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Ιστορική αναδρομή – Kαρδιονεφρικό σύνδρομο

Η σχέση μεταξύ νεφρών και καρδιάς συναντάται
από πολύ παλιά1. Η σημασία της καρδιάς και των
νεφρών στην Αρχαία Αίγυπτο και πιθανά η συνέρ-
γειά τους για το πέρασμα στη μεταθανάτια ζωή ήταν
προφανή από το γεγονός ότι ήταν τα μόνα όργανα
που άφηναν μέσα στο σώμα κατά τη διαδικασία της
ταρίχευσης. Επιπρόσθετα οι πρώτες καταγραφές
που αναφέρουν παράλληλα την καρδιά και τους νε-
φρούς υπάρχουν στο «βιβλίο των νεκρών» (1600-
1240 π.X.): «Τιμή σε σένα ω καρδιά μου! Τιμή σε
σένα ω νεφροί μου!»2. Στη Βίβλο οι νεφροί αναφέ-
ρονται περισσότερο από τριάντα φορές ως έδρα
της λαχτάρας και της επιθυμίας και αναφέρονται
παράλληλα με την καρδιά3. Στην αρχαία κινέζικη
ιατρική παρουσιάζεται η πρώτη τεκμηριωμένη πε-
ριγραφή του ΚΝΣ, στο βιβλίο της θεωρίας των πέντε

στοιχείων, με τη φράση «η καρδιά και οι νεφροί α-
δυνατούν να συνδεθούν» ενώ μία ακριβής περιγρα-
φή των συμπτωμάτων του ΚΝΣ στην κινέζικη ιατρι-
κή αναφέρει: «όταν ο νεφρός αδυνατεί να συμπυ-
κνώσει υγρό αυτό πλημμυρίζει και ανεβαίνοντας
προς τα πάνω καταστέλλει την λειτουργία της καρ-
διάς [...] μπορεί να υπάρχουν κλινικές εκδηλώσεις
όπως οίδημα, ρίγη και ψυχρά άκρα που συνοδεύο-
νται από αίσθημα παλμών, δύσπνοια και αίσθημα
πνιγμονής στο στήθος υποδεικνύοντας ότι το υγρό
που κατακρατήθηκε επηρεάζει την καρδιά»4. O
Gentilis de Fulgineo θεωρείται ο πρώτος «δυτικός»
«καρδιονεφρολόγος» όπου στα σχόλιά του στο De

pulsibus (Περί σφυγμών) τονίζει τη συσχέτιση με-
ταξύ της ταχυκαρδίας και του όγκου των ούρων και
τη σημασία της καρδιακής νόσου στη ρύθμιση του
χρώματος και του όγκου των ούρων5. Περίπου 500
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Oι μέχρι τώρα ορισμοί του καρδιονεφρικού αναιμικού συνδρόμου (Cardiorenal anemia syndrome CRAS) δέχονται

«προκλήσεις» καθώς η πρόοδος στις βασικές/κλινικές επιστήμες έχει αλλάξει την προοπτική μας για την κατανόηση

της αλληλοεπίδρασης των οργάνων μέσω της «διοργανικής συνομιλίας» (organ cross talk) και αναφέρονται στον

φαύλο κύκλο της επιδείνωσης νεφρικής και καρδιακής λειτουργίας σε συνδυασμό με την αναιμία. Πρόσφατα ερευ-

νητικά δεδομένα υποδεικνύουν την συμμετοχή νευροορμονικών, ανοσολογικών μηχανισμών καθώς και μηχανισμών

φλεγμονής. Η αναιμία, η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) και η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) έχουν αθροιστική επίδραση

στη θνησιμότητα. Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μελετών σχετικά με την επίδραση των παραγόντων που διεγεί-

ρουν την ερυθροποίηση (Erythropoetin Stimulating Agents ESAs) στην αναιμία του καρδιονεφρικού συνδρόμου

αποτελούν πρόκληση για την εφαρμογή εγγυημένης και επιτυχούς θεραπείας αλλά και αίτιο μη σαφούς έκδοσης

κατευθυντήριων οδηγιών. Η πρόληψη και η θεραπευτική αντιμετώπιση του CRAS συνδρόμου οφείλει να είναι πο-

λυπαραγοντική και εξατομικευμένη. Μελλοντική χρήση νέων θεραπευτικών παραγόντων αναμένεται να βελτιώσει

τόσο την καρδιακή όσο και τη νεφρική έκβαση των ασθενών.
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χρόνια αργότερα ο άγγλος φυσιολόγος William
Senhouse Kirkes (1822-1864), στο σύγγραμμά του
Kirkes’ Physiology ανασκοπεί 14 περιπτώσεις αυτο-
ψίας ασθενών με αποπληξία και νεφρικές βλάβες
που όλες εκτός από μία είχαν «διευρυσμένη» καρ-
διά6. Κατά τη διάρκεια της Βιομηχανικής Επανάστα-
σης τόσο ο Richard Bright (1789-1858) όσο και ο
Ludwig Traube (1818-1876) τεκμηρίωσαν ότι η καρ-
διακή υπερτροφία ήταν συχνό εύρημα της χρόνιας
νεφρικής νόσου7,8. O Alfred Stengel (1868-1939), έ-
νας αμερικανός χειρουργός, ήταν ο πρώτος που πρό-
τεινε τον όρο «καρδιονεφρική νόσος» στα 19149.

Από τότε η μαρτυρία για την καρδιονεφρική συ-
σχέτιση άρχισε να αυξάνει ολοένα στην ιατρική βι-
βλιογραφία χωρίς να υπάρχει πάντα καθολική συ-
ναίνεση και αποδοχή τόσο της ύπαρξής της όσο και
του ορισμού της από την ιατρική κοινότητα μια που
η θεωρητική του τεκμηρίωση βασίζεται στη λογική
του φαύλου κύκλου που περιγράφει την αμφίδρομη
σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρών όπου βλάβη του
ενός οργάνου επιδρά στη φυσιολογική λειτουργία
του άλλου (Σχήμα 1).

Η λογική του φαύλου κύκλου όπως και κάθε κυ-
κλικός λογισμός ενέχει στοιχεία λογικής πλάνης
διότι πρώτο χρησιμοποιεί ως επιχείρημα την πρό-
ταση που θέλει να αποδείξει και δεύτερο λαμβάνει
αυθαίρετες προϋποθέσεις που στην περίπτωση των
δύο οργάνων που αλληλεπιδρούν είναι ότι θεωρεί

ότι το ένα όργανο οφείλει να λειτουργεί φυσιολο-
γικά επί φυσιολογικής λειτουργίας του άλλου, και
ότι κατά τη διάρκεια βλάβης του ενός οργάνου το
άλλο είναι υγιές. Επιπρόσθετα πολλές φορές δεν
είμαστε σε θέση να τεκμηριώσουμε ούτε την χρο-
νική ακολουθία, ποιο από τα δύο όργανα προσβάλ-
λεται πρώτο, ούτε το χρονικό πλαίσιο της προσβο-
λής, οξύ ή χρόνιο γεγονός που οδήγησε στην επέ-
κταση του γενικού ορισμού και τη συστηματικότερη
ταξινόμησή του σε πέντε τύπους10,11. 

Από τον ύφαλο αυτής της λογικής πλάνης μας έ-
βγαλε η πρόοδος των βασικών επιστημών η οποία
απέδειξε ότι όχι μόνο οι νεφροί και η καρδιά αλλά
όλα τα όργανα του ανθρώπινου σώματος έχουν όχι
μόνο την δυνατότητα να συνομιλούν μεταξύ τους
(διοργανική συνομιλία – organ cross talk) αλλά και
να ασκούν έλεγχο το ένα στο άλλο (ασκώντας και
βλαπτική επίδραση) από απόσταση (remote organ
control)12,13. 

Καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο
(Cardiorenal anemic syndrome CRAS) –
Επιδημιολογικά δεδομένα

O συνδυασμός αναιμίας ΚΑ και ΧΝΝ έχει περιγρα -
φεί ως καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο. Και οι
τρεις παράγοντες φαίνεται να αλληλοεπιδρούν όπου
ο κάθε ένας ξεχωριστά μπορεί να προκαλεί ή να ε-
πιδεινώνει τη λειτουργία των άλλων δύο14. Αυτή η

Σχήμα 1. O φαύλος κύκλος αμφίδρομης αλληλεπίδρασης καρδιάς και νεφρών.

• ADHF leading to AKI
• Cardiac surgery
• Cardiac procedures
      • CN
     • CPB
     • Valve replacement

• Acute kidney injury
leading to AHF
     • Volume uremia-
        induced ACHF 
     • Renal ischemia-
        induced ACHF
      • Sepsis cytokine
        induced AKI and HF

• CKD increasing
cardiovascular mortality
• CKD increasing
cardiovascular mobility
• Chronic HF progression
due to CKD
     • Uremia related HF
     • Uremia related HF

• Chronic HF (systolic or
diastolic) leading to:
     • CKD
     • CKD progression
     • Diuretic resistant
        angina

Φαύλος
κύκλος

Καρδιακή
βλάβη

Νεφρική βλάβη

Cardio-Renal

Reno-Cardiac

ChronicAcute
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παθοφυσιολογική τριάδα αποτελείται από ένα σύ-
νολο αλληλεπιδρώντων φαινομένων που ακόμα δεν
έχουν κατανοηθεί πλήρως15. Ένας νέος φαύλος κύ-
κλος προτείνεται που εγκαθίσταται όταν τόσο η ΚΑ
όσο και η ΧΝΝ προκαλούν αναιμία, η αναιμία ο-
δηγεί σε επιδείνωση τόσο της ΚΑ όσο και της ΧΝΝ
που οδηγούν με τη σειρά τους σε μεγαλύτερο βαθμό
αναιμίας16.

Η αβεβαιότητα της θεωρητικής τεκμηρίωσης έρ-
χεται σε αντίθεση με την αμείλικτη αδιάσειστη βε-
βαιότητα των αριθμών. Ζώντας σε ρυθμούς πανδη-
μίας η ΚΑ θα μπορούσε να χαρακτηριστεί η επιδη-
μία του 21ου αιώνα (τουλάχιστο για τον δυτικό κό-
σμο) με εκατομμύρια πληθυσμού να υποφέρουν από
αυτή17. Ασθενείς με ΚΑ και ΧΝΝ έχουν αυξημένο
κίνδυνο εμφάνισης αναιμίας CRAS συνδρόμου του
οποίου η συχνότητα κυμαίνεται μεταξύ 39%-45%
ανάλογα με τι ορισμοί χρησιμοποιούνται για την

ΧΝΝ, την ΚΑ και την αναιμία. Πιο συγκεκριμένα
οι μισοί περίπου ασθενείς που νοσηλεύονται με
πρώτη διάγνωση ΚΑ έχουν αναιμία και η πλειονό-
τητα αυτών έχει επιπλέον ΧΝΝ18. Παράλληλα η συ-
χνότητα της αναιμίας αυξάνει από 21% έως 70%
στους ΧΝΝ ασθενείς καθώς η νεφρική λειτουργία
φθίνει19.

Γιατί επιμένουμε τόσο να εξετάζουμε τον ρόλο
της αναιμίας στη διαταραγμένη καρδιονεφρική σχέ-
ση; Τα δεδομένα των μελετών καθιστούν την απά-
ντηση προφανή. Η αναιμία αποτελεί ανεξάρτητο
παράγοντα κινδύνου, προόδου ΚΑ και ΧΝΝ, νο-
σηλείας, θνητότητας και θνησιμότητας στους ασθε-
νείς με ΚΑ20,21,22 (Εικ. 1) και ΧΝΝ23,24.

Επιπρόσθετα η συνύπαρξη και των τριών παρα-
γόντων (αναιμία, ΚΑ, ΧΝΝ) έχει αθροιστική επί-
δραση στη δυσμενή έκβαση των ασθενών και στην
εξέλιξη σε τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής νό-
σου25,26 (Εικ. 2, 3).

Παθογένεια CRAS 

Το ΚΝΣ συμβαίνει όταν μεταβολές στην αιματική
ροή και στην άρδευση των οργάνων οδηγούν σε ε-
νεργοποίηση «διορθωτικών» μηχανισμών οι οποίοι
οδηγούν σε μία παθολογική ομοιόσταση που επιδρά
αρνητικά στη νεφρική και καρδιακή λειτουργία και
προάγει το καθεστώς φλεγμονής, ενεργοποίησης
ελευ θέρων ριζών οξυγόνου (ROS), παθολογικής
καρδιακής αναδιαμόρφωσης (remodeling) και σπει-
ραματικής και σωληναριακής νεφρικής δυσλειτουρ-
γίας27,28.

Εικόνα 1. Η σχέση μεταξύ χαμηλής αιμοσφαιρίνης και αναιμίας στη θνησιμότητα, θνητότητα σε νοσηλευόμενους ασθε-

νείς με ΚΑ (OPTIMIZE- HF REGISTRY).
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Εικόνα 2. Η αθροιστική επίδραση των παραγόντων

CRAS στην έκβαση ασθενών με ΚΑ25.
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Στο ΚΝΣ αναιμικό σύνδρομο και οι τρεις κατα-
στάσεις επιδρούν δυσμενώς η μία στην άλλη μέσω
μηχανισμών όπως αύξηση της συμπαθητικής δρα-
στηριότητας, του συστήματος RAAS, του οξειδωτι-
κού στρες και φλεγμονής που καταλήγει σε ιστική
καταστροφή ανατροφοδοτώντας έναν φαύλο κύκλο
ιστικής βλάβης29 (Σχήμα 2).

Η ΧΝΝ σχετίζεται με αυξημένο φορτίο πίεσης
και όγκου, ενώ η καρδιομυοπάθεια συντελεί στη
συμφορητική καρδιακή νόσο και ανάπτυξη αναιμίας
στο ΚΝΣ. Αντίστροφα η αναιμία του ΚΝΣ επιδει-
νώνει ταυτόχρονα και την ΚΑ και τη ΧΝΝ ως συ-
νέπεια έλλειψης παραγωγής ερυθροποιητίνης, επη-
ρεασμένης μεταφοράς οξυγόνου και επακόλουθης
ιστικής υποξίας που οδηγεί σε περιφερική αγγειο-
διαστολή και περαιτέρω ενεργοποίηση νευροορμο-

νικών μηχανισμών που διαιωνίζουν τον φαύλο κύ-
κλο του ΚΝΣ (Σχήμα 3)30.

Τόσο η ΚΑ όσο και η ΧΝΝ έχουν κοινά και μη
αίτια αναιμίας με κυρίαρχο την αναστολή αιμοποί-
ησης λόγω έλλειψης ερυθροποιητίνης ή αντί στασης
στη δράση της31,32. 

Αντιμετώπιση ΚΝΣ αναιμικού συνδρόμου

Oι μέχρι τώρα κατευθυντήριες οδηγίες φαρμακευ-
τικής αντιμετώπισης με διουρητικά, β αναστολείς,
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου ή αναστο-
λείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ACEIs ARBs) έ-
χουν βελτιώσει την κλινική έκβαση των ασθενών με
ΚΑ και ΧΝΝ33,34.

Παρ’ όλα αυτά η θεραπευτική προσέγγιση του
CRAS είναι πολύπλοκη και στερείται συγκεκριμέ-
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Εικόνα 3. Oι ασθενείς με CRAS σύνδρομο έχουν συχνότητα εμφάνισης ΤΣΧΝΝ στη 2ετία περίπου 6%26.
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Σχήμα 2. Η αλληλεπίδραση των τριών παραγόντων του

καρδιονεφρικού αναιμικού συνδρόμου. ΣΝΣ (Συμπα-

θητικό Νευρικό Σύστημα), ΡΑΑΣ (Σύστημα Ρενίνης

Αγγειοτενσίνης Αλδοστερόνης).

ΚΑ ΧΝΝ

ΑΝΑΙΜΙΑ

ΣΝΣ
PAAΣ

Οξειδ. στρες
Φλεγμονή

Πίνακας 1. Αίτια αναιμίας στην ΚΑ και τη ΧΝΝ

Καρδιακή ανεπάρκεια Νεφρική νόσος

• Έλλειψη ερυθροποιητίνης •Έλλειψη ερυθροποιητίνης 
• Αντίσταση στην ερυθροποιητίνη • Αντίσταση στην ερυθρο-

ποιητίνη 
• Διατροφικά ελλείμματα • Μειωμένη έκφραση υπο-

(σίδηρος, φυλικό, βιταμίνη Β12) δοχέων ερυθροποιητίνης 
• Μειωμένη διαθεσιμότητα • Επηρεασμένη λειτουργία

σιδήρου για ερυθροποίηση των πρόδρομων ερυθρο-
κυττάρων 

• Υψηλά επίπεδα κυτοκινών • Μειωμένη διαθεσιμότητα
σιδήρου για ερυθροποίηση

• Αιμοαραίωση • Αυξημένα επίπεδα 
κυτοκινών 

• Υπερπαραθυρεοειδισμός
• Φάρμακα (ACE-1, ARB,

βαρφαρίνη, ασπιρίνη)



νων θεραπευτικών οδηγιών μια που πρέπει να λη-
φθούν υπόψη ιδιαίτεροι παράγοντες όπως η προο-
δευτικά επιδεινούμενη νεφρική λειτουργία, τα δια-
φορετικά στάδια της ΚΑ, αλλά και η παρουσία πα-
ραγόντων όπως η υπέρταση / διαβήτης ή άλλης συ-
νοδού νοσηρότητας. Για παράδειγμα υπάρχει σα-
φής κίνδυνος με τη χρήση ACE/ARBs οξείας νε-
φρικής βλάβης ή υπερκαλιαιμίας καθώς η νεφρική
λειτουργία ελαττώνεται. Νέοι φαρμακευτικοί πα-
ράγοντες και συνδυασμοί έχουν προστεθεί στη θε-
ραπευτική αντιμετώπιση, ανάλογα με το στάδιο της
καρδιακής νόσου, όπως η χρήση αναστολέων υπο-
δοχέων αλατοκορτικοειδών, η αναστολή νεπριλυ-
σίνη με σακουμπιτρίλη σε συνδυασμό με βαλσαρ-
τάνη, ιβαπραδίνη βραδείας δράσεως νιτρώδη και
υδραλαζίνη με την προσδοκία να αποτελέσουν τη
δόκιμη θεραπεία στο συγκεκριμένο στάδιο ΚΑ για
ελάττωση των νοσηλειών και των ΚΑΝ συμβαμά-
των35. Αξίζει να σημειωθεί ιδιαίτερα η ευνοϊκή δρά-
ση των αναστολέων συμμεταφοράς νατρίου-γλυκό-
ζης (sodium-glucose Contransporter-2 Inhibitors)
SGLT2 στην καρδιακή και νεφρική λειτουργία όπως
έχει αποδειχθεί από πρόσφατες μελέτες36,37. Επι-
πρόσθετα παρατηρήθηκε διόρθωση και η πρόληψη
εμφάνισης αναιμίας κατόπιν χορήγησης SGLT2 α-
ναστολέων σε μελέτη ασθενών με ΣΔΙΙ περιλαμβά-
νοντας και ασθενείς με ΧΝΝ38. Συγκεκριμένοι α-

σθενείς με οξεία αντιρροπούμενη ΚΑ και ενδείξεις
φτωχής νεφρικής αιμάτωσης μπορεί να ευνοηθούν
από τη χρήση θετικά ινότροπων παραγόντων ή δι-
ουρητικών αγκύλης και σε τελικά στάδια νεφρικής
νόσου από έναρξη αιμοκάθαρσης.

Όταν το καρδιονεφρικό σύνδρομο γίνεται
καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο 

Όταν το ΚΝΣ γίνεται CRAS απαιτείται μία σφαι-
ρική πολυπαραγοντική προσέγγιση που περιλαμ-
βάνει την ταξινόμηση της ΚΑ και της ΧΝΝ, τους
προγνωστικούς δείκτες που τις επηρεάζουν (ΣΔ, υ-
πέρταση, e GFR, λόγος αλβουμίνης /κρεατινίνη ού-
ρων, νατριουρητικό πεπτίδιο, galectin3, troponin,
κλάσμα εξώθησης αριστεράς κοιλίας, αιμοσφαιρί-
νη) καθώς και το λειτουργικό και το απόλυτο κα-
θεστώς σιδήρου.

Κάθε ασθενής με ΚΑ πρέπει να ελέγχεται για
νεφρική νόσο και αναιμία39 και κάθε ασθενής με
ΧΝΝ πρέπει να ελέγχεται για ΚΑ και αναιμία40.
Το περίεργο είναι ότι, ενώ η αντιμετώπιση της αναι -
μίας στους ΧΝΝ ασθενείς (που αφορούν μικρότερο
ποσοστό του γενικού πληθυσμού) είναι πρωταρχι-
κής σημασίας ιδιαίτερα στα στάδια της τελικής νε-
φρικής νόσου (ΤΣΧΝΝ), η αναιμία των ΚΑ ασθε-
νών που αποτελούν μεγάλο ποσοστό πληθυσμού
(περίπου 14 εκ στην Ευρωπαϊκή Ένωση) παραμε-
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Σχήμα 3. O κύκλος του ΚΝΣ αναιμικού συνδρόμου30.
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λείται παρά το γεγονός ότι αποτελεί τον πέμπτο πα-
ράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου μετά τους: κά-
πνισμα, διαβήτη, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία41,42.

Ποιος ο θεραπευτικός στόχος διόρθωσης αναι-

μίας στο CRAS;

Αποτελεί κοινή επιστημονική πεποίθηση η αναιμία
του ΚΝΣ να μην θεωρείται απλώς δείκτης πιο σο-
βαρής καρδιακής ή νεφρικής νόσου αλλά μάλλον
μεσολαβητής για την εμφάνιση και την ανάπτυξή
τους, γεγονός αποφασιστικό για τον καθορισμό του
στόχου της διόρθωσης της αναιμίας.

Αν αποδεχτούμε τα παραπάνω οι ασθενείς με
CRAS μπορεί να χωριστούν σε δύο ομάδες. Η πρώ-
τη ομάδα αφορά τους ασθενείς με αναιμία, ΚΑ και
εγκατεστημένη νεφρική παρεγχυματική νόσο. Για
την ομάδα αυτή των ασθενών ακούγεται λογικό να
ακολουθηθούν σθεναρά οι τεκμηριωμένες πλέον ο-
δηγίες αντιμετώπισης αναιμίας στη ΧΝΝ. Η δεύτε-
ρη ομάδα ασθενών, η οποία αποτελεί και την με-
γαλύτερη πρόκληση για τον κλινικό ιατρό, αφορά
τους ασθενείς όπου η ΚΑ έχει κυρίαρχο ρόλο στην
ανάπτυξη της νεφρικής νόσου (οι νεφροί πάσχουν
λόγω αιμοδυναμικής επιβάρυνσης από τη σοβαρή
καρδιακή δυσλειτουργία και αναιμία) κατά συνέ-
πεια ισχύει η θεωρητική πιθανότητα ότι η βελτίωση
της αιμοδυναμικής επιβάρυνσης (διόρθωση της α-
ναιμίας) θα οδηγήσει σε βελτίωση της καρδιακής
νόσου και κατά συνέπεια της νεφρικής έκβασης.
Πράγματι υπάρχουν μελέτες στην ιατρική βιβλιο-
γραφία που αποδεικνύουν το τολμηρό αυτό «σενά-
ριο»43,44. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να ταυτοποιηθεί
αυτή η ομάδα των ασθενών που εμφανίζουν «μέσω
αιμοδυναμικών μεταβολών» βελτίωση, των οποίων

οι στόχοι βελτίωσης της αιμοσφαιρίνης μπορεί να

είναι διαφορετικοί από αυτούς των ασθενών με

πρωτοπαθή νεφρική νόσο. Από την άλλη μεριά η
νεφρική και καρδιολογική βιβλιογραφία έδειξε ότι
η διόρθωση της αναιμίας απέδωσε διαφορετικές ε-
κβάσεις στη ΧΝΝ και σε ΚΑ ασθενείς πιθανά σε
διαφορετικούς σχεδιασμούς των μελετών και στο
γεγονός ότι οι τρείς αυτές καταστάσεις παρόλο που
μπορεί να προκαλούν και να επιδεινώνουν η μια
την άλλη και να έχουν αθροιστική επίδραση στην
θνησιμότητα, δεν σημαίνει απαραίτητα ότι μοιρά-
ζονται την ίδια παθοφυσιολογία.

Κατά συνέπεια οι τρέχουσες κατευθυντήριες ο-
δηγίες διαμορφώνονται από τα εξής: οι παράγοντες
που διεγείρουν την ερυθροποίηση (ESAs) δεν έχουν

επίδραση στην πρόληψη και τη θεραπεία της ΚΑ
στους ασθενείς με ΧΝΝ35. Επιπρόσθετα συνιστάται
σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ και έλλειψη σιδήρου (φε-
ριττίνη<100 μg/L SAT<20%) με ή χωρίς αναιμία
η παρεντερική χορήγηση σιδήρου η οποία βελτιώνει
παραμέτρους που αφορούν την λειτουργικότητα των
ασθενών, τα συμπτώματα, την e GFR. Αποτελέσμα-
τα μελετών ενισχύουν την άποψη ότι η παρεντερική
χορήγηση σιδήρου μόνο, εφόσον τεκμηριωθεί η έλ-
λειψή του, στους ΚΑ ασθενείς με αναιμία, βελτιώνει
τη λειτουργικότητά τους αλλά έχει επίδραση και
στη σταδιοποίηση κατά ΝΥΗΑ της νόσου των, στην
δοκιμασία εξάλεπτης δραστηριότητας βάδισης αλλά
κύρια στην ποιότητα ζωής τους45. 

Αξίζει να σημειωθούν ευρήματα μελετών που ε-
νοχοποιούν τις υψηλές δόσεις ερυθροποιητικών πα-
ραγόντων (ESAs) για αύξηση καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων για αυτό και δεν συστήνεται η χρήση τους
σε ασθενείς με ΚΑ και αναιμία46,47. Δεν έχει διευ-
κρινιστεί ακόμα αν αυτό αποτελεί συνέπεια της αύ-
ξησης της αιμοσφαιρίνης ή είναι αποτέλεσμα δρά-
σης τάξης φαρμάκου όπως ισχυρίζεται η CHOIR
μελέτη για την εποετίνη Α48. Ποιος είναι ο θερα-
πευτικός στόχος; Η αλήθεια είναι κάπου στη μέση
μια που φαίνεται να ισχύει για την αιμοσφαιρίνη η
καμπύλη U όπου μελέτες υποδεικνύουν ότι τόσο οι
αναιμικοί όσο και οι πολυκυτταραιμικοί ασθενείς
μοιράζονται εξίσου δυσμενείς εκβάσεις49. Προσω-
πική άποψη: «η ιδανική» διόρθωση της αναιμίας εί-
ναι η ελάχιστη που απαιτείται για την ανακούφιση
των συμπτωμάτων του ασθενoύς και τη βελτίωση
της λειτουργικότητάς του.

Η χορήγηση ESAs με ταυτόχρονη αναπλήρωση
ελλειμμάτων σιδήρου αποτελούν τον ακρογωνιαίο
λίθο της θεραπευτικής αντιμετώπισης της αναιμίας
των ΧΝΝ ασθενών ιδιαίτερα στα τελικά στάδια50,51.

Νέοι θεραπευτικοί παράγοντες με διαφορετικά
πεδία δράσης όπως οι ανταγωνιστές χεψιδίνης-25
και αναστολείς των παραγόντων πρόκλησης υπο-
ξίας (HIF-PH hypoxia-inducible factor-propyl hy -
droxylase inhibitors) θα ανταγωνιστουν τις ΕΣΑs
με κύριο τρόπο δράσης την αναστολή του υπεύθυνου
ενζύμου για τη μείωση της παραγωγής ερυθρο ποιη -
τίνης. Ήδη βρίσκονται σε κυκλοφορία σκευάσματα
από του στόματος (daprodustat, desidustat, enaro -
dustat, molidustat, roxadustat, vadadustat) που υπό-
σχονται να βελτιώσουν την κλινική έκβαση των α-
σθενών με καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο52,53,54.
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ΣυμΠΕρΑΣμΑτΙΚA

・Oι μέχρι τώρα ορισμοί του CRAS δέχονται «προ-
κλήσεις» καθώς η πρόοδος στις βασικές/κλινικές
επιστήμες έχουν αλλάξει την προοπτική μας για
την κατανόηση της αλληλοεπίδρασης των οργά-
νων και της «διοργανικής συνομιλίας» (organ
cross talk) και αναφέρονται στον φαύλο κύκλο
της επιδείνωσης νεφρικής και καρδιακής λειτουρ-
γίας σε συνδυασμό με την αναιμία.

・Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν
την συμμετοχή νευροορμονικών, ανοσολογικών
και μηχανισμών φλεγμονής. 

・Η αναιμία, η ΚΑ και η ΧΝΝ έχουν αθροιστική
επίδραση στη θνησιμότητα.

・Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μελετών σχετι -
κά με την επίδραση των ΕSAs στην αναιμία του
CRAS αποτελούν πρόκληση για την εφαρμογή
εγγυημένης και επιτυχούς θεραπείας αλλά και αί-
τιο μη σαφούς έκδοσης κατευθυντήριων οδηγιών.

・Η πρόληψη και η θεραπευτική αντιμετώπιση του
CRAS συνδρόμου οφείλει να είναι πολυπαραγο-
ντική και εξατομικευμένη.

・Μελλοντική χρήση νέων θεραπευτικών παραγό-
ντων αναμένεται να βελτιώσει τόσο την καρδιακή
όσο και τη νεφρική έκβαση ασθενών.
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DAs far as now, the definition of the cardiorenal anemic
syndrome (CARS) remains a challenge. The progress
of basic sciences has altered our approach and under-
standing of “organ cross-talk” during the CARS which
describes the vicious cycle of deterioration of kidney
and cardiac function in combination with anemia. Ev-
idence-based data suggest the implication of neuro-
hormonal, immunological and inflammatory networks
as cornerstones in its pathophysiology. The coexistence
of anemia, heart failure (ΗF) and chronic kidney disease
(CKD) seems to act as a mortality multiplier. The am-
biguous results of studies concerning the impact of
erythropoietin stimulating agents (ESAs) in anemia of
CARS are challenging for appropriate treatment and
lead to no consensus for well-defined publishing treat-
ment guidelines. The approach of CARS patients has
to be individualized and multifactorial. In the future,
the use of novel therapeutic agents is expected to im-
prove the cardiac and renal outcomes of CARS patients.
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