
Η eννοιΑ Του ΚΑρΔιονεφριΚοy
ΣυνΔρOμου με ΑνΑιμiΑ (CardiOrenal
anemia SyndrOme - CraS)

Στη διάρκεια των τελευταίων 30 ετών η επίπτωση

τόσο της καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ) όσο και της

χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) έχει αυξηθεί ση-

μαντικά. Είναι πλέον σαφές ότι σε μεγάλο ποσο-

στό του πάσχοντος πληθυσμού τα δύο αυτά

νοσήματα συνυπάρχουν, και αυτή η συννοσηρό-

τητα επιβαρύνει σοβαρά την πρόγνωση. Μελέτες

για την ΚΑ που απέκλειαν ασθενείς με σοβαρή

ΧΝΝ, όπως η CHARM και η SOLVD, κατέδειξαν

ότι περίπου το ένα τρίτο των συμμετεχόντων είχαν

eGFR <60 ml/min/1,73 m2, με άλλα λόγια ΧΝΝ.

Παρόμοιος είναι και ο επιπολασμός της ΧΝΝ σε

καρδιοπαθείς με συντηρημένο κλάσμα εξώθησης.

Όπως αναμένεται, ο επιπολασμός της ΧΝΝ είναι

σαφώς μεγαλύτερος στις μελέτες που δεν αποκλεί-

ουν ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ. Για παρά-

δειγμα, ΧΝΝ συνυπήρχε με ΚΑ στα 2/3 των ασθε-

νών που εισήχθησαν στο Νοσοκομείο για απορρύθ-

μιση της ΚΑ από το αρχείο καταγραφής της AD-

HERE ή σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΚΑ1-4.

Για τους ασθενείς που πάσχουν ταυτόχρονα

από ΚΑ και ΧΝΝ στις αρχές του 2000 εισήχθη από

τον Silverberg ο όρος «καρδιονεφρικό σύνδρομο,

ΚΝΣ», ο οποίος, παρά την έλλειψη ενός καθολικά

αποδεκτού ορισμού για το ΚΝΣ και τις αντιπαρα-

θέσεις σχετικά με τον ακριβή κλινικό και φυσιο-

παθολογικό μηχανισμό ανάπτυξής του, που θυμίζει

το ανάλογο πρόβλημα με τον ορισμό του «μεταβο-

λικού συνδρόμου», χρησιμοποιείται ολοένα και πε-

ρισσότερο την τελευταία δεκαετία (Εικ. 1). O όρος

σύνδρομο προέρχεται από την ελληνική λέξη συν-
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Ως απότοκος της επιδημίας παχυσαρκίας και διαβήτη, υπάρχει επιδημία καρδιακής ανεπάρκειας και χρόνιας νεφρικής

νόσου, που συνυπάρχουν σε μεγάλο ποσοστό στο λεγόμενο Καρδιονεφρικό Σύνδρομο (ΚΝΣ). Η συννοσηρότητα αυτή

επιβαρύνει σημαντικά την πρόγνωση. Η προσθήκη της αναιμίας στον ορισμό του ΚΝΣ (Cardiorenal Anemia Syn-

drome, CRAS - καρδιονεφρικό σύνδρομο με αναιμία) υπογραμμίζει την υψηλή επίπτωση αναιμίας στους ασθενείς με

ΚΝΣ και τις αρνητικές συνέπειές της στην κλινική πορεία τους. Oι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης

(ΣΡΑ) αποτελούν κύριους θεραπευτικούς παράγοντες στη μακροχρόνια αντιμετώπιση των ασθενών με καρδιακή

ανεπάρκεια και χρόνια νεφρική νόσο, η χορήγησή τους όμως πρέπει να είναι προσεκτική και η δόση τους να τιτλο -

ποιείται, αφού μπορούν να επιδεινώσουν τη νεφρική λειτουργία και να επιδράσουν αρνητικά στην ερυθροποίηση,

επιβαρύνοντας την αναιμία. Στο παρόν άρθρο περιγράφεται ο ορισμός και οι φυσιοπαθολογικοί μηχανισμοί ανά -

πτυξης του ΚΝΣ με αναιμία και η επίδραση των αναστολέων του ΣΡΑ στο σύνδρομο αυτό.
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δρομή, που σημαίνει συνύπαρξη συμπτωμάτων και

σημείων λόγω κοινής υποκείμενης διαταραχής.

Παρόλο που δεν έχουν ταυτοποιηθεί κοινοί γενε-

τικοί παράγοντες για το ΚΝΣ, η συνεργική δράση

της γήρανσης του πληθυσμού και της επιδημίας πα-

χυσαρκίας και διαβήτη ενδέχεται να αποτελούν τη

βάση για την ανάπτυξη του ΚΝΣ.

Η γήρανση επηρεάζει δραματικά την καρ-

διακή και τη νεφρική λειτουργία. Στους ηλικιωμέ-

νους παρατηρείται η μέγιστη επίπτωση στεφα-

νιαίας νόσου και υπέρτασης, οι οποίες αποτελούν

τους ισχυρότερους παράγοντες κινδύνου για ΚΑ5.

O επιπολασμός της ΧΝΝ αυξάνεται με την ηλικία,

και από <10% σε άτομα νεότερα των 60 ετών,

ανεβαίνει σε >50% για άτομα άνω των 70 ετών6.

Συνεπώς η παράλληλη γήρανση του καρδιαγγεια-

κού συστήματος και των νεφρών αποτελεί, τουλά-

χιστον εν μέρει, τον κοινό παρονομαστή για την

ανάπτυξη του ΚΝΣ στις ημέρες μας. Στο περιβάλ-

λον του γηρασμένου πληθυσμού επικάθονται η πα-

χυσαρκία, και ο διαβήτης, που έχουν λάβει δια-

στάσεις πανδημίας ανά την υφήλιο. Το 1/3 του πλη-

θυσμού στις βιομηχανοποιημένες χώρες έχει παχυ-

σαρκία και το 1/3 των παχυσάρκων θα εμφανίσει

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. O διαβήτης έχει ως

επιπλοκές τη στεφανιαία νόσο, την υπέρταση, την

καρδιακή ανεπάρκεια και τη διαβητική νεφροπά-

θεια, που ευνοούν την ανάπτυξη του ΚΝΣ7-9.

Παρά τους διαφορετικούς ορισμούς της αναι-

μίας, ο επιπολασμός της αναιμίας είναι αυξημένος

στους ασθενείς με ΚΑ και ΧΝΝ, δηλαδή σε ασθε-

νείς με ΚΝΣ. Σε νεότερους ασθενείς με συγκριτικά

ηπιότερη ΚΑ αναιμία εμφανίζεται σε ποσοστό

4-23%, ενώ σε ηλικιωμένους ασθενείς με σοβαρή

ΚΑ και ΧΝΝ αναιμία εμφανίζεται σε ποσοστό 30-

60%10. Αξίζει να σημειωθεί ότι παρόμοιος επιπο-

λασμός αναιμίας παρατηρείται και σε ασθενείς με

διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, οι οποίοι αποτε-

λούν και την πλειοψηφία των ασθενών με ΚΑ στις

δυτικές κοινωνίες11. Γι' αυτόν τον λόγο ο όρος

καρδιονεφρικό σύνδρομο έχει «εμπλουτιστεί» και

συμπεριλαμβάνει και την αναιμία (Cardiorenal

Anemia Syndrome, CRAS - καρδιονεφρικό σύν-

δρομο με αναιμία), σε μια προσπάθεια να βελτιω-

θεί η κλινική χρησιμότητά του, ως εργαλείο

συνεννόησης μεταξύ καρδιολόγων, ενδοκρινολό-

γων, νεφρολόγων, αιματολόγων, παθολόγων και

γενικών ιατρών.

O ρOλοΣ ΤΗΣ ΑνΑΣΤολhΣ Του
ΣυΣΤhμΑΤοΣ ρενiνΗΣ-ΑγγειοΤΑΣiνΗΣ
ΣΤΗν ΑνaπΤυξΗ Του ΚΑρΔιονεφριΚοy
ΣυνΔρOμου με ΑνΑιμiΑ

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης (ΣΡΑ) φαίνε-

ται πως διαδραματίζει κυρίαρχο ρόλο στους παθο-

φυσιολογικούς μηχανισμούς που συνδέουν την

καρδιακή ανεπάρκεια με τη νεφρική δυσλειτουρ-

γία. Η αναστολή του ΣΡΑ άλλαξε τη θεραπευτική

προσέγγιση της ΚΑ, οδηγώντας σε βελτίωση της

συμπτωματολογίας και αύξηση της επιβίωσης, με

αποτέλεσμα οι αναστολείς του μετατρεπτικού εν-

ζύμου της αγγειοτασίνης (αΜΕΑ) και οι αποκλει-

στές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης (ΑΥΑ) να

αποτελούν πλέον τους κύριους θεραπευτικούς πα-

ράγοντες στην αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών

νοσημάτων παγκοσμίως. Η αναστολή του ΣΡΑ
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Εικόνα 1. Από την έναρξη της χρήσης των αΜΕΑ στη δεκαετία του ’80 και των ΑΥΑ στη δεκαετία του ’90, ο αριθμός

δημοσιεύσεων στο PUBMED σχετικά με το καρδιονεφρικό σύνδρομο (ΚΝΣ) (Α), όπως και οι αναφορές σχετικά

με την αναιμία στην ΚΑ (Β) αυξήθηκαν με εκθετικό τρόπο.
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όμως, αν και προσφέρει θεραπευτικό όφελος στην

καρδιακή ανεπάρκεια, μπορεί να απορρυθμίσει

περαιτέρω τη νεφρική λειτουργία και να επιδεινώ-

σει την αναιμία στους ασθενείς με ΚΑ, να αποτελεί

δηλαδή έναν ιατρογενή παράγοντα στην ανάπτυξη

ΚΝΣ με αναιμία. Πράγματι, όπως φαίνεται στην Ει-

κόνα 1, ο ετήσιος αριθμός των δημοσιευμένων μελε-

τών στο PUBMED σχετικά με το ΚΝΣ, ή σχετικά με

την αναιμία στην ΚΑ, αυξήθηκε με εκθετικό τρόπο

μετά την ανακάλυψη των αΜΕΑ και των ΑΥΑ στα

τέλη της δεκαετίας του ’80 και στις αρχές της δεκα-

ετίας του '90 αντίστοιχα.

(α) Η αναστολή του ΣΡΑ μπορεί να επιδεινώσει

περαιτέρω τη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς

με ΚΝΣ

Παρόλο που η αναστολή του ΣΡΑ προσέφερε

σαφή βελτίωση στην αντιμετώπιση των ασθενών με

ΚΑ και ήπια ή μέτρια ΧΝΝ, δεν έχει ακόμα διευ-

κρινιστεί επαρκώς αν προσφέρει νεφροπροστα-

τευτική δράση σε ασθενείς με σοβαρό ΚΝΣ.

Αντιθέτως, η αναστολή του ενδέχεται να επιδεινώ-

σει περαιτέρω τη νεφρική δυσλειτουργία σε ασθε-

νείς με ΚΝΣ και να ελαττώσει το θεραπευτικό

όφελος που διαπιστώνεται στις μελέτες σε ασθε-

νείς με ΚΑ. Η πίεση διήθησης στα σπειραματικά

τριχοειδή εξαρτάται από τη σύσπαση του απαγω-

γού αρτηριολίου υπό την επήρεια της αγγειοτασί-

νης ΙΙ (Εικ. 2). Τα αποτελέσματα της αναστολής

του ΣΡΑ στην αιμοδυναμική των νεφρών ποικίλ-

λουν ευρέως ανάλογα με την προσφορά αίματος

στους νεφρούς και την προϋπάρχουσα νεφρική

επάρκεια. Η αναστολή του ΣΡΑ είναι συνήθως κα-

λώς ανεκτή σε ασθενείς με φυσιολογική καρδιακή

λειτουργία ή ήπια ΚΑ και διατηρημένη νεφρική αι-

μάτωση. Σε ασθενείς με χαμηλό δραστικό όγκο αί-

ματος όμως, είτε λόγω σοβαρής δεξιάς ή αριστερής

ΚΑ είτε λόγω υπογκαιμίας από υπερδιούρηση,

διάρροιες, εμέτους, πυρετό και εφιδρώσεις, η δια-

τήρηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης

(GFR) στηρίζεται στην αγγειοσύσπαση του απα-

γωγού αρτηριολίου από την αγγειοτασίνη ΙΙ, οπότε

η πλήρης και συνεχής αναστολή του ΣΡΑ, ιδιαί-

τερα αν συνυπάρχει ΧΝΝ, μπορεί να προκαλέσει

οξεία απορρύθμιση της νεφρικής λειτουργίας12.

Κατά συνέπεια, αν και οι αΜΕΑ και οι ΑΥΑ δεν

είναι νεφροτοξικοί παράγοντες per se, θα πρέπει

να χρησιμοποιούνται με εξαιρετική προσοχή σε

ασθενείς με ΚΝΣ, δηλαδή ΚΑ και ΧΝΝ.

Δυστυχώς, πολλοί ιατροί ακόμα και σήμερα

για την αξιολόγηση της νεφρικής λειτουργίας στη-

ρίζονται μόνο στη μέτρηση της κρεατινίνης, που εί-

ναι λάθος, αφού η κρεατινίνη ορού δεν εξαρτάται

μόνο από τη νεφρική της κάθαρση, αλλά και από

τον ρυθμό παραγωγής της από τους μυς. Έτσι, «εύ-

θραυστες» ηλικιωμένες κυρίες μπορεί να έχουν

σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία με «φυσιολογική»

κρεατινίνη ορού, και με την ίδια «φυσιολογική»

κρεατινίνη, μυώδεις νεαροί να έχουν 6 φορές κα-

λύτερη νεφρική κάθαρση. Επομένως, για τη σωστή

εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας είναι απαραί-

τητη η χρήση μαθηματικών τύπων, που βρίσκονται

ελεύθερα στο διαδίκτυο (Corkcroft-Gault, MDRD,

CKD-EPI) και οι οποίοι με απλές παραμέτρους,

όπως την ηλικία, το φύλο, τη φυλή και την κρεατι-

νίνη υπολογίζουν τον ρυθμό σπειραματικής διήθη-

σης και την κατάσταση της νεφρικής λειτουργίας.

Η συνταγογράφηση των αΜΕΑ ή των ΑΥΑ δεν

πρέπει να γίνεται αβασάνιστα στη «συνιστώμενη»

δόση χωρίς να λαμβάνεται υπόψη το GFR του

ασθενούς, γιατί μπορεί να προκύψει ένας φαύλος

κύκλος, όπου η ισχυρότερη αναστολή του ΣΡΑ

οδηγεί σε επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας,

και αυτή με τη σειρά της σε περαιτέρω συσσώ-

ΚΑ

Αναστολή
ΣΡΑ

Αναιμία

ΧΝΝ

Γήρανση
Παχυσαρκία/∆ιαβήτης

Εικόνα 2. Η συνεργική δράση δύο επιδημιολογικών τά-

σεων, της γήρανσης του πληθυσμού και της παχυ-

σαρκίας/διαβήτη έχουν πιθανά συνεισφέρει στην α-

νάπτυξη του καρδιονεφρικού συνδρόμου στη διάρ-

κεια της προηγούμενης δεκαετίας. Η αναστολή του

ΣΡΑ, αν και δρα ευεργετικά στην ΚΑ (λευκό βέλος),

ενδέχεται να βλάπτει τη νεφρική λειτουργία και την

ερυθροποίηση (γκρίζα βέλη), επιδεινώνοντας τον φαύ-

λο κύκλο ΚΑ, ΧΝΝ και αναιμίας.
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ρευση των αΜΕΑ ή ΑΥΑ που χορηγούνται. Το

σωστό είναι η αρχική δόση αΜΕΑ ή ΑΥΑ να προ-

σαρμόζεται στο GFR, π.χ. το 1/4 της συνιστώμενης

δόσης για ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ, το 1/2 της συ-

νιστώμενης δόσης για ασθενείς με μέτρια ΧΝΝ

κ.ο.κ., και έπειτα η δόση να τιτλοποιείται προς τη

μεγαλύτερη ανεκτή ανά 2 εβδομάδες μετά από με-

τρήσεις της κρεατινίνης και των ηλεκτρολυτών. Γε-

νικώς δεν θα πρέπει να επιτρέπεται αύξηση της

κρεατινίνης >20-30% σε σχέση με τη βασική τιμή,

ούτε αύξηση του καλίου >5,6 meq/L.

Παρ’ όλα αυτά, σε κανέναν ασθενή με ΚΝΣ

δεν πρέπει να αποκλείεται η χορήγηση αΜΕΑ ή

ΑΥΑ χωρίς να έχει προηγηθεί προσεκτική αξιολό-

γηση σύμφωνα με αυτά που μόλις αναφέραμε.

Διότι περαιτέρω ανάλυση της μελέτης SOLVD,

που περιέλαβε ασθενείς με σοβαρή συστολική

καρδιακή ανεπάρκεια και μία μετα-ανάλυση των

πέντε μεγάλων τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων με

εικονικό φάρμακο μελετών σε ασθενείς με συστο-

λική ΚΑ, δηλαδή των μελετών SOLVD, SAVE,

RALES, Val-HeFT και EPHESUS, κατέδειξαν ότι

η αναστολή του ΣΡΑ μειώνει τη θνητότητα και την

ανάγκη νοσηλείας στους ασθενείς σε σύγκριση με

το εικονικό φάρμακο, ανεξάρτητα από την παρου-

σία ή απουσία ΧΝΝ ή την επιδείνωση της νεφρικής

λειτουργίας. Σημειώνεται πάντως ότι, συγκριτικά με

την ομάδα στην οποία δεν επιδεινώθηκε η νεφρική

λειτουργία, στους ασθενείς που παρατηρήθηκε

επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας διαπιστώθηκε

αυξημένη θνητότητα13-14. Τέλος, σε περίπτωση που

οι ασθενείς με ΚΝΣ φθάσουν σε τελικό στάδιο

ΧΝΝ, η διακοπή χορήγησης αΜΕΑ ή ΑΥΑ μπορεί

να βελτιώσει τη νεφρική κάθαρση, να μειώσει την

κρεατινίνη και να καθυστερήσει την ένταξη των

ασθενών στην αιμοκάθαρση, στην πλειονότητα των

περιπτώσεων16.

(β) Η αναστολή του ΣΡΑ μπορεί να μειώσει τον

αιματοκρίτη ή/και να αυξήσει την επίπτωση της

αναιμίας σε ασθενείς με ΚΝΣ

Παρά τις παραλλαγές στον ορισμό, οι περισσότε-

ρες μελέτες καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι ο επι-

πολασμός της αναιμίας είναι αυξημένος στους

ασθενείς με ΚΑ και συνυπάρχουσα νεφρική νόσο.

Η αναιμία που παρατηρείται στην ΚΑ είναι συχνό-

τερη από αυτή που θα αντιστοιχούσε στην ηλικία ή

θα μπορούσε να αποδοθεί στον βαθμό νεφρικής

δυσλειτουργίας, εμφανίζεται ανεξάρτητα με τη

διατήρηση ή όχι του κλάσματος εξωθήσεως, και

στις περισσότερες περιπτώσεις δεν μπορεί να ανα-

γνωριστεί άλλο ειδικό αίτιο που να δικαιολογεί την

ύπαρξή της17-18.

Το ΣΡΑ είναι γνωστό ως το κυριότερο σύ-

στημα ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης και του

όγκου του πλάσματος. Παράλληλα, υπάρχουν εν-

δείξεις ότι το ΣΡΑ, και ειδικά το ενεργό οκταπε-

πτίδιο αγγειοτασίνη ΙΙ, μπορεί να έχει ρυθμιστική

δράση στην παραγωγή των ερυθρών αιμοσφαιρίων

μέσω της διέγερσης του υποδοχέα AT1. Αυτή η

υπόθεση υποστηρίζεται από μελέτες σε πειραμα-

τικά πρότυπα. Στο πειραματικό πρότυπο του Gold-

blatt και σε διαγονιδιακά ποντίκια με εισαγωγή

και υπερέκφραση ανθρώπινων γονιδίων της ρενί-

νης ή/και του αγγειοτασινογόνου, άρα με ενεργο-

ποιημένο ΣΡΑ, παρατηρήθηκαν πολύ υψηλές τιμές

αιματοκρίτη19-20. Αντίθετα, σε ποντίκια με απα-

λοιφή των γονιδίων του ΜΕΑ ή του αγγειοτασινο-

γόνου παρατηρήθηκε σοβαρή αναιμία, η οποία

διορθωνόταν με την έγχυση αγγειοτασίνης ΙΙ για

δύο εβδομάδες21-22. Παρόμοιες παρατηρήσεις δια-

πιστώθηκαν και σε κλινικές μελέτες. Υπερτασικοί

ασθενείς με υψηλά επίπεδα ρενίνης έχουν υψηλό-

τερο αιματοκρίτη συγκρινόμενοι με υπερτασικούς

ασθενείς με χαμηλά επίπεδα ρενίνης23, ενώ ασθε-

νείς με νεφραγγειακή υπέρταση έχουν υψηλότερο

αιματοκρίτη από τους ασθενείς με φυσιολογικές

νεφρικές αρτηρίες24. Ασθενείς με χρόνια αποφρα-

κτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και πολυκυτταραι-

μία έχουν 3πλάσια επίπεδα ρενίνης πλάσματος

από τους ασθενείς χωρίς πολυκυτταραιμία25. Αντί-

θετα, η αναστολή του ΣΡΑ από αΜΕΑ ή ΑΥΑ

προκαλεί χαμηλότερα επίπεδα αιματοκρίτη και/ή

αναιμία σε ποικίλες κλινικές καταστάσεις, όπως

GFR

προσαγωγό
αρτηριόλιο

ΑΙΙ

απαγωγό
αρτηριόλιο

Ισχαιμία

ΕPO

Εικόνα 3. H αγγειοτασίνη ΙΙ, μέσω της σύσπασης του α-

παγωγού αρτηριολίου, αυξάνει την ενδοσπειραματι-

κή πίεση και το GFR, ενώ παράλληλα ελαττώνει την

αιματική ροή προς τα περισωληναριακά τριχοειδή

και προκαλεί ισχαιμία του νεφρικού παρεγχύματος

με συνοδό αύξηση της παραγωγής ερυθροποιητίνης

(EPO) από τους ινοβλάστες. Τα αντίθετα συμβαί-

νουν κατόπιν χορήγησης αΜΕΑ ή ΑΥΑ.



Αρτηριακή Υπέρταση, 26, 2 99

στη μεταμόσχευση οργάνων, με ή χωρίς ερυθρο-

κυττάρωση μετά τη μεταμόσχευση26-27, και σε χρο-

νίως υποξαιμικούς και πολυκυτταραιμικούς

ασθενείς με ΧΑΠ28.

Oι ασθενείς με ΚΑ που λαμβάνουν αΜΕΑ ή

ΑΥΑ συνήθως αναπτύσσουν αναιμία. Για παρά-

δειγμα, σε διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο σε σταθεροποι-

ημένους ασθενείς με μετρίου βαθμού ΚΑ προκα-

λούμενη από διατατική μυοκαρδιοπάθεια, η λήψη

εναλαπρίλης για 12 εβδομάδες οδήγησε σε μείωση

των επιπέδων της ολικής αιμοσφαιρίνης (από 880

± 188 σε 782 ± 135 g; P<0,05) χωρίς να επηρεάζε-

ται ο όγκος πλάσματος, ενώ αντίστοιχες μεταβολές

δεν διαπιστώθηκαν στην ομάδα του εικονικού

φαρμάκου29. Στη μελέτη SOLVD που προαναφέρ-

θηκε, σε ασθενείς με ΚΑ ο κίνδυνος εμφάνισης

αναιμίας αυξήθηκε κατά περίπου 50% σε αυτούς

που τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα της εναλαπρίλης

συγκριτικά με εκείνους που έλαβαν το εικονικό

φάρμακο30. Στη μελέτη PRAISE, όπου όλοι οι ασθε-

νείς είχαν ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης της αρι-

στεράς κοιλίας και ελάμβαναν αΜΕΑ, το ένα

πέμπτο ανέπτυξε αναιμία, όπως ορίσθηκε με αιμα-

τοκρίτη <37,5%31.

Oι μηχανισμοί μέσω των οποίων το ΣΡΑ ρυθ-

μίζει τη μάζα των ερυθρών αιμοσφαιρίων δεν

έχουν πλήρως διευκρινισθεί, αλλά φαίνεται πως η

αγγειοτασίνη ΙΙ αποτελεί κλειδί στη ρύθμιση της

ερυθροποίησης. Καταρχάς η αγγειοτασίνη ΙΙ,

μέσω της σύσπασης του απαγωγού αρτηριολίου,

ελαττώνει την αιματική ροή στα περισωληναριακά

τριχοειδή και προκαλεί ισχαιμία του νεφρικού πα-

ρεγχύματος και αύξηση της παραγωγής ερυθρο-

ποιητίνης (EPO) (Εικ. 3). Πράγματι, έχει διαπι-

στωθεί θετική συσχέτιση της δραστικότητας της ρε-

νίνης πλάσματος και των επιπέδων της ΕΡO σε

ασθενείς με νεφραγγειακή υπέρταση, στην ΚΑ και

σε μη-διαβητικούς υπερτασικούς ασθενείς32-34. Η

συγκέντρωση της ΕΡO ορού ελαττώθηκε μετά την

αναστολή του ΣΡΑ με αΜΕΑ ή ΑΥΑ σε υγιείς

εθελοντές, σε ασθενείς με ΧΝΝ και σε ασθενείς

με ΚΑ35-37. Αντίθετα, τα επίπεδα της ΕΡO ορού

και η έκφραση του mRNA της ΕΡO στο νεφρό

ήταν σημαντικά αυξημένα σε διαγονιδιακά ποντί-

κια που εκφράζουν ταυτόχρονα τα γονίδια της αν-

θρώπινης ρενίνης και του αγγγειοτασινογόνου20. Η

διεγερτική δράση του ΣΡΑ στην έκκριση ΕΡO φαί-

νεται να διαμεσολαβείται από τους υποδοχείς

ΑΤ1, αφού η υπερέκκριση ΕΡO κατά την έγχυση

αγγειοτασίνης ΙΙ σε υγιείς εθελοντές ανεστάλη

πλήρως με την προηγούμενη χορήγηση λοζαρτά-

νης38. Απ’ την άλλη, η αγγειοτασίνη ΙΙ φαίνεται να

δρα ως αυξητικός παράγοντας στα προγονικά κύτ-

ταρα της ερυθράς σειράς, ενεργοποιώντας ειδι-

κούς ΑΤ1 υποδοχείς στην επιφάνειά τους39. Τέλος,

η αγγειοτασίνη ΙΙ μπορεί να διεγείρει τον HIF-1

(hypoxia inducible-factor 1), τον μεταγραφικό δη-

λαδή παράγοντα που ρυθμίζει την παραγωγή ερυ-

θροποιητίνης40.

Η απενεργοποίηση του ΣΡΑ, συνεπώς, μπορεί

να συνεισφέρει στην ανάπτυξη της αναιμίας με

ποικίλους τρόπους. Καταρχάς, οι αναστολείς του

ΣΡΑ μπορούν να επιδεινώσουν περαιτέρω τη νε-

φρική λειτουργία, προκαλώντας συσσώρευση ου-

ραιμικών τοξινών, καταστολή του μυελού των

οστών και κατακράτηση άλατος και ύδατος, οδη-

γώντας σε αιμαραίωση. Η αναστολή του ΣΡΑ ανα-

μένεται να καταστείλει την έκκριση της ενδο-

γενούς ΕΡO και την άμεση δράση της αγγειοτασί-

νης ΙΙ στα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς.

Ειδικά δε για τους αΜΕΑ έχει προταθεί ένας τρί-

τος μηχανισμός, που είναι η αύξηση των επιπέδων

της Ν-ακετυλ-σερυλασπαρτυλ-λυσιλ-προλίνης, ε -

νός τετραπεπτιδίου, που αποτελεί άμεσο αναστο-

λέα της αιμοποίησης στον μυελό των οστών41.

Γιατί μόνο ένα ποσοστό των ασθενών με ΚΑ,

που λαμβάνει αναστολείς του ΣΡΑ, αναπτύσσει

αναιμία δεν είναι πλήρως κατανοητό. Στις πιθανές

εξηγήσεις περιλαμβάνονται η ανομοιογένεια στο

επίπεδο ενεργοποίησης του ΣΡΑ, γενετικές διαφο-

ρές, διαφορές μεταξύ των δύο φύλων, διαφορές

στη βαρύτητα της υποκείμενης φλεγμονής, της νε-

φρικής λειτουργίας, της υπερφόρτωσης υγρών, της

σιδηροπενίας κλπ. Παρ' όλα αυτά, η εμφάνιση ή η

επιδείνωση της αναιμίας εξαιτίας των αναστολέων

του ΣΡΑ σε ασθενείς με ΚΑ, μπορεί να επιδεινώ-

σει τη θνησιμότητα. Στη μελέτη PRAISE που προ-

αναφέραμε, η θνησιμότητα ήταν εξαιρετικά υψηλή

στους ασθενείς με αναιμία, και αυξανόταν κατά

11% για κάθε μείωση του αιματοκρίτη κατά 1%,

συσχετιζόμενη με επιδείνωση της καρδιακής ανε-

πάρκειας31.

ΣυμπερaΣμΑΤΑ

Τα τελευταία χρόνια ο όρος «καρδιονεφρικό σύν-

δρομο» άρχισε να χρησιμοποιείται στην προσπά-

θεια περιγραφής των προβλημάτων που προκύ-

πτουν από τη συνύπαρξη καρδιακής και νεφρικής

ανεπάρκειας. Στο ΚΝΣ ο επιπολασμός της αναι-

μίας είναι υψηλός και ο όρος «καρδιονεφρικό σύν-



δρομο με αναιμία» εισήχθη ως ένα διαγνωστικό,

προγνωστικό και θεραπευτικό εργαλείο για καρ-

διολόγους, ενδοκρινολόγους, νεφρολόγους και αι-

ματολόγους, με στόχο τη βελτίωση της καθημε-

ρινής πρακτικής. Η αναστολή του ΣΡΑ έχει βελ-

τιώσει σημαντικά τη νοσηρότητα και θνησιμότητα

της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, της

στεφανιαίας νόσου, του διαβήτη και της νεφρικής

νόσου, και γι’ αυτό οι περισσότερες επιστημονικές

εταιρείες παγκοσμίως έχουν εκδώσει κατευθυντή-

ριες οδηγίες προτείνοντας τους αΜΕΑ και τους

ΑΥΑ ως κύρια φαρμακευτικά εργαλεία στα καρ-

διαγγειακά νοσήματα. Επειδή όμως η αγγειοτα-

σίνη ΙΙ παίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στη ρύθμιση

της ενδοσπειραματικής πίεσης, άρα και της σπει-

ραματικής διήθησης και της ερυθροποίησης, η χο-

ρήγηση των αναστολέων της δράσης της μπορεί να

επιδεινώσει περαιτέρω τη νεφρική λειτουργία, να

μειώσει τον αιματοκρίτη σε ασθενείς με ΚΝΣ και

να θεωρηθεί μια ιατρογενής αιτία ΚΝΣ με αναι-

μία, με όλες τις οικονομικές και ιατροδικαστικές

συνέπειες που αυτό συνεπάγεται. Για να ελαχιστο-

ποιήσουν αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες από

την αναστολή του ΣΡΑ, οι ιατροί πρέπει να υιοθε-

τήσουν, ως μέρος της καθημερινής τους πρακτικής,

τον υπολογισμό του GFR, ώστε να προσαρμόζουν

κατάλληλα τη αρχική δόση των αΜΕΑ ή των ΑΥΑ

και να αυξάνουν τη δόση προσεκτικά, αφού πρώτα

αξιολογήσουν τη νεφρική λειτουργία και τα επί-

πεδα καλίου.
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