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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αναγνωρίζεται

πλέον ως παγκόσμιο πρόβλημα που σχετίζεται με

σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα1. Αποτελεί

σημαντική αιτία για την εμφάνιση υπέρτασης, υπερ-

τροφίας της αριστερής κοιλίας (LVH), οστεοδυ-

στροφίας και αναιμίας αλλά αντιπροσωπεύει και

σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη

αρτηριοσκλήρωσης και αθηρωμάτωσης τόσο των

στεφανιαίων όσο και των περιφερικών αρτηριών

(καρδιο-νεφρικό σύνδρομο)2.

Oι ασθενείς με ΧΝΝ με τα πολλαπλά επιπρό-

σθετα προβλήματα που εμφανίζουν είναι πολύ πιο

πιθανό να πεθάνουν από καρδιαγγειακή νόσο παρά

να οδηγηθούν σε τελικό στάδιο ΧΝΝ2.

Η επίπτωση της ΧΝΝ τις τελευταίες δεκαετίες

προοδευτικά σημειώνει άνοδο3, ακολουθώντας την

επίπτωση άλλων μεταβολικών νοσημάτων όπως του

σακχαρώδους διαβήτη και της αρτηριακής υπέρτα-

σης4-6. Τα τελευταία 15 χρόνια (2000-2015), επιση-

μαίνεται η εντυπωσιακή αύξηση κατά 10% της δια-

βητικής νεφροπάθειας που εξελίσσεται σε νεφρο-

πάθεια τελικού σταδίου7.

Σήμερα υποστηρίζεται ότι η XNN αποτελεί ανε-
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ξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου1.

Πράγματι, το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών σε

εξωνεφρική κάθαρση εμφανίζει γενικευμένες αρ-

τηριακές επασβεστώσεις με αυξημένο κίνδυνο εμ-

φάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων8,9.Υπολογί-

ζεται ότι το 7,6% των ετησίων θανάτων συσχετίζεται

με τη νεφρική δυσλειτουργία10.

Στους ασθενείς με ΧΝΝ οι θεραπευτικές προ-

σεγγίσεις στοχεύουν στην ελάττωση του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου και έχουν σκοπό την αντιμετώπι-

ση/τροποποίηση των γνωστών παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου (υπέρταση, δυσλιπιδαιμία,

σακχαρώδη διαβήτη) αλλά και αυτών που προκα-

λούνται από την ιδία τη νεφρική νόσο (αναιμία,

υπερπαραθυρεοειδισμός, ανεπάρκεια βιταμίνης D,

ηλεκτρολυτικές διαταραχές, οξειδωτικό στρες,

φλεγμονή)11. 

Στην πρόσφατη βιβλιογραφία εμφανίζεται δι-

χογνωμία στη χορήγηση στατινών για την αντιμε-

τώπιση της δυσλιπιδαιμίας σε ασθενείς τελικού στα-

δίου ΧΝΝ. Η βιβλιογραφική ανασκόπηση ασχολεί-

ται με τα πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα σχετικά

με τη χρήση αυτών των σκευασμάτων στη ΧΝΝ κα-

θώς και με τις νεότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις

της δυσλιπιδαιμίας που περιγράφονται σε κλινικές

δοκιμές.

Δυσλιπιδαιμία και ΧΝΝ

Πέρα από τον ρόλο της στην αθηρωμάτωση, η δυ-

σλιπιδαιμία συσχετίζεται άμεσα με αυξημένα επί-

πεδα δραστικών ριζών οξυγόνου και οξείδωσης λι-

πιδίων και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα επιδεί-

νωσης της νεφρικής λειτουργίας12. Επιπρόσθετα, η

δυσλιπιδαιμία εμπλέκεται σε αρκετές κυτταρικές

διεργασίες όπως, για παράδειγμα, τη σηματοδότηση

και την παραγωγή ενέργειας με τους νεφρούς να

διαδραματίζουν προεξέχοντα ρόλο στην πρόσληψη,

την παραγωγή, τη μεταφορά και την απέκκριση των

λιπιδίων13.

ΧΝΝ και λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας

(LDL-C)

Η LDL-C αποτελεί το κύριο μόριο μεταφοράς της

χοληστερόλης και θεωρείται ο βασικός στόχος της

υπολιπιδαιμικής αγωγής. Παρ’ όλο που τα επίπεδά

της σχετίζονται με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, η

σύνθεση και η δομή της αποτελούν ισχυρούς προ-

γνωστικούς παράγοντες δυσμενούς έκβασης στη νε-

φρική νόσο (Εικόνα 1). 

Στη ΧΝΝ στα πλαίσια της φλεγμονής και του

αυξημένου οξειδωτικού στρες η οξείδωση της LDL-

C ακόμη και σε μικρότερα επίπεδα μπορεί να οδη-

γεί στη δημιουργία αθηρωματικών βλαβών14. 

Τα πολύ υψηλότερα επίπεδα της ηλεκτροαρνη-

τικής LDL-C (eLDL-C) που προκαλούνται από την

αύξηση του υποκλάσματος L5 στη νεφρική νόσο,

επιδεινώνουν τη φλεγμονή και συνεπώς την αθη-

ρωμάτωση. Στους προτεινόμενους μηχανισμούς συ-

μπεριλαμβάνονται η διαφοροποίηση των μονοκυτ-

τάρων σε προφλεγμονώδη Μ1 μακροφάγα μέσω

της δράσης της LDL-C στον υποδοχέα lectin-like

oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) καθώς επίσης και

η ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος NLRP315,16.

Ιδιαίτερης προσοχής χρήζουν τα μικρά πυκνά LDL-

C (sdLDL-C) σωματίδια που χάρη στην εύκολη

οξείδωσή τους, έχουν την ικανότητα να διεισδύουν

εύκολα στο αρτηριακό τοίχωμα17. Μια πρόσφατη

μετα-ανάλυση ανέδειξε τη σχέση μεταξύ των μο-

ρίων αυτών και της στεφανιαίας νόσου18. Σε ασθε-

νείς με ΧΝΝ, τα υψηλότερα επίπεδα των sdLDL-C

θα μπορούσαν να αποτελούν σημαντικό βιοδείκτη

για τα μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα19,20.

Τροποποιημένη LDL-C

↑ οξείδωση
↑ ηλεκτροαρνητικότητα
↑ sdLDL-C μόρια

Eντερική δυσβίωση
↑ χολικά οξέα
↓ SCFA
↑ TMAO

Lp(a)
↓ νεφρική απέκκριση
↑ σε συγχορήγηση με στατίνη

↓ PON1
↓ LCAT
↑ ACAT

↑ οξείδωση

∆ιαταραγμένη αντίστροφη 
μεταφορά χοληστερόλης

∆υσλειτουργική LDL-C

↓ βιοδιαθεσιμότητα ΝΟ
↑συνάθροιση αιμοπεταλίων

∆ιαταραχή καταβολισμού τριγλυκεριδίων

↓ δραστηριότητα ηπατικής
     τριγλυκεριδικής λιπάσης
↑ apoC-III
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O ρόλος της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐ -

νης (HDL-C)

Η HDL-C είναι γνωστή για τον ρόλο της στην καρ-

διοπροστασία21. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η

HDL-C μέσω ενεργοποίησης της ενδοθηλιακής συν-

θετάσης του νιτρικού οξέος (eNOS) αυξάνει τα επί-

πεδα του ΝO και ανταγωνίζεται την παραγωγή των

δραστικών ριζών οξυγόνου. Αυτός θεωρείται ο κύ-

ριος μηχανισμός με τον οποίο βελτιώνει τη λειτουρ-

γία του ενδοθηλίου22,23. Θεωρείται ένας αντιφλεγ-

μονώδης διαμεσολαβητής χάρη στην ικανότητα να

ελαττώνει την έκφραση μορίων προσκόλλησης μει-

ώνοντας τη συσσώρευση των μονοκυττάρων24. Τέ-

λος, η HDL-C εμφανίζει αντιθρομβωτικές ικανό-

τητες που βασίζονται στη μειωμένη έκφραση προ-

θρομβωτικών παραγόντων και στην υπερέκφραση

αντιθρομβωτικών ουσιών, ενώ η δράση της στην

πρόληψη της οξείδωσης της LDL-C περιορίζει τη

συσσώρευση των αιμοπεταλίων25,26. Στη ΧΝΝ τα

περισσότερα από τα οφέλη της HDL-C ελαχιστο-

ποιούνται ή εξαλείφονται. Στη νεφρική δυσλειτουρ-

γία παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα παροξονάσης-

1 που συσχετίζονται με αυξημένη οξείδωση της

HDL-C ενώ σε επικείμενη έλλειψή της η συγκέ-

ντρωση των μαλονδιαλδεϋδών μπορεί να εντείνει

την φωσφορυλίωση του eNOS και να μειώσει τη

διαθεσιμότητα του ΝO27,28. Επιπρόσθετοι μηχανι-

σμοί που έχουν επίσης προταθεί περιλαμβάνουν τη

δράση της αυξημένης ApoA-1 την παραγωγή λεκι-

θινοχοληστερολ-ακυλοτρανσφεράσης (LCAT), την

υπερέκφραση του ακετυλο-συνένζυμου A ακυλο-

τρανσφεράση-1 (ACAT-1) και την επηρεασμένη

αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης29.

Συνεπώς στα άτομα με ΧΝΝ παράγοντες όπως η

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η φλεγμονή και το οξει-

δωτικό στρες θα μπορούσαν να είναι υπεύθυνοι για

τη συσχέτιση μεταξύ της HDL-C και της αυξημένης

θνητότητας30. Μια άλλη ενδιαφέρουσα άποψη είναι

αυτή των Florens et al. που υποστήριξαν πως η καρ-

βονυλίωση της HDL-C που συμβαίνει σε ασθενείς

με ΧΝΝ ήταν υπεύθυνη για την παθολογική συνά-

θροιση των αιμοπεταλίων, που οδηγεί έτσι στην αύ-

ξηση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων31. 

Η υπερτριγλυκεριδαιμία στη ΧΝΝ

Η υπερτριγλυκεριδαιμία αποτελεί την πιο συχνή

διαταραχή σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η αύξηση των τρι-

γλυκεριδίων οφείλεται κατά κύριο λόγο στον μει-

ωμένο καταβολισμό τους από την αδρανή ηπατική

τριγλυκεριδική λιπάση. Επιπλέον, ο αυξημένος

αριθμός αναστολέων της λιπάσης, γνωστών και ως

apoC-III, που προκαλείται από την ίδια την ουραι-

μία παίζει σημαντικό ρόλο στον μειωμένο καταβο-

λισμό των εξαρτώμενων από λιποπρωτεϊνική λιπά-

ση-λιποπρωτεϊνών που είναι πλούσια σε τριγλυκε-

ρίδια32. Επιπρόσθετα, για τις λιπιδαιμικές διατα-

ραχές της νεφρικής δυσλειτουργίας χρήζει διερεύ-

νησης και ο ρόλος του PCSK9 λόγω των θετικών

συσχετίσεών του με την απολιποπρωτεϊνη Β (Αpo-

B) και τα τριγλυκερίδια33. Αξίζει τέλος να σημειω-

θεί ότι οι λιποπρωτεΐνες πλούσιες σε τριγλυκερίδια

και η Αpo-B είναι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου

για καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με

ΧΝΝ, αναδεικνύοντας έτσι έναν νέο θεραπευτικό

στόχο34.

Λιποπρωτεΐνη(a) [Lp(a)] και ΧΝΝ

Η επίδραση της Lp(a) στη φλεγμονή, την αθηρωμά -

τωση και τη θρόμβωση έχει εδραιωθεί τα τελευταία

χρόνια ισχυροποιώντας τη συσχέτισή της με τα καρ-

διαγγειακά συμβάματα35-37. Η δομή της Lp(a) απο-

τελείται από Apo-B συνδεδεμένη με απολιποπρω-

τεΐνη(a), κωδικοποιημένη από το LPA γονίδιο του

οποίου η έκφραση διαμεσολαβείται από το ήπαρ

και τους νεφρούς37. Επιπλέον, η κάθαρση της Lp(a)

εξαρτάται από τη νεφρική λειτουργία. Με τη στα-

διακή επιδείνωση της σπειραματικής διήθησης στη

ΧΝΝ τα επίπεδά της αυξάνονται ιδιαίτερα σε ασθε-

νείς με μεγάλα ισομερή απολιποπρωτεΐνης(a)38,39.

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα αυξημένα

επίπεδα Lp(a) είναι ανεξάρτητος παράγοντας κιν-

δύνου για την επίπτωση εμφράγματος μυοκαρδίου

και θανάτου σε ασθενείς με ΧΝΝ36. Μια άλλη πρό-

σφατη μελέτη ανέδειξε ότι και η χορήγηση στατινών

σε πληθυσμό υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου θα

μπορούσε να οδηγήσει σε αυξημένα επίπεδα Lp(a),

με πιο πιθανό μηχανισμό την αυξημένη έκφραση του

LPA mRNA40.

Εντερικό μικροβίωμα και μεταβολισμός λιπι-

δίων

O ρόλος του μικροβιώματος του εντέρου στην υγεία

αποτελεί το επίκεντρο της επιστημονικής έρευνας

καθώς αλλαγές στη σύνθεσή του έχουν συσχετιστεί

με αρκετές παθήσεις41. Ειδικότερα στους ασθενείς

με ΧΝΝ, έχει παρατηρηθεί σημαντική εντερική δυ-

σβίωση42. Όσον αφορά τη δυσλιπιδαιμία, αρκετά

βακτηρίδια του εντέρου είναι ικανά να παράγουν

χολικά οξέα από χολικά άλατα οδηγώντας σε ηπα-

τικές και συστηματικές λιπιδαιμικές προσαρμογές
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μέσω της δράσης τους στον πυρήνα ή σε υποδοχείς

συζευγμένους με πρωτεΐνη G43. Επιπρόσθετα, η έλ-

λειψη των βακτηριδίων που εμπλέκονται στη ζύμω-

ση των μη εύπεπτων υδατανθράκων προκαλεί την

απώλεια ευεργετικών μεταβολιτών, ιδίως λιπαρών

οξέων μικρών αλύσων που είναι σημαντικοί ρυθμι-

στές του μεταβολισμού των λιπιδίων44. Τέλος και

το Ν οξείδιο της τριμεθυλαμίνης (TMAO), ως προϊ-

όν του μεταβολισμού της χολίνης και της L-καρνι-

τίνης, έχει φανεί ότι συσχετίζεται με αυξημένη αθη-

ρογόνο δράση μέσω της επίδρασής του στην αντί-

στροφη μεταφορά και τον μεταβολισμό της χολη-

στερόλης καθώς και της σύνθεσης των χολικών οξέ-

ων45-47.

Η θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας στη ΧΝΝ

Διατροφικές παρεμβάσεις 

Oι βασικές διατροφικές παρεμβάσεις είναι το αρ-

χικό βήμα προς τη διαχείριση της δυσλιπιδαιμίας

στη ΧΝΝ. Η μεσογειακή διατροφή έχει μελετηθεί

εκτενώς, οδηγώντας σε ένα βελτιωμένο προφίλ λι-

πιδίων σε ασθενείς με ΧΝΝ και σε ασθενείς μετά

τη μεταμόσχευση νεφρού48. Επιπρόσθετα, τα οφέλη

μιας δίαιτας με χαμηλή περιεκτικότητα σε πρω-

τεΐνες στα επίπεδα χοληστερόλης και της νεφρικής

λειτουργίας έχουν επαρκώς μελετηθεί σε ασθενείς

με σοβαρή νεφρική νόσο49. Δίαιτες με υψηλή πε-

ριεκτικότητα σε φυτικές ίνες προκαλούν ευνοϊκά

αποτελέσματα στην ποιότητα ζωής και το προφίλ

λιπιδίων σε νεφροπαθείς ασθενείς50. Πρόσφατα,

σε πειραματικά μοντέλα διαβητικής νεφροπάθειας

τα συμπληρώματα διατροφής με ρεσβερατρόλη, μια

πολυφαινόλη που προέρχεται από τους σπόρους και

τη φλούδα των κόκκινων σταφυλιών, αποδείχθηκε

ότι βελτιώνουν τη νεφρική λειτουργία και τον με-

ταβολισμό των λιπιδίων μέσω πρόκλησης αυτοφα-

γίας51.

Στατίνες

Η ευεργετική δράση των στατινών στην πρωτογενή

και δευτερογενή πρόληψη της αθηροσκληρωτικής

καρδιαγγειακής νόσου έχει εδραιωθεί με αρκετές

τυχαιοποιημένες μελέτες, που έδειξαν σημαντική

μείωση στα καρδιαγγειακά συμβάματα. O μηχανι-

σμός δράσης τους και οι πλειοτροπικές τους δράσεις

δεν περιορίζονται στη μείωση των λιπιδίων, αλλά

επηρεάζουν τα πιο σημαντικά μονοπάτια φλεγμονής

και θρόμβωσης52,53.

Όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες θέτουν ως άξο-

να της υπολιπιδαιμικής αγωγής τη χορήγηση στατι-

νών (Πίνακας 1). Oι πρόσφατες διεθνείς οδηγίες

της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης και

της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας για την

αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών συνιστούν τη χο-

ρήγηση στατινών έως το στάδιο 5 ΧΝΝ54-56, παρά

το μειωμένο όφελος που παρατηρείται στη συγκε-

κριμένη υποομάδα.

Κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ΧΝΝ που δεν

υποβάλλονται σε εξωνεφρική κάθαρση έδειξαν ότι

η χορήγηση στατινών οδήγησε σε σημαντική μείωση

Πίνακας 1. Διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες για τη μείωση της LDL χοληστερόλης σε ασθενείς με ΧΝΝ

ACC/AHA48 ESC/EAS47 CCS49

Έτος 2018 2019 2016

ΧΝΝ

Ενδείξεις Ηλικία 40-75 years Ηλικία ≥50 έτη

+ +

LDL-C μεταξύ 70-189 mg/dl KDOQI στάδιο 3-5 ΧΝΝ eGFR <60 mL/min/1,7 3m2 or 

+ ACR > 3 mg/mmol

10ετές risk score ≥7,5%

Θεραπεία Μέτριας ισχύος στατίνη ± εζετιμίμπη Στατίνη ± εζετιμίμπη Στατίνη ± εζετιμίμπη

ΧΝΝ υπό εξωνεφρική κάθαρση

Υπό θεραπεία 

με στατίνη Συνέχιση στατίνης Συνέχιση στατίνης Συνέχιση στατίνης

Άνευ αγωγής Η έναρξη στατίνης Η έναρξη στατίνης δεν συστήνεται Η έναρξη στατίνης

δεν συστήνεται εάν δεν συνυπάρχει καρδιαγγειακή νόσος δεν συστήνεται

ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, ESC: European Society of
Cardiology, EAS: European Atherosclerosis Society, CCS: Canadian Cardiovascular Society, ACR: albumin/creatinine ratio
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των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων57,58. Σε

πρόσφατες μετα-αναλύσεις έχει παρατηρηθεί ότι η

δράση των στατινών εξαρτάται από τον βαθμό της

νεφρικής δυσλειτουργίας59-61. Σε ασθενείς με συ-

νυπάρχουσα στεφανιαία νόσο, η θεραπεία με στα-

τίνες παραμένει βαρυσήμαντη για τη δευτερογενή

πρόληψη και τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύ-

νου62. Αντίθετα, με βάση τα αποτελέσματα τυχαιο-

ποιημένων μελετών [63-66] και μετα-αναλύσεων67,68

η θεραπεία με στατίνη δεν φαίνεται να προσφέρει

αξιοσημείωτα οφέλη σε ασθενείς που υποβάλλονται

σε θεραπεία υποκατάστασης, ενώ και η αύξηση των

επιπέδων της Lp(a) κατά τη διάρκεια της θεραπείας

θα μπορούσε να είναι μια ικανοποιητική εξήγηση40.

Μετά την έναρξη της νεφρικής υποκατάστασης

η συνέχιση της θεραπείας με στατίνες είναι άλλο

ένα πεδίο επιστημονικού ενδιαφέροντος και σε πρό-

σφατη μελέτη από τους Streja et al υποστηρίζεται

η ευνοϊκή επίδραση των στατινών στους ασθενείς

που συνέχισαν τη θεραπεία69. 

Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε περιτοναϊκή

κάθαρση, παρ᾽όλο που η θεραπεία με στατίνη μπο-

ρεί να μειώσει αποτελεσματικά τα επίπεδα της χο-

ληστερόλης δεν έχουμε αξιόπιστα αποτελέσματα70.

Μόνο ένα μικρό ποσοστό ασθενών που υποβάλλο-

νταν σε περιτοναϊκή κάθαρση συμμετείχε στη με-

λέτη SHARP και δεν φάνηκε ότι αποκόμισε καρ-

διαγγειακό όφελος63. Ωστόσο, δεδομένα από ανα-

δρομικές μελέτες σε ασθενείς που υποβάλλονται

σε περιτοναϊκή κάθαρση υποστηρίζουν τη μείωση

της ολικής θνητότητας σε ασθενείς που ελάμβαναν

στατίνη71,72.

Φιμπράτες και ΧΝΝ

Τα αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων σε ασθενείς

με ΧΝΝ, τοποθετούν την απόφαση για τη χορήγηση

των φιμπρατών ως μια σημαντική παρέμβαση για τη

μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. O κύριος μη-

χανισμός δράσης τους περιλαμβάνει την ενεργοποί-

ηση υποδοχέων πολλαπλασιασμού των υπεροξυσω-

ματίων (peroxisome proliferator activated recep tor

alpha, PPARα) που συσχετίζονται με την ομοιοστα-

σία των τριγλυκεριδίων, τη φλεγμονή και τη θρόμ-

βωση. Σε μετα-ανάλυση που περιέλαβε 10 μελέτες

και 17.000 ασθενείς με ήπια προς μέτρια ΧΝΝ ση-

μειώθηκε μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακών

συμβαμάτων και θνητότητας σε ασθενείς που ελάμ-

βαναν φιμπράτες73. Η παλαιότερη γενιά φιμπρατών

ενέχει τον κίνδυνο επιδείνωσης της νεφρικής λει-

τουργίας η οποία, αν και αναστρέψιμη σε ασθενείς

χωρίς προϋπάρχουσα νεφρική νόσο, θα μπορούσε

να είναι σημαντική στον πληθυσμό των νεφροπαθών.

Επιπρόσθετα, οι μυαλγίες είναι όλο και συχνότερες

όταν συγχορηγούνται με στατίνη. Μια πρόσφατη με-

λέτη σε ασθενείς με προχωρημένη νεφρική νόσο πα-

ρατήρησε μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου και

της εξέλιξης της νεφροπάθειας μετά από τη χορή-

γηση φενοφιμπράτης74. 

Ένα πρόσφατα κατασκευασμένο μόριο, η πε-

μαφιμπράτη, είναι πλέον στο προσκήνιο εξαιτίας

της ικανότητάς της να αλληλοεπιδρά εκλεκτικά με

τον PPARa. Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ση-

μαντική μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων,

αύξηση της HDL-C και μείωση της φλεγμονής, δια-

δικασίες που στο σύνολό τους καταστέλλουν την

εξέλιξη της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας75-77.

Επιπλέον, υποστηρίζεται ότι το μόριο παρέχει νε-

φροπροστασία μέσω της μείωσης του οξειδωτικού

στρες και της εναπόθεσης λιπιδίων78, ενώ η ηπατική

του αποβολή δείχνει ότι δεν έχει σημαντική αλλη-

λοεπίδραση με τις στατίνες. Σε κλινικό επίπεδο η

χορήγηση πεμαφιμπράτης συγκριτικά με τη φενο-

φιμπράτη παρουσίασε μεγαλύτερη υπολιπιδαιμική

ισχύ79. Στους ασθενείς με ΧΝΝ αλλά και όσους υπο-

βάλλονταν σε εξωνεφρική κάθαρση, η πεμαφιμπρά-

τη παρουσίασε ισχυρή αποτελεσματικότητα και

ασφάλεια, χωρίς να παρατηρηθεί επιδείνωση της

νεφρικής λειτουργίας. Άλλο ένα στοιχείο που χρήζει

σχολιασμού είναι η μεγαλύτερη μείωση των πλού-

σιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και των

sdLDL-C σε ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ80.

Αναστολείς των PCSK9 και ΧΝΝ 

Η ανακάλυψη των μονοκλωνικών αντισωμάτων ένα-

ντι του PCSK9, ενός μορίου που σχετίζεται με την

αποδόμηση του LDL υποδοχέα, έχει αλλάξει τα δε-

δομένα στη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας σε περι-

στατικά με ανέφικτους θεραπευτικούς στόχους πα-

ρά τη μέγιστη θεραπεία με στατίνη και εζετιμίμπη.

Πολυκεντρικές τυχαιοποιημένες μελέτες παρείχαν

ισχυρά πειστήρια όσον αφορά την αποτελεσματι-

κότητα της χορήγησης μονοκλωνικών αντισωμάτων

έναντι του PCSK9 στη μείωση των καρδιαγγειακών

συμβαμάτων 81. Post-hoc αναλύσεις των συγκεκρι-

μένων μελετών έδειξαν ότι τα τελικά αποτελέσματα

δεν επηρεάστηκαν σε ασθενείς με ήπια προς μέτρια

ΧΝΝ82,83. Δυστυχώς, καμία μελέτη δεν συμπεριέ-

λαβε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ, Σε πρόσφατη

φαρμακοκινητική μελέτη της εβολοκουμάμπης που

συμπεριέλαβε ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ (eGFR

15-29 ml/min/1,73 m2) ή άτομα που υποβάλλονταν

σε αιμοκάθαρση δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές
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διαφορές και το σκεύασμα διατήρησε την απο -

τελεσματικότητά του σε σχέση με τη μείωση της 

LDL-C84. Επιπρόσθετα, μια ανάλυση των μελετών

του ολιγονουκλεοτιδίου Inclisiran (small interfering

RNA ή siRNA), σε ασθενείς με ΧΝΝ (eGFR > 30

ml/min/1,73 m2) παρουσίασε παρόμοια αποτελεσμα-

τικότητα και ασφάλεια με τον γενικό πληθυσμό85.

Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Μείωση της Lp(a)

Η Lp(a) εμπλέκεται αιτιολογικά και γενετικά στις

καρδιαγγειακές παθήσεις. Σε έδαφος βέλτιστης θε-

ραπείας με στατίνη, η Lp(a) αποτελεί προγνωστικό

δείκτη των ανεπιθύμητων συμβάντων ενώ η χορή-

γηση στατινών και εζετιμίμπης, όπως προαναφέρ-

θηκε, φαίνεται να αυξάνει τα επίπεδά της86. Oι με-

λέτες της αναστολής των PCSK9 έδειξαν μέτρια μεί-

ωση των επιπέδων της Lp(a) η οποία, ωστόσο, ήταν

ανεπαρκής για να οδηγήσει σε αξιοσημείωτο κλι-

νικό όφελος87.

Μια νέα θεραπεία βασιζόμενη σε συμπληρωμα-

τικό ολιγονουκλεοτίδιο που στοχεύει στο mRNA του

γονιδίου LP(α), υπό την ονομασία pelacarsen, πέτυχε

μια μείωση κατά 70% της Lp(a) σε υγιείς εθελοντές88.

Σε μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με καρδιαγγειακή

νόσο και αυξημένη Lp(a), παρατηρήθηκε μια δοσο-

εξαρτώμενη απάντηση, χωρίς σημαντικές παρενέρ-

γειες89. Δυστυχώς, και πάλι ασθενείς με προχωρη-

μένη ΧΝΝ δεν συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη και δεν

θα εκπροσωπηθούν επαρκώς στην υπό εξέλιξη με-

λέτη HORIZON (NCT03506854), κάνοντας τη χρήση

του pelacarsen σε ασθενείς με ΧΝΝ μη δυνατή λόγω

έλλειψης δεδομένων.

Τροποποίηση εντερικού μικροβιώματος

Η εντερική δυσβίωση έχει συσχετιστεί με διαταρα-

χές του μεταβολισμού των λιπιδίων και, συνεπώς,

με αθηροσκλήρωση. Στη ΧΝΝ οι συχνότερες αλλα-

γές στο εντερικό βακτηριακό περιβάλλον επιδεινώ-

νουν τις προαναφερθείσες διαδικασίες. Υποστηρί-

ζεται ότι η αποτελεσματική βελτίωση του εντερικού

μικροβιώματος θα μπορούσε να αποτελέσει μελλο-

ντική θεραπευτική προσέγγιση. Η μείωση των βα-

κτηρίων που ευθύνονται για την παραγωγή λιπαρών

οξέων βραχείας αλύσου λόγω της ζύμωσης των φυ-

τικών ινών στο πλαίσιο της νεφρικής δυσλειτουργίας

αποτελεί στόχο διατροφικών παρεμβάσεων πλού-

σιων σε φυτικές ίνες. Στο πλαίσιο αυτής της προσέγ-

γισης οι φυτικές ίνες του ρεβιθιού φαίνεται να αυ-

ξάνουν τον αριθμό των εντερικών βακτηριοειδών

και λακτοβάκιλλων, οδηγώντας σε ευνοϊκότερο λι-

πιδαιμικό προφίλ90. Με τον ίδιο τρόπο οι φυτικές

ίνες από τα φύλλα πράσινου τσαγιού προλαμβάνουν

την εμφάνιση υπερλιπιδαιμίας σε ζωικά πρότυπα

που σιτίζονται με τροφή πλούσια σε λιπαρά91. 

Τέλος το TMAO είναι ένας σημαντικός μεταβο-

λίτης του εντερικού μικροβιώματος που σχετίζεται

με την αθηροσκλήρωση και τις διαταραχές στον με-

ταβολισμό της χοληστερόλης. Η αναστολή του

TMAO μέσω ιοδομεθυλχολίνης οδήγησε σε ευνοϊ-

κότερα καρδιαγγειακά και νεφρικά αποτελέσματα

στα ποντίκια με δυσλιπιδαιμία κι επίσης σε μια ση-

μαντική μείωση της χοληστερόλης92. Oι δίαιτες με

βάση τη χρήση φυτικών σκευασμάτων είναι μια πολ-

λά υποσχόμενη μέθοδος αντιμετώπισης των αυξη-

μένων επιπέδων του ΤΜΑO που χρήζει επιβεβαί-

ωσης σε μελλοντικές μελέτες93.

Συμπεράσματα

Η δυσλιπιδαιμία είναι μια συχνή συννοσηρότητα

στη ΧΝΝ με σημαντικές διαφοροποιήσεις όσον

αφορά τη δομή και τον μεταβολισμό της χοληστε-

ρόλης συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό. Η θερα-

πεία με στατίνες αποτελεί τον βασικό πυλώνα των

διεθνών κατευθυντήριων οδηγιών και σε ασθενείς

με ΧΝΝ έως το στάδιο 5, παρά το μειωμένο όφελος

στη συγκεκριμένη υποομάδα. Σε ασθενείς που υπο-

βάλλονται σε εξωνεφρική κάθαρση, δεν προτείνεται

η έναρξη νέας θεραπείας, ενώ η συνέχιση της θε-

ραπείας μετά την ένταξη είναι επιθυμητή. Γενικό-

τερα, οι διαταραχές του λιπιδαιμικού προφίλ στη

νεφρική νόσο χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης και

αντιμετώπισης μεταξύ των άλλων μέσω της επίτευ-

ξης νέων στόχων όπως η χορήγηση μονοκλωνικών

αντισωμάτων έναντι του PCSK9, τη μείωση της

Lp(a) και την τροποποίηση του εντερικού μικρο-

βιώματος.

Summary

P. Theofilis, A.Vordoni, P. Papapostolou,

Μ. Κoukoulaki, G. Vlachopanos, R.G.Kalaitzidis

Dyslipidemia and Chronic Kidney Disease.

Modern perceptions and perspectives in 

reducing cardiovascular risk

Arterial Hypertension 2021; 30: 214-222.

Chronic kidney disease (CKD) is an increasingly preva-
lent disease state met with great morbidity and mor-
tality. Treatment of patients with CKD involves the
management of traditional modifiable cardiovascular
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