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ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΑ ΟΦΕΛΗ ΚΑΙ ΣΥΝHΘΗ  
ΕΜΠΟΔΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΧΡHΣΗ ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ 
ΤΟΥ ΑΞΟΝΑ ΡΕΝΙΝΗΣ-ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ-
ΑΛΔΟ ΣΤΕΡΟΝΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΝΝ 

Για περισσότερες από δύο δεκαετίες, οι παράγοντες 
που αναστέλλουν το σύστημα Ρενίνης-Αγγειοτεν-
σίνης-Αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) αποτελούν την κύρια 

θεραπευτική επιλογή που παρέχει τεκμηριωμένη 
καρδιονεφρική προστασία σε ασθενείς με χρόνια 
νεφρική νόσο (ΧΝΝ), ιδιαίτερα σε ασθενείς με μέ-
τρια έως σοβαρά αυξημένη λευκωματουρία1,2. Σε 
ασθενείς με πρωτεϊνουρική ΧΝΝ, μεγάλες τυχαιο-
ποιημένες κλινικές δοκιμές έδειξαν ότι οι αναστο-
λείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

O αποκλεισμός του συστήματος Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) με αναστολείς του μετατρεπτικού εν-
ζύμου της αγγειοτενσίνης (αΜΕΑ) ή ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (αΑΤΙΙ) αποτελεί βασικό πυλώνα 
θεραπείας των ασθενών με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), προσφέροντας τεκμηριωμένα καρδιονεφρικά οφέλη. Ωστόσο, 
παρά την ισχυρή σύσταση χρήσης τους από τις κατευθυντήριες οδηγίες, οι αντιυπερτασικοί αυτοί παράγοντες παρα-
μένουν υποσυνταγογραφούμενοι, κυρίως λόγω του φόβου για ανεπιθύμητες ενέργειες όπως υπερκαλιαιμία, υπόταση 
και οξεία νεφρική βλάβη. Η υιοθέτηση διαφόρων θεραπευτικών στρατηγικών μπορεί να βελτιώσει τη χρήση των ανα-
στολέων ΣΡΑΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ. O τακτικός έλεγχος των επιπέδων καλίου και κρεατινίνης στον ορό αποτελεί έναν 
από τους κύριους τρόπους παρακολούθησης της θεραπείας με αναστολείς του ΣΡΑΑ, ενώ η χρήση καλιοδεσμευτικών 
παραγόντων, όπως η πατιρομέρη, καθώς και καλιουρητικών διουρητικών έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στη μείωση 
της υπερκαλιαιμίας και του ποσοστού των ασθενών που διακόπτει τη θεραπεία με αΜΕΑ ή αΑΤΙΙ. O μη στεροειδικός 
ανταγωνιστής των αλατοκορτικοειδών φινερενόνη αποτελεί μια θεραπευτική επιλογή για τους ασθενείς με σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 και ΧΝΝ, η οποία σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας σε σύγκριση με τη σπιρονολακτόνη. 
Επιπροσθέτως, οι αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2 (αναστολείς SGLT-2), φάρμακα με τεκ-
μηριωμένη καρδιο- και νεφρο-προστασία, αποτελούν μια θεραπευτική παρέμβαση που συμβάλλει στη συνέχιση της 
αγωγής με αναστολείς του ΣΡΑΑ. Στο παρόν άρθρο παρουσιάζονται και αναλύονται οι διάφορες θεραπευτικές επιλογές 
που καθιστούν δυνατή τη χρήση των αναστολέων του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με πρωτεϊνουρική ΧΝΝ.  
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(αΜΕΑ) ή οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγ-
γειοτενσίνης ΙΙ (αΑΤΙΙ) υπερτερούν του εικονικού 
φαρμάκου και είναι πιο αποτελεσματικοί από άλλες 
κατηγορίες αντιυπερτασικών παραγόντων όσον 
αφορά τον ρυθμό μείωσης του εκτιμώμενου ρυθμού 
σπειραματικής διήθησης (estimated Glomerular Fil-
tration Rate – eGFR), καθώς και τη μείωση του κιν-
δύνου εμφάνισης νεφρικής ανεπάρκειας3-5. Δευτε-
ρογενείς αναλύσεις αυτών των μελετών έδειξαν επί-
σης ότι ο αποκλεισμός του ΣΡΑΑ οδηγεί σε μείωση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου και κυρίως μείωση 
του κινδύνου για νοσηλεία λόγω απορρύθμισης της 
καρδιακής ανεπάρκειας3-5. 
Η καρδιονεφρική προστασία που προσφέρουν 

οι αΜΕΑ και αΑΤΙΙ επιτυγχάνεται μέσω αιμοδυνα-
μικών και μη αιμοδυναμικών μηχανισμών, όπως οι 
αντιινωτικές, οι αντιυπερπλασικές και οι αντιφλεγ-
μονώδεις δράσεις που φαίνεται να έχουν αυτοί οι 
αντιυπερτασικοί παράγοντες6,7. Μια πρόσφατη με-
τα-ανάλυση, η οποία συμπεριέλαβε 18 μελέτες και 
1.739 ασθενείς, κατέδειξε ότι η έναρξη αναστολέων 
του ΣΡΑΑ παρέχει οφέλη ακόμα και σε ασθενείς 
με αρχικά επίπεδα eGFR < 30 mL/min/1,73 m²8. Σε 
μια διάμεση διάρκεια παρακολούθησης 34 μηνών 
φάνηκε ότι η έναρξη αΜΕΑ ή αΑΤΙΙ σε ασθενείς 
με προχωρημένη ΧΝΝ, σε σύγκριση με τη συντηρη-
τική θεραπεία χωρίς αναστολείς του ΣΡΑΑ, συσχε-
τίστηκε με μείωση κατά 34% του κινδύνου ανάπτυ-
ξης νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου που να 
απαιτεί θεραπεία υποκατάστασης8. Επιπλέον, η δια-
κοπή των αναστολέων του ΣΡΑΑ σε προχωρημένη 
ΧΝΝ δεν έχει αποδειχθεί ανώτερη σε σχέση με τη 
συνέχιση της θεραπείας, όσον αφορά τον μακρο-
χρόνιο ρυθμό μείωσης του eGFR9. 
Παρά το τεκμηριωμένο καρδιονεφρικό όφελος 

που προσφέρουν σε όλο το φάσμα της ΧΝΝ και τις 
ισχυρές συστάσεις των διεθνών οδηγιών1,2, οι αΜΕΑ/ 
αΑΤΙΙ υποσυνταγογραφούνται στην καθημερινή 
κλινική πράξη. Στη μελέτη NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey), στην 
οποία συμμετείχαν 7.085 Αμερικανοί ενήλικες ασθε-
νείς με eGFR <60 mL/min/1,73 m² ή λόγο αλβου-
μίνης προς κρεατινίνη ούρων (urinary albumin to 
creatinine ratio-UACR) ≥30 mg/g, μελετήθηκαν τα 
ποσοστά χορήγησης αΜΕΑ/αΑΤΙΙ κατά την περίο-
δο 1999 έως 201410. Η μελέτη έδειξε ότι τα ποσοστά 
χρήσης των αΜΕΑ/αΑΤΙΙ αυξήθηκαν σταδιακά από 
το 1999 έως το 2014, αλλά για άγνωστους λόγους η 
αυξητική αυτή τάση σταθεροποιήθηκε μετά το 2003. 
Έτσι, την περίοδο 2011-2014, μόνο το 40% των 

ασθενών με ΧΝΝ στις ΗΠΑ λάμβαναν θεραπεία 
με αΜΕΑ ή αΑΤΙΙ10. Σε μια πρόσφατη ανάλυση των 
δεδομένων για τη συνταγογράφηση των αναστολέων 
του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ στην πρωτοβάθμια 
φροντίδα υγείας στην Αγγλία, φάνηκε ότι οι αντιυ-
περτασικοί αυτοί παράγοντες συνταγογραφήθηκαν 
σε λιγότερο από το ήμισυ του πληθυσμού με ΧΝΝ11. 
Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί, ότι κατά την ερμηνεία 
των αποτελεσμάτων αυτών θα πρέπει να λαμβάνου-
με υπόψη τους διάφορους περιορισμούς που οι με-
λέτες αυτές έχουν, όπως η μεροληψία επιλογής δείγ-
ματος και τα ελλιπή δεδομένα. 
Ένα ακόμα σημαντικό πρόβλημα που συνα-

ντούν οι κλινικοί ιατροί κατά τη χορήγηση των ανα-
στολέων του ΣΡΑΑ είναι ότι η θεραπεία με τους 
παράγοντες αυτούς διακόπτεται συχνά λόγω ανε-
πιθύμητων παρενεργειών, όπως η υπερκαλιαιμία, 
η υπόταση και η οξεία νεφρική βλάβη (OΝΒ)12. Σε 
μια πρόσφατη μετα-ανάλυση, η οποία συμπεριέλαβε 
6 μελέτες παρατήρησης και 1 τυχαιοποιημένη κλι-
νική δοκιμή, η διακοπή των αΜΕΑ/αΑΤΙΙ συσχε-
τίστηκε με 42% υψηλότερο κίνδυνο ολικής θνητό-
τητας, με 25% υψηλότερο κίνδυνο σοβαρών καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων και με 23% αυξημένο 
κίνδυνο για εκδήλωση OΝΒ13. Ωστόσο, ο κίνδυνος 
εμφάνισης των δυσμενών αυτών εκβάσεων μπορεί 
να μειωθεί με την επανέναρξη της θεραπείας με 
αναστολείς του ΣΡΑΑ. Μελέτες παρατήρησης έδει-
ξαν ότι, σε σύγκριση με τη μόνιμη διακοπή, η επα-
νέναρξη των αΜΕΑ/αΑΤΙΙ εντός ενός έτους από 
τη διακοπή σχετίστηκε με 15% χαμηλότερο κίνδυνο 
νεφρικών επιπλοκών και 30% χαμηλότερο κίνδυνο 
ολικής θνητότητας14. 
Όπως προκύπτει από τα παραπάνω δεδομένα, 

και αν θεωρήσουμε ότι οι συσχετισμοί αυτοί είναι 
αιτιολογικοί, η συνέχιση της θεραπείας με αναστο-
λείς του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ που έχουν ισχυ-
ρή ένδειξη να λάβουν αυτή τη θεραπεία στις μέγι-
στες συνιστώμενες ή μέγιστα ανεκτές δόσεις, απο-
τελεί τη βέλτιστη θεραπευτική επιλογή για την επί-
τευξη καρδιαγγειακού και νεφρικού οφέλους. Αξί-
ζει βέβαια να σημειωθεί ότι τα οφέλη που προκύ-
πτουν από τη χορήγηση των αναστολέων του ΣΡΑΑ 
επιτυγχάνονται χορηγώντας τη μέγιστη δόση των 
παραγόντων αυτών. Ωστόσο, οι μελέτες καταδει-
κνύουν ότι συχνά συνταγογραφούνται χαμηλότερες 
δόσεις, ενώ τα ποσοστά διακοπής ή μείωσης της δό-
σης μετά από επεισόδια υπερκαλιαιμίας φαίνεται 
να είναι ιδιαίτερα υψηλά, γεγονός που σχετίζεται 
με αρνητική πρόγνωση15. 
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Στις επόμενες ενότητες του παρόντος άρθρου, 
συζητούμε τις διάφορες διαθέσιμες θεραπευτικές 
επιλογές που επιτρέπουν τη βελτιστοποίηση της χρή-
σης των αΜΕΑ/αΑΤΙΙ σε ασθενείς με ΧΝΝ και μέ-
τρια έως σοβαρά αυξημένη λευκωματουρία. 

ΣΤΕΝH ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ 
ΚΑΛΙΟΥ ΚΑΙ ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗΣ ΣΤΟΝ ΟΡΟ 
Oι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν ότι 
πρέπει να διενεργείται έλεγχος των επιπέδων κα-
λίου και κρεατινίνης στον ορό εντός των πρώτων 2-4 
εβδομάδων από την έναρξη ή την τιτλοποίηση της 
δόσης ενός αΜΕΑ ή αΑΤΙΙ, καθώς έτσι μειώνεται 
ο σχετικός κίνδυνος υπερκαλιαιμίας και OΝΒ1. Με 
αυτόν τον τρόπο, ο κλινικός ιατρός μπορεί να εφαρ-
μόσει διάφορα προληπτικά μέτρα για να αποφύγει 
την προσωρινή ή μόνιμη διακοπή της θεραπείας με 
αναστολείς του ΣΡΑΑ λόγω ανεπιθύμητων παρε-
νεργειών. 
Ωστόσο, στην καθημερινή κλινική πράξη, η προ-

τεινόμενη αυτή παρακολούθηση, μέσω ενός απλού 
εργαστηριακού ελέγχου, απέχει πολύ από το ιδανι-
κό. Αυτό φάνηκε σε μια μεγάλη αναδρομική μελέτη 
παρατήρησης που συμπεριέλαβε 141.252 βετερά-
νους με ΧΝΝ σταδίου 3-4, οι οποίοι ξεκίνησαν θε-
ραπεία με αναστολείς του ΣΡΑΑ και παρακολου-
θήθηκαν αναδρομικά για μια μέση διάρκεια 4,87 
ετών12. Συνολικά, καταγράφηκαν 135.346 περιστα-
τικά διακοπής της θεραπείας, με διάμεσο χρονικό 
διάστημα τα 0,52 έτη μετά την έναρξή της12. Κατά 
τους 6 μήνες που προηγήθηκαν της διακοπής, τα επί-
πεδα καλίου στον ορό ελέγχθηκαν μόνο στο 38% 
των περιπτώσεων12. Περίπου το 61% των ασθενών 
έλαβε εκ νέου θεραπεία με αναστολέα του ΣΡΑΑ 
μετά την αρχική διακοπή. Ωστόσο, μόνο το 46% αυ-
τών των ασθενών είχε κατάλληλη παρακολούθηση 
τόσο των επιπέδων καλίου όσο και κρεατινίνης ορού 
κατά τους πρώτους 3 μήνες μετά την επανέναρξη της 
θεραπείας12. Επιπροσθέτως, σε ένα επιπλέον 0,8% 
των ασθενών αξιολογήθηκαν μόνο τα επίπεδα κρε-
ατινίνης ορού, ενώ σε ένα επιπρόσθετο 2,3% των 
ασθενών πραγματοποιήθηκε μόνο μέτρηση των επι-
πέδων καλίου στον ορό κατά τη διάρκεια αυτής της 
αρχικής περιόδου των 90 ημερών μετά την επανέ-
ναρξη της θεραπείας με αναστολείς του ΣΡΑΑ12.  

ΚΑΛΙΟΔΕΣΜΕΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
Δεδομένου ότι η υπερκαλιαιμία αποτελεί σημαντικό 
παράγοντα κινδύνου για την υποσυνταγογράφηση, 
την υποδοσολογία ή και τη διακοπή (προσωρινή ή 

μόνιμη) της θεραπείας με αναστολείς του ΣΡΑΑ16,17, 
το ερώτημα που προκύπτει είναι κατά πόσο η χο-
ρήγηση των διαθέσιμων πλέον νεότερων, ασφαλών 
και αποτελεσματικών δεσμευτικών παραγόντων του 
καλίου μπορεί να ξεπεράσει το εμπόδιο της υπερ-
καλιαιμίας, επιτρέποντας έτσι τη βέλτιστη χρήση των 
αΜΕΑ/αΑΤΙΙ σε ασθενείς με ΧΝΝ (Πίνακας 1).  
Η μελέτη AMBER (Patiromer versus Placebo to En-
able Spironolactone Use in Patients with Resistant 
Hypertension and CKD trial) παρείχε τις πρώτες εν-
δείξεις που υποστηρίζουν αυτή τη θεραπευτική στρα-
τηγική18. Σε αυτή τη μελέτη φάσης 2β, 295 ασθενείς 
με μη ελεγχόμενη ανθεκτική υπέρταση και μέτρια 
έως προχωρημένη ΧΝΝ κατανεμήθηκαν τυχαία σε 
αναλογία 1:1 για να λάβουν θεραπεία είτε με τον κα-
λιοδεσμευτικό παράγοντα πατιρομέρη (8,4 gr άπαξ 
ημερησίως) είτε με εικονικό φάρμακο. Επιπλέον, 
όλοι οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία με σπειρονολα-
κτόνη (σε δόση 25-50 mg άπαξ ημερησίως), προστι-
θέμενη στην ήδη λαμβανόμενη αντιυπερτασική τους 
αγωγή, η οποία συμπεριελάμβανε και αναστολείς 
του ΣΡΑΑ18. Σε μια διάρκεια παρακολούθησης 12 
εβδομάδων, η θεραπεία με πατιρομέρη, σε σύγκρι-
ση με το εικονικό φάρμακο, επέτρεψε σε 20% πε-
ρισσότερους ασθενείς να συνεχίσουν τη θεραπεία 
με σπιρονολακτόνη, με λιγότερα επεισόδια υπερ-
καλιαιμίας (διαφορά μεταξύ των ομάδων: 19,5%, 
95% CI: 10%-29%)18. Επιπροσθέτως, η παραμονή 
στη θεραπεία με σπιρονολακτόνη, που ευοδώθηκε 
μέσω της χορήγησης πατιρομέρης, οδήγησε σε μια 
κλινικά σημαντική μείωση της συστολικής αρτηρια-
κής πίεσης στο ιατρείο κατά 11-12 mmHg18. 
Στη μελέτη DIAMOND (Patiromer for the Man-

agement of Hyperkalemia in Subjects Receiving 
RAASi Medications for the Treatment of Heart Fail-
ure)19, 1.115 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με 
μειωμένο κλάσμα εξώθησης και υπερκαλιαιμία ή 
ιστορικό υπερκαλιαιμίας σχετιζόμενης με τη θερα-
πεία με αναστολείς του ΣΡΑΑ, συμμετείχαν σε μια 
αρχική φάση προετοιμασίας, κατά την οποία τα επί-
πεδα καλίου ομαλοποιήθηκαν μέσω της χορήγησης 
πατιρομέρης, και η θεραπεία με αναστολείς του 
ΣΡΑΑ και ανταγωνιστές των υποδοχέων των αλα-
τοκορτικοειδών βελτιστοποιήθηκε σε προκαθορι-
σμένες δόσεις-στόχους19. Από τους ασθενείς αυτούς, 
οι 878 τυχαιοποιήθηκαν στη συνέχεια είτε για να 
συνεχίσουν τη θεραπεία με πατιρομέρη είτε για να 
λάβουν εικονικό φάρμακο19. Σε μια διάμεση περίο-
δο παρακολούθησης 27 εβδομάδων, οι ασθενείς οι 
οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στο να λάβουν πατιρομέρη, 
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πέτυχαν σταθερά χαμηλότερα επίπεδα καλίου στον 
ορό σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο19. Επιπλέ-
ον, η πατιρομέρη μείωσε τον κίνδυνο υποτροπιά-
ζουσας υπερκαλιαιμίας, με τιμές καλίου ≥5,5 mmol/l 
(HR: 0,63, 95% CI: 0,45-0,87), μείωσε την επίπτωση 
επεισοδίων υπερκαλιαιμίας (HR: 0,66, 95% CI: 0,53-
0,81) και επέτρεψε σε περισσότερους ασθενείς να 
λάβουν την προκαθορισμένη δόση-στόχο του αντα-
γωνιστή υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών (HR: 
0,62, 95% CI: 0,45-0,87)19. Η μελέτη DIAMOND εί-
χε αρχικά σχεδιαστεί για να διερευνήσει εάν η βελ-
τιστοποίηση της θεραπείας με αναστολείς του ΣΡΑΑ 
και ανταγωνιστές των υποδοχέων των αλατοκορτι-
κοειδών, μέσω της πατιρομέρης, βελτιώνει τις μα-
κροπρόθεσμες καρδιαγγειακές εκβάσεις σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, η συμμετοχή 
στη μελέτη ήταν χαμηλότερη από την αναμενόμενη, 
εξαιτίας της πανδημίας COVID-19, οπότε η μελέτη 

αυτή διακόπηκε πρόωρα και το κρίσιμο αυτό ζήτημα 
παραμένει προς το παρόν αδιευκρίνιστο. 

ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ 

O κίνδυνος υπερκαλιαιμίας σχετιζόμενης με τη χρή-
ση αναστολέων του ΣΡΑΑ μπορεί να μειωθεί με τη 
συγχορήγηση ενός διουρητικού της αγκύλης ή ενός 
θειαζιδικού διουρητικού20. Για παράδειγμα, η χλωρ-
θαλιδόνη είναι αποτελεσματική στη βελτίωση του 
ελέγχου της αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς με μέ-
τρια έως προχωρημένη ΧΝΝ, προκαλώντας παράλ-
ληλα μείωση των επιπέδων καλίου στον ορό21. Αντι-
θέτως, η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια της σπι-
ρονολακτόνης, της προτιμώμενης θεραπευτικής επι-
λογής για ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, είναι η 
υπερκαλιαιμία. Σε μία ενεργή πιλοτική μελέτη, 24 
ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3β/4 και μη καλή ρύθμιση 
της αρτηριακής πίεσης θα τυχαιοποιηθούν για να 

Πίνακας 1. Περίληψη των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που αξιολογούν τον ρόλο των νέων καλιοδε-
σμευτικών παραγόντων στη χορήγηση των αναστολέων του ΣΡΑΑ.  

Παράμετρος                                              AMBER18                                                                             DIAMOND19 

Σχεδιασμός                Διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή         Διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή 
                                    φάσης 2, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο            φάσης 3, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

Χαρακτηριστικά        Μη ελεγχόμενη ανθεκτική υπέρταση και                HFrEF και υπερκαλιαιμία ή ιστορικό υπερκαλιαιμίας 
ασθενών                     μέτρια έως προχωρημένη ΧΝΝ                                 σχετιζόμενης με τους αναστολείς του ΣΡΑΑ 

Ν                                  295                                                                                 878 

Παρέμβαση                Πατιρομέρη έναντι εικονικού φαρμάκου                Αρχική φάση με χορήγηση πατιρομέρης και βελτιστο- 
                                    σε συνδυασμό με θεραπεία ανοιχτής ετικέτας        ποίηση της θεραπείας με αναστολείς του ΣΡΑΑ. 
                                    με σπειρονολακτόνη και την ήδη λαμβάνουσα       Ακολούθως, τυχαιοποίηση για συνέχιση αγωγής με  
                                    αντιυπερτασική αγωγή                                               πατιρομέρη ή με εικονικό φάρμακο. 

Παρακολούθηση       12 εβδομάδες                                                               27 εβδομάδες (διάμεση περίοδος) 

Κύρια ευρήματα        ▪� Η χορήγηση πατιρομέρης επέτρεψε σε 20%       ▪� Τα επίπεδα καλίου στο αίμα κατά τη διάρκεια της 
                                    περισσότερους ασθενείς να διατηρήσουν               παρακολούθησης ήταν χαμηλότερα στους ασθενείς 
                                    τη θεραπεία με σπειρονολακτόνη σε σύγκριση      υπό πατιρομέρη σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. 
                                    με το εικονικό φάρμακο 
                                    ▪� Η χρήση της σπειρονολακτόνη συνοδεύτηκε       ▪� O κίνδυνος επανεμφάνισης υπερκαλιαιμίας και 
                                    από μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης     ο κίνδυνος μείωσης της δόσης του ανταγωνιστή των  
                                    στο ιατρείο κατά 11-12 mmHg                                  υποδοχέων αλατοκορτικοειδών ήταν χαμηλότερος 
                                                                                                                           στους ασθενείς που έλαβαν πατιρομέρη σε σύγκριση 
                                                                                                                           με αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. 

Περιορισμοί               Η διαφορά μεταξύ των ομάδων όσον αφορά         ▪� Πρώιμος τερματισμός της μελέτης λόγω χαμηλότερου 
                                    τη μεταβολή της συστολικής αρτηριακής                 από το αναμενόμενο ποσοστού συμμετοχής 
                                    πίεσης στο ιατρείο ήταν μικρή και μη                      ▪� Το αρχικό πρωτεύον καταληκτικό σημείο επανεκτι- 
                                    στατιστικά σημαντική                                                  μήθηκε και η επίδραση της παρέμβασης στις καρδιο-
                                                                                                                           αγγειακές εκβάσεις παραμένει άγνωστη 

Συντομεύσεις: AMBER: Patiromer versus placebo to enable spironolactone use in patients with resistant hypertension and chronic kidney 
disease, DIAMOND: Patiromer for the Management of Hyperkalemia in Participants Receiving RAASi Medications for the Treatment of Heart 
Failure, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, HFrEF: καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (heart failure with reduced ejection 
fraction), ΣΡΑΑ: σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.



λάβουν συνδυασμό σπιρονολακτόνης και χλωρθα-
λιδόνης ή σπιρονολακτόνης και εικονικού φαρμά-
κου για μία περίοδο 12 εβδομάδων (NCT05222191). 
Η μελέτη στοχεύει να καταδείξει ότι σε σύγκριση 
με τον συνδυασμό σπιρονολακτόνης και εικονικού 
φαρμάκου, η καλιούρηση που επιτυγχάνεται μέσω 
της χλωρθαλιδόνης θα μειώσει τον κίνδυνο υπερκα-
λιαιμίας που σχετίζεται με τη σπιρονολακτόνη και 
συνεπώς ο συνδυασμός σπιρονολακτόνης και χλωρ-
θαλιδόνης θα είναι πιο αποτελεσματικός στη μείωση 
των επιπέδων της συστολικής αρτηριακής πίεσης 
στο ιατρείο. 

ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙΔΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΩΝ 
ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΩΝ ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ  
Η χορήγηση στεροειδικών ανταγωνιστών των υπο-
δοχέων των αλατοκορτικοειδών, όπως η σπιρονο-
λακτόνη, σχετίζεται με κίνδυνο εμφάνισης υπερκα-
λιαιμίας, με τον κίνδυνο αυτό να μειώνεται με τη 
χρήση του νέου μη στεροειδικού ανταγωνιστή του 
υποδοχέα αλατοκορτικοειδών, φινερενόνη. Η ανά-
λυση FIDELITY συμπεριέλαβε 13.026 ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και ένα ευρύ φάσμα 
ΧΝΝ22. Σε μια μέση διάρκεια παρακολούθησης 3 
ετών, η φινερενόνη (10-20 mg/ημέρα) υπερείχε του 
εικονικού φαρμάκου στη βελτίωση των καρδιαγγει-
ακών και νεφρικών εκβάσεων, ενώ παρουσίασε και 
ευνοϊκό προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών22. Όπως 
ήταν αναμενόμενο, ο κίνδυνος εμφάνισης υπερκα-
λιαιμίας ήταν σημαντικά υψηλότερος στους ασθενείς 
που έλαβαν φινερενόνη σε σύγκριση με εκείνους 
που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, τα μείζονα 
και κλινικά σημαντικά επεισόδια υπερκαλιαιμίας 
ήταν σπάνια22. Επίσης, τη θεραπεία διέκοψε μόνιμα 
λόγω υπερκαλιαιμίας μόνο το 1,7% των ασθενών 
υπό αγωγή με φινερενόνη έναντι του 0,6% των ασθε-
νών υπό αγωγή με εικονικό φάρμακο22. Η ήπια αύ-
ξηση των επιπέδων καλίου στον ορό με τη φινερε-
νόνη αποδίδεται πιθανώς στον μοναδικό μηχανισμό 
δράσης αυτού του μη στεροειδικού ανταγωνιστή του 
υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών, στον μικρό χρόνο 
ημίσειας ζωής του φαρμάκου, στην απουσία ενεργών 
μεταβολιτών και στην ομοιόμορφη κατανομή του με-
ταξύ καρδιάς και νεφρών23. 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ SGLT-2 
Oι αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκό-
ζης τύπου 2 (sodium-glucose co-transporter type 2, 
SGLT-2) αποτελούν τον δεύτερο πυλώνα θεραπείας 
για τη βελτίωση των καρδιονεφρικών εκβάσεων σε 

ασθενείς με ΧΝΝ, με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 224. Πέρα από την καρδιονεφρική προστασία 
που προσφέρουν, η οποία έχει αποδειχθεί ότι απο-
τελεί επιπρόσθετο όφελος σε αυτό που προκύπτει 
από τη χορήγηση των αναστολέων του ΣΡΑΑ, νέα 
δεδομένα υποδεικνύουν ότι η χρήση αυτών των 
φαρμάκων σχετίζεται με επιπρόσθετα οφέλη, όπως 
η μείωση των επιπέδων καλίου, η πρόληψη επεισο-
δίων OΝΒ και η μείωση του κινδύνου για νοσηλεία 
από οποιαδήποτε αιτία24,25. Κατά συνέπεια, η χο-
ρήγηση αναστολέων SGLT-2 μπορεί να αποτελεί 
μία ακόμη στρατηγική για την αντιμετώπιση των 
διαφόρων παραγόντων που σχετίζονται με αυξημέ-
νο κίνδυνο διακοπής της θεραπείας με αναστολείς 
του ΣΡΑΑ. Η υπόθεση αυτή διερευνήθηκε σε μία 
συνδυαστική ανάλυση των μελετών CREDENCE 
(Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with 
Established Nephropathy Clinical Evaluation) και 
DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Outcomes in CKD)26. Σε μία διάμεση διάρ-
κεια παρακολούθησης 2,2 ετών, 740 από τους 8.483 
(8,7%) ασθενείς διέκοψαν μόνιμα τη θεραπεία με 
αναστολέα του ΣΡΑΑ. Σε σύγκριση με εκείνους που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο, η ενεργός θεραπεία με 
έναν αναστολέα SGLT-2 συσχετίστηκε με 15% χα-
μηλότερο κίνδυνο διακοπής της αγωγής με αΜΕΑ 
ή αΑΤΙΙ (HR: 0,85, 95% CI: 0,74-0,99)26. Αυτό το 
ευεργετικό αποτέλεσμα που εμφανίζουν οι SGLT-2 
αναστολείς όσον αφορά τη συνέχιση των αΜΕΑ/ 
αΑΤΙΙ, φάνηκε να είναι πιο έκδηλο στο υποσύνολο 
ασθενών με σοβαρότερη λευκωματουρία (UACR 
≥ 1.000 mg/g)26, για τους οποίους το προσδοκώμενο 
όφελος από τη συνέχιση της θεραπείας με αναστο-
λείς του ΣΡΑΑ είναι πιθανόν μεγαλύτερο. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Συνοψίζοντας, τα ώς τώρα δεδομένα καταδεικνύουν 
τη μη βέλτιστη χρήση των αναστολέων του ΣΡΑΑ 
σε ασθενείς με ΧΝΝ. Πιθανές στρατηγικές οι οποί-
ες μπορούν να μειώσουν τα ποσοστά διακοπής των 
αναστολέων ΣΡΑΑ ή να συμβάλουν στη βέλτιστη 
χρήση τους σε ασθενείς με ΧΝΝ είναι οι εξής: α) 
η στενή παρακολούθηση των επιπέδων καλίου και 
κρεατινίνης στον ορό σε τακτά χρονικά διαστήματα 
μετά την έναρξη της θεραπείας, όπως υποδεικνύεται 
από τις κατευθυντήριες οδηγίες1,2, β) η συγχορήγη-
ση νέων δεσμευτικών παραγόντων του καλίου σε 
περιπτώσεις υπερκαλιαιμίας σχετιζόμενης με τη θε-
ραπεία με αναστολείς του ΣΡΑΑ, γ) η συγχορήγηση 
καλιουρητικών διουρητικών, δ) η χορήγηση του μη 
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στεροειδικού, εκλεκτικού ανταγωνιστή του υποδο-
χέα των αλατοκορτικοειδών φινερενόνη για την 
καρδιονεφρική προστασία σε ασθενείς με διαβητική 
νεφρική νόσο και ε) η συνδυασμένη θεραπεία με 
άλλους φαρμακευτικούς παράγοντες που συνιστώ-
νται από τις κατευθυντήριες οδηγίες, όπως οι ανα-
στολείς SGLT-2. Μένει σε μελλοντικές κλινικές δο-
κιμές να αξιολογηθεί κατά πόσο η βελτιστοποίηση 
της χορήγησης αναστολέων του ΣΡΑΑ με τις παρα-
πάνω στρατηγικές μεταφράζεται σε μακροχρόνιο 
όφελος και σε καλύτερες κλινικές εκβάσεις σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου με πρωτεϊνουρική ΧΝΝ. 
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SUMMARY 
Ι. Kontogiorgos, C. Kourtidou, Ε.I. Georgianou,  
Μ. Pikilidou, V. Liakopoulos, P.I. Georgianos  

Renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors 
in the treatment of patients with chronic kidney 
disease and newer approaches to enable their per-
sistent use 
Arterial Hypertension 2025; 34: 114-120. 

Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) inhibi-
tion with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE 
inhibitors) or angiotensin II receptor blockers (ARBs) 
constitutes a cornerstone in the treatment of patients 
with chronic kidney disease (CKD), offering well-docu-
mented cardiorenal benefits. However, despite strong 
recommendations for their use in clinical guidelines, 
these antihypertensive agents remain underprescribed, 
mainly due to concerns about adverse effects, such as 
hyperkalemia, hypotension, and acute kidney injury. The 
adoption of various therapeutic strategies can improve 
the use of RAAS inhibitors in patients with CKD. Regular 
monitoring of serum potassium and creatinine levels 
is one of the key approaches to ensure the safe admin-
istration of RAAS inhibitors. In addition, the use of 
potassium-binding agents such as patiromer, as well as 
kaliuretic diuretics, has been shown to be effective in 
reducing hyperkalemia and the rate of treatment dis-
continuation with ACE inhibitors or ARBs. The non-
steroidal mineralocorticoid receptor antagonist 
finerenone represents a therapeutic option for patients 
with type 2 diabetes and CKD, associated with a lower 
risk of hyperkalemia as compared with spironolactone. 
Furthermore, sodium-glucose co-transporter type 2 in-
hibitors (SGLT-2 inhibitors), drugs with well-established 
cardio- and nephroprotective effects, represent a ther-
apeutic intervention that supports the continuation of 
background therapy with a RAAS inhibitor. This article 
presents and discusses several therapeutic options that 
enable the more persistent use of RAAS inhibitors in 
patients with albuminuric CKD. 

Key-words: chronic kidney disease, hyperkalemia, RAAS 
inhibition, cardiorenal protection
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