεγχειρητική περίοδο η 

αποφυγή διακύμανσης της γλυκόζης ορού [345,346] με αποτέλεσμα η ομάδα ADQI να τη 

συστήνει (1B). [221]  

β) Χορήγηση ισορροπημένων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων 
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Όπως προαναφέρθηκε η χορήγηση ισορροπημένων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων συνδέεται 

με μειωμένη επίπτωση ΟΝΒ και συστήνεται από την ομάδα ADQI καθόλη τη διάρκεια της 

περιεγχειρητικής περιόδου (1B). [221] 

γ) Χορήγηση δεξμεντετομιδίνης 

Η δεξμεντετομιδίνη είναι ένας αγωνιστής των α2 αδρενεργικών υποδοχέων με ηρεμιστική και 

αναλγητική δράση που φαίνεται να συμβάλει στη μείωση της μετεγχειρητικής ΟΝΒ [347-

349] και ιδιαίτερα σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. [350] Η ομάδα ADQI προτείνει την 

περιεγχειρητική χορήγησή της (2C). [221] 

δ) Περιορισμός μεταγγίσεων αίματος 

Αν και οι μεταγγίσεις αίματος αποτελούν ανεξάρτητο προδιαθεσικό παράγοντα εκδήλωσης 

ΟΝΒ [235,259,351] στοχευμένες περιεγχειρητικές μεταγγίσεις για την αντιμετώπιση αναιμίας 

δεν αύξησαν την επίπτωση της ΟΝΒ [352] ενώ παράλληλα η αναιμία αποτελεί εξίσου 

προδιαθεσικό παράγοντα εκδήλωσης ΟΝΒ. [242,353] Με δεδομένο ότι απαιτείται περαιτέρω 

έρευνα η ομάδα ADQI συστήνει τον περιορισμό των μεταγγίσεων αίματος (1A). [221] 

2.8.2.2 Χρήζοντα περαιτέρω έρευνας 

1) Διεγχειρητικά 

α) Άπω ισχαιμική προετοιμασία 

Αν και για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου υπάρχει ένδειξη, τα αντικρουόμενα αποτελέσματα 

για τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου καθιστούν επιβεβλημένη την περαιτέρω έρευνα. [221] 

β) Ελαχιστοποίηση χειρισμών στην αορτή 

Η αποφυγή χειρισμών στην αορτή στην off pump τεχνική σε κάποιες μελέτες παρουσίασε 

μείωση της ΟΝΒ [354,355] και σε κάποιες άλλες αύξησή της. [356,357] Λόγω της 

ασυμφωνίας καθίσταται αναγκαία η περαιτέρω έρευνα. [221] 

γ) Μέση αρτηριακή πίεση 

Δεν υφίσταται κάποια ενδεδειγμένη τιμή μέσης συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά τη 

διάρκεια του χειρουργείου καρδιάς αν και φαίνεται λογικό το εύρος από 65 έως 75 mmHg. 

[263] Απαιτείται εκτενής έρευνα. [221] 

δ) Υπερδιήθηση 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/06/2024 06:24:10 EEST - 18.117.184.27



   63 

 

Αν και έχει δοκιμασθεί η υπερδιήθηση για την αντιμετώπιση της αιμοαραίωσης που 

προκύπτει από τη χρήση του κυκλώματος εξωσωματικής κυκλοφορίας η έρευνα είναι 

περιορισμένη για την ανάδειξη σχετικής οδηγίας. [221] 

2) Μετεγχειρητικά 

Τα αποτελέσματα μελετών σχετικά με την εμφάνιση ΟΝΒ από τη χρήση κατά τη 

μετεγχειρητική περίοδο βαζοπρεσσίνης, νατριουρητικού πεπτίδιου, φενολδοπάμης και 

μανιτόλης είναι αντιφατικά και επιβεβαιώνουν την ανάγκη συνέχισης της έρευνας. [221] 

3) Περιεγχειρητικά 

Περαιτέρω έρευνα αναφορικά με την εκδήλωση ΟΝΒ απαιτείται για το μέτρο του 

περιορισμού των μεταγγίσεων αίματος, της χορήγησης αλβουμίνης και ερυθροποιητίνης. 

[221] 

2.8.2.3 Μη ενδεικνυόμενα 

1) Διεγχειρητικά 

Αν και η τεχνική off pump σχετίζεται με μειωμένη επίπτωση ΟΝΒ σε σχέση με εκείνη της on 

pump [251,358,359] και παράλληλα η on pump σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ, 

[252,253,360] αρκετές μελέτες δεν διαπιστώνουν διαφορά μεταξύ των δύο τεχνικών. 

[256,361,362] 

Επίσης η off pump φαίνεται ότι αφενός μειώνει την επίπτωση της ΟΝΒ μόνο σε 

προϋπάρχουσα φυσιολογική νεφρική λειτουργία και όχι σε περιπτώσεις με ΧΝΝ [363] και 

αφετέρου σχετίζεται με αύξηση της θνητότητας. [364-366] Με δεδομένα ότι σε κάποιες 

μελέτες οι δύο τεχνικές είναι ισότιμες σε σχέση με την εκδήλωση ΟΝΒ καθώς και ότι η off 

pump σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα, η ομάδα ADQI δεν προκρίνει την τεχνική off pump 

για την αποτροπή εμφάνισης ΟΝΒ (1A). [221] 

2) Μετεγχειρητικά 

α) Διουρητικά της αγγύλης - β) Ντοπαμίνη 

Σύμφωνα με οδηγία της ομάδας KDIGO για την αντιμετώπιση της ΟΝΒ δεν συνιστάται η 

ντοπαμίνη (1Α) ούτε τα διουρητικά με εξαίρεση την υπερυδάτωση (2C). [5] Παρομοίως η 

ομάδα ADQI θεωρεί ότι μετεγχειρητικά αντενδείκνυται η χορήγηση διουρητικών της αγγύλης 

(1Β) και ντοπαμίνης (1Α). [221] 
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γ) Λεβοσιμεντάνη - δ) Ορμόνη διεγείρουσα τα μελανοκύτταρα 

Στην ίδια κατεύθυνση η ομάδα ADQI αποτρέπει μετεγχειρητικά τη χορήγηση 

λεβοσιμεντάνης (1Α) και αναλόγου της ορμόνης που διεγείρει τα μελανοκύτταρα (1Β). 

[221,367] 

 

3) Περιεγχειρητικά 

α) Στατίνες 

Οι στατίνες μελετήθηκαν λόγω της αντιφλεγμονώδους και αντιοξειδωτικής δράσης τους 

χωρίς να επιβεβαιωθεί ευεργετική επίδραση στη μείωση της ΟΝΒ μετά από χειρουργείο 

καρδιάς . [368-370] Η ομάδα ADQI συστήνει τη μη χορήγησή τους (1Α). [221] 

β) NAC 

Η ομάδα KDIGO ήδη αποτρέπει τη χορήγηση NAC για την πρόληψη της μετεγχειρητικής 

ΟΝΒ. (1Α) [5] Εκτενείς μεταναλύσεις και νεότερες έρευνες επιβεβαιώνουν τη μη ωφέλειά 

της. [371-373] Η ομάδα ADQI πρόσφατα επαναβεβαίωσε την αντέδειξη χορήγησής της. (1A) 

[221]  

γ) Διττανθρακικό Νάτριο 

Με το σκεπτικό ότι η ΟΝΒ μετά από χειρουργείο καρδιάς μπορεί εν μέρει να οφείλεται σε 

αιμοσφαιρινουρία στα πλαίσια αιμόλυσης, η έρευνα στράφηκε στο διττανθρακικό νάτριο. 

[374] Παρά τις αρχικές εκτιμήσεις για την ευεργετική δράση του [375] επακόλουθες μελέτες 

και μεταναλύσεις δεν το επιβεβαίωσαν. [376-378] Η ομάδα ADQI θεωρεί ως αντένδειξη τη 

χορήγησή του. (1Α) [221] 

δ) Λεβοσιμεντάνη 

Πρόκειται για ευαισθητοποιητή ασβεστίου που μέσω της αύξησης της καρδιακής παροχής 

και ακολούθως της νεφρικής αιμάτωσης θα μπορούσε να μειώσει την μετεγχειρητική ΟΝΒ. 

Νεότερες μελέτες απορρίπτουν ευεργετική επίδρασή της στην εκδήλωση ΟΝΒ. [379,380] 

Στα πλαίσια αυτά η ομάδα ADQI θεωρεί ως αντένδειξη τη χορήγησή της. (1Α) [221] 

Τα ανωτέρω μέτρα πρόληψης απεικονίζονται συγκεντρωτικά στον Πίνακα 6. 
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Πίνακας 6: Μέτρα πρόληψης ΣΚΕ-ΟΝΒ με επίπεδο σύστασης ή πρότασης κατά ADQI. [29] 

ΜΕΤΡΑ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΣΚΕ-ΟΝΒ 

Ενδεικνυόμενα 

Προεγχειρητικά: Aποφυγή χορήγησης ημισυνθετικών κολλοειδών διαλυμάτων (1Α), 

Ισορροπημένα κρυσταλλοειδή διαλύματα (1Β), Αλβουμίνη σε περιπτώσεις 

υπαλβουμιναιμίας (2C), Αποφυγή προεγχειρητικής χορήγησης ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ (1C), 

Mετάθεση του χειρουργείου 1-3 ημέρες σε χορήγηση σκιαγραφικού (2C) 

Διεγχειρητικά: Χρήση πτητικών αναισθητικών (2C), Αποφυγή υπερθερμίας (2C), 

Σφυγμική ροή εξωσωματικής κυκλοφορίας (2D), Αποφυγή αιμοαραίωσης (2C), Άπω 

ισχαιμική προετοιμασία σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (2B) 

Μετεγχειρητικά: Δέσμη μέτρων KDIGO σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (1Β), Αερισμός 

χαμηλού όγκου (1C) 

Περιεγχειρητικά: Αποφυγή διακύμανσης γλυκόζης ορού (1Β), Ισορροπημένα 

κρυσταλλοειδή διαλύματα (1B), Δεξμεντετομιδίνη (2C), Περιορισμός μεταγγίσεων 

αίματος (1A) 

Μη ενδεικνυόμενα 

Διεγχειρητικά: Τεχνική χωρίς εξωσωματική κυκλοφορία για την αποτροπή εμφάνισης 

ΣΚΕ-ΟΝΒ (1A) 

Μετεγχειρητικά: Διουρητικά της αγγύλης (2C), Ντοπαμίνη (1A), Λεβοσιμεντάνη (1A), 

Ορμόνη διεγείρουσα τα μελανοκύτταρα (1B) 

Περιεγχειρητικά: Στατίνες (1A), NAC (1A), Διττανθρακικό Νάτριο (1A), Λεβοσιμεντάνη 

(1A) 

Χρήζοντα περαιτέρω έρευνας 

Διεγχειρητικά: Άπω ισχαιμική προετοιμασία, Ελαχιστοποίηση χειρισμών στην αορτή, 

Μέση αρτηριακή πίεση 65-75 mmHg, Υπερδιήθηση 

Μετεγχειρητικά: Bαζοπρεσσίνη, Nατριουρητικό πεπτίδιο, Φενολδοπάμη, Μανιτόλη 

Περιεγχειρητικά: Μεταγγίσεις αίματος, Αλβουμίνη, Ερυθροποιητίνη 

 

2.9 ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ ΜΕΤΑ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΕΠΕΜΒΑΣΗ 

Με δεδομένο ότι το χρονικό σημείο της νεφρικής προσβολής στην περίπτωση του 

χειρουργείου καρδιάς είναι γνωστό και απολύτως προσδιορισμένο, γίνεται ύψιστης σημασίας 

η ανακάλυψη ενός βιοδείκτη που θα προβλέπει το ταχύτερο δυνατό την επικείμενη εμφάνιση 
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ΟΝΒ. Ως γνωστόν η κρεατινίνη ορού θα καθυστερήσει χρονικά από αρκετές ώρες έως ημέρες 

και  θα επιβεβαιώσει την ύπαρξη της ΟΝΒ. [221] Για τους προαναφερθέντες λόγους η ΟΝΒ 

μετά από χειρουργείο καρδιάς έγινε το επίκεντρο εκτενούς έρευνας μιας πληθώρας 

βιοδεικτών για την ανάδειξη ενός ιδανικού βιοδείκτη. [381] 

Ο διαχωρισμός των βιοδεικτών σε λειτουργικούς, κυτταρικής βλάβης και παύσης του 

κυτταρικού κύκλου ισχύει και για τους βιοδείκτες στην ΣΚΕ-ΟΝΒ με τη νεότερη τάση στη 

βιβλιογραφία κυρίως προς τους πολλά υποσχόμενους βιοδείκτες της παύσης του κυτταρικού 

κύκλου. 

2.9.1 Υποξία ούρων 

Με το σκεπτικό της ιδανικής παρακολούθησης της μερικής πίεσης οξυγόνου στον ευάλωτο 

νεφρικό μυελό τοποθετήθηκε στο άκρο του ουροκαθετήρα ανιχνευτής για τη συνεχή 

καταγραφή της μερικής πίεσης οξυγόνου των ούρων κατά τη διάρκεια της 

καρδιοχειρουργικής επέμβασης. Με το μηχανισμό αυτό γίνεται έγκαιρη ανίχνευση της 

πλημμελούς οξυγόνωσης με άμεση παρέμβαση προς αποφυγή εκδήλωσης νεφρικής βλάβης. 

(Πιθανά διόρθωση αναιμίας, χορήγηση φουροσεμίδης, χορήγηση νοραδρεναλίνης). [382,383] 

Αν και χρήζει περαιτέρω έρευνας πρόκειται ουσιαστικά για ένα βιοδείκτη με το ισχυρότατο 

πλεονέκτημα της προειδοποίησης σε πραγματικό χρόνο. Η περιοχή κάτωθεν της καμπύλης 

για τη μερική πίεση οξυγόνου των ούρων προσδιορίσθηκε 0,69 αλλά με προσθήκη και άλλων 

παραμέτρων μπορεί να ανέλθει σε 0,89. [383] 

2.9.2 Ουρικό οξύ ορού 

Πέραν της γνωστής νεφρικής προσβολής που επιφέρει το ουρικό οξύ με απόφραξη νεφρικών 

σωληναρίων όπως στην περίπτωση του συνδρόμου λύσης όγκου, έχει διατυπωθεί ότι 

προκαλεί νεφρική βλάβη και μέσω διαταραχής της λειτουργίας του σωληναριακού 

ενδοθηλίου. [384,385] 

Η προεγχειρητική τιμή ουρικού οξέος ελέγχθηκε αρχικά σε περιστατικά χειρουργείων 

αντικατάστασης βαλβίδων όπου επίπεδα μεγαλύτερα των 6,1 mg/dL παρουσίαζαν 

τετραπλάσια πιθανότητα εμφάνισης ΟΝΒ. [386] Επίσης πρόσφατες μελέτες σε χειρουργεία 

τόσο αντικατάστασης βαλβίδων όσο και αορτοστεφανιαίας παράκαμψης κατέδειξαν ότι τιμές 

προεγχειρητικού ουρικού οξέος πάνω από το μέσο όρο του εύρους των φυσιολογικών τιμών 

αποτελούν ανεξάρτητο δείκτη εκδήλωσης ΟΝΒ. [387] 

2.9.3 Κρεατινίνη ορού 
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Η έρευνα δεν εγκατέλειψε τις προσπάθειες για την επαναξιολόγηση του παλαιότερου 

βιοδείκτη της κρεατινίνης. Με δεδομένο ότι η κρεατινίνη ορού αποτελεί οικεία, φθηνή και 

άμεσα προσβάσιμη εξέταση, η έρευνα προσπαθεί να την αξιοποιήσει είτε μεμονωμένα είτε σε 

συνδυασμό με άλλες παραμέτρους για τη δημιουργία ισχυρού αθροιστικού βιοδείκτη. 

Μελέτη ανέδειξε ότι άνοδος σε ποσοστό μεγαλύτερο του 10% στην κρεατινίνη ορού έξι ώρες 

μετά το χειρουργείο σε σχέση με την προεγχειρητική τιμή αποτελεί ισχυρό προγνωστικό 

δείκτη εκδήλωσης ΟΝΒ. [388] Άλλη μελέτη κατέγραψε την κρεατινίνη ορού μέσα στο πρώτο 

ημίωρο από την άφιξη του ασθενούς στη ΜΕΘ μετά το χειρουργείο και διαπίστωσε ότι λόγος 

μετεγχειρητικής κρεατινίνης προς προεγχειρητική κρεατινίνη ορού μεγαλύτερος του 1,3 αν 

και μόνος του μπορεί να προβλέψει μόνο το 20% των περιπτώσεων ΟΝΒ, μπορεί 

συνδυαστικά με άλλες παραμέτρους όπως η αιμοσφαιρίνη να αποτελέσει ισχυρότερο 

προγνωστικό δείκτη ΟΝΒ. [389] Επίσης πρόσφατη μελέτη που κατέγραψε την κρεατινίνη 

ορού εντός του πρώτου δίωρου από την άφιξη του ασθενούς στη μετεγχειρητική ΜΕΘ 

διαπίστωσε ότι αύξηση μεγαλύτερη του 15% σε σχέση με την προεγχειρητική τιμή 

αντιστοιχεί σε επταπλάσια πιθανότητα ανάδειξης ΟΝΒ. [390] 

2.9.4 Καρδιακοί βιοδείκτες 

Τελευταία το ενδιαφέρον της έρευνας προσέλκυσαν και οι καρδιακοί δείκτες όπως η 

τροπονίνη, CK-MB και NT-pro-BNP. Αν και απαιτούνται περισσότερες μελέτες, φαίνεται ότι 

η προεγχειρητική τιμή NT-pro-BNP είναι ανεξάρτητος δείκτης εκδήλωσης σοβαρής ΟΝΒ. 

[391] 

2.9.5 NGAL 

Στην πρώτη μελέτη που σύγκρινε τη NGAL με τους κλασικούς βιοδείκτες της κρεατινίνης 

και ουρίας σε ασθενείς με χειρουργείο καρδιάς η NGAL υπερτέρησε σαφώς με AUC 0,80. 

[392] Η ίδια AUC 0,80 είχε προσδιορισθεί και σε προγενέστερες μελέτες, με μέτρηση NGAL 

δεκαοκτώ ώρες μετά το χειρουργείο καρδιάς. [393] Η πρώτη μετανάλυση με αντικείμενο τη 

NGAL ως βιοδείκτη ΟΝΒ περιελάβανε και μελέτες σε ασθενείς με χειρουργείο καρδιάς. Στη 

συγκεκριμένη ομάδα ασθενών η NGAL παρουσίαζε AUC 0,775. [202] Επίσης σε σύγκριση 

μεταξύ NGAL ορού και ούρων διαπιστώθηκε υπεροχή της NGAL ούρων με AUC 0,96 έναντι 

0,80. [394] 

Ακολούθησε πληθώρα μελετών που ανέδειξαν τη NGAL ως βιοδείκτη υψηλής ευαισθησίας 

και ειδικότητας για την πρόβλεψη ΟΝΒ [222,395] με ορισμένες να παρουσιάζουν AUC της 

τάξεως 0,96 στις εικοσιτέσσερις ώρες μετεγχειρητικά. [396] Σε επόμενη μετανάλυση και 
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συγκεκριμένα στην υποομάδα επτά χιλιάδων περίπου ασθενών με χειρουργείο καρδιάς η 

NGAL παρουσίαζε AUC 0,82-0,83. [203] Στην πιο πρόσφατη μετανάλυση που αφορούσε 

αποκλειστικά εικοσιτέσσερις μελέτες με χειρουργεία καρδιάς η NGAL ανέδειξε συνολική 

ευαισθησία 0,68, ειδικότητα 0,79 και AUC 0,86. Η ίδια σημαντική μετανάλυση επιβεβαίωσε 

για τη NGAL την μεγαλύτερη προβλεπτικότητα για ΟΝΒ αφενός στις παιδικές ηλικίες με 

AUC 0,89 έναντι 0,83 των ενηλίκων και αφετέρου για την NGAL ούρων με AUC 0,88 έναντι 

0,85 της NGAL ορού. [397] Επιπρόσθετα έχει διαπιστωθεί ότι η χρήση της NGAL ούρων 

μείωσε το συνολικό κόστος αντιμετώπισης της ΟΝΒ στα πλαίσια ταχύτερης διάγνωσης και 

εφαρμογής της θεραπείας. [398] 

Πέραν όμως των ανωτέρω είναι αξιοσημείωτο ότι η μετεγχειρητική NGAL παρουσιάζει 

υψηλότερη δυνατότητα πρόβλεψης ΟΝΒ σε ασθενείς με προεγχειρητικά φυσιολογική εν 

πολλοίς νεφρική λειτουργία και συγκεκριμένα υπολογιζόμενη σπειραματική διήθηση πάνω 

από 90 ml/min. Αντίθετα όσο μειώνεται η σπειραματική διήθηση κάτωθεν του 

προαναφερθέντος ορίου μειώνεται η ικανότητα πρόβλεψης ΟΝΒ. [399] Επίσης με δεδομένη 

την παραγωγή NGAL και από άλλους πλην των νεφρών ιστούς με αποτέλεσμα την αύξησή 

της σε καταστάσεις φλεγμονής, σήψης, ισχαιμίας ή και εξάρσεις χρόνιων παθήσεων άρχισε 

να αμφισβητείται η συμβολή της στην πρόβλεψη της ΟΝΒ. [400] Παράλληλα ξεκίνησαν την 

εμφάνισή τους μελέτες που παρουσίαζαν για τη NGAL χαμηλή δυνατότητα πρόβλεψης της 

ΟΝΒ. [401,402] 

Με δεδομένο ότι δεν υπάρχουν καθορισμένα όρια τιμών NGAL πολύ δε περισσότερο 

συνδεδεμένα με συγκεκριμένες θεραπευτικές παρεμβάσεις, το 2016 μια ομάδα ειδικών 

δημοσίευσε ένα νέο διαγνωστικό εργαλείο, το σκορ της σχετιζόμενης με καρδιοχειρουργική 

επέμβαση NGAL (CSA-NGAL score). Το σκορ αυτό προσδιορίζει την υποκλινική ΟΝΒ 

δηλαδή την κατάσταση κατά την οποία έχουμε σωληναριακή βλάβη με θετικούς δείκτες, εν 

προκειμένω τη NGAL, ενώ ακόμη χρονικά η κρεατινίνη ορού είναι φυσιολογική. Διακρίνει 

τέσσερα επίπεδα σωληναριακής βλάβης (απίθανη, πιθανή, βέβαιη, σοβαρή) με όριο 

σωληναριακής βλάβης τα 150 ng/ml και 200 ng/ml για τη NGAL ούρων και ορού αντίστοιχα. 

Το σκορ συμβάλει στον αποκλεισμό, με τη μη άνοδο της NGAL, της προνεφρικής 

αζωθαιμίας και της προϋπάρχουσας νεφρικής βλάβης. Παράλληλα η ομάδα των ειδικών 

προτείνει ως ισοβαρείς τις NGAL ορού και ούρων καθώς και έναν αλγόριθμο ενδεδειγμένων 

θεραπευτικών παρεμβάσεων για την πρόληψη εμφάνισης της ΟΝΒ ανάλογα με τις τιμές 

NGAL. [403] 
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2.9.6 KIM-1 

Η ΚΙΜ-1 μελετήθηκε σε ασθενείς με χειρουργείο καρδιάς με αρχικά ευρήματα AUC 0,83 

στις δώδεκα ώρες μετεγχειρητικά [404] ή AUC 0,78 στις δύο ώρες μετά το πέρας του 

χειρουργείου με ευαισθησία 92% και ειδικότητα 58%. [405] ή AUC 0,65, 0,60 και 0,59 στις 

τρείς, δεκαοχτώ και εικοσιτέσσερις ώρες μετεγχειρητικά. [406] 

Αργότερα σε μελέτη με 1219 ασθενείς, η ΚΙΜ-1 ούρων παρουσίασε στις έξι και δώδεκα ώρες 

μετεγχειρητικά, AUC 0,71 και 0,64 αντίστοιχα. [407] Πιο πρόσφατη έρευνα σε δείγμα 45 

ασθενών, ανέδειξε για την ΚΙΜ-1 ούρων στις έξι, δώδεκα και εικοσιτέσσερις ώρες 

μετεγχειρητικά, AUC 0,48, 0,72 και 0,70 αντίστοιχα ενώ ο συνδυασμός με τη NGAL ούρων 

ανέβαζε την AUC σε 0,80. [408] 

2.9.7 TIMP2- IGFBP7 

Ο συνδυασμός των βιοδεικτών παύσης του κυτταρικού κύκλου TIMP2 και IGFBP7 ούρων 

αποτέλεσε αντικείμενο έρευνας στην πρόβλεψη της ΟΝΒ με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. 

Πρόσφατη μετανάλυση εννέα μελετών κατέγραψε για το γινόμενο TIMP2 x IGFBP7 ούρων 

ευαισθησία 0,83, ειδικότητα 0,72 και AUC 0,86. [409] Επιπρόσθετα από το 2014 το γινόμενο 

TIMP2 x IGFBP7 ούρων έχει λάβει στις ΗΠΑ την άδεια κυκλοφορίας με την ονομασία 

Nephrocheck ως ο πρώτος βιοδείκτης για κλινική χρήση για την πρόβλεψη της ΟΝΒ. [410] 

Σε ασθενείς με χειρουργείο καρδιάς το γινόμενο των ανωτέρω δεικτών έχει αξιολογηθεί 

θετικά. Μελέτη 50 ασθενών ανέδειξε με ανώτερη φυσιολογική τιμή 0,5, μία ημέρα μετά το 

χειρουργείο, ευαισθησία 0,92, ειδικότητα 0,81 και AUC 0,84. [411] Άλλη μελέτη 42 ασθενών 

με ανώτερη φυσιολογική τιμή 1,1, μία ημέρα μετά το χειρουργείο παρουσίασε ευαισθησία 

0,47, ειδικότητα 0,96 και AUC 0,71. [412] Ακόμη μελέτη 60 ασθενών την πρώτη 

μετεγχειρητική ημέρα με όριο γινομένου το 0,81 ανέδειξε ευαισθησία 0,89, ειδικότητα 0,81 

και AUC 0,81. [413] Επιπρόσθετα στη μέτρηση του γινομένου με όριο το 0,3 αμέσως μετά το 

χειρουργείο με την είσοδο του ασθενούς στη ΜΕΘ διαπιστώθηκε ότι η πρόβλεψη ΟΝΒ στο 

επόμενο διήμερο παρουσίαζε ευαισθησία 0,60 και ειδικότητα 0,88. [414] Παρομοίως στη 

μέτρηση του γινομένου με όριο το 0,3, τέσσερις ώρες μετά την είσοδο του ασθενούς στη 

ΜΕΘ η πρόβλεψη ΟΝΒ παρουσίαζε ευαισθησία 0,75 και ειδικότητα 0,70 με AUC 0,80. [415] 

Σε αναλογία του προαναφερθέντος CSA-NGAL score έχει προταθεί με βάση το γινόμενο 

TIMP2 x IGFBP7 διαχωρισμός της ΣΚΕ-ΟΝΒ σε χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου με 

αντίστοιχα ενδεδειγμένες κλινικές δράσεις για κάθε επίπεδο κινδύνου. [416] 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε στη βάση δύο στόχων. Πρωτογενής σκοπός αποτέλεσε ο 

έλεγχος της επίδρασης της ενυδάτωσης από την έναρξη χορήγησης της αναισθησίας και για 

εικοσιτέσσερις ώρες τόσο στη συχνότητα της εμφανιζόμενης ΣΚΕ-ΟΝΒ όσο και στους 

βιοδείκτες NGAL και KIM-1. Για την ενυδάτωση ελέγχθηκαν τα ισότονα διαλύματα 

NaHCO3 και NaCl. 

Ως δευτερογενής σκοπός της μελέτης καθορίστηκε η διαλεύκανση του τοπίου της 

πρόβλεψης-πρόληψης της ΣΚΕ-ΟΝΒ, στην κατεύθυνση της ανάδειξης του ιδανικού 

εργαλείου που θα συνδυάζει τα χαρακτηριστικά της άμεσης και εύκολης εφαρμογής, της 

υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας και του χαμηλού κόστους. Ειδικότερα η μελέτη εστίασε 

στην εξέταση τεσσάρων προβλεπτικών μέσων και στη σύγκριση αυτών μεταξύ τους και 

συγκεκριμένα της ΔSCr, του ACEF score, της NGAL και του ΚΙΜ-1. Στα πλαίσια της 

στατιστικής μελέτης εξετάσθηκαν και συνδυασμοί των τεσσάρων, ανά δύο ή τρεις μεταξύ 

τους καθώς και σύγκριση για την ανάδειξη εκείνου με την υψηλότερη και πιο αξιόπιστη 

ικανότητα πρόβλεψης. 

Το πλάνο των εξεταζόμενων δεικτών καθώς και των συνδυασμών τους έχει ως εξής:  

1. ΔSCr 

2. ACEF score 

3. NGAL 

4. KIM-1 

5. Συνδυασμός NGAL και KIM-1 

6. Συνδυασμός ΔSCr και NGAL 

7. Συνδυασμός ΔSCr και KIM-1 

8. Συνδυασμός ΔSCr και NGAL και KIM-1 

9. Συνδυασμός ACEF score και NGAL 

10. Συνδυασμός ACEF score και KIM-1 
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11. Συνδυασμός ACEF score και NGAL και KIM-1 

Συνοπτικά η μελέτη διακρίνεται σε δύο μέρη που αντιστοιχούν στο διπλό στόχο της μελέτης. 

Στο πρώτο μέρος διερευνάται η επίδραση της ενυδάτωσης με διττανθρακικά έναντι 

φυσιολογικού ορού στη συχνότητα της ΣΚΕ-ΟΝΒ και στους βιοδείκτες NGAL και KIM-1. 

Στο δεύτερο μέρος διερευνάται η προγνωστική αξία των προαναφερόμενων δεικτών και των 

συνδυασμών αυτών.  

2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

2.1 Πληθυσμός Ασθενών 

Η παρούσα μελέτη έλαβε έγκριση του πρωτοκόλλου της από το Επιστημονικό Συμβούλιο του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας (ΠΓΝΛ) και αφορά ασθενείς με 

προγραμματισμένο πρωτογενές ή επανορθωτικό χειρουργείο αορτοστεφανιαίας παράκαμψης 

ή/και βαλβιδικής υποκατάστασης υπό συνθήκες εξωσωματικής κυκλοφορίας που 

χειρουργήθηκαν από τον Φεβρουάριο 2012 έως τον Οκτώβριο 2014 στην Καρδιοχειρουργική 

Κλινική του ανωτέρω νοσοκομείου. 

Με βάση το πρωτόκολλο της μελέτης τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού των ασθενών 

ήταν ως εξής: 

Κριτήρια ένταξης (τουλάχιστον ένα): 

 Ηλικία > 65 έτη. 

 Προϋπάρχουσα νεφρική βλάβη (κρεατινίνη ορού ≥ 1,1 mg/dL). 

 Καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV) ή δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας 

(Κλάσμα Εξωθήσεως < 35%). 

Κριτήρια αποκλεισμού (τουλάχιστον ένα): 

 Ηλικία < 18 έτη. 

 Τελικό στάδιο νεφρικής νόσου. 

 Ανοσοκατασταλτική αγωγή συμπεριλαμβανομένης κορτικοθεραπείας. 

 Λήψη αναστολέα της ρενίνης ή ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ εντός του 24ώρου προ της χορήγησης 

αναισθησίας.  

Απαραίτητη προϋπόθεση ένταξης ενός ασθενούς ήταν η έγγραφη συγκατάθεσή του κατά τα 

διεθνή πρότυπα σε υπεύθυνη δήλωση προεγκεκριμένη από το Επιστημονικό Συμβούλιο του 
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ΠΓΝΛ. Όλα τα χειρουργεία διενεργήθηκαν με την υποστήριξη εξωσωματικής κυκλοφορίας 

(on pump). 

2.2 Σχεδιασμός Μελέτης 

Η μελέτη έχει το χαρακτήρα τριπλής τυφλής τυχαιοποιημένης. Η τυχαιοποίηση των ασθενών 

πραγματοποιήθηκε μέσω του προγράμματος Research Randomizer 

(www.randomizer.org/form.htm) σε τρεις ομάδες. Με βάση τον αύξοντα αριθμό εισόδου του 

στη μελέτη και σύμφωνα με την τυχαιοποίηση ο ασθενής εισερχόταν σε μία από τις εξής 

τρείς ομάδες: 

α) Ομάδα χωρίς παρέμβαση 

Εδώ οι ασθενείς δεν υποβάλλονται σε καμία παρέμβαση. 

β) Ομάδα NaCl 

Εδώ οι ασθενείς υποβάλλονται σε ενδοφλέβια χορήγηση διαλύματος NaCl (154 meq/L). Για 

την παρασκευή του διαλύματος, αφαιρούμε 60 ml από διάλυμα δεξτρόζης 5% όγκου 1 L και 

προσθέτουμε 60 ml NaCl 15%. Η ενδοφλέβια έγχυση ξεκινά αμέσως μετά τη χορήγηση 

αναισθησίας και για την πρώτη ώρα με ρυθμό 2 ml/Kg ΣΒ ενώ για τις υπόλοιπες 23 ώρες με 

ρυθμό 1 ml/Kg ΣΒ/hr. 

γ) Ομάδα NaHCO3 

Εδώ στους ασθενείς χορηγείται ενδοφλεβίως διάλυμα NaHCO3 (154 meq/L). Για την 

παρασκευή του διαλύματος, μετά από αφαίρεση όγκου 162 ml από διάλυμα δεξτρόζης 5% 

όγκου 1 L, προσθέτουμε 162 ml NaHCO3 8%. Παρόμοια με τη β ομάδα, η έγχυση ξεκινά 

αμέσως μετά τη χορήγηση αναισθησίας και για την πρώτη ώρα με ρυθμό 2 ml/Kg ΣΒ ενώ για 

τις υπόλοιπες 23 ώρες με ρυθμό 1 ml/Kg ΣΒ/hr. Ως μέγιστη συνολική δόση καθορίστηκαν τα 

4 mmol/Kg ΣΒ για όλο το 24ωρο χορήγησης. 

Οι δοσολογίες, ο ρυθμός χορήγησης των διαλυμάτων NaCl και NaHCO3 καθώς και η μέγιστη 

συνολική δόση NaHCO3 επιλέχθηκαν με βάση προηγηθείσες μελέτες που αποτέλεσαν 

σταθμούς αρχικά για την πρόληψη της ΟΝΒ μετά από χορήγηση σκιαγραφικού [417] και 

ακολούθως για την πρόληψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ [375]. 

Οι ασθενείς που εντάσσονται στη μελέτη υποβάλλονται σε εργαστηριακό βιοχημικό έλεγχο 

για παρακολούθηση συγκεκριμένων παραμέτρων σε πέντε χρονικά σημεία: 

i) Προεγχειρητικά (εντός 24ώρου προ χειρουργείου) 
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Ελέγχονται στον ορό: Ουρία (mg/dL), Κρεατινίνη (mg/dL), C αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) 

(mg/L) και επιπρόσθετα Σίδηρος (μg/dL), Φερριτίνη (μg/L). Ζυγίζεται ο ασθενής και 

καταγράφεται το ΣΒ (Kg). Επίσης καταγράφεται το κλάσμα εξώθησης (%) όπως 

διαπιστώθηκε σε υπερηχογράφημα καρδιάς στον προεγχειρητικό έλεγχο εντός μηνός προ του 

χειρουργείου.  

ii) Προεγχειρητικά (άμεσα προ της χορήγησης αναισθησίας) 

Ελέγχονται στα ούρα: NGAL, KIM-1 και επιπρόσθετα Κρεατινίνη (μg/dL) και pH. 

Ελέγχονται στον ορό: Na (meq/L), K (meq/L). 

Ελέγχεται το pH αίματος.  

iii) Μετεγχειρητικά (6 ώρες από τη χορήγηση της αναισθησίας) 

Ελέγχονται στον ορό: Ουρία, Κρεατινίνη, Na, K. 

Ελέγχονται στα ούρα: Κρεατινίνη και pH. 

Ελέγχεται το pH αίματος. 

iv) Μετεγχειρητικά (1
η
 μετεγχειρητική ημέρα) 

Ελέγχονται στον ορό: Ουρία, Κρεατινίνη, C αντιδρώσα πρωτεΐνη και Σίδηρος, Φερριτίνη, Na, 

K. 

Ελέγχονται στα ούρα: NGAL, KIM-1, Κρεατινίνη και pH. 

Ελέγχεται το pH αίματος.  

v) Μετεγχειρητικά (3
η
 μετεγχειρητική ημέρα) 

Ελέγχονται στον ορό: Ουρία, Κρεατινίνη, C αντιδρώσα πρωτεΐνη και Σίδηρος, Φερριτίνη. 

Ελέγχεται στα ούρα η Κρεατινίνη. 

Οι εργαστηριακές εξετάσεις αίματος και ούρων πραγματοποιήθηκαν στο Μικροβιολογικό 

Εργαστήριο του ΠΓΝΛ. Το σύνολο των αναγκαίων παραμέτρων καθώς και ο χρονικός 

προσδιορισμός τους αποτυπώνονται στον Πίνακα 7. 
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Πίνακας 7: Χρονικά σημεία καταγραφών. 

 Χρονικά σημεία καταγραφών* 

Παράμετροι 1 2 3 4 5 

Ηλικία (έτη) •     

Σωματικό βάρος (Kg) •     

Φαρμακευτική αγωγή •     

Ουρία ορού (mg/dL) •  • • • 

Κρεατινίνη ορού (mg/dL) •  • • • 

Σίδηρος ορού (μg/dL) •   • • 

Φερριτίνη ορού (μg/L) •   • • 

CRP (mg/L) •   • • 

Κλάσμα εξωθήσεως (%) •     

Na ορού (meq/L)  • • •  

Κ ορού (meq/L)  • • •  

pH αίματος  • • •  

pH ούρων  • • •  

Κρεατινίνη ούρων (μg/dL)  • • • • 

NGAL ούρων  •  •  

KIM-1 ούρων  •  •  

* 1: Προεγχειρητικά (εντός 24ώρου προ χειρουργείου) 2: Προεγχειρητικά (άμεσα προ της 

χορήγησης αναισθησίας) 3: Μετεγχειρητικά (6 ώρες από τη χορήγηση της αναισθησίας) 4: 

Μετεγχειρητικά (1
η
 μετεγχειρητική ημέρα) 5: Μετεγχειρητικά (3

η
 μετεγχειρητική ημέρα). 
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2.3 Καθορισμός βιοδεικτών 

Τα επίπεδα των βιοδεικτών NGAL και KIM-1 στα ούρα των ασθενών προσδιορίσθηκαν με 

ενζυμική ανοσοπροσρόφηση (ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Τα 

αντιδραστήρια για τη NGAL ήταν του οίκου Biolegend (Legend Max-Human NGAL) με 

ευαισθησία 16,4 pg/mL και εύρος ανίχνευσης 156-10000 pg/mL. Τα αντιδραστήρια για το 

KIM-1 ήταν του οίκου Enzo (Human KIM-1) με ευαισθησία 1,279 pg/mL και εύρος 

ανίχνευσης 7,813-500 pg/mL. Τα δείγματα ούρων συλλέγονταν φρέσκα από τον 

ουροκαθετήρα του ασθενούς και μετά από φυγοκέντρηση για απομάκρυνση των κυτταρικών 

υπολειμμάτων αποθηκεύονταν σε κατάψυξη στους -80 
0
C μέχρι τη συγκεντρωτική ανάλυση 

του συνόλου των δειγμάτων. 

2.4 Ορισμοί 

Για τον ορισμό της ΣΚΕ-ΟΝΒ ακολουθήθηκε ο ορισμός της KDIGO και συγκεκριμένα ως 

ΣΚΕ-ΟΝΒ ορίσθηκε η αύξηση της κρεατινίνης ορού όπως αυτή μετρήθηκε προεγχειρητικά 

(εντός 24ώρου προ χειρουργείου) τουλάχιστον κατά 0,3 mg/dL εντός δύο ημερών. [5] 

Για τη μεταβολή της τιμής της κρεατινίνης ορού (ΔSCr) και σε αναλογία με το μοντέλο που 

προτάθηκε πρόσφατα από τους Karkouti et al [389] ως ΔSCr ορίσθηκε ο λόγος της 

μετεγχειρητικής τιμής (6 ώρες μετά τη χορήγηση της αναισθησίας) προς την προεγχειρητική 

τιμή (εντός 24ώρου προ χειρουργείου). 

Το ACEF score ορίσθηκε ως ο λόγος Ηλικία (έτη) / Κλάσμα Εξώθησης (%) στον οποίο 

προστίθεται μια μονάδα (+1) αν η προεγχειρητική τιμή κρεατινίνης είναι υψηλότερη των 2 

mg/dL. [418] 

2.5 Στατιστική Ανάλυση 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS 24 

(Statistical Package for the Social Sciences). Ως επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε το α=0,05. 

Οι μεταβλητές κωδικοποιούνται με το όνομά τους και με δείκτη 0 όταν αφορούν την ημέρα 

προ χειρουργείου, με δείκτη 1 όταν αφορούν την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα και με δείκτη 

2 όταν αφορούν την τρίτη μετεγχειρητική ημέρα. Η τιμή κρεατινίνης ορού 6 ώρες μετά τη 

χορήγηση αναισθησίας χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό της μεταβολής της τιμής 

κρεατινίνης ορού (ΔSCr = Cr ορού 6 ώρες μετά τη χορήγηση αναισθησίας / Cr ορού 

προεγχειρητικά). 
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Η ανάλυση των αποτελεσμάτων περιλαμβάνει περιγραφική στατιστική και επαγωγική 

στατιστική (p≤0,05). Το δείγμα της μελέτης, αποτελείται από ασθενείς που έχουν υποβληθεί 

σε κάποιο είδος χειρουργικής επέμβασης (αορτοστεφανιαία παράκαμψη ή αντικατάσταση 

βαλβίδος ή αντικατάσταση βαλβίδος και αορτοστεφανιαία παράκαμψη). 

Στον Πίνακα 1 του Παραρτήματος απεικονίζονται οι συντμήσεις των καταγεγραμμένων 

μεταβλητών. 

Τα συνεχή κλινικά χαρακτηριστικά και τα εργαστηριακά δεδομένα συγκρίθηκαν μεταξύ των 

ομάδων χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Mann-Whitney U και το Friedman test. Για να 

συγκρίνουμε τις κατηγορικές μεταβλητές μεταξύ των ομάδων εφαρμόστηκε η δοκιμή x
2
 ή το 

Fischer exact test όπου ήταν σκόπιμο.  

 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Από τους 112 ασθενείς που αρχικά εκτιμήθηκαν για την είσοδό τους στη μελέτη, 89 ασθενείς 

που πληρούσαν τα κριτήρια εισδοχής συναίνεσαν στην ένταξή τους. Από αυτούς λόγω 

ελλιπών στοιχείων εξαιρέθηκαν 3 με τελικό αριθμό συμμετεχόντων 86 από τους οποίους οι 

73 άνδρες και οι 13 γυναίκες. Η ηλικία κυμαινόταν από 32 έως 86 ετών και συγκεκριμένα 

στους άνδρες από 32 έως 85 και στις γυναίκες από 40 έως 86. Το Σωματικό Βάρος (ΣΒ) 

κυμαινόταν από 55 έως 120 Kg και συγκεκριμένα στους άνδρες από 55 έως 120 και στις 

γυναίκες από 55 έως 80 Kg. Σε χειρουργείο αορτοστεφανιαίας παράκαμψης υπεβλήθησαν 64 

εκ των οποίων 59 άνδρες και 5 γυναίκες. Σε χειρουργείο βαλβιδικής υποκατάστασης 

υπεβλήθησαν 14 εκ των οποίων 6 άνδρες και 8 γυναίκες. Σε χειρουργείο αορτοστεφανιαίας 

παράκαμψης και βαλβιδικής υποκατάστασης υπεβλήθησαν 8 ασθενείς, όλοι άνδρες. 

Το σύνολο των δημογραφικών χαρακτηριστικών αποτυπώνονται στον Πίνακα 8. 
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Πίνακας 8: Δημογραφικά χαρακτηριστικά ανά ομάδα ασθενών 

Ομάδα 
Χωρίς 

παρέμβαση 
NaCl NaHCO3 Σύνολο 

Ασθενείς 28 30 28 86 

Άνδρες 21 27 25 73 

Γυναίκες 7 3 3 13 

Ηλικία 50-86 32-80   40-85 32-86 

Σωματικό Βάρος 68-120   60-115 55-92  55-120 

Αορτοστεφανιαία Παράκαμψη 14 27   23 64 

Βαλβιδική Υποκατάσταση 11  2  2 15 

Αορτοστεφανιαία 

Παράκαμψη+Βαλβιδική 

Υποκατάσταση 

3 1  3  7 

 

Στον Πίνακα 2 του Παραρτήματος απεικονίζονται τα ποσοτικά χαρακτηριστικά (Μέση τιμή 

και Τυπική απόκλιση) των καταγεγραμμένων μεταβλητών. 

Στον Πίνακα 9 παρατίθενται τα χαρακτηριστικά των ασθενών σε σχέση με την εμφάνιση ή μη 

ΟΝΒ. 

Πίνακας: 9 Χαρακτηριστικά των ασθενών σε σχέση με την εμφάνιση ή μη ΟΝΒ. 

  Χωρίς ΟΝΒ ΟΝΒ P value 

Φύλο 

Άρρενες: 73 

Θήλυ: 13 

Άρρενες: 60 

Θήλυ: 12 

Άρρενες: 13 

Θήλυ: 1 

0,329 

Ηλικία (Μέση Τιμή) 68 67 72 0,055 

Σωματικό Βάρος (Μέση Τιμή) 77 77 79 0,839 

Κλάσμα Εξώθησης (Μέση Τιμή) 46 46 45 0,760 
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Τα αποτελέσματα της μελέτης παρατίθενται με τα αντίστοιχα ευρήματα στα οποία βασίζονται 

και μπορούν να κατηγοριοποιηθούν ως απαντήσεις στα κάτωθι τέσσερα (1
ο
 - 4

ο
) ερευνητικά 

ερωτήματα: 

 

1
ο
. Επιδρά στη συχνότητα ή άλλως προλαμβάνει την εμφάνιση της ΟΝΒ η ενδοφλέβια 

χορήγηση διαλύματος NaCl ή NaHCO3 ή τίποτε εξ αυτών; 

 

Η ΣΚΕ-ΟΝΒ εμφανίστηκε σε 14 (16,3%) ασθενείς. Στον Πίνακα 10 απεικονίζεται η 

συχνότητα της ΟΝΒ ανάλογα με την ομάδα παρέμβασης. 

Πίνακας 10: Ταξινόμηση της εμφάνισης ΟΝΒ και της ομάδας παρέμβασης. 

Διάλυμα Ασθενείς ΟΝΒ Ποσοστό (%) P value 

NaCl 30 5 16,66  

NaHCO3 28 3 10,71  

Κανένα 28 6 21,42  

Σύνολο 86 14 16,27 0,553 

 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της στατιστικής δοκιμασίας χ
2
, δεν παρατηρείται στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην εμφάνιση ή μη ΟΝΒ στις ομάδες παρέμβασης (p>0,05). Συνεπώς, 

στη συγκεκριμένη μελέτη δε βρέθηκαν επαρκείς ενδείξεις ότι η χορήγηση NaCl ή NaHCO3 

προλαμβάνει την εμφάνιση της ΟΝΒ. (Πίνακας: 10) 

 

2
ο
. Υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις τιμές των βιοδεικτών NGAL και KIM-1 

μεταξύ των δύο μετρήσεων ανάλογα με την ομάδα που εμφάνισε ή μη ΟΝΒ; 

 

Όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 11, αν και καταγράφηκε αύξηση μετεγχειρητικά  των τιμών 

NGAL και KIM-1 δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την εκδήλωση ή όχι 

ΟΝΒ. 
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Πίνακας 11: Διαφορές τιμών NGAL και KIM-1 προεγχειρητικά και μετεγχειρητικά μεταξύ 

των ομάδων με και χωρίς ΟΝΒ. 

  Προεγχειρητικά Μετεγχειρητικά P value 

NGAL 

Χωρίς ΟΝΒ 18±24 41±51 0,037 

ΟΝΒ 28±25 41±42 0,136 

KIM-1 

Χωρίς ΟΝΒ 1,85±0,87 2,33±0,78 0,020 

ΟΝΒ 1,77±0,90 2,24±0,71 0,196 

 

Μεταξύ των υπόλοιπων μεταβλητών, όσον αφορά στους ασθενείς που δεν εμφάνισαν ΟΝΒ, 

όλοι οι δείκτες, εκτός του pΗ ορού, παρουσίασαν τιμές αυξημένες την πρώτη μετεγχειρητική 

ημέρα σε σύγκριση με τις αντίστοιχες προ χειρουργείου. Όσον αφορά στους ασθενείς που 

εμφάνισαν ONB, μόνο η συγκέντρωση καλίου διέφερε σημαντικά παρουσιάζοντας αυξημένες 

τιμές σε σύγκριση με τις τιμές προ χειρουργείου. 

Επίσης σε όλους τους ασθενείς είτε εμφάνισαν είτε δεν εμφάνισαν ΟΝΒ παρουσιάστηκε 

αύξηση των τιμών CRP σε σύγκριση με τις προεγχειρητικές τιμές. 

Στον Πίνακα 3 του Παραρτήματος απεικονίζονται τα αποτελέσματα Wilcoxon test για τη 

σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που μετρήθηκαν σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγμές και 

αποτελέσματα Friedman test για τη σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που μετρήθηκαν σε τρεις 

διαφορετικές χρονικές στιγμές ανάλογα με το εάν οι ασθενείς εμφάνισαν ή μη ΟΝΒ. 

 

3
ο
. Υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις τιμές των βιοδεικτών NGAL και KIM-1 

μεταξύ των δύο μετρήσεων ανάλογα με την ομάδα παρέμβασης (το χορηγούμενο διάλυμα); 

 

Στους Πίνακες 12 και 13 παρατίθενται οι μεταβολές των τιμών NGAL και KIM-1 αντίστοιχα, 

ανάλογα με την ομάδα παρέμβασης. Η αλληλεπίδραση των τιμών NGAL με την ομάδα 
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παρέμβασης δεν είναι στατιστικά σημαντική (p=0,193) ούτε η αλληλεπίδραση των τιμών 

KIM-1 με την ομάδα παρέμβασης (p=0,406). 

Πίνακας: 12 Μεταβολή των τιμών NGAL ανάλογα με την ομάδα παρέμβασης. 

Διάλυμα Προεγχειρητικά Μετεγχειρητικά P value 

Κανένα 24 ± 26 79 ± 99  

NaCl 0,9% 27 ± 30 39 ± 31  

NaHCO3 14 ± 14 87 ± 123  

Σύνολο 21 ± 24 67 ± 92 0,193 

 

Πίνακας: 13 Μεταβολή των τιμών ΚΙΜ-1 ανάλογα με την ομάδα παρέμβασης. 

Διάλυμα Προεγχειρητικά Μετεγχειρητικά P value 

Κανένα 1,77 ± 0,96 2,16 ± 0,70  

NaCl 0,9% 1,79 ± 1,02 2,55 ± 0,62  

NaHCO3 1,89 ± 0,65 2,12 ± 0,87  

Σύνολο 1,82 ± 0,87 2,30 ± 0,75 0,406 

 

Όσον αφορά στις υπόλοιπες μεταβλητές τόσο οι τιμές καλίου όσο και οι τιμές CRP 

παρουσίασαν αύξηση και στις τρεις ομάδες. 

Στον Πίνακα 4 του Παραρτήματος παρατίθενται τα αποτελέσματα Wilcoxon test για τη 

σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που μετρήθηκαν σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγμές και 
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αποτελέσματα Friedman test για τη σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που μετρήθηκαν σε τρεις 

διαφορετικές χρονικές στιγμές ανά ομάδα παρέμβασης. 

 

4
ο
. Σχετίζεται κάποιος από τους βιοδείκτες (NGAL, KIM-1, ACEF score, ΔSCr) με την 

εμφάνιση ΟΝΒ; 

 

Στον Πίνακα 14 παρατίθενται οι τιμές των βιοδεικτών σε σχέση με την εμφάνιση ή μη ΟΝΒ.  

 

Πίνακας: 14 Παράμετροι βιοδεικτών των ασθενών σε σχέση με την εμφάνιση ή μη ΟΝΒ. 

 Χωρίς ΟΝΒ ΟΝΒ P value 

 Μέση τιμή Μέση τιμή  

ACEF score 1,56±0,48 1,99±0,7 0,043 

ΔSCr 0,86±0,15 0,86±0,10 0,662 

NGAL (μετεγχειρητική) 40,58±50,94 41,07±41,89 0,471 

KIM-1 (μετεγχειρητική) 2,33±0,78 2,24±0,71 0,942 

 

Με βάση τα ευρήματα της έρευνας η ικανότητα διάκρισης της ONB μέσω των βιοδεικτών 

NGAL, KIM-1 και ΔSCr δεν επαρκεί (p>0,05). Αντίθετα το ACEF score παρουσίασε 

ικανοποιητική ικανότητα διάκρισης της ΟΝΒ (p<0,05). 

Στον Πίνακα 5 του Παραρτήματος παρατίθενται τα αποτελέσματα σύγκρισης όλων των 

χαρακτηριστικών του δείγματος και των βιοδεικτών και ο έλεγχος συσχέτισης μεταξύ 

εμφάνισης ή μη ΟΝΒ. 

Στον Πίνακα 15 απεικονίζονται τα αναλυτικά αποτελέσματα που προσδιορίζουν τη 

διαγνωστική αξία των εξεταζόμενων βιοδεικτών και των κύριων συνδυασμών τους ενώ στον 

Πίνακα 6 του Παραρτήματος παρατίθενται τα αναλυτικά αποτελέσματα που προσδιορίζουν 

τη διαγνωστική αξία τόσο των εξεταζόμενων βιοδεικτών όσο και του συνόλου των 

συνδυασμών τους. Όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 15, το ACEF score παρουσίασε AUROC 

0,692 (CI 95%, 0,574 - 0,794). 
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Πίνακας 15: Αποτελέσματα διαγνωστικής αξίας βιοδεικτών.   

Βιοδείκτες AUROC (95% CI) P 

value 

ΙΔΤ Ευ 

(%) 

Ειδ 

(%) 

ΘΠΑ 

(%) 

ΑΠΑ 

(%) 

NGAL_0 0.673 (0.507-0.813) 0.056 >9.3 78.57 65.38 33.9 93.1 

KIM_0 0.512 (0.349-0.673) 0.903 ≤1.5 50.00 65.38 24.6 85.3 

NGAL_0-KIM_0 0.644 (0.477-0.789) 0.110 >0.39774 50.00 80.77 37.0 87.8 

        

NGAL_1 0.575 (0.399-0.737) 0.450 >9.1 91.67 37.50 24.9 95.2 

        

KIM_1 0.507 (0.344-0.668) 0.947 ≤1.8 50.00 69.23 26.8 86.0 

        

NGAL_1-KIM_1 0.507 (0.336-0.677) 0.954 ≤0.33931 58.33 12.50 13.1 57.1 

        

ΔSCr 0.537 (0.422-0.650) 0.655 >0.8 85.71 34.85 22.9 91.5 

        

ACEF 0.692 (0.574-0.794) 0.046 >1.53 72.73 60.32 29.2 90.7 

        

NGAL_0_ACEF 0.716 (0.539-0.855) 0.016 >0.20921 100.00 45.83 29.4 100.0 

KIM_0_ACEF 0.727 (0.551-0.863) 0.030 >0.30149 72.73 70.83 36.0 92.0 

NGAL_0_and_KIM_0_and_ACEF 0.727 (0.551-0.863) 0.011 >0.4384 54.55 83.33 42.5 89.0 

        

NGAL_1_ACEF 0.768 (0.582-0.900) 0.006 >0.23754 77.78 72.73 39.1 93.6 

KIM_1_ACEF 0.733 (0.557-0.868) 0.006 >0.21129 90.91 58.33 33.0 96.6 

NGAL_1_and_KIM_1_and_ACEF 0.788 (0.604-0.913) 0.001 >0.13022 100.00 50.00 31.1 100.0 

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic (Περιοχή κάτωθεν της καμπύλης 

του λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη) ΙΔΤ: Ιδανική Διαχωριστική Τιμή (Optimal cut off) 

Ευ: Ευαισθησία (Sensitivity) Ειδ: Ειδικότητα (Specificity) ΘΠΑ: Θετική Προγνωστική Αξία 

(Positive Predictive Value) ΑΠΑ: Αρνητική Προγνωστική Αξία (Negative Predictive Value) 

 

Ακολούθως παρατίθενται κατά σειρά τα γραφήματα 1 έως 4 που απεικονίζουν τις καμπύλες 

ROC των βασικών βιοδεικτών της μετεγχειρητικής NGAL, μετεγχειρητικής KIM-1, ΔSCr και 

ACEF score αντίστοιχα. 

 

Επίσης τα γραφήματα 1 έως 6 του Παραρτήματος, αντιστοιχούν στις καμπύλες ROC των 

συνδυασμών των προεγχειρητικών NGAL, KIM-1, NGAL και KIM-1 με ACEF score καθώς 

και των συνδυασμών των αντίστοιχων μετεγχειρητικών με ACEF score.  
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Γράφημα 1: Μετεγχειρητική NGAL – Καμπύλη ROC 

 

 

Γράφημα 2: Μετεγχειρητική ΚΙΜ-1 – Καμπύλη ROC 
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Γράφημα 3: ΔSCr – Καμπύλη ROC 

 

Γράφημα 4: ACEF score – Καμπύλη ROC 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η παρούσα μελέτη με δεδομένο την αξιοποίηση στην ευρύτερη βιβλιογραφία του μοντέλου 

του χειρουργείου καρδιάς για τη μελέτη της μετεγχειρητικής ΟΝΒ, χρησιμοποίησε ως υλικό 

τους ασθενείς με προγραμματισμένο χειρουργείο στο ΠΓΝΛ. Αντικείμενο της μελέτης ήταν 

αφενός η πρόληψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ μετά από προγραμματισμένη ενυδάτωση με NaCl ή με 

NaHCO3 και αφετέρου η πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ μέσω βιοδεικτών όπως η κρεατινίνη, το 

ACEF score και η νεφρική έκκριση των δεικτών NGAL και KIM-1. Οι ανωτέρω βιοδείκτες 

εξετάστηκαν όσον αφορά στη συμβολή τους στην έγκαιρη και έγκυρη ανίχνευση των 

περιστατικών που θα εμφανίσουν ΟΝΒ με απώτερο στόχο με κατάλληλες θεραπευτικές 

παρεμβάσεις να αποτραπεί τόσο η εκδήλωση όσο και η εξέλιξη της βλάβης. 

Οι ανωτέρω παράμετροι έχουν αναδειχθεί περιστασιακά στη βιβλιογραφία ως δείκτες ΟΝΒ 

με αντιφατικά αποτελέσματα [397,398,400-402,404-407]. Επιπλέον η χρήση διαλυμάτων 

ενυδάτωσης με βάση το NaHCO3 έχει πολύπλευρα μελετηθεί στην πρόληψη της ΟΝΒ γενικά 

[161,169-171], και στο επίπεδο της ΣΚΕ-ΟΝΒ [375-378]. Μάλιστα, οι βιοδείκτες όπως η 

NGAL και το KIM-1 και το ACEF score βρίσκονται σήμερα στο επίκεντρο του 

ενδιαφέροντος είτε μεμονωμένα είτε σε συνδυασμό συνήθως στη βάση προηγηθείσης 

διαστρωμάτωσης μέσω του ACEF score [301-302].  

Τα προκαθορισμένα κριτήρια ένταξης στην έρευνα (ηλικία, προϋπάρχουσα νεφρική βλάβη, 

καρδιακή ανεπάρκεια) διαμορφώνουν μια ομάδα με μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης 

μετεγχειρητικής ΟΝΒ. Για την ανάδειξη περιστατικών αμιγούς ΟΝΒ χωρίς την πρόσμιξη του 

παράγοντα της προνεφρικής αζωθαιμίας δεν συμπεριελήφθησαν ασθενείς που ελάμβαναν την 

προεγχειρητική ημέρα ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ. Επίσης αποκλείσθηκαν ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς 

λόγω επηρεασμού των παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας στα πλαίσια της θεραπείας με 

κορτικοστεροειδή. 

Στα πλαίσια της συζήτησης και στη συνέχεια θα αναλυθούν και θα αξιολογηθούν με τη σειρά 

οι διακριτοί άξονες της παρούσας έρευνας με βάση τα ευρήματα καθώς και τη βιβλιογραφία. 

 4.1 Επίπτωση Οξείας Νεφρικής Βλάβης 

Η ΣΚΕ-ΟΝΒ εμφανίστηκε σε 14 (16,3%) ασθενείς. Το ποσοστό αυτό συμβαδίζει με τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα τόσο παγκόσμια (6,9%-43%) [223,228] όσο και ευρωπαϊκά (18,4%). 

[227] Τα στάδια της ΟΝΒ ήταν κατά KDIGO από 1 έως και 3 ενώ δεν παρουσιάσθηκε 

ανάγκη υποστήριξης με εξωνεφρική κάθαρση σε κανένα περιστατικό. 
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Η επίπτωση δεν παρουσίασε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων ενυδάτωσης 

με NaCl ή NaHCO3 ή μη ενυδάτωσης. [231,232]  

4.2 Ενυδάτωση 

Με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα για την πρόληψη της ΟΝΒ η ενυδάτωση όταν 

αποσκοπεί στην επίτευξη ευβολαιμίας περιεγχειρητικά είναι επωφελής. [304] Αντίθετα η 

υπερυδάτωση αυξάνει την επίπτωση της ΟΝΒ. [305] Επίσης με βάση τη σύσταση της 

KDIGO πρέπει να προτιμώνται τα ισότονα κρυσταλλοειδή διαλύματα [5] κάτι που 

επαναβεβαιώθηκε από την ομάδα ADQI (2018) με σύσταση για ισορροπημένα 

κρυσταλλοειδή διαλύματα. [221] 

Στο σχεδιασμό της μελέτης ελήφθησαν υπόψη η αναγκαιότητα της ενυδάτωσης για την 

αποτροπή υποβολαιμίας και επιλέχθηκαν ισότονα διαλύματα με κύριο ερώτημα αν μεταξύ 

αυτών υπερέχει στην πρόληψη της ΟΝΒ το διάλυμα NaHCO3. Ο σχεδιασμός αυτός έγινε και 

υλοποιήθηκε χρονικά πολύ νωρίτερα από τις ανωτέρω οδηγίες της ομάδας ADQI. Ο ρυθμός 

έγχυσης (για την πρώτη ώρα 2 ml/Kg ΣΒ ενώ για τις υπόλοιπες 23 ώρες 1 ml/Kg ΣΒ/hr) δεν 

οδηγεί σε υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση και δεν υπερυδατώνει τον ασθενή. 

Παράλληλα είχε προταθεί και δοκιμασθεί για την πρόληψη της ΟΝΒ μετά από χορήγηση 

σκιαγραφικού από το 2004 [417] αλλά και αργότερα από τους Haase et al. (2009) για την 

πρόληψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ [375]. 

Στην προαναφερόμενη μελέτη των Haase et al. (2011) [375] οι ασθενείς ελάμβαναν 

διαφορετική ποσότητα NaHCO3 ανάλογα με το βάρος τους αλλά διαλυμένη στον ίδιο 

συνολικό όγκο 1250 ml δεξτρόζης 5% με αποτέλεσμα να ενυδατώνονται όλοι με τον ίδιο 

όγκο των 1250 ml αλλά διαφορετικής περιεκτικότητας σε NaHCO3. [375] Στην παρούσα 

μελέτη διατηρήθηκε συγκριτικά ο ίδιος ρυθμός ενυδάτωσης σε ml/h και ο κάθε ασθενής 

έλαβε ποσότητα NaHCO3 αλλά και όγκο διαλύματος δεξτρόζης ανάλογο του ΣΒ. Κάθε 

ασθενής έλαβε συνολική δόση NaHCO3 3,85 mmol/Kg ΣΒ με όριο τα 4 mmol/Kg ΣΒ και 

ενυδατώθηκε με συνολικό όγκο 25 ml/Kg ΣΒ. Με δεδομένο ότι το ΣΒ των ασθενών 

κυμάνθηκε από 55-120 Kg, ο ασθενής των 55 Kg έλαβε στο 24ωρο 211,75 mmol NaHCO3 

(3,85 mmol/Kg ΣΒ) και όγκο 1375 ml, ενώ ο ασθενής των 120 Kg έλαβε στον ίδιο χρόνο 462 

mmol NaHCO3 (3,85 mmol/Kg ΣΒ) και όγκο 3000 ml.  

Η χρήση διαλυμάτων NaHCO3 για την πρόληψη της ΟΝΒ ξεκινά πριν σαράντα χρόνια. [419] 

Έχουν δοκιμασθεί σε όλες τις περιπτώσεις ΟΝΒ με κυρίαρχες τη χορήγηση σκιαγραφικών, το 

χειρουργείο καρδιάς, την αιμοσφαιρινουρία και τη σήψη. Πέραν της ωφέλειας που προκύπτει 

από την ίδια την ενυδάτωση με αύξηση της σπειραματικής διήθησης και απομάκρυνση 
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νεφροτοξικών παραγόντων, η ευεργετική επίδραση των διττανθρακικών βασίστηκε στις εξής 

δράσεις τους [420]: 

1) Αυξάνουν το ενδοσωληναριακό pH και έτσι μειώνουν την παραγωγή ελεύθερων 

ριζών μέσω της αντίδρασης Haber-Weiss που ενεργοποιείται σε όξινο pH. 

2) Απομακρύνουν την υπεροξυνιτρώδη ρίζα που είναι από τις σημαντικότερες ελεύθερες 

ρίζες. 

3) Αυξάνουν το ενδοσωληναριακό pH και έτσι μειώνουν την κυτταρική απόπτωση σε 

έδαφος παραγωγής ελεύθερων ριζών. 

4) Μειώνουν τη βλάβη στο εγγύς σωληνάριο που προκύπτει από την ενεργοποίηση μέσω 

κυτοκινών διαφόρων μεσολαβητών φλεγμονής. 

5) Μειώνουν τη μετατροπή που λαμβάνει χώρα σε όξινο περιβάλλον της αιμοσφαιρίνης 

σε μεθαιμοσφαιρίνη που στη συνέχεια καθιζάνει στο άπω σωληνάριο προκαλώντας 

απόφραξη και σωληναριακή νέκρωση. 

Η πρώτη μελέτη από τους Merten et al. (2004) που υποδείκνυε την υπεροχή του διαλύματος 

NaHCO3 έναντι NaCl στην πρόληψη ΟΝΒ [417] ακολουθήθηκε από πληθώρα ερευνών που 

σύγκριναν τα δύο διαλύματα, κυρίως μετά τη χορήγηση σκιαγραφικού. Μεταναλύσεις που 

ακολούθησαν κατέδειξαν για τα διττανθρακικά, άλλες υπεροχή [421,422] και άλλες όχι [423]. 

Παρόλα αυτά η Ευρωπαϊκή Εταιρία Εντατικής Θεραπείας αρχικά και η ομάδα KDIGO λίγο 

αργότερα σύστησαν σε λήψη σκιαγραφικού τη χορήγηση διαλύματος NaHCO3. [424,5]  

Στο ανωτέρω περιβάλλον και μετά την πρώτη μελέτη σε ασθενείς χειρουργείου καρδιάς με 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα για τη χρήση διαλύματος NaHCO3 [375] ξεκίνησε η υλοποίηση 

της παρούσας μελέτης. 

Ακολούθως, με εξαίρεση μία μελέτη που ανέδειξε ωφέλεια αλλά μόνο στην ομάδα των 

ασθενών χαμηλού κινδύνου, [377] άρχισε σταδιακά να αναδύεται πληθώρα μελετών 

παρουσιάζοντας αρνητικές συνέπειες από την ενυδάτωση με διττανθρακικά. Τα αίτια 

αποδίδονταν στην προκύπτουσα μεταβολική αλκάλωση και στις επιπτώσεις της που 

συνοψίζονται στις εξής [425]: 

1) Έχει ενοχοποιηθεί για αύξηση της θνησιμότητας. 

2) Μειώνει τον αερισμό με επακόλουθη κατακράτηση διοξειδίου του άνθρακα. 

3) Αυξάνει τη συγγένεια του οξυγόνου με την αιμοσφαιρίνη μειώνοντας την 

αποδέσμευση οξυγόνου και αυξάνοντας την ιστική υποξία. 

4) Μειώνει τη συγκέντρωση του ιονισμένου ασβεστίου προκαλώντας πτώση της 

αρτηριακής πίεσης. 
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5) Αυξάνει την ενδοκυττάρια αλκαλοποίηση με συνέπεια αύξηση της κυτταρικής 

απόπτωσης και ενεργοποίηση μεσολαβητών φλεγμονής μέσω κυτοκινών. 

6) Προκαλεί υποκαλιαιμία με συνέπεια αρρυθμίες. 

Είναι χαρακτηριστικό ότι η ίδια ομάδα ερευνητών που οργάνωσε την προαναφερόμενη 

μελέτη με θετική έκβαση για τη χρήση NaHCO3 [375] ξεκίνησε αργότερα μεγαλύτερη έρευνα 

που υποχρεώθηκε να διακόψει λόγω αποθαρρυντικών ευρημάτων και αυξημένης 

ενδονοσοκομειακής θνητότητας. Τα αποτελέσματά της δημοσιεύθηκαν το 2013 και ενώ η 

παρούσα μελέτη ήταν σε εξέλιξη. [426] Ακολούθησαν μεταξύ άλλων δύο σημαντικές μελέτες 

που κατέδειξαν με σαφήνεια τη μη συμβολή των διττανθρακικών στην αποτροπή της ΣΚΕ-

ΟΝΒ. [427,428] Τα ίδια ευρήματα επιβεβαίωσε σειρά μεταναλύσεων παρουσιάζοντας 

επιπλέον ορισμένες από αυτές και επιζήμια αύξηση του χρόνου παραμονής στη ΜΕΘ. 

[376,378,429,430] Τη σταδιακή εδραίωση της μη ωφέλειας των διττανθρακικών ακολούθησε 

η εκτίμηση για αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΚΕ-ΟΝΒ. [431] 

Παρά τα ανωτέρω πρέπει να σημειωθεί ότι εκπεφρασμένη με οδηγία σχετική θέση της 

νεφρολογικής κοινότητας από την ομάδα ADQI υπήρξε μόλις το 2018  [221]. Αντίθετα μέχρι 

σήμερα η οδηγία της ομάδας KDIGO για ενυδάτωση με διάλυμα NaHCO3 για την αποτροπή 

της ΟΝΒ από σκιαγραφικά είναι σε ισχύ. [5] 

Τα ευρήματα της παρούσης μελέτης ταυτίζονται σχεδόν με το σύνολο της βιβλιογραφίας που 

θεωρεί ότι η ενυδάτωση με διαλύματα NaHCO3 δε συμβάλει στην αποτροπή εμφάνισης της 

ΣΚΕ-ΟΝΒ. Συγκεκριμένα, η επεξεργασία των αποτελεσμάτων μας με διαξονική ταξινόμηση 

και δοκιμασία χ
2 

δεν επιβεβαίωσαν ωφέλεια στην πρόληψη της ΟΝΒ από την ενυδάτωση είτε 

με NaCl είτε με NaHCO3.  

4.3 Μεταβολές Βιοχημικών Μεταβλητών 

Σε όλους τους ασθενείς είτε εμφάνισαν είτε όχι ΟΝΒ, οι μεταβλητές που μετρήθηκαν 

παρουσίασαν τις αναμενόμενες μεταβολές χωρίς ανάδειξη ευρημάτων που χρήζουν 

περαιτέρω αξιολόγησης. Η άνοδος της CRP μπορεί να αποδοθεί στη διενέργεια του 

χειρουργείου ως παράγοντα φλεγμονής όπως και της Φερριτίνης ως πρωτεΐνης οξείας φάσης. 

Η αύξηση του Καλίου προκύπτει πιθανόν από τους χειρουργικούς χειρισμούς, τις τομές μυών 

και την αιμόλυση στην εξωσωματική κυκλοφορία. Στην τελευταία μπορεί να αποδοθεί και η 

αύξηση του Σιδήρου ορού. Στους ασθενείς που εμφάνισαν ΟΝΒ είναι προφανής η αύξηση 

των βιοχημικών παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας (Ουρία, Κρεατινίνη) και ιδίως την 

τρίτη μετεγχειρητική ημέρα στα πλαίσια έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας. 
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Οι ανωτέρω αναμενόμενες μεταβολές, που εμφανίστηκαν σε όλες τις μεταβλητές, ήταν 

ανεξάρτητες από την ομάδα παρέμβασης (τίποτε, NaCl, NaHCO3).  

4.4 Μεταβολές Βιοδεικτών NGAL και KIM-1  

Οι βιοδείκτες NGAL και ΚΙΜ-1 μετρήθηκαν στα ούρα σε δύο χρονικές στιγμές 

(προεγχειρητικά και πρώτη μετεγχειρητική ημέρα). Ουσιαστικά σημειώθηκε αύξηση των 

τιμών των βιοδεικτών μετεγχειρητικά αλλά δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με 

την εκδήλωση ΟΝΒ. Σε επόμενες παραγράφους αναλύεται διεξοδικότερα η καταγραφείσα 

προβλεπτική ικανότητα του κάθε βιοδείκτη χωριστά. 

Παρά τη μετεγχειρητική αύξηση των τιμών των βιοδεικτών NGAL και KIM-1 δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ των τιμών του κάθε βιοδείκτη 

με την ομάδα παρέμβασης (τίποτε, NaCl, NaHCO3). Βιβλιογραφικά δεν έχει καταγραφεί 

αντίστοιχη διερεύνηση της επίπτωσης που έχει ο τύπος του διαλύματος ενυδάτωσης στη 

συμπεριφορά των συγκεκριμένων βιοδεικτών. 

4.5 NGAL 

Κατά το σχεδιασμό της παρούσας μελέτης, η επιλογή ελέγχου της NGAL ως βιοδείκτη ΣΚΕ-

ΟΝΒ βασίστηκε στη βιβλιογραφία που περιλάμβανε αρχικές μελέτες με AUC 0,80, [392,393] 

επόμενες με αναφερόμενη AUC έως και 0,96 [394] και μεταναλύσεις με AUC 0,775. [202] 

Παρόλα αυτά δεν είχε τεκμηριωθεί πλήρως η χρησιμότητά της ενώ πολλά ερωτήματα όπως 

το βιολογικό υλικό (ορός ή ούρα) και ο ενδεδειγμένος χρόνος για τη μέτρηση παρέμεναν υπό 

διερεύνηση. Στην παρούσα μελέτη τα αντίστοιχα ερωτήματα τέθηκαν τόσο για τις 

κατάλληλες επιλογές στο σχεδιασμό του πρωτοκόλλου όσο και ως ερευνητικά ζητούμενα. 

Ορού ή ούρων. Παρά το γεγονός ότι ορισμένες μελέτες αρχικά εμφάνισαν υψηλές AUC 

όπως 0,85 για τη NGAL ορού και 0,96 για τη NGAL ούρων, [394] μετέπειτα μελέτες 

παρουσίασαν μικρότερου ύψους AUC και μικρότερης διαφοράς μεταξύ ορού και ούρων. Η 

μετανάλυση των Ho et al όπως απεικονίζεται συγκεντρωτικά στον Πίνακα 16, ανέδειξε για τη 

NGAL πλάσματος AUC 0,62-0,83 με σύνθετη AUC 0,71 και για τη NGAL ούρων AUC 0,50-

0,91 με σύνθετη AUC 0,72. [436] Όπως διαπιστώνεται, αν και οι περισσότερες μελέτες 

επέλεξαν την ανάλυση ούρων στηριζόμενες σε πιθανή υπεροχή της NGAL ούρων, η σύνθετη 

NGAL ούρων όπως προκύπτει από το σύνολο των μελετών δεν καταδεικνύει αξιόλογη 

υπεροχή έναντι της NGAL πλάσματος. [432] 
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Πίνακας 16: Μελέτες NGAL πλάσματος (p-NGAL) και NGAL ούρων (u-NGAL) με τα 

αντίστοιχα ευρήματα AUC καθώς και τη σύνθετη AUC. [432] 

p-NGAL u-NGAL 

Μελέτη AUC Μελέτη AUC 

Haase-Fielitz, 2009 0,73 Wagener, 2008 0,61 

Perry, 2010 0,67 Liangos, 2009 0,50 

Paarmann, 2013 0,62 Han,2009 0,70 

Parikh, 2013 0,70 Koyner, 2010 0,72 

Kidher, 2014 0,83 Heise, 2011 0,73 

Gaipov, 2015 0,75 Ejaz, 2012 0,62 

  
Matsui, 2012 0,77 

  
Sargentini, 2012 0,70 

  Liebetrau, 2013 0,90 

  
Liu, 2013 0,87 

  
Munir, 2013 0,91 

  
Paarmann, 2013 0,60 

  
Parikh, 2013 0,67 

  
Meersch, 2014 0,68 

  
Gaipov, 2015 0,77 

  
Prowle, 2015 0,73 

Σύνθετη p-NGAL 0,71 Σύνθετη u-NGAL 0,72 

 

Παρόλα αυτά άλλες μελέτες στη συνέχεια έδειξαν σαφή υπεροχή της NGAL πλάσματος αλλά 

και άλλων βιοδεικτών στο πλάσμα έναντι των αντιστοίχων στα ούρα. [191] Η NGAL 

πλάσματος θα μπορούσε να αντανακλά σωληναριακή επαναρρόφηση, εξωνεφρική παραγωγή 

ή και μειωμένη σπειραματική διήθηση ενώ η NGAL ούρων επίσης εξωνεφρική παραγωγή ή 

και διαταραχή σωληναριακής επαναρρόφησης. [191] Η παρούσα μελέτη στηριζόμενη στην 

εγγύτητα με το σημείο της βλάβης επέλεξε την αξιολόγηση της NGAL αλλά και του KIM-1 

στα ούρα. 

Προεγχειρητική ή μετεγχειρητική. Πριν την έναρξη της παρούσας μελέτης η 

προεγχειρητική NGAL είχε μελετηθεί το 2009 χωρίς να αποτελέσει προγνωστικό δείκτη 

ΣΚΕ-ΟΝΒ. [392] Το 2013 οι Doi et al κατέδειξαν αντίθετα αποτελέσματα. [433] Οι δύο 

αυτές μελέτες είχαν μικρό δείγμα ασθενών και ακολουθήθηκαν το 2017 από πολύ 

μεγαλύτερη μελέτη που κατέδειξε για την προεγχειρητική NGAL, AUC 0,57 η οποία 

αυξανόταν με τη συναξιολόγηση ενός συνόλου κλινικών στοιχείων. [434] Στην παρούσα 

μελέτη με δεδομένη μόνο την έρευνα του 2009 αξιολογήθηκε τόσο η προεγχειρητική όσο και 

η μετεγχειρητική NGAL. 
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Επιλογή μετεγχειρητικού χρόνου. Η μελέτη των Wagener et al το 2006 κατέδειξε ότι η 

NGAL ούρων αυξάνεται αμέσως μετά το χειρουργείο καρδιάς και παραμένει αυξημένη έως 

24 ώρες μετά ενώ η τιμή στις 18 ώρες μετεγχειρητικά παρουσιάζει την υψηλότερη ικανότητα 

πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ με AUC 0,80. [393] Στηριζόμενη στα δεδομένα αυτά η παρούσα 

μελέτη επέλεξε ως μετεγχειρητικό χρόνο μέτρησης της NGAL ούρων το πρωί της επόμενης 

ημέρας του χειρουργείου (1
η
 μετεγχειρητική μέρα) όπου ουσιαστικά έχουν συμπληρωθεί περί 

τις 18 ώρες από το τέλος του χειρουργείου. Αργότερα και άλλες μελέτες επιβεβαίωσαν τη 

μετεγχειρητική άνοδο της NGAL ούρων και τη διατήρηση αυτής σε υψηλά επίπεδα για 

τουλάχιστον 24 ώρες. [435]  

Απόλυτη τιμή NGAL ή σε αντιστοιχία με την τιμή κρεατινίνης ούρων. Στα πλαίσια 

προσαρμογής της απόλυτης τιμής συγκέντρωσης των βιοδεικτών ούρων με τον ρυθμό 

παραγωγής ούρων, αρκετές μελέτες ιδίως παλαιότερα τόσο για τη NGAL [436] όσο και για 

την ΚΙΜ-1 [215] προχωρούσαν σε «διόρθωση» (normalization) της τιμής του βιοδείκτη 

υπολογίζοντας το λόγο της τιμής βιοδείκτη ούρων προς τιμή κρεατινίνης ούρων. Η απόλυτη 

τιμή συγκέντρωσης του βιοδείκτη στα ούρα μπορεί να είναι παραπλανητική λόγω μη 

σταθερού ρυθμού παραγωγής ούρων και η «διορθωμένη» (normalized) τιμή μπορεί επίσης να 

είναι παραπλανητική λόγω μη σταθερού ρυθμού απέκκρισης της κρεατινίνης. [437] Η 

«διόρθωση» παρουσιάζεται καταλληλότερη για τη χρόνια παρά για την οξεία νεφρική βλάβη 

με αποτέλεσμα η απόλυτη τιμή συγκέντρωσης του βιοδείκτη ούρων να προτιμάται σε μελέτες 

με οξεία νεφρική βλάβη. [438] Η παρούσα μελέτη για την πρόβλεψη για ΣΚΕ-ΟΝΒ εξέτασε 

την απόλυτη τιμή συγκέντρωσης NGAL και ΚΙΜ-1 ούρων. 

Κατά την εξέλιξη της παρούσας έρευνας άρχισαν να εμφανίζονται μελέτες που 

αμφισβητούσαν την προβλεπτική δυνατότητα της NGAL. [400-402] Επίσης εμφανίστηκε 

πληθώρα μελετών με αντικείμενο τη NGAL ούρων και το χειρουργείο καρδιάς ενηλίκων 

αλλά με ποικίλους ορισμούς για την ΟΝΒ. Από αυτές, οι μελέτες με βάση τον ορισμό της 

KDIGO ήταν των Liebetrau et al με 141 ασθενείς και AUC 0,90, Meersch et al με 50 

ασθενείς και AUC 0,68, Gaipov et al με 60 ασθενείς και AUC 0,77, Fanning et al με 50 

ασθενείς και AUC 0,70 και Moriyama et al με 50 ασθενείς και AUC 0,87. [439] 

Στην παρούσα μελέτη η διακριτική ευκρίνεια της προεγχειρητικής NGAL διαπιστώθηκε 

χαμηλή με AUC 0,673 και ευαισθησία και ειδικότητα 78,57% και 65,38% αντίστοιχα. Η 

μετεγχειρητική τιμή NGAL παρουσίασε AUC 0,575 με ευαισθησία και ειδικότητα 91,67% 

και 37,5% αντίστοιχα. Παρά τον ικανό αριθμό ασθενών σε σχέση με τις προαναφερθείσες 

μελέτες, η παρούσα έρευνα δεν επιβεβαίωσε τη δυνατότητα αξιοποίησης της τιμής NGAL 

ούρων για την πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ. 
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4.6 KIM-1 

Όταν ο σχεδιασμός της παρούσας μελέτης συμπεριέλαβε την ΚΙΜ-1 για τον έλεγχο ως 

βιοδείκτη ΣΚΕ-ΟΝΒ βασίστηκε στα τότε βιβλιογραφικά δεδομένα που παρουσίαζαν AUC 

0,83, 0,78 και 0,60 στις δώδεκα, δύο και δεκαοχτώ ώρες μετεγχειρητικά αντίστοιχα. [404-

406] Χαρακτηριστικό των μελετών αυτών ήταν το μικρό δείγμα ασθενών που απαιτούσε 

περαιτέρω έρευνες προς επιβεβαίωση των ευρημάτων. Αργότερα η μετανάλυση των Ho et al 

όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 17, ανέδειξε για την ΚΙΜ-1 μέγιστη AUC 0,60-0,88 με 

σύνθετη AUC 0,72. [432]  

Πίνακας 17: Μελέτες KIM-1 ούρων (u-KIM-1) με τα αντίστοιχα ευρήματα μέγιστης AUC 

καθώς και τη σύνθετη AUC. [432] 

u-KIM-1 

Μελέτη AUC 

Liangos, 2009 0,78 

Han, 2009 0,65 

Koyner, 2010 0,66 

Liang, 2010 0,88 

Paarmann, 2013 0,60 

Parikh, 2013 0,71 

Σύνθετη u-KIM-1 0,72 

 

Κατά την εξέλιξη της παρούσας έρευνας εμφανίστηκε το 2013 η μελέτη των Parikh et al με 

AUC 0,64 δώδεκα ώρες μετεγχειρητικά [407] και τo 2017 των Elmedany et al με AUC 0,72 

επίσης δώδεκα ώρες μετεγχειρητικά. [408] 

Στην παρούσα μελέτη η διακριτική ευκρίνεια της προεγχειρητικής KIM-1 διαπιστώθηκε 

χαμηλή με AUC 0,512 και ευαισθησία και ειδικότητα 50% και 65,38% αντίστοιχα. Όπως και 

στην περίπτωση της NGAL η μετεγχειρητική τιμή ΚΙΜ-1 παρουσίασε ακόμη χαμηλότερη 

AUC 0,507, με ευαισθησία και ειδικότητα 50% και 69,23% αντίστοιχα. Τα ευρήματα αυτά 

αντιστοιχούν στις δεκαοκτώ ώρες μετεγχειρητικά και θα μπορούσαν να συγκριθούν με εκείνα 

των Han et al με AUC 0,60 σε παραπλήσιο δείγμα ενενήντα ασθενών. [406] Η παρούσα 

έρευνα δεν επιβεβαίωσε τη χρησιμότητα της τιμής ΚΙΜ-1 ούρων για την πρόβλεψη της ΣΚΕ-

ΟΝΒ. 
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4.7 Συνδυασμός NGAL, KIM-1 

Στην πορεία της παρούσας έρευνας και καθώς στη βιβλιογραφία δεν παρουσιαζόταν 

ισχυροποίηση κανενός μεμονωμένου βιοδείκτη, άρχισε η εμφάνιση μελετών που προέκρινε 

το συνδυασμό βιοδεικτών με στόχο την επίτευξη ενός ιδανικού μοντέλου συνδυασμού 

βιοδεικτών που θα παρουσιάζει τη μέγιστη δυνατή ικανότητα πρόβλεψης. [381,440-442] 

Σήμερα ο συνδυασμός βιοδεικτών φαίνεται να αποτελεί πλέον μονόδρομο. [443] 

Στην παρούσα μελέτη ο συνδυασμός προεγχειρητικών NGAL και KIM-1 παρουσίασε χαμηλή 

AUC 0,644 με ευαισθησία 50% και ειδικότητα 80,77% ενώ ο συνδυασμός μετεγχειρητικών 

NGAL και KIM-1 ακόμη φτωχότερα αποτελέσματα με AUC 0,507 με ευαισθησία 58,33% 

και ειδικότητα 12,50%. O συνδυασμός NGAL και KIM-1 παρουσίασε τόσο στο επίπεδο των 

προεγχειρητικών όσο και στο επίπεδο των μετεγχειρητικών τιμών, χειρότερη ικανότητα 

πρόβλεψης σε σχέση με την αντίστοιχη μεμονωμένη τιμή NGAL πιθανότατα λόγω των 

χαμηλών αποτελεσμάτων για την ΚΙΜ-1. 

4.8 ΔSCr 

Στην προσπάθεια ανεύρεσης του ιδανικού βιοδείκτη ανασύρθηκε και πάλι η κρεατινίνη ορού 

που παρά την πάροδο δεκαετιών παραμένει διαχρονική αξία στη διάγνωση της ΟΝΒ. Παρά 

τα πλεονεκτήματα του χαμηλού κόστους και της άμεσης εφαρμογής, τα μειονεκτήματα της 

εξάρτησης από ποικίλους παράγοντες όπως η ηλικία, η μυϊκή μάζα και η κατάσταση 

ενυδάτωσης παραγκώνισαν την αξιοποίησή της στον τομέα της πρόβλεψης-πρόληψης. 

Σήμερα η κρεατινίνη επανακάμπτει και η μεταβολή της τιμής της, άμεσα μετεγχειρητικά σε 

σχέση με την προεγχειρητική τιμή βάσης (ΔSCr), εμφανίζεται ως πολλά υποσχόμενη. [388-

390] 

Με δεδομένο ότι η κρεατινίνη ορού παρουσιάζει χρονικά καθυστερημένη αύξηση σε σχέση 

με το χρόνο της νεφρικής προσβολής, στην περίπτωση της ΣΚΕ-ΟΝΒ υπερεκτιμάται η 

προεγχειρητική τιμή αφού αφορά συνήθως ηλικιωμένα άτομα με μειωμένη σπειραματική 

διήθηση και υποεκτιμάται η μετεγχειρητική τιμή στα πλαίσια της ενυδάτωσης. Θεωρητικά η 

αξιολόγηση της μεταβολής της τιμής κρεατινίνης ορού (ΔSCr) από μία υπερεκτιμημένη σε 

μια υποεκτιμημένη προσφέρει έναν εν δυνάμει ισορροπημένο και αξιόπιστο δείκτη. 

Κατά τη διάρκεια της εξέλιξης αλλά και μετά την ολοκλήρωση της παρούσας έρευνας 

παρουσιάσθηκαν οι παρακάτω βασικές μελέτες για την αξιολόγηση της κρεατινίνης ως 

βιοδείκτη ΟΝΒ: 
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1) H έρευνα των Ho et al όπου μελετήθηκε η ΔSCr οριζόμενη (%) ως 100 x 

(Μετεγχειρητική SCr - Προεγχειρητική SCr) / Προεγχειρητική SCr. Ως 

Προεγχειρητική καθορίστηκε η τιμή δύο εβδομάδες προ χειρουργείου και ως 

Μετεγχειρητική η τιμή έξι ώρες μετά τη λήξη του χειρουργείου. Διαπιστώθηκε ότι αν 

η παράμετρος ΔSCr > 10% προστεθεί στο προϋπάρχον πολυπαραγοντικό μοντέλο της 

μελέτης, αυξάνει την AUC από 0,69 σε 0,72. [388] 

2) H έρευνα των Karkouti et al με δείγμα άνω των 5000 ασθενών όπου μελετήθηκε η 

ΔSCr οριζόμενη ως ο λόγος Μετεγχειρητική SCr / Προεγχειρητική SCr. Ως 

Προεγχειρητική καθορίστηκε η πιο πρόσφατα διαθέσιμη τιμή προ χειρουργείου και 

ως Μετεγχειρητική η τιμή εντός των πρώτων τριάντα λεπτών από την ολοκλήρωση 

του χειρουργείου και άφιξη του ασθενούς στη ΜΕΘ. Διαπιστώθηκε ότι ο συσχετισμός 

ΔSCr με ΣΚΕ-ΟΝΒ παρουσίαζε AUC 0,78. Με όριο το 1,30 η ΔSCr > 1,30 

παρουσίαζε ευαισθησία 20%, ειδικότητα 99%, ΘΠΑ 69% και ΑΠΑ 93%. [389] 

3) H έρευνα των Grynberg et al όπου μελετήθηκε η Μετεγχειρητική SCr που 

καθορίστηκε ως η τιμή εντός των πρώτων δύο ωρών από την ολοκλήρωση του 

χειρουργείου και άφιξη του ασθενούς στη ΜΕΘ. Διαπιστώθηκε ότι αν η παράμετρος 

της μετεγχειρητικής SCr προστεθεί στο προϋπάρχον πολυπαραγοντικό μοντέλο της 

μελέτης, αυξάνει την AUC από 0,76 σε 0,82. Ως Προεγχειρητική καθορίστηκε η τιμή 

εντός μηνός προ χειρουργείου. Η ΔSCr ορίστηκε (%) ως 100 x Μετεγχειρητική SCr / 

Προεγχειρητική SCr. Διαπιστώθηκε ότι για ΔSCr=15% η πιθανότητα εμφάνισης 

ΣΚΕ-ΟΝΒ επταπλασιάζεται. [390] 

Η παρούσα μελέτη αποτελεί βιβλιογραφικά τη δεύτερη προσπάθεια ανίχνευσης σχέσης 

μεταξύ ΔSCr και ΣΚΕ-ΟΝΒ μετά τους Karkouti et al. Τα αποτελέσματα σε αντίθεση με αυτά 

των Karkouti et al δεν επιβεβαίωσαν αυτή τη σχέση καθώς η AUC ήταν 0,537 (p:0,655) με 

ευαισθησία 85,71% και ειδικότητα 34,85%. Μάλιστα η υψηλότερη ΔSCr που καταγράφηκε 

ήταν 1,19. Φαίνεται ότι θα απαιτηθούν περαιτέρω μελέτες και με μεγαλύτερο αριθμό 

ασθενών στην κατεύθυνση της ΔSCr. 

4.9 Συνδυασμός ΔSCr, NGAL, KIM-1 

Κατά την πορεία εξέλιξης της παρούσας έρευνας η ΔSCr μελετήθηκε σε συνδυασμό με 

βιοδείκτες και συγκεκριμένα με NGAL από τους McIlroy et al αυξάνοντας δεκαοκτώ ώρες 

μετεγχειρητικά την προβλεπτική ικανότητα της NGAL για μείζονες επιπλοκές όπως η ανάγκη 

εξωνεφρικής κάθαρσης. [444] Οι ίδιοι ερευνητές διαπίστωσαν σε νεότερη έρευνα ότι η 

προβλεπτική ικανότητα ενός βιοδείκτη για τη θνητότητα και την ανάγκη εξωνεφρικής 
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κάθαρσης μετά χειρουργείο καρδιάς αυξάνεται αν αυτός συνδυαστεί με NGAL και ΔSCr. 

[445]  

Στην παρούσα μελέτη ο συνδυασμός προεγχειρητικής NGAL με ΔSCr παρουσίασε AUC 

0,695 με ευαισθησία 92,86% και ειδικότητα 46,15% ενώ ο συνδυασμός μετεγχειρητικής 

NGAL με ΔSCr, 0,576 με 100% και 29,17% αντίστοιχα. Ο συνδυασμός προεγχειρητικής 

ΚΙΜ-1 με ΔSCr παρουσίασε AUC 0,508 με ευαισθησία 50% και ειδικότητα 69,23% ενώ ο 

συνδυασμός μετεγχειρητικής ΚΙΜ-1 με ΔSCr, 0,53 με 57,14% και 61,54% αντίστοιχα. Ο 

συνδυασμός προεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 με ΔSCr παρουσίασε AUC 0,648 με 

ευαισθησία 92,86% και ειδικότητα 42,31% χωρίς ουσιαστική μεταβολή έναντι του 

συνδυασμού προεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 χωρίς ΔSCr. Ο συνδυασμός 

μετεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 με ΔSCr παρουσίασε AUC 0,559 με ευαισθησία 83,33% 

και ειδικότητα 37,50% χωρίς βελτίωση της προβλεπτικής ικανότητας σε σχέση με το 

συνδυασμό NGAL και ΚΙΜ-1 χωρίς ΔSCr. 

Είναι φανερό ότι τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δεν υποστηρίζουν το συνδυασμό της 

ΔSCr με NGAL ή KIM-1 ή NGAL και KIM-1 για την πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ ενώ πρέπει 

να επισημανθεί ότι βιβλιογραφικά δεν διαπιστώνεται αντίστοιχη έρευνα μέχρι σήμερα. 

Σημειωτέο ότι στις προαναφερθείσες μελέτες η ΔSCr αξιολογήθηκε θετικά όχι για την 

πρόβλεψη της ίδιας της ΣΚΕ-ΟΝΒ αλλά μειζόνων επιπλοκών αυτής όπως ο θάνατος και η 

εξωνεφρική κάθαρση. 

4.10 ACEF score 

Το ACEF score προτάθηκε το 2009 από τους Ranucci et al ως προγνωστικό εργαλείο 

θνητότητας για τους καρδιοχειρουργικούς ασθενείς. Εφαρμόστηκε μόνο σε 

προγραμματισμένα χειρουργεία παρουσιάζοντας υψηλή διακριτική ακρίβεια με AUC 0,80. Ο 

σχεδιασμός του βασίστηκε στο στατιστικό νόμο της φειδούς (law of parsimony) σύμφωνα με 

τον οποίο στο σχηματισμό ενός μοντέλου πρέπει να συμπεριλαμβάνονται οι ελάχιστες 

δυνατές και εντελώς απαραίτητες μεταβλητές ώστε να αποφεύγεται ο κίνδυνος 

συγγραμμικότητας μεταξύ τους. [418] 

Μετά την έναρξη και κατά τη διάρκεια εξέλιξης της παρούσας μελέτης εμφανίστηκαν νέες 

μελέτες με επίκεντρο το ACEF score. Αξιολογήθηκε σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε 

διαδερμικές στεφανιαίες παρεμβάσεις με AUC 0,727 [446] και σε αντικατάσταση αορτικής 

βαλβίδας με AUC 0,66. [447] Ακολούθησε η ταυτόχρονη αξιολόγησή του σε 

προγραμματισμένα και μη χειρουργεία με συγκρίσιμες AUC 0,71 και 0,68 αντίστοιχα. [448] 

Το 2016 εκτιμήθηκε για πρώτη φορά η διακριτική του ακρίβεια στην πρόβλεψη της ΣΚΕ-
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ΟΝΒ σε ασθενείς με χειρουργείο αντικατάστασης μιτροειδούς βαλβίδας και AUC 0,758. 

[301] Επίσης σε ασθενείς με χειρουργείο αορτοστεφανιαίας παράκαμψης και AUC 0,781 

όπου με όριο ACEF score το 1,2 η ευαισθησία ήταν 82% και η ειδικότητα 67%. [302] 

Το 2018 κατά την τελική φάση επεξεργασίας των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης 

παρουσιάστηκε από την ίδια ομάδα ερευνητών που παρουσίασε τις τελευταίες δύο μελέτες, 

[301,302] η αξιολόγηση για την πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ της NGAL με χρήση του ACEF 

score. Οι Lee et al χρησιμοποίησαν το ACEF score για τη διαστρωμάτωση των περιστατικών 

ώστε να γίνει περιορισμένη χρήση της οικονομικά δαπανηρής NGAL μόνο για τα 

περιστατικά αυξημένης πιθανότητας για εμφάνιση ΣΚΕ-ΟΝΒ. Συγκεκριμένα βρέθηκε για τη 

NGAL AUC 0,732 ενώ στα περιστατικά με ACEF score>1,1 η NGAL παρουσίαζε AUC 

0,873. [449] 

Στην παρούσα μελέτη η διακριτική ευκρίνεια του ACEF score στην πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ 

παρουσίασε AUC 0,692 (p:0,046) με ιδανικό όριο 1,53, ευαισθησία 72,73% και ειδικότητα 

60,32%. Στην αξιολόγηση του αποτελέσματος αυτού πρέπει να ληφθεί υπόψη ο χαμηλότερος 

αριθμός ασθενών σε σχέση με τις προηγηθείσες μελέτες. Παράλληλα πρέπει να επισημανθεί 

ότι στην παρούσα μελέτη είναι η πρώτη φορά βιβλιογραφικά που το ACEF score εξετάζεται 

ως μεμονωμένος δείκτης σε πληθυσμό ασθενών που έχει υποβληθεί σε όλα τα είδη των 

καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων. 

4.11 Συνδυασμός / Διαστρωμάτωση με ACEF score 

Η παρούσα μελέτη αξιοποίησε επιπρόσθετα το ACEF score για συνδυασμό και 

διαστρωμάτωση των περιστατικών χρησιμοποιώντας για λόγους συγκριτικής έρευνας το 

προτεινόμενο από τους Lee et al όριο του 1,1. [435] 

Στις περιπτώσεις που δεν συμπεριλαμβανόταν στον εξεταζόμενο συνδυασμό βιοδεικτών το 

ACEF score, ελέγχθηκε η προβλεπτική ικανότητα του κάθε βιοδείκτη στα περιστατικά με 

ACEF score>1,1. Οι προεγχειρητικές NGAL και KIM-1 παρουσίασαν AUC 0,666 και 0,645 

αντίστοιχα ενώ οι μετεγχειρητικές 0,590 και 0,543 αντίστοιχα. Επίσης ο συνδυασμός 

προεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 παρουσίασε AUC 0,686 ενώ ο συνδυασμός 

μετεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 AUC 0,587. Η ΔSCr σε συνδυασμό με την 

προεγχειρητική NGAL και ΚΙΜ-1 εμφάνισε AUC 0,677 και 0,641 αντίστοιχα ενώ σε 

συνδυασμό με τη μετεγχειρητική NGAL και ΚΙΜ-1, 0,593 και 0,575 αντίστοιχα. Ακόμη η 

ΔSCr με το συνδυασμό των προεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 εμφάνισε AUC 0,648 ενώ με 

το συνδυασμό των μετεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1, AUC 0,619. Τα ευρήματα δε μπορούν 

να υποστηρίξουν τη χρήση των ανωτέρω βιοδεικτών για την πρόβλεψη της ΣΚΕ-ΟΝΒ στα 
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περιστατικά με ACEF score>1,1 και δεν επιβεβαιώνουν τα ευρήματα των Lee et al για τη 

NGAL. Σημειωτέο ότι στην έρευνα των Lee et al η NGAL ούρων μετρήθηκε έξι ώρες 

μετεγχειρητικά ενώ στην παρούσα μελέτη δεκαοκτώ. [435] 

Στις περιπτώσεις που συμπεριλαμβανόταν στον εξεταζόμενο συνδυασμό βιοδεικτών το 

ACEF score, oι προεγχειρητικές NGAL και KIM-1 παρουσίασαν AUC 0,716 (p:0,016) και 

0,727 (p:0,03) αντίστοιχα. Ο συνδυασμός τους δεν προσέφερε ουσιαστική βελτίωση καθώς 

παρουσίασε AUC 0,727 (p:0,011). Η διαστρωμάτωση με ACEF score>1,1 βελτίωσε τις AUC 

ιδίως στις περιπτώσεις KIM-1 και NGAL + KIM-1. Oι μετεγχειρητικές NGAL και KIM-1 

παρουσίασαν ακόμη καλύτερη εικόνα από τις προεγχειρητικές με AUC 0,768 (p:0,006) και 

0,733 (p:0,006) αντίστοιχα. Επίσης ο συνδυασμός μετεγχειρητικών NGAL και ΚΙΜ-1 

παρουσίασε AUC 0,788 (p:0,001). Η διαστρωμάτωση με ACEF score>1,1 βελτίωσε τις AUC 

ιδίως στις περιπτώσεις KIM-1 και NGAL + KIM-1 αποδίδοντας στη δεύτερη περίπτωση τα 

ανώτερα αποτελέσματα με AUC 0,794 (p:<0,001). 

Είναι φανερό ότι τόσο στις προεγχειρητικές όσο και στις μετεγχειρητικές τιμές των 

βιοδεικτών NGAL και KIM-1 ο συνδυασμός με ACEF score αυξάνει την προβλεπτική τους 

ικανότητα προσφέροντας τις υψηλότερες τιμές AUC.  

Βιβλιογραφικά δεν υφίσταται αντίστοιχη μελέτη με συνδυασμό προεγχειρητικής τιμής 

βιοδείκτη με ACEF score. Το κλινικό πλεονέκτημα συνίσταται στην έγκαιρη προεγχειρητική 

εκτίμηση μέσω του άμεσου και εύκολου προσδιορισμού του ACEF score και στη συνέχεια 

μέτρηση του βιοδείκτη NGAL ή ΚΙΜ-1 ούρων μόνο στα διαχωρισθέντα περιστατικά με 

ACEF score>1,1. 

Σε επίπεδο μετεγχειρητικών τιμών ο συνδυασμός NGAL με ACEF score παρουσιάζει υψηλή 

προβλεπτικότητα με AUC 0,768 (p:0,006) ευαισθησία 77,78% και ειδικότητα 72,73% 

αποτελώντας εξαιρετικό μοντέλο πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ δεκαοκτώ ώρες μετεγχειρητικά. 

Ειδικότερα με δεδομένη τη σταδιακή υποχώρηση των τιμών για τη NGAL καθίσταται όλο 

και πιο εφικτή η μέτρησή της και ο ακόλουθος συνδυασμός της με ACEF score. 

Βέβαια ο συνδυασμός των μετεγχειρητικών NGAL και KIM-1 με ACEF score ενισχύει 

περαιτέρω την AUC σε 0,788 (p:0,001) αλλά προϋποθέτει τον υπολογισμό και των δύο 

βιοδεικτών με άνοδο του κόστους ακόμη και στην περίπτωση που εφαρμοστεί μόνο σε 

περιστατικά με ACEF score>1,1. 
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4.12 Πλεονεκτήματα μελέτης 

Η παρούσα μελέτη ενέταξε σε ενιαίο ερευνητικό σχεδιασμό ένα σύνολο παραμέτρων με 

στόχο την εκτίμηση της ωφέλειας στην κατεύθυνση της πρόληψης της ΣΚΕ-ΟΝΒ 

συγκρίνοντας τα αποτελέσματά της με σειρά μονοθεματικών μελετών. Ως ισχυρά σημεία της 

μελέτης αξιολογούνται με βάση την τρέχουσα βιβλιογραφία τα κάτωθι: 

1. Αποτελεί την πρώτη προσπάθεια ελέγχου της επίδρασης της ενυδάτωσης με ισότονο 

διάλυμα NaCl ή NaHCO3 στους βιοδείκτες NGAL και KIM-1. 

2. Αποτελεί τη δεύτερη προσπάθεια προσδιορισμού της σχέσης μεταξύ ΔSCr και ΣΚΕ-

ΟΝΒ μετά τους Karkouti et al. (2017) [389] 

3. Αποτελεί την πρώτη προσπάθεια εξέτασης ως δείκτη πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ του 

συνδυασμού ΔSCr με NGAL, με KIM-1 καθώς και με NGAL + KIM-1. 

4. Αποτελεί την πρώτη προσπάθεια εξέτασης του ACEF score ως μεμονωμένου δείκτη 

πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ σε πληθυσμό ασθενών που έχει υποβληθεί σε όλα τα είδη των 

καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων. 

5. Αποτελεί την πρώτη προσπάθεια εξέτασης ως δείκτη πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ του 

συνδυασμού προεγχειρητικής τιμής βιοδείκτη ΣΚΕ-ΟΝΒ με ACEF score. 

4.13 Μειονεκτήματα μελέτης 

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ένα μόνο κέντρο με περιορισμένο αριθμό ασθενών. Ο 

ορισμός της ΟΝΒ έγινε με βάση την αύξηση της κρεατινίνης ορού κατά 0,3 mg/dl το πρώτο 

διήμερο μετά το χειρουργείο. Η Κρεατινίνη ορού είναι μια μόνο παράμετρος του ορισμού της 

KDIGO, δηλαδή δεν προσμετρήθηκαν οι άλλες παράμετροι, που προϋπέθεταν την 

παρακολούθηση της κρεατινίνης ορού για τις πρώτες επτά μετεγχειρητικές ημέρες και του 

όγκου των αποβαλλομένων ούρων. Επίσης η νεφρική λειτουργία βασίστηκε μόνο στην 

Κρεατινίνη ορού. Συνεπώς επειδή τα περισσότερα περιστατικά αφορούσαν σε ηλικιωμένα 

άτομα με μειωμένη μυϊκή μάζα η σπειραματική διήθηση προεγχειρητικά υπερεκτιμήθηκε, 

ενώ παράλληλα στα πλαίσια ενυδάτωσης υποεκτιμήθηκε μετεγχειρητικά. 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα μελέτη έθεσε υπό το ερευνητικό μικροσκόπιο μια σειρά παραμέτρων που 

αφορούν τη ΣΚΕ-ΟΝΒ και δεν έχουν μέχρι σήμερα αποσαφηνισθεί πλήρως τόσο σε επίπεδο 

πρόβλεψης μέσω βιοδεικτών όσο και σε επίπεδο πρόληψης μέσω διαλυμάτων ενυδάτωσης. 

Καθώς και στα δύο επίπεδα αναγκαιεί η αποσαφήνιση θέσεων και η δημιουργία οδηγιών η 

έρευνα αυτή προσπάθησε να αυξήσει τα υπάρχοντα μέχρι σήμερα τεκμηριωμένα στοιχεία. 
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Αρχικά επιβεβαίωσε ότι η ευρεθείσα επίπτωση 16,3% της ΣΚΕ-ΟΝΒ κινείται εντός τόσο των 

ευρωπαϊκών όσο και των διεθνών δεδομένων. Όσον αφορά στο διάλυμα ενυδάτωσης ως μέσο 

πρόληψης της ΣΚΕ-ΟΝΒ δεν επιβεβαιώθηκε ωφέλεια των ισότονων διαλυμάτων NaHCO3 ή 

NaCl. Το αποτέλεσμα αυτό είναι συμβατό με την τρέχουσα βιβλιογραφία και τις 

διαμορφωθείσες οδηγίες της ομάδας ADQI. 

Όσον αφορά στην αναζήτηση βιοδείκτη για τη ΣΚΕ-ΟΝΒ, η ΔSCr και το ACEF score που 

εξετάστηκε και ως μεμονωμένος βιοδείκτης και μάλιστα για πρώτη φορά σε πληθυσμό 

ασθενών με όλα τα είδη των καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων δεν ανέδειξαν ικανοποιητική 

διακριτική ικανότητα. Επίσης οι βιοδείκτες NGAL, KIM-1 αλλά και ο συνδυασμός NGAL 

και KIM-1 είτε μεμονωμένα είτε σε συνδυασμό με ΔSCr δεν ανέδειξαν ικανοποιητικά 

αποτελέσματα. 

Η αξιοποίηση του ACEF score σε συνδυασμό με τους βιοδείκτες NGAL και KIM-1 καθώς 

και για διαστρωμάτωση των περιστατικών απέδωσε στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. 

Τόσο οι προεγχειρητικές όσο και οι μετεγχειρητικές τιμές των βιοδεικτών NGAL και KIM-1 

σε συνδυασμό με ACEF score αύξησαν την προβλεπτική τους ικανότητα προσφέροντας τις 

υψηλότερες AUC τιμές. 

Ο συνδυασμός μετεγχειρητικής NGAL με ACEF score αναδείχθηκε δεκαοκτώ ώρες 

μετεγχειρητικά, εξαιρετικό μοντέλο πρόβλεψης ΣΚΕ-ΟΝΒ με απτή κλινική εφαρμογή και 

ειδικότερα με δεδομένη την πολύ απλή μέτρηση του ACEF score και την ολοένα και 

φθηνότερη πλέον εμπορική τιμή της NGAL. 

Συμπερασματικά η μελέτη κατατείνει στην κλινική αξιοποίηση της μετεγχειρητικής NGAL 

σε συνδυασμό με ACEF score ιδιαιτέρως και λόγω του ολοένα και χαμηλότερου κόστους. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

Πίνακας 1: Επεξηγήσεις συντμήσεων 

Urea-0 

Τιμές Ουρίας ορού, Κρεατινίνης ορού, Σιδήρου ορού, Φερριτίνης ορού, CRP, 

Νατρίου ορού, Καλίου ορού, pH αίματος, pH ούρων, Κρεατινίνης ούρων, 

NGAL ούρων, KIM-1 ούρων αντίστοιχα, την ημέρα προ χειρουργείου  

Cr b-0 

Fe-0 

Ferritin-0 

CRP-0 

Na-0 

K-0 

pH b-0 

pH u-0 

Cr u-0 

NGAL_0 

KIM-1_0 

Cr b-6 Τιμή Κρεατινίνης ορού 6 ώρες από έναρξη χειρουργείου 

ΔCreat 

Κρεατινίνη ορού 6 ώρες από έναρξη χειρουργείου / Κρεατινίνη ορού προ 

χειρουργείου 

Urea-1 

Τιμές Ουρίας ορού, Κρεατινίνης ορού, Σιδήρου ορού, Φερριτίνης ορού, CRP, 

Νατρίου ορού, Καλίου ορού, pH αίματος, pH ούρων, Κρεατινίνης ούρων, 

NGAL ούρων, KIM-1 ούρων αντίστοιχα, την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα  

Cr b-1 

Fe-1 

Ferritin-1 

CRP-1 

Na-1 

K-1 

pH b-1 

pH u-1 

Cr u-1 

NGAL_1 

KIM-1_1 

Urea-2 

Τιμές Ουρίας ορού, Κρεατινίνης ορού, Σιδήρου ορού, Φερριτίνης ορού, CRP, 

Κρεατινίνης ούρων αντίστοιχα, την τρίτη μετεγχειρητική ημέρα  

Cr b-2 

Fe-2 

Ferritin-2 

CRP-2 

Cr u-2 
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Πίνακας 2: Ποσοτικά χαρακτηριστικά μεταβλητών. 

  

 Μέση Τιμή Τυπική Απόκλιση 

ACEF 1,62 0,53832 

Cr_6h 1,07 0,37373 

ΔSCr 0,86 0,11250 

Ηλικία 67,56 9,341 

BW 77,06 11,304 

EF 45,63 12,442 

Ουρία_0 52,30 26,74997 

Cr ορού_0 1,25 0,37309 

Fe_0 74,59 29,99442 

Ferritin_0 230,46 195,12886 

CRP_0 0,80 0,70329 

Νάτριο_0 138,17 5,420 

Κάλιο_0 3,69 0,451 

pH αίματος_0 7,44 0,049 

pH ούρων_0 6,20 0,931 

Cr ούρων_0 125,03 74,71 

NGAL_0 21,38 24,34 

KIM-1_0 1,82 0,869 

Ουρία_1 43,88 23,81 

Cr ορού_1 1,32 0,521 

Fe_1 24,06 23,70 

Ferritin_1 574,59 607,30 

CRP_1 10,13 3,67 

Νάτριο_1 139,26 3,10 

Κάλιο_1 4,02 0,356 

pH αίματος_1 7,45 0,049 

pH ούρων_1 6,54 1,38 

Cr ούρων_1 72,85 32,94 

NGAL_1 66,96 91,50 

KIM-1_1 2,30 0,747 

Ουρία_2 48,43 30,24 

Cr ορού_2 1,25 ,623 

Fe_2 24,80 31,876 

Ferritin_2 962,04 2907,66 

CRP_2 19,05 6,13505 

Cr ούρων_2 83,83 41,592 
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Πίνακας 3: Αποτελέσματα Wilcoxon test για τη σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που 

μετρήθηκαν σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγμές και αποτελέσματα Friedman test για τη 

σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που μετρήθηκαν σε τρεις διαφορετικές χρονικές στιγμές 

ανάλογα με το εάν οι ασθενείς εμφάνισαν ή μη ΟΝΒ. 

 

Βιοδείκτες 

 

Προεγχειρητικά 

Μέση τιμή 

1
η
 

Μετεγχειρητική 

Ημέρα 

Μέση τιμή 

3
η
 

Μετεγχειρητική 

Ημέρα 

Μέση τιμή 

 

P-value
1
 

Χωρίς ΟΝΒ     

Νάτριο 138,08±2,78 139,52±2,56 na 0,007 

Κάλιο 3,67±0,39 3,99±0,33 na 0,000 

pH b 7,44±0,04 7,45±0,04 na 0,051 

pH u 6,18±0,89 6,74±1,35 na 0,004 

NGAL 17,95±23,85 40,58±50,94 na 0,037 

KIM-1 1,85±0,87 2,33±0,78 na 0,020 

Χωρίς ΟΝΒ    P-value
2
 

Ουρία 47,83±17,31 38,43±14,37 40,22±17,82 <0,001 

Κρεατινίνη ορού 1,20±0,24 1,16±0,27 1,08±0,38 <0,001 

Κρεατινίνη ούρων 115,40±54,58 75,38±33,47 83,49±42,54 <0,001 

Σίδηρος 75,62±30,53 17,12±11,82 21,07±19,33 <0.001 

Φεριττίνη 205,84±142,95 417,66±308,16 577,09±551,06 <0,001 

CRP 0,65±0,45 9,92±3,34 18,21±5,71 <0,001 

ΟΝΒ    P-value
1
 

Νάτριο 137,77±3,14 139,07±2,87 na 0,323 

Κάλιο 3,64±0,48 4,15±0,46 na 0,011 

pH s 7,42±0,03 7,41±0,06 na 0,562 

pH u 6,27±1,15 5,58±1,15 na 0,153 

NGAL 27,75±24,82 41,07±41,89 na 0,136 

KIM-1 1,77±0,90 2,24±0,71 na 0,196 

ΟΝΒ    P-value
2
 

Ουρία 57,08±22,99 61,08±19,53 85,36±45,15 0,027 

Κρεατινίνη ορού 1,25±0,16 1,87±0,36 2,03±0,91 0,001 

Κρεατινίνη ούρων 127,25±77,34 60,57±28,09 85,58±37,87 0,003 

Σίδηρος 69,54±27,76 17,64±10,52 44,82±65,73 0,021 

Φεριττίνη 183,42±113,95 738,60±450,33 2662,25±6624,70 0,005 

CRP 1,06±0,62 9,82±2,75 22,48±6,85 <0,001 

 

1: Wilcoxon test 2: Friedman test  
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Πίνακας 4: Αποτελέσματα Wilcoxon test για τη σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που 

μετρήθηκαν σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγμές και αποτελέσματα Friedman test για τη 

σύγκριση τιμών μεταξύ δεικτών που μετρήθηκαν σε τρεις διαφορετικές χρονικές στιγμές ανά 

ομάδα παρέμβασης. 

 

Βιοδείκτες 

 

Προεγχειρητικά 

Μέση τιμή 

1
η
 

Μετεγχειρητική 

Ημέρα 

Μέση τιμή 

3
η
 

Μετεγχειρητική 

Ημέρα 

Μέση τιμή 

 

P-value
1
 

Καμία Παρέμβαση     

Νάτριο 138,08 ± 2,95 139,58±2,98 na 0,285 

Κάλιο 3,62 ± 0,53 4,11±0,39 na 0,004 

pH_s 7,43 ±0,03 7,44±0,05 na 0,403 

pH_ur 6,10 ± 0,89 5,85±1,11 na 0,621 

NGAL_0 23,50 ±25,86 79,11±99,17 na 0,093 

KIM_0 1,77 ± 0,96 2,16±0,70 na 0,185 

Καμία Παρέμβαση    P-value
2
 

Ουρία 53,79 ± 20,43 48,13±19,88 51,92±24,55 0.021 

Κρεατινίνη ορού 1,21 ± 0,22 1,31±0,36 1,19±0,46 0.008 

Κρεατινίνη ούρων 128,42±68,77 75,26±33,41 69,68±33,80 0.006 

Σίδηρος 69,36±36,59 18,75±11,64 27,25±48,08 <0,001 

Φερριτίνη 221,11±143,96 448,62±336,34 496,49±287,78 <0,001 

CRP 0,94 ± 0,70 10,74±2,60 21,74±5,35 <0,001 

NaCl    P-value
1
 

Νάτριο 137,93 ± 3,15 139,96±2,33 na 0,004 

Κάλιο 3,72 ± 0,28 4,11±0,32 na 0 

pH s 7,43 ± 0,04 7,43±0,04 na 0,987 

pH u 6,13± 0,85 6,06±1,01 na 0,844 

NGAL 27,07±30,02 39,37±30,72 na 0,281 

KIM-1 1,79±1,02 2,55±0,62 na 0,027 

NaCl    P-value
2
 

Ουρία 51,23±17,33 44,27±17,59 50,32±32,03 0,016 

Κρεατινίνη ορού 1,29±0,28 1,32±0,37 1,34±0,65 0,039 

Κρεατινίνη ούρων 110,17±50,61 72,17±37,37 95,26±33,71 0,042 

Σίδηρος 78,43±28,89 14,14±8,84 26,00±25,63 <0,001 

Φερριτίνη 163,20±94,11 523,14±342,46 711,79±646,35 <0,001 

CRP 0,68±0,30 9,21±2,41 20,21±6,25 <0,001 

NaHCO3    P-value
1
 

Νάτριο 138,08±2,38 138,82±2,44 na 0,361 

Κάλιο 3,65±0,38 3,85±0,30 na 0,029 

pH s 7,44±0,03 7,47±0,05 na 0,01 

pH u 6,37±1,05 7,70±1,23 na 0,001 
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NGAL 13,61±13,63 86,98±122,88 na 0,075 

KIM-1 1,89±0,65 2,12±0,87 na 0,421 

NaHCO3    P-value
2
 

Ουρία 45,48±16,60 36,12±12,77 37,88±15,38 <0,001 

Κρεατινίνη αίματος 1,15±0,17 1,20±0,44 1,07±0,32 0,003 

Κρεατινίνη ούρων 119,00±49,20 66,43±26,84 77,87±51,43 0,006 

Σίδηρος 74,40±23,84 14,90±11,42 22,90±28,89 <0,001 

Φερριτίνη 242,21±168,39 449,05±396,86 507,79±363,95 <0,001 

CRP 0,66±0,52 10,47±3,44 15,03±4,89 <0,001 

 

1: Wilcoxon test 2: Friedman test 
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Πίνακας 5: Αποτελέσματα σύγκρισης χαρακτηριστικών του δείγματος και των βιοδεικτών 

και έλεγχος συσχέτισης μεταξύ εμφάνισης ή μη ΟΝΒ. 

Ασθενείς 

 
Περιγραφική 

Στατιστική 

Χωρίς ΟΝΒ ΟΝΒ  

 

Μέση 

τιμή+Τυπική 

απόκλιση 

Μέση τιμή Μέση τιμή P-value 

Asymp. Sig. 

(2-tailed) 

Ηλικία 67,56+9,34 66,78 72,00 0,055 

BW 77,06+11,30 76,72 78,83 0,839 

EF 45,63+12,44 45,68 45,38 0,760 

ACEF 1,62+0,54 1,56 1,99 0,043 

Cr b-6 1,07+0,37 1,01 1,33 0,091 

ΔSCr 0,86+0,11 0,86 0,86 0,662 

Urea_0 49,35+18,52 47,83 57,08 0,175 

Cr b-0 1,21+0,23 1,20 1,25 0,248 

Fe_0 74,59+29,99 75,62 69,54 0,532 

Ferritin_0 202,05+138,00 205,84 183,42 0,524 

CRP-0 0,72+0,50 0,65 1,06 0,015 

Natrio_0 138,03+2,82 138,08 137,77 0,818 

Kalio_0 3,66+0,40 3,67 3,64 0,744 

pH_s_0 7,44+0,04 7,44 7,42 0,080 

pH_ur_0 6,20+0,93 6,18 6,27 0,952 

Cr_u_0 117,32+58,40 115,40 127,25 0,639 

NGAL_0 21,38+24,34 17,95 27,75 0,074 

KIM_0 1,82+0,87 1,85 1,77 0,898 

Urea_1 42,06+17,32 38,43 61,08 0,000 
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Cr b-1 1,27+0,38 1,16 1,87 0,000 

Fe-1 17,22+11,51 17,12 17,64 0,709 

Ferritin-1 470,27+352,00 417,66 738,60 0,029 

CRP-1 9,90+3,22 9,92 9,82 0,679 

Na1 139,44+2,60 139,52 139,07 0,624 

K1 4,02+0,36 3,99 4,15 0,214 

pHs1 7,45+0,05 7,45 7,41 0,039 

pHu1 6,54+1,38 6,74 5,58 0,003 

Cr u-1 72,85+32,94 75,38 60,57 0,109 

NGAL_1 40,74+47,51 40,58 41,07 0,471 

KIM-1_1 2,30+0,75 2,33 2,24 0,942 

Urea-2 48,43+30,24 40,22 85,36 0,000 

Cr b-2 1,25+0,62 1,08 2,03 0,000 

Fe-2 24,80+31,88 21,07 44,82 0,853 

Ferritin-2 962,04+2907,66 577,09 2662,25 0,037 

CRP-2 19,05+6,14 18,21 22,48 0,041 

Cr u-2 83,83+41,59 83,49 85,58 0,702 
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Πίνακας 6: Συνολικά αποτελέσματα διαγνωστικής αξίας βιοδεικτών.   

Βιοδείκτες AUROC (95% CI) P 

value 

ΙΔΤ Ευ 

(%) 

Ειδ 

(%) 

ΘΠΑ 

(%) 

ΑΠΑ 

(%) 

NGAL_0 0.673 (0.507-0.813) 0.056 >9.3 78.57 65.38 33.9 93.1 

NGAL_0 ACEF≥1.1 0.666 (0.478-0.822) 0.126 >9.3 90.00 68.18 38.9 96.8 

NGAL_1 0.575 (0.399-0.737) 0.450 >9.1 91.67 37.50 24.9 95.2 

NGAL_1 ACEF≥1.1 0.590 (0.396-0.765) 0.395 >9.1 100.00 33.33 25.3 100.0 

KIM_0 0.512 (0.349-0.673) 0.903 ≤1.5 50.00 65.38 24.6 85.3 

KIM_0 ACEF≥1.1 0.645 (0.457-0.806) 0.198 ≤1.5 70.00 72.73 36.7 91.5 

KIM_1 0.507 (0.344-0.668) 0.947 ≤1.8 50.00 69.23 26.8 86.0 

KIM_1 ACEF≥1.1 0.543 (0.359-0.720) 0.740 ≤1.7 50.00 77.27 33.2 87.3 

ACEF 0.692 (0.574-0.794) 0.046 >1.53 72.73 60.32 29.2 90.7 

ACEF ACEF≥1.1 0.706 (0.579-0.814) 0.035 >1.77 60.00 74.07 34.3 89.1 

ΔSCr 0.537 (0.422-0.650) 0.655 >0.8 85.71 34.85 22.9 91.5 

ΔSCr ACEF≥1.1 0.548 (0.414-0.677) 0.623 >0.8 90.00 34.00 23.5 93.8 

NGAL_0-KIM_0 0.644 (0.477-0.789) 0.110 >0.39774 50.00 80.77 37.0 87.8 

NGAL_0-KIM_0 ACEF≥1.1 0.686 (0.499-0.838) 0.048 >0.33622 80.00 63.64 33.2 93.4 

NGAL_1-KIM_1 0.507 (0.336-0.677) 0.954 ≤0.33931 58.33 12.50 13.1 57.1 

NGAL_1-KIM_1 ACEF≥1.1 0.587 (0.394-0.763) 0.544 >0.33931 44.44 95.24 67.8 88.4 

ΔSCr_NGAL_0 0.695 (0.530-0.830) 0.019 >0.28725 92.86 46.15 28.0 96.6 

ΔSCr_NGAL_0 ACEF≥1.1 0.677 (0.489-0.831) 0.066 >0.30394 80.00 63.64 33.2 93.4 

ΔSCr_NGAL_1 0.576 (0.401-0.739) 0.457 >0.28017 100.00 29.17 24.1 100.0 

ΔSCr_NGAL_1 ACEF≥1.1 0.593 (0.399-0.767) 0.440 >0.28017 100.00 28.57 24.0 100.0 

ΔSCr_KIM_0 0.508 (0.346-0.670) 0.936 >0.35756 50.00 69.23 26.8 86.0 

ΔSCr_KIM_0 ACEF≥1.1 0.641 (0.453-0.802) 0.210 >0.35173 70.00 72.73 36.7 91.5 

ΔSCr_KIM_1 0.530 (0.366-0.690) 0.753 >0.34495 57.14 61.54 25.1 86.4 

ΔSCr_KIM_1 ACEF≥1.1 0.575 (0.388-0.747) 0.529 >0.34495 60.00 68.18 29.8 88.3 

NGAL_0_ACEF 0.716 (0.539-0.855) 0.016 >0.20921 100.00 45.83 29.4 100.0 

NGAL_0_ACEF ACEF≥1.1 0.695 (0.508-0.845) 0.048 >0.20921 100.00 40.91 27.6 100.0 

NGAL_1_ACEF 0.768 (0.582-0.900) 0.006 >0.23754 77.78 72.73 39.1 93.6 

NGAL_1_ACEF ACEF≥1.1 0.757 (0.566-0.894) 0.011 >0.23754 77.78 71.43 38.0 93.4 

KIM_0_ACEF 0.727 (0.551-0.863) 0.030 >0.30149 72.73 70.83 36.0 92.0 

KIM_0_ACEF ACEF≥1.1 0.782 (0.601-0.908) 0.002 >0.30149 80.00 68.18 36.2 93.8 

KIM_1_ACEF 0.733 (0.557-0.868) 0.006 >0.21129 90.91 58.33 33.0 96.6 

KIM_1_ACEF ACEF≥1.1 0.757 (0.573-0.890) 0.003 >0.21129 100.00 59.09 35.5 100.0 

NGAL_0_and_KIM_0_and_ΔSCr 0.648 (0.481-0.792) 0.097 >0.26681 92.86 42.31 26.6 96.3 

NGAL_0_and_KIM_0_and_ΔSCr ACEF≥1.1 0.648 (0.480-0.824) 0.079 >0.26681 100.00 45.45 29.2 100.0 

NGAL_1_and_KIM_1_and_ΔSCr 0.559 (0.384-0.724) 0.557 >0.30673 83.33 37.50 23.1 90.9 

NGAL_1_and_KIM_1_and_ΔSCr ACEF≥1.1 0.619 (0.425-0.789) 0.317 >0.3529 55.56 71.43 30.5 87.7 

NGAL_0_and_KIM_0_and_ACEF 0.727 (0.551-0.863) 0.011 >0.4384 54.55 83.33 42.5 89.0 

NGAL_0_and_KIM_0_and_ACEF ACEF≥1.1 0.736 (0.551-0.876) 0.012 >0.4384 60.00 81.82 42.7 90.1 

NGAL_1_and_KIM_1_and_ACEF 0.788 (0.604-0.913) 0.001 >0.13022 100.00 50.00 31.1 100.0 

NGAL_1_and_KIM_1_and_ACEF ACEF≥1.1 0.794 (0.607-0.919) <0.001 >0.13022 100.00 52.38 32.1 100.0 

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic (Περιοχή κάτωθεν της καμπύλης 

του λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη) ΙΔΤ: Ιδανική Διαχωριστική Τιμή (Optimal cut off) 

Ευ: Ευαισθησία (Sensitivity) Ειδ: Ειδικότητα (Specificity) ΘΠΑ: Θετική Προγνωστική Αξία 

(Positive Predictive Value) ΑΠΑ: Αρνητική Προγνωστική Αξία (Negative Predictive Value) 
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Γράφημα 1: Προεγχειρητική NGAL με ACEF score – Καμπύλη ROC 

 

 

Γράφημα 2: Προεγχειρητική ΚΙΜ-1 με ACEF score – Καμπύλη ROC 
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Γράφημα 3: Προεγχειρητικές NGAL και KIM-1 με ACEF score – Καμπύλη ROC 

 

 

Γράφημα 4: Μετεγχειρητική NGAL με ACEF score – Καμπύλη ROC 

0

20

40

60

80

100

NGAL_0_and_KIM_0_and_ACEF

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

S
e
n
s
it
iv

it
y

AUC = 0.727

P = 0.011

0

20

40

60

80

100

NGAL_1_ACEF

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

S
e
n
s
it
iv

it
y

AUC = 0.768

P = 0.006

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/06/2024 06:24:10 EEST - 18.117.184.27



   152 

 

 

 

Γράφημα 5: Μετεγχειρητική KIM-1 με ACEF score – Καμπύλη ROC 

 

 

Γράφημα 6: Μετεγχειρητικές NGAL και KIM-1 με ACEF score – Καμπύλη ROC 
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