
Αρτηριακή Υπέρταση, 34, 3: 211-219, 2025 

ΕΙΣΑΓΩΓH 
Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί ένα μεί-
ζον πρόβλημα δημόσιας υγείας, που επηρεάζει πάνω 
από 800 εκατομμύρια άτομα παγκοσμίως1, και προ-
βλέπεται να καταστεί η πέμπτη κύρια αιτία θανάτου 
έως το 20402. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη καρ-
διαγγειακή και ολική νοσηρότητα και θνησιμότητα, 
ενώ η ανάγκη θεραπείας υποκατάστασης, όταν η 
νόσος εξελίσσεται και φτάνει στο τελικό στάδιο, 
αποτελεί σοβαρό πρόβλημα τόσο για τους ασθενείς 
όσο και για τα συστήματα υγείας3. Με βάση τα πα-

ραπάνω, η καθυστέρηση της εξέλιξης της ΧΝΝ πα-
ραμένει βασική προτεραιότητα της δημόσιας υγείας. 
Επί δεκαετίες, οι διαθέσιμες νεφροπροστατευτικές 
θεραπείες σε άτομα με ΧΝΝ περιορίζονταν σε αλ-
λαγές του τρόπου ζωής, δηλαδή ρύθμιση της αρτη-
ριακής πίεσης (ΑΠ), του σακχάρου και των λιπι-
δίων, σε συνδυασμό με τη χρήση αναστολέων του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (angio -
tensin-converting enzyme inhibitor, ACEi) ή αντα-
γωνιστών των υποδοχέων αγγειοτενσίνης (angio -
tensin receptor blocker, ARB)4-6. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) συνδέεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και κίνδυνο εξέλιξης της ΧΝΝ προς 
το τελικό στάδιο, παρά την ευρεία χρήση αναστολέων του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και αναστολέων του 
συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2. Η υπερενεργοποίηση της οδού της αλδοστερόνης συμβάλλει στον υψηλό 
υπολειπόμενο καρδιονεφρικό κίνδυνο. Αν και οι στεροειδικοί ανταγωνιστές των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών 
(MRAs) είναι αποτελεσματικοί, η χρήση τους συχνά περιορίζεται λόγω ορμονικών ανεπιθύμητων ενεργειών και του 
κινδύνου υπερκαλιαιμίας. Η φινερενόνη, ένας εκλεκτικός, μη στεροειδικός MRA, ανέδειξε καρδιαγγειακά και νεφρικά 
οφέλη σε ασθενείς με ΧΝΝ και σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ), με περιορισμένη επίδραση στη μείωση της αρτηριακής πίε-
σης (ΑΠ). Γενικά, οι μη στεροειδικοί MRAs φαίνεται να είναι αποτελεσματικοί στη μείωση των καρδιονεφρικών εκβά-
σεων σε ασθενείς με πρωτεϊνουρική διαβητική νεφρική νόσο, αποτελώντας έναυσμα για περαιτέρω διερεύνηση της 
αναστολής του μονοπατιού της αλδοστερόνης στη ΧΝΝ, ενώ ο ρόλος τους σε μη διαβητικούς ασθενείς και σε εκεί-
νους με χαμηλότερα επίπεδα λευκωματουρίας παραμένει υπό διερεύνηση. Πιο πρόσφατα, οι αναστολείς της συνθά-
σης της αλδοστερόνης (ASIs) έχουν αναδειχθεί ως υποσχόμενοι παράγοντες που καταστέλλουν άμεσα την παραγωγή 
της αλδοστερόνης. Σε αρχικές φάσεις μελετών σε ασθενείς με ΧΝΝ, με ή χωρίς ΣΔ, έχει παρατηρηθεί μείωση της λευ-
κωματουρίας και της αρτηριακής πίεσης, με ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας. Η άμεση αναστολή της σύνθεσης της αλδο-
στερόνης μπορεί να αποτελέσει μία νέα, συμπληρωματική στρατηγική για τη μείωση του υπολειπόμενου καρδιονε-
φρικού κινδύνου στη ΧΝΝ. Oι εν εξελίξει μελέτες φάσης 3 θα είναι καθοριστικές για την ανάδειξη της κλινικής χρησι-
μότητας των ASIs και την ενσωμάτωσή τους σε μελλοντικά θεραπευτικά πρωτόκολλα. 
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Τα τελευταία χρόνια, μελέτες με νεφρικά κύ-
ρια καταληκτικά σημεία έχουν δείξει ότι οι αναστο -
λείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2 
(sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, SGLT2i) 
και οι μη στεροειδικοί ανταγωνιστές των υποδοχέων 
των αλατοκορτικοειδών (mineralocorticoid receptor 
antagonists, MRAs) συμβάλλουν στην καθυστέρηση 
της εξέλιξης της ΧΝΝ, με μείωση του σχετικού κιν-
δύνου για νεφρικά συμβάματα κατά περίπου 38% 
και 23% αντίστοιχα7-10. Συνεπώς, το σύγχρονο θε-
ραπευτικό μοντέλο προτείνει τη χρήση ACEi/ARB 
και SGLT2i ως θεραπείες πρώτης γραμμής για τη 
ΧΝΝ, με τους μη στεροειδικούς MRΑs να χρησιμο-
ποιούνται επικουρικά για τη μείωση της υπολειπό-
μενης πρωτεϊνουρίας σε ασθενείς με διαβητική νε-
φρική νόσο (ΔΝΝ)11-13. Ωστόσο, παρά τις θεραπευ-
τικές εξελίξεις, ο κίνδυνος εξέλιξης της ΧΝΝ δεν εξα-
λείφεται πλήρως (Σχήμα 1), και η αναζήτηση νέων 
θεραπειών με στόχο τη μείωση του υπολειπόμενου 
καρδιονεφρικού κινδύνου αποτελεί ενεργό πεδίο 
έρευνας. O διπλός αποκλεισμός του συστήματος ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ), είτε με συνδυασμό ACEi 
και ARB, είτε με συνδυασμό ενός εκ των ACEi/ARB 
με αναστολέα ρενίνης, εγκαταλείφθηκε πλήρως λόγω 
αυξημένου κινδύνου υπερκαλιαιμίας, οξείας νεφρικής 

βλάβης και καρδιαγγειακού θανάτου σε μεγάλες με-
λέτες με ασθενείς με ΧΝΝ και σακχαρώδη διαβήτη 
(ΣΔ) τύπου 2 (ΣΔΤ2)14,15. Διάφορες μεταβολικές, αι-
μοδυναμικές και φλεγμονώδεις οδοί ερευνώνται ως 
πιθανοί στόχοι για την περαιτέρω μείωση του καρ-
διονεφρικού κινδύνου16. Υποσχόμενες θεραπείες υπό 
διερεύνηση αποτελούν οι αγωνιστές του παρόμοιου 
υποδοχέα με τη γλυκαγόνη πεπτιδίου-1 (glu cagon-like 
peptide-1 receptor agonists, GLP1RA) και άλλοι πα-
ράγοντες βασισμένοι σε ινκρετίνες, οι αναστολείς 
συνθάσης της αλδοστερόνης (aldosterone synthase 
inhibitors, ASIs), οι ανταγωνιστές υποδοχέων ενδο-
θηλίνης (endothelin receptor antagonists, ERA), οι 
ενεργοποιητές της διαλυτής γουανυλικής κυκλάσης 
(soluble guanylate cyclase, sGC) και μονοκλωνικά 
αντισώματα που στοχεύουν φλεγμονώδεις οδούς16. 
Η παρούσα ανασκόπηση έχει ως στόχο να πα-

ρέχει μια επικαιροποιημένη σύνοψη της φυσιολογίας 
της αλδοστερόνης, των περιορισμών των τρεχουσών 
στρατηγικών αναστολής του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) στη ΧΝΝ, 
καθώς και των θεραπευτικών δυνατοτήτων των πα-
ραγόντων που στοχεύουν την αλδοστερόνη –και πιο 
συγκεκριμένα των ASIs– στη διαχείριση του υπο-
λειπόμενου καρδιονεφρικού κινδύνου στη ΧΝΝ. 

212 Αρτηριακή Υπέρταση, 34, 3

Σχήμα 1. Επίδραση της φαρμακευτικής θεραπείας στην μείωση του eGFR σε ασθενείς με ΧΝΝ. Συγκριτικά με την σταδιακή 
μείωση του eGFR κατά ~1 mL/min/1,73 m2 ετησίως λόγω φυσιολογικής γήρανσης, ένας ασθενής με ΧΝΝ θα παρου-
σιάσει πιο γρήγορη απώλεια κατά ~6 mL/min/1,73 m2 ετησίως. Η προσθήκη SGLT2i και nsMRA στη θεραπεία με 
RASi, θα ελαχιστοποιούσαν το ρυθμό μείωσης του eGFR, σε επίπεδα 1,5-2 mL/min/1,73 m2 ετησίως. Συμπληρωματικές 
θεραπείες που θα μπορούσαν να είναι αποτελεσματικές με κλινικά σημαντικό αποτέλεσμα στην διατήρηση του GFR 
σε ασθενείς με ΧΝΝ βρίσκονται υπό αξιολόγηση και είναι απαραίτητες για την ελάττωση του υπολειπόμενου κινδύνου.  
eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate, nsMRA: non-steroidal Mineralocorticoid Receptor Antagonist, RASi: Renin-
Angiotensin System inhibitors, SGLT2i: Sodium-Glucose Cotransporter-2 inhibitors, ΧΝΝ: Χρόνια Νεφρική Νόσος.



ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 

Η αλδοστερόνη αποτελεί μια στεροειδή ορμόνη που 
παράγεται και εκκρίνεται από τη σπειροειδή ζώνη 
του φλοιού των επινεφριδίων. Η παραγωγή της ρυθ-
μίζεται κυρίως από το ΣΡΑΑ, με επιπρόσθετη ρύθ-
μιση από τα επίπεδα καλίου και την αδρενοκορτι-
κοτρόπο ορμόνη (ACTH)17. Η χοληστερόλη λειτουρ-
γεί ως πρόδρομη ουσία για τη σύνθεση της αλδο-
στερόνης μέσω μιας σειράς ενζυμικών αντιδράσε-
ων που περιλαμβάνουν ένζυμα του κυτοχρώματος 
P450, μεταξύ αυτών και τη συνθάση της αλδοστερό-
νης (CYP11B2)18. Το κύριο ερέθισμα για την έκκρι-
ση αλδοστερόνης είναι η αγγειοτενσίνη II, η οποία 
παράγεται ως απόκριση σε απώλεια όγκου και να-
τρίου, μείωση της αιμάτωσης των νεφρών και ενερ-
γοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 
(ΣΝΣ)18. Η αγγειοτενσίνη II δεσμεύεται σε ειδικούς 
υποδοχείς (AT1R) στα κύτταρα της σπειροειδούς 
ζώνης, ενεργοποιώντας ενδοκυττάρια σηματοδοτικά 
μονοπάτια που ενισχύουν τη δράση της CYP11B218. 

Τα αυξημένα εξωκυττάρια επίπεδα καλίου επίσης 
διεγείρουν άμεσα την παραγωγή αλδοστερόνης, 
προκαλώντας εκπόλωση της μεμβράνης των κυττά-
ρων της σπειροειδούς ζώνης. Επιπλέον, η ACTH 
μπορεί παροδικά να ενισχύσει τη σύνθεση αλδοστε-
ρόνης, αν και ο ρόλος της είναι ήσσονος σημασίας 
σε σύγκριση με την αγγειοτενσίνη II και το κάλιο18. 
Η αλδοστερόνη παίζει κρίσιμο ρόλο στην ισορ-

ροπία υγρών, τη ρύθμιση της ΑΠ και την ομοιόστα-
ση των ηλεκτρολυτών19. Επιπλέον, συμμετέχει και 
στην επιδιόρθωση των ιστών, λειτουργώντας ως συν-
δέτης του πυρηνικού υποδοχέα των αλατοκορτικο-
ειδών (mineralocorticoid receptor, MR) σε διάφο-
ρους ιστούς (π.χ. καρδιά, νεφροί, ινοβλάστες), οδη-
γώντας σε φλεγμονή και ίνωση20, 21. Oι MR εκφρά-
ζονται τόσο σε επιθηλιακά όσο και σε μη επιθηλια-
κά κύτταρα και δρουν ως μεταγραφικοί παράγοντες 
γονιδίων, που ρυθμίζουν κυτταρικές διεργασίες19. 
Στα επιθηλιακά κύτταρα του άπω εσπειραμένου σω-
ληναρίου (Σχήμα 2), η αλδοστερόνη ασκεί τις κλα-
σικές της δράσεις, δηλαδή κατακράτηση νατρίου και 
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Σχήμα 2. Επιδράσεις της αλδοστερόνης μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών (MR) στα κύρια 
κύτταρα του άπω νεφρώνα. Oι MR έχουν παρόμοια συγγένεια για την αλδοστερόνη και την κορτιζόλη. Ωστόσο, στα 
σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα, το ένζυμο 11-βήτα-υδροξυστεροειδική-δεϋδρογενάση τύπου 2 (11β-HSD2) μετα-
τρέπει την κορτιζόλη σε ανενεργό κορτιζόνη, επιτρέποντας στην αλδοστερόνη να δρά ως ο κύριος συνδέτης του MR, 
παρά τις πολύ μεγαλύτερες συγκεντρώσεις κορτιζόλης συστηματικά. Η αλδοστερόνη διαχέεται ελεύθερα διαμέσου της 
κυτταρικής μεμβράνης και συνδέεται στη θέση πρόσδεσης του MR. Το σύμπλοκο MR-αλδοστερόνης μεταναστεύει στον 
πυρήνα του κυττάρου και οδηγεί σε επιστράτευση ρυθμιστικών μορίων (διεγερτικών ή κατασταλτικών). Αυτό ενισχύει 
τη σύνθεση επιθηλιακών διαύλων νατρίου (ENaC) στην κορυφαία μεμβράνη και Na+/K+-ATPασών στη βασικοπλάγια 
μεμβράνη, προωθώντας την επαναρρόφηση νατρίου και την έκκριση καλίου. Αυτή η κλασική γενωμική απόκριση συμ-
βαίνει τυπικά 30-60 λεπτά μετά την έκκριση ή χορήγηση αλδοστερόνης (άδεια από Alexandrou et al.22).



αποβολή καλίου και κατιόντων υδρογόνου, μέσω 
μεταγραφής γονιδίων διαύλων, όπως ο επιθηλιακός 
δίαυλος νατρίου (epithelial sodium channel, ENaC), 
ο ανταλλάκτης Cl–/HCO3

– και δίαυλοι καλίου (Renal 
Outer Medullary Potassium, ROMK)22. Επιπλέον, 
η ενεργοποίηση του MR σε μη επιθηλιακά κύτταρα 
–όπως τα κύτταρα του μυοκαρδίου, τα λεία μυϊκά 
κύτταρα, οι ινοβλάστες και τα μακροφάγα στην καρ-
διά, καθώς και τα μονοκύτταρα και τα μεσαγγειακά 
κύτταρα– επάγει την έκφραση γονιδίων που εμπλέ-
κονται στην επιδιόρθωση ιστών, αλλά μπορεί επίσης 
να προάγει τη φλεγμονή και την ίνωση11,19,22. Πα-
ρόμοιες δράσεις έχουν παρατηρηθεί και σε επιθη-
λιακά κύτταρα των νεφρών, όπως τα ποδοκύτταρα 
και τα εγγύς σωληναριακά κύτταρα11,19,22. 
Ως μέλος της οικογένειας των στεροειδών ορ-

μονών του φλοιού των επινεφριδίων, η αλδοστερόνη 
παρουσιάζει δομικές ομοιότητες με τα γλυκοκορ-
τικοειδή, όπως η κορτιζόλη. Και οι δύο ορμόνες αλ-
ληλεπιδρούν με τους MR και τους γλυκοκορτικο -
ειδικούς υποδοχείς (glucocorticoid receptors, GR), 
οι οποίοι συχνά συνεκφράζονται στους ίδιους 
ιστούς21. Αν και η κορτιζόλη είναι ο μοναδικός συν-
δέτης των GR, τόσο η κορτιζόλη όσο και η αλδο-
στερόνη έχουν υψηλή συγγένεια πρόσδεσης για 
τους MR. Oι φυσιολογικές συγκεντρώσεις κορτι-
ζόλης σε πολλούς ιστούς είναι πολύ υψηλότερες από 
αυτές της αλδοστερόνης20, 21. Ωστόσο, στα επιθη-
λιακά κύτταρα του άπω εσπειραμένου σωληναρίου, 
εκφράζεται σε αφθονία το ένζυμο 11-β-υδροξυστε-
ροειδική-δεϋδρογενάση τύπου 2 (11βHSD2), το 
οποίο μετατρέπει την κορτιζόλη στην ανενεργή κορ-
τιζόνη, καθιστώντας έτσι την αλδοστερόνη τον κύριο 
συνδέτη των MR στα κύτταρα αυτά23, 24. Αντίθετα, 
σε άλλα κύτταρα, όπως τα ποδοκύτταρα, τα μακρο-
φάγα και τα μυοκαρδιακά κύτταρα, τα επίπεδα της 
11βHSD2 είναι ελάχιστα ή ανύπαρκτα, με αποτέ-
λεσμα η κορτιζόλη να επικρατεί ως ο κύριος συν-
δέτης των MR23, 24. 

ΓΕΝΩΜΙΚΕΣ ΚΑΙ ΜΗ ΓΕΝΩΜΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ 
Η αλδοστερόνη δρα μέσω γενωμικών και μη γενω-
μικών οδών. Το κλασικό μοντέλο δράσης της αλδο-
στερόνης ακολουθεί τη γενωμική οδό, δηλαδή μετά 
τη διάχυσή της μέσω της κυτταρικής μεμβράνης, η 
αλδοστερόνη συνδέεται με τον MR στο κυτταρό-
πλασμα και το σύμπλοκο αλδοστερόνης-MR μετα-
κινείται στον πυρήνα, όπου ενεργοποιεί τη μετα-
γραφή γονιδίων25, 26. Αυτή η διαδικασία οδηγεί σε 
αυξημένη συγκέντρωση και δραστηριότητα του 
ENaC στα επιθηλιακά κύτταρα του άπω εσπειρα-

μένου σωληναρίου, καθώς και στην παρωτίδα και 
το παχύ έντερο, με αποτέλεσμα την επαναρρόφηση 
νατρίου 27. Η δράση αυτή της αλδοστερόνης μέσω 
των MR ολοκληρώνεται σε 30-60 λεπτά μετά την 
έκκριση ή τη χορήγηση της ορμόνης25, 28. 
Ωστόσο, η αλδοστερόνη έχει και μη γενωμικές 

δράσεις, οι οποίες είναι ταχείες δράσεις και δεν 
μπορούν να εξηγηθούν από την παραδοσιακή γε-
νωμική οδό ούτε να ανασταλούν από κλασικούς 
αναστολείς μεταγραφής γονιδίων όπως η ακτινο-
μυκίνη D ή οι στεροειδικοί MRΑs29. Oι δράσεις αυ-
τές, οι οποίες θεωρείται ότι διαμεσολαβούνται επί-
σης από τους MR, στους νεφρούς περιλαμβάνουν 
ταχείες αλλαγές στο ενδοκυττάριο pH και την αγω-
γιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης για ιόντα υδρο-
γόνου και κάλιο, πιθανόν διαμεσολαβούμενες μέσω 
του αντιμεταφορέα Na+/H+ 29. Στην καρδιά, οι μη 
γενωμικές δράσεις σχετίζονται με ενίσχυση της δρα-
στηριότητας του συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl– και 
της Na+/K+-ATPάσης29. Αντίστοιχα, η in vitro χο-
ρήγηση αλδοστερόνης σε λεία μυϊκά κύτταρα των 
αγγείων προκαλεί σημαντική αύξηση του ενδοκυτ-
τάριου pH μέσα σε λεπτά – μια δράση που αναστέλ-
λεται από έναν πειραματικό αναστολέα ανοιχτού 
δακτυλίου, αλλά όχι από τον κλασικό στεροειδικό 
αναστολέα κλειστού δακτυλίου, σπιρονολακτόνη29. 
Αυτά τα ευρήματα οδήγησαν στην υπόθεση ότι ο 
κλασικός MR μπορεί να ευθύνεται και για τις μη 
γενωμικές δράσεις της αλδοστερόνης. 

ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ ΔΙΑΦΥΓHΣ  
ΤΗΣ ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 
Σε περίπου 10% έως 53% των ασθενών που λαμ-
βάνουν μακροχρόνια θεραπεία με ACEi/ARB, τα 
επίπεδα της αλδοστερόνης στο πλάσμα αυξάνονται 
εκ νέου 6-12 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας, 
ένα φαινόμενο γνωστό ως «διαφυγή αλδοστερόνης» 
(aldosterone breakthrough). Αυτή η επανεμφάνιση 
της έκκρισης αλδοστερόνης μπορεί να συμβάλλει 
στη συνεχιζόμενη προφλεγμονώδη και προϊνωτική 
δραστηριότητα σε μη επιθηλιακούς ιστούς, παρά 
την αναστολή του ΣΡΑ19, 30, 31. Νέα δεδομένα υπο-
δεικνύουν ότι η αλδοστερόνη, πέραν των κλασικών 
της ενεργειών σε επιθηλιακά κύτταρα, ασκεί επι-
πρόσθετες επιβλαβείς δράσεις, ιδιαίτερα στα αγ-
γεία, τους νεφρούς και την καρδιά. Αυτά τα ευρή-
ματα οδήγησαν στην υπόθεση ότι η διαφυγή αλδο-
στερόνης μπορεί να αποτελεί κρίσιμο παράγοντα 
για την πρόοδο της νεφρικής και καρδιαγγειακής 
νόσου σε ασθενείς που λαμβάνουν μονοθεραπεία 
με αποκλειστές του ΣΡΑ24, 32. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΠΟΥ ΣΤΟΧΕΥΟΥΝ ΤΗΝ ΑΛΔΟ-
ΣΤΕΡΟΝΗ 

Στεροειδικοί και μη στεροειδικοί ανταγωνι-
στές των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών  

Oι πρώτοι MRAs που αναπτύχθηκαν ήταν στερο-
ειδικοί και χρησιμοποιούνται εδώ και περισσότερα 
από 50 χρόνια. Σε αυτούς, συμπεριλαμβάνονται η 
μη εκλεκτική σπιρονολακτόνη, ο μεταβολίτης της, 
κανρενόνη, και η εκλεκτική επλερενόνη. Είναι απο-
τελεσματικοί στη μείωση της ΑΠ και στη μείωση 
του καρδιαγγειακού και νεφρικού κινδύνου33. Η σπι -
ρονολακτόνη (ή η επλερενόνη, εάν η πρώτη δεν είναι 
ανεκτή) χρησιμοποιείται εδώ και καιρό για τον πρω -
τοπαθή αλδοστερονισμό, ενώ οι τρέχουσες κατευθυ -
ντήριες οδηγίες συστήνουν τη σπιρονολακτόνη ως το 
πιο αποτελεσματικό φάρμακο 4ης γραμμής στη θε-
ραπεία της ανθεκτικής υπέρτασης6. Τόσο η σπιρο-
νολακτόνη όσο και η επλερενόνη αποτελούν σύστα-
ση Κατηγορίας Ι, Επιπέδου A για τη διαχείριση της 
καρδιακής ανεπάρκειας με μειωμένο κλάσμα εξώ -
θησης (heart failure with reduced ejection fraction, 
HFrEF)34. Σε ό,τι αφορά τη νεφροπροστασία, πολ-
λές τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει ότι οι στε-
ροειδικοί MRAs μπορούν να μειώσουν τα επίπεδα 
πρωτεϊνουρίας και να επιβραδύνουν την εξέλιξη 
της ΧΝΝ σε ασθενείς με διαβητική ή μη νεφρική 
νόσο22, 35. Ωστόσο, η χρήση τους μπορεί να περιο-
ρίζεται από τις ανεπιθύμητες ενέργειες – κυρίως τις 
ορμονικές επιδράσεις και την υπερκαλιαιμία, ιδίως 
σε ασθενείς με ΧΝΝ22, 35. 
Για να ξεπεραστούν αυτοί οι περιορισμοί και 

να βελτιωθεί το προφίλ οφέλους-κινδύνου, έχουν 
αναπτυχθεί την τελευταία δεκαετία μη στεροειδικοί 
MRAs, όπως η φινερενόνη, η εσαξερενόνη και η 
οσεδουρενόνη11. Η φινερενόνη είναι ο καλύτερα 
μελετημένος και ευρύτερα διαθέσιμος εκπρόσωπος 
αυτής της κατηγορίας36. Σε σύγκριση με τους στε-
ροειδικούς MRAs, η φινερενόνη παρουσιάζει με-
γαλύτερη εκλεκτικότητα και ισχύ για τον MR, δρα 
ως «παθητικός» ανταγωνιστής, δεν διεισδύει στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα και δεν σχετίζεται με 
ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τις ορμόνες 
του φύλου20. Αξιοσημείωτο είναι ότι, ενώ οι στερο-
ειδικοί MRAs συσσωρεύονται κυρίως στους νε-
φρούς, η φινερενόνη κατανέμεται ομοιόμορφα σε 
καρδιά και νεφρούς. Αυτό το φαρμακοκινητικό 
προφίλ ενδέχεται να προσφέρει πιο ευνοϊκή ισορ-
ροπία ηλεκτρολυτών και μειωμένο κίνδυνο κατα-
κράτησης καλίου37. Τα τελευταία χρόνια, οι μελέτες 
FIDELIO-DKD και FIGARO-DKD έδειξαν ότι 

η προσθήκη της φινερενόνης στη βέλτιστη καθιε-
ρωμένη αγωγή μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο για τα 
καρδιαγγειακά και νεφρικά τελικά σημεία σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2 και πρωτεϊνουρική ΧΝΝ7, 8. Και στις 
δύο μελέτες αναφέρθηκε αρχική μείωση του εκτι-
μώμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης (esti -
mated glomerular filtration rate, eGFR), ακολου-
θούμενη από βραδύτερο ρυθμό μείωσης στη συνέ-
χεια, και μείωση του λόγου αλβουμίνης προς κρε-
ατινίνη ούρων (urinary albumin to creatinine ratio, 
UACR) κατά 40%7, 8. Oι αντιυπερτασικές δράσεις 
της φινερενόνης σε αυτές τις μεγάλες κλινικές δο-
κιμές ήταν μέτριες (περίπου 2-4 mmHg), συγκριτικά 
με τις επιδράσεις των στεροειδικών MRAs. Ωστόσο, 
μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ παρατηρήθηκε σε post-
hoc ανάλυση υποομάδας ασθενών με ΧΝΝ και αν-
θεκτική υπέρταση, όπου η φινερενόνη οδήγησε σε 
μείωση της 24ωρης συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ) κατά 7 
mmHg σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο38. 

Αναστολείς της συνθάσης της αλδοστερόνης 

Oι ASIs βρίσκονται υπό ανάπτυξη για πάνω από 
μία δεκαετία, με στόχο τη μείωση των συγκεντρώ-
σεων της αλδοστερόνης τόσο στο πλάσμα όσο και 
στους ιστούς, μειώνοντας έτσι τις εξαρτώμενες και 
μη εξαρτώμενες από τον MR δράσεις στα διάφορα 
όργανα-στόχους39. Ωστόσο, η εξέλιξή τους έχει αντι-
μετωπίσει σημαντικές προκλήσεις. Ένα βασικό 
εμπόδιο είναι η υψηλή δομική ομοιότητα (>90%) 
μεταξύ του ενζύμου-στόχου, της συνθάσης της αλ-
δοστερόνης (CYP11B2), και της 11β-υδροξυλάσης 
(CYP11B1), η οποία είναι απαραίτητη για το τελικό 
στάδιο της βιοσύνθεσης της κορτιζόλης39. Αυτή η 
ομοιότητα έχει οδηγήσει σε ανεπιθύμητη αναστολή 
της CYP11B1 από ASI πρώτης γενιάς, προκαλώ-
ντας διαταραχή στη σύνθεση κορτιζόλης και κλινι-
κά σημαντική επινεφριδική ανεπάρκεια39, 40. Επι-
πλέον, προκλήθηκε συσσώρευση πρόδρομων αλα-
τοκορτικοειδών, όπως η 11-δεοξυκορτικοστερόνη, 
αντικρούοντας τις αναμενόμενες αντιυπερτασικές 
επιδράσεις των φαρμάκων αυτών. Πιο πρόσφατα, 
ωστόσο, η ανάπτυξη ASΙ νέας γενιάς με βελτιωμένη 
εκλεκτικότητα για την CYP11B2, όπως το baxdro-
stat, το lorundrostat και το vicadrostat, έχει αποφέ-
ρει ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε πρώιμες φάσεις 
κλινικών μελετών41-43. 

Κλινικές μελέτες με αναστολείς συνθάσης της 
αλδοστερόνης σε ασθενείς με χρόνια νεφρική 
νόσο 

Υπάρχουν λίγες μελέτες που αξιολόγησαν τις φαρ-
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μακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές ιδιότητες των 
ASIs σε ασθενείς με ΧΝΝ. Σε μία ανοικτή μελέτη 
φάσης 1, με παράλληλες ομάδες, σε ασθενείς με δια-
φορετικό βαθμό νεφρικής λειτουργίας (eGFR ≥ 60 
mL/min, eGFR 15-59 mL/min ή ΧΝΝ τελικού στα-
δίου με eGFR < 15 mL/min), η χορήγηση μίας δό-
σης 10 mg baxdrostat οδήγησε σε παρόμοιες καμπύ-
λες χρόνου-συγκέντρωσης στο πλάσμα και φαρμα-
κοκινητικές παραμέτρους στα ούρα και στις τρεις 
ομάδες, υποδηλώνοντας ότι δεν απαιτείται τροπο-
ποίηση της δόσης σε ασθενείς με ΧΝΝ λόγω φαρ-
μακοκινητικών διαφορών44. Σε άλλη πολυκεντρική, 
τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη φάσης 1-2, 58 
ασθενείς με ΣΔ και πρωτεϊνουρική ΧΝΝ (eGFR 
20-75 ml/min/1,73 m² και UACR 200-3.500 mg/g) 
τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 6:1 να λάβουν από 
του στόματος μία φορά ημερησίως είτε BI 690517 
(vicadrostat) σε δόσεις 3, 10 ή 40 mg, είτε επλερε-
νόνη 25-50 mg, είτε εικονικό φάρμακο, για 28 ημέ-
ρες. Το vicadrostat ήταν γενικά καλά ανεκτό (13,8% 
εμφάνισε ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με 
το φάρμακο), μείωσε σημαντικά τα επίπεδα αλδο-
στερόνης στο πλάσμα (καταστολή σε όλες τις δό-
σεις vicadrostat, αλλά όχι επλερενόνης ή εικονικού 
φαρμάκου) και μείωσε την πρωτεϊνουρία (μεταβολή 
UACR ≥ 20% παρατηρήθηκε στο 61,1%, 53,8% 
και 80,0% με 3, 10 και 40 mg vicadrostat, αντίστοιχα, 
έναντι 37,5% με το εικονικό φάρμακο)45. 
Μέχρι σήμερα, μόνο μία τυχαιοποιημένη, μελέ-

τη φάσης 2 έχει διεξαχθεί με ASIs σε ασθενείς με 
ΧΝΝ46. Στην πολυκεντρική αυτή μελέτη, συμμετεί-
χαν 586 ασθενείς με ΧΝΝ και πρωτεϊνουρία (eGFR 
30-90 mL/min/1,73 m² και UACR 200-5.000 mg/g), 
που λάμβαναν μέγιστες ανεκτές δόσεις αναστολέ-
ων του ΣΡΑ και είχαν κάλιο ορού < 4,8 mmol/L. 
Ασθενείς με ένδειξη για θεραπεία με MRΑs απο-
κλείστηκαν. Σύμφωνα με το πρωτόκολλο, οι συμ-
μετέχοντες αρχικά τυχαιοποιήθηκαν (1:1) σε μια 
φάση χορήγησης εμπαγλιφλοζίνης ή εικονικού 
φαρμάκου 8 εβδομάδων. Στη συνέχεια, τυχαιοποι-
ήθηκαν (1:1:1:1) για 14 εβδομάδες σε θεραπεία με 
vicadrostat μία φορά ημερησίως σε δόσεις 3, 10 ή 
20 mg, ή με εικονικό φάρμακο. Oι συμμετέχοντες, 
οι ερευνητές και το συντονιστικό κέντρο ήταν τυ-
φλοί ως προς την τυχαιοποιημένη αγωγή. Το κύριο 
καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή του UACR 
από τη δεύτερη τυχαιοποίηση μέχρι το τέλος της θε-
ραπείας. O μέσος eGFR ήταν 51,9 mL/min/1,73 m² 
και η διάμεση τιμή UACR ήταν 426 mg/g. Η μονο-
θεραπεία με vicadrostat μείωσε σημαντικά το UACR 
σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο και η μείωση 

ήταν δοσοεξαρτώμενη [3% (95% CI –19 έως 17) με 
εικονικό φάρμακο, –22% (–36 έως –7) με vicadrostat 
3 mg, –39% (–50 έως –26) με vicadrostat 10 mg, 
–37% (–49 έως –22) με vicadrostat 20 mg]. Η προ-
σθήκη vicadrostat στην εμπαγλιφλοζίνη οδήγησε σε 
παρόμοιες μειώσεις του UACR, υποδεικνύοντας 
συμπληρωματικούς μηχανισμούς, μέσω των οποίων 
οι ASIs και οι SGLT2i ελαττώνουν τον νεφρικό κίν-
δυνο. Σε ό,τι αφορά την ασφάλεια, υπερκαλιαιμία 
εμφανίστηκε στο 10%, 15% και 20% των ομάδων 
με 3 mg, 10 mg και 20 mg vicadrostat, αντίστοιχα, 
και στο 6% όσων ελάμβαναν εικονικό φάρμακο (με 
ή χωρίς εμπαγλιφλοζίνη). Ωστόσο, το 86% των πε-
ριστατικών υπερκαλιαιμίας δεν χρειάστηκε παρέμ-
βαση. Επινεφριδική ανεπάρκεια αναφέρθηκε ως 
ανεπιθύμητη ενέργεια ειδικού ενδιαφέροντος στο 
2% των ασθενών που έλαβαν vicadrostat έναντι 1% 
μεταξύ όσων έλαβαν εικονικό φάρμακο. Δεν κατα-
γράφηκαν θάνατοι σχετιζόμενοι με τη θεραπεία κα-
τά τη διάρκεια της μελέτης46. 

Κλινικές μελέτες με αναστολείς συνθάσης της 
αλδοστερόνης σε άλλους πληθυσμούς 

Μέχρι σήμερα, οι μοναδικές μελέτες φάσης 2 που 
έχουν διεξαχθεί σε πληθυσμούς εκτός ΧΝΝ αφο-
ρούν ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση. Στην πολυ-
κεντρική, τυχαιοποιημένη, μελέτη BrigHTN47 αξιο-
λογήθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια 
του baxdrostat σε 248 ασθενείς με ανθεκτική υπέρ-
ταση. Oι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
baxdrostat σε δόσεις 0,5 mg, 1 mg ή 2 mg ή εικονικό 
φάρμακο. Το κύριο καταληκτικό σημείο ήταν η με-
ταβολή της ΣΑΠ τη 12η εβδομάδα από την αρχική 
τιμή. Το baxdrostat οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενες 
μειώσεις της ΣΑΠ (–12,1 mmHg, –17,5 mmHg και 
–20,3 mmHg με δόσεις 0,5 mg, 1 mg και 2 mg, αντί-
στοιχα, έναντι –9,4 mmHg με το εικονικό φάρμακο). 
Oι διαφορές ήταν στατιστικά σημαντικές για τις δό-
σεις 1 mg (–8,1 mmHg, P = 0,003) και 2 mg (–11,0 
mmHg, P < 0,001) έναντι του εικονικού φαρμάκου. 
Το baxdrostat ήταν καλά ανεκτό, χωρίς σοβαρές ανε-
πιθύμητες ενέργειες ή επινεφριδική ανεπάρκεια. 
Παροδική υπερκαλιαιμία ≥ 6,0 mmol/L εμφανίστη-
κε σε 2 περιπτώσεις και υποχώρησε μετά από προ-
σωρινή διακοπή47. Στην παρόμοια μελέτη HALO48, 
249 ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση τυχαιοποιή-
θηκαν σε παρόμοια σχήματα baxdrostat48. Αν και 
παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις ΣΑΠ με όλες 
τις δόσεις (–17,0 mmHg, –16,0 mmHg και –19,8 mmHg 
με δόσεις 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, αντίστοιχα), η απροσ-
δόκητα μεγάλη μείωση με το εικονικό φάρμακο 



(–16,6 mmHg) εμπόδισε την εμφάνιση στατιστικά 
σημαντικής διαφοράς. Post-hoc αναλύσεις υποστή-
ριξαν ότι η κακή συμμόρφωση των ασθενών μπορεί 
να επηρέασε τα αποτελέσματα, καθώς διαπιστώθη-
καν αποκλίσεις μεταξύ των μετρούμενων δισκίων 
και των επιπέδων φαρμάκου στο πλάσμα σε ορισμέ-
να κέντρα. Ωστόσο, το baxdrostat παρέμεινε καλά 
ανεκτό, με ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες48. Τέ-
λος, στη μελέτη Target-HTN, 167 ασθενείς με μη 
ελεγχόμενη υπέρταση, κατεσταλμένη δραστικότητα 
ρενίνης (plasma renin activity, PRA ≤ 1,0 ng/mL/h) 
και αυξημένη αλδοστερόνη (≥1,0 ng/dL), τυχαιο-
ποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή lorundrostat σε 
5 διαφορετικές δόσεις49. Oι δόσεις 50 mg και 100 
mg ημερησίως μείωσαν τη ΣΑΠ κατά 9,6 mmHg 
και 7,8 mmHg, αντίστοιχα, μετά από 8 εβδομάδες. 
Σε δεύτερη υποομάδα 37 ασθενών με μη κατεσταλ-
μένη PRA (>1,0 ng/mL/h), η μείωση της ΣΑΠ με 
100 mg lorundrostat ήταν ακόμη μεγαλύτερη (–11,4 
mmHg έναντι εικονικού φαρμάκου). To φάρμακο 
ήταν καλά ανεκτό, με 6 περιπτώσεις υπερκαλιαι-
μίας ≥6,0 mmol/L, οι οποίες αντιμετωπίστηκαν μό-
νο με προσαρμογή της δόσης. Δεν καταγράφηκαν 
περιστατικά επινεφριδικής ανεπάρκειας49. 

Κύριες μελέτες με αναστολείς συνθάσης της 
αλδο στερόνης με νεφρολογικό ενδιαφέρον 

Υπάρχουν αρκετές τρέχουσες τυχαιοποιημένες με-
λέτες φάσης 3 που αξιολογούν την αποτελεσματι-
κότητα και την ασφάλεια των ASIs σε ασθενείς με 
ΧΝΝ. Η μελέτη EASi-Kidney θα τυχαιοποιήσει 
περίπου 11.000 άτομα με ΧΝΝ, με ή χωρίς ΣΔτ2, 
σε θεραπεία με vicadrostat έναντι εικονικού φαρ-
μάκου, και θα εξετάσει εάν ο συνδυασμός vicadro-
stat και εμπαγλιφλοζίνης μειώνει τον κίνδυνο εξέ-
λιξης της ΧΝΝ και της εμφάνισης σοβαρών καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων, συγκριτικά με τη μονο-
θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη50. Επιπλέον, δύο ακόμα 
τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης 3 (NCT06268873, 
NCT06742723) διεξάγονται σε ασθενείς με ΧΝΝ και 
υπέρταση. Oι μελέτες αυτές εξετάζουν την επίδραση 
των ASIs στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου και τις 
καρδιαγγειακές εκβάσεις. Τέλος, υπάρχουν και τυ-
χαιοποιημένες μελέτες που αξιολογούν τη χρήση του 
baxdrostat στην ανθεκτική υπέρταση (NCT06344104, 
NCT06168409). Αυτές οι μελέτες αναμένεται να 
καθορίσουν τον θεραπευτικό ρόλο των ASIs τόσο 
στη νεφρική όσο και την καρδιαγγειακή προστα-
σία, και πιθανώς να οδηγήσουν στην ενσωμάτωσή 
τους στις μελλοντικές θεραπευτικές στρατηγικές 
για τη ΧΝΝ. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Παρά την πρόοδο στη διαχείριση της ΧΝΝ, υπάρ-
χει σημαντικός υπολειπόμενος καρδιονεφρικός 
κίνδυνος για τους ασθενείς που λαμβάνουν την κα-
θιερωμένη θεραπεία (η οποία πλέον περιλαμβάνει 
ACEi/ARB και SGLT2i ως θεραπείες πρώτης γραμ-
μής). Η αλδοστερόνη διαδραματίζει καθοριστικό 
ρόλο, τόσο στην ισορροπία υγρών και ηλεκτρολυ-
τών, όσο και στην πρόκληση φλεγμονής και ίνωσης 
στους νεφρούς, την καρδιά και τα αγγεία. Το φαι-
νόμενο της διαφυγής της αλδοστερόνης κατά τη θε-
ραπεία με ACEi/ARB πιθανώς συμβάλλει στην εξέ-
λιξη της νόσου, υπογραμμίζοντας την ανάγκη για συ-
μπληρωματικές θεραπευτικές επιλογές. Oι μη στε-
ροειδικοί MRAs, ειδικά η φινερενόνη, έχουν δείξει 
ευνοϊκές νεφροπροστατευτικές και καρδιοπροστα-
τευτικές δράσεις σε ασθενείς με ΣΔ και πρωτεϊνου-
ρία. Ωστόσο, ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών (όπως 
εκείνοι χωρίς ΣΔ ή με μετρίως αυξημένη ή φυσιο-
λογική λευκωματινουρία) εξακολουθεί να εμφανίζει 
αυξημένο υπολειπόμενο κίνδυνο. Σε αυτό το πλαί-
σιο, οι ASIs προσφέρουν μια πολλά υποσχόμενη 
στρατηγική για την αναστολή της αλδοστερόνης, με 
πρώιμες κλινικές μελέτες να αναφέρουν αποτελε-
σματικότητα και καλή ανεκτικότητα τόσο σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ όσο και σε υπερτασικούς ασθενείς. Oι 
εν εξελίξει μελέτες φάσης 3 αναμένεται να αποσα-
φηνίσουν περαιτέρω τον ρόλο τους στην καθημερινή 
νεφρολογική πρακτική και πιθανώς να συμβάλουν 
στον επαναπροσδιορισμό του θεραπευτικού πλάνου 
για τη ΧΝΝ στο μέλλον.
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SUMMARY 
F. Iatridi, S. Manti, M.P. Theodorakopoulou, P. Sarafidis 
Aldosterone synthase inhibition in patients with 
chronic kidney disease 
Arterial Hypertension 2025; 34: 211-219. 

Chronic kidney disease (CKD) remains a major contrib-
utor to cardiovascular morbidity and progression to 
kidney failure, even with established therapies such as 
renin-angiotensin system inhibitors and sodium-glucose 
co-transporter-2 inhibitors (SGLT2i). Persistent activa-
tion of the aldosterone pathway has been implicated 
in the residual cardiorenal risk observed in these pa-
tients. Although traditional steroidal mineralocorticoid 
receptor antagonists (MRAs) are effective, their clinical 
use is osten constrained by hormonal adverse events 
and the risk of hyperkalemia. Non-steroidal MRAs, par-
ticularly finerenone, have demonstrated clinical ben-
efits in patients with albuminuric diabetic kidney dis-
ease (DKD), suggesting that broader inhibition of the 
aldosterone pathway may be beneficial in CKD. Fine -
renone is a selective non-steroidal MRA with proven 
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