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Περίληψη

Η αναιμία είναι μία συχνή επιπλοκή στη χρόνια νεφρική νόσο και σχετίζεται με 

μειωμένη ποιότητα ζωής και αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα. Οι μηχανισμοί που 

εμπλέκονται στην αναιμία που σχετίζεται με την χρόνια νεφρική νόσο είναι ποικίλες και 

πολύπλοκες. Περιλαμβάνουν την μείωση της παραγωγής της ενδογενούς ερυθροποιητίνης, την 

έλλειψη σιδήρου και τη φλεγμονή με αυξημένα επίπεδα εψιδίνης, μεταξύ άλλων. Οι ασθενείς 

αντιμετωπίζονται συνήθως με από του στόματος ή ενδοφλέβια συμπληρώματα σιδήρου και με 

παράγοντες διέγερσης της ερυθροποίησης. Ωστόσο αυτές οι θεραπείες έχουν συσχετιστεί με 

κινδύνους, και μερικές φορές είναι αναποτελεσματικές. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια, υπήρξαν 

ορισμένες αξιοσημείωτες πρόοδοι στη θεραπεία της αναιμίας στη χρόνια νεφρική νόσο που σε 

συνδυασμό με την ανάπτυξη μίας νέας οικογένεια φαρμάκων, γνωστοί ως αναστολείς της 

προπυλ -  υδροξυλάσης του επαγόμενου από υποξία παράγοντα, έχουν δημιουργήσει μεγάλες 

προσδοκίες.

Λέξεις -  κλειδιά: χρόνια νεφρική νόσος, αναιμία, συμπληρώματα σιδήρου, ερυθροποίηση, 

ερυθροποιητίνη
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Abstract

Anemia is a common complication of chronic kidney disease and is associated with 

reduced quality of life and increased morbidity and mortality. The mechanisms involved in 

anemia associated with chronic kidney disease are varied and complex. These include decreased 

endogenous erythropoietin production, iron deficiency, and inflammation with elevated epsidine 

levels, among others. Patients are usually treated with oral or intravenous iron supplements and 

with erythropoiesis stimulants. However, these treatments have been associated with risk, and 

are sometimes ineffective. In recent years, however, there have been some remarkable advances 

in the treatment of anemia in chronic kidney disease which, combined with the development of a 

new family of drugs known as hypoxia-induced propyl-hydroxylase inhibitors, have raised great 

expectations.

Keywords: chronic kidney disease, anemia, iron supplements, erythropoiesis, 

erythropoietin
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Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή

Η χρόνια νεφρική νόσος αποτελεί ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας. Το 

χαρακτηριστικό της είναι η δομική ή / και λειτουργική βλάβη των σπειραμάτων του νεφρού. Το 

πιο σημαντικό αποτέλεσμα της νεφρικής βλάβης είναι η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας και η 

καρδιαγγειακής νόσος που οδηγεί σε πρόωρη θνησιμότητα. Η χρόνια νεφρική νόσος είναι μια 

προοδευτική κατάσταση, η οποία μπορεί να καταλήξει σε νεφρική ανεπάρκεια. Τα πρώιμα 

στάδιά της μπορούν να ανιχνευθούν μέσω εργαστηριακών εξετάσεων. Τα συσσωρευμένα 

στοιχεία των τελευταίων τριών δεκαετιών δείχνουν ότι η αναγνώριση της χρόνιας νεφρικής 

νόσου σε πρώιμα στάδια μπορεί να αποτρέψει την εξέλιξή της και να καθυστερήσει την έναρξη 

και την εξέλιξη των εκβάσεών της.

Παγκοσμίως, υπήρξαν αποκλίσεις όσον αφορά τον ορισμό, την ταξινόμηση και τον 

εργαστηριακό έλεγχο της χρόνιας νεφρικής νόσου με αποτέλεσμα την έλλειψη ομοιομορφίας. 

Το 2012, το Εθνικό Ίδρυμα Νεφρού και η συμβουλευτική επιτροπή της Πρωτοβουλίας για την 

Ποιότητα των Εκβάσεων της Αιμοκάθαρσης ενέκριναν τις κατευθυντήριες οδηγίες της κλινικής 

πρακτικής για τον ορισμό και την σταδιοποίηση της χρόνιας νεφρικής νόσου. Η ομάδα εργασίας 

ανέπτυξε τον ακόλουθο λειτουργικό ορισμό για τη χρόνια νεφρική νόσο: (i) νεφρική βλάβη για 

> 3 μήνες που ορίζεται από δομικές ή λειτουργικές ανωμαλίες του νεφρού, με ή χωρίς μειωμένο 

ρυθμό σπειραματικής διήθησης, που εκδηλώνεται είτε με παθολογικές ανωμαλίες ή με δείκτες 

νεφρικής βλάβης ή με ανωμαλίες στις απεικονιστικές εξετάσεις, (ii) ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης μικρότερος από 60ml / min / 1.73m2 για > 3 μήνες με ή χωρίς νεφρική βλάβη.

Η χρόνια νεφρική βλάβη δεν είναι στατική κατάσταση. Τείνει να προοδεύει και να 

χειροτερεύει με την πάροδο του χρόνου για να καταλήξει τελικά σε νεφρική ανεπάρκεια και 

νεφρική νόσο τελικού -  σταδίου. Υπάρχουν ορισμένοι παράγοντες κινδύνου που τροποποιούν 

την έναρξη και την εξέλιξη της νόσου, καθώς και τις εκβάσεις της με δυσμενή τρόπο. Σε αυτούς 

τους παράγοντες συγκαταλέγονται η ηλικία > 65 ετών, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 και 2, η 

υπέρταση, η αθηροσκλήρωση, το οικογενειακό ιστορικό νεφρικής νόσου, η αυτοάνοση νόσος, οι 

συστημικές λοιμώξεις, οι ουρολοιμώξεις, οι χολόλιθοι, η απόφραξη, τα φάρμακα, η χρήση 

ναρκωτικών (κοκαΐνη, ηρωίνη), η νεοπλασία, το χαμηλό βάρος γέννησης, και η μειωμένη μάζα 

νεφρών. Ο προσδιορισμός της παρουσίας παραγόντων κινδύνου και η εφαρμογή κατάλληλων
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θεραπευτικών παρεμβάσεων στα αρχικά στάδια της χρόνιας νεφρικής νόσου είναι 

αποτελεσματικές ενέργειες για την επιβράδυνση της εμφάνισης και της εξέλιξής. Η χρόνια 

νεφρική νόσος συνδέεται επίσης με ορισμένες επιπλοκές, όπως την αναιμία, την υπέρταση και 

την νευροπάθεια.

Η αναιμία είναι μία συχνή επιπλοκή της χρόνιας νεφρικής νόσου που σχετίζεται με 

μειωμένη ποιότητα ζωής, αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα, καθώς και επιτάχυνση του 

ρυθμού της προόδου της χρόνιας νεφρικής νόσου. Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο ως 

αναιμία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης στο αίμα είναι 

υποδιπλάσια από την ηλικιακά και φυλετικά προσαρμοσμένη μέση τιμή αιμοσφαιρίνης του 

γενικού πληθυσμού. Ειδικότερα για τους ενήλικες άνδρες ορίζεται ως < 13 g / dl και για τις 

ενήλικες γυναίκες < 12 g / dl. Τα παραπάνω επίπεδα αιμοσφαιρίνης επιτυγχάνονται όταν ο 

ρυθμός σπειραματικής διήθησης μειωθεί σε < 30% της φυσιολογικής τιμής που αντιστοιχεί σε 

επίπεδο κρεατινίνης ορού 2 -  4 mg / dl. Ας σημειωθεί ότι, ανεξάρτητα από το στάδιο της 

χρόνιας νεφρικής νόσου μπορεί να αναπτυχθεί αναιμία.

Κατά τη διάρκεια της χρόνιας νεφρικής νόσου μπορεί να εμφανιστούν διαφορετικοί 

μορφολογικοί τύποι αναιμίας. Ο νορμοκυτταρικός νορμοχρωμικός τύπος είναι ο πιο κοινός 

ακολουθούμενος από τον νορμοκυτταρικό υποχρωμικό και τον μικροκυτταρικό υποχρωμικό 

τύπο. Η κύρια αιτία της αναιμίας στη χρόνια νεφρική νόσο είναι η ανεπαρκής παραγωγή 

ενδογενούς ερυθροποιητίνης, μίας ορμόνης που δρα στη διαφοροποίηση και την ωρίμανση των 

προδρόμων των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Άλλοι παράγοντες που συμβάλλουν και έχουν 

αναγνωριστεί τα τελευταία χρόνια είναι η μειωμένη απόκριση του μυελού των οστών στην 

ερυθροποιητίνη, που προκαλείται από ουραιμικές τοξίνες, η φλεγμονή, η μειωμένη 

διαθεσιμότητα σιδήρου για ερυθροποίηση, τα αυξημένα επίπεδα εψιδίνης, η μείωση του χρόνου 

ημιζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων και οι ανεπάρκειες βιταμινών (βιταμίνη Β12 ή φυλλικό 

οξύ), μεταξύ άλλων.

Στη χρόνια νεφρική νόσο, η αναιμία μπορεί να εμφανιστεί σε πρώιμα στάδια (χρόνια 

νεφρική νόσος σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ, των κατευθυντήριων οδηγιών KDIGO). Τα επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης μειώνονται όταν ο εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης είναι περίπου 70 

ml / min / 1.73 m2 (άνδρες) και 50 ml / min / 1.73 m2 (γυναίκες). Ωστόσο, η αναιμία είναι πιο 

συχνή στη χρόνια νεφρική νόσο σταδίου IV (ακόμη και νωρίτερα σε διαβητικούς ασθενείς) και

2

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 00:50:57 EEST - 3.94.180.229



επιδεινώνεται καθώς εξελίσσεται η χρόνια νεφρική όσος. Σε προχωρημένα στάδια της χρόνιας 

νεφρικής νόσου και στον πληθυσμό που υποβάλλεται σε αιμοκάθαρση, η αναιμία είναι παρούσα 

στο 90% των ασθενών (Cases et al., 2018). Η παρούσα μελέτη είναι μια προσπάθεια συνολικής 

ανασκόπησης της αναιμίας και αξιολόγησης της σημασίας της στη χρόνια νεφρική νόσο.
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Κεφάλαιο 2: Αναιμία

2.1 Ορισμός αναιμίας

Η αναιμία ορίζεται ως μία κατάσταση κατά την οποία το σώμα παρουσιάζει μειωμένη 

ποσότητα κυκλοφορούντων ερυθροκυττάρων ή ερυθρών αιμοσφαιρίων (Red Blood Cells, 

RBCs). Μπορεί επίσης να οριστεί ως μειωμένη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης ή της μάζας 

των RBCs σε σύγκριση με τα άτομα -  ελέγχου της ίδιας ηλικιακής ομάδας (Irwin and Kirchner, 

2001). Όπως συμβαίνει σχεδόν σε όλες τις εργαστηριακές δοκιμές, η φυσιολογική τιμή είναι 

ένας στατιστικός όρος που χρησιμοποιείται για να ορίσει το εύρος εντός του οποίου εντάσσεται 

το 95% του γενικού -  πληθυσμού (Rempher and Little, 2004). Ο Παγκόσμιος Οργανισμός 

Υγείας (ΠΟΥ) ορίζει την αναιμία ως τιμή αιμοσφαιρίνης μικρότερη από 13 g / dl σε ενήλικες 

άνδρες και λιγότερο από 12 g / dl σε μη -  έγκυες ενήλικες γυναίκες (Vieth and Lane, 2017).

2.2 Τύποι αναιμίας

Υπάρχουν διάφοροι τύποι και ταξινομήσεις για την αναιμία. Η εμφάνιση της αναιμίας 

οφείλεται σε διάφορα ελαττώματα των RBCs, όπως ελάττωμα στην παραγωγή των 

αιμοσφαιρίων (απλαστική αναιμία), ελάττωμα στην ωρίμανση των αιμοσφαιρίων 

(μεγαλοβλαστική αναιμία), ελαττώματα στην σύνθεση της αιμοσφαιρίνης (σιδηροπενική 

αναιμία), γενετικά ελαττώματα στην ωρίμανση της αιμοσφαιρίνης (θαλασσαιμία) ή λόγω 

σύνθεσης μη -  φυσιολογικής αιμοσφαιρίνης (αιμοσφαιρινοπάθειες, δρεπανοκυτταρική αναιμία 

και θαλασσαιμία), καθώς και φυσική απώλεια ερυθρών αιμοσφαιρίων (αιμολυτικές αναιμίες) 

(Mukherjee and Ghosh, 2012). Η κατανόηση των διαφορετικών ταξινομήσεων μπορεί να 

βοηθήσει στην αναγνώριση των συμπτωμάτων και στην πρόληψή της (Soundarya and Suganthi,

2016).

2.2.1 Σιδηροπενική αναιμία

Ο σίδηρος είναι απαραίτητος για διάφορες δραστηριότητες του ανθρώπινου σώματος, 

ειδικά για την σύνθεση της αιμοσφαιρίνης. Το παρακάτω σχήμα αναπαριστά την κατανομή και 

αποθήκευση του σιδήρου (Fe) στα διάφορα μέρη του ανθρώπινου σώματος. Η σιδηροπενική
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αναιμία είναι μια κατάσταση κατά την οποία παρατηρούνται μικρές συγκεντρώσεις σιδήρου 

στην κυκλοφορία του αίματος. Τα χαμηλά επίπεδα σιδήρου, που οδηγούν σε αναιμία, μπορεί να 

προκύψουν από διάφορες αιτίες, συμπεριλαμβανομένων της κύησης ή της ανάπτυξης κατά την 

παιδική ηλικία, των έντονων έμμηνων ρύσεων, της κακής απορρόφησης του σιδήρου, της 

αιμορραγίας από τον γαστρεντερικό σωλήνα, των διαιτητικών παραγόντων (φτωχή σε σίδηρο ή 

περιορισμένη διατροφή), της φαρμακευτικής αγωγής (ασπιρίνη ιβουπροφαίνη, ναπροξένη και 

δικλοφενάκη), της έλλειψης ορισμένων βιταμινών (φυλλικό οξύ και βιταμίνη Β12), της 

αιμορραγίας από τα νεφρά, της μόλυνσης από νηματώδη έλμινθα, καθώς και προβλημάτων των 

αιμοποιητικών κυττάρων και του μυελού των οστών (Harper et al., 2015). Τα κύρια συμπτώματα 

της σιδηροπενικής αναιμίας είναι κούραση, λήθαργος, αίσθημα λιποθυμίας και δύσπνοιας, 

πονοκέφαλοι, ακανόνιστοι καρδιακοί παλμοί (αίσθημα παλμών), αλλοιωμένη γεύση, πονόλαιμος 

και εμβοές στα αυτιά. Η ανάπτυξη αναιμίας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης αυξάνει τον 

κίνδυνο επιπλοκών τόσο για την μητέρα όσο και για το έμβρυο (χαμηλό βάρος γέννησης 

νεογνού, πρόωρος τοκετός και επιλόχεια κατάθλιψη). Επίσης, τα χαμηλά αποθέματα σιδήρου 

στο έμβρυο μπορεί να οδηγήσουν σε αναιμία στο νεογνό (Pasricha et al., 2010).

Utilization

Εικόνα 1: Κατανομή και αποθήκευση σιδήρου στον οργανισμό. Πηγή: Soundarya and Suganthi, 2016. A 
review on anaemia -  Types, Causes, Symptoms and their Treatments. Journal of Science and Technology

Investigation 2016; 1(1):10-17 (p.11, picture. 2)
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2.2.2 Κακοήθης αναιμία

Η κακοήθης αναιμία είναι η πιο κοινή αιτία ανεπάρκειας της βιταμίνης Βι2. Η βιταμίνη 

Βι2 είναι απαραίτητη για τη δημιουργία νέων κυττάρων στον ανθρώπινο οργανισμό, όπως των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων που παράγονται καθημερινώς. Η βιταμίνη Β12 ευρίσκεται στο κρέας, τα 

ψάρια, τα αυγά και το γάλα. Η έλλειψη (ανεπάρκεια) βιταμίνης Β12 οδηγεί σε αναιμία και 

μερικές φορές σε άλλα προβλήματα. Η κακοήθης αναιμία αναπτύσσεται συνήθως σε άτομα άνω 

των 50 ετών, με τις γυναίκες να προσβάλλονται συχνότερα σε σύγκριση με τους άνδρες, και με 

την επίπτωσή της να είναι ιδιαίτερα αυξημένη μεταξύ των οικογενειών. Επίσης, εμφανίζεται 

συχνότερα σε άτομα που νοσούν από άλλες αυτοάνοσες ασθένειες. Ορισμένα φάρμακα που 

λαμβάνονται μπορούν επίσης να επηρεάσουν την απορρόφηση της βιταμίνης Βι2. Τα πιο συνήθη 

παραδείγματα είναι η μετφορμίνη, η κολχικίνη, η νεομυκίνη και μερικά αντισπασμωδικά που 

χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της επιληψίας (Turner and Talbot, 2009). Κατά τη διάρκεια 

της κακοήθους αναιμίας μπορεί να αναπτυχθούν ορισμένα ψυχολογικά προβλήματα όπως 

κατάθλιψη, σύγχυση, δυσκολία στη μνήμη ή ακόμη και άνοια και νευρικά προβλήματα όπως 

μούδιασμα, αλλαγές στην όραση και αστάθεια. Η παρατεταμένη ή σοβαρή ανεπάρκεια της 

βιταμίνης Β12 μπορεί συνεπώς να προκαλέσει μόνιμη βλάβη στον εγκέφαλο ή στο νευρικό 

σύστημα (Soundarya and Suganthi, 2016).

2.2.3 Αιμολυτική αναιμία

Η αιμολυτική αναιμία είναι μια κατάσταση κατά την οποία τα ερυθρά αιμοσφαίρια 

καταστρέφονται και απομακρύνονται από την κυκλοφορία του αίματος πριν συμπληρωθεί η 

φυσιολογική διάρκεια ζωής τους. Η αιμολυτική αναιμία μπορεί να επηρεάσει άτομα όλων των 

ηλικιών, φύλων και φυλών και μπορεί να οδηγήσει σε διάφορα προβλήματα υγείας όπως 

κόπωση, πόνο, αρρυθμίες, διευρυμένη καρδιά και καρδιακή ανεπάρκεια. Οι κληρονομικές 

αιμολυτικές αναιμίες περιλαμβάνουν τη δρεπανοκυτταρική αναιμία, τις θαλασσαιμίες, την 

κληρονομική σφαιροκυττάρωση, την κληρονομική ελλειψοκυττάρωση, την ανεπάρκεια της 

αφυδρογονάσης της 6 -  φωσφορικής -  γλυκόζης (Glucose -  6 -  Phosphate Dehydrogenase, 

G6PD) και την ανεπάρκεια της πυροσταφυλικής κινάσης. Οι επίκτητες αιμολυτικές αναιμίες 

περιλαμβάνουν την άνοση αιμολυτική αναιμία, την αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, την 

αλλοάνοση αιμολυτική αναιμία, την -  προκαλούμενη από φάρμακα -  αιμολυτική αναιμία, τις
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αιμολυτικές αναιμίες από μηχανικά αίτια, την παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία, καθώς 

και ορισμένες λοιμώξεις του αίματος και ουσίες που μπορεί επίσης να προκαλέσουν βλάβη των 

RBCs και να προκαλέσουν αιμολυτική αναιμία (Soundarya and Suganthi, 2016). Το πιο κοινό 

σύμπτωμα της αιμολυτικής αναιμίας είναι η κόπωση. Ένας χαμηλός αριθμός RBCs μπορεί 

επίσης να προκαλέσει δύσπνοια, ζάλη, πονοκέφαλο, ωχρότητα και πόνο στο στήθος, μεταξύ 

άλλων. Επιπρόσθετα συμπτώματα της αιμολυτικής αναιμίας περιλαμβάνουν ίκτερο, πόνο στην 

άνω κοιλιακή χώρα, έλκη και πόνο στα κάτω άκρα και σοβαρές αντιδράσεις στην μετάγγιση 

αίματος. Οι θεραπείες για αιμολυτική αναιμία περιλαμβάνουν μεταγγίσεις αίματος, 

φαρμακευτική αγωγή, πλασμαφαίρεση, χειρουργική επέμβαση, μεταμόσχευση βλαστικών 

αιμοποιητικών κυττάρων και μυελού και αλλαγές στον τρόπο ζωής (Natasha and Yasmin, 2010).

2.2.4 Δρεπανοκυτταρική αναιμία

Η αναιμία η οποία προκαλεί δρεπανοκυττάρωση των RBCs καλείται δρεπανοκυτταρική 

αναιμία. Η εν λόγω αναιμία περιλαμβάνει τον σχηματισμό μη -  φυσιολογικής αιμοσφαιρίνης 

που παραμορφώνει τα RBCs σε ημισεληνοειδές ή δρεπανοειδές σχήμα, με αποτέλεσμα την 

αδυναμία κυκλοφορίας τους εντός των αιμοφόρων αγγείων. Τα συσσωματώματα των 

δρεπανοκυττάρων εμποδίζουν την αιματική ροή στα άκρα και τα όργανα. Τα φραγμένα 

αιμοφόρα αγγεία προκαλούν πόνο, σοβαρές λοιμώξεις και βλάβη οργάνων. Τα δρεπανοκύτταρα 

συνήθως αποσυντίθενται μετά από περίπου 10 έως 20 ημέρες με το σώμα να μην είναι σε θέση 

να αναπαράγει ερυθρά αιμοσφαίρια αρκετά γρήγορα για να τα αντικαταστήσει, προκαλώντας 

αναιμία. Η δρεπανοκυτταρική αναιμία είναι μια κληρονομική, δια βίου ασθένεια, με υψηλότερη 

επίπτωση στην Αφρική, τη Νότια ή Κεντρική Αμερική, τα νησιά της Καραϊβικής, τις 

Μεσογειακές χώρες, την Ινδία και τη Σαουδική Αραβία. Τα συμπτώματα περιλαμβάνουν 

κόπωση, δύσπνοια, ζάλη, πονοκέφαλο, ωχρότητα και πόνο στο στήθος (Soundarya and Suganthi,

2016).

2.2.5 Θαλασσαιμία

Η θαλασσαιμία είναι μια κληρονομική διαταραχή του αίματος που προκαλεί λιγότερη 

παραγωγή υγιών RBCs και αιμοσφαιρίνης. Οι δύο κύριοι τύποι θαλασσαιμίας είναι η άλφα -  και
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η βήτα -  θαλασσαιμία. Η πιο σοβαρή μορφή της άλφα -  θαλασσαιμίας είναι γνωστή ως μείζον 

άλφα -  θαλασσαιμία, ενώ η σοβαρή μορφή της βήτα -  θαλασσαιμίας είναι γνωστή ως μείζον 

βήτα -  θαλασσαιμία ή αναιμία Cooley. Οι θαλασσαιμίες επηρεάζουν τόσο τους άνδρες όσο και 

τις γυναίκες και εμφανίζονται συχνότερα σε άτομα που κατάγονται από την Ιταλία, την Ελλάδα, 

την Μέση Ανατολή, την Ασία και την Αφρική. Η αιμοσφαιρίνη στα RBCs έχει δύο είδη 

πρωτεϊνικών αλυσίδων· την άλφα -  σφαιρίνη και τη βήτα -  σφαιρίνη. Σε περιπτώσεις που ο 

οργανισμός δεν παράγει αρκετές από αυτές τις πρωτεϊνικές αλυσίδες, τα RBCs δεν 

σχηματίζονται σωστά και δεν μπορούν να μεταφέρουν αρκετό οξυγόνο. Τα γονίδια ελέγχουν τον 

τρόπο με τον οποίο το σώμα παράγει τις πρωτεϊνικές αλυσίδες της αιμοσφαιρίνης. Όταν αυτά τα 

γονίδια εκλείπουν ή τροποποιούνται, εμφανίζονται θαλασσαιμίες. Οι θαλασσαιμίες μεταδίδονται 

από τους γονείς στα παιδιά τους μέσω γονιδίων. Τα συμπτώματα της θαλασσαιμίας 

προκαλούνται από έλλειψη την οξυγόνου στην κυκλοφορία του αίματος, με τη σοβαρότητά τους 

να εξαρτάται από τη σοβαρότητα της διαταραχής. Τα άτομα με την απλή μορφή άλφα -  ή βήτα -  

θαλασσαιμίας μπορεί να εμφανίσουν ήπια έως μέτρια αναιμία. Επίσης, μπορεί να έχουν και 

άλλα προβλήματα υγείας, όπως επιβράδυνση της ανάπτυξης και καθυστέρηση της εφηβείας, 

προβλήματα με τα οστά και διευρυμένη σπλήνα (Soundarya and Suganthi, 2016).

2.2.6 Απλαστική αναιμία

Η απλαστική αναιμία είναι μια διαταραχή του αίματος, η οποία προκύπτει από αδυναμία 

του μυελού των οστών να παράγει αρκετά νέα αιμοποιητικά κύτταρα. Αυτό μπορεί να οδηγήσει 

σε μια σειρά από προβλήματα υγείας, όπως αρρυθμίες, διευρυμένη καρδιά, καρδιακή 

ανεπάρκεια, λοιμώξεις και αιμορραγία. Η βλάβη των βλαστοκυττάρων του μυελού των οστών 

προκαλεί απλαστική αναιμία (Scheinberg and Young, 2012). Μια σειρά από επίκτητες 

ασθένειες, καταστάσεις και παράγοντες μπορούν να προκαλέσουν απλαστική αναιμία, 

συμπεριλαμβανομένων των τοξινών (φυτοφάρμακα, αρσενικό, βενζόλιο), της ακτινοβολίας και 

της χημειοθεραπείας, των φαρμάκων (χλωραμφαινικόλη), των λοιμωδών νοσημάτων (ηπατίτιδα, 

ιός Epstein -  Barr, κυτταρομεγαλοϊός, παρβοϊός Β19 και ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 

[Human Immunodeficiency Virus, HIV]), των αυτοάνοσων διαταραχών (λύκος, ρευματοειδής 

αρθρίτιδα), και των κληρονομικών καταστάσεων (αναιμία Fanconi, σύνδρομο Shwachman -  

Diamond, δυσκεράτωση και αναιμία Diamond -  Blackfan) (Brodsky και Jones, 2005). Τα πιο
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συνηθισμένα συμπτώματα της απλαστικής αναιμίας είναι η κόπωση, η δύσπνοια, η ζάλη, ο 

πονοκέφαλος, η ωχρότητα και ο πόνος στο στήθος. Η θεραπεία της απλαστικής αναιμίας 

περιλαμβάνει μεταγγίσεις αίματος, μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων και μυελού και 

φαρμακευτική αγωγή. Αυτές οι θεραπείες μπορούν να αποτρέψουν ή να περιορίσουν τις 

επιπλοκές, να ανακουφίσουν τα συμπτώματα και να βελτιώσουν την ποιότητα ζωής. Οι 

μεταμοσχεύσεις βλαστικών αιμοποιητικών κυττάρων και μυελού μπορούν να θεραπεύσουν τη 

διαταραχή (Soundarya and Suganthi, 2016).

2.3 Αιτίες αναιμίας

Οι κύριες αιτίες της οξείας αναιμίας περιλαμβάνουν αιμορραγία λόγω τραύματος, 

απώλεια αίματος από την γαστρεντερική οδό, ρήξη ανευρύσματος ή αιμορραγία του 

ουρογεννητικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας μετά τον τοκετό και ρήξη 

της έκτοπης κύησης. Λιγότερο συχνή αιτία είναι η ταχεία αιμόλυση από απλαστική κρίση και 

ακόμα πιο σπάνιες είναι οι αυτοάνοσες αιμολυτικές αναιμίες και η διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη 

(Disseminated Intravascular Coagulation, DIC). Εάν η αναιμία δεν προκαλείται από οξεία 

απώλεια RBCs, μπορεί να χαρακτηριστεί από την αιτία της: (1) καταστροφή των RBCs ή (2) 

μειωμένη παραγωγής RBCs (Vieth and Lane, 2017).

Μια ισορροπημένη διατροφή περιέχει συνήθως αρκετό σίδηρο για τις ανάγκες του 

ανθρώπινου οργανισμού. Ωστόσο, η χαμηλή διαιτητική πρόσληψη σιδήρου, φυλλικού οξέος και 

τροφίμων που προάγουν την απορρόφηση του σιδήρου, σε συνδυασμό με την κακή 

βιοδιαθεσιμότητα του σιδήρου αποτελούν τους κύριους παράγοντες που είναι υπεύθυνοι για την 

υψηλή επίπτωση της αναιμίας (Prema, 1989; Prema, 1992). Τα φτωχά αποθέματα σιδήρου κατά 

τη γέννηση (Kilbridge et al., 1999), η χαμηλή περιεκτικότητα σιδήρου στο μητρικό γάλα και η 

χαμηλή πρόσληψη σιδήρου κατά τη βρεφική και παιδική ηλικία οδηγούν σε υψηλή επίπτωση 

της αναιμίας στην παιδική ηλικία (Kapur et al., 2002; Toteja and Singh, 2004).
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2.4 Κλινική παρουσίαση

Η αναιμία μπορεί να εμφανιστεί οπουδήποτε σε ένα μεγάλο φάσμα σημείων και 

συμπτωμάτων: από ασαφή και μη ειδικά συμπτώματα μιας βραδέως αναπτυσσόμενης αναιμίας 

έως αιμορραγικό σοκ λόγω οξείας απώλειας αίματος. Μετά την αρχική σταθεροποίηση και την 

ανάνηψη του ασθενή, θα πρέπει να πραγματοποιηθεί λήψη ενός ενδελεχούς ιστορικού, σε 

συνδυασμό με φυσική εξέταση για να επιβεβαιωθεί η παρουσία της αναιμίας και να εντοπιστούν 

πιθανές υποκείμενες αιτίες της (Vieth and Lane, 2017).

2.4.1 Ιστορικό

Οι ασθενείς με τεκμηριωμένη αναιμία θα πρέπει να ερωτηθούν σχετικά με προφανή 

απώλεια αίματος από τρεις κοινές πηγές οξείας ή χρόνιας αναιμίας: του γαστρεντερικού 

σωλήνα, του ουρογεννητικού συστήματος ή του πνευμονικού συστήματος (Bryan and Zakai, 

2012). Επιπλέον, για τις γυναίκες, πρέπει να λαμβάνεται ιστορικό εμμήνου ρύσεως. Ειδικότερα, 

οι ασθενείς θα πρέπει να ερωτηθούν για αιματέμεση, αιματοχεζία, μέλαινα κένωση, έντονη 

εμμηνορροϊκή αιμορραγία και απώλεια αίματος λόγω τραύματος. Η αιματουρία, είτε 

μικροσκοπική ή μακροσκοπική, μπορεί να επιδείξει μια άμεση πηγή αιμορραγίας ή μπορεί να 

υποδηλώνει υποκείμενη νεφρική νόσο, η οποία μπορεί να επηρεάζει την ερυθροποίηση. Τέλος, η 

αιμόπτυση μπορεί να είναι προφανής, ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις, οι ασθενείς μπορεί να μην 

την έχουν παρατηρήσει λόγω κατάποσης των πτυέλων τους. Άλλες βασικές πτυχές του 

ιστορικού των ασθενών περιλαμβάνουν το προγενέστερο ιατρικό ιστορικό, πρόσφατες 

διαδικασίες ή χειρουργικές επεμβάσεις, φάρμακα, ένα διαιτητικό και οικογενειακό ιστορικό 

σχετικό με αναιμία (Vieth and Lane, 2017).

Το προηγούμενο ιατρικό ιστορικό μπορεί να αποκαλύψει μια χρόνια ασθένεια που έχει 

το δυναμικό να προκαλεί αναιμία, όπως ρευματοειδή αρθρίτιδα, νεφρική νόσος ή συμφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια. Επιπρόσθετα, πρόσφατες χειρουργικές επεμβάσεις ή διαδικασίες μπορεί 

να αποτελέσουν άμεση αιτία αναιμίας, ή ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν μία δευτερογενή 

αιμορραγία, όπως οπισθοπεριτοναϊκή αιμορραγία μετά από καρδιακό καθετηριασμό. Τα 

φάρμακα που μπορεί να συμβάλλουν στην αναιμία προέρχονται από διάφορες κατηγορίες: μη -  

στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης, των
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διφωσφονικών, των αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (Angiotensin 

Converting Enzyme, ACE), των ανταγωνιστών των υποδοχέων αγγειοτενσίνης (Angiotensin 

Receptor Blocker, ARB), των αντισπασμωδικών φαρμάκων (ιδιαίτερα φαινυτοΐνη και 

καρβαμαζεπίνη), των κεφαλοσπορινών και ορισμένων χημειοθεραπευτικών (Dhaliwal et al., 

2004; Lubran, 1989; Myers, 2000; Vandendries and Drews, 2006). Το διατροφικό ιστορικό 

μπορεί να αποκαλύψει μια προφανή διατροφική πηγή αναιμίας, όπως έλλειψη φυλλικού οξέος ή 

βιταμίνης Β12 και τέλος, το οικογενειακό ιστορικό μπορεί να αποκαλύψει πιθανές κληρονομικές 

αναιμίες, όπως δρεπανοκυτταρική νόσο ή κληρονομική σφαιροκυττάρωση, αναιμίες που 

εντοπίζονται συνήθως στην παιδική ηλικία, αλλά περιστασιακά μπορεί να μην εμφανιστούν 

μέχρι την ενηλικίωση (Vieth and Lane, 2017).

2.4.2 Σημεία και συμπτώματα

Οι περισσότεροι ασθενείς με διάγνωση αναιμίας είναι εντελώς ασυμπτωματικοί, καθώς η 

αναιμία αναπτύσσεται σε εβδομάδες έως μήνες και έως τότε ο οργανισμός αντισταθμίζει 

αποτελεσματικά μια κατάσταση μειωμένης ικανότητας μεταφοράς οξυγόνου. Άλλοι ασθενείς με 

αναιμία μπορεί να εμφανίσουν ασαφή συμπτώματα, όπως για παράδειγμα, κόπωση, αδυναμία, 

δίψα, ατονία, ζάλη, πόνος στο στήθος, δύσπνοια και μειωμένη ανοχή στην άσκηση, ενώ στους 

ηλικιωμένους, μπορούν επιπρόσθετα να εμφανιστούν αυξημένες πτώσεις, γνωστική και 

σωματική έκπτωση (McCormick and Stott, 2007). Σημαντικότερη ή περισσότερο απότομη 

εμφάνιση αναιμίας μπορεί να οδηγήσει σε συγκοπή ή ανωμαλίες των ζωτικών σημείων, 

συμπεριλαμβανομένης της υπότασης, της ταχυκαρδίας και της ταχύπνοιας (Vieth and Lane,

2017).

Τα αρχικά σημεία και τα συμπτώματα της αναιμίας προκαλούνται από ιστική υποξία και 

ενεργοποίηση των φυσιολογικών αντισταθμιστικών μηχανισμών. Υπό φυσιολογικές συνθήκες 

ηρεμίας, επειδή η ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου υπερβαίνει τις ανάγκες σε οξυγόνο κατά 4 

φορές, τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης μπορεί να μειωθούν σε σημαντικό βαθμό πριν οι ασθενείς 

παρουσιάσουν οποιαδήποτε σημεία ή συμπτώματα αναιμίας (Hebert et al., 2004). Δεν υπάρχει 

καμία ειδική συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης που να σχετίζεται με την εμφάνιση των 

συμπτωμάτων, ωστόσο, οι περισσότεροι ενήλικες ασθενείς αναφέρουν συμπτώματα μόλις τα 

επίπεδα αιμοσφαιρίνης μειωθούν σε λιγότερο από 7 g / dl (Harder and Boshkov, 2010;
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Huffstutler, 2000). Παράλληλα, ασθενείς με χρόνια αναιμία ή συγγενείς μορφές αναιμίας 

(δρεπανοκυτταρική νόσος, κληρονομική σφαιροκυτάρρωση) μπορεί να μην αναφέρουν 

συμπτώματα μέχρις ότου η αιμοσφαιρίνη μειωθεί σε λιγότερο από 5 g / dl (Klein et al., 2007).

Κατά τη φυσική εξέταση, η ωχρότητα και ο ίκτερος μπορεί να υποδηλώνουν αιμολυτική 

αναιμία. Επιπλέον, σημεία της υποκείμενης αιτίας μπορεί να περιλαμβάνουν θυρεομεγαλία, 

λεμφαδενοπάθεια, καρδιακό εμφύσημα, τριγμούς στους πνεύμονες κατά την ακρόαση, 

ηπατομεγαλία ή σπληνομεγαλία, ψηλαφητή μάζα, κοιλιακή διάταση και ευαισθησία, οίδημα ή 

παραμορφώσεις στις αρθρώσεις, εξανθήματα ή πετέχειες και μέλαινα κόπρανα κατά την 

ψηφιακή εξέταση του ορθού (Vieth and Lane, 2017).

2.4.3 Οξεία απώλεια αίματος

Η φυσιολογική απόκριση σε οξεία απώλεια αίματος περιλαμβάνει την αυξημένη 

συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, τον αυξημένο αγγειακό τόνο και την αυξημένη συμπαθητική 

εκροή για τη διατήρηση των φυσιολογικών λειτουργιών έως ότου αποκατασταθεί ο όγκος του 

κυκλοφορούντος πλάσματος. Αυτά τα αντανακλαστικά εμφανίζονται σταδιακά ανάλογα με την 

ποσότητα του χαμένου όγκου. Οι φυσιολογικές αλλαγές που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια αυτής 

της απόκρισης έχουν ως στόχο τη διατήρηση της παροχής οξυγόνου στους ιστούς, ιδιαίτερα τον 

εγκέφαλο και την καρδιά (Baron and Scalea, 1996). Αρχικά, αυτό μπορεί να εμφανιστεί ως 

ορθοστατική υπόταση, αυξημένη διαστολική αρτηριακή πίεση και ταχυκαρδία (Huffstutler, 

2000), ενώ σε περιπτώσεις όπου ο όγκος του πλάσματος συνεχίζει να μειώνεται, εξελίσσεται σε 

σοβαρή υπόταση. (Vieth and Lane, 2017).

2.5 Διάγνωση

2.5.1 Πλήρης καταμέτρηση αίματος

Η πλήρης καταμέτρηση αίματος (Complete Blood Count, CBC) απαιτείται για την 

αρχική διάγνωση της αναιμίας. Οι τιμές της αιμοσφαιρίνης, του αιματοκρίτη και των RBCs 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την επιβεβαίωση της διάγνωσης, ωστόσο η τιμή της 

αιμοσφαιρίνης είναι η πιο ακριβής. Τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης συνήθως υπολογίζονται
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άμεσα με φασματοφωτομετρική (συν -  οξυμετρία) ανάλυση και ο αιματοκρίτης υπολογίζεται 

από το αποτέλεσμα που προκύπτει (τιμή αιματοκρίτη = 3 x τιμή αιμοσφαιρίνης). Επίσης δοκιμές 

point -  of -  care χρησιμοποιούν τη μέθοδο της αγωγιμότητας για τη μέτρηση του αιματοκρίτη 

και στη συνέχεια τον υπολογισμό της τιμής της αιμοσφαιρίνης. Ωστόσο, τα αποτελέσματα 

καθίστανται πιο ανακριβή όταν οι τιμές του αιματοκρίτη είναι μικρότερες από 30%. Αυτές οι 

δοκιμές τείνουν επίσης να υποτιμούν τις τιμές του αιματοκρίτη (Vieth and Lane, 2017).

Ο CBC περιλαμβάνει επίσης διάφορους δείκτες RBCs που μπορούν να βοηθήσουν στον 

προσδιορισμό της αιτίας της αναιμίας. Ας σημειωθεί ότι, οι φυσιολογικές τιμές διαφέρουν 

ελαφρώς, με βάση τα μεμονωμένα εργαστήρια. Οι εκτιμήσεις για αυτές τις εργαστηριακές τιμές 

για ενήλικες άνδρες και γυναίκες παρατίθενται στον Πίνακα 1. Το πλάτος κατανομής των 

ερυθροκυττάρων (Red cell Distribution Width, RDW) είναι ένα μέτρο της ποσότητας της 

διακύμανσης του μεγέθους των RBCs. Μία χαμηλή τιμή υποδεικνύει ένα πιο ομοιογενές δείγμα, 

αλλά αυτό δεν σημαίνει ότι τα κύτταρα έχουν φυσιολογικό μέγεθος. Ο μέσος όγκος ερυθρών 

(Mean Corpuscular Volume, MCV) αναφέρεται στο πόσο χώρο καταλαμβάνουν τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια στο πλάσμα. Ο MCV υπολογίζεται διαιρώντας την τιμή του αιματοκρίτη με τον 

αριθμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η μικροκυτταρική αναιμία αναφέρεται σε χαμηλό MCV και 

μακροκυτταρική αναιμία αναφέρεται σε υψηλό MCV. Η μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνη 

(Mean Cell Hemoglobin, MCH) υπολογίζεται ως η αιμοσφαιρίνη διαιρούμενη με τον αριθμό 

των RBCs. Παρόμοια με το MCV, υποχρωμική (χαμηλή τιμή MCH) και υπερχρωμική (υψηλή 

τιμή MCH) αναιμία έχουν διαφορετικές αιτίες. Τέλος, η συγκέντρωση MCH (MCH 

Concentration, MCHC) ισούται με την τιμή της αιμοσφαιρίνης διαιρούμενη με τον αιματοκρίτη, 

υποδεικνύοντας τη μέση συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης εντός των ερυθρών αιμοσφαιρίων 

(Vieth and Lane, 2017).
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Πίνακας 1: Φυσιολογικές τιμές RBCs σε γυναίκες και άνδρες. Πηγή: Vieth and Lane, 2017. Anemia. 
Hematol Oncol Clin N Am 2017;31:1045-1060 (pp.1050, table 3)

P aram e te r N orm al V a lu e s (M ale) N orm al V a lu e s (Fem ale)

R B C 5.2 4 .6

H e m o g lo b in 15.5 14.0

H e m a to c r it 47 41

M C V 90 90

M C H 30 30

M C H C 34 34

2.5.2 Eπίχρισμα περιφερικού αίματος

Έλα επίχρισμα περιφερικού αίματος μπορεί λα χρησιμοποιηθεί σε περιπτώσεις 

ανίχνευσης μη -  φυσιολογικών κυττάρων ή ανησυχίας για μια συγκεκριμένη διάγνωση. Το 

επίχρισμα περιφερικού αίματος είναι χρήσιμο για την εξέταση του σχήματος των RBCs καθώς 

και των μη -  φυσιολογικών κυκλοφορούντων κυττάρων (Πίνακας 2) (Bryan and Zakai, 2012).

Πίνακας 2: Ευρήματα επιχρίσματος περιφερικού αίματος και συσχέτιση με νόσους. Πηγή: Vieth and 
Lane, 2017. Anemia. Hematol Oncol Clin N Am 2017;31:1045-1060 (pp.1051, table 4)

A b n o rm a l Cell F in d in g s  in th e  
P e rip h e ra l B lo o d  S m e a r A sso c ia te d  D ise ase  S tate

Schistocytes Hem olysis, m icro anq iop ath ic hem olytic anem ia

Spherocytes H ereditary spherocytosis, auto im m une hem olytic anem ia

Sickle cells Sickle  cell disease
Burr cells M icroangio path ic  hem olytic anem ia, chronic renal fa ilu re

Codocytes or target cells H e m o glo b ino path ie s, iron deficiency anem ia

Dacrocytes or teard rop  cells Leukoerythrob lastic  syndrom e

Ro uleau x form ation W alderstrom  m acro glo bu lin em ia , m ultip le  m yelom a, 
in flam m atory states

C lum ping Cold antibodies

2.6 Διαχείριση αναιμίας

Η αρχική θεραπεία της αναιμίας εξαρτάται από την κλινική κατάσταση των ασθενών. Η 

αιτία της αναιμίας καθοδηγεί επίσης την περαιτέρω διαχείριση. Η πιο σημαντική απόφαση είναι 

η έναρξη της μετάγγισης αίματος. Η απόφαση για την έναρξη μετάγγισης αίματος δεν είναι 

πάντα απλή και δεν είναι μια απόφαση που πρέπει να ληφθεί επιπόλαια. Οι μεταγγίσεις
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μεταφέρουν κίνδυνο μετάδοσης μολυσματικών ασθενειών καθώς και ένα ευρύ φάσμα πιθανών 

αντιδράσεων μετάγγισης (Beyer et al., 2010).

2.6.1 Έλεγχος αιμορραγίας και μετάγγισε αίματος

Σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς με αναιμία ή σημεία και συμπτώματα οξείας 

απώλειας αίματος, αρχικά θα πρέπει να διερευνηθεί η πηγή της ενεργού αιμορραγίας. Όπως 

αναφέρθηκε προηγουμένως, σε ασθενείς που δεν έχουν υποστεί τραύμα, οι πιο συνηθισμένες 

πηγές αιμορραγίας είναι γαστρεντερικές, οι ουρογεννητικές και οι πνευμονικές θέσεις, οι οποίες 

είναι συνήθως εμφανείς στο ιστορικό ή την φυσική εξέταση. Ωστόσο, σε περιπτώσεις 

εσωτερικής αιμορραγίας, μπορεί να απαιτούνται επιπρόσθετες μέθοδοι διερεύνησης 

(υπερηχογράφημα, αξονική τομογραφία ή ενδοσκόπηση) για τον προσδιορισμό της πηγής. Εάν 

εντοπιστεί η πηγή, θα πρέπει να καταβληθούν προσπάθειες ελέγχου της αιμορραγίας. Αυτές οι 

προσπάθειες μπορεί να περιλαμβάνουν τη χειρουργική επέμβαση και την επεμβατική 

ακτινολογία, μεταξύ άλλων (Vieth and Lane, 2017).

Ασθενείς που εμφανίζουν σημάδια αιμοδυναμικής αστάθειας, συνεχιζόμενης 

αιμορραγίας ή ιστικής υποξίας χρειάζονται επειγόντως μετάγγιση αίματος. Επίσης, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν κρυσταλλοειδή διαλύματα για την ανάκτηση υγρών και την αύξηση της 

καρδιακής προφόρτισης. Ωστόσο, λόγω της έλλειψης ικανότητας μεταφοράς οξυγόνου, τα 

κρυσταλλοειδή αποτελούν μόνο ένα προσωρινό μέτρο και η μετάγγιση αίματος δεν πρέπει να 

καθυστερήσει. Μη -  διασταυρούμενο αίμα πρέπει να χρησιμοποιείται σε απειλητικές για τη ζωή 

-  καταστάσεις έως ότου διατεθεί πλήρως διασταυρωμένο αίμα (Baron and Scalea, 1996), 

δεδομένου ότι το ποσοστό ασυμβατότητας της μετάγγισης με μη -  διασταυρωμένο αίμα 

κυμαίνεται από 0.3% έως 4.0%. Επομένως, θα πρέπει να γίνουν οι απαραίτητες προσπάθειες, 

όταν το επιτρέπει ο χρόνος και η κλινική κατάσταση του ασθενή, ώστε να ληφθεί πλήρως 

διασταυρωμένο αίμα (Carson et al., 2012; Mulay et al., 2013; Saverimuttu et al., 2003). Σε 

ασθενείς που χρειάζονται πολλαπλές μονάδες συσκευασμένων RBCs για την σταθεροποίηση 

μίας μη -  ελεγχόμενης αιμορραγίας, μπορεί να απαιτείται μαζική μετάγγιση (Vieth and Lane,

2017).
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2.6.2 Φαρμακευτική αγωγή

Η διατροφική αναιμία λόγω ανεπάρκειας σιδήρου μπορεί να αντιμετωπιστεί με από του 

στόματος λήψη σιδήρου, η οποία αποτελεί μία καλώς ανεκτή και οικονομικά αποδοτική 

παρέμβαση (Clark, 2009). Η πιο συνηθισμένη θεραπεία είναι ο θειικός σίδηρος χορηγούμενος 

ως 300 έως 325 mg (ισοδύναμος με 60 -  65 mg στοιχειακού σιδήρου) 3 έως 4 φορές την ημέρα 

πριν από το φαγητό για την διευκόλυνση της απορρόφησης (Weiss and Gordeuk, 2005). Σε 

άλλες μορφές αναιμίας, μπορούν να χορηγηθούν αυξητικοί αιμοποιητικοί παράγοντες και 

θεραπεία με Β12. Εντούτοις, αυτές οι θεραπείες ενέχουν κινδύνους και σημαντικό κόστος και θα 

πρέπει γενικά να συζητούνται με ειδικούς διατροφολόγους και κλινικούς ιατρούς (Dubois et al., 

2006).

2.6.3 Διατροφική αντιμετώπιση της αναιμίας

Γενικά, για τη θεραπεία της διατροφικής αναιμίας, πρέπει να δοθεί έμφαση σε τρόφιμα που 

αποτελούν καλές πηγές σιδήρου, χαλκού, ψευδαργύρου, φυλλικού οξέος, βιταμίνης Β12 και 

πρωτεϊνών (Soundarya and Suganthi, 2016):

• Βιταμίνη Β12: τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης Β12 μπορεί να οδηγήσουν σε κακοήθη 

αναιμία. Αυτός ο τύπος αναιμίας συχνά αντιμετωπίζεται με συμπληρώματα βιταμίνης 

Β12. Επίσης, διατροφικές πηγές της βιταμίνης Β12 περιλαμβάνουν τα δημητριακά ολικής 

αλέσεως, το κρέας (μοσχάρι, συκώτι, πουλερικά, ψάρια), τα αυγά, τα γαλακτοκομικά 

προϊόντα (γάλα, γιαούρτι, τυρί), και τα προϊόντα σόγιας

• Φυλλικό οξύ: το φυλλικό οξύ είναι μία μορφή της βιταμίνης Β που ευρίσκεται στα 

τρόφιμα. Το σώμα χρειάζεται φυλλικό οξύ για να δημιουργήσει και να διατηρήσει νέα 

κύτταρα. Επίσης, είναι σημαντικό για τις έγκυες γυναίκες ώστε να αποφευχθεί η 

ανάπτυξη αναιμίας και να προαχθεί η υγιή ανάπτυξη του εμβρύου. Καλές πηγές 

φυλλικού οξέος περιλαμβάνουν το ψωμί, τα ζυμαρικά και το ρύζι, το σπανάκι και άλλα 

σκούρα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, τα μαυρομάτικα φασόλια και τα αποξηραμένα 

φασόλια, το συκώτι βοδινού, τα αυγά, τις μπανάνες και τα πορτοκάλια

• Βιταμίνη C: η βιταμίνη C βοηθά στην απορρόφηση του σιδήρου από τον οργανισμό. 

Καλές πηγές βιταμίνης C είναι τα λαχανικά και τα φρούτα, ειδικά τα εσπεριδοειδή, όπως
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τα πορτοκάλια, τα γκρέιπφρουτ και τα μανταρίνια, μεταξύ άλλων. Άλλα φρούτα πλούσια 

σε βιταμίνη C περιλαμβάνουν τα ακτινίδια, τις φράουλες και τα πεπόνια. Τα λαχανικά 

πλούσια σε βιταμίνη C περιλαμβάνουν το μπρόκολο, τις πιπεριές, τα λαχανάκια 

Βρυξελλών, τις ντομάτες, το λάχανο, τις πατάτες και τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά 

όπως τα γογγύλια και το σπανάκι.

Κεφάλαιο 3: Χρόνια Νεφρική Νόσος

3.1 Ορισμός της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου

Η χρόνια νεφρική νόσος (Chronic Kidney Disease, CKD) είναι ένα κλινικό σύνδρομο, 

δευτερογενές, στην οριστική αλλαγή της λειτουργίας ή / και της δομής των νεφρών και 

χαρακτηρίζεται από μη -  αναστρέψιμη, αργή και προοδευτική εξέλιξη. Μια άλλη σημαντική 

πτυχή είναι η παθολογία που αντιπροσωπεύει έναν υψηλότερο κίνδυνο επιπλοκών και 

θνησιμότητας. Ένας ενήλικος ασθενής αναγνωρίζεται με CKD όταν παρουσιάζει, για χρονικό 

διάστημα ίσο ή μεγαλύτερο από τρεις μήνες, ρυθμό σπειραματικής διήθησης (Glomerular 

Filtration Rate, GFR) χαμηλότερο από 60 ml / min / 1.73 m2, ή GFR μεγαλύτερο από 60 ml / 

min / 1.73 m2, αλλά με στοιχεία νεφρικής βλάβης. Ορισμένοι δείκτες νεφρικής βλάβης είναι η 

λευκωματουρία, οι αλλαγές στη απεικόνιση των νεφρών, η αιματουρία, οι εμμένουσες 

διαταραχές ηλεκτρολυτών και ύδατος, οι ιστολογικές αλλαγές στη βιοψία του νεφρού και η 

προγενέστερη μεταμόσχευση νεφρού (National Kidney Foundation, 2002). Ως λευκωματουρία 

ορίζεται η παρουσία περισσότερων από 30 mg λευκωματίνης στα ούρα 24ώρου ή περισσότερα 

από 30 mg / g λευκωματίνης σε ένα απομονωμένο δείγμα ούρων. Οι κύριες αιτίες της CKD 

περιλαμβάνουν το διαβήτη, την υπέρταση, τη χρόνια σπειραματονεφρίτιδα, τη χρόνια 

πυελονεφρίτιδα, τη χρόνια χρήση αντιφλεγμονώδους φαρμακευτικής αγωγής, τα αυτοάνοσα

17

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 00:50:57 EEST - 3.94.180.229



νοσήματα, την πολυκυστική νόσο των νεφρών, την νόσο Alport, τις συγγενείς δυσπλασίες και 

την εμμένουσα οξεία νεφρική νόσο (Ammirati, 2020).

.2 Ταξινόμηση και σταοιοποιηση της χρόνιας νεφρικής νοσου

Η CKD κατηγοριοποιείται σε πέντε στάδια, σύμφωνα με το GFR, και σε τρία στάδια, 

σύμφωνα με τη λευκωματουρία, όπως φαίνεται στους παρακάτω 2 πίνακες (Πίνακας 3 και 

Πίνακας 4) (KDIGO, 2013).

Πίνακας 3: Ταξινόμηση της χρόνιας νεφρικής νόσου βάσει του ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Πηγή: 
Ammirati, 2020. Chronic Kidney Disease. Rev Assoc Med Bras 2020;66(SUPPL 1):53-59 (pp.4, table 1)

S t a g e s G F R  v a l u e  m l /  
m i n / 1 . 7 3 m 2

C l a s s i f i c a t i o n

1 >90 Norm al or H igh

II 6 0 -8 9 S ligh tly  decreased

III A 45-59 Mild to m oderately decreased

III B 3 0 -4 4 M oderately to severely de
creased

IV Ί5 -2 9 Severely decreased

V <15 Kidney failure

Πίνακας 4: Ταξινόμηση της χρόνιας νεφρικής νόσου βάσει της λευκωματουρίας. Πηγή: Ammirati, 2020. 
Chronic Kidney Disease. Rev Assoc Med Bras 2020;66(SUPPL 1):53-59 (pp.4, table 2)

C a t e g o r y 2 4 - H o u r  
A l b u m i n u r i a  
m g / 2 4  h

A / C  R a t i o  
M g / g

C l a s s i f i c a t i o n

A1 <30 <30 Norm al to discrete

A 2 3 0 -3 0 0 3 0 -3 0 0 M oderate

A 3 > 3 0 0 > 3 0 0 Severe

Επομένως, ένας ενήλικος ασθενής με διαβητική νεφροπάθεια, εκτιμώμενο GFR 42 ml / 

min, και λευκωματουρία 200 mg / 24ωρο για πάνω από τρεις μήνες ταξινομείται ως ασθενής με 

CKD σταδίου ΙΠΒ Α2. Αξίζει να σημειωθεί ότι η λευκωματουρία μεταξύ 30 -  300 mg / g
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παλαιότερα ονομαζόταν «μικρολευκωματινουρία», και μεγαλύτερη από 300 mg / g, 

«μακρολευκωματουρία». Η συμπερίληψη του βαθμού λευκωματουρίας στην ταξινόμηση της 

CKD αποτελεί έναν τρόπο εκτίμησης του κινδύνου εξέλιξης της νεφρικής δυσλειτουργίας, όπως 

φαίνεται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 5) (Ammirati, 2020).

Πίνακας 5: Κίνδυνος νεφρικών εκβάσεων σύμφωνα με τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης και την 
λευκωματινουρία. Πηγή: Ammirati, 2020. Chronic Kidney Disease. Rev Assoc Med Bras

2020;66(SUPPL 1):53-59 (pp.4, table 3)

Το σύστημα σταδιοποίησης που φαίνεται παραπάνω βοηθά τους γιατρούς να καθορίζουν 

τη μέθοδο και την ένταση της παρέμβασης που θα εφαρμοστεί σε ασθενείς με CKD. Μια πιο 

ακριβής εκτίμηση της πρόβλεψης του κινδύνου για μεμονωμένους ασθενείς μπορεί να επιτευχθεί 

με την ανάπτυξη εργαλείων πρόβλεψης του κινδύνου. Επιπλέον, εκτός από τον GFR και τη 

λευκωματουρία, η αιτία της νεφρικής νόσου καθώς και άλλοι παράγοντες, όπως η ηλικία, το 

φύλο, η φυλή, τα επίπεδα χοληστερόλης και το κάπνισμα, μεταξύ άλλων, πρέπει να ληφθούν 

υπόψη στην εκτίμηση της πρόγνωσης (Ammirati, 2020).

3.3 Προσυμπτωματικός έλεγχος της χρόνιας νεφρικής νόσου

Η αιτιολόγηση της σταδιοποίησης των ασυμπτωματικών ατόμων για CKD έγκειται στην 

έγκαιρη ανίχνευση, η οποία μπορεί να επιτρέψει την εφαρμογή θεραπευτικών παρεμβάσεων και 

να αποτρέψει την ακατάλληλη έκθεση σε νεφροτοξικούς παράγοντες, οι οποίοι μπορούν να 

επιταχύνουν την πρόοδο της CKD σε τελικού -  σταδίου νεφρική νόσο (End -  Stage Renal

19

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 00:50:57 EEST - 3.94.180.229



Disease, ESRD). Μια άλλη σημαντική πτυχή είναι ότι η έγκαιρη ανίχνευση της CKD 

προσδιορίζει επίσης έναν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακές παθήσεις, καθώς 

επίσης διευκολύνει την προσαρμογή της δόσης του φαρμάκου και επιτρέπει την καλύτερη 

προετοιμασία του ασθενούς για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης (Renal Replacement 

Therapy, RRT), εάν ενδείκνυται (Pereira, 2000).

Η παρουσία των ακόλουθων παραγόντων κινδύνου καθορίζει τον προσυμπτωματικό 

έλεγχο για CKD σε ενήλικες ασθενείς (Moyer, 2012):

•  Ιστορικό διαβήτη, υπέρτασης, καρδιαγγειακής νόσου (CardioVascular Disease, CVD), 

μόλυνσης από HIV ή από τον ιό της ηπατίτιδας C, κακοήθεια, αυτοάνοσες ασθένειες, 

νεφρολιθίαση ή υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος

• Οικογενειακό ιστορικό νεφρικής νόσου

Οι ασθενείς που επιλέγονται για αξιολόγηση για CKD θα πρέπει να υποβάλλονται σε 

(Ammirati, 2020):

•  Μέτρηση κρεατινίνης ορού και εκτίμηση του GFR με μαθηματικές εξισώσεις

• Προσδιορισμό της λευκωματουρίας, για την οποία η προτιμώμενη μέθοδος είναι η 

μέτρηση της αναλογίας λευκωματίνης / κρεατινίνης στα ούρα ενός απομονωμένου 

δείγματος ούρων λόγω ευκολίας και καλής συσχέτισης με την απέκκριση της στα ούρα 

24ώρου

• Απεικονιστικές εξετάσεις, ιδιαίτερα υπερηχογράφημα νεφρών και ουροποιητικού 

συστήματος

Ορισμένες πρακτικές πτυχές της ανίχνευσης CKD που αξίζουν να σημειωθούν είναι οι εξής 

(Vassalotti et al., 2016):

•  Η ανίχνευση της CKD βάσει του εκτιμώμενου GFR είναι πιο ακριβής εκτίμηση της 

νεφρικής λειτουργίας σε σύγκριση με την κρεατινίνη ορού από μόνη της

• Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι ο τύπος EPI -  CKD (Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration) παρέχει μια πιο ακριβή πρόβλεψη της πρόγνωσης των
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νεφρικών εκβάσεων και παρουσιάζει λιγότερη μεροληψία από ό, τι ο τύπος MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease)

• Η αναλογία λευκωματίνη / κρεατινίνη στα ούρα ενός απομονωμένο δείγματος είναι πιο 

ευαίσθητος και πιο συγκεκριμένος δείκτης CKD από την αναλογία πρωτεΐνη / κρεατινίνη

3.4 Αιτίες της χρόνιας νεφρικής νόσου

Τα πιο συνεπή δεδομένα σχετικά με την σχετική επικράτηση των διαφορετικών αιτιών 

της CKD προέρχονται από περιστατικά ασθενών με RRT. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 6, 

υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων χωρών. Παρά την πρόοδο στη γνώση και 

τις διαγνωστικές τεχνικές το ποσοστό των ασθενών με ESRD, στους οποίους η αιτία είναι 

άγνωστη, παραμένει υψηλό σε πολλές χώρες (Ammirati, 2020).

Πίνακας 6: Αιτίες νεφρικής νόσου σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης. 
Πηγή: Evans and Taal, 2015. Epidemiology and causes of chronic kidney disease. Chronic Kidney 
Disease 2015;43(8):450-453 (pp.452, table 3)

Diagnosis UK17 Netherlands17 Norway 17 USA2 Australia

% pmp % pmp % pmp % pmp %

GN 1 2 .8 1 3 .7 7 .9 9 .5 1 5 .9 1 6 .3 6 .3 2 3 .2 1 9
ΡΝ 6.1 6 .5 3 .6 4 .3 3 .5 3 .6 na na na
D ia b e te s 2 3 .7 2 5 .3 1 6 .3 1 9 .6 1 6 .5 1 6 .9 4 3 .9 1 5 9 .2 3 6
RVD 4 .1 4 .4 1 2 .3 1 4 .7 1 .0 1 .0 na na na
H y p e rte n s io n 6 .9 7 .3 1 2 .0 1 4 .4 2 8 .1 2 8 .9 2 7 .8 1 0 2 .2 12
A P K D 6 6 .5 4 .3 5 .2 1 1 .0 1 1 .4 2 .2 8 5
U ro lo g ic na na na na na na 1 .3 4 .7 na
O th e r 1 8 .1 1 9 .3 1 9 .4 2 3 .3 2 1 .3 2 1 .9 1 2 .9 4 7 .5 1 7
U n kn o w n 1 6 .1 1 7 .1 1 0 .5 1 2 .6 2 .7 2 .8 3.2 1 1 .7 6
M is s in g  d a ta 6 .2 6 .6 1 3 .7 1 6 .4 0 0 2 .3 5 .6 0

All data from 2011/2012. %, percentage of incident renal replacement therapy population; APKD, adult polycystic kidney disease; GN, glomerulonephritis; pmp, rates per 
million population; PN, chronic pyelonephritis; RVD, renovascular disease.

3.4.1 Σακχαρώδης διαβήτης

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι η πιο κοινή αιτία για CKD στις περισσότερες 

ανεπτυγμένες και αναπτυσσόμενες χώρες. Καθώς περίπου το 40% των ασθενών με διαβήτη θα
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αναπτύξουν CKD, όλοι οι ασθενείς με διαβήτη θα πρέπει να ελέγχονται σε ετήσια βάση. Η 

επίτευξη ενός καλού γλυκαιμικού ελέγχου και η έγκαιρη θεραπεία της υπέρτασης με αναστολείς 

ACE ή ARB αντιπροσωπεύουν τις πιο σημαντικές παρεμβάσεις για την επιβράδυνση της 

προόδου της CKD, παρουσία μικρολευκωματινουρίας ή πρωτεϊνουρίας (KDIGO, 2013).

3.4.2 Σπειραματονεφρίτιδα

Η σπειραματονεφρίτιδα είναι ένας όρος που αναφέρεται σε ένα ευρύ φάσμα πρωτογενών 

και δευτερογενών καταστάσεων που προκαλούν φλεγμονή και βλάβη στο σπείραμα του νεφρού. 

Η θεραπεία εξαρτάται από τη διάγνωση και την αιτία, καθώς και από τον ρυθμό προόδου και 

την πρόγνωση της νόσου. Η αναγνώριση είναι απαραίτητη και η δοκιμή με ταινίες εξέτασης 

ούρων για την εύρεση αυξημένων ποσοτήτων αίματος και πρωτεϊνών θα πρέπει να εκτελείται σε 

κάθε ασθενή που παρουσιάζεται με οξεία νεφρική βλάβη (Acute Kidney Injury, AKI) ή CKD. 

Επιπρόσθετα, απαιτείται βιοψία νεφρού για να πραγματοποιηθεί μια συγκεκριμένη διάγνωση 

(Evans and Taal, 2015).

3.4.3 Γενετικές ασθένειες

Η πολυκυστική νόσος των νεφρών σε ενήλικες (Adult Polycystic Kidney Disease, 

APKD) είναι η πιο κοινή μονογονιδιακή διαταραχή που προκαλεί CKD. Κληρονομείται με 

αυτοσωμικό επικρατή τρόπο και εμφανίζεται τυπικά κατά την 3η -  4η δεκαετία της ζωής του 

ατόμου. Συχνά συνδέεται με εξω -  νεφρικές εκδηλώσεις, συμπεριλαμβανομένων των κύστεων 

που εμπλέκουν άλλα όργανα (ήπαρ και σπλήνας), εγκεφαλικά ανευρύσματα και καρδιακές 

βαλβιδοπάθειες. Τα μέλη της οικογένειας πρέπει να ελέγχονται με υπερηχογράφημα για τον 

εντοπισμό κύστεων στα νεφρά. Το σύνδρομο Alport είναι μια κατάσταση που σχετίζεται με 

προοδευτική κληρονομική νεφρίτιδα. Η κληρονομικότητά του συνδέεται με το χρωμόσωμα X 

στο 80% των περιπτώσεων, με αυτοσωμική υπολειπόμενη κληρονομικότητα στο 15% και 

αυτοσωμική επικρατή κληρονομικότητα στο 5%. Πολλές άλλες σπάνιες γενετικές διαταραχές 

μπορεί να οδηγήσουν σε CKD και, ως εκ τούτου, η λήψη ενός οικογενειακού ιστορικού είναι 

σημαντική στην αξιολόγηση ενός νέου ασθενούς (Evans and Taal, 2015).
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Ένας αριθμός φαρμάκων μπορεί να προκαλέσει αρχικά διάμεση νεφρίτιδα και έπειτα 

ΑΚΙ και CKD. Φάρμακα που σχετίζονται με οξεία διάμεση νεφρίτιδα είναι η πενικιλίνη, τα 

ΜΣΑΦ, οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, τα διουρητικά και τα αντιρετροϊκά. Η χρόνια 

θεραπεία με λίθιο μπορεί επίσης να προκαλέσει διάμεση νεφρίτιδα καθώς και νεφρογενή άποιο 

διαβήτη. Σπάνια, φάρμακα όπως ο χρυσός και η πενικιλλαμίνη μπορεί να προκαλέσουν 

σπειραματονεφρίτιδα (Evans and Taal, 2015).

3.4.4 Φάρμακα

3.4.5 Ουρολογικές καταστάσεις

Η παλίνδρομη νεφροπάθεια αναπτύσσεται σχεδόν πάντα στην παιδική ηλικία και 

προκύπτει από υποτροπιάζουσες λοιμώξεις που οφείλονται σε κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση 

(Vasico -  Ureteric Reflux, VUR). Τα παιδιά που παρουσιάζουν υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του 

ουροποιητικού συστήματος θα πρέπει να διερευνώνται για VUR. Η απόφραξη του 

ουροποιητικού συστήματος είναι δυνητικά αναστρέψιμη αιτία AKI / CKD και προκαλείται 

συνήθως από νεφρόλιθους, υπερτροφία του προστάτη ή κακοήθειες της πυέλου. Οι ασθενείς με 

CKD θα πρέπει να διερευνηθούν με υπερηχογράφημα για να αποκλειστεί η απόφραξη (Evans 

and Taal, 2015).

3.4.6 Λοιμώξεις

Η μετα -  λοιμώδης σπειραματονεφρίτιδα συνήθως σχετίζεται με στρεπτοκοκκική 

λοίμωξη, αλλά μπορεί να εμφανιστεί μετά από οποιαδήποτε μόλυνση, και εξακολουθεί να 

αποτελεί σημαντική αιτία CKD στις αναπτυσσόμενες χώρες. Άλλες λοιμώξεις που μπορεί να 

προκαλέσουν CKD περιλαμβάνουν το σύνδρομο επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας 

(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS), την ηπατίτιδα Β και C, τη φυματίωση και την 

ελονοσία. Η παθογένεια και η διαχείριση διαφέρουν για κάθε μόλυνση (Evans and Taal, 2015).
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3.4.7 Οξεία νεφρική βλάβη

Η AKI αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ως παράγοντας κινδύνου για CKD. Σε 

μελέτες παρατήρησης, οι ασθενείς που αναρρώνουν έπειτα από ΑΚΙ διατρέχουν σημαντικά 

αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν CKD (λόγος κινδύνου [Hazard Ratio, HR] 8.8) και ESRD (HR 

3.1) (Coca et al., 2012). Ο κίνδυνος ESRD αυξάνεται περαιτέρω σε άτομα με προυπάρχουσα 

CKD (Evans and Taal, 2015).

3.5 Επιδημιολογία της χρόνιας νεφρικής νόσου

Η CKD είναι πολύ διαδεδομένη στον γενικό ενήλικο πληθυσμό. Τα δεδομένα από τις 

Ηνωμένες Πολιτείες εκτιμούν ότι η επίπτωση της CKD μεταξύ των ενηλίκων είναι 13,1%, το 

οποίο έχει αυξηθεί με την πάροδο του χρόνου (Coresh et al., 2007). Στη Βραζιλία, οι εκτιμήσεις 

της επίπτωσης της νόσου είναι αβέβαιες (Lugon et al., 2009). Μια πρόσφατη μελέτη που 

αναθεώρησε τα διαθέσιμα δεδομένα της βιβλιογραφίας διαπίστωσε ότι η επίπτωση της νόσου 

ποικίλλει ανάλογα με τη μέθοδο που χρησιμοποιείται για τον ορισμό της νόσου. Βάσει 

δημογραφικών κριτηρίων υπολογίζεται ότι περίπου 3 -  6 εκατομμύρια άτομα νοσούν από CKD 

(Marihno et al., 2017). Εκτός από την υψηλή επίπτωση της CKD, η νόσος σχετίζεται με 

υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων, νοσηρότητας και θνησιμότητας. Στην 

πραγματικότητα, τα παγκόσμια δεδομένα από το 2013 έδειξαν ότι η μείωση του GFR 

συσχετίστηκε με το 4% των θανάτων παγκοσμίως, δηλαδή 2.2 εκατομμύρια θανάτους. Ας 

σημειωθεί ότι, οι περισσότεροι από τους μισούς από αυτούς τους θανάτους οφείλονταν σε 

καρδιαγγειακά αίτια, ενώ το 0.96 εκατομμύριο αφορούσαν ESRD (Thomas et al., 2017).

3.6 Παραπομπή σε νεφρολόγο

Η παραπομπή των ασθενών με χρόνια νεφρική δυσλειτουργία σε νεφρολόγο ποικίλλει 

ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του συστήματος υγειονομικής περίθαλψης κάθε περιοχής, το 

οποίο συχνά δεν είναι ενιαίο, ακόμη και στην ίδια χώρα. Ωστόσο, τα ακόλουθα χαρακτηριστικά 

συνήθως υποδεικνύουν την αναγκαιότητα παραπομπής σε νεφρολόγο (Moyer, 2012):

1. GFR < 30 ml / min / 1.73 m2
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2. Μείωση GFR μεγαλύτερη ή ίση με 25%

3. Πρόοδος της CKD με συνεχή μείωση του GRF άνω των 5 ml / min ετησίως

4. Ευρήματα σημαντικής λευκωματουρίας

5. Εμμένουσα ανεξήγητη αιματουρία

6. Δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός

7. Εμμένουσα μεταβολική οξέωση, αναιμία λόγω έλλειψης ερυθροποιητίνης

8. Υπέρταση ανθεκτική στη θεραπεία με τέσσερις ή περισσότερους αντιυπερτασικούς 

παράγοντες

9. Εμμένουσες ανωμαλίες του καλίου στον ορό

10. Υποτροπιάζουσα ή εκτεταμένη νεφρολιθίαση

11. Κληρονομική νεφρική νόσος ή αγνώστου αιτίας CKD

3.7 Θεραπεία -  Διαχείριση επιπλοκών της χρόνιας νεφρικής νόσου

Η φροντίδα των ασθενών με CKD περιλαμβάνει (Ammirati, 2020):

• Επιβράδυνση της εξέλιξης της CKD

• Αντιμετώπιση των επιπλοκών που σχετίζονται με την παθολογία

• Προετοιμασία του ασθενή για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι, σε όλα τα επίπεδα της θεραπείας, είναι απαραίτητο να 

υπάρχει μια πολυεπιστημονική ομάδα, που να περιλαμβάνει διατροφολόγους, νοσηλευτές, 

ιατρούς, και ψυχολόγους, μεταξύ άλλων (Ammirati, 2020).

3.7.1 Επιβράδυνση της εξέλιξης της CKD

Η αξιολόγηση της προόδου της CKD βασίζεται στην αξιολόγηση τριών σημείων: (i) 

έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, (ii) εμφάνιση νεφρικής ανεπάρκειας, που ορίζεται από την 

έναρξη της RRT, (iii) συμπτώματα ή επιπλοκές της μειωμένης νεφρικής λειτουργίας και της 

ανάπτυξης ή επιδείνωσης της πρωτεϊνουρίας, ιδιαίτερα σε περιβάλλον διαβητικής νεφροπάθειας 

(KDIGO, 2013; National Kidney Foundation, 2002). Στοιχεία από τη βιβλιογραφία κατά την 

2ετή παρακολούθηση ασθενών με CKD υποδεικνύουν μία μέση μείωση GFR 4 -  5 ml / min /
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έτος στο 85% των ασθενών (Hunsicker et al., 1997). Επομένως, πρέπει να αξιολογείται 

περιοδικά η μείωση του GFR και να εξετάζεται περαιτέρω μία μείωση μεγαλύτερη από 5 ml / 

min / 1,73 m2 / έτος (KDIGO, 2013) ως δείκτης επιταχυνόμενης προόδου. Στον Πίνακα 7, 

προτείνεται μια συχνότητα παρακολούθησης. Ωστόσο, αυτό το σχήμα πρέπει να προσαρμοστεί 

ανάλογα με την κλινική κατάσταση του ασθενούς και την υποκείμενη νεφρική νόσο (Ammirati, 

2020).

Πίνακας 7: Συχνότητα παρακολούθησης ανά έτος σύμφωνα με τον GFR και το επίπεδο 
λευκωματινουρίας. Πηγή: Ammirati, 2020. Chronic Kidney Disease. Rev Assoc Med Bras

2020;66(SUPPL 1):53-59 (pp.6, table 4)

A l b u m i n u r i a

G F R <30 m g/g  3 0 -3 0 0  m g/g  > 3 0 0  m g/g

Stage 1 IV <£) O 1 if C K D 1 2

Stage 2 6 0 -8 9 1 if C K D 1 2

Stage 3A 45-59 1 2 3

Stage 3B 3 0 -4 4 2 3 3

Stage 4 Ί5 -2 9 3 3 4 or more

Stage 5 <15 4 or more 4  or more 4 or more

Σε γενικές γραμμές, οι στρατηγικές που χρησιμοποιούνται για τη μείωση της προόδου 

της CKD περιλαμβάνουν (Ammirati, 2020):

• Χρήση αναστολέων ACE ή ARB για ασθενείς με πρωτεϊνουρία άνω των 500 mg / 24ωρο

• Ιδανική αρτηριακή πίεση κάτω από 130x80 mmHg

• Επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης χαμηλότερα από 7% για διαβητικούς ασθενείς

• Περιορισμός της κατανάλωσης πρωτεϊνών όπως υποδεικνύεται από το διατροφολόγο

• Διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης

• Διακοπή του καπνίσματος

Επιπρόσθετα, είναι απαραίτητο να εκτιμηθεί η παρουσία παραγόντων επιδείνωσης της 

CKD, όπως εξάντληση του όγκου, χρήση νεφροτοξικών ουσιών, όπως τα σκιαγραφικά μέσα, τα 

αντιβιοτικά, τα ΜΣΑΦ και η απόφραξη του ουροποιητικού συστήματος (Ammirati, 2020).
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Η προοδευτική CKD συνδέεται με διάφορες επιπλοκές (Εικόνα 2 και Εικόνα 3). Αυτές οι 

επιπλοκές συμβάλλουν στην υψηλή νοσηρότητα και θνησιμότητα και την κακή ποιότητα ζωής. 

Μερικές από αυτές τις επιπλοκές μπορούν εύκολα να προσδιοριστούν και να ποσοτικοποιηθούν 

(καρδιαγγειακές παθήσεις, υπέρταση, διαταραχές οστού και μετάλλων, υπερφόρτωση όγκου, 

διαταραχές ηλεκτρολυτών και οξεοβασικές ανωμαλίες) και μπορεί να απαιτούν ειδική 

προσέγγιση διαχείρισης, για παράδειγμα, συνταγογράφηση ερυθροποιητικών διεγερτικών για τη 

διόρθωση της αναιμίας. Άλλες λιγότερο καλώς -  καθορισμένες επιπλοκές με λιγότερο διακριτή 

παθογένεια, όπως η ανορεξία, η κόπωση, η καχεξία, ο κνησμός, η ναυτία και η σεξουαλική 

δυσλειτουργία, μπορεί να εκδηλωθούν ως σύνθετα συμπτώματα που συχνά σχετίζονται με 

προχωρημένη CKD (Bello et al., 2017).

3.7.2 Αντιμετώπιση των επιπλοκών

Εικόνα 2: Προοδευτική CKD και σχετιζόμενες επιπλοκές. Πηγή: Bello et al., 2017. 
Complications of chronic kidney disease: current state, knowledge gaps, and strategy for action. Kidney 

International Supplements 2017;7:122-129 (pp.124, figure 1)
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Εικόνα 3: Επιπλοκές που σχετίζονται με χρόνια νεφρική νόσο. Πηγή: Bello et al., 2017. Complications of 
chronic kidney disease: current state, knowledge gaps, and strategy for action. Kidney International

Supplements 2017;7:122-129 (pp.124, figure 2)

3.7.2.1 Υπέρταση

Η υπέρταση παραμένει μία από τις πλέον επιβλαβείς επιπλοκές της CKD και πιστεύεται 

ότι συμβάλλει στην επιτάχυνση της προοδευτικής μείωσης της νεφρικής λειτουργίας, καθώς και 

σε αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακών παθήσεων και θνησιμότητας. Τόσο η ανίχνευση όσο 

και ο έλεγχος της υψηλής αρτηριακής πίεσης είναι συχνά μη -  βέλτιστος (Muntner et al., 2010). 

Τροποποιήσεις στον τρόπο ζωής, όπως απώλεια βάρους και διαιτητικός περιορισμός αλατιού, 

μπορούν να βελτιώσουν τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης. Τέτοιες παρεμβάσεις μπορεί να 

έχουν χαμηλότερο κόστος, σε σύγκριση με τις φαρμακολογικές θεραπείες, και έχουν τη 

δυνατότητα να επηρεάσουν τις εκβάσεις της νόσου, όπως την καρδιακή ανεπάρκεια και το 

εγκεφαλικό επεισόδιο, τόσο σε ανεπτυγμένα συστήματα υγειονομικής περίθαλψης όσο και σε 

χώρες χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος (Low and Middle -  Income Countries, LMICs). 

Δεδομένου ότι πολλοί αντιυπερτασικοί παράγοντες είναι διαθέσιμοι και προσιτοί σε LMIC, ένας 

εφικτός στόχος θα ήταν η βελτίωση των επιπλοκών της υψηλής αρτηριακής πίεσης σε CKD 

ασθενείς (Bello et al., 2017).
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Η καρδιαγγειακή νόσος αντιπροσωπεύει την κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας 

σε ασθενείς με CKD (Levin, 2003), με την επίπτωση και την επιβάρυνση αυτής της επιπλοκής 

να αυξάνεται με την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (Εικόνα 1 και 2) (Fox et al., 2012; Go et 

al., 2004). Για παράδειγμα, ο κίνδυνος θνησιμότητας από CVD είναι 8.1 φορές μεγαλύτερος σε 

ασθενείς με CKD σταδίου G5 A3 (eGFR < 15 ml / min ανά 1.73 m2 και αναλογία λευκωματίνης 

ούρων > 300 mg / g) από ό, τι σε άτομα -  ελέγχου χωρίς νεφρική νόσο (Levey et al., 2011). Με 

βάση τα στοιχεία από τη βιβλιογραφία, όλοι οι ασθενείς με CKD πρέπει να εξετάζονται για 

υψηλά επίπεδα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο και να αξιολογούνται με βάση τους 

«παραδοσιακούς» και «μη -  παραδοσιακούς» (σχετιζόμενους με ουραιμία) παράγοντες κινδύνου 

για CVD, και να αντιμετωπίζονται με στόχο την μείωση των τροποποιήσιμων καρδιαγγειακών 

παραγόντων κινδύνου (European Renal Association, 2000).

Ενώ ο κίνδυνος για αθηρωματικά καρδιαγγειακά συμβάματα αυξάνεται με τη CKD, η 

πλειονότητα του αυξημένου κινδύνου αποδίδεται σε μη -  αθηροσκληρωτικές παθολογίες, όπως 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας με διαστολική και συστολική δυσλειτουργία, βαλβιδοπάθεια 

και επασβέστωση των αρτηριών. Αυτές οι παθολογίες μπορεί να εκδηλωθούν ως κολπικές και 

κοιλιακές δυσρυθμίες, καρδιακή ανεπάρκεια και αιφνίδιο θάνατο (Wanner et al., 2016). Ενώ 

είναι γενικά αποδεκτό ότι η θεραπεία έναντι των παραδοσιακών καρδιαγγειακών παραγόντων 

κινδύνου, όπως για παράδειγμα της χοληστερόλης (Baigent et al., 2011) και της αρτηριακής 

πίεσης (Xie et al., 2016) είναι αποτελεσματική για ασθενείς με CKD, ιδιαίτερα με CKD σταδίου 

1 έως 3, υπάρχουν επιπρόσθετοι παράγοντες κινδύνου που πρέπει να λαμβάνονται υπόψη, οι 

περισσότεροι από τους οποίους θεωρούνται ως επιπλοκές της CKD (διαταραχές οστού και 

μετάλλων, μεταβολικές διαταραχές κ.ά.) (Bello et al., 2017).

Για τη τακτική ταυτοποίηση της CVD με ασθενείς με CKD, οι συμπτωματικοί ασθενείς ή 

οι ασθενείς με τμηματικές διαταραχές κινητικότητας, ή με > 3 παραδοσιακούς παράγοντες 

κινδύνου ή με ιστορικό περιφερικής αγγειακής νόσου και εγκεφαλικού αγγειακού επεισοδίου θα 

πρέπει να υποβάλλονται σε ετήσιο ηλεκτροκαρδιογράφημα, ηχοκαρδιογράφημα και μη -  

επεμβατικές εξετάσεις, όπως σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου ή δυναμική ηχοκαρδιογραφία. 

Παρουσία κλινικών συμπτωμάτων και θετικών αποτελεσμάτων σε επεμβατικές ή μη -  

επεμβατικές εξετάσεις, συνιστάται η παραπομπή του ασθενούς σε εξειδικευμένο καρδιολόγο για

3.7.2.2 Καρδιαγγειακές επιπλοκές
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αξιολόγηση. Εκτός από τον προσδιορισμό της CVD, είναι σημαντικό να καθιερωθούν 

στρατηγικές για τη μείωση των παραγόντων κινδύνου, όπως για παράδειγμα, ο έλεγχος της 

υπέρτασης και του διαβήτη, η αξιολόγηση της δυσλιπιδαιμίας, η διακοπή του καπνίσματος, η 

τακτική σωματική άσκηση, η θεραπεία της αναιμίας και η μείωση των επιπέδων πρωτεϊνουρίας 

(Ammirati, 2020).

3.7.2.3 Αναιμία

Η αναιμία είναι μια συχνή επιπλοκή στα άτομα με CKD (KDIGO, 2012), και η 

ανεπάρκεια ερυθροποιητίνης σε συνδυασμό με ανεπάρκεια σιδήρου, φυλλικού οξέος και 

βιταμίνης Β12, αντιπροσωπεύουν σημαντικούς παράγοντες κινδύνου (Ammirati, 2020). Για 

ασθενείς με CKD χωρίς αναιμία, η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης πρέπει να αξιολογείται όταν 

υποδεικνύεται κλινικά, ενώ για ασθενείς με CKD και αναιμία, που ορίζονται από αιμοσφαιρίνη 

κάτω από 13 g / dl για τους άνδρες και 12 g / dl για τις γυναίκες (KDIGO, 2012), θα πρέπει να 

εκτελούνται δοκιμές συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης όταν ενδείκνυται κλινικά ή κάθε τρεις 

μήνες για ασθενείς στα στάδια III έως V της CKD. Τέλος, για ασθενείς με CKD που λαμβάνουν 

θεραπεία για αναιμία, ο έλεγχος της αιμοσφαιρίνης και του σιδήρου πρέπει να πραγματοποιείται 

σε κάθε διαβούλευση του ασθενούς ή τουλάχιστον κάθε τρεις μήνες (Ammirati, 2020).

Οι επιπλοκές της αναιμίας σε ασθενείς με CKD είναι καλώς -  χαρακτηρισμένες και 

αντιμετωπίζονται σε πολλά μέρη του κόσμου με σίδηρο και παράγοντες διέγερσης της 

ερυθροποίησης (Erythropoiesis -  Stimulating Agents, ESAs). Ωστόσο, οι βέλτιστες δόσεις ESAs 

και παρεντερικού σιδήρου δεν έχουν τεκμηριωθεί. Ενώ οι ESAs μπορούν να προσφέρουν 

συμπτωματική ανακούφιση, ο αντίκτυπος αυτών των φαρμάκων στην επιβίωση παραμένει 

ασαφής (Pfeffer et al., 2009) καθώς μπορεί να αυξάνουν τον κίνδυνο για CVDs και καρκίνο 

(Panwar and Gutierrez, 2016). Λόγω των δυνητικών κινδύνων των ESAs, έχουν γίνει 

προσπάθειες για την αύξηση της πρόσβασης σε άλλες θεραπείες (όπως μετάγγιση αίματος) για 

την μείωση της επιβάρυνσης των συμπτωμάτων που σχετίζονται με αναιμία στη CKD (Bello et 

al., 2017).
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Η διαταραχή οστού και μετάλλων (Mineral and Bone Disorder, MBD) στη CKD ορίζεται 

ως ένα σύνολο βιοχημικών ανωμαλιών στο μεταβολισμό των μετάλλων σε συνδυασμό με 

νεφρική οστεοδυστροφία και ασβέστωση των μαλακών ιστών. Επίσης, η υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας μπορεί να σχετίζεται αιτιωδώς με αυτές τις ανωμαλίες. Αυτή η πολύπλοκη 

ομάδα διαταραχών είναι ελάχιστα κατανοητή και παρά ένα σημαντικό σύνολο προκλινικών 

δεδομένων, πολύ λίγες εξελίξεις έχουν μεταφραστεί σε κλινικές εφαρμογές (Fujiii and Joki, 

2017).

Για τη διάγνωση αυτής της διαταραχής είναι απαραίτητο να προσδιοριστούν τα επίπεδα 

ασβεστίου, φωσφόρου, αλκαλικής φωσφατάσης, παραθυρεοειδικής ορμόνης (ParaThyroid 

Hormone, PTH) στον ορό, εκτός των αερίων του φλεβικού αίματος. Αυτές οι εξετάσεις πρέπει 

να πραγματοποιηθούν σε όλους τους ασθενείς με CKD με GFR κάτω από 60 ml / min / 1.73 m2. 

Η συχνότητα των εξετάσεων πρέπει να βασίζεται στο στάδιο και τον κίνδυνο προόδου της CKD 

(Carvalho, 2011). Μια άλλη πτυχή που θα μπορούσε να αποτελεί μέρος της θεραπείας είναι η 

εκτίμηση της ανεπάρκειας της βιταμίνης D, δεδομένου ότι η επίπτωσή της είναι υψηλή σε 

ασθενείς CKD που υποβάλλονται σε συντηρητική θεραπεία (Cuppari and Garcia -  Lopes, 2009) 

και σχετίζεται με την πρόοδο του υπερπαραθυρεοειδισμού, τη χαμηλότερη οστική πυκνότητα 

και τον κίνδυνο καταγμάτων (Boudville and Hodsman, 2006; Ooms et al., 1995). Επιπλέον, η 

ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με αλλαγές στην ανοσοαπόκριση, αντίσταση στην 

ινσουλίνη, αλλαγές στην αγγειακή λειτουργία και μυοκαρδιοπάθεια (Ravani et al., 2009). Τέλος, 

ο ρόλος των χαμηλού -  κόστους συνδετών φωσφορικού άλατος με βάση το ασβέστιο είναι 

αμφιλεγόμενος λόγω του δυναμικού αυτών παραγόντων στην επιδείνωση της εναπόθεσης 

ασβεστίου στους ιστούς (Goldsmith et al., 2004; Goldsmith and Covic, 2008). Μία ρεαλιστική 

προσέγγιση βασισμένη στην τρέχουσα γνώση θα ήταν η αύξηση της διαθεσιμότητας των 

συνδετών φωσφορικών, η διατροφική βιταμίνη D και τα ανάλογα της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D 

για την ανακούφιση των συμπτωμάτων του τριτογενούς υπερπαραθυρεοειδισμού (Bello et al., 

2017).

3.7.2.4 Διαταραχή οστού και μετάλλων
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Σε ασθενείς με CKD σταδίου IV -  V, και πιθανώς σταδίου III, παρατηρείται απώλεια 

αντίστασης τόσο στην περίσσεια όσο και στην εξάντληση του νατρίου. Στην κλινική πράξη, η 

περίσσεια νατρίου με την κατακράτηση υγρών είναι μακράν η πιο συνηθισμένη επιπλοκή, αν και 

ο ακριβής επιπολασμός δεν έχει καθοριστεί. Η περίσσεια νατρίου και υγρών συμβάλλουν στην 

εμφάνιση οιδήματος, το οποίο μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την ποιότητα ζωής, καθώς επίσης 

και υπέρτασης και επομένως CVD (ομόκεντρη υπερτροφία της αριστερής κοιλίας). Η βάση της 

θεραπείας έγκειται στην συμμόρφωση σε παρεμβάσεις που συμβάλλουν στην ισορροπία των 

υγρών, τον περιορισμό της διαιτητικής πρόσληψης αλατιού και τη χρήση νατριουρητικών 

παραγόντων, οι οποίοι μπορεί να είναι λιγότερο αποτελεσματικοί σε πιο προχωρημένα στάδια 

της CKD. Οι θειαζίδες και τα διουρητικά βρόχου είναι ευρέως διαθέσιμα με χαμηλό κόστος και 

θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στην ανακούφιση του συμπτωματικού οιδήματος σε 

ασθενείς με CKD, με δυνατότητα βελτίωσης των καρδιαγγειακών εκβάσεων (Bello et al., 2017).

3.7.2.5 Κατακράτηση νερού και άλατος

3.7.2.6Μεταβολική οξέωση και διαταραχές ηλεκτρολυτών

Η μεταβολική οξέωση εμφανίζεται στους περισσότερους ασθενείς με CKD όταν ο GFR 

είναι μικρότερος από 30 ml / min (Kraut and Kurtz, 2005), και προκαλείται όταν η πρόσληψη 

και η παραγωγή οξέων υπερβαίνει την απέκκριση οξέων από τα νεφρά. Η διαταραχή είναι 

συνήθως ήπια έως μέτρια, με το διττανθρακικό να κυμαίνεται μεταξύ 12 και 22 mEq / L. Τα 

οφέλη της διόρθωσης της μεταβολικής οξέωσης έχουν περιγραφεί στη βιβλιογραφία (Ammirati, 

2020). Ένα παράδειγμα αποτελεί η μελέτη του Brito -  Ashurst και των συνεργατών του, οι 

οποίοι αξιολόγησαν 134 ασθενείς με CKD (κάθαρση κρεατινίνης 15 έως 30 ml / min / 1.73 m2) 

και όξινο ανθρακικό ορού μεταξύ 16 και 20 mmol / L και διαπίστωσαν ότι η χορήγηση 

συμπληρωμάτων με διττανθρακικό επιβράδυνε την πρόοδο της νόσου στα τελικά στάδια της 

CKD, καθώς επίσης βελτίωσε τη διατροφική κατάσταση των ασθενών (Brito -  Ashurst et al., 

2009). Ο προσδιορισμός του όξινου ανθρακικού πρέπει να πραγματοποιείται σε τακτά χρονικά 

διαστήματα σύμφωνα με το στάδιο της CKD, με το επίπεδο στόχου των διττανθρακικών να είναι 

μεγαλύτερο από ή ίσο με 22 mEq / L. Για αυτό το σκοπό, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 

αλκαλικά άλατα (Ammirati, 2020).
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Η θεραπεία με αλκάλια είναι αποτελεσματική αλλά περιορίζεται λόγω των φορτίων 

νατρίου και / ή καλίου. Η χρόνια μεταβολική οξέωση συμβάλλει σε καταβολισμό των 

σκελετικών μυών, απευαισθητοποίηση των ενδοκρινών ορμονών και νόσους των οστών 

(Wiederkehr and Krapf, 2001) και μπορεί να επιταχύνει την πρόοδο της CKD (Gaggl et al., 

2014). Η πρόκληση είναι η έγκαιρη ανίχνευση, που απαιτεί τον εντοπισμό δυνητικά επιβλαβών 

φορτίων οξέων πριν από την πτώση των διττανθρακικών στον ορό. Η θεραπεία της μεταβολικής 

οξέωσης θα μπορούσε να εφαρμοστεί σε παγκόσμια βάση επειδή οι θεραπείες είναι φθηνές, 

αλλά τα οφέλη μιας τέτοιας παρέμβασης δεν είναι αποδεδειγμένα, και η φόρτιση με νάτριο ή 

κάλιο που συνοδεύει την τρέχουσα θεραπεία με αλκάλια μπορεί να είναι επιβλαβής, ιδιαίτερα σε 

πιο προχωρημένα στάδια CKD. Ως εκ τούτου, απαιτούνται εναλλακτικοί τρόποι χορήγησης 

αλκαλίων. Αλκάλια χωρίς νάτριο ή αλκάλια που περιέχουν κάλιο είναι υπό ανάπτυξη αλλά η 

διαθεσιμότητα και η προσιτή τιμή, ιδιαίτερα στις LMIC, είναι πιθανό προβληματική. Η πιο 

διαδεδομένη χρήση του όξινου ανθρακικού νατρίου για τη θεραπεία της συμπτωματικής 

μεταβολικής οξέωσης σε περιβάλλον CKD φαίνεται κατάλληλη σε μια προσπάθεια 

ανακούφισης των ασθενών. (Bello et al., 2017).

3.7.2.7 Ουραιμικά συμπτώματα

Το σύνδρομο ουραιμίας περιλαμβάνει μια ποικιλία συμπτωμάτων: ανορεξία, κόπωση, 

καχεξία, κνησμός, ναυτία, σύνδρομο ανήσυχων ποδιών, διαταραχές ύπνου και σεξουαλική 

δυσλειτουργία (Urquhart -  Secord et al., 2016). Ο κνησμός είναι συνήθης και μπορεί να 

επηρεάσει αρνητικά την ποιότητα ζωής. Οι αιτίες είναι ελάχιστα κατανοητές αλλά πιθανόν να 

περιλαμβάνουν την συσσώρευση ουραιμικών τοξινών στο δέρμα. Η διάκριση του ουραιμικού 

κνησμού από τον κνησμό που προκαλείται από άλλες συνθήκες είναι σημαντική επειδή η 

διαχείριση μπορεί να είναι διαφορετική. Τοπική θεραπεία και αντιισταμινικά είναι προσβάσιμα 

στις LMIC. Άλλοι παράγοντες, όπως η γκαμπαπεντίνη και οι ρυθμιστές των υποδοχέων 

οπιοειδών, είναι πιθανό να παρουσιάζουν πιο περιορισμένη διαθεσιμότητα (Combs et al., 2015). 

Η θεραπεία του υπερπαραθυρεοειδισμού και της υπερφωσφαταιμίας μπορεί να είναι 

αποτελεσματική στην ανακούφιση του κνησμού σε ορισμένους τουλάχιστον ασθενείς. Το 

σύνδρομο των ανήσυχων ποδιών είναι μια κλινική διάγνωση που μπορεί να είναι εξουθενωτική 

(Novak et al., 2015). Αν και αυτό το πρόβλημα αναγνωρίζεται σε άτομα με φυσιολογική νεφρική
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λειτουργία, είναι πολύ πιο διαδεδομένη σε ασθενείς με CKD και ασθενείς σε διάλυση. Τόσο ο 

κνησμός όσο και το σύνδρομο ανήσυχων ποδιών σχετίζονται με διαταραχές ύπνου, κατάθλιψη, 

κακή ποιότητα ζωής, υψηλότερη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και υψηλότερη θνησιμότητα. Η 

παθοφυσιολογία είναι άγνωστη αλλά μπορεί να αντικατοπτρίζει μια κακή κατάσταση γενικής 

υγείας. Τα συμπτώματα του συνδρόμου των ανήσυχων ποδιών μπορούν να ανακουφιστούν με 

άσκηση, καθώς και με διάφορους φαρμακολογικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένης της 

γκαμπαπεντίνης, των ντοπαμινεργικών ρυθμιστών, των αντικαταθλιπτικών με βάση την 

σεροτονίνη και του λιθίου (Bello et al., 2017).

3.7.3 Προετοιμασία ασθενή για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης

Η απόφαση για έναρξη διάλυσης σε ασθενείς με CKD περιλαμβάνει την εξέταση 

υποκειμενικών και αντικειμενικών παραμέτρων από τον γιατρό και τον ασθενή. Δεν υπάρχουν 

απόλυτες εργαστηριακές τιμές που να υποδεικνύουν την απαίτηση για έναρξη της διάλυσης. 

Εντούτοις, τα παρακάτω πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όταν αποφασίζετε η έναρξη της RRT 

(Ammirati, 2020):

• Πτυχές της ποιότητας ζωής

• Ψυχολογικές πτυχές που σχετίζονται με το άγχος μίας σύνθετης θεραπείας

• Αντίληψη του νεφρολόγου για την κατάσταση της υγείας του ασθενούς

• Μείωση της νεφρικής λειτουργίας

• Κίνδυνοι που συνδέονται με την RRT

Κατά την παρακολούθηση των ασθενών με CDK που παρουσιάζουν προοδευτική 

μείωση της νεφρικής λειτουργίας και σε αυτούς με GFR μικρότερο από 20 ml / min, είναι 

απαραίτητο να συζητηθούν οι τύποι RRT, μαζί με τις ενδείξεις, τα πλεονεκτήματα και τα 

μειονεκτήματά τους. Μόλις ο ασθενής επιλέξει έναν συγκεκριμένο τύπο RRT και δεν υπάρχουν 

ιατρικές αντενδείξεις, είναι απαραίτητη η έναρξη των κατάλληλων προετοιμασιών, ιδιαίτερα η 

παρασκευή του αρτηριοφλεβικού συριγγίου για αιμοκάθαρση, η εκπαίδευση της περιτοναϊκής 

κάθαρσης και η εμφύτευση καθετήρα Tenckhoff. Εάν ο ασθενής ενδιαφέρεται και πληροί τις 

κλινικές συνθήκες, μπορεί επίσης να διαβιβαστεί σε εξειδικευμένες κλινικές εξωτερικών 

ασθενών για την αξιολόγηση της κατάστασής του πριν τη μεταμόσχευση νεφρού. Μόλις ο
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ασθενής παρουσιάσει πολύ μειωμένο GFR και / ή συμβατά συμπτώματα, όπως ναυτία, έμετος, 

υπνηλία και απώλεια βάρους, μεταξύ άλλων, πρέπει να αιτηθεί για RRT. Είναι σημαντικό να 

τονιστεί ότι, εάν αυτά τα συμπτώματα επιδεινωθούν ή εάν υπάρχουν αλλαγές στα εργαστηριακά 

ευρήματα που υποδεικνύουν υψηλό κινδύνου, ο ασθενής πρέπει να παραπεμφθεί σε επείγουσα 

έναρξη της RRT (Ammirati, 2020).

Κεφάλαιο 4: Αναιμία στη χρόνια νεφρική νόσο

Η αναιμία, που ορίζεται ως αιμοσφαιρίνη (Hemoglobin, Hb) < 12 g / dl σε γυναίκες και 

Hb <13 g / dl στους άνδρες (DeMaeyer and Adiels -  Tegman, 1985), συνδέθηκε για πρώτη 

φορά με τη χρόνια νεφρική νόσο το 1836 από τον Richard Bright (Bright, 1836). Αυτή η
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κατάσταση είναι ιδιαίτερα διαδεδομένη, αν και θεραπεύσιμη, με την συχνότητα της οποίας να 

αυξάνεται σε όλο και σε πιο προχωρημένα στάδια της νόσου. Μπορεί να βρεθεί στο > 50% των 

ασθενών με διάγνωση CKD σταδίου IV και V (Stauffer and Fan, 2014), ενώ εμφανίζεται 

νωρίτερα σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη (Diabetes Mellitus, DM) (Fishbane and Spinowitz,

2018). Η αναιμία στη CKD είναι τυπικά νορμοκυτταρική, νορμοχρωμική, και 

υποπολλαπλασιαστική. Η ανακάλυψη ενός παράγοντα που παράγεται στον νεφρικό φλοιό και 

είναι υπεύθυνος για τη διέγερση της ερυθροποίησης, που αναγνωρίστηκε αργότερα ως 

ερυθροποιητίνη (Erythropoietin, ΕΡΟ), οδήγησε στην υπόθεση ότι η έλλειψή του θα μπορούσε 

να αποτελεί την κύρια αιτία αναιμίας σε ασθενείς με CKD (Babitt and Lin, 2012).

Η αναιμία είναι μια συχνή επιπλοκή στη CKD και σχετίζεται με μειωμένη ποιότητα ζωής 

και αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα. Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην αναιμία που 

σχετίζεται με τη CKD είναι ποικίλοι και πολύπλοκοι. Περιλαμβάνουν την μείωση της 

παραγωγής της ενδογενούς EPO, την απόλυτη ή / και λειτουργική ανεπάρκεια σιδήρου και τη 

φλεγμονή με αυξημένα επίπεδα εψιδίνης, μεταξύ άλλων. Οι ασθενείς αντιμετωπίζονται συνήθως 

με από του στόματος ή ενδοφλέβια συμπληρώματα σιδήρου και με ESAs. Ωστόσο, αυτές οι 

θεραπείες έχουν συσχετιστεί με κινδύνους και μερικές φορές είναι αναποτελεσματικές (Portoles 

et al., 2021).

Τα τελευταία χρόνια, υπήρξαν ορισμένες αξιοσημείωτες πρόοδοι στη θεραπεία της 

αναιμίας που σχετίζεται με τη CKD, οι οποίες έχουν δημιουργήσει μεγάλες προσδοκίες. 

Επιπρόσθετα, έχει αναπτυχθεί μια νέα οικογένεια φαρμάκων, οι αναστολείς της προλυλ -  

υδροξυλάσης του επαγόμενου από υποξία παράγοντα (Hypoxia -  Inducible Factor -  Prolyl 

Hydroxylase Inhibitors, HIF -  PHIs), οι οποίοι προκαλούν, μεταξύ άλλων επιδράσεων, αύξηση 

της παραγωγής της ενδογενούς EPO, βελτίωση της διαθεσιμότητας του σιδήρου και μείωση των 

επιπέδων της εψιδίνης. Από την άλλη πλευρά, πρόσφατες κλινικές δοκιμές έχουν αποσαφηνίσει 

σημαντικές πτυχές των συμπληρωμάτων σιδήρου, που μπορεί να αλλάξουν τους μελλοντικούς 

στόχους θεραπείας (Portoles et al., 2021).

4.1 Επιδημιολογικά στοιχεία

Η αναιμία είναι μια συχνή επιπλοκή στη CKD και σχετίζεται με μειωμένη ποιότητα ζωής 

(Lefebvre et al., 2006; Moreno et al., 1996), δυσμενή νεφρική επιβίωση (Minutolo et al., 2012), 

αύξηση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας (Astor et al., 2006; Kovesdy et al., 2006) και
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υψηλότερο κόστος (Nissenson et al., 2005). Αρκετές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στον 

επιπολασμό της αναιμίας σε ασθενείς με CKD που δεν εξαρτώνται από τη διάλυση (Non -  

Dialysis Dependent, NDD), αναφέροντας μεταβλητά ποσοστά αναιμίας έως και 60%. Η αναιμία 

είναι πιο διαδεδομένη και σοβαρή καθώς μειώνεται ο εκτιμώμενος GFR (estimated GFR, eGFR) 

(Portoles et al., 2021). Μια ανάλυση συγχρονικών δεδομένων από την National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) που πραγματοποιήθηκε το 2007 -  2008 και το 2009 -  

2010 αποκάλυψε ότι η αναιμία ήταν δύο φορές πιο διαδεδομένη σε ασθενείς με CKD, σε 

σύγκριση με το γενικό πληθυσμό (15.4% έναντι 7.6%). Επίσης δείχθηκε ότι, ο επιπολασμός της 

αναιμίας αυξήθηκε με την πρόοδο της CKD: 8.4% στο στάδιο Ι έως 53.4% στο στάδιο V 

(Stauffer and Fan, 2014). Παρόμοια δεδομένα παρατηρήθηκαν και σε μία πιο πρόσφατη μελέτη 

από την CKD Prognosis Consortium. Επιπλέον, σημειώθηκε αυξημένος επιπολασμός της 

αναιμίας σε διαβητικούς ασθενείς, ανεξαρτήτως eGFR και λευκωματουρίας (Inker et al., 2019).

Όσον αφορά την εμφάνιση της αναιμίας, στη μελέτη παρατήρησης NADIR -  3, κατά την 

οποία παρακολουθούνταν ασθενείς με CKD σταδίου III χωρίς αναιμία (διάρκεια 

παρακολούθησης = 3 έτη), οι συγγραφείς υπολόγισαν ένα ετήσιο ποσοστό εμφάνισης αναιμίας 

11% τον πρώτο χρόνο, 20% τον δεύτερο χρόνο και 26% τον τρίτο χρόνο. Επιπλέον, η μελέτη 

αποκάλυψε ότι όσοι ασθενείς με CKD σταδίου IV -  V παρουσίαζαν ταχέως αναπτυσσόμενη 

αναιμία, είχαν υψηλότερα ποσοστά νοσηλειών (31.4 έναντι 16.1%), μείζονων καρδιαγγειακών 

επεισοδίων (16.4 έναντι 7.2%) και θνησιμότητας (10.3 έναντι 6.6%) (Portoles et al., 2013).

Όσον αφορά τη διαχείριση της αναιμίας στη CKD, υπάρχουν σημαντικές αντιπαραθέσεις 

και μεταβλητότητα στο πλαίσιο των κατευθυντήριων συστάσεων. Μία Ιταλική παρατηρητική 

μελέτη που αξιολόγησε τη διαχείριση της αναιμίας, μεταξύ 755 ασθενών με NDD -  CKD, 

παρατήρησε ότι ο μέσος eGFR ήταν 27.5 ± 1 0  ml / min / 1.73 m2, και ο επιπολασμός της 

σοβαρής και ήπιας αναιμίας ήταν 18 και 44%, αντίστοιχα, και παρέμεινε αμετάβλητος από τον 

6ομήνα και έπειτα (19.3% και 43.2%) (Minutolo et al., 2013).

Μια πρόσφατη παρατηρητική ανάλυση από το Σουηδικό Νεφρολογικό Μητρώο 

αξιολόγησε την επιδημιολογία και τα πρότυπα θεραπείας όλων των ενήλικων ασθενών με CKD 

που παραπέμφθηκαν σε νεφρολογικά τμήματα, κατά το έτος 2015. Μεταξύ των 14.415 ασθενών 

(11.370 NDD και 3.045 DD [Dialysis -  Dependent]), η αναιμία εμφανίστηκε στο 60% των NDD 

ασθενών και στο 93% των DD ασθενών. Οι DD ασθενείς έκαναν μεγαλύτερη χρήση ESAs (82%
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έναντι 24%) και σιδήρου (62% έναντι 21%), σε σύγκριση με τους NDD ασθενείς. Οι 

προβλεπόμενες δόσεις ESAs ήταν χαμηλές έως μέτριες (μέση τιμή 48.2 IU / kg / εβδομάδα σε 

NDD ασθενείς και 78.6 IU / kg / εβδομάδα σε DD ασθενείς). Μεταξύ των ασθενών που έλαβαν 

θεραπεία με ESAs, 6 -  21% είχε αιμοσφαιρίνη Hb > 13 g / dl και 2 -  6% είχε Hb < 9 mg / dl. 

Επιπρόσθετα, η φλεγμονή (C -  αντιδρώσα πρωτεΐνη > 5 mg / L) ήταν ιδιαίτερα διαδεδομένη και 

σχετίζονταν με αντίσταση στους ESAs. Τέλος, οι υψηλότερες δόσεις ESAs (> 88 IU / kg / 

εβδομάδα) σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών 

επεισοδίων. Παρά τις συστάσεις των κατευθυντήριων οδηγιών, η χορήγηση σιδήρου ήταν 

απροσδόκητα χαμηλή, ιδιαίτερα σε NDD ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ESAs, ενώ το ένα 

πέμπτο των DD ασθενών που έλαβαν ESA παρουσίαζαν επίπεδα αιμοσφαιρίνης πάνω από τους 

συνιστάμενους στόχους (Evans et al., 2020).

Τέλος, μία πολυκεντρική συγχρονική μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε εξειδικευμένες 

νεφρολογικές κλινικές στην Ιρλανδία παρουσίασε επίσης εμφανή μεταβλητότητα στην 

εφαρμογή διαφορετικών κατευθυντήριων οδηγιών, παρουσιάζοντας υψηλά ποσοστά αναιμίας 

(από 21 έως 63%, p < 0,001, ανάλογα με το στάδιο της CKD), χαμηλά ποσοστά δοκιμών 

αξιολόγησης σιδήρου (μόνο το 45% των αναιμικών ασθενών) και χαμηλή εφαρμογή 

θεραπευτικών πρωτοκόλλων (86% των ασθενών με επιβεβαιωμένη ανεπάρκεια σιδήρου δεν 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία) (Stack et al., 2018).

4.2 Αιτιολογία -  Φυσιοπαθολογία

Οι μηχανισμοί της αναιμίας στη CKD είναι πολυπαραγοντικοί, και περιλαμβάνουν 

κυρίως μείωση των επιπέδων της ενδογενούς ΕΡΟ, μείωση της διάρκειας ζωής των 

ερυθροκυττάρων ή ανεπάρκεια βιταμίνης Βι2 ή φυλλικού οξέος, αλλαγές στην ομοιόσταση του 

σιδήρου (ανεπάρκεια λόγω απώλειας αίματος, μειωμένη απορρόφηση, αναποτελεσματική χρήση 

των αποθεμάτων λόγω αυξημένων επιπέδων εψιδίνης), συστημική φλεγμονή λόγω CKD και 

συνοδών νοσημάτων και μειωμένη απόκριση του μυελού των οστών στην ΕΡΟ λόγω 

ουραιμικών τοξινών (Hazan, 2020; KDIGO, 2012).
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Το σύστημα ερυθροποίησης είναι υπεύθυνο για τη διατήρηση της ισορροπίας μεταξύ 

παραγωγής και απόπτωσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, εξασφαλίζοντας την επαρκή οξυγόνωση 

των ιστών (Fishbane et al., 2018). H ΕΡΟ είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 165 αμινοξέων (30,4 kDa) 

που περιέχει 4 αλυσίδες υδατανθράκων. Παράγεται κυρίως στα διάμεσα κύτταρα του νεφρικού 

φλοιού, με την ηπατική παραγωγή της να αυξάνεται σημαντικά σε περιπτώσεις μείωσης της 

σπειραματικής διήθησης. Ο χρόνος ημιζωής της ΕΡΟ είναι 5 έως 12 ώρες, και η κύρια δράση 

της έγκειται στην σύνδεσή με το υποδοχέα της στην επιφάνεια των ερυθροειδών προγονικών 

κυττάρων κυρίως στο μυελό των οστών, αντιπροσωπεύοντας το βασικό ερέθισμα για την 

επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των ερυθρών αιμοσφαιρίων (Babitt and 

Lin, 2012; Fishbane and Spinowitz, 2018; Gupta and Wish, 2017).

Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες που ρυθμίζουν την έκφραση της ΕΡΟ είναι 

το σύστημα του επαγόμενου από υποξία παράγοντα (Hypoxia -  Inducible Factor, HIF), του 

οποίου η δραστηριότητα εξαρτάται από τα επίπεδα οξυγόνου στους ιστούς (Portoles et al., 

2021). Ο HIF είναι ένα ετεροδιμερές που αποτελείται από δύο υπομονάδες· την άλφα και τη 

βήτα. Η υπομονάδα HIFb εκφράζεται συστατικά, ενώ η HIFa απουσιάζει υπό κανονικές 

συνθήκες. Ωστόσο, σε συνθήκες υποξίας, η HIF1a συσσωρεύεται και μετατοπίζεται στον 

πυρήνα, όπου δεσμεύεται με την HIF1b. Το ετεροδιμερές HIF1a -  b προσδένεται σε 

αλληλουχίες DNA που ονομάζονται στοιχεία απόκρισης στην υποξία (Hyoxia Response 

Elements, HRE), ρυθμίζοντας την έκφραση διαφόρων ευαίσθητων στην υποξία γονιδίων (υπό -  

ρύθμιση ή υπέρ -  ρύθμιση). Ο σκοπός αυτής της ταχείας προσαρμοστικής απόκρισης είναι η 

προστασία από την κυτταρική βλάβη. Μεταξύ αυτών των ευαίσθητων στην υποξία γονιδίων 

είναι το γονίδιο EPO, το οποίο ενεργοποιείται, οδηγώντας σε αυξημένη παραγωγή EPO (Hazin, 

2020; Portoles et al., 2021). Άλλα γονίδια που υπέρ -  ρυθμίζονται μεταγραφικά από το 

σύμπλεγμα HIF είναι αυτά που κωδικοποιούν τον υποδοχέα ΕΡΟ, την τρανσφερίνη και τον 

υποδοχέα της τρανσφερίνης, τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (Vascular 

Endothelial Growth Factor, VEGF) ή την ενδοθηλίνη -  1 (Carmeliet et al., 1998).

Υπό κανονικές συνθήκες, η υπομονάδα HIF1a αποικοδομείται, μέσω υδροξυλίωσης σε 

δύο υπολείμματα προλίνης. Η υδροξυλίωση πραγματοποιείται με ειδικά ένζυμα πεδίων της 

προλυλ -  υδροξυλάσης (Prolyl Hydroxylase Domain, PHD) που απαιτούν ως συμπαράγοντες

4.2.1 Σύστημα HIF
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την παρουσία οξυγόνου, σιδήρου και 2 -  οξογλουταρικού (Portoles et al., 2021). Αντίθετα, σε 

συνθήκες υποξίας η δράση των PHDs αποτρέπεται, επιτρέποντας τη σταθεροποίηση και την 

μετατόπισή της HIFla στον πυρήνα (Eckardt, 2019; West, 2017). Αυτό το μονοπάτι αποτελεί 

στόχο των HIF -  PHIs (Εικόνα 4) (Portoles et al., 2021). Επιπρόσθετα, αγγειοτενσίνη II, η οποία 

συχνά είναι αυξημένη σε ασθενείς με CKD, αυξάνει την παραγωγή αντιδραστικών ειδών 

οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS), που οδηγούν σε αναστολή των ενζύμων PHD, και 

ως εκ τούτου, σε αύξηση των επιπέδων της EPO (Freudenthaler et al., 2000; Page et al., 2008; 

Pratt et al., 1992).

4.2.2 Παραγωγή EPO

Σε ασθενείς με CKD, τα επίπεδα της ΕΡΟ είναι ανεπαρκή σε σχέση με το βαθμό της 

αναιμίας. Η ανεπάρκεια ξεκινά νωρίς στην πορεία της CKD, αλλά καθίσταται ορατή όταν ο 

eGFR μειωθεί < 30 ml / min / 1.73 m2 (Fehr et al., 2004). Η CKD σχετίζεται με αλλαγή στην 

παροχή οξυγόνου στους νεφρούς λόγω της μειωμένης αιματικής ροής, με αποτέλεσμα την 

προσαρμογή του νεφρικού ιστού στην κατανάλωση μικρότερης ποσότητας οξυγόνου. Ως 

συνέπεια, τα ένζυμα PHD παραμένουν ενεργά, δεν σχηματίζεται το ετεροδιμερές HIF και δεν 

ενεργοποιείται το γονίδιο της ΕΡΟ (Wenger and Hoogewijs, 2010). Επιπλέον, έχει αποδειχθεί 

ότι η επαγόμενη από υποξία παραγωγή ΕΡΟ αναστέλλεται από ορισμένες φλεγμονώδεις 

κυτοκίνες όπως την ιντερλευκίνη -  la και Ib (Interleukin, IL), τον μετασχηματιστικό αυξητικό 

παράγοντα -  βήτα (Transforming Growth Factor, TGF -  βήτα) και τον παράγοντα νέκρωσης 

όγκου -  α (Tumor Necrosis Factor -  a, TNF -  a) (Fandrey and Jelmann, 1991; Faquin et al., 

1992).

Είναι γνωστό ότι η ίδια η CKD οδηγεί σε αύξηση της φλεγμονής και την ενεργοποίηση 

του ανοσοποιητικού συστήματος, με παράλληλη αναστολή της -  επαγόμενης από υποξία -  

παραγωγής ΕΡΟ (Amdur et al., 2016; Rao et al., 2007). Ωστόσο, αυτός ο μηχανισμός φαίνεται 

να αμβλύνεται παρά να καταλύεται σε ορισμένους ασθενείς με CKD, καθώς υπό ορισμένες 

συνθήκες (για παράδειγμα, έκθεση σε μεγάλο υψόμετρο ή σε συνθήκες αιμορραγίας), είναι 

ικανοί να παράγουν ενδογενή ΕΡΟ στους νεφρούς και το ήπαρ. Προφανώς, η ενίσχυση της 

σηματοδότησης του HIF μπορεί να επαναφέρει την παραγωγή EPO (Souma et al., 2016). Αυτό 

έχει επιβεβαιωθεί σε μελέτες παρατήρησης, όπου ασθενείς που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση
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και κατοικούσαν σε μεγαλύτερο υψόμετρο, απαιτούσαν χαμηλότερες δόσεις ανασυνδυασμένης 

ανθρώπινης ΕΡΟ (recombinant human EPO, rhuEPO) (Brookhart et al., 2008).

Εικόνα 4: Ρύθμιση του HIF και φαρμακολογικές επιδράσεις των HIF -  PHIs υπό φυσιολογικές και 
συνθήκες υποξίας. Πηγή: Portoles et al., 2021. Anemia in Chronic Kidney Disease: From 
Pathophysiology and Current Treatments, to Future Agents. Frontiers in Medicine 2021;8:1-14 (pp. 3, 
Figure 1)

Ορισμένοι ασθενείς με CKD μπορεί επίσης να παρουσιάσουν λειτουργική ανεπάρκεια 

EPO ή αντίσταση στην EPO. Οι μηχανισμοί που έχουν υποτεθεί για την αντίσταση στην ΕΡΟ
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είναι ποικίλες. Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες πιστεύεται ότι προκαλούν απόπτωση, έχουν 

άμεση τοξική επίδραση μέσω της επαγωγής ασταθών ελεύθερων ριζών του μονοξειδίου του 

αζώτου σε ερυθροειδή προγονικά κύτταρα (Libregts et al., 2011; Ganz, 2019), υπό -  ρυθμίζουν 

την έκφραση του υποδοχέα ΕΡΟ στην επιφάνειά τους, και επάγουν την παραγωγή 

ανταγωνιστικών πεπτιδίων που συνδέονται με τον υποδοχέα ΕΡΟ και αναστέλλουν τον -  

εξαρτώμενο από ΕΡΟ -  πολλαπλασιασμό (Macdougall and Cooper, 2002; Sasaki et al., 2000; 

Taniguchi et al., 1997; Van Der et al., 2008). Επιπρόσθετα, η εψιδίνη (της οποίας η παραγωγή 

ενισχύεται από τη φλεγμονή) μπορεί να συμβάλλει στην αντίσταση στην ΕΡΟ, αναστέλλοντας 

άμεσα τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των ερυθροειδών προγονικών κυττάρων (Dallalio 

et al., 2006). Τέλος, η νεοκυτταρόλυση, μια ομοιοστατική φυσιολογική διαδικασία που οδηγεί 

σε επιλεκτική αιμόλυση των νέο -  κυκλοφορούντων ερυθρών αιμοσφαιρίων, έχει βρεθεί ότι 

συμβάλλει στην αντίσταση σε ασθενείς με CKD που λαμβάνουν εξωγενή ΕΡΟ (Rice et al., 

1999). Η αναζήτηση νέων θεραπευτικών επιλογών για αυτούς τους ασθενείς είναι ουσιώδης. 

Υπό αυτή την έννοια, ορισμένα μόρια του συστήματος HIF έχουν ήδη μελετηθεί ως νέοι στόχοι 

για τη θεραπεία της αναιμίας με στόχο την αύξηση της παραγωγής ενδογενούς ΕΡΟ και πιθανώς 

τη βελτίωση της χρήσης των αποθεμάτων σιδήρου (Εικόνα 5) (Portoles et al., 2021).

Εικόνα 5: Ολοκληρωμένο μοντέλο της φυσιολογίας της αναιμία στη CKD. Πηγή: Portoles et al., 2021. 
Anemia in Chronic Kidney Disease: From Pathophysiology and Current Treatments, to Future Agents. 
Frontiers in Medicine 2021;8:1-14 (pp. 5, Figure 2)
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Ο σίδηρος είναι απαραίτητος για την επαρκή ερυθροποιητική απόκριση της ΕΡΟ, και σε 

αναιμικές καταστάσεις η διόρθωση της έλλειψης σιδήρου επιτρέπει χαμηλότερη χορήγηση 

εξωγενούς EPO (Macdougall et al., 2014). Επιπλέον, ο σίδηρος απαιτείται σε άλλες απαραίτητες 

μη -  ερυθροποιητικές διεργασίες, που μπορεί να βοηθήσουν στην εξήγηση των συμπτωμάτων 

όπως μειωμένη απόδοση άσκησης, γνωστική έκπτωση ή μειωμένη ποιότητα ζωής και αυξημένο 

κίνδυνο νοσηλείας ή θνησιμότητας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα 

εξώθησης, ανεξάρτητα από την αναιμία. Επομένως, αυτές οι καταστάσεις συνηγορούν υπέρ της 

ανάγκης διόρθωσης των ελλείψεων σιδήρου ανεξάρτητα από την κατάσταση της Hb (Jankowska 

et al., 2016). Ο σίδηρος είναι απαραίτητο συστατικό της μυοσφαιρίνης, που μεταφέρει οξυγόνο 

στα μυϊκά κύτταρα. Επίσης διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε αρκετές οξειδωτικές αντιδράσεις 

που επηρεάζουν τον ενδοκυτταρικό μεταβολισμό, όπως την αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων ή 

την οξειδωτική φωσφορυλίωση. Ο σίδηρος εμπλέκεται σε διαφορετικούς μηχανισμούς 

σύνθεσης, αποδόμησης και επιδιόρθωσης του DNA. Τέλος, είναι ένα σημαντικό συστατικό της 

οικογένειας του κυτοχρώματος P450 (Agarwal, 2007). Στην πραγματικότητα, υπάρχουν 

αυξανόμενα στοιχεία από μελέτες παρατήρησης που υποστηρίζουν ότι η έλλειψη σιδήρου 

σχετίζεται με πιο δυσμενή αποτελέσματα σε ασθενείς με CKD (Awan et al., 2021; Cho et al., 

2019; Eisenga et al., 2018).

Οι περισσότερες από τις απαιτήσεις σιδήρου παρέχονται με την ανακύκλωσή του από τα 

γηρασμένα ερυθροκύτταρα και την απελευθέρωση του από χώρους αποθήκευσης (Εικόνα 5), 

ενώ η αναλογία σιδήρου που παρέχεται από τη διαιτητική πρόσληψη είναι πολύ μικρότερη. Ας 

σημειωθεί ότι, δεν υπάρχει φυσιολογικός μηχανισμός για τη ρύθμιση της απέκκρισής του. Ο 

σίδηρος χάνεται από την φολίδωση των επιθηλιακών κυττάρων του εντέρου, των κυττάρων του 

δέρματος και του αίματος, και η διατροφική απορρόφησή του, η οποία ρυθμίζεται από την 

εψιδίνη, αντισταθμίζει αυτές τις απώλειες. Η περιεκτικότητα σιδήρου των μακροφάγων από τη 

φαγοκυττάρωση των γηρασμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων, ηπατοκυττάρων ή εντεροκυττάρων 

απελευθερώνεται στην κυκλοφορία μέσω της φερροπορτίνης. Ο σίδηρος, έπειτα, μεταφέρεται με 

την τρανσφερίνη και παραδίδεται στα κύτταρα -  στόχους μέσω σύνδεσης της τρανσφερίνης 

στον υποδοχέα τρανσφερίνης. Οι υποδοχείς τρανσφερίνης ρυθμίζονται από την ποσότητα του 

ενδοκυτταρικού σιδήρου και την κυτταρική ανάπτυξη (van Swelm et al., 2020).

4.2.3 Μεταβολισμός του σιδήρου
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Η ρύθμιση και η διατήρηση της συστημικής ομοιόστασης του σιδήρου εξαρτάται επίσης 

και από μια κυκλοφορούσα πρωτεΐνη οξείας φάσης που παράγεται στο ήπαρ, την εψιδίνη 

(Krause et al., 2000; Pigeon et al., 2001). Η εψιδίνη πιστεύεται ότι μειώνει την απορρόφηση του 

σιδήρου στο δωδεκαδάκτυλο μέσω της μείωση της έκφρασης του δισθενούς μεταφορέα 

μετάλλων -  1 (Divalent Metal Transporter 1, DMT1) στα εντεροκύτταρα. Εκτός από την 

απορρόφηση, η εψιδίνη διαδραματίζει επίσης ρόλο στην αποθήκευση του σιδήρου, προάγοντας 

την αποικοδόμηση της φερροπορτίνης στο δωδεκαδάκτυλο, τα εντεροκύτταρα, τα 

ηπατοκύτταρα και τα μακροφάγα, αποτρέποντας έτσι την σωστή απορρόφηση και χρήση του 

σιδήρου. Η υπερφόρτωση σιδήρου αυξάνει τα επίπεδα της εψιδίνης, ενώ η έλλειψη σιδήρου 

μειώνει τις συγκεντρώσεις της (van Swelm et al., 2020).

Η ανεπάρκεια σιδήρου είναι συχνή σε ασθενείς με CKD, ιδιαίτερα σε αυτούς που 

υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση (KDOQI, 2006), κυρίως λόγω συχνών παρακεντήσεων, 

απώλειας αίματος από τα μηχανήματα αιμοκάθαρσης και βλάβης στην απορρόφησή του (Babitt 

and Lin, 2012). Επιπλέον, η ουραιμία και άλλες συννοσηρότητες που προκαλούν φλεγμονή 

αποτρέπουν την επαρκή εντερική απορρόφηση σιδήρου και την απελευθέρωσή από τα 

αποθέματα του σώματος. Επίσης, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες συμβάλλουν σε λειτουργική 

ανεπάρκεια σιδήρου με διάφορους τρόπους. Διεγείρουν την ηπατική σύνθεση της εψιδίνης, 

επάγουν την έκφραση του DMT1 σε μακροφάγα, ενώ παράλληλα αναστέλλουν την έκφραση 

της φερροπορτίνης. Επίσης, προωθούν την απορρόφηση του δεσμευμένου -  με τρανσφερίνη -  

σιδήρου στα μακροφάγα, μέσω του υποδοχέα της τρανσφερίνης. Επιπλέον, η εψιδίνη που 

αποβάλλεται από τα νεφρά και η κάθαρσή της μειώνεται καθώς ο eGFR μειώνεται. Όλοι αυτοί 

οι μηχανισμοί ευνοούν την ενδοκυτταρική αποθήκευση σιδήρου, περιορίζοντας τη 

διαθεσιμότητά του σε καταστάσεις CKD (Babitt and Lin, 2012; Batchelor et al., 2020; Gupta 

and Wish, 2017; Portoles et al., 2021).

Σε συνθήκες ερυθροποίησης, η ΕΡΟ καταστέλλει την σύνθεση της εψιδίνης μέσω της 

ερυθροφερρόνης (Erythroferrone, ERFE), μιας ορμόνης που παράγεται από τους ερυθροβλάστες 

ως απόκριση στην ΕΡΟ (Kautz et al., 2014). Επίσης, η HIFla και πιθανώς η HIF2a ρυθμίζουν 

την παραγωγή της εψιδίνης με άμεση σύνδεση και καταστολή του προαγωγέα της (Peyssonnaux 

et al., 2007), ενώ η HIF2a ενισχύει τη διαθεσιμότητα σιδήρου μέσω ενεργοποίησης γονιδίων που 

κωδικοποιούν τον DMT1 και το κυτόχρωμα b στο δωδεκαδάκτυλο (Duodenal Cytochrome b,
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DCYTB), στοιχεία που είναι απαραίτητα για την μεταφορά του διατροφικού σιδήρου από τον 

εντερικό αυλό και τα λυσοσώματα στην κυκλοφορία του αίματος (Frazer and Andreson, 2014).

4.3 Κατευθυντήριες οδηγίες κλινικής πρακτικής για την αναιμία στη CKD

Η διαχείριση της αναιμίας στη CKD έχει εξελιχθεί δραματικά. Από τα πρώτα από του 

στόματος συμπληρώματα σιδήρου που εισήχθησαν το 1830 (θειικός σίδηρος), τη χρήση 

μεταγγίσεων ερυθρών αιμοσφαιρίων, την εμφάνιση και χρήση της πρώτης rhuEPO στα τέλη της 

δεκαετίας του 1980 ακολουθούμενη από μακράς -  δράσης ESAs και την ευρεία χρήση 

ενδοφλέβιων συμπληρωμάτων σιδήρου, τα τελευταία χρόνια. Ωστόσο, η πραγματική διαχείριση 

της αναιμίας σε ασθενείς με CKD ποικίλλει μεταξύ των διαφορετικών χωρών και των ιατρικών 

μονάδων (Lopes et al., 2021; Wong et al., 2019), με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες των 

KDIGO (KDIGO, 2012), ERBP (Locatelli et al., 2009) και NICE (NICE, 2015) να μην 

συμπίπτουν πλήρως. Επίσης, παρατηρούνται κάποιες διαφωνίες σχετικά με τους βέλτιστους 

στόχους Hb και σιδήρου. Ο Πίνακας 8 συνοψίζει τις κύριες διαφορές. Επιπλέον, αυτές οι 

κατευθυντήριες οδηγίες δεν περιλαμβάνουν πιο πρόσφατες μελέτες αξιολόγησης της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του ενδοφλέβιου σιδήρου, καθώς και των 

διαφορετικών στρατηγικών αναπλήρωσης σιδήρου, που πιθανότατα θα αλλάξουν την κλινική 

πρακτική στο μέλλον. Αποδεικνύεται ότι σε ασθενείς με ND -  CKD, η μεταμόσχευση νεφρού 

και σε ασθενείς με PD -  CKD ο ενδοφλέβιος σίδηρος είναι οι πιο αποτελεσματικές και ασφαλείς 

ενέργειες. Επιπλέον, η στρατηγική χορήγησης υψηλής -  δόσης, χαμηλής -  συχνότητας σε 

ασθενείς με DD -  CKD είναι ασφαλής και βελτιώνει τα αποτελέσματά τους (NICE, 2015).
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Πίνακας 8: Σύνοψη των βασικών συστάσεων των πιο πρόσφατων κατευθυντήριων γραμμών για την 
αναιμία. Πηγή: Portoles et al., 2021. Anemia in Chronic Kidney Disease: From Pathophysiology and 
Current Treatments, to Future Agents. Frontiers in Medicine 2021;8:1-14 (pp. 6, Table 1)

D ia g n o s is  o f  iro n  

d e f ic ie n c y

T r e a tm e n t  in it ia t io n H b  ta r g e t  u n d e r  

t r e a t m e n t  w ith  E S A s

S F  a n d  T S A T  

o b je c t iv e s  in  p a t ie n ts  

u n d e r  t r e a t m e n t

F E  o ra l v s . IV

NICE (2015} T e s t e v e r y  3  m o n th s  ( 1 - 3  m

in  H D ) - Use %HRC > 6%, 
only if blood processing within 
6 h. - if not possible, use CHr 
<  29 pg - If not, use a 
combi-nation SF <
100 ng/mL and TSAT < 20%

C o r r e c t  iro n  d e f ic ie n c y  

b e fo re  E S A  th e ra p y .

- Patient-centered: discuss 
risks benefits of treatment 
options. Take into account the 
person’s choice.

Avoid Hb < 10 g/dL.

H b  1 0 - 1 2  g /d l A v o id  S F  >  8 0 0  

n g /m L

To prevent this, review 
iron dose if SF 
> 500 ng/mL

KDIGO (2012) S F  <  1 0 0  n g /m L  a n d  T S A T A  t r ia l  w ith  IV  iro n  if Hb H b  < 1 1 .5  g /d l S to p  iro n

<  2 0 % , increase or ESA dose 
reduction is desired and SF< 
500 ng/mL and TSAT < 30% 
N D -C K D :  W h e n  H b  < 10  

g /d L :  Individualize decision 
based on the rate of fall of Hb, 
risks and symptoms. 
D D -C K D :  When Hb9-10 
g/dL.
Avoid Hb < 9 g/dl.

-  T a r g e t  to  H b  > 1 1 .5  

g /d l  if Q o L  im p ro v e  is
foreseen and patient 
accepts risks. Avoid Hb 
>13g/dL

s u p p le m e n ts  if SF >
500 ng/mL

ERBP (2009) S F  < 1 0 0  n g /m L  a n d  T S A T A v o id  H b  < 1 0  g /d L . H b  1 0 - 1 2  g /d l A v o id  S F  > 5 0 0 n g /m l

< 2 0 %  if E S A  n a iv e .

S F  < 3 0 0  n g /m L  a n d  T S A T  

< 3 0 %  if  E S A  t r e a te d

- If low risk patients or a 
benefit in QoL foreseen ESA 
could start at j  Hb (avoid Hb 
>12 g/dL)
- In high risk patients with 
worsening heart disease, 
treatment initiation at Hb9-10 
g/dL.

- High risk patients with 
asymptomatic disease: 
target Hb around 10 g/dL

a n d  T S A T  > 3 0 % .

N D - C K D  w ith  a n e m ia  a n d  

iro n  d e f ic ie n c y :  - offer a 3 
months trial of oral 
iron therapy. - If it fails, offer IV 
iron therapy.
-  D D -C K D :  Preference for 
IV iron - If  IV  iro n , c o n s id e r  

h ig h  d o s e , lo w  fre q u e n c y  

formulations for ND and 
DD-CKD patients.

N D -C K D :  S e le c t  ro u te  

b a s e d  o n  s e v e r ity  o f  ID , 

p r io r  re s p o n s e , s id e  

e f fe c ts ,  c o s ts ,  Atrial of iv 
iron, or a 1-3 month trial of 
oral iron therapy.
- D D - C K D :  Preference for 
IV iron

N D - C K D  a n d  

m ild -m o d e ra te  a n e m ia :

Oral iron as first line therapy 
for > 3 months.
N D - C K D  a n d  s e v e re  

a n e m ia  o r  w h e n  o ra l iro n  

in e f fe c t iv e :  IV iron as 
first choice.

4.4 Κλινικές συνέπειες

Η αναιμία σχετίζεται με πολλά συμπτώματα που οδηγούν σε μειωμένη ποιότητα ζωής, 

όπως κόπωση, δύσπνοια, αϋπνία και πονοκέφαλος. Σχετίζεται επίσης με μειωμένη γνωστική 

ικανότητα. Ωστόσο, αυτά τα συμπτώματα είναι μη -  ειδικά και μπορεί να αποτελούν, σε 

ασθενείς με CKD, συνέπεια της ουραιμίας (Fishbane and Spinowitz, 2018). Επιπλέον, η αναιμία 

σχετίζεται με υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (Left Ventricular Hypertrophy, LVH), 

αυξημένο αριθμό νοσηλειών, πιθανή πρόοδο της CKD και θνησιμότητα (Nissenson et al., 2003; 

Sarnak et al., 2002). Η αύξηση της θνησιμότητας παρουσιάζεται κυρίως όταν Hb < 8 g / dL (Ma 

et al., 1999). Σε σχέση με την LVH, ορισμένες μελέτες έχουν συσχετίσει τα χαμηλά επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης (Hb < 7.7 g / dL), με την αύξηση της μάζας της αριστερής κοιλίας. Ειδικότερα, ο 

Silberberg και οι συνεργάτες του περιέγραψαν ότι για κάθε 1 g / dL μείωση της αιμοσφαιρίνης, 

σημειώνεται αύξηση κατά 6% στην επίπτωση της LVH (Silberberg et al., 1989).
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Η υπόθεση ότι η αναιμία μπορεί να σχετίζεται με την πρόοδο της CKD προέκυψε από 

πειραματικές μελέτες. Δεδομένου ότι υπάρχει άμεση σχέση μεταξύ της συγκέντρωσης της 

αιμοσφαιρίνης και της οξυγόνωση των ιστών, η παρουσία αναιμίας θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

υποξία των σωληνωτών κυττάρων του νεφρού, τα οποία, με τη σειρά τους, θα συνέβαλαν στην 

εξέλιξη της σωληνωτής βλάβης που είναι ήδη παρούσα στη CKD. Επιπλέον, τα ερυθροκύτταρα 

περιγράφονται ως αντιοξειδωτικά συστατικά και η μείωση τους θα μπορούσε να σχετίζεται με 

αυξημένο οξειδωτικό στρες (Rossert and Froissart, 2006). Σε μία post hoc ανάλυση της μελέτης 

RENAAL, δείχθηκε ότι η αρχική συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης ήταν ένας ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας της νεφρικής έκβασης. Ακόμη και ελαφρώς μειωμένες τιμές 

σχετίζονταν με τον κίνδυνο προόδου της νόσου (Keane et al., 2003). Ωστόσο, είναι σημαντικό 

να σημειωθεί ότι, ο επιπολασμός της αναιμίας αυξάνεται με την πρόοδο της CKD, και, 

επομένως, δεν μπορεί να καθιερωθεί μία σχέση αιτίου -  αποτελέσματος. Σε αντίθεση με τη 

μελέτη RENAAL, άλλες μελέτες -  παρατήρησης και παρέμβασης δεν εντόπισαν σημαντική 

σχέση μεταξύ της προόδου της CKD και των συγκεντρώσεων αιμοσφαιρίνης (Pfeffer et al., 

2009; Totoli et al., 2019). Τέλος βρέθηκε ότι, πριν από την έναρξη της θεραπείας με ανάλογα 

ερυθροποιητίνης, παρατηρούνταν χαμηλότερα επίπεδα αιμοσφαιρίνης μεταξύ των ασθενών που 

υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση, γεγονός που τους εξέθεσε σε κίνδυνο πολλαπλών μεταγγίσεων 

αίματος (Nissenson et al., 2003; Pfeffer et al., 2009; Sarnak et al., 2002).

4.5 Θεραπεία

Η παρουσία αναιμίας στη CKD δεν υπονοεί απαραίτητα την έναρξη θεραπείας με 

ανάλογα EPO. Ωστόσο, συνιστάται η διερεύνηση της αιτίας της ακόμη και με τιμές ελαφρώς 

χαμηλότερες από τη φυσιολογική τιμή -  αναφοράς (Hb < 12g / dL) (Fishbane and Spinowitz,

2018). Η αρχική αξιολόγηση είναι παρόμοια με αυτή που εφαρμόζεται και σε άλλους 

πληθυσμούς, αν και προτείνεται να δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στην ανεπάρκεια σιδήρου. Είναι 

συνήθης ο εντοπισμός υψηλών επιπέδων φερριτίνης, που μπορεί να αντανακλά φλεγμονή. 

Επίσης, θα πρέπει να εκτιμηθεί ο δείκτης κορεσμού τρανσφερίνης (Transferrin Saturation Index, 

TSI) και το επίπεδο κυκλοφορούντος σιδήρου. Ωστόσο, καμία από αυτές τις δύο παραμέτρους, 

από μόνες τους, δεν μπορούν να προβλέψουν την πραγματική κατάσταση του σιδήρου σε 

ασθενείς με CKD (Hazin, 2020).
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4.5.1 Ανάλογα EPO (ESAs)

To πρώτο διαθέσιμο ανάλογο EPO ήταν η εποετίνη -  α και λίγο αργότερα η εποετίνη -  

β, οι οποίες παράγονται με την τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA σε κυτταροκαλλιέργειες. 

Στη συνέχεια, αναπτύχθηκαν η νταρμπεποετίνη -  α (Darbepoetin -  Alfa, DA) και η μεθοξυ -  

πολυαιθυλενο -  γλυκολ -  εποετίνη -  βήτα, οι οποίες παρουσίαζαν παρατεταμένο χρόνο ημιζωής. 

Πιο πρόσφατα, τα βιοομοειδή της εποετίνης εισήχθησαν στην αγορά. Ωστόσο, κάθε ένα ESA 

παρουσιάζει διαφορετικές φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές ιδιότητες, όπως 

διαφορετικούς χρόνους ημιζωής και συγγένειας με τον υποδοχέα ΕΡΟ. Επιπλέον, είναι 

σημαντικό να σημειωθεί ότι, o συντελεστής μετατροπής μεταξύ ESA βραχείας και μακράς -  

δράσης δεν είναι πιθανότατα γραμμικός (σε υψηλότερες δόσεις, τα ESA μακράς -  δράσης είναι 

πιο αποτελεσματικά ως προς τη δόση) (Bock et al., 2008). Ωστόσο, με βάση δεδομένα 

αποτελεσματικότητας και ασφάλειας, διάφορες μετά -  αναλύσεις κοόρτης υποστηρίζουν ότι τα 

στοιχεία που υποδηλώνουν την ανωτερότητα οποιουδήποτε σκευάσματος ESA ή οποιουδήποτε 

προτύπου χορήγησης ESA είναι ανεπαρκή (Hahn et al., 2017; Palmer et al., 2014).

Ορισμένες μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει αντικρουόμενα αποτελέσματα. Για 

παράδειγμα, η Μελέτη του Ιαπωνικού Μητρώου Αιμοκάθαρσης έδειξε 20% μεγαλύτερο κίνδυνο 

θνησιμότητας από οποιαδήποτε αιτία σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία ESA μακράς -  

δράσης σε σύγκριση με εκείνους που λάμβαναν θεραπεία με ESA βραχείας -  δράσης (Sakaguchi 

et al., 2019). Αντίθετα, μια ιταλική μελέτη παρατήρησης σε ασθενείς με ND -  CKD έδειξε 

υψηλότερο κίνδυνο προόδου της νόσου σε ESKD και υψηλότερο κίνδυνο θνησιμότητας σε 

ασθενείς που λάμβαναν ESA βραχείας -  δράσης σε υψηλές δόσεις (Minutolo et al., 2021). 

Επίσης, μία πρόσφατη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (Randomized Controlled Trial, RCT) 

που συνέκρινε τη μηνιαία χορήγηση παραγόντων εποετίνης άλφα / βήτα και DA βραχείας -  

δράσης, δεν εντόπισε διαφορές μεταξύ των διαφόρων σκευασμάτων όσον αφορά την επίτευξη 

του στόχου Hb, σημαντικά αρνητικά καρδιαγγειακά επεισόδια ή θνησιμότητα από όλες τις αιτίες 

σε NDD και DD -  CKD ασθενείς. Ωστόσο, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς που δεν πέτυχαν τα 

επίπεδα -  στόχου της Hb (> 10 g/ dL) ή εκείνοι που εντοπίστηκαν στο υψηλότερο τεταρτημόριο 

της δόσης ESA, ενείχαν υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων ή θνησιμότητας, 

ανεξάρτητα της χορηγηθείσας θεραπείας (Locatelli et al., 2019). Ως εκ τούτου, απαιτούνται 

περισσότερες RCTs για την αξιολόγηση των διαφορετικών σκευασμάτων και προτύπων 

χορήγησης ESA, ιδιαίτερα σε ασθενείς που απαιτούν υψηλότερες δόσεις ESA.
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Εξατομίκευση του στόχου Hb σύμφωνα με το προφίλ του ασθενούς

Η ιδανική συγκέντρωση της Hb κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ESA παραμένει 

αμφιλεγόμενη. Πρώιμες μελέτες μετά την εμφάνιση της rhuEPO έδειξαν την 

αποτελεσματικότητα της στην μείωση της ανάγκης μεταγγίσεων αίματος, στα συμπτώματα που 

σχετίζονται με την αναιμία και στη βελτίωση της ποιότητα ζωής (Gandra et al., 2010; Johansen 

et al., 2012). Αντίθετα, η δοκιμή CHOIR, εντόπισε ότι η επίτευξη επιπέδων Hb 13.5 g / dl 

σχετιζόταν με αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας, εμφράγματος του μυοκαρδίου, νοσηλείας για 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και εγκεφαλικού επεισοδίου, ενώ δεν παρουσιάστηκε 

βελτίωση στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Επίσης, η δοκιμή CREATE, παρόλο που δεν 

παρατήρησε αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων, υπέδειξε την αύξηση της 

αναγκαιότητας της αιμοκάθαρσης μεταξύ της ομάδας με Hb 13 -  15 g / dl. Η δοκιμή TREAT 

συνέκρινε τη χρήση της DA με επίπεδα Hb 13 g / dl έναντι της θεραπείας όταν τα επίπεδα της 

Hb ήταν < 9 g / dl σε ασθενείς με διαβήτη, NDD -  CKD και μέτρια αναιμία. Δείχθηκε ότι, η 

χορήγηση της DA δεν μείωσε τον κίνδυνο θνησιμότητας, καρδιαγγειακού ή νεφρικού επεισόδιο, 

ενώ παράλληλα συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου (Besarab et al., 

1998; Drueke et al., 2006; Pfeffer et al., 2009; Singh et al., 2006). Τα τρέχοντα στοιχεία, 

καταδεικνύουν ένα σαφές όφελος στην διόρθωση των επιπέδων Hb, όταν οι τιμές είναι < 10 g / 

dL, καθώς επίσης και έναν αυξημένο κίνδυνο όταν υπερβαίνουν τα 13 g / dl. Ως εκ τούτου, ο 

στόχος της Hb φαίνεται να κυμαίνεται μεταξύ 10 και 12 g / dl (Portoles et al., 2021).

Αντενδείξεις

Η χρήση των αναλόγων EPO δεν στερείται κινδύνους. Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να 

ελέγχεται η αρτηριακή πίεση (Fishbane and Spinowitz, 2018). Επιπλέον, θα πρέπει να 

αποφεύγονται παρουσία νεοπλασίας, και συνιστάται να χρησιμοποιείται με μεγάλη προσοχή σε 

ασθενείς με προηγούμενο εγκεφαλικό επεισόδιο ή κακοήθεια (KDIGO, 2012).
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Τρόποι υποκατάστασης σιδήρου

Οι κατευθυντήριες οδηγίες αναγνωρίζουν ότι η βέλτιστη στρατηγική για τη διαχείριση 

του μεταβολισμού του σιδήρου παραμένει ασαφής και συνηγορεί υπέρ της εξισορρόπησης των 

πιθανών οφελών και των κινδύνων από τη λήψη συμπληρωμάτων σιδήρου. Ο Πίνακας 8 

συνοψίζει τις αρχές και τους στόχους της διαχείρισης των συμπληρωμάτων σιδήρου των 

κατευθυντήριων οδηγιών των KDIGO, ERBP και NICE. Τα τελευταία χρόνια ορισμένες καλής -  

ποιότητας προκλινικές μελέτες, κλινικές δοκιμές και επιδημιολογικές μελέτες έχουν ρίξει φως 

στην θεραπευτική προσέγγιση σχετικά με την έλλειψη σιδήρου στη CKD (KDIGO, 2012; 

Locatelli et al., 2009; NICE, 2015).

Ο ενδοφλέβιος (Intravenous, IV) σίδηρος έχει δείξει οφέλη τόσο σε ασθενείς με DD -  

CKD και πιο πρόσφατα σε ασθενείς με NDD -  CKD, καθώς έχει αποδειχθεί ότι συμβάλλει σε 

πιο αποτελεσματική αύξηση των επιπέδων φερριτίνης και Hb, ενώ μειώνει τις απαιτήσεις για 

ESAs και μεταγγίσεις αίματος. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, 

τα από του στόματος σκευάσματα φαίνεται να μην είναι χρήσιμα (Umanath et al., 2015), με τη 

γαστρεντερική δυσανεξία και τη δυσκοιλιότητα να μειώνουν την ανοχή και την συμμόρφωση 

των ασθενών (Fishbane et al., 2017). Εξαίρεση αποτελεί η χορήγηση συμπληρωμάτων κιτρικού 

σιδήρου, που είναι αποτελεσματικό ακόμη και για ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση. 

Ωστόσο, έχουν προκύψει ορισμένες ανησυχίες σχετικά με τη σύσταση του ενδοφλέβιου 

σιδήρου, όπως η εμφάνιση οξειδωτικού στρες, ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας ή πιθανού ρόλου 

στην λοίμωξη. Περαιτέρω, η χορήγηση ενδοφλέβιου σιδήρου έχει συσχετιστεί με αυξημένο 

κίνδυνο υπότασης, πονοκεφάλων ή αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Ο ασταθής σίδηρος, δηλαδή 

ο σίδηρος που απελευθερώνεται στην κυκλοφορία του αίματος μετά από χορήγηση, χωρίς να 

δεσμεύεται με την τρανσφερρίνη, είναι σημαντική αιτία τέτοιων ανεπιθύμητων ενεργειών 

(Portoles et al., 2021).

Τα συμπληρώματα ενδοφλέβιου σιδήρου είναι μη -  βιολογικά σκευάσματα. 

Αποτελούνται από έναν πυρήνα που περιέχει το μόριο του σιδήρου, ο οποίος καλύπτεται από 

μια σύνθετη δομή πολυσακχαριτών. Οι διαφορές της δομής του μορίου μεταξύ των 

διαφορετικών σκευασμάτων μπορεί να ευθύνονται για τις διαφορές στα αποτελέσματα κάθε 

σκευάσματος (Rottembourg et al., 2011). Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν αυξανόμενες

4.5.2 Συμπληρώματα σιδήρου
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ενδείξεις ότι οι από του στόματος ενώσεις μπορεί να έχουν επιβλαβείς επιδράσεις στη 

μικροχλωρίδα του εντέρου, γεγονός που μπορεί να επιδεινώσει την ουραιμική δυσβίωση 

(Cigarran et al., 2017; Kortman et al., 2017). Ειδικότερα, η από του στόματος χορήγηση σιδήρου 

είτε προκαλεί αλλαγές στη μικροχλωρίδα του εντέρου, ή αυξάνει την παραγωγή ουραιμικών 

τοξινών και / ή φλεγμονωδών ενώσεων σε ασθενείς με CKD (Portoles et al., 2021).

Προσέγγιση “Iron First”

Ο σίδηρος είναι απαραίτητος για την επαρκή ερυθροποίηση. Αρκετές δοκιμές έχουν 

δείξει ότι η διόρθωση της ανεπάρκειας σιδήρου μειώνει την ανάγκη για ESA σε ασθενείς με 

CKD (Macdougall et al., 2014). Τα αποτελέσματα από τη μελέτη TREAT έδειξαν ότι η ομάδα -  

ελέγχου που έλαβε μόνο ενδοφλέβιο σίδηρο αύξησε την Hb κατά 1 g / dl. Η λεγόμενη «iron 

first» προσέγγιση που προτείνεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες (CITA) βασίζεται στην 

χορήγηση συμπληρωμάτων σιδήρου, πριν από την αξιολόγηση των παραγόντων ESAs, για την 

διόρθωση της αναιμίας (Portoles et al., 2021). Επιπλέον, διάφορες μελέτες (FAIRHF, 

CONFIRM -  HF, EFFECT -  HF) που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 

(Heart Failure, HF) με μειωμένο κλάσμα εξώθησης και ανεπάρκεια σιδήρου, έδειξαν ότι τα 

συμπληρώματα ενδοφλέβιου σιδήρου υπέδειξαν βελτιωμένα αποτελέσματα, όσον αφορά τα 

συμπτώματα της HF και της ποιότητας ζωής των ασθενών (Anker et al., 2009; Lewis et al., 

2017; Ponikowski et al., 2015; Van Veldhuisen et al., 2017). Περαιτέρω, μια μετά -  ανάλυση 

απέδειξε ότι τα οφέλη της θεραπείας με ενδοφλέβιο σίδηρο ήταν ανεξάρτητα από την παρουσία 

αναιμίας. Πιο πρόσφατα, σε μία μελέτη σε ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια και 

ανεπάρκεια σιδήρου (AFFIRM_AHF) δείχθηκε μείωση των νοσηλειών για καρδιακή 

ανεπάρκεια (Ponikowski et al., 2020). Ομοίως, βελτίωση στην νεφρική λειτουργία έχει 

παρατηρηθεί με χορήγηση ενδοφλέβιας καρβοξιμαλτόζης με σίδηρο σε μια υπό -  ανάλυση της 

μελέτης FAIR -  HF (Filippatos et al., 2013), ενώ παράλληλα σε δύο μικρές μελέτες σε ασθενείς 

με HF, CKD και αναιμία με ανεπάρκεια σιδήρου, ο ενδοφλέβιος σίδηρος συσχετίστηκε με 

βελτίωση της λειτουργίας του μυοκαρδίου (Nunez et al., 2016; Toblli et al., 2015). Υπάρχει 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της καρδιακής ανεπάρκειας, της ανεπάρκειας σιδήρου και της 

νεφρικής ανεπάρκειας και κάθε συννοσηρότητα μειώνει την επιβίωση αυτών των ασθενών (Klip 

et al., 2014). Δεδομένα από μητρώα ασθενών δείχνουν ότι η CKD είναι παρούσα στο 12 έως
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74% των περιπτώσεων HF και ότι ο επιπολασμός της αυξάνεται καθώς μειώνεται η νεφρική 

λειτουργία (Ahmed and Campbell, 2008).

Η Ομάδα Εργασίας για την Αναιμία της Ισπανικής Εταιρείας Νεφρολογίας (Anemia 

Working Group of the Spanish Society of Nephrology) δημοσίευσε μια ανασκόπηση που 

υποστηρίζει την «iron first» προσέγγιση και συνιστά τη χορήγηση ενδοφλέβιας 

καρβοξυμαλτόζης με σίδηρο σε ασθενείς με CKD, HF με μειωμένο κλάσμα εξώθησης και 

ανεπάρκεια σιδήρου, ακόμη και απουσία αναιμίας, προβάλλοντας τις συστάσεις των 

Κατευθυντήριων Οδηγιών περί Καρδιακής Ανεπάρκειας της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 

Εταιρείας (Heart Failure Guidelines of the European Society of Cardiology) (Cases et al., 2017; 

Cases et al., 2021).

Τα νεότερα σκευάσματα ενδοφλέβιου σιδήρου είναι πιο σταθερά και έχουν ασφαλέστερα 

προφίλ που επιτρέπουν τη διαχείριση υψηλότερων δόσεων ανά συνεδρία (Jahn et al., 2011; 

Neiser et al., 2015). Η πρόσφατη δοκιμή PIVOTAL έχει επιβεβαιώσει την αποτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια της υψηλής -  δόσης ενδοφλέβιου σιδήρου σακχαρόζη. Ειδικότερα, η δοκιμή 

έδειξε ότι η χορήγηση ενός προληπτικού σχήματος υψηλής -  δόσης μείωσε τη θνησιμότητα 

όλων των αιτιών και το άθροισμα των μη -  θανατηφόρων καρδιαγγειακών συμβάντων (HR 0.85: 

IC 95% (0.73 -  1.0); p < 0,001), ενώ δεν συσχετίστηκε με υψηλότερους κινδύνους 

θνησιμότητας, μείζονων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών επεισοδίων ή λοίμωξης (Macdougall et 

al., 2019).

Φερριτίνη και TSI

Η σύσταση της Εταιρείας της Νεφρολογίας έγκειται στη διατήρηση ίδιων επιπέδων 

φερριτίνης και TSI σε ασθενείς με CKD σταδίου Ι και ΙΙ όπως αυτά του γενικού πληθυσμού 

(MacDougall et al., 2019). Για ασθενείς με CKD σταδίου ΙΙΙ, IV και V που δεν υποβάλλονται σε 

αιμοκάθαρση, τα επίπεδα φερριτίνης ορού και TSI θα πρέπει να διατηρούνται υψηλότερα από 

100 ng / ml και 20%, αντίστοιχα, ενώ σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, τα 

επίπεδα φερριτίνης πρέπει παραμένουν πάνω από 200 ng / ml και του TSI > 20%. Με τον ίδιο 

τρόπο, εξετάζεται η διακοπή της υποκατάστασης σιδήρου όταν τα επίπεδα της φερριτίνης είναι
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> 500 ng / ml και του TSI > 30%. Επίσης, η θεραπεία με σίδηρο θα πρέπει να διακόπτεται 

παρουσία ενεργούς συστημικής λοίμωξης (Abensur and Castro, 2014).

4.5.3 Σταθεροποιητές HIF (HIF -  PHIs)

Τα τελευταία χρόνια έχει αναπτυχθεί, μια νέα κατηγορία φαρμάκων για τη θεραπεία της 

αναιμίας σε ασθενείς με CKD· οι σταθεροποιητές HIF(Gupta and Wish, 2017). Οι HIF -  PHIs 

δρουν μέσω της ενζυματικής αναστολής της προλυλ -  υδροξυλάσης, που οδηγεί σε αύξηση των 

επιπέδων και σταθεροποίηση του HIF. Ο HIF, όπως αναφέρθηκε, είναι καθοριστικός 

παράγοντας της φυσιολογικής απόκρισης στην υποξία των ιστών. Η σταθεροποίηση του HIF 

διεγείρει την ενδογενή παραγωγή ΕΡΟ (Eckardt, 2019; Portoles et al., 2021). Αυτή η συνεπής, 

αν και λιγότερο έντονη αύξηση μπορεί να σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών 

επεισοδίων ή θρόμβωσης της αγγειακής πρόσβασης, σε σύγκριση με αυτόν που αποδίδεται με 

τα ανάλογα ΕΡΟ. Εκτός από τη διέγερση της παραγωγής ΕΡΟ, οι σταθεροποιητές HIF 

εμπλέκονται και στο μεταβολισμό του σιδήρου. Δρουν μειώνοντας τα επίπεδα της εψιδίνης, 

οδηγώντας κατά επέκταση σε βελτίωση της εντερικής απορρόφησης και στην αύξηση της 

απελευθέρωσης του σιδήρου από τα μακροφάγα προς την τρανσφερίνη. Ένα επιπρόσθετο 

πλεονέκτημα των σταθεροποιητών HIF είναι ότι μπορούν να χορηγηθούν από το στόμα (Hazin, 

2020).

Επί του παρόντος, υπάρχουν τέσσερις HIF -  PHI που υποβάλλονται σε δοκιμές 

κλινικής φάσης ΙΙΙ: roxadustat, daprodustat, vadadustat και molidustat. Όλοι αυτοί χορηγούνται 

από το στόμα. Ωστόσο, παρουσιάζουν διαφορές στη φαρμακοδυναμική και στη 

φαρμακοκινητική, που πιθανώς προσδιορίζουν τις διαφορές στην αλληλεπίδρασή τους με το 

σύστημα HIF, και οδηγούν σε διαφορές στα προφίλ αποτελεσματικότητας και ασφάλειας (Watts 

and Walmsley, 2019) (Πίνακας 9). Άλλες ενώσεις όπως το desidustat (Zyan1, Cadila 

Healthcare), JNJ-42905343 (Janssen) ή enarodustat (JTZ -  951, Japan Tobacco / Akros Pharma), 

έχουν ολοκληρώσει τις μελέτες της κλινικής φάσης II ή βρίσκονται σε πρώιμα στάδια ανάπτυξης 

(Portoles et al., 2021).
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Αποτελεσματικότητα των HIF -  PHIs

To Roxadustat είναι ο πιο προηγμένος HIF -  PHI που ευρίσκεται υπό κλινική ανάπτυξη, 

και έχει ήδη εγκριθεί σε Κίνα και Ιαπωνία. Δύο μελέτες κλινικής φάσης ΙΙΙ δημοσιεύθηκαν το 

2019 και συνέκριναν το roxadustat με το εικονικό φάρμακο και την εποετίνη -  άλφα σε NDD 

και DD -  CKD ασθενείς στην Κίνα. Οι μελέτες έδειξαν θετικές επιδράσεις του Roxadustat στη 

θεραπεία της αναιμίας σε ασθενείς που δεν υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση σε σύγκριση με 

εικονικό φάρμακο, ενώ παράλληλα τόνισαν την παρόμοια αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 

σε σύγκριση με την εποετίνη -  άλφα σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση. Ως 

πρόσθετα αποτελέσματα, βρήκαν μείωση της εψιδίνης, της ολικής χοληστερόλης, της LDL -  

χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς που χρησιμοποιούσαν τον σταθεροποιητή 

HIF (Chen et al., 2019a; Chen et al., 2019b). Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια με αυτά που 

βρέθηκαν από μια μελέτη κλινικής φάσης ΙΙΙ που συνέκρινε το roxadustat με τα ESAs σε 

ασθενείς που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση και περιτοναϊκή διάλυση στην Ιαπωνία (Akizawa 

et al., 2020a; Akizawa et al., 2020b).

Πίνακας 9: Φαρμακολογικά χαρακτηριστικά των HIF -  PHIs. Πηγή: Portoles et al., 2021. Anemia in 
Chronic Kidney Disease: From Pathophysiology and Current Treatments, to Future Agents. Frontiers in 
Medicine 2021;8:1-14 (pp. 9, Table 2)

R oxadustat (FBG-4592) V adadustat (AKB-6548) D aprodustat (GSK  
1278863)

M olidustat (BAY-3934)

Affinity 1C50 (uM) 0 .0 2 / 0.029 0.067 0.007

PHD Isoform Selectivity PHD 1-3 PHD 3 > 2 PHD 2-3 PHD 2 <  1 and 3

HlFa selectivity HIF1a and 2a H IF 2 a >  1a H IF Ia a n d  2a HIF1a and 2a

Inhibitory concen-tra tion 1C 
50 (μΜ)

>1 00 29 21 65

Half life humans (h) 12 4.5 4 Not available

Current status of 
development

2019 approval in Japan and 
China Phase III reported at 

A S N 2019

Ongoing phase III Preliminary 
report at ASN 2020

Ongoing phase 111 Com pleted phase II

Phase 111 clinical trials DD (HD/DP) and NDD 
Correction and maintenance

DD (HD/DP) and NDD 
Correction and maintenance

DD (HD/DP) and NDD 
Correction and 
maintenance

Not available

Τα αποτελέσματα από αρκετές κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙΙ παρουσιάστηκαν κατά τις 

Ετήσιες Συναντήσεις (2019, 2020) της Αμερικανικής Ένωσης Νεφρολογίας. Οι μελέτες
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ROCKIES, PYRENES, SIERRAS και HIMALAYAS συνέκριναν το roxadustat έναντι της 

εποετίνης -  άλφα σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση. Σε μια συγκεντρωτική 

ανάλυση (n = 3.917) το roxadustat ήταν σημαντικά ανώτερο από τα ανάλογα ΕΡΟ στη διόρθωση 

της αναιμίας, με την ομάδα που λάμβανε το roxadustat να υποβάλλονταν σε λιγότερες 

μεταγγίσεις αίματος (9.5 έναντι 12.8%.). Επίσης, ο κίνδυνος για μείζονα καρδιαγγειακά 

επεισόδια (Major Cardiovascular Events, MACE) ήταν μειωμένος (κατά 16%) στην ομάδα με το 

roxadustat. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι οι ασθενείς που έλαβαν roxadustat παρουσίασαν 

μειωμένη ανάγκη για σίδηρο (Charytan et al., 2019; Esposito et al., 2019; Fishbane et al., 2019; 

Provenzano et al., 2019).

Οι δοκιμές OLYMPUS, ALPS και ANDES αξιολόγησαν το roxadustat έναντι του 

εικονικού φαρμάκου σε NDD -  CKD ασθενείς (Coyne et al., 2019; Esposito et al., 2019; 

Fishbane et al., 2019). Μια ολοκληρωμένη ανάλυση (n = 4.270) έδειξε ότι το roxadustat ήταν 

αποτελεσματικό για την επίτευξη και τη διατήρηση των επιπέδων Hb, με χαμηλότερο κίνδυνο 

θεραπείας διάσωσης. Όσον αφορά τις ανεπιθύμητες ενέργειες, και οι δύο ομάδες είχαν 

συγκρίσιμα προφίλ ασφάλειας όσον αφορά τα καρδιαγγειακά συμβάντα και την θνησιμότητα 

από κάθε αιτία (Provenzano et al., 2019).

Μια άλλη ένωση, το vadadustat εγκρίθηκε επίσης στην Ιαπωνία το 2020. Τα 

αποτελέσματα δύο δοκιμών κλινικής φάσης ΙΙΙ που συνέκριναν το vadadustat έναντι του DA σε 

DD και NDD -  CKD ασθενείς έδειξαν ότι τα αποτελέσματα που αφορούσαν τη διατήρηση των 

επιπέδων Hb εντός του εύρους -  στόχου, καθώς και το προφίλ ασφαλείας ήταν παρόμοια στις 

δύο ενώσεις. Επιπροσθέτως, το vadadustat συσχετίστηκε με αύξηση της ολικής ικανότητας 

δέσμευσης του σιδήρου και μείωση της εψιδίνης (Nangaku et al., 2019a; Nangaku et al., 2019b). 

Επιπλέον, τα αποτελέσματα της μελέτης PRO2TECT, η οποία συνέκρινε την από του στόματος 

ημερήσια πρόσληψη βαδαντουστάτη με την παρεντερική χορήγηση DA σε NDD -  CKD 

ασθενείς, έδειξαν ότι η καρδιαγγειακή ασφάλεια ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων σε 

εύρος Hb -  στόχου 10 -  11 g / dL, αλλά ο καρδιαγγειακός κίνδυνος ήταν υψηλότερος σε 

ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε vadadustat με (Hb) 10 -  12 g / dL. Το daprodustat έχει ήδη 

δείξει την αποτελεσματικότητά του στη διαχείριση της αναιμίας της CKD σε DD και NDD -  

CKD ασθενείς σε μελέτες κλινικής φάσης II (Portoles et al., 2021).
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Τέλος, το molidustat, το οποίο είναι δομικά διαφορετικό από το υπόλοιπα φάρμακα της 

μελέτης, αυτή τη στιγμή αξιολογείται σε μικρές μελέτες κλινικής φάσης III (NCT03351166, 

NCT03543657, NCT03418168, NCT03350321, NCT03350347), ενώ αρκετές μελέτες κλινικής 

φάσης II, του προγράμματος DIALOGUE, συνέκριναν το molidustat είτε με εικονικό φάρμακο 

είτε με ESA σε ασθενείς με CKD, αποδεικνύοντας αποτελεσματικότητα, ασφάλεια και 

ανεκτικότητα (Akizawa et al., 2019).

Ασφάλεια των HIF -  PHIs

Η αναστολή των προλυλ -  υδροξυλάσης αποτρέπει την αποικοδόμηση του HIF, 

οδηγώντας σε αύξηση της ενδογενούς EPO εντός του φυσιολογικού εύρους, παρά τα 

φαρμακολογικά επίπεδα που επιτυγχάνονται από τα ESAs. Ως εκ τούτου, το ποσοστό των 

ανεπιθύμητων ενεργειών που σχετίζονται με τα υψηλά επίπεδα EPO θα πρέπει να αναμένεται να 

είναι χαμηλότερα, σε σύγκριση με τη χορήγηση ESAs. Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε 

προηγουμένως, ο HIF ρυθμίζει πολλά άλλα μη -  ερυθροποιητικά γονίδια. Αυτή η 

δραστηριότητα θα εξηγούσε τα πιθανά ευεργετικά αποτελέσματα που παρατηρούνται σε 

προκλινικές και πρώιμες κλινικές μελέτες όπως η βελτιωμένη χρήση σιδήρου και HDL -  

χοληστερόλης και η μειωμένη δράση της LDL -  χοληστερόλης, η προστασία από την ισχαιμία 

και η προστατευτική δράση έναντι της προόδου της CKD, η βελτιωμένη νεοαγγείωση ή ο 

καλύτερος έλεγχος της αρτηριακής πίεσης (Provenzano et al., 2016).

Ωστόσο, πιθανές επιβλαβείς παρενέργειες λόγω της ρύθμισης άλλων γονιδίων με αυτή τη 

νέα κατηγορία φαρμάκων έχουν επίσης προβλεφθεί, και συμπεριλαμβάνουν την πρόοδο του 

όγκου, την αγγειακή επασβέστωση, την ανάπτυξη νεφρικών κύστεων, την επιδείνωση της 

αμφιβληστροειδοπάθειας ή την αύξηση της πνευμονικής αρτηριακής πίεσης. Συμπερασματικά, 

υπό το φως αυτών των στοιχείων, οι HIF -  PHIs, μπορούν είναι μια βιώσιμη εναλλακτική για τη 

θεραπεία NDD και DD -  CKD αναιμικών ασθενών. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερα 

δεδομένα σχετικά με τη μακροπρόθεσμη ασφάλειά τους και τα πιθανά μη -  ερυθροποιητικά 

αποτελέσματά τους (Portoles et al., 2021).
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Συμπεράσματα

Η χρόνια νεφρική νόσος είναι μια παγκοσμίως διαδεδομένη πάθηση, με τον αριθμό των 

ασθενών που επηρεάζονται να αυξάνεται χρόνο με το χρόνο. Μία από τις κυριότερες επιπλοκές 

της χρόνιας νεφρικής νόσου είναι η αναιμία. Η αναιμία παρουσιάζεται νωρίς στην ανάπτυξη 

νεφρικής νόσου και επιδεινώνεται καθώς μειώνεται η νεφρική λειτουργία. Η αναιμία 

προκαλείται κυρίως από σχετιζόμενη ανεπάρκεια ερυθροποιητίνης λόγω νεφρικής ανεπάρκειας 

σε σχέση με τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης. Άλλοι παράγοντες που μπορεί να συμβάλλουν στην 

παθογένειά της, συμπεριλαμβάνουν την έλλειψη σιδήρου, την απόκρυφη απώλεια αίματος, τη 

λοίμωξη, τη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, τον υπερπαραθυρεοειδισμό, και την ανεπαρκή 

αιμοκάθαρση. Εάν αφεθεί χωρίς θεραπεία, η αναιμία αυξάνει τον κίνδυνο μεταγγίσεων και 

μειωμένης ποιότητα ζωής. Η χρόνια αναιμία μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την καρδιακή 

λειτουργία, προκαλώντας αγγειοδιαστολή, καρδιακή διαστολή και αυξημένη καρδιακή παροχή, 

που οδηγούν σε αντισταθμιστική υπερτροφία της αριστερής κοιλίας. Δεδομένα που προέρχονται 

από διάφορες μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει ξεκάθαρα ότι όσο πιο σοβαρή είναι η αναιμία, 

τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος σημαντικής νοσηρότητας, θνησιμότητας και νοσηλείας. 

Ωστόσο, με την κατάλληλη θεραπεία μπορεί να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά, βελτιώνοντας 

έτσι την ποιότητα ζωής των ασθενών με χρόνια νεφρική νόσο και αναιμία. Παραδοσιακά, οι 

θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν τους παράγοντες διέγερσης της ερυθροποίησης, τη 

χορήγηση σιδήρου και τις μεταγγίσεις αίματος. Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια, υπήρξαν 

ορισμένες αξιοσημείωτες πρόοδοι στη θεραπεία της αναιμίας στη χρόνια νεφρική νόσο που σε 

συνδυασμό με την ανάπτυξη μίας νέας οικογένεια φαρμάκων, γνωστοί ως αναστολείς της 

προπυλ -  υδροξυλάσης του επαγόμενου από υποξία παράγοντα, έχουν δημιουργήσει μεγάλες 

προσδοκίες.
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