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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η υπέρταση αποτελεί τη συχνότερη συννοσηρότητα 
στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)1,2 και έναν ισχυρό 
και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου τόσο για την 
εξέλιξη αυτής προς το τελικό στάδιο, όσο και για 

την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου1. Η υπερτα-
σική νεφρική νόσος αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη 
αιτία νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου3, ενώ 
η υπέρταση είναι συχνή επιπλοκή πολλών πρωτο-
παθών και δευτεροπαθών νεφρικών νοσημάτων. 

*Αναστολείς της συνθάσης της 
αλδοστερόνης σε ασθενείς  
με χρόνια νεφρική νόσο και αρ-
ρύθμιστη ή ανθεκτική υπέρταση: 
Σύγχρονες εξελίξεις και κλινικές 
προοπτικές

Μ. Θεοδωρακοπούλου1 
Φ. Ιατρίδη1 

Α. Θεοδοσιάδη1 

Α. Γεωργίου1 

Π. Σαραφίδης1 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η υπέρταση είναι ιδιαίτερα συχνή στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) και συχνά παραμένει αρρύθμιστη παρά τα υψηλά 
ποσοστά θεραπείας. Η ανθεκτική υπέρταση εμφανίζεται έως και στο 40% των ασθενών με ΧΝΝ και αυξάνει σημαντικά 
τον κίνδυνο για νεφρικά και καρδιαγγειακά συμβάματα. Η διαταραχή ρύθμισης της αλδοστερόνης διαδραματίζει κε-
ντρικό ρόλο σε αυτό το πλαίσιο, συμβάλλοντας όχι μόνο στην κατακράτηση νατρίου και την αύξηση του ενδαγγειακού 
όγκου, αλλά και στη φλεγμονή, την ίνωση και τη βλάβη οργάνων-στόχων στους νεφρούς, την καρδιά και το αγγειακό 
σύστημα. Παρότι η σπιρονολακτόνη συνιστάται ως ο προτιμώμενος 4ος παράγοντας στην ανθεκτική υπέρταση,  
η χρήση της σε προχωρημένη ΧΝΝ περιορίζεται λόγω των λίγων διαθέσιμων δεδομένων, καθώς και των υψηλών 
ποσοστών υπερκαλιαιμίας και επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας. Oι αναστολείς της συνθάσης της αλδοστερόνης 
(aldosterone synthase inhibitors, ASIs) αποτελούν μία νέα αναπτυσσόμενη θεραπευτική κατηγορία που καταστέλλει 
άμεσα την παραγωγή αλδοστερόνης. Πρόσφατες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές φάσης 2 και 3 κατέδειξαν ότι οι 
νεότερης γενιάς εκλεκτικοί ASIs επιτυγχάνουν κλινικά σημαντικές μειώσεις της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) τόσο στο 
ιατρείο όσο και στην 24ωρη καταγραφή, σε ασθενείς με αρρύθμιστη και ανθεκτική υπέρταση, με αποδεκτό προφίλ 
ασφάλειας. Πρώιμες μελέτες φάσης 2 έδειξαν επίσης ότι οι ASIs είναι αποτελεσματικοί στη μείωση της ΑΠ σε 
ασθενείς με ΧΝΝ, με συνοδό σημαντική μείωση της λευκωματουρίας. Η παρούσα ανασκόπηση εξετάζει τα πιθανά 
κλινικά οφέλη της θεραπείας που στοχεύει στη σύνθεση της αλδοστερόνης για τη διαχείριση της αρρύθμιστης και 
ανθεκτικής υπέρτασης στη ΧΝΝ. 

Λέξεις-κλειδιά: χρόνια νεφρική νόσος, ανθεκτική υπέρταση, αλδοστερόνη, αναστολείς συνθάσης αλδοστε-
ρόνης, λευκωματουρία

* Η παρούσα εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης. 
1 Α΄ Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη, Ελλάδα 
 Αλληλογραφία: Παντελής Α. Σαραφίδης, MD, MSc, PhD • Κωνσταντινουπόλεως 49 • T.K. 546 42, Θεσσαλονίκη • Τηλ.: +302313312930 

• E-mail: psarafidis11@yahoo.gr

Ανασκόπηση • 
κλινικής πράξης



Παρά τις δυσμενείς αυτές επιδράσεις και παρότι τα 
ποσοστά διάγνωσης και θεραπείας της υπέρτασης 
στη ΧΝΝ είναι υψηλά, μόνο μια μειονότητα ασθε-
νών με ΧΝΝ επιτυγχάνει τους προτεινόμενους από 
τις κατευθυντήριες οδηγίες θεραπευτικούς στόχους4. 
Η αποτελεσματική ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης 
(ΑΠ) στη ΧΝΝ απαιτεί συνήθως τη χορήγηση πολ-
λαπλών αντιυπερτασικών παραγόντων2. Σε παλαι-
ότερες αλλά και σύγχρονες τυχαιοποιημένες κλινι-
κές δοκιμές στη ΧΝΝ, η πλειονότητα των συμμετε-
χόντων λάμβανε περισσότερα από τρία αντιυπερ-
τασικά φάρμακα κατά την έναρξη της μελέτης, ενώ 
η μέση ΑΠ ιατρείου παρέμενε >130/80 mmHg. Ως 
εκ τούτου, η ανθεκτική υπέρταση εμφανίζεται με 
ιδιαίτερα αυξημένη συχνότητα στον πληθυσμό των 
ασθενών με ΧΝΝ5 και σχετίζεται με χαμηλά επίπε-
δα eGFR, αυξημένη λευκωματουρία, ταχύτερη εξέ-
λιξη προς νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, 
βλάβη οργάνων-στόχων σχετιζόμενη με την υπέρ-
ταση6, καθώς και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυ-
νο συγκριτικά με την καλά ρυθμιζόμενη υπέρταση7. 

Oι αναστολείς της συνθάσης της αλδοστερόνης 
(aldosterone synthase inhibitors, ASIs) αποτελούν 
μια νέα κατηγορία φαρμάκων που διερευνώνται επί 
του παρόντος για τη θεραπεία νεφρικών και καρ-
διαγγειακών νοσημάτων8 και ενδέχεται να καλύ-
ψουν αυτό το θεραπευτικό κενό, λόγω του ευνοϊκού 
προφίλ αποτελεσματικότητας και ασφάλειας που 
έχουν επιδείξει σε πρόσφατες τυχαιοποιημένες με-
λέτες φάσης 2 και 3 σε ασθενείς με αρρύθμιστη ή 
ανθεκτική υπέρταση. Ακόμα, οι παράγοντες αυτοί 
έδειξαν αποτελεσματικότητα στη μείωση της λευ-
κωματουρίας σε ασθενείς με πρωτεϊνουρική ΧΝΝ. 
Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η διερεύ-
νηση του πιθανού κλινικού οφέλους των θεραπειών 
που στοχεύουν την αλδοστερόνη στη διαχείριση της 
αρρύθμιστης ή ανθεκτικής υπέρτασης σε ασθενείς 
με ΧΝΝ, μέσω της ανάλυσης βασικών πτυχών της 
βιολογίας και των δράσεων της αλδοστερόνης, κα-
θώς και της κριτικής αξιολόγησης των διαθέσιμων 
δεδομένων από ολοκληρωμένες και εν εξελίξει τυ-
χαιοποιημένες κλινικές δοκιμές με ASIs στους συ-
γκεκριμένους ασθενείς. 

ΑΡΡΥΘΜΙΣΤΗ ΚΑΙ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
ΣΤΗ ΧΝΝ: ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΡΕΧΟΥΣΕΣ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΑΚΤΙΚΕΣ 
O επιπολασμός της αρρύθμιστης υπέρτασης στη 
ΧΝΝ παραμένει υψηλός4. Στην κοόρτη International-
Network of CKD (iNET-CKD) (n = 34.602), ο επι-
πολασμός ΑΠ ιατρείου ≥130/80 mmHg κυμαινόταν 

μεταξύ 54% και 84%9. Σύγχρονες αναλύσεις από τη 
National-Health-and-Nutrition-Examination-Survey 
(NHANES) 2011-2020, που πραγματοποιήθηκαν σε 
8.500 άτομα, έδειξαν ότι ο επιπολασμός ΑΠ ιατρείου 
≥130/80 mmHg παρέμεινε σταθερός περίπου στο 
55%, παρά το γεγονός ότι η διάγνωση της υπέρτασης 
και ο αριθμός των χορηγούμενων αντιυπερτασικών 
φαρμάκων αυξάνονταν με την πάροδο του χρόνου10. 
Μελέτες που χρησιμοποίησαν 24ωρη καταγραφή 
ΑΠ ανέδειξαν ότι ο έλεγχος της ΑΠ στη ΧΝΝ απο-
τελεί σύνθετο ζήτημα. Σε μία μεγάλη ισπανική ανά-
λυση, για παράδειγμα, το 21,7% και το 8,1% των ασθε-
νών είχαν ΑΠ ιατρείου <140/90 και <130/80 mmHg, 
αντίστοιχα· το 43,5% των ατόμων είχε 24ωρη ΑΠ< 
130/80 mmHg, αλλά με ιδιαίτερα ανεπαρκή νυχτε-
ρινό έλεγχο και πολύ υψηλή συχνότητα μη φυσιολο-
γικής νυχτερινής πτώσης της ΑΠ11. 
Η υπέρταση ορίζεται ως ανθεκτική όταν τα κα-

τάλληλα μέτρα τροποποίησης του τρόπου ζωής και 
η θεραπεία με βέλτιστες/μέγιστες ανεκτές δόσεις ≥3 
αντιυπερτασικών φαρμάκων [συμπεριλαμβανομέ-
νων θειαζιδικού /θειαζιδικού τύπου διουρητικού, 
αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-
τενσίνης (ACEi) /αναστολέα υποδοχέα αγγειοτεν-
σίνης (ARB) και αποκλειστή διαύλων ασβεστίου 
(CCB)] αποτυγχάνουν να μειώσουν την ΑΠ ιατρεί-
ου κάτω από τους θεραπευτικούς στόχους2. O ανε-
παρκής έλεγχος της ΑΠ θα πρέπει να επιβεβαιώ-
νεται με 24ωρη καταγραφή, αξιολόγηση της συμ-
μόρφωσης στη θεραπεία και αποκλεισμό δευτερο-
παθών αιτίων υπέρτασης (αληθής ανθεκτική υπέρ-
ταση). Συνολικά, οι ασθενείς με ΧΝΝ εμφανίζουν 
σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο αληθούς ανθεκτικής 
υπέρτασης συγκριτικά με άτομα χωρίς ΧΝΝ, με επι-
πολασμό περίπου 40%6, ενώ αρκετές μελέτες πα-
ρατήρησης έχουν δείξει ότι ο επιπολασμός της αλη-
θούς ανθεκτικής υπέρτασης αυξάνεται προοδευτι-
κά με τη μείωση του eGFR και/ή την αύξηση του 
λόγου αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων (UACR)12,13. 
Oι ασθενείς με ΧΝΝ και αληθή ανθεκτική υπέρτα-
ση εμφανίζουν, όπως αναμένεται, υψηλότερο κίν-
δυνο δυσμενών νεφρικών και καρδιαγγειακών εκ -
βάσεων14. Στη μελέτη Chronic-Renal-Insufficiency-
Cohort (CRIC), οι ασθενείς με αληθή ανθεκτική 
υπέρταση παρουσίασαν διπλάσιο κίνδυνο νεφρι-
κής ανεπάρκειας που απαιτούσε θεραπεία υποκα-
τάστασης ή μείωση του eGFR >50%13. Σε άλλη κο-
όρτη, ο κίνδυνος εξέλιξης προς νεφρική ανεπάρ-
κεια και εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων 
ήταν 2,6 και 2 φορές υψηλότερος, αντίστοιχα, στους 
ασθενείς με αληθή ανθεκτική υπέρταση15. 
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Oι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες2,16,17 συ-
νιστούν τη σπιρονολακτόνη ως τον προτιμώμενο τέ-
ταρτο παράγοντα στην ανθεκτική υπέρταση. Ωστό-
σο, τα διαθέσιμα δεδομένα τεκμηρίωσης βασίζονται 
κυρίως στη μελέτη Prevention-And-Treatment-of-
Hypertension-With-Algorithm-based-therapY-2 
(PATHWAY-2)18, η οποία απέκλεισε ασθενείς με 
eGFR <45 ml/min/1,73m2 ή κάλιο >4,5 mmol/L. 
Επομένως, η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια 
της σπιρονολακτόνης σε πιο προχωρημένα στάδια 
ΧΝΝ παραμένουν αβέβαιες. Επιπλέον, η πρόσφατη 
μελέτη Benefits-of-Aldosterone-Receptor-Anta gonism-
in-Chronic-Kidney-Disease (BARACK-D), η οποία 
αξιολόγησε την προσθήκη σπιρονολακτόνης έναντι 
συνήθους θεραπείας σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 
3b, ανέφερε υψηλά ποσοστά διακοπής της θερα-
πείας λόγω υπερκαλιαιμίας και μείωσης του eGFR, 
χωρίς διαφορά στις εκβάσεις μεταξύ των ομάδων19. 
Ως εκ τούτου, η χρήση της σπιρονολακτόνης ως θε-
ραπείας τέταρτης γραμμής σε ΧΝΝ σταδίου 3b ή 
υψηλότερου θεωρείται γενικά μη ενδεδειγμένη (με 
εξαίρεση επιλεγμένες περιπτώσεις υπό στενή πα-
ρακολούθηση), ενώ οι εναπομένουσες επιλογές πε-
ριλαμβάνουν τη χλωροθαλιδόνη, τους β-αποκλει-
στές, τους α-αποκλειστές και τα κεντρικώς δρώντα 
φάρμακα, βάσει περιορισμένων δεδομένων2. 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ  
ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 

Παραγωγή αλδοστερόνης 

Η αλδοστερόνη είναι μια στεροειδής ορμόνη που 
παράγεται κυρίως στη σπειροειδή ζώνη του φλοιού 
των επινεφριδίων (Σχήμα 1). Πρόδρομη ουσία της 
αλδοστερόνης είναι η χοληστερόλη, η οποία μετα-
τρέπεται μέσω διαδοχικών ενζυμικών αντιδράσεων 
που περιλαμβάνουν ένζυμα του κυτοχρώματος P450, 
συμπεριλαμβανομένης της συνθάσης της αλδοστε-
ρόνης (CYP11B2)20. Το κύριο ερέθισμα για την πα-
ραγωγή αλδοστερόνης είναι η αγγειοτενσίνη II, που 
παράγεται ως απάντηση σε απώλεια νατρίου και 
όγκου, μειωμένη νεφρική αιμάτωση ή ενεργοποίηση 
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος20. Η αγγει-
οτενσίνη II συνδέεται με τους υποδοχείς αγγειοτεν-
σίνης II τύπου 1 (AT1R) στα κύτταρα της σπειροει-
δούς ζώνης, ενεργοποιώντας ενδοκυττάριους μηχα-
νισμούς σηματοδότησης που ενισχύουν τη δραστη-
ριότητα της συνθάσης της αλδοστερόνης20. Τα αυ-
ξημένα εξωκυττάρια επίπεδα καλίου διεγείρουν 
επίσης την παραγωγή αλδοστερόνης μέσω εκπό-
λωσης της κυτταρικής μεμβράνης των κυττάρων της 
σπειροειδούς ζώνης. Η φλοιοεπινεφριδιοτρόπος 

ορμόνη μπορεί να ενισχύσει παροδικά τη σύνθεση 
αλδοστερόνης, ωστόσο ο ρόλος της είναι μικρότε-
ρος συγκριτικά με αυτόν της αγγειοτενσίνης II και 
του καλίου20. 

Δράσεις της αλδοστερόνης 

Η αλδοστερόνη διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο 
στη ρύθμιση της ΑΠ και της ομοιόστασης υγρών και 
ηλεκτρολυτών21. Μέσω ενεργοποίησης των υποδο-
χέων αλατοκορτικοειδών (mineralocorticoid recep-
tors, MR) στα επιθηλιακά κύτταρα του άπω νεφρώ-
να, προάγει την κατακράτηση νατρίου και την απέκ-
κριση καλίου / ιόντων υδρογόνου, αυξάνοντας την 
έκφραση βασικών πρωτεϊνών μεταφοράς, όπως οι 
επιθηλιακοί δίαυλοι νατρίου (epithelial sodium chan-
nels, ENaC), οι ανταλλάκτες Cl−/HCO3

− και οι δίαυ-
λοι καλίου της έξω μυελώδους μοίρας του νεφρού 
(Renal Outer Medullary Potassium, ROMK)22. Η αλ-
δοστερόνη ενεργοποιεί επίσης την κινάση SGK1, 
ενισχύοντας τη δραστηριότητα των ENaC και κα-
ταστέλλοντας το γονίδιο Neural-precursor-cell-ex-
pressed-developmentally-downregulated 4-2 (Nedd4-
2). Το τελευταίο μειώνει την ουβικουιτινίωση και 
την αποδόμηση των διαύλων ENaC, αυξάνοντας την 
πυκνότητά τους στην κορυφαία κυτταρική μεμβράνη 
και προάγοντας έτσι την επαναρρόφηση νατρίου 
και την αύξηση της ΑΠ22. 
Η αλδοστερόνη συμμετέχει επίσης στην ιστική 

αποκατάσταση, τη φλεγμονή και την ίνωση, δρώντας 
ως συνδέτης του πυρηνικού MR σε πολλούς ιστούς, 
συμπεριλαμβανομένων της καρδιάς, του αγγειακού 
συστήματος και των νεφρών23. Συγκεκριμένα, η 
ενεργοποίηση των MR σε μη επιθηλιακά κύτταρα 
(καρδιομυοκύτταρα, λεία μυϊκά κύτταρα, ινοβλά-
στες, μακροφάγα/μονοκύτταρα και μεσαγγειακά 
κύτταρα), καθώς και σε νεφρικά επιθηλιακά κύτ-
ταρα (ποδοκύτταρα και κύτταρα του εγγύς σωλη-
ναρίου), επάγει την έκφραση γονιδίων που εμπλέ-
κονται στην επιδιόρθωση ιστών αλλά παράλληλα 
προάγουν τη μικροφλεγμονή και την ίνωση21,22. Πέρα 
από τα παραπάνω, η αλδοστερόνη επηρεάζει δυ-
σμενώς την ενδοθηλιακή λειτουργία μέσω αναστο-
λής της ενδοθηλιακής συνθάσης του ΝO, αύξησης 
των δραστικών μορφών οξυγόνου και μείωσης της 
βιοδιαθεσιμότητας του ΝO24. Αυξάνοντας τον μυο-
γενή αγγειακό τόνο και προάγοντας την έκφραση 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών στα αγγειακά κύτ-
ταρα, η αλδοστερόνη διεγείρει τον πολλαπλασιασμό 
των λείων μυϊκών κυττάρων και την εναπόθεση κολ-
λαγόνου, συμβάλλοντας στην αύξηση της αρτηριακής 
σκληρίας25. 
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Γενωμικές και μη γενωμικές δράσεις  
της αλδοστερόνης 

Η αλδοστερόνη ασκεί τις δράσεις της μέσω γενω-
μικών και μη γενωμικών οδών. Η κλασική δράση 
ακολουθεί τη γενωμική οδό μετά τη διάχυσή της μέ-
σω της κυτταρικής μεμβράνης, η αλδοστερόνη συν-
δέεται με τον MR στο κυτταρόπλασμα και εν συνε-
χεία, το σύμπλοκο αλδοστερόνης-MR μετακινείται 
στον πυρήνα και ενεργοποιεί τη μεταγραφή γονι-
δίων26. Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε αυξημένη συ-
γκέντρωση και δραστηριότητα του ENaC στα επι-
θηλιακά κύτταρα του άπω εσπειραμένου σωληνά-
ριου, τους παρωτιδικούς αδένες και το παχύ έντερο 
περίπου 30-60 λεπτά μετά την απελευθέρωση της 
αλδοστερόνης26. 
Η αλδοστερόνη προκαλεί επίσης ταχείες (εντός 

λεπτών) μη γενωμικές δράσεις, οι οποίες δεν μπο-
ρούν να εξηγηθούν από την κλασική MR-εξαρτώ-
μενη μεταγραφή γονιδίων ούτε να ανασταλούν από 
την ακτινομυκίνη D και/ή τους στεροειδικούς αντα-
γωνιστές των MR (MRAs)27, παρότι μπορεί επίσης 

να διαμεσολαβούνται από τους MR27. Στα νεφρικά 
σωληναριακά κύτταρα, παρατηρούνται ταχείες με-
ταβολές του ενδοκυττάριου pH και της αγωγιμότη-
τας ιόντων υδρογόνου και καλίου στην κυτταρική 
μεμβράνη, πιθανότατα μέσω ενεργοποίησης του 
αντιμεταφορέα Na+-H+27. Στην καρδιά, οι μη γε-
νωμικές δράσεις σχετίζονται με αυξημένη δραστη-
ριότητα του συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl– και της 
Na+-K+-ATPάσης27. Στα λεία μυϊκά κύτταρα των 
αγγείων, η in vitro χορήγηση αλδοστερόνης προκα-
λεί επίσης ταχεία αύξηση του ενδοκυττάριου pH, 
δράση που αναστέλλεται από πειραματικό αναστο-
λέα ανοιχτού δακτυλίου αλλά όχι από τον κλασικό 
στεροειδικό αναστολέα κλειστού δακτυλίου, σπι-
ρονολακτόνη, υποστηρίζοντας τη συμμετοχή των 
MR και στις ταχείες αποκρίσεις27. 

Διαφυγή αλδοστερόνης  
(aldosterone breakthrough) 

Σε ποσοστό 10%-50% των ασθενών που λαμβάνουν 
θεραπεία με ACEis ή ARBs, τα επίπεδα αλδοστε-

Σχήμα 1. Σύνθεση της αλδοστερόνης και οι κύριες δράσεις της. 



ρόνης στο πλάσμα αυξάνονται εκ νέου μακροπρό-
θεσμα (>6 μήνες), φαινόμενο γνωστό ως «διαφυγή 
αλδοστερόνης» (aldosterone breakthrough). Η επα-
νεμφάνιση της έκκρισης αλδοστερόνης παρά τη χρή-
ση ACEi/ARB μπορεί να συμβάλλει στη συνεχιζό-
μενη προφλεγμονώδη και προϊνωτική δραστηριό-
τητα σε μη επιθηλιακούς ιστούς και, κατά συνέπεια, 
στην εξέλιξη νεφρικής και καρδιαγγειακής νόσου22. 
Το φαινόμενο αυτό ενδέχεται να εξηγεί γιατί τα με-
τρήσιμα οφέλη (για παράδειγμα μείωση λευκωμα-
τουρίας, εξέλιξη προς νεφρική ανεπάρκεια, νοση-
λεία για καρδιακή ανεπάρκεια κ.λπ.) του συνδυα-
σμού ACEi/ARB με MRA είναι πολύ μεγαλύτερα 
από εκείνα του συνδυασμού ACEi και ARB22. 

O ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ ΣΤΗΝ  
ΑΡΡΥΘΜΙΣΤΗ ΚΑΙ ΑΝΘΕΚΤΙΚH ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Η περίσσεια ή η διαταραχή ρύθμισης της αλδοστε-
ρόνης διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο τόσο στην 
αρρύθμιστη όσο και στην ανθεκτική υπέρταση. Αυ-
ξημένες συγκεντρώσεις αλδοστερόνης (>15 ng/dL) 
σχετίζονται με ανεπαρκή έλεγχο της ΑΠ και αυξη-
μένο καρδιαγγειακό και νεφρικό κίνδυνο28,29. Πρό-
σφατα δεδομένα υποδεικνύουν ότι όχι μόνο τα αυ-
ξημένα επίπεδα αλλά και η διαταραχή της λειτουρ-
γίας της αλδοστερόνης (δηλαδή συγκεντρώσεις 5-
10 ng/dL στο πλαίσιο χαμηλής ρενίνης) συμβάλλουν 
στην εμφάνιση αρρύθμιστης υπέρτασης και ΧΝΝ30. 
Η ανθεκτική υπέρταση αποτελεί χαρακτηριστική 
κατάσταση κατακράτησης άλατος, που οφείλεται σε 
μεγάλο βαθμό σε ακατάλληλη έκκριση αλδοστερό-
νης28. Πέρα από την κατακράτηση νατρίου και την 
αύξηση του ενδαγγειακού όγκου, η περίσσεια αλ-
δοστερόνης προάγει τη φλεγμονή και την ίνωση στα 
αγγεία, την καρδιά και τους νεφρούς5. Κατά συνέ-
πεια, οι δευτεροπαθείς μορφές υπέρτασης που σχε-
τίζονται με την αλδοστερόνη είναι πολύ συχνότερες 
μεταξύ ασθενών με ανθεκτική υπέρταση (επιπολα-
σμός πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού έως ~20%) σε 
σύγκριση με τον γενικό υπερτασικό πληθυσμό29. Τα 
ευρήματα αυτά, σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα 
της μελέτης PATHWAY-2 που έδειξαν ότι ο αντα-
γωνιστής των MR σπιρονολακτόνη ήταν αποτελε-
σματικότερος στη μείωση της ΑΠ από τη βισοπρο-
λόλη, τη δοξαζοσίνη ή το placebo σε ασθενείς με αν-
θεκτική υπέρταση18, υποστηρίζουν ισχυρά τον κε-
ντρικό ρόλο της διαταραχής ρύθμισης της αλδοστε-
ρόνης στην αρρύθμιστη και ανθεκτική υπέρταση και 
παρέχουν ισχυρό θεωρητικό υπόβαθρο για στοχευ-
μένη θεραπεία έναντι της αλδοστερόνης σε αυτόν 
τον πληθυσμό ασθενών. 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΣΥΝΘΑΣΗΣ  
ΤΗΣ ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 
Oι ASIs αναστέλλουν τη συνθάση της αλδοστερόνης 
στη σπειροειδή ζώνη, μειώνουν τις κυκλοφορούσες 
και ιστικές συγκεντρώσεις αλδοστερόνης και, κατ’ 
επέκταση, εξασθενούν τις εξαρτώμενες από τους 
MR και μη δράσεις στην καρδιά, το αγγειακό σύ-
στημα και τους νεφρούς31. Παρότι η αναστολή της 
συνθάσης της αλδοστερόνης αποτελεί θεραπευτικό 
στόχο εδώ και μία δεκαετία, η ανάπτυξη αυτών των 
φαρμάκων αντιμετώπισε σημαντικές φαρμακολο-
γικές προκλήσεις. Το κύριο πρόβλημα ήταν η υψηλή 
δομική ομοιότητα (>90%) μεταξύ της συνθάσης της 
αλδοστερόνης (CYP11B2) και της 11β-υδροξυλάσης 
(CYP11B1) (Σχήμα 1), του βασικού ενζύμου που 
καταλύει τα τελικά στάδια της σύνθεσης της κορτι-
ζόλης31. Έτσι, οι ASIs πρώτης γενιάς ανέστελλαν 
συχνά και τα δύο ένζυμα, οδηγώντας σε μειωμένη 
σύνθεση κορτιζόλης και, κατά συνέπεια, σε επινε-
φριδιακή ανεπάρκεια31. Oι ενώσεις πρώτης γενιάς 
προκαλούσαν επίσης αύξηση πρόδρομων αλατοκορ-
τικοειδών ουσιών (π.χ. 11-δεοξυκορτικοστερόνη), 
γεγονός που δυνητικά αναιρούσε τα αντιυπερτασικά 
οφέλη της μειωμένης παραγωγής αλδοστερόνης. 
Η φαρμακοχημική βελτιστοποίηση οδήγησε στην 

ανάπτυξη ASIs νεότερης γενιάς με σημαντικά βελ-
τιωμένο προφίλ εκλεκτικότητας (>50 φορές μεγα-
λύτερη εκλεκτικότητα για αναστολή της CYP11B2 
έναντι της CYP11B1) (Σχήμα 2). Παράγοντες όπως 
το baxdrostat, το lorundrostat και το vicadrostat έδει-
ξαν εκλεκτική αναστολή της CYP11B2 έναντι της 
CYP11B1, με ενθαρρυντικά δεδομένα αποτελεσμα-
τικότητας και ασφάλειας σε πρώιμες μελέτες φά-
σης32-34, αναζωπυρώνοντας το ενδιαφέρον για την 
αναστολή της συνθάσης της αλδοστερόνης ως θερα-
πευτική στρατηγική. 

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΕΣ 
ΜΕ ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΥΣ ASIs ΣΤΗΝ ΑΡΡΥΘΜΙΣΤΗ 
ΚΑΙ ΑΝΘΕΚΤΙΚH ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Αρκετές τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές αξιολό-
γησαν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια 
των εκλεκτικών ASIs σε ασθενείς με αρρύθμιστη 
και/ή ανθεκτική υπέρταση (Πίνακας 1 και Σχήμα 3). 
Η μελέτη φάσης 2 Study-of-CIN-107-in-Adults-With-
Treatment-Resistant-Hypertension (BrigHTN)35 τυ-
χαιοποίησε 274 ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση 
σε baxdrostat (0,5 mg, 1 mg, 2 mg) ή placebo (ανα-
λογία 1:1:1:1). Το baxdrostat οδήγησε σε δοσοεξαρ-
τώμενη μείωση της συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ) ιατρείου 
(−12,1, −17,5 και −20,3 mmHg αντίστοιχα, έναντι 
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−9,4 mmHg με placebo)· οι διαφορές μεταξύ των 
ομάδων ήταν στατιστικά σημαντικές τόσο για την 
ομάδα του 1 mg (−8,1 mmHg, p = 0,003) όσο και 
για την ομάδα των 2 mg (−11,0 mmHg, p<0,001). 
Το baxdrostat ήταν καλά ανεκτό, χωρίς σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες (Πίνακας 1)35. Σε post-hoc 
αναλύσεις, όλες οι δόσεις του baxdrostat έδειξαν 
μείωση του UACR, αλλά μόνο οι μεταβολές στην 
ομάδα των 2 mg ήταν στατιστικά σημαντικές (λόγω 
του μικρού μεγέθους δείγματος και των ελλείψεων 
στα δεδομένα)36. 
Η μελέτη φάσης 2 Study-of-CIN-107-in-Patients-

With-Uncontrolled-Hypertension (HALO)37 τυχαι-
οποίησε 249 ασθενείς με αρρύθμιστη υπέρταση 
(ΣΑΠ ιατρείου 140-180 mmHg υπό ≥1 αντιυπερ-
τασικό φάρμακο) σε baxdrostat (0,5, 1 και 2 mg) 
και placebo. Αν και οι μειώσεις της ΣΑΠ ιατρείου 

ήταν σημαντικές σε όλες τις δόσεις baxdrostat (από 
−16,0 έως −19,8 mmHg), μια απροσδόκητα μεγάλη 
μείωση της ΣΑΠ στην ομάδα placebo (−16,6 mmHg) 
δεν επέτρεψε την ανάδειξη σημαντικής θεραπευτι-
κής επίδρασης. Post-hoc αναλύσεις υπέδειξαν ότι 
η ανεπαρκής συμμόρφωση των ασθενών σε ορισμέ-
να κέντρα ενδέχεται να επηρέασε τα αποτελέσματα, 
όπως φάνηκε από τις ασυμφωνίες μεταξύ της κα-
ταμέτρησης των δισκίων και των επιπέδων φαρμά-
κου στο πλάσμα37. 
Η μελέτη φάσης 3 Study-to-Investigate-the-Ef-

ficacy-and-Safety-of-Baxdrostat-in-Participants-
With-Uncontrolled-Hypertension-on-Two-or-More-
Medications-Including-Participants-With-Resistant-
Hypertension (BaxHTN)38 τυχαιοποίησε 796 ασθε-
νείς με ΣΑΠ ιατρείου 140-170 mmHg υπό 2 (αρρύθ-
μιστη υπέρταση) ή ≥3 (ανθεκτική υπέρταση) αντι -

Σχήμα 2. Μη εκλεκτικοί και εκλεκτικοί αναστολείς του CYP11B2 (συνθάση αλδοστερόνης) σε κλινικά και ερευνητικά 
στάδια. 
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υπερτασικά φάρμακα σε baxdrostat 1 mg, 2 mg ή 
placebo άπαξ ημερησίως (αναλογία 1:1:1). Το πρω-
τεύον καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της ΣΑΠ 
ιατρείου από την έναρξη έως την εβδομάδα 12. Κατά 
την έναρξη, η μέση ΑΠ ιατρείου ήταν 149/87 mmHg, 
ο διάμεσος αριθμός αντιυπερτασικών φαρμάκων 
ήταν 3 και ο μέσος eGFR περίπου 85 ml/min/1,73m2. 
Στην εβδομάδα 12, η μεταβολή από την αρχική τιμή 
στη μέση ΣΑΠ ιατρείου υπολογισμένη με τη μέθοδο 
των ελαχίστων τετραγώνων ήταν −14,5 mmHg με  
1 mg, −15,7 mmHg με 2 mg baxdrostat και −5,8 mmHg 
με placebo. Oι διορθωμένες ως προς το placebo δια-
φορές ήταν −8,7 mmHg και −9,8 mmHg για τις δόσεις 
1 mg και 2 mg baxdrostat αντίστοιχα (p<0,001 και 
για τις δύο). Η θεραπευτική επίδραση ήταν συνεπής 
μεταξύ των υποομάδων βάσει eGFR (−8,4 mmHg για 
<60 και −10,1 mmHg για ≥60 ml/min/1,73m2, p μη 
στατιστικά σημαντικό). Όσον αφορά στην ασφάλεια, 
υπερκαλιαιμία εμφανίσθηκε συχνότερα στις ομάδες 
που έλαβαν baxdrostat (Πίνακας 1). 

Πολύ πρόσφατα, δημοσιεύθηκαν τα αποτελέ-
σματα της μελέτης φάσης 3 Study-to-Investigate-
the-Effect-of-Baxdrostat-on-Ambulatory-Blood-
Pressure-in-Participants-With-Resistant-Hyperten-
sion (Bax24)39, η οποία αξιολόγησε την επίδραση 
του baxdrostat 2 mg έναντι placebo (1:1) στα επίπε-
δα ΑΠ στην 24ωρη καταγραφή σε ασθενείς με αν-
θεκτική υπέρταση. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 
217 ασθενείς υπό αγωγή με ≥3 αντιυπερτασικά 
φάρμακα συμπεριλαμβανομένου διουρητικού, για 
12 εβδομάδες. Η διορθωμένη ως προς το placebo 
μείωση της 24ωρης ΣΑΠ την εβδομάδα 12 ήταν 
−14,0 mmHg (95% CI,−17,2 έως −10,8, p<0,0001). 
Παράλληλα, παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις 
τόσο στη νυχτερινή ΣΑΠ (−13,9 mmHg, 95% CI, 
−17,5 έως −10,3) όσο και στη ΣΑΠ ιατρείου (−10,3 
mmHg, 95% CI, −14,9 έως −5,6). Το 71% των ασθε-
νών που έλαβαν baxdrostat πέτυχε 24ωρη ΣΑΠ 
<130 mmHg, έναντι μόλις 17% στην ομάδα placebo 
(p<0,0001). Επιπλέον, η μελέτη ανέδειξε αξιοση-

Σχήμα 3. Επισκόπηση των ολοκληρωμένων και εν εξελίξει μελετών φάσης 2-3 με εκλεκτικούς ASIs σε ασθενείς με αρρύθ -
μιστη και ανθεκτική υπέρταση, καθώς και σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. [Τα γκρι πλαίσια υποδεικνύουν ολοκλη-
ρωμένες μελέτες σε αρρύθμιστη και ανθεκτική υπέρταση στον γενικό υπερτασικό πληθυσμό (σκούρο γκρι: φάσης 2, ανοιχτό 
γκρι: φάσης 3). Τα μαύρα πλαίσια υποδεικνύουν ολοκληρωμένες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με χρόνια 
νεφρική νόσο. Τα λευκά πλαίσια με διακεκομμένο περίγραμμα υποδεικνύουν εν εξελίξει μελέτες και στα δύο πεδία. Αλβ: αλ-
βουμινουρία, ΑΠ: Aρτηριακή Πίεση, ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση, ΚΑ: Καρδιακή Ανεπάρκεια, ΧΝΝ: Χρόνια Νεφρική Νόσος]
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μείωτη μείωση της νυχτερινής ΑΠ οδηγώντας σε 
διαφορά −13,9 mmHg διορθωμένη ως προς το 
placebo (95% CI, −17,5 έως −10,3, p<0,0001). 
Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του loru -

n drostat μελετήθηκαν αρχικά στη μελέτη φάσης 2 
Trial-on-the-Safety-and-Efficacy-of-MLS-101-in-
Patients-With-Uncontrolled-Hypertension (Target-
HTN)40, η οποία περιέλαβε ασθενείς με αρρύθμιστη 
υπέρταση (ΣΑΠ ιατρείου ≥130 mmHg υπό ≥2 
αντιυπερτασικά φάρμακα), οι οποίοι κατανεμήθη-
καν σε δύο κοόρτεις: μία κοόρτη 163 συμμετεχόντων 
με δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος (plasma renin 
activity, PRA) ≤1,0 ng/mL/h και αλδοστερόνη πλά-
σματος ≥1,0 ng/dL (αλδοστερόνη ακατάλληλα υψη-
λή σε σχέση με τη ρενίνη) και μία κοόρτη 37 συμ-
μετεχόντων με PRA ≥1,0 ng/mL/h. Στην πρώτη κο-
όρτη, οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε placebo 
ή lorundrostat (12,5 mg, 50 mg ή 100 mg άπαξ ημε-
ρησίως ή 12,5 mg ή 25 mg δύο φορές ημερησίως). 
Το lorundrostat 50 mg και 100 mg ημερησίως μεί-
ωσε τη ΣΑΠ κατά 9,6 mmHg και 7,8 mmHg αντί-
στοιχα σε διάστημα 8 εβδομάδων. Στη δεύτερη κο-
όρτη, οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν (αναλο-
γία 1:6) σε placebo ή lorundrostat 100 mg άπαξ ημε-
ρησίως και το lorundrostat μείωσε τη ΣΑΠ κατά 
11,4 mmHg έναντι placebo. Το φάρμακο ήταν καλά 
ανεκτό40. 
Η μελέτη φάσης 2 Study-to-Evaluate-the-Effi-

cacy-of-Lorundrostat-in-Subjects-With-Uncon-
trolled-Hypertension-on-a-Standardized-Antihy -
pertensive-Medication-Regimen (Advance-HTN) 
αξιολόγησε τις επιδράσεις του lorundrostat στην 
24ωρη ΑΠ41 σε 285 ασθενείς με αρρύθμιστη υπέρ-
ταση (ΣΑΠ ιατρείου ≥140/90 mmHg υπό 2-5 αντιυ-
περτασικά φάρμακα). Oι συμμετέχοντες με 24ωρη 
ΑΠ ≥130/80 mmHg τυχαιοποιήθηκαν σε placebo, 
lorundrostat σταθερής δόσης (50 mg ημερησίως) ή 
lorundrostat με προσαρμογή δόσης (50 mg με πι-
θανή αύξηση στα 100 mg). Η διορθωμένη ως προς 
το placebo μεταβολή της 24ωρης ΣΑΠ από την 
έναρξη έως την εβδομάδα 12 ήταν −7,9 mmHg στην 
ομάδα σταθερής δόσης και −6,5 mmHg στην ομάδα 
που έλαβε προσαρμογή της δόσης. Επεισόδια υπερ-
καλιαιμίας εμφανίσθηκαν μόνο στις ομάδες του 
lorundrostat (Πίνακας 1). 
Η μελέτη φάσης 3 Efficacy-and-Safety-of-

Lorundrostat-in-Subjects-With-Uncontrolled-and-
Resistant-Hypertension (Launch-HTN)42 περιέλαβε 
1.083 ασθενείς με αρρύθμιστη υπέρταση (απουσία 
ιατρού συστολική/διαστολική ΑΠ ιατρείου 135-
180/65-110 mmHg ή μεμονωμένη διαστολική ΑΠ 

ιατρείου 90-110 mmHg) υπό 2-5 αντιυπερτασικά 
φάρμακα. Oι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε 
lorundrostat 50 mg ακολουθούμενο από 100 mg, 
lorundrostat 50 mg ή placebo (αναλογία 1:2:1). Το 
πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της 
ΣΑΠ ιατρείου στην εβδομάδα 6 για το lorundrostat 
50 mg έναντι placebo. Κατά την έναρξη, η μέση ηλι-
κία ήταν 61,6±10,3 έτη και το 60,1% είχε ανθεκτική 
υπέρταση. Η μεταβολή της ΣΑΠ ιατρείου στην εβδο-
μάδα 6, υπολογισμένη με τη μέθοδο των ελαχίστων 
τετραγώνων, ήταν −16,9 mmHg στην ενοποιημένη 
ομάδα lorundrostat 50 mg έναντι −7,9 mmHg στην 
ομάδα placebo [μέση διαφορά μεταξύ των ομάδων 
−9,1 mmHg (95% CI, −13,3, −4,9)]. Η σημαντική αυ-
τή μείωση παρατηρήθηκε σταθερά σε πολλαπλές 
υποομάδες, συμπεριλαμβανομένων των υποομάδων 
βάσει eGFR (<60, 60-89 και ≥90 ml/min/1,73m2, 
μέση διαφορά μεταξύ των ομάδων −9,3, −9,5 και 
−7,9 mmHg αντίστοιχα, p<0,05 για όλες τις υποο-
μάδες). Oι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν συχνότερες 
στην ομάδα του lorundrostat (Πίνακας 1). 

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΕΣ ΜΕ 
ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΥΣ ASIs ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΝΝ 
Τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τη φαρμακο-
κινητική και τη φαρμακοδυναμική των ASIs στη 
ΧΝΝ προέρχονται από λίγες μελέτες σε πρώιμη φά-
ση. Σε μία ανοικτή μελέτη φάσης 1, στην οποία συμ-
μετείχαν άτομα με διαφορετικά επίπεδα eGFR 
(≥60, 15-59, <15 mL/min/1,73m2), η χορήγηση 
baxdrostat 10 mg παρουσίασε συγκρίσιμη φαρμα-
κοκινητική στο πλάσμα και στα ούρα μεταξύ των 
διαφορετικών κατηγοριών eGFR, υποδηλώνοντας 
ότι πιθανώς δεν απαιτείται προσαρμογή δόσης στη 
ΧΝΝ43. Ακολούθως, μία τυχαιοποιημένη μελέτη φά-
σης 1-2 σε 58 άτομα (eGFR 20-75 ml/min/1,73m2 
και UACR 200-3.500 mg/g) συνέκρινε το vicadrostat 
(3 mg, 10 mg ή 40 mg), την επρελενόνη (25 mg, 50 
mg) και το placebo για διάστημα 28 ημερών. Έδειξε 
ότι το vicadrostat ήταν καλά ανεκτό και οδήγησε σε 
σημαντικές μειώσεις της αλδοστερόνης πλάσματος 
(καταστολή με όλες τις δόσεις, αλλά όχι με την επρε-
λενόνη ή το placebo) και της πρωτεϊνουρίας44.  
Μέχρι σήμερα, τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες 

φάσης 2 με ASIs σε ασθενείς με ΧΝΝ έχουν αναφέ-
ρει ενθαρρυντικά αποτελέσματα όσον αφορά τη μεί-
ωση της ΑΠ και της λευκωματουρίας (Πίνακας 2). 
Η μελέτη Study-to-Evaluate-CIN-107-for-the-Treat-
ment-of-Patients-With-Uncontrolled-Hyperten-
sion-and-Chronic-Kidney-Disease (FigHTN) διε-
ρεύνησε τις επιδράσεις του baxdrostat σε ασθενείς 
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με ΧΝΝ και αρρύθμιστη υπέρταση45. Συμπεριλή-
φθηκαν ασθενείς με eGFR 25-75 mL/min/1,73m2, 
UACR ≥100 mg/g, ΣΑΠ ιατρείου 140-180 mmHg 
(130-180 mmHg εάν συνυπήρχε σακχαρώδης δια-
βήτης), υπό μέγιστη ανεκτή δόση αναστολέα του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Το πρωτεύον 
καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της ΣΑΠ ια-
τρείου από την έναρξη έως την εβδομάδα 26 στην 
ενοποιημένη ομάδα ασθενών που έλαβαν baxdro-
stat. Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία περιε-
λάμβαναν μεταβολές της ΣΑΠ ιατρείου στις δια-
φορετικές δόσεις baxdrostat, καθώς και διερευνη-
τικά καταληκτικά σημεία όπως μεταβολές της δια-
στολικής ΑΠ ιατρείου, του UACR και του eGFR, 
καθώς και το ποσοστό των συμμετεχόντων που πέ-
τυχαν ΣΑΠ ιατρείου <130 mmHg στην εβδομάδα 
26 ή παρουσίασαν μείωση eGFR >30%/>50% με-
ταξύ επισκέψεων. Μετά από περίοδο screening 5 
εβδομάδων (συμπεριλαμβανομένων 2 εβδομάδων 
run-in), 195 συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν (ανα-
λογία 1:1:1) σε υψηλή δόση baxdrostat (έναρξη με 
2 mg και προαιρετική τιτλοποίηση σε 4 mg την εβδο-
μάδα 3), χαμηλή δόση baxdrostat (έναρξη με 0,5 mg 
και προαιρετική τιτλοποίηση σε 1 mg) ή placebo για 
26 εβδομάδες, ακολουθούμενες από 2 εβδομάδες 
παρακολούθησης. Κατά την έναρξη, η μέση ηλικία 
ήταν 66±11 έτη, ο μέσος eGFR 44±14 mL/min/ 
1,73m2, ο διάμεσος UACR 713,8 mg/g και η μέση 
ΣΑΠ ιατρείου 151,2±13,1 mmHg, ενώ το 86% των 
συμμετεχόντων λάμβανε ≥2 αντιυπερτασικά φάρ-
μακα και το 60% ≥3 αντιυπερτασικά (ανθεκτική 
υπέρταση). Το baxdrostat (ενοποιημένη ομάδα) 
οδήγησε σε μέση μεταβολή της ΣΑΠ ιατρείου, υπο-
λογισμένη με τη μέθοδο των ελαχίστων τετραγώ-
νων, κατά –8,1 mmHg (95% CI, –13,4, –2,8) από 
την έναρξη έως την εβδομάδα 26, αποτέλεσμα που 
ήταν σταθερό σε όλες τις υποομάδες (χαμηλή ένα-
ντι υψηλής δόσης, θεραπεία με SGLT2i και eGFR 
<45 έναντι ≥45 mL/min/1,73m2). Η διαφορά με-
ταξύ των ομάδων (ενοποιημένη baxdrostat έναντι 
placebo) για τη μεταβολή της διαστολικής ΑΠ ήταν 
–4,8 mmHg (95% CI, –7,9, –1,8), για τη μεταβολή 
του UACR –55,2% (95% CI, –67,4, –38,3), χωρίς 
διαφορές μεταξύ των ομάδων όσον αφορά στη 
μείωση του eGFR (–2,3 mL/min/1,73m2, 95% CI,  
–5,1, +0,5). Η υπερκαλιαιμία και η διακοπή θερα-
πείας ήταν συχνότερες στην ομάδα του baxdrostat 
(Πίνακας 2). 
Η μελέτη Efficacy-and-Safety-of-Lorundrostat-

in-Addition-to-Sodium-Glucose-Cotransporter-2-
Inhibitor-in-Subjects-With-Hypertension-and-Chron-

ic-Kidney-Disease-With-Albuminuria (Explore-
CKD)46 είναι μία διασταυρούμενη (crossover) τυχαι-
οποιημένη μελέτη που αξιολογεί τις επιδράσεις του 
lorundrostat (επιπλέον της θεραπείας με SGLT2i) 
σε ασθενείς με ΧΝΝ και αρρύθμιστη υπέρταση. 
Επιλέξιμοι ήταν οι ασθενείς με eGFR ≥30 mL/min/ 
1,73m2, UACR 200-5.000 mg/g και ΣΑΠ ιατρείου 
135-180 mmHg υπό θεραπεία με ACEi/ARBs. Μετά 
από περίοδο run-in 2 εβδομάδων με SGLT2i, ακο-
λούθησαν δύο περίοδοι διάρκειας 4 εβδομάδων χω-
ρισμένες από περίοδο washout 4 εβδομάδων, με 
τους συμμετέχοντες να τυχαιοποιούνται (1:1) σε 
lorundrostat 25 mg ή placebo και αντιστρόφως. Κα-
τά την έναρξη, η μέση ηλικία ήταν 64,6 έτη, η μέση 
ΣΑΠ ιατρείου 149±10,4 mmHg, ο eGFR 43±15,0 
mL/min/1,73m2 και ο γεωμετρικός μέσος του UACR 
516±2,5 mg/g. Το lorundrostat συσχετίσθηκε με μέ-
ση μείωση της ΣΑΠ ιατρείου, υπολογισμένη με τη 
μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων, κατά –9,3 
mmHg έναντι –1,8 mmHg για το placebo [διορθω-
μένη ως προς το placebo μείωση 7,5 mmHg (90% 
CI, –11,6, –3,4)]. Η διορθωμένη ως προς το placebo 
μείωση του γεωμετρικού μέσου του UACR ήταν  
–25,6% (90% CI, –35,8, –13,7), ενώ του eGFR ήταν 
–4,6% (90% CI, –8,1, –1,0). 
Τέλος, υπάρχει επίσης μία μελέτη φάσης 247 που 

διερεύνησε τρεις δόσεις vicadrostat, είτε ως μονο-
θεραπεία είτε σε συνδυασμό με εμπαγλιφλοζίνη, σε 
586 άτομα με πρωτεϊνουρική ΧΝΝ (eGFR 30-90 mL/ 
min/1,73m2 και UACR 200-5.000 mg/g). Oι συμ-
μετέχοντες αρχικά τυχαιοποιήθηκαν κατά τη διάρ-
κεια περιόδου run-in 8 εβδομάδων σε εμπαγλιφλο-
ζίνη ή placebo (1:1) και στη συνέχεια υποβλήθηκαν 
σε δεύτερη τυχαιοποίηση (1:1:1:1) για 14 εβδομάδες 
σε vicadrostat (3 mg, 10 mg, 20 mg) ή placebo άπαξ 
ημερησίως. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν 
η μεταβολή του UACR από την έναρξη (δεύτερη τυ-
χαιοποίηση) έως τις 14 εβδομάδες. Μεταβολές του 
eGFR, του καλίου ορού και της ΑΠ ιατρείου περι-
λαμβάνονταν στα δευτερεύοντα καταληκτικά ση-
μεία. Κατά την έναρξη, η μέση ηλικία ήταν 63,8±11,3 
έτη, ο eGFR 51,9±17,7 mL/min/1,73m2, η συστο -
λική/διαστολική ΑΠ ιατρείου 133,8±15,7 / 77,2±9,6 
mmHg και ο διάμεσος UACR 426 mg/g. Τόσο η μο-
νοθεραπεία με vicadrostat όσο και ο συνδυασμός 
με εμπαγλιφλοζίνη προκάλεσαν δοσοεξαρτώμενη 
σημαντική μείωση του UACR έναντι placebo. Η μέ-
ση μεταβολή της ΣΑΠ ιατρείου για τη μονοθερα-
πεία με vicadrostat ήταν –2,82 mmHg (3 mg), –0,72 
mmHg (10 mg) και –4,94 mmHg (20 mg), έναντι 
+1,09 mmHg με placebo. Η συνδυασμένη θερα-
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πεία με vicadrostat+εμπαγλιφλοζίνη οδήγησε σε 
μεγαλύτερες μειώσεις της ΣΑΠ (–4,56 mmHg, –5,34 
mmHg και –5,78 mmHg αντίστοιχα για τις δόσεις  
3 mg, 10 mg και 20 mg). Όσον αφορά στην ασφάλεια 
(Πίνακας 1), υπερκαλιαιμία εμφανίσθηκε στο 10%-
18% για τις δόσεις baxdrostat (6% με placebo), αλλά 
τα περισσότερα επεισόδια ήταν ήπια (Πίνακας 2)47. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ  
ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 
Η αρρύθμιστη και η ανθεκτική υπέρταση είναι ιδι-
αίτερα συχνές στη ΧΝΝ και συνδέονται με δυσμε-
νείς νεφρικές και καρδιαγγειακές εκβάσεις. Η δυσ-
ρύθμιση της αλδοστερόνης διαδραματίζει κεντρικό 
παθοφυσιολογικό ρόλο στην ανάπτυξη και διατή-
ρηση της υπέρτασης, στην επιδείνωση της νεφρικής 
λειτουργίας και στην αύξηση του καρδιαγγειακού 
κινδύνου, συμβάλλοντας όχι μόνο στην κατακρά-
τηση νατρίου και την αύξηση του ενδαγγειακού 
όγκου αλλά και στη φλεγμονή, την ίνωση και τη 
βλάβη οργάνων-στόχων8. Παρότι οι τρέχουσες κα-
τευθυντήριες οδηγίες συνιστούν τη σπιρονολακτόνη 
ως θεραπεία τέταρτης γραμμής στην ανθεκτική 
υπέρταση2,16,17, η χρήση της σε ασθενείς με ΧΝΝ 
σταδίου ≥3b περιορίζεται από ζητήματα ασφάλει-
ας, κυρίως λόγω του αυξημένου κινδύνου υπερκα-
λιαιμίας, ενώ οι διαθέσιμες εναλλακτικές θεραπευ-
τικές επιλογές υποστηρίζονται από σχετικά περιο-
ρισμένα δεδομένα2,16,17. 

Oι ASIs αντιπροσωπεύουν μία σχετικά νέα κα-
τηγορία φαρμάκων που καταστέλλουν άμεσα την 
παραγωγή αλδοστερόνης8. Πρόσφατες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες φάσης 2 και 3 έδειξαν ότι οι εκλε-
κτικοί ASIs επιτυγχάνουν στατιστικά σημαντικές 
και κλινικά ουσιαστικές μειώσεις τόσο της ΑΠ ια-
τρείου όσο και της 24ωρης ΑΠ σε ασθενείς με αρ-
ρύθμιστη ή ανθεκτική υπέρταση, διατηρώντας πα-
ράλληλα αποδεκτό προφίλ ασφάλειας. Επιπλέον, 
νεότερα δεδομένα από μελέτες σε ασθενείς με ΧΝΝ 
υποδηλώνουν ότι η θεραπεία με ASIs οδηγεί σε ση-
μαντική μείωση της συστολικής ΑΠ ιατρείου, κατά 
μέσο όρο κατά 7,7 mmHg έναντι placebo, ενώ συ-
νοδεύεται και από ουσιαστική μείωση της αλβου-
μινουρίας, με μέση διορθωμένη ως προς το placebo 
μεταβολή περίπου 32% (συνδυασμένα δεδομένα από 
δημοσιευμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες). 
Δεδομένου ότι η μείωση της ΑΠ και της λευκω-

ματουρίας αποτελεί βασικό θεραπευτικό στόχο για 
τη νεφροπροστασία και τη μείωση του καρδιαγγει-
ακού κινδύνου στη ΧΝΝ, τα ευρήματα αυτά θεω-
ρούνται ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. Ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζει το γεγονός ότι αναλύσεις διαμεσολάβη-

σης από το πρόγραμμα μελετών της φινερενόνης 
έδειξαν πως η συνδυασμένη μείωση της ΑΠ και του 
λόγου λευκωματίνης/κρεατινίνης ούρων (UACR) 
ενδέχεται να εξηγεί περίπου το 50% του παρατη-
ρούμενου καρδιαγγειακού οφέλους48. Στο πλαίσιο 
αυτό, οι μεγάλες εν εξελίξει μελέτες προσανατολι-
σμένες σε κλινικά συμβάματα (Σχήμα 3) αναμένεται 
να αποσαφηνίσουν τη μακροπρόθεσμη νεφρική και 
καρδιαγγειακή αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 
των ASIs, καθώς και να καθορίσουν τη θέση τους 
στη σύγχρονη θεραπευτική στρατηγική της ΧΝΝ. 
Παράλληλα, τα δεδομένα τους σχετικά με τη μείωση 
της ΑΠ αναμένεται να ενισχύσουν περαιτέρω τον 
πιθανό ρόλο των ASIs στη διαχείριση της αρρύθμι-
στης και ανθεκτικής υπέρτασης, μίας από τις σημα-
ντικότερες και συχνότερες συννοσηρότητες στους 
ασθενείς με ΧΝΝ. 

SUMMARY 
M. Theodorakopoulou, F. Iatridi, A. Theodosiadi,  
A. Georgiou, P. Sarafidis  

Aldosterone synthase inhibitors in patients with 
chronic kidney disease and uncontrolled or resis-
tant hypertension: Current advances and clinical 
perspectives 
Arterial Hypertension 2026; 35: 144-158. 

Hypertension is highly prevalent in CKD and frequently 
remains uncontrolled despite high treatment rates; re-
sistant hypertension occurs in up to 40% of CKD pa-
tients and markedly increases renal and cardiovascular 
risk. Aldosterone dysregulation plays a central role in 
this setting, contributing not only to sodium retention 
and volume expansion but also to inflammation, fibrosis, 
and target-organ damage in the kidney, heart, and vas-
culature. While spironolactone is recommended as the 
preferable 4th agent in resistant hypertension, its use 
in advanced CKD is limited by scarce data, and high 
rates of hyperkalemia and declining kidney function. 
Aldosterone synthase inhibitors (ASIs) are an emerging 
therapeutic class that directly suppress aldosterone 
production. Recent phase-2 and phase-3 randomized 
controlled trials demonstrate that next-generation, se-
lective ASIs produce clinically meaningful reductions in 
office and ambulatory BP in patients with uncontrolled 
and resistant hypertension, with an acceptable safety 
profile. Early, phase-2, trials have also showed that ASIs 
are effective in lowering office BP levels in CKD with ac-
companying substantial reductions in albuminuria. This 
review examines the potential clinical benefits of aldos-
terone synthesis targeted therapy in the management 
of uncontrolled and resistant hypertension in CKD. 

Key-words: chronic kidney disease, resistant hyper-
tension, aldosterone, aldosterone synthase inhibitors, 
albuminuria 
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