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πρόσκληση

Αγαπητοί Συνάδελφοι,

       Το Ελληνικό Κολλέγιο Νεφρολογίας και Υπέρτασης (Ε.ΚΟ.Ν.Υ), σε συνεργασία με την

Γηριατρική και Γεροντολογική Εταιρεία Βορείου Ελλάδος, την Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης Βορείου

Ελλάδος και την Καρδιολογική Εταιρεία Βορείου Ελλάδος, στο πλαίσιο του προγράμματος της

Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης, διοργανώνει το 17ο Σεμινάριο με θέμα  «Προβλήματα Νεφρών-

Υπέρταση και Δυσλιπιδαιμία στην τρίτη ηλικία», στη Λευκάδα (ξενοδοχείο Ionian Blue), 

7-9 Οκτωβρίου 2011.

       Η θεματολογία του Σεμιναρίου είναι ποικίλη και επίλεκτη και αποσκοπεί να καλύψει την παρούσα

γνώση και πρακτική στο πλαίσιο του ανωτέρω θέματος. Τόσο οι Ομιλητές και Εισηγητές όσο και οι

Πρόεδροι των Διαλέξεων και των Στρογγυλών Τραπεζιών είναι διακεκριμένοι συνάδελφοι του χώρου

της Νεφρολογίας, της Παθολογίας,  της Καρδιολογίας  και άλλων ειδικοτήτων  και εξειδικεύσεων

της Κλινικής Ιατρικής Επιστήμης.

       Σας προσκαλούμε να λάβετε μέρος στο Σεμινάριο και να συμμετάσχετε ενεργά σε μια

δημιουργική ανταλλαγή απόψεων. Με τον τρόπο αυτόν, πιστεύουμε ότι το Σεμινάριο θα έχει την

αντίστοιχη επιτυχία προηγούμενων εκδηλώσεων των Εταιρειών μας.

       Σας περιμένουμε, παράλληλα με το επιστημονικό πρόγραμμα, να γνωρίσουμε τις ομορφιές της

Λευκάδας.

Ο Πρόεδρος του Ε.ΚΟ.Ν.Υ

Γεώργιος Βέργουλας
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                επιστημονικό πρόγραμμα
                    Παρασκευή 7 Οκτωβρίου 2011

17:00-18:00           Εγγραφές - Προσέλευση

18:00-19:15         Στρογγύλη Τράπεζα
Αίτια ΧΝΝ στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Α. Δημητριάδης, Α. Αβδελίδου
Ομιλητές:

18:00-18:20             Φ. Ηλιάδης: Διαβητική Νεφροπάθεια    
18:20-18:40             Α. Σιούλης: Υπερτασική Νεφροπάθεια
18:40-19:00             Γρ. Δήμας: Αποφρακτική Νεφροπάθεια  
19:00-19:15            Συζήτηση

19:15-19:45            Διάλεξη
Αίτια νοσηρότητας και θνητότητας στην αντιμετώπιση της αναιμίας της ΧΝΝ
Δόση ΕΡΟ ή Στάθμη Hb;
Προεδρείο: Τ. Νάτσε, Λ. Γιονανλής
Ομιλητής: Π. Ζηρογιάννης

19:45-20:00            Δ ι ά λ ε ι μ μ α

20:00-20:30         Διάλεξη
Νεότερα αντιυπερτασικά φάρμακα
Προεδρείο: Δ. Γρέκας, Π. Κίκιλης
Ομιλητής: Α. Καραγιάννης

20:30-21:00          Διάλεξη    
Ορισμός της τρίτης ηλικίας - Επιδημιολογικά δεδομένα            
Προεδρείο: Γ. Βέργουλας, Χρ. Κορώνης
Ομιλητής: Δ. Οικονομίδης                         

21:00-21:30         Χαιρετισμοί επισήμων - Εναρκτήρια Τελετή
Προεδρείο: Χρ. Κορώνης

21:30                      Φ ι λ α ρ μ ο ν ι κ ή  Λ ε υ κ ά δ α ς  -  Δ ε ί π ν ο

                    Σάββατο 8 Οκτωβρίου 2011

09:00-09:30         Διάλεξη
Παθοφυσιολογία νεφρών στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Ε. Κανάκης, Μ. Μαλλιάρα            
Ομιλητής: Π. Ανάσης

09:30-10:45            Στρογγύλη Τράπεζα
Οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ) στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Χρ. Χατζηδημητρίου, Αγγ. Ζέρβα
Ομιλητές:

09:30-09:50                Π. Γούδας: Ιατρογενή αίτια οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ)
09:50-10:10                Χρ. Ντιούδης: Οξεία νεφρική βλάβη ισχαιμικού τύπου
10:10-10:30                Κ. Φουρτούνας: ΟΝΒ στη ΜΕΘ
10:30-10:45            Συζήτηση

10:45-12:00          Στρογγύλη Τράπεζα
Καρδιαγγειακά προβλήματα σε ασθενείς με ΧΝΝ στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Απ. Χατζητόλιος, Αδ. Ζέρβα
Ομιλητές:

10:45-11:05                Δ. Διαμαντοπούλου: Αρτηριακή Υπέρταση
11:05-11:25                Μ. Καλιεντζίδου: Δυσλιπιδαιμία
11:25-11:45                Ε. Κουλουρίδης: Αθηροεμβολική Νόσος
11:45-12:00            Συζήτηση
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12:00-12:15         Δ ι ά λ ε ι μ μ α

12:15-13:30         Στρογγύλη Τράπεζα
Πρωτοπαθείς σπειραματοπάθειες στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Α. Αγραφιώτης, Ι. Στεφανίδης
Ομιλητές: 

12:15-12:35                Ειρ. Βασιλείου: Αιτιοπαθογένεια των σπειραματοπαθειών στην τρίτη ηλικία
12:35-12:55                Σπ. Κατσούδας: Βιοψία νεφρού σε ασθενείς με σπειραματοπάθεια 

στην τρίτη ηλικία: ενδείξεις - αντενδείξεις
12:55-13:15                Δ. Χατζηγιαννακός: Θεραπευτική αντιμετώπιση
13:15-13:30            Συζήτηση

13:30-15:00         Έ κ τ α κ τ η  Γ ε ν ι κ ή  Σ υ ν έ λ ε υ σ η

15:00-16:15         Ε λ α φ ρ ύ  Γ ε ύ μ α

16:15-17:10         Στρογγύλη Τράπεζα
Επιβίωση και ποιότητα ζωής ασθενών τρίτης ηλικίας με ΧΝΝ   
Προεδρείο: Α. Διαμαντόπουλος, Γρ. Μυσερλής
Ομιλητές:

16:15-16:35                X. Παπαδόπουλος: Αιμοκάθαρση ή Περιτοναϊκή κάθαρση;
16:35-16:55                Ερ. Ψημένου: Μεταμοσχεύσεις νεφρού
16:55-17:10            Συζήτηση

17:10-17:40            Διάλεξη
Βιολογική αλλαγή της καρδιάς και των αρτηριών στα άτομα 
της τρίτης ηλικίας
Προεδρείο: Α. Ευθυμιάδης
Ομιλητής: Ι. Ευθυμιάδης

17:40-18:00             Δ ι ά λ ε ι μ μ α

18:00-19:45             Στρογγύλη Τράπεζα
Αντιμετώπιση ασθενών με ΧΝΝ στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Ν. Νικολακάκης, Ν. Σωτηρακόπουλος
Ομιλητές:

18:00-18:20                Κ. Τζιόμαλος: Αντιυπερτασική αγωγή
18:20-18:40                Π. Γιαννουλάκη: Ο ρόλος της διαιτητικής αγωγής
18:40-19:00                Ι. Κανονίδης: Αντιμετώπιση ασθενών με ΧΝΝ και στεφανιαία νόσο         
19:00-19:20                Μ. Δαρδαμάνης: Υπολιπιδαιμική αγωγή
19:20-19:45            Συζήτηση

19:45-20:40          Στρογγύλη Τράπεζα
Συστηματικά νοσήματα και αιματολογικές δυσκρασίες που σχετίζονται 
με ΧΝΝ στην τρίτη ηλικία
Προεδρείο: Σ. Καπούλας, Μ. Τζιάμαλης
Ομιλητές:

19:45-20:05                Ειρ. Γράψα: Συστηματικές αγγειίτιδες
20:05-20:25                Δ. Μπαχαράκη: Παραπρωτεϊναιμία και νεφρός στην τρίτη ηλικία
20:25-20:40            Συζήτηση

20:40-21:10         Διάλεξη
SHARP: Η μοναδική και μεγαλύτερη κλινική μελέτη σε ασθενείς με ΧΝΝ 
με δεδομένα μείωσης καρδιαγγειακού κινδύνου
Προεδρείο: Ι. Μάνος, Π. Κουκούδης
Ομιλητής: Δ. Βλαχάκος

21:10-21:20         Συμπεράσματα - Προοπτικές
Προεδρείο: Γ. Βέργουλας, Χρ. Κορώνης

21:30        Α π ο χ α ι ρ ε τ ι σ τ ή ρ ι ο  Δ ε ί π ν ο
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Περιλήψεις
ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ ΣΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΗΛΙΚΙΑ

Φώτιος Ηλιάδης 

Λέκτορας Παθολογίας - Διαβητολογίας, 
Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., 

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

     Το ποσοστό του πληθυσμού ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών αυξάνει ταχέως και
αναμένεται να φθάσει περίπου το 20% το 2030. Σε αυτή την ηλικιακή ομάδα ο επιπολασμός
της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) είναι ιδιαίτερα υψηλός, φθάνοντας το 38%. Μάλιστα οι
ασθενείς άνω των 75 ετών αποτελούν την ταχύτερα αναπτυσσόμενη ομάδα ασθενών που
εντάσσονται σε εξωνεφρική κάθαρση. Παράλληλα ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί
σήμερα τη συχνότερη αιτία ΧΝΝ τελικού σταδίου. Περίπου 40% των ενηλίκων με διαγνωσμένο
ή αδιάγνωστο ΣΔ παρουσιάζουν σε κάποιο βαθμό ΧΝΝ. Ακόμα και ανάμεσα σε ασθενείς με
αδιάγνωστο ΣΔ ή προδιαβήτη, ο επιπολασμός της ΧΝΝ  φθάνει το 17,7%. Γίνεται λοιπόν
αντιληπτό ότι ο κίνδυνος ΧΝΝ σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΣΔ είναι ιδιαίτερα υψηλός. 

     Οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στην παθογένεια της διαβητικής νεφροπάθειας είναι
πολλαπλοί και σύνθετοι. Αρχικά εμφανίζονται αιμοδυναμικές διαταραχές που οδηγούν σε
σπειραματική υπερδιήθηση. Στη συνέχεια παρατηρείται διαφυγή της λευκωματίνης από τα
σπειραματικά τριχοειδή σε συνδυασμό με δομικές μεταβολές, όπως πάχυνση της βασικής
μεμβράνης, υπερτροφία του σπειράματος, σπειραματοσκλήρυνση, αύξηση του μεσαγγείου
και βλάβη και απώλεια των ποδοκυττάρων. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η μείωση του ρυθμού
σπειραματικής διήθησης και η λευκωματινουρία.

     Η προχωρημένη ηλικία προκαλεί ίνωση του έσω χιτώνα των νεφρικών αρτηριών καθώς και
σπειραματοσκλήρυνση, σωληναριακή ατροφία και διάμεση ίνωση. Σε άτομα άνω των 80 ετών
υπάρχει μείωση της νεφρικής μάζας κατά 32% σε σχέση με άτομα κάτω των 40 ετών.
Παράλληλα, σε αυτή την ηλικιακή ομάδα, η επίπτωση της σπειραματοσκλήρυνσης στον
νεφρικό φλοιό αυξάνει κατά 30% λόγω αρτηριακής υαλίνωσης και σκλήρυνσης. Στον νεφρικό
μυελό, η σπειραματοσκλήρυνση συνδυάζεται με τη δημιουργία αναστομωτικού δικτύου μεταξύ
προσαγωγού και απαγωγού αρτηριδίου με στόχο τη διατήρηση της αιμάτωσης του μυελού.
Έτσι το σπείραμα ισχαιμεί και η λειτουργικότητά του μειώνεται. Ως αποτέλεσμα ο συνδυασμός
της λειτουργικής σπειραματοπενίας και της δομικής σπειραμοτοσκλήρυνσης οδηγεί σε μείωση
του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης.

     Φαίνεται λοιπόν, ότι στα ηλικιωμένα άτομα δημιουργείται ένα περιβάλλον νεφρικής
ευπάθειας. Κατά συνέπεια ο νεφρός καθίσταται ευάλωτος στην επίδραση παραγόντων που
μπορεί να επηρεάσουν τη λειτουργικότητά του, όπως ο ΣΔ. 
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ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ

Αθανάσιος Σιούλης 

Νεφρολόγος, Επιμελητής  Α΄, Α΄ Παθολογική Κλινική, 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

     Ο όρος Υπερτασική Νεφροπάθεια χρησιμοποιείται για να αιτιολογηθεί η Χρόνια Νεφρική
Νόσος (ΧΝΝ) ενός υπερτασικού ασθενούς, αφού αποκλεισθούν άλλα αίτια πρόκλησης
νεφρικής βλάβης. Με την ίδια ακριβώς σημασία χρησιμοποιείται ο όρος Νεφροσκλήρυνση
προσδιορίζοντας ακριβέστερα την ιστοπαθολογία της νεφρικής βλάβης, όταν ως μοναδική
αιτία που οδηγεί στη ΧΝΝ ανευρίσκεται η υπέρταση. Η χρήση του ορισμού αυτού από τους
ειδικούς υποδηλώνει απαραίτητες και αναγκαίες προϋποθέσεις που ισχύουν για ένα
υπερτασικό ασθενή και που είναι οι ακόλουθες: α) μακρό ιστορικό υπέρτασης β) υπέρταση η
οποία χαρακτηρίζεται ιδιοπαθής μετά από πλήρη διερεύνηση γ) απουσία άλλου νοσήματος
που ευθύνεται για ΧΝΝ δ) παρουσία βλαβών άλλων οργάνων - στόχων. 

     Κάτω από τις συνθήκες αυτές η χρήση του όρου προσδιορίζει με σαφήνεια τη διαδικασία
εξέλιξης της νεφρικής βλάβης που χαρακτηρίζει ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών1, οι οποίοι
παρουσιάζουν τελικού σταδίου χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΤΣΧΝΑ). Αντίθετα, όταν ο
ασθενής προσέρχεται με προχωρημένου σταδίου ΧΝΑ και δεν εφαρμόζονται τα κριτήρια αυτά,
το ποσοστό της λανθασμένης κλινικής διάγνωσης ανέρχεται μέχρι και στο 60%, όπως
αποδείχθηκε σε μελέτες που εφαρμόσθηκε η διενέργεια νεφρικής βιοψίας2. 

     Για την εκδήλωση της νεφροσκλήρυνσης, εκτός από τη μακρόχρονη παρουσία της
υπέρτασης, σημαντικό ρόλο πέρα από τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης  διαδραματίζουν και
άλλοι παράγοντες, όπως η μαύρη φυλή, στην οποία ο κίνδυνος για την εμφάνιση ΤΣΧΝΑ
φαίνεται να είναι μέχρι και οκτώ φορές υψηλότερος3 ανεξάρτητα από την επαρκή ρύθμιση
της αρτηριακής πίεσης. Η επίπτωση αυτή στη μαύρη φυλή φαίνεται να συνδέεται με γενετικούς
παράγοντες, αφού πρόσφατα αναγνωρίστηκε μια ιδιαίτερη σύνδεση μεταξύ  δύο ανεξάρτητων
διαδοχικών παραλλαγών του γονιδίου ΑpoL1 του χρωματοσώματος 22 και της εκδήλωσης
χρόνιας νεφρικής νόσου σε υπερτασικούς Αφροαμερικανούς, συμπεριλαμβανομένων της
εστιακής τμηματικής νεφροσκλήρυνσης και της συσχετιζόμενης με υπέρταση νεφρικής
νόσου4.

     Χαρακτηρίζεται ιστολογικά από την εμφάνιση βλαβών στις οποίες εμπλέκονται αγγεία,
σπειράματα και διαμεσωληναριακός χώρος5,6. 

     Στα αγγεία παρατηρούνται πάχυνση του έσω χιτώνα και ελάττωση του εύρους του αυλού
των μεγάλων και μικρών νεφρικών αρτηριών, δηλαδή των τελικών κλάδων του νεφρικού
αρτηριακού δένδρου που περιλαμβάνει τις μεσολόβιες και ενδολόβιες αρτηρίες, καθώς και
τα σπειραματικά αρτηριόλια. Οι βλάβες αυτές επισυμβαίνουν λόγω δύο διαφορετικών
διαδικασιών: α) της ινώδους πάχυνσης της έσω στιβάδας και της υπερτροφίας των λείων
μυϊκών ινών της μέσης στιβάδας ως αντιρροπιστικής απάντησης στο φορτίο υπέρτασης β) της
εναπόθεσης ηωσινοφιλικού υλικού μετά τον αναδιπλασιασμό και την κατά τόπους ρήξη της
έσω στιβάδας7.

     Στα σπειράματα οι βλάβες μπορεί να είναι εστιακές καταλαμβάνοντας ολόκληρο το
σπείραμα ή τυπικά εστιακές και τμηματικές8.

     Στο διάμεσο ιστό παρατηρούνται ευρήματα ισχαιμίας με ατροφία των σωληναρίων, διάμεση
ίνωση και συρρίκνωση του σπειράματος.

     Δύο σημαντικές παρατηρήσεις σε υπερτασικούς τονίζουν τη σπουδαιότητα των
αιμοδυναμικών μεταβολών του σπειράματος για την εξέλιξη της ΧΝΝ: α) μη θεραπευόμενοι
αρχικά υπερτασικοί με μέτριας βαρύτητας υπέρταση και αυξημένη κρεατινίνη πλάσματος
παρουσίασαν σταδιακά αύξηση της κρεατινίνης, υψηλότερες τιμές αρτηριακής πίεσης και
μικρολευκωματινουρία9 β) κατά ένα μέρος ο αυξημένος κίνδυνος εκδήλωσης
νεφροσκλήρυνσης στη μαύρη φυλή σχετίζεται με τις κακές συνθήκες διατροφής των εγκύων,
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το χαμηλότερο βάρος σώματος γέννησης των νεογνών, τη μείωση του αριθμού των νεφρώνων
και κατά συνέπεια την ελαττωμένη νεφρική λειτουργία και στη συνέχεια την αντιρροπιστική
υπερτροφία των νεφρώνων, που οδηγεί στη νεφροσκλήρυνση10.

     Η νεφροσκλήρυνση παρουσιάζεται φυσιολογικά με την αύξηση της ηλικίας11, αλλά φαίνεται
καθαρά να επιδεινώνεται με τη χρόνια υπέρταση, ενώ η συνολική επίπτωση της εξελισσόμενης
νεφρικής νόσου σε υπερτασικούς είναι σχετικά χαμηλή και να αφορά περισσότερο τρεις
ομάδες ασθενών: ασθενείς της μαύρης φυλής, υπερτασικούς με βεβαιωμένη αύξηση της
αρτηριακής πίεσης και ασθενείς με άλλη υποκείμενη ΧΝΝ και πιο συγκεκριμένα τους έχοντες
διαβητική νεφροπάθεια.

     Η επίπτωση της καλοήθους νεφροσκλήρυνσης ως αιτία ΤΣΧΝΑ είναι σχετικά χαμηλή,
υπολογιζόμενη σε λιγότερο του 2%, όταν για την τεκμηρίωση της διάγνωσης διενεργείται
νεφρική βιοψία12.

     Η πιθανότητα εξέλιξης σε ΤΣΧΝΑ συνδέεται ευθέως με το βαθμό ελέγχου της αρτηριακής
πίεσης, καθώς επίσης και με τη χρήση αντιυπερτασικής αγωγής με φάρμακα που αναστέλλουν
τον άξονα ρενίνης - αγγειοτενσίνης και που έχουν καλύτερη δυνατότητα μείωσης της
ενδοσπειραματικής πίεσης και μείωσης της λευκωματουρίας13,14.   
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ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ

Γρηγόριος Γεωρ. Δήμας

Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», 

Επιστημονικός Συνεργάτης Α.Π.Θ., Θεσσαλονίκη

     Η απόφραξη του ουροποιητικού συστήματος απαντάται συνήθως ως αποφρακτική
ουροπάθεια (ΑΟ), αποφρακτική νεφροπάθεια (ΑΝ) και υδρονέφρωση (ΥΝ). Η ΑΟ εκφράζει
την πλήρη ή μερική απόφραξη της ροής των ούρων σε οποιοδήποτε σημείο από τους κάλυκες
μέχρι το στόμιο της ουρήθρας. Η ανώμαλη διάταση των καλύκων και της πυέλου συνεπεία
απόφραξης αποδίδεται με τον όρο υδρονέφρωση. Η νεφρική νόσος που προκύπτει από την
παρακώλυση της ροής των ούρων στα σωληνάρια, την αύξηση της πίεσης εγγύς της
απόφραξης και οδηγεί σε μείωση της νεφρικής αιματικής ροής (renal blood flow, RBF), βλάβη
του νεφρικού παρεγχύματος και τελικά σε διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας καλείται ΑΝ.

     Η ΑΝ αφορά όλες τις λειτουργικές και παθολογοανατομικές μεταβολές του νεφρού που
οφείλονται στην απόφραξη των ουροφόρων οδών.

     Η απόφραξη των ουροφόρων οδών αποτελεί μία από τις συχνότερες αιτίες απώλειας της
νεφρικής λειτουργίας. Η συχνότητα της ΑΟ στους άνδρες εμφανίζει δυκόρυφη κατανομή.
Έτσι, εμφανίζεται πιο συχνή στην παιδική ηλικία, φθάνει στην χαμηλότερη συχνότητα στη μέση
ηλικία, ενώ επαναυξάνει εκ νέου, κυρίως στους άνδρες μετά την ηλικία των 60 ετών. Η μέση
συχνότητα της νόσου είναι 3,8%. Κάτω από την ηλικία των 60 ετών η υδρονέφρωση απαντά
πιο συχνά στις γυναίκες, λόγω της κύησης και της νεοπλασίας των γεννητικών οργάνων, ενώ
μετά τα 60 έτη η μεγαλύτερη συχνότητα απαντά στους άνδρες, λόγω υπερτροφίας του
προστάτη1.

     Η απόφραξη του ουροφόρων οδών αξιολογείται ανάλογα με τη διάρκεια (οξεία από μέρες
έως λίγες εβδομάδες και χρόνια από μήνες έως χρόνια), τη θέση (νεφρικά σωληνάρια, ανώτερο
με συνήθως ετερόπλευρη απόφραξη, ή κατώτερο ουροποιητικό σύστημα με συνήθως
αμφοτερόπλευρη απόφραξη) και το βαθμό (πλήρης ή ολική απόφραξη και ατελής ή μερική). Η
αιτία και η θέση της απόφραξης παρουσιάζουν μεγάλο ενδιαφέρον, καθότι άλλη θέση και αίτιο
μπορεί να αντιμετωπισθεί πιο αποτελεσματικά και να καθορίσει το βαθμό εκδήλωσης της ΑΝ.

     Η διάταση των ουροφόρων οδών δεν υποδηλώνει πάντα την ύπαρξη ανατομικού
κωλύματος. λειτουργικά αίτια μπορούν επίσης να προκαλέσουν διάταση των ανατομικών
στοιχείων και δομών του ουροποιητικού συστήματος (ουρητήρων ή καλύκων). Η
κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση (ΚΟΠ), ο συγγενής μεγαουρητήρας, η διάταση του
ουρητήρα που συνοδεύει οξεία πυελονεφρίτιδα, αλλά και καταστάσεις με μεγάλη παροχή
ούρων, όπως ο άποιος διαβήτης και η χρήση διουρητικών συγκαταλέγονται στα πιο συχνά
αίτια διάτασης του ουροφόρων οδών2.

     Το φάσμα των κλινικών εκδηλώσεων της απόφραξης των ουροφόρων οδών κυμαίνεται
από παντελή έλλειψη συμπτωμάτων και σημείων, σε οξεία και ολική απόφραξη που οδηγεί σε
οξεία νεφρική ανεπάρκεια (ΟΝΑ), έως και παρατεταμένη μερική απόφραξη που καταλήγει
στην εκδήλωση ΑΝ και εγκατάσταση χρονίας νεφρικής ανεπάρκειας (ΧΝΑ). Στα κλινικά
σύνδρομα της απόφραξης συμπεριλαμβάνονται δυσουρικά ενοχλήματα, συχνουρία,
νυκτουρία, άλγος στην οσφύ με κωλικό νεφρού και πιθανή συνύπαρξη κοιλιακής μάζας, ΟΝΑ
με ή χωρίς ανουρία, συμπτώματα και σημεία ΧΝΑ, καθώς και διαταραχές της λειτουργίας των
σωληναρίων όπως η πολυουρία στο νεφρογενή άποιο διαβήτη και την μεταποφρακτική
διούρηση, το έλλειμμα Να+ και Η2Ο και η υπερχλωραιμική υπερκαλιαιμική μεταβολική οξέωση.

     Οι λειτουργικές και ανατομικές διαταραχές του νεφρού στην ΑΝ εντοπίζονται με τον
προσδιορισμό της RBF, του GFR και των παραμέτρων της σωληναριακής λειτουργίας, όπως
η ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων και η έκκριση Να+, Η+ και των άλλων διαλυμένων ουσιών.
Οι ενδοκρινικές και μεταβολικές διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας αντανακλούν στα
συστήματα ρενίνης - αλδοστερόνης (ΣΡΑ) και των προσταγλανδινών3.
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     Οι παθολογοανατομικές μεταβολές του αποφραχθέντος νεφρού αφορούν διάταση και
ατροφία ιδίως των αθροιστικών και άπω τμημάτων των ουροφόρων σωληναρίων, χρόνια
φλεγμονή και ίνωση του διάμεσου ιστού, καθώς και μια προσπάθεια διατήρησης ακέραιου του
σπειράματος. Σε παρατεταμένη απόφραξη εμφανίζεται υαλοειδοποίηση του σπειράματος, ως
επί ισχαιμικής ατροφίας τύπου νεφροσκλήρυνσης. Τελικά, η ατροφία του νεφρικού
παρεγχύματος οδηγεί σε εγκατεστημένη ΧΝΑ4,5. Θεωρείται σήμερα ότι η ατροφία αυτή του
παρεγχύματος από τη δημιουργία απόφραξης οφείλεται στην αυξημένη ενδονεφρική πίεση
της πυέλου και των καλύκων, στην ενδονεφρική παλινδρόμηση ούρων από αυξημένη
υδροστατική πίεση στην πύελο και τους κάλυκες χωρίς να είναι πλήρως κατανοητός ο
μηχανισμός δημιουργίας ουλοποίησης και ατροφίας του παρεγχύματος, στη λοίμωξη του
ουροποιητικού και στην εξέλιξη της ισχαιμίας του νεφρικού παρεγχύματος από μειωμένη έως
και 50% νεφρική ροή αίματος6,7. Πιθανολογείται πως η εγκατάσταση υπέρτασης
μεταποφρακτικά επιφέρει σκλήρυνση και στένωση των νεφρικών αγγείων συμβάλλοντας στην
ισχαιμία του νεφρικού παρεγχύματος8.

     Στις απεικονιστικές μεθόδους αξιολόγησης των λειτουργικών και ανατομικών διαταραχών
της απόφραξης των ουροφόρων οδών, σε εξέχουσα θέση παραμένουν τόσο από
διαγνωστικής αξίας, όσο και κόστους η απλή ΝΟΚ ακτινογραφία στην απεικόνιση των
ακτινοσκιερών λίθων και το υπερηχογράφημα νεφρών στην απεικόνιση των νεφρικών
κύστεων, του μεγέθους των νεφρών και της πυέλου. Το τμήμα που εμφανίζεται διατεταμένο
(κάλυκες, πύελος) φαίνεται στην ενδοφλέβια πυελογραφία (χωρίς τα ουροφόρα σωληνάρια),
ενώ το δυναμικό σπινθηρογράφημα αξιολογεί το RBF, καθώς και τη διαφορά λειτουργίας
νεφρών και παροχής ούρων. Οι CT - και MRI τομογραφίες αξιολογούν τις νεφρικές μάζες και
η μαγνητική αγγειογραφία την παροχή των νεφρικών αρτηριών9. 

     Η θεραπευτική αντιμετώπιση της ΑΟ που οφείλεται σε καρκίνο, καλοήθη υπερπλασία
προστάτη, τοπική επέκταση όγκου κύστεως ή τραχήλου μήτρας, οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση ή
οπισθοπεριτοναϊκό όγκο, είτε μετατραυματικά στενώματα της ουροφόρου οδού, βαλβίδες
οπίσθιας ουρήθρας, εκκολπώματα ουρήθρας στοχεύει στη διαφύλαξη της νεφρικής
λειτουργίας αρχικά και σε αιτιολογημένη χειρουργική αντιμετώπιση στη συνέχεια10.

     Τέλος, η μοριακή βιολογία της συγγενούς ΑΝ επεμβαίνει στην ανάπτυξη του νεφρού και
στη μειωμένη μεσεγχυματο-επιθηλιακή μεταμόρφωση. Η άποψη που επικρατεί σήμερα δέχεται
ότι η φυσιολογική μορφογένεση καθορίζεται από διαταραχή της θέσης και του χρόνου της
γονιδιακής έκφρασης που οδηγεί στις μορφολογικές αλλοιώσεις των αποφραχθέντων
εμβρυϊκών νεφρών. Έτσι, έχουν ανευρεθεί γονίδια σηματοδότησης να συμμετέχουν στις
αλληλεπιδράσεις του αδιαφοροποίητου μετανεφρικού μεσεγχύματος με την ουρητηρική
καταβολή και τα αρχικά βήματα της νεφρικής ανάπτυξης, όπως αυτό του TGF-β, του WT1 -
Sall1 και του GDNF-RET. Τα γονίδια κυτταρικής επιβίωσης και τα δομικά γονίδια που
εμπλέκονται στη νεφρική ίνωση, την απόπτωση και την επιθηλιο-μεσεγχυματική trans-
διαφοροποίηση, συνδέοντας τον TGF-β με τον κυτταροσκελετό και τον πολλαπλασιασμό των
μυοϊνοβλαστών αντικαθιστούν τα αυτόχθονα μεσαγγειακά κύτταρα μετά την απόφραξη11.
Γονίδια και υποδοχείς της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (EΘΟ) με προεξάρχον το σύστημα
των μεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜΡs) με τους αναστολείς τους (TIMPs) συμμετέχουν στην
αναδιαμόρφωση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ ΕΘΟ, κυττάρων και σηματοδοτών που
τροποποιούν το μετανεφρικό μεσέγχυμα. Η ΜΜΡ7 (ματριλυσίνη) αποτελεί γονίδιο - στόχο για
τις οδούς σηματοδότησης και εντοπίσθηκε σε ατροφικά σωληνάρια νεφρών με υδρονέφρωση
ή δυσπλαστικών νεφρών12. Σήμερα, υπάρχει καταιγισμός νέων θεωριών για τη βιολογική βάση
της συγγενούς ΑΝ προτείνοντας νέους θεραπευτικούς στόχους με αξιοσημείωτες συνέπειες
για την πορεία προς επιβίωση αυτών των νεφρών.
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Σιμέλλα Προβατοπούλου

Ιστορική αναδρομή

     Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις των αρρώστων με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), πριν την
ανακάλυψη της ΕΡΟ, ήταν η αναιμία, η οποία αντιμετωπιζόταν με συχνές μεταγγίσεις αίματος,
και η επιδείνωση της ποιότητας ζωής. (Quality of life, QOL).

     Με την έναρξη της εφαρμογής της ΕΡΟ, στην κλινική πράξη, το 1989, η βασική οδηγία
αφορούσε τη μερική διόρθωση της Hb στα 9-10 g/dL, η οποία είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση
των μεταγγίσεων, τη βελτίωση της QOL των αρρώστων αυτών1, καθώς και τη μείωση της
δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης του οργανισμού με Fe. Παρόλα αυτά, οι αρχικές κλινικές
μελέτες είχαν ως στόχο υψηλότερες τιμές Hb, με μέση τιμή >11 g/dL1-6. Την ίδια περίοδο
άρχισαν να εκδηλώνονται, όπως αναφέρει ο Besarab7, οι πρώτες πιέσεις από τις
φαρμακευτικές εταιρείες, οι οποίες επιχορηγούσαν τις κλινικές μελέτες, με κύρια συνισταμένη
όχι την Hb στόχο, αλλά την ποσότητα της χορηγούμενης ΕΡΟ, τη συχνότητα4,5 και την οδό
χορήγησής της6, ώστε να εξασφαλιστεί η δυνατότητα της μεγαλύτερης δυνατής μέσης τιμής
Hb στον άρρωστο σε χρόνια αιμοκάθαρση (ΧΑ)7. Έτσι, δύο χρόνια μετά την εισαγωγή της ΕΡΟ,
η μέση στάθμη της Hb, κυρίως στις ΗΠΑ, ήταν < 10 g/dL, με μέση δόση EPO < 8500
U/εβδομάδα3. To 1997, δηλαδή έξι χρόνια αργότερα, όταν κυκλοφόρησαν οι πρώτες οδηγίες
του NKF, K/DOQI για την αναιμία8, η μέση τιμή της Hb αυξήθηκε περίπου στα 10 g/dL, με
αναλογική αύξηση της δόσης της ΕΡΟ-a, στις 16500 U/εβδομάδα. Πρόσφατα, η αύξηση της
στάθμης της Hb έφθασε στη μέση τιμή των 12 g/dL, με μέση εβδομαδιαία δόση EPO στις
22000 U. Μολονότι, η Hb στόχος διευρύνθηκε, στη δεύτερη ανανεωμένη έκδοση των K/DOQI,
στα 11 έως 13 g/dL9, η άποψη αυτή υιοθετήθηκε και από το Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS) of the clinical performance measure (CMP), με στόχο το 80% των
αρρώστων να επιτύχουν μέση τιμή Hb 11 g/dL10. 

     Όπως φαίνεται στην Εικ.1, η Hb στόχος των K/DOQI υιοθετήθηκε από τον Καναδά11 και
στη συνέχεια όλες οι χώρες του κόσμου υιοθέτησαν μια στάθμη Hb αντίστοιχη εκείνης των
K/DOQI. Μικρές διαφοροποιήσεις παρατηρήθηκαν στις European Best Practice Guidelines12,
οι οποίες διατήρησαν τις ίδιες χαμηλές τιμές, όχι όμως και την ανώτερη. Οι οδηγίες της
Αυστραλίας-Νέας Ζηλανδίας (Carring for Australian with renal impairment, CARΙ), για τις
ανώτερες τιμές Hb συνίσταντο στη ρύθμισή της ανάλογα με την παρουσία, ή απουσία
καρδιαγγειακής (KA) νόσου13. Στην Αγγλία, ως κατώτερη τιμή επελέγη εκείνη με Hb ≤ 10 g/dL. 
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Εικ.1. Διαχρονική εξέλιξη των οδηγιών για τη διαχείριση της Hb στόχος στη ΧΝΝ

     H συχνότερη οδός χορήγησης της EPO, σε χώρες εκτός των ΗΠΑ, μέχρι όμως την
εκδήλωση της απλαστικής αναιμίας της ερυθράς σειράς (Pure red cell aplasia, PRCA) στις
αρχές του 2000 14,15, ήταν η υποδόρια, επιλογή η οποία στηρίχθηκε στην αρχή κόστος-
ωφέλεια16,17.

Αποτελέσματα κλινικών μελετών (RCT)

     Διαχρονικά, η εφαρμογή των οδηγιών αυτών είχε ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση επαρκών
ενδείξεων και την καλύτερη κατανόηση των ευεργετικών επιδράσεων που ασκεί η διόρθωση
της Hb στον οργανισμό. Από αυτές σημαντικότερη είναι η βελτίωση της QOL και η σταθερά
παρατηρούμενη διαπίστωση της μείωσης της θνητότητας και του χρόνου νοσηλείας, σε
υψηλότερες σε σχέση με τις χαμηλότερες τιμές Hb3.

      Οι ενδείξεις για τη χρήση των οδηγιών στην αντιμετώπιση της αναιμίας των αρρώστων με
ΧΝΝ στηρίχθηκαν σε επιδημιολογικές και τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (Randomized
Clinical Trial, RCT). Όλες οι επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι άρρωστοι στους οποίους η
στάθμη της Hb πλησιάζει τα φυσιολογικά επίπεδα εμφάνιζαν καλύτερη έκβαση,
συμπεριλαμβανομένου του χρόνου νοσηλείας, καθώς και μεγαλύτερο χρόνο επιβίωσης18. Οι
RCT, από την άλλη πλευρά, εκδήλωσαν μια διαφορετική αλλά και πιο σύνθετη εικόνα με κύριο
χαρακτηριστικό τη μείωση του χρόνου επιβίωσης19. 

     Οι αρχικές επιδημιολογικές μελέτες έδωσαν ιδιαίτερη έμφαση στη διερεύνηση της
πολύπλοκης σχέσης μεταξύ της δόσης της EPO, της συγκέντρωσης της Hb [Hb] και των
συνοδών νόσων20,21, και έδειξαν ότι η αύξηση της [Hb], σε αρρώστους με ΧΝΝ που ελάμβαναν
EPO, συνοδεύεται από μείωση του ΚΑ κινδύνου και από βελτίωση της επιβίωσης22-24. Παρόλα
αυτά ήταν δύσκολο να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για την παρουσία αιτιολογικής
σχέσης μεταξύ της έκθεσης στην EPO και του κινδύνου ΚΑ επιπλοκών, έως ότου άρχισαν να
πραγματοποιούνται οι RCT, η διενέργεια των οποίων είχε ως στόχο να δείξει ότι η χρήση των
ESA αυξάνει τη [Hb] σε υψηλότερα επίπεδα στόχους και βελτιώνει την QOL. Δυστυχώς, και
ανέλπιστα όλα τα αποτελέσματα έδειξαν τα αντίθετα από αυτά που αναμένονταν. Ο αρχικός
ενθουσιασμός και η ευφορία που ακολούθησε τα αρχικά αποτελέσματα, ότι οι ESA εμφανίζουν
ευεργετικά αποτελέσματα με μειωμένο κίνδυνο γρήγορα υποχώρησαν. 
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     Πράγματι, η ασφάλεια και η αποτελεσματική αντιμετώπιση της αναιμίας με τη χορήγηση
EPO στη ΧΝΝ, καθώς και στους άρρωστοι σε ΧΑ, εξακολουθεί να αποτελεί πεδίο
αμφισβητήσεων. Οι αμφισβητήσεις και οι προβληματισμοί αναφέρονται, κύρια, στη σύγχυση
που προκαλούν τα δεδομένα των RCT και των επιδημιολογικών μελετών, στην έκβαση των
αρρώστων που υποβάλλονται σε ΧΑ. Τα ερωτήματα που ζητούν απάντηση είναι τα ακόλουθα
δύο: Το πρόβλημα είναι η Hb στόχος, ή η αυξημένη δόση της EPO, η τοξικότητα δηλ από τις
αυξημένες δόσεις της EPO, στην υποομάδα των αρρώστων που παρουσιάζουν αντίσταση στην
EPO;

     Μια φράση που αποδίδεται στον Benjamin Disraeli λέει: “ Υπάρχουν τριών ειδών ψέματα”:
τα ψέματα, τα κατακριτέα ψέματα και η στατιστική. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα όταν αναφερόμεθα
στην ερώτηση, αν η τοξικότητα από την έκθεση σε αυξημένες δόσεις EPO, ανεξάρτητα από
την επίτευξη της Hb στόχος, εξηγεί τον κίνδυνο που προκύπτει στην προσπάθεια αντιμετώπισης
της αναιμίας της ΧΝΝ. Πολλοί υποστηρίζουν ότι στις περιπτώσεις αυτές έχουν επιστρατευθεί
οι στατιστικές ταχυδακτυλουργικές μέθοδοι (statistical sleight hand),προκειμένου να
ερμηνεύσουν τις παρατηρήσεις που ενισχύουν την τοξικότητα της EPO25. Ο ακριβής σκοπός
των RCT είναι να μελετήσουν την επίδραση των προσχεδιασμένων παρεμβάσεων σε δύο, ή
περισσότερες ομάδες με αντίστοιχες αναλογίες σε αριθμό αρρώστων, δόσεις ΕΡΟ κ.α. Οι
RCT είναι και κατέχουν την πρώτη θέση στην ιεράρχηση της έρευνας με βάση ενδείξεις και
περιορίζουν στο ελάχιστον τα τυχόν σφάλματα που είναι δυνατόν να προκύψουν από την
αιτιώδη συνάφεια και την προκατάληψη26.  

     Στις μελέτες που ενοχοποιούν την τοξικότητα από την έκθεση στην EPO περιλαμβάνονται
βασικές επιδημιολογικές μελέτες, δευτεροπαθείς αναλύσεις, ή και τα δύο. Στις μελέτες αυτές
δεν είναι δυνατό να αποκλεισθεί η συμμετοχή και άλλων παραμέτρων που δημιουργούν
σύγχυση, κατά την εκτίμηση των αποτελεσμάτων. Συχνά, για την αξιολόγηση των δεδομένων
των επιδημιολογικών μελετών ισχύει η ρήση του Gregg Easterbook: “Βασάνισε τους αριθμούς
και αυτοί θα σου ομολογήσουν τα πάντα”27. Τις αληθείς απαντήσεις στα πολυσύνθετα αυτά
ερωτήματα, δηλαδή αν υπάρχει σχέση μεταξύ της δόσης της EPO, της στάθμης της Hb και
της υποκείμενης συνοδού νόσου, μόλις πρόσφατα άρχισαν να διερευνούν πολλές RCT28-30,
οι οποίες διαπίστωσαν μειωμένη επιβίωση στους αρρώστους, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε
πλήρη, έναντι μερικής διόρθωσης της αναιμίας, καθώς και επιδημιολογικές μελέτες, οι οποίες
επέτυχαν υψηλό Ht18,22,31-33. Το φαινομενικά παράδοξο είναι ότι ο υψηλός Ht στόχος, που
επιτυγχάνεται με τις υψηλές δόσεις EPO στις RCT είναι βλαπτικός για τους άρρωστοι, ενώ η
επίτευξη υψηλού Ht στόχου, με μικρές δόσεις EPO, στις επιδημιολογικές μελέτες, ασκεί
ευεργετική επίδραση. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν ότι οι υψηλές δόσεις EPO είναι δυνατό
να είναι βλαπτικές για τους αρρώστους με ΧΝΝ34-36.  

     Ο προσδιορισμός της επίδρασης της υψηλής δόσης EPO, στις RCT γίνεται με βάση την
αρχή ότι οι συμμετέχοντες λαμβάνουν συγκεκριμένη δόση EPO, η οποία συνεχίζεται σταθερά
ανεξάρτητα από την τιμή του Ht που αυτή επιτυγχάνει. Αντίθετα, στην κλινική πράξη οι γιατροί
προσαρμόζουν τη δόση με βάση τη στάθμη του Ht που επιτυγχάνεται και είναι διστακτικοί να
βάλουν αρρώστους τους σε μελέτες στις οποίες αυτοί με χαμηλό Ht πρέπει να λαμβάνουν
σταθερή δόση EPO. Ιδιαίτερη σημασία στον υπολογισμό της επίδρασης της δόσης της EPO
στην επιβίωση, στις επιδημιολογικές μελέτες έχει η μέτρηση του συνοδού νοσήματος, το οποίο
επηρεάζει χρονικά την επίτευξη της στάθμης του Ht37. Σήμερα, παρόλο ότι οι ESA αποτελούν
βασική παράμετρο στην αντιμετώπιση της αναιμίας της ΧΝΝ, οι ενδείξεις που συσσωρεύονται
συνιστούν να χρησιμοποιούνται με πολύ προσοχή ώστε η Hb στόχος να κυμαίνεται μεταξύ 10-
12 g/dL.
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Εικ.2. Κλινικές μελέτες για την αντιμετώπιση της αναιμίας. To τετράγωνο με τις παύλες
περιλαμβάνει μελέτες πριν το 1998, οι οποίες γενικά περιείχαν μικρό αριθμό αρρώστων (N <
100) και συνέκριναν στάθμη Hb < 9 g/dL μέχρι ένα επίπεδο Hb 11 έως 12 g/dL) όπως φαίνεται
από το κάθετο παραλληλόγραμμο (ατελής διόρθωση της αναιμίας). Μετά το 1998 οι μεγάλες
μελέτες συνέκριναν την επίδραση της διόρθωσης μέσης στάθμης (εκφράζεται μεταξύ κάθετων
γραμμών) και καλύτερης διόρθωσης της αναιμίας (Hb > 12 g/dL).

Στοιχεία που προκύπτουν από τις κλινικές μελέτες

Τα αποτελέσματα των μελετών που διεξήχθησαν τις δύο τελευταίες δεκαετίες φαίνονται στην Εικ.2.

     Οι αρχικές μετα-αναλύσεις των RCT, οι οποίες συνέκριναν Hb στόχο > 13g/dL, με Hb
στόχο < 12 g/dL, διαπίστωσαν αύξηση του κινδύνου θνητότητας38. Στις μελέτες αυτές
κυρίαρχη θέση κατέχει η NHCT, η οποία δεν έδειξε στατιστικά σημαντική αύξηση του ρυθμού
θανάτου όταν διεκόπει, για λόγους ασφαλείας, δεν έδειξε όμως και κάποια ευεργετική
επίδραση. Στην Καναδική μελέτη, η οποία διερεύνησε την καρδιακή διαμόρφωση, σε νέους
αρρώστους σε ΧΑ, διαπιστώθηκε αυξημένη επίπτωση αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων
(ΑΕΕ), στην ομάδα με την υψηλή τιμή Hb (13,5-14,5 g/dL), σε σύγκριση με την ομάδα με τη
χαμηλή Hb (9,5-11,5 g/dL). Οι άλλες μελέτες δεν αξιολογήθηκαν γιατί δεν παρουσίαζαν
στατιστικά ισχυρή σχέση. O δυνητικός "κίνδυνος" της αυξημένης στάθμης Hb αναζωπυρώθηκε
όταν το Νοέμβριο του 2006 δημοσιεύτηκαν στο N.Engl.J.Med δύο μεγάλες μελέτες σε
αρρώστους σε συντηρητική φάση XNN Αυτές ήταν η CREATΕ39 και η CHOIR40. Η μελέτη
CREATΕ τυχαιοποίησε αρρώστων με ΧΝΝ σε δυο στόχους Hb 13 και 15 g/dL, ή 10,5 και 11,5
g/dL με τη χρήση ΕΡΟ-β39. Δεν διαπιστώθηκαν διαφορές στο χρόνο εκδήλωσης των
πολλαπλών ΚΑ εκβάσεων μεταξύ των δυο ομάδων. Στη μελέτη CHOIR, οι ασθενείς με ΧΝΝ
τυχαιοποιήθηκαν σε στάθμη Hb 13,5, ή 11,3 g/dL με τη χρήση ΕΡΟ-a40. Μεταξύ των δυο
ομάδων, διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στη συχνότητα, ή στο χρόνο νοσηλείας των
αρρώστων με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ), οξύ έμφαγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ),
ΑΕΕ και θάνατο. Άρρωστοι οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να επιτύχουν την υψηλότερη τιμή Hb
παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο των επιπλοκών αυτών, σε ποσοστό 34%. 



19

Δόσεις, ΕΡΟ

     Ερωτήματα δημιουργεί η διαπίστωση ότι η χρήση EPO είναι μεγαλύτερη στις ιδιωτικές ΜΤΝ,
στις οποίες οι άρρωστοι εμφανίζουν μεγαλύτερες μέσες τιμές Hb, σε σχέση με τις δημόσιες41.
Παρόλα αυτά, μελέτη από μεγάλη ιδιωτική MTN (Da Vita), έδειξε μικρότερο ρυθμό θνητότητας
μεταξύ των αρρώστων που διατηρούσαν επίπεδα Hb μεταξύ 12 και 13 g/dL, σε σχέση με τις
χαμηλές τιμές Hb24. 

Αξιολόγηση επιδημιολογικών μελετών

     H αξιολόγηση των αποτελεσμάτων των επιδημιολογικών μελετών θα πρέπει να γίνεται με
ιδιαίτερη προσοχή, αφού λάβουμε υπόψη τα σοβαρά συνοδά νοσήματα που συνοδεύουν την
αναιμία, την αντίσταση στην ΕΡΟ, και την ίδια τη ΧΝΝ. Άρρωστοι με συνοδά νοσήματα, όπως
είναι η φλεγμονή και η υποθρεψία εμφανίζουν μεγάλη αντίσταση στην EPO με συνέπεια να
έχουν ανάγκη χορήγησης μεγάλων δόσεων EPO για να επιτευχθεί η Hb στόχος. 

Δυνητικοί μηχανισμοί του αυξημένου KA κινδύνου με τη χρήση EPO

     H προσεκτική εκτίμηση του KA κινδύνου, που παρατηρείται στην ομάδα των αρρώστων με
την υψηλή Hb, δείχνει ότι πρέπει να σχετίζεται με θρομβωτικά επεισόδια, τα οποία
εκδηλώνονται με απόφραξη των αγγείων, ΚΑ επεισόδια, ΑΕΕ, ή θρόμβωση των εν τω βάθει
φλεβών.

     Γενικά, ο μηχανισμός αυτών των διεργασιών είναι άγνωστος. Ένας πιθανός μηχανισμός
θα μπορούσε να είναι η θρόμβωση. Πράγματι, τις δύο τελευταίες δεκαετίες είναι γνωστό ότι
η EPO αυξάνει παροδικά τον αριθμό των κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων (ΑΜΠ), και βελτιώνει
τη λειτουργία τους. Οι επιδράσεις αυτές συνοδεύονται από αποκατάσταση των διαταραχών
του χρόνου πήξης στο φυσιολογικό42. H αύξηση όμως της στάθμης της Hb αυξάνει τη
γλοιότητα του αίματος και το Shear stress στο τοίχωμα του αγγειακού ενδοθηλίου, το οποίο
είναι ήδη διαταραγμένο στη ΧΝΝ. Οι μεταβολές του Shear stress στο τοίχωμα του ενδοθηλίου
συνοδεύονται από απελευθέρωση μικροσωματίων στην κυκλοφορία, τα οποία, στη συνέχεια,
προκαλούν πληθώρα διαταραχών όπως: διαταραχή της πήξης (θρομβοπενία από τη χρήση
ηπαρίνης, θρομβωτική θρομβωπενική πορφυρά, παρυξυσμική νυκτερινή αιματουρία,
δρεπανοκυτταρική νόσο), καθώς και άλλες αγγειακές και KA βλάβες43. 

     Τα μικροσωμάτια τα οποία αποπίπτουν από την κυτταρική μεμβράνη και τα οποία
παράγονται από την αθηρωματική πλάκα, περιέχουν δυνητικούς προπηκτικούς παράγοντες44.
H απόπτωση που προκαλεί το Shear stress σε αυξημένη στάθμη Hb έχει ιδιαίτερη σημασία
για τη θρομβογόνο δράση της πλάκας μετά τη ρήξη της.

     Φαίνεται, συνεπώς, ότι το αυξημένο Shear stress είναι δυνατό να προκαλεί βλάβη στο
ενδοθήλιο, ή η μεταβολή της λειτουργίας του να αυξάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης σε
ευαίσθητα άτομα. Επιπλέον, ο κίνδυνος που σχετίζεται με την αυξημένη στάθμη Hb είναι
δυνατό να επιτείνεται με την αιμοσυμπύκνωση που προκαλεί η XA45. H άποψη αυτή πιθανόν
να ερμηνεύει, σε κάποιο βαθμό, τον κίνδυνο θνητότητας που παρατηρείται στους αρρώστους
σε ΧΑ, οι οποίοι παρουσιάζουν αύξηση του ΒΣ στα μεταξύ των AK διαστήματα46. 

Μεταβολές στην απάντηση των ΑΜΠ

     Ένας ακόμη μηχανισμός, ο οποίος είναι δυνατό να ερμηνεύσει τη μεταβολή της πήξης
πιθανόν να προέρχεται από τη μεταβολή της απάντησης των ΑΜΠ, κατά τη διάρκεια της
θεραπείας με ESA, ανεξάρτητα από την ανεπάρκεια σε Fe.

     Την εποχή πριν την εφαρμογή των ESA, η εν τω βάθει θρόμβωση των φλεβών, ή η
πνευμονική εμβολή ήταν εξαιρετικά σπάνια στους αρρώστους με αναιμία σε XA47. Δέκα χρόνια
μετά την εφαρμογή των ESA, τα επεισόδια αυτά παρατηρούνται με ένα πηλίκο κινδύνου > 2
ανάλογα με την ηλικία48,49. Μένει να διερευνηθεί αν οι ESA αυξάνουν τη συγκόλληση των ΑΜΠ
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μέσω της σηματοδοτικής οδού της φωσφορυλίωσης της τυροσίνης50, διαδικασία που
χρησιμοποιείται για την αύξηση της πηκτικότητας σε αρρώστους με αλκοολική κίρρωση51. 

Άλλες αγγειακές δράσεις της EPO

     H EPO έχει και άλλες δράσεις ανεξάρτητες με εκείνες στα αγγεία, οι οποίες ασκούνται
μέσω αύξησης της ενδοθηλίνης -152 όπως: διαταραχή της χάλασης του ενδοθηλίου, η οποία
ασκείται μέσω του NO53, της ομοιόστασης του Ca στο τοίχωμα των λείων μυϊκών ινών54 και
αύξηση της έκκρισης σεροτονίνης από τα ΑΜΠ55. Οι μη ερυθροποιητικές αυτές δράσεις των
ESA, στη δραστηριότητα των ΑΜΠ, επηρεάζονται άμεσα, ή έμμεσα από την ανεπάρκεια Fe,
γεγονός που δείχνει ότι η επάρκεια Fe διατηρείται με την κατώτερη δυνατή δόση των ESA,
που είναι αναγκαία για την επίτευξη της Hb στόχος. H βλάβη που ασκούν οι μη
ερυθροποιητικές δράσεις των ESA πιθανόν να μιμούνται τις ευεργετικές από την υψηλή
στάθμη Hb.

     Όσον αφορά τις μη-ερυθροποιητικές δράσεις των ESA, αυτό που μένει να διερευνηθεί
είναι η διάκριση των επιδράσεών τους. Αυτό γιατί μερικές, από τις αγγειακές δράσεις των ESA,
εκδηλώνονται μόνο σε πολύ υψηλές συγκεντρώσεις ΕΡΟ, οι οποίες επιτυγχάνονται με IV
χορήγησή της. H διατήρηση χαμηλής δόσης EPO είναι πιθανόν να μειώνει τον κίνδυνο
θρόμβωσης. H άποψη αυτή μένει να επιβεβαιωθεί με συγκριτικές μελέτες.

Είναι εφικτή η επίτευξη φυσιολογικής στάθμης Hb

     Είναι γνωστό ότι η μεταφορά O2 στους ιστούς εξαρτάται, κυρίως, από την ποσότητα της
Hb των RBC. Από την άλλη πλευρά, η οριοθέτηση της φυσιολογικής στάθμης της Hb στα 13
g/dL (με Ht 40 έως 50%) δεν είναι τυχαία, αλλά έχει δημιουργηθεί γιατί εξασφαλίζει την ιδανική
προσφορά Ο2 στους ιστούς, αφού είναι γνωστό ότι τα RBC έχουν ως κύριο έργο τη μεταφορά
O2

56. H ικανότητα των RBC να μεταφέρουν O2 εμφανίζει γραμμική σχέση με την προοδευτική
αύξηση της Ηb, σε φυσιολογικά άτομα. Σε αρρώστους που υποβάλλονται σε επαρκή AK, η
μεταφορά O2 στους ιστούς για την ίδια στάθμη Hb είναι ελαφρά αυξημένη, σε σχέση με άτομα
χωρίς ΧΝΝ. H μείωση της ικανότητας μεταφοράς O2, με την εκδήλωση της αναιμία, προκαλεί
αντιρροπιστικούς μηχανισμούς, όπως είναι η συστηματική αγγειοδιαστολή56 και η αύξηση της
καρδιακής παροχής (ΚΠ), η οποία σχετίζεται με το βαθμό της αναιμίας και υποστρέφει όταν
η στάθμη της Hb υπερβεί την τιμή του 30%57,58. Με τη διόρθωση της αναιμίας παρατηρείται
βελτίωση της μάζας της αριστερής κοιλίας (LVM) και αύξηση του τελοδιαστολικού όγκου58. H
βλαπτική επίδραση της αναιμίας, η οποία είναι δυνατό να εκδηλώνεται και σε άτομα χωρίς
XNN, είναι πιθανόν να εκφράζει αποτέλεσμα δύο παραγόντων: της ιστικής υποξίας και της
μακρόχρονης αντιρροπιστικής δράσης του αυξημένου καρδιακού έργου, όπως είναι η LVH
59-63. Από την άλλη πλευρά, η διόρθωση της αναιμίας με τη χορήγηση ESA αποκαθιστά τις
διαταραχές στα φυσιολογικά τους επίπεδα, γεγονός που μπορεί να ερμηνεύσει τη βελτίωση
της ποιότητας ζωής, η οποία παρατηρείται συνήθως στους αρρώστους αυτούς.

     H ευεργετική επίδραση την οποία ασκεί στον οργανισμό η βελτίωση της αναιμίας, σε
αρρώστους με ΧΝΝ σταδίων 4 και 5, εκφράζεται με σημαντική αύξηση του όγκου του αίματος
και της γλοιότητας. H υπερογκαιμία είναι δυνατό να προκαλεί αρνητικές επιδράσεις στο
κλάσμα εξώθησης και στη λειτουργία της LV 64.

     Για τη διόρθωση της καρδιακής διαμόρφωσης πρέπει να γίνεται προσεκτική ρύθμιση της
αύξησης του όγκου του αίματος με υπολογισμό του ξηρού ΒΣ και της ΑΠ. Η διατήρηση
φυσιολογικού του όγκου του αίματος απαιτεί ισοδύναμη μείωση του όγκου του πλάσματος,
δεδομένου ότι η μάζα των RBC αυξάνεται για να αποφευχθούν μεταβολές στο προφορτίο
στην καρδιά65. Η σχετική υπερογκαιμία, μπορεί να είναι ένας από τους μηχανισμούς που οδηγεί
στην απορρύθμιση της ΑΠ κατά τη διάρκεια της αγωγής με ESA σε ποσοστό μέχρι 30% των
αρρώστων57. Με τη διόρθωση της αναιμίας, με τη χορήγηση ESA, η Hb στόχος αντανακλά την
ισορροπία που επιτυγχάνει ο οργανισμός, μεταξύ της ευεργετικής επίδρασης στην αύξηση
της μεταφοράς του Ο2 και της ανεπιθύμητης επίδρασης της αύξησης της γλοιότητας του
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αίματος. Η σχέση μεταξύ της γλοιότητας και της στάθμης της Hb δεν είναι γραμμική, με τη
γλοιότητα να αυξάνει βαθμιαία μέχρις ότου η [Hb] > 40-50%. Από τη στάθμη αυτή και μετά η
αύξηση της γλοιότητας είναι οξεία. Η αύξηση της γλοιότητας έχει ως συνέπεια την αύξηση της
Shear Stress στο αγγειακό ενδοθήλιο. Έτσι, σε περιπτώσεις πρωτοπαθούς, ή δευτεροπαθούς
ερυθροκυττάρωσης το Shear Stress προκαλεί βλάβη στο ενδοθήλιο με συνέπεια την αύξηση
της αγγειακής θρόμβωσης66. 
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ΝΕΟΤΕΡΑ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Αστέριος Καραγιάννης 

Καθηγητής Παθολογίας, Β’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., 
«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

     Η αναστολή του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) έχει μεγάλη σημασία για τη
θεραπευτική αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης, της καρδιακής ανεπάρκειας και γενικά
όλων των παθήσεων του καρδιαγγειακού συστήματος. Μέχρι πρόσφατα, η αναστολή του ΣΡΑ
γινόταν με τη χρήση των αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης Ι (ΑΜΕΑ)
και των ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΥΑ). Ωστόσο, εδώ και πολλά
χρόνια είχε ξεκινήσει η προσπάθεια για την ανακάλυψη μορίων που θα ανέστειλαν το ΣΡΑ σε
υψηλότερο επίπεδο από αυτό του μετατρεπτικού ενζύμου, δηλαδή στο επίπεδο της ρενίνης.
Όμως, η χρήση τους στην κλινική πράξη δεν ήταν εφικτή, διότι τα νέα μόρια δεν είχαν την
κατάλληλη βιοδιαθεσιμότητα όταν χορηγούνταν από το στόμα, είχαν μικρό χρόνο ημίσειας
ζωής, ανεπαρκή αντιυπερτασική δράση και υψηλό κόστος παρασκευής. 

     Τελευταία, ανακαλύφθηκε ένα νέο μόριο, η αλισκιρένη, η οποία είναι ο πρώτος αναστολέας
ρενίνης που μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα σε ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση και
αποτελεί τον πρώτο εκπρόσωπο μίας νέας κατηγορίας αντιυπερτασικών φαρμάκων. Ο χρόνος
ημίσειας ζωής της αλισκιρένης είναι 40 ώρες, οπότε μπορεί να χορηγηθεί μία φορά
ημερησίως. Η αντιυπερτασική της δράση είναι δοσοεξαρτώμενη. Ως δόση έναρξης, σε
ασθενείς με μέτρια και ήπια υπέρταση, συνιστώνται τα 150 mg/ημερησίως η οποία μπορεί να
αυξηθεί σε 300 mg/ημερησίως όταν η αρτηριακή πίεση δεν φθάνει στα επίπεδα στόχος.
Περαιτέρω αύξηση της δόσης δεν προσφέρει επιπρόσθετη αντιυπερτασική δράση. Δεν
απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με έκπτωση της ηπατικής ή της νεφρικής
λειτουργίας. Η αλισκιρένη είναι δραστική σε άνδρες και γυναίκες, όπως επίσης και σε κάθε
ηλικία, μπορεί δε να συγχορηγηθεί με πολλά φάρμακα που χρησιμοποιούνται στην καθημερινή
κλινική πράξη.

     Συγκριτικές μελέτες με άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα, όπως με ΑΜΕΑ, ΑΥΑ, ανταγωνιστές
ασβεστίου, β-αποκλειστές και διουρητικά έδειξαν ότι η αλισκιρένη εμφανίζει παρόμοια και σε
αρκετές περιπτώσεις μεγαλύτερη αντιυπερτασική δράση. Επίσης, ο συνδυασμός της με άλλα
αντιυπερτασικά φάρμακα έδειξε την ύπαρξη επιπρόσθετου κλινικού οφέλους σε σχέση με τη
μονοθεραπεία. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της αλισκιρένης είναι ελάχιστες και συγκρίσιμες
με αυτές του εικονικού φαρμάκου. Μάλιστα, ο συνδυασμός της με ένα ΑΜΕΑ, τη ραμιπρίλη,
ελάττωσε το ποσοστό του ξηρού βήχα που αποδίδονταν στην τελευταία. Επίσης, ελαττώθηκε
το ποσοστό του οιδήματος των κάτω άκρων που αποδίδονταν σε ένα ανταγωνιστή ασβεστίου,
την αμλοδιπίνη, όταν αυτή συνδυάσθηκε με αλισκιρένη.

     Πειραματικές μελέτες σε επίμυες που έχουν υπερέκφραση των γονιδίων του
αγγειοτενσινογόνου και της ρενίνης έδειξαν ότι η αλισκιρένη ελαττώνει τη λευκωματουρία, τη
νεφρική φλεγμονή και την υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας της καρδιάς (left ventricular
hypertrophy, LVH). Επίσης ασκεί νεφροπροστατευτική δράση σε μοντέλα υπερτασικών
επίμυων με διαβητική νεφροπάθεια.

     Έχουν ήδη ανακοινωθεί οι πρώτες μελέτες ενός μεγάλου προγράμματος κλινικών μελετών
που περιλαμβάνει 35.000 ασθενείς και θα ολοκληρωθεί τα επόμενα χρόνια. Η μελέτη ALOFT
(Aliskiren Observation of heart Failure Treatment) διερεύνησε το πιθανό κλινικό όφελος από
την προσθήκη αλισκιρένης ή εικονικού φαρμάκου στην κλασική θεραπευτική αγωγή ασθενών
με καρδιακή ανεπάρκεια. Η αλισκιρένη ελάττωσε στατιστικά σημαντικά, σε σύγκριση με το
εικονικό φάρμακο, το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (brain natriuretic peptide, BNP) και
την πρόδρομη μορφή του, το NT-proBNP, που αποτελούν δείκτες της LVH, όπως επίσης και
τη δραστικότητα ρενίνης πλάσματος και την αλδοστερόνη ορού και ούρων. Η μελέτη ALLAY
(ALiskiren in Left VentriculAr HypertrophY) συνέκρινε τη δράση της αλισκιρένης, της
λοσαρτάνης και του συνδυασμού τους στην LVH, σε υπέρβαρους ασθενείς. Οι δύο δραστικές
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ουσίες βρέθηκε ότι είχαν παρόμοιο ευεργετικό αποτέλεσμα, ο δε συνδυασμός τους οδήγησε
σε μεγαλύτερη, όχι όμως στατιστικά σημαντική ελάττωση της LVH. Στη μελέτη AVOID (Aliskiren
in the EValuation of PrOteinuria In Diabetes), που έγινε σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη
τύπου 2 και πρωτεϊνουρία, βρέθηκε ότι, για τα ίδια επίπεδα ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης,
η προσθήκη της αλισκιρένης σε ασθενείς που ήδη λάμβαναν 100 mg λοσαρτάνης ελάττωσε
στατιστικά σημαντικά την πρωτεϊνουρία σε σχέση με την ανάλογη προσθήκη εικονικού
φαρμάκου.

     Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η αλισκιρένη, είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με
άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα, θα συμβάλλει στην ευχερέστερη ρύθμιση της αρτηριακής
πίεσης σε υπερτασικούς ασθενείς, αλλά και γενικότερα στην ελάττωση του συνολικού
καρδιαγγειακού κινδύνου.  
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ΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΤΡΙΤΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ - ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Δημήτριος Οικονομίδης

Καθηγητής Παθολογίας - Γηριατρικής, Υπεύθυνος Γηριατρικής Μονάδας, 
Β΄ Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης,

Θεσσαλονίκη

Γήρανση και γήρας είναι δύο στενά συνδεόμενες αλλά όχι ταυτόσημες έννοιες. Γήρανση:
είναι η διαδικασία της συνεχούς, βαθμιαίας, αυτόματης, βιολογικής μεταβολής του
οργανισμού, που οδηγεί αρχικά στην ωρίμανση, μέσω της παιδικής ηλικίας, της εφηβείας και
της νεότητας και στη συνέχεια στην παρακμή, μέσω της μέσης και μεγάλης ηλικίας. Η γήρανση
εμπεριέχει τόσο το θετικό στοιχείο της ανάπτυξης όσο και το αρνητικό της παρακμής. Γήρας:
είναι ο «φαινότυπος» της τελικής περιόδου της γήρανσης και χαρακτηρίζεται από την
προοδευτική απώλεια της δυνατότητας ανάπτυξης καθώς και της αναπαραγωγικής και
λειτουργικής ικανότητας των κυττάρων, που τελικά οδηγεί σε κατάσταση ασυμβίβαστη με την
ζωή. Το γήρας εμπεριέχει μόνο αρνητικά στοιχεία και εκφυλιστικές διεργασίες που καταλήγουν
στο θάνατο.

Η ζωή του ανθρώπου μπορεί επομένως να διακριθεί σε τρείς περιόδους ή «ηλικίες»: α)
στην περίοδο της ανάπτυξης (παιδική-εφηβική ή 1η ηλικία), β) στην περίοδο της ωριμότητας
(νεότητα-μέση ή 2η ηλικία) και γ)στη περίοδο της παρακμής (μεγάλη ή 3η ηλικία). Τα ηλικιακά
όρια των περιόδων αυτών είναι: 1η μέχρι τα 18 έτη, 2η 20- 65 έτη  και 3η  >65 έτη. Επειδή,
γενικά, η βιολογική ηλικία δεν συμβαδίζει πάντοτε με την χρονολογική ηλικία και τα όρια μεταξύ
ωριμότητας και γήρατος δεν είναι απόλυτα σαφή, τέθηκε σαν αυθαίρετο όριο έναρξης της
Τρίτης ηλικίας (γήρατος) η ηλικία πέρατος του εργασιακού βίου, δηλαδή συνταξιοδότησης.

Εν τούτοις σήμερα αυτό έχει ανατραπεί! 

Η γήρανση των πληθυσμών είναι ένα παγκόσμιο φαινόμενο με σοβαρότατες επιπτώσεις
στην οικονομική, κοινωνική και υγειονομική-ασφαλιστική πολιτική των κυβερνήσεων της
παγκόσμιας κοινότητας. Οι άνθρωποι σήμερα ζουν περισσότερο και με λιγότερα προβλήματα
υγείας. Ποτέ άλλοτε στην ιστορία οι άνθρωποι δεν απολάμβαναν μια τέτοια, μακράς διάρκειας,
πολύ καλής ποιότητας ζωή. Η Ελλάδα και η Ιταλία με ποσοστό πληθυσμού ηλικιωμένων >60
ετών 22,3% κατέχουν τις πρώτες θέσεις στην Ευρωπαϊκή  Ένωση αλλά και παγκόσμια σαν οι
πλέον γερασμένες χώρες, ενώ μέχρι το 2025 αναμένεται για τις Ευρωπαϊκές χώρες μία
αύξηση των ποσοστών από 17 έως 82%. Στη χώρα μας η προσδοκώμενη κατά την γέννηση
ζωή αυξήθηκε από 66 σε 77 έτη μεταξύ 1950 και 2000, ενώ δείκτης γήρανσης αυξήθηκε
αντίστοιχα από 25 σε 115% στο ίδιο διάστημα και η προσδοκώμενη επιβίωση σε ηλικία 65 ετών
αυξήθηκε από 13 σε 17 χρόνια για τους άνδρες και από 14,3 σε 19 χρόνια για τις γυναίκες.

     Η αύξηση της ηλικίας συνοδεύεται από μεγαλύτερη συχνότητα οξέων και χρόνιων
νοσημάτων και από αυξημένο κίνδυνο εξάρτησης του ατόμου. Η λειτουργική εξάρτηση αυξάνει
την ανάγκη χρόνιας φροντίδας και την πιθανότητα εγκλεισμού σε ίδρυμα. Δυστυχώς η ύπαρξη
δομών και υποδομών αντιμετώπισης των αναγκών αυτών στην χώρα μας είναι ανεπαρκής και
οι δυνατότητες ανάπτυξής των στο άμεσο μέλλον απογοητευτικά μικρές!



27

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΝΕΦΡΩΝ ΣΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΗΛΙΚΙΑ

Παύλος Ανάσης 

Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, Γενικό Νοσοκομείο Σπάρτης, Σπάρτη

     Η πρόοδος της ηλικίας οδηγεί σε δομικές και λειτουργικές μεταβολές των νεφρών,
συμβατές με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Ως γήρανση
του νεφρού εννοούμε την με την πάροδο της ανθρωπίνης  ηλικίας μείωση του ρυθμού της
σπειραματικής διήθησης, που οφείλεται στην ελάττωση του συντελεστού υδραυλικής
διαπερατότητας του σπειράματος, στην μείωση των αντιστάσεων του απαγωγού αρτηριολίου
και στον περιορισμό της τριχοειδικής ροής πλάσματος.

     Οι παθολογοανατομικές διαταραχές, που συνοδεύουν την ως άνω λειτουργική έκπτωση
των νεφρών είναι: Η απώλεια λειτουργικής νεφρικής μάζας, η υαλινοποίηση των απαγωγών
αρτηριολίων, η σκλήρυνση των σπειραμάτων και η διάμεση ίνωση. Και οι παθοφυσιολογικές
εκτροπές, που παρατηρούνται στις νεφρικές λειτουργίες αποδίδονται σε διαταραχή του
αγγειακού τόνου ένεκα αυξημένης απάντησης στα αγγειοσυσπαστικά ερεθίσματα και
διαταραγμένης απάντησης στα αγγειοδιασταλτικά τοιαύτα.

     Όλα τα παραπάνω, συντελούν στην εμφάνιση προδιάθεσης των γεροντικών νεφρών τόσο
προς την Οξεία Ισχαιμική Νεφρική Βλάβη (ακόμη και την νορμοτασική), όσο  και προς Χρόνια
Νεφρική Νόσο (Ι-Vου σταδίου συνήθως).
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ΙΑΤΡΟΓΕΝΗ ΑΙΤΙΑ ΟΞΕΙΑΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ (ΟΝΒ)

Παύλος Γούδας 

Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ Νεφρολογικής Κλινικής, 
Γενικό Νοσοκομείο Πατρών «ΑΓΙΟΣ ΑΝΔΡΕΑΣ», Πάτρα

     Η οξεία νεφρική βλάβη στην Τρίτη ηλικία είναι αρκετά συχνή. Η συνύπαρξη νοσογόνων
καταστάσεων, πολυφαρμακίας και γενικότερης έκπτωσης λειτουργίας των ζωτικών οργάνων
καθιστά και τους νεφρούς πιο ευάλωτους σε εξωτερικούς παράγοντες, οξείες καταστάσεις
και θεραπευτικές παρεμβάσεις. Εξάλλου ο νεφρός του υπερήλικα βρίσκεται σε σχετική
έκπτωση ανάλογα με την ηλικία του, ακόμα και αν δεν συνυπάρχουν άλλες νοσηρές
καταστάσεις. Η ΟΝΒ, όπου εμπλέκεται, αυξάνει τη συνολική νοσηρότητα και θνητότητα των
υπολοίπων καταστάσεων σε σημαντικό βαθμό, και για το λόγο αυτό είναι σημαντική η αποφυγή
της ή έστω η πρώιμη αναγνώρισή της.

     Στην παρούσα εργασία θα αναφερθώ στις καταστάσεις εκείνες που η ΟΝΒ οφείλεται
κυρίως στην θεραπευτική παρέμβαση, δηλαδή όταν η ΟΝΒ είναι ιατρογενής. Για λόγους τάξης
γίνεται ανάλυση των καταστάσεων με βάση την παλαιότερη ταξινόμηση σε προνεφρική,
παρεγχυματική και μετανεφρική ΟΝΒ, καθώς και ανάλυση σε κλινικές και σε εξωκλινικές
περιπτώσεις.

     Μία απλή ματιά στα αίτια και των τριών περιπτώσεων αρκεί για να καταλάβει κανείς ότι στην
τρίτη ηλικία η πλειοψηφία των ΟΝΒ έχουν και ιατρογενή προέλευση και μάλιστα, εάν
συμπεριληφθούν και οι περιπτώσεις ιατρικής αμέλειας, τότε μιλάμε για την συντριπτική
πλειοψηφία. Αυτού του είδους η παρατήρηση δεν σημαίνει ότι είναι προτιμότερο να μην
χορηγούμε θεραπεία σε υπερήλικες προκειμένου να σώσουμε τους νεφρούς. Εξάλλου, η
ΟΝΒ συνήθως οφείλεται σε παρεμβάσεις που έγιναν προκειμένου να σωθεί η ζωή του
ασθενούς, ήταν δηλαδή απολύτως απαραίτητες. Έπειτα γίνεται μικρή αναφορά στις
δυνατότητες που παρέχονται στον ιατρό να προστατεύσει τον ασθενή και τους νεφρούς του
από πιθανή ΟΝΒ, ειδικά όταν κάποιες παρεμβάσεις είναι ιδιαίτερα επικίνδυνες για τους
νεφρούς αλλά και απολύτως απαραίτητες. Τέλος δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι υπάρχουν
περιπτώσεις όπου οι νεφροί «θυσιάζονται» προκειμένου να ζήσει ο ασθενής (φυσικά με κάποια
μορφή υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας).
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ΙΣΧΑΙΜΙΚΗ ΟΞΕΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΒΛΑΒΗ

Χρίστος Ντιούδης 

Διευθυντής Ε.Σ.Υ., Μονάδα Τεχνητού Νεφρού, Γενικό Νοσοκομείο Δράμας, Δράμα

     Η νεφρική ισχαιμία, λόγω υπότασης ή σήψης, αποτελεί τη συχνότερη αιτία Οξείας Νεφρικής
Βλάβης (ΟΝΒ) στον άνθρωπο. Στους ηλικιωμένους, λόγω της μεγάλης συνοσηρότητας και
των σχετιζόμενων με τη ηλικία δομικών και λειτουργικών διαταραχών των νεφρών, το
σύνδρομο εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα, βαρύτητα και θνητότητα. Ενώ, νεώτερα
δεδομένα συσχετίζουν την ισχαιμική ΟΝΒ με την πιθανότητα εμφάνισης και εξέλιξης χρόνιας
νεφρικής ανεπάρκειας

     Η παθογένεια της ισχαιμικής ΟΝΒ, παρόλη την εκτεταμένη έρευνα των τελευταίων χρόνων,
παραμένει ως ένα βαθμό αδιευκρίνιστη. Λειτουργικές και δομικές διαταραχές της νεφρικής
μικροκυκλοφορίας και των νεφρικών σωληναρίων φαίνεται ότι παίζουν καθοριστικό ρόλο στην
παθοφυσιολογία του συνδρόμου. Η νεφρική ισχαιμία διαταράσσει τη νεφρική λειτουργία
προκαλώντας ενδονεφρική αγγειοσύσπαση, απόφραξη των νεφρικών σωληναρίων, διαφυγή
σπειραματικού διηθήματος από τα σωληνάρια στον περισωληναριακό χώρο και μείωση της
διαπερατότητας του σπειράματος. 

     Οι αλλοιώσεις αυτές είναι περισσότερο εμφανείς στην έξω μοίρα του μυελού. όπου
επικρατούν φυσιολογικά συνθήκες χαμηλής μερικής πίεσης οξυγόνου. Στην περιοχή αυτή του
νεφρού εδράζονται τα ευθέα τμήματα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων (S3) και τα παχέα
ανιόντα σκέλη των αγκυλών του Henle (mTALH) που έχουν έντονη μεταβολική δραστηριότητα
και μεγάλες απαιτήσεις σε οξυγόνο με αποτέλεσμα να είναι περισσότερο ευάλωτα στην
ισχαιμία.

     Μελέτες έδειξαν ότι η βιοπαθολογία του νεφρικού κυττάρου στην περίοδο της ισχαιμίας
αλλά και τις πρώτες ώρες της επαναιμάτωσης που ακολουθεί καθορίζει στον μεγαλύτερο
βαθμό την κλινική έκφραση του συνδρόμου. Παράγοντες που ενοχοποιούνται για τη βλάβη
του νεφρικού κυττάρου είναι η μείωση του ATP, η αύξηση του κυτταροπλασματικού και
μιτοχονδριακού ασβεστίου, η ενεργοποίηση φωσφολιπασών και ο καταβολισμός του
αραχιδονικού οξέως, οι μεταβολές του ενδοκυττάριου pH, η οξειδωτική βλάβη από τις
ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και αζώτου, η τροποποίηση της δομής του κυτταροσκελετού και η
αποπόλωση της μεμβράνης των επιθηλιακών κυττάρων του νεφρικού σωληναρίου, η
πλειορρύθμιση μορίων προσκόλλησης στο ενδοθήλιο των ενδονεφρικών αγγείων και των
επιθηλιακών κυττάρων των σωληναρίων, η φλεγμονή και η απόπτωση. Νεώτερα δεδομένα
εμπλέκουν στην παθογένεια της ισχαιμικής ΟΝΒ τον επαγόμενο από την υποξία μεταγραφικό
παράγοντα (HIF), αυξητικούς παράγοντες στη φάση αναδόμησης του νεφρικού κυττάρου
(repair) και την τροποποίηση της βλάβης λόγω νεφρικής προπαρασκευής (preconditioning) 

      Θεραπεία εκλογής της ισχαιμικής ΟΝΒ παραμένει η υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας
με διαλείπουσα ή συνεχή αιμοκάθαρση, ενώ καινούργιες θεραπείες στηριζόμενες σε νέα
δεδομένα από την παθοφυσιολογία, όπως η χορήγηση αγγειοδιασταλτικών, αντιοξειδωτικών,
αντιαποπτωτικών, αντιφλεγμονωδών και αυξητικών παραγόντων, είναι υπό έρευνα.
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ΟΞΕΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΒΛΑΒΗ (ΟΝΒ) ΣΤΗ ΜΟΝΑΔΑ ΕΝΤΑΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ (ΜΕΘ)

Κωνσταντίνος Φουρτούνας

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας -  Νεφρολογίας, Νεφρολογικό Κέντρο - 
Τομέας Παθολογίας, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Πατρών, Πάτρα 

     Οι ηλικιωμένοι ασθενείς οι οποίοι εισάγονται στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ)
παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση Οξείας Νεφρικής Βλάβης (ΟΝΒ), λόγω
μειωμένης νεφρικής λειτουργίας, αθηρωμάτωσης και εξασθένισης του ανοσοποιητικού
συστήματος συνεπεία της διαδικασίας του γήρατος. Η συνυπάρχουσα νοσηρότητα, η έκθεση
σε δυνητικά νεφροτοξικές ουσίες (φάρμακα, σκιαγραφικά) και πιθανές χειρουργικές
επεμβάσεις αποτελούν επιπρόσθετους επιβαρυντικούς παράγοντες.
     Πρόσφατα επιδημιολογικά στοιχεία δείχνουν ότι η μέση ηλικία των ασθενών που
νοσηλεύονται στις ΜΕΘ συνεχώς αυξάνεται και οι ηλικιωμένοι ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν
ΟΝΒ παρουσιάζουν αυξημένη θνητότητα αλλά και αυξημένες ημέρες νοσηλείας,
επιβαρύνοντας σημαντικά το κόστος των υπηρεσιών υγείας. Αν και στις αρχικές μελέτες
υπήρξε συμφωνία ότι η πρόγνωση της ΟΝΒ σχετίζεται με την ηλικία, νεώτερα επιδημιολογικά
δεδομένα δείχνουν ότι η συνυπάρχουσα νοσηρότητα και όχι ηλικία των ασθενών της ΜΕΘ
αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου.
     Οι μέθοδοι αντιμετώπισης της ΟΝΒ δεν διαφέρουν από αυτές των νεώτερων ασθενών
(υποστηρικτικά μέτρα και εξωνεφρική κάθαρση όπου ενδείκνυται) αλλά οι ηλικιωμένοι
ασθενείς παρουσιάζουν ιδιαίτερα προβλήματα, αφού είναι πιο επιρρεπείς σε υπόταση λόγω
αιμοδυναμικής αστάθειας, σε αιμορραγίες και σε νευρολογικές επιπλοκές. Για αυτό το λόγο,
αρκετοί υποστηρίζουν ότι οι συνεχείς θεραπείες υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας
(CRRTs) υπερέχουν της διαλείπουσας κλασσικής αιμοκάθαρσης, αλλά τα βιβλιογραφικά
δεδομένα είναι μάλλον αντικρουόμενα.
     Η πρόληψη της εμφάνισης ΟΝΒ αποτελεί τον κυριότερο στόχο για τους ασθενείς αυτούς,
αφού η βραχυχρόνια αλλά και η μακροχρόνια πρόγνωση είναι σχετικά πτωχές, τόσο
αναφορικά με την επιβίωση όσο και την μετέπειτα ποιότητα ζωής τους. Η προϋπάρχουσα
χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί πολύ σοβαρό επιβαρυντικό παράγοντα, ενώ ένα
αξιοσημείωτο ποσοστό ασθενών που αναρρώνουν από την ΟΝΒ καταλήγει σε τελικό στάδιο
ΧΝΝ σε σύντομο σχετικά χρονικό διάστημα μετά από την έξοδο από τη ΜΕΘ ή το νοσοκομείο.
     Όλα τα παραπάνω, εγείρουν ποικίλα προβλήματα ηθικής φύσεως ειδικά όταν θα πρέπει
να αποφασιστεί η υποστήριξη της νεφρικής λειτουργίας σε ένα ήδη επιβαρυμένο ηλικιωμένο
ασθενή. Σε κάθε περίπτωση οι αποφάσεις θα πρέπει να εξατομικεύονται, λαμβάνοντας υπόψη
όχι μόνο την χρονολογική ηλικία, αλλά κυρίως την προηγούμενη γενική κατάσταση του
ασθενούς, τις επιθυμίες του (εάν αυτές έχουν εκφραστεί), τη γνώμη των συγγενών και τις
πιθανότητες επιβίωσης ή ανάκτησης της νεφρικής λειτουργίας.
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ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Δήμητρα Διαμαντοπούλου

Επιστημονική Υπεύθυνη Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, 
Euromedica «ΙΠΠΟΚΡΑΤΗΣ», Θεσσαλονίκη

     Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί τη σύγχρονη επιδημία των αναπτυγμένων και
αναπτυσσόμενων βιομηχανικά χωρών. Ως υπέρταση ορίζεται η τιμή της ΑΠ≥140/ ≥90 mmHg.
Περίπου ένα δισεκατομμύριο του πληθυσμού παγκοσμίως πάσχει από υπέρταση ενώ ο
αριθμός αυτός αναμένεται να αυξηθεί σε 1,56 δισεκατομμύρια έως το 2025. Ο αριθμός των
ασθενών με υπέρταση αυξάνει με την αύξηση της ηλικίας, με αποτέλεσμα πάνω από το 50%
των ασθενών ηλικίας άνω των 65 ετών να έχουν υπέρταση είτε μεμονωμένη συστολική ή
συνδυασμό συστολικής και διαστολικής υπέρτασης. Αξιοσημείωτο παραμένει το γεγονός ότι
περίπου το 50% των υπερτασικών ασθενών λαμβάνει θεραπεία και μόνο το 1/3 εξ αυτών
ρυθμίζεται επαρκώς.

     Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί έναν από τους πιο σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για
ανάπτυξη καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας αλλά και νεφρικής βλάβης, ιδιαίτερα
όταν συνοδεύεται από κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία σακχαρώδη διαβήτη και οικογενειακό ιστορικό
καρδιακής νόσου. Η διάγνωση της νεφρικής βλάβης που οφείλεται σε αρτηριακή υπέρταση
τίθεται από τη διαπίστωση της μειωμένης νεφρικής λειτουργίας και την ανεύρεση αλβουμίνης
στα ούρα.

      Η υπέρταση αποτελεί το δεύτερο σημαντικότερο τροποποιήσιμο παράγοντα για ανάπτυξη
και εξέλιξη της νεφρικής βλάβης μετά το σακχαρώδη διαβήτη. Επίσης τα επίπεδα της αρτηριακής
πίεσης έχουν συσχετιστεί με το ρυθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας. Η Χρόνια Νεφρική
Νόσος (ΧΝΝ) συνδέεται με σημαντική αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και πολλοί ασθενείς
καταλήγουν εξαιτίας καρδιαγγειακού συμβάματος. Επιπλέον, ο καρδιαγγειακός κίνδυνος
αυξάνει όταν η GFR μειώνεται κάτω από τα επίπεδα 60ml/min.

     Ο νεφρός αποτελεί το θύτη και ταυτόχρονα το θύμα της υπέρτασης. Η υπέρταση μπορεί
να αποτελεί επιπλοκή υποκείμενης νεφρικής βλάβης όπως π.χ. χρόνιας πυελονεφρίτιδας,
χρόνιας σπειραματονεφρίτιδας, πολυκυστικής νόσου νεφρών, νεφραγγειακής νόσου, τελικού
σταδίου ΧΝΝ. Η εξέλιξη της ΧΝΝ σε τελικό στάδιο αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας
υγείας παγκοσμίως εφόσον η επίπτωση της ΧΝΝ συνεχίζει να αυξάνει αλματωδώς. Στο τελικό
στάδιο της ΧΝΝ κατά την ένταξη σε HD το ποσοστό των υπερτασικών φτάνει το 80%.

     Η ΧΝΝ μπορεί να εξελίσσεται σιωπηρά για χρόνια. Εκτός της ΑΥ και του ΣΔ άλλοι
παράγοντες που ενοχοποιούνται για την εμφάνιση και επιδείνωση της ΧΝΝ είναι γενετικοί
παράγοντες, η ηλικία, η παχυσαρκία, το κάπνισμα, η δυσλιπιδαιμία. Η έγκυρη λοιπόν διάγνωση
και ρύθμιση της ΑΥ σε επίπεδα 130/80 mmHg για ασθενείς με νεφρική βλάβη και 125/75
mmHg σε παρουσία λευκωματουρίας 1gr/24h αποτελεί πρωταρχικό στόχο.

     Σημαντικότερο από όλα για τη διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας είναι η καλή ρύθμιση
της ΑΥ. Τα φάρμακα που έχουν μελετηθεί επαρκώς για την αντιμετώπιση της υπέρτασης είναι
οι αποκλειστές του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης ως θεραπεία πρώτης εκλογής,
ιδιαίτερα σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη. Τις περισσότερες φορές απαιτείται συνδυασμός
2 ή περισσοτέρων αντιυπερτασικών σκευασμάτων προκειμένου να επιτευχθεί ο επιθυμητός
στόχος χωρίς να παραγνωρίζεται ο ρόλος της δίαιτας και η αλλαγή του τρόπου ζωής.
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ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟ(ΧΝΝ). ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ

Μαρία Καλιεντζίδου 

Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄ Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, 
Γενικό Νοσοκομείο Καβάλας, Καβάλα

     Ο ρόλος  της δυσλιπιδαιμίας (lipid hypothesis)(1) στην πρόκληση αθηρωματικής βλάβης και
η σημασία της θεραπείας της στην ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου, έχει επιβεβαιωθεί
σε μεγάλες μελέτες πληθυσμού. Είναι σαφές ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση της LDL
χοληστερόλης και καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ) (2,3,4) στο γενικό πληθυσμό.

     Η δυσλιπιδαιμία είναι σύνηθες εύρημα στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο(ΧΝΝ) (5,6).
Το λιπιδαιμικό προφίλ στη ΧΝΝ είναι περισσότερο δυσλιπιδαιμία παρά υπερλιπιδαιμία γιατί
αυτό που κυρίως παρατηρείται είναι όχι τόσο ποσοτικές αλλά κυρίως ποιοτικές διαταραχές των
λιποπρωτεϊνών. Χαρακτηρίζεται από υψηλές τιμές τριγλυκεριδίων, αύξηση των υπολειμματικών
λιποπρωτεϊνών, ελάττωση της HDL, αύξηση της Lp(a), αύξηση των μικρών πυκνών σωματιδίων
της LDL (sdLDL) αύξηση της ApoA-IV ενώ oι αυξημένες τιμές LDL χοληστερόλης δεν
αποτελούν τυπικό εύρημα (7,8,9). Στους ασθενείς με τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής νόσου
(ΤΣΧΝΝ) ο αριθμός των LDL σωματιδίων είναι φυσιολογικός αλλά υπάρχει συσσώρευση των
σωματιδίων των αποπρωτεϊνών  B:C και  AII:B:D:E  στο φάσμα πυκνότητας των VLDL  και IDL.
Η αύξηση της ApoCIII αυξάνει ακόμα περισσότερο τον κίνδυνο για αθηρογενετικά συμβάματα
(10). 

     Η δυσλιπιδαιμία συμβάλλει επίσης στην πρόκληση νεφρικής βλάβης (προάγοντας την
αθηροσκλήρηση των νεφρικών αγγείων ή με άμεση τοξική επίδραση των λιπιδίων στα νεφρικά
κύτταρα) (11,12) καθώς και στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου (13,14) ενώ η χρήση υπολιπιδαιμικών
φαρμάκων (στατίνες) την επιβραδύνουν (15,16,17).

     Το κύριο αίτιο θανάτου των ασθενών με ΧΝΝ αποτελεί η ΚΑΝ (18,19,20,21). Η πλειονότητα
αυτών των ασθενών θα πεθάνει  από καρδιαγγειακά αίτια προτού καταλήξει σε ΤΣΧΝΝ (22,23). 

     Η ΚΑΝ συνοδεύεται συχνά από ΧΝΝ (24,25). Η ΧΝΝ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα
κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (26). Η ΧΝΝ συνοδεύεται από δυσλιπιδαιμία που
αυτή σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΚΑΝ. Δημιουργείται συνεπώς ένα «φαύλο», αμφίδρομο,
αντίστροφο τρίγωνο (ΚΑΝ-ΧΝΝ-ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ) του οποίου οι πλευρές μένει να απαντηθεί
αν συνδέονται μεταξύ τους με σχέση αίτιου-αποτελέσματος ή όλα αυτά είναι ένα επιφαινόμενο;

     Ενώ η σχέση δυσλιπιδαιμίας και καρδιαγγειακού κινδύνου και το όφελος από την
υπολιπιδαιμική θεραπεία έχει αποδειχθεί για τον γενικό πληθυσμό αυτό δεν ισχύει για τους
ΧΝΝ ασθενείς. Στους ασθενείς αυτούς(ειδικότερα σε αυτούς με ΤΣΧΝΝ)  παρατηρείται  το
φαινόμενο της «παράδοξης επιδημιολογίας» δηλαδή αύξηση της θνησιμότητας με χαμηλά
επίπεδα χοληστερόλης (27,28,29) η οποία όμως δεν παρατηρείται αν ληφθούν υπόψη οι παράγοντες
φλεγμονής και υποθρεψίας. Το ίδιο ισχύει και για τους ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα,
καρδιακή ανεπάρκεια και  για τους  ηλικιωμένους  ασθενείς (30).

     Τα δεδομένα από μεταναλύσεις υποομάδων με ΧΝΝ των μεγάλων κλινικών μελετών τόσο
για την πρωτογενή όσο και για τη δευτερογενή πρόληψη, σχετικά με τη δυσλιπιδαιμία
/καρδιαγγειακή έκβαση / όφελος της υπολιπιδαιμικής αγωγής/ συχνότητα ανεπιθύμητων
ενεργειών στους ΧΝΝ ασθενείς  ιδιαίτερα για τα αρχικά στάδια της νεφρικής νόσου (στάδια
1-3) αποδεικνύεται  ότι συμπίπτουν με αυτά του γενικού πληθυσμού (31,32,33,34,36,36).  Τα θετικά
ευρήματα κάποιων μελετών σχετικά με  την ευνοϊκή επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής
(των στατινών) στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου χρήζει  να εδραιωθούν περισσότερο. 

     Δεν ισχύει όμως το ίδιο για τα τελικά στάδια της ΧΝΝ και ειδικότερα για τους ασθενείς υπό
καθεστώς αιμοκάθαρσης. Οι μελέτες 4D (37) και AURORA (38) απέτυχαν να αποδείξουν μείωση
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση με τη χρήση στατινών.
Από τη μελέτη SHARP (39) που περιλαμβάνει τόσο ασθενείς υπό αιμοκάθαρση όσο και ασθενείς
με πρωϊμότερα στάδια ΧΝΝ προκύπτουν πιο ελπιδοφόρα μηνύματα όπως μείωση των μείζονων
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καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην ομάδα ασθενών με την υπολιπιδαιμική αγωγή κατά 16%
σε σχέση με την ομάδα με την εικονική θεραπεία.

     Πιθανές απαντήσεις στο ερώτημα της αποτυχίας μείωσης των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων στους ασθενείς με ΤΣΧΝΝ (υπό αιμοκάθαρση ειδικότερα) παρά την μείωση της
LDL χοληστερόλης με την χορήγηση των στατινών είναι:

1. Η παθοφυσιολογία της δυσλιπιδαιμίας στη ΧΝΝ περιλαμβάνει όχι μόνο ποσοτικές  αλλά
κυρίως ποιοτικές διαταραχές των λιποπρωτεϊνών (τριγλυκερίδια πλούσια σε λιποπρωτεϊνες
με αυξημένη ApoB, αυξημένα επίπεδα ApoCIII) στις οποίες οι στατίνες έχουν περιορισμένη
δράση (40). Η αθηρογόνος δράση των λιπιδίων θα πρέπει να εκτιμάται ανάλογα με τη
μεταβολή τους στα διάφορα στάδια της ΧΝΝ. Η LDL χοληστερόλη δεν είναι δείκτης
αθηρογένεσης ειδικότερα για την ΤΣΧΝΝ όπου είναι φυσιολογική ή και ελαττωμένη.

2. Στη ΧΝΝ οι παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ ερμηνεύουν ανεπαρκώς τον
καρδιαγγειακό κίνδυνο μια που προστίθενται και άλλοι μη παραδοσιακοί παράγοντες (41)

που σχετίζονται με φλεγμονή, οξειδωτικό στρες, επασβέστωση . Φαίνεται ότι η ΧΝΝ αλλάζει
το «υγιές» καθεστώς ομοιόστασης σε ένα καθεστώς «αλλόστασης» το οποίο είναι ένα
χρόνιο καθεστώς διαταραγμένης ομοιόστασης που επιτρέπει όμως την επιβίωση του
ασθενούς με κόστος την ευζωία του.

3.  Ο  καρδιαγγειακός θάνατος στη  ΧΝΝ συνήθως οφείλεται  σε μη ισχαιμικά-στεφανιαία αίτια.
Δεν είναι τόσο ο μηχανισμός ρήξης της αθηρωματικής πλάκας αίτιο θανάτου αλλά άλλοι
μηχανισμοί όπως η διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας, οι ενδοθηλιακές βλάβες, οι
φλεγμονώδεις διεργασίες,  οι αρρυθμίες, η υπερτροφία του μυοκαρδίου, οι μεταβολές του
όγκου υγρών και ηλεκτρολυτών και η  ελάττωση της αιμάτωσης του μυοκαρδίου κατά την
διάρκεια της αιμοκάθαρσης.

     Μεταναλύσεις των μεγάλων κλινικών μελετών αλλά και μελέτες σε ηλικιωμένους ασθενείς
(42,43,44) αποδεικνύουν ότι οι ηλικιωμένοι ασθενείς έχουν το ίδιο αν όχι μεγαλύτερο όφελος από
τη  υπολιπιδαιμική θεραπεία μια που ο σχετικός καθώς και ο απόλυτος δείκτης κινδύνου για
ΚΑΝ είναι μεγαλύτερος σε αυτούς. Συνεπώς η ηλικία ως μόνος παράγοντας δεν αποτελεί
αντένδειξη για υπολιπιδαιμική θεραπεία. Σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες (NCEP ATP III) οι
ηλικιωμένοι ασθενείς πρέπει να θεραπεύονται ομοίως με αυτά που ισχύουν για τους νεότερους
ασθενείς τουλάχιστον όσον αφορά τη δευτερογενή πρόληψη. Για την πρωτογενή πρόληψη
στους ηλικιωμένους ασθενείς τα δεδομένα είναι λιγότερο σαφή. Προτείνεται αλλαγή του
τρόπου ζωής ως πρώτο βήμα  με δυνητικό όφελος από την χορήγηση υπολιπιδαιμικής αγωγής
αν υπάρχουν σημαντικοί παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ. Απαιτείται όμως ιδιαίτερη προσοχή στην
«εκτίμηση» του ηλικιωμένου ασθενούς, (όχι μόνο με τους παραδοσιακούς παράγοντες) αλλά
λαμβάνοντας υπόψη τη συνοδό νοσηρότητα καθώς και το προσδόκιμο επιβίωσης. Ο
ηλικιωμένος «αδύναμος- εύθραυστος» ασθενής (frail syndrome: ακούσια απώλεια βάρους,
αναφερόμενη αδυναμία καταβολή ανορεξία, καχεξία, ελάττωση της ταχύτητας βάδισης και
φυσικής δραστηριότητας) δεν θα έχει όφελος και δυνητικά η θεραπευτική παρέμβαση μπορεί
να είναι επιβλαβής μια που κι εδώ ισχύει το φαινόμενο της παράδοξης επιδημιολογίας. Ηθικά
διλήμματα που αφορούν τη φυσική αναπηρία, τις  διανοητικές διαταραχές, το κοινωνικό κόστος
παράτασης ζωής αμφιβόλου ποιότητας οδηγούν στο παράδοξο τα ηλικιωμένα άτομα με
καθεστώς καρδιαγγειακού κινδύνου μεγαλύτερο από τους νεότερους να υποθεραπεύονται (45).

Συμπερασματικά:

1. Αυξημένος κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου/συμβαμάτων στους ΧΝΝ ασθενείς.

2. Για τα αρχικά στάδια ΧΝΝ (1-3) πρέπει να εφαρμόζονται οι γενικές οδηγίες του NCEP ATP III
που ισχύουν για το γενικό πληθυσμό με στόχο τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης. Προτείνεται
επιθετική αγωγή ασθενών με αρχικά στάδια ΧΝΝ και ΚΑΝ και πιθανά και αυτών χωρίς ΚΑΝ.
Χαμηλότερος στόχος LDL<70mg/dl φαίνεται  ως λογική επιλογή για ασθενείς με ΧΝΝ.
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3. Οι υπολιπιδαιμικές θεραπείες παρέμβασης στα αρχικά στάδια ΧΝΝ  είναι δυνητικά ωφέλιμες
γεγονός που γίνεται λιγότερο σαφές όσο εξελίσσεται η νεφρική νόσος, ενώ δεν ελαττώνουν
τα καρδιαγγειακά συμβάματα στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση. Χρειάζεται περισσότερη
διερεύνηση για διεξαγωγή οριστικών συμπερασμάτων.

4. Το φαινόμενο της παράδοξης επιδημιολογίας χρήζει ιδιαίτερης προσοχής στον ΧΝΝ
πληθυσμό.

5. Καμία οδηγία για την αντιμετώπιση/ πρόληψη της ΚΑΝ δεν πρέπει να έχει ως όριο μόνο την
ηλικία. Υπάρχει τεκμηρίωση ότι η υπολιπιδαιμική αγωγή ελαττώνει τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο και το όφελος αυτό επεκτείνεται τουλάχιστον ως την ηλικία των 75 ετών. Η εκτίμηση
του κινδύνου ΚΑΝ με βάση τους κλασικούς παράγοντες υποεκτιμά τον κίνδυνο στους
ηλικιωμένους ασθενείς. Η επιλογή και εκτίμηση των ηλικιωμένων ασθενών για την χορήγηση
υπολιπιδαιμικής θεραπείας πρέπει να γίνεται βάση  της εκτίμησης του συνολικού κινδύνου
ΚΑΝ, του προσδόκιμου επιβίωσης, της συνοδού νοσηρότητας και των στόχων της
θεραπείας (λιπιδαιμική παράμετρος, υπολιπιδαιμική αγωγή καθορισμός εναλλακτικών
στόχων/θεραπείας). Στους «εύθραυστους» ηλικιωμένους ασθενείς η ολική χοληστερόλη
σχετίζεται αρνητικά με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο και περαιτέρω μείωση της δεν κρίνεται
σκόπιμη.

Η πολυπλοκότητα της ΧΝΝ απαιτεί μεγαλύτερη κατανόηση  και αξιολόγηση της πλειάδας
των παρατηρούμενων κλινικών και βιοχημικών διαταραχών. Είναι βασικό να κατανοήσουμε
την σημασία τους για κάθε στάδιο ΧΝΝ ξεχωριστά. Πρέπει να εξασφαλίσουμε ότι οι ασθενείς
με ΧΝΝ ηλικιωμένοι και μη, έχοντες παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, λαμβάνουν
επιθετική αγωγή. Η αίσθηση του θεραπευτικού «μηδενισμού» να μην υπερβαίνει την ιατρική
κρίση για σωστή θεραπεία και κλινική φροντίδα του ασθενούς. Η απουσία αποδείξεων μας
κατευθύνει για σχεδιασμό και διεξαγωγή περισσότερων μελετών που θα απαντήσει στα
ερωτήματα για τον ιδιαίτερο αυτό πληθυσμό ασθενών.
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ΑΘΗΡΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ

Ευστάθιος Κουλουρίδης

Παθολόγος - Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 
Γενικό Νοσοκομείο Κέρκυρας, Κέρκυρα

     Ως Αθηροεμβολική Νόσος ορίζεται η παθολογική κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από
την παρουσία πολλαπλών εμβόλων από κρυστάλλους χοληστερίνης οι οποίοι προέρχονται από
ρήξεις αθηρωματικών πλακών των μεγάλων αρτηριών και προκαλούν απόφραξη και
φλεγμονώδη αντίδραση σε μικρού και μέσου μεγέθους αρτηρίες. Η πρώτη αναφορά στην
Αθηροεμβολική νόσο χρονολογείται από το 1862 και οφείλεται στον Peter Ludvig Panum(1).
Η εμπεριστατωμένη όμως περιγραφή της νόσου και η αναγνώρισή της ως ιδιαίτερης κλινικο-
παθολογικής οντότητας χρονολογείται το 1945 και οφείλεται στον Curtis M. Flory τα ευρήματα
του οποίου βασίστηκαν σε νεκροτομικό υλικό(2).   

     Η επίπτωση της νόσου στο γενικό πληθυσμό είναι εν πολλής άγνωστη και κυμαίνεται
ανάλογα με το υλικό και το είδος της μελέτης (κλινική - παθολογοανατομική)(3). Μεγάλες
προοπτικές κλινικές μελέτες που να αφορούν τη συχνότητα της νόσου δεν υπάρχουν επειδή
το φάσμα των κλινικών εκδηλώσεών της κυμαίνεται από την απλή παροδική ακροκυάνωση
έως τη βαριά κλινική εικόνα πολυσυστηματικής νόσου ή αγγειίτιδας κατόπιν αυτού η κλινική
διάγνωση εύκολα διαφεύγει ιδιαίτερα εάν απουσιάζουν οι δερματικές εκδηλώσεις ή εάν
πρόκειται για τη μαύρη φυλή. Από τη μελέτη των Moolenaar et al προέκυψε ότι η συχνότητα
της αθηροεμβολικής νόσου στον Ολλανδικό πληθυσμό εκτιμάται στις 6,2 περιπτώσεις ανά
εκατομμύριο πληθυσμού κατ’ έτος(4). Από τη μελέτη της Caroline Fries et al (5) φάνηκε ότι η
κλινική διάγνωση της νόσου ήταν εφικτή μόνον στο 12% των περιπτώσεων γεγονός που
επιβάλει την ευαισθητοποίηση των κλινικών γιατρών στην αναζήτηση των εκδηλώσεων της
νόσου δεδομένου ότι συνοδεύεται από υψηλά ποσοστά θνησιμότητας. Από τη μελέτη των Fine
MJ et al (6) φάνηκε ότι η νόσος είναι συχνότερη σε άτομα λευκής φυλής, ηλικίας μεγαλύτερης
των 60 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης, στεφανιαίας νόσου, νεφρικής ανεπάρκειας
και ανευρυσμάτων κοιλιακής αορτής. 

     Η συχνότητα της νόσου σε νεκροτομικό υλικό είναι χαμηλή και στο σύνολο των νεκροτομών
κυμαίνεται από 0,15 - 3,4%. Σε ηλικιωμένους ασθενείς με ιστορικό αθηρωμάτωσης η
συχνότητα αυξάνεται στο 8,6 - 12,3% αλλά σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε
καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις ή σε αρτηριογραφικό έλεγχο προ του θανάτου τους η
συχνότητα αυξάνεται στο 22 - 27%(3). Σε ασθενείς που πέθαναν μετά από χειρουργικές
επεμβάσεις για αντιμετώπιση ανευρυσμάτων κοιλιακής αορτής η συχνότητα βρέθηκε στο
77%(7). 

Η αθηροεμβολική νόσος μπορεί να εμφανίζεται αυτόματα στην πλειοψηφία όμως των
περιπτώσεων προηγούνται ιατρικές επεμβάσεις στις μεγάλες αρτηρίες όπως χειρουργική
διόρθωση ανευρυσμάτων, καθετηριασμοί και αγγειογραφίες ή χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής
με κουμαρινικά σκευάσματα ή εφαρμογή συστηματικής θρομβόλυσης. Η αυξανόμενη
εφαρμογή ένδο-αρτηριακών επεμβάσεων (αρτηριογραφίες - τοποθέτηση stents - διαδερμική
αγγειοπλαστική) αλλά και χειρουργικές επεμβάσεις στις αρτηρίες τείνουν να καταστήσουν την
αθηροεμβολική νόσο στην πλειοψηφία της «ιατρογενή» μειώνοντας δραστικά τη συχνότητα
της αυτόματης εμφάνισής της(8).

     Η παθολογοανατομική βλάβη της νόσου συνίσταται στον εμβολισμό μικρού και μέσου
μεγέθους αρτηριών (συνήθως 100 - 200 μm διαμέτρου) από κρυστάλλους χοληστερίνης. Η
μηχανική απόφραξη του αγγείου ακολουθείται, εντός 48-72 ωρών, από διήθηση
πολυμορφοπύρηνων, κατ’ αρχάς, και στη συνέχεια από μονοκύτταρα και γιγαντοκύτταρα
ξένου σώματος. Εντός 2-7 ημερών δημιουργείται θρόμβος ο οποίος συνοδεύεται από
πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων και ίνωση του έσω χιτώνα. Ο συνδυασμός
μηχανικής απόφραξης και φλεγμονώδους αντίδρασης οδηγεί σε απόφραξη του αγγείου και
συνοδό ισχαιμία ή νέκρωση του αρδευόμενου ιστού(3). 

     Η παθογνωμονική βιοψική εικόνα συνίσταται στην ανεύρεση θρόμβων που περιέχουν
κρυστάλλους χοληστερίνης οι οποίοι έχουν χαρακτηριστικό ατρακτοειδές σχήμα και
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παρουσιάζουν διπλοθλαστικότητα στο πολωμένο φως. Οι παθογνωμονικοί κρύσταλλοι
χοληστερίνης δεν ανευρίσκονται in vitro επειδή διαλύονται στα μονιμοποιητικά υγρά των
παθολογοανατομικών παρασκευασμάτων και οι εικόνες που εμφανίζονται στο μικροσκόπιο
παριστούν το εκμαγείο των κρυστάλλων γι’ αυτό και αναφέρονται στην βιβλιογραφία ως
«κύτταρα φαντάσματα» (ghost cells)(3). Η παρατήρηση των κρυστάλλων χοληστερίνης σε
βιοψικό υλικό είναι εφικτή μόνον εάν τα παρασκευάσματα διατηρηθούν σε βαθειά κατάψυξη
με υγρό άζωτο και εξεταστούν με μικροσκόπιο πολωμένου φωτός(9).      

     Θεωρητικά τα έμβολα χοληστερίνης μπορούν να ανευρεθούν σε οποιοδήποτε ιστό του
σώματος στην πράξη όμως η συχνότητα ανεύρεσης εξαρτάται από το υλικό της μελέτης
(αυτοψία - βιοψία). Στις αυτοψίες ευρίσκονται συχνότερα στους νεφρούς, τον σπλήνα, το
γαστρεντερικό, το πάγκρεας, τα επινεφρίδια και το ουρογεννητικό σύστημα. Στις βιοψίες
ευρίσκονται συχνότερα στους μυς, το δέρμα και τους νεφρούς προφανώς λόγω αμεσότερης
πρόσβασης στο εν λόγω υλικό από τους κλινικούς γιατρούς(3,4). Στην κλινική πράξη
οποιοδήποτε όργανο μπορεί να προσβληθεί από τη νόσο. Κατά σειρά συχνότητας όμως
προσβάλλονται το δέρμα, οι νεφροί, το γαστρεντερικό σύστημα, οι μυς, ο σπλήνας, το
πάγκρεας, το ήπαρ, οι πνεύμονες, τα επινεφρίδια, το ουροποιογεννητικό σύστημα, ο
θυρεοειδής και το κεντρικό νευρικό σύστημα, για την καρδιά δεν υπάρχουν ακριβή
επιδημιολογικά δεδομένα επειδή στην κλινική πράξη δεν υπάρχει δυνατότητα βιοψικού υλικού
και επομένως η ακριβής διάγνωση μπορεί να μπει μόνον νεκροτομικά(3,5,9).      

     Η κλινική εικόνα της νόσου μπορεί να διαβαθμίζεται από την απλή παρουσία παροδικής
κυάνωσης των κάτω άκρων μέχρι βαριά πολυσυστηματική ανεπάρκεια η οποία μιμείται την
εικόνα συστηματικής αγγειίτιδας. Η διάγνωση βασίζεται κυρίως στις δερματικές εκδηλώσεις
από τις οποίες χαρακτηριστική είναι η «δικτυωτή πελίωση» (livedo reticularis) και το σύνδρομο
«μπλε δακτύλου» (blue toe syndrome) με ή χωρίς γάγγραινα δακτύλων τα παραπάνω
συχνότατα συνοδεύονται από οξεία νεφρική βλάβη ή επιδείνωση προϋπάρχουσας νεφρικής
βλάβης σε χρονικό διάστημα τουλάχιστον δύο εβδομάδων από τη διενέργεια καθετηριασμού
καρδιάς και μεγάλων αρτηριών ή χειρουργικών επεμβάσεων στις αρτηρίες ή εφαρμογή
αντιπηκτικής αγωγής με κουμαρινικά σκευάσματα ή θρομβολυτικής αγωγής(8,9,10).

     Οι Fukumoto et al (10) για λογαριασμό της Cholesterol Embolism Study (CHEST)
Investigators καθιέρωσαν δύο κριτήρια για τη διάγνωση της νόσου και εισήγαγαν τους όρους
«βέβαιη» (definite) και «πιθανή» (possible)   αθηροεμβολική νόσος. Το πρώτο κριτήριο αφορά
την παρουσία δερματικών εκδηλώσεων υπό τη μορφή δικτυωτής πελίωσης, συνδρόμου μπλε
δακτύλου και γάγγραινας δακτύλων με/ή χωρίς παρουσία νεφρικής βλάβης. Το δεύτερο
κριτήριο αφορά μόνον την παρουσία οξείας νεφρικής βλάβης χωρίς δερματικές αλλοιώσεις.
Η οξεία νεφρική βλάβη πρέπει να εμφανίζεται δύο, τουλάχιστον, εβδομάδες μετά από
ενδοαγγειακό χειρισμό, και επί φυσιολογικής πρότερης νεφρικής λειτουργίας (κρεατινίνη ορού
≤ 0,8 mg/dl) ορίζεται ως αύξηση της κρεατινίνης > 1,3 mg/dl, ενώ επί προϋπάρχουσας
νεφρικής βλάβης (κρεατινίνη ορού > 0,9 mg/dl) ορίζεται ως αύξηση της κρεατινίνης ≥ 50 %
της αρχικής τιμής. Επί παρουσίας του πρώτου κριτηρίου θεωρείται «βέβαιη» η διάγνωση της
νόσου ενώ επί παρουσίας του δεύτερου κριτηρίου θεωρείται «πιθανή».   

     Εργαστηριακά ευρήματα που βοηθούν στη διάγνωση της νόσου είναι η παρουσία
ηωσινοφιλίας στο περιφερικό αίμα και η αύξηση των επιπέδων της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης
(CRP)(10,11). Η ηωσινοφιλία μπορεί να προηγείται της εμφάνισης της νόσου και ορίζεται ως
αύξηση του απόλυτου αριθμού των ηωσινοφίλων > 400/μl, οπωσδήποτε όμως εμφανίζεται
ταυτόχρονα με τη νόσο και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνισή της.
Η αύξηση της CRP παρουσιάζεται ταυτόχρονα με την εμφάνιση της νόσου και υποδηλώνει
την παρουσία φλεγμονώδους αντίδρασης η οποία συνοδεύει την εγκατάσταση των
αθηρωματικών εμβόλων στις αρτηρίες. Προϋπάρχουσα αύξηση της CRP αποτελεί επίσης
προγνωστικό παράγοντα κινδύνου για τη νόσο δεδομένου ότι η παρουσία φλεγμονής καθιστά
περισσότερο επιρρεπείς για ρήξη τις αθηρωματικές πλάκες της αορτής και των μεγάλων
αρτηριών. Ιδιαίτερη προγνωστική σημασία φαίνεται ότι έχει η υψηλής ευαισθησίας CRP (hs-
CRP) όταν αυτή ανευρίσκεται πάνω από 0,2 mg/dl(12). 

     Η προσβολή των νεφρών αποτελεί τη δεύτερη κατά σειρά συχνότητας εκδήλωση της
αθηροεμβολικής νόσου μετά το δέρμα και υπολογίζεται ότι ευθύνεται για το 5-10 % των
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επεισοδίων οξείας νεφρικής βλάβης που παρουσιάζονται σε νοσηλευόμενους ασθενείς.
Προδιαθεσικοί παράγοντες της νόσου είναι η μεγάλη ηλικία, η παρουσία προχωρημένης
αρτηριοσκλήρωσης, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία και το
κάπνισμα(3,13). Οι κλινικές εκδηλώσεις μπορεί να κυμαίνονται από την εμφάνιση δυσρύθμιστης
αρτηριακής υπέρτασης μέχρι οξεία νεφρική ανεπάρκεια και τελικό στάδιο νεφρικής
ανεπάρκειας. Η εγκατάστασή της είναι βραδεία και μπορεί να διαρκεί από εβδομάδες έως
μήνες μετά το αθηροεμβολικό επεισόδιο(3).  

     Από τη μελέτη των Scolari F et al (14) φάνηκε ότι από τους 15 ασθενείς που παρουσίασαν
αθηροεμβολική νόσο των νεφρών μόνον σε έναν παρουσιάστηκε αυτόματα στους υπόλοιπους
14 προηγήθηκε ενδοαρτηριακή παρέμβαση όπως στεφανιογραφία, αορτογραφία, κυρίως
μέσω της μηριαίας αρτηρίας, χειρουργείο στην αορτή και θρομβόλυση για αντιμετώπιση
εμφράγματος μυοκαρδίου. Από τους 15 ασθενείς οι τέσσερις (26,6%) παρουσίασαν ταχεία
εξέλιξη της νεφρικής βλάβης και χρειάστηκαν ένταξη σε εξωνεφρική κάθαρση ενώ ένας
παρουσίασε αργή επιδείνωση της νεφρικής βλάβης και χρειάστηκε εξωνεφρική κάθαρση 48
μήνες μετά το επεισόδιο της αθηροεμβολικής νόσου. Οι υπόλοιποι 10 παρουσίασαν σταδιακή
βελτίωση και σταθεροποίηση της νεφρικής λειτουργίας. Από τους 15 ασθενείς οι 7 (46,6%)
απεβίωσαν, οι 4 σε 12 μήνες από την εμφάνιση της νόσου και οι υπόλοιποι 3 σε χρονικό
διάστημα από 14-36 μήνες. Η πλειοψηφία των ασθενών απεβίωσε από καρδιαγγειακά
επεισόδια.     

     Από τη μελέτη των Solis EG et al (15), η οποία περιέλαβε 45 ασθενείς με αθηροεμβολική
νόσο των νεφρών, οι 9 (20 %) παρουσίασαν τη νόσο αυτόματα χωρίς προηγούμενο προκλητικό
παράγοντα. Στους υπόλοιπους 36 (80 %) εντοπίστηκαν οι εξής προκλητικοί παράγοντες: Σε
18 ασθενείς (18/45=40%) είχε προηγηθεί καθετηριασμός, σε 12 (12/45=26,6%) είχε
προηγηθεί αγγειογραφία, σε 4 (4/45=0,8%) είχε γίνει αλλαγή στην αντιπηκτική τους αγωγή,
ένας ασθενής (1/45=0,2%) είχε υποβληθεί σε καρδιοχειρουργική επέμβαση και ένας ακόμα
ασθενής (1/45=0,2%) είχε υποστεί πρόσφατο έμφραγμα μυοκαρδίου. Αξιοσημείωτη είναι
επίσης η κλινική εικόνα των εν λόγω ασθενών επειδή το 64,4% παρουσίαζαν ηωσινοφιλία και
το 57,7% παρουσίαζαν δερματικές εκδηλώσεις με την εξής συχνότητα: Το 50 % παρουσίαζαν
δικτυωτή πελίωση (livedo reticularis), το 34,6% κυάνωση και το 15,4% δερματικά έλκη. Οκτώ
ασθενείς (8/45=17,8%) παρουσίαζαν χοληστερινικά έμβολα στη βυθοσκόπηση. Όλοι οι
ασθενείς παρουσίαζαν οξεία νεφρική βλάβη και 30 από αυτούς (30/45=66,6%) χρειάστηκαν
αιμοκάθαρση μέσα στους επόμενους 12 μήνες από τη διάγνωση. Από τους
αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς μόνον οι 5 (5/30=16,6%) ανάκτησαν ικανοποιητική νεφρική
λειτουργία, οι υπόλοιποι παρέμειναν στην αιμοκάθαρση. Από το σύνολο των ασθενών 29
(29/45=64,4%) πέθαναν, σημειώτεον ότι οι 8 πέθαναν μετά την ένταξή τους σε αιμοκάθαρση,
ο μέσος χρόνος της επέλευσης του θανάτου ήταν 21,6 ± 30 (1-131) μήνες, η κυριότερη αιτία
θανάτου ήταν τα καρδιαγγειακά επεισόδια (14/29=48,2%).       

     Η αθηροεμβολική νόσος των νεφρών μπορεί να εμφανιστεί και σε νεφρικό μόσχευμα με
την εικόνα οξείας νεφρικής βλάβης που δεν οφείλεται σε απόρριψη. Εμφανίζεται συνήθως
στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο και μπορεί να οφείλεται σε αθηρωματικό υλικό που
προέρχεται από τις αρτηρίες του δότη ή από την αορτή του λήπτη. Η εξέλιξη της
αθηροεμβολικής νόσου του μοσχεύματος έχει καλλίτερη πρόγνωση εάν οφείλεται σε
αθηρωματικό υλικό από τις αρτηρίες του λήπτη(3,16).

     Σε ότι αφορά τη θεραπεία της νόσου δεν υπάρχει μέχρι σήμερα τεκμηριωμένη
αποτελεσματική θεραπεία. Έχουν δοκιμαστεί στατίνες, στεροειδή, προσταγλανδίνες και
αφαίρεση LDL πρέπει πάντως να αναφερθεί ότι σε ποσοστό περίπου 20% παρατηρείται
αυτόματη αποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας(15). Η χρήση κορτικοστεροειδών βασίζεται
στην παραδοχή ότι η φλεγμονώδης αντίδραση των εμβολισθέντων αγγείων αποτελεί παράγοντα
επιδείνωσης και εξέλιξης της νόσου. Έχουν χρησιμοποιηθεί μικρές ή μεγάλες δόσεις
κορτικοειδών με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Μεμονωμένες περιγραφές περιστατικών
αναφέρουν καλά αποτελέσματα με μεγάλες δόσεις κορτικοειδών (1mg/kg BW) pos(17), άλλες
όμως μελέτες με περισσότερα περιστατικά απέτυχαν να αποδείξουν ευεργετική επίδραση των
κορτικοειδών στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης και της επιβίωσης των ασθενών(15).  
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     Η προσβολή του γαστρεντερικού αναφέρεται τρίτη κατά σειρά συχνότητας στις
εξωνεφρικές προσβολές της νόσου. Από τη μελέτη των Moolenaar et al (18), εκτιμήθηκε ότι η
συχνότητα της αθηροεμβολικής νόσου του πεπτικού στην Ολλανδία είναι 0,046% των θανάτων
κατ’ έτος. Από τη ίδια μελέτη προκύπτει ότι τα συχνότερα συμπτώματα των αρρώστων είναι η
επιγαστραλγία, η διάρροια και η αιμορραγία από το πεπτικό. Έχει περιγραφεί στη βιβλιογραφία
προσβολή σχεδόν όλων των οργάνων του πεπτικού συστήματος από τη νόσο όπως στόμαχος,
πάγκρεας, παχύ και λεπτό έντερο, χοληδόχος κύστη, σκωληκοειδής, ορθό κλπ(3,18). Στην
κλινική πράξη τα συχνότερο προσβαλλόμενα όργανα του πεπτικού είναι: Το παχύ έντερο
(42,3%), το λεπτό έντερο (33%), ο στόμαχος (12,3%) και το ορθό (9,2%)(18). 

     Συμπερασματικά η αθηροεμβολική νόσος είναι κατά κύριο λόγο ιατρογενής και αφορά
συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες με ιστορικό γενικευμένης αθηρωμάτωσης, αρτηριακής
υπέρτασης και καπνίσματος. Η πραγματική της συχνότητα είναι πολύ δύσκολο να
προσδιοριστεί λόγω της μη ειδικής κλινικής εικόνας αλλά και του μεγάλου εύρους των
εκδηλώσεών της. Οι συνεχώς αυξανόμενες ενδοαρτηριακές επεμβάσεις αναμένεται να
αυξήσουν τη συχνότητα της νόσου. Ειδική θεραπεία δεν υπάρχει και η θνησιμότητα των
βαρέων περιστατικών παραμένει υψηλή ως εκ τούτου απαιτείται εγρήγορση των γιατρών στην
αναγνώριση της νόσου και ιδιαίτερη μέριμνα για την πρόληψή της με την αποφυγή χειρισμών
που θα μπορούσαν να την προκαλέσουν.  
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ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΠΑΘΕΙΩΝ ΣΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΗΛΙΚΙΑ

Ειρήνη Βασιλείου 

Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος,  Υπεύθυνη Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, 
Γενικό Νοσοκομείο Φλώρινας, Φλώρινα  

Ο πληθυσμός των ηλικιωμένων σταθερά αυξάνει στις ΗΠΑ.

     Το 2003, το 12% του πληθυσμού αποτελούνταν από άτομα της τρίτης ηλικίας ενώ το
ποσοστό αυτό υπολογίζεται να ανέλθει στο 20% το 2030 αγγίζοντας τα 72 εκατομμύρια
κατοίκων.(1) Επίσης, ασθενείς 85 ετών και άνω φαίνεται ότι από τα 4.7 εκατομμύρια που
αριθμούσαν το 2003 υπολογίζεται ότι θα ξεπεράσουν τα 9.6 εκατομ το 2030 και θα
διπλασιασθούν και πάλι ως το 2050 φθάνοντας τα 20.9 εκατομμύρια.(2)

     Οι ηλικιωμένοι λοιπόν ζουν περισσότερο, εμφανίζουν μεγαλύτερη επίπτωση της Χρόνιας
Νεφρικής Νόσου και επί του παρόντος  >από το 65% των νεοενταχθέντων σε εξωνεφρική
κάθαρση είναι πάνω από 65 ετών στις ΗΠΑ, σύμφωνα με τα επίσημα στοιχεία.

Οι σπειραματοπάθειες, πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς, αποτελούν ένα σημαντικό κομμάτι
απώλειας της νεφρικής λειτουργίας αλλά και αυξημένης νοσηρότητας και θνητότητας σε αυτόν
τον πληθυσμό.

     Η αναγνώριση, η διαγνωστική προσέγγιση και ο χειρισμός όμως αυτών των ασθενών με
σπειραματικές παθήσεις παρουσιάζει ορισμένες μοναδικές προκλήσεις.

Η μείωση της νεφρικής λειτουργίας, καθώς επίσης  σύνηθες φαινόμενο σε ασθενείς ιδιαίτερα
>75 ετών αποδίδεται συνήθως στην νεφροπάθεια λόγω γήρανσης, στην αρτηριακή υπέρταση,
σε αγγειακά νοσήματα και  συχνά υποτιμάται η εμφάνιση παρεγχυματικών νεφρικών παθήσεων.

      Η νεφροπάθεια λόγω γήρατος, μπορεί να συνυπάρξει με την εμφάνιση σπειραματονεφρίτιδας
στους ηλικιωμένους και να επιταχυνθεί  έτσι σημαντικά η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας και
η μετάβαση σε τελικό στάδιο νεφρικής νόσου.

      Δείκτες  σπειραματικήςνεφρικής βλάβης όπως η λευκωματουρία μπορεί να αποδοθούν στην
νεφροπάθεια λόγω γήρατος ή σε άλλα μη νεφρικά νοσήαμτα όπως η άνοια, καρδιαγγειακά
νοσήματα, υπέρταση αλλά και προοδευτική χρόνια νεφρική νόσο.

     Άλλα αίτια που δεν οδηγούν συνήθως στην βιοψία και στην ακριβή αναγνώριση των
σπειραματικών βλαβών αποτελούν η λανθασμένη διάχυτη εντύπωση της αυξημένης
συχνότητας των επιπλοκών λόγω γήρατος, η απόδοση των συμπτωμάτων πχ του νεφρωσικού
συνδρόμου σε καρδιακή ανεπάρκεια, το ότι η φλεγμονώδης συμπτωματολογία και άρα οι
κλινικές εκδηλώσεις είναι αμβλυμένες στους ηλικιωμένους και η άγνοια ότι οι πιο συνήθεις
σπειραματοπάθειεςστους ηλικιωμένους  τροποποιείται η έκβαση τους μετά την εφαρμογή
θεραπείας.

     Παρόλο που υπάρχει η αίσθηση ότι οι σπειραματονεφρίτιδες τείνουν να προτιμούν να
εμφανίζονται σε ορισμένες ηλικιακές ομάδες πχ η ελαχίστων αλλοιώσεων στα παιδιά, η IgA
νεφροπάθεια και η νεφρίτιδα του Λύκου σε νεαρούς ενήλικες και η Μεμβρανώδης στους
μεσήλικες, στην πραγματικότητα όλες οι μορφές των επίκτητων σπειραματοπαθειών απαντώνται
σε όλες τις ηλικίες.

     Η κλινική παρουσίαση των σπειραματοπαθειών είναι το οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο, η
ταχέως εξελισσόμενη σπεριαματονεφρίτιδα, το νεφρωσικό σύνδρομο, η ασυμπτωματική
αιματουρία και/ή λευκωματουρία και η χρόνια σπειραματοπάθεια.

     Οι πρωτοπαθείς σπειραματοπάθειες, σε διάφορες μελέτες από το 2001-2004 φαίνεται να
αποτελούν την πιο συχνή αιτία Νεφρωσικούσυνδρόμου σε ασθενείς >65 ετών, με την
Μεμβρανώδη σπειραματονεφρίτιδα να ευθύνεται για το 1/3 ως και 50% των περιπτώσεων
νεφρωσικού συνδρόμου και να ακολουθεί η Εστιακή Τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, η
Νόσος των ελαχίστων αλλοιώσεων και η Οξεία Μεταλοιμώδης Σπειραματοπάθεια.
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     Βέβαια μελέτες σε ασθενείς ακόμη μεγαλύτερης ηλικίας, >80 ετών η νεφροσκλήρυνση
και η νόσος των ελαχίστων αλλοιώσεων υπερβαίνουν την συχνότητα της Μεμβρανώδους
Σπειραματοπάθειας.

     Και από τις δευτεροπαθείς σπειραματοπάθειες  αξίζει να αναφερθεί η ανοσοπενική ταχέως
εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα με ΜΡΟ ΑΝCA (+)η οποία γίνεται  τόσο συχνότερη όσο
αυξάνει η ηλικία των ασθενών.

     Μια και οι περισσότερες  μορφές των σπειραματοπαθειών σχετίζονται με ανοσολογικά
φαινόμενα φαίνεται ότι η αυξανόμενη ηλικία αλλάζει το ανοσολογικό προφίλ, επηρεάζοντας
περισσότερο την επίκτητη  ανοσία και πιο συγκεκριμένα στην λειτουργία των Β-κυττάρων και
παράγονται αντισώματα λιγότερο αποτελεσματικά στην κάθαρση των αντιγόνων και με
μικρότερη συγγένεια ως προς το αντιγόνο. Επιπλέον τα αντισώματα τείνουν αν είναι
ολιγοκλωνικάμε μικρότερη ποικιλότητα ως προς  την ειδικότητα του επιτόπου. Όταν λοιπόν
αυτά τα αντιγόνα μοιράζονται δομική ομοιότητα με ενδογενή αντιγόνα πυροδοτείται το
φαινόμενο της αυτοανοσίας.

     Ο παραπάνω μηχανισμός εμπλέκεται στην παθογένεια της ανοσοπενικής ταχέως
εξελισσόμενης σπειραματοπάθειας με ANCA(+) MPO. Τα αυτοαντισώματα αναγνωρίζουν έναν
ανθρώπειο επίτοπο (P41-P49)διαμεμβρανική πρωτεϊνη η οποία σχετίζεται με τα λυσοσώματα
(LAMP-2) και η οποία έχει 100% ομόλογη με το βακτηριακό μόριο προσκόλλησης FimH.

     H LAMP-2 είναι μια γλυκοσυλιωμένη πρωτεϊνη της μεμβράνης που συμμετέχει στην
κυτταρική προσκόλληση, στην αυτοφαγία και στην παρουσίαση του αντιγόνου. Στα
ουδετερόφιλα αυτή η πρωτεϊνηείναι επίσης ενσωματωμένη στην μεμβράνη των  ενδοκυττάριων
κυστιδίων τα οποία περιέχουν την μυελουπεροξειδάση και την πρωτεϊνάση-3. Οι λοιμώξεις με
βακτηρία όπως το Escherichia coli και η Klebsiella pneumonia) συχνά προηγούνται της
εμφάνισης αυτής της σπεριαματοπάθειας. Η ολιγοκλωνική φύση αυτών των αντισωμάτων και
ο υψηλός ρυθμός λοίμωξης του ουροποιητικού με αυτά τα βακτήρια μπορεί να εξηγήσουν την
φανερά αυξημένη συχνότητα αυτής της σπειραματοπάθειας στους ηλικιωμένους. Παρόμοιος
μηχανισμός έχει αναγνωρισθεί με διαφορετικό αντιγόνο και συγκεκριμένα αντισώματα εναντι
της πρωτεινάσης -3 αναγνωρίζουν έναν ειδικό επίτοπο ο οποίος επίσης εξυπηρεταί σαν θέση
δέσμευσης πλασμινογόνου, οι δύο αυτοί μηχανισμοί μπορεί να δρουν συμπληρωματικά στην
παθογένεση της νόσου.

     Όσον αφορά την Μεμβρανώδη σπειραματοπάθειατελευταία αναγνωρίσθηκε, όσον αφορά
την ιδιοπαθή μορφή της, κυκλοφορούντα αντισώματα έναντι του υποδοχέα της φωσφολιπάσης
2 (PLA2R), μια πρωτείνηη οποία εκφράζεται στην επιφάνεια  των ποδοκυττάρωνκαι  βρέθηκαν
δεσμευμένα σε βιοψίες ασθενών με Μεμβρανώδη Σπειραματονεφρίτιδα. Η πρωτεΪνη αυτή
είναι διαμεμβρανική και ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων της μαννόζης που δεσμεύει
την φωσφολιπάση, και επί του παρόντος δεν είναι γνωστός ο ρόλος της πρωτείνης αυτής στην
μεσολάβηση της ποδοκυτταρικής βλάβης ούτε του μηχανισμού που οδηγεί στην ανάπτυξη των
αυτοαντισωμάτων.

     70% αυτών των ασθενών και κανένα με Μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια εξαιτίας ΣΕΛ
δεν διαθέτει αυτά τα αντισώματα.

      Δυστυχώς μόνο ένα άτομο στην μελέτη ήταν >75 ετών κι έτσι απαιτείται περαιτέρω έρευνα
της διευκρίνησης της φύσης αυτών των αυτό-αντισωμάτων στην παθογένεση της Μεμβρανώδους
σπειραματονεφρίτιδας στους ηλικιωμένους.

     Αν και η συχνότητα των κακοήθων όγκων αυξάνει με την ηλικία και η Μεμβρανώδης
σπειραματονεφρίτιδα και οι συμπαγείς όγκοι καμμιά φορά συνυπάρχουν, δεν υπάρχουν
ενδείξεις που να συνδέουν ευθέως την νόσο αυτή και την κακοήθεια.

     Όσον αφορά την Νόσο των ελαχίστων αλλοιώσεων, ένα ποσοστό 15-20% των ηλικιωμένων
με νεφρωσικό σύνδρομο πάσχει εξ αυτής. Η ανταπόκριση στην θεραπεία είναι παρόμοια με
αυτή των νεαρότερων ηλικιών αν και ο κίνδυνος εμφάνισης Σακχαρώδους Διαβήτη ή
λοιμώξεων ως επιπλοκή είναι αυξημένος.
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     Όσο αυξάνει η ηλικία αυξάνει και η συχνότητα της και συχνά εσφαλμένα το Νεφρωσικό
σύνδρομο που προκαλεί αποδίδεται σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.

     Πρόσφατη απόπειρα να θεραπευθούν ανθεκτικές περιπτώσεις με αντισώματα έναντι του
υποδοχέα της IL-2 ή των Β-κυττάρων φαίνονται ενθαρρυντικά στους νεότερους αλλά
παρόμοιες μελέτες δεν υπάρχουν στους ηλικιωμένους.

     Η Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση στους ηλικιωμένους συνήθως συνοδεύει
αγγειακά νοσήματα, την Αρτηριακή Υπέρταση ή και την νεφροπάθεια λόγω γήρανσης και δεν
υπάρχουν μελέτες στους ηλικιωμένους.

     Συνήθως οδηγούν σε ύπουλη έναρξη Νεφρωσικού Συνδρόμου, κάποιου βαθμού απώλειας
της νεφρικής λειτουργίας και Αρτηριακή Υπέρταση. Η λευκωματουρία μπορεί να φθάσει και
τα 20gr/24ωρο και οι ασθενείς με μη νεφρωσικής τάξης λευκωματουρία, εμφανίζουν
μικρότερες πιθανότητες απώλειας της νεφρικής λειτουργίας.

     Η οξεία μεταλοιμώδης σπειραματονεφρίτιδα συνήθως εμφανίζεται στα πλαίσια
στρεπτοκοκκικής, σταφυλοκκοκικής, πνευμονιοκοκκικής ή ιογενούς λοίμωξης. Στους
ηλικιωμένους δεν έχει καλοήθη πορεία και μπορεί να προκαλέσεις μοιραία  οξεία συμφορητική
καρδιακή ανεπάρκεια. Μπορεί να συνοδεύεται με εναποθέσεις IgA στα σπειράματα και έχει
πτωχή πρόγνωση ιδιαίτερα σε ταυτόχρονη παρουσία Σακχαρώδη Διαβήτη.

     Μια πρόσφατη ανασκόπηση 86 ασθενών, έδειξε μέση ηλικία  τα 56 έτη με το 34% να είναι
>64 ετών. Συνήθως οι ασθενείς αυτοί είχαν τουλάχιστον μια προϋπάρχουσα νόσο που
προδιέθετε σε ανοσοκαταστολή.

     Ολική ύφεση παρατηρήθηκε σε πάνω από το 50% των ασθενών, οι οποίοι δεν διέθεταν
προϋπάρχουσαν νεφρική νόσο ή οποιαδήποτε νόσο που προδιέθετε σε ανοσοκαταστολή.

     Συμπερασματικά, μια και οι μελέτες φανερώνουν παρόμοιους ρυθμούς ανταπόκρισης στα
θεραπευτικά σχήματα με αυτά των νεοτέρων ασθενών  και το 40% των περιπτώσεων από
μελέτες βιοψιών δείχνουν ότι η θεραπεία επηρεάζει την έκβαση της νόσου στους
ηλικιωμένους, μια και η πιο συχνή μορφή είναι η ανοσοπενική ταχέως εξελισσόμενη ANCA+
σπειραματονεφρίτιδα τα ίδια κριτήρια/ενδείξεις για την βιοψία θα πρέπει να ακολουθούνται
και στους ηλικιωμένους.

     Επί του παρόντος μόνο 15% των νεφρικών βιοψιών προέρχονται από ασθενείς ηλικίας
>65 ετών και μόλις 3% από αυτούς >75 ετών.
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Σπυρίδων Κατσούδας

Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική
Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

     Η βιοψία νεφρού αποτελεί σημαντικό διαγνωστικό εργαλείο για τον νεφρολόγο και η
εφαρμογή της αποτέλεσε κλειδί για την κατανόηση και εξέλιξη της Νεφρολογίας. Οι
κυριότερες ενδείξεις για την διενέργεια βιοψίας νεφρού είναι: το νεφρωσικό σύνδρομο, η
πρωτεϊνουρία με ή χωρίς νεφρική ανεπάρκεια, η οξεία νεφρική ανεπάρκεια, πρωτεϊνουρία με
αιματουρία, ανεξήγητη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια με ταχεία επιδείνωση. Με τη βιοψία
νεφρού  εκτός απο τη διάγνωση λαμβάνονται πληροφορίες  για την πρόγνωση της υποκείμενης
νόσου αλλά και την ανταπόκριση στη θεραπεία. Παρότι οι ενδείξεις είναι αποδεκτές από όλη
τη νεφρολογική κοινότητα, εντούτοις υπάρχουν διαφορές στη συχνότητα που αυτή
χρησιμοποιείται απο κάθε νεφρολόγο και αυτό έχει να κάνει κυρίως με υποκειμενικά κριτήρια.

     Οι αντενδείξεις για τη διενέργεια βιοψίας νεφρού είναι: ο μονήρης νεφρός, η οξεία
πυελονεφρίτιδα, τα νεοπλάσματα του νεφρού, οι πολλαπλές κύστεις, παχυσαρκία, ανεξέλεγκτη
αρτηριακή πίεση, αιμορραγική διάθεση, μη συνεργάσιμος ασθενής. Αν και στα δεδομένα αυτά
δεν αναφέρεται ως αντένδειξη η τρίτη ηλικία εντούτοις πολλοί νεφρολόγοι αποφεύγουν την
διενέργεια βιοψίας σε ασθενείς προχωρημένης ηλικίας, θεωρώντας ότι η συνοσηρότητα που
συνήθως έχουν (ΧΑΠ, καρδιακή ανεπάρκεια, λήψη αντιπηκτικών), η μειωμένη ικανότητα
συνεργασίας εκ μέρους του ασθενούς αλλά και το χαμηλό προσδόκιμο επιβίωσης του
ασθενούς σε σχέση με την μακρόχρονη πορεία των σπειραματοπαθειών, δεν συνηγορούν
υπέρ αυτής.

     Το ερώτημα του κατά πόσον είναι χρήσιμη και ασφαλής η διενέργεια βιοψίας νεφρού σε
άτομα προχωρημένης ηλικίας προσπάθησαν να απαντήσουν αρκετές μελέτες, κυρίως
αναδρομικές. Παρότι στις μελέτες αυτές διαπιστώνεται μια ανομοιογένεια στον πληθυσμό που
συμπεριλήφθηκε προς ανάλυση (κυρίως όσον αφορά τα όρια ηλικίας), σχεδόν όλες
καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η βιοψία νεφρού στους ασθενείς της τρίτης ηλικίας είναι
εξίσου ασφαλής και δίνει χρήσιμα συμπεράσματα για τη διάγνωση και λήψη θεραπευτικών
αποφάσεων.

     Ο Yoon HE και συνεργάτες μελέτησαν αναδρομικά τη νεφρική επιβίωση σε 99 ασθενείς
άνω των 60 ετών με νευρωσικό σύνδρομο μη σχετιζόμενο με ΣΔ. Από τους 99 ασθενείς οι 54
είχαν υποβληθεί σε βιοψία νεφρού και οι 35 όχι. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι βιοψηθέντες
ασθενείς έλαβαν πιο συχνά ανοσοκατασταλτική αγωγή (76.6 vs. 42.9%, p < 0.005), είχαν
μεγαλύτερο ποσοστό πλήρους ύφεσης (45.3 vs. 26.5%, p = 0.013) ενώ η  νεφρική επιβίωση
δεν διέφερε ανάμεσα στις δυο ομάδες.  Η επιβίωση των ασθενών που υπεβλήθησαν σε βιοψία
νεφρού ήταν στατιστικά σημαντικά καλύτερη(p < 0.005).

     Ενδιαφέρον παρουσιάζει η διαφορά στην συχνότητα των ιστολογικών μορφών μεταξύ
ασθενών της τρίτης ηλικίας και των νεότερων ενηλίκων. Ο Uezono S και συνεργάτες
μελέτησαν 61 ασθενείς άνω των 65 ετών που υποβλήθηκαν σε βιοψία νεφρού λόγω
νεφρωσικού συνδρόμου (43%) ή οξείας ή ταχέως επιδεινούμενης νεφρικής ανεπάρκειας
(39%). Στους ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο, οι συχνότερες ιστολογικές βλάβες ήταν η
εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (23%), η νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων (19%) και η
μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα (15%). Από τους ασθενείς με ΟΝΑ ή ταχέως
επιδεινούμενη νεφρική ανεπάρκεια, 71% είχαν ανοσοπενική MPO-ANCA θετική, νεκρωτική
σπειραματονεφρίτιδα και 17% διάμεση νεφρίτιδα. Όλοι οι ασθενείς ωφελήθηκαν από την
θεραπευτική παρέμβαση. Το ποσοστό των επιπλοκών της βιοψίας ήταν 3%. Σε παρόμοια
αποτελέσματα κατέληξε και ο Ferro G και συνεργάτες σε μια συγκριτική μελέτη που
περιελάμβανε 150 ασθενείς άνω των 65 ετών (76 > 70 ετών) με μέση τιμή κρεατινίνης  2.9
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mg/dl και μια αντίστοιχη ομάδα νεαρών ενηλίκων ασθενών. Η κύρια ένδειξη για βιοψία νεφρού
ήταν ύπαρξη νεφρωσικού συνδρόμου και η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τόσο στην ομάδα των
ηλικιωμένων όσο και των νεαρών ενηλίκων. Η πιο συχνή ιστολογική εικόνα στους ηλικιωμένους
ασθενείς ήταν η ταχέως εξελισσόμενη νεκρωτική σπειραματονεφρίτιδα, ενώ στους νεαρούς
ενήλικες η IgA νεφροπάθεια, η νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων και ο ΣΕΛ.

     Σε μια πρόσφατη και εξαιρετικά ενδιαφέρουσα αναδρομική μελέτη ο Μουντζούρης και
συνεργάτες εξέτασαν τις αιτίες νεφρική νόσου και την κλινική τους εκδήλωση σε μια ομάδα
235 πολύ ηλικιωμένων ασθενών (>80 ετών) που είχαν υποβληθεί σε βιοψία νεφρού και
συνέκριναν τα ευρήματα, με αυτά μιας ομάδας ελέγχου 264 ασθενών ηλικίας 60 έως 61 ετών,
που είχαν υποβληθεί σε βιοψία νεφρού την αντίστοιχη χρονική περίοδο. Τα αποτελέσματα
έδειξαν ότι οι ενδείξεις για βιοψία νεφρού  στην ομάδα των υπερηλίκων ήταν: Οξεία νεφρική
βλάβη 46,4%, χρόνια εξελικτική νεφρική βλάβη 23,8%, νεφρωσικό σύνδρομο 13,2%, ΝΣ με
ΟΝΒ 9,4% και μεμονωμένη πρωτεϊνουρία 5,5%. Οι συχνότερες ιστολογικές μορφές ήταν: η
ανσοσοπενική ΣΝ 19%, η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση λόγω αρτηριακής
υπέρτασης, υπερτασική νεφροσκλήρυνση 7,1%, IgA νεφροπάθεια 7,1% και μεμβρανώδης
σπειραματονεφρίτιδα 7,1%. Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου η ανοσοπενική ΣΝ ήταν πολύ
πιο συχνή στους υπερήλικες (p<0.001), ενώ η μεμβρανώδης και η διαβητική νεφροπάθεια
λιγότερο συχνή (p<0.05). Οι διαγνωστικές πληροφορίες που προσέφερε η βιοψία νεφρού
οδήγησε στη τροποποίηση της θεραπείας στο 67% των υποβληθέντων σε βιοψία υπερηλίκων.

     Συμπερασματικά, η βιοψία νεφρού αποτελεί ένα χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο ακόμα και
σε ασθενείς σε πολύ προχωρημένη ηλικία και η ηλικία απο μόνη της δεν πρέπει να αποτελεί
αντένδειξη για την διενέργειά της.
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΟΠΑΘΩΝ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΩΝ
ΣΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΗΛΙΚΙΑ

Δημήτριος Χατζηγιαννακός 

Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 
Γενικό Νοσοκομείο Μελισσίων «ΑΜΑΛΙΑ ΦΛΕΜΙΝΓΚ», Αθήνα

     Ο αριθμός των ατόμων άνω των 65 ετών αυξάνεται με γρήγορους ρυθμούς. Παγκοσμίως,
τα επόμενα 40 χρόνια, αναμένεται να τριπλασιασθεί και από 743 εκατομμύρια που είναι
σήμερα να φθάσει τα 2 δισεκατομμύρια.

      Σε αντίθεση με παλαιότερες αντιλήψεις οι πρωτοπαθείς σπειραματονεφρίτιδες δεν αποτελούν
σπάνιες παθήσεις για τους ηλικιωμένους. Σε γενικές γραμμές, τα άτομα 3ης ηλικίας, δυνητικά
μπορεί να νοσήσουν από κάθε τύπο ιδιοπαθούς σπειραματονεφρίτιδας. Πάντως, συχνότερα
προσβάλονται από τη μεμβρανώδη νεφροπάθεια, την ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα,
τη νόσο των ελαχίστων αλλοιώσεων και την εστιακή σπειραματοσκλήρυνση.

     Με την πάροδο της ηλικίας οι αλλαγές που επισυμβαίνουν, αφ’ενός, στο ανοσολογικό
σύστημα (επηρεάζονται, κυρίως, η επίκτητη ανοσία και ιδιαίτερα τα Β κύτταρα) και αφ’ετέρου
στη φαρμακοκινητική (λόγω καθυστερημένης απορρόφησης, μεταβολής όγκου κατανομής
και μειωμένης απομάκρυνσης) αποτελούν τις κύριες αιτίες της συχνότερης εμφάνισης
παρενεργειών από τη λήψη φαρμάκων. 

     Η θεραπευτική αντιμετώπιση των σπειραματοπαθειών στους ηλικιωμένους παρουσιάζει
σημαντικές ιδιαιτερότητες και διακρίνεται σε 2 σκέλη. Το πρώτο στοχεύει στην αντιμετώπιση
της αρτηριακής υπέρτασης, των οιδημάτων, της λευκωματουρίας, της υπερχοληστεριναιμίας
και στη διακοπή του καπνίσματος. Τα σχετικά φάρμακα (αναστολείς του μετατρεπτικού
ενζύμου, ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης II, διουρητικά, στατίνες, ω-3 λιπαρά
οξέα) θα χορηγηθούν, εφ’όσον δεν υπάρχει αντένδειξη, αρχικά σε μικρή δόση η οποία
σταδιακά θα αυξάνεται μέχρι να πετύχουμε το επιθυμητό αποτέλεσμα. Η απόφαση έναρξης ή
μη ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων (κορτικοστεροειδή, κυκλοφωσφαμίδη, χλωραμβουκίλη,
κυκλοσπορίνη, tacrolimus, μυκοφαινολικό οξύ, rituximab…) το δοσολογικό σχήμα και η
διάρκεια λήψης τους θα ληφθεί αφού προηγουμένως συνεκτιμηθούν η φυσική εξέλιξη της
νόσου, τα ευρήματα της βιοψίας νεφρού (δραστηριότητα/χρονιότητα), η συνοσηρότητα του
ηλικιωμένου ασθενούς (οστεοπόρωση, σακχαρώδης διαβήτης, νεφρική ανεπάρκεια…) και
ασφαλώς το προσδόκιμο επιβίωσής του. Σε όλες τις περιπτώσεις η τακτική παρακολούθηση
θα προστατεύσει τον ασθενή από ενδεχόμενες παρενέργειες των φαρμάκων.

     Τέλος, από τα περιορισμένα βιβλιογραφικά δεδομένα προκύπτει ότι η απάντηση των
ηλικιωμένων, με κάθε τύπο σπειραματονεφρίτιδας, στη θεραπεία είναι παρόμοια με εκείνη
των υπολοίπων ηλικιακών ομάδων. Επομένως, με την έγκαιρη διάγνωση, την εξατομικευμένη
θεραπευτική αντιμετώπιση και την σχολαστική παρακολούθηση θα πετύχουμε καλύτερη
έκβαση της νόσου και βελτίωση της ποιότητας ζωής. 
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ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗ ή ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ;

Χριστόφορος Παπαδόπουλος

Επιμελητής Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό Νοσοκομείο «ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΟ» Βούλας, Αθήνα

     Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) είναι σοβαρή κατάσταση που σχετίζεται με πρόωρη
θνησιμότητα, μειωμένη ποιότητα ζωής και αύξηση των δαπανών υγειονομικής περίθαλψης. Η
ΧΝΝ, χωρίς θεραπεία, μπορεί να οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου που απαιτεί
εξωνεφρική κάθαρση ή μεταμόσχευση νεφρού. 

     Ο αριθμός των ασθενών με ΧΝΝ αυξάνεται διαρκώς. Στις Ηνωμένες Πολιτείες (ΗΠΑ) οι
ασθενείς με ΧΝΝ ανέρχονται σε 26 εκατομμύρια, με το ποσοστό του ενήλικου πληθυσμού
(>20 ετών) με ΧΝΝ να έχει αυξηθεί σε 16,8% την περίοδο 1999-2004 από 14,5% τη περίοδο
1988-1994 ως προέκυψε από τις αντίστοιχες μελέτες της National Health And Nutrition
Examination Survey (NHANES).

     Εντυπωσιακή είναι η αύξηση του αριθμού των νεοεντασόμενων σε εξωνεφρική κάθαρση
ηλικιωμένων ασθενών (άνω των 80 ετών). Σύμφωνα με τα δεδομένα της United States Renal
Data System (USRDS) ο αριθμός των ασθενών αυτών αυξήθηκε από 7.054 το 1996 σε 13.577
το 2003.

     Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών που υποβάλλονται σε εξωνεφρική κάθαρση στις ΗΠΑ
έχει σταθερά ανοδική πορεία. Το 2000, για παράδειγμα, ο μέσος όρος ηλικίας ήταν περίπου
62 ετών ενώ το 2004, 64.

     Η συντριπτική πλειοψηφία (96%) ηλικιωμένων ασθενών με τελικού σταδίου ΧΝΑ στις
ΗΠΑ υποβάλλεται σε αιμοκάθαρση (ΑΜΚ) σε αντίθεση με την περιτοναϊκή κάθαρση (ΠΚ) την
οποία εφαρμόζουν μόνο το 3,5%. Ένα μικρό ποσοστό (0,3%) υποβάλλεται σε ΑΜΚ κατ’οίκον.

     Η ολοένα αυξανόμενη επίπτωση της νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου με την αύξηση
του αριθμού των ηλικιωμένων ασθενών και συνεπώς της αυξημένης συνοσηρότητας θέτουν
το ερώτημα της ιδανικής μεθόδου υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας στην κατηγορία
αυτών των ασθενών. Ιδανική μέθοδος είναι εκείνη η οποία αυξάνει το προσδόκιμο επιβίωσης,
βελτιώνει την ποιότητα ζωής του ασθενή και της οικογένειας του και έχει το χαμηλότερο
κόστος. 

     Με την βελτίωση της τεχνικής της ΠΚ φαίνεται ότι η ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών
έχει βελτιωθεί σημαντικά. Έτσι η πλειονότητα των πρόσφατων μελετών καταλήγει στο
συμπέρασμα ότι οι ασθενείς σε ΠΚ αισθάνονται πιο ικανοποιημένοι από την θεραπεία τους
και η θεραπεία αυτή καθ’αυτή έχει επηρεάσει, σε μικρότερο βαθμό, τη ζωή τους. Οι ασθενείς
εστιάζουν την προσοχή τους κυρίως στην ποιότητα των προσφερόμενων υπηρεσιών από το
ιατρικό-νοσηλευτικό προσωπικό, την ευκολία της μεθόδου, την αποδέσμευση τους από το
νοσοκομείο αλλά και στη καλύτερη ψυχική και σωματική υγεία. Η παράμετρος που ενδιαφέρει
λιγότερο τους ασθενείς είναι το κόστος της μεθόδου.

     Οι λοιμώξεις “ταλαιπωρούν” και τις δύο ομάδες ασθενών. Η περιτονίτιδα στη ΠΚ και η
λοίμωξη αγγειακής προσπέλασης στη ΑΜΚ είναι οι σοβαρότερες εξ αυτών και επηρεάζουν
τόσο την ποιότητα της ζωής όσο και την επιβίωση. Παρά τη σύσταση για διενέργεια εσωτερικής
αγγειακής προσπέλασης και στους ηλικιωμένους ασθενείς, ο κεντρικός καθετήρας παραμένει
ως κύρια εστία λοίμωξης και σηψαιμίας, αυξάνοντας την θνητότητα στη ΑΜΚ.

     Σχετικά με την επίδραση της μεθόδου υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας στην
επιβίωση των ασθενών τα αποτελέσματα των μελετών είναι διφορούμενα και πολλές φορές
αντικρουόμενα. Οι παλαιότερες μελέτες (Winkelmayer W. et al. 2002, Collins A. et al. 2002)
δείχνουν μεγαλύτερη θνητότητα στην ΠΚ στους ηλικιωμένους, ιδίως στους διαβητικούς.
Αρκετές μελέτες αναδεικνύουν ισάξιες τις δύο μεθόδους (Termorshulzen et al. 2003, Vonesh



49

et al. 2004) αλλά όχι σε όλες τις ομάδες ασθενών. Η έρευνα αναδεικνύει ειδικές υποομάδες
ασθενών που επωφελούνται της ΠΚ. Έτσι φαίνεται να είναι καλύτερη επιβίωση στην ΠΚ για τα
πρώτα 1-2 χρόνια στους νεότερους μη διαβητικούς ασθενείς. Η θνητότητα αυξάνεται σε όσους
παραμείνουν στην ΠΚ μετά τα 2 χρόνια αλλά και στους διαβητικούς.

     Η μετακίνηση των ασθενών  από τη μία μέθοδο σε άλλη, με ιατρικές ενδείξεις, βελτιώνει,
επίσης, την επιβίωση (Heaf J. et al, 2002).

Ενδιαφέρουσα προσέγγιση του θέματος πραγματοποιούν, πρόσφατα, οι Quinn και συν. (2011),
οι οποίοι υποστηρίζουν ότι η διαφορά στην επιβίωση οφείλεται στην εσφαλμένη διαλογή του
δείγματος. Σύμφωνα με τους ερευνητές αν εξαιρέσουμε τα περιστατικά που χρειάστηκαν
επείγουσα κάθαρση και συμπεριλάβουμε στην ανάλυση ασθενείς οι οποίοι ήταν υπό
νεφρολογική παρακολούθηση >4 μήνες πριν την έναρξη της κάθαρσης, η επιβίωση και για τις
δύο μεθόδους είναι ίδια, ανεξάρτητα από την επίπτωση του διαβήτη. 

     Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας είναι προφανές ότι η επιλογή της ιδανικότερης
μεθόδου δεν μπορεί να καθοριστεί ακριβώς. Η ετερογένεια των αποτελεσμάτων στις μελέτες
οφείλεται στην ανομοιογένεια των πληθυσμών που μελετούνται, στη διάρκεια της μελέτης, στα
συνοδά νοσήματα αλλά και στη διαφορετική στατιστική μεθοδολογία.

     Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνεται ότι είναι ασφαλής η έναρξη υποκατάστασης νεφρικής
λειτουργίας με ΠΚ για τα πρώτα 2 χρόνια στους νεότερους μη διαβητικούς ασθενής και η
μετέπειτα μεταφορά τους στη ΑΜΚ.

     Η τελική απόφαση για την επιλογή της μεθόδου θα εξαρτηθεί από σειρά παραγόντων όπως
η σωστή και υπεύθυνη ενημέρωση του ασθενή για τις θεραπευτικές επιλογές που έχει και η
ενεργός συμμετοχή του, η διαθεσιμότητα και η ευκολία των μεθόδων, η συνοσηρότητα, η
κοινωνικοοικονομική και οικογενειακή του κατάσταση αλλά και η σχέση εμπιστοσύνης που,
πολλές φορές, αναπτύσσεται μεταξύ του νεφρολόγου και του ασθενή.
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Ερασμία Ψημένου

Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, 
Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

     Το ποσοστό των ατόμων ηλικίας >65ετών με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια αυξάνει συνεχώς
κατ’ αντιστοιχία με την αυξανόμενη γήρανση του πληθυσμού. 

     Η ημερολογιακή ηλικία 65 έτη ως όριο για μεταμόσχευση νεφρού έχει αντικατασταθεί από
την βιολογική ηλικία Η θνησιμότητα σε ασθενείς ηλικίας>65 ετών υπό αιμοκάθαρση είναι εφτά
φορές υψηλότερη της θνησιμότητας ατόμων της ίδιας ηλικίας που δεν είναι σε αιμοκάθαρση
όμως η μεταμόσχευση νεφρού βελτιώνει αισθητά την επιβίωση και σε αυτή την ηλικία όπως
και σε νεότερους ασθενείς(1). Τα περισσότερα μοσχεύματα προέρχονται από αποθανόντες
δότες οι οποίοι συχνά είναι οριακοί δότες με στόχο τη μεγαλύτερη δυνατή επιβίωση ενός
νεφρού οπότε ηλικιωμένα νεφρά προσφέρονται σε ηλικωμένους λήπτες  και νέα νεφρά σε
νεότερους λήπτες που προβλέπεται να ζήσουν περισσότερο. Επιπλέον έχει παρατηρηθεί ότι
η μεταμόσχευση νεφρών από ηλικιωμένους δότες σε νέα άτομα συνοδεύεται από αυξημένο
ποσοστό οξείας απόρριψης ενώ αν οι νεφροί από ηλικιωμένο δότη μεταμοσχευτούν σε
ηλικιωμένο λήπτη το ποσοστό οξείας απόρριψης είναι χαμηλότερο.Τα καλύτερα αποτελέσματα
πάντως τα έχουν οι ηλικιωμένοι λήπτες όταν ο δότης είναι νέος (2). Οσο περισσότερο χρόνο
παραμένει ο υποψήφιος ηλικιωμένος λήπτης στην αιμοκάθαρση τόσο λιγοστεύουν οι
πιθανότητες να επιβιώσει ο μεταμοσχευμένος νεφρός πέραν της πενταετίας, με καλύτερα
αποτελέσματα να έχουν όσοι λήπτες είχαν χρόνο παραμονής στην αιμοκάθαρση< 12 μήνες ή
μεταμοσχεύτηκαν χωρίς να έχει προηγηθεί αιμοκάθαρση. Τα επεισόδια οξείας απόρριψης
σχετίζονται με αυξημένη θνητότητα στους ηλικωμένους μεταμοσχευμένους κυρίως λόγο των
αυξημένων λοιμώξεων που προκαλεί η επιπλέον ανοσοκαταστολή (3). Η στεφανιαία νόσος και
ο σακχαρώδης διαβήτης έχουν την ίδια επίπτωση στην επιβίωση των ηλικιωμένων ληπτών σε
σχέση με τους νεότερους λήπτες. Η προσφορά οργάνων από συγγενείς δότες σε ηλικιωμένα
άτομα είναι χαμηλή και οι περισσότερες μεταμοσχεύσεις έχουν γίνει με όργανα από
αποθανόντες δότες. Στις περισσότερες περιπτώσεις μεταμόσχευσης από συγγενή ο δότης
είναι και αυτός ηλικιωμένος (αδελφός ή σύζυγος) αλλά υπάρχουν και περιπτώσεις
μεταμόσχευσης από νέους δότες με την επιβίωση να είναι καλύτερη για την τελευταία αυτή
ομάδα (λήπτη και μοσχεύματος) (4). Η επιβίωση ασθενών και μοσχευμάτων σε μεταμόσχευση
από ζώντα ηλικιωμένο δότη είναι καλύτερη από την αντίστοιχη επιβίωση όταν η μεταμόσχευση
έχει γίνει με μόσχευμα από αποθανόντα δότη, οπότε δεν πρέπει να αφήνονται οι υποψήφιοι
ηλικιωμένοι λήπτες στις λίστες αναμονής επειδή διστάζουμε να πάρουμε όργανα από
ηλικιωμένους συγγενείς τους φοβούμενοι ότι η ποιότητα των οργάνων θα είναι χαμηλή (5). Πιο
βάσιμοι είναι οι φόβοι ότι θα προκληθεί βλάβη στην υγεία του ηλικιωμένου δότη. Χρειάζεται
σχολαστικός έλεγχος (όπως εξ΄αλλου και στους νεότερους δότες) με έμφαση στον αποκλεισμό
νόσων που αυξάνουν τον χειρουργικό κίνδυνο. Τα ανοσοκατασταλτικά σχήματα θα πρέπει να
προσαρμοστούν στις ιδιαιτερότητες του ανοσοποιητικού συστήματος των ηλικιωμένων και στα
στατιστικά δεδομένα που δείχνουν μικρότερο ποσοστό οξείας απόρριψης στους ηλικιωμένους
λήπτες αλλά και περισσότερες πιθανότητες εμφάνισης καρκίνου και λοιμώξεων (6). Αν και το
ποσοστό απώλειας μοσχευμάτων λόγω λοίμωξης έχει αυξηθεί για όλες τις ηλικιακές ομάδες
τα τελευταία χρόνια, για την ομάδα >65 ετών το ποσοστό είναι ιδιαίτερα αυξημένο και
ξεπερνάει το ποσοστό απώλειας μοσχεύματος λόγω οξείας απόρριψης(7). 

     Παρά τα ενθαρυντικά πρόσφατα δεδομένα, τα αποτελέσματα συνολικά στους ηλικιωμένους
είναι φτωχότερα από ότι σε νεότερους ενώ τα όργανα προς μεταμόσχευση εξακολουθούν να
είναι λιγότερα από όσα χρειάζονται με αποτέλεσμα να παραμένει το ηθικό δίλημα της
προσφοράς τους σε ηλικιωμένους.
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     H γήρανση είναι μια διαδικασία που ξεκινάει από τη στιγμή που γεννιόμαστε.

     Στις ΗΠΑ το ποσοστό των ατόμων άνω των 65 ετών είναι σήμερα περίπου το 20% του
πληθυσμού, ενώ πριν από έναν αιώνα έφτανε μέχρι το 4%. Σήμερα οι άνθρωποι ζούνε κατά
μέσο όρο 77,3 έτη, ενώ πριν από πενήντα χρόνια 48 έτη. Στη χώρα μας το προσδόκιμο
επιβίωσης είναι στους άνδρες τα 76,8 έτη και στις γυναίκες τα 82.

     Η άνοδος του μέσου όρου ζωής συνεπάγεται την αύξηση των παθήσεων που θα
αντιμετωπίσει ο ηλικιωμένος και κατ' επέκταση ο γιατρός του.

     Δεν υπάρχει κανένας γενικός ορισμός για τον ηλικιωμένο και κανένας ακριβής βιολογικός
δείκτης για την γήρανση. Έχουν σημασία η απόλυτη ηλικία κάποιου, η παρουσία ή όχι χρόνιας
πάθησης, οι υγιεινοδιαιτητικές του συνήθειες, καθώς και η διανοητική του κατάσταση. Ωστόσο,
αδρά, οι ηλικιωμένοι διακρίνονται στους ''νέους'' ηλικιωμένους (65-69 ετών), στους
ηλικιωμένους (70-79 ετών) και στους ''μεγάλους'' ηλικιωμένους - τέταρτη ηλικία (άτομα άνω
των 80 ετών).

     Οι καρδιαγγειακές παθήσεις είναι η πιο συχνή διάγνωση στους ηλικιωμένους και
αποτελούν την κύρια αιτία θανάτου τόσο τους άνδρες όσο και στις γυναίκες ηλικίας άνω των
65 ετών. H ηλικία αποτελεί έναν από τους βασικότερους μη τροποποιήσιμους παράγοντες
κινδύνου για την αθηροσκλήρωση.

     Η καρδιαγγειακή γήρανση περιλαμβάνει αλλαγές της αγγείωσης,  της κολποκοιλιακής
αγωγιμότητας, της λειτουργίας του φλεβοκόμβου και της δομής και λειτουργικότητας της
καρδιάς. Επίσης με τη γήρανση μειώνεται η αγγειακή ανταπόκριση στους β-αδρενεργικούς
αγωνιστές και στον α-αδρενεργικό αποκλεισμό. Οι ηλικιωμένοι έχουν διαταραχές της πήξης
και της ινωδόλυσης με αποτέλεσμα την μεγαλύτερη επίπτωση οξέων στεφανιαίων επεισοδίων. 

- Υπέρταση. Πάνω από το 50% των ανθρώπων άνω των 65 ετών έχουν υπέρταση και όσο
ανεβαίνει η ηλικία αυξάνεται και η συχνότητα. Η αρτηριακή σκλήρυνση οδηγεί σε προοδευτική
αύξηση της συστολικής πίεσης του αίματος και εμφανίζεται η “μεμονωμένη” συστολική
υπέρταση. Η αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση θα οδηγήσει σε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,
σε νεφρική και καρδιακή ανεπάρκεια και σε στεφανιαία νόσο. Οι τιμές - στόχοι είναι οι ίδιες
με αυτές των νεότερων ατόμων, δηλαδή πίεση κάτω από 140 με 90 mmHg. Όλες οι
κατευθυντήριες οδηγίες συμφωνούν ότι στον ηλικιωμένο θα χορηγήσουμε αντιυπερτασικά,
με ιδιαίτερη προσοχή στη δοσολογία, στην πολυφαρμακία και στη συμμόρφωση. Προσοχή
χρειάζεται στα πιθανά επεισόδια ορθοστατικής υπότασης.

- Στεφανιαία νόσος. Η στεφανιαία νόσος οφείλεται σε πολλούς παράγοντες κινδύνου  της
αθηροσκλήρωσης. Στο 20 έως 50% των ασθενών ηλικίας άνω των 65 ετών έχει αναφερθεί
έλλειψη συμπτωμάτων στη διάρκεια ισχαιμίας που φάνηκε στο ηλεκτροκαρδιογράφημα
(σιωπηρή ισχαιμία). Διαγνωστικά, η δοκιμασία κόπωσης, συνήθως με τη χρησιμοποίηση
τροποποιημένων πρωτοκόλλων, προσφέρει πληροφορίες για τη διάγνωση ή την εκτίμηση της
ήδη γνωστής στεφανιαίας νόσου, καθώς και για την λειτουργική  ικανότητα και την ανοχή στην
κόπωση του ηλικιωμένου. Για τα άτομα που δεν μπορούν να ασκηθούν χρησιμοποιούνται
δοκιμασίες φαρμακευτικής κόπωσης όπως η ηχοκαρδιογραφία φόρτισης και το πυρηνικό
σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου. Σε γενικές γραμμές δεν υπάρχει διαφοροποίηση της
θεραπείας σε σχέση με τους νεότερους σε ηλικία ασθενείς. Καταπολέμηση των παραγόντων
κινδύνου και φαρμακευτική αγωγή είναι η βάση της αντιμετώπισης. Ο ηλικιωμένος έχει
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μικρότερο σκελετό, λιγότερη μυϊκή μάζα και έχει συχνά πολυσυστηματική νόσο (όπως η
νεφρική ανεπάρκεια και κυρίως αυτή που σχετίζεται με το διαβήτη). Η επαναγγείωση με την
τοποθέτηση stents ή με την αορτοστεφανιαία παράκαμψη χρησιμοποιούνται συχνά στους
ηλικιωμένους, αφού ανακουφίζουν από τη στηθάγχη και προσφέρουν καλύτερη ποιότητα
ζωής. 

- Καρωτιδική νόσος και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Ο κίνδυνος για εγκεφαλικό
επεισόδιο αυξάνεται πολύ με την ηλικία, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου.
Η στένωση των καρωτίδων ευθύνεται για το 25% των εγκεφαλικών επεισοδίων και
αναγνωρίζεται από την παρουσία στένωσης 70-80% στο triplex καρωτίδων. Η αντιμετώπιση
των παραγόντων κινδύνου και η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής ή αντιπηκτικής αγωγής
προλαμβάνουν το εγκεφαλικό επεισόδιο, και είναι απαραίτητα κυρίως σε ασθενείς με
προηγούμενο επεισόδιο, κολπική μαρμαρυγή, στεφανιαία νόσο ή καρδιακή ανεπάρκεια.

- Περιφερική αρτηριοπάθεια. Συχνή πάθηση των ηλικιωμένων. Η παρουσία της αυξάνει τον
σχετικό κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια. Συχνότερο σύμπτωμα η διαλείπουσα
χωλότητα, με ένα ποσοστό 20% της νόσου να διαδράμει ασυμπτωματικά. 

- Βαλβιδοπάθειες. Είναι πιο συχνές στους ηλικιωμένους εξαιτίας της σκλήρυνσης που
παθαίνουν, της εκφύλισης και της επασβέστωσης. Η ασβέστωση συναντάται κυρίως στις
γλωχίνες της αορτής, στον αορτικό δακτύλιο, στη βάση των μηνοειδών πτυχών και στον
μιτροειδικό δακτύλιο. Συχνότερη βαλβιδοπάθεια είναι η στένωση της αορτικής βαλβίδας
εξαιτίας της σκλήρυνσης, και ακολουθούν η ανεπάρκεια της αορτής (συνήθως ως μικτή νόσος
αορτής), η στένωση και η ανεπάρκεια μιτροειδούς. Άλλα συχνά αίτια βαλβιδοπάθειας στους
ηλικιωμένους είναι η υπέρταση, η ισχαιμία, η λοίμωξη (πχ. λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα λόγω
καλωδίου βηματοδότη). Το υπερηχογράφημα καρδιάς αποτελεί την εξέταση εκλογής για την
αναγνώριση και την παρακολούθηση της νόσου. 

- Αρρυθμίες. Η αύξηση της ηλικίας οδηγεί σε απώλεια κυττάρων και διήθηση του κολλαγόνου
στην περιοχή του φλεβοκόμβου, στους κόλπους, το κεντρικό ινώδες σώμα και τον
κυτταροσκελετό της καρδιάς. Έτσι στο ηλεκτροκαρδιογράφημα του ηλικιωμένου συναντάμε
συχνά πρώτου βαθμού κολποκοιλιακό αποκλεισμό, μείωση της καρδιακής συχνότητας,
σκελικούς αποκλεισμούς, έκτακτες συστολές, ευρήματα από τη δυσλειτουργία του
φλεβοκόμβου και βέβαια κολπική μαρμαρυγή. Συχνά χρειάζεται έλεγχος του ρυθμού με την
24ωρη καταγραφή του με το Holter. 

- Καρδιακή ανεπάρκεια. Ευθύνεται για το 20% των εισαγωγών στα νοσοκομεία ασθενών
ηλικίας άνω των 65 ετών και σχετίζεται με τη μείωση της διάρκειας και της ποιότητας ζωής και
με επανειλημμένες νοσηλείες. Σε ποσοστό 40-80% η καρδιακή ανεπάρκεια είναι διαστολική,
με διατηρημένη τη συστολική λειτουργία. Τα συμπτώματα ενδέχεται να είναι μη ειδικά στον
ηλικιωμένο ασθενή. Η διάγνωση βασίζεται στη συνολική εκτίμηση της κατάστασης του ασθενή
και των συνοδών παθήσεων με τη συμβολή του υπερηχογραφήματος και των βιοδεικτών
καρδιακής ανεπάρκειας στον ορό. 

     Συμπερασματικά, πρέπει να τονιστεί ότι στην 3η ηλικία παρατηρούνται δομικές αλλαγές
στην καρδιά και τα αγγεία που μπορεί να οδηγήσουν σε καρδιαγγειακές παθήσεις. Μπορεί
συγχρόνως να συνυπάρχουν χρόνιες παθήσεις και αναπηρίες που καθιστούν σχεδόν ανέφικτη
την υιοθέτηση συγκεκριμένων κανόνων π.χ άσκηση, καθορισμένο διαιτολόγιο, ενώ η λήψη
μεγάλου αριθμού φαρμάκων οδηγεί  συχνά στην εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών. 

     Οι ηλικιωμένοι είναι πιο ευάλωτοι σε παθήσεις της καρδιάς. Χρειάζονται την ιδιαίτερη αγάπη
και φροντίδα μας για να τους προσφέρουμε αξιοπρεπή και ποιοτική ζωή.

     Στην αντιμετώπιση των ηλικιωμένων οι γιατροί οφείλουν να έχουν καλύτερη εκπαίδευση
και μεγαλύτερη ευαισθησία!



54

ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΣΕ ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟ

Κωνσταντίνος Τζιόμαλος

Λέκτορας Παθολογίας,  Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο, Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

     Το 13% του πληθυσμού των ΗΠΑ είναι > 65 ετών και υπολογίζεται ότι το ποσοστό αυτό θα
ανέλθει στο 20% το 2040. Ο επιπολασμός της υπέρτασης αυξάνει με την ηλικία. Το 65% των
ανδρών και το 70% των γυναικών > 65 ετών στις ΗΠΑ έχει αρτηριακή υπέρταση. Η αυξημένη
συχνότητα της αρτηριακής υπέρτασης στους ηλικιωμένους (> 65 ετών) οφείλεται κυρίως στην
προοδευτική σκλήρυνση των αρτηριών αλλά και στη διαταραχή απέκκρισης νατρίου από τους
νεφρούς λόγω σπειραματοσκλήρυνσης. Οι ηλικιωμένοι ασθενείς έχουν πιο συχνά από τους
νεότερους μεμονωμένη συστολική υπέρταση και βλάβη των οργάνων-στόχων. Οι ηλικιωμένοι
ασθενείς έχουν επίσης πιο συχνά εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο και ο απόλυτος
καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι μεγαλύτερος στην τρίτη ηλικία. Αρκετά αίτια δευτεροπαθούς
υπέρτασης είναι επίσης συχνότερα στους ηλικιωμένους, όπως η χρόνια νεφρική νόσος, η
στένωση της νεφρικής αρτηρίας, η αποφρακτική υπνική άπνοια και ο υπερ- και
υποθυρεοειδισμός.

     Η συχνότητα της χρόνιας νεφρικής νόσου (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
< 60 ml/min/1,73m2 ή παρακλινικές ενδείξεις νεφρικής βλάβης για ≥ 3 μήνες) αυξάνει με την
ηλικία. Το 15% των ατόμων ηλικίας 60-69 ετών και το 38% των ατόμων ηλικίας > 70 ετών έχει
χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 3 (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης < 60
ml/min/1,73m2). Επιπλέον, το 10% των ατόμων ηλικίας > 60 ετών έχει λευκωματινουρία
(απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα > 30 mg/g κρεατινίνης). Η αρτηριακή υπέρταση είναι
ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για χρόνια νεφρική νόσο. Από την άλλη, ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο έχουν συχνά αρτηριακή υπέρταση. Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο
η διαταραχή απέκκρισης νατρίου είναι πιο εκσεσημασμένη ενώ επιπλέον παρατηρείται σε
αυξημένη συχνότητα επασβέστωση του αρτηριακού τοιχώματος η οποία συμβάλλει στην
σκλήρυνση των αρτηριών. Η χρόνια νεφρική νόσος είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου
για καρδιαγγειακά επεισόδια. Επομένως, σε όλους τους ηλικιωμένους υπερτασικούς ασθενείς
συνιστάται προσδιορισμός του εκτιμώμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης, της απέκκρισης
λευκωματίνης στα ούρα και διενέργεια γενικής ούρων. Συνιστάται η χρήση της εξίσωσης
MDRD για την εκτίμηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης αν και δεν είναι σαφές αν η
εξίσωση αυτή είναι εξίσου αξιόπιστη στους ηλικιωμένους ασθενείς. Συνιστάται επίσης έλεγχος
για την ύπαρξη και στην συνέχεια αντιμετώπιση των άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού
κινδύνου (κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδης διαβήτης).

     Η διάγνωση της υπέρτασης προϋποθέτει τουλάχιστον 3 μετρήσεις σε τουλάχιστον 2
επισκέψεις στο ιατρείο. Η αρτηριακή πίεση πρέπει να μετράται τουλάχιστον 2 φορές αφού ο
ασθενής είναι καθιστός τουλάχιστον για 5 λεπτά, με τα πόδια στο πάτωμα, το χέρι να
υποστηρίζεται σε οριζόντια θέση και την περιχειρίδα στο ύψος της καρδιάς. Οι ηλικιωμένοι
ασθενείς συχνά εμφανίζουν ορθοστατική υπόταση λόγω δυσλειτουργίας του αυτόνομου
νευρικού συστήματος. Επομένως, σε όλους τους ηλικιωμένους συνιστάται η μέτρηση της
αρτηριακής πίεσης μετά από 1-3 λεπτά από την έγερση για τη διαπίστωση ύπαρξης
ορθοστατικής υπέρτασης. Συνιστάται επίσης η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο σπίτι για
να ελαττωθεί ο κίνδυνος υπερδοσολογίας των αντιυπερτασικών φαρμάκων και γιατί η
προγνωστική της αξία είναι μεγαλύτερη σε σχέση με τις μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης στο
ιατρείο. Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν συχνότερα ψευδοϋπέρταση και υπέρταση της
λευκής μπλούζας. Ως ψευδοϋπέρταση χαρακτηρίζεται η ψευδώς αυξημένη συστολική
αρτηριακή πίεση που οφείλεται σε αδυναμία συμπίεσης της σκληρωτικής βραχιόνιας αρτηρίας.
Η υπόνοια ψευδοϋπέρτασης τίθεται σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση χωρίς βλάβη των
οργάνων-στόχων ή/και με εκδηλώσεις υπερδοσολογίας των αντιυπερτασικών φαρμάκων. Η
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διάγνωση της ψευδοϋπέρτασης απαιτεί ενδαρτηριακή μέτρηση της αρτηριακής πίεσης ενώ η
διάγνωση της υπέρτασης της λευκής μπλούζας στηρίζεται στην 24ωρη καταγραφή της
αρτηριακής πίεσης.

     Για την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης συνιστώνται υγιεινοδιαιτητικά μέτρα σε
όλους τους ηλικιωμένους υπερτασικούς ασθενείς [διακοπή καπνίσματος, δίαιτα σε
υπέρβαρους/παχύσαρκους ασθενείς, άσκηση, ελάττωση της κατανάλωσης αλκοόλ (< 2 ποτά
την ημέρα στους άνδρες και < 1 ποτό την ημέρα στις γυναίκες) και άλατος (< 6 g ημερησίως)].
Η ελάττωση της κατανάλωσης νατρίου ελαττώνει την αρτηριακή πίεση περισσότερο στους
ηλικιωμένους σε σύγκριση με νεότερους υπερτασικούς. Σε ασθενείς με στάδιο 3-4 χρόνιας
νεφρικής νόσου συνιστάται επίσης περιορισμός της πρόσληψης καλίου, φωσφόρου και
πρωτεΐνης. Η αυξημένη κατανάλωση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων στην τρίτη
ηλικία έχει δυσμενή επίδραση τόσο στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης όσο και στη νεφρική
λειτουργία.

     Ο στόχος της αντιυπερτασικής αγωγής στους ηλικιωμένους υπερτασικούς ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο είναι < 130/80 mmHg, με την προϋπόθεση ότι τα επίπεδα αυτά είναι
καλά ανεκτά από τον ασθενή. Ωστόσο, η σύσταση αυτή βασίζεται σε επιδημιολογικά στοιχεία
και όχι σε τυχαιοποιημένες μελέτες. Πράγματι, σε καμιά τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη
σε ηλικιωμένους ασθενείς δεν επιτεύχθηκαν επίπεδα αρτηριακής πίεσης < 140 mmHg εκτός
από την μελέτη ACCORD στην οποία η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης σε επίπεδα < 120
mmHg σε διαβητικούς ασθενείς δεν ελάττωσε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο περισσότερο από
την επίτευξη επιπέδων < 140 mmHg και συνοδεύτηκε από περισσότερες ανεπιθύμητες
ενέργειες. Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες σε
ηλικιωμένους υπερτασικούς ασθενείς με αρχικά επίπεδα αρτηριακής πίεσης 140-160/80-89
mmHg (δηλ. υπέρταση σταδίου Ι). 

     Λόγω του υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου των ηλικιωμένων ασθενών με χρόνια νεφρική
νόσο, συνιστάται άμεση έναρξη αντιυπερτασικής αγωγής σε συνδυασμό με τα υγιεινοδιαιτητικά
μέτρα. Συνιστάται η έναρξη της αντιυπερτασικής αγωγής με ένα φάρμακο στην μικρότερη
δόση και προοδευτική αύξηση της δοσολογίας. Αν δεν επιτευχθεί έλεγχος της αρτηριακής
πίεσης με ένα φάρμακο, προστίθεται δεύτερο. Σε ασθενείς με αρτηριακή πίεση μεγαλύτερη
από 20/10 mmHg από το στόχο (δηλ. > 150/90 mmHg), συνιστάται έναρξη της αγωγής με 2
φάρμακα. Οι περισσότεροι ηλικιωμένοι ασθενείς θα χρειαστούν τουλάχιστον 2 αντιυπερτασικά
φάρμακα για ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης.

     Όλες οι κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων ελαττώνουν τα καρδιαγγειακά συμβάματα
εξίσου σε ηλικιωμένους και νεότερους ασθενείς. Η χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής
φαίνεται επίσης ότι ελαττώνει τον κίνδυνο εμφάνισης άνοιας. Ωστόσο, δεν υπάρχουν μελέτες
που να εκτίμησαν την επίδραση των διαφόρων κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων σε
ηλικιωμένους υπερτασικούς ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Σε ασθενείς με
μακρολευκωματινουρία (απέκκριση > 300 mg λευκωματίνης/24ωρο) συνιστάται η χορήγηση
αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (AMEA) ή αποκλειστή των
υποδοχέων 1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ (AT1). Η σύσταση αυτή στηρίζεται στην μεγαλύτερη
ελάττωση του ρυθμού έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας με αυτά τα φάρμακα και όχι σε
διαφορές στην ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σε ασθενείς χωρίς
μακρολευκωματινουρία, δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ΑΜΕΑ ή οι ΑΤ1 πλεονεκτούν των άλλων
κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων. Τα παραπάνω ισχύουν για ηλικιωμένους ασθενείς
με χρόνια νεφρική νόσο αλλά χωρίς άλλα συνοδά νοσήματα. Επί συνύπαρξης και άλλων
νοσημάτων (διαβήτης, στεφανιαία νόσος, καρδιακή ανεπάρκεια, αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο), χρησιμοποιούνται ως πρώτης γραμμής αντιυπερτασικά τα προτεινόμενα από τις
τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες. Σε ηλικιωμένους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και
σακχαρώδη διαβήτη, την συχνότερη δηλ. αιτία χρόνιας νεφρικής νόσου, πρώτη επιλογή είναι
οι ΑΜΕΑ ή οι ΑΤ1. Αν δεν ρυθμιστεί η αρτηριακή πίεση συνιστάται η προσθήκη διουρητικού,
αν και πρόσφατα στην υποομάδα των διαβητικών ασθενών της μελέτης ACCOMPLISH ο
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συνδυασμός μπεναζεπρίλης και αμλοδιπίνης ελάττωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα
περισσότερο από τον συνδυασμό μπεναζεπρίλης και υδροχλωροθειαζίδης παρά την παρόμοια
ελάττωση της αρτηριακής πίεσης.

     Οι ΑΜΕΑ και οι ΑΤ1 μπορούν να συνεχίζονται ανεξαρτήτως της βαρύτητας της χρόνιας
νεφρικής νόσου αν τα επίπεδα καλίου είναι < 5,5 mEq/l. Οι ηλικιωμένοι ασθενείς με χρόνια
νεφρική νόσο έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν υπερκαλιαιμία αφενός λόγω
νεφροσωληναριακής βλάβης και αφετέρου διότι η νεφροσκλήρωση συνοδεύεται από
ελαττωμένη παραγωγή ρενίνης από την παρασπειραματική συσκευή με αποτέλεσμα μειωμένη
παραγωγή αλδοστερόνης. Οι ΑΤ1 φαίνεται ότι προκαλούν μικρότερη αύξηση των επιπέδων
καλίου από τους ΑΜΕΑ. Δεν συνιστάται η διακοπή των ΑΜΕΑ ή των ΑΤ-1 αν παρατηρηθεί οξεία
(εντός 4 μηνών) ελάττωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, εκτός αν η τελευταία είναι >
30%.

     Συνιστάται η περιοδική παρακολούθηση της απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα διότι
η ελάττωσή της φαίνεται ότι σχετίζεται με ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Ο
συνδυασμός ΑΜΕΑ και ΑΤ1 αν και ελαττώνει την απέκκριση της λευκωματίνης στα ούρα
περισσότερο από την μονοθεραπεία με ΑΜΕΑ ή ΑΤ1 δε φαίνεται να επιβραδύνει την έκπτωση
της νεφρικής λειτουργίας ή να ελαττώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο περισσότερο από την
μονοθεραπεία με ΑΜΕΑ ή ΑΤ1 και έχει περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες.

     Η αυξημένη κατακράτηση νατρίου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο στους ηλικιωμένους
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο οδηγεί σε αύξηση του ενδαγγειακού όγκου. Επομένως, οι
περισσότεροι θα χρειαστούν διουρητικά για τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Σε ασθενείς
με εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης < 30 ml/min/1,73m2 συνιστάται η χορήγηση
φουροσεμίδης αντί των θειαζιδικών διουρητικών.

     Αν και η επίγνωση της αρτηριακής υπέρτασης και το ποσοστό των ασθενών που λαμβάνουν
αντιυπερτασική αγωγή είναι υψηλότερα στην τρίτη ηλικία, το ποσοστό των ηλικιωμένων
ασθενών με ρυθμισμένη αρτηριακή πίεση είναι μικρότερο σε σχέση με νεότερους
υπερτασικούς ασθενείς. Σημαντικό ποσοστό των ηλικιωμένων ασθενών δε λαμβάνουν σωστά
ή διακόπτουν την αντιυπερτασική τους αγωγή. Επομένως, είναι απαραίτητος ο έλεγχος για τη
συμμόρφωση στην αγωγή. Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι ασθενείς λαμβάνουν κατά μέσο όρο
περισσότερα από 6 φάρμακα κι επομένως είναι απαραίτητος ο έλεγχος για αλληλεπιδράσεις
μεταξύ των φαρμάκων.
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 
ΜΕ ΧΝΝ ΣΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΗΛΙΚΙΑ

Παρθένα Γιαννουλάκη 

Kλινική Διαιτολόγος-Διατροφολόγος, Προϊσταμένη Τμήματος Διατροφής, 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

     Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) και η χρόνια νεφρική νόσος τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ)
εμφανίζονται κυρίως σε άτομα τρίτης ηλικίας. Η επίπτωση και ο επιπολασμός αυτών των
νοσημάτων αυξάνεται, ιδιαίτερα μεταξύ των ηλικιωμένων. Η εξέλιξη της ΧΝΝΤΣ φέρει το
βάρος της συννοσηρότητας και της μείωσης του προσδόκιμου επιβίωσης. Η θεραπεία
ασθενών με  ΧΝΝΤΣ είναι πιο δαπανηρή στην ομάδα των ηλικιωμένων σε σύγκριση με την
ομάδα των ενηλίκων μικρότερης ηλικίας, γι’ αυτό η πρόληψη εξέλιξης της ΧΝΝ πρέπει να
αποτελεί την κύρια προτεραιότητα κάθε Νεφρολόγου ιατρού, ακόμα και για τους πιο
ηλικιωμένους ασθενείς.  

     Η διαιτητική αγωγή αποτελεί βασικό θεραπευτικό μέσο αντιμετώπισης της (ΧΝΝ), τόσο πριν
το τελικό στάδιο, όσο και κατά τη διάρκεια της υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας μέσω
της εξωνεφρικής διάλυσης (αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση). 

     Το πιο βασικό κομμάτι της διαιτητικής αγωγής των ασθενών τρίτης ηλικίας στη ΧΝΝ είναι
η πρόληψη ή αντιμετώπιση της υποθρεψίας, η οποία συμβάλλει στα υψηλά ποσοστά
νοσηρότητας και θνητότητας αυτών των ασθενών. Η επίπτωση της υποθρεψίας στην ΧΝΝ
κυμαίνεται μεταξύ 30-76%. Η υποθρεψία είναι συχνή, ιδιαίτερα μεταξύ των ηλικιωμένων και
ειδικά σε αυτούς που πάσχουν συγχρόνως και από σακχαρώδη διαβήτη. Στην ΧΝΝΤΣ, η
ανορεξία και ο υποσιτισμός (πρωτεϊνικός-θερμιδικός) παρατηρούνται στο 50% των ασθενών
ηλικίας >65 ετών. Η πιο συχνή αιτία της παθολογικής ανορεξίας στους ασθενείς τρίτης ηλικίας
είναι η κατάθλιψη.  Η υποθρεψία εμφανίζεται με δύο διαφορετικές μορφές, την κλασική, που
χαρακτηρίζεται από μειωμένη πρωτεϊνική πρόσληψη, και μια δεύτερη μορφή, που σχετίζεται
με τη παρουσία φλεγμονής-αθηρωμάτωσης (Malnutrition Inflammation Atheromatosis
Syndrome) και είναι και η πιο σοβαρή. Η αξιολόγηση της θρεπτικής κατάστασης του ασθενούς
από τη πλευρά του κλινικού διαιτολόγου γίνεται μέσω της φυσικής εξέτασης (διαιτολογικό
ιστορικό/ ημερολόγιο διατροφής τριών ημερών), ανθρωπομετρικών μετρήσεων (σωματικό
βάρος, ύψος, δείκτης μάζας σώματος, ποσοστό  μεταβολής σωματικού βάρους, πάχος
δερματικής πτυχής, περίμετρος βραχίονα) και  υποκειμενικής συνολικής αξιολόγησης. 

     Οι διατροφικές αλλαγές που συνήθως συμβαίνουν κατά την εξέλιξη της νεφρικής νόσου,
και κρίνεται απαραίτητο να λαμβάνονται υπόψη για το σχεδιασμό του κατάλληλου
εξατομικευμένου διαιτολογίου του ασθενούς από τον Κλινικό Διαιτολόγο, είναι: απώλεια βάρους
(σαρκοπενία, πρωτεϊνικός - θερμιδικός υποσιτισμός, ανορεξία, δυσαπορρόφηση,
υπερμεταβολισμός, καχεξία, αφυδάτωση), διαταραχές στη συγκέντρωση των βιταμινών, (μείωση
φολικού οξέος, πυριδοξίνης, νιασίνης, βιταμίνης C, D3, αύξηση ομοκυστείνης και βιταμίνης Α),
διαταραχές στη συγκέντρωση μετάλλων (μείωση ψευδαργύρου, σεληνίου, σιδήρου, ασβεστίου,
αύξηση χαλκού, μαγνησίου και φωσφόρου), ηλεκτρολύτες (υπερκαλιαιμία, υπονατριαιμία),
έλλειψη καρνιτίνης, λιπίδια (υπερτριγλυκεριδαιμία, υποχολεστερολαιμία), υδατάνθρακες
(ινσουλινοαντίσταση, υπεργλυκαιμία).

     Λαμβάνοντας υπόψη την απουσία προοπτικών μελετών διατροφικής παρέμβασης σε
ηλικιωμένους η επιστημονική κοινότητα  αποδέχεται ότι οι  διατροφικές συστάσεις που ισχύουν
για τους ενήλικες με ΧΝΝ, ισχύουν και για τους ηλικιωμένους ασθενείς. Παρόλ’ αυτά είναι
σημαντικό να εκτιμιούνται με σοβαρότητα οι κίνδυνοι που ελλοχεύουν από μια δίαιτα χαμηλής
περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη στους ηλικιωμένους. Γι’ αυτό το λόγο, δεν προτείνεται δίαιτα με
πρόσληψη πρωτεΐνης χαμηλότερη από 1 gr/kr ΣΒ/ημέρα σε υποσιτισμένους ασθενείς και / ή
σε ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των ογδόντα ετών, αφού σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα, ο
κίνδυνος ανάπτυξης υποθρεψίας είναι υψηλότερος από την ωφέλεια που πιθανώς να
αποφέρει ο πρωτεϊνικός περιορισμός της δίαιτας.
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     Συνοψίζοντας, ο πίνακας που ακολουθεί είναι ενδεικτικός των διατροφικών οδηγιών που
πρέπει να ακολουθούν οι ασθενείς με ΧΝΝ και ΧΝΝΤΣ, ώστε, είτε να επιβραδυνθεί η έκπτωση
της νεφρικής λειτουργίας, είτε να καθυστερήσει η εισαγωγή του ασθενούς στην  εξωνεφρική
κάθαρση, είτε να διατηρηθεί ο ασθενής σε μια καλή θρεπτική κατάσταση, ώστε να αυξήσει το
προσδόκιμο επιβίωσης του.

*ΗBV= υψηλής βιολογικής αξίας 

                                     ΧΝΑ ΣΤΑΔΙΟΥ 1-4     ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗ         ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΗ

                                                                            ΣΤΑΔΙΟ 5          ΚΑΘΑΡΣΗ ΣΤΑΔΙΟ 5

ΘΕΡΜΙΔΕΣ (kcal/kg/d)            35<60 yrs                    35<60yrs                       35<60yrs

                                               30-35> 60yrs              30-35> 60yrs                 30-35> 60yrs

ΠΡΩΤΕΪΝΗ (gr/kg/d)                  0,6-0,8                            1,2                              1,2-1,3 

                                               60-75% HBV*               >50% HBV                    >50% HBV

ΛΙΠΟΣ                                             Ασθενείς με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο 

                                                         <10% κορεσμένα λίπη, 250-300 mg chol/day

ΝΑΤΡΙΟ (mg/d)                             2000                            2000                              2000

ΚΑΛΙΟ (mg/d)                    Εξαρτάται από τις            2000-3000                     3000-4000

                                         εργαστηριακές τιμές       (8-17mg/kg/d)              (8-17mg/kg/d)

ΑΣΒΕΣΤΙΟ (mg/d)                        1200                         1400-1600                    800-1000

ΦΟΣΦΩΡΟΣ (mg/d)         Εξαρτάται από τις             800-1000                       800-1000

                                         εργαστηριακές τιμές

ΥΓΡΑ (ml/d)                       Δεν περιορίζονται    1000 + όγκος ούρων             1500-2000

                                              με φυσιολογική       που αποβάλλονται

                                             αποβολή ούρων          Σε ανουρικούς                          

                                           (τουλάχιστον 3 lt/d             750-1000                               

                                              σε πολυουρία)                        
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ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΝΝ ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ

Ιωάννης Κανονίδης

Καθηγητής Καρδιολογίας, Β΄ Καρδιολογική Κλινική Α.Π.Θ., 
«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

     Η  νεφρική ανεπάρκεια αποτελεί έναν ανεξάρτητο επιβαρυντικό παράγοντα της
στεφανιαίας νόσου. Η παρουσία της επιβαρύνει τόσο το βαθμό των αθηρωματικών βλαβών
των στεφανιαίων όσο και το ρυθμό με τον οποίο αυτές εξελίσσονται. Η επίδραση αυτή είναι
ανάλογος  του βαθμού της νεφρικής δυσλειτουργίας, δηλαδή ανάλογος του περιορισμού του
ρυθμού της σπειραματικής διήθησης (GFR), επομένως εκφράζεται στο  μέγιστο δυνατό βαθμό
στους αιμοκαθαιρούμενους ασθενείς. Από τα ανωτέρω συνεπάγεται ότι ένας νεφροπαθής με
στεφανιαία νόσο θα έχει χειρότερη πρόβλεψη από ένα μη νεφροπαθή με  την ίδια νόσο. Αυτό
το χαρακτηριστικό καθιστά τους στεφανιαίους νεφροπαθείς ομάδα υψηλού κινδύνου, η οποία
επιπλέον είναι ιδιαίτερα ανθεκτική στη θεραπευτική αντιμετώπιση, είτε αυτή είναι φαρμακευτική
είτε όχι. Γενικώτερα, οποιαδήποτε θεραπευτική αντιμετώπιση στους στεφανιαίους νεφροπαθείς,
έστω και εάν είναι ευεργετική, θα είναι λιγότερο αποτελεσματική σε σύγκριση με τους μη
νεφροπαθείς στεφανιαίους. Οι γενικές θεραπευτικές αρχές αντιμετώπισης της στεφανιαίας νόσου
που εφαρμόζονται στο γενικότερο πληθυσμό των στεφανιαίων ασθενών εφαρμόζονται και στην
ειδικότερη ομάδα των νεφροπαθών στεφανιαίων με κάποιες επί μέρους διαφοροποιήσεις.

     Όσον αφορά τη φαρμακευτική αντιμετώπιση τα αντιαιμοπεταλιακά προσφέρουν προστασία
στους νεφροπαθείς  αν και υπάρχει η τάση να χρησιμοποιούνται λιγότερο(ιδίως τα ισχυρότερα
από αυτά, όπως ανταστολείς ΙΙb/IIIa) λόγω κινδύνου αιμορραγιών. Η υπολιπιδαιμική αγωγή
παρά το  ιδιαίτερο προφίλ των νεφροπαθών εξακολουθεί και είναι αποτελεσματική, όπως
έδειξαν τόσο μετα-αναλύσεις παλαιοτέρων μελετών όσο και νεώτερες μελέτες (SHARP). Οι
αναστολείς του συστήματος RAAS με τη γνωστή νεφροπροστατευτική δράση τους ασκούν
ευρύτερη κλινική προστασία τόσο σε επίπεδο καρδιάς όσο και σε επίπεδο νεφρών. Τέλος, οι
β-αποκλειστές ασκούν ισχυρή προστατευτική δράση στη στεφανιαία νόσο των νεφροπαθών,
τόσο στην οξεία φάση όσο και μακροπρόθεσμα με σημαντική μείωση της άμεσης και απώτερης
θνητότητας.

     Όσον αφορά τις επεμβατικές και χειρουργικές μεθόδους αντιμετώπισης, η αορτοστεφανιαία
παράκαμψη φαίνεται να δίνει τα καλύτερα κλινικά αποτελέσματα, ενώ η αγγειοπλαστική με τη
συνοδό χρήση επικαλυμμένων προθέσεων (Drug-eluting stents) προσφέρει επίσης σαφή
κλινικά πλεονεκτήματα στους στεφανιαίους νεφροπαθείς, πάντοτε όμως κατώτερα των
αντιστοίχων που παρατηρούνται στους μη νεφροπαθείς στεφανιαίους. Θα πρέπει να έχουμε
πάντοτε κατά νουν ότι τα συμπεράσματα αυτά στηρίζονται κυρίως σε μεγάλες κλινικές μελέτες
παρατήρησης ενώ σπανίζουν οι αυστηρά τυχιοποιημένες διπλές τυφλές μελέτες, γεγονός το
οποίο μπορεί να εμπεριέχει κάποιο ποσοστό απόκλισης από την αλήθεια (biased) με την
επιλογή των κλινικών ηπιότερων περιπτώσεων για επιθετική αντιμετώπιση με αποτέλεσμα αυτές
τελικά να φαίνονται αποτελεσματικότερες.
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ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΩΝ ΛΙΠΙΔΙΩΝ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Dr. Μάνθος Αρ. Δαρδαμάνης

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό Νοσοκομείο Πρέβεζας, Πρέβεζα

Εισαγωγή

     Είναι πλέον τεκμηριωμένο ότι η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κύρια αιτία νοσηρότητας
και θνησιμότητας σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Παρά το γεγονός ότι μερικοί
ασθενείς με ΧΝΝ θα καταλήξουν σε τελικό στάδιο, οι περισσότεροι απ’ αυτούς θα πεθάνουν
από καρδιαγγειακό νόσημα πριν προλάβουν να ενταχθούν σε εξωνεφρική κάθαρση. Ακόμη
και η μετρίου βαθμού ΧΝΝ συσχετίζεται άμεσα με την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου, γι’
αυτό και η Αμερικανική Εταιρεία Καρδιολογίας έχει συστήσει να ταξινομούνται οι ασθενείς
αυτοί στην ομάδα του υψηλότερου κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων. 

     Στην αθηρωγένεση και την  καρδιαγγειακή νόσο ασθενών με ΧΝΝ συμβάλλουν πολλοί
παράγοντες. Αν και στο γενικό πληθυσμό οι περισσότερες περιπτώσεις στεφανιαίας νόσου
μπορούν να αποδοθούν στους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου Framingham, σε
ασθενείς με ΧΝΝ φαίνεται ότι κεντρικό ρόλο παίζουν μη παραδοσιακοί παράγοντες, αλλά
άλλοι που σχετίζονται με την ουραιμία, όπως η φλεγμονή, το οξειδωτικό stress, η αναιμία, η
υποθρεψία, η ασβέστωση του τοιχώματος των αγγείων και η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου.
Μελέτες πάντως που εξέτασαν τη χρησιμότητα σύγχρονων δεικτών καρδιαγγειακής νόσου
έδειξαν ότι αυτοί πολύ λίγο συμβάλλουν στη διαπίστωση καρδιαγγειακού κινδύνου έναντι των
παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, καθώς
και σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ΧΝΝ.  Από τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου
για καρδιαγγειακή νόσο στο γενικό πληθυσμό  ο πιο σημαντικός είναι η δυσλιπιδαιμία. Η ολική
και η LDL χοληστερόλη είναι οι δυο  πιο σημαντικοί ανεξάρτητοι παράγοντες καρδιαγγειακής
νοσηρότητας και θνησιμότητας.  

     Είναι επίσης γνωστό ότι οι ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία εμφανίζουν
σημαντικές διαταραχές στον μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών με αποτέλεσμα σημαντική
δυσλιπιδαιμία.  Ο ακριβής όμως μηχανισμός με τον οποίο αυτές οι διαταραχές παίζουν ρόλο
στην παθογένεση της αθηρωσκλήρωσης δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί πλήρως.

     Η ΧΝΝ χαρακτηρίζεται από ειδικές μεταβολικές διαταραχές των λιποπρωτεϊνών του
πλάσματος. Οι διαταραχές αυτές αφορούν όλα τα κλάσματα των λιποπρωτεϊνών με
διακυμάνσεις που εξαρτώνται από το βαθμό της νεφρικής προσβολής, την αιτιολογία της
πρωτοπαθούς νόσου, την παρουσία νεφρωσικού συνδρόμου και την μέθοδο υποκατάστασης
της νεφρικής λειτουργίας (αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση).

Διαταραχές των τριγλυκεριδίων

     Η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι η πιο συχνή ποσοτική διαταραχή των λιπιδίων σε ασθενείς
με ΧΝΝ. Οι συγκεντρώσεις των λιποπρωτεϊνών που είναι πλούσιες σε τριγλυκερίδια (VLDL,
χυλομικρά και τα κατάλοιπά τους) αρχίζουν να αυξάνουν σε αρχικά ήδη στάδια της ΧΝΝ και
εμφανίζουν τις υψηλότερες τιμές σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο και ασθενείς υπό
αιμοκάθαρση, ιδιαίτερα δε σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση. Αρκετές μελέτες έχουν
δείξει ότι ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία εμφανίζουν αύξηση τριγλυκεριδίων ακόμη
και όταν η κρεατινίνη του αίματος είναι φυσιολογική. Επίσης, ασθενείς με ΧΝΝ εμφανίζουν
συνήθως ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων μετά από λιπαρό γεύμα (μεταγευματική
λιπαιμία). 

     Ο κύριος μηχανισμός που θεωρείται υπεύθυνος για την αυξημένη συγκέντρωση των
πλούσιων  σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών σε ασθενείς με ΧΝΝ είναι η καθυστέρηση του
καταβολισμού τους. Η καθυστέρηση αυτή του καταβολισμού των λιποπρωτεϊνών φαίνεται ότι



61

μάλλον οφείλεται σε μειωμένη δραστηριότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL), ως συνέπεια
αφενός μεν της προς τα κάτω ρύθμισης του γονιδίου του ενζύμου και αφετέρου της παρουσίας
αναστολέων της λιπάσης. 

     Εκτός από τον μειωμένο ρυθμό καταβολισμού στη ΧΝΝ μπορεί να παίζει ρόλο και η
αυξημένη ηπατική παραγωγή πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Είναι γνωστό ότι στη
ΧΝΝ παρατηρείται αντίσταση στην ινσουλίνη εξαιτίας της οποίας προάγεται η ηπατική
παραγωγή VLDL. Μπορεί συνεπώς να υποτεθεί ότι η υπερπαραγωγή των VLDL ως συνέπεια
της αντίστασης στην ινσουλίνη μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση της υπερτριγλυκεριδαιμίας
στους ασθενείς με ΧΝΝ.

     Στους ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση η συνεχής χορήγηση ηπαρίνης μικρού
μοριακού βάρους μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα μειωμένο καταβολισμό των πλούσιων σε
τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, καθόσον η ηπαρίνη απελευθερώνει LPL από την επιφάνεια των
ενδοθηλιακών κυττάρων επιφέροντας με την μακροχρόνια χρήση της εξάντληση του ενζύμου.
Άλλες πάντως μελέτες που εξέτασαν τον ρόλο της ηπαρίνης στην δυσλιπιδαιμία της
αιμοκάθαρσης έδειξαν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σύγχυση υπάρχει επίσης στο κατά
πόσον οι χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες υπερτερούν, όσον αφορά την δυσλιπιδαιμία
της αιμοκάθαρσης, έναντι των κλασικών μη κλασματοποιημένων ηπαρινών. 

Υπερτριγλυκεριδαιμία και μεμβράνη αιμοκάθαρσης

     Μελέτες που αφορούσαν την επίδραση του τύπου της μεμβράνης αιμοκάθαρσης στην
δυσλιπιδαιμία της αιμοκάθαρσης έδωσαν επίσης αντικρουόμενα αποτελέσματα. Είχε φανεί
ότι η χρήση των υψηλής διαπερατότητας μεμβρανών (High Flux) πολυσουλφόνης ή τριοξικής
κυτταρίνης συνοδεύονταν από σημαντική μείωση των τριγλυκεριδίων. Η βελτίωση αυτή θα
μπορούσε να οφείλεται, εν μέρει τουλάχιστον, σε αύξηση του λόγου απολιποπρωτεϊνης  C-II
/ C-III, η οποία αυξάνει τη δραστηριότητα της LPL και διευκολύνει την εντός των ενδοθηλιακών
κυττάρων λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Άλλες πάντως μελέτες
υποστηρίζουν ότι το είδος της μεμβράνης του φίλτρου δεν επηρεάζει τα χαρακτηριστικά της
δυσλιπιδαιμίας.

Υπερτριγλυκεριδαιμία και περιτοναϊκή κάθαρση

     Αντίθετα από τους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι πιο συχνή
στους ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση. Αν και οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί δεν έχουν
διευκρινιστεί, έχει υποτεθεί ότι η σημαντική απορρόφηση γλυκόζης από το περιτοναϊκό
διάλυμα μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο οδηγώντας σε αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης και
αυξημένη ως εκ τούτου σύνθεση VLDL.

Διαταραχές των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL)

     Η ολική χοληστερόλη του πλάσματος στους ασθενείς τελικού σταδίου ΧΝΝ είναι συνήθως
φυσιολογική ή μειωμένη και σπανίως αυξημένη. Σημαντικός παράγοντας που καθορίζει τα
επίπεδα στο πλάσμα των πλούσιων σε χοληστερόλη λιποπρωτεϊνών, εκτός από την επιδείνωση
της νεφρικής λειτουργίας είναι ο βαθμός της πρωτεϊνουρίας. 

     Στην ομοιόσταση της χοληστερόλης σημαντικό ρόλο παίζει επίσης η πρόσληψή της από
τους LDL υποδοχείς. Η ΧΝΝ με απουσία βαριάς πρωτεϊνουρίας ή σημαντικής
σπειραματοσκλήρυνσης δεν επηρεάζει την έκφραση των LDL υποδοχέων στα ηπατοκύτταρα.
Εν αντιθέσει, ασθενείς με πρωτεϊνουρία επιπέδων νεφρωσικού συνδρόμου παρουσιάζουν
επίκτητη ανεπάρκεια LDL υποδοχέων. Σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση της δυσλιπιδαιμίας στη
ΧΝΝ, εκτός από τις διαταραχές των λιπολυτικών ενζύμων, διαδραματίζουν και οι διαταραχές
της σύστασης των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων. Έτσι, εξαιτίας διαταραχών των LDL στην
ουραιμία (π.χ. οξείδωση ή καρβαμυλίωση) ή διαταραχών της δομής της αποπρωτεΐνης B
μειώνεται η ικανότητα σύνδεσής τους με τον υποδοχέα τους, με αποτέλεσμα να μειώνεται ο
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καταβολισμός τους και να αυξάνεται ο χρόνος παραμονή τους στην κυκλοφορία. Πρέπει
πάντως να τονιστεί ότι σε ουραιμικούς ασθενείς παρατηρείται μείωση του αριθμού και της
ενεργότητας των LDL υποδοχέων, η οποία συνεισφέρει στη μείωση του καταβολισμού των
LDL. 

     Ασθενείς με ΧΝΝ με ή χωρίς βαριά πρωτεϊνουρία παρουσιάζουν σημαντικές ποιοτικές
διαταραχές στον μεταβολισμό των LDL. Σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη πρώιμης
καρδιαγγειακής νόσου διαδραματίζει η αυξημένη συγκέντρωση ορισμένων λιποπρωτεϊνικών
υποκλασμάτων που έχουν μεγάλη αθηρογόνο δυνατότητα, όπως τα κατάλοιπα των χυλομικρών
και οι μικρές πυκνές LDL. Οι μικρές και πυκνές LDL αποτελούν χαρακτηριστικό παράδειγμα
αθηρογονόνων λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων (έχουν τριπλάσια αθηρογόνο δράση σε σύγκριση
με τις μεγάλες LDL). Οι συγκεντρώσεις αυτών των σωματιδίων είναι αυξημένες σε ουραιμικούς
ασθενείς και ιδιαίτερα σε ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια ή σε διαβητικούς ασθενείς υπό
αιμοκάθαρση με υπερτριγλυκεριδαιμία. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις αν και τα επίπεδα της LDL
χοληστερόλης μπορεί να είναι φυσιολογικά ή και μειωμένα, ο κίνδυνος εμφάνισης στεφανιαίας
νόσου είναι ιδιαίτερα αυξημένος. Το ποσοστό των μικρών και πυκνών LDL σωματιδίων που
θεωρούνται ιδιαίτερα αθηρογόνα είναι αυξημένα. Οι μικρές και πυκνές LDL αποτελούν μια
υποομάδα που παρουσιάζουν υψηλή τάση να διαπερνούν το τοίχωμα των αγγείων, να
οξειδώνονται και να πυροδοτούν την διαδικασία της αθηροσκλήρωσης.

Δισλιπιδαιμία και Sevelamere

     Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει το ρόλο της χορήγησης της ρητίνης δέσμευσης του
φωσφόρου υδροχλωρικής σεβελαμέρης στα επίπεδα της χοληστερόλης και της αποπρωτεΐνης
Β σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και περιτοναϊκή κάθαρση. Φάνηκε ότι η υδροχλωρική
σεβελαμέρη μειώνει σημαντικά τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης και της αποπρωτεΐνης Β
σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση. Η μείωση αυτή της χοληστερόλης από τη σεβελαμέρη είναι
προφανώς άσχετη με την μείωση του φωσφόρου και οφείλεται κυρίως στην απομάκρυνση
των χολικών οξέων, ιδιότητα που μοιάζει με τη δράση της χολεστυραμίνης. Είναι αναμενόμενο
η ίδια δράση να παρατηρηθεί και σε ασθενείς που υποβάλλονται σε περιτοναϊκή κάθαρση.

Διαταραχές της λιποπρωτεϊνης (α) 

     Η λιποπρωτεϊνη (α) ((Lp(a)), παριστά λιπιδικό σωματίδιο σαν την LDL από την οποία διαφέρει
από την παρουσία αποπρωτεΐνης (α), η οποία συνδέεται με το μόριο της αποπρωτεΐνης Β-100
με δισουλφιδικό δεσμό. Η αποπρωτεΐνη (α) έχει υψηλή συγγένεια στο πλάσμα με την πρωτεάση
του ζυμογόνου του πλασμινογόνου, η οποία αναστέλλει την μετατροπή του πλασμινογόνου σε
πλασμίνη. Πιστεύεται έτσι ότι η Lp(a) προάγει την θρομβογέννεση, εφόσον αναστέλλει την
ινοδόλυση διά της πλασμίνης. 

Διαταραχές των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL)

Predialysis ασθενείς

     Η κύρια λειτουργία της  HDL είναι η μεταφορά της πλεονάζουσας χοληστερόλης από το
αρτηριακό τοίχωμα στο ήπαρ για απέκκριση. Η διαδικασία που αποκαλείται κοινώς
«ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης», είναι κριτικής σημασίας για την ενδοκυττάρια
ομοιόσταση της χοληστερόλης και την προστασία έναντι της αθηροσκλήρωσης. Επιπλέον, η
HDL συμπεριφέρεται σαν ένας δυνητικώς ενδογενής αναστολέας της φλεγμονής, της
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και της οξείδωσης της LDL χοληστερόλης εξαιτίας ενός
αριθμού αποπρωτεϊνών που σχετίζονται με την HDL (κυρίως αποπρωτεΐνη Α-Ι) και ενζύμων
(παραοξονάση-1, παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, ακετυλυδρολάση, και λεκιθιν-
χοληστερολ-ακυλτρανσφεράση (LCAT)).  Έτσι, στην ουραιμία παρατηρούνται αυξημένες
συγκεντρώσεις πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως η CRP, ή IL-6, η Lp(a) και το ινωδογόνο και
μειωμένα επίπεδα αντιαθηρογόνων παραγόντων, όπως η HDL και η αποπρωτεΐνη Α-Ι. και οι
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δύο αυτές καταστάσεις συσχετίζονται θετικά με την εμφάνιση και εξέλιξη της στεφανιαίας
νόσου και την καρδιαγγειακή και ολική θνητότητα στους ουραιμικούς ασθενείς. Αρκετές
επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η HDL χοληστερόλη αποτελεί έναν αρνητικό
παράγοντα κινδύνου για την αθηροσκλήρωση. Ασθενείς με ΧΝΝ έχουν γενικώς μειωμένα
επίπεδα HDL χοληστερόλης σε σχέση με υγιή άτομα. 

Διαταραχές της HDL στην αιμοκάθαρση και την περιτοναϊκή κάθαρση

     Η αιμοκάθαρση και η περιτοναϊκή κάθαρση μπορεί να έχουν έναν καθοριστικό ρόλο στα
μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης.  Έτσι, σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ο τύπος της μεμβράνης
και του διαλύματος που χρησιμοποιείται μπορεί να επηρεάσουν τα επίπεδα της HDL. Έχει
φανεί ότι οι υψηλής διαπερατότητας μεμβράνες (High Flux) έναντι των αντίστοιχων χαμηλής
(Lowflux) σχετίζονται με αύξηση των επιπέδων της αποπρωτεΐνης Α-Ι και της HDL. Επιπρόσθετα
ο τύπος του διαλύματος μπορεί να επηρεάσει σημαντικά τα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών.
Πράγματι η χρήση διαλύματος διττανθρακικών μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα υψηλότερα
επίπεδα HDL απ’ ό,τι η χρήση διαλύματος οξεικών.

Θεραπευτική προσέγγιση της δυσλιπιδαιμίας στη ΧΝΝ

     Στους ασθενείς με ΧΝΝ λόγω της ιδιαίτερα υψηλής θνησιμότητας από καρδιαγγειακά
νοσήματα και παρά την αβεβαιότητα που αφορά το ρόλο της δυσλιπιδαιμίας στην παθογένεση
της αθηροσκληρωτικής νόσου, η ομάδα εργασίας for Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) πρότεινε για τους ασθενείς σε τελικό στάδιο ΧΝΝ να ακολουθείται το ίδιο
θεραπευτικό πρωτόκολλο με στόχους επιπέδων LDL χοληστερόλης όπως στο γενικό
πληθυσμό και προτείνει ιδιαίτερα επιθετική θεραπεία. Πρόσφατες μελέτες πάντως δείχνουν
ότι η υπολιπιδαιμική θεραπευτική αγωγή σε άτομα με μειωμένη νεφρική λειτουργία έχει
περιορισμένα αποτελέσματα, λίγοι δε ασθενείς επιτυγχάνουν τους θεραπευτικούς στόχους.
Είναι πιθανό ότι ο σημαντικότερος παράγοντας που περιορίζει τη χρήση υπολιπιδαιμικών
φαρμάκων σε ασθενείς με ΧΝΝ είναι τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μελετών που
προσπάθησαν να αποσαφηνίσουν την επίδραση των στατινών στην ολική θνησιμότητα τέτοιων
ασθενών αλλά και στην οφειλόμενη σε καρδιαγγειακά αίτια. 

     Η απόφαση για τη χορήγηση θεραπείας και η επιλογή της θεραπείας πρέπει να βασίζονται
στην ηλικία των ασθενών, στην παρουσία υποκείμενης πρωτοπαθούς δυσλιπιδαιμίας και στην
παρουσία άλλων σημαντικών παραγόντων κινδύνου, όπως υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη,
καπνίσματος και οικογενειακού ιστορικού καρδιαγγειακής νόσου. 

     Ιδιαίτερη σημασία έχει η υπιλιπιδαιμική δίαιτα. Μια δίαιτα φτωχή σε υδατάνθρακες και
κεκορεσμένα λιπαρά οξέα και πλούσια σε μονο - και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα έχει ως
αποτέλεσμα τη μείωση των τριγλυκεριδίων του ορού. Ωστόσο, πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη
έμφαση στην αποφυγή μειωμένης πρόσληψης των απαραίτητων θρεπτικών ουσιών, ώστε να
αποφευχθεί η υποθρεψία.

     Η προσεκτική αύξηση της σωματικής δραστηριότητας στους ουραιμικούς ασθενείς
βελτιώνει τόσο την λιπιδαιμική τους εικόνα, όσο και τη δυσανεξία στους υδατάνθρακες.

     Η χορήγηση ω-3 λιπαρών οξέων είναι χρήσιμη κυρίως σε περιπτώσεις ανθεκτικής
υπερτριγλυκεριδαιμίας, ενώ η χορήγηση καρνιτίνης σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση τελεί υπό
αμφισβήτηση. 

     Η χρησιμοποίηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους σε αντικατάσταση της κλασικής
ηπαρίνης ως αντιπηκτικού κατά τη διαδικασία της αιμοκάθαρσης έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει
τις λιπιδαιμικές παραμέτρους των ασθενών υπό αιμοκάθαρση (μείωση ολικής χοληστερόλης,
μείωση LDL χοληστερόλης, μείωση αποπρωτεΐνης Β).

     Είναι γνωστό ότι οι στατίνες αποτελούν τα πιο συχνά χορηγούμενα υπολιπιδαιμικά φάρμακα
στον γενικό πληθυσμό και πολύ  μεγάλος αριθμός τυχαιοποιημένων προοπτικών μελετών έχει
δείξει ότι η χρήση τους συνοδεύεται από εντυπωσιακή μείωση εμφάνισης καρδιαγγειακών
επεισοδίων. 
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     Μια άλλη σημαντική ομάδα υπολιπιδαιμικών φαρμάκων αποτελούν τα παράγωγα  του ινικού
οξέος, οι φιμπράτες. Τα φάρμακα αυτά τροποποιούν την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται
στον μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών με αποτέλεσμα την μείωση των επιπέδων των
τριγλυκεριδίων, την αύξηση της HDL χοληστερόλης και την μετατροπή των μικρών και πιο
αθηρογόνων LDL σωματιδίων σε μεγαλύτερα και πιο επιπλέοντα στον ορό σωματίδια (146).
Έτσι, θεωρητικώς αυτά τα φάρμακα φαίνεται να αποτελούν ιδεατή μορφή αντιμετώπισης της
δυσλιπιδαιμίας στην ουραιμία. Πάντως, σε άτομα με μειωμένη νεφρική λειτουργία έχει φανεί
ότι η χορήγηση φιμπρατών, με πιθανή εξαίρεση την gemfibrozil, σχετίζεται με ιδιαίτερα υψηλό
κίνδυνο ραβδομυόλυσης. 

     Για τους λόγους αυτούς φαίνεται λογικό ότι οι φιμπράτες πρέπει να χορηγούνται μόνο
στους ασθενείς εκείνους με ΧΝΝ που έχουν ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων (>500
mg/dl). Σε τέτοιες περιπτώσεις ο κίνδυνος και μόνο οξείας παγκρεατίτιδας δικαιολογεί τη
χρήση της gemfibrozil ως φάρμακο εκλογής. Σε τέτοιες εξαιρετικές περιπτώσεις μπορεί να
έχει κάποιο ρόλο και η χορήγηση ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων.

     Στην αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας της ΧΝΝ ίσως παίζουν ρόλο και άλλα υπολιπιδαιμικά
φάρμακα που χορηγούνται με αυξανόμενο ρυθμό στο γενικό πληθυσμό, όπως η νιασίνη, τα
ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και η ezetimibe. Πάντως παρά τις ενδείξεις διαφόρων μελετών
για την ωφελιμότητά τους δεν υπάρχουν αξιόπιστες μελέτες που να αποδεικνύουν την
αποτελεσματικότητά τους στην μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας.



65

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΕΣ ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΕΣ ΣΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΗΛΙΚΙΑ

Ειρήνη Γράψα

Νεφρολόγος, Επίκουρη Καθηγήτρια Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική Κλινική, Νοσοκομείο «ΑΡΕΤΑΙΕΙΟ», Αθήνα

Χρυσούλα Πιπιλή 

Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο «ΑΡΕΤΑΙΕΙΟ», Αθήνα 

     Οι αγγειίτιδες που παρατηρούνται στην Τρίτη Ηλικία χαρακτηρίζονται από προσβολή των
μικρών αγγείων και σχετίζονται με την παρουσία Αντιουδετερόφιλων κυτταροπλασματικών
αντισωμάτων (ANCA). Μπορεί να είναι συστηματικού τύπου - κοκκιωμάτωση Wegener,
μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα-ή να περιορίζονται μόνο στα νεφρά. Ο επιπολασμός τους
ανέρχεται σε 20 περιπτώσεις/εκατομμύριο ανά έτος(1) και η θνησιμότητα τους, χωρίς θεραπεία
με ανοσοκατασταλτικά, σε 85% στο πρώτο έτος της διάγνωσης(2). Mε τα σύγχρονα
ανοσοκατασταλτικά σχήματα η θνησιμότητα μειώθηκε  σημαντικά  στο 18 %  στο πρώτο χρόνο
και  25% στα  πέντε χρόνια(3). Η νεφρική συμμετοχή εκδηλώνεται κύρια με εστιακή νεκρωτική
σπειραματονεφρίτιδα με την παρουσία μηνοειδών σχηματισμών και την απουσία εναπόθεσης
ανοσοσυμπλεγμάτων. Το 20-30% των ασθενών καταλήγει σε νεφρική ανεπάρκεια τελικού
σταδίου σε ένα  έως πέντε έτη από την αρχική διάγνωση(3).

     Τα συμπτώματα της αγγειίτιδας στους ασθενείς >65 ετών είναι ήπια και ασαφή με
αποτέλεσμα να καθυστερεί η  τεκμηρίωση της νόσου. Ωστόσο, υπάρχουν σημεία από τα νεφρά
που θέτουν την υποψία και οδηγούν στη διάγνωση της. Αυτά είναι η οξεία επιδείνωση της
νεφρικής λειτουργίας χωρίς εμφανή αιτία, το ενεργό ίζημα των ούρων με χαρακτηριστικά
σπειραματονεφρίτιδας (δύσμορφα ερυθρά και πρωτεινουρία) και η θετικοποίηση των ΑΝCΑ.
Η επιβεβαίωση της νόσου γίνεται με την βιοψία νεφρού. Σε μελέτη των Moutzouris και συν σε
ασθενείς 65-74 ετών με οξεία νεφρική βλάβη και θετικά ΑΝCΑ κατέδειξε ανοσοπενική
σπειραματονεφρίτιδα με νεκρωτικές αλλοιώσεις(4).

     Μελέτες  σε ασθενείς με αγγειίτιδα  αναφέρουν ότι  η αύξηση της ηλικίας και η προοδευτική
μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR) σχετίζονται με την θνησιμότητα (5-7). Στη
μελέτη των Panagiotakis και συν (7) τα ποσοστά θνησιμότητας για τους ασθενείς >65 έτη με
αγγειίτιδα, ήταν 60% σε σύγκριση με τους νεώτερους που ήταν 19%. Η  Ευρωπαϊκή ομάδα
μελέτης αγγειίτιδων προτείνει το δείκτη CBOE (combined burden of events score) για την
εκτίμηση της πρόγνωσης ασθενών με αγγειίτιδα, ο οποίος επηρεάζεται από την ηλικία και τη
σπειραματική διήθηση. Ο δείκτης CBOE έχει χρησιμοποιηθεί για την λήψη αποφάσεων σχετικά
με την εφαρμογή ή αποφυγή θεραπείας. Φαίνεται λοιπόν ότι όσο αυξάνει ο CBOE τόσο
αυξάνει η θνητότητα των ασθενών με αγγειίτιδα και για τιμές  >7 συστήνεται εγκατάλειψη της
θεραπείας(5). 

     Τα θεραπευτικά πρωτόκολλα  που εφαρμόζονται στους ασθενείς >65 ετών δεν διαφέρουν
από αυτά των ενηλίκων. Περιλαμβάνουν την χρήση κορτικοειδών και κυκλοφωσφαμίδης
(ενδοφλέβια ή από του στόματος) ως θεραπεία επαγωγής, και της αζαθειοπρίνης ή της
μοφετιλικής μυκοφαινολατης ως θεραπεία συντήρησης.  Επίσης  η πλασμαφαίρεση έχει ισχυρή
ένδειξη στην  αντι-GBM νεφρίτιδα που επιπλέκεται με πνευμονική αιμορραγία(8), ενώ μειώνει
σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας στους πρώτους 12
μήνες της νόσου(9) με την προϋπόθεση ότι εφαρμόζεται έγκαιρα (πριν την αύξηση της κρεατινίνης
ορού πάνω από 7-8 mg/dl(10). Η συχνότητα  υποτροπών της νόσου κυμαίνεται στα ίδια ποσοστά
με τους νεώτερους ασθενείς και η θεραπεία με το μονοκλωνικό αντίσωμα rituximab μπορεί  έχει
ευεργετικά αποτελέσματα ως προς τη μείωση της συχνότητα τους(11).

     Μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη με 78 ασθενείς μέσης ηλικίας 83 ετών με αγγειίτιδα
(ANCA θετικών κατά 93%), έδειξε ότι όσοι έλαβαν ανοσοκαταστολή παρουσίασαν μικρότερα
ποσοστά τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας σε ένα έτος και μικρότερα ποσοστά θανάτου
στα δύο έτη σε σχέση με αυτούς που δεν έλαβαν  αγωγή(12). Ωστόσο, αναφέρεται ότι  ασθενείς
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>65 ετών με αγγειίτιδα μπορεί να παρουσιάσουν θανατηφόρες λοιμώξεις κατά τη διάρκεια
της ανοσοκατασταλτικής αγωγής σε υψηλότερη συχνότητα από τους νεώτερους(5). Για το λόγο
αυτό χρειάζεται συνεκτίμηση του οφέλους  και του κινδύνου εκ των επιπλοκών της θεραπείας
πριν την έναρξη της. 

     Συμπερασματικά, οι αγγειίτιδες των μικρών αγγείων με νεφρική συμμετοχή είναι συχνότερες
στα άτομα >65 από ότι σε νεώτερα άτομα. Η αντιμετώπιση τους παραμένει ιατρική πρόκληση,
λόγω των επιπλοκών της θεραπείας. Παρόλα αυτά νεώτερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η
θεραπευτική αγωγή μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο του τελικού σταδίου της χρόνιας νεφρικής
ανεπάρκειας καθώς και τον κίνδυνο θανάτου.
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Περίληψη εισήγησης

     Παραπρωτεϊναιμία ή Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια, ορίζεται η παρουσία στο αίμα μιάς
μονοκλωνικής γάμμα σφαιρίνης (η οποία ονομάζεται παραπρωτείνη), γεγονός το οποίο
υπαγορεύει την παρουσία μιάς αιματολογικής διαταραχής η οποία σχετίζεται με κλωνικό
πολλαπλασιασμό λεμφοκυττάρων ή πλασματοκυττάρων. 

     Οι παραπρωτείνες κατηγοριοποιούνται αναλόγως της μονοκλωνικής πρωτείνης στο  αίμα
σε τρείς τύπους: 1) «ελαφρών αλύσσεων» (light chains), 2) «βαρέων αλύσσεων» (heavy chains),
3) «ολόκληρης ανοσοσφαιρίνης». Οι τρείς τύποι μπορεί να απαντούν ο καθένας ξεχωριστά ή
σε συνδυασμό σε έναν ασθενή. Οι παραπρωτείνες αυτές μπορεί να εναποτίθονται σε
διαφόρους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου και του νεφρού και να προκαλούν διάφορα
συμπτώματα και σύνδρομα. Οι ελαφρές άλυσσοι οι οποίες απεκρίνονται στα ούρα ανιχνεύονται
εκεί με ειδική μέθοδο ως πρωτείνη Bence Jones. Επίσης είναι δυνατόν οι παραπρωτείνες, κυρίως
ως ακέραιες ανοσοσφαιρίνες, να σχηματίζουν πολυμερή μεταξύ τους, δημιουργώντας περαιτέρω
παθολογία ως «μακροσφαιρίνες». Σαν παραδείγματα αναφέρονται οι μακροσφαιρίνες οι οποίες
καθιζάνουν με το κρύο στο τοίχωμα των αγγείων (κρυοσφαιριναμία) και αυτές οι οποίες αυξάνουν
την γλοιότητα του αίματος λόγω του μεγάλου τους μεγέθους (Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom). 

     Η ανίχνευση της παραπρωτείνης στο αίμα γίνεται κλασσικά με την ηλεκτροφόρηση και την
ανοσοηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών  αίματος χάρη στις φυσικοχημικές ιδιότητες που διαθέτει η
«περίσσεια» παραπρωτείνη και τελευταία με την μέθοδο ανίχνευσης ελαφρών αλύσεων στο
αίμα.

     Στα πιθανά αίτια μιάς παραπρωτεϊναιμίας περιλαμβάνονται: 1) αιματολογικές κακοήθειες,
όπως Λευχαιμίες, Λεμφώματα- κυρίως non Hodgkin και κυρίως το Πολλαπλούν Μυέλωμα
(ΠΜ), το μονήρες Πλασματοκύττωμα και το Λεμφοπλασματοκυτταρικό Λέμφωμα, 2) Ιδιοπαθή
αίτια, μερικά από τα οποία θα μεταπέσουν σε αιματολογική κακοήθεια με την πάροδο του
χρόνου, όπως α) το MGUS (Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance), ή
Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια Αδιευκρίνιστης Σημασίας και β) η AL αμυλοείδωση, από ελαφρές
αλύσσους

     Τα παραπάνω αποτελούν συχνές παθήσεις, καθώς ενδεικτικά το MGUS ανευρίσκεται σε
ποσοστό > 3,2% σε ασθενείς άνω των 50, ενώ το ΠΜ αποτελεί το 10% όλων των
αιματολογικών κακοηθειών. Η νεφρική προσβολή λαμβάνει χώρα με μηχανισμούς οι οποίοι
σχετίζονται με την παρουσία της παραπρωτείνης και έμμεσα λόγω των συνοδών καταστάσεων,
πχ σήψη λόγω ανοσοκαταστολής, νεοπλασματική υπερασβεστιαιμία, διήθηση νεφρού από
νεοπλασματικό κλώνο. 

     Η νεφρική δυσλειτουργία αποτελεί πρώτη εκδήλωση του ΠΜ στο 50% των ασθενών και
συνεπάγεται κακή πρόγνωση, ενώ η βελτίωσή της αποτελεί θετικό προγνωστικό δείκτη
επιβίωσης. Τα αρχικά συμπτώματα των παθήσεων αυτών είναι  ύπουλα, όπως κόπωση, απώλεια
βάρους και οστικά άλγη.  Η αναιμία εμφανίζεται στο 75% των ασθενών ως πρώτη εκδήλωση.
Οι ασθενείς με νόσο εναποθέσεως ελαφρών αλύσεων (MIDD, Monoclonal Immunoglobulin
Deposition Disease) είναι συχνά υπερτασικοί, ενώ αντίθετα αυτοί με AL αμυλοείδωση
υποτασικοί ή ορθοστατικοί. Οι ασθενείς μπορεί επίσης να εμφανίζουν συμπτώματα από την
συστηματική εναπόθεση των μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών ή του αμυλοειδούς, όπως
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιακές αρρυθμίες, ηπατομεγαλία, πυλαία υπέρταση,
περιοφθαλμική πορφύρα. Η αιμορραγία από τον γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΣ) ή η διάτρηση
αυτού και η αυξημένη αλκαλική φωσφατάση αίματος μαρτυρούν υπέρ της αμυλοείδωσης του
ΓΣ και του ήπατος αντίστοιχα. 
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     Το ίζημα ούρων είναι τυπικά ανενεργό σε ασθενείς με ΠΜ και Μυελωματώδη Νεφρό
(Myeloma kidney or cast nephropathy),  ενώ ένα ποσοστό περίπου 20%των ασθενών με MIDD
εμφανίζει μικροσκοπική αιματουρία. Στην σπάνια περίπτωση ασθενών με Σπειραματονεφρίτιδων
εξ εναποθέσεων μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης, το ίζημα είναι ενεργό με ερυθροκυτταρικούς
ή/και λευκοκυτταρικούς κυλίνδρους. Τα τεστ ανίχνευσης ούρων δια εμβαπτίσεως (dipstick),
δεν είναι ευαίσθητα σε κατιονικές πρωτείνες, όπως οι ανοσοσφαιρίνες, επομένως δίνουν
αρνητικό αποτέλεσμα σε παρουσία Bence Jones πρωτείνης. Αντιθέτως η ανίχνευση της ολικής
πρωτείνης ούρων 24ωρου αποβαίνει θετική και επομένως σε συνδυασμό με την χαμηλή
μικροαλβουμινουρία, θέτει σε υποψία την παρουσία παραπρωτείνης στα ούρα. Η νεφρωσικού
τύπου αλλβουμινουρία προσανατολίζει υπέρ εναποθέσεως στο σπείραμα αμυλοειδούς ή
μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης.

     Επιπλέον εργαστηριακά ευρήματα τα οποία θέτουν την υπόνοια παραπρωτεϊναιμίας
αποτελούν η υπέ και υπό - γαμμασφαιριναιμία, ένα πολύ χαμηλό χάσμα ανιόντων αίματος,
ανεξήγητη υπονατριαιμία, υπερασβεστιαιμία, υπέρ ή υπό φωσφαταιμία, το σύνδρομο Fanconi,
η άπω νεφροσωληναριακή οξέωση, μια χαμηλή HDL χοληστερίνη  και ένας νεφρογενής
άποιος διαβήτης. Τα επίπεδα συμπληρώματος είναι συνήθως φυσιολογικά, αλλά μπορεί να
βρεθούν μειωμένα σε περίπτωση εναποθέσεως βαρέων αλύσσεων ή IgM ανοσοσφαιρίνης.
Στιο διαγνωστικό πεδίο η βιοψία νεφρού άλλοτε θέτει την διάγνωση και άλλοτε είναι περιττή.

     Η θεραπεία των παραπρωτεϊναιμιών στηρίζεται στο βασικό νόσημα από το οποίο
εκπορεύονται. Κυμαίνεται από την απλή παρακολούθηση στο MGUS, ως στην θεραπεία του
αιματολογικού νεοπλάσματος στο οποίο οδήγησε ο διαγνωστικός έλεγχος. Ακαθόριστος
ακόμη παραμένει ο θεραπευτικός σχεδιασμός  στην περίπτωση μονοκλωνικής εναπόθεσης
ανοσοσφαιρινών στο σπείραμα, με την εικόνα μιάς κλασσικής σπειραματονεφρίτιδας,
συνήθως μεμβρανώδους ή μεμβρανοπαραγωγικής, καθώς η βιβλιογραφία δεν είναι ακόμη
σαφής. Η αφαίρεση της παραπρωτείνης από το αίμα με την μέθοδο της πλασμαφαίρεσης ή
τελευταία με το ειδικό φίλτρο πόρων υψηλής διαβατότητας αποτελεί ακόμα πεδίο έρευνας ως
προς το δυνητικό όφελος της βελτίωσης της νεφρικής λειτουργίας.  

     Η πρόγνωση σχετίζεται άμεσα με το πρωτοπαθές νόσημα, στην περίπτωση όμως της
νεφρικής δυσλειτουργίας, αυτή διαδραματίζει βαρύνοντα προγνωστικό ρόλο.

     Συμπερασματικά στην τρίτη ηλικία η εμφάνιση παραπρωτεϊναιμίας είναι δυνατόν να
αποτελέι τυχαίο εύρημα, χωρίς καμμιά βλάβη οργάνων στόχων, αλλά μπορεί να σηματοδοτεί
την παρουσία υποκείμενοπυ νοσήματος, δυνητικά θεραπευόμενου. Στην περίπτωση της
προσβολής οργάνων τα συμπτώματα και τα σημεία είναι αμβληχρά, πολλές φορές
παραπέμπουν σε συνυπάρχοντα νοσήματα φθοράς τα οποία αναμένονται και συνυπάρχουν
σε αυτή την ηλικία, οπότε απαιτείται μεγάλος βαθμός κλινικής υποψίας και επαγρύπνησης,
προκειμένου να τεθεί η σωστή διάγνωση.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

     Οι νόσοι του καρδιαγγειακού συστήματος αποτελούν την πρώτη
και κυριώτερη αιτία θανάτου σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο
(ΧΝΝ). Μάλιστα ο κίνδυνος να αποβιώσει ένας ασθενής με ΧΝΝ είναι
μεγαλύτερος από τον κίνδυνο να καταλήξει σε κάποια μορφή
υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας. Εκτός από τους
κλασσικούς παράγοντες κινδύνου όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης
διαβήτης, η υπερλιπιδαιμία κλπ, στους ασθενείς με ΧΝΝ υπάρχει
επιπρόσθετη επιβάρυνση και επιτάχυνση της αρτηριοσκλρωτικής
διεργασίας λόγω υπερφωσφαταιμίας, υπερπαραθυρεοειδισμού ή αδυναμικής νόσου των
οστών, χρόνια λανθάνουσα φλεγμονή, κλπ.

     Ειδικότερα όσον αφορά στην δυσλιπιδαιμία, είναι γνωστό ότι η υπερχοληστερολαιμία
αποτελεί ισχυρό παράγοντα κινδύνου για καρδιακές προσβολές λόγω στεφανιαίας νόσου και
για εγκεφαλικά επεισόδια. Ενώ η χορήγηση αντιλιπαιμικής αγωγής αναμφισβήτητα
προφυλάσσει τον γενικό πληθυσμό από τις καρδιαγγειακές νόσους. Το όφελος αυτό δεν είχε
φανεί στους ασθενείς με νεφρική νόσο στις προηγούμενες κλινικές μελέτες, μέxρι την
εμφάνιση της μελέτης SHARP (Study of Heart and Renal Protection). Και τούτο ίσως, διότι οι
νεφροπαθείς αποτελούν μία αρκετά ανομοιογενή ομάδα ασθενών, και σε πολλούς εμφανίζεται
το φαινόμενο της αντίστροφης επιδημιολογίας, δηλαδή ασθενείς παχύσαρκοι και με
υπερλιπιδαιμία ζουν περισσότερο από αδύνατους ασθενείς με χαμηλή αλβουμίνη και
χοληστερόλη λόγω του συνδρόμου της φλεγμονής-καχεξίας. Επιπλέον οι άλλες πλην της
SHARP μελέτες δεν περιείχαν τον κατάλληλο αριθμό ασθενών για να έχουν την αναγκαία
στατιστική ισχύ. 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ SHARP

     Η SHARP είναι η μεγαλύτερη κλινική μελέτη του του συνδυασμού εζετιμίμπης /
σιμβαστατίνης  που έχει πραγματοποιηθεί έως σήμερα. Σε αυτήν συμμετείχαν συνολικά 9.438
ασθενείς με ΧΝΝ και μέσο ρυθμό σπειραματικής διήθησης 26,5 ml/min/1,73m². Το ένα τρίτο
των ασθενών υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση για νεφρική νόσο τελικού σταδίου.Από τη μελέτη
εξαιρέθηκαν ασθενείς με προηγούμενο ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επέμβασης
επαναγγείωσης. Κατά την τυχαιοποίηση, η μέση LDL-χοληστερόλη των ασθενών ήταν μόνο
108 mg/dL. 

      Αρχικά, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 4:4:1 για λήψη εζετιμίμπης / σιμβαστατίνης
10/20 mg καθημερινά, εικονικής θεραπείας και αποκλειστική χορήγηση σιμβαστατίνης 20 mg
(για τους σκοπούς της αξιολόγησης της ασφάλειας του φαρμάκου). Ένα έτος αργότερα, οι
ασθενείς που αρχικά λάμβαναν αποκλειστικά σιμβαστατίνη επανατυχαιοποιήθηκαν και είτε
τους χορηγήθηκε εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη  10/20 mg καθημερινά είτε εικονική θεραπεία για
την υπόλοιπη περίοδο της μελέτης. Ο χρόνος παρακολούθησης των ασθενών ήταν κατά μέσο
όρο 4,9 έτη. 

     Το βασικό καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η εμφάνιση των πρώτων μειζόνων
αγγειακών συμβαμάτων, δηλαδή ο συνδυασμός μη θανατηφόρου καρδιακού επεισοδίου ή
καρδιακού θανάτου, εγκεφαλικού επεισοδίου ή επέμβασης επαναγγείωσης. Στην ανάλυση
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πρόθεσης για θεραπεία, η εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη  μείωσε τα μείζονα αγγειακά συμβάματα
σε σύγκριση με την εικονική θεραπεία κατά 16,1% (p=0,001). Αναλυτικά στην ομάδα που
έλαβε εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη  (n=4.193) μείζον αγγειακό σύμβαμα εμφανίσθηκε στο 15,2%
των ασθενών, ενώ στην ομάδα των μαρτύρων με εικονικό φάρμακο (n=4.191) μείζον αγγειακό
σύμβαμα εμφανίσθηκε στο 17,9%.  

     Βάσει των πληροφοριών από κλινικές μελέτες άλλων αντιλιπαιμικών φαρμάκων θεωρήθηκε
πως η πιο «βασική έκβαση» για τη μελέτη θα πρέπει να είναι η εμφάνιση των πρώτων «μειζόνων
αθηροσκληρωτικών συμβαμάτων», δηλαδή ο συνδυασμός μη θανατηφόρου καρδιακού
επεισοδίου, θανάτου από στεφανιαίο επεισόδιο, ισχαιμικό εγκεφαλικό ή οποιαδήποτε άλλη
επέμβαση επαναγγείωσης. Στην ανάλυση αυτή, από το βασικό καταληκτικό σημείο μειζόνων
αγγειακών συμβαμάτων που καθορίζονται από το πρωτόκολλο εξαιρούνται ο καρδιακός
θάνατος που δεν οφείλεται σε στεφανιαίο επεισόδιο και το εγκεφαλικό επεισόδιο αιμορραγικού
τύπου. 

     Κατά το πρώτο έτος της δοκιμής, η εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη  10/20 mg μείωσε την LDL-
χοληστερόλη κατά 40% έναντι της εικονικής θεραπείας, ενώ η σιμβαστατίνη 20 mg την μείωσε
κατά 28% έναντι της εικονικής θεραπείας. Η μείωση που επιτεύχθηκε με την εζετιμίμπη /
σιμβαστατίνη ήταν 30% μεγαλύτερη από αυτήν που σημειώθηκε με την αποκλειστική χορήγηση
σιμβαστατίνης. Ύστερα από δυόμισι έτη θεραπείας, δηλαδή περίπου στη μέση της μελέτης, η
εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη είχε μειώσει την LDL-χοληστερόλη κατά 32 mg/dL, δηλαδή 30% από
τη βασική κατάσταση, σε σύγκριση με την εικονική θεραπεία. 

     Ένα από τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία για τη μελέτη SHARP ήταν η εξέλιξη της
χρόνιας νεφρικής νόσου σε νεφρική νόσο τελικού σταδίου (ESRD) σε περιπτώσεις ασθενών
που κατά την έναρξη της μελέτης δεν υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση. Ένας ασθενής
θεωρείται ότι έχει προχωρήσει σε ESRD εάν έχει ξεκινήσει μακροχρόνια αιμοκάθαρση ή εάν
έχει υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού μετά την τυχαιοποίηση. Σε αυτό το καταληκτικό
σημείο, δεν υπήρξε διαφορά μεταξύ των ασθενών που έλαβαν εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη  και
εκείνων στους οποίους χορηγήθηκε εικονική θεραπεία. Το 33,9% των ασθενών που έλαβαν
εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη  (n=3.117) οδηγήθηκε σε ESRD, έναντι του 34,6% των ασθενών που
έλαβαν εικονική θεραπεία (n=3.130). 

     Σε ό,τι αφορά την αξιολόγηση της ασφάλειας στη μελέτη SHARP, οι ερευνητές
αξιολόγησαν τις αναφορές σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών καθώς και τις ανεπιθύμητες
ενέργειες, όπως καρκίνος, μυοπάθεια με επίπεδα κρεατινικής φωσφοκινάσης (CK) >10 x αλλά
≤40 x του ανώτερου φυσιολογικού ορίου (ULN), και αναφορές μυοπάθειας με CK >40 x ULN,
ηπατίτιδα, μόνιμα αυξημένα ηπατικά ένζυμα (ALT/AST >3 x ULN), επιπλοκές χολόλιθων, άλλες
περιπτώσεις νοσηλείας για χολόλιθους και παγκρεατίτιδα χωρίς χολολίθους. Σε όλες αυτές
τις ανεπιθύμητες ενέργειες δεν υπήρξε διασφορά μεταξύ εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης και
εικονικού φαρμάκου. 

Συμπερασματικά: 

• Ο συνδυασμός εζετιμίμπης / σιμβαστατίνης σε ασθενείς με ΧΝΝ μείωσε τον κίνδυνο για
στεφανιαίο ή εγκεφαλικό επεισοδιο ή για επέμβαση επαναιμάτωσης κατά ένα τέταρτο. 

• Αυτός ο συνδυασμός είναι καλά ανεκτός και περιορίζει τις παρενέργειες από μεγάλες
δόσεις στατινών σε ασθενείς με ΧΝΝ. 

• Η διαδεδομένη ανησυχία για αυξημένη πιθανότητα καρκίνου από την εζεταμίμπη δεν
στοιχειοθετήθηκε, ούτε εμφανίσθηκαν συχνότερα βλάβες από το ήπαρ ή τους μυς. 
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Ευρετήριο Προέδρων - Ομιλητών
Αβδελίδου Αφροδίτη

Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Γρεβενών, Γρεβενά

Αγραφιώτης Αθανάσιος

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο «ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΟ» Βούλας, Αθήνα

Ανάσης Παύλος

Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, 

Γενικό Νοσοκομείο Σπάρτης, Σπάρτη

Βασιλείου Ειρήνη 

Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος,

Υπεύθυνη Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, Γενικό

Νοσοκομείο Φλώρινας, Φλώρινα  

Βέργουλας Γεώργιος

Νεφρολόγος, Διοικητής Πανεπιστημιακoύ

Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ»,

Θεσσαλονίκη

Βλαχάκος Δημήτριος

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας -

Νεφρολογίας, Υπεύθυνος Νεφρολογικής

Μονάδας, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική

Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακό Γενικό

Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

Γιαννουλάκη Παρθένα

Kλινική Διαιτολόγος-Διατροφολόγος,

Προϊσταμένη Τμήματος Διατροφής,

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο

Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

Γιονανλής Λάζαρος

Νεφρολόγος, Υπεύθυνος Νεφρολογικού

Τμήματος και Μονάδας Τεχνητού Νεφρού,

Γενική Κλινική «ΑΓΙΟΣ ΛΟΥΚΑΣ» Θεσσαλονίκη

Γούδας Παύλος

Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ Νεφρολογικής

Κλινικής, Γενικό Νοσοκομείο Πατρών 

«ΑΓΙΟΣ ΑΝΔΡΕΑΣ», Πάτρα

Γράψα Ειρήνη

Νεφρολόγος, Επίκουρη Καθηγήτρια Ιατρικής

Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακή

Νεφρολογική Κλινική, Νοσοκομείο «ΑΡΕΤΑΙΕΙΟ»,

Αθήνα

Γρέκας Δημήτριος

Καθηγητής Παθολογίας - Νεφρολογίας,

Διευθυντής Α΄ Προπαιδευτικής Παθολογικής

Κλινικής Α.Π.Θ., Πανεπιστημιακό Γενικό

Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ»,

Θεσσαλονίκη

Δαρδαμάνης Μάνθος

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Πρέβεζας, Πρέβεζα

Δήμας Γρηγόριος

Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Α΄ Προπαιδευτική

Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., Πανεπιστημιακό

Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ»,

Επιστημονικός Συνεργάτης Α.Π.Θ., Θεσσαλονίκη

Δημητριάδης Αθανάσιος

Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας Α.Π.Θ.,

Διευθυντής Παθολογικού Τμήματος, Γενική

Κλινική Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Διαμαντόπουλος Αθανάσιος

Αμ. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου

Αθηνών, τ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

Γενικό Νοσοκομείο Πατρών « ΑΓΙΟΣ ΑΝΔΡΕΑΣ,

Πάτρα

Διαμαντοπούλου Δήμητρα

Επιστημονική Υπεύθυνη Μονάδας Τεχνητού

Νεφρού, Euromedica «ΙΠΠΟΚΡΑΤΗΣ»,

Θεσσαλονίκη

Ευθυμιάδης Απόστολος

Καθηγητής Καρδιολογίας Α.Π.Θ., 

Πρόεδρος Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βορείου

Ελλάδος, Θεσσαλονίκη
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Ευθυμιάδης Ιωάννης

Καρδιολόγος, Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Α.Π.Θ.,

Υπεύθυνος Ιατρείου Αθηροσκλήρωσης, 

Β΄ Καρδιολογική Κλινική Α.Π.Θ.,

«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο

Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη 

Ζέρβα Αγγελική

Διευθύντρια Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Κυπαρισσίας, Κυπαρισσία

Ζέρβα Αδαμαντία

Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού

Τμήματος, Γενικό Νοσοκομείο «ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΟ»

Βούλας, Αθήνα

Ζηρογιάννης Πάνος

Νεφρολόγος, τ. Διευθυντής Νεφρολογικής

Κλινικής Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

«Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ», Πρόεδρος Εταιρείας

Διάδοσης Ιπποκρατείου Πνεύματος, Αθήνα

Ηλιάδης Φώτιος

Λέκτορας Παθολογίας - Διαβητολογίας, 

Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ.,

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο

Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

Καλιεντζίδου Μαρία

Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄ Μονάδας Τεχνητού

Νεφρού, Γενικό Νοσοκομείο Καβάλας, Καβάλα

Κανάκης Ευθύμιος

Διευθυντής Νεφρολογικής Κλινικής, 

Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης 

«ΑΓΙΟΣ ΠΑΥΛΟΣ», Θεσσαλονίκη

Κανονίδης Ιωάννης

Καθηγητής Καρδιολογίας, Β΄ Καρδιολογική

Κλινική Α.Π.Θ., «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό

Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Καπούλας Στέργιος

Καθηγητής Παθολογίας - Νεφρολογίας, 

Α΄ Παθολογική κλινική Α.Π.Θ., 

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο

Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

Καραγιάννης Αστέριος

Καθηγητής Παθολογίας, Β’ Προπαιδευτική

Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ»

Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Κατσούδας Σπυρίδων

Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ Νεφρολογικού

Τμήματος, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική

Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακό Γενικό

Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

Κίκιλης Παναγιώτης

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Καλύμνου, Κάλυμνος

Κορώνης Χρήστος 

Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, 

Γενικό Νοσοκομείο Λευκάδας, Λευκάδα

Κουκούδης Παράσχος

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Κιλκίς, Κιλκίς

Κουλουρίδης Ευστάθιος 

Παθολόγος - Νεφρολόγος, 

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Κέρκυρας, Κέρκυρα

Μαλλιάρα Μαρία

Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Κατερίνης, 

Πρόεδρος Ιατρικού Συλλόγου Πιερίας

Μάνος Ιωάννης

Επιστημονικός Διευθυντής, Μονάδα Χρόνιας

Αιμοκάθαρσης «ΊΑΤΟΣ», Αμαλιάδα

Μπαχαράκη Δήμητρα

Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού

Τμήματος, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική

Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακό Γενικό

Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

Μυσερλής Γρηγόριος

Νεφρολόγος, Διευθυντής Ε.Σ.Υ., 

Χειρουργική Κλινική Μεταμοσχεύσεων Α.Π.Θ.,

«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο

Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Νάτσε Ταϊσίρ

Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης 

«Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ», Θεσσαλονίκη 

Νικολακάκης Νικόλαος

Παθολόγος - Νεφρολόγος, 

τ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Ρεθύμνου, Κρήτη
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Ντιούδης Χρίστος

Διευθυντής Ε.Σ.Υ., Μονάδα Τεχνητού Νεφρού,

Γενικό Νοσοκομείο Δράμας, Δράμα

Οικονομίδης Δημήτριος

Καθηγητής Παθολογίας - Γηριατρικής,

Υπεύθυνος Γηριατρικής Μονάδας, 

Β΄ Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ»

Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Παπαδόπουλος Χριστόφορος

Επιμελητής Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο «ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΟ» Βούλας,

Αθήνα

Σιούλης Αθανάσιος

Νεφρολόγος, Επιμελητής  Α΄, Α΄ Παθολογική

Κλινική Α.Π.Θ., Πανεπιστημιακό Γενικό

Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ»,

Θεσσαλονίκη

Στεφανίδης Ιωάννης

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας -

Νεφρολογίας, Διευθυντής Νεφρολογικής

Κλινικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας,

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας,

Λάρισα

Σωτηρακόπουλος Νίκος

Επιμελητής Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Κομοτηνής

«ΣΙΣΜΑΝΟΓΛΕΙΟ», Κομοτηνή 

Τζιάμαλης Μάριος

Διευθυντής Νεφρολογίας, Γενικό Νοσοκομείο

Καστοριάς, Καστοριά

Τζιόμαλος Κωνσταντίνος 

Λέκτορας Παθολογίας, 

Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ.,

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο,

Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

Φουρτούνας Κωνσταντίνος 

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας -

Νεφρολογίας, Νεφρολογικό Κέντρο - Τομέας

Παθολογίας, Πανεπιστημιακό Γενικό

Νοσοκομείο Πατρών, Πάτρα 

Χατζηγιαννακός Δημήτριος

Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογικού

Τμήματος, Γενικό Νοσοκομείο Μελισσίων

«ΑΜΑΛΙΑ ΦΛΕΜΙΝΓΚ», Αθήνα

Χατζηδημητρίου Χρήστος

Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού 

και Τμήματος Περιτοναϊκής Κάθαρσης, 

Γενικό Νοσοκομείο Ξάνθης, Ξάνθη

Χατζητόλιος Απόστολος

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας, 

Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ.,

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο

Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

Ψημένου Ερασμία

Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, 

Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»,

Αθήνα
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Ευχαριστίες

Η  Οργανωτική Επιτροπή της 17ης Επιστημονικής Εκδήλωσης του

Ε.ΚΟ.Ν.Υ. ευχαριστεί θερμά για τη συμμετοχή τους τις παρακάτω εταιρίες:

ABBOTT LABORATORIES 

ASTELLAS PHARMACEUTICALS 

DEMO

DIOPHAR 

GENESIS PHARMA 

GENZYME ΕΛΛΑΣ

NOVARTIS HELLAS 

PROTON PHARMA

ROCHE HELLAS 

ΒΙΑΝΕΞ
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Λίγα λόγια για τη Λευκάδα
Το πανέμορφο και ειδυλλιακό αυτό νησί ανήκει στο νησιωτικό

σύμπλεγμα των Επτανήσων. Η ιδιαιτερότητα της Λευκάδας έγκειται στο
γεγονός ότι είναι το μοναδικό νησί που έχει οδική πρόσβαση, γι' αυτό και
είναι γνωστό ως το “στεριανό νησί”. Είναι το τέταρτο σε μέγεθος νησί του
Ιονίου και έχει έκταση 302,5 τ. χλμ. Απέχει 100 μ. από την Ακαρνανία με
την οποία συνδέεται με μια πλωτή γέφυρα.

Το όνομά της η Λευκάδα το πήρε απ' το ακρωτήριο Λευκάτα η αλλιώς
Κάβος της Κυράς, που βρίσκεται στο νοτιότερο άκρο του νησιού. Το
ακρωτήριο στην αρχαιότητα ονομαζόταν Λευκάς πέτρα ή Λευκάς άκρα.

Ένας μύθος λέει ότι η ποιήτρια Σαπφώ, απ' τη νήσο Λέσβος, πήδηξε απ' το βράχο του ακρωτηρίου
για να απαλλαγεί απ' τον έρωτά της για τον Φάωνα. Κοντά σ' εκείνη την περιοχή υπάρχει και ο ναός
του θεού Απόλλωνα, στον οποίον είναι αφιερωμένος ο λευκός βράχος. Πιο παλιά το νησί
ονομαζόταν Αγία Μαύρα παίρνοντας το όνομα αυτό απ' τον ομώνυμο ναό που ήταν κτισμένος μέσα
στο κάστρο της Αγίας Μαύρας, το οποίο βρίσκεται απέναντι απ' την πόλη της Λευκάδας και το οποίο
αποτελούσε πρότυπο οχυρωματικής τέχνης. Για κάποιο μεγάλο χρονικό διάστημα η πόλη της
Λευκάδας ήταν κτισμένη γύρω απ' αυτό το κάστρο, αργότερα όμως οι Βενετοί τη μετέφεραν στη
σημερινή της θέση.
            Η πόλη της Λευκάδας σύγχρονη και ταυτόχρονα
παραδοσιακή αποτελεί μια ευχάριστη γνωριμία. Το ιστορικό
κέντρο της διακρίνεται για το νησιώτικο χρώμα του και
προσφέρεται για περιπάτους. Τα στενά πλακόστρωτα καντούνια
που οδηγούν στις παλιές γειτονιές αποκαλύπτουν πτυχές της
ιστορίας της πόλης. Εδώ, βρίσκονται τα μουσεία και τα
περισσότερα ιστορικά κτίρια του νησιού. 
            Όλο το νησί είναι ένα φυσικό αξιοθέατο. Αξίζει να γνωρίσετε τόσο τους παραθαλάσσιους
οικισμούς όσο και τα ορεινά χωριά που είναι κτισμένα μέσα στην καταπράσινη φύση. Τα πευκοδάση
και οι απέραντοι ελαιώνες κυριαρχούν στην ορεινή και πεδινή Λευκάδα. Τα βουνά του νησιού
αποτελούν σημαντικούς βιότοπους στους οποίους ζουν και αναπτύσσονται πολλά σπάνια είδη
φυτών, πτηνών και θηλαστικών. Σπήλαια, καταρράκτες και πηγές με γάργαρα νερά είναι κάποιες
από τις εκπληκτικές ομορφιές που θα δείτε και θα φωτογραφήσετε στο οδοιπορικό σας. Το νησί
φημίζεται και για τα περίφημα κεντήματα και υφαντά που κατασκευάζουν οι γυναίκες κυρίως στην
περιοχή της Καρυάς. Τα Λευκαδίτικα υφαντά αποτελούν αξιοθαύμαστα δείγματα παραδοσιακής
τέχνης και αξίζει να αγοράσετε.

Έχει αποκτήσει παγκόσμια φήμη, την οποία οφείλει κατά ένα μεγάλο ποσοστό στην αγάπη
που έτρεφε προς το υπέροχο αυτό νησί ο Αριστοτέλης Ωνάσης. Δεν είναι τυχαίο ότι ο Έλληνας
κροίσος επέλεξε να δημιουργήσει τον προσωπικό του παράδεισο σε αυτόν τον τόπο. Ο Σκόρπιος,
το διάσημο νησί του Ωνάση που φιλοξένησε μερικές από τις μεγάλες προσωπικότητες της νεότερης
ιστορίας, βρίσκεται απέναντι από το Νυδρί.

Ξενοδοχείο «IONIAN BLUE»
            Το “IONIAN BLUE” βρίσκεται σε ένα σημείο μεγάλης φυσικής
ομορφιάς, στην ανατολική ακτή του νησιού της Λευκάδας. Το ξενοδοχείο
έχει χτιστεί σε μια φυσική κατωφέρεια, ενώ τα δωμάτια του
“κατηφορίζουν” πάνω στη λοφοπλαγιά σταματώντας μόνο μπροστά στα
γαλάζια νερά του Ιονίου πελάγους.
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