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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί μείζον

πρόβλημα της δημόσιας υγείας. O επιπολασμός της

υπολογίζεται περίπου στο 9% για τον παγκόσμιο ενή-

λικο πληθυσμό και στο 10%-13% για τις Δυτικές κοι-

νωνίες1-3. Περισσότεροι από τους μισούς από αυτούς

τους ασθενείς πάσχουν από ΧΝΝ 3ου σταδίου, ενώ

ο επιπολασμός της ΧΝΝ 5ου σταδίου ανέρχεται μόλις

στο 0,1%-0,2% του ενήλικου πληθυσμού4,5. Η ΧΝΝ

και η καρδιαγγειακή νόσος έχουν κοινούς παράγο-

ντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας,

της υπέρτασης και του σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ)6.

Επιπλέον, η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας απο-

τελεί καθαυτό ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρ-

διαγγειακής νόσου και θνησιμότητας, με τον σχετικό

κίνδυνο να αυξάνεται καθώς ο ρυθμός σπειραματι-

κής διήθησης (GFR) μειώνεται σε χαμηλότερα επί-

πεδα των 60 ml/min/ 1,73 m2.7 Τέλος, η ύπαρξη νε-

φρικής βλάβης, όπως εκδηλώνεται με την αύξηση
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των επιπέδων αλβουμίνης στα ούρα (π.χ. μέτρια ή

σοβαρά αυξημένη αλβουμινουρία), αποτελεί επιπρό-

σθετο ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδιαγγει-

ακών συμβαμάτων8.

Σύμφωνα με μελέτες σε διάφορους πληθυσμούς,

ο επαρκής έλεγχος των σημαντικότερων τροποποι-

ήσιμων παραγόντων κινδύνου, όπως της υπέρτασης

και του ΣΔ, μειώνει την πιθανότητα εκδήλωσης και

εξέλιξης τόσο της ΧΝΝ όσο και της καρδιαγγειακής

νόσου9-15. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς με ΧΝΝ η

καλή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) μπορεί

να καθυστερήσει την εξέλιξη σε χρόνια νεφρική νό-

σο τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ) και να μειώσει τη συ-

νολική θνησιμότητα13,15,16. Αναφορικά με τη φαρ-

μακευτική θεραπεία, τα μόνα επί του παρόντος προ-

τεινόμενα νεφροπροστατευτικά φάρμακα [π.χ. ανα-

στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτεν-

σίνης (αΜΕΑ) και ανταγωνιστές των υποδοχέων ΙΙ

της αγγειοτενσίνης (ΑΥΑ-ΙΙ)]8, αποδεδειγμένα μει-

ώνουν τα καρδιαγγειακά συμβάματα και τη θνησι-

μότητα σε ασθενείς με υπέρταση και σε καρδιαγ-

γειακή νόσο17,18. Ωστόσο, σε ασθενείς με ΧΝΝ, τα

αποτελέσματα μεγάλων κλινικών δοκιμών που εξέ-

τασαν τη χρήση αναστολέων του συστήματος ρενί-

νης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) ως προς τη νεφροπρο-

στασία δεν κατέδειξαν παρόμοια οφέλη ως προς τα

καρδιαγγειακά συμβάματα και τη θνησιμότητα19-21.

Αντιθέτως, κλινικές δοκιμές που αξιολόγησαν τη

συνδυασμένη χρήση αΜΕΑ και ΑΥΑ-ΙΙ, ή τον συν-

δυασμό ενός εκ των δύο με αλισκιρένη, διεκόπησαν

πρόωρα εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου εμφάνι-

σης ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών και άλλων συμ-

βαμάτων22,23.

Σε αντίθεση με παλαιότερες μελέτες που εξέτα-

σαν φάρμακα που μπλοκάρουν το ΣΡΑ, τα αποτε-

λέσματα πρόσφατων κλινικών δοκιμών με ανταγω-

νιστές των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών

(MRAs)24, συμπεριλαμβανομένης και της πρόσφα-

της μελέτης με τον μη στεροειδή παράγοντα φινε-

ρενόνη25,26 κατέδειξαν σημαντική μείωση των καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η

παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζει τα διαθέσιμα

έως σήμερα στοιχεία κλινικών δοκιμών με MRAs

σχετικά με τα καρδιαγγειακά συμβάματα και τη

θνησιμότητα σε ασθενείς με ΧΝΝ, σε μια προσπά-

θεια να διαφωτίσει το μείζον και πολύπλευρο ζή-

τημα της αποτελεσματικής καρδιοπροστασίας στον

πληθυσμό αυτό. 

Η επίδραση των συνιστώμενων νεφροπροστα-

τευτικών φαρμάκων στα καρδιαγγειακά συμβά-

ματα σε ασθενείς με ΧΝΝ: Στοιχεία που κατα-

δεικνύουν παρουσία υπολειπόμενου καρδιαγ-

γειακού κινδύνου

Εκτεταμένες αναφορές από μελέτες βασικής και κλι-

νικής έρευνας παρουσιάζουν στοιχεία υπέρ μιας

αδιαμφισβήτητης δράσης των φαρμάκων που ανα-

στέλλουν το ΣΡΑ, όπως οι αΜΕΑ ή οι ΑΥΑ-ΙΙ, στην

πρόληψη και εξέλιξη της ΧΝΝ27. Επομένως έως και

σήμερα, τα φάρμακα αυτά συστήνονται για τη νε-

φροπροστατευτική τους δράση σε όλους τους ασθε-

νείς με ΧΝΝ με μέτρια ή σοβαρή αλβουμινουρία, η

οποία αντιστοιχεί σε λόγο αλβουμίνης προς κρεατι-

νίνη ούρων 30-300 mg/g και >300 mg/g, αντίστοιχα8.

Για τους ασθενείς με φυσιολογική αλβουμινουρία

και ΧΝΝ, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστη-

ρίζουν ότι η χρήση των ΑΜΕΑ ή των ΑΥΑ-ΙΙ προ-

σφέρει επιπρόσθετη νεφροπροστασία πέραν αυτής

που αναμένεται από τη μείωση της ΑΠ27,28.

Σε μεγάλο πλήθος κλινικών δοκιμών με αναστο-

λείς του ΣΡΑ, τα καρδιαγγειακά συμβάματα συμπε-

ριλήφθηκαν μεταξύ των προκαθορισμένων τελικών

σημείων. Στη μελέτη RENAAL (Reduction of End-

points in Non-insulin-dependent-diabetes-mellitus

with the Angiotensin-II-Antagonist-Losartan), 1.513

συμμετέχοντες με ΣΔ τύπου 2 (ΣΔΤ2) και κλινικά

έκδηλη νεφροπάθεια τυχαιοποιήθηκαν προκειμέ-

νου να λάβουν λοζαρτάνη ή εικονικό φάρμακο19. Η

χρήση λοζαρτάνης φάνηκε να συνδέεται με 16%

μείωση του κινδύνου διπλασιασμού κρεατινίνης

ορού (SCr), ΧΝΝΤΣ και της θνησιμότητας, παράλ-

ληλα με 35% μείωση του λόγου αλβουμίνης-κρεα-

τινίνης ούρων. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκε και ένα

προκαθορισμένο δευτερεύον τελικό σημείο για την

αξιολόγηση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας

από καρδιαγγειακά αίτια [ένα σύνθετο τελικό ση-

μείο εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΕΜ), εγκεφα-

λικού επεισοδίου, νοσηλείας λόγω καρδιακής ανε-

πάρκειας ή ασταθούς στηθάγχης, στεφανιαίας ή πε-

ριφερικής επαναγγείωσης, ή θανάτου από καρδιαγ-

γειακά αίτια]: τέτοια συμβάματα παρατηρήθηκαν

σε 247 ασθενείς που έλαβαν λοζαρτάνη (32,9%) και

σε 268 ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο

(35,2%), αντικατοπτρίζοντας μια μη σημαντική

(p=0,26) μείωση κατά 10%. Δεν παρατηρήθηκαν

σημαντικές διαφορές στην εμφάνιση των επιμέρους

τελικών σημείων, με εξαίρεση τη νοσηλεία λόγω

καρδιακής ανεπάρκειας, η οποία ήταν μειωμένη
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κατά 32% για τη λοζαρτάνη (p=0,005). Διαπιστώ-

θηκε επίσης μια μη σημαντική μείωση (p=0,08) κα-

τά 28% του κινδύνου εμφάνισης ΕΜ. Στη μελέτη

IDNT (Irbesartan-Diabetic-Nephropathy-Treat -

ment), 1.715 υπερτασικοί ασθενείς με ΣΔΤ2 και

κλινικά έκδηλη νεφροπάθεια τυχαιοποιήθηκαν στις

ομάδες της ιρμπεσαρτάνης, αμλοδιπίνης ή εικονικού

φαρμάκου20. Η ιρμπεσαρτάνη οδήγησε σε 20% και

23% μείωση συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο

και την αμλοδιπίνη, αντιστοίχως, του κινδύνου δι-

πλασιασμού της SCr, εξέλιξης σε ΧΝΝΤΣ ή θνησι-

μότητας. Η πρωτεϊνουρία μειώθηκε κατά 33% με

την ιρμπεσαρτάνη, 6% με την αμλοδιπίνη και κατά

10% με το εικονικό φάρμακο. Oμοίως, δεν διαπι-

στώθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ της ιρμπεσαρ-

τάνης και του εικονικού φαρμάκου αναφορικά με

τα δευτερεύοντα καρδιαγγειακά τελικά σημεία

(σύνθετο σημείο καρδιαγγειακού θανάτου, μη θα-

νατηφόρου ΕΜ, νοσηλείας λόγω καρδιακής ανε-

πάρκειας, μόνιμου νευρολογικού υπολείμματος

οφειλόμενου σε αγγειακό επεισόδιο, ή ακρωτηρια-

σμού κάτω άκρου άνωθεν του αστραγάλου) [ανα-

λογία κινδύνου (Hazard Ratio, HR) 0,91, 95% διά-

στημα εμπιστοσύνης (CI) 0,72-1,14] ή τη συνολική

θνησιμότητα (HR 0,92, 95% CI 0,69-1,23).

Όμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε

μελέτες με μη διαβητικούς ασθενείς με πρωτεϊνου-

ρική νεφροπάθεια. Στη μελέτη REIN (Ramipril-

Efficacy-In-Nephropathy), όπου 352 ασθενείς με μη

διαβητική πρωτεϊνουρική ΧΝΝ τυχαιοποιήθηκαν

να λάβουν ραμιπρίλη ή εικονικό φάρμακο, φάνηκε

πως η ραμιπρίλη σχετίζεται με μικρότερη πτώση του

GFR ανά μήνα και μεγαλύτερη μείωση της πρωτε-

ϊνουρίας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, ανε-

ξάρτητα από την αντιυπερτασική της δράση29. Ωστό-

σο, η επίπτωση των μειζόνων καρδιαγγειακών επι-

πλοκών, η καρδιαγγειακή θνησιμότητα και η συνο-

λική θνησιμότητα ήταν παρόμοιες μεταξύ των δύο

ομάδων. Τέλος, στη μελέτη AASK (African-Amer-

ican-Study-on-Kidney-Disease), στην οποία 1.094

Αφροαμερικανοί τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ρα-

μιπρίλη, μετοπρολόλη ή αμλοδιπίνη, η ραμιπρίλη

φάνηκε να προσφέρει 22% και 38% μείωση συγκρι-

τικά με τη μετοπρολόλη και την αμλοδιπίνη, αντί-

στοιχα, του πρωτεύοντος τελικού σημείου (πτώση

του GFR≥50%, ΧΝΝΤΣ ή θάνατος), παράλληλα

με μια σχετική μείωση της πρωτεϊνουρίας30. Oμοίως

μη σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν στα καρ-

διαγγειακά επεισόδια, την καρδιαγγειακή και τη

συνολική θνησιμότητα ανάμεσα στις τρεις ομάδες. 

Καθώς η συνδυασμένη θεραπεία με αΜΕΑ και

ΑΥΑ-ΙΙ φάνηκε να μειώνει την πρωτεϊνουρία σε

μεγαλύτερο βαθμό από τη μονοθεραπεία σε αρχικές

μελέτες, δύο κλινικές δοκιμές εξέτασαν τα αποτε-

λέσματα του διπλού αποκλεισμού του ΣΡΑ στα νε-

φρικά και καρδιαγγειακά συμβάματα. Η κλινική

δοκιμή ALTITUDE (Aliskiren-Trial-in-Type-2-

Diabetes-Using-Cardiorenal-Endpoints), η οποία

συνέκρινε τα αποτελέσματα του συνδυασμού αλι-

σκιρένης με αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ, έναντι της μονοθε-

ραπείας με αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ σε 8.561 ασθενείς με

ΣΔΤ2, διεκόπη πρόωρα εξαιτίας ζητημάτων ασφα-

λείας31. Το ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν

υπερκαλιαιμία (11,2% έναντι 7,2%, p<0,001), υπό-

ταση (12,1% έναντι 8,3%, p<0,001) και καρδιακή

ανακοπή χρήζουσα αναζωογόνησης (0,4% έναντι

0,2%, p<0,04) ήταν σημαντικά υψηλότερο με τον

διπλό αποκλεισμό. Στη μελέτη VA NEPHRON-D

(The Veterans-Affairs-Nephropathy-in-Diabetes),

1.850 ασθενείς με ΣΔΤ2, GFR 30-90 ml/min/1,73m2

και λόγο αλβουμίνης-κρεατινίνης ούρων>300 mg/g,

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν συνδυασμό λοζαρτάνης

με λισινοπρίλη ή λοζαρτάνη ως μονοθεραπεία32. Η

μελέτη διακόπηκε λόγω ζητημάτων ασφαλείας αφό-

του 1.448 ασθενείς είχαν τυχαιοποιηθεί με μια διά-

μεση περίοδο παρακολούθησης 2,2 ετών. Δεν πα-

ρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις

δύο ομάδες αναφορικά με το πρωτεύον τελικό ση-

μείο (μεταβολή του GFR, ΧΝΝΤΣ ή θάνατος), τη

συνολική θνησιμότητα ή τα καρδιαγγειακά συμβά-

ματα, ενώ ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας ήταν πιο αυ-

ξημένος με τον διπλό αποκλεισμό (6,3 έναντι 2,6

επεισοδίων/100 ασθενείς-έτη, p<0,001). Λαμβάνο-

ντας υπόψη τα ανωτέρω, η συνδυασμένη χρήση ενός

αΜΕΑ είτε με ΑΥΑ-ΙΙ ή με αλισκιρένη φαίνεται να

αντενδείκνυται σε όλους τους πληθυσμούς8,17,27 και

έχει εγκαταλειφθεί στην κλινική πράξη.

Στο σημείο αυτό αξίζει να σημειωθεί πως οι προ-

αναφερθείσες κλινικές δοκιμές με μονό αποκλεισμό

του ΣΡΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ εκτός τελικού στα-

δίου είχαν ως πρωτεύοντα τελικά σημεία νεφρικές

παραμέτρους και δεν είχαν επαρκή στατιστική ισχύ

για να ανιχνεύσουν σημαντικές διαφορές ανάμεσα

στις ομάδες αναφορικά με τα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα. Επομένως, η απουσία τυχόν διαφορών στα

καρδιαγγειακά συμβάματα και στη θνησιμότητα θα

μπορούσε πιθανά να σχετίζεται με το μέγεθος των

δειγμάτων το οποίο ήταν μικρότερο του απαιτού-
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μενου. Πράγματι, το μέγεθος του δείγματος στις νε-

φρικές μελέτες-ορόσημα του μονού αποκλεισμού

του ΣΡΑ ήταν πολύ μικρότερο συγκριτικά με αυτό

των κλινικών δοκιμών με MRAs. Ωστόσο, τόσο σε

παλαιότερες όσο και σε πιο πρόσφατες συστηματι-

κές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις, η ανάλυση

συνένωσης (pooled analysis) μικρότερων και μεγα-

λύτερων κλινικών δοκιμών, με δείγμα μεγαλύτερο

των 20.000 ατόμων, επιβεβαίωσε την απουσία απο-

δεδειγμένου κλινικού οφέλους από τον συνδυασμό

αΜΕΑ με ΑΥΑ-ΙΙ στα καρδιαγγειακά συμβάματα

και τη συνολική θνησιμότητα συγκριτικά με το ει-

κονικό φάρμακο ή την ενεργό θεραπεία, παρά τη

νεφροπροστατευτική τους δράση, σε ασθενείς με

ΧΝΝ εκτός τελικού σταδίου33-36. 

Παρομοίως, πρόσφατα δεδομένα καταδεικνύ-

ουν την απουσία καρδιοπροστατευτικής δράσης από

τη χρήση αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ και σε ασθενείς με

ΧΝΝΤΣ υπό αιμοκάθαρση37. Στην κλινική δοκιμή

FOSIDIAL (Fosinopril-in-Dialysis), 397 ασθενείς

υπό αιμοκάθαρση τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν φο-

σινοπρίλη ή εικονικό φάρμακο για 48 μήνες, χωρίς

να διαπιστωθεί κάποια διαφορά στα θανατηφόρα

και μη θανατηφόρα καρδιαγγειακά συμβάματα

[σχετικός κίνδυνος (Relative Risk, RR) 0,93, 95%

CI 0,68-1,26]38. Στην κλινική μελέτη OCTOPUS

(The Olmesartan-Clinical-Trial-in-Okinawa-Pa-

tients-under-Dialysis-Study)39, 469 ασθενείς με

υπέρταση υπό αιμοκάθαρση τυχαιοποιήθηκαν στην

ομάδα της ολμεσαρτάνης ή την ομάδα ελέγχου,

όπου δεν συμπεριλαμβανόταν κάποιος αΜΕΑ ή

ΑΥΑ-ΙΙ, καταδεικνύοντας για ακόμα μία φορά την

απουσία σημαντικών διαφορών στη θνησιμότητα,

στο μη θανατηφόρο εγκεφαλικό, στο ΕΜ και στη

στεφανιαία επαναγγείωση (HR 1,00, 95% CI 0,71-

1,40)40. Μεταγενέστερες μετα-αναλύσεις ομοίως

επιβεβαίωσαν απουσία οφέλους από τη θεραπεία

με αΜΕΑ/ΑΥΑ-ΙΙ στα καρδιαγγειακά συμβάματα

και στη θνησιμότητα σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ. 

Αρκετοί συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η καρ-

διαγγειακή νόσος στους ασθενείς με ΧΝΝ έχει δια-

φορετικούς καθοριστικούς παράγοντες και πιο πε-

ρίπλοκη παθοφυσιολογία41, καθώς και ότι υπάρχουν

ελάχιστα δεδομένα που να καταδεικνύουν ξεκάθα-

ρη καρδιοπροστατευτική δράση οποιασδήποτε κα-

τηγορίας φαρμάκων στη ΧΝΝ και τη ΧΝΝΤΣ6,37,42.

Συνεπώς, οποιαδήποτε σύσταση βασίζεται σε στοι-

χεία από πληθυσμούς άλλων ασθενών που ίσως δεν

σχετίζονται άμεσα με ασθενείς με ΧΝΝ6,42,43, ενώ

μάλιστα σε παλαιότερες και πρόσφατες κλινικές

δοκιμές πιθανών καρδιοπροστατευτικών φαρμά-

κων, η παρουσία ΧΝΝ ήταν συχνά κριτήριο απο-

κλεισμού44. Παράλληλα, έχει φανεί ότι η εξέλιξη

της ΧΝΝ λαμβάνει χώρα ακόμα και υπό βέλτιστη

αναστολή του ΣΡΑ45, κάτι το οποίο σχετίζεται με

ποικίλες παραμέτρους, όπως η διαφυγή της αλδο-

στερόνης, η οποία αναφέρεται παρακάτω, αλλά και

με μεσολαβητές νεφρικής βλάβης που δεν σχετίζο-

νται με το ΣΡΑ46-48. Πρέπει επίσης να αναφερθεί

ότι αρκετοί ασθενείς με μέτρια ή προχωρημένη

ΧΝΝ δεν μπορούν να ανεχθούν τις μέγιστες δόσεις

αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ εξαιτίας της εμφάνισης οξείας νε-

φρικής βλάβης (OΝΒ) και της υπερκαλιαιμίας, με

αποτέλεσμα τη μη χορήγηση των μέγιστων θερα-

πευτικών δόσεων ή τη συχνή διακοπή των φαρμά-

κων αυτών49,50. Όλα τα παραπάνω φανερώνουν την

παρουσία υψηλού υπολειπόμενου κινδύνου εξέλιξης

της ΧΝΝ και ακόμα περισσότερο της καρδιαγγει-

ακής νόσου στους υπό βέλτιστη θεραπευτική αγωγή

ασθενείς με ΧΝΝ, υπογραμμίζοντας τη σημασία της

υπάρχουσας βιβλιογραφίας πάνω στη χρήση των

MRA, όπως περιγράφεται παρακάτω.

Η επίδραση των ανταγωνιστών των υποδοχέων

των αλατοκορτικοειδών στα καρδιαγγειακά

συμβάματα σε ασθενείς με ΧΝΝ

Παλαιότεροι και νεότεροι ανταγωνιστές των υπο-

δοχέων των αλατοκορτικοειδών

Παρά την αδιαμφισβήτητη νεφροπροστατευτική

δράση των αΜΕΑ και των ΑΥΑ-ΙΙ, υπάρχουν δεδο -

μένα που αποδεικνύουν ότι σημαντικό ποσοστό των

ασθενών που λαμβάνουν αυτούς τους φαρμακευτι-

κούς παράγοντες θα καταλήξει σε ΧΝΝΤΣ51,52. Η

αλδοστερόνη κατέχει μείζονα ρόλο στην ομοιόστα-

ση του όγκου και της ΑΠ, όπως επίσης και στο ισο-

ζύγιο καλίου μέσω της ρύθμισης των επιπέδων να-

τρίου και καλίου στον άπω νεφρώνα. Σε ασθενείς

υπό αγωγή με αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ, τα επίπεδα της αλ-

δοστερόνης του πλάσματος αυξάνονται εκ νέου 

6-12 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας, φαινόμε -

νο γνωστό ως διαφυγή της αλδοστερόνης46. Το φαι-

νόμενο αυτό παρατηρείται περίπου στο 30%-40%

των ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ)

και σχεδόν στο 40% των ασθενών με διαβητική νε-

φροπάθεια46,53. O κλινικός αντίκτυπος του φαινο-

μένου αυτού είναι η αύξηση της πρωτεϊνουρίας και

η ταχεία επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας παρά

τη φαρμακευτική αναστολή του ΣΡΑ. Συνεπώς, ένας
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συνδυασμός εναλλακτικά σε αυτόν ενός αΜΕΑ με

έναν AYA-II είναι η προσθήκη ενός ΜRA σε οποι-

ονδήποτε από τους δύο αυτούς παράγοντες. Σύμ-

φωνα με στοιχεία σχετικά με τον ρόλο της αλδοστε-

ρόνης στην ενεργοποίηση των υποδοχέων των αλα-

τοκορτικοειδών και στην προαγωγή της αγγειακής,

νεφρικής και καρδιακής βλάβης54,55, έχει προταθεί

ότι η διαφυγή της αλδοστερόνης μπορεί να είναι ο

παράγοντας κλειδί για τα νεφρικά και καρδιακά

συμβάματα στους ασθενείς στους οποίους γίνεται

μονός αποκλεισμός του ΣΡΑ46,51,56. Oι τρεις κλασι-

κοί MRAs είναι η μη εκλεκτική σπιρονολακτόνη, ο

ενεργός μεταβολίτης της κανρενόνη και η εκλεκτική

επλερενόνη. Η σπιρονολακτόνη χρησιμοποιείται

εδώ και χρόνια για τη θεραπεία του πρωτοπαθούς

υπεραλδοστερονισμού οφειλόμενου σε αμφοτερό-

πλευρη επινεφριδιακή υπερπλασία ή επινεφριδικό

αδένωμα προ της χειρουργικής εκτομής57, ενώ οι

πρόσφατες οδηγίες συστήνουν τη χρήση της ως ενός

εκ των ισχυρότερων φαρμάκων δεύτερης γραμμής

για τη θεραπεία της ανθεκτικής υπέρτασης17. Επι-

πλέον, στους ασθενείς με ΚΑ και μειωμένο κλάσμα

εξώθησης προτείνεται με ένδειξη 1A η θεραπεία

με MRAs18. Τα φάρμακα αυτά έχουν αποδειχθεί

αποτελεσματικά και σε ασθενείς με δευτεροπαθή

υπεραλδοστερονισμό, όπως σε κίρρωση του ήπατος

και ασκίτη όπου χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό

με διουρητικά της αγκύλης58-60. 

Αναφορικά με τη νεφροπροστασία, οι MRAs

έχει φανεί πως μειώνουν την αλβουμινουρία και

την πρωτεϊνουρία σε ασθενείς με ΧΝΝ61. Μεταξύ

των υπό μελέτη μη στεροειδικών MRAs ανήκει και

η φινερενόνη, με μεγαλύτερη εκλεκτικότητα συγκρι-

τικά με τη σπιρονολακτόνη και υψηλότερη συγγέ-

νεια in vitro προς τον υποδοχέα από την επλερενό-

νη56. Η φινερενόνη εμφανίζει παράλληλα ισχυρή

αντιφλεγμονώδη και αντι-ινωτική δράση συγκριτικά

με τους στεροειδικούς MRAs σε προκλινικά μοντέ-

λα, ενώ έναντι της σπιρονολακτόνης επιφέρει ση-

μαντική μείωση της πρωτεϊνουρίας με μικρότερη

επίπτωση υπερκαλιαιμίας62,63. Σε μία πρόσφατη τυ-

χαιοποιημένη διπλή τυφλή κλινική δοκιμή από τους

Βakris και συνεργάτες μελετήθηκε η ασφάλεια και

η αποτελεσματικότητα διάφορων δόσεων φινερε-

νόνης σε 821 ασθενείς με ΣΔ και αυξημένη ή πολύ

αυξημένη αλβουμινουρία υπό αγωγή με αΜΕΑ ή

ΑΥΑ-ΙΙ63. Η φινερενόνη φάνηκε να προκαλεί δο-

σοεξαρτώμενη μείωση του λόγου αλβουμίνης-κρε-

ατινίνης ούρων συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο,

με τη συχνότητα επεισοδίων υπερκαλιαιμίας που

οδήγησαν σε διακοπή του φαρμάκου να κυμαίνε-

ται μεταξύ 0%-3,2% (υψηλότερη για τη δόση των 

15 mg ημερησίως), και δίχως να παρατηρείται ση-

μαντική διαφορά στο δευτερεύον τελικό σημείο που

ήταν συνδυασμός της ελάττωσης του GFR>30% ή

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ανάμεσα στις

δύο ομάδες.

Καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με ΧΝΝ

που συμμετείχαν σε κλινικές δοκιμές καρδια-

κής ανεπάρκειας 

Η κλινική δοκιμή RALES συμπεριέλαβε 1.663

ασθενείς με σοβαρή ΚΑ (κλάσμα εξώθησης αρι-

στερής κοιλίας <35%) υπό θεραπεία με σπιρονο-

λακτόνη 25 mg ή εικονικό φάρμακο64. Η δοκιμή διε-

κόπη πρόωρα (μέση παρακολούθηση 24 μήνες)

εξαιτίας οφέλους, με τα αρχικά αποτελέσματα να

καταδεικνύουν χαμηλότερο κίνδυνο θανάτου από

οποιαδήποτε αιτία (RR 0,70, 95% CI 0,60-0,82) και

νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας (RR 0,65,

95% CI 0,54-0,77) για την ομάδα που έλαβε σπιρο-

νολακτόνη. Σε ανάλυση υποομάδων, διαπιστώθηκε

σημαντικά μειωμένη θνησιμότητα με τη σπιρονολα-

κτόνη τόσο σε ασθενείς με SCr<1,2 mg/dL, όσο και

SCr≥1,2 mg/dL. Στη μελέτη EPHESUS (Eplere -

none-Post-Acute-Myocardial-Infarction-Heart-Fail-

ure-Efficacy-and-Survival-Study) στην οποία 6.632

ασθενείς, με κλάσμα εξώθησης <40%, τυχαιοποι-

ήθηκαν 3-14 ημέρες μετά από ΕΜ να λάβουν επλε-

ρενόνη (25 mg με μέγιστη τιτλοποίηση 50 mg) ή ει-

κονικό φάρμακο, διαπιστώθηκε σημαντική μείωση

της συνολικής θνησιμότητας (RR 0,85, 95%CI 0,75-

0,96), της καρδιαγγειακής θνησιμότητας ή των νο-

σηλειών για καρδιαγγειακά συμβάματα (RR 0,87,

95%CI 0,79-0,95) με την επλερενόνη65. Σύμφωνα

με ανάλυση υποομάδων, η επλερενόνη μείωσε ση-

μαντικά τον κίνδυνο θνησιμότητας σε ασθενείς με

SCr <1,1 mg/dL αλλά όχι σε αυτούς με SCr ≥1,1

mg/dL (p-αλληλεπίδρασης=0,03). Αντίθετα δεν

υπήρχαν ξεκάθαρα στοιχεία για αυτές τις ομάδες

ασθενών αναφορικά με τον καρδιαγγειακό θάνατο

ή τη νοσηλεία για καρδιαγγειακά συμβάματα (p-

αλληλεπίδρασης=0,53). Παρ’ όλο που δεν υπάρ-

χουν δεδομένα για τις επιδράσεις των MRAs σε

ασθενείς με σαφώς οριζόμενη ΧΝΝ, τα πρωταρχικά

αυτά ευρήματα υποσημαίνουν την ύπαρξη πιθανής

καρδιοπροστατευτικής δράσης για τον πληθυσμό

αυτόν. Στη μελέτη EMPHASIS-HF (Eplerenone-
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in-Mild-Patients Hospitalization-and-Survival-Study-

in-Heart-Failure)66, 2.737 ασθενείς, με ΚΑ κλάσης

II (κατά New York Heart Association ταξινόμηση)

και κλάσμα εξώθησης <35%, τυχαιοποιήθηκαν για

να λάβουν επλερενόνη (50 mg/ημέρα αν ο GFR ≥50

mL/min/1,73m2 και ≤25 mg/ημέρα αν ο GFR 30-49

mL/min/1,73m2) ή εικονικό φάρμακο, επιπρόσθετα

από τη βασική θεραπεία. Η επλερενόνη σχετίστηκε

με σημαντική μείωση στο πρωτεύον τελικό σημείο

(συνδυασμός θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια ή

νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, HR 0,63,

95% CI 0,54-0,74) και στη συνολική θνησι μότητα

(HR 0,76, 95% CI 0,62-0,93). Μια σχετική ανάλυση

υποομάδων έδειξε όμοια αποτελέσματα για την

επλερενόνη τόσο στους ασθενείς με GFR ≥50

mL/min/1,73m2 (HR 0,58, 95% CI 0,45-0,74) όσο

και σε αυτούς με GFR 30-49 mL/min/1,73m2 (HR

0,62, 95% CI 0,49-0,78· p-αλληλεπίδρασης =0,89)67.

Κλινικές δοκιμές με καρδιαγγειακά τελικά σημεία

σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ

Τα προηγούμενα χρόνια δύο κλινικές δοκιμές σε

ασθενείς με ΧΝΝΤΣ έδειξαν την ευεργετική επί-

δραση των MRAs στις καρδιαγγειακές εκβά-

σεις68,69. Στη μελέτη DOHAS (The Dialysis-Out-

comes-Heart-Failure-Aldactone-Study) 309 ολιγο-

ανουρικοί ασθενείς υπό αιμοκάθαρση τυχαιοποιή-

θηκαν να λάβουν σπιρονολακτόνη (25 mg/ημέρα)

ή καμία επιπρόσθετη θεραπεία για 3 χρόνια. Η σπι-

ρονολακτόνη μείωσε τον κίνδυνο καρδιαγγειακής

θνησιμότητας ή νοσηλείας σχετιζόμενης με καρ-

διαγγειακά συμβάματα (HR 0,38, 95% CI 0,17-

0,83), ενώ μόνο 1,9% των ασθενών εγκατέλειψε αυ-

τό το θεραπευτικό σχήμα λόγω σοβαρής υπερκαλι-

αιμίας68. Ακολούθως, οι Lin και συνεργάτες69 τυ-

χαιοποίησαν 253 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ή περι -

τοναϊκή κάθαρση χωρίς ΚΑ να λάβουν σπιρονολα-

κτόνη 25 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Oμοίως η

θεραπεία με MRAs μείωσε τον κίνδυνο εμφάνισης

καρδιαγγειακών συμβαμάτων, θανατηφόρου καρ-

διακής ανακοπής ή αιφνίδιου καρδιακού θανάτου

(HR 0,42, 95% CI 0,26-0,78). Τα εντυπωσιακά αυτά

αποτελέσματα μένει να επιβεβαιωθούν από περαι-

τέρω ερευνητικές προσπάθειες, καθώς ο σχεδια-

Πίνακας 1. Καρδιαγγειακές εκβάσεις σε υποομάδες ασθενών με ΧΝΝ με καρδιακή ανεπάρκεια των μελετών

που χρησιμοποιούν MRAs

Μελέτη Έτος Θεραπευτικά Πληθυσμός Πρωτεύοντα και δευτερεύοντα Μελέτη υποομάδων

σχήματα τελικά σημεία (MRA προς προσδιοριζόμενων βάσει 

ομάδα ελέγχου) νεφρικής λειτουργίας

RALES64 2014 Σπιρονολακτόνη 1.663 ασθενείς Συνολική θνησιμότητα Σε αμφότερες τις ομάδες

25 mg ή εικονικό με σοβαρή ΚΑ (RR 0,70, 95% CI 0,60-0,82) ασθενών (SCr<1,2 mg/dL

φάρμακο με κλάσμα εξώ- και νοσηλεία λόγω καρδιακής ή SCr≥1,2 mg/dL)

θησης <35% ανεπάρκειας (RR 0,65, παρατηρήθηκε σημαντική

95% CI 0,54-0,77) μείωση της θνησιμότητας

EPHESUS65 2003 Επλερενόνη 6.632 ασθενείς Συνολική θνησιμότητα (RR 0,85, Η επλερενόνη μείωσε

25-50 mg ή εικο- με κλάσμα εξώ- 95% CI 0,75-0,96), καρδιαγγεια- σημαντικά τον κίνδυνο

νικό φάρμακο θησης <40%, κή θνησιμότητα ή νοσηλεία θανάτου σε ασθενείς με

3-14 ημέρες λόγω καρδιακής ανεπάρκειας SCr <1,1 mg/dL αλλά όχι

μετά το ΕΜ (RR 0,87, 95% CI 0,79-0,95) σε αυτούς SCr ≥1,1 mg/dL

(P=0,03)

EMPHASIS- 2011 Επλερενόνη 2.737 με ΚΑ Συνδυασμός καρδιαγγειακής Όμοια αποτελέσματα για

HF66 (5 0mg αν ΝΥΗΑ τάξης ΙΙ θνησιμότητας ή νοσηλείας λόγω τους ασθενείς με GFR

GFR≥50 mL/ και κλάσμα καρδιακής ανεπάρκειας ≥50 mL/min/1,73m2 (HR

min/1,73m2 ή εξώθησης <35% (HR 0,63, 95% CI 0,54-0,74), 0,58, 95% CI 0,45-0,74) 

<25 mg αν θνησιμότητα (HR 0,76, και αυτούς με GFR 30-49

GFR30-49mL/ 95% CI 0,62-0,93), mL/min/1,73m2 (HR 

min/1,73m2) ή 0,62, 95% CI 0,49-0,78)
εικονικό φάρμακο (p-αλληλεπίδρασης= 0,89)

ΕΜ: έμφραγμα του μυοκαρδίου, ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια, GFR: ρυθμός σπειραματικής διήθησης
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σμός στις δύο προαναφερθείσες δοκιμές δεν ήταν

τυφλός, ενώ συμπεριελήφθησαν ασθενείς ασιατικής

μόνο καταγωγής37,70. Δύο μεγάλες, πολυκεντρικές

κλινικές μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη, η με-

λέτη ALCHEMIST (Aldosterone-Antagonist-Chro -

nic-HEModialysis-Interventional-Survival-Trial-

NCT01848639)71 και η μελέτη ACHIE VE (Aldos-

terone-bloCkade-for-Health-Improvement-Evalu-

ation-in-End-stage-Renal-Disease NCT03020303)72

αναμένεται να διασαφηνίσουν πλήρως την επίδρα-

ση της σπιρονολακτόνης στα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα και τη θνησιμότητα στη ΧΝΝΤΣ.

Κλινικές δοκιμές με φινερενόνη σε ασθενείς

με ΧΝΝ

Παρά το γεγονός ότι η σπιρονολακτόνη και η επλε-

ρενόνη φάνηκε να μειώνουν την αλβουμινουρία σε

κλινικές δοκιμές με ασθενείς με ΧΝΝ61, μέχρι πρό-

σφατα δεν υπήρχε μελέτη που να εξετάζει την επί-

δραση οποιουδήποτε MRA σε βασικές νεφρικές

και καρδιαγγειακές εκβάσεις στους ασθενείς με

ΧΝΝ εκτός του τελικού σταδίου. Η μελέτη FIDE-

LIO-DKD (FΙnerenone-in-reducing kidney failure

and dIsease prOgression-in-Diabetic-Kidney-Disea -

se) τυχαιοποίησε 5.734 ασθενείς με ΣΔΤ2 και λόγο

Πίνακας 2. Καρδιαγγειακές εκβάσεις σε υποομάδες ασθενών με ΧΝΝ με καρδιακή ανεπάρκεια των μελετών

που χρησιμοποιούν MRAs

Μελέτη Έτος Θεραπευτικά Πληθυσμός Κριτήριο Πρωτεύοντα τελικά Προκαθορισμένα

σχήματα ένταξης GFR σημεία (MRA προς δευτερεύοντα

και UACR ομάδα ελέγχου) σημεία

DOHAS68 2014 Σπιρονολακτόνη 309 ολιγο- – Συνδυασμός θανάτου Συνολική θνησιμότητα

25 mg ή απουσία ανουρικοί από καρδιαγγειακά (HR 0,33, 95% CI 0,16-0,69),

επιπρόσθετης ασθενείς αίτια ή νοσηλείας για καρδιαγγειακή θνησιμότητα

θεραπείας (χωρίς υπό ΑΚ καρδιαγγειακά αίτια (HR 0,43, 95% CI 0,17-1,11)

τυφλοποίηση, HR 0,38, 95% CI

1:1 αναλογία) (0,17-0,83)

Lin et al.69 2015 Σπιρονολακτόνη 253 ασθενείς – Συνδυασμός θανάτου Συνολική θνησιμότητα

25 mg ή εικονικό υπό ΑΚ και από καρδιαγγειακά (HR 0,52, 95% CI 0,29-0,54),

φάρμακο (χωρίς ΠΚ αίτια, θανατηφόρας καρδιαγγειακή θνησιμότητα

τυφλοποίηση, καρδιακής ανακοπής ή (HR 0,33, 95% CI 0,13-0,85)

1:1 αναλογία) αιφνίδιου καρδιακού 

θανάτου (HR: 0,42, 

95% CI 0,26-0,78)

FIDELIO- 2020 Φινερενόνη 5.734 GFR ≥25 και Συνδυασμός νεφρικής Συνδυασμός νεφρικής ανε-

DKD25,73 10-20 mg ή ασθενείς <75 mL/min/ ανεπάρκειας, εμμένουσας πάρκειας, εμμένουσας μεί-

εικονικό με ΣΔΤ2 1,73m2 UACR μείωσης του GFR≥40% ωσης GFR ≥57% ή νεφρι-

φάρμακο και ΧΝΝ ≥300 και από την έναρξη, ή κού θανάτου από νεφρικά 

(1:1 αναλογία) <5.000 mg/g ή νεφρικού θανάτου αίτια (HR 0,76, 95% CI

GFR ≥25 και (HR 0,82, 95% CI 0,65-0,90), θάνατος από

<60 mL/min/ 0,73-0,93) καρδιαγγειακά αίτια (HR

1,73m2 UACR 0,86, 95% CI 0,68-1,08), μη

≥30 έως θανατηφόρο ΕΜ (HR 0,80,

<300 mg/g 95% CI 0,58-1,09), μη θανα-

τηφόρο εγκεφαλικό (HR

1,03, 95% CI 0,76-1,38), 

νοσηλεία λόγω καρδιακής

ανεπάρκειας (HR 0,86,

95% CI 0,68-1,08), συνολική

θνησιμότητα (HR 0,90, 

95% CI 0,75-1,07)

ΑΚ: αιμοκάθαρση, ΕΜ: έμφραγμα του μυοκαρδίου, ΠΚ: περιτοναϊκή κάθαρση, ΣΔΤ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ΧΝΝΤΣ: χρόνια

νεφρική νόσος τελικού σταδίου, GFR: ρυθμός σπειραματικής διήθησης, UACR: λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων
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αλβουμίνης-κρεατινίνης ούρων 300-5.000 mg/g και

GFR 25 έως <75 ml/min/1,73 m2 ή λόγο αλβουμί-

νης-κρεατινίνης 30 έως <300 mg/g και GFR 25 έως

<60 ml/min/1,73 m2 και διαβητική αμφιβληστροει-

δοπάθεια για να λάβουν φινερενόνη 10-20 mg ή ει-

κονικό φάρμακο, ενώ λάμβαναν τη μέγιστη ανεκτή

δόση ενός αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ με επίπεδα καλίου

ορού ≤4,8 mmol/L25,73. Κατά την έναρξη, 12,1%

των ασθενών είχε αυξημένη και 87,5% πολύ αυξη-

μένη αλβουμινουρία ενώ ο μέσος GFR ήταν

44,3±12,6 ml/min/1,73m2 με το 33,5% των ασθενών

να έχουν GFR 45-60 ml/min/1,73m2 και το 52,5%

αυτών 25-45 ml/min/1,73m2. Το πρωτεύον τελικό

σημείο ήταν συνδυασμός νεφρικής ανεπάρκειας,

εμμένουσας πτώσης του GFR ≥40% συγκριτικά με

την έναρξη, ή νεφρικός θάνατος. Ως νεφρική ανε-

πάρκεια ορίστηκε η ΧΝΝΤΣ (ένταξη σε εξωνεφρι-

κή κάθαρση ή μεταμόσχευση νεφρού) ή η πτώση

του GFR κάτω των 15 ml/min/1,73m2.25,73

Μετά από μέση περίοδο παρακολούθησης 2,6

ετών, η φινερενόνη σχετίστηκε με σημαντική συ-

γκριτικά με το εικονικό φάρμακο μείωση για το

πρωτεύον σημείο (HR 0,82, 95% CI 0,73-0,93,

p=0,001) και με μεγαλύτερη μείωση (HR 0,76,

95%CI 0,65-0,90) για το δευτερεύον νεφρικό σημείο

(σύνθετο σημείο νεφρικής ανεπάρκειας, μείωσης

του GFR≥57% ή νεφρικού θανάτου). Με την έντα-

ξη στη μελέτη ασθενών με προχωρημένη ΧΝΝ, το

40% των καταγεγραμμένων πρωτευόντων συμβα-

μάτων αφορούσε αυτό της νεφρικής ανεπάρκειας25.

Τα ποσοστά των συνολικών και σοβαρών ανεπιθύ-

μητων επεισοδίων ήταν όμοια στις ομάδες της φι-

νερενόνης και του εικονικού φαρμάκου, ενώ η

υπερκαλιαιμία αποτέλεσε αιτία αποχώρησης από

τη μελέτη στο 2,3% και το 0,9% των ασθενών στις

δύο ομάδες αντιστοίχως. Το ποσοστό επεισοδίων

υπερκαλιαιμίας για τη φινερενόνη ήταν αρκετά χα-

μηλότερο από το αντίστοιχα καταγραφόμενο για

την αλισκιρένη στην ALTITUDE (4,8%) ή τον συν-

δυασμό λοζαρτάνης/λισινοπρίλης στη μελέτη VA-

NEPHRON-D (9,9%)22,23.

Σχετικά με τα καρδιαγγειακά συμβάματα, η

FIDE LIO-DKD είχε ως βασικό δευτερεύον τελικό

σημείο τον συνδυασμό καρδιαγγειακού θανάτου,

μη θανατηφόρου ΕΜ, μη θανατηφόρου εγκεφαλι-

κού ή νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας. Το

παραπάνω τελικό σημείο παρατηρήθηκε σε 367

ασθενείς (13,0%) που λάμβαναν φινερενόνη και σε

420 ασθενείς (14,8%) που λάμβαναν εικονικό φάρ-

μακο (HR 0,86 95% CI 0,75-0,99)25. Μια επιπλέον

δημοσιευμένη έκθεση από τη μελέτη FIDELIO-

DKD περιέγραψε τον αριθμό των προκαθορισμέ-

νων αναλύσεων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Η

θεραπεία με φινερενόνη σχετίστηκε με τάση μείω-

σης στα τελικά σημεία καρδιαγγειακού θανάτου

(HR 0,86, 95% CI 0,68-1,08), μη θανατηφόρου ΕΜ

(HR 0,80, 95% CI 0,58-1,09) και νοσηλείας λόγω

καρδιακής ανεπάρκειας (HR 0,86, 95% CI 0,68-

1,08), αλλά όχι στο σημείο των εγκεφαλικών επει-

σοδίων (HR 1,03, 95% CI 0,76-1,38). Επιπλέον σε

άλλη δευτερογενή ανάλυση, ο κίνδυνος για το πρω-

τεύον τελικό σημείο εξετάστηκε σε 2.605 ασθενείς

με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και 3.609 ασθε-

νείς χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, οριζό-

μενης από τον ερευνητή ως ιατρικό ιστορικό στε-

φανιαίας νόσου, ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισο-

δίου ή περιφερικής αρτηριακής νόσου. Το θερα-

πευτικό αποτέλεσμα της φινερενόνης ήταν όμοιο

ανάμεσα στους ασθενείς με ιστορικό (HR 0,85, 95%

CI 0,71-1,02) και αυτούς χωρίς ιστορικό καρδιαγ-

γειακής νόσου (HR 0,86, 95% CI 0,68-1,08, p-αλλη -

λεπίδρασης= 0,85). Παρόμοια αποτελέσματα κα-

τέδειξε και η μελέτη σε διάφορες άλλες υποομάδες

συμπεριλαμβανομένων του τύπου της υποκείμενης

καρδιαγγειακής νόσου, του ιστορικού ΚΑ, της πε-

ριοχής, του αρχικού GFR, του λόγου αλβουμίνης-

κρεατινίνης ούρων, της ΣΑΠ, του φύλου, της ηλικίας

(άνω ή κάτω των 65 ετών) και της γλυκοζυλιωμένης

αιμοσφαιρίνης26.

Η κλινική μελέτη FIGARO-DKD (Finerenone-

in-Reducing-CV-Mortality-and-Morbidity-in-Dia-

betic-Kidney-Disease) είναι μία τυχαιοποιημένη, δι-

πλή τυφλή δοκιμή, σχεδιασμένη όμοια με τη FIDE-

LIO-DKD με κύρια έκβαση τα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα74. Η μελέτη FIGARO-DKD τυχαιοποίη σε

7.437 ασθενείς με GFR ≥25 mL/min/1,73m2 και μέ-

τρια ή σοβαρή αλβουμινουρία (λόγος αλβουμίνης-

κρεατινίνης ούρων μεταξύ ≥30 και ≤5.000 mg/g)

να λάβουν φινερενόνη ή εικονικό φάρμακο και έχει

στατιστική ισχύ >90% για το τελικό σημείο που

αποτελεί συνδυασμό του χρόνου έως τον καρδιαγ-

γειακό θάνατο, το μη θανατηφόρο ΕΜ, το μη θα-

νατηφόρο εγκεφαλικό επεισόδιο ή τη νοσηλεία λό-

γω καρδιακής ανεπάρκειας. Με αναμενόμενη διάρ-

κεια τα 6 έτη, η μελέτη ολοκληρώθηκε στα μέσα του

2020 και η αναφορά της αναμένεται εντός του 2021.

Αθροιστικά, οι μελέτες FIDELIO-DKD και FI-

GARO-DKD αποτελούνται από πληθυσμό άνω των
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13.000 ασθενών με ΧΝΝ, αριθμό σχεδόν 10 φορές

μεγαλύτερο από το μέγεθος των μελετών που εξέ-

τασαν τις νεφρικές εκβάσεις και τη νεφροπροστα-

τευτική δράση με χρήση αναστολέων του ΣΡΑ σε

ΧΝΝ27. Επομένως, αναμένεται να προσφέρουν πο-

λύτιμες πληροφορίες για διάφορες πτυχές της καρ-

διαγγειακής προστασίας σε ασθενείς με ΧΝΝ75.

Υπερκαλιαιμία σχετιζόμενη με τη χρήση αντα-

γωνιστών των υποδοχέων των αλατοκορτικο-

ειδών και τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η προσθήκη ενός MRA

σε έναn αΜΕΑ ή έναν ΑΥΑ-ΙΙ φαίνεται πολλά υπο-

σχόμενη, ωστόσο στους ασθενείς με ΧΝΝ ενέχει ο

κίνδυνος υπερκαλιαιμίας και εκδήλωσης καρδιακών

αρρυθμιών και καρδιακής ανακοπής76. Και αυτό

διότι η αλδοστερόνη συμβάλλει σημαντικά στην

ομοιοστασία του καλίου, προάγοντας την απώλεια

καλίου από τα ούρα, μέσω της ενεργοποίησης της

αντλίας Na+-K+-ATPασης στην πλαγιο-βασική μεμ-

βράνη και του επιθηλιακού διαύλου Na+ (ΕNaC)

στην κορυφαία μεμβράνη των κύριων κυττάρων του

αθροιστικού σωληναρίου77,78. Μια μεγάλη ανασκο-

πική μελέτη με στοιχεία 13.874 ασθενών με ΧΝΝ

σταδίων 3 και 4 και ηλικία >65 ετών κατέδειξε επι-

πολασμό της υπερκαλιαιμίας περίπου στο 2,5% των

ασθενών, με παράλληλη αύξηση της πιθανότητας

εκδήλωσης υπερκαλιαιμίας κατά 26% για κάθε πτώ-

ση του GFR κατά 5 ml/min/1,73 m2.79 Σύμφωνα με

μία συστηματική ανασκόπηση του 2008 που συμπε-

ριέλαβε 4 μελέτες80, η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας

μετά την έναρξη της θεραπείας με σπιρονολακτόνη

ή επλερενόνη εκτιμήθηκε περίπου στο 5,5% (εύρος

3%-17%, αναλόγως του κατωφλίου που εφαρμό-

στηκε για τον ορισμό της υπερκαλιαιμίας σε κάθε

μελέτη). Στην κλινική πράξη, πέραν από την έκπτω-

ση της νεφρικής λειτουργίας και τη σχετιζόμενη δια-

ταραχή στη νεφρική απέκκριση καλίου, η εκδήλωση

υπερκαλιαιμίας είναι συνήθως αποτέλεσμα ενός

συνδυασμού υπερπροστιθέμενων παραγόντων,

όπως ο ΣΔ και ο συνοδός υπορενιναιμικός υποαλ-

δοστερονισμός, η ΚΑ και η συνοδός ελάττωση της

νεφρικής άρδευσης, η υψηλή διατροφική πρόσληψη

καλίου και η χρήση υποκατάστατων άλατος εμπε-

ριεχόντων κάλιο, και κυριότερα η χρήση φαρμα-

κευτικών παραγόντων που επιδρούν στη ρύθμιση

του καλίου, πέραν αυτών που μπλοκάρουν το ΣΡΑ

και των MRAs (π.χ. μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

ή ηπαρίνη)77,78. Η προσθήκη ενός αΜΕΑ ή ΑΥΑ-

ΙΙ σε ασθενείς με ΧΝΝ ≥3ου σταδίου αναμένεται

να αυξήσει τα επίπεδα καλίου κατά 0,3-0,6 mEq/L,

σύμφωνα με στοιχεία μεγάλων κλινικών δοκιμών,

με δεδομένο πάντα τον αυστηρό έλεγχο του καλίου

στο περιβάλλον μιας κλινικής δοκιμής79,81. Στο ση-

μείο αυτό αξίζει να σημειωθεί ότι μετά τη δημοσί-

ευση των αποτελεσμάτων της μελέτης RALES και

την ευρεία συνταγογράφηση της σπιρονολακτόνης

σε ασθενείς με ΚΑ, ενώ στην αρχική μελέτη η εκτι-

μώμενη επίπτωση υπερκαλιαιμίας ήταν περί το 2%,

στοιχεία βασιζόμενα σε πραγματικό πληθυσμό μιας

ανάλυσης χρονοσειρών ενός καναδικού παρόχου

υγείας κατέδειξαν σημαντική αύξηση των σχετιζό-

μενων με την υπερκαλιαιμία επιπλοκών 4 χρόνια

αργότερα82. Έτσι οι νοσηλείες εξαιτίας υπερκαλιαι -

μίας αυξήθηκαν από 2,4/1.000 νεοεισαχθέντες ασθε-

νείς το 1994 σε 11/1.000 νεοεισαχθέντες ασθενείς

το 2001, με τον κίνδυνο ενδονοσοκομειακού θανά-

του οφειλόμενου σε υπερκαλιαιμία να αυξάνεται

από 0,3/1.000 σε 2/1.000 κατά την ίδια περίοδο. Σύμ-

φωνα με τα παραπάνω, η χρήση όχι μόνο των απο-

κλειστών του ΣΡΑ αλλά επίσης και των MRAs πα-

ραμένει περιορισμένη στους ασθενείς με ΧΝΝ εξαι-

τίας των ζητημάτων ασφαλείας που σχετίζονται με

την υπερκαλιαιμία. Ωστόσο, οι πιθανές καρδιοπρο-

στατευτικές ευεργετικές επιδράσεις αυτών των φαρ-

μάκων δεν θα πρέπει να επισκιάζονται από αυτόν

τον κίνδυνο, δεδομένου ότι πλέον είναι διαθέσιμες

νέες θεραπείες, οι οποίες μπορούν να βοηθήσουν

στη μείωση των επιπέδων καλίου στον ορό49. 

Μεταξύ των παραγόντων που δεσμεύουν το κά-

λιο, ανήκουν παλαιότεροι όπως το σουλφονικό πο-

λυστυρένιο, το οποίο σχετίζεται με ανεπιθύμητες

γαστρεντερικές δράσεις, και νεότεροι όπως το

patiromer και το sodium zirconium cyclosilicate

(ΖS-9), τα οποία χαρακτηρίζονται αμφότερα από

υψηλότερη ανεκτικότητα και προβλεψιμότητα της

δοσο-εξαρτώμενης απάντησης. Σε κλινική μελέτη

που εξέτασε την αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια

και την ανοχή του patiromer, ενός μη απορροφήσι-

μου πολυμερούς, σε 105 ασθενείς με συστολική ΚΑ

υπό αγωγή με σπιρονολακτόνη83, μετά από 4 εβδο-

μάδες θεραπείας με patiromer σημειώθηκε μεγα-

λύτερη μείωση του καλίου συγκριτικά με το εικονικό

φάρμακο (διαφορά μεταξύ ομάδων: -0,45 mEq/L,

p<0,001). Σε μία άλλη μελέτη που συμπεριέλαβε

237 ασθενείς με ΧΝΝ υπό αγωγή με αποκλειστές

του ΣΡΑ και των οποίων το κάλιο ορού κυμαινόταν

μεταξύ 5,1-6,5 mmol/L, η αγωγή με pati romer επέ-
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φερε μείωση του καλίου κατά 1,01±0,03 mmol/L

μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας, ενώ στο 76% των

συμμετεχόντων επιτεύχθηκαν φυσιολογικά επίπεδα

καλίου84. To ΖS-9 αποτελεί μια μη απορροφήσιμη,

μη πολυμερή ανόργανη σκόνη που δεσμεύει επιλε-

κτικά το κάλιο εντός του εντερικού αυλού. Η απο-

τελεσματικότητα και η ασφάλειά του έχει εξετασθεί

σε διπλή τυφλή κλινική δοκιμή στην οποία 753 ασθε-

νείς με υπερκαλιαιμία (75% αυτών είχε GFR <60

ml/min/1,73m2, 65% λάμβανε αποκλειστή του ΣΡΑ)

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν τον παράγοντα αυτό ή

το εικονικό φάρμακο τρεις φορές ημερησίως για 48

ώρες85. Όσοι ασθενείς απέκτησαν φυσιολογική συ-

γκέντρωση καλίου ορού (3,5-4,9 mmol/L) στις 48

ώρες προχώρησαν τη δεύτερη φάση της θεραπείας

διάρκειας 12 ημερών (φάση συντήρησης από την

3η έως τη 14η ημέρα), κατά την οποία οι ασθενείς

που λάμβαναν δόση ZS-9,5 g και 10 g διατήρησαν

συγκεντρώσεις καλίου περί το 4,7 mmol/L και 4,5

mmol/L, αντίστοιχα, κατά τη φάση συντήρησης

διάρκειας 12 ημερών, έναντι 5,0 mmol/L στην ομά-

δα του εικονικού φαρμάκου. Σύμφωνα με μία πρό-

σφατη μετα-ανάλυση86, οι νεότεροι αυτοί παράγο-

ντες σχετίζονται με μείωση της συγκέντρωσης κα-

λίου ορού της τάξεως των -0,70 mEq/L και -0,67

mEq/L αντίστοιχα και θεωρούνται ασφαλείς.

Συμπεράσματα

Η ΧΝΝ και η καρδιαγγειακή νόσος χαρακτηρίζο-

νται από κοινούς παράγοντες κινδύνου και κοινά

παθοφυσιολογικά μονοπάτια κατά την εξέλιξή τους,

ενώ η παρουσία ΧΝΝ αποτελεί καθαυτό μείζονα

παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα

και θνησιμότητα. Από μεγάλες κλινικές δοκιμές στο

πεδίο της νεφρολογίας έχει αποδειχθεί η ευεργετική

επίδραση των αΜΕΑ και των ΑΥΑ-ΙΙ στην επιβρά-

δυνση της εξέλιξης της πρωτεϊνουρικής ΧΝΝ, απο-

τελώντας για περισσότερο από 2 δεκαετίες τον

ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπεία της πρωτεϊνουρικής

ΧΝΝ. Ωστόσο τόσο σε δοκιμές με νεφρικά τελικά

σημεία, όσο και σε μετέπειτα μετα-αναλύσεις, ο μο-

νός αποκλεισμός του ΣΡΑ δεν φάνηκε να σχετίζεται

με σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων, ενώ ο συνδυασμός των δύο αυτών κατηγο-

ριών φαρμάκων οδήγησε σε σημαντικές ανεπιθύ-

μητες ενέργειες και έχει ως εκ τούτου εγκαταλει-

φθεί. Επιπλέον, είναι πλέον ευρέως γνωστό ότι αρ-

κετοί ασθενείς με ΧΝΝ δεν λαμβάνουν τη μέγιστη

συνιστώμενη δόση αΜΕΑ/ΑΥΑ-ΙΙ εξαιτίας τόσο

του πραγματικού κινδύνου όσο και της ιατρικής

αδράνειας λόγω του φόβου της OΝΒ και της υπερ-

καλιαιμίας. Όλα τα παραπάνω μεταφράζονται σε

έναν σημαντικά υψηλό υπολειπόμενο κίνδυνο εξέ-

λιξης της καρδιακής νόσου ή θνησιμότητας σε ασθε-

νείς με ΧΝΝ παρά τη χορήγηση της συνιστώμενης

σήμερα θεραπευτικής αγωγής. Τα τελευταία χρόνια,

όλο και περισσότερα στοιχεία από μεγάλες κλινικές

δοκιμές δείχνουν ότι οι MRAs προσφέρουν εκτός

από νεφροπροστασία και σημαντική καρδιοπρο-

στασία στους ασθενείς με ΧΝΝ. Στοιχεία από προη-

γούμενες αναλύσεις υποομάδων από μελέτες

ΚΑ64,65,67 και μελέτες με καρδιαγγειακές εκβάσεις

σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ68,69 δείχνουν σημαντικές

καρδιοπροστατευτικές επιδράσεις από τους στερο-

ειδικούς MRAs. Προσφάτως, η φινερενόνη, ένας

νέος μη στεροειδικός MRA, φάνηκε να μειώνει ση-

μαντικά τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς

ΣΔΤ2 και ΧΝΝ25,26, ενώ συνοδεύεται από ένα υψη-

λότερο προφίλ ασφάλειας. Τα παραπάνω στοιχεία

δείχνουν ότι οι MRAs είναι ικανοί, πέραν της νε-

φροπροστασίας, να μειώσουν τα καρδιαγγειακά

επεισόδια σε ασθενείς με ΧΝΝ όταν χορηγούνται

επιπρόσθετα στη συνιστώμενη σήμερα φαρμακευ-

τική θεραπεία. Παράλληλα αξίζει να επισημανθεί

ότι η πιθανή καρδιοπροστατευτική ευεργετική επί-

δραση αυτών δεν θα πρέπει να επισκιάζεται από

τον φόβο της υπερκαλιαιμίας, δεδομένου ότι πλέον

είναι διαθέσιμοι νεότεροι παράγοντες που δεσμεύ-

ουν το κάλιο και οι οποίοι είναι καλύτερα ανεκτοί

από το γαστρεντερικό και εμφανίζουν προβλέψιμη

δοσο-εξαρτώμενη δράση. Επομένως, μετά τις ανα-

μενόμενες σχετικές εγκρίσεις από τους αρμόδιους

φορείς, οι κατευθυντήριες οδηγίες θα πρέπει να

προσαρμόσουν τις συστάσεις τους ώστε να συμπε-

ριλαμβάνεται η χρήση της φινερενόνης στους ασθε-

νείς με ΧΝΝ.

Summary

M.-E. Alexandrou, D.-R. Bakaloudi, P. Sarafidis

The cardioprotective properties of mineralocor -

ticoid receptor antagonists in patients with chro -

nic kidney disease

Arterial Hypertension 2021; 30: 200-213.

Chronic kidney disease (CKD) and cardiovascular dis-
ease (CVD) are intimately linked, sharing common
pathogenetic mechanisms and major risk factors, in-
cluding age, hypertension and diabetes mellitus. More-
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