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ΚΥΡΙΑ ΣΗΜΕΙΑ 
● Η υπερκαλιαιμία είναι ιδιαίτερα συχνή στη ΧΝΝ

και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για ολική και
καρδιαγγειακή θνησιμότητα.

● Ένα από τα πιο περίπλοκα ζητήματα στη διαχεί-
ριση των ασθενών με ΧΝΝ ήταν η εξισορρόπηση
μεταξύ των αποδεδειγμένων οφελών των απο-
κλειστών του ΣΡΑΑ στην καρδιο- και νεφροπρο-
στασία και του σχετιζόμενου με αυτούς αυξημέ-
νου κίνδυνου για υπερκαλιαιμία.

● Για πολλά χρόνια, οι διαθέσιμες θεραπευτικές

επιλογές για έλεγχο της υπερκαλιαιμίας περιορί-
στηκαν στη μειωμένη διαιτητική πρόσληψη K+,
τη διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης με χρήση
διττανθρακικών διαλυμάτων, την ταυτόχρονη χρή-
ση διουρητικών για ενίσχυση της νεφρικής απέκ-
κρισης Κ+ ή τη χορήγηση σουλφονικού νατριού-
χου πολυστυρενίου για δέσμευση του K+ εντός
του εντερικού αυλού. Ωστόσο, αυτές οι προσεγγί -
σεις ήταν συχνά προβληματικές και ανεπιτυχείς.

● Έχει αποδειχθεί ότι δύο νέες ρητίνες ανταλλαγής
Κ+, η πατιρομέρη και το κυκλοπυριτικό ζιρκόνιο-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η υπερκαλιαιμία είναι μια από τις συχνότερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο
(ΧΝΝ) και συσχετίζεται με σοβαρά ανεπιθύμητα συμβάματα. Ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας είναι υψηλότερος σε ασθενείς
με ΧΝΝ που εμφανίζουν επιπρόσθετους προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως σακχαρώδη διαβήτη ή καρδιακή ανε-
πάρκεια. Οι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) αποτελούν τη θεραπεία
πρώτης γραμμής προσφέροντας αποδεδειγμένη καρδιο- και νεφροπροστασία, αλλά η χρήση τους στην καθημερινή
κλινική πράξη είναι συχνά περιορισμένη λόγω της αύξησης των επιπέδων καλίου (Κ+), με αποτέλεσμα υψηλά ποσοστά
διακοπής. Μέχρι πρόσφατα, η μοναδική θεραπευτική επιλογή για την υπερκαλιαιμία ήταν η ιοντοανταλλακτική ρητίνη
σουλφονικό νατριούχο πολυστυρενίο, χωρίς ωστόσο να υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την αποτελεσματικότητα
και ασφάλεια αυτού του φαρμάκου. Κατά την τελευταία δεκαετία, δύο νέες από του στόματος χορηγούμενες ιοντο-
ανταλλακτικές ρητίνες (πατιρομέρη και κυκλοπυριτικό ζιρκόνιο-νάτριο) έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία ενηλίκων με
υπερκαλιαιμία, καθώς αμφότερες μειώνουν αποτελεσματικά τα αυξημένα επίπεδα Κ+ στον ορό και διατηρούν μα-
κροπρόθεσμα την ισορροπία του Κ+ εντός φυσιολογικών ορίων. Το παρόν άρθρο παρέχει μια ανασκόπηση των πα-
ραγόντων που παρεμβαίνουν στην ομοιόσταση του Κ+ και εξετάζει πρόσφατα δεδομένα σχετικά με τους νεότερους
θεραπευτικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της υπερκαλιαιμίας.
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νάτριο, μειώνουν αποτελεσματικά τα αυξημένα
επίπεδα Κ+ στον ορό με εξαιρετική ασφάλεια και
ανεκτικότητα σε ασθενείς με υπερκαλιαιμία που
λαμβάνουν αποκλειστές του ΣΡΑΑ.

1. ΕΙΣΑγωγΗ
Το κάλιο (K+) είναι το κυριότερο ενδοκυττάριο ιόν
και η διατήρηση της σωστής κατανομής του μεταξύ
ενδο- και εξωκυτταρίου χώρου είναι ζωτικής σημα-
σίας για τη φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων.
Φυσιολογικά, τα κύτταρα του ανθρώπινου σώματος
περιέχουν περίπου 3.500 mmol K+ (98% της συνο-
λικής ποσότητας Κ+). Τα φυσιολογικά επίπεδα K+

στο αίμα είναι περίπου 4,0-5,0 mmol/L1. Η υποκα-
λιαιμία (οριζόμενη ως Κ+ ορού < 3,5 mmol/L) και
η υπερκαλιαιμία σχετίζονται με σοβαρές αρρυθμίες,
ενώ η υπερκαλιαιμία αποτελεί την πιο συχνή ηλε-
κτρολυτική διαταραχή στη χρόνια νεφρική νόσο
(ΧΝΝ)2-4. Το ανώτερο ασφαλές επίπεδο K+ στον
ορό έχει οριστεί στα 5,0 έως 5,5 mmol/L2,3. Γενικώς,
οι περισσότεροι κλινικοί γνωρίζουν την υποκαλιαι-
μία και τις σοβαρές επιπλοκές της στην πρόκληση
αρρυθμιών και στην αρτηριακή πίεση, ακόμη και
τον αυξημένο κίνδυνο για αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο5. Ωστόσο, η υπερκαλιαιμία είναι επίσης
δυνητικά θανατηφόρα, ειδικά σε ασθενείς με ΧΝΝ,
σακχαρώδη διαβήτη, καρδιακή ανεπάρκεια και
αθηροσκληρωτική καρδιοπάθεια6,7. Η έκβαση ποι-
κίλλει ανάλογα με τον ρυθμό αύξησης του K+ και

η σοβαρή υπερκαλιαιμία που εμφανίζεται ταχέως
μπορεί να προκαλέσει απειλητικές για τη ζωή αρ-
ρυθμίες5. 

O νεφρός είναι το κύριο όργανο που ελέγχει την
ομοιόσταση του K+. Τα φάρμακα που συχνά συντα-
γογραφούνται για την καθυστέρηση της εξέλιξης
της ΧΝΝ, παρεμβαίνουν στη νεφρική ρύθμιση του
Κ+. Στην παρούσα ανασκόπηση, περιγράφεται η
φυσιολογική ρύθμιση του K+ από τους νεφρούς και
παρουσιάζονται τα πιο πρόσφατα δεδομένα σχετικά
με την επίπτωση και την προγνωστική αξία της
υπερκαλιαιμίας στη ΧΝΝ. Επιπλέον, συνοψίζονται
πρόσφατα στοιχεία σχετικά με τους νεότερους θε-
ραπευτικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται στη
θεραπεία της υπερκαλιαιμίας καθώς και δεδομένα
από μεγάλες κλινικές δοκιμές.

2. ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗ Κ+

Η ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Κ+ σε υγιείς ενή-
λικες είναι 4.700 mg/ημέρα (120 mmol/ημέρα)1. Η
ομοιόσταση του K+ ρυθμίζεται κυρίως από τους νε-
φρούς (90%), ενώ το παχύ έντερο ελέγχει το υπό-
λοιπο 10%8,9 (Εικόνα 1). Στον γαστρεντερικό σω-
λήνα, το μεγαλύτερο μέρος του προσλαμβανόμενου
Κ+ απορροφάται παρακυτταρικά στο λεπτό έντερο
(80%) ή ενεργητικά μέσω του αντιμεταφορέα 
K+-H+ στο παχύ έντερο (13%)8,9. O νεφρός μπορεί
να διατηρήσει την ομοιόσταση του Κ+ παρά την
υψηλή διαιτητική πρόσληψη, ρυθμίζοντας αντίστοι-

Εικόνα 1. Φυσιολογία της ομοιόστασης καλίου.
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χα την απέκκριση του Κ+ στα ούρα. Περίπου το
90% της περίσσειας του προσλαμβανόμενου K+

απεκκρίνεται στα ούρα και αυτή η ικανότητα των
νεφρών να διατηρούν την ισορροπία K+ εντός του
φυσιολογικού εύρους παραμένει έως ότου οι ασθε-
νείς χάσουν περισσότερο από το 50% της νεφρικής
τους λειτουργίας8-10. Αυτή η διατήρηση επιτυγχά-
νεται μέσω της αυξημένης άπω σωληναριακής απέκ-
κρισης Κ+ στους εναπομείναντες λειτουργικούς νε-
φρώνες, η οποία δρα ως αντισταθμιστικός μηχανι-
σμός και ελέγχεται από τη δραστηριότητα της αλ-
δοστερόνης στα κύρια κύτταρα των φλοιικών αθροι-
στικών σωληναρίων11. Παράλληλα, τα εξωκυττάρια
επίπεδα K+ ρυθμίζονται επίσης από την είσοδο του
K+ στα κύτταρα, κυρίως στους σκελετικούς μυς, το
ήπαρ και τα ερυθρά αιμοσφαίρια. Βραχυπρόθεσμη
ρύθμιση των εξωκυττάριων επιπέδων K+ επιτυγχά-
νεται με ενδοκυττάρια πρόσληψη, καθώς το αυξη-
μένο K+ στο αίμα προσλαμβάνεται από τα κύτταρα
με ενεργό μεταφορά μέσω της Na+-K+-ATPάσης1.
Από την άλλη πλευρά, η μακροχρόνια ρύθμιση
εξαρτάται από τη νεφρική λειτουργία. Στη ΧΝΝ, η
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας μεταβάλλει την
ομοιόσταση του Κ+. Επιπλέον, στη χρόνια νεφρική
νόσο τελικού σταδίου (ΧΝΝ-ΤΣ), έχει περιγραφεί
τροποποιημένη ρύθμιση του Κ+ από το παχύ έντερο
και το εντερικό μικροβίωμα, το οποίο φαίνεται να
επηρεάζει επιπρόσθετα την ομοιοστατική απόκριση
στο διαιτητικό φορτίο Κ+12.

2.1 Διακυτταρική μεταφορά Κ+

Το K+ είναι το κύριο ενδοκυττάριο ιόν και παίζει
μείζονα ρόλο στη διατήρηση της ωσμωτικότητας των
κυττάρων. Η συνολική ποσότητα Κ+ στο ανθρώπινο
σώμα είναι περίπου 50-55 mEq/kg, 98% του οποίου
βρίσκεται στον ενδοκυττάριο και 1%-2% στον εξω-
κυττάριο χώρο1. Το μεγαλύτερο ποσοστό του ολο-
σωματικού Κ+ του σώματος κατανέμεται στους σκε-
λετικούς μυς (80%). Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση
Κ+ είναι περίπου 140-150 mmol/L και η διαφορά
κλίσης Κ+ μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου
χώρου αποτελεί τον κύριο καθοριστή του δυναμικού
ηρεμίας της μεμβράνης σε όλα τα κύτταρα1. Ταχείες
μεταβολές στη συγκέντρωση του ενδοκυττάριου Κ+

μπορεί να οδηγήσουν σε υπερπόλωση ή αποπόλωση
της μεμβράνης, επηρεάζοντας όλους τους τύπους
κυττάρων και ιδιαιτέρως τους νευρώνες και τα καρ-
διακά κύτταρα1. 

Η εξωκυττάρια συγκέντρωση Κ+ εξαρτάται σε
μεγάλο βαθμό από την κατανομή του Κ+ μεταξύ του
ενδοκυττάριου και του εξωκυττάριου χώρου, καθώς

και από τη συνολική ποσότητα Κ+ στο σώμα. Η
ανταλλαγή Κ+ μεταξύ του εξωκυττάριου χώρου και
των σκελετικών μυών μεσολαβείται από συγκεκρι-
μένους μεμβρανικούς μεταφορείς. Πιο συγκεκρι-
μένα, η Na+-K+-ATPάση αντλεί Na+ έξω από το
κύτταρο, με αντάλλαγμα την είσοδο K+ μέσα στο
κύτταρο. Η κατανομή του K+ ρυθμίζεται, επιπλέον,
από διάφορες ορμόνες, τα ιόντα, τη φυσική δρα-
στηριότητα των μυών καθώς και από τη διαιτητική
πρόσληψη K+.9 Φαρμακευτικοί παράγοντες, ασθέ-
νειες και δηλητηριάσεις μπορούν να επηρεάσουν
την ανταλλαγή Κ+ και να μεταβάλουν την εξωκυτ-
τάρια συγκέντρωση Κ+. Η ινσουλίνη, οι κατεχολα-
μίνες και η αλδοστερόνη ευθύνονται σε σημαντικό
βαθμό για τη διατήρηση της φυσιολογικής ενδογε-
νούς κατανομής του K+. Έτσι, η ινσουλίνη ενεργο-
ποιεί τον ανταλλάκτη-1 νατρίου-υδρογόνου (sodi-
um-hydrogen exchanger-1, NHE-1)13, μετατοπίζει
περισσότερες αντλίες Na+-K+-ATPάσες στην κυτ-
ταρική μεμβράνη και αυξάνει τη συγγένεια της
αντλίας για το Na+14, με συνέπεια να αυξάνει την
ηλεκτροουδέτερη έξοδο του Na+ από τα κύτταρα.
Με αυτόν τον τρόπο, το ενδοκυττάριο φορτίο γίνε-
ται πιο αρνητικό και οδηγεί στην κατακράτηση K+

εντός των κυττάρων. Oμοίως, η δέσμευση της αδρε-
ναλίνης στους β2 υποδοχείς ρυθμίζει προς τα πάνω
(upregulation) τη δραστηριότητα της Na+-K+-
ΑΤΡάσης. Η δέσμευση της αλδοστερόνης στον αλα-
τοκορτικοειδικό υποδοχέα επάγει, επίσης, μια βρα-
χυπρόθεσμη αύξηση της δραστηριότητας και των
επιπέδων της Na+-K+ ATPάσης, ακολουθούμενη
από μια μακροπρόθεσμη αύξηση στη νεοσυντιθέ-
μενη Na+-K+ ATPάση. Επιπρόσθετα, αλλαγές στο
εξωκυττάριο pH προκαλούν μεταβολές στην κυτ-
ταρική ανταλλαγή K+. Θεωρητικά, η αύξηση των
μονοκαρβοξυλικών οργανικών οξέων (π.χ. γαλα-
κτικού οξέος) που μπορούν να εισέλθουν στα κύτ-
ταρα μέσω του συμμεταφορέα μονοκαρβοξυλικών
οξέων θα μπορούσε να αυξήσει την ενδοκυττάρια
συγκέντρωση Η+ και, ως εκ τούτου, να ενεργοποι-
ήσει τον NHE-1, προάγοντας την κατακράτηση Κ+

μέσα στα κύτταρα15. Ωστόσο, σε συνθήκες καθημε-
ρινής κλινικής πρακτικής, η γαλακτική οξέωση συ-
νοδεύεται από ιστική υποξία και απελευθέρωση Κ+

λόγω κυτταρικής λύσης, ενώ η διαβητική κετοξέωση
χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια ινσουλίνης που
ευνοεί την υπερκαλιαιμία. Αντίθετα, κατά τη μετα-
βολική οξέωση από οξέα που δεν μπορούν να ει-
σέλθουν στα κύτταρα (π.χ. κιτρικό οξύ και ανόργα-
να οξέα όπως το HCl), η έξοδος HCO3

- από το κύτ-
ταρο συνδέεται μέσω του ανταλλάκτη ανιόντων



(anion exchanger, AE) με την είσοδο Cl- στο κύττα-
ρο. Η επακόλουθη αύξηση του ενδοκυττάριου Cl-,
ωθεί το Cl- έξω από το κύτταρο. Αυτή η έξοδος Cl-

καθιστά το ενδοκυττάριο φορτίο λιγότερο αρνητικό
με αποτέλεσμα έξοδο K+ από το κύτταρο16. Από
την άλλη πλευρά, η υπερκαλιαιμία μειώνει την πα-
ραγωγή αμμωνίας στο εγγύς σωληνάριο, οδηγώντας
σε μειωμένη απέκκριση αμμωνίας και, συνεπώς, σε
μεταβολική οξέωση17. Επομένως, η μεταβολική οξέ-
ωση συνήθως συνοδεύεται από υπερκαλιαιμία, ενώ
η μεταβολική αλκάλωση από υποκαλιαιμία.

2.2 Νεφρική ρύθμιση Κ+

Από το συνολικό Κ+ που διηθείται ελεύθερα στο
σπείραμα, περίπου 80% επαναρροφάται στο εγγύς
σωλη νάριο και 20% στο παχύ ανιόν σκέλος της
αγκύλης του Henle, με το υπόλοιπο 10% να εκκρί-
νεται ή να επαναρροφάται στα αθροιστικά σωλη-
νάρια9. Η επαναρρόφηση K+ στα αρχικά τμήματα
του εγγύς σωληναρίου επιτυγχάνεται, κυρίως, λόγω
του φαινομένου της «έλξης του διαλύτη» (solvent
drag) μέσω της παρακυτταρικής οδού, μαζί με Na+

και νερό9. Στα τελικά τμήματα του εγγύς σωληνα-
ρίου, η αλλαγή του δυναμικού εντός του σωληνα-
ριακού αυλού από αρνητικό σε θετικό δρα ως επι-
πρόσθετη κινητήριος δύναμη ευνοώντας την επα-
ναρρόφηση Κ+ μέσω της ίδιας οδού. Στο παχύ ανιόν
σκέλος της αγκύλης του Henle, το μεγαλύτερο μέρος
του εναπομείναντος K+ επαναρροφάται τόσο μέσω
της παρακυτταρικής όσο και της διακυτταρικής
οδού. Η διακυτταρική οδός διαμεσολαβείται από
τον αυλικό συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl-. Αυτός ο
μεταφορέας λειτουργεί εξαιτίας της χαμηλής ενδο-
κυττάριας συγκέντρωσης Na+ που επιτυγχάνεται
από τη λειτουργία της βασικοπλευρικής αντλίας
Na+-K+-ATPάσης. Το επαναρροφούμενο Κ+ μπο-
ρεί στη συνέχεια να διασχίσει τη βασικοπλευρική
μεμβράνη κατόπιν συμμεταφοράς του με Cl-, αν και
ένα τμήμα ανακυκλώνεται πίσω στον σωληναριακό
αυλό μέσω των καναλιών ROMK (renal outer
medullary K+) προκειμένου να διατηρηθεί η δρα-
στηριότητα του αυλικού συμμεταφορέα Na+-K+-
2Cl-9. Στον φλοιικό αθροιστικό πόρο, εκφράζονται
πολυάριθμα κανάλια Κ+, όπως το ROMK, κατά μή-
κος του αυλού, καθώς και κατά μήκος και των δύο
πλευρών των αιμοφόρων αγγείων. Η απέκκριση K+

ρυθμίζεται από τις μεταβολές στην ποσότητα K+

που φτάνει τελικά στον αυλό του φλοιικού αθροι-
στικού πόρου ως απόκριση στις αλλαγές της συγκέ-
ντρωσης K+ στο αίμα, καθώς και από την ταχύτητα
ροής των ούρων και το αρνητικό δυναμικό εντός

του αυλού9. Πιο συγκεκριμένα, στον άπω νεφρώνα,
ο κύριος απεκκριτικός μηχανισμός K+ είναι η ηλε-
κτρογενής επαναρρόφηση Na+ που συνδέεται με
απέκκριση K+ μέσω των καναλιών ROMK. Ένας
δεύτερος μηχανισμός απέκκρισης K+ είναι η διέ-
γερση των maxi-K (ή ΒΚ) καναλιών που θεωρείται
ότι κατέχουν σημαντικό ρόλο στη ροο-εξαρτώμενη
απέκκριση K+18. Τα τελικά τμήματα του άπω και
αθροιστικού σωληναρίου είναι ευαίσθητα στη δρά-
ση της αλδοστερόνης. Η αλδοστερόνη αυξάνει την
έκφραση τόσο των επιθηλιακών καναλιών νατρίου
(ENaC) στην αυλική μεμβράνη των κύριων κυττά-
ρων όσο και της βασικοπλευρικής Na+-K+-ATPά-
σης, αυξάνοντας την ηλεκτρογενή επαναρρόφηση
Na+ και, άρα, την αυλική αρνητική διεπιθηλιακή
τάση, ευνοώντας έτσι την απέκκριση K+ μέσω των
καναλιών ROMK. Εκτός από την ηλεκτρογενή επα-
ναρρόφηση Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια, υπάρ-
χει, επίσης, μια ηλεκτροουδέτερη και ευαίσθητη στα
θειαζιδικά διουρητικά μεταφορά NaCl στα εμβόλι-
μα κύτταρα. Η τελευταία διαμεσολαβείται από την
παράλληλη δραστηριότητα του αυλικού ανταλλάκτη
Cl-/HCO3

- (πενδρίνη) και του Na+-εξαρτώμενου
ανταλλάκτη Cl-/HCO3

- (sodium-driven chloride /
bicarbonate ex changer, NDCBE) που έχει ως απο-
τέλεσμα την ηλεκτροουδέτερη μεταφορά ενός Na+

και ενός Cl- διαμέσου της αυλικής μεμβράνης19.
Όταν το pH των ούρων αυξάνεται, τα HCO3

- εντός
του αυλού μπορεί να αναστείλουν τη δραστηριότητα
της πενδρίνης και άρα και του NDCBE, ευνοώντας
την ηλεκτρογενή έναντι της ηλεκτροουδέτερης επα-
ναρρόφησης Na+ και αυξάνοντας, έτσι, την απέκ-
κριση Κ+20. Η μεταβολική οξέωση και τα υψηλά
επίπεδα αγγειοτενσίνης II προάγουν την επαναρ-
ρόφηση HCO3

- από το εγγύς σωληνάριο μειώνοντας
την προσφορά του στον φλοιικό αθροιστικό πόρο,
ενώ η αλκαλοποίηση στο εγγύς σωληνάριο οδηγεί
σε αύξηση της άπω προσφοράς HCO3

-, επηρεάζο-
ντας την απέκκριση Κ+. Καθώς η αγγειοτενσίνη II
ενεργοποιεί τον ευαίσθητο στα θειαζιδικά διουρη-
τικά συμμεταφορέα NaCl στο άπω σωληνάριο, τόσο
ο μειωμένος ρυθμός ροής ούρων όσο και η μείωση
HCO3

- στον αυλό των αθροιστικών σωληναρίων πε-
ριορίζει την έκκριση K+ σε καταστάσεις κατακρά-
τησης NaCl, ανεξάρτητα από τη δράση της αλδο-
στερόνης. Παράλληλα, η αγγειοτενσίνη II διεγείρει
τη μεταφορά της ουρίας στην έσω μυελώδη μοίρα
των νεφρών, κάτι που αποτελεί το πρώτο βήμα της
ενδονεφρικής ανακύκλωσης της ουρίας. Με αυτόν
τον τρόπο, η ουρία συνεισφέρει ένα μεγάλο ποσο-
στό ωσμωλίων που προσφέρονται στο αθροιστικό
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σωληνάριο και, ως εκ τούτου, αυξάνει τον ρυθμό
ροής των ούρων. Επομένως, η χρήση αποκλειστών
των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ μαζί με μια
δίαιτα περιορισμένης λήψης λευκωμάτων μπορεί
να προάγει την υπερκαλιαιμία σε ασθενείς με ΧΝΝ
μέσω μείωσης της απέκκρισης Κ+ στα ούρα21.

3. ΥΠΕΡΚΑΛΙΑΙΜΙΑ ΣΤΗ ΧΝΝ – ΕΠΙΔΗΜΙΟ-
ΛΟγΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟγΝωΣΤΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ

Σε αντίθεση με τον γενικό πληθυσμό όπου η εμφά-
νιση υπερκαλιαιμίας είναι σπάνια, σε ασθενείς με
ΧΝΝ ο επιπολασμός αυτής της ηλεκτρολυτικής δια-
ταραχής είναι υψηλός και συνδέεται στενά με τον
βαθμό της νεφρικής λειτουργίας. Συχνοί παράγο-
ντες κινδύνου που σχετίζονται με την υπερκαλιαιμία
είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, ο σακχαρώδης δια-
βήτης τύπου 2 και η χρήση αναστολέων του ΣΡΑΑ.
Σε μια αναδρομική μελέτη από ιατρικά αρχεία που
ελήφθησαν από μια μεγάλη εμπορική βάση δεδο-
μένων σε 2.270.635 ασθενείς22, ο ετήσιος επιπολα-
σμός της υπερκαλιαιμίας στον συνολικό πληθυσμό
ήταν 1,57%, με υψηλότερα ποσοστά να παρατηρού-
νται σε ασθενείς με ΧΝΝ, καρδιακή ανεπάρκεια,
σακχαρώδη διαβήτη και υπέρταση. Μεταξύ των
ασθενών με ΧΝΝ ή/και καρδιακή ανεπάρκεια, ο
ετήσιος επιπολασμός το 2014 ήταν 6,35%. Μεταξύ
των ασθενών με υπερκαλιαιμία, το 48,43% είχε
ΧΝΝ και/ή καρδιακή ανεπάρκεια. O επιπολασμός
της υπερκαλιαιμίας ήταν υψηλότερος σε ασθενείς
με πιο σοβαρή ΧΝΝ, σε ηλικιωμένους καθώς και
στους άνδρες. Σε μια άλλη μεγάλη μελέτη που διε-
ξήχθηκε στο πλαίσιο της πρωτοβάθμιας φροντίδας
υγείας στο Ηνωμένο Βασίλειο, η χρήση των ανα-
στολέων του ΣΡΑΑ σχετίστηκε ισχυρά με την εμφά -
νιση υπερκαλιαιμίας με λόγο πιθανοτήτων (odds
ratio, OR) 13,6-15,923. Επιπλέον, σε μια πρόσφατη
συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση σχε-
τικά με τον επιπολασμό και την επίπτωση της υπερ-
καλιαιμίας στον γενικό πληθυσμό, ο επιπολασμός
της υπερκαλιαιμίας βρέθηκε 6,3% σε όλες τις μελέ -
τες [95% διάστημα εμπιστοσύνης (confidence inter -
val, CI): 5,8%-6,8%], με επίπτωση 2,8 (2,3-3,3) πε-
ριπτώσεις ανά 100 ανθρωποέτη24. Η υπερκαλιαιμία
ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με ΧΝΝ-ΤΣ (21,5%,
95% CI: 18,3-25,3), λήπτες νεφρικού μοσχεύματος
(21,8%, 95% CI: 16,1-29,5) και ασθενείς με οξεία
νεφρική βλάβη (24,3%, 95% CI: 19,3-30,7)24.

Η επίπτωση και ο επιπολασμός της υπερκαλιαι-
μίας σε ασθενείς με ΧΝΝ ποικίλλει μεταξύ των δια-
φόρων μελετών, ανάλογα με τον ορισμό που χρη-
σιμοποιείται κάθε φορά για την υπερκαλιαιμία, την

παρουσία συννοσηροτήτων, τις διαφορετικές υγει-
ονομικές πρακτικές και τη χρήση νεφροπροστατευ-
τικών θεραπειών. Δεν υπάρχει καθολικά αποδεκτός
ορισμός για την υπερκαλιαιμία, αλλά οι περισσό-
τερες μελέτες χρησιμοποιούν τον ορισμό του Ευρω -
παϊκού Συμβουλίου Αναζωογόνησης (European
Resuscitation Council, ERC), σύμφωνα με τον οποίο
ως υπερκαλιαιμία ορίζονται τα επίπεδα Κ+ ορού
πάνω από 5,5 mmol/L25. Η υπερκαλιαιμία ταξινο-
μείται περαιτέρω ως ήπια (5,5-5,9 mmol/L), μέτρια
(6,0-6,4 mmol/L) και σοβαρή (≥ 6,5 mmol/L). Σε
μια αναδρομική μελέτη 13.874 ηλικιωμένων βετερά -
νων (ηλικίας > 65 ετών) με εκτιμώμενο ρυθμό σπει-
ραματικής διήθησης (estimated glomeluar filtration
rate, eGFR) < 60 mL/min/1,73 m2, ο επιπολασμός
της υπερκαλιαιμίας ήταν 2,5%26. Σε αυτή τη μελέτη,
υπήρχε 26% υψηλότερος κίνδυνος υπερκαλιαιμίας
για κάθε 5 mL/min μείωση του eGFR κάτω από τα
60 mL/min/1,73 m2.26 Επιπλέον, η μελέτη κοόρτης
NephroTest που περιέλαβε 1.038 ενήλικες ασθενείς
με προτελικού σταδίου ΧΝΝ (στάδια 2-5), ανέφερε
ότι ο συνολικός επιπολασμός υπερκαλιαιμίας ήταν
17% (οριζόμενης ως Κ+ ορού > 5 mmol/L ή θερα-
πεία με καλιοδεσμευτική ρητίνη). Παράλληλα με
τη μείωση του eGFR από το 2ο (60-90 mL/min/ 1,73
m2) στο 5ο στάδιο ΧΝΝ (< 15 mL/min/1,73 m2), ο
επιπολασμός της υπερκαλιαιμίας αυξήθηκε από 2%
σε 42%. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση, το άρρεν
φύλο και η χρήση αναστολέων του ΣΡΑΑ συσχετί-
στηκαν ανεξάρτητα με την εμφάνιση υπερκαλιαι-
μίας27. Σε μια συγχρονική μελέτη 238 ασθενών με
προτελικού σταδίου ΧΝΝ (eGFR < 20 mL/ min) ο
επιπολασμός της υπερκαλιαιμίας που ορίστηκε ως
Κ+ ορού 5,0, 5,5 και 6,0 mΕq/L, ήταν 54,2%, 31,5%
και 8,4%, αντίστοιχα. Eνδιαφέρον παρουσιάζει το
γεγονός ότι ο χαμηλός eGFR αποτελούσε τον πιο
σημαντικό παράγοντα που σχετίστηκε με υπερκα-
λιαιμία, ενώ η χρήση αναστολέων του μετατρεπτι-
κού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) ή απο-
κλειστών των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II
(ΑΥΑ) δεν συσχετίστηκε με υπερκαλιαιμία. Σε πο-
λυπαραγοντικές αναλύσεις, τα επίπεδα eGFR < 15
mL/min/1,73 m2 και η χρήση διττανθρακικού νατρί-
ου συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με την εμφάνιση
υπερκαλιαιμίας4. Σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων
που συνέκρινε τον επιπολασμό της υπερκαλιαιμίας
σε 180 διαβητικούς τύπου 2 και 180 μη διαβητικούς
ασθενείς με ΧΝΝ, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές
ανάμεσα σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 2 (8,7% ένα-
ντι 17,4%, p=0,665) και σταδίου 4 (35,5% έναντι
32,3%, p=0,788), αλλά ο επιπολασμός υπερκαλιαι-
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μίας ήταν υψηλότερος στους διαβητικούς ασθενείς
με ΧΝΝ σταδίου 3 (28,6% έναντι 17,5%, p = 0,036).
Σε μια άλλη αναδρομική μελέτη παρατήρησης 2.629
ασθενών με ΧΝΝ (τόσο προ-τελικού σταδίου, όσο
και ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και ασθενείς υπό
περιτοναϊκή κάθαρση), ο επιπολασμός της υπερκα-
λιαιμίας ήταν 9,6%, 16,4% και 10,6% αντίστοιχα.
Παράγοντες κινδύνου που σχετίστηκαν με την εμ-
φάνιση υπερκαλιαιμίας ήταν ο GFR, η κρεατινίνη
ορού, το νάτριο, η αιμοσφαιρίνη, η χρήση ΑΜΕΑ
ή/και ΑΥΑ, η λήψη μετφορμίνης και ο σακχαρώδης
διαβήτης. Αξίζει να αναφερθεί ότι η θεραπεία με
αναστολείς του ΣΡΑΑ αύξησε σημαντικά τον κίν-
δυνο υπερκαλιαιμίας παράλληλα με τη μείωση του
GFR, κάτι που παρατηρήθηκε και με την παρουσία
σακχαρώδους διαβήτη ή καρδιακής ανεπάρκειας28. 

Όσον αφορά τους ασθενείς με ΧΝΝ-ΤΣ, στην
έκθεση Renal Registry Report από το Ηνωμένο Βα-
σίλειο κατά το 2018, το 10,5% των ασθενών που
υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση σε κάποια μονάδα
είχε προ-αιμοκάθαρσης επίπεδα K+ > 6,0 mmol/L29,
τη στιγμή που σε μια γαλλική πολυκεντρική μελέτη,
το 4,9% ενός συνόλου 527 ασθενών υπό αιμοκά-
θαρση είχε προ-αιμοκάθαρσης K+ > 6,0 mmol/L,
γεγονός που ενδέχεται να υποδηλώνει ότι στο 61%
αυτών των ασθενών συνταγογραφήθηκε καλιοδε-
σμευτική ρητίνη (βλ. σουλφονικό νατριούχο πολυ-
στυρένιο)30. Παρόμοια, σε μια κοόρτη 81.013 ασθε-
νών υπό αιμοκάθαρση από διάφορες μονάδες χρό-
νιας αιμοκάθαρσης των ΗΠΑ, το 4,5% εμφάνιζε
προ-αιμοκάθαρσης K+ > 6,0 mmol/L, με βάση τον
μέσο όρο δειγματοληψιών 3 μηνών31, ενώ στη μελέ -
τη DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study) το 8% ενός συνόλου 55.183 ασθενών από 20
χώρες είχε προ-αιμοκάθαρσης K+ > 6,0 mmol/L32.
Τέλος, σε μια πρόσφατη μελέτη που περιέλαβε 582
λήπτες νεφρικού μοσχεύματος, ο επιπολασμός της
υπερκαλιαιμίας οριζόμενης ως K+ >5,0 mEq/L, Κ+

> 5,0 mEq/L και χρήση ιοντοανταλλακτικής ρητί-
νης, K+ ≥ 5,2 mEq/L ή Κ+ ≥ 5,5 mEq/L ήταν 22,7%,
22,7%, 14,4% και 4,1% αντίστοιχα. Μεταξύ ενός
συνόλου διαφόρων παραγόντων, μόνο το άρρεν φύ-
λο και η αναστολή του ΣΡΑΑ συσχετίστηκαν με αυ-
ξημένη πιθανότητα για εμφάνιση υπερκαλιαιμίας,
ενώ τα υψηλότερα επίπεδα eGFR και η χρήση δι-
ουρητικών συσχετίστηκαν με μειωμένες πιθανότητες
για εμφάνιση υπερκαλιαιμίας33.

Η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας στο πλαίσιο
ΧΝΝ διερευνήθηκε σε μια εκ των υστέρων ανάλυση
της μελέτης AASK (African American Study on
Kidney Disease)34 στην οποία 1.094 μη διαβητικοί

ενήλικες με ΧΝΝ υπερτασικής αιτιολογίας (GFR=
20-65 mL/min/1,73 m2) παρακολουθήθηκαν προο-
πτικά για 3,0-6,4 χρόνια. Ταυτοποιήθηκαν 80 περι-
πτώσεις υπερκαλιαιμίας (οριζόμενης ως Κ+ ορού
> 5,5 mEq/L) σε 51 άτομα. Oι ασθενείς με GFR ≥
50 mL/min/1,73 m2 είχαν χαμηλότερο κίνδυνο εμ-
φάνισης υπερκαλιαιμίας σε σύγκριση με εκείνους
με GFR=31-40 mL/min/1,73 m2 [αναλογία κινδύ-
νων (hazard ratio, HR) 3,61, 95% CI: 1,42-9,18] 
ή GFR < 30 mL/min/1,73 m2 (HR=6,81, 95% 
CI: 2,67-17,35)30. Η μεγαλύτερη, μέχρι στιγμής, επι-
δημιολογική μελέτη εκτίμησης της επίπτωσης της
υπερκαλιαιμίας ήταν μια αναδρομική ανάλυση ια-
τρικών αρχείων που ελήφθησαν από 70.873 άτομα
με ΧΝΝ σταδίων 3-5 τα οποία είχαν νοσηλευτεί σε
ιδρύματα περίθαλψης βετεράνων (Veterans Health
Administration Hospitals) των ΗΠΑ. Σε αυτή την
κοόρτη, καταγράφηκαν 66.259 περιπτώσεις υπερ-
καλιαιμίας (3,2% επί του συνόλου των εργαστηρια-
κών αποτελεσμάτων). Όσοι είχαν eGFR < 60
mL/min/1,73 m2 ανεξάρτητα από τη θεραπεία με
αναστολείς του ΣΡΑΑ, είχαν υψηλότερο κίνδυνο
υπερκαλιαιμίας σε σύγκριση με εκείνους με φυσιο-
λογική νεφρική λειτουργία (ρυθμός επίπτωσης: 7,67
έναντι 2,30 ανά 100 ασθενείς-μήνες, p<0,0001).
Επιπλέον, όσοι ασθενείς ελάμβαναν θεραπεία με
αναστολείς του ΣΡΑΑ είχαν υψηλότερο κίνδυνο
υπερκαλιαιμίας σε σύγκριση με εκείνους που δεν
ελάμβαναν αντίστοιχη θεραπεία (8,22 έναντι 1,77
ανά 100 ασθενείς-μήνες, p<0,0001)35. Τέλος, σε μια
πρόσφατα δημοσιευμένη πληθυσμιακή αναδρομική
μελέτη κοόρτης σε 20.184 ενήλικες ασθενείς με
ΧΝΝ (eGFR<60 mL/min/1,73 m2) που είχε ως στό-
χο την αξιολόγηση της επίπτωσης της υπερκαλιαι-
μίας μεταξύ ασθενών που λαμβάνουν αναστολέα
του ΣΡΑΑ και του ποσοστού των ασθενών που τρο-
ποποιούν τη φαρμακευτική τους αγωγή έναντι του
ΣΡΑΑ μετά από περιστατικό υπερκαλιαιμίας, ο συ-
νολικός ρυθμός επίπτωσης της υπερκαλιαιμίας ήταν
3,1 (95% CI: 2,9-3,2) ανά 100 ανθρωπο-έτη. O ρυθ-
μός αυξήθηκε προοδευτικά με την επιδείνωση του
eGFR με αύξηση κατά 3,5 φορές σε ασθενείς με
eGFR <15 mL/min/1,73 m2. Αξίζει να σημειωθεί
ότι μεταξύ των ασθενών που εμφάνισαν υπερκαλιαι -
μία, στο 46,6% έγιναν τροποποιήσεις στη δόση του
θερα πευτικού σχήματος με αναστολείς του ΣΡΑΑ
(διακοπή 36,6% και μείωση της δόσης 10,0%)36.

Η υπερκαλιαιμία σχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο για ολική και καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε
ασθενείς με ΧΝΝ (Πίνακας 1). Μια αναδρομική
μελέτη σε Ιάπωνες ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ήταν
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η πρώτη που κατέδειξε ότι Κ+ ορού ≥ 5,5 mmol/L
οδήγησε σε διπλάσιο κίνδυνο για θνησιμότητα37.
Σε μια μεγάλη κοόρτη 81.013 ασθενών υπό αιμο-
κάθαρση στις ΗΠΑ, η ολική και καρδιαγγειακή

θνησιμότητα ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με υπερ-
καλιαιμία (≥ 5,6 mEq/L). Το εύρημα ήταν σταθερό
σε όλες τις αναλύσεις υποομάδων, ενώ η μη προ-
σαρμοσμένη σχέση έλαβε τη μορφή καμπύλης σχή-
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Πίνακας 1. Κύριες επιδημιολογικές μελέτες που εξετάζουν την σχέση της υπερκαλιαιμίας με ανεπιθύμητα
συμβάντα στη ΧΝΝ.

                                                       Oρισμός 
Μελέτη                               Πληθυσμός υπερκαλιαιμίας Εκβάσεις Αποτελέσματα
                                                      (mmol/L)

Iseki [37]                 1.406 ασθενείς με ΧΝΝ 
                                 G5 (όχι υπό εξωνεφρική κάθαρση) ≥5,5 Θνησιμότητα RR 2,15 (1,17-3,96)
Kovesdy [31]           74.219 ασθενείς υπό ΑΚ 5,6-6,0 ΚΑ θνησιμότητα 13% σε 3 χρόνια
                                 Θνησιμότητα από κάθε αιτία 32% σε 3 χρόνια
Yusuf [70]               28.774-36.388 ασθενείς υπό ΑΚ ≥57 Θνησιμότητα από κάθε αιτία HR 1,13 (1,01-1,28)
                                 ≥5,8 HR 1,18 (1,03-1,35)
                                 ≥5,9 HR 1,29 (1,12-1,5)
                                 ≥6,0 HR 1,37 (1,16-1,62)
                                 ≥5,7 ΚΑ θνησιμότητα HR 1,09 (0,91-1,31)
                                 ≥5,8 HR 1,13 (0,93-1,39)
                                 ≥5,9 HR 1,20 (0,95-1,5)
                                 ≥6,0 HR 1,28 (0,99-1,64)
Torlen [71]              10.468 ασθενείς υπό ΠΚ >5,5 Θνησιμότητα από κάθε αιτία OR 1.52 (1,32-1,75)
                                 111.651 ασθενείς υπό ΑΚ ΚΑ θνησιμότητα OR 1,51 (1,23-1,87)
                                 Θνησιμότητα από κάθε αιτία OR 1,26 (1,21-1,30)
                                 ΚΑ θνησιμότητα OR 1,39 (1,32-2,01)
Eriguchi [72]           17.664 ασθενείς υπό ΠΚ >5,0 Θνησιμότητα από κάθε αιτία HR 1,15 (1,06-1,25)
                                 Θάνατος λόγω αρρυθμίας HR 1,65 (1,41-1,93)
                                 >6,0 Θνησιμότητα από κάθε αιτία HR 1.23 (1,03-1,46)
                                 Θάνατος λόγω αρρυθμίας HR 1,64 (1,18-2,27)
Genovesi [38]          476 ασθενείς υπό ΑΚ ≥6,0 Αιφνίδιος θάνατος HR 2,7 (1,3-5,9)
Brunelli [73]            52.734 ασθενείς υπό ΠΚ 5,5-6,0 Νοσηλείες OR 1,68 / 1,04 / 1,12
                                 6,0-6,5 (Παρασκευή/Τετάρτη/Δευτέρα) OR 1,63 / 1,37/ 1,22
                                 6,5-7,0 OR 2,19 / 1,91/ 1,7
                                 ≥7,0 OR 351 / 2,09/ 2,78
                                 ≥7,0 Θάνατος OR 3,37 (1,67-7,0)
                                 Επίσκεψη στο τμήμα επειγόντων OR 2,62 (2,22-3,09)
Einhorn [35]           70.873 ασθενείς με ΧΝΝ G3-5 ≥5,5-6,0 Θάνατος (ημέρα-1) OR 5,35 / 5,73 / 2,31
                                 (ΧΝΝ σταδίων 3/4/5)
                                 ≥6,0 OR 19,52 / 11,56 /8,02
Nakhoul [74]           36.359 ασθενείς με ΧΝΝ G3-4 5,0-5,4 Θνησιμότητα HR 1,12 (1,03-1,21)
                                 ≥5,5 HR 1,65 (1,48-1,84)
Luo [40]                   55.000 ασθενείς με ΧΝΝ G3-5 5,0-5,4 Θνησιμότητα IRR 1,14 (1,04-1,26)
                                 5,5-5,9 IRR 1,6 (1,37-1,88)
                                 ≥6,0 IRR 3,31 (2,57-4,34)
Furuland [75]          192.000 ασθενείς με ΧΝΝ G3-5 5,5-6,0 Θνησιμότητα HR 1,6 (1,52-1,68)
                                 Μείζονα ανεπιθύμητα ΚΑ συμβάντα HR 2,88 (2,61-3,18)
                                 >6,0 HR1,07 (1,00-2,15)
                                 Θνησιμότητα HR 1,15 (0,98-1,36)
                                 Μείζονα ανεπιθύμητα ΚΑ συμβάντα
Valdivielso [76]      1.757 ΧΝΝ >5,2 ΚΑ συμβάντα HR 1,54 (1,06-2,25)
Thomsen [41]          157.766 ΧΝΝ >5,0 Oξεία νοσηλεία HR 3,78 (3,69-3,87)
                                 Αρρυθμία HR 3,43 (2,96-3,97)
                                 Καρδιακή ανακοπή HR 5,41 (4,08-7,16)
                                 Θάνατος HR 4,85 (4,65-5,05)
Korgaonkar [77]     820 ΧΝΝ G3-5 ≥5,5 ΚΑ συμβάντα ή θνησιμότητα HR 1,69 (1,62-2,6)
Wagner [78]            2.078 ΧΝΝ G1-5 >5 Θνησιμότητα από κάθε αιτία HR 0,79 (0,48-1,32)
                                 ΚΑ θνησιμότητα HR 1,47 (0,67-3,24)
Gasparini [79]         70.403 ΧΝΝ G3 Εκτός εύρους Θνησιμότητα (90 ημέρες) HR 2,53 (2,39-2,68)
                                 8.594 ΧΝΝ G4-5 (95% κατανομή)

* ΑΚ: αιμοκάθαρση, ΚΑ: καρδιαγγειακός, ΠΚ: περιτοναϊκή κάθαρση, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, HR: αναλογία κινδύνων (hazard ratio), προσαρμοσμένη
για διάφορους συγχυτικούς παράγοντες, OR: λόγος πιθανοτήτων (odds ratio) προσαρμοσμένος για διάφορους συγχυτικούς παράγοντες, IRR: λόγος ρυθμού
επίπτωσης (incident rate ratio) προσαρμοσμένος για διάφορους συγχυτικούς παράγοντες. 



ματος U, με τη μεγαλύτερη επιβίωση να εμφανίζεται
στα επίπεδα Κ+ ορού 4,6 έως 5,6 mmol/L31. Το 
3-ημερο μεσοδιαλυτικό διάστημα ανάμεσα στις συ-
νεδρίες αιμοκάθαρσης έχει συσχετιστεί με αιφνίδιο
θάνατο, κάτι που μπορεί να συνδέεται με τη στα-
διακά υψηλότερη συσσώρευση K+ κατά τη διάρκεια
αυτής της περιόδου. Σε μια μελέτη παρατήρησης38,
η προ-αιμοκάθαρσης υπερκαλιαιμία (K+ ≥ 6,0
mmol/L) σχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο θανά-
του, ο οποίος ήταν πιο συχνός κατά τις πρώτες 24
ώρες του πρώτου μικρού μεσοδιαλυτικού διαστή-
ματος και κατά τις τελευταίες 24 ώρες του μεγάλου
μεσοδιαλυτικού διαστήματος. Σε μια μεγαλύτερη
μελέτη39, τα επίπεδα Κ+ ορού ≥ 7,0 mmol/L συσχε-
τίστηκαν ανεξάρτητα και σε βραχυπρόθεσμο ορί-
ζοντα με 3 φορές υψηλότερο κίνδυνο θανάτου και
2 φορές περισσότερες επισκέψεις στο Τμήμα Επει-
γόντων σε σχέση με την κατηγορία αναφοράς. Η
συσχέτιση της υπερκαλιαιμίας (K+ = 5,5-6,0 mmol/L)
με την ανάγκη για νοσηλεία ήταν μεγαλύτερη όταν
οι ασθενείς αξιολογήθηκαν τις Παρασκευές σε σύ-
γκριση με τις Δευτέρες ή Τετάρτες (OR 1,68 έναντι
1,12 και 1,04, αντίστοιχα).

Η συσχέτιση της υπερκαλιαιμίας με τη θνησιμό-
τητα επεκτείνεται και σε ασθενείς με προτελικού
σταδίου ΧΝΝ. Σε μια κοόρτη που περιέλαβε νοση-
λευόμενους και ασθενείς εξωτερικών ιατρείων με
ΧΝΝ, βρέθηκε ότι οι πιθανότητες θανάτου κατά
την αξιολόγηση ή την επόμενη ημέρα (ημέρα 1)
ήταν υψηλότερες μετά από ένα περιστατικό υπερ-
καλιαιμίας (K+ ≥ 5,5 mmol/L). Oμοίως, οι Luo και
συνεργάτες40 έδειξαν ότι σε 55.000 ασθενείς με
ΧΝΝ υπάρχει μια στατιστικά σημαντική σχέση σχή-
ματος U μεταξύ του Κ+ ορού και ανεπιθύμητων
συμβάντων. Oι λόγοι των ρυθμών επίπτωσης (inci-
dent rate ratio, IRR) για τη θνησιμότητα κατόπιν
προσαρμογής για διάφορες συννοσηρότητες και
φαρμακευτικούς παράγοντες αυξήθηκαν για K+

≥ 5,0 mmol/L, με το υψηλότερο IRR να είναι 3,31
(95% CI: 2,52-4,34) για Κ+ ≥ 6,0 mmol/L. Αναφο-
ρικά με τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάντα και
τις νοσηλείες, τα IRRs αυξήθηκαν σημαντικά για
τα ίδια επίπεδα K+. Μια μελέτη από τη Δανία41 σε
ασθενείς με ΧΝΝ που εμφάνισαν υπερκαλιαιμία
(Κ+ > 5,0 mmol/L) βρήκε ότι, σε σύγκριση με ασθε-
νείς με ΧΝΝ χωρίς υπερκαλιαιμία, μετά από 6 μή-
νες οι αναλογίες κινδύνου για οποιαδήποτε οξεία
νοσηλεία ή θάνατο ήταν 2,11 φορές ή 4,85 φορές
υψηλότερες αντίστοιχα.

4. ΟΞΕΙΑ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΑ ΑΝΤΙΜΕΤωΠΙΣΗ ΤΗΣ
ΥΠΕΡΚΑΛΙΑΙΜΙΑΣ ΣΤΗ ΧΝΝ

4.1 Παραδοσιακές θεραπευτικές προσεγγί-
σεις

Η θεραπευτική προσέγγιση της υπερκαλιαιμίας δια-
κρίνεται σε οξεία και χρόνια αντιμετώπιση. Η οξεία
αντιμετώπιση περιλαμβάνει τρία βασικά βήματα
που στοχεύουν κυρίως στην πρόληψη των απειλη-
τικών για τη ζωή αρρυθμιών. Αυτά τα βήματα πε-
ριλαμβάνουν: α) σταθεροποίηση της μεμβράνης του
μυοκαρδίου μέσω της ενδοφλέβιας χορήγησης
ασβεστίου, β) μετατόπιση του K+ από τον εξωκυτ-
τάριο στον ενδοκυττάριο χώρο με τη χρήση ινσου-
λίνης, β-αδρενεργικών αγωνιστών και διττανθρα-
κικού νατρίου όταν υπάρχει οξέωση (pH < 7,2) και
γ) απέκκριση του K+ με χρήση διουρητικών, καλιο-
δεσμευτικών ή αιμοκάθαρσης.

Όσον αφορά τη χρόνια αντιμετώπιση της υπερ-
καλιαιμίας, υπάρχουν αρκετοί παράγοντες κινδύ-
νου, όπως ήδη αναφέρθηκε, στους οποίους συμπε-
ριλαμβάνονται ο χαμηλός GFR, η μεταβολική οξέ-
ωση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η αναστολή του
ΣΡΑΑ και η χρήση άλλων φαρμακευτικών παρα-
γόντων, π.χ. ανταγωνιστών αλατοκορτικοειδικών
υποδοχέων (Mineralocorticoid receptor antagonists,
MRA). Σε αυτό το πλαίσιο, μια δίαιτα υψηλής πρό-
σληψης Κ+ μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση χρό-
νιας υπερκαλιαιμίας, ειδικά σε περιπτώσεις χαμη-
λού GFR όπου υπάρχει μειωμένη ικανότητα απέκ-
κρισης Κ+. Επομένως, μια δίαιτα περιορισμένης
πρόσληψης Κ+ είναι απαραίτητη στους ασθενείς με
προχωρημένη ΧΝΝ προκειμένου να αποφευχθεί η
υπερκαλιαιμία10. 

Η υπερκαλιαιμία ή τα οριακά υψηλά επίπεδα
K+ είναι οι κύριοι λόγοι που οδηγούν στη διακοπή,
τη μείωση δόσης ή ακόμα και την αποφυγή έναρξης
των αναστολέων του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με νεφρι-
κές και καρδιαγγειακές παθήσεις, κάτι που ακυρώ-
νει τα οφέλη επιβίωσης που παρέχουν τα συγκεκρι-
μένα φάρμακα. Μεταξύ των ασθενών με ΧΝΝ, οι
αναστολείς του ΣΡΑΑ συνταγογραφήθηκαν στη συ-
νιστώμενη δόση-στόχο στο 19% έως 26% των ασθε-
νών, στην υπομέγιστη δόση στο 58% έως 65% των
ασθενών και διακόπηκαν κατά τη διάρκεια της πα-
ρακολούθησης στο 14% έως 16% των ασθενών.
Καρδιονεφρικές ανεπιθύμητες ενέργειες ή θνησι-
μότητα και ολική θνησιμότητα εμφανίστηκαν στο
34,3% και στο 11,0% των ασθενών που διέκοψαν
τους αναστολείς του ΣΡΑΑ, στο 24,9% και στο 8,2%
των ασθενών με υπομέγιστες δόσεις και στο 24,9%
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και στο 4,1% των ασθενών με τις μέγιστες δόσεις,
αντίστοιχα42. Είναι σημαντικό ότι οι κλινικές μελέ-
τες έχουν δείξει πως η χορήγηση χαμηλότερης δό-
σης σπιρονολακτόνης, επλερενόνης και ραμιπρίλης
σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο αύξησης του K+

διατηρώντας παράλληλα τις καρδιο- και νεφροπρο-
στατευτικές δράσεις της αναστολής του ΣΡΑΑ43,44.
Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι σε ασθενείς
με ΧΝΝ, αυξήσεις στα επίπεδα Κ+ του ορού είναι
λιγότερο πιθανό να συμβούν με χρήση ΑΥΑ από
ό,τι ΑΜΕΑ. Αυτό υποστηρίζεται από τη μελέτη Val-
sartan/Potassium study45, στην οποία η θεραπεία με
βαλσαρτάνη προκάλεσε μικρότερη αύξηση των επι-
πέδων Κ+ στον ορό από ό,τι η λισινοπρίλη (0,12
έναντι 0,28 mEq/L) σε ασθενείς με ΧΝΝ και Κ+

ορού πάνω από 4,6 mEq/L. Παρ' όλο που αυτά τα
αποτελέσματα δεν επιβεβαιώθηκαν από μεγάλες
κλινικές δοκιμές με head-to-head σύγκριση των δύο
κατηγοριών φαρμάκων, το ενδεχόμενο δοκιμής ενός
ΑΥΑ αντί ενός AMΕΑ θα μπορούσε να εξεταστεί.
Η ταυτόχρονη χορήγηση διουρητικών της αγκύλης
ή θειαζιδικών διουρητικών σε ασθενείς με αναστο-
λή του ΣΡΑΑ είναι μια εναλλακτική επιλογή, καθώς
σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας46. 

Αξίζει, επίσης, να αναφερθεί κι ο πιθανός ευερ -
γετικός ρόλος των αναστολέων του συμμεταφορέα
νατρίου-γλυκόζης 2 (sodium-glucose transport
protein 2, SGLT-2) στη διατήρηση της ομοιόστασης
K+. Εκτός από την εντυπωσιακή καρδιο- και νεφρο -
προστασία, η χρήση των αναστολέων SGLT-2 σχετί -
ζεται με χαμηλότερα επίπεδα Κ+ ορού σε ασθενείς
με ΧΝΝ. Στη μελέτη CREDENCE, η προσθήκη κα-
ναγλιφοζίνης στον αποκλεισμό του ΣΡΑΑ συσχετί-
στηκε με χαμηλότερο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας
(HR=0,80, 95% CI: 0,65-1,00)47, ενώ στη μελέτη
DAPA-CKD η δαπαγλιφοζίνη επιπρόσθετα της
αναστολής του ΣΡΑΑ μείωσε τον κίνδυνο υπερκα-
λιαιμίας κατά 50%48. Τέλος, καθώς η μεταβολική
οξέωση ευνοεί την έξοδο Κ+ από τον ενδοκυττάριο
χώρο, η διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης (με διτ-
τανθρακικό νάτριο ή νεότερους παράγοντες όπως
η βεβεριμέρη) θα πρέπει, επίσης, να προσφέρεται
σε όλους τους ασθενείς, αν και δεν υπάρχουν ακόμη
ισχυρά δεδομένα από μεγάλες τυχαιοποιημένες κλι-
νικές δοκιμές που να επιβεβαιώνουν τις ευεργετικές
επιδράσεις στα επίπεδα Κ+1.  

4.2 Ρητίνες δέσμευσης Κ+

Για αρκετά χρόνια, οι ιοντοανταλλακτικές ρητίνες
σουλφονικό ασβεστούχο ή νατριούχο πολυστυρένιο
(με ή χωρίς σορβιτόλη) χρησιμοποιούνταν ευρέως

για την θεραπεία της υπερκαλιαιμίας49. Το σουλφο-
νικό νατριούχο πολυστυρένιο (sodium polystyre ne
sulfonate, SPS) εγκρίθηκε για πρώτη φορά από τον
Oργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and
Drug Administration, FDA) για τη θεραπεία της
οξείας υπερκαλιαιμίας στις Ηνωμένες Πολιτείες το
1958, με βάση ανίσχυρα πειραματικά δεδομένα. Η
αποτελεσματικότητα των συνθετικών ιοντοανταλ-
λακτικών ρητινών συζητήθηκε για πρώτη φορά από
προκαταρκτικές μελέτες που δημοσιεύθηκαν στις
αρχές της δεκαετίας του '60. Μία από τις πρώτες με-
λέτες σε 32 ασθενείς, εκ των οποίων οι 30 ήταν ολι-
γουρικοί, μελέτησε την επίδραση χορήγησης SPS
από το στόμα (σε 22 συμμετέχοντες) και από το ορθό
(στους υπόλοιπους 8) ως οξεία παρέμβαση για την
αποκατάσταση των τιμών Κ+. Oι υπόλοιποι 2 ασθε-
νείς έλαβαν δόσεις από του στόματος σε χρόνια βά-
ση50. Η μέση μείωση του Κ+ ορού ήταν 1 mmol/L50.
Η δεύτερη μελέτη συμπεριέλαβε 10 ολιγουρικούς
ασθενείς που έλαβαν 10-20 mL σιροπιού σορβιτόλης
από το στόμα, 5-15 g SPS επιπλέον της στοματικής
σορβιτόλης ή κλύσμα με σορβιτόλη και 40 g SPS και
τα επίπεδα Κ+ στον ορό τους κυμαίνονταν μεταξύ
6 και 7,3 mmol/L51. Συνολικά, η από του στόματος
θεραπεία με SPS μείωσε το Κ+ ορού κατά 0,14
mmol/L, ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά ως προς
τη μέση μεταβολή στα επίπεδα Κ+ ορού μεταξύ
ασθενών που έλαβαν 15 και 30 g SPS (p = 0,13)51.

Ένα από τα κύρια μειονεκτήματα του SPS είναι
ότι στερείται δεδομένων αποτελεσματικότητας από
τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές και έχει σχετιστεί
με γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες, ιδιαι-
τέρως διάρροια, καθώς και πιο σοβαρές επιπλοκές,
όπως ισχαιμία του εντέρου και νέκρωση. Σε μια
προηγούμενη συστηματική ανασκόπηση, 58 περι-
πτώσεις νέκρωσης του παχέος εντέρου σχετίστηκαν
με SPS, με τη θνησιμότητα λόγω γαστρεντερικής
βλάβης να ανέρχεται στο 33% αυτών των περιπτώ-
σεων52. Μια άλλη αναδρομική ανάλυση 123.391 ενη-
λίκων ασθενών νοσηλευόμενων σε τριτοβάθμιο ια-
τρικό κέντρο έδειξε μια μη σημαντική τάση προς
υψηλότερη επίπτωση νέκρωσης του παχέος εντέρου
σε ασθενείς στους οποίους συνταγογραφήθηκε SPS
σε σχέση με αυτούς που δεν τους είχε συνταγογρα-
φηθεί το ίδιο σκεύασμα [σχετικός κίνδυνος (RR):
2,10, 95% CI: 0,68-6,48]53. Επιπλέον, η αθροιστική
υπερφόρτωση νατρίου μπορεί να οδηγήσει σε υπερ-
φόρτωση όγκου και, επομένως, θεωρείται κακή επι-
λογή για ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανε-
πάρκεια και ΧΝΝ1. 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, νέοι και
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πολλά υποσχόμενοι παράγοντες μείωσης του K+ σε
μορφή πόσιμου εναιωρήματος, συγκεκριμένα η πα-
τιρομέρη και το κυκλοπυριτικό ζιρκόνιο-νάτριο
(SZC) (Εικόνα 2), έχουν χρησιμοποιηθεί ως θερα-
πευτικά εργαλεία για την υπερκαλιαιμία54,55. Η απο-
τελεσματικότητα, η ασφάλεια και η συμμόρφωση
στη θεραπεία μελετήθηκαν έως και 12 μήνες σε μη
τυφλές μελέτες56-58. Η πατιρομέρη και το SZC φαί-
νεται να προσφέρουν πλεονεκτήματα ανεκτικότητας
έναντι του SPS, αν και δεν έχουν ακόμη διεξαχθεί
άμεσες συγκριτικές κλινικές μελέτες. Τόσο το SZC
όσο και η πατιρομέρη είναι σκόνες ελεύθερης ροής
που δεν διογκώνονται αισθητά εντός του γαστρε-
ντερικού σωλήνα.

Η πατιρομέρη εγκρίθηκε για πρώτη φορά από
τον FDA για τη θεραπεία της υπερκαλιαιμίας το
2015. Λειτουργεί δεσμεύοντας ελεύθερα ιόντα K+

στον γαστρεντερικό σωλήνα, κυρίως στο άπω τμήμα
του παχέος εντέρου, και απελευθερώνοντας ιόντα
ασβεστίου για ανταλλαγή, μειώνοντας την ποσότητα
του K+ που είναι διαθέσιμο για απορρόφηση και
αυξάνοντας την ποσότητα που απεκκρίνεται τελικά
στα κόπρανα59. Η πατιρομέρη έχει βραδύτερη έναρ-
ξη δράσης 7 ωρών και θεωρητικό κίνδυνο δέσμευ-
σης φαρμάκων, με αποτέλεσμα να προτείνεται να
λαμβάνεται με χρονική απόσταση 3 ωρών από άλλα
φάρμακα. Με βάση in vitro μελέτες, η δεσμευτική
του ικανότητα είναι περίπου διπλάσια από αυτή του
SPS. Oι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες της πα-
τιρομέρης περιλαμβάνουν την υπομαγνησιαιμία και
γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως διάρ-
ροια, δυσκοιλιότητα και ναυτία.

Το SZC είναι μια από του στόματος χορηγούμε-
νη, αδιάλυτη, μη απορροφούμενη, ανόργανη κρυ-

σταλλική ένωση που λειτουργεί ως εκλεκτικός
ανταλλάκτης κατιόντων στο έντερο, απελευθερώ-
νοντας κυρίως υδρογόνο και νάτριο και δεσμεύο-
ντας το K+, αυξάνοντας έτσι την απέκκρισή του στα
κόπρανα59. Κύριο πλεονέκτημα του SZC είναι η
υψηλή του εκλεκτικότητα για το K+ και το γεγονός
πως μπορεί να δεσμευτεί ήδη από την ανώτερη γα-
στρεντερική οδό, όπου υπάρχουν υψηλές ποσότητες
K+. Αυτό πιθανώς εξηγεί την ταχεία επίδραση του
SZC στη μείωση του K+ του ορού εντός 1 ώρας, η
οποία έχει σταθερά περιγραφεί στις κλινικές δοκι-
μές. Oι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες του SZC
περιλαμβάνουν οίδημα, δυσκοιλιότητα και κεφα-
λαλγία59. Το SZC περιέχει περίπου 400 mg νατρίου
ανά 5 g δόσης, κάτι που ισοδυναμεί με το 20% της
μέγιστης ημερήσιας πρόσληψης νατρίου που συνι-
στάται από τον Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας
(ΠOΥ) και, συνεπώς, θεωρείται σκεύασμα υψηλό
σε νάτριο όπως αναφέρεται στην Περίληψη Χαρα-
κτηριστικών Προϊόντος του Ευρωπαϊκού Oργανι-
σμού Φαρμάκων (European Medical Agency,
EMA)60. Στις κλινικές δοκιμές του SZC, το οίδημα
ήταν γενικώς ήπιο έως μέτριο σε βαρύτητα και πα-
ρατηρήθηκε πιο συχνά σε ασθενείς που έλαβαν θε-
ραπεία με 15 g μία φορά ημερησίως. Επομένως, συ-
νιστάται η προσεκτική παρακολούθηση των ασθε-
νών για σημεία οιδήματος, ιδιαίτερα εκείνων με αυ-
ξημένη πρόσληψη νατρίου και αυτών που είναι
επιρρεπείς σε υπερφόρτωση υγρών (π.χ. καρδιακή
ανεπάρκεια ή νεφρική νόσο). Θα πρέπει να δίνο-
νται διατροφικές συμβουλές για τη μείωση της ημε-
ρήσιας πρόσληψης νατρίου και η δόση των διουρη-
τικών θα πρέπει να αυξάνεται όταν κρίνεται απα-
ραίτητο. Σε μια μακροχρόνια μη τυφλή μελέτη, πε-
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ριφερικό οίδημα εμφανίστηκε στο 13% των ασθε-
νών με ΧΝΝ με eGFR < 30 mL/min/1,73 m2 και
στο 8% των ασθενών με ΧΝΝ με eGFR>30
mL/min/1,73 m2, εντούτοις μόλις στο 2% και για τις
δύο ομάδες σχετίστηκε με τη θεραπεία61. Είναι εν-
διαφέρον ότι το SZC αύξησε, επίσης, τη συγκέντρω-
ση των διττανθρακικών στον ορό και μείωσε το πο-
σοστό των ασθενών με μεταβολική οξέωση, πιθανώς
λόγω της δέσμευσης γαστρεντερικού αμμωνίου από
το SZC. Κάτι τέτοιο αποτελεί κι έναν επιπρόσθετο
μηχανισμό ελάττωσης του K+ στον ορό62.

Η επίδραση της πατιρομέρης στην πρόληψη της
υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς με αναστολή του ΣΡΑΑ
έχει αποδειχθεί από τυχαιοποιημένες κλινικές δο-
κιμές. Η μελέτη PEARL-HF ήταν μια διπλά τυφλή
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο κλινική δοκιμή,
στην οποία 105 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
και ιστορικό υπερκαλιαιμίας, που είχε ως αποτέλε-
σμα τη διακοπή ενός αναστολέα του ΣΡΑΑ ή/και
β-αναστολέα, ή ΧΝΝ τυχαιοποιήθηκαν για να λά-
βουν πατιρομέρη 30 g/ημέρα ή εικονικό φάρμακο
για 4 εβδομάδες63. Στην αγωγή προστέθηκε σπιρο-
νολακτόνη 25 mg και η δόση αυξήθηκε στα 50 mg
εφόσον τα επίπεδα Κ+ παρέμεναν εντός ασφαλών
ορίων. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της με-
λέτης ήταν η μεταβολή των επιπέδων K+ από την
αρχική τιμή (baseline), ενώ το ποσοστό των ασθε-
νών με K+ > 5,5 mEq/L και το ποσοστό των ασθε-
νών που έλαβαν σπιρονολακτόνη 50 mg/ημέρα ήταν
τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία. Τα αποτελέ-
σματα της μελέτης ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά,
καθώς έδειξαν σημαντική μείωση των επιπέδων Κ+

στον ορό με τη χρήση πατιρομέρης σε σύγκριση με
το εικονικό φάρμακο, με τη διαφορά μεταξύ των
ομάδων να είναι −0,45 mEq/L (P < 0,001), χαμη-
λότερη επίπτωση υπερκαλιαιμίας (7,3% στην ομάδα
της πατιρομέρης έναντι 24,5% στην ομάδα του ει-
κονικού φαρμάκου, P=0,015) και υψηλότερο πο-
σοστό ασθενών που λάμβαναν σπιρονολακτόνη 50
mg/ημέρα (91% στην ομάδα της πατιρομέρης έναντι
74% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, P=0,019).
Σε ασθενείς με ΧΝΝ, η διαφορά στα επίπεδα Κ+

μεταξύ των ομάδων ήταν -0,52 mEq/L (P=0,031)
και η επίπτωση υπερκαλιαιμίας ήταν 6,7% για την
ομάδα της πατιρομέρης έναντι 38,5% για την ομάδα
του εικονικού φαρμάκου (P= 0,041). Αυτή ήταν η
πρώτη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο κλινική
μελέτη που κατέδειξε ότι η πατιρομέρη θα μπορού-
σε να αποτρέψει την υπερκαλιαιμία σε ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια και ΧΝΝ. 

Μια άλλη δοκιμή που αξιολόγησε την ασφάλεια

και την αποτελεσματικότητα της πατιρομέρης σε
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που
λάμβα ναν αναστολείς του ΣΡΑΑ ήταν η μελέτη
AMETHYST-DN58. Πρόκειται για μια μη τυφλή,
πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης
2, με εύρος χορηγούμενων δόσεων, που περιέλαβε
306 ασθενείς με eGFR=15-60 mL/min/1,73 m2 και
επίπεδα Κ+ ορού > 5,0 mEq/L. Όλοι οι ασθενείς
στρωματοποιήθηκαν τυχαία για να λάβουν μία από
τις τρεις αρχικές δόσεις πατιρομέρης δύο φορές
ημερησίως στα 4,2 g, 8,4 g ή 12,6 g για ήπια υπερ-
καλιαιμία ή 8,4 g, 12,6 g ή 16,8 g για μέτρια υπερ-
καλιαιμία. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο απο-
τελεσματικότητας ήταν η μέση μεταβολή στα επίπε -
δα K+ στον ορό από την αρχική τιμή έως την εβδο-
μάδα 4 ή πριν από την έναρξη τιτλοποίησης της δό-
σης. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ασφάλειας
ήταν οι ανεπιθύμητες ενέργειες έως τις 52 εβδομά-
δες. Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία αποτε-
λεσματικότητας περιελάμβαναν τη μέση μεταβολή
στα επίπεδα Κ+ ορού έως τις 52 εβδομάδες. Σε
ασθενείς με ήπια υπερκαλιαιμία, η μέση μείωση των
επιπέδων K+ με τη μέθοδο των ελαχίστων τετρα-
γώνων από την αρχική τιμή έως την εβδομάδα 4 ή
την πρώτη τιτλοποίηση της δόσης ήταν 0,35, 0,51 και
0,55 mEq/L στις ομάδες των 4,2 g, 8,4 g και 12,6 g
δύο φορές ημερησίως αντίστοιχα. Oι μεταβολές
ήταν μεγαλύτερες στη μέτρια υπερκαλιαιμία πα-
ρουσιάζοντας μειώσεις της τάξης των 0,87, 0,97 και
0,92 mEq/L στις ομάδες των 8,4 g, 12,6 g και 16,9 g
δύο φορές ημερησίως αντίστοιχα. Αύξηση των επι-
πέδων K+ παρατηρήθηκε όταν η πατιρομέρη δια-
κόπηκε στο τέλος του πρώτου έτους. Η υπομαγνη-
σιαιμία (7,2%) ήταν η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια, ενώ υποκαλιαιμία αναφέρθηκε στο 5,6%, αλλά
κανένας από τους ασθενείς δεν είχε επίπεδα K+

< 3,0 mEq/L.
Με βάση τις δοσολογικές συστάσεις που παρέ-

χονται από τη μελέτη AMETHYST-DN, σχεδιά-
στηκε η μελέτη OPAL-HK, μια μονή-τυφλή τυχαιο -
ποιημένη κλινική δοκιμή φάσης 3 που αποτελούνταν
από δύο διαφορετικές φάσεις πρωτοκόλλου. Η με-
λέτη αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και την
ασφάλεια της πατιρομέρης σε ασθενείς που ελάμ-
βαναν τουλάχιστον έναν αναστολέα του ΣΡΑΑ55.
Συνολικά συμπεριλήφθηκαν 237 ασθενείς με
eGFR= 15-60 mL/min/1,73 m2 και επίπεδα K+

5,1-6,5 mEq/L που ελάμβαναν ήδη αναστολείς του
ΣΡΑΑ. Η μελέτη χωρίστηκε σε 2 φάσεις: τη φάση
1 [μονής ομάδας, μονά τυφλή μελέτη διάρκειας 4
εβδομάδων με θεραπεία με πατιρομέρη σε δόση 
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4,2 g (ήπια υπερκαλιαιμία) ή 8,4 g (μέτρια υπερκα-
λιαιμία) δύο φορές ημερησίως] και τη φάση 2 (τυ-
χαιοποιημένη, μονά τυφλή μελέτη διάρκειας 8 εβδο-
μάδων). Συνολικά, στο τέλος της φάσης 1, το 76%
των ασθενών πέτυχε τον στόχο Κ+< 5,1 mΕq/L. Oι
107 ασθενείς που πέτυχαν τον στόχο Κ+ στην αρ-
χική φάση τυχαιοποιήθηκαν στη μακροπρόθεσμη
φάση 2 για να λάβουν πατιρομέρη ή εικονικό φάρ-
μακο για 8 εβδομάδες. Υποτροπή της υπερκαλιαι-
μίας εμφανίστηκε στο 60% των ασθενών που τυχαι-
οποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο σε σύγκριση με
μόλις 15% των ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν σε
πατιρομέρη (p < 0,001). Επιπλέον, η διακοπή των
αναστολέων του ΣΡΑΑ στην ομάδα του εικονικού
φαρμάκου ήταν >50% έναντι μόλις 6% στην ομάδα
της πατιρομέρης. Τα συνολικά ποσοστά ανεπιθύ-
μητων ενεργειών ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο
ομάδων, με τις γαστρεντερικές παρενέργειες να
παρα τηρούνται συχνότερα στην ομάδα της πατιρο-
μέρης. 

Μια άλλη κλινική δοκιμή φάσης 2 που εξέτασε
την προσθήκη και την ανεκτικότητα της σπιρονο-
λακτόνης σε ασθενείς με ΧΝΝ με eGFR< 45 mL/
min/1,73 m2 και αρρύθμιστη ανθεκτική υπέρταση
υπό 3 ή περισσότερους αντιυπερτασικούς παράγο-
ντες, ήταν η μελέτη AMBER από τους Agarwal και
συνεργάτες64. Πρόκειται για μια πολυκεντρική, δι-
πλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, τυ-
χαιοποιημένη κλινική δοκιμή σε 295 συμμετέχοντες
με K+ ορού < 5,1 mEq/L, σακχαρώδη διαβήτη,
ΧΝΝ και υπέρταση που τυχαιοποιήθηκαν σε πατι-
ρομέρη 8,4 g ημερησίως ή εικονικό φάρμακο, οι
οποίοι συνέχισαν την πρότερη αντιυπερτασική τους
αγωγή και έλαβαν επιπλέον σπιρονολακτόνη 25 mg
ημερησίως. Oι τιτλοποιήσεις της δόσης της σπιρο-
νολακτόνης έγιναν την εβδομάδα 1 για την πατιρο-
μέρη και την εβδομάδα 3. Αναφορικά με το πρω-
τογενές καταληκτικό σημείο, την εβδομάδα 12, 126
(86%) από τους 147 ασθενείς στην ομάδα της πα-
τιρομέρης και 98 (66%) από τους 148 ασθενείς στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου παρέμειναν σε σπι-
ρονολακτόνη (p < 0,001). Η μελέτη απέδειξε ότι οι
ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση μπορούν να ανε-
χθούν τη σπιρονολακτόνη, ενώ εμφανίζουν λιγότερο
συχνά υπερκαλιαιμία λαμβάνοντας θεραπεία με πα-
τιρομέρη.

Η αρχική οδηγία του FDA που απαιτούσε τη λή-
ψη της πατιρομέρης με τροφή οδήγησε στη μελέτη
φάσης 4 TOURMALINE, η οποία ήταν μια προο-
πτική, μη τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή που
περιέλαβε 112 ασθενείς65. Ήταν μια μελέτη διάρ-
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κειας 4 εβδομάδων και οι ασθενείς τυχαιοποιήθη-
καν σε πατιρομέρη 8,4 g/ημέρα με και χωρίς σύγ-
χρονη λήψη τροφής με το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο να αφορά το ποσοστό των ασθενών με νορ-
μοκαλιαιμία στο τέλος των 4 εβδομάδων. Τα αρχικά
επίπεδα Κ+ ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων
(5,44 mEq/L έναντι 5,34 mEq/L σε ασθενείς χωρίς
λήψη έναντι με λήψη τροφής). Το πρωτεύον τελικό
σημείο επιτεύχθηκε στο 82,5% έναντι του 87,3%
των ασθενών χωρίς λήψη τροφής έναντι ασθενών
με λήψη τροφής. Oι μέσες μεταβολές των επιπέδων
Κ+ με την μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων ήταν
−0,62 mEq/L και −0,65 mEq/L, αντίστοιχα. Oι πιο
συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η διάρροια και
η δυσκοιλιότητα. Όπως αναφέρθηκε προηγουμέ-
νως, δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στα αποτε-
λέσματα μεταξύ των δύο ομάδων. Επιπρόσθετα, η
τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή DIAMOND διε-
ρεύνησε τη δυνατότητα υποβοήθησης στη χορήγηση
υψηλών δόσεων αναστολέων του ΣΡΑΑ σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα
εξώθησης και τρέχουσα ή παρελθούσα υπερκαλι-
αιμία σχετιζόμενη με τους αναστολείς του ΣΡΑΑ66.
Από τους 1195 ασθενείς που στρατολογήθηκαν στη
μελέτη, 1038 ολοκλήρωσαν με επιτυχία την προκα-
ταρκτική φάση (run-in) κατά την οποία έλαβαν πα-
τιρομέρη και βελτιστοποίησαν τη θεραπεία τους με
αναστολείς του ΣΡΑΑ [≥ 50% της συνιστώμενης
δόσης ΑΜΕΑ / ΑΥΑ / ΑΥΑ-αναστολέα νεπριλυ-
σίνης και 50 mg MRA (σπιρονολακτόνης ή επλερε-
νόνης)]. Oι καθορισμένες δόσεις-στόχος της θερα-
πείας αναστολής του ΣΡΑΑ επιτεύχθηκαν σε 878
(84,6%) ασθενείς, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στην
συνέχεια να λάβουν πατιρομέρη (439 συμμετέχο-
ντες) ή εικονικό φάρμακο (439 συμμετέχοντες). Στο
τέλος της θεραπείας, η προσαρμοσμένη μέση μετα-
βολή των επιπέδων K+ ήταν +0,03 mmol/L στην
ομάδα της πατιρομέρης και +0,13 mmol/L στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου [διαφορά μεταξύ
των ομάδων –0,10 mmol/l (95% CI: 0,13-0,07,
Ρ<0,001)]. O κίνδυνος για υπερκαλιαιμία (K+ >
5,5 mmol/L) (HR=0,63, 95% CI: 0,45- 0,87, P =
0,006), η μείωση της δόσης του MRA (HR=0,62,
95% CI: 0,45-0,87, P = 0,006) και τα ολικά προσαρ-
μοσμένα περιστατικά υπερκαλιαιμίας / 100-ανθρω-
ποέτη (77,7 έναντι 118,2, HR=0,66, 95% CI: 0,53-
0,81, P < 0,001) ήταν χαμηλότερα στην ομάδα της
πατιρομέρης.

Oμοίως, οι ευεργετικές επιδράσεις του SZC στα
επίπεδα K+ σε ασθενείς με αναστολή του ΣΡΑΑ
έχουν αποδειχθεί από αρκετές τυχαιοποιημένες κλι-

νικές δοκιμές. Η μελέτη HARMONIZE αποτελού-
νταν από μια μη τυφλή φάση οξείας θεραπείας 
(10 g SZC τρεις φορές ημερησίως για 48 ώρες) σε
258 ασθενείς με K+ ορού 5,1 mmol/L και μια δεύ-
τερη φάση σε εκείνους που πέτυχαν φυσιολογικά
επίπεδα K+ κατά την πρώτη φάση (92%), οι οποίοι
κατόπιν τυχαιοποιήθηκαν σε χρόνια θεραπεία (ει-
κονικό φάρμακο έναντι 5 g, 10 g ή 15 g SZC ημερη-
σίως)54. Το SZC μείωσε τα επίπεδα Κ+ σχετικά γρή-
γορα, με διάμεσο χρόνο μέχρι την κανονικοποίηση
των επιπέδων K+ τις 2,2 ώρες, και εμφάνισε σχέση
δόσης-απόκρισης στη φάση της χρόνιας θεραπείας.
Τα συνολικά ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών
ήταν παρόμοια στις διάφορες ομάδες, με εξαίρεση
το οίδημα, την υποκαλιαιμία και μια υπόνοια αυξη-
μένου κινδύνου λοιμώξεων του ουροποιητικού συ-
στήματος.

Μια άλλη μελέτη φάσης 2 με στόχο τη διερεύ-
νηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας
του SZC στη θεραπεία της υπερκαλιαιμίας σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ, περιέλαβε 90 ασθενείς που τυχαιο-
ποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 για να λάβουν SZC
(0,3 g, 3 g και 10 g) ή εικονικό φάρμακο67. Το πρω-
τογενές καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας
(ρυθμός μείωσης των επιπέδων K+ ορού τις πρώτες
48 h) επιτεύχθηκε με στατιστική σημαντικότητα στις
ομάδες των 3 και 10 g. Από την αρχική τιμή, τα μέσα
επίπεδα Κ+ ορού μειώθηκαν σημαντικά κατά
0,92±0,52 mEq/L στις 38 ώρες. Δεν αναφέρθηκαν
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, με εξαίρεση την
ήπια δυσκοιλιότητα στην ομάδα των 3 g SZC, κάτι
που πιθανώς οφειλόταν στη θεραπεία. Έτσι, το
SZC είναι καλώς ανεκτό σε ασθενείς με σταθερή
ΧΝΝ και υπερκαλιαιμία, καθώς οδήγησε σε ταχεία
και παρατεταμένη μείωση των επιπέδων Κ+ ορού. 

Σε μια άλλη πολυκεντρική, δύο σταδίων, διπλά
τυφλή, κλινική δοκιμή φάσης 3 που δημοσιεύθηκε
το 2015 από τους Packham και συνεργάτες, 753
ασθενείς με υπερκαλιαιμία τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν είτε SZC (σε δόσεις 1,25 g, 2,5 g, 5 g ή 10 g) ή
εικονικό φάρμακο τρεις φορές ημερησίως για 48
ώρες (φάση επαγωγής)68. Oι ασθενείς με νορμοκα-
λιαιμία στις 48 ώρες τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
είτε SZC είτε εικονικό φάρμακο μία φορά ημερη-
σίως κατά τις ημέρες 3 έως 14 (φάση συντήρησης).
Oι ασθενείς που έλαβαν SZC και στις τρεις ομάδες
(2,5 g, 5 g, 10 g), σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν
εικονικό φάρμακο, είχαν σημαντική μείωση στα
επίπε δα K+ στις 48 ώρες (P < 0,001 για όλες τις συ-
γκρίσεις), με τη νορμοκαλιαιμία να διατηρείται κα-
τά τη διάρκεια της φάσης συντήρησης σε όλες τις
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ομάδες θεραπείας. Τα ποσοστά ανεπιθύμητων ενερ-
γειών ήταν παρόμοια τόσο στην ομάδα θεραπείας
όσο και στην ομάδα εικονικού φαρμάκου (12,9%
έναντι 10,8%, αντίστοιχα, στην αρχική φάση και
25,1% έναντι 24,5%, αντίστοιχα, στη φάση συντήρη -
σης) με τη διάρροια να αποτελεί την πιο συχνή επι-
πλοκή.

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του SZC
για τη θεραπεία της υπερκαλιαιμίας έχουν αποδει-
χθεί σε κλινικές δοκιμές φάσης 2 και 3 σε πληθυ-
σμούς με ΧΝΝ προτελικών σταδίων, καθώς επίσης
και σε ασθενείς με ΧΝΝ-ΤΣ υπό αιμοκάθαρση. Στη
μελέτη DIALIZE, μια διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με
εικονικό φάρμακο, φάσης 3β πολυκεντρική μελέτη,
οι ασθενείς με ΧΝΝ-ΤΣ που υποβάλλονταν σε αι-
μοκάθαρση τρεις φορές σε εβδομαδιαία βάση και
είχαν προ-αιμοκάθαρσης υπερκαλιαιμία τυχαιοποι-
ήθηκαν για να λάβουν εικονικό φάρμακο ή SZC 5
g μία φορά ημερησίως κατά τις ημέρες χωρίς αιμο-
κάθαρση, και η δόση τους τιτλοποιήθηκε για τη δια-
τήρηση της νορμοκαλιαιμίας κατά τη διάρκεια των
4 εβδομάδων, με τις αυξήσεις να αφορούν από 5 g
έως το μέγιστο 15 g69. Το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο αποτελεσματικότητας ήταν το ποσοστό των
ασθενών κατά τη διάρκεια της περιόδου των 4 εβδο-
μάδων με σταθερή δόση που διατήρησαν προ-αιμο-
κάθαρσης Κ+ ορού 4,0-5,0 mmol/L κατά τη διάρκεια
τουλάχιστον τριών από τις τέσσερις συνεδρίες αι-
μοκάθαρσης μετά από το μεγάλο μεσοδιαλυτικό διά-
στημα και οι οποίοι δεν χρειάστηκαν επείγουσα θε-
ραπεία διάσωσης για την ελάττωση των επιπέδων
K+ ορού. Από τους 97 ασθενείς που έλαβαν SZC,
το 41,2% εμφάνισε το πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο σε σύγκριση με το 1,0% από τους 99 ασθενείς
που έλαβαν το εικονικό φάρμακο (p < 0,001). Oι
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες και η μεσοδιαλυ-
τική αύξηση του σωματικού βάρους ήταν παρόμοιες
μεταξύ των δύο ομάδων.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η υπερκαλιαιμία είναι ιδιαίτερα συχνή διαταραχή
σε ασθενείς με ΧΝΝ καθώς και σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη και συμφορητική καρδιακή ανε-
πάρκεια και σχετίζεται με δυσμενείς εκβάσεις. Oι
επί του παρόντος διαθέσιμες θεραπείες για τη μα-
κροχρόνια αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας περι-
λαμβάνουν τον διαιτητικό περιορισμό K+, τη χρήση
διουρητικών, τη διόρθωση της οξέωσης, τη διακοπή
ή μείωση της δόσης όσων παραγόντων παρεμβαί-
νουν στην ομοιόσταση του K+ και τη χορήγηση δε-
σμευτικών ρητινών του K+. Τα τελευταία χρόνια,

δύο νέες από του στόματος χορηγούμενες ρητίνες
ανταλλαγής K+, η πατιρομέρη και το SZC, αποδεί-
χθηκε ότι ομαλοποιούν αποτελεσματικά τα αυξη-
μένα επίπεδα Κ+ του ορού με εξαιρετική ανεκτι-
κότητα και ασφάλεια σε ασθενείς με ΧΝΝ. Στο μέλ-
λον, απαιτείται να σχεδιαστούν μελέτες για την διε-
ρεύνηση των μακροπρόθεσμων επιδράσεων αυτών
των παραγόντων στην ομοιόσταση του Κ+, κάτι που
θα επέτρεπε τη χορήγηση και διατήρηση σε επαρ-
κείς δόσεις των καρδιο- και νεφροπροστατευτικών
φαρμάκων που αναστέλλουν το ΣΡΑΑ σε ασθενείς
με ΧΝΝ.
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Summary
M. Theodorakopoulou, A. Binas, E. Sampani, A. Kara-
giannidis, P. Sarafidis

Hyperkalemia in chronic kidney disease: newer
insights into pharmacotherapy
Arterial Hypertension 2023; 32: 117-135.

Hyperkalemia is one of the most common electrolyte
disorders in chronic kidney disease (CKD) and is asso-
ciated with serious adverse outcomes. Hyperkalemia
risk is even greater when CKD patients also have ad-
ditional predisposing conditions such as diabetes or
heart failure. Renin-angiotensin-aldosterone-system
(RAAS) blockers are first-line treatments for cardio-
and nephroprotection but their use in everyday prac-
tice is osten limited due to potassium levels elevation.
Until recently, the only treatment option for hyper-
kalemia was the cation-exchanging resin sodium-
polystyrene-sulfonate, but the efficacy and safety data
of this drug in the long-term management of hyper-
kalemia are scarce. During the last decade, two novel
orally  administered  K+-exchanging  compounds
(patiromer and sodium-zirconium- cyclosilicate) have
been approved for the treatment of adults with hyper-
kalemia, as they both effectively reduce elevated serum
potassium levels and maintain potassium balance with-
in the normal range with an excellent tolerability and
no serious adverse events. This review article discusses
recent data on factors interfering with potassium
homeostasis, as well as on newer therapeutic agents
used for the treatment of hyperkalemia.

Key-words: chronic kidney disease, hyperkalemia,
potassium, patiromer,  sodium zirconium cyclosilicate
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