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Πρόσκληση
Αγαπητοί Συνάδελφοι,

	 Το Ελληνικό Κολλέγιο Νεφρολογίας και Υπέρτασης (Ε.ΚΟ.Ν.Υ), στο πλαίσιο του 

προγράμματος της Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης, διοργανώνει το 22ο Επιστημονικό 

Σεμινάριο με θέμα «Πρωτεϊνουρικά Σύνδρομα», στην Πρέβεζα (ξενοδοχείο 

“MARGARONA ROYAL”), 28 Φεβρουαρίου - 02 Μαρτίου 2014.

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

την παρούσα γνώση και πρακτική στο πλαίσιο του ανωτέρω θέματος. Τόσο οι Ομιλητές 

και Εισηγητές όσο και οι Πρόεδροι των Διαλέξεων και των Στρογγυλών Τραπεζιών 

είναι διακεκριμένοι συνάδελφοι του χώρου της Νεφρολογίας, της Παθολογίας και 

άλλων ειδικοτήτων και εξειδικεύσεων της Κλινικής Ιατρικής Επιστήμης.

	 Σας προσκαλούμε να λάβετε μέρος στο Σεμινάριο και να συμμετάσχετε ενεργά 

σε μια δημιουργική ανταλλαγή απόψεων. Με τον τρόπο αυτόν, πιστεύουμε ότι το 

Σεμινάριο θα έχει την αντίστοιχη επιτυχία προηγούμενων εκδηλώσεων του Ε.ΚΟ.Ν.Υ.

	 Παράλληλα με το επιστημονικό πρόγραμμα θα έχουμε την ευκαιρία να γνωρίσουμε 

και τις ομορφιές της Πρέβεζας.

Ο Πρόεδρος του Ε.ΚΟ.Ν.Υ.

Καθηγητής Δημήτριος Βλαχάκος
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	 Παρασκευή 28 Φεβρουαρίου 2014

17:00-18:00	 Προσέλευση - Εγγραφές

18:00-19:30	 Λευκωματουρία I 
	 Προεδρείο: Γρ. Μυσερλής, Α. Αβδελίδου

18:00-18:20	� Τύποι λευκωματουρίας - Σύγχρονες Απόψεις 
Κ. Αυδίκου

18:20-18:40 	� Λευκωματουρία - Δίαιτα  
Κ. Παναγοδήμος

18:40-19:00 	� Ο ρόλος της νεφρικής βιοψίας στη διάγνωση  
και πρόγνωση της νεφρικής βλάβης 
Δ. Χατζηγιαννακός

19:00-19:20 	� Η παθοφυσιολογία του φραγμού διήθησης 
στην πρωτεϊνουρική νόσο 
Κ. Ιωάννου

19:20-19:30 	 Συζήτηση

20:00-20:30 	� Τελετή Έναρξης - Χαιρετισμοί  
(Πολιτιστικό Κέντρο Δήμου Πρέβεζας - Αίθουσα «Ν. Κονεμένος»)

	� Πρόεδρος 22ου Επιστημονικού Σεμιναρίου  
Μ. Δαρδαμάνης

	 �Πρόεδρος Ε.ΚΟ.Ν.Υ.  
Δ. Βλαχάκος

	 �Μητροπολίτης Νικοπόλεως και Πρεβέζης  
κ.κ. Χρυσόστομος

	� Δήμαρχος Πρέβεζας  
Χ. Μπαΐλης

	� Διοικητής Νοσοκομείου Πρέβεζας  
Ν. Γεωργάκος

	 Σύλλογος Νεφροπαθών Πρέβεζας

	 �Πρόεδρος Ιατρικού Συλλόγου Πρέβεζας  
Ε. Μπακόλας

	

	

επιστημονικό πρόγραμμα
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 20:30-21:00 	 �Διάλεξη 
Είναι η Πρέβεζα συνέχεια της Αρχαίας Νικόπολης;

	 Προεδρείο: Μ. Δαρδαμάνης, Δ. Βλαχάκος 

	 Ομιλητής: Ν.Δ. Καράμπελας

21:30 	 Δείπνο 
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	 Σάββατο 1 Μαρτίου 2014

09:00-10:10	 �Λευκωματουρία II 

	 Προεδρείο: Π. Πασαδάκης, Κ. Στυλιανού

09:00-09:20	� Μικρολευκωματινουρία και Σακχαρώδης Διαβήτης  
Αθ. Σιούλης

09:20-09:40	� Λευκωματουρία: παθοφυσιολογία, επιπλοκές, πρόγνωση  
Μ. Καλιεντζίδου

09:40-10:00	 �Ο ρόλος της λευκωματουρίας στην εξέλιξη της νεφρικής 
βλάβης  
Στ. Παναγούτσος

10:00 -10:10	 Συζήτηση 

10:10-11:25	 Λευκωματουρία III

	 Προεδρείο: Σ. Φούσας, Λ. Μιχάλης

10:10-10:30	� Παθοφυσιολογία του οιδήματος και θεραπεία  
Ε. Κουλουρίδης 

10:30-10:50	 �Νεφρική και καρδιαγγειακή νόσος  
Λ. Μιχάλης 

10:50-11:10	� Λευκωματουρία και κύηση  
Ι. Γραμματικάκης

11:10-11:25	 Συζήτηση 

11:25-11:40	 Διάλειμμα 

11:40-12:05	 �Διάλεξη 
Νεφρίτιδα του λύκου

	 Προεδρείο: Π. Ζηρογιάννης, Ε. Κοκολίνα

	 Ομιλητής: Δ. Μπούμπας

12:00-12:05	 Συζήτηση 

12:05-12:30	� Διάλεξη 
Οικογενής μικροσκοπική αιματουρία. Η εξέλιξή της  
σε λευκωματουρία και χρόνια νεφρική βλάβη 

	 Προεδρείο: Δ. Γρέκας, Ν. Νικολακάκης

	 Ομιλητής: Α. Πιερίδης

12:25-12:30	 Συζήτηση

12:30-13:30	 Συζήτηση με τους ειδικούς 
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13:30-15:00	 Γενική Συνέλευση

15:00-17:00	 Μεσημβρινή διακοπή

17:00-18:40	� Πρωτοπαθείς νεφρικές νόσοι

	 Προεδρείο: Δ. Γούμενος, Μ. Μαλλιάρα

17:00-17:20	� MCD, FSGN: σύγχρονες απόψεις στη διάγνωση  
και θεραπεία 
Μ. Γερόλυμος 

17:20-17:40	 �Παραλλαγές στην MCD, IgM, C1q nephropathy 
Ι. Ρέβελα

17:40-18:00	� MPGM - C3 nephropathy  
Σ. Λιονάκη

18:00-18:20	� Νεότερα στην αιτιοπαθογένεια της μεμβρανώδους 
σπειραματοπάθειας  
Δ. Γούμενος

18:20-18:40	 Συζήτηση

18:40-19:00	 Διάλειμμα

19:00-20:15	� Η λευκωματουρία σε συστηματικά νοσήματα
	 Προεδρείο: Ειρ. Γράψα, Γ. Βλαχοπάνος
19:00-19:20	� MGUS αμυλοείδωση  

Δ. Μπαχαράκη 

19:20-19:40	 �Λευκωματουρία στη δρεπανοκυτταρική νεφροπάθεια 
Λ. Μπαλτά 

19:40-20:00	� Υπερτασική νεφροσκλήρυνση 
Δ. Βλαχάκος

20:00-20:15	 Συζήτηση 

20:15-21:00	 �Διάλεξη 
Αντί-VEGF, mTOR inhibitors

	 Προεδρείο: Αθ. Διαμαντόπουλος, Αγγ. Ζέρβα

	 Ομιλητής: Κ. Φουρτούνας

20:45-21:00	 Συζήτηση

21:00	 Δείπνο 
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	 Κυριακή 2 Μαρτίου 2014

10:00-10:30	� Διάλεξη  
Λιπίδια και λευκωματουρία 

	 Προεδρείο: Ι. Στεφανίδης, Χ. Ντιούδης

	 Ομιλητής: B. Τσιμιχόδημος

10:20-10:30	 Συζήτηση

10:30-11:45	 �Λευκωματουρία στα παιδιά 

	 Προεδρείο: Φ. Παπαχρήστου, Ν. Πρίντζα

10:30-10:50	� Κορτικοευαίσθητο νεφρωσικό σύνδρομο στα παιδιά 
Ι. Ντότης

10:50-11:10	� Κορτικοανθεκτικό νεφρωσικό σύνδρομο στα παιδιά  
Κ. Κολλιός

11:10-11:30	� Νεφρίτιδα του Συστηματικού ερυθηματώδους λύκου  
στην παιδική και εφηβική ηλικία 
Στ. Σταμπουλή 

11:30-11:45	 Συζήτηση

11:45-12:00	 Συμπεράσματα - Λήξη Σεμιναρίου
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ΤΥΠΟΙ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑΣ - ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ  ΑΠΟΨΕΙΣ

Κωνσταντίνα Αυδίκου

Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄ ΕΣΥ, Υπεύθυνη Μονάδας Τεχνητού Νεφρού,  
Γενικό Νοσοκομείο Λευκάδας, Λευκάδα

Εισαγωγή

	 Γύρω στα 400 π.Χ. ο Ιπποκράτης στον 7ο Αφορισμό του με τη φράση: «Όταν οι φυσαλίδες 
παραμένουν στην επιφάνεια των ούρων, αυτές υποδηλώνουν νόσο των νεφρών και η νόσος 
θα είναι παρατεταμένη» έδωσε ίσως την πιο πρώιμη περιγραφή της λευκωματουρίας και την 
συσχέτισε με νοσήματα των νεφρών. Αρκετά χρόνια αργότερα (1774) o Domenico Cotungo 
αναγνώρισε και ονόμασε την αλβουμινουρία ενώ γύρω στα 1840 αναγνωρίστηκε από τον 
Richard Bright ότι η παρουσία μεγάλων ποσοτήτων λευκώματος στα ούρα αποτελεί ένδειξη 
νεφρικών παθήσεων. Η λευκωματουρία εκτός από δείκτης νεφρικής νόσου, φαίνεται ότι  
παίζει βασικό ρόλο και στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης. Επίμονη επίσης λευκωματουρία, 
σχετίζεται με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και μάλιστα ο βαθμός της σχετίζεται με τον 
ρυθμό απώλειας της νεφρικής λειτουργίας (KDIGO 2012). Αποτελεί μάλιστα ανεξάρτητο 
παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο.  Λευκωματουρία όμως μπορεί να ανευρίσκεται 
και σε άτομα χωρίς σπειραματική βλάβη. Η κλινική αξιολόγηση της λευκωματουρίας και 
η συσχέτισή της με την παθολογοανατομική βλάβη του ασθενούς απαιτεί καταρχήν την 
ποσοτική και ποιοτική εκτίμησή της στα ούρα 24ώρου του ασθενούς.

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

	 Ο φυσιολογικός ρυθμός απέκκρισης πρωτεϊνών στα ούρα ανέρχεται σε 80 ± 25mg /24h 
που μπορεί να φθάσει με τη συνήθη δραστηριότητα έως τα 150mg/24h (ανώτερα φυσιολογικά 
επίπεδα). Στα παιδιά η απέκκριση εκφράζεται καλύτερα με την αναγωγή της απεκκρινόμενης 
ποσότητας στην επιφάνεια σώματος του παιδιού και είναι < 100mg /m2 / 24h ή < 4mg /m2/h.

Το λεύκωμα που ανευρίσκεται φυσιολογικά στα ούρα προέρχεται από 3 πηγές: 

α) �Ποσοστό 60% προέρχεται από πρωτεΐνες του πλάσματος που διηθούνται συνεχώς στο 
νεφρικό σπείραμα και το οποίο διαφεύγει την επαναρρόφηση στα ουροφόρα σωληνάρια 
(κυρίως λευκωματίνη αλλά και άλλες χαμηλού ΜΒ πρωτεΐνες όπως ανοσοσφαιρίνες).

β) �Ποσοστό 40% είναι γλυκοπρωτεΐνες και ανοσοσφαιρίνες του νεφρικού ιστού που 
εκκρίνονται από το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle προς τον αυλό των σωληναρίων 
(κυρίως Tamm-Horsfall).

γ) �Ένα πολύ μικρό ποσό προέρχεται από καταστροφή σωληναριακών κυττάρων, μικρό 
κλάσμα προέρχεται από ένζυμα και πολύ μικρές ποσότητες εκκρίνονται από την ουρήθρα, 
τον κόλπο ή τον προστάτη. 

	 Ποσοστό 70-80% του λευκώματος των ούρων απεκκρίνεται ενώ το άτομο είναι σε όρθια 
θέση και εκτελεί τις καθημερινές του «ήπιες» ασχολίες. Μετά από έντονη άσκηση η αποβολή 
πρωτεϊνών στα ούρα μπορεί να αυξηθεί φυσιολογικά έως τα 300mg/24h. Στις εγκύους η 
αποβολή λευκώματος μπορεί επίσης να φθάσει τα 300mg/24h και υποχωρεί στις συνήθεις 
φυσιολογικές τιμές μετά τον τοκετό. Σε άτομα με φυσιολογική δομή σπειράματος είναι 
δυνατό να βρεθεί, προσωρινά αυξημένο, ποσό λευκώματος στα ούρα 24ώρου σε ορισμένες 

Περιλήψεις
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καταστάσεις όπως είναι ο πυρετός, η βαριά άσκηση, η έκθεση στο κρύο, η συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια και άλλες. Επίσης η φλεγμονή των ουροφόρων οδών μπορεί να αυξήσει 
το κλάσμα των πρωτεϊνών του νεφρικού ιστού που απεκκρίνονται στα ούρα. 

Μηχανισμοί σπειραματικής διήθησης και σωληναριακής επαναρρόφησης λευκωμάτων

	 Το τοίχωμα των τριχοειδών του σπειράματος εμφανίζει χαρακτηριστικές ανατομικές και 
λειτουργικές ιδιότητες που επιτρέπουν ψηλό ρυθμό διήθησης νερού (150 L υγρών το 24ωρο) 
και ουσιών μικρού ΜΒ, ενώ παράλληλα λειτουργούν και ως αποτελεσματικός φραγμός για 
τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Στα ουροφόρα σωληνάρια επίσης λειτουργεί ένας ιδιαίτερα 
αποτελεσματικός μηχανισμός επαναρρόφησης.  Έτσι παρά τον μεγάλο ρυθμό διήθησης 
νερού, το τοίχωμα των τριχοειδών παρεμποδίζει την διατοιχωματική διέλευση των πρωτεϊνών 
και έτσι η συγκέντρωσή τους στο υπερδιήθημα, υπό φυσιολογικές συνθήκες, είναι πολύ 
περιορισμένη. Το ποσό της λευκωματίνης που απεκκρίνεται τελικά στα ούρα, φυσιολογικά 
φθάνει περίπου τα 15mg το 24ωρο ή 0,01mg/min.

Εκλεκτική διαπερατότητα GBM - Σπειραματικός φραγμός

	 Το τοίχωμα των σπειραματικών τριχοειδών θεωρείται ότι αποτελείται από τρείς φραγμούς. 
Κατά την διέλευση μιας ουσίας δια μέσου αυτών, αυτή πρώτα θα πρέπει να περάσει από τους 
πόρους μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων του σπειράματος, στη συνέχεια δια μέσου των 
ινιδίων κολλαγόνου της GBM και τέλος δια μέσου των διηθητικών σχισμών (Filtration slits) για 
να εισέλθει τελικά στο χώρο του Bowman. Οι διηθητικές σχισμές καλύπτονται από πολύπλοκο 
στρώμα που ονομάζεται διάφραγμα διηθητικής σχισμής και το οποίο συνδέει τα παρακείμενα 
άκρα δύο ποδοειδών προσεκβολών. 

    

                                          

	 Οι πόροι μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων αποτελούν τον ηλεκτροστατικό φραγμό για 
τις αρνητικά φορτισμένες πρωτεΐνες, ενώ τα στρώματα της Lamina της GBM περιορίζουν 
τη δίοδο των μεγάλου ΜΒ πρωτεϊνών του πλάσματος καθώς και των αρνητικά φορτισμένων 
πρωτεϊνών. Ο τελικός και πλέον εκλεκτικός φραγμός για τις περισσότερες πρωτεΐνες, φαίνεται 
ότι είναι το διάφραγμα της διηθητικής σχισμής. 

	 Σύμφωνα με μελέτες, ο μηχανισμός της εκλεκτικής διαπερατότητας της GBM έχει σχέση 
με τρεις παραμέτρους που προσδιορίζουν το μέγεθος και το είδος του μορίου στο οποίο θα 
επιτραπεί να περάσει στο χώρο του Bowman. Αυτές είναι: α) Το μέγεθος του μορίου ή/και 
ο σχηματισμός του (πρωτεΐνες μέχρι 70.000 Da μπορούν να διέλθουν υπό προϋποθέσεις, 
πρωτεΐνες μέχρι 15.000 Da διέρχονται ελεύθερα αλλά επαναρροφούνται στα ουροφόρα 
σωληνάρια). β) Το φορτίο του μορίου (οι θετικά φορτισμένες διέρχονται σε μεγαλύτερες 
ποσότητες από τις αρνητικά φορτισμένες). γ) Οι αιμοδυναμικές παράμετροι που λειτουργούν 
κατά μήκος των τριχοειδών. Η διαταραχή της διαπερατότητας της GBM με βάση το μέγεθος 
του μορίου αποτελεί βαριά ανατομική βλάβη με συνέπεια την απώλεια στα ούρα πρωτεϊνών 
με ΜΒ μεγαλύτερο εκείνου της λευκωματίνης, όπως είναι οι σφαιρίνες (μη εκλεκτική 
λευκωματουρία).
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑΣ

	 Η ανεύρεση αυξημένης ποσότητας λευκώματος στα ούρα 24ώρου ενός ασθενούς χωρίς 
άλλα συμπτώματα, είναι δυνατό να αποτελεί την πρώτη και μοναδική ένδειξη παρουσίας 
νεφρικής βλάβης. Το αίτιο της λευκωματουρίας μπορεί να είναι παροδικό και ασήμαντο ή να 
αποτελεί εκδήλωση μιας νεφρικής νόσου με εξελικτική πορεία. Η ποσότητα των πρωτεϊνών 
που αποβάλλονται στα ούρα μπορεί να είναι μικρή (0,3-2,0 gr/24h) χωρίς ιδιαίτερη κλινική 
σημασία, μέχρι πολύ μεγάλη (>3,5g/24h). Λευκωματουρία ≥ 3,5g/24h, είναι αποτέλεσμα 
δομικών διαταραχών της GBM που εκφράζονται με τον όρο Νεφρωσικό σύνδρομο.  

Μικρολευκωματινουρία

	 Ο όρος χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1982 (Viberti και συν.) για να δηλώσει 
την αύξηση της απέκκρισης λευκωματίνης στα ούρα από 30-300mg/24h. Ο όρος είναι 
ιδιαίτερα δημοφιλής αν και άστοχος, αφού δεν χαρακτηρίζει καμιά μικρο-πρωτεΐνη αλλά 
την λευκωματίνη σε μικρές ποσότητες. Η μικρολευκωματινουρία χαρακτηρίζει το στάδιο 
της αρχόμενης διαβητικής νεφροπάθειας και έχει ιδιαίτερη προγνωστική αξία για την 
παρακολούθηση της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας στους διαβητικούς ασθενείς αφού 
ανιχνεύεται σε πρωιμότερο στάδιο. Η ΜΛ αξιολογείται αφού ανιχνευθεί σε τρία τουλάχιστον 
διαφορετικά δείγματα εντός εξαμήνου (σε στείρα ούρα χωρίς παρουσία κετονικών σωμάτων).  

ΤΥΠΟΙ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟ

	 Η διαπίστωση αυξημένης ποσότητας λευκώματος στα ούρα 24ώρου μπορεί να αποδοθεί 
σε έναν από τους κάτωθι 4 μηχανισμούς:

1. �Διαταραχή της διαπερατότητας της GBM, που επιτρέπει την αυξημένη διήθηση των 
φυσιολογικών πρωτεϊνών του πλάσματος και κυρίως της λευκωματίνης (Σπειραματική 
λευκωματουρία). Αυτού του τύπου λευκωματουρία παρατηρείται σε πρωτοπαθείς και 
δευτεροπαθείς σπειραματικές βλάβες (σπειραματονεφρίτιδες) και στη λειτουργική 
λευκωματουρία (υπέρταση, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια κ.α.).

2. �Αδυναμία των σωληναρίων να επαναρροφήσουν τις μικρές ποσότητες πρωτεϊνών που 
διηθούνται φυσιολογικά (Σωληναριακή λευκωματουρία). Αυτού του τύπου λευκωματουρία 
παρατηρείται σε σωληναριοδιάμεσες βλάβες π.χ. στο Σύνδρομο Fanconi.

3. �Σπειραματική διήθηση μεγάλης ποσότητας παθολογικών, χαμηλού ΜΒ, πρωτεϊνών που 
κυκλοφορούν στο πλάσμα (Προνεφρική λευκωματουρία από υπερχείλιση). Παρατηρείται 
στις διάφορες γαμμαπάθειες (Πολλαπλούν Μυέλωμα), στη ραβδομυόλυση, στην αιμόλυση 
κ.α.

4. �Αυξημένη έκκριση γλυκοπρωτεϊνών και IgA από το επιθήλιο των ουροφόρων σωληναρίων 
(Μετανεφρική λευκωματουρία). Παρατηρείται σε φλεγμονές των ουροφόρων οδών και 
σε μετασπειραματική αιματουρία.    
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	 Η διαφορική διάγνωση του τύπου της λευκωματουρίας (η οποία κατευθύνει και προς 
τη σωστή διάγνωση με βάση τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό), βασίζεται στον διαχωρισμό 
των πρωτεϊνών με ηλεκτροφόρηση αλλά και στον ποσοτικό προσδιορισμό τους. Για την 
διάγνωση της εκλεκτικής και μη εκλεκτικής σπειραματικής λευκωματουρίας προσδιορίζονται 
οι συγκεντρώσεις της αλβουμίνης, της IgG, της τρανσφερίνης στα ούρα. Αντίθετα άλλες 
πρωτεΐνες των ούρων είναι δείκτες σωληναριακής λευκωματουρίας.

		  Δείκτες πρωτεϊνουρίας

		  Προνεφρικής:

		  • κ & λ αλυσίδες (πρωτεϊνουρία Bence - Jones

		  Σπειραματικής:

		  • Alb.: Εκλεκτική σπειραματική νόσος

		  • IgG, τρανσφερίνη: Μη εκλεκτική σπειραματική νόσος

		  Σωληναριακής: 

		  • α1-m, β2-m 

		  • πρωτεΐνη που δεσμεύει τη ρετινόλη (RBP)  

		  • Ν-ακετυλο-β-γλυκοζαμινιδάση (β- NAG) 

		  • λυσοζύμη 

		  • συστατίνη C 

		  • πρωτεΐνη β-ίχνους 

		  Μετανεφρικής: 

		  • Apo- A1 
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ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑΣ

	 Κατά την διερεύνηση ασθενούς με λευκωματουρία, είναι χρήσιμο να γίνεται διάκριση 
από την αρχή αν πρόκειται για λευκωματουρία που συνυπάρχει με άλλες εκδηλώσεις ενός 
νεφρικού ή συστηματικού νοσήματος ή αν πρόκειται για μεμονωμένη λευκωματουρία. 

• Λευκωματουρία σε νεφρικά ή συστηματικά νοσήματα

	 Κάθε νεφρικό νόσημα είναι δυνατό να προκαλεί λευκωματουρία. Οι σπειραματονεφρίτιδες, 
οι σωληναριοδιάμεσες νεφροπάθειες, τα πρωτοπαθή σωληναριακά, κληρονομικά και 
αποφρακτικά νοσήματα των νεφρών μπορεί να έχουν σαν εκδήλωση κάποιας μορφής 
λευκωματουρία. Σε αυτή την περίπτωση συνοδεύεται και με άλλες ενδείξεις παρουσίας 
νεφρικού νοσήματος. Λευκωματουρία > 3,5 gr /24h στους ενήλικες και > 40mg/m2 επιφανείας 
σώματος στα παιδιά είναι υπέρ παρουσίας νοσήματος με σπειραματική βλάβη ενώ μικρότερη 
ποσότητα λευκώματος στα ούρα 24ώρου είναι υπέρ της παρουσίας διαμεσο-σωληναριακής  
νεφροπάθειας. 

• Μεμονωμένη λευκωματουρία

Αφορά λευκωματουρία συνήθως μέχρι 2gr/24h που ανακαλύπτεται τυχαία σε εργαστηριακό 
έλεγχο που έγινε για άλλη αιτία σε ένα κατά τα άλλα υγιές άτομο, στο οποίο απουσιάζουν 
εκδηλώσεις ή ενδείξεις συστηματικού ή νεφρικού νοσήματος. Αυτή μπορεί να είναι σταθερή, 
παροδική ή διαλείπουσα ή να εμφανίζεται μόνο στην όρθια στάση. Η κλινικο-εργαστηριακή 
μελέτη του ατόμου δεν αποκαλύπτει άλλες παθολογικές καταστάσεις από τους νεφρούς ή το 
ουροποιητικό σύστημα. 

	 Η μεμονωμένη λευκωματουρία διακρίνεται σε δύο κατηγορίες:  α. την καλοήθη που 
περιλαμβάνει τη λειτουργική, την ιδιοπαθή παροδική, τη διαλείπουσα και την ορθοστατική 
και β. την επιμένουσα μεμονωμένη λευκωματουρία που είναι σοβαρότερη μορφή.

Α. ΚΑΛΟΗΘΗΣ ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΗ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑ

1. Λειτουργική λευκωματουρία

	 Πρόκειται για καλοήθη σπειραματικού τύπου λευκωματουρία και οφείλεται σε διαταραχή 
της αιμοδυναμικής του σπειράματος η οποία συντελεί στην αύξηση της σπειραματικής 
διήθησης των πρωτεϊνών του πλάσματος. Παρατηρείται κατά την διαδρομή διαφόρων 
καταστάσεων όπως : μετά από ψηλό πυρετό, εργώδη άσκηση, έκθεση στο κρύο, συγκινησιακό 
stress, σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια κ.α.  

2. Ιδιοπαθής παροδική λευκωματουρία

	 Παρατηρείται σε ασυμπτωματικούς ασθενείς στους οποίους η λευκωματουρία αποτελεί 
«τυχαίο εύρημα» σε εξετάσεις ούρων που έγιναν για άλλη αιτία. Για το διαχωρισμό της από 
τους άλλους τύπους λευκωματουρίας απαιτείται ποιοτική επανεκτίμησή της σε 2-3 δείγματα 
ούρων, πριν ο ασθενής να υποβληθεί σε λεπτομερή κλινικο-εργαστηριακό έλεγχο για τον 
αποκλεισμό ή την επιβεβαίωση νεφρικής βλάβης. 

3. Διαλείπουσα λευκωματουρία

	 Έτσι περιγράφεται η λευκωματουρία που εμφανίζεται στο μισό τουλάχιστον αριθμό 
τυχαίων ουρήσεων ενός ασθενούς, ο οποίος δεν παρουσιάζει εκδηλώσεις κάποιας νόσου. 
Ο τύπος αυτός λευκωματουρίας συνοδεύεται από μεγάλη ποικιλία νεφρικών διαταραχών. Η 
νεφρική βιοψία είναι συνήθως φυσιολογική αν και σε κάποιους ασθενείς έχουν βρεθεί ήπιες 
βλάβες του σπειράματος και του διαμέσου ιστού. Η πρόγνωσή της είναι καλή και συνήθως 
υποχωρεί μετά πάροδο λίγων ετών. 

4. Ορθοστατική λευκωματουρία

	 Χαρακτηρίζεται από παρουσία αυξημένης ποσότητας λευκώματος στα ούρα όταν ο 
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ασθενής βρίσκεται σε όρθια θέση, η οποία μπορεί να μειώνεται ή εξαφανίζεται κατά την 
κατάκλιση. Εμφανίζεται πιο συχνά σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες  σε κατά τα άλλα υγιή 
άτομα ή κατά την διαδρομή σπειραματικών παθήσεων. Το 90% νέων ενηλίκων ανδρών με 
αδιευκρίνιστης αιτιολογίας λευκωματουρία πάσχει από ορθοστατική λευκωματουρία. Ο 
μηχανισμός πρόκλησής της, αποδίδεται σε διαταραχές της αιμοδυναμικής στα τριχοειδή 
του σπειράματος κατά την όρθια στάση ή σε νευρο-ορμονικές διαταραχές και δεν ξεπερνά 
συνήθως τα 2gr/24h.

	 Θεωρείται καλοήθης διαταραχή με πολύ καλή πρόγνωση και λίγοι μόνο ασθενείς 
μεταπίπτουν σε σταθερή μη ορθοστατική λευκωματουρία. Στο 80% των ασθενών είναι 
παροδική, στο υπόλοιπο 20% είναι επίμονη και εξαφανίζεται με βραδύ ρυθμό (έως 5 έτη) 
χωρίς να προκαλέσει νεφρική βλάβη ή υπέρταση. Στη βιοψία νεφρού διαπιστώνεται ήπια 
πάχυνση του τοιχώματος των τριχοειδών ή αύξηση των μεσαγγειακών κυττάρων ενώ στο ΗΜ 
αποκαλύπτονται εστιακές και τμηματικές αλλοιώσεις με τήξη των ποδοειδών προσεκβολών 
και αύξηση της μεσαγγειακής ουσίας. 

	 Η διάγνωση τίθεται με την ορθοστατική δοκιμασία, στην οποία γίνεται συλλογή ούρων 
κατά την βραδινή κατάκλιση και ξεχωριστή συλλογή ούρων από ουρήσεις στην όρθια και 
καθιστή θέση και θα πρέπει να εφαρμόζεται σε κάθε ασθενή με μεμονωμένη, ασυμπτωματική, 
μέτριας βαρύτητας λευκωματουρία. 

Β. ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑ ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΗ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑ

	 Με τον όρο περιγράφεται μεμονωμένη λευκωματουρία μέχρι 3gr/24h η οποία διαπιστώνεται 
σε όλα τα δείγματα συλλογής ούρων 24ώρου, ανεξάρτητα από τη θέση του σώματος. Αφορά 
στο 10% των περιπτώσεων μεμονωμένης λευκωματουρίας ενηλίκων ανδρών και είναι αυτή 
που συνδέεται συχνότερα με άλλες παθολογικές καταστάσεις ή νεφρικά νοσήματα. Σε αρχικά 
στάδια η νεφρική λειτουργία είναι φυσιολογική, δεν υπάρχουν παθολογικές εκδηλώσεις ή 
ευρήματα από τα ούρα, ούτε άλλα συμπτώματα νεφρικής νόσου, όμως η κατάσταση αυτή 
συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο εγκατάστασης νεφρικής ανεπάρκειας με την πάροδο 
του χρόνου. Η βιοψία νεφρού μπορεί να είναι φυσιολογική, στο 20-70% διαπιστώνονται ήπιες 
σπειραματικές βλάβες ή μέτρια υπερπλασία του μεσαγγείου με ή χωρίς εστιακή σκλήρυνση, 
στο 5% υπάρχουν ευρήματα διάμεσης νεφρίτιδας και στο 15% υπάρχουν εστιακές ή διάχυτες 
υπερπλαστικές βλάβες των σπειραμάτων. 

	 Η πρόγνωσή της ποικίλλει. Το 80% των περιπτώσεων διατηρεί την λευκωματουρία και 
μετά την πενταετία, το 50% παρουσιάζει υπέρταση ενώ νεφρική ανεπάρκεια εκδηλώνεται 
μετά 10 έτη στο 20% και μετά 20 έτη στο 40%. Όταν η λευκωματουρία είναι διαχρονικά 
βαριά, όταν συνυπάρχει αιματουρία και στους ηλικιωμένους η πρόγνωση είναι κακή. Λόγω 
του υψηλού κινδύνου εγκατάστασης νεφρικής ανεπάρκειας και υπέρτασης είναι απαραίτητη 
η κλινική και εργαστηριακή εκτίμηση των ασθενών αυτών κάθε 6-12 μήνες. 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑΣ

	 Η διαπίστωση λευκωματουρίας σε τυχαίο δείγμα ούρων ενός ασθενούς, απαιτεί 
διερεύνηση και κλινική αξιολόγηση. Μετά από την λήψη λεπτομερούς ιστορικού και την 
κλινική εξέταση του ασθενούς, θα πρέπει να ακολουθήσει έλεγχος ο οποίος περιλαμβάνει 3 
στάδια: α. αρχικά να γίνει επιβεβαίωση του ευρήματος και διενέργεια βασικών εξετάσεων, β. 
να ακολουθήσει πλήρης εργαστηριακός έλεγχος και γ. να προγραμματιστεί βιοψία νεφρού 
για να τεθεί η οριστική διάγνωση. 

	 Θα πρέπει να αποκλειστεί τυχόν ψευδές θετικό εύρημα (πολύ πυκνά ούρα με ΕΒ > 1026, 
έντονα αλκαλικό pH (8.0) ούρων, πυουρία ή αιματουρία) και να διευκρινιστεί αν η συλλογή του 
δείγματος έγινε μετά από έντονη άσκηση ή αν ο ασθενής παρουσιάζει ψηλό πυρετό. 
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	 Διάφοροι αλγόριθμοι προτείνονται για την εκτίμηση της λευκωματουρίας. Ενδεικτικά 
αναφέρουμε τον κάτωθι:             
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ΤΙ ΡΟΛΟ ΠΑΙΖΕΙ Η ΔΙΑΙΤΑ, ΑΝ ΠΑΙΖΕΙ, ΣΤΗΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  
ΤΟΥ ΝΕΦΡΩΣΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ (ΝΣ);

Κωνσταντίνος Παναγοδήμος

Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού,  
Γενικό Νοσοκομείο Μεσολογγίου, Μεσολόγγι

	 Το ΝΣ χαρακτηρίζεται από την απώλεια αλβουμίνης στα ούρα και άλλων λευκωμάτων με 
παρόμοιο με αυτή μέγεθος, υπερλιπιδαιμία και οίδημα. 

	 Ο κύριος λόγος(οι) για την διαιτητική παρέμβαση είναι για να αμβλύνει τα συμπτώματα  
της νόσου όπως είναι το οίδημα. Επίσης να αναπληρώσει τις απώλειες των συστατικών 
που χάνονται στα ούρα αφού εκτός από την αλβουμίνη χάνεται η τρανσφερρίνη άρα 
σίδηρος (Fe), σερουλοπλασμίνη ήτοι χαλκός(Cu), συνδετικές πρωτεΐνες για την βιταμίνη 
D, ψευδάργυρος (Ζn) κλπ. Επί πλέον η δίαιτα έχει στόχο να μειώσει τον κίνδυνο είτε από 
την εξέλιξη της υποκείμενης νεφρικής νόσου από την πλούσια σε λευκώματα διατροφή είτε 
από την αρτηριοσκλήρυνση λόγω του διαταραγμένου μεταβολισμού των λιπιδίων. Επίσης η 
διαιτητική τροποποίηση μπορεί να βοηθήσει στις λίγες περιπτώσεις που κάποια ειδικά τροφικά 
αλλεργιογόνα ενοχοποιούνται για την εμφάνιση του ΝΣ.

	 Τα νεφρά επιτυγχάνουν την εσωτερική ομοιόσταση σε πάρα πολύ στενά όρια παρά τις 
μεγάλες διακυμάνσεις στην πρόσληψη νερού, ηλεκτρολυτών, λευκωμάτων, μετάλλων και 
άλλων  θρεπτικών συστατικών. Η εκπλήρωση αυτού του ρόλου απαιτεί αλλαγή της νεφρικής 
λειτουργίας ανάλογη με τις αλλαγές στη διατροφή. Μεταβολές στην προσλαμβανόμενη 
πρωτεΐνη προκαλούν προσαρμοστικές αλλαγές στη νεφρική λειτουργία. 

	 Δίαιτα υψηλή σε λεύκωμα αυξάνει την έκκριση του γλυκογόνου από το πάγκρεας, 
επηρεάζει τη δραστηριότητα του άξονα ρενίνης αγγειοτασίνης (RAS), αυξάνει την έκλυση 
του οξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και διεγείρει την σύνθεση των νεφρικών προσταγλανδινών. 
Αυτές και πιθανόν και άλλες ορμόνες ή αγγειοδραστικές ουσίες όπως η αυξητική ορμόνη, 
η ινσουλίνη, ο insulin-like αυξητικός παράγων -1 (IGF-1), η ντοπαμίνη αυξάνουν τη νεφρική 
πλασματική ροή (RPF), το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR) και υπό προϋποθέσεις 
αυξάνουν τη υδροστατική πίεση κατά μήκος των σπειραματικών τριχοειδών. Σε συνδυασμό όλα 
αυτά μειώνουν την εκλεκτική διαβατότητα του σπειράματος και αυξάνουν την πρωτεϊνουρία. 
Δεν είναι επομένως έκπληξη το γεγονός ότι μια πλειάδα νεφρικών νοσημάτων μπορεί να 
τροποποιηθούν από μία αλλαγή στην προσλαμβανόμενη πρωτεΐνη. 

	 H υπερδιήθηση που προκαλεί η λευκωματουρία κινητοποιεί και ενδονεφρικούς 
μηχανισμούς. Η αύξηση των διηθούμενων αμινοξέων αυξάνει την επαναρρόφηση του νατρίου 
στο εγγύς μέσω Νa - αμινοξέα συμμεταφορέων. Άρα πηγαίνει λίγο νάτριο στη πυκνή κηλίδα 
και κινητοποιείται το σωληνάριο-σπειραματικό feedback με απότοκο αύξηση του GFR.

	 Πρωτεύουσα σημασία στο ΝΣ έχει η μείωση της  πρωτεϊνουρίας.  Η πρωτεϊνουρία γεννά 
πρωτεϊνουρία και συμβάλει στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης προάγοντας της σωληνάριο- 
διάμεση φλεγμονή και ίνωση. Επί πλέον η μείωση αυτή βελτιώνει και τις άλλες συνιστώσες 
το συνδρόμου όπως το οίδημα και η υπερλιπιδαιμία. Οι υπερλευκωματούχες δίαιτες όχι μόνο 
δεν αναπληρώνουν τις αυξημένες απώλειες αλλά επιδεινώνουν την πορεία της υποκείμενης 
νόσου. Ένας μέτριος περιορισμός (0,8 g/kg/ημέρα) μπορεί να διατηρήσει το ισοζύγιο αζώτου. 
Διαιτητικά συμπληρώματα με υψηλή πρωτεΐνη πρέπει να αποφεύγονται.

	 Ο περιορισμός των λευκωμάτων όχι μόνο ελαττώνει την λευκωματουρία αλλά συντηρεί και 
την λευκωματίνη του ορού.
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	 Εξαιρετικά χαμηλή πρόσληψη πρωτεϊνών (0,3 g/kg/ημέρα) με συμπληρωματική χορήγηση 
των βασικών αμινοξέων είναι αρκετά δελεαστική αλλά χρειάζεται τεκμηρίωση από μεγάλες 
ελεγχόμενες μελέτες.

	 Η ασφαλέστερη σύσταση λοιπόν περιλαμβάνει μια δίαιτα με 0.8-1.0 g/kg/ημέρα και 35 
kcal/kg/ημέρα χαμηλή  σε λίπος και πλούσια σε κεκορεσμένους υδατάνθρακες, πτωχή σε 
νάτριο Δίαιτες με όσπρια(σόγια) ή vegetarian μπορεί επίσης να φανούν χρήσιμες. Μέτριος 
περιορισμός των πρωτεϊνών μπορεί να βοηθήσει και στην πρόληψη της εξέλιξης της 
πρωτοπαθούς νόσου με την μείωση της ενδοσπειραματικής πίεσης

	 Δεν είναι σίγουρο αν θα  πρέπει να αναπληρώνουμε τις μεγάλες απώλειες λευκωμάτων.
Αν κάποιος ασθενής με μαζική λευκωματουρία πάνω από 10 g/day αποτύχει να μειώσει το 
αποβαλλόμενο λεύκωμα στα ούρα παρά την δίαιτα και την φαρμακευτική αγωγή (α-ΜΕΑ, 
ΑRB και τελευταία αναστολείς της αλδοστερόνης), τότε ίσως πρέπει να αναπληρωθούν οι 
απώλειες, πέρα από τις βασική προσθήκη των  0.8 g/kg /ημερησίως. 

	 Η υπελιπιδαιμία στο ΝΣ αποτελεί κίνδυνο για επιταχυνόμενη αρτηριοσκλήρυνση και 
εξέλιξη της νεφρικής βλάβης. Η δίαιτα με χαμηλά λιπαρά γενικά ωφελεί λίγο. Δεν είναι επίσης 
τεκμηριωμένο  ότι συμπληρώματα με ακόρεστα λιπαρά οξέα (όπως ιχθυέλαια) έχουν ευνοϊκή 
επίδραση. Η φαρμακευτική παρέμβαση με στατίνες ή φιμπράτες βοηθάει περισσότερο. 

	 Μνεία γίνεται και στα διάφορα «αντί-οξειδωτικά» αφού υπάρχουν μαρτυρίες ότι η βιταμίνη 
Ε, το σελήνιο και γενικώς παράγοντες που μειώνουν το οξειδωτικό στρες μπορεί να έχουν 
ευνοϊκή δράση στο ΝΣ 

	 Αναφορικά με το οίδημα, για να επιτευχθεί αρνητικό ισοζύγιο, θα πρέπει το αλάτι να 
περιοριστεί (<3gr ημερησίως) και το νερό να στερηθεί (το πολύ 1.5 λίτρα ημερησίως).
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ  
ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ

Δημήτριος Χατζηγιαννακός

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

	 Στην καθημερινή κλινική πράξη, αρκετές φορές, για τη διάγνωση διαφόρων κλινικών 
συνδρόμων με λευκωματουρία δεν αρκούν το ιστορικό, η φυσική εξέταση και οι εξετάσεις 
ούρων και αίματος. Έτσι, είναι αναγκαίο να προσφύγουμε στη νεφρική βιοψία από την οποία 
αναμένουμε, εκτός από τον καθορισμό της διάγνωσης, πληροφορίες για τη θεραπευτική 
αντιμετώπιση και την εξατομικευμένη πρόγνωση του ασθενούς. Βέβαια, η βιοψία νεφρού 
είναι μία επεμβατική πράξη, με δυνητικά σοβαρές επιπλοκές, οπότε πρέπει να εκτελείται μόνο 
όταν τα κλινικά δεδομένα και το όφελος του ασθενούς επιτάσσουν την εκτέλεσή της.

	 Συνοπτικά, σε περιπτώσεις λευκωματουρίας σαν μεμονωμένο εύρημα (λευκωματουρία 
μέχρι 1 γραμμάριο το 24ωρο, φυσιολογική νεφρική λειτουργία, απουσία υπέρτασης και 
άλλων παθολογικών στοιχείων στα ούρα), η βιοψία θα δείξει μή ουσιώδεις αλλοιώσεις στο 
87% και σκληρυντικές αλλοιώσεις στο 13% περίπου. Επομένως, δεν ενδείκνυται διότι δε 
συμβάλει προγνωστικά και θεραπευτικά.

	 Το νεφρωσικό σύνδρομο, κυρίως στους ενήλικες, αποτελεί κλινικοεργαστηριακή 
έκφραση μεγάλης ποικιλίας ιστολογικών βλαβών που αφορούν κυρίως το σπείραμα. 
Οι ιδιοπαθείς σπειραματονεφρίτιδες (ελαχίστων αλλοιώσεων, μεμβρανώδης, εστιακή 
τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, μεσαγγειοτριχοειδική) ενοχοποιούνται για το 80-90% 
των περιπτώσεων νεφρωσικού συνδρόμου. Επίσης, δεν υπάρχει τρόπος καθορισμού της 
υποκείμενης σπειραματικής βλάβης με μή επεμβατικό τρόπο, επομένως, η βιοψία νεφρού 
αποτελεί μονόδρομο. 

	 Στο κλασικό οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο οι περισσότεροι πιστεύουν ότι δεν απαιτείται βιοψία 
νεφρού, ενώ η βιοψία θα προσφέρει διαγνωστικά στο άτυπο οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο όπου 
οι ιστολογικές αλλοιώσεις ενδέχεται να είναι του τύπου της διάχυτης ενδοτριχοειδικής είτε 
της μεσαγγειοτριχοειδικής ή και της εξωτριχοειδικής σπειραματονεφρίτιδας.

	 Σε περιπτώσεις μη νεφρωσικού εύρους λευκωματουρίας (1-3 γραμμάρια το 24ωρο) η 
αξία της νεφρικής βιοψίας είναι αμφιλεγόμενη. Πάντως, εκτός από τη χρησιμότητά της από 
διαγνωστικής άποψης (όλες οι παθήσεις που εκδηλώνονται με νεφρωσικό σύνδρομο μπορεί 
να εκδηλωθούν και με μη νεφρωσικού εύρους λευκωματουρία) μπορεί να τροποποιήσει 
τη θεραπευτική αγωγή, να συμβάλλει στην πρόγνωση αλλά και να προσφέρει πολύτιμες 
πληροφορίες για το μελλοντικό κίνδυνο επανεμφάνισης της νόσου μετά τη νεφρική 
μεταμόσχευση.

	 Στη νεφρίτιδα του συστηματικού ερυθηματώδη λύκου (κατά κύριο λόγο εκδηλώνεται με 
λευκωματουρία) η βιοψία νεφρού είναι απαραίτητη διότι αφ’ενός η συσχέτιση ιστολογικής 
μορφής και κλινικοεργαστηριακής εκδήλωσης είναι φτωχή αφ’ετέρου η γνώση της ιστολογικής 
βλάβης αποτελεί καθοριστικό παράγοντα της θεραπευτικής αντιμετώπισης και πρόγνωσης.

	 Όσον αφορά την αξία της νεφρικής βιοψίας στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου, σε γενικές 
γραμμές, η έκταση της υπάρχουσας σπειραματοσκλήρυνσης αλλά κυρίως των χρονίων 
διαμεσοσωληναριακών βλαβών (διάμεση ίνωση, σωληναριακή ατροφία) συνδέονται με κακή 
νεφρική πρόγνωση. Πάντως, για την κλινική αξιοποίηση των χρονίων βλαβών της βιοψίας θα 
πρέπει να συνεκτιμώνται τα κλινικά δεδομένα προς αποφυγή σφαλμάτων στη περίπτωση που 
το υλικό έχει ληφθεί από εστιακά ινοποιημένη περιοχή του φλοιού. Σημαντικό ενδιαφέρον έχει 
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το γεγονός ότι οι σχετικές με την πρόγνωση πληροφορίες, από τη βιοψία νεφρού, διαφέρουν 
ουσιαστικά στις διάφορες μορφές σπειραματικής βλάβης. Στη συνέχεια θα αναφερθούμε 
σε ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της προγνωστικής της αξίας στις πλέον συχνές σπειραματικές 
βλάβες.

	 Μία διεθνής ομάδα εργασίας σε συνεργασία με τη Διεθνή Εταιρεία Νεφροπαθολογίας 
μελέτησε 265 ασθενείς με IgA νεφροπάθεια. Παρατήρησαν ότι η ένταση της μεσαγγειακής 
υπερπλασίας, της ενδοτριχοειδικής υπερπλασίας και της σωληναριακής ατροφίας μαζί με την 
ίνωση του διαμέσου ιστού συνδέονται με φτωχή νεφρική εξέλιξη ανεξάρτητα από κλινικούς 
δείκτες, όπως ο βαθμός λευκωματουρίας και η αρτηριακή υπέρταση, κατά τη βιοψία. 
Επομένως, οι συγγραφείς συστήνουν (αλλά και οι νεφρολόγοι οφείλουν να αναζητούν) τη 
βαθμολογημένη ανάλογα με τη βαρύτητα αναγραφή των προαναφερθέντων ιστολογικών 
βλαβών  στην έκθεση της βιοψίας.

	 Η συχνότητα της Εστιακής Τμηματικής Σπειραματοσκλήρυνσης, τα τελευταία 20-30 χρόνια, 
έχει αυξηθεί κατά 3-13 φορές. Σύμφωνα με την παρούσα ευρέως χρησιμοποιούμενη κατάταξη, 
που βασίζεται στη μορφολογία και τοποθεσία της ιστολογικής βλάβης έχει κατηγοριοποιηθεί 
στις εξής ομάδες: Την κλασική, αυτή που συνοδεύεται με σκλήρυνση του αγγειακού πόλου 
(perihilar), την κυτταρική με αύξηση των κυττάρων του μεσαγγείου, αυτή με σκλήρυνση του 
σπειράματος πλησίον του εγγύς σωληναρίου (tip) και τη ρικνωτική μορφή. Οι ασθενείς που 
παρουσιάζουν την tip βλάβη ανταποκρίνονται στη θεραπεία με κορτικοειδή και παρουσιάζουν 
πλήρη ύφεση σε ποσοστό 77% και 10ετή νεφρική επιβίωση 94%. Αντίθετα, οι ασθενείς με τη 
ρικνωτική μορφή, σε σημαντικό ποσοστό, παρουσιάζουν αντίσταση στα κορτικοειδή. Γενικά, 
επειδή είναι αδύνατο να προσδιορισθεί, εκ των προτέρων, ποιός ασθενής θα έχει ευνοϊκή 
εξέλιξη με τη θεραπεία, η ανταπόκριση σ’αυτή παραμένει ο καλύτερος δείκτης έκβασης.

	 Η Μεμβρανώδης Νεφροπάθεια είναι η δεύτερη, μετά την Εστιακή Τμηματική 
Σπειραματοσκλήρυνση, συχνότερη αιτία χρόνιας νεφρικής νόσου τελικού σταδίου. Εκτός 
της βαρύτητας της διαμεσοσωληναριακής βλάβης και της αγγειακής σκλήρυνσης ως 
κακοί προγνωστικοί παράγοντες έχουν επίσης χαρακτηρισθεί η ένταση των εναποθέσεων 
συμπληρώματος και η παρουσία εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης. Πάντως 
παραμένει αδιευκρίνιστο αν τα ιστολογικά αυτά ευρήματα αποτελούν ανεξάρτητους, από τις 
κλινικές παραμέτρους, παράγοντες κακής νεφρικής έκβασης. Η ομάδα του Cattran σε μελέτη 
389 ασθενών με Μεμβρανώδης Νεφροπάθεια παρατήρησαν ότι η διαμεσοσωληναριακή 
ίνωση και η αγγειακή σκλήρυνση προδικάζουν μικρότερη νεφρική επιβίωση αλλά όχι 
ανεξάρτητα από την κάθαρση κρεατινίνης, την ηλικία και τη μέση αρτηριακή πίεση στη φάση 
της βιοψίας. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ο ρυθμός μείωσης της νεφρικής λειτουργίας 
παρέμεινε ανεξάρτητος των διαμεσοσωληναριακών βλαβών, της αγγειακής σκλήρυνσης και 
της παρουσίας εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης. Επίσης παρατηρήθηκε ότι η 
ανταπόκριση στη θεραπεία (υποχώρηση λευκωματουρίας) ήταν ανεξάρτητη της αγγειακής 
και διαμεσοσωληναριακής βλάβης.

	 Στο Συστηματικό Ερυθηματώδη λύκο νεφρική προσβολή μπορεί να παρουσιασθεί 
οποτεδήποτε κατά την πορεία της νόσου συνήθως όμως εμφανίζεται κατά τη διάρκεια 
του πρώτου έτους. Η νεφρική βιοψία παίζει σημαντικό ρόλο στη διάγνωση, πρόγνωση και 
θεραπεία του Λύκου. Ο καθορισμός του ιστολογικού τύπου της νεφρίτιδας του Λύκου 
είναι σημαντικής προγνωστικής αξίας. Ασθενείς με ιστολογικό τύπο III και IV κατά ISN/
RPS (2003) έχουν τη φτωχότερη νεφρική έκβαση. Επίσης, η πρόγνωση της νεφρίτιδας του 
Λύκου δεν εξαρτάται μόνο από τον ιστολογικό τύπο αλλά και από τους ιστολογικούς δείκτες 
δραστηριότηταςκαι χρονιότητας της νόσου. Πάντως, οι δείκτες χρονιότητας και ιδίως η 
διάμεση ίνωση προσδιορίζουν καλύτερα την πορεία της νεφρικής λειτουργίας.
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	 Στην καθημερινή κλινική πράξη η βιοψία νεφρού κατέχει σημαντική θέση στη διάγνωση 
και πρόγνωση των κλινικών συνδρόμων με λευκωματουρία. Απαραίτητη προϋπόθεση, για 
την άντληση περισσοτέρων πληροφοριών προς όφελος του σθενούς, αποτελεί η στενή 
συνεργασία Νεφρολόγου και Παθολογοανατόμου. Πάντως, η βιοψία πρέπει να αποφασίζεται 
έπειτα από σοβαρό προβληματισμό που θα μας εμπεδώσει τη βεβαιότητα ότι θα συμβάλει στη 
επίλυση του προβλήματος του ασθενούς.
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Φραγμός Διήθησης

	 Ο Φραγμός Διήθησης (ΦΔ) βρισκόταν ανέκαθεν στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος της 
Νεφρολογικής κοινότητας και παρά τα τεράστια επιτεύγματα στη κατανόηση των δομικών και 
λειτουργικών στοιχείων του, σημαντικά ερωτήματα μένουν ακόμη να απαντηθούν. 

	 Ο ΦΔ αντανακλά στο τοίχωμα του σπειραματικού τριχοειδούς δια μέσω του οποίου γίνεται η 
διήθηση συστατικών του πλάσματος προς την ουροφόρο κοιλότητα του Bowman. Αποτελείται 
από τη σπειραματική βασική μεμβράνη (ΣΒΜ) και δύο τύπους κυττάρων. Τα σπειραματικά 
ενδοθηλιακά κύτταρα εκ των έσω, μοναδικά στο είδος τους καθώς είναι θυριδωτού τύπου 
καλύπτοντας περίπου το 80% της ΣΒΜ και τα επιθηλιακά κύτταρα-ποδοκύτταρα (Πδ) 
εκ των έξω, που το σώμα τους αιωρείται εντός του χώρου του Bowman και οι ποδοειδείς 
προσεκβολές (π.π.) τους περιβάλλουν τα σπειραματικά τριχοειδή, καλύπτοντας το 90% 
της επιφάνειας τους, ενώ παράλληλα οι π.π. περιπλέκονται μεταξύ τους σχηματίζοντας το 
σχισμοειδές διάφραγμα (ΣΔ)[1,2]. 

	 Ο ΦΔ λειτουργεί ως φραγμός μεγέθους, χάρη στο πυκνό δίκτυο κολλαγόνου-λαμινίνης 
της ΣΒΜ και του συμπλέγματος των πρωτεϊνών του σχισμοειδούς διαφράγματος των 
ποδοκυττάρων (Πδ). Επίσης ο ΦΔ αποτελεί και φραγμό φορτίου, χάρη στις αρνητικά 
φορτισμένες πρωτεΐνες που εντοπίζονται τόσο στο ενδοθήλιο (γλυκοκάλυκας), όσο και στη 
ΣΒΜ (πρωτεογλυκάνες θειικής ηπαράνης) και τα Πδ (σιαλοπρωτεΐνες: podocalyxin, podoen-
din, podoplanin) [3,4].

	 Από την αρχική περιγραφή του ΣΔ το 1955 μέχρι σήμερα έχουν γίνει σημαντικά βήματα 
στη κατανόηση της παθοφυσιολογίας του ΦΔ [4]. Από τις πρώτες μελέτες ιχνηλάτησης που 
οδήγησαν στη κατανόηση των διηθητικών ιδιοτήτων του [5-9], στην ανάπτυξη του μοντέλου 
του ¨φερμουάρ¨ (zipper) [10] και της θεωρίας της σύντηξης των ποδοειδών προσεκβολών 
[11], οδηγηθήκαμε στην αναγνώριση και χαρακτηρισμό της nephrin το 1998 [12], που άλλαξε 
ουσιαστικά τη πορεία της έρευνας. Η διαπίστωση δε ότι μονογονιδιακές μεταλλάξεις σε 
πρωτεΐνες, όχι μόνο του ΣΔ, αλλά και του κυτταροσκελετού, της ΣΒΜ, των μιτοχονδρίων 
και λυσοσσωμάτων και μεταγραφικών παραγόντων των Πδ μπορούν να οδηγήσουν σε 
νεφρωσικό σύνδρομο [4], άλλαξε την αντίληψη γύρω από το ΣΔ και τους μηχανισμούς της 
πρωτεϊνουρίας.

Κεντρικός ρόλος του κυτταροσκελετού στη παθοφυσιολογία της πρωτεϊνουρικής νόσου

	 Ιστολογικά στη πρωτεϊνουρική νόσο παρατηρεί κανείς σύντηξη των π.π. των Πδ κι αποκόλληση 
Πδ από τη ΣΒΜ, αφήνοντας τμήματα της ΣΒΜ απογυμνωμένα αλλά κι αποδυναμωμένα, με 
αποτέλεσμα τα μεμβρανικά αυτά τμήματα να προβάλλουν προς το τοιχωματικό επιθήλιο της 
κάψας του Bowman, με το οποίο θα αναπτύξουν  εστιακές συμφύσεις, το πρώτο βήμα για την 
επακόλουθη ανάπτυξη εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης [13].

	 Ως σύντηξη των π.π. των Πδ καλείται η στερεότυπη απάντηση των Πδ όταν αυτά 
υπόκεινται σε στρες πέραν ενός ορίου, ανεξάρτητα του αιτίου πρόκλησης, οδηγώντας σε 
βράχυνση και πάχυνση των π.π., απλοποίηση των διαπλεκόμενων τμημάτων κι απώλεια του 
ΣΔ [14]. Πρόκειται για μία δυναμική αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού των Πδ, ο οποίος 
αποτελείται από μέσου μεγέθους ινίδια και μικροσωληνάρια στις κύριες προσεκβολές και 
μικροινίδια ακτίνης στις π.π. [15].
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	 Ο ρόλος του κυτταροσκελετού είναι θεμελιώδους σημασίας καθώς όχι μόνο παρέχει 
στήριξη στο τοίχωμα του σπειραματικού τριχοειδούς από τις πιέσεις που δέχεται από 
τη καρδιακή συστολή, αλλά και μέσω των συνδετικών του ιδιοτήτων αποτελεί το μέσο 
εξασφάλισης της συνεχούς επικοινωνίας του ΣΔ με τη ΣΒΜ, το σπειραματικό ενδοθήλιο και 
κατ’ επέκταση τη κυκλοφορία.

	 Η λειτουργία και συνεχής αναπροσαρμογή του κυτταροσκελετού, κι έμμεσα της 
δυναμικής διήθησης του ΦΔ, ρυθμίζεται από μικρές (21kDa) κυτταροπλασματικές GTP-bind-
ing πρωτεΐνες Rho, Rac1 και Cdc42 [16], οι οποίες υπόκεινται σε μία μέτα-μεταγραφική 
τροποποίηση που απαιτεί τη προσθήκη στο μόριο τους ενός ισοπρενοειδούς λιπιδίου, γεγονός 
που τους επιτρέπει την είσοδο τους στη μεμβράνη των Πδ συμβάλλοντας στην από τα έξω 
προς τα έσω σηματοδότηση [17].

	 Επίσης, σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στο κυτταροσκελετό έχει η GTPase dynamin, ενζυμική 
πρωτεΐνη που συνδέεται με τα ινίδια της actin και η Cathepsin L (CatL)  που διασπά την dy-
namin, αλλά μόνο όταν είναι συνδεδεμένη με GTP. Στη πρωτεϊνουρική νόσο τα επίπεδα της 
CatL αυξάνουν και της dynamin μειώνονται, ενώ ποντίκια CatL deficient δεν αναπτύσσουν 
πρωτεϊνουρία ή σύντηξη π.π. [18]. 

	 Από την άλλη, η διαταραχή στη σηματοδότηση του Ca++ είναι από τα πρωιμότερα γεγονότα 
σε βλάβη των Πδ. Αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ παρατηρήθηκε σε διάφορα πειραματικά 
μοντέλα πρωτεϊνουρικών νόσων (C5b-9, PS, bradykinin και AngII) [19]. Ο μηχανισμός 
της βλάβης αποδίδεται σε αυξημένη εισροή Ca2+ στα Πδ μέσω αύξησης του αριθμού των 
ενεργών TRPC 6 καναλιών. Αυτό οδηγεί σε σειρά διαταραχών σε βιοχημικά και μοριακά 
μονοπάτια όπως του NFAT ή της καλσινευρίνης (calcineurin→Cat-L→synaptopodin cleav-
age & Rho GTPase activity→actin reorganization), που τελικά θα οδηγήσουν σε διαταραχή 
του κυτταροσκελετού και σύντηξη των π.π. [20]. 

Σχισμοειδές Διάφραγμα και η σχέση του με το κυτταροσκελετό

	 Το ΣΔ αποτελεί τον τελικό και πλέον εξειδικευμένο φραγμό στη διήθηση μακρομορίων. 
Αποτελείται από ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών που συνδέει γειτονικές ποδοειδείς προσεκβολές. 
Σημαντικότερες για τη λειτουργία του ΣΔ ως φραγμός διήθησης είναι οι nephrin, NEPH 1, 
podocin και Fat1. Μέσω συνδετικών πρωτεϊνών (CD2AP, NCK) το ΣΔ συνδέεται με την actin 
του κυτταροσκελετού των Πδ, ο οποίος με τη σειρά του, μέσω άλλων συνδετικών πρωτεϊνών 
(α3β1integrin, dystroglycans) συνδέεται με τη ΣΒΜ κι έτσι εμμέσως με το ενδοθήλιο και τη 
κυκλοφορία [3].

	 Στο ΣΔ η Nephrin έχει κεντρικό ρόλο. Στα θηλαστικά, σε απουσία nephrin δεν σχηματίζεται 
ΣΔ και αναπτύσσεται συγγενές νεφρωσικό σύνδρομο [21]. Από την άλλη, ενδιαφέρον είναι 
το γεγονός ότι στα πουλιά κι ερπετά η nephrin απουσιάζει, αλλά έχουν πλήρως ανεπτυγμένες 
π.π. και Σ.Δ [22].

	 Το ΣΔ αποτελεί παράλληλα ένα πολύπλοκο σύστημα σηματοδότησης, οι πρωτεΐνες του 
οποίου, μέσω προσέλκυσης κυτταροπλασματικών προσαρμοστικών πρωτεϊνών, συμμετέχουν 
στη ρύθμιση πολύπλοκων ενδοκυττάριων βιολογικών μονοπατιών [23]. 

	 Ένας συνήθης μηχανισμός στη διαδικασία αυτή αποτελεί η φωσφορυλίωση των 
εμπλεκόμενων πρωτεϊνών από kinases. Η nephrin διαθέτει 6 θέσεις φωσφορυλίωσης στο 
ενδοκυττάριο τμήμα της που τροποποιούνται από tyrosine kinases (Fyn, Yes, Tec, PI3K) 
[24,25]. Η κατάσταση φωσφορυλίωσης της nephrin καθορίζει την αλληλεπίδραση της με τις 
άλλες πρωτεΐνες του ΣΔ, αλλά και τις λειτουργίες του Πδ. Σε επίκτητα νεφρωσικά σύνδρομα 
διαπιστώνεται μείωση της δραστηριότητας της Fyn kinase που οδηγεί σε μείωση της 
φωσφορυλίωσης της nephrin και διαταραχή στη διαμόρφωση των π.π [4,19,26]. 
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	 Τέλος, ο φραγμός φορτίου στο επίπεδο του ΣΔ είναι αποτέλεσμα της παρουσίας των 
πρωτεϊνών podocalyxin και podoplanin στο κορυφαίο τμήμα των π.π. [14]. Η podocalyxin 
συνδέεται με το κυτταροσκελετό της actin μέσω του συμπλέγματος NHERF/ezrin 
συμβάλλοντας στη διατήρηση της δομής των π.π. [27], ενώ σε πειραματική διαβητική 
νεφροπάθεια τα επίπεδα της μειώνονται σημαντικά, οδηγώντας σε πρωτεϊνουρία [28]. 

Μείωση του αριθμού των Πδ

	 Η μείωση του αριθμού των Πδ αποτελεί σημαντικό σταθμό στην ανάπτυξη της πρωτεϊνουρίας, 
ως αποτέλεσμα της διαταραχής του φραγμού μεγέθους και φορτίου στα απογυμνωμένα 
τμήματα της ΣΒΜ, ενώ αποτελεί και το πρώτο βήμα προς την ανάπτυξη εστιακής τμηματικής 
σπειραματοσκλήρυνσης. Η μείωση του αριθμού των Πδ είναι αποτέλεσμα: 1. αποκόλλησης 2. 
απόπτωσης 3. απουσίας πολλαπλασιασμού λόγω έκφρασης των αναστολέων των πρωτεϊνών 
cyclins και cyclin dependent kinases (CDKs) που φυσιολογικά ρυθμίζουν το κυτταρικό τους 
κύκλο 4. βλάβης του DNA (έλλειψη πολλαπλασιασμού, αναστολή στη G2/M φάση) και 5. 
υπερτροφίας τους με σκοπό τη κάλυψη της ΣΒΜ (αναστολή στην G1/S φάση, ↑protein: DNA 
ratio, έκφραση CDK-αναστολέων p21, p27) [14]. Μείωση του αριθμού των Πδ παρατηρείται 
σε διαβητική και μη διαβητική σπειραματική νόσο [29-31], με τη μείωση αυτή να σχετίζεται 
με την ένταση της πρωτεϊνουρίας και την έκταση της σπειραματοσκλήρυνσης [13], η οποία 
ανιχνεύεται όταν ο αριθμός των Πδ μειωθεί κατά 20% [32]. Η μείωση δε του αριθμού των Πδ 
μπορεί να αποτελεί και πιο ευαίσθητο δείκτη της συνεχούς σπειραματικής βλάβης από ότι η 
πρωτεϊνουρία [33]. 

Ο ρόλος της ΣΒΜ στη πρωτεϊνουρική νόσο

	 Η βλάβη των Πδ έχει τελικά επίδραση και στην ίδια τη ΣΒΜ, τόσο λόγω εναπόθεσης 
παθολογικών πρωτεϊνών από μέρους των Πδ στη ΣΒΜ, αλλά και λόγω ελευθέρωσης από 
τα Πδ οξειδωτικών παραγόντων και πρωτεασών (MMP: matrix metalloproteinases) που 
προκαλούν βλάβη στη ΣΒΜ. Έτσι, είτε ανώμαλη σύνθεση, είτε βλάβη στη ΣΒΜ, αυτό οδηγεί 
τόσο σε διαταραχή στη λειτουργία της ως φραγμός, αλλά παράλληλα και σε διαταραχή στη 
προσκόλληση των Πδ με τελικό αποτέλεσμα τη πρωτεϊνουρία [14].

	 Αλλά και η ΣΒΜ per se συμβάλλει με τη σειρά της στο ΦΔ για τα μακρομόρια. Κατά 
τη σπειραματογένεση η ΣΒΜ συντίθεται από τα ενδοθηλιακά, μεσαγγειακά κι επιθηλιακά 
κύττταρα (Πδ), ενώ σε ενήλικα σπειράματα μόνο τα Πδ συνεχίζουν να προσθέτουν μόρια της 
θεμέλιας ουσίας της ΣΒΜ, αλλά και να τη τροποποιούν ενζυμικά μέσω των ΜΜΡ τους [34,35].

	 Ποντίκια COL IV α
3
 knock-out εκδηλώνουν Alport-like syndrome με σύντηξη των π.π. και 

πρωτεϊνουρία, ενώ παράλληλα υπάρχει upregulation των COL IV α
1
α

2
 και τροποποίηση της 

laminin σε α
2
, β

1
 [36]. Από την άλλη, ποντίκια laminin β

2
chain deficient εμφανίζουν σοβαρή 

διαταραχή της ΣΒΜ με αύξηση της διαπερατότητας και νεφρωσικό σύνδρομο [37], πριν 
μάλιστα να είναι εμφανής η σύντηξη των π.π. των Πδ [38]. Στον άνθρωπο, μετάλλαξη στο 
γονίδιο της laminin β

2
chain οδηγεί σε συγγενές νεφρωσικό σύνδρομο, ως μεμονωμένο ή στα 

πλαίσια του συνδρόμου Pierson [39].

	 Διαταραχή του συμπλέγματος integrin-laminin οδηγεί σε εξασθένηση της αλληλεπίδρασης 
Πδ-ΣΒΜ, αποκόλληση κι απώλεια Πδ με αποτέλεσμα τη πρωτεϊνουρία [40]. Ποντίκια integ-
rin α3-deficient εμφανίζουν ελαττωματική ανάπτυξη των σπειραματικών τριχοειδών αλλά και 
των π.π., ενώ integrin α3 gene inactivation στη διάρκεια της ανάπτυξης των Πδ οδηγεί σε 
μαζική πρωτεϊνουρία εντός της 1ης εβδομάδας της ζωής [41]. Ποντίκια integrin β1 deficient 
εμφανίζουν παρόμοιο φαινότυπο, αν και πιο σοβαρό, από τα α3 integrin knock-out ποντίκια, 
με μαζική πρωτεϊνουρία [42]. Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (ΗΜ) και στις δύο περιπτώσεις 
διαπιστώνεται διάχυτη διαστρωματοποίηση της ΣΒΜ και σύντηξη των π.π.
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	 Παρόμοια εικόνα στο ΗΜ παρουσιάζουν και τα ποντίκια με έλλειψη της Cd151 tetraspanin 
που βρίσκεται σε στενή αλληλεπίδραση με την α3β1-integrin κι είναι επίσης σημαντική για τη 
προσκόλληση των Πδ στη ΣΒΜ, με τα ποντίκια να εμφανίζουν σοβαρή πρωτεϊνουρία εντός 
λίγων εβδομάδων με ανάπτυξη εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης (ΕΤΣΣ) [43].

	 Παρομοίως ποντίκια ILK-deficient, ενώ είναι φυσιολογικά στη γέννηση, προοδευτικά 
αναπτύσσουν ΕΤΣΣ και ΤΣΧΝΑ. Πρώιμη δομική διαταραχή αποτελεί η πάχυνση της ΣΒΜ, 
ενώ η σύντηξη των π.π. κι η απώλεια του Σ.Δ. ακολουθεί την εμφάνιση της μη ειδικής 
πρωτεϊνουρίας. Η ILK έχει σημαντικό ρόλο στο καθορισμό της κατανομής της nephrin και 
alpha-actinin-4 και στη διατήρηση της ακεραιότητας του ΣΔ και της αρχιτεκτονικής των Πδ. 
[44].

	 Επομένως, διαταραχή στην αλληλεπίδραση μεταξύ ΣΒΜ και Πδ μέσω των διαμεμβρανικών 
συνδετικών μορίων επηρεάζει δραματικά τη δυνατότητα του κυτταροσκελετού των Πδ να 
διατηρήσει τη μορφή των προσεκβολών και του ΣΔ, οδηγώντας σε σύντηξη των π.π. και 
πρωτεϊνουρία.

Πρωτεϊνουρία χωρίς σύντηξη;

	 Ένα σημαντικό ερώτημα όμως παραμένει εδώ και χρόνια κι αυτό είναι αν η σύντηξη 
προηγείται ή αν είναι αποτέλεσμα της πρωτεϊνουρίας. Μπορεί δηλαδή να υπάρξει 
πρωτεϊνουρία χωρίς σύντηξη των π.π.; Σε μία ενδιαφέρουσα δουλειά, ο Kalluri έδειξε ότι 
βλάβη σε όποιοδήποτε τμήμα του ΦΔ μπορεί να οδηγήσει σε πρωτεϊνουρία, χωρίς μάλιστα 
σύντηξη των π.π. [45].

	 Παρατηρήσεις ότι, ογκολογικοί ασθενείς που λαμβάνουν anti-VEGF θεραπεία [46,47], 
αλλά και γυναίκες με προεκλαμψία στις οποίες ανιχνεύονται υψηλά επίπεδα του διαλυτού 
υποδοχέα sVEGF-R1 [48,49] παρουσιάζουν πρωτεϊνουρία, οδήγησε την ομάδα του Kalluri 
στη χορήγηση σε ποντίκια anti-VEGF antibody ή διαλυτού υποδοχέα sVEGF-R1 (sFLT-1) με 
σκοπό την δέσμευση των κυκλοφορούντων επιπέδων του VEGF. Αυτό οδήγησε σε σημαντικό 
οίδημα του ενδοθηλίου και πρωτεϊνουρία, με διατήρηση όμως των π.π [45]. 

	 Στο δεύτερο μοντέλο [45], η απάλειψη της α3 αλυσίδας του κολλαγόνου ΙV από τη ΣΒΜ 
ποντικών, οδήγησε στην ανάπτυξη συνδρόμου ανάλογου του αυτοσωματικού υπολειπόμενου 
Alport. Μέχρι τη 5η εβδομάδα της ζωής τα ποντίκια αυτά ανέπτυξαν πρωτεϊνουρία, ενώ στο 
Η.Μ. διαπιστώθηκαν σημαντικές βλάβες της ΣΒΜ (splitting, thinning, basketweave pattern, 
and thickening), εντούτοις το ενδοθήλιο και οι π.π. των Πδ παρέμεναν άθικτα. Συνέχιση όμως 
της πρωτεϊνουρίας οδήγησε τελικά περί την 8η εβδομάδα σε σύντηξη των π.π. 

	 Τέλος, στο τρίτο μοντέλο [45], η απάλειψη της nephrin σε ποντίκια οδήγησε σε μαζική 
πρωτεϊνουρία, χωρίς όμως σύντηξη των π.π. και τα ποντίκια πέθαιναν μέχρι τη 2η μέρα της 
ζωής.

	 Επομένως, η δουλειά του Kalluri έδειξε ότι η διαταραχή σε όποιοδήποτε τμήμα του ΦΔ 
μπορεί να οδηγήσει σε πρωτεϊνουρία, ακόμη και χωρίς σύντηξη των π.π., η παράταση της 
όμως θα οδηγήσει τελικά σε σύντηξη των π.π. 

	 Αυτό επιβεβαιώνει και η εργασία των Morigi et al. [50] όπου η επώαση καλλιεργειών Πδ 
με αλβουμίνη ή IgG οδήγησε σε επηρεασμό ενδοκυττάριων μονοπατιών κι αναδιοργάνωση 
του κυτταροσκελετού, μεταγραφή του pre-pro ET-1 gene και τελικά διαταραχή της εκλεκτικής 
διαπερατότητας με πρωτεϊνουρία κι ακολούθως σύντηξη των π.π.

	 Επομένως στα αρχικά στάδια της όποιας σπειραματικής προσβολής, μπορεί να απουσιάζουν 
οι αδρές μορφολογικές διαταραχές, όμως υπάρχουν λεπτές μοριακές μεταβολές στη 
σύνθεση και οργάνωση του ΣΔ, όπως και αλλαγές στη σηματοδότηση στο ΣΔ. Παράταση 
της προσβολής/βλάβης όμως, δυνητικά θα οδηγήσει σε εμφανείς μορφολογικές διαταραχές 
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(σύντηξη π.π.) που οδηγούν σε απώλεια των εξειδικευμένων οδών σηματοδότησης και της 
πρόσφυσης στη ΣΒΜ. Επομένως, η παρατηρούμενη πρωτεϊνουρία με σύντηξη π.π. των Πδ 
δεν οφείλεται στη σύντηξη per se, αλλά στις διαταραχές στο ΣΔ, με τη σύντηξη των π.π. να 
είναι επακόλουθο των διαταρχών αυτών.

Θεραπευτικές παρεμβάσεις στη πρωτεϊνουρική νόσο κι επίδραση σε επίπεδο ΦΔ

	 Η συνήθης σήμερα θεραπευτική παρέμβαση στη πρωτεϊνουρική νόσο έχει να κάνει: 1) 
με τον αποκλεισμό του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) με τη 
χρήση αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου (ACE-inh) ή αναστολέων των Τ1 υποδοχέων 
της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ARBs), 2) με τη χορήγηση στατινών, αλλά και 3) με τη πιο ειδική 
ανοσοκατασταλτική αγωγή, συνήθως κορτικοειδή και αναστολείς καλσινευρίνης. Το ερώτημα 
που τίθεται είναι ποιός ο μηχανισμός δράσης αυτών των θεραπειών και αν  έχουν επίδραση 
στο επίπεδο του ΦΔ.

Αποκλεισμός ΣΡΑΑ στη πρωτεϊνουρική νόσο

	 Είναι γνωστό ότι ο αποκλεισμός του ΣΡΑΑ έχει ευεργετική επίδραση στη πρωτεϊνουρική 
νόσο, πέρα από το όφελος που αντανακλάται από τη μείωση της αρτηριακής πίεσης. Τα Πδ 
εκφράζουν ΑΤ1 υποδοχείς της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ANG II) [51,52], με αποτέλεσμα η ANG II να 
έχει άμεση και ποικίλη βλαπτική επίδραση σε αυτά, όπως προαγωγή της απόπτωσης με μείωση 
του αριθμού των Πδ [53], αναδιοργάνωση της actin που οδηγεί σε σύντηξη π.π. [54], αυξημένη 
σύνθεση VEGF [55], αύξηση των επιπέδων του TGF-β και ίνωση [56], μείωση των επιπέδων 
της ZO-1 και nephrin οδηγώντας σε πρωτεϊνουρία [57] και αλλαγές στη σηματοδότηση του 
ασβεστίου και cAMP [58], ενώ υπερέκφραση των ΑΤ1 υποδοχέων στα Πδ προκαλεί έντονη 
σπειραματοσκλήρυνση [59]. Ως εκ τούτου, ο αποκλεισμός του ΣΡΑΑ περιορίζει πολλές από 
αυτές τις βλαπτικές επιδράσεις στα Πδ, συντηρώντας έτσι τη λειτουργία του ΦΔ.  

Στατίνες στη πρωτεϊνουρική νόσο

	 Οι στατίνες, αναστέλλοντας το μεταβολικό μονοπάτι σύθεσης της χοληστερόλης, 
παράλληλα αναστέλλουν και τη σύνθεση των ισοπρενοειδών λιπιδίων [60], απαραίτητων για 
τη σηματοδότηση των Rho-GTPases [61] στην αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού [62,63] 
και τη σύντηξη των π.π. σε καταστάσεις νόσου [64,65], παρέχοντας έτσι ένα διαφορετικό 
μηχανισμό ευεργετικής επίδρασης πέρα από τη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ.

Κορτικοειδή και αναστολείς καλσινευρίνης στη πρωτεϊνουρική νόσο

	 Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα όπως τα κορτικοειδή και η κυκλοσπορίνη, που ευρέως 
χρησιμοποιούνται στη πρωτεϊνουρική νόσο, πέρα από τους ανοσολογικούς μηχανισμούς 
δράσης τους, φαίνεται να έχουν και άμεση επίδραση στα ίδια τα Πδ [66].

	 Τα κορτικοειδή ρυθμίζουν το πολυμερισμό της actin ενώ αυξάνουν και την επιβίωση των 
Πδ, αυξάνοντας την έκφραση ενδοκυττάριων αντι-αποπτωτικών (Bcl-xL) και μειώνοντας την 
έκφραση ενδοκυττάριων προ-αποπτωτικών παραγόντων (p53, Bax) [66]. 

Η κυκλοσπορίνη, αναστέλλοντας τη καλσινευρίνη, αναστέλλει: 

1) �την αποφωσφορυλίωση-αποδομόμηση τη synaptopodin, σταθεροποιώντας έτσι το 
κυτταροσκελετό της actin [66,67]

2) � την μέσω του NFAT αύξηση της έκφρασης των υποδοχέων TRPC6 και την εισροή 
ασβεστίου στα Πδ που επηρεάζει το κυτταροσκελετό [66] και 3) την επίσης μέσω του NFAT 
προαγωγή της απόπτωσης των Πδ και τη σπειραματοσκλήρυνση [66].

Συμπεράσματα

	 Ο ΦΔ αποτελεί την υψηλά εξειδικευμένη κατασκευή ελέγχου της διαδικασίας διήθησης 
του πλάσματος στο σπείραμα.  Αν και αποτελείται από 3 ανατομικά διακριτά τμήματα 
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(ενδοθήλιο-ΣΒΜ-Πδ) δεν πρέπει να θεωρείται ως μία κατασκευή με τρία επιμέρους 
ανεξάρτητα λειτουργούντα συστατικά, αλλά σαν ένα ενιαίο σύστημα τα τμήματα του οποίου 
βρίσκονται σε συνεχή επαφή μέσω συνδετικών μορίων, αλλά και σε μία συνεχή επικοινωνία 
μεταξύ τους, μοριακή και βιοχημική, με το κυτταροσκελετό των Πδ να έχει κεντρικό ρόλο 
στις διαδικασίες αυτές. Σε καταστάσεις νόσου, στα αρχικά στάδια μπορεί να απουσιάζουν 
οι αδρές μορφολογικές διαταραχές, υπάρχουν όμως οι διαταρχές στη πρωτεϊνική σύσταση 
του ΣΔ και στη σηματοδότηση σε όλη την έκταση του ΦΔ, ιδιαίτερα στο ΣΔ. Παράταση 
όμως της προσβολής/βλάβης θα οδηγήσει τελικά σε κατάργηση των εξειδικευμένων 
οδών σηματοδότησης με αναδιαμόρφωση του κυταροσκελετού, σύντηξη των π.π. των Πδ,  
διαταραχή στη προσκόλληση των Πδ στη ΣΒΜ με απώλεια τους, αποτελώντας έτσι το πρώτο 
βήμα προς την ανάπτυξη εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης.
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ΕΙΝΑΙ Η ΠΡΕΒΕΖΑ ΣΥΝΕΧΕΙΑ ΤΗΣ ΑΡΧΑΙΑΣ ΝΙΚΟΠΟΛΗΣ;

Νίκος Δ. Καράμπελας

Πρόεδρος του Ιδρύματος Ακτία Νικόπολις, Πρέβεζα

	 Ο τόπος διεξαγωγής του 22ου Επιστημονικού Σεμιναρίου Νεφρολογίας συνδέεται ιστορικά 
με δύο από τους ισχυρότερους μονάρχες της παγκόσμιας ιστορίας: τον Οκταβιανό, μετέπειτα 
Αύγουστο Καίσαρα και τον Σουλεϊμάν τον Μεγαλοπρεπή.

	 Ο πρώτος, με τη νίκη του στη ναυμαχία του Ακτίου, το 31 π.Χ., έθεσε τη βάση για την 
απαρχή της Ρωμαϊκής Αυτοκρατορίας και της Ρωμαϊκής Ειρήνης, της Pax Romana, και μετά 
από 41 χρόνια απόλυτης εξουσίας, έγινε ο μακροβιότερος Ρωμαίος αυτοκράτορας.(1)

	 Ο δεύτερος, στο μέσον περίπου της ηγεμονίας του, το 1538, θα κατατρόπωνε τον 
συνασπισμένο στόλο των Χριστιανικών κρατών του τότε γνωστού κόσμου, στη ναυμαχία που 
έμεινε στην ιστορία ως η ναυμαχία της Πρέβεζας,(2) και θα συνέχιζε την απόλυτη εξουσία του 
για συνολικά 46 χρόνια, μένοντας στην ιστορία ως Σουλεϊμάν ο Μεγαλοπρεπής ή Νομοθέτης 
και ο μακροβιότερος σουλτάνος της Οθωμανικής Αυτοκρατορίας.

	 Αυτό το δίπολο Ναυμαχίας του Ακτίου - Ναυμαχίας της Πρέβεζας, Οκταβιανού Αυγούστου 
- Σουλεϊμάν του Μεγαλοπρεπή, Αρχαίας Νικόπολης - Πρέβεζας, Δύσης και Ανατολής θα είναι 
εμφανές στο περιθώριο των εργασιών του Συνεδρίου σας, κατά τις επισκέψεις σας τόσο 
στον εκτεταμένο ερειπιώνα της αρχαίας Νικόπολης όσο και τα αξιολογότερα μνημεία της 
φιλοξενούσας πόλης, της Πρέβεζας. Αυτό το δίπολο αποτελεί το θέμα της εναρκτήριας 
ομιλίας του Σεμιναρίου.

	 Η ομιλία με τον τίτλο-ερώτημα που του δώσαμε, δεν έρχεται να καλύψει τα επιστημονικά 
κενά που υπάρχουν αναφορικά με το εάν η Πρέβεζα είναι όντως η συνέχεια της αρχαίας 
Νικόπολης ή μια νέα πόλη που οικοδόμησαν και ίδρυσαν οι Οθωμανοί Τούρκοι. Μια τέτοια 
προσέγγιση θα κούραζε το ακροατήριο, παρά τις βάσιμες αντιρρήσεις του ομιλητή για τις 
ισχύουσες ιστορικές απόψεις περί της συνέχειας των δύο πόλεων.(3)

	 Θα προσπαθήσω, αντίθετα, να κάμω μια σύντομη ιχνηλάτηση, ιστορική και τοπογραφική, 
του τόπου που φιλοξενείστε, πάνω στο δίπολο Αρχαία Νικόπολη - Πρέβεζα.

Αρχαία Νικόπολη.

	 Η αρχαία Νικόπολη ιδρύθηκε από τον Οκταβιανό, αμέσως μετά τη νίκη του στη ναυμαχία 
του Ακτίου, το 31 π.Χ., στην προσπάθειά του να προβάλει και προπαγανδίσει τη νίκη του, 
να ελέγξει στρατιωτικά το χώρο και να εκρωμαΐσει τη δυτική Ελλάδα. Η πόλη κτίσθηκε μεν 
με πρότυπα ρωμαϊκής αρχιτεκτονικής και πολεοδομικής οργάνωσης, κατοικήθηκε, όμως, 
από φορείς ελληνικού πολιτισμού, αφού ο πληθυσμός της αποτελείτο κυρίως από κατοίκους 
πόλεων της Ηπείρου, της Αιτωλοακαρνανίας και της Λευκάδας, στους οποίους δόθηκαν 
κίνητρα και προνόμια για να μετοικήσουν σε αυτήν. Έτσι, η Νικόπολη αναπτύχθηκε ραγδαία, 
καθώς ο συνδυασμός της στρατηγικής θέσης της και των προνομίων που της παραχώρησε 
ο ιδρυτής της είχαν ως αποτέλεσμα τη συρροή πολιτών από διάφορα μέρη της Ρωμαϊκής 
Αυτοκρατορίας. Διέθετε τρία λιμάνια και δικό της νομισματοκοπείο. Μεταξύ των δημοσίων 
κτηρίων της συναριθμούνται το μεγάλο θέατρο, το στάδιο, το ωδείο, τα δημόσια λουτρά και 
το υδραγωγείο.(1,4)

	 Το επιβλητικότερο όλων των κτηρίων της Νικόπολης στήθηκε στο λόφο όπου είχε 
στρατοπεδεύσει ο Οκταβιανός πριν τη ναυμαχία του Ακτίου, στο Προάστειο της πόλης - 
όπως το ονομάζει ο Στράβωνας - και αποτέλεσε το τρόπαιο της νίκης του. Ήταν ένα υπαίθριο 
ιερό, αφιερωμένο στους θεούς που βοήθησαν τον Οκταβιανό στη νίκη του, διακοσμημένο 
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στην πρόσοψη της βάσης του με ορειχάλκινα έμβολα πλοίων, λάφυρα από τον νικημένο 
αντίπαλο στόλο.(1,5) Στο μνημειακό σύνολο του Προαστείου εντάχθηκαν επίσης το θέατρο, 
το στάδιο, το γυμνάσιο και οι θέρμες, που υποστήριζαν την τέλεση των Ακτίων αγώνων. Ο 
Οκταβιανός αναβίωσε τους αγώνες αυτούς των Ακαρνάνων και τους ανέδειξε σε έναν από 
τους σημαντικότερους της αρχαιότητας, εντάσσοντάς τους στην αρχαιοελληνική αγωνιστική 
περίοδο, γεγονός που έκανε τα Άκτια ισάξια των Ολυμπιακών αγώνων.(1,6,7)

	 Ο απόστολος των εθνών Παύλος δίδαξε στη Νικόπολη το χειμώνα του 65-66 μ.Χ. πριν 
οδηγηθεί στη Ρώμη, όπου και μαρτύρησε.(8) Ο σπόρος του λόγου του βλάστησε και η Νικόπολη 
αποτέλεσε κέντρο χριστιανοσύνης για αρκετούς αιώνες, με εξαιρετικά δείγματα ναοδομίας. 
Σώζονται ερείπια έξι μεγάλων ναών, τύπου βασιλικής, και δύο εξ αυτών διατηρούν εξαιρετικής 
τέχνης ψηφιδωτό διάκοσμο. Η Νικόπολη υπήρξε η εκκλησιαστική έδρα της Παλαιάς Ηπείρου.

	 Την ξαφνική και απότομη δημιουργία της Νικόπολης, καθώς και τη μεγάλη άνθησή της κατά 
τους πρώτους αυτοκρατορικούς αιώνες, ακολούθησε μια σταδιακή και συνεχής συρρίκνωση. 
Μετά τα πρώτα 500, περίπου, χρόνια της ζωής της, περιορίστηκε στο 1/6 της αρχικής της 
έκτασης, όπως μαρτυρούν τα σωζόμενα βυζαντινά τείχη, που άρχισαν να οικοδομούνται 
στα μέσα του 5ου μ.Χ. αιώνα.(1,9) Τα επόμενα 500 χρόνια, ήταν περίοδος συνεχών επιδρομών 
εχθρικών εθνών που εισέβαλλαν από την Βαλκανική και είχαν ως τελικό αποτέλεσμα την 
οριστική και ολοκληρωτική εγκατάλειψη της Νικόπολης και την εγκατάσταση των κατοίκων 
της σε καστρουπόλεις της περιοχής, όπως π.χ. η Βόνιτσα, οι Ρωγοί, η Άρτα και η Ρηνιάσσα.

	 Για τους επόμενους πέντε αιώνες οι πληροφορίες σχετικά με τη Νικόπολη είναι σχεδόν 
ανύπαρκτες. Ο ερειπιώνας στέκεται και φθείρεται σταδιακά. Διοικητικά, η περιοχή υπάγεται, 
διαδοχικά, στο Θέμα Νικοπόλεως της Βυζαντινής Αυτοκρατορίας, στο Δεσποτάτο της 
Ηπείρου, στους δεσπότες της Σερβικής δυναστείας της Ηπείρου, στο Δουκάτο των Τόκκο 
της Κεφαλονιάς, στους Αλβανούς ηγεμόνες της Ηπείρου και καταλαμβάνεται οριστικά από 
τους Οθωμανούς το 1463.(3,10)

Πρέβεζα.

	 Η πολύ καλά προφυλαγμένη περιοχή του εσωτερικού λιμανιού της αρχαίας Νικόπολης, 
στον όρμο Βαθύ, πιθανότατα φιλοξένησε τον όποιο εναπομείναντα πληθυσμό της. Ο 
πιθανός αυτός οικισμός, αγνώστου μέχρι σήμερα οικονύμιου, ενσωματώθηκε φυσιολογικά 
στον οικισμό που προέκυψε μετά την οχύρωση του νοτιότερου άκρου της Ηπείρου, της 
εισόδου του Αμβρακικού κόλπου, με την κατασκευή του κάστρου της Μπούκας, το 1478.
(3,10) Το σημείο αυτό αποτελεί το πέρασμα από την Ήπειρο στην Ακαρνανία και από το Ιόνιο 
στον Αμβρακικό και έτσι το Πέρασμα, ως τοπωνύμιο, ονοματοθέτησε το νέο κάστρο και τον 
σταδιακά αναπτυσσόμενο οικισμό που δημιουργήθηκε στη βόρεια πλευρά του. Μέσω της 
σλαβικής και της αλβανικής γλώσσας το Πέρασμα έγινε Πρέβεζα.

	 Η κατασκευή του κάστρου της Μπούκας, της μεσαιωνικής δηλαδή Πρέβεζας, ήταν 
μέρος των αμυντικών έργων του Μωάμεθ Β΄ του Πορθητή στην περιοχή, ώστε ο Αμβρακικός 
κόλπος να αποτελέσει ασφαλή ναύσταθμο του Οθωμανικού στόλου στο βόρειο Ιόνιο, 
κατά την προγραμματισμένη επίθεσή του στην Ιταλική χερσόνησο. Τελικός σκοπός ήταν η 
κατάληψη της παλαιάς Ρώμης, μετά την εκπόρθηση της Νέας Ρώμης το 1453. Τα σχέδια του 
Μωάμεθ υλοποιήθηκαν μόνο μερικώς, με την κατάκτηση του Ότραντο το 1480, αλλά δεν 
ολοκληρώθηκαν, μετά τον αιφνίδιο θάνατό του τον επόμενο χρόνο.(10,11)

	 Η ναυμαχία της Πρέβεζας του 1538 μεταξύ του Οθωμανικού στόλου υπό τον Χαϊρεντίν 
Μπαρμπαρόσα και του συνασπισμένου στόλου των Χριστιανικών κρατών υπό τον Αντρέα 
Ντόρια, τοποθέτησε την μόλις 60χρονη Πρέβεζα στον ιστορικό και γεωγραφικό χάρτη του 
τότε γνωστού κόσμου με μεγαλύτερα γράμματα. Η ναυμαχία ήταν μια οδυνηρή αποτυχία 
για τον δυτικό κόσμο και σηματοδότησε την κυριαρχία των Οθωμανών του Σουλεϊμάν του 
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Μεγαλοπρεπή στη Μεσόγειο μέχρι τη ναυμαχία της Ναυπάκτου.(2, 12)

	 Η Πρέβεζα, όντας στην μεθόριο Δύσης και Ανατολής, υπήρξε πόλη που διεκδικήθηκε 
από πολλούς και πέρασε στην κυριαρχία διαφόρων δυνάμεων της εποχής στη διάρκεια της 
500χρονης και πλέον ιστορίας της, η οποία επιγραμματικά έχει τις ακόλουθες περιόδους:

          1463.  Κατάληψη της περιοχής από τους Οθωμανούς Τούρκους.(3,10,11)

          1478.  Κατασκευή του Κάστρου της Μπούκας.(3,10)

1478-1684.  Α΄ Οθωμανική περίοδος.(3,13)

          1500.  Προσπάθεια κατάληψής της από τους Βενετούς.(3,13)

          1605.  Προσωρινή κατάληψή της από τους Ιππότες του αγίου Στεφάνου της Πίζας.(14)

1684-1701.  Α΄ Βενετική περίοδος.(3,13,15)

1701-1718.  Β΄ Οθωμανική περίοδος.(13,16)

1718-1797.  Β΄ Βενετική περίοδος.(13,17,18)

1797-1798.  Γαλλική κατοχή.(13,19)

1798-1800.  Α΄ περίοδος Αλή πασά.(13)

1800-1806.  Αυτονομία. Συμπολιτεία του Ακρωτηρίου.(20)

1806-1820.  Β΄ περίοδος Αλή πασά.(13)

1820-1912.  Γ΄ Οθωμανική περίοδος.(13)

21.10.1912.  Ένταξή της στο Ελληνικό Κράτος.(21)

	 Η Πρέβεζα, το Πέρασμα, θα μπορούσε, συγκυριακά, να παραλληλιστεί με τους νεφρούς, 
καθώς και αυτοί είναι ένα πέρασμα των ακάθαρτων στοιχείων του αίματος, που με τη 
διαδικασία της κάθαρσης αποβάλλονται.

	 Εύχομαι η Πρέβεζα να γίνει το πέρασμα σε μια νέα εποχή για την Ελληνική Νεφρολογική 
επιστημονική κοινότητα !
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ΜΙΚΡΟΛΕΥΚΩΜΑΤΙΝΟΥΡΙΑ ΚΑΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

Αθανάσιος Σιούλης

� Νεφρολόγος, Διευθυντής Ε.Σ.Υ., Α΄ Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ.,  
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

	 Η μικρολευκωματινουρία (ΜΛ) αποτελεί χαρακτηριστικό εύρημα της αρχόμενης 
νεφρικής βλάβης σε διαβητικούς ασθενείς (τύπου Ι ή ΙΙ), ως πρώιμο σημείο αναγνώρισης της 
διαβητικής νεφροπάθειας (ΔΝ).(1) Ο προσδιορισμός της στα ούρα είναι εφικτός, όταν ήδη έχει 
εγκατασταθεί η λειτουργική και ιστολογική διαταραχή των νεφρώνων, στα πλαίσια της ειδικού 
τύπου βλάβης των νεφρών που εκδηλώνεται περίπου στο 30% των διαβητικών ασθενών, 
γνωστής ως ΔΝ. 

	 Ως μικρολευκωματινουρία ορίζεται ο προσδιορισμός στα ούρα μικρών ποσοτήτων 
λευκωματίνης, που κυμαίνεται από 30-300 mg ημερησίως ή 20-200μg/min ή 30-300μg/mg 
κρεατινίνης(2) σε 2 τουλάχιστον από τους 3 προσδιορισμούς σε δείγματα ούρων σε χρονικό 
διάστημα 3-6 μηνών.(3) Πρόκειται  δηλαδή για την απέκκριση μικρής ποσότητας λευκωματίνης 
που δεν ανιχνεύεται στα ούρα με τις συμβατικές μεθόδους.

	 Η απέκκριση λευκωματίνης είναι απόρροια λειτουργικής και ανατομικής διαταραχής 
του διηθητικού φραγμού της σπειραματικής μεμβράνης κάτω από την επίδραση διαφόρων 
παραγόντων, οι οποίοι έχουν ως αποτέλεσμα τη διαταραχή της λειτουργίας του ενδοθηλίου, 
χωρίς ωστόσο να είναι γνωστός ο ακριβής παθοφυσιολογικός μηχανισμός. Μελέτες που 
έχουν διεξαχθεί σε ασθενείς με διαβήτη τύπου Ι απέδειξαν αφενός μεν αύξηση του αριθμού 
των μεγάλων πόρων της σπειραματικής μεμβράνης, αφετέρου δε τη μείωση της έκφρασης 
της θειικής ηπαρίνης.(4,5,6)

	 Τα αποτελέσματα πειραματικών μελετών σε ποντικούς που αναπτύσσουν διαβητική 
νεφροπάθεια μετά τη χορήγηση στρεπτοζοτοκίνης είναι ιδιαίτερα ενδιαφέροντα, 
αποσαφηνίζοντας ότι τον σημαντικότερο ρόλο στην εμφάνιση της λευκωματουρίας 
κατέχει η ποδοκυττοπάθεια και η συνοδός απόπτωση των ποδοκυττάρων μέσω διαφόρων 
μεσολαβητικών παραγόντων, όπως οι αυξητικοί παράγοντες IGF-1, TGF- β, PDGF, 
VEGF κ.α.,(7) αλλά και η μεσολάβηση της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C (APC) και του 
μονοξειδίου του αζώτου με την παραγωγή ελευθέρων ριζών.(8) Ωστόσο, η ενεργοποίηση 
του ενδονεφρικού συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, μέσω της υπεργλυκαιμίας και των 
προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs) προάγει τις διεργασίες του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, της υπερτροφίας και της επέκτασης της μεσαγγειακής ουσίας με απώτερο 
αποτέλεσμα τη σκλήρυνση και την ίνωση των σπειραμάτων.(9)

	 Η εξέλιξη της ΔΝ συνοδεύεται από την αύξηση της λευκωματινουρίας σε επίπεδα 
μεγαλύτερα από 300 mg/24ωρο που χαρακτηρίζεται ως μακρολευκωματινουρία ή 
¨ανοιχτή¨ λευκωματουρία ή διαβητική κλινική νεφροπάθεια.(10) Επομένως η ανίχνευση της 
μικρολευκωματινουρίας αποτελεί προγνωστικό δείκτη εξέλιξης της ΔΝ και η επιδείνωσή 
της αποτελεί δυσμενή εξέλιξη για την πορεία της νεφρικής νόσου, ενώ ο περιορισμός της 
βελτιώνει την πρόγνωση.(11) 

	 Η βαρύτητα της πρωτεϊνουρίας καθορίζει και την πορεία έκβασης της νεφρικής λειτουργίας 
με συνοδό μείωση της σπειραματικής διήθησης (GFR). Η μείωση της λευκωματινουρίας 
(απέκκριση μικρότερη από 30mg/24ωρο) με κατάλληλες παρεμβάσεις μπορεί να παρατηρηθεί 
στην έναρξη της ΔΝ, αναφερόμενη πλέον ως νορμολευκωματινουρία,(12) και να υποδηλώνει 
αναστολή της εξέλιξης της νεφρικής νόσου. Αντίθετα η αύξησή της σηματοδοτεί  το στάδιο 
της μακρολευκωματινουρίας και  συνοδεύει την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης με τη σταδιακή 
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και σοβαρή μείωση της GFR προς το τελικό στάδιο της Χρόνιας Νεφρικής Ανεπάρκειας.(13,14)

	 Η παρουσία της ΜΛ στους διαβητικούς ασθενείς συνδέεται ευθέως με αυξημένους 
δείκτες φλεγμονής (CRP, 1L-6, ICAM), καθώς επίσης και με παράγοντες πήξης, όπως ο 
παράγων VIII, ευνοώντας συνθήκες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και αυξημένου κινδύνου 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων.(15)

	 Είναι πλέον γνωστοί και πολλοί οι παράγοντες που ενοχοποιούνται για τη δυσμενή εξέλιξη 
της ΔΝ τόσο στο ΣΔ τύπου Ι όσο και στον τύπου ΙΙ, όπως η κακή ρύθμιση του σακχάρου, η 
υπέρταση, το κάπνισμα, η ηλικία, το φύλο, η διάρκεια του ΣΔ, η υπερλιπιδαιμία, καθώς επίσης 
και γενετικοί προδιαθεσικοί παράγοντες.(16,17,18,19,20)

	 Η αντιμετώπιση όλων των τροποποιήσιμων παραγόντων μέσω του διαιτολογίου, της 
άσκησης, της ευγλυκαιμίας και της ικανοποιητικής ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης με τη 
χρήση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE) και των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης 
(ARBs) μπορεί να μεταβάλει την πορεία των διαβητικών ασθενών μειώνοντας τη ΜΛ και 
αναστέλλοντας την εξέλιξη της ΔΝ.(21,22,23,24)
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ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑ: ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ, ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ, ΠΡΟΓΝΩΣΗ 
ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΘΕΩΡΗΣΕΙΣ 

Μαρία Καλιεντζίδου

Νεφρολόγος, Διευθύντρια Νεφρολογικού Τμήματος,  
Γενικό Νοσοκομείο Καβάλας, Καβάλα

	 Η μελέτη του χειρισμού των πρωτεϊνών από τους νεφρούς και ο μηχανισμός της 
πρωτεϊνουρίας στη νεφρική νόσο είναι μια περιοχή ολοένα αυξανόμενης έρευνας στην 
επιστημονική βιβλιογραφία. Κανένα άλλο θέμα στη νεφρική παθοφυσιολογία δεν έχει 
προκαλέσει τόσο ενδιαφέρον και αντιπαράθεση όπως η πρωτεϊνουρία.

	 Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες πρωτεΐνες υψηλού μοριακού βάρους του πλάσματος 
(αλβουμίνη, σφαιρίνη) δεν μπορούν να περάσουν από τον σπειραματικό φραγμό διήθησης 
ενώ οι χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνες μπορούν να περνούν «ελεύθερα» από τη 
μεμβράνη διήθησης. Παρόλα αυτά το διηθούμενο πρωτεϊνικό φορτίο είναι χαμηλό  και 95% 
επαναρροφάται κατά την είσοδο του στον αυλό του εγγύς σωληναρίου συνεπώς η απέκκριση 
πρωτεΐνης (urine protein excretionUPE) δεν υπερβαίνει τα 150mg/d όπου η αλβουμίνη είναι 
λιγότερη από 30mg(1).

	 Η παρουσία αλβουμινουρίας/πρωτεϊνουρίας συνιστά σημείο νεφρικής βλάβης και σε 
συνδυασμό με τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης  (e GFR)   αποτελούν τη βάση εκτίμησης 
της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ). Μη φυσιολογική απέκκριση πρωτεΐνης στα ούρα για 
διάστημα μεγαλύτερο των τριών μηνών  είναι διαγνωστικό κριτήριο ΧΝΝ(2). Η πρωτεϊνουρία 
είναι βασικός δείκτης εξέλιξης  ΧΝΝ και αυξημένης καρδιαγγειακής (ΚΑΝ) θνησιμότητας(3,4).

	 Η εκτίμηση της αλβουμινουρίας/πρωτεϊνουρίας αποτελεί  σημείο «κλειδί» στην πρώιμη 
ανίχνευση και κατάλληλη αντιμετώπιση της ΧΝΝ. Δυστυχώς η προσέγγιση ελέγχου της στη 
διεθνή ιατρική κοινότητα είναι ποικίλη και εμποδίζεται  από την ένδεια υψηλού επιπέδου κλινικής 
μαρτυρίας στην καθοδήγηση ουσιαστικών ζητημάτων όπως  ποιος πρέπει να ελέγχεται. πότε, 
πόσο συχνά και με τι μέθοδο. Ένα ολοένα αυξανόμενο πεδίο αντιπαραθέσεων  εμφανίζεται 
στο χώρο της πρωτεϊνουρίας που αφορά τον ορισμό της, τις τεχνικές εκτίμησης, τις διεθνείς 
τιμές αναφοράς και τις κλινικές οδηγίες.

	 Πως ορίζεται η αλβουμινουρία και η πρωτεινουρία; Ο ορισμός και οι μονάδες αναφοράς 
για την φυσιολογική αλβουμινουρία, μικροαλβουμινουρία, μακροαλβουμινουρία και 
πρωτεινουρία ποικίλλουν σημαντικά μεταξύ διαφόρων εργαστηριακών και κλινικών οδηγιών. 
Αυτό προκαλεί σύγχυση στους ασθενείς και στους ιατρούς, παρεμπόδιση στη διάγνωση στην 
σταδιοποίηση και τον έλεγχο της ΧΝΝ. Φυσιολογικά η ανίχνευση αλβουμίνης στα ούρα είναι 
<5mg/l. Όταν εκφράζεται ως UAER (urinary albumin excretion rate) κυμαίνεται από 2,6-
12,6μg/min στους άνδρες και 1,1-21,9μg/min στις γυναίκες. Ως μικροαλβουμινουρία (MA)
ορίζεται η απέκκριση αλβουμίνης  στα ούρα σε ρυθμό 30-300mg/day ή 20-200μg/alb/min, 
ενώ ως μακροαλβουμινουρία ορίζεται η απέκκριση αλβουμίνης> 300mg/day(5). Αριθμός 
μελετών έδειξε ότι διόρθωση των μετρήσεων αλβουμίνης ή πρωτεϊνης ούρων σε σχέση  με 
την απέκκριση κρεατινίνης ούρων είναι επιβοηθητική  για τον έλεγχο των μεταβολών στο 
βαθμό πρωτεινουρίας ιδιαίτερα στους ΧΝΝ ασθενείς και παρουσιάζει καλή συσχέτιση με την 
εκτίμηση συλλογής ούρων 24ώρου(6,7). Το National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) εισάγει την οδηγία,σύσταση να εκτιμάται ο λόγος αλβουμίνης ούρων προς κρεατινίνη 
ούρων urine albumin/urine creatinine ACR) σε πρωινό δείγμα ούρων για εκτίμηση της ΧΝΝ 
ιδιαίτερα στα άτομα υψηλού κινδύνου(8). Από το 2011 στις περισσότερες διεθνείς οδηγίες  
εκφράζεται και κερδίζει έδαφος η άποψη ότι η  ACR ούρων  θα χρησιμοποιείται για τον 
ορισμό, σταδιοποίηση και έλεγχο της ΧΝΝ.
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	 Στην πλειονότητα των μελετών όπου εκτιμήθηκε η απέκκριση αλβουμίνης ούρων  η 
αλβουμινουρία ορίζεται ως φυσιολογική  όταν αλβουμίνη ούρων <30mg/d  ή  ACR <30mg/gr 
creatinine, μικροαλβουμινουρία (ΜΑ) όταν αλβουμίνη ούρων 30-300mg/d ή  ACR 30-300mg/
gr creatinine  και μακροαλβουμινουρία > 300mg/d   ACR>300mg/gr creatinine(5).

	 Στον θέμα της ΜΑ εμφανίζονται αντιπαραθέσεις σχετικά  με τον ποσοτικό ορισμό της, 
τις τεχνικές μεθόδους εκτίμησης της και στο είδος του δείγματος ούρων. Σχετικά με τον 
πρώτο, η αλβουμινουρία είναι μία συνεχής μεταβλητή κάτι που πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά 
υπόψη σε κλινικές μελέτες με κλινικά σημεία μετακίνησης από «φυσιολογικά όρια» σε ΜΑ 
και μακροαλβουμινουρία. Παρατηρήθηκε όμως ότι ακόμα και μέσα στα φυσιολογικά όρια 
ότι αυτοί που έχουν τα υψηλότερα φυσιολογικά όρια έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο από αυτούς 
με τα χαμηλότερα φυσιολογικά όρια(9,10). Σε διαβητικούς ασθενείς σύμφωνα με ευρήματα 
μελέτης η εμφάνιση μικρο/μακροαλβουμινουρίας και επίπεδα θνησιμότητας σχετιζόταν 
θετικά και ανεξάρτητα με τα υψηλότερα επίπεδα αλβουμινουρίας ακόμη και μέσα στα 
παραδεκτά φυσιολογικά όρια(11). Αυτή η μελέτη ενδυναμώνει την άποψη άλλων μελετών(12) 

που υποδεικνύουν ότι η αυθαίρετη διάκριση μεταξύ φυσιολογικής UAE (Urinary Albumin 
Excretion) και πρώιμη χαμηλού βαθμού μικροαλβουμινουρία ως πρώτο στάδιο πρωτεινουρίας 
δεν ισούται με την ξαφνική μετάβαση από το καθεστώς μη κινδύνου σε αυξημένου κινδύνου. 
Η συσχέτιση μεταξύ ΚΑΝ κινδύνου και UAE είναι γραμμική και επεκτείνεται προς τα κάτω στα 
«φυσιολογικά» όρια. Οι Remmuzi et all(13) προτείνουν ότι ο όρος ΜΑ πρέπει να εγκαταληφθεί 
υπέρ της αλβουμινουρίας μια που δεν υπάρχει ασφαλές χαμηλό όριο Προτείνεται συνεπώς 
η αντικατάσταση του όρου μικροαλβουμινουρία από τον όρο αλβουμινουρία όπου: ACR < 
10mg/gr/creatinine φυσιολογικό ACR 10-29mg/gr/creatinine χαμηλά φυσιολογικά όρια, 
ACR 30-300mg/gr/creatinine υψηλό, ACR > 300mg/gr/creatinine πολύ υψηλό.

	 Τι είναι προτιμότερο να εκτιμούμε την πρωτεινουρία ή αλβουμινουρία; Η απάντηση 
είναι ατελής. Στις μελέτες εκτιμήθηκαν κατά καιρούς διαφορετικά είδη (πρωτεινουρία 
ή αλβουμινουρία) με  διαφορετικοί τρόπους ACR, PCR (urine protein/urine creatinine) σε 
διαφορετικούς πληθυσμούς. Δεν είναι ακόμη δυνατή η ακριβής εξίσωση αντιστοιχίας 
επιπέδου αλβουμινουρίας με την ακριβή συμμετοχή της πρωτείνουρίας. Η αλβουμινουρία 
επειδή είναι πιο εύκολα να οριστεί και να στανταριστεί προσφέρει κάποια πλεονεκτήματα 
έναντι της πρωτεινουρίας και ευνοείται από τις περισσότερες κλινικές συστάσεις και οδηγίες.

	 Οι τρέχουσες αντιπαραθέσεις ευνοούν την εκτίμηση της πρωτεινουρίας έναντι της 
αλβουμινουρίας στα μη διαβητικά άτομα γιατί η ποσότητα  των μελετών για τη ΧΝΝ  και 
στρατηγικές υγείας είναι μεγαλύτερη για την πρωτεινουρία και ότι σωληναριακή πρωτεινουρία 
μπορεί να χαθεί σε μικρό αριθμό ασθενών που εξετάζονται μόνο για αλβουμινουρία(14,15). Από 
την άλλη έλεγχος αλβουμινουρίας δείχνει μεγαλύτερη ευαισθησία και ακρίβεια για ανίχνευση 
χαμηλότερων επιπέδων αλλά κλινικά σημαντικής πρωτεινουρίας καθώς και στην εδραίωση 
σχέσεων κόστους οφέλους. Παρόλα αυτά οι περισσότερες διεθνείς επιτροπές (working 
sessions) εκτιμούν μικρό αυτό το ποσοστό και ευνοούν την χρήση ACR σε σχέση με το PCR 
για την εκτίμηση της ΧΝΝ.

  Για τους διαβητικούς ασθενείς συνιστάται έλεγχος αλβουμινουρίας διότι η πληθώρα της 
δημοσιευμένης μαρτυρίας συνδέει τον έλεγχο, την αντιμετώπιση καθώς και την κλινική 
έκβαση με εκτίμηση της αλβουμινουρίας(16). Σημαντικό εύρημα μελέτης σε διαβητικούς 
ασθενείς ήταν η απώλεια ποσοστού 20% ασθενών με ΣΔ και ΧΝΝ  μόνο με την εκτίμηση 
αλβουμινουρίας(17). Στη μελέτη AusDiab  το 68% των ασθενών ήταν θετικό για αλβουμινουρία 
και αρνητικό για πρωτεινουρία. Αντίστροφα περίπου το 8% των ενηλίκων θετικών για 
πρωτεινουρία αλλά αρνητικών για αλβουμινουρία(18). Μία μελέτη δειγμάτων ούρων ασθενών 
με αυξημένο κίνδυνο ΧΝΝ ή γνωστή ΧΝΝ   στην πρωτοβάθμια περίθαλψη έδειξε ότι το 6% των 
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δειγμάτων ανιχνεύθηκε πρωτεινουρία σε απουσία αλβουμινουρίας, χωρίς όμως να μπορεί να 
ταυτοποιήσει την αιτία αυξημένης πρωτεινής απουσία αλβουμίνης καταλήγοντας ότι μπορεί 
να οφείλεται και σε λάθη της μεθόδου(19). Παρόλα αυτά δεν υπάρχει καθολικά εδραιωμένο και 
αποδεκτό σκεπτικό. Βαζιζόμενη στην τρέχουσα πρακτική και εμπειρία συνιστάται η εκτίμηση 
ACR για διαβητικούς  και ΧΝΝ ασθενείς και η εκτίμηση PCR για το γενικό πληθυσμό.

	 Παρόλο που η δοκιμασία με ταινίες εμβάβπισης (dipsticks)   έχει εδραιωθεί στην κλινική 
πρακτική και συχνά συνιστάται για πρώιμη ανίχνευση ΧΝΝ σε άτομα χωρίς σακχαρώδη 
διαβήτη, η χρησιμοποίηση τους για την πρώιμη ανίχνευση και χάραξη στρατηγικών 
αντιμετώπισης περιορίζεται σημαντικά από την φτωχή τους ευαισθησία και ειδικότητα, 
από απουσία μελετών  και από περιορισμένα δεδομένα σχέσεων κόστους οφέλους σε 
υψηλού κινδύνου πληθυσμούς(20,21). Παρόλα αυτά ο έλεγχος με ταινίες εμβάπτισης έχει 
καθιερωθεί στην κλινική πρακτική για έλεγχο ΧΝΝ στο γενικό πληθυσμό(22). Η παρουσία 
αλβουμίνης ελέγχεται με τη δοκιμασία μεταβολής χρώματος κατά συνέπεια εξαρτάται από 
την υποκειμενική κρίση αυτού που τις ερμηνεύει. Έχει περιορισμένη αξία στην ανίχνευση μη 
αλβουμινουρικής πρωτεινουρίας και είναι ψευδώς αρνητική στην παρουσία σωληναριακής 
πρωτεινουρίας και πρωτεινουρίας από υπερπλήρωση. Η ευαισθησία τους για την αλβουμίνη 
κυμαίνεται μεταξύ 83%-98% με ειδικότητα μεταξύ 59%-88%(23). Η αντίδραση εξαρτάται 
από τη συγκέντρωση αλβουμίνης συνεπώς έλεγχος μεγάλης ποσότητας ούρων μπορεί να 
υποεκτιμήσει την αλβουμινουρία ενώ το αντίθετο να την υπερεκτιμήσει. Υψηλά αλκαλικά ούρα 
ΡΗ>8 καθώς και η χορήγηση ιωδιούχων σκιαστικών μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς θετικά 
αποτελέσματα Στο γενικό πληθυσμό δεν έχει εδραιωθεί αν ο έλεγχος με ταινίες εμβάπτισης  
ή οι εργαστηριακές μέθοδοι μέτρησης αλβουμινουρίας πρωτεινουρίας είναι ανώτερες στην 
ανίχνευση ατόμων με ΧΝΝ(24). Σε μελέτες παρατήρησης που προβλέπουν την θνητότητα και 
ΤΣΧΝΝ στο γενικό πληθυσμό έχει χρησιμοποιηθεί η ταινία εμβάπτισης γνωρίζοντας όμως 
ότι είναι χαμηλής ευαισθησίας και ειδικότητας για την ανίχνευση της πρωτεινουρίας(25,26).
Στη μελέτη AusDiab(18) γίνεται σύγκριση μεταξύ ταινίας εμβάπτισης και ACR σε πληθυσμό 
διαβητικών και υπερτασικών ατόμων με GFR<60ml/mim/1,73m2 όπου: 

Dipstick	 ACR

Ευαισθησία        59%-64%	 90%-100%

Ειδικότητα          93%-95%	 84%-90%

Μέση προβλεπόμενη αρνητική τιμή  90%-94%	 16%-24%

Μέση προβλεπόμενη θετική τιμή  66%-72%	 100%      

	 Τυχαίο δείγμα ούρων ή συλλογή ούρων 24h; Οι απόψεις στο θέμα διχάζονται. Παρόλο 
που η 24h συλλογή θεωρείται το χρυσό στάνταρ στην κλινική ρουτίνα είναι μη πρακτική για 
τους ασθενείς και ανακριβής λόγω ατελούς συλλογής. Πλεονέκτημα της 24ωρης συλλογής 
έναντι του τυχαίου δείγματος ούρων είναι η καλύτερη παρακολούθηση του κιρκαδιανού 
ρυθμού αλβουμινουρίας Η εκτίμηση του πρώτου πρωινού δείγματος ούρων παρέχει ικανή 
ακρίβεια και αξιοπιστία στις περισσότερες περιπτώσεις και αριθμός μελετών έχει δείξει ότι 
τυχαίο δείγμα ούρων είναι επίσης αποδεκτό εάν τα πρώτα πρωινά ούρα δεν είναι δυνατόν 
να παρθούν(6,7). Όταν απλά δείγματα ούρων εκτιμώνται τα αποτελέσματα εκφράζονται ως 
λόγοι συγκεντρώσης αλβουμίνης/πρωτείνης ούρων προς κρεατινίνη ούρων. Ευρήματα 
μελετών συνηγορούν για καλή συσχέτιση 24ωρης συλλογής με το PCR σε μη διαβητικούς 
ασθενείς(27). Οποιαδήποτε τεχνική και αν υιοθετήσουμε για την ανίχνευση πρωτεινών στα 
ούρα χρειάζεται να έχουμε ελέγξει τη δυνατότητα αναπαραγωγής της, την αξιοπιστία της τις 
δυνατότητες και τις αδυναμίες της και φυσικά το κόστος της. Αυτό υποδεικνύει την πρόκληση 
που αντιμετωπίζουμε σήμερα όχι μόνο να επιτύχουμε τον έλεγχο κάποιου για κάτι αλλά να 
παρακολουθείται με αξιόπιστες επαναλαμβανόμενες μετρήσεις στη συνέχεια.
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	 Ποιοι πρέπει να ελέγχονται;  Οι σύγχρονες μαρτυρίες δεν υποστηρίζουν τον έλεγχο της 
πρωτεινουρίας σε ολόκληρο τον πληθυσμό(28,29). Υποστηρίζουν «στοχευμένο» έλεγχο  για 
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, υπέρταση, παχυσαρκία, με καρδιαγγειακή νόσο καθώς 
και με βεβαρυμένο οικογενειακό ιστορικό στο επίπεδο της πρωτοβάθμιας περίθαλψης(30).  
Ευρήματα της NHANES II εμφανίζουν το 8,2% του γενικού πληθυσμού στις ΗΠΑ να έχει 
ήπια και 1,1% σοβαρή πρωτεινουρία(31). Χαρακτηριστικά επιδημιολογικά δεδομένα κατά την 
περίοδο 1988-1999 εμφανίζουν συχνότητα ACR>30mg/gr σε ποσοστό 7,1% που αυξάνει 
σε 8,2% κατά την περίοδο 1999-2004 που αποδίδεται στην μεγαλύτερη αύξηση της ηλικίας, 
δείκτη μάζας σώματος, εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη και υπέρτασης. Ειδικότερα 
επιδημιολογικά δεδομένα για την ΜΑ υποστηρίζουν εμφάνιση της σε διαβητικούς ασθενείς 
σε ποσοστό 20%-40% και μικρότερη  στους υπερτασικούς ασθενείς 8%-23%(32,18,33). 

	 Πόσο συχνά πρέπει να ελέγχεται; Δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα για το πόσο συχνά 
πρέπει να εκτιμάται η αλβουμινουρία/ πρωτεινουρία σε άτομα υψηλού κινδύνου. Κάποιες 
διεθνείς οδηγίες δεν κάνουν καμία νύξη ενώ σε άλλες συνιστώνται επαναλαμβανόμενοι 
έλεγχοι αλβουμινουρίας/ πρωτεινουρίας σε «αρνητικά» άτομα κάθε 1-5 χρόνια (ανάλογα 
με το προφίλ τους κινδύνου)  και σε περίπτωση θετικής δοκιμασίας επανάληψη μία με δύο 
διαδοχικές φορές μια που η διαλείπουσα πρωτεινουρία είναι συνήθης.

	 Συμπερασματικά οι  τρέχουσες κλινικές οδηγίες ευνοούν την εκτίμηση αλβουμινουρίας 
σε  διαβητικούς κυρίως  ασθενείς  (αλλά και μη) με το ACR . Όταν τα πρώτα πρωινά ούρα 
δεν μπορούν να ληφθούν  η μέτρηση σε ένα τυχαίο δείγμα ούρων είναι αποδεκτή. Δεν είναι 
ακόμα τεκμηριωμένη η άποψη  αν η αλβουμινουρία ή η πρωτεινουρία  είναι ανώτερη για 
την ανίχνευση της ΧΝΝ ή καθορισμού της εξέλιξης της στους μη διαβητικούς ασθενείς. 
Η αλβουμίνη παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία για ανίχνευση χαμηλού βαθμού αλλά 
κλινικά σημαντικής αλβουμινουρίας, παρέχει μεγαλύτερη αναλυτική ευχέρεια σε χαμηλές 
αλλά κλινικά σημαντικές συγκεντρώσεις, καλύτερες τεχνικές μεθόδους και μελέτες που 
εδραιώνουν την αποτελεσματική σχέση κόστους οφέλους. Όλα αυτά οδηγούν στο να 
ευνοείται από μεγαλύτερο αριθμό  διεθνών κλινικών οδηγιών. Είναι προφανές ότι το «διεθνές 
σκεπτικό» χτίζεται με επιφύλαξη και η ποικιλία κλινικών οδηγιών αντανακλά τόσο την έλλειψη 
τρέχουσας  παρεχόμενης απόδειξης να καθοδηγήσει ειδικές στρατηγικές υγείας και 
εφαρμογή προγραμμάτων όσο και αβεβαιότητας στις εκτιμήσεις σχέσεων κόστους οφέλους.

«Μοντέλα» σπειραματικής διήθησης

	 Ο Karl Ludwing το 1842 ήταν ο πρώτος που πρότεινε ότι το σπείραμα δουλεύει ως 
φίλτρο πρωτεινών(34). Πολλές μελέτες του πρώτου μισού του 20ου αιώνα υποστηρίζουν αυτή 
την ιδέα(35). Η είσοδος του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου στα 1950 πρόσφερε ένα ευρύ πεδίο 
στην κατανόηση και την έρευνα της τριπλής διάταξης των στιβάδων του σπειραματικού 
φραγμού διήθησης (ενδοθήλιο, βασική μεμβράνη, ποδοκύτταρα)(36). Με την αποκάλυψη  της 
δαιδαλώδους υφής του σπειραματικού τριχοειδικού τοιχώματος οι ερευνητές προσπάθησαν 
να τοποθετήσουν τον σπειραματικό φραγμό μέσα σε αυτό, χρησιμοποιώντας διαφορετικές 
τεχνικές με ποικίλα αποτελέσματα(37). Στην πραγματικότητα πολλές από τις σύγχρονες 
αντιπαραθέσεις γύρω από το σπειραματικό φραγμό διήθησης δεν είναι νέες. Με τον ερχομό 
της γενομικής εποχής κερδίσαμε πολλά στη γνώση της μοριακής δομής του σπειραματικού 
τριχοειδικού τοιχώματος. Οποιοδήποτε  γενετικό έλλειμμα ή επίκτητη διαταραχή σε κάποιο 
από τα στοιχεία του σπειραματικού φραγμού διήθησης (ΣΦΔ) οδηγεί σε ελαττωματικό 
σπειραματικό φραγμό, πρωτεινουρία και νεφρική νόσο. Παρόλα αυτά παραμένει ασαφές 
αν το μονοπάτι που οδηγεί σε αυξημένη συγκέντρωση πρωτείνης στο σπειραματικό διήθημα 
είναι το ίδιο σε όλες τις περιπτώσεις ή αν διαφέρει σημαντικά εξαρτώμενο από το πρωτοπαθές 
αίτιο.
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	 Οι νεφροί κατά τη διάρκεια της ζωής παράγουν 4 εκατομμύρια λίτρα ελεύθερου πρωτείνης 
διηθήματος. Παρόλο που το υπερδιήθημα είναι σχεδόν ελεύθερο πρωτεινών του πλάσματος 
το σπειραματικό φίλτρο ποτέ δεν «φράσσεται» κάτω από φυσιολογικές συνθήκες. Μεχρι τώρα 
δεν έχει ακόμα διαλευκανθεί πλήρως πως ο νεφρός πετυχαίνει αυτό το δύσκολο καθήκον.

	 Το 1961 οι Farquhar, Wissing, Pabade προτείνουν ένα λειτουργικό μοντέλο του 
σπειράματος και καθορίζουν τον δυνητικό ρόλο για κάθε ένα συστατικό του στη διαδικασία 
της διήθησης: α) η βασική μεμβράνη ως το κύριο φίλτρο β) το ενδοθήλιο ως βαλβίδα όπου με 
τον αριθμό και το μέγεθος των θυρίδων του ελέγχει τη πρόσβαση στο φίλτρο γ) το επιθήλιο 
που χειρίζεται και μερικά επανακτά πρωτεΐνες που διέφυγαν από το φίλτρο δ) το μεσάγγειο 
που εκτελεί την λειτουργία του «ξεμπλοκαρίσματος» του φίλτρου και απομάκρυνσης των 
υπολειμμάτων που συσσωρεύονται σε αυτό(38). 

	 Όλοι συμφωνούν ότι ο ΣΦΔ είναι ένας υψηλά εκλεκτικός φραγμός που αποτρέπει την 
δίοδο πρωτείνης του πλάσματος. Το σπείραμα λειτουργεί  ως φίλτρο μακρομοριακών 
ουσιών καθυστερώντας ή εμποδίζοντας τη διάβαση  υψηλού μοριακού βάρους πρωτεινών 
ενώ επιτρέπει σχετικά ελεύθερη τη ροή του ύδατος και των μικρομοριακών ουσιών.Η 
ύπαρξη εκλεκτικότητας διάβασης λόγω μεγέθους εδραιώθηκε μέσω μελετών με αδρανείς 
ιχνοθέτες(tracers) (αποφορτισμένες δεξτράνες, Ficoll) που υποδεικνύουν ότι ο  συντελεστής 
σπειραματικής διήθησης ενός στοιχείου (Glomerular Sieving Coefficient: GSC) σχετίζεται 
αντίστροφα με το μοριακό του βάρος(39,40). 

	 Γρήγορα όμως έγινε αντιληπτό ότι η εκλεκτικότητα διάβασης του ΣΦΔ δεν μπορούσε 
να ερμηνευτεί μόνο με τη «μηχανική» θεώρηση αποκλεισμού μακρομορίων λόγω μεγέθους 
ούτε οι διαδικασίες διάχυσης και συμμεταφοράς ήταν ικανές για να εξηγήσουν πλήρως την 
διήθηση των μακρομορίων. Οι θυρίδες του σπειραματικού ενδοθηλίου είναι αρκετά μεγάλες 
για να παρέχουν ικανοποιητικό περιορισμό στη δίοδο της αλβουμίνης .Βιοφυσικές μελέτες 
όμως έδειξαν ότι οι θυρίδες δεν είναι τόσο διαβατές στο νερό και τα μικρά μόρια όπως θα 
αναμενόταν αν ήταν μόνο απλές άδειες τρύπες(41,42). Αυτό οδήγησε στην ανακάλυψη ενός 
επιπρόσθετου φραγμού μεταξύ των θυρίδων του γλυκοκάλυκα που έχοντας δομικά και 
ιονικού φορτίου χαρακτηριστικά αποτρέπει την δίοδο της αλβουμίνης(43,44).

	 Η εκλεκτικότητα λόγω φορτίου προτάθηκε και εδραιώθηκε από κλασσικές μελέτες όπου 
χρησιμοποιήθηκαν φορτισμένες δεξτράνες. Ανιονικά φορτισμένα μόρια φιλτράρονται σε 
μικρότερα ποσά από τα ουδέτερα φορτισμένα μόρια παρόμοιου μεγέθους. Σε αντίθεση η 
διακίνηση των κατιονικά φορτισμένων μορίων διευκολύνεται(45,46). Κι αυτό το «ηλεκτροστατικό» 
μοντέλο δεν ήταν ικανό να εξηγήσει πλήρως τις διαδικασίες διήθησης. Περιέργως όταν 
αφαιρέθηκε με ειδικές τεχνικές το φορτίο της σπειραματικής βασικής μεμβράνης (ΣΒΜ) 
δεν παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση στη διαβατότητα της αλβουμίνης(47). Με τη βοήθεια 
προηγμένων τεχνικών μικροπαρακέντησης μετρήθηκε άμεσα το ηλεκτρικό πεδίο κατά μήκος 
του ΣΦΔ.  Η διαφορά δυναμικού που εκτιμήθηκε πιθανά δημιουργείται από την ευνοούμενη 
δίοδο ιονικών στοιχείων του πλάσματος από τον ηλεκτρικά φορτισμένο σπειραματικό 
φραγμό (elecrokinetic potential). Το «ηλεκτροκινητικό» μοντέλο προτείνει ότι ένα τοπικό 
ηλεκτρικό πεδίο εδραιώνεται κατά μήκος του σπειραματικού φίλτρου που εμποδίζει την 
δίοδο των πρωτεινών από το φίλτρο, και συμμετέχει μερικά τουλάχιστον στις επιδράσεις της 
εκλεκτικότητας φορτίου(48). Εξηγεί μερικώς  την παρατήρηση ότι η εκλεκτικότητα φορτίου της 
ΣΒΜ υπάρχει μόνο in vivo όταν υπάρχει ροή ίσως απαραίτητη προυπόθεση για τη γένεση 
αυτού του δυναμικού ροής (streaming potential). Αυτές οι ηλεκτροκινητικές επιδράσεις 
περιγράφουν ένα νέο πιο δυναμικό μοντέλο (ηλεκτροκινητικό) από το ηλεκτροστατικό 
σύμφωνα το οποίο βασίζεται στη διαφορά δυναμικού που δημιουργείται  μεταξύ του φίλτρου 
και του υγρού το οποίο διατρέχει από αυτό. 
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	 Η ακριβής εντόπιση των λειτουργιών διήθησης στον ΣΦΔ αποτελεί σημείο αντιπαράθεσης. 
Ιστορικά ο φραγμός είχε θεωρηθεί ότι εδράζει στη ΣΒΜ σύμφωνα με τη φιλοσοφία της φυσικής  
ότι στα «πολυστρωματικά» φίλτρα τα «στρώματα» πρέπει να μπούν σε διάταξη ελαττωμένης 
εκλεκτικότητας. όπου ο πιο εκλεκτικός φραγμός πρέπει να έρχεται πρώτος. Σύντομα 
αποκαλύφθηκε  ότι δεν αποτελεί απλά μία άμορφη μάζα αλλά ένα εξαιρετικά υψηλά και ειδικά 
δομημένο δίκτυο πρωτεινών αλλά και περιοχή προσκόλλησης μορίων, μετανάστευσης και 
διαφοροποίησης κυττάρων. Είναι  ένα δυναμικό με μορφή γέλης ακυτταρικό στοιχείο που 
αποτελείται από γλυκοπρωτείνες και πρωτεογλυκάνες. Σύμφωνα με την “gel permeation/ 
diffusion hypothesis” του Oliver Smithies η ΣΒΜ δρά ως τροποποιημένη γέλη και κατέχει 
κυρίαρχο ρόλο  για την διακίνηση  μακρομορίων όπου  η διάχυση τους είναι ανεξάρτητη από 
την ροή υγρού αλλά εξαρτάται από τις ιδιότητες της γέλης(49).

	 Το 1966 οι Graham and Karnovsky  αναρρωτήθηκαν  για την ορθότητα της θεώρησης της 
βασικής μεβράνης ως την κύρια τοποθεσία της σπειραματικής διήθησης και πρότειναν αντ’ 
αυτού ότι η ΣΒΜ λειτουργεί ως προφίλτρο με τις διαφραγματικές σχισμές  των επιθηλιακών 
κυττάρων και τα ποδοκύτταρα να θεωρούνται ζωτικά σημεία διήθησης. Τις τελευταίες 
δεκαετίες το ενδιαφέρον πέρασε από την μηχανική και ηλεκροκινητική θεώρηση σε μία νέα 
κυτταρική και μοριακή προοπτική(50). 

	 Το 1845 ο Von Gerlach υπέδειξε ότι η βωμάνειος κάψα επενδύεται τελείως από ένα 
γραμμικό στρώμα τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων που θεωρήθηκε αρχικά ως ένας 
ομογενής κυτταρικός πληθυσμός. Το 1970 το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο έδειξε ότι πρόκειται 
για ετερογενή πληθυσμό που  έχει χαρακτηριστικά τόσο τοιχωματικών όσο και μεσεγχυματικών  
κυττάρων(51). Τα επιθηλιακά  αυτά κύτταρα είναι τα μεγαλύτερα του σπειράματος, διαθέτουν καλά 
ανεπτυγμένο σύστημα Golgi και λυσοσωμικό σύστημα.  Στο κυτόπλασμα τους έχουν σύστημα 
μικροινιδίων  και έναν ινιδώδη κυτοσκελετό στις ποδοειδείς προσεκβολές. Ο κυτοσκελετός 
είναι ένα υψηλά δυναμικά και προσαρμόσιμο σύστημα ινιδίων πρωτείνης που λειτουργεί 
συλλογικά για να δώσει στο κύτταρο το σχήμα, τη δομή και την οργάνωση του αλλά και  την 
ικανότητα να αλληλεπιδρά και να απαντά στο περιβάλλον του. Όλες αυτές οι λειτουργίες είναι 
σημαντικές στο υψηλά εξειδικευμένο σπειραματικό ποδοκύτταρο και πολλά έχουν μαθευτεί 
τα τελευταία χρόνια σχετικά με τις πρωτείνες που ρυθμίζουν αυτό το δυναμικό περιβάλλον 
βάζοντας στη θέση τους  τα περισσότερα κομμάτια αυτού του μοριακού πάζλ. Δοκιμάζοντας 
υποθέσεις σε συστήματα νόσων μπορούμε να συνεχίσουμε να μαθαίνουμε ακριβώς πως το 
ποδοκύτταρο αποτελεί στόχο και καταστρέφεται στην σπειραματική νόσο. Παραμόρφωση 
της αρχιτεκτονικής των ποδοειδών προσεκβολών οδηγεί στην διόγκωση και σύντηξη τους 
που παρατηρείται στην πλειονότητα των σπειραματικών πρωτεινουρικών νοσημάτων εκτός 
εξαιρέσεων που διαφωνούν αν είναι απαραίτητη ή ικανή να εισάγει πρωτεινουρία. Μεταξύ 
των  ποδοειδών προσεκβολών υπάρχουν «σφιχτες διακλαδώσεις» (tight junctions) που 
συνιστούν τις διαφραγματικές σχισμές 4-14nm. Πρόκειται για μεμβρανώδεις ηλεκτρόπυκνες 
δομές που συνδέονται «δίκην φερμουάρ» και αποτελούν τον τελευταίο φραγμό στη διήθηση 
των μακρομορίων, το σχισμοειδές διάφραγμα (ΣΔ).

	 Τα ποδοκύτταρα σε αντίθεση με τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν υπερπλάσσονται in vivo. 
Συνήθως μετά από ποδοκυτταρική βλάβη αριθμός ποδοκυττάρων εξαλείφεται και σχηματίζονται 
γυμνές περιοχές στη ΣΒΜ. Το 2006 ο Bariety περιέγραψε δύο τύπους τοιχωματικών 
ποδοκυττάρων: ο ένας που εκφράζει ποδοκύτταρα και τοιχωματικούς  επιθηλιακούς δείκτες 
και ο άλλος που χαρακτηρίζεται μόνο από έκφραση ποδοκυτταρικών δεικτών(52). Η λειτουργία 
των πρώτων, των τοιχωματικών ποδοκυττάρων, διαφωτίστηκε από μελέτες που υποδεικνύουν 
ότι μπορεί να δράσουν ως πρόδρομα ως γενήτορες ποδοκυττάρων(53,54). Η δυνητική ικανότητα 
των ποδοκυττάρων να δημιουργούν νέα ποδοκύτταρα μπορεί να έχει σημαντικές κλινικές 
επιπτώσεις προσφέροντας ένα νέο πεδίο έρευνας για την κατανόηση των μηχανισμών 
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που οδηγούν στην διαφοροποίηση των τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων και σε ποιες 
κλινικές καταστάσεις αυτό συμβαίνει  με σκοπό την δυνητική παρέμβαση στην κυτταρική 
διαφοροποίηση για θεραπευτικούς λόγους.

	 Η λειτουργία του ΣΦΔ  γίνεται ολοένα περισσότερο αντιληπτή ως ενιαία ολότητα με 
έμφαση στην σημασία της κυτταρο-κυτταρο επικοινωνίας για να διατηρεί την λειτουργικότητα 
του(55). Επανάσταση στον τομέα της βιοφυσικής αποτέλεσε η χρήση της πολυφωτονικής 
μικροσκόπησης όπου είναι ικανή η απεικόνιση δυναμικών κυτταρικών αλληλεπιδράσεων που 
συμβαίνουν σε μεγάλο βάθος στους ιστούς των πειραματόζωων (intravital μικροσκόπηση). 
Επιπρόσθετα νέες επαναστατικές μικροσκοπικές μέθοδοι φθορισμού χρησιμοποιήθηκαν για 
αποσαφηνίσουν «υποκυτταρικές» δομές σε κύτταρα καλλιέργειας. Οι τρεις στιβάδες του ΣΦΔ 
θεωρούνται πλέον κάτω από το πρίσμα της αλληλεπίδρασης. Ένα νέο δυναμικό «διαδραστικό» 
μοντέλο του ΣΦΔ προτείνεται όχι μόνω μέσω άμεσων επαφών των κυτταρικών στρωμάτων, 
με κυτταρο-κυτταρικές επικοινωνίες αλλά και ως  δυναμικός άξονας εκπομπής σινιάλων που 
μεταφέρει ποικίλα έξω και ενδοκυττάρια σινιάλα για   έναρξη ειδικών μονοπατιών(56). Γίνεται 
ολοένα πιο διακριτό ότι τα συστατικά του ΣΦΔ αλληλεπιδρούν μεταξύ τους είτε άμεσα είτε 
μέσω παρακρινικών μεσολαβητών. Αριθμός μελετών έδειξε ότι μόρια παραγόμενα από τα 
ποδοκύτταρα μπορεί να επηρεάζουν την λειτουργία του σπειραματικού ενδοθηλίου και να 
συμβάλλουν σε αλλαγές του ΣΦΔ. Τα μόρια αυτά όπως VEFG, Angp δρούν ως παρακρινικοί 
ρυθμιστές της ενδοθηλιακής συμπεριφοράς. Έχουν σημαντικό συντονιστικό ρόλο στην 
φυσιολογική ρύθμιση, αγγειακή ανάπτυξη και ωρίμανση του ενδοθηλίου και στις μεταβολές 
της σπειραματικής διαβατότητας και ανάπτυξης πρωτεινουρίας μέσω πολύπλοκων μοριακών 
δικτύων. Κάποια από αυτά έχουν ήδη συσσωρευμένη ικανοποιητικά πειστική μαρτυρία όπως 
η προστατευτική δράση του  VEGF στις θυρίδες του ενδοθηλίου, η έκκριση Angp4 (Angio-
poetin-like4) με  την απώλεια φορτίου της ΣΒΜ, αύξηση της ενδοθηλιακής διαβατότητας.απο 
την έκκριση Angp3, δράση του TGF-β σε αλλαγή φαινοτύπου των ενδοθηλιακών κυττάρων.

	 Ολοένα και περισσότερο τεκμηριώνεται η άποψη  ότι υπάρχει αλληλοεπίδραση μεταξύ των 
βασικών στοιχείων του ΣΦΔ που είναι ουσιαστικής σημασίας για την ακεραιότητα του. Βλάβη 
του καθενός από αυτά ή διακοπή των σχέσεων ενδοεπικοινωνίας μεταξύ τους  φέρνει στην 
επιφάνεια τόσο ειδικούς όσο και κοινούς φαινότυπους νόσων συχνά χαρακτηριζόμενων από 
εμφάνιση πρωτεινουρίας. Λεπτομερέστερη γνώση αυτών των μορίων «κλειδιά» στα διάφορα 
νοσήματα μαζί με στοχευμένες μελέτες σε πειραματόζωα αύξησαν σημαντικά τη γνώση 
και την κατανόηση αυτών των καίριων ενδοσπειραματικών συνομιλιών και ίσως αποβούν 
σημαντικά στο μέλλον  για την ανάπτυξη ειδικών θεραπευτικών στρατηγικών.

	 Ακόμα και με τον πιο αυστηρό συντελεστή διήθησης (GSC) για την αλβουμίνη στους 
ανθρώπους (περίπου 0,0001) ένα ποσό αλβουμίνης θα περάσει τον ΣΦΔ στον φυσιολογικό 
νεφρό και εάν θεωρήσουμε υψηλότερες εκτιμήσεις του GSC  το ποσό της διηθούμενης 
αλβουμίνης εύκολα ξεπερνά το νεφρωσικό επίπεδο εάν παραμείνει παρόν στο τελικό ούρο. 
Συνεπώς σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να υπάρχει σημαντική μετα-σπειραματική διαδικασία 
για την αλβουμίνη στα σωληνάρια.

	 Η μελέτη των Comper και συν. υποδεικνύει ότι ο ΣΦΔ είναι πιο διαπερατός στην αλβουμίνη 
από ότι γενικά πιστεύεται και ότι η αλβουμινουρία προκαλείται κυρίως από ελλείμματα στη 
σωληναριακή επαναρρόφηση της ακέραιας αλβουμίνης από τα σωληνάρια μάλλον παρά από 
την αυξημένη διαπερατότητα του ΣΦΔ(59). Υπέθεσαν και παρείχαν  ενδείξεις ότι η διηθούμενη 
αλβουμίνη επαναρροφάται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο με το περισσότερο ποσό από 
αυτήν να επιστρέφει άθικτο στην κυκλοφορία. Σύμφυτο της υπόθεσης της σωληναριακής 
αιτιολογίας, προέλευσης  της πρωτεινουρίας είναι ο ισχυρισμός ότι ο GSC είναι υψηλότερος 
περίπου 0,02-0,4. Η μελέτη του Russo et al πρότεινε την ιδέα ότι το σπείραμα διηθεί μεγάλες 
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ποσότητες αλβουμίνης και υπολόγισε τον GSC ως 0,034 χρησιμοποιώντας «φθορίζουσα» 
αλβουμίνη(60). Αυτό σημαίνει ότι 2% με 4% του ποσοστού αλβουμίνης περνά τον ΣΦΔ και 
βρίσκεται στο αρχικό διήθημα. Αυτή η εκτίμηση είναι περίπου 50 φορές μεγαλύτερη από την 
μέχρι τώρα γενικά παραδεκτή όπου ο GSC θεωρείται περίπου 0,0006. Η διαφορά σε αυτές τις 
εκτιμήσεις είναι συγκλονιστική. Εάν αυτό επεκταθεί στους ανθρώπους (GFR 120ml/min) 150-
300g/day αλβουμίνης διηθούνται ουσιαστικά  όλη η αλβουμίνη του αιματικού διαμερίσματος 
θα πρέπει να ανακτηθεί με έναν πολύ δραστήριο και αποτελεσματικό σωληναριακό μηχανισμό 
για να εξηγήσει την έλλειψη νεφρωσικού βαθμού πρωτεινουρίας στους υγιείς ανθρώπους. 

	 Αυτές οι θέσεις οδήγησαν σε αντιπαράθεση με το συμβατικό σπειραματικό μοντέλο. Εάν 
αυτό αληθεύει πρέπει να αλλάξουμε τον τρόπο θεώρησης σχετικά με το πώς οι πρωτεινουρικές 
νεφρικές νόσοι «κατανοούνται» αλλά και το πιο σημαντικό πως πρέπει να αντιμετωπίζονται.

	 Χωρίς να αποτελεί ιδιαίτερη έκπληξη η υπόθεση αυτή συνάντησε σθεναρά αντίσταση 
από την νεφρολογική κοινότητα. Σε άρθρα που ακολούθησαν  οι ερευνητές εκφράζουν την 
αντίθεση τους στην ιδέα της τόσο μεγάλης διαπερατότητας του σπειράματος στην αλβουμίνη  
και υποδεικνύουν πιθανά λάθη στις τεχνικές μικροσκόπησης. Εύλογα αναρρωτιούνται  αν 
μαζικές ποσότητες πρωτείνης ανακτώνται από τα εγγύς σωληνάρια  γιατί δεν έχει καταγραφεί 
ως μαρτυρία μέσα από δεκαετίες έρευνας σε αυτόν τον τομέα; Πολλοί «βετεράνοι» ερευνητές 
του τομέα δεν έχουν παρατηρήσει κύτταρα του εγγύς σωληναρίου πλήρη από ενδογενή 
αλβουμίνη και υποθέτουν ότι οι δημοσιευμένες ηλεκτρονικές φωτογραφίες του Russo et al 
μπορεί απλώς να αποτελούν ψευδή θετικά στοιχεία από λανθασμένης τεχνικής (artifacts). 
Ποιο είναι το σωστό; Δεν γνωρίζουμε σίγουρα ακόμη αν και όλο περισσότερο κλίνουμε υπέρ 
της άποψης του σπειραματικού μοντέλου πρωτεινουρίας  μια που το σωληναριακό μοντέλο 
υποστηρίζεται από μία νέα τεχνική της οποίας οι χειρισμοί , η ερμηνεία και οι περιορισμοί της 
δεν μας είναι πλήρως γνωστοί και χρειάζεται περισσότερη αξιοπιστία και επιβεβαίωση από 
άλλες εναλλακτικές τεχνικές.

Πρωτεϊνουρία ΧΝΝ και ΚΑΝ

	 Μελέτες έχουν αποδείξει ότι η πρωτεινουρία δεν αποτελεί μόνο σημείο νεφρικής βλάβης 
αλλά και ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την πρόοδο της νεφρικής νόσου τόσο στους  
ειδικούς όσο και στο γενικό πληθυσμό. Η ύπαρξη πρωτεινουρίας είναι ένας ανεξάρτητος  
δείκτης προόδου νεφρικής νόσου σε όλα τα επίπεδα της νεφρικής λειτουργίας(3). Υπάρχει 
αυξανόμενη μαρτυρία ότι ακόμη και  χαμηλά επίπεδα πρωτείνης ούρων αποτελούν 
πρώιμο δείκτη αυξημένου κινδύνου για εξέλιξη ΧΝΝ(61,62). Η πρωτεινουρία συμμετέχει και 
ως  δείκτης νεφρικής βλάβης αλλά και ως αιτία  ΧΝΝ. Αυξημένα επίπεδα πρωτεινουρίας 
οδηγούν σε  γρήγορη εξέλιξη της ΧΝΝ, λογω αυξημένης διόδου πρωτείνης στο μεσάγγειο 
ενώ στα σωληνάρια οδηγεί σε βλάβη στο διάμεσο χώρο και διαδικασίες ίνωσης. Εύλογα 
κανείς αναρρωτιέται πως δημιουργείται βλάβη σε χαμηλά επίπεδα αλβουμινουρίας πχ 
η μικροαλβουμινουρία στη διαβητική νεφροπάθεια. Η μικροαλβουμινουρία εξελίσσεται 
συχνά σε εκσεσημασμένη πρωτεινουρία οδηγώντας το 10-50% των ασθενών σε ΤΣΧΝΝ 
που απαιτεί θεραπεία υποκατάστασης ή μεταμόσχευση(63). Αυτό που σίγουρα γνωρίζουμε 
είναι ότι πρωτεινουρία σχετίζεται επίσης με φτωχές νεφρικές εκβάσεις και οι ασθενείς με 
πρωτεινουρία βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο νεφρικής νόσου και ανεπάρκειας.

	 Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η μικροαλβουμινουρία είναι περισσότερο προγνωστική 
για ΚΑΝ (καρδιοαγγειακή νόσος)  τελικά σημεία από ότι νεφρικά ενώ η μακροαλβουμινουρία  
σχετίζεται περισσότερο με νεφρικά τελικά σημεία(64). Είναι ισχυρά τεκμηριωμένο ότι η 
ΧΝΝ σχετίζεται με δυσμενείς ΚΑΝ εκβάσεις και ότι η πρωτεινουρία αποτελεί ανεξάρτητο 
παράγοντα κινδύνου για ΚΑΝ νοσηρότητα και θνητότητα(65). Ο κίνδυνος θνησιμότητας, 
εμφράγματος μυοκαρδίου και προόδου της ΧΝΝ αυξάνονται σε ασθενείς με υψηλότερα 
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επίπεδα πρωτεινουρίας(66). Είναι πρωταγωνιστικός ο ρόλος των επιπέδων αλβουμίνης ούρων 
για την πρόβλεψη ΚΑΝ κινδύνου και ανεξάρτητος από άλλους ΚΑΝ παράγοντες όχι μόνο 
στους ειδικούς πληθυσμούς αλλά και στους υγιείς(67,68). Μελέτες δείχνουν ότι φαρμακευτικές 
παρεμβάσεις που ελαττώνουν την πρωτεινουρία σχετίζονται με καρδιαγγειακή προστασία 
σε υπερτασικούς και διαβητικούς ασθενείς. Υπάρχει ένδειξη ότι ελάττωση πρωτεινουρίας 
είναι «καρδιοπροστατευτική» και στο γενικό πληθυσμό με αυξημένη απέκκριση αλβουμίνης 
ούρων(69,70,71). Ουσιαστικής σημασίας αποτελεί το γεγονός ότι ακόμα και επίπεδα αλβουμίνης 
κάτω του οδού μικροαλβουμινουρίας (καλούμενη υψηλά φυσιολογική) σχετίζονται με 
αυξημένο κίνδυνο δυσμενών ΚΑΝ εκβάσεων(11,13). Επιπρόσθετα ακόμη και σε άτομα με 
φυσιολογική νεφρική λειτουργία η πρωτεινουρία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο δυσμενών 
ΚΑΝ εκβάσεων που ενισχύεται περισσότερο με την ελάττωση της GFR(33,72). 

	 Πώς η πρωτεινουρία μαζί με την e GFR   μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό για 
να προβλέψουν τον κίνδυνο ΚΑΝ συμβαμάτων; Δεν είναι ακριβώς γνωστό πως ταυτόχρονη 
πρωτεινουρία με ελαττωμένη GFR αυξάνουν τον ΚΑΝ κίνδυνο αλλά μπορούν να γίνουν 
κάποιες υποθέσεις. Πρώτον πρωτεινουρία και ελαττώμένη GFR συχνά συνυπάρχουν 
με άλλους παράγοντες κινδύνου και συνεπώς δεν μπορεί να αποκλειστεί η πιθανότητα 
συνέργειας (cofounding). Δεύτερον περισσότερο από την σύνδεση αυτών με την ΚΑΝ ίσως 
είναι μεγαλύτερης σημασίας η σύνδεση τους με γενικευμένη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, 
αγγειακή νόσο και υποκλινική αθηροσκλήρωση. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν την άποψη 
συνδυασμού εκτίμησης πρωτεινουρίας e GFR  για την εκτίμηση ΧΝΝ και ΚΑΝ κινδύνου.

	 Η μικροαλβουμινουρία όχι μόνο προβλέπει τον ΚΑΝ κίνδυνο αλλά επίσης φαίνεται ότι 
είναι ευαίσθητος δείκτης για ανίχνευση της έναρξης άλλων ΚΑΝ παραγόντων κινδύνου όπως 
υπέρταση σακχαρώδη διαβήτη. Άτομα με μικροαλβουμινουρία έχουν τετραπλάσια αύξηση 
κινδύνου για εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη από «νορμοαλβουμινουρικούς» και διπλάσιο 
για εμφάνιση υπέρτασης(73,74). Πώς η μικροαλβουμινουρία είναι τόσο ισχυρός δείκτης ΚΑΝ 
νόσου; Μια πιθανή εξήγηση ότι η μικροαλβουμινουρία αποτελεί δείκτη μιας γενικευμένης 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (Steno hypothesis)  που προδιαθέτει σε ΚΑΝ συμβάματα(75). 
Μια άλλη εναλλακτική υπόθεση εικάζει ότι δεν υπάρχει παθολογική αγγειακή βλάβη αλλά ότι 
τα άτομα αυτά γεννιούνται με διαφόρου βαθμού αγγειακή λειτουργία (μέσα σε φυσιολογικά 
όρια) και έτσι απεκκρίνουν ποικίλα ποσά αλβουμίνης υποθέτοντας  την ύπαρξη ενδοατομικής 
ποικιλίας στο ανθρώπινο ενδοθήλιο. Πιθανά υπάρχει ένα γενετικά καθορισμένο επίπεδο 
απέκκρισης αλβουμίνης που αντανακλά ένα γενετικά καθορισμένο αγγειακό καθεστώς που 
σχετίζεται κατά συνέπεια με αυξημένη ή ελαττωμένη ευαισθησία για βλάβη οργάνου(76). Αυτό 
εξηγεί γιατί η αλβουμινουρία είναι τόσο ισχυρός δείκτης ΚΑΝ και νεφρικής νόσου αλλά και 
γιατί προβλέπει την εμφάνιση υπέρτασης και σακχαρώδη διαβήτη.

	 Η ανάπτυξη της βιοτεχνολογίας δημιούργησε νέες μεθόδους εκτίμησης και ελέγχου 
νοσημάτων, περιλαμβάνοντας τη χρήση βιοδεικτών ως αναπληρωματικά τελικά σημεία σε 
κλινικές μελέτες. Ένα αναπληρωματικό τελικό σημείο είναι μια εργαστηριακή μέτρηση που 
χρησιμοποιείται σε θεραπευτικές κλινικές μελέτες ως υποκατάστατο κάποιου ουσιαστικού 
κλινικού τελικού σημείου και αναμένεται ότι προβλέπει την επίδραση της θεραπείας. Η 
πρωτεινουρία είναι ένας αποδεκτός δείκτης νεφρικής βλάβης, σχετίζεται με τη διάγνωση 
πρόγνωση και αντιμετώπιση της νεφρικής νόσου και προτάθηκε ως αναπληρωματικό σημείο 
για κλινικές μελέτες εξέλιξης ΧΝΝ. Η πρωτεινουρία ως αναπληρωματικό σημείο για ΧΝΝ στη 
βιβλιογραφία βασίζεται στη σχέση  ότι αύξηση ή ελάττωση της πρωτεινουρίας συσχετίζεται 
με ελάττωση ή αύξηση της νεφρικής λειτουργίας(77). Οι σχέσεις αυτές στην στατιστική 
ορολογία περιγράφονται ως «ατομικού επίπέδου» σχέσεις (individual level associations). Η 
πρωτεινουρία είναι βιοδείκτης  δεν είναι όμως απαραίτητα και μεσολαβητής στο μονοπάτι της 
νεφρικής νόσου. Είναι απίθανο να θεωρηθεί η πρωτεινουρία χρήσιμη ως αναπληρωματικό 
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σημείο σε όλες τις περιπτώσεις νεφρικής νόσου. Υπάρχει περιορισμένη μαρτυρία που συνιστά 
μεταβολές της πρωτεινουρίας ως αναπληρωματικό τελικό σημείο σε ορισμένες περιπτώσεις.

	 Η πρωτεινουρία έχει προταθεί ως αναπληρωματικό σημείο για νεφρικές εκβάσεις στην 
ανάπτυξη μελέτης φαρμάκων. Παρόλα αυτά ο FDA  δεν αποδέχεται τις επιδράσεις στην 
πρωτεινουρία ως μαρτυρία για δραστικότητα φαρμάκων. Η πρωτεινουρία είναι πρώιμος 
δείκτης νεφρικής νόσου και αύξηση της μπορεί να προβλέψει τον κίνδυνο εξέλιξης της. Πότε 
ή όχι θεραπευτικές παρεμβάσεις στην πρωτεινουρία μπορούν αξιόπιστα να προβλέψουν 
επιδράσεις στις νεφρικές εκβάσεις δεν είναι ακόμη γνωστό(78). Παρόλα αυτά ίσως αποτελεί 
λογικό να χρησιμοποιηθούν οι μεταβολές πρωτεινουρίας ως βάση για επιταχυνόμενη 
αποδοχή ενός φαρμάκου  καθώς και για την ταυτοποίηση ασθενών υψηλού κινδύνου εξέλιξης 
της νόσου, στην επιλογή των πιθανών ατόμων που θα ανταποκριθούν στην θεραπεία στον 
καθορισμό ή ως καθοδηγητής της επιλογής της σωστής δόσης ή τιτλοποίησης της θεραπείας.

	 Παρόλη την τεκμηριωμένη σχέση πρωτεϊνουρίας ΧΧΝ και ΚΑΝ αυτά υπάρχει ένας 
αυξανόμενος όγκος δεδομένων αντιπαράθεσης για την αποτελεσματικότητα σχέσης 
οφέλους/κόστους   του  πληθυσμού που ελέγχεται για νεφρική νόσο(79). Πρώιμη διάγνωση και 
αντιμετώπιση της ΧΝΝ είναι υψηλού κόστους οφέλους και μπορεί να ελαττώσει τον κίνδυνο 
της νεφρικής νόσου και την ΚΑΝ>50% σύμφωνα με τα ευρήματα μελέτης(80). Επιπρόσθετα 
δεν έχουν όλοι οι ασθενείς με ΧΝΝ ελαττωμένη GFR και ένα σημαντικό μέρος τους μπορεί 
να ανιχνευτεί εκτιμώντας την αλβουμινουρία ή πρωτεινουρία. Μελέτες στον γενικό πληθυσμό 
έδειξαν ότι  η αλβουμινουρία και πρωτεινουρία προβλέπουν ισχυρά και ανεξάρτητα τον κίνδυνο 
εξέλιξης ΧΝΝ, ΚΑΝ νόσο και ολική θνησιμότητα σε διαβητικούς ασθενείς και μη(33,68). Για τους 
διαβητικούς ασθενείς έχει βρεθεί ότι ο έλεγχος ρουτίνας για πρωτεινουρία ανταποκρίνεται σε 
αποτελεσματική σχέση κόστους/οφέλους σε αντίθεση για τον γενικό πληθυσμό όπου υπάρχει 
μικρή μαρτυρία(81,82). Πρώιμη ανίχνευση πρωτεινουρίας στην καθυστέρηση ανάπτυξης 
της ΧΝΝ και ελάττωση της θνησιμότητας δεν είναι αποτελεσματική σύμφωνα με ανάλυση 
κόστους οφέλους εκτός αν απευθύνεται επιλεκτικά σε υψηλού κινδύνου ομάδες ή αν  γίνεται 
σε όχι τόσο συχνό μεσοδιάστημα 10 ετών. Πρώιμα στάδια ΧΝΝ μπορεί να ανιχνευτούν στους 
πληθυσμούς σε υψηλό κίνδυνο χρησιμοποιώντας απλές εργαστηριακές δοκιμασίες. Παρόλα 
αυτά λίγες θεραπείες καθυστερούν την εξέλιξη της νεφρικής νόσου. Η αυξανόμενη συχνότητα 
και επίπτωση της θεραπευόμενης ΧΝΝ με φτωχές εκβάσεις και το υψηλό κόστος επισημαίνει 
την άμεση ανάγκη να βρεθούν νέες θεραπείες για ΧΝΝ. Η ΧΝΝ είναι ένα ολοένα αυξανόμενο 
δημόσιο πρόβλημα υγείας. Δοκιμασίες ελέγχου για πρώιμη ανίχνευση θα βελτιώσουν την 
υγεία αλλά μπορεί να οδηγήσουν σε αχρείαστες βλάβες και υπερβολή κόστους.

	 Η πρωτεϊνουρία αποτελεί ίσως τη μεγαλύτερη και δυσκολότερη πρόκληση για ένα 
νεφρολόγο. Η είσοδος στην «πρωτεομική-γενομική» εποχή ανοίγει μια νέα προοπτική, 
αποτελεί το επόμενο προκλητικό βήμα, την μελλοντική ευκαιρία όπου οι «παλιές» τεχνικές θα 
δώσουν την θέση τους στις νέες για να αποκαλύψουν καινούρια μυστικά στο παθοφυσιολογικό 
μονοπάτι της πρωτεϊνουρίας. Οι γρήγορα κα συναρπαστικά αναπτυσσόμενες νέες τεχνικές 
με τύχη, χρόνο, προσπάθεια, έρευνα θα μπορούν να αποτρέπουν ή να καθυστερούν την 
εξέλιξη της νεφρικής νόσου στο μέλλον.
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΟΙΔΗΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Δρ. Ευστάθιος Κουλουρίδης

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

	 Η εμφάνιση γενικευμένου οιδήματος αποτελεί την κλινική εκδήλωση της αύξησης του 
εξωκυτταρίου όγκου και χαρακτηρίζεται από την άθροιση μεγάλων ποσοτήτων νερού στον 
διάμεσο ιστό. Κλινικά εμφανίζεται οίδημα όταν η αύξηση του εξωκυτταρίου όγκου υπερβεί 
το 10 % του σωματικού βάρους. Η βασική παθοφυσιολογική διαταραχή που οδηγεί στην 
εμφάνιση του οιδήματος συνίσταται στην αύξηση της επαναρρόφησης νατρίου και νερού από 
τους νεφρούς.

	  Για πάρα πολλούς αιώνες η παθογένεια του οιδήματος ήταν σκοτεινή και η θεραπευτική 
του αντιμετώπιση περιστασιακή έως ότου το 1896 ο Ernest Starling1 έθεσε τα θεμέλια της 
σύγχρονης γνώσης των μηχανισμών παλίνδρομης μετακίνησης υγρών, από το τοίχωμα 
του τριχοειδούς στον διάμεσο ιστό, ως αποτέλεσμα των μεταβολών της υδροστατικής και 
κολλοειδωσμωτικής πίεσης του πλάσματος και του διάμεσου υγρού (εξίσωση του Starling).

	 Η βασική παθοφυσιολογική διαταραχή η οποία οδηγεί στην εμφάνιση οιδήματος συνίσταται 
στην δημιουργία σταθερής κατάστασης η οποία χαρακτηρίζεται από θετικό ισοζύγιο νατρίου2  
και ως εκ τούτου συνακόλουθη αύξηση του εξωκυτταρίου όγκου.

	 Οι Παθολογικές καταστάσεις στις οποίες απαντάται αύξηση του εξωκυτταρίου όγκου και 
εμφάνιση οιδήματος παρουσιάζουν είτε  μειωμένη πληρότητα (under filling) είτε αυξημένη 
πληρότητα (overfilling) του αρτηριακού σκέλους της κυκλοφορίας. 

	 Χαρακτηριστικά παραδείγματα μειωμένης πληρότητας του αρτηριακού σκέλους της 
κυκλοφορίας είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, η περιοριστική περικαρδίτιδα, η κίρρωση 
του ήπατος, ορισμένοι ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο και η εγκυμοσύνη ενώ η 
μεταστρεπτοκοκκική σπειραματονεφρίτιδα, η οξεία νεφρική ανεπάρκεια και ορισμένοι 
ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο αποτελούν χαρακτηριστικές περιπτώσεις υπερπλήρωσης 
του αρτηριακού σκέλους της κυκλοφορίας. 

Μειωμένη πληρότητα αρτηριακού σκέλους της κυκλοφορίας.

	 Υπό φυσιολογικές συνθήκες το αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας περιέχει το 15 % 
του συνολικού όγκου αίματος3, ενώ το υπόλοιπο ευρίσκεται στο φλεβικό σκέλος είτε υπό 
συνθήκες βραδείας κυκλοφορίας είτε υπό συνθήκες λίμνασης, σε διάφορα όργανα, ως 
εφεδρεία για την άμεση αναπλήρωση απωλειών όγκου η ολικού αίματος. Η πληρότητα σε αίμα 
του αρτηριακού δικτύου αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την φυσιολογική αιμάτωση 
των ιστών και καθορίζεται από δύο παράγοντες την καρδιακή παροχή και τις περιφερικές 
αντιστάσεις οι οποίες, εν προκειμένω, καθορίζουν την χωρητικότητα του αρτηριακού σκέλους 
της κυκλοφορίας4.

	 Το σύστημα ογκορύθμισης του ανθρώπινου οργανισμού αντιλαμβάνεται τις μεταβολές 
πληρότητας του αρτηριακού δικτύου και ρυθμίζει, αντιστρόφως ανάλογα, την επαναρρόφηση 
νατρίου και νερού από τους νεφρούς. Το πρωταρχικό ερέθισμα για την ενεργοποίηση του 
συστήματος ογκορύθμισης είναι ένα υποθετικό μέγεθος, ο Δραστικός Όγκος Αίματος 
(ΔΟΑ), ο οποίος καθορίζεται από το πηλίκο της Καρδιακής Παροχής προς την διατασιμότητα 
των αγγείων και εισήχθη για πρώτη φορά από τον John Peters5 το 1948. Στη συνέχεια ο 
Franklin Epstein απέδειξε πειραματικά, σε ανθρώπους, τη σπουδαιότητα της πληρότητας 
του αρτηριακού σκέλους της κυκλοφορίας και εισήχθη ο όρος του Δραστικού Αρτηριακού 
Όγκου Aίματος (ΔΑΟΑ). Το φυσικό μέγεθος που γίνεται αντιληπτό από ειδικούς υποδοχείς 
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του συστήματος ογκορύθμισης (αορτικό τόξο - καρωτιδικοί κόλποι - προσαγωγά αρτηρίδια 
νεφρικού σπειράματος) είναι η μηχανική τάση του τοιχώματος των αρτηριών η οποία μειώνεται 
σε περιπτώσεις μείωσης του ΔΑΟΑ ενώ το αντίθετο συμβαίνει όταν αυτός αυξάνεται.

	 Η μείωση του ΔΑΟΑ κινητοποιεί αντιρροπιστικούς μηχανισμούς άμυνας του οργανισμού 
σε δύο φάσεις. 

Ι. �Άμεση δραστηριοποίηση του Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος (αύξηση της καρδιακής 
παροχής - αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων - σύσπαση του τοιχώματος των φλεβών 
και αυξημένη επαναφορά αίματος στην καρδιά). 

ΙΙ. �Αύξηση της παραγωγής ρενίνης και δραστηριοποίηση του άξονα Ρενίνης - Αγγειοτενσίνης 
- Αλδοστερόνης και 

ΙΙΙ. Μη οσμωτική αύξηση της έκκρισης Αργινίνης-βαζοπρεσίνης (AVP)3.

	 Η ενεργοποίηση των παραπάνω μηχανισμών, στο επίπεδο του νεφρού, έχει ως αποτέλεσμα 
την αύξηση της επαναρρόφησης νατρίου και νερού από τους νεφρούς η οποία συνεχίζεται ες 
αεί, όσο ο ΔΑΟΑ παραμένει χαμηλός, ακόμη και εάν ο εξωκυττάριος όγκος έχει υπέρμετρα 
αυξηθεί (παράδοξη αντί-νατριούρηση σε οιδηματικές καταστάσεις που συνοδεύουν 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση ήπατος με ασκίτη ακόμα και επί παρουσίας 
βαριάς υπονατριαιμίας). 

Αυξημένη πληρότητα αρτηριακού σκέλους της κυκλοφορίας.

	 Ταχεία αύξηση του εξωκυτταρίου όγκου απαντάται σε καταστάσεις όπου ο νεφρός έχει 
χάσει την ικανότητά του να ρυθμίζει το προσλαμβανόμενο ποσό νατρίου και ύδατος με τις 
τροφές, όπως αυτό συμβαίνει στην οξεία νεφρική ανεπάρκεια λοιμώδους ή άλλης αιτιολογίας.

	 Το γενεσιουργό αίτιο της αύξησης του εξωκυτταρίου όγκου στην προκειμένη περίπτωση 
είναι η μεγάλη μείωση του Ρυθμού Σπειραματικής Διήθησης (GFR) με αποτέλεσμα ο νεφρός 
να αδυνατεί πλέον να ρυθμίσει το ισοζύγιο νατρίου και νερού. Το γεγονός αυτό οδηγεί 
βαθμιαία σε αύξηση του όγκου αίματος και του διάμεσου υγρού με αποτέλεσμα την εμφάνιση 
υπέρτασης, διάμεσου οιδήματος και όχι σπάνια πνευμονικού οιδήματος.

	 Υπό φυσιολογικές συνθήκες η περιεκτικότητα του ανθρώπινου οργανισμού σε νερό 
αντιπροσωπεύει, περίπου, το 60 % του σωματικού βάρους στον άνδρα και το 58 % στην 
γυναίκα. Για παράδειγμα ο οργανισμός ανδρός σωματικού βάρους 70 Kg περιέχει 42 Kg (Lt) 
νερό. 

	 Η κατανομή του νερού μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυτταρίου χώρου καθορίζεται 
από την οσμωτικότητα του κάθε διαμερίσματος και, πάντα σε φυσιολογικές συνθήκες, ο 
ενδοκυττάριος χώρος περιέχει το 60 % του νερού (περίπου 25 Lt) και ο εξωκυττάριος το 40 
% (περίπου 17 Lt). Το νερό στον εξωκυττάριο χώρο κατανέμεται στον ενδοαγγειακό χώρο, 
κυρίως ως πλάσμα του αίματος (περίπου 3 Lt) και στο διάμεσο χώρο (περίπου 14 Lt). 

	 Η κυρίαρχη οσμωτικά δραστική ουσία του εξωκυτταρίου χώρου, η οποία καθορίζει και το 
μέγεθός του, είναι το νάτριο ενώ το μέγεθος του ενδοαγγειακού χώρου καθορίζεται, κυρίως, 
από τα λευκώματα του ορού και ιδίως από την λευκωματίνη, η οποία υπό φυσιολογικές 
συνθήκες δεν διαπερνά την μεμβράνη των τριχοειδών αγγείων και περιορίζεται αποκλειστικά 
στον ενδοαγγειακό χώρο6.

	 Κατά την φάση της αιματικής ροής σε επίπεδο τριχοειδών επιτελείται ευρεία ανταλλαγή 
ουσιών μεταξύ του ενδοαγγειακού και του διάμεσου χώρου η οποία είναι απαραίτητη για την 
φυσιολογική λειτουργία και την θρέψη των κυττάρων. Η ανταλλαγή αυτή επιτυγχάνεται με την 
διφασική διήθηση νερού, κατά μήκος του τριχοειδούς από το αρτηριδιακό προς το φλεβιδικό 
άκρο του, ούτως ώστε η μεγαλύτερη ποσότητα νερού που εξαγγειώνεται από το αρτηριδιακό 
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άκρο να επανέρχεται εντός αυτού στο φλεβιδικό άκρο και η υπόλοιπη, μικρή ποσότητα, να 
απάγεται από τα λεμφικά αγγεία, ούτως ώστε, υπό φυσιολογικές συνθήκες αποφεύγεται η 
άθροιση νερού στον διάμεσο χώρο και η δημιουργία οιδήματος.   

	 Οι δυνάμεις οι οποίες διέπουν την παλίνδρομη μετακίνηση νερού κατά μήκος του 
τριχοειδούς περιγράφηκαν, για πρώτη φορά, από τον Starling, το 1896, και είναι οι εξής: 
Η υδροστατική πίεση στον αυλό του τριχοειδούς (Πτρ), η οποία τείνει να εξαγγειώσει νερό 
προς τον διάμεσο χώρο, η οσμωτική πίεση που επικρατεί στο εσωτερικό του τριχοειδούς 
(πτρ), η οποία τείνει να επαναφέρει νερό στον αυλό του τριχοειδούς, η υδροστατική πίεση του 
διάμεσου χώρου (Πδχ), η οποία τείνει να επαναφέρει νερό στον αυλό του τριχοειδούς και η 
οσμωτική πίεση του διάμεσου χώρου (πδχ) η οποία τείνει να εξαγγειώσει νερό από τον αυλό 
του τριχοειδούς.

	 Η τελική συνισταμένη των παραπάνω δυνάμεων, η οποία παριστά την Πίεση Διήθησης 
(ΠΔ) δίδεται από τον εξής μαθηματικό τύπο1:

ΠΔ = Lp • A[(Πτρ - Πδχ) - σ(πτρ - πδχ)]

Lp = Υδραυλική διαπερατότητα της τριχοειδικής μεμβράνης / μονάδα επιφανείας.

Α = Συνολική επιφάνεια διήθησης.

σ = Διαπερατότητα τριχοειδικής μεμβράνης στις πρωτεΐνες του πλάσματος.

	 Είναι προφανές ότι μεγάλη εξαγγείωση υγρού από τον αυλό του τριχοειδούς προς τον 
διάμεσο χώρο και δημιουργία οιδήματος θα επισυμβεί στις εξής περιπτώσεις:

1. Αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών (τοξικά και άλλα αίτια).

2. �Αύξηση της υδροστατικής πίεσης στον αυλό του τριχοειδούς (εκτεταμένη διαστολή των 
προτριχοειδικών σφιγκτήρων, αύξηση του όγκου αίματος, αύξηση της φλεβικής πίεσης).

3. �Μείωση της οσμωτικής πίεσης στον αυλό του τριχοειδούς (μεγάλη ελάττωση των πρωτεϊνών 
του πλάσματος).

4. �Μειωμένη απαγωγή της λέμφου από τον διάμεσο χώρο (απόφραξη λεμφαγγείων ή διήθηση 
λεμφαδένων φλεγμονώδους ή καρκινικής αιτιολογίας).

	 Υπό φυσιολογικές συνθήκες ο διάμεσος χώρος παρουσιάζει ορισμένες ιδιομορφίες οι 
οποίες λειτουργούν προστατευτικά κατά της εμφάνισης οιδήματος7.

α) Το υγρό του διάμεσου χώρου δεν είναι ελεύθερο και δεν μετακινείται εξ αιτίας του 
γεγονότος ότι κατανέμεται ομοιόμορφα μεταξύ μυριάδων νηματίων πρωτεογλυκάνης τα 
οποία πληρούν τον διάμεσο χώρο και το σύνολο υγρού και νηματίων δημιουργεί μία συνεχή 
μάζα με χαρακτήρες πηκτής.

β) Υπό φυσιολογικές συνθήκες η πίεση του διάμεσου χώρου είναι περίπου 3 mmHg χαμηλότερη 
της ατμοσφαιρικής, γεγονός το οποίο υποδηλώνει ότι η ατμοσφαιρική πίεση ασκεί συνεχώς 
μία θετική πίεση στον διάμεσο χώρο η οποία τείνει να επαναφέρει νερό προς τον αυλό του 
τριχοειδούς και προκειμένου να δημιουργηθεί οίδημα πρέπει η πίεση του διάμεσου χώρου να 
υπερβεί την ατμοσφαιρική. 

γ) Η ροή της λέμφου από τον διάμεσο χώρο προς τα λεμφαγγεία μπορεί να αυξηθεί στο 
10-πλάσιο έως 50-πλάσιο με αποτέλεσμα αφ’ ενός να χρειάζεται εξαγγείωση μεγάλων 
ποσοτήτων υγρού για την δημιουργία οιδήματος αφ’ ετέρου όμως η αυξημένη απαγωγή 
της λέμφου συμβάλει στην απομάκρυνση των πρωτεϊνών του διαμέσου χώρου μειώνοντας 
συνεχώς την οσμωτική του πίεση.

	 Η θεραπευτική αντιμετώπιση του γενικευμένου οιδήματος βασίζεται στη χορήγηση 
ισχυρών διουρητικών της αγκύλης (Furosemide, bumetanide, ethacrinic acid) σε συνδυασμό 
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με αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης (σπειρονολακτόνη, επλερενόνη) και σε 
περιπτώσεις ανεπαρκούς ανταπόκρισης ή αντίστασης στην δράση τους συνδυάζονται με 
θειαζιδικά διουρητικά και αναστολείς του επιθηλιακού δίαυλου νατρίου όπως η αμιλορίδη8.

	 Η χορήγηση αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου ή αναστολέων των υποδοχέων ΑΤ1 
της αγγειοτενσίνης ΙΙ βελτιώνει την ανταπόκριση των ασθενών στα διουρητικά, την καρδιακή 
παροχή και την αποβολή νατρίου και νερού από τους νεφρούς. 

	 Νεότερα φάρμακα στην αντιμετώπιση του οιδήματος και της υπονατριαιμίας που συχνά το 
συνοδεύει αποτελούν οι αναστολείς των V2 υποδοχέων της Αργινίνης-βαζοπρεσίνης που είναι 
γνωστές ως βαπτάνες με κυριότερο εκπρόσωπο την Tolvaptan9. Στην κίρρωση του ήπατος και 
ιδιαίτερα στην αντιμετώπιση του Ηπατονεφρικού συνδρόμου χρησιμοποιείται με επιτυχία ο 
συνθετικός αγωνιστής των V1 υποδοχέων της Αργινίνης-βαζοπρεσίνης που είναι γνωστός 
ως Terlipressin10. Στην καρδιακή ανεπάρκεια νεότερα ινότροπα φάρμακα με κυριότερο 
εκπρόσωπο την λεβοσιμεντάνη φαίνεται να υπόσχονται καλλίτερα αποτελέσματα από τα 
κλασικά ινότροπα όπως νοραδρεναλίνη και ντοπαμίνη8. Η χρήση συνθετικών νατριουρητικών 
πεπτιδίων δεν έδωσε τα αναμενόμενα αποτελέσματα αν και έχουν θέση στην αντιμετώπιση 
του οιδήματος της καρδιακής ανεπάρκειας σε ορισμένες περιπτώσεις. 
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ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Λάμπρος Κ. Μιχάλης MD, MRCP, FESC

Καθηγητής Καρδιολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα

	 Η αλληλεπίδραση μεταξύ καρδιακής και νεφρικής λειτουργίας είναι γνωστή από πολύ παλιά, 
ωστόσο οι ακριβείς μηχανισμοί αλληλεπίδρασης πίσω από αυτήν την πολύπλοκη φυσιολογία 
εξακολουθούν να αποτελούν αντικείμενο της σύγχρονης ερευνητικής δραστηριότητας 
καρδιολόγων και νεφρολόγων. Η παρουσία χρόνιας νεφρικής νόσου σχετίζεται με αυξημένη 
επίπτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων ενώ τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πιο 
συχνή αιτία θανάτου σε ασθενείς σε εξωνεφρική κάθαρση και μετά από μεταμόσχευση νεφρού. 
Ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο οφείλεται εν 
μέρει στον υψηλό επιπολασμό κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η 
υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης, αλλά και στην παρουσία μη κλασικών παραγόντων 
κινδύνου που σχετίζονται με τη νεφρική νόσο: μειωμένη νεφρική κάθαρση και πρωτεϊνουρία. 
Η μειωμένη νεφρική κάθαρση και οι αυξημένες συγκεντρώσεις αλβουμίνης στα ούρα 
σχετίζονται με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων κατά 2-4 φορές. 
Επομένως οι ασθενείς με νεφρική νόσο θεωρούνται ως ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου αλλά οι διάφορες συστάσεις που αφορούν την πρόληψη και θεραπεία των 
καρδιαγγειακών νοσημάτων σε αυτούς τους ασθενείς βασίζονται σε μικρό αριθμό κλινικών 
μελετών καθώς τα άτομα με νεφρική νόσο αποκλείονται από τις μεγάλες κλινικές μελέτες. 
Επί του παρόντος η ερευνητική μας δραστηριότητα επικεντρώνεται στην αναζήτηση πρώιμων 
διαταραχών της συστολικής και διαστολικής λειτουργίας του μυοκαρδίου, της στεφανιαίας 
μικροκυκλοφορίας και της λειτουργίας των περιφερικών αγγείων (αρτηριακή σκληρία) σε 
όλο το φάσμα των ασθενών με νεφρική νόσο (χρόνια νεφρική νόσος, εξωνεφρική κάθαρση 
και μεταμοσχευμένοι ασθενείς) 1) σε σχέση με την παρουσία κλασικών και μη κλασικών 
παραγόντων κινδύνου, 2) σε σύγκριση με υγιείς ή/και υπερτασικούς ασθενείς χωρίς νεφρική 
νόσο. Η εύρεση και επιβεβαίωση ειδικών δεικτών πρώιμης μυα=οκαρδιακής και αγγειακής 
δυσλειτουργίας σε ασθενείς με νεφρική νόσο μπορέι να βελτιώσει την διαστρωμάτωση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου και την πρόληψη μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων.

	 Τέλος, πιο πρόσφατα έχει περιγραφεί μια συνδυασμένη δυσλειτουργία νεφρών και 
καρδιάς που μπορεί να σχετίζεται με αιμοδυναμικές διαταραχές και περιγράφεται με τον 
όρο καρδιονεφρικό σύνδρομο. Η ανεπάρκεια της καρδιακής λειτουργίας θεωρούνταν 
παλαιότερα ως ο βασικός μηχανισμός αυτού του συνδρόμου, αλλά σήμερα πιστεύουμε ότι 
αποτελεί ένα τμήμα ενός πιο πολύπλοκου φαινομένου. Πολλαπλοί μηχανισμοί που θεωρείται 
ότι σχετίζονται με την εκδήλωση του καρδιονεφρικού συνδρόμου είναι: η ανεπάρκεια της 
καρδιακής λειτουργίας, η αθηροσκλήρωση και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η ουραιμία και 
η μειωμένη νεφρική κάθαρση, νευρο-ορμονική δυσλειτουργία, η αναιμία και διαταραχές 
του μεταβολισμού του σιδήρου, διαταραχές μεταβολισμού ασβεστίου και φωσφόρου και 
διάφορες φλεγμονώδεις διαδικασίες.
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ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Ιωάννης Εμμ. Γραμματικάκης MSc, PhD

Μαιευτήρας Γυναικολόγος, Επιμελητής Β΄ ΕΣΥ,  
Γ΄ Μαιευτική Γυναικολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών,  

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα 

	 Φυσιολογικά κατά την κύηση λόγω της αυξημένης νεφρικής διήθησης και λόγω της 
αύξησης της διαπερατότητας της βασικής μεμβράνης των νεφρώνων αυξάνεται η αποβολή 
πρωτεϊνών, με ανώτατο αποδεκτό όριο τα 300 mg ημερησίως Σε περιπτώσεις προεκλαμψίας, 
(δηλαδή επιπλοκής της κύησης που χαρακτηρίζεται από οιδήματα, υπέρταση άνω των 140 
mmHg ή διαστολικής αρτηριακής πίεσης περισσότερο από 90mmHg σε δύο ή περισσότερες 
μετρήσεις, με διαφορά τουλάχιστον 4-6 ωρών σε γυναίκες χωρίς προϋπάρχουσα υπέρταση 
ή πρωτεϊνουρία που εμφανίζεται μετά την 20ή εβδομάδα της κύησης έως και τη λοχεία), η 
πρωτεϊνουρία συχνά επιτείνεται. Η προεκλαμψία προκαλεί βλάβες στο αγγειακό σύστημα, 
στους μηχανισμούς πηκτικότητος ενώ συχνά συνδυάζεται και με υπολειπόμενης ανάπτυξης 
έμβρυα, αποκόλληση πλακούντα, πρόωρο τοκετό κά.  Η συχνότητα εμφάνισης κυμαίνεται 
μεταξύ 2%-7%, ενώ μπορεί να είναι και τριπλάσια ανάλογα με τα εθνικά και κοινωνικά 
χαρακτηριστικά των γυναικών. 

	 Άγνωστη παραμένει η ακριβής αιτιοπαθογένεια της προεκλαμψίας. Πολυμορφισμοί 
γονιδίων αγγειογένεσης, ρύθμισης της πίεσης και βλαβών του ενδοθηλίου όπως της 
ενδοθηλίνης 1,  του υποδοχέα SFlt, του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, πρωτεϊνών του 
εξωκυτταρίου χώρου, των παραγόντων VEGF- PLGF καθώς και πολυμορφισμοί γονιδίων 
θρομβοφιλίας με συνέπεια διαταραχές της ινωδόλυσης (παράγοντας V Leiden, προθρομβίνη, 
MTHFR, PAI-1, GPIIIa) σχετίζονται με τη νόσο. 

	 Ανοσολογικά γονίδια όπως του HLA, του TNFa, της ιντερλευκίνης 1 και 10, καθώς και 
γονίδια σχετιζόμενα με οξειδωτικό στρες, μεταβολισμό λιπιδίων και ενδοθηλιακό τραυματισμό 
(πχ προστακυκλίνη που προκαλεί αγγειοδιαστολή, ελάττωση συσσώρευσηs αιμοπεταλίων 
και δρα χαλαρωτικά στη μήτρα, αλλά και της θρομβοξάνης η οποία έχει αντίθετη δράση με 
προστακυκλίνη) εμπλέκονται στην παθογένεση.

	 Σχετικά, τώρα, με τη νεφρική επιβάρυνση θα πρέπει να διευκρινιστεί ότι το μέγεθος της 
πρωτεϊνουρίας δεν είναι ανάλογο της βαρύτητας της προεκλαψίας και ως εκ τούτου δε θα 
πρέπει να αποτελεί αποκλειστικό κριτήριο πρόγνωσης και θεραπείας. 

Screening για πρωτεϊνουρία στην κύηση

	 Τα αποτελέσματα του stick ούρων ταξινομούνται ως εξής: Αρνητικό αποτέλεσμα-Ίχνη 
μεταξύ 15και 30 mg/dL•1+ - μεταξύ 30 και 100 mg/dL•2+ - μεταξύ 100 και 300 mg/dL•3+ - 
μεταξύ 300 και  1000 mg/dL•4+ - >1000 mg/dL.   

	 Πιο συγκεκριμένα στην περίπτωση αποτελέσματος 1+ αντικατοπτίζεται μια πρωτεϊνουρία 
τριπλάσιας από 30 mg/dL ή άλλως άνω των 300 mg/day, ανάλογα και με τον ημερήσιο 
αποβαλλόμενο όγκο ούρων. Η μέθοδος έχει υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών (πχ επί 
μακροσκοπικής αιματουρίας, ειδικό βάρος >1030) και αρνητικών αποτελεσμάτων (πχ 
μεγάλη συγκέντρωση άλατος, ειδικό βάρος <1030) κυρίως λόγω της μεταβλητότητας της 
συγκέντρωσης της ουρίας (osmolality). 

	 Υπάρχουν δύο μέθοδοι ποσοτικής εκτίμησης της πρωτεϊνουρίας κατά την κύηση, η 24ωρη 
συλλογή ούρων και ο υπολογισμός του λόγου πρωτεΐνη/κρεατινίνη. 

	 Ειδικότερα, με την 24ωρη συλλογή είναι δυνατή και η μέτρηση της clearance της 
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κρεατινίνης η οποία αντικατοπτρίζει και το βαθμό της νεφρικής λειτουργίας και κατά 
συνέπεια την εκτίμηση της προσβολής του νεφρού από την προεκλαμψία. Ωστόσο, η συλλογή 
δεν είναι πάντα ακριβής με συνέπεια να είναι ιδιαίτερα σημαντικός ο προσδιορισμός της 
αποβαλλόμενης κρεατινίνης, η οποία σχετίζεται με την μυϊκή μάζα και προσδιορίζει, ανάλογα 
την απόκλιση από την φυσιολογική αναμενόμενη τιμή (15-20 mg/kg), την ακριβή συλλογή 
ή όχι. Ένα άλλο μειονέκτημα είναι και ο μεγάλος χρόνος που απαιτείται για τη διάγνωση. Η 
24ωρη συλλογή μπορεί να αντικατασταθεί και από 8ωρη ή 12ωρη συλλογή (όριο >165 mg) 
και με αναγωγή να υπολογιστεί η αποβαλλόμενη ποσότητα πρωτεΐνης, με υψηλά ποσοστά 
ευαισθησίας και ειδικότητας. 

	 Αντίθετα, ο προσδιορισμός του λόγου πρωτεΐνη/κρεατινίνη (PC Ratio) φέρεται να 
είναι πιο αξιόπιστος σύμφωνα με τα υπάρχοντα δεδομένα. Ειδικότερα, εάν ο λόγος είναι 
μεγαλύτερος από 0.7 mg protein/mg creatinine, υπάρχει ισχυρή συσχέτιση με ημερήσια 
αποβολή πρωτεϊνών άνω των 300 mg, ενώ σε τιμές μικρότερες από 0.15 mg protein/mg 
creatinine η αντίστοιχη πιθανότητα είναι στατιστικά ασήμαντη. Σε ενδιάμεσες τιμές είναι 
χρήσιμη η περαιτέρω 24ωρη συλλογή. Επίσης, σήμερα προτείνεται και ο προσδιορισμός του 
λόγου albumin: creatinine ratio (ACR) σε τυχαίο δείγμα, ως αξιόπιστη μέθοδος πρόγνωσης 
νεφρικής βλάβης σε υψηλού κινδύνου μαιευτικές περιπτώσεις, όπως στην προεκλαμψία. Σε 
τιμές άνω των 0.31 mg albumin/mg creatinine μεταξύ 17ης και 20ης εβδομάδας κύησης, ο 
κίνδυνος εμφάνισης προεκλαμψίας είναι οκτώ φορές μεγαλύτερος. Ωστόσο, απαιτούνται 
περαιτέρω στοιχεία προκειμένου η μέθοδος να τύχει εφαρμογής σε επίπεδο screening. 

Διαφορική διάγνωση λευκωματουρίας στην κύηση-πρόγνωση και περιγεννητική έκβαση

	 Η διάκριση μεταξύ προεκλαμψίας και προϋπάρχουσας νεφρικής βλάβης ή 
πρωτοεμφανιζόμενης κατά την κύηση περιλαμβάνει το σύνδρομο Alport, την αμυλοείδωση, 
το διαβήτη, τις σπειραματονεφρίτιδες, το πολλαπλούν μυέλωμα, τη σαρκοείδωση, τα 
συστηματικά νοσήματα.

	 Η διαγνωστική προσέγγιση νεφρικής βλάβης δε θα πρέπει να γίνεται με βιοψία λόγω του 
αυξημένου κινδύνου μαιευτικών επιπλοκών, εκτός από σοβαρές περιπτώσεις με ραγδαία 
επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.  

	 Το περιγεννητικό αποτέλεσμα εξαρτάται από το τρίμηνο εμφάνισης της λευκωματουρίας. 
Μετά την 34η εβδομάδα της κύησης σε περίπτωση μη δυνατής περαιτέρω αναμονής μπορεί 
να περατωθεί η κύηση, συνηθέστερα με καισαρική τομή, ενώ θεραπευτικά χορηγούνται 
αντιϋπερτασικά, θειϊκό μαγνήσιο έως και τη λοχεία.  

	 Συμπερασματικά, η ερμηνεία παθολογικής λευκωματουρίας κατά την κύηση δεν 
είναι πάντα εύκολη. Περισσότερες μελέτες απαιτούνται προκειμένου να καθοριστεί ένας 
αξιόπιστος δείκτης πρόγνωσης της νεφρικής βλάβης.
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ΝΕΟΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΣΤΗΝ ΝΕΦΡΙΤΙΔΑ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ 
ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΟΥΣ ΛΥΚΟΥ (ΣΕΛ)

Ε. Φράγκου, Δημήτριος Τ. Μπούμπας

Ιατρική Σχολή Εθνικού Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών  
και Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών

	 Η νεφρίτιδα του ΣΕΛ μαζί με το Νευροψυχιατρικό Λύκο είναι οι σημαντικότερες 
εκδηλώσεις της νόσου από άποψη νοσηρότητας1. Τα τελευταία χρόνια αναδεικνύεται ο 
ρόλος των γονιδίων που καθορίζουν όχι μόνο την ενεργοποίηση του ανοσιακού συστήματος 
αλλά και την επιρρέπεια του νεφρού στην ιστική βλάβη και την έκβαση της2-6. Ευρωπαϊκές7 και 
Αμερικανικές Επιστημονικές Εταιρείας8 έχουν διατυπώσει πρόσφατα συστάσεις ομοφωνίας 
για την αντιμετώπισή της. Τα κύρια σημεία των συστάσεων αφορούν τους στόχους της 
θεραπείας9-11, την επιλογή των φαρμάκων για την επαγωγή11-22 και συντήρηση της ύφεσης23-26, 
και την θεραπεία ανθεκτικής νόσου27. Οι Ευρωπαϊκές οδηγίες περιλαμβάνουν και οδηγίες 
για την Nεφρίτιδα του ΣΕΛ σε παιδιά, που σε γενικές γραμμές είναι παρόμοιες με αυτές 
των ενηλίκων7. Νέες μελέτες προσπαθούν να απαντήσουν στο ερώτημα εάν είναι εφικτή η 
θεραπεία του ΣΕΛ χωρίς στεροειδή28-30, το ρόλο των βιολογικών παραγόντων (Rituximab, 
Belimumab) στην θεραπεία του29,31-33 και τη δυνατότητα διακοπής της θεραπείας μετά την 
ύφεση34.
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1.) Η έννοια της οικογενούς μικροσκοπικής αιματουρίας.

	 Η αιματουρία είναι ένα συχνό σύμπτωμα στην Ιατρική και μπορεί να παρουσιασθεί σε 
όλες τις ηλικίες της ανθρώπινης ζωής, από διάφορα αίτια. Σε γενικές γραμμές τα αίτια 
περιλαμβάνουν ασθένειες των σπειραμάτων, νεφρολιθιάσεις και νεοπλαστικές επεξεργασίες 
ολόκληρου του ουροποιητικού συστήματος, από τα νεφρά μέχρι την ουροδόχο κύστη και 
την ουρήθρα. Όταν το αίμα στα ούρα είναι άφθονο και εμφανές στο μάτι, η αιματουρία 
περιγράφεται ως μακροσκοπική. Υπάρχουν όμως πολλά άλλα άτομα τα οποία έχουν ερυθρά 
αιμοσφαίρια στα ούρα, αλλά επειδή οι ποσότητες είναι μικρές, (5,10,20,40 ερυθρά/οπτικό 
πεδίο), η αιματουρία δεν είναι εμφανής στο μάτι και ανιχνεύεται μόνο σε εξέταση ούρων με 
το οπτικό μικροσκόπιο ή χρησιμοποιώντας ειδικές ταινίες εξέτασης ούρων, όπως το Combur 
test κα. Αυτή η αιματουρία περιγράφεται ως μικροσκοπική. Ανάλογα με την αιτία και την 
παθοφυσιολογία που την προκαλεί, η μικροσκοπική αιματουρία μπορεί να παρατηρηθεί για 
ένα μικρό μόνο χρονικό διάστημα, πχ μετά από ένα επεισόδιο νεφρολιθίασης, ή να διαρκέσει 
μήνες και έτη, πχ μετά από ένα επεισόδιο IgA σπειραματονεφρίτιδας ή να είναι συνεχής 
για όλη τη ζωή του ασθενούς, όπως σε κληρονομικές, οικογενείς νεφροπάθειες όπως α) η 
νόσος  των λεπτών μεμβρανών, β) το σύνδρομο Alport και γ) η CFHR5, C3 νεφροπάθεια 
με την κυπριακή μετάλλαξη.

	 Σε μια συνεχή μικροσκοπική αιματουρία όπου άλλες αιτίες έχουν αποκλεισθεί, ο 
υπεύθυνος ιατρός πρέπει να προβληματισθεί κατά πόσο το άτομο υπό εξέταση μπορεί να 
ανήκει σε μια οικογένεια με κληρονομική, οικογενή, αιματουρία όπου και άλλα συγγενικά 
άτομα επιδεικνύουν μικροσκοπική αιματουρία, χωρίς ίσως να το γνωρίζουν. 

	 Οι πρώτες περιγραφές κληρονομικής μικροσκοπικής αιματουρίας έγιναν στις αρχές 
του 20ου αιώνα, πολύ πριν από 100 έτη και κατανοητά περιέγραφαν  οικογένειες που μαζί 
με την συνεχή μικροσκοπική αιματουρία είχαν και επεισόδια μακροσκοπικής αιματουρίας 
που τις οδήγησαν στην προσοχή των ιατρών. Τα άτομα αυτά ανέπτυξαν αργότερα χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) και το 1927, σε ένα ιστορικά πολύ σημαντικό άρθρο, ο Cecil 
Alport περίγραψε προσεκτικά μερικές τέτοιες οικογένειες όπου οι άνδρες είχαν συνεχή 
μικροσκοπική αιματουρία, επεισόδια μακροσκοπικής αιματουρίας, νευροαισθητήρια κώφωση 
και προοδευτική ΧΝΑ. Μετά τον θάνατο του το 1959, ο συνάδελφος του Δρ  Α Williamson, 
εισηγήθηκε το 1961 προς τιμή του Δρ Cecil Alport, τη χρήση του ονόματος του, για να 
περιγράφονται οι ασθενείς με το σοβαρό αυτό ιατρικό πρόβλημα. Αργότερα όμως, άρχισαν 
να περιγράφονται και άλλες οικογένειες με συνεχή μικροσκοπική αιματουρία  χωρίς όμως 
κώφωση ή ανάπτυξη χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας. Σε αντίθεση με το σύνδρομο Alport, 
το οποίο χαρακτηρίζεται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο από σημαντική πάχυνση των βασικών 
σπειραματικών μεμβρανών, διαχωρισμό σε στρώματα και μια πεταλοειδή εμφάνιση, τα άτομα 
με μόνο μικροσκοπική αιματουρία και χωρίς κώφωση ή ΧΝΑ, είχαν χαρακτηριστικά στο 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο λεπτές μόνο βασικές σπειραματικές μεμβράνες. Κλασσική ήταν 
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η δημοσίευση της οικογένειας των  Rogers και συν το 1973, με 8 από τα 34 μέλη της να 
έχουν μικροσκοπική αιματουρία και επίσης λεπτές μεμβράνες στις βιοψίες τους. Σε αυτά τα 
άτομα δόθηκε η ονομασία “καλοήθης οικογενής μικροσκοπική αιματουρία”. Για πολλά 
χρόνια, το σύνδρομο Alport και η καλοήθης οικογενής μικροσκοπική αιματουρία με λεπτές 
μεμβράνες θεωρούντο δύο τελείως ξεχωριστές οντότητες και αποτελούσαν τις πλέον συχνές 
αιτίες οικογενούς μικροσκοπικής αιματουρίας.

2.) Οι κύριες αιτίες κληρονομικής, οικογενούς  μικροσκοπικής αιματουρίας. 
Ο σημαντικός ρόλος της Μοριακής Γενετικής

	 Η σημαντική  πρόοδος της Μοριακής Γενετικής Ιατρικής στα τελευταία 20 έτη μαζί με 
προσεκτικές κλινικές και εργαστηριακές μελέτες στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο έχουν 
βελτιώσει κατά πολύ τις διαγνώσεις στο θέμα της οικογενούς μικροσκοπικής αιματουρίας. 
Σε αντίθεση με το παρελθόν αποδεικνύεται σήμερα ότι η νόσος των λεπτών μεμβρανών 
και το σύνδρομο Alport έχουν κοινά γενετικά και κλινικά χαρακτηριστικά και οι νεώτερες 
τεχνικές της Μοριακής Γενετικής επιτρέπουν σήμερα ακριβείς διαγνώσεις σε άτομα με την 
κληρονομική αυτή μικροσκοπική αιματουρία.

	 Στο 2014, οι πλέον συνηθισμένες αιτίες κληρονομικής μικροσκοπικής  αιματουρίας είναι 
οι ακόλουθες τρεις.

	 α.) Η νόσος των λεπτών σπειραματικών μεμβρανών από ετερόζυγες μεταλλάξεις 
στο κολλαγόνο 4, αλυσίδες α3/α4.

      β.) H C3 νεφροπάθεια από μετάλλαξη στο γονίδιο CFHR5 που ελέγχει την σύνθεση 
του παράγοντα Η στην εναλλακτική οδό του συμπληρώματος.

      γ) Το σύνδρομο ALPORT σε όλες του τις εκφράσεις.

3.) Η ανάπτυξη λευκωματουρίας, υπέρτασης, χρόνιας νεφρικής βλάβης και τελικού 
σταδίου ΧΝΑ σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με α) λεπτές μεμβράνες και “καλοήθη 
μκροσκοπική αιματουρία” και β) ασθενείς με CFHR5 C3 νεφροπάθεια.

	 Η πλέον συχνή αιτία διεθνώς, οικογενούς μικροσκοπικής αιματουρίας είναι  σήμερα η 
νόσος των λεπτών μεμβρανών από ετερόζυγες μεταλλάξεις στο κολλαγόνο 4, αλυσίδες α3/
α4, που έχουν ως αποτέλεσμα την δημιουργία λεπτών σπειραματικών βασικών μεμβρανών, 
επιτρέποντας έτσι στα ερυθρά αιμοσφαίρια να διαπηδούν έξω από τα τριχοειδή αγγεία 
προς την κοιλότητα του Bowman, στα ούρα, δημιουργώντας έτσι την κλασσική εικόνα των 
δύσμορφων ερυθρών στα ούρα. Ενώ μια συνηθισμένη, φυσιολογική βασική σπειραματική 
μεμβράνη έχει πάχος πάνω από 300nm, σε αυτές τις οικογένειες με λεπτές μεμβράνες, οι 
βασικές τους μεμβράνες έχουν μικρότερο πάχος, κάτω από 250nm μέχρι και 110 - 140 nm. 
Η αιματουρία στα άτομα αυτά, είναι πάντοτε αμιγώς μικροσκοπική. 

	 Οι μελέτες για την παθοφυσιολογία της καλοήθους αυτής μικροσκοπικής αιματουρίας από 
λεπτές μεμβράνες και η σχέση της με το σύνδρομο Alport, εδραιώθηκαν  με τις παρατηρήσεις 
των  Lemmink και συν το 1996 που πρώτοι διαπίστωσαν ότι ασθενείς με το σύνδρομο αυτό 
είχαν ετερόζυγες μεταλλάξεις στο κολλαγόνο 4, αλυσίδες α3/α4, που σε ομόζυγο μορφή 
ήταν γνωστές ότι οδηγούσαν στο αυτοσωματικό υπολειπόμενο σύνδρομο Alport. 

	 Σε όλο τον κόσμο και ιδιαίτερα στη Κύπρο, υπάρχουν όντως τέτοιες οικογένειες με 
κληρονομική μικροσκοπική αιματουρία από λεπτές μεμβράνες και ετερόζυγες μεταλλάξεις 
των αλυσίδων κολλαγόνου 4 α3/α4, τα μέλη των οποίων δεν αναπτύσσουν ποτέ νεφρική 
βλάβη, κώφωση η οφθαλμολογικά προβλήματα. Δυστυχώς όμως τα πράγματα δεν 
είναι πάντοτε τόσο ξεκάθαρα, γιατί σε μια σημαντική υποομάδα οικογενειών με λεπτές 
μεμβράνες, αναπτύσσονται αργά σε μερικά μέλη τους, για λόγους που παραμένουν υπό 
διερεύνηση, λευκωματουρία, υπέρταση και προοδευτική ΧΝΑ με την ανάγκη τελικά για 
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περιοδική αιμοκάθαρση και μεταμόσχευση νεφρού. Οι αλλαγές αυτές συνοδεύοντα από 
μια μορφή Εστιακής Τμηματικής Σπειραματοσκλήρυνσης. Οφθαλμολογικά προβλήματα δεν 
παρατηρούνται. Αποδεικνύεται δηλαδή, ότι μακροχρόνια, η νόσος των λεπτών μεμβρανών 
δεν είναι πάντοτε τόσο καλοήθης όσο επιστεύετο και ένα 25-30%,ανάλογα με την ηλικία του 
ασθενούς μπορεί να μιμηθεί το κλασσικό σύνδρομο Alport, με την ανάπτυξη λευκωματουρίας, 
υπέρτασης και τελικού σταδίου ΧΝΑ. Στον Κυπριακό μας πληθυσμό, σε 247 ασθενείς με 
λεπτές μεμβράνες, σε 30 οικογένειες με 9 ετερόζυγες COL4 α3/α4 μεταλλάξεις, 26% των 
ατόμων άνω των 50 ετών έχουν αναπτύξει τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας.

	 Η αναγνώριση αυτής της σοβαρής επιπλοκής είναι πολύ σημαντική γιατί όταν δοθεί η δέουσα 
προσοχή στην ύπαρξη της μικροσκοπικής αιματουρίας και ακολουθηθεί μια μακροχρόνια 
παρακολούθηση για την έγκαιρη διαπίστωση λευκωματουρίας με ετήσιες εξετάσεις ούρων 
και αίματος, η ανάπτυξη ΧΝΑ μπορεί να ελεγχθεί. Η καλύτερη συμβουλή που μπορούμε να 
δώσουμε στα άτομα με κληρονομική μικροσκοπική αιματουρία από οιανδήποτε αιτία αλλά 
ιδιαίτερα από την νόσο των λεπτών σπειραματικών μεμβρανών είναι να μην ξεχνούν ποτέ ότι 
έχουν μια προδιάθεση για σοβαρή νεφρική βλάβη και μια τακτική ετήσια ανάλυση ούρων για 
έγκαιρη ανίχνευση λευκωματουρίας είναι πολύ αναγκαία, χρήσιμη και απαραίτητη.

4.) Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί ανάπτυξης λευκωματουρίας, υπέρτασης και νεφρικής 
ανεπάρκειας σε α) άτομα με οικογενή μικροσκοπική αιματουρία από λεπτές μεμβράνες 
και ετερόζυγες μεταλλάξεις κολλαγόνου 4 αλυσίδες α3/α4 και β) σύνδρομο Alport.

	 Η καθολική εμφάνιση μικροσκοπικής αιματουρίας από την παιδική ηλικία σε όλους τους 
ασθενείς με λεπτές μεμβράνες και το σύνδρομο Αlport  είναι ξεκάθαρα το αποτέλεσμα των 
μεταλλαγμένων αλυσίδων α3/α4 και α5 του κολλαγόνου 4 των βασικών σπειραματικών 
μεμβρανών που εμποδίζουν την δημιουργία του φυσιολογικού δικτύου κολλαγόνου-λαμινίνης 
της βασικής σπειραματικής μεμβράνης, που μαζί με το σύμπλεγμα των πρωτεϊνών των 
σχισμοειδών διαφραγμάτων, δημιουργούν ένα αποτελεσματικό φραγμό μεγέθους μεταξύ 
των τριχοειδών και του χώρου του Bowman. Ως αποτέλεσμα οι μεταλλαγμένες αλυσίδες α3/
α4/α5 και το μεταλλαγμένο κολλαγόνο 4, επιτρέπουν και εξηγούν την διέλευση των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων από τα τριχοειδή προς τον χώρο του Bowman με την εμφάνιση έτσι των 
δύσμορφων ερυθρών στα ούρα. Παράλληλα οι μεταλλαγμένες αλυσίδες προετοιμάζουν το 
έδαφος για την ανάπτυξη λευκωματουρίας και νεφρικής βλάβης. Γίνεται επομένως κατανοητό 
ότι η δύναμη, η μορφή, η θέση και τα χαρακτηριστικά της κάθε μετάλλαξης μπορούν να έχουν 
σοβαρές επιπτώσεις πάνω στις λεπτομέρειες του φαινοτύπου κάθε οικογένειας με λεπτές 
μεμβράνες ή σύνδρομο Alport και εξηγούν τις κλινικές διαφορές μεταξύ επηρεασμένων 
οικογενειών. Έντονα παραδείγματα είναι οι λίγες υπόμορφες, ήπιες μεταλλάξεις στην 
αλυσίδα α5 του φυλοσύνδετου Alport που οδηγούν όχι στο γνωστό σύνδρομο Alport αλλά 
σε φαινότυπο λεπτών μεμβρανών! Μια τέτοια μετάλλαξη, η G624D είναι ιδιαίτερα συχνή στην 
Ελλάδα.

	 Η ανάπτυξη λευκωματουρίας και πολύ αργότερα χρόνιας νεφρικής βλάβης σε άτομα 
με αρχικά μόνο μικροσκοπική αιματουρία, εξυπακούει σημαντική παθολογία όλου του 
σπειραματικού φραγμού διήθησης [ΣΦΔ] με ιδιαίτερη βλάβη στα α) επιθηλιακά ποδοκύτταρα 
των οποίων οι ποδοειδείς προσεκβολές καλύπτουν το 90% της εξωτερικής επιφάνειας 
των σπειραματικών βασικών μεμβρανών και β) τα σχισμοειδή διαφράγματα. Τίθεται άμεσα 
όμως το ερώτημα. Γιατί η ανάπτυξη της λευκωματουρίας σε ασθενείς με το σύνδρομο Αl-
port ακολουθεί τόσο γρήγορα, συνήθως  άμεσα με τη εφηβεία ενώ σε άτομα με λεπτές 
μόνο μεμβράνες καθυστερεί 30, 40 και 50 χρόνια αργότερα? Η ακριβής απάντηση σ’ αυτή 
την ουσιώδη ερώτηση δεν είναι ακόμη γνωστή. Πως η μεταλλαγμένη βασική σπειραματική 
μεμβράνη επηρεάζει μακροχρόνια τον κυτταροσκελετό των ποδοκυττάρων και οδηγεί 
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στο θάνατο τους είναι ακόμη μια ουσιώδης ερώτηση που ερευνάται ποικιλοτρόπως σε 
διάφορα κέντρα. Μακροχρόνια έρευνα στο τμήμα μας, στο τμήμα Βιολογικών Σπουδών 
του Πανεπιστημίου Κύπρου δεικνύει δύο τουλάχιστον πιθανούς τρόπους καταστροφής των 
ποδοκυττάρων. Μεταλλαγμένες αλυσίδες α3/α4/α5 του κολλαγόνου 4 ενεργοποιούν τον 
μηχανισμό απόκρισης αδίπλωτων πρωτεινών (=unfolded protein response) και μεταφέρονται 
στα ποδοκύτταρα όπου κατακρατούνται και δεν αποβάλλονται. Αυτό οδηγεί στην απόπτωση 
σταδιακά των ποδοκυττάρων με σύντηξη των ποδοειδών προσεκβολών, αποκόλληση τους από 
τις βασικές σπειραματικές μεμβράνες με αποτέλεσμα την ανάπτυξη λευκωματουρίας χρόνιας 
νεφρικής βλάβης και εστιακής σπειραματοσκληρυνσης. Παράλληλα η τυχαία συγκληρονόμηση 
άλλων τροποποιητικών γονιδίων, ιδιαίτερα αυτών των σχισμοειδών διαφραγμάτων όπως η 
νεφρίνη NEPH3-V353V variant και η ποδοκίνη ΝPHS2-R229Q, φαίνεται να ενδυναμώνουν τις 
αποπτωτικές τάσεις των ποδοκυττάρων, οδηγώντας το σπείραμα σε χρόνια νεφρική βλάβη. 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

	 Ο συστηματικός έλεγχος των ούρων σε κάθε ασθενή μας με μια ταινία ανίχνευσης αίματος 
και πρωτεΐνης πρέπει να είναι πάντοτε μέρος μιας ολοκληρωμένης εξέτασης και επιτρέπει την 
ορθή διαπίστωση μικροσκοπικής αιματουρίας ± λευκωματουρίας στους  ασθενείς μας. Σε 
άτομα με συνεχή μικροσκοπική αιματουρία όπου οι συνηθισμένες αιτίες έχουν αποκλεισθεί, 
επιβάλλεται η μελέτη για πιθανή ύπαρξη κληρονομικής οικογενούς αιματουρίας με καταγραφή 
του οικογενειακού δέντρου και εξέταση των ούρων συγγενικών προσώπων. Αυτή η προσέγγιση 
συχνά αποκαλύπτει νέες οικογένειες με κληρονομική μικροσκοπική αιματουρία τα μέλη των 
οποίων πρέπει να γίνει κατανοητό ότι διατρέχουν ένα αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΧΝΑ σε 
κάποιο στάδιο της ζωής τους.  

	 Η έγκαιρη παραπομπή τέτοιων οικογενειών και ασθενών σε εξειδικευμένες νεφρολογικές 
κλινικές όπως η δική μας στη Λευκωσία, Κύπρο, με πρόσβαση σε μοντέρνες τεχνικές 
Μοριακής Γενετικής επιτρέπει σήμερα μια ορθή και έγκαιρη διάγνωση ασθενών με οικογενή 
αιματουρία. Αυτό βοηθάει σημαντικά στην πρόληψη και καλύτερη αντιμετώπιση της ΧΝΑ.
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Νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων (Minimal Change Disease, MCD)

	 Η νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων (MCD) αποτελεί τη συχνότερη αιτία νεφρωσικού 
συνδρόμου στα παιδιά. Ειδικότερα το 90% των περιπτώσεων αναφέρεται σε παιδιά ηλικίας 
κάτω των 10 ετών. Επιπλέον, η MCD ευθύνεται για το 10 - 15% των περιπτώσεων νεφρωσικού 
συνδρόμου σε ενήλικες [1]. 

	 Η παθογένεια της νόσου σχετίζεται με βλάβη στο φραγμό του σπειραματικού τριχοειδούς 
που οφείλεται στην παρουσία κάποιου παράγοντα, πιθανά κυτταροκίνης ή κυτταροκινών, 
που ευρίσκεται στην κυκλοφορία και παράγεται με τη μεσολάβηση των Τ-λεμφοκυττάρων. 
Σύμφωνα με διάφορες μελέτες ενοχοποιούνται δύο κυτταροκίνες, η ιντερλευκίνη-13 (IL-
13) και η Angiopoietin-like 4 (ANGPTL4). Η βλάβη που προκαλείται από τους παράγοντες 
αυτούς αφορά σε απώλεια του αρνητικού φορτίου της επιφάνειας της βασικής μεμβράνης 
του σπειράματος και της φυσιολογικής δομής της διηθητικής σχισμής [2].

	 Η ιστοπαθολογική εξέταση του νεφρικού ιστού ασθενών με MCD στο οπτικό μικροσκόπιο 
δεν παρουσιάζει αξιοσημείωτα ευρήματα. Επίσης, στον ανοσοφθορισμό κατά κανόνα 
δεν ανευρίσκονται ανοσοεναποθέσεις εκτός από λίγες περιπτώσεις με εναπόθεση IgM ή 
C1q. Αντίθετα, στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο χαρακτηριστική είναι η εικόνα της διάχυτης 
σύντηξης των ποδοειδών προσεκβολών [1]. Στα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου στα παιδιά 
περιλαμβάνεται κατά κύριο λόγο το νεφρωσικό σύνδρομο το οποίο στους ενήλικες μπορεί να 
συνυπάρχει με αρτηριακή υπέρταση, θρομβώσεις και οξεία νεφρική βλάβη [2].

	 Η πρόγνωση της νόσου είναι καλή και η MCD δεν καταλήγει σε νεφρική ανεπάρκεια. 
Ωστόσο, η κλινική πορεία χαρακτηρίζεται από υφέσεις και υποτροπές ειδικά όταν η νόσος 
εμφανίζεται σε μικρή ηλικία. Οι υποτροπές είναι συχνές και αφορούν περίπου τα 2/3 των 
παιδιών και το 30 - 50% των ενηλίκων. Παραταύτα, λιγότερο από το 5% των παιδιών με MCD 
παρουσιάζουν ακόμα υποτροπές κατά την ενηλικίωσή τους. Στις περιπτώσεις όπου η υποτροπή 
του νεφρωσικού συνδρόμου εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της μείωσης της χορηγούμενης 
δόσης κορτικοστεροειδών, η κατάσταση χαρακτηρίζεται ως κορτικοεξαρτώμενο νεφρωσικό 
σύνδρομο [3]. Ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι τα κορτικοστεροειδή. Η αρχική 
δόση των κορτικοστεροειδών στους ενήλικες είναι συνήθως 1 mg/kg σωματικού βάρους 
ημερησίως. Η δόση αυτή μειώνεται προοδευτικά και η αγωγή ολοκληρώνεται σε 3 έως 4 
μήνες, αν και ορισμένες μελέτες έχουν δείξει καλύτερη αποτελεσματικότητα όσον αφορά στη 
διατήρηση της ύφεσης του νεφρωσικού συνδρόμου με την ολοκλήρωση της αγωγής στους 
6 μήνες [4]. Στην αγωγή αυτή ανταποκρίνεται περίπου το 75% των ενηλίκων και πάνω από το 
90% των παιδιών με MCD [1]. Σε περίπτωση πολλαπλών υποτροπών θέση στη θεραπευτική 
αγωγή έχει και η χορήγηση κυκλοσπορίνης σε δόση που προσαρμόζεται με στόχο την επίτευξη 
επιπέδων C0 μεταξύ 50 και 125 ng/ml. Για την αντιμετώπιση του νεφρωσικού συνδρόμου στην 
MCD έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί η levamisole καθώς και το tacrolimus και το MMF με καλά 
αποτελέσματα [3]. Ως τελευταίο θεραπευτικό μέσο μπορεί να χορηγηθεί κυκλοφωσφαμίδη 
από του στόματος για περίοδο 12 εβδομάδων σε δόση 2 mg/kg βάρους σώματος [5].
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Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (Focal Segmental Glomerulosclerosis, 
FSGS)

	 Η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (FSGS) αποτελεί περισσότερο ένα ιστολογικό 
πρότυπο σπειραματικής βλάβης παρά μια συγκεκριμένη νόσο [6]. Ο όρος εστιακή αναφέρεται 
στο ότι οι βλάβες περιορίζονται σε <50% των σπειραμάτων, ενώ ο όρος τμηματική αναφέρεται 
στο ότι μόνο ένα τμήμα του προσβεβλημένου σπειράματος εμφανίζει σκληρυντικές αλλοιώσεις 
ενώ το υπόλοιπο εμφανίζεται φυσιολογικό [2].

	 Η FSGS αποτελεί μια από τις πιο συχνές αιτίες πρωτοπαθούς νεφρωσικού συνδρόμου 
στους ενήλικες [7]. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις αύξησης της συχνότητας εμφάνισής της σε 
παγκόσμιο επίπεδο [6], ενώ μεγαλύτερη νοσηρότητα παρατηρείται στους αφροαμερικανούς 
και λατινοαμερικανούς [2]. Αποτελεί δε, την πρώτη αιτία τελικού σταδίου χρόνιας νεφρικής 
ανεπάρκειας που οφείλεται σε σπειραματονεφρίτιδες στις ΗΠΑ. 

	 Η FSGS ταξινομείται σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή. Στην πρωτοπαθή μορφή της νόσου 
η σπειραματική βλάβη εντοπίζεται στα ποδοκύτταρα και προκαλείται από κυκλοφορούντες 
παράγοντες που αυξάνουν τη διαβατότητα του φραγμού του σπειραματικού τριχοειδούς. Ως 
τέτοιοι πιθανοί παράγοντες έχουν αναγνωριστεί η cardiotrophin-like cytokine 1 και ο soluble 
urokinase receptor (suPAR) [8].

	 Παράγοντες που θεωρείται ότι ευθύνονται για τη δευτεροπαθή μορφή της FSGS είναι 
ορισμένα φάρμακα (ηρωίνη, ιντερφερόνη, λίθιο, παμιδρονάτη), λοιμώξεις από ιούς (HIV, 
CMV, παρβοϊό Β19), καταστάσεις που σχετίζονται με δομικές και λειτουργικές διαταραχές 
των σπειραμάτων (μειωμένη νεφρική μάζα, αρτηριακή υπέρταση, παχυσαρκία, χρήση 
αναβολικών στεροειδών) και τέλος γενετικές διαταραχές της σύνθεσης δομικών μορίων του 
φραγμού του σπειραματικού τριχοειδούς (μεταλλάξεις των NPHS1 της νεφρίνης, NPHS2 της 
ποδοσίνης, ACTN-4 της ακτινίνης, TRPC6 του κατιοντικού διαύλου κ.α.) [9].

	 Οι παραπάνω διαταραχές έχουν ως συνέπεια την αποδιοργάνωση του κυτταρικού 
σκελετού της ακτίνης με τελικό αποτέλεσμα τη σύντηξη των ποδοειδών προσεκβολών. 
Επιπλέον, συμβαίνει μείωση του αριθμού των ποδοκυττάρων μέσω μηχανισμών απόπτωσής 
ή αποκόλλησής τους από τη βασική μεμβράνη με αποτέλεσμα την απώλεια της δομικής 
στήριξης του αγγειώδους σπειράματος. Η βλάβη αυτή ενώ αρχικά εντοπίζεται σε περιορισμένο 
αριθμό ποδοκυττάρων στη συνέχεια επεκτείνεται στα παρακείμενα ποδοκύτταρα με τελικό 
αποτέλεσμα τη βλάβη ολόκληρου του σπειράματος [2]. 

	 Η ιστοπαθολογική εξέταση του νεφρικού ιστού των ασθενών με FSGS είναι ετερογενής 
καθώς παρουσιάζει ποικιλία μορφολογικών χαρακτηριστικών βάσει των οποίων η FSGS 
ταξινομείται σε συγκεκριμένους τύπους (Πίνακας 1). Στο οπτικό μικροσκόπιο παρατηρείται 
συσσώρευση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας που αποφράσει τα τριχοειδή ενός τμήματος 
του αγγειώδους σπειράματος, ενώ συνήθως συνυπάρχει και σύμφυση μεταξύ της κάψας του 
Bowman και μιας περιφερικής τριχοειδικής αγκύλης. Στον ανοσοφθορισμό παρατηρείται 
συχνά εστιακή και τμηματική κοκκώδης εναπόθεση IgM και C3. Στο ηλεκτρονική μικροσκόπιο 
χαρακτηριστική είναι η παρουσία διάχυτης σύντηξης των ποδοειδών προσεκβολών [6, 10].

	 Τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου περιλαμβάνουν την πρωτεϊνουρία, την αρτηριακή 
υπέρταση, τη μικροσκοπική αιματουρία καθώς και σε ορισμένες περιπτώσεις την έκπτωση 
της νεφρικής λειτουργίας [10]. Όσον αφορά στη λευκωματουρία, νεφρωσικό σύνδρομο 
παρατηρείται στο 50 - 70% των ενηλίκων κατά τη διάγνωση της νόσου και στο 70 - 90% 
των παιδιών ενώ οι υπόλοιποι ασθενείς εμφανίζονται με ασυμπτωματική πρωτεϊνουρία. Οι 
ασθενείς με δευτεροπαθή FSGS παρουσιάζουν συχνότερα πιο ήπια νόσο με μικρότερου 
βαθμού λευκωματουρία και απουσία οιδημάτων ενώ συνήθως δεν ανταποκρίνονται στην 
ανοσοκατασταλτική αγωγή αλλά τελικά εμφανίζουν καλύτερη πρόγνωση [2].
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση της FSGS

	 Κλασική FSGS, μη αλλιώς καθοριζόμενη (Classic FSGS)

		  Όπως περιγράφεται στο κείμενο

	 Περιπυλαίος τύπος (Perihilar lesion)

		�  Πάνω από το 50% των σπειραμάτων παρουσιάζουν υαλίνωση  
και ίνωση που εντοπίζεται στην περιοχή του αγγειακού πόλου

	 Κυτταρικός τύπος (Cellular type)

		  Συνυπάρχει ενδοτριχοειδική υπερκυτταροβρίθεια 

	 Ρικνωτικός τύπος (Collapsing type of FSGS)

		�  Τουλάχιστον 1 σπείραμα παρουσιάζει ολική ίνωση με συνοδό  
ποδοκυτταρική υπερπλασία και υπερτροφία 

	 Τύπος με αλλοίωση κορυφής (Tip lesion)

		  Τουλάχιστον μία τμηματική βλάβη περιλαμβάνει το σωληναριακό πόλο

	 Η πρόγνωση της FSGS ποικίλει. Παράγοντες κινδύνου για την εξέλιξη της νόσου σε 
τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας αποτελούν ο βαθμός της λευκωματουρίας κατά τη 
διάγνωση, η μαύρη φυλή και η παρουσία έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας. Καθώς μόνο 
το 5 - 25 % των ασθενών παρουσιάζουν αυτόματη ύφεση της λευκωματουρίας, η επιμονή 
της λευκωματουρίας και η μη ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή καθορίζουν την 
πορεία της νόσου [11, 12] Η ύφεση της λευκωματουρίας έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την 
πρόγνωση [11, 13, 14] καθώς ασθενείς με πρωτεϊνουρία < 3.5 g παρουσιάζουν νεφρική 
επιβίωση > 80% στη δεκαετία [10]. Ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά που έχουν συσχετιστεί 
με δυσμενή κλινική πορεία αποτελούν η ρικνωτική μορφή της νόσου (collapsing type) και 
η παρουσία σημαντικού βαθμού ίνωσης του διαμεσοσωληναριακού χώρου. Αντίθετα ο 
τύπος της νόσου με αλλοίωση της κορυφής (tip lesion) θεωρείται ότι παρουσιάζει καλύτερη 
πρόγνωση [11].

	 Η θεραπευτική αντιμετώπιση της εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης εξαρτάται 
από το εάν πρόκειται για την πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή μορφή της νόσου δεδομένου του ότι 
στην τελευταία, η αντιμετώπιση αφορά κατά κύριο λόγο στην αντιμετώπιση της υποκείμενης 
αιτίας (π.χ. μείωση βάρους σε FSGS από παχυσαρκία). Η θεραπεία των ασθενών με 
πρωτοπαθή FSGS και νεφρωσικό σύνδρομο περιλαμβάνει τα γενικά μέτρα αντιμετώπισης 
του νεφρωσικού συνδρόμου με χορήγηση α-ΜΕΑ, στατινών και μείωση της πρόσληψης 
πρωτεϊνών μαζί με χορήγηση κορτικοστεροειδών (πρεδνιζολόνη 1mg/kg βάρους σώματος 
για 8 εβδομάδες με σταδιακή μείωση για διάστημα 6 μηνών) [2]. Υποτροπή του νεφρωσικού 
συνδρόμου συμβαίνει στο 25 - 36% των ασθενών με αρχικά πλήρη ύφεση και περίπου 
στο 50% των ασθενών με μερική ύφεση του νεφρωσικού συνδρόμου μετά τη διακοπή των 
κορτικοστεροειδών [14]. Στην περίπτωση υποτροπής μπορεί να επαναληφθεί η χορήγηση 
ενός νέου κύκλου με πρεδνιζολόνη ή μπορεί να χορηγηθούν κατά προτίμηση κυκλοσπορίνη 
ή κυκλοφωσφαμίδη ή MMF [14]. Η κυκλοσπορίνη φαίνεται ότι κατέχει ιδιαίτερη θέση στην 
αντιμετώπιση της FSGS διότι εμφανίζει αντιπρωτεϊνουρική δράση, μέσω σταθεροποίησης 
του κυτταροσκελετού των ποδοκυττάρων, η οποία συμβαίνει λόγω παρεμπόδισης της 
αποφωσφορυλίωσης της συναπτοποδίνης από την κυκλοσπορίνη [9]. 
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ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ ΝΟΣΟΥ ΕΛΑΧΙΣΤΩΝ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ: 
IGM ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ ΚΑΙ C1Q ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ

Ιωάννα Ρέβελα

Νεφρολόγος, Κλινική «City Clinic», Aθήνα

	 Η IgM νεφροπάθεια και η C1q νεφροπάθεια είναι δύο οντότητες που συχνά θεωρούνται 
ως γέφυρα μεταξύ Νόσου Ελαχίστων Αλλοιώσεων (ΝΕΑ) και Εστιακής Τμηματικής 
Σπειραματοσκλήρυνσης (ΕΤΣΣ). Συνήθως εκδηλώνονται με νεφρωσικό σύνδρομο και  
παρουσιάζουν μόνο ελάχιστες αλλαγές στο οπτικό μικροσκόπιο. Ίσως αντιπροσωπεύουν 
παραλλαγές της ΝΕΑ ή ΕΤΣΣ, αλλά κάποιοι υποστηρίζουν ότι αποτελούν ξεχωριστές 
καταστάσεις. Η παθολογία των δύο αυτών σπειραματονεφριτίδων δεν είναι ιδιαίτερα 
καθορισμένη. Πάντως τα ευρήματα δείχνουν ότι όσον αφορά την πρόγνωση και τη θεραπεία, 
είναι πιο κοντά στην ΕΤΣΣ παρά στην ΝΕΑ.

IgM νεφροπάθεια 

	 Η IgM νεφροπάθεια (IgMN) περιγράφηκε αρχικά το 1978 από δύο ανεξάρτητες ομάδες 
ερευνητών (Cohen and Border και συνεργάτες, Bhasin και συνεργάτες). Ο επιπολασμό της 
IgMN στις νεφρικές βιοψίες ποικίλει από 2 % μέχρι 18.5 % στα διάφορα άρθρα. Η οπτική 
μικροσκόπηση και ο ανοσοφθορισμός είναι υποχρεωτικά για τη διάγνωση της IgMN. 

	 Στο οπτικό μικροσκόπιο τα μορφολογικά ευρήματα ποικίλλουν από ήπιου μέχρι μέτριου 
βαθμού υπερκυτταρικότητα στο μεσάγγειο, αλλά σταθερό εύρημα είναι η μεσαγγειακή 
υπερπλασία. Τα ανοσοιστολογικά χαρακτηριστικά είναι η παρουσία της  IgM ως αποκλειστικής 
ή κυρίαρχης ανοσοσφαιρίνης στο μεσάγγειο, διάχυτα (όλων των σπειραμάτων) ή ολικά (όλου 
του σπειράματος). Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο  υπάρχουν μικρές πυκνές εναποθέσεις στο 
μεσάγγειο που συνοδεύονται από αύξηση τόσο των μεσαγγειακών κυττάρων όσο και της 
μεσαγγειακής ουσίας. Σε περιπτώσεις με βαρύ νεφρωσικό σύνδρομο παρατηρείται εξάλειψη 
ποδοειδών προσεκβολών των επιθηλιακών κυττάρων.

	 Κλινικά παρουσιάζεται με νεφρωσικό σύνδρομο, ωστόσο στις γυναίκες συνήθως 
εκδηλώνεται με αιματουρία ή λευκωματουρία μη νεφρωσικού επιπέδου. Η υπέρταση 
παρατηρείται περίπου στο 30% των ασθενών.

	 Η παθογένεια της IgMN παραμένει αδιευκρίνιστη, ωστόσο θεωρείται ότι συμμετέχει σ’αυτήν 
η ανώμαλη λειτουργία των Τ- κυττάρων ή η διαταραχή στην κάθαρση ανοσοσυμπλεγμάτων 
από τα μεσαγγειακά κύτταρα.

	 Η IgMN αντιμετωπίζεται παρόμοια όπως η ΝΕΑ ή η ΕΤΣΣ. Τα κορτικοειδή αποτελούν την 
επικρατούσα θεραπεία, αλλά η ανταπόκριση είναι λιγότερο συχνή σε σχέση με ΝΕΑ.

	 Η πρόγνωση της σε σχέση με τη ΝΕΑ είναι χειρότερη. Το ένα τέταρτο των ασθενών με 
IgMN εμφανίζει έκπτωση νεφρικής λειτουργίας και εξελίσσεται σε τελικού σταδίου χρόνια 
νεφρική νόσο.
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C1q νεφροπάθεια

	 Η C1q νεφροπάθεια περιγράφηκε αρχικά από τους Jennette και Hipp in 1985 σαν 
ξεχωριστή οντότητα με τα εξής διαγνωστικά κριτήρια (1) απουσία κλινικών και ορολογικών 
ενδείξεων ΣΕΛ και  (2) επικρατούσα ή συνεπικρατούσα χρώση C1q στον ανοσοφθορισμό με 
κατανομή στο μεσάγγειο.

	 Οι περισσότερες μελέτες αναφέρουν επιπολασμό της νόσου από 0.2 μέχρι 16% και 
φαίνεται να είναι υψηλότερος στις νεφρικές βιοψίες παιδιών με νεφρωσικό σύνδρομο και 
επίμονη πρωτεϊνουρία.

	 Η C1q νεφροπάθεια τυπικά εκδηλώνεται με ασυμπτωματική λευκωματουρία ή νεφρωσικό 
σύνδρομο σε εφήβους και νεαρούς ενήλικες. Μπορεί επίσης να εμφανιστεί ως νεφριτικό 
σύνδρομο ή μόνο με μικροσκοπική αιματουρία. Η παρουσία υπέρτασης ή η έκπτωση νεφρικής 
λειτουργίας κατά τη διάγνωση είναι επίσης συχνή.

	 Η ιστολογική εικόνα της C1q νεφροπάθειας ποικίλλει. Στο οπτικό μικροσκόπιο μπορεί 
να μην υπάρχουν σπειραματικές αλλοιώσεις αλλά μόνο εστιακή σπειραματοσκλήρυνση ή 
υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα.  Στον ανοσοφθορισμό, η C1q χρώση είναι επικρατούσα 
ή συνεπικρατούσα στο μεσάγγειο. Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο συνήθως παρουσιάζονται 
καλώς σχηματισμένες μεσαγγειακές εναποθέσεις που επιβεβαιώνουν και τη διάγνωση. 

	 Ο ακριβής μηχανισμός που οδηγεί σε εναπόθεση της C1q  στο μεσάγγειο και ο μηχανισμός 
με τον οποίο η εναπόθεση αυτή οδηγεί στη νόσο, παραμένουν ανεξήγητοι.

	 Τα κορτικοειδή παραμένουν η επικρατούσα αγωγή, αλλά οι περισσότερες μελέτες 
αναφέρουν πτωχή ανταπόκριση στη θεραπεία. Ώσεις με μεθυλπρεδνιζολόνη είναι 
αποτελεσματικές σε ασθενείς με κορτικοαντοχή. Η κυκλοφωσφαμίδη, η αζαθειοπρίνη, το 
MMF, το τακρόλιμους, και η ριτουξιμάμπη έχουν δοκιμασθεί ξεχωριστά ή σε συνδυασμό 
με κορτικοειδή σε διάφορες μελέτες παρουσιάζοντας κάποια αποτελέσματα. Δυστυχώς 
δεν υπάρχουν προοπτικές ελεγχόμενες δημοσιευμένες μελέτες που να εξετάζουν ην 
αποτελεσματικότητα της θεραπείας στην C1q νεφροπάθεια.
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ΚΑΙ C3 ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ

Σοφία Λιονάκη

� Επιμελήτρια Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

	 Η μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα αντιπροσωπεύει περισσότερο ένα τύπο 
σπειραματικής βλάβης παρά μια συγκεκριμένη νόσο και παρατηρείται σε συνδυασμό με 
διάφορα νοσήματα. Χαρακτηρίζεται από μεσαγγειακή υπερπλασία με επέκταση και λοβίωση 
των σπειραματικών θυσάνων και διπλή παρυφή των σπειραματικών μεμβρανών. Η ταξινόμηση 
της μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας έχει πρόσφατα τροποποιηθεί, με την 
κατηγοριοποίηση να στηρίζεται στα ευρήματα του ανοσοφθορισμού και με αιτιοπαθογενετική 
κατά βάση προσέγγιση. Σε αντιδιαστολή, η παλαιότερη ταξινόμηση στηριζόταν κυρίως στην 
μορφολογία και τα ευρήματα του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου.

Ιστοπαθολογία 

	 Τα ευρήματα του οπτικού μικροσκοπίου είναι χαρακτηριστικά και περιλαμβάνουν 
γενικευμένες αλλαγές στα σπειράματα. Εκτός από το γεγονός ότι εμφανίζουν ολική 
μεγέθυνση, με διάχυτη αύξηση της κυτταρρικότητας του σπειραματικού θυσάνου, τα 
σπειράματα χαρακτηρίζονται από ένα συγκεκριμένο πρότυπο λοβίωσης. Αυτό οδηγεί σε 
αύξηση της κυτταρικότητας μέσα σε καθένα ξεχωριστό σπειραματικό λόβιο με αποτέλεσμα 
περεταίρω επέκταση της λοβίωσης. Η υπερκυτταρικότητα είναι επίσης καθολική, αφορά όλα 
τα τμήματα του σπειραματικού θυσάνου και σε παρόμοιο βαθμό. Οι χρώσεις periodic acid-
schiff και silver methenamine αναδεικνύουν την πάχυνση των σπειραματικών μεμβρανών και 
την διπλή παρυφή τους, η οποία είναι ένα αρκετά συχνό εύρημα. Ενίοτε, η διπλή αυτή παρυφή 
αναπαριστά διπλασιασμό της σπειραματικής βασικής μεμβράνης, ενώ κατά τόπους γίνεται 
ιδιαίτερα πολύπλοκη με πολλαπλά εκκολπώματα και προεκβολές. Ο αυλός των σπειραματικών 
τριχοειδών οδηγείται σε διάχυτη σμίκρυνση λόγω της μεγάλης αύξησης της μεσαγγειακής 
ουσίας και την προαναφερόμενη πάχυνση των σπειραματικών τοιχωμάτων. Γενικά ωστόσο, οι 
υπενδοθηλιακές εναποθέσεις συνεισφέρουν ελάχιστα στην στένωση αυτή των τριχοειδικών 
αυλών. Μηνοειδείς σχηματισμοί παρατηρούνται στο 10% των περιπτώσεων. Είναι γενικά μικροί 
και έχουν εστιακή εντόπιση. Σύμφωνα με τα ευρήματα του ανοσοφθορισμού διακρίνουμε την 
μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα σε δύο βασικές κατηγορίες: την Ig+C3+ και την 
C3+. Μια τρίτη κατηγορία, η Ig-C3-, ουσιαστικά περιορίζεται σε κάποιες περιπτώσεις χρόνιας 
θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας και de novo χρόνιας μεταμοσχευτικής σπειραματοπάθειας. 
Η κατηγορία Ig+C3+ διαιρείται περεταίρω με βάση την δομή της Ig: μονοκλωνική IgG 
βαρειών αλύσεων, ή ελαφρών αλύσεων  (νόσος βαρειών ή ελαφρών αλύσεων αντίστοιχα), 
ή πολυκλωνική IgG (όπως σε κάποιες περιπτώσεις σπειραματονεφρίτιδας του συστηματικού 
ερυθηματώδους λύκου). Η κατηγορία που είναι αποκλειστικά C3+, περιλαμβάνει την κλασσική 
μορφή της νόσου των πυκνών ενδομεμβρανωδών εναποθέσεων, (Dense deposit disease ή 
τύπος ΙΙ με την προηγούμενη ταξινόμηση) και λέγεται C3 νεφροπάθεια.

Ταξινόμηση και παθογένεια 

	 Η πρόσφατη ταξινόμηση της μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας βασίζεται 
στα ευρήματα του ανοσοφθορισμού και προέκυψε ως αποτέλεσμα των επιτευγμάτων στο 
τομέα της κατανόησης της παθογενετικής διαδικασίας της νόσου. Η παλαιότερη ταξινόμηση, 
με τους τύπους μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας Ι, ΙΙ, και ΙΙΙ, που στηριζόταν 
στην μορφολογία που αναδεικνύει η ηλεκτρονική μικροσκοπία, είχε συχνά ως αποτέλεσμα 
την αλληλοεπικάλυψη μεταξύ των επιμέρους μορφών. Η νεότερη ταξινόμηση, διακρίνει δύο 
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κυρίως τύπους μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας, με βάση τον παθογενετικό 
μηχανισμό πρόκλησης της βλάβης, i/ μέσω ανοσοσυμπλεγμάτων, και ii/ μέσω του 
συμπληρώματος.

Μεμβρανουπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα μέσω ανοσυμπλεγμάτων

	 Η μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα μέσω ανοσοσυμπλεγμάτων, είναι 
ουσιαστικά αποτέλεσμα χρόνιου αντιγονικού ερεθισμού και συνεχούς παρουσίας 
ανοσοσυμπλεγμάτων στην κυκλοφορία. Αυτό συνήθως συσχετίζεται με μια συγκεκριμένη αιτία, 
όπως οι χρόνιες λοιμώξεις, τα αυτοάνοσα νοσήματα, και οι μονοκλωνικές γαμμαπάθειες. Ως 
εκ τούτου, ο πρωταρχικός στόχος στις περιπτώσεις αυτές, είναι να ανευρεθεί η υποκείμενη 
αιτία που συσχετίζεται με την γένεση των κυκλοφορούντων ανοσοσυμπλεγμάτων. Σκόπιμο 
είναι να αποκλειστούν βακτηριακές, μυκητιασικές, παρασιτικές λοιμώξεις, καθώς και 
ιογενείς, όπως οι HCV και HBV. Επίσης, αυτοάνοσα νοσήματα, όπως το σύνδρομο Sjogren 
και συστηματικός ερυθηματώδης λύκος ή και σπανιότερα αίτια σχετιζόμενα με κακοήθειες 
όπως τα μη Hodgkin λεμφώματα, το μελάνωμα και τέλος η ανεπάρκεια της α1 αντιθρυψίνης. 
Στις περιπτώσεις αυτές η ενεργοποίηση του συμπληρώματος συμβαίνει μέσω της κλασικής 
οδού, γεγονός το οποίο κλινικά αντανακλάται στην φυσιολογική ή και ελαφρά μειωμένη 
συγκέντρωση του C3 στον ορό, και την μειωμένη συγκέντρωση του C4.

Μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα μέσω του συμπληρώματος

	 Η κατηγορία αυτή είναι λιγότερο συχνή από την προηγούμενη και είναι αποτέλεσμα της 
απορύθμισης και παρατεταμένης ενεργοποίησης της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος. 
Η εναπόθεση προϊόντων του συμπληρώματος κατά μήκος των τοιχωμάτων των σπειραματικών 
τριχοειδών όπως και στην περιοχή του μεσαγγείου αποτελεί τον βασικό μηχανισμό σ’ αυτή την 
μορφή της νόσου. Αυτό αναδεικνύεται κατ’ αρχήν από τον ανοσοφθορισμό, όπου φαίνεται η 
απουσία ανοσοσφαιρινών από το μεσάγγειο και τα σπειραματικά τριχοειδή, ενώ η παρουσία 
της χρώσης για το C3 είναι ιδιαίτερα έντονη. Η χρήση του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου από την 
άλλη, περεταίρω κατηγοριοποιεί τις περιπτώσεις αυτές σε νόσο των πυκνών εναποθέσεων, 
C3 νεφροπάθεια και CFHR5 νεφροπάθεια. Όπως προαναφέρθηκε, στις περιπτώσεις 
μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας μέσω του συμπληρώματος ενεργοποιείται η 
εναλλακτική οδός του συστήματος και γι αυτό συνήθως παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα C3 
και φυσιολογικά επίπεδα C4 στον ορό των ασθενών αυτών. Ωστόσο, τα φυσιολογικά επίπεδα 
των C3 και C4 δεν αποκλείουν την νόσο, ενώ δεν είναι σπάνιο να ανευρεθεί φυσιολογική 
συγκέντρωση C3 σε ασθενείς με νόσο πυκνών εναποθέσεων ή C3 νεφροπάθεια.

	 Νόσος των πυκνών εναποθέσεων: Πρόκειται για σπάνια μορφή μεμβρανοϋπερπλαστικής 
σπειραματονεφρίτιδας  (τύπος ΙΙ σύμφωνα με την προηγούμενη ταξινόμηση). Τα ευρήματα 
του οπτικού μικροσκοπίου είναι ποικίλα και περιλαμβάνουν λοβιώδη διαμόρφωση των 
σπειραμάτων ή και σπειραματική σκλήρυνση, μεσαγγειακή υπερκυτταρικότητα, πρότυπο ως 
επί μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας, μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα, νόσο ελαχίστων 
αλλοιώσεων, και εστιακή σπειραματοσκλήρυνση. Υπερπλαστικές βλάβες δεν είναι πάντα 
παρούσες, και γι αυτό το λόγο θεωρείται ότι η ονομασία «νόσος των πυκνών εναποθέσεων» 
είναι περισσότερο αντιπροσωπευτική από την παλαιότερη μεμβρανοϋπερπλαστική 
σπειραματονεφρίτιδα τύπου ΙΙ. Ο νεότερος, χαρακτηρισμός δε, δίνει έμφαση στο κύριο στοιχείο 
της μορφής αυτής που είναι οι πυκνές ενδομεμβρανικές εναποθέσεις, που αναδεικνύονται με 
το ηλεκρονικό μικροσκόπιο. Επιπρόσθετα, μεσαγγειακή υπερκυτταρικότητα ή και σκλήρυνση 
διαφόρων βαθμών μπορεί να παρατηρηθεί, αν και γενικά είναι λιγότερο συχνή από ότι σε 
άλλες μορφές μεμβρανουπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας.

	 C3 νεφροπάθεια: Η C3 νεφροπάθεια όπως και η νόσος των πυκνών εναποθέσεων 
είναι στις περισσότερες περιπτώσεις αποτέλεσμα εκσεσημασμένης ενεργοποίησης της 
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εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος λόγω της ύπαρξης μεταλλάξεων στις πρωτεΐνες, που 
ρυθμίζουν το σύστημα του συμπληρώματος, ή την παρουσία αντισωμάτων που παρεμβαίνουν 
στη λειτουργία των πρωτεϊνών αυτών. Έτσι, η C3 νεφροπάθεια έχει περιγραφεί σε περιπτώσεις 
μονοκλωνικής γαμμαπάθειας αλλά και κληρονομικών παθήσεων λόγω μεταλλάξεων στο 
γόνο CFHR5 (CFHR5 νεφροπάθεια) καθώς και σε παρουσία της μετάλλαξης που προάγει την 
παραγωγή του υβρίδιου CFHR1-CFHR3.
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ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡΙΑ ΣΕ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ:  
MGUS, ΑΜΥΛΟΕΙΔΩΣΗ

Δήμητρα Μπαχαράκη
� Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική 

Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

	 Υπάρχουν πολλές αιματολογικές παθήσεις οι οποίες οδηγούν στην παραγωγή μιας 
μονοκλωνικής γαμμαπάθειας, κάτω από τον όρο Πλασματοκυτταρικές Δυσκρασίες (ΠΔ):  
Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια Αδιευκρίνιστης Σημασίας (Monoclonal gammopathy of unde-
termined significance (MGUS), Μονοκλωνική Β κυτταρική Λεμφοκυττάρωση, Μονοκλωνική 
Πλασματοκυττάρωση, Λέμφωμα, Χρόνια Λεμφογενής Λευχαιμία, Μακροσφαιριναιμία Walden-
stron, Πλασματοκύτωμα, Πλασματοκυτταρική Λευχαιμία και Πολλαπλούν Μυέλωμα (ΠΜ). Το 
MGUS θεωρείται μια ασυμπτωματική Πλασματοκυτταρική Δυσκρασία η οποία ανευρίσκεται 
στο 4,2 του ενήλικα πληθησμού > 50 ετών. Είναι δυνατόν να εξελιχθεί σε συμπτωματική 
νόσο  με δύο μηχανισμούς. Είτε με πολλαπλασιασμό του πλασματοκυτταρικού κλώνου, οπότε 
προκύπτει Πολλαπλούν Μυέλωμα ή άλλο λεμφοπλασματοκυτταρικό νεόπλασμα. Είτε μέσω 
βλάβης οργάνου, η οποία προκαλείται από την μονοκλωνική πρωτείνη, όπως συμβαίνει στην 
Αμυλοείδωδη και στην Νόσο από Εναπόθεση Μονοκλωνικής Ανοσοσφαιρίνης (Monoclonal 
Immunoglobulin Deposition Disease (MIDD)). 

	 Ο νεφρός αποτελεί κύριο όργανο στόχο των μονοκλωνικών πρωτεϊνών. 15-40% των 
ασθενών με ΠΜ έχουν ως πρώτη εκδήλωση την νεφρική νεφρικής λειτουργίας. Στην 
Μακροσφαιριναιμία Waldenstron 50% των ασθενών εμφανίζουν κάποια νεφρική παθολογία, 
ενώ το 75% των ασθενών με AL Αμυλοείδωση παρουσιάζονται με πρωτεϊνουρία και οι μισοί 
εξ αυτών με κάποια έκπτωση νεφρικής λειτουργίας. Στην MIDD η συμμετοχή των νεφρών 
είναι καθολική με πρωτεϊουράι και νεφρική δυσλειτουργία. Οι μονοκλωνικές γαμμαπάθειες 
μπορεί να αφορούν την ελαφρά άλυσσο, την βαριά ή και ολόκληρη την ανοσοσφαιρίνη 
δίνοντας γέννεση σε διαφορετικές κλινικές οντότητες: Όσον αφορά τα δύο πρώτα την 
Αμυλοείδωση από ελαφρά και βαριά άλυσσο και την Νόσο από Εναπόθεση Ελαφρών ή 
Βαρέων Αλύσεων. ¨οσον αφορά το ολόκληρο μόριο μπορεί να προκύψει Κρυοσφαιριναιμική 
Σπειραματονεφρίτιδα (ΣΝ), MIDD, Ανοσοτακτοειδής και Ινιδοειδής ΣΝ. Είναι δυνατόν στον 
ίδιο ασθενή να προκύψει αλληλεπικάλυψη των παθολογοανατομικών και κλινικών οντοτήτων.

	 Στο πλαίδιο μιάς ΠΔ η νεφρική βλάβη μπορεί να προκύψει από μη μηχανισμούς που δεν 
σχετίζονται με την παθολογική ανοσοσφαιρίνη, όπως αφυδάτωση, σήψη, πυελονεφρίτιδα, 
υπερασβεστιαιμία, σύνδρομο λύσης όγκου και άμεση διήθηση παρεγχύματος από 
πλασματοκύτταρα. Οι μηχανισμοί νεφρικής βλάβης που σχετίζονται με την παθολογική 
ανοσοσφαιρίνη (Immunoglobulin, Ig) είναι η κατακρήμνιση, φλεγμονή, εναπόθεση, μέσω 
αντισώματος και μέσω ενεργοποίησης συμπληρώματος. Οι τρείς πιο συνήθεις μορφές είναι: 
1) η νεφροπάθεια από κυλίνδρους, όπου κύλινδροι και κρύσταλλοι από διηθούμενα μόρια 
μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών μαζί με πρωτείνες ούρων αποφράσουν τον άπω νεφρώνα 
και δημιουργούν μια διάμεση νεφρίτιδα. 2) AL Αμυλοείδωση, όπου οι μονοκλωνικές ελαφρές 
άλυσοι εναποτίθενται στα σπειράματα με παθολογική αναδίπλωση (β- διαμόρφωση) και 3) 
MIDD, στην οποία ελαφρές ή βαριές άλυσοι ή κομμάτια αυτών αναποτίθενται σε σπειράματα 
ή/και στην σωληναριακή βασική μεμβράνη. Το πλήρες φάσμα των νεφρικών νοσημάτων που 
σχετίζεται με μονοκλωνική  Ig περιλαμβάνει σχεδόν όλες τις παθολογοανατομικές μορφές. 
Μπορεί να προκύψει ΣΝ Μεμβρανοϋπερπλαστική, Διάχυτη Υπερπλαστική, Με Μηνοειδείς 
σχηματισμούς ή Κρυοσφαιριναιμική. Είναι δυνατόν να εμφανισθεί ως Νεφρωσικό Σύνδρομο 
Ελαχίστων Αλλοιώσεων ή τύπου Μεμβρανώδους Σπειραματοπάθειας. Έχουν περιγραφεί 
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σύνδρομο Goodpadture από μονοκλωνική Ig έναντι του υπεύθυνου κολλαγονικού αντιγόνου 
και C3 νεφροπάθεια από Ig με ιδιότητα C3 νεφριτικού παράγοντα. Ο νεφρός είναι ιδιαίτερα 
ευαίσθητος στην βλάβη από μονοκλωνικές πρωτείνες λόγω α) της αυξημένης νεφρικής 
αιμάτωσης (25% της καρδιακής παροχής), β) την ύπαρξη ειδικών υποδοχέων οι οποίοι 
επιτρέπουν την είσοδο ελαφρών αλύσων στα νεφρικά κύτταρα (εγγύς σωληνάριο και 
μεσαγγειακά) και γ) το νεφρικό περιβάλλον, στο οποίο μπορεί να ευοδωθεί η κατακρήμνιση, 
όπως στην νεφροπάθεια από κυλίνδρους.

	 Πρέπει να τονισθεί ότι οι παραπρωτεϊνικές εναποθέσεις δεν είναι συνώνυμες της 
παραπρωτεϊναιμίας και ανάποδα. Δεν ανευρίσκεται πάντα παραπρωτείνη στο αίμα ή ούρα, 
ενώ έχει πιστοποιηθεί η εναπόθεση, όπως σε ένα 20% ασθενών με LCDD και AL Αμυλοείδωση 
και σε ένα 30% ασθενών με Υπερπλαστική ΣΝ και μονοκλωνικές εναποθέσεις. Από την άλλη 
πλευρά οι παραπρωτείνες δεν συνδέονται πάντα με Πλασματοκυτταρικό Νεόπλασμα, όπως 
στο MGUS, MIDD και ΣΝ από μονοκλωνικές εναποθέσεις. Στην πρώτη περίπτωση στην 
ανίχνευση παραπρωτείνης συντελεί η νεώτερη διαγνωστική εξέταση ανίχνευσης ελαφρών 
αλύσων στο αίμα (Serum Free Light Chain, sFLC), πολύ μεγαλύτερης ευαισθησίας από 
την ανοσοκαθήλωση.  Αυτή υπονοεί την παρουσία μονοκλωνικότητας από τον παθολογικό 
λόγο κ/λ ελαφριών αλύσων, ακόμη και σε παθολογική νεφρική λειτουργία, με αλλαγή των 
φυσιολογικών ορίων. Στην δεύτερη περίπτωση, όπου από την πλευρά του Αιματολόγου δεν 
προκύπτει διαγνωστικά Αιματολογική Κακοήθεια και επομένως ανάγκη Χημειοθεραπείας, 
αλλά ο νεφρός εμφανίζει παθολογοανατομικά βλάβη από την παραπρωτείνη, έρχεται η 
πλευρά του Νεφρολόγου ο οποίος καλείται να φροντίσει την νεφρική επιβίωση και να 
επιτρέψει στον ασθενή να υποβληθεί μελλοντικά σε νεφρική μεταμόσχευση. Και αυτό γιατί 
έχει παρατηρηθεί σε μεγάλο ποσοστό υποτροπή της μη θεραπευμένης παραπρωτεϊναιμίας 
στο νεφρικό μόσχευμα. Προέκυψε έτσι ο όρος Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια Νεφρικής 
Σημασίας, σε αντιδιαστολή με το «Αδιευκρίνιστης Σημασίας» MGUS, όταν τα διαγνωστικά 
κριτήρια του MGUS συμπίπτουν με νεφρική προσβολή από την παραπρωτείνη.

	 Νεότερα θεραπευτικά σχήματα σε ΠΜ και AL Αμυλοείδωση, κυρίως η Μπορτεζομίδη, 
υπόσχονται καλλίτερη νεφρική επιβίωση. Νεώτερες διαγνωστικές μέθοδοι, πρωτεομικές 
και με ανάλυση laser συντελούν στην καλλίτερη διαγνωστική ανάλυση των διάφορων 
πλασματοκυτταρικών δυσκρασιών. Η πρόγνωση της AL Αμυλοείδωσης εξαρτάται κυρίως 
από τον βαθμό καρδιακής προσβολής και έχουν ορισθεί νέοι βιοδείκτες για τον θεραπευτικό 
σχεδιασμό.

	 Συμπερασματικά η πρωτείνουρία αποτελεί σημείο νεφρικής προσβολής από 
Πλασματοκυτταρικές Δυσκρασίες με μεγάλο κλινικό φάσμα και χρειάζεται πρωταρχικά 
υψηλή κλινική υποψία για την διάγνωση αυτών. Νεώτερες διαγνωστικές εξετάσεις, νεώτερες 
απόψεις αντιμετώπισης  και θεραπευτικά σχήματα συντελούν στην καλλίτερη  επιβίωση του 
νεφρού και του ίδιου του ασθενή.
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ΛΕΥΚΩΜΑΤΟΥΡΙΑ ΣΤΗ ΔΡΕΠΑΝΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ 
(ΔΝ)

Λαμπρινή Μπαλτά

Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β΄,  Μονάδα Τεχνητού Νεφρού,  
Γενικό Νοσοκομείο Πρέβεζας, Πρέβεζα

	 Παρά την φαινομενικά απλή μοριακή της αιτιολογία, η δρεπανοκυτταρική νόσος (SCD) 
έχει μια εξαιρετικά ποικίλη κλινική πορεία, με πολλές επιπλοκές και συμμετοχή πολλών 
οργάνων συμπεριλαμβανομένων των νεφρών. Ενώ πολλά άτομα δεν έχουν καμία ένδειξη 
νεφρικής συμμετοχής μέχρι την ενηλικίωση, άλλα αναπτύσσουν νεφρική δυσλειτουργία κατά 
την παιδική ηλικία ή την πρώιμη ενήλικη ζωή, με ένα σημαντικό ποσοστό τελικά να απαιτεί 
θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης.

	 Η δρεπανοκυτταρική νεφροπάθεια συμπεριλαμβάνει μια σειρά από σπειραματικές και 
σωληναριακές αλλοιώσεις. Η κύρια όμως παθολογία της νόσoυ  που σχετίζεται με νεφρική 
ανεπάρκεια είναι μια σπειραματοπάθεια, της οποίας πρώιμος δείκτης είναι η λευκωματουρία.

	 Η συχνότητα της λευκωματουρίας  αυξάνεται με την ηλικία, κυμαίνεται περίπου στο 60% 
σε ασθενείς άνω των 45 ετών (40%μικροαλβουμινουρία και 20%-30% λευκωματουρία). 
Η μικροαλβουμινουρία μπορεί να εξελιχθεί σε λευκωματουρία, φθάνοντας και επίπεδα 
νεφρωσικού συνδρόμου σε ποσοστό 4%, με πολύ κακή νεφρική πρόγνωση. Σχετίζεται 
επίσης με υψηλότερα επίπεδα αναιμίας, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
πρωτεϊνουρίας και άλλων επιπλοκών της SCD όπως οξύ θωρακικό σύνδρομο, αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, κλπ.

	 Έχει παρατηρηθεί ότι οι ασθενείς με ομόζυγο HbSS, και ετερόζυγο HbSβ0 
παρουσιάζουν πιο σοβαρή νεφρική βλάβη από ό, τι τα άτομα με άλλες δρεπάνοκυτταρικές 
αιμοσφαιρινοπάθειες (ΗbSHbC, HbSHbβ+)χρησιμοποιώντας κλινικούς, αιματολογικούς και 
βιοχημικούς δείκτες1. Aσθενείς με χαμηλότερα επίπεδα HbF είναι πιο πιθανό να αναπτύξουν 
λευκωματουρία, νεφρική ανεπάρκεια και άλλες αγγειοαποφρακτικές επιπλοκές.

	 Πιστεύεται ότι ο αρχικός μηχανισμός για την ανάπτυξη της σπειραματοπάθειας  είναι η 
υπερδιήθηση και η σπειραματική υπερτροφία στους νεφρώνες του φλοιού, λόγω ισχαιμίας 
του μυελού από την δρεπάνωση των ερυθροκυττάρων και επακόλουθης ενδονεφρικής 
έκκρισης ουσιών με αγγειοδιασταλτική δράση, όπως προσταγλανδινών, ΝΟ. Ένας άλλος 
μηχανισμός υπεύθυνος επίσης για την υπερδιήθηση θεωρείται αυτός της αιμόλυσης. Καθώς 
η νόσος εξελίσσεται  έχουμε βλάβη της σπειραματικής εκλεκτικής διαπερατότητας και 
επακόλουθη αύξηση της πρωτεϊνουρίας. Η παρατεταμένη σπειραματική υπερδιήθηση οδηγεί 
σε σπειραματοσλκήρυνση  και προοδευτική νεφρική ανεπάρκεια.

	 Επιπλέον παράγοντες υπεύθυνοι για την σπειραματοσκλήρυνση θεωρούνται η αυξημένη 
παραγωγή των ROS λόγω ενεργοποίησης του καταρράκτη της φλεγμονής από τον τραυματισμό 
των ενδοθηλιακών κυττάρων  του σπειραματικού τριχοειδoύς καθώς και η χρόνια έκθεση του 
νεφρικού σωληναριακού επιθηλίου σε υψηλά επίπεδα διηθούμενων πρωτεινών πλάσματος 2.

	 Ωστόσο  μόνο μια μειοψηφία ασθενών με SCD αναπτύσσει λευκωματουρία και νεφρική 
νόσο, υποδηλώνοντας ότι στην παθογένηση της σπειραματικής βλάβης εμπλέκονται γενετικοί 
παράγοντες. Γενετικές μελέτες σύνδεσης έχουν αρχίσει να αποκαλύπτουν μια σειρά 
από πολυμορφισμούς μονονουκλεοτιδίων (SNPs) που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης νεφρικής νόσου. Ειδικότερα δύο γονίδια έχουν χαρακτηριστεί ως τέτοιοι SNPs 
που σχετίζονται με ΧΝΝ: MYH9 και APOL13,4. Το γονίδιο MYH9είναι  πολύ συχνό (> 60 %) 
στους αφροαμερικανούς, σε ανθρώπους από την υποσαχάρια Αφρική, πληθυσμοί στους  
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οποίους η SCD είναι επίσης ιδιαίτερα συχνή. Επί του παρόντος, στην ιατρική βιβλιογραφία, τα 
αποδεικτικά στοιχεία σχετικά με τον ρόλο των μεταλλάξεων του MYH9 ως τροποποιητή της 
φαινοτυπικής έκφρασης της δρεπανοκυτταρικής νεφροπάθειας είναι ανεπαρκή.         

      Πολλές μελέτες επίσης έχουν δείξει ότι η συνυπάρχουσα α- θαλασσαιμίας σε SCD 
καθυστερεί την έναρξη της μικρολευκωματινουρίας, μειώνοντας την ενδοκυτταρική 
συγκέντρωση HbS και τον μέσο όγκο των ερυθροκυττάρων, οδηγώντας σε μειωμένη 
αιμόλυση5.

    Τρεις διαφορετικοί τύποι σπειραματοπάθειας έχουν περιγραφεί σε ασθενείς με 
SCD: Τμηματική εστιακή σπειραματοσκλήρυνση (FSGS), μεμβρανουπερπλαστική 
σπειραματονεφρίτιδα (MPGN), και θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια (TMΑ). Ανεξάρτητα 
από τον τύπο του σπειραματικής βλάβης, όλες οι νεφρικές βιοψίες από ασθενείς με 
SCD παρουσιάζουν υπερτροφικά σπειράματα με διεύρυνση των τριχοειδών λόγω των 
δρεπανοκυττάρων. Εναποθέσεις αιμοσιδηρίνης στα σωληναριακά κύτταρα αποτελεί σχεδόν 
καθολική διαπίστωση. Η πιο κοινή σπειραματοπάθεια είναι η FSGS, η οποία παρατηρείται 
στο 40% των νεφρικών βιοψιών, με τον περι-πυλαίο τύπο (perihilar type) ως την πιο συχνή 
ιστολογική εικόνα. Σε ένα μικρότερο ποσοστό των περιπτώσεων παρατηρείται η καθολική 
σπειραματική σκλήρυνση (collapsing type).

    Η δεύτερη πιο συχνά παρατηρούμενη ιστολογική εικόνα είναι αυτή της MPGN χωρίς 
ανοσοσυμπλεγματικές (IC) εναποθέσεις, που ήταν αρχικά η πρώτη σπειραματική βλάβη 
που αναφέρθηκε στην SCD. Εικόνα MPGN με IC εναποθέσεις έχει τεκμηριωθεί μόνο σε 12 
περιπτώσεις στην βιβλιογραφία. Οι χαρακτηριστικές αλλοιώσεις της TMA είναι εμφανείς στο 
17% των βιοψιών.

	 Οι ασθενείς με SCD πρέπει να θεωρούνται υψηλού κινδύνου για ΧΝΝ, και θα πρέπει 
να έχουν τακτικά, τουλάχιστον μία φορά το χρόνο, μετρήσεις του κλάσματος λευκωματίνης 
ούρων προς κρεατινίνη ούρων (UACR) για έγκαιρη διάγνωση.

	 Εκτός της μικροαλβουμινουρίας έχουν εντοπιστεί, το νεφρικής βλάβης μόριο (ΚΙΜ-
1) και το Ν-ακετυλο-β-D- γλυκοζαμινιδάση (NAG) ως δύο πιθανοί βιοδείκτες της πρόωρης 
νεφρικής βλάβης στην δρεπανοκυτταρική νόσο, οι οποίοι ωστόσο πρέπει να επιβεβαιωθούν 
σε μακροχρόνιες μελέτες.

	 Δεν υπάρχουν καθιερωμένες κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία της 
δρεπανοκυτταρικής νεφροπάθειας. Οι ασθενείς με λευκωματουρία θα πρέπει να 
θεραπεύονται, εξαιτίας της αυξημένης πιθανότητας επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας.

     Η δρεπανοκυτταρική νεφροπάθεια, όπως και άλλες πρωτεινουρικές σπειραματοπάθειες, 
μπορεί να τροποποιηθεί με την  χρήση μέτρων που αναστέλλουν την εξελιξή της, όπως οι 
αναστολείς του συστήματος ΡΑΑ. Περισσότερα στοιχεία έχουν συγκεντρωθεί με τους α-ΜΕΑ, 
κυρίως την εναλαπρίλη και την καπτοπρίλη, οι οποίοι έχουν αποδειχθεί ότι μειώνουν την 
λευκωματουρία σε ενήλικες και παιδιά με SCD.

	 Η υδροξυουρία (HU) έχει δειχθεί ότι εμποδίζει την ανάπτυξη λευκωματουρίας σε παιδιά. 
Η συνδυασμένη χρήση των α-ΜΕΑ και ΗU επίσης μπορεί να αποτρέψει την εξέλιξη της 
μικρολευκωματινουρίας σε πρωτεϊνουρία, παρόλο που η επίδρασή της ΗU στην πρόληψη 
της νεφρικής ανεπάρκειας δεν έχει τεκμηριωθεί. Η ασφάλεια αυτού του φαρμάκου και η 
μειωμένη θνησιμότητα σε ασθενείς που λαμβάνουν μακροχρόνια θεραπεία με HU, δείχνουν 
ότι η ΧΝΝ μπορεί να γίνει ένα από τα επιπλέον κριτήρια ένδειξης για την θεραπεία με ΗU σε 
ασθενείς με SCD.

	 Η μετάγγιση ερυθρών έχει χρησιμοποιηθεί προ πολλού στην θεραπεία ασθενών με 
οξείες και χρόνιες επιπλοκές της SCD. Υπάρχουν ελάχιστα στοιχεία σχετικά με τα οφέλη 
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των μακροχρόνιων μεταγγίσεων για την πρόληψη των νεφρικών επιπλοκών. Μια αναδρομική 
ανάλυση κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η μακροχρόνια μετάγγιση, όταν αρχίσει πριν την 
ηλικία των 9 ετών, προστατεύει από την έναρξη της μικρολευκωματινουρίας6.

	 Έρευνες που έχουν επιβεβαιώσει ορισμένα στοιχεία και μηχανισμούς που μεσολαβούν 
στην παθογένεση της δρεπανοκυτταρικής νεφροπάθειας, έχουν προτείνει και πιθανές 
προληπτικές στρατηγικές. Παρεμβάσεις που θα μπορούσαν να βελτιώσουν την υπερδιήθηση 
περιλαμβάνουν αναστολείς της προσταγλανδίνης ή αναστολείς της σύνθεσης της 
προστακυκλίνης και αναστολείς της ΝΟ συνθετάσης. Επίσης η θεραπεία με αντιοξειδωτικά 
(φολικό οξύ, Βιταμίνες Β6, C, D, και Ε, αργινίνη) θα μπορουσε να επιβραδύνει την εξέλιξη της 
σπειραματοσκλήρυνσης. Τέλος έχει προταθεί και η θεραπεία με ανάλογα της σωματοστατίνης, 
στην προσπάθεια μείωσης της υπερτροφίας του σπειράματος.

	 Στην δρεπανοκυτταρική νεφροπάθεια υπάρχει ήδη σημαντική λευκωματουρία και 
σπειραματική βλάβη, η οποία και σε ένα μεγάλο βαθμό είναι μη αναστρέψιμη, όταν η μείωση 
του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης γίνεται αντιληπτή. Ως εκ τούτου, το ποσοστό 
των ασθενών που διαγιγνώσκονται  με την νόσο αντιπροσωπεύει μόνο την κορυφή του 
παγόβουνου. Γι’ αυτό η μικροαλβουμινουρία παραμένει ο κυριότερος δείκτης εκδήλωσης 
της δρεπανοκυτταρικής νεφροπάθειας.
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ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΝΕΦΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ

Δημήτριος Βλαχάκος

Καθηγητής Παθολογίας - Νεφρολογίας, Υπεύθυνος Νεφρολογικής Μονάδας,  
Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών,  

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

	 Στα τέλη του 19ου αι., πρώτος ο Bright παρατήρησε την συνύπαρξη υπερτροφίας 
της καρδιάς και ρικνών σκληρυμένων νεφρών σε νεκροψία ατόμου, που απεβίωσε από 
αποπληξία. Ο Jores στα 1904, διέκρινε δύο τύπους βλαβών σε συρικνωμένους νεφρούς, 
αυτές από φλεγμονώδη και αυτές από αρτηριοσκληρωτικά αίτια και έθεσε τις βάσεις για την 
διαφοροδιάγνωση της υπερτάσεως σε δευτεροπαθή από χρόνια παρεγχυματική νεφρική 
νόσο (ΧΝΝ)  και σε ιδιοπαθή. Κατόπιν έγινε γνωστός ο φαύλος κύκλος μεταξύ υπερτάσεως 
και απώλειας νεφρικής λειτουργίας. Ο νεφρός παίζει πρωταρχικό ρόλο στην ρύθμιση των 
επιπέδων της αρτηριακής πιέσεως, κάτι που αποδείχθηκε με τα πειράματα μεταμόσχευσης 
του οργάνου μεταξύ υπερτασικών και νορμοτασικών ατόμων, όπου η υπέρταση «ταξιδεύει» 
με τον νεφρό! Η δε επίπτωση της υπερτάσεως αυξάνει, όσο μειώνεται η νεφρική κάθαρση, με 
αποτέλεσμα >90% των νεφροπαθών να είναι ταυτόχρονα υπερτασικοί. Συγχρόνως οι νεφροί 
είναι και θύματα της υπερτάσεως. O κίνδυνος για υπερτασική νεφροσκλήρυνση και ταχεία 
επιδείνωση της νεφρικής ανεπάρκειας δεν αυξάνει γραμμικά ανάλογα με τα επίπεδα της 
αρτηριακής πιέσεως, αλλά ακολουθεί μία υπερβολική καμπύλη, που σημαίνει όσο μεγαλύτερα 
τα επίπεδα αρτηριακής πιέσεως τόσο επιταχυνόμενη η απώλεια νεφρικής λειτουργίας. Για 
παράδειγμα, ο κίνδυνος ασθενούς με ανεξέλεγκτη υπέρταση να καταλήξει σε τελικό στάδιο 
νεφρικής ανεπαρκείας και  στην αιμοκάθαρση είναι 22 φορές μεγαλύτερος, από αυτόν του 
ασθενούς με αρτηριακή πίεση 120/70 mmHg. 

	 Στις αρχές του 20ου αι. μορφοποιήθηκαν τρεις θεωρίες για την αγγειοπάθεια του νεφρού 
στην υπέρταση, που μπορεί να ισχύουν και οι τρείς χωρίς να αλληλοαποκλείονται: 

	 Η πρώτη θεωρία δίδει έμφαση στο αιμοδυναμικό φορτίο, το οποίο είναι ικανή και αναγκαία 
παράμετρος πρόκλησης αγγειακών βλαβών. Πράγματι, η αιμοδυναμική καταπόνηση είναι 
αναγκαίος παράγοντας για την εκδήλωση νεφροσκλήρυνσης. Στο μοντέλο νεφραγγειακής 
υπερτάσεως του Goldblatt με κλιπ στην μία νεφρική αρτηρία και ανέπαφη την άλλη (one 
clip - two kidneys), ενώ ο μη προστατευμένος νεφρός υποφέρει από εξεσημασμένη 
νεφροσκλήρυνση, ο προστατευμένος από το κλιπ νεφρός έχει φυσιολογικά αγγεία. Στο ίδιο 
μοντέλο επί διαβητικών ατόμων ο μη προστατευμένος νεφρός έχει περισσότερο εξεσημασμένη 
διαβητική νεφροπάθεια σε σύγκριση με τον προστατευμένο από το κλιπ νεφρό.

	 Η δεύτερη θεωρία αναπτύχθηκε μετά την ανακάλυψη της νεφραγγειακής υπερτάσεως 
από τον Goldblatt και διατίνεται ότι οι αγγειακές βλάβες παίζουν ένα ρόλο εσωτερικού κλιπ 
στα αρτηριόλια του νεφρού. Πράγματι, πειραματικές και κλινικές μελέτες εκείνο τον καιρό 
άρχισαν να αναδικνύουν τον κεντρικό ρόλο της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΙΙ) στην παθογένεια της 
καταστροφής των οργάνων-στόχων. Ως γνωστό, η ΑΙΙ ενεργοποιεί το συμπαθητικό σύστημα 
και αυξάνει την έκκριση της αλδοστερόνης και της ενδοθηλίνης. Επιπροσθέτως, η ΑΙΙ αυξάνει 
την παραγωγή του οξειδωτικού stress και σχετίζεται με φλεγμονώδεις μηχανισμούς. Εγινε 
δε φανερό, πως στα πειραματικά μοντέλα υπερτασικής νεφροσκλήρυνσης με υπερέκκριση 
ΑΙΙ υπήρχε διήθηση των νεφρών από μονοπύρηνα/μακροφάγα, υπερέκφραση μορίων 
προσκόλλησης (ICAM-1, VCAM-1) και αύξηση της εξωκυττάριας ουσίας. Αντίθετα η 
αναστολή του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της MCP-
1, που αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της διήθησης των ιστών από τα μακροφάγα και της 
οστεοποντίνης, που ρυθμίζει την δράση αυτών των μακροφάγων.    
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	 Η τρίτη θεωρία θεμελιώθηκε στις διαφορές ως προς την νεφροσκλήρυνση, που τα 
διάφορα άτομα και υποομάδες ασθενών π.χ. καπνιστές ή διαβητικοί εμφανίζουν, ενώ έχουν 
ίδια επίπεδα αρτηριακής πιέσεως. Για παράδειγμα άτομα της μαύρης φυλής έχουν 8πλάσιο 
κίνδυνο να καταλήξουν σε τελικό στάδιο ΧΝΝ σε σύγκριση με τους λευκούς και ο κίνδυνος 
αυτός έχει σχετισθεί με την έκφραση του γονιδίου ΑΡΟ1 στο χρωμόσωμα 22.  Επίσης, 
μεταλλάξεις, που σχετίζονται με διαταραχές πηκτικότητας, όπως η μετάλλαξη Leiden στον 
παράγοντα V, η G20210A στην προθρομβίνη και η MTHFR C677T έχουν συσχετισθεί με 
νεφροσκλήρυνση σε νεφρικές βιοψίες.

ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ

	 Η υπερτασική νεφροσκλήρυνση χαρακτηρίζεται από βλάβες στα αγγεία, στο σπείραμα και 
στον διάμεσο-σωληναριακό χώρο. Στην κακοήθη υπέρταση οι βλάβες είναι δυσδιάκριτες από 
αυτές του σκληροδέρματος ή του αιμολυτικού ουραιμικού συνδρόμου. 

α) Αγγειακές βλάβες: Σε τομές μικρών αρτηριών και αρτηριολίων υπερτασικών ατόμων 
παρατηρείται πάχυνση του έσω χιτώνα (ενδοθήλιο - συνδετικός ιστός-ελαστικές ίνες) και 
υπερτροφία και υπερπλασία του μέσου χιτώνα (φυσιολογικά υπάρχει μία στιβάδα μυϊκών 
ινών στα αρτηριόλια και τρεις στιβάδες στις μικρές αρτηρίες), που προκαλούν στένωση του 
αυλού του αγγείου. Ως είναι φυσικό, το προσαγωγό αρτηριόλιο πάσχει περισσότερο από 
το απαγωγό. Οι αλλαγές αυτές μπορεί να συντελούνται για να προφυλαχθούν τα τριχοειδή 
από υψηλές πιέσεις. Ταυτόχρονα, λόγω της βλάβης που η αρτηριακή πίεση προκαλεί στα 
ενδοθήλια αυξάνει η διαπερατότητα τους σε συστατικά του πλάσματος, οπότε στο τοίχωμα 
του αγγείου παρατηρείται υαλίνωση (συσσώρευση μίας ηωσινόφιλης ουσίας, που περιέχει 
διάφορα συστατικά όπως το ανενεργές παράγωγο του συμπληρώματος  C3b). 

β) Σπειραματικές βλάβες: Οπως αναμένεται τα σπειράματα ισχαιμούν λόγω των ανατομικών 
αλλοιώσεων των προσαγωγών αρτηριολίων και μπορεί να εμφανίσουν συνολική ή τμηματική 
καταστροφή. Τα εναπομείναντα σπειράματα υπερτρέφονται, εμφανίζουν υπερδιήθηση και με 
την πάροδο του χρόνου δευτεροπαθή τμηματική νεφροσκλήρυνση αιμοδυναμικής αιτιολογίας. 
Η αιμοδυναμική βάση της βλάβης τονίζεται από τις εξής παρατηρήσεις: (α) ανατομικά η βλάβη 
ευρίσκεται στην πλευρά του αγγειακού πόλου του σπαιράματος σε αντίθεση με την ιδιοπαθή 
εστιακή νεφροσκλήρυνση, (β) η χορήγηση αργινίνης σε υπερτασικά πειραματόζωα, που 
αυξάνει το ΝΟ, προστατεύει τα σπειράματα από την υπερτασική νεφροσκλήρυνση, (γ) η ΑΙΙ, 
που αυξάνει την ενδοαπειραματική πίεση αυξάνει την νεφροσκλήρυνση,  (δ) όσο μεγαλύτερη 
αρχικά η υπερδιήθηση, τόσο ταχύτερη είναι αργότερα η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας 
και (στ) όσο μικρότερο το βάρος του βρέφους κατά την γέννηση, τόσο μικρότερος ο αριθμός 
των σπειραμάτων, που αναγκάζονται να υπερτέφονται, να υπερλειτουργούν και τέλος να 
σκληρύνονται. 

γ) Διάμεσες - σωληναριακές βλάβες: Οι διάμεσες σωληναριακές βλάβες που συνοδεύουν 
την υπερτασική νεφροσκλήρυνση, έχουν εν μέρει, ως βάση φλεγμονώδεις μηχανισμούς, οι 
οποίοι μπορεί να πυροδοτούνται από την χρόνια ισχαιμία ή/και από τα συστήματα υπερτάσεως, 
όπως για παράδειγμα το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης. Πράματι, στο μοντέλο του Golblatt 
με ένα κλιπ στην μία νεφρική αρτηρία διάμεσες-σωληναριακές βλάβες εμφανίζονται τόσο 
στον ισχαιμούντα νεφρό, όσο και στον μη προστατευμένο νεφρό.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

	 Η νεφροσκλήρυνση είναι σύμφυτη με την γήρανση και την ατροφία των οργάνων, 
που αυτή επιφέρει με την πάροδο των ετών. Για παράδειγμα, παρατηρείται απώλεια της 
τάξεως του 1 mL/min/έτος μετά την ηλικία των σαράντα ετών. Το κάπνισμα, ο διαβήτης, 
η προϋπάρχουσα ΧΝΝ και η υπέρταση επιταχύνουν τον ρυθμό απώλειας της νεφρικής 
λειτουργίας. Η διάγνωση της υπερτασικής νεφροσκλήρυνσης σπάνια βασίζεται σε βιοψία, 
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αλλά τίθεται εξ αποκλεισμού, σε ασθενείς με μακρύ ιστορικό υπερτάσεως πριν την αύξηση 
της κρεατινίνης ή την εμφάνιση πρωτεϊνουρίας, με αργή και βαθμιαία αύξηση της ουρίας, της 
κρεατινίνης και του ουρικού οξέως, ήπια πρωτεϊνουρία (< 1 g ημερησίως) και γενική εξέταση 
των ούρων σχετικά φυσιολογική με λίγα κύτταρα και σπάνιους κοκκώδεις κυλίνδρους. Εάν η 
πρωτεϊνουρία είναι σοβαρή πρέπει να αποκλείονται άλλα αίτια νεφροπάθειας και η κακοήθης 
υπέρταση. Αν και μόλις ένα μικρό ποσοστό ασθενών με ιδιοπαθή υπέρταση αναπτύσσει 
υπερτασική νεφροσκλήρυνση (1-2% στην πενταετία), εν τούτοις η ευρεία επίπτωση της 
υπερτάσεως στους πληθυσμούς, καθιστούν την υπέρταση  δεύτερο μετά τον σακχαρώδη 
διαβήτη αίτιο τελικού σταδίου ΧΝΝ. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ - ΠΡΟΓΝΩΣΗ

	 Φαίνεται πως η ρύθμιση της αρτηριακής πιέσεως καθυστερεί την εξέλιξη της υπερτασικής 
νεφροσκλήρυνσης, ιδίως σε νεώτερους ασθενείς με μικρή πρωτεϊνουρία και σε ένα ποσοστό 
2-3% μπορεί και να βελτιώσει την νεφρική λειτουργία. Οπως, και στις άλλες πρωτεϊνουρικές 
νόσους, φάρμακα που αναστέλλουν τον άξονα ρενίνης αγγειοτασίνης μπορεί να είναι 
πιο προστατευτικά από τις άλλες κατηγορίες αντιϋπερτασικών φαρμάκων, ιδίως εάν η 
πρωτεϊνουρία ξεπερνά το 1 g ημερησίως. Η λήψη άλατος καθορίζει εν πολλοίς την ανταπόκριση 
της πρωτεϊνουρίας και την καθυστέρηση της νόσου στην θεραπεία με αναστολείς του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης. Εάν δεν επιτευχθεί ικανοποιητική στέρηση άλατος, τότε 
πρέπει να συγχορηγούνται διουρητικά. Σε πρωτεϊνουρία < 1 g ημερησίως δεν έχει σημασία το 
είδος του αντιϋπερτασικού φαρμάκου. Ο στόχος θεραπείας σε όλους τους ασθενείς πρέπει 
να είναι <140/90 mmHg, σε πρωτεϊνουρικούς ασθενείς 130/80 mmHg, αλλά όχι < 120/70 
mmHg. διότι τότε φαίνεται να αυξάνουν οι καρδιαξξειακές επιπλοκές. 
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ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN 
(MTOR INHIBITORS) ΚΑΙ ΤΟΥ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ  

ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ (ANTI-VEGF) 

Κωνσταντίνος Φουρτούνας

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας - Νεφρολογίας, Νεφρολογική Κλινική, Ιατρικό 
Τμήμα Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας, Λάρισα

	 Η ανακάλυψη της rapamycin (sirolimus) και των ανοσοκατασταλτικών της ιδιοτήτων είχε 
ως αποτέλεσμα την κατανόηση της λειτουργίας και της κλινικής σημασίας του mammalian 
target of rapamycin (mTOR) που είναι μια σύνθετη πρωτεϊνική κινάση. Πρόσφατα δεδομένα 
έχουν δείξει ότι ο mTOR μπορεί να δημιουργήσει δύο διαφορετικά συμπλέγματα: α) το mTOR 
complex 1 (mTORC1) και β) το mTOR complex 2 (mTORC2). Τα δύο αυτά συμπλέγματα 
παρουσιάζουν διαφορετικές λειτουργίες και διαφορετική ευαισθησία στην rapamycin. 
Υπερλειτουργία του mTORC1 οδηγεί σε υπερτροφία των ποδοκυττάρων, αποδιαφοροποίηση 
και αποκόλληση τους από τη βασική μεμβράνη του σπειράματος ενώ ο ρόλος του mTORC2 
δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, αλλά σχετίζεται με την κυτταρική επιβίωση και την διατήρηση 
του κυτταροσκελετού και από μειωμένη καταστολή από τη rapamycin.

	 Πειραματικά αλλά και κλινικά  δεδομένα δείχνουν ότι η αναστολή του mTORC1 από τη 
rapamycin ή το everolimus (νεώτερος mTOR αναστολέας) μπορούν να επιβραδύνουν ή να 
αναστρέψουν διάφορες σπειραματικές παθήσεις όπως η εστιακή σπειραματοσκλήρυνση, 
η νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων, η μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα, ή η διαβητική 
νεφροπάθεια. Παρόλα αυτά, η εμπειρία από τη χορήγησή τους σε ασθενείς που έχουν 
υποβληθεί σε νεφρική μεταμόσχευση, έχει δείξει αυξημένη επίπτωση πρωτεϊνουρίας. Αν 
και το ακριβές αίτιο της πρωτεϊνουρίας μετά τη νεφρική μεταμόσχευση δεν έχει πλήρως 
διευκρινιστεί, έχει σχετιστεί με τις υψηλές δόσεις των mTOR αναστολέων που είχαν αρχικά 
εφαρμοστεί και την διακοπή των αναστολέων της καλσινευρίνης, ενώ πρόσφατα δεδομένα 
από τη χρήση μικρότερων δόσεων everolimus σε συνδυασμό με αναστολείς της καλσινευρίνης 
έχουν δείξει μείωση της εμφάνισης πρωτεϊνουρίας στους ασθενείς αυτούς. Τα πιο πρόσφατα 
δεδομένα δείχνουν ότι η εμφάνιση σπειραματικής πρωτεϊνουρίας σχετίζεται με τη δοσολογία 
των mTOR αναστολέων αλλά και τον χρονισμό (timing) της χορήγησής τους, αφού σε 
καταστάσεις μειωμένης νεφρικής μάζας και αυξημένης απόπτωσης των ποδοκυττάρων 
(παχυσαρκία, χρόνια νεφροπάθεια του νεφρικού μοσχεύματος, κλπ)  η χορήγησή τους 
συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο πρωτεϊνουρίας. Συμπερασματικά, τα μέχρι σήμερα 
κλινικά και πειραματικά δεδομένα συγκλείνουν στο συμπέρασμα ότι η ενεργότητα του 
mTOR βρίσκεται σε μία δυναμική ισορροπία και κάθε διαταραχή της μπορεί να καταστεί 
καταστροφική για τα ποδοκύτταρα. 

	  Τέλος,  νεότερα δεδομένα σχετίζουν την ενεργοποίηση του  mTOR με την πολυκυστική 
νόσο των νεφρών (ΠΚΝ) και τα μεταστατικά νεφρικά νεοπλάσματα. Οι κλινικές δοκιμές των 
rapamycin και everolimus στην ΠΚΝ δεν είχαν τα αναμενόμενα αποτελέσματα, αλλά η χρήση 
τους σε προχωρημένα  νεφρικά νεοπλάσματα είναι μάλλον ενθαρρυντική. 

	 Ο αυξητικός παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου Α (VEGF-A) είναι μία πλειοτροφική 
γλυκοπρωτεΐνη 45 kDa με σημαντικό ρόλο στη διαφοροποίηση, την επιβίωση, την υπερπλασία 
και τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η πλήρης έλλειψή της (deletion) είναι 
ασύμβατη με τη ζωή, ενώ η αύξησή της οδηγεί σε παθολογική αγγειογένεση (angiogenesis) 
σε ποικίλες καταστάσεις όπως τα κακοήθη νεοπλάσματα και ο σακχαρώδης διαβήτης. Στο 
νεφρό η κύρια παραγωγή του VEGF-A είναι τα ποδοκύτταρα.
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	 Οι anti-VEGF παράγοντες έχουν ως στόχο τον VEGF (bevacizumab) ή τους υποδοχείς 
του (VEGF-Trap), ενώ οι αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (sorafenib, sunitinib, brivan-
ib, pazopanib) αναστέλλουν τη σηματοδότηση των μονοπατιών των υποδοχέων του VEGF. 
Χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του μεταστατικού νεφρικού καρκίνου και σε διάφορους 
μεταστατικούς καρκίνους του πεπτικού συστήματος και είναι συνήθως καλά ανεκτοί, 
αλλά η εμφάνιση υπέρτασης και ασυμπτωματικής πρωτεϊνουρίας αποτελούν συχνές 
δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύμητες ενέργειές τους. Οι πιο πολλές αναφορές σχετίζονται με τη 
χορήγηση του bevacizumab (Avastin®) 

	 Η παθογένεια της πρωτεϊνουρίας μετά από τη χορήγηση των anti-VEGF παραγόντων 
δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί και έχει σχετιστεί με βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων 
του σπειράματος και καταστολή (down-regulation) της νεφρίνης (nephrin)  αλλά και της 
συναπτοπονδίνης (synaptopodin). Πρόσφατα δεδομένα από ευρήματα νεφρικών βιοψιών 
δείχνουν ότι η κύρια ιστολογική βλάβη είναι η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια και η 
σπειραματοενδοθηλίωση που προσομοιάζουν με αυτή της εκλαμψίας/προεκλαμψίας. 
Επίσης υπάρχουν αναφορές εμφάνισης ποικίλων σπειραματοπαθειών, αλλά και οξείας 
διάμεσης νεφρίτιδας μετά από τη χορήγησή τους. Παρόλα αυτά, τα συχνά αντικρουόμενα 
ευρήματα των διαφόρων εργασιών φαίνεται να οφείλονται στην ανομοιογένεια των ασθενών 
που μελετήθηκαν, τόσο αναφορικά με το αίτιο της κακοήθειας (πχ. ασθενείς με καρκίνο 
νεφρού έχουν ελαττωμένη νεφρική μάζα λόγω της νεφρεκτομής σε σχέση με ασθενείς με 
άλλα συμπαγή νεοπλάσματα), την προ-υπάρχουσα συνοσηρότητα (ηλικία, υπέρταση, κλπ), 
τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης, αλλά και τη συγχορήγηση άλλων πιθανά, νεφροτοξικών 
χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (gemciatbine, pamidronate κλπ).

	 Αν και δεν υπάρχουν σαφείς οδηγίες για την αντιμετώπιση της πρωτεϊνουρίας μετά 
από τη χορήγηση anti-VEGF παραγόντων, οι περισσότεροι την αντιμετωπίζουν εμπειρικά 
με χορήγηση φαρμάκων που αναστέλλουν τον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, αν και η 
χορήγηση αναστολέων της ενδοθηλίνης ή του νιτρικού οξειδίου (nebivolol) θα φαινόταν ως 
πιο αιτιολογικά δικαιολογημένη. Επίσης θα πρέπει να επισημανθεί ότι η εμφάνιση υπέρτασης 
έχει σχετιστεί με καλύτερη επιβίωση των ασθενών, υποδηλώνοντας ότι η απουσία της ίσως 
να υποδηλώνει ατελή θεραπεία (underdosing). Πάντως η εμφάνιση νεφρωσικού τύπου 
πρωτεϊνουρίας αποτελεί απόλυτη ένδειξη διακοπής των anti-VEGF παραγόντων. 
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ΛΙΠIΔΙΑ ΚΑΙ ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡIΑ

Βασίλειος Τσιμιχόδημος

Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα

	 H επίπτωση και ο επιπολασμός της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) αυξάνονται σε 
παγκόσμιο επίπεδο και η πρόγνωσή της παραμένει φτωχή. Αν και ο ρόλος της ΧΝΝ ως 
ανεξάρτητου παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ) παραμένει 
ασαφής, δεδομένα μελετών των τελευταίων δεκαετιών δείχνουν ότι η ΚΑΝ είναι η κύρια αιτία 
θνητότητας σε ασθενείς με ήπια ή μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας αλλά 
και σε ασθενείς με τελικού σταδίου ΧΝΝ. Περίπου το 50% των ασθενών με ΧΝΝ πεθαίνουν 
από κάποιο καρδιαγγειακό σύμβαμα. Η καρδιαγγειακή θνητότητα είναι 30 φορές μεγαλύτερη 
στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς και 500 φορές μεγαλύτερη στους ασθενείς 25-34 ετών 
με τελικού σταδίου ΧΝΝ σε σύγκριση με τα άτομα του γενικού πληθυσμού της ίδιας ηλικίας 
και φύλου.

	 Στο γενικό πληθυσμό το 75% της διακύμανσης της επίπτωσης της ΚΑΝ μπορεί να 
ερμηνευθεί με βάση τους «κλασσικούς» καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου. Ωστόσο, η 
χρήση αυτών των παραγόντων υποεκτιμά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με ΧΝΝ, 
ενώ η εξίσωση Framingham εμφανίζει μικρή αξιοπιστία σε ότι αφορά την πρόγνωση των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με ήπια και μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας. Επιρόσθετα, σε μερικές μελέτες οι κλασσικοί παράγοντες κινδύνου εμφανίζουν 
αντίστροφη συσχέτιση με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με αυτή που παρατηρείται 
στον γενικό πληθυσμό, ένα φαινόμενο το οποίο ονομάζεται «ανάστροφη επιδημιολογία». 
Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η χρήση νεώτερων παραγόντων που σχετίζονται με τη ΧΝΝ 
και των αντίστοιχων εργαστηριακών τους δεικτών μπορεί να αυξήσει την ικανότητά μας να 
προβλέπουμε τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με ΧΝΝ. Ωστόσο, μελέτες που 
αξιολόγησαν την προγνωστική ικανότητα αυτών των δεικτών κατάληξαν στο συμπέρασμα 
ότι η χρησιμοποίησή τους προσθέτει ελάχιστα στην σωστή αξιολόγηση του καρδιαγγειακού 
κινδύνου τόσο σε άτομα με φυσιολογική λειτουργία, όσο και σε ασθενείς με ήπια ή μέτριας 
βαρύτητας ΧΝΝ.

	 Η δυσλιπιδαιμία αποτελεί έναν αναγνωρισμένο, σημαντικό «κλασσικό» καρδιαγγειακό 
παράγοντα κινδύνου στο γενικό πληθυσμό και πολλές μελέτες παρατήρησεις έδειξαν ότι 
τα επίπεδα της ολικής και LDL-χοληστερόλης αποτελούν δύο από τους σημαντικότερους 
προγνωστικούς παράγοντες της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας. Είναι γνωστό 
ότι οι ασθενείς με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας εμφανίζουν σημαντικές διαταραχές 
του μεταβολισμού των λιπιδίων οι οποίες ενίοτε παίρνουν τη μορφή βαρειάς δυσλιπιδαιμίας. 
Ωστόσο, η δυσλιπιδαιμία της ΧΝΝ είναι μια ετερογενής διαταραχή και τα φαινοτυπικά της 
χαρακτηριστικά επηρεάζονται από διάφορους παράγοντες όπως το στάδιο της ΧΝΝ, η 
συνύπαρξη και η βαρύτητα της λευκωματουρίας, η μέθοδος υποκατάστασης της νεφρικής 
λειτουργίας, η χρήση φαρμάκων που επηρεάζουν το μεταβολισμό των λιπιδίων κτλ.

	 Η διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων αποτελούν σταθερό χαρακτηριστικό 
των πρωτεϊνουρικών συνδρόμων. Η εμφάνιση αυτών των διαταραχών φαίνεται ότι είναι 
ανεξάρτητη από τη φύση της υποκείμενης νεφρικής νόσου και συνεισφέρει σημαντικά στην 
αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου που παρατηρείται σε αυτούς τους ασθενείς, καθώς 
επίσης ενδεχόμενα και στην περαιτέρω επιδείνωση της ΧΝΝ. Οι συχνότερες διαταραχές του 
μεταβολισμού των λιπιδίων σε ασθενείς με πρωτεϊνουρία είναι η αύξηση της συγκέντρωσης 
της ολικής και LDL-χοληστερόλης, καθώς και η ποσοτική επικράτηση των μικρών, πυκνών 
LDL σωματιδίων. Ωστόσο, σε ένα σημαντικό αριθμό ασθενών παρατηρείται και αυξημένη 
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συγκέντρωση τριγλυκεριδίων λόγω της αύξησης των επιπέδων των λιποπρωτεϊνών πολύ 
χαμηλής (VLDL) και ενδιάμεσης πυκνότητας (IDL) καθώς και των υπολειμάτων των 
χυλομικρών. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με νεφρωσικού επιπέδου λευκωματουρία εμφανίζουν 
υψηλές συγκεντρώσεις Lp(a) που σε αντίθεση με ότι παρατηρείται στους ασθενείς με ΧΝΝ 
χωρίς λευκωματουρία δεν είναι εξαρτώμενη απο το φαινότυπο της απολιποπρωτεΐνης 
a. Αυτό σημαίνει ότι οι ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο έχουν σημαντικά αυξημένες 
συγκεντρώσεις Lp(a) σε σύγκριση με τα άτομα της ομάδας ελέγχου που έχουν την ίδια 
ισομορφή απολιποπρωτεΐνης a. Τέλος, διάφορες μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα της HDL-
χοληστερόλης σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδομο μπορεί να είναι φυσιολογικά, μειωμένα ή 
ακόμη και αυξημένα.

	 Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που ευθύνονται για τις διαταραχές του μεταβολισμού 
των λιπιδίων σε ασθενείς με λευκωματουρία δεν είναι γνωστοί με ακρίβεια. Επιπρόσθετα, οι 
παράγοντες που καθορίζουν το φαινότυπο της δυσλιπιδαιμίας (αμιγής υπερχοληστερολαιμία 
ή μικτή δυσλιπιδαιμία) παραμένουν ασαφείς. Ωστόσο, έχει διατυπωθεί η άποψη πως οι 
βασικότεροι παράγοντες που καθορίζουν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς με 
νεφρωσικό σύνρομο είναι η βαρύτητα της λευκωματουρίας και ο βαθμός της συνυπάρχουσας 
έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας.

	 Οι αρχικές μελέτες που προσπάθησαν να διαλευκάνουν τη φύση της σχετιζόμενης με 
τη λευκωματουρία δυσλιπιδαιμίας κατέληξαν ότι ο βασικότερος μηχανισμός αφορά στην 
αυξημένη παραγωγή και έκκριση λιποπρωτεϊνών (VLDL και LDL) από τα ηπατοκύτταρα. 
Σύμφωνα με αυτή την υπόθεση, η μείωση της συγκέντρωσης της αλβουμίνης στον ορό ή/
και η μείωση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης του πλάσματος οδηγεί σε αύξηση της σύνθεσης 
αλβουμίνης και άλλων πρωτεϊνών, όπως οι λιποπρωτεΐνες, από τα ηπατοκύτταρα. Πειραματικές 
μελέτες επιβεβαίωσαν την παραπάνω άποψη δείχνοντας ότι η χορήγηση αλβουμίνης, 
δεξτράνης ή άλλων ωσμωτικά δραστικών ουσιών μπορούν να αντιστρέψουν την αύξηση της 
σύνθεσης λιποπρωτεϊνών από τα ηπατοκύτταρα. Ωστόσο, σε αντίθεση με την παραπάνω 
άποψη, η συντριπτική πλειοψηφία των μετέπειτα κινητικών μελετών έδειξε ότι η δυσλιπιδαιμία 
του νεφρωσικού συνδρόμου οφείλεται κατά κύριο λόγο σε διαταραχή του καταβολισμού 
των λιποπρωτεϊνών, ενώ η αύξηση της ηπατικής τους παραγωγής διαδραματίζει κατά πάσα 
πιθανότητα δευτερεύοντα ρόλο. Έτσι, πολλές μελέτες έδειξαν διαραχή του ενδαγγειακού 
καταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, καθώς και μείωση του 
καταβολικού ρυθμού των LDL σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο. Είναι γνωστό ότι η 
προοδευτική απομάκρυνση των τριγλυκεριδίων από τα χυλομικρά και τις VLDL γίνεται με 
τη δράση δύο διαφορετικών ενζύμων: της συνδεδεμένης στο ενδοθήλιο λιποπρωτεϊνικής 
λιπάσης και της ηπατικής λιπάσης. Η έκφραση των γονιδίων και των δύο αυτών ενζύμων 
έχει βρεθεί σημαντικά μειωμένη στους ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο. Επιπρόσθετα, 
άλλοι παράγοντες όπως η λευκωματουρία και η υποαλβουμιναιμία μειώνουν περαιτέρω τη 
λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών παρεμβαίνοντας στη σύνδεση της 
λιποπρωτεϊνικής λιπάσης με τα ενδοθηλιακά κύτταρα και μεταβάλοντας τη σύσταση των VLDL 
κατά τρόπο που μειώνει την καταλληλότητά τους σαν υποστρώματα του ενζύμου.

	 Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο εμφανίζουν μια 
μορφή επίκτητης ανεπάρκειας των LDL υποδοχέων. Αν και η φύση αυτής της ανεπάρκειας 
δεν έχει καθοριστεί με ακρίβεια, μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η διαταραχή της 
μετάφρασης του γονιδίου ή/και η αύξηση του ρυθμού ανακύκλωσης του LDL υποδοχέα 
διαδραματίζουν το σημαντικότερο ρόλο για την εμφάνισή της. Επιπλέον, οι μεταβολές της 
δομής της απολιποπρωτεΐνης Β των LDL σωματιδίων ενδέχεται να μειώνουν τη συγγένειά τους 
για τον LDL υποδοχέα, συμβάλλοντας έτσι στην αύξηση των επιπέδων της LDL-χοληστερόλης 
η οποία αποτελεί το βασικό χαρακτηριστικό της σχετιζόμενης με την λευκωματουρία 
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δυσλιπιδαιμίας. Η μείωση του διαμέσου των LDL υποδοχέων καταβολισμού των LDL 
σωματιδίων καθώς και η αύξηση της λειτουργικότητας του ενζύμου ACAT-2 (υπεύθυνο για 
την εστεροποίηση της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα) έχουν σαν αποτέλεσμα τη μείωση 
της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης της ελεύθερης χοληστερόλης η οποία, με τη σειρά της, 
οδηγεί σε δυσλειτουργία ενζύμων που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό 
της χοληστερόλης. Πράγματι, μελέτες σε πειραματικά μοντέλα νεφρωσικού συνδρόμου 
έδειξαν αυξημένη λειτουργικότητα του ενζύμου HMG-CoA-αναγωγάση στα ηπατοκύτταρα 
(το ένζυμο που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση της χοληστερόλης), καθώς και μείωση 
του καταβολισμού της χοληστερόλης διαμέσου της μετατροπής της σε χολικά οξέα λόγω 
της μειωμένης λειτουργικότητας του ενζύμου 7α-υδροξυλάση. Ο συνδυασμός όλων των 
παραπάνω μηχανισμών έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση υπερχοληστερολαιμίας σε 
σημαντικό ποσοστό ασθενών με λευκωματουρία. Επιπρόσθετα, όπως ειπώθηκε παραπάνω, 
οι ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο εμφανίζουν σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης της 
Lp(a), η οποία είναι ανεξάρτητη από τη  ισομορφή της απολιποπρωτεΐνης a και οφείλεται κατά 
κύριο λόγο στην αύξηση της σύνθεσής της Lp(a) από τα ηπατοκύτταρα.

	 Τέλος, αν και τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης είναι συνήθως φυσιολογικά στα άτομα 
με λευκωματουρία, η ωρίμανση των HDL σωματιδίων που είναι απαραίτητη για την μεταφορά 
της περίσσειας της χοληστερόλης από τους περιφερικούς ιστούς προς τα ηπατοκύτταρα 
για απέκκριση (ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης) εμφανίζει σημαντικές διαταραχές. 
Αυτή η δυσλειτουργία οφείλεται κατά κύριο λόγο στη σχετιζόμενη με τη λευκωματουρία 
επίκτητη διαταραχή του ενζύμου LCAT (που είναι υπεύθυνο για την εστεροποίηση της 
ελεύθερης χοληστερόλης στην επιφάνεια των HDL σωματιδίων κατά την απομάκρυνσή της 
από τους ιστούς), στην αύξηση της λειτουργίας του ενζύμου CETP, καθώς και στη μείωση 
της λειτουργικότητας των ειδικών HDL υποδοχέων που βρίσκονται στα ηπατοκύτταρα (SR-
B1). Πέρα από τη δυσμενή επίδραση που έχουν στην ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης, 
αυτές οι ενζυμικές διαταραχές οδηγούν και σε σημαντική επιβράδυνση του καταβολισμού 
των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Πράγματι, είναι γνωστό ότι η ωρίμανση των 
HDL σωματιδίων συνοδεύεται από μεταφορά απολιποπρωτεϊνών (κυρίως apoC II και apoE) 
στις VLDL και τα χυλομικρά, η οποία είναι πολύ σημαντική για τον καταβολισμό τους από τη 
λιποπρωτεϊνική λιπάση και τη σύνδεση των υπολειμμάτων τους στους ειδικούς υποδοχείς των 
ηπατοκυττάρων.

	 Είναι αξιοσημείωτο ότι η θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας του νεφρωσικού συνδρόμου με LDL 
αφαίρεση ή με χορήγηση φαρμάκων όπως οι στατίνες και οι άμεσοι αναστολείς της ACAT έχει 
ευνοϊκή επίδραση σε κάποιες σχετιζόμενες με το νεφρωσικό σύνδρομο παραμέτρους όπως 
η υποαλβουμιναιμία και η αλβουμινουρία. Αυτές οι παρατηρήσεις υπογραμμίζουν την ύπαρξη 
ενός φαύλου κύκλου που περιλαμβάνει την λευκωματουρία και τη δυσλιπιδαιμία και τελικά 
οδηγεί στην εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου και την περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής 
λειτουργίας. Παρόλα αυτά, αξίζει να αναφερθεί ότι η συνύπαρξη της δυσλιπιδαιμίας με τη 
λευκωματουρία δεν σημαίνει απαραίτητα και την ύπαρξη κάποιας αιτιολογικής συσχέτισης. 
Έτσι, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η δυσλιπιδαιμία ενδέχεται να αποτελεί το αποτέλεσμα 
των μεταβολών στη συγκέντρωση των κυτταροκινών και των μορίων προσκόλλησης που 
παρατηρείται στα πρωτεϊνουρικά σύνδρομα και έτσι η φλεγμονή να είναι ο συνδετικός κρίκος 
μεταξύ λευκωματουρίας και δυσλιπιδαιμίας.

	 Όποια και αν είναι τα αίτια της δυσλιπιδαιμίας που χαρακτηρίζει τις λευκωματουρικές 
καταστάσεις, πολυάριθμες μελέτες και μετααναλύσεις έχουν δείξει ότι η θεραπεία της με 
τη χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (κυρίως στατινών) οδηγεί σε σημαντική μείωση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου, μέτρια μείωση της λευκωματουρίας και πρόληψη της περαιτέρω 
επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας. Έτσι, σύμφωνα με τις πρόσφατα δημοσιευμένες 
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κατευθυντήριες οδηγίες όλοι οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, συμπεριλαμβανομένων 
και αυτών με λευκωματουρία (με την εξαίρεση των ασθενών που βρίσκονται σε αιμοκάθαρση 
ή περιτοναϊκή κάθαρση, καθώς και των σπάνιων νέων νεφροπαθών με χαμηλό υπολογιζόμενο 
καρδιαγγειακό κίνδυνο) πρέπει να λαμβάνουν θεραπεία με ικανοποιητική δόση στατίνης. 
Ωστόσο, το εάν η υιοθέτηση συγκεκριμένων στόχων της υπολιπιδαιμικής αγωγής (π.χ. LDL-
χοληστερόλη κάτω από 70 ή 100 mg/dl) οδηγεί σε επιπλέον μείωση του καρδιαγγειακού 
κινδύνου εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο αμφισβήτησης.
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«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

	 Το κορτικοευαίσθητο (μετ’ ελαχίστων αλλοιώσεων) νεφρωσικό σύνδρομο (ΚΕΝΣ) αποτελεί 
το συχνότερο αίτιο (80%) νεφρωσικού συνδρόμου σε παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών, ενώ στα 
μεγαλύτερα παιδιά εμφανίζει συχνότητα περίπου 50-70%. Στο ΚΕΝΣ, στην ιστολογική εικόνα 
του οπτικού μικροσκοπίου δεν υπάρχουν ανωμαλίες στο σπείραμα, αλλά στο ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο φαίνονται ξεκάθαρα ευρήματα διάσπασης και αποδιοργάνωσης των νηματίων 
ακτίνης καθώς και σύντηξης των ποδοκυττάρων. Στις περισσότερες περιπτώσεις το ΚΕΝΣ 
είναι ιδιοπαθές (95%), παρόλα αυτά μπορεί να είναι και δευτεροπαθές σε νεοπλασίες όπως 
η νόσος του Hodgkin και το θύμωμα, σε φάρμακα όπως μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 
αμπικιλλίνη, ριφαμπικίνη και ιντερφερόνη-α καθώς και σε αλλεργίες/έκζεμα.

	 Το ΚΕΝΣ θεωρείται ανοσολογική διαταραχή με βάση κλινικά και πειραματικά ευρήματα 
καθώς και με βάση την ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Σύμφωνα με 
τα ευρήματα αυτά, υπάρχει μετατόπιση προς τον τύπο Th2 της κυτταρικής ανοσίας όπως 
αυτή εκφράζεται μέσω της αύξησης των κυτταροκινών ιντερλευκίνη (ΙL)-4, IL-13 και IL-18. 
Επίσης, υπάρχουν αποδείξεις ότι σχετίζεται με ελαττωματική έκφραση στα ποδοκύτταρα 
του συμπλέγματος διαφοροποίησης (CD) 80. Το CD80 εκφράζεται σε όλα τα αντιγονο-
παρουσιαστικά κύτταρα, συμπεριλαμβάνοντας και τα ποδοκύτταρα, γεγονός που οδηγεί 
σε διαρκή ελαττωματική έκφραση του και επίμονη πρωτεϊνουρία. Το CD80 ανευρίσκεται 
και στα ούρα κατά τη διάρκεια της ενεργότητας του νεφρωσικού συνδρόμου και πιστεύεται 
ότι είναι ένας χρήσιμος δείκτης για τη διαφοροδιάγνωση του ΚΕΝΣ από την εστιακή 
σπειραματονεφρίτιδα. Σε μοριακό επίπεδο, υπάρχουν νεότερα δεδομένα σχετικά με την 
υπερπαραγωγή της αγγειοποιητίνης-like πρωτεΐνης-4 (ANGPTL-4) στα ποδοκύτταρα. Η 
επισύναψη της ANGPTL-4 στη σπειραματική βασική μεμβράνη οδηγεί στη διαταραχή της 
δομής των ποδοκυττάρων, στην απώλεια της λειτουργικότητας της σπειραματικής μεμβράνης 
και ως εκ τούτου στην εμφάνιση εκσεσημασμένης πρωτεϊνουρίας.

	 Η χαρακτηριστικότερη κλινική εκδήλωση του ΚΕΝΣ είναι το οίδημα στα βλέφαρα και τα 
σφυρά. Σε ασθενείς που η νόσος παρατείνεται μπορεί να εμφανιστεί ασκίτης και συλλογή 
πλευριτικού υγρού. Με την εμφάνιση του οιδήματος ελαττώνονται τα αποβαλλόμενα ούρα, 
ενώ παροδική μικροσκοπική αιματουρία και ήπια αρτηριακή υπέρταση μπορεί να εμφανισθούν 
σε μικρό ποσοστό (15%) των ασθενών. H νεφρική λειτουργία είναι φυσιολογική, ενώ μικρή 
ελάττωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης οφείλεται στην υποογκαιμία λόγω της 
υποπρωτεϊναιμίας.

	 Για τη θεραπεία του ΚΕΝΣ οι κατευθυντήριες γραμμές στηρίζονται στα κορτικοστεροειδή, 
που παραμένουν ο «ακρογωνιαίος λίθος» της θεραπείας σε αμφότερες τις περιπτώσεις 
τόσο της αρχικής θεραπείας όσο και των υποτροπών. Η διάρκεια θεραπείας είναι 12 
εβδομάδες, ενώ σε υποτροπές ή όταν τα κορτικοστεροειδή δεν είναι καλά ανεκτά οι 
αλκυλιωτικοί παράγοντες όπως κυκλοφωσφαμίδη ή χλωραμβουκίλη και οι αναστολείς της 
καλσινευρίνης όπως κυκλοσπορίνη ή tacrolimus αποτελούν εναλλακτικές θεραπευτικές 
επιλογές. Οι αντιμεταβολικοί παράγοντες όπως τo mycophenolate mofetil (MMF) καθώς 
και τα ιμιδαζοθειαζολικά παράγωγα όπως η λεβαμιζόλη, μπορούν εναλλακτικά να 
χρησιμοποιηθούν και αυτά σε υποτροπές του ΚΕΝΣ. Τέλος, το μονοκλωνικό αντίσωμα rit-
uximab χρησιμοποιείται σε παιδιά με συχνές υποτροπές μετά από αποτυχία θεραπείας με 
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συνδυασμούς κορτικοστεροειδών με τα προαναφερθέντα φάρμακα ή σε ασθενείς με ΚΕΝΣ 
που εμφάνισαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες με άλλη προγενέστερη θεραπεία.

Οι ασθενείς με υποτροπιάζων ΚΕΝΣ εμφανίζουν επιπλοκές που προκύπτουν τόσο από 
την ασθένεια όσο και από τη θεραπεία. Οι συχνότερες επιπλοκές είναι παχυσαρκία, κοντό 
ανάστημα, δυσλιπιδαιμία, λοιμώξεις, θρομβοεμβολές, οστεοπόρωση, σακχαρώδης διαβήτης 
και αρτηριακή υπέρταση. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται το θέμα του εμβολιασμού στα 
παιδιά με ΚΕΝΣ που θα πρέπει να γίνεται τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά από τη χορήγηση 
οποιουδήποτε ανοσοκατασταλτικού φαρμάκου και σε πλήρη ύφεση των συμπτωμάτων. Η 
πρόγνωση φαίνεται να παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις με την πιθανότητα εμφάνισης 
υποτροπής του ΚΕΝΣ σε ποσοστό 80% σε μικρές ηλικίες και το ποσοστό να μειώνεται στο 
30-40% για υποτροπές ΚΕΝΣ μέχρι την εφηβεία και την ενήλικη ζωή. Ενδεχόμενα, το είδος 
της θεραπείας κατά τις υποτροπές να παίζει σημαντικό ρόλο στην πρόγνωση του ΚΕΝΣ στην 
ενήλικο ζωή.
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ΚΟΡΤΙΚΟΑΝΘΕΚΤΙΚΟ ΝΕΦΡΩΣΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ 

Κωνσταντίνος Δ. Κολλιός

�  Επίκουρος καθηγητής Παιδιατρικής - Παιδιατρικής Νεφρολογίας, 
 Γ΄ Παιδιατρική Κλινική Α.Π.Θ., «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, 

Θεσσαλονίκη

Εισαγωγή

	 Στα παιδιά το νεφρωσικό νεφρωσικό  σύνδρομο είναι ιδιοπαθές στο 90% των περιπτώσεων 
και διακρίνεται σε τρεις ιστολογικούς τύπους: την νόσο των ελαχίστων αλλοιώσεων, την 
μεσαγγεακή υπερπλασία και την Εστιακή και τμηματική σπειραματοσκλήρυνση1. Από 
τους τρεις τύπους, η Νόσος των ελαχίστων αλλοιώσεων αποτελεί την μορφή που απαντά 
στα κορτικοειδή σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων (95%), ενώ οι άλλες δυο μορφές η  
απάντηση στα κορτικοειδή είναι < 50% (Πίνακας 1)1. Ειδικότερα, στα παιδιά, η Εστιακή και 
τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, αν και είναι σπάνια σε σχέση με την νόσο των ελαχίστων 
αλλοιώσεων, αποτελεί την κύρια αιτία του κορτικοανθεκτικού νεφρωσικού συνδρόμου, την 
πιο συχνή προϊούσα σπειραματική νόσο καθώς και την δεύτερη αιτία νεφρικής ανεπάρκειας 
τελικού σταδίου μετά τις συγγενείς ανωμαλίες2.

Χρησιμοποιούμενοι ορισμοί για το  κορτικοανθεκτικό νεφρωσικό σύνδρομο (ΚΑΝΣ) 

	 Για την καλύτερη ερμηνεία των κλινικών δεδομένων, στις διάφορες μελέτες που αφορούν 
το ΚΑΝΣ στα παιδιά, απαραίτητη είναι η γνώση των ορισμών που έχουν δοθεί και που 
χρησιμοποιούνται συχνά. Οι ορισμοί αυτοί έχουν δοθεί3: 

α) �από την ISKDC (International Study of Kidney Disease in Children) και την 
Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Nephrologie (APN), και  

β) από την Society of French Speaking Pediatric Nephrologists (SFSPN). 

	  Ορισμός ISKDC και APN του ΚΑΝΣ στα παιδιά:

	 � �«Μη ύφεση της λευκωματουρίας μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας με πρεδνιζόνη  
σε δόση 60 mg/m2/ημέρα».

	  Ορισμός SFSPN του  ΚΑΝΣ στα παιδιά:

	  �«Μη ύφεση της λευκωματουρίας μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας με πρεδνιζόνη 
σε δόση 60 mg/m2/ημέρα, που ακολουθείται από τρεις (3) ενδοφλέβιες ώσεις 
μεθυλπρεδνιζολόνης».

Παθογένεση

	 Το στοιχείο κλειδί στην παθογένεση της πρωτεϊνουρίας στο νεφρωσικό σύνδρομο είναι 
το ποδοκύτταρο4. Με την ανακάλυψη μεταλλάξεων, αρχικά στο γονίδιο της νεφρίνης και  
στην συνέχεια της ποδοσίνης, το κέντρο του ενδιαφέροντος στο νεφρωσικό σύνδρομο 
αποτέλεσε η βιολογία του ποδοκυττάρου. Η βλάβη των  ποδοκυττάρων  έχει ως αποτέλεσμα 
α) την απόπτωση αυτών β) την αποκόλλησή τους από την βασική μεμβράνη και γ) την απουσία 
υπερπλασίας σε αυτά. 

	 Επειδή, σε αντίθεση με άλλα κύτταρα του νεφρικού σπειράματος, τα ποδοκύτταρα δεν 
υπερπλάσσονται, τα παραπάνω  οδηγούν στην ελάττωση του αριθμού των ποδοκυττάρων 
(ποδοκυτταροπενία ) και τελικά στην σπειραματοσκήρυνση5.    



95

Κληρονομικό κορτικοανθεκτικό  νεφρωσικό σύνδρομο  

	 Το ΚΑΝΣ στα παιδιά, και  κυρίως στα πρώτα δυο χρόνια της ζωής, οφείλονται σε μεταλλάξεις 
γονιδίων,  που επηρεάζουν τη δομή και τη λειτουργία των ποδοκυττάρων,  συμπεριλαμβανομένων 
του σχισμοειδούς διαφράγματος (slit diaphragm) και του κυτταροσκελετού της ακτίνης. 
Κατά το πρώτο έτος της ζωής, τουλάχιστον 66% των περιπτώσεων ΚΑΝΣ οφείλονται σε 
κάποια γενετική νόσο, με τις πιο συχνές μεταλλάξεις να αφορούν τα γονίδια NPHS1 (γονίδιο 
νεφρίνης), NPHS2 (γονίδιο ποδοκίνης), WT1 και LAMB26. Η ιστολογική εικόνα σ’ αυτές τις 
περιπτώσεις είναι η Εστιακή και τμηματική σπειραματοσκλήρυνση και η διάχυτη μεσαγειακή 
σκλήρυνση. 

Θεραπεία 

	 Η θεραπεία του ΚΑΝΣ παραμένει μια δύσκολη πρόκληση στην παιδιατρική νεφρολογία. 
Λόγω της κακής πρόγνωσης, πολλά από τα παιδιά ακολουθούσαν στο παρελθόν έντονες 
θεραπείες που σε πολλές περιπτώσεις υπερθεραπευόταν3.  Επειδή δεν υπάρχει διαγνωστικός 
δείκτης που να μπορεί να προβλέψει την απάντηση ή την μη απάντηση στην κορτιζόνη, η 
θεραπεία με κορτιζόνη και η απάντηση στην θεραπεία αποτελούν τα χρήσιμα στοιχεία που 
υπαγορεύουν την περαιτέρω αντιμετώπιση.   Ένδειξη να μην  χρησιμοποιηθούν τα κορτικοειδή 
υπάρχει μόνο  σε ασθενείς με  οικογενειακό ιστορικό ΚΑΝΣ ή σε αυτούς που έχει βρεθεί 
κάποια μετάλλαξη σε  κάποιο συστατικό  του ποδοκυττάρου3. 

	 Παρακάτω γίνεται αναφορά α) σε πρωτόκολλα θεραπείας που έχουν εφαρμοστεί και β) 
στις κατευθυντήριες οδηγίες της  KDIGO7-9 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes). 

α) Πρωτόκολλα θεραπείας του ΚΑΝΣ

	 Τα πρωτόκολλα θεραπείας που έχουν εφαρμοστεί στην αντιμετώπιση  του ΚΑΝΣ σύνδρομο 
στα παιδιά, έχουν προσφέρει σημαντικές πληροφορίες για την αποτελεσματικότητα των 
διαφόρων φαρμάκων που έχουν χρησιμοποιηθεί. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 2, με βάση τα 
διάφορα  πρωτόκολλα που έχουν χρησιμοποιηθεί, προκύπτουν τα εξής10-15: 

	  Θεραπεία με κυκλοφωσφαμίδη και κορτιζόνη έναντι της κορτιζόνης12: 

	� Τα αποτελέσματα της ISKDC (International Study of Kidney Disease in Childhood) 
δεν έδειξαν υπεροχή του συνδυασμού της κυκλοφωσφαμίδης με κορτιζόνη έναντι της 
θεραπείας μόνο με κορτιζόνη.

	  Θεραπεία με κυκλοσπορίνη και κορτιζόνη13:  

	� Η μελέτη του Niaudet P et al στην δεκαετία του ’90, ήταν από τις κύριες μελέτες που 
έδειξαν ένα ικανοποιητικό ποσοστό ύφεσης (πλήρης και μερική ύφεση: 40%) με αυτό τον 
συνδυασμό.

	  �Τριπλό σχήμα, γνωστό ως πρωτόκολλο Mendoza  
(ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης, πρεζολόνη και κυκλοφωσφαμίδη)14: 

	�	  Το πρωτόκολλο αυτό (Tune et al) έδειξε υψηλό ποσοστό ύφεσης (66%), όμως 
εγκαταλείφτηκε με πρωτόκολλα βραχύτερης διάρκειας, λόγω της τοξικότητας των 
κορτικοειδών και της ανάγκης πολλών εισαγωγών του παιδιού για την πλήρη θεραπεία16-17. 

	  �Συνδυασμός Mycofenolate Mofetil (MMF) και δεξαμεθαζόνης έναντι της 
κυκλοσπορίνης (σύγκριση)15: 

	� Πρόκειται για σχετικά πρόσφατη μελέτη του NIH από τον Gipson et al που περιέλαβε 
παιδιά και ενήλικες. Η μελέτη αυτή δεν έδειξε σημαντικές διαφορές μεταξύ των δυο 
θεραπειών.   
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β) Κατευθυντήριες οδηγίες KDIGO (2011) 

	 Από την εμπειρία που αποκτήθηκε από τις μελέτες που έχουν γίνει σε παιδιά με ΚΑΝΣ, 
έγινε αξιολόγηση αυτών των μελετών από την KDIGO και  εκδόθηκαν κατευθυντήριες οδηγίες 
που δημοσιεύτηκαν στο Kidney Int to 2012.  Τα βασικά στοιχεία αυτών των μελετών είναι τα 
παρακάτω7-9: 

α) Κυκλοφωσφαμίδη 

	  Δεν προτείνεται η θεραπεία με Κυκλοφωσφαμίδη στο ΚΑΝΣ

β) Αναστολείς της καλσινευρίνης

	  �προτείνονται οι αναστολείς της καλσινευρίνης (κυκλοσπορίνη, tacrolimus) ως 
αρχική θεραπεία 

	  �προτείνεται ο συνδυασμός αναστολέων της καλσινευρίνης με  χαμηλές  δόσεις κορτιζόνης  

	  προτείνεται να συνεχίζονται οι αναστολείς της καλσινευρίνης τουλάχιστον για 6 μήνες

	  σε επίτευξη ύφεσης (τουλάχιστον μερικής) με τους αναστολείς της καλσινευρίνης): 

	 προτείνεται  να συνεχίζεται  η θεραπεία για τουλάχιστον για 12 μήνες

	  Σε αποτυχία ύφεσης (μερικής ή πλήρους) με αναστολείς της καλσινευρίνης: 

	  προτείνεται να  διακόπτονται μετά από το διάστημα των 6 μηνών 

β) �Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου ή ανταγωνιστές των υποδοχέων της 	
αγγειοτενσίνης

	  Σε ΚΑΝΣ προτείνεται η θεραπεία με  φάρμακα αυτής της κατηγορίας  

γ) �Σε αποτυχία ύφεσης (μερικής ή πλήρους) με αναστολείς της καλσινευρίνης  
και κορτικοειδή 

	  �προτείνεται  η θεραπεία με  mycophenolate mofetil, υψηλή δόση κορτικο-στεροειδών ή 
συνδυασμός αυτών 

δ) Σε ασθενείς με υποτροπή μετά από πλήρη ύφεση

	 Προτείνεται  να ακολουθηθεί οποιοδήποτε από τις παρακάτω επιλογές:

	  Κορτικοειδή από το στόμα

	  Επάνοδος στην προηγούμενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία

	  Χρήση άλλου ανοσοκατασταλτικού που να περιορίζει την πιθανή αθροιστική τοξικότητα. 

Riruximab στο ΚΑΝΣ

	 Το χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD20 έχει χρησιμοποιηθεί κυρίως στο 
κορτικοεξαρτώμενο νεφρωσικό σύνδρομο. Τα αποτελέσματα της μελέτης των Prytuła 
A  et al  έδειξαν κλινική απάντηση στο 44% των παιδιών με ΚΑΝΣ,  γεγονός που μπορεί 
να δικαιολογήσει  την χρήση του Rituximab σε μια ομάδα ασθενών με ανθεκτικό σε πολλά 
φάρμακα νεφρωσικό σύνδρομο18.

Πλασμαφαίρεση στο ΚΑΝΣ

	 Η θεραπευτική αξία της πλασμαφαίρεσης έγκειται στα δεδομένα που υποστηρίζουν 
την δράση του suPAR (διαλυτού υποδοχέα της ενεργοποίησης του πλασμινογόνου, 
soluble urokinase type Plasminogen Activator Receptor), μέσω των ιντεγκρινών των 
ποδοκυττάρων, ως παράγοντα διαπερατότητας στην επίκτητη ιδιοπαθή Εστιακή και 
τμηματική σπειραματοσκλήρυνση19. Αν και η πλασμαφαίρεση αποτελεί κυρίως ένδειξη για 
την αντιμετώπιση της υποτροπής της Εστιακής και τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης μετά 
από μεταμόσχευση, μπορεί να εφαρμοστεί και σε επιλεγμένες περιπτώσεις ΚΑΝΣ που είναι 
ανθεκτικό σε πολλά φάρμακα20.  
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Συμπεράσματα

	 Το ιδιοπαθές νεφρωσικό σύνδρομο στα παιδιά έχει πολύ καλή απάντηση στα κορτικοειδή, 
με εξαίρεση τις ιστολογικές μορφές της Εστιακής και τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης 
(ΕΤΣΣ) και της μεσαγγεακής υπερπλασίας, στις οποίες η  απάντηση στα κορτικοειδή είναι 
20% και 50% αντίστοιχα (κορτικοανθεκτικό νεφρωσικό σύνδρομο). Ειδική κατηγορία του 
κορτικοανθεκτικού νεφρωσικού συνδρόμου από άποψη αιτιολογίας, αποτελεί το κληρονομικό 
νεφρωσικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την μη απάντηση στην κορτιζόνη, την παρουσία 
μεταλλάξεων σε  γονίδια που επηρεάζουν τη δομή και τη λειτουργία των ποδοκυττάρων και 
τον χαμηλό κίνδυνο υποτροπής μετά από μεταμόσχευση νεφρού. Οι κατευθυντήριες οδηγίες 
της KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) που δημοσιεύτηκαν το 2012, 
αποτελούν χρήσιμο οδηγό στην αντιμετώπιση των παιδιών με κορτικοανθεκτικό νεφρωσικό 
σύνδρομο. 
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ΝΕΦΡΙΤΙΔΑ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΟΥΣ ΛΥΚΟΥ  
ΣΤΗΝ ΠΑΙΔΙΚΗ ΚΑΙ ΕΦΗΒΙΚΗ ΗΛΙΚΙΑ

Στέλλα Σταμπουλή 

Λέκτορας Παιδιατρικής Α.Π.Θ.,  
«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

	 Η νεφρίτιδα του λύκου παρουσιάζεται στο 20 έως 80 % των παιδιών και των εφήβων που 
πάσχουν από Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ).  Είναι η πιο συχνή και πολλές φορές η 
πρώτη κλινικη εκδήλωση της νόσου στα παιδιά. Η βαρύτητα της νεφρικής προσβολής  είναι 
σύνηθως μεγαλύτερη στα παιδιά και 10 έως 50% των παιδιατρικών ασθενών εμφανίζουν 
τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια. Σημαντικές διαφορές παρατηρούνται μεταξύ 
παιδιατρικών και ενηλίκων ασθενών στη δραστηριότητα της νόσου, η οποία είναι υψηλότερη 
στα παιδιά, κυρίως λόγω της παρουσίας νεφρίτιδας και νευρολογικών εκδηλώσεων της νόσου. 
Η νεφρίτιδα είναι μία από τις κύριες αιτίες θανάτου στα παιδιά που πάσχουν από ΣΕΛ μαζί 
με τις σοβαρές υποτροπές της νόσου και τις λοιμώξεις. Η  χορήγηση ανοσοκατασταλτικής 
αγωγής έχει βελτιώσει σημαντικά τη επιβίωση των παδιατρικών ασθενών με ΣΕΛ, 
αναφερόμενη 5ετης επιβίωση >90% στα περισσότερα κέντρα. Ωστόσο, κλινικά σημαντικές 
παραμένουν οι ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας κυρίως των κορτικοστεροειδών στην 
αύξηση και την ανάπτυξη των πασχόντων παιδιών και εφήβων. Οι περισσότερες μελέτες 
όσον αφορά τη θεραπεία της αφορούν ενήλικες ασθενείς και οι θεραπευτικές συστάσεις 
στα παιδιά βασίζονται κυρίως στην αναγωγή γνώσεων από τις μελέτες σε ενήλικες ασθενείς. 
Κύριος στόχος της θερεπείας είναι η ύφεση της νόσου και η καθυστέρηση ή αποφυγή της 
εξέλιξης σε τελικού σταδίου νεφρική νόσο. Τα παιδιά λόγω της μεγαλύτερης ενεργότητας και 
διάρκειας της νόσου λαμβάνουν πιο συχνά μεγάλες δόσεις κορτικοστεροειδών και άλλων 
ανοκατασταλτικών φαρμάκων. Η νεφρική βιοψία κατέχει βασικό ρόλο για την εκτίμηση 
της δραστηριότητας της νεφρικής προσβολής και την καθοδήγηση των θεραπευτικών 
αποφάσεων. Ωστόσο, ευρενητικά δεδομένα δείχνουν ότι βιοδείκτες στα ούρα που 
συσχετίζονται με τη δραστικότητα της νόσου, σε συνδυασμό με την εκτίμηση δεικτών της 
νεφρικής λειτουργίας μπορεί να αποτελέσουν σημαντικά εργαλεία για τη μη επεμβατική 
αξιολόγηση της δραστηριότητας της νεφρικής συμμετοχής και τη διάκριση ανάμεσα στους 
τύπους της νεφρίτιδας του λύκου στα παιδιά και τους εφήβους.
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Λίγα λόγια για την Πρέβεζα

	 Μια στενή λωρίδα γης, με σχήμα περίτεχνο και 
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ακρωτήρια, ήρθε και ρίζωσε στο νοτιότερο άκρο 
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να γίνει περισσότερο Ηπειρώτικο από τη γειτονική της Λευκάδα και κόλλησε στην Ηπειρωτική 
γη, με την οποία συνδέεται μέσω ενός στενού ισθμού.
 
	 Η ιστορία της πολυτάραχη, με τους κατακτητές να αλλάζουν συνεχώς, όπως συμβαίνει σε 
κάθε τόπο που στέκει στη μεθόριο. Η κουλτούρα της πολυπολιτισμική, όπως κάθε λιμανιού 
που βρίσκεται στα σύνορα. Στα όρια της Δύσης με την Ανατολή, στα όρια Ορθοδοξίας και 
Καθολικισμού. Εκεί ανήκει η Πρέβεζα.
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	 Το ξενοδοχείο Margarona Royal βρίσκεται σε προνομιακή 
θέση πάνω στον Αμβρακικό Κόλπο, απέχοντας μερικά λεπτά 
από το κέντρο και το λιμάνι της Πρέβεζας. 

	 Τα άνετα δωμάτια του, οι μεγάλοι χώροι υποδοχής, το μπαρ και το εστιατόριο με τις 
μεγάλες βεράντες με θέα τη πισίνα και τη θάλασσα, είναι μερικά από τα σημεία φιλοξενίας 
του ξενοδοχείου. Επίσης διαθέτει μεγάλη πισίνα και τρεις αίθουσες πολλαπλών χρήσεων. 
Το Margarona Royal ενσωμάτωσε νέες οικολογικές τεχνολογίες ώστε να προσφέρει στους 
επισκέπτες του όλες τις σύγχρονες ανέσεις με σεβασμό στο περιβάλλον.
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48100, Πρέβεζα, Τηλ.: 26820 24360, Fax: 26820 24369
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