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Περίληψη

Η οξεία νεφρική βλάβη απαιτεί συχνά δαπανηρές υποστηρικτικές θεραπείες, έχει 

υψηλή νοσηρότητα και η μακροπρόθεσμη πρόγνωσή της δεν είναι καλή. Κατά συνέπεια, η 

οξεία νεφρική βλάβη δημιουργεί μία σημαντική επιβάρυνση για το σύστημα υγειονομικής 

περίθαλψης. Το πρόβλημα έγκειται στο ότι η οξεία νεφρική βλάβη στερείται αποτελεσματικής 

θεραπείας και η καλύτερη προσέγγιση βασίζεται στην πρώιμη δευτερογενή πρόληψη. 

Επομένως, για να διευκολυνθεί η έγκαιρη διάγνωση, θα πρέπει να καθιερωθεί ένας ευρύτερο 

ορισμός της οξείας νεφρικής βλάβης, καθώς να αναπτυχθεί ένας δείκτης με μεγαλύτερη 

ευαισθησία και ικανότητα έγκαιρης ανίχνευσης από ότι η κρεατινίνη ορού. Ευτυχώς, νέα 

συστήματα ταξινόμησης (RIFLE, AKIN και KDIGO) έχουν αναπτυχθεί για την επίλυση αυτών 

των προβλημάτων και η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών για νεφρική βλάβη μπορεί να αλλάξει 

τον τρόπο προσέγγισης των ασθενών. Η έννοια της νεφρικής νόσου έχει αλλάξει από μία 

«στατική» νόσο σε μία «δυναμική» διαδικασία που απαιτεί συνεχή αξιολόγηση της 

λειτουργίας των νεφρών.

Λέξεις κλειδιά: οξεία νεφρική βλάβη, οξεία νεφρική ανεπάρκεια, ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης, θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης
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Summary

Acute kidney injury often requires costly supportive care, has high morbidity, and has 

a poor long -  term prognosis. As a result, acute kidney injury poses a significant burden on the 

healthcare system. The problem is that acute kidney injury lacks effective treatment and the 

best approach is based on early secondary prevention. Therefore, to facilitate early diagnosis, 

a broader definition of acute kidney injury should be established, as well as the development 

of an indicator with greater sensitivity and ability of early detection than serum creatinine. 

Fortunately, new classification systems (RIFLE, AKIN and KDIGO) have been developed to 

address these problems, and the discovery of new biomarkers for kidney injury could change 

the way, which patients are approached. The concept of renal failure has changed from a 

“static” disease to a “dynamic” process that requires continuous evaluation of renal function, 

adapted to the patient’s reality in the intensive care unit.

Keywords: acute kidney injury, acute renal failure, glomerular filtration rate, renal 

replacement therapy
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Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή

Η οξεία νεφρική βλάβη (Acute Kidney Injury, AKI) αναγνωρίζεται πλέον ως ένα 

σημαντικό πρόβλημα υγείας που επηρεάζει εκατομμύρια ασθενείς, παγκοσμίως, και οδηγεί σε 

μειωμένη επιβίωση και αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε χρόνια νεφρική νόσο (Chronic Kidney 

Disease, CKD). Συχνά διαγιγνώσκεται σε συνδυασμό με άλλες οξείες ασθένειες και 

παρουσιάζει υψηλή επίπτωση. Η οξεία νεφρική βλάβη διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρόλο, 

καθώς σχετίζεται έντονα με αυξημένο κόστος περίθαλψης, δυσμενή αποτελέσματα και 

μειωμένη ποιότητα ζωής μετά το εξιτήριο από το νοσοκομείο. Ο αντίκτυπος και η πρόγνωση 

της οξείας νεφρικής βλάβης ποικίλλουν σημαντικά ανάλογα με την σοβαρότητα, το κλινικό 

περιβάλλον, τις συννοσηρότητες και τη γεωγραφική θέση (Ostermann and Joannidis, 2016).

Η οξεία νεφρική βλάβη είναι συνηθισμένη και παρουσιάζει αυξημένη επίπτωση. Έχει 

αναφερθεί ότι η θνησιμότητα ασθενών με οξεία νεφρική βλάβη ποικίλλει μεταξύ των μελετών 

ανάλογα με τον ορισμό της οξείας νεφρικής βλάβης και τον πληθυσμό των ασθενών προς 

μελέτη. Στις περισσότερες μελέτες, η θνησιμότητα αυξάνεται αναλογικά με την αύξηση της 

σοβαρότητάς της. Σε ασθενείς με σοβαρή οξεία νεφρική βλάβη που απαιτούν θεραπεία 

νεφρικής υποκατάστασης (Renal Replacement Therapy, RRT), η θνησιμότητα είναι περίπου 

50 -  70%. Παρόλο που η οξεία νεφρική βλάβη που απαιτεί θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης 

αντιπροσωπεύει έναν καλώς -  αναγνωρισμένο ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για 

ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα, ακόμη και μικρές αλλαγές στην κρεατινίνη ορού (Serum 

Creatinine, SCr) σχετίζονται με αυξημένη θνησιμότητα (Zaragoza and Renteria, 2017).

Ο ορισμός της οξείας νεφρικής βλάβης διαφέρει, αλλά γενικά αντιπροσωπεύει έναν 

απλούστερο τρόπο για την περιγραφή μίας ξαφνικής μείωσης του ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης (Glomerular Filtration Rate, GFR) με αποτέλεσμα την συγκράτηση των μεταβολικών 

παραπροϊόντων στον οργανισμό και τη δυσρύθμιση της ομοιόστασης των υγρών, των 

ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας. Η οξεία νεφρική βλάβη είναι ένα ετερογενές 

σύνδρομο που περιλαμβάνει αιμοδυναμικές ανωμαλίες που διαταράσσουν τη φυσιολογική 

νεφρική αιμάτωση και μειώνουν τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης χωρίς εμφανή 

παρεγχυματική βλάβη, με την τελευταία να είναι αποτέλεσμα σπειραματικής, διάμεσης, 

σωληναριακής ή αγγειακής δυσλειτουργίας. Οι πιο συχνές αιτίες της οξείας νεφρικής βλάβης 

περιλαμβάνουν την αιμοδυναμικά μεσολαβούμενη προ -  νεφρική δυσλειτουργία και την οξεία 

σωληναριακή νέκρωση (Acute Tubular Necrosis, ATN) λόγω ισχαιμίας -  βλάβης 

επαναιμάτωσης, νεφροτοξικής έκθεσης ή σήψης (Lameire et al., 2005).
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Η κύρια εκδήλωση της οξείας νεφρικής βλάβης είναι η συγκράτηση των μεταβολικών 

παραπροϊόντων, που συνηθέστερα αντιπροσωπεύεται από παρουσία κρεατινίνης και ουρίας ή 

/ και συσσώρευσης υγρού. Επί του παρόντος, περισσότεροι από 35 κλινικοί ορισμοί της οξείας 

νεφρικής βλάβης υπάρχουν στη βιβλιογραφία. Η Πρωτοβουλία Ποιότητας Οξείας Κάθαρσης 

(Acute Dialysis Quality Initiative) συνεδρίασε το 2002 και πρότεινε την ταξινόμηση RIFLE 

(Risk, Injury, Failure, Loss, End -  stage kidney disease) (Κίνδυνος, Βλάβη, Ανεπάρκεια, 

Απώλεια, Τελικού -  σταδίου νεφρική νόσος). Χρησιμοποιώντας την κρεατινίνη ορού και την 

παραγωγή ούρων, τα κριτήρια RIFLE ορίζουν τρεις βαθμούς σοβαρότητας και δύο κατηγορίες 

αποτελεσμάτων. Αργότερα, το Δίκτυο Οξείας Νεφρικής Βλάβης (Acute Kidney Injury 

Network, AKIN) πρότεινε έναν άλλο κλινικό και πρακτικό ορισμό, κατά τον οποίο ακόμη και 

μικρές αλλαγές στις συγκεντρώσεις της κρεατινίνης ορού σχετίζονται με σημαντική αύξηση 

του κινδύνου θνησιμότητας. Για αυτό το λόγο, το 2012, η ταξινόμηση της οργάνωσης Kidney 

Disease: Improving Global Disease (Kidney Disease: Improving Global Disease Organization, 

KDIGO) όρισε την οξεία νεφρική βλάβη ως την αύξηση της κρεατινίνης ορού τουλάχιστον 0.3 

mg / dL ή ως την παραγωγή ούρων λιγότερη από 0.3 ml / kg / h για τουλάχιστον 6 ώρες 

(Khwaja, 2012).
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Κεφάλαιο 2: Βασικά στοιχεία της οξείας νεφρικής βλάβης

2.1 Ορισμοί, ταξινόμηση και σταδιοποίηση

Η οξεία νεφρική βλάβη ορίζεται ως η αδυναμία των νεφρών να εξαλείψουν τα 

παραπροϊόντα και να διατηρήσουν την ομοιόσταση του νερού και των ηλεκτρολυτών του 

οργανισμού. Ωστόσο, δεν έχουν καθοριστεί επαρκώς μετρήσιμες παράμετροι για τη διάγνωσή 

της και δεν υπάρχει γενική συμφωνία σχετικά με τον ακριβή ορισμό της μεταξύ κλινικών 

ιατρών και ερευνητών (Seller -  Perez et al., 2016). Λαμβάνοντας υπόψη το ευρύ φάσμα των 

διαθέσιμων ορισμών (σχεδόν κάθε μελέτη που δημοσιεύεται παρέχει διαφορετικό ορισμό της 

οξείας νεφρικής βλάβης), είναι πολύ δύσκολη η σύγκριση των εμπειριών και ο καθορισμός της 

ακριβούς επίπτωσης και της επίδρασης της οξείας νεφρικής βλάβης (Han and Bonventre, 

2004). Ανάλογα με τον ορισμό, η οξεία νεφρική βλάβη φαίνεται να επηρεάζει 1 -  25% των 

νοσηλευόμενων ασθενών και παρουσιάζει ένα ποσοστό θνησιμότητας που κυμαίνεται από 15 

έως 60% (Brivet et al., 1996; Liano and Pascual, 1996; Uchino et al., 2005). Αυτού του είδους 

η διακύμανση περιορίζει την ικανότητα σύγκρισης των μελετών, την τυποποίηση 

πρωτοκόλλων μελέτης ή ακόμη και την αποτελεσματική επικοινωνία μεταξύ των ερευνητικών 

ομάδων (Singbartl and Kellum, 2012).

Αυτό το πρόβλημα επιδεινώνεται από το γεγονός ότι δεν έχει καθιερωθεί ένας τυπικός 

ορισμός της οξείας νεφρικής βλάβης. Ως εκ τούτου, πρέπει να καθιερωθούν «τυποποιημένα 

κριτήρια» που να παρέχουν επαρκή ευαισθησία και ειδικότητα και να μπορούν να 

χρησιμεύσουν στη διάγνωση και την κατηγοριοποίηση της σοβαρότητας της οξείας νεφρικής 

βλάβης. Η τυποποίηση δεν είναι μόνο κρίσιμη στην κλινική πρακτική, αλλά είναι επίσης 

απαραίτητη για μελλοντικές έρευνες, επιδημιολογικές μελέτες (μεγιστοποίηση της 

ευαισθησίας) και κλινικές δοκιμές (μεγιστοποίηση της ειδικότητας -  εξειδίκευσης) (Kellum, 

2015; Thomas et al., 2015). Ένας σαφής ορισμός της οξείας νεφρικής βλάβης που την καθιστά 

αντικειμενικά αξιολογήσιμη θα βοηθούσε στον εντοπισμό της παρουσίας της νόσου, στην 

εκτίμηση της σοβαρότητάς της και στον προσδιορισμό της πρόγνωσης (Ricci and Ronco,

2011).

Η διάγνωση της οξείας νεφρικής βλάβης βασίζεται κυρίως στην κρεατινίνη ορού αλλά, 

μετά από μία σοβαρή νεφρική προσβολή, οι αλλαγές εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τα 

επίπεδα αναφοράς της κρεατινίνης ορού. Ως εκ τούτου, πλέον υποστηρίζεται ότι ένας ορισμός 

της οξείας νεφρικής βλάβης θα πρέπει να βασίζεται σε αλλαγές στα επίπεδα της κρεατινίνης 

ορού για μία δεδομένη χρονική περίοδο (Waiker and Bonventre, 2009). Από αυτή την οπτική,
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τα κριτήρια RIFLE, ένα ακρωνύμιο για Risk, Injury, Failure, Loss and End -  Stage, (Κίνδυνος, 

Βλάβη, Ανεπάρκεια, Απώλεια λειτουργίας και Νεφρική νόσος τελικού -  σταδίου) θα πρέπει 

να θεωρηθούν ένα σημαντικό βήμα, όχι μόνο επειδή παρέχουν συναίνεση στον ορισμό, αλλά 

και επειδή καθιστούν την οξεία νεφρική βλάβη μία δυναμική διαδικασία (Chertow et al., 1998). 

Το 2004, η ομάδα «Acute Dialysis Quality Initiative» (ADQI) ήταν η πρώτη που καθιέρωσε 

έναν συναινετικό ορισμό της οξείας νεφρικής βλάβης και ανέπτυξε τα κριτήρια RIFLE (Akcan 

-  Arikan et al., 2007). Ο ορισμός της οξείας νεφρικής βλάβης από αυτή την ομάδα βασίστηκε 

ουσιαστικά στην αύξηση της κρεατινίνης ορού για χρονικό διάστημα άνω των 7 ημερών. 

Σύμφωνα με τα κριτήρια RIFLE, η οξεία νεφρική βλάβη ορίζεται ως αύξηση της κρεατινίνης 

ορού > 50% σε σύγκριση με την τιμή αναφοράς ή / και μειωμένο ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης < 0.5 ml / kg / h για περισσότερο από 6 ώρες. Ωστόσο, αναδυόμενα στοιχεία 

υποδηλώνουν ότι μικρές αλλαγές στην κρεατινίνη ορού (0.3 -  0.4 mg / dL) σχετίζονται με 

αυξημένη ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα (Chertow et al., 2005; Lassnigg et al., 2004; 

Lassnigg et al., 2008). Αυτά τα στοιχεία κατέστησαν αναγκαίο τον επαναπροσδιορισμό των 

κριτηρίων RIFLE, με το AKIN Network να αναπτύσσει τα κριτήρια ΑΚΙΝ (Mehta et al., 2007). 

Έτσι, τα στάδια του RIFLE (Riske, Injury και Failure) μετονομάστηκαν σε στάδιο Ι, ΙΙ και ΙΙΙ, 

ενώ οι κατηγορίες L (Loss) και Ε (End -  Stage) εξαλείφθηκαν πλήρως, με την ανάγκη για 

θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης να ταξινομείται ως στάδιο ΙΙΙ (Seller -  Perez et al., 2016).

Ένα πρόβλημα με την ταξινόμηση RIFLE είναι ότι βασίζεται σε αλλαγές των CRs ή 

CrCl (Englberger et al., 2009; Herrera -  Gutierrez et al., 2011). Σύμφωνα με την κινητική της 

νεφρικής βλάβης, μία αρχική νεφρική προσβολή ακολουθείται από μία περίοδο κατά την οποία 

η κρεατινίνη ορού δεν αυξάνεται, ενώ η νεφρική βλάβη συνεχίζει να επιδεινώνεται (Cruz et 

al., 2009). Μεταγενέστερες αναθεωρήσεις του RIFLE προσπάθησαν να επιλύσουν αυτό το 

πρόβλημα με την αναζήτηση μικρών αλλαγών στην κρεατινίνη ορού σε μικρότερο χρονικό 

διάστημα και εξαλείφοντας το CrCl οριστικά ως παράμετρο (Bellomo et al., 2004).

Πιο πρόσφατα, η πρωτοβουλία Current International Kidney Disease Improving Global 

Outcomes έχει αναπτύξει τις κατευθυντήριες γραμμές KDIGO για την οξεία νεφρική βλάβη, 

με την συγχώνευση των κριτηρίων RIFLE και ΑΚΙΝ. Η κύρια διαφορά σχετικά με αυτές τις 

κατευθυντήριες γραμμές είναι ότι τα κριτήρια ΑΚΙΝ θεωρούνται επαρκή για τον αποκλεισμό 

της απόφραξης του ουροποιητικού συστήματος πριν από τη διάγνωση, ενώ αυτό δεν 

συνιστάται στις κατευθυντήριες γραμμές KDIGO. Επιπρόσθετα, οι κατευθυντήριες γραμμές 

KDIGO τροποποιούν το στάδιο ΙΙΙ της χρόνιας νεφρικής νόσου. Επομένως, οι ασθενείς με 

αύξηση > 0.3 mg / dL, όταν η τιμή αναφοράς της κρεατινίνης ορού είναι > 4 mg / dL
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ταξινομούνται ως οξεία νεφρική βλάβη σταδίου ΙΙΙ αντί για οξεία νεφρική βλάβη σταδίου Ι. 

Εντούτοις, ορισμένα βασικά κριτήρια της σταδιοποίησης αυτών των συστημάτων ταξινόμησης 

είναι επιρρεπή σε λάθη. Ως εκ τούτου θα πρέπει να διορθωθεί το «ιδανικό βάρος» προκειμένου 

να αποφευχθεί η υπέρ -  διάγνωση (ψευδώς θετικά αποτελέσματα λόγω παχυσαρκίας) και η 

υπό -  διάγνωση (ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα λόγω καχεξίας ή υποσιτισμού) (Πίνακας 1) 

(Seller -  Perez et al., 2016).

Πίνακας 1: Διαγνωστικά κριτήρια και κύριες διαφορές μεταξύ των συστημάτων RIFLE, AKIN και 
KDIGO. Πηγή: Seller - Perez et al., 2016. Acute kidney injury: Renal disease in the ICU. Med 

Intensiva 2016;40(6):374-384 (p. 379, Table 2)

S e ru m  c r e a t in in e  ch a n g e s D iu re s is

c h a n g e s

R IF LE A K IN KD IG O A ll

D e fin it io n  le v e l S C r  c h a n g e s  in 
o n e  w e e k

S C r ch a n g e s  in  
48 h

S C r  c h a n g e s  in 
48 h or 
su s p e c te d  in 
o n e  w e e k

R IF L E  R 1 1 .5 - 2  t im e s t  0 .3 m g / d L t  0 .3 m g / d L < 0 .5  m L / k g / h
A K IN  1 o r

f  1 .5 - 2  t im e s
o r
t  1 .5 - 2  t im e s

>6  h

R IF L E  1 
A K IN  II

f  2 - 3  t im e s t  2 - 3  t im e s t  2 - 3  t im e s < 0 .5  m L / k g / h  
> 1 2 h

R IF L E  F f  >3 t im e s t  >3 t im e s f  >3 t im e s < 0 .3  m L / k g / h
A K IN  III o r o r o r >24  h

t  □  0 .5 m g / d L t  0 .5 m g / d L t  > 4 m g / d L  or o r

Lo ss o f fu n c t io n  

(L )
End s ta g e  (E )

a c u te  w h e n  S C r  
> 4 m g / d L

C o m p le te  lo ss 
>4  w e e k s  
C o m p le te  lo ss 
>2  m o n th s

a c u te  w h e n  S C r 
> 4 m g / d L  

o r RR T

R R T a n u ria  >12 h

SC r: serum  cre a tin in e ; RRT: renal re p lace m e nt therapy.

Σε μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση κατά την σύγκριση της ικανότητας των 

κριτηρίων RIFLE, AKIN και KDIGO όσον αφορά τόσο τη διάγνωση και τη ταξινόμηση της 

οξείας νεφρικής βλάβης όσο και την καθιέρωση της πρόγνωσης, παρατηρήθηκε αποδεκτή 

συμφωνία μεταξύ των κριτηρίων RIFLE και ΑΚΙΝ και καλή συσχέτιση μεταξύ των κριτηρίων 

ΑΚΙΝ και KDIGO (Ellis and Jenkins, 2014; Thomas et al., 2015). Όσον αφορά τις εκβάσεις, 

μία ανάλυση διαπίστωσε ότι τα κριτήρια AKIN, RIFLE και KDIGO αποτελούσαν 

ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες με συγκρίσιμη προβλεπτική δύναμη της 

θνησιμότητας. Ωστόσο, δεν υπήρξαν ενδείξεις ότι ο συνδυασμός κρεατινίνης ορού και 

διούρησης θα μπορούσε να βελτιώσει την πρόβλεψη των εκβάσεων σε σύγκριση με την 

κρεατινίνη ορού από μόνη της (Seller -  Perez et al., 2016).
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Οι μελέτες που δημοσιεύθηκαν και συνέκριναν αυτά τα κριτήρια, παρατήρησαν 

ορισμένα μειονεκτήματα που δεν έχουν επιλυθεί ακόμη. Αυτό οφείλεται κυρίως στους εξής 

λόγους: (i) Τα δεδομένα συλλέχθηκαν σχεδόν αποκλειστικά από νοσηλευόμενους ασθενείς και 

δεν είχαν τη δυνατότητα να επεκταθούν σε άλλους πληθυσμούς. (ii) Παρουσιάστηκε 

σημαντική μεταβλητότητα στον ορισμό της οξείας νεφρικής βλάβης που χρησιμοποιείται στα 

διάφορα κριτήρια, καθώς ορισμένες ομάδες χρησιμοποιούσαν μόνο την κρεατινίνη ορού, ενώ 

άλλες χρησιμοποιούσαν την κρεατινίνη ορού σε συνδυασμό με διούρηση, με αποτέλεσμα να 

μην υπάρχει οριστική συναίνεση σχετικά με την επιλογή των κριτηρίων που χρησιμοποιούνται 

για τον καθορισμό της φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας. Ανεξάρτητα από την επιλογή των 

κριτηρίων, η αυξημένη σοβαρότητα της οξείας νεφρικής βλάβης συνδέεται με αυξημένη 

θνησιμότητα (Bagshaw et al., 2008; Herrera -  Gutierrez et l., 2011; Hoste et al., 2006; Uchino 

et al., 2006). (iii) Είναι επίσης σαφές ότι η νοσηλεία αυξάνεται με την αύξηση της σοβαρότητας 

της οξείας νεφρικής βλάβης, με τις προοπτικές αποκατάστασης νεφρών να μειώνονται (Seller 

-  Perez et al., 2016). Συμπερασματικά, οι κατευθυντήριες γραμμές της KDIGO 

αντιπροσωπεύουν την καλύτερη διαθέσιμη επιλογή, παρέχοντας τις βάσεις για την τρέχουσα 

πρακτική, την συνεχή έρευνα και την κατανομή των πόρων. Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω 

έρευνα για να καθοριστεί εάν αυτά τα συστήματα ταξινόμησης βελτιώνουν τα αποτελέσματα 

των ασθενών (Seller -  Perez et al., 2016).

2.2 Αιτιολογία, αξιολόγηση του κινδύνου και επιδημιολογία

2.2.1 Αξιολόγηση κινδύνου

Λαμβάνοντας υπόψη την επίπτωση της οξείας νεφρικής βλάβης και την σημαντικότητα 

του αντίκτυπού της στην επιβίωση, θα αναμένονταν περισσότερο διαθέσιμες και λεπτομερείς 

πληροφορίες για τα αίτιά της. Ωστόσο, μέχρι πρόσφατα, παρουσιάζονταν δύο βασικά εμπόδια 

στην λήψη αξιόπιστων εκτιμήσεων της αιτιολογίας με αποτέλεσμα το δύσκολο χαρακτηρισμό 

του κινδύνου για οξεία νεφρική βλάβη. Πρώτον, η έλλειψη τυποποιημένων κριτηρίων για τη 

διάγνωση της οξείας νεφρικής βλάβης σήμαινε ότι μελέτες παρατήρησης δεν μπορούσαν 

εύκολα να συγκριθούν για να προσδιοριστεί η σύνδεση μεταξύ των δημογραφικών 

μεταβλητών με έναν γενικό κίνδυνο οξείας νεφρικής βλάβης έναντι εκείνων που είναι ειδικές 

για την υποκείμενη κατάσταση, η οποία οδηγεί σε έκθεση που προάγει την οξεία νεφρική 

βλάβη. Για παράδειγμα, οι παράγοντες κινδύνου για οξεία νεφρική βλάβη σε περιβάλλον 

καρδιοχειρουργικής τείνουν να συγχέουν τους κινδύνους της οξείας νεφρικής βλάβης με τους

6

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 09:52:36 EEST - 3.147.84.214



κινδύνους για καρδιαγγειακές παθήσεις (Cardiovascular Disease, CVD) (Singbartl and 

Kellum, 2012).

Ένα σχετικό πρόβλημα που πηγάζει από τις μελέτες παρατήρησης είναι ότι η χρόνια 

νεφρική νόσος θέτει τους ασθενείς σε κίνδυνο για οξεία νεφρική βλάβη (Hou et al., 1983; Nash 

et al., 2002). Στις περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες δεν κατέστη δυνατό να διαχωριστεί 

η ευπάθεια για οξεία νεφρική βλάβη από παράγοντες κινδύνου για χρόνια νεφρική βλάβη. Σε 

μία μελέτη 5383 ασθενών, το φύλο και η φυλή δεν βρέθηκαν να μεταβάλλουν την ευπάθεια 

της οξείας νεφρικής βλάβης, ενώ αντίθετα η ηλικία ήταν ένας συνεπής παράγοντας κινδύνου 

(Hoste and Kellum, 20006). Επιπλέον, είναι ενδιαφέρον ότι η εισαγωγή στην χειρουργική 

μονάδα αυξάνει τον κίνδυνο για οξεία νεφρική βλάβη από ό, τι οι εισαγωγές στη Μονάδα 

Εντατικής Θεραπείας για καρδιαγγειακές, νευρολογικές και αναπνευστικές νόσους / 

λοιμώξεις, ενώ οι εισαγωγές περιπτώσεων τραύματος, κακοήθειας και άλλων αιτιών 

παρουσιάζουν μειωμένο κίνδυνο. Ομοίως, σε πρόσφατα δεδομένα από 1836 ασθενείς που 

νοσηλεύτηκαν για πνευμονία βρέθηκε ότι το ένα τρίτο (34%) των ασθενών ανέπτυξαν οξεία 

νεφρική βλάβη. Οι βασικές ευπάθειες για οξεία νεφρική βλάβη σε αυτό το περιβάλλον 

περιλάμβανε την ηλικία, την Καυκάσια φυλή, και τις βασικές συννοσηρότητες όπως η χρόνια 

νεφρική νόσος, η καρδιακή νόσος και ο διαβήτης (Murugan et al., 2010).

Ο κίνδυνος για νόσο αντιπροσωπεύει την αλληλεπίδραση μεταξύ της ευπάθειας 

(εγγενή χαρακτηριστικά του ασθενή) και της έκθεσης (αιτιολογικοί παράγοντες). Οι εκθέσεις 

που προάγουν την οξεία νεφρική βλάβη σε ευπαθείς πληθυσμούς περιλαμβάνουν την σήψη, 

την ισχαιμία, την ηπατική νόσο, την καρδιακή ανεπάρκεια, μία μεγάλη χειρουργική επέμβαση 

(ειδικά αγγειακή ή καρδιακή), την μυονέκρωση, την αποφρακτική ουροπάθεια, και διάφορες 

νεφροτοξίνες (Uchino et al., 2005). Σε νοσηλευόμενους ασθενείς η σήψη είναι η κύρια αιτία 

της οξείας νεφρικής βλάβης, και αντιπροσωπεύει σχεδόν το 50% των περιπτώσεων (Ali et al., 

2007; Bagshaw et al., 2007; Uchino et al., 2005). Επίσης, αρκετές μελέτες έχουν αναφέρει ότι 

η -  προκαλούμενη από σήψη -  οξεία νεφρική βλάβη σχετίζεται με βραχυπρόθεσμο και 

μακροπρόθεσμο κίνδυνο θνησιμότητας (Bagshaw et al., 2008; Murugan et al., 2010).

Το δεύτερο εμπόδιο στην καθιέρωση ακριβών πληροφοριών σχετικά με τα αίτια της 

οξείας νεφρικής βλάβης και επομένως για την εκτίμηση του κινδύνου είναι η ατελής 

κατανόηση της παθογένειας της οξείας νεφρικής βλάβης σε πολλά από τα περιβάλλοντα. Αν 

και υπάρχουν πολλές αιτίες, πολλοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η έλλειψη κατάλληλων 

ζωικών μοντέλων είναι ένας σημαντικός παράγοντας (Kellum, 2011; Murugan and Kellum, 

2011). Ως εκ τούτου, για την οξεία νεφρική βλάβη που εμφανίζεται σε πολλά περιβάλλοντα
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(π.χ. σήψη, καρδιοχειρουργική επέμβαση), απαιτείται καλύτερη κατανόηση της παθογένειας 

(Singbartl and Kellum, 2012).

2.2.2 Αιτιολογία και επιδημιολογία

Η οξεία νεφρική είναι συχνά και αντιπροσωπεύει ένα παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας 

υγείας (Bouchard et al., 2015; Hoste et al., 2015). Οι επιπτώσεις της οξείας νεφρικής βλάβης 

έχουν ξεπεράσει το πλαίσιο φροντίδας και περιλαμβάνουν σημαντικές δαπάνες και 

επιβαρύνσεις για τα ιδρύματα και τα συστήματα υγειονομικής περίθαλψης, καθώς επίσης 

συμβάλλουν στην μείωση της ποιότητας ζωής των ασθενών (Lameire et al., 2013; James et al., 

2011). Το 2014, η Διεθνής Νεφρολογική Εταιρεία (International Society of Nephrology) 

ξεκίνησε το Project “0by25”, με στόχο την μείωση της -  σχετιζόμενης με οξεία νεφρική βλάβη 

-θνησιμότητας, παγκοσμίως, προωθώντας καθολικές δράσεις και ενθαρρύνοντας την 

επιστημονική διάδοση του θέματος (Mehta et al., 2016).

Η χρήση διαφορετικών διαγνωστικών κριτηρίων αποτελεί έναν από τους παράγοντες 

που συμβάλλουν σε αποκλίσεις που παρατηρούνται σε έρευνες που μελετούν τα ποσοστά 

επίπτωσης της οξείας νεφρικής βλάβης (Ricci et al., 2005; Selby et al., 2016). Σχετικά με τη 

γεωγραφική θέση, το ποσοστό θνησιμότητας της οξείας νεφρικής βλάβης είναι υψηλότερο στις 

αναπτυσσόμενες χώρες (dos Santos et al., 2019). Όπως αποδεικνύεται από μία διεθνής 

πολυκεντρική μελέτη, ο κίνδυνος θνησιμότητας σε περιπτώσεις οξείας νεφρικής βλάβης είναι 

4 φορές υψηλότερος στις αναπτυσσόμενες χώρες, κυρίως λόγω των περιορισμένων 

διαθέσιμων πόρων που είναι απαραίτητοι για την επαρκή και έγκαιρη διαχείριση της 

εκδήλωσης (Bouchard et al., 2015). Η επίπτωση της οξείας νεφρικής βλάβης αυξάνει την 

διάρκεια της νοσηλείας, απαιτεί περισσότερα αγγειοσυσπαστικά φάρμακα και εξειδικευμένο 

ανθρώπινο δυναμικό, αυξάνοντας -  κατά επέκταση -  το κόστος των υπηρεσιών και των 

συστημάτων υγειονομικής περίθαλψης. Ο περιορισμός όλων αυτών των πόρων, σε συνδυασμό 

με την ισχύουσα πραγματικότητα στις αναπτυσσόμενες χώρες συμβάλλουν στην αύξηση της 

νοσηρότητας και της θνησιμότητας των ασθενών σε περιοχές με χαμηλότερους πόρους (dos 

Santos et al., 2019).

Ο πληθυσμός και ο συνολικός αριθμός συμμετεχόντων που συμπεριλαμβάνονται σε 

μία μελέτη πρέπει επίσης να ληφθεί υπόψη. Μία μελέτη ανέφερε ότι η επίπτωση της οξείας 

νεφρικής βλάβης ήταν 2.5% με βάση δεδομένα από περίπου 8.000 εγγεγραμένους ασθενείς 

από τη βάση δεδομένων Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care -  II (Zampieri
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et al., 2016). Στον αντίποδα, μία μελέτη που ανέλυσε δεδομένα από μία μονοκεντρική έρευνα 

με 51 ασθενείς κατά την μετεγχειρητική περίοδο καρδιολογικής χειρουργικής επέμβασης, 

παρουσίασε επίπτωση μεγαλύτερη από 90% (Nasximento et al., 2015). Επιπλέον, σε δύο 

πρόσφατες πολυεθνικές πολυκεντρικές μελέτες, η μέση επίπτωση της εκδήλωσης ήταν 40.5% 

και η μέση θνησιμότητα ήταν 23%, φτάνοντας πάνω από το 30% μεταξύ των περιπτώσεων 

που απαιτούσαν θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Bouchard et al., 2015; Hoste et al., 2015). 

Αυτά τα δεδομένα επιδεικνύουν ότι η επιβάρυνση της οξείας νεφρικής βλάβης, παγκοσμίως, 

είναι ανησυχητική και αυξάνεται τα τελευταία δέκα χρόνια, απαιτώντας την υιοθέτηση ενός 

διεπιστημονικού μοντέλου υγειονομικής περίθαλψης. Επιπλέον, ιατροί διαφορετικών 

ειδικοτήτων (εντατικολόγοι και νεφρολόγοι, μεταξύ άλλων) θα πρέπει να συνεργάζονται με 

μία εξειδικευμένη νοσηλευτική ομάδα, φαρμακοποιούς, φυσιοθεραπευτές και 

διατροφολόγους, που ο καθένας να φέρει συγκεκριμένη επαγγελματική πείρα στην 

ενσωμάτωση ποιοτικής εντατικής θεραπείας (Bouchard et al., 2015; Hoste et al., 2015; 

Lameire et al., 2013).

Η δημογραφική μετάβαση στις ανεπτυγμένες χώρες και, πιο πρόσφατα στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, έχει φέρει κλινικές -  επιδημιολογικές αλλαγές στο πληθυσμιακό 

προφίλ, που μεταφράζεται με αύξηση του προσδόκιμου ζωής των ατόμων. Η γήρανση και οι 

χρόνιες ασθένειες συγκαταλέγονται στους κύριους παράγοντες κινδύνου για οξεία νεφρική 

βλάβη, καθώς έχουν ως αποτέλεσμα μόνιμες μεταβολικές και φυσιολογικές αλλοιώσεις που 

οδηγούν σε μειωμένη νεφρική λειτουργία (Anderson et al., 2011). Επιπλέον, αυτές οι αλλαγές 

έχουν προκαλέσει μία αύξηση της επιβάρυνσης που προκαλείται από τις χρόνιες -  

εκφυλιστικές παθολογικές καταστάσεις (Correa -  Rotter et al., 2004). Ο Zhou και οι 

συνεργάτες του ανέφεραν σημαντική επίπτωση στον κίνδυνο θνησιμότητας από οξεία νεφρική 

βλάβη μεταξύ ατόμων ηλικίας άνω των 50 ετών (Zhou et al., 2016). Ωστόσο, άλλες μελέτες 

έχουν δείξει ότι η νοσηρότητα και η θνησιμότητα είναι ιδιαίτερα υψηλή μεταξύ ατόμων άνω 

των 60 ετών, με τον κίνδυνο να αυξάνεται γραμμικά με την ηλικία, καθώς και η πιθανότητα 

απαίτησης θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης, η οποία αυξάνει περαιτέρω το ποσοστό 

θνησιμότητας των ασθενών (Bouchard et al., 2015; Hoste et al., 2015; Yokota et al., 2017).

Πολλές μελέτες παρουσιάζουν το σακχαρώδη διαβήτη και την συστημική αρτηριακή 

υπέρταση ως χρόνιες ασθένειες που αποτελούν τους πιο διαδεδομένους παράγοντες κινδύνου 

σε ασθενείς με οξεία νεφρική βλάβη. Επιπλέον, αυτές οι χρόνιες καταστάσεις συχνά αυξάνουν 

την νοσηρότητα και τη θνησιμότητα ασθενών με οξεία νεφρική βλάβη και την συνυπάρχουσα 

σήψη (Hammond et al., 2016; Legrand et al., 2013; Martinuzzi et al., 2014), την υπερφόρτωση

9

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 09:52:36 EEST - 3.147.84.214



υγρών (Bouchard et al., 2015; Teixeira et al., 2013; Thongprayoon et al., 2016), τη χρήση 

νεφροτοξικών φαρμάκων (Hammond et al., 2016) ή μεγάλες χειρουργικές επεμβάσεις 

(Nasximento et al., 2015; Zhao et al., 2017). Άλλες χρόνιες παθολογικές καταστάσεις που 

επίσης σημειώνονται ως παράγοντες κινδύνου για την επίπτωση και τη θνησιμότητα της οξείας 

νεφρικής βλάβης περιλαμβάνουν καρδιαγγειακές νόσους (Luft et al., 2016; Thongprayoon et 

al., 2016), αναπνευστικές νόσους (Kim et al., 2015; Luna et al., 2016), εγκεφαλοαγγειακές 

νόσους (Hammond et al., 2016), κίρρωση (Gaiao et al., 2016; Singh et al., 2016), καρκίνος 

(Cordoba -  Sanchez et al., 2016; Legrand et al., 2013) και μόλυνση από τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (Daher et al., 2014; Luna et al., 2016).

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει τη νεφρική λειτουργία ως έναν από τους 

σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου για οξεία νεφρική βλάβη (dos Santos et al., 2019). Ο 

Luo και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν μία προοπτική ανάλυση (>3.000 ενήλικες 

ασθενείς) και παρατήρησαν ότι οι ασθενείς με οξεία νεφρική βλάβη που προσδιορίζονται με 

κριτήρια KDIGO παρουσίαζαν ήδη μειωμένη νεφρική λειτουργία σε σύγκριση με αυτούς 

χωρίς οξεία νεφρική βλάβη (Luo et al., 2014). Στο ίδιο σκεπτικό, ο Yokota και οι συνεργάτες 

του, σε μία προοπτική μελέτη με ηλικιωμένους ασθενείς, επιβεβαίωσαν ότι οι ασθενείς με 

οξεία νεφρική βλάβη παρουσίασαν μειωμένη κρεατινίνη ορού σε σύγκριση με την τιμή 

αναφοράς (Yokota et al., 2017). Σε άλλες μελέτες, νοσηλευόμενοι ασθενείς με οξεία νεφρική 

βλάβη είχαν υψηλότερη τιμή κρεατινίνης ορού και συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο 

θνησιμότητας (Miralles et al., 2015; Pere et al., 2015; Podoll et al., 2013).

Παρουσία σηψαιμίας, η αναφερόμενη επίπτωση της οξείας νεφρικής βλάβης ήταν 

μεγαλύτερη από 70%, και το ποσοστό θνησιμότητας άγγιξε το 80%, με υψηλότερα ποσοστά 

να εμφανίζονται σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Hoste 

et al., 2015; Luna et al., 2016; Martinuzzi et al., 2014). Η σήψη ήταν επίσης ανεξάρτητος 

παράγοντας που αύξησε τη διάρκεια νοσηλείας των ασθενών (Martinuzzi et al., 2014). Η 

παθοφυσιολογική δυναμική της αλληλεπίδρασης μεταξύ της σήψης και της οξείας νεφρικής 

βλάβης δεν είναι πλήρως κατανοητή, και η σχέση μεταξύ σήψης και οξείας νεφρικής βλάβης, 

μπορεί να οδηγήσει σε αγγειακή, σπειραματική, σωληναριακή και διάμεση βλάβη στα νεφρά. 

Παρόλα αυτά, πιστεύεται ότι η φλεγμονώδης διαδικασία, το οξειδωτικό στρες και η απόπτωση 

συμβάλλουν σε αυτά τα γεγονότα (Εικόνα 1). Η αγγειοδιαστολή, η υποαιμάτωση και η 

ισχαιμική βλάβη είναι πιθανώς οι κύριες επιβλαβείς επιπτώσεις αυτής της αλληλεπίδρασης 

(Lameire et al., 2013; Mehta et al., 2016).
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Οι νεφροτοξικοί παράγοντες αποτελούν έναν σημαντικό παράγοντα που συμβάλλει 

στην οξεία νεφρική βλάβη (Singh et al., 2016). Δύο πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει διακριτά 

αποτελέσματα της επίδρασης της νεφροπάθειας από σκιαγραφικό μέσο (Contrast -  Induced 

Nephropathy, CIN). Οι μελέτες του Hocine, Kim και των συνεργατών του παρόλο που έδειξαν 

παρόμοια επίπτωση της CIN, περίπου το 15% των ασθενών με CIN είχαν ποσοστό 

θνησιμότητας 11% υψηλότερο από εκείνους χωρίς CIN (Hocine et al., 2016; Kim et al., 2015). 

Αντιθέτως, σε άλλη μελέτη, η διάρκεια νοσηλείας των ασθενών με και χωρίς CIN ήταν 

παρόμοια (~15 ημέρες) (Kim et al., 2015).

Επιπλέον, επιβεβαιώθηκε ότι η υπερφόρτωση υγρών μπορεί να αντιπροσωπεύει έναν 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη οξείας νεφρικής βλάβης, ανάγκη για 

θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης και θνησιμότητα (Gaiao et al., 2016; Teixeira et al., 2013; 

Thongprayoon et al., 2016; Wang et al., 2015). Η υπερφόρτωση υγρών μπορεί να προωθήσει 

νεφρικό διάμεσο οίδημα και επακόλουθη κατακράτηση νερού, αυξημένη διάμεση πίεση, 

μείωση της αιματικής ροής των νεφρών και του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (Gaiao et al., 

2016; Teixeira et al., 2013). Επιπλέον, είναι ένας παράγοντας κινδύνου για αύξηση της 

ενδοκοιλιακής πίεσης, της κεντρικής φλεβικής πίεσης, που συμβάλλουν σε επιδείνωση της 

νεφρικής λειτουργίας (Gaiao et al., 2016; Teixeira et al., 2013; Wang et al., 2015).

Microcirculalory
Disfunction

Uremia Acidosis 
Accumulation of fluids

Hemodynamic Inability 
Systemic with alteration in /  

renal hemodynamics
SEPSIS

\ n  p /

Inflammation 
Oxidative stress 

Apoptosis

1—  ̂ '—1 , Need for catheter

V |  p /  fo tR R T\ r
Dysfunction of 

Multiple Organs
Decreased immunity 

Increased susceptibility to 
inf ection

Εικόνα 1: Φυσιοπαθολογική αλληλεπίδραση μεταξύ σήψης και οξείας νεφρικής βλάβης. Πηγή: dos 
Santos et al., 2019. An epidemiologic overview of acute kidney injury in intensive care units. Rev 

Assoc Med Bras 2019;65(8): 1094-1101 (p. 1098, figure 1)

Η χρήση διουρητικών σε νοσηλευόμενους ασθενείς είναι συχνή και μία από τις πρώτες 

στρατηγικές για την ελαχιστοποίηση των συνεπειών της υπερφόρτωσης υγρών. Ωστόσο, η 

χορήγηση τους μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο θνησιμότητας σε ασθενείς με οξεία νεφρική 

βλάβη (Miralles et al., 2015; Nisula et al., 2013). Στην Νότια Αμερική, η χορήγηση
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διουρητικών συσχετίστηκε με υψηλότερη θνησιμότητα σε ασθενείς με οξεία νεφρική βλάβη 

(Miralles et al., 2015). Μία πολυκεντρική Φινλανδική μελέτη αναγνώρισε ότι το 78.1% των 

ασθενών με οξεία νεφρική βλάβη υποβλήθηκε σε θεραπεία με αγγειοδραστικά φάρμακα. 

Επιπλέον, οι συγγραφείς ανέφεραν ότι πάνω από το ένα τρίτο των ασθενών με οξεία νεφρική 

βλάβη που χρησιμοποιούσαν διουρητικά είχαν αιμοδυναμική αστάθεια ή σοβαρή σήψη, και η 

χρήση διουρητικών αναγνωρίστηκε ως παράγοντας κινδύνου για την αύξηση της επίπτωσης 

της οξείας νεφρικής βλάβης (Nisula et al., 2013).

Οι καρδιολογικές, γαστρεντερικές, ορθοπεδικές, γυναικολογικές, ουρολογικές και 

νευρολογικές χειρουργικές επεμβάσεις, καθώς και οι μεταμοσχεύσεις έχουν συσχετιστεί με 

την εμφάνιση της οξείας νεφρικής βλάβης και είναι υπεύθυνες για την αύξηση του κινδύνου 

θνησιμότητας (Harris et al., 2015; Hoste et al., 2015). Επιπρόσθετα, η ανάγκη για θεραπεία 

νεφρικής υποκατάστασης μπορεί να αυξήσει σημαντικά τόσο τη διάρκεια νοσηλείας όσο και 

την θνησιμότητα των ασθενών (dos Santos et al., 2019). Σε μελέτες που πραγματοποιήθηκαν 

στη Βραζιλία, η θνησιμότητα των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία νεφρικής 

υποκατάστασης άγγιξε το 58.4% στη Νοτιοανατολική περιοχή, το 84.2% στη Νότια περιοχή 

(Valente et al., 2013), και ο μέσος όρος διάρκειας παραμονής στο νοσοκομείο έφτασε τις 36 

ημέρες (Luft et al., 2016). Σε δύο μελέτες, η θνησιμότητα των ασθενών με συνεχή θεραπεία 

νεφρικής υποκατάστασης ήταν περίπου 50% (Gaiao et al., 2016; Rodriguez et al., 2016) και 

σε μία μελέτη, η θνησιμότητα σε θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης με συνεχείς και 

διαλείπουσες μεθόδους έφτασε το 74.4% (Czempik et al., 2016). Τέλος, υπάρχουν μελέτες στις 

οποίες η ανάγκη για μηχανικό αερισμό (Bouchard et al., 2015; Danziger et al., 2016; Singh et 

al., 2016) καθώς και η αυξημένη κεντρική πίεση (Levi et al., 2013) και η μεταβολική οξέωση 

(Danziger et al., 2016; Hocine et al., 2016; Kwizera et al., 2016) έχουν αποδειχθεί ότι ήταν 

παράγοντες κινδύνου για οξεία νεφρική βλάβη και θνησιμότητα σε ασθενείς που παρουσίασαν 

ήδη νεφρική βλάβη. Άλλοι παράγοντες κινδύνου ενυπάρχουν σε ειδικούς πληθυσμούς όπως 

ασθενείς με μολυσματικές ασθένειες (Danziger et al., 2016), σοβαρή οξεία παγκρεατίτιδα 

(Cordoba -  Sanchez et al., 2016), υπέρβαρα / παχύσαρκα άτομα (Gaiao et al., 2016), άτομα με 

μαιευτικές επιπλοκές (Jonard et al., 2014) και ελονοσία (Kwizera et al., 2016).

12

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 09:52:36 EEST - 3.147.84.214



Κεφάλαιο 3: Παθοφυσιολογία οξείας νεφρικής βλάβης

Η παθοφυσιολογία της οξείας νεφρικής βλάβης δεν έχει διευκρινιστεί επαρκώς καθώς 

τα νεφρά είναι πολύπλοκα και μάλλον δυσπρόσιτα όργανα. Τα ζωικά μοντέλα δεν 

αντανακλούν επαρκώς την ανθρώπινη παθοφυσιολογία (όπου οι συννοσηρότητες 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο) και το σύνδρομο της οξείας νεφρικής βλάβης είναι 

ετερογενές (Barasch et al., 2017), όπως απεικονίζεται από πρόσφατες μελέτες που 

αποδεικνύουν διαφορετικές γονιδιωματικές αποκρίσεις στην εξάντληση του όγκου, σε 

ισχαιμικά και σηπτικά ζωικά μοντέλα της οξείας νεφρικής βλάβης (Mar et al., 2015; Xu et al., 

2017). Στην κλινική πράξη, είναι πιθανό να υπάρχουν διακριτά, αλλά αλληλεπικαλυπτόμενα 

παθοφυσιολογικά παραδείγματα της οξείας νεφρικής βλάβης που μπορεί να απαιτούν 

εξατομικευμένες θεραπείες, εξηγώντας εν μέρει την αποτυχία πολλών παρεμβάσεων σε 

κλινικές δοκιμές (Kellum and Prowle, 2018). Με εξαίρεση την εγγενή νεφρική νόσο, η 

παθολογία της οξείας νεφρικής βλάβης μπορεί να κυμαίνεται από μειωμένο ρυθμό 

σπειραματικής διήθησης, μεσολαβούμενο από συστεμικές ή τοπικές αιμοδυναμικές μεταβολές 

έως σωληναριακή νέκρωση. Μέσα σε αυτή την σύνθετη παθοφυσιολογία, εμφανίζονται μία 

σειρά προτύπων φλεγμονώδους, ισχαιμικής και νεφροτοξικής νεφρικής βλάβης που μπορούν 

να συμβούν διαδοχικά και ταυτόχρονα και μπορούν να επηρεαστούν από υποκείμενες νόσους 

(Pickkers et al., 2021).

Η κύριες αιτίες της οξείας νεφρικής βλάβης είναι η ισχαιμία, η υποξία και η 

νεφροτοξικότητα. Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στη βλάβη και την επιδιόρθωση είναι 

πολύπλοκοι. Ο νεφρός είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στην ισχαιμία και τις τοξίνες, με αποτέλεσμα 

την πρόκληση αγγειοσυστολής, ενδοθηλιακής βλάβης και ενεργοποίησης των φλεγμονωδών 

διεργασιών. Αυτή η ευαισθησία προκύπτει εν μέρει από αγγειακές -  σωληναριακές 

αλληλεπιδράσεις στο μυελό των νεφρών, όπου η μερική πίεση οξυγόνου είναι χαμηλή, 

καθιστώντας το νεφρό πιο ευάλωτο στην μειωμένη ροή αίματος στους νεφρούς (Renal Blood 

Flow, RBF) (Bonventre, 2010). Παρουσία μειωμένου ρυθμού σπειραματικής διήθησης -  

δευτερογενώς λόγω της υποαιμάτωσης -  η φυσιολογική απόκριση του νεφρού αντιπροσωπεύει 

την μέγιστη συγκέντρωση των ούρων και την επαναρρόφηση του νατρίου σε μία προσπάθεια 

διατήρησης ή αύξησης του ενδοαγγειακού όγκου και της ομαλοποίησης της νεφρικής 

αιμάτωσης. Ωστόσο, μία παρατεταμένη μείωση της νεφρικής αιμάτωσης μπορεί να οδηγήσει 

σε μη -  αναστρέψιμη ισχαιμική βλάβη, οδηγώντας σε ισχαιμική οξεία νεφρική βλάβη ή οξεία 

σωληναριακή νέκρωση, η οποία είναι η πιο σοβαρή μορφή της οξείας νεφρικής βλάβης. Η 

οξεία σωληναριακή νέκρωση χαρακτηρίζεται από βλάβη στα σωληναριακά κύτταρα, κυρίως
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σε απομακρυσμένες περιοχές του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου και του παχύ ανερχόμενου 

άκρου του βρόχου Henle (Basile et al., 2012).

Η οξεία νεφρική βλάβη μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε τρεις ευρείες αιτιολογικές 

κατηγορίες (Εικόνα 2) (Zaragoza and Renteria, 2017):

1. Προ -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη

2. Εγγενής οξεία νεφρική βλάβη

3. Μετά -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη

Η προ -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη αναφέρεται σε καταστάσεις υπο -  αιμάτωσης 

των νεφρών απουσία παρεγχυματικής βλάβης. Η μετά -  νεφρική ή αποφρακτική οξεία νεφρική 

βλάβη χαρακτηρίζεται από οξύ αποκλεισμό του ουροποιητικού συστήματος. Όσον αφορά την 

εγγενή δυσλειτουργία, η οξεία βλάβη παρατηρείται στο νεφρικό παρέγχυμα, όπως στην οξεία 

σωληναριακή νέκρωση, την οξεία διάμεση νεφρίτιδα ή / και την οξεία σπειραματονεφρίτιδα. 

Οι όροι «προ -  νεφρική», «εγγενής» και «μετά -  νεφρική» χρησιμοποιούνται για την 

ομαδοποίηση των κοινών παθοφυσιολογικών χαρακτηριστικών και όχι για τη διάγνωση της 

οξείας νεφρικής βλάβης (Zaragoza and Renteria, 2017).

Intrinsic causes 
Glomerular 

nephritis 
Tubule interstitial 

damage (ATN) 
Embolic

Low cardiac output 
Renal vascular disease

Pre renal causes
Volume depletion

Post-renal causes
Flow obstruction

Εικόνα 2: Παραδοσιακές αιτιολογικές κατηγορίες της οξείας νεφρικής βλάβης. Πηγή: Zaragoza and 
Renteria, 2017. Chapter 5 - Acute Kidney Injury in the Intensive Care Unit. INTECH (p. 104, Figure

1)
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3.1 Προ -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη

Η προ -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη είναι η πιο κοινή παθοφυσιολογική αιτία της 

οξείας νεφρικής βλάβης (30 -  60% των περιπτώσεων). Κατά την προ -  νεφρική οξεία νεφρική 

βλάβη οι αποκρίσεις ξεκινούν με την μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης, τη διέγερση των 

βαροϋποδοχέων που οδηγούν στην ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, 

την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης -  αγγειοτενσίνης -  αλδοστερόνης (Renin -  

Angiotensin -  Aldosterone System, RAAS), και την έκκριση της αντιδιουρητική ορμόνης, 

αγγειοπρεσίνης. Η ενεργοποίηση των συμπαθητικών νεύρων του νεφρού περιορίζει τα 

προσαγωγά (προ -  σπειραματικά) αρτηρίδια και διεγείρει την απελευθέρωση ρενίνης από την 

παρασπειραματική συσκευή. Η έκκριση ρενίνης επίσης διεγείρεται άμεσα -  σε απόκριση στην 

υποογκαιμία -  από αλλαγές στην αιμοδυναμική. Η έκκριση της ρενίνης ενεργοποιεί έναν 

καταρράκτη με τελική παραγωγή της αγγειοτενσίνης ΙΙ. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ διεγείρει την 

αρτηριακή αγγειοσυστολή. Ωστόσο, η επίδραση στο προσαγωγό αγγείο αντιτίθεται σε 

αγγειοδιασταλτικές προσταγλανδίνες, καλλικρεΐνη, κινίνες και νιτρικό οξείδιο. Το καθαρό 

αποτέλεσμα είναι η αγγειοσυστολή τόσο των προσαγωγών όσο και των απαγωγών αρτηριδίων 

και η μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης για τη διατήρηση του κυκλοφορούντος 

όγκου σε σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα με την παραγωγή συμπυκνωμένων ούρων με χαμηλή 

περιεκτικότητα σε νάτριο (κλασματική απέκκριση νατρίου) (Oliver et al., 1983; Thadhani et 

al., 1996; Yared et al., 1985).

Σε κλασικές μορφές της προ -  νεφρικής οξείας νεφρικής βλάβης, η μειωμένη πίεση 

νεφρικής αιμάτωσης (ή αυξημένη νεφρική φλεβική πίεση) σε συνδυασμό με την αρτηριακή 

στένωση μειώνουν την σπειραματική τριχοειδή υδροστατική πίεση και την πίεση 

υπερδιήθησης, μειώνοντας κατά επέκταση και τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης. Η προ -  

νεφρική οξεία νεφρική βλάβη μπορεί να προκληθεί από απώλεια ή μετατοπίσεις του όγκου 

του εξωκυττάριου υγρού, μείωση της καρδιακής παροχής, συστημική αγγειοδιαστολή, ενδο -  

νεφρική αγγειοσυστολή ή αύξηση της νεφρικής φλεβικής πίεσης (Zaragoza and Renteria, 

2017).
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Η εγγενής οξεία νεφρική βλάβη συνήθως κατηγοριοποιείται στην σωληναριακή, τη 

διάμεση, την σπειραματική και την αγγειακή ανάλογα με την περιοχή των νεφρώνων που 

επηρεάζονται περισσότερο. Η πιο συνήθης εγγενής αιτία της οξείας νεφρικής βλάβης είναι η 

οξεία σωληναριακή νέκρωση (85 -  90% των περιπτώσεων εγγενούς οξείας νεφρικής βλάβης). 

Τα αίτια της οξείας σωληναριακής νέκρωσης μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε τρεις μεγάλες 

κατηγορίες: ισχαιμία -  βλάβη επαναιμάτωσης, νεφροτοξικότητα και σήψη. Η σχετιζόμενη με 

σήψη οξεία σωληναριακή νέκρωση έχει μοναδικά χαρακτηριστικά και μπορεί να αναπτυχθεί 

απουσία έκδηλης νεφρικής ισχαιμίας (Uchino et al., 2005).

3.2 Εγγενής οξεία νεφρική βλάβη

3.2.1 Σχετιζόμενη με σήψη ΑΤΝ

Η σήψη έχει αναγνωριστεί ως ο κύριος παράγοντας που προκαλεί οξεία νεφρική βλάβη. 

Η σχετιζόμενη με σήψη -  οξεία νεφρική βλάβη (Sepsis -  Associated AKI, SA -  AKI) ενέχει 

υψηλή επιβάρυνση νοσηρότητας και θνησιμότητας σε παιδιά και ενήλικες. Τα δεδομένα 

παρατήρησης υποδηλώνουν ότι η βλάβη κατά τη διάρκεια της σχετιζόμενη με σήψη -  οξεία 

νεφρική βλάβη εμφανίζεται νωρίς κατά την κρίσιμη νόσο και αμέσως μετά την εισαγωγή στη 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας. Σε μία μεγάλη πρόσφατη μελέτη -  κοόρτης, το 68% των 5.443 

ασθενών με σηπτικό σοκ είχαν ενδείξεις οξείας νεφρικής βλάβης εντός 6 ωρών μετά την 

παρουσίαση. Η ανάπτυξη της οξείας νεφρικής βλάβης αργότερα κατά τη διάρκεια ενός 

επεισοδίου σήψης έχει συσχετιστεί με δυσμενή κλινικά αποτελέσματα και αυξημένα ποσοστά 

θνησιμότητας (76.5% έναντι 61.5% στην πρώιμη οξεία νεφρική βλάβη) (Alobaidi et al., 2015).

Η μεσολαβούμενη από σήψη υπο -  αιμάτωση που οδηγεί σε σωληναριακή νέκρωση 

έχει παραδοσιακά αναφερθεί ως η κύρια παθοφυσιολογία για την σχετιζόμενη με σήψη -  οξεία 

νεφρική βλάβη. Ωστόσο, αυξανόμενα στοιχεία αμφισβητούν αυτό το παράδειγμα, καθώς 

πολλοί βλαπτικοί παράγοντες αναγνωρίζονται πλέον ότι διαδραματίζουν ρόλο στη 

σχετιζόμενη με σήψη -  οξεία νεφρική βλάβη, συμπεριλαμβανόμενων της ισχαιμίας -  βλάβης 

επαναιμάτωσης, της φλεγμονής των νεφρώνων, του υποξικού και / ή οξειδωτικού στρες, της 

καθοδηγούμενης από κυτοκίνες ή χυμοκίνες άμεσης σωληναριακής βλάβης, και απόπτωσης 

σωληναριακών ή μεσεγχυματικών κυττάρων. Η σωληναριακή κυτταρική βλάβη συμβάλλει 

στην πρόοδο της οξείας νεφρικής βλάβης κατά τη διάρκεια της σήψης. Αρκετοί αιτιολογικοί 

μηχανισμοί φαίνεται να εμπλέκονται, αλλά η σωληναριακή νέκρωση, που παραδοσιακά 

αναφέρεται ως ο κύριος κυτταρικός διακόπτης για βλάβη, δεν υποστηρίζεται από τα διαθέσιμα
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πειραματικά στοιχεία. Η απόπτωση των σωληναριακών κυττάρων του νεφρού ως απόκριση 

στο στρες της συστημικής σήψης αναφέρεται πλέον ως ένας πιθανός μηχανισμός βλάβης στη 

σχετιζόμενη με σήψη -  οξεία νεφρική βλάβη (Bellomo et al., 2011; Brenner et al., 1990; 

Alobaidi et al., 2015).

Ομοίως, η κυτταρική υποξία είναι ένας μοριακός βλαπτικός παράγοντας της 

σχετιζόμενης με σήψη -  οξείας νεφρικής βλάβης. Η ιστική υποξία στα νεφρά κατά τη διάρκεια 

της σήψης μπορεί να οριστεί από φλεγμονή, αλλαγές στη συγκέντρωση του νιτρικού οξειδίου, 

νιτροζωτικό ή οξειδωτικό στρες και δυσρύθμιση. Η υπο -  ρύθμιση των μεσολαβητών της 

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης που παρατηρείται κατά τη διάρκεια της σήψης και της 

προστασίας της μιτοχονδριακής αναπνοής μπορεί να μετριάσει τη νεφρική βλάβη κατά τη 

σήψη (Alobaidi et al., 2015; Heyman et al., 2012; Gomez et al., 2014).

3.3 Μετά -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη

Η οξεία νεφρική βλάβη που προκύπτει από απόφραξη αντιπροσωπεύει συνήθως 

λιγότερο από το 5% της οξείας νεφρικής βλάβης. Η απόφραξη πάνω από το επίπεδο της 

ουροδόχου κύστεως αναφέρεται ως απόφραξη της άνω ουροποιητικής οδού. Η ανάπτυξη της 

οξείας νεφρικής βλάβης από απόφραξη της άνω ουροποιητικής οδού απαιτεί την παρουσία 

διμερούς απόφραξης ή μονομερούς απόφραξης σε περιβάλλον μονού εν λειτουργία νεφρού ή 

δυσλειτουργία του ετερόπλευρου νεφρού (Zaragoza and Renteria, 2017). Ασθενείς με 

αποφρακτική νόσο μπορεί να παρουσιάσουν ανουρία εάν η απόφραξη είναι πλήρης, 

φυσιολογικό ή αυξημένο όγκο ούρων σε μερική απόφραξη ή διακυμάνσεις στην ούρηση με 

περιόδους ανουρίας που εναλλάσσονται με ταχεία διέλευση των ούρων. Στην οξεία φάση της 

απόφραξης, η ενδοσωληναριακή πίεση αυξάνεται σε τιμές μεγαλύτερες από τη νεφρική 

φλεβική πίεση αντικαθιστώντας την τελευταία στην εξίσωση της πίεσης διήθησης. Όταν η 

ενδοσωληναριακή πίεση αγγίζει την τιμή της μέσης αρτηριακής πίεσης, η πίεση διήθησης 

πέφτει κάτω από το εύρος της αυτορρύθμισης, μερικές φορές αγγίζοντας το μηδέν (Liano et 

al., 1998).

3.4 Φάσεις οξείας νεφρικής βλάβης

Η οξεία νεφρική βλάβη μπορεί να χωριστεί σε καλά -  χαρακτηριζόμενες και διαδοχικές 

φάσεις. Ειδικότερα αυτές περιλαμβάνουν την έναρξη (initiation), τη διατήρηση (maintenance)
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και την ανάκτηση (recovery) (Lopez -  Novoa et al., 1977) και, πιο πρόσφατα, ο Sutton και οι 

συνεργάτες του πρόσθεσαν την προ -  νεφρική φάση (pre -  renal) και τη φάση επέκτασης 

(extension) (Sutton et al., 2002), καθιερώνοντας πέντε παθοφυσιολογικά στάδια κατά τη 

διάρκεια της ισχαιμικής οξείας σωληναριακής νέκρωσης (Basile et al., 2012; Lopez -  Novoa 

et al., 1977; Molitoris et al., 2002; Sutton et al., 2002) (Εικόνα 3).

Εικόνα 3: Θεωρητική σχέση μεταξύ του ποσοστού σπειραματικής διήθησης (GFR) και της 
κρεατινίνης ορού (SCr), με έμφαση στον πιθανό αντίκτυπο των έγκαιρων παρεμβάσεων στην πορεία 

της νεφρικής βλάβης. Πηγή: Acute kidney injury: Renal disease in the ICU. Med Intensiva
2016;40(6):374-384 (p. 376, Figure 2)

3.4.1 Προ -  νεφρική φάση

Σε συνέχεια με το επόμενο στάδιο, η προ -  νεφρική φάση συμβαίνει ότι η RBF 

μειώνεται αλλά η κυτταρική ακεραιότητα συνεχίζει να διατηρείται (Herrara -  Gutierrez et al., 

2013).

3.4.2 Έναρξη

Η έναρξη χαρακτηρίζεται από μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης λόγω 

αύξησης της πίεσης υπερδιήθησης. Η ισχαιμική βλάβη στο τμήμα S3 του εγγύς εσπειραμένου 

σωληναρίου και του παχύ ανερχόμενου άκρου του βρόγχου Henle λόγω της υψηλής 

κατανάλωσης ΑΤΡ σε αυτές τις περιοχές, που εντοπίζονται στην εξωτερική πλευρά του μυελού 

όπου η μερική πίεση οξυγόνου είναι χαμηλότερη. Η ισχαιμία προκαλεί εξάντληση του ΑΤΡ, 

αναστολή της ενεργού μεταφοράς νατρίου, τον σχηματισμό αντιδραστικών ειδών οξυγόνου
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(Reactive Oxygen Species, ROS), μεταβολές στη δομή του κυτταροσκελετού και απώλεια της 

πολικότητας των κυττάρων (μετατόπιση Na / K ATPase), στενές συνδέσεις μεταξύ των 

κυττάρων (Ε -  καδερίνη) και προσκόλληση των κυττάρων στη βασική μεμβράνη (ιντεγκρίνες). 

Η συσσώρευση των αποκολλημένων κυττάρων και των νεκρωτικών θραυσμάτων στον αυλό 

των σωληναρίων συμβάλλουν στην απόφραξη και την παλινδρόμηση της σπειραματικής 

διήθησης (Εικόνα 3). Αυτή η βλάβη μπορεί να αποκατασταθεί με πρώιμη αποκατάσταση της 

αιματικής ροής (Seller -  Perez et al., 2016).

3.4.3 Επέκταση

Οι μορφολογικές και λειτουργικές αλλαγές που εμφανίζονται στα αγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα και στο σωληναριακό επιθήλιο του νεφρού, έχουν ως αποτέλεσμα την 

πρόσληψη κυκλοφορούντων φλεγμονωδών κυττάρων, όπως ουδετερόφιλων, λεμφοκυττάρων 

και μακροφάγων και την έκφραση μορίων κυτταρικής πρόσφυσης και χημειοκινών. Τα 

κύτταρα του τμήματος S3 παράγουν τον ρυθμιστικό παράγοντα της ιντερφερόνης -  1 

(Interferon Regulatory Factor -  1, IRF -  1), ο οποίος ενεργοποιεί την μεταγραφή 

προφλεγμονωδών γονιδίων. Τα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου παράγουν 

κυτοκίνες (παράγοντας νέκρωσης όγκων -  α [Tumor Necrosis Factor -  a, TNF -  a], 

μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας -  β [Transforming Growth Factor -  β, TGF -  β], 

ιντερλευκίνες) και σε συνδυασμό με τις ιντερλευκίνες -  18 και -  6 απελευθερώνονται στον 

αυλό των σωληναρίων, και ως εκ τούτου μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πρώιμοι βιοδείκτες 

της νεφρικής βλάβης. Επομένως, αυτή η βλάβη προκαλεί την παραγωγή φλεγμονωδών 

μεσολαβητών από τα ενδοθηλιακά και σωληναριακά κύτταρα, συμβάλλοντας στην πρόσληψη 

λευκοκυττάρων. Η φλεγμονή διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο στην έναρξη όσο και την 

επέκταση της νεφρικής βλάβης (Εικόνα 3) (Chertow et al., 1998).

3.4.4 Διατήρηση

Η φάση της διατήρησης διαρκεί 1 -  2 εβδομάδες και κατά τη διάρκειά της ο ρυθμός 

σπειραματικής διήθησης σταθεροποιείται στο χαμηλότερό του επίπεδο. Επίσης, σε αυτή τη 

φάση είναι εμφανείς η ολιγουρία και οι ουραιμικές επιπλοκές. Ο ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα λόγω της δυσρύθμισης της απελευθέρωσης 

αγγειοδραστικών παραγόντων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, της συμφόρησης των αιμοφόρων
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αγγείων του μυελού και της βλάβης από τα ROS και τους φλεγμονώδεις μεσολαβητές που 

παράγονται από τα λευκοκύτταρα και τα νεφρικά κύτταρα μετά από την επαναιμάτωση. Κατά 

τη διάρκεια αυτής της κλινικής φάσης, τα κύτταρα υφίστανται επιδιόρθωση, μετανάστευση, 

απόπτωση και πολλαπλασιασμό σε μία προσπάθεια αποκατάστασης και διατήρησης της 

κυτταρικής ακεραιότητας και της ακεραιότητας των σωληναρίων (Seller -  Perez et al., 2016).

3.4.5 Ανάκτηση

Η φάση της ανάκτησης χαρακτηρίζεται από επιδιόρθωση και αναγέννηση του 

επιθηλίου των σωληναρίων, και σταδιακή επιστροφή των φυσιολογικών επιπέδων του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης. Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης, η διαφοροποίηση συνεχίζεται, η 

επιθηλιακή πολικότητα αποκαθιστάται και η φυσιολογική κυτταρική λειτουργία καθώς και η 

λειτουργία των οργάνων επιστρέφει στα φυσιολογική της επίπεδα. Τα επιζώντα κύτταρα είναι 

αδρανή και υπόκεινται σε μία διαδικασία από -  διαφοροποίησης και μετανάστευσης για την 

είσοδό τους στον κυτταρικό κύκλο και την ανασύσταση της βασικής μεμβράνης, μέσω 

αναγέννησης του κατεστραμμένου επιθηλίου. Για την επιτυχία αυτής της διεργασίας, πρέπει 

να υπάρχει μία παράλληλη διαδικασία κάθαρσης των συσσωρευμένων σωληναριακών 

κυττάρων. Η επιτυχής ανάκτηση εξαρτάται από το βαθμό στον οποίο επέρχονται αυτές οι 

διαδικασίες επιδιόρθωσης, οι οποίες μπορεί να είναι διακυβευμένες σε ηλικιωμένους ή σε 

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (Basile et al., 2012; Lopez -  Novoa et al., 1977; Sutton et 

al., 2002). Η ανάκτηση διαρκεί 1 -  2 εβδομάδες μετά την ομαλοποίηση της νεφρικής 

αιμάτωσης, μέσω επιδιόρθωσης και αναγέννησης των σωληναριακών κυττάρων (Lopez -  

Novoa et al., 1977).

Τα παθολογικά στοιχεία της ισχαιμικής οξείας σωληναριακής νέκρωσης 

χαρακτηρίζονται από εστίες νεκρωτικού σωληναριακού επιθηλίου, με αποκόλληση κυττάρων 

από τη βασική μεμβράνη και απόφραξη του αυλού των σωληναρίων με πρωτεΐνες Tamm -  

Horsfall και χρωστικές. Μολονότι η συσσώρευση των λευκοκυττάρων παρατηρείται συχνά 

στο vasa recta, τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των σπειραμάτων και των αγγείων είναι 

φυσιολογικά. Η νέκρωση είναι πιο σοβαρή στο τμήμα S3 του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου, 

αλλά επηρεάζει επίσης το παχύ ανερχόμενο άκρο του βρόχου του Henle. Μετά την έκθεση σε 

νεφροτοξικούς παράγοντες, οι μορφολογικές αλλαγές τείνουν να είναι πιο εμφανείς στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια και η κυτταρική νέκρωση είναι λιγότερο αισθητή για ισχαιμία (Lopez 

-  Novoa et al., 1977) (Εικόνα 4).
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schem a

Endothelial injury Tubular injury

Loss of cell polarity

Apoptosis / necrosisActivation of vasoconstrictors
Ihflamation Cells detachmentLeucocites adhesion

Tubular blockage / back-leak

4· GFRCapillary block

Ongoing ischemia

Εικόνα 4: Φυσιοπαθολογία της οξείας σωληναριακής νέκρωσης. Πηγή: Acute kidney injury: Renal 
disease in the ICU. Med Intensiva 2016;40(6):374-384 (p. 377, Figure 3)

Η κατανόηση της φυσιοπαθολογίας της οξείας νεφρικής βλάβης κατά τη διάρκεια της 

σήψης εξακολουθεί να είναι περιορισμένη, κυρίως λόγω της έλλειψης ιστολογικών μελετών 

και της αδυναμίας μέτρησης της νεφρικής μικροκυκλοφορικής ροής. Πράγματι, ακόμη και 

όταν τα αρχικά στάδια της οξείας νεφρικής βλάβης κατά τη διάρκεια της σήψης συνδέονται με 

υποαιμάτωση, όταν προκύπτει μία υπερ -  δυναμική κατάσταση, η RBF βρέθηκε να είναι 

φυσιολογική ή ακόμη και αυξημένη, χωρίς σημαντικές ιστολογικές ενδείξεις σωληναριακής 

νέκρωσης. Συνεπώς, παράγοντες πέραν της ισχαιμίας μπορεί να συμμετέχουν στη γένεση της 

οξείας νεφρικής βλάβης σε περιβάλλον σήψης, συμπεριλαμβανομένης της απόπτωσης, των 

σπειραματικών και μυελικών μικροκυκλοφορικών διαταραχών, των κυτταρικών αλλαγών ως 

απόκριση στο χαρακτηριστικό προφλεγμονώδη καταρράκτη της σήψης, του οξειδωτικού 

στρες, της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας και της βλάβης που προκαλείται από τον μηχανικό 

αερισμό, μεταξύ άλλων (Regueira et al., 2011).

3.5 Κλινικοί φαινότυποι

Ο προσδιορισμός των κλινικών φαινοτύπων με διαφορετική παθοφυσιολογία και 

εκβάσεις -  αποτελέσματα είναι απαραίτητος για τον προσδιορισμό νέων θεραπευτικών στόχων 

(Kellum et al., 2018). Η σημασία του κλινικού πλαισίου απεικονίζεται στο καρδιονεφρικό 

σύνδρομο λόγω οξείας ανεπαρκούς αντιρρόπησης της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας, όπου 

η νεφρική συμφόρηση είναι ο κυρίαρχος παράγοντας επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας.
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Αν και η επιτυχής επίλυση της υπερφόρτωσης υγρών με διουρητικά ή υπερδιήθηση μπορεί να 

προκαλέσει μία αύξηση της κρεατινίνης ορού, ωστόσο, σχετίζεται με βελτιωμένη 

μακροπρόθεσμη νεφρική λειτουργία (Ahmad et al., 2018), ακόμα και σε ασθενείς με 

αυξημένους δείκτες νεφρικής βλάβης (Rao et al., 2019). Αυτή η παρατήρηση υποδηλώνει ότι 

το όφελος της αποσυμφόρησης υπερτερεί της μέτριας αύξησης της κρεατινίνης ορού 

(Yoshioka et al., 2020). Εντούτοις, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, συχνά πολυάριθμοι 

παράγοντες κινδύνου και κλινικά περιβάλλοντα για οξεία νεφρική βλάβη συνυπάρχουν ή 

ακολουθούν διαδοχικά έτσι ώστε είναι δύσκολο να εξαχθούν σαφή κλινικά συμπεράσματα, τα 

οποία να τονίζουν τη σημασία περαιτέρω έρευνας για τον εντοπισμό υποκείμενων κυρίαρχων 

φαινοτύπων οξείας νεφρικής βλάβης για την καθοδήγηση των θεραπευτικών παρεμβάσεων 

(Pickkers et al., 2021).

3.6 Νεφροτοξικότητα

Υπάρχουν φάρμακα που είναι άμεσα νεφροτοξικά, φάρμακα που δεν είναι νεφροτοξικά 

αλλά παρεμβαίνουν στην ενδο -  νεφρική αιμοδυναμική (δηλαδή, αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης [Angiotensin Converting Enzyme, ACE] και μη -  

στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα [Non -  Steroidal Anti -  Inflammatory Drugs, NSAIDs]) 

και φάρμακα που δεν είναι νεφροτοξικά, αλλά συσσωρεύονται σε καταστάσεις νεφρικής 

ανεπάρκειας και, συνεπώς θα πρέπει να συνταγογραφούνται με προσοχή. Τα πιο συχνά 

φάρμακα που έχουν ενοχοποιηθεί για νεφροτοξικότητα είναι οι σκιαγραφικοί παράγοντες και 

τα αντιβιοτικά, αλλά η τοξικότητα πολλαπλών φαρμάκων ίσως είναι το κυρίαρχο πρόβλημα. 

Κατά τη συνταγογράφηση φαρμάκων, οι ιατροί θα πρέπει να εξετάσουν τον τρόπο με τον οποίο 

αυτά τα φάρμακα επηρεάζουν τη λειτουργία των νεφρών και εάν η κάθαρσή τους επηρεάζεται 

από την παρουσία οξείας νεφρικής βλάβης. Η συνταγογράφηση νεφροτοξικών φαρμάκων 

ελαχιστοποιείται ως προς την συχνότητα και τη διάρκεια, ωστόσο, δεν πρέπει να 

παρακρατούνται σε απειλητικές -  για τη ζωή -  καταστάσεις λόγω ανησυχίας για οξεία νεφρική 

βλάβη (Ostermann et al., 2020). Τα φάρμακα με δυνητικά νεφρο -  προστατευτικές επιδράσεις 

θα πρέπει να συνεχιστούν ακόμη και εάν σχετίζονται με ήπια αύξηση της κρεατινίνης στον 

ορό (π.χ. αναστολείς ACE σε διαβητική νεφροπάθεια) (Pickkers et al., 2021).

Ιστορικά, οι σκιαγραφικοί παράγοντες έχουν θεωρηθεί ως σημαντική αιτία για οξεία 

νεφρική βλάβη. Ωστόσο, πρόσφατες παρατηρητικές μελέτες δεν εντόπισαν καμία διαφορά 

στην επίπτωση οξεία νεφρική βλάβη μεταξύ ατόμων εκτέθηκαν σε σύγχρονους σκιαγραφικούς
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παράγοντες και ατόμων -  ελέγχου, υποδεικνύοντας ότι ο κίνδυνος πρόκλησης οξείας νεφρικής 

βλάβης από σκιαγραφικούς παράγοντες (αιτιώδης συσχέτιση) είναι πολύ χαμηλότερη από ό, 

τι πιστεύονταν προηγουμένως και ότι η οξεία νεφρική βλάβη που σχετίζεται με σκιαγραφικούς 

παράγοντες (χρονική συσχέτιση) οφείλεται συχνά σε άλλες αιτίες (Hinson et al., 2019; 

McDonald et al., 2017; Miyamoto et al., 2019). Επομένως, μία αξονική τομογραφία 

ενισχυμένη με σκιαγραφικούς παράγοντες δεν θα πρέπει να αναβληθεί εάν απαιτείται για τη 

διάγνωση μίας απειλητικής -  για τη ζωή -  κατάστασης. Σε όλες τις άλλες καταστάσεις, ο 

κίνδυνος ανάπτυξης οξείας νεφρικής βλάβης που προκαλείται από τους σκιαγραφικούς 

παράγοντες πρέπει να εξισορροπηθεί έναντι του κινδύνου της έλλειψης σημαντικής 

διάγνωσης, λαμβάνοντας παράλληλα υπόψη τη δυνατότητα εναλλακτικών διαδικασιών 

απεικόνισης (Joannidis et al., 2017). Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν τη 

χρήση μέτριων δόσεων σκιαγραφικών παραγόντων και προφυλακτική ισοτονική ενυδάτωση 

σε ασθενείς που ευρίσκονται σε κίνδυνο (Davenport et al., 2020), παρ’ όλες τις σχετικές 

αμφισβητήσεις (Timal et al., 2020).

Όσον αφορά τη δοσολογία των αντιβιοτικών, πρόσφατη βιβλιογραφία τονίζει κυρίως 

τον κίνδυνο υποθεραπευτικών συγκεντρώσεων στη θεραπεία ανθεκτικών -  σε πολλαπλά 

φάρμακα -  μικροοργανισμών (MultiDrug Microorganisms, MDR), γεγονός που καθιστά τη 

δοσολογία προκλητική για αντιβιοτικά με στενό θεραπευτικό δείκτη, όπως η βανκομυκίνη, οι 

αμινογλυκοσίδες και οι πολυμυξίνες. Οι δοκιμές συνεχίζονται για τη διερεύνηση της βέλτιστης 

δόσης και διάρκειας χορήγησης των αντιβιοτικών (Pickkers et al., 2021). Η νεφροτοξικότητα 

της βανκομυκίνης έχει συζητηθεί για πολλά χρόνια και είναι πιθανώς χαμηλότερη από ό,τι 

προτείνετε στο παρελθόν (Arnaud and Liborio, 2020). Μία πρόσφατη μετά -  ανάλυση έδειξε 

ότι η συχνότητα εμφάνισης της οξείας νεφρικής βλάβης αυξάνεται με υψηλότερες 

συγκεντρώσεις και είναι σημαντικά υψηλότερη για συγκεντρώσεις > 20 μg / ml. Σε ασθενείς 

υψηλού -  κινδύνου ή με πρώιμα σημάδια νεφρικής δυσλειτουργίας, θα πρέπει να εξεταστεί η 

μετατόπιση σε μία λιγότερο τοξική εναλλακτική (Tsutsuura et al., 2021). Αρκετές δοκιμές 

παρατήρησης έδειξαν αυξημένη νεφροτοξικότητα όταν η βανκομυκίνη συνδυάζεται με 

πιπερακιλλίνη / ταζοβακτάμη σε σύγκριση με την βανκομυκίνη από μόνη της ή σε συνδυασμό 

με άλλες β -  λακτάμες (Covert et al., 2020). Άλλοι ερευνητές πρότειναν ότι η αύξηση της 

κρεατινίνης ορού δεν αντικατοπτρίζει την πραγματική οξεία νεφρική βλάβη, αλλά μία 

αναστολή της έκκρισης κρεατινίνης από τα νεφρικά σωληνάρια, λόγω χορήγησης 

πιπερακιλλίνης / ταζοβακτάμης, και αυτό μπορεί να ισχύει μόνο για τα χαμηλότερα στάδια της 

οξείας νεφρικής βλάβης (Selby and Hall, 2019).
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Κεφάλαιο 4: Διάγνωση της οξείας νεφρικής βλάβης

4.1 Κλινική παρουσίαση

Την τελευταία δεκαετία αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ότι η οξεία νεφρική βλάβη 

είναι ένα ετερογενές σύνδρομο όχι μόνο όσον αφορά την έκθεση (χαμηλή καρδιακή παροχή, 

σήψη, σημαντική χειρουργική επέμβαση και τοξικότητα, μεταξύ άλλων) και παθοφυσιολογία 

(για παράδειγμα υπο -  αιμάτωση και φλεγμονή), αλλά και όσον αφορά την κλινική 

παρουσίαση (σοβαρότητα και εξέλιξη). Μία δυναμική προσέγγιση για τη διάκριση των 

κλινικών φαινοτύπων είναι η εφαρμογή λανθάνουσας ταξικής ανάλυσης (Latent Class 

Analysis, LCA) σε ένα σύνολο κλινικών και βιολογικών μεταβλητών για τον καθορισμό 

υποομάδων με διαφορετικά αποτελέσματα και θεραπευτικές αποκρίσεις (Chaudhary et al., 

2020; Wiersema et al., 2020). Η προγνωστική σημασία της διάρκειας της οξείας νεφρικής 

βλάβης και του προτύπου ανάρρωσης αποδείχθηκε σε διάφορες αναλύσεις. Πρόσφατα η 

συνδιάσκεψη της ADQI (Acute Disease Quality Initiative) καθόρισε την παροδική και την 

εμμένουσα οξεία νεφρική βλάβη με βάση τη διάρκεια (> ή < των 48 ωρών) (Chawla et al., 

2017). Η πρόβλεψη της πορείας της οξείας νεφρικής βλάβης θα μπορούσε να επιτρέψει τον 

ορισμό διαφορετικών φαινοτύπων που απαιτούν διαφορετική διαχείριση (Pickkers et al., 

2021).

Οι κλινικές εκδηλώσεις της οξείας νεφρικής βλάβης ποικίλλουν από ένα ευρύ φάσμα 

σημείων και συμπτωμάτων. Το σύνδρομο περιλαμβάνει από εργαστηριακές ανωμαλίες χωρίς 

συμπτώματα έως εκδηλώσεις που περιλαμβάνουν την ανεπάρκεια οργάνων με υπερφόρτωση 

υγρών και σοβαρές διαταραχές ηλεκτρολυτών ή / και οξεοβασικές διαταραχές (Thomas et al.,

2015). Παρά την αυξανόμενη ικανότητα του ιατρονοσηλευτικού προσωπικού να υποστηρίζουν 

τα ζωτικά όργανα και την ανάνηψη των ασθενών, η νοσηρότητα και η θνησιμότητα της οξείας 

νεφρικής βλάβης παραμένει υψηλή τόσο κατά τη νοσηλεία στην κλινική όσο και στη Μονάδα 

Εντατικής Θεραπείας. Η ικανότητα πρόβλεψης της εμφάνισης οξείας νεφρικής βλάβης είναι 

ζωτικής σημασίας για την ανάπτυξη προληπτικών στρατηγικών. Η έγκαιρη διάγνωση της 

οξείας νεφρικής βλάβης απαιτεί δείκτες που να είναι ευαίσθητοι και εύκολα εφαρμόσιμοι στην 

κλινική πράξη (Bellomo et al., 2017).
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4.2 Εργαστηριακές εξετάσεις

Ένας τρόπος αξιολόγησης της νεφρικής λειτουργίας είναι η μελέτη της ικανότητας 

διατήρησης του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, ένα μέτρο της ποσότητας του διηθημένου 

αίματος (αλλά όχι απαραίτητα βλάβης), ανά μονάδα του χρόνου. Μία άμεση σχέση μεταξύ της 

νεφρικής μάζας και του ρυθμού σπειραματικής διήθησης είναι παρούσα μόνο σε 

καθυστερημένα στάδια, όταν τα νεφρά έχουν χάσει την ικανότητά τους να αντισταθμίζουν τις 

μεταβολές στο φορτίο των διαλυμένων ουσιών (νεφρικό απόθεμα) (Εικόνα 3) (Bellomo et al., 

2004). Μία απότομη μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης οδηγεί σε αύξηση των 

συγκεντρώσεων των παραπροϊόντων, που συνήθως αντιπροσωπεύονται από ουρία και 

κρεατινίνη στο αίμα. Η σχέση μεταξύ του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και των 

συγκεντρώσεων ουρίας ή / και κρεατινίνης στην κυκλοφορία του αίματος δεν είναι γραμμική 

και μπορεί να επηρεαστεί από μία ποικιλία άλλων παραγόντων. Το επίπεδο αζώτου ουρίας 

αίματος (Blood Urea Nitrogen, BUN) συσχετίζεται γενικά με τα συμπτώματα, με ουραιμικές 

εκδηλώσεις να απουσιάζουν έως ότου το επίπεδο αζώτου ουρίας αίματος ξεπεράσει τα 100 mg 

/ ml (Zaragoza and Renteria, 2017).

4.2.1 Παραγωγή ούρων και κρεατινίνη ορού

Η νεφρική λειτουργία αξιολογείται παραδοσιακά σε νοσηλευόμενους ασθενείς από τα 

επίπεδα της κρεατινίνης ορού και την παραγωγή ούρων (Urine Output, UO). Αυτές οι 

παράμετροι χρησιμοποιούνται επίσης στο τρέχων ορισμό της KDIDO για την οξεία νεφρική 

βλάβη (Εικόνα 5) (Bellomo et al., 2017).

Η παραγωγή ούρων είναι ίσως η πιο άμεσα διαθέσιμη παράμετρος για την εκτίμηση 

της νεφρικής λειτουργίας. Η ταξινόμηση KDIGO απαιτεί ωριαία μέτρηση της παραγωγής 

ούρων. Ας σημειωθεί ότι, δεδομένου ότι οι ασθενείς στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, υπό 

γενικές γραμμές, έχουν καθετήρα ουροδόχου κύστης, αυτή η απαίτηση είναι εύκολα 

εφαρμόσιμη (Bellomo et al., 2017). Παραγωγή ούρων μικρότερη από 400 -  500 ml / ημέρα ή 

παρατεταμένη παραγωγή ούρων μικρότερη από 20 ml / h σε ασθενείς υψηλού -  κινδύνου 

απουσία εξάντλησης όγκου υποδηλώνει σχεδόν πάντα την παρουσία οξείας νεφρικής βλάβης. 

Επίσης, με τα κριτήρια KDIGO, παραγωγή ούρων μικρότερη από 0.5 ml / kg / h για 6 ώρες 

υποδεικνύει την παρουσία οξείας νεφρικής βλάβης (Susantitaphong et al., 2013). Δυστυχώς, 

αρκετοί εξω -  νεφρικοί παράγοντες μπορούν να οδηγήσουν σε ψευδώς θετικές ή ψευδώς 

αρνητικές μετρήσεις της νεφρικής λειτουργίας. Για παράδειγμα, η αναδίπλωση ή συστροφή
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του καθετήρα μπορεί να υποδηλώνει ψευδή ολιγουρία, ενώ η χρήση διουρητικών μπορεί να 

δώσει ψευδή εντύπωση καλής λειτουργίας των νεφρών. Επίσης ποικίλα χρονικά διαστήματα 

μεταξύ των καταγραφών της παραγωγής ούρων μπορεί να εμποδίσουν την σωστή ερμηνεία 

των κριτηρίων KDIGO (Bellomo et al., 2017).

Εικόνα 5: Ορισμός KDIGO για την οξεία νεφρική βλάβη. Πηγή: Bellomo et al., 2017. Acute kidney 
injury in the ICU: from injury to recovery: reports from the 5 th Paris International Conference. Ann

Intensive Care 2017;7:1-40 (p. 7, Figure 2)

Η κρεατινίνη προέρχεται από τη μη -  ενζυματική υδρόλυση της κρεατίνης, η οποία 

συνήθως απελευθερώνεται με σταθερό ρυθμό από τους σκελετικούς μύες και αποβάλλεται 

κυρίως με διήθηση στο σπείραμα των νεφρών (Zaragoza and Renteria, 2017). Είναι μία 

παράμετρος που υιοθετήθηκε καθολικά για τη διάγνωση της νεφρικής νόσου. Ωστόσο, κατά 

την αξιολόγησή της, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι το επίπεδο της κρεατινίνης αντικατοπτρίζει 

τη λειτουργική αλλά όχι απαραιτήτως την πραγματική βλάβη και ότι οι αλλαγές στην 

συγκέντρωσή της δεν παρουσιάζουν γραμμική σχέση με τις αλλαγές του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης έως ότου χαθεί το νεφρικό απόθεμα (εκτεταμένη βλάβη) (Bellomo et 

al., 2004; Stevens et al., 2006). Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η συγκέντρωση στον ορό 

μπορεί να απαιτεί 24 -  36 ώρες για να αυξηθεί μετά από μία νεφρική προσβολή. Επιπρόσθετα,
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σε ασθενείς στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας η τροποποιημένη παραγωγή και ο όγκος 

κατανομής της κρεατινίνης επηρεάζει επίσης την συγκέντρωσή της (Bellomo et al., 2017). Οι 

ασθενείς συνήθως συσσωρεύουν υγρά λόγω ενδοφλέβιας χορήγησης και συνυπάρχουσας 

οξείας νεφρικής βλάβης. Η υπερφόρτωση υγρών μειώνει την συγκέντρωση της κρεατινίνης 

δεδομένου ότι αραιώνει την συνολική ποσότητα της κρεατινίνης στο εξωκυττάριο υγρό. 

Επιπλέον, μία πραγματική αλλαγή στον ρυθμό σπειραματικής διήθησης μπορεί να μην 

αντανακλάται επαρκώς από την κρεατινίνη ορού σε ασθενείς με σήψη, ηπατική νόσο, ή / και 

μυϊκή απώλεια (κατάκλιση, πολυμυονευροπάθεια), με αποτέλεσμα την υποτίμηση της 

νεφρικής λειτουργίας των νεφρών (Bellomo et al., 2017; Thomas et al., 2015).

4.2.2 Ρυθμός κάθαρσης της κρεατινίνης

Σε ασθενείς σε περιβάλλον εξωτερικών ασθενών, ο ρυθμός κάθαρσης της κρεατινίνης 

(Creatinine Clearance, CrCl) ή ο εκτιμώμενος GFR (estimated GFR, eGFR) μπορεί να 

αξιολογηθεί με απλές εξισώσεις όπως οι MDRD ή CKD -  EPI με 24ωρη συλλογή ούρων 

(Bellomo et al., 2017). Ας σημειωθεί ότι, αυτή η δοκιμή έχει αποδειχθεί ότι έχει χαμηλή 

εφαρμοσιμότητα σε περιβάλλον Μονάδας Εντατικής Θεραπείας (Seller -  Perez et al., 2016), 

καθώς αλλαγές στην μυϊκή μάζα και τον όγκο κατανομής περιορίζουν την εγκυρότητά τους 

(Carlier et al., 2015). Αντιθέτως, διαφορετικοί ερευνητές απέδειξαν την εγκυρότητα της CrCl 

σε δείγματα ούρων που συλλέχθηκαν σε βραχυχρόνια διαστήματα. Για παράδειγμα η μέτρηση
κ ρ ε α τ ι ν ί ν η  ο ύ ρ ω ν * ό γ κ ο ς  ο ύ ρ ω ντης CrCl ούρων ■ σε χρονικό διάστημα 2 έως 24 ωρών εξακολουθεί

κ ρ ε α τ ι ν ί ν η  ο ρ ο ν * χ ρ ο ν ο ς

να είναι ο μόνος αξιόπιστος και απλός τρόπος για την εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας 

(Bellomo et al., 2017). Αυτή η μέθοδος καθιστά πιο εφικτές τις επαναλαμβανόμενες μετρήσεις, 

διευκολύνει το χειρισμό των δειγμάτων ούρων από αρκετούς ασθενείς και τα αποτελέσματα 

λαμβάνονται χωρίς καθυστέρηση. Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι έως και το 25% των 

ασθενών με κρεατινίνη ορού εντός των φυσιολογικών ορίων ή κοντά στα φυσιολογικά επίπεδα 

(< 1.5 mg / dL) είχαν σημαντικά χαμηλά επίπεδα CrCl (Herrera -  Gutierrez et al., 2007; Hoste 

et al., 2005).
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4.3 Βιοδείκτες

Η ταυτοποίηση νέων βιοδεικτών νεφρικής βλάβης, η έγκαιρη διάγνωση και η 

διαστρωμάτωση της νόσου καθίσταται επιτακτική ανάγκη (Haase -  Fielitz et al., 2009). Παρά 

τις πρόσφατες προόδους σε αυτόν τον τομέα (Coca et al., 2008; Lisowska -  Myjak, 2010; 

Seijas et al., 2014), ένας δείκτης -  όπως σε περιπτώσεις βλάβης του μυοκαρδίου -  που να 

επιτρέπει την πρώιμη διάγνωση και η ταξινόμηση του κινδύνου της οξείας νεφρικής βλάβης 

με ασφαλή, αξιόπιστο και ειδικό τρόπο δεν έχει βρεθεί ακόμη. Η ανακάλυψη νέων δεικτών για 

τη διαφορική διάγνωση της οξείας νεφρικής βλάβης, καθώς και την πρόβλεψη της ανάγκης για 

θεραπείες νεφρικής υποκατάστασης θα ήταν επίσης ενδιαφέρουσες (Seller -  Perez et al.,

2016).

4.3.1 Κυστατίνη -  C

Μεταξύ των βιοδεικτών, η κυστατίνη -  C (Cystatin -  C), που χρησιμοποιείται σε 

προσδιορισμούς δειγμάτων αίματος ή ενσωματώνεται σε νέες εξισώσεις για την εκτίμηση των 

επιπέδων CrCl έχει προταθεί ως μία απλή μέθοδος για την έγκαιρη ανίχνευση της οξείας 

νεφρικής βλάβης (Tidman et al., 2008; Villa et al., 2005). Η κυστατίνη -  C είναι μία μικρή 

πρωτεΐνη που δρα ως αναστολέας πρωτεάσης κυστεΐνης, παράγεται από πυρήνες κυττάρων 

και απελευθερώνεται στην κυκλοφορία του αίματος με έναν σταθερό ρυθμό (Bellomo et al., 

2017; Zaragoza and Renteria, 2017), φιλτράρεται στο σπείραμα και απορροφάται και 

καταβολίζεται από τα νεφρικά σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα, έτσι ώστε να μην 

εμφανίζεται στα ούρα. Η κυστατίνη -  C συμπεριφέρεται παρόμοια με την κρεατινίνη ορού, 

αλλά εξαρτάται λιγότερο από την μυϊκή μάζα (Bellomo et al., 2017), επομένως μπορεί να είναι 

ένας πιο αξιόπιστος δείκτης ρυθμού σπειραματικής διήθησης (Inker et al., 2012). Σε ασθενείς 

στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, η κυστατίνη -  C μπορεί να ανιχνεύσει την οξεία νεφρική 

βλάβη 1 -  2 ημέρες νωρίτερα από την κρεατινίνη ορού, ωστόσο, έχει μικρότερη απόδοση από 

την κρεατινίνη ορού σε περιπτώσεις ασθενών με καρδιολογική χειρουργική επέμβαση. Προς 

το παρόν, το κόστος της (5 -  10 φορές υψηλότερο της κρεατινίνης ορού) περιορίζει επίσης την 

καθημερινή χρήση της (Bellomo et al., 2017).
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4.3.2 ΚΙΜ -  1, NGAL, L -  FABP και GST

Εκτός από την κυστατίνη -  C, αρκετοί βιοδείκτες σωληναριακής βλάβης έχουν 

προταθεί ως νέες διαγνωστικές εξετάσεις για την έγκαιρη διάγνωση της οξείας νεφρικής 

βλάβης και την ταξινόμηση των νεφρικών βλαβών (Seller -  Perez et al., 2016; Zaragoza and 

Renteria, 2017). Αυτοί οι δείκτες περιλαμβάνουν το μόριο -  1 νεφρικής βλάβης (Kidney Injury 

Molecule -  1, KIM -  1), την συζευγμένη με ουδετερόφιλη ζελατινάση λιποκαλίνη (Neutrophil 

Gelatinase -  Associated Lipocalin, NGAL), τις ιντερλευκίνες 16 και 18 (Interleukin, IL), την 

ενδοκυτταρική πρωτεΐνη για τη μεταφορά λιπαρών οξέων μακριάς αλυσίδας του ήπατος (Liver 

Fatty Acid Binding Protein, L -  FABP), και την α -  και π -  γλουταθειόνη -  S -  τρανσφεράση 

(Glutathione -  S -  Transferase, GST), μεταξύ άλλων (Coca et al., 2008; Zaragoza and Renteria,

2017). Τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών ήταν ελπιδοφόρα, ειδικά στον παιδιατρικό 

πληθυσμό και σε ασθενείς όπου η χρονική στιγμή της νεφρικής βλάβης ήταν γνωστή (για 

παράδειγμα, σε περιπτώσεις καρδιοχειρουργικής επέμβασης), με καλές τιμές πρόβλεψης 

(Seller -  Perez et al., 2016; Zaragoza and Renteria, 2017). Ωστόσο, αν και αυτοί οι βιοδείκτες 

φαίνονται πολλά υποσχόμενοι, η ευαισθησία τους σε άλλους πληθυσμούς δεν είναι προφανώς 

τόσο υψηλή, ειδικά σε ενήλικους ασθενείς με προϋπάρχουσα νεφρική νόσο ή άλλες 

συννοσηρότητες (όπως σακχαρώδη διαβήτη ή αγγειακή νόσο), με τον ακριβή τους ρόλο να 

παραμένει αβέβαιος (Han et al., 2002; Koyner et al., 2010; Seller -  Perez et al., 2016).

4.3.3 IGFBP7 και TIMP -  2

Πιο πρόσφατα, δύο μικρά μόρια που προέρχονται από τα σωληναριακά κύτταρα, ο 

ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας που δεσμεύει πρωτεΐνη 7 (Insulin -  like Growth 

Factor Binding Protein 7, IGFBP7) και ο ιστικός αναστολέας της μεταλλοπρωτεϊνάσης 2 

(Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2, TIMP -  2), έχουν αποδειχθεί ότι είναι ανώτερα για 

τη διαστρωμάτωση του κινδύνου της οξείας νεφρικής βλάβης και αξιόπιστα για την 

αναγνώριση ασθενών που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν μέτρια ή σοβαρή οξεία 

νεφρική βλάβη εντός των πρώτων 12 ωρών (Bihorac et al., 2014; Kashani et al., 2013; 

Zaragoza and Renteria, 2017). Οι IGFBP7 και TIMP -  2 είναι δείκτες αναστολής του 

κυτταρικού κύκλου, της απόπτωσης, της φλεγμονής και της επιδιόρθωσης των σωληναριακών 

κυττάρων. Η βλάβη των σωληναριακών κυττάρων μπορεί να εκτρέψει τον οργανισμό από την 

φυσιολογική επιδιόρθωση και να οδηγήσει σε χρόνια νεφρική νόσο, η οποία προδιαθέτει 

περαιτέρω το άτομο σε υποτροπιάζουσα οξεία νεφρική βλάβη (Aregger et al., 2014).
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4.3.4 FEN

Υπάρχουν αρκετοί ουρολογικοί δείκτες για την παροδική οξεία νεφρική βλάβη. Οι πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενοι είναι η κλασματική απέκκριση Na+ (Fractional Excretion of Na+, 

FENa) και ουρίας. Ωστόσο, μελέτες σχετικά με τη χρήση τους έχουν δείξει αντικρουόμενα 

αποτελέσματα (Bellomo et al., 2017).

4.3.5 Συνδυασμός και Πάνελ βιοδεικτών

Η συνδυασμένη χρήση των βιοδεικτών βελτιώνει την απόδοσή τους και σύμφωνα με 

τα πρόσφατα δημοσιευμένα δεδομένα, αυτές οι δοκιμές διαθέτουν την υψηλότερη ευαισθησία 

για την ανίχνευση πρώιμου -  σταδίου οξεία νεφρική βλάβη (Kashani et al., 2013; Seller -  

Perez et al., 2016; Zaragoza and Renteria, 2017). Το Astute140™ είναι μία συσκευή βασισμένη 

στην τεχνική επισήμανσης με φθορισμό, που ανιχνεύει σήματα φθορισμού από έναν 

ανοσοπροσδιορισμό και υπολογίζει τις συγκεντρώσεις IGFBP7 και TIMP -  2 από ένα δείγμα. 

Η συσκευή μετατρέπει τα μετρήσιμα σήματα σε έναν μόνο αριθμό, ορίζοντας τον σχετικό 

κίνδυνο εμφάνισης οξείας νεφρικής βλάβης του ασθενούς. Το αποτέλεσμα, γνωστό ως AKI 

Risk score, λαμβάνεται εντός 20 λεπτών (Pajenda et al., 2015).

Για την αύξηση της προγνωστικής αξίας των βιοδεικτών, μία νέα και πολλά 

υποσχόμενη προσέγγιση είναι η χρήση πάνελ από πολλούς συνδυασμένους βιοδείκτες που 

καλύπτουν διαφορετικές φάσεις της βλάβης. Σε μία πρόσφατη μελέτη, ο Basu και οι 

συνεργάτες του έδειξαν ότι η συνδυασμένη χρήση της κυστατίνης -  C ορού και της NGAL 

ούρων βελτιώνει την ικανότητά ανίχνευσης σοβαρής οξείας νεφρικής βλάβης, με υψηλή 

εξειδίκευση για τη διάγνωση παροδικής οξείας νεφρικής βλάβης σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση (Basu et al., 2014). Επίσης έχει προταθεί ότι η 

χρήση ενός λειτουργικού βιοδείκτη (κυστατίνη -  C) με το συνδυασμό διαφόρων σηματοδοτών 

σωληναριακής βλάβης (IL -  18, Cystatin -  C και KIM -  1 ή IL -  18, NGAL και π -  GST) θα 

μπορούσε να επιτρέψει την πρώιμη διάγνωση, η οποία είναι απαραίτητη για την έναρξη της 

εφαρμογής δευτερογενών μέτρων πρόληψης και τη χορήγηση της κατάλληλης θεραπείας 

(Lisowska -  Myjak, 2010). Η ομάδα εμπειρογνωμόνων της ADQI, σε μία προσπάθεια 

διάγνωσης της υπο -  κλινικής οξείας νεφρικής βλάβης, πρότεινε τη συνδυασμένη χρήση 

NGAL, ΚΙΜ -  1, IL -  18 και L -  FABP, ορού και ούρων (McCullough et al., 2013). Τέλος, 

έχει προταθεί η χρήση ενός πάνελ που συνδυάζει NGAL, KIM -  1 και IL -  18 ούρων για την 

αξιολόγηση της σοβαρότητας της οξείας νεφρικής βλάβης (Lisowska -  Myjak, 2010).
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Ο εντοπισμός νοσηλευόμενων ασθενών με αυξημένο κίνδυνο για οξεία νεφρική βλάβη 

έχει μεγάλο ενδιαφέρον. Φαίνεται λογικό ότι σε ασθενείς με πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου 

για οξεία νεφρική βλάβη, μικρές μεταβολές στην κρεατινίνη ορού και την παραγωγή ούρων 

θα πρέπει να είναι αρκετές για να εγείρουν υποψίες σχετικά με την παρουσία οξεία νεφρική 

βλάβη. Αντίθετα, σε ασθενείς με λιγότερους παράγοντες κινδύνου, απαιτούνται μεγαλύτερες 

αλλαγές στην κρεατινίνη ορού και την παραγωγή ούρων για να δημιουργηθεί το ίδιο επίπεδο 

κλινικής υποψίας. Σε αυτό το πλαίσιο, ο όρος νεφρική στηθάγχη επινοήθηκε από τους 

Goldstein και Chawla για να προβλέψει την οξεία νεφρική βλάβη πρώιμου -  σταδίου (Chawla 

et al., 2015; Goldstein, 2011). Η νεφρική στηθάγχη περιλαμβάνει έναν συνδυασμό 

παραγόντων κινδύνου για οξεία νεφρική βλάβη (ευπάθεια συν έκθεση), λεπτές αλλαγές στην 

κρεατινίνη ορού / διούρηση και υπερφόρτωση όγκου ελλείψει συγκεκριμένων κλινικών 

νεφρικών συμπτωμάτων. Σε μία μελέτη που διεξήχθη σε παιδιατρικούς ασθενείς και σε άλλους 

ενήλικες ασθενείς, η νεφρική στηθάγχη αποδείχθηκε ότι είχε υψηλή ευαισθησία (>90%) και 

πολύ υψηλή αρνητική προγνωστική αξία (>95%) για την οξεία νεφρική βλάβη. Παράλληλα η 

χρήση βιοδεικτών για πρώιμη νεφρική βλάβη θα μπορούσε να αυξήσει περαιτέρω την 

ευαισθησία της νεφρικής στηθάγχης στην πρόβλεψη της ανάπτυξης της οξείας νεφρικής 

βλάβης (Chawla et al., 2015).

4.3.6 Νεφρική «στηθάγχη»

4.4 Προσέγγιση -  Αξιολόγηση

Το πρώτο βήμα για την αξιολόγηση ενός ασθενούς με οξεία νεφρική βλάβη είναι ο 

προσδιορισμός του ρόλου της νεφρικής υποαιμάτωσης στην τρέχουσα κατάσταση. Η φυσική 

εξέταση θα πρέπει να επικεντρώνεται στην εκτίμηση στοιχείων εξάντλησης όγκου, όπως ξηρές 

βλεννογόνες μεμβράνες, μειωμένη σπαργή του δέρματος, και απουσία ιδρώτα στις μασχάλες 

και τις βουβωνικές περιοχές. Επιπρόσθετα, η αιμοδυναμική παρακολούθηση σε υψηλού -  

κινδύνου ασθενείς είναι αναγκαία, ιδιαίτερα με τη χρησιμοποίηση δυναμικών μετρήσεων της 

καρδιακής λειτουργίας, ή ακόμη και μία πλήρη αξιολόγηση με υπερηχογραφία και 

υπερηχοκαρδιογραφία στην κλίνη του ασθενή (McGee et al., 1999).

Η τοποθέτηση καθετήρα ουροδόχου κύστεως πρέπει να πραγματοποιείται για να 

αποκλειστεί η απόφραξη της ουρήθρας ως αιτία της οξείας νεφρικής βλάβης, αλλά κυρίως, για 

την έναρξη της παρακολούθησης της ροής των ούρων σε πραγματικό χρόνο. Η παραγωγή 

ούρων εκφράζει πληροφορίες σχετικά με τη βελτίωση των ασθενών βάσει ενεργειών και
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επιλογών θεραπείας. Το ίζημα ούρων πρέπει να εξετάζεται με ηλεκτρονική μικροσκοπία για 

να απορριφθούν άλλες αιτίες οξείας νεφρικής βλάβης, ιδιαίτερα εγγενείς αιτίες. Παρουσία 

πρωτεϊνουρίας, ένα ίζημα ούρων που περιέχει άφθονα κύτταρα υποδηλώνει μία εγγενή αιτία 

της οξείας νεφρικής βλάβης και όχι υποδιήθηση ως πρωταρχικό μηχανισμό. Ειδικότερα, η 

παρουσία νεφρικών σωληναριακών επιθηλιακών κυττάρων υποδηλώνει τη διάγνωση της 

οξείας σωληναριακής νέκρωσης και συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για δυσμενή 

αποτελέσματα. Ένα φυσιολογικό ίζημα ούρων υποδηλώνει την ύπαρξη προ -  νεφρικής ή μετά 

-  νεφρικής παθοφυσιολογίας της οξείας νεφρικής βλάβης, αν και η αποφρακτική ουροπάθεια 

μπορεί να σχετίζεται με αιματουρία, πυουρία ή κρυσταλλουρία. Η σύνθεση των ηλεκτρολυτών 

των ούρων μπορεί να είναι χρήσιμη για την διάκριση μεταξύ προ -  νεφρικής οξείας νεφρικής 

βλάβης και οξείας σωληναριακής νέκρωσης, αλλά όχι για την καθοδήγηση της θεραπείας 

(Chawla et al., 2008; Singer et al., 2011).

Η απεικόνιση των νεφρών και της ουροδόχο κύστης απαιτείται για τη διάγνωση της 

αποφρακτικής νεφρικής νόσου και μπορεί να παράσχει πληροφορίες σχετικά με την προ -  

νοσοκομειακή νεφρική λειτουργία. Διευρυμένα νεφρά σε έναν διαβητικό ασθενή 

υποδηλώνουν την παρουσία προγενέστερης βλάβης και μειωμένο ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης κάτω από τα όρια αναφοράς. Αυτό είναι ιδιαίτερα χρήσιμο σε έναν ασθενή με οξεία 

νεφρική βλάβη του οποίου η νεφρική του λειτουργία πριν από την εισαγωγή ήταν άγνωστη 

(Zaragoza and Renteria, 2017). Η χρήση του υπερηχογραφήματος Doppler για την εκτίμηση 

της αιμάτωσης των νεφρών είναι αυξημένη σε πολλές νεφρικές παθήσεις. Ο δείκτης νεφρικής 

λειτουργίας στο Doppler, ο οποίος είναι ένας απλός, γρήγορος, μη -  επεμβατικός και 

επαναλαμβανόμενος δείκτης, θα μπορούσε να είναι ένα πολλά υποσχόμενο εργαλείο για τον 

πρώιμο εντοπισμό ασθενών, οι οποίοι ευρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης οξείας 

νεφρικής βλάβης και για την διάκριση της παροδικής από την εμμένουσα οξεία νεφρική βλάβη. 

Επίσης ο εν λόγω δείκτης θα μπορούσε να είναι χρήσιμος για την καθοδήγηση θεραπευτικών 

στρατηγικών για τη βελτίωση της νεφρικής αιμάτωσης. Η πρόσφατη πρόοδος της 

υπερηχογραφικής λειτουργικής απεικόνισης (Contrast -  Enhanced Ultrasound, CEUS) δίνει 

την ευκαιρία αξιολόγησης τόσο της μακρο -  όσο και της μικρο -  κυκλοφορίας. Το CEUS, επί 

του παρόντος, είναι ένα ερευνητικό εργαλείο, αλλά θα μπορούσε να αποτελέσει έναν ακριβή 

και αναπαραγώγιμο τρόπος αξιολόγησης της αιμάτωσης των νεφρών. Ωστόσο, απαιτούνται 

περαιτέρω μελέτες για την επικύρωσή του, καθώς και για να διαπιστωθεί εάν υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ των αλλαγών των δεικτών CEUS, των δεικτών νεφρικής λειτουργίας και 

των αποτελεσμάτων (Bellomo et al., 2017).
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Κεφάλαιο 5: Διαχείριση της οξείας νεφρικής βλάβης

Η οξεία νεφρική βλάβη, όπως προαναφέρθηκε, ορίζεται ως επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας εντός ωρών, ημερών ή εβδομάδων. Το ποσοστό θνησιμότητας της οξείας νεφρικής 

βλάβης κυμαίνεται από 50 -  80%, και έκτοτε δεν έχει μειωθεί σημαντικά από τα αξιοσημείωτα 

οφέλη από της θεραπείας κάθαρσης. Αν και η ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων (Multiple 

System Organ Failure, MSOF) και άλλες συννοσηρότητες συμβάλλουν στο υψηλό ποσοστό 

θνησιμότητας, η οξεία νεφρική βλάβη ανεξάρτητα αυξάνει τη θνησιμότητα και τη νοσηρότητα. 

Μία προοπτική πολυκεντρική μελέτη της οξείας νεφρικής βλάβης διαπίστωσε ότι οι ασθενείς 

με σηπτική οξεία νεφρική βλάβη είχαν πολύ υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας (74% έναντι 

45%, p < 0.001) σε σύγκριση με τους μη -  σηπτικούς ασθενείς (Kes et al., 2010; Neveu et al., 

1996).

Η καλύτερη θεραπεία για την οξεία νεφρική βλάβη είναι η αναγνώριση των 

υφιστάμενων παραγόντων κινδύνου και η πρόληψη. Η ελάττωση του χρόνου υποαιμάτωσης 

σε κάθε ασθενή με οξεία νεφρική βλάβη με ταχεία αναγνώριση των ελλειμμάτων της 

καρδιακής παροχής, διατήρηση επαρκούς ενδοαγγειακού όγκου και αποφυγή 

νεφροτοξικότητας είναι οι ακρογωνιαίοι λίθοι της πρόληψης. Δεν υπάρχει συγκεκριμένη 

διαχείριση που να προσφέρεται στην πλειοψηφία των ασθενών με καθιερωμένη οξεία νεφρική 

βλάβη. Για παράδειγμα, σε ασθενείς με προ -  νεφρική οξεία νεφρική βλάβη, η διαχείριση 

αφορά την διόρθωση των ελλειμμάτων του ενδοαγγειακού όγκου και τη βελτιστοποίηση της 

καρδιακής λειτουργίας, ενώ η αποφρακτική (μετά -  νεφρική) νεφρική νόσος αντιμετωπίζεται 

με μηχανική ανακούφιση της απόφραξης. Από την άλλη πλευρά, η κύρια αντιμετώπιση της 

οξείας διάμεσης νεφρίτιδας είναι η διακοπή του παράγοντα υποκίνησης, ενώ στον αντίποδα, 

σε ασθενείς με εμμένουσα οξεία νεφρική βλάβη, η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή μπορεί να 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο (Zaragoza and Renteria, 2017).

Μόλις βελτιστοποιηθεί η κατάσταση του ενδοαγγειακού όγκου και της καρδιακής 

παροχής, εάν ο ασθενής παραμείνει ολιγουρικός, μπορεί να εξεταστεί η χρήση δοκιμής 

διουρητικών για τον προσδιορισμό της παραγωγής ούρων. Παρόλο που μη -  ολιγουρικές 

μορφές της οξείας σωληναριακής νέκρωσης σχετίζονται με σημαντικά χαμηλότερο κίνδυνο 

νοσηρότητας και θνησιμότητας, σε σύγκριση με τις ολιγουρικές μορφές, το κύριο σκεπτικό 

για μία δοκιμή διουρητικής θεραπείας είναι η διευκόλυνση της διαχείρισης του όγκου και όχι 

η βελτίωση της οξείας νεφρικής βλάβης. Κανένα από τα κοινά διουρητικά που 

χρησιμοποιούνται δεν αυξάνουν το ρυθμό σπειραματικής διήθησης. Η θετική ισορροπία υγρών
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μετά την ανάπτυξη της οξείας νεφρικής βλάβης σχετίζεται με αυξημένο ποσοστό 

θνησιμότητας και η αποφυγή συσσώρευσης υγρών έχει προστατευτική επίδραση στη 

θνησιμότητα. Η χρήση νεφρικών αγγειοδιασταλτικών, συμπεριλαμβανομένης της ντοπαμίνης, 

της φαινολδοπάμης και του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου, δεν έχει αποδειχθεί ότι είναι 

ευεργετική για την οξεία νεφρική βλάβη, και η χρήση της πρέπει να αποθαρρύνεται (Khwaja,

2012).

Η οξεία νεφρική βλάβη σχετίζεται με την ανάπτυξη σοβαρών διαταραχών 

ηλεκτρολυτών και οξεοβασικών ανισορροπιών, συμπεριλαμβανομένης της υπερκαλιαιμίας, 

της υπονατριαιμίας, της υπερφωσφαταιμίας, της υπό -  και (λιγότερο συχνά) υπέρ -  

ασβεστιαιμίας και της μεταβολικής οξέωσης. Επιπρόσθετα, σχετίζεται με αναιμία, 

αιμορραγικές διάρροιες, αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων και δυσλειτουργία άλλων συστημάτων 

οργάνων, συμπεριλαμβανομένης της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας, της αναπνευστικής 

ανεπάρκειας, των γαστρεντερικών επιπλοκών και των νευρολογικών διαταραχών. Οι εν λόγω 

επιπλοκές πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά τη διαχείριση ασθενών (Wald and Bagshaw, 

2014; Zaragoza et al., 2015). Η σηπτική οξεία νεφρική βλάβη αντιπροσωπεύει ένα κυρίαρχο 

πρόβλημα στη διαχείριση ασθενών και απαιτεί θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Kes and 

Basic -  Jukic, 2008).

5.1 Πρόληψη

Προληπτικά μέτρα που πρέπει να εφαρμοστούν σε όλους τους ασθενείς 

συμπεριλαμβάνουν τη διόρθωσης της υποογκαιμίας, της υπεργλυκαιμίας και της υπότασης, 

καθώς και τη διακοπή και αποφυγή νεφροτοξικών παραγόντων (Joannidis et al., 2017).

5.1.1 Διαχείριση υγρών

Ο στόχος της χορήγησης υγρών είναι η διόρθωση της ενδαγγειακής υποογκαιμίας 

χωρίς την πρόκληση υπερφόρτωσης υγρών και σχετιζόμενες επιπλοκές, 

συμπεριλαμβανομένης της ανάπτυξης ή εξέλιξης της οξείας νεφρικής βλάβης (Ostermann et 

al., 2019). Μία συσχέτιση μεταξύ αυξημένης κεντρικής φλεβικής πίεσης, νεφρικής φλεβικής 

συμφόρησης και της ανάπτυξης οξείας νεφρικής βλάβης, που αναφέρονται κυρίως στην 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, έχει επίσης βρεθεί σε πολλές ομάδες ασθενών 

(Gambardella et al., 2016; Legrand et al., 2013). Μία τυχαιοποιημένη δοκιμή σε ασθενείς με
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σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDs) 

εντόπισε ασφαλείς στρατηγικές περιορισμού υγρών (Wiedemann et al., 2006). Αντίθετα, η 

περιεγχειρητική διαχείριση του περιορισμού υγρών αύξησε τον κίνδυνο της οξείας νεφρικής 

βλάβης σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε εκλεκτική χειρουργική επέμβαση στην κοιλιακή 

χώρα (Myles et al., 2018).

Σε μία καθιερωμένη οξεία νεφρική βλάβη, ο ρόλος του περιορισμού των υγρών 

παραμένει αβέβαιος και πιθανότατα εξαρτάται από την προϋπάρχουσα κατάσταση του 

ενδοαγγειακού όγκου. Μία πιλοτική μελέτη σε ασθενείς με οξεία νεφρική βλάβη έδειξε ότι ο 

περιορισμός της πρόσληψης υγρών με στόχο την πρόληψη της υπερφόρτωσης υγρών 

συσχετίστηκε με χαμηλότερη συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών και μικρότερη ανάγκη για 

θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Vaara et al., 2021). Ομοίως, μία στρατηγική περιορισμού 

υγρών μετά την αρχική υγρή ανάνηψη σε ασθενείς με σηπτικό σοκ συσχετίστηκε με μικρότερη 

πρόοδο της οξείας νεφρικής βλάβης (Hiortrup et al., 2016), αλλά αυτό το εύρημα δεν μπόρεσε 

να αναπαραχθεί σε επόμενες δοκιμές που χρησιμοποίησαν παρόμοιες προσεγγίσεις (Corl et 

al., 2019; Macdonald et al., 2018). Τα αποτελέσματα των επακόλουθων τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων δοκιμών (Randomized Controlled Trials, RCTs) που εξέτασαν την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του περιορισμού υγρών και του ρόλου της υγρής 

ανάνηψης σε υψηλού -  κινδύνου ασθενείς αναμένονται (Agrinier et al., 2019).

Ο τύπος των κρυσταλλοειδών διαλυμάτων υγρής ανάνηψης έχει επίσης αξιολογηθεί σε 

πρόσφατες μεγάλες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές. Η μελέτη SMART, η οποία 

συνέκρινε το φυσιολογικό ορό με ρυθμιστικά κρυσταλλοειδή διαλύματα, έδειξε χαμηλότερη 

συχνότητα εμφάνισης σημαντικών νεφρικών ανεπιθύμητων ενεργειών (Major Adverse Kidney 

Events, MAKE) σε όσους λάμβαναν ρυθμιστικά διαλύματα κρυσταλλοειδών, αλλά δεν 

υπήρχε σημαντική διαφορά στη σταδιοποίηση της οξείας νεφρικής βλάβης, την ανάγκη για 

θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης ή στο ποσοστό των ασθενών με τουλάχιστον διπλάσια 

συγκέντρωση κρεατινίνης ορού. Επίσης, δεν υπήρχε διαφορά στο μέσο όγκο υγρών μεταξύ 

των δύο ομάδων. Μεταξύ των ασθενών με σήψη, η χρήση ρυθμιστικών κρυσταλλοειδών 

διαλυμάτων συνδέθηκε με μειωμένη 30ήμερη ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα σε σύγκριση 

με τη χρήση φυσιολογικού ορού (Brown et al., 2019).
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5.1.2 Πίεση νεφρικής αιμάτωσης

Καταστάσεις στις οποίες η καρδιακή παροχή (Cardiac Output, CO) δεν ανταποκρίνεται 

στη χορήγηση υγρών μπορεί να απαιτούν την χορήγηση ινοτροπικών παραγόντων. Η μελέτη 

PREV -  AKI έδειξε την ευεργετική επίδραση μίας παρέμβασης που χρησιμοποιούσε 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις δοβουταμίνης (Meersch et al., 2017). Όσον αφορά την πρώιμη 

οξεία νεφρική βλάβη, παρατηρητικά στοιχεία προτείνουν ότι η υψηλότερη CO και παροχή 

οξυγόνου (Oxygen Delivery, DO2) μπορεί να είναι ευεργετικές για την πρόληψη της εξέλιξής 

της (Raimundo et al., 2015). Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η οξεία νεφρική βλάβη μπορεί 

επίσης να εμφανιστεί σε καταστάσεις φυσιολογικής ή αυξημένης πίεσης νεφρικής αιμάτωσης 

λόγω ανάπτυξης μικροκυκλοφορικών διαταραχών (Peerapornratana et al., 2019). Κάθε 

προσπάθεια πρέπει να στοχεύει στην αποφυγή σοβαρής υπότασης, μίας βασικής αιτίας της 

οξείας νεφρικής βλάβης, ιδιαίτερα σε καταστάσεις διαταραγμένης αυτορύθμισης (Pickkers et 

al., 2021).

Η ιδανική μέση αρτηριακή πίεση (Mean Arterial Pressure, MAP) προς αποφυγή της 

οξείας νεφρικής βλάβης πρέπει να καθοριστεί και ίσως να χρειαστεί να προσαρμοστεί στα 

χαρακτηριστικά του κάθε ασθενή (Asfar et al., 2018). Σε 2.463 σηπτικούς ασθενείς ηλικίας 

άνω των 65 ετών, η «επιτρεπόμενη υπόταση» (MAP 60 -  65 mm Hg) δεν συσχετίστηκε με την 

ανάγκη για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης ή αυξημένη 90ήμερη θνησιμότητα σε σύγκριση 

με τη συνήθη περίθαλψη (Lamontagne et al., 2020). Από την άλλη πλευρά, σε μία 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή σε ασθενείς με σηπτικό σοκ, ένας χαμηλότερος στόχος της 

μέσης αρτηριακής πίεσης σχετίστηκε με διπλασιασμό των επιπέδων της κρεατινίνης ή της 

ανάγκης για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης σε υποομάδα ασθενών με χρόνια υπέρταση 

(Asfar et al., 2014). Ομοίως, η διατήρηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης -  κατά τη 

διάρκεια μίας χειρουργικής επέμβασης -  στο 10% της συστολικής αρτηριακής πίεσης σε 

κατάσταση ηρεμίας είχε ως αποτέλεσμα σημαντικά χαμηλότερη επίπτωση της μετά -  

εγχειρητικής οξείας νεφρικής βλάβης σε σύγκριση με έναν σταθερό στόχο (80 mm Hg) σε 

υψηλού -  κινδύνου ενήλικες που υποβάλλονταν σε σημαντική χειρουργική επέμβαση (Futier 

et al., 2017). Τέλος, μία αναδρομική μελέτη σε ασθενείς με σηπτικό σοκ, οι οποίοι 

κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με τη διαφορά μεταξύ προ -  νοσηρής μέσης αρτηριακής πίεσης 

και μέσης αρτηριακής πίεσης μετά από υγρή ανάνηψη, έδειξε ότι η επίπτωση της οξείας 

νεφρικής βλάβης ήταν χαμηλότερη μεταξύ των ασθενών με μέση αρτηριακή πίεση μετά υγρή 

ανάνηψη και ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με προ -  νοσηρή μέση αρτηριακή πίεση (Moman 

et al., 2018). Επομένως, φαίνεται ευλογοφανές ότι μία πιο εξατομικευμένη προσέγγιση, που
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βασίζεται κυρίως σε προϋπάρχουσες τιμές μέσης αρτηριακής πίεσης, μπορεί να είναι ο 

βέλτιστος τρόπος διαχείρισης της αρτηριακής πίεσης. Επιπλέον, περισσότερη προσοχή πρέπει 

να δοθεί στην σημαντικότητα της πίεσης νεφρικής αιμάτωσης (MAP -  CVP) (Ostermann et 

al., 2017; Wong et al., 2015).

5.2 Φαρμακευτική αγωγή

5.2.1 Αγγειοδραστικά και ινοτροπικά φάρμακα

Ο αντίκτυπος των διαφόρων αγγειοδραστικών ή ινοτροπικών φαρμάκων όσον αφορά 

τη νεφρική λειτουργία ποικίλλει και μπορεί να εξαρτάται από την υποκείμενη κατάσταση. Ο 

πιο συχνά χρησιμοποιούμενος αγγειοσυμπιεστής για τη διατήρηση της πίεσης νεφρικής 

αιμάτωσης είναι η νορεπινεφρίνη (Rhodes et al., 2017). Στον αντίποδα, Οι επιδράσεις της 

φαινυλεφρίνης, ενός α1 -  αγωνιστή, στη νεφρική λειτουργία έχουν διερευνηθεί, αλλά χωρίς 

να επιδεικνύουν οφέλη (Morelli et al., 2008). Οι κατεχολαμίνες μπορεί να έχουν ανεπιθύμητες 

ενέργειες σε υψηλότερες δόσεις. Αντίθετα, η βαζοπρεσίνη, ένας ενδογενής αγγειοσυμπιεστής 

που δεν ανήκει στην οικογένεια των κατεχολαμινών, έχει την ικανότητα να συστέλλει 

επιλεκτικά τα απαγωγά σπειραματικά αρτηρίδια, αυξάνοντας έτσι την πίεση της 

σπειραματικής αιμάτωσης και την παραγωγή ούρων (Pickkers et al., 2021).

Ενώ στην δοκιμή VANISH (Vasopressin vs Norepinephrine as Initial Therapy in Septic 

Shock), ο αριθμός των ημερών χωρίς νεφρική ανεπάρκεια ήταν παρόμοιος σε ασθενείς που 

έλαβαν νοραδρεναλίνη ή αγγειοπιεστίνη, ασθενείς στην ομάδα της αγγειοπιεστίνης 

παρουσίασαν χαμηλότερα επίπεδα κρεατινίνης ορού και υψηλότερη παραγωγή ούρων τις 

πρώτες 7 ημέρες, οδηγώντας σε χαμηλότερη χρήση της θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης 

(25.4% έναντι 35.3%) (Gordon et al., 2016). Επίσης, μία μετά -  ανάλυση που συμπεριλάμβανε 

4 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η αγγειοπιεστίνη 

μειώνει την απαίτηση για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Σχετικός κίνδυνος [Relative 

Risk, RR] 0.86, 95% Διάστημα εμπιστοσύνης [Confidence Interval, CI] 0.74 -  0.99), αλλά 

αυτό το εύρημα δεν ήταν ισχυρό για αναλύσεις ευαισθησίας (Nagendran et al., 2019). Πιο 

πρόσφατα, η δοκιμή VANCS (Vasopressin versus Norepinephrine in Patients with Vasoplegic 

Shock after Cardiac Surgery) απέδειξε σημαντικά καλύτερα αποτελέσματα σε ασθενείς που 

τυχαιοποιήθηκαν σε αγγειοπιεστίνη έναντι της νορεπινεφρίνης, αποτέλεσμα που κυρίως 

οδηγείται από χαμηλότερο ποσοστό οξείας νεφρικής βλάβης (Hajjar et al., 2017).
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Η έγχυση αγγειοτασίνης ΙΙ έχει ερευνηθεί πρόσφατα σε ασθενείς με σηπτικό σοκ, 

επιδεικνύοντας ίση αιμοδυναμική σταθεροποίηση όπως επιτυγχάνεται με τη νορεπινεφρίνη 

(ATHOS -  3) (Khanna et al., 2017). Μία ανάρτηση hoc ανάλυσης αυτής της δοκιμής έδειξε 

ότι σε μία υποομάδα ασθενών με θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης, η διάρκεια της θεραπείας 

νεφρικής υποκατάστασης ήταν μικρότερη και η επιβίωση υψηλότερη σε ασθενείς που έλαβαν 

αγγειοτενσίνη -  ΙΙ σε σύγκριση με νορεπινεφρίνη, ένα εύρημα που απαιτεί επιπρόσθετη 

επιβεβαίωση (Tumlin et al., 2018). Φυσικά, ο πιθανός αντίκτυπος στη νεφρική λειτουργία 

πρέπει πάντα να σταθμίζεται έναντι των δυνητικών δυσμενών παρενεργειών (Pickkers et al., 

2021).

5.2.2 Διουρητικά

Οι φυσιολογικές επιδράσεις των διουρητικών μπορούν να βοηθήσουν στην άμβλυνση 

της νεφρικής βλάβης. Η φουροσεμίδη δρα αναστέλλοντας την ενεργητική συν -  μεταφορά 

μέσω της αντλίας Na+ / K+ / Cl- στην επιφάνεια των κυττάρων του αυλού του παχέος στο 

ανερχόμενο άκρο του βρόχου του Henle. Η σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου είναι ένας 

ενεργειακά -  δαπανηρός μηχανισμός που αντιπροσωπεύει το μεγαλύτερο μέρος της 

κατανάλωσης οξυγόνου στην εξωτερική επιφάνεια του μυελού που έχει ήδη εκτεθεί σε 

ισχαιμική βλάβη. Τόσο μελέτες σε ζώα όσο και σε ανθρώπους έδειξαν ότι τα διουρητικά που 

χρησιμοποιούνται για τον περιορισμό της ενεργητικής επαναρρόφησης του νατρίου, μειώνουν 

τελικά τόσο τη σχετιζόμενη υποξία στον μυελό όσο και την κατανάλωση οξυγόνου (Εικόνα 6) 

(Brezis et al., 1994; Sward et al., 2005). Επιπλέον, η φουροσεμίδη έχει αποδειχθεί ότι αμβλύνει 

την απόπτωση μετά από ισχαιμία -  βλάβη επαναιμάτωσης σε πειραματικά μοντέλα (Aravindan 

et al., 2007). Ωστόσο, αυτά τα θεωρητικά οφέλη πρέπει να επικυρωθούν σε κλινικό 

περιβάλλον. Έτσι, αν και χρησιμοποιούνται ευρέως (Uchino et al., 2004), τα διουρητικά δεν 

έχουν αποδείξει κανένα όφελος στην πρόληψη της οξείας νεφρικής βλάβης, στον περιορισμό 

το κινδύνου για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης ή στην επιτάχυνση της ανάκτησης της 

νεφρικής λειτουργίας. Σε μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση σχετικά με την αξιολόγηση 

της επίδρασης των διουρητικών σε 876 ασθενείς, η χρήση διουρητικών δεν συσχετίστηκε με 

την επιβίωση (RR 1.02, 95%CI 0.86 -  1.19) ή με μειωμένη ανάγκη για θεραπεία νεφρικής 

υποκατάστασης (RR 1.12, 95%CI 0.93 -  1.34) (Ho and Power, 2010). Μελέτες κοόρτης 

(Mehta et al., 2004) και τυχαιοποιημένες δοκιμές (Solomon et al., 1994) πρότειναν ότι τα 

διουρητικά είναι επιβλαβή σε συγκεκριμένες υποομάδες.
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Εικόνα 6: Σχηματική απεικόνιση κυκλωμάτων συνεχούς αιμοδιήθησης, αιμοκάθαρσης και 
αιμοδιαδιήθησης. Πηγή: Bellomo et al., 2017. Acute kidney injury in the ICU: from injury to recovery: 
reports from the 5th Paris International Conference. Ann Intensive Care 2017;7:1-40 (p. 12, Figure 5)

5.2.3 Νέα φάρμακα

Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν συγκεκριμένα φάρμακα ή θεραπείες για την πρόληψη ή 

θεραπεία της οξείας νεφρικής βλάβης. Μία πρόσφατη πολυκεντρική RCT απέδειξε ότι η 

ανθρώπινη ανασυνδυασμένη αλκαλική φωσφατάση (Alkaline Phosphatase, AP), ένα ένζυμο 

που αποφωσφορυλιώνει την ενδοτοξίνη και το ΑΤΡ, δεν σχετίστηκε με σημαντική βελτίωση 

της ενδογενούς κάθαρσης κρεατινίνης κατά τη διάρκεια των πρώτων 7 ημερών. Ωστόσο, η 

κάθαρση της κρεατινίνης μέχρι την 28η ημέρα ήταν καλύτερη και η θνησιμότητα όλων των 

αιτιών ήταν χαμηλότερη (Pickkers et al., 2018). Άλλοι πολλά υποσχόμενοι παράγοντες 

περιλαμβάνουν νέες ενώσεις, φάρμακα που χρησιμοποιούνται για άλλο σκοπό και κυτταρικές 

θεραπείες που στοχεύουν μία ποικιλία μονοπατιών, συμπεριλαμβανομένων του 

μιτοχονδριακού στρες, του κυτταρικού μεταβολισμού, της φλεγμονής, των αντιοξειδωτικών 

αποτελεσμάτων, της απόπτωσης, των επιδιορθωτικών μηχανισμών και της συστημικής 

αιμοδυναμικής (Cote et al., 2020). Μερικές από αυτές τις ενώσεις προχωρούν μέσω κλινικών 

δοκιμών πρώιμης φάσης (Pickkers et al., 2021).

5.3 Θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης

Η μη -  θεραπεύσιμη σοβαρή οξεία νεφρική βλάβη σχετίζεται με υψηλή θνησιμότητα, 

με αποτέλεσμα οι θεραπείες νεφρικής υποκατάστασης να αντιπροσωπεύουν τον ακρογωνιαίο 

λίθο της υποστηρικτικής θεραπείας για τη διαχείρισή τους. Ένας στόχος της θεραπείας 

νεφρικής υποκατάστασης περιλαμβάνει την απομάκρυνση υγρού και διαλυμένων ουσιών που
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συσσωρεύονται κατά τη διάρκεια της νεφρικής ανεπάρκειας (Bellomo et al., 2017; Zaragoza 

and Renteria, 2017). Ωστόσο, παρά τη δραματική εξέλιξη στην τεχνολογία της θεραπείας 

νεφρικής υποκατάστασης, η θνησιμότητα της οξείας νεφρικής βλάβης είναι ακόμη υψηλή. Το 

2015, μία μετά -  ανάλυση 765 μελετών έδειξε ότι η επίπτωση της οξείας νεφρικής βλάβης σε 

νοσοκομειακούς ασθενείς ήταν 22% σε ενήλικες και 14% σε παιδιά και η παγκόσμια 

θνησιμότητα της οξείας νεφρικής βλάβης που απαιτούσε θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης 

άγγιζε το 46% (Mehta et al., 2015).

5.3.1 Χρόνος έναρξης

Ορισμένες ενδείξεις για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης είναι μη -  αμφιλεγόμενες 

συμπεριλαμβανομένων των ουραιμικών συμπτωμάτων (ανορεξία, ναυτία, έμετος) ή σημείων 

(αιμορραγία, εγκεφαλοπάθεια, ουραιμική περικαρδίτιδα), της -  ανθεκτικής στην ιατρική 

διαχείριση -  υπερκαλιαιμίας, της υπερφόρτωση όγκου που δεν ανταποκρίνεται στον 

περιορισμό υγρών και τα διουρητικά, της μεταβολικής οξέωσης που είναι σοβαρή ή 

συνοδεύεται από υπερφόρτωση όγκου, ορισμένων δηλητηριάσεων (π.χ. λίθιο, σαλικυλικό, 

τοξικές αλκοόλες), ορισμένων περιπτώσεων υπασβεστιαιμίας, υπερφωσφαταιμίας ή 

υπερασβεστιαιμίας, της ανουρική οξεία νεφρική βλάβη που δεν ανταποκρίνεται σε οξείες 

παρεμβάσεις. Η σύγχρονη πρακτική αντιπροσωπεύει την έναρξη της θεραπείας νεφρικής 

υποκατάστασης το συντομότερο δυνατό, για παράδειγμα, όταν η συγκέντρωση της κρεατινίνης 

ορού αγγίξει τα 500 -  700 μmol/l, ίσως και νωρίτερα, εκτός εάν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι 

η νεφρική λειτουργία πρόκειται να ανακάμψει (Kes and Basic Jukic, 2008).

5.3.2 Βιοσυμβατότητα

Η απομάκρυνση της διαλυμένης ουσίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας νεφρικής 

υποκατάστασης μπορεί να συμβεί με διάχυση παρουσία κλίσης συγκέντρωσης από το αίμα 

μέσω ημιδιαπερατής μεμβράνης στο διάλυμα κάθαρσης (dialysate) ή μέσω μεταφοράς 

συνεπαγωγής της διαλυμένης ουσίας κατά μήκος της μεμβράνης κατά τη διάρκεια της 

διήθησης. Η απομάκρυνση του υγρού πραγματοποιείται μέσω διήθησης, οδηγούμενη είτε από 

υδροστατική ή οσμωτική κλίση πίεσης κατά μήκος της ημιδιαπερατής μεμβράνης (Zaragoza 

and Renteria, 2017). Δύο μεγάλες μελέτες διαπίστωσαν ότι η χρήση βιοσυμβατών μεμβρανών 

βελτιώνει τα αποτελέσματα της οξείας νεφρικής βλάβης (Hakim et al., 1994; Schiffle et al.,
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1994). Ωστόσο, επακόλουθες μελέτες απέτυχαν να επιβεβαιώσουν τα οφέλη της 

βιοσυμβατότητας στην οξεία νεφρική βλάβη, αλλά δεν έχουν την στατιστική δύναμη να 

εξαιρέσουν εξ’ ολοκλήρου τις θετικές επιδράσεις της (Jorres et al., 1999). Υπό το πρίσμα 

πολλών συγκεχυμένων μελετών, η κλινική συνάφεια αυτής της οπτικής της κάθαρσης 

παραμένει αναπόδεικτη, παρά το γεγονός ότι αυτή η στρατηγική έχει καθιερωθεί σε πολλά 

κέντρα (Kes et al., 1999).

5.3.3 Δόση κάθαρσης

Η έλλειψη τυποποιημένης μέτρησης της δόσης της θεραπείας νεφρικής 

υποκατάστασης στην οξεία νεφρική βλάβη είναι μία σημαντική ανεπάρκεια σε αυτόν τον 

τομέα. Η κάθαρση της ουρίας είναι ο συχνότερα μελετημένος δείκτης επαρκούς ουραιμικής 

αποτοξίνωσης της διαλείπουσας αιμοκάθαρσης. Ο όρος Kt / V είναι ένα μέτρο του όγκου του 

πλάσματος που καθαρίζεται από την ουρία κατά τη διάρκεια μίας συνεδρίας αιμοκάθαρσης 

(Kt) διαιρούμενη με τον όγκο κατανομής της ουρίας (V). Όσο μεγαλύτερη είναι η τιμή του 

λόγου Kt / V τόσο μεγαλύτερη πρέπει να είναι η δόση της αιμοκάθαρσης. H σύσταση που έχει 

εκδοθεί από την Acute Dialysis Quality Initiative είναι η χορήγηση μίας δόσης αιμοκάθαρσης 

σε οξύ περιβάλλον που είναι τουλάχιστον ίση με αυτό που θεωρείται αποδεκτό στο πληθυσμό 

με τελικού -  σταδίου νεφρική νόσο. Αυτό αντιπροσωπεύει ένα Kt / V > 1.2 ανά συνεδρία εάν 

παρέχεται διαλείπουσα αιμοκάθαρση τρεις φορές την εβδομάδα. Εναλλακτικά, είναι δυνατή η 

παράδοση Kt / V > 1.0 ανά συνεδρία σε πρόγραμμα κάθαρσης τουλάχιστον έξι ημέρες την 

εβδομάδα (Kes et al., 2010). Ο Paganini και οι συνεργάτες του απέδειξαν, σε μία αναδρομική 

ανάλυση, ότι η δόση της κάθαρσης ήταν προγνωστική της θνησιμότητας σε ασθενείς με οξεία 

νεφρική βλάβη που υποβάλλονταν σε θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης, εάν είχαν μέτριας -  

κλίμακας σοβαρότητας της νόσου, αλλά η θνησιμότητα ήταν ανεξάρτητη από τη δόση της 

κάθαρσης (Paganini et al., 1996).

5.3.4 Επιλογή RRT

Οι διαθέσιμες μέθοδοι θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης, οι οποίες μπορούν να 

χωριστούν σε 4 ομάδες περιλαμβάνουν (Kes et al., 2010; Zaragoza and Renteria, 2017):

1. Περιτοναϊκή κάθαρση (Peritoneal Dialysis, PD)

2. Διαλείπουσα αιμοκάθαρση (Intermittent HemoDialysis, IHD)
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3. Θεραπείες συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας (Continuous Renal 

Replacement Therapy, CRRT)

4. Υβριδικές θεραπείες (Παρατεταμένη διαλείπουσα θεραπεία νεφρικής 

υποκατάστασης [Prolonged Intermittent RRT, PIRRT], παρατεταμένης διάρκειας 

κάθαρσης [Extended Duration Dialysis, EDD], ή παρατεταμένη αιμοκάθαρση 

χαμηλής -  αποδοτικότητας [Sustained Low -  Efficiency Dialysis, SLED])

Η ιδανική θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης πρέπει (i) να μιμείται τις λειτουργίες και 

τους φυσιολογικούς μηχανισμούς των νεφρών, διασφαλίζοντας ποιοτικό και ποσοτικό 

καθαρισμό του αίματος, χωρίς επιπλοκές, (ii) να επιδεικνύει καλή κλινική ανοχή και (iii) να 

αποκαθιστά και να διατηρεί την ομοιόσταση, ευνοώντας έτσι την αποκατάσταση των νεφρών 

(Kes et al., 2010). Αυτές οι τέσσερις κατηγορίες διαφέρουν ως προς τη μέθοδο παράδοσης, 

την αποτελεσματικότητα και την κλινική τους ανεκτικότητα, ενώ σε ορισμένες κλινικές 

καταστάσεις ενδείκνυται μόνο μία συγκεκριμένη θεραπεία (Brunetta et al., 2003). Επίσης η 

διάκριση της αιτιολογίας της οξείας νεφρικής βλάβης, δηλαδή εάν είναι αποτέλεσμα 

δυσλειτουργίας ενός οργάνου ή μέρος της MOF είναι βασικός παράγοντας. Αυτές οι δύο 

ομάδες ασθενών διαφέρουν ουσιαστικά και πρέπει να αντιμετωπίζονται διαφορετικά. Η οξεία 

νεφρική βλάβη χωρίς MOF είναι λιγότερο περίπλοκη, μπορεί να αντιμετωπιστεί εκτός 

Μονάδας Εντατικής Θεραπείας και χρησιμοποιούνται οι ίδιες τεχνικές θεραπείας νεφρικής 

υποκατάστασης που εφαρμόζονται για τη θεραπεία χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας. Η οξεία 

νεφρική βλάβη που σχετίζεται με MOF είναι πιο περίπλοκη κατάσταση και απαιτεί πιο 

ευέλικτη θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Kes et al., 2003; Kes et al., 2008).

Μία παγκόσμια έρευνα έδειξε ότι η θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής 

λειτουργίας ήταν η πιο διαδεδομένη μέθοδος κατά τα αρχικά στάδια για ασθενείς με οξεία 

νεφρική βλάβη (80.0%), ακολουθούμενη από διαλείπουσα αιμοκάθαρση (16.9%) και 

περιτοναϊκή κάθαρση και SLED (3.2%) (Uchino et al., 2005) (Πίνακας 2). Σε σύγκριση με 

άλλες μεθόδους, η θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας θεωρείται η 

κυρίαρχη μορφή της θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης λόγω του ακριβή ελέγχου του όγκου, 

της σταθερής οξεοβασικής και ηλεκτρολυτικής διόρθωσης και των οφελών στην αιμοδυναμική 

σταθερότητα. Ωστόσο, αν και μπορεί να υπάρχει κάποια προκατάληψη στις επιλογές των 

ασθενών, πολλές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές και μετά -  αναλύσεις δεν έδειξαν 

διαφορά στα ποσοστά θνησιμότητας μεταξύ της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής 

λειτουργίας και της διαλείπουσας αιμοκάθαρσης (Lins et al., 2009; Pannu et al., 2008;
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Vinsonneau et al., 2006). Ωστόσο, μία μετά -  ανάλυση ανέφερε ότι η θεραπεία συνεχούς 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας σχετιζόταν με χαμηλότερο ποσοστό εξάρτησης από 

κάθαρση από ό, τι η διαλείπουσα αιμοκάθαρση (Schneider et al., 2013), και παρόμοια 

αποτελέσματα βρέθηκαν επίσης σε μία πρόσφατη μεγάλη μελέτη -  κοόρτης (Wald et al., 

2014). Υψηλότερο ποσοστό εξάρτησης από κάθαρση έδειξε ότι το πραγματικό κόστος της 

διαλείπουσας αιμοκάθαρσης μπορεί να είναι σημαντικά υψηλότερο από ό, τι πιστεύονταν 

προηγουμένως. Εν αντιθέσει, η θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας 

μπορεί να είναι πιο οικονομικά αποδοτική (Bellomo and Schneider, 2014).

Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά των CRRT, SLED και IHD. Πηγή: Bellomo et al., 2017. Acute kidney 
injury in the ICU: from injury to recovery: reports from the 5 th Paris International Conference. Ann

Intensive Care 2017;7:1-40 (p. 12, table 3)

CRRT SLED IHD

Modality C W H /C W H D F/
C W H D

SLED/SLED-f IHD/IHD-f

Duration per 24 h 6 -12  h 4  h
session

Frequency 24 h/day 3-6/w eek 3/week
Blood flow 100-200 100-200 250-350

(m l/m in)
D ialysatedose 20-25 m l/kg/h 100-300 m l/m in 500-800 ml/min
Hem odynam ic Stable Possible stable Unstable

status
Volum e control + + + + + +
Heparin dose High Moderate Low

5.3.4.1 Περιτοναϊκή κάθαρση

Η περιτοναϊκή κάθαρση παραμένει μία βιώσιμη επιλογή για τη θεραπεία επιλεγμένων 

ασθενών με οξεία νεφρική βλάβη, ιδιαίτερα του παιδιατρικού πληθυσμού, και των ασθενών 

που έχουν υποστεί αιμοδυναμική επιβάρυνση, έχουν σοβαρές ανωμαλίες πήξης, παρουσιάζουν 

δυσκολία απόκτησης αγγειακής πρόσβασης, απαιτείται η κάθαρσης τοξινών υψηλού μοριακού 

βάρους (>10 kD) και παρουσιάζουν κλινικά σημαντική υποθερμία ή υπερθερμία. Αντίθετα, 

υπάρχουν ελάχιστες απόλυτες αντενδείξεις για περιτοναϊκή κάθαρση (Kes and Basic Jukic, 

2008). Ένας από τους πιο σημαντικούς καθοριστικούς παράγοντες μίας επιτυχούς διαδικασίας 

περιτοναϊκής κάθαρσης είναι μία αξιόπιστη περιτοναϊκή πρόσβαση, η οποία μπορεί εύκολα να 

επιτευχθεί με την εισαγωγή ενός ημί -  άκαμπτου καθετήρα ή καθετήρα μονής -  μανσέτας
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Tenckhoff. Η περιτοναϊκή κάθαρση μπορεί να πραγματοποιηθεί με διαλείπων ή συνεχή τρόπο, 

χειροκίνητα ή μέσω αυτοματοποιημένης συσκευής. Οι επιπλοκές της περιτοναϊκής κάθαρσης 

είναι πολλές και δυνητικά σοβαρές, αλλά αποτρέψιμες, και περιλαμβάνουν την περιτονίτιδα, 

την υπεργλυκαιμία, σημαντική απώλεια πρωτεϊνών και την σπλαχνική διάτρηση κατά την 

εισαγωγή του καθετήρα (Ash, 2001).

Στο παρελθόν, η περιτοναϊκή κάθαρση δεν θεωρούνται η πρώτη επιλογή θεραπείας 

νεφρικής υποκατάστασης για οξεία νεφρική βλάβη σε ενήλικες λόγω της χαμηλής απόδοσης 

της κάθαρσης της διαλυμένης ουσίας. Ωστόσο, υπάρχουν πλέον αρκετές τυχαιοποιημένες 

ελεγχόμενες δοκιμές που εστιάζουν στη συνεχή περιτοναϊκή κάθαρση για ασθενείς με οξεία 

νεφρική βλάβη, σε σύγκριση με την διαλείπουσα αιμοκάθαρση, θεραπεία συνεχούς 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας ή SLED, αναφέροντας παρόμοια θνησιμότητα και 

ανάκτηση νεφρικής λειτουργίας (Gabriel et al., 2008; George et al., 2011; Ponce et al., 2013). 

Εντούτοις, λόγω της έλλειψης ευρείας χρήσης της στις αναπτυγμένες χώρες και των 

περιορισμένων αποδεικτικών στοιχείων, υπάρχει ανάγκη για ποιοτικότερα στοιχεία σε αυτόν 

τον σημαντικό τομέα (Bellomo et al., 2017).

5.3.4.2 Διαλείπουσα αιμοκάθαρση

Η διαλείπουσα αιμοκάθαρση απαιτεί καλή αγγειακή πρόσβαση, ειδικό εξοπλισμό και 

ειδικά εκπαιδευμένους ιατρούς και νοσηλευτές. Οι ασθενείς που είναι αιμοδυναμικά σταθεροί 

μπορούν να διαχειρίζονται με τεχνικές διαλείπουσας αιμοκάθαρσης. Η διατήρηση της 

αιμοδυναμικής σταθερότητας είναι πιθανώς μία από τις σημαντικότερες πτυχές της τεχνικής 

της κάθαρσης, όπως καθώς και μία από τις πιο δύσκολες προκλήσεις. Για τη βελτίωση της 

αιμοδυναμικής ανοχής της διαλείπουσας αιμοκάθαρσης συγκεκριμένες οδηγίες έχουν 

εφαρμοστεί στην πράξη. Οι πρακτικές κατευθυντήριες γραμμές βασίζονται σε στρατηγικές 

κάθαρσης σε χρόνιους ασθενείς με αιμοκάθαρση που πάσχουν από καρδιαγγειακή ανεπάρκεια. 

Ωστόσο, οι στόχοι για επαρκή κάθαρση στην οξεία νεφρική βλάβη παραμένουν άγνωστοι και 

η σημασία της απομάκρυνσης ουραιμικών τοξινών μεσαίου και μεγάλου μοριακού βάρους σε 

περιβάλλον οξείας νεφρικής βλάβης παραμένει να καθοριστεί. Συνεπώς, οι ιατροί θα πρέπει 

να εξετάσουν τις εμπειρικές αυξήσεις του χρόνου κάθαρσης και της συχνότητας της 

διαλείπουσας αιμοκάθαρσης και να κάνουν συνετή χρήση αντιπηκτικών για τη βελτίωση της 

επάρκειας της κάθαρσης (Kes et al., 2010).
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5.3.4.3 Θεραπείες συνεχούς υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας

Με θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας, η συνεχής ρύθμιση του 

όγκου και της ομοιόστασης θα μπορούσε να μειώσει τον ωριαίο ρυθμό της απαιτούμενης 

υπερδιήθησης, βελτιώνοντας κατά αυτό τον τρόπο την αιμοδυναμική σταθερότητα σε 

σύγκριση με την διαλείπουσα αιμοκάθαρση. Ο έλεγχος της αζωταιμίας με τη σύγχρονη φλεβο 

-  φλεβική θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας είναι τουλάχιστον 

ισοδύναμη με την διαλείπουσα αιμοκάθαρση που εκτελείται μέρα παρά μέρα και ανώτερη από 

διαλείπουσα αιμοκάθαρση που εκτελείται ημερησίως, σε μεγάλης ηλικίας ή 

υπερκαταβολικούς ασθενείς. Τα κλινικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η θεραπεία συνεχούς 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας πρέπει να εφαρμόζεται σε ασθενείς με σοβαρή 

υπερφωσφαταιμία (σύνδρομο λύσης όγκου, ραβδομυόλυση), αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση 

(Intra -  Cranial Pressure, ICP), εγκεφαλικό οίδημα που περιπλέκεται με οξεία ηπατική 

ανεπάρκεια, καθώς επίσης και σε περιπτώσεις ασθενών με δηλητηρίαση από λίθιο. Επίσης 

λόγω της συνεχούς φύσης της διαδικασίας αποτρέπεται η μετά -  διαλυτική «ανάκαμψη» 

(rebound) της αύξησης της συγκέντρωσης των ουραιμικών τοξινών στο πλάσμα που 

παρατηρούνται συνήθως με διαλείπουσα αιμοκάθαρση. Τα κλινικά οφέλη από την θεραπεία 

συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας έχουν επίσης αναφερθεί για ασθενείς με 

καρδιοχειρουργική επέμβαση. Επιπρόσθετα, η θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής 

λειτουργίας φαίνεται να έχει ευεργετικές επιδράσεις στην αιμοδυναμική ασθενών με σύνδρομο 

συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (Systemic Inflammatory Response Syndrome, 

SIRS), καθώς και σε ασθενείς με σήψη ή σηπτικό σοκ (Εικόνα 7) (Hes et al., 2010).

Αν και έχει δοθεί μεγάλη προσοχή στα αντιληπτά οφέλη της θεραπείας συνεχούς 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας σε σύγκριση με την διαλείπουσα αιμοκάθαρση, 

συγκριτικά λιγότερη προσοχή έχει δοθεί στους αυξημένους δυνητικούς κινδύνους. Σε ασθενείς 

με οξεία νεφρική βλάβη που είναι αρκετά σταθεροί για να ανεχθούν την διαλείπουσα 

αιμοκάθαρση, αυτό το όφελος θα πρέπει να εξισορροπηθεί έναντι των αρνητικών πτυχών της 

θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας, γεγονός που θα μπορούσε να 

επηρεάσει αρνητικά το αποτέλεσμα, όπως την συνεχή χορήγηση αντιπηκτικών, την 

παρατεταμένη έκθεση της μεμβράνης, την υποθερμία και την μη -  επιλεκτική αφαίρεση 

θρεπτικών συστατικών, φλεγμονωδών μεσολαβητών και φαρμάκων. Επιπρόσθετα, παρά τα 

προφανή πλεονεκτήματα έναντι της διαλείπουσας αιμοκάθαρσης σε ασταθείς ασθενείς, η 

ανωτερότητα της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας όσον αφορά τη 

θνησιμότητα ή την ανάκτηση της νεφρικής λειτουργίας δεν έχει αποδειχθεί (Kes et al., 2010).
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Εικόνα 7: Η χρήση της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας σε νεογέννητο με 
οξεία νεφρική βλάβη. Πηγή: Kes et al., 2010. Acute Kidney Injury in the Intensive Care Unit. 

Bosnian Journal of Basic Medical Sciences 2010;10(1):S8-S12 (p. S11, figure 1)

Αξίζει να σημειωθεί ότι, πρέπει να ληφθούν υπόψη η διαλείπουσα αιμοκάθαρση και η 

θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας ως συμπληρωματικές τεχνικές 

επιτρέποντας την εξατομίκευση των αναγκών ιδιαίτερα των ασθενών που αναπτύσσουν οξεία 

νεφρική βλάβη. Η οξεία νεφρική βλάβη αποτελεί ολοένα και μεγαλύτερο συστατικό σε 

περιπτώσεις SIRS, σήψης ή σηπτικού σοκ και η ανάπτυξη ορθολογικών στρατηγικών για την 

έναρξη, τη δοσολογία και την αποτελεσματική παράδοση της θεραπεία νεφρικής 

υποκατάστασης σε αυτό το περιβάλλον είναι μεταξύ των μεγαλύτερων προκλήσεων που 

αντιμετωπίζουν σήμερα οι νεφρολόγοι και οι εντατικολόγοι. Σε ασθενείς που λαμβάνουν 

θεραπεία με θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας, ο ρυθμός 

απομάκρυνσης των υγρών και των διαλυμένων ουσιών είναι αργός και συνεχής. Ως 

αποτέλεσμα, η θεραπεία συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας είναι καλύτερα 

ανεκτή από την διαλείπουσα αιμοκάθαρση σε ασθενείς που είναι αιμοδυναμικά ασταθείς. Η 

απομάκρυνση των διαλυμένων ουσιών κατά τη διάρκεια μίας συνεδρίας 24 ή 48 ωρών είναι 

εξίσου αποτελεσματική με την συμβατική αιμοκάθαρση. Επιπλέον, ορισμένοι προτιμούν αυτή 

την τεχνική σε ασθενείς με σήψη ή MOF, καθώς μπορεί να ενισχύσει την απομάκρυνση των 

κυτοκινών (Kes et al., 2010).

Η χρήση της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας περιλαμβάνει 

διάφορους τρόπους (συνεχής φλεβοφλεβική αιμοδιήθηση [Continuous Veno -  Venous
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Hemofiltration, CVVH], συνεχής φλεβοφλεβική αιμοκάθαρση [Continuous Veno -  Venous 

Hemodialysis, CVVHD], συνεχής φλεβοφλεβική αιμοδιαδιήθηση [Continuous Veno -  Venous 

Hemodiafiltration, CVVHDF]). Όπως φαίνεται στην Εικόνα 6, η συνεχής αιμοδιήθηση 

(κάθαρση ουσιών με συναπαγωγή), η αιμοκάθαρση (κάθαρση ουσιών με διάχυση) και η 

αιμοδιαδιήθηση (συνδυασμένη κάθαρση ουσιών με συναπαγωγή και διάχυση) είναι οι κύριες 

τεχνικές απομάκρυνσης της διαλυμένης ουσίας σε διαφορετικά είδη θεραπείας συνεχούς 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας. Αυτή τη στιγμή, οι περισσότεροι κλινικοί ιατροί 

φαίνεται να προτιμούν την αιμοδιήθηση ή την αιμοδιαδιήθηση σε ασθενείς με οξεία νεφρική 

βλάβη, λόγω της πεποίθησης ότι η κάθαρση ουσιών με συναπαγωγή μπορεί να ωφελήσει τους 

ασθενείς λόγω καλύτερης απομάκρυνσης μεσαίου -  μοριακού βάρους τοξικών φλεγμονωδών 

διαλυμένων ουσιών. Ωστόσο, παρά τις πεποιθήσεις αυτές, καμία μελέτη δεν έχει δείξει 

πειστική και διαρκή επίδραση της τεχνικής της συνεχούς αιμοδιήθησης στα επίπεδα 

κυκλοφορούσας κυτοκίνης σε σύγκριση με την συνεχή αιμοκάθαρση (Bellomo et al., 2017). 

Επιπλέον, μία πρόσφατη μετά -  ανάλυση δεν κατάφερε να δείξει καμία επίδραση της συνεχούς 

αιμοδιήθησης στη θνησιμότητα και την εξάρτηση για κάθαρση σε ασθενείς με οξεία νεφρική 

βλάβη σε σύγκριση με την αιμοκάθαρση (Friedrich et al., 2012). Επομένως, δεν υπάρχουν 

αποδεικτικά στοιχεία για την καθοδήγηση των κλινικών ιατρών στην επιλογή της 

καταλληλότερης τεχνικής κατά τη διάρκεια της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής 

λειτουργίας (Bellomo et al., 2017).

5.3.4.4 Υβριδικές θεραπείες νεφρικής υποκατάστασης

Η HRRT είναι μία «υβριδική τεχνολογία», μία ειδική μορφή διαλείπουσας 

αιμοκάθαρσης, με χαμηλή συγκέντρωση διαλύματος κάθαρσης, χαμηλά ποσοστά αιματικής 

ροής και παρατεταμένη διάρκεια, η οποία χρησιμοποιεί εξοπλισμό που αναπτύχθηκε αρχικά 

για τη θεραπεία ασθενών με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (Bellomo et al., 2017). Ο όρος 

«παρατεταμένη αιμοκάθαρση χαμηλής -  αποδοτικότητας» (Sustained Low -  Efficiency 

Dialysis, SLED) είναι ο πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος (Kes et al., 2010).

Μία πρόσφατη μετά -  ανάλυση, που περιλάμβανε 7 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 

δοκιμές και 10 μελέτες -  παρατήρησης, ανέφερε ότι υπήρξε μία ήπια τάση για βελτιωμένη 

επιβίωση υπέρ της θεραπείας με παρατεταμένη αιμοκάθαρση χαμηλής -  αποδοτικότητας σε 

ασθενείς με οξεία νεφρική βλάβη (RR 0.86; 95% CI 0.74 -  1.00), αν και τα στοιχεία ήταν 

αδύναμα λόγω της έλλειψης σημαντικών διαφορών όταν οι RCTs εξετάστηκαν χωριστά
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(Zhang et al., 2015). Παρόλα αυτά, η HRRT συνδυάζει πολλά πλεονεκτήματα τόσο της 

διαλείπουσας αιμοκάθαρσης όσο και της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης νεφρικής 

λειτουργίας. Ειδικότερα, η παρατεταμένη αιμοκάθαρση χαμηλής -  αποδοτικότητας μπορεί να 

οδηγήσει σε πιο ταχεία κινητοποίηση των ασθενών και μικρότερη νοσηλεία, καθώς και 

ταχύτερα ανάρρωση και ανάκτηση της νεφρικής λειτουργίας. Επιπλέον, η σύντομη και 

ευέλικτη διάρκεια της θεραπείας μπορεί σε κάποιο βαθμό να μειώσει τις επιπλοκές της 

θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης (όπως αιμορραγία, υπόταση, υπερφόρτωση υγρών), όπως 

φαίνεται σε άλλες θεραπείες όπως η διαλείπουσα αιμοκάθαρση, καθώς επίσης και τις 

απαιτήσεις για αντιπηκτική αγωγή, παρέχοντας παράλληλα παρόμοια αιμοδυναμική 

σταθερότητα και έλεγχο του όγκου. Τέλος, η μικρότερη διάρκεια της θεραπείας νεφρικής 

υποκατάστασης μπορεί να συσχετιστεί με χαμηλότερο ρυθμό σχηματισμού βιοφίλμ και 

μόλυνσης του κυκλώματος (Bellomo et al., 2017).

Οι συσκευές υβριδικής θεραπείας θα πρέπει ιδανικά να έχουν ορισμένα 

χαρακτηριστικά όπως (α) ευέλικτες επιλογές για ροή διαλύματος κάθαρσης (επιτρέποντας 

χαμηλές ροές σε περίπτωση που η κλινική κατάσταση απαιτεί χαμηλή κάθαρση ουσιών και 

υψηλό ρυθμό υπερδιήθησης), (β) εναλλακτικές επιλογές διάρκειας της υβριδικής θεραπείας 

(επιτρέποντας παρατεταμένη ή συνεχή θεραπεία), (γ) επαρκή διασύνδεση με τον νοσηλευτικό 

προσωπικό που διαχειρίζεται τη θεραπεία, κατά προτίμηση μέσω ειδικής οθόνης και (δ) 

τυπικές διαδικασίες για εναλλαγή μεταξύ διαλείπουσας αιμοκάθαρσης και υβριδικής 

θεραπείας (επιτρέποντας οποιαδήποτε μέθοδο να επιλέγεται κατά την έναρξη της θεραπείας 

χωρίς καμία επακόλουθη καθυστέρηση) (Εικόνα 8) (Kes et al., 2010).

Διαφορετικοί συνδυασμοί ξηρών και υγρών συμπυκνωμάτων μπορούν να αναμειχθούν 

επιτρέποντας την προσαρμογή της θεραπείας στις εξατομικευμένες ανάγκες των ασθενών. Η 

εξαιρετικά ευέλικτη και αποτελεσματική μέθοδος παρατεταμένης αιμοκάθαρσης χαμηλής -  

αποδοτικότητας πληροί όλες τις απαιτήσεις της ΜΕΘ: παρέχει άμεση, πολύ αποτελεσματική 

θεραπεία κάθαρσης για οξεία υπερκαλιαιμία, ενώ για λιγότερο επείγουσες ενδείξεις, η 

διάρκεια της θεραπείας μπορεί να παραταθεί έως 18 ώρες (Kes et al., 2010).
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Εικόνα 8: Υβριδική θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης. Πηγή: Kes et al., 2010. Acute Kidney Injury 
in the Intensive Care Unit. Bosnian Journal of Basic Medical Sciences 2010;10(1):S8-S 12 (p. S12,

figure 2)
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Κεφάλαιο 6: Μακροπρόθεσμα αποτελέσματα της οξείας νεφρικής 

βλάβης

Η ισχυρή και ανεξάρτητη σχέση μεταξύ της οξεία νεφρικής βλάβης και της 

βραχυπρόθεσμης θνησιμότητας έχει περιγραφεί επαρκώς (Uchino et al., 2005). Σχεδόν οι μισοί 

ασθενείς με σοβαρή οξεία νεφρική βλάβη, που απαιτούν θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης, 

αποβιώνουν κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο. Επιπλέον, έχουν τεκμηριωθεί σημαντικές 

δυσμενείς μακροπρόθεσμες συνέπειες σε επιζώντες από οξεία νεφρική βλάβη (Gallagher et al., 

2014; Pannu et al., 2013; Rimes -  Stigare et al., 2015; Wang et al., 2015).

6.1 Μακροπρόθεσμος κίνδυνος για χρόνια νεφρική νόσο, τελικού -  σταδίου 
νεφρική νόσο και καρδιαγγειακού θανάτου

Ανάλογα με τη σοβαρότητα της οξείας νεφρικής βλάβης και την παρουσία ή απουσία 

προ -  νοσηρής χρόνιας νεφρικής νόσου, περίπου 2 -  30% των επιζώντων από οξεία νεφρική 

νόσο εξελίσσονται σε τελικού -  σταδίου νεφρική νόσο και έχουν ανάγκη για δια βίου θεραπεία 

κάθαρσης εντός 2 -  5 ετών (Gallagher et al., 2013; Gallagher et al., 2014; Ishani et al., 2009; 

Pannu et al., 2013; Rimes -  Stigare et al., 2015; Wu et al., 2011). Στη μελέτη POSTRENAL 

(Randomized Evaluation of Normal versus Augmented Levels of RRT) από του 810 επιζώντες 

μέχρι την 90η ημέρα μετά από σοβαρή οξεία νεφρική νόσο, που απαιτεί θεραπεία συνεχούς 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας, το 5.4% εξαρτώταν από θεραπεία κάθαρσης κατά μέσο 

όρο εντός 3.6 ετών (Mehta et al., 2007). Η ένταση της θεραπείας συνεχούς υποκατάστασης 

νεφρικής λειτουργίας δεν είχε σημαντική επίδραση στην επακόλουθη ανάγκη για χρόνια 

κάθαρση. Η σοβαρότητα της οξείας νεφρικής βλάβης, η χρόνια νεφρική νόσος και η συσχέτισή 

τους με την αδυναμία ανάκτησης της νεφρικής λειτουργίας αποδείχθηκε περαιτέρω σε 

επιζώντες από οξεία νεφρική νόσο μετά από μεγάλη χειρουργική επέμβαση (Wu et al., 2011). 

Ασθενείς με σοβαρή μετεγχειρητική οξεία νεφρική βλάβη (εκ των οποίων το 18.8% έλαβε 

οξεία κάθαρση) είχαν επίπτωση τελικού -  σταδίου νεφρική νόσο 5.1% (22 φορές μεγαλύτερο 

ανεξάρτητο κίνδυνο σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς οξεία νεφρική νόσο) κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης κατά μέσο όρο 4.8 ετών. Αντίθετα, η αντίστοιχη επίπτωση ήταν 0.6% σε 

ασθενείς με ήπια οξεία νεφρική νόσο (διπλάσιος κίνδυνος) και 0.3% σε ασθενείς χωρίς οξεία 

νεφρική νόσο. Συγκριτικά, η χρόνια νεφρική νόσος συσχετίστηκε ανεξάρτητα με 123 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο προόδου σε τελικού -  σταδίου νεφρική -  νόσο (Bellomo et al., 2017).
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Ακόμη και σε ασθενείς με φαινομενικά φυσιολογική νεφρική λειτουργία, ο κίνδυνος 

προοδευτικής νεφρικής δυσλειτουργίας είναι σημαντικός μετά από οξεία νεφρική νόσο. Σε μία 

σουηδική ομάδα περίπου 100.000 ασθενών, περίπου οι 5.000 είχαν οξεία νεφρική νόσο. Από 

αυτούς τους ασθενείς με οξεία νεφρική νόσο, σχεδόν 3.000 ασθενείς ήταν ακόμη ζωντανοί την 

90η ημέρα (Rimes -  Stigare et al., 2015). Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης (follow -  

up), κατά μέσο όρο 3.2 ετών, το 21.8% αυτών των ασθενών απεβίωσαν, το 2.2% ανέπτυξαν 

τελικού -  σταδίου νεφρική νόσο και το 6.5% διαγνώστηκε με de novo χρόνια νεφρική νόσο 

(μη -  απαιτώντας κάθαρση). Σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν είχαν οξεία νεφρική νόσο, 

οι επιζώντες από οξεία νεφρική νόσο είχαν σχεδόν 3πλάσιο κίνδυνο θνησιμότητας, 7πλάσιο 

κίνδυνο ανάπτυξης χρόνιας νεφρικής νόσου και 22πλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης τελικού -  

σταδίου νεφρική νόσο. Παρόμοιες επιπτώσεις παρατηρήθηκαν σε μία καναδική ομάδα 

επιζώντων που αξιολογήθηκαν κατά μέσο όρο 2.8 έτη. Το 30.8% απεβίωσε, το 2.1% ανέπτυξε 

τελικού -  σταδίου νεφρική νόσο και το 10% παρουσίασε διπλασιασμό της κρεατινίνης ορού 

(Pannu et al., 2013). Τέλος, στη μελέτη POSTRENAL το 42.1% των επιζώντων είχε 

λευκωματουρία κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, γεγονός που υποδηλώνει την 

εμμένουσα φάση της νεφρικής βλάβης σε αυτούς τους ασθενείς (Gallagher et al., 2014).

Η χρόνια νεφρική νόσος είναι ένας γνωστός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακά 

επεισόδια και θνησιμότητα, και αμφότερα συσχετίζουν την οξεία νεφρική νόσο με αυξημένη 

μακροπρόθεσμη θνησιμότητα (Go et al., 2004). Στην πραγματικότητα, οι ασθενείς με 

έμφραγμα του μυοκαρδίου (Myocardial Infarction, MI) και συνυπάρχουσα οξεία νεφρική νόσο 

παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου, συμφορητικής καρδιακής 

ανεπάρκειας, νέου εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θνησιμότητας κατά τη διάρκεια 6ετής 

παρακολούθησης σε σύγκριση με ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου που δεν είχαν οξεία 

νεφρική νόσο (Chawla et al., 2014a).

Οι προαναφερθείσες μελέτες υποστηρίζουν την αντίληψη ότι η οξεία νεφρική νόσο 

είναι ένα εφαλτήριο για de novo χρόνια νεφρική νόσο καθώς και για επιτάχυνση της εξέλιξης 

της χρόνιας νεφρικής νόσου, της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και της θνησιμότητας (Chawla 

et al., 2014a; Chawla et al., 2014b). Το σημαντικό είναι ότι, ακόμη και τα παροδικά επεισόδια 

οξείας νεφρικής βλάβης που υποχωρούν εντός 90 ημερών μετά την έξοδο από το νοσοκομείο, 

έχουν συσχετιστεί με διπλάσιο κίνδυνο επακόλουθης ανάπτυξης χρόνιας νεφρικής νόσου. Ως 

εκ τούτου, η διαχρονική επιτήρηση της νεφρικής λειτουργίας μετά από τις 90 ημέρες φαίνεται 

να είναι δικαιολογημένη σε επιζώντες από οξεία νεφρική νόσο (Bucaloiu et al., 2012).
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6.2 Ποιότητα ζωής των επιζώντων από οξεία νεφρική νόσο

Τα αποτελέσματα από αξιολογήσεις της ποιότητας ζωής (Quality -  of -  Life, QoL) σε 

ασθενείς με ή χωρίς οξεία νεφρική νόσο είναι αντικρουόμενα. Προηγούμενες μελέτες έχουν 

δείξει φτωχή μακροπρόθεσμη -  σχετιζόμενη με την υγεία ποιότητα ζωής ως συνέπεια της 

οξείας νεφρικής βλάβης (Ahlstrom et al., 2005; Noble et al., 2006). Ειδικότερα, έχει αναφερθεί 

μειωμένη σωματική υγεία των επιζώντων από οξεία νεφρική νόσο σε σύγκριση με 

αντίστοιχους πληθυσμούς -  αναφοράς, ενώ η αυτοαναφερόμενη ψυχική υγεία επηρεάστηκε 

λιγότερο. Πιο πρόσφατες μελέτες δείχνουν, ωστόσο, ότι η ποιότητα ζωής των νοσηλευόμενων 

ασθενών μπορεί να είναι μειωμένη ήδη πριν από την εισαγωγή τους (Hofhuis et al., 2013; 

Nisula et al., 2013). Ο Hofhuis και οι συνεργάτες του αξιολόγησαν την προ -  ΑΚΙ ποιότητα 

ζωής χρησιμοποιώντας το εργαλείο Short -  From (SF) -  36 και απέδειξαν σημαντικά 

χαμηλότερες βαθμολογίες σε σύγκριση με έναν αντίστοιχο πληθυσμό -  αναφοράς της ίδιας 

ηλικιακής ομάδας. Επιπρόσθετα, μετά από 6 μήνες, η αυτοαναφερόμενη βαθμολογία των 

επιζώντων στο SF -  36 ήταν σημαντικά χαμηλότερη από τις τιμές αναφοράς. Τέλος, δεν 

παρατηρήθηκε καμία σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών με και χωρίς οξεία νεφρική νόσο 

τόσο στο τέλος της μελέτης όσο και κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης (Hofhuis et al.,

2013).

Παρόμοια αποτελέσματα βρέθηκαν στη μελέτη FINNAKI. Ο δείκτης Euro Quality of 

life (EQ) -  5D ήταν σημαντικά χαμηλότερος κατά την εισαγωγή στη Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας, σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμού του ίδιου φύλου και της ίδιας ηλικιακής 

ομάδας. Επίσης, ο δείκτης EQ -  5D ήταν παρόμοιος μεταξύ των ασθενών με και χωρίς οξεία 

νεφρική νόσο και, σε αντίθεση με την μελέτη του Hofhuis και των συνεργατών του, δεν άλλαξε 

σημαντικά κατά τη διάρκεια της 6μηνης παρακολούθησης. Αντίθετα, η αντιληπτή 6μηνη 

ποιότητα ζωής (Visual Analogue Scale [VAS] component of EQ -  5D) ήταν παρόμοια με αυτή 

της ομάδας -  αναφοράς σε όλους εκτός από αυτούς που έλαβαν θεραπεία νεφρικής 

υποκατάστασης, οι οποίοι παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερες βαθμολογίες (Nisula et al., 

2013).

Στη μελέτη POSTRENAL, η σχετιζόμενη με την υγεία -  ποιότητα ζωής σε ασθενείς 

που έλαβαν θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας το 

ερωτηματολόγιο SF -  12. Σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό, οι ασθενείς της μελέτης 

POSTRENAL είχαν σημαντικά χαμηλότερες βαθμολογίες στα συστατικά του 

ερωτηματολογίου που αφορούσαν την σωματική και ψυχική υγεία, 3.5 έτη μετά από την έξοδο.

52

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 09:52:36 EEST - 3.147.84.214



Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, η παρουσία λευκωματουρίας ως δείκτη χρόνιας νεφρικής 

βλάβη σχετίζεται ανεξάρτητα με μειώσεις της βαθμολογίας του SF -  12 στο συστατικό της 

σωματικής υγείας (Wang et al., 2015).
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Επίλογος

Τα τελευταία χρόνια, τόσο πειραματικές όσο και κλινικές έρευνες έχουν 

πραγματοποιήσει σημαντικές αλλαγές στον τρόπο αντίληψης της οξείας νεφρικής βλάβης και 

των επιπτώσεών της στη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα. Η ανάπτυξη της οξείας νεφρικής 

βλάβης είναι το αποτέλεσμα πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων μεταξύ της πραγματικής 

προσβολής και της επακόλουθης ενεργοποίησης της φλεγμονής και της πήξης. Σε αντίθεση με 

την συμβατική άποψη, τα πρόσφατα πειραματικά και κλινικά δεδομένα επιχειρηματολογούν 

κατά της νεφρικής ισχαιμίας (και επαναιμάτωσης) ως μία sine qua non κατάσταση για την 

ανάπτυξη της οξείας νεφρικής βλάβης. Επιπλέον, η απώλεια νεφρικής λειτουργίας μπορεί να 

συμβεί χωρίς ιστολογικά σημεία σωληναριακής βλάβης ή ακόμη και νέκρωσης (Singbartl and 

Kellum, 2012).

Έχει γίνει πολύ σαφές ότι οι ασθενείς αποβιώνουν από την οξεία νεφρική νόσο και όχι 

μόνο με αυτή. Ακόμη και μικρές αλλαγές στις συγκεντρώσεις της κρεατινίνης ορού 

σχετίζονται με σημαντική αύξηση του κινδύνου θνησιμότητας. Επιπλέον, οι βλαβερές 

συνέπειες της οξείας νεφρικής βλάβης δεν περιορίζονται μόνο στα κλασικά γνωστά 

συμπτώματα όπως υπερφόρτωση υγρών και ανωμαλιών ηλεκτρολυτών. Η οξεία νεφρική 

βλάβη μπορεί επίσης να προκαλέσει προβλήματα, τα οποία δεν εκτιμώνται εύκολα σε ασθενείς 

σε κατάκλιση. Πειραματικές μελέτες, καθώς και μικρές μελέτες παρατήρησης παρέχουν 

στοιχεία των αρνητικών επιδράσεων της οξείας νεφρικής βλάβης στο ανοσοποιητικό σύστημα 

και της συσχέτισης της με υψηλότερα ποσοστά μόλυνσης. Επιπλέον, η οξεία νεφρική βλάβη 

μπορεί επίσης να χρησιμεύσει ως εφαλτήριο για την ανάπτυξη χρόνιας νεφρικής νόσου, ιδίως 

σε ασθενείς με υποκείμενη νεφρική ανεπάρκεια (Singbartl and Kellum, 2012).
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