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Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας

30 Σεπτεμβρίου - 1 Οκτωβρίου 2022
Αμφιθέατρο Ιδρύματος «Παπανικολάου»,

Κομοτηνή

14ο Σεμινάριο: Διαταραχές Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής 
Ισορροπίας

Διοργάνωση:
Ινστιτούτο Μελέτης και Ενημέρωσης για τα Υγρά, τους 

Ηλεκτρολύτες και την Οξεοβασική Ισορροπία

Σε συνεργασία με την:
Μονάδα Χρόνιας Αιμοκάθαρσης «Δημοκρίτειο», Κομοτηνή

Υπό την αιγίδα:
Ελληνική Νεφρολογική Εταιρεία

Επιμέλεια έκδοσης: Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
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Χαιρετισμός

Αγαπητές φίλες και φίλοι,

Το 14ο σεμινάριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας είναι 
επιτέλους γεγονός. Μας έλειψε νομίζω όλους η διοργάνωσή του (προφανώς 
ο κορωνοϊός έπαιξε το ρόλο του), ωστόσο η θέλησή μας για τη δράση 
αυτή ήταν τόσο δυνατή, που το επανάφερε με την πρώτη ευκαιρία. Είναι 
προφανής η χαρά και η ικανοποίησή μου που θα ξανασυναντιόμαστε για 
να συζητήσουμε αυτά που τόσα χρόνια προσπαθούμε να εμπεδώσουμε, 
ώστε να είμαστε ικανοί να προσφέρουμε στους ασθενείς μας την καλύτερη 
δυνατή ιατρική φροντίδα. Η θεματολογία του σεμιναρίου περιλαμβάνει, 
τόσο τους ηλεκτρολύτες, όσο και από την οξεοβασική ισορροπία. Είναι 
ηθελημένη η επανάληψη των θεματικών ενοτήτων και δεν πρόκειται για 
άσκοπες επαναλήψεις, γεγονός που οφείλεται σε εκπαιδευτικούς λόγους 
και όχι σε έλλειψη φαντασίας ή αδυναμίας ανεύρεσης νέων θεμάτων. Γίνεται 
γιατί με τον τρόπο αυτό μπορεί να εμπεδωθεί η γνώση και να αποτελέσει 
στη συνέχεια εφαλτήριο για εμβάθυνση, μελέτη και ολοκλήρωση.

Η προσπάθεια αυτή και φέτος ήταν πολύ μεγάλη, τόσο στην επιλογή των 
ομιλητών-σχολιαστών-προέδρων, όσο και στη θεματολογία. Τα κριτήρια 
είναι πάντοτε επιστημονικά και στοχεύουν οι κάθε είδους επιλογές στο 
καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα, το οποίο κάθε φορά είναι στην κρίση σας, 
ωστόσο κάθε φορά μας δικαιώνει, αφού όλοι στο τέλος του σεμιναρίου 
εκφράζονται με τα κολακευτικότερα λόγια για την διεξαγωγή του και τη γνώση 
που προσφέρει. Στόχος είναι τα θέματα και οι ομιλητές να αποδώσουν αυτό 
που προσδοκά ο ακροατής-γιατρός που δεν είναι μυημένος σ’ αυτά, αλλά 
και ο απόλυτος γνώστης αυτών, προσφέροντας συχνά και νέες γνώσεις ή 
ανοίγοντας νέα παράθυρα γνώσεων. Είμαι και φέτος βέβαιος για την θετική 
έκβαση του σεμιναρίου και σίγουρος ότι θα καλύψει τις ανάγκες όλων μας.

Σας ευχαριστώ για την παρουσία σας και για την στήριξη που παρέχετε 
στην πολύχρονη αυτή προσπάθεια, που ως μοναδικό στόχο της έχει 
την κατανόηση θεμάτων καθημερινότητας, που είναι όμως πάρα πολύ 
παρεξηγημένα και σας εύχομαι καλή διαμονή.

Με εκτίμηση
Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Δ/ντής ΜΧΑ «Δημοκρίτειο», Κομοτηνή
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Διοργάνωση
Ινστιτούτο Μελέτης και Ενημέρωσης για τα Υγρά, τους Ηλεκτρολύτες 
και την Οξεοβασική Ισορροπία

Σε συνεργασία με την:
Μονάδα Χρόνιας Αιμοκάθαρσης «Δημοκρίτειο» Κομοτηνή

Υπό την αιγίδα:
Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρείας

Οργανωτική Επιτροπή:

Πρόεδρος:  Μαυροματίδης Κωνσταντίνος

Αντιπρόεδρος: Πασαδάκης Πλουμής

Γραμματέας: Καλογιαννίδου Ειρήνη

Μέλη: Μπακαλούδης Αθανάσιος

 Γεωργουλίδου Αναστασία

 Ρωμανίδου Ιουλία

 Οσμάν Ναζλή
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ΑΔΑΜΙΔΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Νεφρολόγος, Επιστημονικός 
Υπεύθυνος ΜΧΑ «Bionephros», 
Αθήνα

ΓΕΩΡΓΙΑΝΟΣ ΠΑΝΑΓΙΩΤΗΣ MD, PhD, Επίκουρος Καθηγητής 
Νεφρολογίας Α.Π.Θ., Τμήμα 
Νεφρολογίας και Υπέρτασης, Α’ 
Παθολογική Κλινική, Νοσοκομείο 
ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

ΓΕΩΡΓΟΥΛΙΔΟΥ ΑΝΑΣΤΑΣΙΑ Επιμελήτρια Α’, Νεφρολογική Κλινική, 
Γενικό Νοσοκομείο Κομοτηνής

ΓΙΑΝΝΟΠΟΥΛΟΥ ΜΥΡΤΩ Επιμελήτρια Α’, Νεφρολογικό Τμήμα 
«Αντώνιος Γ. Μπίλλης», Γενικό 
Νοσοκομείο «Ο Ευαγγελισμός - 
Πολυκλινική Αθηνών»

ΔΕΡΜΙΤΖΑΚΗ ΚΛΕΙΩ Νεφρολόγος, Επικουρική 
Επιμελήτρια, Νεφρολογική 
Κλινική Πανεπιστημιακού Γενικού 
Νοσοκομείου Ηρακλείου, Κρήτη

ΔΗΜΗΤΡΙΑΔΗΣ ΧΡΥΣΟΣΤΟΜΟΣ Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική 
Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης, Γενικό Νοσοκομείο 
«Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη

ΔΙΒΑΝΗ ΜΑΡΙΑ Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β’, Γενικό 
Νοσοκομείο Λάρισας 

ΕΛΕΥΘΕΡΙΑΔΗΣ ΘΕΟΔΩΡΟΣ Αναπληρωτής Καθηγητής 
Νεφρολογίας, Τμήμα Ιατρικής, 
Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα

ΘΕΟΔΩΡΙΔΗΣ ΜΑΡΙΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική 
Κλινική, Πανεπιστημιακό Γενικό 
Νοσοκομείο Έβρου, Αλεξανδρούπολη

ΚΑΛΑΪΤΖΙΔΗΣ ΡΗΓΑΣ Νεφρολόγος, Συντονιστής Διευθυντής, 
Γενικό Κρατικό Νοσοκομείο Νίκαιας, 
Πειραιάς

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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ΚΑΛΙΕΝΤΖΙΔΟΥ ΜΑΡΙΑ Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, 
Νεφρολογική Κλινική, Γενικό 
Νοσοκομείο Καβάλας

ΚΑΠΛΑΝΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ Νεφρολόγος, Πρότυπο Νεφρολογικό 
Κέντρο Ιλίου, Αθήνα

ΚΑΣΙΜΑΤΗΣ ΕΥΣΤΡΑΤΙΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογική Κλινική, Τμήμα 
Ιατρικής, Σχολή Επιστημών 
Υγείας, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης, Γενικό Νοσοκομείο 
«Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη

ΚΑΤΩΠΟΔΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Νεφρολόγος, Επιστημονικός 
Υπεύθυνος «Νεφροξένια», Ιωάννινα

ΚΙΤΣΟΣ ΑΘΑΝΑΣΙΟΣ Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’, 
Νεφρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό 
Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων

ΚΟΥΤΡΟΥΜΠΑΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 
Γενικό Νοσοκομείο «Αχιλλοπούλειο», 
Βόλος

ΚΡΙΚΗ ΠΕΛΑΓΙΑ Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική 
Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη

ΚΥΡΓΙΑΛΑΝΗΣ ΑΠΟΣΤΟΛΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 
Γενικό Νοσοκομείο Ξάνθης

ΚΥΡΙΚΛΙΔΟΥ ΠΑΡΘΕΝΑ Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, 
Νεφρολογική Κλινική Γενικού 
Νοσοκομείου «Γ. Παπαγεωργίου», 
Θεσσαλονίκη

ΛΑΜΠΡΟΠΟΥΛΟΥ ΙΩΑΝΝΑ Νεφρολόγος, Επικουρική 
Επιμελήτρια, Νεφρολογική Κλινική 
«Άγιος Παύλος», Θεσσαλονίκη

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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ΜΑΥΡΟΜΑΤΙΔΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΜΧΑ 
«Δημοκρίτειο», Κομοτηνή

ΜΕΪΜΑΡΙΔΟΥ ΔΑΦΝΗ-ΜΑΡΙΑ Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, 
Μονάδα Τεχνητού Νεφρού, Γενικό 
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Διαταραχές του νατρίου σε νοσοκομειακούς 
ασθενείς

Ντέμκα Αλεξάνδρα, MD,
MSc Ιατρική Ερευνητική Μεθοδολογία

MSc in Nanoscience and Nanotechnology
Επικουρική Νεφρολόγος ΓΝ «Άγιος Παύλος» Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Φυσιολογία
3. Υπονατριαιμία

3.1. Επιδημιολογία στο νοσοκομείο
3.2. Σημεία και συμπτώματα
3.3. Αξιολόγηση και διάγνωση
3.4. Θεραπεία

4. Υπερνατριαιμία
4.1. Επιδημιολογία στο νοσοκομείο
4.2. Σημεία και συμπτώματα
4.3. Αξιολόγηση και διάγνωση
4.4. Θεραπεία

5. Σύνοψη
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι διαταραχές του νατρίου και του ύδατος εμφανίζονται ταυτόχρονα, συχνά επηρεά-
ζουν το κεντρικό νευρικό σύστημα και δυνητικά οδηγούν σε καταστροφικά αποτελέσματα

- Η ρύθμιση του νατρίου γίνεται μέσω 2 μηχανισμών: της βαζοπρεσσίνης και της 
δίψας

- Ένας μέσος υγιής ενήλικας απαιτεί πρόσληψη περίπου 1-3 L νερού την ημέρα, που 
αντικαθιστά την ποσότητα που χάθηκε από τον οργανισμό

- Σε έναν υγιή ασθενή, οι νεφροί προσπαθούν να επαναρροφήσουν ή να απεκκρί-
νουν ύδωρ για να διατηρήσουν την ωσμωτικότητα σε φυσιολογικά επίπεδα

- Η κύρια ορμόνη στη διαχείριση του ύδατος είναι η αργινίνη βαζοπρεσσίνη ή αλλιώς 
αντιδιουρητική ορμόνη

- Ο μηχανισμός δίψας καθορίζει το ανώτερο όριο της ωσμωτικότητας του πλάσματος, 
ενώ η έκκριση της ADH καθορίζει το κατώτερο όριο

- Η υπονατριαιμία προκαλείται συχνά από ελάττωμα στην απέκκριση του ύδατος, 
ενώ η υπερνατριαιμία από ελάττωμα στη ρύθμιση της δίψας ή στην πρόσληψη ύδατος

- Η γρήγορη διόρθωση του νατρίου μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλικό οίδημα σε 
ασθενείς με υπερνατριαιμία ή σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης σε ασθενείς με 
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υπονατριαιμία
- Οι ασθενείς με υπονατριαιμία έχουν έως 33% υψηλότερη θνησιμότητα από τους 

νορμονατριαιμικούς και συνολική θνησιμότητα μεταξύ 3% και 29%.
- Τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας μπορεί να κυμαίνονται από ήπια έως σοβαρά. 

Σχετίζονται συνήθως με το επίπεδο, την ταχύτητα μεταβολής της συγκέντρωσης του να-
τρίου και την παρουσία εγκεφαλικού οιδήματος

- Το πρώτο βήμα στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας είναι να αξιολογηθεί η κατά-
σταση του όγκου του ασθενούς και η ωσμωτικότητα του πλάσματος

- Η αληθής υπονατριαιμία συνυπάρχει με χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος, ενώ οι 
άλλοι τύποι υπονατριαιμίας προκαλούνται από μεταβολές του ύδατος που προκύπτουν 
από ωσμωτικά δραστικές διαλυτές ουσίες

- Η υπογκαιμική υπονατριαιμία είναι απώλεια ύδατος και νατρίου. Συνήθως, ο ασθε-
νής παρουσιάζει σημεία και συμπτώματα που υποδηλώνουν υπογκαιμία, όπως χαμηλή 
αρτηριακή πίεση, ναυτία, έμετο και ταχυκαρδία

- Η υπερογκαιμική υπονατριαιμία αντανακλά μία αύξηση της ολικού σωματικού βά-
ρους με χαμηλά επίπεδα νατρίου και οι ασθενείς συνήθως παρουσιάζουν σημεία υπερυ-
δάτωσης, όπως περιφερικό οίδημα, ασκίτη ή πνευμονικό οίδημα

- Οι ασθενείς με ευογκαιμική υπονατριαιμία έχουν συχνά φυσιολογικά επίπεδα ολι-
κού νατρίου, ελαφρώς αυξημένο ενδαγγειακό όγκο, χωρίς κλινικά σημεία αφυδάτωσης

- Η συνηθέστερη αιτία της ευογκαιμικής υπονατριαιμίας είναι το σύνδρομο απρόσφο-
ρης έκκρισης της ADH

- Οι συμπωματικοί ασθενείς θα πρέπει να αντιμετωπίζονται γρήγορα, επειδή οι κίν-
δυνοι της υπονατριαιμίας που δεν θεραπεύεται ξεπερνούν σαφώς τους κινδύνους της 
αργής διόρθωσής του, που επιτυγχάνεται με τα συντηρητικά μέτρα

- Για τον ασταθή υπονατριαιμικό ασθενή, δίνονται 2 ml/kgΣΒ 3% N/S έως και 100 ml 
διάρκειας τουλάχιστον 10 λεπτών και μπορεί να επαναληφθεί μία φορά εάν ο ασθενής 
εξακολουθεί να είναι ασταθής

- Η θεραπεία ασθενών με υπερογκαιμική και ευογκαιμική υπονατριαιμία απαιτεί συ-
χνά τον περιορισμό νατρίου και ύδατος, περιστασιακά με χρήση διουρητικού της αγκύ-
λης

- Σε σταθερούς ασθενείς, η θεραπεία της υποκείμενης αιτίας συνήθως διορθώνει την 
υπονατριαιμία

- Μελέτες έχουν δείξει ότι η διόρθωση του νατρίου δεν πρέπει να γίνεται γρηγορότερα 
από περίπου 0,5-1 mEq/L/ώρα ή συνολικά 10-12 mEq/L ανά 24ωρο, ενώ όλο και περισ-
σότεροι ειδικοί προτείνουν να μην υπερβαίνει τα 6 mEq/L το 24ωρο

- Το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης αποτελεί ένα ιατρογενές μη αναστρέψιμη 
κλινική κατάσταση νευρολογικών συμπτωμάτων που συμβαίνει μετά από γρήγορη διόρ-
θωση του νατρίου στον ορό

- Θεραπεία της ευογκαιμικής και της υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας είναι οι βαπτά-
νες.

- Τα υπότονα διαλύματα δεν συστήνονται πλέον για υγρά συντήρησης στον παιδια-
τρικό πληθυσμό, εξαιτίας της πρόκλησης ιατρογενούς υπονατριαιμίας

- Η υπερνατριαιμία σχετίζεται πάντοτε με ενδοκυττάρια αφυδάτωση, λόγω μείωσης 
του ενδοκυττάριου ύδατος, εξαιτίας της μετακίνησής του

- Η υπερβολική απώλεια ύδατος οδηγεί σε υπερνατριαιμία, όταν ο μηχανισμός της 
δίψας ή η πρόσβαση σε νερό είναι περιορισμένες

- Η υπογκαιμική υπερνατριαιμία προκαλείται συνήθως από διαταραχές στην αίσθη-
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ση της δίψας
- Η υπερογκαιμική υπερνατριαιμία δεν είναι σχεδόν ποτέ σποραδική, αλλά συνήθως 

αποτέλεσμα ιατρογενών επιπλοκών ή τυχαίας ή εκούσιας δηλητηρίασης
- Η ευογκαιμική υπερνατριαιμία προκαλείται συχνότερα από άποιο διαβήτη
- Οι ασταθείς ασθενείς με υπερνατριαιμία πρέπει να λαμβάνουν ισότονα υγρά, με 

στόχο να μειωθεί το νάτριο στον ορό κατά 8 mEq/L με 15 mEq/L τις πρώτες 8 ώρες, ενώ 
οι σταθεροί ασθενείς 8 mEq/L έως 15 mEq/L το 24ωρο

- Τα βρέφη που θηλάζουν είναι μία από τις ομάδες υψηλότερου κινδύνου για ανάπτυ-
ξη υπερνατριαιμίας από αφυδάτωση

- Οι κλινικοί γιατροί δεν πρέπει να χορηγούν αντανακλαστικά ενδοφλέβια υγρά, αλλά 
να αξιολογούν τις ανάγκες του ασθενή σε κάθε περίπτωση

- Στόχος είναι ο στενός έλεγχος της διαταραχής της συγκέντρωσης του νατρίου

1. Εισαγωγή

Οι διαταραχές του ισοζυγίου νατρίου εμφανίζονται συνήθως ταυτόχρο-
να με τις διαταραχές του ύδατος. Είναι από τις συχνότερες διαταραχές 
ηλεκτρολυτών που συναντούν οι νοσοκομειακοί ιατροί. Περίπου το 10% 
όλων των ασθενών που φτάνουν στο τμήμα επειγόντων περιστατικών 
παρουσιάζουν υπονατριαιμία, ενώ το 2% υπερνατριαιμία.[1] Λόγω της στε-
νής σύνδεσης του ισοζυγίου νατρίου/ύδατος και των σχετικά άκαμπτων 
ορίων του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) από το οστέινο κρανίο, 
δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι τα περισσότερα συμπτώματα που 
σχετίζονται με τις διαταραχές νατρίου/ύδατος είναι νευρολογικά και ενίοτε 
καταστροφικά. Αρκετές έννοιες είναι ζωτικής σημασίας για την κατανόηση 
των διαταραχών αυτών, όπως τα διαμερίσματα των υγρών του σώματος, 
η ρύθμιση της ωσμωτικότητας και η ανάγκη για ταχεία αναγνώριση και 
κατάλληλη διαχείριση αυτών.

Η διαφορά μεταξύ ενός ήπιου συμπτώματος και μιας απειλητικής για 
τη ζωή κατάστασης που προκαλείται από τις διαταραχές του νατρίου είναι 
συχνά αποτέλεσμα της ταχύτητας μεταβολής της συγκέντρωσής του στον 
ορό και όχι απαραίτητα του συνολικού ελλείμματος, Το κεφάλαιο αυτό πε-
ριγράφει τους τύπους διαταραχών του νατρίου και του συνοδού ύδατος, 
τα σημεία και συμπτώματα, τις παγίδες και τις επιπλοκές της διόρθωσης, 
όπως και τη διαχείριση των ασθενών αυτών στο νοσοκομείο.

2. Φυσιολογία

Το συνολικό ύδωρ του οργανισμού (Total Body Weight, TBW) αντιπρο-
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σωπεύει περίπου το 60% του συνολικού σωματικού βάρους στους ενήλι-
κες. Ωστόσο, αυτός ο αριθμός αλλάζει με την ηλικία και το φύλο.[2] Μία πιο 
ακριβής εικόνα του TBW μπορεί να υπολογιστεί από την Εξίσωση 1:

TBW = ΣΒ (kg) / Συντελεστής διόρθωσης

Στον Πίνακα 1 συνοψίζονται οι συντελεστές διόρθωσης για την εκτίμη-
ση του όγκου του συνολικού σωματικού βάρους ανάλογα τον ασθενή.

Ασθενείς Παράγοντας διόρθωσης ασθενούς
Νεογέννητο 0,8
Βρέφος 0,7
Παιδιατρική 0,6
Άνδρας, ενήλικας 0,6
Άνδρας, ηλικιωμένος 0,5
Γυναίκα, ενήλικας 0,5
Γυναίκα, ηλικιωμένη 0,45

Πίνακας 1: Συντελεστές διόρθωσης για την εκτίμηση του όγκου TBW

Το TBW, όπως απεικονίζεται στην Εικόνα 1, διαιρείται περαιτέρω στο 
ενδοκυττάριο υγρό (Intracellular fluid, ICF), περίπου το 40% του TBW και 
στο εξωκυττάριο υγρό (Extracellular fluid, ECF), περίπου το 20% του TBW. 
Από το ECF, περίπου τα δύο τρίτα είναι το διάμεσο υγρό και το ένα τρίτο το 
ενδαγγειακό, περίπου στο 5% του TBW.

Εικόνα 1 Σχέση διαμερισμάτων με το συνολικό σωματικό βάρος. Τα ποσοστά 
εκφράζονται σε σχέση με το συνολικό σωματικό βάρος
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Η κύρια διαλυμένη ουσία του ECF είναι το νάτριο, με φυσιολογική συ-
γκέντρωση το 140 mEq/L. Καθώς η συγκέντρωση του νατρίου αλλάζει, 
μπορεί να εμφανιστούν νευρολογικά συμπτώματα που εκδηλώνονται λόγω 
της περιοριστικής φύσης του οστέινου κρανίου. Τα συμπτώματα αυτά μπο-
ρεί να είναι μικρής σημασίας ή να οδηγήσουν σε απειλητικές για τη ζωή 
καταστάσεις.

Η ρύθμιση της συγκέντρωσης του νατρίου λαμβάνει χώρα κυρίως μέσω 
2 μηχανισμών: της βαζοπρεσσίνης και της δίψας. Για τη σωστή ισορροπία 
των υγρών, ένας μέσος υγιής ενήλικας απαιτεί πρόσληψη περίπου 1-3 L 
νερού το 24ωρο. Αυτή η ποσότητα αντικαθιστά την ποσότητα ύδατος που 
χάθηκε από τον οργανισμό σε απώλειες και τη διούρηση, όπως περίπου 
500-700 mL/24ωρο από την αναπνευστική οδό, 250-350 mL/24ωρο από 
το δέρμα και 100 ml/24ωρο από τα κόπρανα. Μπορεί να χρειαστεί επι-
πλέον για μεγαλύτερες απώλειες, όπως εφίδρωση που προκαλείται από 
άσκηση ή πυρετό.[3]

Το ύδωρ διαχέεται μέσω των διαύλων μεταφοράς στις κυτταρικές μεμ-
βράνες, επιτρέποντας στην ωσμωτικότητα να παραμείνει σχετικά σταθερή 
μεταξύ των χώρων, ενώ στην πραγματικότητα αλλάζει τις συγκεντρώσεις 
των ηλεκτρολυτών των διαμερισμάτων. Η φυσιολογική ωσμωτικότητα του 
πλάσματος είναι 275-295 mOsm/L H2O και μπορεί να υπολογιστεί με την 
Εξίσωση 2:

Ωσμωτικότητα ορού (mOsm / kg) = 2 x Na + γλυκόζη (mg/100 ml) / 18 x 
άζωτο ουρίας αίματος (mg/100 ml) / 2,8

Σε έναν υγιή ασθενή, οι νεφροί προσπαθούν να επαναρροφήσουν ή 
να απεκκρίνουν ύδωρ για να διατηρήσουν την ωσμωτικότητα σε φυσιο-
λογικά επίπεδα. Η κύρια ορμόνη που είναι υπεύθυνη για αυτό είναι η αρ-
γινίνη βαζοπρεσσίνη, που επίσης αναφέρεται ως αντιδιουρητική ορμόνη 
(Antidiuretic Hormone, ADH). Η ADH είναι μία ορμόνη που συντίθεται στον 
οπίσθιο λοβό της υπόφυσης και δρα στο άπω εσπειραμένο και στο αθροι-
στικό σωληνάριο του νεφρώνα, με αποτέλεσμα την αυξημένη επαναρρό-
φηση ύδατος και το μειωμένο όγκο πυκνών ούρων. Με το σύστημα αυτό, 
όταν μειώνεται η ωσμωτικότητα του πλάσματος, η ADH δεν απελευθερώ-
νεται, το ύδωρ απεκκρίνεται ελεύθερα και η ωσμωτικότητα των ούρων μει-
ώνεται. Αντίθετα, όταν η ωσμωτικότητα του πλάσματος αυξάνεται, η ADH 
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απελευθερώνεται, το ελεύθερο ύδωρ επαναρροφάται στο σωληνάριο και η 
ωσμωτικότητα των ούρων αυξάνεται. Η ωσμωτικότητα του πλάσματος, με 
ανιχνεύσιμες αλλαγές της τάξης του 1-2%, είναι το συνηθέστερο ερέθισμα 
για την απελευθέρωση της ADH. Ωστόσο, και άλλοι παράγοντες μπορούν 
να διεγείρουν την έκκριση της, όπως ο μειωμένος ενδαγγειακός όγκος, η 
ελαττωμένη αρτηριακή πίεση, ο πόνος, το άγχος, η ναυτία, η εγκυμοσύνη, 
η εμμηνόρροια, η υπογλυκαιμία, η σοβαρή υποξαιμία, η υπερκαπνία, η 
συγκέντρωση ύδατος στον τρίτο χώρο (λ.χ. εγκαύματα, τραύμα, παγκρεα-
τίτιδα) και ορισμένα φάρμακα.[4]

Η άλλη οδός με την οποία ισορροπείται το ισοζύγιο νατρίου/ύδατος 
είναι μέσω του μηχανισμού της δίψας. Επειδή η ADH είναι σε θέση να 
ρυθμίζει μόνο το ύδωρ του οργανισμού, ο μηχανισμός της δίψας αποτελεί 
το ερέθισμα να αλλάξει η ποσότητα του ύδατος που καταναλώνεται και 
με αυτό τον τρόπο αποτρέπεται η αφυδάτωση, ακόμη και σε συνθήκες 
με ακραίες απώλειες ύδατος. Γενικά, ο μηχανισμός της δίψας καθορίζει 
το ανώτερο όριο της ωσμωτικότητας του πλάσματος, ενώ η έκκριση της 
ADH το κατώτερο όριο. Εάν τα συστήματα αυτορρύθμισης λειτουργούν, 
τότε επιτυγχάνεται η σωστή ισορροπία νατρίου/ύδατος στον οργανισμό.

3. Υπονατριαιμία

Ήπια υπονατριαιμία ορίζεται ως το επίπεδο του νατρίου στον ορό μι-
κρότερο από 135 mEq/L, ενώ σοβαρή υπονατριαιμία ως κατώτερο από 
125 mEq/L και συναντάται συχνότερα σε νοσοκομειακούς ασθενείς ή σε 
ασθενείς με υποκείμενα νοσήματα. Υπονατριαιμία εμφανίζει περίπου το 
4% των ενηλίκων ασθενών που αντιμετωπίστηκαν στο τμήμα επειγόντων 
περιστατικών και περίπου το 15% που εισάγονται στο νοσοκομείο.[5,6] Οι 
ασθενείς με υπονατριαιμία έχουν έως και 33% υψηλότερη θνησιμότητα σε 
σύγκριση με τους νορμονατριαιμικούς και συνολική θνησιμότητα που κυ-
μαίνεται από 3% έως 29%. Ο κίνδυνος θνησιμότητας από υπονατριαιμία 
μπορεί να σχετίζεται και με άλλες υποκείμενες νόσους όπως καρδιακές 
παθήσεις, πνευμονία και ηπατική νόσο.[7,8] Επομένως, η αναγνώριση όλων 
των ασθενών με υπονατριαιμία είναι υψίστης σημασίας.

Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στους νο-
σηλευόμενους ασθενείς.[9] Αν και διαφορετικοί ορισμοί έχουν χρησιμοποι-
ηθεί για τον ορισμό της σοβαρής υπονατριαιμίας, που κυμαίνονται από 
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110-125 mEq/L [10-13], αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει τη συσχέτιση με-
ταξύ αυτής και των αυξημένων ποσοστών νοσηρότητας και θνησιμότητας.
[9-14] Αυτό το δυσμενές αποτέλεσμα οφείλεται είτε σε υποκείμενη νόσο ή/
και στις άμεσες επιπλοκές της υπονατριαιμίας, όπως το εγκεφαλικό οίδη-
μα στην οξεία υπονατριαιμία και το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης 
(Osmotic Demyelination Syndrome, ODS) μετά από γρήγορη διόρθωση 
της χρόνιας υπονατριαιμίας.[10,14] Η υπονατριαιμία συχνά εγκαθίσταται ή 
επιδεινώνεται στο νοσοκομείο [9], ενώ πολλοί προδιαθεσικοί παράγοντες 
έχουν αναγνωριστεί σε επιλεγμένους πληθυσμούς ασθενών.[15,16]

3.1. Επιδημιολογία εντός νοσοκομείου

Η υπονατριαιμία αναγνωρίζεται ως η συχνότερη διαταραχή ηλεκτρολυ-
τών που συναντάται στην κλινική πράξη. Ο επιπολασμός στις ΗΠΑ εκτι-
μάται μεταξύ 3,2 και 6,1 εκατομμύρια ασθενείς/έτος.[17] Περίπου 1% από 
αυτές τις περιπτώσεις ταξινομούνται ως οξείες και συμπτωματικές, 4% ως 
οξείες και ασυμπτωματικές, 15-20% ως χρόνιες και συμπτωματικές και 
75-80% ως χρόνιες και ασυμπτωματικές. Ο επιπολασμός της σχετίζεται 
με σημαντική επιβάρυνση στους πόρους υγείας, ενώ εκτιμάται ότι το 75% 
αυτών των ασθενών απαιτούν θεραπεία στο νοσοκομείο.

Οι επιδημιολογικές μελέτες διαπίστωσαν ότι η υπονατριαιμία εμφανίζε-
ται σε περίπου 1-2% των νοσηλευόμενων ασθενών. Ωστόσο, η επίπτωση 
ποικίλλει ανάλογα με το κατώφλι για διάγνωση και τον πληθυσμό που αξιο-
λογήθηκε. Για παράδειγμα, υπονατριαιμία (Na+<130 mEq/L) περιγράφεται 
στο 4,4% των ασθενών μετά από χειρουργική επέμβαση και σχεδόν 30% 
στους ασθενείς που εισήχθησαν σε μονάδα εντατικής θεραπείας (Na+<134 
mEq/L). Διάφοροι παράγοντες κινδύνου έχουν καταγραφεί για τη νοσοκο-
μειακή υπονατριαιμία, όπως η μεγάλη ηλικία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η 
χρόνια νεφρική νόσος (XNN), οι χειρουργικές επεμβάσεις, η πνευμονική 
λοίμωξη, η θεραπεία με διουρητικά, η χορήγηση αντιβιοτικών, η αναλγησία 
με οπιοειδή και η χορήγηση υπότονων ενδοφλέβιων υγρών.[18]

Είναι σημαντικό να αναγνωρίζεται η υπονατριαιμία, επειδή συχνά δεν 
αποτελεί μία ασήμαντη διάγνωση. Συνδέεται με σοβαρές επιπλοκές που 
εμφανίζουν αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα.[19-24] Η παρουσία υπο-
νατριαιμίας μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου σε συμφορητική καρ-
διακή ανεπάρκεια και σε ασθενείς με κίρρωση βρέθηκε ότι προβλέπει τη 
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θνησιμότητα.[21-23] Παρόμοια, βαριά πάσχοντες με σοβαρή υπονατριαι-
μία (Na+<125 mEq/L) έχει αποδειχθεί ότι είναι ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγοντας θνησιμότητας στο νοσοκομείο, με εκτιμώμενο κίνδυνο θα-
νάτου πλησιάζοντας το 40%. Οι Gill και συν. διαπίστωσαν ότι η σοβαρή 
υπονατριαιμία (Na+<125 mEq/l) σχετίστηκε με σημαντικά υψηλότερη θνη-
σιμότητα (27% έναντι 9%, p=0,009) και μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας 
(16 ημέρες έναντι 13 ημερών, p<0,005). Επιπλέον, η θνησιμότητα ήταν 
υψηλότερη για τους ασθενείς των οποίων η υπονατριαιμία επιδεινώθηκε 
μετά την εισαγωγή στο νοσοκομείο.[19]

Σε μία προοπτική μελέτη κοόρτης 98.411 ενηλίκων που νοσηλεύτηκαν 
μεταξύ 2000 και 2003 σε δύο νοσοκομεία στη Βοστώνη, ασθενείς με Na+ 
ορού <135 mEq/L είχαν αυξημένο κίνδυνο θανάτου στο νοσοκομείο (HR, 
hazards ratio, 1,47; 95%CI, 1,33-1,62), σε 1 έτος (HR, 1.38; 95% CI, 1,32-
1,46) και στα 5 έτη (HR, 1,25; 95% CI, 1,21-1,30).[16] Ο αυξημένος κίνδυνος 
θανάτου ήταν εμφανής ακόμη και σε άτομα με ήπια υπονατριαιμία (130–
134 mEq/L; OR, odds ratio, 1,37; 95% CI, 1,23-1,52). Συνολικά 52.468 
ασθενείς στη μελέτη με υπο- ή νορμο-νατριαιμία είχαν 2 ή περισσότερους 
προσδιορισμούς νατρίου, επιτρέποντας αναλύσεις της σχέσης μεταξύ 
αλλαγής της συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό και των αποτελεσμά-
των. Οι περισσότεροι από τους ασθενείς ήταν νορμονατριαιμικοί και στις 
δύο μετρήσεις (42.176/52.468, 80,4%). Για τους υπόλοιπους ασθενείς, η 
υπονατριαιμία υποχώρησε για 3.794 (7,2%), παρέμεινε για 4.524 (8,6%), 
ενώ αποκτήθηκε κατά τη διάρκεια της νοσηλείας για 1.974 (3,8%). Η θνη-
σιμότητα στο νοσοκομείο έναντι νορμονατριαιμίας σε πολυπαραγοντική 
ανάλυση ήταν υψηλότερη σ’ εκείνους με επίμονη υπονατριαιμία (6,2%, 
OR, 2,37 [95%CI, 2,03-2,77]) ή ιατρογενή υπονατριαιμία (5,9%, OR, 2,44 
[1,97–3,03]), χαμηλότερη σε εκείνους με διορθωμένη υπονατριαιμία (3,9%; 
OR, 1,26 [1,03-1,52]) ή με νορμονατριαιμία στην πρώτη και τελευταία μέ-
τρηση του Na+ ορού (1,8%). Τα δεδομένα θνησιμότητας για τον 1ο - και 5ο 
έτος ακολούθησαν παρόμοιο μοτίβο.

Ο επιπολασμός της υπονατριαιμίας στις Μονάδες Εντατικής Θεραπεί-
ας (ΜΕΘ) μπορεί να είναι τόσο υψηλός ως 30-40%,[10] ενώ η συχνότητα 
κατά την εισαγωγή έχει αναφερθεί στο 14% (Na+ ορού <130 mEq/L) σε μία 
μελέτη [25] και στο 13,8%, 2,7% και 1,2% (Na+ ορού 130-134, 125-129 και 
<125 mEq/L, αντίστοιχα) σε άλλη.[7] Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η θνησι-
μότητα αυξήθηκε σημαντικά σε ασθενείς με υπονατριαιμία σε σύγκριση με 
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τους νορμονατριαιμικούς.[12,13] Οι Bennani και συν. ανέφεραν ότι η θνησι-
μότητα στο νοσοκομείο σε ασθενείς με Na+<130 mEq/L ήταν 38%, ενώ η 
σοβαρή υπονατριαιμία (<125 mEq/L) κατά την εισαγωγή αποτελούσε ανε-
ξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας (r=2.10, p<0,001). Σημαντική 
παράταση της παραμονής στη ΜΕΘ επίσης αναφέρθηκαν στους ασθενείς 
με υπονατριαιμία.[12,13]

3.2. Σημεία και συμπτώματα

Τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας μπορεί να κυμαίνονται από ήπια 
έως σοβαρά. Ορισμένοι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί ενώ άλλοι παρου-
σιάζουν επιληπτικές κρίσεις. Σχετίζονται συνήθως με τη συγκέντρωση, την 
ταχύτητα μεταβολής της και την παρουσία εγκεφαλικού οιδήματος. Καθώς 
το ύδωρ μετακινείται στα εγκεφαλικά κύτταρα, η συγκέντρωση του Na+ 
στον ορό μειώνεται και οι ασθενείς αρχίζουν να εμφανίζουν πονοκέφαλο, 
ναυτία, έμετο, ανησυχία, ανορεξία, μυϊκές κράμπες, λήθαργο και σύγχυση. 
Ο εγκέφαλος προσπαθεί να προσαρμοστεί γρήγορα χάνοντας άλλες ενδο-
κυτταρικές διαλυτές ουσίες προκειμένου να μειώσει την πιθανότητα εμφά-
νισης εγκεφαλικού οιδήματος.[26] Οι περισσότεροι ασθενείς με συμπτωμα-
τική υπονατριαιμία έχουν κάποιο νευρολογικό σύμπτωμα, ενώ ορισμένοι 
μπορεί να παρουσιάσουν πρώτα κάποιο τραυματισμό, όπως πτώση.[1] Εάν 
η υπονατριαιμία δεν σταθεροποιηθεί ή διορθωθεί, οι ασθενείς μπορούν να 
εμφανίσουν επιληπτικές κρίσεις, κώμα ή ακόμα και θάνατο.

3.3. Αξιολόγηση και διάγνωση

Το πρώτο βήμα στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας είναι να αξιο-
λογηθεί η κατάσταση του όγκου του ασθενούς και η ωσμωτικότητα του 
πλάσματος.[27]

Η αληθής υπονατριαιμία συνυπάρχει με χαμηλή ωσμωτικότητα πλά-
σματος, ενώ οι άλλοι τύποι προκαλούνται από μεταβολές του ύδατος που 
προκύπτουν από ωσμωτικά δραστικές διαλυτές ουσίες, όπως γλυκόζη, ου-
ρία ή μαννιτόλη ή αυξημένα επίπεδα πρωτεΐνης ή λιπιδίων. Οι ασθενείς με 
υπονατριαιμία μπορεί να είναι υπογκαιμικοί, ευογκαιμικοί ή υπερογκαιμι-
κοί. Η κατάσταση του όγκου του ασθενούς υπαγορεύει διαφορετικές στρα-
τηγικές θεραπείας, χορήγηση έναντι περιορισμού των υγρών. Τα σημεία 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

27

και συμπτώματα, όπως και οι εργαστηριακές ενδείξεις, που συχνά συνο-
δεύουν κάθε τύπο, παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

Κλινικά σημεία Εργαστηριακά ευρήματα Παραδείγματα
Υπογκαιμική υπονατριαιμία
Ορθοστατική 
υπόταση

Χαμηλή ωσμωτικότητα 
πλάσματος

Απώλειες ΓΕΣ

Χαμηλή ΑΠ Αυξημένη ουρία αίματος
επίπεδο αζώτου

Νεφρικές απώλειες

Ταχυκαρδία Υποκαλιαιμία Διουρητική χρήση
Χαμηλή ωσμωτικότητα ούρων Νόσος Addison
Χαμηλό επίπεδο νατρίου στα 
ούρα

Μετατοπίσεις τρίτου χώρου

Ευογκαιμική υπονατριαιμία
Χαμηλή ωσμωτικότητα 
πλάσματος

Σύνδρομο SIADH

Yψηλή/χαμηλή ωσμωτικότητα 
ούρων

Υπερθυρεοειδισμός

Υψηλή/χαμηλή στάθμη νατρίου Ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών
Έντονος πόνος ή ναυτία
Τραύμα
Ποτομανία μπύρας
Ψυχογενής πολυδιψία
Φάρμακα

Υπερογκαιμική υπονατριαιμία
Ασκίτης Χαμηλή ωσμωτικότητα 

πλάσματος
Κίρρωση

Οίδημα Χαμηλή ωσμωτικότητα ούρων Συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια

Οίδημα 
ανά σάρκα

Χαμηλό/υψηλό επίπεδο νατρίου Νεφρωσικό σύνδρομο

Νεφρική ανεπάρκεια
Άλλες αιτίες (με υψηλή και φυσιολογική ωσμωτικότητα πλάσματος)
1ο-2ο-γενής αδιψία Ακραία υπεργλυκαιμία Πολλαπλό μυέλωμα

Υποδιψία Υπερτριγλυκεριδαιμία Υπερλιπιδαιμία
Υψηλή ουρία Ανεπάρκεια επινεφριδίων Μαννιτόλη

Πίνακας 2: Αίτια υπονατριαιμίας σύμφωνα με την κατάσταση όγκου (ΓΕΣ, γα-
στρεντερικός σωλήνας, SIADH, syndrome inappropriate antidiuretic hormone 
secretion)

Οι ηλεκτρολύτες στα ούρα βοηθούν στην καθοδήγηση της θεραπείας 
πριν από τη χορήγηση φαρμάκων ή υγρών και θα πρέπει να μετρώνται 
στην εισαγωγή του ασθενούς. Το έλλειμμα Na+ στον ορό μπορεί να υπολο-
γιστεί χρησιμοποιώντας την Εξίσωση 3:
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Συνολικό έλλειμμα Na+ οργανισμού (mEq/L) = 
(επιθυμητό Na+ - πραγματικό Na+) x TBW

Ωστόσο, οι περισσότερες εξισώσεις έχουν κάποια μειονεκτήματα και 
δεν λαμβάνουν υπόψη τους τις ομοιοστατικές αρχές που διέπουν την φυ-
σιολογία.[28] Επειδή ο οργανισμός δεν είναι κλειστό σύστημα, οι εξισώσεις 
είναι χρήσιμες για να εκτιμηθεί γρήγορα και κατά προσέγγιση το είδος του 
διαλύματος που πρέπει να χορηγηθεί αρχικά. Ωστόσο, ο γιατρός θα πρέ-
πει να αξιολογεί συνεχώς τον ασθενή και να προσαρμόζει τη θεραπεία 
ανάλογα με τις ανάγκες του.

Υπογκαιμική υπονατριαιμία Η υπογκαιμική υπονατριαιμία χαρακτη-
ρίζεται, τόσο από απώλεια ύδατος, όσο και νατρίου. Συνήθως, ο ασθε-
νής παρουσιάζει σημεία και συμπτώματα που υποδηλώνουν αφυδάτωση, 
όπως χαμηλή αρτηριακή πίεση, ναυτία, έμετο και ταχυκαρδία. Η απώλεια 
ύδατος και νατρίου μπορεί να προκληθεί από νεφρική δυσλειτουργία. Συ-
χνά παραδείγματα νεφρικών απωλειών αποτελούν η υπερβολική χρήση 
διουρητικών, οι νεφροσωληναριακές οξεώσεις, η νεφρική ανεπάρκεια 
και η ένδεια κορτικοειδών. Παραδείγματα εξωνεφρικής απώλειας ύδατος 
αποτελούν η διάρροια, οι έμετοι, οι πνευμονικές απώλειες, η έκθεση σε 
αυξημένες θερμοκρασίες, η εφίδρωση, η αποχέτευση των χοληφόρων, τα 
συρίγγια του γαστρεντερικού συστήματος και οι απώλειες στον τρίτο χώρο, 
όπως εγκαύματα ή παγκρεατίτιδα. Ασθενείς με νεφρικές απώλειες ύδατος 
τείνουν να έχουν υψηλό Na+ στα ούρα, ενώ με εξωνεφρικές απώλειες ύδα-
τος χαμηλό.

Υπερογκαιμική υπονατριαιμία Η υπερογκαιμική υπονατριαιμία, από 
την άλλη πλευρά, αντανακλά μία αύξηση του συνολικού σωματικού βά-
ρους με χαμηλά επίπεδα Na+. Αυτοί οι ασθενείς συνήθως παρουσιάζουν 
συμπτώματα υπερυδάτωσης, όπως περιφερικό οίδημα, ασκίτη, οίδημα 
ανα σάρκα ή πνευμονικό οίδημα. Πρόκειται για ασθενείς με ΧΝΝ, συμφο-
ρητική καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο ή κίρρωση. Ασθενείς 
με ΧΝΝ και υπερυδάτωση έχουν υψηλά επίπεδα Na+ στα ούρα, ενώ ασθε-
νείς με κίρρωση, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή νεφρωσικό σύνδρο-
μο χαμηλά.

Ευογκαιμική υπονατριαιμία Οι ασθενείς με ευογκαιμική υπονατριαι-
μία βρίσκονται μεταξύ υπογκαιμικής και υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας. 
Έχουν συχνά φυσιολογικά επίπεδα ολικού Na+, ελαφρώς αυξημένο ενδαγ-
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γειακό όγκο και χωρίς κλινικά σημεία αφυδάτωσης. Η συνηθέστερη αιτία 
ευογκαιμικής υπονατριαιμίας είναι το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της 
ADH (Syndrome inappropriate secretion of antidiuretic hormone, SIADH). 
Οι αιτίες ποικίλλουν με πιο συχνές τις βλάβες του νευρικού και αναπνευ-
στικού συστήματος και τα νεοπλάσματα, όπως φαίνεται στον Πίνακα 3. 
Μπορεί επίσης να προκληθεί από υποθυρεοειδισμό, έντονο πόνο, στρες, 
ναυτία, δηλητηρίαση από ύδωρ ή φάρμακα.[28]

Όγκοι
Πνεύμονες/μεσοθωράκιο: βρογχογενή καρκίνωμα, μεσοθηλίωμα, θύμωμα
Άλλα: δωδεκαδάκτυλο, παγκρεατικό, ουρητήρων/προστάτη, μήτρας και
ρινοφαρυγγικά καρκινώματα, νευροβλάστωμα, λευχαιμία
Πνευμονικές διαταραχές
Λοιμώξεις: φυματίωση, οξεία βακτηριακή/ιογενής πνευμονία, ασπεργίλλωση, εμπύημα
Άλλα: οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια, χρόνια αποφρακτική πνευμονική νόσος, αερισμός 
θετικής πίεσης, άσθμα, πνευμοθώρακας
Διαταραχές του ΚΝΣ
Μαζικές αλλοιώσεις: όγκος, απόστημα, υποδόριο αιμάτωμα
Φλεγμονώδεις καταστάσεις: εγκεφαλίτιδα, μηνιγγίτιδα, λύκος, οξεία διαλείπουσα 
πορφυρία, σκλήρυνση κατά πλάκας
Εκφυλιστικές/απομυελινωτικές διαταραχές: Guillain-Barré σύνδρομο, βλάβες του 
νωτιαίου μυελού
Άλλα: αγγειακές ανωμαλίες, υπαραχνοειδής αιμορραγία, εγκεφαλική κάκωση, ψύχωση, 
τρόμος παραληρήματος, υδροκεφαλία, επέμβαση στην υπόφυση
Φάρμακα
Αναστολείς ΜΕΑ, αντινεοπλασματικά (Λ.χ. κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη), 
αντιψυχωσικά (λ.χ. αλοπεριδόλη, κλοζαπίνη, φαινοθειαζίνες), καρβαμαζεπίνη, 
οξκαρβαζεπίνη, χλωροπροπαμίδη, κλοφιμπράτη, δεσμοπρεσσίνη, έκσταση (3,4- 
μεθυλενοδιοξυμεθαμφεταμίνη), νικοτίνη, ΜΣΑΦ, ομεπραζόλη, οπιούχα (λ.χ. μορφίνη, 
μεπεριδίνη), οξυτοκίνη, αναστολείς σύνθεσης προσταγλανδίνης, εκλεκτικοί αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά
Άλλα
Προχωρημένη νόσος του HIV, παρατεταμένη έντονη άσκηση, γεροντική ατροφία, τραύμα, 
ιδιοπαθής πόνος

Πίνακας 3: Αιτίες συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης 
(ΜΕΑ, ένζυμο μετατροπής αγγειοτενσίνης. ΜΣΑΦ, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα, ΚΝΣ, κεντρικό νευρικό σύστημα) (Από: Contrib Nephrol 2004;144:132-
57, Endocrinol Metab Clin North Am 2006;35:873-94 και Am J HealthSyst Pharm 
2005;62:1663-82)

Ένα υποσύνολο ασθενών με ευογκαιμική υπονατριαιμία από SIADH 
παρουσιάζει επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη και αποτελεί τη δεύτερη 
πιο κοινή μορφή του SIADH. Οι ασθενείς αυτοί συνεχίζουν να ρυθμίζουν 
την αποβολή του ύδατος με την ADH, αλλά ο ουδός βρίσκεται σε χαμηλό-
τερο σημείο ωσμωτικότητας ορού και η έκκριση της ADH είναι πρόωρη. Οι 
ασθενείς αυτοί είναι σε θέση να καταστέλλουν την ADH και να αραιώνουν 
τα ούρα τους. Η σοβαρότητα της υπονατριαιμίας στους ασθενείς αυτούς 
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δεν βασίζεται κυρίως στην ποσότητα της ελεύθερης πρόσληψης ύδατος 
αλλά και στον ουδό. Οι αιτίες μπορεί να είναι παρόμοιες με τους άλλους 
τύπους SIADH, όπως πνευμονικές διαταραχές, καρκίνωμα ή νόσος του 
ΚΝΣ.[29]

Ασθενείς που έχουν πρόσφατα λάβει 3, 4-μεθυλενοδιοξυμεθαμφεταμίνη 
(MDMA), γνωστό ως έκσταση, μπορεί επίσης να εμφανίσουν το σύνδρομο 
SIADH. Η υπερβολική εφίδρωση και η πρόσληψη μεγάλων ποσοτήτων 
νερού συμβάλλουν στην εμφάνιση υπονατριαιμίας στον «πληθυσμό των 
κλαμπ», οι οποίοι μπορεί να εκτεθούν στην χρήση του MDMA.[30,31] Προ-
ηγούμενες μελέτες με μοντέλα αρουραίων έδειξαν ότι το MDMA προκαλεί 
αυξημένα επίπεδα οξυτοκίνης και ADH, ενώ μία μελέτη από τους Wolff 
και συν.[32] οι εθελοντές εμφάνισαν σημεία και συμπτώματα λόγω SIADH 
μετά τη χρήση MDMA. Οι γιατροί των επειγόντων περιστατικών πρέπει 
να γνωρίζουν αυτό τον πληθυσμό, επειδή πολλά πρωτόκολλα ύποπτης ή 
γνωστής χρήσης ναρκωτικών ουσιών περιλαμβάνουν μεγάλες ποσότητες 
ενδοφλέβιων υγρών κατά τη διάρκεια της ανάνηψης. Η επιθετική χορήγη-
ση υγρών σε αυτά τα άτομα επιδεινώνει την υπονατριαιμία, προκαλώντας 
πιθανά επιληπτικές κρίσεις, κώμα ή εγκεφαλικό οίδημα.[31]

3.4. Θεραπεία

Ασταθείς ασθενείς Όταν οι ασθενείς εμφανίζουν συμπτώματα λόγω 
υπονατριαιμίας, αυτή θα πρέπει να εντοπίζεται γρήγορα και να διορθώνε-
ται, επειδή οι κίνδυνοι όταν δεν θεραπεύεται ξεπερνούν σαφώς τους κινδύ-
νους της αργής διόρθωσης που επιτυγχάνεται με τα συντηρητικά μέτρα. Σ’ 
έναν ασθενή με σπασμούς, που βρίσκεται νευρολογικά σε κίνδυνο ή εμφα-
νίζει αναπνευστική ανακοπή θα πρέπει να χορηγείται μία δόση υπέρτονου 
φυσιολογικού ορού 3% σε δόση 2 ml/kgΣΒ (μέγιστη δόση τα 300 ml).[33] 
Η εφάπαξ δόση πρέπει να χορηγείται σε διάστημα 10-60 min και μπορεί 
να επαναληφθεί εάν τα σοβαρά συμπτώματα είναι ακόμα παρόντα. Μία 
εφάπαξ δόση των 2 ml/kgΣΒ αυξάνει το επίπεδο του Na+ στον ορό κατά 
περίπου 2 mEq/L. Αυτή η αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στον ορό 
είναι ικανή να περιορίσει τα συμπτώματα και να αποτρέψει άλλες σοβαρές 
νευρολογικές βλάβες. Κατά την έγχυση υπέρτονου ορού, ο ασθενής και τα 
επίπεδα του Na+ στον ορό θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά, 
για την ανίχνευση σημείων επιδείνωσης της νευρολογικής κατάστασης ή 
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υπερυδάτωσης, τα οποία μπορεί να επιβάλλουν περαιτέρω διαχείριση.
Σταθεροί ασθενείς Η θεραπεία της υπονατριαιμίας σε σταθερούς 

ασθενείς βασίζεται στην κατάσταση του όγκου. Σε ασθενείς με υπογκαι-
μική υπονατριαιμία, η ενδαγγειακή αναπλήρωση του όγκου παίζει τον 
πρώτο ρόλο. Σε ασθενείς με υπερογκαιμική ή ευογκαιμική υπονατριαιμία 
απαιτείται διαφορετική αντιμετώπιση με περιορισμό των υγρών ή η απομά-
κρυνση της περίσσειας ύδατος. Στόχος της θεραπείας είναι η αύξηση των 
επιπέδων του Na+ στον ορό, με ρυθμό διόρθωσης που να μην ξεπερνά τα 
10-12 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες, με αρκετούς ειδικούς να προτείνουν τα 
6 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες. Εάν ο ασθενής είναι ασυμπτωματικός, τότε 
πρέπει να αναζητείται η αιτία της υπονατριαιμίας και η διαχείριση της υπο-
κείμενης κατάστασης, αντί στην επιθετική αντιμετώπισή της.

Βασικός στόχος της θεραπείας της υπογκαιμικής υπονατριαιμίας είναι η 
αύξηση του όγκου, χορηγώντας ενδοφλέβια υγρά και διορθώνοντας οποιο-
δήποτε υποκείμενη αιτία, όπως την διακοπή φαρμάκων που μπορεί να 
ευθύνονται. Μόλις ο ασθενής είναι κλινικά ευογκαιμικός, το επίπεδο του 
Na+ πρέπει να επανεκτιμηθεί. Εάν εξακολουθεί να υπάρχει διαταραχή, ο 
γιατρός θα πρέπει να συνεχίσει τη διόρθωση του Na+. Συχνά, το αρχικό 
υγρό που χρησιμοποιείται είναι ο φυσιολογικός ορός (0,9% NaCI). Καθώς 
ο ενδαγγειακός όγκος αποκαθίσταται, η ADH δεν εκκρίνεται, η νεφρική λει-
τουργία βελτιώνεται και αποβάλλεται η περίσσεια του ελεύθερου ύδατος. 
Λόγω αυτής της ομοιοστατικής ισορροπίας και των αλλαγών που συνεχί-
ζουν να συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της ανάνηψης, τα επίπεδα του Na+ 
θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά. Επιπλέον, θα πρέπει να 
διασφαλίζεται αυστηρή παρακολούθηση της διούρησης και αν απαιτείται 
να τοποθετείται καθετήρας Foley. Σε ασθενείς με διατηρημένη νεφρική λει-
τουργία, το επίπεδο του Na+ θα πρέπει να αυξάνεται αργά. Ωστόσο, εάν 
η συγκέντρωση του Na+ στον ορό αυξάνεται πολύ γρήγορα, το ελεύθερο 
ύδωρ που αποβάλλεται μπορεί να αναπληρωθεί με υπότονα υγρά όπως 
0,45% NaCI ή ακόμη και D/W 5% (Dextrose in water 5%).

Συχνά, η θεραπεία ασθενών με υπερογκαιμική και ευογκαιμική υπο-
νατριαιμία απαιτεί τον περιορισμό του Na+ και ύδατος, περιστασιακά με 
πρόσθετα χρήση φουροσεμίδης ή άλλου διουρητικού της αγκύλης. Ωστό-
σο, σε σταθερούς ασθενείς, η θεραπεία της υποκείμενης αιτίας συνήθως 
διορθώνει την υπονατριαιμία. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίδεται στη δι-
όρθωση της υποκαλιαιμίας, διότι η χορήγηση Κ+ αυξάνει επίσης τα επίπεδα 
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Na+ στον ορό.
Μία άλλη θεραπεία της ευογκαιμικής και της υπερογκαιμικής υπονατρι-

αιμίας είναι η χρήση των βαπτάνων.[34] Παλαιότερα, αυτές οι υποομάδες 
ασθενών με υπονατριαιμία έπρεπε να οδηγηθούν σε περιορισμό υγρών 
και χορήγηση διουρητικών της αγκύλης, που προκαλούν άλλες ηλεκτρολυ-
τικές διαταραχές ή φάρμακα με επιπλέον παρενέργειες όπως η δεμεκλο-
κυκλίνη, το λίθιο ή η φαινυτοΐνη.[35] Οι βαπτάνες δρουν ανταγωνιστικά του 
υποδοχέα της βαζοπρεσσίνης και δεσμεύουν τους τύπου 1 (V1R) ή τύπου 2 
(V2R). Οι υποδοχείς V2 εκφράζονται στο νεφρικά κύτταρα του αθροιστικού 
σωληναρίου. Οι βαπτάνες εμποδίζουν τη σύνδεση της ADH στους υπο-
δοχείς V2, αποτρέποντας την επαναρρόφηση ελεύθερου ύδατος και προ-
καλώντας αυξημένο όγκο ούρων. Η διούρηση που προκαλείται από τις 
βαπτάνες είναι παρόμοια σε ποσότητα με τη διούρηση που προκαλείται 
από φουροσεμίδη, αλλά χωρίς την απέκκριση ηλεκτρολυτών. Η αποβολή 
ύδατος με σχετική εξοικονόμηση ηλεκτρολυτών από τις βαπτάνες ονομά-
ζεται aquaresis και οδηγεί σε μείωση της ωσμωτικότητας των ούρων και 
αύξηση του Na+ στον ορό.[35]

Δύο επιλογές είναι διαθέσιμες, ένα ενδοφλέβιο, η κονιβαπτάνη 
(conivaptan) και ένα πόσιμο παρασκεύασμα, η τολβαπτάνη (tolvaptan).
[34] Η κονιβαπτάνη είναι ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων της βαζοπρεσ-
σίνης (V1 και V2) και ενδείκνυται για βραχύχρονη θεραπεία των νοσηλευό-
μενων ασθενών. Αντίθετα, η τολβαπτάνη είναι ένας επιλεκτικός ανταγωνι-
στής του υποδοχέα V2 και δεν πρέπει να χορηγείται για περισσότερο από 
30 ημέρες. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν ξηροστομία, δίψα 
και αυξημένη διούρηση. Ακόμα, είναι απαραίτητη η συχνή παρακολούθηση 
των ηπατικών ενζύμων σ’ όλους τους ασθενείς, ενώ η συνολική διάρκεια 
της θεραπείας πρέπει να περιορίζεται στους ασθενείς με διαταραχές των 
ηπατικών δοκιμασιών. Οι βαπτάνες μπορεί να διαδραματίσουν ρόλο στη 
θεραπεία της χρόνιας ευογκαιμικής και υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας, 
αλλά δεν υπάρχουν μελέτες για τη χρήση τους στη θεραπεία της οξείας 
συμπτωματικής υπονατριαιμίας.[35]

Εγκεφαλικό οίδημα-Σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης Το 
εγκεφαλικό οίδημα προκαλείται από την μετακίνηση του ύδατος από τον 
εξωκυττάριο χώρο λόγω της σχετικής υπονατριαιμίας του αγγειακού χώ-
ρου. Οι ασθενείς που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για εγκεφαλικό οί-
δημα είναι οι μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι γυναίκες που λαμβάνουν 
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θειαζιδικά διουρητικά, τα παιδιά, οι ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία και 
οι υποξαιμικοί ασθενείς.[36] Αντιρροπιστικά τα εγκεφαλικά κύτταρα χάνουν 
γρήγορα ενδοκυττάριες διαλυτές ουσίες για την πρόληψη εμφάνισης εγκε-
φαλικού οιδήματος. Ωστόσο, εάν η υπονατριαιμία διορθωθεί πολύ γρήγο-
ρα, τα εγκεφαλικά κύτταρα συρρικνώνονται καθώς το Na+ στον ορό επα-
νέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα.

Μελέτες έχουν δείξει ότι η διόρθωση του Na+ δεν πρέπει να πραγμα-
τοποιείται γρηγορότερα από περίπου 0,5-1 mEq/L/ώρα ή συνολικά 10-12 
mEq/L/24ωρο, [37] ενώ όλο και περισσότεροι ειδικοί προτείνουν να μην 
υπερβαίνει τα 6 mEq/L το 24ωρο. Στη διάρκεια της θεραπείας της υπο-
νατριαιμίας θα πρέπει να ελέγχονται τα επίπεδα του Na+ συχνά, ιδιαίτερα 
στους συμπτωματικούς ασθενείς, ελέγχοντας τα επίπεδα κάθε 2 ώρες. Εάν 
η συγκέντρωση του Na+ διορθώνεται πολύ γρήγορα και η προσαρμογή 
των ενδοφλέβιων υγρών δεν είναι επαρκής για να επιβραδύνει την αλλαγή, 
μπορεί να χορηγηθούν υπότονα υγρά για μείωση της συγκέντρωσης του 
Na+ και πάλι.[38] Αυτά τα μέτρα αποσκοπούν στην αποτροπή της πιο γνω-
στής επιπλοκής, το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης.

Το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης περιγράφηκε για πρώτη 
φορά στην βιβλιογραφία το 1951 και πρόκειται για ένα ιατρογενές μη ανα-
στρέψιμο κλινικό σύνδρομο νευρολογικών συμπτωμάτων που συμβαίνει 
μετά από πολύ γρήγορη διόρθωση του Na+ στον ορό.[36] Ένα υποσύνολο 
αυτού του συνδρόμου είναι γνωστό ως κεντρική μυελινόλυση και αφορά 
βλάβες στο εγκεφαλικό στέλεχος. Ωστόσο, πολλοί ασθενείς με το σύνδρο-
μο εμφανίζουν εστίες απομυελίνωσης οπουδήποτε εντός του ΚΝΣ. Αυτή η 
σοβαρή επιπλοκή προκαλείται από την υπέρβαση των γενικά αποδεκτών 
ορίων διόρθωσης του Na+ στον ορό, με διορθώσεις μεγαλύτερες από 12 
mEq/L σε 24 ώρες, 25 mEq/L σε 48 ώρες, ή ακούσια υπερνατριαιμία κατά 
τη διάρκεια διόρθωσης υπονατριαιμίας. Η βλάβη προκαλείται από οίδημα 
του παρεγχύματος του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια της χορήγησης υγρών, 
επειδή δεν μπορεί να προσαρμοστεί αρκετά γρήγορα στην μεταβαλλόμενη 
ωσμωτικότητα.

Ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία μπορεί επίσης να είναι ευαίσθητοι 
στην εμφάνιση του συνδρόμου ωσμωτικής απομυελίνωσης, ειδικά όταν 
συνυπάρχει αλκοολισμός, υποθρεψία, τοξίνες, υποξία και άλλες νόσοι του 
ΚΝΣ ή μεταβολικά σύνδρομα.[36] Τα συμπτώματα του συνδρόμου περιλαμ-
βάνουν από κυμαινόμενα επίπεδα συνείδησης ή σύγχυσης, δυσαρθρία, 
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μεταβολές στη συμπεριφορά, δυσφαγία και επιληπτικές κρίσεις. Αυτά τα 
συμπτώματα μπορεί να κορυφωθούν και οι ασθενείς να εμφανίσουν τε-
τραπάρεση, είναι ξύπνιοι χωρίς να μπορούν να κινηθούν ή να επικοινω-
νήσουν.

Παρά τη σοβαρότητα του συνδρόμου και τα καταστροφικά αποτελέ-
σματα που μπορεί να προκύψουν, η πιθανότητα πρόκλησής του δεν θα 
πρέπει να αποτρέπει τον κλινικό γιατρό από την επιθετική θεραπεία των 
συμπτωματικών ασθενών με υπονατριαιμία. Τα νευρολογικά συμπτώματα 
που σχετίζονται με την υπονατριαιμία οφείλονται σε εγκεφαλικό οίδημα,[39] 
οπότε οι ασθενείς αυτοί χρήζουν άμεσης θεραπεία. Χωρίς αυτή, τα συ-
μπτώματα μπορεί να εξελιχθούν σε σοβαρές κρίσεις, κώμα ή θάνατο και ο 
κίνδυνος για τον ασθενή υπερτερεί.

Παιδιατρικοί ασθενείς Γενικά, κάθε παιδί που χρήζει χορήγησης ενδο-
φλέβιου υγρού πρέπει να θεωρείται ότι κινδυνεύει από ανάπτυξη υπονατρι-
αιμίας. Η χρήση των ενδοφλέβιων υγρών θα πρέπει να θεωρείται επεμβα-
τική θεραπεία και να δίνεται η ίδια προσοχή με τη χορήγηση οποιασδήποτε 
άλλης θεραπείας.[40]

Τα παιδιά διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης εγκεφαλικού οιδή-
ματος λόγω της μεγαλύτερης αναλογίας του όγκου του εγκεφαλικού παρεγ-
χύματος προς το μέγεθος του οστέινου κρανίου. Η πραγματική επίπτωση 
της συμπτωματικής υπονατριαιμίας στα παιδιά δεν είναι γνωστή, λόγω 
έλλειψης προοπτικών μελετών.[40] Ωστόσο, αναδρομική ανασκόπηση[41] 
ανέδειξε ότι περίπου το 22% των παιδιών που εισήχθησαν στο νοσοκο-
μείο είχαν υπονατριαιμία, ενώ το 10% των παιδιών κάτω των 2 ετών που 
παρουσιάζονταν στο τμήμα των επειγόντων περιστατικών με επιληπτικές 
κρίσεις οφειλόταν σε συμπτωματική υπονατριαιμία.[42] Το 53-78% των παι-
διών με συγκέντρωση Na+ στον ορό μικρότερη από 125 mEq/L στο τμήμα 
επειγόντων περιστατικών ανέπτυξε συμπτωματική υπονατριαιμία.[43]

Τα παιδιά που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης υπονατριαι-
μίας είναι τα νεαρότερα της ηλικίας των 16 ετών και τα παιδιά με υποξία.
[40] Η υποξία είναι ο ισχυρότερος προγνωστικός δείκτης θνησιμότητας σε 
παιδιατρικούς ασθενείς με συμπτωματική υπονατριαιμία.[44] Υπονατριαι-
μία από SIADH είναι ιδιαίτερα επιβλαβής στα παιδιά με νευρολογική νόσο 
όπως εγκεφαλίτιδα. Η ήπια υπονατριαιμία έχει συσχετιστεί με σημαντι-
κές νευρολογικές βλάβες, όπως εγκολεασμό. Γι’ αυτό, απαιτείται ιδιαίτερη 
προσοχή και στενή παρακολούθηση των επιπέδων του Na+ στον ορό σε 
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οποιοδήποτε παιδί που κινδυνεύει από υπονατριαιμία για την πρόληψη 
σοβαρών νευρολογικών επιπλοκών.

Η συμπτωματική υπονατριαιμία πρέπει πάντοτε να αντιμετωπίζεται επι-
θετικά με τη χρήση υπέρτονου αλατούχου διαλύματος 3%.[40] Το επίπεδο 
Na+ στον ορό πρέπει να αυξάνεται περίπου κατά 1 mEq/L/ώρα μέχρι να 
σταματήσουν οι επιληπτικές κρίσεις. Πιο συγκεκριμένα, το Na+ στον ορό να 
έχει διορθωθεί στα 125-130 mEq/L ή το επίπεδο να έχει αυξηθεί κατά 20 
mEq/L.[45] Ο βέλτιστος ρυθμός διόρθωσης του Na+ στον ορό είναι μεταξύ 
15-20 mEq/L τις πρώτες 48 ώρες, επειδή οι ασθενείς με αυτό τον ρυθμό 
έχουν χαμηλότερη θνησιμότητα, σε σύγκριση με εκείνους με πιο αργό ρυθ-
μό διόρθωσης.[46]

4. Υπερνατριαιμία

Η υπερνατριαιμία ορίζεται ως επίπεδο του Na+ στον ορό μεγαλύτερο 
από 145 mEq/L και είναι λιγότερο συχνή από την υπονατριαιμία. Συνήθως, 
η υπερνατριαιμία εμφανίζεται σε νοσοκομειακούς ασθενείς, αλλά μπορεί 
επίσης να εμφανιστεί σε περίπου 0,2% των ασθενών στο τμήμα επειγό-
ντων περιστατικών.[47]

Η υπερνατριαιμία σχετίζεται πάντοτε με ενδοκυττάρια αφυδάτωση που 
προκαλείται από μείωση του ολικού σωματικού βάρους και συνδέεται με 
μειωμένη πρόσληψη ύδατος. Απώλειες διαμέσου του εντέρου, των ούρων 
και των πνευμόνων χωρίς επαρκή πρόσληψη νερού οδηγούν τον ασθε-
νή σε αφυδάτωση και εμφανίζει υπερνατριαιμία ακόμη και με φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία. Η υπερνατριαιμία συμβαίνει συνήθως σε ασθενείς με 
εξασθενημένο αίσθημα δίψας ή αδυναμία πρόσληψης επαρκούς νερού, 
όπως ηλικιωμένοι, βρέφη ή άτομα με μειωμένη κινητικότητα (λ.χ. ασθενείς 
με αναπνευστήρα, σε κώμα).

4.1. Επιδημιολογία στο νοσοκομείο

Η υπερνατριαιμία είναι μία συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή που συνα-
ντάται στο νοσοκομείο. Μελέτες έχουν περιγράψει την επίπτωση, τον επι-
πολασμό της[48-50] και συνδέουν την παρουσία της με ανεπιθύμητα κλινικά 
συμβάματα.[51,52] Ωστόσο, οι περισσότερες μελέτες φέρουν σημαντικούς 
περιορισμούς, όπως μελετούν επιλεγμένες κλινικές καταστάσεις [53-63], 
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η συγκέντρωση Na+ στον ορό δεν διορθώνεται σε καταστάσεις υπεργλυ-
καιμίας,[64] συνυπάρχει δυνητικά εσφαλμένη ταξινόμηση της διαταραχής 
και της σοβαρότητάς της ή δεν αξιολογείται ολόκληρο το φάσμα υπερνα-
τριαιμίας.

Στην μελέτη των Tsipotis και συν.[65] μελετήθηκε ολόκληρο το φάσμα της 
υπερνατριαιμίας (διορθωμένο Na+ ορού) στο νοσοκομείο σε μία μεγάλη μη 
επιλεγμένη ομάδα ενηλίκων που νοσηλεύτηκαν, με έμφαση την ανεξάρτη-
τη σχέση μεταξύ των διαφορετικών καταστάσεων υπερνατριαιμίας (υπερ-
νατριαιμία της κοινότητας, επιδεινούμενη υπερνατριαιμία στο νοσοκομείο 
και νοσοκομειακή υπερνατριαιμία), θνησιμότητας και χρόνου παραμονής 
στο νοσοκομείο.

Σε μη επιλεγμένους νοσοκομειακούς ενήλικες, η υπερνατριαιμία σχε-
τίστηκε ανεξάρτητα με υψηλότερο κίνδυνο θνησιμότητας στο νοσοκομείο, 
μεγαλύτερο χρόνο νοσηλείας και παραπομπή σε μονάδα βραχύχρονης 
ή μακροχρόνιας φροντίδας. Τόσο η υπερνατριαιμία κοινότητας όσο και η 
«νοσοκομειακή», ακόμη και ήπια υπερνατριαιμία (Na+=143-147 mEq/L) 
σχετίστηκαν με δυσμενή αποτελέσματα, όπως δείχνει η θνησιμότητα στο 
νοσοκομείο και η παράταση της νοσηλείας σε επιλεγμένους πληθυσμούς.
[52,54-56,64] Αυτή η τάση ήταν ιδιαίτερα εμφανής με την σοβαρότητα της υπερ-
νατριαιμίας και την ιατρογενή της μορφή. Διαφορές στο ρυθμό ανάπτυξη 
της, στο χρόνο διάγνωσης και στην έναρξη θεραπείας μεταξύ αυτών δύο, 
φαίνεται να δικαιολογούν τη μεγάλη διαφορά στο κίνδυνο θνησιμότητας.

Έχουν αναφερθεί καθυστερήσεις στην αναγνώριση και αντιμετώπιση 
των ασθενών με «νοσοκομειακή» υπερνατριαιμία. Ωστόσο, οι ασθενείς αυ-
τοί πάσχουν από σοβαρότερες νόσους που σχετίζονται με βαρύτερες επι-
πλοκές κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους, ενώ οι συννοσηρότητες ήταν 
λιγότερες σε ασθενείς με υπερνατριαιμία της κοινότητας. Η σύνδεση της 
υπερνατριαιμίας με τη θνησιμότητα ήταν εμφανής σε σχεδόν κάθε υποο-
μάδα, εκτός από τη σήψη, τους ασθενείς <65 ετών και εκείνους με πνευμο-
νία ή πολλαπλές συννοσηρότητες (για την υπερνατριαιμία της κοινότητας).
[65] Οι μη ηλικιωμένοι ασθενείς φαίνεται να αντισταθμίζουν τις επιπλοκές 
της υπερνατριαιμίας της κοινότητας, ενώ η σοβαρότητα ορισμένων νόσων 
αποκλείει την επίδειξη της επίδρασης της υπερνατριαιμίας στη θνησιμότη-
τα.

Συχνά, έχει προταθεί η πρόκληση υπερνατριαιμίας στους νοσηλευό-
μενους ασθενείς ως δείκτης κακής ιατρικής πρακτικής.[65] Αν και οι πα-
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ράγοντες ανάπτυξης της υπερνατριαιμίας της κοινότητας σε άτομα που 
ζουν στο σπίτι ή στα γηροκομεία είναι αποδεκτοί, είναι δυσκολότερο να 
γίνει αποδέκτη η αυξημένη συχνότητα της επιδεινούμενης υπερνατριαιμίας 
και της νοσοκομειακής υπερνατριαιμίας (11,7% και 25,9%, αντίστοιχα). Η 
τελευταία υπερνατριαιμία ήταν σε μεγάλο βαθμό ήπια (143-147 mEq/L), 
ενώ 13% των ατόμων εμφάνισαν σοβαρή υπερνατριαιμία (≥148 mEq/L). 
Ωστόσο και οι δύο κατηγορίες οφείλονται σαφώς σε κακή ιατρική πρακτική 
και θα πρέπει σε μεγάλο βαθμό να αποτρέπονται, αποτελώντας δείκτες της 
ποιότητας της παρεχόμενης ιατρικής φροντίδας.[52,55-57,66-67]

4.2. Σημεία και συμπτώματα 

Τα συμπτώματα της υπερνατριαιμίας είναι παρόμοια με εκείνα της υπο-
νατριαιμίας, λόγω των επιδράσεών της κυρίως στο ΚΝΣ.[69] Στην υπερ-
νατριαιμία, τα εγκεφαλικά κύτταρα συρρικνώνονται σημαντικά, καθώς το 
ύδωρ μετακινείται στον εξωκυττάριο χώρο. Αυτή η κατάσταση μπορεί να 
προκαλέσει ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, ως αποτέλεσμα τρώσης των 
εγκεφαλικών αιμοφόρων αγγείων. Άλλες συνέπειες της υπερνατριαιμίας 
είναι η μειωμένη συσταλτικότητα της αριστεράς κοιλίας, ο υπεραερισμός, 
η μειωμένη χρήση γλυκόζης, οι μυϊκές κράμπες και η ραβδομυόλυση.[69] Οι 
ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν λήθαργο, αδυναμία ή ανησυχία, ενώ τα 
βρέφη ευερεθιστότητα. Η νευρολογική εξέταση μπορεί να αναδείξει αυξη-
μένο τόνο, αυχενική ακαμψία, έντονα αντανακλαστικά, μυοκλονίες, αταξία, 
χορεία ή επιληπτικές κρίσεις. Εάν δεν αξιολογηθεί και αντιμετωπιστεί κα-
τάλληλα, ο ασθενής μπορεί να προχωρήσει σε επιληπτικές κρίσεις, κώμα 
ή θάνατο.

Μία μελέτη διαπίστωσε ότι οι ασθενείς με υπερνατριαιμία είναι λιγό-
τερο πιθανό να λάβουν θεραπεία και έχουν υψηλότερη θνησιμότητα στο 
νοσοκομείο. Τα συμπτώματα δεν σχετίζονται μόνο με την απόλυτη αύξηση 
των επιπέδων του Na+ στον ορό, αλλά και με την ταχύτητα με την οποία 
συνέβη η μεταβολή, επειδή αυτό σχετίζεται με την ταχύτητα αφυδάτωσης 
των εγκεφαλικών κυττάρων.[1]

4.3. Αξιολόγηση και διάγνωση

Το αρχικό βήμα στην αξιολόγηση ενός ασθενούς με υπερνατριαιμία εί-
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ναι να εκτιμηθεί η κατάσταση του όγκου του, η οποία στη συνέχεια καθοδη-
γεί τον γιατρό σε συγκεκριμένες θεραπείες.

Υπογκαιμική υπερνατριαιμία Η υπογκαιμική υπερνατριαιμία προκα-
λείται συνήθως από διαταραχές στην αίσθηση της δίψας. Η πρωτογενής 
αδιψία ή υποδιψία προκαλείται από βλάβη των υποθαλαμικών ωσμοϋπο-
δοχέων, που ενεργοποιούν το μηχανισμό δίψας όταν η ωσμωτικότητα του 
πλάσματος αρχίζει να αυξάνεται. Αυτή η κατάσταση εμφανίζεται συνήθως 
σε ασθενείς που είναι σε εγρήγορση και ξύπνιοι χωρίς νευρολογικά ελ-
λείμματα και με πρόσβαση σε νερό. Η αιτία της υπερνατριαιμίας σ’ αυ-
τούς είναι η περιορισμένη πρόσληψη νερού. Αντίθετα, ασθενείς σε κρίσιμη 
κατάσταση διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη υπερνατριαιμίας 
και η προσεκτική παρακολούθηση της πρόσληψης και αποβολής νατρίου/
ύδατος κρίνεται απαραίτητη για την πρόληψη των ανεπιθύμητων νευρολο-
γικών συνεπειών.[70]

Μία άλλη αιτία της υπογκαιμικής υπερνατριαιμίας είναι η δευτερογενής 
αδιψία ή υποδιψία που προκύπτει από βλάβες που ελευθερώνουν τους 
υποθαλαμικούς ωσμοϋποδοχείς και επηρεάζουν τη συνείδηση, την ομιλία, 
τη φυσική δραστηριότητα ή την αδυναμία απορρόφησης ύδατος από τη γα-
στρεντερική οδός. Συχνότερα, πρόκειται για ασθενείς που εμφανίζουν δι-
αταραχές όπως υπεργλυκαιμία ή ασθενείς που έχουν υποστεί εγκεφαλικά 
επεισόδια ή μετεγχειρητικοί ασθενείς με αυξημένες νεφρικές ή εξωφρενικές 
απώλειες, μαζί με περιορισμένη πρόσληψη νερού.[46]

Υπερογκαιμική υπερνατριαιμία Η υπερογκαιμική υπερνατριαιμία δεν 
είναι σχεδόν ποτέ σποραδική, αλλά συνήθως αποτέλεσμα ιατρογενών επι-
πλοκών ή τυχαίας ή εκούσιας δηλητηρίασης. Παραδείγματα αποτελούν η 
χορήγηση διττανθρακικού νατρίου κατά τη διάρκεια καρδιακής ανακοπής ή 
κατά τη διάρκεια θεραπείας της οξέωσης, η χρήση υπέρτονων ορών κατά 
τη διάρκεια θεραπευτικών αποξέσεων και η ακατάλληλη χορήγηση διαλυ-
μάτων για εντερική ή παρεντερική σίτιση. Τα βρέφη φαίνεται να είναι ο πλη-
θυσμός που κινδυνεύει περισσότερο από υπερογκαιμική υπερνατριαιμία, 
επειδή είναι λιγότερο ικανά να αποβάλλουν υψηλό φορτίο Na+ αλλά και να 
ζητήσουν νερό. Ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός μπορεί επίσης να 
οδηγήσει σε υπερογκαιμική υπερνατριαιμία, ωστόσο, είναι συνήθως ηπιό-
τερη και δεν οδηγεί σε νευρολογικά συμπτώματα.

Ευογκαιμική υπερνατριαιμία Η ευογκαιμική υπερνατριαιμία προκα-
λείται συχνότερα από άποιο διαβήτη. Εδώ, ο οργανισμός δεν απαντά στην 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

39

ADH, είτε περιφερειακά, είτε κεντρικά. Λόγω διαταραχής στην απάντηση 
στην ADH, ο ασθενής συνεχίζει να παράγει μεγάλη ποσότητα αραιωμέ-
νων ούρων. Η αποβολή Na+ στα ούρα συνεχίζεται, αλλά είναι μικρότερη 
από τη συνολική ποσότητα ύδατος που αποβάλλεται, με αποτέλεσμα την 
υπερνατριαιμία. Τα αίτια του άποιου διαβήτη χωρίζονται σε 2 κατηγορίες: 
κεντρικά και νεφρογενή. Συχνές αιτίες του κεντρικού άποιου διαβήτη είναι 
το τραύμα, η χειρουργική επέμβαση υπόφυσης και τα νεοπλάσματα, ενώ 
του νεφρογενούς διαβήτη η νεφρική νόσο, τα φάρμακα και οι γενετικές 
διαταραχές.

4.4. Θεραπεία

Ασταθείς ασθενείς Η οξεία υπερνατριαιμία εμφανίζει θνησιμότητα 
28-70%.[1] Τα περισσότερα συμπτώματα προκαλούνται από την ταχύτητα 
μεταβολής του επιπέδου του Na+ στον ορό και όχι απαραίτητα από το συ-
νολικό έλλειμμα. Ο κίνδυνος του εγκεφαλικού οιδήματος δεν θα πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη στη θεραπεία του ασθενούς με οξεία υπερνατριαιμία. 
Τα ενδογενή ωσμώλια, που προσπαθούν να διατηρήσουν τον όγκο των 
εγκεφαλικών κυττάρων, δεν έχουν τον χρόνο να εμφανιστούν στα εγκεφα-
λικά κύτταρα και ο κίνδυνος του εγκεφαλικού οιδήματος από τη γρήγορη 
διόρθωση είναι ελάχιστος, σε σύγκριση με τη θνησιμότητα και τη νοσηρό-
τητα που σχετίζεται με την οξεία υπερνατριαιμία. Το επίπεδο του Na+ στον 
ορό δεν πρέπει να μειώνεται περισσότερο από 8-15 mEq/L σε περίοδο 8 
ωρών, εάν ο ασθενής είναι συμπτωματικός.[64] Υπερβολικά γρήγορη διόρ-
θωση της υπερνατριαιμίας με τη χρήση υπότονων υγρών μπορεί να οδη-
γήσει σε επιληπτικές κρίσεις, μόνιμες εγκεφαλικές βλάβες ή θάνατο.

Εάν ο ασθενής με υπερνατριαιμία εμφανίζει σημεία αφυδάτωσης, θα 
πρέπει να χορηγούνται επαρκείς ποσότητες ενδοφλέβιων υγρών για την 
αποκατάσταση του όγκου του πλάσματος. Πρέπει να χρησιμοποιούνται 
ισότονα διαλύματα αφού αυτά παραμένουν υπότονα σε σύγκριση με τον 
ορό του ασθενούς. Ωστόσο, το Na+ στον ορό πρέπει να παρακολουθείται 
στενά για να αποφεύγεται η γρήγορη διόρθωση και οδηγήσει σε επιπλέον 
νευρολογικά προβλήματα. Περίπου το ήμισυ του ελλείμματος του ύδατος 
θα πρέπει να καλύπτεται τις πρώτες 12-24 ώρες και το άλλο μισό τις επό-
μενες 24 ώρες.[3,18] Το έλλειμμα ύδατος σε ενήλικες μπορεί να υπολογιστεί 
με την Εξίσωση 4: 
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Έλλειμμα νερού (L) = (μετρημένο Na+ / επιθυμητό Na+) - 1

Και πάλι, συχνές μετρήσεις του Na+ στον ορό για γρήγορη προσαρμο-
γή της θεραπείας είναι απαραίτητες, επειδή οι ασθενείς συχνά δεν ακο-
λουθούν με ακρίβεια τις οδηγίες. Εάν η διόρθωση γίνει πολύ γρήγορα ή 
ο ασθενής αρχίσει να εμφανίζει συμπτώματα εγκεφαλικού οιδήματος ή 
υπονατριαιμίας, ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να σταματήσει αμέσως τη 
θεραπεία και να αντιμετωπίσει τον ασθενή ωσάν να έχει υπονατριαιμία, με 
περιορισμό των υγρών ή την προσθήκη ηλεκτρολυτών.

Σταθεροί ασθενείς Η χρόνια ή καθυστερημένα εμφανιζόμενη υπερνα-
τριαιμία δεν προκαλεί τόσα συμπτώματα και δεν σχετίζεται με τόσο υψηλή 
θνησιμότητα, χάρη στους μηχανισμούς αυτορρύθμισης του εγκεφάλου με 
την παραγωγή ενδογενών ωσμωλίων που επιτρέπει τη σχετική διατήρηση 
του όγκου των εγκεφαλικών κυττάρων. Ταχεία αποκατάσταση του Na+ στον 
ορό στο φυσιολογικό, σε ασθενείς με χρόνια υπερνατριαιμία μπορεί να 
προκαλέσει περαιτέρω επιπλοκές λόγω εγκεφαλικού οιδήματος που προ-
καλείται από τα ενδογενή ωσμώλια. Στους ασθενείς χωρίς συμπτώματα, η 
διόρθωση στον ορό θα πρέπει να γίνεται αργά, με ρυθμό όχι μεγαλύτερο 
από 0,5 mEq/L/ώρα και όχι περισσότερο από 8-15 mEq/L/24ωρο.

Οι συγκεκριμένες αιτίες της υπερνατριαιμίας έχουν και συγκεκριμένες 
θεραπείες προσαρμοσμένες στη φύση της περίσσειας του Na+ στον ορό. 
Σε περιπτώσεις περίσσειας του Na+, η απομάκρυνσή του είναι και ο στόχος 
της θεραπείας. Εάν ο ασθενής είναι ασυμπτωματικός και έχει φυσιολο-
γική νεφρική λειτουργία, τότε ο γιατρός μπορεί να περιμένει την φυσική 
αποβολή, επειδή δεν προκαλεί μεγάλες αλλαγές στην κατάσταση ενυδά-
τωσης των εγκεφαλικών κυττάρων. Εάν η νεφρική λειτουργία είναι μειωμέ-
νη, τότε η περίσσεια Na+ πρέπει να απομακρύνεται μέσω αιμοκάθαρσης. 
Σε ασθενείς με αδιψία ή υποδιψία, είτε πρωτοπαθή, είτε δευτεροπαθή, η 
εκπαίδευση των ασθενών, των οικογενειών τους και των φροντιστών είναι 
υψίστης σημασίας. Ο ασθενής, η οικογένεια ή ο φροντιστής θα πρέπει να 
εκπαιδευτούν σχετικά με τις απώλειες ύδατος, την ανάγκη για καθημερινή 
αντικατάσταση των απωλειών αυτών, πώς να παρακολουθούνται και να 
προσαρμόζονται οι ανάγκες σε νερό καθημερινά. Με επαρκή εκπαίδευση 
και συχνές επισκέψεις παρακολούθησης που αξιολογούν την ενυδάτωση 
και το επίπεδο του Na+ στον ορό, οι ασθενείς αυτοί μπορεί να παραμείνουν 
ευογκαιμικοί.
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Παιδιατρικοί ασθενείς Η υπερνατριαιμία στους παιδιατρικούς πληθυ-
σμούς είναι σπάνια. Εμφανίζεται περίπου στο 0,004% των νεογνών και 
ευθύνεται μόνο για το 0,04% περίπου των εισαγωγών στα παιδιατρικά νο-
σοκομεία.[71] Ωστόσο, η υπερνατριαιμία σχετίζεται με 15% θνησιμότητα στα 
παιδιά και γι’ αυτό πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη. Η ήπια υπερνα-
τριαιμία δεν πρέπει να θεωρείται καλοήθης, αλλά θα πρέπει να οδηγεί σε 
περαιτέρω διερεύνηση και προσοχή στη διαχείριση του ύδατος.

Ο πληθυσμός που εμφανίζει ιδιαίτερα υψηλή θνησιμότητα και νοση-
ρότητα λόγω υπερνατριαιμίας είναι τα βρέφη με αφυδάτωση και τα παιδιά 
με ηπατική νόσο τελικού σταδίου. Η παιδιατρική ομάδα με τον υψηλότερο 
κίνδυνο ανάπτυξης υπερνατριαιμίας είναι τα βρέφη που θηλάζουν.[72] Πιο 
συγκεκριμένα, τα βρέφη που θηλάζουν και έχουν απώλεια βάρους άνω του 
7% ή ίκτερο θα πρέπει να οδηγούνται σε άμεση αξιολόγηση της υπερνα-
τριαιμίας τους.

Η αφυδάτωση από διάρροια είναι μία άλλη αιτία οξείας υπερνατριαιμί-
ας,[71] αλλά λόγω της ευρείας διαθεσιμότητας σκευασμάτων ενυδάτωσης 
από το στόμα, λιγότερο συχνά οι ασθενείς αυτοί φτάνουν να νοσηλεύονται. 
Οι παιδιατρικοί ασθενείς με υπερνατριαιμία έχουν συχνά υπογκαιμία και 
πρέπει να δίδεται προσοχή στη διόρθωση της κατάστασης του όγκου τους. 
Αν είναι ανεκτή, θα πρέπει να χρησιμοποιείται η ενυδάτωση από το στόμα, 
επειδή επιτρέπει την διόρθωση της οξείας υπερνατριαιμίας γρηγορότερα 
και οδηγεί σε λιγότερες επιληπτικές κρίσεις.

5. Ενδοφλέβια χορήγηση υγρών

Στις περισσότερες περιπτώσεις διαταραχών του Na+, ο ενδαγγειακός 
όγκος μειώνεται. Πρώτη προτεραιότητα στη διαχείριση ασθενή με δυσνα-
τριαιμία που σχετίζεται με υπογκαιμία είναι η αποκατάσταση του ενδαγγει-
ακού χώρου. Η έγχυση ισότονου ορού (0,9% NaCI) είναι η καλύτερη αρχι-
κή επιλογή διαλύματος. Σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, ο 
ασθενής αποβάλλει είτε Na+, είτε ύδωρ διαμέσου των ούρων. Ακόμα κι αν 
ο ασθενής δεν έχει φυσιολογική νεφρική λειτουργία, ο ενδαγγειακός όγκος 
έχει προτεραιότητα, έναντι του ισοζυγίου του Na+.

Ο κλινικός γιατρός πρέπει να γνωρίζει τα διαθέσιμα υγρά για θεραπεία, 
τη σημασία της σύνθεσης τους, ενώ πρέπει να αντιμετωπίζει τα ενδοφλέ-
βια υγρά όπως οποιοδήποτε άλλο φάρμακο που συνταγογραφείται στον 
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ασθενή. Πολλές επιπλοκές μπορεί να εμφανιστούν στο ισοζύγιο των ηλε-
κτρολυτών και του ύδατος όταν χορηγούνται ενδοφλέβια υγρά και ο κλινι-
κός γιατρός θα πρέπει να γνωρίζει τις πιθανές επιπλοκές.

Τα φυσιολογικά ή ισότονα διαλύματα, όπως 0,9% N/S και γαλακτικό 
διάλυμα Ringer (Ringer’s Lactated, R/L), ονομάστηκαν έτσι επειδή έχουν 
ωσμωτικότητα παρόμοια με εκείνη του πλάσματος (περίπου 275-295 
mOsm/L H2O). Λόγω του κινδύνου πρόκλησης του συνδρόμου ωσμωτι-
κής απομυελίνωσης που σχετίζεται με τη γρήγορη διόρθωση της υπονα-
τριαιμίας, τα υπέρτονα διαλύματα (3% NaCI) χρησιμοποιείται σπάνια και 
μόνο για διόρθωση της οξείας συμπτωματικής υπονατριαιμίας. Ορισμένοι 
συστήνουν την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου με διαλύματα πιο 
κοντά στην ισορροπία των ηλεκτρολυτών του πλάσματος, όπως το R/L,[2] 
αλλά οι περισσότεροι χρησιμοποιούν το 0,9% NaCI ως το κύριο διάλυμα 
ανάνηψης. Τα διαλύματα D/W 5%, 0,45% NaCI ή άλλα υπότονα υγρά δεν 
θα πρέπει να χρησιμοποιούνται ως κύρια διαλύματα ανάνηψης, επειδή 
μπορεί να οδηγήσουν σε ωσμωτική διούρηση.[73]

Ο γιατρός πρέπει να αξιολογήσει την ποσότητα και τον τύπο του ενδο-
φλέβιου υγρού που χρησιμοποιείται στη θεραπεία των παιδιατρικών ασθε-
νών. Υπότονα διαλύματα, που συστήνονταν παλαιότερα σε παιδιατρικούς 
ασθενείς, έχουν συσχετιστεί με περισσότερους θανάτους ή νευρολογικές 
βλάβες ως επακόλουθο υπονατριαιμίας.[47] Υπάρχουν πλέον συστάσεις 
ότι τα υπότονα διαλύματα θα πρέπει να αποφεύγονται στον παιδιατρικό 
πληθυσμό, εκτός εάν υπάρχει τεκμηριωμένο έλλειμμα ελεύθερου ύδατος 
ή συνεχιζόμενες απώλειες ύδατος. Τα περισσότερα παιδιά που χρήζουν 
ενδοφλέβια χορήγηση υγρών έχουν σημεία μείωσης του ενδαγγειακού 
όγκου. Οι τρέχουσες συστάσεις, παρόμοιες με τις συστάσεις των ενηλίκων, 
συστήνουν τα παιδιά να λαμβάνουν ισότονους ορούς που δεν οδηγούν σε 
υπερνατριαιμία ή υπερυδάτωση.[40]

5. Σύνοψη

Οι διαταραχές του Na+/ύδατος εμφανίζονται πάντα ταυτόχρονα. Ο κλι-
νικός γιατρός θα πρέπει να γνωρίζει τις διαταραχές αυτές και να εντοπίζει 
γρήγορα και με ακρίβεια τις απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις. Συχνά, οι 
διαταραχές του Na+ είναι χρόνιες, ενώ οι οξείες καταστάσεις απαιτούν τα-
χεία παρέμβαση. Πριν από την αξιολόγηση και διόρθωση των διαταραχών 
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του Na+, ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να διορθώσει τυχόν απώλειες του 
ενδαγγειακού όγκου. Αυτή η διόρθωση επιτυγχάνεται καλύτερα με έγχυση 
ισότονων ορών. Εάν ο μειωμένος ενδαγγειακός όγκος είναι η κύρια αιτία 
της διαταραχής του Na+ και η νεφρική λειτουργία παραμένει φυσιολογική, 
η διαταραχή θα διορθωθεί αυτόματα και χωρίς νευρολογικές επιπλοκές.

Συνοπτικά, η υπονατριαιμία προκαλείται συχνά από ελάττωμα στην 
αποβολή του ύδατος, ενώ η υπερνατριαιμία από ελάττωμα στη ρύθμιση 
της δίψας ή στην πρόσληψη νερού. Λόγω των νευρολογικών επιπλοκών, 
η διαταραχή του Na+ στον ορό θα πρέπει να διορθώνεται περίπου στο ίδιο 
χρονικό διάστημα στο οποίο εμφανίστηκε αρχικά. Η υπερβολικά γρήγορη 
διόρθωση μπορεί να προκαλέσει το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης 
σε ασθενείς με υπονατριαιμία ή εγκεφαλικό οίδημα σε ασθενείς με υπερνα-
τριαιμία. Στόχος του κλινικού γιατρού θα πρέπει να είναι ο στενός έλεγχος 
της διαταραχής της συγκέντρωσης του Na+. Οι γιατροί θα πρέπει να γνω-
ρίζουν ότι οι διαταραχές του Na+ είναι συχνές, την παθοφυσιολογία και τις 
κατάλληλες θεραπείες με βάση τα κλινικά σημεία και την υποκείμενη αιτία.
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Ερωτήσεις

1. Οι διαταραχές του ισοζυγίου Na+ και ύδατος εμφανίζονται ταυτό-
χρονα;
α) Σωστό;
β) Λάθος;

2. Η υπερβολικά γρήγορη διόρθωση μπορεί να προκαλέσει το σύν-
δρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης σε ασθενείς με υπερνατριαιμία;
α) Σωστό;
β) Λάθος;

3. Η αληθής υπονατριαιμία συνυπάρχει με υψηλή ωσμωτικότητα 
πλάσματος:
α) Σωστό;
β) Λάθος;

4. Η υπερνατριαιμία σχετίζεται πάντοτε με ενδοκυττάρια αφυδάτωση 
που προκαλείται από μείωση του ολικού ύδατος του οργανισμού και 
συνδέεται πάντοτε με μειωμένη πρόσληψη νερού:
α) Σωστό;
β) Λάθος;

5. Τα υπότονα διαλύματα δεν συστήνονται πλέον για υγρά συντήρη-
σης στον παιδιατρικό πληθυσμό, εξαιτίας της πρόκλησης ιατρογε-
νούς υπονατριαιμίας:
α) Σωστό;
β) Λάθος;
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Διαταραχές του νατρίου στη χρόνια 
νεφρική νόσο

Καπλάνης Κ. Νικόλαος,
Νεφρολόγος, Πρότυπο Νεφρολογικό Κέντρο Ιλίου

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Παθοφυσιολογία των διαταραχών νατρίου στη ΧΝΝ
3. Επίπτωση των διαταραχών νατρίου στη ΧΝΝ
4. Κλινική εικόνα σε ασθενείς με δυσνατριαιμία και ΧΝΝ
5. Προγνωστική σημασία των διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ
6. Αντιμετώπιση των διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ που δεν υπο-
βάλλονται σε χρόνια μέθοδο νεφρικής υποκατάστασης

6.1. Χορήγηση φυσιολογικού ορού για υποκατάσταση όγκου
6.2. Φάρμακα που επηρεάζουν τη δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης
6.3. Περιορισμός πρόσληψης νερού
6.4. Διουρητικά της αγκύλης
6.5. Αντιμετώπιση της υπερνατριαιμίας σε ασθενείς με ΧΝΝ
6.6. Αντιμετώπιση διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ με μεθόδους 
υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας

7. Διαταραχές νατρίου σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση
7.1. Προγνωστικός ρόλος των διαταραχών νατρίου σε ασθενείς υπό αι-
μοκάθαρση
7.2. Αντιμετώπιση των διαταραχών νατρίου στους ασθενείς υπό αιμοκά-
θαρση

8. Διαιτητική πρόσληψη νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ
8.1. Διαιτητική πρόσληψη νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ υπό αιμοκάθαρση

9. Διαταραχές νατρίου σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση
10. Διαταραχές νατρίου σε ασθενείς υπό μεταμόσχευση νεφρού
11. Επίλογος
12. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι διαταραχές νατρίου απαντώνται συχνά, τόσο στο γενικό πληθυσμό, όσο 
και στον πληθυσμό των νοσηλευόμενων ασθενών, με την υπονατριαιμία να είναι 
συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που εμφανίζεται και στις δύο ομάδες

- Η ανάπτυξη διαταραχών του νατρίου επηρεάζει, τόσο την κλινική εικόνα, όσο 
και την πρόγνωση των ασθενών με ΧΝΝ ως προς τη νοσηρότητα και τη θνητότητα

- Οι δυσνατριαιμίες εμφανίζονται συχνά σε ασθενείς με ΧΝΝ, με συχνότερη δι-
αταραχή την υπονατριαιμία, αν και εκδηλώνονται κλινικά σε προχωρημένα στάδια 
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της ΧΝΝ
- Στην πορεία της ΧΝΝ διαπιστώνεται αρχικά διαταραχή της συμπυκνωτικής 

ικανότητας των νεφρών και με την εξέλιξη της νόσου διαπιστώνεται διαταραχή και 
της αραιωτικής ικανότητας, με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή ισότονων με το 
πλάσμα ούρων

- Η εμφάνιση διαταραχής του νατρίου στη ΧΝΝ σχετίζεται με τη συνυπάρχουσα 
παθολογία και τη χορήγηση φαρμάκων

- Η επίπτωση της υπονατριαιμίας σε ΧΝΝ σταδίου μεγαλύτερου του 3b παραμέ-
νει σταθερή, ενώ η επίπτωση της υπερνατριαιμίας αυξάνεται με την εξέλιξη της ΧΝΝ

- Η κλινική εικόνα των δυσνατριαιμιών σε ασθενείς με ΧΝΝ εξαρτάται από τη 
βαρύτητα και την ταχύτητα εγκατάστασης της διαταραχής

- Η οξεία και χρόνια υπονατριαιμία, όπως και η οξεία υπερνατριαιμία αυξάνουν 
τη θνησιμότητα των ασθενών με ΧΝΝ, σε αντίθεση με την χρόνια υπερνατριαιμία 
που φαίνεται να μην επηρεάζει τη θνησιμότητα

- Τα θεραπευτικά μέτρα για τις δυσνατριαιμίες δεν διαφοροποιούνται μεταξύ των 
ασθενών με φυσιολογική νεφρική λειτουργία και ήπια ΧΝΝ

- Σε προχωρημένη ΧΝΝ η αντιμετώπιση των δυσνατριαιμιών συχνά γίνεται με 
εφαρμογή μεθόδων υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας

- Η υπονατριαιμία σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση προκαλεί διαταραχές στο κε-
ντρικό νευρικό σύστημα, στο ανοσοποιητικό, στο σύστημα αγωγιμότητας της καρ-
διάς και στην οστική πυκνότητα. Οι παράγοντες αυτοί επιδεινώνουν την πρόγνωση 
ως προς τη θνησιμότητα

- Η διόρθωση των δυσνατριαιμιών σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση στηρίζεται στις 
διαιτητικές συνήθειες των ασθενών και τις ιατρικές οδηγίες για τη συγκέντρωση να-
τρίου του διαλύματος

- Ο περιορισμός διαιτητικής πρόσληψης νατρίου βοηθά στην καλύτερη ρύθμιση 
της αρτηριακής πίεσης, τη μείωση της πρωτεϊνουρίας και την καθυστέρηση στη εξέ-
λιξη της ΧΝΝ, αλλά μπορεί να συνοδευτεί με υπονατριαιμία και δυσθρεψία, ιδιαίτερα 
στους ηλικιωμένους και τους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς

- Η περιτοναϊκή κάθαρση και η μεταμόσχευση νεφρού συνηθέστερα συνοδεύο-
νται από υπονατριαιμία έναντι της υπερνατριαιμίας

1. Εισαγωγή

Οι διαταραχές νατρίου περιγράφουν καταστάσεις, όπου ο οργανισμός 
αδυνατεί να ρυθμίσει επαρκώς το ισοζύγιο ύδατος και νατρίου και περιλαμ-
βάνουν την υπονατριαιμία ([Na+]ορού ≤135 mEq/L) και την υπερνατριαιμία 
([Na+]ορού >144 mEq/L). Παρατηρούνται συχνά στην καθημερινή κλινική 
πράξη, τόσο στο γενικό πληθυσμό, όσο και σε νοσηλευόμενους ασθενείς. 
Ειδικότερα στο γενικό πληθυσμό η επίπτωση της υπονατριαιμίας φτάνει 
το 2,3%,(1) ενώ στον πληθυσμό των νοσηλευόμενων ασθενών η επίπτωση 
της υπονατριαιμίας αγγίζει το 16,8%, με το αντίστοιχο ποσοστό για την 
υπερνατριαιμία να είναι 1,9%.(2) Η αύξηση της επίπτωσης των διαταραχών 
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του νατρίου στους νοσηλευόμενους ασθενείς οφείλεται κατά κύριο λόγο 
στη υπάρχουσα συννοσηρότητα που ευνοεί την ανάπτυξη των διαταραχών 
αυτών, όπως και στην πολυφαρμακία.

Η υπονατριαιμία ή υπερνατριαιμία προκαλούν αντίστοιχες μεταβολές 
της τονικότητας του εξωκυττάριου υγρού, αφού το νάτριο είναι το ιόν που 
καθορίζει κατ’ εξοχήν την τονικότητα αυτή. Για να εξισορροπηθεί η τονικότη-
τα μεταξύ ενδο- και εξω-κυττάριου χώρου μετακινείται ύδωρ προς και από 
τον ενδοκυττάριο χώρο των εγκεφαλικών κυττάρων, με τελική συνέπεια 
το οίδημα ή τη συρρίκνωσή τους αντίστοιχα. Η μεταβολή στον όγκο των 
εγκεφαλικών κυττάρων μπορεί να είναι ασυμπτωματική, αλλά μπορεί να 
προκαλέσει και βαριά σημειολογία από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) 
(λ.χ. κώμα), ανάλογα με τη βαρύτητα και την ταχύτητα εγκατάστασης της 
διαταραχής. Οι διαταραχές του νατρίου και ιδιαίτερα η υπονατριαιμία, απο-
τελούν δυσμενή προγνωστικό παράγοντα, τόσο ως προς τη νοσηρότητα, 
όσο και ως προς τη θνησιμότητα των ασθενών.(2)

Οι δυσνατριαιμίες συνοδεύουν συχνά μία μεγάλη σειρά νοσημάτων, 
όπως η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η κίρρωση ήπατος, τα κακο-
ήθη νοσήματα και μεταξύ άλλων και η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ). Ως 
ΧΝΝ χαρακτηρίζεται η διατήρηση τιμών ρυθμού σπειραματικής διήθησης 
(Glomerular Filtration Rate-GFR)<60 ml/min για διάστημα >3 μηνών και η 
επίπτωσή της στο γενικό πληθυσμό κυμαίνεται μεταξύ 1,5-15,6%.(3)

Η εμφάνιση διαταραχών του νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ αποτελεί 
ένα αναμενόμενο εύρημα εξαιτίας του ενεργού ρόλου των νεφρών στην 
ομοιοστασία των υγρών και του νατρίου. Το συμπέρασμα αυτό φαίνεται να 
επιβεβαιώνεται από τις υπάρχουσες μελέτες, εντούτοις, όμως υπάρχουν 
εκκρεμή ερωτήματα για τον ακριβή μηχανισμό ανάπτυξης δυσνατριαιμίας 
στη ΧΝΝ, για την επίπτωση των δυσνατριαιμιών ανάλογα με το στάδιό της, 
για το πώς επηρεάζεται η ομοιοστασία του νατρίου από λήψη φαρμάκων 
και διαιτητικές συνήθειες των νεφροπαθών, για το κατά πόσο επηρεάζεται 
η πρόγνωση της ΧΝΝ και η συνολική πορεία ασθενών με υπονατριαιμία ή 
υπερνατριαιμία και τέλος για το πώς επηρεάζουν οι δυσνατριαιμίες την πο-
ρεία ασθενών που υποβάλλονται σε μέθοδο υποκατάστασης της νεφρικής 
λειτουργίας (αιμοκάθαρση, περιτοναϊκή κάθαρση, μεταμόσχευση νεφρού). 
Θα ακολουθήσει μία προσπάθεια κάλυψης αυτών των ερωτημάτων, όπως 
και πώς αντιμετωπίζονται οι δυσνατριαιμίες.
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2. Παθοφυσιολογία των διαταραχών νατρίου στη ΧΝΝ

Το ισοζύγιο των υγρών και του νατρίου ελέγχεται από το ΚΝΣ μέσω του 
αισθήματος της δίψας και της παραγωγής της αντιδιουρητικής ορμόνης 
(Antidiuretic hormone-ADH) από τον υποθάλαμο και από τους νεφρούς 
μέσω της διήθησης, επαναρρόφησης και απέκκρισης νατρίου (Εικ. 1) και 
καλίου, αλλά κυρίως μέσω της ικανότητας συμπύκνωσης ή αραίωσης των 
παραγόμενων ούρων από το νεφρικό σωληνάριο. Σημαντικό ρόλο διαδρα-
ματίζουν και το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, όπως και το σύστημα ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης που επηρεάζουν με τη σειρά τους τη 
λειτουργία ΚΝΣ και νεφρών. Η δυσλειτουργία οποιουδήποτε από τα παρα-
πάνω συστήματα μπορεί να προκαλέσει δυσνατριαιμία.

Οι υγιείς νεφροί έχουν ικανότητα παραγωγής αρκετών λίτρων ούρων 
ημερησίως, με την ωσμωτικότητα των τελευταίων να κυμαίνεται μεταξύ 50 
mOsm/kg Η2Ο ως ελάχιστη τιμή έως 1200 mOsm/kg Η2Ο ως μέγιστη τιμή 
(υπέρπυκνα ούρα), ανάλογα με την αυξημένη ή μειωμένη πρόσληψη ύδα-
τος από το περιβάλλον, αντίστοιχα και την παραγωγή ΑDH (Εικ. 2). Οι 
μηχανισμοί αυτοί ενεργοποιούνται και διατηρούν το ισοζύγιο ύδατος και 
νατρίου σε τέτοιο βαθμό, ώστε να παρατηρούνται φυσιολογικές τιμές να-
τρίου ορού, ακόμη κι όταν ο GFR είναι λίγο υψηλότερος από τα 10 ml/min.

Εικόνα 1: Νεφρική διαχείριση του νατρίου στο σωληνάριο. Οι αριθμοί εντός του 
σωληναρίου υποδηλώνουν το ποσοστό του διηθούμενου νατρίου που παραμένει 
στον αυλό. Οι αριθμοί εκτός του σωληναρίου υποδηλώνουν το ποσοστό διηθούμε-
νου νατρίου που επαναρροφάται(4)



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

55

Είναι γνωστό από αρκετά έτη ότι στη ΧΝΝ διαπιστώνεται αρχικά απώ-
λεια της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών(5) και κατά την εξέλιξή της 
νόσου εμφανίζεται και απώλεια της αραιωτικής ικανότητας, με συνέπεια 
τελικά να παράγονται ούρα με ωσμωτικότητα παρόμοια με εκείνη του πλά-
σματος (ισοσθενουρία), όπως διακρίνεται στην Εικόνα 3.(6) Στη φάση αυτή 
και εφόσον δεν υπάρχουν οιδήματα, μία συνολική κατανάλωση 1,5-2 L 
ημερησίως δε θα μεταβάλλει τα επίπεδα νατρίου του ορού. Κατανάλωση 
μεγαλύτερης ποσότητας υγρών μπορεί να οδηγήσει σε υπονατριαιμία, ενώ 
κατανάλωση μικρότερης ποσότητας μπορεί να οδηγήσει σε υπερνατριαι-
μία, με την προϋπόθεση ότι υπάρχει επαρκής διούρηση. Υπονατριαιμία 
αναπτύσσεται και σε αυξημένη έκκριση ADH μη ωσμωτικής αιτιολογίας, 
όπως σε έντονο άλγος, χρήση αναισθητικών, διουρητικών, σε υποξαιμία 
ή υπογκαιμία, ενώ η υπερνατριαιμία μπορεί να είναι ιατρογενής μετά από 
παρεντερική χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων.(7)

Εικόνα 2: Πολλαπλασιαστής αντίρροπων ροών. Απεικονίζονται τα σημεία στο 
νεφρικό σωληνάριο, όπου επαναρροφάται ύδωρ ανάλογα με την ωσμωτική κλίση 
του διάμεσου ιστού και τη δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης(4)

Σε κυτταρικό επίπεδο, στα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ διαπιστώνεται μειω-
μένη έκφραση μεταφορέων του νατρίου στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 
εσπειραμένου σωληναρίου, σε συνδυασμό με διαταραχή της λειτουργίας 
της αντλίας Na+-K+, με συνέπεια τη μειωμένη επαναρρόφηση νατρίου. Στο 
τμήμα αυτό λαμβάνει χώρα η επαναρρόφηση του μεγαλύτερου ποσοστού 
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του διηθημένου νατρίου, με συνέπεια να προκαλείται απώλεια άλατος στα 
ούρα. Το συγκεκριμένο μοντέλο επιβεβαιώνεται τόσο σε πειραματόζωα, 
όσο και στους ανθρώπους, ειδικά σε συγκεκριμένα νοσήματα του διαμε-
σοσωληναριακού χώρου.(8) Παράλληλα, διαταράσσεται η συμπυκνωτική 
ικανότητα των ούρων, είτε με την ωσμωτική διούρηση που προκαλεί η αύ-
ξηση της ουρίας, είτε με τη μειωμένη ευαισθησία του αθροιστικού σωλη-
ναρίου στη δράση της ADH. Έχει διαπιστωθεί σε πειραματόζωα μειωμένη 
έκφραση τόσο των V2-υποδοχέων της ADH (χαμηλά επίπεδα mRNA για 
την αντίστοιχη πρωτεΐνη), όσο και μειωμένη έκφραση των υδατοπορινών 
στα θεμέλια κύτταρα του αθροιστικού σωληναρίου. Το αποτέλεσμα είναι η 
παραγωγή μεγαλύτερου όγκου ούρων στους ασθενείς με ήπια ΧΝΝ, συ-
γκριτικά με τα άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η αυξημένη διού-
ρηση, στα αρχικά στάδια ΧΝΝ, ενδέχεται να εξουδετερώνει την αυξημένη 
απώλεια άλατος, διατηρώντας τα επίπεδα νατρίου ορού κοντά στο φυσιο-
λογικό φάσμα.(9)

Εικόνα 3: Μέγιστη και ελάχιστη ωσμωτικότητα ούρων σε εξελισσόμενη νεφρική 
νόσο με στόχο ημερήσιας αποβολής 600 mOsm (GFR-ρυθμός σπειραματικής διή-
θησης)

Η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών προϋποθέτει εκτός των άλ-
λων και ανατομική ακεραιότητα του νεφρικού μυελού, η οποία διατηρεί την 
ωσμωτική κλίση στο νεφρικό παρέγχυμα και κατά συνέπεια την επαναρρό-
φηση ύδατος στο κατιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και στο αθροιστι-
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κό σωληνάριο. Σε νοσήματα, όπως η πολυκυστική νόσος των νεφρών, η 
κυστική μυελώδης νόσος ή η δρεπανοκυτταρική αναιμία, όπου η ανατομία 
του νεφρικού μυελού έχει διαταραχθεί, το ισοζύγιο του ύδατος και του να-
τρίου είναι διαταραγμένο ακόμη κι όταν η έκπτωση της νεφρικής λειτουργί-
ας θεωρείται μέτρια.(10)

Με τη μείωση του GFR και την εξέλιξη της νεφρικής νόσου, το ισοζύγιο 
ύδατος και νατρίου επηρεάζεται σε μεγαλύτερο βαθμό από την πρόσληψη 
υγρών από τον ασθενή και σε περίπτωση αυξημένης πρόσληψης να ανα-
πτύσσεται υπονατριαιμία.(11) Μία τέτοια κατάσταση είναι και η ΧΝΝ τελικού 
σταδίου όπως θα αναλυθεί παρακάτω.

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτεί η αξιολόγηση της υπονατριαιμίας σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη. Είναι αναμενόμενο τα υψηλά επίπεδα σακχά-
ρου ορού να μετακινούν ωσμωτικά ύδωρ από το ενδοκυττάριο χώρο προς 
τον ενδαγγειακό, προκειμένου να διατηρηθεί σταθερή η ωσμωτική πίεση 
του ορού. Για το λόγο αυτό υπάρχουν μαθηματικοί τύποι για τη διόρθωση 
της συγκέντρωσης νατρίου ορού σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία. Από την 
άλλη πλευρά, η υπεργλυκαιμία προκαλεί αύξηση του αισθήματος της δί-
ψας και δεν ευνοεί τη στέρηση ύδατος που συστήνεται συχνά σε ασθενείς 
με υπονατριαιμία, δυσχεραίνοντας την διόρθωσή της.(9,12)

3. Επίπτωση των διαταραχών νατρίου στη ΧΝΝ

Η αξιολόγηση της επίπτωσης των διαταραχών νατρίου στη ΧΝΝ προϋ-
ποθέτει την ταξινόμηση της ΧΝΝ ανάλογα με υπολογιζόμενο ρυθμό σπει-
ραματικής διήθησης (estimated Glomerular Filtration Rate-eGFR).(13) Με 
τον τρόπο αυτό διακρίνονται τα εξής στάδια:

• Στάδιο 3a: 45 ml/min ≤ eGFR <60 ml/min /1,73 m2

• Στάδιο 3b: 30 ml/min ≤ eGFR <45 ml/min /1,73 m2

• Στάδιο 4: 15 ml/min ≤ eGFR <30 ml/min /1,73 m2

• Στάδιο 5: eGFR< 15 ml/min /1,73 m2

H επίπτωση της υπονατριαιμίας φαίνεται να είναι μεγαλύτερη σε ασθε-
νείς με eGFR<60 ml/min συγκριτικά με πληθυσμό με φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία (3,4% έναντι 2%), ανεξάρτητα από την ηλικία και το φύλο σε ότι 
αφορά το γενικό πληθυσμό.(1) Αντίστοιχα συμπεράσματα προέκυψαν και 
από μελέτες νοσηλευόμενων ασθενών, όπου η υπονατριαιμία εμφανιζόταν 
στο 9% των ασθενών χωρίς ΧΝΝ και η επίπτωση της υπονατριαιμίας αυ-
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ξήθηκε σταδιακά, με εξέλιξη της ΧΝΝ έως το 18,1% σε ασθενείς με ΧΝΝ 
σταδίου 5.(14) Σε μελέτη ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια η επίπτωση της 
υπονατριαιμίας ήταν 22,1%, εάν συνυπήρχε ΧΝΝ, ενώ το ποσοστό ήταν 
18,4%, εάν η νεφρική λειτουργία ήταν επαρκής.(15) Φαίνεται ότι η αύξηση 
της επίπτωσης της υπονατριαιμίας δεν σχετίζεται μόνο με την καρδιακή 
και τη νεφρική νόσο, αυτές καθ’ αυτές, αλλά και με τη λήψη φαρμακευτι-
κών σκευασμάτων. Ιδιαίτερα επιβαρυντικά αποδεικνύονται οι αποκλειστές 
των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, τα θειαζιδικά διουρητικά, αλλά και 
τα διουρητικά της αγκύλης. Αντίθετα, μειωμένη επίπτωση εμφανίζει αυτή η 
ομάδα ασθενών που χορηγήθηκαν αναστολείς διαύλων ασβεστίου.(16)

Σε μελέτη 665.493 ασθενών με διαγνωσμένη ΧΝΝ που δεν χρειάζονταν 
υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας και ήταν σε πρόγραμμα παρα-
κολούθησης διάρκειας 5,5 ετών, η χρόνια υπονατριαιμία εμφανιζόταν στο 
13% των ασθενών, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τη χρόνια υπερνατρι-
αιμία ήταν στο 2%. Εάν καταμετρηθεί το ποσοστό των ασθενών που εμ-
φάνισαν έστω και μία παθολογική τιμή νατρίου ορού, τότε η επίπτωση της 
υπονατριαιμίας φτάνει το 26% και της υπερνατριαιμίας το 7%.(17) Η πιθα-
νότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας αυξάνεται σε ασθενείς με ΧΝΝ που 
είναι μικρότεροι σε ηλικία, στις γυναίκες, σε άτομα με χαμηλό δείκτη μάζας 
σώματος, σε όσους πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη, συμφορητική καρ-
διακή ανεπάρκεια, ηπατική νόσο, κατάθλιψη, έχουν υψηλότερα επίπεδα 
eGFR, υψηλότερα επίπεδα σακχάρου στο αίμα και μειωμένα επίπεδα αι-
μοσφαιρίνης και αλβουμίνης ορού, καθώς και σ’ εκείνους που λαμβάνουν 
φαρμακευτική αγωγή με αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-
οτενσίνης ή τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά.(17,9) Από την άλλη πλευρά η υπερ-
νατριαιμία παρατηρείται συχνότερα σε νεφροπαθείς μεγαλύτερης ηλικίας, 
με χαμηλότερο eGFR (Εικ. 4) και χαμηλότερα επίπεδα σακχάρου ορού, 
σε ασθενείς με μεγαλύτερο δείκτη μάζας σώματος, υψηλότερη αρτηριακή 
πίεση και υψηλότερα επίπεδα αλβουμίνης. Η παραπάνω ανάλυση αναδει-
κνύει το ρόλο της συννοσηρότητας στην ανάπτυξη δυσνατριαιμίας, αλλά 
και τη σημασία της έκπτωσης πρώτα της συμπυκνωτικής και στη συνέχεια 
της αραιωτικής ικανότητας των νεφρών, όσο εξελίσσεται η ΧΝΝ.

Από την άλλη πλευρά, αναδρομική μελέτη από την Ιαπωνία ανέδειξε 
αύξηση της επίπτωσης της υπονατριαιμίας με την εξέλιξη της νεφρικής 
νόσου, ενώ η υπερνατριαιμία συνοδευόταν από αύξηση των επιπέδων 
ουρικού οξέος και μείωση των επιπέδων καλίου στον ορό. Τα παραπάνω 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

59

συνηγορούν υπέρ της σημασίας της χρήσης των διουρητικών στην ανά-
πτυξη των δυσνατριαιμίων, που συνήθως αυξάνει αναλογικά με τη νεφρική 
νόσο.(18)

Παράδειγμα πρόκλησης υπονατριαιμίας από διουρητικά, αποτελούν τα 
θειαζιδικά διουρητικά και συγκεκριμένα η χλωροθαλιδόνη. Χρησιμοποιή-
θηκε σε ασθενείς σταδίου 3b, με ανθεκτική υπέρταση και οιδήματα. Σε βα-
ρύτερη ΧΝΝ, το διουρητικό αποτέλεσμα της χορήγησης χλωροθαλιδόνης 
θεωρείται φτωχό, διότι για να δράσει στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, 
απεκκρίνεται μέσω μεταφορέων οργανικών ανιόντων και σε προχωρημένη 
νεφρική νόσο πρέπει να ανταγωνιστεί ως προς τους μεταφορείς αυτούς 
μία μεγάλη σειρά ουραιμικών τοξινών. Εντούτοις, σε μέτρια βαρύτητα και 
μετά από χορήγηση λίγων εβδομάδων, η χλωροθαλιδόνη επιτυγχάνει να 
μειώσει την υπερυδάτωση, ενώ φαίνεται να πλεονεκτεί και στη καλύτερη 
ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης συγκριτικά με τον περιορισμό πρόσληψης 
άλατος.(19) Η ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η ανάπτυξη υπονατριαιμίας 4-8 
ημέρες μετά την έναρξη της αγωγής.(20)

Εικόνα 4: Επίπτωση της υπονατριαιμίας (Α) και της υπερνατριαιμίας (Β) σε δι-
αφορετικά στάδια XNN(17)
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4. Κλινική εικόνα σε ασθενείς με δυσνατριαιμία και ΧΝΝ

Η κλινική εικόνα, τόσο της υπονατριαιμίας, όσο και της υπερνατριαιμί-
ας, σε ασθενείς με ΧΝΝ δε διαφοροποιείται από τις αντίστοιχες εκδηλώσεις 
στις συγκεκριμένες διαταραχές του γενικού πληθυσμού και εκδηλώνεται 
ανάλογα με τη βαρύτητα και την ταχύτητα εγκατάστασης. Οι χρόνιες δι-
αταραχές, οι οποίες παραμένουν για διάστημα >48 ωρών, συνήθως εξε-
λίσσονται ασυμπτωματικά, ενώ σε περίπτωση εμφάνισης συμπτωμάτων 
συνήθως αυτά προέρχονται από το ΚΝΣ.

Οι εκδηλώσεις της ήπιας υπονατριαιμίας περιλαμβάνουν καταβολή, 
ναυτία και κεφαλαλγία, η μέτρια υπονατριαιμία εμφανίζει λήθαργο, σύγχυ-
ση και αποπροσανατολισμό, ενώ η βαριά χαρακτηρίζεται από σπασμούς, 
κώμα, δευτεροπαθή υποξία εξαιτίας μη καρδιογενούς πνευμονικού οιδή-
ματος ή/και υπερκαπνικής αναπνευστικής ανεπάρκειας, ενώ φτάνει μέχρι 
το θάνατο λόγω εγκολεασμού. Η υπονατριαιμία, ακόμη και σε ήπια μορφή, 
φαίνεται να σχετίζεται με διαταραχές βάδισης και ανάπτυξη οστεοπόρω-
σης, με συνέπεια οι ασθενείς να είναι επιρρεπείς σε οστικά κατάγματα.(9)

Η υπερνατριαιμία χαρακτηρίζεται από συρρίκνωση των εγκεφαλικών 
κυττάρων. Αυτό οδηγεί σε ανάπτυξη υποσκληρίδιων συλλογών, σε πε-
τεχειώδεις και υπαραχνοειδείς αιμορραγίες, αιματώματα, αγγειακή συμ-
φόρηση και φλεβικές θρομβώσεις. Οι ηλικιωμένοι σπάνια αναπτύσσουν 
σπασμούς, αλλά συνήθως εμφανίζουν λήθαργο, παραλήρημα (delirium) 
και κώμα, ενώ σπανιότερα προκαλείται πυρετός, ναυτία και έμετοι. Στα 
παιδιά συνήθως εμφανίζεται ανησυχία, ευερεθιστότητα, μυικές συσπάσεις 
και σπασμοί.

Στους ασθενείς με ΧΝΝ τα νευρολογικά συμπτώματα των δυσνατριαι-
μιών πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκονται από τα συμπτώματα που προκα-
λούνται από τα αυξημένα επίπεδα ουρίας στα πλαίσια ουραιμικής εγκεφα-
λοπάθειας.

5. Προγνωστική σημασία των διαταραχών νατρίου σε ασθενείς 
με ΧΝΝ

Η εμφάνιση διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ συνδυάζεται με 
αυξημένη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτιολογίας. Στη στατιστική ανάλυση 
διαπιστώνεται ότι η θνησιμότητα αυξάνεται εκθετικά, όσο απομακρύνονται 
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οι τιμές νατρίου ορού, είτε προς τα πάνω, είτε προς τα κάτω από το φυσι-
ολογικό φάσμα, σχηματίζοντας μία καμπύλη U, όπως απεικονίζεται στην 
Εικόνα 5.(17,21,22)

Εικόνα 5: Αναλογία κινδύνου θνητότητας ανεξάρτητα από το αίτιο ανάλογα με 
τα επίπεδα νατρίου ορού σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου Ι-IV χωρίς προσαρμογή 
(unadjusted) και με πολυπαραγοντική προσαρμογή (adjusted)

Οι διαταραχές του νατρίου επιδεινώνουν την πρόγνωση ως προς τη 
θνησιμότητα, περισσότερο σε ασθενείς που εμφανίζουν, είτε οξείες διατα-
ραχές νατρίου (υπονατριαιμία ή υπερνατριαιμία), είτε έχουν χρόνια στα-
θερή υπονατριαιμία και λιγότερο σε ασθενείς που έχουν χρόνια σταθερή 
υπερνατριαιμία. Συγκεκριμένα, η περιστασιακή υπονατριαιμία προκαλεί 
αύξηση της θνησιμότητας κατά 41% συγκριτικά με τους νορμονατριαιμι-
κούς ασθενείς, η περιστασιακή υπερνατριαιμία αυξάνει τη θνησιμότητα 
κατά 65%, ενώ η χρόνια υπονατριαιμία αυξάνει τη θνησιμότητα κατά 34%. 
Αυτό πιθανά εκφράζει την επικινδυνότητα των οξέων μεταβολών.(23,24) Μία 
ακόμη διαφοροποίηση ανάμεσα στην υπονατριαιμία και την υπερνατριαι-
μία είναι ότι σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙΙ & IV, η πρώτη αυξάνει τη θνη-
σιμότητα καρδιαγγειακής, κακοήθους και μη καρδιαγγειακής/μη κακοήθους 
αιτιολογίας. Αντίθετα η δεύτερη αυξάνει τη θνησιμότητα μόνο μη καρδιαγ-
γειακής/μη κακοήθους αιτιολογίας.(22)
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Εικόνα 6: Πολυπαραγοντική προσαρμογή αναλογίας κινδύνου θνητότητας 
ανάλογα με τα επίπεδα νατρίου ορού και του σταδίου της ΧΝΝ

Η υπονατριαιμία φαίνεται να προκαλεί παρόμοια αύξηση της θνησιμό-
τητας ανεξάρτητα από το στάδιο της ΧΝΝ, σε αντίθεση με την υπερνατριαι-
μία, όπου στο στάδιο 5 αυτή είναι μικρότερη σε σύγκριση με τα προηγούμε-
να στάδια, όπως διακρίνεται και στην Εικόνα 6. Αυτό το αρχικά παράδοξο 
εξηγείται από την προσαρμογή των εγκεφαλικών κυττάρων στο υπέρτονο 
εξωκυττάριο περιβάλλον με τη αντίστοιχη αύξηση ωσμωλίων στον ενδο-
κυττάριο χώρο, ωσμώλια που είναι αποτέλεσμα της συσσώρευσης ουραι-
μικών τοξινών.(17)

Σε ασθενείς με προϋπάρχουσα καρδιακή ανεπάρκεια, ο συνδυασμός 
υπονατριαιμίας και ΧΝΝ θεωρείται περισσότερο επιβαρυντικός ως προς 
τη θνησιμότητα σε σύγκριση με τους καρδιοπαθείς που ανέπτυξαν νεφρική 
νόσο χωρίς υπονατριαιμία ή υπονατριαιμία χωρίς νεφρική νόσο, όπου η 
θνησιμότητα ήταν παρόμοια.(15)

Η αύξηση της θνησιμότητας δεν φαίνεται να είναι η μόνη προγνωστική 
επίδραση της υπονατριαιμίας στη ΧΝΝ. Διαπιστώνεται αυξημένη επίπτω-
ση στις διαταραχές βάδισης και επικείμενες πτώσεις, στα οστικά κατάγμα-
τα, στο χρόνο, αλλά και στο κόστος νοσηλείας των ασθενών. Τα ευρήματα 
είναι εντονότερα σε ασθενείς ηλικίας >60 ετών.(25)

Αξιοσημείωτη είναι και η επίδραση της υπονατριαιμίας στην εξέλιξη της 
ήδη υφιστάμενης νεφρικής νόσου προς το τελικό στάδιο συγκριτικά με τους 
ασθενείς με νορμονατριαιμία.(26) Η υπονατριαιμία διαπιστώθηκε πιο συχνά 
σε νεφροπαθείς που λάμβαναν διουρητική αγωγή έναντι εκείνων με ίδια 
νεφρική λειτουργία που δεν χορηγήθηκε διουρητικό. Η πιθανή εξήγηση 
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έχει να κάνει με την ένδεια όγκου και τις χαμηλές τιμές αρτηριακής πίεσης, 
που μπορεί να προκαλέσουν τα διουρητικά, ενώ ενεργοποιώντας νευρο-
ορμονικούς μηχανισμούς, όπως το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και το 
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, πιθανολογείται απευθείας 
βλαπτική επίδραση των διουρητικών στους νεφρούς προκαλώντας παράλ-
ληλα και δυσνατριαιμία. Προγνωστικά η υπονατριαιμία σχετίζεται με την 
αυξημένη ανάγκη υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας, ενώ η υπερ-
νατριαιμία αυξάνει την ολική θνητότητα, όπως φαίνεται και στις Εικόνες 7 
και 8.(27)

Σε ασθενείς με άλλες συννοσηρότητες, η υπονατριαιμία δυσχεραίνει 
την πρόγνωση ασθενών με ΧΝΝ προτελικού σταδίου που πρόκειται να 
υποβληθούν σε καρδιοχειρουργική επέμβαση,(28) ενώ αυξάνει τη θνητότητα 
ασθενών που εμφάνισαν αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, τόσο τις πρώτες 
ημέρες, όσο και ένα μήνα μετά από αυτό,(29) πιθανά εξαιτίας αύξησης του 
οξειδωτικού stress και ενεργοποίησης της φλεγμονής.(22)

Εικόνα 7: Αναλογία κινδύνου ένταξης σε χρόνιο πρόγραμμα αιμοκάθαρσης 
ανάλογα με τα επίπεδα νατρίου του ορού σε ασθενείς με ΧΝΝ που λαμβάνουν διου-
ρητικά
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Εικόνα 8: Αναλογία κινδύνου θνητότητας από όλα τα αίτια ανάλογα με τα επίπε-
δα νατρίου ορού σε ασθενείς με ΧΝΝ που λαμβάνουν διουρητικά

6. Αντιμετώπιση των διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ 
που δεν υποβάλλονται σε χρόνια μέθοδο νεφρικής υποκατά-
στασης

Η αντιμετώπιση των διαταραχών του νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ στα-
δίου 3-4 δεν διαφοροποιείται ιδιαίτερα με τα μέτρα που απαιτούνται σε 
ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία και με αντίστοιχες ηλεκτρο-
λυτικές διαταραχές. Οι χειρισμοί αυτοί περιλαμβάνουν τη διόρθωση της 
υπογκαιμίας, τη διακοπή χορήγησης τυχόν φαρμακευτικής αγωγής που 
οδηγεί σε δυσνατριαιμία, στην αντιμετώπιση τυχόν ενδοκρινικών διαταρα-
χών και στην προσοχή σε συνυπάρχοντα νοσήματα, όπως η ηπατική νό-
σος ή η καρδιακή ανεπάρκεια που ευνοούν την ανάπτυξη κατά κύριο λόγο 
της υπονατριαιμίας. Ανάλογα με το στάδιο της νεφρικής νόσου, μπορεί να 
υπάρχουν ορισμένοι περιορισμοί στην εφαρμογή των παραπάνω μέτρων 
ή μπορεί να χρησιμοποιηθούν κάποια άλλα μέτρα που εφαρμόζονται κατά 
αποκλειστικότητα στους νεφροπαθείς.(10)
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6.1. Χορήγηση φυσιολογικού ορού για υποκατάσταση όγκου

Η χορήγηση φυσιολογικού ή υπέρτονου ορού θεωρείται μέθοδος εκλο-
γής σε συνθήκες υπογκαιμικής υπονατριαιμίας. Η μειωμένη ικανότητα των 
νεφρών να αποβάλλουν τόσο το ύδωρ, όσο και το νάτριο, επιδεινώνεται 
με την πρόοδο της νεφρικής νόσου, ενώ και ο δείκτης της κλασματικής 
απέκκρισης νατρίου στη συγκεκριμένη περίπτωση δεν είναι αξιόπιστος, με 
τελική συνέπεια να μην είναι λίγες οι περιπτώσεις που προκύπτει υπερυ-
δάτωση. Για το λόγο αυτό είναι απαραίτητη η στενή παρακολούθηση των 
ασθενών.

6.2. Φάρμακα που επηρεάζουν τη δράση της αντιδιουρητικής ορμό-
νης

Είναι γνωστή από το παρελθόν η δράση της δεμεκλοκυκλίνης και του 
λιθίου στην αντιμετώπιση της απρόσφορης έκκρισης ADH περιορίζοντας 
τη δράση της. Εντούτοις και οι δύο αυτοί φαρμακευτικοί παράγοντες έχουν 
σημαντικούς περιορισμούς στη χρήση σε ασθενείς με ΧΝΝ. Ειδικότερα η 
δεμεκλοκυκλίνη αποβάλλεται κατά το ήμισυ από τους νεφρούς, μπορεί να 
προκαλέσει εμέτους αυξάνοντας τις απώλειες υγρών, ενώ σε περίπτωση 
ηπατικής βλάβης θεωρείται ότι έχει νεφροτοξική δράση. Το λίθιο έχει επί-
σης νεφρική αποβολή και σε έκπτωση νεφρικής λειτουργία έχει νευρο- και 
νεφρο-τοξική δράση, με συνέπεια να μη συστήνεται η χρήση του.

Οι ανταγωνιστές των V2-υποδοχέων της ADH, γνωστοί και ως βαπτά-
νες, έχουν μελετηθεί για τη διόρθωση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με 
βαριά καρδιακή ανεπάρκεια. Η δράση τους θεωρείται ικανοποιητική ως 
προς τη διόρθωση της υπονατριαιμίας, καθώς και ως προς την αύξηση 
της αποβολής των ούρων. Αντίστοιχα αποτελέσματα αναδεικνύουν μελέτες 
με την τολβαπτάνη και σε ασθενείς με συνδυασμό καρδιακής ανεπάρκει-
ας και μέτριας ή βαριάς ΧΝΝ, επιτυγχάνοντας και μείωση του σωματικού 
βάρους των ασθενών.(30) Η χορήγησή της έγινε σε συνδυασμό με φουρο-
σεμίδη και επέτρεψε τη μείωση της δόσης του διουρητικού της αγκύλης και 
κατ’ επέκταση τη μείωση της ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης που προκαλεί η 
φουροσεμίδη, λειτουργώντας νεφροπροστατευτικά. Από την άλλη πλευρά, 
παρατηρήθηκε μικρή αύξηση της τιμής της κρεατινίνης πιθανά εξαιτίας του 
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περιορισμού του ενδαγγειακού όγκου, ενώ η ταχεία διόρθωση της υπονα-
τριαιμίας δε μείωνε τον κίνδυνο ανάπτυξης ωσμωτικής μυελινόλυσης. Για 
το λόγο αυτό προτάθηκε η χορήγηση ελάχιστης δόσης τολβαπτάνης.(31) Η 
εναλλακτική λύση της χορήγησης ουρίας ως φαρμακευτικού σκευάσματος 
για την ηπιότερη και χωρίς επιπλοκές διόρθωση της υπονατριαιμίας σε 
ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία,(32) στους νεφροπαθείς απο-
κλείεται για ευνόητους λόγους. Σε γενικές γραμμές η χορήγηση βαπτανών 
σε ασθενείς με προχωρημένη νεφρική νόσο, αν και μπορεί να είναι απο-
τελεσματική, αποτελεί ένα βήμα για τη αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
πριν τη χρήση μεθόδων νεφρικής υποκατάστασης.(33)

6.3. Περιορισμός πρόσληψης νερού

Ο περιορισμός πρόσληψης νερού ενδεχομένως αποτελεί τη βέλτιστη 
προσέγγιση στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΧΝΝ. 
Η αδυναμία του νεφρού να συμπυκνώσει τα ούρα επιτυγχάνει καλή ανοχή 
των ασθενών σε ένα τέτοιο μέτρο, δεν μπορεί όμως να αποκλειστεί ότι μία 
πολύ αυστηρή εφαρμογή να οδηγήσει σε ανάπτυξη υπερνατριαιμίας. Για 
την αποφυγή τέτοιας εξέλιξης κρίνεται απαραίτητη στενή κλινική και εργα-
στηριακή παρακολούθηση των ασθενών.

6.4. Διουρητικά της αγκύλης

Η ΧΝΝ, όσο εξελίσσεται, δημιουργεί ανθεκτικότητα στη δράση των 
διουρητικών της αγκύλης σε συνήθεις δόσεις, με συνέπεια να απαιτούνται 
αυξημένες δόσεις. Εάν η διούρηση αυξηθεί αναλόγως της δόσης, οι ασθε-
νείς με ΧΝΝ έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης υπογκαιμίας, αλλά και 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών, όπως η υποκαλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία. 
Υπάρχει βασική ανάγκη παρακολούθησης και αυτών των ηλεκτρολυτών σε 
σταθερή βάση.

6.5. Αντιμετώπιση της υπερνατριαιμίας σε ασθενείς με ΧΝΝ

Η αντιμετώπιση της υπερνατριαιμίας σε ασθενείς με ΧΝΝ βασίζεται στη 
χορήγηση υπότονων διαλυμάτων, με σημαντικό σημείο την πολύ προσε-
κτική διόρθωση για αποφυγή των επιπλοκών μιας ταχείας διόρθωσης. Ο 
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στόχος περιλαμβάνει τη μείωση του νατρίου του ορού με ρυθμό όχι μεγα-
λύτερο των 0,5-1,0 mEq/L/ώρα ή 8-10 mEq/L για το πρώτο 24ώρο. Ένας 
προτεινόμενος τύπος διόρθωσης είναι η παρακάτω εξίσωση(9):

Vχορηγούμενος = TBWαρχικός x
[Na+] αρχικό - [Na+] τελικό

[Na+] τελικό - [Na+] διαλύματος

6.6. Αντιμετώπιση διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ με μεθό-
δους υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας

Στους ασθενείς με ΧΝΝ, οι οποίοι δεν υποβάλλονται σε υποκατάσταση 
της νεφρικής λειτουργίας, ορισμένες φορές και ιδιαίτερα εάν εμφανίζουν 
βαριά νευρολογική κλινική εικόνα, σε συνθήκες μονάδας εντατικής θερα-
πείας, κρίνεται απαραίτητη η διόρθωση των διαταραχών του νατρίου με 
κάποια μέθοδο κάθαρσης. Αυτή συμπεριλαμβάνει τις συνεχείς μεθόδους 
υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας (συνεχής αιμοδιήθηση),(34-36) την 
διαλείπουσα αιμοκάθαρση και την περιτοναϊκή κάθαρση. Ειδικά στις θερα-
πείες συνεχούς υποκατάστασης προσαρμόζεται η συγκέντρωση νατρίου 
του διαλύματος σε τιμές πλησίον των συγκεντρώσεων του ορού για να 
αποφεύγεται η ταχεία διόρθωση.

Η διόρθωση της υπονατριαιμίας με κλασική διαλείπουσα αιμοκάθαρ-
ση συνήθως δε συνοδεύεται από επιπλοκές της ωσμωτικής μυελινόλυσης, 
ακόμη κι όταν η διόρθωση είναι ταχύτερη του επιθυμητού. Η αζωθαιμία θε-
ωρείται προστατευτική, αυξάνοντας τα ωσμώλια στον ενδοκυττάριο χώρο 
των εγκεφαλικών κυττάρων και περιορίζοντας τη ταχεία μετακίνηση ύδατος 
σε περίπτωση ταχείας αύξησης του νατρίου του ορού. Παρόλα αυτά έχουν 
καταγραφεί περιστατικά ασθενών που ανέπτυξαν ωσμωτική μυελινόλυση 
με ταχεία αύξηση του νατρίου του ορού. Οι περιπτώσεις αυτές αφορούσαν 
ασθενείς που δεν ακολουθούσαν χρόνιο πρόγραμμα αιμοκάθαρσης, αλλά 
υποβλήθηκαν σε συνεδρία για πρώτη φορά. Ο τρόπος περιορισμού αυτής 
της επιπλοκής είναι ο μειωμένος ρυθμός κάθαρσης, με μειωμένο χρόνο 
θεραπείας, μειωμένη ροή αίματος και διαλύματος και λιγότερο αποτελε-
σματικά φίλτρα.

Στους ασθενείς που υποβάλλονται σε περιτοναϊκή κάθαρση οι συχνές 
αλλαγές με υπέρτονα περιτοναϊκά διαλύματα (4,25% δεξτρόζης), φαίνεται 
να αυξάνει την κάθαρση ελευθέρου ύδατος. Δεν είναι απίθανη και σ’ αυτή 
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τη μέθοδο η ανάπτυξη ωσμωτικής μυελινόλυσης.(9)

7. Διαταραχές νατρίου σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση

Οι διαταραχές του νατρίου σε πληθυσμούς με ήπια και μέτρια ΧΝΝ 
συνήθως χαρακτηρίζονται από κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, 
έχουν παρόμοια κλινική εικόνα και αντιμετώπιση και επηρεάζουν παρόμοια 
και την πρόγνωση των ασθενών. Στους ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου 
υπό αιμοκάθαρση, οι διαταραχές του νατρίου εμφανίζουν ορισμένες ιδιαι-
τερότητες, τόσο ως προς τη παθοφυσιολογία τους και την κλινική εμφάνισή 
τους, όσο και ως προς την αντιμετώπισή τους.(37) Κοινό στοιχείο μεταξύ των 
δύο ομάδων νεφροπαθών είναι ο ρόλος των διαταραχών του νατρίου ως 
δυσμενής προγνωστικός παράγοντας.

Η επίπτωση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς που βρίσκονται σε χρόνιο 
πρόγραμμα αιμοκάθαρσης κυμαίνεται από 6-29%. Βασικός παθοφυσιο-
λογικός μηχανισμός, ιδιαίτερα σε ανουρικούς ασθενείς είναι η αύξηση του 
κέδρους βάρους (ύδατος) που λαμβάνει χώρα μεταξύ των συνεδριών, χω-
ρίς δυνατότητα άλλης παρέμβασης εκτός από την αιμοκάθαρση, δημιουρ-
γώντας υπερογκαιμική υπονατριαιμία. Σ’ αυτή τη συνθήκη, προστίθενται 
οι διαταραχές στο αίσθημα της δίψας, από παθολογικά ή φαρμακευτικά 
αίτια, η μείωση της υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας, καθώς και η ανε-
παρκής υπερδιήθηση, δηλαδή η μειωμένη απομάκρυνση υγρών μέσω του 
φίλτρου αιμοκάθαρσης. Συνθήκες που ευνοούν τη νορμονατριαιμία είναι το 
υψηλότερο εκτιμώμενο ξηρό βάρος, η μεγαλύτερη υπολειμματική νεφρική 
λειτουργία και τα υψηλότερα επίπεδα αλβουμίνης και κρεατινίνης ορού.
(38) Η υπολειμματική νεφρική λειτουργία βοηθά έστω και σε περιορισμένο 
βαθμό στην απομάκρυνση ουραιμικών τοξινών, ύδατος και ωσμωλίων. Σε 
αντιδιαστολή, υψηλοί όγκοι υπερδιήθησης, υποκείμενος σακχαρώδης δια-
βήτης, υψηλά επίπεδα γλυκόζης, δυσθρεψία και αυξημένοι δείκτες φλεγ-
μονής (CRP>6,0 mg/L) ευνοούν την ανάπτυξη υπονατριαιμίας. Συνοπτι-
κά πιθανοί μηχανισμοί ανάπτυξης υπονατριαιμίας σε αιμοκαθαιρόμενους 
ασθενείς περιλαμβάνονται στην Εικόνα 9.(39)
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Εικόνα 9: Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη υπονατριαιμίας σε αιμοκαθαι-
ρόμενους ασθενείς (Εξωκυτ V=εξωκυττάριος όγκος, ΥΝΛ=υπολειμματική νεφρική 
λειτουργία, ADH=αντιδιουρητική ορμόνη, ΔΟ=διαλυμένες ουσίες)

7.1. Προγνωστικός ρόλος των διαταραχών νατρίου σε ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση

Όπως και σε ασθενείς με ηπιότερη νεφρική νόσο, έτσι και σε εκείνους 
που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, οι δυσνατριαιμίες σε τιμές προ αιμο-
κάθαρσης. φαίνεται να αυξάνουν τη θνησιμότητα, όσο απομακρύνονται οι 
μετρήσεις από το φυσιολογικό φάσμα τιμών νατρίου ορού, είτε προς την 
υπο-, είτε προς την υπερ-νατριαιμία. Επιβεβαιώνεται και στους αιμοκα-
θαιρόμενους, ότι η θνησιμότητα αυξάνεται κατά κύριο λόγο από τις οξείες 
μεταβολές νατρίου, σχηματίζοντας στατιστικά μία καμπύλη U και τη χρό-
νια υπονατριαιμία και όχι τόσο από μία χρόνια, σταθερή υπερνατριαιμία, 
όπως απεικονίζεται στην Εικόνα 10.(40-42) Είναι χαρακτηριστικό ότι η θνησι-
μότητα αυξάνει ανάλογα με την απόσταση μεταξύ της μεγαλύτερης και της 
μικρότερης τιμής νατρίου ορού του ίδιου ασθενή στην πορεία του χρόνου.
(43) Η αύξηση της θνησιμότητας εξαιτίας υπονατριαιμίας εξηγείται από την 
τοξικότητα που προκαλείται στο ΚΝΣ, από τη αυξημένη συχνότητα των κα-
ταγμάτων, από τη δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος και από 
διαταραχές της καρδιακής αγωγιμότητας.
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Εικόνα 10: Συσχέτιση της θνητότητας οποιασδήποτε αιτιολογίας με τα επίπεδα 
νατρίου ορού σε ασθενείς με σταθερά επίπεδα (Α) και με περιστασιακές μεταβολές 
νατρίου ορού (Β). IDWG- αύξηση σωματικού βάρους μεταξύ των συνεδριών αιμο-
κάθαρσης

Αναλυτικότερα έχει περιγραφεί παραπάνω η επίδραση της υπονατρι-
αιμίας στα εγκεφαλικά κύτταρα γενικά. Στον πληθυσμό των αιμοκαθαιρό-
μενων, ακόμη και μέτρια υπονατριαιμία (131-135 mEq/L) έχει συσχετιστεί 
με περιορισμό της γνωσιακής και λειτουργικής ικανότητας και μείωση των 
δραστηριοτήτων της καθημερινότητας.(44) Αντίστοιχη επίδραση έχει η υπο-
νατριαιμία και στην εμφάνιση κλινικής κατάθλιψης.(45) Πέραν αυτών βασι-
κή παράμετρος που επιδεινώνει τη θνησιμότητα είναι η αστάθεια βάδισης, 
που οδηγεί σε συχνές πτώσεις και τραυματισμούς.

Οι πτώσεις προκαλούν συχνά κατάγματα, τα οποία στην πλειοψηφία 
τους είναι παθολογικά, εξαιτίας της μειωμένης οστικής πυκνότητας που 
προκαλεί η υπονατριαιμία πέραν της οστεοπόρωσης που προκαλεί η ΧΝΝ. 
Οι αιμοκαθαιρόμενοι που ανέπτυξαν υπονατριαιμία εμφάνισαν συχνότερα 
υπερασβεστιαιμία, αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης, υποπαραθυρεοει-
δισμό και μειωμένα επίπεδα 25-OH βιταμίνης D.(46) Η οστεοπόρωση σχε-
τίστηκε με την αυξημένη παραγωγή και δραστηριότητα των οστεοκλαστών 
και τη μειωμένη απορρόφηση βιταμίνης D από το έντερο. Στην ίδια μελέτη, 
εκτός από τα οστικά προβλήματα, η υπονατριαιμία είχε στατιστικά σημαντι-
κή συσχέτιση με την αυξημένη θνησιμότητα κατά το πρώτο έτος μετά την 
ένταξη στο πρόγραμμα αιμοκάθαρσης.

Μείωση του νατρίου ορού μπορεί να συσχετιστεί με αυξημένη επίπτωση 
λοιμώξεων. Προκαλεί διαταραχή των Τ-βοηθητικών λεμφοκυττάρων που 
παράγουν την ιντερλευκίνη-17 (IL-17) και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
στην ανοσιακή απάντηση. Επιπρόσθετα, το οίδημα που εμφανίζεται στα 
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επιθηλιακά κύτταρα των βλεννογόνων καταργεί κατ’ ουσία το μικροβιακό 
φραγμό, με συνέπεια να εμφανίζεται ευκολότερα συστηματική φλεγμονή.

Στο επίπεδο της καρδιακής αγωγιμότητας, η υπονατριαιμία επηρεάζει 
δυσμενώς τα κυκλώματα των διαύλων ασβεστίου, ευνοώντας την ανά-
πτυξη αρρυθμιών και κατ’ επέκταση καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Μία 
ανασκόπηση των τρόπων που επηρεάζει η υπονατριαιμία τη θνησιμότητα 
στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς διακρίνεται στην Εικόνα 11.(39)

Εικόνα 11: Πιθανοί μηχανισμοί συσχέτισης υπονατριαιμίας και θνητότητας 
στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση

Ασθενείς που πριν την ένταξή τους σε χρόνιο πρόγραμμα αιμοκάθαρ-
σης είχαν υπονατριαιμία (<130 mEq/L) εμφάνισαν υψηλότερη πιθανότητα 
θανάτου ή ανάγκης για νοσηλεία για διάστημα τουλάχιστον 3 μηνών μετά 
την ένταξη. Το νάτριο βελτιώθηκε μετά από διάστημα 6-8 μηνών μετά την 
αιμοκάθαρση. Αυτό δείχνει πιθανά το ρόλο του νατρίου σαν δείκτη άλλου 
υποκείμενου νοσήματος, το οποίο σταδιακά βελτιώθηκε με την αιμοκάθαρ-
ση. Με βάση την εκτίμηση αυτή, προτείνεται η ένταξη να συμβεί νωρίτερα, 
όταν η υπονατριαιμία είναι ηπιότερη.(47)

Πέρα από τη θνησιμότητα, η μέτρηση χαμηλών τιμών νατρίου ορού 
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πριν τη συνεδρία συσχετίζεται με την ανάπτυξη δυσθρεψίας στους αιμοκα-
θαιρόμενους. Χρησιμοποιώντας ως μέτρο μυικής ισχύος τη δύναμη της λα-
βής του αριστερού χεριού βρέθηκε μειωμένη μυική ισχύς σε ασθενείς που 
υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση, αλλά και σε περιτοναϊκή κάθαρση, όταν το 
νάτριο είναι χαμηλό. Η κατάσταση βελτιωνόταν με τη σταδιακή διόρθωση 
των επιπέδων νατρίου. Δεν επιβεβαιώνεται αιτιολογική σχέση των δύο κα-
ταστάσεων, αλλά εκτιμάται ότι σύνδρομο απώλειας πρωτεΐνης-ενέργειας 
που οδηγεί σε μείωση μυικής ισχύος εκδηλώνεται και με υπονατριαιμία.(48)

7.2. Αντιμετώπιση των διαταραχών νατρίου στους ασθενείς υπό αι-
μοκάθαρση

Η υπονατριαιμία για τους ασθενείς με ΧΝΝ προτελικού σταδίου διορ-
θώνεται, όπως αναφέρθηκε εκτός των άλλων και με μεθόδους υποκατά-
στασης της νεφρικής λειτουργίας, όπως η συνεχής φλεβοφλεβική αιμο-
διήθηση, προσαρμόζοντας τη συγκέντρωση νατρίου στο διάλυμα. Στους 
ασθενείς που ήδη υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, υπάρχει σαν εναλλακτι-
κή και η παραπάνω επιλογή, αλλά συνήθως η αντιμετώπιση βασίζεται σε 
δύο παραμέτρους:

• τον περιορισμό πρόσληψης υγρών μεταξύ των συνεδριών αιμοκά-
θαρσης από την πλευρά του ασθενή και

• τη συνταγογράφηση των συνθηκών αιμοκάθαρσης από την πλευρά 
του γιατρού.(10)

Για μεγάλο διάστημα στο παρελθόν η αυξημένη συγκέντρωση νατρίου 
στο διάλυμα αιμοκάθαρσης θεωρήθηκε η λύση για την αποφυγή ανάπτυ-
ξης συμπτωμάτων αιμοδυναμικής αστάθειας κατά τη διάρκεια της συνε-
δρίας και υποτασικών επεισοδίων. Αν και είχε ενοχοποιηθεί για εμφάνιση 
αυξημένων τιμών αρτηριακής πίεσης και αύξηση του αισθήματος της δίψας 
στους ασθενείς, θα μπορούσε να διορθώσει τυχόν υπονατριαιμία που δι-
απιστωνόταν πριν τη συνεδρία αιμοκάθαρσης. Μελέτη 2.272 ασθενών σε 
τρισεβδομαδιαίο πρόγραμμα αιμοκάθαρσης, ανέδειξε ότι η υψηλή συγκέ-
ντρωση νατρίου διαλύματος δε βελτίωσε αντίστοιχα και τη συγκέντρωση 
νατρίου του ορού προ αιμοκάθαρσης, δεν επηρέασε τις τιμές αρτηριακής 
πίεσης, αλλά έπαιξε καθοριστικό ρόλο στην αύξηση του σωματικού βάρους 
των ασθενών μεταξύ των συνεδριών, προφανώς με την επίταση της δίψας 
και την επακόλουθη αυξημένη κατανάλωση υγρών. Εξάλλου, η μεγάλη δι-
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αφορά μεταξύ νατρίου ορού και νατρίου διαλύματος ελλοχεύει τον κίνδυνο 
ταχείας διόρθωσης και ανάπτυξης ωσμωτικής μυελινόλυσης. Περιγράφο-
νται περιστατικά ασθενών με μικρά αιμορραγικά στοιχεία στον έλεγχο του 
εγκεφάλου με μαγνητικό συντονισμό, έστω και χωρίς κλινικά ευρήματα. 
Αντίθετα, σε ασθενείς με υπερνατριαιμία η εφαρμογή διαλύματος με χα-
μηλό νάτριο επιτυγχάνει μερική διόρθωση της ηλεκτρολυτικής διαταραχής.
(49,50)

Η χρήση διαλύματος στην αιμοκάθαρση με συγκέντρωση νατρίου 134-
138 mEq/L μπορεί να διορθώσει, ενδεχομένως, προϋπάρχουσα υπονατρι-
αιμία, να προκαλέσει μικρή αύξηση βάρους στον ασθενή μεταξύ των συνε-
δριών και να ρυθμίσει καλύτερα τις τιμές της αρτηριακής πίεσης, φαίνεται 
όμως να μη περιορίζει υποτασικά επεισόδια ή εμφάνιση κραμπών κατά 
την αιμοκάθαρση. Πρώτη προτεραιότητα είναι να απομακρύνεται η κατα-
κράτηση ύδατος («volume first»), περιορίζοντας παράλληλα την διαιτητική 
πρόσληψη νατρίου.(51-53)

Στον Πίνακα 1 περιλαμβάνονται προτάσεις για την αντιμετώπιση οξείας 
και χρόνιας βαριάς υπονατριαιμίας στους ασθενείς που υποβάλλονται σε 
αιμοκάθαρση.(54)

Βαριά Οξεία υπονατριαιμία
• Na+ <120 mEq/L
• Έναρξη <48 ώρες

 - 3% NaCl bolus (150 ml ΕΦ) για βαριά συμπτώματα(να 
αποφεύγεται σε υπερογκαιμικούς ασθενείς)

 - Ταχεία διόρθωση με διαλείπουσα αιμοκάθαρση (Na+ 
διαλύματος 136-145 mEq/L)

 - Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH δεν 
συνιστώνται

Βαριά Χρόνια υπονατριαιμία
• Na+ <120 mEq/L
• Έναρξη >48 ώρες

 - 3% NaCl bolus (150 ml ΕΦ) για βαριά συμπτώματα(να 
αποφεύγεται σε υπερογκαιμικούς ασθενείς)

 - Καθημερινές μικρές συνεδρίες αιμοκάθαρσης με 
χαμηλό Na+ διαλύματος (=130 mEq/L) και χαμηλή ροή 
διαλύματος (50-100 ml/ώρα) ή καθημερινές συνεδρίες 
CVVH με προσαρμοσμένο ως προς τη συγκέντρωση 
Na+ διάλυμα υποκατάστασης

 - Συνιστώμενος ρυθμός διόρθωσης Na+ ορού 4-8 
mEq/L/24ωρο

 - Ωριαίος έλεγχος Na+ ορού και 5% dextrose IV, εάν η 
διόρθωση υπερβεί το όριο

 - Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH δεν 
συστήνονται

Πίνακας 1: Αντιμετώπιση βαριάς οξείας και χρόνιας υπονατριαιμίας σε αιμοκα-
θαιρόμενους ασθενείς (CVVH- συνεχής φλεβοφλεβική αιμοδιήθηση)

Μία παράμετρος που επηρεάζει το ρυθμός διόρθωσης της υπονατρι-
αιμίας στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και καθυστερεί την επίτευξη του 
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στόχου, αποτελεί η εναπόθεση νατρίου στο συνδετικό ιστό του δέρματος 
και των χόνδρων, όπου το αυτό αποθηκεύεται με μη ωσμωτικό μηχανισμό, 
συνδεόμενο με πρωτεογλυκάνες. Οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς συγκριτι-
κά με τα άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία εμφανίζουν αυξημένη 
δερματική αναδιαμόρφωση (remodeling) και δερματική φλεγμονή, όπως 
διαπιστώνεται από την δραστηριότητα μακροφάγων και CD3 T-λεμφοκυτ-
τάρων, με συνέπεια να εναποτίθεται εντονότερα νάτριο στο δέρμα, επηρε-
άζοντας το νάτριο του ορού.(55)

Οι μεταβολές του νατρίου και της τονικότητας του πλάσματος επηρεά-
ζονται κυρίως από το διάλυμα της αιμοκάθαρσης. Μελέτη που διερεύνησε 
το ενδεχόμενο να επηρεάζονται από τη μέθοδο (κλασική αιμοκάθαρση, 
αιμοδιαδιήθηση) ή τη διαπερατότητα του φίλτρου (χαμηλής, υψηλής δια-
περατότητας) ανέδειξε παρόμοια αποτελέσματα στο νάτριο των ασθενών 
ανεξαρτήτως της μεθόδου που εφαρμόστηκε.(56) Περιπτώσεις απότομων 
μεταπτώσεων νατρίου και ιατρογενούς υπερνατριαιμίας αποδείχτηκαν τε-
χνικό σφάλμα του μηχανήματος στη σύνθεση του διαλύματος.(57)

Κατά την αιμοκάθαρση, η αγωγιμότητα του διαλύματος καθορίζεται 
εκτός από τη συγκέντρωση NaCl και από τη συγκέντρωση διττανθρακικού 
νατρίου. Οι περισσότερες μελέτες επικεντρώνουν στο ρόλο του διττανθρα-
κικού νατρίου στην πρόκληση αλκαλαιμίας μετά την αιμοκάθαρση και όχι 
τόσο στις μεταβολές που προκαλούνται στο νάτριο του ορού, που φαίνεται 
να μην είναι καθοριστικές.(58,59)

8. Διαιτητική πρόσληψη νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ

Η γενική σύσταση προς τους ασθενείς με ΧΝΝ είναι ο περιορισμός δι-
αιτητικής πρόσληψης νατρίου σε τιμές που φτάνουν <2,3 gr την ημέρα 
(~<5 gr αλατιού/24ωρο).(60) Ποσότητες μεγαλύτερες οδηγούν σε προοδευ-
τική επιδείνωση της ΧΝΝ, επιδεινώνοντας τις τιμές αρτηριακής πίεσης και 
την πρωτεϊνουρία. Η βλάβη του νεφρικού σωληναρίου οδηγεί σε αδυναμία 
απομάκρυνσης της περίσσειας νατρίου που καταναλώνεται, ενώ η αρτηρι-
ακή υπέρταση προκαλεί αντίστοιχη αύξηση της πίεσης στα σπειραματικά 
τριχοειδή και οδηγεί σε αύξηση της πρωτεϊνουρίας. Οι δράσεις του νατρίου 
στη νεφρική δυσλειτουργία και την εξέλιξη της ΧΝΝ με άμεσο και έμμεσο 
τρόπο απεικονίζονται στην Εικόνα 12.(61)
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Εικόνα 12: Επίδραση της πρόσληψης αυξημένης ποσότητας νατρίου στη ΧΝΝ

Ο περιορισμός πρόσληψης του νατρίου οδηγεί σε καλύτερη ρύθμιση 
της αρτηριακής πίεσης, αλλά και σε μείωση της πρωτεϊνουρίας.(62) Η μι-
κρότερη ποσότητα προσλαμβανόμενου άλατος επιπλέον ενισχύει και τη 
δράση φαρμάκων, όπως αυτών που αναστέλλουν τον άξονα ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης, τόσο ως προς τη ρύθμιση της αρτηριακή πίεσης, όσο και ως 
προς τη αντιπρωτεϊνουρική δράση (Εικ. 13)(63) και γενικότερα μειώνεται η 
πιθανότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων.

Εικόνα 13: Επίδραση συνδυασμού διαιτητικής πρόσληψη νατρίου και χορήγη-
σης αναστολέα υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ARB) στην πρωτεϊνουρία και τη 
μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ)



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

76

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν μελέτες σε ασθενείς με ΧΝΝ και σακ-
χαρώδη διαβήτη, όπου η αυστηρά άναλος δίαιτα ενεργοποιεί το σύστημα 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης και το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, μειώνοντας 
την ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης και επιδεινώνοντας το μεταβο-
λισμό τη γλυκόζης. Δεν είναι σπάνιες και οι περιπτώσεις υπονατριαιμίας, 
γι’ αυτό προτείνεται η εφαρμογή πιο εξατομικευμένων οδηγιών ως προς το 
νάτριο.(64)

8.1. Διαιτητική πρόσληψη νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ υπό αιμοκάθαρση

Η μειωμένη πρόσληψη άλατος είναι μία σχεδόν γενική οδηγία για τους 
ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, διότι επιτυγχάνει καλύτερη 
ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, μικρότερη αύξηση του σωματικού βάρους 
και καλύτερη επιβίωση. Το προσλαμβανόμενο από τη διατροφή νάτριο αυ-
ξάνει το αίσθημα της δίψας περισσότερο από την ποσότητα νατρίου που 
χορηγείται από το διάλυμα αιμοκάθαρσης κατά τη διάρκεια της συνεδρίας 
και από τον αυξημένο όγκο υπερδιήθησης που αυξάνει με μη ωσμωτικό 
τρόπο τη δίψα.(65)

Τα μειονεκτήματα του αυστηρού περιορισμού νατρίου στη διατροφή 
αιμοκαθαιρόμενων ασθενών είναι η ανάπτυξη υπονατριαιμίας, με όποια 
νευρολογική συμπτωματολογία και σημειολογία τη συνοδεύει, καθώς και 
η εμφάνιση δυσθρεψίας. Οι ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου και ειδικά 
οι γηραιότεροι, εμφανίζουν μείωση της αίσθησης της γεύσης, κυρίως της 
αίσθησης του αλμυρού και του πικρού. Η άναλος δίαιτα οδηγεί σε απώλεια 
γεύσης και σε μείωση της προσλαμβανόμενης ποσότητας φαγητού και της 
αντίστοιχης κάλυψης θερμίδων και θρεπτικών στοιχείων, δηλαδή σε υπο-
θρεψία. Σε μελέτη από την Ιαπωνία προτείνεται η μέση ημερήσια πρό-
σληψη άλατος να φτάνει τα 9 gr .(66) Ένας συνδυασμός περιορισμού του 
αλατιού και επαρκούς πρόσληψης ενέργειας και θρεπτικών συστατικών 
θεωρείται ιδανικός, όχι μόνο για την επιβίωση, αλλά και για τις γνωσιακές 
λειτουργίες των ασθενών.(67)

Η χαμηλή πρόσληψη νατρίου στη διατροφή των αιμοκαθαιρόμενων 
ασθενών εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό και από τη συμμόρφωση, η οποία 
είναι δυσχερής για μέγαλο χρονικό διάστημα, ιδιαίτερα στους νεαρότερους.
(68)
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9. Διαταραχές νατρίου σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση

Η διαταραχή νατρίου που απαντάται συνηθέστερα σε ασθενείς με ΧΝΝ 
τελικού σταδίου υπό περιτοναϊκή κάθαρση είναι η υπονατριαιμία, η οποία 
μπορεί να σχετίζεται με εξωγενείς παράγοντες, όπως η πρόσληψη ύδατος, 
με την υπολειμματική νεφρική λειτουργία, με την κατάσταση θρέψης του 
ασθενή και με την ίδια τη μέθοδο.(69-70) Τα επίπεδα νατρίου του ορού έχουν 
θετική συσχέτιση με τα επίπεδα αλβουμίνης του ορού και με την υπολειμ-
ματική νεφρική λειτουργία, ενώ έχουν αρνητική συσχέτιση με τον όγκο 
υπερδιήθησης από την περιτοναϊκή κάθαρση.(71) Στην Εικόνα 14 απεικονί-
ζεται ένας αλγόριθμός προσέγγισης της υπονατριαιμίας σε ασθενείς υπό 
περιτοναϊκή κάθαρση.(72)

Η μείωση του νατρίου του ορού αυξάνει τη θνησιμότητα των ασθενών, 
ιδιαίτερα αν έχει περιστασιακό χαρακτήρα, ακόμη και σε τιμές που δεν χα-
ρακτηρίζονται ως υπονατριαιμία. Η ολική θνητότητα και η θνησιμότητα από 
λοιμώξεις είναι 3,35 και 3,18 φορές μεγαλύτερες, αντίστοιχα, σε ασθενείς 
υπό περιτοναϊκή κάθαρση που έχουν Na+ ορού <137 mEq/L συγκριτικά με 
εκείνους που έχουν Na+ ορού ≥139 mEq/L. Αν συγκριθεί το αντίστοιχο πο-
σοστό για την ολική θνητότητα μεταξύ του πληθυσμού με Na+ ορού <137 
mEq/L και αυτού με Na+ ορού ≥140 mEq/L βρίσκεται υψηλότερο κατά 45%.
(71)
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Εικόνα 14: Αλγόριθμος προσέγγισης της υπονατριαιμίας σε ασθενείς υπό περι-
τοναϊκή κάθαρση (UF=υπερδιήθηση, ICV=ενδαγγειακός όγκος, ECV=εξωαγγειακός 
όγκος)

10. Διαταραχές νατρίου σε ασθενείς υπό μεταμόσχευση νε-
φρού(73)

Η συχνότητα εμφάνισης διαταραχών νατρίου σε ασθενείς που έχουν 
υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού δεν είναι τόσο υψηλή, όσο σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό άλλες μεθόδους υποκατάστασης. Η δι-
αταραχή που εμφανίζεται κυρίως είναι η υπονατριαιμία και σχετίζεται με 
την ανάπτυξη ανοσολογικών, λοιμωδών, ογκολογικών διαταραχών ή με τη 
συγχορήγηση φαρμάκων. Συνοπτικά αυτές οι καταστάσεις περιγράφονται 
στον Πίνακα 2.
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Υπονατριαιμία Επίπτωση Κλινική 
συνάφεια

Αντιμετώπιση

Νορμοτονική
ΕΦ ανοσοσφαιρίνη Υψηλή Χαμηλή Επιλύεται μετά τη διακοπή 

του φαρμάκου
Υπερτονική
Υπεργλυκαιμία Υψηλή Χαμηλή Γλυκαιμικός έλεγχος
Υποτονική με χαμηλό ΕΞΚΥ
Νεφρική απώλεια νατρίου 
(διουρητικά, απόρριψη)
Εξωνεφρική απώλεια νατρίου 
(διάρροιες)
Ανεπάρκεια επινεφριδίων
Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα

Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή
Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή
Χαμηλή

Υποκατάσταση νατρίου και 
αντιμετώπιση του αιτίου
Υποκατάσταση νατρίου και 
αντιμετώπιση του αιτίου
Ορμονική υποκατάσταση
Φθοριοκορτιζόνη

Υποτονική με υψηλό ΕΞΚΥ
Καρδιακή ανεπάρκεια

Ηπατική κίρρωση

Νεφρωσικό σύνδρομο

Νεφρική ανεπάρκεια

Χαμηλή

Χαμηλή

Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή

Υψηλή

Περιορισμός ύδατος και 
νατρίου/ διουρητικά
Περιορισμός ύδατος και 
νατρίου/διουρητικά
Περιορισμός ύδατος 
και νατρίου/ διουρητικά/ 
αντιμετώπιση αιτίου
Περιορισμός ύδατος 
και νατρίου/ διουρητικά/
αντιμετώπιση αιτίου, 
αιμοκάθαρση

Υποτονική με κφ ΕΞΚΥ
SIADH
Υποθυρεοειδισμός
Ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών
Ψυχοτρόπα φάρμακα

Υψηλή
Χαμηλή
Χαμηλή
Υψηλή

Υψηλή
Χαμηλή
Υψηλή
Χαμηλή

Περιορισμός ύδατος/
διουρητικά
Ορμονική υποκατάσταση
Ορμονική υποκατάσταση
Αντικατάσταση φαρμάκου

Πίνακας 2: Μηχανισμοί ανάπτυξης υπονατριαιμίας σε μεταμοσχευμένους νε-
φρού, η επίπτωση, η κλινική συνάφεια και η αντιμετώπισή τους

11. Επίλογος

Η ανάπτυξη διαταραχών νατρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ ανεξάρτητα από 
το στάδιο, καθώς και ανεξάρτητα από τη μέθοδο υποκατάστασης της νε-
φρικής λειτουργίας, αποτελεί ένα συχνό πρόβλημα, με αξιόλογη σημασία, 
τόσο για την κλινική εικόνα, όσο και τη νοσηρότητα και την πρόγνωση των 
ασθενών. Η αντιμετώπιση αυτών των διαταραχών δεν είναι εύκολη και ορι-
σμένες φορές δεν συνδυάζεται με το προσδοκώμενο, που δεν είναι άλλο 
από τη βελτίωση της επιβίωσης και της ποιότητας ζωής των νεφροπαθών.

Ακρογωνιαίος λίθος για τη διόρθωση αυτών των προβλημάτων είναι 
ο εξατομικευμένος σχεδιασμός, προκειμένου κάθε ασθενής να λάβει και 
να ακολουθήσει τις καταλληλότερες για αυτόν οδηγίες. Η στενή παρακο-
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λούθηση και η συνεχής ενημέρωση του υγειονομικού προσωπικού είναι 
απαραίτητη για το καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα.(74)
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Ερωτήσεις

1. Στα αρχόμενα στάδια ΧΝΝ πώς επηρεάζεται κατά κύριο λόγο η πα-
ραγωγή των ούρων στο νεφρικό σωληνάριο:
α) Μειώνεται η συμπυκνωτική ικανότητα των ούρων;
β) Μειώνεται η αραιωτική ικανότητα των ούρων;
γ) α+β;
δ) Κανένα από τα παραπάνω;

2. Σε ασθενείς με ΧΝΝ ποιος από τους παρακάτω παράγοντες ευνοεί 
την ανάπτυξη υπερνατριαιμίας;
α) Μικρότερη ηλικία ασθενών;
β) Υψηλότερα επίπεδα ρυθμού σπειραματικής διήθησης (eGFR);
γ) Μεγαλύτερος δείκτης μάζας σώματος;
δ) Μειωμένα επίπεδα αλβουμίνης;
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3. Σε ασθενείς με ΧΝΝ ποια από τις παρακάτω διαταραχές δεν αυξά-
νει τη θνησιμότητα;
α) Περιστασιακή (οξεία) υπονατριαιμία;
β) Περιστασιακή (οξεία) υπερνατριαιμία;
γ) Χρόνια υπονατριαιμία;
δ) Χρόνια υπερνατριαιμία;

4. Σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό αιμοκάθαρση η ανάπτυ-
ξη υπονατριαιμίας ευνοείται από:
α) Το υψηλότερο εκτιμώμενο ξηρό βάρος;
β) Οι υψηλότεροι όγκοι υπερδιήθησης;
γ) Τα υψηλότερα επίπεδα κρεατινίνης;
δ) Τα υψηλότερα επίπεδα αλβουμίνης;

5. Σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ποιο από τα παρακάτω φαίνεται να 
επηρεάζει περισσότερο το ισοζύγιο νατρίου:
α) Η διαπερατότητα του φίλτρου;
β) Η συγκέντρωση NaCl του διαλύματος;
γ) Η συγκέντρωση διττανθρακικού νατρίου;
δ) Η μέθοδος κάθαρσης

Απαντήσεις
1. α
2. γ
3. δ
4. β
5. β
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Εκτίμηση του ισοζυγίου του ύδατος και των 
ηλεκτρολυτών σε άτομα με βαρύ διαρροϊκό 

σύνδρομο

Πλέρος Χρήστος,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α', Νεφρολογικό Τμήμα

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Φυσιολογία εντερικής απορρόφησης και απέκκρισης
3. Ορισμοί-Κατηγοριοποίηση
4. Σύσταση κοπράνων
5. Υπογκαιμία
6. Ηλεκτρολυτικές διαταραχές

6.1. Διαταραχές νατρίου
6.2. Διαταραχές καλίου
6.3. Διαταραχές μαγνησίου-Ασβεστίου-Φωσφόρου

7. Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας
8. Συμπεράσματα
9. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Τα διαρροϊκά σύνδρομα λοιμώδους αιτιολογίας ευθύνονται για περίπου 1,8 
εκατομμύρια θανάτους ανά έτος στις αναπτυσσόμενες χώρες

- 7-8 L υγρών απεκκρίνονται καθημερινά κατά μήκος του εντερικού σωλήνα και 
τελικά αποβάλλονται από το ορθό περί τα 100-150 ml το 24ωρο

- Το αίτιο, τα συμπτώματα και η συννοσηρότητα του πάσχοντος καθορίζουν τη 
βαρύτητα και την κλινική σημασία ενός διαρροϊκού συνδρόμου

Τα διαρροϊκά κόπρανα έχουν ωσμωτικότητα παρόμοια με αυτή του πλάσματος 
και υψηλή περιεκτικότητα σε ιόντα νατρίου, καλίου και διττανθρακικών

- Βαριά διαρροϊκά σύνδρομα μπορούν να προκαλέσουν σημαντική υπογκαιμία, 
έως και shock

- Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις εκκριτικού τύπου διάρροιας με ημερήσια απώ-
λεια υγρών έως και 20 L

- Οι συχνότερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε διαρροϊκά σύνδρομα είναι η υπο-
νατριαιμία και η υποκαλιαιμία

- Η απώλεια βάσεων διαμέσου του ΓΕΣ σε περίπτωση διάρροιας οδηγεί συχνά 
σε υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση

- Πρωταρχικό μέλημα στην αντιμετώπιση ενός ασθενή με διαρροϊκό σύνδρομο 
είναι η αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου με ισότονα κρυσταλλοειδή διαλύματα
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1. Εισαγωγή

Κάθε χρόνο Παγκοσμίως, περισσότεροι από ένα δισεκατομμύριο άν-
θρωποι εμφανίζουν ένα ή περισσότερα επεισόδια διαρροϊκού συνδρόμου. 
Τα οξέα λοιμώδους αιτιολογίας διαρροϊκά σύνδρομα ευθύνονται για περί-
που 1,8 εκατομμύρια θανάτους ανά έτος στις Αναπτυσσόμενες Χώρες, ιδί-
ως σε βρέφη οικογενειών με συνθήκες διαβίωσης κατώτερες του ορίου της 
φτώχειας(1). Τα τελευταία 30 έτη, η έμφαση στα μέτρα υγιεινής και επεξεργα-
σίας πόσιμου νερού σε συνδυασμό με την εξέλιξη ιατρικών θεραπευτικών 
και προληπτικών στρατηγικών, έχουν μειώσει σημαντικά τη θνησιμότητα 
σχετιζόμενη με διαρροϊκό σύνδρομο στις Αναπτυσσόμενες Χώρες. Δε συ-
νέβη το ίδιο ωστόσο με την επίπτωση της νοσηρότητας του συνδρόμου, η 
οποία παρέμεινε σχετικά αμετάβλητη επιβαρύνοντας σημαντικά το κόστος 
των συστημάτων υγείας(2). Τα άκρα του ηλικιακού φάσματος αποτελούν το 
πιο ευάλωτο τμήμα του πληθυσμού και στις Ανεπτυγμένες Χώρες όπως 
οι ΗΠΑ, όπου το 83% των θανάτων σχετιζόμενων με διαρροϊκό σύνδρομο 
αφορά ασθενείς άνω των 65 ετών.

Η εκτίμηση του ισοζυγίου του ύδατος και των ηλεκτρολυτών αποτελεί 
πρώτιστο μέλημα στην κλινική εκτίμηση ενός ασθενή με διάρροια και κα-
θοριστικό παράγοντα διαμόρφωσης της θεραπευτικής στρατηγικής και της 
τελικής έκβασης(3). Μεταξύ των επιπλοκών ενός βαρέος διαρροϊκού συν-
δρόμου, οι διαταραχές του ύδατος και των ηλεκτρολυτών κατέχουν σημα-
ντική θέση και συνήθως αποτελούν ένδειξη εισαγωγής στο νοσοκομείο. 
Αξίζει να τονιστεί ότι η αφυδάτωση-υπογκαιμία αποτελεί τη βασική αιτία 
θανάτου των ασθενών με χολέρα, μιας νόσου υπεύθυνης για πανδημίες 
στο παρελθόν και με σημαντική θνητότητα ακόμη και σήμερα στις Ανα-
πτυσσόμενες Χώρες(4,5).

2. Φυσιολογία εντερικής απορρόφησης και απέκκρισης

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 7-8 L υγρών εκκρίνονται καθημερινά κατά 
μήκος του γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ) και αναμειγνύονται με τα εξωτερικώς 
προσλαμβανόμενα υγρά και στερεέ τροφές. Η απορροφητική δραστηριότητα 
έχει ως αποτέλεσμα την προώθηση μόλις 1 L υγρών από τον τελικό ειλεό 
προς το τυφλό και τελικά την αποβολή 100-150 ml υγρών από το ορθό με την 
διαδικασία της αφόδευσης. Το παχύ έντερο διαθέτει αξιοσημείωτες λειτουργι-
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κές εφεδρείες και υπό συνθήκες μπορεί να τετραπλασιάσει την συνήθη απορ-
ροφητική του ικανότητα (~0,8 L/24ωρο), εφόσον ο ρυθμός ροής του εντερικού 
περιεχομένου το επιτρέπει, αντισταθμίζοντας έως έναν βαθμό πιθανές διατα-
ραχές απέκκρισης ή απορρόφησης σε ανώτερα τμήματα του ΓΕΣ(1,6).

Το επιθήλιο του λεπτού εντέρου έχει λαχνωτή διάταξη μεγιστοποιώντας 
την επιφάνεια αλληλεπίδρασης με τον εντερικό «χυμό». Η απεκκριτική δρα-
στηριότητα είναι εντονότερη στις κρύπτες που σχηματίζονται μεταξύ των 
λαχνών, ενώ η απορροφητική δραστηριότητα επιτελείται κατά κύριο λόγο 
στην επιφάνεια των λαχνών. Η διαφορετική πυκνότητα έκφρασης των ιοντι-
κών μεταφορέων και διαύλων στα επιθηλιακά κύτταρα λαχνών και κρυπτών 
εξηγεί πιθανότατα και την λειτουργική διαφοροποίηση των συγκεκριμένων 
διαμερισμάτων, της οποίας ωστόσο η τελεολογική σημασία παραμένει αδι-
ευκρίνιστη. Η απορροφητική ικανότητα του εντερικού επιθηλίου στηρίζεται, 
όπως και στο νεφρικό σωληνάριο, στη δραστηριότητα της αντλίας Na+-K+ 
(Na+-Κ+-ATPάση), στη βασικοπλάγια επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων. 
Τα βασικά ιόντα που απεκκρίνονται στον αυλό του εντέρου είναι το Cl- και 
το HCO3

-. Βασικός δίαυλος απέκκρισης Cl- είναι ο CFTR, του οποίου η δρα-
στικότητα δρα ρυθμιστικά στους λοιπούς μεταφορείς ιόντων(7). Ο CFTR 
αποτελεί στόχο μικροβιακών τοξινών που προκαλούν εκκριτική διάρροια 
(λ.χ. χολέρα)(8), ενώ μεταλλάξεις απώλειας λειτουργικότητάς του ευθύνονται 
για την εκδήλωση του συνδρόμου της κυστικής ίνωσης(9). Το επιθήλιο του 
παχέος εντέρου διαθέτει κρύπτες αλλά στερείται λαχνών, και η διαδικασία 
απορρόφησης-απέκκρισης προσομοιάζει σε εκείνη του λεπτού εντέρου. Το 
τελικό τμήμα του παχέος εντέρου χαρακτηρίζεται από αυξημένη δυνατότητα 
απέκκρισης ιόντων K+, κάτι που αποκτά ιδιαίτερη σημασία σε ασθενείς με 
προχωρημένα στάδια χρόνιας νεφρικής νόσου(10). Τέλος, η μετακίνηση του 
ύδατος κατά μήκος του εντερικού επιθηλίου γίνεται μέσω ώσμωσης ακο-
λουθώντας διακυτταρικές και παρακυτταρικές οδούς.

Οι διαδικασίες απορρόφησης και απέκκρισης κατά μήκος του ΓΕΣ υπό-
κεινται σε πολύπαραγοντική ρύθμιση από τον οργανισμό. Το ακρωνύμιο 
MALPINES (Microbes-Autocrine-Luminal-Paracrine-Immune-Neural-En-
docrine-Signals) συνοψίζει τους παράγοντες που συμμετέχουν στην ρύθ-
μιση της ισορροπίας μεταξύ απορρόφησης και απέκκρισης, καθώς και της 
κινητικότητας του εντέρου. Συνήθως τα στοιχεία των MALPINES επηρε-
άζουν τόσο την απορρόφηση, όσο και την απέκκριση ιόντων, αλλά προς 
αντίθετες κατευθύνσεις(7).
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3. Ορισμοί-Κατηγοριοποίηση

Ως διάρροια ορίζεται η αποβολή ασυνήθιστα ρευστών ή ασχημάτιστων 
κοπράνων με αυξημένη ημερήσια συχνότητα. Για ενήλικες με τυπική δίαιτα 
δυτικού τύπου, ημερήσια συνολική μάζα κοπράνων >200 gr ορίζεται επί-
σης ως διάρροια. Ο ορισμός βάσει του ποσοτικού προσδιορισμού της μά-
ζας κοπράνων βοηθά στη διάκριση μεταξύ διάρροιας, ψευδοδιάρροιας και 
ακράτειας κοπράνων. Βασικός διαχωρισμός των διαρροϊκών συνδρόμων 
γίνεται ανάλογα με τη διάρκεια των συμπτωμάτων σε:

• οξύ διαρροϊκό σύνδρομο: < 2 εβδομάδες,
• εμμένον διαρροϊκό σύνδρομο: 2-4 εβδομάδες και
• χρόνιο διαρροϊκό σύνδρομο: > 4 εβδομάδες(1).
Περαιτέρω διαχωρισμός των διαφόρων τύπων διαρροϊκού συνδρόμου 

γίνεται βάσει της υφής των κοπράνων και της υποκείμενης παθοφυσιολο-
γίας (Πίν. 1)(11).

Τύπος Μηχανισμός Συχνότερα αίτια
Αιματηρή Φλεγμονώδης-

Εξιδρωματική
Φλεγμονώδη: Ν. Crohn, Ελκώδης κολίτιδα, 
Εκκολπωματίτιδα
Λοιμώδη: Cl. difficile, Shigella, E. Coli, Yersinia, TB, 
Giardia, Cryptosporidium, Entamoeba, Cytomegalo-
virus κ.ά
Νεοπλασματικές νόσοι: καρκίνωμα κόλου, λέμφωμα, 
λαχνωτό αδενοκαρκίνωμα
Ακτινική κολίτιδα

Υδαρής Εκκριτική

Ωσμωτική

Λειτουργική

Βακτηριακές ενδοτοξίνες (λ.χ. χολέρα), αλκοολισμός, 
δυσαπορρόφηση χολικών αλάτων
Συγγενή σύνδρομα, Ν. Crohn, ενδοκρινικές 
διαταραχές (λ.χ. υπερθυρεοειδισμός)
Φάρμακα (λ.χ. αντιβιοτικά, αντινεοπλασματικά)
Μικροσκοπική κολίτιδα, νευροενδοκρινικοί όγκοι (λ.χ. 
γαστρίνωμα, VIPoma, καρκινοειδείς όγκοι)
Μετεγχειρητική (λ.χ. γαστρεκτομή, χολοκυστεκτομή)
Δυσαπορρόφηση υδατανθράκων, κοιλιοκάκη, 
ωσμωτικά καθαρτικά και αντιόξινα, μαννιτόλη, 
σορβιτόλη

Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου
Λιπώδης 
(στεατόρροια)

Δυσαπορρόφηση Παγκρεατική ανεπάρκεια, αμυλοείδωση, γαστρικό 
bypass, σύνδρομο βραχέος εντέρου, τροπικό sprue, 
ν. Whipple

Πίνακας 1: Ταξινόμηση διαρροϊκών συνδρόμων βάσει μορφολογικής σύστασης 
κοπράνων και παθοφυσιολογικού μηχανισμού.

Ο συνδυασμός του αιτίου, των συμπτωμάτων και της συννοσηρότητας 
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του πάσχοντος καθορίζουν την κλινική σημασία ενός διαρροϊκού συνδρό-
μου. Ως βαρύ χαρακτηρίζεται οποιοδήποτε διαρροϊκό σύνδρομο εμφανίζει 
τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω χαρακτηριστικά:

• περισσότερες από 6 κενώσεις ανά ημέρα,
• διάρκεια > 72 ώρες,
• φλεγμονώδης αντίδραση (λευκά >15.000/mm3, υψηλός πυρετός, ει-

κόνα δυσεντερίας),
• μειωμένη αποβολή ούρων,
• μεγάλη ηλικία ασθενούς ή παρουσία συννοσηρότητας,
• λευκωματίνη <2,5 g/dl και
• ασθενής νοσηλευόμενος σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας(3).
Πάσχοντες από βαρύ διαρροϊκό σύνδρομο κινδυνεύουν πρωτίστως 

από υπογκαιμία, ηλεκτρολυτικές διαταραχές και διαταραχές της οξεοβασι-
κής ισορροπίας. Η αναγνώριση και η σωστή αντιμετώπιση των παραπάνω 
επιπλοκών αποτελούν τμήμα της αρχικής κλινικής εκτίμησης ενός ασθενή 
με βαρύ διαρροϊκό σύνδρομο, με καθοριστική σημασία για την τελική έκ-
βαση.

4. Σύσταση κοπράνων

Η ωσμωτικότητα και περιεκτικότητα των κοπράνων σε ηλεκτρολύτες 
θα καθορίσει και τις επιπτώσεις ενός διαρροϊκού συνδρόμου στο ισοζύγιο 
ύδατος και ηλεκτρολυτών.

• τα φυσιολογικά κόπρανα έχουν σχετικά ουδέτερο pH(12),
• οι βασικές διαλυμένες ουσίες στα κόπρανα είναι άλατα Na+ και K+. Η 

αθροιστική συγκέντρωση ιόντων Na+-K+ στα φυσιολογικά κόπρανα 
κυμαίνεται μεταξύ 130-150 mEq/L. Η συγκέντρωση άλλων κατιό-
ντων, όπως Ca2+ και Mg2+, είναι πολύ χαμηλή(6,13),

• τα βασικά ανιόντα των κοπράνων είναι οργανικά (οξικό, προπιονι-
κό, βουτυρικό), με συγκεντρώσεις της τάξης των 80-90 mEq/L και 
παράγονται από το μικροβίωμα του εντέρου. Τα βασικά ανόργανα 
ανιόντα στα κόπρανα είναι το HCO3

- (~30 mEq/L) και το Cl- (10-20 
mEq/L) και

• η ωσμωτικότητα των φυσιολογικών κοπράνων προσεγγίζει αυτή του 
ορού (~300 mOsm/kg Η2Ο)(7).

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, οι υπό φυσιολογικές συνθήκες ημε-
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ρήσιες απώλειες ύδατος μέσω των κοπράνων είναι περίπου 100-150 ml. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η σχετικά υψηλή ωσμωτικότητα των κοπράνων 
να μη συνοδεύεται από σημαντικές απώλειες ηλεκτρολυτών (Na+ + K+ < 20 
mEq/24ωρο)(12).

Στα διάφορα διαρροϊκά σύνδρομα έχει βρεθεί ότι η ωσμωτικότητα των 
κοπράνων δεν μεταβάλλεται ουσιαστικά, συγκριτικά με τη φυσιολογική 
εντερική λειτουργία, με εξαίρεση την ωσμωτική διάρροια όπου η ωσμω-
τικότητα των κοπράνων μπορεί να φτάσει τα 410 mOsm/kg H2O(6,12-16). 
Λόγω αυξημένου όγκου αποβαλλόμενων κοπράνων αυξάνονται οι απώ-
λειες ύδατος, ηλεκτρολυτών και άλλων ωσμωτικά δραστικών μορίων που 
περιέχονται στα κόπρανα. Ανάλογα με τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό 
πρόκλησης διαρροϊκού συνδρόμου, οι ωσμωτικά δραστικές ουσίες των 
κοπράνων μπορεί να είναι άλατα Na+, άλατα K+, άλατα Mg2+, άλατα φω-
σφόρου, υδατάνθρακες (λ.χ. μαννιτόλη, σορβιτόλη, λακτουλόζη), προϊόντα 
μεταβολισμού του εντερικού μικροβιώματος (γαλακτικά, οξικά, προπιονικά, 
βουτυρικά ανιόντα κ.ά), μεγάλα συνθετικά μόρια όπως η πολυαιθυλενο-
γλυκόλη και διάφοροι συνδυασμοί τους(11). Η σύσταση των κοπράνων σε 
συνδυασμό με την σοβαρότητα της ενδεχόμενης υπογκαιμίας καθορίζει 
τελικά τις ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταραχές που επιπλέκουν ένα 
διαρροϊκό σύνδρομο.

5. Υπογκαιμία

Δεδομένης της ισο-ωσμωτικότητας των διαρροϊκών κοπράνων σε σχέ-
ση με το πλάσμα, ένα βαρύ διαρροϊκό σύνδρομο μπορεί να προκαλέσει 
σημαντική υπογκαιμία έως και shock. Σε περιπτώσεις εκκριτικής διάρ-
ροιας έχουν περιγραφεί απώλειες έως και 20 L/24ωρο(1). Η διάγνωση της 
υπογκαιμίας στηρίζεται στην εκτίμηση των ζωτικών σημείων του ασθενή 
(σφύξεις, αρτηριακή πίεση, πίεση σφυγμού, αναπνευστική συχνότητα, 
θερμοκρασία) και σε κλινικά ευρήματα που παραπέμπουν σε αφυδάτωση 
ή ιστική υποάρδευση (ορθοστατική υπόταση, αυξημένος χρόνος τριχοει-
δικής επαναπλήρωσης, μειωμένη σπαργή δέρματος, ξηρότητα βλεννογό-
νων, διαταραχές επιπέδου συνείδησης, ολιγουρία, ωχρότητα, περιφερική 
κυάνωση)(17). Η αναπλήρωση του ενδαγγειακού όγκου πρέπει να γίνεται 
με ισότονα κρυσταλλοειδή διαλύματα, λαμβάνοντας υπόψη τις διαταραχές 
οξεοβασικής ισορροπίας και ηλεκτρολυτών του εκάστοτε ασθενή και να 
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τιτλοποιείται ανάλογα με την κλινική ανταπόκριση(18). Ο αρχικός ρυθμός 
χορήγησης ενδοφλέβιων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων εξαρτάται από τη 
βαρύτητα της υπογκαιμίας και τη συννοσηρότητα του ασθενή. Οι Cieza και 
συν. σε μελέτη ασθενών με βαρύ διαρροϊκό σύνδρομο οφειλόμενο σε χολέ-
ρα, χρησιμοποίησαν ρυθμούς χορήγησης N/S 0,9% 50 ml/kgΣΒ/ώρα έως 
την επίτευξη επαρκούς διούρησης (>40 ml/ώρα)(19). Μετά την αρχική ανα-
ζωογόνηση με ενδοφλέβια υγρά, ασθενείς με ικανοποιητικό επίπεδο συνεί-
δησης που δεν εμφανίζουν ναυτία και εμέτους, πρέπει να ενυδατώνονται 
peros με ισότονα διαλύματα γλυκόζης και ηλεκτρολυτών. Όταν δεν συνυ-
πάρχει δυσεντερικό σύνδρομο, κοιλιακό άλγος ή άλλα σημεία φλεγμονώ-
δους αιτιολογίας διαρροϊκού συνδρόμου, η χρήση λοπεραμίδης (Imodium) 
μπορεί να οδηγήσει σε ταχύτερη ύφεση των συμπτωμάτων, χωρίς όμως 
να επηρεάζει την τελική έκβαση και τη συνολική διάρκεια της νόσου(3).

6. Ηλεκτρολυτικές διαταραχές

6.1. Διαταραχές νατρίου

Οι διαταραχές συγκέντρωσης του νατρίου αντικατοπτρίζουν διαταραχές 
του ισοζυγίου του ύδατος και αποτελούν συχνή επιπλοκή των διαφόρων 
διαρροϊκών συνδρόμων(20). Η ωσμωτικότητα και η τονικότητα των αποβαλ-
λόμενων κοπράνων, η δυνατότητα πρόσληψης ύδατος και ο βαθμός της 
νεφρικής αντιρρόπησης καθορίζουν την εμφάνιση και την βαρύτητά τους.

Σε περιπτώσεις ωσμωτικής διάρροιας τα κόπρανα χαρακτηρίζονται 
από φυσιολογική ή υψηλή ωσμωτικότητα και χαμηλή τονικότητα συγκριτικά 
με το πλάσμα, με αποτέλεσμα να αντιπροσωπεύουν αυξημένη απέκκριση 
ελευθέρου ύδατος. Τέτοιου είδους διαρροϊκά σύνδρομα, όταν ο όγκος των 
αποβαλλόμενων κοπράνων είναι μεγάλος και οι πάσχοντες δεν έχουν την 
δυνατότητα αντίστοιχης αναπλήρωσης του αποβαλλόμενου ύδατος, οδη-
γούν σε εμφάνιση υπερνατριαιμίας(6,13,21,22). Η υπερνατριαιμία δεν θεωρείται 
συχνή επιπλοκή της διάρροιας. Σε μελέτη των Soleimani και συν. όπου αξι-
ολογήθηκαν οι διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών σε οξέα βαριά διαρρο-
ϊκά σύνδρομα, η επίπτωση της υπερνατριαιμίας ήταν 5,8%(23). Γενικότερα 
η εμφάνιση υπερνατριαιμίας είναι συχνή όταν οι ασθενείς δεν μπορούν να 
ανταποκριθούν επαρκώς στο αίσθημα της δίψας, όπως συμβαίνει σε κατα-
στάσεις έκπτωσης του επιπέδου συνείδησης (αγγειακό εγκεφαλικό επεισό-
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διο, σήψη κ.ά), γνωσιακών διαταραχών (άνοια, νοητική στέρηση κ.ά) και σε 
περιπτώσεις όπου η προσφορά ύδατος εξαρτάται από κάποιον φροντιστή 
(ηλικιωμένοι, νεογνά, βρέφη)(20).

Σε αντιδιαστολή με την υπερνατριαιμία, η υπονατριαιμία εμφανίζεται 
πολύ πιο συχνά και επιπλέκει το 67,8% των βαρέων διαρροϊκών συνδρό-
μων(23). Συνοδεύει την υπογκαιμία και εκφράζει αφενός την αδυναμία του 
πάσχοντος να αναπληρώσει τις αυξημένες απώλειες Na+ και Κ+ (ολικό 
ανταλλάξιμο Na+) και αφετέρου την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης 
ως απάντηση στο υπογκαιμικό ερέθισμα. Η αντιμετώπιση των διαταραχών 
του Na+ στοχεύει πρωτίστως στην αποκατάσταση του όγκου με ισότονα 
διαλύματα, η οποία ως επί το πλείστον αποκαθιστά πλήρως και την υπονα-
τριαιμία που ενδεχομένως συνυπάρχει. Σε περιπτώσεις υπερνατριαιμίας, 
μετά την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, η συνέχιση της ενυδά-
τωσης πρέπει να γίνεται με υπότονα διαλύματα και στόχο τη διόρθωση της 
συγκέντρωσης του Na+ κατά 5-6 mEq/24ωρο, έως την πλήρη αποκατάστα-
ση της διαταραχής(24-26).

6.2. Διαταραχές καλίου

Τα κόπρανα έχουν υψηλή περιεκτικότητα σε κάλιο, τόσο υπό φυσιολο-
γικές συνθήκες (55-75 mEq/L), όσο και στην περίπτωση διάρροιας (15-80 
mEq/L), ειδικά στις περιπτώσεις συγγενούς χλωριδόρροιας και λαχνωτού 
αδενώματος(6). Οι Soleimani και συν. διαπίστωσαν την παρουσία υποκα-
λιαιμίας στο 33,88% των περιπτώσεων βαρέος διαρροϊκού συνδρόμου, 
όπου στις περισσότερες συνυπήρχε με οξεία νεφρική βλάβη(23). Η ανα-
πλήρωση γίνεται με ταυτόχρονη χορήγηση παρεντερικών διαλυμάτων 
και τροφών ή συμπληρωμάτων υψηλής περιεκτικότητας καλίου, εφόσον 
ο ασθενής μπορεί να σιτιστεί με ασφάλεια. Συνήθως για το σκοπό αυτό 
ενδείκνυται η χορήγηση ισότονων διαλυμάτων υψηλής περιεκτικότητας σε 
κάλιο με συνυπολογισμό των συνεχιζόμενων απωλειών καλίου σε ούρα και 
κόπρανα. Πρέπει να τονιστεί ότι για τη διόρθωση της βαριάς υποκαλιαιμίας 
δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται παρεντερικά διαλύματα γλυκόζης. Η ενδο-
φλέβια χορήγησης γλυκόζης θα οδηγήσει σε ανάλογη έκκριση ινσουλίνης, 
ενεργοποίηση της Na+-Κ+-ATPάσης και τελικά σε πιθανή επιδείνωση της 
ήδη υπάρχουσας υποκαλιαιμίας και σε αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 
επικίνδυνων αρρυθμιών και αιφνίδιου θανάτου. Η χορήγηση διαλυμάτων 
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KCl από περιφερική φλέβα συστήνεται να γίνεται σε ρυθμό που δεν ξεπερ-
νά τα 20 mEq/ώρα και σε συγκεντρώσεις <60 mEq/L(27,28). Υψηλότεροι ρυθ-
μοί και συγκεντρώσεις χορήγησης έχουν αναφερθεί σε περιπτώσεις όπου 
για το σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται κεντρικοί φλεβοκαθετήρες και υπό 
συνθήκες αυξημένης φροντίδας και παρακολούθησης(29,30). Σε περιπτώσεις 
μέτριας και σοβαρής υποκαλιαιμίας (K+<2,5-3 mEq/L) επιβάλλεται στενή 
παρακολούθηση των επιπέδων καλίου στον ορό, συνήθως 3-4 φορές την 
ημέρα, έως ότου επιτευχθούν και επιβεβαιωθούν σε διαδοχικές μετρήσεις 
τιμές Κ+>3 mEq/L.

6.3. Διαταραχές μαγνησίου-Ασβεστίου-Φωσφόρου

Το έντερο συμμετέχει στην ομοιόσταση των δισθενών κατιόντων και του 
φωσφόρου ρυθμίζοντας την απορρόφησή τους. Χρόνια σοβαρά διαρροϊ-
κά σύνδρομα οδηγούν μέσω δυσαπορρόφησης, μεταξύ άλλων σημαντι-
κών κλινικών και εργαστηριακών διαταραχών, σε σοβαρό έλλειμμα των 
προαναφερθέντων ηλεκτρολυτών(31). Η παρουσία συνδρόμου δυσαπορ-
ρόφησης πρέπει να πιθανολογείται σε περιπτώσεις χρόνιων διαρροϊκών 
συνδρόμων με ανεξήγητη απώλεια σωματικού βάρους. Τα εργαστηριακά 
ευρήματα, αν και δεν είναι παθογνωμονικά, θέτουν συνήθως εύκολα την 
υποψία δυσαπορρόφησης, καθότι διαπιστώνεται συχνά η συνύπαρξη 
πολλαπλών βιοχημικών διαταραχών όπως αναιμία, έλλειμμα σιδήρου - βι-
ταμινών (Β12, 25-OH D3)-φυλλικού οξέος, υποαλβουμιναιμία, υπασβεστι-
αιμία, υποφωσφαταιμία, υπομαγνησιαιμία. Η θεραπεία είναι αρχικά υπο-
στηρικτική με αναπλήρωση των ελλειμμάτων και υποστήριξη της θρέψης, 
ακολουθούμενη από αιτιολογική διερεύνηση και κατάλληλη στοχευμένες 
παρεμβάσεις(32,33).

7. Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας

Οι διάφοροι τύποι διαρροϊκού συνδρόμου και ειδικά η εκκριτική διάρ-
ροια, συνοδεύονται από αυξημένες απώλειες διττανθρακικών μέσω του 
εντέρου (10-75 mEq/L). Η εκδήλωση οξεοβασικών διαταραχών σε κατα-
στάσεις διάρροιας προϋποθέτει την αποβολή ικανής ποσότητας διαρρο-
ϊκών κοπράνων, ώστε η νεφρική αντιρρόπηση να καταστεί ανεπαρκής(6). 
Εκτός της άμεσης αποβολής διττανθρακικών, η διάρροια οδηγεί και σε έμ-
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μεση απώλεια βάσεων με τη μορφή των οργανικών ανιόντων που αποβάλ-
λονται με τα κόπρανα (οξικό, προπιονικό, βουτυρικό), τα οποία με όρους 
οξεοβασικής θεωρίας ισοδυναμούν με αλκάλεα, καθότι ο μεταβολισμός 
τους θα οδηγούσε σε δημιουργία διττανθρακικών ή κατανάλωση υδρογο-
νοκατιόντων. Η υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση που επιπλέκει συ-
νήθως τα διαρροϊκά σύνδρομα ανήκει από άποψη παθοφυσιολογίας στις 
οξεώσεις με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων. Σε περίπτωση που το ιστορικό 
ενός ασθενούς είναι ασαφές, ο υπολογισμός του χάσματος ανιόντων των 
ούρων θα βοηθήσει στην διαφορική διάγνωση μεταξύ διάρροιας και νε-
φροσωληναριακών οξεώσεων. Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπερχλωραιμι-
κής οξέωσης και της συνεπαγόμενης οξυαιμίας υπερκαλύπτονται συνήθως 
από αυτές της υπογκαιμίας, οι οποίες προηγούνται, και των οποίων η αντι-
μετώπιση προέχει. Διαρροϊκά σύνδρομα που οδηγούν σε shock συνοδεύο-
νται από διπλή μεταβολική οξέωση, διότι συνυπάρχουν η υπερχλωραιμική 
οξέωση της διάρροιας και η γαλακτική οξέωση λόγω ιστικής υποάρδευσης 
και συνεπαγόμενης υποξίας(34).

Στην περίπτωση του συνδρόμου της συγγενούς χλωριοδιάρροιας 
η οξεοβασική διαταραχή που συνοδεύει το διαρροϊκό σύνδρομο είναι η 
μεταβολική αλκάλωση. Πρόκειται για νόσο που ακολουθεί αυτοσωματικό 
υπολειπόμενο κληρονομικό πρότυπο, προκαλεί δυσλειτουργία του αντιμε-
ταφορέα Cl--HCO3

- κατά μήκος του εντερικού σωλήνα και εκδηλώνεται ως 
σοβαρή, εκκριτικού τύπου διάρροια, με βαριές ηλεκτρολυτικές διαταραχές 
και μεταβολική αλκάλωση. Η δυσλειτουργία του αντιμεταφορέα Cl--HCO3

- 
επηρεάζει δευτερογενώς και τον αντιμεταφορέα Na+-H+ και οδηγεί σε ση-
μαντικές απώλειες NaCl και ύδατος, υπογκαιμία, ενεργοποίηση του άξονα 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και μέγιστη νεφρική κατακράτηση 
Na+ με συνεπαγόμενη αποβολή K+ και H+. Η παρουσία πολυϋδραμνίου και 
διατεταμένων εντερικών ελίκων του εμβρύου κατά τον προγεννητικό έλεγ-
χο θέτει την υπόνοια της νόσου, η οποία συνήθως διαγιγνώσκεται κατόπιν 
γονιδιακού ελέγχου στα πλαίσια διερεύνησης διαρροϊκού συνδρόμου κατά 
τη νεογνική ηλικία(35).

8. Συμπεράσματα

Η διάρροια συνοδεύεται μερικές φορές από βαριά κλινική εικόνα με ση-
μαντική νοσηρότητα και θνητότητα, ειδικά στις Αναπτυσσόμενες Χώρες. 
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Στις περισσότερες περιπτώσεις διαρροϊκών συνδρόμων τα κόπρανα έχουν 
ωσμωτικότητα παρόμοια με εκείνη του πλάσματος και η αποβολή μεγάλης 
ποσότητας διαρροϊκών κοπράνων μπορεί να προκαλέσει σημαντική υπο-
γκαιμία. Η σωστή εκτίμηση του ισοζυγίου του ύδατος και η αναζήτηση των 
πιθανών ηλεκτρολυτικών διαταραχών, βάσει της παθοφυσιολογίας των 
διαρροϊκών συνδρόμων, θέτουν τις βάσεις για την κατάλληλη αρχική αντι-
μετώπιση. Πρωταρχικό μέλημα του θεραπευτικού αλγόριθμου αποτελεί η 
έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου με ισότονα κρυσταλλοειδή διαλύματα και 
η διόρθωση της υποκαλιαιμίας και υπονατριαιμίας που συχνά επιπλέκουν 
τα βαριά διαρροϊκά σύνδρομα.
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Ερωτήσεις

1. Ποιο τμήμα του εντέρου έχει τη μεγαλύτερη δυνατότητα απέκκρι-
σης καλίου;
α) Η νήστιδα;
β) Ο τελικός ειλεός;
γ) Το ανιόν και εγκάρσιο κόλο;
δ) Το σιγμοειδές και το ορθό;

2. Πόση είναι η ωσμωτικότητα των κοπράνων σε περιπτώσεις εκ-
κριτικής διάρροιας;
α) 100-150 mOsm/kg Η2Ο;
β) 250-300 mOsm/kg Η2Ο;
γ) 400-450mOsm/kg Η2Ο;
δ) 550-600 mOsm/kg Η2Ο;

3. Ποια από τις παρακάτω ηλεκτρολυτικές διαταραχές παρατηρείται 
συχνότερα σε διαρροϊκά σύνδρομα;
α) Υποκαλιαιμία;
β) Υπερνατριαιμία;
γ) Υπομαγνησιαιμία;
δ) Υπερασβεστιαιμία;
ε) Υποφωσφαταιμία;

4. Ποιος είναι ο μέγιστος επιτρεπτός ρυθμός χορήγησης καλίου 
ενδοφλεβίως;
α) 10 mEq/ώρα;
β) 20 mEq/ώρα;
γ) 30 mEq/ώρα;
δ) 40 mEq/ώρα;

5. Ποιο από τα παρακάτω συμβάλει στην εκδήλωση υπερχλωραιμι-
κής οξέωσης σε περιπτώσεις διάρροιας;
α) Η αποβολή NaCl;
β) Η δυσαπορρόφηση βιταμίνης D;
γ) Η αποβολή οργανικών ανιόντων (βουτυρικό, οξικό κ.ά) που παράγονται 
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από το μικροβίωμα του εντέρου;
δ) Η σοβαρή αφυδάτωση;

Απαντήσεις
1. α
2. γ
3. δ
4. β
5. β
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Η χρήση των βαπτανών στην αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας στην κλινική πράξη (καρδιακή 

ανεπάρκεια, κίρρωση, βαριά πάσχοντες)

Κίτσος Αθανάσιος,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ ΕΣΥ, 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ταξινόμηση της υπονατριαιμίας
3. Έκκριση και μηχανισμοί δράσης της αργινίνης-βαζοπρεσσίνης (AVP)
4. Ανταγωνιστές υποδοχέων AVP

4.1. Αποτελεσματικότητα των ανταγωνιστών υποδοχέων AVP στη διόρ-
θωση της υπονατριαιμίας
4.2. Περιορισμοί στη χρήση των ανταγωνιστών υποδοχέων AVP

5. Η θέση των βαπτανών στην θεραπεία της υπονατριαιμίας σύμφωνα με τις 
τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες
6. Υπονατριαιμία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

6.1. Ενδείξεις θεραπείας υπονατριαιμίας ασθενών με καρδιακή ανεπάρ-
κεια
6.2. Ο ρόλος των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας ασθενών 
με καρδιακή ανεπάρκεια

7. Υπονατριαιμία σε ασθενείς με κίρρωση
7.1. Ενδείξεις θεραπείας υπονατριαιμίας σε κίρρωση-Θεραπευτικοί στό-
χοι
7.2. Ο ρόλος των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας ασθενών 
με κίρρωση

8. Υπονατριαιμία σε βαριά πάσχοντες ασθενείς-Υπονατριαιμία στη μονάδα 
εντατικής θεραπείας

8.1. Ο ρόλος των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας σε βαριά 
πάσχοντες

9. Συμπεράσματα
10. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στην κλινική πρά-
ξη και η αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) έχει κεντρικό ρόλο στην παθογένεσή της

- Οι ανταγωνιστές υποδοχέων της ADH είναι μη πεπτιδικά μόρια που αναστέλ-
λουν τη σύνδεσή της με έναν ή περισσότερους από τους υποδοχείς της και έχουν 
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μελετηθεί στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας, αλλά και ως διουρητικά σε οιδη-
ματικές καταστάσεις

- Παρά την αποτελεσματικότητα των βαπτανών στην αύξηση των επιπέδων του 
νατρίου, η ηπατοτοξικότητα, η απότομη διόρθωση του νατρίου, η περιορισμένη απο-
τελεσματικότητα σε οξεία συμπτωματική υπονατριαιμία και το αυξημένο κόστος είναι 
παράγοντες που περιορίζουν τη χρήση τους στην κλινική πράξη

- Η υπονατριαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζεται έως και στο 27% των 
περιπτώσεων

- Η θεραπεία της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια θα πρέπει να πε-
ριορίζεται στους συμπτωματικούς ασθενείς και σε επίπεδα νατρίου ορού <120-125 
mEq/L

- Οι βαπτάνες έχουν βραχυχρόνια οφέλη στη θεραπεία της υπονατριαιμίας που 
σχετίζεται με καρδιακή ανεπάρκεια

- Υπονατριαιμία οριζόμενη ως νάτριο ορού <135 mEq/L απαντά σε έναν στους 
δύο ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη. Η θεραπευτική παρέμβαση θα πρέπει να περι-
ορίζεται σε ασθενείς με βαριά συμπτωματολογία ή που πρόκειται να λάβουν ηπατικό 
μόσχευμα τις επόμενες ημέρες

- Η θεραπεία με βαπτάνες ασθενών με κίρρωση και υπονατριαιμία οδήγησε σε 
αύξηση της διούρησης, αποβολή ύδατος ελευθέρου ηλεκτρολυτών και βελτίωση της 
υπονατριαιμίας, ωστόσο έλλειμμα διαπιστώνεται στην αξιολόγηση της ασφάλειας

- Στους νοσηλευόμενους ασθενείς, η υπονατριαιμία είναι η συχνότερα εμφανιζό-
μενη ηλεκτρολυτική διαταραχή στη ΜΕΘ. Η στέρηση ύδατος είναι συχνά δύσκολο 
να εφαρμοστεί, καθώς η χορήγηση ενδοφλεβίως αντιβιοτικών και παρεντερικής δι-
ατροφής είναι ζωτικής σημασίας

- Οι βαπτάνες δεν έχουν θέση στην αγωγή σε βαριά πάσχοντες με υπογκαιμία, 
υποθυρεοειδισμό ή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. Κοινός τόπος των κατευθυντή-
ριων οδηγιών είναι και η αποφυγή τους σε υπονατριαιμία με βαριά νευρολογική 
συμπτωματολογία

- Η χορήγηση των βαπτανών σε SIADH (που αποτελεί συχνή αιτία υπονατριαιμί-
ας σε ΜΕΘ) απουσία συμπτωμάτων, θα μπορούσε να είναι μία λογική προσέγγιση. 
Ωστόσο λείπουν ισχυρά βιβλιογραφικά δεδομένα για να στηρίξουν την επιλογή αυτή

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία (Na+ ορού <135 mEq/L) είναι η συχνότερη ηλεκτρολυ-
τική διαταραχή στην κλινική πράξη και με ιδιαίτερα αυξημένη επίπτωση σε 
ηλικιωμένους, νοσηλευόμενους και τρόφιμους ιδρυμάτων. Η παρουσία της 
σε έδαφος χρόνιων νοσημάτων όπως η καρδιακή ανεπάρκεια και η κίρ-
ρωση αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αυξημένης θνησιμό-
τητας και νοσηρότητας. Παρά την συχνότητα της διαταραχής, η ασφαλής 
και αξιόπιστη αντιμετώπισή της δεν είναι ο κανόνας καθώς οι περισσότεροι 
ασθενείς που αντιμετωπίζονται για υπονατριαιμία στο νοσοκομείο εξέρχο-
νται με χαμηλό νάτριο ορού(1).
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Η υπονατριαιμία δεν συνιστά νόσο αλλά είναι το αποτέλεσμα διατα-
ραχής στην ομοιόσταση του ύδατος. Η αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) ή 
αργινίνη βαζοπρεσσίνη (AVP), ένα πολυπεπτίδιο που συντίθεται στον υπο-
θάλαμο και εκκρίνεται από την οπίσθια υπόφυση, έχει κεντρικό ρόλο στην 
παθογένεση των περισσότερων υπονατριαιμικών διαταραχών. Επόμενο 
ήταν η αναζήτηση αναστολέων της δράσης της για την αντιμετώπιση αυ-
τών των διαταραχών, οπότε η ανάπτυξη και έγκριση στις αρχές της χιλιετί-
ας των ανταγωνιστών υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης ή βαπτανών θεωρή-
θηκε ορόσημο στην αντιμετώπιση των διαταραχών του νατρίου.

2. Ταξινόμηση της υπονατριαιμίας

Η υπονατριαιμία είναι μία ετερογενής διαταραχή και η ταξινόμησή της 
είναι κοινή πρακτική των κατευθυντήριων οδηγιών που βρίσκονται σε ισχύ, 
ώστε να κατευθύνει τη διάγνωση, αλλά και την κατά περίπτωση θεραπευ-
τική αντιμετώπισή της. Τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται, όπως παρα-
τίθενται στον πίνακα 1, είναι η βαρύτητα, η χρονιότητα, η παρουσία ή μη 
συμπτωμάτων, η κατάσταση του όγκου και η τονικότητα.

Όπως διαπιστώνει κανείς από την παράθεση των κριτηρίων, είναι συ-
χνά δύσκολο να χαρακτηριστεί επαρκώς η διαταραχή στην κλινική πράξη. 
Ο χρόνος εγκατάστασης είναι συχνά άγνωστος, η εκτίμηση της κατάστασης 
όγκου μη ειδική και ενδεχομένως, ο προσδιορισμός της ωσμωτικότητας μη 
διαθέσιμος. Επιπρόσθετα η διαταραχή δεν εμφανίζεται per se, αλλά ως 
επιπλοκή κάποιου υποκείμενου νοσήματος. Τα στοιχεία αυτά δυσκολεύουν 
σημαντικά τη διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση και επιπρόσθετα 
την εκπόνηση αντίστοιχων μελετών.
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Κατάταξη Κριτήριο Περιορισμοί στην κλινική 
πράξη

Μέτρια (125-129 mEq/L) ή 
Έκδηλη/Σοβαρή (<125 
mEq/L)

Νάτριο ορού Η βαρύτητα των 
συμπτωμάτων δεν είναι 
πάντοτε ανάλογη του 
βαθμού υπονατριαιμίας

Οξεία ή χρόνια Οξεία όταν αναπτύσσεται 
<48 ωρών

Ο χρόνος εμφάνισης συχνά 
δεν είναι γνωστός

Συμπτωματική ή μη Παρουσία συμπτωμάτων Μη ειδικά συμπτώματα. Η 
χρόνια υπονατριαιμία είναι 
συχνά ασυμπτωματική

Υπότονη
Ισότονη
Υπέρτονη

Ωσμωτικότητα ορού Μετρήσιμα και μη δραστικά 
ωσμώλια (ουρία, αιθανόλη 
κ.ά)

Υπογκαιμία
Ευογκαιμία
Υπερογκαιμία

Κλινική εκτίμηση της 
κατάστασης όγκου

Η κλινική εκτίμηση της 
κατάστασης όγκου έχει 
χαμηλή ευαισθησία και 
ειδικότητα

Πίνακας 1: Ταξινόμηση υπονατριαιμίας βάσει των κατευθυντήριων οδηγιών(2)

3. Έκκριση και μηχανισμοί δράσης της αργινίνης-βαζοπρεσ-
σίνης

Η AVP συντίθεται στους υπεροπτικούς και παρακοιλιακούς πυρήνες 
του υποθαλάμου ως πρόδρομο μόριο (pre-pro-AVP) που υφίσταται πρωτε-
όλυση αποδίδοντας την βαζοπρεσσίνη, την νευροφυσίνη-ΙΙ (neurophysin-
II) και την κοπεπτίνη (copeptin). Τα τρία μόρια αποθηκεύονται σε εκκριτικά 
κυστίδια στην οπίσθια υπόφυση και απελευθερώνονται μετά από ωσμω-
τικά ή μη ωσμωτικά ερεθίσματα. Στα μεν ωσμωτικά ερεθίσματα η αύξηση 
της τονικότητας του εξωκυττάριου υγρού από την συσσώρευση δραστικών 
ωσμωλίων οδηγεί σε έξοδο ύδατος από τα κύτταρα. Τα κύτταρα του υπο-
θαλάμου είναι ευαίσθητα σε πολύ μικρές μεταβολές της τονικότητας (1%) 
και λειτουργούν ως ωσμωϋποδοχείς οδηγώντας σε έκκριση ADH (ο ουδός 
έκκρισης ADH είναι περίπου 280-290 mOsm/kg Η2Ο). Τα μη ωσμωτικά 
ερεθίσματα αφορούν σε μείωση του δραστικού όγκου αίματος (καρδιακή 
ανεπάρκεια, κίρρωση, έμετοι) και μέσω των τασεοϋποδοχέων του καρω-
τιδικού κόλπου οδηγούν σε έκκριση ADH σε πολύ υψηλότερα επίπεδα σε 
σχέση με την υπερωσμωτικότητα (αν και είναι αναγκαία σημαντική μείωση 
του δραστικού όγκου αίματος). Μη ωσμωτικά ερεθίσματα είναι επίσης η 
ναυτία, ο μετεγχειρητικός πόνος, η κύηση και η φρουκτόζη. H κοπεπτίνη 
(copeptin) είναι σταθερότερο και ευκολότερα μετρήσιμο μόριο, εκκρίνεται 
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σε παρόμοια επίπεδα και ερεθίσματα (ουδός 282±4,3 mΟsm/kg Η2Ο) με 
την ADH, συνιστά επομένως έναν αξιόπιστο έμμεσο δείκτη της τελευταίας. 
Αύξηση επιπέδων της κοπεπτίνης απαντούν σε μεταβολικό σύνδρομο και 
ΧΝΝ(3).

Απρόσφορη έκκριση βαζοπρεσσίνης μπορεί να εμφανιστεί σε έκτοπη 
παραγωγή (μικροκυτταρικός καρκίνος πνευμόνων, νευροβλάστωμα) ή συ-
χνότερα, σε επίδραση της υποκείμενης νόσου ή φαρμάκου στους ωσμωϋ-
ποδοχείς. O υποκορτιζολισμός αυξάνει την έκκριση βαζοπρεσσίνης καθώς 
φυσιολογικά η κορτικοτροπίνη (CRH) την καταστέλλει. Σπάνια η πρωτοπα-
θής και δευτεροπαθής φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια μπορεί να μιμείται 
SIADH(2).

Οι βιολογικές δράσεις της βαζοπρεσσίνης ασκούνται μέσω των υποδο-
χέων V1a, V1b και V2 (Πιν. 2).

Υποδοχέας Εντόπιση Λειτουργία
V1a Λείοι μύες αγγείων Αγγειοσύσπαση

Αιμοπετάλια Συσσώρευση
Ηπατοκύτταρα Γλυκογονόλυση
Μυομήτριο Σύσπαση

V1b Πρόσθια υπόφυση ACTH έκκριση
V2 Αθροιστικός πόρος-βασικοπλάγια 

μεμβράνη
Επαναρρόφηση ύδατος

Αγγειακό ενδοθήλιο Απελευθέρωση von Willebrand 
-factor VIII

Λείοι μύες αγγείων Αγγειοδιαστολή

Πίνακας 2: Εντόπιση και λειτουργία υποδοχέων AVP(4)

Η αντιδιουρητική δράση επιτυγχάνεται μέσω των V2-υποδοχέων. Σε 
καταστάσεις αυξημένης τονικότητας η AVP ενεργοποιεί τον υποδοχέα της 
στην βασικοπλάγια επιφάνεια των θεμελίων κυττάρων του αθροιστικού 
πόρου διεγείροντας το μονοπάτι της αδενυλικής κυκλάσης c-AMP. Τελικό 
αποτέλεσμα είναι η αυξημένη έκφραση διαύλων ύδατος ή υδατοπορινών 
τύπου 2 (AQP2) και η μετακίνησή τους στην αυλική μεμβράνη του σωληνα-
ριακού κυττάρου. Μέσω των AQP2 επιτυγχάνεται επαναρρόφηση ύδατος 
από τον αυλό προς τον υπερωσμωτικό διάμεσο χώρο της μυελώδους μοί-
ρας, με αποτέλεσμα τη συμπύκνωση των ούρων και την επαναφορά της 
τονικότητας του ορού.

Φυσιολογικά η υποτονικότητα καταστέλλει την έκκριση ADH, επομένως 
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σε περιπτώσεις μη ωσμωτικής ή απρόσφορης έκκρισης ADH η επαναρρό-
φηση ύδατος θα οδηγήσει σε υπονατριαιμία. Μη ωσμωτική έκκριση βαζο-
πρεσσίνης διαπιστώθηκε στο 97% των ασθενών με υπονατριαιμία.

4. Ανταγωνιστές υποδοχέων AVP

Οι ανταγωνιστές υποδοχέων AVP (βαπτάνες) είναι μη πεπτιδικά μόρια 
που αναστέλλουν έναν ή περισσότερους από τους υποδοχείς V1a, V1b και 
V2. Ο προτεινόμενος μοριακός μηχανισμός είναι ότι διεισδύουν βαθύτε-
ρα στο θύλακα του υποδοχέα και έχοντας μεγαλύτερη της AVP συνάφεια, 
συνδέονται με αυτόν χωρίς όμως να προκαλούν ενεργοποίησή του(5). Οι 
ανταγωνιστές του V2 υποδοχέα της AVP στον αθροιστικό πόρο οδηγούν σε 
αναστολή έκφρασης AQP2 στην αυλική επιφάνεια του σωληναριακού κυτ-
τάρου, με τελικό αποτέλεσμα την αποβολή ύδατος ελευθέρου ηλεκτρολυ-
τών. Για το λόγο αυτό αναφέρονται στη βιβλιογραφία και ως «aquaretics». 
Με δεδομένη την ιδιότητά τους αυτή, έχουν μελετηθεί στην αντιμετώπιση 
της ευογκαιμικής ή υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας, αλλά και ως διουρητι-
κά σε οιδηματώδεις καταστάσεις (κίρρωση και καρδιακή ανεπάρκεια). Επι-
πρόσθετα, με δεδομένο το ρόλο του cAMP στην αύξηση του μεγέθους των 
κύστεων και στην κυτταρική υπερπλασία, οι βαπτάνες έχουν δοκιμαστεί και 
λάβει ένδειξη στη θεραπεία της αυτοσωματικής με τον επικρατούντα χαρα-
κτήρα πολυκυστικής νόσου των νεφρών (Autosomal Dominant Polycystic 
Kidney Disease-ADPKD).

Οι φαρμακευτικές ουσίες της κατηγορίας που έχουν αναπτυχθεί παρα-
τίθενται στον πίνακα 3. Η τολβαπτάνη είναι το πρώτο μόριο της ομάδας 
που έλαβε έγκριση από τον FDA το 2009, για την αντιμετώπιση κλινικά 
σημαντικής ευογκαιμικής και υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας. Η δράση της 
επιτυγχάνεται μέσω της εκλεκτικής σύνδεσης με τους V2-υποδοχείς στον 
αθροιστικό πόρο, για τους οποίους έχει συνάφεια 1,8 φορές μεγαλύτερη 
αυτής της AVP. Η κονιβαπτάνη είναι μη εκλεκτικός V1/V2 ανταγωνιστής με 
διπλάσια της τολβαπτάνη συνάφεια για τους V1-υποδοχείς, ενώ η δεύτερη 
έχει 2,5 φορές μεγαλύτερη της κονιβαπτάνη συνάφεια σύνδεσης με τους 
V2.
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Δραστική Ουσία Εμπορική 
Ονομασία

Υποδοχέας Οδός 
Χορήγησης

Ενδείξεις1

Κονιβαπτάνη 
(YM-087)

Vaprisol V1a + V2 IV Υπονατριαιμία 
υπερογκαιμική-ευογκαιμική 
(SIADH)
Έκδηλη-ανθεκτική 
υπονατριαιμία καρδιακής 
ανεπάρκειας(off-label)

Τολβαπτάνη 
(OPC 41-061)

Samsca, 
Jinarque, 
Jinarc

V2 PO ADPKD (Jinarque/Jinarc)
Υπονατριαιμία 
υπερογκαιμική-ευογκαιμική 
συμπτωματική και 
ανθεκτική στην στέρηση 
ύδατος. Περιλαμβάνονται 
ΚΑ-SIADH (Samsca)

Λιξιβαπτάνη 
(VPA-985)

V2 PO

Σαταβαπτάνη 
(SR-121463)

Aquilda V2 PO

1Με βάση την έγκριση που έχει δοθεί από τον FDA. H τολβαπτάνη έχει εγκριθεί από τον 
Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων (European Medicines Agency-EMA) για την θεραπεία 
της υπονατριαιμίας σε SIADH και για την επιβράδυνση του σχηματισμού κύστεων και 
εξέλιξης ΧΝΝ σε ADPKD

Πίνακας 3: Μηχανισμός δράσης, οδός χορήγησης και ενδείξεις βαπτανών

Ο χρόνος ημιζωής είναι παρόμοιος (6-10 ώρες) και για τα δύο φάρ-
μακα. Εμφανίζουν υψηλή σύνδεση με πρωτεΐνες και μεταβολίζονται στο 
ισοένζυμο CYP3A4 του ήπατος με την κονιβαπτάνη να αποτελεί ισχυρό 
αναστολέα του. Έχουν <5% νεφρική απέκκριση. Δεν είναι αποτελεσματικά 
σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) σταδίου 4-5. Οι κυριότερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η αυξημένη αποβολή ούρων, ναυτία, δυσκοι-
λιότητα, ξηροστομία, η απότομη διόρθωση νατρίου και ηπατική βλάβη.

4.1. Αποτελεσματικότητα των ανταγωνιστών υποδοχέων AVP στη δι-
όρθωση της υπονατριαιμίας

Η αποτελεσματικότητα των βαπτανών στην αύξηση του νατρίου του 
ορού σε ενδονοσοκομειακούς ή εξωνοσοκομειακούς ασθενείς έχει τεκμη-
ριωθεί από αρκετές διπλές-τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες στις οποίες θα 
γίνει αναφορά αναλυτικότερα σε επόμενες ενότητες. Γενικά, οι περισσότε-
ροι ασθενείς που συμμετείχαν είχαν ήπια ή καθόλου συμπτώματα, ήπια ή 
μέτρια υπονατριαιμία (μέση συγκέντρωση νατρίου ορού 127-131 mEq/L), 
ενώ η μέση αύξηση του νατρίου που επιτεύχθηκε ήταν μικρή σε σχέση με 
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το εικονικό φάρμακο (1-5 mEq/L).

4.2. Περιορισμοί στη χρήση των ανταγωνιστών υποδοχέων AVP

Παρά την αποτελεσματικότητα των βαπτανών στην αύξηση των επι-
πέδων του νατρίου προέκυψαν και αρκετοί περιορισμοί στη χρήση τους 
λόγω:

• Πρόκλησης ηπατική βλάβης. Η αύξηση των ηπατικών ενζύμων των 
ατόμων που λάμβαναν τολβαπτάνη καταγράφηκε σε πολυκεντρική 
μελέτη για την επίδραση του φαρμάκου στην εξέλιξη της ΧΝΝ σε 
ADPKD (TEMPO 3:4)(6,7). Αύξηση ηπατικών ενζύμων κατά >2,5 φο-
ρές της τιμής βάσης διαπιστώθηκε συχνότερα σε ασθενείς υπό αγω-
γή με τολβαπτάνη, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. Βασιζόμενη σε 
αυτά τα ευρήματα η Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ 
(US Food and Drug Administration-FDA) αποφάσισε τον περιορισμό 
της διάρκειας θεραπείας με τολβαπτάνη για διάστημα όχι μεγαλύ-
τερο των 30 ημερών και συνέστησε την αντένδειξη χορήγησης σε 
ασθενείς με ηπατική νόσο (της κίρρωσης συμπεριλαμβανομένης) με 
το ενδεχόμενο να προκληθεί ηπατική ανεπάρκεια ή και θάνατος(8).

• Πρόκλησης απότομης διόρθωσης νατρίου που μπορεί να προκαλέ-
σει μη αναστρέψιμη νευρολογική βλάβη. Στη μελέτη SALT μόνο 1,8% 
παρουσίασαν αύξηση νατρίου ορού μεγαλύτερη των 12 mEq/L(9). 
Ωστόσο, αφενός οι περισσότεροι συμμετέχοντες είχαν επίπεδα να-
τρίου >130 mEq/L, αφετέρου τα όρια διόρθωσης σήμερα είναι αυ-
στηρότερα. Βάσει των Ευρωπαϊκών Οδηγιών συστήνεται η αύξηση 
της συγκέντρωσης νατρίου ορού να μην υπερβαίνει τα 10 mEq/L 
κατά το πρώτο 24ωρο και ακολούθως τα 8 mEq/L ανά 24ωρο, μέ-
χρις ότου επιτευχθεί συγκέντρωση νατρίου στον ορό 130 mEq/L (οι 
αντίστοιχοι στόχοι των Αμερικανικών οδηγιών είναι 4-6 mEq/L και 
όχι πάνω από 8 mEq/L το 24ωρο). Επομένως ο κίνδυνος εμφάνισης 
ωσμωτικής απομυελίνωσης δεν μπορεί να προσδιοριστεί με ακρί-
βεια με τα δεδομένα της SALT. Για το λόγο αυτό κρίνεται απαραίτητη 
η νοσηλεία των ασθενών σε έναρξη ή επανέναρξη θεραπείας με 
τολβαπτάνη (η κονιβαπτάνη χορηγείται μόνο ενδοφλεβίως).

• Αυξημένης δίψας που προκαλούν, η οποία μπορεί να αμβλύνει την 
θεραπευτική ανταπόκριση(9).
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• Αυξημένου κόστους.
• Περιορισμένων δεδομένων για την αποτελεσματικότητα σε οξεία 

υπονατριαιμία. Ειδικά η τολβαπτάνη δεν έχει εγκριθεί για τη θερα-
πεία της οξείας υπονατριαιμίας με νευρολογική σημειολογία, καθώς 
οι περισσότερες μελέτες στις οποίες βασίστηκε η έγκριση του φαρ-
μάκου απέκλεισαν τους ασθενείς με Na+<120 mEq/L. Για την κονι-
βαπτάνη επίσης δεν συστήνεται η χρήση σε οξεία υπονατριαιμία, 
ενδεχομένως όμως μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ανθεκτικό SIADH 
σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες, σε βαριά συμπτωματολογία και 
ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό σε μέτρια.

5. Η θέση των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας 
σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες

Από τις διαθέσιμες Κατευθυντήριες Οδηγίες, ξεχωρίζουν δύο. Τις πρώ-
τες εκπόνησε και εξέδωσε το 2013 ομάδα ειδικών (αναφέρονται και ως Αμε-
ρικανικές οδηγίες) που χρηματοδοτήθηκε και από την εταιρεία που παρά-
γει την τολβαπτάνη(10), ενώ οι δεύτερες εκδόθηκαν την επόμενη χρονιά υπό 
την αιγίδα των Ευρωπαϊκών Οδηγιών Κλινικής Πρακτικής στη Νεφρολογία 
(ERBP) και εκπονήθηκαν από τρεις Ιατρικές Εταιρείες [Ευρωπαϊκή Εται-
ρεία Εντατικής Θεραπείας (ESICM), Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ενδοκρινολογίας 
(ESE) και Ευρωπαϊκή Εταιρεία Νεφρολογίας, Εξωνεφρικής Κάθαρσης και 
Μεταμόσχευσης (ERA-EDTA)], με ειδικό ενδιαφέρον για την υπονατριαιμία 
χωρίς χρηματοδότηση από την φαρμακοβιομηχανία(11).

Οι Ευρωπαϊκές Οδηγίες δεν συστήνουν τη χρήση σε ασθενείς με SIADH 
και συστήνουν αποφυγή σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και ανάγκη 
για θεραπεία με στέρηση ύδατος και ουρία. Η ομάδα ειδικών από τις ΗΠΑ 
αντίθετα συστήνει χορήγηση σε SIADH όταν έχει αποτύχει η στέρηση ύδα-
τος και θεωρούν ότι αποτελούν θεραπευτική επιλογή σε καρδιακή ανεπάρ-
κεια μαζί με τη χορήγηση διουρητικών.
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Ταξινόμηση 
υπονατριαιμίας

Expert panel 
Recommendation(10)

ERBP Guidelines(11)

Οξεία ή συμπτωματική 
υπονατριαιμία
• Μέτριας βαρύτητας 

συμπτωματολογία(1)

• Σοβαρή 
συμπτωματολογία(2)

Συνεχής έγχυση 3% NaCl 
(0,5-2 ml/kgΣΒ/ώρα)
Bolus 100 ml 3% NaCl σε 
10 min-Χ3 αν αναγκαίο

Bolus 150 ml 3% NaCl σε 20 
min άπαξ
Bolus 150 ml 3% NaCl σε 20 
min-επανάληψη έως αύξηση 
Na+ ορού κατά 5 mEq/L

Χρόνια υπονατριαιμία
SIADH

Υπογκαιμική υπονατριαιμία

Υπερογκαιμική υπονατριαιμία

Στέρηση υγρών (1η 
επιλογή)
Δεμεκλοκυκλίνη, ουρία, 
βαπτάνες (2η επιλογή)

N/S 0,9%

Στέρηση υγρών βαπτάνες

Στέρηση υγρών (1η επιλογή)
Ουρία ή διουρητικά αγκύλης 
+ NaCl από το στόμα (2η 
επιλογή)
Αποφυγή λιθίου 
-δεμεκλοκυκλίνης
Αποφυγή(3) ή μη σύσταση(4) 
βαπτανών
N/S 0,9% ή ισορροπημένα 
κρυσταλλοειδή
Στέρηση υγρών 
Αποφυγή βαπτανών

1Μέτριας βαρύτητας συμπτωματολογία: Ναυτία χωρίς εμέτους, σύγχυση, κεφαλαλγία
2Σοβαρή συμπτωματολογία: Έμετοι καρδιοαναπνευστική δυσχέρεια, παθολογική και 
έντονη υπνηλία, σπασμοί, κώμα (Κλίμακα Γλασκόβης ≤8)
3Αποφυγή σε Na+<125 mEq/L 
4Μη σύσταση Na+<130 mEq/L

Πίνακας 4: Η θεραπεία της υπονατριαιμίας βάσει των κατευθυντήριων οδηγι-

ών(5)

6. Υπονατριαιμία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

Η υπονατριαιμία είναι συχνή σε καρδιακή ανεπάρκεια και μπορεί να 
εμφανιστεί έως και στο 27% των ασθενών που εισάγονται στο νοσοκομείο 
με τη διάγνωση αυτή(12). H καρδιακή ανεπάρκεια, είτε με μειωμένο, είτε με 
διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, διαταράσσει την νεφρική αποβολή ύδατος 
διαμέσου της αύξησης των επιπέδων ADH. Η μείωση της καρδιακής παρο-
χής και του δραστικού όγκου αίματος ή του δραστικού όγκου κυκλοφορίας 
αρτηριακού αίματος (παρά τον αυξημένο εξωκυττάριο όγκο), οδηγεί μέσω 
των αρτηριακών τασεοϋποδοχέων σε μη ωσμωτική διέγερση έκκρισης βα-
ζοπρεσσίνης. Άλλα αίτια υπονατριαιμίας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια είναι η διέγερση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) και η 
επακόλουθη πρόκληση δίψας (από την αγγειοτενσίνη), η λήψη διουρητι-
κών (κυρίως θειαζιδικών) και η προχωρημένη νεφρική νόσος(12).
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Η νευροχυμική απάντηση γενικά σχετίζεται με τον βαθμό καρδιακής 
ανεπάρκειας κατά New York Heart Association (NYHA) και το κλάσμα εξώ-
θησης αριστεράς κοιλίας (LVEF)(13) και επομένως ο βαθμός υπονατριαιμίας 
συμβαδίζει με τη βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας καθιστώντας την 
υπονατριαιμία ισχυρό ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη μειωμένης επιβίω-
σης των ασθενών (σε σχέση με ασθενείς με νάτριο ορού >137 mEq/L), 
αυξημένης βραχυχρόνιας θνητότητας νοσηλευόμενων με επιδείνωση της 
καρδιακής ανεπάρκειας, αλλά και δείκτη κακής πρόγνωσης στην άμεση 
μετεμφραγματική περίοδο(14). Οι ασθενείς με επίπεδα νατρίου <125 mEq/L 
οφειλόμενα αποκλειστικά στην καρδιακή ανεπάρκεια έχουν γενικά νόσο 
τελικού σταδίου.

6.1. Ενδείξεις θεραπείας υπονατριαιμίας ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια

Γενικά η υπονατριαιμία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια εξελίσσε-
ται αργά και δίνει συμπτώματα συνήθως σε επίπεδα νατρίου ορού <120 
mEq/L. Όπως αναφέρθηκε η πρόγνωσή τους είναι βαρύτατη. Ωστόσο 
παρά τη συσχέτισή της με την βαρύτητα δεν υπάρχει τεκμηρίωση ότι η θε-
ραπεία της υπονατριαιμίας θα βελτιώσει, είτε την αιμοδυναμική κατάσταση 
των ασθενών, είτε την κλινική έκβαση. Η θεραπεία επομένως θα πρέπει 
να περιορίζεται για τους συμπτωματικούς ασθενείς σ’ αυτούς με επίπεδα 
<125 mEq/L (ή κατά κάποιους ειδικούς <120 mEq/L)(15).

6.2. Ο ρόλος των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας ασθε-
νών με καρδιακή ανεπάρκεια

Τόσο σε κλινικές μελέτες, όσο και σε πειραματικά μοντέλα καρδιακής 
ανεπάρκειας με υπονατριαιμία, οι ανταγωνιστές υποδοχέων AVP είχαν 
ως αποτέλεσμα πρόσκαιρη μείωση των συστηματικών αγγειακών αντι-
στάσεων (μεταφορτίου) μέσω αναστολής των V1a-υποδοχέων και αύξηση 
καρδιακής παροχής, οδηγώντας σε συστηματική αιμοδυναμική βελτίωση 
των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα εξώθησης. 
Η αύξηση της αποβολής ελευθέρου ύδατος μείωσε το σωματικό βάρος 
και το οίδημα, βελτίωσε τη νεφρική ροή πλάσματος και σταθεροποίησε τη 
νεφρική λειτουργία(16,17). Η δύσπνοια βελτιώθηκε σε ορισμένους αλλά όχι 
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σε όλους τους συμμετέχοντες. Τα ευνοϊκά αυτά αποτελέσματα καταγράφη-
καν, τόσο με τη χρήση του εκλεκτικού V2 (τολβαπτάνη), όσο και με τον μη 
εκλεκτικό V1a/V2 ανταγωνιστή κονιβαπτάνη, μετά από θεραπεία 60 ημερών 
και ανεξάρτητα αν το LVEF ήταν μεγαλύτερο ή μικρότερο του 40%(16,17). Σε 
ασθενείς με LVEF<40% μία μόνο δόση κονιβαπτάνης μείωσε την πίεση 
ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών (Pulmonary Capillary Wedge 
Pressure PCWP) και την πίεση του δεξιού κόλπου συγκριτικά με το εικονι-
κό φάρμακο. Ο καρδιακός δείκτης, η πνευμονική αρτηριακή πίεση, οι συ-
στηματικές και πνευμονικές αντιστάσεις παρέμειναν ανεπηρέαστες, όπως 
και η συστηματική αρτηριακή πίεση και ο καρδιακός ρυθμός. Επιπρόσθετα 
αύξησε την αποβολή ούρων με παράλληλη μείωση της ωσμωτικότητάς 
τους(18).

Η από του στόματος χορήγηση του εκλεκτικού ανταγωνιστή των V2-υ-
ποδοχέων, τολβαπτάνης φαίνεται πως αυξάνει τη συγκέντρωση νατρίου 
σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με βάση τα αποτελέσματα δύο τυχαι-
οποιημένων μελετών. Στην μελέτη EVEREST 4.100 νοσηλευόμενοι ασθε-
νείς τυχαιοποιήθηκαν για λήψη τολβαπτάνης ή placebo. Η χορήγηση τολβα-
πτάνης αύξησε τη συγκέντρωση νατρίου στον ορό κατά 5,5 mEq/L (έναντι 
1,9 mEq/L του εικονικού φαρμάκου) στις 7 ημέρες, στους 330 από αυτούς 
με νάτριο ορού <134 mEq/L κατά την ένταξή τους στη μελέτη. Ωστόσο η 
λειτουργική ικανότητα του κυκλοφορικού, η μέγιστη αντοχή στην άσκηση, 
αλλά και η γενικότερη ποιότητα ζωής δεν παρουσίασαν αξιόλογη μεταβο-
λή(19). Η δεύτερη τυχαιοποιημένη μελέτη ήταν η Study of Ascending Levels 
of Tolvaptan in Hyponatremia 1 και 2 (SALT-1 και SALT-2) που συμπεριέ-
λαβε 138 ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση και SIADH. 
Οι συμμετέχοντες έλαβαν και πάλι τολβαπτάνη ή placebo. Η χορήγηση 
τολβαπτάνης αύξησε τη συγκέντρωση νατρίου στον ορό κατά 7 mEq/L 
(έναντι 2,5 mEq/L του εικονικού φαρμάκου), ενώ βελτίωσε τις επιδόσεις 
στις δοκιμασίες γνωσιακών λειτουργιών των ατόμων με νάτριο ορού <130 
mEq/L (όχι αποκλειστικά με καρδιακή ανεπάρκεια)(9). Η βελτίωση ωστόσο 
ήταν αμφίβολης κλινικής σημασίας και η μελέτη είχε μικρό χρόνο παρακο-
λούθησης (30 ημέρες). Στην επέκταση της μελέτης που ακολούθησε με την 
ονομασία SALTWATER, 111 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με τολβαπτάνη για 
συνολική διάρκεια δύο ετών. Η μέση τιμή νατρίου ορού διατηρήθηκε άνω 
των 135 mEq/L (με τιμή βάσης 131 mEq/L). Οι ασθενείς είχαν παρόμοια 
απάντηση στη θεραπεία αν έπασχαν από καρδιακή ανεπάρκεια ή SIADH 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

115

και κατώτερη αν έπασχαν από κίρρωση(20). Οι συχνότερες επιπλοκές της 
θεραπείας ήταν πολυουρία, δίψα και ξηροστομία, καταβολή και οδήγησαν 
στη διακοπή του φαρμάκου το 5,4% των ασθενών.

Η επίδραση των βαπτανών στην επιβίωση δεν είναι ξεκάθαρη. Σε μία 
μελέτη η θνητότητα υποδιπλασιάστηκε δύο μήνες μετά το τέλος της νοση-
λείας σε ασθενείς που λάμβαναν τολβαπτάνη και αύξησαν το νάτριο του 
ορού κατά ≥2 mEq/L σε σχέση μ’ εκείνους που δεν παρουσίασαν ανάλογη 
αύξηση(21). Στη μελέτη EVEREST αντίθετα η θεραπεία με τολβαπτάνη για 
60 ημέρες δεν είχε καμία επίδραση στην επιβίωση κατά την 9μηνη πα-
ρακολούθηση(19). Η λιξιβαπτάνη εκλεκτικός V2-αναστολέας, σχετίστηκε με 
αυξημένη θνητότητα παρά τις (παρόμοιες με την τολβαπτάνη) ευεργετι-
κές κλινικές και εργαστηριακές επιδράσεις της, με αποτέλεσμα να μη λάβει 
έγκριση από τον FDA(22). Η θεραπεία με τολβαπτάνη σε ασθενείς που λάμ-
βαναν ήδη την ενδεδειγμένη θεραπεία (RAS και β-αναστολέα) δεν επηρέ-
αζε αρνητικά την καρδιακή αναδιαμόρφωση (remodelling) ούτε το LVEF(23). 
Ωστόσο σε πρόσφατη πειραματική μελέτη σε επίμυες διαπιστώθηκε αρνη-
τική επίδραση στο remodelling και στη θνητότητα που προλαμβάνονταν με 
τη χορήγηση φουροσεμίδης(24).

Συνοψίζοντας θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι οι ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της AVP έχουν βραχυχρόνια οφέλη στη θεραπεία της υπονα-
τριαιμίας που σχετίζεται με καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο μακροπρόθε-
σμο όφελος στην επιβίωση και την αιμοδυναμική κατάσταση των ασθενών 
αυτών δεν έχει τεκμηριωθεί. Η στέρηση υγρών, η διατήρηση των α-ΜΕΑ/
ARB και η χορήγηση φουροσεμίδης σε υπερογκαιμία αποτελούν τους κύ-
ριους θεραπευτικούς άξονες σε συμπτωματική υπονατριαιμία. Τολβαπτά-
νη-κονιβαπτάνη έχουν έγκριση σε καρδιακή ανεπάρκεια στις ΗΠΑ με τους 
περιορισμούς που αναφέρθηκαν για την πρώτη (διάρκεια θεραπείας όχι 
>30 ημερών, έναρξη ενδονοσοκομειακά και αποφυγή σε ηπατική νόσο), 
ενώ η υπόταση μπορεί να περιορίζει τη δυνατότητα χρήσης της δεύτερης. 
Η εντυπωσιακή αύξηση της διούρησης που προκαλούν οι βαπτάνες έχει 
εγείρει ενδοιασμούς για το ενδεχόμενο να προκαλούν μείωση της δράσης 
της φουροσεμίδης. Με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα η τολβαπτάνη συ-
γκρινόμενη με την φουροσεμίδη ή τον συνδυασμό των δύο, δεν οδηγεί 
σε μείωση της δύσπνοιας τις πρώτες 24 ώρες μετά την είσοδο στο νο-
σοκομείο, παρά την αύξηση της διούρησης και τη μείωση του σωματικού 
βάρους(25). Τέλος η αύξηση της θνητότητας σε πειραματικά μοντέλα τονίζει 
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την ανάγκη φαρμακοεπαγρύπνησης για τις ενδεχόμενες επιδράσεις της 
μακροχρόνιας χορήγησης των βαπτανών.

7. Υπονατριαιμία σε ασθενείς με κίρρωση

Υπονατριαιμία οριζόμενη ως νάτριο ορού <135 mEq/L απαντά σε έναν 
στους δύο ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη, ενώ ένας στους πέντε (22%) 
έχει επίπεδα <130 mEq/L. Ο παλαιότερος αυθαίρετος ορισμός ως επίπε-
δα ορού <130 mEq/L, έχει εναρμονιστεί στις τρέχουσες Κατευθυντήριες 
Οδηγίες με αυτόν που ισχύει στο γενικό πληθυσμό (<135 mEq/L). Η κατά-
ταξη βαρύτητας της υπονατριαιμίας των οδηγιών της Αμερικανικής Εταιρεί-
ας Μελέτης των Νόσων του ήπατος (American Association for the Study 
of Liver Diseases-AASLD), διαφέρει από εκείνη των ERBP καθώς ως 
«ήπια» υπονατριαιμία ορίζεται η συγκέντρωση νατρίου ορού μεταξύ 126-
135 mEq/L (έναντι 130 και 135 mEq/L), ως «μέτρια» υπονατριαιμία ορίζε-
ται η συγκέντρωση νατρίου ορού μεταξύ 120-125 mEq/L (έναντι 125-129 
mEq/L), και ως «έκδηλη» υπονατριαιμία ορίζεται η συγκέντρωση νατρίου 
ορού <120 mEq/L (έναντι<125 mEq/L) μετρούμενη με ιοντoεπιλεκτικό ηλε-
κτρόδιο(26).

Όπως και στην καρδιακή ανεπάρκεια, η υπονατριαιμία αντανακλά την 
αιμοδυναμική επιδείνωση στην κλινική πορεία του ασθενή με κίρρωση 
ήπατος. Οι ασθενείς με επίπεδα νατρίου ορού <130 mEq/L έχουν αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ηπατονεφρικού συν-
δρόμου, αυτόματης βακτηριδιακής περιτονίτιδας και αυξημένη θνητότητα 
ενδονοσοκομειακή ή στη λίστα αναμονής για μεταμόσχευση(26), ενώ έχουν 
και μειωμένη επιβίωση μετά μεταμόσχευση ήπατος(27). Δεν προκαλεί επο-
μένως εντύπωση ότι η συγκέντρωση του νατρίου έχει πλέον συμπεριλη-
φθεί στο μοντέλο πρόβλεψης τρίμηνης επιβίωσης ασθενών με κίρρωση 
εν όψει μεταμόσχευσης ήπατος (model for end-stage liver disease -MELD 
score πλέον MELD-Na score)(27).

Η μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων αφορά σε χρόνια και υπερο-
γκαιμική υπονατριαιμία, με οίδημα και ασκίτη, χωρίς ωστόσο να αποκλεί-
ονται και άλλες μορφές όπως η υπογκαιμική λόγω λήψης διουρητικών και 
υπακτικών και σπανιότερα η ευογκαιμική (SIADH, υποθυρεοειδισμός και 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια). Ο σημαντικότερος παράγοντας στην παθογέ-
νεση της υπονατριαιμίας σε κίρρωση είναι η μείωση των συστηματικών 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

117

αγγειακών αντιστάσεων (σπλαχνική αγγειοδιαστολή), με επακόλουθο τη 
μείωση του δραστικού όγκου αίματος και τη μη ωσμωτική έκκριση ADH. Η 
χορήγηση διουρητικών, αλλά και άλλων αντιυπερτασικών φαρμάκων και η 
υπερκατανάλωση μπύρας μπορεί να συμβάλουν στην εμφάνιση υπονατρι-
αιμίας σε ορισμένους ασθενείς.

Τα συμπτώματα (ναυτία, κράμπες, αστάθεια βάδισης, κεφαλαλγία, δια-
ταραχές επιπέδου συνείδησης και σπασμοί είναι σπανιότερα και εμφανίζο-
νται συνήθως σε μικρότερες τιμές νατρίου ορού, σε σύγκριση με ασθενείς 
χωρίς κίρρωση. Επιπρόσθετα είναι συχνά δύσκολη η διάκριση των συ-
μπτωμάτων από αυτά που προκαλεί η ίδια η κίρρωση. Ωστόσο η διόρ-
θωση της υπονατριαιμίας συνοδεύεται από τη βελτίωση των γνωσιακών 
λειτουργιών και της ποιότητας ζωής των ασθενών(26).

7.1. Ενδείξεις θεραπείας υπονατριαιμίας σε κίρρωση-Θεραπευτικοί 
στόχοι

Η υπονατριαιμία σε ασθενείς με κίρρωση εμφανίζεται συνήθως αργά 
και σταδιακά, με αμβληχρά ή καθόλου συμπτώματα. Βαριά συμπτωματο-
λογία εμφανίζεται όταν τα επίπεδα του νατρίου είναι <120 mEq/L κάτι που 
συμβαίνει στο 1% των ασθενών(28). Η διόρθωση του νατρίου δεν βελτιώνει 
την αιμοδυναμική κατάσταση, αντίθετα η χορήγηση υπέρτονων διαλυμά-
των μπορεί να την επιδεινώσει. Επιπρόσθετα, δεν υπάρχουν δεδομένα ότι 
η αύξηση νατρίου του ορού συνεπάγεται και βελτίωση στη θνησιμότητα και 
νοσηρότητα. Επομένως η θεραπευτική παρέμβαση θα πρέπει να περιορί-
ζεται σε:

• ασθενείς με βαριά συμπτωματολογία όπως σπασμοί, διαταραχές 
επιπέδου συνείδησης όπως βαριά υπνηλία, κώμα, καρδιοαναπνευ-
στική δυσχέρεια ή

• ασθενείς που πρόκειται να λάβουν ηπατικό μόσχευμα τις επόμενες 
ημέρες.

Σε κάθε περίπτωση η διόρθωση θα πρέπει να είναι βραδεία (κάτω από 
8 mEq/L ημερησίως) προς αποφυγή συνδρόμου ωσμωτικής απομυελίνω-
σης (Osmotic Demyelination Syndrome-ODS), το οποίο φαίνεται να είναι 
συχνότερο στην κίρρωση(28). Από άλλους ειδικούς προτείνονται ακόμη συ-
ντηρητικότεροι στόχοι (4-6 mEq/L/24ωρο).

Η θεραπευτική προσέγγιση περιλαμβάνει:
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• στέρηση ύδατος (<1.000 ml ημερησίως),
• διακοπή β-αναστολέων διόρθωση της υποκαλιαιμίας, χορήγηση μι-

δοδρίνης με στόχο μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ) 82 mmHg(29),
• περιορισμό ή διακοπή υπακτικών, διουρητικών και χορήγηση αλ-

βουμίνης (αν και τα στοιχεία για την τελευταία είναι περιορισμένα) 
και

• χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων νατρίου σε ασθενείς με βαριά συ-
μπτωματολογία ή μέτρια υπονατριαιμία και επικείμενη μεταμόσχευ-
ση ήπατος(26,27). Στην τελευταία περίπτωση και εφόσον υπάρχει και 
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, η αιμοκάθαρση αποτελεί επίσης 
επιλογή.

7.2. Ο ρόλος των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας ασθε-
νών με κίρρωση

Αρκετές μελέτες έχουν εστιάσει στην επίδραση των βαπτανών στην 
υπονατριαιμία ασθενών με κίρρωση. Η από του στόματος χορήγηση εκλε-
κτικών ανταγωνιστών V2-υποδοχέων τολβαπτάνης, σαταβαπτάνης, λιξιβα-
πτάνης οδήγησε σε αύξηση του όγκου των ούρων, αποβολή ύδατος ελεύ-
θερου ηλεκτρολυτών και βελτίωση της υπονατριαιμίας στο 45-82% των 
περιπτώσεων(30-32). Παρομοίως η ενδοφλέβια χορήγηση κονιβαπτάνης σε 
υποψήφιους λήπτες ηπατικού μοσχεύματος για 1-4 ημέρες αύξησε σημα-
ντικά τη συγκέντρωση νατρίου του ορού(33).

Παρά τα ευνοϊκά αποτελέσματα των αρχικών μελετών, σημαντικό έλ-
λειμμα διαπιστώνεται στην αξιολόγηση του προφίλ ασφάλειας των φαρ-
μάκων αυτών καθώς οι μελέτες περιορίστηκαν σε χρονικό ορίζοντα 1-4 
εβδομάδων. Η χορήγηση σαταβαπτάνης για 12 εβδομάδες μελετήθηκε σε 
1.200 ασθενείς με μη επιπλεγμένο ασκίτη και σε ανθεκτικό στη θεραπεία 
ασκίτη με ή χωρίς τη χορήγηση διουρητικών (συνολικά 3 διαφορετικές ομά-
δες ασθενών). Παρά τη βελτίωση της συγκέντρωσης νατρίου του ορού και 
τον καλύτερο έλεγχο του ασκίτη στους ασθενείς που λάμβαναν σαταβαπτά-
νη, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη θνητότητα σε σχέση με τους ασθενείς που 
λάμβαναν την κλασική θεραπεία. Τα αίτια θανάτων δεν ήταν ειδικά, που θα 
μπορούσαν ενδεχομένως να αποδοθούν σε ανεπιθύμητες ενέργειες του 
φαρμάκου, αλλά αφορούσαν τις γνωστές επιπλοκές της κίρρωσης(34). Η 
χορήγηση του ανταγωνιστή υποδοχέων V1a/V2 της AVP κονιβαπτάνη, έχει 
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το πρόσθετο μειονέκτημα ότι λόγω του ανταγωνισμού των V1a-υποδοχέων, 
προκαλεί μείωση της ήδη μειωμένης στην κίρρωση αρτηριακής πίεσης, 
ενώ στοιχεία από την βιβλιογραφία έδειξαν ότι αυξάνει τον κίνδυνο αιμορ-
ραγίας κιρσών και οξείας νεφρικής βλάβης(10,35).

Πέραν όμως της ασφάλειας των φαρμάκων, ερωτηματικά εγείρονται και 
για την αποτελεσματικότητα ειδικά σε έκδηλη υπονατριαιμία. Η χορήγηση 
τολβαπτάνης σε μικρό αριθμό ασθενών με νάτριο ορού <125 mEq/L (μέση 
τιμή 121 mEq/L), οδήγησε σε σταθερή αύξηση του νατρίου μόνο στο 22% 
των ασθενών μετά μέση διάρκεια θεραπείας 16 ημερών(36). Ενδεχομένως 
ορισμένοι ασθενείς να είναι ευαίσθητοι και κάποιοι άλλοι σχετικά ανθεκτικοί 
στη θεραπεία με ανταγωνιστές υποδοχέων AVP. Όπως ήδη αναφέρθηκε οι 
ασθενείς με κίρρωση της μελέτης SALTWATER (με ήπια κατά κανόνα υπο-
νατριαιμία) είχαν χειρότερη ανταπόκριση στη θεραπεία μακροπρόθεσμα 
σε σχέση με αυτούς με καρδιακή ανεπάρκεια ή SIADH.

Οι τρέχουσες Κατευθηντήριες Οδηγίες σχετικά με τη χρήση των βα-
πτανών σε υπονατριαιμία ασθενών με κίρρωση, εκπονήθηκαν από την 
Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης του Ήπατος (European Association for the 
Study of the Liver-EASL) και την AASLD. Στις μεν πρώτες που εκδόθηκαν 
το 2018 συστήνεται χορήγηση μόνο στα πλαίσια κλινικών μελετών(27), ενώ 
στις δεύτερες που εκδόθηκαν το 2021 αναφέρεται ότι μπορεί να είναι απο-
τελεσματικές, αλλά θα πρέπει να χορηγούνται με προσοχή και για χρονικό 
διάστημα <30 ημερών(26). Η σύσταση δίνεται παρά την απόφαση του FDA 
που αναφέρθηκε ήδη για αποφυγή χορήγησης της τολβαπτάνης σε ηπα-
τική νόσο, της κίρρωσης συμπεριλαμβανομένου του κινδύνου ηπατικής 
ανεπάρκειας ή θανάτου(8). Ωστόσο εξαίρεση στη σύσταση αυτή θα πρέπει 
να γίνεται για ασθενείς με υπονατριαιμία που πρόκειται να υποβληθούν 
σε μεταμόσχευση άμεσα. Η διόρθωση της υπονατριαιμίας είναι επωφελής 
για τους ασθενείς αυτούς, προς αποφυγή της απότομης αύξησης της συ-
γκέντρωσης του νατρίου μετεγχειρητικά και καθώς ενδεχόμενη πρόκληση 
ηπατικής βλάβης δεν θα έχει κλινικό αντίκτυπο.

8. Υπονατριαιμία σε βαριά πάσχοντες ασθενείς-Υπονατριαιμία 
στη ΜΕΘ

Ο ορισμός της υπονατριαιμίας (Na+<135 mEq/L) σε ασθενείς στη ΜΕΘ 
δεν διαφέρει σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Η θεραπεία της στηρίζε-
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ται στις Κατευθυντήριες Οδηγίες που έχουν ήδη αναφερθεί. Μάλιστα, στις 
Ευρωπαϊκές Οδηγίες συμμετέχει και η ESICM. Υπάρχει εξάλλου αλληλοε-
πικάλυψη των ασθενών με νόσους που αναφέρθηκαν στις προηγούμενες 
ενότητες, καθώς ασθενείς με κίρρωση και καρδιακή ανεπάρκεια είναι συ-
χνά βαριά πάσχοντες.

Όπως και γενικά στους νοσηλευόμενους ασθενείς είναι η συχνότερα 
εμφανιζόμενη ηλεκτρολυτική διαταραχή στη ΜΕΘ με επίπτωση έως 34% 
στην διακομιδή στη μονάδα και έως 18% στην εισαγωγή στο νοσοκομείο(37). 
Ωστόσο υπάρχουν και σημαντικές διαφοροποιήσεις. Η συμπτωματολογία 
είναι δύσκολο και να εντοπιστεί, ειδικά όταν είναι μέτρια, αλλά και να δια-
κριθεί από την συμπτωματολογία των υποκείμενων νοσημάτων. Σε ασθε-
νείς με νευρολογικά ελλείμματα (neurocritical) ο ουδός αύξησης κινδύνου 
θεωρείται ότι είναι υψηλότερος του κλασικού ορισμού της υπονατριαιμίας 
(140 mEq/L)(38). Αν και εδώ η παρουσία της υπονατριαιμίας σχετίζεται με 
αυξημένη θνητότητα γενικά, η πορεία δεν είναι παράλληλη όπως στην κίρ-
ρωση ή την καρδιακή ανεπάρκεια οι ασθενείς με εξαιρετικά χαμηλά επίπε-
δα νατρίου ορού (120 mEq/L) έχουν μικρότερη θνησιμότητα(39).

Γενικά η υπονατριαιμία στην ΜΕΘ είναι συνήθως ενδονοσοκομειακή, 
κατά 75% ευογκαιμική ή υπερογκαιμική με συχνότερη την πρώτη και το 
SIADH να είναι η συχνότερη αιτιολογία(40). Σε κάθε περίπτωση και εδώ ο 
ρόλος της ADH στην παθογένεση είναι καθοριστικός. Παράγοντες με στα-
τιστικά σημαντική συσχέτιση με υπονατριαιμία κατά την εισαγωγή στην 
ΜΕΘ είναι η ηλικία, ο αριθμός των οργάνων με ανεπάρκεια και το διορ-
θωμένο για το νάτριο Simplified Acute Physiology Score II(41). Παράγοντες 
που σχετίζονται με υπονατριαιμία κατά την νοσηλεία στη ΜΕΘ είναι το 
υψηλότερο Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II 
score, ο χρόνος νοσηλείας στην ΜΕΘ, οι διαταραχές θερμορύθμισης (υπο-
θερμία-υπερπυρεξία), η μεγάλη ηλικία, τραύμα, νευρολογική, χειρουργική 
αιτία εισαγωγής, μειωμένο επίπεδο συνείδησης, αυξημένη γλυκόζη πλά-
σματος(42).

8.1. Ο ρόλος των βαπτανών στη θεραπεία της υπονατριαιμίας σε βα-
ριά πάσχοντες

Αν και οι συστάσεις δεν διαφέρουν από το γενικό πληθυσμό, η θερα-
πεία της υπονατριαιμίας στη ΜΕΘ περιπλέκεται από την παρουσία ανε-
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πάρκειας πολλαπλών οργάνων και επομένως στην περίπτωση νεφρικής 
βλάβης διαταραχών στην αποβολή ύδατος και ηλεκτρολυτών και από την 
αδυναμία πρόσβασης του ασθενούς σε νερό. Τέλος η στέρηση νερού είναι 
συχνά δύσκολο να εφαρμοστεί καθώς η χορήγηση ενδοφλεβίως αντιβιοτι-
κών και παρεντερικής διατροφής είναι ζωτικής σημασίας.

Οι βαπτάνες δεν έχουν θέση στην αγωγή σε περίπτωση υπογκαιμίας. 
Κοινός τόπος των Κατευθυντήριων Οδηγιών είναι και η αποφυγή τους σε 
υπονατριαιμία με βαριά νευρολογική συμπτωματολογία, οπότε και είναι 
απαραίτητη η χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων. Η ανάγκη άμεσης αύξη-
σης του νατρίου του ορού στην κατάσταση αυτή καθιστά απαγορευτική την 
εξάρτηση από την αποβολή ελευθέρου ύδατος για διόρθωση του νατρίου, 
καθώς αυτή απαιτεί κάποιες ώρες. Στη μελέτη SALT η χορήγηση βαπτα-
νών προκαλούσε μικρή μόνο αύξηση στο 8ωρο, ενώ στις 12 ώρες μόνο το 
50% εκ των συμμετεχόντων που έλαβαν κονιβαπτάνη αύξησαν το νάτριο 
του ορού πάνω από 4 mEq/L. Επιπλέον, όπως έδειξε η ίδια μελέτη και η 
μεσοπρόθεσμη επίδρασή τους είναι απρόβλεπτη και μπορεί να οδηγήσει 
σε ρυθμούς διόρθωσης μεγαλύτερους του επιθυμητού.

Οι βαπτάνες δεν έχουν επίσης ένδειξη σε υποθυρεοειδισμό ή φλοιοεπι-
νεφριδιακή ανεπάρκεια. Η χορήγησή τους σε SIADH απουσία συμπτωμά-
των θα μπορούσε να είναι μία λογική προσέγγιση. Ωστόσο λείπουν ισχυρά 
βιβλιογραφικά δεδομένα για να στηρίξουν την επιλογή αυτή. Τέλος, όσο 
αφορά την υπερογκαιμική υπονατριαιμία αυτή έχει εξεταστεί ήδη λεπτομε-
ρώς και η προσέγγιση στους βαριά πάσχοντες δεν παρουσιάζει διαφορο-
ποιήσεις.

9. Συμπεράσματα

Κατά την εξέλιξη των ανταγωνιστών υποδοχέων AVP γεννήθηκαν μεγά-
λες προσδοκίες ότι θα αποτελούσαν εξαιρετικά αποτελεσματική και ευρέως 
χρησιμοποιούμενη θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της υπονατρι-
αιμίας. Στην πορεία αποδείχτηκε ότι καμία από τις φαρμακευτικές ουσίες 
δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα. Αυτό περιο-
ρίζει και την βραχυχρόνια χρήση καθώς απαιτούν, τόσο στην έναρξη, όσο 
και σε τυχόν επανέναρξη αγωγής εισαγωγή στο νοσοκομείο, ενώ πολλοί 
κλινικοί διστάζουν να αρχίσουν θεραπεία που θα είναι βραχυχρόνια, για 
μία χρόνια διαταραχή όπως η υπονατριαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια 
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και την κίρρωση.
Καμία από τις βαπτάνες δεν έχει μελετηθεί και δεν έχει θέση στην 

υπονατριαιμία με βαριά συμπτωματολογία. Η δράση τους αρχίζει σχετικά 
αργά (για την αντιμετώπιση του ασθενή με νευρολογική συμπτωματολο-
γία), ενώ είναι και απρόβλεπτη και μπορεί να οδηγήσει σε μεγαλύτερη της 
επιθυμητής αύξηση του νατρίου ορού με ενδεχόμενο κίνδυνο συνδρόμου 
ωσμωτικής απομυελίνωσης. Έτσι, οι ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες 
συστήνουν αποφυγή τους και σε ευογκαιμική (SIADH) που είναι η μόνη έν-
δειξη από τον EMA, όπως και σε υπερογκαιμική υπονατριαιμία. Αντίθετα οι 
ομάδα ειδικών από τις ΗΠΑ θεωρεί ότι μπορεί να έχουν ρόλο σε ασυμπτω-
ματική υπονατριαιμία και SIADH. Δεν έχουν θέση επίσης σε υπογκαιμία.

Είναι σημαντικό ότι η πορεία της υπονατριαιμίας σε κίρρωση αλλά και 
καρδιακή ανεπάρκεια συμβαδίζει με την κλινική πορεία της υποκείμενης 
νόσου. Η υπονατριαιμία είναι χρόνια και σπάνια δίνει βαριά συμπτωματο-
λογία. Με δεδομένη και την απουσία ισχυρών βιβλιογραφικών ενδείξεων 
οφέλους στην επιβίωση της θεραπείας της υπονατριαιμίας στους ασθενείς 
αυτούς, είναι πολύ σημαντική η επιλογή των ασθενών που πρέπει να λά-
βουν θεραπεία.

10. Βιβλιογραφία

1. Greenberg A, Verbalis JG, Amin AN, et al. Current treatment prac-
tice and outcomes. Report of the hyponatremia registry. Kidney Int 2015; 
88(1): 167-177.

2. Hoorn EJ, Zietse R. Diagnosis and treatment of hyponatremia: 
Compilation of the Guidelines. J Am Soc Nephrol 2017; 28(5): 1340-9.

3. Richard J. Johnson M, Feehally J, Floege J, Tonelli M. Compre-
hensive Clinical Nephrology. 6th ed: Edinburgh: Elsevier, 2019. ©2019; 
2019; p.p.1360.

4. John S, Thuluvath PJ. Hyponatremia in cirrhosis: pathophysiology 
and management. World J Gastroenterol 2015; 21(11): 3197.

5. Berl T. Vasopressin antagonists. NEJM 2015; 372(23): 2207-16.
6. Higashihara E, Torres VE, Chapman AB, et al. Tolvaptan in autoso-

mal dominant polycystic kidney disease: three years’ experience. CJASN 
2011; 6(10): 2499-507.

7. Torres VE, Chapman AB, Devuyst O, et al. Tolvaptan in patients 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

123

with autosomal dominant polycystic kidney disease. NEJM 2012;3 67(25): 
2407-18.

8. Samsca (Tolvaptan): Drug safety communication - FDA limits du-
ration and usage due To possible liver injury leading to organ transplant or 
death (2013).

9. Schrier RW, Gross P, Gheorghiade M, et al. Tolvaptan, a selective 
oral vasopressin V2-receptor antagonist, for hyponatremia. NEJM 2006; 
355(20): 2099-112.

10. Verbalis JG, Goldsmith SR, Greenberg A, et al. Diagnosis, evalu-
ation, and treatment of hyponatremia: expert panel recommendations. Am 
J Med 2013; 126(10 Suppl 1): S1-42.

11. Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, et al. Clinical practice guide-
line on diagnosis and treatment of hyponatraemia. Nephrol Dial Transplant 
2014; 29(Suppl 2): i1-i39.

12. Rodriguez M, Hernandez M, Cheungpasitporn W, et al. Hypona-
tremia in heart failure: Pathogenesis and management. Curr Cardiol Rev 
2019; 15(4): 252-61.

13. Benedict CR, Johnstone DE, Weiner DH, et al. Relation of neuro-
humoral activation to clinical variables and degree of ventricular dysfunc-
tion: a report from the Registry of Studies of Left Ventricular Dysfunction. 
SOLVD Investigators. J Am Coll Cardiol 1994; 23(6): 1410-20.

14. Klein L, O’Connor CM, Leimberger JD, et al. Lower serum sodium 
is associated with increased short-term mortality in hospitalized patients 
with worsening heart failure: results from the Outcomes of a Prospective 
Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure 
(OPTIME-CHF) study. Circulation 2005; 111(19): 2454-60.

15. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for 
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 
2021; 42(36): 3599-726.

16. Ambrosy A, Goldsmith SR, Gheorghiade M. Tolvaptan for the 
treatment of heart failure: a review of the literature. Expert Opin Pharma-
cother 2011; 12(6): 961-76.

17. Lehrich RW, Greenberg A. Hyponatremia and the use of vasopres-
sin receptor antagonists in critically ill patients. J Intensive Care Med 2012; 
27(4): 207-18.

18. Goldsmith SR, Elkayam U, Haught WH, Barve A, He W. Efficacy 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

124

and safety of the vasopressin V1A/V2-receptor antagonist conivaptan in 
acute decompensated heart failure: a dose-ranging pilot study. J Card Fail 
2008; 14(8): 641-7.

19. Konstam MA, Gheorghiade M, Burnett JC, et al. Effects of oral tol-
vaptan in patients hospitalized for worsening heart failure: the EVEREST 
Outcome Trial. JAMA 2007; 297(12): 1319-31.

20. Berl T, Quittnat-Pelletier F, Verbalis JG, et al. Oral tolvaptan is safe 
and effective in chronic hyponatremia. J Am Soc Nephrol 2010; 21(4): 705-
12.

21. Rossi J, Bayram M, Udelson JE, et al. Improvement in hypona-
tremia during hospitalization for worsening heart failure is associated with 
improved outcomes: insights from the Acute and Chronic Therapeutic Im-
pact of a Vasopressin Antagonist in Chronic Heart Failure (ACTIV in CHF) 
trial. Acute Card Care 2007; 9(2): 82-6.

22. Ghali JK, Orlandi C, Abraham WT, Investigators C-LS. The effi-
cacy and safety of lixivaptan in outpatients with heart failure and volume 
overload: results of a multicentre, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled, parallel-group study. Eur J Heart Fail 2012; 14(6): 642-51.

23. Udelson JE, McGrew FA, Flores E, et al. Multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled study on the effect of oral tolvaptan on left 
ventricular dilation and function in patients with heart failure and systolic 
dysfunction. J Am Coll Cardiol 2007; 49(22): 2151-9.

24. Eguchi A, Iwasaku T, Okuhara Y, et al. Long-term administration of 
tolvaptan increases myocardial remodeling and mortality via exacerbation 
of congestion in mice heart failure model after myocardial infarction. Int J 
Cardiol 2016; 221: 302-9.

25. Udelson JE, Bilsker M, Hauptman PJ, et al. A multicenter, rand-
omized, double-blind, placebo-controlled study of tolvaptan monotherapy 
compared to furosemide and the combination of tolvaptan and furosemide 
in patients with heart failure and systolic dysfunction. J Card Fail 2011; 
17(12): 973-81.

26. Biggins SW, Angeli P, Garcia-Tsao G, et al. Diagnosis, evaluation, 
and management of ascites, Spontaneous bacterial peritonitis and hepato-
renal syndrome: 2021 Practice Guidance by the American Association for 
the Study of Liver Diseases. Hepatology 2021; 74(2): 1014-48.

27. European Association for the Study of the Liver. Electronic address 



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

125

eee, European Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice 
Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. 
J Hepatol 2018; 69(2): 406-60.

28. Angeli P, Wong F, Watson H, Gines P, Investigators C. Hypon-
atremia in cirrhosis: Results of a patient population survey. Hepatology 
2006; 44(6): 1535-42.

29. Patel S, Nguyen DS, Rastogi A, Nguyen MK, Nguyen MK. Treat-
ment of cirrhosis-associated hyponatremia with midodrine and octreotide. 
Front Med (Lausanne) 2017; 4: 17.

30. Gerbes AL, Gulberg V, Gines P, et al. Therapy of hyponatremia 
in cirrhosis with a vasopressin receptor antagonist: a randomized dou-
ble-blind multicenter trial. Gastroenterol 2003; 124(4): 933-9.

31. Gines P, Wong F, Watson H, et al. Effects of satavaptan, a selec-
tive vasopressin V(2) receptor antagonist, on ascites and serum sodium in 
cirrhosis with hyponatremia: a randomized trial. Hepatology 2008; 48(1): 
204-13.

32. Cardenas A, Gines P, Marotta P, et al. Tolvaptan, an oral vaso-
pressin antagonist, in the treatment of hyponatremia in cirrhosis. J Hepatol 
2012; 56(3): 571-8.

33. O’Leary JG, Davis GL. Conivaptan increases serum sodium in 
hyponatremic patients with end-stage liver disease. Liver Transpl 2009; 
15(10): 1325-9.

34. Wong F, Watson H, Gerbes A, Vilstrup H, Badalamenti S, Bernardi 
M, et al. Satavaptan for the management of ascites in cirrhosis: efficacy 
and safety across the spectrum of ascites severity. Gut 2012; 61(1): 108-
16.

35. Krag A, Moller S, Henriksen JH, Holstein-Rathlou NH, Larsen FS, 
Bendtsen F. Terlipressin improves renal function in patients with cirrhosis 
and ascites without hepatorenal syndrome. Hepatology 2007; 46(6): 1863-
71.

36. Pose E, Sola E, Piano S, et al. Limited efficacy of tolvaptan in pa-
tients with cirrhosis and severe hyponatremia: Real-life experience. Am J 
Med 2017; 130(3): 372-5.

37. Broch Porcar MJ, Rodriguez Cubillo B, Dominguez-Roldan JM, et 
al. Practical document on the management of hyponatremia in critically ill 
patients. Med Intensiva (Engl Ed) 2019; 43(5): 302-16.



Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

126

38. Woo CH, Rao VA, Sheridan W, Flint AC. Performance characteris-
tics of a sliding-scale hypertonic saline infusion protocol for the treatment 
of acute neurologic hyponatremia. Neurocrit Care 2009; 11(2): 228-34.

39. Chawla A, Sterns RH, Nigwekar SU, Cappuccio JD. Mortality and 
serum sodium: do patients die from or with hyponatremia? CJASN 2011; 
6(5): 960-5.

40. Adler SM, Verbalis JG. Disorders of body water homeostasis in 
critical illness. Endocrinology and metabolism clinics of North America. 
2006;35(4):873-94, xi.

41. Funk GC, Lindner G, Druml W, et al. Incidence and prognosis of 
dysnatremias present on ICU admission. Intens Care Med 2010; 36(2): 
304-11.

42. Stelfox HT, Ahmed SB, Khandwala F, Zygun D, Shahpori R, Laup-
land K. The epidemiology of intensive care unit-acquired hyponatraemia 
and hypernatraemia in medical-surgical intensive care units. Crit Care 
2008; 12(6): R162.

Ερωτήσεις

1. Οι περιορισμοί στη χρήση βαπτανών οφείλονται:
α) Στη νεφροτοξικότητά τους ειδικά σε ΧΝΝ;
β) Στην ηπατοτοξικότητά τους;
γ) Στο αυξημένο κόστος;
δ) Στον κίνδυνο πρόκλησης νευρολογικών επιπλοκών από απότομη αύξη-
ση του νατρίου ορού σε υπονατριαιμία (αύξηση >10 mEq/L/24ωρο);
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Η εγκεκριμένες ενδείξεις χορήγησης της τολβαπτάνης στην Ευρώ-
πη περιλαμβάνουν
α) Την υπονατριαιμία σε SIADH;
β) Την υπονατριαιμία σε υπογκαιμία;
γ) Την οξεία υπονατριαιμία με βαριά συμπτωματολογία;
δ) Όλα τα παραπάνω;
ε) Κανένα από τα παραπάνω;
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3. Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και υπονατριαιμία τι από τα 
παρακάτω ισχύει:
α) Η θεραπεία πρέπει να είναι επιθετική ακόμη και σε ήπια-μέτρια υπονα-
τριαιμία καθώς σχετίζεται με μειωμένη επιβίωση;
β) Είναι συνήθως χρόνια;
γ) Οφείλεται σε νευροχυμική απάντηση του οργανισμού στην υπογκαιμία;
δ) Όλα τα παραπάνω;
ε) Το β και γ;

4. Σχετικά με τη χορήγηση βαπτανών σε καρδιακή ανεπάρκεια:
α) Τολβαπτάνη και κονιβαπτάνη έχουν λάβει έγκριση σε καρδιακή ανεπάρ-
κεια σε ορισμένες χώρες;
β) Η κονιβαπτάνη σχετίζεται με υπόταση που μπορεί να περιορίσει τη 
δράση της;
γ) Χορήγηση βαπτανών σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια οδήγησε σε 
αύξηση της διούρησης και μείωση του σωματικού βάρους;
δ) Βελτιώνουν την τιμή νατρίου του ορού αλλά με αμφίβολη επίδραση 
στην επιβίωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια;
ε) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;

5. Η υπονατριαιμία σε κίρρωση:
α) Δίνει πρώιμα συμπτώματα;
β) Πρέπει να θεραπεύεται επιθετικά κι όταν είναι ασυμπτωματική, καθώς 
σχετίζεται με χειρότερη επιβίωση;
γ) Δεν σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα των ασθενών με κίρρωση, ούτε 
με εμφάνιση ηπατονεφρικού συνδρόμου-ηπατικής εγκεφαλοπάθειας;
δ) Βάσει Κατευθυντήριων Οδηγιών η θεραπεία με βαπτάνες είναι θερα-
πεία εκλογής σε μέτρια υπονατριαιμία;
ε) Πρέπει να θεραπεύεται σε επικείμενη (εντός ημερών) μεταμόσχευση;

Απαντήσεις
1. α, γ και δ
2. α
3. ε
4. ε
5. ε
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Διαταραχές νατρίου και ύδατος στα παιδιά

Πρίντζα Νικολέτα, 
Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδιατρικής 

- Παιδιατρικής Νεφρολογίας, Α΄ Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ

Περιεχόμενα

1. Υπονατριαιμία
1.1. Παθογένεια-Αιτιολογία-Ταξινόμηση

1.1.1. Ψευδοϋπονατριαιμία
1.1.2. Υπέρτονη υπονατριαιμία
1.1.3. Υπότονη υπονατριαιμία

1.1.3.1. Υπότονη υπογκαιμική υπονατριαιμία
1.1.3.2. Υπότονη ισογκαιμική ή υπερογκαιμική υπονατριαιμία

2. Υπερνατριαιμία
2.1. Νεφρογενής άποιος διαβήτης

3. Ισότονη αφυδάτωση

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στα παιδιά
- Η υπονατριαιμία δεν υποδηλώνει πάντοτε υποτονικότητα και ο προσδιορισμός 

της ωσμωτικότητας του πλάσματος είναι καθοριστικός για την αιτιολογική ταξινόμη-
σή της

- Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπονατριαιμίας περιλαμβάνουν ανορεξία, ναυτία, 
εμέτους, απάθεια ή ανησυχία, κεφαλαλγία και σε σοβαρότερες περιπτώσεις διατα-
ραχή του επιπέδου συνείδησης, σπασμούς και κώμα

- Επίπεδα νατρίου <120 mEq/L, με συνοδά συμπτώματα από το ΚΝΣ, αντιμε-
τωπίζονται με ενδοφλέβια χορήγηση φουροσεμίδης και υπέρτονο διάλυμα NaCl 3%

- Ο ρυθμός χορήγησης πρέπει να είναι τέτοιος ώστε η αύξηση του νατρίου να 
μην υπερβαίνει τα 10-12 mEq/24ωρο

- Η υπερνατριαιμία υποδηλώνει σχεδόν πάντοτε ενδοκυττάρια αφυδάτωση και 
συνήθως οφείλεται, είτε σε αυξημένες απώλειες ύδατος και νατρίου με αυτές όμως 
του ύδατος να υπερτερούν, σε μεμονωμένη απώλεια ύδατος, είτε τέλος σε περίσ-
σεια ύδατος και νατρίου με αυτή του νατρίου να υπερτερεί του ύδατος

- Η θεραπευτική αντιμετώπιση εξαρτάται από την υποκείμενη αιτιολογία, ενώ 
βασικό κανόνα αποτελεί η σταδιακή διόρθωση της υπερνατριαιμίας, με ρυθμό όχι 
μεγαλύτερο από 10 mEq/24ωρο

- Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης είναι μία σπάνια νεφρική διαταραχή που μπο-
ρεί να είναι κληρονομική ή επίκτητη

- Η θεραπεία του νεφρογενούς άποιου διαβήτη απαιτεί τις συντονισμένες προ-
σπάθειες μιας ομάδας ειδικών όπου βασικός άξονας είναι η διασφάλιση της σωστής 
πρόσληψης υγρών και η μείωση της παραγωγής ούρων
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- Η αξιολόγηση και η αντιμετώπιση του παιδιού που παρουσιάζει αφυδάτωση 
αντιπροσωπεύει μία από τις συχνότερες καταστάσεις στο παιδιατρικό τμήμα επει-
γόντων περιστατικών

- Τα περισσότερα παιδιά με ισότονη αφυδάτωση εμφανίζουν ταυτόχρονα έλλειμ-
μα νατρίου και ύδατος. Η θεραπευτική αντιμετώπιση σε ήπιες μορφές είναι η από 
του στόματος χορήγηση ύδατος και ηλεκτρολυτών, εφόσον αυτή είναι εφικτή, ενώ 
σε μέτριας βαρύτητας είναι η ενδοφλέβια χορήγηση ισότονου διαλύματος χλωριού-
χου νατρίου

- Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να αντιμετωπίζεται η υποκείμενη παθολογία και 
σε περίπτωση συνεχιζόμενων απωλειών αυτές θα πρέπει να αναπληρώνονται

1. Υπονατριαιμία

Ως υπονατριαιμία ορίζεται η τιμή νατρίου (Na+) <135 mEq/L και είναι η συ-
χνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στα παιδιά. Ειδικότερα αναφέρεται ότι πα-
ρατηρείται σε ποσοστό περίπου 3% των νοσηλευόμενων παιδιών. Σημειώνε-
ται ότι η υπονατριαιμία δεν αντανακλά πάντοτε την συνολικά χαμηλή ποσότητα 
Na+ στον οργανισμό. Η υπονατριαιμία είναι δυνατό να είναι πλασματική (ψευ-
δοϋπονατριαιμία), να οφείλεται σε απώλεια Na+, σε αύξηση του εξωκυττάριου 
όγκου ή να είναι αποτέλεσμα συνδυασμού των δύο παραπάνω αιτίων.

1.1. Παθογένεια-Αιτιολογία-Ταξινόμηση

Σε φυσιολογικές συνθήκες τα επίπεδα του Na+, που αποτελεί το κύριο 
εξωκυττάριο κατιόν, παραμένουν φυσιολογικά παρά τις ευρείες διακυμάν-
σεις των προσλαμβανόμενων υγρών, εξαιτίας της ικανότητας του νεφρού 
να αποβάλλει το πλεονάζον ύδωρ. Τα κυριότερα αίτια υπονατριαιμίας στα 
παιδιά σχετίζονται με διαταραχή της παραπάνω ικανότητας (Πίν. 1) και 
σπανιότερα με μεμονωμένη υπερβολική πρόσληψη ύδατος ή απώλεια Na+.

Μείωση του δραστικού ενδαγγειακού όγκου
• Απώλειες από το γαστρεντερικό: έμετοι, διάρροιες
• Απώλειες από το δέρμα: κυστική ίνωση
• Νεφρικές απώλειες: νεφροπάθεια με απώλεια άλατος, διουρητικά, υποαλδοστερονισμός
• Οιδηματικές καταστάσεις: καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση, νεφρωσικό σύνδρομο κ.ά
Θειαζιδικά διουρητικά
Νεφρική ανεπάρκεια
• Οξεία
• Χρόνια
Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης

Πίνακας 1: Καταστάσεις με μειωμένη ικανότητα του νεφρού να αποβάλλει το 
πλεονάζον ύδωρ
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Η υπονατριαιμία δεν υποδηλώνει πάντοτε υποτονικότητα και ο προσ-
διορισμός της ωσμωτικότητας του πλάσματος είναι καθοριστικός για την 
αιτιολογική ταξινόμησή της. Στην εικόνα 1 συνοψίζεται η πιθανή αιτιολογία 
της υπονατριαιμίας λαμβάνοντας υπόψιν την ωσμωτικότητα του πλάσμα-
τος και των ούρων.

Εικόνα 1: Αιτιολογική προσέγγιση της υπονατριαιμίας λαμβάνοντας υπόψιν την 
ωσμωτικότητα του πλάσματος και των ούρων

Παρακάτω περιγράφονται οι κύριες κατηγορίες της υπονατριαιμίας

1.1.1. Ψευδοϋπονατριαιμία

Ισότονη υπονατριαιμία παρατηρείται σε υπερλιπιδαιμία ή υπερπρωτε-
ϊναιμία και αποτελεί πλασματικό εύρημα που δεν απαιτεί κάποια διόρθω-
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ση. Σε καταστάσεις υπερλιπιδαιμίας και υπερπρωτεϊναιμίας ο ολικός όγκος 
του πλάσματος είναι αυξημένος, με αποτέλεσμα η τελική συγκέντρωση του 
Na+ να είναι πλασματικά μειωμένη. Επιπλέον δεν παρατηρείται αύξηση της 
ωσμωτικότητας του πλάσματος, καθώς τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες έχουν 
αυξημένο μοριακό βάρος και η αύξησή τους στο πλάσμα συνοδεύεται από 
πολύ μικρή αύξηση του αριθμού των διαλυμένων σωματιδίων τους.

1.1.2. Υπέρτονη υπονατριαιμία

Υπονατριαιμία που συνοδεύεται από αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσμα-
τος παρατηρείται σε υπεργλυκαιμία ή σε χορήγηση ουσιών, όπως η μαννι-
τόλη. Οι ουσίες αυτές αυξάνουν την τονικότητα του πλάσματος και προκα-
λούν μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο, με 
αποτέλεσμα εμφάνιση υπονατριαιμίας. Η αύξηση της γλυκόζης του ορού 
κατά 100 mg/dl αντιστοιχεί σε μείωση της τιμής του Νa+ κατά 1,5 mEq/L. Σ’ 
αυτές τις καταστάσεις συχνά η παρατηρούμενη μείωση της τιμής του Na+ 
είναι μεγαλύτερη από την αναμενόμενη, καθώς μπορεί να συνεπικουρούν 
κι άλλα αίτια, όπως η απώλεια Na+ από τους νεφρούς μέσω ωσμωτικής 
διούρησης. Συνήθως η άρση της υποκείμενης αιτίας είναι αρκετή για τη 
αποκατάσταση των επιπέδων του Na+.

1.1.3. Υπότονη υπονατριαιμία

Διαχωρίζεται με βάση τον εξωκυττάριο όγκο, ο οποίος μπορεί να είναι 
φυσιολογικός, μειωμένος ή αυξημένος. Ειδικότερα διακρίνονται οι παρακά-
τω μορφές:

1.1.3.1. Υπότονη υπογκαιμική υπονατριαιμία

Η υπότονη υπογκαιμική υπονατριαιμία χαρακτηρίζεται από απώλεια 
Na+ νεφρικής ή εξωνεφρικής αιτιολογίας. Η αποβολή του Na+ στα ούρα σε 
παιδιά με φυσιολογική νεφρική λειτουργία που δεν λαμβάνουν διουρητικά 
είναι <25 mEq/L, με εξαίρεση ασθενείς με εμέτους, όπου λόγω της συνο-
δού συνήθως μεταβολικής αλκάλωσης αποβάλλεται με τα ούρα Na+ μαζί 
με την περίσσεια των διττανθρακικών. Η εξωνεφρική απώλεια Na+ εκτός 
από τους εμέτους είναι δυνατό να οφείλεται σε διάρροιες, συρίγγια, εφί-
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δρωση ή απώλεια Na+ στον τρίτο χώρο.
Η αυξημένη νεφρική απώλεια Na+ χαρακτηρίζεται από Na+ ούρων >25 

mEq/L. Καταστάσεις που οδηγούν σε αυξημένη απώλεια Na+ από τους νε-
φρούς είναι η νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ τύπου ΙΙ και τύπου ΙV), η 
χορήγηση διουρητικών και η ωσμωτική διούρηση. Επιπλέον η επινεφριδι-
ακή ανεπάρκεια και ειδικότερα η ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών, σχετίζεται 
με υπονατριαιμία με συνοδό υπερκαλιαιμία. Σημειώνεται επίσης ότι πολλές 
καταστάσεις που σχετίζονται με παθολογία των νεφρών οδηγούν σε νε-
φροπάθεια με απώλεια άλατος, όπως η πολυκυστική νόσος των νεφρών, 
η μυελώδης κυστική νόσος των νεφρών και η αποφρακτική ουροπάθεια.

Επιπλέον, αυξημένη απώλεια άλατος από τους νεφρούς παρατηρείται 
σε ασθενείς με κακώσεις, όγκους ή λοιμώξεις του εγκεφάλου. Η κεντρι-
κού τύπου απώλεια άλατος χαρακτηρίζεται από αυξημένη διούρηση (>1 
ml/kgΒΣ/ώρα), νατριούρηση (Νa+ ούρων >120 mEq/L), υπονατριαιμία 
(Νa+<130 mEq/L) και υποτονικότητα. Σε αντίθεση με το νευρογενή άποιο 
διαβήτη, στην κατάσταση αυτή η απώλεια Na+ είναι μεγαλύτερη σε σχέση 
με την απώλεια ύδατος, με αποτέλεσμα την υπότονη υπονατριαιμία. Οφεί-
λεται σε απρόσφορη έκκριση του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (Β 
natriuretic peptide). Τα πεπτίδιο αυτό αναστέλλει τη δράση του συστήμα-
τος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, καθώς και την έκκριση της αντι-
διουρητικής ορμόνης (ADH), με αποτέλεσμα να παρατηρείται σημαντική 
απώλεια ύδατος και Na+.

1.1.3.2. Υπότονη ισογκαιμική ή υπερογκαιμική υπονατριαιμία

Η υπότονη υπονατριαιμία μπορεί να συνοδεύεται από φυσιολογικό 
ή ελαφρά αυξημένο εξωκυττάριο όγκο και φυσιολογικό δραστικό όγκο 
υγρών. Η έκκριση της ADH είναι κυρίως ο παράγοντας που προκαλεί ή 
διατηρεί την κατάσταση αυτή. Το σύνδρομο της παράδοξης έκκρισης ADH 
αποτελεί τη συχνότερη αιτία της ισογκαιμικής υπονατριαιμίας στα παιδιά. Η 
κατακράτηση ύδατος που παρατηρείται στην παράδοξη έκκριση ADH οδη-
γεί σε υπονατριαιμία, αφενός λόγω αραίωσης, αφετέρου λόγω αδρανοποί-
ησης του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, με συνέπεια 
τη νεφρική απώλεια Na+.

Υπότονη ισογκαιμική υπονατριαιμία προκαλείται, επίσης, από έλλειμμα 
κορτικοειδών, τα οποία καθιστούν τα αθροιστικά σωληνάρια των νεφρών 
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αδιαπέραστα στο ύδωρ. Σπανιότερη αιτία υπονατριαιμίας αυτής της κατη-
γορίας είναι η δηλητηρίαση με ύδωρ. Η υπότονη υπονατριαιμία είναι δυνα-
τό να συνοδεύεται από αυξημένο εξωκυττάριο όγκο και μειωμένο λειτουρ-
γικό όγκο υγρών. Οι ασθενείς αυτοί έχουν περίσσεια, τόσο του συνολικού 
ύδατος του οργανισμού, όσο και του συνολικού Na+ σε αναλογία όμως 
μεγαλύτερη για το ύδωρ με κλινικό αποτέλεσμα την παρουσία οιδημάτων.

Κλινική εικόνα Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπονατριαιμίας ποικίλλουν 
και εμφανίζονται συνήθως όταν η τιμή του Na+ του ορού είναι <125 mEq/L. 
Η μείωση της τιμής του Na+ συνοδεύεται κατά κανόνα από μείωση της 
ωσμωτικότητας του ορού, με αποτέλεσμα μετακίνηση ύδατος από το εξω-
κυττάριο στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα και πρόκληση ενδοκυττάριου οιδή-
ματος. Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπονατριαιμίας είναι κυρίως συνέπεια 
της υπερφόρτωσης με ύδωρ των κυττάρων του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος (ΚΝΣ) και του μυοσκελετικού συστήματος. Η συμπτωματολογία 
από το ΚΝΣ περιλαμβάνει ανορεξία, ναυτία, εμέτους, απάθεια ή ανησυ-
χία, κεφαλαλγία και σε σοβαρότερες καταστάσεις διαταραχή του επιπέδου 
συνείδησης, σπασμούς και κώμα. Στον πίνακα 2 φαίνονται οι ανατομικές 
βλάβες και τα συμπτώματα από το ΚΝΣ σε υπονατριαιμία.

Εγκεφαλικό οίδημα Κεφαλαλγία
Έμετοι

Πιεστικά φαινόμενα Σπασμοί
Εγκολεασμός Αναπνευστική ανακοπή

Πίνακας 2: Οι ανατομικές βλάβες και τα συμπτώματα από το ΚΝΣ σε υπονατριαιμία

Να σημειωθεί ότι τα συμπτώματα από το ΚΝΣ είναι πρωιμότερα και σο-
βαρότερα στα παιδιά με υπονατριαιμία, σε σχέση με τους ενήλικες, εξαιτί-
ας μεγαλύτερου λόγου μεγέθους εγκεφάλου/μεγέθους κρανίου στα παιδιά. 
Από το μυοσκελετικό σύστημα η κλινική εικόνα μπορεί να προβάλλει με 
μυικές κράμπες και αδυναμία.

Η βαρύτητα της συμπτωματολογίας εξαρτάται από το βαθμό της υπο-
νατριαιμίας και από την ταχύτητα εγκατάστασής της. Αν η υπονατριαιμία 
εγκατασταθεί προοδευτικά, σε διάστημα ημερών ή εβδομάδων, η κλινική 
εικόνα προβάλλει με λιγότερο θορυβώδη σημεία και συμπτώματα.

Διαγνωστική προσέγγιση και αντιμετώπιση Η σωστή θεραπευτική 
αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας προϋποθέτει προσεκτική διαγνωστική 
προσέγγιση που θα οδηγήσει στον προσδιορισμό της αιτιολογίας. Καθο-
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ριστικής σημασίας είναι η λήψη του ιστορικού και η ακριβής εκτίμηση του 
εξωκυττάριου όγκου, με βάση την αντικειμενική εξέταση, την ύπαρξη οιδη-
μάτων, τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης, τον αριθμό των σφύξεων και 
την αναζήτηση κλινικών σημείων αφυδάτωσης.

Ο παρακλινικός έλεγχος πρέπει να είναι στοχευμένος, ενώ σε κάθε 
περίπτωση πρέπει να αποκλείεται η περίπτωση ψευδούς υπονατριαιμί-
ας (υπεργλυκαιμία, υπερλιπιδαιμία, υπερπρωτεϊναιμία). Ο εργαστηριακός 
έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει έλεγχο της νεφρικής λειτουργίας και των 
ηλεκτρολυτών, Na+ ορού και ούρων, ωσμωτικότητα ορού, ειδικό βάρος ού-
ρων. Ο αρχικός αυτός παρακλινικός έλεγχος είναι αρκετός ώστε να καθορι-
στεί η αιτία της υπονατριαιμίας (νεφρικές ή εξωνεφρικές απώλειες), καθώς 
επίσης και το είδος ισότονη, υπότονη ή υπέρτονη. Επιπλέον δίνει τις πλη-
ροφορίες που θα κατευθύνουν τυχόν περαιτέρω έλεγχο (Εικ. 1). Για παρά-
δειγμα συνυπάρχουσα υπερκαλιαιμία κατευθύνει προς την επινεφριδιακή 
ανεπάρκεια, τον υποαλδοστερονισμό ή τον ψευδοϋποαλδοστερονισμό και 
χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.

Θεραπεία Η αντιμετώπιση εξαρτάται από την αιτιολογία και το είδος 
της υπονατριαιμίας. Σε γενικές γραμμές υπονατριαιμία με μειωμένο εξω-
κυττάριο όγκο υγρών συνηγορεί υπέρ αφυδάτωσης και απαιτεί αναπλήρω-
ση των υγρών. Αντίθετα όταν η υπονατριαιμία συνοδεύεται από αυξημένο 
εξωκυττάριο όγκο υγρών συστήνεται περιορισμός των υγρών και χορήγη-
ση διουρητικών. Σε περιπτώσεις ενδοκρινολογικής αιτιολογίας απαιτείται 
θεραπεία υποκατάστασης των ορμονών. Επίπεδα Na+<120 mEq/L, με συ-
νοδά συμπτώματα από το ΚΝΣ, αντιμετωπίζονται με ενδοφλέβια χορήγηση 
φουροσεμίδης (1-2 mg/kgΒΣ/24ωρο) και υπέρτονο διάλυμα NaCl 3% (1 
ml=0,5 mEq Na+). Η ποσότητα του νατρίου (σε mEq) που θα χορηγηθεί 
υπολογίζεται από τον τύπο:

0,6 × ΒΣ × (Na+ επιθυμητό - Na+ ασθενούς)

O ρυθμός χορήγησης πρέπει να είναι τέτοιος ώστε η αύξηση του Na+ 
να μην υπερβαίνει τα 10-12 mEq/24ωρο.Παιδιά με χρόνια υπονατριαιμία 
αντιμετωπίζονται άμεσα όταν τα επίπεδα Na+ είναι <120 mEq/L ή όταν είναι 
συμπτωματικά. Πρέπει η διόρθωση να είναι βραδεία, επειδή η ταχεία αύ-
ξηση του Na+ μπορεί να οδηγήσει σε βλάβες των φλοιονωτιαίων και φλοιο-
προμηκικών οδών στη βάση της γέφυρας (μυελινόλυση).
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2. Υπερνατριαιμία

Η υπερνατριαιμία (νάτριο ορού>145 mEq/L) απαντάται σπανιότερα στα 
παιδιά και υποδηλώνει σχεδόν πάντοτε ενδοκυττάρια αφυδάτωση. Η υπερ-
τονικότητα του πλάσματος προκαλεί μετακίνηση ύδατος από τα κύτταρα 
στον εξωκυττάριο χώρο. Κλινικά, οι επιπτώσεις της ενδοκυττάριας αφυδά-
τωσης αφορούν κυρίως το ΚΝΣ και είναι τόσο εντονότερες, όσο ταχύτερη 
η εγκατάστασή της. Σε περίπτωση σταδιακής εγκατάστασης της υπερνα-
τριαιμίας και της ενδοκυττάριας αφυδάτωσης, τα εγκεφαλικά κύτταρα προ-
σαρμόζονται συσσωρεύοντας ιδιογενή ωσμώλια. Αυτά δεν μπορούν να 
αποβληθούν παρά μόνο με αργό ρυθμό, με συνέπεια η ταχεία διόρθωση 
μιας υπερνατριαιμίας να μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρική υπερυδάτωση 
και εγκεφαλικό οίδημα.

Αιτιολογία Η υπερνατριαιμία συνήθως οφείλεται, είτε σε αυξημένες 
απώλειες ύδατος και Na+ με αυτές όμως του ύδατος να υπερτερούν, είτε 
σε μεμονωμένη απώλεια ύδατος, είτε τέλος σε περίσσεια ύδατος και Na+ 
με αυτή του Na+ να υπερτερεί του ύδατος. Ο οργανισμός έχει δύο κυρίως 
μηχανισμούς που τον προστατεύουν από την υπερνατριαιμία, τη μεγά-
λη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών και το μηχανισμό της δίψας. Η 
ADH εκλύεται όταν η ωσμωτικότητα του πλάσματος ξεπεράσει τα 275-280 
mOsm/kg Η2Ο και επιτυγχάνεται η μέγιστη ΄συμπύκνωση των ούρων, σε 
ωσμωτικότητα του πλάσματος 290-295 mOsm/kg Η2Ο.

Οι καταστάσεις υπερνατριαιμίας που οφείλονται σε απώλεια, τόσο ύδα-
τος, όσο και Na+ με αυτές όμως του ύδατος να υπερτερούν, οδηγούν συ-
νήθως σε υπογκαιμική υπερνατριαιμία και απαντώνται σε νεφρικές νόσους 
συμπεριλαμβανομένης της χρήσης διουρητικών κα της ωσμωτικής διού-
ρησης. Εξωνεφρικά αίτια αποτελούν οι απώλειες από το γαστρεντερικό 
(έμετοι, διάρροιες), όπως επίσης και αυξημένες άδηλες απώλειες ποικίλης 
αιτιολογίας. Τα βρέφη και ειδικότερα τα πρόωρα, βρίσκονται σε μεγαλύτερο 
κίνδυνο για υπερνατριαιμία, τόσο λόγω της μεγάλης επιφάνειας σώματος 
σε σχέση με τη μάζα τους, όσο και εξαιτίας της εξάρτησή τους από τους 
φροντιστές τους για πρόσληψη υγρών. Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης, ο 
οποίος αναπτύσσεται εκτενώς παρακάτω, αποτελεί κατάσταση με αυξη-
μένη απώλεια ύδατος χωρίς να συνυπάρχει απώλεια άλατος. Τέλος, κα-
ταστάσεις με περίσσεια ύδατος και Na+ είναι συνήθως υπερογκαιμικές και 
απαντώνται σε ενδοκρινολογικές νόσους (σύνδρομο Cushing, υπεραλδο-
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στερονισμός), ενώ στην πλειονότητα των περιπτώσεων είναι ιατρογενείς, 
όπως η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών και η υπερφόρτωση με υπέρτονα 
υγρά.

Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση Για τη διαγνωστική προ-
σέγγιση της υπερνατριαιμίας είναι καθοριστικής σημασίας η λήψη λεπτο-
μερούς ιστορικού, όπως επίσης και η εκτίμηση του εξωκυττάριου όγκου 
υγρών. Στην εικόνα 2 φαίνεται η διαγνωστική προσέγγιση της υπερνατρι-
αιμίας.

Εικόνα 2: Διαγνωστική προσέγγιση της υπερνατριαιμίας

Απαιτείται υψηλή κλινική υποψία, καθώς σε κατάσταση υπερνατριαιμίας 
ο εξωκυττάριος όγκος συνήθως υπερεκτιμάται (ενδοκυττάρια αφυδάτωση) 
και οι κλινικές εκδηλώσεις της αφυδάτωσης μπορεί να είναι ηπιότερες. Σε 
ό,τι αφορά τον εργαστηριακό έλεγχο καθοριστικής σημασίας είναι η διού-
ρηση και η ωσμωτικότητα των ούρων. Φυσιολογική διούρηση υποδηλώνει 
συνήθως εξωνεφρικές απώλειες, ενώ η πολυουρία κατευθύνει σε νεφρική 
αιτιολογία. Ενδεδειγμένος είναι ο έλεγχος της νεφρικής λειτουργίας, των 
λοιπών ηλεκτρολυτών και της γλυκόζης του ορού και των ούρων για απο-
κλεισμό του σακχαρώδη διαβήτη.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση εξαρτάται από την υποκείμενη αιτιολογία, 
ενώ βασικό κανόνα αποτελεί η σταδιακή διόρθωση της υπερνατριαιμίας, 
με ρυθμό όχι μεγαλύτερο από 10 mEq/24ωρο, καθώς η ταχεία διόρθωση 
μπορεί να προκαλέσει κυτταρικό οίδημα και νευρολογικές επιπλοκές. Στο 
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πίνακα 3 φαίνεται περιληπτικά η αντιμετώπιση της υπερνατριαιμίας.

Αιτία Αντιμετώπιση
Α. Απώλεια και νατρίου και ύδατος
• Γαστρεντερίτιδα

0,45% NaCl σε ορό D/W 5%

B. Κυρίως απώλεια ύδατος
• Μη ικανοποιητικός θηλασμός

0,2% NaCl σε ορό D/W 5%

Γ. Νεφρογενής άποιος διαβήτης 0,1% NaCl σε ορό D/W 2,5% (οξεία φάση)
Φαρμακευτική αγωγή

Δ. Κεντρικός άποιος διαβήτης Δεσμοπρεσσίνη
Ε. Υπερφόρτωση με Να Ορός D/W 5%

Διουρητικά

Πίνακας 3: Αντιμετώπιση υπερνατριαιμίας (*σε υπεργλυκαιμία αποφεύγεται η 
χορήγηση ορού D/W 5%)

Σε υπογκαιμική υπερνατριαιμία η αντιμετώπιση είναι αυτή της υπέρτο-
νης αφυδάτωσης, με σταδιακή αποκατάσταση πρώτα του εξωκυττάριου 
όγκου και έπειτα του Na+. Όταν υπάρχει περίσσεια ύδατος και Na+ τότε έν-
δειξη έχει η χορήγηση διουρητικών. Σε κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη 
η αντιμετώπιση συνίσταται στη χορήγηση ADH.

Βασικό σημείο στη διόρθωση της υπερνατριαιμίας είναι η χορήγηση 
νερού με βάση τον υπολογισμό του ελλείμματος καθαρού ύδατος. Εκτιμά-
ται ότι το έλλειμμα του ύδατος αντιστοιχεί σε 4 ml/kgΣΒ για κάθε 1 mEq/L 
πλεονάζοντος Na+ πάνω από το φυσιολογικό (140 mEq/L). Κατά τα άλλα η 
θεραπεία εξατομικεύεται ανάλογα με την αιτία.

2.1. Νεφρογενής άποιος διαβήτης

Ο όρος νεφρογενής άποιος διαβήτης χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά 
το 1947 και αφορά μία σπάνια νεφρική διαταραχή, η οποία μπορεί να είναι 
κληρονομική ή επίκτητη και χαρακτηρίζεται από πλήρη ή μερική αντίσταση 
των νεφρών στην αργινίνη-βαζοπρεσσίνη (ADH). Η βαζοπρεσσίνη ασκεί 
την κύρια δράση της στους νεφρούς προκειμένου να διατηρηθεί η ισορ-
ροπία του ύδατος στον οργανισμό. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων 
στα παιδιά κληρονομείται με τον υπολειπόμενο φυλοσύνδετο χαρακτήρα 
(Χ-linked). Σπάνιες περιπτώσεις κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπο-
λειπόμενο ή κυρίαρχo χαρακτήρα. Έχουν εντοπιστεί δύο διαφορετικά γο-
νίδια που σχετίζονται με τον γενετικής αρχής νεφρογενή άποιο διαβήτη. 
Ωστόσο υπάρχουν και περιπτώσεις που είναι επίκτητος και σχετίζεται με 
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λήψη φαρμάκων, χρόνια νεφρική νόσο, παρατεταμένη μεταβολική διατα-
ραχή, χρόνια υποκαλιαιμία ή υπερασβεστιαιμία.

Αιτιολογία Η επίκτητη μορφή της νόσου συνήθως σχετίζεται με λήψη 
φαρμάκων, υποσιτισμό, νεφρικές νόσους και παρατεταμένες μεταβολικές 
διαταραχές. Συγκεκριμένα σε ό,τι αφορά τις φαρμακευτικές ουσίες που δυ-
νητικά μπορεί να προκαλέσουν νεφρογενή άποιο διαβήτη συγκαταλέγονται 
αντιβιοτικά, αντιιικά, αντιμυκητιασικά και αντινεοπλασματικά φάρμακα.

Στην πλειονότητα των κληρονομούμενων περιπτώσεων η γενετική με-
ταβίβαση είναι με φυλοσύνδετη υπολειπόμενη. Σε σπάνιες περιπτώσεις, η 
κληρονομικότητα είναι αυτοσωματική υπολειπόμενη ή κυρίαρχη. Ορισμέ-
νες περιπτώσεις μπορεί να εμφανιστούν ως αποτέλεσμα μιας de novo με-
τάλλαξης.

Οι γενετικές διαταραχές που κληρονομούνται με φυλοσύνδετο τρόπο (Χ 
χρομόσωμα), εκδηλώνονται κατά κανόνα στα άρρενα άτομα, ενώ τα θήλεα 
είναι ασυμπτωματικοί φορείς της μετάλλαξης. Σε ορισμένες περιπτώσεις 
θήλεα φορείς του γονιδίου μπορεί να εμφανίσουν κλινική εικόνα (αδρα-
νοποίηση Χ χρωμοσώματος). Η συνδεδεμένη με Χ υπολειπόμενη μορφή 
του νεφρογενή άποιου διαβήτη προκαλείται από μεταλλάξεις του γονιδίου 
AVPR2 στο χρωμόσωμα Χ. Ποσοστό 10% της γενετικά κληρονομούμενης 
μορφής της νόσου μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τρό-
πο, ενώ λιγότερο από 1% με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα. 
Η πλειονότητα των ασθενών με αυτοσωματική υπολειπόμενη ή κυρίαρχη 
μορφή της νόσου φέρουν μεταλλάξεις του γονιδίου της υδατοπορίνης-2 
(AQP2).

Στον νεφρογενή άποιο διαβήτη ο οπίσθιος λοβός της υπόφυσης υπερ-
διεγείρεται από την αυξημένη ωσμωτικότητα του πλάσματος και παράγει 
επαρκή ή και αυξημένα επίπεδα ADH, αλλά οι νεφροί δεν μπορούν να 
συμπυκνώσουν τα ούρα, σαν απάντηση στη δράση της. Η ποσότητα του 
ύδατος που κατακρατείται καθορίζεται φυσιολογικά από την ADH, η οποία 
δρα συνδεόμενη με τον υποδοχέα της (V2R). Στη συνέχεια το σύμπλοκο 
αυτό μετέχει σε μία πολύπλοκη χημική διαδικασία που καθορίζει την επα-
ναρρόφηση του ύδατος. Σημαντικό ρόλο στην παραπάνω διαδικασία δια-
δραματίζει μία ακόμη πρωτεΐνη, η AQP2, η οποία είναι αποθηκευμένη σε 
κυστίδια στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων, μεταφέρεται στην κυτ-
ταροπλασματική μεμβράνη και αυξάνει τη διαπερατότητά της στο ύδωρ. 
Μεταλλάξεις στα γονίδια των παραπάνω πρωτεϊνών έχουν ως αποτέλεσμα 



Διαταραχές ηλεκτρολυτών Ι

141

την αδυναμία επαναρρόφησης ύδατος και συμπύκνωσης των ούρων.
Κλινική εικόνα Η κλινική εικόνα του νεφρογενή άποιου διαβήτη ποι-

κίλλει ως προς την βαρύτητα των συμπτωμάτων από ασθενή σε ασθενή. 
Η επίκτητη μορφή είναι σχεδόν πάντοτε λιγότερο σοβαρή από τις κληρο-
νομικές μορφές, εμφανίζεται συχνότερα σε ενήλικες και η έναρξη των συ-
μπτωμάτων είναι σταδιακή. Στις κληρονομούμενες μορφές τα συμπτώματα 
εμφανίζονται συνήθως νωρίς μετά τη γέννηση και τα περισσότερα παιδιά 
διαγιγνώσκονται εντός του πρώτου έτους της ζωής. Στην αυτοσωματική 
επικρατούσα μορφή τα συμπτώματα τείνουν να εμφανίζονται αργότερα 
στη ζωή, ορισμένες φορές όχι πριν την ενηλικίωση.

Η κλινική εικόνα συνίσταται σε δύο κυρίως συμπτώματα, πολυουρία 
και πολυδιψία, ενώ συχνή είναι και η νυχτουρία. Στη βρεφική ηλικία συ-
νήθη συμπτώματα αποτελούν οι έμετοι, η υπερπυρεξία, η νωθρότητα ή 
ευερεθιστότητα, καθώς και η στασιμότητα της αύξησης. Απαιτείται υψηλή 
κλινική υποψία καθώς τα συμπτώματα αυτά πολλές φορές είναι μη ειδικά 
και υποεκτιμώνται. Βρέφη με νεφρογενή άποιο διαβήτη είναι πιο ευάλωτα 
και μπορεί να αναπτύξουν γρήγορα βαριά αφυδάτωση, μετά από μειω-
μένη πρόσληψη υγρών, έκθεση σε υψηλές θερμοκρασίες ή επ’ ευκαιρία 
κάποιας λοίμωξης. Επαναλαμβανόμενα επεισόδια βαριάς αφυδάτωσης και 
μη έγκαιρη διάγνωση σχετίζεται, τόσο με καθυστέρηση της αύξησης, αλλά 
και της ανάπτυξης, λόγω βλαβών στο ΚΝΣ. Σε έγκαιρη διάγνωση και αντι-
μετώπιση η αύξηση και η ανάπτυξη είναι συνήθως φυσιολογικές.

Διαφορική διάγνωση Η διαφορική διάγνωση του νεφρογενούς άποιου 
διαβήτη θα γίνει κυρίως από τον κεντρικό ή νευρογενή άποιο διαβήτη, την 
πρωτοπαθή πολυουρία-πολυδιψία και τον σακχαρώδη διαβήτη.

Ο κεντρικός άποιος διαβήτης είναι μία σπάνια διαταραχή που χαρακτη-
ρίζεται από πολυδιψία και πολυουρία. Προκαλείται από ανεπάρκεια της 
AVP και οφείλεται σε βλάβη της υπόφυσης, ενώ σπάνια κληρονομείται με 
αυτοσωματικό κυρίαρχο τρόπο.

Η πρωτοπαθής (ή ψυχογενής) πολυδιψία είναι μία σπάνια διαταραχή 
κατά την οποία τα άτομα καταναλώνουν υπερβολικές ποσότητες νερού 
απουσία οποιουδήποτε φυσιολογικού ερεθίσματος για δίψα, με επακόλου-
θο την παραγωγή μεγάλης ποσότητας ούρων. Η απάντηση στην υπερβο-
λική πρόσληψη νερού είναι η καταστολή της παραγωγής βαζοπρεσσίνης. 
Η πρωτογενής (ψυχογενής) πολυδιψία μπορεί δυνητικά να προκαλέσει δη-
λητηρίαση από ύδωρ. Ορισμένες περιπτώσεις πρωτοπαθούς πολυδιψίας 
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εμφανίζονται ως μέρος ψυχικής νόσου. Σε άλλες περιπτώσεις, η αιτία είναι 
άγνωστη.

Διάγνωση Η κλινική υποψία της διάγνωσης τίθεται σε παιδιά με πολυ-
ουρία-πολυδίψια και επαναλαμβανόμενα επεισόδια αφυδάτωσης. Απαιτεί-
ται ενδελεχής κλινική εξέταση και προσεκτική λήψη ατομικού και οικογενει-
ακού ιστορικού.

Πριν προχωρήσουμε σε εξειδικευμένο έλεγχο σε ασθενή με πολυουρία 
και πολυδιψία θα πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα ψυχογενούς πολυ-
διψίας-πολυουρίας, σακχαρώδους διαβήτη, χρόνιας νεφρικής νόσου, χρή-
σης φαρμάκων. Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει προσδι-
ορισμό της ωσμωτικότητας των πρώτων πρωϊνών ούρων με ταυτόχρονο 
προσδιορισμό της ωσμωτικότητας του ορού και τον ηλεκτρολυτών του 
ορού, καθώς και έλεγχο της νεφρικής λειτουργίας. Εάν η ωσμωτικότητα 
ούρων είναι μεγαλύτερη από 600 mOsm/kg Η2Ο και η ωσμωτικότητα του 
ορού είναι μικρότερη από 300 mOsm/kg Η2Ο, τότε η έκκριση βαζοπρεσσί-
νης είναι φυσιολογική. Εάν αυτό δεν ισχύει η οριστική διάγνωση γίνεται με 
τη δοκιμασία στέρησης ύδατος.

Η δοκιμασία στέρησης ύδατος πρέπει να γίνεται πάντοτε σε ελεγχόμενο 
περιβάλλον, υπό στενή παρακολούθηση των ζωτικών σημείων. Η ωσμω-
τικότητα των ούρων ελέγχεται ανά ώρα, με ταυτόχρονη μέτρηση του Na+ 
και της ωσμωτικότητας του ορού. Τα επίπεδα της βαζοπρεσσίνης ελέγχο-
νται κατά την έναρξη και το τέλος της δοκιμασίας. Η δοκιμασία διακόπτεται 
οποτεδήποτε η απώλεια βάρους ξεπεράσει το 5% του αρχικού βάρους ή η 
αρτηριακή πίεση μειωθεί κατά 10% και οι σφύξεις αυξηθούν παθολογικά. Η 
λειτουργία της συμπύκνωσης εκτιμάται ως φυσιολογική εάν η ωσμωτικότη-
τα των ούρων αυξηθεί πέραν των 600 mOsm/kg Η2Ο και η ωσμωτικότητα 
του ορού παραμένει μικρότερη των 300 mOsm/kg Η2Ο ή εάν η ωσμωτι-
κότητα των ούρων ξεπεράσει σε οποιαδήποτε στιγμή τα 1000 mOsm/kg 
Η2Ο ανεξάρτητα από τα επίπεδα ωσμωτικότητας του ορού. Η λειτουργία 
συμπύκνωσης εκτιμάται ως παθολογική εάν στο τέλος του οκταώρου η 
ωσμωτικότητα των ούρων παραμένει μικρότερη των 600 mOsm/kg Η2Ο ή 
εάν σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή η ωσμωτικότητα του ορού είναι μεγα-
λύτερη των 300 mOsm/kg Η2Ο. Σ’ αυτή την περίπτωση χορηγείται βαζο-
πρεσσίνη για να γίνει διαφορική διάγνωση μεταξύ κεντρικού και νεφρογενή 
άποιου διαβήτη.

Θεραπεία Η θεραπεία του νεφρογενούς άποιου διαβήτη απαιτεί τις συ-
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ντονισμένες προσπάθειες μιας ομάδας ειδικών. Η συνεργασία παιδιάτρου, 
νεφρολόγου και ενδοκρινολόγου είναι απαραίτητη προκειμένου να αντιμε-
τωπιστεί σωστά ένα παιδί.

Ο βασικός άξονας της θεραπείας είναι η διασφάλιση της σωστής πρό-
σληψης υγρών και η μείωση της παραγωγής ούρων. Η επαρκής πρό-
σληψη νερού είναι απαραίτητη για τους ασθενείς αυτούς προκειμένου να 
αποφεύγονται επεισόδια αφυδάτωσης. Στα βρέφη τα οποία αδυνατούν να 
εκδηλώσουν το αίσθημα της δίψας χρειάζεται περιοδική ενυδάτωση, ενώ 
εάν το βρέφος αδυνατεί να καταναλώσει επαρκή ποσότητα νερού, τότε 
μπορεί να χρειαστεί να τοποθετηθεί ρινογαστρικός καθετήρας.

Τα παιδιά σχολικής και εφηβικής ηλικίας θα πρέπει να εξασφαλίζουν 
πρόσβαση ανά πάσα στιγμή σε πόσιμο νερό, ενώ ακόμη και κατά τη δι-
άρκεια του ύπνου πιθανά να υπάρχει ανάγκη για έγερση και λήψη νερού. 
Οι γονείς θα πρέπει να συνεργάζονται με τους φροντιστές των παιδιών 
για να διασφαλίσουν ότι υπάρχουν κατάλληλες συνθήκες για αυτούς τους 
ασθενείς.

Για την αντιμετώπιση της πολυουρίας συστήνεται φαρμακευτική θε-
ραπεία που συνίσταται σε διουρητικά της αγκύλης όπως η υδροχλωρο-
θειαζίδη ή χλωροθειαζίδη σε συνδυασμό συχνά με άλλα ουσίες όπως η 
ινδομεθακίνη ή η αμιλορίδη. Η ινδομεθακίνη είναι ένα μη στεροειδές αντι-
φλεγμονώδες φάρμακο (ΜΣΑΦ) που μπορεί να αυξήσει τη συμπύκνωση 
και να μειώσει την παραγωγή ούρων. Η αμιλορίδη είναι ένα καλιοσυντηρη-
τικό διουρητικό που βοηθά τον οργανισμό να διατηρήσει τα επίπεδα καλί-
ου, τα οποία μπορεί να μειωθούν κατά τη θεραπεία με υδροχλωροθειαζίδη.

Τέλος συστήνονται διατροφικές παρεμβάσεις όπως δίαιτα πολύ χαμη-
λής περιεκτικότητας σε Na+ (0,5 gr/24ωρο) καθώς με τον περιορισμό του 
Na+ περιορίζεται και η αποβολή ύδατος από τους νεφρούς.

Για παιδιά με επίκτητο νεφρογενή άποιο διαβήτη η θεραπεία της υπο-
κείμενης αιτίας (λ.χ. διόρθωση μεταβολικών διαταραχών ή διακοπή χρή-
σης φαρμάκων) μπορεί να αναστρέψει την αντίσταση στη βαζοπρεσσίνη. 
Ωστόσο, αυτή η διαδικασία ανάκαμψης μπορεί να διαρκέσει εβδομάδες, 
επομένως θα αντιμετωπιστούν τα παιδιά αρχικά συμπωματικά, ενώ υπάρ-
χουν και περιπτώσεις που η βλάβη είναι μη αναστρέψιμη, παρά την άρση 
του αιτιολογικού παράγοντα.

Ασθενείς με νεφρογενή άποιο διαβήτη που υποβάλλονται σε χειρουργι-
κή επέμβαση θα πρέπει να συμβουλεύονται τον θεράποντα γιατρό, καθώς 
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θα χρειαστούν κατάλληλη ενυδάτωση, συνήθως με ενδοφλέβια χορήγηση 
υγρών, πριν και/ή κατά τη διάρκεια της επέμβασης.

Τέλος, συστήνεται γενετική συμβουλευτική στις οικογένειες των πασχό-
ντων από κληρονομικές μορφές της νόσου.

3. Ισότονη αφυδάτωση

Ως αφυδάτωση ορίζεται η ελάττωση του ολικού ύδατος του οργανισμού 
και προκαλείται είτε από μη αντιρροπούμενες αυξημένες απώλειες, είτε 
από ελαττωμένη πρόσληψη νερού. Συνοδεύεται πάντοτε από ελάττωση 
του ποσού των ηλεκτρολυτών. Στις προηγμένες χώρες πεθαίνουν από 
αφυδάτωση 400-500 παιδιά κάθε χρόνο. H πλειονότητα των θανάτων 
αυτών οφείλεται σε σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές, σε shock και σε 
καρδιακή ανακοπή. Η αφυδάτωση είναι πιο συχνή και σοβαρή στα παιδιά 
σε σχέση με τους ενήλικες, καθώς έχουν μεγαλύτερη επιφάνεια σώματος, 
αυξημένο μεταβολικό ρυθμό και ανώριμη νεφρική λειτουργία (μειωμένη 
συμπυκνωτική ικανότητα νεφρών ιδίως στη νεογνική και βρεφική ηλικία).

Η συχνότερη μoρφή αφυδάτωσης (τα 2/3 τoυ συνόλoυ των αφυδατώσε-
ων) απoτελεί η ισότονη. Χαρακτηρίζεται από ίση απώλεια ύδατος και ηλε-
κτρoλυτών από τoν εξωκυττάριo χώρo και συνεπώς δεν συνoδεύεται από 
ανακατανoμή υγρών. Παρατηρείται κυρίως σε παιδιά με oξεία γαστρεντε-
ρίτιδα, απώλεια αίματος, απώλεια υγρών από το ουροποιητικό σύστημα ή 
αυξημένες άδηλες απώλειες και γενικότερα από απώλεια υγρών σύστασης 
παρόμοιας με εκείνη του πλάσματος.

Παθοφυσιολογικά σε ότι αφορά τις αιμοδυναμικές επιπλοκές, η αφυ-
δάτωση οδηγεί σε ενεργοποίηση των τασεοϋποδοχέων του καρωτιδικού 
κόλπου και αύξηση της δραστηριότητας του συμπαθητικού συστήματος με 
αποτέλεσμα αύξησης της φλεβικής επαναφοράς και της συσταλτικότητας 
του μυοκαρδίου (ταχυκαρδία). Σε απώλεια υγρών <10% του όγκου αίμα-
τος, η δραστηριότητα του συμπαθητικού επαναφέρει την αρτηριακή πίεση 
μέσω ρυθμιστικών μηχανισμών, ενώ σε απώλειες >15% η αυξημένη δρα-
στηριότητα του συμπαθητικού οδηγεί σε αγγειοσύσπαση (αυξημένη παρα-
γωγή αγγειοτενσίνης-ΙΙ) και η αρτηριακή πίεση μειώνεται σημαντικά στην 
όρθια θέση (ορθοστατική υπόταση, ζάλη). Περαιτέρω απώλεια θα οδηγή-
σει σε σοβαρή υπόταση, ακόμη και σε κατάκλιση και σε shock.

Εκτίμηση-Κλινική εικόνα Η αξιολόγηση και η αντιμετώπιση του παι-
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διού που παρουσιάζει αφυδάτωση αντιπροσωπεύει μία από τις πιο συχνές 
καταστάσεις στο παιδιατρικό τμήμα επειγόντων περιστατικών.

Η αφυδάτωση χαρακτηρίζεται ως ήπια, μέτρια ή βαριά (Πίν. 4) ανάλογα 
με το ποσοστό απώλειας υγρών επί του αρχικού βάρους σώματος του 
παιδιού.

Βαρύτητα αφυδάτωσης Νήπια (ΒΣ<10 kg) Νήπια (ΒΣ>10 kg)
Ήπια αφυδάτωση 5% ή 50 ml/kg 3% ή 50 ml/kg
Μέτρια αφυδάτωση 10% ή 100 ml/kg 6% ή 60 ml/kg
Βαριά αφυδάτωση 15% ή 150 ml/kg 9% ή 90 ml/kg

Πίνακας 1: Βαρύτητα αφυδάτωσης στα παιδιά

Η κλινική εικόνα εξαρτάται από το βαθμό της αφυδάτωσης. Σε ήπια 
αφυδάτωση παρατηρείται ωχρότητα, καταβολή, ζάλη, αίσθημα δίψας και 
ορθοστατική υπόταση. Σε βαρύτερες περιπτώσεις μπορεί να παρατηρη-
θούν περαιτέρω συμπτώματα, όπως νωθρότητα, σύγχυση, θωρακαλγία, 
κοιλιαλγία, κράμπες μέχρι και εικόνα καταπληξίας. Κλινικά σημεία που δη-
λώνουν το βαθμό της αφυδάτωσης και πρέπει να εκτιμώνται είναι η μειω-
μένη σπαργή δέρματος (ένδειξη απώλειας υγρών από τον διάμεσο χώρο), 
η ξηρότητα των βλεννογόνων, η ταχυκαρδία και η ορθοστατική υπόταση.

Παρακλινικός έλεγχος Σε ασθενή με αφυδάτωση ο εργαστηριακός 
έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει δείκτες νεφρικής λειτουργίας, ηλεκτρολύ-
τες ορού, γενική ούρων και σε βαρύτερες περιπτώσεις ωσμωτικότητα ορού 
και ούρων και έλεγχο της οξεοβασικής ισορροπίας. Σε ασθενή με ισότονη 
αφυδάτωση συνήθως διαπιστώνονται αύξηση της ουρίας του ορού, αύξη-
ση αιματοκρίτη και λευκωμάτων ορού (λόγω αιμοσυμπύκνωσης), μειωμέ-
νη συγκέντρωση Na+ στα ούρα (<10 mEq/L), καθώς και αυξημένη ωσμωτι-
κή πίεση ούρων (>450 mOsm/kg H2O) και ειδικό βάρος ούρων (ΕΒ>1022). 

Θεραπεία Τα περισσότερα παιδιά με ισότονη αφυδάτωση εμφανίζουν 
ταυτόχρονα έλλειμμα Na+ και ύδατος. Η θεραπευτική αντιμετώπιση σε 
ήπιες μορφές είναι η από του στόματος χορήγηση ύδατος και ηλεκτρο-
λυτών, εφόσον αυτή είναι εφικτή, ενώ σε μέτριας βαρύτητας είναι η εν-
δοφλέβια χορήγηση ισότονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου (0,9%), με 
περιεκτικότητα σε Na+ 154 mEq/lL, συγκέντρωση ανάλογη με εκείνη του 
πλάσματος. Σε σοβαρότερες περιπτώσεις ή σε εικόνα υπογκαιμικής κα-
ταπληξίας συστήνεται η χορήγηση κολλοειδών διαλυμάτων (πλάσματος, 
λευκωματίνης). Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να αντιμετωπίζεται η υπο-
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κείμενη παθολογία και σε περίπτωση συνεχιζόμενων απωλειών αυτές θα 
πρέπει να αναπληρώνονται.
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Ερωτήσεις

1 Τι από τα παρακάτω είναι λάθος:
α) Η υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στα 
παιδιά;
β) Η υπονατριαιμία συνοδεύεται πάντοτε από χαμηλή ωσμωτικότητα πλά-
σματος;
γ) Η υπονατριαιμία δεν χρειάζεται πάντοτε διόρθωση;
δ) Η ωσμωτικότητα των ούρων μπορεί να είναι χαμηλή;

2 Σε ψευδοϋπονατριαιμία ισχύει:
α) Παρατηρείται σε υπερλιπιδαιμία ή υπερπρωτεϊναιμία;
β) Απαιτεί διόρθωση άμεσα;
γ) Παρατηρείται αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος;
δ) α και γ;

3 Τι από τα παρακάτω ισχύει στη θεραπευτική αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας στα παιδιά:
α) Επίπεδα Na+<120 mEq/L, με συνοδά συμπτώματα από το ΚΝΣ, αντιμε-
τωπίζονται με ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl 15%;
β) Η ποσότητα του Na+ (σε mEq) που θα χορηγηθεί υπολογίζεται από τον 
τύπο;

0,6 × ΒΣ × (Na+ επιθυμητό - Na+ ασθενούς)
γ) O ρυθμός χορήγησης πρέπει να είναι τέτοιος ώστε η αύξηση του Na+ να 
μην υπερβαίνει τα 10-12 mEq/ 24ωρο;
δ) β και γ;

4 Τι από τα παρακάτω ισχύει στη θεραπευτική αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας στα παιδιά:
α) Χορηγείται πάντοτε διάλυμα γλυκόζης 5%;
β) Βασικό σημείο στη διόρθωση της υπερνατριαιμίας είναι η χορήγηση ύδα-
τος με βάση τον υπολογισμό του ελλείμματος καθαρού ύδατος;
γ) Η χορήγηση διουρητικών πάντοτε βοηθά;
δ) β και γ;
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5 Αναφορικά με τον νεφρογενή άποιο διαβήτη στα παιδιά ισχύει:
α) Συνήθως οφείλεται σε επίκτητα αίτια και είναι παροδικός;
β) Η συγγενείς μορφές παρουσιάζουν πολύ υψηλά ποσοστά θνησιμότητας;
γ) Συνήθως κληρονομείται με τον φυλοσύνδετο τύπο κληρονομικότητας;
δ) Τα θήλεα άτομα φορείς δεν έχουν συμπτώματα;

Απαντήσεις
1. β
2. α
3. δ
4. β
5. γ
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Σημασία της υπο- και υπερ-καλιαιμίας σε 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

Μηνασίδης Ηλίας,
Δ/ντής Νεφρολογικού Τμήματος 424 ΓΣΝΕ και 

Επιστημονικός Υπεύθυνος ΜΧΑ «Θεραπευτική», Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
1.1. Κάλιο

1.2. Καρδιακή ανεπάρκεια
2. Δυσκαλιαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια
3. Υποκαλιαιμία και καρδιακή ανεπάρκεια
4. Υπερκαλιαιμία και καρδιακή ανεπάρκεια
5. Συμπεράσματα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η δυσκαλιαιμία, η διαταραχή δηλαδή στα επίπεδα του καλίου (υποκαλιαιμία και 
υπερκαλιαιμία), είναι συχνή στην καρδιακή ανεπάρκεια

- Οι διαταραχές του καλίου στην καρδιακή ανεπάρκεια οφείλονται στην ίδια τη 
νόσο, στη σχετική συννοσηρότητα και στη φαρμακευτική αγωγή

- Υπάρχει συσχέτιση μεταξύ δυσκαλιαιμίας και αυξημένης νοσηρότητας και θνη-
τότητας στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, λόγω του αυξημένου κινδύνου 
επικίνδυνων αρρυθμιών

- Η συχνότερη αιτία υποκαλιαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι η χορήγηση 
θειαζιδικών διουρητικών

- Η συχνότερη αιτία υπερκαλιαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι η χρήση 
αναστολέων του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

- Η [Η+] του ορού στην καρδιακή ανεπάρκεια συστήνεται να είναι μεταξύ 4 και 5 
mEq/L

1. Εισαγωγή

1.1. Κάλιο

Το κάλιο (Κ+) είναι το κύριο ενδοκυττάριο κατιόν του ανθρώπινου οργα-
νισμού, καθώς το 98% του Κ+ (≈140 mEq/L) κατανέμεται στον ενδοκυττάριο 
χώρο και το 2% (≈3,8-5 mEq/L) στοn εξωκυττάριο. Η περιεκτικότητα και 
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η κατανομή του Κ+ στα διαμερίσματα του ανθρώπινου οργανισμού εξαρ-
τώνται από μία περίπλοκη αλληλεπίδραση πολλών παραγόντων, όπως η 
νεφρική και γαστρεντερική λειτουργία, η δίαιτα, η φαρμακευτική αγωγή, η 
νευρορμονική κατάσταση και η οξεοβασική ισορροπία. Διαταραχή κάποιου 
από τους παραπάνω παράγοντες επιδρά στην ομοιόσταση του Κ+, με απο-
τέλεσμα τη παθολογική συγκέντρωσή του στον ορό του αίματος1.

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, οι νεφροί είναι υπεύθυνοι για την 
αποβολή του 90-95% του Κ+, με το κόλον υπεύθυνο για το υπόλοιπο, απο-
βάλλοντας μάλιστα μέχρι και την τριπλάσια ποσότητα σε περίπτωση χρό-
νιας νεφρικής ανεπάρκειας. Συγκεκριμένα, περίπου το 90% του ελεύθε-
ρα διηθούμενου Κ+ επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο (≈2/3) και στην 
αγκύλη του Henle (≈25%), ενώ το 10% φτάνει στα άπω σωληνάρια. Η 
λεπτομερής νεφρική ρύθμιση της απέκκρισης του Κ+ επιτυγχάνεται στον 
ευαίσθητο στην αλδοστερόνη άπω νεφρώνα, που περιλαμβάνει το τελι-
κό τμήμα του άπω εσπειραμμένου σωληναρίου και το φλοιώδες αθροι-
στικό σωληνάριο. Στον άπω νεφρώνα, τρεις είναι οι κύριοι παράγοντες, 
που προάγουν την αποβολή του Κ+ στο σωληναριακό αυλό: η προσφορά 
Na+, ο ρυθμός ροής του σωληναριακού διηθήματος και η αλδοστερόνη. 
Συγκεκριμένα, μεταβολές στην επαναρρόφηση Na+ στα τμήματα μέχρι τον 
άπω νεφρώνα επηρεάζουν την προσφορά Na+ και η μετέπειτα επαναρρό-
φηση του διαμέσου της επιθηλιακής αντλίας Na+ (ENaC) δημιουργεί αρ-
νητικό φορτίο στον αυλό, προάγοντας την απέκκριση του K+. Αντίστοιχα, 
η αυξημένη ροή του σωληναριακού διηθήματος διεγείρει την έκκριση Κ+, 
ενώ η μειωμένη, όπως σε περιπτώσεις υπογκαιμίας, την καταστέλλει, δι-
αμέσου μείωσης της ηλεκτραρνητικής κλίσης στα άπω σωληνάρια και της 
παθητικής μεταφοράς του Κ+ προς τον ενδοκυττάριο χώρο. Επίσης, η αλ-
δοστερόνη αυξάνει την επαναρρόφηση του Na+ διαμέσου των διαύλων του 
στην αυλική επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων, σε ανταλλαγή με Κ+ 
και διεγείρει τη δραστηριότητα της Na+-K+-ATPάσης, αυξάνοντας έτσι τη 
συγκέντρωση του Κ+ στον ενδοκυττάριο χώρο2.

Το Κ+ είναι ουσιώδες για τη φυσιολογική κυτταρική λειτουργία και με-
ταβολές των επιπέδων του μπορεί να επιφέρουν νευρομυικές, γαστρε-
ντερικές και καρδιακές διαταραχές. Η διαμεμβρανική διαφορά δυναμικού 
ηρεμίας εξαρτάται από την ενδο- και εξω-κυττάρια [Κ+]. Η Na+-K+-ΑΤΡάση, 
η οποία ρυθμίζεται από την αλδοστερόνη, τις κατεχολαμίνες και την ιν-
σουλίνη, διατηρεί την αυξημένη ενδοκυττάρια [Κ+] σε περίπτωση αρνητικής 
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κλίσης συγκέντρωσης. Η συγκεκριμένη αντλία υπάρχει σχεδόν σε όλα τα 
ανθρώπινα κύτταρα, μέσω της οποίας εξέρχονται από αυτά 3 μόρια Na+ 
και εισέρχονται 2 μόρια K+, οδηγώντας σε κλίση [Κ+] κατά μήκος της κυττα-
ρικής μεμβράνης (ενδοκυττάρια [Κ+] > εξωκυττάρια [Κ+]), η οποία είναι με-
ρικώς υπεύθυνη για τη διατήρηση του δυναμικού ηρεμίας της μεμβράνης.

Η υποκαλιαιμία αυξάνει την αποπόλωση, τον αυτοματισμό και τη διε-
γερσιμότητα του κυττάρου. Επειδή η επαναπόλωση των καρδιακών κυττά-
ρων εξαρτάται από την είσοδο του Κ+, η υποκαλιαιμία επιμηκύνει το δυνα-
μικό δράσης και αυξάνει το διάστημα QT. Αντίθετα, η υπερκαλιαιμία οδηγεί 
σε μείωση του χρόνου επαναπόλωσης, επιφέροντας πιθανή βράχυνση του 
διαστήματος QT. Επομένως, τόσο η υπο- όσο και η υπερ-καλιαιμία μπορεί 
να αποδειχτούν επικίνδυνες καταστάσεις για τη ζωή, επειδή αυξάνουν τον 
κίνδυνο κοιλιακής αρρυθμίας και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου3.

1.2. Καρδιακή ανεπάρκεια

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι ένα σύνθετο κλινικό σύνδρομο, με αι-
τία οποιαδήποτε δομική ή λειτουργική διαταραχή της καρδιάς και με τελικό 
αποτέλεσμα την αδυναμία της κοιλίας να γεμίσει και να ωθήσει τον όγκο 
του αίματος. Η καρδιακή ανεπάρκεια αντιπροσωπεύει μία Παγκόσμια παν-
δημία, η οποία αφορά έως και 37,7 εκατομμύρια ανθρώπους Παγκοσμίως, 
με επιπολασμό περίπου 1-2% του ενήλικου πληθυσμού σε Ανεπτυγμένες 
Χώρες, φτάνοντας μέχρι και περισσότερο από 10% μεταξύ των ατόμων 
ηλικίας άνω των 70 ετών. Παρά τη σημαντική πρόοδο στην πρόληψη και 
θεραπεία της, η νοσηρότητα και η θνητότητά της παραμένουν ιδιαίτερα 
υψηλές, επιφέροντας σημαντική κλινική και οικονομική επιβάρυνση στον 
τομέα της υγειονομικής περίθαλψης, με δυσοίωνες μάλιστα προβλέψεις 
για τις επόμενες 10ετίες.

Η καρδιακή ανεπάρκεια (Heart Failure, HF) έχει πρόσφατα κατηγοριο-
ποιηθεί σε τρεις υποτύπους με βάση τη μέτρηση του κλάσματος εξώθησης 
της αριστερής κοιλίας (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF): ΚΑ με μει-
ωμένο κλάσμα εξώθησης (HFrEF: LVEF <40%), ΚΑ με διατηρημένο κλά-
σμα εξώθησης (HFpEF: LVEF ≥50%) και ΚΑ με κλάσμα εξώθησης μεσαίου 
εύρους (HFmrEF: LVEF =40–49%)4.

Στην καρδιακή ανεπάρκεια μεγάλη σημασία έχει η σχέση του καλίου του 
ορού και της ρενίνης του πλάσματος. Τα αυξημένα επίπεδα ρενίνης από 
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την παρασπειραματική συσκευή των νεφρών, απότοκα κυρίως της διατα-
ραχής αιμάτωσης των νεφρών λόγω καρδιακής υποάρδευσης, προάγουν 
τη σύνθεση της αγγειοτενσίνης-Ι από το αγγειοτενσινογόνο και διαμέσου 
της επακόλουθης σειράς του ΣΡΑΑ, την αυξημένη παραγωγή αλδοστερό-
νης από την σπειραματική ζώνη των επινεφριδίων. Η αλδοστερόνη προ-
άγει την επαναρρόφηση Νa+ και ύδατος και την απέκκριση K+. Το τελικό 
αποτέλεσμα από τη δράση της αλδοστερόνης είναι η επακόλουθη υποκα-
λιαιμία. Αντίστοιχα, η υπερκαλιαιμία μπορεί να οφείλεται στην αυξημένη 
επαναρρόφηση Na+ στον εγγύς νεφρώνα και την επακόλουθη μειωμένη 
συγκέντρωσή του στον άπω, γεγονός που αναστέλλει την ανταλλαγή του 
με ιόντα Κ+. Ο παραπάνω μηχανισμός επιδεινώνεται από το 3ο και τα μετα-
γενέστερα στάδια χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ). Η υπερκαλιαιμία μπορεί, 
επίσης, να οφείλεται και σε πιθανή ένδεια αλδοστερόνης, όπως συμβαίνει 
στο σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ), μία από τις συνηθέστερες συννοσηρότητες 
της καρδιακής ανεπάρκειας5.

Ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας της HFrEF είναι η αναστολή του 
συστήματος ΣΡΑΑ και οι επιβλαβείς επιπτώσεις του, συγκεκριμένα η κατα-
κράτηση νατρίου και ύδατος και η αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου. Πράγ-
ματι, έχει αποδειχτεί ότι οι αναστολείς του ΣΡΑΑ ελαττώνουν σημαντικά τη 
νοσηρότητα και τη θνητότητα των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια. Σ’ 
αυτή την κατηγορία φαρμάκων περιλαμβάνονται οι αναστολείς του μετατρε-
πτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (αΜΕΑ), οι ανταγωνιστές των ΑΤ1 υπο-
δοχέων της αγγειοτενσίνης-II (αΑΤ1), και οι ανταγωνιστές του υποδοχέα 
των αλατοκορτικοειδών (Mineralocorticoid Receptor Antagonists, MRAs)6.

Οι σύγχρονες Κατευθυντήριες Οδηγίες για τη θεραπεία και τη βελτίωση 
της επιβίωσης των συμπτωματικών ασθενών (κατηγορία II-IV κατά NYHA) 
με HFrEF περιλαμβάνουν τους παραπάνω φαρμακευτικούς παράγοντες 
(αΜΕΑ και MRAs) σε συνδυασμό με β-αναστολείς, εκτός εάν αντενδείκνυ-
νται ή δεν γίνονται ανεκτοί.

Συγκεκριμένα, οι αΜΕΑ συστήνονται ως θεραπεία πρώτης γραμμής και 
θα πρέπει να συμπληρώνονται με β-αναστολείς, μόλις επιτευχθεί κλινική 
σταθεροποίηση των ασθενών.

Αντιστοίχως, και οι β-αναστολείς έχουν αποδεδειγμένη συμβολή στη 
μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς με HFrEF που λαμβά-
νουν αΜΕΑ και, στις περισσότερες περιπτώσεις, διουρητικό, χωρίς όμως 
όφελος σε μη σταθεροποιημένους ή με συμφόρηση ασθενείς. Εναλλακτική 
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λύση σε περίπτωση αντένδειξης, μη ανοχής ή παραμονής συμπτωμάτων 
στη μέγιστη δόση των β-αναστολέων και με προϋπόθεση το φλεβοκομ-
βικό ρυθμό, με συχνότητα ≥70 παλμών/λεπτό, αποτελεί η ιβαμπραδίνη 
(ivabradine), ένας αναστολέας του καναλιού If.

Επιπλέον, οι MRAs (σπιρονολακτόνη και επλερενόνη) συστήνονται, με 
αποδεδειγμένο όφελος στην επιβίωσή τους, σε ασθενείς με σοβαρή συ-
στολική καρδιακή ανεπάρκεια (HFrEF, LVEF ≤35%), οι οποίοι παραμένουν 
συμπτωματικοί παρά τη συμβατική θεραπεία.

Οι αΑΤ1 συνιστώνται ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε συμπτωμα-
τικούς ασθενείς με HFrEF, στους οποίους δεν είναι ανεκτός ένας αΜΕΑ, 
λαμβάνοντας όμως σίγουρα έναν β-αναστολέα και MRA. Εναλλακτικά, 
μπορούν προστεθούν στην αγωγή με αΜΕΑ και β-αναστολέας, στην περί-
πτωση μη ανοχής ενός MRA, αλλά με την προϋπόθεση αυστηρής επίβλε-
ψης πιθανών παρενεργειών, όπως η υπερκαλιαιμία και η επιδείνωση της 
νεφρικής λειτουργίας.

Για περαιτέρω μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας περιπατητικών 
συμπτωματικών ασθενών, παρά τη βέλτιστη θεραπεία με β-αναστολέα και 
MRA, συστήνεται η αντικατάσταση του αΜΕΑ/αΑΤ1 με έναν αναστολέα της 
αγγειοτενσίνης-νεπριλυσίνης (ARNIs) (σακουβιτρίλη/βαλσαρτάνη, ο πρώ-
τος παράγοντας στη νέα αυτή κατηγορία).

Τα διουρητικά συστήνονται για τη συμπωματική ανακούφιση συμφο-
ρημένων ασθενών με HFrEF, αλλά η επίδρασή τους στη νοσηρότητα και 
τη θνητότητα είναι άγνωστη, λόγω έλλειψης τυχαιοποιημένων κλινικών με-
λετών και θα πρέπει να χρησιμοποιούνται στη χαμηλότερη δυνατή δόση, 
προκειμένου να διατηρηθεί η ευογκαιμία. 

Τέλος, η διγοξίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε συμπτωματικούς ασθε-
νείς με HFrEF και διαταραχή του καρδιακού ρυθμού (κολπική μαρμαρυγή 
και πτερυγισμός), παρά τη θεραπεία με αΜΕΑ (ή αΑΤ1), β-αναστολέα και 
MRA, με όφελος τη μείωση του κινδύνου νοσηλειών, τόσο λόγω καρδιακής 
ανεπάρκειας, όσο και λόγω οποιασδήποτε άλλης αιτίας.

Σχετικά με τους υπόλοιπους τύπους καρδιακής ανεπάρκειας HFpEF και 
HFmrE δεν έχει ακόμη αποδειχτεί τεκμηριωμένη θεραπεία για τη βελτίωση 
των κλινικών αποτελεσμάτων, ωστόσο αΜΕΑ/αΑΤ1, β-αναστολείς, MRA, 
διουρητικά και διγοξίνη συνταγογραφούνται συχνά στους ασθενείς αυτούς 
με στόχο την ανακούφιση των συμπτωμάτων και τη βελτίωση της ποιότη-
τας ζωής τους4.
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2. Δυσκαλιαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η δυσκαλιαιμία (υποκαλιαιμία και υπερκαλιαιμία) είναι συχνή στην καρ-
διακή ανεπάρκεια. Συγκεκριμένα, τουλάχιστον 1 επεισόδιο υπερκαλιαιμίας 
έχει περιγραφεί σχεδόν σε 1 στους 4 σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
σε 1 έτος, με το ποσοστό της μέτριας ή σοβαρής υπερκαλιαιμίας να ξε-
περνάει το 10%. Αντίστοιχα, η ετήσια επίπτωση της υποκαλιαιμίας στους 
παραπάνω ασθενείς έχει υπολογιστεί περίπου στο 20%, ενώ το 3,7% από 
αυτούς εμφάνισε σοβαρή υποκαλιαιμία.

Οι διαταραχές του καλίου στην καρδιακή ανεπάρκεια οφείλονται στην 
ίδια τη νόσο και τη σχετική συννοσηρότητά της, καθώς και στη φαρμακευ-
τική αγωγή, που χρησιμοποιείται στη θεραπεία αυτών. Στις σημαντικότερες 
συννοσηρότητες της καρδιακής ανεπάρκειας περιλαμβάνονται η ΧΝΝ, ο 
ΣΔ και η μεγάλη ηλικία. Τα σχετιζόμενα με τη δυσκαλιαιμία φάρμακα της 
καρδιακής ανεπάρκειας είναι τα διουρητικά της αγκύλης ή/και τα θειαζιδι-
κά διουρητικά, οι αΜΕΑ/αΑΤ1, οι MRAs, οι ARNIs, οι β-αποκλειστές και η 
διγοξίνη. 

Η διγοξίνη μάλιστα έχει μία διττή σχέση με το κάλιο, καθώς δρα ανα-
σταλτικά στη Na+-K+-ATPάση και συμβάλει στην εμφάνιση υπερκαλιαιμίας, 
ενώ σε καταστάσεις υποκαλιαιμίας επιδεινώνεται η τοξικότητά της με άμε-
σες αρνητικές επιπτώσεις στον καρδιακό ρυθμό7.

Οι παραπάνω κατηγορίες φαρμάκων μπορεί να προκαλέσουν μεταβο-
λές Κ+, επιφέροντας είτε υποκαλιαιμία, είτε υπερκαλιαιμία, με αποτέλεσμα 
πιθανές άμεσες κλινικές επιπτώσεις στον ασθενή αλλά και περιορισμό της 
ενδεικνυόμενης από τις Κατευθυντήριες Οδηγίες φαρμακευτικής αγωγής. 
Άλλωστε, η συχνά πλούσια συννοσηρότητα και η υποκείμενη πολυφαρμα-
κία στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια περιπλέκουν περαιτέρω την 
αντιμετώπιση των διαταραχών του καλίου8.

 Η προκαλούμενη δυσκαλιαιμία έχει τελικά σημαντικές επιπτώσεις στην 
πρόγνωση των ασθενών9. Συγκεκριμένα, στην καρδιακή ανεπάρκεια, 
όπως και σε άλλες καταστάσεις, όπως στο έμφραγμα μυοκαρδίου, στην 
υπέρταση, στη νεφρική νόσο, αλλά και στο γενικό πληθυσμό, η σχέση της 
[Κ+] και των ανεπιθύμητων ενεργειών έχει σχήμα U, καθώς τόσο τα χαμη-
λά, όσο και τα υψηλά επίπεδα Κ+ σχετίζονται με αρνητικά αποτελέσματα. 
Επομένως, στις παραπάνω καταστάσεις, το εύρος του ιδανικού Κ+ στον 
ορό του αίματος είναι στενότερο του αντίστοιχου των φυσιολογικών του 
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τιμών10.
Ωστόσο, παραμένει άγνωστο σε ποιο βαθμό η σχέση αυτή της δυσκα-

λιαιμίας και των ανεπιθύμητων ενεργειών είναι αιτιολογική, δηλαδή εάν οι 
διαταραχές του καλίου είναι ενεργό συστατικό της παθοφυσιολογίας της 
καρδιακής ανεπάρκειας ή είναι ένας δείκτης αυξημένου κινδύνου, αντιπρο-
σωπεύοντας τη συνολική κλινική κατάσταση του ασθενούς, τη συννοσηρό-
τητά του και τη χρήση ή όχι της ενδεικνυόμενης αγωγής. Η επικρατούσα 
άποψη συνηγορεί υπέρ της αιτιολογικής σχέσης της υποκαλιαιμίας και των 
κατώτερων φυσιολογικών επιπέδων καλίου (<4 mEq/L) με ανεπιθύμητα 
κλινικά συμβάντα στην καρδιακή ανεπάρκεια, γεγονός που δεν φαίνεται 
πιθανό μεταξύ υπερκαλιαιμίας και καρδιακής ανεπάρκειας. Ασφαλώς, η 
παραπάνω επικρατούσα αντίληψη χρήζει περαιτέρω μελέτης και τεκμη-
ρίωσης11.

Σχετικά με την αντιμετώπιση της δυσκαλιαιμίας στην καρδιακή ανε-
πάρκεια, ενώ η μέτρια και σοβαρή υπερκαλιαιμία έχει καταστεί αντικείμενο 
επείγουσας αντιμετώπισης, ο κίνδυνος της υποκαλιαιμίας στους ασθενείς 
αυτούς δεν έχει μελετηθεί εξίσου και δεν έχει καθοριστεί επακριβώς το όριο 
ασφάλειας του Κ+ στον ορό αίματος.

3. Υποκαλιαιμία και καρδιακή ανεπάρκεια

Η υποκαλιαιμία, η οποία ορίζεται ως [Κ+] ορού <4 mEq/L, σχετίζεται με 
ανεπιθύμητα αποτελέσματα, αν και ο σχετικός κίνδυνος μπορεί να ποικίλ-
λει με βάση το επίπεδο της υποκαλιαιμίας και τη διόρθωση της ή όχι. Η 
ήπια υποκαλιαιμία (Κ+=3,5-4 mEq/L) εμφανίζεται συχνά στους ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια, ακόμη και στις περιπτώσεις θεραπείας με αΜΕΑ, 
αΑΤ1 και MRA. Παρόλο που επίπεδα K+<3,5 mEq/L βρίσκονται λιγότερο 
συχνά, η επίπτωσή της σε περίοδο 1 έτους μπορεί να φτάσει και το 20% 
των ασθενών.

Η πιο συχνή αιτία υποκαλιαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι η 
χρήση διουρητικών, κυρίως των θειαζιδικών. Η συγκεκριμένη κατηγορία 
διουρητικών δρα στο συμμεταφορέα Na+-Cl- (NCC) στο άπω εσπειραμμέ-
νο σωληνάριο, αναστέλλοντας την επαναρρόφηση του Na+ και αυξάνοντας 
την παροχή του περιφερικότερα. Η παρενέργεια της υποκαλιαιμίας καθιστά 
απαραίτητη την ελαχιστοποίηση της δόσης των θειαζιδικών, που μπορεί 
να επιτύχει την επιθυμητή μείωση της υπογκαιμίας και της αρτηριακής πί-
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εσης. Αντίστοιχα, τα διουρητικά της αγκύλης, τα οποία αναστέλλουν τον 
μεταφορέα Na+-2Cl--K+ στην αυλική μεμβράνη του παχέος ανιόντος σκέ-
λους της αγκύλης του Henle, προκαλούν ηπιότερη υποκαλιαιμία, καθώς η 
μέση μείωση του K+ είναι μικρότερη μετά τις συνήθεις δόσεις φουροσεμί-
δης (≈0,3 mEq/L) παρά με τις συνήθεις δόσεις θειαζιδικών (≈0,6 mEq/L). 
Επιπλέον, σε αντίθεση με τα θειαζιδικά, η μείωση του K+ με τα διουρητικά 
της αγκύλης είναι λιγότερο δοσο- και χρονο-εξαρτώμενη. Ωστόσο, η αυξη-
μένη συννοσηρότητα και η έντονη ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ στους ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια καθιστούν τις υψηλές δόσεις και των διουρητι-
κών της αγκύλης υπεύθυνες σημαντικού κινδύνου υποκαλιαιμίας. Επίσης, 
η εκσημασμένη ενεργοποίηση νευροορμονών ή η ενδαγγειακή ελάττωση 
του όγκου, απότοκη της έντονης διουρητικής αγωγής, έχει ως αποτέλεσμα 
τη σημαντική παραγωγή αλδοστερόνης, η οποία προκαλεί επαναρρόφηση 
Na+ και ύδατος με ταυτόχρονη απέκκριση Κ+12.

Οι κίνδυνοι, που σχετίζονται με την υποκαλιαιμία, περιλαμβάνουν δυ-
νητικά απειλητικές για τη ζωή κοιλιακές αρρυθμίες, ιδιαίτερα σε περιπτώ-
σεις ύπαρξης δομικών διαταραχών της καρδιάς, ταυτόχρονων σχετικών 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών, όπως η υπομαγνησιαιμία, υποκείμενης μυ-
οκαρδιακής ισχαιμίας και/ή μειωμένου κλάσματος εξώθησης. Οι άμεσες 
ηλεκτροφυσιολογικές επιπτώσεις της υποκαλιαιμίας στην υπερπόλωση 
του δυναμικού ηρεμίας μπορεί να προκαλέσουν αρρυθμίες πρώιμης και 
όψιμης διαταραχής επαναπόλωσης, συμπεριλαμβανομένων και της πο-
λύμορφης κοιλιακής ταχυκαρδίας [Torsades de pointes (TdP)], με τελική 
κατάληξη την κοιλιακή μαρμαρυγή και τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο.

Όσο χαμηλότερα είναι τα επίπεδα του Κ+, τόσο υψηλότερος είναι ο κίν-
δυνος των ασθενών, με έναρξη σε [Κ+] περίπου κάτω από 4 mEq/L, αλλά 
με απότομη αύξηση σε επίπεδα κάτω από 3,5 mEq/L. [Κ+] <3,5 mEq/L 
παρατηρείται σπάνια (<5%), αλλά θεωρείται ότι είναι ανεξάρτητος παρά-
γοντας ανεπιθύμητων αποτελεσμάτων. Το γεγονός μάλιστα ότι η υποκαλι-
αιμία σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα και ότι ο κίνδυνος αυτός μειώνεται 
όταν διορθώνεται η ηλεκτρολυτική διαταραχή, υποδηλώνει ότι η υποκαλι-
αιμία είναι όντως αιτιολογικός παράγοντας, παρά ένας απλός δείκτης κιν-
δύνου.

Επομένως, λαμβάνοντας υπόψη τη σχέση μεταξύ της καρδιακής νόσου 
και του κινδύνου αρρυθμίας παρουσία υποκαλιαιμίας, είναι απαραίτητη η 
αποφυγή της υποκαλιαιμίας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Διατή-
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ρηση της [K+] στον ορό στο φυσιολογικό εύρος τιμών θα πρέπει να είναι ο 
ελάχιστος θεραπευτικός στόχος, με επιθυμητή την επίτευξη [K+] τουλάχι-
στον 4 mEq/L.

Οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης (MRAs) μειώνουν τον κίνδυνο υπο-
καλιαιμίας και μέρος της θεραπευτικής τους δράσης μπορεί να εξηγείται 
από τη μείωση του κινδύνου αυτού. Μία ακόμη αποτελεσματική στρατηγική 
θεωρείται η αυξητική τιτλοποίηση των αΜΕΑ/αΑΤ1. Επιπλέον, τα διουρη-
τικά πρέπει να συνταγογραφούνται στη χαμηλότερη δυνατή δόση και συ-
γκεκριμένα τα θειαζιδικά διουρητικά πρέπει να διακόπτονται σε περίπτωση 
μη επίτευξης νορμοκαλιαιμίας. Δίαιτα πλούσια σε κάλιο μπορεί να συστή-
νεται επιλεκτικά στους ασθενείς, αλλά θα πρέπει να δίδεται προσοχή σε 
περιπτώσεις θεραπείας με έναν ή περισσότερους αναστολείς του ΣΡΑΑ, 
προκειμένου να αποφευχθεί ταυτόχρονος κίνδυνος υπερκαλιαιμίας. Εάν 
επιμένει η υποκαλιαιμία, παρά τις παραπάνω ενέργειες, μπορεί να χρησι-
μοποιηθούν ταυτόχρονα και από του στόματος συμπληρώματα καλίου για 
να αρθεί η ηλεκτρολυτική διαταραχή.

Σε παρουσία υποκαλιαιμίας (Κ+<3,5 mEq/L) και μετά την έναρξη της 
θεραπείας με MRA, συστήνεται η συχνή παρακολούθηση του Κ+ και της 
νεφρικής λειτουργίας. Συγκεκριμένα, συστήνεται η μέτρηση [K+] και κρεατι-
νίνης την πρώτη εβδομάδα μετά την ανίχνευση της υποκαλιαιμίας και/ή την 
έναρξη του MRA, με μία επιπλέον μέτρηση κάθε μήνα στους επόμενους 
3 μήνες ή έως ότου τα επίπεδα K+ επανέλθουν στο φυσιολογικό εύρος. 
Εάν τα επίπεδα K+ είναι <3 mEq/L, συστήνεται η νοσηλεία σε νοσοκομείο, 
προκειμένου να υποβληθεί ο ασθενής σε στενή παρακολούθηση με τη-
λεμετρία, λόγω του αυξημένου κινδύνου θανατηφόρων συμβαμάτων. Η 
σοβαρότερη περίπτωση αφορά τους ασθενείς με HFrEF, άρα και υψηλού 
κινδύνου καρδιακής αρρυθμίας, που λαμβάνουν μεγάλες δόσεις διουρητι-
κών για τη ταυτόχρονη αντιμετώπιση της υπερογκαιμίας. Στους ασθενείς 
αυτούς, μία δραματική μείωση του K+ και ο κίνδυνος αρρυθμίας, απαιτούν 
τις πολλές μετρήσεις K+ κατά τη διάρκεια του 24ώρου, ιδιαίτερα σε απου-
σία εμφυτεύσιμου βηματοδότη-απινιδωτή13.

4. Υπερκαλιαιμία και καρδιακή ανεπάρκεια

Η βαρύτητα της υπερκαλιαιμίας συνήθως ταξινομείται ως ήπια (5-5,5 
mEq/L), μέτρια (5,6-6 mEq/L) και σοβαρή (>6 mEq/L). Στα πλαίσια της 
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γνωστής συσχέτισης σε σχήμα U των επιπέδων Κ+ με την έκβαση του 
ασθενούς, η υπερκαλιαιμία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θνητότητας. 
Συγκεκριμένα, επίπεδα [Κ+] >5,5 mEq/L έχουν σταθερά συσχετιστεί με 
ανεπιθύμητα αποτελέσματα, αλλά η σχέση αυτή είναι πιο ισχυρή σε [Κ+] >6 
mΕ;/L, εξελισσόμενη σε αιτιολογική.

Το όριο υπερκαλιαιμίας για την εμφάνιση κινδύνου επειγουσών αρρυθ-
μιών και θανάτου ποικίλλει ευρέως μεταξύ των ασθενών. Ο ταχύς ρυθμός 
μεταβολής και όχι το απόλυτο επίπεδο [Κ+] θεωρείται συνήθως ότι οδηγεί 
σε διαταραχές του ρυθμού. Το ηλεκτροκαρδιογράφημα, καθώς επιδεινώνε-
ται η υπερκαλιαιμία, παρουσιάζει αρχικά οξυκόρυφα κύματα Τ και μετέπει-
τα διεύρυνση και αποπλάτυνση των κυμάτων p μέχρι εξαφάνισης τους και 
διεύρυνση των διαστημάτων QRS. Σοβαρή υπερκαλιαιμία ([K+] >7 mEq/L) 
μπορεί να προκαλέσει τελικά ασυστολία και κοιλιακή ταχυκαρδία/μαρμα-
ρυγή.

Η υπερκαλιαιμία προκαλεί σημαντική ανησυχία στους κλινικούς για-
τρούς, εξαιτίας και της επιβεβαιωμένης μεγάλης επίπτωσής της στους 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις θεραπείας 
με MRAs. Πράγματι, η υπερκαλιαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια συνδέεται 
συχνά με τη χρήση αναστολέων του ΣΡΑΑ (αΜΕΑ/αΑΤ1/MRAs), συμπε-
ριλαμβανομένης και της χρήσης του ARNi σακουβιτρίλη/βαλσαρτάνη. Οι 
MRAs αυξάνουν τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας, αλλά το όφελός τους στη θε-
ραπεία της HFrEF επιβεβαιώνεται τουλάχιστον μέχρι τα επίπεδα [Κ+] φθά-
σουν τα 6 mEq/L. Σε χρόνια HFrEF, η χρήση σακουβιτρίλης/βαλσαρτάνης 
πιθανά να μειώνει τον κίνδυνο της υπερκαλιαιμίας, σε σύγκριση με έναν 
αΜΕΑ, συγκεκριμένα την εναλαπρίλη, ειδικά στην περίπτωση συγχορήγη-
σης MRA. Επίσης, η υπερκαλιαιμία συνδέεται με τη συνύπαρξη ΣΔ ή/και 
ΧΝΝ, δηλαδή, με τους ασθενείς που ωφελούνται περισσότερο από τους 
αναστολείς του ΣΡΑΑ, καθώς και με τη μεγαλύτερη ηλικία. Μάλιστα, πιθα-
νή προκαλούμενη νεφρική βλάβη στα πλαίσια καρδιονεφρικού συνδρόμου 
(τύπος I και II), επιτείνει την υπερκαλιαιμία λόγω μειωμένης αποβολής του 
K+14.

Η εμφάνιση υπερκαλιαιμίας συχνά περιορίζει τη χρήση των αναστολέ-
ων του ΣΡΑΑ, οδηγώντας στη μείωση ή τη διακοπή τους, αποκλείοντας 
έτσι τους ασθενείς από τα πιθανά τους οφέλη. Επομένως, η υπερκαλιαι-
μία αποτελεί παράγοντα κινδύνου, όχι μόνο λόγω της προαρρυθμιογόνου 
δράσης της αλλά και λόγω της παραπάνω ανασταλτικής επίδρασής της 
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στη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας. Το γεγονός αυτό μάλιστα επιβε-
βαιώνεται και στις περιπτώσεις, που επανέρχονται τα επίπεδα του Κ+ στα 
φυσιολογικά όρια, αλλά εμμένει ο περιορισμός χρήσης των αναστολέων 
του ΣΡΑΑ, αιτιολογώντας έτσι τις μακροπρόθεσμες αρνητικές επιδράσεις 
σποραδικών και αντιμετωπίσιμων επεισοδίων υπερκαλιαιμίας15.

Σύμφωνα με τα παραπάνω, συστήνεται η καλή λήψη ιστορικού σχετικά 
με τη δίαιτα, τη χρήση συμπληρωμάτων διατροφής ή/και υποκατάστατων 
άλατος, καθώς και τη λήψη ταυτόχρονα φαρμάκων που μπορεί να συμ-
βάλλουν στην υπερκαλιαιμία. Συστήνεται ο περιορισμός του διατροφικού 
καλίου σε <2,4 g/24ωρο σε ασθενείς ΧΝΝ από το 3ο στάδιο (eGFR<60 
ml/min/1,73 m2) ή μεγαλύτερο. Όταν συστήνεται περιορισμός του νατρίου, 
πρέπει να υπάρχει προσοχή στη χρήση υποκατάστατων άλατος, που περι-
λαμβάνουν Κ+ και μπορεί να εκθέσουν τους ασθενείς αυτούς στον κίνδυνο 
υπερκαλιαιμίας. Παρά το γεγονός ότι οι ασθενείς συχνά εκπαιδεύονται να 
αποφεύγουν τροφές με υψηλή περιεκτικότητα σε Κ+, πολλές από αυτές 
μπορεί να παραμείνουν μη αναγνωρισμένες από τους ασθενείς και τους 
γιατρούς. Επιπλέον, προκαλείται σύγχυση και δίδονται αντιφατικά μηνύ-
ματα, όταν στους ασθενείς τονίζεται η αναμφισβήτητη σημασία «υγιεινών» 
τροφών, πλούσιων όμως σε Κ+. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, θα είχε ίσως 
σημασία η εκπαίδευση των ασθενών από ειδικό διαιτολόγο.

Η θεραπεία με αναστολέα του ΣΡΑΑ και ARNi πρέπει να αρχίζει σε μι-
κρή δόση και με τιτλοποίηση στη μέγιστη ανεκτή, με κριτήριο, μεταξύ των 
άλλων, την [Κ+] <5,5 mEq/L. Οι Κατευθυντήριες Οδηγίες συστήνουν επίσης 
και την έναρξη ή αύξηση ενός διουρητικού, με σκοπό τη συντήρηση της 
νορμοκαλιαιμίας. Ωστόσο, αυτή η τακτική μπορεί να οδηγήσει σε υπογκαι-
μία, επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας και σε διέγερση του ΣΡΑΑ. Τα 
συμπληρώματα Κ+ θα πρέπει να διακόπτονται, όπως και φάρμακα που 
μπορεί να θέσουν σε κίνδυνο τη νεφρική λειτουργία και να αυξήσουν τα επί-
πεδα Κ+, όπως είναι τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ).

Σύμφωνα με τις οδηγίες για τη χρήση των αΜΕΑ/αΑΤ1, συστήνεται ο 
βιοχημικός έλεγχος του αίματος, συμπεριλαμβανομένης της κρεατινίνης 
και του Κ+ του ορού, 1 έως 2 εβδομάδες μετά την έναρξη τους, 1 έως 2 
εβδομάδες μετά την τελική τιτλοποίηση της δόσης και κάθε 4 μήνες έπειτα. 
Η ίδια σύσταση ισχύει και για τη σακουβιτρίλη/βαλσαρτάνη. Για τη χρήση 
των MRAs, οι έλεγχοι θα πρέπει να πραγματοποιούνται την 1η και 4η εβδο-
μάδα μετά την έναρξη/αύξηση της δόσης και στη συνέχεια, στις 8 και 12 
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εβδομάδες, στους 6, 9 και 12 μήνες και κάθε 4 μήνες έπειτα. Μετά από ένα 
επεισόδιο υπερκαλιαιμίας, συστήνεται η συχνή και διαδοχική παρακολού-
θηση της κρεατινίνης και του Κ+ του ορού, έως ότου διαπιστωθεί σταθε-
ροποίησή τους. Ωστόσο, η κατάλληλη παρακολούθηση δεν εφαρμόζεται 
απόλυτα στην καθημερινή κλινική πράξη και η αύξηση των επιπέδων [Κ+] 
αποτελεί μία συχνή αιτία μείωσης ή και διακοπής της δόσης των αναστο-
λέων του ΣΡΑΑ, ενέργειες που μπορεί να συμβάλουν στην επιδείνωση της 
καρδιακής ανεπάρκειας και μεταγενέστερα σε αυξημένη θνητότητα.

Γενικά, συστήνεται να μη διακόπτονται οι αναστολείς του ΣΡΑΑ ή ARNi 
όταν τα επίπεδα [Κ+] είναι μεταξύ 5 και 5,5 mEq/L, εκτός εάν η παρακολού-
θηση του ασθενούς δεν μπορεί να είναι αξιόπιστη, οπότε θεωρείται εύλογη 
η μείωση της δόσης, με προσπάθεια να μην μειωθεί κάτω από το 50% της 
συνιστώμενης δόσης. Εάν τα επίπεδα [Κ+] είναι μεταξύ 5,5 και 6 mEq/L, 
συστήνεται η μείωση της δόσης των MRAs, αΜΕΑ/αΑΤ1 ή ARNi κατά 50% 
και επανέλεγχος του [Κ+] του ορού σε 5 έως 7 ημέρες, έως ότου επιστρέψει 
στην αρχική τιμή. Επίσης, εάν κριθεί απαραίτητη μία βραχυπρόθεσμη δια-
κοπή τους, αυτό θα πρέπει να διατηρηθεί για το μικρότερο δυνατό χρονικό 
διάστημα και θα πρέπει να επανεισαχθούν στην αγωγή το συντομότερο 
δυνατό κατά την παρακολούθηση των επιπέδων [Κ+]9.

Σε περιπτώσεις όμως εμμονής της υπερκαλιαιμίας και πιθανής αδυ-
ναμίας επαναχρησιμοποίησης των παραπάνω αναστολέων του ΣΡΑΑ ή 
υπομέγιστης δόσης τους, σκευάσματα δέσμευσης του καλίου μπορούν να 
αποτελούν μία λύση. Και σ’ αυτή την εναλλακτική τακτική, ο στόχος [Η+] 
παραμένει <5 mEq/L, χωρίς μεταβολή της αγωγής σε παροδικές αυξήσεις 
έως και 5,5 mEq/L.

Η παλαιότερη διαθέσιμη ρητίνη δέσμευσης Κ+ είναι το σουλφονικό πο-
λυστυρένιο του νατρίου (Sodium Polysterene Sulfonate, SPS), το οποίο 
δεσμεύει Κ+ στο έντερο σε ανταλλαγή με Na+, με τελικό αποτέλεσμα την 
αποβολή του με τα κόπρανα. Λόγω της μη ειδικής του δράσης, μπορεί 
να δεσμεύσει επίσης Ca2+ και Mg2+, ενώ στις κύριες ανεπιθύμητες του 
ενέργειες περιλαμβάνονται οι γαστρεντερικές επιπλοκές, με σοβαρότερη 
τη νέκρωση του εντέρου, καθώς και η επιδείνωση των συμπτωμάτων της 
καρδιακής ανεπάρκειας, λόγω της κατακράτησης Νa+.

Στα σύγχρονα σκευάσματα δέσμευσης καλίου ανήκουν το κυκλοπυρι-
τικό νάτριο ζιρκονίου (Sodium Zirconium Cyclosilicate, SZC) και το πο-
λυμερές ασβεστίου-σορβιτόλης (patiromer). Και οι δύο φαρμακευτικοί 
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παράγοντες ασκούν τη δράση τους με παρόμοιο με του SPS μηχανισμό, 
ανταλλάσσοντας δηλαδή Κ+ με άλλα κατιόντα στη γαστρεντερική οδό, δε-
σμεύοντας το Κ+ και αυξάνοντας την απέκκρισή του στα κόπρανα. Συγκε-
κριμένα, το patiromer ανταλλάσσει Κ+ με Ca2+, ενώ το SZC με Na+. Επομέ-
νως, στην τελευταία περίπτωση, παρατηρείται αυξημένη επαναρρόφηση 
νατρίου, επιφέροντας αύξηση του οιδήματος. Δεδομένου ότι οι ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια παρουσιάζουν συχνά υπερογκαιμία, μία αύξηση 
στον όγκο λόγω SZC μπορεί να υπερτερεί του οφέλους της στην αντιμετώ-
πιση της υπερκαλιαιμίας8.

6. Συμπεράσματα

Η δυσκαλιαιμία, εάν δεν αντιμετωπιστεί, μπορεί να αποδειχτεί απειλη-
τική για τη ζωή ασθενούς με καρδιακή ανεπάρκεια, είτε άμεσα, είτε έμμεσα 
μέσω επηρεασμού της ενδεικνυόμενης θεραπείας.

Σύμφωνα με τεκμηριωμένες ενδείξεις, στην αντιμετώπιση της καρδια-
κής ανεπάρκειας η [Κ+] του ορού θα πρέπει να διατηρείται σε επίπεδα >4 
mEq/L. Επίσης, παρά το γεγονός ότι πιθανώς η υπερκαλιαιμία είναι δεί-
κτης κινδύνου και όχι παράγοντας κινδύνου, θα πρέπει να αποτρέπεται 
στην καρδιακή ανεπάρκεια. Επομένως, η συνιστώμενη [Κ+] ορού ορίζεται 
μεταξύ 4 και 5 mEq/L.

Περαιτέρω έρευνα απαιτείται προκειμένου να υπάρχει μεγαλύτερη ευ-
αισθητοποίηση σχετικά με το θέμα της δυσκαλιαιμίας στην καρδιακή ανε-
πάρκεια και καλύτερη αντιμετώπιση. Συγκεκριμένα, απαιτείται:

• έγκαιρη αναγνώριση των ασθενών αυξημένου κινδύνου,
• πρόληψη με τις κατάλληλες αλλαγές του τρόπου ζωής, ιδιαίτερα των 

διαιτητικών οδηγιών,
• παρακολούθηση της [Κ+] του ορού, με μετρήσεις βάσει Κατευθυντή-

ριων Οδηγιών.
• αντιμετώπιση κυρίως των οξέων και σοβαρών διαταραχών Κ+ με τιτ-

λοποίηση της αγωγής και
• παροχή της ενδεικνυόμενης για την καρδιακή ανεπάρκεια θεραπείας 

και ο μη αποκλεισμός απαραίτητων φαρμάκων σε ασθενείς, που με 
ασφάλεια μπορούν να επιλεχθούν για τη χρήση καλιοδεσμευτικών 
παραγόντων1.
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Ερωτήσεις

1. Η υποκαλιαιμία:
α) Αυξάνει τον χρόνο επαναπόλωσης και μειώνει το διάστημα QT;
β) Αυξάνει τον χρόνο επαναπόλωσης και αυξάνει το διάστημα QT;
γ) Μειώνει τον χρόνο επαναπόλωσης και μειώνει το διάστημα QT;
δ) Μειώνει τον χρόνο επαναπόλωσης και αυξάνει το διάστημα QT;

2. Η θεραπεία πρώτης γραμμής της HFrEF είναι:
α) Η διγοξίνη;
β) Τα διουρητικά;
γ) Οι MRAs;
δ) Oι αΜΕΑ;

3. Η ιδανική [Η+] ορού στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι:
α) Στα κατώτερα φυσιολογικά όρια;
β) Εντός των φυσιολογικών τιμών;
γ) Μεταξύ 4-5 mEq/L;
δ) Μεταξύ 5-5,5 mEq/L;
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4. Σε περίπτωση ήπιας υπερκαλιαιμίας, η χορήγηση αναστολέων του 
ΣΡΑΑ:
α) Πρέπει να διακόπτεται;
β) Να συνεχίζεται ως έχει;
γ) Να συνεχίζεται στην ελάχιστη δόση;
δ) Να συνεχίζεται στο 50% της δόσης;

5. Τα σύγχρονα καλιοδεσμευτικά φάρμακα:
α) Έχουν δράση στο γαστρεντερικό σωλήνα; 
β) Δεν πρέπει να συγχορηγούνται με αναστολείς του ΣΡΑΑ;
γ) Έχουν κοινή επίδραση στο οίδημα της καρδιακής ανεπάρκειας;
δ) Ανταλλάσσουν κάλιο με άλλο κοινό κατιόν;

Απαντήσεις
1. β
2. δ
3. γ
4. δ
5. α
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Καρδιά και άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές 
(νατρίου, ασβεστίου, φωσφόρου, μαγνησίου)

Κρίκη Πελαγία,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ,

Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Έβρου

Περιεχόμενα

1. Φυσιολογία καρδιακής λειτουργίας
2. Μηχανισμοί αρρυθμιών
3. Καρδιακή ανεπάρκεια και ηλεκτρολυτικές διαταραχές
4. Υπονατριαιμία
5. Διαταραχές φωσφόρου
6. Διαταραχές ασβεστίου
7. Διαταραχές μαγνησίου
8. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η αδυναμία της καρδιάς να τροφοδοτήσει με αίμα τα διάφορα όργανα του 
οργανισμού είναι η καρδιακή ανεπάρκεια. Αυτή μπορεί να οφείλεται σε προβλήμα-
τα κατά τη συστολή της (αδυναμία εξώθησης του αίματος) ή κατά τη διαστολή της 
(αδυναμία πλήρωσης της καρδιάς). Δεν αποτελεί μόνο ένα μηχανικό ζήτημα, αλλά 
οδηγεί σε πληθώρα βιοχημικών επιπλοκών, οι οποίες είναι δυνατό τελικά να απο-
δειχτούν απειλητικές για τη ζωή

- Από τις κυριότερες επιπλοκές είναι η εμφάνιση υπονατριαιμίας, η οποία έχει 
συνδεθεί με χειρότερη έκβαση των ασθενών. Η διαχείρισή της αποτελεί πρόκληση, 
επειδή δεν μπορούν να γίνουν άμεσοι θεραπευτικοί χειρισμοί με αναπλήρωση, από 
τη στιγμή που είναι αναγκαίο να γίνει διαφορική διάγνωση της αιτίας της (υπονατρι-
αιμία από αραίωση ή από πραγματική έλλειψη νατρίου)

- Συχνές είναι οι διαταραχές φωσφόρου, με την υποφωσφαταιμία να εμφανίζεται 
στο 13% των νοσηλευόμενων με καρδιακή ανεπάρκεια. Η παρουσία της σχετίζεται 
με εμφάνιση αρρυθμιών και επιδείνωση της συμπτωματολογίας της καρδιακής ανε-
πάρκειας

- Ο μεταβολισμός του ασβεστίου εμπλέκεται στην καρδιακή λειτουργία και στην 
εμφάνιση αρρυθμιών. Η υπασβεστιαιμία, που παρατηρείται στο 1/3 των ασθενών 
σχετίζεται με χειρότερη έκβαση, εμφάνιση αρρυθμιών και αυξημένη θνητότητα

Η υπομαγνησιαιμία είναι η τρίτη πιο συχνή διαταραχή σε ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια. Τα επίπεδα του ιόντος συνδέονται με την εμφάνιση αρρυθμιών καθώς 
και με θνητότητα, επειδή το μαγνήσιο είναι σημαντικό για τη φυσιολογική καρδιακή 
λειτουργία

- Υπάρχει αμφίδρομη σχέση των διαταραχών αυτών με την καρδιακή ανεπάρ-
κεια, καθώς όλες έχουν αναγνωριστεί ως αιτίες της
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1. Φυσιολογία καρδιακής λειτουργίας

Η καρδιά είναι ένας εξειδικευμένος μυς, ο οποίος, λειτουργώντας ως 
αντλία, συσπάται και προωθεί το αίμα προς τους πνεύμονες και προς τον 
υπόλοιπο οργανισμό με δύο ξεχωριστές κυκλοφορίες.

Ο καρδιακός μυς για να συσταλεί χρειάζεται ένα ηλεκτρικό ερέθισμα. 
Αυτό ξεκινά από εξειδικευμένη περιοχή του δεξιού κόλπου (τον φλεβόκομ-
βο), ο οποίος έχει τη δυνατότητα να παράγει αυτόματα ερεθίσματα, δίνο-
ντας εντολή να δημιουργηθεί η καρδιακή συστολή. Το σήμα αυτό ακολουθεί 
συγκεκριμένη πορεία. Διεγείρει αρχικά τους κόλπους, οδηγώντας τους σε 
συστολή και έτσι προωθείται το αίμα στις κοιλίες. Στη συνέχεια το ερέθισμα, 
μέσω του κολποκοιλιακού κόμβου και των δύο σκελών του δεματίου του 
His, μεταφέρεται στις αντίστοιχες κοιλίες. Η συστολή των κοιλιών εξωθεί το 
αίμα στα περιφερικά όργανα. Η λειτουργία της καρδιάς είναι λοιπόν διπλή: 
ηλεκτρική και μηχανική. Κάθε ηλεκτρική εκπόλωση ακολουθείται από μη-
χανική συστολή, μετά από χρονικό διάστημα 30-80 msec, σύμφωνα με την 
αρχή της ηλεκτρομηχανικής σύζευξης.

Κύρια λειτουργία των μυοκαρδιακών κυττάρων είναι η συστολή και η 
χάλαση, η οποία επιτυγχάνεται μέσω αλληλεπίδρασης 6 πρωτεϊνών: 4 
ρυθμιστικών και 2 συσταλτών (της ακτίνης και της μυοσίνης). Οι πρωτεΐνες 
αυτές κατά τη συστολή σύρονται η μία πάνω στην άλλη, με αποτέλεσμα να 
βραχύνεται το μήκος του συμπλέγματος (δηλαδή του σαρκομερίου). Τα ση-
μεία πρόσδεσης της ακτίνης και της μυοσίνης καλύπτονται από ρυθμιστι-
κές πρωτεΐνες, τις τροπονίνες. Κατά τη συστολή, οι τροπονίνες επιτρέπουν 
την ισχυρή σύνδεση της ακτίνης και της μυοσίνης.

Συνδετικός κρίκος μεταξύ της ηλεκτρικής και της μηχανικής λειτουργίας 
της καρδιάς είναι τα ιόντα ασβεστίου (Ca2+) και συγκεκριμένα η μεταβολή 
της ενδοκυττάριας συγκέντρωσής τους, που οδηγεί σε σύνδεση ή αποσύν-
δεση από τη θέση δέσμευσής του με την τροπονίνη C.

Κατά τη χάλαση, τα ιόντα Ca2+ είναι αποθηκευμένα στο σακροπλασμα-
τικό δίκτυο και η ενδοκυττάρια συγκέντρωσή τους είναι ελάχιστη. Έτσι η 
σύνδεση της ακτίνης και της μυοσίνης είναι ασθενής, με αποτέλεσμα την 
χάλαση του μυοκαρδίου. Κατά τη συστολή, ιόντα Ca2+ απελευθερώνονται 
στο κυτταρόπλασμα, ενώνονται με την τροπονίνη, αποκαλύπτοντας τα ση-
μεία πρόσδεσης της ακτίνης και της μυοσίνης. Η σύνδεση προκαλεί δι-
ολίσθηση της μιας πρωτεΐνης κατά μήκος της άλλης, με αποτέλεσμα τη 
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βράχυνση του σαρκομερίου.
Η ηλεκτρική δραστηριότητα της καρδιάς οφείλεται σε ρεύματα ιόντων 

που μεταβάλλουν το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης. Η παρουσία 
ηλεκτρικά φορτισμένων ιόντων σε διαφορετικές συγκεντρώσεις στο κυτ-
ταρόπλασμα και στον εξωκυττάριο χώρο προκαλεί, σε συνδυασμό με τις 
αρνητικά φορτισμένες πρωτεΐνες, τη διαφορά δυναμικού που ονομάζεται 
δυναμικό ηρεμίας (είναι ίσο με -90 mV).

Δυναμικό ενεργείας καλείται το σύνολο των μεταβολών του δυναμικού 
της κυτταροπλασματικής μεμβράνης των μυοκαρδιακών κυττάρων σε συ-
νάρτηση με τον χρόνο. Η διάρκειά του είναι 350 msec (200-450). Περιλαμ-
βάνει την εκπόλωση και την επαναπόλωση, που χωρίζονται σε 4 φάσεις 
(Εικ. 1), οι οποίες ουσιαστικά αποτελούν διαφορετικά ιοντικά ρεύματα.

Εικόνα 1: Δυναμικό ενέργειας μυοκαρδιακών κυττάρων (1)

Φάση 0: ταχεία εκπόλωση από ταχεία διάνοιξη διαύλων Na+.
Φάση 1: πρώιμη ταχεία επαναπόλωση με διάνοιξη διαύλων Κ+ και έξο-

δο Κ+ από το κύτταρο.
Φάση 2 (plateau): η έξοδος Κ+ εξισορροπείται από την είσοδο ιόντων 

Ca2+.
Φάση 3: ταχεία επαναπόλωση (έξοδος Κ+).
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Φάση 4: επανορθωτικό ρεύμα Κ+.
Η μεταβολή του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης, έτσι ώστε να 

επιτρέπει την είσοδο ιόντων Ca2+, ονομάζεται εκπόλωση. Επαναπόλωση 
ονομάζεται η επαναφορά του δυναμικού της μεμβράνης στις αρχικές τιμές, 
με αποτέλεσμα τη μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+.

Η είσοδος Ca2+ γίνεται μέσω δύο τύπων διαύλων: L(arge)-type και 
T(iny)-type. Οι L-type ενεργοποιούνται όταν το δυναμικό της μεμβράνης 
θετικοποιηθεί. Η απενεργοποίησή τους εξαρτάται από το δυναμικό της μεμ-
βράνης, αλλά και από τη σύνδεση της καλμοδουλίνης (μιας πρωτεΐνης της 
μεμβράνης) με το άκρο του διαύλου.

Στη μεμβράνη του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου (ΣΕΔ) βρίσκονται 
οι υποδοχείς της ρυανοδίνης (RyR), που ελέγχουν την έξοδο Ca2+ από 
το δίκτυο αυτό στο κυτταρόπλασμα. Η θέση τους μάλιστα είναι προς την 
πλευρά της πλασματικής μεμβράνης του κυττάρου. Η στενή γειτνίαση των 
διαύλων ασβεστίου της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και των υποδο-
χέων ρυανοδίνης, οδηγεί σε ταυτόχρονη λειτουργία τους, με αποτέλεσμα 
την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+ κατά την εκπόλωση. 
Έτσι, η είσοδος από τον εξωκυττάριο χώρο στο κυτταρόπλασμα οδηγεί σε 
έξοδο περισσότερων ιόντων από το ΣΕΔ (CICR: Calcium Induced Calcium 
release). Αυτό οδηγεί στη σύνδεση του ιόντος με την τροπονίνη και στην 
έναρξη της μηχανικής συστολής.

Όταν η συγκέντρωση του Ca2+ αυξηθεί σε επίπεδα επαρκή για τη μη-
χανική συστολή, διακόπτεται η απελευθέρωσή του από το ΣΕΔ. Έτσι, οι 
συσταλτές πρωτεΐνες επανέρχονται σε κατάσταση ετοιμότητας για τη νέα 
συστολή.

Το Ca2+ απομακρύνεται:
• μέσω της ATPάσης του ΣΕΔ (SERCA) κατά 75%,
• με τον ανταλλαγέα Na+/Ca2+ της κυτταροπλασματικής μεμβράνης,
• με την Ca2+-ATάση της κυτταροπλασματικής μεμβράνης κσι
• μέσω των μιτοχονδρίων(1-3).

2. Μηχανισμοί αρρυθμιών

• αυξημένος αυτοματισμός (βηματοδότηση από άλλο κέντρο της καρ-
διάς, δηλαδή εκπόλωση από ένα κύτταρο χωρίς να υπάρχει διέγερ-
ση από κάποιο άλλο),
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• ακανόνιστος ρυθμός του φυσικού βηματοδότη (φλεβοκόμβου) και
• διακοπή της φυσιολογικής αγωγής (αποκλεισμός).
• Πρώιμη (EAD) ή καθυστερημένη (DAD) μετεκπόλωση, δηλαδή εκ-

πόλωση που εξαρτάται από την προηγούμενη. Η κατάσταση αυτή 
αποδίδεται σε ηλεκτρική αστάθεια της κυτταρικής μεμβράνης και 
μπορεί να οφείλεται:

• σε παράταση του δυναμικού ενεργείας (αυξημένη είσοδο Na+ ή 
Ca2+) και

• σε απελευθέρωση Ca2+ από το σαρκοπλασματικό δίκτυο.
Η πρώιμη μετεκπόλωση εμφανίζεται κατά τη φάση 3 της επαναπό-

λωσης. Δημιουργείται σε παράταση του QT και σε καρδιακή ανεπάρκεια 
και μπορεί να προκαλέσει πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία (Torsades de 
Pointes). Η καθυστερημένη μετεκπόλωση εμφανίζεται κατά τη φάση 4 και 
είναι συχνή σε καρδιακή ανεπάρκεια και σε διέγερση από κατεχολαμίνες(4).

3. Καρδιακή ανεπάρκεια και ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι ένα σύνδρομο σύνθετης αιτιολογίας 
και μία από τις κυριότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας. Συνδέεται με 
διαταραχές της δομής και της λειτουργίας της καρδιάς, οι οποίες οδηγούν 
σε ανεπάρκεια να ανταπεξέλθει στις μεταβολικές της ανάγκες. Οι διαταρα-
χές αυτές περιλαμβάνουν την πλήρωση των κοιλιών (διαστολική φάση) και 
την εξώθηση αίματος (συστολική φάση) και χαρακτηρίζονται από ίνωση και 
φλεγμονή των μυοκαρδιακών κυττάρων(5).

Η καρδιακή ανεπάρκεια συνδυάζεται με ποικίλες ηλεκτρολυτικές διατα-
ραχές, οι οποίες μπορεί να είναι αποτέλεσμα, είτε των νευροορμονικών μη-
χανισμών που ενεργοποιούνται, είτε της χρήσης ορισμένων φαρμάκων για 
τη διαχείρισή της (κυρίως διουρητικών) ή και των δύο αυτών παραγόντων 
συνδυαστικά(6). Η παρουσία των διαταραχών αυτών δεν είναι ένα απλό 
εργαστηριακό εύρημα και η διαχείρισή τους έχει μεγάλη σημασία.

Οι Milionis και συν. ανέλυσαν δεδομένα από 86 ασθενείς που εισή-
χθησαν σε νοσοκομείο με διάγνωση «συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
(κατά NYHA III–IV)» (Πίν. 1)(7).
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Υπονατριαιμία (<135 mEq/L) 33,7%
Υποκαλιαιμία (<3,5 mEq/L) 23,2%
Υπερκαλιαιμία (>5,3 mEq/L) 9,3%
Υπομαγνησιαιμία (<0,65 mEq/L) 17,4%
Υπασβεστιαιμία (<2,05 mmol/L) 8,1%
Υποφωσφαταιμία (<0,77 mmol/L) 12,8%

Πίνακας 1: Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ασθενείς με ΚΑ(6)

4. Υπονατριαιμία

Το 51,2% των ασθενών της μελέτης που αναφέρθηκε παραπάνω εί-
χαν τουλάχιστον μία ηλεκτρολυτική διαταραχή(7). Η πιο συχνή ανάμεσά 
τους ήταν η υπονατριαιμία (Πίν. 1). Η συχνή εμφάνιση της υπονατριαιμίας 
(Νa+<135 mEq/L) σε ασθενείς με ΚΑ έχει επιβεβαιωθεί από πολλές μελέ-
τες. Η παρουσία της σχετίζεται με χειρότερη έκβαση, ενώ η βαρύτητα της 
ΚΑ θεωρείται σημαντικός παράγοντας, τόσο της συχνότητας, όσο και του 
βαθμού της υπονατριαιμίας(8,9).

Έτσι, από την ανάλυση της κοορτής της μελέτης OPTIMIZE(8) σε σύνο-
λο 47.647 ασθενών με οξεία μη αντιρροπούμενη ΚΑ (ADHF), ένα ποσοστό 
20% εμφάνισε υπονατριαιμία κατά την εισαγωγή του, η οποία συσχετίστη-
κε με αυξημένη ανάγκη χορήγησης ινότροπων, παράταση της νοσηλείας, 
αυξημένη θνητότητα, αλλά και αυξημένες ανάγκες άμεσης επανεισαγωγής. 
Με τον ίδιο τρόπο, η υπονατριαιμία σχετίστηκε με αυξημένη θνητότητα σε 
μετα-ανάλυση με 14.766 ασθενείς από 22 μελέτες(10). Σ’ αυτή οι ασθενείς 
με υπονατριαιμία είχαν σοβαρότερου βαθμού ΚΑ (με βάση την ταξινόμηση 
κατά NYHA) και χαμηλότερα επίπεδα αρτηριακής πίεσης. Κατά την παρα-
κολούθηση των ατόμων, παρατηρήθηκε θάνατος σε ποσοστό 21% στην 
ομάδα της υπονατριαιμίας και 16% στην ομάδα των ασθενών με φυσιολο-
γικό νάτριο. Επιπλέον, η υπονατριαιμία αποτέλεσε παράγοντα θνητότητας, 
τόσο στην ομάδα με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (ΚΕ), όσο και σε εκεί-
νη που εμφάνιζε διαταραχή του κλάσματος.

Η διαχείριση της υπονατριαιμίας δεν είναι αυτονόητη, καθώς δεν μπο-
ρούν να γίνουν άμεσα θεραπευτικοί χειρισμοί με αναπλήρωση, όπως σε 
άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές (για παράδειγμα στην υποκαλιαιμία). 
Αντίθετα, η διόρθωσή της στοχεύει στη βελτίωση της υποκείμενης ΚΑ, επει-
δή τις περισσότερες φορές η αιτία της είναι η αραίωση, δηλαδή η υπερυδά-
τωση εξαιτίας της διαταραχής της κάθαρσης ελεύθερου ύδατος (dilution), 
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ενώ λιγότερο συχνά απορρέει από πραγματική έλλειψη (depletion) ή οφεί-
λεται σε συνδυασμό των παραγόντων αυτών (Πίν. 2)(11).

Διαφορική διάγνωση υπονατριαιμίας
Έλλειψη Νa+ Αραίωση
Αρνητικό ισοζύγιο Νa+ Διαταραχή απέκκρισης ύδατος
Έλλειψη καλίου και μαγνησίου Αυξημένη επαναρρόφηση ύδατος

Κλινική εικόνα
Υπογκαιμία Υπερογκαιμία
Χρήση θειαζιδικού διουρητικού Μη ωσμωτική απελευθέρωση ADH
Απώλειες στον τρίτο χώρο, από το 
γαστρεντερικό Μη επαρκής ροή στα άπω σωληνάρια

Συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Πίνακας 2: Διαφορική διάγνωση υπονατριαιμίας

Στην πρώτη περίπτωση (υπονατριαιμία εξ αραιώσεως), οι ασθενείς χα-
ρακτηρίζονται από αύξηση του εξωκυττάριου όγκου, δηλαδή το ολικό ύδωρ 
είναι περισσότερο σε σχέση με το Na+, λόγω διαταραχής της απομάκρυν-
σης ύδατος. Η κάθαρση ελεύθερου ύδατος περιλαμβάνει δύο διαδικασίες: 
τη λειτουργία των άπω τμημάτων των σωληναρίων και την αντιδιουρητική 
ορμόνη (ADH).

Η μειωμένη καρδιακή παροχή οδηγεί σε ενεργοποίηση νευροορμονι-
κών και νεφρικών μηχανισμών, όπως του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος (ΣΝΣ) και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
(ΣΡΑΑ). Η μείωση της αρτηριακής πίεσης ή του δραστικού κυκλοφορού-
ντα όγκου (ΔΚΟ) αίματος ενεργοποιεί ένα πολύπλοκο νευροορμονικό κύ-
κλωμα κεντρικών ωσμωυποδοχέων και περιφερικών τασεϋποδοχέων που 
βρίσκονται στο καρδιαγγειακό σύστημα (στον καρωτιδικό διχασμό και στο 
αορτικό τόξο), στο φλεβικό δίκτυο (στους κόλπους), αλλά και στην παρα-
σπειραματική συσκευή του νεφρού(12). Η αύξηση των κατεχολαμινών από 
τη διέγερση του ΣΝΣ αυξάνει την επαναρρόφηση στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο και ενεργοποιεί την παραγωγή της ρενίνης και το σύστημα ΡΑΑ. 
Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ αυξάνει το αίσθημα της δίψας, δρώντας ως νευροδιαβι-
βαστής, ενώ η αλδοστερόνη αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ και ύδατος. 
Δύο είναι όμως τα βασικά φαινόμενα για την εμμένουσα υπονατριαιμία σε 
KA. Η μη ωσμωτική απελευθέρωση ADH και η μη επαρκής ροή στα άπω 
τμήματα του νεφρώνα (11). Σε αρκετές μελέτες παρατηρήθηκαν αυξημένα 
επίπεδα ADH σε ασθενείς με ΚΑ, μέσω ενεργοποίησης τασεϋποδοχέων, 
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του ΣΝΣ και του ΣΡΑΑ(13). Η ADH συνδέεται με τους V2-υποδοχείς στα θε-
μέλια κύτταρα. Μέσω πρωτεϊνικής κινάσης, προσχηματισμένα κυστίδια AQ 
μετακινούνται στην αυλική επιφάνεια, αυξάνοντας τη διαπερατότητα ύδα-
τος στο άπω σωληνάριο, με παράλληλη ωσμωτική εξισορρόπηση με τον 
υπέρτονο διάμεσο χώρο του νεφρού.

Η απομάκρυνση ελεύθερου ύδατος επιτυγχάνεται στα άπω σωληνάρια 
μέσω συνεχούς επαναρρόφησης Na+ από τον συμμεταφορέα Na+-Cl- στο 
άπω εσπειραμένο, καθώς και από το κανάλι που είναι ευαίσθητο στην αλ-
δοστερόνη (ΕΝaC) στο αθροιστικό σωληνάριο. Επισημαίνεται ότι η επα-
ναρρόφηση είναι μικρότερη σε συνθήκες μειωμένης ροής στα άπω τμήμα-
τα, ανεξάρτητα από τα επίπεδα της αλδοστερόνης(14). Στην ΚΑ, λόγω της 
αυξημένης επαναρρόφησης στο εγγύς, η ροή στα άπω σωληνάρια είναι 
μόλις 5%, κάτι που μειώνει την επαναρρόφηση Na+ παρά τα αυξημένα 
επίπεδα αλδοστερόνης. Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με τα αυξημένα 
επίπεδα της ADH, που δεν καταστέλλεται ακόμη και με συνυπάρχουσα 
υπονατριαιμία, οδηγεί σε συνεχή επαναρρόφηση ύδατος μειώνοντας την 
ικανότητα απομάκρυνσης ελεύθερου ύδατος.

Το πραγματικό έλλειμμα Na+ σε ασθενείς με ΚΑ είναι σπανιότερο και 
οφείλεται κυρίως σε θεραπευτικούς χειρισμούς, όπως:

• μειωμένη πρόσληψη (διαιτητικές οδηγίες),
• νατριούρηση (χορήγηση διουρητικών, 
• μετακίνηση Na+ ενδοκυττάρια λόγω συνυπάρχουσας ηλεκτρολυτι-

κής διαταραχής (υποκαλιαιμία ή /και υπομαγνησιαιμία) και
• συννοσηρότητα (απώλειες από το γαστρεντερικό ή απώλειες στον 

τρίτο χώρο).
Ο κίνδυνος εμφάνισης υπονατριαιμίας με τη χρήση διουρητικών είναι 

μεγαλύτερος σε ηλικιωμένους/-ες ασθενείς και κυρίως σε όσους/όσες λαμ-
βάνουν θειαζιδικά διουρητικά σε σχέση με αυτούς/-ές που λαμβάνουν διου-
ρητικά της αγκύλης. Μάλιστα, η παρουσία υπονατριαιμίας με παράλληλη 
χρήση των διουρητικών της αγκύλης αποτελεί ένδειξη καθορισμού της βα-
ρύτητας της ΚΑ. Τα θειαζιδικά διουρητικά αναστέλλουν την επαναρρόφηση 
Na+ και CI- στο άπω σωληνάριο, οδηγώντας σε αυξημένη αποβολή Na+, 
ενώ δεν παρεμβαίνουν στη συμπύκνωση των ούρων, αφού δεν επηρεά-
ζουν την ωσμωτικότητα στη μυελώδη μοίρα. Κάτι τέτοιο, σε συνδυασμό με 
τα αυξημένα επίπεδα ADH, τόσο από την ΚΑ όσο και από την υπογκαιμία 
που προκαλούν τα ίδια τα φάρμακα, οδηγεί σε μεγαλύτερη απώλεια διαλυ-
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μένων ουσιών (Na+ και K+) σε σχέση με το ύδωρ.
Η χρήση των ανταγωνιστών των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών 

είναι βασικό στοιχείο στη θεραπεία της ΚΑ. Από τη στιγμή που οι ανταγω-
νιστές αυτοί αναστέλλουν την επαναρρόφηση Na+ από τα κανάλια ENaC 
του αθροιστικού σωληναρίου, δηλαδή επηρεάζουν τα σωληνάρια που είναι 
υπεύθυνα για την αραίωση των ούρων, μπορεί μέσω υπότονων ούρων να 
οδηγήσουν σε υπονατριαιμία. Αντίθετα, αυτό παρατηρείται σπανιότερα με 
τη χρήση των διουρητικών της αγκύλης, τα οποία χρησιμοποιούνται για τη 
διόρθωση της υπονατριαιμίας σε συνδυασμό με α-ΜΕΑ. Το διουρητικό αυ-
ξάνει την προσφορά ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια, καθώς αναστέλλει 
την επαναρρόφηση Na+ και CI- στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης, ενώ 
οι αναστολείς του άξονα επιδρούν ευεργετικά μειώνοντας τα επίπεδα της 
αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Έτσι, μειώνεται η δίψα αλλά και η αλδοστερόνη. Ωστό-
σο, σε καταστάσεις σοβαρής υπογκαιμίας, με ενεργοποιημένους τους νευ-
ροορμονικούς μηχανισμούς, τα διουρητικά της αγκύλης δεν μπορούν να 
οδηγήσουν σε ουσιαστική απέκκριση ελεύθερου ύδατος. Τελικά μειώνεται 
ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης και η ροή στα άπω σωληνάρια, οπότε, 
σε συνδυασμό με την αυξημένη ADH, τα διουρητικά της αγκύλης οδηγούν 
και αυτά σε ανάπτυξη υπονατριαιμίας(11).

5. Διαταραχές φωσφόρου

Οι διαταραχές φωσφόρου σε ασθενείς με ΚΑ είναι συχνές. Ενώ η υπερ-
φωσφαταιμία παρατηρείται μόνο σε συνυπάρχουσα νεφρική βλάβη (όταν ο 
GFR<40 ml/min), η υποφωσφαταιμία (<2,5 mg/dl) εμφανίζεται σε ποσοστό 
13% των νοσηλευόμενων με ΚΑ(7).

Ο φωσφόρος βρίσκεται ενδοκυττάρια (με τη μορφή ATP, τριφωσφορική 
αδενοσίνη), στα ερυθρά (με τη μορφή 2,3-DPG, ρυθμίζοντας έτσι την απε-
λευθέρωση οξυγόνου στους ιστούς) και είναι δομικό συστατικό μεμβρανών 
(φωσφολιπίδια) και των οστών (υδροξυαπατίτης).

Στην ΚΑ τρεις είναι οι κύριοι μηχανισμοί της υποφωσφαταιμίας(15):
• μειωμένη απορρόφηση: η μειωμένη πρόσληψη φωσφόρου σπάνια 

είναι η μοναδική αιτία της υποφωσφαταιμίας, καθώς ο φωσφόρος 
βρίσκεται σε πολλές τροφές, ωστόσο προστίθεται όταν συνυπάρ-
χουν άλλες αιτίες. Σε ασθενείς με προχωρημένο στάδιο ΚΑ που 
εμφανίζουν δύσπνοια, οίδημα και αδυναμία συνυπάρχουν γαστρε-
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ντερικές διαταραχές (ναυτία, έμετοι) και μειωμένη όρεξη από την 
παρουσία ασκίτη. Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί σημαντικές μορφο-
λογικές και λειτουργικές διαταραχές στο έντερο, που μειώνουν την 
παθητική απορρόφηση(16),

• ανακατανομή (μετακίνηση) στον ενδοκυττάριο χώρο: η ενεργοποίη-
ση του ΣΝΣ και τα αυξημένα επίπεδα κατεχολαμινών από ο μειωμέ-
νος ΔΚΟ, ευνοεί τη μετακίνηση φωσφόρου ενδοκυττάρια μέσω υπο-
δοχέων β-διέγερσης. Η αναπνευστική αλκάλωση (η οποία σπάνια 
παρατηρείται σε ασθενείς με ΚΑ) μειώνει την Pco2 ενδοκυττάρια και 
αυξάνει το ενδοκυττάριο pH. Αυτό ενεργοποιεί τη γλυκόλυση, επο-
μένως και τη μετακίνηση φωσφόρου ενδοκυττάρια για παραγωγή 
φωσφορυλιωμένων προϊόντων. Παράλληλα, ορισμένες συννοσηρό-
τητες (κατάχρηση αλκοόλ, χρήση ινσουλίνης), μπορεί να αποτελούν 
αιτία ανακατανομής του φωσφόρου, αν και κλινικά σημαντική υπο-
φωσφαταιμία με χρήση ινσουλίνης παρατηρείται μόνο σε ασθενείς 
με προϋπάρχοντα χαμηλά επίπεδα φωσφόρου και

• αυξημένες (νεφρικές) απώλειες: η συχνότερη αιτία υποφωσφαταιμί-
ας σε ΚΑ είναι η χρήση διουρητικών. Το διουρητικό που θεωρείται ότι 
έχει τη μέγιστη φωσφατουρική δράση είναι η ακεταζολαμίδη, η οποία 
ωστόσο σπάνια χορηγείται σε ασθενείς με ΚΑ, εκτός αν συνυπάρχει 
βαριά μεταβολική αλκάλωση. Μικρότερη επίδραση στα επίπεδα φω-
σφόρου (μέσω ήπιας αναστολής της καρβονικής ανυδράσης) έχουν 
τα διουρητικά της αγκύλης, ενώ τα θειαζιδικά επιδρούν άμεσα στην 
επαναρρόφηση στο άπω σωληνάριο. Η χρήση των SGLT2 αναστο-
λέων και με την ένδειξη της ΚΑ, μέσω μείωσης της επαναρρόφησης 
της γλυκόζης στο εγγύς σωληνάριο, θα μπορούσε να συνοδεύεται 
από υποφωσφαταιμία, ωστόσο προκαλεί αυξημένη δραστικότητα 
του συμμεταφορέα Νa+-Pi και έτσι τα επίπεδα φωσφόρου παραμέ-
νουν φυσιολογικά ή αυξημένα. Επιπλέον, φαίνεται από πειραματικά 
δεδομένα ότι οι συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές (όπως 
υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία και υπασβεστιαιμία) σχετίζονται με 
αυξημένες νεφρικές απώλειες από μειωμένη επαναρρόφηση φω-
σφόρου. Έτσι, για παράδειγμα, η υπασβεστιαιμία οδηγεί σε αύξηση 
της παραθορμόνης που έχει φωσφατουρική δράση.

Από την άλλη, η υποφωσφαταιμία σχετίζεται με εμφάνιση κοιλιακών 
αρρυθμιών, κυρίως σε επίπεδα φωσφόρου <1 mg/dl, οπότε αυξάνει η συ-
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χνότητα εμφάνισης κοιλιακής και υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας ακόμη και σε 
υγιή άτομα(17). Επίσης, η υποφωσφαταιμία είναι ανεξάρτητος παράγοντας 
κινδύνου εμφάνισης αρρυθμιών σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα μυοκαρδί-
ου(18). Οι Cohen και συν.(19) σε 566 ασθενείς με καρδιοχειρουργική επέμ-
βαση, διαπίστωσαν την παρουσία υποφωσφαταιμίας σε ποσοστό 34%, 
η οποία συνδυάστηκε με παρατεταμένη νοσηλεία, μεγαλύτερης διάρκειας 
διασωλήνωση και αυξημένες ανάγκες αγγειοσυσπαστικών φαρμάκων, σε 
σχέση με ασθενείς που είχαν επίπεδα φωσφόρου >2,5 mg/dl.

Η σχέση της υποφωσφαταιμίας με την ΚΑ είναι αμφίδρομη, καθώς επι-
δεινώνει τη συμπτωματολογία. Μάλιστα υπάρχουν αναφορές ότι μπορεί να 
αποτελεί αιτία ΚΑ σε υγιείς(20). Χωρίς να είναι απόλυτα κατανοητός ο παθο-
φυσιολογικός μηχανισμός της υποφωσφαταιμικής μυοκαρδιοπάθειας, έχει 
διατυπωθεί η υπόθεση ότι λόγω της υποφωσφαταιμίας μειώνεται ο διαθέ-
σιμος φωσφόρος για την παραγωγή ATP, η οποία είναι απαραίτητη για τη 
συστολή των μυοκαρδιακών κυττάρων. Οι καθημερινές ημερήσιες ανάγκες 
έχουν υπολογιστεί σε >5 kg ATP, από τα οποία το 1/4-1/3 απαιτούνται για 
τη συσταλτική ικανότητα της καρδιάς. Επομένως, η έλλειψη φωσφόρου, 
μέσω μειωμένης διαθεσιμότητας σε ΑTP μπορεί να σχετίζεται με διαταρα-
χή της συσταλτικότητας και ΚΑ(21).

Ένας δεύτερος μηχανισμός είναι η μειωμένη προσφορά οξυγόνου 
στους ιστούς. Στην ΚΑ αντιρροπιστικά αυξάνεται το 2,3-DPG, λόγω αυ-
ξημένης ανάγκης για απελευθέρωση οξυγόνου στους ιστούς(22). Ωστόσο, 
σε περίπτωση υποφωσφαταιμίας, μειώνεται η παραγωγή του 2,3-DPG 
και ο μηχανισμός αυτός περιορίζεται, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η σύν-
δεση του οξυγόνου με την αιμοσφαιρίνη. Η υποξία οδηγεί σε αναερόβιο 
μεταβολισμό της γλυκόζης με απελευθέρωση μόνο 2 μορίων ATP. Για να 
ικανοποιηθούν οι μεταβολικές ανάγκες, αυξάνεται αντιδραστικά ο όγκος 
παλμού, κάτι που επιδεινώνει την ανισορροπία, οδηγώντας σε ισχαιμία 
του μυοκαρδίου(23).

Έχει παρατηρηθεί βελτίωση της συσταλτικότητας με χορήγηση φω-
σφόρου σε ασθενείς με ΚΑ και σοβαρή υποφωσφαταιμία (<1 mg/dl)(24). 
Ωστόσο, παρά τη συσχέτιση του φωσφόρου με το ΚΕ, η βελτίωση στη 
λειτουργία των κοιλιών παρατηρείται μόνο σε ασθενείς με σοβαρή υποφω-
σφαταιμία(25).
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6. Διαταραχές ασβεστίου

Είναι γνωστό από το 1880 (Ringer) ότι ο μεταβολισμός του Ca2+ είναι 
σημαντικός για την καρδιακή λειτουργία και την εμφάνιση αρρυθμιών, κα-
θώς το Ca2+ είναι σε κυτταρικό επίπεδο απαραίτητο για την ηλεκτρομη-
χανική σύζευξη της καρδιάς(26,27). Καθώς λοιπόν το Ca2+ έχει ενεργό ρόλο 
στη διέγερση, στη σύσπαση και στη χάλαση του μυοκαρδίου, οι μεταβολές 
των επιπέδων του εμπλέκονται στην καρδιακή λειτουργία, δημιουργώντας 
ηλεκτρική αστάθεια και επηρεάζοντας την πρόγνωση ασθενών με ΚΑ(28).

Σύμφωνα με τους Milionis και συν.(7), ένα ποσοστό 8,1% των ασθενών 
με ΚΑ εμφανίζει υπασβεστιαιμία. Ωστόσο, οι Jensen και συν. σε μεγαλύ-
τερο δείγμα ασθενών (2.729) με ΚΑ υπό αγωγή με διουρητικό της αγκύ-
λης και αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ) 
ή αναστολείς των ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (ARB), διαπίστω-
σαν ότι η πλειοψηφία των ασθενών (63,1%) παρουσίασε διαταραχή των 
επιπέδων του Ca2+ με την υπασβεστιαιμία να ανέρχεται στο 32,6%, ενώ η 
υπερασβεστιαιμία μόλις στο 4,3%(29).

Η υπασβεστιαιμία που εμφανίζεται στο 1/3 των ασθενών μπορεί να 
οφείλεται σε μειωμένη πρόσληψη ή μειωμένη απορρόφηση λόγω έλλειψης 
βιταμίνης D ή να είναι αποτέλεσμα αυξημένων απωλειών κυρίως από τη 
χρήση των διουρητικών της αγκύλης, που χρησιμοποιούνται κατά κανό-
να. Φυσιολογικά, στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle το NaCl 
επαναρροφάται μέσω της Na+-K+-2Cl--ATPάσης (NKCC). Το K+ επιστρέφει 
στον αυλό μέσω του καναλιού ROMK (λόγω μειωμένης συγκέντρωσης K+ 
ενοδαυλικά), αυξάνοντας την ηλεκτροθετικότητα του αυλού. Από την άλλη, 
η έξοδος του CI- από τη βασικοπλάγια επιφάνεια μέσω των διαύλων Cl- 
(ClKb) αυξάνει την ηλεκτραρνητικότητα του διάμεσου χώρου του νεφρού, 
δημιουργώντας κλίση για την παρακυτταρική επαναρρόφηση Ca2+ και 
Mg2+. Η αναστολή του NKCC, μέσω των διουρητικών της αγκύλης που 
ανταγωνίζονται τη σύνδεση στο CI-, οδηγεί σε εξάλειψη της ηλεκτροχημι-
κής κλίσης και αύξηση της ασβεστιουρίας και μαγνησιουρίας. Ορισμένες 
συννοσηρότητες (υποπαραθυρεοδισμός, αλκοολισμός) μπορεί επίσης να 
επηρεάσουν τα επίπεδα του Ca2+.

Στη μελέτη των Jensen και συν.(29) μελετήθηκε η έκβαση στις 90 ημέ-
ρες από τη μέτρηση του Ca2+ και φάνηκε ότι, τόσο η υπασβεστιαιμία, όσο 
και υπερασβεστιαιμία σχετίζονται με μεγαλύτερη θνητότητα σε σχέση με 
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όταν παρατηρούνται φυσιολογικά επίπεδα Ca2+ (23,3%, 22,2% και 13,2% 
αντίστοιχα). Ο κίνδυνος θανάτου ήταν μεγαλύτερος τις 30 πρώτες ημέρες 
(HR 2,22 σε υπασβεστιαιμία και 1,6 σε υπερασβεστιαιμία). Είναι γνωστό 
εξάλλου ότι η υπασβεστιαιμία έχει σχετιστεί με αυξημένη καρδιαγγειακή και 
συνολική θνητότητα σε νοσηλευόμενους ασθενείς με ΚΑ(30), καθώς επίσης 
και με αιφνίδιο θάνατο. Η ακριβής αιτία δεν έχει διευκρινιστεί, είναι όμως 
πιθανό να εμπλέκεται η εμφάνιση αρρυθμιών μέσω παράτασης του QT(31).

Η υπασβεστιαιμία σχετίζεται επίσης με αυξημένη θνητότητα μετά από 
οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ), καθώς οι διαταραχές του μπορεί να 
είναι η αιτία ή να διευκολύνουν την εμφάνιση αρρυθμιών, μεταβάλλοντας 
τη μεταφορά ιόντων μέσω καναλιών του(3,32,33). Άλλωστε στην υπασβεστιαι-
μία παρατηρείται μειωμένη είσοδος Ca2+ στα μυοκαρδιακά κύτταρα μέσω 
των LTCC, κάτι που οδηγεί σε μειωμένη επαναπόλωση και παράταση της 
φάσης 2 και διατηρεί το πλατώ, με αποτέλεσμα να προκαλείται παράτα-
ση του QT και αρρυθμίες. Μέσω αυτού του μηχανισμού η υπασβεστιαιμία 
σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κοιλιακών αρρυθμιών(33,35). Επι-
πλέον, η χορήγηση του Ca2+ μειώνει αποτελεσματικά το διάστημα επανα-
πόλωσης(36).

Φαίνεται όμως ότι υφίσταται και αμφίδρομη σχέση μεταξύ Ca2+ και ΚΑ. 
Στην ΚΑ οι αποθήκες Ca2+ μειώνονται στο ΣΕΔ, γεγονός που περιορίζει την 
απελευθέρωσή του, τόσο σε διάρκεια, όσο και σε εύρος, με αποτέλεσμα 
τη μειωμένη συσταλτική ικανότητα(37,38). Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι 
τόσο η μείωση της δραστικότητας του ΣΕΔ, όσο και η αυξημένη δραστηριό-
τητα του ανταλλαγέα Νa+-Ca2+, τα οποία παρατηρούνται σε ΚΑ οδηγούν σε 
περαιτέρω μείωση του Ca2+ στο ΣΕΔ(38). Επίσης, σε ΚΑ αυξάνει η φωσφο-
ρυλίωση των RyR2, που επιτείνει τη μείωση των αποθηκών του Ca2+(39). 
Παράλληλα, χάνεται ο συγχρονισμός των LTCC και RyR, κάτι που οδηγεί 
στη μείωση του εύρους του κύματος του Ca2+. Αυτή η συνεχής διαρροή σε 
περιβάλλον υπασβεστιαιμίας, ακόμη και κατά τη χάλαση, είναι υπεύθυνη 
για την εμφάνιση καθυστερημένης μετεκπόλωσης και αυξάνει τον κίνδυνο 
για κολπική μαρμαρυγή, αλλά και κοιλιακές αρρυθμίες στην ΚΑ(40,41).

Από την άλλη, η υπασβεστιαιμία αποτελεί μία σπάνια και όχι σωστά 
εκτιμημένη δευτεροπαθή αιτία μυοκαρδιοπάθειας, η οποία, αν δεν διορ-
θωθεί, μπορεί να οδηγήσει σε ΚΑ(23), κάτι που επιβεβαιώνεται από Διεθνείς 
Οργανισμούς Υγείας (European Society of Cardiomyopathy, American 
Heart Association)(42). Έχουν καταγραφεί 71 περιστατικά υπασβεστιαιμι-
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κής μυοκαρδιοπάθειας, η συχνότερη αιτία των οποίων είναι ο υποπαρα-
θυρεοειδισμός(3). Αν και ο ρόλος του Ca2+ στη διέγερση και στη σύσπαση 
του καρδιακού μυός είναι απόλυτα τεκμηριωμένος, η παθοφυσιολογία του 
τύπου αυτού της μυοκαρδιοπάθειας είναι ασαφής. Η έλλειψη Ca2+ και η 
μειωμένη είσοδός του ενδοκυττάρια έχουν ως αποτέλεσμα τη μειωμένη 
σύσπαση. Αυτό όμως δεν φαίνεται να είναι η μόνη αιτία. Τόσο η βιταμίνη 
D όσο και η παραθορμόνη έχουν ανεξάρτητο ρόλο στην παθοφυσιολογία 
της υπασβεστιαιμικής μυομαρδιοπάθειας. Η παραθορμόνη δρα στα κανά-
λια Ca2+ και ασκεί θετική χρονότροπο δράση(23). Σε πειραματικά μοντέλα 
η κατάργηση των υποδοχέων της βιταμίνης D οδηγεί σε υπερτροφία του 
καρδιακού μυός και σε ίνωση, ακόμη και όταν συνυπάρχει χορήγηση Ca2+. 
Αυτό υπογραμμίζει τη σημασία της βιταμίνης per se(43). Ορισμένες επιδημι-
ολογικές μελέτες έχουν επίσης επιβεβαιώσει τη συσχέτιση μεταξύ της ΚΑ 
και της βιταμίνης D. Έτσι, οι Fall και συν. έδειξαν ότι ηλικιωμένα άτομα με 
υψηλότερα επίπεδα βιταμίνης είχαν καλύτερη συστολική λειτουργία, ακόμη 
και μετά από προσαρμογή σε παραδοσιακούς παράγοντες καρδιαγγειακού 
κινδύνου(44). Επιπλέον, τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης συσχετίστηκαν 
με χαμηλό ΚΕ και αυξημένη θνητότητα(45). Τέλος, στο μηχανισμό της υπα-
σβεστιαιμικής μυοκαρδιοπάθειας εμπλέκονται και τα χαμηλά επίπεδα Mg2+, 
μέσω της μείωσης της παραθορμόνης(3).

Σπανιότερη είναι η παρουσία υπερασβεστιαιμίας σε ασθενείς με ΚΑ. 
Σε μελέτη των Junfeng και συν. σε 807 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 2 βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα στο Ca2+ και στον κίνδυνο εμφάνισης 
ΚΑ με διατηρημένο ΚΕ. Ασθενείς με ΚΑ και διατηρημένο ΚΕ είχαν αυξημέ-
να επίπεδα Ca2+, ενώ μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με υπερασβεστι-
αιμία είχε ΚΑ με διατηρημένο ΚΕ(46). Άλλωστε η υπερασβεστιαιμία σχετίζε-
ται με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ΚΑ, χειρότερη έκβαση και χειρότερη 
ανταπόκριση σε αγωγή(47,48).

7. Διαταραχές μαγνησίου

Σύμφωνα με τους Milionis και συν.(7), η υπομαγνησιαιμία αποδείχτη-
κε η 3η πιο συχνή διαταραχή (17,4%) στην ΚΑ, κυρίως σε ασθενείς που 
λαμβάνουν διουρητικά. Η μέση τιμή των επιπέδων Mg2+ ήταν 0,57 mmol/L 
σε χαμηλή δόση φουροσεμίδης (40 mg) και 0,52 mmol/l σε υψηλή δόση 
(≥80 mg). Η υπομαγνησιαιμία μπορεί να υπάρχει, είτε μεμονωμένα, είτε σε 
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συνδυασμό με άλλες ηλεκτρολυτικές (κυρίως υποκαλιαιμία) ή οξεοβασικές 
διαταραχές (αναπνευστική αλκάλωση).

Το Mg2+ είναι ένα σημαντικό ιόν για τη λειτουργία του οργανισμού. Τα 
φυσιολογικά επίπεδα είναι 1,7-2,4 mg/dl. Είναι ενδοκυττάριο ιόν (το δεύ-
τερο σε συγκέντρωση μετά το K+). Μάλιστα τα επίπεδά του στον ορό δεν 
αντανακλούν τη συνολική ποσότητα στον οργανισμό, γι’ αυτό δεν μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν απόλυτα. Τυπικά μόνο τα επίπεδά του ενδοκυττάρια 
μπορούν να ανιχνεύσουν πιθανή έλλειψη. Μία μελέτη σε 297 ασθενείς με 
ΚΑ, οι οποίοι λάμβαναν αγωγή διουρητικά και διγοξίνη, βρήκε υπομαγνησι-
αιμία σε ποσοστό 37% (από μετρήσεις στον ορό), ενώ από τον έλεγχο σε 
βιοψίες μυός σε ποσοστό 43%(48). Καθώς όμως οι βιοψίες δεν αποτελούν 
εύκολη μέθοδο, για την επιβεβαίωση της έλλειψης Mg2+ η πιο αξιόπιστη 
μέθοδος είναι η απέκκριση μετά από ενδοφλέβια φόρτιση. Κατά τη διαδι-
κασία αυτή χορηγείται 0,1 mmol/kgΣΒ και όταν η απέκκριση στα ούρα είναι 
<50% της χορηγούμενης ποσότητας, τότε μπορεί να διαγνωστεί έλλειψη 
Mg2+ ακόμη κι όταν τα επίπεδά του στον ορό είναι φυσιολογικά(50).

Τα αίτια της ηλεκτρολυτικής αυτής διαταραχής είναι ποικίλα (50-54):
• μειωμένη πρόσληψη ή μειωμένη απορρόφηση: η απορρόφηση γί-

νεται από το λεπτό έντερο, το οποίο παρουσιάζει σοβαρό οίδημα 
σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ. Επιπλέον, μειωμένη απορρόφηση 
παρατηρείται και σε ασθενείς που λαμβάνουν PPI’s καθώς μέσω 
της αναστολής που προκαλούν στην Η+-Κ+-ΑΤPάση μεταβάλλεται το 
ενδοκυττάριο pH και αναστέλλεται η εντερική απορρόφηση,

• χρήση διουρητικών: στο εγγύς σωληνάριο επαναρροφάται το 25% 
του διηθήματος μέσω παθητικής επαναρρόφησης. Στο παχύ ανιόν 
σκέλος της αγκύλης του Ηenle, επαναρροφάται το 50-70%, κάτι που 
γίνεται παρακυτταρικά, λόγω της κλίσης που δημιουργεί ο συμμετα-
φορέας NKCC2. Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο επαναρροφάται 
μόλις το 10%, μέσω των καναλιών TRPM6. H χρήση επομένως των 
διουρητικών σε ασθενείς με ΚΑ αυξάνει την απομάκρυνση Mg2+ στα 
ούρα,

• ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ/ΣΝΣ: τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης 
οδηγούν σε κατακράτηση Na+. Αυξάνεται έτσι ο εξωκυττάριος όγκος 
και μειώνεται η επαναρρόφηση Mg2+ στο εγγύς εσπειραμένο σωλη-
νάριο. Από την άλλη, οι αυξημένες κατεχολαμίνες οδηγούν σε έξοδο 
Mg2+ από τα κύτταρα, μέσω ενεργοποίησης του ανταλλαγέα Na+-
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Mg2+, αυξάνοντας με αυτό τον τρόπο την απέκκριση στα ούρα,
• μετακίνηση Mg2+ ενδοκυττάρια: λ.χ. σε αναπνευστική αλκάλωση,
• συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές: ισχύει ό,τι και στην 

υποκαλιαιμία, η οποία προκαλεί μαγνησιουρία,
• φαρμακευτική αγωγή: η διγοξίνη μειώνει την επαναρρόφηση Mg2+, 

ενώ τα νέα φάρμακα για την αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας (πατι-
ρομέρη και ζιρκόνιο) σχετίζονται με υπομαγνησιαιμία(55) και

• συννοσηρότητα: συννοσηρότητες, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης 
ή το αλκοόλ, αυξάνουν τις απώλειες, λόγω αυξημένης ωσμωτικής 
διούρησης.

Στη συμφορητική ΚΑ τα επίπεδα Mg2+ συσχετίζονται με την εμφάνιση 
αρρυθμιών και με αυξημένη θνητότητα. Οι Gottlieb και συν. μελέτησαν την 
επιβίωση 199 ασθενών με ΚΑ σε σχέση με τα επίπεδα του Mg2+. Η ετή-
σια επιβίωση έφτανε στο 45% και 37% σε υπομαγνησιαιμία και υπερμα-
γνησιαιμία αντίστοιχα, ενώ το ποσοστό ανέβαινε στο 71% σε ασθενείς με 
φυσιολογικά επίπεδα Mg2+(56). Συσχέτιση Mg2+ και εμφάνισης αρρυθμιών 
προέκυψε από τη μελέτη PROMISE σε 1.088 ασθενείς με ΙΙΙ-ΙV κατά ΝΥΗΑ 
στάδιο ΚΑ, ωστόσο δεν βρέθηκε συσχέτιση με τη συνολική θνητότητα(57).

Παρότι διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η υπομαγνησιαιμία συσχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου και με θνητότητα (Πίν. 
3), δεν έχουν προκύψει σαφή συμπεράσματα για το αν η χορήγηση Mg2+ 
είναι αποτελεσματική για την αντιμετώπιση των κινδύνων αυτών (Πίν. 3).

Kanbay et al 2012 (58) Φυσιολογικά επίπεδα Mg2+ μειώνουν τον κίνδυνο 
θνητότητας και τον κίνδυνο εμφάνισης αγγειακών 
επασβεστώσεων

Ford 1999 (59) Χαμηλά επίπεδα Mg2+ αυξάνουν τη θνητότητα σε 
καρδιαγγειακή νόσο

Liao et al 1998 (60) Χαμηλά επίπεδα Mg2+: εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου ΗR 
1,8

Xiong et al. 2019 (61) (μετα-
ανάλυση: 200.934 ασθενών)

Χαμηλά επίπεδα Mg+2: HR 1,32.

Negrea et al 2021 (62) Χαμηλά ή υψηλά επίπεδα Mg2+:αυξάνουν τον κίνδυνο 
καρδιαγγειακής νόσου

Kieboom et al 2016 (63) Χαμηλά επίπεδα Mg2+ αυξάνουν τον κίνδυνο αιφνιδίου 
θανάτου

Angkananard et al 2016 (64) Χαμηλά επίπεδα Mg2+: 38% αύξηση καρδιαγγειακής 
θνητότητας, 35% αύξηση συνολικής θνητότητας

Adamopoulos et al 2019 (65) Χαμηλά επίπεδα Mg2+ συσχετίζονται με αυξημένη θνητότητα

Πίνακας 3: Μελέτες για την επίδραση υπομαγνησιαιμίας με εμφάνιση 
καρδιαγγειακής νόσου και θνητότητας.
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Στη μελέτη LIMIT-2 σε 2.316 ασθενείς με ΟΕΜ παρατηρήθηκε μείωση 
της θνητότητας σ’ αυτούς που έλαβαν Mg2+ σε ποσοστό 24%(66). To ίδιο 
διαπιστώθηκε και σε μετα-ανάλυση, στην οποία η αύξηση της πρόσληψης 
του Mg2+ μείωσε κατά 22% τον κίνδυνο ΚΑ (67). Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν 
επιβεβαίωσαν την ευεργετική επίδραση από τη χορήγησή του, παρά μόνο 
στην εμφάνιση αρρυθμιών (Πίν. 4).

Antman Magic trial 2002 (67) Καμία επίδραση στη θνητότητα 
ISIS-4 1995 (68) Κανένα όφελος έναντι του placebo 
Cochrane C Database Syst Rev 2007 (69) Κανένα όφελος στη θνητότητα, όφελος στην 

πρόληψη εμφάνισης αρρυθμιών 

Πίνακας 4: μελέτες για την επίδραση της χορήγησης μαγνησίου

Το Mg2+ είναι πολύ σημαντικό για τη φυσιολογική καρδιακή λειτουργία 
καθώς(52,53,71-73):

• είναι συνένζυμο σε περισσότερες από 300 ενζυμικές αντιδράσεις 
στο κύτταρο,

• είναι απαραίτητο για την ενέργεια (ATP) και για την υδρόλυση του 
ATP, επηρεάζοντας τις αντλίες των ιόντων,

• έχει αντιφλεγμονώδη δράση και συμμετέχει στη ρύθμιση των λιπι-
δίων,

• αναστέλλει το σχηματισμό επασβεστώσεων. Μάλιστα την τελευταία 
10ετία θεωρείται ένας πιθανός τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύ-
νου αγγειακών επασβεστώσεων σε ΧΝΝ,

• δρα αγγειοδιασταλτικά, άμεσα ως ανταγωνιστής Ca2+ αλλά και έμμε-
σα μέσω ρύθμισης της δραστηριότητας του ΝΟ και της προστακυ-
κλίνης (PGI2),

• τα χαμηλά του επίπεδα προάγουν το οξειδωτικό στρες στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα και την παραγωγή προθρομβωτικών παραγόντων 
(VCAM-1, PAI-1),

• επηρεάζει τη διέγερση της καρδιάς και τον αυτοματισμό των κυττά-
ρων, ρυθμίζοντας την είσοδο και έξοδο των ηλεκτρολυτών μέσα από 
τα κανάλια Κ+ και Ca2+. Αυτό συμβαίνει επειδή είναι απαραίτητο για 
τη λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης η οποία σταθεροποιεί το δυναμι-
κό της μεμβράνης. Τα χαμηλά επίπεδα Mg2+ διαταράσσουν τη λει-
τουργία της και έτσι στα κύτταρα αυξάνεται η συγκέντρωση Na+ και 
μειώνεται αντίστοιχα του K+. Μ’ αυτό τον τρόπο στη φάση 2 (Εικ. 1) 
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του δυναμικού ενεργείας, το Mg2+ ελέγχει την είσοδο Ca2+ αναστέλ-
λοντας τα L-type κανάλια Ca2+ και προλαμβάνοντας την υπερφόρ-
τωση και την τοξικότητα. Επομένως, η υπομαγνησιαιμία αυξάνει τον 
κίνδυνο EAD. Στη φάση 3 το Mg2+ ελέγχει την έξοδο Κ+ από κανάλια 
που είναι απαραίτητα για την επαναπόλωση, άρα η υπομαγνησιαι-
μία παρατείνει την επαναπόλωση και αυξάνει τον κίνδυνο DAD. Στη 
φάση 4 η διατήρηση του δυναμικού ηρεμίας γίνεται από τη Na+-K+-
ATPάση και τον ανταλλαγέα Na+-Ca2+ (NCX), ο οποίος απαιτεί ATP, 
επομένως το Mg2+ είναι απαραίτητο και

• τέλος, το Mg2+ ελέγχει τη σύσπαση της καρδιάς, επηρεάζοντας την 
κινητοποίηση του Ca2+, καθώς ανταγωνίζεται το Ca2+ για τη θέση 
σύνδεσης τροπονίνης-καλμοδουλίνης, ενώ παράλληλα επηρεάζει 
μεταφορείς Ca2+-ATPάση, NCX, L-type κανάλια Ca+2.

Με όλους αυτούς τους μηχανισμούς η υπομαγνησιαιμία αυξάνει τον αυ-
τοματισμό του φλεβόκομβου, παρατείνει το QT, διευρύνει το QRS, μειώνει 
τον ουδό εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής και επιπλέον συσχετίζεται με 
την εμφάνιση πολύμορφης κοιλιακής ταχυκαρδίας (Torsade de Pointes). 
Επίσης, είναι συμπαράγοντας εμφάνισης αρρυθμιών από τοξικότητα της 
διγοξίνης, αφού δρα συνεργικά με αυτή για τη μείωση της δραστηριότητας 
της Na+-K+-ATPάσης(73).

Από την άλλη, η υπομαγνησιαιμία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης 
ΚΑ(23,47). Από 14.700 ασθενείς σε 20 έτη παρακολούθησης, 2.250 ανέπτυ-
ξαν ΚΑ. Το Mg2+ έδειξε γραμμική ανάστροφη συσχέτιση με τον κίνδυνο ΚΑ 
και οι ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα είχαν 2,58 φορές μεγαλύτερο 
κίνδυνο εμφάνισης ΚΑ, ποσοστό που παρέμεινε και μετά από την προσαρ-
μογή στους κλασικούς παράγοντες κινδύνου. Οι συσχετίσεις ήταν ισχυ-
ρότερες κατά τα πρώτα 10 έτη παρακολούθησης(47). Η αιτία της σπάνιας 
μορφής υπομαγνησιαιμικής μυοκαρδιοπάθειας δεν είναι απόλυτα διευκρι-
νισμένη. Φαίνεται όμως ότι συμμετέχουν όλοι οι μηχανισμοί που αναφέρ-
θηκαν παραπάνω. Από τη στιγμή που το Mg2+ εμπλέκεται σε μεταβολικές 
αντιδράσεις, κατά τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης, έχει κεντρικό ρόλο 
στη δράση των μιτοχονδρίων και συσχετίζεται με αρρυθμίες και αθηρο-
σκληρυντικές βλάβες. Επιπλέον, η αύξηση των κατεχολαμινών στην οποία 
οδηγούν τα χαμηλά επίπεδα Mg2+ δρουν συνεργικά στις βλάβες του μυο-
καρδίου(23).
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Ερωτήσεις

1. Ποιο από τα παρακάτω ισχύει:
α) Τα διουρητικά της αγκύλης του Henle είναι η πιο συχνή αιτία υπονατρι-
αιμίας σε ασθενείς με ΚΑ;
β) Η μειωμένη πρόσληψη νατρίου είναι η πιο συχνή αιτία υπονατριαιμίας 
σε ασθενείς με ΚΑ;
γ) Η διόρθωση της υπονατριαιμίας προαπαιτεί τη διαφορική διάγνωση της 
αιτίας της (αραίωση ή έλλειψη);

2. Κύριος μηχανισμός υποφωσφαταιμίας σε ασθενείς με ΚΑ:
α) Νεφρικές απώλειες από τη χρήση διουρητικών;
β) Μειωμένη απορρόφηση από το ΓΕΣ;
γ) Ανακατανομή στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα;
δ) Όλα τα παραπάνω;

3. Ποιο από τα παρακάτω ισχύει:
α) Η υπερασβεστιαιμία είναι συχνή διαταραχή σε ασθενείς με ΚΑ;
β) Οι διαταραχές ασβεστίου δεν εμπλέκονται στην καρδιακή λειτουργία;
γ) Η υπασβεστιαιμία σχετίζεται με αυξημένη καρδιαγγειακή και συνολική 
θνητότητα σε ασθενείς με ΚΑ;
δ) Η χρήση θειαζιδικών διουρητικών αυξάνει την ασβεστιουρία;

4. Ποιο από τα παρακάτω ισχύει:
α) Φυσιολογικά επίπεδα μαγνησίου του ορού δεν αποκλείουν την έλλειψη 
μαγνησίου;
β) Οι αναστολείς του άξονα ρενίνης αγγειοτενσίνης αλδοστερόνης εμπλέ-
κεται στους μηχανισμούς υπομαγνησιαιμίας σε ασθενείς με ΚΑ;
γ) Οι μελέτες για τη χορήγηση μαγνησίου αναδεικνύουν σημαντικό όφελος 
στη θνητότητα και την πρόληψη των αρρυθμιών;
δ) Τα αυξημένα επίπεδα μαγνησίου προκαλούν αγγειοσύσπαση;

5. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό όσο αφορά την υπομαγνησι-
αιμία;
α) Είναι σπάνια σε ασθενείς που λαμβάνουν διουρητικά της αγκύλης;
β) Αποτελεί εμπόδιο στην αποκατάσταση της υποκαλιαιμίας;
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γ) τίποτε από αυτά δεν είναι σωστό;
δ) Και τα δύο είναι σωστά;

Απαντήσεις
1. γ
2. δ
3. γ
4. α
5. δ
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Αντιμετώπιση ασθενούς με διαταραχή 
του καλίου στο ΤΕΠ

Γεωργουλίδου Αναστασία,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α´, Νεφρολογικό Τμήμα ΓΝ Κομοτηνής

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Οξεία υπερκαλιαιμία
3. Αντιμετώπιση οξείας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ

3.1.Ενδείξεις επείγουσας αντιμετώπισης της οξείας υπερκαλιαιμίας
3.2. Μέτρα αντιμετώπισης της οξείας υπερκαλιαιμίας

3.2.1. Μέτρα για την προστασία του μυοκαρδίου
3.2.2. Μέτρα που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+ 
3.2.3. Μέτρα που αυξάνουν την απομάκρυνση/αποβολή του Κ+ από 
τον οργανισμό

3.3. Θεραπευτική αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας
4. Χρόνια υπερκαλιαιμία 

4.1. Αντιμετώπιση χρόνιας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ
5. Υποκαλιαιμία

5.1. Αντιμετώπιση υποκαλιαιμίας στο ΤΕΠ
6. Συμπεράσματα
7. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η οξεία υπερκαλιαιμία ορίζεται ως η συγκέντρωση του K+ πλάσματος των 
ασθενών μεγαλύτερη από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια, ενώ δεν είναι γνωστό εάν 
οφείλεται σε χρόνια κατάσταση

- Η υπερκαλιαιμία ταξινομείται σε ήπια με επίπεδα Κ+ πλάσματος 5-5,9 mEq/L, 
σε μέτρια με Κ+ πλάσματος 6-6,4 mEq/L και σε σοβαρή με επίπεδα Κ+ πλάσματος 
>6,5 mEq/L με ή χωρίς ΗΚΓ/κές αλλαγές

- Οι βασικές ενδείξεις για την ανάγκη επείγουσας αντιμετώπισης της υπερκαλιαι-
μίας είναι: α) οι ηλεκτροφυσιολογικές επιδράσεις της υπερκαλιαιμίας είναι ανάλογες 
τόσο της απόλυτης τιμής της [K+] πλάσματος, όσο και της ταχύτητας αύξησής της, 
β) οι συνυπάρχουσες μεταβολικές ή ηλεκτρολυτικές διαταραχές μπορεί να περιορί-
σουν (αλκαλαιμία, υπερνατριαιμία, υπερασβεστιαιμία) ή να επιδεινώσουν (οξυαιμία, 
υπονατριαιμία, υπασβεστιαιμία) τις ηλεκτροφυσιολογικές συνέπειες της υπερκαλιαι-
μίας και γ) οι ΗΚΓ/κές εκδηλώσεις της υπερκαλιαιμίας είναι προοδευτικές και ανά-
λογες της [K+] πλάσματος, καθώς η υπερκαλιαιμία μπορεί να εκδηλωθεί αρχικά με 
κοιλιακή μαρμαρυγή, ενώ μπορεί να εμφανιστεί και με φυσιολογικό ΗΚΓ/μα

- Ούτε η απόλυτη τιμή [K+] πλάσματος, ούτε το ΗΚΓ/μα από μόνα τους αποτε-
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λούν επαρκείς δείκτες για την επείγουσα αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας
- Η επείγουσα αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνει: α) μέτρα 

για την προστασία του μυοκαρδίου από την καρδιοτοξική δράση του Κ+ και β) μέτρα 
που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+

- Για την αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ στα μέτρα προστασί-
ας του μυοκαρδίου περιλαμβάνεται η χορήγηση αλάτων ασβεστίου

- Στα μέτρα που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+ για την αντιμε-
τώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ περιλαμβάνονται η χορήγηση: α) ινσου-
λίνης με γλυκόζη, β) β-διεγέρτες, γ) χορήγηση NaHCO3

- Η εξωνεφρική κάθαρση ενδείκνυται σε ανθεκτική υπερκαλιαιμία που δεν αντα-
ποκρίνεται στα λοιπά θεραπευτικά μέτρα

- Ως υποκαλιαιμία ορίζεται η τιμή Κ+<3,5 mEq/L
- Η σοβαρή υποκαλιαιμία με Κ+ πλάσματος κάτω από 2,5 mEq/L χρειάζεται άμε-

ση έναρξη αντιμετώπισης στο ΤΕΠ, ιδιαίτερα όταν διαπιστώνονται ΗΚΓ/κές διαταρα-
χές, αρρυθμία ή έντονη μυϊκή αδυναμία

- Για την αντιμετώπιση της σοβαρής υποκαλιαιμίας η ενδοφλέβια χορήγηση Κ+ 
δεν πρέπει να είναι μεγαλύτερη από 20 mEq/ώρα

1. Εισαγωγή

Η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που διαπιστώνεται στους ασθε-
νείς που αντιμετωπίζονται στο τμήμα επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ) είναι 
η διαταραχή του καλίου (K+). Η υπερκαλιαιμία και η υποκαλιαιμία αποτε-
λούν συχνές αιτίες προσέλευσης των ασθενών στο ΤΕΠ και η σοβαρό-
τητα των συμπτωμάτων απαιτεί την άμεση αντιμετώπισή τους. Ιδιαίτερα 
η οξεία υπερκαλιαιμία χρειάζεται άμεση αντιμετώπιση από τους κλινικούς 
γιατρούς των ΤΕΠ. Ωστόσο, και η σοβαρή υποκαλιαιμία με συνυπάρχουσα 
αρρυθμία και έντονη μυική αδυναμία ή παράλυση χρήζει άμεσης έναρξης 
θεραπείας από το ΤΕΠ.

2. Οξεία υπερκαλιαιμία

Η οξεία υπερκαλιαιμία διαπιστώνεται συχνά σε ασθενείς που προσέρ-
χονται στο ΤΕΠ. Ορίζεται ως η συγκέντρωση του K+ πλάσματος των ασθε-
νών μεγαλύτερη από τα ανώτερα φυσιολογικά, ενώ δεν είναι γνωστό εάν 
οφείλεται σε χρόνια κατάσταση.

Παράγοντες κινδύνου Η οξεία υπερκαλιαιμία προκαλείται κυρίως σε 
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), ακόμη και στα στάδια G3a και 
G3b. Ωστόσο, συχνά διαπιστώνεται και μετά από τη χορήγηση φαρμάκων, 
όπως τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά και οι αναστολείς του άξονα ρενί-
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νης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ) (Πίν. 1)(1,2).

Παράγοντες κινδύνου εμφάνισης υπερκαλιαιμίας
Προδιαθεσικοί παράγοντες Φάρμακα/ουσίες

ΧΝΝ
Άνδρες
Λευκωματουρία
Σακχαρώδης διαβήτης
Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
Στεφανιαία νόσος
Περιφερική αρτηριακή νόσος
Κακοήθεια
Υπερλιπιδαιμία
Μεταβολική οξέωση
Αιμόλυση
Άσκηση
Υποαλδοστερονισμός
Μειωμένη ροή στο αθροιστικό
Σωληναριακή δυσλειτουργία
Ουρική αρθρίτιδα
Νηστιδο-ουρητηροστομία
Ραβδομυόλυση

Καλιοσυντηρητικά διουρητικά
β-αναστολείς
Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη
Αναστολείς ΡΑΑ
Συμπληρώματα καλίου
Αναστολείς καλσινευρίνης (κυκλοσπορίνη, 
τακρόλιμους)
Μαννιτόλη
Ηπαρίνη
Δακτυλίτιδα
Πενικιλλίνη G
Οκτρεοτίδη
Μινοξιδίλη
Αναισθητικά (ισοφλουράνιο)
Μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων
Υποκατάστατα άλατος
Φρούτα
Αμινοξέα

Ψευδοϋπερκαλιαιμία
Παρατεταμένη περίδεση
Επαναλαμβανόμενο σφίξιμο γροθιάς
Αιμόλυση
Θρομβοκυττάρωση
Λευκοκυττάρωση
Οικογενής ψευδοϋπερκαλιαιμία

Πίνακας 1: Παράγοντες κινδύνου εμφάνισης υπερκαλιαιμίας

Διάγνωση Αρχικά οι ασθενείς ελέγχονται με ηλεκτροκαρδιογράφημα 
(ΗΚΓ/μα), ενώ παράλληλα πρέπει να αποκλείεται η ενδεχόμενη ψευδοϋ-
περκαλιαιμία. Οι ηλεκτροκαρδιογραφικές (ΗΚΓ/κές) εκδηλώσεις σε οξεία 
υπερκαλιαιμία περιλαμβάνουν οποιαδήποτε αρρυθμία, καθώς οι μεταβο-
λές στο ΗΚΓ/μα είναι εμφανείς ακόμη και σε επίπεδα Κ+ 6-7 mEq/L. 

Στα χαρακτηριστικά ηλεκτροκαρδιογραφικά (ΗΚΓ/κά) ευρήματα περι-
λαμβάνονται η επιπέδωση του κύματος p, τα οξυκόρυφα επάρματα Τ, η 
παράταση του PR διαστήματος, οι μεταβολές στο διάστημα ST (που μιμού-
νται το έμφραγμα μυοκαρδίου) και η διεύρυνση του συμπλέγματος QRS, 
το οποίο μπορεί να εξελιχθεί σε ένα απερίγραπτο κύμα έως ασυστολία. 
Ειδικότερα, σε επίπεδα Κ+=5,5-6 mEq/L διαπιστώνονται τα οξυκόρυφα 
επάρματα Τ (που φαίνονται καλύτερα στις προκάρδιες απαγωγές). Όταν το 
Κ+ γίνει 6,1-7 mEq/L διαπιστώνεται επιμήκυνση του PR διαστήματος, διεύ-
ρυνση του συμπλέγματος QRS και εμφανίζονται ημισκελικοί αποκλεισμοί 
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(LAFB-left anterior fascicular block, LPFB-left posterior fascicular block). 
Σε επίπεδα Κ+=7,1-7,5 mEq/L επιβαρύνεται η συσταλτικότητα των κόλπων, 
με αποτέλεσμα την επιπέδωση του κύματος p, ενώ το QRS διευρύνεται 
περισσότερο με την εμφάνιση 1ου βαθμού κολποκοιλιακού αποκλεισμού. 
Όταν το Κ+ είναι μεγαλύτερο από 8 mEq/L, παύει να υπάρχει η συστολή 
των κόλπων, το κύμα p εξαφανίζεται, το σύμπλεγμα QRS διευρύνεται ακό-
μη περισσότερο, ενώ παρατηρείται και κατάσπαση του διαστήματος ST. 
Σε σοβαρή υπερκαλιαιμία (Κ+>10 mEq/L) διαπιστώνονται πλήρεις σκελικοί 
αποκλεισμοί (LBBB-left bundle branch block, RBBB-right bundle branch 
block), κοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή μαρμαρυγή και ασυστολία (Εικόνα 
1)(3). Σε ασθενείς με βηματοδότη η υπερκαλιαιμία αποτυπώνεται με διεύ-
ρυνση του βηματοδοτικού συμπλέγματος QRS και με αύξηση των ορίων 
κολπικής και κοιλιακής βηματοδότησης(4).

Εικόνα 1: ΗΚΓ/κά ευρήματα υπερκαλιαιμίας

Από μία αναδρομική μελέτη 188 ασθενών με οξεία υπερκαλιαιμία δια-
πιστώθηκε ότι η ανεύρεση βραδυκαρδίας, του κομβικού ρυθμού και η δι-
εύρυνση του συμπλέγματος QRS (όχι όμως τα οξυκόρυφα επάρματα Τ) 
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σχετίζονται με τη χειρότερη πρόγνωση(5). Επομένως, συστήνεται η ταξινό-
μηση της υπερκαλιαιμίας σε ήπια με επίπεδα Κ+ πλάσματος 5-5,9 mEq/L, 
σε μέτρια με Κ+ πλάσματος 6-6,4 mEq/L και σε σοβαρή με επίπεδα Κ+ 
πλάσματος >6,5 mEq/L με ή χωρίς ΗΚΓ/κές αλλαγές (Εικ. 2)(1).

Εικόνα 2: Ταξινόμηση της οξείας υπερκαλιαιμίας σύμφωνα με τη σοβαρότητα 

(Επίπεδα Κ+ πλάσματος 5* mEq/L ή μεγαλύτερα από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια)

Ωστόσο, δεν είναι γνωστό εάν οι ΗΚΓ/ές αλλαγές είναι ευαίσθητες για 
την πρόληψη εμφάνισης δυνητικά θανατηφόρας καρδιακής αρρυθμίας, σε 
ασθενείς με φυσιολογικό ΗΚΓ/μα και σοβαρή χρόνια υπερκαλιαιμία(6).

3. Αντιμετώπιση οξείας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ

Η αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας εξαρτάται από τη βαρύτητα και την 
ταχύτητα εγκατάστασης της διαταραχής, από την εμφάνιση ή όχι ΗΚΓ/κών 
εκδηλώσεων, από την κλινική κατάσταση του ασθενή και από την αιτία που 
την προκάλεσε. Τα ερωτήματα που καλείται να απαντήσει ο κλινικός για-
τρός για την κατάλληλη και έγκαιρη αντιμετώπιση των ασθενών με υπερ-
καλιαιμία είναι:

• εάν πρόκειται για αληθή υπερκαλιαιμία,
• πόσο σοβαρή είναι η διαταραχή,
• εάν χρειάζεται επείγουσα αντιμετώπιση και
• την αιτία εμφάνισής της.
Η αρχική αντιμετώπιση της οξείας και σοβαρής υπερκαλιαιμίας είναι 

ανεξάρτητη από την αιτία που την προκάλεσε. Προέχει η σταθεροποίηση 
του ασθενή και η επιτυχής επείγουσα αντιμετώπιση της ηλεκτρολυτικής 
διαταραχής, ενώ ακολουθεί η αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας(7).
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3.1. Ενδείξεις επείγουσας αντιμετώπισης της οξείας υπερκαλιαιμίας

Οι βασικές ενδείξεις για την ανάγκη επείγουσας αντιμετώπισης της 
υπερκαλιαιμίας είναι οι ακόλουθες:

• οι ηλεκτροφυσιολογικές επιδράσεις της υπερκαλιαιμίας είναι ανάλο-
γες τόσο της απόλυτης τιμής της [K+] πλάσματος, όσο και της ταχύ-
τητας αύξησής της,

• οι συνυπάρχουσες μεταβολικές ή ηλεκτρολυτικές διαταραχές μπορεί 
να περιορίσουν (αλκαλαιμία, υπερνατριαιμία, υπερασβεστιαιμία) ή 
να επιδεινώσουν (οξυαιμία, υπονατριαιμία, υπασβεστιαιμία) τις ηλε-
κτροφυσιολογικές συνέπειες της υπερκαλιαιμίας και

• οι ΗΚΓ/κές εκδηλώσεις της υπερκαλιαιμίας είναι γενικά προοδευτι-
κές και ανάλογες της [K+] πλάσματος, αλλά η υπερκαλιαιμία μπορεί 
να εκδηλωθεί αρχικά με κοιλιακή μαρμαρυγή, ενώ μπορεί να εμφα-
νιστεί και με φυσιολογικό ΗΚΓ/μα. Έχει βρεθεί ότι περίπου 50% των 
ασθενών με Κ+>6,5 mEq/L έχουν φυσιολογικό ΗΚΓ/μα(6,7).

Επομένως, ούτε η απόλυτη τιμή [K+] πλάσματος, ούτε το ΗΚΓ/μα από 
μόνα τους αποτελούν επαρκείς δείκτες για την επείγουσα αντιμετώπιση 
της υπερκαλιαιμίας. Ωστόσο, η επιλογή ή όχι της επείγουσας αντιμετώπι-
σης των ασθενών βασίζεται στις συγκεκριμένες παραμέτρους, καθώς η 
οξεία υπερκαλιαιμία είναι δυνητικά και απρόβλεπτα θανατηφόρα.

Γενικά, η θεραπευτική αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνει:
• την προστασία του μυοκαρδίου με παράγοντες που ανταγωνίζονται 

την καρδιοτοξική δράση του Κ+,
• την προαγωγή της εισόδου του Κ+ στα κύτταρα,
• την απομάκρυνση του Κ+ από τον οργανισμό,
• την παρακολούθηση του Κ+ στο πλάσμα για την έγκαιρη διάγνωση 

υποτροπής της υπερκαλιαιμίας και
• την αποφυγή υποτροπής της υπερκαλιαιμίας.

3.2. Μέτρα αντιμετώπισης της οξείας υπερκαλιαιμίας

Η επείγουσα αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνει μέ-
τρα για την προστασία του μυοκαρδίου από την καρδιοτοξική δράση του 
Κ+ και μέτρα που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+(8,9). Σε 
ανθεκτική οξεία υπερκαλιαιμία, η οποία δεν ανταποκρίνεται στα λοιπά θε-
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ραπευτικά μέτρα η αιμοκάθαρση (ΑΚ) αποτελεί την αποτελεσματικότερη 
θεραπεία, καθώς προάγει την αποβολή του Κ+ από τον οργανισμό.

3.2.1. Μέτρα για την προστασία του μυοκαρδίου

Σε οξεία υπερκαλιαιμία προέχει η άμεση χορήγηση φαρμάκων που 
ανταγωνίζονται την καρδιοτοξική δράση του Κ+ και σταθεροποιούν την κυτ-
ταρική μεμβράνη. Διαθέτουν άμεση έναρξη δράσης, αλλά δεν μειώνουν τη 
[K+] του πλάσματος(10).

Άλατα ασβεστίου Το ασβέστιο (Ca2+) ανταγωνίζεται απευθείας την 
καρδιοτοξική δράση του Κ+, καθώς δεν επιδρά στη [K+] πλάσματος(11), ενώ 
η συγκεκριμένη δράση διαπιστώνεται και σε ασθενείς με φυσιολογικά επί-
πεδα Ca2+. Συστήνεται η χορήγηση του Ca2+ σ’ όλες τις περιπτώσεις υπερ-
καλιαιμίας με συνοδές ΗΚΓ/κές εκδηλώσεις, καρδιακή αρρυθμία ή ανακο-
πή. Ωστόσο, μπορεί να χορηγηθεί και προφυλακτικά σε ασθενείς χωρίς 
ΗΚΓ/κές διαταραχές, οι οποίοι μπορεί δυνητικά να εμφανίσουν αρρυθμίες. 
Τα άλατα Ca2+ χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας 
για πάνω από 100 έτη. Για την παρεντερική χορήγηση του Ca2+ είναι διαθέ-
σιμα τα άλατα του γλυκονικού και του χλωριούχου Ca2+ σε διάλυμα 10%. Το 
διάλυμα χλωριούχου Ca2+ 10% περιέχει μεγαλύτερη ποσότητα ασβεστίου 
(6,8 mmol σε 10 ml) συγκριτικά με το γλυκονικό Ca2+ (2,2 mmol σε 10 ml) 
και διαθέτει καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα, αλλά μπορεί να προκαλέσει ιστι-
κή νέκρωση, σε περίπτωση εξαγγείωσης(12). Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες 
από την παρεντερική χορήγηση αλάτων Ca2+ είναι η βραδυκαρδία και οι 
αρρυθμίες.

Η συνήθης αρχική δόση της χορήγησης του γλυκονικού Ca2+ είναι 10 
ml διαλύματος 10% μέσα σε 2-5 λεπτά σε ενδοφλέβια (ΕΦ) χορήγηση από 
περιφερική φλέβα και παράλληλη ΗΚΓ/κή παρακολούθηση του ασθενή, 
ενώ σε μη ανταπόκριση και διατήρηση των ΗΚΓ/κών ευρημάτων μπορεί 
να χορηγηθεί και επαναληπτική 2η δόση μετά από 5 λεπτά. Η βελτίωση 
των ΗΚΓ/κών ευρημάτων αναμένεται σε 3 λεπτά και διαρκεί 30-60 λεπτά, 
αλλά απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή σε βραδυαρρυθμία. Ορισμένοι ερευνη-
τές συστήνουν την προφυλακτική χορήγηση αλάτων Ca2+ σε ασθενείς με 
υπερκαλιαιμία χωρίς ΗΚΓ/κές διαταραχές, οι οποίοι παρουσιάζουν αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης αρρυθμίας (ασθενείς με ταχεία αύξηση της [K+] 
πλάσματος ή με συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές)(13).
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Όσο αφορά το χλωριούχο Ca2+ χορηγείται από κεντρική φλέβα σε διά-
λυμα 10% σε δόση 10-25 mg/kgΣΒ ή 0,1-0,25 ml/kgΣΒ μέσα σε 10-30 
λεπτά, η οποία δόση μπορεί να επαναληφθεί ακόμη μία φορά(14). Μετά την 
αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας με άλατα Ca2+ και τη βελτίωση των ΗΚΓ/
κών ευρημάτων ενδείκνυται η χορήγηση ορού NaCl 0,9% με 6 αμπούλες 
γλυκονικού Ca2+ σε δόση 1ml/kgΒΣ/ώρα.

Από αρκετούς ερευνητές θεωρείται προτιμότερη η χορήγηση γλυκονι-
κού Ca2+ σε ασθενείς με υπερκαλιαιμία χωρίς καρδιακή ανακοπή, ενώ είναι 
ενδεχόμενα απαραίτητη η μεγαλύτερη δόση του για την άρση της καρδιο-
τοξικής δράσης της υπερκαλιαιμίας.

Αρχικά, είχε θεωρηθεί λάθος σε ασθενείς με υπερδακτυλιδισμό να αντι-
μετωπίζεται η υπερκαλιαιμία με τη χορήγηση αλάτων Ca2+, καθώς βρέθηκε 
ότι προκαλούσε πέτρωση της καρδιάς, από μία δημοσίευση με 2 περιστα-
τικά. Σε ασθενείς που λαμβάνουν δακτυλίτιδα (ιδιαίτερα σ’ όσους υπάρχει 
υπόνοια τοξικού δακτυλιδισμού) η ΕΦ χορήγηση Ca2+ γίνεται προσεκτικά, 
καθώς μπορεί να προκαλέσει καρδιακή ανακοπή. Άλλη εναλλακτική προ-
σέγγιση των ασθενών που λαμβάνουν δακτυλίτιδα είναι η χορήγηση Mg2+ 
αντί αλάτων Ca2+(13).

Ορισμένοι ερευνητές συστήνουν για την αντιμετώπιση της υπερκαλιαι-
μίας των ασθενών με υπερδακτυλιδισμό τη χορήγηση του γλυκονικού Ca2+ 
με βραδεία έγχυση (εντός 20-30 λεπτών) και σε μορφή διαλύματος 250 ml 
γλυκόζης με 1 amp γλυκονικού Ca2+ και με εντατική παρακολούθηση των 
ασθενών, σε ασθενείς όπου στο ΗΚΓ/μα υπάρχει εξάλειψη των κυμάτων p 
και διεύρυνση των διαστημάτων QRS, καθώς το Ca2+ αυξάνει τον κίνδυνο 
τοξικότητας από τη δακτυλίτιδα(15). Ωστόσο, δεν υπάρχει σχετική πρότα-
ση από τις Ευρωπαϊκές οδηγίες της Καρδιοπνευμονικής Αναζωογόνησης 
(ΚΑΡΠΑ) για την αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας των ασθενών με υπερ-
δακτυλιδισμό(13,16).

Έχουν αναφερθεί και περιστατικά, όπου επήλθε βελτίωση των ΗΚΓ/
κών διαταραχών μόνο μετά από χορήγηση των αντισωμάτων δακτυλίτιδας. 
Σε περιπτώσεις τοξικού δακτυλιδισμού με υπερκαλιαιμία, που δεν ανταπο-
κρίνεται στα λοιπά θεραπευτικά μέτρα, απαιτείται η εφαρμογή αιμοκάθαρ-
σης (ΑΚ) με παράλληλη χορήγηση αντισωμάτων δακτυλίτιδας.

Υπέρτονο διάλυμα NaCl Σε ασθενείς με υπερκαλιαιμία και συνυπάρ-
χουσα υπονατριαιμία, η ΕΦ χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl (3%) 
ανταγωνίζεται την καρδιοτοξική δράση του Κ+, όπως το Ca2+(17).
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3.2.2. Μέτρα που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+

Πρόκειται για φαρμακευτικούς παράγοντες που προκαλούν προσωρινή 
ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+. Διαθέτουν γρήγορη έναρξη δράσης και 
μειώνουν προσωρινά τη [K+] πλάσματος, ενώ δεν μειώνουν το ολικό Κ+ 
του οργανισμού.

Ινσουλίνη με γλυκόζη Πολλές μελέτες έχουν αξιολογήσει την αποτε-
λεσματικότητα της χορήγησης ινσουλίνης και γλυκόζης στη θεραπεία της 
υπερκαλιαιμίας. Η επίδραση της ινσουλίνης στα επίπεδα του Κ+ είναι δοσο-
εξαρτώμενη και προκαλεί μείωση της [K+] πλάσματος κατά περίπου 0,65-1 
mEq/L σε 60 λεπτά.

Επομένως, σε οξεία υπερκαλιαιμία χορηγείται διάλυμα γλυκόζης και 
ινσουλίνης (κρυσταλλική ινσουλίνη 10 IU μαζί με 50 ml D/W 50% κάθε 
6 ώρες με ρυθμό έγχυσης 20-30 λεπτά). Απαιτείται προσδιορισμός της 
γλυκόζης κάθε 2 ώρες καθώς η βασική ανεπιθύμητη ενέργεια αυτής της 
συγχορήγησης είναι η υπογλυκαιμία. Η τελευταία μπορεί να εκδηλωθεί κα-
θυστερημένα (30-60 λεπτά μετά τη χορήγηση), ιδιαίτερα εάν χορηγηθούν 
λιγότερα από 25-30 gr γλυκόζης.

Οι ασθενείς με ΧΝΝ εμφανίζουν αντοχή στην ινσουλίνη, όμως έχουν 
φυσιολογική απάντηση στην υποκαλιαιμική δράση της. Ωστόσο, μπορεί να 
διαπιστωθεί υπογλυκαιμία καθώς:

• η ποσότητα γλυκόζης δεν είναι αρκετή για να αποκαταστήσει τη γλυ-
κόζη που χρησιμοποιήθηκε ως απάντηση στην εξωγενώς χορηγη-
θείσα ινσουλίνη και

• ο παρατεταμένος χρόνος ζωής της ινσουλίνης στο τελικό στάδιο 
ΧΝΝ (ΤΣΧΝΝ) προκαλεί αρκετά αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης, τα 
οποία παρατείνονται για πάνω από 1 ώρα.

Να σημειωθεί, ότι δεν συστήνεται η συγχορήγηση γλυκόζης με ινσουλί-
νη σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία, καθώς η υπεργλυκαιμία μπορεί να απο-
τελεί την αιτία της υπερκαλιαιμίας.

β-διεγέρτες Είναι αποτελεσματικοί για την αντιμετώπιση της υπερκαλι-
αιμίας, τόσο με την ΕΦ χορήγηση, όσο και με νεφελοποίηση. Η αλμπουτε-
ρόλη προκαλεί μείωση της [K+] πλάσματος κατά περίπου 0,87-1,4 mEq/L 
μετά την ΕΦ χορήγηση δόσης 0,5 mg σε 15 λεπτά και κατά 0,53-0,98 
mEq/L, όταν χορηγείται με νεφελοποίηση. Η δράση της αλμπουτερόλης 
είναι δοσοεξαρτώμενη, καθώς είναι πιο αποτελεσματική η χορήγηση 20 
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mg αλμπουτερόλης με νεφελοποίηση συγκριτικά με 10 mg. Η βασική ανε-
πιθύμητη ενέργειά της είναι η αύξηση του καρδιακού ρυθμού, ενώ μπορεί 
να διαπιστωθεί αίσθημα παλμών και τρόμος, με αποτέλεσμα να χρειάζεται 
ιδιαίτερη προσοχή η χορήγησή της σε ασθενείς με ταχυαρρυθμία(18). Η αλ-
μπουτερόλη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με ΧΝΝ και υπερκαλι-
αιμία.

ΕΦ χορήγηση NaHCO3 Η χρήση 50 mEq NaHCO3
 (διττανθρακικών) 

φαίνεται να περιορίζεται μόνο σε περιπτώσεις που συνυπάρχει μεταβολι-
κή οξέωση (ΜΟ) ή σε αποδεδειγμένη καρδιακή ανακοπή. Δεν πρέπει να 
χορηγούνται από την ίδια φλέβα με τα άλατα Ca2+, καθώς προκαλούν το 
σχηματισμό κρυστάλλων ανθρακικού Ca2+. Στις ανεπιθύμητες ενέργειες 
της χορήγησης των NaHCO3

 περιλαμβάνονται η υπερνατριαιμία, η υπερο-
γκαιμία και η τετανία, όταν συνυπάρχει η υπασβεστιαιμία. 

Αδρεναλίνη Είναι ισχυρός συμπαθητικομιμητικός παράγοντας (με 
α- και β- δράση) και μειώνει την [K+] πλάσματος εξαιτίας ενδοκυττάριας 
μετακίνησης του Κ+. Αποτελεί το πρώτο φάρμακο που θα χορηγηθεί σε 
ασθενείς με ανακοπή και υπερκαλιαιμία.

3.2.3. Μέτρα που αυξάνουν την απομάκρυνση/αποβολή του Κ+ από τον ορ-
γανισμό

Πρόκειται για παρεμβάσεις που προάγουν την αποβολή του Κ+ από 
τη νεφρική ή τη γαστρεντερική οδό και μειώνουν, τόσο τα επίπεδα του Κ+ 
πλάσματος, όσο και τα επίπεδα του ολικού Κ+ στον οργανισμό.

Διουρητικά Η θεωρητική βάση της χορήγησης διουρητικών της αγκύ-
λης για την αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας είναι ότι προάγουν την απο-
βολή του Κ+ με την αύξηση της διούρησης. Ωστόσο, πρέπει να αποφεύγε-
ται η χρήση τους σε υπογκαιμία και σε ασθενείς με ΤΣΧΝΝ και ανουρία(7).

Ιοντανταλλακτικές ρητίνες Το ασβεστούχο ή το νατριούχο πολυστυρέ-
νιο εμφανίζουν καθυστερημένη δράση, με αποτέλεσμα να μη χρησιμοποι-
ούνται για την αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας. Κάθε 1 gr ρητίνης 
δεσμεύει περίπου 0,5-1 mEq Κ+. Η από του στόματος χορήγηση 15-20 gr 
είναι πιο αποτελεσματική, αλλά βραδύτερη. Με ένεμα χορηγείται σε δόση 
30-60 gr μαζί με ωσμωτικά καθαρκτικά (όπως λακτουλόζη και σορβιτόλη), 
που προκαλούν υποκαλιαιμία. Ωστόσο, για να υπάρξει αποτέλεσμα πρέπει 
να παραμείνει στο έντερο για 30-60 λεπτά. Αν μία ρητίνη δεν μειώσει το Κ+ 
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μέσα στις πρώτες 4 ώρες από τη χορήγησή της, δεν πρέπει να χορηγηθεί 
για την αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας(19). Οι βασικές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες της χορήγησης των ρητινών είναι η δυσκοιλιότητα και η 
νέκρωση εντέρου.

Το sodium zirconium cyclosilicate (ZS-9) δεν είναι πολυμερές αλλά 
εκλεκτικός ανόργανος κατιοντικός ανταλλαγέας. Αποτελεί κρύσταλλο εκλε-
κτικό για το NH4

+ και το Κ+, καθώς ανταλλάσσει Na+ και H+ με το Κ+. είναι 
αποτελεσματικό για την αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας καθώς 10 
gr ZS-9 μειώνουν το Κ+ κατά 0,4 mEq/L σε μία ώρα, κατά 0,6 mEq/L σε 2 
ώρες και κατά 0,7 mEq/L σε 4 ώρες. Οι παρενέργειες που έχουν διαπιστω-
θεί είναι οίδημα και διάρροια.

Το patiromer (Veltassa) είναι μη απορροφούμενο συνθετικό πολυμερές 
και αποτελείται από λεία σφαιρικά σταγονίδια (ανταλλάσσει Κ+ με Ca2+). 
Αποτελείται από α-φλουρο-καρβοξυλικό οξύ που είναι σε μορφή ζεύγους 
με το Ca2+. Όσο προχωρά στο έντερο ορισμένα από τα Ca2+ αντικαθίστα-
νται από H+. Θεωρείται ότι δρα κυρίως στο κόλον, καθώς το patiromer δι-
ασπάται και επιτρέπει τη θέση των H+ να καταλαμβάνουν τα Κ+. Σε δόση 
από το στόμα 15-30 gr αποβάλλονται στα κόπρανα 15-20 mEq/L Κ+ καθώς 
μειώνει το Κ+ κατά 0,23 mEq/L σε 7 ώρες. Στις παρενέργειες περιλαμβάνο-
νται η δυσκοιλιότητα, η υπομαγνησιαιμία και η υπερασβεστιαιμία(20).

Εξωνεφρική κάθαρση Η ΑΚ αποτελεί την πιο αποτελεσματική μέθοδο 
για την αποβολή του Κ+ από τον οργανισμό. Με την ΑΚ αποβάλλονται πε-
ρίπου 25-40 mEq/ώρα Κ+, προκαλώντας μείωση της [K+] πλάσματος κατά 
1-1,5 mEq/L/ώρα. Συνήθως μειώνεται η [K+] πλάσματος κατά 1 mEq/L στα 
πρώτα 60 λεπτά θεραπείας, που ακολουθείται από μείωση της [K+] πλά-
σματος κατά 1 mEq/L εντός των επόμενων 2 ωρών. Η αποτελεσματικότητά 
της μπορεί να βελτιωθεί με τη χρήση διαλύματος χαμηλής περιεκτικότητας 
σε Κ+, με τη χρήση υψηλού Na+, ενώ όταν δεν έχει γλυκόζη το διάλυμα ΑΚ 
χάνονται μεγαλύτερες ποσότητες Κ+(21).

Η ΑΚ ενδείκνυται σε περιπτώσεις ανθεκτικής υπερκαλιαιμίας, η οποία 
δεν ανταποκρίνεται στα λοιπά θεραπευτικά μέτρα. Επιπλέον, με την περι-
τοναϊκή κάθαρση (ΠΚ) αποβάλλεται Κ+ αλλά βραδύτερα. Πρέπει να χρησι-
μοποιείται μόνο σε ασθενείς υπό ΠΚ.
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3.3. Θεραπευτική αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας

Σε μη νοσηλευόμενους ασθενείς με οξεία υπερκαλιαιμία, οι οποίοι 
έχουν [K+]>6,0 mEq/L ή υπερκαλιαιμία με αλλαγές στο ΗΚΓ/μα επιβάλλεται 
η παραπομπή τους στο ΤΕΠ(22). Κατά την προσέλευσή τους στο ΤΕΠ συ-
στήνεται η παρακολούθηση των ζωτικών σημείων και η συνεχής καρδιακή 
παρακολούθηση με τη διεξαγωγή ΗΚΓ/τος 12 απαγωγών(22). Προτείνεται 
η επανάληψη της μέτρησης του [K+] πλάσματος για τον αποκλεισμό της 
ψευδοϋπερκαλιαιμίας ή της αιμόλυσης.

Σε ασθενείς με οξεία υπερκαλιαιμία και ΗΚΓ/κές εκδηλώσεις συστήνεται 
η χορήγηση γλυκονικού Ca2+. Η συνήθης αρχική δόση του είναι 10 ml δια-
λύματος 10% μέσα σε 2-5 λεπτά σε ΕΦ χορήγηση από περιφερική φλέβα 
και παράλληλη ΗΚΓ/κή παρακολούθηση του ασθενή, ενώ σε μη ανταπόκρι-
ση και διατήρηση των ΗΚΓ/κών ευρημάτων μπορεί να χορηγηθεί και επα-
ναληπτική 2η δόση μετά από 5 λεπτά. Μπορεί να χορηγηθεί 1.000-3.000 
mg γλυκονικού Ca2+ ή 1.000 mg χλωριούχου Ca2+(14) (Εικ. 3). Προτιμάται 
η χρήση γλυκονικού Ca2+ αντί του χλωριούχου, καθώς η χορήγηση του 
χλωριούχου Ca2+ έχει συσχετιστεί με νέκρωση του δέρματος(12). Επιπλέον, 
προτείνεται η ΕΦ χορήγηση ινσουλίνης και γλυκόζης για την ενδοκυττάρια 
μετακίνηση του K+ (κρυσταλλική ινσουλίνη 10 IU μαζί με 50 ml D/W 50% 
με ρυθμό έγχυσης 20-30 λεπτά). Η χορήγηση και 5 IU κρυσταλλικής ινσου-
λίνης φαίνεται εξίσου αποτελεσματική στη μείωση του K+ συγκριτικά με τις 
10 IU, ωστόσο τα δεδομένα είναι περιορισμένα. Εναλλακτικά, χορηγού-
νται 10 mg αλμπουτερόλης με νεφελοποίηση καθώς προκαλεί μείωση των 
επιπέδων K+ σε 120 λεπτά μετά τη νεφελοποίηση (90 λεπτά για 20 mg). 
Η ταυτόχρονη χορήγηση ινσουλίνης-γλυκόζης και αλμπουτερόλης είναι 
μέτρο εφικτό, πρόσθετο και Διεθνώς προτεινόμενο για την αντιμετώπιση 
της οξείας υπερκαλιαιμίας. Σε ασθενείς με ταυτόχρονη ΜΟ μπορεί να χο-
ρηγηθεί 50 mEq NaHCO3 σε διάστημα 15 λεπτών, αν και τα δεδομένα για 
την αποτελεσματικότητά του είναι αντικρουόμενα. Η ΑΚ προτείνεται σε πε-
ριπτώσεις ανθεκτικής στην παραπάνω θεραπεία αντιμετώπιση της οξείας 
υπερκαλιαιμίας και εφόσον παραμένουν υψηλά τα επίπεδα K+ πλάσματος 
μεγαλύτερα από 6 mEq/L και διατηρούνται οι ΗΚΓ/κές εκδηλώσεις.
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Εικόνα 3: Αλγόριθμος αντιμετώπισης οξείας υπερκαλιαιμίας

4. Χρόνια υπερκαλιαιμία

Η χρόνια υπερκαλιαιμία είναι συνήθως ασυμπτωματική και διαπιστώ-
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νεται τυχαία κατά τη διενέργεια εργαστηριακού ελέγχου. Σε ασθενείς με 
προδιαθεσικούς παράγοντες εμφάνισης υπερκαλιαιμίας (δες πίνακα 1) 
συστήνεται ο έλεγχος του Κ+ πλάσματος πριν και 1-2 εβδομάδες μετά την 
έναρξη φαρμάκων του άξονα ΡΑΑ.

Κλινική σημασία της χρόνιας υπερκαλιαιμίας Σε χρόνια υπερκαλι-
αιμία το ΗΚΓ/μα μπορεί να παραμείνει φυσιολογικό ακόμη και σε επίπεδα 
Κ+ ορού 8-9 mEq/L(23). Ο φλεβόκομβος μπορεί να σταματήσει σε επίπεδα 
Κ+=7,5 mEq/L, ενώ ο κοιλιακός πτερυγισμός ή η ασυστολία διαπιστώνονται 
σε επίπεδα Κ+ από 10-12 mEq/L. Επίσης προκαλεί κολποκοιλιακό απο-
κλεισμό (βραδυκαρδία), που εκδηλώνεται με παράταση του PR, αλλά και 
με κοιλιακό ρυθμό με διεύρυνση του QRS. Ο θάνατος από ασυστολία ή 
κοιλιακή μαρμαρυγή ίσως αποτελεί την πρώτη κλινική εκδήλωση, ενώ ο 
κομβικός ρυθμός είναι δυνητικά επικίνδυνη ένδειξη υπερκαλιαιμίας.

Γενικά, το ΗΚΓ/μα δεν είναι ευαίσθητος δείκτης εκτίμησης της βαρύτη-
τας της υπερκαλιαιμίας, καθώς έχει διαπιστωθεί φυσιολογικό ΗΚΓ/μα σε 
ιδιαίτερα αυξημένες τιμές Κ+ ορού(24,25).

4.1. Αντιμετώπιση χρόνιας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ

Η αντιμετώπιση της χρόνιας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ περιλαμβάνει τα 
ίδια μέτρα όπως στην αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας:

• την προστασία του μυοκαρδίου με παράγοντες που ανταγωνίζονται 
την καρδιοτοξική δράση του Κ+,

• την προαγωγή της εισόδου του Κ+ στα κύτταρα,
• την απομάκρυνση του Κ+ από τον οργανισμό,
• την παρακολούθηση του Κ+ στο πλάσμα για την έγκαιρη διάγνωση 

υποτροπής της υπερκαλιαιμίας και
• την αποφυγή υποτροπής της υπερκαλιαιμίας.

5. Υποκαλιαιμία στο ΤΕΠ

Ως υποκαλιαιμία ορίζεται η τιμή Κ+<3,5 mEq/L. Η υποψία υποκαλιαιμίας 
τίθεται σε κάθε ασθενή με γενικευμένη μυική αδυναμία ή με αδυναμία των 
εγγύς μυών καθώς και σε ασθενείς με καρδιακές αρρυθμίες. Διαπιστώνε-
ται σε ποσοστό 1-3% τόσο στο γενικό πληθυσμό, όσο και σε ασθενείς με 
ΧΝΝ(26), ενώ σε ασθενείς που προσέρχονται στο ΤΕΠ παρατηρείται σε πο-



Διαταραχές ηλεκτρολυτών Ι

205

σοστό 5,5-11%(27). Οι ασθενείς με ΤΣΧΝΝ υπό ΑΚ μπορεί να εμφανίσουν 
υποκαλιαιμία εξαιτίας υποθρεψίας, δίαιτας χαμηλής περιεκτικότητας σε Κ+, 
καθώς και χορήγησης διαλύματος ΑΚ χαμηλής περιεκτικότητας σε Κ+(28,29). 
Ωστόσο, είναι συχνότερη (5-22%) η διαπίστωση υποκαλιαιμίας σε ασθε-
νείς με ΤΣΧΝΝ υπό ΠΚ.

Αίτια Στον Πίνακα 2 αναγράφονται τα συχνότερα αίτια υποκαλιαιμίας:

Αίτια υποκαλιαιμίας
Ανεπαρκής πρόσληψη

 - Νευρογενής ανορεξία
Ανακατανομή 

 - Οξεοβασικές διαταραχές (μεταβολική ή αναπνευστική αλκάλωση, ΜΟ)
 - Ορμόνες (ινσουλίνη, αλατοκορτικοειδή, β2-διεγέρτες)
 - Αναβολισμός (αντιμετώπιση διαβητικής κετοξέωσης, ολική παρεντερική διατροφή)
 - Οικογενής υποκαλιαιμική περιοδική παράλυση
 - Θυρεοτοξίκωση
 - Δηλητηρίαση με βάριο

Νεφρικές απώλειες
 - Διουρητικά (θειαζιδικά, διουρητικά της αγκύλης)
 - Αντιβιοτικά (αμφοτερικίνη Β)
 - Υπερβολική δραστηριότητα αλατο και γλυκοκορτικοειδών (θεραπεία με 

κορτικοειδή, υπεραλδοστερονισμός, κακοήθης και νεφραγγειακή υπέρταση, Νόσος 
Cushing)

 - Οιδηματικές καταστάσεις (Καρδιακή Ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο, κίρρωση 
ήπατος)

 - Νεφρικά νοσήματα (νεφροσωληναριακή οξέωση ΝΣΟ, σύνδρομο Barter, 
μεταποφρακτική διούρηση)

 - Διαβητική κετοξέωση
 - Λευχαιμία
 - Υπερασβεστιαιμία
 - Υποθερμία 

Αυξημένες γαστρεντερικές απώλειες
 - Με αλκάλωση και υπογκαιμία (έμετοι, κατάχρηση υπακτικών)
 - Με ΜΟ (διάρροιες, ουρητηροσιγμοειδοστομία)

Έντονη εφίδρωση
Άλλες αιτίες

 - ΑΚ
 - ΠΚ
 - Υπομαγνησιαιμία
 - Σύνδρομο επανασίτισης

Πίνακας 2: Αίτια υποκαλιαιμίας

Κλινικές εκδηλώσεις Η σοβαρότητα των κλινικών εκδηλώσεων είναι 
ανάλογη με το βαθμό και τη διάρκεια της υποκαλιαιμίας. Τα συμπτώματα 
συνήθως δεν εκδηλώνονται μέχρι να μειωθεί το Κ+ πλάσματος κάτω από 
3 mEq/L (εκτός αν μειωθεί γρήγορα) και συνήθως υποχωρούν με τη διόρ-
θωση της υποκαλιαιμίας. Οι βασικές κλινικές εκδηλώσεις είναι καρδιακές, 
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μυικές, νεφρικές και μεταβολικές.
Η σοβαρή υποκαλιαιμία μπορεί να προκαλέσει ποικίλες καρδιακές αρ-

ρυθμίες, όπως έκτακτες κολπικές και κοιλιακές συστολές, φλεβοκομβική 
βραδυκαρδία, παροξυσμική κολπική ή κομβική ταχυκαρδία, κολποκοιλια-
κό αποκλεισμό και σε σοβαρότερες περιπτώσεις κοιλιακή ταχυκαρδία και 
κοιλιακή μαρμαρυγή. Ο μηχανισμός πρόκλησής τους δεν είναι απολύτως 
σαφής. Η υποκαλιαιμία αυξάνει τον αυτοματισμό των μυοκαρδιακών κυτ-
τάρων, ενώ παράλληλα προκαλεί καθυστέρηση στην επαναπόλωση των 
κοιλιών. Η καθυστέρηση της επαναπόλωσης των κοιλιών προδιαθέτει την 
εμφάνιση αρρυθμιών επανεισόδου.

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια που λαμβάνουν διουρητικά, κα-
θώς και σ’ εκείνους με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια που λαμβά-
νουν επιπλέον β-διεγέρτες ή παράγωγα της ξανθίνης, οι εκδηλώσεις μπο-
ρεί να είναι σοβαρότερες. Επίσης η πιθανότητα πρόκλησης αρρυθμιών 
αυξάνεται σε μεγάλο βαθμό σ’ όσους λαμβάνουν δακτυλίτιδα, καθώς μπο-
ρεί να υπάρχουν εκδηλώσεις τοξικότητας ακόμη και σε χαμηλότερα επίπε-
δα δακτυλίτιδας στο αίμα.

Οι παραπάνω ηλεκτροφυσιολογικές επιπτώσεις της υποκαλιαιμίας 
απεικονίζονται στο ΗΚΓ/μα με τις χαρακτηριστικές ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις, οι 
οποίες αντανακλούν ουσιαστικά την καθυστερημένη επαναπόλωση των 
κοιλιών(24). Αρχικά προκαλείται ανάσπαση του τμήματος ST, ελάττωση 
του ύψους και διεύρυνση του επάρματος T, ενώ παρατηρείται αύξηση του 
κύματος U, το οποίο είναι περισσότερο ορατό στις αριστερές προκάρδιες 
απαγωγές και παράταση του διαστήματος QT. Σε σοβαρότερες περιπτώ-
σεις, διαπιστώνεται αύξηση του ύψους και της διάρκειας του p, παράταση 
του διαστήματος PR και διεύρυνση του QRS.

Άλλη δυνητικά επικίνδυνη κλινική εκδήλωση της σοβαρής υποκαλιαιμί-
ας είναι η μυική αδυναμία των αναπνευστικών μυών, η οποία μπορεί να 
προκαλέσει αναπνευστική ανεπάρκεια.

5.1. Αντιμετώπιση υποκαλιαιμίας στο ΤΕΠ

Η σοβαρή υποκαλιαιμία, Κ+ πλάσματος κάτω από 2,5 mEq/L απαιτεί 
άμεση έναρξη αντιμετώπισης στο ΤΕΠ, ιδιαίτερα όταν διαπιστώνονται ΗΚΓ/
κές διαταραχές, αρρυθμία ή έντονη μυική αδυναμία. Η ΕΦ χορήγηση Κ+ 
δεν πρέπει να ξεπερνά δόση μεγαλύτερη από 20 mEq/ώρα, ενώ απαιτείται 
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στενή ΗΚΓ/κή παρακολούθηση και τακτικός έλεγχος των επιπέδων του Κ+. 
Η [K+] που χορηγείται από περιφερική φλέβα δεν πρέπει να είναι μεγαλύ-
τερη από 50 mEq/L (απαιτείται η φλέβα να είναι περίπου του ύψους του 
αγκώνα), καθώς είναι επώδυνη η χορήγηση και προκαλεί ερεθισμό(30,31). Η 
μέγιστη συγκέντρωση στο διάλυμα είναι 100-200 mEq/L (πάντοτε υπό στε-
νή ΗΚΓ/κή παρακολούθηση). Ωστόσο, σε διαπίστωση κοιλιακής ταχυκαρ-
δίας μπορεί να χορηγηθούν ΕΦ 10 mEq Κ+ μέσα σε 5 λεπτά. Παράλληλα 
με την αντιμετώπιση της σοβαρής υποκαλιαιμίας πρέπει να διορθώνεται η 
συνυπάρχουσα υπομαγνησιαιμία.

6. Συμπεράσματα

Η υπερκαλιαιμία αποτελεί μία συχνή, δυνητικά απειλητική για τη ζωή 
ηλεκτρολυτική διαταραχή. Η αντιμετώπιση της στο ΤΕΠ περιλαμβάνει τη 
διακοπή τυχόν παραγόντων ή φαρμάκων που την επιδεινώνουν, σταθε-
ροποίηση της μυοκαρδιακής μεμβράνης, φάρμακα που οδηγούν το Κ+ εν-
δοκυττάρια, καθώς και μέτρα που αυξάνουν την αποβολή του Κ+. Η ΑΚ 
ενδείκνυται σε περιπτώσεις ανθεκτικής υπερκαλιαιμίας, η οποία δεν αντα-
ποκρίνεται στα λοιπά θεραπευτικά μέτρα.

Η υποψία υποκαλιαιμίας τίθεται σε κάθε ασθενή με γενικευμένη μυική 
αδυναμία ή με αδυναμία των εγγύς μυών καθώς και σε ασθενείς με καρ-
διακές αρρυθμίες. Η αντιμετώπιση της σοβαρής υποκαλιαιμίας στο ΤΕΠ 
γίνεται με ΕΦ χορήγηση Κ+ σε δόση που δεν πρέπει να είναι μεγαλύτερη 
από 20 mEq/ώρα, ενώ απαιτείται στενή ΗΚΓ/κή παρακολούθηση.
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Ερωτήσεις

1. Η ταξινόμηση της υπερκαλιαιμίας είναι η ακόλουθη:
α) Ήπια με επίπεδα Κ+ πλάσματος 5-5,9 mEq/L;
β) Μέτρια με Κ+ πλάσματος 6-6,4 mEq/L;
γ) Σοβαρή με επίπεδα Κ+ πλάσματος >6,5 mEq/L με ή χωρίς ΗΚΓ/κές αλ-
λαγές;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;

2. Η αντιμετώπιση της οξείας υπερκαλιαιμίας στο ΤΕΠ περιλαμβάνει 
μέτρα για την προστασία του μυοκαρδίου από την καρδιοτοξική δρά-
ση του Κ+ και μέτρα που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση του 
Κ+, όπως:
α) Άλατα ασβεστίου;
β) Ινσουλίνη με γλυκόζη;
γ) Β-διεγέρτες;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;

3. Η συνύπαρξη ποιας ηλεκτρολυτικής διαταραχής μπορεί να επιτεί-
νει τις ΗΚΓ/κές επιπτώσεις της υπερκαλιαιμίας:
α) Της υπασβεστιαιμίας;
β) Της υπερασβεστιαιμίας;
γ) Της υπερνατριαιμίας;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;
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4. Ποιο είναι το μέτρο αντιμετώπισης της οξείας ανθεκτικής υπερκα-
λιαιμίας;
α) Άλατα ασβεστίου;
β) Εξωνεφρική κάθαρση;
γ) Β-διεγέρτες;
δ) Όλα τα παραπάνω;

5. Η υποκαλιαιμία συχνότερα συνοδεύεται:
α) Από υπομαγνησιαιμία;
β) Από υπονατριαιμία;
γ) Από υπερνατριαιμία;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις
1. δ
2. δ
3. α
4. β
5. α
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Κύρια σημεία

- Η υπερογκαιμία, οριζόμενη ως η περίσσεια ολικού σωματικού νατρίου και ύδα-
τος με έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου, αποτελεί κύριο κλινικό χαρακτηριστικό της 
καρδιακής ανεπάρκειας, της χρόνιας νεφρικής νόσου και του νεφρωσικού συνδρό-
μου

- Τα διουρητικά αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπεία των οιδηματικών 
διαταραχών. Η σωστή συνταγογράφηση με βάση τις φαρμακοκινητικές τους ιδιότη-
τες, τις ενδείξεις τους και τη γνώση των κυριότερων παρενεργειών τους αποτελούν 
σημεία κλειδιά της επιτυχούς θεραπείας

- Τα διουρητικά της αγκύλης αποτελούν συνήθως τα φάρμακα πρώτης εκλογής, 
ενώ συνδυασμένη διουρητική θεραπεία απαιτείται σε περιπτώσεις όπου υπάρχει μη 
ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση (αντίσταση στα διουρητικά)

- Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες έχουν τεκμηριώσει το κάρδιο-και νεφροπρο-
στατευτικό όφελος συγκεκριμένων κατηγοριών διουρητικών φαρμάκων, όπως των 
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ανταγωνιστών της αλδοστερόνης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο 
κλάσμα εξώθησης και/ή των SGLT-2 αναστολέων σε ασθενείς με χρόνια νεφρική 
νόσο διαβητικής και μη-διαβητικής αιτιολογίας

- Πρόσφατα δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες απέδειξαν επίσης 
τη δραστικότητα της χλωροθαλιδόνης στη μείωση της 24ωρης αρτηριακής πίεσης 
και της αλβουμινουρίας σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 4 και μη ικα-
νοποιητικά ελεγχόμενη υπέρταση, αναθεωρώντας έτσι το «status quo» ότι τα θεια-
ζιδικά διουρητικά δεν είναι αποτελεσματικά και ότι δεν πρέπει να χορηγούνται σε 
ασθενείς με eGFR <30 ml/min/1,73 m2

- Τα διουρητικά της αγκύλης, ακόμη και εάν χορηγηθούν σε μεγάλες δόσεις, 
έχουν αμφισβητούμενη αποτελεσματικότητα στο τελικό στάδιο της χρόνιας νεφρικής 
νόσου. Στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, η βέλτιστη διαχείριση της υπερογκαι-
μίας βασίζεται σε μη-φαρμακολογικά μέτρα, όπως ο περιορισμός της διαιτητικής 
πρόσληψης νατρίου, η προοδευτική μείωση του ξηρού βάρους με εντατικοποίηση 
της υπερδιήθησης και η εξατομικευμένη συνταγογράφηση της συγκέντρωση του 
νατρίου στο διάλυμα της αιμοκάθαρσης

1. Εισαγωγή

Η υπερογκαιμία ορίζεται ως η περίσσεια νατρίου και ύδατος με συνοδό 
έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου. Η υπερογκαιμία αποτελεί κύριο κλινικό 
εύρημα σε πολλές παθολογικές διαταραχές, όπως η καρδιακή ανεπάρ-
κεια, η ηπατική κίρρωση, το νεφρωσικό σύνδρομο και η χρόνια νεφρική 
νόσος (ΧΝΝ). Η ειδική παθοφυσιολογία των παθήσεων αυτών ποικίλλει, 
αλλά οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν ένα ή περισσότερα σημεία 
και συμπτώματα υπερυδάτωσης, όπως η υπέρταση, το περιφερικό οίδη-
μα, η πνευμονική συμφόρηση και ο ασκίτης. Εκτιμάται ότι οι παθολογικές 
καταστάσεις που σχετίζονται με υπερογκαιμία οδήγησαν σε 1,1 εκατομμύ-
ριο νοσηλείες με συνολικό κόστος περίπου 13,6 δισεκατομμύρια δολάρια 
στις ΗΠΑ το έτος 2017, ενώ οι νοσηλείες για νεφρικές και ηπατικές νόσους 
είχαν ένα επιπλέον αθροιστικό κόστος της τάξης των 9,7 δισεκατομμυρίων 
δολαρίων.

Τα διουρητικά αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπεία των υπε-
ρογκαιμικών καταστάσεων. Υπάρχουν πολλές κατηγορίες διουρητικών, 
των οποίων ο μηχανισμός δράσης, οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες και η 
σωστή κλινική χρήση αποτελούν βασικές αρχές για τη θεραπευτική αντιμε-
τώπιση των ασθενών με υπερογκαιμία. Η αντίσταση στα διουρητικά είναι 
μία κλινική πρόκληση με πολυπαραγοντική αιτιολογία και αφορά σημαντικό 
αριθμό ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και/ή ΧΝΝ (Πίν. 1). Στο κεφά-
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λαιο αυτό, αναλύεται η φαρμακολογία και η κλινική χρήση των διουρητικών 
σε υπερογκαιμικές κλινικές καταστάσεις, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια, η 
ΧΝΝ και το νεφρωσικό σύνδρομο. Επίσης, παρουσιάζονται θεραπευτικές 
στρατηγικές για την σωστή αντιμετώπιση της αντίστασης στα διουρητικά.

Απουσία υπερογκαιμίας
Φλεβική στάση
Λεμφοίδημα
Αυξημένη διαιτητική πρόσληψη άλατος
Μη συμμόρφωση στη χορηγούμενη φαρμακευτική θεραπεία
Μειωμένη μεταφορά του φαρμάκου
Μειωμένη απορρόφηση (οίδημα στον εντερικό βλεννογόνο)
Μη επαρκής δόση ή συχνότητα στη χορήγηση του διουρητικού
Υπολευκωματιναιμία
Μειωμένη νεφρική απέκκριση του φαρμάκου
Μειωμένη νεφρική αιματική ροή: ΟΝΒ/ΧΝΝ, μειωμένος δραστικός αρτηριακός όγκος 
αίματος
Αναστολή της σωληναριακής μεταφοράς: ελεύθερα λιπαρά οξέα, χολικά οξέα, οργανικά 
οξέα, ΜΣΑΦ
Μειωμένη νεφρική μάζα
Μειωμένη νεφρική ανταπόκριση
Υπερτροφία του άπω νεφρικού σωληναρίου
Υπερδιέγερση του ΣΡΑΑ

Πίνακας 1: Αίτια της αντίστασης στα διουρητικά (ΜΣΑΦ= μη στεροειδή αντι-
φλεγμονώδη φάρμακα, ΟΝΒ= οξεία νεφρική βλάβη, ΣΡΑΑ= σύστημα ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης-αλδοστερόνης, ΧΝΝ= χρόνια νεφρική νόσος)

2. Φαρμακοκινητικές ιδιότητες των διουρητικών φαρμάκων

Η φαρμακοκινητική περιγράφει το μηχανισμό με τον οποίο γίνεται η 
απορρόφηση, η κατανομή, ο μεταβολισμός και η απομάκρυνση ενός φαρ-
μάκου από τον οργανισμό. Για παράδειγμα, η απορρόφηση της φουροσε-
μίδης είναι ισότιμη από το στομάχι και το 12/δάκτυλο, παρότι η γαστρική 
απορρόφηση είναι αργή και περιλαμβάνει μεταβολισμό πρώτης διόδου. 
Αυτή η ιδιότητα ευθύνεται για τη μικρότερη βιοδιαθεσιμότητα (50-60%) της 
φουροσεμίδης σε σύγκριση με άλλα διουρητικά της αγκύλης, όπως η βου-
μετανίδη και η τορσεμίδη (>80%). Αυτές οι διαφορές στη βιοδιαθεσιμότητα 
έχουν κλινική σημασία κατά τη μετατροπή των ενδοφλέβιων δόσεων σε 
δοσολογικά σχήματα από του στόματος. Ένας γενικός κανόνας είναι ότι 
οι δόσεις της φουροσεμίδης πρέπει να διπλασιάζονται όταν γίνεται αυτή 
η μετατροπή, ενώ αντίθετα οι δόσεις της βουμετανίδης και της τορσεμίδης 
πρέπει να παραμένουν αμετάβλητες, αν και αυτός ο κανόνας μπορεί να 
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μην είναι εφαρμόσιμος σ’ όλες τις περιπτώσεις. Η βέλτιστη αποτελεσματική 
δόση καθορίζεται από τη διουρητική ανταπόκριση. Η παρουσία οιδήματος 
στο βλεννογόνο του γαστρεντερικού σωλήνα μειώνει την ταχύτητα, αλλά 
όχι τη συνολική ποσότητα της φουροσεμίδης που απορροφάται. Ωστόσο, 
αυτός ο βραδύς ρυθμός απορρόφησης μπορεί να αποτελεί εμπόδιο στην 
επίτευξη της μέγιστης συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα, όταν η 
φουροσεμίδη χορηγείται από το στόμα. Τελικά, η καμπύλη δόσης-ανταπό-
κρισης των διουρητικών της αγκύλης είναι σιγμοειδής και λογαριθμική, με 
αποτέλεσμα να απαιτείται εκθετική αύξηση της δόσης στους ασθενείς που 
δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στα εμπειρικά δοσολογικά σχήματα. 
Αντίθετα, δόσεις που οδηγούν σε συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο πλά-
σμα υψηλότερες από τις μέγιστες θεραπευτικές, μπορεί να αυξάνουν τον 
κίνδυνο τοξικότητας, χωρίς να βελτιστοποιούν τη διουρητική ανταπόκριση.

Μετά την απορρόφηση, τα περισσότερα διουρητικά συνδέονται με την 
αλβουμίνη του ορού για την κατανομή τους. Ακολουθεί ο μεταβολισμός 
των φαρμάκων και η απομάκρυνσή τους από το ήπαρ και τους νεφρούς. 
Η υπολευκωματιναιμία και η μειωμένη νεφρική ροή αίματος (λ.χ. στην 
οξεία νεφρική βλάβη ή στη ΧΝΝ) μειώνουν την κατανομή των διουρητι-
κών. Επομένως, έχει προταθεί η ταυτόχρονη χορήγηση αλβουμίνης και 
φουροσεμίδης για τη μεγιστοποίηση της διουρητικής ανταπόκρισης, αλλά 
πολλές φορές αυτή η πρακτική δεν είναι αποτελεσματική σε βαριά πάσχο-
ντες ασθενείς. Η φουροσεμίδη μεταβολίζεται αποκλειστικά από τους νε-
φρούς, ενώ αντίθετα η τορσεμίδη μεταβολίζεται σχεδόν αποκλειστικά από 
το ήπαρ. Η τριαμτερένη είναι ένα προ-φάρμακο που απαιτεί ενεργοποίηση, 
δηλαδή μεταβολισμό από το ήπαρ σε υδροξυ-τριαμτερένη. Επομένως η 
δράση του διουρητικού αυτού είναι πολύ μικρή σε ασθενείς με ηπατική 
ανεπάρκεια τελικού σταδίου. Οι οδοί μεταβολισμού και απέκκρισης έχουν 
μεγάλη σημασία στην επιλογή της κατάλληλης διουρητικής θεραπείας σε 
ασθενείς με ηπατική ή νεφρική νόσο (Πίν. 2). 

Οι μέγιστες συγκεντρώσεις των διουρητικών της αγκύλης στο πλάσμα 
επιτυγχάνονται σε 0,5-2 ώρες, αλλά η διάρκεια της δράσης τους μπορεί 
να φτάσει τις 6-8 ώρες, ιδίως σε ασθενείς με νεφρική, καρδιακή ή ηπατι-
κή νόσο. Ο βραχύς χρόνος ημιζωής των περισσότερων διουρητικών της 
αγκύλης, με μόνη πιθανή εξαίρεση την τορσεμίδη, υποδηλώνει ότι τα φάρ-
μακα αυτά θα πρέπει να χορηγούνται σε δοσολογικά σχήματα 2 φορές 
την ημέρα. Η πιο συχνή χορήγηση συνήθως δεν αυξάνει το νατριουρητι-
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κό αποτέλεσμα, καθώς η πρόσληψη νατρίου κατά την περίοδο του ύπνου 
είναι μηδενική. Αντίθετα, εάν τα διουρητικά της αγκύλης χορηγηθούν μία 
φορά την ημέρα, το σωληνάριο παραμένει ελεύθερο από τη δράση του 
διουρητικού για πολλές ώρες, κάτι που οδηγεί σε μαζική επαναρρόφηση 
νατρίου, ένα φαινόμενο rebound που παρατηρείται στην πλειοψηφία των 
ασθενών. Οι θειαζίδες και τα διουρητικά που δρουν στον άπω νεφρώνα 
έχουν πολύ μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής και επομένως ασκούν παρατετα-
μένη νατριουρητική δράση, ακόμη και όταν χορηγηθούν 1 φορά την ημέρα.

Διουρητικό Βιοδιαθε-
σιμότητα

Ανάλογη 
δόση, 

mg

Μεταβολισμός
Νεφρικός/
Ηπατικός

Χρόνος ημιζωής (t1/2), ώρες

Φυσιο-
λογικά ΧΝΝ ΣΚΑ

Ηπατική 
ανεπάρ-

κεια
Διουρητικά της αγκύλης

Φουροσεμίδη 50-60% 40 100%/0% 1,5-2 2,6-2,8 2,7 2,5

Βουμετανίδη 80-100% 1 50%/50% 1 1,6 1,3 2,3

Τορσεμίδη 68-100% 20 20%/80% 3-4 4-5 6 8

Θειαζιδικά διουρητικά

HCTZ 65-75% 25 100%/0% 6-15  ↔ ↔

Χλωροθαλιδόνη 60-72% 12,5 100%/0% 40-60  ↔ ↔

Μετολαζόνη 65-90% 2,5 70%-95%/5%-30% 14-20  ↔ ↔

Διουρητικά που δρουν στο άπω τμήμα του σωληναρίου

Αμιλορίδη 50% 10 50%/-* 6-26 100 ; ↔

Τριαμτερένη 52-80% 100 20%/80% 2-5  ; -***
Σπιρονολακτόνη >90% 25 0%/100% >15  ** ; ↔

Πίνακας 2: Φαρμακοκινητικές ιδιότητες των διουρητικών. *Η αμιλορίδη κατά 
50% απομακρύνεται με τα κόπρανα. **Η σπιρονολακτόνη είναι ένα προ-φάρμα-
κο, το οποίο έχει ενεργούς μεταβολίτες με νεφρική απέκκριση και συσσώρευση για 
εβδομάδες σε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ. ***Η τριαμτερένη απαιτεί ηπατικό 
μεταβολισμό για ενεργοποίηση και θεωρείται μη-δραστική στην ηπατική ανεπάρκεια 
(ΣΚΑ= συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, ΧΝΝ= χρόνια νεφρική νόσος)

3. Κατηγορίες διουρητικών φαρμάκων

3.1. Διουρητικά της αγκύλης

Τα διουρητικά της αγκύλης ανταγωνίζονται τη δράση του συμμεταφορέα 
νατρίου/καλίου/χλωρίου (NKCC2) στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του 
Henle. Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει τις σουλφοναμίδες φουροσεμίδη, 
βουμετανίδη και τορσεμίδη, όπως και το μη-σουλφοναμιδικό διουρητικό 
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εθακρινικό οξύ. Τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν την επαναρρόφη-
ση χλωριούχου νατρίου, μέσω αποκλεισμού της δράσης μιας παραλλαγής 
του NKCC2 συμμεταφορέα στην πυκνή κηλίδα. Μ’ αυτή τη δράση ανα-
στέλλουν τον παλίνδρομο μηχανισμό σπειραματο-σωληναριακής ανατρο-
φοδότησης και διατηρούν το ρυθμό σπειραματικής διήθησης παρά τη διου-
ρητική τους δράση. Ο αποκλεισμός της εισόδου του χλωριούχου νατρίου 
στην πυκνή κηλίδα προκαλεί μία μη ογκοεξαρτώμενη έκκριση ρενίνης από 
τα κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής, με αποτέλεσμα την ενερ-
γοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Επειδή στο 
παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle γίνεται η επαναρρόφηση του 
20-25% του διηθούμενου φορτίου νατρίου, η κατηγορία αυτή περιλαμβά-
νει τους ισχυρότερους διουρητικούς παράγοντες που είναι διαθέσιμοι στην 
καθημερινή κλινική πράξη για την αντιμετώπιση της περίσσειας νατρίου και 
των οιδηματικών διαταραχών.

Η χρήση των διουρητικών της αγκύλης σχετίζεται με μία σειρά ανεπιθύ-
μητων ενεργειών. Η υπόταση είναι αποτέλεσμα, τόσο της διούρησης, όσο 
και πιο άμεσα μετά τη χορήγηση, της περιφερικής αγγειοδιαστολής που 
μεσολαβείται από την αναστολή του αγγειακού συμμεταφορέα NKCC1. Η 
υποκαλιαιμία και η μεταβολική αλκάλωση προκαλούνται από την αυξημέ-
νη προσφορά νατρίου στον άπω νεφρώνα και από την ενεργοποίηση του 
άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Επειδή μειώνουν το θετικό 
δυναμικό στην αυλική επιφάνεια των κυττάρων στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle, τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν επίσης την 
παρακυτταρική επαναρρόφηση του ασβεστίου και του μαγνησίου. Προ-
καλούν ακόμη υπερουριχαιμία, πιθανά διαμέσου αναστολής της απέκκρι-
σης του ουρικού οξέος στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (εξαιτίας της 
υπογκαιμίας που προκαλούν). Πρέπει να σημειωθεί ότι ο αποκλεισμός 
του συμμεταφορέα NKCC2 στερεί το νεφρικό μυελό από τα μισά περίπου 
ωσμώλια που χρειάζονται για τη διατήρηση της υψηλής τονικότητας, απο-
τρέποντας έτσι την επαναρρόφηση του ελευθέρου ύδατος και προκαλώ-
ντας περιστασιακά υπονατριαιμία. Τέλος, η ωτοτοξικότητα είναι μία σπάνια 
παρενέργεια των διουρητικών της αγκύλης, η οποία παρατηρείται όταν τα 
φάρμακα αυτά χορηγούνται σε πολύ υψηλές δόσεις (λ.χ. ≥2,5 mg/min εν-
δοφλέβια) ή σε συνδυασμένη θεραπεία με αμινογλυκοσίδες.
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3.2. Θειαζιδικά διουρητικά

Οι θειαζίδες ανταγωνίζονται τη δράση του συμμεταφορέα χλωριούχου 
νατρίου στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει 
τα παράγωγα της βενζοθειαδιαζίνης υδροχλωροθειαζίδη (HCTZ) και χλω-
ροθειαζίδη, καθώς και τα thiazide-like διουρητικά χλωροθαλιδόνη, μετολα-
ζόνη και ινδαπαμίδη. Καθώς στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο επαναρρο-
φάται μόλις το 5-10% του διηθούμενου φορτίου νατρίου, οι θειαζίδες και τα 
ανάλογά τους θεωρούνται παράγοντες με σχετικά ήπια διουρητική δράση.

Οι θειαζίδες μειώνουν σημαντικά την αρτηριακή πίεση, μία επίδραση 
που προκαλείται ως αποτέλεσμα της νατριούρησης και της αγγειοδιαστο-
λής. Όπως και τα διουρητικά της αγκύλης, οι θειαζίδες προκαλούν υπε-
ρουριχαιμία, υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση, αλλά η υποκαλιαιμία 
είναι συχνότερη με τις θειαζίδες. Τα θειαζιδικά διουρητικά αναστέλλουν τη 
μεταφορά καλίου στον άπω νεφρώνα, η οποία παίζει πρωταρχικό ρόλο στη 
συνολική επαναρρόφηση καλίου από τους νεφρούς. Οι θειαζίδες, επίσης, 
αυξάνουν την επαναρρόφηση του ασβεστίου στο εγγύς εσπειραμένο σω-
ληνάριο διαμέσου μείωσης του όγκου και στο άπω εσπειραμένο σωληνά-
ριο μέσω ανταλλαγής νατρίου/ασβεστίου από τη βασικοπλάγια επιφάνεια 
και μέσω απευθείας διάχυσης του ασβεστίου από τον αυλό. Αντίστροφα, 
οι θειαζίδες μειώνουν την επαναρρόφηση μαγνησίου στο άπω εσπειρα-
μένο σωληνάριο, πιθανότατα μέσω αποκλεισμού των αυλικών διαύλων 
μαγνησίου και του διαύλου νατρίου/καλίου στη βασικοπλάγια επιφάνεια 
(Na+-K+-ATPάση). Η υπονατριαιμία με τα θειαζιδικά διουρητικά είναι μία 
άλλη συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή και σχετίζεται με τη συνολική μείωση 
του σωματικού νατρίου, την απελευθέρωση της αντιδιουρητικής ορμόνης 
και με συγκεκριμένους πολυμορφισμούς του υποδοχέα των προσταγλανδι-
νών. Τέλος, η διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης από τις θειαζίδες 
μπορεί να έχει παθογενετική σχέση με την προκαλούμενη από την υποκα-
λιαιμία αναστολή της έκκρισης ινσουλίνης.

3.3. Αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης

Ο πιο γνωστός αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης είναι η σουλ-
φοναμίδη ακεταζολαμίδη, αν και πρέπει να σημειωθεί ότι ανάλογη δράση 
ασκείται έως ένα βαθμό και από άλλες κατηγορίες φαρμάκων (λ.χ. φενό-
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λες, πολυαμίνες, θειαζίδες και κουμαρίνες). Η καρβονική ανυδράση εκ-
φράζεται σε πολλούς οργανισμούς και πολλούς ιστούς και επομένως οι 
αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης είναι χρήσιμοι στη θεραπεία πολ-
λών διαταραχών, πέρα από τη χρήση τους ως διουρητικά. Η νατριουρητική 
δράση της ακεταζολαμίδης στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο σε μεγάλο 
βαθμό αντισταθμίζεται από την επαναρρόφηση νατρίου κατά μήκος του 
άπω εσπειραμένου σωληναρίου, επομένως η ακεταζολαμίδη είναι ένα 
ασθενές διουρητικό. Οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης μπορεί να 
προκαλέσουν υπογκαιμία και υποκαλιαιμία. Από το συνολικά διηθούμενο 
φορτίο, 60-70% του ασβεστίου και 10-25% του μαγνησίου επαναρροφάται 
στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Σ’ αυτό το πλαίσιο, οι αναστολείς της 
καρβονικής ανυδράσης μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο υπασβεστιαιμίας 
και υπομαγνησιαιμίας. Ωστόσο, η πιο χαρακτηριστική δράση της ακεταζο-
λαμίδης είναι η απέκκριση διττανθρακικών, που οδηγεί σε αλκαλοποίηση 
των ούρων και μεταβολική οξέωση. Η υπερασβεστιουρία και η αλκαλουρία, 
καθώς επίσης και η χαμηλή απέκκριση κιτρικών στα ούρα, εξαιτίας της εν-
δοκυττάριας οξέωσης ευνοούν τη δημιουργία λίθων φωσφορικού ασβεστί-
ου, με τη λιθίαση να εμφανίζεται περίπου στο 10% των ασθενών που λαμ-
βάνουν μακροχρόνια θεραπεία με αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης.

3.4. Καλιοσυντηρητικά διουρητικά

Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά περιλαμβάνουν δύο κατηγορίες φαρ-
μάκων: τους αποκλειστές του επιθηλιακού διαύλου νατρίου (ENaC) και 
τους ανταγωνιστές του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών (MRAs). Η αμι-
λορίδη και η τριμτερένη, μπλοκάρουν την είσοδο του νατρίου στα κύρια 
ή θεμέλια κύτταρα στο αθροιστικό σωληνάριο και προκαλούν μία ήπια 
διουρητική δράση. Ο αποκλεισμός του ENaC διαταράσσει το φυσιολογικά 
αρνητικό δυναμικό της αυλικής επιφάνειας των κυττάρων στο αθροιστικό 
σωληνάριο, αναστέλλοντας μ’ αυτό τον τρόπο την απέκκριση καλίου και 
υδρογονοκατιόντων, ενώ προάγει επίσης την επαναρρόφηση ασβεστίου 
και μαγνησίου.

Οι MRAs, κατά σειρά αυξανόμενης εκλεκτικότητας ως προς τον υποδο-
χέα των αλατοκορτικοειδών, είναι οι σπιρονολακτόνη, η επλερενόνη και η 
φινερενόνη. Η φινερενόνη είναι ένας μη-στερεοειδικός MRA, με τελείως δι-
αφορετική χημική δομή, μηχανισμό δράσης και φαρμακοκινητικές ιδιότητες 
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σε σύγκριση με τους κλασικούς ανταγωνιστές της αλδοστερόνης, δηλαδή 
τη σπιρονολακτόνη και την επλερενόνη. Σε αντίθεση με τις περισσότερες 
κατηγορίες διουρητικών, οι MRAs φτάνουν στο σημείο δράσης τους με δι-
άχυση δια της βασικοπλάγιας επιφάνειας και όχι με ενεργητική έκκριση 
στο σωληναριακό αυλό. Ως διουρητικά, οι MRAs δρουν στα θεμέλια κύτ-
ταρα του αθροιστικού σωληναρίου, αναστέλλοντας την εξαρτώμενη από 
την αλδοστερόνη δραστικότητα του ENaC, των διαύλων ROMK και της 
Na+-K+-ATPάσης. Ομοίως με τους άλλους αποκλειστές του ENaC, οι MRAs 
είναι διουρητικά με ασθενή δράση και προκαλούν κατακράτηση καλίου, 
μαγνησίου και υδρογονοκατιόντων, ενώ δεν επηρεάζουν τη σωληναριακή 
διαχείριση του ασβεστίου. Η γυναικομαστία, η δυσμηνόρροια και η στυτική 
δυσλειτουργία είναι συχνές ανεπιθύμητες παρενέργειες των κλασικών στε-
ρεοειδικών MRAs, αλλά όχι της φινερενόνης. Επίσης, ο κίνδυνος της υπερ-
καλιαιμίας φάνηκε σε συγκριτικές μελέτες ότι είναι μικρότερος με τη φινερε-
νόνη απ’ ότι με τη σπιρονολακτόνη και την επλερενόνη, κάτι που σχετίζεται 
με το διαφορετικό μηχανισμό δράσης και το μικρό χρόνο ημιζωής αυτού 
του νεότερου παράγοντα. Οι MRAs είναι χρήσιμα φάρμακα σαν επιπρό-
σθετη (add-on) θεραπεία σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση και καρδιακή 
ανεπάρκεια με χαμηλό κλάσμα εξώθησης, λόγω των ισχυρών επιδράσεών 
τους στην αναστολή της φλεγμονής και της ίνωσης στα όργανα-στόχου. 
Πρόσφατα, ο FDA ενέκρινε τη χρήση της φινερενόνης στην καθημερινή 
κλινική πράξη με την ένδειξη της μείωσης του κινδύνου καρδιαγγειακής 
νοσηρότητας και της αναστολής της νεφρικής βλάβης σε ασθενείς με ΧΝΝ 
που σχετίζεται με το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

3.5. SGLT-2 αναστολείς

Οι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης/νατρίου τύπου 2 (SGLT-
2) μειώνουν την επαναρρόφηση της γλυκόζης και του νατρίου στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο. Τα φάρμακα αυτά αρχικά έλαβαν έγκριση για χρή-
ση ως αντιδιαβητικοί παράγοντες, αλλά γρήγορα φάνηκε ότι έχουν πλειο-
τροπικές επιδράσεις, όπως η ήπια νατριουρητική δράση και η αναστολή 
της ίνωσης και της φλεγμονής, η μείωση της αρτηριακής πίεσης και η υπο-
στροφή της αρτηριακής σκληρίας. Σε αντιστοιχία με τη λειτουργική μείωση 
του eGFR μετά από έναρξη θεραπείας με έναν αποκλειστή του άξονα ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, οι SGLT-2 αναστολείς αρχικά προκα-
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λούν μία οξεία μείωση του eGFR, η οποία πιθανότατα προέρχεται από την 
αποκατάσταση του ανάστροφου μηχανισμού σπειραματο-σωληναριακής 
ανατροφοδότησης. Ωστόσο, αυτή η αρχική λειτουργική μείωση του eGFR 
φάνηκε σε μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες ότι μακροπρόθεσμα 
οδηγεί σε επιβράδυνση της εξέλιξης της νεφρικής βλάβης. Η νεφρο-προ-
στατευτική αυτή επίδραση, έως ένα βαθμό, αποδίδεται στη μείωση της εν-
δοσπειραματικής υπέρτασης. Επίσης, οι SGLT-2 αναστολείς έχει αποδει-
χτεί ότι έχουν ευεργετικές επιδράσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα, όπως 
μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και του κινδύνου νοσηλείας για 
απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας. Παρότι η ήπια νατριουρητική 
τους δράση οδηγεί σε αποσυμφόρηση, η βελτίωση των καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων πιθανότατα έχει πολύπλευρη παθοφυσιολογική ερμηνεία. Σ’ 
αυτό το πλαίσιο, οι SGLT-2 αναστολείς συστήνονται πλέον από τις Κατευ-
θυντήριες Οδηγίες για χρήση με την ένδειξη της αναστολής της εξέλιξης 
της νεφρικής βλάβης σε ασθενείς με ΧΝΝ διαβητικής και μη-διαβητικής 
αιτιολογίας, αλλά και με την ένδειξη της καρδιοπροστασίας σε ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης. Αναφορικά με τη 
χρήση τους, μείωση της δόσης άλλων διουρητικών μπορεί να απαιτηθεί 
όταν γίνεται έναρξη θεραπείας με έναν SGLT-2 αναστολέα σε ευογκαιμι-
κούς ασθενείς. Άλλες επιδράσεις των SGLT-2 αναστολέων περιλαμβάνουν 
την ουρικοζουρία, τις λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων και τις ουρολοι-
μώξεις, ενώ μία πιο σπάνια, αλλά σοβαρή παρενέργεια είναι η ευγλυκαιμι-
κή διαβητική κετοξέωση.

3.6. Ανταγωνιστές του υποδοχέα της βαζοπρεσσίνης

Παρότι τα διουρητικά είναι τυπικά νατριουρητικοί παράγοντες, οι αντα-
γωνιστές των υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης (VRAs) δρουν αυξάνοντας 
την κάθαρση ελεύθερου ύδατος. Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας, όπως η 
τολβαπτάνη, είναι ανάστροφοι αγωνιστές του V2-υποδοχέα της βαζοπρεσ-
σίνης στο αθροιστικό σωληνάριο. Οι VRAs αναπτύχθηκαν για τη θερα-
πευτική αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας που σχετίζεται με το σύνδρομο 
απρόσφορης έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης, την ηπατική ανεπάρ-
κεια και τη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Τυχαιοποιημένες κλινικές 
μελέτες έδειξαν ότι σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η 
τολβαπτάνη αυξάνει σε βραχύ διάστημα τα επίπεδα του νατρίου στον ορό 
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και ότι μειώνει τη σωματική σύσταση σε ύδωρ. Ωστόσο, αυτά τα οφέλη δε 
φάνηκε να μεταφράζονται σε μακροπρόθεσμο όφελος στην καρδιαγγεια-
κή νοσηρότητα και στην επιβίωση. Σε μία κλινική μελέτη που περιέλαβε 
ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, η τολβαπτάνη προκάλε-
σε μία μη στατιστικά σημαντική αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας από το 
γαστρεντερικό. Επίσης, σε άλλη μελέτη, η κονιβαπτάνη φάνηκε ότι μπλο-
κάρει τους σπλαχνικούς V1-υποδοχείς, αυξάνοντας σε θεωρητική βάση 
τον κίνδυνο για αγγειοδιαστολή των κιρσών του οισοφάγου και για μείζονα 
αιμορραγία πεπτικού. Τέλος, στη μελέτη TEMPO (Tolvaptan Efficacy and 
Safety in Management of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease 
and its Outcomes), 1445 ασθενείς με πολυκυστική νόσο των νεφρών και 
ήπια επηρεασμένη νεφρική λειτουργία τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με 
τολβαπτάνη ή εικονικό φάρμακο. Η μελέτη TEMPO έδειξε σε σύγκριση με 
το εικονικό φάρμακο, ότι ο κίνδυνος για αύξηση των ηπατικών τρανσαμι-
νασών ήταν σημαντικά υψηλότερος στην ομάδα της τολβαπτάνης. Για τους 
λόγους αυτούς ο FDA (Food and Drug Administration) των ΗΠΑ περιορίζει 
τη χρήση των VRAs για τη θεραπεία της υπονατριαιμίας στις 30 ημέρες 
και συστήνει την αποφυγή της χορήγησής τους σε ασθενείς με ηπατική 
ανεπάρκεια τελικού σταδίου. Η προκαλούμενη από τους VRAs αύξηση της 
κάθαρσης ελευθέρου ύδατος μπορεί να οδηγήσει σε πολυουρία, δίψα και 
υπερνατριαιμικές διαταραχές, όπως επίσης και σε υποκαλιαιμία από αυ-
ξημένες νεφρικές απώλειες καλίου. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα 
των VRAs στη θεραπεία των οιδηματικών καταστάσεων απαιτεί περαιτέρω 
διερεύνηση στο μέλλον.

4. Χρήση των διουρητικών στην καρδιακή ανεπάρκεια

Τα διουρητικά της αγκύλης αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για την 
αποσυμφόρηση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια. Κατά την εισαγω-
γή τους στο νοσοκομείο για απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας, τα 
διουρητικά συνήθως χορηγούνται ενδοφλεβίως και σε μεγαλύτερες δόσεις 
από εκείνες που λαμβάνουν οι ασθενείς σαν standard per os θεραπεία. 
Ένας αλγόριθμος για την προοδευτική τιτλοποίηση της δόσης των διου-
ρητικών έχει προταθεί από τη μελέτη CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue 
Study in Acute Decompensated Heart Failure) (Πίν. 3). Η μελέτη αυτή πε-
ριέλαβε ασθενείς με οξεία απορρύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας και οξεία 
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νεφρική βλάβη και στόχευσε την επίτευξη ενός ρυθμού διούρησης 3-5 
L/24ωρο. Η μελέτη DOSE (Diuretic Optimization Strategies Evaluation) 
επιβεβαίωσε ότι οι ασθενείς που έλαβαν μεγαλύτερη δόση φουροσεμίδης 
(2,5 φορές υψηλότερη από την per os χορηγούμενη δόση στο σπίτι), σε 
σύγκριση με τους ασθενείς στους οποίους δεν έγινε εντατικοποίηση της 
διουρητικής θεραπείας πέτυχαν μεγαλύτερη μείωση του σωματικού βά-
ρους και πιο αποτελεσματική ύφεση των συμπτωμάτων της καρδιακής 
ανεπάρκειας. Επίσης, η μελέτη DOSE έδειξε ότι η διαλείπουσα ενδοφλέβια 
χορήγηση της φουροσεμίδης 2 φορές την ημέρα ήταν ισότιμα αποτελεσμα-
τική με τη συνεχή ενδοφλέβια έγχυση της φουροσεμίδης σε ασθενείς με 
οξεία απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας. Ωστόσο, στην καθημερινή 
κλινική πράξη, οι κλινικοί γιατροί προτιμούν πολλές φορές τη συνεχή στά-
γδην ενδοφλέβια χορήγηση φουροσεμίδης, ιδίως όταν απαιτούνται συχνές 
μεταβολές της δοσολογίας, όπως λ.χ. σε κλινικά ασταθείς ασθενείς. Παρότι 
η τορσεμίδη ή η βουμετανίδη θεωρείται ότι υπερέχουν έναντι της φουρο-
σεμίδης εξαιτίας της υψηλότερης βιοδιαθεσιμότητας και του μεγαλύτερου 
χρόνου ημιζωής (για την περίπτωση της τορσεμίδης), οι διαθέσιμες συγκρι-
τικές μελέτες που έδειξαν μείωση των ποσοστών επανόδου στο νοσοκο-
μείο ή βελτίωση της συμπτωματολογίας δεν τυχαιοποίησαν τους ασθενείς 
σε ισοδύναμες δόσεις διουρητικών. Επίσης, τα οφέλη στην καρδιαγγειακή 
νοσηρότητα και θνητότητα που φάνηκαν σε ορισμένες συγκριτικές μελέτες 
έχουν αμφισβητηθεί από μεταγενέστερες μελέτες. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
οι αυξήσεις των επιπέδων της κρεατινίνης του ορού μετά από ένα επεισό-
διο οξείας απορρύθμισης της καρδιακής ανεπάρκειας έχουν συσχετιστεί με 
αυξημένο ποσοστό επανόδου στο νοσοκομείο και με υψηλότερο σχετικό 
κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας. Αντίθετα, οι παροδικές και αναστρέ-
ψιμες αυξήσεις των επιπέδων της κρεατινίνης του ορού, που συνήθως 
ακολουθούν την αποτελεσματική τιτλοποίηση της διουρητικής θεραπείας, 
φάνηκε ότι σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας 
και θνησιμότητας, στο βαθμό που η εντατικοποίηση της διουρητικής θερα-
πείας οδηγεί σε αποσυμφόρηση και αποκατάσταση της ευογκαιμίας.



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙ

226

Επίπεδο*
Δόση φουροσεμίδης

Προτεινόμενη δόση 
μετοναζόληςΤρέχουσα Προτεινόμενη

(Bolus, Infusion)
Α ≤80 mg/24ωρο 40 mg, 5 mg/ώρα 0
B 81-160 mg/24ωρο 80 mg, 10 mg/ ώρα 5 mg/24ωρο
Γ 161-240 mg/24ωρο 80 mg, 20 mg/ ώρα 5 mg x2/ ωρο
Δ ≥240 mg/24ωρο 80 mg, 30 mg/ ώρα 5 mg x2/ ωρο

Πίνακας 3: Αλγόριθμος της μελέτης CARRESS-HF για τα δοσολογικά σχήματα 
της φουροσεμίδης σε ασθενείς με οξεία απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας. 
*Η θεραπεία εντατικοποιήθηκε στο επόμενο επίπεδο, εάν ο στόχος των >3 L/24ωρο 
για την ημερήσια διούρηση δεν επιτυγχάνονταν. Άλλες φαρμακευτικές παρεμβά-
σεις ήταν επιτρεπτές από το πρωτόκολλο της μελέτης (CONFESS-HF= Cardiorenal 
Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure)

Η αντίσταση στα διουρητικά μπορεί να προκύψει από οποιαδήποτε 
από τις αιτίες που αναφέρονται στον Πίνακα 1. Ωστόσο, αυτό το φαινόμε-
νο στην καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηριστικά παρατηρείται όταν η αρχικά 
ισχυρή νατριουρητική ανταπόκριση των νεφρών φθίνει, όσο ο όγκος του 
εξωκυττάριου διαμερίσματος μειώνεται. Αυτό το φαινόμενο έχει αποδοθεί 
στην ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης από 
τη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και τη σύμπτυξη του εξωκυττάρι-
ου όγκου, οδηγώντας σε κατακράτηση νατρίου ως αποτέλεσμα της ανα-
διαμόρφωσης και της υπερτροφίας των επιθηλιακών κυττάρων του άπω 
εσπειραμένου σωληναρίου. Επιπλέον, ο μακροχρόνιος αποκλεισμός των 
NKCC2 καναλιών στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle προκαλεί 
αύξηση της δράσης των NCC καναλιών στο αθροιστικό σωληνάριο. Επο-
μένως, σ’ αυτή την περίπτωση, ένας πιθανά αποτελεσματικός χειρισμός 
είναι η προσθήκη θειαζίδης σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται αποτε-
λεσματικά σε μέγιστες δόσεις διουρητικών της αγκύλης (λ.χ. 160-320 mg 
ημερησίως ενδοφλεβίως), με στόχο την ενίσχυση της νατριούρησης. Όλες 
οι θειαζίδες φαίνεται ότι είναι ισότιμα αποτελεσματικές, ενώ ο μεγάλος χρό-
νος ημιζωής τους δεν απαιτεί ειδική προσαρμογή του χρόνου χορήγησης 
τους σε σχέση με το χρόνο χορήγησης της φουροσεμίδης.

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω και ανεξάρτητα από τη νατριουρητική 
τους επίδραση, η add-on θεραπεία με έναν SGLT-2 αναστολέα ή η προ-
σθήκη ενός ανταγωνιστή της αλδοστερόνης, όπως η σπιρονολακτόνη και 
η επλερενόνη, αποτελούν θεραπευτικές παρεμβάσεις που μειώνουν τον 
κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια και χαμηλό κλάσμα εξώθησης. Παρόμοια, οι βαπτάνες 
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και οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης αποτελούν επιπρόσθετες 
θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς με υπονατριαιμία ή μεταβολική 
αλκάλωση, αντίστοιχα. Ωστόσο, τα οφέλη των θεραπειών αυτών στα σκλη-
ρά καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία δεν έχουν ακόμη αποδειχτεί. Η τολ-
βαπτάνη, ειδικότερα, έχει αξιολογηθεί σε πολλές τυχαιοποιημένες κλινικές 
μελέτες σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και παρά τα αντιφατικά απο-
τελέσματα, post-hoc αναλύσεις των 2 μεγαλύτερων μελετών έχουν συσχε-
τίσει τη χρήση της τολβαπτάνης με βελτίωση των μακροχρόνιων εκβάσεων 
στην υπο-ομάδα των ασθενών με επίπεδα νατρίου ορού <130 mEq/L. Οι 
βαπτάνες είναι επί του παρόντος υπό μελέτη για πιθανή χρήση ως συν-
δυασμένη θεραπεία μαζί με πρώτης-γραμμής διουρητικούς παράγοντες. 
Παρότι απαιτούνται περισσότερα δεδομένα, η απομονωμένη υπερδιήθη-
ση (isolated ultrafiltration) στις διαθέσιμες κλινικές μελέτες έχει συσχετιστεί 
με μεγαλύτερο κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών, χωρίς ξεκάθαρα οφέλη 
στη μείωση της υπερυδάτωσης, σε σύγκριση με τη συντηρητική θεραπεία 
που βασίζεται σε ενδοφλέβια χορήγηση μεγάλων δόσεων φουροσεμίδης. 
Σε σύγκριση με τη μεμονωμένη χορήγηση φουροσεμίδης, ο συνδυασμός 
υπέρτονων διαλυμάτων νατρίου μαζί με φουροσεμίδη έχει φανεί σε μικρές 
μελέτες ότι βελτιώνει τη νατριουρητική ανταπόκριση, το ποσοστό νέων ει-
σαγωγών στο νοσοκομείο για απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας 
και ενδεχομένως σχετίζεται και με μικρότερο κίνδυνο θνητότητας, αν και η 
αποτελεσματικότητα αυτής της παρέμβασης δεν έχει αξιολογηθεί ενδελε-
χώς σε μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.

5. Χρήση των διουρητικών στη ΧΝΝ

Με την εξέλιξη της ΧΝΝ, η διατήρηση της ευογκαιμίας προϋποθέτει την 
απέκκριση ισότιμου φορτίου νατρίου από μικρότερο αριθμό λειτουργικών 
νεφρώνων. Η διατήρηση του ισοζυγίου γίνεται δυσκολότερη από την αυ-
ξημένη δραστηριότητα τόσο του συστηματικού, όσο και του ενδονεφρικού 
άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, κάτι που τελικά οδηγεί σε 
κατακράτηση νατρίου. Η υπερογκαιμία στη ΧΝΝ αντιμετωπίζεται με τον πε-
ριορισμό της διαιτητικής πρόσληψης νατρίου και με την αύξηση της απέκ-
κρισης νατρίου στα ούρα με τη χρήση των διουρητικών, κυρίως της αγκύ-
λης. Η αντίσταση, ωστόσο, στα διουρητικά στους ασθενείς με ΧΝΝ είναι 
πολύ συχνή. Η συγκέντρωση των διουρητικών της αγκύλης στον αυλό του 
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ουροφόρου σωληναρίου σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 5 είναι μόλις το 10-
20% της αντίστοιχης που επιτυγχάνεται σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρι-
κή λειτουργία. Επομένως, η χορηγούμενη δόση των διουρητικών πρέπει 
να αυξάνεται για την διασφάλιση της αποτελεσματικότητας στην προχω-
ρημένη ΧΝΝ. Αξίζει να σημειωθεί ότι ενώ τα θειαζιδικά διουρητικά θεω-
ρούνταν μέχρι πρόσφατα ως μη αποτελεσματικά σε ασθενείς με επίπεδα 
eGFR<30 ml/min/1,73 m2, δεδομένα από τη μελέτη CLICK (Chlorthalidone 
In Advanced CKD) έδειξαν ότι η χλωροθαλιδόνη, χορηγούμενη ακόμη και 
σε μικρές δόσεις, ήταν αποτελεσματική στη μείωση της 24ωρης περιπατη-
τικής αρτηριακής πίεσης και στη βελτίωση της αλβουμινουρίας σε ασθενείς 
με σταδίου 4 ΧΝΝ και μη ικανοποιητικά ελεγχόμενη υπέρταση. Ωστόσο, 
η χρήση της χλωροθαλιδόνης στην καθημερινή κλινική πράξη θα πρέπει 
να γίνεται με στενή παρακολούθηση των ασθενών για την πρόληψη και 
την αντιμετώπιση των ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως η υπονατριαιμία, η 
υποκαλιαιμία, η υπερουριχαιμία, η απορρύθμιση του γλυκαιμικού ελέγχου 
και οι αναστρέψιμες αυξήσεις στα επίπεδα της κρεατινίνης του ορού.

Τα διουρητικά της αγκύλης χορηγούνται συχνά σε ασθενείς με ΧΝΝ τε-
λικού σταδίου υπό αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση για τη διατήρηση 
της υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας και τη μείωση της υπερυδάτω-
σης. Στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, η μεγάλη αύξηση του σωματικού 
βάρους μεταξύ διαδοχικών συνεδριών οδηγεί στην ανάγκη για πιο εντατική 
υπερδιήθηση. Οι υψηλοί ρυθμοί υπερδιήθησης αποτελούν έναν παράγο-
ντα κινδύνου για αιμοδυναμική αστάθεια και συμπτωματική υπόταση κατά 
τη διάρκεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης, μία συχνή και σοβαρή επιπλοκή 
η οποία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 
θνησιμότητας. Ορισμένες μελέτες παρατήρησης συσχέτισαν τη χρήση των 
διουρητικών της αγκύλης με μικρότερη αύξηση του σωματικού βάρους με-
ταξύ των συνεδριών αιμοκάθαρσης και με μειωμένη επίπτωση της ενδοδι-
αλυτικής υπότασης. Ωστόσο, δεν υπάρχουν έως σήμερα ισχυρά δεδομένα 
από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που να υποστηρίζουν ότι η θεραπεία 
με μεγάλες δόσεις διουρητικών της αγκύλης έχει κάποιο μακροπρόθεσμο 
όφελος στη διατήρηση της υπολειμματικής διούρησης, στην επίτευξη της 
ευογκαιμίας και στη βελτίωση των καρδιαγγειακών επιπλοκών. Σ’ αυτό το 
πλαίσιο, η διαχείριση του όγκου στην αιμοκάθαρση ή την περιτοναϊκή κά-
θαρση είναι πιο περίπλοκη και βασίζεται σε άλλα μη φαρμακολογικά μέτρα, 
όπως η μείωση της πρόληψης νατρίου, η προοδευτική μείωση του ξηρού 
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σωματικού βάρους με εντατικοποίηση της υπερδιήθησης και η εξατομικευ-
μένη συνταγογράφηση της συγκέντρωσης του νατρίου στο διάλυμα της 
αιμοκάθαρσης.

6. Χρήση των διουρητικών στο νεφρωσικό σύνδρομο

Το νεφρωσικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από βαριά λευκωματουρία 
(>3,5 gr/24ωρο), υπολευκωματιναιμία, περιφερικό οίδημα, ενώ συχνά 
συνυπάρχουν υπερλιπιδαιμία και διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού. 
Για την παθογένεια του οιδήματος έχει προταθεί η θεωρία της «υποπλή-
ρωσης», σύμφωνα με την οποία η υπολευκωματιναιμία οδηγεί σε μείωση 
της κλίσης ωσμωτικής πίεσης μεταξύ του ενδαγγειακού και του διάμεσου 
χώρου. Μία εναλλακτική θεωρία είναι αυτή της «υπερπλήρωσης», σύμ-
φωνα με την οποία ο νεφρός στο νεφρωσικό σύνδρομο κατακρατά νάτριο 
και ύδωρ. Η θεωρία της υποπλήρωσης δέχεται σοβαρή κριτική, επειδή 
σε πειραματικές μελέτες δεν τεκμηριώθηκε σταθερά η βασική διαταραχή 
της μειωμένης κλίσης ωσμωτικής πίεσης. Σε αντίθεση, οι μελέτες έδειξαν 
ότι όσο μειώνονται τα επίπεδα της αλβουμίνης στον ορό, τα αντίστοιχα 
επίπεδά της στο διάμεσο χώρο τείνουν να μειώνονται παράλληλα, εξαιτίας 
της διάχυσης και της εξισορρόπησης δια της λεμφικής οδού. Η θεωρία 
της υπερπλήρωσης γίνεται όλο και ευρύτερα αποδεκτή και ελκυστική, για-
τί τόσο πειραματικές, όσο και κλινικές μελέτες τεκμηριώνουν την ακόλου-
θη αλληλουχία παθοφυσιολογικών μεταβολών: η αυξημένη διήθηση του 
πλασμινογόνου στα ούρα, η οποία είναι εξαρτώμενη από τη μετατροπή σε 
πλασμίνη μέσω της ουροκινάσης, προκαλεί πρωτεολυτική διάσταση της 
υπο-ομάδας γ του ENaC, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του ENaC, η 
οποία οδηγεί σε αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου. Η υπερ-
δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η μειωμένη αντα-
πόκριση στα υψηλά επίπεδα του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου και η 
μη φυσιολογική έκφραση των acid-sensing καναλιών 2 είναι επιπρόσθετοι 
μηχανισμοί που συμμετέχουν στη νεφρική κατακράτηση νατρίου. Ωστόσο, 
η παρατήρηση ότι η νεφρική κατακράτηση νατρίου προκαλεί υπέρταση και 
όχι περιφερικό οίδημα, μέσω της προς τα άνω ρύθμισης της καμπύλης 
πίεσης-νατριούρησης, οδηγεί στην υπόθεση ότι στην παθογένεια του νε-
φρωσικού οιδήματος μπορεί τελικά να συμμετέχουν, τόσο οι μηχανισμοί 
της υπερπλήρωσης, όσο και της υποπλήρωσης. Κάποιοι ασθενείς για πα-
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ράδειγμα έχουν χαρακτηριστικά μειωμένο δραστικό αρτηριακό όγκο αίμα-
τος, ιδιαίτερα τα παιδία με νεφρωσικό σύνδρομο και σπειραματονεφρίτιδα 
ελαχίστων αλλοιώσεων.

Όπως και στις περισσότερες οιδηματικές καταστάσεις, τα διουρητικά 
της αγκύλης έχουν πρωταρχική σημασία στη διαχείριση του οιδήματος που 
συνοδεύει το νεφρωσικό σύνδρομο. Η αντίσταση στα διουρητικά μπορεί 
να αποδίδεται στη μειωμένη απορρόφηση λόγω του οιδήματος του βλεν-
νογόνου του γαστρεντερικού σωλήνα, στο μειωμένο όγκο κατανομής των 
φαρμάκων λόγω της υπολευκωματιναιμίας και στη μειωμένη έκκριση των 
φαρμάκων στον αυλό του ουροφόρου σωληναρίου. Σύμφωνα με τη θεωρία 
της υπερπλήρωσης, διουρητικά που μπλοκάρουν τον ENaC μπορεί να εί-
ναι χρήσιμα ως συνδυαστική θεραπεία μαζί με τα διουρητικά της αγκύλης, 
αν και τα διαθέσιμα δεδομένα από κλινικές μελέτες είναι περιορισμένα. 
Άλλες κατηγορίες διουρητικών, όπως οι θειαζίδες και οι αναστολείς της 
καρβονικής ανυδράσης, έχουν φανεί ότι είναι επίσης αποτελεσματικές στη 
θεραπεία του νεφρωσικού οιδήματος.
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Ερωτήσεις

1. Ποιο από τα παρακάτω διουρητικά δε θα επιλέγατε για τη θεραπεία 
της υπέρτασης σε έναν ασθενή με ΧΝΝ και eGFR 25 ml/min/1,73m2;
α) Φουροσεμίδη;
β) Τορσεμίδη;
γ) Σπιρονολακτόνη;
δ) χλωροθαλιδόνη;

2. Τι από τα παρακάτω ισχύει για τη χρήση των διουρητικών της 
αγκύλης σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό αιμοκάθαρση;
α) Αποτελούν τεκμηριωμένα αποτελεσματικά φάρμακα για τη μακροχρόνια 
διατήρηση της υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας;
β) Αποτελούν τεκμηριωμένα αποτελεσματικά φάρμακα για τη διαχείριση του 
όγκου και της υπέρτασης;
γ) Χορηγούμενα ενδοφλεβίως σε μεγάλες ασκούν ισχυρή διουρητική δρά-
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ση για την επείγουσα αντιμετώπιση του οξέος πνευμονικού οιδήματος;
δ) Σε μεγάλες δόσεις μπορούν να προκαλέσουν ωτοτοξικότητα και ηλεκτρο-
λυτικές διαταραχές;

3. Τι από τα παρακάτω δεν ισχύει για τη χρήση της σπιρονολακτό-
νης;
α) Αποτελεί φάρμακο 4ης γραμμής για τη θεραπεία της ανθεκτικής υπέρτα-
σης, όταν τα επίπεδα καλίου στον ορό είναι <4,5 mEq/L και τα επίπεδα του 
eGFR >45 ml/min/1,73 m2;
β) Αποτελεί θεραπεία 3ης γραμμής για την καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμέ-
νο κλάσμα εξώθησης, όταν τα επίπεδα του eGFR είναι >30 ml/min/1,73 m2;
γ) Είναι ένα προ-φάρμακο με ενεργούς μεταβολίτες, οι οποίοι έχουν νεφρι-
κή απέκκριση και επομένως σε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ έχει πολύ 
μεγάλο χρόνο ημιζωής και παρατεταμένη δράση;
δ) Έχει τεκμηριωμένη καρδιοπροστατευτική δράση και μπορεί με την ένδει-
ξη της καρδιοπροστασίας να χορηγηθεί στο τελικό στάδιο της ΧΝΝ;

4. Η αντίσταση στη δράση των διουρητικών μπορεί να οφείλεται σε:
α) Μειωμένη εντερική απορρόφηση λόγω οιδήματος του γαστρεντερικού 
βλεννογόνου;
β) Σοβαρή υπολευκωματιναιμία;
γ) Αναστολή της έκκρισης του φαρμάκου στον αυλό του ουροφόρου σωλη-
ναρίου (λ.χ. από οργανικά οξέα ή ΜΣΑΦ);
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;

5. Άνδρας ασθενής ηλικίας 56 ετών εισάγεται στο νοσοκομείο για 
οξεία απορρύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας. Από το ατομικό του 
ιστορικό έχει υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, στεφανιαία 
νόσο, ΧΝΝ (G3bA2) και καρδιακή ανεπάρκεια με κλάσμα εξώθησης 
30% στον τελευταίο υπερηχοτομογραφικό έλεγχο. Ως θεραπεία λαμ-
βάνει λοσαρτάνη, ατορβαστατίνη, ινσουλίνη και φουροσεμίδη (40 mg 
2 φορές ημερησίως). Η φυσική εξέταση έδειξε υγρούς ρόγχους στις 
βάσεις αμφοτερόπλευρα και περιφερικό οίδημα. Τα εργαστηριακά 
εισαγωγής έδειξαν νάτριο ορού 132 mEq/L, κάλιο ορού 5,2 mEq/L, 
ουρία ορού 88 mg/dl και κρεατινίνη ορού 2,1 mg/dl (baseline επίπεδα 
κρεατινίνης ορού 1,4 mg/dl). Ποια από τις ακόλουθες θα ήταν ενδε-
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δειγμένη θεραπευτική επιλογή σε τον ασθενή αυτό;
α) Έναρξη ενδοφλεβίως χορηγούμενης φουροσεμίδης;
β) Προσθήκη θειαζιδικού διουρητικού;
γ) Διακοπή της λοσαρτάνης;
δ) Προσθήκη νταπαγλιφλοζίνης;

Απαντήσεις
1. γ
2. δ
3. δ
4. δ
5. α
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Επιπτώσεις της χρήσης των μη στεροειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων σε υπερτασικούς, 
σε ασθενείς με νεφρική ή καρδιακή ανεπάρκεια

Στυλιανού Κώστας,
Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας, 

Δ/ντής Νεφρολογικής Κλινικής ΠΑΓΝΗ, Ηράκλειο Κρήτης

Δερμιτζάκη Κλειώ,
Νεφρολόγος, Επικουρική Επιμελήτρια, 

Νεφρολογική Κλινική ΠΑΓΝΗ, Ηράκλειο Κρήτης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Προσταγλανδίνες και νεφροί
3. ΜΣΑΦ και νεφροί

3.1. Οξεία νεφρική βλάβη
3.2. Υπερογκαιμία
3.3. Υπερκαλιαιμία
3.4. Υπέρταση
3.5. Οξεία διάμεση νεφρίτιδα και σπειραματονεφρίτιδες
3.6. Επίδραση στην εξέλιξη της ΧΝΝ

4. Συστάσεις για τη χορήγηση ΜΣΑΦ σε ασθενείς με ΧΝΝ
5. Συμπεράσματα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η ΧΝΝ θεωρείται κατάσταση «εξαρτώμενη από προσταγλανδίνες», γεγονός 
που καθιστά τη χρήση ΜΣΑΦ δυνητικά πιο επικίνδυνη

- Η έκφραση της COX2 αυξάνεται στους νεφρούς των ζώων ως απάντηση στη 
μείωση του δραστικού αρτηριακού αίματος και τη συνοδό αύξηση της κυκλοφορού-
σας αγγειοτενσίνης ΙΙ

- Η αναστολή της COX2 από τα ΜΣΑΦ είναι πιθανά η σημαντικότερη αιτία της 
νεφροτοξικότητας των φαρμάκων αυτών

- Τα ΜΣΑΦ θεωρούνται επιβλαβή σε ασθενείς με ΧΝΝ και οι οδηγίες τονίζουν 
ότι πρέπει να αποφεύγεται η παρατεταμένη (άνω των 5 ημερών) χορήγησή τους σε 
ασθενείς με GFR >30 ml/min/1,73 m2, ενώ απαγορεύονται σε ασθενείς με GFR <30 
ml/min/1,73 m2

- Υπάρχουν διάφοροι προδιαθεσικοί παράγοντες που μεταβάλουν τον κίνδυνο 
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νεφροτοξικότητας των ΜΣΑΦ σε ασθενείς με ΧΝΝ
- Αν και στο προχωρημένο στάδιο ΧΝΝ, η προχωρημένη ηλικία και συγκεκρι-

μένοι συνδυασμοί φαρμάκων μπορούν να οδηγήσουν σε μεγαλύτερο κίνδυνο ΟΝΒ 
από ΜΣΑΦ, αυτό που πραγματικά αυξάνει τον κίνδυνο στους ασθενείς με ΧΝΝ είναι 
η πολυνοσηρότητα των ασθενών αυτών και όχι τόσο η ίδια η ΧΝΝ

- Η αύξηση του κινδύνου νοσηλείας εξαιτίας επιδείνωσης της συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας μετά από ΜΣΑΦ φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενη

- Οι ισχυρότεροι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση σοβαρής υπερκαλιαι-
μίας από ΜΣΑΦ περιλάμβαναν ένα προηγούμενο επεισόδιο υπερκαλιαιμίας, νοση-
λεία τον προηγούμενο μήνα, παρουσία διαβήτη, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
και προηγούμενο επεισόδιο ΟΝΒ

- Ο κίνδυνος εξέλιξης της ΧΝΝ από τα ΜΣΑΦφαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενος
- Ο κίνδυνος εξέλιξης της ΧΝΝ μετά από λήψη ΜΣΑΦ είναι μικρός, αλλά όχι 

αμελητέος, σχετίζεται με τη συνολική αθροιστική δόση και είναι μεγαλύτερος σε 
ασθενείς με προχωρημένη ηλικία, προχωρημένο στάδιο ΧΝΝ και στεφανιαία νόσο

- Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 1 και 2 μπορούν να χορηγηθούν κανονικές δό-
σεις ΜΣΑΦ για πέντε ημέρες και η παρακολούθηση είναι ίδια με εκείνη του γενικού 
πληθυσμού

- Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3 χορηγούνται μικρότερες δόσεις ΜΣΑΦ (μισή 
δόση) για σύντομο χρονικό διάστημα (έως 5 μέρες) με τακτική παρακολούθηση και 
μόνο σε ασθενείς χωρίς παράγοντες κινδύνου ή εφόσον έχουν αντιμετωπιστεί και 
ελαχιστοποιηθεί οι τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου (λ.χ. υπερογκαιμία, υπερ-
καλιαιμία και υπέρταση)

- Σε ασθενείς με στάδιο 4 και 5 ΧΝΝ θα πρέπει να αποφεύγονται τα ΜΣΑΦ, 
καθώς υπάρχουν πάντοτε συννοσηρότητες (υπέρταση, συμφορητική καρδιακή ανε-
πάρκεια, υπερκαλιαιμία, υπερογκαιμία, ΝΣΟ-4) που μπορεί να επιδεινωθούν επι-
κίνδυνα

- Τοπικά σκευάσματα και αλοιφές ΜΣΑΦ έχουν ελάχιστη συστηματική απορρό-
φηση (μέγιστα επίπεδα στο 1,5% σε σχέση με την από του στόματος χορήγηση) και 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν ακόμη και στο στάδιο 5 ΧΝΝ

1. Εισαγωγή

Ο χρόνιος πόνος είναι πολύ συχνός σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο 
(ΧΝΝ). Δυστυχώς όμως η αντιμετώπισή του με μη στεροειδή αντιφλεγμο-
νώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) περιορίζεται από τις ανεπιθύμητες ενέργειες των 
φαρμάκων αυτών(1). Οι ασθενείς με μειωμένο ρυθμό σπειραματικής διήθη-
σης (GFR) διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για τοξικότητα από ΜΣΑΦ, λόγω 
του μειωμένου μεταβολισμού και απέκκρισης των μητρικών φαρμάκων και 
των μεταβολιτών τους, με αποτέλεσμα την μεγάλη συσσώρευσή τους.

Για 10ετίες, τα ΜΣΑΦ βρίσκονται στην κορυφή της λίστας των δυνη-
τικά επιβλαβών φαρμάκων σε ασθενείς με ΧΝΝ και υπέρταση κάτι που 
εξακολουθεί να επηρεάζει αρνητικά τη χρήση τους στην κλινική πρακτική 
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έως και σήμερα(3,4). Ο αυξημένος κίνδυνος για την εμφάνιση των κλασικών 
«νεφρικών συνδρόμων» που σχετίζονται με ΜΣΑΦ (Πίν. 1) σε ασθενείς με 
ΧΝΝ αποτελεί τη βάση αυτής της κλινικής πρακτικής(5). Η ΧΝΝ θεωρείται 
κατάσταση «εξαρτώμενη από προσταγλανδίνες», γεγονός που καθιστά τη 
χρήση ΜΣΑΦ δυνητικά πιο επικίνδυνη στους ασθενείς αυτούς(6) . ‘Ετσι, η 
συνταγογράφηση ΜΣΑΦ από τους γιατρούς παρουσιάζει σταδιακή μείωση 
τα τελευταία έτη και μάλιστα με κλιμακωτό τρόπο, ανάλογα με το στάδιο 
της ΧΝΝ(7,8). Η αποφυγή των ΜΣΑΦ έχει τελικά οδηγήσει σε αυξημένη χρή-
ση οπιοειδών και άλλων εναλλακτικών αναλγητικών σ’ αυτή την κατηγορία 
ασθενών, συχνά δε σε υπερβολικές δόσεις για το επίπεδο της νεφρικής 
λειτουργίας(9,10). Η χρήση των οπιοειδών όμως, ενέχει κι αυτή κινδύνους, 
ενώ παράλληλα δεν έχουν υπάρξει σχετικές μελέτες και σαφή δεδομένα 
για τη χρήση τους μέχρι σήμερα(9). Η ανασκόπηση του θέματος της χρή-
σης των ΜΣΑΦ στη ΧΝΝ και σε συναφείς καταστάσεις, όπως η υπέρταση 
και η ΣΚΑ δίνει τη δυνατότητα να διακριθούν ορισμένες περιπτώσεις που 
επιτρέπουν τη συνετή χρήση τους, προκειμένου να ελεγχθεί ο πόνος των 
ασθενών αυτών.

2. Προσταγλανδίνες και νεφροί

Τα ΜΣΑΦ παρέχουν την αναλγητική, αντιφλεγμονώδη και αντιπυρετι-
κή τους δράση μέσω αναστολής της κυκλοξυγενάσης 1 και 2 (COX1 και 
COX2). Τα ένζυμα αυτά μετατρέπουν το αραχιδονικό οξύ της κυτταρικής 
μεμβράνης, σε διάφορα εικοσανοειδή, δηλαδή θρομβοξάνια και προστα-
γλανδίνες. Αυτά τα παράγωγα λιπαρών οξέων δρουν με παρακρινικό και 
αυτοκρινικό τρόπο, κυρίως ως διαμεσολαβητές των επιδράσεων διαφόρων 
ορμονών(11). Οι δύο ισομορφές COX1 και COX2, έχουν ξεχωριστούς αλλά 
αλληλεπικαλυπτόμενους ρόλους. Η COX1 εκφράζεται ιδιοσυστασιακά σε 
πολλούς ιστούς για διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, όπως η διατήρη-
ση της αιμάτωσης των νεφρών, η συσσώρευση των αιμοπεταλίων και η 
προστασία του γαστρικού βλεννογόνου(12). Αντίθετα η έκφραση της COX2 
είναι συνήθως επαγόμενη και τροποποιείται από διάφορους αυξητικούς 
παράγοντες, κυτοκίνες και άλλα εξωτερικά ερεθίσματα ως απάντηση στη 
φλεγμονή(11). Ωστόσο στους νεφρούς, η έκφραση της COX2 είναι επίσης 
ιδιοσυστασιακή(11,13) με αποτέλεσμα οι νεφροί να δέχονται τις επιδράσεις, 
τόσο των εκλεκτικών, όσο και των μη εκλεκτικών αναστολέων της COX.
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• Οξεία νεφρική βλάβη
Αιμοδυναμικά επαγόμενη και 
Άμεση σωληναριακή βλάβη

• Υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέωση
• Υπονατριαιμία
• Υπερογκαιμία και κατακράτηση νατρίου

Οίδημα και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
Αντοχή στα διουρητικά

• Επιδείνωση προϋπάρχουσας υπέρτασης
• Οξεία διάμεση νεφρίτιδα
• Νεφρωσικό σύνδρομο

Μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια
Νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων

• Οξεία και χρόνια θηλαία νέκρωση
• Επιδείνωση ΧΝΝ

Πίνακας 1: Ανεπιθύμητες επιδράσεις των ΜΣΑΦ στους νεφρούς

Η COX2 ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για την αυξημένη παραγωγή προ-
σταγλανδινών υπό συνθήκες που απαιτούν αύξηση της νεφρικής ροής 
αίματος (RBF), συμπεριλαμβανομένων των περιπτώσεων μειωμένου δρα-
στικού αρτηριακού όγκου (ΔΑΟ) και μειωμένου GFR(11). Οι θέσεις έκφρα-
σης COX1 και COX2 και δράσης των προσταγλανδινών στους ανθρώπι-
νους νεφρούς φαίνονται στην Εικόνα 1(14).

Η έκφραση της COX2 αυξάνεται στους νεφρούς των ζώων ως απάντη-
ση στη μείωση του ΔΑΟ και τη συνοδό αύξηση της κυκλοφορούσας αγγει-
οτενσίνης ΙΙ (Α-ΙΙ). Έτσι αυξάνεται η σύνθεση προσταγλανδίνης, γεγονός 
που βοηθά στη νεφρική προσαρμογή στην υποάρδευση-υπογκαιμία(15-18). 
Οι στρατηγικές θέσεις αυτού του ενζύμου και η αύξηση της έκφρασής του 
υπό συνθήκες νεφρικού στρες υποδηλώνουν ότι η COX2 παίζει κρίσιμο 
νεφροπροστατευτικό ρόλο(11). Ως εκ τούτου, η αναστολή της COX2 από 
τα ΜΣΑΦ είναι πιθανά η σημαντικότερη αιτία της νεφροτοξικότητας των 
φαρμάκων αυτών.
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Εικόνα 1: Θέσεις έκφρασης των ισομορφών της κυκλοξυγενάσης (COX) στο 
νεφρώνα και οι κύριες προσταγλανδίνες (PGs) που παράγονται. Με πράσινο κεί-
μενο οι περιοχές του νεφρώνα που εκφράζεται μόνο η COX1, με μπλε η COX2 
και με μαύρο οι περιοχές που εκφράζονται τόσο η COX1 όσο και η COX2 (TXA2= 
θρομβοξάνη A2)

Τα κύρια εικοσανοειδή στο νεφρό είναι οι προσταγλανδίνες PGI2, PGE2, 
PGF2α και η θρομβοξάνη Α2

(11). Οι προσταγλανδίνες (PGs) διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της RBF και του GFR (Πίν. 2 και Σχήμα 
2Α). Οι αγγειοδιασταλτικές PGs αμβλύνουν τις αγγειοσυσταλτικές επιδρά-
σεις της Α-ΙΙ, της ενδοθηλίνης, της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) και του 
PAF συμβάλλοντας στη διατήρηση της RBF, του GFR και της αιμάτωσης 
των περισωληναριακών τριχοειδών(5,20). Οι PGs επιδρούν επίσης στη νε-
φρική διαχείριση του νατρίου, ύδατος και καλίου (Εικ. 2Α)(5,20). Η αναστολή 
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της επαναρρόφησης νατρίου και η άμβλυνση των επιδράσεων της ADH 
έχουν ως αποτέλεσμα τη νατριούρηση και υδατοδιούρηση. Αντίθετα η διέ-
γερση της παραγωγής ρενίνης από τις PGΕ2 και PGΙ2 οδηγεί σε σύνθεση 
αλδοστερόνης, κατακράτηση νατρίου και απέκκριση καλίου(5,20). Σε διάφο-
ρες συνθήκες ελάττωσης του ΔΑΟ, αυξάνεται η παραγωγή προσταγλανδι-
νών, ώστε να διατηρείται η RBF και παράλληλα να αυξάνεται η ρενίνη και 
κατά συνέπεια η κατακράτηση νατρίου και ύδατος(21).

Η παραγωγή PGs αυξάνεται και στη ΧΝΝ ως μηχανισμός βελτίωσης 
της αιμάτωσης των υπολειμματικών νεφρώνων, ακόμη κι όταν δεν υπάρχει 
μείωση του ΔΑΟ(6) κάτι που είναι σημαντικό για τη διατήρηση του GFR, ιδι-
αιτέρως σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία(11). Μ’ άλλα λόγια, 
σε αντίθεση με πολλές συστηματικές ορμόνες που δρουν μονοδιάστατα, 
οι PGs δρουν πολυδιάστατα ή προς αντίθετες κατευθύνσεις σε μία λεπτή 
ισορροπία, λειτουργώντας τόσο σε καταστάσεις που απαιτούν απέκκριση, 
όσο και σ’ εκείνες που απαιτούν κατακράτηση νατρίου, ύδατος και καλίου. 
Συνεπώς τα αποτελέσματά τους είναι πολύπλοκα και διακριτά στα διάφορα 
σημεία του νεφρώνα, συμβάλλοντας σε κάθε περίπτωση στη διατήρηση 
της αιμάτωσης των νεφρών.

Εικόνα 2: Προσταγλανδίνες και νεφρός. (Α) Παραγωγή προσταγλανδινών και 
επιδράσεις τους στους νεφρούς. Η σύνθεση των διάφορων προσταγλανδινών από 
το αραχιδονικό οξύ με τα ένζυμα κυκλοξυγενάσης (COX 1 & 2) προκαλεί μία σειρά 
από επιδράσεις στους νεφρούς. Β) Δυσμενής επιδράσεις των ΜΣΑΦ στη λειτουργία 
των νεφρών. Η θεραπεία με ΜΣΑΦ προκαλεί μία σειρά από ανεπιθύμητες ενέργειες 
στους νεφρούς διαμέσου της αναστολής της παραγωγής PGs (RBF=νεφρική ροή 
αίματος, ΣΚΑ=συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, GFR=ρυθμός σπειραματικής δι-
ήθησης, ALDO=αλδοστερόνη, ΝΣΟ= νεφρική σωληναριακή οξέωση)
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Εικοσανοειδές Θέση Δράση Επίδραση στο νεφρό
PGE2 και
PGI2

JGA Ενεργοποίηση άξονα 
RAAS

Κατακράτηση νατρίου και 
νερού από το ΕΕΣ μέσω Α-ΙΙ, 
κατακράτηση νατρίου και 
αποβολή καλίου από το ΑΕΣ 
μέσω αλδοστερόνης

Έσω φλοιώδης 
στοιβάδα και 
μυελός

Διαστολή αρτηριδίων
Περιορισμός 
παραγωγής cAMP

Αύξηση της μετα-
σπειραματικής αιμάτωσης, 
μείωση της επίδρασης της 
ADH και αύξηση διούρησης

Αγκύλη του 
Henle

Μείωση της 
διακυτταρικής 
μεταφοράς νατρίου

Αύξηση αποβολής νατρίου και 
μείωση της ωσμωτικότητας της 
μυελώδους μοίρας

Σπείραμα Μείωση της σύσπασης 
των ποδοκυττάρων και 
των τριχοειδών που 
επάγονται από την 
Α-ΙΙ, ενδοθηλίνη, ADH 
και PAF

Διατήρηση της σπειραματικής 
επιφάνειας διήθησης και του 
GFR

TXA2 Σπείραμα Αύξηση της σύσπασης 
των ποδοκυττάρων και 
των τριχοειδών

Μείωση RBF, GFR και πίεσης 
διήθησης

PGF2α Μυελώδη 
διάμεσα και 
σωληναριακά 
κύτταρα

Ρύθμιση της 
επαναρρόφησης 
νατρίου και ύδατος

Προσαρμοστική διαχείριση της 
μεταφοράς νατρίου και ύδατος

Πίνακας 2: Προσταγλανδίνες και νεφρός (ADH: αντιδιουρητική ορμόνη, cAMP: 
κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη, ΕΕΣ: εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, ΑΕΣ: 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο, GFR: Ρυθμός σπειραματικής διήθησης, JGA: παρα-
σπειραματική συσκευή, PG: προσταγλανδίνη, RAAS: σύστημα ρενίνης αγγειοτενσί-
νης αλδοστερόνης, TXA2: θρομβοξάνη A2)

3. ΜΣΑΦ και νεφροί

Στην ιατρική κοινότητα τα ΜΣΑΦ θεωρούνται επιβλαβή σε ασθενείς με 
ΧΝΝ και οι οδηγίες τονίζουν ότι πρέπει να αποφεύγεται η παρατεταμένη 
(άνω των 5 ημερών) χορήγησή τους σε ασθενείς με GFR >30 ml/min/1,73 
m2, ενώ απαγορεύονται σε ασθενείς με GFR <30 ml/min/1,73 m2(22-24). Ο 
προβληματισμός γύρω από τη νεφροτοξικότητα των ΜΣΑΦ σε ασθενείς 
με ΧΝΝ άρχισε την εποχή που χρησιμοποιούνταν συνδυασμοί αναλγητι-
κών (ένα μίγμα ΜΣΑΦ με φαινακετίνη, παρακεταμόλη ή σαλικυλαμίδη και 
καφεΐνη ή κωδεΐνη) και στηρίζεται παθοφυσιολογικά στην παραδοχή της 
απουσίας νεφρικών εφεδρειών σε ασθενείς με ΧΝΝ(25). Επιδημιολογικές 
μελέτες έχουν δείξει αυξημένο κίνδυνο νεφροτοξικότητας και με τη χρήση 
απλών ΜΣΑΦ σε ασθενείς με ΧΝΝ. Ωστόσο, μεταξύ των διαφόρων μελε-
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τών παρατηρούνται συχνά αντιφατικά αποτελέσματα, πιθανά λόγω διαφο-
ρών στον πληθυσμό, στο σχεδιασμό, στους συγχυτικούς παράγοντες και 
στο μέγεθος της μελέτης. Πολλές μελέτες έχουν επίσης έλλειψη διαστρω-
μάτωσης για το στάδιο της ΧΝΝ ή αποκλεισμό ασθενών με προχωρημέ-
νη ΧΝΝ. Σταθερό εύρημα στις μελέτες αυτές είναι ότι υπάρχουν διάφοροι 
προδιαθεσικοί παράγοντες που μεταβάλουν τον κίνδυνο νεφροτοξικότητας 
των ΜΣΑΦ σε ασθενείς με ΧΝΝ (Πίν. 3). Η συνταγογράφηση ΜΣΑΦ εγείρει 
την ανησυχία για αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ενός από τα σοβαρά «κλινι-
κά νεφρικά σύνδρομα». Ο κίνδυνος για κάθε μία από αυτές τις επιδράσεις 
συζητείται στη συνέχεια.

3.1. Οξεία νεφρική βλάβη

Η κύρια ανησυχία που σχετίζεται με τη χρήση ΜΣΑΦ είναι η εμφάνιση 
οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ). Παρόλα αυτά, η ΟΝΒ άλλα και διάφορες 
άλλες δυσμενείς επιδράσεις όπως διαταραχές υγρών και ηλεκτρολυτών 
σπάνια αναπτύσσονται σε ασθενείς χωρίς παράγοντες κινδύνου (Πίν. 3) 
που λαμβάνουν ΜΣΑΦ(27-32). Ο συνολικός όμως σχετικός κίνδυνος για ανά-
πτυξη ΟΝΒ από διάφορα ΜΣΑΦ σε άτομα χωρίς προϋπάρχουσα ΧΝΝ, 
κυμαίνεται από 1,6-2,2%(12). Αν και η νεφροτοξικότητα των μεμονωμένων 
ΜΣΑΦ μπορεί να διαφέρει σε κάποιο βαθμό, μία μετα-ανάλυση έδειξε σχε-
τικά παρόμοια αύξηση του κινδύνου μεταξύ των διαφόρων ΜΣΑΦ, με εξαί-
ρεση τη ροφεκοξίμπη (Vioxx tabl) που εμφανίζει μεγαλύτερο κίνδυνο(33). 
Είναι σημαντικό ότι οι εκλεκτικοί αναστολείς COX2 προκαλούν δυσμενείς 
νεφρικές επιδράσεις με ρυθμό και σοβαρότητα συγκρίσιμη με τα μη εκλε-
κτικά ΜΣΑΦ(33-36).

H ONB από ΜΣΑΦ είναι κυρίως αιμοδυναμικής αιτίας με αναστρέψι-
μη μείωση του GFR, ενώ σπανιότερα εμφανίζεται στα πλαίσια ισχαιμικής 
σωληναριακής νέκρωσης (Εικ. 2Β). Οι ασθενείς που έχουν τον μεγαλύτε-
ρο κίνδυνο ανάπτυξης ΟΝΒ είναι εκείνοι στους οποίους η αιμάτωση των 
νεφρών εξαρτάται σημαντικά από αγγειοδιασταλτικές PGs που αντιστρα-
τεύονται συστηματικούς και τοπικούς αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες. 
Για παράδειγμα, σε καταστάσεις μειωμένου εξωκυττάριου ή δραστικού 
αγγειακού όγκου (ΣΚΑ, κίρρωση, νεφρωσικό σύνδρομο), αγγειοσυσπαστι-
κοί παράγοντες όπως η Α-II και η ενδοθηλίνη μειώνουν την αιμάτωση των 
περισωληναριακών τριχοειδών, αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο για ισχαιμική 
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σωληναριακή νέκρωση αν καταργηθούν οι αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες 
(PGs). Παρομοίως ασθενείς με δυσλειτουργία των αγγείων, όπως ηλικιω-
μένοι και υπερτασικοί εξαρτώνται σημαντικά από την παραγωγή νεφρικών 
PGs για να συντηρήσουν τη νεφρική αιμάτωση. Αυτοί εμφανίζουν ΟΝΒ 
μόλις διακοπεί η παραγωγή PGs από τη λήψη ΜΣΑΦ (Πίν. 3).

Μία αναδρομική μελέτη κοορτής που περιέλαβε πάνω από 35.000 αντι-
στοιχισμένα ζευγάρια ηλικιωμένων ασθενών με υπέρταση, ΧΝΝ ή ΣΚΑ δεν 
έδειξε καμία διαφορά στην εμφάνιση νεφρικών επιπλοκών μεταξύ εκείνων 
που εκτέθηκαν ή δεν εκτέθηκαν σε ΜΣΑΦ(42). Ωστόσο, χρησιμοποιήθηκαν 
κωδικοί διάγνωσης και δεν αναλύθηκαν χωριστά τα στάδια ΧΝΝ.

ΓΙΑ ΟΞΕΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΒΛΑΒΗ
• Μείωση εξωκυττάριου όγκου

Διάρροιες, έμετοι, υπερβολική διούρηση, μειωμένη πρόσληψη υγρών 
• Μείωση ΔΑΟ

 Νεφρωσικό σύνδρομο κίρρωση, ΣΚΑ, υποαλβουμιναιμία
• Έκθεση σε αυξημένες δόσεις ΜΣΑΦ
• Ταυτόχρονη χορήγηση αναστολέων καλσινευρίνης ή άλλων αγγειοσυσπαστικών ουσιών
• Ταυτόχρονη χορήγηση αναστολέων RAAS ή/και διουρητικών.

ΓΙΑ ΥΠΕΡΚΑΛΙΑΙΜΙΑ
• Ταυτόχρονη χορήγηση φαρμάκων που προάγουν την υπερκαλιαιμία
Αναστολείς RAAS, τριμεθοπρίμη, ηπαρίνη, κάλιο-συντηρητικά κλπ. 
• Χορήγηση σκιαγραφικών σε συνδυασμό με αναστολείς του RAAS 
• Ηλικία >65 έτη
• Υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός

ΓΙΑ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ
• Μείωση εξωκυττάριου όγκου ή ΔΑΟ
• Νόσοι και φάρμακα που προκαλούν SIADH
• Αυξημένη πρόσληψη νερού με ταυτόχρονη απώλεια ή ένδεια νατρίου (π.χ. έντονη 
άσκηση, tea and toast diet)
• Χρήση θειαζιδών σε ηλικιωμένους

ΓΙΑ ΥΠΕΡΟΓΚΑΙΜΙΑ
• Καταστάσεις με αυξημένο ολικό νάτριο οργανισμού όπως ΣΚΑ, κίρρωση, νεφρωσικό 
σύνδρομο

ΓΙΑ ΕΠΙΔΕΙΝΩΣΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ
• Προϋπάρχουσα υπέρταση
• Υπορρενιναιμικές καταστάσεις που παρατηρούνται σε ηλικιωμένους διαβητικούς 

ΓΙΑ ΕΞΕΛΙΞΗ ΧΝΝ
• Ηλικία >65 έτη
• Έκθεση σε αυξημένη αθροιστική δόση ΜΣΑΦ
• Στεφανιαία νόσος
• Συνδυασμοί αναλγητικών (απαγορεύονται)

Πίνακας 3: Παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση νεφροτοξικότητας από τα ΜΣΑΦ
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Μία συστηματική μετα-ανάλυση υψηλής ποιότητας μελετών παρατή-
ρησης έδειξε ότι τα ΜΣΑΦ δεν αυξάνουν τον κίνδυνο ΟΝΒ περισσότερο 
στους ασθενείς με ΧΝΝ απ’ ότι στο γενικό πληθυσμό. Ωστόσο, υπήρξε ση-
μαντική ετερογένεια στις μελέτες, υποδηλώνοντας την ύπαρξη σημαντικών 
τροποποιητικών (συγχυτικών) παραγόντων στις μελέτες παρατήρησης.

Ο κίνδυνος για ΟΝΒ από ΜΣΑΦ εμφανίζεται υψηλότερος σε ηλικιωμέ-
νους ασθενείς με ΧΝΝ, αν και αυτοί όταν δεν έχουν ΧΝΝ διατρέχουν επίσης 
αυξημένο κίνδυνο, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως. Σε μία μεγάλη πλη-
θυσμιακή μελέτη ηλικιωμένων δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική επίδραση 
του αρχικού GFR στον κίνδυνο εμφάνισης ΟΝΒ από ΜΣΑΦ. Υπήρξε μόνο 
μία τάση απόλυτης αύξησης του κίνδυνου ΟΝΒ όσο χαμηλότερος ήταν αρ-
χικά ο GFR(41) Μία άλλη μελέτη έδειξε παρόμοιο κίνδυνο για αναστρέψιμη 
αιμοδυναμική ΟΝΒ μεταξύ ηλικιωμένων ασθενών με μέτρια ΧΝΝ και χωρίς 
ΧΝΝ που χρησιμοποίησαν ΜΣΑΦ, αλλά σημαντικά αυξημένο κίνδυνο για 
οξεία σωληναριακή νέκρωση μόνο μεταξύ των ασθενών με ΧΝΝ(39).

Ταυτόχρονη χρήση ΜΣΑΦ με αναστολείς του συστήματος RAAS, με 
διουρητικά ή και τα δύο, έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο ΟΝΒ, ειδικά 
εντός των πρώτων 30 ημερών από τη χρήση των συνδυασμών(40,45), ειδικά 
αν πρόκειται για τριπλή θεραπεία. Οι PGs αμβλύνουν τη μεσολαβούμενη 
από την Α-ΙΙ αγγειοσύσπαση στο προσαγωγό αρτηρίδιο, ενώ η έκφραση 
της COX2 αυξάνεται με τη χρήση αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτενσίνης(46). Τα παραπάνω παρέχουν το παθοφυσιολογικό υπό-
βαθρο που εξηγεί γιατί οι αναστολείς του RAAS αυξάνουν τον κίνδυνο ΟΝΒ 
από ΜΣΑΦ. Άλλα εξέχοντα παραδείγματα περιλαμβάνουν τους αναστολείς 
της καλσινευρίνης, των οποίων οι αγγειοσυσπαστικές επιδράσεις αυξάνουν 
τον κίνδυνο ισχαιμικής βλάβης από ΜΣΑΦ σε λήπτες μοσχευμάτων(47,48). Αν 
και στο προχωρημένο στάδιο ΧΝΝ, η προχωρημένη ηλικία και συγκεκριμέ-
νοι συνδυασμοί φαρμάκων μπορούν να οδηγήσουν σε μεγαλύτερο κίνδυνο 
ΟΝΒ από ΜΣΑΦ, αυτό που πραγματικά αυξάνει τον κίνδυνο στους ασθενείς 
με ΧΝΝ είναι η πολυνοσηρότητα των ασθενών αυτών και όχι τόσο η ίδια η 
ΧΝΝ. Οι ίδιες οι συννοσηρότητες, οι επιπλοκές τους και η θεραπεία τους 
συχνά αποτελούν παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο ΟΝΒ από ΜΣΑΦ.

3.2. Υπερογκαιμία

Τα ΜΣΑΦ επηρεάζουν επίσης το ισοζύγιο υγρών και ηλεκτρολυτών. 
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Προλαμβάνοντας τις νατριουρητικές και υδατοδιουρητικές επιδράσεις των 
PGs, τα ΜΣΑΦ αυξάνουν την κατακράτηση νατρίου και ύδατος, οδηγώντας 
έτσι στη δημιουργία οιδήματος και ενίοτε σε επιδείνωση της ΣΚΑ και της 
υπέρτασης (Εικ. 2Β)(26). Αυτές οι επιδράσεις είναι εντονότερες σε ασθενείς 
με προϋπάρχουσα κατακράτηση νατρίου και ύδατος (ΣΚΑ, νεφρωσικό 
σύνδρομο και κίρρωση). Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο μελετών έδειξε 70% αυξημένο κίνδυνο 
για ΣΚΑ με χορήγηση αναστολέα της COX2 έναντι του εικονικού φαρμά-
κου(49). Επίσης η αύξηση του κινδύνου νοσηλείας εξαιτίας επιδείνωσης της 
ΣΚΑ μετά από ΜΣΑΦ φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενη(50–52). Στην περί-
πτωση της ΧΝΝ, η αυξημένη έκκριση ADH και η ενεργοποίηση του RAAS 
δρουν συνεργικά για την αύξηση της ροής του αίματος στους υποαρδευ-
όμενους νεφρώνες μέσω κατακράτησης νατρίου και ύδατος(53). Η αυξημέ-
νη κατακράτηση νατρίου που προκαλείται από τα ΜΣΑΦ επιδεινώνει τη 
διαδικασία αυτή, οδηγώντας συχνά σε απορρύθμιση της υπέρτασης και 
της καρδιακής λειτουργίας. Τέλος, η υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης 
που αποτελούν τις κυριότερες αιτίες ΧΝΝ είναι επίσης δύο εξέχοντες παρά-
γοντες κινδύνου για υπερογκαιμία και υπέρταση από ΜΣΑΦ.

3.3. Υπερκαλιαιμία

Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι PGs ρυθμίζουν τη νεφρική διαχείριση του 
καλίου και η αναστολή τους οδηγεί σε υπερκαλιαιμία. Η ανεπάρκεια PGs 
προκαλεί υποαλδοστερονισμό, που οδηγεί σε μειωμένη έκκριση καλίου 
στον άπω νεφρώνα(62). Η μειωμένη παροχή χλωριούχου νατρίου στο άπω 
σωληνάριο μειώνει επίσης την ηλεκτροχημική κλίση για την έκκριση καλί-
ου(62,63). Τέλος, υπερκαλιαιμία μπορεί να προκληθεί ως αποτέλεσμα ΟΝΒ 
από ΜΣΑΦ. Ωστόσο, στις περισσότερες περιπτώσεις, υπάρχει μικρός 
απόλυτος κίνδυνος για υπερκαλιαιμία από τα ΜΣΑΦ(41), τα οποία μάλιστα, 
σπάνια προκαλούν υπερκαλιαιμία από μόνα τους(64). Συχνότερα εμφανίζε-
ται υπερκαλιαιμία όταν χορηγηθούν σε ασθενείς με συννοσηρότητες, προ-
χωρημένη ηλικία ή έκθεση σε φάρμακα που μειώνουν τη νεφρική απέκ-
κριση του καλίου (Πίν. 3). Μία μελέτη από τη Lafrance και συν.(64), εξέτασε 
τον κίνδυνο ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας από ΜΣΑΦ, με κάλιο >6,0 mEq/L, 
σ’ έναν πληθυσμό βετεράνων ασθενών. Η μελέτη αυτή δεν απέδειξε αυ-
ξημένο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας συνολικά, αλλά μόνο για συγκεκριμένους 
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φαρμακευτικούς παράγοντες όπως η rofecoxib (OR= 1,37) και ινδομεθα-
κίνη (OR= 1,36). Οι ισχυρότεροι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 
σοβαρής υπερκαλιαιμίας από ΜΣΑΦ περιλάμβαναν ένα προηγούμενο 
επεισόδιο υπερκαλιαιμίας, νοσηλεία τον προηγούμενο μήνα, παρουσία 
διαβήτη, ΣΚΑ και προηγούμενο επεισόδιο ΟΝΒ(64,65). Ο συνδυασμός των 
ΜΣΑΦ με αναστολείς του RAAS, τριμεθοπρίμη και ιωδιούχα σκιαγραφικά 
αυξάνει περαιτέρω τον κίνδυνο(64). Έτσι, τα ΜΣΑΦ συμβάλλουν στην εμφά-
νιση υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς με ΧΝΝ, αλλά την προκαλούν σπάνια επί 
ελλείψεως παραγόντων κινδύνου.

3.4. Υπέρταση

Τα ΜΣΑΦ μπορεί να επιδεινώσουν την αρτηριακή πίεση κατά 3-6 
mmHg(66,67) μέσω νεφρικής κατακράτησης νατρίου και ύδατος και αύξησης 
των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων(19). Επιπλέον, η μειωμένη έκκρι-
ση ρενίνης που σχετίζεται με τη δράση των ΜΣΑΦ μειώνει τη χρησιμότητα 
των αντιυπερτασικών φαρμάκων που αναστέλλουν τον άξονα RAAS, ενώ 
η κατακράτηση νατρίου που προκαλούν αμβλύνει τη δράση των διουρητι-
κών(67-70). Μία διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη καρδιαγγειακής ασφά-
λειας έδειξε ότι το 3% των ασθενών που χρησιμοποίησαν ΜΣΑΦ ανέπτυ-
ξαν μέση συστολική πίεση 3 mmHg πάνω από την αρχική τιμή, μετά από 
4 μήνες(71). Η αύξηση αυτή αν και αριθμητικά μικρή έχει ιδιαίτερη κλινική 
σημασία, καθώς αυξάνει σημαντικά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο(72). Ασθενείς 
με υποκείμενη υπέρταση και ταυτόχρονη κατακράτηση νατρίου διατρέχουν 
υψηλότερο κίνδυνο υπέρτασης με ΜΣΑΦ (Πίν. 3). Μία μετα-ανάλυση που 
περιέλαβε πάνω από 1.200 ασθενείς, έδειξε ότι τα ΜΣΑΦ αύξησαν την 
αρτηριακή πίεση κυρίως σε ασθενείς με υποκείμενη υπέρταση(66) συμπερι-
λαμβανομένων και εκείνων με αποτελεσματική αντιυπερτασική θεραπεία(67) 
Ασθενείς προχωρημένης ηλικίας, με διαβήτη και ΧΝΝ φαίνεται επίσης να 
είναι σε αυξημένο κίνδυνο επιδείνωσης της υπέρτασης με ΜΣΑΦ(73).

3.5. Οξεία διάμεση νεφρίτιδα και σπειραματονεφρίτιδες

Τα ΜΣΑΦ προκαλούν νεφρική βλάβη και μέσω ιδιοσυγκρασιακών αντι-
δράσεων, όπως η οξεία διάμεση νεφρίτιδα (ΟΔΝ). Αυτή μπορεί να συμβεί, 
εν μέρει, λόγω της μετατόπισης του αραχιδονικού οξέος από την οδό της 
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κυκλοξυγενάσης προς την οδό της λιποξυγενάσης, οδηγώντας σε αυξημέ-
νη παραγωγή προφλεγμονωδών λευκοτριενίων(69). Τα ΜΣΑΦ εμφανίζουν 
μεν 2πλάσιο κίνδυνο για ΟΔΝ, αλλά ο απόλυτος κίνδυνος είναι πολύ μι-
κρός(74). Η πρωτεϊνουρία και το νεφρωσικό σύνδρομο που οφείλονται, είτε 
σε μεμβρανώδη νεφροπάθεια, είτε σε νόσο ελαχίστων αλλοιώσεων είναι 
άλλες καθιερωμένες αλλά πιο σπάνιες επιπλοκές των ΜΣΑΦ, που μπο-
ρεί να εμφανιστούν μόνες τους ή μαζί με OΔΝ(75-77). Αυτές οι σπειραμα-
τοπάθειες εμφανίζονται εβδομάδες έως μήνες μετά την αρχική έκθεση σε 
ΜΣΑΦ(5,78).

3.6. Επίδραση στην εξέλιξη της ΧΝΝ

Υπάρχει άφθονη βιβλιογραφία σχετικά με την επίδραση των ΜΣΑΦ στην 
εξέλιξη της ΧΝΝ, η οποία δυστυχώς δεν παρέχει σαφή συμπεράσματα. 
Αρκετές πρώιμες μελέτες έχουν καταγράψει σαφή σχέση μεταξύ χρήσης 
ΜΣΑΦ και εξέλιξης ΧΝΝ(29,30,79-81). Οι μελέτες αυτές παρουσιάζουν πολλά 
μεθοδολογικά σφάλματα μεροληψίας όπως recall bias και protopathic bias.

Μία προοπτική μελέτη παρατήρησης 10.184 ατόμων ηλικίας άνω από 
65 ετών με GFR >60 ml/min/1,73 m2 έδειξε ότι οι χρήστες ΜΣΑΦ είχαν μία 
μικρή αλλά σημαντική αύξηση του κινδύνου για ταχύτερη επιδείνωση της 
ΧΝΝ σε σύγκριση με μη χρήστες(82). Στην ομάδα ασθενών με GFR <60 ml/
min/1,73 m2 δεν βρέθηκε τέτοια συσχέτιση, αλλά η ομάδα αυτή ήταν μικρή 
και δεν υπήρχε ανάλογη στατιστική ισχύς για να φανεί η διαφορά.

Μία μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη διάρκειας 3 ετών εξέτασε την επί-
δραση των ΜΣΑΦ σελεκοξίμπη (celecoxib), ναπροξένη (naproxen) και 
ιβουπροφαίνη (ibuprofen) σε πάνω από 24.000 ασθενείς με αρθρίτιδα 
και πρώιμη ΧΝΝ ή χωρίς ΧΝΝ. Η μελέτη αυτή έδειξε χαμηλή επίπτωση 
βραχυχρόνιας και μακροχρόνιας νεφρικής βλάβης με τα φάρμακα αυτά(83). 
Ωστόσο το ποσοστό διακοπής των ΜΣΑΦ ήταν 70% κατά τη διάρκεια της 
παρακολούθησης.

Άλλη αναδρομική μελέτη σε 2.000 ασθενείς που λάμβαναν ιβουπρο-
φαίνη και 4.000 ασθενείς που λάμβαναν ακεταμινοφαίνη έδειξε ότι η ηλικία 
άνω των 65 ετών και η παρουσία στεφανιαίας νόσου (αλλά όχι η παρου-
σία ΧΝΝ), ήταν παράγοντες κινδύνου για μακροπρόθεσμη επιδείνωση της 
νεφρικής λειτουργίας στην ομάδα της ιβουπροφαίνης(84). Άρα με βάση τη 
μελέτη αυτή επιτρέπεται να χορηγούνται ΜΣΑΦ σε νεαρότερους ασθενείς 
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χωρίς στεφανιαία νόσο, ακόμη κι αν έχουν ήπια ΧΝΝ. Παρομοίως, σε άλλη 
προοπτική μελέτη σε 4.000 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα δεν υπήρξε 
διαφορά στη μεταβολή του GFR ανάμεσα στους χρήστες ΜΣΑΦ και στους 
μη χρήστες για τα στάδια ΧΝΝ 1 έως 3. Για σοβαρότερα στάδια όμως 
υπήρξε ταχύτερη μείωση του GFR σε χρήστες των ΜΣΑΦ(85).

Ο κίνδυνος εξέλιξης της ΧΝΝ φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενος. Μία 
μετα-ανάλυση που εξέτασε το θέμα αυτό δεν έδειξε αυξημένο κίνδυνο εξέ-
λιξης της ήπιας-μέτριας ΧΝΝ με κανονικές δόσεις ΜΣΑΦ(86). Υπήρξε όμως 
αυξημένος κίνδυνος σε ασθενείς που έλαβαν μεγάλες δόσεις(86). Παρομοί-
ως σε μελέτη Αμερικανών στρατιωτών χωρίς ΧΝΝ, υπήρξε 20% μεγαλύ-
τερος κίνδυνος εξέλιξης σε ΧΝΝ σε άτομα που λάμβαναν πάνω από 7 
δόσεις (κατά WHO) ΜΣΑΦ το μήνα, σε σχέση μ’ εκείνους που δεν έλαβαν 
ΜΣΑΦ(87).

Συνοψίζοντας, ο κίνδυνος εξέλιξης της ΧΝΝ μετά από λήψη ΜΣΑΦ είναι 
μικρός, αλλά όχι αμελητέος, σχετίζεται με τη συνολική αθροιστική δόση 
και είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με προχωρημένη ηλικία, προχωρημένο 
στάδιο ΧΝΝ και στεφανιαία νόσο(88-89).

4. Συστάσεις για τη χορήγηση ΜΣΑΦ σε ασθενείς με ΧΝΝ

Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 1 και 2 μπορούν να χορηγηθούν κανονικές 
δόσεις ΜΣΑΦ για πέντε ημέρες και η παρακολούθηση είναι ίδια με εκείνη 
του γενικού πληθυσμού. Χορήγηση για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα θα 
πρέπει να εξατομικεύονται και να γίνεται μόνο σε ασθενείς που δεν έχουν 
τους προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου του Πίνακα 3, ασθενείς που 
κατανοούν τις πιθανές επιπλοκές και παρενέργειες και έχουν σωστή πα-
ρακολούθηση.

Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3 χορηγούνται μικρότερες δόσεις ΜΣΑΦ 
(μισή δόση) για σύντομο χρονικό διάστημα (έως 5 μέρες) με τακτική πα-
ρακολούθηση και μόνο σε εκείνους χωρίς παράγοντες κινδύνου ή εφόσον 
έχουν αντιμετωπιστεί και ελαχιστοποιηθεί οι τροποποιήσιμοι παράγοντες 
κινδύνου (λ.χ. υπερογκαιμία, υπερκαλιαιμία και υπέρταση). Επίσης επιλέ-
γονται τα ΜΣΑΦ με το μικρότερο χρόνο δράσης (λ.χ. δικλοφενάκη, ιβου-
προφαίνη, μεφαιναμικό με t 1/2=1-2 ώρες) αυξάνοντας τα μεσοδιαστήματα 
χορήγησης, λαμβάνοντας υπόψιν τη μειωμένη κάθαρσή τους επί ΧΝΝ.

Σε ασθενείς με στάδιο 4 και 5 ΧΝΝ θα πρέπει να αποφεύγονται τα 
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ΜΣΑΦ, καθώς υπάρχουν πάντοτε συννοσηρότητες (υπέρταση, ΣΚΑ, 
υπερκαλιαιμία, υπερογκαιμία, ΝΣΟ-4) που μπορεί να επιδεινωθούν επι-
κίνδυνα. Η απόφαση να χορηγηθούν ΜΣΑΦ σε μεταμοσχευμένους πρέπει 
να εξατομικεύεται με βάση τον GFR, τις συννοσηρότητες και τα φάρμακα 
που λαμβάνουν, καθώς οι αναστολείς καλσινευρίνης μειώνουν από μόνοι 
τους τα επίπεδα των PGs, καταργούν την αυτορρύθμιση του νεφρού και 
αυξάνουν πολλαπλασιαστικά τον κίνδυνο επιπλοκών από τα ΜΣΑΦ(90-93). 
Τοπικά σκευάσματα και αλοιφές ΜΣΑΦ έχουν ελάχιστη συστηματική απορ-
ρόφηση (μέγιστα επίπεδα στο 1,5% σε σχέση με την από του στόματος 
χορήγηση) και μπορούν να χρησιμοποιηθούν ακόμα και στο στάδιο 5 ΧΝΝ.

5. Συμπεράσματα

Τα ΜΣΑΦ σχετίζονται με σημαντικές παρενέργειες από τους νεφρούς 
και την καρδιά όποτε θα πρέπει πάντοτε να ζυγίζεται το πιθανό κόστος σε 
σχέση με το όφελος από τη μείωση του πόνου και της φλεγμονής. Η εκτί-
μηση του κινδύνου γίνεται εξατομικευμένα με βάση την ηλικία, το στάδιο 
της ΧΝΝ, τις συννοσηρότητες και τα συγχορηγούμενα φάρμακα. Αν και 
ιστορικά υπάρχει απαγόρευση χορήγησης σε ασθενείς με ΧΝΝ, ωστόσο 
φαίνεται ότι μπορούν να χρησιμοποιηθούν μαζί με άλλα αναλγητικά σε 
επιλεγμένους ασθενείς με ήπια ΧΝΝ και χωρίς παράγοντες κινδύνου για 
ανεπιθύμητα συμβάματα.
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Ερωτήσεις

1. Οι ισχυρότεροι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση σοβαρής 
υπερκαλιαιμίας από ΜΣΑΦ περιλαμβάνουν:
α) Ένα προηγούμενο επεισόδιο υπερκαλιαιμίας;
β) Νοσηλεία τον προηγούμενο μήνα;
γ) Παρουσία διαβήτη;
δ) Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια;
ε) Προηγούμενο επεισόδιο ΟΝΒ;
ζ) Όλα τα παραπάνω;

2. Ο κίνδυνος εξέλιξης της ΧΝΝ μετά από λήψη ΜΣΑΦ σχετίζεται με 
όλα τα παρακάτω εκτός από:
α) Με τη συνολική αθροιστική δόση;
β) Είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με προχωρημένη ηλικία;
γ) Είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με προχωρημένο στάδιο ΧΝΝ;
δ) Είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο;
ε) Με το είδος του ΜΣΑΦ;

3. Ποιο από τα παρακάτω είναι λάθος:
α) Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 1 και 2 μπορούν να χορηγηθούν κανονικές 
δόσεις ΜΣΑΦ για πέντε ημέρες και η παρακολούθηση είναι ίδια με εκείνη 
του γενικού πληθυσμού;
β) Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3 χορηγούνται μικρότερες δόσεις ΜΣΑΦ 
(μισή δόση) για σύντομο χρονικό διάστημα (έως 5 μέρες) με τακτική πα-
ρακολούθηση και μόνο σε ασθενείς χωρίς παράγοντες κινδύνου ή εφόσον 
έχουν αντιμετωπιστεί και ελαχιστοποιηθεί οι τροποποιήσιμοι παράγοντες 
κινδύνου (λ.χ. υπερογκαιμία, υπερκαλιαιμία και υπέρταση);
γ) Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3 μπορούμε να χορηγήσουμε υπό προϋπο-
θέσεις ΜΣΑΦ με βραχύ χρόνο ημιζωής;
δ) Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3, δεν μπορούμε να χορηγήσουμε ΜΣΑΦ;
ε) Σε ασθενείς με στάδιο 4 και 5 ΧΝΝ θα πρέπει να αποφεύγονται τα ΜΣΑΦ, 
καθώς υπάρχουν πάντοτε συννοσηρότητες (υπέρταση, συμφορητική καρ-
διακή ανεπάρκεια, υπερκαλιαιμία, υπερογκαιμία, ΝΣΟ-4) που μπορεί να 
επιδεινωθούν επικίνδυνα;
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4. Ποιο από τα παρακάτω είναι λάθος:
α) Η αύξηση του κινδύνου νοσηλείας εξαιτίας επιδείνωσης της συμφορητι-
κής καρδιακής ανεπάρκειας μετά από ΜΣΑΦ φαίνεται να είναι δοσοεξαρ-
τώμενη;
β) Η ΧΝΝ θεωρείται κατάσταση «εξαρτώμενη από προσταγλανδίνες», γεγο-
νός που καθιστά τη χρήση ΜΣΑΦ δυνητικά πιο επικίνδυνη;
γ) Η έκφραση της COX2 αυξάνεται στους νεφρούς των ζώων ως απάντηση 
στη μείωση του δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος και τη συνοδό αύξη-
ση της κυκλοφορούσας αγγειοτενσίνης ΙΙ;
δ) Η αναστολή της παραγωγής λευκοτριενίων από τα ΜΣΑΦ είναι πιθανά η 
σημαντικότερη αιτία της νεφροτοξικότητας των φαρμάκων αυτών;
ε) Η αναστολή της COX2 από τα ΜΣΑΦ είναι πιθανά η σημαντικότερη αιτία 
της νεφροτοξικότητας των φαρμάκων αυτών;

5. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό:
α) Η συχνότερη αιτία επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας από ΜΣΑΦ 
είναι η πρόκληση οξείας διάμεσης νεφρίτιδας;
β) Τα ΜΣΑΦ δεν προκαλούν υπερκαλιαιμία;
γ) Τα ΜΣΑΦ προκαλούν υπερνατριαιμία;
δ) Τα ΜΣΑΦ αναστέλλουν τη δράση της βαζοπρεσσίνης;
ε) Τα ΜΣΑΦ ενισχύουν τη δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης;

Απαντήσεις
1. ζ
2. ε
3. δ
4. δ
5. ε
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Η σημασία του ισοζυγίου του νατρίου σε 
αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

Μεïμαρίδου Δάφνη-Μαρία,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια νεφρολογίας,

Διευθύντρια Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, ΓΝ Κιλκίς

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ρύθμιση ισοζυγίου νατρίου-ύδατος
3. Υπονατριαιμία σε ΑΕΕ

3.1. Μηχανισμοί προσαρμογής του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία
3.2. ΑΕΕ και υπονατριαιμία

3.2.1. Αιτιολογία υπονατριαιμίας σε ΑΕΕ
3.2.2. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης 
(SIADH)
3.2.3. Σύνδρομο κεντρικής απώλειας άλατος (CSWS)
3.2.4. Διαφορική διάγνωση των δύο συνδρόμων
3.2.5. Θεραπεία υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΑΕΕ

4. Υπερνατριαιμία σε ΑΕΕ
4.1. Αιτιολογία υπερνατριαιμίας σε ΑΕΕ
4.2. Κεντρογενής άποιος διαβήτης (CDI)

4.2.1. Διάγνωση CDI σε ασθενείς με ΑΕΕ
4.2.2. Θεραπεία CDI σε ασθενείς με ΑΕΕ

5. Συμπεράσματα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) αποτελεί σημαντική αιτία θανάτου 
και μακροχρόνιας ανικανότητας, με επιβάρυνση σε κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο 
Παγκοσμίως. Είναι μία επείγουσα κατάσταση που χρήζει άμεσης αντιμετώπισης

- Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές αποτελούν παράγοντες, που σχετίζονται με την 
εμφάνιση, αλλά και την έκβαση των ΑΕΕ. Πιο συχνά παρατηρούνται οι δυσνατρι-
αιμίες, που μπορούν να οδηγήσουν σε ένα ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων με 
νευρολογική πρωτίστως σημειολογία, η οποία είναι δύσκολο να αποδοθεί στις δια-
ταραχές του νατρίου-ύδατος ή/και στο ΑΕΕ

- Η εκδήλωση δυσνατριαιμιών σε ασθενείς με ΑΕΕ, συνοδεύεται από υψηλή 
νοσηρότητα και θνητότητα, καθώς και χειρότερη έκβαση των ασθενών, τόσο βραχυ-
πρόθεσμα, όσο και μακροπρόθεσμα

- Η υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη διαταραχή. Η συμπτωματολογία οφεί-
λεται στο οίδημα των εγκεφαλικών κυττάρων και μιμείται την κλινική εικόνα του ΑΕΕ
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- Οι κυριότερες αιτίες υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΑΕΕ είναι το σύνδρομο 
της απρόσφορης έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH), το σύνδρομο της 
κεντρικής απώλειας άλατος (CSWS) και η χορήγηση υπότονων διαλυμάτων κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας

- Τα δύο σύνδρομα εμφανίζουν παρόμοια κλινικο-εργαστηριακή εικόνα, πρέπει 
όμως να γίνεται διαφορική διάγνωση μεταξύ τους, επειδή η θεραπεία της υπονατρι-
αιμίας διαφέρει

- Το SIADH προκαλεί ευογκαιμική (ή ήπια υπερογκαιμική) υπονατριαιμία, κυ-
ρίως μετά από ισχαιμικά ΑΕΕ. Βασική θεραπευτική επιλογή της υπονατριαιμίας σε 
SIADH, αποτελεί η στέρηση ύδατος (που πρέπει να αποφεύγεται σε περιπτώσεις 
υπονατριαιμίας οφειλόμενες σε CSWS, επειδή μπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση 
της υπονατριαιμίας, αγγειοσύσπαση ή έμφρακτο)

- Το CSWS συνοδεύεται από υπογκαιμική υπονατριαιμία μετά από ένα αιμορ-
ραγικό συνήθως ΑΕΕ (λ.χ. μετά από μη τραυματική υπαραχνοειδή αιμορραγία). 
Θεραπευτική επιλογή εδώ, αποτελεί η χορήγηση ισότονου ή/και υπέρτονου διαλύ-
ματος NaCl

- Η ταχεία διόρθωση της υπονατριαιμίας μπορεί να οδηγήσει σε αφυδάτωση των 
εγκεφαλικών κυττάρων και απομυελινωτικές βλάβες του ΚΝΣ (σύνδρομο ωσμωτι-
κής απομυελίνωσης), που ενδέχεται να εξελιχθεί σε κώμα και θάνατο

- Η υπερνατριαιμία που παρατηρείται μετά από ένα ΑΕΕ, συνήθως είναι το απο-
τέλεσμα ανάπτυξης κεντρογενούς άποιου διαβήτη (CDI), ανεπαρκούς λήψης νερού 
σε ασθενείς με μειωμένο επίπεδο συνείδησης, χορήγησης υπέρτονων νατριούχων 
διαλυμάτων ή καταστολής του αισθήματος της δίψας

- Η διαχείριση των ασθενών με CDI, αποσκοπεί στην αποκατάσταση, τόσο του 
ελλείμματος του ύδατος, όσο και των επιπέδων της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) 
με εξωγενή χορήγησή της

- Η ταχεία διόρθωση της υπερνατριαιμίας μπορεί να προκαλέσει νευρολογικές 
διαταραχές, όπως εγκεφαλικό οίδημα, επιληπτικές κρίσεις, μόνιμες νευρολογικές 
βλάβες και θάνατο

- Προς το παρόν δεν υπάρχουν Κατευθυντήριες Οδηγίες στη διαχείριση των 
δυσνατριαιμιών που εμφανίζονται σε ασθενείς με ΑΕΕ. Σημαντικό ρόλο στην απο-
κατάσταση του ισοζυγίου του νατρίου παίζει η αιτιολογία, η βαρύτητα καθώς και η 
ταχύτητα εγκατάστασης της ηλεκτρολυτικής διαταραχής

- Οι θεράποντες γιατροί θα πρέπει να είναι ευαισθητοποιημένοι, τόσο στην 
έγκαιρη διαπίστωση, όσο και στην άμεση (βάσει της αιτιολογίας) αντιμετώπιση των 
διαταραχών του ισοζυγίου του νατρίου σε ασθενείς με ΑΕΕ

1. Εισαγωγή

Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) αποτελεί μία πολυπαραγοντι-
κή νόσο. Ορίζεται ως το αιφνίδιας έναρξης και ταχείας εξέλιξης εστιακό ή 
γενικευμένο νευρολογικό έλλειμμα, που διαρκεί περισσότερο από 24 ώρες 
ή οδηγεί στο θάνατο και είναι αγγειακής αιτιολογίας1. Η πλειονότητα των 
περιστατικών αφορά κυρίως τις ηλικίες άνω των 60 ετών, γεγονός που 
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καθιστά το ΑΕΕ σοβαρό Παγκόσμιο πρόβλημα λόγω της γήρανσης του 
πληθυσμού. Αποτελεί την 3η αιτία θανάτου στις Δυτικές κοινωνίες (μετά 
τα καρδιαγγειακά νοσήματα και τον καρκίνο) και την 1η αιτία αιφνίδιας και 
μακροχρόνιας ανικανότητας, με σημαντική επιβάρυνση σε Κοινωνικο-οι-
κονομικό επίπεδο. Θεωρείται επίσης η δεύτερη πιο συχνή αιτία άνοιας, 
η πρώτη επιληψίας σε ηλικιωμένα άτομα, ενώ αποτελεί και σύνηθες αί-
τιο κατάθλιψης2. Αν και το ποσοστό θνητότητας έχει μειωθεί τις τελευταίες 
δύο 10ετίες στον Ανεπτυγμένο κόσμο (λόγω της σημαντικής προόδου στην 
αντιμετώπιση των ΑΕΕ), η Παγκόσμια επίπτωση αυξάνεται, με τη μεγαλύ-
τερη εμφάνιση στις Αναπτυσσόμενες χώρες. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας (ΠΟΥ) ανέφερε ότι κάθε χρόνο συμβαίνουν περίπου 15 εκατ. νέα 
ΑΕΕ, εκ των οποίων 5 εκατ. είναι θανατηφόρα και 5 εκατ. οδηγούν σε μό-
νιμη αναπηρία3.

Τα ΑΕΕ ανάλογα με την παθογένειά τους διακρίνονται σε δύο μεγάλες 
κατηγορίες, τα ισχαιμικά, που αποτελούν το 90% περίπου και τα αιμορρα-
γικά (10%). Η βαρύτητα εξαρτάται από την περιοχή που προσβλήθηκε, 
την έκταση της βλάβης και τη διάρκειά τους. Αποτελούν επείγουσες κα-
ταστάσεις και πρέπει να αντιμετωπίζονται άμεσα, καθώς «ο χρόνος είναι 
εγκέφαλος» (the time is brain) και καθορίζει την εγκεφαλική βλάβη και το 
υπολειπόμενο έλλειμμα. Επομένως, ο έγκαιρος εντοπισμός και ο έλεγχος 
των παραγόντων κινδύνου (λ.χ. ηλεκτρολυτικές διαταραχές) που σχετίζο-
νται με την εμφάνιση και την έκβαση των ΑΕΕ, είναι εξαιρετικά σημαντικός 
για τη δευτερογενή πρόληψή τους.

Αν και ο νεφρός είναι το κύριο όργανο που καθορίζει τη συγκέντρω-
ση του νατρίου, ο εγκέφαλος υφίσταται τις περισσότερες συνέπειες από 
τις διαταραχές του. Το ΑΕΕ είναι μία επείγουσα κατάσταση που απαιτεί 
γρήγορη αξιολόγηση, διάγνωση και θεραπεία. Οι δυσνατριαιμίες (υπο- και 
υπερ-νατριαιμία), λόγω του πρωτεύοντα ρόλου του Κεντρικού Νευρικού 
Συστήματος (ΚΝΣ) στη ρύθμιση του ισοζυγίου νατρίου και ύδατος στον ορ-
γανισμό, διαπιστώνονται πολύ συχνά, περίπου στο 50% των ασθενών που 
έχουν υποστεί ένα ΑΕΕ4. Μπορεί να οδηγήσουν σ’ ένα ευρύ φάσμα κλινι-
κών συμπτωμάτων, από ήπια έως σοβαρά ή ακόμη και απειλητικών για 
τη ζωή. Η βαρύτητα της συμπτωματολογίας των διαταραχών του νατρίου 
εξαρτάται κυρίως από την ταχύτητα εγκατάστασης, αλλά και από το πώς 
και πόσο γρήγορα αντιμετωπίζεται. Περιλαμβάνει πρωτίστως νευρολογική 
σημειολογία που είναι δύσκολο να αποδοθεί στις διαταραχές του νατρίου ή/
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και στο ΑΕΕ. Οι δυσνατριαιμίες σε ασθενείς με ΑΕΕ σχετίζονται με αυξημέ-
νη νοσηρότητα, θνητότητα και παρατεταμένη παραμονή στο νοσοκομείο5.

Στα κεφάλαια που ακολουθούν, παρατίθενται δεδομένα που αφορούν 
την παθοφυσιολογία, τη διάγνωση και τις στρατηγικές διαχείρισης της υπο- 
και υπερ-νατριαιμίας ασθενών με ΑΕΕ και τονίζεται η σημασία της έγκαι-
ρης και στοχευμένης διαχείρισης του ισοζυγίου νατρίου και ύδατος στους 
ασθενείς αυτούς.

2. Ρύθμιση ισοζυγίου νατρίου-ύδατος

Για να γίνει ευχερέστερη η κατανόηση των μηχανισμών πρόκλησης της 
υπο- και υπερ-νατριαιμίας, κρίθηκε αναγκαίο να παρατεθούν ορισμένα 
στοιχεία που αφορούν τη φυσιολογία του ύδατος και του νατρίου. Όπως 
είναι γνωστό, οι διαταραχές του νατρίου αποτελούν κυρίως διαταραχές του 
ισοζυγίου του ύδατος. Τα επίπεδα νατρίου στον ορό διατηρούνται φυσιολο-
γικά εντός σχετικά στενού εύρους (135-145 mEq/L), παρά τις καθημερινές 
διακυμάνσεις στην πρόσληψη άλατος και ύδατος. Το νάτριο είναι το κύριο 
ωσμωτικά δραστικό εξωκυττάριο ιόν (κύριος ρυθμιστής της ωσμωτικότητας 
του ορού) και η συγκέντρωσή του είναι δείκτης του ενδοκυττάριου όγκου. 
Όταν η συγκέντρωση του νατρίου μεταβάλλεται στον εξωκυττάριο χώρο, 
το ύδωρ μετακινείται εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης, προκειμέ-
νου να διατηρήσει την ωσμωτική ισορροπία σταθερή μεταξύ του ενδο- και 
εξω-κυττάριου χώρου. Επομένως, η υπονατριαιμία ανεξαρτήτως αιτιολογί-
ας οδηγεί σε κυτταρικό οίδημα, ενώ η υπερνατριαιμία σε συρρίκνωση των 
κυττάρων. Στον εγκέφαλο, οι διαταραχές του κυτταρικού όγκου δεν γίνονται 
λειτουργικά ανεκτές (το οστέινο περίβλημα εμποδίζει το οίδημα των κυττά-
ρων σε υπονατριαιμία). Η συμπτωματολογία εξαρτάται από τη βαρύτητα 
της διαταραχής (συγκέντρωση νατρίου ορού), την ταχύτητα εγκατάστασης, 
αλλά και την αιτία που την προκάλεσε.

Η ρύθμιση της ωσμωτικότητας του ορού επιτυγχάνεται μέσω της αλ-
ληλεπίδρασης της έκκρισης και δράσης της αργινίνης-βαζοπρεσσίνης 
(arginine-vasopressin-AVP) ή αλλιώς αντιδιουρητικής ορμόνης (antidiuretic 
hormone-ADH) και του αισθήματος της δίψας6. Η ADH συντίθεται στα κύτ-
ταρα του υπεροπτικού (supraoptic nucleus-PVN) και παρακοιλιακού πυ-
ρήνα (paraventricular nucleus-PVN) του υποθαλάμου και αποθηκεύεται σε 
κυστίδια στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Η έκκριση της ADH μπορεί να 



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙ

263

προκληθεί από ωσμωτικά και μη ερεθίσματα. Οι μεταβολές της ωσμωτικό-
τητας (ωσμωτικό ερέθισμα μετά από διέγερση των ωσμωϋποδοχέων και 
του κέντρου της δίψας) και οι μεταβολές της αρτηριακής πίεσης και του 
όγκου αίματος (μη ωσμωτικό ερέθισμα μετά από διέγερση των τασεοϋπο-
δοχέων), αποτελούν το κύριο ερέθισμα για την έκκριση της ADH. Άλλα μη 
ωσμωτικά ερεθίσματα έκκρισης ADH αποτελούν οι καταστάσεις stress (πό-
νος, τραύμα, επεμβάσεις), η ναυτία και ορισμένα φάρμακα (οπιούχα, βαρ-
βιτουρικά, εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης, καρβαμα-
ζεπίνη κ.ά). Η ADH δρα στα άπω και αθροιστικά σωληνάρια του νεφρού, 
όπου, μετά από σύνδεσή της με ειδικούς υποδοχείς (V2-Reseptors-V2R), 
ακολουθεί αυξημένη έκφραση διαύλων ύδατος (AQP2) στην πλαγιοβασική 
επιφάνεια της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και επιτυγχάνεται η αύξηση 
της διαβατότητας του σωληναριακού επιθηλίου στο ύδωρ. Προϋπόθεση 
της δράσης της ADH, είναι η διαφορά της ωσμωτικότητας μεταξύ σωλη-
ναρίων και διαμέσου χώρου του νεφρού (υπεροσμωτικότητα του μυελού). 
Ταυτόχρονα, διεγείρεται το κέντρο της δίψας που βρίσκεται στον υποθάλα-
μο (από ωσμωτικά ή μη ερεθίσματα)8. Έτσι, ο περιορισμός της νεφρικής 
αποβολής του ύδατος μέσω της ADH και το αίσθημα της δίψας επιφέρουν 
τελικά ισορροπία της ωσμωτικότητας του ορού. Οι δύο αυτές λειτουργίες 
(έκκριση ADH και αίσθημα δίψας) είναι πολύ ευαίσθητες και ενεργοποιού-
νται σε πολύ μικρές μεταβολές του ισοζυγίου του ύδατος. Μία μεταβολή της 
ωσμωτικότητας ακόμη και 2% είναι αρκετή ώστε να ενεργοποιηθούν αυτές 
οι λειτουργίες (Εικ. 1)9.

 
Εικόνα 1: Ο ρόλος της ADH στη ρύθμιση του ισοζυγίου του ύδατος (τροποποι-

ημένο από βιβλ. 9)

Σε ασθενείς με νόσους του ΚΝΣ, όπως μετά από ένα ΑΕΕ, οι διαταρα-
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χές της έκκρισης της ADH (λ.χ. εξαιτίας βλάβης του υποθαλάμου, stress, 
πόνου, χορηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής), η αδυναμία πρόσληψης 
νερού (λ.χ. σε κωματώδη κατάσταση), το μειωμένο αίσθημα δίψας και η 
λανθασμένη ιατρική εκτίμηση χορήγησης υγρών (λ.χ. υπότονα διαλύματα), 
καθιστούν τους ασθενείς ιδιαίτερα επιρρεπείς στην ανάπτυξη διαταραχών 
του ισοζυγίου του νατρίου. Είναι σημαντική η κατά το δυνατό, κατανόη-
ση του παθοφυσιολογικού μηχανισμού, η εκτίμηση της αιμοδυναμικής κα-
τάστασης (διαπίστωση ευογκαιμίας, υπογκαιμίας ή υπερογκαιμίας) και ο 
προσδιορισμός της έναρξης της διαταραχής [εάν πρόκειται για οξεία (<48 
ώρες) ή χρόνια (≥48 ώρες)]. Απαιτείται προσεκτική λήψη του ιστορικού, 
φυσική εξέταση και εργαστηριακός έλεγχος (γενική αίματος, βιοχημικός 
έλεγχος ορού και ούρων, καθώς και έλεγχος θυρεοειδικής και επινεφριδι-
ακής λειτουργίας).

3. Υπονατριαιμία σε ΑΕΕ

Η υπονατριαιμία (συγκέντρωση νατρίου ορού <135 mEq/L), είναι η συ-
χνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που παρατηρείται όχι μόνο στο γενικό 
πληθυσμό αλλά και σε ασθενείς με νόσο του ΚΝΣ και ειδικότερα με ΑΕΕ. 
Η επίπτωσή της διαφέρει ανάλογα με το είδος του ΑΕΕ: σε ασθενείς με 
αιμορραγικό ΑΕΕ (λ.χ. μη τραυματική υπαραχνοειδής αιμορραγία) κυμαί-
νεται στο 10-50% των περιπτώσεων10, ενώ σε ισχαιμικό ΑΕΕ στο 11,6%11 
έως και 35%12. Η συχνότητα εμφάνισης είναι υψηλότερη σε ηλικιωμένους 
ασθενείς13.

Η υπονατριαιμία προδιαθέτει σε ΑΕΕ14, αλλά μπορεί να εμφανιστεί και 
ως επιπλοκή του. Έχει άλλωστε από καιρό περιγραφεί ως παράγοντας κιν-
δύνου για εμφάνιση ΑΕΕ και καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ)14,15. Τα χαμηλά 
επίπεδα νατρίου σχετίζονται με υψηλότερη θνητότητα τόσο βραχυπρόθε-
σμα12,15 (εντός 30 ημερών μετά από οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου ή ΑΕΕ), 
όσο και μακροπρόθεσμα12,16 (εντός 3μήνου και 3ετίας) μετά από το πρώτο 
ΑΕΕ. Παλαιότερες μελέτες συνδέουν την παρατηρούμενη υπονατριαιμία 
κατά την εισαγωγή με χειρότερο NIHSS σκορ (National Institute of health 
stroke scale-κλίμακα που εκτιμά τη βαρύτητα του ΑΕΕ), καθώς και με επι-
δείνωση του σκορ κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, υψηλότερη θνητότητα 
και φτωχότερη πρόγνωση16. Επίσης, σχετίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα 
εκδήλωσης ουρολοιμώξεων16 και επιληπτικών κρίσεων17.
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3.1. Μηχανισμοί προσαρμογής του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία

Η υπονατριαιμία (υποωσμωτικότητα), δημιουργεί μία ωσμωτική κλίση 
μετακίνησης ύδατος ενδοκυττάρια και κυτταρικό οίδημα. Η αύξηση του εν-
δοεγκεφαλικού ενδοκυττάριου όγκου έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη 
εγκεφαλικού οιδήματος (περιοριζόμενο από το οστέινο περίβλημα) και την 
αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης. Αυτά ευθύνονται και δικαιολογούν τη νευ-
ρολογική συμπτωματολογία, η οποία σχετίζεται με τη βαρύτητα και την τα-
χύτητα εγκατάστασης της υπονατριαιμίας. Ωστόσο, μελέτες έχουν δείξει ότι 
η αύξηση του όγκου του εγκεφάλου ως απάντηση στην υπονατριαιμία δεν 
είναι η αναμενόμενη. Έτσι, 6 ώρες μετά την έναρξη της υπονατριαιμίας, ο 
όγκος του εγκεφάλου αυξάνεται κατά 40% της αναμενόμενης και 4 ημέρες 
μετά παρατηρείται μόλις 0,6% αύξηση18. Αυτό συμβαίνει επειδή το οίδημα 
των εγκεφαλικών κυττάρων, κινητοποιεί άμεσα αντιρροπιστικούς μηχανι-
σμούς ρύθμισης του όγκου τους (regulatory volume decrease)19. Σε πρώτη 
φάση, παρατηρείται μετακίνηση του ύδατος από τον ενδοκυττάριο χώρο 
προς το εγκεφαλονωτιαίο υγρό και μετά στην κυκλοφορία, με τη βοήθεια της 
υδροστατικής πίεσης. Ταυτόχρονα, εντός λεπτών έως περίπου 3 ωρών από 
την εγκατάσταση της υπονατριαιμίας, παρατηρείται μία ταχεία εκροή ιόντων 
νατρίου, καλίου και χλωρίου συνοδευόμενα από ύδωρ, από τον ενδοκυττά-
ριο στον εξωκυττάριο χώρο. Ακολουθεί μία δεύτερη φάση (πιο αργή, έως 
48 ώρες) εκροής οργανικών ουσιών (όπως λ.χ. αμινοξέα, πολυαλκοόλες 
και μεθυλαμίνες)20. Αυτοί οι προστατευτικοί μηχανισμοί της κυτταρικής εξοί-
δησης, είναι ατελείς στην οξεία υπονατριαιμία (εγκατάσταση υπονατριαιμί-
ας <48 ώρες) και σχεδόν πλήρεις στη χρόνια υπονατριαιμία (εγκατάσταση 
υπονατριαιμίας για διάστημα >48 ωρών), όπου παρέχεται αρκετός χρόνος 
για αντιρροπιστική προσαρμογή του εγκεφάλου. Επομένως, από το κριτικό 
διάστημα των 48 ωρών, που διαχωρίζει τη χρόνια από την οξεία υπονα-
τριαιμία, εξαρτάται η αποτελεσματικότητα προσαρμογής των εγκεφαλικών 
κυττάρων στην υπονατριαιμία και η παρατηρούμενη συμπτωματολογία.

3.2. ΑΕΕ και υπονατριαιμία

Ο εγκέφαλος είναι ο πλέον δραστήριος μεταβολικά ιστός. Αντιπροσω-
πεύοντας μόνο το 2% του σωματικού βάρους και καταναλώνει το 15-20% 
της καρδιακής παροχής για τις μεταβολικές του ανάγκες σε οξυγόνο και 
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γλυκόζη. Μετά από ένα οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, ακολουθεί αιφνίδια απώλεια 
της κυκλοφορίας σε μία περιοχή του εγκεφάλου. Όταν η εγκεφαλική αι-
ματική ροή (φ.τ.=45-50 ml/100 mg/min) μειωθεί αρκετά (<18 ml/100 mg/
min), οι νευρώνες παύουν να λειτουργούν και επέρχεται μη αναστρέψιμη 
εγκεφαλική βλάβη21. Η διαδικασία πυροδοτείται εντός δευτερολέπτων και 
μέσα σε διάστημα 4-5 λεπτών εκδηλώνονται διαταραχές σε κυτταρικό επί-
πεδο. Ο κυτταρικός μεταβολισμός μεταπίπτει από αερόβιο σε αναερόβιο 
και η συνεχιζόμενη ένδεια του ATP οδηγεί σε ανεπάρκεια των κυτταρικών 
ιοντικών αντλιών (βλάβη της ενεργο-εξαρτώμενης Na+-K+-ATPάσης), με 
αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του νατρίου 
και του ασβεστίου22. Η ομοιοστασία διαταράσσεται και ύδωρ εισέρχεται εν-
δοκυττάρια (κυτταροτοξικό οίδημα), με αποτέλεσμα τη ρήξη τους και την 
εμφάνιση νέκρωσης. Ακολούθως, η κατάρρευση του αιματοεγκεφαλικού 
φραγμού (ΑΕΦ), προκαλεί όψιμη συσσώρευση του ύδατος εξωκυττάρια 
και εξαγγείωση αίματος στους ιστούς (αγγειογενές οίδημα). Οι κυτταροτο-
ξικές αντιδράσεις που πυροδοτούνται από την αύξηση του ενδοκυττάριου 
ασβεστίου, οδηγούν στην απελευθέρωση διεγερτικών αμινοξέων, στην 
ενεργοποίηση πρωτεασών, φωσφολιπασών και συνθετάσης του νιτρικού 
οξειδίου και στη δημιουργία ελεύθερων ριζών οξυγόνου23.

Ασθενείς με νευρολογικές νόσους είναι περισσότερο «ευάλωτοι» στην 
ανάπτυξη εγκεφαλικού οιδήματος, λόγω της βλάβης του εγκεφαλικού πα-
ρεγχύματος. Έτσι, η υπονατριαιμία σε ασθενείς με βλάβη του ΚΝΣ εμφανί-
ζεται με βαρύτερη συμπτωματολογία απ’ ότι στους ασθενείς χωρίς βλάβη 
του. Μετά από ένα οξύ ΑΕΕ, η αύξηση της ADH (που συνήθως παρατη-
ρείται λόγω ανάπτυξης SIADH), οι αλλαγές που συμβαίνουν σε κυτταρικό 
επίπεδο (λόγω της ισχαιμίας) αλλά και η τυχόν προϋπάρχουσα υπονατρι-
αιμία, πριν την εκδήλωση του ΑΕΕ στον ασθενή (ιστορικό, λήψη φαρμά-
κων, μεγάλη ηλικία), επιτείνουν το εγκεφαλικό οίδημα και εξηγούν, ως ένα 
βαθμό, τη φτωχότερη πρόγνωση των ασθενών αυτών24,25.

Για την εγκεφαλική βλάβη που σχετίζεται με την υπονατριαιμία, έχουν 
προταθεί δύο υπεύθυνοι μηχανισμοί: η υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια 
και πιο σπάνια, η εγκεφαλική βλάβη που εμφανίζεται μετά τη θεραπεία 
της υπονατριαιμίας (ωσμωτικό απομυελινωτικό σύνδρομο) και σχετίζεται 
κυρίως με την ταχύτητα διόρθωσης της υπονατριαιμίας26.

Υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια Ο όρος υπονατριαιμική εγκεφαλοπά-
θεια (hyponatremic encephalopathy-HNE), αναφέρεται στη νευρολογική 
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κλινική συμπτωματολογία που παρατηρείται κατά την υπονατριαιμία. Οι 
κλινικές εκδηλώσεις της σχετίζονται με την ικανότητα προσαρμογής του 
εγκεφάλου στο υποωσμωτικό περιβάλλον της υπονατριαιμίας και οφείλο-
νται στο εγκεφαλικό οίδημα και την αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης (Εικ. 
2)20. Εξαρτώνται από διάφορους παράγοντες, όπως η βαρύτητα, το αίτιο 
και η ταχύτητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας, αλλά και από το φύλο, την 
ηλικία και την ύπαρξη υποξίας.

Οξεία, σοβαρή υπονατριαιμία Χρόνια υπονατριαιμία
- Ναυτία και έμετος
- Κεφαλαλγία
- Σπασμοί
- Κώμα
- Αναπνευστική δυσχέρεια/ανακοπή
- Μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα

- Ναυτία
- Κόπωση
- Αστάθεια βάδισης και έλλειψη προσοχής
- Πτώσεις και κατάγματα

Εικόνα 2: Εκδηλώσεις υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας (τροποποιημένο από 
βιβλ. 20)

Επομένως, η υπονατριαιμία σε ασθενή με ΑΕΕ μπορεί να παρουσιαστεί 
με συμπτωματολογία που μιμείται τη νευρολογική νόσο ή μπορεί να επι-
δεινώσει την υπάρχουσα κλινική εικόνα. Τα συμπτώματα που αποδίδονται 
άμεσα στην υπονατριαιμία, εμφανίζονται κυρίως σε οξεία και σημαντική 
μείωση των επιπέδων του νατρίου και αντανακλούν τη νευρολογική δυ-
σλειτουργία απότοκο του εγκεφαλικού οιδήματος.

3.2.1. Αιτιολογία υπονατριαιμίας σε ΑΕΕ

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η υπονατριαιμία μπο-
ρεί να διαπιστωθεί τόσο κατά την εισαγωγή των ασθενών με ΑΕΕ (3,9-
45,3%), όσο και να αναπτυχθεί κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους (40-
45%)27. Επίσης, μπορεί να αποτελεί απότοκο της εγκεφαλικής βλάβης ή να 
σχετίζεται με το ιστορικό του ασθενή και την ιατρική παρέμβαση (χορηγού-
μενη φαρμακευτική αγωγή).

Υπονατριαιμία σχετιζόμενη άμεσα με το ΑΕΕ Η παρατηρούμενη υπονα-
τριαιμία που σχετίζεται άμεσα με το ΑΕΕ, οφείλεται κυρίως στο SIADH, στο 
σύνδρομο της κεντρικής απώλειας άλατος (cerebral salt wasting syndrome-
CSWS) και πιο σπάνια, σε δευτεροπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια και/ή 
δευτεροπαθή υποθυρεοειδισμό (βλάβες λόγω ισχαιμίας ή αιμορραγίας της 
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υπόφυσης)12,28,29.
Υπονατριαιμία μη σχετιζόμενη άμεσα με το ΑΕΕ Αίτια υπονατριαιμίας 

μη σχετιζόμενα άμεσα με το ΑΕΕ, είναι συνήθως το αποτέλεσμα υποκεί-
μενων νοσημάτων11,16 (λ.χ. σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια νεφρική νόσος 
και χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια), μεγάλης ηλικίας και διαιτητικού περιο-
ρισμού του νατρίου για έλεγχο της υπέρτασης. Επίσης, ευθύνεται η χο-
ρήγηση υπότονων διαλυμάτων, η ανάπτυξη λοιμώξεων (λ.χ. πνευμονία 
από εισρόφηση), καθώς και η λήψη φαρμακευτικής αγωγής τόσο πριν την 
εισαγωγή (λ.χ. αντιυπερτασικά, διουρητικά, αντικαταθλιπτικά και αντιφλεγ-
μονώδη)30,31, όσο και κατά τη διάρκεια της νοσηλείας (λ.χ. χορήγηση μαννι-
τόλης ως αποιδηματική αγωγή).

Τα συχνότερα αίτια είναι τα SIADH και της CSWS. Αν και έως σήμερα 
δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί η παθοφυσιολογία των δύο καταστάσεων, 
αποτελεί πρόκληση η διαφορική διάγνωση μεταξύ των δύο συνδρόμων, 
καθώς είναι δύσκολο να γίνει λόγω αλληλοεπικάλυψης της κλινικο-εργα-
στηριακής εικόνας. Πρέπει όμως να γίνεται, γιατί η αντιμετώπισή τους είναι 
διαφορετική και μία λανθασμένη διάγνωση μπορεί να οδηγήσει σε περαιτέ-
ρω επιδείνωση της υπονατριαιμίας και χειρότερη πρόγνωση.

3.2.2. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH)

Το σύνδρομο περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1957, ως υπονατριαιμία 
και νεφρική απώλεια νατρίου με βελτίωση μετά από περιορισμό λήψης 
υγρών, σε ασθενείς με βρογχογενή καρκίνο32. Η υπονατριαιμία εδώ είναι το 
αποτέλεσμα μιας «ανεξήγητης-ακατάλληλης-απρόσφορης» (και ανεξάρτη-
της από κάθε αιμοδυναμική διέγερση) έκκρισης της ADH και αδυναμία κα-
ταστολής της. Προκαλεί υπότονη (αληθή), μη υπογκαιμική (ευογκαιμική) 
υπονατριαιμία. Η διέγερση της έκκρισης της ADH οδηγεί σε αυξημένη επα-
ναρρόφηση ύδατος στο νεφρό, με αποτέλεσμα την εκδήλωση υπονατριαι-
μίας και τη διαστολή του εξωκυττάριου χώρου. Σε ορισμένες περιπτώσεις, 
η επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη (reset osmostat) προς τα κάτω (φυσι-
ολογική απάντηση στις μεταβολές της ωσμωτικότητας του ορού σε συνδυ-
ασμό με μειωμένο ουδό απελευθέρωσης ADH), εμπλέκεται σ’ αυτούς τους 
ασθενείς στην ανάπτυξη διαστολής του εξωκυττάριου χώρου33. Έτσι, η συ-
γκέντρωση του νατρίου στον ορό τείνει να διατηρείται σε σταθερά χαμηλά 
επίπεδα (συνήθως μεταξύ 125-130 mEq/L). Ακολουθεί διέγερση των ογκο-
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ϋποδοχέων (από την αύξηση του ύδατος), αντισταθμιστική αναστολή της 
έκκρισης της αλδοστερόνης και αύξηση της έκκρισης των νατριουρητικών 
πεπτιδίων από τους κόλπους της καρδιάς. Η νατριούρηση που προκαλεί-
ται, τείνει να διατηρήσει τον όγκο του εξωκυττάριου χώρου σταθερό και δε 
διαπιστώνεται τελικά οίδημα. Για την ευογκαιμία των ασθενών με SIADH 
ευθύνεται η ισορροπία μεταξύ αύξησης του εξωκυττάριου χώρου, νατριού-
ρησης και αποβολής ελεύθερου ύδατος. Το SIADH αποτελεί μία διάγνωση 
εξ αποκλεισμού και πρέπει πάντοτε να επιβεβαιώνεται η απουσία άλλων 
αιτιών υποωσμωτικότητας. Σύμφωνα με τους Misra και συν.34, τίθεται έντο-
νη υπόνοια ύπαρξης του συνδρόμου σε ασθενή με υπονατριαιμία, εφόσον 
πληρούνται τουλάχιστον δύο κριτήρια από τα παρακάτω: 1) απουσία συ-
μπτωματολογίας υπογκαιμίας (όπως ορθοστατική υπόταση, ελαττωμένη 
σπαργή δέρματος, στεγνό δέρμα και βλεννογόνοι), 2) απουσία ευρημά-
των αφυδάτωσης (όπως αυξημένος αιματοκρίτης, αυξημένη λευκωματίνη 
ή ουρία ορού), 3) ευογκαιμία ή μικρή αύξηση του σωματικού βάρους και 4) 
κεντρική φλεβική πίεση >6 cm H2O. Επομένως, η διάγνωση θα στηριχθεί 
στην κλινική εξέταση και στα εργαστηριακά ευρήματα. Παρατίθενται τα κρι-
τήρια διάγνωσης του συνδρόμου, όπως έχουν καθιερωθεί από τους Bartter 
και Schwartz το 1967 (Εικ. 3)35.

Κύρια κριτήρια Συμπληρωματικά κριτήρια
- Ελαττωμένη τονικότητα ορού (<275 
mOsm/kg H2O)

- Χαμηλό ουρικό οξύ ορού (<4 mg/dl)

- Αυξημένη συμπύκνωση των ούρων 
(>100 mOsm/kg H2O) με κάποιο βαθμό 
ωσμωτικότητας ορού

- Χαμηλή ουρία ορού (<10 mg/dl)

- Κλινική διαπίστωση ευογκαιμίας - Κλασματική απέκκριση νατρίου >1%, 
κλασματική απέκκριση ουρίας >55%

- Απουσία συμπτωμάτων υπογκαιμίας - Αποτυχία διόρθωσης της υπονατριαιμίας 
μετά από χορήγηση N/S 0,9%

- Απουσία συμπτωμάτων υπερογκαιμίας - Διόρθωση υπονατριαιμίας μετά από 
στέρηση ύδατος

- Αυξημένη νεφρική αποβολή νατρίου 
(>40 mEq/L) υπό φυσιολογική πρόσληψη 
νατρίου-ύδατος

- Μη φυσιολογική δοκιμασία φόρτισης με 
ύδωρ (αδυναμία απέκκρισης τουλάχιστον 
του <80% του φορτίου 20 ml/kg H2O εντός 
4 ωρών) ή αδυναμία αραίωσης των ούρων 
(<100 mOsm/kg H2O)

- Φυσιολογική θυρεοειδική, 
φλοιοεπινεφριδιακή και νεφρική λειτουργία

- Αυξημένα επίπεδα ADH στον ορό, παρά 
την παρουσία χαμηλής τονικότητας ορού και 
ευογκαιμίας

- Απουσία πρόσφατης λήψης διουρητικών

Εικόνα 3: Διαγνωστικά κριτήρια SIADH (τροποποιημένο από βιβλ. 35)
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Αξίζει να σημειωθεί ότι ο προσδιορισμός της νεφρικής αποβολής να-
τρίου έχει μικρή διαγνωστική αξία σε ασθενείς που λαμβάνουν διουρητικά. 
Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, θα βοηθήσει ο προσδιορισμός της κλασματικής 
απέκκρισης ουρικού οξέος (λειτουργία που δεν επηρεάζεται από τη λήψη 
διουρητικού). Το ουρικό οξύ παράγεται από τη διάσπαση των πουρινών 
(τροφής και ενδογενώς συντιθέμενων) και το 70-80% αποβάλλεται από 
το εγγύς τμήμα του νεφρώνα (μαζί με το νάτριο), το οποίο δεν επηρεά-
ζεται από τη δράση των διουρητικών. Τιμή κλασματικής απέκκρισης ου-
ρικού >12% έχει θετική διαγνωστική αξία 100%, ενώ τιμή ≤8% αποκλείει 
το SIADH. Τέλος, δεν προτείνεται πλέον η δοκιμασία φόρτισης με ύδωρ 
(ενδέχεται να είναι επιβλαβής) ούτε και ο προσδιορισμός των επιπέδων 
της ADH.

3.2.3. Σύνδρομο κεντρικής απώλειας άλατος (CSWS)

Το 1950 οι Peters, Welt και συν., περιέγραψαν στο έργο τους «A salt-
wasting syndrome associated with cerebral disease» περιπτώσεις τριών 
ασθενών με νόσο του ΚΝΣ που παρουσίασαν βαριά υπογκαιμία, υπο-
νατριαιμία και νατριούρηση, χωρίς εμφανή αιτία εξωνεφρικής απώλειας 
νατρίου36. Το 1954 χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά ο όρος «κεντρική 
απώλεια άλατος» ως τίτλος μίας μελέτης του Cort που περιέγραφε ασθενή 
με γλοίωμα, ο οποίος παρουσίασε υπονατριαιμία, κλινικά ευρήματα υπο-
γκαιμίας και βελτίωση της ηλεκτρολυτικής διαταραχής μετά από χορήγηση 
νατρίου37. Για αρκετά έτη αργότερα, ο όρος της κεντρικής απώλειας άλατος 
εγκαταλείφθηκε και η υπονατριαιμία ασθενών με νόσους του ΚΝΣ θεωρού-
νταν απότοκος SIADH. Το 1981 οι Nelson και συν. εισήγαγαν και πάλι τον 
όρο CSWS σε ασθενείς με υπαραχνοειδή αιμορραγία και υπονατριαιμία, οι 
οποίοι δεν πληρούσαν τα κριτήρια για διάγνωση SIADH38. Παρά τις προ-
σπάθειες για διερεύνηση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με εγκεφαλική 
βλάβη, οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί πρόκλησης παραμένουν αδιευκρί-
νιστοι. Πολλοί θεωρούν ότι κυριαρχεί το CSWS και άλλοι το SIADH.

Το σύνδρομο της κεντρικής απώλειας άλατος (ή εγκεφαλικής απώλειας 
άλατος ή εγκεφαλικής νατριούρησης ή απώλεια άλατος μέσω εγκεφάλου) 
χαρακτηρίζεται από υπονατριαιμία, αυξημένη νατριούρηση (λόγω μειωμέ-
νης επαναρρόφησης του νατρίου στο εγγύς τμήμα του νεφρικού σωληνα-
ρίου) και υπογκαιμία. Πρόκειται για αδυναμία του νεφρού να κατακρατήσει 
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νάτριο, με συνέπεια η απώλειά του να οδηγεί σε συστολή του εξωκυττά-
ριου όγκου. Η αιτιολογία του συνδρόμου δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. 
Υποστηρίζεται ότι οφείλεται σε υπερέκκριση νατριουρητικών πεπτιδίων 
[κυρίως του εγκεφαλικού (Brain natriuretic peptide-BNP), αλλά και του κολ-
πικού (Atrial natriuretic peptide-ANP) ή πεπτιδίων που μοιάζουν με την 
ουαμπαΐνη] από τα κατεστραμμένα εγκεφαλικά κύτταρα και σε διαταραχή 
της συμπαθητικής διέγερσης των νεφρών39, 40 (Εικ. 4)9. Το BNP ανταγωνί-
ζεται το RAAS (Renin-angiotensin-aldosterone system) προκαλώντας να-
τριούρηση και αγγειοδιαστολή, εμποδίζοντας την έκκριση ρενίνης και την 
παραγωγή ALD (Aldosterone).

 Εικόνα 4: Παθοφυσιολογικός μηχανισμός πρόκλησης CSWS9 [ΣΝΣ=Συμπαθη-
τικό Νευρικό Σύστημα, BNP=Brain Natriuretic Peptide, RAAS=Renin-Angiotensin-
Aldosterone System, IMCT= inner medullary collecting duct (έσω μυελώδες τμήμα 
αθροιστικού σωληναρίου)]

3.2.4. Διαφορική διάγνωση των δύο συνδρόμων

Τα δύο σύνδρομα αποτελούν σημαντική αιτία υπονατριαιμίας σε ασθε-
νείς με ΑΕΕ. Αν και το CSWS είναι σπανιότερο, εμφανίζεται κυρίως μετά 
από ένα αιμορραγικό ΑΕΕ. Και τα δύο προκαλούν υπότονη υπονατριαιμία 
και η σημαντική διαφορά τους έγκειται στο γεγονός ότι το SIADH συνοδεύε-
ται από ευογκαιμία (ή ήπια υπερογκαιμία), ενώ το CSWS από υπογκαιμία. 
Επομένως, θα πρέπει να γίνει προσεκτική αξιολόγηση της αιμοδυναμικής 
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κατάστασης του ασθενούς.
Οι τεχνικές αξιολόγησης του εξωκυττάριου όγκου υγρών (radioisotope 

dilution techniques), αν και αποτελούν τη μέθοδο εκλογής, δε χρησιμοποι-
ούνται επειδή είναι δύσχρηστες και πολυδάπανες. Τα επίπεδα του BNP και 
κυρίως του NT-proBNP, που αποτελεί πρόδρομο μόριο του BNP (Ν-αμινο-
τελικό άκρο της προορμόνης του εγκεφαλικού πεπτιδίου), έχει αποδειχτεί 
ότι σχετίζονται με την εμφάνιση υπογκαιμίας και υπονατριαιμίας σε ασθε-
νείς με υπαραχνοειδή αιμορραγία. Τα έως τώρα όμως δεδομένα, δεν προ-
τείνουν τη μέτρηση των επιπέδων BNP (και/ή NT-proBNP) στη διαφορική 
διάγνωση της υπογκαιμικής και μη υπογκαιμικής υπονατριαιμίας41.

Η διάγνωση βάσει της συμπτωματολογίας μπορεί να επηρεαστεί και 
από άλλους παράγοντες (υποκειμενική κρίση, παρεμβάσεις κατά τη διάρ-
κεια της νοσηλείας) και καμιά φορά προκαλεί σύγχυση. Η χορήγηση φυσι-
ολογικού ορού θα βελτιώσει την υπονατριαιμία στο CSWS, δε θα έχει όμως 
αποτέλεσμα στο SIADH (στο οποίο αναμένεται να μειώσει περαιτέρω τα 
επίπεδα του νατρίου).

Από τα εργαστηριακά ευρήματα, σε αμφότερα τα σύνδρομα διαπιστώ-
νεται υπονατριαιμία, μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος στον ορό 
με αύξηση της κλασματικής απέκκρισης του ουρικού οξέος (Fractional 
excretion of uric acid-FEUA). Με τη διόρθωση της υπονατριαιμίας, η FEUA 
μειώνεται στο SIADH, ενώ αυτό δε συμβαίνει στο CSWS42 (Εικ. 5). Έχει 
βρεθεί ότι η διέγερση του υποδοχέα V1 πιθανότατα παίζει κεντρικό ρόλο 
στη μείωση του ουρικού οξέος στο SIADH, ενώ ο μηχανισμός πρόκλησης 
της αυξημένης FEUA στο CSWS παραμένει αδιευκρίνιστος43.

FE ουρικού οξέος (φ.τ.: 4-11%) SIADH CSWS
Πριν τη διόρθωση της υπονατριαιμίας >11% >11%
Μετά τη διόρθωση της υπονατριαιμίας 4-11% >11%

Εικόνα 5: Μεταβολές της FEUA μετά από διόρθωση της υπονατριαιμίας44

Προς το παρόν, η διαφορική διάγνωση μεταξύ των δύο συνδρόμων θα 
στηριχτεί σε κλινικο-εργαστηριακά κριτήρια (Εικ. 6)44. Απαιτούνται περαιτέ-
ρω μελέτες για τη διερεύνηση μη επεμβατικών μεθόδων αξιολόγησης του 
εξωκυττάριου όγκου υγρών.
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SIADH CSWS Περιορισμοί αξιολόγησης
Κατάσταση 

όγκου
- Αρτηριακή πίεση

- Καρδιακός 
ρυθμός
- Βάρος σώματος

- Φυσιολογική / 
αυξημένη
- Φυσιολογικός

- Φυσιολογικό / 
αυξημένο

- Χαμηλή (ή 
ορθοστατική)
- Αυξημένος

- Μειωμένο

- Stress, λάθος μέτρηση

- Θρέψη, ηπατοπάθεια

- Κλινοστατισμός, πρόσληψη 
θερμίδων

- Ουρία ορού - Φυσιολογική/
χαμηλή

- Φυσιολογική/
αυξημένη

- Πρόσληψη θερμίδων

- Αλβουμίνη ορού - Φυσιολογική - Αυξημένη - Θρέψη, ηπατοπάθεια
- Αιματοκρίτης - Φυσιολογικός - Αυξημένος - Αναιμία, Κ/Α, 

πνευμονοπάθεια
- ΚΦΠ - Φυσιολογική (ή 

ελαφρώς Αυξημένη)
- Χαμηλή -Επεμβατική μέθοδος

- Πίεση 
ενσφήνωσης

- Φυσιολογική (ή 
ελαφρώς αυξημένη)

- Χαμηλή -Καρδιοπάθεια, επεμβατική 
μέθοδος

- Ουρικό οξύ ορού - Χαμηλό - Χαμηλό -Πρόσληψη πουρινών, 
νεφρική λειτουργία

- Βλεννογόνοι/
δέρμα

- Φυσιολογικά - Ξηρότητα -Ηλικία, θρέψη, 
υποκειμενικότητα εκτίμησης

Ισοζύγιο νατρίου
- Όγκος ούρων

- Νάτριο ούρων
- BNP

- Φυσιολογικός/
μειωμένος
- > 30 mmol/L
- Φυσιολογικό

- Αυξημένος

- >> 30 mmol/L
- Αυξημένο

- Διουρητικά, αντιϋπερτασικά, 
ηλικία
-Διουρητικά, λήψη νατρίου
- Ηλικία, stress, 
καρδιοπάθεια, 
πνευμονοπάθεια

Εικόνα 6: Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά SIADH και CSWS (τροπο-
ποιημένο από βιβλ. 44) (Κ/Α=καρδιακή ανεπάρκεια, ΚΦΠ=κεντρική φλεβική πίεση, 
BNP=Brain Natriuretic Peptide)

3.2.5. Θεραπεία υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΑΕΕ

Σε περίπτωση που η υπερνατριαιμία οφείλεται σε άλλη αιτία εκτός των 
δύο συνδρόμων, ακολουθείται ο θεραπευτικός αλγόριθμος κατά περίπτω-
ση. Σημαντική παράμετρο στη διαχείριση της υπονατριαιμίας, αποτελεί η 
ταχύτητα εγκατάστασης (οξεία και χρόνια) και η βαρύτητα της συμπτω-
ματολογίας. Στην οξεία ή σοβαρή υπονατριαιμία τα επίπεδα του νατρίου 
μπορούν να αυξηθούν έως 4-6 mEq/L μέσα στις πρώτες 4-6 ώρες. Στη 
χρόνια υπονατριαιμία η αύξηση των επιπέδων του νατρίου ορού δεν θα 
πρέπει να υπερβαίνει τα 4-6 mEq/L/24ωρο. Σ’ όλες τις περιπτώσεις υπο-
νατριαιμίας, συστήνεται η αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού 
να μην υπερβαίνει τα 10 mEq/L κατά το πρώτο 24ωρο και ακολούθως τα 
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8 mEq/L ανά 24ωρο. Η απότομη διόρθωση της υπονατριαιμίας μπορεί να 
οδηγήσει σε αφυδάτωση των εγκεφαλικών κυττάρων και απομυελινωτικές 
βλάβες του ΚΝΣ (σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης), που ενδέχεται 
να εξελιχθεί σε κώμα και θάνατο. Επομένως, χρειάζεται τακτικός έλεγχος 
των επιπέδων του νατρίου κατά τη διάρκεια της διόρθωσης. Ιδιαίτερη προ-
σοχή πρέπει να δίδεται και στο ρυθμό χορήγησης ισότονων ή υπέρτονων 
διαλυμάτων σε ασθενείς με υποκείμενα νοσήματα (όπως καρδιακή ανε-
πάρκεια και νεφρική νόσο που συχνά συνυπάρχουν σε ασθενείς με ΑΕΕ), 
προς αποφυγή πνευμονικού οιδήματος.

Ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπεία του CSWS είναι η επίτευξη της ευο-
γκαιμίας. Περιλαμβάνει την αναπλήρωση όγκου και τη διόρθωση της υπο-
νατριαιμίας με χορήγηση ισότονου και/ή υπέρτονου διαλύματος NaCl45. 
Σε ορισμένες όμως περιπτώσεις, αυτό δεν είναι αρκετό για να διορθωθεί 
η εμμένουσα υπονατριαιμία. Η φλουυδροκορτιζόνη (αλατοκορτικοειδές) 
από το 1980, έχει αναφερθεί ότι ελέγχει αποτελεσματικά τη νατριούρηση 
σε ασθενείς με CSWS46. Οι Misra και συν., πρόσφατα μελέτησαν το ρόλο 
της φλουυδροκορτιζόνης στη θεραπεία της υπονατριαιμίας λόγω CSWS 
σε ασθενείς με λοίμωξη του ΚΝΣ47. Φάνηκε ότι η χορήγησή της (σε δόση 
0,1-0,4 mg/24ωρο), οδήγησε σε γρηγορότερη ομαλοποίηση των επιπέδων 
νατρίου στον ορό, χωρίς να επηρεάζεται η έκβαση των ασθενών μακρο-
χρόνια (σε διάστημα 6 μηνών). Σε αδυναμία ανάταξης, η υπονατριαιμία 
οφείλεται πιθανότατα σε SIADH.

Θεραπευτικές επιλογές της υπονατριαιμίας στο SIADH αποτελούν η δι-
ακοπή του πιθανού υπεύθυνου παράγοντα πρόκλησης της υπονατριαιμίας 
(λ.χ. φάρμακο), η στέρηση ύδατος, η χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων 
με ή χωρίς διουρητικό της αγκύλης, η ουρία και οι ανταγωνιστές της ADH 
(βαπτάνες).

Ως θεραπεία πρώτης γραμμής στο SIADH συστήνεται η στέρηση ύδα-
τος45, η οποία όμως μπορεί να αποδειχτεί ανεπαρκής ή μη πρακτική (δυ-
σκολία στην εφαρμογή). Σε ασθενείς με ΑΕΕ, ενέχει τον κίνδυνο μείωσης 
της εγκεφαλικής αιμάτωσης και αντενδείκνυται σε καταστάσεις υπογκαιμίας 
(όπως στο CSWS, που μπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση της υπονατρι-
αιμίας, αγγειοσύσπαση ή έμφρακτο). Επίσης, η χορήγηση ισότονων δια-
λυμάτων σε ασθενείς με ΑΕΕ και ευογκαιμική υπονατριαιμία λόγω SIADH, 
μπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση της υπονατριαιμίας (εάν η ωσμωτικό-
τητα των ούρων είναι υψηλότερη από την ωσμωτικότητα του ορού). Το 
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υπέρτονο διάλυμα θα μπορούσε να είναι μία δυνατή επιλογή. Σε περίπτω-
ση εμφάνισης επιληπτικών κρίσεων προτείνεται η χορήγηση υπέρτονου 
διαλύματος σε δόση 2 ml/kgΣΒ (με μέγιστο τα 100 ml) σε διάστημα 10-60 
min, και επανάληψη εφόσον χρειαστεί. Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στην 
αιμοδυναμική κατάσταση (κίνδυνος υπερογκαιμίας) και τακτική παρακο-
λούθηση επιπέδων νατρίου (κίνδυνος υπερδιόρθωσης).

Οι βαπτάνες, μία ομάδα φαρμάκων που ανακαλύφθηκε τη 10ετία του 
198048, είναι ανταγωνιστές των V2-υποδοχέων της ADH στον άπω νεφρώ-
να, αυξάνοντας την αποβολή ύδατος. Η τολβαπτάνη (ένας από του στόμα-
τος εκλεκτικός αναστολέας των V2-υποδοχέων) οδηγεί σε ελάττωση της έκ-
φρασης των διαύλων του ύδατος (AQP2) στην επιφάνεια των επιθηλιακών 
κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων και ακολούθως σε αύξηση απο-
βολής ελεύθερου ύδατος. Οι μελέτες SALT-1 και -2 έδειξαν ότι η χορήγηση 
τολβαπτάνης είναι ασφαλής και αποτελεσματική, αποτελώντας μία ελκυ-
στική επιλογή στη διόρθωση της υπονατριαιμίας λόγω SIADH49. Προς το 
παρόν, έχει πάρει έγκριση στις ΗΠΑ για την αντιμετώπιση της ευογκαιμικής 
και υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας (περιπτώσεις καρδιακής ανεπάρκειας, 
κίρρωσης ήπατος, SIADH), ενώ στην Ευρώπη, μόνο για την αντιμετώπιση 
υπονατριαιμίας λόγω SIADH49. Ωστόσο, η χρήση της είναι περιορισμένη 
λόγω κόστους και ειδικών προφυλάξεων κατά τη χορήγησή της, οι οποίες 
είναι η ανάγκη στενής παρακολούθησης των επιπέδων νατρίου κάθε 4-6 
ώρες, ο έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας λόγω πιθανής ηπατοτοξικότητας 
στη χρόνια χρήση, η χορήγηση αρχικά μικρής δόσης χωρίς να συνδυάζεται 
από στέρηση ύδατος, η αντένδειξη όπου υπάρχει ανάγκη για ταχεία διόρ-
θωση του νατρίου ή σε ασθενείς με καταστολή του αισθήματος δίψας. Η 
κονιβαπτάνη (μη εκλεκτικός ανταγωνιστής των υποδοχέων V1a και V2 για 
ενδοφλέβια χρήση), ενέχει τον κίνδυνο υπότασης λόγω αποκλεισμού των 
V1a υποδοχέων. Τη δεδομένη χρονική στιγμή, ελλείψει στοιχείων κλινικών 
μελετών σε ασθενείς με ΑΕΕ, η χρήση των βαπτανών περιορίζεται στις 
περιπτώσεις μη υπογκαιμικής υπονατριαιμίας, όπου όλα τα άλλα θεραπευ-
τικά μέτρα έχουν αποτύχει.

Στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας λόγω SIADH έχει χρησιμοποι-
ηθεί και η ουρία (30 gr/24ωρο), η οποία αυξάνει την απέκκριση ιόντων 
συμπαρασύροντας ύδωρ. Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση ουρίας 
σε ασθενείς με οξεία εγκεφαλική βλάβη και ανάπτυξη υπονατριαιμίας λόγω 
SIADH, βελτιώνει το εγκεφαλικό οίδημα και μειώνει την ενδοκράνια πίεση, 
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ανεξάρτητα από τις μεταβολές στα επίπεδα νατρίου του ορού50. Η κλινική 
εμπειρία όμως είναι περιορισμένη και η χρήση της πρέπει να αποφεύγεται, 
ειδικά σε υπογκαιμική υπονατριαιμία (κίνδυνος αφυδάτωσης και μείωση 
της εγκεφαλικής αιμάτωσης).

4. Υπερνατριαιμία σε ΑΕΕ

Η υπερνατριαιμία (συγκέντρωση νατρίου ορού >145 mEq/L) απαντάται 
λιγότερο συχνά από την υπονατριαιμία σε ασθενείς με ΑΕΕ. Έχει αποδει-
χτεί ότι αυξάνει τη θνητότητα, πολλές φορές ανεξάρτητα από την υποκείμε-
νη συννοσηρότητα51. Αποτελεί βασικά, διαταραχή που αφορά στο ισοζύγιο 
του ύδατος και σε ηλικιωμένους συνήθως ασθενείς ή βαριά πάσχοντες52.

4.1. Αιτιολογία υπερνατριαιμίας σε ΑΕΕ

Υπερνατριαιμία σχετιζόμενη άμεσα με το ΑΕΕ Συνηθέστερα, είναι απο-
τέλεσμα της μεγαλύτερης απώλειας ύδατος από εκείνη του νατρίου, σε 
συνδυασμό με μειωμένη πρόσληψη ύδατος. Η υπερνατριαιμία εδώ μπο-
ρεί να οφείλεται σε αδυναμία πρόσληψης ύδατος53 (σε ασθενείς με πτώση 
επιπέδου συνείδησης), σε ανάπτυξη κεντρικής αιτιολογίας άποιου διαβήτη 
(Central Diabetes Insipidus-CDI), είτε σε ιατρογενή υπέρμετρη χορήγηση 
ωσμωτικών διουρητικών (λ.χ μαννιτόλης) συγχρόνως με ανεπαρκή λήψη 
νερού ή επί συνοδού νεφρικής νόσου (η μαννιτόλη προκαλεί αύξηση της 
ωσμωτικής πίεσης του ορού, έξοδο ύδατος από τα κύτταρα και υπέρτονη 
υπονατριαιμία). Η ωσμωτική διούρηση που ακολουθεί, εάν δεν συνοδεύε-
ται από επαρκή λήψη νερού ή υπάρχει ολιγουρία, ενέχει τον κίνδυνο υπερ-
νατριαιμίας. Τα ιατρογενή αίτια πρόκλησης υπερνατριαιμίας είναι εύκολο 
να αναγνωριστούν και η ορθή αντιμετώπισή τους ομαλοποιεί τα επίπεδα 
του νατρίου. Λιγότερο συχνά, η υπερνατριαιμία είναι το αποτέλεσμα κα-
ταστολής του αισθήματος της δίψας53 (από βλάβη στο κέντρο δίψας, συ-
νήθως μετά από ένα αιμορραγικό ΑΕΕ). Ασθενής με ελεύθερη πρόσβαση 
στο νερό και άθικτο το κέντρο δίψας είναι εξαιρετικά δύσκολο να αναπτύξει 
υπερνατριαιμία. Κι αυτό γιατί, η αύξηση των επιπέδων του νατρίου στον 
ορό, θα προκαλέσει διέγερση του κέντρου δίψας και έκκριση ADH, με απο-
τέλεσμα αύξηση της πρόσληψης νερού, ελάττωση της αποβολής του και 
τελικά ομαλοποίηση της ωσμωτικής πίεσης του ορού (Εικ. 1)9. Έτσι, παρά 
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τις καθημερινές διακυμάνσεις πρόσληψης νατρίου και νερού και τις μη 
ορατές απώλειες ύδατος, διατηρείται η ωσμωτικότητα του ορού σε στενά 
όρια54. Εάν υπάρχει βλάβη στο κέντρο δίψας, παρότι η ADH συνεχίζει να 
εκκρίνεται θα αναπτυχθεί υπερνατριαιμία, επειδή ο ασθενής δεν είναι σε 
θέση να αυξήσει την πρόσληψη νερού.

Υπερνατριαιμία μη σχετιζόμενη άμεσα με το ΑΕΕ Μπορεί να είναι το 
αποτέλεσμα χορήγησης φαρμάκων που προκαλούν νεφρογενή άποιο δια-
βήτη (λ.χ. λίθιο, οφλοξασίνη, αμφοτερικίνη-Β, αμινογλυκοσίδες, διουρητικά 
αγκύλης, μαννιτόλη)55, υποκαλιαιμίας, υπερασβεστιαιμίας, λοιμώξεων του 
αναπνευστικού (εάν η αυξημένη απώλεια ύδατος δεν αναπληρώνεται με 
εξωγενή λήψη νερού), απωλειών ύδατος από το γαστρεντερικό (λ.χ. προ-
καλούμενη διάρροια υπότονου περιεχομένου από λακτουλόζη ή σορβιτόλη 
χωρίς αναπλήρωση των υγρών), χορήγησης μεγάλων ποσοτήτων νατρί-
ου [λ.χ. υπέρτονα διαλύματα, διττανθρακικό νάτριο υπό τη μορφή σόδας 
(NaHCO3), υπερφόρτωση με λευκώματα].

4.2. Κεντρογενής άποιος διαβήτης (CDI)

Ο CDI προκαλείται από πλήρη ή μερική ελάττωση του ρυθμού πα-
ραγωγής και απελευθέρωσης της ADH. Η μειωμένη δράση της ADH έχει 
ως αποτέλεσμα τη μειωμένη επαναρρόφηση ύδατος από το αθροιστικό 
σωληνάριο και την εμφάνιση πολυουρίας και δίψας. Σε ασθενείς με ΑΕΕ 
απαντάται συνήθως μετά από μη τραυματικής αιτιολογίας υπαραχνοειδή 
αιμορραγία (ΥΑ) και εκδηλώνεται τις πρώτες ημέρες56. Αποτελεί συχνά 
πρόδρομο σημείο κακής έκβασης. Βλάβη του υποθαλάμου πάνω από τη 
μέση προεξοχή του (median eminence) οδηγεί σε μόνιμο CDI, ενώ βλάβη 
κάτω από το επίπεδο αυτό ή στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, οδηγεί σε 
προσωρινό CDI, αφού η ADH συνεχίζει να απελευθερώνεται από νευρικές 
ίνες που καταλήγουν στη μέση προεξοχή. Το γεγονός αυτό εξηγεί γιατί ο 
CDI σε ορισμένους ασθενείς είναι μόνιμος και σε άλλους προσωρινός.

4.2.1. Διάγνωση CDI σε ασθενείς με ΑΕΕ

Σε ασθενείς χωρίς διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, η πολυουρία 
και η πολυδιψία θέτει υπόνοια για διάγνωση CDI. Ιδιαίτερη προσοχή πρέ-
πει να δίδεται σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία, οι οποίοι εμφανίζουν παρό-
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μοια συμπτωματολογία. Η αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων ευθύνεται 
για την αποβολή μεγάλης ποσότητας αραιών ούρων. Η πολυουρία (πολύ 
συχνά και νυχτουρία), οδηγεί σε αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου 
(και της ωσμωτικότητας) του ορού, που κλινικά διαπιστώνεται με σημεία 
αφυδάτωσης (δίψα, εύκολη κόπωση, μυικές κράμπες και αδυναμία) και 
συμπτώματα από το ΚΝΣ (κεφαλαλγία, κόπωση, λήθαργος, διαταραχή 
προσανατολισμού, σύγχυση, αύξηση μυικού τόνου και κώμα). Η κλινική 
εικόνα εξαρτάται από τη βαρύτητα και την ταχύτητα εγκατάστασης της 
υπερνατριαιμίας και οφείλεται στην αφυδάτωση και στη συρρίκνωση των 
εγκεφαλικών κυττάρων.

Διαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνει μεταξύ άλλων αιτιών αφυδά-
τωσης (οι οποίες εμφανίζουν μεν υπογκαιμική υπερνατριαιμία αλλά με 
μειωμένη ποσότητα ούρων). Σε ασθενείς με ΑΕΕ, η νευρολογική συμπτω-
ματολογία που εμφανίζουν δεν είναι πάντοτε ξεκάθαρο εάν οφείλεται στην 
πρωτοπαθή πάθηση (ΑΕΕ) ή στην ηλεκτρολυτική διαταραχή (υπερνατρι-
αιμία). Επίσης, η συχνή εμφάνιση ΑΕΕ σε υπερήλικες ασθενείς με προϋ-
πάρχουσες νευρολογικές διαταραχές (λ.χ. άνοια), καθιστά δυσκολότερη τη 
διαφορική διάγνωση. Για τον αποκλεισμό της υπερογκαιμικής υπερνατρι-
αιμίας από κατακράτηση νατρίου (λ.χ. αυξημένη χορήγηση ή πρόσληψη 
νατρίου), θα βοηθήσει η κλινική εκτίμηση της κατάστασης του όγκου αί-
ματος. Λαμβάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση πολυουρίας, η τυχόν 
χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων, ωσμωτικών διουρητικών και η εφαρμο-
γή της triple-H therapy (Hypertensive, Hypervolemic, Hemodilutional) που 
δινόταν παλαιότερα για τη θεραπεία του αγγειόσπασμου σε ΑΕΕ, αλλά έχει 
εγκαταλειφθεί πλέον λόγω επιπλοκών από αιμοαραίωση. Έτσι, σε ασθε-
νείς με ΑΕΕ η διάγνωση του CDI θα στηριχτεί στα ακόλουθα57:

 - - Αυξημένη αποβολή ούρων (συνήθως >3.000 ml/24ωρο)
 - - Υπερνατριαιμία (>145 mEq/L)
 - - Αυξημένη ωσμωτικότητα ορού (>305 mOsm/L)
 - - Απρόσμενα χαμηλή ωσμωτικότητα ούρων (<350 mOsm/L)

Η αξιολόγηση του ειδικού βάρους των ούρων (ΕΒ), προσφέρει σημαντι-
κή βοήθεια. Πολυουρία, υπερνατριαιμία και ΕΒ ούρων <1.005 οδηγεί συχνά 
στη διάγνωση CDI. Ο προσδιορισμός των επιπέδων της ADH στον ορό, 
θα διακρίνει τον κεντρογενή (χαμηλά επίπεδα) από το νεφρογενή άποιο 
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διαβήτη (όπου δεν υπάρχει μεταβολή στα επίπεδά της). Τέλος, η χορήγηση 
ADH θα ανακουφίσει από τα συμπτώματα της πολυουρίας ασθενή με κε-
ντρογενή άποιο διαβήτη, αλλά όχι αυτόν με νεφρογενή (όπου το πρόβλημα 
εντοπίζεται στη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών, ενώ η λειτουργία 
του υποθαλάμου και η απελευθέρωση της ADH είναι φυσιολογικές).

4.2.2. Θεραπεία CDI σε ασθενείς με ΑΕΕ

Σε περίπτωση που η υπερνατριαιμία οφείλεται σε άλλη αιτιολογία εκτός 
του CDI, ακολουθείται ο θεραπευτικός αλγόριθμος κατά περίπτωση. Οι 
στόχοι στη διαχείριση ασθενών με υπογκαιμική υπερνατριαιμία που οφεί-
λεται σε CDI είναι τρεις:

• αποφυγή περαιτέρω απώλειας ύδατος και αποκατάσταση του ελ-
λείμματός του,

• αποκατάσταση των επιπέδων της ADH με εξωγενή χορήγηση βαζο-
πρεσσίνης και

• αποφυγή ταχείας διόρθωσης της υπερνατριαιμίας επειδή μπορεί 
να προκαλέσει νευρολογικές διαταραχές, όπως εγκεφαλικό οίδημα, 
επιληπτικές κρίσεις, μόνιμες νευρολογικές βλάβες και θάνατο.

Είναι σημαντικό να γίνει υπολογισμός του ελλείμματος ύδατος, αξιο-
λόγηση του είδους των υγρών που θα χορηγηθούν (λ.χ. σε αιμοδυναμική 
αστάθεια, αρχικά θα πρέπει να χορηγείται ισότονο διάλυμα NaCl και μετά, 
με προσοχή, υπότονα διαλύματα), καθώς και του ρυθμού χορήγησής τους. 
Στόχος ρυθμού διόρθωσης του Na+ ορού <10 mEq/L/24ωρο (<0,5 mEq/L/
ώρα), εντός 48-72 ωρών, με τακτικό έλεγχο των επιπέδων του.

Ασθενείς με καλό επίπεδο συνείδησης και με άθικτο το κέντρο της δί-
ψας, μπορούν να αυξήσουν την πρόσληψη ύδατος και να βελτιώσουν 
την υπερνατριαιμία. Εάν ο ρυθμός διούρησης παραμένει υψηλός (>250 
ml/ώρα), μπορεί να χορηγηθούν μικρές δόσεις οξικής δεσμοπρεσσίνης 
(dDAVP) (ρινικά υπό τη μορφή spray, δόση 10-40 μg) ή συνθετική βαζο-
πρεσσίνη (υποδορίως ή ενδοφλεβίως). Οι μικρές και συχνές δόσεις προ-
τιμώνται, ελαχιστοποιώντας τον κίνδυνο παρατεταμένης δράσης και υπερ-
φόρτωσης της κυκλοφορίας58.

Σε ασθενείς με επηρεασμένο επίπεδο συνείδησης, το νερό μπορεί 
να δοθεί μέσω ρινογαστρικού καθετήρα ή να γίνει αναπλήρωση με χο-
ρήγηση διαλύματος γλυκόζης 5% ενδοφλεβίως. Η υπέρμετρη χορήγηση 
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υγρών ενέχει τον κίνδυνο αύξησης του εξωκυττάριου όγκου και εμφάνισης 
πνευμονικού οιδήματος και για το λόγο αυτό πρέπει να αποφεύγεται. Μία 
καλή επιλογή συνιστά η αξιολόγηση της κατάστασης του όγκου αίματος 
και η συγχορήγηση διουρητικού της αγκύλης. Άλλες θεραπευτικές επιλο-
γές σε μερικό CDI (όπου υπάρχει υπολειμματική έκκριση ADH), αποτε-
λούν η χορήγηση χλωροπροπαμίδης, καρβαμαζεπίνης ή κλοφιμπράτης. 
Τα θειαζιδικά διουρητικά, παραδόξως, μπορεί να χρησιμοποιηθούν γιατί, 
ελαττώνοντας την επαναρρόφηση νατρίου και καλίου στο άπω σωληνάριο, 
επιτρέπουν τη μεγαλύτερη επαναρρόφηση νατρίου (επακόλουθα και ύδα-
τος) στο εγγύς σωληνάριο.

Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για την πρόκληση «θεραπευτικής» 
υπερνατριαιμίας (μέσω χορήγησης μαννιτόλης ή υπέρτονων διαλυμάτων 
NaCl 3%), με στόχο τη μείωση της ενδοκράνιας πίεσης και την αποφυγή 
του εγκεφαλικού οιδήματος σε ασθενείς με ΑΕΕ59, 60. Εάν αποφασίζεται, 
θα πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή (στόχος νατρίου ορού όχι >145 
mEq/L) και σε ασθενείς χωρίς άλλους προδιαθεσικούς παράγοντες για 
φτωχή πρόγνωση (λ.χ. αλκοολισμός, ηπατική ή νεφρική νόσος, προηγού-
μενα ΑΕΕ).

5. Συμπεράσματα

Η διαταραχή του ισοζυγίου του νατρίου ανευρίσκεται πολύ συχνά σε 
ασθενείς που έχουν υποστεί ΑΕΕ. Κυρίως διαταραχή που απαντάται, είναι 
η υπονατριαιμία. Συνήθως οφείλεται σε SIADH ή CSWS. Αν και τα δύο 
σύνδρομα εμφανίζουν παρόμοια κλινικο-εργαστηριακή εικόνα, απαιτείται η 
διαφορική διάγνωση μεταξύ τους, επειδή η θεραπεία είναι διαφορετική. Η 
υπερνατριαιμία απαντάται λιγότερο συχνά σε ασθενείς με ΑΕΕ. Κύρια αιτία 
είναι ο κεντρογενής DI, η ανεπαρκής λήψη νερού σε ασθενείς με μειωμένο 
επίπεδο συνείδησης και η χορήγηση υπέρτονων νατριούχων διαλυμάτων.

Οι γιατροί που ασχολούνται με τη διαχείριση αυτών των ασθενών, θα 
πρέπει να είναι ιδιαίτερα ευαισθητοποιημένοι με την εμφάνιση διαταραχών 
του ισοζυγίου του νατρίου. Η κλινική εικόνα πολλές φορές είναι δύσκολο να 
αποδοθεί στην ηλεκτρολυτική διαταραχή ή στο ΑΕΕ. Συστήνεται η πρώιμη 
διάγνωση και η προσεκτική παρακολούθηση των επιπέδων του νατρίου, 
ακολουθούμενη από την κατάλληλη θεραπεία, καθώς επηρεάζει την έκβα-
ση αλλά και την πρόγνωση των ασθενών αυτών.
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Ερωτήσεις

1. Η υπονατριαιμία σε ασθενείς με ΑΕΕ:
α) Είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που εμφανίζεται;
β) Συνοδεύεται από αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα καθώς και χειρό-
τερη έκβαση των ασθενών αυτών;
γ) Εμφανίζει συμπτωματολογία που οφείλεται στο οίδημα των εγκεφαλικών 
κυττάρων και μιμείται την κλινική εικόνα του ΑΕΕ;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;

2. Αιτίες υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΑΕΕ αποτελούν:
α) Το σύνδρομο της απρόσφορης έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης;
β) Η καταστολή του αισθήματος της δίψας;
γ) Ο κεντρογενής άποιος διαβήτης;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;
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3. Σχετικά με το σύνδρομο της κεντρικής απώλειας άλατος ισχύει ένα 
από τα παρακάτω:
α) Εμφανίζεται συνήθως μετά από ένα ισχαιμικό ΑΕΕ;
β) Προκαλεί ευογκαιμική υπονατριαιμία;
γ) Οφείλεται πιθανότατα σε υπερέκκριση νατριουρητικών πεπτιδίων και δι-
αταραχή της συμπαθητικής διέγερσης στο νεφρό;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;

4. Για το σύνδρομο της απρόσφορης έκκρισης της αντιδιουρητικής 
ορμόνης ισχύει ένα από τα παρακάτω:
α) Επιτυγχάνεται διόρθωση της υπονατριαιμίας με χορήγηση N/S 0,9%;
β) Η στέρηση ύδατος βοηθάει στη διόρθωση της υπονατριαιμίας;
γ) Κλινικά διαπιστώνεται υπογκαιμία;
δ) Το ουρικό οξύ του ορού είναι αυξημένο;

5. Ο άποιος διαβήτης κεντρικής αιτιολογίας:
α) Αποτελεί αιτία ανάπτυξης υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΑΕΕ;
β) Εμφανίζεται με ολιγουρία και πολυδιψία;
γ) Δε θα βελτιωθεί με τη χορήγηση αντιδιουρητικής ορμόνης;
δ) Εμφανίζει κλινική εικόνα που οφείλεται στην αφυδάτωση και συρρίκνωση 
των εγκεφαλικών κυττάρων;

Απαντήσεις
1. δ
2. α
3. γ
4. β
5. δ
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Υποδόρια και ενδοοστική χορήγηση υγρών 
διαλυμάτων

Μπαντής Χρήστος,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄, ΓΝ Θεσσαλονίκης, «Γ. Παπανικολάου»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Υποδόρια χορήγηση
3. Ενδοοστική χορήγηση

Κύρια σημεία

- Η υποδόρια και η ενδοοστική οδός αποτελούν ενδιαφέρουσες εναλλακτικές 
όταν δεν είναι διαθέσιμη περιφερική φλεβική γραμμή, η κάθε μία όμως βρίσκει εφαρ-
μογή σε διαφορετικά κλινικά σενάρια

- Με την υποδόρια οδό μπορούν να καλυφθούν οι ανάγκες ασθενών με ήπια ή 
μέτρια αφυδάτωση. Εφαρμόζεται κυρίως σε ηλικιωμένους, ανοϊκούς, κατακεκλιμέ-
νους ή ακόμα και διεγερτικούς ασθενείς ή στα πλαίσια παρηγορικής φροντίδας και 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί για παρατεταμένο χρονικό διάστημα

- Μέσω της ενδοοστικής οδού μπορεί να χορηγηθεί γρήγορα μεγάλη ποσότητα 
υγρών. Τα συχνότερα πεδία εφαρμογής της είναι η καρδιοαναπνευστική αναζωο-
γόνηση και οι πολυτραυματίες. Η χρήσης της περιορίζεται σε λίγες ώρες μέχρι να 
εξασφαλιστεί άλλη οδός και σε κάθε περίπτωση δεν πρέπει να ξεπερνά τις 24 ώρες

1. Εισαγωγή

Η παρεντερική χορήγηση υγρών είναι ένας από τους πυλώνες της σύγ-
χρονης ιατρικής. Στην κλινική πράξη πρώτη-και για πολλούς μόνη-επιλογή 
είναι η ενδοφλέβια χορήγηση. Όχι σπάνια όμως μία περιφερική φλεβική 
γραμμή δεν είναι διαθέσιμη ή επιθυμητή ή δεν υπάρχουν τα χρονικά περι-
θώρια για να αναζητηθεί. Σ’ αυτή την περίπτωση, δύο ενδιαφέρουσες και 
όχι πολύ γνωστές εναλλακτικές λύσεις είναι η υποδόρια και η ενδοοστική 
οδός. Η κάθε μία τους βρίσκει εφαρμογή σε εντελώς διαφορετικά κλινικά 
σενάρια. Η υποδόρια χορήγηση θα είχε για παράδειγμα νόημα για την βρα-
δεία ενυδάτωση ενός κατακεκλιμένου, ανοϊκού υπερήλικα που με πείσμα 
απομακρύνει κάθε περιφερική φλεβική γραμμή που του τοποθετούν. Αντί-
θετα η ενδοοστική χορήγηση θα μπορούσε να σώσει τη ζωή ενός πολυ-
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τραυματία στρατιώτη σε υπογκαιμικό shock κατά την απομάκρυνση του με 
ελικόπτερο από το πεδίο της μάχης.

2. Υποδόρια χορήγηση

Η παρεντερική χορήγηση υγρών κερδίζει όλο και περισσότερο έδαφος 
ως χρόνια μέθοδος υποστήριξης ασθενών με χρόνια προβλήματα υγείας. 
Όχι σπάνια είναι απαραίτητη η ενυδάτωση κάποιου ασθενούς, στον οποίο 
η από του στόματος ή εντερική γενικότερα πρόσληψη δεν είναι επαρκής. 
Παραδοσιακά η πρώτη επιλογή είναι φυσικά η ενδοφλέβια χορήγηση, η 
οποία όμως μπορεί να μην είναι εφικτή λ.χ. σε εξάντληση των θέσεων πα-
ρακέντησης των περιφερικών φλεβών σε ασθενείς με μακρύ ιστορικό νο-
σηλείας και πολλαπλές συννοσηρότητες, σε μη συνεργάσιμους ασθενείς ή 
σε παρηγορική φροντίδα, όπου η διατήρηση φλεβικής γραμμής (περιφερι-
κής ή κεντρικής) δεν είναι εφικτή (για παράδειγμα σε θεραπεία κατ΄ οίκον 
ή σε οίκους ευγηρίας) ή αποδεκτή από τον ασθενή. Μία από τις επιλογές 
σ’ αυτή την περίπτωση είναι η υποδόρια χορήγηση υγρών γνωστή και ως 
υποδερμόλυση.

Ιστορική αναδρομή Η μέθοδος περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1865 
όταν επιστρατεύτηκε για την αντιμετώπιση ασθενών που έπασχαν από 
χολέρα. Η χρήση της άρχισε να αναφέρεται συχνότερα μετά το Δεύτερο 
Παγκόσμιο πόλεμο(1), αλλά δεν έτυχε ευρείας αποδοχής, εν μέρει λόγω 
έλλειψης εξοικείωσης του ιατρικού και παραϊατρικού προσωπικού μαζί της 
και εν μέρει λόγω επιπλοκών που εμφανίστηκαν κατά τη 10ετία του 1950-
1960 και αποδόθηκαν στη χρήση μη κατάλληλων διαλυμάτων, όπως θα 
αναφερθεί στη συνέχεια. Στο παρελθόν η μέθοδος εφαρμοζόταν για ενυ-
δάτωση ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους, σε καρκινοπαθείς αλλά και σε βρέφη 
και παιδιά με απουσία αγγειακής προσπέλασης, ενώ σχετικά πρόσφατα 
άρχισε να κερδίζει έδαφος και για τη χορήγηση παρεντερικής διατροφής(20).

Τρόπος εφαρμογής Η μέθοδος είναι ιδιαίτερα απλή τεχνικά και μπορεί 
να εφαρμοστεί εύκολα, χωρίς να χρειάζεται ιδιαίτερη εκπαίδευση για το 
προσωπικό. Τα πιο συχνά σημεία παρακέντησης είναι η πλάγια κοιλια-
κή χώρα, οι γλουτοί (έσω ή έξω επιφάνεια), η πρόσθια θωρακική επιφά-
νεια στους άνδρες, η έξω επιφάνεια του αντιβραχίου ή του βραχίονα και η 
μεσοπλάτια χώρα. Στο σημείο της παρακέντησης θα πρέπει να υπάρχει 
επαρκής υποδόριος ιστός που να μπορεί να αρθεί σε πτυχή. Μετά από το-
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πικό καθαρισμό με αντισηπτικό διάλυμα, μία βελόνη 22-24G εισάγεται υπό 
γωνία 45ο στον υποδόριο ιστό, στοχεύοντας προς το θώρακα του ασθε-
νούς. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν μεταλλικές ή συνθετικές βελόνες, με 
τις δεύτερες να είναι καταλληλότερες για μακρύτερη παραμονή(3). Με βάση 
ότι η μέθοδος εφαρμόζεται αρκετά συχνά σε ηλικιωμένους ασθενείς που 
όχι σπάνια είναι ανοϊκοί ή ακόμη και διεγερτικοί, πάντοτε υπάρχει η πιθα-
νότητα να ξηλώσουν το σύστημα χορήγησης. Έτσι αν χρησιμοποιούνται 
μεταλλικές βελόνες ελλοχεύει ο κίνδυνος τραυματισμού για το νοσηλευτικό 
προσωπικό που θα προστρέξει να τους βοηθήσει. Αυτός είναι ένας επι-
πλέον λόγος για να προτιμώνται οι συνθετικές βελόνες. Όπως και σε κάθε 
αγγειακή προσπέλαση, στο τέλος η θέση της παρακέντησης καλύπτεται με 
αποστειρωμένο επίθεμα (ιδανικά διαφανές).

Τα υγρά μπορούν να χορηγηθούν με τη βαρύτητα ή με τη βοήθεια αντλί-
ας. Η χορήγηση με τη βαρύτητα περιορίζει την ανάπτυξη υποδόριου οιδή-
ματος τοπικά, αφού ο ρυθμός έγχυσης αυτοπεριορίζεται όταν αυξάνει η 
υδροστατική πίεση στον υποδόριο ιστό. Στην υποδόρια χορήγηση τα υγρά 
απορροφώνται από τον υποδόριο ιστό προς τη συστηματική κυκλοφορία 
με διάχυση και διήθηση(4). Ο συνήθης ρυθμός έγχυσης είναι 60 ml ανά 
ώρα σε 24ωρη βάση, που αντιστοιχεί σε σχεδόν 1.500 ml/24ωρο. Ωστόσο 
υπάρχουν αναφορές για χορήγηση έως και 2.400 ml/24ωρο χωρίς ή με 
λίγο οίδημα(5). Αν η συνεχής χορήγηση δεν είναι εφικτή ή επιθυμητή τότε μία 
εναλλακτική είναι η διαλείπουσα χορήγηση, συνήθως 1.000 ml σε 8 ώρες 
(λ.χ. κατά τη διάρκεια της νύχτας) ή έως και 500 ml μέσα σε 2 ώρες. Σ’ αυτή 
την περίπτωση μπορεί να εμφανιστεί τοπικά υποδόριο οίδημα, ωστόσο η 
ενόχληση που προκαλεί στον ασθενή είναι κατά κανόνα μικρή(6). Μάλιστα 
σε μία μικρή τυχαιοποιημένη μελέτη σε καρκινοπαθείς, οι ασθενείς προτι-
μούσαν δύο γρήγορες εγχύσεις των 500 ml την ημέρα από την χορήγηση 
1.000 ml κατά τη διάρκεια της νύχτας(7). Η συνολική χορηγούμενη ποσότη-
τα μπορεί να αυξηθεί με την ταυτόχρονη έγχυση σε περισσότερες θέσεις. 
Σε κάθε περίπτωση, η εμφάνιση σημαντικού ή και αυξανόμενου υποδόριου 
οιδήματος στο σημείο της παρακέντησης υποδηλώνει ότι ο ρυθμός έγχυ-
σης ξεπερνά το ρυθμό απορρόφησης προς τη συστηματική κυκλοφορία 
και άρα η χορήγηση θα πρέπει να μειωθεί ή ακόμη και να διακοπεί.

Παρόλο που αρχικά η συνήθης πρακτική ήταν η υποδόρια χορήγηση να 
χρησιμοποιείται βραχυχρόνια (δηλαδή έως 10 ημέρες), στην πορεία εμφα-
νίστηκαν μελέτες με πιο μακροχρόνια εφαρμογή της, που έφτανε μέχρι και 
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τους έξι μήνες σε παρηγορική θεραπεία(5,8). Επίσης, παρόλο που υπάρχει 
η σύσταση να αλλάζει η βελόνη κάθε 24 ώρες για να μειώνεται η πιθα-
νότητα δερματικής λοίμωξης, στην πράξη αυτή η σύσταση-ακόμη και σε 
βιβλιογραφικές αναφορές-παραβλέπεται και διατηρείται η ίδια γραμμή για 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, για παράδειγμα για τρεις ημέρες(8) ή και για 
μία ολόκληρη εβδομάδα(5).

Τα τυπικά διαλύματα που χρησιμοποιούνται είναι νατριούχοι οροί (NaCl 
0,45% ή 0,9%) ή πιο συχνά συνδυασμός σακχαρούχων και νατριούχων 
ορών(9). Δεν υπάρχουν σαφείς οδηγίες όσο αφορά την ωσμωτικότητα 
των χορηγούμενων διαλυμάτων. Έχει περιγραφεί έγχυση διαλυμάτων με 
ωσμωτικότητα από 154-845 mOsm/L (δες ανασκόπηση στο(6)). Τα ισοω-
σμωτικά διαλύματα γίνονται καλύτερα ανεκτά, ωστόσο ακόμη και η χορήγη-
ση παρεντερικής διατροφής (845 mOsm/L) δε δημιούργησε ιδιαίτερα προ-
βλήματα(2). Η έγχυση υπερωσμωτικών διαλυμάτων χωρίς ηλεκτρολύτες δε 
συστήνεται λόγω του κινδύνου κυκλοφορικής κατάρριψης (δες παρακάτω). 
Συγκεντρώσεις καλίου της τάξεως των 10 mEq/L ή 20 mEq/L γίνονται καλά 
ανεκτές χωρίς σημεία τοπικού ερεθισμού(10).

Η υαλουρονιδάση είναι ένα ένζυμο που καταλύει την υδρόλυση του υα-
λουρονικού, της κύριας γλυκοζαμινογλυκάνης του υποδόριου ιστού. Η χο-
ρήγησή της πριν την έναρξη ή κατά τη διάρκεια της υποδόριας χορήγησης, 
αυξάνει τη διαπερατότητα του υποδόριου ιστού και άρα το ρυθμό απορ-
ρόφησης των χορηγούμενων υγρών προς τη συστηματική κυκλοφορία. 
Ωστόσο το όφελος από τη χρήση της υαλουρονιδάσης είναι μικρό στους 
συνήθεις ρυθμούς έγχυσης και έτσι η εφαρμογή της προτείνεται μόνο όταν 
επιδιώκονται πολύ υψηλοί ρυθμοί έγχυσης. Στα μειονεκτήματα που περι-
ορίζουν τη χρήση της υαλουρανιδάσης, εκτός από το επιπλέον κόστος και 
την πολυπλοκότητα της μεθόδου, συγκαταλέγεται και ο κίνδυνος εμφάνι-
σης αλλεργικής αντίδρασης (ιδιαίτερα σε σκευάσματα ζωικής προέλευσης)
(11).

Εκτός από διαλύματα, διαμέσου της υποδόριας γραμμής μπορεί να 
χορηγηθεί και μία πληθώρα φαρμάκων (λ.χ. φουροσεμίδη, αντιβιοτικά ή 
οπιοειδή). Σ’ αυτή την περίπτωση για να εξασφαλιστεί η σωστή δοσολογία 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί και αντλία έγχυσης. Κατάλληλα φάρμακα είναι 
τα υδρόφιλα μόρια με ουδέτερο pH, χαμηλό ιξώδες και μικρό μοριακό βά-
ρος. Πρόσθετα όπως γλυκερίνη, αλκοόλη ή προπυλογλυκόλη πρέπει αν 
αποφεύγονται, καθώς οδηγούν σε τοπικές αντιδράσεις και ενόχληση(8).
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Προφίλ ασφάλειας Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη σε ηλικιωμένους νο-
σηλευόμενους ασθενείς η υποδόρια χορήγηση ήταν εξίσου αποτελεσματι-
κή και ασφαλής με την ενδοφλέβια χορήγηση, ενώ ήταν καλύτερα ανεκτή 
από τους ασθενείς(2).

Στις πιθανές τοπικές επιπλοκές της μεθόδου εκτός από οίδημα συ-
γκαταλέγονται το ερύθημα, ο πόνος και οι εκχυμώσεις. Το τοπικό οίδημα 
υποχωρεί συνήθως σε λίγες ώρες μετά τη διακοπή της υποδόριας χορήγη-
σης. Ο πόνος αποτελεί σπάνια επιπλοκή, αλλά μπορεί να εμφανιστεί αν το 
ρύγχος της βελόνης εισέλθει στους υποκείμενους μύες. Μπορεί επίσης να 
οφείλεται στην αυξημένη τάση του δέρματος μετά τη χορήγηση μεγάλων 
όγκων ή στην έγχυση καλιούχων ορών.

Πάντοτε υπάρχει το ενδεχόμενο τρώσης κάποιου μικρού υποκείμενου 
αγγείου, ωστόσο αιμορραγικές εκδηλώσεις είναι σπάνιες σε ασθενείς με 
φυσιολογικό πηκτικό μηχανισμό. Από την άλλη, αφού όλα τα υποδορίως 
χορηγούμενα διαλύματα προορίζονται έτσι κι αλλιώς για ενδοφλέβια έγχυ-
ση, δεν υπάρχει ιδιαίτερος λόγος ανησυχίας αν εγχυθούν εκ παραδρομής 
ενδοφλεβίως. Ωστόσο, αν παρατηρηθεί επιστροφή αίματος κατά την παρα-
κέντηση, η βελόνη θα πρέπει να αφαιρείται και να παρακεντείται ο ασθενής 
σε άλλο σημείο.

Τοπική ιστική νέκρωση μπορεί να εμφανιστεί αν εγχυθούν ακατάλληλα 
διαλύματα λ.χ. πολύ υπότονα ή υπέρτονα υγρά ή με υπερβολικά υψηλές 
συγκεντρώσεις καλίου (>40 mEq/24ωρο)(12).

Λοιμώξεις, όπως απόστημα ή κυτταρίτιδα στο σημείο της παρακέντη-
σης μπορεί να εμφανιστούν, αλλά θεωρούνται σπάνιες επιπλοκές. Ο κα-
τάλληλος καθαρισμός του δέρματος πριν την παρακέντηση και τα αποστει-
ρωμένα επιθέματα, όπως σε κάθε αγγειακή προσπέλαση, είναι αυτονόητα 
μέτρα που μειώνουν τη συχνότητα εμφάνισής τους. Το ίδιο ισχύει και για 
την αλλαγή της θέση παρακέντησης κάθε 24 ώρες.

Η υποδόρια έγχυση μεγάλων όγκων υπέρτονων διαλυμάτων ελεύθε-
ρων ηλεκτρολυτών έχει συσχετιστεί σπάνια με την εμφάνιση κυκλοφορικής 
κατάρριψης(13,14). Αυτά τα διαλύματα μπορεί να μην απορροφώνται τόσο 
εύκολα όσο τα αντίστοιχα που περιέχουν ηλεκτρολύτες και μπορεί να έλ-
κουν ύδωρ από τον ενδαγγειακό χώρο, οδηγώντας σε μείωση του ενδαγ-
γειακού όγκου και υπόταση. Έγχυσή τους σε μικρότερους όγκους και με 
βραδύτερο ρυθμό μπορεί να περιορίσει αυτό τον κίνδυνο. Τέλος, να σημει-
ωθεί ότι η χορήγηση του διαλύματος δεξτρόζης 5% είναι ασφαλής (αν και 
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είναι ελεύθερο ηλεκτρολυτών)(12).
Πεδία εφαρμογής Η υποδόρια χορήγηση υγρών μπορεί να τύχει εφαρ-

μογής:
• σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια αφυδάτωση ή ήπια ή μέτρια υποθρε-

ψία όταν η από του στόματος πρόσληψη ή η εντερική χορήγηση 
είναι ανεπαρκής,

• σε ασθενείς στους οποίους η τοποθέτηση φλεβικής γραμμής είναι μη 
εφικτή, μη ανεκτή ή μη επιθυμητή,

• σε διεγερτικούς ασθενείς (αυτοί συνήθως ενοχλούνται λιγότερο από 
τις υποδόριες γραμμές χορήγησης από ότι από τις αντίστοιχες φλε-
βικές)(10),

• ως μέθοδος γέφυρα σε ασθενείς με προβληματική αγγειακή προ-
σπέλαση μέχρι αυτή να επιτευχθεί,

• ως μέθοδος γέφυρα σε ασθενείς με μικροβιαιμία σχετιζόμενη με αγ-
γειακές γραμμές, μέχρι να ελεγχθεί η λοίμωξη και

• μία ενδιαφέρουσα εφαρμογή είναι η συνεχής υποδόρια χορήγηση 
φαρμάκων λ.χ. οπιοειδών(15).

Καθώς η εκμάθηση και η εφαρμογή της μεθόδου είναι σχετικά εύκολη 
είναι πρεσβεύσιμη η κατ΄οίκον εφαρμογή της από τους φροντιστές και όχι 
απαραίτητα από νοσηλευτικό προσωπικό. Μετά από σχετική εκπαίδευση 
η κατ΄ οίκον εφαρμογή της σε καρκινοπαθείς με προχωρημένη νόσο είχε 
πολύ καλά αποτελέσματα χωρίς σημαντικές επιπλοκές(16).

Η υποδόριος χορήγηση δεν είναι η ενδεδειγμένη μέθοδος σε:
• ασθενείς με σοβαρή υπογκαιμία ή υποθρεψία, σε καταπληξία ή 

γενικότερα σε καταστάσεις που απαιτούν γρήγορη ή σε μεγάλους 
όγκους χορήγηση υγρών,

• σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές,
• λύση της συνέχειας του δέρματος ή δερματικές λοιμώξεις,
• αιμορραγική διάθεση και
• γενικευμένο οίδημα.
Πλεονεκτήματα της μεθόδου Στα πλεονεκτήματα της ενδοοστικής χο-

ρήγησης διαλυμάτων περιλαμβάνονται:
• εύκολη και γρήγορη τοποθέτηση,
• εύκολη παρακολούθηση,
• ο μικρότερος νοσηλευτικός χρόνος,
• η εφαρμογή της μετά από εκπαίδευση και από μη νοσηλευτές,
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• η εφαρμογή της κατ΄ οίκον ή σε οίκους ευγηρίας,
• η χρήση της σε ασθενείς με δύσκολη φλεβική προσπέλαση ή σε 

διεγερτικούς,
• η μικρότερη πιθανότητα μετακίνησης της προσπέλασης,
• η μικρότερη ανάγκη για ακινητοποίηση σκέλους σε σχέση με την 

ενδοφλέβια χορήγηση,
• ο μικρότερος κίνδυνος λοιμώξεων,
• η απουσία κινδύνου θρομβοφλεβίτιδας και
• το χαμηλότερο κόστος.
Συμπεράσματα Τα υπάρχοντα δεδομένα, τόσο από μελέτες παρατή-

ρησης αλλά και από τυχαιοποιημένες μελέτες (δες ανασκόπηση(9)) κατα-
δεικνύουν ότι η υποδόρια χορήγηση υγρών είναι μία ασφαλής και απο-
τελεσματική τεχνική. Οι επιπλοκές της μεθόδου είναι σχετικά σπάνιες και 
συνήθως είναι τοπικής φύσεως (λ.χ. οίδημα) και αυτοπεριορίζονται μετά τη 
διακοπή της. Ως εκ τούτου όταν οι ανάγκες για ενυδάτωση είναι μικρές ή 
μέτριες η υποδόρια χορήγηση έχει παρόμοιο προφίλ αποτελεσματικότητας 
και ασφάλειας με την ενδοφλέβια και αποτελεί μία ενδιαφέρουσα εναλλα-
κτική που προτείνεται από τις οδηγίες της Εταιρίας Επείγουσας Νοσηλευ-
τικής(17) όπως και από την Εταιρία Παρεντερικής Νοσηλευτικής(15). Σίγουρα 
η ενημέρωση του ιατρικού και παραϊατρικού προσωπικού μπορεί να συμ-
βάλει σημαντικά στην εξάπλωση χρήσης της μεθόδου.

3. Ενδοοστική χορήγηση

Σε ασθενείς σε καταπληξία, σημαντική αφυδάτωση, καρδιακή ανακο-
πή, πολυτραυματίες, επαπειλούμενο αεραγωγό που δεν έχουν περιφερική 
ενδοφλέβια οδό χορήγησης λόγω παχυσαρκίας, οιδημάτων, ενδοφλέβιας 
χρήσης ουσιών ή άλλους λόγους, υπάρχουν δύο επιλογές για τη χορήγηση 
υγρών και φαρμάκων κατά την αρχική αντιμετώπιση, η τοποθέτηση ενός 
κεντρικού φλεβικού καθετήρα ή η ενδοοστική χορήγησή τους. Η ενδοοστι-
κή οδός σ’ αυτές τις περιπτώσεις εξασφαλίζει πιο γρήγορα την οδό χορή-
γησης υγρών και φαρμάκων και έχει υψηλότερα ποσοστά επιτυχίας(18,19).

Ιστορική αναδρομή Η ενδοοστική χορήγηση προτάθηκε για πρώ-
τη φορά το 1922 από τον Drinker και συνεργάτες που χαρακτήρισαν τον 
οστικό μυελό ως «μη συμπιέσιμη φλέβα»(20), όμως το πρώτο περιστατικό 
εφαρμογής της περιγράφηκε το 1934(21), ενώ η πρώτη σειρά παιδιατρικών 
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περιστατικών χορήγησης υγρών και παραγόντων αίματος μέσω της εν-
δοοστικής οδού δημοσιεύτηκε το 1940(22). Η μέθοδος δεν έτυχε ευρείας 
αποδοχής μέχρι τη 10ετία 1980-1990 όταν άρχισε να εφαρμόζεται κυρίως 
από παιδιάτρους, για παράδειγμα σε αφυδατωμένα βρέφη με υπογκαιμική 
καταπληξία. Χρειάστηκαν άλλες δύο 10ετίες μέχρι να συμπεριληφθεί για 
πρώτη φορά το 2005 στις οδηγίες καρδιοαναπνευστικής αναζωογόνησης 
για ενήλικες της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρίας(23) και τελικά η θέση 
της εδραιώθηκε με την επικαιροποίησή τους το 2015(24). Πλέον είναι διαθέ-
σιμες ειδικές συσκευές που καθιστούν εύχρηστη τη μέθοδο και επιτρέπουν 
την εφαρμογή της με υψηλά ποσοστά επιτυχίας, μετά από βραχεία μόνο 
εκπαίδευση σ’ αυτή(25) καθιστώντας την ίσως την πιο γρήγορη οδό για τη 
χορήγηση υγρών, φαρμάκων και προϊόντων αίματος σε επείγοντα περι-
στατικά συμπεριλαμβανομένης και της καρδιοαναπνευστικής αναζωογό-
νησης(26).

Τρόπος εφαρμογής Ο οστικός μυελός είναι ιδιαίτερα αγγειοβριθής 
και το φλεβικό του σύστημα επικοινωνεί με τις συστηματικές φλέβες. Οι 
οστικές δοκίδες που τον περιβάλλουν τον καθιστούν μη συμπιέσιμο και 
έτσι οι οστικές φλέβες-σε αντίθεση για παράδειγμα με τις περιφερικές-δε 
συμπίπτουν («κολαψάρουν») ακόμη και σε σοβαρή υπογκαιμία. Σε κάθε 
περίπτωση οι οστικές δοκίδες αυξάνουν την αντίσταση ροής και έτσι προ-
τείνεται η χρήση ασκών πίεσης για να εξασφαλιστεί η ταχεία είσοδος των 
χορηγούμενων υγρών στη συστηματική κυκλοφορία(27).

Υπάρχουν εμπορικά διαθέσιμα διάφορα συστήματα για την ενδοοστική 
παρακέντηση, ξεκινώντας από τα πιο απλά που αποτελούνται από τις συ-
νήθεις βελόνες οστεομυελικής βιοψίας (βελόνη Jamshidi, Cardinal Health) 
έως τις πιο εύχρηστες ημιαυτόματες συσκευές, όπως το FAST1® και το 
FASTx® (PyngMedical Corporation) μόνο για παρακεντήσεις στέρνου, το 
Bone Injection Gun (BIG®, Waismed Limited) και τέλος το EZ-IO® (Teleflex) 
που εισάγεται με του βοήθεια του αντίστοιχου «τρυπανιού» (EZ-IO® Power 
Driver) που λειτουργεί με μπαταρίες.

Έχουν δοκιμαστεί διάφορες θέσεις παρακέντησης για ενδοοστική χορή-
γηση. Η ιδανική θέση πρέπει να έχει τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: σχετικά 
λεπτό οστικό φλοιό, μεγάλη μυελώδη μοίρα, επίπεδη επιφάνεια, σαφή οδη-
γά σημεία που διευκολύνουν την τοποθέτηση, ενώ θα πρέπει να βρίσκεται 
σε εύκολα προσβάσιμο σημείο του σώματος. Τρία σημεία παρακέντησης 
πληρούν αυτά τα κριτήρια, το εγγύς τμήμα της κνήμης, το άπω τμήμα της 
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και το εγγύς τμήμα του βραχιονίου. Το στέρνο έχει επίσης προταθεί, αλλά 
λόγω της σχετικά λεπτής μυελώδους μοίρας εγκυμονεί τον κίνδυνο η βε-
λόνη να διαπεράσει και την οπίσθια στοιβάδα του οστικού φλοιού και να 
τρώσει την αορτή ή τις καρδιακές κοιλότητες. Επίσης η θέση αυτή δεν είναι 
διαθέσιμη για αυτονόητους λόγους σε περιπτώσεις καρδιοαναπνευστικής 
αναζωογόνησης, που αποτελούν σημαντικό ποσοστό των περιστατικών 
στα οποία εφαρμόζεται η μέθοδος(28).

Το σημείο παρακέντησης στο εγγύς τμήμα της κνήμης βρίσκεται 2 cm 
κάτω από το κνημιαίο κύρτωμα και 1-2 cm προς τα έσω, στο κέντρο της 
επίπεδης επιφάνειας του οστού και κάθετα προς αυτό. Η θέση παρακέντη-
σης στο άπω τμήμα της κνήμης βρίσκεται 2 cm πάνω από το έσω σφυ-
ρό, στο μέσο του επίπεδου τμήματος και κάθετα προς αυτό. Το σημείο 
παρακέντησης του εγγύς τμήματος του βραχιονίου αντιστοιχεί στο μείζον 
βραχιόνιο όγκωμα με κατεύθυνση προς την κορακοειδή απόφυση. Σ’ αυτή 
την προσπέλαση κάμπτεται ο πήχης και το άνω άκρο στρέφεται προς τα 
έσω, πάνω στον κορμό. Η βελόνη δε θα πρέπει να εισέρχεται από την έσω 
πλευρά του μείζονος βραχιονίου ογκώματος, δηλαδή από την αύλακα του 
δικεφάλου, για να μην τραυματιστεί ο τένοντας του δικεφάλου(29).

Η ορθή τοποθέτηση της ενδοοστικής βελόνης επιβεβαιώνεται με τα 
ακόλουθα: η αίσθηση της απότομης έλλειψης αντίστασης μετά την είσοδο 
στη μυελώδη μοίρα, το γεγονός ότι η βελόνη διατηρείται σε όρθια θέση 
χωρίς υποστήριξη, εύκολη αναρρόφηση αίματος ή μυελού, χορήγηση με 
σύριγγα φυσιολογικού ορού χωρίς αντίσταση και χωρίς να εμφανιστεί υπο-
δόρια διαφυγή(25). Παρόλο που η ενδοοστική βελόνη μπορεί να σταθεί όρ-
θια και μόνη της, υπάρχουν διαθέσιμα συστήματα στερέωσής της, ώστε 
να μειωθεί ο κίνδυνος μετατόπισής της. Τα συστήματα αυτά μπορεί βέβαια 
να καλύψουν μία υποδόρια διαφυγή, οπότε καλό είναι να έχει αποκλειστεί 
αυτό το ενδεχόμενο πριν την εφαρμογή τους.

Αφού εξασφαλιστεί άλλη οδός, η ενδοοστική βελόνη μπορεί να αφαιρε-
θεί με περιστροφική κίνηση. Προηγουμένως μπορεί να εφαρμόσει κανείς 
πάνω της μία βιδωτή σύριγγα για πιο εύκολη έλξη (αφαίρεση). Μετά την 
αφαίρεση καλύπτεται το σημείο εισόδου με αποστειρωμένο επίθεμα, όπως 
θα έκανε κανείς και σε μία περιφερική αγγειακή προσπέλαση.

Η ενδοοστική οδός μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ταχεία αναπλή-
ρωση του ενδαγγειακού όγκου σε ασθενείς σε καταπληξία. Έχουν περι-
γράφει τόσο στην κνήμη, όσο και στο βραχιόνιο ροές της τάξεως των 70-80 
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ml/min που μπορούν να φτάσουν μέχρι και τα 150-160 ml/min με τη χρήση 
ασκού συμπίεσης (με πίεση 300 mm Hg)(30). Ωστόσο άλλοι ερευνητές κατέ-
γραψαν χαμηλότερες μέσες ροές (15-25 ml/min χωρίς και 60-70 ml/min με 
ασκό συμπίεσης) με τη χρήση του ίδιου συστήματος (EZ-IO)(27).

Η εκμάθηση της μεθόδου θεωρείται σχετικά εύκολη. Ωστόσο, μετά από 
μόνο θεωρητική διδασκαλία τα ποσοστά επιτυχίας είναι χαμηλά με τις 
απλές βελόνες (37,5%)(31), αλλά αυξάνουν θεαματικά με τα ημιαυτόματα 
συστήματα (65-97%)(32,33), ενώ μπορούν να βελτιωθούν ακόμη περισσό-
τερο αν μεσολαβήσει και πρακτική άσκηση σε προπλάσματα(34). Το εγγύς 
τμήμα της κνήμης εμφανίζει υψηλότερα ποσοστά επιτυχίας από το βρα-
χιόνιο οστούν (89,7% έναντι 60,0% σε μελέτη παρατήρησης)(35). Οι θέσεις 
παρακέντησης της κνήμης έχουν το επιπλέον πλεονέκτημα ότι βρίσκονται 
μακριά από τον θώρακα και την κεφαλή, γεγονός που μειώνει την πιθανό-
τητα μετατόπισης της βελόνας στη διάρκεια καρδιοαναπνευστικής αναζω-
ογόνησης ή διασωλήνωσης(35). Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη σε 182 ασθε-
νείς με μη τραυματικής αιτιολογίας καρδιακή ανακοπή εκτός νοσοκομείου, 
τα ποσοστά επιτυχίας με την πρώτη προσπάθεια ήταν υψηλότερα στην 
κνήμη (91%) απ’ ότι στο βραχιόνιο (51%) ή σε περιφερική φλέβα (43%)(25). 
Επίσης ο μέσος απαιτούμενος χρόνος ήταν βραχύτερος στην κνήμη (4,6 
min) απ’ ότι στο βραχιόνιο (7 min), με την περιφερική φλεβική προσπέλαση 
να βρίσκεται ανάμεσά τους (5,8 min)(25). Σε μελέτη προσομοίωσης αναζω-
ογόνησης σε COVID-19 θετικά παιδιά, φορώντας τα ανάλογα μέτρα ατο-
μικής προστασίας, τα ποσοστά επιτυχίας με την πρώτη προσπάθεια ήταν 
σημαντικά υψηλότερα με ημιαυτόματες συσκευές (EZ-IO, 100%) απ’ ότι 
με βελόνη οστεομυελικής βιοψίας (Jamshidi, 80%) ή στην ενδοφλέβια οδό 
(69,2%). Επίσης ο χρόνος που απαιτήθηκε ήταν σημαντικά βραχύτερος με 
τις ημιαυτόματες συσκευές (37±7 sec με το EZ-IO) ή με τη βελόνη οστεο-
μυελικής βιοψίας (43±7 sec), απ’ ότι με την ενδοφλέβια οδό (98±10 sec)(36).

Προφίλ ασφάλειας Αν εξαιρέσει κανείς την ανεπιτυχή τοποθέτηση ή 
την εκ παραδρομής μετατόπιση της βελόνης στην πορεία, οι επιπλοκές 
της μεθόδου είναι εξαιρετικά σπάνιες με συχνότητα κάτω από 1%. Συχνό-
τερη είναι το σύνδρομο διαμερίσματος στο σκέλος λόγω εξαγγείωσης των 
χορηγούμενων υγρών. Δεν έχει παρατηρηθεί μεγαλύτερη συχνότητα εξαγ-
γείωσης με τη χρήση ασκών συμπίεσης(37). Άλλες σοβαρές επιπλοκές είναι 
η οστεομυελίτιδα, η κυτταρίτιδα και τα δερματικά αποστήματα που όλες συ-
σχετίζονται με παρατεταμένη χρήση της προσπέλασης και γι’ αυτό αυτή θα 
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πρέπει να περιορίζεται σε λίγες ώρες, μέχρι να εξασφαλιστεί άλλη οδός και 
σε κάθε περίπτωση να μην ξεπερνά τις 24 ώρες(38). Στο παρελθόν, πριν την 
εμφάνιση ειδικών συσκευών για στερνική παρακέντηση, είχαν περιγραφεί 
σοβαρές, ακόμη και θανατηφόρες επιπλοκές από τρώση της αορτής ή της 
καρδιάς(25). Τέλος είναι ασαφές αν η χρήση της μεθόδου θα μπορούσε να 
οδηγήσει σε εμβολή λίπους(25).

Πεδία εφαρμογής Η χρήση της ενδοοστικής οδού προτείνεται σε επεί-
γοντα περιστατικά όταν η εξασφάλιση ενδοφλέβιας οδού είναι δυσχερής 
και χρονοβόρος, ενώ η άμεση αναπλήρωση του ενδαγγειακού όγκου εί-
ναι κρίσιμη, όπως σε τραυματισμένους στρατιώτες κατά τη διακομιδή με 
ελικόπτερο(24,39,40). Ένα επιπλέον πλεονέκτημα είναι ότι σε περιπτώσεις 
καρδιακής ανακοπής η ενδοοστική οδός μπορεί να τοποθετηθεί χωρίς να 
διακοπούν οι άλλες διαδικασίες καρδιοαναπνευστικής αναζωογόνησης. Σε 
επείγοντα περιστατικά με απουσία φλεβικής οδού, η ενδοοστική χορήγηση 
προτιμάται από την εναλλακτική που είναι η ενδοτραχειακή. Η ενδοοστι-
κή οδός επιτρέπει τη χορήγηση μεγάλων όγκων υγρών και φαρμάκων, με 
αποτελεσματικότητα αντίστοιχη με την ενδοφλέβια οδό, ενώ αντίθετα ενδο-
τραχειακά μπορούν να χορηγηθούν σε μικρές ποσότητες μόνο ορισμένα 
φάρμακα με μικρή τοξικότητα για το πνευμονικό παρέγχυμα και μάλιστα με 
διακυμάνσεις στη βιοδιαθεσιμότητά τους(24). Μία πιθανή εφαρμογή της με-
θόδου είναι οι επείγουσες καταστάσεις σε ασθενείς που πάσχουν από με-
ταδοτικά νοσήματα (όπως SARS-COV2), όπου η χρήση των μέτρων ατο-
μικής προστασίας από το νοσηλευτικό και ιατρικό προσωπικό καθιστούν 
ακόμη πιο δύσκολη και χρονοβόρα την τοποθέτηση φλεβικής γραμμής.

Η μέθοδος προορίζεται κατά κύριο λόγο για ασθενείς που είναι αναί-
σθητοι και ένας από τους λόγους είναι και ο πόνος, τόσο κατά την τοπο-
θέτηση της βελόνης, όσο και κατά τη διάρκεια της έγχυσης, σε βαθμό που 
να περιγράφεται άλγος ισχυρότερο ακόμη και από εκείνο που προέρχε-
ται από τις κακώσεις που φέρει ο ασθενής(41). Έχει προταθεί η χορήγηση 
λιδοκαΐνης ενδοοστικά πριν τη χορήγηση άλλων ουσιών, ωστόσο οι μι-
σοί ασθενείς παραπονούνται για πόνο και παρά τη χορήγησά της(34). Στις 
αντενδείξεις για την εφαρμογή της μεθόδου συγκαταλέγονται η λοίμωξη 
του δέρματος ή κυτταρίτιδα στο σημείο της παρακέντησης ή οστεομυελίτι-
δα, αφού θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε σηπτικές επιπλοκές. Αυτονόητο 
επίσης ότι δεν είναι δόκιμο να παρακεντηθεί ένα οστούν που φέρει κά-
ταγμα αφού αυτό θα οδηγούσε σε εξαγγείωση των χορηγούμενων υγρών 
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και φαρμάκων. Αντενδείξεις αποτελούν και το έγκαυμα στην περιοχή, το 
σύνδρομο διαμερίσματος ή πρόσφατο χειρουργείο στο αντίστοιχο σκέλος 
καθώς και πρόσφατη αποτυχημένη προσπάθεια παρακέντησης του ίδιου 
οστού. Όμως σε κάθε μία από τις παραπάνω περιπτώσεις θα μπορούσε 
να εφαρμοστεί η μέθοδος σε κάποιο άλλο σημείο του σώματος. Γενικότερη 
αντένδειξη αποτελούν σοβαρά γενετικά ή επίκτητα οστικά νοσήματα, όπως 
η ατελής οστεογένεση ή η οστεοπόρωση(29).

Παρά τις Κατευθυντήριες Οδηγίες η ενδοοστική οδός δεν έχει βρει τη 
θέση της στην ευρεία καθημερινή πράξη. Σε μία έρευνα στο Ην. Βασίλειο 
το 2000 μόνο 7% από τους γιατρούς που εργάζονταν σε τμήματα επει-
γόντων περιστατικών και αντιμετώπιζαν πάνω από 30.000 ασθενείς ανά 
έτος, είχαν χρησιμοποιήσει έστω μία φορά τη μέθοδο το τελευταίο έτος, 
ενώ ένας στους τέσσερις δε γνώριζε καν ότι μπορεί να εφαρμοστεί και σε 
ενήλικες(42). Στις Ην. Πολιτείες το 2009, σε ασταθείς ασθενείς με αδυναμία 
τοποθέτησης περιφερικής φλεβικής οδού, μόνο στο 2% χρησιμοποιήθηκε 
η ενδοοστική οδός. Μετά την αποτυχία τοποθέτησης περιφερικής φλεβικής 
γραμμής η πλειονότητα προτιμούσε ως δεύτερη επιλογή μία κεντρική φλε-
βική γραμμή. Αν χρειαζόταν τρίτη προσπάθεια και πάλι η πλειοψηφία θα 
προσπαθούσε εκ νέου να τοποθετήσει κεντρικό φλεβικό καθετήρα. Η ενδο-
οστική προσπέλαση επικρατούσε μόνο αν χρειαζόταν και τέταρτη προσπά-
θεια(43). Σε μία έρευνα στη Δανία ως πιο συχνοί λόγοι για τη μη εφαρμογή 
της μεθόδου σε περιστατικά στα οποία θα είχε ένδειξη, αναφέρθηκαν η 
έλλειψη του κατάλληλου εξοπλισμού (48,3%), η έλλειψη ενημέρωσης και 
εκπαίδευσης πάνω στη μέθοδο (32,6%) και μόνο στο 23% η προτίμηση 
μιας κεντρικής φλεβικής γραμμής(44).

Υπάρχει η δυνατότητα λήψης δειγμάτων αίματος μέσα από την ενδοο-
στική βελόνη, όμως πρέπει να έχει κανείς υπόψη του τους σημαντικούς πε-
ριορισμούς που υφίστανται. Σε αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς, αμέσως 
μετά την τοποθέτηση της βελόνης οι τιμές αιμοσφαιρίνης, γλυκόζης και κρε-
ατινίνης είναι συγκρίσιμες με αυτές από φλεβικά δείγματα. Δεν ισχύει όμως 
το ίδιο για τις τιμές των ηλεκτρολυτών και δεικτών της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας που εμφανίζουν σημαντικές αποκλίσεις(45). Επιπλέον σε ασθενείς 
με καρδιακή ανακοπή η χαμηλή αιματική ροή στον οστικό μυελό μπορεί να 
οδηγήσει σε λάθος αποτελέσματα. Επίσης αν έχει προηγηθεί χορήγηση 
υγρών ή φαρμάκων μέσω της ενδοοστικής βελόνης τα αποτελέσματα είναι 
αναξιόπιστα λόγω της αραίωσής τους(46). Άρα έχει νόημα να ληφθούν δείγ-
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μα μόνο σε ασθενείς με δική τους κυκλοφορία ή κατά την έναρξη της καρ-
διοαναπνευστικής αναζωογόνησης, σε κάθε περίπτωση πριν χορηγηθούν 
υγρά ή φάρμακα μέσω της βελόνης και τα αποτελέσματα να ερμηνευτούν 
με προσοχή με βάση τους περιορισμούς που προαναφέρθηκαν.

Θεωρητικά, κάθε ουσία που προορίζεται για ενδοφλέβια χορήγηση 
μπορεί να εγχυθεί και ενδοοστικά. Υπάρχει κλινική εμπειρία με πληθώρα 
φαρμάκων (όπως αδρεναλίνη, ατροπίνη, αδενοσίνη, αμιωδαρόνη, ντοπα-
μίνη, ντομπουταμίνη, ηπαρίνη, ινσουλίνη, μορφίνη), ενδοφλέβια σκιαγρα-
φικά, προϊόντα αίματος (συμπυκνωμένα ερυθρά, αιμοπετάλια, πλάσμα) 
και φυσικά κρυσταλλοειδή διαλύματα. Μετά από κάθε έγχυση φαρμάκου 
θα πρέπει να ακολουθεί ξέπλυμα με 10 ml ορού για να προωθηθεί το φάρ-
μακο εκτός του οστικού μυελού προς την συστηματική κυκλοφορία. Τα πε-
ριορισμένα δεδομένα που είναι διαθέσιμα, τόσο σε πειραματικά μοντέλα, 
όσο και σε πραγματικά περιστατικά σε ανθρώπους συνηγορούν υπέρ πα-
ρόμοιας φαρμακοκινητικής κατά την ενδοοστική και την ενδοφλέβια χορή-
γηση(47,48).

Συμπεράσματα Η ενδοοστική οδός μπορεί να φανεί χρήσιμη σε επεί-
γουσες καταστάσεις αν δεν είναι διαθέσιμη περιφερική φλεβική γραμμή. 
Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη χορήγηση φαρμάκων, υγρών και ηλε-
κτρολυτών, αλλά και για αιμοληψίες. Στους ενήλικες τα συχνότερα πεδία 
εφαρμογής της είναι η καρδιοαναπνευστική αναζωογόνηση και οι πολυ-
τραυματίες. Η μέθοδος εφαρμόζεται τόσο ως πρώτη αντιμετώπιση καθο-
δόν προς το νοσοκομείο, για παράδειγμα κατά την απομάκρυνση από το 
πεδίο της μάχης με ελικόπτερα, αλλά και στα τμήματα επειγόντων περι-
στατικών. Η χρήσης της περιορίζεται σε λίγες ώρες μέχρι να εξασφαλιστεί 
άλλη οδός και σε κάθε περίπτωση δεν πρέπει να ξεπερνά τις 24 ώρες.
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Ερωτήσεις

1. Σε πολυτραυματίες με αδυναμία ανεύρεσης ενδοφλέβιας οδού ο 
ενδεδειγμένος τρόπος αντιμετώπισης της υπογκαιμικής καταπληξίας 
είναι: 
α) Ενδοτραχιακή χορήγηση υγρών;
β) Υποδόρια χορήγηση υγρών;
γ) Χορήγηση υγρών μέσω ρινογαστρικού καθετήρα;
δ) Ενδοοστική χορήγηση υγρών;

2. Η συνήθης ροή υποδόριας χορήγησης υγρών είναι:
α) 500 ml/24 ώρες;
β) 800 ml/24 ώρες;
γ) 1500 ml/24 ώρες;
δ) 2500 ml/24 ώρες;

3. Η καταλληλότερη θέση παρακέντησης για ενδοοστική χορήγηση 
υγρών είναι:
α) Στέρνο;
β) Μείζων τροχαντήρας;
γ) Άνω τριτημόριο κνήμης;
δ) Πρόσθια λαγόνια ακρολοφία;

4. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό όσο αφορά την υποδόρια χο-
ρήγηση υγρών:
α) Μπορούν να χορηγηθούν μόνο ισότονα υγρά;
β) Δεν επιτρέπονται τα διαλύματα γλυκόζης;
γ) Μπορούν να χορηγηθούν υπερωσμωτικά διαλύματα παρεντερικής δια-
τροφής;
δ) Αν χορηγηθούν υπερωσμωτικά διαλύματα, τότε αυτά πρέπει να είναι 
ελεύθερα ηλεκτρολυτών;
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5. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό όσο αφορά τις αιμοληψίες 
μέσω ενδοοστικού καθετήρα:
α) Η τιμή της αιμοσφαιρίνης εμφανίζει σημαντική απόκλιση;
β) Αξιόπιστα είναι μόνο δείγματα που λαμβάνονται άμεσα μετά την παρα-
κέντηση
γ) Μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να αξιολογηθεί η εξέλιξη της οξεοβα-
σικής ισορροπία κατά την καρδιοαναπνευστική αναζωογόνηση;
δ) Μετά τη χορήγηση φαρμάκων πρέπει να ξεπλένεται η βελόνα με 5 ml 
φυσιολογικού ορού πριν επακολουθήσει αιμοληψία;
δ) Αν χορηγηθούν υπερωσμωτικά διαλύματα, τότε αυτά πρέπει να είναι 
ελεύθερα ηλεκτρολυτών;

Απαντήσεις
1. δ
2. γ
3. γ
4. γ
5. β
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Στρογγυλό τραπέζι IV: Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙΙ 
Προεδρείο: Α. Παπαγιάννη, Δ. Παπαδοπούλου

Ο ρόλος  του ασβεστίου και του φωσφόρου στον οργανισμό
Μ. Τσιάτσιου

Ασθενής με υπασβεστιαιμία
Χ. Δημητριάδης

Ασβέστιο και μαγνήσιο. Διαφορές και ομοιότητες των φυσιολογικών και 
παθολογικών επιπέδων τους

Μ. Γιαννοπούλου

Υπομαγνησιαιμία. Αίτια, κλινικές συνέπειες και αντιμετώπιση
Ε. Κασιμάτης

Σχόλια - Παραδείγματα: Κ. Κατωπόδης
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Ο ρόλος του ασβεστίου και του φωσφόρου στον 
οργανισμό

Τσιάτσιου Μαρία,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β΄, ΓΝ Χαλκιδικής

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ασβέστιο

2.1. Κατανομή του ασβεστίου στον οργανισμό
2.2. Ομοιόσταση του ασβεστίου
2.3. Ο ρόλος του ασβεστίου στα οστά
2.4. Ο ρόλος του ασβεστίου ως εξωκυττάριου αγγελιοφόρου
2.5. Ο ρόλος του ασβεστίου ως ενδοκυττάριου ρυθμιστή-αγγελιοφόρου
2.6. Ο ρόλος του ασβεστίου στο δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης
2.7. Ο ρόλος του ασβεστίου στη νευρομυική διέγερση
2.8. Ο ρόλος του ασβεστίου στη συστολή των γραμμωτών μυικών ινών
2.9. Ο ρόλος του ασβεστίου στη διέγερση και συστολή των λείων μυικών 
ινών
2.10. Ο ρόλος του ασβεστίου στη σύσπαση των καρδιακών μυικών ινών
2.11. Ο ρόλος του ασβεστίου στην αιμόσταση
2.12. Ο ρόλος του ασβεστίου στην έκκριση ινσουλίνης

3. Φωσφόρος
3.1. Κατανομή του φωσφόρου στον οργανισμό
3.2. Ομοιόσταση του φωσφόρου
3.3. Ο ρόλος του φωσφόρου στον οργανισμό
3.4. Ο ρόλος του φωσφόρου στο κύτταρο
3.5. Ο δομικός ρόλος του φωσφόρου στα οστά και στους μύες
3.6. Ο ρόλος του φωσφόρου ως ρυθμιστικό διάλυμα
3.7. Ο ρόλος του φωσφόρου ως σηματοδοτικό μόριο
3.8. Ο ρόλος του φωσφόρου στη ρύθμιση της δικής του συγκέντρωσης
3.9. Ο ρόλος των ανόργανων πολυφωσφορικών
3.10. Τοξικότητα του φωσφόρου

4. Επίλογος
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το ασβέστιο (Ca) αποτελεί το 1-2% του συνολικού σωματικού βάρους (1-1,2 
kg), ενώ ο φωσφόρος (Pi) περίπου το μισό από αυτό, δηλαδή περίπου το 1% (0,5 
kg), ατόμου που ζυγίζει 73 kg. Το μεγαλύτερο μέρος και των δύο στοιχείων (το 
99% του ασβεστίου και το 85% του φωσφόρου), βρίσκεται στα οστά, με τη μορφή 
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κρυστάλλων υδροξυαπατίτη [Ca10(PO4)6(OH)2]. Και τα δύο όμως στοιχεία συμμετέ-
χουν σε άλλες σημαντικές, μη δομικές λειτουργίες, που σχετίζονται με την κυτταρική 
λειτουργία

- Το Ca έχει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική λειτουργία, στη διακυτταρική σύν-
δεση, στην ενδο- και εξω-κυττάρια μεταβίβαση μηνυμάτων, στη μετάδοση της νευ-
ρικής ώσης, στη μυική σύσπαση, στην πήξη του αίματος, στην ορμονική έκκριση, 
στο μεταβολισμό

- O Pi αποτελεί στοιχείο οργανικών μορίων με ποικίλες λειτουργίες: στιβάδα φω-
σφολιπιδίων στην κυτταρική μεμβράνη, ΑΤP για την αποθήκευση ενέργειας, DNA 
και RNA για τη διατήρηση των γενετικών πληροφοριών, 2,3-DPG για τη μεταφορά 
οξυγόνου. Επιπλέον, συμμετέχει στη ρύθμιση της λειτουργίας των πρωτεϊνών μέσω 
φωσφορυλίωσης και αποφωσφορυλίωσης, και στην ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια 
σηματοδότηση

- Η ομοιόσταση του Ca και του Pi ρυθμίζεται με τον συντονισμό της εντερικής 
απορρόφησης, της νεφρικής επαναρρόφησης και τον οστικό μεταβολισμό, με τη 
δράση της παραθορμόνης (PTH), της 1,25(ΟΗ)2D και του αυξητικού παράγοντα 
των ινοβλαστών-23 (FGF-23)

1. Εισαγωγή

Το Ca αποτελεί το 1-2% του συνολικού βάρους σώματος (1-1,2 kg), 
ενώ ο Pi περίπου το μισό από αυτό, δηλαδή περίπου το 1% (0,5 kg) του 
βάρους ατόμου που ζυγίζει 73 kg. Το μεγαλύτερο μέρος και των δύο στοι-
χείων (το 99% του Ca και το 85% του Pi), βρίσκεται στα οστά. Και τα δύο 
όμως στοιχεία συμμετέχουν σε άλλες σημαντικές, μη δομικές λειτουργίες, 
που σχετίζονται με την κυτταρική λειτουργία(1).

2. Ασβέστιο

Το ασβέστιο έχει σημαντικό ρόλο σε πολλές βιολογικές λειτουργίες, είτε 
με τη μορφή ελεύθερου ιόντος, είτε ενσωματωμένο σε σύμπλοκες ενώσεις. 
Στην πράξη συμμετέχει σχεδόν σε όλες τις φυσιολογικές λειτουργίες, ενδο-
κυττάρια και εξωκυττάρια.

Μία από τις σημαντικότερες λειτουργίες ως συνδεμένο Ca είναι η συμ-
μετοχή του στην επιμετάλλωση των οστών και των οδόντων. Ζωτικός όμως 
είναι ο ρόλος του στην κυτταρική λειτουργία, στη διακυτταρική σύνδεση, 
στην ενδο- και εξω-κυττάρια μεταβίβαση μηνυμάτων, στην ενδοκυττάρω-
ση, στην εξωκυττάρωση, στη μετάδοση της νευρικής ώσης, στη μυική σύ-
σπαση, στην πήξη του αίματος, στην ορμονική έκκριση και το μεταβολι-
σμό(2,3).
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2.1. Κατανομή ασβεστίου στον οργανισμό

Η συντριπτική πλειονότητα (99%) του Ca του οργανισμού βρίσκεται 
στον σκελετό, με τη μορφή φωσφορικών ενώσεων, κυρίως υδροξυαπα-
τίτη [Ca10(PO4)6(OH)2]. Στο σκελετό ο ρόλος του Ca είναι διπλός: παρέχει 
στήριξη, ενώ παράλληλα αποτελεί δυναμική δεξαμενή ανατροφοδότησης 
του ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου Ca(4). Περίπου το 1% του Ca του σκε-
λετού ανταλλάσσεται ελεύθερα με το Ca του εξωκυττάριου χώρου(3). Το 
υπόλοιπο 1% του Ca του οργανισμού είναι περίπου 10 gr(4). Η μεγαλύτερη 
ποσότητα βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο, σε περίπου ίσες συγκεντρώ-
σεις στον ορό και στο διάμεσο χώρο. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca εί-
ναι υποπολλαπλάσια, εξαιτίας της δράσης ειδικών αντλιών στην κυτταρική 
μεμβράνη. Μέσα στο κύτταρο όμως η συγκέντρωση του Ca παρουσιάζει 
σημαντικές διακυμάνσεις στα επιμέρους διαμερίσματα(5,6).

Σε φυσιολογικές συνθήκες η συγκέντρωση του Ca στον ορό κυμαίνε-
ται περίπου 8,8-10,4 mg/dl (2,2-2,6 mmol/L). Η μισή περίπου ποσότητα 
(51%) στον ορό είναι ως ελεύθερο κατιόν, αποκαλούμενο συνήθως ιονι-
σμένο ή ελεύθερο ασβέστιο (Ca2+). Η συγκέντρωση του Ca2+ διατηρείται 
σε φυσιολογικές συνθήκες μέσα στο στενό εύρος των 4,4-5,4 mg/dl (1,1-
1,35 mmol/L). Το υπόλοιπο 40% του Ca στον ορό είναι συνδεμένο με αρ-
νητικά φορτισμένα αμινοξέα πρωτεϊνών, κυρίως της αλβουμίνης, ενώ ένα 
9% κατά προσέγγιση είναι συνδεμένο με ανόργανα και οργανικά ανιόντα, 
όπως φωσφορικά, καρβονικά, οξαλικά, γαλακτικά, κιτρικά(4,5).

2.2. Ομοιόσταση του ασβεστίου

Η ομοιόσταση του Ca ρυθμίζεται με τον συντονισμό της εντερικής 
απορρόφησης, της νεφρικής επαναρρόφησης και της οστικής ανταλλαγής 
του ιόντος. Ένας υγιής ενήλικας καταναλώνει περίπου 800-1.000 mg Ca 
το 24ωρο, ανάλογα με την πρόσληψη γαλακτοκομικών προϊόντων. Όταν 
η ημερήσια πρόσληψη Ca με τις τροφές είναι 1.000 mg, απορροφώνται τα 
400 mg, αλλά στα μη απορροφούμενα 600 mg, προστίθενται άλλα 200 mg 
ενδογενούς Ca, τα οποία εκκρίνονται από τα εντερικά κύτταρα(2). Τελικά, 
η καθαρή ημερήσια εντερική απορρόφηση είναι 200 mg, ενώ 800 mg Ca 
απομακρύνονται με τα κόπρανα(3).

Παράλληλα, σ’ έναν υγιή ενήλικα, με φυσιολογικό ρυθμό σπειραματι-
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κής διήθησης, διηθούνται 10.000 mg Ca το 24ωρο. Το Ca που μπορεί να 
διηθηθεί είναι το μη συνδεμένο με πρωτεΐνες του πλάσματος, δηλαδή το 
ελεύθερο και το συνδεμένο με οργανικά ανιόντα. Από τα 10.000 mg Ca, 
επαναρροφάται στα νεφρικά σωληνάρια το 98%, για να αποβληθούν τελι-
κά στα ούρα 200 mg ημερησίως(3).

Συνεπώς, σε φυσιολογικές συνθήκες η εισερχόμενη με τις τροφές πο-
σότητα Ca (1.000 mg) είναι ίση με την εξερχόμενη (800 mg στα κόπρανα 
και 200 mg στα ούρα). Παρόλο που το έντερο και οι νεφροί συμμετέχουν 
στην ομοιόσταση του Ca τροποποιώντας τις αποβαλλόμενες ποσότητες 
ανάλογα με την πρόσληψη, η συγκέντρωση του Ca στον ορό, ρυθμίζεται 
κυρίως από τα οστά(6). Ποσότητα Ca περίπου 1.000 mg περίπου προσφέ-
ρεται ημερησίως για ανταλλαγή από τα οστά, με στόχο τη διατήρηση της 
εξωκυττάριας συγκέντρωσης του ιόντος μέσα σε στενά όρια(3).

Η σύμπραξη εντέρου, νεφρών και οστών για τη ρύθμιση της ομοιοστα-
σίας του Ca ρυθμίζεται κυρίως από δύο ορμόνες και τους υποδοχείς τους-
την παραθορμόνη (PTH) και τον υποδοχέα της (parathormone receptor-
PTHR) και την 1,25-διϋδροξυ-βιταμίνη D [1,25(OH)2D] και τον υποδοχέα 
της (vitamin D receptor-VDR). Επιπλέον, καθοριστικό ρόλο παίζει η συ-
γκέντρωση του Ca2+ του ορού και ο υποδοχέας του Ca (calcium sensing 
receptor-CaR)(4).

Στόχος της ομοιόστασης του Ca είναι η διατήρηση της συγκέντρωσης 
του ελεύθερου ιόντος στον ορό μέσα στα φυσιολογικά όρια, αλλά και η 
μεταφορά του ιόντος από και προς τους χώρους, όπου είναι απαραίτητο 
στον οργανισμό.

Μείωση της συγκέντρωσης του Ca στον ορό απενεργοποιεί τους CaR, 
οι οποίοι βρίσκονται στους παραθυρεοειδείς αδένες, με αποτέλεσμα την 
αύξηση της έκκρισης PTH από τα κύρια κύτταρα των παραθυρεοειδών 
αδένων. H PTH δρα στους υποδοχείς της στους νεφρούς, με αποτέλεσμα 
την αύξηση στης σωληναριακής επαναρρόφησης του Ca και στα οστά, με 
αποτέλεσμα την οστική απορρόφηση. Επιπλέον, η αυξημένη PTH, όπως 
και η χαμηλή συγκέντρωση Ca, διεγείρουν την παραγωγή 1,25(ΟΗ)2D από 
τους νεφρούς, η οποία στη συνέχεια ενεργοποιεί τους υποδοχείς της στο 
έντερο, με αποτέλεσμα να αυξάνει η εντερική απορρόφηση του Ca, στους 
παραθυρεοειδείς αδένες και να μειώνεται η έκκριση της PTH, ενώ αυξάνε-
ται η οστική απορρόφηση. Η μείωση της συγκέντρωσης του Ca στον ορό 
απενεργοποιεί παράλληλα και τους CaR που βρίσκονται στους νεφρούς, 
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με αποτέλεσμα την αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση Ca, ενισχύο-
ντας με αυτό τον τρόπο τη δράση της PTH. Η αλυσίδα αυτή των ορμονικών 
δράσεων αποκαθιστά τα επίπεδα του Ca στον ορό και κλείνει το κύκλωμα 
της αρνητικής ανατροφοδότησης.

Αύξηση της συγκέντρωσης Ca στον ορό προκαλεί αντίστροφες δρά-
σεις, που οδηγούν τελικά σε μείωση της συγκέντρωσής του. Αξίζει να ση-
μειωθεί ότι η καλσιτονίνη, ορμόνη που παράγεται από τα παραθυλακιώδη 
ή C κύτταρα του θυρεοειδούς και δρα σε υποδοχείς συζευγμένους με G 
πρωτεΐνες στα οστά και στους νεφρούς, επάγει την πρόσληψη Ca και Pi 
από τους οστεοβλάστες. Σε υψηλά επίπεδα Ca πλάσματος, η καλσιτονίνη 
προάγει τη σύνθεση και την αναδιαμόρφωση του οστού, διαμέσου τροπο-
ποίησης της λειτουργίας των οστεοβλαστών και οστεοκλαστών(7).

Σε φυσιολογικές συνθήκες, οι παραπάνω μηχανισμοί συγκρατούν τα 
επίπεδα του Ca στον ορό μέσα σε σχετικά στενό εύρος, με αποκλίσεις 
περίπου της τάξης του 10%(4).

Για την άμεση αντιμετώπιση των μεταβολών του ελεύθερου Ca στον 
ορό, το οποίο είναι και το σημαντικότερο λειτουργικά κλάσμα του, ο οργα-
νισμός διαθέτει το ρυθμιστικό σύστημα της αλβουμίνης. Κάθε μόριο αλ-
βουμίνης διαθέτει περίπου 30 θέσεις, στις οποίες μπορούν να συνδεθούν 
ιόντα Ca. Το ελεύθερο κλάσμα του Ca είναι σε ισορροπία με στο συνδεμέ-
νο. Κατά συνέπεια, μείωση της συγκέντρωσης του ελεύθερου κλάσματος 
προκαλεί απελευθέρωση αντίστοιχης ποσότητας συνδεμένων ιόντων και 
αντίστροφα. Το ρυθμιστικό σύστημα αλβουμίνης-Ca, όμως, επηρεάζεται 
από το pH. Μεταβολές του pH προκαλούν αλλαγές στα φορτία των αμι-
νοξέων της αλβουμίνης, δηλαδή στον αριθμό των ιονισμένων αμινοξέων 
που είναι ελεύθερα να συνδεθούν με το Ca και κατ’ επέκταση στον αριθμό 
των ελεύθερων ιόντων Ca. Για παράδειγμα, σε περίπτωση αλκαλαιμίας 
από αναπνευστική αλκάλωση μειώνεται το ελεύθερο κλάσμα του Ca, ενώ 
αντίθετα, στην οξυαιμία αυξάνεται(5).

2.3. Ο ρόλος του ασβεστίου στα οστά

Η μεγαλύτερη ποσότητα Ca του οργανισμού (99%) βρίσκεται στα οστά. 
Εναποτίθεται με τη μορφή φωσφορικών αλάτων, κυρίως Ca10(PO4)6(OH)2, 
στην εξωκυττάρια, οργανική, θεμέλια ουσία, το οστεοειδές. Το οστεοειδές 
παράγεται και εκκρίνεται από τους οστεοβλάστες. Αποτελείται από κολ-
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λαγόνο τύπου Ι (πολυμερές τριπλής έλικας τριών πολυπεπτιδικών α-αλύ-
σων), γλυκοζαμινογλυκάνες (υαλουρονικό οξύ, θειική χονδροϊτίνη, θειική 
κερατάνη) και γλυκοπρωτεΐνες (οστεοκαλσίνη, σιαλοπρωτεΐνη, οστεονεκτί-
νη και οστεοποντίνη). Οι οστεοβλάστες παράγουν επίσης αλκαλική φω-
σφατάση, ένζυμο με το οποίο γίνεται η σύνθεση του υδροξυαπατίτη. Σε 
φυσιολογικούς ρυθμούς οστεογένεσης, η ασβεστοποίηση του οστεοειδούς 
γίνεται 10-15 ημέρες μετά το σχηματισμό νέου οστεοειδούς. Η προσθή-
κη ανόργανων αλάτων Ca στη εξωκυττάρια θεμέλια ουσία προσδίδει στα 
οστά σκληρή σύσταση, ακαμψία και αυξημένη πυκνότητα. Τα χαρακτηρι-
στικά αυτά είναι απαραίτητα για τις λειτουργίες του σκελετού, για παρά-
δειγμα τη μηχανική στήριξη, την κίνηση και την προστασία εσωτερικών 
οργάνων (εγκέφαλος)(8,9).

Εκτός από τον δομικό του ρόλο στα οστά, το Ca έχει και μεταβολικό 
ρόλο. Αυτά λειτουργούν ως αποθήκη Ca, η οποία χρησιμοποιείται για τη 
διατήρηση του Ca2+ του πλάσματος σε φυσιολογικά επίπεδα. Η διαδικασία 
αυτή πραγματοποιείται από τα κύτταρα των οστών, τους οστεοβλάστες και 
τους οστεοκλάστες, η λειτουργία των οποίων ρυθμίζεται από ορμόνες και 
πρωτεΐνες, όπως η PTH και η βιταμίνη D.

H PTH κινητοποιεί το Ca των οστών με δύο τρόπους. Αρχικά, κινητοποιεί 
τις άμεσα διαθέσιμες αποθήκες του, οι οποίες βρίσκονται σε ισορροπία με 
το εξωκυττάριο υγρό. H παρουσία της PTH διατηρεί τη συγκέντρωση του 
Ca στον εξωκυττάριο χώρο των οστών κατά 1,5 mg/100 ml υψηλότερα (5 
mg/100 ml αντί για 3,5 mg/100 ml), διευκολύνοντας τη διάχυσή του προς τα 
αγγεία. Επιπρόσθετα, η PTH συνδέεται με τους υποδοχείς της στους οστε-
οβλάστες, οι οποίοι με τη σειρά τους αυξάνουν τον αριθμό και τη δραστηρι-
ότητα των οστεοκλαστών, οδηγώντας σε οστική απορρόφηση. Υπάρχουν 
μάλιστα ενδείξεις και απευθείας δράσης της PTH στους οστεοκλάστες, με 
πιθανό αποτέλεσμα την οστική απορρόφηση(10,11). Πρόσφατα βιβλιογραφι-
κά δεδομένα, βέβαια, υποστηρίζουν ότι η ροή του άμεσα ανταλλάξιμου Ca 
ανάμεσα στα οστά και το πλάσμα είναι ανεξάρτητη από τη δράση της PTH, 
σίγουρα όμως πολύ καθοριστική για τη διατήρηση της συγκέντρωσης του 
Ca2+ και την άμεση αποκατάσταση των γρήγορων μεταβολών της(12).

Ο μηχανισμός με τον οποίο η βιταμίνη D επηρεάζει την οστική απορρό-
φηση στον άνθρωπο δεν έχει διευκρινιστεί. Σε μελέτες σε ποντικούς που 
ήταν σε αρνητικό ισοζύγιο Ca, για παράδειγμα σε δίαιτα χαμηλής περιεκτι-
κότητας Ca, η βιταμίνη D διαπιστώθηκε να αυξάνει την απελευθέρωση Ca 
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από τα οστά, μέσω σύνδεσης με τους οστεβλάστες και τα οστεοκύτταρα 
και μέσω αύξησης του πυροφωσφορικού, ενός ισχυρού αναστολέα της 
ασβεστοποίησης(10,13).

2.4. Ο ρόλος του ασβεστίου ως εξωκυττάριου αγγελιοφόρου

Η διατήρηση σταθερής συγκέντρωσης Ca2+ στον εξωκυττάριο χώρο 
αποτελεί υψηλή προτεραιότητα για τον ανθρώπινο οργανισμό, όπως και 
για όλα τα έμβια όντα. Μικρές αποκλίσεις από το φυσιολογικό γίνονται αντι-
ληπτές από τους CaR σε παραθυρεοειδικά και άλλα κύτταρα. Οι υποδο-
χείς αυτοί συνδέονται ενδοκυττάρια με G πρωτεΐνες και η ενεργοποίησή 
τους κινητοποιεί ενδοκυττάριες διαδικασίες, με στόχο την επαναφορά της 
ομοιόστασης του Ca. Το Ca λοιπόν βρίσκεται σε ρόλο «ορμόνης» - εξω-
κυττάριου αγγελιοφόρου, και συνδεόμενο με επιφανειακούς υποδοχείς της 
κυτταρικής μεμβράνης, μεταφέρει το μήνυμα της δικής του εξωκυττάριας 
μεταβολής στα κύτταρα. Απόδειξη της παραπάνω λειτουργίας αποτελούν 
γενετικές νόσοι με μεταλλάξεις που απενεργοποιούν ή διεγείρουν τους 
CaR, προκαλώντας αντίστοιχα υπερασβεστιαιμία ή υπασβεστιαιμία(7,14,15).

Η παραπάνω διαδικασία αναγνώρισης της τοπικής συγκέντρωσης του 
εξωκυττάριου Ca από κυτταρικούς υποδοχείς CaR και η επακόλουθη τρο-
ποποίηση της λειτουργίας των αντίστοιχων κυττάρων πραγματοποιείται 
παράλληλα με το γνωστό κύκλωμα ενεργοποίησης των ασβεστιοτρόπων 
ορμονών, PTH και βιταμίνης D στους ίδιους ιστούς, με κοινό στόχο την 
αποκατάσταση της ομοιόστασης του εξωκυττάριου Ca. Εκτός από τα κύτ-
ταρα των παραθυρεοειδών αδένων, κύτταρα στους νεφρούς, τα οστά και 
το έντερο φέρουν υποδοχείς CaR, και όπως είναι αναμενόμενο, αποτελούν 
τοπικό στόχο δράσης του εξωκυττάριου Ca(7).

Στους παραθυρεοειδείς αδένες οι CaR ελέγχουν την έκκριση και τη σύν-
θεση της PTH και τον πολλαπλασιασμό των παραθυρεοειδικών κυττάρων. 
Βρίσκονται στην επιφάνεια των κύριων (θεμελίων) κυττάρων των παρα-
θυρεοειδών αδένων, επιτρέποντας στους παραθυρεοειδείς να αντιλαμβά-
νονται μεταβολές του εξωκυττάριου Ca και να προχωρούν σε αντίστοιχες 
μεταβολές έκκρισης της PTH. Όταν ελαττώνεται η συγκέντρωση του εξω-
κυττάριου Ca, η PTH αυξάνεται, προκαλώντας οστική απορρόφηση, σύν-
θεση δραστικής βιταμίνης D στους νεφρούς και μείωση της απέκκρισης 
Ca. Σε χρόνια υπασβεστιαιμία η διέγερση των CaR αυξάνει την έκφραση 
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του γονιδίου της PTH, οπότε και τη σύνθεσή της και διεγείρει τον πολλα-
πλασιασμό των παραθυρεοειδικών κυττάρων(16).

Στους νεφρούς το Ca ασκεί πολλαπλές δράσεις, ορισμένες από τις 
οποίες αφορούν τον ίδιο το μεταβολισμό του. Υψηλά επίπεδα Ca αναστέλ-
λουν την 1-υδροξυλίωση της 25(OΗ)D στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, 
όποτε κατ’ επέκταση και την απορρόφηση του ιόντος από το έντερο(17). Η 
απορρόφηση του Ca σε αυτό τμήμα του σωληναρίου γίνεται κατά 80% με 
παθητική διάχυση παρακυτταρικά, ενώ το 10-15% διακυτταρικά, υπό τον 
έλεγχο της PTH και της καλσιτονίνης(3). Οι CaR βρίσκονται στην αυλική 
επιφάνεια των κυττάρων του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου(18).

Υψηλή συγκέντρωση Ca, όπως και μαγνησίου, στο διάμεσο περισω-
ληναριακό χώρο, ενεργοποιεί τους CaR στη βασικοπλάγια επιφάνεια των 
κυττάρων και μειώνει την επαναρρόφηση και των δύο ιόντων από παχύ 
ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Η δράση αυτή πραγματοποιείται δι-
αμέσου αλλαγής της έκφρασης των κλαουδινών 14, 16 και 19, οι οποίες 
ρυθμίζουν τη παρακυτταρική διαπερατότητα του Ca σ’ αυτό το τμήμα του 
σωληναρίου. Επίσης, η σύνδεση του Ca με τους CaR προκαλεί την παρα-
γωγή ενός μεταβολίτη του αραχιδονικού οξέος, του 20-υδροξυεικοσατετρα-
νοϊκού (20-HETE), ο οποίος αναστέλλει τη λειτουργία των διαύλων καλίου 
(Renal Outer Medullary K-ROMK) στην αυλική επιφάνεια και της 3Na+-
2K+-ATPάσης στην βασική επιφάνεια των κυττάρων. Το αποτέλεσμα είναι 
η αναστολή της ανακύκλωσης του καλίου, το οποίο επαναρροφάται κανο-
νικά από τον μεταφορεά Νa+-2Cl--K+ στην αυλική επιφάνεια των κυττάρων 
και επιστρέφει στον αυλό από τους ROMK, θετικοποιώντας το φορτίο του 
και ωθώντας την παρακυτταρική επαναρρόφηση του Ca. Η λειτουργία της 
3Na+-2K+-ATPάσης στη βασική επιφάνεια των κυττάρων, η οποία αναστέλ-
λεται από την υπερασβεστιαιμία, απομακρύνει Na+ από το κύτταρο προς 
το διάμεσο χώρο, ευνοώντας την είσοδο Na+ και χλωρίου (CI-) από τον 
αυλό στο κύτταρο μέσω του μεταφορέα Νa+-2Cl--K+. Τελικά, αποδυναμώ-
νεται και μ’ αυτό τον τρόπο η θετικοποίηση του αυλού και κατά συνέπεια, 
η παρακυτταρική απορρόφηση του Ca(19,20,21). Οι παραπάνω διαδικασίες 
πραγματοποιούνται παράλληλα με τη δράση της PTH, η οποία ρυθμίζει, 
μέσω των δικών της υποδοχέων, την ενεργητική κυτταρική επαναρρόφηση 
του Ca στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Αθροιστικά, παρα- 
και δια-κυτταρικά, επαναρροφάται το 20% του Ca στο παχύ ανιόν σκέλος 
της αγκύλης(3,22).
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Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, η επαναρρόφηση του Ca (5-10% 
της συνολικής σωληναριακής επαναρρόφηση) πραγματοποιείται μόνο δια-
κυτταρικά και με κατανάλωση ενέργειας, αφού δεν υπάρχει ευνοϊκή κλίση, 
τόσο ηλεκτρικού φορτίου, όσο και συγκέντρωσης. Το Ca εισέρχεται στο 
κύτταρο μέσω του υποδοχέα TRPV5 (Transient Receptor Potential Vanillin 
5), διασχίζει το κύτταρο συνδεμένο με την πρωτεΐνη καλβινδίνη (calbidin) 
D28k και εξέρχεται από τη βασικοπλάγια επιφάνεια μέσω του αντιμεταφο-
ρέα νατρίου-ασβεστίου NCX1 (Sodium-Calcium Exchanger) και της κυττα-
ρικής αντλίας PMCA1b (Plasma Membrane Calcium-ATPase)(3). Μειωμέ-
να επίπεδα εξωκυττάριου Ca δρουν διαμέσου των υποδοχέων CaR στη 
βασικοπλάγια επιφάνεια των κυττάρων και συνεργικά με την 1,25(ΟΗ)2D, 
αυξάνουν τα ενδοκυττάρια επίπεδα της ασβεστιοδεσμευτικής καλβινδίνης 
D28k και ευνοούν με αυτό τον τρόπο την επαναρρόφηση του ιόντος σ’ αυτό 
το τμήμα του σωληναρίου(23). Από την άλλη πλευρά, υψηλά επίπεδα Ca 
στο διάμεσο χώρο, μέσω των CaR και της ενεργοποίησης του συστήματος 
πρωτεϊνικής κινάσης, αναστέλλουν τη λειτουργία της αντλίας PMCA, συνε-
πώς και την απορρόφηση του Ca(24).

Το Ca ασκεί επιπλέον δράσεις στους νεφρούς, οι οποίες δεν φαίνεται 
να σχετίζονται με τον μεταβολισμό του. Υψηλά επίπεδα Ca έχουν διουρητι-
κή δράση, η οποία μπορεί να εξηγήσει την αφυδάτωση που παρατηρείται 
σε υπερασβεστιαιμία. Μάλιστα, σε χρόνια υπερασβεστιαιμία παρατηρείται 
συχνά νεφρογενής άποιος διαβήτης. Η μείωση της μέγιστης συμπυκνωτι-
κής ικανότητας των νεφρών οφείλεται σε αναστολή της δράσης της βαζο-
πρεσσίνης (αντιδιουρητικής ορμόνης) στο αθροιστικό σωληνάριο, αλλά και 
σε μείωση της ωσμωτικότητας του διάμεσου χώρου στη μυελώδη μοίρα 
(wash out)(25,26). Στο αθροιστικό σωληνάριο οι CaR βρίσκονται στην αυλική 
επιφάνεια των κυττάρων και αλληλοεπιδρώντας με τους υποδοχείς V2 της 
βαζοπρεσσίνης και με τις ακουαπορίνες-2, επηρεάζουν τη διαπερατότητα 
της μεμβράνης στο ύδωρ. Διαμέσου λοιπόν της επίδρασης του Ca με τους 
CaR στο αθροιστικό σωληνάριο συνδυάζεται ο χειρισμός Ca και ύδατος, με 
στόχο να μην επιτυγχάνονται υψηλές συγκεντρώσεις Ca στα ούρα και να 
αποφεύγεται η λιθογένεση(18). Παράλληλα, επειδή το Ca εμπλέκεται στην 
επαναρρόφηση Na+ και CI- στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, 
όπως αναφέρθηκε στην νωρίτερα, υψηλές συγκεντρώσεις του εμποδίζουν 
τη δημιουργία ωσμωτικής κλίσης στο διάμεσο χώρο του μυελού, που είναι 
απαραίτητη για τη συμπύκνωση των ούρων(14).
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Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο το Ca φαίνεται να έχει αντιφω-
σφατουρική δράση, ανταγωνιζόμενο τη φωσφατουρική δράση της PTH 
και του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (Fibroblast Growth Factor 
23-FGF23). Η PTH, δρώντας στους υποδοχείς της στην αυλική και στη 
βασικοπλάγια επιφάνεια του κυττάρου και πιθανότατα και ο FGF23, αυξά-
νουν την παραγωγή cAMP, διαμέσου της οποίας προκαλούν εσωτερίκευση 
των συμμεταφορέων NaPi-II, που βρίσκονται στην αυλική επιφάνεια. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα τον περιορισμό της επαναρρόφησης του Pi, δηλαδή 
φωσφατουρία. Διέγερση των CaR, που βρίσκονται στην αυλική επιφάνεια 
των εγγύς σωληναριακών κυττάρων, από υψηλές συγκεντρώσεις Ca στον 
αυλό, αναστέλλουν την παραγωγή cAMP, μπλοκάρουν τη δράση των PTH 
και FGF23 και κρατούν τους NaPi-II στη θέση τους. Το αποτέλεσμα είναι 
υψηλές συγκεντρώσεις Ca στον αυλό του εγγύς εσπειραμένου σωληναρί-
ου να ευνοούν την επαναρρόφηση Pi, αποφεύγοντας πιθανές επιπλοκές 
από καθίζηση αλάτων φωσφορικού Ca στο σωληνάριο(24).

Αύξηση του εξωκυττάριου Ca αναστέλλει την οστική απορρόφηση και 
διεγείρει τη δημιουργία νέου οστίτη ιστού, προάγει τη χημειοταξία και τον 
πολλαπλασιασμό των πρόδρομων κυττάρων των οστεοβλαστών και ανα-
στέλλει την ωρίμανση των οστεοκλαστών παρουσία οστεοβλαστών(7). Οι 
CaR υπάρχουν στα χονδροκύτταρα, στους οστεοβλάστες, στους πρό-
δρομους οστεοκλάστες και τους οστεοκλάστες(27,28). Πειραματικές μελέτες 
έχουν δείξει ότι οι CaR παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη του σκελετού, ήδη 
από την εμβρυική ηλικία και στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών(28). Πε-
ραιτέρω όμως έρευνα απαιτείται για να διευκρινιστεί ο ρόλος των CaR στον 
σκελετό και η σχέση τους με την ομοιοστασία του Ca, συγκεκριμένα με τον 
μηχανισμό με τον οποίο αυτό ανταλλάσσεται ανάμεσα στα οστά και στο 
πλάσμα, σε απάντηση σε μεταβολές του ιόντος στο δεύτερο.

Στο έντερο και ειδικά στο 12/δάκτυλο, τα υψηλά επίπεδα Ca, σε συνέρ-
γεια με την 1,25(ΟΗ)2D, αυξάνουν τη σύνθεση της καλβινδίνης, η οποία 
μεταφέρει ενδοκυττάρια το Ca από την αυλική στην βασικοπλάγια επιφά-
νεια των εντερικών κυττάρων. Με τον ίδιο τρόπο, Ca και βιταμίνη D συνερ-
γάζονται αυξάνοντας τη συγκέντρωση της καλβιδίνης στα κύτταρα του άπω 
εσπειραμένου σωληναρίου. Και στις δύο περιπτώσεις ευνοείται η απορρό-
φηση του ιόντος(7,16). Επίσης, σε αντιστοιχία με τη δράση του στο νεφρό, το 
Ca ρυθμίζει λειτουργίες του εντέρου και του στομάχου, οι οποίες δεν έχουν 
σχέση με την ομοιόστασή του, χωρίς να είναι διευκρινισμένη πλήρως η 
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σημασία τους. Έτσι, αύξηση του Ca διεγείρει την έκκριση γαστρίνης και 
γαστρικού οξέος από τα κύτταρα του στομάχου. Στο λεπτό έντερο απελευ-
θερώνεται χολοκυστοκινίνη, η οποία διεγείρει την έκκριση παγκρεατικών 
ενζύμων και τη σύσπαση της χοληδόχου κύστεως(16). Στο παχύ έντερο, ευ-
νοείται η διαφοροποίηση των εντερικών κυττάρων, μειώνεται ενδεχομένως 
η καρκινογένεση και εμποδίζεται η έκκριση υγρών και ηλεκτρολυτών(16).

2.5. Ο ρόλος του ασβεστίου ως ενδοκυττάριου ρυθμιστή-αγγελιοφό-
ρου

Το Ca είναι απαραίτητο για όλα τα κύτταρα, όχι μόνο για να παραμένουν 
ζωντανά, αλλά και για να πραγματοποιούν τις εξειδικευμένες λειτουργίες 
τους. Εκτός από τον δομικό του ρόλο στα οστά και τα δόντια, το Ca παίζει 
ρυθμιστικό ρόλο στη συμπεριφορά κυττάρων και ιστών κατά την απάντησή 
τους σε ερεθίσματα, όπως διέγερση, δίαιτα, παθογόνο αίτιο(29).

Στα ανθρώπινα κύτταρα, η συγκέντρωση του ενδοκυττάριου Ca κυμαί-
νεται από 0,02 mmol/kg στα ερυθροκύτταρα, που δεν έχουν οργανίδια, 
ως 5-15 mmol/kg στα μυικά κύτταρα και τα αιμοπετάλια, όπου υπάρχουν 
αποθήκες του ιόντος. Η ακριβής κατανομή του Ca μέσα στα κύτταρα δεν 
είναι γνωστή. Είναι γνωστό όμως ότι το 99,9% του ενδοκυττάριου Ca είναι 
συνδεμένο με οργανίδια, όπως το ενδοπλασματικό δίκτυο, τα μιτοχόνδρια, 
εξειδικευμένα κυστίδια και τον πυρήνα. Η συγκέντρωση του ελεύθερου Ca 
μέσα σε κύτταρο σε ηρεμία είναι περίπου 0,1 μΜ. Αφού λοιπόν η συγκέ-
ντρωση του εξωκυττάριου Ca είναι 10.000 φορές υψηλότερη, η ηλεκτρο-
χημική κλίση του ιόντος εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης είναι τερά-
στια. Αυτή η διαφορά συγκέντρωσης διατηρείται με τη λειτουργία αντλίας, 
η οποία αντισταθμίζει την παθητική είσοδο του Ca στο κύτταρο.

Ακόμη και μικρή αύξηση της διαπερατότητας της κυτταρικής μεμβρά-
νης ή απελευθέρωση μικρής ποσότητας Ca από ενδοκυττάρια αποθήκη 
είναι ικανή, είτε να τροποποιήσει την κατάσταση του κυττάρου, είτε να του 
προκαλέσει βλάβη. Ανάλογα με το είδος του κυττάρου, ηλεκτρικά, χημικά, 
μηχανικά κ.ά ερεθίσματα, προκαλούν ταχεία είσοδο Ca2+ στο κύτταρο, και 
παράλληλη απελευθέρωσή τους από τις ενδοκυττάριες αποθήκες (ενδο-
πλασματικό/σαρκοπλασματικό δίκτυο). Το αποτέλεσμα είναι η απότομη 
αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του Ca, η οποία λειτουργεί ως 
δεύτερος αγγελιοφόρος και ενεργοποιεί ποικίλες βιολογικές δράσεις ανά-
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λογα με το κύτταρο. Για παράδειγμα, ένα μυικό κύτταρο συσπάται, ένα 
κύτταρο από σιελογόνο αδένα εκκρίνει υγρό. Στη συνέχεια, περνάμε στη 
φάση επαναφοράς του κυττάρου. Μία ανεξέλεγκτη άνοδος της ενδοκυττά-
ριας συγκέντρωσης του Ca μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο μέσα 
σε χιλιοστά του δευτερολέπτου. Ο περιορισμός της ανεξέλεγκτης ανόδου 
και η επαναφορά της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca στα προηγούμενα 
χαμηλά επίπεδα είναι ζωτικής σημασίας για το κύτταρο. Πραγματοποιεί-
ται από την Ca2+-ATPάση και τον αντιμεταφορέα Na+-Ca2+. Αρχικά, ο αντι-
μεταφορέας Na+-Ca2+, εκμεταλλευόμενος τη διαφορά συγκέντρωσης του 
Na+ εκατέρωθεν της μεμβράνης (λειτουργία Na+-K+-ATPάσης), διώχνει Ca 
έξω από το κύτταρο. Ο αντιμεταφορέας Na+-Ca2+ εργάζεται με μεγαλύτε-
ρη ταχύτητα και μπορεί να μετακινήσει περισσότερο Ca συγκριτικά με την 
Ca2+-ATPάση. Ο αντιμεταφορέας Na+-Ca2+ δεν μπορεί όμως να μειώσει την 
ενδοκυττάρια συγκέντρωση του Ca στα πολύ χαμηλά επίπεδα που απαι-
τούνται για την ηρεμία του κυττάρου. Η πλήρης επαναφορά της ενδοκυττά-
ριας συγκέντρωσης ολοκληρώνεται με τη δράση της Ca2+-ATPάσης.

Η συγκέντρωση του Ca μέσα στο ενδοπλασματικό δίκτυο είναι 3-4 
φορές υψηλότερη από εκείνη του κυτταροπλάσματος. Η είσοδος του Ca 
στο ενδοπλασματικό δίκτυο εξασφαλίζεται με τη λειτουργία ενεργητικών 
αντλιών (sarcoplasmic-endoplasmic type of calcium ATPases-SERCA 
type), οι οποίες αντισταθμίζουν την παθητική διαρροή του ιόντος προς το 
κυτταρόπλασμα(30). Μείωση της συγκέντρωσης Ca μέσα στον ενδοπλα-
σματικό δίκτυο ενισχύει τη λειτουργία των παραπάνω αντλιών και διευκο-
λύνει την είσοδο του Ca.

Το ενδοπλασματικό δίκτυο λοιπόν λειτουργεί ως αποθήκη Ca, δεσμεύο-
ντας το ιόν με ειδικές πρωτεΐνες, όπως calnexin, calreticulin, calsequestrin, 
endoplasmin. Οι πρωτεΐνες αυτές έχουν μεν υψηλή ικανότητα δέσμευσης, 
δηλαδή διαθέτουν πολλές θέσεις δέσμευσης για το Ca ανά μόριο πρωτε-
ΐνης, χαμηλή όμως συγγένεια σύνδεσης, ώστε να επιτρέπουν την εύκολη 
κυκλοφορία του Ca στους αυλούς του ενδοπλασματικού δικτύου(30). Πα-
ράλληλα με την αποθήκευση Ca, το ενδοπλασματικό δίκτυο επεξεργάζεται 
πρωτεΐνες. Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα, οι δύο ρόλοι του σχετίζο-
νται. Το Ca, διαμέσου των ασβεστιοδεσμευτικών πρωτεϊνών του ενδοπλα-
σματικού δικτύου, συμμετέχει στην αναδίπλωση και τον έλεγχο ποιότητας 
των σχηματιζόμενων πρωτεϊνών(30,31,32), ενώ το έλλειμμα Ca στο δίκτυο 
αναστέλλει τη σύνθεση(30,33) και ευνοεί την αποδόμηση των πρωτεϊνών(30,34). 
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Οι τελευταίες δύο λειτουργίες αποτελούν πιθανούς μηχανισμούς πρόλη-
ψης συσσώρευσης «κακοσχηματισμένων» - ελαττωματικών πρωτεϊνών(30). 
Σε πειραματικές μελέτες το Ca φαίνεται να ευθύνεται και για τη διατήρηση 
της ακεραιότητας της δομής του ενδοπλασματικού δικτύου30).

Το ενδοπλασματικό δίκτυο βρίσκεται σε δυναμική συνεργασία με τη συ-
σκευή Golgi του κυττάρου, με την οποία ανταλλάσσει τμήματα πρωτεϊνών 
και λιπιδίων. Η διαδικασία αυτή είναι ασβεστιοεξαρτώμενη(30,35) και απαιτεί 
όχι μόνο ένα βέλτιστο επίπεδο Ca στο κυτταρόπλασμα, αλλά και παρουσία 
Ca μέσα στα οργανίδια. Έχει παρατηρηθεί ότι το Ca, και συγκεκριμένα, 
η κλίση συγκέντρωσής του τοπικά, μεταξύ ενδοπλασματικού δικτύου και 
συσκευής Golgi, είναι απαραίτητη για τη μεταφορά μορίων από το ενδο-
πλασματικό δίκτυο προς τη συσκευή Golgi και αντίστροφα, αλλά και εντός 
της συσκευής Golgi. Εξάντληση των αποθεμάτων Ca στα δύο οργανίδια 
αναστέλλει κάθε είδους μεταφορά(30,36,37).

Επιπρόσθετα, το Ca είναι απαραίτητο για την εισαγωγή πρωτεϊνών και 
άλλων στοιχείων, όπως RNA και ιόντων στον πυρήνα του κυττάρου. Εξά-
ντληση των αποθεμάτων Ca στο ενδοπλασματικό δίκτυο και στο χώρο που 
βρίσκεται ανάμεσα στα πέταλα της διπλής πυρηνικής μεμβράνης, με τον 
οποίο το ενδοπλασματικό δίκτυο είναι σε επικοινωνία, έχει ως αποτέλεσμα 
την αναστολή της ενεργητικής και της παθητικής μεταφοράς πρωτεϊνών 
προς τον πυρήνα(38). Μάλιστα, έχει αναφερθεί και αναστολή μεταφοράς ιϊ-
κού DNA και σχετιζόμενης πρωτεΐνης(39). Το Ca φαίνεται να αποτελεί προ-
ϋπόθεση για τη «ανοικτή» δομή των πυρηνικών πόρων, αφού σε έλλειψή 
του, αυτοί έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι κλειστοί, αποτρέποντας 
έτσι τη διέλευση μορίων προς τον πυρήνα(40).

Το Ca έχει επίσης αναγνωριστεί ως σημαντικός ρυθμιστής της εξισορρό-
πησης της κατανάλωσης ενέργειας του κυττάρου και της οξειδωτικής φω-
σφορυλίωσης στα μιτοχόνδρια. Η είσοδος του Ca στο μιτοχόνδριο γίνεται 
μέσω αυλού-mitochondrial calcium uniporter (MCU) - ο οποίος βρίσκεται 
στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη. Ο MCU έχει μεγάλη ικανότητα 
μεταφοράς, αλλά μικρή συγγένεια σύνδεσης με το Ca. Παρόλη τη χαμηλή 
συγγένεια σύνδεσης, αλλά και τη χαμηλή ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca, 
η είσοδος του Ca στο μιτοχόνδριο είναι πολύ αποτελεσματική. Πιθανολο-
γείται ότι τα μιτοχόνδρια βρίσκονται «απέναντι» από τα σημεία εξόδου του 
Ca από το ενδοπλασματικό δίκτυο, όπου τοπικά η συγκέντρωσή του είναι 
υψηλή. Η είσοδος του Ca ευνοείται, επίσης, από τη μεγάλη ηλεκτρική κλί-
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ση, αφού σε κατάσταση ηρεμίας του κυττάρου το μιτοχονδριακό δυναμικό 
κυμαίνεται από -120 ως -180 mV. Η έξοδος του Ca από τα μιτοχόνδρια 
γίνεται μέσω του μιτοχονδριακού αντιμεταφορέα Na+-Ca2+(30).

Η συγκέντρωση του Ca στα μιτοχόνδρια και στο κυτταρόπλασμα ελέγ-
χει τον εφοδιασμό των μιτοχονδρίων με τα απαραίτητα υποστρώματα για 
την οξειδωτική φωσφορυλίωση, καθώς και την ενεργοποίηση των μιτοχον-
δριακών ενζύμων, όπως της πυρουβικής δεϋδρογενάσης (PDH), της α-κε-
τογλουταρικής δεϋδρογενάσης και της ισοκιτρικής δεϋδρογενάσης(40,41). 
Συγκεκριμένα, η PDH μετατρέπει το πυρουβικό, το τελικό προϊόν της γλυ-
κόλυσης, σε ακετυλο-CoA, το μόριο εισόδου στον κύκλο του Krebs. Η δρα-
στικότητά της περιορίζεται από μία μιτοχονδριακή φωσφατάση ευαίσθητη 
στο Ca. Η α-κετογλουταρική και η ισοκιτρική δεϋδρογενάση είναι δύο έν-
ζυμα του κύκλου του Krebs, των οποίων η συγγένεια με τα υποστρώματά 
τους, α-κετογλουταρικό και ισοκιτρικό οξύ αυξάνεται παρουσία Ca. Όσο 
αφορά την οξειδωτική φωσφορυλίωση, έχει καταγραφεί σε διαφορετικά 
είδη κυττάρων αύξηση της NAD(P)H δραστηριότητας-δείκτη οξειδωτικού 
μεταβολισμού-μετά από παροδική αύξηση της συγκέντρωσης του Ca μέσα 
στο μιτοχόνδριο(30,42,43).

Γνωστός τα τελευταία 50 έτη είναι και ο ρόλος του Ca στον κυτταρικό 
θάνατο. Θεωρείται ότι σημαντική αύξηση του ενδοκυττάριου Ca μπορεί να 
προκαλέσει νέκρωση του κυττάρου, ενώ ηπιότερη αύξηση μπορεί να οδη-
γήσει σε απόπτωσή του, δηλαδή σε προγραμματισμένο και ελεγχόμενο 
θάνατο. Οι υψηλές συγκεντρώσεις Ca ενεργοποιούν τη συνθάση του μο-
νοξειδίου του αζώτου (NOS) και υδρολυτικά ένζυμα, πρωτεάσες, λιπάσες, 
νουκλεάσες, τα οποία συμμετέχουν στην αποδόμηση και το θάνατο του 
κυττάρου(43,44,45).

Παράδειγμα προβληματικής και επιταχυνόμενης απόπτωσης είναι η 
διαδικασία προσβολής των νευρικών κυττάρων στις νευροεκφυλιστικές 
νόσους, όπως στη νόσο του Alzheimer. Σε διάφορες πειραματικές μελέ-
τες έχει παρατηρηθεί ότι κύτταρα ασθενών με Alzheimer παρουσιάζουν 
μείωση των ασβεστιοδεσμευτικών πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος 
(calmodulin, calbindin D28K, paralbumin), υψηλή συγκέντρωση ελεύθε-
ρου Ca στο κυτταρόπλασμα, αυξημένη κινητικότητα των Ca2+ στο ενδο-
πλασματικό δίκτυο, ενισχυμένη επικοινωνία ενδοπλασματικού δικτύου και 
μιτοχονδρίων και αύξηση του μιτοχονδριακού Ca. Όταν η αύξηση του Ca 
μέσα στα μιτοχόνδρια υπερβαίνει την ικανότητα των τελευταίων να το απο-
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μακρύνουν, ενισχύεται σειρά ασβεστιοεξαρτώμενων ενζύμων του κύκλου 
του Krebs και η οξειδωτική φωσφορυλίωση. Η ενίσχυση της διαδικασίας 
αυτής έχει ως παράπλευρο αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή ελεύθε-
ρων ριζών οξυγόνου. Τελικά, ο συνδυασμός της υψηλής συγκέντρωσης Ca 
με το οξειδωτικό stress κινητοποιεί δομικές μεταβολές στα μιτοχόνδρια και 
συγκεκριμένα άνοιγμα του διαύλου mitochondrial permeability transition 
pore-mPTP, μέσω του οποίου διαρρέουν Ca2+, εισέρχεται ύδωρ και δια-
λυτές ουσίες από το κυτταρόπλασμα, διαφεύγουν προς το κυτταρόπλα-
σμα μιτοχονδριακές πρωτεΐνες-ένζυμα και τα μιτοχόνδρια καταλήγουν με 
οίδημα και λύση της θεμέλιας ουσίας τους. Καθοριστικής σημασίας είναι 
η αποκόλληση από την εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη και η διαφυγή 
προς το κυτταρόπαλσμα του κυτοχρώματος C. Tο κυτόχρωμα C αποτελεί 
αναντικατάστατο συστατικό της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων, μεταφέ-
ρει ηλεκτρόνια από το σύμπλοκο ΙΙΙ στο σύμπλοκο ΙV της αναπνευστικής 
αλυσίδας και είναι απαραίτητο για τη ζωή. Στο κυτταρόπλασμα, το κυτό-
χρωμα C προσδένεται στην πρωτεΐνη ενεργοποίησης της απόπτωσης 1 
(apoptosis protein activating factor 1-apaf 1) και στην κασπάση 9, δημιουρ-
γώντας το απόπτωσωμα. Ακολουθεί η ενεργοποίηση έως και επτά πρωτε-
ολυτικών ενζύμων-κασπασών και η έναρξη της απόπτωσης(43,45).

Τα νευρικά κύτταρα είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στην οξειδωτική βλάβη 
που προκαλείται από την οξειδωτική φωσφορυλίωση, καθώς οι μεγάλες 
ανάγκες τους σε ενέργεια και οξυγόνο, έχουν ως αποτέλεσμα και υψηλό-
τερες συγκεντρώσεις ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Η υψηλή περιεκτικό-
τητά τους σε λιπίδια, τα καθιστά ιδιαίτερα ευαίσθητα στην οξείδωση των 
τελευταίων από ρίζες OH-. Παράλληλα, η μη αναστρέψιμη οξείδωση των 
πρωτεϊνών δημιουργεί την ανάγκη καταβολισμού και απομάκρυνσής τους. 
Η διαδικασία αυτή δυσχεραίνεται σ’ ένα μιτοχόνδριο που έχει αυξημένη 
συγκέντρωση Ca, με αποτέλεσμα τη λανθασμένη αναδίπλωση και τη συσ-
σώρευση των πρωτεϊνών αυτών(43).

Συνοπτικά, το Ca, με την παρουσία του, αλλά κυρίως με τις μεταβολές 
της συγκέντρωσής του ενδοκυττάρια και στα διάφορα κυτταρικά διαμερί-
σματα, ρυθμίζει ζωτικές λειτουργίες, όπως παραγωγή και διαμόρφωση 
πρωτεϊνών, ενεργοποίηση ενζύμων, παραγωγή ενέργειας, μεταφορά μο-
ρίων, λειτουργία διαύλων. Όσο απαραίτητο είναι όμως για τις παραπάνω 
λειτουργίες, άλλο τόσο σημαντική είναι και η διατήρηση της ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσής του εντός των προβλεπόμενων ορίων, αφού σε διαφορε-
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τική περίπτωση παρατηρούνται διαταραχές, που μπορούν να οδηγήσουν 
μέχρι και τον κυτταρικό θάνατο. Σε ορισμένα είδη κυττάρων, νευρικά, μυι-
κά, καρδιακά, συμμετέχει σε εξειδικευμένες λειτουργίες, όπως νευρική και 
μυική διέγερση, μυική σύσπαση, καρδιακή συστολή, καρδιακή βηματοδό-
τηση, ενώ παράλληλα έχει σημαντικό ρόλο στην πήξη του αίματος, στην 
έκκριση ορμονών και στη ρύθμιση του μεταβολισμού.

2.6. O ρόλος του ασβεστίου στο δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης

Το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης των νευρικών κυττάρων 
ισούται με -90 mV. Η εκπόλωση των κυττάρων και η δημιουργία δυναμικού 
ενέργειας (δράσης) λαμβάνει χώρα με την ταχεία είσοδο Na+ ενδοκυττάρια, 
μέσω διαύλων Na+ στην κυτταρική μεμβράνη, αλλά και τη βραδύτερη, κατά 
10-20 φορές, είσοδο Ca2+, διαμέσου διαύλων του. Στα νευρικά κύτταρα και 
στα κύτταρα των γραμμωτών μυών υπερέχουν οι δίαυλοι Na+. Ανοίγουν 
γρήγορα, επιτρέποντας τεράστια ποσότητα Na+ να εισέλθει στο κύτταρο 
και κλείνουν απότομα μέσα σε χιλιοστά του δευτερολέπτου. Στα καρδιακά 
και τα λεία μυικά κύτταρα, οι δίαυλοι Ca είναι πολύ περισσότεροι. Ανοίγουν 
με βραδύτερο ρυθμό και παραμένουν ανοικτοί για δέκατα του δευτερολέ-
πτου. Η βραδεία και παρατεταμένη διάνοιξή τους εξασφαλίζει την παράτα-
ση της εκπόλωσης των καρδιακών μυικών ινών, αλλά και ορισμένων λείων 
μυικών ινών. Η παράταση αυτή μεταφράζεται σε συστολή του καρδιακού 
μυός ή παρατεταμένη σύσπαση της μήτρας ή των ουρητήρων. Σε ορισμέ-
να λεία μυικά κύτταρα δεν υπάρχουν σχεδόν καθόλου δίαυλοι Na+, οπότε 
μόνο το Ca είναι υπεύθυνο για την εκπόλωση του κυττάρου.

Παράλληλα, η συγκέντρωση του Ca στον εξωκυττάριο χώρο καθορί-
ζει τα επίπεδα του δυναμικού στα οποία ενεργοποιούνται οι δίαυλοι Na+. 
Όταν είναι χαμηλή, οι δίαυλοι Na+ ανοίγουν σε πολύ μικρές μεταβολές του 
δυναμικού ηρεμίας. Αυτό σημαίνει ότι, σε υπασβεστιαιμία, αυξάνει η διαπε-
ρατότητα της κυτταρικής μεμβράνης για το Na+, γεγονός που καθιστά τις 
νευρικές ίνες πιο ευερέθιστες. Μάλιστα ορισμένες φορές ενεργοποιούνται 
χωρίς ερέθισμα, ενώ η παρατεταμένη διέγερσή τους οδηγεί με μυική τετα-
νία. Αντίθετα, η υπερασβεστιαιμία ελαττώνει τη διαπερατότητα της κυτταρι-
κής μεμβράνης στα Na+, συνεπώς και τη διεγερσιμότητα του κυττάρου. Για 
το λόγο αυτό, τα ιόντα Ca θεωρούνται «σταθεροποιητές» της κυτταρικής 
μεμβράνης(46,47).
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2.7. Ο ρόλος του ασβεστίου στη νευρομυική σύναψη

Όταν το δυναμικό δράσης της νευρικής ίνας φτάσει στο άκρο της, ενερ-
γοποιεί διαύλους Ca, διαμέσου των οποίων Ca2+ από το συναπτικό χάσμα 
εισέρχονται στο άκρο νευρικής ίνας. Τα Ca2+ ενεργοποιούν μία ασβεστιο-
εξαρτώμενη πρωτεϊνική κινάση, η οποία φωσφορυλιώνει ειδικές πρωτε-
ΐνες, τις συναψίνες. Αυτές προσδένουν τα κυστίδια ακετυλοχολίνης στον 
κυτταροσκελετό της νευρικής ίνας. Με τη φωσφορυλίωσή τους, τα κυστί-
δια ακετυλοχολίνης απελευθερώνονται και μετακινούνται προς την ενεργή 
ζώνη της προσυναπτικής μεμβράνης, συγχωνεύονται με τη μεμβράνη και 
απελευθερώνουν την ακετυλοχολίνη στο συναπτικό χάσμα με εξωκύττω-
ση. Στη συνέχεια, τα μόρια της ακετυλοχολίνης συνδέονται με υποδοχείς 
της στη μετασυναπτική μεμβράνη με αποτέλεσμα τη διάνοιξη διαύλων κα-
τιόντων και τη μαζική εισροή κατιόντων στη μυική ίνα. Οι δίαυλοι αυτοί 
επιτρέπουν τη διέλευση κυρίως ιόντων Na+, αλλά και Κ+ και Ca. Η μυική ίνα 
εκπολώνεται και το δυναμικό ενέργειας εξαπλώνεται σ’ ολόκληρο το μήκος 
της(46).

2.8. Ο ρόλος του ασβεστίου στη συστολή των σκελετικών μυικών ινών

Όταν το νευρικό ερέθισμα περάσει τη νευρομυική σύναψη-τελική κινη-
τική πλάκα-στη μυική ίνα, απελευθερώνονται στο σαρκόπλασμα μεγάλες 
ποσότητες Ca, οι οποίες είναι αποθηκευμένες στο σαρκοπλασματικό δί-
κτυο. Τα Ca2+ συνδέονται με το μόριο της τροπονίνης, η οποία μετά τη σύν-
δεση αυτή μετακινεί την τροπομυοσίνη. Η μετακίνηση της τροπομυοσίνης 
απελευθερώνει τις ενεργείς θέσεις σύνδεσης της ακτίνης, επιτρέποντας τη 
σύνδεσή της με τη μυοσίνη και την έναρξη της συστολής. Κλάσματα του 
δευτερόλεπτου μετά, τα Ca2+ επιστρέφουν στο σαρκοπλασματικό δίκτυο με 
τη δράση ενεργητικής αντλίας Ca και παραμένουν αποθηκευμένα μέχρι το 
επόμενο δυναμικό ενέργειας. Η απομάκρυνση αυτή του Ca από το σαρκό-
πλασμα σημαίνει και τη λήξη της μυικής συστολής(46).

2.9. Ο ρόλος του ασβεστίου στη διέγερση και συστολή των λείων μυ-
ικών ινών

Όπως και στους γραμμωτούς μύες, το αρχικό έναυσμα της συστολής 
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των λείων μυών είναι η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca. Αυτή η αύξηση μπο-
ρεί να προκληθεί από νευρική διέγερση των λείων μυικών ινών, ορμονική 
διέγερση, διάταση των ινών ή αλλαγή της χημικής σύστασης του περιβάλ-
λοντος γύρω από τις ίνες. Στην περίπτωση των λείων μυικών ινών όμως 
δεν υπάρχει τροπονίνη, να ενεργοποιηθεί από το Ca και να προκαλέσει 
σύσπαση όπως στους γραμμωτούς μύες. Στη θέση της οι λείες μυικές ίνες 
περιέχουν μία άλλη ρυθμιστική πρωτεΐνη, την καλμοδουλίνη. Αν και παρό-
μοιας δομής με την τροπονίνη, η καλμοδουλίνη ενεργοποιεί τη σύσπαση 
με διαφορετικό τρόπο. Αρχικά δεσμεύει το Ca και το σύμπλεγμα καλμο-
δουλίνης-Ca ενεργοποιεί μία φωσφορυλάση, την κινάση των ελαφρών 
αλύσων της μυοσίνης. Το ένζυμο αυτό φωσφορυλιώνει μία ελαφρά άλυσο 
της κεφαλής της μυοσίνης, τη ρυθμιστική άλυσο, καθιστώντας την κεφαλή 
της μυοσίνης ικανή να συνδεθεί με το ινίδιο της ακτίνης και να αρχίσει τη 
συστολή.

Όταν το Ca προωθείται ενεργητικά πίσω στο σαρκοπλασματικό δίκτυο 
και η συγκέντρωσή του μειώνεται στο σαρκόπλασμα, η παραπάνω διαδι-
κασία αναστρέφεται, εκτός από τη φωσφορυλίωση της ρυθμιστικής αλύσου 
της μυοσίνης. Η απομάκρυνση της φωσφορικής ρίζας από τη ρυθμιστική 
άλυσο της μυοσίνης πραγματοποιείται από τη φωσφατάση της μυοσίνης. 
Συνεπώς, ενώ στους γραμμωτούς μύες αρκεί η μείωση της συγκέντρωσης 
του Ca για να διακοπεί η σύσπαση, στους λείους μύες απαιτείται επιπλέον 
και η παρουσία δραστικής φωσφατάσης της μυοσίνης.

Οι λείες μυικές ίνες των αρτηριολίων μπορούν να συσπαστούν με ερέ-
θισμα που προέρχεται από την αλλαγή της χημικής σύστασης του τοπικού 
περιβάλλοντος. Ένας από τους παράγοντες αυτούς είναι το Ca, αύξηση 
του οποίου τοπικά στον ιστό προκαλεί αγγειοσύσπαση των αρτηριολίων. 
Αντίθετα, ελαττωμένη συγκέντρωσή του, όπως και αυξημένη συγκέντρωση 
Κ+, υδρογονοκατιόντων ή διοξειδίου του άνθρακα, έλλειψη οξυγόνου ή αύ-
ξηση της θερμοκρασίας προκαλούν τοπική αγγειοδιαστολή.

Ο ρόλος του εξωκυττάριου Ca είναι σημαντικότερος στη σύσπαση των 
λείων μυικών ινών συγκριτικά με τις γραμμωτές. Επειδή, το σαρκοπλασμα-
τικό δίκτυο είναι λιγότερο ανεπτυγμένο στις λείες μυικές ίνες, το Ca που 
απαιτείται για τη σύσπαση προέρχεται κυρίως από τον εξωκυττάριο χώρο. 
Έτσι, ενώ στις γραμμωτές μυικές ίνες, οι μεταβολές της συγκέντρωσης του 
εξωκυττάριου Ca δεν επηρεάζουν ιδιαίτερα τη δύναμη της σύσπασης, μεί-
ωση του εξωκυττάριου Ca κατά 1/3 έως 1/10 από το φυσιολογικό πρακτικά 
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αναστέλλει τη σύσπαση των λείων μυικών ινών(46).

2.10. Ο ρόλος του ασβεστίου στη σύσπαση των καρδιακών μυικών 
ινών

Στις καρδιακές μυικές ίνες υπερτερούν οι δίαυλοι Ca, έναντι των διαύ-
λων Na+, οι οποίοι βρίσκονται σε πληθώρα στις σκελετικές μυικές ίνες. 
Καθώς οι δίαυλοι Ca ανοίγουν βραδύτερα και παραμένουν ανοικτοί περισ-
σότερο, εξασφαλίζεται η διάρκεια της καρδιακής συστολής. Όπως και στις 
λείες μυικές ίνες, λόγω του όχι τόσο ανεπτυγμένου σαρκοπλασματικού δι-
κτύου, η είσοδος του Ca εξασφαλίζεται αρχικά από τον εξωκυττάριο χώρο 
και στη συνέχεια, τα Ca2+ ενεργοποιούν τους υποδοχείς της ρυανοδίνης 
στη μεμβράνη του σαρκοπλασματικού δικτύου και ανοίγουν οι δίαυλοι απε-
λευθέρωσης Ca από το σαρκοπλασματικό δίκτυο στο σαρκόπλασμα.

Το Ca λοιπόν του εξωκυττάριου χώρου παίζει καθοριστικό ρόλο στην 
ένταση της σύσπασης του καρδιακού μυός. Αν μία καρδιά τοποθετηθεί 
σε διάλυμα ελεύθερο Ca, σταματάει να συσπάται. Αντίθετα, περίσσεια Ca 
στον εξωκυττάριο χώρο μπορεί να προκαλέσει παρατεταμένη σύσπαση.

Το Ca χρησιμοποιείται με παρόμοιο τρόπο και στη διέγερση των βη-
ματοδοτικών κέντρων της καρδιάς. Εναλλαγές εισόδου και εξόδου ιόντων 
Na+, Ca και Κ+ στα κύτταρα του φλεβόκομβου και του κολποκοιλιακού κόμ-
βου ευθύνονται για την εκπόλωσή τους και τη βηματοδότηση του καρδια-
κού μυός. Επίσης, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα αυξάνει την ένταση 
της καρδιακής συστολής και τον καρδιακό ρυθμό διαμέσου αύξησης της 
διαπερατότητας των διαύλων Ca στην κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων 
του ερεθισματαγωγού συστήματος της καρδιάς(48).

2.11. Ο ρόλος του ασβεστίου στην αιμόσταση

Το Ca είναι απαραίτητο σε πολλά στάδια της διαδικασίας της αιμόστα-
σης. Αποτελεί τον IV παράγοντα του καταρράκτη της πήξεως. Στην εξωγενή 
οδό της πήξεως, η παρουσία Ca2+ είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση 
του παράγοντα X από τον ενεργοποιημένο παράγοντα VIIa και τον ιστικό 
παράγοντα. Στην ενδογενή οδό της πήξεως, το Ca χρησιμοποιείται στην 
ενεργοποίηση του παράγοντα IX από τον παράγοντα XΙa και στην ενερ-
γοποίηση του παράγοντα Χ από τον ενεργοποιημένο παράγοντα ΙΧa. Στο 
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τελευταίο κοινό στάδιο των δύο οδών, το Ca συμμετέχει στη δημιουργία 
του συμπλέγματος της προθρομβινάσης μαζί με τους ενεργοποιημένους 
παράγοντες Xa, Va και φωσφολιπίδια της μεμβράνης των αιμοπεταλίων, 
καθώς και FGF23 στη διάσπαση της προθρομβίνης σε θρομβίνη. Τέλος, 
συνδράμει στη δημιουργία ινικής, κυρίως στο στάδιο πολυμερισμού των 
μονομερών προϊόντων διάσπασης του ινωδογόνου. Συνοπτικά, εκτός από 
τα δύο πρώτα βήματα της ενδογενούς οδού, τα Ca2+ είναι απαραίτητα για 
την προώθηση-επιτάχυνση όλων των αντιδράσεων του καταρράκτη της 
πήξεως. Σε απουσία των Ca2+ δεν μπορεί να πραγματοποιηθεί η πήξη του 
αίματος με καμία οδό(49).

Στο ενδοπλασματικό δίκτυο, στη συσκευή Golgi και στα μιτοχόνδρια των 
αιμοπεταλίων αποθηκεύονται μεγάλες ποσότητες Ca2+. Τα εγκλωβισμένα 
μέσα στο θρόμβο αιμοπετάλια απελευθερώνουν Ca2+, τα οποία, μαζί με τη 
θρομβίνη, ενεργοποιούν και ενισχύουν τη συστολή-συρρίκνωση του σχη-
ματισμένου θρόμβου. Η τελευταία αυτή ενέργεια πραγματοποιείται με τα 
μόρια της ακτίνης, μυοσίνης και θρομβοσθενίνης των αιμοπεταλίων(49).

Παράλληλα, τα Ca2+ επιταχύνουν την ένωση της θρομβίνης με τη θρομ-
βομοντουλίνη, έναν υψηλής συγγένειας υποδοχέα της. Το σύμπλοκο θρομ-
βίνης-θρομβομοντουλίνης επιβραδύνει τη διαδικασία της πήξεως, όχι μόνο 
επειδή απομακρύνει τη θρομβίνη, αλλά και γιατί ενεργοποιεί την πρωτεΐ-
νη-C, η οποία δρα ως αντιπηκτικός παράγοντας, απενεργοποιώντας τους 
παράγοντες V και VIII(49,50).

Η αλήθεια είναι ότι η συγκέντρωση του Ca σπανίως ελαττώνεται τόσο 
πολύ, ώστε να επηρεαστεί η διαδικασία της πήξεως του αίματος. Κατά τη 
λήψη αίματος όμως για αιμοδοσία, η πήξη του μέσα στις φιάλες προλαμ-
βάνεται με τη στοχευμένη μείωση της συγκέντρωσης του Ca. Αυτό επιτυγ-
χάνεται με προσθήκη κιτρικών, τα οποία δεσμεύουν τα Ca2+. Αντίστοιχα, 
απομάκρυνση των Ca2+, με σκοπό την αντιπηξία, επιτυγχάνεται σε δείγ-
ματα αίματος με την προσθήκη οξαλικών. Τα Ca2+ αντιδρούν με τα οξαλικά 
ανιόντα και καθιζάνουν(49).

2.12. Ο ρόλος του ασβεστίου στην έκκριση της ινσουλίνης 

Η ινσουλίνη εκκρίνεται από τα β-κύτταρα του παγκρέατος ως απάντηση 
στις μεταβολές συγκέντρωσης της γλυκόζης. Η έγκαιρη και ακριβής έκκρι-
σή της εξασφαλίζεται μέσα από μετακινήσεις ιόντων Κ+, Na+, Ca2+, Cl- δια-
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μέσου της μεμβράνης των β-κυττάρων. Το ιόν το οποίο παίζει καθοριστικό 
ρόλο στην έκκριση-εξωκυττάρωση της ινσουλίνης είναι το Ca(51).

Το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης συντηρείται από την 
έξοδο Κ+ διαμέσου των διαύλων Κ+-ATP. Όταν αυξάνει η συγκέντρωση γλυ-
κόζης στο πλάσμα, αυξάνεται η πρόσληψη και ο καταβολισμός της από 
το β-κύτταρα. Αυτό έχει ως συνέπεια την αύξηση του λόγου ATP/ADP, τον 
αποκλεισμό των διαύλων K+-ATP και τελικά, την εκπόλωση της μεμβρά-
νης. Η τελευταία επιτρέπει τη διάνοιξη των διαύλων Cav, την είσοδο Ca2+ 
στο κύτταρο και τη διέγερση έκκρισης ινσουλίνης. Η πυκνότητα και η δρα-
στηριότητα των διαύλων Cav εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως 
η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του Ca2+

i, η φωσφορυλίωση, μετατόπιση 
και αλληλεπίδραση πρωτεϊνών. Η πυκνότητα/δραστηριότητα των διαύλων 
Cav καθορίζει, τόσο το ρυθμό έκκρισης της ινσουλίνης, όσο και τη «μοίρα» 
των β-κυττάρων. Συγκεκριμένα, αύξηση ή μείωση της πυκνότητας και/ή 
της δραστηριότητάς τους έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση ή μείωση της 
έκκρισης ινσουλίνης αντίστοιχα. Επιπλέον, υπερδραστηριότητα των διαύ-
λων Cav οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο. Είναι πιθανό η υπερδραστηριότητα 
των διαύλων Cav να ευθύνεται για την καταστροφή των β-κυττάρων στο 
σακχαρώδη διαβήτη(52).

3. Φώσφορος

Ο φωσφόρος (Pi) αποτελεί απαραίτητο στοιχείο για τον ανθρώπινο ορ-
γανισμό. Το ιόν του Pi είναι αρνητικά φορτισμένο και έχει υψηλή χημική 
αντιδραστικότητα με το οξυγόνο. Τα φωσφορικά ανιόντα έχουν τις μορφές 
PO4

3-, HPO4
2-, H2PO4

-, H3PO4 ανάλογα με το πόσο αλκαλικό ή όξινο είναι 
το περιβάλλον. Τόσο ενδοκυττάρια (pH=7), όσο και εξωκυττάρια (pH=7,4) 
κυριαρχούν τα HPO4

2- και H2PO4
-, σε διαφορετικές αναλογίες. Τα φωσφο-

ρικά ανιόντα ενώνονται με διάφορα κατιόντα, όπως το Ca2+ και κάνουν 
εστερικούς δεσμούς με άλλα μόρια, όπως αμινοξέα, νουκλεοτίδια κ.ά. Η 
προσθήκη φωσφορικών ενώσεων σ’ ένα μόριο-φωσφορυλίωση-γίνεται με 
τη βοήθεια ενζύμων, φωσφορικών κινασών, ενώ η αντίθετη ενέργεια, η 
αφαίρεση φωσφορικών ομάδων, γίνεται με τη δράση φωσφατασών. Η ικα-
νότητα του Pi να δημιουργεί ενώσεις με άλλα ιόντα και να φωσφορυλιώνει 
μακρομόρια του προσδίδει πολλαπλούς ρόλους στον οργανισμό(53).
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3.1. Κατανομή του φωσφόρου στον οργανισμό

Η συνολική ποσότητα του Pi στον οργανισμό είναι περίπου η μισή από 
εκείνη του Ca, 500-700 gr και αντιστοιχεί περίπου στο 1% του σωματικού 
βάρους. Το μεγαλύτερο μέρος (85%) βρίσκεται στα οστά, όπου, συνδεμένο 
με Ca, σχηματίζει κρυστάλλους Ca10(PO4)6(OH)2, που εναποτίθενται στην 
εξωκυττάρια θεμέλια ουσία, κατά τη διαδικασία της επιμετάλλωσης. Το 
υπόλοιπο 14% είναι συνδεμένο εξωσκελετικά και ενδοκυττάρια, στα κύτ-
ταρα των μαλακών ιστών και μόλις 1% στον εξωκυττάριο χώρο. Μέσα στα 
κύτταρα ο Pi είναι συνδεμένος σε ανόργανες και οργανικές ενώσεις, όπως 
φωσφολιπίδια, φωσφορικούς εστέρες, νουκλεοτίδια και πολυφωσφορικά 
μόρια που περιέχουν δεσμούς υψηλής ενέργειας, για παράδειγμα η τριφω-
σφορική αδενοσίνη (ATP). Συγκριτικά με το Ca, υπάρχει πολύ μεγαλύτερη 
ποσότητα Pi στους μαλακούς ιστούς, γεγονός που αντανακλά το σημαντικό 
ρόλο του Pi στο μεταβολισμό, στη λειτουργία και δομή του κυττάρου(53,54,55).

Στο πλάσμα το 16% του Pi βρίσκεται σε οργανικές ενώσεις, συνδεμένο 
με πρωτεΐνες και λιπίδια. Το υπόλοιπο 84% του κυκλοφορούντος Pi είναι 
ανόργανος, με τη μορφή ορθοφωσφορικών ή ελεύθερων ανόργανων φω-
σφορικών, τα οποία διηθούνται στο σπείραμα. Ο ανόργανος Pi είναι κατά 
το 20% συνδεμένος με πρωτεΐνες, ενώ το υπόλοιπο 80% βρίσκεται με τη 
μορφή ανόργανων φωσφορικών ανιόντων, συνδεμένων με ένα ως τρία Η+ 
ανά μόριο, με Ca2+, Mg2+ ή Na+. Τα ανόργανα φωσφορικά είναι σε πλήρη 
διάσταση και κυκλοφορούν στο πλάσμα ως HPO4

2- ή H2PO4
- σε αναλογία 

4:1 όταν το pH είναι 7,4. Η αναλογία μειώνεται σε όξινο pH και αυξάνεται 
σε αλκαλικό.

Η συγκέντρωση του ολικού Pi του πλάσματος είναι περίπου 12 mg/dl, 
ενώ του ανόργανου Pi, την οποία και προσδιορίζουμε, είναι 2,5-4,5 mg/
dl. Η συγκέντρωση του ανόργανου Pi στο πλάσμα δεν ρυθμίζεται σε τόσο 
αυστηρά όρια, όπως η συγκέντρωση του Ca. Παρουσιάζει διακυμάνσεις 
κατά τη διάρκεια της ημέρας και επηρεάζεται από παράγοντες όπως η 
ηλικία, το φύλο, η γενετική προδιάθεση, οι χημικοί ρύποι, η διατροφή, η 
χρήση ορισμένων φαρμάκων, το pH του ορού, το στάδιο της νόσου και τα 
επίπεδα άλλων στοιχείων και ορμονών που εμπλέκονται στο μεταβολισμό 
του. Παρόλο που ο Pi στο πλάσμα αντιπροσωπεύει μικρό μέρος του συ-
νολικού Pi του οργανισμού, χρησιμοποιείται ως δεξαμενή ανταλλαγής του 
ιόντος μεταξύ οργάνων, που περιέχουν Pi ή ρυθμίζουν την ομοιόστασή 
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του(53,54,56). Η διατήρηση της συγκέντρωσής του εντός φυσιολογικών ορίων 
είναι σημαντική για τη φυσιολογική επιμετάλλωση των οστών. Χαμηλά επί-
πεδα Pi (<2,5 mg/dl) έχουν συσχετιστεί με οστεοπόρωση, νεφρασβέστω-
ση και νεφρολιθίαση, ενώ υψηλά επίπεδα Pi (>4,5 mg/dl) είναι επικίνδυνα 
για πρόκληση αγγειακών επασβεστώσεων και επασβεστώσεων μαλακών 
μορίων(57). Γενικά, διαταραχή στην ομοιόσταση του Pi μπορεί να επηρε-
άσει όλα τα όργανα. Κατά την ανάπτυξη του οργανισμού υπάρχει θετικό 
ισοζύγιο Pi, ενώ με τη γήρανση σταδιακή απώλειά του. H διαφορά αυτή, 
που αντανακλάται και στα επίπεδα Pi στον ορό, σχετίζεται με την ταχεία 
ανάπτυξη του σκελετού και των μαλακών ιστών στη βρεφική, παιδική και 
εφηβική ηλικία(58).

Τα τελευταία έτη έχουν περιγραφεί νέα παράγωγα του Pi, τα οποία ανή-
κουν στην οικογένεια των polyPi. Η ποσότητά τους και το μήκος των αλύ-
σων τους πιθανά εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα του Pi. Ο ρόλος τους στα 
θηλαστικά αποτελεί αντικείμενο ερευνών των τελευταίων ετών(54).

3.2. Ομοιόσταση του φωσφόρου

Η αναγκαία ημερήσια πρόσληψη Pi είναι περίπου 750 mg στους ενήλι-
κες και υψηλότερη στα παιδιά, ειδικά στις περιόδους ανάπτυξης. Συνήθως 
όμως, η ημερήσια πρόσληψη Pi υπερβαίνει κατά πολύ την παραπάνω πο-
σότητα και ανέρχεται κατά μέσο όρο στα 1.000 mg για τις γυναίκες και στα 
1.500 mg για τους άνδρες.

Οι περισσότερες τροφές περιέχουν Pi. Το περιεχόμενο του Pi αντιστοι-
χεί στο περιεχόμενο πρωτεΐνης των τροφών, περίπου 15 mg Pi/gr πρω-
τεΐνης. Τροφές πλούσιες σε Pi είναι τα γαλακτοκομικά, τα δημητριακά, το 
κρέας, τα ανθρακούχα αναψυκτικά, τα ενισχυτικά γεύσεων και συντηρητι-
κά τροφίμων. Οι τρεις τελευταίες κατηγορίες, που αφορούν τα πρόσθετα 
τροφίμων σε επεξεργασμένα τρόφιμα και αναψυκτικά, ευθύνονται για την 
τεράστια προσφορά Pi στη σύγχρονη δίαιτα(1,4,53,54).

O Pi προσλαμβάνεται με την τροφή με τη μορφή ανόργανων φωσφο-
ρικών, όπως H2PO4

- ή HPO4
2- ή συνδεδεμένος με οργανικές ενώσεις. Ο 

οργανικός Pi αποσπάται από τις ενώσεις με τη διαδικασία της πέψης και 
απορροφάται και αυτό ως ανόργανος Pi από το λεπτό έντερο. Ο Pi των 
φυτικών ινών, καρπών, δημητριακών έχει τη μορφή αλάτων του φυτικού 
οξέος και είναι μη απορροφήσιμος, καθώς δεν έχουμε το ένζυμο φυτάση. 
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Πρόσφατες μελέτες, βέβαια, έχουν προτείνει την ύπαρξη φυτασών από τα 
μικρόβια του εντερικού αυλού. Τα ένζυμα αυτά μπορούν να αποσπάσουν 
Pi από τα φυτικά ανιόντα των τροφών, αρκεί να μην είναι δεσμευμένα σε 
άλατα φυτικού Ca(53).

Περίπου το 80% του προσλαμβανόμενου με τη δίαιτα Pi απορροφάται 
από το λεπτό έντερο ως ανόργανος(53). Η εντερική απορρόφηση γίνεται, 
είτε με παρακυτταρική διάχυση ή με ενεργητική διακυτταρική μεταφορά. Η 
τελευταία πραγματοποιείται μέσω των NaPi-ΙΙb, οι οποίοι βρίσκονται στην 
αυλική επιφάνεια των εντερικών κυττάρων, λειτουργούν όταν η συγκέ-
ντρωση του Pi στον αυλό είναι χαμηλή και ρυθμίζονται από την παρουσία 
δραστικής βιταμίνης D. Επειδή όμως η διαιτητική πρόσληψη Pi υπερβαίνει 
κατά πολύ τις ανάγκες του οργανισμού, κατά κανόνα επικρατεί η παθητική 
απορρόφηση του ιόντος από τον εντερικό αυλό(54).

Τα οστά αποτελούν την κύρια αποθήκη Pi του οργανισμού. Καθημερι-
νά, περίπου 180 mg Pi εναποτίθενται στα οστά κατά το σχηματισμό οστί-
τη ιστού και ίδια ποσότητα γυρίζει στον εξωκυττάριο χώρο διαμέσου της 
οστικής απορρόφησης. Στους μαλακούς ιστούς, 100 mg ανταλλάσσονται 
μεταξύ κυττάρων και εξωκυττάριου χώρου(54).

Σε έναν υγιή ενήλικα, διηθούνται 5.000 mg Pi στο σπείραμα, επαναρρο-
φάται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο περισσότερο από 80% και απεκ-
κρίνονται στα ούρα περίπου 900 mg Pi σ’ ένα 24ωρο. Η επαναρρόφηση 
του Pi γίνεται κυρίως διακυτταρικά διαμέσου συμμεταφορέων Na+-Pi που 
βρίσκονται στην αυλική επιφάνεια των εγγύς σωληναριακών κυττάρων. Η 
παρακυτταρική απορρόφηση θεωρείται αμελητέα. Έχουν ταυτοποιηθεί τρι-
ών ειδών συμμεταφορείς Na+-Pi στα νεφρικά κύτταρα: NaPi-IIa, NaPi-IIc, 
PiT-2, με τον NaPi-IIa να έχει τον κυρίαρχο ρόλο. Η είσοδος του Pi από τον 
αυλό στο σωληναριακό κύτταρο διευκολύνεται από την ενεργητική είσοδο 
του Na+, η οποία συντηρείται από τη λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης στη 
βασικοπλάγια επιφάνεια του κυττάρου.

Οι συμμεταφορείς NaPi-IIa και NaPi-IIc προτιμούν τα δισθενή φωσφο-
ρικά (H2PO4

2-) και η λειτουργία τους επηρεάζεται από το pH, είτε άμεσα, 
είτε έμμεσα με μετατροπή της αναλογίας μονοσθενών/δισθενών φωσφο-
ρικών (H2PO4

-/HPO4
2-) στον αυλό του εγγύς σωληναρίου. Ο NaPi-IIa μετα-

φέρει Νa+/Pi σε αναλογία 3/1, δημιουργώντας διαφορά δυναμικού, ενώ ο 
NaPi-IIc είναι ηλεκτρικά ουδέτερος, καθώς μεταφέρει Νa+/Pi σε αναλογία 
2/1. Μετάλλαξη με απώλεια λειτουργίας του NaPi-IIa έχει ταυτοποιηθεί σε 
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ασθενείς με νεφρολιθίαση και οστεοπόρωση σχετιζόμενη με υποφωσφα-
ταιμία, σύνδρομο Fanconi 2 και ιδιοπαθή παιδική υπερασβεστιαιμία τύπου 
2. Αντίστοιχα, μετάλλαξη με απώλεια λειτουργίας του NaPi-IIc προκαλεί 
κληρονομική υποφωσφαταιμική ραχίτιδα με υπερσβεστιουρία, στην οποία 
η υποφωσφαταιμία οφείλεται σε μεγάλη απώλεια Pi στα ούρα(55). Ο συμ-
μεταφορέας PiT-2 έχει μεγαλύτερη συγγένεια με τα μονοσθενή φωσφορικά 
(H2PO4

-) και δεν επηρεάζεται από το pH. Σε ενδεχόμενη πτώση του pH 
στον αυλό μπορεί να εισάγει Η+ στη θέση του Na+.

Ο τρόπος με τον οποίο εξέρχεται ο Pi από τη βασικοπλάγια επιφάνεια 
του κυττάρου δεν έχει αποσαφηνιστεί. Πιθανολογείται ο ρόλος ενός εξα-
γωγέα Pi, του xenotropic and polytropic retroviral receptor 1 (XRP1). O 
XRP1 φαίνεται να είναι ομόλογος με τον μεταφορέα φωσφορικών στα φυτά 
(PHO1) και μεσολαβεί στην έξοδο του Pi από τα κύτταρα in vitrο, ανεξάρτη-
τα από το Νa+(55,60) Η λειτουργία του ρυθμίζεται από τη σύνδεση πυροφω-
σφορικής ινοσιτόλης στο μόριό του, η οποία επάγει την έξοδο του Pi(53,55).

Ο νεφρός είναι το κύριο ρυθμιστικό όργανο της συγκέντρωσης Pi στο 
αίμα. Η λειτουργία αυτή επιτυγχάνεται διαμέσου του ρυθμού σπειραματι-
κής διήθησης (glomerular filtration rate - GFR) και του ρυθμού σωληναρια-
κής επαναρρόφησης του Pi στο εγγύς σωληνάριο (TmP). Τα παιδιά έχουν 
υψηλότερη συγκέντρωση Pi στο αίμα γιατί έχουν υψηλότερη TmP από τους 
ενήλικες. Στη χρόνια νεφρική νόσο, λόγω της σταδιακής μείωσης του GFR, 
διηθείται μικρότερη αναλογικά ποσότητα Pi, συνεπώς προσφέρεται μικρό-
τερη ποσότητα Pi προς επαναρρόφηση στο εγγύς σωληνάριο(1,4,54,59).

Το σύνολο των πρωτεϊνών μεταφοράς του Pi στο έντερο, στο νεφρό 
και σε άλλα όργανα εξαρτάται από την προσλαμβανόμενη με τη διατροφή 
ποσότητα Pi, την ηλικία, το φύλο, τη γενετική προδιάθεση και από ενδοκρι-
νικούς παράγοντες, που εμπλέκονται στην ομοιόστασή του(53).

Η ομοιόσταση του Pi, όπως και του Ca2+, ρυθμίζεται από την εντερική 
απορρόφηση, την νεφρική απέκκριση και τον οστικό μεταβολισμό. Παρ’ 
όλα αυτά, το εύρος των φυσιολογικών συγκεντρώσεων του Pi είναι μεγα-
λύτερο, καταγράφονται μεγάλες ημερήσιες διακυμάνσεις και ανάλογα με 
τα γεύματα. Οι μεταβολές του είναι ανεκτές από τον οργανισμό. Δεν έχει 
προσδιοριστεί ακόμη κάποιος υποδοχέας ευαίσθητος στις μεταβολές του 
Pi και η ορμονική απάντηση στις μεταβολές της συγκέντρωσης του ιόντος 
είναι πολύ πιο βραδεία, συγκριτικά με τις μεταβολές των ρυθμιστικών ορ-
μονών του Ca. Ο νεφρός παίζει κυρίαρχο ρόλο στην ομοιόσταση και των 



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙΙ 

333

δύο ιόντων(4).
Αντίστοιχα με το Ca2+, η συγκέντρωση των ανόργανων φωσφορικών 

συγκεκριμένα, είναι υπό ορμονικό έλεγχο. Η ρύθμιση γίνεται από τον 
FGF23, την PTH και την 1,25(OH)2D. PTH και FGF23 προάγουν την νε-
φρική απέκκριση του Pi. H 1,25(OH)2D αυξάνει τη νεφρική επαναρρόφηση 
του Pi, μέσω της μείωσης στην έκκριση PTH(60). Ο ρόλος της καλσιτονίνης 
και των οιστρογόνων στη διαχείριση του Pi δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί.

Η PTH συνδέεται με τον υποδοχέα της PTH1R στην αυλική και βα-
σικοπλάγια επιφάνεια των εγγύς σωληναριακών κυττάρων και προκαλεί 
ταχεία (εντός λίγων λεπτών), ενδοκυττάρωση των συμμεταφορέων NaPi-
IIa από την αυλική μεμβράνη και αποδόμησή τους με λυσοσωμικά ένζυμα. 
Στη ρύθμιση της κατανομής των NaPi-IIa στη βασική μεμβράνη των σωλη-
ναριακών κυττάρων συμμετέχει και ο ρυθμιστικός παράγοντας 1 του αντι-
μεταφορέα Na+/H+ (NHERF1). H PTH μειώνει τον αριθμό και των NaPi-IIc 
με βραδύτερο ρυθμό και με άγνωστο μέχρι στιγμής μηχανισμό. Παρ’ όλα 
αυτά, ο κύριος ρόλος της PTH είναι η ομοιόσταση του Ca και η παραγωγή 
και έκκρισή της από τους παραθυρεοειδείς αδένες εξαρτάται κυρίως από 
τα επίπεδα του εξωκυττάριου Ca(58).

Η ρύθμιση της ομοιοστασίας του Pi εξαρτάται παλίνδρομα από τη συ-
γκέντρωση του ιόντος στον ορό και από την παραγωγή FGF23 από τα 
οστά. Παρατεταμένη-διάρκειας ημερών-αύξηση της συγκέντρωσης Pi στον 
ορό διεγείρει την παραγωγή FGF23 από οστά. Ο FGF23 με τον συμπα-
ράγοντά του Κλωθό (Klotho), συνδέονται στον υποδοχέα του (FGFR) στη 
βασική επιφάνεια των εγγύς σωληναριακών κυττάρων και καταστέλλουν 
τη λειτουργία των τύπου ΙΙ συμμεταφορέων Νa+-Pi [NaPi II] στην αυλική 
επιφάνεια των ίδιων κυττάρων, είτε με ενδοκυττάρωση και αποδόμηση των 
συμμεταφορέων στα λυσοσώματα, είτε με μείωση της έκφρασής τους(54,60). 
Το αποτέλεσμα είναι η μείωση της επαναρρόφησης του Pi. Παράλληλα, ο 
FGF23 περιορίζει την παραγωγή της 1,25(ΟΗ)2D από τους νεφρούς, μειώ-
νοντας με αυτό τον τρόπο και την εντερική απορρόφηση του Pi.

Αντίθετα, μείωση της συγκέντρωσης του Pi στον ορό προκαλεί μείωση 
της έκκρισης του FGF23, με αποτέλεσμα την αύξηση της νεφρικής επα-
ναρρόφησης και της εντερικής απορρόφησης του Pi. Στόχος και στις δύο 
περιπτώσεις είναι η επαναφορά της συγκέντρωσης του Pi στα φυσιολογικά 
επίπεδα. Το μέγεθος της αύξησης της παραγωγής FGF23 σε περιπτώσεις 
υπερφωσφαταιμίας είναι μεγαλύτερο συγκριτικά με τη μείωσή της σε περι-
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πτώσεις υποφωσφαταιμίας. Πιθανολογείται λοιπόν ότι πρωταρχικός ρόλος 
του FGF23 είναι η πρόληψη της υπερφωσφαταιμίας και κατ’ επέκταση της 
έκτοπης ασβεστοποίησης.

Μεταβολές του ομοιοστατικού μηχανισμού Ca-PTH έχει επίδραση στη 
συγκέντρωση του Pi, αλλά όχι διαμέσου αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης, 
επειδή τα επίπεδα του Pi στον ορό δεν επηρεάζουν άμεσα την έκκριση της 
PTH. Οι μεταβολές της PTH προκαλούνται από μεταβολές της συγκέντρω-
σης του Ca, αλλά επιδρούν στη νεφρική επαναρρόφηση του Pi, διαμέσου 
ρύθμισης της δράσης των μεταφορέων NaPi-II στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο. Αξίζει να σημειωθεί πως, ενώ ο FGF23 και η PTH δρουν με 
τον ίδιο τρόπο στη νεφρική επαναρρόφηση του Pi, δηλαδή αύξησή τους 
προκαλεί φωσφατουρία, ασκούν αντίθετη δράση στην παραγωγή της 
1,25(ΟΗ)2D. Η PTH διεγείρει την παραγωγή της 1,25(ΟΗ)2D, ενώ ο FGF23 
την καταστέλλει.

Ο ομοιοστατικός μηχανισμός Pi-FGF23 λειτουργεί με βραδύτερους 
ρυθμούς συγκριτικά με τον Ca-PTH. Η ημερήσια διακύμανση της συγκέ-
ντρωσης του Pi δεν επηρεάζει την παραγωγή του FGF23, σε αντίθεση 
με τις μεταβολές της PTH που ακολουθούν άμεσα τις διακυμάνσεις της 
συγκέντρωσης του Ca. Αύξηση της συγκέντρωσης του Pi επηρεάζει την 
παραγωγή του FGF23 μετά από ημέρες. Πειραματικές μελέτες έδειξαν 
ότι αυτό οφείλεται στο μηχανισμό αναγνώρισης των μεταβολών του Pi, ο 
οποίος περιλαμβάνει φωσφορυλίωση του υποδοχέα του FGF23 σε υψηλές 
συγκεντρώσεις Pi(4,54,59).

Είναι φανερό ότι οι μεταβολισμοί του Ca και του Pi είναι αλληλένδετοι. 
Τα ίδια όργανα, έντερο, νεφροί, οστά, εμπλέκονται στην ομοιόστασή τους, 
καθώς και κοινοί ορμονικοί μηχανισμοί, FGF23, PTH και 1,25(ΟΗ)2D. Συ-
γκεκριμένα, ο FGF23 ρυθμίζει το μεταβολισμό του Pi, ενώ η PTH και η 
1,25(ΟΗ)2D ρυθμίζουν τον μεταβολισμό και του Ca και του Pi, είτε άμεσα, 
είτε έμμεσα. Η 1,25(ΟΗ)2D παρεμβαίνει άμεσα και στα δύο ιόντα, ενώ η 
PTH παρεμβαίνει άμεσα στο Ca και έμμεσα στο Pi. Η επίτευξη ισορροπί-
ας είναι πολύ σημαντική κι αυτό φαίνεται στις καταστάσεις που ξεφεύγουν 
από τα φυσιολογικά όρια. Για παράδειγμα, υπερκορεσμός του εξωκυττάρι-
ου χώρου από φωσφορικό ασβέστιο οδηγεί σε επασβεστώσεις μαλακών 
μορίων και αγγείων, ενώ έλλειμα των ιόντων προκαλεί απομετάλλωση των 
οστών. Τα οστά χρειάζονται εξίσου και τα δύο ιόντα για την υγιή ανάπτυξή 
τους και τη διατήρηση φυσιολογικής σύστασης(54).
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3.3. Ο ρόλος του φωσφόρου στον οργανισμό

Ο Pi αποτελεί στοιχείο πολλών οργανικών μορίων και παίζει σημαντικό 
ρόλο σε ποικίλες βιολογικές και βιοχημικές αντιδράσεις, απαραίτητες για τη 
διατήρηση της ζωής. Σ’ αυτές συμπεριλαμβάνονται, αντιδράσεις φωσφο-
ρυλίωσης που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των κυττάρων, τόσο για τη 
μεταφορά και αποθήκευση βιοχημικής ενέργειας, για παράδειγμα διαμέ-
σου της ATP, όσο και για την ενδοκυττάρια σηματοδότηση, για παράδειγμα 
μέσω της κυκλικής μονοφωσφρορικής αδενοσίνης (cAMP). Επίσης, ο Pi 
συμμετέχει ως δομικό στοιχείο, τόσο στον σκελετό (μεταλλοποίηση), όσο 
και στην κυτταροπλασματική μεμβράνη (στιβάδα φωσφολιπιδίων), συμμε-
τέχει στη διατήρηση των γενετικών πληροφοριών μέσω των νουκλεοτιδίων 
DNA και RNA, στην έκφραση πρωτεϊνών, στη ρύθμιση της λειτουργίας των 
πρωτεϊνών μέσω φωσφορυλίωσης και αποφωσφορυλίωσης, στη μεταφο-
ρά οξυγόνου μέσω του 2,3-DPG. Στην πρόσφατη βιβλιογραφία, έχει προ-
στεθεί και ένας επιπλέον ρόλος του Pi, ως σηματοδοτικό μόριο(54,55,57).

3.4. Ο ρόλος του φωσφόρου στο κύτταρο

Η συγκέντρωση Pi στον ορό αποτελεί μέτρο της γενικής ποσότητας Pi 
του οργανισμού, αντιπροσωπεύει δηλαδή και την ενδοκυττάρια περιεκτι-
κότητα σε Pi. Εκτιμάται ότι το 20% του ενδοκυττάριου Pi βρίσκεται στα 
μιτοχόνδρια και επηρεάζει σημαντικές λειτουργίες του μεταβολισμού. Συ-
γκεκριμένα, η διαθεσιμότητα του Pi καθορίζει το ρυθμό οξειδωτικής φω-
σφορυλίωσης, τη μεταφορά ηλεκτρονίων στην αναπνευστική άλυσο και 
την παραγωγή ATP από τα μιτοχόνδρια. Το 30% του ενδοκυττάριου Pi εί-
ναι αποθηκευμένο στο ενδοπλασματικό δίκτυο και χρησιμοποιείται για τη 
φωσφορυλίωση πρωτεϊνών. Η υπόλοιπη ποσότητα ενδοκυττάριου Pi είναι 
μοιρασμένη σε άλλα κυτταρικά οργανίδια, όπως πυρήνα, συσκευή Golgi, 
λυσοσώματα. Η διατήρηση της ομοιόστασης του Pi και η ισορροπία μεταξύ 
των συγκεντρώσεών του στα διάφορα κυτταρικά διαμερίσματα είναι πολύ 
σημαντική για τη δομή και λειτουργία των ιστών(53).

Αύξηση του ενδοκυττάριου Pi προκαλεί πολλές αλλαγές, μεταξύ των 
οποίων η αναστολή των φωσφοπρωτεϊνικών φωσφατασών, ενζύμων που 
συμμετέχουν στην ανάπτυξη και απόπτωση του κυττάρου. Μία από τις συ-
νέπειες είναι η αποβολή μικροσωματιδίων-κυστιδίων από τα κύτταρα στο 
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πλάσμα, τα οποία αποτελούνται από σύμπλοκα Ca και Pi, που έχουν προ-
θρομβωτικές ιδιότητες. Έχει παρατηρηθεί αυξημένη συγκέντρωση τέτοιων 
σωματιδίων σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο(53).

Τα κύτταρα διαθέτουν μηχανισμούς με τους οποίους αντιλαμβάνονται 
την εξωκυττάρια και την ενδοκυττάρια συγκέντρωση Pi, μεταβάλλουν ανά-
λογα τη λειτουργία τους και τείνουν να επαναφέρουν τα επίπεδα Pi στα 
επιμέρους κυτταρικά διαμερίσματα ανάλογα με τις ανάγκες τους.

3.5. Ο δομικός ρόλος του φωσφόρου στα οστά και στους μύες

Ως ανόργανη ένωση, με τη μορφή κρυστάλλων φωσφορικού ασβεστίου 
(υδροξυαπατίτη), έχει δομικό ρόλο στα οστά και στα δόντια, προσδίδοντάς 
τους την απαραίτητη σκληρή σύσταση. Παράλληλα, ο Pi των οστών απο-
τελεί την κύρια αποθήκη του ιόντος στον οργανισμό, από την οποία μετα-
κινείται προς τον εξωκυττάριο χώρο προς χρήση, είτε από τα ίδια τα οστά, 
για ανάπτυξη, επιδιόρθωση, αναδιαμόρφωση ανάλογα με τις μηχανικές 
απαιτήσεις, είτε από τον υπόλοιπο οργανισμό. Για παράδειγμα, κατά τη 
διάρκεια της κύησης και του θηλασμού, οι μεγάλες ανάγκες σε Pi και Ca, 
καλύπτονται από την αποθήκη των οστών(54).

Οι μύες, λόγω και του μεγάλου όγκου τους, περιέχουν μεγάλο μέρος του 
Pi των μαλακών ιστών, κυρίως του οργανικού. Σε περίπτωση καταστροφής 
μεγάλης μυικής μάζας (ραβδομυόλυση), απελευθερώνεται μεγάλη ποσό-
τητα Pi και παρατηρείται οξεία υπερφωσφαταιμία. Η μεγαλύτερη ποσότητα 
Pi βρίσκεται στη φωσφορική κρεατίνη των μυών και στο ATP, που αποτε-
λεί την πηγή ενέργειας για τη μηχανική δραστηριότητα των μυών. Η συ-
γκέντρωση του ανόργανου ενδοκυττάριου Pi είναι 1-2 mg/dl. Η διατήρηση 
τόσο της εξωκυττάριας, όσο και της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του Pi 
είναι απαραίτητες για τη σύνθεση και την αποθήκευση φωσφορικής κρεα-
τίνης, αλλά και την απόδοση ενέργειας μέσω ATP(54).

Ο ρόλος του Pi στα οστά και τους μύες φαίνεται έμμεσα και σε κατα-
στάσεις χρόνιας υποφωσφαταιμίας. Η χρόνια έλλειψη Pi προκαλεί καθυ-
στερημένη επιμετάλλωση των οστών, που οδηγεί σε ραχίτιδα στα παιδιά 
και οστεομαλακία στους ενήλικες, ενώ προέχον χαρακτηριστικό της είναι η 
εγγύς μυοπάθεια.
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3.6. Ο ρόλος του φωσφόρου ως ρυθμιστικό διάλυμα

Στον ορό, ο Pi με τη μορφή του ασθενούς φωσφορικού οξέος, λειτουρ-
γεί ως εξωκυττάριο ρυθμιστικό διάλυμα, ισορροπώντας μεταξύ των μορ-
φών H2PO4

- και HPO4
2- σε αναλογία 1/4. Σημαντικότερο ρόλο όμως έχει 

ενδοκυττάρια, όπου η συγκέντρωσή του είναι μεγαλύτερη, καθώς και στα 
ούρα, όπου αντιπροσωπεύουν το μεγαλύτερο τμήμα της τιτλοποιήσιμης 
οξύτητας. Στο σπειραματικό διήθημα, όπου το pH είναι 7,4, τα φωσφορικά 
είναι στη μονόξινη μορφή, οπότε συνδέονται παρακάτω στο σωληνάριο με 
όσο το δυνατό περισσότερα H+(2).

3.7. Ο ρόλος του φωσφόρου ως σηματοδοτικό μόριο

Εκτός από τους παραδοσιακούς ρόλους του Pi στον οργανισμό, η πρό-
σφατη βιβλιογραφία ασχολείται με τη δράση του Pi ως αυτόνομο σηματο-
δοτικό μόριο, που μεταβάλει άμεσα την έκφραση γονιδίων και τον φαινότυ-
πο-λειτουργία των κυττάρων, σκελετικών και εξωσκελετικών(55,56). Η δράση 
του ομοιάζει με τη δράση των ορμονών και των αυξητικών παραγόντων. Η 
σηματοδοτική δράση του Pi επηρεάζει τα αγγειακά λεία μυικά κύτταρα, τα 
νευρικά, ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, μέσω της δράσης 
στους οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και στα οστεοκύτταρα, ο Pi συμμετέχει 
στην οστική αναδιαμόρφωση(53. Αυξημένη συγκέντρωση εξωκυττάριου Pi 
έχει συνήθως τοξική δράση στα παραπάνω κύτταρα(55).

Η ικανότητα των κυττάρων ή οργανισμών να ανιχνεύουν μεταβολές 
στον εξωκυττάριο Pi συνεπάγεται την ύπαρξη ενός «φωσφορο-ευαίσθη-
του» μηχανισμού στην επιφάνεια ή μέσα στο κύτταρο, ο οποίος να σηματο-
δοτεί στον οργανισμό ή σε μεμονωμένα κύτταρα. Στα θηλαστικά, οι συμμε-
ταφορείς Na+-P τύπου ΙΙΙ της κυτταρικής μεμβράνης, PiT1 και PiT2, έχουν 
προταθεί ότι ανιχνεύουν τις μεταβολές της εξωκυττάριας συγκέντρωσης Pi 
και μεταδίδουν την πληροφορία στο κύτταρο, χωρίς αυτό να προϋποθέτει 
την είσοδο Pi στο κύτταρο. Δηλαδή, οι λειτουργίες της σηματοδότησης και 
της μεταφοράς Pi είναι ανεξάρτητες(56).

Πιθανά σηματοδοτικά μονοπάτια, που ενεργοποιούνται στο κύτταρο 
από τον εξωκυττάριο Pi είναι αυτά των Raf/MEK/ERK και Akt σε διάφορες 
σειρές κυττάρων, καθώς και η σηματοδότηση διαμέσου του FGFR, κυρίως 
σε οστεοβλαστικά κύτταρα και χονδροκύτταρα. Επίσης, ενεργοποιούνται 
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μεταγραφικοί παράγοντες, όπως οι Egr-1, Nrf2, AP-1 κ.ά(55).
Μέσω των PiT 1 και 2, η εξωκυττάρια συγκέντρωση Pi ρυθμίζει την 

ενεργοποίηση γονιδίων, σημαντικών για τον πολλαπλασιασμό, τη δια-
φοροποίηση, τον ενεργειακό μεταβολισμό, αλλά και την απόπτωση των 
οστεοβλαστών, την επιμετάλλωση, αλλά και την οστεοκλαστική δραστηρι-
ότητα(53,55,56). Επίσης, τα επίπεδα του εξωκυττάριου Pi παίζουν καθοριστικό 
ρόλο στη ρύθμιση της χονδρογένεσης(55). Υψηλά επίπεδα εξωκυττάριου Pi 
προκαλούν τελική ωρίμανση, πολλαπλασιασμό, υπερτροφία, επιμετάλλω-
ση της θεμέλιας ουσίας και απόπτωση των χονδροκυττάρων. Η φωσφορο-
εξαρτώμενη απόπτωση των χονδροκυττάρων φαίνεται ότι συμπεριλαμβά-
νει αύξηση της έκφρασης των γονιδίων των αναστολέων μεταλλοποίησης: 
matrix Gla protein και οστεοποντίνη, απενεργοποιώντας πιθανότατα το 
μηχανισμό προστασίας από τη φωσφοροεξαρτώμενη μετάλλωση(56). Όσο 
αφορά τους οστεοκλάστες, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι υψηλές συ-
γκεντρώσεις εξωκυττάριου Pi αναστέλλουν την παραγωγή νέων οστεοκλα-
στών, αλλά και την οστική απορρόφηση από τους ώριμους οστεοκλάστες. 
Αυτό έχει λογική, καθώς με τη δράση των οστεκλαστών απελευθερώνεται 
Pi από τη θεμέλια ουσία και αυξάνεται η εξωκυττάρια συγκέντρωσή του(55).

Υψηλά επίπεδα Pi έχουν συσχετιστεί με αγγειακές επασβεστώσεις και 
καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Ο Pi ενοχοποιείται για την ενεργοποίηση εν-
δοκυττάριων μηχανισμών που οδηγούν τελικά σε επασβέστωση, απόπτω-
ση και σε φαινοτυπική διαφοροποίηση των λείων μυικών αγγειακών κυττά-
ρων σε οστεογενετικού/χονδροβλαστικού τύπου κύτταρα. Αναλυτικότερα, 
υψηλά επίπεδα Pi αυξάνουν την παραγωγή των μεταφορέων PiT1 στην 
επιφάνεια των κυττάρων με συνέπεια την αύξηση και της ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης Pi(61,62). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μετα-
γραφικών παραγόντων, την έκφραση οστεογενετικών πρωτεϊνών, τη μεί-
ωση των αναστολέων ασβεστοποίησης, την απελευθέρωση αποπτωτικών 
κυστιδίων και την αναδιαμόρφωση της εξωκυττάριας ουσίας.

Συγκεκριμένα, στην εξωκυττάρια ουσία, παράγονται μεταλλοπρωτε-
ϊνάσες και πρωτεάσες κυστεΐνης, οι οποίες διασπούν τις πρωτεΐνες της 
θεμέλιας ουσίας, παράγονται βιοδραστικά πεπτίδια ελαστίνης και συντίθε-
ται κολλαγόνο. Τα αποπτωτικά σωμάτια/κυστίδια λειτουργούν ως πυρήνες 
εναπόθεσης φωσφορικών αλάτων. Η δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων, 
που προκαλείται από τα υψηλά επίπεδα Pi, οδηγεί σε αύξηση του οξειδω-
τικού stress, ανισορροπία μεταξύ αντιοξειδωτικών παραγόντων και ελεύ-



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙΙ 

339

θερων ριζών οξυγόνου, η οποία με τη σειρά της προάγει την οστεογενετική 
και αποπτωτική κατεύθυνση του κυττάρου(63).

Ο εξωκυττάριος Pi εμπλέκεται και στη διαδικασία έκκρισης ινσουλίνης. 
Ο Pi μεταφέρεται μέσω των PiT 1 και 2 στο κυτταρόπλασμα των β-κυττά-
ρων του παγκρέατος, όπου αυξάνει το pH. Η αλκαλοποίηση του κυτταρο-
πλάσματος ευνοεί τη μεταφορά του Pi στα μιτοχόνδρια, όπου επιταχύνεται 
η παραγωγή υπεροξειδίου, αυξάνεται η διαπερατότητα της μιτοχονδρια-
κής μεμβράνης και μειώνεται η ρυθμός μετάφρασης στο ενδοπλασματικό 
δίκτυο. Αποτέλεσμα αυτού του οξειδωτικού stress είναι η προβληματική 
έκκριση ινσουλίνης, λόγω μειωμένης παραγωγής, αλλά και μειωμένης έκ-
κρισης μετά από λήψη γλυκόζης(64).

Εκτός από την εξωκυττάρια δράση του μέσω υποδοχέων που βρίσκο-
νται στην επιφάνεια των κυττάρων, ο Pi έχει σηματοδοτικό ρόλο με δράση 
και εντός του κυττάρου. Τελευταία, έχει αναγνωριστεί η φωσφατάση-2 της 
φωσφοπρωτεΐνης (phosphoprotein phosphatase 2-PPA2) ως ενδοκυττά-
ριος ανιχνευτής Pi. Υψηλή ενδοκυττάρια συγκέντρωση Pi αναστέλλει τη 
δράση της PPA2. Ακολουθεί αυξημένη φωσφορυλίωση συγκεκριμένων 
πρωτεϊνών, που οδηγούν σε παραγωγή μικροκυστιδίων και καταστροφή 
του κυτταροσκελετού των ενδοθηλιακών κυττάρων(53).

3.8. Ο ρόλος του φωσφόρου στη ρύθμιση της δικής του συγκέντρω-
σης

Η δράση του Pi ως σηματοδοτικό μόριο συμπεριλαμβάνει και τη ρύθμι-
ση της δικής του συγκέντρωσης. Αύξηση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης 
Pi γίνεται αντιληπτή από τους παραθυρεοειδείς αδένες και τα οστά, διαμέ-
σου μηχανισμών, που δεν είναι ακόμη πλήρως προσδιορισμένοι. Οι παρα-
θυρεοειδείς αδένες απαντούν με έκκριση PTH, ενώ τα οστά με παραγωγή 
FGF23, με κοινό στόχο την αύξηση της νεφρικής απέκκρισης Pi. Ο τρόπος 
με τον οποίο τα επίπεδα του εξωκυττάριου Pi αλληλοεπιδρούν με την πα-
ραγωγή και έκκριση των δύο ορμονών αποτελεί αντικείμενο πρόσφατων 
πειραματικών μελετών(65).

Στους παραθυρεοειδείς αδένες, πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι τα επί-
πεδα Pi επηρεάζουν την έκκριση της PTH ανεξάρτητα από τη συγκέντρω-
ση του Ca και της 1,25(OH)2D. Τόσο ο συμμεταφορέας PiT1, όσο και ο 
υποδοχέας CaR έχουν προταθεί ως «ανιχνευτές Pi» στα παραθυρεοειδικά 
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κύτταρα. Υψηλή συγκέντρωση Pi εξωκυττάρια προκαλεί σύνδεση ατόμων 
Pi σε συγκεκριμένες θέσεις του εξωτερικού τομέα του CaR, με αποτέλε-
σμα τη σταθεροποίησή του σε ανενεργή μορφή. Δηλαδή, αναστέλλεται η 
λειτουργία του CaR με μη ανταγωνιστικό τρόπο και κατά συνέπεια αυξά-
νεται η έκκριση της PTH(58,65). Επίσης, έχει περιγραφεί ότι ο Pi επηρεάζει 
μετα-μεταγραφικά την έκφραση της PTH, μεταβάλλοντας τη σταθερότητα 
του mRNA της(55).

Στα οστά, τα επίπεδα Pi του ορού αναγνωρίζονται από τον υποδοχέα 
FGFR1-IIIc. Ο εξωκυττάριος Pi δρα απευθείας στον υποδοχέα FGFR1, 
ενεργοποιείται ενδοκυττάριο σηματοδοτικό μονοπάτι, που οδηγεί στη με-
τα-μεταφραστική τροποποίηση του FGF23. Όταν τα επίπεδα του Pi του 
ορού είναι υψηλά, το αποτέλεσμα είναι η αύξηση της παραγωγής του 
FGF23. Πρόκειται λοιπόν για έναν αρνητικό παλίνδρομο μηχανισμό ρύθμι-
σης της συγκέντρωσης Pi στον ορό, ο οποίος χρησιμοποιεί τον FGF23 και 
τον υποδοχέα του(53,66).

Ο Pi επηρεάζει το έντερο και τους νεφρούς, όργανα τα οποία συμμετέ-
χουν μαζί με τα οστά και τους παραθυρεοειδείς αδένες στην ομοιόσταση 
του ιόντος. Έτσι, χαμηλή διαιτητική πρόσληψη Pi προκαλεί αύξηση των 
συμμεταφορέων NaPi-IIb στο έντερο και των NaPi-IIa στους νεφρούς, με 
αποτέλεσμα την αύξηση της εντερικής και της νεφρικής απορρόφησης του 
ιόντος. Η αύξηση των συμμεταφορέων πραγματοποιείται με ρύθμιση της 
έκφρασής τους, αλλά κυρίως, με ανακατανομή προσχηματισμένων μορίων 
και μεταφορά τους στην επιφάνεια των εντερικών και σωληναριακών κυτ-
τάρων αντίστοιχα(55). 

3.9. Ο ρόλος των ανόργανων πολυφωσφορικών

Οι πολυφωσφορικές ενώσεις, λόγω των πολλαπλών φωσφοδιεστερι-
κών δεσμών υψηλής ενέργειας στο μόριό τους, έχουν την ικανότητα να 
αποθηκεύουν μεγάλη ποσότητα αξιοποιήσιμης μεταβολικά ενέργειας. Η 
ποσότητα αυτή είναι πολύ μεγαλύτερη από την αντίστοιχη που μπορεί 
να προσφέρει ένα μόριο ATP. Η ενέργεια που δύνανται να παρέχουν οι 
πολυφωσφορικές ενώσεις αξιοποιείται κυρίως στην εξωκυττάρια ουσία. 
Η τελευταία, για παράδειγμα των χόνδρων και των οστών, καταλαμβάνει 
αναλογικά πολύ μεγαλύτερο όγκο από τα κύτταρα των αντίστοιχων ιστών. 
Ο χονδρικός ιστός περιλαμβάνει κύτταρα σε ποσοστό 1-2%, ενώ ο οστίτης 
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ιστός αποτελείται κυρίως από θεμέλια ουσία και μόλις 2-5%. Εκτός από 
τον όγκο της, η εξωκυττάρια ουσία βρίσκεται σε διαρκή αλληλεπίδραση 
με τα κύτταρα, παίζει σημαντικό ρόλο στη στήριξη και τη θρέψη των κυτ-
τάρων, ενώ μεταβολές στη σύσταση και τη λειτουργία της έχουν συνδεθεί 
με ογκογένεση και διαταραχή της ακεραιότητας των οστών. Οι παραπάνω 
λειτουργίες απαιτούν μεγάλες ποσότητες ενέργειας, ενώ η εξωκυττάρια δεν 
διαθέτει μιτοχόνδρια. Έχει προταθεί λοιπόν ότι πολυφωσφορικές ενώσεις 
με τη μορφή νανο-/μικρο-σωματιδίων στην εξωκυττάρια ουσία υφίστανται 
υδρόλυση από την αλκαλική φωσφατάση, με αποτέλεσμα την απελευθέ-
ρωση ανόργανου Pi. Με τη βοήθεια της κινάσης της διφωσφορικής αδε-
νοσίνης (ADP), o Pi ενώνεται με το ADP ή το AMP προς σχηματισμό ATP, 
το οποίο παρέχει την απαιτούμενη ενέργεια στην εξωκυττάρια ουσία για 
χρήση ή αποθήκευση. Παράλληλα, ο απελευθερούμενος Pi ωθεί τη μετα-
τροπή του άμορφου καρβονικού Ca, το οποίο αποτελεί την αρχική δομή 
του μεταλλοποιημένου οστού, σε άμορφο φωσφορικό Ca και τελικά, σε 
υδροξυαπατίτη(53).

Τα ανόργανα πολυφωσφορικά παίζουν σημαντικό ρόλο και στην αιμό-
σταση. Τα μεγακαρυοκύτταρα και τα αιμοπετάλια αποθηκεύουν κόκκους 
πλούσιους σε πυροφωσφορικό Ca ή Mg. Όταν ενεργοποιούνται, κατά τη 
διαδικασία της αιμόστασης, απελευθερώνουν πολλούς παράγοντες μεταξύ 
των οποίων και πυροφωσφορικά, με μήκος αλυσίδας 60-100 πολυμερή. 
Μελέτες των τελευταίων ετών δείχνουν ότι τα πυροφωσφορικά συμμετέ-
χουν σε πολλαπλές λειτουργίες, όπως στη χημειοταξία των ουδετερόφι-
λων, στη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε μακροφάγα και ινοβλά-
στες και τελικά στην αναδιαμόρφωση των ιστών και την επούλωση του 
εκάστοτε τραύματος(53).

Πολυφωσφορικές ενώσεις, ιδίως οι πιο μακρομοριακές, παίζουν προ-
στατευτικό ρόλο στην αναδίπλωση και τη σταθεροποίηση των πρωτεϊνών. 
Σε πειραματικές μελέτες ιn vitro οι πολυφωσφορικές ενώσεις δεσμεύουν 
παράγοντες που εμποδίζουν την αναδίπλωση και την καθίζηση των πρω-
τεϊνών. Σε σειρές οστικών κυττάρων οι πολυφωσφορικές ενώσεις συσσω-
ρεύονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και ρυθμίζουν την αναδίπλωση του 
κολλαγόνου(53).

Πρόσφατη βιβλιογραφία εξετάζει περαιτέρω ρόλους των πυροφωσφο-
ρικών ενώσεων στην αμυλοειδογένεση, στην παραγωγή ενέργειας από τα 
μιτοχόνδρια, στη νευρική σηματοδότηση των αστρογλοιακών κυττάρων 
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του αυτόνομου νευρικού συστήματος, στη φλεγμονή και στην ενδοθηλιακή 
διαπερατότητα. Στο μέλλον, η διευκρίνιση αυτών των διαδικασιών μπορεί 
να δώσει πληροφορίες για την καρδιαγγειακή νόσο, τις νευροεκφυλιστικές 
νόσους, τη γήρανση, την καρκινογένεση και την ανοσοκαταστολή. Επιπλέ-
ον, ενδιαφέρον θα είχε η εξερεύνηση το κατά πόσο η πρόσληψη Pi με την 
τροφή επηρεάζει τη σύνθεση, τη συγκέντρωση και το μήκος των αλύσων 
των πυροφωσφορικών ενώσεων, γιατί αυτοί οι παράγοντες πιθανά καθο-
ρίζουν τις ενώσεις στους διάφορους ιστούς(53).

3.10. Τοξικότητα του φωσφόρου

Αν και o Pi είναι απαραίτητο στοιχείο για τη ζωή, αύξηση της ποσότητάς 
του στον οργανισμό μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές βλάβες κυττάρων 
και ιστών. Για παράδειγμα, υπερφωσφαταιμικοί ποντικοί-που προκύπτουν 
από απάλειψη των γονιδίων για FGF23 ή Klotho -εκδηλώνουν πρόωρη 
γήρανση, αγγειακές επασβεστώσεις, υπογοναδισμό, υπογονιμότητα, εμ-
φύσημα, γενικευμένη ιστική ατροφία, διαταραγμένη θερμογένεση και πρό-
ωρη θνητότητα. Στους ανθρώπους, επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδεί-
ξει την υπερφωσφαταιμία ως παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο 
και αυξημένη θνητότητα σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, προτελικού 
και τελικού σταδίου, αλλά και σε πληθυσμό με φυσιολογική νεφρική λει-
τουργία(53,55). Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα Pi έχουν συσχετιστεί με νευ-
ροεκφυλιστικές νόσους, πρόωρη γήρανση, καρκινογένεση και σκελετικές 
ανωμαλίες(53).

Ο μηχανισμός της τοξικότητας του Pi στα κύτταρα και τους ιστούς συνί-
σταται σε λίγες γραμμές στις έκτοπες επασβεστώσεις αγγείων και μαλακών 
ιστών και στην πρόκληση οξειδωτικού stress. Η υπερφωσφαταιμία και κατά 
συνέπεια το αυξημένο γινόμενο CaxP, ευνοεί την εναπόθεση κρυστάλλων 
φωσφορικού ασβεστίου. Παράλληλα, ωθεί σε οστεοβλαστική διαφοροποί-
ηση των λείων μυικών αγγειακών κυττάρων και, απορυθμίζει τη λειτουργία 
των μιτοχονδρίων, αυξάνοντας το οξειδωτικό stress(55).

4. Επίλογος

Το Ca και ο Pi είναι λοιπόν δύο μέταλλα, απαραίτητα για την επιβίωση 
και λειτουργία του οργανισμού. Πέρα από τον προφανή δομικό τους ρόλο 
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στα οστά, εμπλέκονται σε πληθώρα λειτουργιών, που αφορούν τη γενετική 
πληροφορία, τη μετάδοση ενδο- και εξω-κυττάριων μηνυμάτων, την παρα-
γωγή ενέργειας, την ακεραιότητα των δομών του κυττάρου, τη λειτουργία 
ενζύμων και άλλων εξειδικευμένων λειτουργιών, όπως η αιμόσταση ή η 
έκκριση ορμονών.
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Ερωτήσεις

1. Τι ποσοστό του διηθούμενου στο σπείραμα ασβεστίου επαναρρο-
φάται στο σωληνάριο;
α) 10%;
β) 50%;
γ) 75%;
δ) 98%;

2. Ποια από τις παρακάτω προτάσεις είναι σωστή;
α) Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca είναι υψηλότερη από την εξωκυττάρια;
β) Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca είναι χαμηλότερη από την εξωκυττάρια;
γ) Το περισσότερο ενδοκυττάριο Ca είναι ελεύθερο στο κυτταρόπλασμα;
δ) Η συγκέντρωση του Ca μέσα στα κυτταρικά οργανίδια είναι σταθερή;

3. Σε φυσιολογικό pH πλάσματος 7,4 η αναλογία HPO4 
2- / H2PO4

-

α) Είναι 4/1 και μειώνεται όταν το pH γίνει όξινο;
β) Είναι 4/1 και αυξάνεται όταν το pH γίνει όξινο;
γ) Είναι 1/4 και μειώνεται όταν το pH γίνει όξινο;
δ) Είναι 1/4 και αυξάνεται όταν το pH γίνει όξινο;

4. Η απορρόφηση του Pi στα εντερικά και σωληναριακά κύτταρα γίνε-
ται με συμμεταφορά με:
α) Ca2+;
β) Mg2+;
γ) Na+;
δ) Κ+;
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5. Η PTH και ο FGF-23 προκαλούν:
α) Αύξηση της επαναρρόφησης του Pi;
β) Μείωση της επαναρρόφησης του Pi;
γ) Αύξηση της παραγωγής της 1,24(OH)2D;
δ) Μείωση της παραγωγής της 1,24(OH)2D;

Απαντήσεις
1. δ
2. β
3. α
4. γ
5. β
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Ασθενής με υπασβεστιαιμία

Δημητριάδης Χρυσόστομος, MD, PhD,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ ΕΣΥ, Α΄ Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ,

Ιπποκράτειο ΓΝ Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Υπασβεστιαιμία. Ορισμός. Ολικό και ιονισμένο ασβέστιο
2. Αίτια υπασβεστιαιμίας με βάση την ομοιόσταση του ασβεστίου

2.1. Υπασβεστιαιμία λόγω έλλειψης/ανεπάρκειας παραθορμόνης (υποπα-
ραθυρεοειδισμός)
2.2. Ψευδοϋπερπαραθυρεοειδισμός
2.3. Έλλειψη βιταμίνης D

3. Άλλα αίτια υπασβεστιαιμίας
3.1. Υπασβεστιαιμία των νεογνών
3.2. Υπομαγνησιαιμία
3.3. Υπερφωσφαταιμία
3.4. Υπασβεστιαιμία από φάρμακα και θεραπευτικές πράξεις
3.5. Σύνδρομο «πεινασμένου οστού»
3.6. Παγκρεατίτιδα
3.7. Υπασβεστιαιμία σε βαριά πάσχοντες
3.8. Υπασβεστιαιμία και καρκίνος

4. Κλινική εικόνα υπασβεστιαιμίας
5. Διαγνωστική προσέγγιση/διαφορική διάγνωση υπασβεστιαιμίας
6. Θεραπεία υπασβεστιαιμίας

6.1. Θεραπεία οξείας συμπτωματικής υπασβεστιαιμίας
6.2. Θεραπεία χρόνιας υπασβεστιαιμίας

Κύρια σημεία

- Η υπασβεστιαιμία παρουσιάζει κλινικές εκδηλώσεις μόνο όταν αφορά ελάτ-
τωση του ελεύθερου, ιονισμένου ασβεστίου του αίματος. Αυτό δεν ταυτίζεται με το 
ολικό ασβέστιο του αίματος, αλλά εξαρτάται καίρια, τόσο από τη συγκέντρωση της 
λευκωματίνης του ορού, όσο και από το pH του αίματος που μεταβάλλει σημαντικά 
το ποσοστό σύνδεσής του με τη λευκωματίνη

- Μπορεί να υπάρχει συμπτωματική υπασβεστιαιμία με φυσιολογικά επίπεδα 
ολικού ασβεστίου αλλά και λευκωματίνης του πλάσματος, σε ταχεία μεταβολή του 
ιονισμένου λόγω οξείας μεταβολής του pH προς αλκαλαιμία, λ.χ. υπεραερισμός ή 
έγχυση διττανθρακικών

- Ψευδώς χαμηλή τιμή ιονισμένου ασβεστίου μπορεί να υπάρχει για τεχνικούς 
λόγους όταν χρησιμοποιείται για την εξέταση αερίων αίματος σύριγγα που ηπαρινί-
στηκε με κλασική ηπαρίνη

- Τα επίπεδα του φωσφόρου του ορού δίνουν σημαντική πληροφορία για τη 
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διαφορική διάγνωση του αιτίου της υπασβεστιαιμίας
- Η ταυτόχρονη ελάττωση του φωσφόρου και του ασβεστίου, θέτει την υποψία 

έλλειψης βιταμίνης D (ελαττωμένης εντερικής απορρόφησής τους) ή μετακίνησής 
τους στις οστικές αποθήκες (hungry bone)

- Η παρουσία αυξημένων επιπέδων φωσφόρου σε υπασβεστιαιμικούς ασθενείς, 
κατευθύνει προς τη διάγνωση υποπαραθυρεοειδισμού ή υποδεικνύει την ίδια την 
υπερφωσφαταιμία ως αίτιο υπασβεστιαιμίας (εξωγενής, ιστική νέκρωση, νεφρική 
ανεπάρκεια)

- Πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση φωσφόρου από το στόμα ή με υποκλυ-
σμούς λ.χ. στην προετοιμασία ενδοσκοπήσεων, σε ασθενείς με προχωρημένη νε-
φρική ανεπάρκεια, καθώς μπορεί να οδηγήσει σε βαριά υπασβεστιαιμία

- Η χορήγησης αναστολέων της οστικής απορρόφησης (διφωσφονικά, 
denosumab) για οστεοπόρωση ή για οστικές μεταστάσεις, συνδέεται με την εμφάνι-
ση υπασβεστιαιμίας που είναι συχνότερη και βαρύτερη σε ασθενείς με ΧΝΝ

- Σε ασθενείς με χρόνια υπασβεστιαιμία είναι κλινικά ανεκτές χαμηλότερες τιμές 
ασβεστίου στο αίμα και παρουσιάζουν και άλλα χαρακτηριστικά ενδεικτικά της χρο-
νιότητας και του υποκείμενου νοσήματος. Η διόρθωσή της δεν είναι επείγουσα και 
πρέπει να είναι κατά το δυνατό αιτιολογική και στοχευμένη

- Η αναπλήρωση του ασβεστίου θα πρέπει να γίνεται ενδοφλέβια σε συμπτω-
ματικούς ασθενείς με συμπτώματα βαριάς υπασβεστιαιμίας, σημεία από το ΚΝΣ ή 
ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις. Το ασφαλέστερο διάλυμα είναι αυτό του γλυκονικού ασβεστίου 
και η χορήγης του θα πρέπει να γίνεται σε περιβάλλον αυξημένης παρακολούθησης 
με καρδιακό monitoring

1. Υπασβεστιαιμία. Ορισμός. Ολικό και ιονισμένο ασβέστιο

Ως υπασβεστιαιμία ορίζεται η ελάττωση της τιμής του ασβεστίου κάτω 
από την κατώτερη φυσιολογική τιμή, που για το ολικό ασβέστιο του πλά-
σματος είναι συνήθως κάτω από 8,5 mg/dl.

Ωστόσο, αν προσεγγιστεί ο ορισμός της υπασβεστιαιμίας με βάση την 
εμφάνιση ειδικών συμπτωμάτων και κλινικών ευρημάτων, πιθανά θα απει-
κονίζονταν καλύτερα από το τμήμα εκείνο του ασβεστίου του αίματος που 
είναι μεταβολικά δραστικό και υπεύθυνο για το ρόλο του σε ιστούς και συ-
στήματα του οργανισμού. Αυτό είναι το ιονισμένο ασβέστιο που αντιστοιχεί 
περίπου στο 40% του ολικού υπό φυσιολογικές συνθήκες. Με βάση τα επί-
πεδα του ιονισμένου ασβεστίου, λοιπόν, υπασβεστιαιμία είναι η ελάττωσή 
του σε τιμή μικρότερη από 4,65 mg/dl ή κάτω από 1,16 mmol/L.

Η σχέση ελεύθερου (μη συνδεμένου με λευκωματίνη) και ολικού ασβε-
στίου καθορίζεται καίρια από τη συγκέντρωση της λευκωματίνης του πλά-
σματος. Έτσι, η εκτίμηση του λειτουργικά δραστικού ασβεστίου, προκύπτει 
από τον τύπο «διορθωμένο» Ca = ολικό ασβέστιο + [(4 - λευκωματίνη) x 
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0,8]. Στον τύπο αυτό, ο αριθμός 4 αντιστοιχεί στη φυσιολογική συγκέντρω-
ση της λευκωματίνης του πλάσματος σε gr/dl. Έτσι σε περίπτωση υπο-
λευκωματιναιμίας, ακόμη κι αν το ολικό ασβέστιο είναι χαμηλό, το ιονισμέ-
νο ασβέστιο είναι αναλογικά υψηλότερο. Αντίστροφα, σε αφυδάτωση και 
υψηλή τιμή λευκωματίνης του ορού το ιονισμένο ασβέστιο είναι αναλογικά 
χαμηλότερο(1-3).

Παρά την προσαρμογή όμως για τα επίπεδα της λευκωματίνης του 
ορού, η εκτίμηση του ιονισμένου ασβεστίου μπορεί να μην αντιστοιχεί στο 
υπολογιζόμενο, επειδή το pH του αίματος μπορεί να μεταβάλει το ποσοστό 
σύνδεσης του ασβεστίου με τη λευκωματίνη, που αυξάνει σε περίπτωση 
αλκαλαιμίας και ελαττώνεται σε οξυαιμία.

Με αυτό τον τρόπο μπορεί να εμφανίζεται συμπτωματική υπασβεστιαι-
μία (σημαντική ελάττωση του ιονισμένου ασβεστίου) σε ασθενείς με φυσι-
ολογικά επίπεδα ολικού ασβεστίου και λευκωματίνης, εάν παρουσιάσουν 
σημαντική αλκάλωση, όπως λ.χ. σε περίπτωση οξείας αναπνευστικής αλ-
κάλωσης από υστερικό υπεραερισμό. Το ίδιο μπορεί να παρατηρηθεί και 
σε μεταβολική αλκάλωση μετά από χορήγηση διττανθρακικών, ειδικά σε 
ασθενείς με σχετικά χαμηλό ολικό ασβέστιο πριν τη χορήγηση τους(4,5).

Αντίστροφα, ασθενείς με μεταβολική οξέωση, όπως αυτοί με τελικού 
σταδίου χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), μπορεί να είναι μην εμφανίζουν συ-
μπτώματα υπασβεστιαιμίας, παρά το χαμηλό ολικό ασβέστιο του πλάσμα-
τος, καθώς, λόγω της οξέωσης, το ποσοστό αυτού που είναι συνδεμένο με 
λευκωματίνη είναι σημαντικά ελαττωμένο και έτσι το ιονισμένο είναι περισ-
σότερο από το αναμενόμενο (αυξημένο ποσοστό ιονισμένου).

Συμπερασματικά λοιπόν, η υπασβεστιαιμία σχετίζεται κλινικά και θα 
πρέπει να ορίζεται με βάση τα επίπεδα του ιονισμένου/μη συνδεμένου 
ασβεστίου του αίματος που επηρεάζεται, τόσο από τη συγκέντρωση αλ-
βουμίνης, όσο και από το pH, με τους δύο αυτούς παράγοντες να είναι 
εξίσου σημαντικοί και να επιβάλλεται να συνυπολογίζονται(1,4).

Η απευθείας μέτρηση του ιονισμένου ασβεστίου στο μηχάνημα των αε-
ρίων αίματος παρέχει άμεσα τη λύση και προσπερνά τυχόν σφάλματα στον 
υπολογισμό του, αλλά δεν δίνει πληροφορίες για το ολικό.

Ψευδής υπασβεστιαιμία, από εργαστηριακό/τεχνικό σφάλμα στον 
προσδιορισμό του ολικού ασβεστίου, χωρίς αληθή μείωση του ολικού 
ασβεστίου του πλάσματος και φυσικά χωρίς συμπτώματα, μπορεί να πα-
ρατηρηθεί σε αιμοληψία άμεσα μετά τη χορήγηση του σκευάσματος γαδο-
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λινίου gadodiamide για μαγνητική τομογραφία, λόγω αλληλεπίδρασης του 
συγκεκριμένου σκευάσματος με τη χρωματομετρική μέθοδο μέτρησης του 
ασβεστίου. Δεν ισχύει το ίδιο για τις υπόλοιπες παραμαγνητικές ουσίες και 
πρέπει να τονιστεί ότι η παρατηρούμενη εργαστηριακή υπασβεστιαιμία δεν 
είναι αληθής και δεν απαιτεί θεραπεία!(6)

Ψευδώς χαμηλό ιονισμένο ασβέστιο στον αναλυτή των αερίων αίμα-
τος μπορεί να παρατηρηθεί εάν δεν έχει χρησιμοποιηθεί η ειδική σύριγγα 
αερίων του εμπορίου, αλλά απλή σύριγγα την οποία έχουμε ηπαρινίσει με 
κλασική ηπαρίνη, η οποία αλληλεπιδρά με το ασβέστιο του δείγματος(1).

Η υπασβεστιαιμία μπορεί να αφορά ένα ευρύ φάσμα εκδηλώσεων, από 
απλό ασυμπτωματικό εργαστηριακό εύρημα, έως εικόνα συμπτωματικής, 
απειλητικής για τη ζωή κατάστασης με σπασμούς, υπόταση, τετανία και 
καρδιακές αρρυθμίες. Η διαφοροποίηση λοιπόν της υπασβεστιαιμίας με-
ταξύ οξείας ή χρόνιας, αλλά και ανάλογα με τη βαρύτητα και τον κίνδυνο 
επιπλοκών, καθορίζει την αναγκαιότητα για άμεση μη ειδική θεραπευτική 
παρέμβαση, αλλά και το είδος της στοχευμένης αιτιολογικής αντιμετώπισής 
της. Η οξεία υπασβεστιαιμία χρήζει άμεσης αντιμετώπισης, ενώ η χρόνια 
μπορεί να είναι πολύ καλά ανεκτή και να μην απαιτεί επείγουσα, αλλά με-
σοπρόθεσμη στοχευμένη αντιμετώπιση, με στόχο την αποτροπή χρόνιων 
επιπλοκών της.

2. Αίτια υπασβεστιαιμίας με βάση την ομοιόσταση του ασβε-
στίου

Οι ορμόνες που ρυθμίζουν τα επίπεδα του ασβεστίου στο αίμα είναι η 
παραθορμόνη (PTH), η βιταμίνη D [1,25(OH)2D3] και η καλσιτονίνη. Ωστό-
σο, η καλσιτονίνη έχει πολύ μικρή επίδραση στη ρύθμιση του εξωκυττάριου 
ασβεστίου σε σχέση με τις άλλες δύο ορμόνες, ενεργοποιείται από την 
υπερ-ασβεστιαιμία και δεν σχετίζεται με την εμφάνιση υπασβεστιαιμίας(7).

2.1. Υπασβεστιαιμία λόγω έλλειψης/ανεπάρκειας παραθορμόνης 
(υποπαραθυρεοειδισμός)

Η PTH αυξάνει μέσα σε λεπτά όταν ελαττώνονται τα επίπεδα του ασβε-
στίου στο πλάσμα και αυξάνει τη νεφρική επαναρρόφηση και την απελευ-
θέρωσή του από τα οστά, με στόχο την αποκατάσταση των επιπέδων του 
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στο αίμα. Αυτό γίνεται μέσω των υποδοχέων ασβεστίου που βρίσκονται 
στην κυτταρική μεμβράνη των παραθυρεοειδικών κυττάρων. Η έλλειψή της 
συνοδεύεται από υπασβεστιαιμία(7).

Σε ασθενείς με χαμηλό ασβέστιο ορού, υπερφωσφαταιμία και επίπε-
δα PTH που είναι επίσημα χαμηλά ή απρόσφορα «εντός φυσιολογικών 
ορίων», θα πρέπει να τίθεται η υποψία υποπαραθυρεοειδισμού ως αιτίου 
υπασβεστιαιμίας(8).

Αίτια υπασβεστιαιμίας σχετιζόμενα με την έλλειψη PTH αποτελούν η έλ-
λειψη ή βλάβη των παραθυρεοειδών αδένων. Το συνηθέστερο αίτιο βλάβης 
των παραθυρεοειδών αδένων είναι μία χειρουργική επέμβαση στην τραχη-
λική χώρα. Αυτή μπορεί να αφορά τους ίδιους τους παραθυρεοειδείς, όπως 
λ.χ. σε περίπτωση αφαίρεσης αδενώματος των παραθυρεοειδών αδένων 
ή και απλή κάκωση των ιδίων ή της αγγείωσης τους. Η δυσλειτουργία τους 
στην τελευταία περίπτωση μπορεί να είναι πρόσκαιρη, οπότε και περιγράφε-
ται ως «stunning» ή προσωρινή καταπληξία/αναστολή της λειτουργίας των 
παραθυρεοειδών αδένων. Το τοπικό μετεγχειρητικό οίδημα αποτελεί έναν 
άλλο μηχανισμό που δικαιολογεί την προσωρινή διαταραχή της αιματικής 
παροχής στους παραθυρεοειδείς και την παροδική δυσλειτουργία τους(8).

Έτσι, μετεγχειρητικός υποπαραθυρεοειδισμός μπορεί να εμφανιστεί σε 
ποσοστό από 2-8% των ασθενών που υποβάλλονται σε χειρουργική επέμ-
βαση στην τραχηλική χώρα, ανάλογα με τη χειρουργική εμπειρία και εξει-
δίκευση. Σε ποσοστό περίπου 75% αυτός είναι παροδικός, ενώ στο υπό-
λοιπο 25% που δεν υποχωρεί μέσα σε διάστημα 6 μηνών είναι μόνιμος. 
Μετά από επέμβαση για καρκίνο του θυρεοειδούς και ειδικά σε ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε ολική θυρεοειδεκτομή με μεγάλο όγκο του θυρεοει-
δούς αδένα και παρεκτόπιση των ανατομικών δομών της περιοχής, αυτός 
μπορεί να είναι μόνιμος σε ποσοστό από 0,8-3%(8-11).

Άλλες μορφές και μηχανισμοί μετεγχειρητικού υποπαραθυρεοειδισμού 
αποτελούν η περίπτωση αφαίρεσης υπερλειτουργούντος παραθυρεοειδι-
κού αδενώματος που ασκούσε κατασταλτική επίδραση στους υπόλοιπους 
παραθυρεοειδείς αδένες. Οι εναπομείναντες παραθυρεοειδείς αργούν να 
αναλάβουν επαρκώς την παραγωγή PTH μετά τη διέγερσή τους από την 
μετεγχειρητική υπασβεστιαιμία. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 
σημαντικής υπασβεστιαιμίας μετά από την αφαίρεση αδενώματος των πα-
ραθυρεοειδών αποτελούν η αμφοτερόπλευρη επέμβαση, χαμηλά προεγ-
χειρητικά επίπεδα βιταμίνης D και ελάττωση >80% των επιπέδων της PTH 



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙΙ 

355

άμεσα μετεγχειρητικά(8-11).
Τέλος, στα μετεγχειρητικά αίτια εμφάνισης σημαντικής υπασβεστιαιμί-

ας μετά από αφαίρεση αδενωμάτων των παραθυρεοειδών ανήκει και το 
σύνδρομο «hungry bone». Στην περίπτωση αυτή, κύριος μηχανισμός είναι 
η αντιδραστική (rebound) επαναμετάλλωση των οστών, μετά την αφαίρε-
ση του αιτίου υψηλού οστικού μεταβολισμού και την απότομη ελάττωση 
της αυξημένης οστεοκλαστικής δραστηριότητας. Η μείωση του ασβεστίου 
συνοδεύεται από σημαντική πτώση και του φωσφόρου του πλάσματος, 
καθώς επαναρροφώνται και καθηλώνονται μαζί στα οστά, μετά την οξεία 
πτώση της PTH. Σημαντικός προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνι-
ση του συνδρόμου, αλλά και δείκτης της αυξημένης επιμετάλλωσης των 
οστών είναι η αλκαλική φωσφατάση του ορού(12-14).

Σε ασθενείς που δεν έχουν ιστορικό επέμβασης στον τράχηλο, η διαφο-
ρική διάγνωση του υποπαραθυρεοειδισμού συμπεριλαμβάνει διαταραχές 
της ανάπτυξης των παραθυρεοειδών αδένων, διαταραχές στην έκκριση 
της PTH και μη τραυματική βλάβη των παραθυρεοειδών αδένων(8,15).

Μία τέτοια περίπτωση επίκτητου υποπαραθυρεοειδισμού είναι αυτός 
που παρατηρείται σε πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς με β-θαλασσαιμία και 
εντάσσεται στα πλαίσια της βλάβης και άλλων ενδοκρινών αδένων από 
αιμοσιδήρωση και την εναπόθεση σιδήρου(8,15). Η παρουσία υποπαραθυ-
ρεοειδισμού σ’ αυτούς τους ασθενείς συσχετίζεται με τη διάρκεια της νόσου 
και τον όγκο των απαιτούμενων μεταγγίσεων(16).

Στην περίπτωση συγγενούς απλασίας ή υποπλασίας των παραθυρε-
οειδών, αυτή συνήθως είναι στα πλαίσια συνδρόμου Di George. H διά-
γνωση τίθεται από τη συνολική εικόνα και τις διαταραχές από ένα σύνολο 
συστημάτων που συμπεριλαμβάνουν υπερπλασία του θύμου αδένα και 
συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς (συνήθως τετραλογία Fallot). Σ’ αυτές 
τις περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί σοβαρού βαθμού υπασβεστιαιμία 
με εκδήλωση σπασμών και τετανίας, ενώ η διαταραχή του ανοσοποιητι-
κού από τη δυσλειτουργία του θύμου συνοδεύεται από υποτροπιάζουσες 
λοιμώξεις. Το σύνδρομο εμφανίζεται με συχνότητα 1:4.000 γεννήσεις(8,17).

Στις γενετικές διαταραχές που σχετίζονται με υπασβεστιαιμία, περιλαμ-
βάνονται και διάφορες μορφές οικογενούς ιδιοπαθούς υποπαραθυρεοειδι-
σμού με διαταραχές στη σύνθεση της PTH, αλλά και διαταραχές όπου η 
βλάβη αφορά τη λειτουργία του υποδοχέα του ασβεστίου (calcium sensing 
receptor)(18).
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Στην τελευταία περίπτωση, μεταλλάξεις που ενισχύουν την ευαισθησία 
και τη λειτουργία του υποδοχέα ασβεστίου, εμφανίζουν κλινική εικόνα αντί-
στοιχη της χορήγησης ασβεστιομιμητικών φαρμάκων, με ποικίλου βαθμού 
υπασβεστιαιμία, από ασυμπτωματική έως σοβαρή με εκδήλωση τετανίας. 
Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν χαμηλά ή σχετικά χαμηλά επίπεδα PTH 
και υψηλά επίπεδα ασβεστιουρίας για το-χαμηλό-επίπεδο ασβεστίου του 
αίματος. Η χορήγηση βιταμίνης D για τη διόρθωση της υπασβεστιαιμίας 
μπορεί να οδηγήσει σε νεφρασβέστωση σ’ αυτούς τους ασθενείς, λόγω της 
δεδομένης αυξημένης απώλειας ασβεστίου στα ούρα(18).

Μία άλλη περίπτωση υποπαραθυρεοειδισμού είναι ο αυτοάνοσος στα 
πλαίσια του αυτοάνοσου πολυενδοκρινικού συνδρόμου-1 (APS-1), όπου 
συνδυάζεται με ανεπάρκεια επινεφριδίων και βλεννογονοδερματική καντι-
ντίαση. Εκδηλώνεται στην παιδική ηλικία και οι συνοδές διαταραχές συμπε-
ριλαμβάνουν κερατοεπιπεφυκίτιδα, βλάβες των οδόντων με υποπλασία του 
αμαλγάματος, αλωπεκία και λεύκη. Ενίοτε η θεραπεία είναι δύσκολη καθώς 
η αγωγή με κορτικοειδή για την Addison μπορεί να προκαλέσει την εκδήλω-
ση υπασβεστιαιμίας σε παιδιά με οριακά χαμηλές τιμές ασβεστίου. Διαρρο-
ϊκό σύνδρομο στα πλαίσια του συνδρόμου μπορεί να επιδεινώσει περαιτέ-
ρω την υπασβεστιαιμία από επακόλουθη δυσαπορρόφηση βιταμίνης D(8,19).

2.2. Ψευδοϋπερπαραθυρεοειδισμός

Ο ψευδοϋπερπαραθυρεοειδισμός (PHP), αφορά ασθενείς με πλήρες 
κλινικό και βιοχημικό προφίλ υποπαραθυρεοειδισμού που όμως δεν απα-
ντούν με διόρθωση της υπασβεστιαιμίας και φωσφατουρίας στην εξωγενή 
χορήγηση PTH.

Το κύριο χαρακτηριστικό των μορφών ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμού 
είναι η αντίσταση στην PTH, τα επίπεδα της οποίας είναι αυξημένα στους 
ασθενείς αυτούς, ενίοτε μάλιστα σημαντικά. Η αντίσταση στη δράση της 
PTH οδηγεί σε υπασβεστιαιμία λόγω αυξημένης αποβολής ασβεστίου από 
τα ούρα, ελαττωμένης εντερικής απορρόφησης και αδυναμίας κινητοποίη-
σης ασβεστίου από τα οστά. Παράλληλα παρατηρείται ελαττωμένη αποβο-
λή φωσφόρου παρά την παρουσία αυξημένων επιπέδων στον ορό(8).

Διακρίνεται στις μορφές PHP-1 και PHP-2 ανάλογα με εμφάνιση cAMP 
στα ούρα μετά την εξωγενή χορήγηση PTH.

Η μορφή PHP-1 χαρακτηρίζεται από πολύ ελαττωμένη ποσότητα cAMP 
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στα ούρα μετά την εξωγενή χορήγηση PTH. Η αντίσταση στην PTH προκα-
λείται από ελαττωματική λειτουργία του συμπλέγματος του υποδοχέα της 
PTH με την αδενυλική κυκλάση που είναι υπεύθυνη για την παραγωγή 
κυκλικού ΑΜΡ.

Κλινικά διακρίνεται στην PHP-1a που χαρακτηρίζεται από τη σύγχρο-
νη παρουσία της εικόνας της κληρονομικής οστεοδυστροφίας (ΟΔ) του 
Albright, με βραχύ ανάστημα, βραχυδακτυλία, παχυσαρκία και υποδόριες 
επασβεστώσεις, και στην PHP-1b όπου απουσιάζει ο φαινότυπος της ΟΔ 
του Albright. Ενίοτε συνυπάρχουν και άλλες ορμονικές διαταραχές όπως 
υποθυρεοειδισμός, υπογοναδισμός και πνευματική καθυστέρηση.

Στην μορφή PHP-2 εμφανίζεται φυσιολογική αύξηση cAMP στα ούρα, 
αλλά δεν υπάρχει φωσφατουρική απάντηση μετά από εξωγενή χορήγηση 
PTH. Είναι ένα κλινικά ετερογενές σύνδρομο, του οποίου η μοριακή παθο-
φυσιολογία δεν έχει ξεκαθαρίσει.

Τα συμπτώματα και σημεία υπασβεστιαιμίας στους ασθενείς με ψευδο-
ϋποπαραθυρεοειδισμό μπορεί να εκδηλωθούν, ανάλογα με τη μορφή του 
συνδρόμου, αρκετά νωρίς στην παιδική ηλικία, από τα οκτώ έτη, αλλά ενί-
οτε, πιο όψιμα, στην ενήλικη ζωή. Ο φαινότυπος της ΟΔ του Albright είναι 
ενδεικτικός της διαταραχής.

Εκτός από τα κλασικά σημεία υπασβεστιαιμίας από τη νευρομυική 
υπερδιεγερσιμότητα, συχνά διαπιστώνονται βλάβες που σχετίζονται με 
χρόνια υπασβεστιαιμία, όπως, λ.χ. εξωπυραμιδικά συμπτώματα και επι-
ληπτικές κρίσεις, σε έδαφος επασβεστώσεων στο ΚΝΣ και ιδιαίτερα στα 
βασικά γάγγλια. Επίσης μπορεί να παρατηρηθούν διαταραχές από την ψυ-
χική σφαίρα και τις νοητικές λειτουργίες. Η κλινική σημασία των εν λόγω 
επασβεστώσεων του ΚΝΣ δεν είναι ξεκάθαρη, καθώς τα συμπτώματα συ-
χνά βελτιώνονται με τη διόρθωση της υπασβεστιαιμίας.

Διαγνωστικά, ένδειξη για την παρουσία ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμού 
θέτει η ανεύρεση φαινότυπου υποπαραθυρεοειδισμού με υπασβεστιαιμία, 
υπερφωσφαταιμία και υποφωσφατουρία, αλλά με αυξημένα επίπεδα PTH 
στο αίμα. Αυτό επιβεβαιώνεται με την διαπίστωση της αντίστασης των νε-
φρών και των οστών στη χορήγηση συνθετικής (1-34) PTH(8).

2.3. Έλλειψη βιταμίνης D

Ένα από τα αναφερόμενα αίτια έλλειψης βιταμίνης D είναι και η ελατ-
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τωμένη σύνθεση λόγω ανεπαρκούς έκθεσης στο ηλιακό φως, καθώς είναι 
απαραίτητη η υπεριώδης ακτινοβολία για τη σύνθεση της χοληκαλσιφε-
ρόλης (D3) στο δέρμα. Η ελαττωμένη έκθεση στο ηλιακό φως σε περιοχές 
με ελαττωμένη ηλιοφάνεια συνδυάζεται με τη χρήση ρουχισμού με πολύ 
υψηλή κάλυψη του σώματος και την παραμονή σε κλειστούς χώρους. Ευ-
παθέστεροι είναι οι ασθενείς με κινητικά προβλήματα και περιορισμένη κι-
νητικότητα, συνηθέστερα οι ηλικιωμένοι.

Άλλο, συνηθέστερο, αίτιο έλλειψης βιταμίνης D είναι η δυσαπορρόφη-
σή της από το πεπτικό. Η D είναι λιποδιαλυτή βιταμίνη και μπορεί να πα-
ρατηρηθεί ελαττωμένη απορρόφησή της σε σύνδρομα που συνοδεύονται 
από δυσαπορρόφηση των λιπών. Αυτά περιλαμβάνουν την απόφραξη των 
χοληφόρων, την κοιλιοκάκη, τη νόσο του Whipple και τη νόσο του Crohn, 
αλλά και επεμβάσεις γαστρικής παράκαμψης που μπορούν να οδηγήσουν 
σε χαμηλές συγκεντρώσεις της βιταμίνης D(20).

Η ίδια η ηπατική ανεπάρκεια είναι πολύ σπάνιο αίτιο έλλειψης 25(OH)D, 
καθώς για να παρατηρηθεί σημαντική διαταραχή της 25-υδροξυλίωσής της 
στο ήπαρ θα πρέπει να δυσλειτουργεί τουλάχιστον 90% του ήπατος. Ωστό-
σο, η ηπατική νόσος συχνά σχετίζεται με ελαττωμένη απορρόφηση, με τον 
μηχανισμό δυσαπορρόφησης των λιπών που περιγράφηκε παραπάνω. 
Στο επίπεδο του ήπατος, μπορεί ωστόσο να παρατηρηθεί ανεπάρκεια της 
βιταμίνης D, λόγω της αλληλεπίδρασης ορισμένων αντιεπιληπτικών φαρ-
μάκων με τον ηπατικό μεταβολισμό της.

Σε περίπτωση νεφρωσικού συνδρόμου με βαριά πρωτεϊνουρία, μπορεί 
να παρατηρηθεί ελάττωση των επιπέδων της βιταμίνης D που έχει αποδο-
θεί στην απώλεια από τα ούρα, μεταξύ άλλων και της πρωτεΐνης-υποδοχέα 
που συνδέεται με τη βιταμίνη D (VDR).

Στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, παρατηρείται ελαττωμένη παραγωγή 
1,25(ΟΗ)2D όταν ο GFR πέσει κάτω από τα 30 ml/min. Ωστόσο, και παρά 
την κατακράτηση και φωσφόρου, δεν παρατηρείται ελάττωση του ασβε-
στίου του ορού, λόγω της αντιρροπιστικής δράσης του δευτεροπαθούς 
υπερπαραθυρεοειδισμού που κινητοποιεί ασβέστιο από τη δεξαμενή των 
οστών. Υπασβεστιαιμία παρατηρείται μόνο στο τελικό στάδιο σε μακρό-
χρονη νόσο, όταν πλέον αρχίζουν να εξαντλούνται και τα αποθέματα αντιρ-
ρόπησης από τα οστά(15).

Τέλος, θα πρέπει να αναφερθούν και δύο σπάνια κληρονομικά σύνδρο-
μα εξαρτώμενης από τη βιταμίνη D ραχίτιδας. Και στα δύο η κλινική εικόνα 
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είναι ραχίτιδας που σχετίζεται με ανεπάρκεια 1,25(ΟΗ)2D3, με υπασβεστι-
αιμία, υποφωσφαταιμία, αυξημένη αλκαλική φωσφατάση και δευτεροπαθή 
υπερπαραθυρεοειδισμό. Στην τύπου 1 , η διαταραχή αφορά την έλλειψη 
1,25(ΟΗ)2D3 λόγω ελαττωμένης 1α-υδροξυλάσης, οπότε είναι πολύ χαμη-
λά τα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D3 στο πλάσμα. Στον τύπο 2 το πρόβλημα 
εντοπίζεται στον υποδοχέα της 1,25(ΟΗ)2D3 και στην περίπτωση αυτή τα 
επίπεδά της στο πλάσμα είναι αυξημένα, αλλά δεν μπορεί να δράσει(8).

3. Άλλα αίτια υπασβεστιαιμίας

3.1. Υπασβεστιαιμία των νεογνών

Στο τέλος της κύησης το έμβρυο είναι σχετικά υπερασβεστιαιμικό σε 
σχέση με τη μητέρα και μπορεί να έχει καταστολή των παραθυρεοειδών 
του αδένων. Έτσι, κατά τις πρώτες τέσσερις ημέρες της νεογνικής ζωής 
τα επίπεδα της PTH είναι χαμηλά και απαιτούνται σχεδόν δύο εβδομάδες 
για την προοδευτική αύξησή τους στα φυσιολογικά για τους ενήλικες επί-
πεδα(8,21).

Η υπασβεστιαιμία των νεογνών διακρίνεται στην πρώιμη, που εμφανί-
ζεται στις πρώτες 48 ώρες και στην όψιμη, μεταξύ 5ης και 10ης ημέρας μετά 
τη γέννηση.

Η πρώιμη εμφανίζεται σε νεογνά με προωρότητα, με περιγεννητική 
ασφυξία ή από μητέρες με αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ). Επει-
δή τα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου διατηρούνται σχετικά υψηλά σε 
σχέση με εκείνα του ολικού, συνήθως είναι ασυμπτωματική ή με ήπιες εκ-
δηλώσεις. Ως πιθανή αιτία έχει πιθανολογηθεί η διαταραχή στα επίπεδα 
της PTH που περιγράφηκε νωρίτερα. Το φαινόμενο αυτό μπορεί να είναι 
εντονότερο σε περίπτωση που η μητέρα πάσχει από οικογενή υπασβεστι-
ουρική υπερασβεστιαιμία, οπότε τα υψηλά επίπεδα ασβεστίου της μητέρας 
καταστέλλουν περισσότερο την έκκριση PTH από τους παραθυρεοειδείς 
του κυήματος, που αργούν να αναλάβουν μετά τον τοκετό(22).

Η όψιμη υπασβεστιαιμία των νεογνών μπορεί να είναι πιο θορυβώδης 
και να εκδηλωθεί ακόμη και με σπασμούς ή τετανία. Είναι συνηθέστερη σε 
τελειόμηνα νεογνά και σχετίζεται με την εμφάνιση υπερφωσφαταιμίας από 
τη χορήγηση αγελαδινού γάλακτος, καθώς ο νεογνικός νεφρός δεν είναι 
ικανός να διαχειριστεί μεγάλο φορτίο φωσφόρου(8).
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3.2. Υπομαγνησιαιμία

Το μαγνήσιο προκαλεί υπασβεστιαιμία μέσω αναστολής της έκκρισης 
PTH(23). Η ένδεια μαγνησίου είναι αρκετά συχνή στους νοσηλευόμενους, 
καθώς αφορά σχεδόν 10% αυτών των ασθενών. Το αίτιο συχνά είναι οι 
μεγάλες απώλειες από το πεπτικό, καθώς κάθε μορφή χρόνιου διαρροϊκού 
συνδρόμου μπορεί να προκαλέσει υπομαγνησιαιμία. Αυτό μπορεί να είναι 
η κοιλιοκάκη, βακτηριδιακή ή ιογενής δυσεντερία, παγκρεατίτιδα ή και με-
τακτινικό διαρροϊκό σύνδρομο. Εντερικές απώλειες μαγνησίου μπορούν να 
παρατηρηθούν και μετά από χειρουργική παράκαμψη ή εκτομή του λεπτού 
εντέρου(24).

Σημαντικές απώλειες μαγνησίου μπορούν να παρατηρηθούν και από 
τους νεφρούς σε περιπτώσεις ωσμωτικής διούρησης ή γλυκοζουρίας, αλλά 
και ως παρενέργεια από τη χρήση φαρμάκων όπως τα διουρητικά, οι αμι-
νογλυκοσίδες, η αμφοτερικίνη Β, η πλατίνα, η κυκλοσπορίνη και η κολιμυ-
κίνη(4).

Μία σπάνια αιτία χρόνιας απώλειας μαγνησίου που συνδέεται με υπα-
σβεστιαιμία από πολύ νεαρή ηλικία είναι η πρωτοπαθής οικογενής υπο-
μαγνησιαιμία. Οφείλεται σε μία μετάλλαξη στον υποδοχέα TRPM6 που 
εκφράζεται στο νεφρικό σωληνάριο, αλλά και στο εντερικό επιθήλιο και 
οδηγεί στην εμφάνιση της τριάδας χρόνιας υπομαγνησιαιμίας, υπασβεστι-
αιμίας και υποκαλιαιμίας. Κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα και η θεραπεία είναι η δια βίου αναπλήρωση μαγνησίου που 
μπορεί να προλάβει την εμφάνιση χρόνιων, σχετιζόμενων με την υπασβε-
στιαιμία, νευρολογικών βλαβών(25).

Η θεραπεία της σοβαρής υπασβεστιαιμίας που σχετίζεται με την έλ-
λειψη μαγνησίου είναι η ενδοφλέβια χορήγηση 48 mEq μαγνησίου σε 24 
ώρες. Παρότι η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου μπορεί να διορθώσει 
γρήγορα τα επίπεδά του στο αίμα, η αποκατάσταση των επιπέδων του 
ασβεστίου που οφείλεται στην υπομαγνησιαιμία μπορεί να καθυστερήσει 
από 3-7 ημέρες. Αυτό πιθανά να οφείλεται στη βραδεία επαναπλήρωση και 
αποκατάσταση των ενδοκυττάριων αποθηκών μαγνησίου, όπου βρίσκε-
ται φυσιολογικά και η μεγαλύτερη ποσότητα μαγνησίου του οργανισμού, 
καθώς είναι κυρίως ενδοκυττάριο κατιόν. Η αναπλήρωση του μαγνησίου 
πρέπει συνεπώς να συνεχίζεται μέχρι την αποκατάσταση και της υπασβε-
στιαιμίας που είναι δείκτης επαναπλήρωσης των παραπάνω ενδοκυττάρι-
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ων αποθηκών μαγνησίου(8,24).

3.3. Υπερφωσφαταιμία

Η υπερφωσφαταιμία είναι αρκετά σύνηθες αίτιο υπασβεστιαιμίας, με 
κυριότερο μηχανισμό την αύξηση του γινομένου ασβεστίουxφωσφόρου 
την ελάττωση της διαλυτότητάς τους και την εναπόθεσή τους.

Η εναπόθεσή τους γίνεται κυρίως με τη μορφή υδροξυαπατίτη, στα 
οστά, όπου βρίσκεται το 99% του ασβεστίου του οργανισμού, αλλά μπο-
ρούν, ανάλογα με την ένταση του φαινομένου και το γινόμενο ασβεστί-
ουxφωσφόρου, να σχηματιστούν και έκτοπες ιστικές επασβεστώσεις στα 
αγγεία, τις καρδιακές βαλβίδες, το δέρμα, τους περιαρθρικούς ιστούς αλλά 
και τον κερατοειδή (ζωνοειδής κερατίτιδα).

Υπερφωσφαταιμία μπορεί να εμφανιστεί με διάφορους μηχανισμούς, 
ως αποτέλεσμα ελαττωμένης ικανότητας αποβολής φωσφόρου, αυξημέ-
νης εξωγενούς πρόσληψης ή λόγω μαζικής ενδογενούς «παραγωγής»/
μετατόπισής του στον εξωκυττάριο χώρο, ως συνέπεια μαζικής ιστικής κα-
ταστροφής.

Η κύρια αιτία αύξησης του φωσφόρου λόγω ελαττωμένης αποβολής 
του από τον οργανισμό είναι η νεφρική ανεπάρκεια. Στην προσπάθεια δι-
αχείρισης του φωσφόρου σε ασθενείς με ελαττωμένο GFR, παρατηρείται 
αντιρροπιστική αύξηση του FGF23 και της PTH, με στόχο την αύξηση της 
αποβολής φωσφόρου ανά νεφρώνα και τη διατήρηση των επίπεδων του 
φωσφόρου και του ασβεστίου του αίματος σε φυσιολογικά επίπεδα. Ως 
αποτέλεσμα της αντιρροπιστικής λειτουργίας του δευτεροπαθούς υπερ-
παραθυρεοειδισμού, η υπερφωσφαταιμία και η υπασβεστιαιμία της ΧΝΝ 
παρατηρούνται όψιμα στην πορεία της τελευταίας καθώς η αυξημένη PTH 
κινητοποιεί ασβέστιο από τα οστά για να διατηρήσει τα επίπεδά του στο 
αίμα.

Στη ΧΝΝ, η υπερφωσφαταιμία ασκεί και δεύτερη, έμμεση υπασβεστιαι-
μική δράση, μέσω αναστολής της 1α-υδροξυλάσης και των επιπέδων της 
1,25(ΟΗ)2D3, που οδηγούν σε ελάττωση της απορρόφησης ασβεστίου από 
το έντερο.

Όσο αφορά την αυξημένη πρόσληψη φωσφόρου, ως αιτίου υπερφω-
σφαταιμίας και επακόλουθης υπασβεστιαιμίας, αυτή σχετίζεται, είτε με την 
άμεση χορήγηση μεγάλων ποσοτήτων φωσφόρου από το στόμα ή σε μορ-
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φή υποκλυσμών, για την προετοιμασία του εντέρου για ενδοσκοπήσεις, 
είτε έμμεσα, με τη λήψη μεγάλων δόσεων ενεργού βιταμίνης D ή αναλόγων 
της που αυξάνουν την εντερική απορρόφηση του φωσφόρου. Και οι δύο 
μηχανισμοί παρατηρούνται κυρίως σε ασθενείς που έχουν κάποιο βαθ-
μό νεφρικής ανεπάρκειας. Η οξεία χορήγηση pos υπακτικών ή κλυσμάτων 
που περιέχουν φωσφόρο είναι επικίνδυνη σε ασθενείς με προχωρημένη 
ή τελικού σταδίου ΧΝΝ και μπορεί να οδηγήσει σε βαριά συμπτωματική 
υπασβεστιαιμία, με εκδήλωση τετανίας(26).

Όσο αφορά την υπερφωσφαταιμία λόγω ενδογενούς «παραγωγής» 
φωσφόρου που προκύπτει από μαζική ιστική καταστροφή, αυτή αφορά 
κυρίως το σύνδρομο λύσης όγκου που εμφανίζεται μετά από τη χορήγη-
ση χημειοθεραπείας, ιδιαίτερα σε οξεία λευχαιμίες, λεμφώματα και όγκους 
με μεγάλη νεοπλασματική μάζα(27). Αντίστοιχη εικόνα παρατηρείται και σε 
περίπτωση εκτεταμένης μυικής καταστροφής μετά από ραβδομυόλυση, 
όπως σε σύνδρομο καταχώσεως. Τέλος, με αντίστοιχο μηχανισμό, μπορεί 
να εκδηλωθεί υπερφωσφαταιμία σε περιπτώσεις οξείας βαριάς ενδαγγει-
ακής αιμόλυσης.

3.4. Υπασβεστιαιμία από φάρμακα και θεραπευτικές πράξεις

Αρκετά φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν υπασβεστιαιμία, αλλά 
πρώτα στη σχετική λίστα είναι αυτά που αναστέλλουν την οστική απορρό-
φηση, όπως τα διφωσφονικά, η καλσιτονίνη και το denosumab (το μονο-
κλωνικό αντίσωμα έναντι του RANK-L)(8,15).

Επιμέρους λοιπόν, όσο αφορά την καλσιτονίνη, αυτή χορηγείται θερα-
πευτικά για την βραχύχρονη ελάττωση των επιπέδων του ασβεστίου του 
αίματος, σε σχήμα πολλαπλών δόσεων/24ωρο. Η υπασβεστιαιμική δράση 
της λοιπόν είναι το επιθυμητό θεραπευτικό αποτέλεσμα της χορήγησής 
της, αλλά σε κάθε περίπτωση αυτό δεν διαρκεί περισσότερο από 48 ώρες, 
καθώς αναπτύσσεται ταχεία ανοχή, από κορεσμό των υποδοχέων της(7).

Η κλινικά σημαντική υπασβεστιαιμία μετά από χορήγηση διφωσφονικών 
δεν είναι συνήθης και αφορά τα ισχυρότερα εξ αυτών, όπως η παμιδρονά-
τη και το ζολενδρονικό οξύ, σε ενδοφλέβια χορήγηση. Εάν παρατηρηθεί 
ωστόσο, μπορεί να είναι αρκετά παρατεταμένη, καθώς παρατεταμένη είναι 
και η δράση των φαρμάκων αυτών. Η εμφάνισή της έχει συσχετιστεί με 
συνυπάρχουσα ένδεια βιταμίνης D(28-30).
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Η χορήγηση denosumab συνδέεται πολύ συχνότερα με υπασβεστιαι-
μία, με συχνότητα ~14% ακόμη και σε ασθενείς που λάμβαναν προληπτική 
αγωγή με σκεύασμα δραστικής βιταμίνης D και συμπληρωματική χορήγη-
ση ασβεστίου. Ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση υπα-
σβεστιαιμίας μετά από denosumab είναι η συνύπαρξη νεφρικής ανεπάρ-
κειας, οπότε ο κίνδυνος 4πλασιάζεται και πρέπει να λαμβάνεται πάντοτε 
μέριμνα για την πρόληψή της. Εμφανίζεται σε διάστημα κατά μέσο όρο 25 
ημερών από τη χορήγηση του φαρμάκου, ενώ στις περιπτώσεις ασθενών 
με ΧΝΝ τελικού σταδίου ακόμη πιο άμεσα, μέσα σε 48 ώρες και μπορεί να 
διαρκέσει μέχρι 2-3 μήνες(31-34).

Τα οιστρογόνα, επίσης, προκαλούν υπασβεστιαιμία αναστέλλοντας την 
οστεοκλαστική οστική απορρόφηση και την κινητοποίηση ασβεστίου από 
τα οστά και με αυτό το μηχανισμό παρατηρήθηκε υπασβεστιαιμία στο 20% 
των ασθενών που παίρνουν χημειοθεραπεία για καρκίνο του προστάτη 
με estamustine. Τα γλυκοκορτικοειδή, παρότι προκαλούν επίσης αναστολή 
των οστεοκλαστών, αλλά και της εντερικής απορρόφησης του ασβεστίου, 
οδηγώντας σε αρνητικό ισοζύγιο, σπάνια σχετίζονται με την εμφάνιση αξι-
όλογης μείωσης των τιμών του ασβεστίου στο αίμα(29).

Με την εμφάνιση υπασβεστιαιμίας συνδέεται και η παρατεταμένη θερα-
πεία με αντιεπιληπτικά φάρμακα που επάγουν το κυτόχρωμα P450, όπως 
η φαινυντοΐνη ή η φαινοβαρβιτάλη, και επηρεάζουν την 25-υδροξυλίωση 
της βιταμίνης D, προκαλώντας ανεπάρκειά της. Οι αναστολείς της αντλίας 
πρωτονίων ανήκουν επίσης στην κατηγορία των φαρμάκων που μπορούν 
να συσχετιστούν με υπασβεστιαιμία, εξαιτίας ελαττωμένης απορρόφησης 
ασβεστίου μέσω της αχλωρυδρίας που προκαλούν, αλλά και μέσω πρό-
κλησης υπομαγνησιαιμίας.

Άλλα φάρμακα που προκαλούν υπασβεστιαιμία είναι τα από του στό-
ματος υπακτικά ή ενέματα που περιέχουν φώσφορο και χορηγούνται στην 
προετοιμασία του εντέρου για χειρουργείο ή ενδοσκόπηση. Τα διουρητικά 
της αγκύλης μπορούν επίσης να σχετιστούν με υπασβεστιαιμία, με δύο 
πιθανούς μηχανισμούς, αυξάνοντας την νεφρική αποβολή ασβεστίου που, 
στο επίπεδο της αγκύλης του Henle εξαρτάται από την επαναρρόφηση του 
νατρίου, αλλά και μέσω της πρόκλησης υπομαγνησιαιμίας(29).

Διάφορα χημειοθεραπευτικά έχουν επίσης συσχετιστεί με την εμφάνιση 
υπασβεστιαιμίας, όπως ο συνδυασμός φθοριοουρακίλης και λευκοβορί-
νης, αλλά και τα σκευάσματα cis πλατίνας, τα τελευταία μέσω της υπομα-
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γνησιαιμίας που προκαλούν.
Υπασβεστιαιμία μπορεί επίσης να προκαλέσει και η υπερμαγνησιαιμία, 

ιδιαίτερα στο κλινικό σενάριο της έγχυσης θειϊκού μαγνησίου και σύγχρο-
νης αγωγής με νιφεδιπίνη σε περιπτώσεις εγκύων με σοβαρή προεκλαμ-
ψία ή εκλαμψία, όπου η υπασβεστιαιμία μπορεί να επιδεινώσει τα συμπτώ-
ματα από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ)(23,35,36).

Ένα άλλο, πιο σπάνιο αίτιο υπασβεστιαιμίας είναι η τοξικότητα από 
φθόριο, είτε εξαιτίας υπερβολικού εμπλουτισμού του νερού της ύδρευσης, 
είτε λόγω κατάποσης καθαριστικών που περιέχουν φθόριο. Σ’ αυτές τις 
περιπτώσεις η υπασβεστιαιμία θεωρείται ότι προκαλείται από την ραγδαία 
αύξηση του ρυθμού οστικής επασβέστωσης, από το σχηματισμό συμπλό-
κων του ασβεστίου με το φθόριο και η ταχεία καθήλωση ασβεστίου στα 
οστά.

Τέλος, θα πρέπει να αναφερθεί ως πιθανό αίτιο υπασβεστιαιμίας και 
η εφαρμογή πλασμαφαίρεσης εξαιτίας της ταχείας χορήγησης μεγάλου 
όγκου πλάσματος. Στο συντηρημένο πλάσμα ή αίμα χρησιμοποιούνται, ως 
αντιπηκτικό, κιτρικά που δρουν δεσμεύοντας το ασβέστιό του. Συνεπώς, 
η ταχεία χορήγηση σημαντικής ποσότητας κιτρικών μπορεί να οδηγήσει 
σε μείωση του ασβεστίου του αίματος σε μαζικές μεταγγίσεις αίματος και 
πλάσματος(37). Το πρόβλημα αυτό είναι μεγαλύτερο σε ασθενείς με ηπα-
τική ανεπάρκεια που δεν μπορούν να μεταβολίσουν τα κιτρικά μετά από 
μαζικές μεταγγίσεις, όπως λ.χ. σε περίπτωση ηπατικής μεταμόσχευσης. 
Σε περίπτωση που ο ασθενής έχει νεφρική ανεπάρκεια, ο μεταβολισμός 
των κιτρικών σε διττανθρακικά και η επακόλουθη μεταβολική αλκάλωση 
αποτελεί ένα μηχανισμό με τον οποίο μπορεί να ελαττωθεί περαιτέρω, όχι 
το ολικό, αλλά το ιονισμένο ασβέστιο.

3.5. Σύνδρομο «πεινασμένου οστού»

Η ταχεία επαναμετάλλωση των οστών που παρατηρείται μετεγχειρη-
τικά, μετά από θυρεοειδεκτομή για θυρεοτοξίκωση ή παραθυρεοειδεκτο-
μή για υπερπαραθυρεοειδισμό και συνοδεύεται από ταχεία απορρόφηση 
ασβεστίου και φωσφόρου στα οστά και μείωση των επίπεδων τους στο 
αίμα, ονομάζεται σύνδρομο του «πεινασμένου οστού» (Hungry Bone 
Syndrome)(12,14).

Η θυρεοτοξίκωση και ο υπερπαραθυρεοειδισμός είναι καταστάσεις στις 
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οποίες υπάρχει υπερμεταβολικό οστούν, με αυξημένη οστεοκλαστική και 
οστεοβλαστική δραστηριότητα. Όταν το αίτιο αφαιρεθεί, μετά τη χειρουργι-
κή επέμβαση, εμφανίζεται μία ραγδαία αύξηση του ρυθμού σχηματισμού 
επιμεταλλωμένου οστού, που ξεπερνά το ρυθμό της οστεοκλαστικής οστι-
κής απορρόφησης και οδηγεί σε υπασβεστιαιμία εξαιτίας αυξημένης καθή-
λωσης ασβεστίου και φωσφόρου στα οστά(12,14).

Η ένταση του φαινομένου είναι ανάλογη της βαρύτητας και της χρονιό-
τητας της προϋπάρχουσας διαταραχής, αλλά και του μεγέθους της ορμονι-
κής μεταβολής που επέρχεται από την επιτυχή επέμβαση. Έτσι, μπορεί να 
εμφανιστεί βαριά υπασβεστιαιμία σε περιπτώσεις λ.χ. βαρύτατου χρόνιου 
δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, μετά από την επιτυχή χειρουρ-
γική αντιμετώπιση και μεγάλη, οξεία μεταβολή των επιπέδων της PTH. 
Μπορεί να συνοδεύεται από έντονο διάχυτο οστικό άλγος και σε βαριές 
περιπτώσεις ακόμη και από τετανία.

Η αντιμετώπισή του γίνεται με την ενδοφλέβια και από του στόματος 
αναπλήρωση του ασβεστίου που «χάνεται» κατά την ταχεία επιστροφή 
του στα «πεινασμένα» οστά, αλλά και με τη χορήγηση υψηλών δόσεων 
ενεργού βιταμίνης D που θα αυξήσει την εντερική απορρόφηση, τόσο του 
ασβεστίου, όσο και του φωσφόρου, που επίσης ελαττώνεται κατά την επι-
μετάλλωση του οστού.

Αντίστοιχη βιοχημική εικόνα, αν και συνήθως λιγότερο οξεία, διαταραχή 
μπορεί να παρατηρηθεί και στην παθοφυσιολογικά ανάλογη περίπτωση 
υπασβεστιαιμίας λόγω οστεοβλαστικών μεταστάσεων. Αυτές συνήθως 
οφείλονται σε καρκίνο του προστάτη ή του μαστού, αλλά έχουν παρατηρη-
θεί και σε περιπτώσεις οξείας λευχαιμίας ή οστεοσαρκώματος.

Τέλος, υπασβεστιαιμία που οφείλεται σε αυξημένη οστική καθήλωση 
ασβεστίου λόγω έντονης οστεοβλαστικής δραστηριότητας, μπορεί να πα-
ρατηρηθεί και σε περιπτώσεις με οστεομαλακία λόγω σοβαρής έλλειψης 
βιταμίνης D, κατά την έναρξη θεραπείας υποκατάστασης με αυτή ή ανάλο-
γά της, που έχει ως αποτέλεσμα ταχεία επιμετάλλωση των μεγάλων πο-
σοτήτων μη επασβεστωμένου οστεοειδούς που χαρακτηρίζουν τη νόσο.

3.6. Παγκρεατίτιδα

Σε παγκρεατίτιδα, η υπασβεστιαιμία αποτελεί κριτήριο της βαρύτητας 
και της πρόγνωσης της νόσου, καθώς σχετίζονται με την έκταση της ιστικής 
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νεκρωτικής βλάβης.
Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός έχει εκτιμηθεί σε πειραματικά μοντέ-

λα. Κατά τη βλάβη του παγκρέατος παρατηρείται αυτοπεψία του οργάνου 
από την απελευθέρωση παγκρεατικών λιπασών, οι οποίες οδηγούν στην 
παραγωγή ελεύθερων λιπαρών οξέων. Αυτά αντιδρούν με άλατα ασβεστί-
ου που δεσμεύονται από την χυλική δράση των λιπαρών οξέων και η αυξη-
μένη καθήλωσή τους τοπικά οδηγεί στο σχηματισμό επασβεστώσεων στον 
οπισθοπεριτοναϊκό χώρο(38).

Άλλοι παράγοντες που μπορούν εν δυνάμει να συμμετέχουν στην εμ-
φάνιση υπασβεστιαιμίας σε ασθενείς με παγκρεατίτιδα είναι η συχνή πα-
ρουσία υπολευκωματιναιμίας, αλλά και υπομαγνησιαιμίας σε ασθενείς με 
αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ, εμέτους και υποθρεψία. Σ’ αυτούς θα πρέ-
πει να ελέγχονται και τα επίπεδα της βιταμίνης D που μπορεί επίσης να 
είναι χαμηλά λόγω δυσαπορρόφησης ή υποθρεψίας.

3.7. Υπασβεστιαιμία σε βαριά πάσχοντες

Οι βαριά πάσχοντες ασθενείς σε μονάδες εντατικής θεραπείας, εμφα-
νίζουν συχνά υπασβεστιαιμία που σε μελέτες έχει φανεί να αφορά >50% 
των εισαγωγών τους(39).

Εμπλέκονται πολλοί και διαφορετικοί πιθανοί μηχανισμοί που περιλαμ-
βάνουν τη συχνή παρουσία υπολευκωματιναιμίας, οξείας ή/και χρόνιας 
νεφρικής ανεπάρκειας, υπομαγνησιαιμίας, αλλά και παρενεργειών φαρμά-
κων και μαζικών μεταγγίσεων αίματος ή πλάσματος(40).

Φαίνεται ότι τα συχνότερα αίτια, πέρα από την υπολευκωματιναιμί-
α-που δεν υποδηλώνει από μόνη της έλλειψη ιονισμένου ασβεστίου-είναι η 
υπομαγνησιαιμία, η οξεία νεφρική ανεπάρκεια και οι μαζικές μεταγγίσεις(41). 
Η βαρύτητα της αρχικής υπασβεστιαιμίας δεν έχει συσχετιστεί άμεσα με 
την πρόγνωση των ασθενών και συνήθως διορθώνεται μέσα σε 4 ημέρες 
από την εισαγωγή. Αντίθετα όμως οι ασθενείς που αποτυγχάνουν να δι-
ορθώσουν την υπασβεστιαιμία μετά την 5η ημέρα παρουσιάζουν διπλάσια 
θνητότητα, που πιθανά υποδηλώνει βαρύτερη νόσο(39).

Ένας επιπλέον και μη πλήρως διευκρινισμένος ως προς το μηχανισμό 
του παράγοντας είναι η σήψη από Gram (-) μικρόβια ή το σύνδρομο του 
τοξικού shock. Σ’ αυτούς παρατηρείται ελάττωση, τόσο του ολικού, όσο και 
του ιονισμένου ασβεστίου που δεν εξηγείται πάντοτε πλήρως από τους 
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γνωστούς παράγοντες κινδύνου. Ο μηχανισμός πιθανολογείται ότι σχετίζε-
ται με τα υψηλά επίπεδα των φλεγμονωδών κυτοκινών IL-6 και TNF-α(41).

3.8. Υπασβεστιαιμία και καρκίνος

Σε μεγάλη μελέτη παρατήρησης επί 7.610 ογκολογικών ασθενών δια-
πιστώθηκε ότι ένα ποσοστό ~1,6% των ασθενών με διαγνωσμένο καρκίνο 
εμφανίζει υπασβεστιαιμία, αλλά η συχνότητα ήταν σημαντικά μεγαλύτερη 
για συγκεκριμένα είδη καρκίνου(42).

Η συχνότητα είναι μεγαλύτερη από 10% σε ασθενείς με αιματολογικό 
καρκίνο, καρκίνο των χοληφόρων, του ήπατος, του πνεύμονα, του παγκρέ-
ατος και των επινεφριδίων. Η κύρια αιτία υπασβεστιαιμίας (~74%) είναι η 
βαριά νόσος, που αντιστοιχεί σε μεγάλο ποσοστό στην υποθρεψία και την 
παρουσία υπολευκωματιναιμίας.

Η παρουσία οστεοβλαστικών μεταστάσεων είναι σχετικά σπάνια και 
αφορά κυρίως ασθενείς με καρκίνο του προστάτη και του μαστού, ενώ 
σημαντικό ποσοστό των νεοπλασματικών ασθενών εμφανίζει υπασβεστι-
αιμία σε συνδυασμό με λοίμωξη, πιθανότατα στα πλαίσια υπολευκωματι-
ναιμίας-υποθρεψίας, αλλά και χρήσης αντιβιοτικών που θα μπορούσαν να 
προκαλέσουν υπομαγνησιαιμία(42).

Οι πιθανοί μηχανισμοί εμφάνισης υπασβεστιαιμίας σε ογκολογικούς 
ασθενείς είναι πολλοί(43):

• Ψευδής υπασβεστιαιμία, λόγω υπολευκωματιναιμίας
• Μεταγγίσεις αίματος ή πλάσματος και χυλική σύνδεση του ασβεστί-

ου με κιτρικά
• Παγκρεατίτιδα
• Οξεία υπερφωσφαταιμία

  Σύνδρομο λύσης όγκου
  Ραβδομυόλυση (ισχαιμία, θρομβώσεις αγγείων άκρων)
  Οξεία αιμολυτική αναιμία παρανεοπλασματικής αρχής
  Ένεμα προετοιμασίας ενδοσκοπήσεων

• Μετεγχειρητικός υποπαραθυρειδισμός
• Υπομαγνησιαιμία λόγω χημειοθεραπευτικών, αντιβιοτικών ή μετα-

ποφρακτικής πολυουρίας
• Καλσιτονίνη από το νεόπλασμα (μυελοειδές θυρεοειδούς και άλλα)
• Ογκολογικά φάρμακα που αναστέλλουν την οστεοκλαστική δραστη-
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ριότητα
  Χημειοθεραπευτικά: axitinib, nab-paclitaxel (~33% υπασβε-

στιαιμία), etsramustine(~20% υπασβεστιαιμία)
  Αναστολείς της οστικής απορρόφησης για τη θεραπεία 

οστεοκλαστικών μεταστάσεων: διφωσφονικά, denosumab, 
raloxifene

• Έλλειψη/δυσαπορρόφηση βιταμίνης D: πρωτοπαθής νεοπλασματι-
κή προσβολή που αφορά το έντερο ή τα χοληφόρα ή δευτεροπαθώς 
μετά από χειρουργείο/ ακτινοβολία

• Οστεοβλασικές μεταστάσεις

Ειδικά όσο αφορά τη χρήση αναστολέων της οστικής απορρόφησης, 
σε ασθενείς με οστικές μεταστάσεις φαίνεται ότι αυτή είναι συχνότερη μετά 
από τη χορήγηση denosumab σε σχέση με το διφωσφονικό ζολενδρονικό 
οξύ, και εμφανίζεται συχνότερα μετά από την πρώτη δόση και των δύο 
φαρμάκων, μέσα στο πρώτο εξάμηνο. Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγο-
ντες για την εμφάνισή της αποτελούν το επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας 
και τα επίπεδα του οστικού ισοενζύμου της αλκαλικής φωσφατάσης(28-31).

4. Κλινική εικόνα υπασβεστιαιμίας

Ο βασικός μηχανισμός εκδήλωσης συμπτωμάτων σε υπασβεστιαιμία 
είναι η επίπτωσή της στη νευρομυική διεγερσιμότητα. Η υπασβεστιαιμία 
οδηγεί σε αύξηση της διεγερσιμότητας των μυών και των νεύρων.

Συμπτώματα Οι ασθενείς συχνά παραπονούνται για αιμωδίες στις 
άκρες των δακτύλων των χεριών και των ποδών, αλλά και στην περιστομα-
τική χώρα. Μπορεί να εμφανίσουν επίσης παραισθησίες των άκρων, αδυ-
ναμία και αγχώδη διαταραχή. Προοδευτικά, σε χαμηλότερες τιμές ασβεστί-
ου, μπορούν να εμφανιστούν μυικές κράμπες, συχνά με έντονο πόνο, που 
μπορεί να καταλήξουν σε εμφάνιση καρποποδικού σπασμού ή τετανίας. Σε 
πολύ βαριές περιπτώσεις είναι δυνατό να παρατηρηθούν βρογχόσπασμος 
ή και λαρυγγόσπασμος με την εμφάνιση εισπνευστικού συριγμού.

Η προσβολή των μυών ενδέχεται να εκδηλωθεί ακόμη και με μία εικό-
να που προσομοιάζει πολυμυοσίτιδα, με αύξηση και μυικών ενζύμων στο 
πλάσμα. Τα συμπτώματα αυτά υποχωρούν με τη διόρθωση της υπασβε-
στιαιμίας με την αναπλήρωση ασβεστίου.
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Κλινικά σημεία Τα κλινικά σημεία με τα οποία αναδεικνύεται η αυξη-
μένη νευρομυική διεγερσιμότητα είναι τα σημεία Trousseau και Chvostek.

Το σημείο Chvostek είναι η εμφάνιση ετερόπλευρης σύσπασης των 
μυών του προσώπου μετά από πλήξη με το δάκτυλο του εξεταστή της 
επιφάνειας της παρειάς επάνω από την πορεία του προσωπικού νεύρου, 
ακριβώς μπροστά από τον σύστοιχο έξω ακουστικό πόρο. Το σημείο αυτό 
είναι χαρακτηριστικό της υπασβεστιαιμίας αλλά όχι απόλυτα ειδικό, καθώς 
θα πρέπει να σημειωθεί ότι μπορεί να παραχθεί και σε ένα 10% των φυσι-
ολογικών ατόμων.

Το σημείο του Trousseau είναι η εμφάνιση σπασμού στον καρπό και το 
σχηματισμό της «χείρας μαιευτήρα» στην άκρα χείρα, που εμφανίζεται μετά 
την εφαρμογή περιχειρίδας πιεσομέτρου με πίεση κατά 20 mmHg μεγαλύτερη 
από τη συστολική πίεση στο σύστοιχο βραχίονα του ατόμου που εξετάζεται 
για διάστημα 3-5 λεπτών. Ο παραγόμενος μυικός σπασμός οδηγεί σε κάμψη 
στον καρπό και τις μετακαρπιοφαλαγγικές αρθρώσεις, έκταση των μεσοφα-
λαγγικών και απαγωγή του αντίχειρα και μπορεί να είναι πολύ επώδυνος.

Οι διαταραχές της νευρομυικής διεγερσιμότητας στην υπασβεστιαιμία 
μπορεί να οδηγήσουν και σε εκδηλώσεις από την καρδιά.

Οι ΗΚΓ/κές διαταραχές αρκετά συχνά περιλαμβάνουν την παράταση 
του διαστήματος QT λόγω της επιμήκυνσης του ST. Οι μισοί περίπου από 
τους ασθενείς με υπασβεστιαιμία εμφανίζουν και διαταραχές του επάρμα-
τος T, που, σε ορισμένες μορφές τους μπορεί να δίνουν εικόνα συμβατή 
με πρόσθια/διαφραγματική ισχαιμία του μυοκαρδίου(44). Οι ΗΚΓ/κές διατα-
ραχές μπορεί να είναι πιο έντονες, όταν συνυπάρχει και υπομαγνησιαιμία.

Σπανιότερα, μπορεί να εμφανιστεί και καρδιακή ανεπάρκεια, από τη δυ-
σλειτουργία του μυοκαρδίου, ενώ έχει αναφερθεί και περίπτωση αναστρέ-
ψιμης καρδιομυοπάθειας που αποδόθηκε σε υπασβεστιαιμία(45). Αντίστρο-
φα, η διόρθωση ήπιας ασυμπτωματικής υπασβεστιαιμίας με χορήγηση 
ασβεστίου έχει συνδεθεί με βελτίωση της καρδιακής παροχής και αύξηση 
της ικανότητας για άσκηση(46).

Σημεία και συμπτώματα χρόνιας υπασβεστιαιμίας Ασθενείς με χρό-
νια υπασβεστιαιμία λόγω ιδιοπαθούς υποπαραθυρεοειδισμού ή ψευδοϋ-
ποπαραθυρεοειδισμού μπορεί να εμφανίσουν νευρολογικές επιπλοκές 
που συχνά σχετίζονται με την εμφάνιση επασβεστώσεων των βασικών 
γαγγλίων και άλλων περιοχών του εγκεφάλου, όπως ο εγκεφαλικός φλοιός 
ή η παρεγκεφαλίδα.
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Η προσβολή των περιοχών των βασικών γαγγλίων έχει συσχετιστεί με 
εξωπυραμιδικές εκδηλώσεις όπως τρόμο, δυστονία και χοριοαθετωσικές 
κινήσεις, που βελτιώνονται με τη διόρθωση της υπασβεστιαιμίας, παρά 
την μη υποχώρηση των επασβεστώσεων. Η προσβολή του εγκεφαλικού 
φλοιού έχει σχετιστεί με την εμφάνιση γενικευμένων τονικοκλονικών σπα-
σμών, αλλά και εστιακών κρίσεων. Σε ασθενείς με προϋπάρχουσα υποκλι-
νική επιληψία η υπασβεστιαιμία μπορεί να ελαττώσει τον ουδό διέγερσης 
για την εμφάνιση κρίσεων. Σε ορισμένους από αυτούς έχει παρατηρηθεί 
αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης, αλλά και οίδημα οπτικής θηλής, το οποίο 
μπορεί να υποστραφεί με τη διόρθωση της υπασβεστιαιμίας. Οι ηλεκτροε-
γκεφαλικές αλλοιώσεις μπορεί να μην είναι ειδικές και μπορεί να υπάρχουν 
ακόμη και σε απουσία άλλων κλινικών συμπτωμάτων ή σημείων υπασβε-
στιαιμίας!(15)

Όσο αφορά το δέρμα και τα εξαρτήματά του, οι ασθενείς με χρόνια 
υπασβεστιαιμία παρουσιάζουν ξηρότητα, παχιές και σκληρές τρίχες και 
εύθραυστα νύχια. Εάν η υπασβεστιαιμία έχει εμφανιστεί από την νηπιακή 
ηλικία, πριν το 5ο έτος, μπορεί υπάρχουν και διαταραχές από τα δόντια με 
υποπλασία του αμαλγάματος, καθυστερημένη εμφάνιση/έκφυση των οδό-
ντων και αυξημένη εμφάνιση τερηδόνας(8).

Η εμφάνιση αλωπεκίας έχει συσχετιστεί με μετεγχειρητικό υποπαραθυ-
ρεοειδισμό αλλά και αυτοάνοσο υποπαραθυρεοειδισμό. Άλλες δερματικές 
βλάβες που έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με υποπαραθυρεοειδισμό εί-
ναι το ατοπικό έκζεμα, η απολεπιστική δερματίτιδα και η ψωρίαση. Η δι-
όρθωση της υπασβεστιαιμίας έχει αναφερθεί να σχετίζεται με τη βελτίωση 
των παραπάνω δερματικών βλαβών(8).

Σε ποσοστό έως 50% των ασθενών με χρόνιο υποπαραθυρεοειδισμό 
παρατηρείται οστεοποίηση των παρασπονδυλικών συνδέσμων με συ-
μπτώματα οσφυαλγίας και ανταλγικής σκολίωσης και βάδισης.

Τέλος, ο χρόνιος υποπαραθυρεοειδισμός και η υπασβεστιαιμία έχει 
σχετιστεί και με διαταραχές από την ψυχική σφαίρα, που περιλαμβάνουν 
ψυχώσεις, οργανικό ψυχοσύνδρομο αλλά και διαταραχές της προσωπικό-
τητας και της αντίληψης. Η διόρθωση της υπασβεστιαιμίας έχει σχετιστεί 
σε ορισμένες περιπτώσεις με βελτίωση των πνευματικών λειτουργιών και 
διαταραχών της προσωπικότητας, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους στους οποί-
ους η υπασβεστιαιμία μπορεί να εκδηλωθεί με συμπτώματα σύγχυσης και 
αποπροσανατολισμού(8,15).
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5. Διαγνωστική προσέγγιση/διαφορική διάγνωση υπασβεστι-
αιμίας

Η διαφορική διάγνωση της υπασβεστιαιμίας θα αρχίσει, από το τμή-
μα επειγόντων περιστατικών, με την εκτίμηση του pH του αίματος και των 
επίπεδων της λευκωματίνης. Αν δεν πρόκειται για ελάττωση απλά του ιο-
νισμένου ασβεστίου και επιβεβαιωθεί η παρουσία αληθούς υπασβεστιαι-
μίας που δεν εξηγείται από χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης, τότε το πρώτο 
πράγμα που θα πρέπει να εξετάσει κανείς είναι τα επίπεδα του φωσφόρου.

Υψηλά επίπεδα φωσφόρου στον ορό θα κατευθύνουν διαγνωστικά 
προς τον υποπαραθυρεοειδισμό κάθε είδους, εκτός εάν αυτά δικαιολο-
γούνται από σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, στην οποία πρέπει να 
τονιστεί ότι ο συνδυασμός υπερφωσφαταιμίας και υπασβεστιαιμίας παρα-
τηρείται μόνο στο τελικό στάδιο, με πολύ υψηλές τιμές κρεατινίνης.

Η παρουσία ηπιότερης νεφρικής βλάβης, με πολύ υψηλά επίπεδα φω-
σφόρου μπορούν να παρατηρηθούν όταν η υπασβεστιαιμία είναι δευτερο-
παθής και οφείλεται στη βαριά υπερφωσφαταιμία, όπως λ.χ. σε περιπτώ-
σεις όπου υπάρχει απελευθέρωση φωσφόρου από μαζική ιστική νέκρωση 
(σε περίπτωση συνδρόμου λύσης όγκου) ή εξωγενής χορήγηση φωσφό-
ρου σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια.

Όταν η υπασβεστιαιμία συνοδεύεται από χαμηλά επίπεδα φωσφόρου, 
τότε η υποκείμενη πρωτοπαθής διαταραχή μπορεί να είναι η-κάθε αιτί-
ας-έλλειψη βιταμίνης D που οδηγεί σε ελαττωμένη εντερική απορρόφηση, 
τόσο του ασβεστίου, όσο και του φωσφόρου.

Συζευγμένη ελάττωση του ασβεστίου και του φωσφόρου παρατηρεί-
ται και σε σύνδρομο hungry bone, σε οστεοβλαστικές μεταστάσεις και σε 
λήψη αναστολέων της οστεοκλαστικής δραστηριότητας. Στις δύο πρώτες 
περιπτώσεις η ελάττωση και των δύο οφείλεται στην είσοδό τους στα οστά, 
ενώ στην τελευταία, στη δέσμευση και αδυναμία κινητοποίησής τους από 
την οστική αποθήκη. Η διαφορική διάγνωση αυτών των περιπτώσεων θα 
στηριχτεί στο ιστορικό λήψης αντίστοιχων φαρμάκων ή πρόσφατης παρα-
θυρεοειδεκτομής/θυρεοειδεκτομής επί προϋπάρχοντος βαρέος υπερπα-
ραθυρεοειδισμού ή θυρεοτοξίκωσης.
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Φώσφορος PTH Κρεατινίνη Μαγνήσιο 25(ΟΗ)D 1,25(OH)2D
Υποπαραθυρεοει-
δισμός ↑ ↓ = = = =/↓

Ψευδο- υποπαρα-
θυρεοειδισμός ↑ ↑ = = = =/↓

Υπομαγνησιαιμία =/ ? =/↓ = ↓ = =
Έλλειψη βιταμίνης 
D ↓ ↑ = = ↓ ↓

Χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια ↑ ↑ ↑↑ ? =/↓ ↓

Υπερφωσφαταιμία ↑↑ ↑ =? / ↑ = = =
Οστεοβλαστικές 
μεταστάσεις ↓ ↑

Hungry bone ↓ ↓↓
Αναστολή 
οστεοκλαστών ↓ ↑

Πίνακας 1: Διαφορική διάγνωση υπασβεστιαιμίας με βάση τα εργαστηριακά 
ευρήματα από το αίμα

Η δεύτερη σημαντικότερη παράμετρος στη διαφορική διάγνωση μεταξύ 
των αιτίων της υπασβεστιαιμίας, που ωστόσο συνήθως δεν είναι διαθέσιμη 
στο τμήμα επειγόντων περιστατικών, αλλά θα πρέπει να προσδιορίζεται το 
συντομότερο δυνατό, είναι η τιμή της PTH.

Επί υπασβεστιαιμίας και υπερφωσφαταιμίας, η χαμηλή τιμή PTH επι-
βεβαιώνει τη διάγνωση του υποπαραθυρεοειδισμού, ενώ η παρουσία υψη-
λών επιπέδων PTH με το ίδιο βιοχημικό προφίλ, θέτει τη διάγνωση του 
ψευδοϋπερπαραθυρεοειδισμού, όπου υπάρχει έκκριση PTH αλλά αυτή δε 
μπορεί να δράσει λόγω διαταραχών στον υποδοχέα της.

Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί μία ακόμη περίπτωση υπασβεστιαιμίας 
με χαμηλά επίπεδα PTH, ενώ αυτός ο συνδυασμός χαμηλού ασβεστίου 
και φωσφόρου με πολύ χαμηλή τιμή PTH παρατηρείται και σε σύνδρομο 
hungry bone μετά από χειρουργική εκτομή υπερπαραθυρεοειδικού αδενώ-
ματος.

Σημαντική βοήθεια στη διαφορική διάγνωση της υπασβεστιαιμίας μπο-
ρεί να προσφέρει η μέτρηση και η κλασματική απέκκριση του ασβεστίου 
και του φωσφόρου των ούρων, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις υποπαραθυρε-
οειδισμού, ενώ η μέτρηση του cAMP των ούρων μετά από την εξωγενή 
χορήγηση PTH βοηθά στην διαφορική διάγνωση του ψευδοϋποπαραθυ-
ρεοειδισμού.
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Τέλος, θα πρέπει να σημειωθεί ότι είναι πολύ σημαντική η λήψη του 
ιστορικού του ασθενούς και των φαρμάκων που χρησιμοποιεί, καθώς, συ-
χνά, οι μηχανισμοί είναι πιο σύνθετοι και η τελική κλινική εικόνα μπορεί 
να αντιπροσωπεύει περισσότερους από έναν μηχανισμούς, όπως λ.χ. η 
εμφάνιση οξείας παγκρεατίτιδας σε έναν υπολευκωματιναιμικό αλκοολικό 
ασθενή, με υπομαγνησιαιμία και έλλειψη βιταμίνης D λόγω υποθρεψίας.

6. Θεραπεία υπασβεστιαιμίας

Η θεραπεία της υπασβεστιαιμίας εξαρτάται από τη βαρύτητά της, την 
παρουσία και τη βαρύτητα των συμπτωμάτων και σημείων που σχετίζονται 
με αυτή, αλλά και με την αιτιολογία της.

Πριν και κατά την αντιμετώπιση είναι απαραίτητο, όταν υπάρχει η δυ-
νατότητα, να υπάρχει τουλάχιστον μία αρχική εξέταση αερίων αίματος. Σε 
κάθε περίπτωση πρέπει να αναγνωριστεί αν πρόκειται για οξεία η χρόνια 
κατάσταση και αν ο ασθενής είναι πιθανό να εμφανίσει άμεσα σοβαρές επι-
πλοκές που θα ήταν εν δυνάμει απειλητικές για την υγεία ή και τη ζωή του.

Η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών απαιτεί αυξημένη φροντίδα και 
παρακολούθηση, ιδανικά σε συνθήκες καρδιακού monitoring.

6.1. Θεραπεία οξείας συμπτωματικής υπασβεστιαιμίας

Όταν η υπασβεστιαιμία αφορά σχεδόν αποκλειστικά το ιονισμένο ασβέ-
στιο, όπως σε περιπτώσεις οξείας αναπνευστικής αλκάλωσης, θα πρέπει 
να λαμβάνονται άμεσα μέτρα για τη διόρθωση της οξεοβασικής διαταρα-
χής, καθώς αυτή είναι ο λόγος ελάττωσης του ιονισμένου ασβεστίου και όχι 
η ένδεια του οργανισμού σε ασβέστιο! Έτσι, η θεραπεία των συμπτωμάτων 
υπασβεστιαιμίας που παρουσιάζονται σε οξεία αναπνευστική αλκάλωση 
θα πρέπει να είναι η αντιμετώπιση του αιτίου της και η διόρθωση της αλκά-
λωσης και όχι η χορήγηση ασβεστίου.

Σε περίπτωση απειλητικής για τη ζωή βαριάς υπασβεστιαιμίας που 
αφορά το ολικό ασβέστιο και εκδηλώνεται με τετανία, σπασμούς, καρδιακή 
αρρυθμία ή επηρεασμένο επίπεδο συνείδησης η θεραπεία πρέπει να είναι 
η άμεση ενδοφλέβια χορήγηση ασβεστίου. Το ίδιο και στην περίπτωση που 
υπάρχει παράταση του QT διαστήματος ή σε ασθενή που ανέπτυξε οξέως 
ασβεστιαιμία με επίπεδα διορθωμένου ολικού ασβεστίου <7,5 mg/dl ή ιο-
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νισμένου <3,2 mg/dl.
Υπάρχουν δύο διαθέσιμα ενδοφλέβια σκευάσματα ασβεστίου. Το γλυ-

κονικό και το χλωριούχο. Το είδος των διαλυμάτων και οι διαθέσιμες μορ-
φές χορήγησης και οι περιεκτικότητες σε στοιχειακό ασβέστιο φαίνονται 
στον πίνακα 2.

Ουσία

Ποσότητα 
στοιχειακού 

ασβεστίου σε 
amp 10 ml

Οδός 
χορήγησης Ρυθμός χορήγησης Σχόλια

Γλυκονικό 
ασβέστιο 
5% 

46,5 mg 
στοιχειακού 
ασβεστίου/10 ml

Ενδοφλέβια IV Bolus: 20-40 ml σε 
10-15 min
Συνεχής έγχυση: 
0,5-1,5 mg Ca2+/kgΣΒ/
ώρα

Διάλυμα D/W 
5%
ΗΚΓ monitoring

Γλυκονικό 
ασβέστιο 
10%

93 mg στοιχειακού 
ασβεστίου/10 ml

Ενδοφλέβια IV Bolus: 10-20 ml σε 
10-15 min
Συνεχής έγχυση: 
0,5-1,5 mg Ca2+/kgΣΒ/
ώρα

Διάλυμα D/W 
5%
ΗΚΓ monitoring

Χλωριούχο 
ασβέστιο 
10%

270 mg 
στοιχειακού 
ασβεστίου/10 ml

Κεντρικός 
φλεβικός 
καθετήρας! 

Bolus: 5-10 ml σε 5–10 
min

Διάλυμα D/W 
5%
ΗΚΓ monitoring

Πίνακας 2: Είδη και δοσολογικές μορφές διαλυμάτων ασβεστίου για 
ενδοφλέβια χορήγηση

Το χλωριούχο ασβέστιο παρέχει μεγαλύτερη ποσότητα ασβεστίου κατ’ 
όγκο διαλύματος και κατά βάρος της ουσίας, αλλά είναι υπερωσμωτικό 
και ιδιαίτερα ερεθιστικό, για τα αγγεία όπου εγχέεται. Επιπλέον, αν τυχόν 
εξαγγειωθεί από ατύχημα προκαλεί ιστική νέκρωση. Για το λόγο αυτό η 
χορήγησή του θα πρέπει να γίνεται μέσω κεντρικού φλεβικού καθετήρα και 
όχι από περιφερική φλέβα.

Στην κλινική πράξη προτιμάται το γλυκονικό ασβέστιο, καθώς είναι 
ασφαλέστερο κατά την έγχυση. Υπάρχει σε διαλύματα 5% και 10% κατ’ 
όγκο. Το 10% περιέχει 90 mg στοιχειακού ασβεστίου σε κάθε amp των 10 
ml και συνήθως χρησιμοποιείται σε διάλυμα ενδοφλέβιας έγχυσης που πε-
ριέχει 1-2 amp σε 100 ml D/W 5% και εγχέεται σε διάστημα 10-15 λεπτών. 
Οι συνηθέστερη μορφή στα Ελληνικά νοσοκομεία είναι οι amp 5% γλυκο-
νικού ασβεστίου, οπότε μπορούν να χορηγηθούν έως 3-4 από αυτές στο 
ίδιο διάλυμα 100 ml D/W 5%, σε διάστημα 20-30 λεπτών, εάν ο ασθενής 
είναι συμπτωματικός ή με ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις. Η χορήγηση ασβεστίου μ’ 
αυτούς τους ρυθμούς είναι μία πράξη που πρέπει να γίνεται σε περιβάλλον 



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙΙ 

375

αυξημένης φροντίδας και με παρακολούθηση του καρδιακού ρυθμού και 
των ζωτικών σημείων του ασθενούς(47).

Αυτό μπορεί να επαναληφθεί σε περίπτωση εμμονής των συμπτω-
μάτων, μετά από διάστημα 10-60 λεπτών. Αν η υπασβεστιαιμία επιμένει, 
μπορεί να συνεχιστεί η έγχυση γλυκονικού ασβεστίου για μεγαλύτερο χρο-
νικό διάστημα, με βραδύτερο ρυθμό έγχυσης, που αντιστοιχεί σε 0,5-1,5 
mg στοιχειακού ασβεστίου/kgΣΒ/ώρα, έως την εξασφάλιση επιπέδων στα 
κατώτερα φυσιολογικά όρια (~1,0 mmol/L ιονισμένου ασβεστίου στα αέρια 
αίματος)(47).

Η χορήγηση ασβεστίου τονίζεται ότι πρέπει να γίνεται μόνο ενδοφλε-
βίως και όχι ενδομυικά, καθώς προκαλεί τοπική νέκρωση και δεν θα πρέ-
πει να χορηγείται στο ίδιο διάλυμα με διττανθρακικά ή φωσφορικά άλατα, 
καθώς μπορεί να σχηματίσουν αδιάλυτα σύμπλοκα που καθιζάνουν. Επι-
πλέον, οι συνδυασμοί αυτοί, σε περίπτωση υπασβεστιαιμίας, είναι συνή-
θως και παθοφυσιολογικά αδόκιμοι, καθώς τα διττανθρακικά ελαττώνουν 
το ποσοστό του ιονισμένου ασβεστίου στον ορό, ενώ ο φωσφόρος κάνει 
σύμπλοκα και ελαττώνει τα επίπεδα του ολικού.

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η διόρθωση ακόμη και σχετικά ήπιας, ασυ-
μπτωματικής υπασβεστιαιμίας, φάνηκε να σχετίζεται ισχυρά με βελτίωση 
της επιβίωσης των ασθενών που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θε-
ραπείας, όπως φάνηκε σε μελέτη από μεγάλη βάση δεδομένων >30.000 
ασθενών σε νοσοκομεία της Βοστώνης(48).

Όσο νωρίτερα υπάρχει η δυνατότητα, πρέπει να παρέχεται συμπλήρω-
μα ασβεστίου από το στόμα και εάν απαιτείται, συμπληρωματική θεραπεία 
με σκευάσματα δραστικής βιταμίνης D ή αναλόγων της.

Θα πρέπει επίσης να εκτιμάται το ενδεχόμενο σημαντικής ένδειας μα-
γνησίου και σε περίπτωση που τα επίπεδά του στον ορό είναι κάτω από 1 
mg/dl να χορηγείται συμπληρωματικά μαγνήσιο για την αποκατάσταση της 
λειτουργίας των παραθυρεοειδών που είναι απαραίτητη στην διόρθωση 
της υπασβεστιαιμίας.

6.2. Θεραπεία χρόνιας υπασβεστιαιμίας

Σε χρόνια υπασβεστιαιμία, οι ασθενείς μπορεί να παραμένουν ασυ-
μπτωματικοί και να ανέχονται πολύ χαμηλά επίπεδα ασβεστίου του αίμα-
τος. Σ’ αυτούς η διόρθωση της υπασβεστιαιμίας μπορεί να γίνει με την 
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κατάλληλη, από του στόματος, μη ειδική θεραπεία με τη χορήγηση σκευα-
σμάτων ασβεστίου και βιταμίνης D ή άλλης, αιτιολογικής θεραπείας.

Σε ασθενείς με υπερφωσφαταιμία, όπως λ.χ. σε ΧΝΝ, η αύξηση των 
επιπέδων του ασβεστίου χωρίς έλεγχο των επιπέδων του φωσφόρου, 
μπορεί να οδηγήσει σε ιστικές επασβεστώσεις, με την εναπόθεση ασβεστί-
ου στα αγγεία, τις καρδιακές βαλβίδες, το δέρμα και τους μαλακούς ιστούς. 
Σ’ αυτούς είναι καίριος ο έλεγχος του φωσφόρου και θα πρέπει να αποτελεί 
προτεραιότητα. Σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου, η ενδεδειγμένη αντι-
μετώπιση του συνδυασμού σημαντικής υπασβεστιαιμίας και υπερφωσφα-
ταιμίας μπορεί να είναι η εφαρμογή εξωνεφρικής κάθαρσης.

Όταν η υπασβεστιαιμία οφείλεται σε έλλειψη βιταμίνης D η θεραπεία 
είναι η υποκατάσταση. Σε περιπτώσεις υποπαραθυρεοειδισμού που δεν 
οφείλεται σε υπομαγνησιαιμία, πρέπει να χορηγείται ασβέστιο και βιταμίνη 
D.

Υπάρχουν διάφορα σκευάσματα ασβεστίου που διαφέρουν μεταξύ τους 
όσο αφορά την περιεκτικότητά τους σε στοιχειακό ασβέστιο. Η από του 
στόματος δόση θα πρέπει να αντιστοιχεί σε 1-2 gr στοιχειακού ασβεστίου 
το 24ωρο, διαιρεμένη σε 3-4 δόσεις και να λαμβάνεται με τα γεύματα για 
να επιτυγχάνεται καλύτερη απορρόφηση. Το ανθρακικό ασβέστιο περιέχει 
40% στοιχειακό ασβέστιο, ενώ το οξικό 8%, το γλυκονικό 9% και το γαλα-
κτικό 13% κατά βάρος. Για το λόγο αυτό το ανθρακικό παρέχει περισσότε-
ρο στοιχειακό ασβέστιο ανά δισκίο σε σχέση με τα υπόλοιπα. Η περιεκτικό-
τητα σε ασβέστιο των σκευασμάτων που είναι διαθέσιμα στην Ελλάδα τον 
Ιούνιο 2022 φαίνονται στον πίνακα 3 (πηγή ΓΑΛΗΝΟΣ, galinos.gr).

Ουσία Ποσότητα στοιχειακού 
ασβεστίου Ρυθμός χορήγησης

Ανθρακικό ασβέστιο
(Calcioral, Body-Calcin, Calciform)

500 mg/tabl 0,5-1,5 gr/24ωρο

Ανθρακικό ασβέστιο
(Titralac)

168 mg/tabl 0,5-1,5 gr/24ωρο

Ανθρακικό και γλυκονικό ασβέστιο
(Calciomax Μ.Α. 1000)

1000 mg/Ef. tabl 0,5-1,5 gr/24ωρο

Πίνακας 3: Σκευάσματα από του στόματος συμπληρωμάτων ασβεστίου σε 
κυκλοφορία στην Ελλάδα

Συμπληρωματικά, σε ασθενείς με υποπαραθυρεοειδισμό, μπορεί να 
χορηγηθεί D2 ή D3 και δραστική βιταμίνη D ή ανάλογά της, όπως η καλσιτρι-
όλη, η αλφακαλσιδόλη ή η παρικαλσιτόλη. Στους ασθενείς που λαμβάνουν 
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αγωγή με δραστικούς μεταβολίτες της D συστήνεται να ελέγχονται τακτικά 
τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D3 με στόχο να είναι σταθερά >20 ng/ml.

Ο στόχος της θεραπείας είναι η διατήρηση των τιμών ασβεστίου του αί-
ματος στα κατώτερα φυσιολογικά όρια και όχι υψηλότερα, γιατί σε ασθενείς 
με υποπαραθυρεοειδισμό η χορήγηση ασβεστίου και δραστικών μεταβολι-
τών της βιταμίνης D μπορεί να οδηγήσει σε υπερασβεστιουρία, που μπορεί 
να επιπλακεί με νεφρασβέστωση, νεφρολιθίαση και νεφρική ανεπάρκεια.

Για το λόγο αυτό πρέπει να ελέγχεται περιοδικά η ημερήσια αποβολή 
ασβεστίου στα ούρα σε συλλογές 24ώρου, με στόχο τη διατήρηση της σε 
επίπεδα <4 mg/kgΣΒ/24ωρο. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν θειαζιδικά 
διουρητικά για την ελάττωση της ασβεστιουρίας, ενώ θα πρέπει να απο-
φεύγονται τα διουρητικά της αγκύλης που την αυξάνουν.

Να σημειωθεί ότι η χρόνια υπασβεστιαιμία, αλλά και η θεραπεία του 
υποπαραθυρεοειδισμού (χειρουργικού ή μη) συνδέονται με κακή πρόγνω-
ση όσο αφορά τη νεφρική λειτουργία, με σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο για 
εξέλιξη σε ΧΝΝ(49).

Η θεραπεία του υποπαραθυρεοειδισμού με χορήγηση ανασυνδυασμέ-
νης PTH φάνηκε στο μικρό διαθέσιμο αριθμό μελετών να έχει πλεονεκτή-
ματα, αλλά δεν υπάρχουν ακόμη δεδομένα για την ασφάλεια μακρόχρονης 
χορήγησης (πάνω από 2 έτη).
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Ερωτήσεις

1. Σε ασθενή με παραισθησίες και καρποποδικό σπασμό λόγω υστε-
ρικού υπεραερισμού, με αναπνευστική αλκάλωση, ποιο από τα πα-
ρακάτω είναι σωστό:
α) Έχει ελάττωση του ασβεστίου του αίματος στη βιοχημική ανάλυση του 
φλεβικού αίματος;
β) Η μεταβολή των επιπέδων λευκωματίνης ευθύνεται για την υπασβεστι-
αιμία;
γ) Έχει ελάττωση του ιονισμένου ασβεστίου στα αέρια αίματος;
δ) Παρουσιάζει ελαττωμένη σύνδεση του ασβεστίου με τη λευκωματίνη;

2. Ο παραπάνω ασθενής, θεραπευτικά μπορεί να αντιμετωπισθεί με:
α) Ασβέστιο από το στόμα;
β) Ενδοφλέβια χορήγηση ασβεστίου;
γ) Ενεργό βιταμίνη D (καλσιτριόλη ή αλφακαλσιδόλη);
δ) Αύξηση του επανεισπνεόμενου αέρα (αναπνοή σε χαρτοσακκούλα);
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3. Ασθενής με ΧΝΝ τελικού σταδίου προσέρχεται στα επείγοντα με 
ασβέστιο ορού 6,5 mg/dl, φωσφόρο 7,5 mg/dl, ουρία 180 mg/dl και 
κρεατινίνη 7,2 mg/dl. H παραθορμόνη είναι 380 pg/ml. To pH του αίμα-
τος είναι 7,22, λόγω σχετικής με τη ΧΝΝ μεταβολικής οξέωσης. Ποιο 
από τα παρακάτω πρέπει να αποφύγουμε στη θεραπευτική του αντι-
μετώπιση;
α) Χορήγηση δισκίων ανθρακικού ασβεστίου;
β) Διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης με την ΕΦ χορήγηση διαλύματος 
διττανθρακικού νατρίου;
γ) Αιμοκάθαρση;
δ) Χορήγηση μη ασβεστούχων δεσμευτικών του φωσφόρου;

4. Ασθενής με ΧΝΝ και βαρύ χρόνιο δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοει-
δισμό υποβάλλεται σε επιτυχή παραθυρεοειδεκτομή, με αποτέλεσμα 
την άμεση μετεγχειρητική μείωση της τιμής iPTH από 1550 pg/ml στα 
10 pg/ml. Αυτός ο ασθενής ΔΕΝ αναμένεται να εμφανίσει:
α) Μείωση του ασβεστίου του αίματος;
β) Αύξηση του φωσφόρου του αίματος;
γ) Μείωση της αλκαλικής φωσφατάσης;
δ) Ελάττωση του φωσφόρου του αίματος;

5. Στη διαφορική διάγνωση μεταξύ υποπαραθυρεοειδισμού και ψευ-
δοϋπερπαραθυρεοειδισμού η διαφορά εντοπίζεται:
α) Στο ασβέστιο του ορού;
β) Στο φώσφορο του ορού;
γ) Στο ασβέστιο των ούρων;
δ) Στο φώσφορο των ούρων;
ε) Στην παραθορμόνη του αίματος;

Απαντήσεις
1. γ
2. δ
3. β
4. β

5. ε
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Ασβέστιο και μαγνήσιο. Διαφορές και ομοιότητες 
των φυσιολογικών και παθολογικών επιπέδων 
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Γιαννοπούλου Α. Μυρτώ MD, PhD,
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Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Στοιχεία φυσιολογίας και κατανομής μαγνησίου και ασβεστίου
3. Διαχείριση μαγνησίου και ασβεστίου

3.1. Διαιτητική απορρόφηση 
3.2. Νεφρική απέκκριση και επαναρρόφηση

4. Υπομαγνησιαιμική υπασβεστιαιμία και ο μηχανισμός εμφάνισής της
5. Αλληλεπιδράσεις μαγνησίου-ασβεστίου στη ΧΝΝ
6. Αλληλεπιδράσεις μαγνησίου-ασβεστίου και οστά
7. Αλληλεπιδράσεις μαγνησίου-ασβεστίου στις επασβεστώσεις αγγείων
8. Η αναλογία ασβεστίου προς μαγνήσιο και η επίδρασή της στη θνησιμότητα
9. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το ασβέστιο και το μαγνήσιο είναι απαραίτητα για τις φυσιολογικές διεργασίες
- Oι συγκεντρώσεις ασβεστίου και μαγνησίου στον ορό δεν αντανακλούν τα 

συνολικά αποθέματα του οργανισμού, καθώς και τα δύο μέταλλα αποθηκεύονται 
κυρίως στα οστά

- H υπομαγνησιαιμία παρουσιάζεται συχνά με υπασβεστιαιμία
- Ανταγωνίζοντας τη σύνδεση του ασβεστίου στην κυτταρική μεμβράνη και διε-

γείροντας τη δέσμευσή του στο σαρκοπλασματικό δίκτυο, το μαγνήσιο βοηθά στη 
διατήρηση χαμηλής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ελεύθερων ιόντων ασβεστίου

- Η διαταραχή στις ισορροπίας στη ομοιόσταση στους δύο αυτούς ηλεκτρολύτες 
μπορούν να προκαλέσουν έναν κυτταρικό φαινότυπο, εκδηλώνοντας συμπτώματα 
διαφόρων χρόνιων νόσων, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, 
η αθηρωματική νόσος και η οστεοπόρωση

1. Εισαγωγή

Ο ρόλος του μαγνησίου και του ασβεστίου στη φυσιολογία και στην πα-
θοφυσιολογία έχει μελετηθεί καλά, αν και οι αλληλεπιδράσεις του μαγνησί-
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ου με το ασβέστιο και τη βιταμίνη D, ειδικά όταν υπάρχει ένδεια μαγνησίου, 
είναι λιγότερο γνωστές. Αυτή η έλλειψη δεδομένων έρχεται σε αντίθεση με 
την εκτενή βιβλιογραφία για στις αλληλεπιδράσεις στις βιταμίνης D με το 
ασβέστιο.

Το ασβέστιο και το μαγνήσιο είναι απαραίτητα για στις φυσιολογικές δι-
εργασίες[1]. Ωστόσο, οι συγκεντρώσεις ασβεστίου και μαγνησίου στον ορό 
δεν αντανακλούν τα συνολικά αποθέματα του οργανισμού, καθώς και τα 
δύο μέταλλα αποθηκεύονται κυρίως στα οστά, με μόνο 0,1% του ασβεστί-
ου και 1% του μαγνησίου να υπάρχουν στον εξωκυττάριο χώρο[2].

Στους ανθρώπους, είναι γνωστό ότι η υπομαγνησιαιμία παρουσιάζεται 
συχνά με υπασβεστιαιμία[3] και ότι η πρόσληψη ασβεστίου επηρεάζει την 
ομοιόσταση του μαγνησίου και αντίστροφα. Οι διαταραχές στην ισορρο-
πία στην ομοιόσταση στους δύο ηλεκτρολύτες μπορούν να προκαλέσουν 
έναν κυτταρικό φαινότυπο, εκδηλώνοντας συμπτώματα διαφόρων χρονί-
ων νόσων, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, η αθη-
ρωματική νόσος και η οστεοπόρωση[4]. Οι περίπλοκες αλληλεπιδράσεις 
μαγνησίου και ασβεστίου έχουν περιγραφεί σε διάφορους οργανισμούς 
και λαμβάνουν χώρα αρκετά νωρίς στην εξελικτική πορεία[5]. Για παρά-
δειγμα, έχει φανεί ότι στην αμοιβάδα το μαγνήσιο εμποδίζει την είσοδο 
του ασβεστίου στο κύτταρο όταν υπάρχει περίσσεια ασβεστίου[6], καθώς 
το μαγνήσιο ανταγωνίζεται το ασβέστιο στη δέσμευση θέσεων στην κυττα-
ρική μεμβράνη, σε διαύλους και πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα να ανάγεται σε 
βιολογικό ανταγωνιστή του ασβεστίου[7]. Ανταγωνίζοντας τη σύνδεση του 
ασβεστίου στην κυτταρική μεμβράνη και διεγείροντας τη δέσμευσή του στο 
σαρκοπλασματικό δίκτυο, το μαγνήσιο βοηθά στη διατήρηση χαμηλής εν-
δοκυττάριας συγκέντρωσης ελεύθερων ιόντων ασβεστίου, επιτελώντας μία 
σημαντική διεργασία για στις κυτταρικές λειτουργίες, ενώ παράλληλα ελέγ-
χει στις ιδιότητες των μεμβρανών και τα χαρακτηριστικά διαπερατότητάς 
στους (Εικ. 1). Το μαγνήσιο έχει σημαντικές επιδράσεις στο καρδιαγγειακό 
σύστημα, αφού επηρεάζει τη ηλεκτρική δραστηριότητα των μυοκαρδιακών 
κυττάρων και επομένως τη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, μέσω στις επί-
δρασης στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου, ενώ μπορεί να επη-
ρεάσει τον τόνο στις αγγειακές λείες μυικές ίνες.

2. Στοιχεία φυσιολογίας και κατανομής μαγνησίου και ασβεστίου



Διαταραχές ηλεκτρολυτών ΙΙΙ 

385

Το μαγνήσιο είναι το δεύτερο κατά σειρά σε ποσότητα κατιόν στον εν-
δοκυττάριο χώρο μετά το κάλιο και το τέταρτο στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ 
παίζει ουσιαστικό ρόλο στη φυσιολογία πολλών λειτουργιών στον ανθρώ-
πινο οργανισμό[8]. Ο ρόλος αυτός επιτυγχάνεται διαμέσου δύο σημαντικών 
ιδιοτήτων του μαγνησίου, πρώτον την ικανότητα σχηματισμού χηλικών 
ενώσεων με σημαντικά ενδοκυττάρια ανιόντα, ιδιαίτερα το ΑΤΡ, το οποίο 
και σταθεροποιεί και δεύτερον την ικανότητά του να ανταγωνίζεται το ασβέ-
στιο για θέσεις δέσμευσης σε πρωτεΐνες και μεμβράνες[9].

Στον φυσιολογικό ενήλικα, το συνολικό μαγνήσιο του οργανισμού είναι 
περίπου 24 gr, σε αντίθεση με τα 1.000 gr του ασβεστίου[10]. Το εξωκυτ-
τάριο μαγνήσιο ευθύνεται μόνο για το 1% του συνολικού μαγνησίου και 
δεν αντανακλά τα συνολικά αποθέματα στον οργανισμό, ενώ είναι περίπου 
60% ιονισμένο, 30% δεσμευμένο με πρωτεΐνες και 10% σύμπλοκο. Η φυ-
σιολογική συγκέντρωσή του στον ορό κυμαίνεται από 1,8-2,6 mg/dl. Από 
το άλλο 99% του συνολικού μαγνησίου, το 60-65% είναι στα οστά και το 
υπόλοιπο είναι ενδοκυττάριο με περίπου 25-30% στους μύες και 10-15% 
σε άλλους ιστούς[11]. Μόνο το 1-5% του ενδοκυττάριου μαγνησίου είναι ιο-
νισμένο, ενώ το υπόλοιπο παραμένει συνδεμένο με πρωτεΐνες, αρνητικά 
φορτισμένα μόρια και με την τριφωσφορική αδενοσίνη (ATP), ενώ είναι 
επίσης συμπαράγοντας για περισσότερες από 300 ενζυμικές αντιδράσεις. 
Τέλος, το μαγνήσιο είναι γνωστός αναστολέας της εναπόθεσης ασβεστίου 
στα οστά, αλλά και σε άλλους ιστούς, συμπεριλαμβανομένων των αγγείων.

Σε φυσιολογικές συνθήκες η συγκέντρωση του μαγνησίου στο αίμα ρυθ-
μίζεται στενά, διατηρώντας ένα «κανονικό» εύρος, ακόμη και σε περιόδους 
χαμηλής διατροφικής πρόσληψης ή/και αυξημένης απέκκρισής του, διαμέ-
σου της κινητοποίησής του από τα οστά, από την απορρόφηση από το γα-
στρεντερικό σωλήνα και την απέκκρισή του από τους νεφρούς (Εικ. 2). Σε 
αντίθεση με την ορμονική ρύθμιση του ασβεστίου από την παραθορμόνη 
(PTH), δεν υπάρχει αντίστοιχα γνωστή και άμεση ορμονική ρύθμιση για το 
μαγνήσιο. Τόσο στα οστά, όσο και στους μαλακούς ιστούς η συγκέντρωση 
του ενδοκυττάριου μαγνησίου μπορεί να μειωθεί (ή και να εξαντληθεί), ενώ 
η συγκέντρωση στον ορό να παραμείνει φυσιολογική. Σε πληθυσμούς που 
έχουν χρόνια χαμηλή διαιτητική πρόσληψη μαγνησίου και υψηλή διατροφι-
κή αναλογία ασβεστίου προς μαγνήσιο, όπως στις ΗΠΑ, ασυμπτωματικά 
άτομα με φυσιολογικό μαγνήσιο ορού μπορεί να έχουν επικίνδυνα χαμηλές 
ιστικές συγκεντρώσεις μαγνησίου, όπως στα οστά και στα μαλακά μόρια. 
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Αυτή η κατάσταση έχει ονομαστεί «χρόνιο λανθάνον έλλειμμα μαγνησίου» 
(chronic latent magnesium deficit, CLMD)[12].

Το ασβέστιο στο ανθρώπινο σώμα κυμαίνεται περίπου από 1.000-
1.200 gr και το 99% της ποσότητας αυτής βρίσκεται στα οστά και το άλλο 
1% κατανέμεται στον εξωκυττάριο και ενδοκυττάριο χώρο. Περίπου το 1% 
του ασβεστίου στα οστά είναι ελεύθερα ανταλλάξιμο με εκείνο του εξω-
κυττάριου διαμερίσματος. Υπάρχουν τρία κύρια κλάσματα ασβεστίου στο 
πλάσμα, το ιονισμένο, το συνδεδεμένο με πρωτεΐνες και το σύμπλοκο (κυ-
ρίως με κιτρικό ή θειική ρίζα) με το ιονισμένο κλάσμα να αποτελεί περίπου 
το 50% του συνόλου. Παίζει σημαντικό ρόλο στη μετάδοση της νευρικής 
ώσης, στη μυική σύσπαση, στην πήξη του αίματος, στην έκκριση ορμονών 
και στη σύνδεση μεταξύ των κυττάρων[13] (Εικ. 2).

Εικόνα 1: Το μαγνήσιο δρα ως αποκλειστής διαύλων ασβεστίου (Από: http://www.
nutridesk.com.au/index.php?what-is-magnesium&highlight=calcium+magnesium)

Εικόνα 2: Κατανομή του μαγνησίου και του ασβεστίου στα διάφορα διαμερίσμα-
τα του σώματος (Από: Clin J Am Soc Nephrol 2015; 10: 1257-1272)
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3.1. Διαιτητική απορρόφηση μαγνησίου και ασβεστίου

Η εντερική απορρόφηση του μαγνησίου κυμαίνεται από 30-60%, ενώ 
η διακύμανση του ποσοστού της εξαρτάται από τη διαιτητική πρόσληψή 
του, αλλά και από τη συνολική ποσότητά του στον οργανισμό. Το 80-90% 
του μαγνησίου που προσλαμβάνεται με τη δίαιτα, απορροφάται στο λεπτό 
έντερο μέσω μιας παθητικής, παρακυττάριας οδού, η οποία εξαρτάται από 
την ηλεκτροχημική κλίση[10]. Η παρακυττάρια απορρόφηση ενισχύεται από 
την 1,25(ΟΗ)2D (καλσιτριόλη, πιθανά μέσω της ρύθμισης των πρωτεϊνών 
claudins 2 και 12 που βρίσκονται στις σφιχτές συνάψεις (tight junctions) 
μεταξύ των κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου[14]. Η διακυτταρική απορ-
ρόφηση γίνεται με ενεργητικό τρόπο στο παχύ έντερο μέσω του διαύ-
λου μαγνησίου TRPM6 (transient receptor potential channel melastatin 
member-6). Στο έντερο, το ασβέστιο και το μαγνήσιο μπορεί να ανταγωνί-
ζονται για την εντερική απορρόφηση[15]. Εάν υπάρχει μικρή ποσότητα ασβε-
στίου αλλά άφθονη μαγνησίου στο περιεχόμενο του εντέρου, το μαγνήσιο 
απορροφάται πιο ενεργά. Ωστόσο, η υψηλή πρόσληψη ασβεστίου μπορεί 
να μειώσει την απορρόφηση, τόσο του ασβεστίου, όσο και του μαγνησίου.

Η ισορροπία του ασβεστίου ρυθμίζεται στενά από τη συντονισμένη 
δράση της απορρόφησης ασβεστίου στο έντερο, της επαναρρόφησης στο 
νεφρό και της ανταλλαγής στα οστά, τα οποία είναι υπό τον έλεγχο των 
ασβεστιοτροπικών ορμονών (παραθορμόνη/καλσιτονίνη), που απελευθε-
ρώνονται κατόπιν ανάγκης για το ασβέστιο. Σε υγιείς ενήλικες, περίπου 
800-1000 mg ασβεστίου πρέπει να λαμβάνονται καθημερινά. Το ασβέστιο 
απορροφάται σχεδόν αποκλειστικά στο 12/δάκτυλο, τη νήστιδα και τον ει-
λεό με τη σχετική απορρόφηση ασβεστίου να εξαρτάται από το μήκος κάθε 
αντίστοιχου τμήματος και από το χρόνο διέλευσης της τροφής[16]. Υπάρ-
χουν δύο οδοί για την απορρόφηση του ασβεστίου κατά μήκος του εντερι-
κού βλεννογόνου: πρώτον, η παρακυττάρια (παθητικός μηχανισμός), που 
είναι η κύρια οδός απορρόφησης όταν η συγκέντρωση του ασβεστίου στον 
αυλό είναι υψηλή και δεύτερον, η ενεργητική διακυτταρική οδός (Εικ. 3). 
Το ασβέστιο στο κυτταρόπλασμα του εντεροκυττάρου δεσμεύεται αναστρέ-
ψιμα με το σύμπλοκο καλμοδουλίνης-ακτίνης-μυοσίνης και στη συνέχεια 
μετακινείται στη βασικοπλάγια επιφάνεια του κυττάρου, απ’ όπου και εξέρ-
χεται με τη διαδικασία της εξωκυττάρωσης. Όταν επέλθει ο κορεσμός του 
συμπλόκου με ασβέστιο, η κλίση συγκέντρωσης γίνεται λιγότερο ευνοϊκή, 
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οδηγώντας σε επιβράδυνση της απορρόφησης.
Η 1,25(OH)2D μπορεί να επηρεάσει έμμεσα την παρακυττάρια οδό, κα-

θώς είναι ικανή να μεταβάλλει τη δομή των σφιχτών συνάψεων μεταξύ 
των κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου, μέσω της ενεργοποίησης της 
πρωτεϊνικής κινάσης C, διευκολύνοντας την απορρόφηση του ασβεστίου. 
Ωστόσο, η 1,25(OH)2D ελέγχει κυρίως την ενεργητική απορρόφηση του 
ασβεστίου.

Εικόνα 3: Εντερική απορρόφηση μαγνησίου και ασβεστίου (Από: Clin J Am Soc 
Nephrol 2015; 10: 1257-1272)

3.2. Νεφρική επαναρρόφηση/απέκκριση μαγνησίου και ασβεστίου

Καθημερινά διηθούνται στο σπείραμα 2.400 mg μαγνησίου, εκ των 
οποίων επαναρροφάται το 90-95%. Μόνο το 10-25% του μαγνησίου επα-
ναρροφάται στο εγγύς εσπειραμένο, ποσοστό κατά πολύ μικρότερο από 
το 60-70% του ασβεστίου που επαναρροφάται στην ίδια περιοχή, διαφορά 
η οποία πιθανά να οφείλεται στην 16 φορές μεγαλύτερη διάμετρο του ένυ-
δρου μαγνησίου, σε σύγκριση με το ένυδρο ασβέστιο. Το 70% της απορ-
ρόφησης του μαγνησίου γίνεται στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του 
Henle με παρακυττάρια μετακίνηση, για την οποία απαιτούνται δύο συν-
θήκες, πρώτον το θετικό ενδοαυλικό φορτίο και δεύτερον η διαβατότητα 
των σφιχτών συνάψεων που ελέγχονται από τις πρωτεϊνες claudin 16 και 
19, που είναι σημαντικοί «θυρωροί» γι’ αυτή την παρακυττάρια μετακίνηση 
(Εικ. 4). Η ενεργοποίηση του CaSR από υπερασβεστιαιμία και ίσως από 
υπερμαγνησιαιμία ενισχύει την απέκκριση ασβεστίου και μαγνησίου μέσω 
της τροποποίησης της διεπιθηλιακής κλίσης συγκέντρωσης[17]. Δέκα τοις 
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εκατό της επαναρρόφησης του μαγνησίου λαμβάνει χώρα μέσω μιας ενερ-
γού διακυτταρικής διαδικασίας στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, μέσω 
του επιθηλιακού διαύλου μαγνησίου TRPM6, η έκφραση και δραστηριότη-
τα του οποίου εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, όπως η οξεοβασική 
ισορροπία, τα οιστρογόνα, η συγκέντρωση του μαγνησίου στον ορό και ο 
epidermal growth factor (EGF). Το επαναρροφημένο μαγνήσιο στη συνέ-
χεια εξέρχεται με τον αντιμεταφορέα μαγνησίου/νατρίου στην βασικοπλά-
για επιφάνεια, ενώ το κανάλι καλίου Kv1.1 στην αυλική επιφάνεια ενισχύει 
την απορρόφηση μαγνησίου από τον TRPM6, καθώς διατηρεί την ενδοαυ-
λική ηλεκτροθετικότητα (Εικ. 5).

Το ασβέστιο που διηθείται στο σπείραμα είναι το ιονισμένο και το σύ-
μπλοκο. Εντός του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου, επαναρροφάται το 
60-70%, κυρίως με παθητική διάχυση και ένα μικρό ποσοστό με ενεργητι-
κή μεταφορά, που ελέγχεται από την PTH, ενώ στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle, περίπου το 20% του διηθούμενου ασβεστίου. Περίπου 
το 10% επαναρροφάται στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, με ένα άλλο 
3-10% του διηθούμενου ασβεστίου να επαναρροφάται στο αθροιστικό σω-
ληνάριο. Στο παχύ ανιόν σκέλος η επαναρρόφηση του ασβεστίου γίνεται 
μέσω ενεργητικής διακυτταρικής και μέσω παθητικής παρακυττάριας οδού, 
με την τελευταία να εξαρτάται από την ηλεκτροχημική κλίση για το ασβέ-
στιο. Ασβεστιοτροπικές ορμόνες διεγείρουν την ενεργητική απορρόφηση 
ασβεστίου, ενώ αναστολή του συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- με διουρητικά 
της αγκύλης μειώνουν την διεπιθηλιακή ηλεκτροχημική κλίση, μειώνοντας 
έτσι την παθητική επαναρρόφηση του ασβεστίου (Εικ. 4). Η επαναρρόφη-
ση του ασβεστίου στο παχύ ανιόν επηρεάζεται επίσης από τον υποδοχέα 
του ασβεστίου (CaSR), που βρίσκεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια, καθώς 
η αναστολή του έχει φανεί ότι αυξάνει την παρακυττάρια διαβατότητα για το 
ασβέστιο, ενώ μειώνει αυτή του μαγνησίου.

Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο η επαναρρόφηση του ασβεστίου εί-
ναι αποκλειστικά ενεργητική και διακυττάρια και γίνεται μέσω του αντιμετα-
φορέα νατρίου-ασβεστίου (Εικ. 5). Οι ασβεστιοτριπικές ορμόνες διεγείρουν 
την απορρόφηση του ασβεστίου, ενώ η 1,25(OH)2D διεγείρει την απορρό-
φηση του ασβεστίου μέσω της ενεργοποίησης παραγόντων πυρηνικής με-
ταγραφής. Αναστολή του συμμεταφορέα Na+-Cl- από θειαζιδικά διουρητικά 
διεγείρει έμμεσα την απορρόφηση του ασβεστίου (Εικ. 5).
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Εικόνα 4: Επαναρρόφηση του μαγνησίου και ασβεστίου στο παχύ ανιόν σκέλος 
της αγκύλης του Henle (Από: Clin J Am Soc Nephrol 2015; 10: 1257-1272)

Εικόνα 5: Επαναρρόφηση του μαγνησίου και ασβεστίου στο άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο (Από: Clin J Am Soc Nephrol 2015; 10: 1257-1272)

4. Υπομαγνησιαιμική υπασβεστιαιμία και ο μηχανισμός εμφά-
νισής της

Συχνά παρατηρείται συμπτωματική υπασβεστιαιμία σε μέτρια έως σο-
βαρή ένδεια μαγνησίου[18], η οποία δεν μπορεί να διορθωθεί με θεραπεία 
με ασβέστιο, βιταμίνη D ή και τα δύο, αλλά μόνο η χορήγηση μαγνησίου 
επαναφέρει τη συγκέντρωση ασβεστίου στον ορό σε φυσιολογικά επίπεδα.

Διάφοροι παράγοντες συμβάλλουν στην υπασβεστιαιμία από ένδεια 
μαγνησίου[19]. Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες είναι η μειω-
μένη έκκριση PTH, καθώς αυτή εξαρτάται από το μαγήσιο. Επίσης, υπάρ-
χουν στοιχεία για αύξηση του μεταβολισμού της PTH και αντίσταση στη 
δράση της στα όργανα-στόχου, η οποία εκδηλώνεται με φυσιολογικά ή 
αυξημένα επίπεδά της στον ορό, με συνοδό υπασβεστιαιμία και μειωμένη 
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συγκέντρωση οστεοκαλσίνης[20].
Εξωγενής χορήγηση PTH σε ασθενείς με υπασβεστιαιμική υπομα-

γνησιαιμία έχει μικρή επίδραση στα επίπεδα ασβεστίου του ορού ή στην 
απέκκριση στα ούρα κυκλικού AMP και φωσφόρου. Επίσης, σε ένδεια 
μαγνησίου, ο μεταβολισμός της βιταμίνης D μεταβάλλεται και μειώνεται η 
1,25(ΟΗ)2D στον ορό, λόγω ανεπιτυχούς μετατροπής της 25-υδροξυβιτα-
μίνης D σε 1,25(ΟΗ)2D. Υπάρχουν επίσης στοιχεία για αυξημένη κάθαρση 
της 1,25(ΟΗ)2D και αντίσταση στα όργανα-στόχου[21].

5. Αλληλεπιδράσεις μαγνησίου-ασβεστίου στη ΧΝΝ

Στη ΧΝΝ, τα χαμηλά επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D οδηγούν σε μείωση της 
εντερικής απορρόφησης μαγνησίου[22]. Όταν ο GFR μειώνεται κάτω από 
30 ml/min, μπορεί (όχι συχνά) να εμφανιστεί υπερμαγνησιαιμία, ακόμη και 
παρά το γεγονός ότι η κλασματική απέκκριση του μαγνησίου από τους 
νεφρούς αυξάνεται[23].

Σε ασθενείς με ΧΝΝ, η ήπια έως μέτρια υπερμαγνησιαιμία μπορεί να 
έχει δυνητικά ευεργετική και βλαπτική δράση. Τα οφέλη περιλαμβάνουν τη 
βελτιωμένη ενδοθηλιακή αγγειακή λειτουργία, την επιβράδυνση των αγγει-
ακών επασβεστώσεων και τη μείωση της PTH από την ενεργοποίηση του 
CaSR[24,25,26]. Η μείωση των αγγειακών επασβεστώσεων θα μπορούσε να 
οφείλεται στην ενεργοποίηση του καναλιού TRPM7, σε διέγερση του CaSR 
ή από την απευθείας αναστολή της ασβεστοποίησης στα αγγειακά λεία 
μυικά κύτταρα[28].

Μία σημαντική και δυνητικά επιβλαβής επίδραση της υπερμαγνησιαι-
μίας είναι η μειωμένη εναπόθεση ανόργανων αλάτων στα οστά, η οποία 
πιθανά να οδηγεί σε οστεομαλακία, αν και τα ευρήματα από μελέτες είναι 
αντιφατικά[29].

Στη ΧΝΝ, οι μελέτες για την επίδραση του μαγνησίου στην έκκριση PTH 
έχουν γίνει εξ ολοκλήρου σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση 
και έχουν δείξει μία αντίστροφη σχέση μεταξύ μαγνησίου και PTH[11]. Πιο 
αναλυτικά, σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, τα υψηλότερα 
επίπεδα μαγνησίου στον ορό έχουν συσχετιστεί με μειωμένο ρυθμό εξέλι-
ξης των αγγειακών επασβεστώσεων[29] όπως επίσης και με μειωμένο πά-
χος έσω και μέσου χιτώνα καρωτίδας[30]. Σε υπερμαγνησιαιμία ενεργοποι-
είται ο CaSR στους παραθυρεοειδείς αδένες, οδηγώντας σε καταστολή της 
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έκκρισης PTH, με αυτή την κατασταλτική δράση του μαγνησίου να είναι 2-3 
φορές ασθενέστερη από εκείνη του ασβεστίου[31] και επάγονται οι κυτταρι-
κοί υποδοχείς CaSR και VDR καθώς επίσης το σύστημα FGF23/Klotho[32]. 
Το μαγνήσιο έχει την ικανότητα να μειώνει την έκκριση PTH, κυρίως όταν 
συνυπάρχει μέτρια υπασβεστιαιμία (Εικ. 6).

Εικόνα 6: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ ασβεστίου, μαγνησίου, 1,25(ΟΗ)2D και 
η επίδραση αυτών στην PTH, τα οστά, την εντερική απορρόφηση και τη νεφρική 
απέκκριση (Από: DOI: 10.17987/icfj.v1i5.60)

6. Αλληλεπιδράσεις μαγνησίου-ασβεστίου στις επασβεστώ-
σεις αγγείων

Η προοδευτική απώλεια της νεφρικής λειτουργίας, συνοδεύεται από 
αυξημένα επίπεδα FGF23, μείωση της απέκκρισης φωσφόρου και απορ-
ρύθμιση του οστικού μεταβολισμού. Η παθογένεια της αγγειακής επασβέ-
στωσης είναι μία κυτταρική και ενεργητικά ρυθμιζόμενη διαδικασία, η οποία 
μοιάζει πολύ με το σχηματισμό του φυσιολογικού οστού[26].

Η απώλεια της ισορροπίας στο μεταβολισμό των ανόργανων αλάτων 
και ιδιαίτερα η υπερφωσφαταιμία, καθώς και η ένδεια των κυκλοφορού-
ντων αναστολέων, οδηγούν αρχικά στο σχηματισμό και την εναπόθεση 
νανοκρυστάλλων ασβεστίου/φωσφόρου. Αυτοί οι κρύσταλλοι προσλαμβά-
νονται από τα λεία μυικά κύτταρα, ενώ στη συνέχεια η λυσοσωμική αποι-
κοδόμηση των ενδοκυτταρομένων κρυστάλλων έχει ως αποτέλεσμα την 
ενδοκυττάρια απελευθέρωση ασβεστίου και φωσφόρου. Ο φώσφορος 
συσσωρεύεται επιπλέον στο κύτταρο μέσω πρόσληψης από τον εξαρτώ-
μενο από νάτριο μεταφορέα φωσφορικών Pit-1 και Pit-2. Επιπλέον, οι να-
νοκρύσταλλοι καθώς και ο φώσφορος επάγουν την έκφραση γονιδίων που 
προάγουν τη διαδικασία επασβέστωσης [runt-related transcription factor 
2 (RUNX2), bone morphogenetic protein2 (BMP2) και bone GLA protein 
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(BGP)], ενώ ταυτόχρονα καταστέλλουν την έκφραση της πρωτεΐνης MGP 
(matrix GLA protein) ή της BMP7 (bone morphogenetic protein 7), παρά-
γοντες που είναι γνωστό ότι αναστέλλουν την εξέλιξη της αγγειακής επα-
σβέστωσης και προκαλώντας τελικά τη διαφοροποίηση των λείων μυικών 
κυττάρων σε κύτταρα που μοιάζουν με οστεοβλάστες.

Το μαγνήσιο παρεμβαίνει σ’ αυτή τη διαδικασία αγγειακής επασβέ-
στωσης σε διαφορετικά επίπεδα. Πρώτον, αναστέλλει τη μετατροπή του 
άμορφου Ca/Pi σε οποιονδήποτε απατίτη (λ.χ. ανθρακικό υδροξυαπατίτη). 
Δεύτερον, το μαγνήσιο λειτουργεί ως ανταγωνιστής των διαύλων ασβεστί-
ου, αναστέλλοντας την είσοδο του τελευταίου στα κύτταρα. Τρίτον, μέσα 
στο κύτταρο, μέσω του TRPM7, το μαγνήσιο αποκαθιστά την ισορροπία 
μεταξύ της έκφρασης ενεργοποιητών και ανασταλτών της επασβέστωσης 
με την εξουδετέρωση της αναστολής των MGP και BMP7 που προκαλού-
νται από τα φωσφορικά. Τέλος, μειώνει την επαγόμενη από φωσφορικά 
και νανοκρυστάλλους Ca/Pi ενισχυμένη έκφραση των RUNX2 και BMP2, 
αποτρέποντας την οστεοβλαστική μετατροπή των λείων μυικών ινών. Επι-
πλέον, το μαγνήσιο δρα στον υποδοχέα ασβεστίου CaSR (Εικ. 7).

Εικόνα 7: Η προστατευτική δράση του μαγνησίου στην εναπόθεση ασβεστίου 
στο αγγειακό τοίχωμα [Από: Nefrologia 2013; 33(3): 389-99]

7. Αλληλεπιδράσεις μαγνησίου-ασβεστίου και οστά

Έχει φανεί ότι σε άτομα με ένδεια μαγνησίου, όπως για παράδειγμα 
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σε ηλικιωμένους στους οποίους συχνά η πρόσληψη μαγνησίου είναι κάτω 
από τη συνιστώμενη διαιτητικά, η περιεκτικότητα του δοκιδωτού οστού σε 
μαγνήσιο είναι σημαντικά χαμηλότερη, οδηγώντας τελικά σε οστεοπόρω-
ση. Σε διάφορες μελέτες έχει φανεί ότι η χρήση συμπληρωμάτων μαγνη-
σίου αυξάνει την οστική πυκνότητα και αναστέλλει την οστική απώλεια στο 
80% των οστεοπορωτικών ατόμων[33]. Οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
ενθαρρύνονται να καταναλώνουν τουλάχιστον 1.000 mg ασβεστίου την 
ημέρα, το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε διατροφική αναλογία ασβεστίου/
μαγνήσιου 4:1, αντί για τη συνιστώμενη αναλογία 2:1, γεγονός που οδηγεί 
σε μείωση της απορρόφησης μαγνησίου από το γαστρεντερικό. Ο μηχα-
νισμός με τον οποίο το μειωμένο μαγνησίο επιδεινώνει την οστεοπόρωση 
δεν είναι ξεκάθαρος, αλλά πιθανά είναι πολυπαραγοντικός, καθώς η Η+-Κ+-
ATPάση στα κύτταρα του περιόστεου και του ενδόστεου είναι εξαρτώμενα 
από το μαγνήσιο, το pH του εξωκυττάριου χώρου στα οστά μειώνεται σε 
ένδεια μαγνησίου, με αποτέλεσμα την αφαλάτωσή τους. Επιπλέον, ο σχη-
ματισμός της 1,25(ΟΗ)2D περιλαμβάνει την ενζυμική δράση μιας υδροξυ-
λάσης που εξαρτάται από το μαγνήσιο, γεγονός που οδηγεί σε μειωμένα 
επίπεδα 1,25(ΟΗ)2D ορού σε υπομαγνησιαιμία[18,21].

8. Η αναλογία ασβεστίου προς μαγνήσιο και η επίδρασή της 
στη θνησιμότητα 

Αρκετές μελέτες έχουν εκφράσει ανησυχίες ότι η υψηλή πρόσληψη 
ασβεστίου μπορεί να επιδεινώσει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου[34,35]. 
Σε μία μελέτη μεγάλου πληθυσμού ασθενών από την Κίνα[36], υιοθετήθηκε 
μία νέα προσέγγιση για τον ρόλο του ασβεστίου στην εμφάνιση ή πρόληψη 
νόσων, όπου διαπιστώθηκε ότι η αναλογία της ποσότητας ασβεστίου σε 
σχέση με την ποσότητα μαγνησίου που προσλαμβάνονται με τη διατρο-
φή, μπορεί να είναι πιο σημαντική από την απόλυτη ποσότητα ασβεστίου 
στη διατροφή. Υψηλή αναλογία ασβεστίου προς μαγνήσιο (άνω του 1.7), 
συσχετίστηκε με χαμηλότερα ποσοστά συνολικών θανάτων, καθώς και χα-
μηλότερα ποσοστά θνησιμότητας λόγω στεφανιαίας νόσου, σε σύγκριση 
με άτομα των οποίων οι δίαιτες είχαν αναλογίες χαμηλότερες από 1.7[37,38].
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Ερωτήσεις

1. Ποια ορμόνη ρυθμίζει την ομοιόσταση του μαγνησίου;
α) Παραθορμόνη;
β) FGF23;
γ) Καμία ορμόνη δεν παίζει άμεσο ρόλο στη ρύθμιση της ομοιόστασης μα-
γνησίου;
δ) 1,25(OH)2 D;

2. Σε ποιο τμήμα του νεφρώνα γίνεται η ενεργητική μεταφορά του 
μαγνησίου;
α) Στο εγγύς σωληνάριο;
β) Το παχύ ανιόν σκέλος;
γ) Στο άπω σωληνάριο;
δ) Στο αθροιστικό σωληνάριο;

3. Ασθενής με υπασβεστιαιμία έχει υψηλή PTH και φυσιολογική συ-
γκέντρωση 25-υδροξυ-βιταμίνης D και 1,25(OH)2D. Ποια αιτία είναι 
απίθανη;
α) Χρόνια νεφρική νόσος σταδίου 2 ή 3;
β) Υπομαγνησιαιμία;
γ) Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός;
δ) Απώλεια ασβεστίου λόγω δέσμευσής του στην κυκλοφορία;

4. Τι από τα παρακάτω είναι σωστό (ένα είναι σωστό);
α) Η υπερμαγνησιαιμία οδηγεί σε αυξημένη επασβέστωση των αγγείων;
β) Το μαγνήσιο καταστέλλει τον CaSR στους παραθυρεοειδείς αδένες;
γ) Η κλασματική απέκκριση μαγνησίου από τους νεφρούς μειώνεται;
δ) Στη ΧΝΝ, τα χαμηλά επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D οδηγούν σε μείωση της 
εντερικής απορρόφησης μαγνησίου;
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5. Υπομαγνησιαιμική υπασβεστιαιμία: Τι από τα παρακάτω είναι λά-
θος (ένα είναι λάθος);
α) Εξωγενής χορήγηση παραθορμόνης σε ασθενείς με υπασβεστιαιμική 
υπομαγνησιαιμία έχει μικρή επίδραση στα επίπεδα ασβεστίου ορού;
β) Η διαταραχή αυτή μπορεί να διορθωθεί με θεραπεία με ασβέστιο και 
βιταμίνη D;
γ) Σε ένδεια μαγνησίου αυξάνεται ο μεταβολισμός της pth και παρατηρείται 
αντίσταση στη δράση της στα τελικά όργανα-στόχου;
δ) Η ένδεια μαγνησίου οδηγεί σε ανεπιτυχή μετατροπή της 25 υδροξυβιτα-
μίνης D σε 1,25(ΟΗ)2D;

Απαντήσεις
1. γ
2. γ
3. α
4. δ
5. β
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Υπομαγνησιαιμία. Αίτια, κλινικές συνέπειες και 
αντιμετώπιση

Κασιμάτης Ευστράτιος,
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, 

Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο» Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Αίτια υπομαγνησιαιμίας
3. Κλινικές συνέπειες
4. Αντιμετώπιση υπομαγνησιαιμίας
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπομαγνησιαιμία είναι συνήθης σε νοσηλευόμενους ασθενείς και συχνά συ-
νοδεύεται και από άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, καθώς επίσης και από διατα-
ραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

- Τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου οφείλονται σε παράγοντες που ελαττώνουν την 
απορρόφηση του μαγνησίου από τον πεπτικό σωλήνα ή αυξάνουν την αποβολή του 
από τους νεφρούς. Σε πολλές περιπτώσεις συνδυασμός παραγόντων οδηγεί στην 
εμφάνιση της υπομαγνησιαιμίας

- Στην ήπια υπομαγνησιαιμία ο ασθενής αναφέρει μη ειδική συμπτωματολογία 
που καθιστά δύσκολη την κλινική διάγνωση. Σε σοβαρή όμως υπομαγνησιαιμία 
υπάρχουν κλινικές εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό και το νευρικό σύστημα που 
μπορεί να οδηγήσουν σε σοβαρές επιπλοκές, όπως επικίνδυνες καρδιακές αρρυθ-
μίας και σπασμούς

- Η ήπια χρόνια υπομαγνησιαιμία αντιμετωπίζεται με χορήγηση σκευασμάτων 
μαγνησίου από το στόμα. Σε περιπτώσεις σοβαρής συμπτωματικής υπομαγνησιαι-
μίας ενδείκνυται η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου

1. Εισαγωγή

Το μαγνήσιο αποτελεί ένα από τα βασικότερα κατιόντα του ανθρώπι-
νου οργανισμού, με συμμετοχή σε πληθώρα ενζύμων που παίζουν βασικό 
ρόλο σε κρίσιμες βιολογικές διεργασίες, όπως η οξειδωτική φωσφορυλί-
ωση, η γλυκόλυση, η σύνθεση των πρωτεϊνών και του DNA. Ένα μικρό 
μόνο ποσοστό του συνολικού μαγνησίου του οργανισμού είναι ανταλλάξι-
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μο, καθώς η πλειονότητά του είναι δεσμευμένη σε μαλακούς ιστούς (38%) 
και κυρίως στα οστά (60%)(1). Από το μαγνήσιο του εξωκυττάριου χώρου, 
βιολογικά δραστικό είναι το ιονισμένο κλάσμα του που ανέρχεται σε ποσο-
στό 70%, καθώς ένα σημαντικό μέρος του είναι ενωμένο με πρωτεΐνες(2).

Η εξωκυττάρια συγκέντρωση του μαγνησίου διατηρείται σε επίπεδα 
0,7-1,1 mmol/L (1 mmoL = 24 mg στοιχειακού μαγνησίου)(3). Η υπομαγνη-
σιαιμία χαρακτηρίζεται από επίπεδα μαγνησίου ορού χαμηλότερα των 0,7 
mmol/L ενώ επίπεδα κάτω από 0,4 mmol/l υποδηλώνουν σοβαρή ένδεια 
μαγνησίου. Είναι μία διαταραχή που συναντάται συχνά στην κλινική πρά-
ξη, με το ποσοστό εμφάνισής της να εκτιμάται στο 12% του συνόλου των 
νοσηλευόμενων ασθενών, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό αυξάνει στο 65% σε 
ασθενείς με σοβαρά προβλήματα που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ(4). Οι ασθε-
νείς με χαμηλά επίπεδα μαγνησίου παρουσιάζουν αυξημένη θνητότητα(5) 
και για το λόγο αυτόν θα πρέπει να αξιολογούνται οι προδιαθεσικοί πα-
ράγοντες για εκδήλωση υπομαγνησιαιμίας και να εφαρμόζονται έγκαιρα 
μέτρα για τη θεραπευτική αντιμετώπισή της.

2. Αίτια υπομαγνησιαιμίας

Η ομοιοστατική ρύθμιση του μαγνησίου εξαρτάται από την απορρόφη-
σή του από το γαστρεντερικό, σε συνδυασμό με τη νεφρική απέκκριση του. 
Η πεπτική απορρόφηση του μαγνησίου γίνεται κυρίως με παθητική, παρα-
κυτταρική διάχυση, που εξαρτάται από τη συγκέντρωσή του στον εντερικό 
αυλό, καθώς και με ενεργή μεταφορά μέσω των κυτταρικών διαύλων εισό-
δου μαγνησίου Transient Receptor Potential Melastatin 6 (TRPM6), που 
παίζουν σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση του μαγνησίου όταν η πρόσλη-
ψή του είναι φτωχή(6). Η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη του μαγνησίου 
είναι 320 mg για ενήλικη γυναίκα και 420 mg για άνδρα, αντίστοιχα, σε 
σημαντικό όμως βαθμό οι ανάγκες αυτές δεν καλύπτονται στις σύγχρονες 
δίαιτες(7). Η ανεπαρκής πρόσληψη μαγνησίου οδηγεί σε υπομαγνησιαιμία, 
η οποία μπορεί να επιταθεί σε περιπτώσεις απωλειών από το γαστρεντε-
ρικό. Επειδή η συγκέντρωση του μαγνησίου στο παχύ έντερο ανέρχεται 
στα 15 mEq/L συγκριτικά με συγκέντρωση 1 mEq/L στο ανώτερο πεπτι-
κό, οι διάρροιες είναι πολύ συχνότερο αίτιο απώλειας μαγνησίου σε σχέση 
με τους εμετούς(8). Η ελαττωμένη πρόσληψη του μαγνησίου θεωρείται ότι 
συμβάλλει στη σοβαρή υπομαγνησιαιμία που παρατηρείται στον χρόνιο 
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αλκοολισμό. Η χορήγηση ομεπραζόλης και άλλων αναστολέων της αντλίας 
πρωτονίων έχει σχετιστεί με εκδήλωση υπομαγνησιαιμίας(9), η οποία οφεί-
λεται σε ελάττωση της δράσης των εντερικών TRPM6 κυτταρικών διαύλων, 
που λειτουργούν αποτελεσματικότερα σε όξινο περιβάλλον(1). Η χρήση ιο-
ντανταλλακτικών ρητινών αλλά και νεότερων καλιοδεσμευτικών, όπως η 
πατιρομέρη, μπορεί να δεσμεύσει και το μαγνήσιο στον πεπτικό σωλήνα, 
ελαττώνοντας την απορρόφησή του(2).

Οι νεφροί έχουν καθοριστικό ρόλο στην ομοιοστασία του μαγνησίου, 
ρυθμίζοντας την απέκκρισή του στα ούρα, με τρόπο ώστε να διατηρείται η 
συγκέντρωση του ιόντος στο αίμα μέσα σε στενά, φυσιολογικά όρια. Η λει-
τουργία αυτή των νεφρών εκτιμάται συνήθως με την κλασματική απέκκριση 
του μαγνησίου (FEMg), που σε περίπτωση υπομαγνησιαιμίας θα πρέπει 
να είναι μικρότερη του 2%, όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης είναι 
φυσιολογικός(10). Η πλειονότητα του διηθούμενου στο σπείραμα μαγνησί-
ου επαναρροφάται στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle παρακυτταρι-
κά, μέσω των διαύλων κλοντίνης 16 και 19 των σφιχτών συνδέσεων, που 
επιτρέπουν την εκλεκτική διέλευση κατιόντων από τον θετικά φορτισμένο 
σωληναριακό αυλό. Η επακριβής ωστόσο ρύθμιση της τελικής συγκέντρω-
σης του μαγνησίου στα ούρα γίνεται στο επίπεδο του άπω εσπειραμένου 
σωληναρίου, όπου το μαγνήσιο επαναρροφάται ενεργητικά, μέσω των κυτ-
ταρικών διαύλων TRPM6. Συγγενείς παθήσεις που σχετίζονται με μεταλλά-
ξεις των παραπάνω διαύλων αποτελούν σπάνια αίτια υπομαγνησιαιμίας. 
Συγκεκριμένα, μεταλλάξεις που παρεμβαίνουν στη δομή της κλοντίνης 16 
αναστέλλουν την παρακυτταρική επαναρρόφηση κατιόντων στην αγκύλη 
και προκαλούν την οικογενή νόσο υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία 
και νεφρασβέστωση τύπου Ι (FHHNC type I), ενώ αντίστοιχες μεταλλάξεις 
ως προς τον TRPM6 εκδηλώνονται ως υπομαγνησιαιμία με δευτεροπαθή 
υπασβεστιαιμία (HSH)(1). Η συχνότερη όμως συγγενής αιτία υπομαγνησιαι-
μίας με απρόσφορη μαγνησιουρία είναι το σύνδρομο Gitelman, που οφεί-
λεται σε συγγενή δυσλειτουργία του συμμεταφορέα νατρίου και χλωρίου 
στην αυλική πλευρά του άπω εσπειραμένου σωληναρίου, με εκδήλωση 
αλατοδιουρητικής νόσου με συνοδό υποκαλιαιμική μεταβολική αλκάλωση. 
Η ελάττωση της λειτουργίας του συμμεταφορέα νατρίου-χλωρίου οδηγεί, 
με μηχανισμούς που δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί, σε ελάττωση της 
έκφρασης των TRPM6 και αναστολή της ενεργητικής επαναρρόφησης του 
μαγνησίου(11).
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Οι επίκτητες διαταραχές της νεφρικής επαναρρόφησης του μαγνησίου 
που οδηγούν σε υπομαγνησιαιμία είναι συχνότερες και πολλές φορές συνι-
στούν παρενέργεια χορηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής. Τα διουρητικά, 
τόσο της αγκύλης όσο και τα θειαζιδικά, μπορούν να προκαλέσουν υπο-
μαγνησιαιμία. Τα μεν διουρητικά της αγκύλης εμποδίζουν τη δημιουργία 
του ενδαυλικού θετικού φορτίου, το οποίο κινητοποιεί την παρακυτταρική 
επαναρρόφηση του μαγνησίου. Σε αρκετές από τις περιπτώσεις αυτές η 
ενεργός επαναρρόφηση στο άπω σωληνάριο δεν επαρκεί ώστε να αντιρ-
ροπήσει το έλλειμμα της επαναρρόφησης της μεγαλύτερης ποσότητας του 
διηθούμενου μαγνησίου στην αγκύλη. Η φαρμακολογική δράση των θεια-
ζιδικών διουρητικών στηρίζεται στην αναστολή της λειτουργίας του συμμε-
ταφορέα νατρίου-χλωρίου και μπορεί να προκαλέσει υπομαγνησιαιμία με 
μηχανισμό παρόμοιο με το σύνδρομο Gitelman. Η καλσινευρίνη είναι απα-
ραίτητη για την επαναρρόφηση του μαγνησίου στο άπω εσπειραμένο σω-
ληνάριο καθώς έχει άμεση επίδραση στην έκφραση του TRPM6 mRNA(12) 
και η εμφάνιση υπομαγνησιαιμίας αποτελεί συνήθη παρενέργεια της χορή-
γησης αναστολέων της καλσινευρίνης, όπως η κυκλοσπορίνη και το τακρό-
λιμους, στα πλαίσια ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Οι TRPM6 επάγονται 
επίσης από τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα και η χορήγηση αναστο-
λέων του υποδοχέα του (EGFR), όπως το cetuximab που χρησιμοποιείται 
στην ογκολογία, προκαλεί μαγνησιουρία που μπορεί να οδηγήσει σε σοβα-
ρή υπομαγνησιαιμία(13). Άλλα φάρμακα που προκαλούν μαγνησιουρία σε 
συνδυασμό με υπασβεστιουρία, υποδηλώνοντας βλαπτική επίδραση στο 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο είναι η σισπλατίνη και η αμφοτερικίνη Β, ενώ 
οι αμινογλυκοσίδες αποτελούν αιτία νεφρικής υπομαγνησιαιμίας, εξαιτίας 
της επίδρασής τους στη λειτουργία της αγκύλης του Henle(8).

Άλλες παθήσεις, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης συσχετίζονται με υπο-
μαγνησιαιμία. Καθώς η ινσουλίνη ευνοεί την ενεργοποίηση των διαύλων 
TRPM6 στο άπω σωληνάριο, η αντίσταση στη δράση της οδηγεί σε νε-
φρικές απώλειες μαγνησίου που είναι αναστρέψιμες όταν η ελάττωση του 
σωματικού βάρους βελτιώσει την ευαισθησία στην ινσουλίνη(14). Σε νεφρι-
κές παθήσεις με πρωτεϊνουρία, το μέγεθος της πρωτεϊνουρίας σχετίστηκε 
με απώλεια μαγνησίου στα ούρα, πιθανότατα στα πλαίσια σωληναριακής 
δυσλειτουργίας(15).

Τα αίτια της υπομαγνησιαιμίας περιλαμβάνονται συνοπτικά στον Πίνα-
κα 1. Θα πρέπει όμως να τονιστεί ότι συνήθως η αιτιολογία είναι πολυπα-
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ραγοντική καθώς μελέτες σε νοσηλευόμενους ασθενείς έδειξαν ότι, σε πο-
σοστό 80% αυτών, περισσότεροι από ένας παράγοντας συνέβαλαν στην 
εμφάνιση της υπομαγνησιαιμίας(16).

Ελαττωμένη εντερική απορρόφηση Αυξημένη νεφρική αποβολή
Ελαττωμένη διαιτητική πρόσληψη, 
αλκοολισμός

Συγγενή αίτια:
• σ. Gitelman 
• FHHNC type I 
• HSH

Διάρροιες Σακχαρώδης διαβήτης - αντίσταση στην 
ινσουλίνη 

Φάρμακα:
• Πραζόλες 
• Kayexalate, Patiromer

Φάρμακα:
• Διουρητικά (θειαζιδικά, αγκύλης)
• Αναστολείς καλσινευρίνης
• Αναστολείς του EGFR (cetuximab)
• Σισπλατίνη
• Αμφοτερικίνη Β, αμινογλυκοσίδες

Πίνακας 1: Συνήθη αίτια υπομαγνησιαιμίας (FHHNC type I: Οικογενής υπομα-
γνησιαιμία με υπερασβεστιουρία και νεφρασβέστωση τύπου Ι, HSH: Υπομαγνησι-
αιμία με δευτεροπαθή υπασβεστιαιμία, EGFR: Υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού 
παράγοντα)

3. Κλινικές συνέπειες

Η υπομαγνησιαιμία συνδυάζεται πολύ συχνά με άλλες ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές, καθώς και με διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας(16). Ει-
δικότερα η υποκαλιαιμία από απρόσφορη καλιούρηση φαίνεται να οφείλε-
ται στην έλλειψη μαγνησίου καθώς αυτό, σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις, 
εμποδίζει την έκφραση των ειδικών διαύλων (ROMK) στο άπω σωληνάριο, 
μέσω των οποίων το κάλιο απεκκρίνεται στο σωληναριακό αυλό. Επίσης, 
επειδή η υπομαγνησιαιμία συσχετίζεται με χαμηλές τιμές παραθορμόνης, 
μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση υπασβεστιαιμίας με τις σχετικές κλινι-
κές εκδηλώσεις(10).

Η σοβαρή υπομαγνησιαιμία, με επίπεδα μαγνησίου του ορού μικρότερα 
των 0,4 mmol/L, μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές έως και επικίνδυνες για 
τη ζωή καρδιαγγειακές και νευρολογικές επιπλοκές. Το μαγνήσιο παίζει ση-
μαντικό ρόλο στη φυσιολογική λειτουργία του ερεθισματαγωγού συστήμα-
τος της καρδιάς και η έλλειψή του προκαλεί ποικίλες διαταραχές του καρ-
διακού ρυθμού. Αιφνίδιος καρδιακός θάνατος μπορεί να προκληθεί από 
μία ειδική μορφή πολυμορφικής κοιλιακής ταχυκαρδίας, με χαρακτηριστική 
ηλεκτροκαρδιογραφική εικόνα που είναι γνωστή ως torsades de pointes. 
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Στη σοβαρή υπομαγνησιαιμία μπορεί επίσης να υπάρχει τετανία, με θετι-
κά τα σημεία Chvostek και Trousseau καθώς και σπασμούς. Η εκδήλωση 
κάθετου νυσταγμού, απουσία δομικών εγκεφαλικών βλαβών, αποτελεί ένα 
σπάνιο αλλά ειδικό κλινικό σημείο σοβαρής υπομαγνησιαιμίας. Και σε λι-
γότερο χαμηλές τιμές μαγνησίου, η χρόνια υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με 
ένα μεγάλο φάσμα μη ειδικών συμπτωμάτων όπως κακουχία, κατάθλιψη, 
αδυναμία και μυικούς σπασμούς στα πλαίσια νευρομυικής ευερεθιστότη-
τας. Μετανάλυση προοπτικών μελετών στο γενικό πληθυσμό έδειξε ότι η 
παρουσία υπομαγνησιαιμίας σχετίστηκε με αύξηση του κινδύνου για καρ-
διαγγειακά συμβάματα(17).

Στη χρόνια νεφρική νόσο και σ’ όλα τα στάδια αυτής, η υπομαγνησιαιμία 
έχει σχετιστεί με αυξημένη θνητότητα(15). Επίσης, σε νεφροπαθείς, διαβητι-
κούς και μη διαβητικούς, αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για την εξέλιξη 
σε νεφρική νόσο τελικού σταδίου(18,19).

4. Αντιμετώπιση υπομαγνησιαιμίας

Η θεραπευτική βάση της αντιμετώπισης της χρόνιας ήπιας και μέτριας 
υπομαγνησιαιμίας είναι η χορήγηση συμπληρωμάτων μαγνησίου από το 
στόμα, ώστε να αυξηθεί η εντερική πρόσληψή του. Μπορεί να απαιτηθούν 
ποσότητες ίσες με τις ημερήσιες ανάγκες σε μαγνήσιο (~360 mg). Η δρα-
στική βιταμίνη D θεωρείται ότι αυξάνει την απορρόφηση του μαγνησίου 
και θα πρέπει να ελέγχεται η επάρκειά της. Σε περιπτώσεις παρουσίας και 
υποκαλιαιμίας θα πρέπει να συγχορηγείται και σκεύασμα καλίου. Μεγάλες 
δόσεις μαγνησίου από το στόμα μπορεί να μην είναι καλά ανεκτές λόγω 
διαρροιών. Η βιοδιαθεσιμότητα πολλών σκευασμάτων μαγνησίου είναι ετε-
ρογενής και υπάρχουν μελέτες που έδειξαν καλύτερη αποτελεσματικότητα 
όταν αυτά λαμβάνονται με το γεύμα, σε δύο ή περισσότερες δόσεις ημε-
ρησίως(20). Η επάνοδος της συγκέντρωσης του μαγνησίου σε φυσιολογικές 
τιμές είναι δύσκολο να επιτευχθεί σε ασθενείς με αυξημένες νεφρικές απώ-
λειες, όπως οι μεταμοσχευμένοι υπό αγωγή με αναστολείς της καλσινευρί-
νης και ασθενείς με πρωτεϊνουρική νεφροπάθεια.

Η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου είναι αποτελεσματικότερη και μπο-
ρεί να δοθεί σε νοσηλευόμενους ασθενείς με βαριά υπομαγνησιαιμία. Το 
θεραπευτικό σχήμα που συνήθως ακολουθείται περιλαμβάνει 8-12 gr μα-
γνησίου τις πρώτες 24 ώρες, ακολουθούμενα από 4-6 gr για 3-4 ημέρες(21). 
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Η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου αποτελεί τεκμηριωμένη αγωγή σε πε-
ριπτώσεις απειλητικών για τη ζωή καρδιακών αρρυθμιών και προεκλαμ-
ψίας. Οι σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες σε περιπτώσεις αρρυθμιών συ-
στήνουν τη χορήγηση 8 mmol (2 gr) μαγνησίου ενδοφλέβια σε 2-15 λεπτά, 
ακολουθούμενο από συνεχή έγχυση σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς, 
ενώ στην προεκλαμψία η συνιστώμενη δόση φόρτισης είναι 4 gr μαγνησί-
ου(22) (Πίν. 2).

Κλινική εκτίμηση Συνιστώμενη δόση μαγνησίου
Αιμοδυναμικά σταθεροί ασθενείς 1-2 gr σε 60 λεπτά, στη συνέχεια 4-8 gr στις 

επόμενες 24 ώρες
Επικίνδυνες καρδιακές αρρυθμίες 2 gr σε 2-15 λεπτά, στη συνέχεια συνεχή 

έγχυση 
Προεκλαμψία 4 gr σε 10-15 λεπτά, στη συνέχεια 1 gr/ώρα

Πίνακας 2: Ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου σε ασθενείς με σοβαρή συμπτω-
ματική υπομαγνησιαιμία και προεκλαμψία

Το ενδοφλέβια χορηγούμενα μαγνήσιο αποβάλλεται από τους νεφρούς 
σε ποσοστό ως και 50% και για το λόγο αυτό η θεραπευτική του δράση 
θεωρείται βραχυχρόνια(2). Προσοχή απαιτείται σε ασθενείς με σημαντικού 
βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, ώστε να αποφεύγονται περιπτώσεις συμπω-
ματικής υπερμαγνησιαιμίας από υπερδιόρθωση των χαμηλών τιμών μα-
γνησίου.
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Ερωτήσεις

1. Η υπομαγνησιαιμία συχνά συνδυάζεται με τις παρακάτω διαταρα-
χές ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας εκτός από:
α) Υποκαλιαιμία;
β) Υπονατριαιμία;
γ) Υπασβεστιαιμία;
δ) Μεταβολική αλκάλωση;

2. Ποιο από τα παρακάτω φάρμακα μπορεί να οδηγήσει σε υπομα-
γνησιαιμία;
α) Αναστολείς SGLT2;
β) Αμιλορίδη;
γ) Φουροσεμίδη;
δ) Σπιρονολακτόνη;
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3. Σε όλες τις παρακάτω συγγενείς παθήσεις παρατηρούνται δια-
ταραχές στη φυσιολογική νεφρική επαναρρόφηση του μαγνησίου 
εκτός από:
α) Σύνδρομο Bartter;
β) Σύνδρομο Gitleman;
γ) Οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία και νεφρασβέστωση;
δ) Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση;

4. Η χορήγηση σκευασμάτων μαγνησίου από το στόμα μπορεί να 
είναι αναποτελεσματική στη διόρθωση της υπομαγνησιαιμίας λόγω:
α) Κακής ανοχής από τον ασθενή;
β) Ελαττωμένης βιοδιαθεσιμότητας τους;
γ) Αυξημένων απωλειών από τους νεφρούς;
δ) Όλα τα παραπάνω;

5. Η επείγουσα χορήγηση ενδοφλέβιου μαγνησίου με δόση φόρτισης 
ενδείκνυται σε:
α) Τorsades de pointes;
β) Επώδυνους μυϊκούς σπασμούς;
γ) Συγκέντρωση μαγνησίου ορού < 0,7 mmol/L;
δ) Συγκέντρωση μαγνησίου ορού < 0,4 mmol/L;

Απαντήσεις
1. β
2. γ
3. δ
4. δ
5. α
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Στρογγυλό τραπέζι V: Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές Ι

Προεδρείο: Φ. Παπουλίδου, Π. Κυρικλίδου

Επίπεδα ιονισμένου ασβεστίου και οξεοβασικές διαταραχές - Διάγνωση 
και αντιμετώπιση
Κ. Δερμιτζάκη

Ηλεκτρολύτες ορού και οξεοβασικές διαταραχές
Μ. Καλιεντζίδου

Καρδιά και οξεοβασικές διαταραχές
Ο. Μπαλάφα

Οξεοβασικές διαταραχές σε ηπατική ανεπάρκεια
Μ. Διβάνη

Σχόλια - Παραδείγματα: Μ. Θεοδωρίδης



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

412

Επίπεδα ιονισμένου ασβεστίου και οξεοβασικές 
διαταραχές - Διάγνωση και αντιμετώπιση

Δερμιτζάκη Κλειώ,
Νεφρολόγος, Επικουρική Επιμελήτρια, 

Νεφρολογική Κλινική ΠΑΓΝΗ

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας και οι επιπτώσεις τους στο ιονισμένο 
ασβέστιο

2.1. Περιπτώσεις διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας και ιονισμένο 
ασβέστιο

2.1.1. Αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας
2.1.2. Μεταβολικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

3. Διάγνωση και διαχείριση διαταραχών ασβεστίου
3.1. Υπασβεστιαιμία
3.2. Υπερασβεστιαιμία

4. Θεραπεία διαταραχών ασβεστίου
4.1. Υπερασβεστιαιμία
4.2. Υπασβεστιαιμία
4.3. Θεραπεία διαταραχών ιονισμένου ασβεστίου σε περιπτώσεις διατα-
ραχών της οξεοβασικής ισορροπίας

5. Συμπέρασμα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το ολικό ασβέστιο του οργανισμού (tCa) υπολογίζεται στα 1.000-1.200 mg. 
Από αυτά, το 99% περιέχεται στο σκελετό, ενώ το υπόλοιπο 1% βρίσκεται στον 
ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο

- Το 30-55% του ολικού ασβεστίου είναι συνδεμένο με πρωτεΐνες (κυρίως αλ-
βουμίνη και σε μικρότερο βαθμό σφαιρίνες), το 10-15% αποτελείται από διαλυτά 
ιονικά συμπλέγματα (ionic complexes) με διττανθρακικά, κιτρικά, φωσφορικά, θειικά 
κ.ά και το υπόλοιπο αποτελείται από ελεύθερο ιονισμένο ασβέστιο, το οποίο είναι η 
βιολογικά ενεργός μορφή του

- Σε περιπτώσεις διαταραχής των επιπέδων της αλβουμίνης (υπαλβουμιναιμία 
και υπεραλβουμιναιμία) ή πολλαπλού μυελώματος μπορεί να υπάρχει ψευδοϋπε-
ρασβεστιαιμία ή ψευδοϋπασβεστιαιμία (με φυσιολογικά επίπεδα ιονισμένου), ενώ 
σε περιπτώσεις διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας, σε βαριά πάσχοντες, στη 
ΧΝΝ και σε νόσους των παραθυρεοειδών αδένων μπορεί να είναι φυσιολογικό το 
ολικό, αλλά διαταραγμένο το ιονισμένο ασβέστιο
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- Ο άμεσος προσδιορισμός του ιονισμένου ασβεστίου υπερέχει του υπολογιζό-
μενου (διορθωμένου), ειδικά σε ασθενείς που είναι βαριά πάσχοντες, με σοβαρή 
ΧΝΝ, υπερπαραθυρεοειδισμό ή υπερασβεστιαιμία σε έδαφος κακοήθειας

- Σε περίπτωση της αλκαλαιμίας, η αύξηση του εξωκυττάριου pH οδηγεί στην 
αποδέσμευση των κατιόντων υδρογόνου από την αλβουμίνη, ως αντιρρόπηση στη 
μεταβολή του pH, ενώ σε περίπτωση οξυαιμίας συμβαίνει το αντίστροφο. Οι μεταβο-
λές αυτές συνήθως δε συνοδεύονται από μεταβολή στην τιμή του ολικού ασβεστίου

- Οι διαταραχές ασβεστίου είναι συμπτωματικές σε περιπτώσεις που μεταβάλλε-
ται το ιονισμένο ασβέστιο και περιλαμβάνουν νευρολογική σημειολογία, ψυχιατρικές 
και γαστρεντερικές διαταραχές, καθώς και ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις. Η 
βαρύτητα της συμπτωματολογίας εξαρτάται από το βαθμό της υπερ- και υπ-ασβε-
στιαιμίας, τη χρονιότητα και το ρυθμό εγκατάστασης της διαταραχής. Η δε θεραπεία 
περιλαμβάνει τη διόρθωση της ηλεκτρολυτικής διαταραχής και την αντιμετώπιση της 
υποκείμενης νόσου/αιτιολογίας

- Στις περιπτώσεις ταυτόχρονης διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας προ-
τείνεται η χρήση των θεραπευτικών μέσων με βάση τη βαρύτητα της συμπτωματο-
λογίας, λαμβάνοντας υπόψιν τις επικείμενες μεταβολές κατά τη διόρθωση της οξεο-
βασικής διαταραχής

- Οι διαταραχές του ασβεστίου σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών (όπως σε 
βαριά πάσχοντες, ασθενείς με ΧΝΝ και διαταραχές των παραθυρεοειδών, σε πε-
ριπτώσεις υπεραερισμού κ.ά) μπορεί να υποδιαγιγνώσκονται. Απαιτείται αυξημένη 
ευαισθησία για την έγκαιρη διάγνωση και κατάλληλη θεραπεία των ασθενών αυτών

1. Εισαγωγή

Το ολικό ασβέστιο του οργανισμού (tCa) υπολογίζεται στα 1.000-1.200 
mg. Από αυτά, το 99% περιέχεται στο σκελετό, ενώ το υπόλοιπο 1% 
βρίσκεται στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο. Περίπου το 1% του 
ασβεστίου του σκελετού είναι ελεύθερο για ανταλλαγή με το ασβέστιο του 
εξωκυττάριου χώρου, με αποτέλεσμα τον στενό έλεγχο των επιπέδων του 
ασβεστίου στον ορό (ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο)(1). Το ενδοκυττάριο 
ασβέστιο είναι καθοριστικός ρυθμιστής ποικίλων κυτταρικών λειτουργιών, 
όπως η μυική σύσπαση, η σηματοδότηση (signaling), η έκκριση ορμονών, 
ο μεταβολισμός του γλυκογόνου και η κυτταρική διαίρεση (πολλαπλασια-
σμός). Το εξωκυττάριο ασβέστιο διασφαλίζει τη σταθερή προσφορά ασβε-
στίου ενδοκυττάρια και επιπλέον, παίζει σημαντικό ρόλο στον καταρράκτη 
της πήξης και τη σταθερότητα των μεμβρανών(2,4).
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Body repartition of the different calcium forms
Hamroun A, Pekar JD, Lionet A, Ghulam A, Maboudou P, Mercier A, Brous-

seau T, Grzych G, Glowacki F. Ionized calcium: analytical challenges and clinical 
relevance. J Lab Precis Med 2020;5:22.(13)

Το tCa αποτελείται από τα διαλυτά και τα μη διαλυτά κλάσματα. Το 30-
55% του ασβεστίου είναι συνδεμένο με πρωτεΐνες (κυρίως αλβουμίνη και 
σε μικρότερο βαθμό σφαιρίνες), ενώ το 10-15% αποτελείται από διαλυτά 
ιονικά συμπλέγματα (ionic complexes) με διττανθρακικά, κιτρικά, φωσφο-
ρικά, θειικά κ.ά. Τέλος, το υπόλοιπο αποτελείται από ελεύθερο ιονισμέ-
νο ασβέστιο, το οποίο είναι η βιολογικά ενεργός μορφή του(2). Παρότι το 
«ελεύθερο» ασβέστιο είναι πιο δόκιμος όρος και πλήθος βιβλιογραφικών 
δεδομένων έχουν αναφερθεί σ’ αυτό, ο όρος «ιονισμένο» έχει επικρατήσει 
στην καθημερινή πρακτική για την περιγραφή της ενεργού μορφής του, 
οπότε-για την οικονομία της συζήτησης-στο παρόν κείμενο το βιολογικά 
ενεργό ασβέστιο θα αναφέρεται ως «ιονισμένο».

Η διακύμανση της τιμής της συγκέντρωσης του ολικού ασβεστίου σχετί-
ζεται με τις διακυμάνσεις της αλβουμίνης, καθώς και με το βαθμό ενυδάτω-
σης του οργανισμού. Επιπλέον, σε περιπτώσεις διαταραχής των επιπέδων 
της αλβουμίνης (υπαλβουμιναιμία και υπεραλβουμιναιμία) ή πολλαπλού 
μυελώματος μπορεί να υπάρχει ψευδοϋπερασβεστιαιμία ή ψευδοϋπασβε-
στιαιμία (φυσιολογικά επίπεδα ιονισμένου ασβεστίου παρά τις διαταραχές 
στον προσδιορισμό του ολικού). Από την άλλη, σε περιπτώσεις διαταρα-
χών της οξεοβασικής ισορροπίας, σε βαριά πάσχοντες, στη ΧΝΝ καθώς 
και σε νόσους των παραθυρεοειδών αδένων μπορεί να είναι φυσιολογικό 
το ολικό, αλλά διαταραγμένο το ιονισμένο ασβέστιο(3). Επομένως, πολλές 
φορές το ολικό ασβέστιο μπορεί να αποτελέσει παράγοντα σύγχυσης, κα-
θώς μπορεί να υπάρξει διακύμανση της τιμής του χωρίς αυτή να επηρε-
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άζει την τιμή του ιονισμένου (ενεργού) ασβεστίου. Τις τελευταίες 10ετίες 
έχουν περιγραφεί διάφορες εξισώσεις για τον υπολογισμό του ιονισμένου 
ασβεστίου με βάση την αλβουμίνη ή/και το pH, αλλά δεν έχει προκύψει 
κάποια που να μπορεί να έχει καθολική εφαρμογή. Αντίθετα, πολλές βιβλι-
ογραφικές αναφορές έδειξαν ότι ο άμεσος προσδιορισμός του ιονισμένου 
ασβεστίου υπερέχει του υπολογιζόμενου (διορθωμένου), ειδικά σε ασθε-
νείς που είναι βαριά πάσχοντες, με σοβαρή ΧΝΝ, υπερπαραθυρεοειδισμό 
ή υπερασβεστιαιμία σε έδαφος κακοήθειας(5,6,7,8).

Clinical usefulness of ionized calcium measurement, based on level of evi-
dence.

Hamroun A, Pekar JD, Lionet A, Ghulam A, Maboudou P, Mercier A, Brous-
seau T, Grzych G, Glowacki F. Ionized calcium: analytical challenges and clinical 
relevance. J Lab Precis Med 2020; 5: 22(14)

Συμπερασματικά, ο προσδιορισμός του ιονισμένου ασβεστίου είναι 
πολύ σημαντικός για την εκτίμηση των ασθενών.

2. Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας και οι επιπτώσεις τους 
στο ιονισμένο ασβέστιο

Τις τελευταίες 10ετίες έχει διεξαχθεί πληθώρα μελετών που καταδει-
κνύουν τη συσχέτιση του pH με τα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου. Εί-
ναι, πλέον, γνωστό ότι οι μεταβολές του pH (οξείες ή χρόνιες) επηρεάζουν 
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τα επίπεδα του βιολογικά ενεργού ασβεστίου, καθώς τα ιόντα υδρογόνου 
ανταγωνίζονται το ασβέστιο στις θέσεις σύνδεσης με την αλβουμίνη και 
με άλλες πρωτεΐνες(9). Έτσι, στην περίπτωση της αλκαλαιμίας, η αύξηση 
του εξωκυττάριου pH οδηγεί στην αποδέσμευση των κατιόντων υδρογόνου 
από την αλβουμίνη, ως αντιρρόπηση στη μεταβολή του pH. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την αυξημένη σύνδεση των ιόντων ασβεστίου με την αλβουμί-
νη, με επακόλουθη μείωση του ιονισμένου ασβεστίου στον ορό. Η μείωση 
αυτή υπολογίζεται στα 0,16 mg/dl (0,04 mmol/L ή 0,08 mEq/L) για κάθε αύ-
ξηση του pH κατά 0,1. Αντίθετα, στην περίπτωση της οξυαιμίας, αυξάνεται 
η σύνδεση των κατιόντων υδρογόνου με την αλβουμίνη, με αποτέλεσμα 
τη μείωση του συνδεμένου με αυτή ασβεστίου (καθώς το ιονισμένο και τα 
κατιόντα υδρογόνου ανταγωνίζονται για τις θέσεις σύνδεσης με την αλβου-
μίνη) και άρα την αύξηση του ιονισμένου ασβεστίου στην ορό.

Αξίζει να αναφερθεί η μελέτη των Gaiter και συν.(11), η οποία απέδειξε 
ότι η μεταβολή του ιονισμένου ασβεστίου είναι μεγαλύτερη στις μεταβολι-
κές οξεοβασικές διαταραχές. Αυτό πιθανότερα σχετίζεται με τις αντίστοιχες 
μεταβολές στα επίπεδα των διττανθρακικών, με τα οποία συνδέεται το ιονι-
σμένο («μη ελεύθερο») ασβέστιο(9).

Οι μεταβολές αυτές (ιδιαίτερα οι οξείες) δε συνοδεύονται απαραίτητα 
από μεταβολή στην τιμή του ολικού ασβεστίου, οπότε σε περιπτώσεις 
που υπάρχει διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, είναι απαραίτητος 
ο προσδιορισμός του ιονισμένου ασβεστίου και όχι, μόνο, του ολικού, κα-
θώς, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, οι εξισώσεις υπολογισμού του δεν 
έχουν αποδείξει την εγκυρότητά τους.

2.1. Περιπτώσεις διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας και ιονι-
σμένο ασβέστιο

2.1.1. Αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

Οξεία αναπνευστική αλκάλωση Σε περιπτώσεις υπεραερισμού, παρότι το 
ολικό ασβέστιο είναι εντός φυσιολογικών ορίων, οι ασθενείς μπορεί να εμφα-
νίσουν συμπτωματολογία υπασβεστιαιμίας, όπως κράμπες, παραισθησίες, 
τετανία και σπασμούς, σε έδαφος οξείας μείωσης του ιονισμένου ασβεστίου.

Χρόνια αναπνευστική αλκάλωση Σ’ αυτή την περίπτωση η μείωση του 
ιονισμένου ασβεστίου δε φαίνεται να σχετίζεται με την αυξημένη σύνδεσή 



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

417

του με την αλβουμίνη, καθώς η νεφρική αντιρρόπηση οδηγεί στη μείωση 
των διττανθρακικών του ορού, με αποτέλεσμα τη βελτίωση της αλκαλαι-
μίας. Η μελέτη των Krapf και συν.(10) για τις επιπτώσεις της χρόνιας ανα-
πνευστικής αλκάλωσης στα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου κατέληξε 
ότι η παρατεταμένη αναπνευστική αλκάλωση οδηγεί σε υπερφωσφαται-
μία και υπασβεστιαιμία και μειωμένη νεφρική αποβολή του νεφρογενούς 
cAMP. Από την άλλη, διαπιστώθηκαν σταθερά επίπεδα της sPTH, γεγονός 
που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η χρόνια υποκαπνία οδηγεί σε νεφρική 
αντίσταση στην PTH, άρα σε ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμό (με παρατη-
ρούμενη υπερασβεστιουρία). Επιπλέον, η μη ανταπόκριση των παραθυ-
ρεοειδών αδένων στην εμμένουσα υπασβεστιαιμία αντικατοπτρίζει πιθανά 
την επίδραση της αναπνευστικής αυτής διαταραχής στον αδένα, με άμεσο 
τρόπο, άρα σχετικό υποπαραθυρεοειδισμό.

Αναπνευστική οξέωση Αντίστροφα με τις περιπτώσεις της αναπνευστι-
κής αλκάλωσης, η οξυαιμία μπορεί να οδηγήσει στη σύνδεση των κατιόντων 
υδρογόνου με την αλβουμίνη και στην αύξηση του ιονισμένου ασβεστίου.

2.1.2. Μεταβολικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

Μεταβολική οξέωση Σε περιπτώσεις χρόνιας μεταβολικής οξέωσης σε 
έδαφος ΧΝΝ συνυπάρχει υπασβεστιαιμία, λόγω της μειωμένης παραγω-
γής και δραστικότητας της 1,25(OH)2D3 καθώς και λόγω της υπερφωσφα-
ταιμίας (μειωμένη αποβολή φωσφόρου από τα ούρα). Ο προσδιορισμός 
του ολικού ασβεστίου σ’ αυτούς τους ασθενείς μπορεί να μην ανταποκρί-
νεται στα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου, με αποτέλεσμα τον κίνδυνο 
υπασβεστιαιμίας σε περιπτώσεις χορήγησης διττανθρακικών για την αντι-
μετώπιση της χρόνιας οξέωσης(12,13,14).

Αντίθετα, στη μελέτη των Vanrenterghem και συν.(15) αποδείχτηκε ότι 
τα επίπεδα του ολικού ασβεστίου ως διαγνωστικό εργαλείο της υπερασβε-
στιαιμίας μπορεί να υποεκτιμήσουν την επίπτωση αυτής σε ασθενείς με 
μεταμόσχευση νεφρού και εμμένοντα υπερπαραθυρεοειδισμό.

Στη μελέτη των Cooper και συν.(16) διαπιστώθηκε ισχυρή συσχέτιση με-
ταξύ της μείωσης του ιονισμένου ασβεστίου και της αύξησης των επιπέδων 
του γαλακτικού οξέος στο αίμα, σε βαριά πάσχοντες ασθενείς με συνοδό 
γαλακτική οξέωση. Παρά την παρουσία πολλαπλών παραγόντων που θα 
μπορούσαν να δικαιολογήσουν τη μείωση του ιονισμένου ασβεστίου, είναι 
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πιθανό στις παραπάνω περιπτώσεις να παίζει σημαντικό ρόλο η σύνδεση 
του ασβεστίου με το γαλακτικό.

Μεταβολική αλκάλωση Όπως σημειώνεται και παραπάνω, η μεταβολή 
του ιονισμένου ασβεστίου σε περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης είναι 
μεγαλύτερη από τις περιπτώσεις αναπνευστικής αλκάλωσης. Αυτό πιθα-
νότερα οφείλεται στην αθροιστική επίδραση της σύνδεσης του ασβεστίου 
με την αλβουμίνη και τα διττανθρακικά, με αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη μεί-
ωση του ιονισμένου ασβεστίου(9).

HANS OBERLEITHNER, RAINER GREGER* & FLORIAN LANG, The effect of 
respiratory and metabolic acid-base changes on ionized calcium concentration: in 
vivo and in vitro experiments in man and rat, European Journal of Clinical Inuesti-
gation (1982) 12,451-455

3. Διάγνωση και διαχείριση διαταραχών ασβεστίου

3.1. Υπασβεστιαιμία

Σε περίπτωση υπασβεστιαιμίας ο ασθενής μπορεί να είναι ασυμπτω-
ματικός ή να παρουσιάζει ήπια έως βαριά συμπτωματολογία, ανάλογα με 
τη βαρύτητα της διαταραχής, την ταχύτητα εγκατάστασης και τη χρονιότητά 
της. Η κλινική εξέταση και το ιστορικό των ασθενών πρέπει, αρχικά, να εστι-
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άζει στην αναγνώριση εγκατεστημένης ή προκλητής συμπτωματολογίας. 
Κατόπιν, στη διερεύνηση της αιτιολογίας της υπασβεστιαιμίας (πρόσφατο 
χειρουργείο στον τράχηλο, διαταραχές παραθυρεοειδών αδένων, οικογε-
νειακό ιστορικό, ιστορικό νεφροπάθειας, ψυχιατρικό ιστορικό κ.ά). Τέλος, 
απαραίτητος είναι ο προσδιορισμός του ιονισμένου ασβεστίου, ειδικά σε 
περιπτώσεις που τίθεται υποψία διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας, 
σε βαριά πάσχοντες ή σε γνωστή νόσο των παραθυρεοειδών αδένων.

Τα κλινικά σημεία και συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν τα εξής:
• σπασμούς → συνήθως σε πολύ βαριά υπασβεστιαιμία, που μπορεί 

να είναι η μόνη ένδειξη ή μέρος πλειάδας συμπτωμάτων,
• τετανία → συνήθως εμφανίζεται σε περιπτώσεις ταχείας μείωσης 

του ιονισμένου ασβεστίου και βασικά είναι παρούσα (και περισσότε-
ρο απειλητική) σε περιπτώσεις μείωσης του ιονισμένου ασβεστίου 
σε έδαφος οξείας αναπνευστικής αλκάλωσης,

• παραισθησίες → περιστοματικά ή στα άκρα,
• ψυχιατρικές διαταραχές → άγχος, κατάθλιψη ή συναισθηματική δια-

ταραχή (συνήθως σε περιπτώσεις χρόνιας υπασβεστιαιμίας),
• σημείο Trousseau → σπασμός καρπού ή «χέρι μαιευτήρα» που εμ-

φανίζεται μετά από αύξηση της πίεσης στην περιχειρίδα πάνω από 
τη συστολική πίεση (για 3 λεπτά) και αντικατοπτρίζει αυξημένη νευ-
ρομυική διεγερσιμότητα,

• σημείο Chvostek → ακόμη μία ένδειξη αυξημένης νευρομυικής διέ-
γερσης, το οποίο προκύπτει μετά από την πλήξη του προσωπικού 
νεύρου (μπροστά από το αυτί), με επακόλουθη μυική σύσπαση των 
σύστοιχων μυών του προσώπου και

• παράταση QTc → σε περιπτώσεις βαριάς υπασβεστιαιμίας μπορεί 
να εξελιχθεί σε Torsades de pointes.
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Mark S Cooper, Neil J L Gittoes, Diagnosis and management of hypocalcae-
mia, BMJ 2008;336:1298-302 doi:10.1136/bmj.39582.589433.BE

3.2. Υπερασβεστιαιμία

Η βαρύτητα της συμπτωματολογίας σε περιπτώσεις υπερασβεστιαιμί-
ας σχετίζεται με τη βαρύτητα της διαταραχής, την ταχύτητα εγκατάστασης 
και τη χρονιότητά της. Η λήψη του ιστορικού και η κλινική εξέταση πρέ-
πει να εστιάζει στην υποκείμενη συμπτωματολογία και τη διερεύνηση της 
αιτιολογίας. Και στην περίπτωση της υπερασβεστιαιμίας (αυξημένο ολικό 
ασβέστιο), απαραίτητος είναι ο προσδιορισμός του ιονισμένου ασβεστίου.

Τα κλινικά σημεία και συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν τα εξής:
• νευροψυχιατρικές διαταραχές → αγχώδης νεύρωση, κατάθλιψη, 

γνωσιακές δυσλειτουργίες και σε βαρύτερες περιπτώσεις (tCa >14 
mg/dl) μπορεί να εξελιχθεί σε σύγχυση, λήθαργο, βραδυψυχισμό ή 
και κώμα,

• γαστρεντερικές διαταραχές → ανορεξία, ναυτία, δυσκοιλιότητα 
(λόγω μειωμένου μυικού τόνου ή/και διαταραχή του αυτόνομου νευ-
ρικού συστήματος),

• νεφρική δυσλειτουργία → πολυουρία, πολυδιψία, νεφρογενής 
άποιος διαβήτης, νεφρολιθίαση/νεφρασβέστωση, επιδείνωση νε-
φρικής λειτουργίας και
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• καρδιαγγειακό → βράχυνση διαστήματος QT, επιπέδωση ή ανα-
στροφή κύματος T, μικρή παράταση συμπλέγματος QRS και PR, 
ανάσπαση διαστήματος ST, παρουσία J κύματος, βραδυκαρδία και 
υπέρταση.

Κύμα J (βέλη) σε ασθενή με υπερασβεστιαιμία

Βράχυνση QT διαστήματος σε ασθενή με υπερασβεστιαιμία
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4. Θεραπεία διαταραχών ασβεστίου

4.1. Υπερασβεστιαιμία
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4.2. Υπασβεστιαιμία

 UpToDate 

4.3. Θεραπεία διαταραχών ιονισμένου ασβεστίου σε περιπτώσεις δι-
αταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας

Παραπάνω παρουσιάστηκαν οι αλγόριθμοι θεραπείας σε ασθενείς με 
υπερασβεστιαιμία και υπασβεστιαιμία. Παρόλα αυτά, οι ασθενείς με συνυ-
πάρχουσα διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας χρήζουν εξατομικευμένης 
θεραπευτικής προσέγγισης, που θα εστιάζει όχι μόνο στην αντιμετώπιση της 
υπερ- ή υπ-ασβεστιαιμίας, αλλά και της υποκείμενης οξεοβασικής διαταραχής.
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Οξεία αναπνευστική αλκάλωση Όπως περιγράφεται παραπάνω, 
η οξεία αναπνευστική αλκάλωση προκαλεί οξεία μείωση του ιονισμένου 
ασβεστίου λόγω της δέσμευσής του με την αλβουμίνη (μετά την αποδέ-
σμευση των κατιόντων υδρογόνου), με-συχνά-θορυβώδη συμπτωματο-
λογία, εξαιτίας της αιφνίδιας εγκατάστασης, με συχνά παρατηρούμενη τε-
τανία(9). Δεν είναι λίγα τα περιστατικά συμπτωματικής υπασβεστιαιμίας σε 
έδαφος υπεραερισμού (λ.χ. λόγω κρίσης πανικού), ενώ από τη βιβλιογρα-
φία περιγράφονται περιπτώσεις οξείας υπασβεστιαιμίας/αναπνευστικής 
αλκάλωσης ακόμη και κατά τη διάρκεια χειρουργικών επεμβάσεων(17,18,19).

Σε ασθενείς, λοιπόν, με συμπτωματική υπασβεστιαιμία/αναπνευστι-
κή αλκάλωση είναι απαραίτητο να αντιμετωπίζονται και οι δύο διαταρα-
χές: αντιμετώπιση του υπεραερισμού (σε καταστάσεις ψυχολογικού stress 
προσπάθεια εφησυχασμού του ασθενούς ή/και χορήγηση κατασταλτικών/
αγχολυτικών) και ενδοφλέβια χορήγηση ασβεστίου εφ’ όσον κρίνεται απα-
ραίτητο (σοβαρή συμπτωματολογία ή εμμένων υπεραερισμός). Προτιμάται 
η χορήγηση γλυκονικού ασβεστίου αντί του χλωριούχου, καθώς το δεύτερο 
μπορεί να προκαλέσει ιστική βλάβη σε περίπτωση εξαγγείωσης.

Αναπνευστική οξέωση Οι περιπτώσεις σοβαρής υπερασβεστιαιμίας 
σε έδαφος αναπνευστικής οξέωσης δε φαίνεται να είναι συχνές και δε συ-
νοδεύονται από σοβαρή συμπτωματολογία, εκτός κι αν συνυπάρχει άλλης 
αιτιολογίας υποκείμενη υπερασβεστιαιμία. Συστήνεται η αντιμετώπιση της 
υπερασβεστιαιμίας με βάση τη βαρύτητά της (όπως περιγράφει ο παρα-
πάνω αλγόριθμος).

Μεταβολική οξέωση
• Ασθενείς με ΧΝΝ και υπασβεστιαιμία: αναφέρθηκε και παραπάνω 

ότι σ’ αυτούς τους ασθενείς συνυπάρχει υπασβεστιαιμία, λόγω της 
μειωμένης παραγωγής και δραστικότητας της 1,25(OH)2D3 καθώς 
και λόγω της υπερφωσφαταιμίας (μειωμένη αποβολή φωσφόρου 
στα ούρα)(12,13,14). Με βάση τις οδηγίες των K/DIGO συστήνεται διόρ-
θωση της μεταβολικής οξέωσης, καθώς έχει αποδειχτεί ότι συμβάλει 
στη βελτίωση της νεφρικής επιβίωσης, καθώς και στην οστική νόσο 
των μετάλλων της ΧΝΝ(20). Με τη βελτίωση της οξέωσης, όμως, ανα-
μένεται περαιτέρω μείωση του ιονισμένου ασβεστίου (όσο το pH αυ-
ξάνεται), με κίνδυνο την εμφάνιση συμπτωματικής υπασβεστιαιμίας. 
Συστήνεται, λοιπόν, στενή παρακολούθηση του ιονισμένου ασβεστί-
ου και χορήγηση per Οs αναπλήρωση επί μειωμένων επιπέδων.
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• Ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού: Στη μελέτη των Vanrenterghem 
και συν.(15) προσδιορίστηκαν τα επίπεδα του ολικού και του ιονισμέ-
νου ασβεστίου σε 268 μεταμοσχευμένους ασθενείς. Από αυτούς, το 
58,6% διαγνώστηκε με υπερασβεστιαιμία (iCa>1,29 mmol/L) στους 
3 μήνες μετά τη μεταμόσχευση, με το ποσοστό αυτό να ανέρχεται 
στο 44,8% ένα έτος μετά τη μεταμόσχευση. Αντίθετα, ο προσδιορι-
σμός του ολικού ασβεστίου είχε μικρότερη ευαισθησία στη διάγνω-
ση της υπερασβεστιαιμίας (tCa>10,3 mg/dl), με 20,3% και 24,2% 
στους μήνες 3 και 12, αντίστοιχα. Επιπλέον, το 48,1% και το 37,3% 
των ασθενών εμφάνιζε μεταβολική οξέωση στους μήνες 3 και 12, 
αντίστοιχα. Επομένως, για τη διάγνωση της υπερασβεστιαιμίας στη 
συγκεκριμένη ομάδα ασθενών είναι απαραίτητος ο προσδιορισμός 
του ιονισμένου ασβεστίου. Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει τη θερα-
πεία της οξέωσης (με χορήγηση διττανθρακικών) και του υπερπα-
ραθυρεοειδισμού που συχνά συνυπάρχει (τριτοπαθής, με χορήγηση 
ασβεστιομιμητικών). Επί σοβαρής υπερασβεστιαιμίας (με συνοδό 
αφυδάτωση ή/και οξεία νεφρική βλάβη) συστήνεται η χορήγηση 
κρυσταλλοειδών διαλυμάτων για την αποκατάσταση της ευογκαιμί-
ας του ασθενούς, διακοπή φαρμάκων που μπορεί να αυξήσουν την 
πρόσληψη ή επαναρρόφηση ασβεστίου και τα λοιπά μέτρα που πε-
ριγράφονται στον αλγόριθμο παραπάνω.

Μεταβολική αλκάλωση Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση είναι πι-
θανό να εμφανίσουν σοβαρότερη υπασβεστιαιμία σε σχέση με εκείνους με 
αναπνευστική αλκάλωση, λόγω της σύνδεσης των ελεύθερων ιόντων ασβε-
στίου στην αλβουμίνη, αλλά και με τα διττανθρακικά. Το εργαστηριακό αυτό 
εύρημα, όμως, δε σχετίζεται τόσο συχνά με την εμφάνιση τετανίας, όσο 
σε περιπτώσεις αναπνευστικής αλκάλωσης(9). Στις περιπτώσεις με σοβα-
ρή συμπτωματολογία συστήνεται η αντιμετώπιση της υπασβεστιαιμίας με 
ενδοφλέβια αποκατάσταση, αλλά και προσπάθεια αντιμετώπισης της αλκά-
λωσης. Με την αντιμετώπιση της αλκαλαιμίας και τη σταδιακή μείωση του 
pH αναμένεται αύξηση του ιονισμένου ασβεστίου, οπότε είναι απαραίτητη η 
παρακολούθηση των επιπέδων του. Επιπλέον, για την αποφυγή της υπε-
ρασβεστιαιμίας κατά τη διάρκεια της βελτίωσης της αλκαλαιμίας, είναι απα-
ραίτητη η προσεκτική χορήγηση ασβεστίου: συστηματική χορήγηση έως 
την ύφεση της συμπτωματολογίας και κατόπιν στενή παρακολούθηση και 
τροποποίηση της αγωγής με βάση τα κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα.
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5. Συμπέρασμα

Οι διαταραχές του ιονισμένου ασβεστίου συχνά υποδιαγιγνώσκονται, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας, ΧΝΝ και 
βαριά πάσχοντες. Στους παραπάνω ασθενείς, για την έγκαιρη διάγνωση 
και αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας και υπασβεστιαιμίας είναι απα-
ραίτητος ο προσδιορισμός του ιονισμένου ασβεστίου και η εφαρμογή σω-
στής θεραπείας και παρακολούθησης.
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Ερωτήσεις

1. Ασθενής 22 ετών προσήλθε στο ΤΕΠ αιτιώμενη παραισθησίες άνω 
άκρων και περιστοματικά. Από την κλινική εξέταση διαπιστώuhke αι-
μοδυναμικά σταθερή, ταχυπνοϊκή, με έντονη συναισθηματική φόρτι-
ση. Κατά τη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης διαπιστώθηκε καρπικός 
σπασμός, ενώ κατά τη λήψη του ατομικού αναμνηστικού δεν αναφέρ-
θηκαν υποκείμενες νόσοι. Τί διαταραχή αναμένεται στη μελέτη του 
αρτηριακού αίματος και του ιονισμένου ασβεστίου;
α) Μεταβολική οξέωση και αυξημένο iCa;
β) Μεταβολική οξέωση και μειωμένο iCa;
γ) Αναπνευστική αλκάλωση και αυξημένο iCa;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση και μειωμένο iCa;
ε) Αναπνευστική οξέωση και μειωμένο iCa;

2. Ασθενής με ΧΝΝ σταδίου IV-A2 προσήλθε στο τακτικό νεφρολογι-
κό ιατρείο για την προγραμματισμένη του εκτίμηση. Από τον εργα-
στηριακό έλεγχο διαπιστώθηκαν εξής: Na+=142 mEq.L, K+=5,2 mEq/L, 
tCa=9,5 mg/dl, Cl-=105 mEq/L, HCO3

-=17 mEq/L. Ο θεράπων καρδιο-
λόγος σύστησε έναρξη σόδας, με βάση την παραπάνω εργαστηρια-
κή εικόνα. Ποια είναι η γνώμη σας;
α) Σωστό;
β) Λάθος;

3. Ασθενής με μεταμόσχευση νεφρού προ 4μήνου προσήλθε στο 
ΤΕΠ λόγω χαμηλής ΑΠ, διαπιστωμένης σε μέτρηση στο σπίτι. Από 
την κλινική εξέταση διαπιστώθηκε ότι ήταν αφυδατωμένος, χωρίς ση-
μεία λοίμωξης. Ο ίδιος ανέφερε διακοπή του ασβεστιομιμητικού προ 
μηνός, με προσωπική επιλογή, λόγω γαστρεντερικών διαταραχών 
(ναυτία άμεσα μετά τη λήψη του ασβεστιομιμητικού, που υποχωρού-
σαν μετά από 2-3 ώρες αυτόματα). Από τον εργαστηριακό έλεγχο δια-
πιστώθηκαν τα εξής: κρεατινίνη=1,8 mg/dl, ουρία=78 mg/dl, pH=7,32, 
φωσφόρος=1,5 mg/dl, tCa=10, mg/dl, iCa=1,52 mmol/L (με κρεατινί-
νη=1,5 mg/dl προ μηνός). Από τί έπασχε ο ασθενής;
α) Υπερασβεστιαιμία σε έδαφος τριτογενούς υπερπαραθυρεοειδισμού με 
συνοδό μεταβολική οξέωση;
β) Ψευδοϋπερασβεστιαιμία σε έδαφος αφυδάτωσης;
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γ) Μεταβολική οξέωση σε έδαφος ΧΝΝ χωρίς ηλεκτρολυτικές διαταραχές;
δ) Αφυδάτωση λόγω γαστρεντερικών διαταραχών σε έδαφος τοξικότητας 
του ασβεστιομιμητικού;

4. Τί θα συστήνατε στον παραπάνω ασθενή;
α) Επανέναρξη του ασβεστιομιμητικού;
β) Χορήγηση κρυσταλλοειδών ισότονων διαλυμάτων και μείωση των ασβε-
στούχων τροφών;
γ) Χορήγηση κρυσταλλοειδών ισότονων διαλυμάτων και, μετά την αποκα-
τάσταση του όγκου, χορήγηση φουροσεμίδης και έναρξη σόδας συστημα-
τικά, εφόσον εμμένει η μεταβολική οξέωση μετά τη βελτίωση της νεφρικής 
λειτουργίας;
δ) Χορήγηση κρυσταλλοειδών ισότονων διαλυμάτων και επανέναρξη του 
καλσιμιμητικού με τροποποίηση των συνθηκών λήψης (μετά από σίτιση) και 
έναρξη σόδας συστηματικά, εφόσον εμμένει η μεταβολική οξέωση μετά τη 
βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας;

5. Γυναίκα 45 ετών υποβλήθηκε σε θεραπευτική απόξεση μήτρας 
λόγω ινομυωματώδους νόσου, με ραχιαία αναισθησία. Κατά τη δι-
άρκεια του χειρουργείου εμφάνισε αγχώδη διαταραχή με ταχύπνοια 
και σταδιακή εγκατάσταση τετανίας. Τί θα συστήνατε στους συναδέλ-
φους αναισθησιολόγους;
α) Χρήση μάσκας κλειστού τύπου και χορήγηση αγχολυτικών;
β) Χορήγηση αγχολυτικού και διακοπή της επέμβασης;
γ) Χορήγηση γλυκονικού ασβεστίου, αγχολυτικού, ψυχολογική υποστήριξη 
της ασθενούς, χρήση μάσκας κλειστού τύπου και συνέχιση της επέμβασης 
μετά τη βελτίωση της συμπτωματολογίας;
δ) Χορήγηση αγχολυτικού, ψυχολογική υποστήριξη της ασθενούς, χρήση 
μάσκας κλειστού τύπου και συνέχιση της επέμβασης μετά τη βελτίωση της 
συμπτωματολογίας;

Απαντήσεις
1. δ
2. β
3. α
4. δ
5. γ
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Ηλεκτρολύτες και οξεοβασική ισορροπία

Καλιεντζίδου Μαρία,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, MTN ΓΝ Καβάλας

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ιστορική αναδρομή
3. Η αίρεση του Stewart-Φυσικοχημικό μοντέλο
4. Κλινικές επιπτώσεις
5. Κλινικά παραδείγματα
6. Ανασκόπηση της ιατρικής βιβλιογραφίας-Μελέτες
7. Επίκριση
8. Επίλογος

Κύρια σημεία

- Κατιόντα όπως το Na+, το K+ και το Ca2+ θεωρούνται ως βάσεις και ανιόντα 
όπως το CI- και τα PO4

3- ως οξέα
- Το οξεοβασικό καθεστώς των σωματικών υγρών καθορίζεται από την ηλεκτρο-

λυτική τους σύνθεση ειδικά του Na+ και του Cl-
- Μία μεταβολή στους ηλεκτρολύτες ή μία μεταβολή των διττανθρακικών είναι 

καθοριστική για το οξεοβασικό καθεστώς
- Η ουσιαστική συμβολή της προσέγγισης του Stewart είναι ότι ενσωματώνει 

την οξεοβασική ισορροπία μέσα στο καθεστώς ισορροπίας του ύδατος και των ηλε-
κτρολυτών

- Οι μεταβολικές διαταραχές είναι αποτέλεσμα μεταβολών της SID ή ATOT

- Ελαττωμένη SID υποδεικνύει ελαττωμένο επίπεδο διττανθρακικών και την πα-
ρουσία οξέωσης. Αντίστροφα αυξημένη SID υποδεικνύει αυξημένο επίπεδο διτταν-
θρακικών και παρουσία αλκάλωσης

- Τα κυριότερα μετρούμενα ασθενή οξέα του πλάσματος είναι η αλβουμίνη και 
τα φωσφωρικά, που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε περιπτώσεις βαριά πασχό-
ντων ασθενών

- Η παραδοσιακή προσέγγιση δεν εξηγεί το πως και γιατί συμβαίνει η υπερχλω-
ραιμική οξέωση από την έγχυση σημαντικής ποσότητας ισότονου διαλύματος NaCI

- Αν χρησιμοποιείται ο τύπος του διορθωμένου χάσματος ανιόντων, τότε η πα-
ραδοσιακή προσέγγιση είναι εξίσου καλή με την Stewart στην αποκάλυψη υποβο-
σκουσών μεταβολικών διαταραχών

- Μ’ αυτό το σκεπτικό η μέθοδος Stewart δεν έχει δείξει υπεροχή έναντι της 
παραδοσιακής

- Η προσέγγιση του Stewart δεν είναι με κανένα τρόπο το «άγιο δισκοπότηρο» 
των οξεοβασικών διαταραχών και οι οπαδοί της δεν μπορούν να ισχυριστούν ότι 
υπερέχει έναντι των άλλων, παρόλα αυτά σίγουρα προσφέρει μία ολοκληρωμένη 
άποψη βασιζόμενη σ’ ένα απλό αλλά θεμελιώδες υπόβαθρο
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1. Εισαγωγή

Ο φυσικός κόσμος και οι μηχανισμοί που τον διέπουν βρίσκεται 
πάντοτε στο επίκεντρο της προσοχής της προσωκρατικής φιλοσοφίας. 
Ανοίγει ένα νέο πεδίο έρευνας στην ανθρώπινη εμπειρία, όπου κυρίαρ-
χη είναι η έννοια της φύσης και εξετάζει με ένα νέο ορθολογικό τρόπο τη 
φυσική πραγματικότητα, χωρίς να ενδιαφέρεται για την εσωτερική φύση 
του ανθρώπου. Ο άνθρωπος αποτελεί αντικείμενο παρατήρησης, αντιμε-
τωπίζεται ως βιολογικό ον, ως μέρος της φύσης, το οποίο διέπεται από την 
ίδια νομοτέλεια με τα άλλα φυσικά όντα. Δεν υπάρχει θέση για τους θεούς, 
οι οποίοι δεν απορρίπτονται ευθέως, αλλά γίνονται πλέον περιττοί, αφού 
δεν τους αναγνωρίζεται καμία δικαιοδοσία στη φυσική πραγματικότητα. Αν 
υπάρχει λοιπόν κάτι το θεϊκό στον κόσμο αυτό, δεν βρίσκεται έξω από τη 
φύση, αλλά είναι εγκόσμιο και είναι στοιχείο της ίδιας της φυσικής νομοτέ-
λειας.

Το σύνολο των φυσικών μεταβολών, ο αέναος κύκλος της γέννησης 
και της φθοράς των πραγμάτων είναι το αντικείμενο της φιλοσοφικής ανα-
ζήτησης. Η φυσική μεταβολή υπάρχει «Τα πάντα ρει, μηδέποτε κατά τ’αυτό 
μένειν», (Ηράκλειτος) δεν είναι τίποτα άλλο από ανάμειξη και διαχωρισμός 
υλικών που υπάρχουν στο «αιώνιο και αμετάβλητο Ον» (Παρμενίδης). Η 
γέννηση ενός όντος είναι στην πραγματικότητα η ανάμιξη στοιχείων σε κά-
ποια δεδομένη αναλογία και θάνατος είναι ο διαχωρισμός τους. Τα βασι-
κά υλικά που παρατηρούμε στο περιβάλλον υπήρχαν και θα υπάρχουν 
πάντοτε. Τα πάντα δημιουργούνται από αναμείξεις παλαιοτέρων υλικών, 
μεταβάλλονται από ανασυνθέσεις αυτών των και διαλύονται από το διαχω-
ρισμό τους. Κάθε σώμα λοιπόν αποτελεί στην πραγματικότητα ένα μίγμα 
που αποτελείται από πολλά μικροσκοπικά υλικά ποικίλης μορφής (Αναξα-
γόρας).

Η κοσμογονία η τάση δηλαδή να αναχθεί η γέννηση του κόσμου σε 
μία πρωταρχική δύναμη, σ’ ένα πρωταρχικό στοιχείο ή υλικό αποτελεί ου-
σιαστική πλευρά της πρώιμης φιλοσοφικής σκέψης. Η φιλοσοφία γεννιέται 
όταν στο μυαλό των ανθρώπων δημιουργείται η πεποίθηση ότι πίσω από 
το φαινομενικό χάος των γεγονότων υπάρχει μία κρυφή τάξη, μία τάξη που 
προέρχεται από απρόσωπες δυνάμεις. Το νερό του Θαλή είναι μία τέτοια 
απρόσωπη δύναμη: το νερό αποτελεί την προϋπόθεση της ζωής: από το 
νερό γεννιούνται τα πάντα. Το νερό λοιπόν είναι η αρχή των πάντων, είναι 
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αυτό που ενυπάρχει σ’ όλα τα πράγματα και διατηρείται σταθερό, ενώ όλα 
τα άλλα μεταβάλλονται.

Το νερό που αποτελεί το 70% του γήινου πλανήτη και το 60% του αν-
θρώπινου σώματος είναι η πρώτη «φιλοσοφική», αλλά και «φυσική» έν-
νοια. Η ικανότητα να σχηματίζει δεσμούς υδρογόνου τον καθιστούν «πα-
γκόσμιο διαλύτη», γιατί περισσότερα στοιχεία διαλύονται στο νερό από 
οποιοδήποτε άλλο χημικό μέσο. Τα βιολογικά υγρά συμπεριφέρονται ως 
υδατικά διαλύματα με ισχυρά ελεγχόμενες συγκεντρώσεις διαλυμένων 
στοιχείων, τους ηλεκτρολύτες. Παράλληλα αποτελεί την πηγή παροχής Η+ 
και OH- σύμφωνα με την αμφίδρομη αντίδραση διάστασης του:

H2O ↔ H+ + OH-

Κατά συνέπεια το νερό θα μπορούσε να αποτελεί το συνεκτικό κρίκο 
μεταξύ ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας.

2. Ιστορική αναδρομή

O όρος οξείδωση χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά στην ιατρική ορολογία 
το 1898 σε συσχέτιση με περιγραφή διαβητικής κετοξέωσης(1). Ο όρος αλ-
κάλωση χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά το 1922 από τον Άγγλο φυσιολόγο 
JS Haldane(2). Το 1870 οι Νορβηγοί CM Guldberg και P Waage διατύπωσαν 
τον «νόμο δράσης των μαζών», τον οποίο ο Αμερικανός LJ Henderson(3) 
χρησιμοποίησε για να εκφράσει την ισορροπία μεταξύ ανθρακικού οξέος/
διττανθρακικών το 1907 με τον μαθηματικό τύπο:

cH+=k(cH2CO3/cNaHCO3)
(όπου k είναι η σταθερά διαστάσεως)

Καθώς η συγκέντρωση των ελευθέρων Η+ είναι τόσο χαμηλή ως 40x10-

9 mol/L o Dane SP Sorensen πρότεινε το 1909 τη χρήση λογαρίθμων για 
τόσο μικρά νούμερα, χρησιμοποιώντας ακόμη και αρνητική αξία, έτσι ώστε 
το νούμερο να γίνεται θετικό. Αυτή η αξία ονομάστηκε pH. Η φυσιολογική 
τιμή pH του αίματος είναι 7,40, που αντιστοιχεί στη συγκέντρωση 40x10-9 
mol/L ή 40 nanomol/L ελευθέρων ιόντων Η+. Γιατί να μη χρησιμοποιήσουμε 
λογαρίθμους για τις χαμηλές σταθερές ισορροπίας; Πρότεινε ο Dane KA 



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

433

Hasselbalch(4) το 1917. Αυτό εφαρμόστηκε και έτσι έγινε η εξίσωση του 
Henderson μετατράπηκε ως:

pH=pk+log (cHCO3
-/SxpCO2)

(όπου pk είναι ο αρνητικός λογάριθμος της σταθεράς ισορροπίας και S 
είναι ο παράγοντας μετάβασης για H2CO3 από mol/L στη μερική πίεση 

του pCO2. Ο Dane E Warburg(5) ήταν ο πρώτος που χρησιμοποίησε τον 
όρο εξίσωση των Henderson-Hasselbalch το 1922)

Μέχρι το 1923 δεν υπήρχε σαφής ορισμός του τι είναι οξύ και τι βάση. 
Στα 1890 ο Α Arrhenius(6) όρισε ως οξέα τα στοιχεία που δωρίζουν κατιόντα 
υδρογόνου στο διάλυμα και ως βάσεις τα στοιχεία που δωρίζουν ανιόντα 
υδροξυλίου στο διάλυμα. Η μοντέρνα εποχή των οξέων/βάσεων ξεκίνησε 
το 1910 με την υπόδειξη του Lapworth(7) ότι το υδρογόνο είναι το «Παγκό-
σμιο οξύ». Στα 1923 ο Δανός χημικός JN Bronsted(8) διατύπωσε τη νέα του 
θεωρία για τα οξέα και τις βάσεις, η οποία κυριάρχησε στο πεδίο των οξέ-
ων/βάσεων από τότε. Τόσο ο Bronsted όσο και ο Άγγλος χημικός T Lowry(9) 
πρότειναν ανεξάρτητα, τροποποίηση των ορισμών, διατηρώντας τη σχέση 
της απελευθέρωσης πρωτονίων για τα οξέα, αλλά παρέχοντας έναν ευ-
ρύτερο ορισμό στις βάσεις ως κάθε στοιχείο ικανό να δεσμεύει πρωτόνια. 
Το οξύ είναι μία ουσία η οποία σχηματίζει ιόντα Η+ σε διαλύματα ή μ’ άλλα 
λόγια το οξύ είναι δωρητής δότης πρωτονίων. Η βάση είναι δέκτης πρω-
τονίων.

Οξύ = Βάση + Η+

Συνεπώς οι συγκεντρώσεις των ιόντων υδρογόνου έγιναν το κλειδί κα-
θορισμού του επιπέδου οξύτητας και οι βάσεις υποβιβάστηκαν ως οι «κα-
θρέπτες-σύντροφοι» των οξέων ως απλοί υποδοχείς.

Παράλληλα στη δεύτερη 10ετία του 20ου Αιώνα ερευνητές όπως ο D Van 
Slyke και ο Peters βοηθούν στην εδραίωση της εστιασμένης στα διτταν-
θρακικά (bicarbonate-based) προσέγγισης των οξεοβασικών διαταραχών. 
Καθώς το κυρίαρχο μέρος του ολικού CO2 σχηματίζεται από τα διττανθρα-
κικά και αυτά τα ιόντα «αποσβένουν» (buffer) τα ιόντα υδρογόνου, όρισε 
αργότερα το ολικό CO2 ως εφεδρεία αλκάλεος. Μαζί με τον John P Peters 
το 1932 έγραψαν το κλασσικό δίτομο «Quantitative Clinical Chemistry»(10).
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Στα 1940 οι Singer και Hasting(11) προσπαθώντας να ταυτοποιήσουν 
οξεοβασικές διαταραχές ανεξάρτητες από το διοξείδιο του άνθρακα, εισά-
γουν το σκεπτικό της ρυθμιστικής βάσης (buffer base BB) ως τη διαφορά 
μεταξύ όλων των κατιόντων (το ορίζουν ως ολική βάση) και όλων των ανιό-
ντων (το ορίζουν ως ολικό οξύ). Με βάση αυτή τη θεωρία κατιόντα όπως το 
νάτριο το κάλιο και το ασβέστιο θεωρούνται ως βάσεις και ανιόντα όπως το 
χλώριο και τα φωσφορικά ως οξέα και οι ηλεκτρολύτες ξαναμπαίνουν στο 
προσκήνιο ρύθμισης της οξεοβασικής ισορροπίας.

Διάφοροι ερευνητές συμπεριλαμβανομένων και των Peters, Van Slyke 
παρόλο που αποδέχονταν την εξίσωση Henderson-Hasselbalch πίστευαν 
ότι μία πιο ολοκληρωμένη περιγραφή της οξεοβασικής ισορροπίας πρέ-
πει να περιλαμβάνει τις συγκεντρώσεις όλων των κατιόντων και ανιόντων. 
Ήδη από την αρχή του 20ου αιώνα ερευνητές όπως οι Naunyn και συν. 
υιοθετώντας την περιγραφή των κατιόντων να σχηματίζουν βάσεις και των 
ανιόντων να σχηματίζουν οξέα υποθέτουν ότι το οξεοβασικό καθεστώς των 
σωματικών υγρών καθορίζεται από την ηλεκτρολυτική τους σύσταση ειδικά 
του Na+ και του Cl-(12).

Ο Van Slyke ορισμός οξέος ήταν κυρίαρχος μέχρι το 1955. Η μετατόπι-
ση της σκέψης στα μέσα του 1950 φαίνεται να ακολούθησε την επιθυμία για 
την κλινική χημεία να αγκαλιάσει τον μοντέρνο ορισμό οξέος των Bronsted 
Lawry. Χρησιμοποιώντας αυτόν τον ορισμό πολλοί φυσιολόγοι περιόρισαν 
το σκεπτικό τους στον έλεγχο των ιόντων υδρογόνου στα ασθενή οξέα και 
των συζευγμένων τους ανιόντων ειδικά των διττανθρακικών. Εγκατέλειψαν 
τους ορισμούς του CI- ως οξέος και του Na+ ως βάση ως παλιομοδίτικους 
και συγχυτικούς. Αισθάνθηκαν ότι η παλαιότερη προσέγγιση δεν έδωσε 
προσοχή στην αναγνώριση του κεντρικού και άμεσου ρόλου των ιόντων 
υδρογόνου. Θεώρησαν ότι υπήρχε ένας μη επαρκής σύνδεσμος μεταξύ 
των ηλεκτρολυτών (όπως το Na+ και το CI-) και των επαγόμενων μεταβολών 
των ιόντων υδρογόνου. 

Παρόλα αυτά οι οπαδοί της νέας Bronsted-Lawry θεωρίας δεν μπορού-
σαν να αποδείξουν ότι η προηγούμενη προσέγγιση ήταν λάθος. Η επικέ-
ντρωση στη συγκέντρωση διττανθρακικών του πλάσματος και την εξίσωση 
Henderson-Hasselbalch ανέπτυξε την αρχή του ακόμα κυρίαρχου σκεπτι-
κού, ότι τα διττανθρακικά του πλάσματος δεν είναι μόνο δείκτης του οξε-
οβασικού καθεστώτος, αλλά επίσης και κύριος καθοριστής. Μία μεταβολή 
στους ηλεκτρολύτες ή μία μεταβολή των διττανθρακικών είναι καθοριστική 



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

435

για το οξεοβασικό καθεστώς; Αποτελεί την καρδιά της αντιπαράθεσης και 
το κυρίαρχο θέμα στα 1950 αλλά και μισό αιώνα αργότερα, σήμερα.

Γύρω στα 1960 οι Δανοί Astrup και Siggaard-Andersen’s δημιουργούν 
τη λεγόμενη σχολή της «Κοπεγχάγης» με την εισαγωγή μεταβολικών πα-
ραμέτρων, όπως περίσσεια βάσης(13).

Ως περίσσεια βάσης (ΒΕ=Base excess) μπορεί να οριστεί το ποσό του 
ισχυρού οξέος σε mmol/L, το οποίο πρέπει να προστεθεί σε δείγμα αίμα-
τος για να επιστρέψει το δείγμα σε pH=7,40 και η μερική πίεση του διο-
ξειδίου του άνθρακα στα 40 mmHg. Εάν το αίμα έχει pH=7,40 και μερική 
πίεση διοξειδίου του άνθρακα 40 mmHg τότε η περίσσεια βάσης θα είναι 
0 mmol/L. Οι Schartz and Relman(14) από τη Βοστόνη διαφώνησαν υπο-
στηρίζοντας ότι η περίσσεια βάσης πλάσματος που προκύπτει από το αίμα 
in vitro είναι ανακριβής και ειδικότερα η ΒΕ δεν ήταν ανεξάρτητη της pCO2 
ειδικά σε περιπτώσεις υπερκαπνίας. Υποστήριξαν ότι η συγκέντρωση διτ-
τανθρακικών μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μεταβολική παράμετρος. Οι 
Siggaard-Andersen(15,16) διαχειρίστηκαν αυτή τη διαφωνία υποθέτοντας τη 
συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης στα 50 gr/L, ελαττώνοντας έτσι την προφανή 
ρυθμιστική ικανότητα του αίματος in vitro. Η επακόλουθη περίσσεια βάσης 
που εκτιμήθηκε είναι γνωστή ως «standard base excess (SBE)».

Η διαφωνία μεταξύ Δανών και Αμερικανών σχετικά με τη χρησιμότητα 
της περίσσειας βάσης οδήγησε στην μεγάλη διατλαντική αντιπαράθεση(17). 
Αντί της περίσσειας βάσης οι Αμερικανοί πρόσφεραν τους έξι κανόνες δα-
κτύλου, για διόρθωση μεταβολών της μερικής πίεσης διοξειδίου του άν-
θρακα ή τη συγκέντρωση διττανθρακικών σε διάφορες οξεοβασικές δια-
ταραχές, που περιγράφουν την φυσιολογική αντιρρόπηση σε οξεοβασικές 
μεταβολές για την επίτευξη της οξεοβασικής ομοιόστασης. Οι μεταβολές 
στο διοξείδιο του άνθρακα ή στη συγκέντρωση διττανθρακικών, θεωρήθη-
καν ως μηχανισμοί μεταβολών του οξεοβασικού καθεστώτος.

3. Η αίρεση του Stewart-Φυσικοχημικό μοντέλο

Καθηγητής ιατρικής, ο Καναδός Peter Stewart ήταν ένας αυθεντικός 
στοχαστής και ενθουσιώδης δάσκαλος, αλλά παράδοξα δημοσίευσε λίγα 
πάνω στο θέμα της οξεοβασικής ισορροπίας-ένα μικρό βιβλίο και δύο άρ-
θρα σε περιοδικά(18). Το σκεπτικό του άργησε αναγνώρισης. Όταν πέθανε 
το 1993, δώδεκα έτη μετά την έκδοση του βιβλίου θα είχε μόλις αποκτήσει 
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μία μικρή υποψία της τελικής επίδρασης που έμελλε να ασκήσει το σκεπτι-
κό του για την οξεοβασική ισορροπία.

Η ουσιαστική συμβολή της προσέγγισης του Stewart είναι ότι ενσωμα-
τώνει την οξεοβασική ισορροπία μέσα στο καθεστώς ισορροπίας του ύδα-
τος και των ηλεκτρολυτών. Για τον Stewart ο τρόπος με τον οποίο αλληλε-
πιδρούν τα υγρά του οργανισμού για να αντισταθμίσουν τις οξεοβασικές 
διαταραχές γίνεται κύρια μέσω της ανταλλαγής ισχυρών ιόντων. Αναφέρει 
ότι σε κάθε δεδομένη στιγμή ακόμη και πολύ μικρές διαταραχές ισορροπί-
ας φορτίων, αποκαθιστώνται στιγμιαία με την κατάλληλη μετατόπιση του 
σημείου ισορροπίας των αντιδράσεων διάστασης των ασθενών οξέων και 
του ύδατος και μία επαγόμενη μεταβολή του pH. Αυτές οι μεταβολές γίνο-
νται με τέτοιο τρόπο που να ικανοποιούν τα βασικά αξιώματα (διατήρη-
σης και δράσης των μαζών και της ηλεκτρικής ουδετερότητας). Προτείνει 
μία εντελώς διαφορετική συσχέτιση του pH, PCO2 και HCO3

- από εκείνη 
που εκφράζεται από την εξίσωση Henderson-Hasselbach. Παρόλο που 
βασίζεται σε παρόμοια αξιώματα με την παραδοσιακή προσέγγιση, η φυ-
σικοχημική προσέγγιση είναι τελείως διαφορετική. Υπενθύμισε ότι το pH 
οποιουδήποτε σωματικού υγρού είναι αποτέλεσμα της διάστασης του ύδα-
τος που τροποποιείται από την PCO2, άλλα ασθενή οξέα και συγκεκριμέ-
νους ηλεκτρολύτες.

Το θεμελιώδες σκεπτικό της προσέγγισης του Stewart είναι η ύπαρξη 
ανεξάρτητων και εξαρτημένων μεταβλητών στην οξεοβασική ομοιόσταση. 
Σ’ αυτή τη θεωρία υπάρχουν τρεις υπεύθυνες μεταβλητές που καθορίζουν 
ανεξάρτητα τη διάσταση του ύδατος και κατά συνέπεια τη συγκέντρωση ιό-
ντων Η+, με σκοπό τη διατήρηση της ηλεκτρικής ουδετερότητας: 1) η Pco2, 
2) η SID (Strong Ion Difference-διαφορά ισχυρών ιόντων) και 3) η ATOT 

(total weak acid concentration-ολική συγκέντρωση ασθενών οξέων) του 
διαλύματος και οι μεταβολικές διαταραχές είναι αποτέλεσμα μεταβολών της 
SID ή ATOT. (Εικ. 1).
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Εικόνα 1: Οι τρεις ανεξάρτητες μεταβλητές που καθορίζουν τη διάσταση του 
ύδατος, [H+] και το pH του πλάσματος είναι: 1) PCO2, 2) SID και 3) ATOT. Ο βαθμός 
διάστασης του ύδατος με την απελευθέρωση Η+ είναι καθαροστικοί για τη ρύθμιση 
του pH του οργανισμού. Η PCO2 αντανακλά αναπνευστικές διαταραχές στο pH. SID 
και ATOT αντανακλούν μεταβολικές διαταραχές του pH (συντομεύσεις: ATOT=total 
weak acid concentration, A–= dissociated weak acids, AH=associated weak acids, 
SID=strong ion difference)

Ισχυρά ιόντα είναι αυτά που διίστανται πλήρως στο διάλυμα, στη συγκε-
κριμένη περίπτωση στο πλάσμα. Η εκτιμώμενη SID είναι το άθροισμα των 
κατιόντων του πλάσματος, τα οποία μετρώνται στη ρουτίνα της κλινικής 
χημείας και διίστανται πλήρως (νάτριο, κάλιο, ασβέστιο, μαγνήσιο), μείον 
τα ανιόντα που επίσης μετρώνται στη ρουτίνα της κλινικής χημείας και διί-
στανται πλήρως (χλώριο και γαλακτικό).

SID=[Na+]+[K+]+[Ca2+]+[Mg2+]-(CI-+Γαλακτικά+Άλλα ισχυρά ιόντα)

Στο πλάσμα η φυσιολογική τιμή του SID είναι 42 mEq/L.

Ένας τρόπος απεικόνισης της SID είναι το Gablegram που δημιουργή-
θηκε από τον Αμερικανό φυσιολόγο James Gable(19) (Εικ. 2).
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Εικόνα 2: Gablegrams των ιόντων πλάσματος με ζεύγος στηλών κατιόντων και 
ανιόντων. Α. Reference: τιμές αναφοράς σύμφωνα με την Stewart προσέγγιση. Β. 
Example: Παράδειγμα ιόντων πλάσματος ασθενή με κίρρωση, σήψη και χορήγηση 
ισότονου διαλύματος

Σύμφωνα με το αξίωμα της ηλεκτρικής ουδετερότητας το Gablegram 
υποδεικνύει ότι ιόντα που γεμίζουν τη SID μεταξύ των ισχυρών κατιόντων 
και ανιόντων είναι κυρίαρχα τα διττανθρακικά (παράγοντας που εξαρτάται 
από τη SID) και η ολική συγκέντρωση ασθενών οξέων ATOT, που περιλαμ-
βάνει την αλβουμίνη που είναι το πιο σημαντικό ασθενές οξύ. Ελαττωμένη 
SID υποδεικνύει ελαττωμένο επίπεδο διττανθρακικών και την παρουσία 
οξέωσης. Αντίστροφα αυξημένη SID υποδεικνύει αυξημένο επίπεδο διτ-
τανθρακικών και παρουσία αλκάλωσης. Η διαφορά μεταξύ νατρίου και 
χλωρίου πλάσματος είναι καθοριστικής σημασίας για τη SID. Ασθενείς με 
υπονατριαιμία, αλλά φυσιολογική συγκέντρωση χλωρίου έχουν ελαττω-
μένη SID και κατά συνέπεια μεταβολική οξέωση. Αντίστροφα ασθενείς με 
υπερνατριαιμία και φυσιολογικά επίπεδα χλωρίου εμφανίζουν αύξηση της 
SID και μεταβολική αλκάλωση.

Τα ασθενή οξέα είναι μερικώς διιστάμενα οξέα και κατά συνέπεια μη 
ισχυρά ιόντα.

[ATOT]=[HA]+[A-]

Τα κυριότερα μετρούμενα ασθενή οξέα του πλάσματος είναι η αλβου-
μίνη και τα φωσφωρικά, που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε περιπτώ-
σεις βαριά πασχόντων ασθενών, όπου παρατηρείται υποαλβουμιναιμία 
και νεφρική νόσος με υπερφωσφαταιμία. Σύμφωνα με την προσέγγιση 



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

439

του Stewart η ολική συγκέντρωση ασθενών οξέων ATOT είναι ανεξάρτη-
τη μεταβλητή καθορισμού του οξεοβασικού καθεστώτος και έχει σχέσεις 
αμοιβαιότητας με τη συγκέντρωση διττανθρακικών. Η συγκέντρωση των 
διττανθρακικών θα ελαττωθεί επί αυξήσεως της ATOT και το αντίστροφο. Τα 
ασθενή οξέα παίζουν ένα αντίθετο ρόλο από τη SID στον καθορισμό των 
μεταβολικών διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας. Οξέωση οφείλεται 
σε ελάττωση SID και αύξηση ATOT, ενώ το αντίθετο συμβαίνει σε περίπτωση 
αλκάλωσης.

Όπως μπορούμε να δούμε από το Gablegram αν η ATOT αυξηθεί και η 
SID παραμείνει αμετάβλητη, τα διττανθρακικά συμπιέζονται οδηγώντας σε 
οξέωση. Σε σοβαρά πάσχοντες ασθενείς με υποαλβουμιναιμία μπορεί συ-
χνά να συμβαίνει ελάττωση της SID που προκαλεί μεταβολική οξέωση και 
ελαττωμένη ATOT που προκαλεί μικρότερου βαθμού μεταβολική αλκάλωση, 
όπως φαίνεται στο παράδειγμα της εικόνας 2.

Σ’ αυτή την προσέγγιση παρόμοια με την παραδοσιακή οι αναπνευστι-
κές διαταραχές είναι αυτές που οφείλονται σε μεταβολές της Pco2. Οι με-
ταβολικές διαταραχές οφείλονται κύρια σε μεταβολές της SID ή της ATOT και 
όχι από τα διττανθρακικά. Σύμφωνα με αυτή την προσέγγιση η ταξινόμηση 
των οξεοβασικών διαταραχών διαμορφώνεται ως εξής (Πίν. 1):

Πίνακας 1: Ταξινόμηση οξεοβασικών διαταραχών σύμφωνα με τη φυσικοχημική 
προσέγγιση

4. Κλινικές επιπτώσεις

Το θέμα της οξεοβασικής ισορροπίας και των ηλεκτρολυτών στον αν-
θρώπινο οργανισμό ήταν και είναι ένα «δύσκολο» αντικείμενο κατανόησης 
για τους περισσότερους γιατρούς. Μερικώς οφείλεται στη σύγχυση γύρω 
από πολύπλοκους χημικούς όρους και τις μεταβολές διαφόρων ηλεκτρο-
λυτών που συμβαίνουν, καθώς μεταβάλλονται οι συγκεντρώσεις ιόντων 



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

440

υδρογόνου στα αέρια αίματος για τον ένα ή άλλο λόγο. Η αιτία και το απο-
τέλεσμα δεν προσεγγίζονται πάντοτε από την κατάλληλη προοπτική.

Η προσέγγιση του Stewart φαίνεται να παρέχει πιο άμεσες εξηγήσεις 
απ’ ότι οι εστιασμένες στα διττανθρακικά προσεγγίσεις για πολλά οξεοβα-
σικά φαινόμενα που συναντιόνται σε συνθήκες μονάδας εντατικής θερα-
πείας. Συνδέει στενά την οξεοβασική φυσιολογία και την κλινική χημεία, 
παρέχοντας λεπτομερείς κλινικές στρατηγικές διαχείρισης οξεοβασικών 
διαταραχών. Το παραδοσιακό μοντέλο προσέγγισης ενσωματώνει σε μι-
κρότερο βαθμό τη γενική χημεία του πλάσματος και φαίνεται λιγότερο ικανό 
να υποδείξει ειδικά στοιχεία των οξεοβασικών διαταραχών. Η προσέγγιση 
Stewart μπορεί να είναι ακριβέστερη στον καθορισμό των οξεοβασικών 
διαταραχών(20,21,22).

Η προσέγγιση Stewart βελτιστοποίησε την ανίχνευση των μη μετρού-
μενων ανιόντων(23). Οι Figge και συν. έδειξαν ότι ο παραδοσιακός υπολο-
γισμός του χάσματος των ανιόντων δεν είναι ακριβής για μεγάλες μεταβο-
λές στη συγκέντρωση της αλβουμίνης του πλάσματος, που συχνά ισχύει 
σε βαριά πάσχοντες ασθενείς(24). Κατά συνέπεια εκτός αν χρησιμοποιηθεί 
παράγοντας διόρθωσης, η αληθινή συχνότητα του αυξημένου χάσματος 
ανιόντων μπορεί να μην αναγνωριστεί. Το χάσμα ισχυρών ιόντων που χρη-
σιμοποιεί η προσέγγιση του Stewart αναπτύσσει μία πιο πλήρη εικόνα του 
χάσματος ανιόντων.

Η παραδοσιακή SBE προσέγγιση δεν λαμβάνει υπόψη τα ασθενή 
οξέα, όπως η αλβουμίνη και άλλα μη μετρούμενα ανιόντα. Οι περισσό-
τεροι ασθενείς των εντατικών μονάδων έχουν ελαττωμένη συγκέντρωση 
αλβουμίνης και αυξημένα μεταβολικά ανιόντα. Η προσέγγιση του Stewart 
περιλαμβάνει τα μη πτητικά ασθενή οξέα ως ATOT ως σημαντικό στοιχείο 
(ανεξάρτητη μεταβλητή) των οξεοβασικών διαταραχών. Η αλβουμίνη δρα 
ως ασθενές οξύ στο πλάσμα και η αύξησή της (αύξηση της ΑΤΟΤ, μείωση 
της SID) μπορεί να προκαλέσει οξέωση. Σε υποαλβουμιναιμικούς ασθενείς 
(μείωση της ΑΤΟΤ, αύξηση της SID) προκαλεί υποκείμενη μεταβολική αλκά-
λωση και μπορεί να υπάρχει φυσιολογικό pH και χάσμα, παρά τη σοβαρή 
οξέωση. Μ’ άλλα λόγια η υπολευκωματιναιμία μπορεί να καλύψει σοβαρή 
μεταβολική οξέωση(25).

Η παραδοσιακή προσέγγιση δεν εξηγεί το πως και γιατί συμβαίνει η 
υπερχλωραιμική οξέωση από την έγχυση σημαντικής ποσότητας ισότο-
νου διαλύματος NaCI. Η φυσικοχημική προσέγγιση εξηγεί τον μηχανισμό 
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της υπερχλωραιμικής οξέωσης και τη λογική της αντιμετώπισής της. Αυτό 
είναι ιδιαίτερα σημαντικό, μια που τα ισότονα περιέχοντα NaCI υγρά χορη-
γούνται ευρύτατα ως πρώτης γραμμής ενδοφλέβια υγρά στα περισσότερα 
νοσοκομεία και μπορεί να επιδεινώσουν την υποκείμενη οξέωση, εάν πε-
ράσει απαρατήρητη(26,27).

Πολλές προτεινόμενες θεραπείες οξεοβασικών διαταραχών έχουν προ-
κύψει κατά τη διάρκεια των ετών. Η προσέγγιση του Stewart μπορεί να 
παρέχει όχι μόνο καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών των οξεοβασικών 
διαταραχών, αλλά και να προτείνει κατάλληλες στρατηγικές αντιμετώπισης 
(διαχείριση υγρών, ρυθμιστική θεραπεία και θεραπεία νεφρικής υποκατά-
στασης), οδηγώντας στη θεραπεία(28,29).

5. Κλινικά παραδείγματα(30)

Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση (οξέωση αραιώσεως) σε ασθενή 
που έχει λάβει μεγάλες ποσότητες ισότονου διαλύματος (NaCI 0,9%).

Φυσιολογικά το ανθρώπινο πλάσμα τείνει προς την αλκαλωτική πλευ-
ρά, με θετικό SID (42 mEq/L). Οι συγκεντρώσεις Na+ και Cl- πλάσματος 
είναι σε επίπεδα 135-155 και 95-105 mEq/L, αντίστοιχα. Το ισότονο υγρό 
χωρίς άλλα ισχυρά ιόντα έχει SID=0 γιατί Na+=Cl-=154 mEq/L. Όταν αυτό 
χορηγείται ενδοφλέβια, μία καθαρή αύξηση των ανιόντων Cl- συμβαίνει σε 
σχέση με τα κατιόντα Na+ που καταλήγει σε μείωση του SID, που προκαλεί 
με τη σειρά της διάσταση Η+ από το H2O, αύξηση των Η+ του πλάσματος 
και μείωση του pH. Εδώ η υπερχλωραιμία αποτελεί την αιτία της μεταβολι-
κής οξέωσης. Όσο περισσότερα ιόντα Cl- χορηγούνται, τόσο πιο οξεωτικό 
θα γίνεται το πλάσμα. Ο ρυθμός και η ποσότητα του ισότονου χορηγούμε-
νου διαλύματος είναι ο κύριος καθοριστής της υπερχλωριαιμικής οξέωσης. 
H φυσικοχημική προσέγγιση μπορεί να αποκαλύψει μία κρυμμένη μεταβο-
λική υπερχλωραιμική οξέωση.

Η ειδική αντιμετώπιση της υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης είναι 
η αύξηση του SID, προσθέτοντας ισχυρά κατιόντα, για να αντισταθμιστεί 
η διάσταση του ύδατος και η απελευθέρωση των ιόντων υδρογόνου. Ένα 
διάλυμα με συγκέντρωση ισχυρού κατιόντος που υπερβαίνει των ισχυρών 
ανιόντων, όπως 7,5% NaHCO3 (Na+ χωρίς χλώριο) ή χορήγηση THAM 
(trometamol, tris-hydroxymethyl, aminomethane) που έχει υψηλό SID, 
μπορεί να διορθώσει την οξέωση αυτού του τύπου. Η θεωρία των ισχυρών 
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ιόντων εξηγεί πως, αλλά και γιατί η χορήγηση διττανθρακικού νατρίου ή 
THAM χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση της υπερχλωραιμικής οξέω-
σης και γιατί η χορήγηση υγρών ακόμη και χαμηλής περιεκτικότητας σε 
χλώριο θα επιτείνει την οξέωση(31,32). Σε περίπτωση αφυδάτωσης η φυσι-
κοχημική προσέγγιση μέσω της αύξησης της συγκέντρωσης ιόντων Na+ 
και επακόλουθης αύξησης της SID, εξηγεί την εμφάνιση της μεταβολικής 
αλκάλωσης (αλκάλωση αφυδάτωσης).

Σοβαρά ασθενής εντατικής μονάδας με υπολευκωματιναιμία Σύμφωνα 
με την προσέγγιση του Stewart η ολική συγκέντρωση ασθενών οξέων (με-
ταξύ αυτών και η αλβουμίνη) είναι αποφασιστικής σημασίας για τον καθο-
ρισμό του pH. Σε ασθενείς με υπολευκωματιναιμία η μείωση της ATOT οδηγεί 
σε αύξηση της SID με επακόλουθη μεταβολική αλκάλωση. Σε περίπτωση 
φυσιολογικής συγκέντρωσης ιόντων Na+ η υπερχλωραιμία γίνεται το προ-
απαιτούμενο για να οδηγήσει σε μείωση της SID και να αντισταθμίσει τη 
συνεπεία χαμηλής ATOT μεταβολική αλκάλωση. Αντίθετα σε μεταβολική αλ-
κάλωση, η υποχλωραιμία αποτελεί προϋπόθεση. Παρόλα αυτά σε περι-
πτώσεις υπολευκωματιναιμίας η συγκέντρωση ιόντων Cl- μπορεί να είναι 
φυσιολογική ή και αυξημένη, ειδικά αν συνοδεύεται από υπερνατριαιμία.

Ασθενής με νεφρική ανεπάρκεια Είναι γενικά γνωστό ότι η χρόνια νε-
φρική νόσος συνοδεύεται από προοδευτική μεταβολική οξέωση. Σ’ αυτή 
την περίπτωση η προσέγγιση Stewart δίνει μία άλλη προοπτική. Περίπου 
60 mEq/L θεϊκό, ιππουρικό και άλλα ισχυρά ιόντα παράγονται καθημερινά 
ως τελικά μεταβολικά προϊόντα. Η κατακράτησή τους στη νεφρική νόσο 
οδηγεί σε μείωση της SID. Η συσσώρευση ελεύθερου ύδατος ελαττώνει τη 
συγκέντρωση των ιόντων Na+ που μειώνει επιπρόσθετα τη SID, με αποτέ-
λεσμα τη δημιουργία μεταβολικής οξέωσης. Η υπερφωσφαταιμία αυξάνει 
την ATOT και συμβάλλει στην οξέωση, αν και στην οξεία νεφρική νόσο αυτή 
αντισταθμίζεται από την συνυπάρχουσα υπολευκωματιναιμία που προκα-
λεί μείωση της ΑΤΟΤ. Η μεταβολική οξέωση της νεφρικής νόσου οφείλεται 
στην ελάττωση της SID, ικανή να υπερκεράσει τη χαμηλής ΑΤΟΤ μεταβολική 
αλκάλωση, που συχνά συνοδεύει ειδικότερα την οξεία νεφρική νόσο.

6. Ανασκόπηση της ιατρικής βιβλιογραφίας - Μελέτες

Μελέτες στη Διεθνή βιβλιογραφία προσπάθησαν να αποδείξουν την 
υπεροχή της μιας ή της άλλης προσέγγισης και συγκεκριμένα να απαντή-



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

443

σουν στο ερώτημα η προσέγγιση Stewart μπορεί να αποκαλύψει οξεοβα-
σικές διαταραχές που δεν μπορεί να ανιχνευτούν με την παραδοσιακή μέ-
θοδο. Σε μία μελέτη 152 ασθενών της ΜΕΘ, 96% των οποίων είχε σοβαρή 
υπολευκωματιναιμία, η μέθοδος Stewart αποκάλυψε βαριά μεταβολική 
οξέωση σε 20 ασθενείς με φυσιολογικές τιμές ΒΕ και σε 22 ασθενείς με 
φυσιολογικές τιμές διττανθρακικών. Οι ερευνητές θεωρήσαν ότι η φυσιο-
λογική ΒΕ ή τα φυσιολογικά διττανθρακικά οφειλόταν στην παρουσία αντι-
σταθμιστικής υπολευκωματιναιμικής αλκάλωσης(20).

Υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι η προσέγγιση Stewart μόνη ή 
σε συνδυασμό με την ΒΕ προσέγγιση είναι καλύτερη στη διάγνωση «κρυμ-
μένων» διαταραχών, καθώς επίσης και στην αποκάλυψη σύνθετων οξεο-
βασικών διαταραχών(33,34,20,35). Σε μία προοπτική μελέτη παρατήρησης 935 
ασθενών της ΜΕΘ, η Stewart προσέγγιση ανίχνευσε μεταβολικές διαταρα-
χές σε 131 (14%) ασθενείς με φυσιολογικές τιμές ΒΕ και διττανθρακικών, 
ενώ η παραδοσιακή προσέγγιση έκανε την ίδια διάγνωση σε 108 (13%). Η 
προσέγγιση Stewart απέτυχε να κάνει σημαντική διάγνωση οξεοβασικής 
διαταραχής σε 27 (3%) ασθενείς, συγκρινόμενη με την παραδοσιακή μέθο-
δο που χρησιμοποίησε διορθωμένο χάσμα ανιόντων(36).

Παρόλο που η παραδοσιακή και η φυσικοχημική προσέγγιση προέρχο-
νται από διαφορετικά σκεπτικά, η μαθηματική τους σύγκριση δείχνει πολύ 
μικρές διαφορές όταν χρησιμοποιούνται συστηματικά τα μοντέλα διόρθω-
σης παραγόντων. Σε μελέτη 2.152 πλήρη σετ εργαστηριακών εξετάσεων, 
σε 427 βαριά τραυματίες ασθενείς, αναλύθηκαν και με τις δύο μεθόδους. 
Υπήρχε 28% ασυμφωνία μεταξύ των δύο μεθόδων, όταν δεν χρησιμοποι-
ήθηκε το διορθωμένο χάσμα ανιόντων(37). Συμπερασματικά αν χρησιμοποι-
είται ο τύπος του διορθωμένου χάσματος ανιόντων, τότε η παραδοσιακή 
προσέγγιση είναι εξίσου καλή με την Stewart στην αποκάλυψη υποβοσκου-
σών μεταβολικών διαταραχών.

Κύριος στόχος κάθε προτεινόμενης οξεοβασικής προσέγγισης είναι να 
βοηθήσει τους κλινικούς γιατρούς να λάβουν ακριβείς διαγνωστικές και θε-
ραπευτικές αποφάσεις. Μ’ αυτό το σκεπτικό η μέθοδος Stewart δεν έχει δεί-
ξει υπεροχή έναντι της παραδοσιακής. Πολλές μελέτες παρόλα αυτά προ-
σπάθησαν να εκτιμήσουν την ικανότητα ειδικών στοιχείων των εξισώσεων 
που χρησιμοποιούνται στη μία ή την άλλη προσέγγιση στην πρόγνωση 
σημαντικών κλινικών εκβάσεων, όπως είναι η θνησιμότητα(37,38,39,40,41).

Σε γενικές γραμμές αυτό το είδος των μελετών που χρησιμοποιεί, είτε 
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την Stewart, είτε την παραδοσιακή προσέγγιση, παρόλο το ενδιαφέρον 
που παρουσιάζουν είναι αμφισβητούμενης κλινικής χρησιμότητας στην 
αντιμετώπιση βαριά πασχόντων ασθενών και με πολύπλοκα προβλήματα. 
Η έκβασή τους θα εξαρτηθεί από πολλαπλούς ανεξάρτητους κλινικούς και 
εργαστηριακούς παράγοντες, που μπορεί να ή να μην περιλαμβάνουν οξε-
οβασικές παραμέτρους. Ορισμένα συμπεράσματα μπορεί να διεξαχθούν, 
όπως:

• η διόρθωση του χάσματος των ανιόντων αυξάνει σημαντικά τη προ-
γνωστική ικανότητα,

• η διόρθωση χάσματος ανιόντων για την αλβουμίνη προβλέπει εξί-
σου καλά την θνησιμότητα και

• δεν υπάρχουν μελέτες που να συγκρίνουν την Stewart με τη παρα-
δοσιακή μέθοδο στη διάγνωση/αντιμετώπιση των αναπνευστικών 
διαταραχών.

Συμπερασματικά από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτει 
ασυνέχεια των αποτελεσμάτων, σχετικά με τη σύγκριση παραδοσιακής και 
φυσικοχημικής μεθόδου για τις διαγνωστικές και προγνωστικές τους ικα-
νότητες. Κλινικοί ερευνητές αναρωτιόνται ακόμη και σήμερα ποια μέθοδος 
είναι η πιο χρήσιμη και με περισσότερες πληροφορίες στην κλινική πράξη, 
αλλά από τις μέχρι τώρα μελέτες δεν υπάρχει συνεχές συμπέρασμα.

7. Επίκριση

Η κλινική μαρτυρία μπορεί να ερμηνευτεί με τη χρήση, τόσο της θεω-
ρίας ισχυρών ιόντων, όσο και της παραδοσιακής εστιασμένης στα διτταν-
θρακικά προσέγγισης και να οδηγήσει στην κατανόηση των οξεοβασικών 
διαταραχών. Καμία από τις προσεγγίσεις ερμηνείας της οξεοβασικής ομοι-
όστασης δεν είναι χωρίς ελαττώματα. Κάθε μία από αυτές απέκτησε φανα-
τικούς οπαδούς και πολέμιους και έχει δεχτεί επικρίσεις.

Η παραδοσιακή μέθοδος προσέγγισης δημιουργήθηκε ουσιαστικά για 
καλύτερη κατανόηση της οξεοβασικής ομοιόστασης στην υγεία και τη νόσο. 
Δίδαξε και διδάσκει γενιές γιατρών και εφαρμόζεται καθημερινά δίπλα στο 
κρεββάτι του ασθενή για την παροχή της δόκιμης θεραπείας σε μυριάδες 
κλινικές περιπτώσεις. Πολέμιοί της όμως υποστηρίζουν ότι γίνεται λιγότερο 
αξιόπιστη σε σύνθετες κλινικές καταστάσεις, ειδικά σε ακραία pH, για πα-
ράδειγμα σε βαριά πάσχοντες ασθενείς. Θεωρούν ότι η συγκέντρωση διτ-
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τανθρακικών και η ΒΕ δίνουν μόνο μία αδρή, αλλά όχι σε βάθος πληροφο-
ρία για τους υποκείμενους μηχανισμούς και ότι συγκεκριμένες καταστάσεις 
(λ.χ. υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση) εξηγούνται ανεπαρκώς από την 
παραδοσιακή μέθοδο, που στερείται ευαισθησίας στο να ξεσκεπάσει πιο 
πολύπλοκες οξεοβασικές διαταραχές και αποτυγχάνει στην εκτίμηση των 
σύνθετων και πολύπλοκων αλληλεπιδρώντων χημικών συστημάτων. Η εξί-
σωση Henderson-Hasselbach και τα διττανθρακικά έχουν σημασία για την 
φυσικοχημική προσέγγιση, και τα διττανθρακικά έχουν το ρόλο τους στη 
διαμόρφωση της οξεοβασικής ισορροπίας. Αλλά ο Stewart αμφισβήτησε 
ότι η συγκέντρωση των διττανθρακικών προκαλεί οξεοβασικές διαταραχές. 
Δυστυχώς, κανείς μέχρι σήμερα δεν έχει πραγματοποιήσει ένα πείραμα 
που να αποδεικνύει ξεκάθαρα το ρόλο των διττανθρακικών, είτε ως εξαρ-
τημένη (Stewart προσέγγιση), είτε ως ανεξάρτητη μεταβλητή (εστιασμένη 
στα διττανθρακικά προσέγγιση) στο οξεοβασικό καθεστώς του πλάσματος. 
Οι υποστηρικτές καθεμίας προσέγγισης τυπικά ξεκινούν από διαφορετικά 
θεμελιώδεις τοποθετήσεις σχετικά με τα διττανθρακικά.

Η προσέγγιση του Stewart δεν είναι με κανένα τρόπο το «άγιο δισκο-
πότηρο» των οξεοβασικών διαταραχών και οι οπαδοί της δεν μπορούν να 
ισχυριστούν ότι υπερέχει έναντι των άλλων, παρόλα αυτά σίγουρα προ-
σφέρει μία ολοκληρωμένη άποψη βασιζόμενη σ’ ένα απλό αλλά θεμελιώ-
δες υπόβαθρο. Ο Stewart δημιουργώντας μία εναλλακτική άποψη για την 
οξεοβασική ισορροπία και φτιάχνοντας δικές του ορολογίες και φόρμουλες 
«πέταξε το γάντι» στην παραδοσιακή προσέγγιση, ενσωματώνοντας τους 
ηλεκτρολύτες και διαφορές ιοντικών φορτίων για να αναλύσει τις οξεοβα-
σικές διαταραχές. Συνδέει στενά την οξεοβασική φυσιολογία με την κλινική 
χημεία, παρέχοντας λεπτομερείς κλινικές στρατηγικές αντιμετώπισης οξε-
οβασικών διαταραχών(42). Δεν ακυρώνει, ούτε παραγκωνίζει τα παραδοσι-
ακά συστήματα, αλλά παρέχει πληροφορίες για τη φυσιολογική βάση τους 
και επεκτείνει τη χρησιμότητά τους, δίνοντας άμεσες πληροφορίες για το 
πως η χημεία του πλάσματος σχετίζεται με νοσήματα όπως η νεφρική ή 
ηπατική ανεπάρκεια και πως θεραπείες όπως αυτή με χορήγηση ισότονων 
υγρών προκαλούν αλλαγές στο οξεοβασικό καθεστώς και επιτρέπει στους 
κλινικούς γιατρούς να προβλέψουν τις επιδράσεις των υγρών που επιλέ-
γουν για χορήγηση.

Πρέπει να σημειωθεί ότι η άποψη του Stewart δέχτηκε αυστηρή κριτική 
ότι ενώ είναι φυσικοχημικά σωστή, αγνοεί παρόλα αυτά τη φυσιολογία(43). 
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Πράγματι η προσέγγιση αυτή μοιάζει περισσότερο μηχανιστική στη φύση 
της, ερμηνεύοντας τις οξεοβασικές διαταραχές με όρους φυσικοχημικών 
δυνάμεων, ενώ δεν δίνει ιδιαίτερη προσοχή σε στοιχεία των φυσιολογι-
κών λειτουργιών. Υποστηρικτές της παραδοσιακής προσέγγισης όπως ο 
Siggaard-Andersen κριτίκαραν ανοικτά τη φυσικοχημική προσέγγιση, κα-
ταδικάζοντάς την ως παράλογη και αναχρονιστική. Πολλοί κλινικοί αισθά-
νονται άβολα με την μέθοδο Stewart και την άποψη ότι τα HCO3

- και Η+ 
είναι εξαρτημένες μεταβλητές τους κάνει σκεπτικούς. Η προσέγγιση του 
Stewart μπορεί να είναι μαθηματικά σωστή, αλλά πολλοί ερευνητές πιστεύ-
ουν ότι προσθέτει λίγα στην κλινική ερμηνεία των οξεοβασικών διαταρα-
χών, με ιδιαίτερα πολύπλοκο τρόπο. Μπορεί να είναι μαθηματικά σωστή, 
αλλά είναι καταδικασμένη να παράγει περισσότερη σύγχυση σε μία ήδη 
«συγχυτική» περιοχή της ιατρικής. Πολλοί θεωρούν εξοντωτική τη μαθη-
ματική της πολυπλοκότητα, ακόμη και στις πιο απλουστευμένες εκδοχές 
της που εξακολουθούν να είναι τόσο πολύπλοκες για γρήγορη και εύκολη 
χρήση από τον κλινικό γιατρό.

8. Επίλογος

Στο κλασικό τους άρθρο οι Van Slyke και Peters περιγράφουν ήδη από 
το1920 ως οξεοβασική ισορροπία στο αίμα το χημικό καθεστώς που είναι 
αποτέλεσμα ισορροπίας μεταξύ κατιόντων και ανιόντων. Πηγαίνοντας την 
ιδέα αυτή προς τα άκρα οι μεταβολικές οξεοβασικές διαταραχές μπορούν 
να θεωρηθούν ως οι προβλεπόμενες συνέπειες της πρωτοπαθούς δια-
ταραχής ύδατος και ηλεκτρολυτών, μια που οι ίδιοι κυτταρικοί μηχανισμοί 
κανονίζουν την οξεοβασική και την ηλεκτρολυτική ομοιόσταση.

Η μαρτυρία που συνδέει την οξεοβασική ισορροπία με την ηλεκτρολυτι-
κή ισορροπία είναι εμφανής σε κυτταρικό επίπεδο (λ.χ. μεταφορείς ιόντων, 
η στοιχειομετρική τους ισορροπία, ορμόνες ρύθμισης κ.ά) και στην κλινική 
πράξη. Το γεγονός ότι οι μεταφορείς συνδυάζουν συχνά ένα ισχυρό ιόν 
όπως το νάτριο ή κάλιο με το υδρογόνο ή το χλώριο με τα διττανθρακικά 
υποδεικνύει μία απόλυτη συνοχή μεταξύ των δύο προσεγγίσεων. Η συνοχή 
αυτή θα γίνει περισσότερο εμφανής με όσα περισσότερα γνωρίσουμε στο 
μέλλον για τη μοριακή φύση των μεταφορών από τα επιθηλιακά κύτταρα, 
καθώς και για τη ρύθμιση του ενδοκυττάριου pH και θα γίνουν πιο κατανο-
ητές οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του διοξειδίου και των διττανθρακικών με 



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

447

τα ισχυρά ιόντα στον ανθρώπινο οργανισμό.
Τα επιστημονικά διλήμματα ασκούν πάντοτε ακατανίκητη έλξη για τους 

ερευνητές. Οι δύο προσεγγίσεις ξεκίνησαν από την ίδια αφετηρία, ακολού-
θησαν όμως διαφορετικές διαδρομές. Ίσως είναι λάθος η τάση να ερμη-
νεύονται μονοσήμαντα οι καταστάσεις. Πάντοτε υπάρχει και μία δεύτερη 
δυνατή ερμηνεία. Η πραγματική σοφία συνίσταται στην υπέρβαση των 
«πλασματικών» διλημμάτων και στη σύλληψη της ενότητας των φαινομε-
νικά αντιθέτων.
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Ερωτήσεις

1. Στην προσέγγιση Stewart ανεξάρτητες μεταβλητές για τη ρύθμιση 
του pH είναι:
α) H PCO2, ATOT, HCO3

-;
β) H PCO2, ATOT, H+;
γ) H PCO2, ATOT, και η SID;

2. Αύξηση των φωσφορικών κατά τη χρόνια νεφρική νόσο σημαίνει:
α) Αύξηση της ATOT, μείωση της SID μεταβολική οξέωση;
β) Αύξηση της ATOT, αύξηση της SID μεταβολική αλκάλωση;
γ) Καμία μεταβολική διαταραχή του οξεοβασικού καθεστώτος;

3. Σε ασθενή μετά από τροχαίο ατύχημα χορηγούνται 6 λίτρα ισότο-
νου υγρού. Τα αέρια μετά είναι:
pH  7,28
PCO2   39 mmHg
HCO3

-   18 mEq/L
Και οι ηλεκτρολύτες ορού:
Na+  135 mEq/L
K+  2,5 mEq/L
Cl-  111 mEq/L
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Ποιο υγρό αναπλήρωσης θα χορηγηθεί ενδοφλέβια;
α) Ισότονο υγρό Ν/S 0.9 ή Ringers Lactate;
β) Διάλυμα NaHCO3 ή ΤΗΑΜ;
γ) Διάλυμα αλβουμίνης;

4. Σύμφωνα με τη φυσικοχημική προσέγγιση η αύξηση της SID ση-
μαίνει:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αύξηση της ATOT;

5. Σύμφωνα με την φυσικοχημική μέθοδο στη ΧΝΝ παρατηρείται με-
ταβολική οξέωση συνεπεία:
α) Μείωσης SID λόγω κατακράτησης ισχυρών ανιόντων;
β) Αύξησης της ATOT συνέπεια κατακράτησης ασθενών οξέων όπως τα φω-
σφορικά;
γ) Ελάττωσης της συγκέντρωσης ισχυρών κατιόντων όπως το Na+, από την 
αραίωση που προκύπτει από την κατακράτηση ύδατος (οξέωση αραιώσε-
ως);
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις
1. γ
2. α
3. β
4. β
5. δ
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Καρδιά και οξεοβασικές διαταραχές

Μπαλάφα Όλγα,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Νεφρολογική Κλινική 

Παν. Νοσοκομείου Ιωαννίνων

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Καρδιολογικά νοσήματα και διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

2.1. Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
2.2. Έμφραγμα μυοκαρδίου

3. Σχέση των οξεοβασικών διαταραχών με την καρδιακή λειτουργία

Κύρια σημεία

- Στους ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ) η συχνότερη οξε-
οβασική διαταραχή είναι η μεταβολική αλκάλωση μεμονωμένα ή σε συνδυασμό με 
αναπνευστική αλκάλωση

- Η μεταβολική αλκάλωση στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια οφείλεται κύ-
ρια στη μείωση του δραστικού ενδαγγειακού όγκου και στη χρήση διουρητικών

- Σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου η κυριότερη διαταραχή είναι η μετα-
βολική οξέωση-κύρια λόγω ιστικής ισχαιμίας

- Η σοβαρή μεταβολική οξέωση (pH<7,25) σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα 
στους ασθενείς με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

- Σοβαρή οξέωση οποιαδήποτε αιτιολογίας προκαλεί μειωμένη συσταλτικότητα 
των καρδιακών μυοκυττάρων και κλινικά μειωμένο όγκο παλμού και κλάσμα εξώ-
θησης

1. Εισαγωγή

Η καρδιά δεν αποτελεί-ως γνωστό-όργανο άμεσης ρύθμισης της οξε-
οβασικής ισορροπίας. Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας που 
εμφανίζονται στα καρδιακά νοσήματα οφείλονται, είτε σε μείωση του δρα-
στικού ενδαγγειακού όγκου και ιστική ισχαιμία, είτε στα φάρμακα που χορη-
γούνται. Από την άλλη πλευρά, η οξέωση ανεξαρτήτως αιτιολογίας μπορεί 
να προκαλέσει σημαντικές καρδιολογικές επιπλοκές, όπως μειωμένη συ-
σταλτικότητα του καρδιακού μυός.
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2. Καρδιολογικά νοσήματα και διαταραχές της οξεοβασικής 
ισορροπίας

2.1. Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια

Στη ΣΚΑ διάφορες οξεοβασικές διαταραχές μπορεί να εμφανιστούν 
όπως μεταβολική αλκάλωση, μεταβολική οξέωση, αναπνευστική αλκά-
λωση και αναπνευστική οξέωση ή και μικτές διαταραχές.[1] Το 37% των 
ασθενών με ΣΚΑ εμφανίζει τουλάχιστον μία οξεοβασική διαταραχή, πιο 
συχνά μεταβολική αλκάλωση μεμονωμένα (26,7% στη μελέτη των Milionis 
και συν.[2]) ή σε συνδυασμό με αναπνευστική αλκάλωση (58% των αλκα-
λώσεων σε μελέτη των Park και συν.[3]). Η μεταβολική αλκάλωση είναι συ-
χνότερη σε άτομα με σοβαρή ΣΚΑ (36% σε ασθενείς με ΣΚΑ τάξης NYHA 
IV vs 11% σε ασθενείς με ΣΚΑ τάξης NYHA ΙΙΙ). Σε άλλη μελέτη το ποσοστό 
ασθενών με αλκαλαιμία ήταν 59% και με οξέωση 20,6%.[4]

Στο αρχείο καταγραφής ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια στην Κορέα[3] 
οι ασθενείς που εισήχθησαν με επεισόδιο οξείας καρδιακής ανεπάρκειας 
(ΚΑ) και οξέωσης, παρουσίαζαν 19% θνητότητα, ενώ οι ασθενείς με αλκα-
λαιμία 14,9% (ο κίνδυνος θανάτου σε οξέωση ήταν 1,93 φορές μεγαλύτε-
ρος συγκρινόμενος με την αλκάλωση). Αντίθετα σε μελέτη των Shirakabe 
και συν.[5] οι αλκαλωτικοί ασθενείς είχαν τη χειρότερη πρόγνωση. Σε μελέτη 
των Minana και συν.[6], το pH δε σχετιζόταν με θνησιμότητα σε άτομα που 
εισήχθησαν με μη αντιρροπούμενη οξεία καρδιακή ανεπάρκεια. Επιπλέ-
ον στη μελέτη των Nakano και συν.[4], ενώ το pH αρτηριακού αίματος δεν 
αποτελούσε προγνωστικό παράγοντα, οι ασθενείς με περίσσεια βάσης (>2 
mEq/L) είχαν την υψηλότερη θνησιμότητα. Στην ίδια μελέτη οι ασθενείς με 
αναπνευστική οξέωση και μεταβολική αλκάλωση είχαν τη χειρότερη πρό-
γνωση και η υπερκαπνία αποτελούσε τον κυριότερο προγνωστικό παρά-
γοντα διασωλήνωσης.

Οι διαφορές αυτές που παρουσιάζονται στην επίπτωση των διαταρα-
χών και στη σχέση τους με την πρόγνωση των ασθενών οφείλονται κύρια:

• στον ορισμό των διαταραχών-αν δηλαδή βασίζονται μόνο στο pH 
αρτηριακού αίματος και δε λαμβάνονται υπόψη και οι μικτές διατα-
ραχές,

• στον ορισμό της καρδιακής ανεπάρκειας και της εμφάνισης οξείας 
επιδείνωσής της,
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• στους διαφορετικούς πληθυσμούς των μελετών [τάξη NYHA, προ-
ηγούμενες νοσηλείες, συνυπάρχοντα νοσήματα όπως χρόνια απο-
φρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)/χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ)] και

• στις διαφορετικές συνθήκες λήψης αρτηριακού αίματος (με/χωρίς 
οξυγόνο).

Ο ορισμός του οξέος επεισοδίου καρδιακής ανεπάρκειας (AHF-acute 
heart failure) προκαλεί σύγχυση στη βιβλιογραφία και στην κλινική πράξη, 
επειδή συνήθως το οξύ συγχέεται με το σοβαρό (απειλητικό για τη ζωή) 
πνευμονικό οίδημα, με το μη αντιρροπούμενο πνευμονικό οίδημα ή το νεο-
εμφανιζόμενο επεισόδιο καρδιακής ανεπάρκειας. Οι Κατευθυντήριες Οδη-
γίες του ESC (European Society of Cardiology) κατηγοροποιούν σαφώς 
τις διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις του AHF (από περιφερικά οιδήματα 
ως καρδιογενές shock). Οι ασθενείς με οξύ πνευμονικό οίδημα ή υπερ-
τασική καρδιακή ανεπάρκεια παρουσιάζουν δύσπνοια λόγω κυψελιδικής 
συμφόρησης, που οδηγεί σε αναπνευστική οξέωση. Από την άλλη πλευρά 
οι ασθενείς με πλευριτικές συλλογές παρουσιάζουν κύρια διαταραχές αε-
ρισμού, με μείωση του CO2 και αναπνευστική αλκάλωση. Οι ασθενείς με 
σταδιακή επιδείνωση της ΚΑ (περιφερικά οιδήματα, συλλογές πλευριτικές ή 
δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια) εμφανίζουν κύρια αλκάλωση. Έτσι οι ασθενείς 
που στα επείγοντα εμφανίζουν οξέωση είναι μάλλον οξέα περιστατικά, ενώ 
οι ασθενείς με αλκάλωση είναι με χρονιότητα και σταδιακή επιδείνωση[3]

Σε φυσιολογικές συνθήκες, η επαναρρόφηση των διττανθρακικών στο 
εγγύς σωληνάριο καθορίζεται από τον δραστικό ενδαγγειακό όγκο, το ρυθ-
μό σπειραματικής διήθησης και τα επίπεδα καλίου του ορού, ενώ η παρα-
γωγή διττανθρακικών επηρεάζεται από την προσφορά νατρίου στο άπω 
σωληνάριο και την επαναρρόφησή του, την αλδοστερόνη, το αρτηριακό pH 
και pCO2. Σε κατάσταση μείωσης του ενδαγγειακού όγκου αίματος, η αυ-
ξημένη επαναρρόφηση νατρίου οδηγεί σε κινητοποίηση των μηχανισμών 
ανταλλαγής νατρίου-καλίου, αρνητικό ισοζύγιο καλίου και διατήρησης της 
μεταβολικής αλκάλωσης. Αυτό έχει ως συνέπεια τη μειωμένη μετακίνηση 
των διττανθρακικών από το διάμεσο νεφρικό χώρο στον αυλό του σωληνα-
ρίου και αυξημένη επαναρρόφησή τους.[7]

Η νεφρική αποβολή ιόντων υδρογόνου στη ΣΚΑ σχετίζεται επίσης με τα 
αυξημένα επίπεδα αλατοκορτικοειδών και αγγειοτενσίνης-II. Τα αλατοκορ-
τικοειδή ενεργοποιούν τα κανάλια νατρίου και την Na+-K+-ATPάση και αυ-
ξάνουν την επαναρρόφηση νατρίου και την αποβολή καλίου διαμέσου των 
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καναλιών καλίου. Περίπου τα 2/3 του διηθημένου νατρίου επαναρροφώ-
νται μαζί με χλώριο ή σε ανταλλαγή με Η+ στο εγγύς σωληνάριο. Η επαναρ-
ρόφηση αυξάνεται επίσης λόγω αυξημένων επιπέδων αγγειοτενσίνης-ΙΙ, 
λόγω σύσπασης του απαγωγού αρτηριδίου και αύξησης του κλάσματος 
διήθησης. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η κατακράτηση νατρίου, η απώλεια 
καλίου και η μεταβολική αλκάλωση. Η υποκαλιαιμία αυξάνει περαιτέρω τα 
επίπεδα ρενίνης και αγγειοτενσίνης.[8]

Τα διουρητικά-τα οποία χρησιμοποιούνται κατά κόρον στη ΣΚΑ-είναι 
υπεύθυνα επίσης για τη μεταβολική αλκάλωση μέσω πολλαπλών μηχανι-
σμών. Αυτά αυξάνουν την προσφορά νατρίου στο άπω σωληνάριο, όπως 
και την αποβολή καλίου και υδρογονοκατιόντων. Επιπλέον η μείωση του 
ενδαγγειακού όγκου προκαλεί αύξηση της ρενίνης, της αγγειοτενσίνης και 
της αλδοστερόνης. Η υποκαλιαιμία με την αυξημένη συγκέντρωση αλδο-
στερόνης συντηρούν πάντοτε τη μεταβολική αλκάλωση:

• ιόντα υδρογόνου μετακινούνται από τον εξωκυττάριο χώρο στον εν-
δοκυττάριο προς ανταλλαγή με κάλιο και 

• η υποκαλιαιμία προκαλεί επαναρρόφηση διττανθρακικών στο εγγύς 
σωληνάριο και έκκριση Η+[9] (Εικ. 1.)

Η μεταβολική οξέωση (ή μικτού τύπου οξέωση) είναι αποτέλεσμα ιστι-
κής υποξίας. Στη σοβαρή ΣΚΑ τελικού σταδίου, η προοδευτική και μη 
αντιρροπούμενη μείωση της νεφρικής ροής πλάσματος και της σπειρα-
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ματικής διήθησης, οδηγεί επίσης σε μεταβολική οξέωση[8]. Οι Light και 
George[10] μελέτησαν τις μεταβολές της αναπνευστικής λειτουργίας σε 28 
νοσηλευόμενους ασθενείς με ΣΚΑ και έδειξαν ότι αρχικά οι ασθενείς εμφά-
νιζαν αποφρακτική και περιοριστική αναπνευστική δυσλειτουργία. Σε άλλη 
μελέτη οι Niset και συν. σε 47 ασθενείς με σοβαρή ΣΚΑ πριν και 1 έτος 
μετά τη μεταμόσχευση καρδιάς, απέδειξαν ότι το περιοριστικό πρότυπο 
ήταν πλήρως αναστρέψιμο, ενώ παρέμεινε η μειωμένη ικανότητα διάχυσης 
CO2 (πιθανά λόγω μη αναστρέψιμων μεταβολών των πνευμονικών αγγεί-
ων).[11] Ασθενείς με ΣΚΑ και οξύ πνευμονικό οίδημα μπορεί να εμφανίσουν 
αναπνευστική αλκάλωση λόγω υπεραερισμού-υποκαπνίας.

Στη ΣΚΑ, η προσπάθεια αποκατάστασης του ενδαγγειακού όγκου και 
η χρήση ανταγωνιστών της αλδοστερόνης είναι βασικοί άξονες αντιμετώ-
πισης της αλκάλωσης. Σε σοβαρό πνευμονικό οίδημα η χορήγηση οξυγό-
νου με θετική πίεση (Positive airway pressure-PAP) αυξάνοντας τις ενδο-
θωρακικές πιέσεις και μειώνοντας τις πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις, 
μειώνει τη συστηματική φλεβική πίεση και το φορτίο της δεξιάς κοιλίας.[12] 
Επίσης αυξάνει την οξυγόνωση μετακινώντας υγρά από τις κυψελίδες στο 
διάμεσο χώρο και στην πνευμονική κυκλοφορία, και μειώνει το μυικό ανα-
πνευστικό φορτίο σταθεροποιώντας αιμοδυναμικά τον ασθενή.

Η σημασία της γνώσης του αρτηριακού pH για την αντιμετώπιση ασθενούς 
με ΣΚΑ αναγνωρίζεται στις Κατευθυντήριες Οδηγίες του ESC για την ΚΑ.[13]

2.2. Έμφραγμα μυοκαρδίου

Το 4,2-22% ασθενών με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) εμφα-
νίζει μεταβολική οξέωση (ΜΟ). Το ΟΕΜ οδηγεί σε ισχαιμία, τραυματισμό 
και νέκρωση των καρδιακών μυικών κυττάρων που προκαλεί ιστική υπο-
ξία, αλλαγή συγκεντρώσεων των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων ιόντων 
και απόπτωση των καρδιακών μυοκυττάρων. Αυτό δημιουργεί ένα φαύλο 
κύκλο οξέωσης-ισχαιμίας. Σε ΟΕΜ με καρδιογενές shock[14] η μεταβολική 
οξέωση είναι αποτέλεσμα της αυξημένης παραγωγής γαλακτικού, εξαιτί-
ας ιστικής ισχαιμίας και αποτελεί προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης. Σε 
ασθενείς με ΟΕΜ με αγγειοπλαστική χωρίς μείζονες επιπλοκές εμφανίζεται 
ήπια οξέωση σε ποσοστό 4,2%. Επίσης στους ίδιους ασθενείς παρατηρή-
θηκαν HCO3

-<22 mEq/L στο 24,1% και Cl-/Na+<0,79 σε ποσοστό 38,5%. Σ’ 
αυτή τη μελέτη μόνο ο λόγος Cl-/Na+<0,79 σχετιζόταν με σοβαρότερη δυ-
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σλειτουργία της αριστεράς κοιλίας και μεγαλύτερης διάρκειας νοσηλεία.[15]

Σε μελέτη των Zhang και συν σε 972 ασθενείς με ΟΕΜ σε μονάδα εντα-
τικής φροντίδας, 345 ασθενείς με ΜΟ συγκρίθηκαν με 345 ασθενείς χωρίς 
μεταβολική οξέωση. Οι ασθενείς χωρίς ΜΟ είχαν μικρότερη 30-ημερών 
θνησιμότητα, συγκρινόμενοι με του ασθενείς χωρίς (20,0% vs. 28,7%) και 
90-ημερών θνησιμότητα (24,9% vs. 31,9%). Οι ασθενείς με σοβαρή οξέω-
ση (pH<7,25) είχαν την υψηλότερη θνησιμότητα (30-ημερών θνησιμότητα 
52,6% συγκρινόμενοι με ασθενείς χωρίς ή με ήπια οξέωση). Η ήπια οξέ-
ωση δεν είχε επίδραση στη θνησιμότητα 30 και 90 ημερών. Το γεγονός 
πιθανά εξηγείται επειδή:

• η ήπια οξέωση διορθώνεται πιο εύκολα από τη σοβαρή και
• η σοβαρή οξέωση οδηγεί σε σοβαρότερη και μεγαλύτερη καρδιομυ-

οκυτταρική απόπτωση (άρα και καρδιακή δυσλειτουργία).[16]

3. Σχέση των οξεοβασικών διαταραχών με την καρδιακή λει-
τουργία

Είναι γνωστό πάνω από 100 έτη τώρα ότι η οξέωση μειώνει τη συ-
σταλτικότητα του μυοκαρδίου και την αντίδραση των αγγείων στη δράση 
συσταλτικών αγωνιστών. Τα σχετικά επιστημονικά δεδομένα προέρχονται 
μόνο από μελέτες σε πειραματόζωα. Οι εμπλεκόμενοι παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί είναι πολύπλοκοι, καθώς στα πειραματικά μοντέλα η οξέωση 
συνυπάρχει με υποξία και επηρεάζει κάθε βήμα στο μονοπάτι αντιδράσε-
ων σύσπασης και απόπτωσης των μυικών ινών.[17] Η οξέωση αναστέλλει 
την μυο-ινιδιακή απαντητικότητα στο ασβέστιο, μειώνοντας την ευαισθησία 
των συσταλτικών πρωτεϊνών στα ιόντα ασβεστίου, πιθανότατα μειώνοντας 
τη σύνδεση των ιόντων ασβεστίου στην τροπονίνη-C.[18] Η απόπτωση των 
μυικών κυττάρων που προκαλείται από ισχαιμία και οξέωση ρυθμίζεται 
από την έκφραση της αποπτωτικής πρωτεΐνης BNIP3 (ανήκει στην οικογέ-
νεια Bcl-2 αποπτωτικών πρωτεϊνών). Η υποξία προκαλεί την έκφραση και 
παραγωγή BNIP3 mRNA στα μυοκαρδιακά κύτταρα, ενώ η οξέωση σταθε-
ροποιεί την πρωτεΐνη και τη συσχέτισή της με τα μιτοχόνδρια.[19]

Σε πειραματικά μοντέλα η οξέωση προάγει την εμφάνιση αρρυθμιών και 
ο πιθανότερος μηχανισμός εμπλέκει την επίπτωση του ιονισμένου ασβε-
στίου στην εκπόλωση των κυττάρων. Σε καρδιές επίμυων, η οξέωση (μαζί 
με την υποξία) προκάλεσε αυξημένες συγκεντρώσεις ιονισμένου ασβεστί-



Οξεοβασικές  και  ηλεκτρολυτικές διαταραχές Ι

458

ου στα μυοκύτταρα κατά τη διαστολή και παράταση της διάρκειας του κυτ-
ταρικού transient (CaT) alternans (παράγοντα εμφάνισης αρρυθμιών).[20]

Μόνο μία μελέτη σε ανθρώπους είναι δημοσιευμένη. Σ’ αυτή οι ασθε-
νείς σε μονάδα εντατικής θεραπείας με αρτηριακό pH<7,28 (συγκρινόμενοι 
με pH>7,28) παρουσίαζαν μειωμένο δείκτη όγκου παλμού (difference in 
means 32,7, 95% CI: 21-45 ml/m2, p <0,001), μειωμένο σφαιρικό κλάσμα 
εξώθησης (18, 95% CI: 11-26%, p<0,001), dPmax (331, 95% CI: 510-153 
mmHg/s, p=0,001) και cardiac power index (0,09, 95% CI: 0,03-0,15 W/
m2, p<0,001).[21]
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Ερωτήσεις

1. Ποια είναι η πιο συχνή οξεοβασική διαταραχή σε ασθενή με συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια;
α) Μεταβολική αλκάλωση;
β) Αναπνευστική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική οξέωση;
δ) μεταβολική οξέωση;

2. Η παρουσία μεταβολικής αλκάλωσης σε ασθενή με καρδιακή ανε-
πάρκεια οφείλεται σε:
α) Μείωση του δραστικού ενδαγγειακού όγκου;
β) Χρήση διουρητικών;
γ) Αύξηση αγγειοτενσίνης-ΙΙ;
δ) Όλα τα παραπάνω;

3. Η παρουσία οξέωσης σε ασθενή με δύσπνοια σε έδαφος καρδια-
κής ανεπάρκειας σημαίνει πιθανότατα:
α) Χρόνια μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια;
β) Παρουσία πλευριτικών συλλογών;
γ) Οξύ επεισόδιο (αναπνευστική οξέωση);
δ) Μεταβολική οξέωση;

4. Σε ασθενή με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου:
α) Αρτηριακό pH <7,25 σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα;
β) Σοβαρή και μέτρια οξέωση σχετίζονται με αυξημένη θνησιμότητα;
γ) Η πιο συχνή διαταραχή οξεοβασικής ισορροπίας είναι η μεταβολική αλ-
κάλωση;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

5. Η οξέωση προκαλεί:
α) Αυξημένη εκπόλωση των κυτταρικών μεμβρανών
β) Μειωμένη συσπαστικότητα του καρδιακού μυός;
γ) Παράταση του QT;
δ) Όλα τα παραπάνω;
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Απαντήσεις
1. α
2. δ
3. γ
4. α
5. β
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Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στην ηπατική 
ανεπάρκεια

Διβάνη Μαρία,
Επιμελήτρια Β΄, Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Νάτριο (υπονατριαιμία)

2.1. Παθοφυσιολογία υπονατριαιμίας στην ηπατική ανεπάρκεια
2.2. Καταστάσεις ψευδοϋπονατριαιμίας
2.3. Κλινικά συμπτώματα
2.4. Θεραπεία

3. Κάλιο
3.1 Υποκαλιαιμία
3.2 Υπερκαλιαιμία

4. Μαγνήσιο
5. Ασβέστιο
6. Φωσφόρος

Κύρια σημεία

- Ηλεκτρολυτικές διαταραχές εμφανίζονται συχνά στην ηπατική ανεπάρκεια, ιδι-
αίτερα στην προχωρημένη νόσο και στη μη αντιρροπούμενη κίρρωση

- Η κυριότερη διαταραχή στην κίρρωση είναι η υπερογκαιμική υπονατριαιμία
- Υπογκαιμία εμφανίζεται σπάνια σε ασθενείς με κίρρωση και οφείλεται σε νεφρι-

κές ή εξωνεφρικές απώλειες νατρίου και ύδατος
- Η διαταραχή του καλίου που εμφανίζεται συχνότερα, ιδίως στην προχωρημένη 

νόσο και στην κίρρωση του ήπατος, είναι η υποκαλιαιμία
- Η υποκαλιαιμία αποτελεί εκλυτικό παράγοντα για ηπατική εγκεφαλοπάθεια, δι-

ότι προκαλεί μείωση του pH στα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου, που 
οδηγεί σε ενεργοποίηση του μεταβολισμού της γλουταμίνης και αμμωνιογένεση

- Υπομαγνησιαιμία εμφανίζεται συχνότερα σε ασθενείς με αλκοολικής αιτιολο-
γίας ηπατική ανεπάρκεια και κίρρωση ήπατος, εξαιτίας κυρίως της άμεσης τοξικής 
δράσης του αλκοόλ στα κύτταρα των σωληναρίων αλλά και λόγω της διουρητικής 
αγωγής για πού εφαρμόζεται για τον ασκίτη

- Υποφωσφαταιμία μπορεί να εμφανιστεί λόγω απώλειας φωσφόρου στα νεφρι-
κά σωληνάρια ή/και λόγω μειωμένης πρόσληψης με τη διατροφή ή/και στα πλαίσια 
του συνδρόμου επανασίτισης ή/και λόγω ενδοκυττάριας μετακίνησης εξαιτίας της 
αλκάλωσης
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1. Εισαγωγή

Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές είναι συχνές στην ηπατική ανεπάρκεια 
τελικού σταδίου (ESLD) και έχουν συσχετιστεί με αυξημένη νοσηρότητα 
και θνησιμότητα(1). Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί είναι συχνά πολύπλο-
κοι και αποτελούν διαγνωστική και θεραπευτική πρόκληση. Συνήθως οι 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές εμφανίζονται στο τελικό στάδιο της ηπατικής 
ανεπάρκειας, δηλαδή στην κίρρωση του ήπατος (ιδίως στη μη αντιρρο-
πούμενη) και βασικά όταν συνυπάρχουν επιπλοκές της κίρρωσης όπως 
ασκίτης, νεφρική ανεπάρκεια, αυτόματη βακτηριδιακή περιτονίτιδα, κιρσοί 
οισοφάγου κ.ά.

Η υπονατριαιμία (Na+<135 mEq/L) είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική 
διαταραχή σε νοσηλευόμενους ασθενείς και στην κοινότητα(2,3). Η υπε-
ρογκαιμική υπότονη υπονατριαιμία είναι η κύρια ηλεκτρολυτική διαταρα-
χή που παρατηρείται στη προχωρημένη ηπατική ανεπάρκεια, κυρίως ως 
αποτέλεσμα αιμοδυναμικών επιπλοκών στα σπλαχνικά αγγεία και (όπως 
και η υποκαλιαιμία) θεωρείται ότι αποτελούν εκλυτικούς παράγοντες για 
την εγκατάσταση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας(4,5). Η αντιμετώπιση της υπο-
νατριαιμίας στον συγκεκριμένο πληθυσμό αποτελεί πρόκληση εξαιτίας της 
υψηλής ευαισθησίας των κιρρωτικών ασθενών στην εμφάνιση ωσμωτικής 
απομυελίνωσης(6,7).

Ως υπονατριαιμία τυπικά ορίζεται η συγκέντρωση Na+ ορού μικρότερη 
από 135 mEq/L (Na+<135 mEq/L). Στους ασθενείς με κίρρωση είναι απο-
δεκτή ως υπονατριαιμία συγκέντρωση Na+ ορού μικρότερη από 130 mEq/L 
(Na+<130 mEq/L). Σε μία μελέτη από την Ευρώπη, στην οποία συμπεριλή-
φθηκαν, τόσο ενδονοσοκομειακοί, όσο και εξωνοσοκομειακοί ασθενείς με 
κίρρωση ήπατος, διαπιστώθηκε ότι το 21,6% παρουσίαζε τιμές Na+<130 
mEq/L, 5% παρουσίαζε τιμές Na+<125 mEq/L και 1,2% παρουσίαζε τιμές 
Na+<120mEq/L(8).

Ταυτόχρονα μπορεί να εμφανιστούν και άλλες διαταραχές των ηλεκτρο-
λυτών, όπως υπερκαλιαιμία, υποφωσφαταιμία, υπομαγνησιαιμία πυροδο-
τούμενες από ποικίλους παθογενετικούς μηχανισμούς και διαταραχές στην 
οξεοβασική ισορροπία.
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2. Νάτριο (υπονατριαιμία)

2.1. Παθοφυσιολογία υπονατριαιμίας στην ηπατική ανεπάρκεια

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που οδηγούν σε υπονατριαιμία στην 
κίρρωση είναι πολλαπλοί και περίπλοκοι. Αυτοί έχουν μελετηθεί κυρίως 
στο πλαίσιο της κίρρωσης.

Στην ηπατική ανεπάρκεια και στη μη αντιρροπούμενη κίρρωση ο ορ-
γανισμός έχει την ικανότητα διατήρησης της ηλεκτρολυτικής (και οξεοβα-
σικής) ισορροπίας, όμως αυτή διαταράσσεται κατά την εξέλιξη της νόσου 
ή σε οξείες καταστάσεις, όπως σε λοιμώξεις, σε διατροφική στέρηση ή σε 
φαρμακευτικές παρεμβάσεις(1). Στα πρώιμα στάδια της ηπατικής ανεπάρ-
κειας η υπονατριαιμία συνήθως οφείλεται σε άλλα αίτια, ανεξάρτητα από 
την ηπατική νόσο, όπως συνύπαρξη καρδιακής ή νεφρικής ανεπάρκειας 
ή ενδοκρινικών διαταραχών, χρήση φαρμάκων και παρουσία λοιμώξεων 
(κυρίως του γαστρεντερικού).

Καθώς η κίρρωση εξελίσσεται οδηγεί σε ενεργοποίηση του μονοπα-
τιού της συνθάσης του νιτρικού οξειδίου (eNOS) και σε αυξημένα επίπεδα 
μονοξειδίου του αζώτου (NO), τα οποία προάγουν τη σπλαχνική αγγειοδι-
αστολή και οδηγούν σε νεφρική δυσλειτουργία σε ασθενείς με μη αντιρρο-
πούμενη κίρρωση. Η σπλαχνική αγγειοδιαστολή οδηγεί σε ελάττωση του 
δραστικού κυκλοφορούντος όγκου και κλινικά σε μείωση της αρτηριακής 
πίεσης, που εκλαμβάνεται από τους νεφρικούς τασεοϋποδοχείς και τους 
τασεοϋποδοχείς των μεγάλων αγγείων ως μείωση του δραστικού κυκλοφο-
ρούντος όγκου και εξαιτίας αυτού ενεργοποιείται το σύστημα ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), το συμπαθητικό νευρικό σύστημα 
και η μη ωσμωτική απελευθέρωση της αργινίνης-βαζοπρεσσίνης (AVP) 
[ή αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH)](9,10,11,12). Αυτό έχει ως επακόλουθο την 
κατακράτηση νατρίου και ύδατος. Έτσι, ο συνολικός όγκος ύδατος του ορ-
γανισμού αυξάνεται και σε συνδυασμό με την αύξηση της πίεσης στην πυ-
λαία φλέβα (πυλαία υπέρταση) και τη σπλαχνική αγγειοδιαστολή οδηγούν 
σε αύξηση της αγγειακής υδροστατικής πίεσης. Ταυτόχρονα, εγκαθίσταται 
υπολευκωματιναιμία, εξαιτίας της ελαττωμένης συνθετικής ικανότητας του 
ήπατος και επακόλουθη μείωση της ενδαγγειακής ογκωτικής πίεσης. Όλα 
τα παραπάνω επιδρούν δυναμικά στη διήθηση των τριχοειδών αγγείων 
του εντέρου και συντελούν στην ανάπτυξη ασκίτη(13). Επομένως, ο ασκίτης 
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είναι το αποτέλεσμα ενός φαύλου κύκλου μεταξύ αισθητής «υποπλήρω-
σης» και κλινικής «υπερπλήρωσης» του οργανισμού, με αποτέλεσμα τη 
συνεχή απελευθέρωση ADH, με τελικό αποτέλεσμα την εγκατάσταση υπο-
νατριαιμίας από αραίωση(1).

Η υπογκαιμική υπονατριαιμία μπορεί να εμφανιστεί λιγότερο συχνά (σε 
μόλις 10% των ασθενών) και οφείλεται σε νεφρικές ή εξωνεφρικές απώ-
λειες νατρίου ή υπονατριαιμία σχετιζόμενη με μειωμένη πρόσληψη άλατος 
και πρωτεϊνών, που οδηγεί σε μείωση της ικανότητας κάθαρσης ελευθέρου 
ύδατος από τους νεφρούς(14,15).

Η υπονατριαιμία σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα 
σε ασθενείς με οξείες ηπατικές νόσους, χρόνιες ηπατοπάθειες (λ.χ. κίρ-
ρωση) και σε ασθενείς που αναμένουν μεταμόσχευση ήπατος(16,17). Προ-
γνωστικά score της ηπατικής δυσλειτουργίας, όπως το μοντέλο για ηπατι-
κή νόσο τελικού σταδίου (MELD-score) ή η βαθμολογία αναλογίας MELD 
προς νάτριο (MESO-score) ενσωματώνουν τα επίπεδα νατρίου του ορού 
και έχει αποδειχτεί ότι έχουν προγνωστική αξία σε πληθυσμούς ασθενών 
με κίρρωση, χρόνια HCV/HBV λοίμωξη, αλκοολική ηπατική νόσο και ειδικά 
ασθενείς που αναμένουν μεταμόσχευση ήπατος(18,19).

Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι σε ασθενείς με ηπατική νόσο διάφο-
ροι παράγοντες (όπως η χρήση διουρητικών), μπορεί επίσης να συμβά-
λουν στα χαμηλά επίπεδα νατρίου ορού και πρέπει αυτό να λαμβάνεται 
υπόψη.

2.2 Ψευδοϋπονατριαιμία(20)

Χαμηλές τιμές νατρίου ορού μπορεί να εμφανιστούν ψευδώς σε κα-
ταστάσεις υπερλιπιδαιμίας ή υπερπρωτεϊναιμίας. Υπερχοληστερολαιμία 
μπορεί να υπάρχει στη χρόνια χολόσταση και στην πρωτοπαθή χολαγ-
γειΐτιδα, υπερτριγλυκεριδαιμία μπορεί να διαπιστωθεί στην ηπατική νόσο 
από κατάχρηση αλκοόλ, ενώ υπερπρωτεϊναιμία (υπεργαμμασφαιριναιμία) 
μπορεί να βρεθεί στα αρχικά στάδια της κίρρωσης, χρόνιας ηπατίδας Β ή 
C (νεφρωσικό σύνδρομο και θεραπεία με ιντερφερόνη), στην αυτοάνοση 
ηπατίτιδα (αύξηση IgG), στην πρωτοπαθή χολική χολαγγειΐτιδα (αύξηση 
IgΜ) και στην αλκοολική νόσο του ήπατος (αύξηση IgΑ). Στις καταστάσεις 
αυτές οι πρωτεΐνες ή/και τα λιπίδια καταλαμβάνουν «χώρο» στον συνολι-
κό όγκο του ορού και οδηγούν σε μετρήσεις ψευδώς μικρότερων συγκε-
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ντρώσεων Νa+ ανά λίτρο ορού (η συγκέντρωση Νa+ υπολογίζεται ανά λίτρο 
ορού και όχι ανά λίτρο ύδατος), ενώ ο συνολικός όγκος ύδατος και ωσμω-
τικότητας παραμένουν ανεπηρέαστα. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι 
χρησιμοποιούνται δύο διαφορετικές μέθοδοι με ιοντοεπιλεκτικά ηλεκτρό-
δια (ISE) για τη μέτρηση των ηλεκτρολυτών του ορού [direct and indirect 
ion-selective electrodes (ISE)]. Ψευδής υπονατριαιμία παρατηρείται μόνο 
με την έμμεση (indirect) μέθοδο, η οποία απαιτεί αραίωση. Η διαπίστωση 
φυσιολογικών τιμών νατρίου σε καταστάσεις υπερλιπιδαιμίας ή υπερπρω-
τεϊναιμίας πρέπει να εγείρουν την υποψία υπερνατριαιμίας. Το αντίθετο, 
δηλαδή ψευδονομονατριαιμία ή ψευδοϋπερνατριαιμία μπορεί να παρατη-
ρηθεί σε καταστάσεις υπολευκωματιναιμίας (προχωρημένη κίρρωση, βαρύ 
νεφρωσικό σύνδρομο σε ηπατίτιδα C ή B), όπου οι τιμές νατρίου του ορού 
με την έμμεση μέθοδο μπορεί να μετρηθούν έως 10 mEq/L υψηλότερα σε 
σύγκριση με την άμεση (direct) ISE.

Είναι γνωστό ότι η συχνότητα του σακχαρώδη διαβήτη είναι αυξημένη 
σε ασθενείς με χρόνιες ηπατοπάθειες, σε σύγκριση με το γενικό πληθυ-
σμό (ηπατογενής διαβήτης). Η σοβαρή υπεργλυκαιμία προκαλεί μεταβολές 
στη συγκέντρωση του ύδατος, καθώς η γλυκόζη είναι ωσμωτικά δραστικό 
μόριο και οδηγεί σε μετακίνηση ύδατος εξωκυττάρια και σε υπονατριαι-
μία από αραίωση. Σε σπανιότερες περιπτώσεις η υπεργλυκαιμία μπορεί 
να προκαλέσει υπονατριαιμία μέσω υπογκαιμίας, που προκαλείται λόγω 
ωσμωτικής διούρησης. Το νάτριο του ορού πρέπει να διορθώνεται ανά-
λογα με τα επίπεδα γλυκόζης του. Η διόρθωση γίνεται προσθέτοντας 1,6 
mEq/L στη τιμή του νατρίου που μετρήθηκε για κάθε100 mg/dl αύξησης της 
γλυκόζης του ορού πάνω από τη φυσιολογική τιμή (δηλαδή πάνω από τα 
100 mg/dl) και έως την τιμή γλυκόζης 400 mg/dl. Εάν η τιμή γλυκόζης ορού 
είναι πάνω από 400 mg/dl η διόρθωση πρέπει να γίνεται με προσθήκη 4 
mEq/L στη τιμή νατρίου ορού που μετρήθηκε. Άρα ο υπολογισμός του δι-
ορθωμένου νατρίου ορού για το βαθμό της υπεργλυκαιμίας θα πρέπει να 
θεωρείται απαραίτητη προϋπόθεση στην αξιολόγηση οποιουδήποτε υπο-
νατριαιμικού ασθενούς με ηπατική ανεπάρκεια.

2.3. Κλινικά συμπτώματα

Η συμπτωματολογία σχετίζεται άμεσα με την ταχύτητα εγκατάστασης 
της υπονατριαιμίας. Σε οξεία εγκατάσταση τα συμπτώματα είναι θορυβώ-
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δη, ενώ σε χρόνιες περιπτώσεις πιο ήπια. Τα συμπτώματα κυμαίνονται από 
κεφαλαλγία, ναυτία και εμέτους μέχρι και έκπτωση του επιπέδου συνείδη-
σης, υπνηλία, επιληπτικές κρίσεις και καρδιοαναναπνευστική ανακοπή. Η 
υποωσμωτικότητα του πλάσματος σε ταχεία εγκατάσταση υπονατριαιμίας 
(<48 ωρών) οδηγεί σε ενδοκυττάρια μετακίνηση ύδατος και οίδημα των 
εγκεφαλικών κυττάρων (εγκεφαλικό οίδημα), ενώ σε σταδιακή εγκατάστα-
ση (>48 ωρών) ενεργοποιούνται αντιρροπιστικοί μηχανισμοί (παραγωγή 
μυοϊνοσιτόλης κ.ά από τα εγκεφαλικά αστροκύτταρα) εξισορρόπησης της 
ωσμωτικότητας στα εγκεφαλικά κύτταρα.

Στην ηπατική ανεπάρκεια η αυξημένη συγκέντρωση αμμωνίας στα 
αστροκύτταρα προκαλεί αύξηση της ενδοκυττάριας γλουταμίνης και κατ’ 
επέκταση αυξημένη ενδοκυττάρια ωσμωτικότητα και οίδημα. Το αστρο-
κύτταρο στην προσπάθειά του να μειώσει το οίδημα αποβάλλει ωσμωτικά 
δραστικά μόρια, όπως μυοϊνοσιτόλη και ταυρίνη. Επομένως στην ηπατική 
ανεπάρκεια τα αστροκύτταρα, λόγω των προαναφερθέντων αντιρροπιστι-
κών μηχανισμών, χαρακτηρίζονται από ένδεια ενδοκυττάριων ωσμωλίων 
και χρόνιο οίδημα, συνεπώς μικρές σχετικά μειώσεις στη συγκέντρωση 
νατρίου στον ορό μπορούν εύκολα να διαταράξουν τη λεπτή αυτή ισορ-
ροπία ρύθμισης της ενδοκυττάριας μετακίνησης ύδατος. Για αυτό το λόγο 
η υπονατριαιμία στην ηπατική ανεπάρκεια δρα ως εκλυτικός παράγοντας 
της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Άρα, σε συμπτωματικούς ασθενείς με κίρ-
ρωση και υπονατριαιμία πρέπει να γίνεται κατάλληλη αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας, με προσοχή για την αποφυγή του συνδρόμου απομυελί-
νωσης(1,6).

2.4. Θεραπεία

Η εκτίμηση του εξωκυττάριου όγκου είναι απαραίτητη για την αντιμετώ-
πιση της υπονατριαιμίας στην ηπατική ανεπάρκεια και μπορεί να γίνει, είτε 
κλινικά, είτε με μέτρηση της κλασματικής απέκκρισης νατρίου ή ουρίας. Ο 
καθορισμός του είδους της υπονατριαιμίας σε σχέση με τον εξωκυττάριο 
όγκο είναι απαραίτητος πριν αρχίσει η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
και μελέτες έχουν δείξει ότι η επιβίωση των ασθενών βελτιώνεται σημαντι-
κά όταν η διαχείριση της υπονατριαιμίας γίνεται με τον σωστό τρόπο, ενώ η 
μη κατάλληλη αντιμετώπισή της θα μπορούσε να έχει καταστροφικές συνέ-
πειες, μεταξύ των οποίων το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης, που 
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οδηγεί σε μείζονες νευρολογικές επιπτώσεις ή ακόμη και στο θάνατο(4,21,22).
Ευογκαιμική υπονατριαιμία εμφανίζεται μόνο σε αρχικά στάδια ηπατι-

κής νόσου και οφείλεται σε διάφορες αιτίες, όπως ενδοκρινολογικές διατα-
ραχές (υποθυρεοειδισμός, υπο-υποφυσισμός, επινεφριδιακή ανεπάρκεια), 
φάρμακα και το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμό-
νης (SIADH) και η αντιμετώπισή της απαιτεί την απομάκρυνση του αιτιολο-
γικού παράγοντα, τη θεραπεία της υποκείμενης νόσου και στο SIADH τον 
περιορισμό πρόσληψης νερού.

Στα πιο προχωρημένα στάδια ηπατικής ανεπάρκειας και στην κίρρωση 
θα πρέπει να γίνεται διαχωρισμός ανάμεσα στην υπερογκαιμική και την 
υπογκαιμική υπονατριαιμία.

Η υπογκαιμία είναι σπάνια στους κιρρωτικούς ασθενείς και οφείλεται σε 
νεφρικές και εξωνεφρικές απώλειες νατρίου και ύδατος και στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις επάγεται από φάρμακα, όπως η χρήση διουρητικών της 
αγκύλης και λακτουλόζης ή από απώλεια υγρών μέσω διαρροιών/εμέτων. 
Σ’ αυτές τις περιπτώσεις η υπονατριαιμία υφίσταται χωρίς την παρουσία 
ασκίτη και οιδήματος. Σ’ αυτή την περίπτωση και για τιμές Na+<130 mEq/L 
συστήνεται προσωρινή διακοπή των διουρητικών και επιχειρείται αποκα-
τάσταση του ενδαγγειακού όγκου, με προσεκτική χορήγηση φυσιολογικού 
ορού, ενώ ταυτόχρονα αντιμετωπίζεται ο πιθανός αιτιολογικός παράγοντας 
(λ.χ. έμετοι)(7).

Το 90% των κιρρωτικών ασθενών με υπονατριαιμία παρουσιάζεται με 
υπερογκαιμική υπότονη υπονατριαιμία(1). Μελέτες έχουν δείξει ότι αυτή 
στην κίρρωση αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας, ιδί-
ως σε ασθενείς με MELD score (Model of End-Stage Liver Disease) <30(23). 
Η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας σ’ αυτή τη περίπτωση είναι δυσκολό-
τερη, διότι η διακοπή των διουρητικών ή/και η χορήγηση υπέρτονων ορών, 
μπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση του ασκίτη και του οιδήματος. Η αντιμε-
τώπιση της υπονατριαιμίας εστιάζεται στις παρακάτω ενέργειες(4):

Περιορισμός του ύδατος Παραδοσιακά, ο περιορισμός των υγρών (1-
1,5 L/24ωρο) θεωρείται ως επιλογή πρώτης γραμμής για τη θεραπεία της 
υπονατριαιμίας που σχετίζεται με κίρρωση. Όσο δύσκολό κι εάν είναι από 
πλευράς συμμόρφωσης των ασθενών, συστήνεται η πρόσληψη υγρών να 
περιορίζεται περίπου στα 500 ml/24ωρο, ώστε να επιτυγχάνεται ένα καθη-
μερινό αρνητικό ισοζύγιο ύδατος (συνυπολογίζοντας πάντοτε την 24ωρη 
παραγωγή ούρων και τις άδηλες απώλειες). Εάν δεν υπάρξει η αναμενό-
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μενη βελτίωση της υπονατριαιμίας μετά από 24-48 ώρες περιορισμού της 
πρόσληψης υγρών, τότε απαιτούνται επιπλέον παρεμβάσεις(24,25).

Διακοπή διουρητικών και διόρθωση υποκαλιαιμίας Σε τιμές 
Na+=130-110 mEq/L και σε ασυμπτωματικούς ή με μέτρια συμπτώματα 
ασθενείς, η προσωρινή διακοπή των διουρητικών, ο περιορισμός του νε-
ρού και η διόρθωση της υποκαλιαιμίας φαίνεται να είναι αποτελεσματικά 
μέτρα. Το νάτριο και το κάλιο είναι ωσμωτικά δραστικά ανταλλάξιμα ιόντα. 
Χορήγηση καλίου οδηγεί σε αποκατάσταση των επιπέδων του στον ορό 
και δίνει τη δυνατότητα για την μετακίνησή του ενδοκυττάρια (Κ+: ενδοκυτ-
τάριο κατιόν), με αποτέλεσμα το νάτριο να μετακινείται προς την αντίθετη 
κατεύθυνση, δηλαδή από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο κι 
αυτό συντελεί στη αύξηση του νατρίου στον ορό, χωρίς εξωγενή χορήγησή 
του(4,6).

Χορήγηση υπέρτονου Νa+ (3%) Γενικά η χορήγηση υπέρτονου διαλύ-
ματος NaCl 3% σε υπερογκαιμικούς ασθενείς δεν ενδείκνυται εξαιτίας της 
επίτασης του περιφερικού οιδήματος, του ασκίτη, την πιθανότητα εμφάνι-
σης πνευμονικού οιδήματος, καθώς και του συνδρόμου απομυελίνωσης 
εξαιτίας της ταχείας διόρθωσης της υπονατριαιμίας. Παρόλα αυτά σε ειδι-
κές περιπτώσεις βαριάς συμπτωματικής υπονατριαιμίας (Na+<110 mEq/L) 
ή σε ασθενείς κατά την προεγχειρητική περίοδο προετοιμασίας για μεταμό-
σχευση ήπατος, γίνεται σύσταση για χρήση υπέρτονου διαλύματος, με αρ-
χικό στόχο τη διόρθωση του νατρίου κατά 5 mEq/L την πρώτη ώρα και μετά 
μόλις κατά 4-6 mEq/L το 24ωρο(4). Εάν παρόλα αυτά συμβεί υπερδιóρθω-
ση Na+ τότε η δεσμοπρεσσίνη ένας αντιδιουρητικός παράγοντας (συνθετι-
κό ανάλογο της βαζοπρεσσίνης) μπορεί να αποτελεί μία επιλογή και μπο-
ρεί να βοηθήσει στην αντιμετώπιση της ταχείας υπερδιόρθωσης του Na+. 
Η βαζοπρεσσίνη δρα στους V2-υποδοχείς της βασικοπλάγιας μεμβράνης 
των σωληναριακών κυττάρων, με αποτέλεσμα την αύξηση της επαναρ-
ρόφησης ύδατος, μειώνοντας έτσι τη συγκέντρωση του νατρίου στον ορό.

Χορήγηση αλβουμίνης Η έγχυση λευκωματίνης αποτελεί μία άλλη 
θεραπευτική επιλογή που μπορεί να βελτιώσει την υπονατριαιμία τη σχε-
τιζόμενη με την κίρρωση. Αν και ο ακριβής μηχανισμός είναι άγνωστος, 
θεωρείται ότι η ενδοφλέβια χορήγηση λευκωματίνης μπορεί να αυξήσει την 
κάθαρση ελεύθερου ύδατος, οδηγώντας σε αύξηση του νατρίου του ορού, 
λόγω συρρίκνωσης του ενδαγγειακού όγκου(26).

Φαίνεται, από μελέτες, ότι οι ασθενείς που έλαβαν μακροχρονίως λευ-
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κωματίνη μαζί με τη βασική θεραπεία της κίρρωσης, βρέθηκε ότι παρου-
σίασαν βελτίωση στην επιβίωση και την ποιότητα ζωής, μειωμένο αριθμό 
εισαγωγών στο νοσοκομείο και μικρότερη ανάγκη εκκενωτικών παρακεντή-
σεων, ανθεκτικού ασκίτη, χαμηλής αρτηριακής πίεσης και ηπατικής εγκε-
φαλοπάθειας. Παρόλο που τα αποτελέσματα από τις μελέτες είναι πολλά 
υποσχόμενα, η συστηματική και μακροχρόνια έγχυση λευκωματίνης περιο-
ρίζεται στην καθημερινή κλινική πρακτική λόγω του υψηλού κόστους(4,27,28).

Ανταγωνιστές του υποδοχέα της βαζοπρεσσίνης Μία κατηγορία 
φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
της σχετιζόμενης με την έκκριση της ADH είναι οι ανταγωνιστές των V1 και 
V2-υποδοχέων της, γνωστοί ως βαπτάνες. Η αποτελεσματικότητά τους έχει 
αποδειχτεί σε μελέτες, αλλά δεν έχει συσχετιστεί με βελτίωση στην ολική 
θνησιμότητα, ενώ σε μία μελέτη με τη χρήση της τολβαπτάνης στη πολυκυ-
στική νόσο των νεφρών σημειώθηκε βαριά ηπατική βλάβη σε τρεις ασθε-
νείς(29). Η μόνη διαθέσιμή από του στόματος χορηγούμενη βαπτάνη είναι 
η τολβαπτάνη. Καθώς τα αποτελέσματα από τις κλινικές μελέτες δεν είναι 
όλα ενθαρρυντικά, οι Κατευθυντήριες Οδηγίες για τη διαχείριση ασθενών με 
μη αντιρροπούμενη κίρρωση συστήνουν προσοχή και τάσσονται κατά της 
τακτικής/συστηματικής χρήσης τολβαπτάνης στην υπονατριαιμία της κίρ-
ρωσης και συνιστούν τη χρήση της μόνο σε ελεγχόμενες κλινικές μελέτες(30).

Αποκλεισμός της ψευδοϋπονατριαιμίας Τέλος, ο αποκλεισμός της 
ψευδοϋπονατριαιμίας θα πρέπει να θεωρείται απαραίτητη προϋπόθεση 
στην αξιολόγηση οποιουδήποτε υπονατριαιμικού ασθενούς με ηπατική 
ανεπάρκεια.

3. Κάλιο

Οι διαταραχές του καλίου στην ηπατική ανεπάρκεια έχουν μελετηθεί 
λιγότερο. Η συγκέντρωσή του στο πλάσμα κυμαίνεται σε ένα ευρύ φάσμα 
τιμών στους ασθενείς με τελικού σταδίου ηπατικής νόσου. Σε μία προοπτι-
κή μελέτη σχεδόν 3.000 κιρρωτικών ασθενών ο επιπολασμός της υποκαλι-
αιμίας άγγιζε το 20%, ενώ της υπερκαλιαιμίας το 12%(31).

3.1. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία είναι η συχνότερη διαταραχή του καλίου σε ασθενείς με 
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κίρρωση του ήπατος. Το κάλιο είναι ενδοκυττάριος ηλεκτρολύτης και τα επί-
πεδά του στον ορό δεν αντανακλούν με ακρίβεια τη συνολική του ποσότητα 
στον οργανισμό (αν και τις περισσότερες φορές η συγκέντρωσή του στον 
ορό είναι ανάλογη με τις ενδοκυττάριες αποθήκες του οργανισμού). Άρα 
ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών με κίρρωση είναι νορμοκαλιαιμικοί 
(επίπεδα καλίου 3,5-5 mEq/L), αν και τα ενδοκυττάρια αποθέματά του στον 
οργανισμό είναι ελαττωμένα(1,32,33). Και επειδή η συνολική περιεκτικότητα 
του οργανισμού σε κάλιο δεν μπορεί να μετρηθεί αξιόπιστα (ούτε να υπο-
λογιστεί), ως υποκαλιαιμία θεωρούνται αποκλειστικά τα χαμηλά επίπεδα 
καλίου στον ορό.

Σε κιρρωτικούς ασθενείς, ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός προ-
άγει την αποβολή καλίου από τα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων, 
αυξάνοντας την ενεργητική επαναρρόφηση νατρίου στα επιθηλιακά κανά-
λια του (ENaC), την ηλεκτροχημική απέκκριση καλίου από τους διαύλους 
μεταφοράς καλίου (ROMK) και την εξαρτώμενη από τη Na+-K+-ATPάση 
αποβολή καλίου. Όταν ο δραστικός όγκος πλήρωσης και ο ρυθμός σπει-
ραματικής διήθησης (GFR) μειώνονται, το εγγύς σωληνάριο αυξάνει την 
ισοωσμωτική επαναρρόφηση νατρίου. Αυτό μειώνει την παροχή νατρίου 
στα επόμενα τμήματα του ουροφόρου σωληναρίου και οδηγεί σε μειωμέ-
νη απέκκριση καλίου στα ούρα, παρά τα υψηλά επίπεδα αλδοστερόνης, 
εμποδίζοντας έτσι περαιτέρω απώλειες καλίου. Σε προχωρημένη κίρρωση, 
αυτές οι αμοιβαία αντίθετες δυνάμεις (υπεραλδοστερονισμός και μειωμένη 
άπω παροχή νατρίου) εξουδετερώνουν την απώλεια καλίου δια των ού-
ρων, με αποτέλεσμα το κάλιο να μπορεί να διατηρηθεί εντός φυσιολογικών 
ορίων, γι’ αυτό τελικά η υποκαλιαιμία εμφανίζεται κυρίως με ταυτόχρονη 
λήψη διουρητικών(34). Η χρήση διουρητικών που προκαλούν καλιούρηση, 
ιδιαίτερα τα διουρητικά της αγκύλης, τα οποία χρησιμοποιούνται ευρέως 
στη διαχείριση του ασκίτη, οδηγούν σε υποκαλιαιμία. Αυξάνουν την αποβο-
λή καλίου αναστέλλοντας την επαναρρόφησή του στο παχύ ανιόν σκέλος 
της αγκύλης Henle(34).

Παρατεταμένοι έμετοι, ιδιαίτερα σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση, 
επιδεινώνουν τη νεφρική απώλεια καλίου, λόγω περαιτέρω αύξησης της 
έκκρισης αλδοστερόνης και αύξησης των επιπέδων των διττανθρακικών. 
Αυτή η αύξηση των διττανθρακικών υπερβαίνει την ικανότητα επαναρρό-
φησης καλίου στο εγγύς σωληνάριο, αυξάνοντας έτσι τη συγκέντρωσή του 
στον άπω νεφρώνα, όπου λόγω του αρνητικά φορτισμένου σωληναριακού 
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αυλού εμποδίζεται η επαναρρόφησή του(35).
Επιπλέον, η αναπνευστική αλκάλωση, που χαρακτηρίζει τους κιρρωτι-

κούς ασθενείς, συμβάλλει στη μετακίνηση του καλίου ενδοκυττάρια(1,36). Αν 
και αυτός ο μηχανισμός δεν συμβάλλει σημαντικά στην εγκατάσταση υπο-
καλιαιμίας, φαίνεται ότι σε συνδυασμό με αλλαγές στον αδρενεργικό τόνο 
(που επίσης οδηγούν σε διακυτταρικές μετακινήσεις καλίου) ενισχύουν την 
περαιτέρω μείωση του καλίου, όπως φάνηκε σε μελέτες που αφορούσαν 
όμως μόνο οξείες καταστάσεις(36,38).

Επίσης, διάρροιες, υποσιτισμός, ηπατονεφρικό σύνδρομο, χρήση τερ-
λιπρεσσίνης (χρησιμοποιείται στην κιρσορραγία) και υπομαγνησιαιμία 
οδηγούν σε υποκαλιαιμία λόγω ενεργοποίησης νεφρικών και εξωνεφρικών 
μηχανισμών απώλειας καλίου.

Τέλος η υποκαλιαιμία (και η υπονατριαιμία) είναι ευρέως αναγνωρισμέ-
νος παράγοντας ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, καθώς η αύξηση των επιπέ-
δων αμμωνίας σχετίζεται με ελαττωμένα επίπεδα καλίου(37,39). Η υποκα-
λιαιμία προκαλεί ενδοκυττάρια οξέωση στα εγγύς σωληναριακά κύτταρα, 
που οδηγεί σε αύξηση της πρόσληψης και μεταβολισμού της γλουταμίνης 
και σε αμμωνιογένεση(39). Σε ηπατική ανεπάρκεια παρατηρείται μειωμένη 
ικανότητα μετατροπής του αμμωνίου σε ουρία από τα ηπατοκύτταρα, με 
αποτέλεσμα την πυροδότηση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.

Σε κάθε περίπτωση τα χαμηλά επίπεδα καλίου σε κιρρωτικούς ασθενείς 
θα πρέπει να διορθώνονται, κάτι όμως που πρέπει να γίνεται με προσοχή 
και βραδεία έγχυση, διότι η ηπατική δυσπραγία οδηγεί σε ανεπάρκεια των 
μηχανισμών μετακίνησης του καλίου ενδοκυττάρια και υπάρχει κίνδυνος 
υπερκαλιαιμίας από υπερβολική και ταχεία διόρθωση.

3.2. Υπερκαλιαιμία

Σε προχωρημένο στάδιο ηπατικής ανεπάρκειας (και ιδίως στην κίρρω-
ση) μπορεί να εμφανιστεί υπερκαλιαιμία σε συχνότητα 12-14%, κυρίως 
στα πλαίσια νεφρικής ανεπάρκειας και χρήσης καλιοσυντηρητικών διουρη-
τικών ή/και αναστολέων του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. 
Αν και η επινεφριδιακή ανεπάρκεια είναι μία καλά περιγραφόμενη οντότητα 
σε προχωρημένη κίρρωση, η δευτερογενής ανάπτυξη κλινικά σημαντικής 
υπερκαλιαιμίας είναι σπάνια. Επίσης και άλλες αιτίες κυτταρικής λύσης και 
διακυτταρικής μετακίνησης καλίου μπορούν να οδηγήσουν σε υπερκαλι-
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αιμία (οξέωση, ραβδομυόλυση, κιρσική αιμορραγία και μετάγγιση)(40,41,42).

4. Μαγνήσιο

Οι ασθενείς με κίρρωση παρουσιάζουν συχνά υπομαγνησιαιμία, κυρί-
ως λόγω μαγνησιουρίας από τη χρήση διουρητικών της αγκύλης, αλλά και 
σ’ ένα μεγάλο ποσοστό, που ανέρχεται στο 30% σε ασθενείς με αλκοολικής 
αιτιολογίας κίρρωση ήπατος, λόγω της άμεσης δράσης του αλκοόλ στην 
αναστολή επαναρρόφησης μαγνησίου από τα σωληναριακά κύτταρα(1). 
Το μαγνήσιο λειτουργεί ως αναστολέας των ROMK (το κύριο κανάλι επα-
ναρρόφησης καλίου στον άπω νεφρώνα), με αποτέλεσμα η έλλειψή του 
να οδηγεί σε αυξημένη απέκκριση καλίου στα ούρα, γεγονός που συχνά 
οδηγεί σε υποκαλιαιμία ανθεκτική στην αναπλήρωση καλίου, εφόσον δεν 
διορθωθούν πρώτα τα επίπεδα μαγνησίου(43). Και επειδή οι ασθενείς με 
κίρρωση παρουσιάζουν συχνά κιρρωτική μυοκαρδιοπάθεια και παράταση 
του διαστήματος QT, η συνύπαρξη υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας 
συμβάλλει σημαντικά στην εκδήλωση καρδιακών αρρυθμιών και σχετίζεται 
με χειρότερη καρδιαγγειακή πρόγνωση. Έτσι, η προσεκτική-αργή αναπλή-
ρωση του καλίου και του μαγνησίου είναι επιβεβλημένη(1).

5. Ασβέστιο

Ως υπασβεστιαιμία ορίζεται η συνολική συγκέντρωση ασβεστίου του 
ορού <8,8 mg/dl (με φυσιολογική συγκέντρωση πρωτεϊνών ορού) ή συγκέ-
ντρωση ιονισμένου ασβεστίου <4,7 mg/dl (η μέτρηση του ιονισμένου ασβε-
στίου θεωρείται ιδανικότερη μέθοδος διάγνωσης της υπασβεστιαιμίας). Το 
ασβέστιο στους ασθενείς με προχωρημένη κίρρωση και ασκίτη μπορεί να 
είναι ψευδώς χαμηλό λόγω υπολευκωματιναιμίας, οπότε πρέπει να διορ-
θώνεται με βάση την τιμή της αλβουμίνης, πριν επιχειρηθεί η θεραπευτική 
αποκατάστασή του(1). Άρα σε κάθε περίπτωση διάγνωσης υπασβεστιαιμίας 
απαιτείται ο προσδιορισμός της λευκωματίνης. Η διόρθωση γίνεται προ-
σθέτοντας 0,8 mg/dl στη μετρούμενη τιμή του ασβεστίου του ασθενούς για 
κάθε 1,0 gr/dl μείωσης της μετρούμενης τιμής της λευκωματίνης κάτω από 
4,0 gr/dl.

Πέραν όμως της υπολευκωματιναιμίας, οι ασθενείς με ηπατική νόσο 
μπορεί να εμφανίζουν υπασβεστιαιμία οφειλόμενη στη μειωμένη σύνθεση 
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της βιταμίνης D από τα ηπατοκύτταρα(44).
Ως υπερασβεστιαιμία ορίζεται η συγκέντρωση ασβεστίου ορού >11 mg/

dl. Η συνηθέστερη αιτία (40%) είναι το αδένωμα των παραθυρεοειδών 
αδένων, ενώ είναι σπάνιο σε ασθενείς με κίρρωση να εμφανίσουν υπε-
ρασβεστιαιμία χωρίς να συνυπάρχει ηπατοκυτταρικός καρκίνος. Παρόλα 
αυτά, σε ορισμένες περιπτώσεις, οι ασθενείς με κίρρωση είναι δυνατό να 
παρουσιάσουν αυξημένα επίπεδα ασβεστίου στον ορό (χωρίς αδένωμα 
παραθυρεοειδών ή καρκίνο ήπατος) κι αυτό μπορεί να οφείλεται, είτε σε 
φαρμακευτική υπερδοσολογία, είτε σε παρατεταμένο κλινοστατισμό(45).

6. Φώσφορος

Η υποφωσφαταιμία είναι μία ηλεκτρολυτική διαταραχή που απαντάται 
κυρίως σε νοσηλευόμενους και σε βαριά πάσχοντες ασθενείς. Μπορεί 
να εμφανιστεί σε ασθενείς με προχωρημένη κίρρωση (ιδίως αλκοολικής 
αιτιολογίας), εξαιτίας απώλειας φωσφόρου στα νεφρικά σωληνάρια (φω-
σφατουρία), μειωμένης πρόληψης-υποσιτισμός, ενδοκυττάριας μετακίνη-
σης λόγω αλκάλωσης ή συνδρόμου επανασίτισης σε βαριά πάσχοντες. 
Τα χαμηλά επίπεδα του φωσφόρου έχουν σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 
νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ασθενείς με αλκοολική ηπατίτιδα(46) και 
μπορεί να οφείλονται, είτε σε μετακίνηση του φωσφόρου από τον εξωκυτ-
τάριο προς τον ενδοκυττάριο χώρο, είτε σε νεφρική απώλεια (πρωτοπαθής 
ή δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός, σύνδρομο Fanconi) ή σε μειω-
μένη εντερική απορρόφηση και σπανίως σε ελαττωμένη πρόσληψη(47,48).

Σύνδρομο Fanconi (νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 2) μπορεί να 
εμφανίσουν ασθενείς με κίρρωση ήπατος, ασκίτη, χρήση διουρητικών ή 
άλλων φαρμάκων(49,50,51). Επίσης, αναφορές υποστηρίζουν ότι σε προχω-
ρημένη κίρρωση η αύξηση της χολερυθρίνης ασκεί άμεση τοξική επίδραση 
στα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου (τα χολικά οξέα οδη-
γούν σε οξειδωτική βλάβη της μεμβράνης των σωληναριακών κυττάρων 
και παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου) και ευθύνεται για την εμφάνιση 
συνδρόμου Fanconi(52,53,54,55). Επιπλέον, αντιϊκά φάρμακα που χρησιμοποι-
ούνται στη θεραπεία ασθενών με ηπατίτιδα Β (αδεφοβίρη, σιδοφοβιρη και 
τενοφοβιρη) φαίνεται να σχετίζονται με την εμφάνιση συνδρόμου Fanconi 
και υποφωσφαταιμία(50,56).

Η αναπνευστική ή/και η μεταβολική αλκάλωση (ασθενείς με προχω-
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ρημένη κίρρωση) επάγουν την ανακατανομή των φωσφορικών από τον 
εξωκυττάριο προς τον ενδοκυττάριο χώρο και συμβάλουν στη μείωση των 
επιπέδων φωσφόρου του ορού(48).

Επιπρόσθετα, στην ηπατική ανεπάρκεια παρατηρείται ανεπάρκεια της 
1,25 υδροξυ-βιταμίνης D (ανεπάρκεια υδροξυλίωσης στην 25 θέση), γε-
γονός που οδηγεί σε ελαττωμένη ικανότητα εντερικής απορρόφησης των 
φωσφορικών αλάτων(48).

Υπερφωσφαταιμία στην κίρρωση είναι σπάνια διαταραχή και μπορεί να 
οφείλεται, είτε σε λανθασμένα μετρούμενα αυξημένα επίπεδα φωσφόρου 
στον ορό (ψευδής υπερφωσφαταιμία)(57), είτε σε συνύπαρξη προχωρημέ-
νης νεφρικής ανεπάρκειας ή κυτταρικής λύσης οποιασδήποτε αιτιολογίας. 
Στη βιβλιογραφία αναφέρεται περίπτωση καλσιφύλαξης σε ασθενή με αλ-
κοολική κίρρωση. Αν και η συσχέτιση με την ηπατική νόσο δεν είναι ξεκά-
θαρα αποσαφηνισμένη, θεωρείται ότι μία οξεία κατάσταση (σήψη, τραύμα, 
πολύ υψηλά επίπεδα σακχάρου κ.ά) μπορεί να οδηγήσει σε υψηλά επί-
πεδα ασβεστίου και φωσφόρου και να επισπευσθεί η επασβέστωση των 
αγγείων και των ιστών σε ασθενείς με κίρρωση(58).
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Ερωτήσεις

1. Ποια είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στην κίρρωση;
α) Υπογκαιμική υπονατριαιμία;
β) Υπερογκαιμική υποτονή υπονατριαιμία;
γ) Νορμογκαιμική υπονατριαιμία;
δ) Υπερνατριαμία;

2. Ποιο από τα παρακάτω είναι λάθος για τη συγκέντρωση Νa+ στην 
ηπατική ανεπάρκεια;
α) Υπερπρωτεϊναιμία ή υπερλιπιδαιμία ή υπεργλυκαιμία μπορεί να οδηγή-
σουν σε μετρήσεις ψευδώς χαμηλών τιμών Νa+ ορού;
β) Σε υπεργλυκαιμία η εργαστηριακή τιμή του Νa+ πρέπει να διορθώνεται 
προσθέτοντας 4 mEq/L για κάθε 100 mg/dl αύξηση της γλυκόζης πάνω από 
τα 400 mg/dl;
γ) Η υπονατριαιμία στην ηπατική ανεπάρκεια θεωρείται προγνωστικός δεί-
κτης θνητότητας και θνησιμότητας;
δ) Η υπονατριαιμία στην κίρρωση πρέπει να διορθώνεται άμεσα και γρή-
γορα με τη χορήγηση υπέρτονου νατρίου προκειμένου να αποφεύγεται η 
ηπατική εγκεφαλοπάθεια;

3. Ποιο από τα παρακάτω είναι λάθος για την υποκαλιαιμία στη κίρ-
ρωση;
α) Η αναπνευστική αλκάλωση προάγει την ενδοκυττάρια μετακίνηση του 
καλίου και συμβάλλει στην εμφάνιση υποκαλιαιμίας;
β) Τα διουρητικά της αγκύλης συντελούν στην εμφάνιση υποκαλιαιμίας;
γ) Όσο επιδεινώνεται η κίρρωση και ο GFR, τόσο μεγαλώνει ο κίνδυνος 
εμφάνισης υποκαλιαιμίας;
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 δ) Ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός προάγει τη απέκκριση καλίου 
στα ούρα;

4. Ασθενής με κίρρωση και ασκίτη προσέρχεται λόγω διαρροιών, 
αδυναμίας/σύγχυσης και από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνε-
ται υπονατριαιμία (Na+=120 mEq/L), υποκαλιαιμία (Κ+=2,8 mEq/L) και 
χαμηλή αρτηριακή πίεση (90 mmHg). Ποιο από τα παρακάτω ΔΕΝ θα 
αποτελέσει θεραπευτική σας επιλογή;
α) Χορήγηση ενός λίτρου φυσιολογικού ορού εμπλουτισμένου με υπέρτονο 
νάτριο;
β) Περιορισμός ύδατος και διόρθωση της υποκαλιαιμίας;
γ) Διακοπή διουρητικής αγωγής;
δ) Χορήγηση αλβουμίνης;

5. Ποια από τις παρακάτω προτάσεις είναι σωστή:
α) Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια στην κίρρωση πυροδοτείτε από την υπο-
καλιαιμία, που οδηγεί σε σωληναριακή οξέωση και σε ενεργοποίηση του 
μεταβολισμού της γλουταμίνης και αμμωνιογένεση;
β) Αυξημένα επίπεδα χολερυθρίνης οδηγούν σε υπεφωσφαταιμία;
γ) Ασθενείς με κίρρωση παρουσιάζουν μικρότερο κίνδυνο συνδρόμου απο-
μυελίνωσης κατά τη διόρθωση του Νa+, λόγω προσαρμογής των εγκεφαλι-
κών κυττάρων στο χρόνιο οίδημα;

Απαντήσεις
1. β
2. δ
3. γ
4. α
5. α
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Η σημασία της αλδοστερόνης στην οξεοβασική 
ισορροπία

Λαμπροπούλου Ιωάννα - Θεολογία,
Νεφρολόγος, Επικουρική Επιμελήτρια Β΄, 

Νεφρολογική Κλινική ΓΝΘ «Άγιος Παύλος»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Σύνθεση αλδοστερόνης
2. Δράση της αλδοστερόνης στο νεφρό

2.1. Ρύθμιση αλδοστερόνης από την οξεοβασική ισορροπία
2.2. Υποαλδοστερονισμός

2.2.1. Υποαλδοστερονισμός και οξεοβασική ισορροπία
2.2.2 Αιτιολογία

2.2.2.1. Ελαττωμένη σύνθεση αλδοστερόνης
2.2.2.2 Αντίσταση στη δράση της αλδοστερόνης

2. Αντιβιοτικά
3. Ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 1

3.3. Υπεραλδοστερονισμός
3.3.1. Υπεραλδοστερονισμός και οξεοβασική ισορροπία
3.3.2. Αιτιολογία

3.3.2.1. Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός
3.3.2.2. Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός

4. Δράση της αλδοστερόνης στο έντερο
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η αλδοστερόνη είναι στεροειδής ορμόνη της οικογένειας των αλατοκορτικοει-
δών που παράγεται φυσιολογικά στη σπειροειδή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων 
από τη χοληστερόλη

- Η αλδοστερόνη δρα κυρίως μέσω σύνδεσης με τον υποδοχέα των αλατοκορ-
τικοειδών (MR)

- Tα επιθηλιακά κανάλια νατρίου (ENaC) βρίσκονται στην ελεύθερη επιφάνεια 
(κορυφαία) των θεμέλιων κυττάρων

- Η αλδοστερόνη επάγει την επαναρρόφηση νατρίου και την έκκριση καλίου, 
αυξάνοντας τόσο τον αριθμό των ENaC όσο και της Na+-K+-ATPάσης

- Ο υποαλδοστερονισμός χαρακτηρίζεται από υπερκαλιαιμία και ήπια μεταβολι-
κή οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων (υπερχλωραιμική)

- O υποαλδοστερονισμός οφείλεται, είτε σε ελαττωμένη σύνθεση αλδοστερόνης, 
είτε σε αντίσταση στη δράση της
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- O υποαλδοστερονισμός οφείλεται, είτε σε ελαττωμένη σύνθεση αλδοστερό-
νης (σακχαρώδης διαβήτης, ΜΣΑΦ, α-ΜΕΑ, αναστολείς ΑΤ1 υποδοχέων, ανα-
στολείς καλσινευρίνης, ΗΧΜΒ, πρωτοπαθής ανεπάρκεια επινεφριδίων, συγγενής 
μεμονωμένος υποαλδοστερονισμός, ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 2), είτε σε 
αντίσταση στη δράση της αλδοστερόνης (αναστολή ENaC-αμιλορίδη, τριαμτερένη, 
αποκλεισμός MR-σπιρονολακτόνη, επλερενόνη, τριμεθοπρίμη, πενταμιδίνη, ψευ-
δοϋποαλδοστερονισμός τύπου 1)

- Ο υπεραλδοστερονισμός χαρακτηρίζεται από μεταβολική αλκάλωση και υπο-
καλιαιμία

- Ο υπεραλδοστερονισμός διακρίνεται στον πρωτοπαθή (αμφοτερόπλευρος 
ιδιοπαθής υπεραλδοστερονισμός, ετερόπλευρο αδένωμα ή οζίδια που παράγουν 
αλδοστερόνη, ετερόπλευρη υπερπλασία της σπειροειδούς ζώνης, οικογενής υπε-
ραλδοστερονισμός τύπου Ι, τύπου ΙΙ, τύπου ΙΙΙ, τύπου IV, καρκίνος επινεφριδίων και 
έκτοποι όγκοι που παράγουν αλδοστερόνη) και στο δευτεροπαθή (ελάττωση ΔΟΚ, 
διουρητικά, αγγειοδιασταλτικά)

- Τα ENaC εκτός από το νεφρό εκφράζονται στα επιθηλιακά κύτταρα του εντε-
ρικού αυλού και μέσω σύνδεσης της αλδοστερόνης με τον MR γίνεται η ανταλλαγή 
ιόντων όπως στον άπω νεφρώνα

1. Εισαγωγή

Η αλδοστερόνη είναι μία στεροειδής ορμόνη, τελικό προϊόν του καταρ-
ράκτη ρενίνης-αγγειοτενσίνης, το οποίο ελέγχει τη μεταφορά ηλεκτρολυ-
τών κυρίως στον άπω νεφρώνα και συμμετέχει στη ρύθμιση της οξεοβα-
σικής ισορροπίας. Εκκρίνεται από τον φλοιό των επινεφριδίων και ασκεί 
τη δράση της μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς των αλατοκορτικοειδών 
και ενεργοποίησής τους. Οι υποδοχείς των αλατοκορτικοειδών βρίσκονται 
στα θεμέλια και στα εμβόλιμα κύτταρα του φλοιϊκού αθροιστικού σωληνα-
ρίου. Η δράση της αλδοστερόνης έχει περιγραφεί αναλυτικά στα θεμέλια 
κύτταρα του φλοιϊκού αθροιστικού σωληναρίου. Στα κύτταρα αυτά αυξά-
νει τον αριθμό των ENaC στην κορυφαία επιφάνεια και επάγει (διεγείρει) 
την επαναρρόφηση νατρίου και επίσης διεγείρει τη λειτουργία της Na+-K+-
ATPάσης της βασικοπλάγιας επιφάνειας, διαμέσου της οποίας αυξάνει 
την επαναρρόφηση νατρίου και την έκκριση καλίου. Η ενεργοποίηση των 
υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών επάγει την παραγωγή της ρυθμιστι-
κής πρωτεΐνης του πλάσματος-γλυκοκορτικοειδών-επαγώγιμη κινάση-1 
(Sgk1-serum glucocorticoid-regulated kinase 1) και της λιγκάσης Nedd4-
2 (neural precursor cell-expressed, developmentally downregulated 4-2). 
Πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν το ρόλο της αλδοστερόνης στη ρύθμιση της 
λειτουργίας της πεντρίνης, ενός Cl−-HCO3

--αντιμεταφορέα που βρίσκεται 
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στην κορυφαία επιφάνεια των εμβόλιμων κυττάρων και συνακόλουθα στη 
ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας και στη διαχείριση των υγρών και 
ηλεκτρολυτών(1). Θα γίνει αναλυτική αναφορά στη σημασία της αλδοστερό-
νης στην οξεοβασική ισορροπία.

Σύνθεση αλδοστερόνης Η αλδοστερόνη είναι μία στεροειδής ορμό-
νη της οικογένειας των αλατοκορτικοειδών που παράγεται φυσιολογικά 
στη σπειροειδή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων από τη χοληστερόλη 
(Εικ. 1). Ένζυμο το οποίο είναι υπεύθυνο για τη ρύθμιση της σύνθεσής 
της είναι η συνθετάση της αλδοστερόνης, η οποία κωδικοποιείται από το 
γονίδιο CYP11B2. Άλλα ένζυμα που συμμετέχουν στη βιοχημική οδό σύν-
θεσης της αλδοστερόνης είναι η 3β-υδροξυστεροειδική δεϋδρογονάση, η 
21-υδροξυλάση και η 11β-υδροξυλάση(2).

Εικόνα 1: Βιοχημική οδός σύνθεσης αλδοστερόνης

Η συγκέντρωσή της στο πλάσμα παρουσιάζει κιρκάδιο ρυθμό διακύ-
μανσης, είναι δηλαδή υψηλότερη αργά το πρωί και με μέγιστη τιμή περίπου 
50% υψηλότερη της μέσης συγκέντρωσης. Στον Πίνακα 1 συνοψίζονται οι 
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παράγοντες που ρυθμίζουν τη σύνθεση της αλδοστερόνης. Ο σημαντικό-
τερος ρυθμιστής της παραγωγής της αλδοστερόνης είναι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ 
(Ang-II). Η ελάττωση της αιμάτωσης έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη έκ-
κριση ρενίνης από τα κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής, η οποία 
μετατρέπει το αγγειοτενσινογόνο που παράγεται από το ήπαρ σε αγγειο-
τενσίνη-Ι. Το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης μετατρέπει την αγγει-
οτενσίνη-Ι σε -ΙΙ. Η Ang-ΙΙ διεγείρει τη σύνθεση της αλδοστερόνης διαμέσου 
της ενεργοποίησης του υποδοχέα ΑΤ1. Η υποκαλιαιμία αναστέλλει την πα-
ραγωγή αλδοστερόνης και μάλιστα ανεξάρτητα από την Ang-ΙΙ. Ανασταλτι-
κός είναι και ο ρόλος του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (ANP)(2).

Η αλδοστερόνη δρα κυρίως μέσω διέγερσης του MR. Αυτός εντοπίζεται 
σε αδρανή κατάσταση στο κυτταρόπλασμα. Η σύνδεση της αλδοστερόνης 
στον υποδοχέα προκαλεί μία αλλαγή της διαμόρφωσής του στο χώρο και 
μετακίνηση στον πυρήνα όπου και ρυθμίζει τη γονιδιακή μεταγραφή(2).

Διεγερτικοί Κατασταλτικοί
Αγγειοτενσίνη-ΙΙ Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο
Αδρενοκορτικοτρόπος ορμόνη Υποκαλιαιμία
Ακετυλοχολίνη Πεπτίδιο σχετιζόμενο με το γονίδιο της 

καλσιτονίνης
Τριφωσφορική αδενοσίνη Ντοπαμίνη
Βραδυκινίνη Μονοξείδιο του αζώτου
Χολοκυστοκινίνη Αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων
Β-ενδορφίνη Σωματοστατίνη
Ενδοθηλίνη Ακόρεστα λιπαρά οξέα
Εγκεφαλίνες TGF-β
Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας
Υπερκαλιαιμία
Μελανινοτρόπος ορμόνη
Νευροπεπτίδιο Υ
Νευροτενσίνη
Νορεπινεφρίνη
Παραθορμόνη
Προλακτίνη
Σεροτονίνη
Ουσία P
Αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο
Βαζοπρεσσίνη

Πίνακας 1: Παράγοντες που ρυθμίζουν την έκκριση της αλδοστερόνης
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2. Δράση της αλδοστερόνης στο νεφρό

Η αλδοστερόνη είναι ισχυρός ρυθμιστής της νεφρικής αποβολής οξέος 
και απαραίτητη για τη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας. Συνδέεται 
με τον MR μέσω του οποίου ασκεί τη δράση της. H κορτιζόλη και η αλ-
δοστερόνη έχουν την ίδια ειδικότητα με τον MR και μάλιστα τα επίπεδα 
της κορτιζόλης είναι πολύ υψηλότερα. Η ύπαρξη του ενζύμου 11β-υδροξυ-
στεροειδική δεϋδρογενάση τύπου 2 (11β-HSD2) στα νεφρικά σωληνάρια 
μετατρέπει την ενεργό κορτιζόλη σε ανενεργό κορτιζόνη(1). Η κορτιζόνη δεν 
έχει πλέον ειδικότητα με τον υποδοχέα MR και άρα δε συνδέεται με αυτόν, 
επιτρέποντας έτσι τη σύνδεση και δράση της αλδοστερόνης. Ο υποδοχέας 
MR εκφράζεται στα κύτταρα του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης του 
Henle, του άπω εσπειραμμένου, του φλοιϊκού αθροιστικού σωληναρίου και 
του αθροιστικού πόρου, περιοχή του σωληναρίου στην οποία αναφερό-
μαστε ως άπω νεφρώνας ευαίσθητος στην αλδοστερόνη. Δεν έχει βρεθεί 
με ανοσοϊστοχημεία έκφραση του υποδοχέα στο εγγύς σωληνάριο και στο 
λεπτό τμήμα της αγκύλης του Henle. Εκτός από το νεφρό, έχει βρεθεί έκ-
φραση του υποδοχέα στα επιθηλιακά κύτταρα του κατιόντος κόλου, στην 
καρδιά, στους ιδρωτοποιούς και σιελογόνους αδένες, στα μάτια και στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα(1,3).

Στον άπω νεφρώνα επαναρροφάται το 10% του συνολικού ποσού διτ-
τανθρακικών που διηθούνται στο σπείραμα (το υπόλοιπο 90% έχει επα-
ναρροφηθεί στο εγγύς σωληνάριο) (Εικ. 2). Τα κύρια κύτταρα που συμμετέ-
χουν στη μεταφορά των ιόντων είναι τα θεμέλια και τα εμβόλιμα. Υπάρχουν 
τρεις τύποι εμβόλιμων κυττάρων, τα κύτταρα τύπου α, τύπου β και τα μη α/
μη β τύπου. Τα κύτταρα αυτά βρίσκονται στην τελική μοίρα του άπω εσπει-
ραμμένου σωληναρίου, στο φλοιϊκό αθροιστικό σωληνάριο και στον αθροι-
στικό πόρο(4).

Στην κορυφαία (ελεύθερη) επιφάνεια των θεμέλιων κυττάρων υπάρ-
χουν τα ENaC. Αποτελούνται από τρεις υπομονάδες, την άλφα, τη βήτα 
και τη γάμμα. Η αλδοστερόνη δρα μέσω γονιδιακού μηχανισμού (μετα-
γραφή γονιδίου ENaC) και μέσω μη γονιδιακού μηχανισμού (ελαττωμένη 
αποδόμηση ENaC και επομένως αυξημένη έκφρασή του στην επιφάνεια 
των κυττάρων). Μέσω των ENaC γίνεται η μετακίνηση του νατρίου του 
σωληναριακού αυλού ενδοκυττάρια. Η ενέργεια για τη μετακίνηση αυτή 
παρέχεται από την κατάλληλη ηλεκτροχημική κλίση για τα ιόντα νατρίου. 



Οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές ΙΙ

489

Στη βασικοπλάγια επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης βρίσκεται η Na+-
K+-ATPάση, η οποία με τη συνεχή μετακίνηση ιόντων νατρίου έξω από το 
κύτταρο ελαττώνει τη συγκέντρωση Na+ ενδοκυττάρια (χημική κλίση) και 
δημιουργεί αρνητική διαφορά δυναμικού ενδοκυττάρια (ηλεκτρική κλίση). 
Η επαναρρόφηση ιόντων νατρίου μέσω των ENaC καθιστά τον σωληνα-
ριακό αυλό ηλεκτραρνητικότερο και δημιουργεί την κατάλληλη κλίση για 
την έκκριση, τόσο ιόντων καλίου στο σωληνάριο μέσω των ROMK και BK 
στην κορυφαία επιφάνεια, όσο και Η+ από τα γειτονικά εμβόλιμα κύττα-
ρα (οξινοποίηση ούρων). Η αλδοστερόνη αφού συνδεθεί με τον υποδοχέα 
αλατοκορτικοειδών του κυτταροπλάσματος επάγει την επαναρρόφηση να-
τρίου και την έκκριση καλίου, αυξάνοντας, τόσο τον αριθμό των καναλιών 
νατρίου, όσο και της Na+-K+-ATPάσης (Εικ. 2). Τα καλιοσυντηρητικά διου-
ρητικά αμιλορίδη και τριαμτερένη αναστέλλουν τη λειτουργία των καναλιών 
νατρίου. Οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης σπιρονολακτόνη και επλερε-
νόνη ανταγωνίζονται την αλδοστερόνη στη σύνδεση με τον υποδοχέα των 
αλατοκορτικοειδών(1).

Εικόνα 2: Μηχανισμοί επαναρρόφησης διττανθρακικών στο εγγύς και άπω 
σωληνάριο
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Στα εμβόλιμα κύτταρα τύπου α μόρια H2Ο αντιδρούν με CO2 με δημιουρ-
γία H2CO3, το οποίο διασπάται αμέσως σε H+ και HCO3

- υπό την επίδραση 
της καρβονικής ανυδράσης ΙΙ. Τα HCO3

- μετακινούνται στα περισωληναρια-
κά τριχοειδή σε ανταλλαγή με ιόντα χλωρίου μέσω του ΑΕ1-αντιμεταφορέα 
που βρίσκεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης. Τα 
Η+ μετακινούνται στο σωληναριακό αυλό μέσω της H+-ATPάσης και Η+-Κ+-
ΑTPάσης της κορυφαίας επιφάνειας, με τη δεύτερη αντλία να είναι σημα-
ντική και για τη διατήρηση της συγκέντρωσης ιόντων καλίου (Εικ. 3). Στο 
σωληνάριο τα Η+ συνδέονται με μόρια ΝΗ3 και ΗΡΟ4

2- προς σχηματισμό 
ΝΗ4

+, αλλά και Η2ΡΟ4
- (τιτλοποιήσιμη οξύτητα). Έχει τεκμηριωθεί η άμεση 

εντός 5 λεπτών επαγωγή της λειτουργίας της H+-ATPάσης από την αλδο-
στερόνη(1,5,6).

Στα εμβόλιμα κύτταρα τύπου β μόρια H2Ο αντιδρούν με CO2 με δημι-
ουργία H2CO3, το οποίο διασπάται αμέσως σε H+ και HCO3

- υπό την επί-
δραση της καρβονικής ανυδράσης ΙΙ. Τα Η+ μετακινούνται στα περισωλη-
ναριακά τριχοειδή μέσω της H+-ATPάσης, ενώ τα ΗCΟ3

- εκκρίνονται στο 
σωληνάριο με ανταλλαγή με ιόντα χλωρίου μέσω του αντιμεταφορέα πε-
ντρίνη, που βρίσκεται στην κορυφαία επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης. 
Στη βασικοπλάγια επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης υπάρχει επίσης 
ένας συμμεταφορέας μέσω του οποίου επαναρροφώνται ιόντα νατρίου και 
διττανθρακικών, ενώ στην κορυφαία επιφάνεια ένας μεταφορέας μέσω του 
οποίου εισέρχονται στο σωληναριακό κύτταρο ιόντα νατρίου και διττανθρα-
κικών και εξέρχονται ιόντα χλωρίου (Εικ. 3). 

Τρίτος τύπος εμβόλιμων κυττάρων είναι τα μη-α/μη-β, στα οποία στην 
κορυφαία μεμβράνη υπάρχει επίσης ο αντιμεταφορέας πεντρίνη, μέσω του 
οποίου ΗCΟ3

- εκκρίνονται στο σωληνάριο με ανταλλαγή με ιόντα χλωρίου 
και η H+-ATPάση, η οποία εκκρίνει Η+ στο σωληνάριο (Εικ. 3). Στη βασικο-
πλάγια επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης υπάρχει ο συμμεταφορέας 
μέσω του οποίου επαναρροφώνται ιόντα νατρίου και διττανθρακικών στα 
περισωληναριακά τριχοειδή(1,7).
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Εικόνα 3: Τρεις τύποι εμβόλιμων κυττάρων άπω νεφρώνα

Πεντρίνη Η διαμεμβρανική πρωτεΐνη πεντρίνη ονομάστηκε έτσι διότι η 
διαταραχή στη σύνθεσή της είχε αρχικά ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση του 
συνδρόμου Pendred, το οποίο χαρακτηρίζεται από κώφωση και βρογχοκή-
λη, καθώς αυτή πέρα από το νεφρό εντοπίζεται στο θυρεοειδή και στο έσω 
ούς. Έχει αναφερθεί σε ασθενή με το σύνδρομο αυτό εμφάνιση βαριάς 
υποκαλιαιμίας και υποχλωραιμίας μετά από χορήγηση θειαζιδικών διουρη-
τικών(1,7). Η δραστηριότητα της πεντρίνης επάγεται από την υποκαλιαιμία 
και την αλκάλωση και αναστέλλεται από τη χορήγηση καλίου και την αμι-
λορίδη (αποκλειστής ΕΝaC). H πεντρίνη διεγείρεται από την αλδοστερόνη 
και την Ang-ΙΙ, μέσω του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών στα εμβόλιμα 
κύτταρα. Η Ang-ΙΙ αποφωσφορυλιώνει τον υποδοχέα για να γίνει στη συνέ-
χεια εφικτή η σύνδεση με την αλδοστερόνη. Αν απουσιάζει ο υποδοχέας, η 
δράση της Ang-ΙΙ δεν είναι δυνατή(8).
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2.1. Ρύθμιση αλδοστερόνης από την οξεοβασική ισορροπία

Η έκκριση της αλδοστερόνης είναι αυξημένη σε καταστάσεις οξέωσης. 
Η αύξηση αυτή είναι εν μέρει ανεξάρτητη από τα επίπεδα καλίου και συμ-
βαίνει ακόμη και σε καταστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης ή της 
ACTH, ορμονών που αποτελούν γνωστούς παράγοντες οι οποίοι ευοδώ-
νουν την έκκριση αλδοστερόνης(1,9,10). Τα κανάλια καλίου TASK1 και TASK3 
εκφράζονται στη σπειροειδή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων, εμπλέκο-
νται στη ρύθμιση της έκφρασης αλδοστερόνης και είναι πολύ ευαίσθητα 
στις μεταβολές του pH. Η δραστηριότητά τους καταστέλλεται σε φυσιολογι-
κό pH, όμως έχει βρεθεί ότι η αποδιδόμενη στο όξινο pH έκκριση της αλδο-
στερόνης δεν οφείλεται στη λειτουργία των καναλιών αυτών. Ο μηχανισμός 
λοιπόν που ευθύνεται για την έκκριση αλδοστερόνης μέσω οξέωσης δεν 
είναι προς το παρόν καλά τεκμηριωμένος(1).

2.2. Υποαλδοστερονισμός

2.2.1. Υποαλδοστερονισμός και οξεοβασική ισορροπία

Ο υποαλδοστερονισμός χαρακτηρίζεται από υπερκαλιαιμία και ήπια με-
ταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων (υπερχλωραιμική). Θα 
πρέπει να πιθανολογείται σε κάθε ασθενή με επίμονη υπερκαλιαιμία στον 
οποίο δεν υπάρχει κάποια προφανής αιτία, όπως η νεφρική ανεπάρκεια, 
η χρήση συμπληρωμάτων καλίου ή τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά. Πα-
ρόλο που η αλδοστερόνη επάγει την επαναρρόφηση νατρίου, ο υποαλ-
δοστερονισμός δεν σχετίζεται με καθαρή απώλεια νατρίου και υπονατρι-
αιμία λόγω της αντιρροπιστικής δράσης άλλων μορίων που κατακρατούν 
το νάτριο (Ang-ΙΙ, νορεπινεφρίνη). Υπονατριαιμία δεν εκδηλώνεται εάν δεν 
συνυπάρχει υπογκαιμία με αυξημένη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης και 
επειδή τα επίπεδα κορτιζόλης ορού, μορίου που αναστέλλει την έκκριση 
ADH, είναι φυσιολογικά. Εάν συνυπάρχει υπονατριαιμία θα πρέπει να τί-
θεται η υπόνοια πρωτοπαθούς ανεπάρκειας του φλοιού των επινεφριδίων, 
όπου συνυπάρχει και έλλειψη κορτιζόλης, η οποία αυξάνει τη δράση της 
ADH και την επαναρρόφηση ύδατος, με αποτέλεσμα την υπονατριαιμία(11).

Υποαλδοστερονισμός και οξεοβασική ισορροπία-Υπερκαλιαιμία Η 
αλδοστερόνη επάγει την επαναρρόφηση νατρίου και την έκκριση καλίου 
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στα θεμέλια κύτταρα, αυξάνοντας τόσο τον αριθμό των καναλιών νατρίου, 
όσο και της Na+-K+-ATPάσης. Η επαναρρόφηση ιόντων νατρίου μέσω των 
ENaC είναι ταχύτερη από την επαναρρόφηση ιόντων χλωρίου, γεγονός 
που καθιστά τον σωληναριακό αυλό ηλεκτραρνητικότερο και δημιουργεί 
την κατάλληλη κλίση για την έκκριση ιόντων καλίου στο σωληνάριο μέσω 
των καναλιών ROMK και BK στην κορυφαία επιφάνεια της κυτταρικής μεμ-
βράνης. Οι περισσότεροι ασθενείς με υποαλδοστερονισμό εμφανίζουν μι-
κρή αύξηση στα επίπεδα του καλίου στο πλάσμα. Για την εκδήλωση σοβα-
ρής υπερκαλιαιμίας απαιτείται η συνύπαρξη και άλλων παραγόντων, όπως 
η νεφρική ανεπάρκεια, η μειωμένη νεφρική αιμάτωση και η χρήση φαρμά-
κων που εμπλέκονται στη μετακίνηση καλίου, όπως η σπιρονολακτόνη, η 
επλερενόνη, οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 
και οι αποκλειστές των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ(1).

Υποαλδοστερονισμός και οξεοβασική ισορροπία-Μεταβολική οξέ-
ωση Στα εμβόλιμα κύτταρα τύπου α υπό την επίδραση της αλδοστερόνης 
εκκρίνονται Η+ στο σωληναριακό αυλό, διαμέσου της H+-ATPάσης και της 
Η+-Κ+-ΑTPάσης της κορυφαίας επιφάνειας της κυτταρικής μεμβράνης. Στο 
σωληνάριο τα Η+ συνδέονται με μόρια ΝΗ3 και ΗΡΟ4

2- προς σχηματισμό 
ΝΗ4

+ και Η2ΡΟ4
- (τιτλοποιήσιμη οξύτητα). Οι ασθενείς με υποαλδοστερονι-

σμό, λόγω ελαττωμένης απέκκρισης Η+, συνήθως εμφανίζουν ήπια μετα-
βολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων (υπερχλωραιμική) εκτός κι 
αν συνυπάρχει νεφρική ανεπάρκεια. Αυτός ο τύπος της υπερκαλιαιμικής 
νεφροσωληναριακής οξέωσης (ΝΣΟ) ονομάζεται και τύπου IV ΝΣΟ(1).

2.2.2. Αιτιολογία

O υποαλδοστερονισμός οφείλεται, είτε σε ελαττωμένη σύνθεση αλδο-
στερόνης, είτε σε αντίσταση στη δράση της αλδοστερόνης.

2.2.2.1. Ελαττωμένη σύνθεση αλδοστερόνης

1. Υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός

Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από ελαττωμένη έκκριση ρενίνης και 
λόγω κάποιας βλάβης στο επινεφρίδιο ελαττωμένη παραγωγή Ang-ΙΙ και 
συνακόλουθα σε ελάττωση παραγωγής αλδοστερόνης. Διαπιστώνεται σε 
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ασθενείς με ήπια ως μέτρια έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας λόγω δια-
βητικής νεφροπάθειας ή χρόνιας διάμεσης νεφρίτιδας, σε οξείες σπειραμα-
τονεφρίτιδες και σε ασθενείς που λαμβάνουν μη στεροειδή αντιφλεγμονώ-
δη φάρμακα (ΜΣΑΦ) ή αναστολείς καλσινευρίνης(12).

1α. Έκπτωση νεφρικής λειτουργίας σε νεφρικά νοσήματα όπως 
διαβητική νεφρική νόσο, οξείες σπειραματονεφρίτιδες Στη διαβητική 
νεφροπάθεια υπάρχει διαταραχή στη μετατροπή του πρόδρομου μορίου 
της ρενίνης σε ενεργό ρενίνη, καθώς επίσης και έκπτυξη του ενδαγγειακού 
όγκου. Η πρώτη έχει ως αποτέλεσμα μειωμένη παραγωγή ρενίνης, ενώ η 
έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου, που αποτελεί χαρακτηριστικό και άλλων 
χρόνιων νεφρικών νόσων, οδηγεί σε αύξηση του ANP και καταστολή της 
έκκρισης ρενίνης και αλδοστερόνης που επάγεται από την υπερκαλιαιμία. 
Η οξεία σπειραματονεφρίτιδα χαρακτηρίζεται επίσης από παρόμοιες αιμο-
δυναμικές διαταραχές που οδηγούν σε μεταβολική οξέωση και υπερκαλι-
αιμία, η οποία διορθώνεται με την αποκατάσταση της νεφρικής λειτουργί-
ας(13).

1β. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) Τα ΜΣΑΦ 
λόγω ελάττωσης της τοπικής παραγωγής προσταγλανδινών μειώνουν την 
έκκριση ρενίνης και την παραγωγή αλδοστερόνης που επάγεται από την 
Ang-ΙΙ. Επίσης λόγω έκπτωσης του GFR οδηγούν σε υπερκαλιαιμία.

1γ. Αναστολείς καλσινευρίνης Έχει περιγραφεί ότι το 15-25% των 
ασθενών με μεταμόσχευση νεφρού εμφανίζει υπερκαλιαιμία, τόσο λόγω 
ελαττωμένης έκκρισης αλδοστερόνης, όσο και λόγω ελαττωμένης δράσης 
του μορίου, η οποία οφείλεται σε μειωμένη έκφραση του υποδοχέα των 
αλατοκορτικοειδών(14).

1δ. Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 
(α-ΜΕΑ), αναστολείς των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ Τα 
φάρμακα αυτά αναστέλλουν τη μετατροπή της Ang-Ι σε -ΙΙ και αποκλείουν 
τη δράση της δεύτερης συνδεόμενα με τον υποδοχέα της, ελαττώνοντας 
έτσι την έκκριση αλδοστερόνης. Επιπρόσθετα, το ευοδωτικό ερέθισμα της 
υπερκαλιαιμίας για την έκκριση αλδοστερόνης δρα και διαμέσου της πα-
ραγωγής Ang-ΙΙ και επομένως αυτό καθώς και η έκκριση αλδοστερόνης 
καταστέλλονται από τα φάρμακα αυτά. Οι α-ΜΕΑ αυξάνουν την έκκριση 
ρενίνης. Προκαλούν μεταβολική οξέωση και υπερκαλιαιμία. Σε ασθενείς με 
φυσιολογική νεφρική λειτουργία το κάλιο του ορού αυξάνει ως 0,5 mEq/L, 
ενώ σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια ή που λαμβάνουν καλιοσυντη-
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ρητικά διουρητικά που αποκλείουν τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών 
(σπιρονολακτόνη, επλερενόνη) η υπερκαλιαιμία είναι σοβαρότερη. Αυτό 
αποτελεί σοβαρό πρόβλημα στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια κα-
θώς η συγχορήγηση βελτιώνει την επιβίωση(1).

1ε. Ηπαρίνη και ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (ΗΧΜΒ) Η 
ηπαρίνη έχει άμεση τοξική δράση στη σπειροειδή ζώνη του φλοιού των 
επινεφριδίων. Αυτή μπορεί να οφείλεται στη μείωση του αριθμού και της 
συγγένειας των υποδοχέων της Ang-ΙΙ και προκαλεί ελάττωση της αλδο-
στερόνης στο πλάσμα. Μελέτη έχει δείξει ότι η χορήγηση ηπαρίνης (5.000 
μονάδες υποδόρια, δύο φορές την ημέρα) οδηγεί σε σημαντική ελάττωση 
της συγκέντρωσης αλδοστερόνης στο πλάσμα. Η ΗΧΜΒ δρα με αντίστοι-
χο τρόπο. Σοβαρή μεταβολική οξέωση και υπερκαλιαιμία εκδηλώνεται σε 
ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια ή συγχορήγηση φαρμάκων όπως α-ΜΕΑ, 
αναστολείς των ΑΤ1 υποδοχέων της Ang-ΙΙ και καλιοσυντηρητικών διουρη-
τικών(15).

1στ. Πρωτοπαθής ανεπάρκεια επινεφριδίων Η πρωτοπαθής ανε-
πάρκεια των επινεφριδίων σχετίζεται με έλλειψη κορτιζόλης και αλδοστε-
ρόνη και μπορεί να είναι αποτέλεσμα αυτοάνοσης επινεφριδίτιδας, λοιμώ-
δους επινεφριδίτιδας και άλλων διαταραχών.

1ζ. Παροδικός υποαλδοστερονισμός μετά από χειρουργική αντιμε-
τώπιση υπεραλδοστερονισμού Μετά από εκτομή ετερόπλευρου αδενώ-
ματος επινεφριδίου υπάρχει ο κίνδυνος παροδικού υποαλδοστερονισμού 
και υπερκαλιαιμίας. Στην περίπτωση αυτή ο βαθμός της αμφοτερόπλευ-
ρης καταστολής της αλδοστερόνης σε δείγμα από τις επινεφριδικές φλέβες 
προβλέπει τη βαρύτητα της υπερκαλιαιμίας και απαιτείται θεραπεία απο-
κατάστασης αλατοκορτικοειδών με φλουυδροκορτιζόνη(16).

1η. Βαριά νόσος Σε βαριά πάσχοντες ασθενείς είναι δυνατό να εκ-
δηλωθεί υποαλδοστερονισμός λόγω ελαττωμένης παραγωγής αλδοστε-
ρόνης. Αυτό οφείλεται, τόσο στην έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου, όσο 
και στην οφειλόμενη στο stress υπερέκκριση ACTH, η οποία αυξάνει την 
έκκριση κορτιζόλης σε βάρος της σύνθεσης αλδοστερόνης.

1θ. Συγγενείς διαταραχές Στις συγγενείς μορφές υποαλδοστερονι-
σμού περιγράφεται ο συγγενής μεμονωμένος υποαλδοστερονισμός και ο 
ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 2 (σύνδρομο Gordon).

Συγγενής μεμονωμένος υποαλδοστερονισμός Αποτελεί σπάνια 
νόσο που κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα 
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και οφείλεται σε διαταραχή στη δραστηριότητα της συνθάσης της αλδοστε-
ρόνης (CYP11B2), η οποία είναι το τελικό ένζυμο στην οδό βιοσύνθεσης 
της αλδοστερόνης. Κλινικά εκδηλώνεται με υπογκαιμία και απώλεια άλα-
τος. Διακρίνεται σε δύο τύπους Ι και ΙΙ, ανάλογα με τη θέση της βλάβης στο 
ένζυμο. Στον τύπο Ι τα επίπεδα της 18-υδροξυκορτικοστερόνης και αλδο-
στερόνης είναι ελαττωμένα στον ορό, ενώ στον τύπο ΙΙ είναι χαμηλά τα επί-
πεδα αλδοστερόνης και υψηλά τα επίπεδα 18-υδροξυκορτικοστερόνης(17).

Ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 2 (σύνδρομο Gordon) Ο ψευ-
δοϋποαλδοστερονισμός τύπου 2 ή σύνδρομο Gordon ή οικογενής υπερκα-
λιαιμική υπέρταση προκαλείται λόγω διαταραχών σε δύο κινάσες σερίνης/
θρεονίνης, WNK1 και WNK4 οι οποίες βρίσκονται στον άπω νεφρώνα και 
ρυθμίζουν τον Na+-Cl--συμμεταφορέα και στο αθροιστικό σωληνάριο και 
ρυθμίζουν τα κανάλια καλίου. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη επαναρρόφη-
ση νατρίου και χλωρίου στο άπω σωληνάριο, η οποία οδηγεί σε έκπτυξη 
του ενδαγγειακού όγκου και ελάττωση στην προσφορά νατρίου και ύδατος 
στο αθροιστικό σωληνάριο, όπου βρίσκονται οι δίαυλοι καλίου (που εκκρί-
νουν κάλιο) και οι αντλίες H+ (που εκκρίνουν υδρογόνο), με αποτέλεσμα 
την εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης και υπερκαλιαιμίας. Επίσης εκδηλώνε-
ται με υπέρταση, χαμηλά επίπεδα ρενίνης πλάσματος και αλδοστερόνης(18).

2.2.2.2. Αντίσταση στη δράση της αλδοστερόνης

Αυτή οφείλεται κυρίως στη χορήγηση φαρμάκων που αναστέλλουν τη 
λειτουργία των ΕΝaC στα θεμέλια κύτταρα του άπω νεφρώνα, θέση όπου 
εκδηλώνει τη δράση της η αλδοστερόνη.

Αναστολή των ENaC-Αποκλεισμός υποδοχέα αλατοκορτικοειδών 
Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, στην κορυφαία επιφάνεια των θεμέ-
λιων κυττάρων υπάρχουν τα ENaC, μέσω των οποίων γίνεται η μεταφο-
ρά του νατρίου του σωληναριακού αυλού ενδοκυττάρια. Η ενέργεια για τη 
μετακίνηση αυτή παρέχεται από την Na+-K+-ATPάση, η οποία βρίσκεται 
στη βασικοπλάγια επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων. Μέσω της 
συνεχούς μετακίνησης ιόντων νατρίου έξω από το κύτταρο ελαττώνεται 
η συγκέντρωση του Na+ ενδοκυττάρια (χημική κλίση) και δημιουργείται 
αρνητική διαφορά δυναμικού ενδοκυττάρια (ηλεκτρική κλίση). Η επαναρ-
ρόφηση ιόντων νατρίου μέσω των ENaC καθιστά το σωληναριακό αυλό 
ηλεκτραρνητικότερο και δημιουργείται η κατάλληλη κλίση για την έκκριση, 
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τόσο ιόντων καλίου στο σωληνάριο μέσω των καναλιών ROMK και BK 
στην κορυφαία επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων, όσο και Η+ από 
τα γειτονικά εμβόλιμα κύτταρα (οξινοποίηση ούρων). Η αλδοστερόνη αφού 
συνδεθεί με τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών του κυτταροπλάσματος, 
επάγει την επαναρρόφηση νατρίου και την έκκριση καλίου αυξάνοντας, 
τόσο τον αριθμό των καναλιών νατρίου, όσο και της Na+-K+-ATPάσης. Τα 
καλιοσυντηρητικά διουρητικά αμιλορίδη και τριαμτερένη αναστέλλουν άμε-
σα τη λειτουργία των καναλιών νατρίου και επομένως καταστέλλουν τη 
δράση της αλδοστερόνης. Οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης σπιρονο-
λακτόνη και επλερενόνη ανταγωνίζονται την αλδοστερόνη στη σύνδεση με 
τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών και με τον τρόπο αυτό προκαλούν 
αντίσταση στη δράση της αλδοστερόνης. Τελική συνέπεια είναι η αδυναμία 
αποβολής Η+ από τα γειτονικά εμβόλιμα κύτταρα και ιόντων καλίου από τα 
θεμέλια κύτταρα προς το σωληναριακό αυλό, η μεταβολική οξέωση και η 
υπερκαλιαιμία(19) (Εικ. 4).

Εικόνα 4: Θεμέλιο κύτταρο αθροιστικού σωληναρίου. Αναστολή των ENaC-
Αποκλεισμός υποδοχέα αλατοκορτικοειδών

2. Αντιβιοτικά

Τα αντιβιοτικά τριμεθοπρίμη και πενταμιδίνη αναστέλλουν τη λειτουρ-
γία των καναλιών νατρίου στο αθροιστικό σωληνάριο και επομένως προ-
καλούν μεταβολική οξέωση και υπερκαλιαιμία με τους μηχανισμούς που 
περιεγράφηκαν στην προηγούμενη παράγραφο. Σχετικά με την τριμεθο-
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πρίμη η σοβαρότητα των διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας έχει 
βρεθεί ότι είναι συχνότερη σε ασθενείς με έκπτωση νεφρικής λειτουργίας, 
σακχαρώδη διαβήτη ή σ’ όσους λαμβάνουν μη στεροειδή αντιφλεγμονώ-
δη, καλιοσυντηρητικά διουρητικά ή φάρμακα που αναστέλλουν τον άξονα 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης(20).

3. Ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 1

Ο ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 1 είναι μία σπάνια κληρονομούμε-
νη διαταραχή η οποία χαρακτηρίζεται από αντίσταση στη δράση της αλδο-
στερόνης. Διακρίνεται περαιτέρω σε δύο τύπους, τον ψευδοϋποαλδοστε-
ρονισμό τύπου 1 που μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα-σύνδρομο Liddle-και επηρεάζει τη λειτουργία των καναλιών να-
τρίου στο αθροιστικό σωληνάριο, το έντερο και τους σιελογόνους αδένες. 
Τον ψευδοϋποαλδοστερονισμό τύπου 1 που μεταβιβάζεται με τον αυτοσω-
ματικό επικρατούντα χαρακτήρα και επηρεάζει τη δομή του υποδοχέα των 
αλατοκορτικοειδών αποκλειστικά στο νεφρό ή τη σύνδεση της αλδοστερό-
νης με τον υποδοχέα. Οι εκδηλώσεις του ψευδοϋποαλδοστερονισμού τύ-
που 1, μεταβολική οξέωση και υπερκαλιαιμία είναι ηπιότερες σ’ αυτόν που 
μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα(21).

Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση που εξαρτάται από τη διαφορά 
δυναμικού Η ΝΣΟ που εξαρτάται από τη διαφορά δυναμικού είναι μία κλι-
νική οντότητα κατά την οποία η έκκριση Η+ είναι ελαττωμένη ως αποτέλεσμα 
ελαττωμένης επαναρρόφησης ιόντων νατρίου στον άπω νεφρώνα. Αυτή 
οφείλεται, είτε σε ελαττωμένη προσφορά τους στο άπω σωληνάριο, είτε σε 
κάποια κληρονομούμενη ή επίκτητη βλάβη στους μηχανισμούς επαναρρό-
φησης νατρίου στα θεμέλια κύτταρα, είτε σε αυξημένη επαναρρόφησή του 
στο εγγύς σωληνάριο και όχι σε ελαττωμένη σύνθεση ή αντίσταση στη δρά-
ση της αλδοστερόνης. Συναντάται σε διάφορες καταστάσεις όπως στη σο-
βαρή υπογκαιμία λόγω μακροχρόνιας χρήσης καθαρτικών, όπου υπάρχει 
αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου στο εγγύς σωληνάριο. Στην απόφραξη 
της ουροφόρου οδού προκαλείται βλάβη στα σωληναριακά κύτταρα και στη 
Na+-K+-ATPάση και ελάττωση στην επαναρρόφηση νατρίου. Επίσης μπο-
ρεί να προκληθεί υπορρενιναιμία, υποαλδοστερονισμός και αντίσταση στη 
δράση της αλδοστερόνης. Άλλες καταστάσεις που σχετίζονται με ΝΣΟ που 
εξαρτάται από τη διαφορά δυναμικού είναι ο συστηματικός ερυθηματώδης 
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λύκος και η δρεπανοκυτταρική αναιμία και από φάρμακα τα άλατα λιθίου(22).

3.3. Υπεραλδοστερονισμός

3.3.1. Υπεραλδοστερονισμός και οξεοβασική ισορροπία

Ο υπεραλδοστερονισμός χαρακτηρίζεται από αυξημένη συγκέντρωση 
και δράση της αλδοστερόνης και συνοδεύεται από μεταβολική αλκάλωση 
και υποκαλιαιμία.

3.3.2. Αιτιολογία

Ο υπεραλδοστερονισμός διακρίνεται στον πρωτοπαθή και στο δευτε-
ροπαθή.

3.3.2.1. Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός

Συνοδεύεται από ρενινοεξαρτώμενη υπερέκκριση αλδοστερόνης και 
αποτελεί αιτία υπέρτασης που υποδιαγιγνώσκεται. Ο δραστικός όγκος κυ-
κλοφορίας είναι αυξημένος, η νεφρική αιμάτωση είναι φυσιολογική ή αυξη-
μένη και μπορεί να συνοδεύεται από μεταβολική αλκάλωση, υποκαλιαιμία 
και υπέρταση.

Στον άπω νεφρώνα, η αυξημένη αλδοστερόνη επάγει την επαναρρό-
φηση νατρίου μέσω των ENaC της κορυφαίας επιφάνειας των θεμέλιων 
κυττάρων. Με τον τρόπο αυτό ο σωληναριακός αυλός γίνεται ηλεκτραρνη-
τικός, επάγεται η έκκριση ιόντων καλίου και υδρογόνου και αναστέλλεται 
η διάχυσή τους πίσω στο θεμέλιο κύτταρο. Η αυξημένη αλδοστερόνη αυ-
ξάνει άμεσα τη δραστηριότητα της Η+-ATPάσης στην κορυφαία επιφάνεια 
των εμβόλιμων κυττάρων τύπου α. Μέσω της αντλίας αυτής αυξάνεται η 
έκκριση ιόντων υδρογόνου στο σωληνάριο, επάγεται η παραγωγή διτταν-
θρακικών και η επαναρρόφησή τους στα περισωληναριακά τριχοειδή σε 
ανταλλαγή με ιόντα χλωρίου, μέσω του μεταφορέα της βασικοπλάγιας 
μεμβράνης. Συνέπεια όλων των παραπάνω είναι η πρόκληση μεταβολικής 
αλκάλωσης(23).

Στις συχνότερες αιτίες πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού περιλαμ-
βάνονται:
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1α. Αμφοτερόπλευρος ιδιοπαθής υπεραλδοστερονισμός (υπερ-
πλασία, 60-70%)

1β. Ετερόπλευρο αδένωμα (>10 mm) ή οζίδια που παράγουν αλ-
δοστερόνη (<10 mm)-30-40%.

1γ. Ετερόπλευρη υπερπλασία της σπειροειδούς ζώνης.
1δ. Οικογενής υπεραλδοστερονισμός τύπου Ι, τύπου ΙΙ, τύπου ΙΙΙ, 

τύπου IV.
1ε. Καρκίνος επινεφριδίου που παράγει αλδοστερόνη και έκτοποι 

όγκοι που εκκρίνουν αλδοστερόνη (νεφρού, ωοθηκών)(24).

3.3.2.2. Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός

2α. Ελάττωση νεφρικής αιμάτωσης (αφυδάτωση, στένωση νεφρι-
κής αρτηρίας και ελάττωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας σε οι-
δηματώδεις καταστάσεις) Η ελάττωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών 
λόγω αφυδάτωσης, η μειωμένη νεφρική άρδευση σε στένωση νεφρικής 
αρτηρίας και η ελάττωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας σε οιδηματώ-
δεις καταστάσεις, όπως σε καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο 
και κίρρωση ήπατος ελαττώνουν το ρυθμό σπειραματικής διήθησης και 
ενεργοποιούν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και το 
συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Οι παράγοντες αυτοί διεγείρουν την επα-
ναρρόφηση νατρίου και διττανθρακικών στο νεφρό και την έκκριση Η+.

Στο εγγύς σωληνάριο η Ang-ΙΙ επάγει την έκκριση Η+ μέσω της 
Η+-ATPάσης και του Η+-Νa+-αντιμεταφορέα της κορυφαίας επιφάνειας και 
την επαναρρόφηση διττανθρακικών μέσω ενός Na+-HCO3

--συμμεταφορέα 
στην πλαγιοβασική επιφάνεια. Στον άπω νεφρώνα η δράση της αυξημέ-
νης αλδοστερόνης στην πρόκληση μεταβολικής αλκάλωσης περιγράφηκε 
αναλυτικά στον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό. Θα πρέπει συμπληρω-
ματικά να αναφερθεί πως στην κορυφαία επιφάνεια των εμβόλιμων κυτ-
τάρων τύπου β η αυξημένη αλδοστερόνη επάγει άμεσα τη δραστηριότητα 
της πεντρίνης, με τη μεσολάβηση της οποίας εκκρίνονται διττανθρακικά και 
επαναρροφώνται ιόντα χλωρίου. Σε καταστάσεις μείωσης του δραστικού 
όγκου κυκλοφορίας που συνοδεύονται από απώλειες ιόντων χλωρίου (λ.χ. 
γαστρικού υγρού-HCl, θειαζιδικά διουρητικά και αγκύλης-NaCl) και υπο-
χλωραιμία, η προσφορά ιόντων χλωρίου είναι ελαττωμένη και επομένως 
και η έκκριση διττανθρακικών. Με το μηχανισμό αυτό διατηρείται η μεταβο-
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λική αλκάλωση.
2β. Φάρμακα-Διουρητικά (θειαζιδικά, φουροσεμίδη), αγγειοδι-

ασταλτικά (διυδροπυριδινικοί ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου, 
υδραλαζίνη, διαζοξίδη, μινοξιδίλη) Τα φάρμακα αυτά προκαλούν δευτε-
ροπαθή υπεραλδοστερονισμό και μεταβολική αλκάλωση, λόγω ελάττωσης 
νεφρικής αιμάτωσης με τους μηχανισμούς που αναφέρονται παραπάνω.

2γ. Όγκοι που εκκρίνουν ρενίνη

4. Δράση της αλδοστερόνης στο έντερο

Εκτός από το νεφρό, κύριο όργανο που ευθύνεται για την ομοιοστασία 
του νατρίου είναι το έντερο, μέσω έκφρασης των ENaC στην κυτταρική 
μεμβράνη των επιθηλιακών κυττάρων του. Η λειτουργία των ENaC στο 
έντερο όπως και στο νεφρό ρυθμίζεται κυρίως από τον MR. Η αλδοστε-
ρόνη συνδέεται με τον MR και έτσι επάγεται η ανταλλαγή ιόντων όπως 
στον άπω νεφρώνα. Όλοι οι παράγοντες που προαναφέρθηκαν, οι οποίοι 
αφορούν τη δράση της αλδοστερόνης στον άπω νεφρώνα και προκαλούν 
υποαλδοστερονισμό ή υπεραλδοστερονισμό δρουν και στο έντερο με απο-
τέλεσμα την πρόκληση διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας(25).

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών εξαρτάται από 
το ένζυμο 11β-HSD-2. Αυτό μετατρέπει την ενδογενή κορτιζόλη σε κορτιζό-
νη και με τον τρόπο αυτό προστατεύει τους MR από πιθανή ενεργοποίηση 
από την κορτιζόλη. Η αλδοστερόνη ρυθμίζει λοιπόν την επαναρρόφηση να-
τρίου και την έκκριση καλίου και στο έντερο. Σε πειραματικό μοντέλο ήπιας 
νεφρικής ανεπάρκειας σε ποντικούς βρέθηκε ότι το ένζυμο 11β-HSD-2 εκ-
φράζεται στο έντερο και ότι η δίαιτα υψηλού νατρίου ελαττώνει την έκφρασή 
του, όπως και των MR και των καναλιών νατρίου στο εντερικό επιθήλιο(26).

Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου υπό αιμοκάθαρση 
έχει βρεθεί ότι η διαιτητική πρόσληψη γλυκόριζας ελαττώνει τα επίπεδα 
καλίου στον ορό. Είναι γνωστό ότι το γλυκυρετινικό οξύ αναστέλλει το έν-
ζυμο 11β-HSD-2, αυξάνει τη συγκέντρωση ενδογενούς κορτιζόλης, η οποία 
συνδέεται με τον MR στο έντερο και οδηγεί σε επαναρρόφηση νατρίου και 
ελάττωση των επιπέδων καλίου στον ορό(27).
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Ερωτήσεις

1. Σχετικά με τον υποδοχέα της αλδοστερόνης (MR):
α) Η κορτιζόλη έχει υψηλότερη ειδικότητα από την αλδοστερόνη για σύνδε-
ση με αυτόν;
β) Η κορτιζόλη και η αλδοστερόνη έχουν την ίδια ειδικότητα για σύνδεση με 
αυτόν;
γ) Τα επίπεδα της κορτιζόλης φυσιολογικά είναι ελαττωμένα σε σχέση με 
της αλδοστερόνης;
δ) Το ένζυμο 11-β υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση τύπου 2 μετατρέπει 
την κορτιζόλη σε κορτιζόνη;
ε) Το β+δ;

2. Τα επιθηλιακά κανάλια νατρίου (ENaC):
α) Εντοπίζονται στην κορυφαία επιφάνεια των θεμελίων κυττάρων του άπω 
νεφρώνα αποκλειστικά;
β) Εκφράζονται στα επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού αυλού;
γ) Η αλδοστερόνη ελαττώνει τον αριθμό των ENaC και της Na+-K+-ATPά-
σης;
δ) Η ενέργεια για τη λειτουργία τους παρέχεται από την ηλεκτροχημική κλί-
ση που δημιουργεί η λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης;
ε) Το β+δ;

3. Σε ασθενείς με υποαλδοστερονισμό:
α) Η απέκκριση Η+ στο σωληνάριο μέσω των αντλιών H+-ATPάση και Η+-Κ+-
ATPάση των εμβόλιμων κυττάρων τύπου α είναι αυξημένη;
β) Η επαναρρόφηση Νa+ μέσω των ENaC είναι ελαττωμένη;
γ) Η επαναρρόφηση Νa+ μέσω των ENaC είναι αυξημένη;
δ) Η μεταβολική οξέωση είναι πάντοτε με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων 
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(υπερχλωραιμική);
ε) Το β+γ;

4. Στον υποαλδοστερονισμό του σακχαρώδη διαβήτη:
α) Τα επίπεδα ρενίνης είναι υψηλά;
β) Ο ενδαγγειακός όγκος είναι συνήθως αυξημένος;
γ) Υπάρχει διαταραχή στη μετατροπή της προρρενίνης σε ενεργό ρενίνη;
δ) Το β+γ;

5. Στο δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό:
α) Η επαναρρόφηση Νa+ μέσω των ENaC είναι ελαττωμένη;
β) Η επαναρρόφηση Νa+ μέσω των ENaC είναι αυξημένη;
γ) Η έκκριση ιόντων Η+ μέσω της Η+-ATPάσης των εμβόλιμων κυττάρων 
τύπου α είναι αυξημένη;
δ) Αναστέλλεται η δραστηριότητα της πεντρίνης στα εμβόλιμα κύτταρα τύ-
που β;
ε) β+γ;

Απαντήσεις
1. ε
2. ε
3. β
4. δ
5. β
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Ασθενής με οξεοβασική διαταραχή στο ΤΕΠ
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Νεφρολόγος, Ακαδημαϊκός Υπότροφος, 

Τμήμα Νεφρολογίας και Υπέρτασης, 
Α΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, ΑΠΘ, Νοσοκομείο «ΑΧΕΠΑ»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Προσέγγιση ασθενούς με διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας
3. Διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και αντιρρόπηση
4. Μεταβολική οξέωση

4.1. Διαφορική διάγνωση μεταβολικής οξέωσης
4.2. Γαλατική οξέωση
4.3. Βασικές αρχές αντιμετώπισης μεταβολικής οξέωσης
4.4. Ενδείξεις χορήγησης NaHCO3 και τρόπος

5. Μεταβολική αλκάλωση
6. Αναπνευστική οξέωση

6.1. Αίτια αναπνευστικής οξέωσης-Υποαερισμός από βλάβη/διαταραχή 
λειτουργίας αναπνευστικού κέντρου (καταστολή)

7. Αναπνευστική αλκάλωση
8. Ασθενής με διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας στο ΤΕΠ
9. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Σε κάθε διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας κινητοποιούνται αντιρροπιστι-
κοί μηχανισμοί που έχουν ως στόχο τη διόρθωσή της

- Οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί ποτέ δεν προκαλούν υπεραντιρρόπηση
- Οι μικτές διαταραχές μπορεί να περιλαμβάνουν αυτές που δρουν συνεργικά ή 

ανταγωνιστικά και μπορεί να έχουν διαφορετική χρονική εξέλιξη
- Οι μικτές διαταραχές διαπιστώνονται συνήθως σε βαριά πάσχοντες ασθενείς 

των μονάδων εντατικής θεραπείας, σε υπερήλικες και σε διαβητικούς
- Σε ασθενείς των ΤΕΠ είναι συχνές οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας 

και σχετίζονται με την κλινική τους πορεία

1. Εισαγωγή

Η διατήρηση φυσιολογικής της οξεοβασικής ισορροπίας (ΟΒΙ) είναι 
άκρως απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων, που μπο-
ρούν να λειτουργήσουν αυστηρά και μόνο κάτω από συγκεκριμένα και 
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πολύ στενά επίπεδα συγκεντρώσεως ιόντων υδρογόνου. Στην πραγμα-
τικότητα αυτή η ισορροπία είναι η άμυνα της φυσιολογικής αλκαλικότητας 
των υγρών του οργανισμού, ενάντια στη σταθερή έφοδο και των παρα-
γόμενων κατά το μεταβολισμό οξέων. Οι διαταραχές της ΟΒΙ αποτελούν 
σοβαρές κλινικές καταστάσεις που θέτουν σε κίνδυνο τη ζωή του ασθε-
νούς και απαιτούν άμεση θεραπευτική παρέμβαση. Νόσοι από διάφορα 
συστήματα (γαστρεντερικό, ουροποιητικό, ενδοκρινικό) ευθύνονται για την 
πρόκληση διαταραχών της ΟΒΙ και των ηλεκτρολυτών. Η άμυνα ενάντια 
στις μεταβολές στη συγκέντρωση των κατιόντων υδρογόνου περιλαμβάνει:

• τα ρυθμιστικά συστήματα (είναι τα πρώτα που δρουν εντός δευτερο-
λέπτων και περιλαμβάνουν το ζεύγος διττανθρακικό-ανθρακικό οξύ, 
το φωσφορικό οξύ, τις πρωτεΐνες των οποίων κύριος εκπρόσωπος 
είναι η αιμοσφαιρίνη)

• τους πνεύμονες (διαμέσου αυξομειώσεων του CO2 με μεταβολή του 
ρυθμού της αναπνοής) και

• τους νεφρούς (βραδύτερη ανταπόκριση μέσω αποβολής όξινων ή 
αλκαλικών ούρων και αυξομείωσης του pH τους).

Οι πνεύμονες διαθέτουν την ικανότητα να αποβάλλουν γρήγορα CO2. 
Αντίθετα, οι νεφροί ανταποκρίνονται βραδύτερα απεκκρίνοντας H+, τα 
οποία συνδέονται στη συνέχεια με φωσφορικά και αμμωνία (ΝΗ3) και απο-
βάλλονται στα ούρα, ενώ παράγονται νέα HCO3

-.

2. Προσέγγιση ασθενούς με διαταραχές της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας

Ιστορικό Η λήψη του ιστορικού σε ασθενή με διαταραχή της οξεοβασι-
κής ισορροπίας θα πρέπει να περιλαμβάνει συγκεκριμένες ερωτήσεις ανα-
φορικά με συμπτώματα από τα διάφορα συστήματα, τα οποία σχετίζονται 
με την παρουσία οξέωσης ή αλκάλωσης (μεταβολικής ή αναπνευστικής). 
Θα πρέπει να καταγράφονται προσεκτικά οι συνυπάρχουσες νόσοι και η 
πιθανή (χρόνια ή πρόσφατη) λήψη φαρμάκων που δυνητικά σχετίζονται 
με την εμφάνιση διαταραχών της ΟΒΙ. Για παράδειγμα οι έμετοι ή η λήψη 
διουρητικών συνοδεύονται από μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ), ενώ η παρου-
σία διαρροϊκών κενώσεων, χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας ή ινσουλινοε-
ξαρτώμενου σακχαρώδη διαβήτη μπορεί να συνοδεύεται από μεταβολική 
οξέωση.
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Αντικειμενική εξέταση Σε κάθε ασθενή με κλινική υποψία ή αποδεδειγ-
μένη από τα αέρια αίματος διαταραχή της ΟΒΙ απαιτείται πλήρης φυσική 
εξέταση. Σημαντική είναι η αναζήτηση σημείων από το κεντρικό νευρικό 
σύστημα (ΚΝΣ) (σύγχυση, σπασμοί), το καρδιαγγειακό (αρτηριακή υπέρ-
ταση ή υπόταση, ταχυκαρδία, αρρυθμία, καταστολή μυοκαρδιακής συσταλ-
τικότητας), το αναπνευστικό (υπέρπνοια, ταχύπνοια, υποαερισμός) και το 
ουροποιητικό σύστημα (πολυουρία, ολιγουρία, ανουρία). Η εκτίμηση του 
ρυθμού και του βάθους των αναπνοών μπορεί να υποδηλώνει αναπνοή 
Kussmaul, αλλά και συγκεκριμένη απόπνοια από το αναπνευστικό μπορεί 
να υποδηλώνει συγκεκριμένη διαταραχή, λ.χ. απόπνοια κετόνης (του γνω-
στού ασετόν) συνεπάγεται κετοξέωση ή άλλη απόπνοια μετά από χρήση/
κατάχρηση συγκεκριμένων ναρκωτικών ουσιών.

Επιπλέον απαραίτητη είναι η εκτίμηση της κατάστασης του ισοζυγίου 
των υγρών του ασθενούς που παρέχει πληροφορίες για τη διερεύνηση 
διαταραχών της ΟΒΙ (υπερυδάτωση μπορεί να διαπιστωθεί σε ασθενείς 
με νεφρική ανεπάρκεια και μεταβολική οξέωση-ΜΟ). Αναφορικά με το μυ-
οσκελετικό, μυική αδυναμία, σπασμοί ή τετανία μπορεί να παρατηρηθούν 
σε αλκάλωση.

Επιπλοκές διαταραχών ΟΒΙ-Κλινικά σημεία και συμπτώματα Στην οξέ-
ωση μπορεί να εμφανιστεί υπέρπνοια, δύσπνοια, μείωση της συσταλτικό-
τητας του μυοκαρδίου, ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος, μείωση του ουδού για εκδήλωση κοιλιακών αρρυθμιών, σύγχυση, 
λήθαργος, μέχρι και κώμα.

Η αλκάλωση μπορεί να οδηγήσει σε μείωση του αναπνευστικού ερεθί-
σματος και ιστική υποξία, αύξηση νευρομυικής ερεθισιμότητας, μείωση της 
συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, καρδιακές αρρυθμίες, εγκεφαλική αγγει-
οσύσπαση όπως σπασμούς και σύγχυση.

Παρακλινικές εξετάσεις Στη διαγνωστική προσέγγιση ασθενούς με δι-
αταραχή της ΟΒΙ είναι απαραίτητος ο ενδελεχής εργαστηριακός έλεγχος 
που θα περιλαμβάνει, γενική αίματος, σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, νά-
τριο, κάλιο, ασβέστιο, χλώριο, τρανσαμινάσες, γαλακτική αφυδρογονάση 
(LDH), λευκώματα, αλκαλική φωσφατάση, αέρια αίματος (pH, PaCO2, 
PaO2, HCO3

-
, προσδιορισμός του χάσματος ανιόντων, γαλακτικά) και γενι-

κή ούρων. Η παρουσία λ.χ. υποχλωραιμίας και υποκαλιαιμίας υποδεικνύ-
ουν την ύπαρξη ΜΑ, η παρουσία υπερχλωραιμίας υποδεικνύει ΜΟ και η 
υπερφωσφαταιμία δυνητικά συνοδεύει ΜΟ, ενώ η υποφωσφαταιμία ΜΑ. 



Οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές ΙΙ

509

Επιπλέον ακτινογραφία θώρακος και απλή ακτινογραφία κοιλίας (πιθανή 
ανάδειξη νεφρασβέστωσης σε νεφροσωληναριακή οξέωση-ΝΣΟ) όπως 
και υπερηχογράφημα κοιλίας (ήπαρ, χοληφόρα) και νεφρών μπορούν να 
βοηθήσουν στη διάγνωση. Ιδίως το υπερηχογράφημα είναι κατανοητό πως 
σε επίπεδο επειγόντων και σε ημέρα εφημερίας είναι αρκετά δύσκολο να 
πραγματοποιηθεί.

Γενικά οι αναφορές σε τιμές pH, HCO3
- και PaCO2 αφορούν σε τιμές 

αρτηριακού αίματος. Οπότε καλό είναι να λαμβάνεται αρτηριακό δείγμα αε-
ρίων, χωρίς αυτό να είναι άκρως απαραίτητο. Σίγουρα όμως, αρτηριακό 
δείγμα πρέπει να λαμβάνεται σε περιπτώσεις υποξυγοναιμίας για εκτίμηση 
παραμέτρων αερισμού ή/και για να καθορίζεται με ακρίβεια η παρουσία 
πρωτοπαθών αναπνευστικών διαταραχών ή ο βαθμός αναπνευστικής 
αντιρρόπησης σε μεταβολικές διαταραχές. Οι φυσιολογικές τιμές δείγματος 
αερίων αρτηριακού αίματος αντιστοιχούν σε: pH=7,35-7,45, HCO3

-=24±2 
mEq/L, PaCO2=40±5 mmHg. Επίσης η λήψη του αίματος για εκτίμηση των 
αερίων καλό είναι να προηγείται οποιασδήποτε προσπάθειας διόρθωσης ή 
οποιασδήποτε χορήγησης (λ.χ. διττανθρακικών), ώστε να γίνεται ο προσ-
διορισμός της διαταραχής πριν από κάποια παρέμβαση.

3. Διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και αντιρρόπηση

Σε κάθε μεταβολή του pH ο οργανισμός προσπαθεί να επαναφέρει τα 
επίπεδά του σε φυσιολογικά όρια. Η κατεύθυνση της αντιρρόπησης ίδια 
προς την κατεύθυνση της αρχικής διαταραχής. Δηλαδή το πνεύμα της 
αντιρρόπησης είναι η διατήρηση σταθερού του λόγου HCO3

-/PaCO2 ώστε 
να διατηρείται αυτός κοντά στα φυσιολογικά του επίπεδα, δηλαδή σταθερό 
το pH. Η εκάστοτε αντιρρόπηση ποτέ δε συνεπάγεται υπεραντιρρόπηση 
του pH. Αυτή είναι και η ειδοποιός διαφορά από την ύπαρξη μικτής διατα-
ραχής, οπότε:

• σε μεταβολική οξέωση (↓ ΗCO3
-), η αντιρρόπηση είναι ο υπεραερι-

σμός (↓ PaCO2),
• σε μεταβολική αλκάλωση (↑ ΗCO3

-) η αντιρρόπησης είναι ο υποαε-
ρισμός (↑ PaCO2),

• σε αναπνευστική οξέωση(↑ PaCO2), η αντιρρόπηση είναι η αυξημέ-
νη επαναρρόφηση διττανθρακικών (↑ HCO3

-) και η αύξηση αποβο-
λής H+ και
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• σε αναπνευστική αλκάλωση (↓ PaCO2), η αντιρρόπηση είναι η μει-
ωμένη επαναρρόφηση διττανθρακικών (↓ HCO3

-) και η μείωση απο-
βολής H+.

• Η προσπάθεια του οργανισμού να διατηρήσει σταθερό το pH μέσω 
αντιρρόπησης δε μπορεί να οδηγήσει σε υπεραντιρρόπηση. Σε δι-
αταραχές της ΟΒΙ ορισμένοι υπολογισμοί δίνουν την αναμενόμενη 
αντιρρόπηση. Πιο αναλυτικά:

• σε μεταβολική οξέωση για κάθε μείωση των HCO3
- κατά 1 mEq/L 

συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη μείωση της PaCO2 κατά 
1,2 mmHg,

• σε μεταβολική αλκάλωση για κάθε αύξηση των HCO3
- κατά 1 mEq/L 

συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη αύξηση της PaCO2 κατά 
0,7 mmHg,

• σε οξεία αναπνευστική οξέωση για κάθε αύξηση της PCO2 κατά 
10 mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη αύξηση των 
HCO3

- κατά 1 mEq/L,
• σε χρόνια αναπνευστική οξέωση για κάθε αύξηση του PaCO2 κατά 

10 mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη αύξηση των 
HCO3

- κατά 3,5 mEq/L.
• σε οξεία αναπνευστική αλκάλωση για κάθε μείωση της PaCO2 κατά 

10 mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη μείωση των 
HCO3

- κατά 2 mEq/L και
• σε χρόνια αναπνευστική αλκάλωση για κάθε μείωση της PaCO2 

κατά 10 mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη μείωση 
των HCO3

- κατά 4-5 mEq/L.
Αξίζει να σημειωθεί ότι ταυτόχρονη διαταραχή και στα δύο συστήματα 

προς την ίδια κατεύθυνση (λ.χ. ΑΟ και ΜΟ σε ασθενή με χρόνια αποφρα-
κτική πνευμονοπάθεια-ΧΑΠ και χρόνια νεφρική νόσο-ΧΝΝ) συνεπάγεται 
μεγαλύτερη μεταβολή του pH. Από την άλλη μεριά, αναπνευστική και με-
ταβολική διαταραχή προς την αντίθετη κατεύθυνση μπορεί να συνεπάγεται 
pH ελαφρώς επηρεασμένο ή ακόμη και φυσιολογικό.

Σχηματικά ο προσδιορισμός της διαταραχής και η ανεύρεση της αναμε-
νόμενης αντιρρόπησης ή πιθανής συνυπάρχουσας οξεοβασικής διαταρα-
χής φαίνεται παρακάτω:
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Εικόνα 1: Διαγνωστική προσπέλαση ΟΒΙ σε ασθενείς των ΤΕΠ

Φυσιολογικό pH δεν αποκλείει διαταραχή της ΟΒΙ. Σε κάθε ασθενή με 
διαταραχή της ΟΒΙ θα πρέπει να απαντώνται ορισμένες βασικές ερωτή-
σεις, οι οποίες θα στοχεύουν να προσδιορίσουν το είδος της διαταραχής 
και την αιτία της, βοηθώντας με τον τρόπο αυτό και στην αντιμετώπισή της.

• πρόκειται για οξέωση ή αλκάλωση; Από την τιμή του pH (φ.τ.=7,35-
7,45). Αν αυτό είναι >7,45 σημαίνει αλκάλωση, ενώ αν είναι <7,35 
σημαίνει οξέωση. ΠΡΟΣΟΧΗ! Φυσιολογική τιμή pH ΔΕΝ αποκλείει 
διαταραχή της ΟΒΙ, καθώς μπορεί να υπάρχει αντιρρόπηση, αλλά 
και δεύτερη οξεοβασική διαταραχή, οπότε εν τέλει το pH να είναι 
φυσιολογικό. Οι διαταραχές αυτές ονομάζονται μικτές. Ταυτόχρονη 
συνύπαρξη μεταβολικής και αναπνευστικής διαταραχής προς την 
ίδια κατεύθυνση συνεπάγονται μεγαλύτερη διαταραχή του pH,

• είναι αναπνευστική ή μεταβολική η διαταραχή; Αυτό φαίνεται από 
την PaCO2 (φ.τ=35-45 mmHg), αν είναι παθολογική η τιμή της και 
εξηγεί και το παθολογικό pH τότε σημαίνει ότι πρόκειται για ανα-
πνευστική η διαταραχή,

• αν η PaCO2 δεν έχει μεταβληθεί ή αν έχει μεταβληθεί προς την 
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αντίθετη κατεύθυνση της μεταβολής του pH, τότε εκτιμώνται και τα 
HCO3

- (φ.τ.=22-26 mEq/L). Αν αυτά είναι παθολογικά και εξηγείται 
το παθολογικό pH πρόκειται για μεταβολική διαταραχή. Όταν η με-
ταβολή εξηγείται, τόσο από την PaCO2, όσο και από τα HCO3

-, η 
πρωτοπαθής διαταραχή διαπιστώνεται από τη μεγαλύτερη επί τοις 
% μεταβολή.

• είναι απλή ή μικτή διαταραχή; Έχοντας προσδιορίσει την αρχική δια-
ταραχή, υπολογίζεται η αναμενόμενη αντιρρόπηση από τη δεδομένη 
εξίσωση. Αν η υπολογιζόμενη τιμή των HCO3

- ή της PaCO2 αντιστοι-
χεί στη μετρούμενη στα αέρια αίματος τιμή, τότε η διαταραχή είναι 
απλή. Ειδάλλως είναι μικτή και η προς το πάνω ή προς τα κάτω δευ-
τερεύουσα μεταβολή (η οποία συνεπάγεται και αντίστοιχη μεταβολή 
του pH) ορίζει τη συνυπάρχουσα διαταραχή,

• πόσο είναι το χάσμα ανιόντων (ΧΑ); Αν αυτό είναι αυξημένο τότε 
υπολογίζεται και το ΧΑ των ούρων, το ωσμωτικό χάσμα ούρων, ο 
λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3

- και το ωσμωτικό χάσμα του ορού. Αν το pH είναι 
μεταξύ 7,35 και 7,45, η PaCO2, τα HCO3

- και το ΧΑ δεν είναι φυ-
σιολογικά συνυπάρχει ταυτόχρονα οξέωση και αλκάλωση του ίδιου 
βαθμού (εναλλακτικά μπορεί να γίνει συσχέτιση του pH με τα HCO3

- 
ή την PaCO2 και εν συνεχεία συσχέτιση των HCO3

- με την PaCO2),
• αφού αναγνωριστεί το είδος και το πλήθος των διαταραχών της ΟΒΙ, 

γίνεται διερεύνηση της αιτίας της οξεοβασικής διαταραχής και τέλος
• αντιμετωπίζεται η αιτία και η διαταραχή.

4. Μεταβολική οξέωση

Χαμηλό pH (<7,35) και χαμηλά HCO3
- (<22 mEq/L) υποδεικνύουν ΜΟ. 

Η αναπνευστική αντιρρόπηση συνεπάγεται μείωση της PaCO2 (αφού μει-
ώνονται και τα HCO3

- και ο οργανισμός προσπαθεί να διατηρήσει σταθε-
ρό το λόγο HCO3

-/PaCO2 και άρα και το pH). Σε ΜΟ κάθε μείωση των 
HCO3

- κατά 1 mEq/L συνεπάγεται αντιρροπιστικά αναμενόμενη μείωση της 
PaCO2 κατά 1,2 mmHg. Αν η υπολογιζόμενη PaCO2 δεν αντιστοιχεί στην 
υπάρχουσα, εξετάζεται γιατί υπάρχει αυτή η απόκλιση. Έτσι αν λ.χ. αναμέ-
νεται η PaCO2 στα 25 mmHg και η πραγματική τιμή είναι υψηλότερη, λ.χ. 
στα 40 mmHg, συμπεραίνεται ότι πρόκειται για μία επιπλέον διαταραχή 
της ΟΒΙ που αυξάνει την PaCO2 (και μειώνει το pH) και άρα εκτός από ΜΟ 
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συνυπάρχει και αναπνευστική οξέωση.
Στα αίτια της ΜΟ περιλαμβάνονται:
• η αδυναμία των νεφρών να αποβάλλουν την περίσσεια των οξέων 

[οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ), ΧΝΝ]
• διαταραχές οξινοποίησης των ούρων (εγγύς ή άπω βλάβες),
• υπέρμετρη ενδογενής παραγωγή ή εξωγενής προσθήκη οξέων, που 

ξεπερνά την δυνατότητα των νεφρών να τα απεκκρίνουν (διαβητική 
κετοξέωση, δηλητηριάσεις από φάρμακα, γαλακτική οξέωση κ.ά) και

• απώλεια βάσεων (HCO3
-) διαμέσου αποβολής σωματικών υγρών 

(διάρροιες, ειλεοκύστη, ουρητηροσιγμοειδοστομία).

4.1. Διαφορική διάγνωση μεταβολικής οξέωσης

Διαφοροδιαγνωστικά υπολογίζεται το ΧΑ στον ορό. Ισχύει ότι:
Νa+ + Κ+ + μη μετρούμενα κατιόντα = HCO3

- + Cl- + μη μετρούμενα 
ανιόντα

Μη μετρούμενα ανιόντα θεωρούνται τα φωσφορικά, θειικά και οργανικά 
οξέα (λ.χ. γαλακτικό).

Η εξίσωση του υπολογισμού του ΧΑ είναι:

ΧΑ = μη μετρούμενα ανιόντα - μη μετρούμενα κατιόντα
ΧΑ = Νa+ - (Cl- + HCO3

-)

Αν λ.χ. εισαχθούν στην εξίσωση οι φυσιολογικές τιμές του αίματος, τότε:

ΧΑ= Νa+ - (Cl- + HCO3
-) = 140 - (106 + 24) = 10 mEq/L

Παλαιότερα οι φυσιολογικές τιμές στο ΧΑ προσδιοριζόταν στο 12±4. Σή-
μερα προσδιορίζεται στα 3-11 (6 ± 3) mEq/L, εξαιτίας του ότι οι νεότεροι 
αναλυτές προσδιορίζουν το Cl- σε υψηλότερα επίπεδα.

Γενικά στα αίτια αυξημένου ΧΑ περιλαμβάνονται η ΜΟ, η υπερπρω-
τεϊναιμία με συστολή του εξωκυττάριου όγκου, η ΜΑ, η αναπνευστική αλ-
κάλωση (ΑΑ), η IgA παραπρωτεϊναιμία και η βαριά υπερφωσφαταιμία. 
Στην περίπτωση της ΜΟ, η διαφορική διάγνωση πραγματοποιείται με τη 
διάκριση αν πρόκειται για υπερχλωραιμική ΜΟ (με φυσιολογικό ΧΑ) ή όχι 
(με αυξημένο ΧΑ). Σε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ ελέγχεται το Cl- (θα πρέπει να 
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είναι αυξημένο). Αυτή είναι η υπερχλωραιμική ΜΟ. Οι συχνότερες αιτίες 
είναι η απώλεια HCO3

- από τον γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΕΣ), η μη απο-
βολή οξέων από τους νεφρούς και η απώλεια HCO3

- από τους νεφρούς. 
Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως διαβητική κετοξέωση και D-γαλακτική 
οξέωση μπορούν να εμφανιστούν και ως ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ. Σε υπερ-
χλωραιμική ΜΟ επιπροσθέτως προσδιορίζεται το Κ+ ορού, η κρεατινίνη, 
οι ηλεκτρολύτες των ούρων, η ωσμωτικότητα, το pH και η γλυκόζη ούρων. 
Βέβαια ορισμένες από αυτές τις εξετάσεις μπορούν προφανώς να δοθούν 
και να αναμένονται σε επίπεδο του ΤΕΠ, αλλά φυσικά όχι όλες. Σημειώνε-
ται ότι σε μία απλή υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, η αύξηση του CI- 
ισούται με τη μείωση των HCO3

-. Αν δεν συμβαίνει αυτό πρέπει να υπάρχει 
μικτή οξεοβασική διαταραχή. Επιπλέον, η D-γαλακτική οξέωση και η δια-
βητική κετοξέωση μπορούν να εκδηλωθούν και ως ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ.

Υπάρχει και μνημοτεχνικός κανόνας για τη ΜΟ με αυξημένο ΧΑ:

• G (Glycols)
• O (Oxoproline)
• L (L- Lactic acidosis)
• D (D- Lactic acidosis)

• M (Methanol)
• A (Aspirin)
• R (Renal failure)
• K (Ketoacidosis)

Εικόνα: Μνημοτεχνικός κανόνας για τη ΜΟ με αυξημένο ΧΑ (GOLD MARK)

Σε συνύπαρξη ΜO με φυσιολογικό και αυξημένο ΧΑ πρέπει να υπολο-
γίζεται ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3

-:

ΔΧΑ
ΔHCO3

-

Αν ένας ασθενής έχει αυξημένο ΧΑ, προσδιορίζεται αν αυτό αντιστοιχεί 
σε ανάλογη μείωση των HCO3

-, δηλαδή υπολογίζεται το ΔΧΑ από τη σχέ-
ση: ΔΧΑ=ΧΑ ασθενούς-12 (φυσιολογικό ΧΑ). Κατόπιν προσδιορίζεται το 
ΔHCO3

-=24x(Φυσιολογικά HCO3
-)-HCO3

- ασθενούς. Ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3
- 

πρέπει να ισούται με 1-2 (διότι υπάρχουν και δρουν και τα μη HCO3
- ρυθ-

μιστικά διαλύματα. Ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3
- σε περίπτωση αμιγούς οξέωσης 
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με αυξημένο ΧΑ κυμαίνεται από 1 (λ.χ. διαβητική κετοξέωση) έως 1,6 (λ.χ. 
γαλακτική οξέωση). Αν ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3

- είναι <1 σημαίνει συνύπαρξη 
οξέωσης με αυξημένο ΧΑ μαζί με υπερχλωραιμική ΜΟ (ΜΟ με φυσιολογι-
κό ΧΑ). Αν ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3

- είναι >2 σημαίνει συνύπαρξη οξέωσης με 
αυξημένο ΧΑ με MA ή με χρόνια αναπνευστική οξέωση (ΑΟ). Επομένως αν 
ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3

- είναι <1 σημαίνει συνύπαρξη υπερχλωραιμικής με-
ταβολικής οξέωσης και κατόπιν ελέγχεται η κρεατινίνη του ορού, οι κετόνες 
των ούρων και τα γαλακτικά του αίματος, ενώ αν ο λόγος είναι 1-2 σημαίνει 
ότι πρόκειται για αμιγή οξέωση αυξημένου ΧΑ, οπότε και είναι απαραίτητες 
οι προαναφερθείσες εξετάσεις.

Σε φυσιολογικό ΧΑ, μετριέται και το ΧΑ των ούρων, κάτι που δεν εί-
ναι τόσο ρεαλιστικό, ούτε εφικτό σε επίπεδο επειγόντων και επιπλέον τα 
ωσμώμετρα δεν είναι παντού διαθέσιμα. Το ΧΑ των ούρων (και το ΩΧ των 
ούρων) αποτελούν μέτρο της οξινοποιητικής ικανότητας των νεφρών. Η 
εξίσωση υπολογισμού του ΧΑ των ούρων είναι: ΧΑ ούρων = Νa+ + Κ+ - Cl-. 
Σε φυσιολογική οξινοποιητική ικανότητα των νεφρών υπάρχει αυξημένη 
απέκκριση χλωρίου (Cl-), oπότε το XA έχει συνήθως αρνητικές τιμές (<-30 
mEq/L). Σε διαταραχή της οξινοποιητικής ικανότητας των νεφρών, το ΧΑ 
των ούρων είναι θετικό. Άρα σε ΧΑ ούρων με θετικό πρόσημο ευθύνονται 
για την οξέωση οι νεφροί, ενώ σε ΧΑ ούρων με αρνητικό πρόσημο ευθύνε-
ται το γαστρεντερικό. Το ΧΑ των ούρων δε μπορεί να αξιολογηθεί όταν τα 
ιόντα ΝΗ4

+ απεκκρίνονται στα ούρα μαζί με άλλα ανιόντα αντί του CI- (λ.χ. 
κετοανιόντα) και όταν υπάρχει έντονη επαναρρόφηση NaCl στον εγγύς νε-
φρώνα, με Νa+ ούρων <25 mEq/L (λ.χ. υπογκαιμία).

Το ωσμωτικό χάσμα (ΩΧ) των ούρων ισούται με: Μετρούμενη ωσμωτι-
κότητα ούρων-υπολογιζόμενη ωσμωτικότητα ούρων.

Υπολογιζόμενη ωσμωτικότητα ούρων = [2x (Na+ + Κ+)] + (Γλυκόζη/18) 
+ (Ουρία/6).

Η τιμή του λόγου ΩΧ ούρων:2 αντιστοιχεί περίπου στη νεφρική απέκ-
κριση ΝΗ4

+. Το ΩΧ των ούρων αναδεικνύει την ύπαρξη του ΝΗ4
+ στα ούρα 

που δεν είναι εμφανής.
Σε χαμηλή απέκκριση ΝΗ4

+ (μειωμένα ΝΗ4
+ ούρων) με pH ούρων >5,5 

υπάρχει άπω ΝΣΟ. Αντίθετα, σε χαμηλή απέκκριση ΝΗ4
+ με pH ούρων 

<5,5 πρόκειται για ΧΝΝ ή υποαλδοστερονισμό.
Σε ΜΟ η αυξημένη απέκκριση ΝΗ4

+ υποδηλώνει εξωνεφρική απώλεια. 
Έτσι, σε υπερχλωραιμική ΜΟ με θετικό ΧΑ ούρων και ελαττωμένο ΩΧ ού-
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ρων γίνεται διερεύνηση για άπω ΝΣΟ και υποαλδοστερονισμό. Αν το κάλιο 
του ορού είναι αυξημένο πρόκειται για υποαλδοστερονισμό, ενώ αυτό αν 
είναι ελαττωμένο πρόκειται για άπω ΝΣΟ. Από τη άλλη μεριά, σε αυξημένο 
ΧΑ ούρων με αυξημένο ΩΧ ούρων γίνεται διαφορική διάγνωση ανάμεσα σε 
διάρροιες και εγγύς ΝΣΟ. Οι οξεώσεις με αυξημένο χάσμα διαχωρίζονται 
σε δύο ομάδες ανάλογα με το αν συνοδεύονται ή όχι από αυξημένο ΩΧ. Το 
ΩΧ του ορού υπολογίζεται ως εξής:

ΩΧ ορού = (Μετρούμενη - υπολογιζόμενη) ωσμωτικότητα=
μετρούμενη ωσμωτικότητα - [2x (Na+ + Κ+)] + Γλυκόζη/18 + Ουρία/6

Μικρές αυξήσεις του ΩΧ παρατηρούνται σε ΧΝΝ, γαλακτική οξέωση 
και κετοξέωση. ΩΧ>20 mOsm/L είναι ενδεικτικό δηλητηρίασης από τοξικές 
αλκοόλες λόγω παρουσίας μη μετρούμενης ουδέτερης ουσίας. Σ’ αυτές 
τις περιπτώσεις απαιτείται άμεσος προσδιορισμός των επιπέδων των αλ-
κοολών. Έτσι αυξημένο ΩΧ με ΜΟ αυξημένου ΧΑ υποδηλώνει δηλητηρί-
αση από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη. Παρουσία κρυστάλλων οξαλικού 
ασβεστίου στα ούρα είναι ενδεικτική δηλητηρίασης από αιθυλενογλυκόλη. 
Παρουσία 5-οξοπρολίνης στα ούρα είναι ενδεικτική πυρογλουταμικής οξέ-
ωσης. Η συμβολή των χασμάτων στη διαφορική διάγνωση των μεταβολι-
κών οξεώσεων φαίνεται σχηματικά και επιγραμματικά παρακάτω (Εικ. 3):

Εικόνα 3: Η Συμβολή των χασμάτων στη διαφορική διάγνωση των μεταβολικών 
οξεώσεων
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4.2. Γαλατική οξέωση

Στο επίπεδο των επειγόντων σημαντική είναι η διάγνωση της γαλακτι-
κής οξέωσης, καθώς αποτελεί μία διαταραχή της ΟΒΙ δυνητικά επικίνδυνη. 
Αυτή αποτελεί μία ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, λόγω συσσώρευσης γαλακτικού 
οξέος. Αυτό συμβαίνει, είτε λόγω μειωμένης απομάκρυνσης του γαλακτι-
κού οξέος (σε βαριά ηπατική ανεπάρκεια), είτε λόγω αυξημένης παραγω-
γής. Τα αίτια της αυξημένης παραγωγής περιλαμβάνουν:

• βαριά υποξαιμία,
• καταπληξία (shock),
• γενικευμένους σπασμούς,
• διάχυτα νεοπλάσματα,
• λευχαιμίες, λεμφώματα,
• φάρμακα (μετφορμίνη, αιθανόλη)
• σήψη και
• ισχαιμία (λ.χ. κάτω άκρου ή εντέρου).
Στις περιπτώσεις γαλακτικής οξέωσης είναι άκρως απαραίτητη η απο-

μάκρυνση/αναστροφή της αιτίας της.
Οι συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις της ΜΟ περιλαμβάνουν υπέρπνοια, 

δύσπνοια, αρνητική ινότροπο δράση, κοιλιακές αρρυθμίες, σύγχυση, λή-
θαργο και κώμα.

4.3. Βασικές αρχές αντιμετώπισης μεταβολικής οξέωσης

Αν είναι εφικτό είναι καλό να γίνεται αιτιολογική θεραπεία. Αντιμετωπί-
ζεται η γαλακτική οξέωση αιτιολογικά με άρση του αιτίου και η διαβητική 
κετοξέωση με χορήγηση ινσουλίνης (και συνήθως χωρίς χορήγηση διτταν-
θρακικών). Σε σοβαρή μεταβολική οξέωση λόγω ΧΝΝ, σε γαλακτική οξέ-
ωση από μετφορμίνη, σε δηλητηρίαση από σαλικυλικά, αλλά και σε άλλες 
περιπτώσεις, υπάρχει ανάγκη υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας 
με αιμοκάθαρση. Η αντιμετώπιση της ΜΟ είναι άκρως απαραίτητη και γί-
νεται αρκετές φορές με τη χορήγηση διττανθρακικών και την προοδευτική 
διόρθωση του pH. Πρέπει να υπάρχει η σκέψη ότι δε χρειάζεται πάντοτε η 
χορήγηση NaHCO3 και μάλιστα ότι ορισμένες φορές είναι επιβλαβής.
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4.4. Ενδείξεις χορήγησης NaHCO3 και τρόπος

• σε pH <7,1 ή/και HCO3
-<8 mEq/L

• σε μεταβολικές οξεώσεις από οργανικά ανιόντα (γαλακτικά, κετονο-
σώματα), η χορήγηση NaHCO3 επιτρέπεται ΜΟΝΟ όταν το pH<7,1 
και όταν συνυπάρχει κυκλοφορική καταπληξία, καθώς αμφισβητείται 
η χορήγησή τους σε γαλακτική οξέωση, λόγω επιδείνωσης της οξέ-
ωσης (πρόκληση ΜΑ από υπερδιόρθωση). Σ’ αυτές τις περιπτώ-
σεις τα μη μετρούμενα ανιόντα σε γαλακτική οξέωση και διαβητική 
κετοξέωση μεταβολίζονται σε διττανθρακικά όταν αποκαθίσταται η 
υποκείμενη διαταραχή,

• δεν επιτρέπεται η προσθήκη HCO3
- σε φυσιολογικό ορό, ούτε σε 

διάλυμα που περιέχει ασβέστιο,
• στόχος είναι η αύξηση του pH στα 7,2 (και όχι η πλήρης διόρθωση),
• απαιτείται ο υπολογισμός του ελλείμματος των διττανθρακικών:

• μεταβολή διττανθρακικών ΔHCO3
-= Επιθυμητά HCO3

- - μετρού-
μενα HCO3

-,
• όγκος κατανομής = [0,4 + (2,6 : HCO3

- ασθενούς] x kgΣΒ,
• έλλειμμα HCO3

- = Όγκος κατανομής x ΔHCO3
- = [0,4 + (2,6 : 

HCO3
- ασθενούς] x kgΣΒ x (Επιθυμητά - Μετρούμενα HCO3

-)
• μετά 30 λεπτά επαναξιολόγηση τιμών pH και HCO3

-.

5. Μεταβολική αλκάλωση

Η ΜΑ ορίζεται ως τιμή pH>7,45 και HCO3
->24 mEq/L. Ως αντιρρόπηση, 

για κάθε αύξηση των HCO3
- κατά 1 mEq/L η PaCO2 αυξάνεται κατά 0,7 

mmHg. Υπολογίζονται τα αναμενόμενα επίπεδα PaCO2 από την αντιρρό-
πηση και αν δεν ανταποκρίνονται σ’ αυτό που διαπιστώνεται στα αέρια, 
προσδιορίζεται η επιπλέον διαταραχή της ΟΒΙ. Η ΜΑ προκαλείται από 
καθαρή απώλεια Η+, προσθήκη HCO3

- ή απώλεια υγρών που περιέχουν 
χλώριο (αλκάλωση συστολής). Στα επείγοντα η λήψη του ιστορικού βοηθά 
σημαντικά στη διάγνωση της υποκείμενης διαταραχής, καθώς η διαφορι-
κή διάγνωση είναι συνήθως απλή και περιλαμβάνει κατά 95% εμφανείς 
απώλειες από το ΓΕΣ και συχνά συνοδεύεται από υποκαλιαιμία, κατάχρη-
ση διουρητικών ή υπεραλδοστερονισμό (εφόσον συνυπάρχει αρτηριακή 
υπέρταση). Για να συντηρηθεί η ΜΑ πρέπει να συνυπάρχει διαταραχή στην 
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ικανότητα των νεφρών να απεκκρίνουν HCO3
- και άρα να συνυπάρχει:

• υπογκαιμία,
• υπεραλδοστερονισμός,
• υποκαλιαιμία,
• χρόνια υπερκαπνία και
• υποχλωραιμία.
Η διαφορική διάγνωση της ΜΑ εξαρτάται από το CI- των ούρων και την 

κατάσταση του εξωκυττάριου όγκου. Σε ασθενείς με μειωμένο εξωκυττά-
ριο όγκο υγρών η συγκέντρωση των ιόντων CI- στα ούρα είναι συνήθως 
μειωμένη, ενώ σε καταστάσεις με αυξημένο όγκο εξωκυττάριων υγρών η 
συγκέντρωση του CI- στα ούρα είναι συνήθως αυξημένη. Έτσι, αν και τα 
επίπεδα αναφοράς για τα χλωριούχα των ούρων ποικίλουν στη βιβλιογρα-
φία, η ΜΑ διακρίνεται σε χλωριοευαίσθητη (Cl- ούρων <15 mΕq/L) και σε 
χλωριοανθεκτική (Cl- ούρων >15-20 mΕq/L).

6. Αναπνευστική οξέωση

Η ΑΟ ορίζεται ως η μείωση του pH<7,35, με ταυτόχρονη αύξηση της 
PaCO2>45 mmHg με συνοδό αντιρροπιστική αύξηση των επιπέδων των 
HCO3

- (από 1-4 mEq/L αναλόγως αν είναι οξεία ή χρόνια). Σε οξεία ΑΟ 
κάθε αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με ανα-
μενόμενη αύξηση των HCO3

- κατά 1 mEq/L. Σε χρόνια ΑΟ κάθε αύξηση της 
PaCO2 κατά 10 mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη αύξηση 
των HCO3

- κατά 3,5 (3-4) mEq/L.
Μία πρωτοπαθής ΑΟ σπάνια σχετίζεται με HCO3

->32 mEq/L και υποδη-
λώνει παρουσία μικτής διαταραχής και συγκεκριμένα ΜΑ.

Αίτια ΑΟ: Υποαερισμός από βλάβη/διαταραχή της λειτουργίας του ανα-
πνευστικού κέντρου (καταστολή), όπως συμβαίνει οξέως από οπιούχα, 
αναισθητικά, ηρεμιστικά, κρανιοεγκεφαλική κάκωση (ΚΕΚ),

Διαταραχή αναπνευστικών μυών και θωρακικού τοιχώματος: Οξέως σε 
μυική αδυναμία-μυασθένεια, υποκαλιαιμία, σύνδρομο Guillain-Barre και 
χρονίως σε κυφοσκολίωση, παχυσαρκία, μυική αδυναμία,

Απόφραξη αεροφόρων οδών: οξέως σε ξένο σώμα, λαρυγγόσπασμο, 
σύνδρομο άπνοιας-ύπνου,

Διαταραχή ανταλλαγής αερίων στα κυψελιδικά τριχοειδή: Οξέως σε οξύ 
πνευμονικό οίδημα (ΟΠΟ), σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας τω ενη-
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λίκων (ARDS), κρίση άσθματος, πνευμονία, πνευμοθώρακα και χρονίως 
σε ΧΑΠ.

Κλινική εικόνα: Στα συμπτώματα της ΑΟ περιλαμβάνονται:
• νευρολογικά που σχετίζονται με τη μεταβολή του pH του ΕΝΥ και την 

επακόλουθη αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής ροής-«υπερκαπνική 
εγκεφαλοπάθεια» (κεφαλαλγία, διαταραχές όρασης, αμαύρωση, άγ-
χος, τρόμος, σύγχυση, υπνηλία, κ.ά),

• αρρυθμίες, περιφερική αγγειοδιαστολή, υπόταση και
• η χρόνια ΑΟ προκαλεί αναπνευστική καρδία.

7. Αναπνευστική αλκάλωση

Η ΑΑ ορίζεται ως η αύξηση του pH>7,45, με ταυτόχρονη μείωση της 
PaCO2<35 mmHg με συνοδό αντιρροπιστική μείωση των επιπέδων των 
HCO3

- (από 2-5 mEq/L ανάλογα αν είναι οξεία ή χρόνια). Η οξεία ΑΑ εί-
ναι η συχνότερη διαταραχή. Σε οξεία ΑΑ κάθε μείωση της PaCO2 κατά 10 
mmHg συνεπάγεται αντιρρόπηση με αναμενόμενη μείωση των HCO3

- κατά 
2 mEq/L. Σε χρόνια ΑΑ κάθε μείωση της PaCO2 κατά 10 mmHg συνεπάγε-
ται αντιρρόπηση με αναμενόμενη μείωση των HCO3

- κατά 4-5 mΕq/L.
Αίτια ΑΑ: Υπεραερισμός από:
• υποξαιμία (PaO2<60 mmHg) που συμβαίνει σε διάφορα πνευμονικά 

νοσήματα (πνευμονία, εμβολή, οίδημα), καρδιακή ανεπάρκεια, βα-
ριά αναιμία, υπόταση,

• άμεση διέγερση του αναπνευστικού κέντρου που διαπιστώνεται σε 
ψυχογενή υπεραερισμό, ηπατική ανεπάρκεια, πυρετό, σήψη από 
gram (-) λοιμώξεις, δηλητηρίαση από σαλικυλικά (ή και ναλοξόνη ή 
μεθυλοξανθίνες), κύηση και 2η φάση του κύκλου, νευρολογικά νοσή-
ματα (ΚΕΚ, υπαραχνοειδής αιμορραγία, αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο [ΑΕΕ], όγκοι) και

• μηχανικός αερισμός.
Η συχνότερη αιτία υποκαπνίας είναι η υποξυγοναιμία (PaO2<60 mmHg) 

και η συνηθέστερη αιτία κεντρικής ΑΑ είναι ο ψυχογενής υπεραερισμός 
εξαιτίας άγχους. Αν δεν υπάρχει κάτι τέτοιο επιβάλλεται να υπάρχει στη 
σκέψη παράγοντας που διεγείρει το ΚΝΣ (λ.χ. πόνος, άγχος, εγκεφαλική 
βλάβη), φάρμακα (σαλικυλικά) ή/και κύηση.

Κλινική εικόνα: Τα συμπτώματα εξαρτώνται από την ταχύτητα εγκα-
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τάστασης της υποκαπνίας. Περιλαμβάνονται ευρήματα αυξημένης ερεθι-
σιμότητας του ΚΝΣ και του περιφερικού νευρικού συστήματος (κεφαλαλ-
γία, διαταραχές επιπέδου συνείδησης, παραισθησίες, κράμπες, τετανία, 
εφιδρώσεις) και επιπλέον υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες, αίσθημα 
παλμών, μείωση καρδιακής παροχής, εμβοές ώτων, ναυτία και έμετοι.

8. Ασθενής με διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας στο ΤΕΠ

Οι διαταραχές της ΟΒΙ είναι πολύ συχνές στους ασθενείς των επει-
γόντων περιστατικών(1,2). Υπολογίζεται πως το 88,9% των ασθενών που 
εμφανίζονται στα ΤΕΠ πάσχει από κάποια διαταραχή της ΟΒΙ, με τις πιο 
συχνές να είναι οι μικτές (21,6%), η ΑΟ (17,8%) και η ΑΑ (15,7%)(3). Ο επι-
πολασμός αυτός διαφοροποιείται λίγο ανάλογα με την ηλικία του ασθενή, 
ενώ το φύλο φαίνεται να μην επηρεάζει καθόλου. Σε ηλικιωμένους άνω 
των 60 ετών, η συχνότερη διαταραχή είναι η αντιρροπούμενη ΑΟ. Φυσικά 
οι διαταραχές της ΟΒΙ στους ασθενείς αυτούς εξαρτώνται άμεσα από τα 
υποκείμενα νοσήματά τους και το ιστορικό των οξέων καταστάσεων που 
εμφανίζουν. Έτσι, στους ασθενείς αυτούς υπήρχε ιστορικό αναπνευστικών 
νοσημάτων σε ποσοστό 14,9%, δηλητηρίασης στο 12,2% και λοίμωξης 
στο 11,6%. Όπως είναι αναμενόμενο οι ασθενείς με ΧΑΠ που παρουσιά-
ζονται στα ΤΕΠ εμφανίζουν συχνότερα αντιρροπούμενη ΑΟ και μετά μικτή 
διαταραχή, ενώ οι διαβητικοί που είχαν διάγνωση διαβητικής κετοξέωσης ή 
λοίμωξης εμφάνισαν μικτές διαταραχές ή μεταβολικές οξεώσεις κατά κύριο 
λόγο. Στις περιπτώσεις δηλητηριάσεων, οι συχνότερες διαταραχές είναι η 
αντιρροπούμενη ΑΟ, η αντιρροπούμενη ΜΟ και οι μικτές, ενώ σε λοιμώξεις 
συχνότερα παρατηρείται μικτή διαταραχή ή αντιρροπούμενη ΑΑ. Συχνή εί-
ναι επίσης και η προσέλευση στα ΤΕΠ ασθενών με απορρύθμιση καρδια-
κής ανεπάρκειας. Σ’ αυτούς συχνά παρατηρείται ΜΑ και αντιρροπούμενη 
ΑΑ, ενώ στους ασθενείς με ΧΝΝ όπως είναι αναμενόμενο η συχνότερη 
διαταραχή είναι η αντιρροπούμενη ΜΟ.

Όσο αφορά τις κλινικές εκδηλώσεις, το συχνότερο σύμπτωμα σε ασθε-
νή με διαταραχή της ΟΒΙ στα ΤΕΠ είναι η δύσπνοια, σε ποσοστό 44,4% 
και η πνευμονία η πιο συχνή διάγνωση σ’ αυτούς με μικτή διαταραχή(4). Η 
διάγνωση κάποιας διαταραχή της ΟΒΙ σε ασθενείς που παρουσιάζονται 
στα ΤΕΠ είναι σημαντική για τη διαφορική διαγνωστική προσπέλαση, αλλά 
και για την πρόγνωση. Οι Kose και συν. ανάλυσαν προοπτικά 736 ασθε-
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νείς που εμφανίστηκαν στα ΤΕΠ και βρήκαν ότι αυτοί που είχαν κάποια 
διαταραχή της ΟΒΙ νοσηλεύτηκαν στο 43,2% και κατέληξε το 5,4%(4). Η 
θνησιμότητα ήταν πιο συχνή στους ασθενείς με μικτή αναπνευστική και 
μεταβολική οξέωση και μικτή αναπνευστική ή μεταβολική αλκάλωση. Συνε-
πώς, αυτοί που εμφανίζονται στα ΤΕΠ παρουσιάζουν πολύ συχνά κάποια 
διαταραχή της ΟΒΙ, με συνηθέστερη τη μικτή διαταραχή. Το είδος της δια-
ταραχής εξαρτάται από την ηλικία του ασθενή, τα συνυπάρχοντα νοσήματα 
και φυσικά το ιστορικό και την παρούσα νόσο και καθορίζει σε σημαντικό 
βαθμό τη διάγνωση, αλλά και την κλινική πορεία του ασθενή(1,2).

Η κλινική πρακτική για τον προσδιορισμό της ΟΒΙ και των διαταραχών 
της στα ΤΕΠ περιλαμβάνει συνήθως τη λήψη αρτηριακών αερίων αίματος. 
Παρ’ όλα αυτά, η κλινική κατάσταση των ασθενών στα ΤΕΠ συχνά καθι-
στά δύσκολη τη λήψη αρτηριακού δείγματος, είτε γιατί είναι υπογκαιμικοί, 
είτε επειδή λόγω κρισιμότητας της κατάστασης η λήψη αρτηριακού δείγμα-
τος είναι χρονοβόρα. Με βάση αυτά, ορισμένες μελέτες διερεύνησαν αν η 
χρήση φλεβικού δείγματος αερίων μπορεί να αντικαταστήσει το αρτηριακό 
δείγμα σε ασθενείς των ΤΕΠ. Οι Martin και συν. διεξήγαγαν μία αναδρο-
μική μελέτη κοόρτης σε 351 ασθενείς που διακομίστηκαν στα ΤΕΠ και νο-
σηλεύτηκαν στη ΜΕΘ. Από αυτούς λήφθηκαν 2.296 δείγματα αερίων ανά 
ζεύγη (αρτηριακό-φλεβικό)(5) και βρήκαν ότι τα φλεβικά αέρια ήταν κατάλ-
ληλα για την αρχική (τουλάχιστον) εκτίμηση της ΟΒΙ και των διαταραχών 
της. Συγκεκριμένα, η απόκλιση φλεβικών αερίων από τα αρτηριακά ήταν 
0,044 για το pH, -6,2 mmHg για την PaCO2 και -0,07 mEq/L για τα γαλα-
κτικά, ενώ ο συντελεστής συσχέτισης ανάμεσα στις 2 ομάδες ήταν 0,79, 
0,76 και 0,99 για το pH, για την PaCO2 και για τα γαλακτικά, αντίστοιχα, 
υποδεικνύοντας εξαιρετική συμφωνία μεταξύ των δειγμάτων. Οι ερευνητές 
κατέληξαν ότι τα φλεβικά αέρια θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για την 
αρχική διάγνωση, στη συνέχεια θα πρέπει να λαμβάνεται αρτηριακό δείγμα 
βάσει κλινικής εκτίμησης του ασθενή, για επιβεβαίωση της διάγνωσης και 
κατόπιν μπορεί η παρακολούθηση της πορείας του ασθενή να γίνεται με 
φλεβικά αέρια. Φυσικά σε περιπτώσεις αναπνευστικών διαταραχών, όπου 
απαιτείται αερισμός με μάσκες οξυγόνου, η λήψη αρτηριακών αερίων για 
την παρακολούθηση της μερικής πίεσης οξυγόνου και του κορεσμού είναι 
απαραίτητη.

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν από τους Gokel και συν. οι 
οποίοι εξέτασαν την πιθανή συμφωνία μεταξύ 152 αρτηριακών και 152 
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φλεβικών δειγμάτων σε οξεωτικούς ασθενείς των ΤΕΠ με ΧΝΝ ή διαβη-
τική κετοξέωση(6). Στη μελέτη περιλήφθηκαν 100 ασθενείς με ΧΝΝ, 21 με 
διαβητική κετοξέωση και 31 υγιείς (ομάδα ελέγχου). Οι ερευνητές βρήκαν 
ότι η συσχέτιση-συμφωνία μεταξύ τιμών pΗ και διττανθρακικών ανάμεσα 
στους δύο τύπους δειγμάτων ήταν πολύ περισσότερο ισχυρή στην ομάδα 
των οξεωτικών με ΧΝΝ και των ασθενών με διαβητική κετοξέωση, παρά 
στους υγιείς (r2=0,595, 0,979 και 0,989 όσο αφορά το pH για την ομάδα 
των υγιών-ΧΝΝ και διαβητική κετοξέωση αντίστοιχα) και (r2=0,552, 0,990 
και 0,995 όσο αφορά το pH για την ομάδα των υγιών-ΧΝΝ και διαβητική 
κετοξέωση αντίστοιχα). Συμπέραναν ότι τα φλεβικά αέρια αίματος μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση της ΟΒΙ σε ασθενείς με ΧΝΝ και οξέ-
ωση και σε ασθενείς με διαβητική κετοξέωση. Όμοια αποτελέσματα δημο-
σιεύτηκαν από τους Immadisetty και συν. που υποστήριξαν ότι τα φλεβικά 
αέρια αίματος μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αρχική διάγνωση και 
εκτίμηση ασθενών που παρουσιάζονται με διαβητική κετοξέωση στα ΤΕΠ, 
επιτρέποντας έτσι τη χρήση μιας ασφαλούς εξέτασης που γίνεται σε λιγό-
τερο χρόνο και είναι ελάχιστα παρεμβατική(7).

Η γαλακτική οξέωση λόγω σήψης είναι μία συχνή διαταραχή της ΟΒΙ σε 
ασθενείς σε κριτική κατάσταση που διακομίζονται στα ΤΕΠ και έχει υψηλή 
θνησιμότητα. Μία προοπτική μελέτη κοόρτης περιέλαβε 126 ασθενείς με 
σοβαρή σήψη ή σηπτικό shoch που διακομίστηκαν στα ΤΕΠ(8) και έδειξε ότι 
περίπου 1 στους 3 ασθενείς απεβίωσε στο νοσοκομείο. Επιπροσθέτως, η 
μελέτη αυτή έδειξε ότι η βαρύτητα της γαλακτικής οξέωσης και όχι τα επί-
πεδα των γαλακτικών ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της 
θνησιμότητας στους ασθενείς αυτούς. Παρόμοια αποτελέσματα δημοσιεύ-
τηκαν από τους D’Abrantes και συν. σε μία αναδρομική μελέτη 3.238 ασθε-
νών των ΤΕΠ, που δεν διαχωρίστηκαν βάσει διάγνωσης ή διαταραχής της 
ΟΒΙ(9). Κατά την εμφάνισή τους στα ΤΕΠ, το 15,8% των ασθενών είχε φυσι-
ολογικά γαλακτικά και οξέωση, 24,2% είχαν φυσιολογικά γαλακτικά και pH, 
18,1% και 26% είχαν μετρίως αυξημένα γαλακτικά και οξέωση/φυσιολογικό 
pH και 12% και 3,9% είχαν υψηλά γαλακτικά και οξέωση/φυσιολογικό pΗ, 
αντίστοιχα. Σ’ αυτή την ομάδα ασθενών των ΤΕΠ, τα υψηλά γαλακτικά σε 
συνδυασμό με οξέωση ήταν πολύ καλύτερος και ακριβής προγνωστικός 
παράγοντας της ενδονοσοκομειακής θνησιμότητας σε σχέση με την υπερ-
γαλακταιμία. Συμπερασματικά, η γαλακτική οξέωση και όχι μόνο τα επίπε-
δα γαλακτικών πρέπει να εκτιμώνται και να λαμβάνονται υπόψη ως δείκτης 
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της πορείας των κριτικών ασθενών που διακομίζονται στα ΤΕΠ.
Αρκετά συχνά παρουσιάζονται ασθενείς με αφυδάτωση στα ΤΕΠ με ή 

χωρίς κάποια διαταραχή της ΟΒΙ. Οι Hasman και συν. διεξήγαγαν μία τυχαι-
οποιημένη κλινική μελέτη με στόχο τη σύγκριση της επίπτωσης που έχουν ο 
φυσιολογικός ορός, το διάλυμα Ringer’s lactate και το διάλυμα Plasmalyte 
(διάλυμα ηλεκτρολυτών που περιέχει χλωριούχο νάτριο, χλωριούχο κάλιο, 
μαγνήσιο, κιτρικό και διττανθρακικά) στην ΟΒΙ ασθενών που παρουσιά-
στηκαν με αφυδάτωση στα ΤΕΠ(10). Ενενήντα ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν 20ml/kgΣΒ/ώρα για 2 ώρες φυσιολογικό ορό, Ringer’s lactate 
και διάλυμα Plasmalyte κατά την παραμονή τους στα ΤΕΠ και λήφθηκαν 
φλεβικά αέρια αίματος για την εκτίμηση της ΟΒΙ στις 0, 1 και 2 ώρες από 
την ένταξη. Από τους 30 ασθενείς στις 3 ομάδες, το 20-22,2% είχε οξεία 
γαστρεντερίτιδα, το 6,6% εμέτους και το 11-13,2% μειωμένη πρόσληψη 
νερού. Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι όλες οι τιμές pH παρέμειναν εντός 
φυσιολογικών ορίων, τόσο κατά την ένταξη, όσο και κατά το τέλος της μελέ-
της και ότι δεν υπήρχε καμία αξιοσημείωτη μεταβολή στα επίπεδα καλίου, 
νατρίου και χλωρίου στο τέλος της μελέτης. Παρ’ όλα αυτά, τα επίπεδα 
των διττανθρακικών μειώθηκαν στην ομάδα του φυσιολογικού ορού (23,1, 
22,2 και 21,5 mmol/L) και αυξήθηκαν στην ομάδα του Plasmalyte (23,4, 
23,9 και 24,4) στις 0, 1 και 2 ώρες αντίστοιχα. Οι ερευνητές συμπέραναν 
ότι κανένας από τους ορούς δεν είχε σημαντική επίπτωση στην ΟΒΙ των 
ασθενών με αφυδάτωση και συνεπώς θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 
με ασφάλεια στους ασθενείς αυτούς. Παρ’ όλα αυτά, ο φυσιολογικός ορός 
πιθανά μειώνει τα διττανθρακικά και θα πρέπει σε ασθενείς με υποκείμενη 
μεταβολική διαταραχή να χρησιμοποιείται με προσοχή. Ασχέτως επίπτω-
σης στην ΟΒΙ, μία μεγάλη μετα-ανάλυση 13 μελετών και 30.950 ασθενών 
σε κριτική κατάσταση στα ΤΕΠ, έδειξε ότι σε σχέση με το φυσιολογικό ορό, 
η χρήση ισορροπημένων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων (Ringer’s lactate 
ή Plasmalyte) συνοδεύτηκε από σημαντικά μειωμένη θνησιμότητα(11). Βέ-
βαια, στην ομάδα των ασθενών με σήψη τα αποτελέσματα και των δύο δια-
λυμάτων ήταν ίδια, όμως τα κρυσταλλοειδή υπερτερούσαν όσο αφορά την 
εμφάνιση ΟΝΒ ή της ανάγκης για υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας. 
Και μάλιστα η τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη SMART έδειξε ότι σε 15.802 
ασθενείς των ΤΕΠ, η ενδοφλέβια χορήγηση ισορροπημένων κρυσταλλο-
ειδών διαλυμάτων σε σχέση με το φυσιολογικό ορό, σχετίστηκε με σημα-
ντικά χαμηλότερη εμφάνιση ενός σύνθετου κλινικού καταληκτικού σημείου 
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που περιλάμβανε θάνατο από οποιαδήποτε αιτία, ένταξη σε αιμοκάθαρση 
ή επίμονη νεφρική ανεπάρκεια(12) και συνεπώς θα έπρεπε να προτιμώνται. 
Σαφώς όσο αφορά την επιλογή του κατάλληλου ενδοφλέβιου διαλύματος, 
ισχύει πάντοτε η αρχή «να δίνεις ό,τι λείπει» στον ασθενή, εξατομικευμένα.

Τέλος, θα γίνει αναφορά σε τρία παραδείγματα που αναφέρονται σε συ-
χνές περιπτώσεις σφαλμάτων στην κλινική πράξη κατά την αντιμετώπιση 
ασθενών με διαταραχή της ΟΒΙ στα ΤΕΠ.

Όπως αναφέρθηκε το συνηθέστερο σύμπτωμα-κλινική εκδήλωση των 
ασθενών με διαταραχή της ΟΒΙ στα ΤΕΠ είναι η δύσπνοια. Πολύ συχνά, οι 
γιατροί των ΤΕΠ χορηγούν οξυγόνο με ρινικά γυαλάκια-μάσκα μη μηχανι-
κού αερισμού σε υποξυγοναιμικούς ασθενείς μέχρι ο κορεσμός της αιμο-
σφαιρίνης με οξυγόνο να ανέβει στο 100%. Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με 
ΧΑΠ έχουν σημαντική νοσηρότητα και συχνά επισκέπτονται τα ΤΕΠ λόγω 
παρόξυνσης δύσπνοιας. Σ’ αυτούς, η υπερκαπνία που προκαλείται από 
υπερβολική και αχρείαστη χορήγηση οξυγόνου είναι γνωστή επιπλοκή. Σ’ 
αυτούς, ένας κορεσμός οξυγόνου μεταξύ 88 και 92% ως στόχος είναι ικα-
νοποιητικός προκειμένου να αποφεύγεται η επιπλοκή αυτή της χορήγησης 
οξυγόνου(13,14).

Μία επίσης συνήθης κλινική πρακτική είναι η χορήγηση bolus διτταν-
θρακικών σε σηπτικούς ασθενείς με σοβαρού βαθμού ΜΟ. Σε περιπτώσεις 
γαλακτικής οξέωσης, όχι μόνο δεν βοηθά, αλλά είναι επιβλαβής η τακτική 
αυτή και θα πρέπει να υιοθετείται μόνο επί συγκεκριμένων ενδείξεων (λ.χ. 
σοβαρή οξέωση με pH<7,1 και συνύπαρξη κυκλοφορικής καταπληξίας ή 
περιπτώσεις μεταβολικών οξεώσεων που είναι αποτέλεσμα απώλειας διτ-
τανθρακικών, όπως η οξεία γαστρεντερίτιδα).

Τέλος, πολλές φορές διασωληνώνονται ασθενείς στα ΤΕΠ με βάση μόνο 
την υψηλή τιμή PaCO2. Πολλοί ασθενείς με ΧΑΠ κατακρατούν χρονίως 
διοξείδιο του άνθρακα, με αποτέλεσμα νεφρική αντιρρόπηση αυξημένης 
παραγωγής και επαναρρόφησης διττανθρακικών, ώστε να αυξηθεί το pH 
κοντά στα φυσιολογικά όρια. Η απόφαση να διασωληνωθεί ένας ασθενής 
θα πρέπει να γίνεται βάσει συγκεκριμένων ενδείξεων που περιλαμβάνουν 
τη διανοητική του κατάσταση, την εξέλιξη της διαταραχής της ΟΒΙ με συνε-
χόμενες λήψεις αερίων αίματος και την αξιολόγηση της αντιρρόπησης(13).
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Ερωτήσεις

1. Ποια είναι η συχνότερη διαταραχή της ΟΒΙ στα ΤΕΠ;
α) Μικτή;
β) Γαλακτική οξέωση;
γ) Μεταβολική οξέωση;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση;
ε) Αναπνευστική οξέωση;

2. Τα φλεβικά αέρια αίματος μπορούν να χρησιμοποιηθούν έναντι 
των αρτηριακών:
α) Ποτέ επειδή είναι αναξιόπιστα;
β) Μόνο για τη διάγνωση, αλλά όχι για την παρακολούθηση των ασθενών 
στα ΤΕΠ;
γ) Πάντοτε και ειδικά σε υγιείς έχουν πολύ καλή ακρίβεια;
δ) Στην αρχική εκτίμηση και στην παρακολούθηση ασθενών που δεν χρειά-
ζεται εκτίμηση κορεσμού και μερικής πίεσης οξυγόνου;

3. Ασθενής με γνωστή αλκοολική κίρρωση προχωρημένου σταδί-
ου διακομίζεται στα ΤΕΠ λόγω πολλαπλών εμέτων. Έχει ΑΠ 80/45 
mmHg και γαλακτικά=5 mmol/L. Ποια είναι η πιθανή μικτή διαταραχή 
που μπορεί να έχει;
α) ΑΑ + ΜΟ υπερχλωραιμική;
β) ΑΑ + ΜΟ με αυξημένο ΧΑ;
γ) ΜΟ με αυξημένο ΧΑ + ΜΟ υπερχλωραιμική + ΜΑ;
δ) ΑΟ + ΜΟ με αυξημένο ΧΑ + ΜΟ υπερχλωραιμική;
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4. Σε ασθενείς των ΤΕΠ τί αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παρά-
γοντα της κλινικής πορείας τους;
α) Η PaCO2 μόνο;
β) Τα διττανθρακικά;
γ) Τα γαλακτικά μόνο;
δ) Ο συνδυασμός οξέωσης και γαλακτικών;

5. Σε ποια κλινική κατάσταση αντιστοιχεί η μικτή διαταραχή υπερ-
χλωραιμική ΜΟ και ΜΟ με αυξημένο ΧΑ;
α) Δηλητηρίαση από σαλικυλικά;
β) ΧΑΠ και έμετοι;
γ) Διαρροϊκό σύνδρομο και γαλακτική οξέωση;
δ) Δηλητηρίαση από μεθανόλη και ΧΑΠ;

Απαντήσεις
1. α
2. δ
3. γ
4. δ
5. γ
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Μεταβολική αλκάλωση από διουρητικά. 
Πόσο επικίνδυνη είναι;

Αδαμίδης Κωνσταντίνος,
Νεφρολόγος, ΜΧΑ Bionephros, Αθήνα

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Διουρητικά-Μηχανισμοί δράσης και ανεπιθύμητες ενέργειες
3. Θειαζιδικά διουρητικά και διουρητικά της αγκύλης
4. Μεταβολική αλκάλωση

4.1. Επίπτωση του αλκαλικού pH στην κυτταρική λειτουργία
4.2. Υποκαλιαιμία
4.3. Υπασβεστιαιμία
4.4. Ισχαιμία-Ιστική υποξία

5. Η θέση της ακεταζολαμίδης
6. Συμπεράσματα

Κύρια σημεία

- Τα διουρητικά αποτελούν χρήσιμα φάρμακα στην αντιμετώπιση πολλών παθο-
λογικών καταστάσεων, όπως η υπέρταση, η καρδιακή ανεπάρκεια, η κίρρωση και 
το νεφρωσικό σύνδρομο

- Τα διουρητικά αποτελούν το συχνότερο αίτιο μεταβολικής αλκάλωσης στο γε-
νικό πληθυσμό

- Η μεταβολική αλκάλωση από τη χρήση των διουρητικών οφείλεται στην υπο-
γκαιμία (ευθύνεται για τον υπεραλδοστερονισμό, στον οποίο αποδίδεται η αλκάλω-
ση), ενώ η συντήρησή της οφείλεται στην υποχλωραιμία και την υποκαλιαιμία που 
προκαλούν

- Η μεταβολική αλκάλωση και οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τη συνοδεύουν, 
συνήθως είναι ήπιες και ολοκληρώνονται σε 2-3 εβδομάδες από την έναρξη του 
φαρμάκου

- Η υποκαλιαιμία που συνοδεύει τη μεταβολική αλκάλωση από τη χρήση διουρη-
τικών έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου

- Η αυξημένη κατανάλωση Νa+ επιδεινώνει την υποκαλιαιμία των διουρητικών
- Όταν στον ασθενή που λαμβάνει διουρητικά προστεθεί κάποια επιπλέον διατα-

ραχή που προκαλεί επίσης υπογκαιμία, τότε μπορεί να προκληθεί πολύ σοβαρή και 
δυνητικά θανατηφόρος μεταβολική αλκάλωση

- Στις ήπιες περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης τα περισσότερα συμπτώματα 
οφείλονται στην υπογκαιμία και στις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τη συνοδεύουν

- Στις σοβαρές περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης κυριαρχούν οι εκδηλώσεις 
του αγγειόσπασμου και της ιστικής υποξίας, οι οποίες είναι δυνητικά θανατηφόρες



Οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές ΙΙ

530

1. Εισαγωγή

Τα διουρητικά αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση της 
αρτηριακής υπέρτασης, αφενός εξαιτίας της αποτελεσματικότητάς τους και 
αφετέρου επειδή φαίνεται πως ταυτόχρονα ελαττώνουν τη θνησιμότητα και 
τη νοσηρότητα που σχετίζονται με την υπέρταση. Στην εποχή μας, σύμ-
φωνα με τις Αμερικανικές Κατευθυντήριες Οδηγίες (JNC7) αποτελούν την 
πρώτη θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτα-
σης.(1,2) Επιπλέον, αποτελούν πολύτιμα φάρμακα στην αντιμετώπιση και 
θεραπεία καταστάσεων που χαρακτηρίζονται από οίδημα και υπερογκαι-
μία, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια, το νεφρωσικό σύνδρομο και η κίρρωση 
του ήπατος διότι βελτιώνουν τα συμπτώματα του οιδήματος και της συμ-
φόρησης.(3) Μετά τα παραπάνω, η χρησιμότητα των διουρητικών γίνεται 
σαφέστερη αν αναλογιστούμε ότι σε ηλικίες μεγαλύτερες από 75 ετών, το 
75% του πληθυσμού παρουσιάζει κάποιου βαθμού αρτηριακή υπέρταση, 
ενώ η συχνότητα της καρδιακής ανεπάρκειας σε αντίστοιχες ηλικίες ξεπερ-
νάει το 10%.(1,4)

Όμως, όπως όλα τα φάρμακα, έτσι και τα διουρητικά μπορεί να συνο-
δεύονται από σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Μάλιστα σε μία πρό-
σφατη έρευνα, τα διουρητικά μαζί με τα από του στόματος χορηγούμενα 
αντιπηκτικά, φαίνεται αποτελούν τη σημαντικότερες κατηγορίες φαρμάκων 
που είναι υπεύθυνες για νοσηλείες λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών.(5) Οι 
σημαντικότερες ανεπιθύμητες ενέργειες των διουρητικών αφορούν σε δια-
ταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και των ηλεκτρολυτών και σχετίζονται 
άμεσα με το μηχανισμό δράσης τους. Στο κεφάλαιο αυτό θα γίνει επιγραμ-
ματικά αναφορά στις διάφορες κατηγορίες των διουρητικών, το μηχανισμό 
δράσης τους και θα δοθεί βαρύτητα στις ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών και 
κυρίως τη μεταβολική αλκάλωση, τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τη 
συνοδεύουν και την επικινδυνότητά τους.(6)

2. Διουρητικά-Μηχανισμοί δράσης και ανεπιθύμητες ενέργειες

Τα διουρητικά ελαττώνουν την επαναρρόφηση του NaCl σε διάφορα 
σημεία του νεφρώνα, αυξάνοντας έτσι την αποβολή νατρίου και ύδατος. 
Κατατάσσονται σε τέσσερις μεγάλες κατηγορίες ανάλογα με το σημείο του 
νεφρικού σωληνάριου στο οποίο δρουν.(7) Έτσι υπάρχουν:
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• τα διουρητικά της αγκύλης που δρουν στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle,

• τα θειαζιδικά διουρητικά που δρουν στο άπω σωληνάριο και στο 
συνδετικό τμήμα με το αθροιστικό σωληνάριο,

• τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά που δρουν στα θεμέλια κύτταρα του 
αθροιστικού σωληνάριου και

• η ακεταζολαμίδη η οποία δρα στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 
αναστέλλοντας την καρβονική ανυδράση.

Παρακάτω, στον πίνακα 1 αναφέρονται οι σημαντικότερες κατηγορίες 
διουρητικών, τα σημεία δράσης τους και οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειές τους.

Θέση δράσης 
διουρητικού

Αντλία ή 
μεταφορέας 

που αποκλείεται

Ποσοστό διηθούμενου 
Na+ που αποβάλλεται

Συχνότερες 
ανεπιθύμητες 

ενέργειες
Αγκύλη του Henle
• Φουροσεμίδη
• Βουμετανίδη
• Τορσεμίδη
• Εθακρυνικό οξύ

Na+-K+-2Cl--
συμμεταφορέας

Μέχρι 20-25% Υποκαλιαιμία
Υπονατριαιμία
Υπασβεστιαιμία 
Μεταβολική 
αλκάλωση

Άπω σωληνάριο
• Θειαζίδες
• Χλωροθαλιδόνη
• Μετολαζόνη

Na+-Cl--
συμμεταφορέας

Μέχρι 3-5% Υποκαλιαιμία
Υπονατριαιμία
Υπερασβεστιαιμία 
Μεταβολική 
αλκάλωση

Αθροιστικό 
σωληνάριο
• Σπιρονολακτόνη
• Αμιλορίδη
• Τριαμτερένη

Δίαυλος Na+ Μέχρι 1-2% Υπερκαλιαιμία
Μεταβολική 
οξέωση

Εγγύς σωληνάριο
• Ακεταζολαμίδη

Καρβονική 
ανυδράση

Παρά το ότι στο εγγύς 
σωληνάριο απορροφάται 
η μεγαλύτερη ποσότητα 
Na+ (55-60%), η διουρητική 
δράση της ακεταζολαμίδης 
είναι ήπια εξαιτίας 
της αντιρροπιστικής 
υπεραπορρόφησης του 
NaCl στα απώτερα τμήματα 
του νεφρώνα (ιδιαίτερα 
στην αγκύλη του Henle)

Μεταβολική 
οξέωση
Υποκαλιαιμία

Πίνακας 1: Οι βασικότερες κατηγορίες διουρητικών και οι σημαντικότερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες όσον αφορά τους ηλεκτρολύτες και την οξεοβασική 
ισορροπία

Τα διουρητικά της αγκύλης (φουροσεμίδη, βουμετανίδη, τορσεμίδη, εθα-
κρυνικό οξύ) είναι ισχυρά και μπορούν να οδηγήσουν στην αποβολή μέχρι 
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και 20-25% του διηθούμενου Na+, όταν χορηγούνται στη μέγιστη δόση. 
Δρουν στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle αναστέλλοντας τον 
Na+-K+-2Cl--συμμεταφορέα. Αυτά αναστέλλουν και την επαναρρόφηση του 
Ca2+ στην αγκύλη του Henle, καθώς αυτή γίνεται παθητικά και εξαρτάται 
από την κλίση του δυναμικού που δημιουργεί η επαναρρόφηση του NaCl. 
Η υπερασβεστιουρία που προκαλείται με τον τρόπο αυτό καθιστά τα διου-
ρητικά της αγκύλης, σε συνδυασμό με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού, 
χρήσιμα στην αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας. Ορισμένες φορές, 
ιδιαίτερα στα νεογνά, η υπερασβεστιουρία αυτή μπορεί να οδηγήσει στη 
δημιουργία λίθων και σε νεφρασβέστωση.

Τα θειαζιδικά διουρητικά αναστέλλουν την επαναρρόφηση του NaCl στο 
άπω σωληνάριο. Η δράση τους επιτελείται αποκλείοντας το Na+-Cl--συμ-
μεταφορέα. Είναι λιγότερο ισχυρά από τα διουρητικά της αγκύλης και η 
χορήγησή τους μπορεί να οδηγήσει στην αποβολή μέχρι και 3-5% του δι-
ηθούμενου Na+. Το γεγονός αυτό τα καθιστά λιγότερο χρήσιμα στην αντι-
μετώπιση των οιδηματικών καταστάσεων. Αποτελούν όμως βασική θερα-
πευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης, όπου η 
μεγάλη απώλεια όγκου δεν είναι απαραίτητη. Αντίθετα με τα διουρητικά της 
αγκύλης, τα θειαζιδικά μπορεί να αυξήσουν την επαναρρόφηση του Ca2+ 
στο άπω σωληνάριο. Η δράση αυτή πιθανά να οφείλεται σε μεταβολές της 
ενδοκυττάριας σύνθεσης των σωληναριακών κυττάρων και σε διαταραχές 
του δυναμικού.

Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά με κυριότερους εκπρόσωπους την αμι-
λορίδη και την σπιρονολακτόνη δρουν στα θεμέλια κύτταρα του αθροιστι-
κού σωληναρίου αναστέλλοντας τον ευαίσθητο στην αλδοστερόνη δίαυλο 
Na+ (η μεν αμιλορίδη δρα άμεσα, ενώ η σπιρονολακτόνη διαμέσου του 
υποδοχέα της αλδοστερόνης). Η επαναρρόφηση του Na+ χωρίς συνοδευ-
τικό ανιόν στο σημείο αυτό είναι υπεύθυνη για τη δημιουργία κλίσης δυνα-
μικού που οδηγεί στην απέκκριση Κ+ και Η+. Ως εκ τούτου ο αποκλεισμός 
της επαναρρόφησης Na+ στο σημείο αυτό μπορεί να προκαλέσει υπερκα-
λιαιμία και μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων. Γενικά, τα 
διουρητικά αυτής της κατηγορίας έχουν ασθενή δράση και ο ρόλος τους 
περιορίζεται στο συνδυασμό με τα διουρητικά της αγκύλης και τα θειαζι-
δικά για τον περιορισμό της απώλειας K+, καθώς και για την ενίσχυση της 
διουρητικής δράσης. Εξαίρεση αποτελεί η σπιρονολακτόνη που είναι πολύ 
χρήσιμη και αποτελεσματική σε καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από 
υπεραλδοστερονισμό (λ.χ. κίρρωση ήπατος, καρδιακή ανεπάρκεια κ.ά).

Η ακεταζολαμίδη δρα στα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου αναστέλλο-
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ντας τη δράση της καρβονικής ανυδράσης, η οποία παίζει σημαντικό ρόλο 
στην επαναρρόφηση των HCO3

-, του Na+ και του Cl-. Ως αποτέλεσμα προ-
καλεί απώλεια NaCl και NaHCO3, προκαλώντας έτσι μεταβολική οξέωση 
με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων. Ωστόσο το αποτέλεσμα της διουρητικής 
δράσης είναι ασθενές, επειδή το περισσότερο από το ύδωρ και NaCl που 
διαφεύγει την επαναρρόφηση στο εγγύς σωληνάριο, επαναρροφάται στα 
απώτερα τμήματα του νεφρώνα. Η βασική χρήση της ακεταζολαμίδης ως 
διουρητικού είναι σε ασθενείς με οίδημα και μεταβολική αλκάλωση, στους 
οποίους η απώλεια HCO3

- στα ούρα μπορεί να συμβάλλει στην αποκατά-
σταση της οξεοβασικής ισορροπίας.

3. Θειαζιδικά διουρητικά και διουρητικά της αγκύλης

Παρά το ότι τα διουρητικά αποτελούν ασφαλείς αντιυπερτασικούς πα-
ράγοντες, παρουσιάζουν μία σειρά από ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες 
είναι σε γενικές γραμμές δοσοεξαρτώμενες. Έτσι η υποκαλιαιμία, η υπομα-
γνησιαιμία και η δυσανεξία στη γλυκόζη παρατηρούνται πολύ λιγότερο με 
τις μικρότερες δοσολογίες, ενώ η υποκαλιαιμία μπορεί να προληφθεί με τη 
συγχορήγηση κάποιου αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου (α-ΜΕΑ) ή 
ανταγωνιστή των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ARB).(6) Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες των θειαζιδικών διουρητικών παρατηρούνται συχνότερα με αυτά 
που παρουσιάζουν μακρύτερο χρόνο δράσης, όπως η χλωροθαλιδόνη και 
η μετολαζόνη, ιδιαίτερα στις μεγάλες δόσεις. Η υπογκαιμία παρατηρείται 
συχνότερα με τα διουρητικά της αγκύλης, ενώ μπορεί να επιδεινωθεί ακό-
μη περισσότερο από συνυπάρχουσες παθολογικές καταστάσεις, όπως οι 
διάρροιες ή οι έμετοι ή από συγχορήγηση διουρητικών άλλης κατηγορίας. 
Η υπονατριαιμία δεν είναι τόσο συχνή, όμως παρατηρείται συχνότερα με 
τα θειαζιδικά διουρητικά, καθώς αυτά παρεμβαίνουν στο μηχανισμό αραί-
ωσης των ούρων. Η ελάττωση της δόσης ή η διακοπή του φαρμάκου σε 
συνδυασμό με τροποποίηση της πρόσληψης Νa+ και της ενυδάτωσης οδη-
γούν σε αποκατάσταση της διαταραχής.

Η μεταβολική αλκάλωση αποτελεί κοινή ανεπιθύμητη ενέργεια των 
θειαζιδικών διουρητικών και των διουρητικών της αγκύλης, η χρήση των 
οποίων αποτελεί μία από τις συχνότερες αιτίες μεταβολικής αλκάλωσης 
στην κλινική πράξη. Ωστόσο, η βαρύτητα της αλκάλωσης από θειαζιδικά 
διουρητικά τείνει να είναι λιγότερο σοβαρή επειδή οι παθοφυσιολογικές 
διαταραχές που προκαλούν αυτά είναι γενικά πιο ήπιες από εκείνες των 
διουρητικών της αγκύλης.(8) Η αρχική συστολή του εξωκυττάριου όγκου, 
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που προκαλείται από τα διουρητικά, γύρω από μία «σταθερή ποσότητα» 
HCO3

-, φαίνεται να οδηγεί σε μία παροδική αύξηση της συγκέντρωσης των 
HCO3

-, η οποία περιγράφεται με τον όρο «μεταβολική αλκάλωση από συ-
στολή του όγκου». Ωστόσο, ο βαθμός στον οποίο συμβάλλει αυτός ο μη-
χανισμός στην πρόκληση και διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης είναι 
περιορισμένος, καθώς η απελευθέρωση Η+ από τα ρυθμιστικά συστήματα 
των κυττάρων και η πρόσληψη των HCO3

- από τα οστά αμβλύνουν αυτή 
την αρχική αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

-. Επίσης η ικανότητα των 
νεφρών να απεκκρίνουν HCO3

- είναι εξαιρετικά μεγάλη, όταν δεν συνυ-
πάρχει υπογκαιμία. Έτσι στην πραγματικότητα φαίνεται ότι η ελάττωση του 
εξωκυττάριου όγκου που προκαλείται από τα διουρητικά οδηγεί στη διέγερ-
ση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, με αποτέλεσμα 
την αυξημένη επαναρρόφηση Na+ και HCO3

- στο εγγύς σωληνάριο (Εικ. 
1). Η ελάττωση του εξωκυττάριου όγκου οδηγεί επιπλέον σε μείωση του 
ρυθμού σπειραματικής διήθησης και περαιτέρω ελάττωση της απέκκρισης 
της περίσσειας των HCO3

-.

Εικόνα 1: Επαναρρόφηση HCO3
- στο εγγύς σωληνάριο. Τα Η+ εκκρίνονται στον 

αυλό του σωληναρίου διαμέσου του Na+-H+-αντιμεταφορέα. Εκεί με τη συμβολή της 
καρβονικής ανυδράσης αντιδρούν με τα HCO3

- που έχουν διηθηθεί στο σπείραμα 
οδηγώντας στην παραγωγή CO2 και OH-. Το CO2 εισέρχεται στο κύτταρο, όπου και 
πάλι με τη βοήθεια της καρβονικής ανυδράσης, οδηγεί στην παραγωγή HCO3

- που 
εκκρίνονται πλέον στην πλαγιοβασική επιφάνεια του σωληναριακού κυττάρου και 
έτσι περνούν στην κυκλοφορία. Έτσι, κάθε H+ που εκκρίνεται στον αυλό οδηγεί στην 
επαναρρόφηση ενός HCO3

-. Η ελάττωση του ΕΞΚΥ που προκαλούν τα διουρητικά 
οδηγεί σε διέγερση του ΣΡΑ και αύξηση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Αυτή προκαλεί αύξηση 
της επαναρρόφησης Na+ και της απέκκρισης Η+, άρα και της επαναρρόφησης 
HCO3

- με τον μηχανισμό που προαναφέρθηκε (CA=καρβονική ανυδράση, 
ΕΞΚΥ=εξωκυττάριος όγκος υγρών, ΣΡΑ=σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης).
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Στη συνέχεια, η αυξημένη παροχή Na+ στο άπω σωληνάριο, σε συνδυ-
ασμό με την αυξημένη σωληναριακή ροή και την επίδραση της αλδοστε-
ρόνης οδηγούν στην περαιτέρω απώλεια Η+ και Κ+ στα α-εμβόλιμα (Εικ. 2) 
και στα θεμέλια κύτταρα (Εικ. 3) του αθροιστικού σωληνάριου και έτσι συμ-
βάλλουν στην επιδείνωση και στη διατήρηση της οξεοβασικής διαταραχής.

Εικόνα 2: Στο α-εμβόλιμο κύτταρο του αθροιστικού σωληναρίου, υπό την 
επίδραση της αλδοστερόνης, εκκρίνονται Η+ στον αυλό του σωληναρίου διαμέσου 
μιας Η+-ΑΤΡάσης. Όπως φαίνεται, για κάθε Η+ που εκκρίνεται στον αυλό του 
σωληναρίου, γεννιέται ένα HCO3

- που εκκρίνεται πλέον από την πλαγιοβασική 
επιφάνεια και επανέρχεται στη συνέχεια στην κυκλοφορία. Η ελάττωση του 
ΕΞΚΥ και η διέγερση του ΣΡΑ που προκαλούν τα διουρητικά οδηγεί σε αύξηση 
της συγκέντρωσης της αλδοστερόνης. Αυτή προκαλεί αύξηση της της απέκκρισης 
Η+ και επιδείνωσης της μεταβολικής αλκάλωσης (CA=καρβονική ανυδράση, 
ΕΞΚΥ=εξωκυττάριος όγκος υγρών, ΣΡΑ=σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης)

Εικόνα 3: Η δράση της αλδοστερόνης στο θεμέλιο κύτταρο αυξάνει την 
επαναρρόφηση Na+. Η αυξημένη επαναρρόφηση του Na+ καθιστά τον σωληναριακό 
αυλό περισσότερο ηλεκτραρνητικό σε σχέση με το εσωτερικό του κυττάρου. Αυτή η 
κλίση δυναμικού διευκολύνει την έκκριση ιόντων Η+ και Κ+ και την επιδείνωση της 
μεταβολικής αλκάλωσης
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Επιπλέον, η ένδεια Cl- που προκαλείται από τα διουρητικά συμβάλλει 
στην αδυναμία απέκκρισης της περίσσειας των HCO3

- στο άπω σωληνά-
ριο, καθώς η ανταλλαγή τους με Cl- στα β-εμβόλιμα κύτταρα του αθροιστι-
κού σωληνάριου αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους μηχανισμούς 
απέκκρισής τους (Εικ. 4).

Εικόνα 4: Στο β-εμβόλιμο κύτταρο του αθροιστικού σωληναρίου, απεκκρίνεται 
η περίσσεια των HCO3

- σε ανταλλαγή με Cl-. Για κάθε HCO3
- που απεκκρίνεται, 

επαναρροφάται ένα Cl-. Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατό να απεκκριθούν εξαιρετικά 
μεγάλες ποσότητες HCO3

- στα ούρα διατηρώντας την οξεοβασική ισορροπία. Η 
ένδεια Cl- που προκαλείται από τα διουρητικά συμβάλλει στην αδυναμία απέκκρισης 
της περίσσειας των HCO3

- στα β-εμβόλιμα κύτταρα (CA=καρβονική ανυδράση)

Έτσι, οι μηχανισμοί πρόκλησης και διατήρησης της μεταβολικής αλκά-
λωσης από τη χρήση των διουρητικών συνοψίζονται στην παρακάτω εικό-
να (Εικ. 5).(9,10)

Εικόνα 5: Μηχανισμός πρόκλησης και διατήρησης της μεταβολικής αλκάλωσης 
από τη χρήση διουρητικών (ΕΞΚΥ=εξωκυττάριος όγκος υγρών, ΣΡΑ=σύστημα 
ρενίνης αγγειοτενσίνης, ΜΑ=μεταβολική αλκάλωση)
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Παρά το ότι η μεταβολική αλκάλωση δεν αποτελεί αρχική χαρακτηρι-
στική οξεοβασική διαταραχή των καταστάσεων στις οποίες χορηγούνται 
τα διουρητικά, αυτή αναπτύσσεται στην πορεία, μετά από την έναρξη της 
διουρητικής αγωγής. Μάλιστα, σε ορισμένες περιπτώσεις η πρόκλησή της 
μπορεί να είναι ταχεία και πολύ σοβαρή. Τέτοιο παράδειγμα αποτελούν 
οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ή νεφρωσικό σύνδρομο, οι 
οποίοι παρά τα περιφερικά οιδήματα μπορεί να παρουσιάζουν ελαττωμένο 
δραστικό ενδαγγειακό όγκο πριν ακόμη από την έναρξη των διουρητικών. 
Αυτοί οι ασθενείς παρουσιάζουν εκ των προτέρων αυξημένες συγκεντρώ-
σεις αλδοστερόνης, όμως η προσφορά Na+ στο άπω σωληνάριο είναι ελατ-
τωμένη, εξαιτίας του μειωμένου δραστικού εξωκυττάριου όγκου. Η έναρξη 
των διουρητικών αυξάνει σχεδόν άμεσα την προσφορά Na+ στο άπω σω-
ληνάριο, προκαλώντας έτσι την οξινοποίηση των ούρων, με την αποβολή 
Η+ με αποτέλεσμα την πρόκληση μεταβολικής αλκάλωσης (Εικ. 3).

Αντίθετα, σε ευογκαιμικούς ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση, η ανάπτυ-
ξη μεταβολικής αλκάλωσης είναι πιο βαθμιαία και λιγότερο σοβαρή. Σ’ αυτή 
την περίπτωση, τα αρχικά επίπεδα της αλδοστερόνης είναι φυσιολογικά 
και αρχίζουν να αυξάνονται προοδευτικά μετά την έναρξη των διουρητικών, 
όταν έχει επιτευχθεί κάποιου βαθμού ελάττωση του ΕΞΚΥ.(8) Όταν η δοσο-
λογία των διουρητικών και η διαιτητική πρόσληψη Na+ παραμένουν σταθε-
ρές, η εγκατάσταση της μεταβολικής αλκάλωσης, καθώς και των λοιπών 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών που τη συνοδεύουν ολοκληρώνεται σε 2-3 
εβδομάδες, με αποτέλεσμα να μην απαιτούνται επιπλέον εργαστηριακοί 
έλεγχοι σε κάθε επίσκεψη, εκτός κι αν παρουσιαστεί κάποια επιπλέον δια-
ταραχή όπως λ.χ. έμετοι, διάρροιες ή προσθήκη κάποιου ακόμη φαρμάκου 
που μπορεί να αλληλοεπιδράσει με τα διουρητικά (Εικ. 6).(11)
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Εικόνα 6: Ισοζύγιο Na+ και Κ+ σε 3 περιπτώσεις ασθενών χωρίς οιδήματα που 
λάμβαναν 100 mg υδροχλωροθειαζίδης (HCTZ) ημερησίως. Τα δεδομένα για κάθε 
ασθενή δείχνουν το μέσο ισοζύγιο σε μεσοδιαστήματα 3-4 ημερών. Καθαρή απώλεια 
Na+ παρατηρείται στις 3 πρώτες ημέρες της θεραπείας, ενώ η καθαρή απώλεια Κ+ 
εξακολουθεί για 9 ημέρες πριν την εγκατάσταση της νέας σταθερής κατάστασης 
(Από: Maronde RF et al. JAMA 249: 237, 1983)

4. Μεταβολική αλκάλωση

Η μεταβολική αλκάλωση αποτελεί τη συχνότερη οξεοβασική διαταραχή 
σε νοσηλευόμενους ασθενείς, καθώς η χρήση διουρητικών, οι έμετοι και η 
τοποθέτηση ρινογαστρικού καθετήρα είναι πολύ συχνές σ’ αυτή την κατηγο-
ρία των ασθενών. Η επίπτωσή της στο γενικό πληθυσμό δεν είναι γνωστή 
με ακρίβεια, ωστόσο είναι επίσης πολύ συχνή, με πρώτη αιτία της χρήση 
των διουρητικών. Παρά το γεγονός ότι η ήπια μεταβολικής αλκάλωσης που 
προκαλείται σε ευογκαιμικούς ασθενείς, χωρίς πολλές συννοσηρότητες 
μπορεί να είναι ασυμπτωματική ή να συνοδεύεται από ήπια συμπτώματα 
που σχετίζονται περισσότερο με την υπογκαιμία ή την υποκαλιαιμία (μυική 
αδυναμία, κράμπες και ορθοστατική υπόταση), σε σοβαρότερες περιπτώ-
σεις οι κλινικές εκδηλώσεις γίνονται εντονότερες και η θνησιμότητα που συ-
νοδεύει τη σοβαρή μεταβολική αλκάλωση ξεπερνάει το 45% σε pH=7,55, 
ενώ αγγίζει το 80% σε pH>7,65. Το γεγονός αυτό μπορεί να σχετίζεται με 
τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που συνοδεύουν την αλκάλωση, την ιστική 
υποξία ή να οφείλονται στην αλκαλαιμία καθαυτή.(12,13)
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4.1. Επίπτωση του αλκαλικού pH στην κυτταρική λειτουργία

Τα ιόντα Η+ είναι μικρά και αντιδρούν πολύ εύκολα με τα αρνητικά φορ-
τισμένα τμήματα διαφόρων μορίων. Πρακτικά, η κατάσταση ιονισμού όλων 
των ουσιών που έχουν όξινες ή βασικές ρίζες εξαρτάται από το pH. Έτσι οι 
μεγάλες μεταβολές της [Η+] μπορούν να επηρεάσουν τα φορτία, τη μοριακή 
διαμόρφωση και κατ’ επέκταση τη λειτουργία των πρωτεϊνών. Η δραστηρι-
ότητα χιλιάδων ενδοκυττάριων ενζύμων εξαρτάται από το pH. Η διαπερα-
τότητα των κυτταρικών μεμβρανών, η περιεκτικότητα των ενδοκυττάριων 
οργανιλίων, καθώς και η μεταβολική κυτταρική δραστηριότητα γενικά επη-
ρεάζεται από τις μεταβολές της συγκέντρωσης των Η+. Η συσταλτικότη-
τα του μυοκαρδίου, αλλά και των άλλων μυών εξαρτάται σε πολύ μεγάλο 
βαθμό από τις μεταβολές του pH. Επίσης, στο αίμα η συγκέντρωση των 
Η+ επιδρά στην κατανομή και την κατάσταση ιονισμού των ηλεκτρολυτών, 
όπως του Κ+ και του ασβεστίου αντίστοιχα, με αποτέλεσμα η μεταβολή της 
συγκέντρωσής του να προκαλεί σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Έτσι, 
οποιαδήποτε εκτροπή του pH προς την όξινη ή αλκαλική περιοχή μπορεί 
να προκαλέσει σοβαρή κυτταρική δυσλειτουργία, ενώ οι διαταραχές των 
ηλεκτρολυτών που τη συνοδεύουν προκαλούν τα αντίστοιχα σύνδρομα με 
τις αντίστοιχες επιπτώσεις στον οργανισμό.(14)

4.2. Υποκαλιαιμία

Η σοβαρή υποκαλιαιμία μπορεί να συνοδεύει τη μεταβολική αλκάλωση 
ή να αποτελεί το υποκείμενο αίτιό της, ως αποτέλεσμα της δευτεροπαθούς 
ή πρωτοπαθούς διέγερσης του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης αντί-
στοιχα. Η αύξηση της αλδοστερόνης που προκαλείται σε κάθε περίπτωση 
οδηγεί σε αύξηση της απέκκρισης του Κ+ στον άπω νεφρώνα (μεγαλύτερες 
απώλειες στον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό). Επίσης η ελάττωση της 
εξωκυττάριας συγκέντρωσης των Η+, προκαλεί έξοδό τους από τα κύτταρα 
σε ανταλλαγή με Κ+, προκειμένου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ισορροπία.
(15) Με τον τρόπο αυτό επιδεινώνεται η υπάρχουσα υποκαλιαιμία (Εικ. 7).
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Εικόνα 7: Η αύξηση του pH του εξωκυττάριος όγκος υγρών (ΕΞΚΥ), προκαλεί 
έξοδο Η+ που προέρχεται από τα ρυθμιστικά διαλύματα του ενδοκυττάριου 
χώρου, προκειμένου να εξομαλυνθεί εν μέρει η διαταραχή. Η έξοδος αυτή των Η+ 
συνοδεύεται από ταυτόχρονη είσοδο Κ+ στο κύτταρο προκειμένου να διατηρηθεί η 
ηλεκτρική ουδετερότητα, με αποτέλεσμα την ελάττωση της συγκέντρωσης του Κ+ 
στο ΕΞΚΥ

Η σοβαρή υποκαλιαιμία που συνοδεύει την αλκάλωση μπορεί να προ-
καλέσει ποικίλες καρδιακές αρρυθμίες, όπως έκτακτες κολπικές και κοι-
λιακές συστολές, φλεβοκομβική βραδυκαρδία, παροξυσμική κολπική ή 
κομβική ταχυκαρδία, κολποκοιλιακό αποκλεισμό και σε σοβαρότερες πε-
ριπτώσεις κοιλιακή ταχυκαρδία και μαρμαρυγή. Ο μηχανισμός πρόκλησης 
των αρρυθμιών αυτών δεν είναι απολύτως σαφής. Η υποκαλιαιμία αυξάνει 
τον αυτοματισμό των μυοκαρδιακών κυττάρων, ενώ παράλληλα προκαλεί 
καθυστέρηση στην επαναπόλωση των κοιλιών. Κατά τη διάρκεια της επα-
ναπόλωσης, τα ιόντα Κ+ μετακινούνται από τον ενδοκυττάριο χώρο προς 
τον εξωκυττάριο. Η ταχύτητα επαναπόλωσης εξαρτάται εν μέρει τουλάχι-
στον από τη διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης των μυοκαρδιακών 
κυττάρων στα ιόντα Κ+, η οποία εξαρτάται από τη συγκέντρωση του Κ+ στο 
πλάσμα. Η υποκαλιαιμία ελαττώνει τη διαπερατότητα της κυτταρικής μεμ-
βράνης στα ιόντα Κ+ και επιβραδύνει την επαναπόλωση.

Η καθυστέρηση της επαναπόλωσης των κοιλιών παρατείνει τη διάρ-
κεια της ανερέθιστης περιόδου και προδιαθέτει σε αρρυθμίες επανεισόδου, 
καθώς παρεμποδίζεται η ορθόδρομη μετάδοση του ερεθίσματος προς τις 
κοιλίες.(16)

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια που λαμβάνουν διουρητικά, καθώς 
και σε αυτούς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια που λαμβάνουν 
επιπλέον β-διεγέρτες ή παράγωγα της ξανθίνης (οι οποίοι επιδεινώνουν 
την υποκαλιαιμία καθώς αυξάνουν τη μετακίνηση του Κ+ στον ενδοκυττάριο 
χώρο), οι εκδηλώσεις μπορεί να είναι σοβαρότερες. Επίσης η πιθανότητα 
πρόκλησης αρρυθμιών αυξάνεται σε μεγάλο βαθμό στους ασθενείς που 
λαμβάνουν δακτυλίτιδα, καθώς μπορεί να υπάρχουν εκδηλώσεις τοξικότη-
τας σε χαμηλότερα επίπεδα δακτυλίτιδας στο αίμα.
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Οι παραπάνω ηλεκτροφυσιολογικές επιπτώσεις απεικονίζονται στο 
ΗΚΓ/μα από τις χαρακτηριστικές ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις της υποκαλιαιμίας, 
οι οποίες αντανακλούν ουσιαστικά την καθυστερημένη επαναπόλωση των 
κοιλιών. Αρχικά προκαλείται κατάσπαση του τμήματος ST, ελάττωση του 
ύψους και διεύρυνση του κύματος Τ, ενώ παρατηρείται αύξηση του κύ-
ματος U, το οποίο είναι περισσότερο ορατό στις αριστερές προκάρδιες 
απαγωγές. Σε σοβαρότερες περιπτώσεις, παρατηρείται αύξηση του ύψους 
και της διάρκειας του p, παράταση του διαστήματος ΡR και διεύρυνση του 
QRS (Εικ. 8).(16,17)

Εικόνα 8: ΗΚΓ σε υποκαλιαιμία. Καθώς ελαττώνεται η συγκέντρωση του Κ+, 
παρατηρείται αρχικά ελάττωση του ύψους και διεύρυνση του επάρματος Τ, ενώ 
παράλληλα αυξάνει το ύψος του κύματος U. Στη συνέχεια, προκαλείται κατάσπαση 
του τμήματος ST, αύξηση του ύψους του επάρματος p και παράταση του διαστήματος 
PR, καθώς και διεύρυνση του QRS. Παράλληλα διακρίνονται οι αλλαγές στο 
δυναμικό ενεργείας της μυοκαρδιακής ίνας (βέλη). (Στον κάθετο άξονα φαίνονται 
οι τιμές του διαμεμβρανικού δυναμικού της μυοκαρδιακής ίνας σε mV, ενώ στον 
οριζόντιο άξονα αναγράφονται οι αντίστοιχες συγκεντρώσεις Κ+). (Από: El-Sherif N 
and Turitto G. Cardiol J 2011)

4.3. Υπασβεστιαιμία

Οι μεταβολές του pH μπορεί να επηρεάσουν επίσης τη συγκέντρωση 
του ελεύθερου ιονισμένου κλάσματος του ασβεστίου (η οποία αποτελεί και 
τη δραστική του μορφή) καθώς επηρεάζουν τη δέσμευσή του από τα λευ-
κώματα. Συγκεκριμένα, η οξέωση αυξάνει τη συγκέντρωση του ιονισμένου 
ασβεστίου (Ca2+), εξαιτίας ελάττωσης της δέσμευσής του από την αλβου-
μίνη, ενώ το αντίθετο συμβαίνει στην αλκάλωση.(18) Έτσι η μεταβολική αλ-
κάλωση, συνοδεύεται κατά κανόνα από ελαττωμένη συγκέντρωση ιονισμέ-
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νου ασβεστίου και υπασβεστιαιμία. Το γεγονός αυτό μπορεί να επηρεάσει 
τον όγκο παλμού, να προκαλέσει υπόταση, ενώ η καθυστέρηση στην επα-
ναπόλωση των μυοκαρδιακών ινών μπορεί να προκαλέσει κολποκοιλιακό 
αποκλεισμό και ανθεκτικές κοιλιακές αρρυθμίες.(16)

Στο ΗΚΓ/μα είναι χαρακτηριστική η παράταση του τμήματος ST και του 
διαστήματος QT, το οποίο μπορεί να φτάσει τα 0,6 sec (φυσιολογική τιμή 
0,44-0,46 sec). Επειδή αυτό που επηρεάζεται κυρίως είναι το τμήμα ST 
και όχι τόσο το ίδιο το Τ, η μέτρηση του QoT, που αντιστοιχεί στο διάστημα 
από την έναρξη του Q μέχρι την έναρξη του Τ, ενδεχομένως να αποτελεί 
πιο ευαίσθητο δείκτη (Εικ. 9).(19)

Εικόνα 9: ΗΚΓ/μα ασθενούς με υπασβεστιαιμία. Διακρίνεται σαφής παράταση 
του QT διαστήματος (QT=0,60 sec έναντι 0,45 sec). Είναι σωστότερο το διάστημα 
QT να διορθώνεται για την εκάστοτε καρδιακή συχνότητα. Διορθωμένο QTc=QT/√RR 
(√RR=τετραγωνική ρίζα του διαστήματος RR)

Ωστόσο, η χρήση του διαστήματος QT ως οδηγού για την αναγνώριση 
της υπασβεστιαιμίας δεν συστήνεται εξαιτίας της μεγάλης διακύμανσης της 
φυσιολογικής τιμής του.(20) Η χαμηλή συγκέντρωση του Ca2+ του ορού επη-
ρεάζει επίσης την ανταπόκριση στη δακτυλίτιδα, γεγονός που θα πρέπει 
να λαμβάνεται υπόψη στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι 
λαμβάνουν διουρητικά που προκαλούν μεταβολική αλκάλωση και υπασβε-
στιαιμία.(21)

Επιπλέον, η αλκάλωση και η ελάττωση της συγκέντρωσης του Ca2+ που 
τη συνοδεύει, μπορούν να προκαλέσουν σημαντική αύξηση της διεγερ-
σιμότητας του νευρικού συστήματος. Η συμπτωματολογία περιλαμβάνει 
περιστοματικές αιμωδίες, παραισθησίες των άκρων, αυξημένα αντανακλα-
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στικά, καρποποδικό σπασμό (σημείο Trousseau) και τετανία. Καθοριστικό 
ρόλο γι’ αυτές τις εκδηλώσεις παίζει η αύξηση της μεμβρανικής διεγερσιμό-
τητας των νευρικών κυττάρων, η οποία οφείλεται στην εύκολη διέγερση ή 
και αυτόματη ενίοτε εκπόλωση των νευρικών ινών, με τελική κατάληξη την 
συνεχή μυική σύσπαση και τετανία.(22)

4.4. Ισχαιμία-Ιστική υποξία

Η μεταβολική αλκάλωση προκαλεί επιπλέον διαταραχές στην εισροή 
και εκροή των ιόντων Ca2+ από το κύτταρο. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η 
συσταλτικότητα των λείων μυικών ινών των αγγείων εξαρτάται σε μεγάλο 
βαθμό από την παρουσία ιόντων Ca2+. Τα ιόντα Η+ ανταγωνίζονται τη δρά-
ση του ασβεστίου. Έτσι, στη μεταβολική αλκάλωση, που χαρακτηρίζεται 
από ελαττωμένη συγκέντρωση Η+, μπορεί να προκληθεί αγγειόσπασμος, 
είτε στο πλαίσιο της περίσσειας του ασβεστίου, είτε στο πλαίσιο ελάττωσης 
των Η+ (αλκάλωση).(23,24)

Επιπλέον, η αλκαλαιμία προκαλεί μετατόπιση της καμπύλης αποδέ-
σμευσης του οξυγόνου από την αιμοσφαιρίνη προς τ’ αριστερά (αύξηση 
της συγγένειας του Ο2 με την αιμοσφαιρίνη)(Εικ. 10). Έτσι μειώνεται η από-
δοση του O2 προς τους ιστούς με αποτέλεσμα την περαιτέρω επιδείνωση 
της υποξίας σε καρδιά και εγκέφαλο, ιδιαίτερα σε συγκεντρώσεις HCO3

-

>40 mEq/L.

Εικόνα 10: Καμπύλη αποδέσμευσης Ο2 από την αιμοσφαιρίνη. Η οξέωση 
διευκολύνει την απόδοση του Ο2 στους ιστούς (μετατόπιση της καμπύλης δεξιά), ενώ 
η αλκάλωση αυξάνει την συγγένεια την αιμοσφαιρίνης με το Ο2, παρεμποδίζοντας 
έτσι την απόδοσή του στους ιστούς
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Μάλιστα, σε ορισμένες έρευνες υπολογίζεται ότι η ελάττωση της 
PaCO2≤20 mmHg και η αλκαλαιμία που τη συνοδεύει προκαλεί μείωση της 
αιμάτωσης του εγκεφάλου κατά 40% περίπου (Εικ. 11).(25,26)

Εικόνα 11: Εγκεφαλική ροή αίματος (CBF), αρτηριοφλεβική διαφορά O2 (a-v O2 
diference) σε σχέση με την PCO2. Είναι προφανής η ελάττωση της CBF<50% σε 
PCO2<20 mmHg, με παράλληλη αύξηση της a-v O2 εξαιτίας της αδυναμίας απόδοσης 
του O2 στον εγκεφαλικό ιστό. Ακόμη και η ήπια παρατεταμένη υποξία, κάτω από 
τέτοιες συνθήκες μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλική βλάβη (τροποποιημένο από 
βιβλ. 26)

Έτσι, σε σοβαρές περιπτώσεις αλκάλωσης μπορεί να εκδηλωθεί ζάλη, 
κεφαλαλγία, διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, συγκοπή και σπασμοί. 
Οι εκδηλώσεις αυτές οφείλονται στην ελάττωση της εγκεφαλικής αιμάτω-
σης, ενώ η υποξυγοναιμία που προκαλεί ο αντιρροπιστικός υποαερισμός 
επιδεινώνει ακόμη περισσότερο την ιστική υποξία.(27,28,29)

Σε κυτταρικό επίπεδο, η αλκάλωση και η υποξία αποτελούν μία μορφή 
μεταβολικού stress με ιδιαίτερες επιπτώσεις στο μεταβολισμό του κυττά-
ρου. Προκαλούν μεγάλη αύξηση στην παραγωγή του γαλακτικού, επηρε-
άζουν τον κύκλο του κιτρικού οξέος και παραβλάπτουν τη λειτουργία των 
μιτοχονδρίων.(30)

5. Η θέση της ακεταζολαμίδης

Η μεταβολική αλκάλωση αποτελεί συχνή διαταραχή στους ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια, εξαιτίας του ελαττωμένου δραστικού ενδαγγειακού 
όγκου και της παράλληλης χρήσης διουρητικών.(31) Η αντιμετώπισή της 
συνίσταται στην αποκατάσταση της υποκαλιαιμίας και την ελάττωση της 
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δοσολογίας των διουρητικών όταν συνυπάρχει έκδηλη υπογκαιμία. Ωστό-
σο, σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να συνυπάρχει σημαντικού βαθμού 
υπερογκαιμία και οιδήματα. Όταν η συγκέντρωση των HCO3

->40 mEq/L 
(pH>7,55), εξαιτίας της αυξημένης θνησιμότητας της κατάστασης, απαι-
τείται άμεση αντιμετώπιση της διαταραχής. Σ’ αυτή την περίπτωση, η χο-
ρήγηση 250-500 mg ακεταζολαμίδης μπορεί να ελαττώσει σημαντικά τη 
συγκέντρωση των HCO3

- σε 12-24 ώρες.(32) Ωστόσο, απαιτείται ιδιαίτερη 
προσοχή όταν η καρδιακή ανεπάρκεια συνυπάρχει με χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια ή λοίμωξη αναπνευστικού.(33) Σ’ αυτή την κατηγορία των 
ασθενών ένα μέρος της περίσσειας των HCO3

- προϋπάρχει στο πλαίσιο 
της αντιρρόπησης της αναπνευστικής οξέωσης της χρόνιας αποφρακτικής 
πνευμονοπάθειας. Σ’ αυτούς τους ασθενείς, η ταχεία ελάττωση των HCO3

- 
μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή αναπνευστική οξέωση (εξαιτίας της αδυνα-
μίας αποβολής του CO2) και ενέχει τον κίνδυνο διασωλήνωσης.

6. Συμπεράσματα

Η μεταβολική αλκάλωση αποτελεί συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια της 
χρήσης των διουρητικών. Παρά το γεγονός ότι στις περισσότερες περι-
πτώσεις είναι ήπια και ασυμπτωματική, οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές που 
τη συνοδεύουν μπορεί να αποτελέσουν την αιτία σοβαρών καρδιακών αρ-
ρυθμιών. Ακόμη και σε ασυμπτωματικούς ασθενείς βρέθηκε συχνή αύξη-
ση της έκτοπης κοιλιακής δραστηριότητας. Μάλιστα σε αρκετές μελέτες, η 
υποκαλιαιμία που συνοδεύει τη χρήση των διουρητικών φάνηκε να συνδέ-
εται με τον κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου. Ο κίνδυνος αυτός είναι μεγαλύτερος 
σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν παράλληλα και δακτυλίτιδα.(34)

Παρά το ότι τα διουρητικά αυξάνουν την απέκκριση του Κ+, η ελάττωση 
της συγκέντρωσής του στο αίμα (≈15%) είναι δυσανάλογη σε σχέση με 
τις συνολικές σωματικές απώλειες (≈5%). Για το φαινόμενο αυτό φαίνεται 
ότι είναι υπεύθυνη σε μεγάλο βαθμό η ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+, η 
οποία οφείλεται κυρίως στη μεταβολική αλκάλωση που προκαλείται από τα 
διουρητικά. Η βαρύτητα της υποκαλιαιμίας από διουρητικά επιδεινώνεται 
και από την κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων Na+. Πράγματι η αυξημένη 
κατανάλωση Na+ (180-200 mEq/24ωρο) προδιαθέτει στην εκδήλωση υπο-
καλιαιμίας, η οποία οφείλεται στην αυξημένη προσφορά Na+ στο αθροι-
στικό σωληνάριο, το οποίο επαναρροφάται παρουσία της αλδοστερόνης. 
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Η αυξημένη επαναρρόφηση Na+ στο σημείο αυτό καθιστά τον αυλό του 
σωληναρίου πιο ηλεκτραρνητικό, ευνοώντας έτσι την έκκριση και αποβολή 
Κ+ (Εικ. 3).(35,36)

Το σύνολο των οξεοβασικών και ηλεκτρολυτικών διαταραχών που προ-
καλεί η χρήση των διουρητικών ολοκληρώνεται σε 2-3 εβδομάδες. Ωστόσο, 
η εκδήλωση κάποιας επιπλέον διαταραχής η οποία επιδεινώνει την υπο-
γκαιμία, τη μεταβολική αλκάλωση και την υποκαλιαιμία όπως λ.χ. έμετοι, 
προκαλεί περαιτέρω επιδείνωση της μεταβολικής αλκάλωσης (HCO3

->40 
mEq/L) με αποτέλεσμα τον υποαερισμό, τον αγγειόσπασμο, την υποξαι-
μία, την καρδιακή και εγκεφαλική ισχαιμία και τέλος την εκδήλωση αρρυθ-
μιών, σπασμών και κώματος με τελικό αποτέλεσμα το θάνατο. Σ’ αυτές τις 
περιπτώσεις η αντιμετώπιση θα πρέπει να είναι άμεση.
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Ερωτήσεις

1. Ποια από τις παρακάτω κατηγορίες φαρμάκων αποτελεί μία από 
τις συχνότερες αιτίες νοσηλείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών:
α) Αντιβιοτικά;
β) Σουλφονυλουρίες;
γ) Διουρητικά;
δ) Ανταγωνιστές ασβεστίου;

2. Τη συχνότερη αιτία μεταβολικής αλκάλωσης στο γενικό πληθυσμό 
την αποτελούν:
α) Οι έμετοι;
β) Τα διουρητικά (θειαζιδικά διουρητικά και διουρητικά της αγκύλης);
γ) Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός;
δ) Εξωγενής λήψη ή χορήγηση αλκαλικών ενώσεων;

3. Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές που συνοδεύουν τη χρήση των 
διουρητικών συνήθως ολοκληρώνονται:
α) Την πρώτη εβδομάδα από την έναρξη του φαρμάκου;
β) Την δεύτερη εβδομάδα από την έναρξη του φαρμάκου;
γ) Την τρίτη εβδομάδα από την έναρξη του φαρμάκου;
δ) Την τέταρτη εβδομάδα από την έναρξη του φαρμάκου;

4. Ένας ασθενής 60 ετών χωρίς ιδιαίτερες συννοσηρότητες που 
λάμβανε 25 mg υδροχλωροθειαζίδης για τη θεραπεία υπέρτασης, 
τηλεφώνησε στον οικογενειακό του γιατρό επειδή είχε εμέτους από 
48ώρου, ζάλη και πολλαπλές κράμπες. Ο γιατρός θα έπρεπε:
α) Να τον καθησυχάσει και να του συστήσει κατάλληλη δίαιτα και ενυδάτω-
ση;
β) Να συστήσει τη διακοπή του διουρητικού και να τον εξετάσει με ραντεβού 
στο ιατρείο;
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γ) Να του συστήσει εργαστηριακό έλεγχο;
δ) Να τον παραπέμψει άμεσα στο νοσοκομείο;

5. Η μεταβολική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσει:
α) Αυξημένα αντανακλαστικά;
β) Ευαισθησία στη δακτυλίτιδα
γ) Κοιλιακή μαρμαρυγή;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις
1. γ
2. β
3. γ
4. δ
5. δ
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Μεταβολική οξέωση στη ΧΝΝ τελικού σταδίου 
υπό εξωνεφρική κάθαρση

Κουτρούμπας Χ. Γιώργος,
Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογίας, Διευθυντής Νεφρολογικού 

Τμήματος «Χρήστος Συργκάνης», ΓΝ Βόλου, «Αχιλλοπούλειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Διαταραχές που σχετίζονται με τη μεταβολική οξέωση

2.1. Μεταβολική οξέωση σε αιμοκάθαρση
2.1.1. Εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς υπό αιμο-
κάθαρση
2.1.2. Οξεοβασικές μεταβολές κατά τη διάρκεια της συνεδρίας αιμοκά-
θαρσης

2.1.2.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την προσυνεδριακή συγκέ-
ντρωση HCO3

- των ασθενών υπό αιμοκάθαρση
2.1.2.2. Παράγοντες που επηρεάζουν την μετασυνεδριακή συγκέ-
ντρωση HCO3

- των ασθενών υπό αιμοκάθαρση
2.1.3. Διαταραχές που σχετίζονται με την υψηλή συγκέντρωση HCO3

- 
διαλύματος

2.2. Μεταβολική οξέωση στην περιτοναϊκή
2.2.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την οξεοβασική ισορροπία στην ΠΚ
2.2.2. Η μεταβολική οξέωση στην ΠΚ

2.2.2.1. Κινητική των HCO3
- κατά τη διάρκεια εισαγωγής του διαλύ-

ματος στην περιτοναϊκή κοιλότητα
2.2.2.2. Εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς υπό ΠΚ

Κύρια σημεία

- Οι διαταραχές που σχετίζονται με τη μεταβολική οξέωση (ΜΟ) είναι η επιδεί-
νωση της νεφρικής λειτουργίας, ο υπερκαταβολισμός των λευκωμάτων, η οστεοπε-
νία και οι διαταραχές ανάπτυξης στα παιδιά, οι αιμοδυναμικές διαταραχές, το ΜΙΑ 
σύνδρομο

- Εκτίμηση με αέρια ή ολικό CO2 (προ και ίσως μετά συνεδρίας)
- Κατά τη συνεδρία συμβαίνει μεταφορά HCO3

- από το διάλυμα στο αίμα κυρίως 
τις 2 πρώτες ώρες

- Οι διαταραχές που σχετίζονται με τα αυξημένα HCO3
- διαλύματος είναι η αύξη-

ση της pCO2, ηλεκτρολυτικές διαταραχές, καρδιακές αρρυθμίες & επιμήκυνση QTc, 
αιμοδυναμική αστάθεια

- Προτείνονται HCO3
- ορού >22 mEq/L προσυνεδριακά

- Είναι πιο σταθερή η οξεοβασική ισορροπία σε ΠΚ
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- Τα επίπεδα των HCO3
- του ορού στην ΠΚ είναι συνήθως 24-26 mEq/L

- Περισσότεροι ΠΚ ασθενείς έχουν φυσιολογική οξεοβασική ισορροπία σε σύ-
γκριση με τους αιμοκαθαιρόμενους

- Είναι διαφορετική η κινητική των HCO3
- ανάλογα με το ρυθμιστικό διάλυμα. 

Υπάρχει απώλεια HCO3
- με τα διαλύματα με γαλακτικά. Ίσως καλύτερη διόρθωση 

της οξέωσης γίνεται με διαλύματα HCO3
-

- Η εκτίμηση της οξεοβασικής κατάστασης γίνεται με αέρια ή ολικό CO2 (1 ώρα 
μετά την πρωινή αλλαγή)

1. Εισαγωγή

Μεταβολική οξέωση (ΜΟ) είναι η παθολογική διαταραχή που χαρακτη-
ρίζεται από αύξηση των ιόντων υδρογόνου (Η+) με μείωση των διττανθρα-
κικών (HCO3

-). Ο μέσος ενήλικας παράγει περίπου 1 mEq/kgΣΒ ενδογενή 
ελεύθερα οξέα (με τη συνήθη Δυτική δίαιτα), ενώ τα παιδιά μπορεί να πα-
ράγουν 2-3 mEq/kgΣΒ(1). Η καθαρή ενδογενής παραγωγή οξέων ισούται με 
τα Η+ που παράγονται από την αποδόμηση των λευκωμάτων των τροφών, 
μείον τα HCO3

- που παράγονται από το μεταβολισμό των οργανικών οξέων 
των τροφών (κυρίως από τα φρούτα και λαχανικά), επίσης μείον τα οργα-
νικά οξέα που χάνονται στα ούρα(2).

Οι τρεις κύριοι μηχανισμοί που μπορεί να προκληθεί μεταβολική οξέω-
ση είναι η αύξηση της παραγωγής οξέων, η απώλεια HCO3

- και η μείωση 
στην απέκκριση οξέων(3). Στη νεφρική ανεπάρκεια η απέκκριση οξέων από 
τους νεφρούς παραβλάπτεται, υπάρχει περίσσεια παραγόμενων Η+ και 
ΜΟ(3). Στους ασθενείς σε εξωνεφρική κάθαρση η επιδείνωση της ΜΟ οφεί-
λεται σε μείωση της επανάκτησης HCO3

- κατά τη διαδικασία της κάθαρσης 
(μειωμένα HCO3

- διαλύματος, κακή κάθαρση ή απώλεια συνεδριών), δίαιτα 
πολύ πλούσια σε λευκώματα ή απώλεια HCO3

- από το γαστρεντερικό(4).

2. Διαταραχές που σχετίζονται με τη μεταβολική οξέωση

Στους ασθενείς με προτελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) 
η ΜΟ έχει συνδεθεί με ταχύτερη επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας(5). 
Αυτό φαίνεται να οφείλεται σε αύξηση της ενδοθηλίνης(6,7), της αγγειοτεν-
σίνης-ΙΙ(7) και της αλδοστερόνης(6,7) στο νεφρικό ιστό. Επίσης η αυξημένη 
παραγωγή αμμωνίας φαίνεται να βοηθά στην ενεργοποίηση του συμπλη-
ρώματος και στην αυξημένη παραγωγή κυτοκινών, που αυξάνουν τη διά-
μεση ίνωση και οδηγούν σε επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας(8). Ενώ 
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όμως, παθοφυσιολογικά με τους ίδιους μηχανισμούς, θα μπορούσε η ΜΟ 
να οδηγήσει στην απώλεια της υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας στους 
ασθενείς υπό εξωνεφρική κάθαρση, ωστόσο δεν υπάρχει μελέτη που να 
δείχνει κάτι τέτοιο.

Η ΜΟ των ασθενών υπό εξωνεφρική κάθαρση έχει συνδεθεί και με 
αύξηση του καταβολισμού των λευκωμάτων και μείωση της παραγωγής 
τους, που οδηγεί σε σαρκοπενία και τελικά σε ΜΙΑ σύνδρομο (malnutrition, 
inflammation, atherosclerosis) (κακή θρέψη, φλεγμονή, αθηροσκλήρυν-
ση) και αυξάνει τη νοσηρότητα και θνητότητα σε ασθενείς(2,3). Δεν είναι καν 
απαραίτητη η παρουσία μείωσης των HCO3

- του ορού για να συμβεί αυτό, 
αφού σε μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με φυσιολογικά επίπεδα HCO3

-, 
η χορήγηση σόδας οδήγησε σε θετικό ισοζύγιο αζώτου(9). Μάλιστα από 
πολύ παλιά είναι γνωστό, ότι ο υπερκαταβολισμός των λευκωμάτων φαί-
νεται να υπερέχει από τη μείωση της παραγωγής τους και σ’ αυτόν να 
οφείλεται κυρίως η σαρκοπενία της μεταβολικής οξέωσης(10). Ο κύριος μη-
χανισμός φαίνεται να είναι αυτός του δρόμου της ουμπικουϊτίνης-πρωτεα-
σώματος. Σε περιβάλλον ΜΟ παρατηρείται αύξηση στην παραγωγή mRNA 
ουμπικουιτίνης, αύξηση στην παραγωγή υποομάδων πρωτεασώματος και 
γενικά υπερδιέγερση όλου του μηχανισμού που οδηγεί τελικά στην αυξη-
μένη αποδόμηση λευκωμάτων(11). Η μείωση της παραγωγής λευκωμάτων 
φαίνεται να πραγματοποιείται μέσω της αύξησης της ενδογενούς παραγω-
γής γλυκοκορτικοειδών που παρατηρείται σε ΜΟ. Τα τελευταία ενώνονται 
με την κινάση της φωσφατιδυλινοσιτόλης 3 και εμποδίζουν την φωσφορυ-
λίωση της Akt πρωτεΐνης, απαραίτητης για την ενδοκυττάρια πρωτεϊνική 
σύνθεση(12). Η ΜΟ επίσης συνδέεται και με αντίσταση στη δράση της ιν-
σουλίνης, που αποτελεί έναν ακόμη αναβολικό παράγοντα(13).

Η χρήση των οστών ως ρυθμιστικό διάλυμα εξουδετέρωσης της περίσ-
σειας Η+ με πρόκληση οστεοπενίας είναι γνωστή από παλιά(14). Η ΜΟ έχει 
συνδεθεί από παλιά με εγκατάσταση ή επιδείνωση της οστικής νόσου σε 
ασθενείς υπό εξωνεφρική κάθαρση(15). Έτσι παρατηρείται μία μείωση του να-
τρίου και καλίου των οστών (πιθανή ανταλλαγή με Η+), μείωση των ανθρακι-
κών τους (χρήση τους ως ρυθμιστικό διάλυμα) και αύξηση του ασβεστίου του 
ορού(15). Στα παιδιά εκτός από τη μείωση της αύξησης των οστών, παρατηρεί-
ται καθυστέρηση της ανάπτυξής τους, πιθανά οφειλόμενη και σε διαταραχές 
του άξονα της αυξητικής ορμόνης και του αυξητικού παράγοντα που μοιάζει 
στην ινσουλίνη 1 (GH/IGF1), που διορθώνεται με τη διόρθωση της ΜΟ(16).
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Η ΜΟ συνδέεται επίσης με αιμοδυναμικές διαταραχές(3). Ο μηχανισμός 
που είναι υπεύθυνος για τη μείωση της ινότροπου δράσης της καρδιάς 
δεν είναι απόλυτα γνωστός. Ένας μηχανισμός που έχει προταθεί, είναι η 
μείωση της δράσης της Na+-K+-ATPάσης που προκαλείται όταν το pH είναι 
<7,2. Αυτό οδηγεί σε μείωση του δυναμικού δράσης και τελικά σε μείωση 
της δύναμης συστολής του καρδιακού μυός(17). Ένας άλλος μηχανισμός πι-
θανολογεί τη συμμετοχή του ασβεστίου. Το τελευταίο συναγωνίζεται με τα 
Η+ για τη σύνδεση με την τροπονίνη στα μυοκαρδιακά κύτταρα. Η μείωση 
της σύνδεσης του ασβεστίου με την τροπονίνη, επιδρά στην αλληλεπίδρα-
ση της ακτίνης-μυοσίνης και μειώνει τη δύναμη συστολής του καρδιακού 
μυός(18). Μία ακόμη αιμοδυναμική επίδραση της ΜΟ είναι η περιφερική αγ-
γειοδιαστολή που προκαλείται από την αύξηση του ΝΟ. Η δράση αυτή του 
ΝΟ επαυξάνεται από τη μείωση της συσταλτικής ικανότητας των μυικών 
κυττάρων του αγγειακού τοιχώματος με τον προηγούμενο μηχανισμό, κα-
θώς και η μείωση της απαντητικότητας στις κατεχολαμίνες(3,18). Όλες όμως 
οι προαναφερθείσες δράσεις σχετίζονται με την οξυαιμία και όχι μόνο με τη 
ΜΟ. Η χρόνια ΜΟ φαίνεται να σχετίζεται, άγνωστο πώς, με την παρουσία 
αρτηριακής υπέρτασης(2).

Η ΜΟ των ασθενών υπό εξωνεφρική κάθαρση έχει συσχετιστεί όπως 
προαναφέρθηκε με σύνδρομο ΜΙΑ(2,3). Η φλεγμονή είναι σημαντικό κομμάτι 
του συνδρόμου και φαίνεται ότι σχετίζεται με την αύξηση των καρδιαγγεια-
κών συμβαμάτων(3). Η νεφρική ανεπάρκεια φαίνεται να συνδέεται με αύξη-
ση πολλών φλεγμονωδών διαδικασιών, με αυξημένη παραγωγή κυτοκινών 
και με αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου(19). Υπάρχουν ενδείξεις 
ότι η ΜΟ συνεισφέρει σ’ αυτό. Τα μακροφάγα σε οξεωτικό περιβάλλον αυ-
ξάνουν την παραγωγή TNF-α και ιντερλευκινών, ιδίως της IL-6 που συμμε-
τέχουν στην ανάπτυξη της φλεγμονής(20). Επίσης η ΜΟ σε πειραματόζωα 
έχει δείξει να συνδέεται με αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου, η 
οποία ως γνωστό οδηγεί στην εναπόθεση της οξειδωμένης LDL-χοληστε-
ρόλης στο τοίχωμα των αρτηριών και επομένως σε αθηροσκλήρυνση(21).

2.1. Μεταβολική οξέωση σε αιμοκάθαρση

2.1.1. Εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση

Η εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 



Οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές ΙΙ

555

στην καθημερινή κλινική πράξη μπορεί να γίνει με δύο τρόπους. Είτε λαμ-
βάνοντας από τους ασθενείς αρτηριακό αίμα σε ηπαρινισμένη σύριγγα για 
προσδιορισμό αερίων αίματος, είτε με τη συνήθη αιμοληψία για βιοχημικό 
έλεγχο γίνεται προσδιορισμός του ολικού CO2 στο αίμα(22). Οι περισσότεροι 
λόγω ευκολίας, όταν υπάρχει η δυνατότητα, προτιμούν τη 2η μέθοδο. Αυτή 
φαίνεται να επηρεάζεται σημαντικά από τη pCO2 στο αίμα, άρα και από την 
παρουσία αναπνευστικής οξέωσης ή αλκάλωσης(23). Επειδή το ολικό CO2 
περιλαμβάνει και το διαλυμένο CO2, η μέτρηση αυτή δίνει τιμές HCO3

- τε-
λικά μεγαλύτερες κατά 1-1,5 mEq/L(22). Επίσης πρέπει η λήψη αίματος, η 
μεταφορά και η μέτρηση να γίνουν σε αναερόβιες συνθήκες. Το CO2 είναι 
αέριο και η συγκέντρωσή του μειώνεται σε επαφή με τον ατμοσφαιρικό 
αέρα(22). Επίσης αν η μεταφορά καθυστερήσει και δεν έχουν διαχωριστεί τα 
έμμορφα συστατικά του αίματος (φυγοκέντρηση με γέλη), τα λευκά αιμο-
σφαίρια συνεχίζουν να παράγουν CO2 αυξάνοντας τη συγκέντρωσή του(22).

Η μέτρηση πρέπει να γίνεται με έναν συγκεκριμένο τρόπο(22):
• λήψη αίματος με αναερόβιες συνθήκες σε μία καθορισμένη ώρα 

του εβδομαδιαίου προγράμματος του ασθενούς (συνήθως, ακριβώς 
πριν τη συνεδρία, μεσο-εβδομαδιαία συνεδρία),

• σε καμιά περίπτωση δεν αφαιρείται το πώμα του σωληναρίου,
• όσο το δυνατό πιο γρήγορα, το δείγμα αποστέλλεται για τους προσ-

διορισμούς (αν είναι δυνατό <90 λεπτά),
• γνωρίζουμε τις ιδιαιτερότητες και τις πιθανές διαφορές ή τη μεταβλη-

τότητα των τιμών του εργαστηρίου που συνεργαζόμαστε και
• σε περίπτωση που η τιμή του tCO2 είναι αυξημένη, λαμβάνεται και 

δείγμα μετά την αιμοκάθαρση (για να αποκλειστεί η πιθανότητα αλ-
κάλωσης μετά την αιμοκάθαρση).

2.1.2. Οξεοβασικές μεταβολές κατά τη διάρκεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης

Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν μία τιμή HCO3
- πριν τη συνεδρία αιμο-

κάθαρσης 20-24 mEq/L. Βέβαια μεμονωμένες τιμές ασθενών μπορεί να 
είναι κάτω από <17 mEq/L ή και να υπερβαίνουν >27 mEq/L(24). Το διάλυμα 
περιέχει HCO3

- από 30-39 mEq/L συνήθως και ένα οργανικό ανιόν σε πο-
σότητα 4-5 mEq/L. Αυτό μπορεί να είναι οξικό (που χρησιμοποιείται κυρίως 
στην Ελλάδα), διοξικό, κιτρικό, γαλακτικό κ.ά. Αυτό μεταβολίζεται στο ήπαρ 
σε HCO3

-. Συνήθως το διάλυμα στην Ελλάδα έχει 35 mEq/L HCO3
-. Έτσι 
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υπάρχει μία κλήση συγκέντρωσης HCO3
- από το διάλυμα προς το αίμα, 

και κατά την αρχή της συνεδρίας αιμοκάθαρσης και μάλιστα κατά τις δύο 
πρώτες ώρες, παρατηρείται μία μεταφορά HCO3

- από το διάλυμα προς 
το αίμα, παρατηρείται αύξηση των HCO3

- του πλάσματος και παράλληλα 
μία μεταφορά οξικών από το διάλυμα στο αίμα(25). Τα οξικά αυτά ακόμη και 
στη μικρή αυτή συγκέντρωση είναι ικανά να οδηγήσουν σε αιμοδυναμική 
αστάθεια(26).

Μετά τις δύο πρώτες ώρες τα HCO3
- του ορού δεν αυξάνονται πλέον ή 

αυξάνονται πολύ λίγο και τελικά καταλήγουν στο τέλος της συνεδρίας σε 
μία συγκέντρωση 4-7 mEq/L μικρότερη από τη συγκέντρωση που χρησι-
μοποιήθηκε στο διάλυμα(25,27). Αυτό συμβαίνει επειδή αυξάνεται η ενδογε-
νής παραγωγή οργανικών οξέων από το ήπαρ, που πυροδοτείται ακριβώς 
από την αύξηση των HCO3

- του ορού(25). Παράλληλα καθ’ όλη τη διάρκεια 
της αιμοκάθαρσης παρατηρείται μία κάθαρση οργανικών οξέων (μεταφορά 
από το αίμα στο διάλυμα)(28). Η ποσότητα αυτή των οργανικών οξέων που 
παράγεται διαφέρει σημαντικά από ασθενή σε ασθενή(28). Αυτά τα γεγονότα 
συμβαίνουν και στην αιμοκάθαρση (low και high flux), αλλά και στην μετά 
φίλτρου on-line αιμοδιαδιήθηση και τελικά η συγκέντρωση των HCO3

- στον 
ορό των ασθενών δε φαίνεται να διαφέρει σημαντικά μεταξύ των μεθό-
δων(29).

Καθ’ όλη τη διάρκεια της συνεδρίας παρατηρείται μία αύξηση της παρα-
γωγής CO2 στο φλεβικό σκέλος της αιμοκάθαρσης, αλλά αυτό αντιρροπεί-
ται πολύ γρήγορα από το αναπνευστικό και τελικά δε φαίνεται να αυξάνει 
την pCO2 των ασθενών. Αυτό αποκτά κλινική σημασία μόνο στις περιπτώ-
σεις ασθενών με αναπνευστική νόσο που μπορεί να αυξηθεί η pCO2 κατά 
τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης και να παρατηρηθεί και υποξυγοναιμία(30).

2.1.2.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την προσυνεδριακή συγκέντρωση HCO3
- των 

ασθενών υπό αιμοκάθαρση

• καθαρή ενδογενής παραγωγή οξέος. Αυτή εξαρτάται σε μεγάλο βαθ-
μό από τη δίαιτα του ασθενούς. Δίαιτα πλούσια σε ζωικά λευκώματα 
αυξάνει την παραγωγή οξέων, ενώ δίαιτα πλούσια σε φρούτα και 
λαχανικά μειώνει σημαντικά την παραγωγή αυτών(24),

• αύξηση βάρους μεταξύ συνεδριών. Μειώνει τα HCO3
- αυξάνοντας το 

χώρο συγκέντρωσής τους-αραίωση(31,32),
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• ο χρόνος μεταξύ των συνεδριών. Μεγάλο ή μικρό διάστημα μεταξύ 
συνεδριών. Έχει υπολογιστεί μείωση HCO3

- κατά 1 mEq/L τουλάχι-
στον κατά τη διάρκεια του 3ημέρου διαστήματος μεταξύ συνεδριών(33),

• χρήση δεσμευτικών των φωσφορικών. Η υδροχλωρική σεβαλαμέ-
ρη μειώνει τα HCO3

- ενώ η ανθρακική σεβελαμέρη, το ανθρακικό 
λανθάνιο, το ανθρακικό ασβέστιο ή το οξικό ασβέστιο αυξάνουν τη 
συγκέντρωσή τους(34),

• η συγκέντρωση HCO3
- μετά τη συνεδρία. Ουσιαστικά είναι το όριο 

από το οποίο ξεκινά η σταδιακή μείωση των HCO3
- με την σταδιακή 

παραγωγή οξέων(35) και
• η υπολειμματική νεφρική λειτουργία με την παράλληλη χρήση διου-

ρητικών της αγκύλης. Ενώ παθοφυσιολογικά σίγουρα η υπολειμμα-
τική νεφρική λειτουργία συμμετέχει στη ρύθμιση της οξεοβασικής 
ισορροπίας, δεν έχει αποδειχτεί διαφορά μεταξύ των τιμών των 
HCO3

- σε ασθενείς με και χωρίς υπολειμματική νεφρική λειτουρ-
γία. Ίσως αυτό οφείλεται και στην απώλεια οργανικών οξέων στα 
ούρα(28).

2.1.2.2. Παράγοντες που επηρεάζουν την μετασυνεδριακή συγκέντρωση HCO3
- των 

ασθενών υπό αιμοκάθαρση(35)

• συγκέντρωση HCO3
- διαλύματος,

• συγκέντρωση οργανικών ανιόντων στο διάλυμα (οξικά, γαλακτικά, 
κιτρικά κ.ά),

• επάρκεια της αιμοκάθαρσης (διάρκεια, ροή αίματος, ροή διαλύμα-
τος, επανακυκλοφορία),

• μεταφορά διαμέσου της μεμβράνης HCO3
- και οργανικών ανιόντων,

• ρυθμός υπερδιήθησης,
• παραγωγή ενδογενών οργανικών οξέων κατά τη διάρκεια της αιμο-

κάθαρσης και
• προσυνεδριακή συγκέντρωση HCO3

-.

2.1.3. Διαταραχές που σχετίζονται με την υψηλή συγκέντρωση HCO3
- διαλύ-

ματος

Εφόσον δεν έχει αποδειχτεί αύξηση της θνησιμότητας με τη χρήση υψη-
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λής συγκέντρωσης HCO3
- διαλύματος, αυτές οι διαταραχές που θα ανα-

φερθούν αποτελούν μόνο πιθανές αιτίες αύξησης της θνησιμότητας των 
ασθενών υπό αιμοκάθαρση(28).

• αυξημένη παραγωγή CO2. Το CO2 παράγεται από την αύξηση των 
HCO3

- του πλάσματος εξαιτίας της μεταφοράς του από το διάλυμα. 
Η αύξηση αυτή εύκολα διορθώνεται με μία μικρή υπέρπνοια, χωρίς 
να προκαλεί ιδιαίτερα προβλήματα. Σε ασθενείς όμως με αναπνευ-
στικές νόσους μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική αύξηση της pCO2 
και υποξυγοναιμία(30),

• ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Η απότομη αύξηση των HCO3
- κατά την 

έναρξη της αιμοκάθαρσης οδηγεί σε μείωση του ιονισμένου ασβε-
στίου (Ca2+) που προσροφάται στα λευκώματα, λόγω της αλλαγής 
φορτίου από την απότομη μεταβολή του pH. Αυτή η μείωση του 
ασβεστίου μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της συσταλτικής ικανότη-
τας των λείων μυικών ινών της καρδιάς και των αγγείων(36),

  επίσης η απότομη διόρθωση του pH μπορεί να οδηγήσει σε 
είσοδο K+ ενδοκυττάρια. Έτσι μαζί με την αφαίρεση του Κ+ 
στο διάλυμα, η ενδοκυττάρια είσοδός του μπορεί να οδηγήσει 
σε απότομη μείωση του Κ+ του ορού(37). Αυτό προδιαθέτει σε 
αρρυθμίες,

• καρδιακές αρρυθμίες και επιμήκυνση του διαστήματος QTc. Ενώ 
παθοφυσιολογικά γνωρίζουμε ότι η απότομη μείωση του Κ+ και του 
Ca2+ μπορεί να συμβεί χρησιμοποιώντας διάλυμα με υψηλά HCO3

- 
κι αυτό μπορεί να οδηγήσει σε επιμήκυνση του διαστήματος QTc 
γεγονός που συμβάλλει στην εμφάνιση αρρυθμιών, αυτό δεν έχει 
αποδειχτεί κλινικά. Κλινικά έχει αποδειχτεί ότι η χρήση διαλύματος 
με Κ+=2 mEq/L, Ca2+=2,5 mEq/L και HCO3

-=39 mEq/L προκαλεί ση-
μαντικότερη επιμήκυνση του διαστήματος QTc από το διάλυμα με 
Κ+=2 mEq/L, Ca2+=3,5 mEq/L και HCO3

-=30 mEq/L38,
• αιμοδυναμική αστάθεια. Αυτή μπορεί να εμφανίζεται κατά τη διάρ-

κεια της αιμοκάθαρσης ή και αμέσως μετά από αυτή και μπορεί να 
οφείλεται σε καρδιακές αρρυθμίες, μείωση της καρδιακής συσταλ-
τικότητας, διαταραχή του ρυθμιστικού μηχανισμού της αρτηριακής 
πίεσης και διαταραχή στην αιμάτωση του εγκεφάλου(28). Η χρήση 
διαλύματος με υψηλή συγκέντρωση HCO3

- φαίνεται να συνδέεται με, 
συμπτωματικά και μη, επεισόδια υπότασης, μείωση της καρδιακής 
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απόδοσης και μείωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής(39,40). Πιο συ-
γκεκριμένα σε μία μελέτη(39) η χρήση διαλύματος με HCO3

-=32 mEq/L 
σε σχέση με διάλυμα με HCO3

-=26 mEq/L συνδέεται με μείωση της 
μέσης συστολικής και διαστολικής πίεσης, αύξηση των επεισοδίων 
συμπτωματικής και μη υπότασης και αύξηση της ανάγκης χρήσης 
υπέρτονων διαλυμάτων και χορήγησης ορού,

• κατακρήμνιση αλάτων φωσφορικού ασβεστίου. Δεν υπάρχουν ούτε 
καν ενδείξεις ότι η χρήση διαλύματος με υψηλή συγκέντρωση HCO3

- 
μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των αγγειακών (που μας ενδιαφέ-
ρουν περισσότερο) επασβεστώσεων. Η κατακρήμνιση ανθρακικού 
ασβεστίου στο μηχάνημα συνήθως διορθώνεται με τη προσθήκη 
οργανικού οξέος στο διάλυμα(28) και

• διαταραχές ανοσιακού μηχανισμού. Σε μία μελέτη παρατήρησης 
ασθενών της DOPPS συσχετίστηκε η χρήση διαλύματος με υψη-
λή συγκέντρωση HCO3

- με αυξημένο κίνδυνο θανάτου και μάλιστα 
οφειλόμενου σε πνευμονία και σηπτικά επεισόδια(41). Λόγω ακριβώς 
της φύσης της μελέτης αυτό αποτελεί απλώς ένδειξη. Παθοφυσιολο-
γικά όμως η οξυαιμία του εξωκυττάριου χώρου φαίνεται να αυξάνει 
την αντιγονο-παρουσιαστική ικανότητα των δενδριτικών κυττάρων(42) 
και αυξάνει και την προσκολλητικότητα των ουδετερόφιλων με το 
ενδοθήλιο(43).

Διττανθρακικά ορού, διττανθρακικά διαλύματος και επιβίωση Όλα 
τα δεδομένα σχετικά με την επιβίωση των ασθενών υπό αιμοκάθαρση ανά-
λογα με τα HCO3

- του ορού προέρχονται από μελέτες παρατήρησης σε 
μεγάλο αριθμό ασθενών και πολύ συχνά σε ετερόκλητους πληθυσμούς 
με διαφορετικές συνήθειες και πρακτικές. Οι παλαιότερες μελέτες έδειξαν 
μία καμπύλη U όσο αφορά την επιβίωση, με χειρότερη επιβίωση σε τιμές 
HCO3

- ορού <17-18 mEq/L και >26-27 mEq/L(44,45). Τα K/DOQI με αναφο-
ρά σ’ αυτές τις μελέτες και σε 2 προοπτικές μελέτες που αυξάνοντας τα 
HCO3

- του ορού >22 mEq/L μείωσαν τον μυικό υπερκαταβολισμό(46) και 
βελτίωσαν την απαντητικότητα των οστών στην παραθορμόνη(47), έθεσαν 
αυτό σαν όριο από το 2000(48) ενώ στο update του 2020(49) το έβαλαν μαζί 
με τους ασθενείς σε άλλα στάδια ΧΝΝ στα 24-26 mEq/L.

Συνολικά υπάρχουν 6 μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες παρατήρη-
σης(23,41,44,45,50,51). Αυτές που διαφέρουν είναι των Tentori και συν.(41) που 
υποδεικνύει 9% αύξηση θνησιμότητας για κάθε 4 mEq/L αύξηση των 
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HCO3
- στο διάλυμα και των Yamamoto και συν.(51) που δείχνει αύξηση της 

θνησιμότητας μόνο στους ασθενείς που είχαν προσυνεδριακά pH>7,40. Οι 
Βρετανικές Κατευθυντήριες Οδηγίες προτείνουν τιμές HCO3

- ορού από 18-
26 mEq/L στηριζόμενες σ’ αυτές τις μελέτες, αλλά με ταυτόχρονη εκτίμηση 
της θρέψης και της δίαιτας του ασθενούς(52).

Υπάρχουν πολύ διαφορετικές πρακτικές από Χώρα σε Χώρα. Στις ΗΠΑ 
τα HCO3

- στο διάλυμα είναι συνήθως 38-39 mEq/L, στην Ιαπωνία είναι συ-
νήθως 30 mEq/L, στην Ευρώπη είναι συνήθως 34 mEq/L και στην Ελλάδα 
στις περισσότερες μονάδες τεχνητού νεφρού (ΜΤΝ) είναι 32-35 mEq/L. 
Ίσως να μην συνδέεται αλλά η Ιαπωνία παρουσιάζει τη χαμηλότερη θνησι-
μότητα ασθενών υπό αιμοκάθαρση.

2.2. Μεταβολική οξέωση στην περιτοναϊκή

Αντίθετα με τους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση οι ασθενείς υπό περιτο-
ναϊκή κάθαρση (ΠΚ) έχουν ένα πολύ πιο σταθερό οξεοβασικό προφίλ. Οι 
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση μπορεί να βρίσκονται κάποια μεγάλα χρονι-
κά διαστήματα σε ήπια έστω (ή αντιρροπούμενη καλύτερα) οξέωση και 
κάποια διαστήματα υπερδιόρθωσης σε αλκάλωση. Με την εξαίρεση της 
διαλείπουσας ΠΚ, όλοι οι υπόλοιποι ασθενείς υπό ΠΚ λαμβάνουν συνέ-
χεια HCO3

- από το διάλυμα για να αντιρροπήσουν την ενδογενή παραγωγή 
οξέων από το μεταβολισμό των λευκωμάτων των τροφών. Έτσι βρίσκονται 
σε μία πιο σταθερή κατάσταση όσο αφορά την οξεοβασική ισορροπία και 
γενικά θεωρείται ότι η ΠΚ διορθώνει καλύτερα τη ΜΟ της τελικού σταδί-
ου ΧΝΝ(53). Μία ακόμη διαφορά των ασθενών υπό ΠΚ είναι η παρουσία 
υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό 
ασθενών.

2.2.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την οξεοβασική ισορροπία στην ΠΚ

Οι παράγοντες αυτοί είναι(54):
• η τεχνική που χρησιμοποιείται,
• το είδος του ρυθμιστικού διαλύματος (γαλακτικά, HCO3

- ή συνδυα-
σμός τους),

• η συγκέντρωση του ρυθμιστικού διαλύματος,
• τα χαρακτηριστικά των ασθενών (όγκος κατανομής HCO3

-, όγκος 
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υπερδιηθήματος, υπολειμματική νεφρική λειτουργία),
• τα HCO3

- του ορού,
• η δίαιτα (λευκώματα, φρούτα & λαχανικά) και
• υπόλοιπα φάρμακα (φουροσεμίδη, υδροχλωρική ή ανθρακική σεβε-

λαμέρη, ανθρακικό ή οξικό ασβέστιο, ανθρακικό λανθάνιο).

2.2.2. Η μεταβολική οξέωση στην ΠΚ

Οι ασθενείς υπό ΠΚ οφείλουν να έχουν φυσιολογική τιμή HCO3
- στον 

ορό, δηλαδή 24-26 mEq/L. Έχουν ΜΟ όταν τα HCO3
-<22 mEq/L και μετα-

βολική αλκάλωση όταν τα HCO3
->28 mEq/L. Στη βιβλιογραφία σε μικρές 

σχετικά μελέτες αναφέρονται αρκετά διαφορετικά αποτελέσματα(54-62). Βέ-
βαια η αλήθεια είναι ότι όλες οι μελέτες περιέχουν πολύ διαφορετικούς 
ασθενείς σε συνεχή φορητή περιτοναϊκή κάθαρση (ΣΦΠΚ), σε αυτοματο-
ποιημένη περιτοναϊκή κάθαρση (ΑΠΚ), με διαλύματα γαλακτικών, HCO3

- ή 
και μίγματά τους. Στον πίνακα 1 φαίνονται τα αποτελέσματα αυτών των 
μελετών:

HCO3
- ≤22 22-28 ≥28 n

Chang et al 201355 4,1% 76,6% 19,3% 441
Tian et al 200556 33,1% 60,4% 6,5% 154
Kasimatis et al 200557 13,5% 163
Mujais 200358 20,2% 51,2% 28,6% 252
Kung et al 200159 20,9% 58,1% 20,9% 43
Kang et al 199960 10,5% 58,7% 30,8% 143
Feriani et al 199861 78,5% 12,3% 9,2% 69
Georgoulidou et al 201554 35,6% 29,5% 25,0% 132
Fourtounas et al 200562 8,0% 70,0% 22,0% 35

Πίνακας 1: Η οξεοβασική ισορροπία ασθενών σε ΠΚ. Οι δύο τελευταίες μελέτες 
έχουν ασθενείς από Ελλάδα

Γενικά, οι ασθενείς υπό ΣΦΠΚ τείνουν να έχουν υψηλότερα επίπεδα 
HCO3

- ορού από τους ασθενείς υπό ΑΠΚ(54,55,62) και οι ασθενείς με διάλυμα 
HCO3

- τείνουν επίσης να έχουν ίδια ή υψηλότερα επίπεδα HCO3
- ορού σε 

σχέση μ’ εκείνους που χρησιμοποιούν γαλακτικά(54,55,62). Η ΠΚ με γαλακτικά 
(40 mEq/L) πολλές φορές έχει συσχετιστεί με σημαντική μεταβολική αλκά-
λωση και κυρίως σε μικρά παιδιά <2 ετών(63).

Η υπολειμματική νεφρική λειτουργία φαίνεται να λειτουργεί με πολύ 
διαφορετικό τρόπο. Σε μία μελέτη φαίνεται να σχετίζεται με χαμηλότερα 



Οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές ΙΙ

562

επίπεδα HCO3
- ορού και ΜΟ και μάλιστα οι ερευνητές θεώρησαν ότι αυτό 

οφείλεται σε απώλεια HCO3
- από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, δηλα-

δή σε νεφροσωληναριακή οξέωση(56). Στην αιμοκάθαρση άλλοι ερευνητές 
πιθανολογούν ότι αυτό οφείλεται σε απώλεια οργανικών ανιόντων από τα 
ούρα(28). Σε άλλες μελέτες η υπολειμματική νεφρική λειτουργία δε φαίνεται 
να επηρεάζει την οξεοβασική ισορροπία(54,62), ενώ σε μελέτη φαίνεται να 
σχετίζεται με μεταβολική αλκάλωση(55).

2.2.2.1. Κινητική των HCO3
- κατά τη διάρκεια εισαγωγής του διαλύματος στην περιτο-

ναϊκή κοιλότητα

Ανάλογα με το ρυθμιστικό διάλυμα που χρησιμοποιείται υπάρχει μία 
διαφορετική σειρά γεγονότων που λαμβάνουν χώρα και τελικά επηρεάζουν 
την οξεοβασική ισορροπία. Αυτό έχει σχέση με το διαφορετικό pH του δια-
λύματος γαλακτικών και διττανθρακικών.

Το διάλυμα των γαλακτικών έχει χαμηλό pH (για να μην καραμελοποιεί-
ται η γλυκόζη κατά τη θερμική αποστείρωση) και δεν περιέχει HCO3

-. Έτσι, 
κατά την είσοδό του στην περιτοναϊκή κοιλότητα, HCO3

- από τον ασθενή 
μεταφέρονται στο διάλυμα και εξουδετερώνουν αυτό το χαμηλό pH και πα-
ράλληλα γαλακτικά μεταφέρονται από το διάλυμα στην κυκλοφορία (στο 
ήπαρ) για να μεταβολιστούν, είτε σε γλυκόζη, είτε σε ATP με κέρδος σε 
HCO3

-(53). Αυτή η μεταφορά των HCO3
- γίνεται αρκετά γρήγορα και δεν μπο-

ρεί να γίνεται μέσω των πόρων της περιτοναϊκής μεμβράνης, δε φαίνεται 
να γίνεται μέσω ακουαπορινών και φαίνεται να συμμετέχει σ’ αυτή τη δι-
αδικασία η καρβονική ανυδράση(64). Και μάλιστα είναι οι ισομορφές CAII, 
CAIII, CAVB, CAIX και CAXIV, οι οποίες βρίσκονται σε διάφορα σημεία της 
περιτοναϊκής κοιλότητας και αναστέλλεται η δράση τους από την ακετα-
ζολαμίδη, που έτσι καθυστερεί τη μεταφορά αυτή των HCO3

- εκατέρωθεν 
της περιτοναϊκής κοιλότητας(64). Έτσι προτείνεται τελευταία μία διαφορετική 
κινητική για τα HCO3

-, που περιλαμβάνει τη συγκέντρωση και μεταφορά 
του CO2 εκατέρωθεν της περιτοναϊκής μεμβράνης με διάχυση και όχι μόνο 
και τελικά την απομάκρυνσή του με το αναπνευστικό(65).

Τα γαλακτικά του διαλύματος μεταφέρονται στην κυκλοφορία κατά ένα 
ποσοστό 75% περίπου(66). Έτσι, με απλούς υπολογισμούς σε 4 αλλαγές 
των δύο L το 24ωρο, με 1,5 L υπερδιήθημα σ’ έναν ασθενή με HCO3

- ορού 
24 mEq/L το καθαρό κέρδος σε αλκάλεα είναι 35 mEq/24ωρο(53). Αυτά θα 
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πρέπει να καλύψουν την ενδογενή παραγωγή οξέων από τη δίαιτα.
Όταν χρησιμοποιούνται HCO3

- στο ρυθμιστικό διάλυμα, αυτή η έντο-
νη μεταφορά HCO3

- από τον ασθενή στο διάλυμα δεν παρατηρείται(53). Γε-
νικά υπάρχουν διφορούμενες μελέτες για το αν η χρήση διαλυμάτων με 
HCO3

- βελτιώνει ή όχι τη ΜΟ των ασθενών(53). Υπάρχουν μελέτες που δεν 
δείχνουν ότι υπάρχει διαφορά μεταξύ διαλυμάτων, αλλά η σχέση υπάρ-
χει μόνο όσο αφορά τα mEq αλκάλεος που προσφέρονται από το διάλυ-
μα(53,67). Υπάρχουν όμως μελέτες που δείχνουν καλύτερη διόρθωση της 
οξέωσης με τα διαλύματα HCO3

-(53,68).

2.2.2.2. Εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς υπό ΠΚ

Γενικώς ακολουθείται ότι αναφέρθηκε για την αιμοκάθαρση με τη δια-
φορά ότι οι μετρήσεις γίνονται συνήθως 1 ώρα μετά την πρωινή αλλαγή 
του ασθενούς υπό ΣΦΠΚ ή 1 ώρα μετά τη λήξη του προγράμματος του 
μηχανήματος στην ΑΠΚ.
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Ερωτήσεις

1. Η μεταβολική οξέωση ασθενών σε αιμοκάθαρση σχετίζεται με:
α) Σύνδρομο ΜΙΑ;
β) Καταβολισμό λευκωμάτων;
γ) Αιμοδυναμική αστάθεια;
δ) Οστεοπενία;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Στα KDOQI guidelines του 2000 προτείνεται για τους ασθενείς σε 
αιμοκάθαρση:
α) HCO3

- ορού <22 mEq/L;
β) HCO3

- ορού >22 mEq/L;
γ) HCO3

- ορού >18 mEq/L;
δ) HCO3

- ορού >26 mEq/L;

3. Κατά τη διάρκεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης:
α) Μεταφέρονται γαλακτικά από το διάλυμα στο αίμα;
β) Μεταφέρονται HCO3

- κυρίως από το αίμα στο διάλυμα;
γ) Μεταφέρονται HCO3

- κυρίως από το διάλυμα στο αίμα;
δ) Δεν μεταφέρονται καθόλου HCO3

-;

4. Στην περιτοναϊκή κάθαρση οι περισσότεροι ασθενείς:
α) Έχουν μεταβολική αλκάλωση;
β) Έχουν αναπνευστική οξέωση από την πίεση από τη γεμάτη περιτοναϊκή 
κοιλότητα;
γ) Έχουν μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων;
δ) Έχουν φυσιολογικά HCO3

- ορού;
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5. Τα διαλύματα περιτοναϊκής κάθαρσης με γαλακτικά:
α) Έχουν χαμηλό pH;
β) Έχουν υψηλό pH;
γ) Έχουν μεγάλη συγκέντρωση HCO3

-;
δ) Έχουν δείξει ότι βελτιώνουν την επιβίωση των ασθενών και της μεθόδου 
σε σχέση με τα διαλύματα με φυσιολογικό pH;

Απαντήσεις
1. ε
2. β
3. γ
4. δ
5. α
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Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας - 
Ερμηνεία αερίων αίματος

Μαυροματίδης Κωνσταντίνος,
Δ/ντής ΜΧΑ «Δημοκρίτειο» Κομοτηνής

Περιεχόμενα

1. Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας
2. Περί αερίων αίματος και κυψελιδικού αερισμού 

3. Ερμηνεία αερίων αίματος
3.1. Μικτές διαταραχές

4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οξέα είναι οι ουσίες, οι οποίες σε υδατικό διάλυμα παρέχουν πρωτόνια και 
βάσεις αυτές που προσλαμβάνουν πρωτόνια

- Είμαστε δηλαδή αλκαλικά όντα στο σχεδιασμό μας, όμως στη λειτουργία είμα-
στε παραγωγοί οξέων

- Αν το pH παρεκκλίνει πολύ προς την όξινη ή την αλκαλική πλευρά, τα κύτταρα 
δηλητηριάζονται από τις δικές τους τοξίνες και τελικά πεθαίνουν

Τα ρυθμιστικά διαλύματα αποτελούν την πρώτη γραμμή προστασίας του στις 
διακυμάνσεις του pH και δρουν μέσα σε κλάσματα του sec

- Οι νεφροί είναι υπεύθυνοι για την εξουδετέρωση ποσότητας οξέος ή βάσης 
που προστίθεται στον οργανισμό

- Πριν από κάθε παρακέντηση της κερκιδικής αρτηρίας είναι απαραίτητο να γί-
νεται η δοκιμασία Allen

- Ο «αερισμός» προσδιορίζεται από την αποβολή του CO2 από τον οργανισμό 
(εξαρτάται από το ρυθμό και το βάθος των αναπνοών)

- Η PaCO2 είναι η μόνη που παρέχει πληροφορίες για τον αερισμό, την οξυγό-
νωση και την οξεοβασική ισορροπία

- Πολλαπλασιάζοντας τον FiO2 x 5 λαμβάνεται η αναμενόμενη PaO2 για την δε-
δομένη FiO2

- Η κλίση A-a δείχνει την κλίση που υπάρχει μεταξύ μερικής πίεσης Ο2 στις κυ-
ψελίδες και στο αρτηριακό αίμα του πνεύμονα

- Ο λόγος PAO2/PaO2 προσδιορίζει τη διαφορά μεταξύ της πίεσης του Ο2 στις 
κυψελίδες και αυτής στο αρτηριακό αίμα (φ.τ. > 0,85 για οποιονδήποτε FiO2)

- Ο λόγος PaO2/FiO2 αποτελεί δείκτη υποξαιμίας και χρησιμοποιείται συχνά για 
τον προσδιορισμό της βαρύτητας της πνευμονικής βλάβης σε μηχανικά αεριζόμε-
νους ασθενείς

- Ο SaO2 εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη συγκέντρωση του διαλυμένου Ο2 
(PaO2) και είναι παράμετρος που εκτιμά την υποξία, αλλά δεν είναι ευαίσθητη
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- Φυσιολογικά αέρια αίματος δεν ισοδυναμούν με φυσιολογικό άτομο, διότι πολ-
λές φορές άτομα με μικτές διαταραχές μπορεί να μην παρουσιάζουν διαταραχές από 
τα αέρα

- Κάθε πρωτοπαθής οξεοβασική διαταραχή πρέπει να εξετάζεται ως μία κατά-
σταση που προκαλείται από ειδική κλινική οντότητα ή νόσο και δεν πρέπει να θεω-
ρείται ως μία απλή μεταβολή των παραμέτρων των αερίων του αίματος

- Πρέπει πάντοτε να γνωρίζουμε τα επίπεδα της αναμενόμενης αντιρρόπησης
- Η αντιρρόπηση δεν επαναφέρει ποτέ το pH στα φυσιολογικά επίπεδα
- Ο διαχωρισμός των οξεώσεων με βάση το χάσμα ανιόντων είναι ο καλύτερος 

κλινικός τρόπος ταξινόμησής τους
- Αν το χλώριο των ούρων είναι μεγαλύτερο από το άθροισμα του Na+ και Κ+ ο 

νεφρός οξινοποιεί
- Πολύ σημαντικό ρόλο στη διάγνωση των μικτών οξεοβασικών διαταραχών παί-

ζει το ιστορικό του ασθενούς, το οποίο συνήθως δείχνει την οξεοβασική διαταραχή 
που υπάρχει

- Σημαντική και καθοριστική στη διάγνωση των μικτών διαταραχών είναι και η 
εκτίμηση των χασμάτων

- Το φυσιολογικό pH σημαίνει δύο πράγματα, ότι δεν υπάρχει οξεοβασική διατα-
ραχή ή ότι υπάρχει μικτή

1. Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας

Οξέα είναι οι ουσίες, οι οποίες σε υδατικό διάλυμα παρέχουν πρωτό-
νια και βάσεις αυτές που προσλαμβάνουν πρωτόνια. Οξέα καθημερινής 
ή ευρείας χρήσεως είναι το οξικό οξύ (ξύδι), το κιτρικό οξύ (λεμόνια, λάιμ 
και πορτοκάλια), το θειικό οξύ (που χρησιμοποιείται στην παραγωγή λιπα-
σμάτων, χάλυβα, χρωμάτων και πλαστικών, μπαταριών αυτοκινήτων) κ.ά. 
Βάσεις (αλκάλεα) καθημερινής χρήσεως είναι η αμμωνία (βρίσκεται στα 
σαπούνια και πολλά άλλα προϊόντα καθαριότητας, όπου τα ιόντα ΟΗ- αλ-
ληλεπιδρούν έντονα με ορισμένες ουσίες, όπως με ρύπους και το λίπος), 
τα καθαριστικά φούρνων κ.ά.

Με βάση το διαιτολόγιο του σύγχρονου ανθρώπου ο κυτταρικός μετα-
βολισμός συμβάλλει στη συνεχή παραγωγή οξέων (Η+). Έτσι ο οργανισμός 
παρά το ότι συνεχώς παράγει και προσπαθεί να απαλλαγεί από τα οξέα, 
τελικά λειτουργεί σε αλκαλικό περιβάλλον (pH=7,37-7,43). Είμαστε δηλαδή 
αλκαλικά όντα στο σχεδιασμό μας, όμως στη λειτουργία είμαστε παρα-
γωγοί οξέων. Τελικά παράγονται το 24ωρο 22.200 mEq πτητικών οξέων 
(CO2), τα οποία αποβάλλονται δια των πνευμόνων και 1-1,5 mEq H+/kg-
ΒΣ/24ωρο μη πτητικών οξέων, τα οποία αποβάλλονται δια των νεφρών. 
Ωστόσο πρέπει να υπογραμμιστεί ότι παράγονται καθημερινά τεράστιες 
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ακόμη ποσότητες Η+, οι οποίες επαναχρησιμοποιούνται σε διάφορες χη-
μικές αντιδράσεις και δεν υπάρχει λόγος αποβολής τους, όπως το γαλα-
κτικό (1.500 mEq/24ωρο), η ADP (80.000 mEq/24ωρο), το ATP (120.000 
mEq/24ωρο) και στα μιτοχόνδρια (360.000 mEq/24ωρο).

Όσο αφορά τα πτητικά οξέα προέρχονται από την πλήρη οξείδωση των 
υδατανθράκων και των λιπών, ενώ τα μη πτητικά από τον καταβολισμό 
των λευκωμάτων (αμινοξέα που περιέχουν θείο, όπως η κυστεΐνη, η κυ-
στίνη και η μεθειονίνη που αποδίδουν H2SO4), τον καταβολισμό φωσφολι-
πιδίων (που αποδίδουν H3PO4), τον αναερόβιο μεταβολισμό των υδαταν-
θράκων (που αποδίδει γαλακτικό οξύ) και την β-οξείδωση των λιπών που 
διαπιστώνεται σε ένδεια ινσουλίνης (που αποδίδει κετονικά σώματα). Αντί-
στοιχα πηγές υδροξυλίων είναι οι αλκαλικές τροφές, όπως τα φρούτα και 
τα λαχανικά, τα οποία μεταβολιζόμενα αποδίδουν κιτρικό (εισέρχεται στον 
κύκλο του Krebs ή αποβάλλεται στα ούρων), όπως και α-κετογλουταρικό 
(το οποίο επίσης αποβάλλεται στα ούρα). Με τον τρόπο αυτό αποβάλλο-
νται στα ούρα τα 2/3 των προσλαμβανόμενων αλκάλεων.

Επειδή η οξύτητα του οργανισμού καθορίζεται από απειροελάχιστες 
ποσότητας Η+ (0,000040 mEq) και επειδή ήταν δύσκολο στην κλινική πρά-
ξη να υπάρχει συνεννόηση με τόσο μικρούς αριθμούς, εισήχθη ο όρος του 
pH. Το pH λοιπόν είναι ο αρνητικός δεκαδικός λογάριθμος της συγκέντρω-
σης των Η+ σε mEq/L ή mmol/L.

Όρος του pH Επειδή όσο αυξάνει το pH μειώνονται τα Η+ του αίματος 
(Εικ. 1) για αποφυγή λαθών κατά τη συζήτηση της οξεοβασικής ισορρο-
πίας είναι ασφαλές να αποφεύγονται οι όροι «αύξηση» ή «μείωση», αλλά 
να χρησιμοποιούνται οι όροι «πιο όξινο» και «πιο αλκαλικό». Και βέβαια 
το όριο του θανατηφόρου pH δεν είναι το 7,8 διότι όπως χαρακτηριστικά 
φαίνεται στην εικόνα 2 ο ασθενής είχε pH>7,8 και επέζησε (Εικ. 2).

Εικόνα 1: Σχέση pH και συγκέντρωσης Η+
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Εικόνα 2: Αέρια αίματος ασθενούς που λάμβανε σόδες και παράλληλα έκανε 

εμέτους εξαιτίας πυλωρικής στένωση (αριστερά) και αιμοκαθαιρόμενη σε πανικό 
κατά το τέλος της συνεδρίας (δεξιά) με αναπνευστική αλκάλωση

Ένα άλλο θέμα που επίσης προέκυψε από τη χρήση του pH είναι ότι η 
μεταβολή του από 7,4 σε 7,5 ενώ αντιστοιχεί σε μεταβολή των Η+ κατά 10 
nEq/L (25%), αυτό δεν γίνεται εύκολα εμφανές από την κατά 0,1 μεταβολή 
του pH. Κατά αντιστοιχία η μεταβολή του ουρικού του ορού από 7,3 στα 
7,4 mg% αντιστοιχεί σε μεταβολή μόνο κατά 1,4%. Ακόμη, το pH δεν υπο-
γραμμίζει με σαφήνεια το γεγονός ότι ο οργανισμός είναι πιο ευαίσθητος 
στην αλκαλαιμία (Εικ. 3). Φαίνεται χαρακτηριστικά ότι για να φτάσει κανείς 
στη θανατηφόρα αλκαλαιμία (pH>7,8) πρέπει να μειωθούν τα Η+ κατά 24 
nEq, ενώ για να φτάσει σε θανατηφόρα οξυαιμία (pH<6,8) πρέπει να Η+ να 
αυξηθούν κατά 120 nEq.
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Εικόνα 3: Φαίνεται ότι η απόσταση του φυσιολογικού pH από το θανατηφόρο 
είναι πολύ μικρή για την βαριά αλκάλωση (περίπου 24 nEq) και αρκετά μεγάλη για 
τη βαριά οξέωση (περίπου 120 nEq)

Τέλος σύγχυση προκαλεί στην ερμηνεία των αερίων αίματος, το γεγο-
νός ότι το ουδέτερο pH δεν συμπίπτει με το πραγματικά ουδέτερο, που 
είναι το 7. Έτσι ενώ ουδέτερο είναι το pH=7,4 (που βρίσκεται στην αλκαλική 
πλευρά), μία τιμή λ.χ. ίση με 7,2 που επίσης βρίσκεται στην αλκαλική πλευ-
ρά αντιστοιχεί στην πράξη σε οξυαιμία (Εικ. 4).

Εικόνα 4: Φαίνεται ότι το φυσιολογικό ουδέτερο pH που είναι το 7, δεν αντιστοι-
χεί στο ουδέτερο pH του αίματος που είναι το 7,4

Παρόλα όμως όσα αναφέρθηκαν, το pH αποτελεί τον παραδοσιακό τρό-
πο έκφρασης της δραστηριότητας των Η+ που παραμένει και σήμερα σε 
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χρήση.
Σημασία του pH Αν το pH παρεκκλίνει πολύ προς την όξινη ή την αλ-

καλική πλευρά, τα κύτταρα δηλητηριάζονται από τις δικές τους τοξίνες και 
τελικά πεθαίνουν. Έτσι κάθε κύτταρο έχει τη δική του Na+-K+-ATPάση, η 
οποία ρυθμίζει την ποσότητα Νa+ και K+ που θα περιέχει (για τη λειτουργία 
της αντλίας αυτής καταναλώνεται το 25% της ημερησίως προσλαμβανόμε-
νης ενέργειας). Λειτουργίες που είναι βασικές για την επιβίωση, όπως αυτή 
της Na+-K+-ATPάσης των ερυθρών αδρανοποιούνται σε οξέωση.

Η σημαντικότερη λειτουργία των Η+ είναι η παραγωγή (γένεση) στα κύτ-
ταρα ATP (ενέργειας), που τα επιτρέπει να υφίστανται (Εικ. 6).

Εικόνα 6: Σχέση Η+ και ATP

Όσο αφορά τα λευκώματα περιέχουν στη δομή τους πολλές αρνητικά 
φορτισμένες ρίζες, οπότε η μεταβολή του pH μπορεί να μεταβάλλει το βαθ-
μό ιονισμού τους, γεγονός που σχετίζεται με την τρισδιάστατη μορφή τους 
και φυσικά με τον τρόπο αυτό μπορεί να αλλάξει η λειτουργία τους. Τονί-
ζεται επίσης ότι πολλές λευκωματούχες ουσίες είναι μεταφορείς ουσιών 
διαμέσου των μεμβρανών. Εξάλλου και τα ένζυμα (που είναι λευκώματα), 
ασκούν μεγάλο αριθμό λειτουργιών στον οργανισμό, με αποτέλεσμα μετα-
βολές του pH να έχουν σημαντικές επιπτώσεις, αφού η μέγιστη απόδοσή 
τους διαπιστώνεται μέσα σ’ ένα πολύ στενό εύρος pH, οπότε κάθε μεταβο-
λή του μεταβάλλει και την απόδοσή τους (Εικ. 7).



Κλινικό φροντιστήριο: Φυσιολογία οξεοβασικής ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος - Αερισμός πνευμόνων

578

Εικόνα 7: Η μέγιστη δράση του κάθε ενζύμου επιτυγχάνεται σε pH=7,4

Απάντηση του οργανισμού στις μεταβολές του pH Όμως ποια είναι 
η απάντηση του οργανισμού σε κάθε μεταβολή του pH; Είναι μία προσπά-
θεια να το επαναφέρει στα φυσιολογικά επίπεδα με τρεις διαφορετικούς 
προστατευτικούς μηχανισμούς:

• με τα ρυθμιστικά συστήματα-διαλύματα,
• με τους πνεύμονες (αναπνευστικό) και
• με τους νεφρούς (μεταβολικό).
Τα ρυθμιστικά διαλύματα είναι υπεύθυνα για την εξουδετέρωση πο-

σότητας οξέος ή βάσης που προστίθεται στον οργανισμό. Αποτελούν την 
πρώτη γραμμή προστασίας του στις διακυμάνσεις του pH και δρουν μέσα 
σε κλάσματα του sec. Είναι ικανά να απελευθερώσουν ή να προσλάβουν 
Η+ και από τη δράση τους αποτρέπονται οι σημαντικές μεταβολές του pH. 
Με λίγα λόγια τα ρυθμιστικά συστήματα προστατεύουν από τις αιφνίδιες 
μεταβολές της οξύτητας και λειτουργούν με στόχο την ελαχιστοποίηση της 
μεταβολής του pH. Φυσικά δεν απαλλάσσουν τον οργανισμό από τα εξου-
δετερούμενα οξέα ή βάσεις, απλά εμποδίζουν προσωρινά την επίδρασή 
τους στο pH.

Η άμεσα διαθέσιμη αλκαλική παρακαταθήκη του οργανισμού είναι περί-
που 15 mEq/kgΣΒ ή 1.200 mEq και αρκεί για την εξουδετέρωση του ημερή-
σιου φορτίου οξέων (κανονικής δίαιτας) για 10-12 ημέρες. Υπάρχουν όμως 
και τα οστά, τα οποία έχουν πολύ μεγαλύτερες δυνατότητες (το CaCO3 
αποτελεί το ρυθμιστικό σύστημα που υπάρχει σε πολύ μεγάλες ποσότητες 
στα οστά [35.000 mEq]).
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Ειδικότερα τα ρυθμιστικά διαλύματα είναι:
• των φωσφορικών (Pi),
• των λευκωμάτων (Hb, λευκώματα ορού, αμινοξέα),
• των διττανθρακικών και
• των οστών.
Τόσο ενδοκυττάρια, όσο και εξωκυττάρια βρίσκονται τα διττανθρακικά, 

ο φωσφόρος και τα λευκώματα, ενώ φωσφόρος βρίσκεται και στα ούρα 
(αυτός είναι υπεύθυνος για την αποβολή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας).

Το ρυθμιστικό σύστημα των λευκωμάτων όπως ήδη αναφέρθηκε υπάρ-
χει στον ενδοκυττάριο και στον εξωκυττάριο χώρο (είναι 6 φορές λιγότερο 
αποτελεσματικό από την αιμοσφαιρίνη, λόγω 2πλάσιας ποσότητάς της και 
3πλάσιου αριθμού ιστιδίνης/μόριo της τελευταίας). Η αιμοσφαιρίνη είναι 
με διαφορά η σημαντικότερη πρωτεϊνική ρυθμιστική ουσία. Εξουδετερώνει 
τα H+ που προέρχονται από το μεταβολισμό (παραγόμενο CO2) μόνο στο 
πλάσμα. Αυτή όταν απελευθερώνει O2 δημιουργείται μεγάλη συγγένεια για 
τα H+ (στους ιστούς η σύνδεση αυτή δεν επιτρέπει τη μεταβολή του pH του 
αίματος), ενώ στους πνεύμονες αυξάνει η συγγένεια με το Ο2 και μειώνεται 
με τα Η+, οπότε τα τελευταία αποβάλλονται υπό τη μορφή CO2.

Όσο αφορά τις πρωτεΐνες είναι πολύ μεγάλα, σύμπλοκα μόρια σε σύ-
γκριση με το μέγεθος και τη δομή των οξέων και των βάσεων. Περιβάλλο-
νται από μεγάλο αριθμό αρνητικά φορτισμένων σημείων στην εξωτερική 
τους επιφάνεια και από πολυάριθμα θετικά φορτισμένα σημεία σε εσοχές 
του μορίου τους (Εικ. 8).

Εικόνα 8: Θέσεις σύνδεσης των Η+ και ΟΗ- στα μόρια λευκώματος που δρα ως 
ρυθμιστικό διάλυμα

Έτσι τα λευκώματα φαίνεται ότι μπορούν και αντιδρούν ακαριαία, τόσο 
με οξέα, όσο και με βάσεις (επαμφοτερίζοντα μόρια), καθιστάμενες το ισχυ-
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ρότερο ρυθμιστικό σύστημα του οργανισμού και αποτελούν το 75% της 
ρυθμιστικής του ικανότητας.

Το ρυθμιστικό διάλυμα των HCO3
- είναι το σημαντικότερο όλων, διότι:

• βρίσκεται σε αφθονία (στο αίμα 24 mEq/L) και
• μπορεί και ρυθμίζεται η συγκέντρωση των δύο συστατικών του από 

τους πνεύμονες (ανθρακικό οξύ ή CO2), δηλαδή είναι ένα ανοικτό 
σύστημα και τους νεφρούς (διττανθρακικά).

Τα οστά «καταβολίζονται» και παρέχουν ρυθμιστικά διαλύματα, ικανά 
να εξουδετερώσουν οξέα στον εξωκυττάριο χώρο. Περιέχουν το 80% του 
CO2 του οργανισμού, το οποίο βρίσκεται σ’ αυτά υπό μορφή HCO3

- (διαλυ-
μένο στο Η2Ο τους και απελευθερώνεται άμεσα) και CO3

2- (υπάρχει στους 
κρυστάλλους του υδροξυαπατίτη και απελευθερώνεται βραδύτερα). Τα 
οστά αποδίδουν HCO3

- με ιοντική ανταλλαγή (ανταλλάσσουν Η+ με Ca2+, 
Na+, K+ απελευθερώνοντας HCO3

-) βασικά σε οξεία οξέωση και με διάλυση 
των κρυστάλλων (φυσικοχημικά και οστεοκλαστικά) σε χρόνια οξέωση.

Όμως τα ρυθμιστικά διαλύματα ενώ έχουν τη δυνατότητα να συνδεθούν 
με τα πλεονάζοντα οξέα ή βάσεις, δεν μπορούν να τα απομακρύνουν από 
τον οργανισμό. Αυτό επιτυγχάνεται μόνο με τους νεφρούς και τους πνεύμο-
νες. Ειδικότερα οι πνεύμονες είναι επιφορτισμένοι να αποβάλλουν τις τερά-
στιες ποσότητες CO2 που παράγονται καθημερινά (22.200 mEq/24ωρο), 
γεγονός που το επιτυγχάνουν, φτάνοντας στο μέγιστο της απόδοσής τους 
ως αντιρροπιστικά όργανα μετά από 12-24 ώρες. Έτσι μεταβολή του pH 
μεταβάλλει τον κυψελιδικό αερισμό, όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα 
(Εικ. 9). Ειδικότερα η αύξηση του CO2 αυξάνει τον αερισμό, με αποτέλεσμα 
την αποβολή του.

Εικόνα 9: Σχέση pH και κυψελιδικού αερισμού
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Αντίστοιχα και οι νεφροί είναι υπεύθυνοι για την εξουδετέρωση ποσότη-
τας οξέος ή βάσης που προστίθεται στον οργανισμό. Αποτελούν τον ισχυ-
ρότερο ρυθμιστή της οξεοβασικής ισορροπίας αν και αρχίζει η δράση τους 
μέσα σε ώρες από την ύπαρξη οξέωσης και ολοκληρώνεται η απάντησή 
τους μέσα σε 3-5 24ωρα (τότε μεγιστοποιείται η δράση της γλουταμινά-
σης). Η συμβολή τους στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας οφείλεται:

• στην επαναρρόφηση διηθούμενων HCO3
-,

• στην έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας και
• στην έκκριση ΝΗ3.
Η επαναρρόφηση των HCO3

- κυρίως γίνεται στα εγγύς σωληνάρια, 
αλλά και στα άπω (Εικ. 10).
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-
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H+ H+
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-

(άπω σωληνάριο)
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Εικόνα 10: Επαναρρόφηση HCO3
- στα εγγύς και στα άπω σωληναριακά κύτταρα

Όμως και η τιτλοποιήσιμη οξύτητα εκκρίνεται, τόσο στα εγγύς, όσο και 
στα άπω σωληναριακά κύτταρα (Εικ. 11).

Εικόνα 11: Έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας στα εγγύς και στα άπω σωληνα-
ριακά κύτταρα
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Όσο αφορά την έκκριση της ΝΗ3, αυτή παράγεται αρχικά από τα σω-
ληναριακά κύτταρα (κυρίως τα εγγύς) από την γλουταμίνη (με τη βοήθεια 
της γλουταμινάσης) (Εικ. 12). Ο λόγος που οι νεφροί ολοκληρώνουν την 
απάντησή τους σ’ ένα φορτίο οξέος σε 3-5 ημέρες είναι ότι τότε φτάνει στο 
μέγιστο της δράσης της η γλουταμινάση.

Εικόνα 12: Παραγωγή γλουταμίνης στα σωληναριακά κύτταρα

Τελικά το καθοριστικό όργανο ρύθμισης της οξεοβασικής ισορροπίας 
είναι οι νεφροί, αφού μόνο αυτοί:

• μπορούν να απαλλάξουν τον οργανισμό από τα μεταβολικά οξέα και
• είναι ικανοί να αντιμετωπίσουν ικανοποιητικά την αλκάλωση (αλλιώς 

θα έπρεπε να σταματήσουμε να αναπνέουμε).
Το ήπαρ ως μεταβολικά ενεργό όργανο συμμετέχει επίσης στην οξε-

οβασική ισορροπία, αφού μπορεί να παράγει ή να καταναλώνει Η+. Αυτό 
φαίνεται από τα παρακάτω:

• παράγει CO2 από την πλήρη οξείδωση υδατανθράκων και λιπών,
• μεταβολίζει οργανικά οξέα (γαλακτικό, κετοξέα, αμινοξέα) κατανα-

λώνοντας Η+,
• μεταβολίζει το ΝΗ4

+ και
• παράγει πρωτεΐνες (λευκωματίνη) και ουρικό (που είναι εξωκυττάρια 

ρυθμιστικά διαλύματα).

Καθημερινά λοιπόν από το μεταβολισμό των ουδέτερων αμινοξέων πα-
ράγονται στο ήπαρ περίπου 1.000 mEq HCO3

- και 1.000 mEq NH4
+, τα 

περισσότερα από τα οποία αδρανοποιούνται κατά την παραγωγή ουρίας 
με την αντίδραση:

2NH4
+ + 2HCO3

- ® H2N-CO-NH2 + CO2 + 3H2O
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2. Περί αερίων αίματος και κυψελιδικού αερισμού 

Πριν από κάθε παρακέντηση της κερκιδικής αρτηρίας είναι απαραίτητο 
να γίνεται η δοκιμασία Allen (Εικ. 13). Κατ’ αυτή ελέγχεται η ακεραιότητα, 
τόσο της ωλενίου, όσο και της κερκιδικής αρτηρίας, έτσι ώστε να μην υπάρ-
χει πρόβλημα ισχαιμίας σε περίπτωση σπασμού της προς παρακέντηση 
αρτηρίας.

Εικόνα 13: Δοκιμασία Allen

Αντί της δοκιμασίας Allen μπορεί να χρησιμοποιηθεί το κορεσιόμετρο, 
το οποίο σε περίπτωση στενωμένης αρτηρίας (κερκιδικής ή ωλενίου) δεί-
χνει διαφορετικό κορεσμό (Εικ. 13Α).

Εικόνα 13Α. Το κορεσιόμετρο σε στενωμένη μία από τις δύο αρτηρίες, όταν η 
φυσιολογική δεν πιέζεται δείχνει χαμηλότερο κορεσμό
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Η μη διαπίστωση αυτόματης επιστροφής αίματος στη σύριγγα ή έλλει-
ψη σφύξεων κατά το γέμισμά της, όπως και οι μη συμβατές τιμές σε σχέση 
με την κλινική εικόνα (χαμηλή PaO2 και ελαφρά ψηλότερη PaCO2, SpO2 
υψηλότερος από SaO2), υποδηλώνουν ότι το δείγμα είναι φλεβικό. Παρά-
γοντες επίσης που προκαλούν μεταβολή των αποτελεσμάτων δειγμάτων 
αερίων αίματος είναι οι φυσαλίδες αέρα στο δείγμα (αυξάνουν την PaO2) 
και η καθυστέρηση εξέτασης του δείγματος (σε πάγο όχι >60 min, χωρίς 
πάγο όχι >10 min), διότι αυξάνεται η περιεκτικότητα σε γαλακτικά και μει-
ώνεται το pH, αλλά επίσης μεταβάλλονται η PaO2, η PaCO2 και η γλυκόζη 
του αίματος, επειδή συνεχίζεται ο μεταβολισμός των κυττάρων.

Από τα δείγματα αερίων αίματος λαμβάνονται πληροφορίες για την οξε-
οβασική κατάσταση του ασθενούς (pH, PaCO2, HCO3

-), αλλά και για τον 
αερισμό του (PaO2, SaO2). Όμως για τη σωστή ερμηνεία των αερίων αίμα-
τος χρειάζονται εκτός από τα αποτελέσματα του δείγματος των αερίων και:

• πληροφορίες σχετικές με το περιβάλλον του ασθενούς (FiO2, βαρο-
μετρική πίεση),

• άλλα εργαστηριακά (προηγούμενα αέρια αίματος, ακτινογραφία θώ-
ρακα, λειτουργικά test πνεύμονα, αιμοσφαιρίνη),

• ο αριθμός αναπνοών/min και άλλα ζωτικά σημεία και ο βαθμός της 
αναπνευστικής προσπάθειας,

• η νοητική κατάσταση του ασθενούς και
• η κατάσταση της ιστικής αιμάτωσης.
O «αερισμός» προσδιορίζεται από την αποβολή του CO2 από τον ορ-

γανισμό (εξαρτάται από το ρυθμό και το βάθος των αναπνοών). Αρχικά 
πρέπει να είναι γνωστό ότι ο εισπνεόμενος αέρας περιέχει 21% Ο2, 78% 
άζωτο και 0% CO2, ενώ ο εκπνεόμενος 17% Ο2, 78% άζωτο και 4% CO2.

PaCO2 Κάθε συζήτηση για την ανταλλαγή των αερίων και τα αέρια του 
αρτηριακού αίματος, πρέπει να αρχίζει από την PaCO2. Όμως η PaCO2 
δεν παρέχει πληροφορίες για την κλινική εικόνα (δεν υπάρχει καμία συσχέ-
τιση επιπέδων PaCO2 και κλινικής εικόνας). Οποιοσδήποτε συνδυασμός 
συχνότητας αναπνοών, βάθους και αναπνευστικής προσπάθειας μπορεί 
να σχετίζεται με οποιαδήποτε τιμή PaCO2 Και η PaCO2 είναι η μόνη που 
παρέχει πληροφορίες:

• για τον αερισμό,
• την οξυγόνωση και
• την οξεοβασική ισορροπία.
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Έτσι η υψηλή PaCO2 (>45 mmHg) υποδηλώνει την ύπαρξη κυψελιδικού 
υποαερισμού, ενώ η χαμηλή PaCO2 (<35 mmHg) υποδηλώνει κυψελιδικό 
υπεραερισμό. Μάλιστα σε άτομο που ήταν πριν φυσιολογικό, μία αύξηση 
της PaCO2 κατά >5 mmHg παριστάνει την οξεία υπερκαπνία, ενώ σε άτομο 
με χρόνια υπερκαπνία μία αύξηση της PaCO2 κατά πάνω από 5 mmHg 
από τα προηγούμενα σταθερά επίπεδα, παριστάνει την οξεία επί χρόνιας 
(υπερκαπνική) αναπνευστική ανεπάρκεια. Τελικά υπάρχει μία αντίστροφη 
σχέση μεταξύ αερισμού και PaCO2. Διπλασιασμός της PaCO2 υποδηλώνει 
μείωση κατά 50% του φυσιολογικού αερισμού που είναι απαραίτητος για 
την αποβολή του CO2 και αντίθετα μείωση κατά 50% της PaCO2 υποδηλώ-
νει διπλασιασμό του φυσιολογικού αερισμού (Εικ. 14).

Εικόνα 14: Σχέση αερισμού και PaCO2

Μία άλλη παράμετρος που πρέπει να τονιστεί είναι ότι μέσα στην κυψε-
λίδα το άθροισμα των μερικών πιέσεων του Ο2 και του CO2 είναι σταθερό, 
γεγονός που σημαίνει ότι η αύξηση της PaCO2 συνοδεύεται υποχρεωτικά 
από υποξαιμία σε ασθενείς που αναπνέουν σε αέρα δωματίου (Εικ. 15). 
Μάλιστα υψηλή PaCO2 μπορεί να οδηγήσει σε ασύμβατη με τη ζωή PaO2. 
Ειδικότερα αν η PaCO2 μειωθεί κατά 1 mmHg, η PaO2 αυξάνει περίπου 
κατά 1-1,2 mmHg.
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Εικόνα 15: Φαίνεται η σχέση της PAO2 της PACO2 (συνολικό άθροισμα 
πιέσεων=140 mmHg) (PAO2 και PACO2 οι μερικές πιέσεις των αέριων αυτών στις 
κυψελίδες)

Η υπερκαπνία επίσης αποτελεί απειλή για τον ασθενή διότι:
• μία αύξηση της PaCO2 μειώνει την PAO2 (PAO2 = (ΒΠ - PH2O) x FiO2 

- 1,2 x PaCO2) και 
• μία αύξηση της PaCO2 μειώνει το pH (pH = 6,1 + log HCO3

-/0,03 x 
PaCO2).

Μία παράμετρος που δεν αξιοποιείται όπως θα έπρεπε είναι και η FiO2. 
Ειδικότερα πολλαπλασιάζοντας τον FiO2 x 5 λαμβάνεται η αναμενόμενη 
PaO2 για την δεδομένη FiO2 (θεωρώντας ότι οι πνεύμονες είναι φυσιολογι-
κοί). Έτσι αν λ.χ. FiO2 = 21% (αναπνοή σε αέρα δωματίου) η αναμενόμενη 
PaO2 = 5 x 21 = 105 mmHg, ενώ όταν εισπνέεται αέρας με 50% Ο2 (FiO2 = 
50%), τότε η αναμενόμενη PaΟ2 = 5 x 50 = 250 mmHg. Έτσι η μετρούμενη 
PaO2 είναι σημαντικά κατώτερη από την αναμενόμενη, υπάρχει πρόβλημα 
στην ανταλλαγή των αερίων. Δηλαδή άλλη σημασία έχει μία χαμηλή PaO2 
αν ο ασθενής εισπνέει συμπληρωματικά Ο2 και άλλη αν εισπνέει αέρα δω-
ματίου.

PaO2 Όσο αφορά την PaO2 αποτελεί μη ειδικό δείκτη της δυνατότη-
τας των πνευμόνων να ανταλλάσουν αέρια (Ο2, CO2) με τον ατμοσφαιρικό 
αέρα. Και πρέπει πάντοτε να ερμηνεύεται σε σχέση με την περιεκτικότητα 
του αέρα σε Ο2 (FiO2), τη βαρομετρική πίεση (υψόμετρο) και την ηλικία 
(PAO2 =[ΒΠ-PH2O] x FiO2 - 1,2 x PaCO2). Η PaO2 δεν εξαρτάται από την πο-
σότητα της Hb, ωστόσο, όσο υψηλότερη είναι η PaO2, τόσο περισσότερο 
Ο2 συνδέεται με την διαθέσιμη Hb (SaO2). Βέβαια η φυσιολογική της τιμή 
μειώνεται με την ηλικία (PaO2 = 100 - [έτη ηλικίας άνω των 40]), γεγονός 
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που οφείλεται στη φυσική απώλεια της ευενδοτότητας των πνευμόνων. Πα-
ρόλα αυτά μία PaO2 < 40 mmHg υποδηλώνει πάντοτε σοβαρή υποξαιμία.

Μεγάλη σημασία αποδίδεται και στην ανταλλαγή των αερίων στις κυ-
ψελίδες. Οι δείκτες A-a, PaO2/FiO2, PAO2/PaO2 αποτελούν εργαλεία που 
αποκαλύπτουν την ευκολία ή δυσκολία με την οποία το Ο2 διαχέεται σ’ 
αυτές και πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά την ερμηνεία των αερίων 
αίματος ασθενούς.

Κλίση A-a Όσο η απόσταση μεταξύ κυψελίδων και τριχοειδούς αυξάνει, 
αυξάνει και η τιμή της κλίσης Α-a. Αυτή την αύξηση μπορεί να την προκαλέ-
σει το οίδημα (ύδωρ στο διάμεσο χώρο του πνεύμονα-πνευμονικό οίδημα), 
αίμα, λοίμωξη (βακτηρίδια) καθώς και πάχυνση των μεμβρανών.

Η κλίση A-a δείχνει την κλίση που υπάρχει μεταξύ μερικής πίεσης Ο2 
στις κυψελίδες και στο αρτηριακό αίμα του πνεύμονα. Ειδικότερα μία δια-
φορά A-a>10 (σε μη ηλικιωμένα άτομα), δείχνει μία δυσκολία στη διάχυση 
των αερίων στις κυψελίδες. Βοηθά στη διάγνωση της αιτίας της υποξαιμί-
ας (υποαερισμού και V/Q αναντιστοιχίας), όμως εξαρτάται από την ηλικία 
(σε 80χρονο μπορεί να κυμαίνεται από 25-38), τον FiO2 (αυξάνει κατά 5-7 
mmHg για κάθε αύξηση της FiO2 κατά 10%), τη βαρομετρική πίεση, όπως 
φαίνεται από την εξίσωση προσδιορισμού της P(A-a)O2 = [(ΠΒ-PΗ2Ο) x FiΟ2 
- PaCO2/R] - PaO2 και είναι περίπλοκος ο προσδιορισμός της. Η κλίση 
A-a όμως απαντά στο σημαντικό ερώτημα: Είναι οι πνεύμονες σε θέση να 
μεταφέρουν σωστά το Ο2 από τον ατμοσφαιρικό αέρα στην πνευμονική 
κυκλοφορία; Εάν η κλίση A-a είναι αυξημένη, η απάντηση είναι «όχι», εάν 
η κλίση A-a είναι φυσιολογική η απάντηση είναι «ναι».

Η κλίση A-a επηρεάζεται όπως ήδη αναφέρθηκε από την FiO2 και την 
ηλικία. Για κάθε 10ετία που έχει ζήσει ένα άτομο, η κλίση A-a αναμένεται 
να αυξηθεί κατά 1 mmHg. Μία απλή εκτίμηση της κανονικής κλίσης Α-a 
πρέπει να είναι < Ηλικία/4+4.

Λόγος PaO2/PAO2 Δείχνει ότι και η κλίση A-a. Αν προσδιοριστεί ο λόγος 
PAO2/PaO2, δεν υπάρχει λόγος να προσδιοριστεί και η κλίση A-a. Προσδι-
ορίζει τη διαφορά μεταξύ της πίεσης του Ο2 στις κυψελίδες και αυτής στο 
αρτηριακό αίμα (φ.τ. > 0,85 για οποιονδήποτε FiO2), δηλαδή φυσιολογικά 
η PaO2 είναι 15% μικρότερη από την PAO2. Ο λόγος αυτός προσφέρει 
μεγαλύτερη ακρίβεια σ’ ένα μεγάλο εύρος FiO2. Η διαφορά μεταξύ αυτών 
των δύο μερικών πιέσεων δίνει μία ιδέα για το πόσο καλά μετακινείται το Ο2 
από τις κυψελίδες στο αρτηριακό αίμα. Είναι προφανές ότι και σε μία μόνι-
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μη πνευμονική βλάβη όπως σε βρογχεκτασίες, ο λόγος αυτός θα είναι πα-
θολογικός, αφού θα υπάρχουν περιοχές του πνεύμονα όπου θα υπάρχει 
αιμάτωση και δεν θα υπάρχει οξυγόνωση (shunting). Διότι όπως είναι γνω-
στό περίπου 6 L αίματος τροφοδοτούν τους πνεύμονες κάθε min, όπως και 
6 L αέρα (σχέση 1:1). Φυσικό λοιπόν είναι σε αναντιστοιχία αυτών (μείωση 
της προσφοράς Ο2 ή μείωση του αέρα στις κυψελίδες) να υπάρχει τελικά 
μείωση της προσφοράς Ο2 στο αίμα (Εικ. 15Α).

Εικόνα 15Α: Φαίνεται η σχέση της PAO2 με το FiO2 σε ποικίλα επίπεδα shunt 

V/Q αναντιστοιχία υπάρχει σε φλεβική πρόσμιξη, σε πλήρωση των κυ-
ψελίδων με υγρό (πνευμονία, πνευμονικό οίδημα καρδιογενές ή μη καρ-
διογενές), σε χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) (μία συχνή 
κατάσταση με χαμηλό λόγο V/Q και σε μείωση της διάχυσης ή σε shunt. 
Πάντως χαμηλός λόγος V/Q δεν σημαίνει μειωμένο αερισμό, ούτε υποαε-
ρισμό (εκτός αν τόσο το V, όσο και το Q είναι χαμηλά).

Κακή διάχυση μπορεί επίσης να υπάρχει σε πάχυνση της μεμβράνης 
των τριχοειδών των κυψελίδων (πνευμονική υπέρταση, πνευμονική αγγει-
ίτιδα, πνευμονική εμβολή), σε καταστροφή της κυψελιδο-τριχοειδικής μεμ-
βράνης (εμφύσημα), σε πνευμονική διάμεση πάχυνση (πνευμονική ίνωση) 
και σε πλήρωση των κυψελίδων με υγρό (πνευμονικό οίδημα, αίμα, πνευ-
μονία).
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Λόγος PaO2/FiO2 Ο λόγος PaO2/FiO2 αποτελεί δείκτη υποξαιμίας και 
χρησιμοποιείται συχνά για τον προσδιορισμό της βαρύτητας της πνευμο-
νικής βλάβης σε μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς. Ωστόσο, έχει διαπιστω-
θεί ότι ο λόγος αυτός εξαρτάται εκτός από την FiO2 και από το υπάρχον 
shunting. Η μη γραμμική σχέση μεταξύ των PaO2/FiO2 και η FiO2 υπογραμ-
μίζουν τους περιορισμούς που περιγράφουν τη βαρύτητα της υποξαιμίας. 
Ο λόγος PaO2/FiO2 πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο για να γίνει αντιληπτή 
η κλίση A-a:

• όταν η PaCO2 είναι φυσιολογική και
• όταν δεν υπάρχει υποψία shunting.
Ο λόγος PaO2/FiO2 είναι ένας συχνά χρησιμοποιούμενος δείκτης της 

λειτουργίας των πνευμόνων σε ασθενείς με σημαντικής βαρύτητας νόσο. 
Για πολλά χρόνια, οι γιατροί στηρίχτηκαν σ’ αυτόν για να καθορίσουν και 
να χαρακτηρίσουν τη βαρύτητα του συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυ-
σφορίας (ARDS) και αυτός ο λόγος εξακολουθεί να είναι κεντρικός στο νέο 
ορισμό του ARDS (ορισμός του Βερολίνου που θέλει τον λόγο αυτό <300). 
Επιπλέον, οι κλινικοί γιατροί χρησιμοποιούν το λόγο αυτό για να παρακο-
λουθήσουν τις μεταβολές στη λειτουργία του πνεύμονα, να καθορίσουν τη 
θετική τελικο-εκπνευστική πίεση (PEEP), να αξιολογήσουν την ανταπόκρι-
ση σε διαφορετικούς τρόπους αερισμού και/ή να αποφασίσουν σχετικά με 
την ανάγκη για πιο επεμβατικούς τρόπους αερισμού (λ.χ. Extracorporeal 
membrane oxygenation, ECMO). Ωστόσο παρά το γεγονός ότι έχει την 
αξία του (απλός και εύκολα διαθέσιμος), ο λόγος PaO2/FiO2 μπορεί ορι-
σμένες φορές να είναι παραπλανητικός. Πάντως όσο χαμηλότερη τιμή έχει 
ο λόγος PaO2/FIO2, τόσο χειρότερη είναι η πνευμονική νόσος. Τιμή λόγου 
PaO2/FiO2 < 300 διαπιστώνεται σε όλες τις πνευμονικές βλάβες, ενώ τιμή 
< 200 βρίσκεται σε ARDS.

Έτσι για την υποξική αναπνευστική ανεπάρκεια και ειδικότερα για το 
ARDS, ο λόγος PaO2/FIO2 είναι ο συχνότερα αναφερόμενος δείκτης, που 
φανερώνει τη μείωση της ανταλλαγής αερίων στις κυψελίδες (Εικ. 15B). 
Διότι ένα από τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του ARDS είναι η παρουσία 
shunt.
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Εικόνα 15Β: Φαίνεται η σχέση FiO2 και PaO2 σε ποικίλης βαρύτητας shunt 
(ARDS). Σε μεγάλο shunt (εικόνα Β, δεξιά) φαίνεται ότι η αύξηση της FiO2 μειώνει 
πολύ τον λόγο

Συνοψίζοντας ο λόγος PaO2/FiO2 δεν μπορεί να ξεχωρίσει την υποξαιμία 
εξαιτίας υποαερισμού (υψηλή PaCO2) από άλλες αιτίες υποξαιμίας όπως 
εξαιτίας αναντιστοιχίας V/Q. Εξαρτάται επίσης ο λόγος αυτός σε μεγάλο 
βαθμό από την CaO2-CvO2 (που παρουσιάζει σημαντικές διακυμάνσεις σε 
σήψη). Έτσι θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο για την διαπίστωση της 
κλίσης P(A-a)O2, όταν όμως η PaCO2 είναι φυσιολογική και δεν υπάρχει 
υποψία shunt.

SaO2 Όσο αφορά τον SaO2 εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη συ-
γκέντρωση του διαλυμένου Ο2 (PaO2) και είναι παράμετρος που εκτιμά 
την υποξία, αλλά δεν είναι ευαίσθητη. Είναι φυσικά καλύτερος δείκτης από 
την PaO2, αφού περίπου το 97% του Ο2 μεταφέρεται με το αίμα συνδεμέ-
νο με την Hb. Πιο ειδικά η μέτρηση του κορεσμού με παλμικό οξύμετρο 
(SpO2) είναι γενικά ακριβέστερη από τον SaO2 του αρτηριακού αίματος 
και υπερέχει όσο αφορά την εκτίμηση της υποξαιμίας (Εικ. 16). Αποτελεί 
τη σημαντικότερη τεχνολογική ανακάλυψη που έγινε ποτέ, όσο αφορά την 
παρακολούθηση του «καλώς έχειν» και της ασφάλειας των ασθενών κατά 
την αναισθησία, την ανάνηψη και τη νοσηλεία σε ΜΕΘ. Ωστόσο πολλές 
φορές χρησιμοποιείται εσφαλμένα και οι μετρήσεις του παρερμηνεύονται, 
διότι η παλμική οξυμετρία:

• δεν διαφοροδιαγιγνώσκει (δίνει το άθροισμα) την καρβοξυαιμοσφαι-
ρίνη από την οξυαιμοσφαιρίνη (δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε 
δηλητηρίαση με CO),



Κλινικό φροντιστήριο: Φυσιολογία οξεοβασικής ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος - Αερισμός πνευμόνων

591

• δεν διαχωρίζει την μεθοξυαιμοσφαιρίνη (δεν πρέπει να χρησιμοποι-
είται σε μεθαιμοσφαιριναιμία),

• δίνει λανθασμένα την αίσθηση ασφάλειας αν ο ασθενής έχει ικανο-
ποιητικό SpO2, αλλά χαμηλή PaO2,

• είναι αναξιόπιστη αν υπάρχει ιστική υποξία, αγγειοσύσπαση ή υπο-
θερμία,

• μπορεί να χρησιμοποιείται εσφαλμένα από άτομα που δεν είναι εξοι-
κειωμένα με το πως δουλεύει και τι μετράει και

• σε τιμές <80% είναι αναξιόπιστη μέθοδος.

Εικόνα 16: Σχέση PaO2 και SaO2

Σύμφωνα λοιπόν με την καμπύλη αποδέσμευσης του Ο2 από την Hb, 
ο SaO2 μπορεί να μειωθεί μέχρι το 90% και η PaO2 να είναι ακόμη σε ανε-
κτά επίπεδα (60 mmHg), όμως σε χαμηλότερο κορεσμό (λ.χ. έως 75%) η 
μείωση της PaO2 είναι σημαντική (από 60-40 mmHg) και χτυπά καμπανάκι 
συναγερμού.

Για να εκτιμηθεί η ολική ποσότητα του Ο2 που περιέχεται στο αίμα 
(CaO2) του ασθενούς πρέπει να γνωρίζουμε:

• την PaO2 (Ο2 διαλυμένο στο πλάσμα),
• τον SaO2 (Ο2 συνδεμένο με Hb) και
• την Hb (επίπεδα Hb στο αίμα).
Εξίσωση περιεκτικότητας Ο2 (CaO2 = [Hb x 1,34 x SaO2] + [0,003 x 
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PaO2]) εκτιμά την προσφερόμενη ποσότητα Ο2 στο επίπεδο των ιστών 
(φυσιολογική τιμή: 19 - 21 ml O2/dl).

Με τον όρο οξυγόνωση εκτιμάται η ποσότητα του Ο2 που μεταφέρεται 
από τις κυψελίδες στο αίμα, για προσφορά του στη συνέχεια στους ιστούς. 
Ως υποξαιμία (χαμηλή PaO2, SaO2 ή CaO2) ορίζεται η παρουσία PaO2 < 
80 mmHg στην επιφάνεια της θάλασσας, σε ενήλικα που αναπνέει σε αέρα 
δωματίου (ή SaO2 < 95%) και εξαρτάται από την PAO2. Αντίστοιχα ως υπο-
ξία (ανεπαρκής οξυγόνωση των ιστών) ορίζεται η ένδεια Ο2 στους ιστούς 
και τα κύτταρα (η υποξία σχεδόν πάντοτε σχετίζεται με σοβαρή υποξαιμία 
[PaO2 < 45 mmHg]). Υποξία μπορεί να είναι:

• υποξαιμική (χαρακτηρίζεται από μειωμένη PaO2, μειωμένος SaO2 

και μειωμένη CaO2,
• μειωμένης παροχής Ο2 στους ιστούς (όπως συμβαίνει σε μειωμέ-

νη καρδιακή παροχή, shock, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και 
shunt από δεξιά προς τ’ αριστερά) και

• μειωμένης πρόσληψης Ο2 από τους ιστούς (όπως συμβαίνει σε δη-
λητηρίαση μιτοχονδρίων από κυάνιο και σε αριστερά μετακίνηση της 
καμπύλης απόδοσης του Ο2 από την Hb).

• Η υποξία κλινικά εκτιμάται από την διαπίστωση κυάνωσης, όμως 
αυτό έχει τα εξής προβλήματα:

• η εκτίμησή της είναι υποκειμενική και ποικίλλει ανάλογα με τον εκτι-
μητή,

• απαιτούνται 5 gr/dl αποξυγωνομένης Hb για να γίνει έκδηλη και άτο-
μα αναιμικά δύσκολα επιτυγχάνουν την ποσότητα αυτή και

• τα συνοδά επικουρικά συμπτώματα (ταχυκαρδία, ταχύπνοια, μετα-
βολές των νοητικών λειτουργιών) και ευρήματα της υποξαιμίας δεν 
είναι ειδικά.

Όσο αφορά την καμπύλη αποδέσμευσης του Ο2 είναι σιγμοειδούς μορ-
φολογίας και παριστάνει τη σχέση μεταξύ του κορεσμού της Hb (SaO2) και 
της PaO2, ενώ η μορφή της αντανακλά την ικανότητα της Hb να συνδέεται 
ή να αποσυνδέεται με το Ο2 σε ποικίλες καταστάσεις.

Το Haldane effect περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Σκοτσέζο για-
τρό John Scott Haldane. Υποστηρίζει ότι η αποξυγονωμένη Hb είναι κα-
λύτερος δέκτης πρωτονίων (CO2) και αντίστροφα (η οξυγονωμένη Hb έχει 
μειωμένη ικανότητα μεταφοράς του CO2). Δηλαδή ότι η Hb παραλαμβάνει 
το CO2 στους ιστούς, όπου η PaΟ2 είναι μειωμένη και απελευθερώνει CO2 
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στους πνεύμονες, όπου η PaΟ2 είναι αυξημένη (Haldane effect). Σύμφωνα 
με το φαινόμενο Haldane, η Hb μεταφέρει ταυτόχρονα O2 και CO2, αλλά η 
παρουσία του ενός αερίου μειώνει τη δύναμη σύνδεσης με το άλλο.

Αντίστοιχα η επίδραση Bohr είναι μία ιδιότητα της Hb που περιγράφηκε 
για πρώτη φορά το 1904 από το Δανό φυσιολόγο Christian Bohr, κατά την 
οποία η μείωση του pΗ οδηγεί σε μικρότερη συγγένεια της Ηb με το Ο2. 
Δηλαδή η μείωση του pΗ των ιστών (ή η αύξηση του CO2) αυξάνει την απο-
δέσμευση του Ο2 από την Hb, επιτρέποντας τον ιστό να λάβει περισσότερο 
Ο2. Δηλαδή το φαινόμενο Bohr υποστηρίζει ότι η συγγένεια της Hb με το O2 
είναι αντιστρόφως ανάλογη με την οξύτητα.

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι:
• οξέα είναι οι ουσίες, οι οποίες σε υδατικό διάλυμα παρέχουν πρωτό-

νια και βάσεις αυτές που προσλαμβάνουν πρωτόνια,
• τα οξέα διακρίνονται σε πτητικά και μη (επαναχρησιμοποιούμενα και 

μη),
• η κυτταρική λειτουργία (μεταβολισμός) προκαλεί τη συνεχή παρα-

γωγή οξέων (Η+),
• σημαντικότερη λειτουργία των Η+ είναι η γένεση στα κύτταρα ATP, 

που τα επιτρέπει να εκτελούν τις λειτουργίες τους,
• το pH είναι ένας τρόπος έκφρασης ιδιαίτερα μικρών συγκεντρώσεων 

ενός οξέος σ’ ένα διάλυμα, που έχει πλεονεκτήματα και μειονεκτή-
ματα,

• η οξεοβασική ισορροπία στηρίζεται στη λειτουργία των ρυθμιστικών 
συστημάτων, των νεφρών και των πνευμόνων,

• τα ρυθμιστικά συστήματα ολοκληρώνουν τη δράση τους σε min, οι 
πνεύμονες σε ώρες και οι νεφροί σε ημέρες,

• η PaO2 εξαρτάται από το εισπνεόμενο Ο2, την ηλικία και τη βαρομε-
τρική πίεση (σε φυσιολογικούς πνεύμονες),

• για τη σωστή ερμηνεία των αερίων αίματος χρειάζονται και άλλες 
παράμετροι, όπως ο FiO2, η βαρομετρική πίεση και η ηλικία,

• η PaCO2 επηρεάζει την PaO2, αφού από αυτήν εξαρτάται η PAO2,
• η PaCO2 έχει μεγάλη σημασία αφού σχετίζεται με τον αερισμό, την 

οξυγόνωση και την οξεοβασική ισορροπία,
• ο κορεσμός της Hb είναι καλύτερο να εκτιμάται με το παλμικό οξύ-

μετρο και όχι από τα αέρια (όμως δεν διαχωρίζει την καρβοξυ- και 
μεθοξυ-Hb από την οξυ-Hb),



Κλινικό φροντιστήριο: Φυσιολογία οξεοβασικής ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος - Αερισμός πνευμόνων

594

• ο SaO2, η CaO2 και η σχέση SaO2 και PaO2 είναι χρήσιμα εργαλεία 
στην εκτίμηση της οξυγόνωσης των ιστών και

• το Haldane effect και το φαινόμενο Bohr εξετάζουν τη μεταφορά των 
αερίων (O2 και CO2) σε σχέση με τη μερική πίεση του CO2 και το pH.

3. Ερμηνεία αερίων αίματος

Φυσιολογικά αέρια αίματος δεν ισοδυναμούν με φυσιολογικό άτομο, 
διότι πολλές φορές άτομα με μικτές διαταραχές μπορεί να μην παρουσιά-
ζουν διαταραχές από τα αέρα. Επίσης με την κατάληξη -αιμία (αλκαλ-αιμία, 
οξυ-αιμία) ορίζεται η παρουσία αυξημένου ή μειωμένου pH στο αίμα, ενώ 
με την κατάληξη -ωση (οξέ-ωση, αλκάλ-ωση) η υποκείμενη οξεοβασική 
διαταραχή. Βεβαίως μπορεί να υπάρξει οξέωση χωρίς οξυαιμία και αλκά-
λωση χωρίς αλκαλαιμία.

Αυτό που χρειάζεται σε κάθε εξέταση αερίων αίματος είναι να μη εξετά-
ζονται όλοι οι αριθμοί του αποτελέσματος «με τη μία». Πρέπει να χρησιμο-
ποιείται «μεθοδικό σύστημα», για την λεπτομερειακή μελέτη των αριθμών 
και σχεδόν ποτέ να μη κολλάει κανείς σε κάτι. Τέλος, δεν πρέπει να παρα-
βλέπονται δεδομένα και δεν πρέπει να προχωρά κανείς «βιαστικά», αν δεν 
γίνουν πρώτα όλοι οι απαιτούμενοι υπολογισμοί. Πρέπει να αναγνωρίζεται 
αρχικά η πρωτοπαθής διαταραχή (ακόμη κι όταν είναι προφανής) και να 
κτίζεται πάνω σ’ αυτή όλη η διαγνωστική σκέψη. Όταν εκτιμηθεί η αντιρρό-
πηση, συχνά αποκαλύπτεται η παρουσία και δεύτερης διαταραχής. Ενώ 
αν υπολογιστούν τα χάσματα (χάσμα ανιόντων, δέλτα χάσμα, ωσμωτικό 
χάσμα, χάσμα ανιόντων ούρων), μπορεί να αποκαλυφθεί και τρίτη διατα-
ραχή.

Κάθε πρωτοπαθής οξεοβασική διαταραχή πρέπει να εξετάζεται ως μία 
κατάσταση που προκαλείται από ειδική κλινική οντότητα ή νόσο και δεν 
πρέπει να θεωρείται ως μία απλή μεταβολή των παραμέτρων των αερίων 
του αίματος. Οι απλές μάλιστα οξεοβασικές διαταραχές πρέπει να γνωρί-
ζουμε ότι δεν οδηγούν σε φυσιολογικό pH. Αν το pH και η PaCO2 δεν είναι 
φυσιολογικά, είναι πιθανό να υπάρχει τουλάχιστον μία οξεοβασική διατα-
ραχή. Οκτώ είναι τα βήματα προσέγγισης για λύση προβλημάτων οξεοβα-
σικών διαταραχών.

Το πρώτο βήμα διαχωρίζει πια είναι η πρωτοπαθής οξεοβασική διατα-
ραχή. Έτσι αν το pH είναι χαμηλό, θα υπάρχει μεταβολική οξέωση (αν τα 
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HCO3
- είναι χαμηλά) ή αναπνευστική οξέωση (αν η PaCO2 είναι αυξημένη) 

και αν το pH είναι αυξημένο, θα υπάρχει ή μεταβολική αλκάλωση (αν τα 
HCO3

- είναι αυξημένα) ή αναπνευστική αλκάλωση (αν η PaCO2 είναι μει-
ωμένη).

Το δεύτερο βήμα εξετάζει την ακρίβεια των αποτελεσμάτων. Εξετάζει 
ειδικότερα αν κάποιο από τα αποτελέσματα δεν είναι φυσιολογικό, γνωρί-
ζοντας το κάθε pH σε ποια ποσότητα Η+ αντιστοιχεί. Στη συνέχεια με την 
εξίσωση Henderson βρίσκεται η τιμή της παραμέτρου που ελέγχεται.

H+=24 x PaCO2

HCO3
-

Το τρίτο βήμα εξετάζει αν υπάρχει οξυαιμία ή αλκαλαιμία. Αυτό φυσικά 
φαίνεται από την τιμή του pH. Αν είναι <7,35 πρόκειται για οξυαιμία (με-
ταβολική αν τα HCO3

- είναι μειωμένα και αναπνευστική αν η PaCO2 είναι 
αυξημένη) και αν είναι >7,45 πρόκειται για αλκαλαιμία (μεταβολική αν τα 
HCO3

- είναι αυξημένα και αναπνευστική αν η PaCO2 είναι μειωμένη). Όταν 
η μεταβολή του pH εξηγείται, τόσο από την PaCO2 όσο και από τα HCO3

-, 
η πρωτοπαθής διαταραχή διαπιστώνεται από τη μεγαλύτερη επί τοις % 
μεταβολή των παραμέτρων αυτών.

Το τέταρτο βήμα ελέγχει την αντιρρόπηση. Πράγματι οι ομοιοστατικοί 
μηχανισμοί του οργανισμού προσπαθούν να διατηρήσουν τον λόγο HCO3

-/
PaCO2 στα φυσιολογικά πλαίσια, με στόχο τη φυσιολογοποίηση του pH. 
Αυτό αποτελεί την αντιρρόπηση.

Έτσι όταν εξαιτίας κάποιου προβλήματος μεταβάλλεται το pH, το όργα-
νο που δεν πάσχει προσπαθεί να αντιρροπήσει. Λ.χ. όταν οι πνεύμονες 
αδυνατούν να αποβάλλουν το CO2, οι νεφροί επίσης δεν θα αποβάλλουν 
HCO3

- (νεφρική αντιρρόπηση). Και αντίστροφα, όταν οι νεφροί αδυνατούν 
να αποβάλλουν τα οξέα, οι πνεύμονες αποβάλλουν περισσότερο CO2 
(αναπνευστική αντιρρόπηση). Στην περίπτωση της αντιρρόπησης αυτό 
που είναι χρήσιμο είναι να γνωρίζει ο γιατρός το μέγεθός της, έτσι ώστε να 
αντιλαμβάνεται όταν αυτή είναι πλήρης πότε ο ασθενής έχει απλή οξεοβα-
σική διαταραχή ή μικτή (Εικ. 17).
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Εικόνα 17: Αναμενόμενες αντιρροπήσεις σε απλές οξεοβασικές διαταραχές

Πρέπει λοιπόν να γνωρίζουμε τα επίπεδα της αναμενόμενης αντιρρό-
πησης. Όταν αυτή δεν βρίσκεται μέσα στα αναμενόμενα όρια, συν-υπάρ-
χει και μία άλλη διαταραχή (ή δεν δόθηκε ο χρόνος για να ολοκληρωθεί η 
αντιρρόπηση). Υπερ-αντιρρόπηση δεν υπάρχει κι όταν διαπιστώνεται πρέ-
πει να υποψιαζόμαστε τη συνύπαρξη κι άλλης οξεοβασικής διαταραχής.

Τελικά η γνώση των φυσιολογικών και αναμενόμενων αντιρροπήσεων:
• βοηθά να κατανοήσουμε την ύπαρξη και δεύτερης ή και τρίτης δια-

ταραχής και
• αποκαλύπτει την επάρκεια του οργάνου που ευθύνεται για την αντιρ-

ρόπηση.
Σημειώνεται ωστόσο ότι η αντιρρόπηση δεν επαναφέρει ποτέ το pH στα 

φυσιολογικά επίπεδα, γι’ αυτό αν αυτό βρίσκεται στην όξινη πλευρά, υπο-
δηλώνει ότι η πρωτοπαθής διαταραχή είναι προς την πλευρά αυτή. Βέβαια 
η έλλειψη της αναμενόμενης αντιρρόπησης υποδηλώνει ότι υπάρχει και 
δεύτερη πρωτοπαθής διαταραχή, όμως:

• πρέπει να γνωρίζουμε πότε ακριβώς άρχισε η οξεοβασική διαταρα-
χή (αν δεν το γνωρίζουμε δε μπορούμε λ.χ. σε αναπνευστικές δια-
ταραχές να αποφανθούμε αν η αντιρρόπηση είναι η αναμενόμενη κι 
αν συνυπάρχει και άλλη διαταραχή), 
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• πρέπει να γνωρίζουμε πότε αναμένεται η ολοκλήρωση της αντιρρό-
πησης (βοηθά να κατανοήσουμε αν η διαταραχή είναι απλή ή μικτή) 
και

• πρέπει να γνωρίζουμε ποια είναι τα όρια μέσα στα οποία κυμαίνεται 
(αν είναι μεγαλύτερη ή μικρότερη τίθεται υποψία και δεύτερης δια-
ταραχής, λ.χ. PaCO2 > 15 mmHg σε μεταβολική οξέωση σημαίνει 
αδυναμία των πνευμόνων να μειώσουν την PaCO2).

Φυσικά δεν πρέπει να προσπαθεί κανείς να υπολογίσει την αναμενό-
μενη PaCO2 για μία πρωτοπαθή μεταβολική οξέωση, αν συνυπάρχει ταυ-
τόχρονα και μία αναπνευστική διαταραχή ή αν HCO3

- > 24 mEq/L (διότι 
λόγω του προβλήματος στους πνεύμονες δεν θα επιτευχθεί), ούτε και επί 
υπάρξεως μεταβολικής αλκάλωσης όταν συνυπάρχει και υποξαιμία μπορεί 
να διαπιστωθεί η αναμενόμενη αύξηση της PaCO2 (διότι λόγω της υποξυ-
γοναιμίας θα διεγερθεί η αναπνοή και θα μειωθεί αναγκαστικά η PaCO2).

Σημειώνεται ότι η αντιρρόπηση επί μεταβολικής οξέωσης δεν μπορεί να 
είναι αρκετά ικανοποιητική διότι:

• η προοδευτική μείωση της PaCO2 οδηγεί σε αύξηση του pH του ΕΝΥ 
(μείωση έντασης διεγέρτη),

• η εργώδης αναπνοή οδηγεί σε κόπωση των αναπνευστικών μυών 
(παύση έντονης αναπνευστικής λειτουργίας) και

• μείωση του CO2 οδηγεί σε μείωση της νεφρικής επαναρρόφησης 
των HCO3

-.
Το πέμπτο βήμα είναι η εκτίμηση του χάσματος των ανιόντων. Το χάσμα 

των ανιόντων αποτελεί τη διαφορά μεταξύ μετρούμενων κατιόντων και με-
τρούμενων ανιόντων και δίδεται από τη σχέση:

Na+ - (HCO3
- + CI-) = 10 - 12 mEq/L

Ο διαχωρισμός των οξεώσεων με βάση το χάσμα ανιόντων είναι ο κα-
λύτερος κλινικός τρόπος ταξινόμησής τους (τις διαχωρίζει σ’ εκείνες με αυ-
ξημένο χάσμα και στις υπερχλωραιμικές). Αυτό που έχει όμως ιδιαίτερη 
σημασία είναι να γνωρίζουμε ότι η αύξηση του χάσματος των ανιόντων 
συνοδεύεται από ίση μείωση των HCO3

-. Οι μνημοτεχνικές λέξεις που 
χρησιμοποιούνται για να θυμόμαστε ποιες είναι οι μεταβολικές οξεώσεις 
με χάσμα είναι: MUDPILES, KUSMAUL, MUDPILERS, AT MUDPILES 
(όπου Μ=μεθανόλη, U=ουραιμία, D=διαβήτης, P=παραλδεΰδη, φενφορ-
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μίνη, E=αιθυλενογλυκόλη, S=σαλικυλικά, Κ=κετοξέωση, L=γαλακτικά, 
R=ραβδομυόλυση, Τ=τολουένιο) και GOLD MARK (Glucols, Oxoproline, 
-lactate, D-Lactate, Methanol, Aspirin, Renal failure, Ketoacidosis). Οι 
αντίστοιχες υπερχλωραιμικές είναι: γαστρεντερικές απώλειες HCO3 

-, νε-
φρικές απώλειες HCO3

-, νεφρικές δυσλειτουργίες (ΧΝΝ, ΝΣΟ) και εξωγε-
νής λήψη (NH4CI, αμινοξέα). Η μνημονοτεχνική φράση που περιλαμβά-
νει τις διαταραχές αυτές είναι USED CAR (U=ορητηρο-σιγμοειδοστομία, 
S=φίστουλα-συρίγγιο λεπτού εντέρου, Ε=πλεονάζον χλώριο, D=διάρροια, 
C=αναστολείς καρβονικής ανυδράσης, A=ανεπάρκεια επινεφριδίων, R=νε-
φρο-σωληναριακή οξέωση).

Βέβαια όταν υπολογίζεται το χάσμα των ανιόντων, πρέπει να εκτιμώνται 
παράλληλα και τα επίπεδα της λευκωματίνης του ορού, η οποία το επηρε-
άζει σημαντικά. Για κάθε 1 gr/dl μείωσης της λευκωματίνης του ορού κάτω 
από τα 4,5 gr/dl, διαπιστώνεται μείωση στο χάσμα των ανιόντων κατά 2,5 
mΕq/L. Η συχνότερη όλων είναι οι διάρροιες.

Οι οξεώσεις με αυξημένο χάσμα διαχωρίζονται σε δύο ομάδες, ανάλογα 
με το αν έχουν ή όχι αυξημένο ωσμωτικό χάσμα, το οποίο δίδεται από τη 
σχέση:

Ωσμωτικό χάσμα = Μετρούμενη ΩΠ - Υπολογιζόμενη ΩΠ

Όταν είναι αυξημένο μπορεί αυτό να οφείλεται μόνο σε μεταβολική οξέ-
ωση από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη (η λήψη ισοπροπανόλης, αιθανό-
λης, μαννιτόλης, γλυκίνης και η σοβαρή υπερλευκωματιναιμία και υπερλι-
πιδαιμία αυξάνουν το ωσμωτικό χάσμα, αλλά δεν προκαλούν μεταβολική 
οξέωση). Η σημασία προσδιορισμού του ωσμωτικού χάσματος έγκειται 
στο γεγονός ότι όταν διαπιστώνεται αυξημένο πρέπει άμεσα να αναστέλλε-
ται ο μεταβολισμός της υπεύθυνης ουσίας (μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη) 
με οινόπνευμα ή φομεπιζόλη, έτσι ώστε στη συνέχεια να δίδεται χρόνος να 
απομακρυνθεί η τοξική ουσία, η οποία στην ουσία δεν βλάπτει η ίδια, αλλά 
οι μεταβολίτες της (οξαλικό για την αιθυλενογλυκόλη και φορμικό για την 
μεθανόλη).

Όσο αφορά το χάσμα των ανιόντων των ούρων βοηθά να κατανοήσου-
με αν οι νεφροί οξινοποιούν ή όχι. Αν είναι ίσο με αρνητικό αριθμό, τότε 
οξινοποιούν και αν είναι ίσο με θετικό σίγουρα δεν οξινοποιούν. Δίδεται 
από τη σχέση:
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ΧΑ ούρων = (Na+ + K+) - CI-

Αυτό σημαίνει ότι το χλώριο πρέπει πάντοτε να είναι μεγαλύτερο από 
το άθροισμα του Na+ και Κ+ για να οξινοποιεί ο νεφρός, δηλαδή με άλλα 
λόγια σημαίνει ότι μέσα στα ούρα φυσιολογικά πρέπει να υπάρχει κάποιο 
κατιόν, το οποίο είναι μη μετρήσιμο και το οποίο δείχνει τη λειτουργία των 
νεφρών (NH4

+). Βέβαια σε ασθενείς που θεραπεύονται με πενικιλλίνη (είναι 
αρνητικά φορτισμένο μόριο), σε παρουσία στα ούρα μεγάλων ποσοτήτων 
β-υδροξυβουτυρικού οξέος (κετοξέωση) ή σαλικυλικών, σε παρουσία λοί-
μωξης του ουροποιητικού από μικρόβια που διασπούν την ουρία (πρωτέ-
ας), οπότε παράγεται ΝΗ4

+ και σε υπογκαιμία, το χάσμα των ανιόντων των 
ούρων είναι παραπλανητικά χαμηλό.

Το ίδιο χρήσιμο είναι και το ωσμωτικό χάσμα των ούρων. Το μισό της 
διαφοράς μεταξύ μετρούμενου ωσμωτικού χάσματος ούρων και υπολογι-
ζόμενου αποδίδεται κυρίως στο ΝΗ4

+.
Μία άλλη παράμετρος που επίσης χρησιμοποιείται είναι και το δέλτα 

χάσμα (στις περιπτώσεις όπου υπάρχει αυξημένο χάσμα ανιόντων). Δεί-
χνει αν συνυπάρχει κι άλλη διαταραχή εκτός από τη μεταβολική οξέωση με 
αυξημένο χάσμα (υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση ή μεταβολική αλκά-
λωση) και δίδεται από τη σχέση:

Δέλτα χάσμα = Na+ - CI- - 39

Όταν η σχέση αυτή είναι >+10 (ή +6) τότε συνυπάρχει και μεταβολι-
κή αλκάλωση και όταν είναι <-10 (ή -6), συνυπάρχει και υπερχλωραιμική 
μεταβολική οξέωση. Το δέλτα χάσμα βέβαια δίδεται και από την έννοια 
των προϋπαρχόντων διττανθρακικών (αυτά δηλαδή που προκύπτουν αν 
στα διττανθρακικά του ασθενούς προστεθεί η μεταβολή του χάσματος των 
ανιόντων:

Προϋπάρχοντα HCO3
- = Διαφορά χάσματος ανιόντων + HCO3

- ασθε-
νούς

Το ιστορικό επίσης δίνει πολύ χρήσιμες πληροφορίες. Πολλές μάλιστα 
διαγνώσεις μικτών διαταραχών τίθενται από το ιστορικό του ασθενούς 
(Εικ. 18). Δεν επιτρέπεται να γίνεται καμία ερμηνεία αερίων αίματος χωρίς 
να είναι γνωστό το ιστορικό του ασθενούς. Βλέπουμε πάντοτε τον ασθενή.
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Εικόνα 18: Συμβολή του ιστορικού στη διάγνωση των οξεοβασικών διαταραχών

Βεβαίως και οι ηλεκτρολύτες βοηθούν διαγνωστικά στις οξεοβασικές 
διαταραχές. Έτσι μία ηλεκτρολυτική διαταραχή είναι συχνά το πρώτο εργα-
στηριακό εύρημα μιας οξεοβασικής διαταραχής. Η παρουσία λ.χ. υποχλω-
ραιμίας και υποκαλιαιμίας υποδηλώνουν την ύπαρξη μεταβολικής αλκάλω-
σης. Η παρουσία υπερχλωραιμίας υποδηλώνει την ύπαρξη μεταβολικής 
οξέωσης. Ενώ η υπερφωσφαταιμία συνοδεύει τη μεταβολική οξέωση και η 
υποφωσφαταιμία τη μεταβολική αλκάλωση.

Τέλος σε μεταβολική οξέωση με χαμηλό νάτριο και κάλιο ούρων, η αι-
τία είναι οι διαρροϊκές κενώσεις και το υψηλό νάτριο και κάλιο των ούρων 
δείχνει ότι η αιτία είναι μία ΝΣΟ (Ι και ΙΙ). Ακόμη, το υψηλό νάτριο ούρων 
με χαμηλό κάλιο δείχνει ότι υπάρχει υποαλδοστερονισμός (μεταβολική αλ-
κάλωση).

Στα πλαίσια των ούρων αν υπάρχει μεταβολική οξέωση, επιβάλλεται 
έλεγχος του pH τους. Αν αυτό είναι > 6,0 και υπάρχει οξέωση σημαίνει ότι 
ευθύνεται μία νεφροσωληναριακή οξέωση. Αν το pH των ούρων είναι >6,0 
υποδηλώνει νεφρική αιτία μεταβολικής οξέωσης και αν το pH των ούρων 
είναι <6,0 υποδηλώνει γαστρεντερικές απώλειες HCO3

-. Όμως αν το pH 
ούρων είναι <6,0 μπορεί να υπάρχει χρόνια υπερκαλιαιμία (μείωση παρα-
γωγής ΝΗ3, οπότε δεσμεύονται μικρές ποσότητες Η+ των ούρων).

Συμπεραίνεται ότι δεν πρέπει να πανικοβάλλεστε, αλλά να αναγνωρίζε-
τε την πρωτοπαθή διαταραχή (ακόμη κι αν είναι προφανής) και να χτίζετε 
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πάνω σ’ αυτή. Όταν απαντήσετε στο ερώτημα που αφορά την αντιρρό-
πηση, συχνά αποκαλύπτεται και η δεύτερη διαταραχή. Όταν υπολογίσετε 
το δέλτα χάσμα (όπου υπάρχει μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα), 
αποκαλύπτεται και η τρίτη διαταραχή! Τελικά έτσι σιγά-σιγά θα γίνουν κα-
τανοητές οι οξεοβασικές διαταραχές του κάθε ασθενούς.

3.1. Μικτές διαταραχές

Μικτή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας είναι η ταυτόχρονη πα-
ρουσία δύο ή περισσότερων απλών διαταραχών, με μεταβολή της οξύτη-
τας του αίματος προς:

• την ίδια κατεύθυνση
• αντίθετες κατευθύνσεις
Σ’ αυτές συμπεριλαμβάνονται και οι περιπτώσεις όπου υπάρχουν δύο 

ή περισσότεροι τύποι, ως προς την παθογένεια ή τη χρονική εξέλιξη, μιας 
απλής διαταραχής. Έτσι μπορεί να είναι δύο ή περισσότερες απλές διατα-
ραχές με συνεργική (λ.χ. μεταβολική οξέωση και αναπνευστική οξέωση) ή 
ανταγωνιστική δράση (λ.χ. μεταβολική οξέωση και αναπνευστική αλκάλω-
ση) στο pH. Μπορεί επίσης να είναι δύο ή περισσότερες απλές διαταραχές 
που έχουν όμως διαφορετική χρονική εξέλιξη (λ.χ. οξεία σε έδαφος χρό-
νιας αναπνευστική οξέωση) ή παθοφυσιολογία (λ.χ. υπερχλωραιμική μετα-
βολική οξέωση μαζί με μεταβολική οξέωση αυξημένου χάσματος ανιόντων) 
ή και συνδυασμός αυτών. Διαπιστώνονται συχνότερα σε βαριά πάσχοντες 
ασθενών των ΜΕΘ, όπου συχνότερος όλων είναι ο συνδυασμός μεταβολι-
κής οξέωσης με αναπνευστική αλκάλωση (25%).

Πολύ σημαντικό ρόλο στη διάγνωση των μικτών οξεοβασικών διαταρα-
χών παίζει το ιστορικό του ασθενούς, το οποίο συνήθως δείχνει την οξεο-
βασική διαταραχή που υπάρχει. Έτσι αν από αυτό αναμένεται οξεοβασική 
διαταραχή, τότε αυτή θεωρείται υπάρχουσα λ.χ. καπνιστής με ΧΑΠ αναμέ-
νεται να έχει αναπνευστική οξέωση, ενώ ασθενής με ταχύπνοια έχει οπωσ-
δήποτε αναπνευστική αλκάλωση. Φυσικά δεν επιτρέπεται να γίνεται καμία 
ερμηνεία αερίων αίματος χωρίς να είναι γνωστό το ιστορικό του ασθενούς.

Βέβαια βοηθά διαγνωστικά και η υπάρχουσα κλινική εικόνα. Έτσι η 
ύπαρξη κυάνωσης θέτει υπόνοιες αναπνευστικής οξέωσης, ίκτερου, ανα-
πνευστικής αλκάλωσης, υψηλού πυρετού αναπνευστικής αλκάλωσης, 
ρινογαστρικού καθετήρα μεταβολικής αλκάλωσης και θετικού σημείου 



Κλινικό φροντιστήριο: Φυσιολογία οξεοβασικής ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος - Αερισμός πνευμόνων

602

Trousseau αλκαλαιμίας.
Ειδικότερα μικτή αναπνευστική αλκάλωση και μεταβολική οξέωση 

υπάρχει σε υπερδοσολογία σαλικυλικών, σήψη και ηπατική ανεπάρκεια, 
ενώ μικτή αναπνευστική οξέωση και μεταβολική αλκάλωση υπάρχει σε 
ΧΑΠ με υπερβολική χρήση διουρητικών, ηπατική ανεπάρκεια και χρήση 
διουρητικών και σε υπεραερισμός σε ασθενή με ΧΑΠ. Μικτή αναπνευστι-
κή οξέωση και μεταβολική οξέωση διαπιστώνεται σε καρδιο-αναπνευστική 
ανακοπή και σε πολυοργανική ανεπάρκεια, ενώ μικτή μεταβολική οξέωση 
με αυξημένο χάσμα ανιόντων και μεταβολική αλκάλωση σε νεφρική ανε-
πάρκεια και εμέτους και σε διαβητική κετοξέωση και εμέτους.

Η εκτίμηση της αντιρρόπησης θέτει πολύ εύκολα την υπόνοια της πα-
ρουσίας μικτής διαταραχής. Έτσι σε ανεπαρκή αντιρρόπηση μπορεί να 
ευθύνονται ο μικρός χρόνος που μεσολάβησε από την εγκατάσταση της 
πρωτοπαθούς διαταραχή, η ανεπάρκεια (αδυναμία) του οργάνου που 
αντιρροπεί, αλλά και μία πρόσθετη βλάβη που δεν επιτρέπει την πλήρη 
αντιρρόπηση. Φυσικά είναι άσκοπη η προσπάθεια υπολογισμού της ανα-
μενόμενης PaCO2 σε μία πρωτοπαθή μεταβολική οξέωση, αν συνυπάρ-
χει ταυτόχρονα και μία αναπνευστική διαταραχή ή αν HCO3

- > 24 mEq/L, 
όπως επίσης επί υπάρξεως μεταβολικής αλκάλωσης όταν συνυπάρχει και 
υποξαιμία, οπότε δεν διαπιστώνεται η αναμενόμενη αύξηση της PaCO2.

Σημαντική και καθοριστική στη διάγνωση των μικτών διαταραχών είναι 
και η εκτίμηση των χασμάτων (χρειάζεται προσοχή κατά την εκτίμηση του 
χάσματος των ανιόντων και στα επίπεδα της λευκωματίνης του ορού). Ο 
διαχωρισμός των οξεώσεων με βάση το χάσμα ανιόντων είναι ο καλύτερος 
κλινικός τρόπος ταξινόμησής τους. Έτσι επί υπάρξεως μεταβολικής οξέω-
σης η εκτίμηση του δέλτα χάσματος βοηθά στην αποκάλυψη και δεύτερης 
διαταραχής (υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης ή μεταβολικής αλκά-
λωσης (αντί αυτού μπορεί να χρησιμοποιηθούν τα προϋπάρχοντα διτταν-
θρακικά, δηλαδή τα υπάρχοντα συν η αύξηση του χάσματος των ανιόντων). 
Το χάσμα ανιόντων των ούρων αποκαλύπτει την ικανότητα των νεφρών να 
οξινοποιούν, ενώ το ωσμωτικό χάσμα θέτει τη διάγνωση ειδικών μεταβο-
λικών οξεώσεων με αυξημένο χάσμα ανιόντων (από αιθυλενογλυκόλη ή 
από μεθανόλη).

Στις μικτές διαταραχές μπορεί να βοηθήσουν έμμεσα και άλλα εργαστη-
ριακά, όπως οι ηλεκτρολύτες, το σάκχαρο, κρεατινίνη κ.ά. Έτσι η αυξημένη 
κρεατινίνη θέτει υπόνοιες για ύπαρξη μεταβολικής οξέωσης, το αυξημέ-
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νο σάκχαρο για κετοξέωση, η υποκαλιαιμία για μεταβολική αλκάλωση, η 
υπερκαλιαιμία για μεταβολική οξέωση, η θετική καλλιέργεια αίματος για 
αναπνευστική αλκάλωση και η παθολογική σπιρομέτρηση για αναπνευ-
στική οξέωση.

Ειδικότερα μία ηλεκτρολυτική διαταραχή είναι συχνά το πρώτο εργα-
στηριακό εύρημα μιας οξεοβασικής διαταραχής. Έτσι η παρουσία υπο-
χλωραιμίας και υποκαλιαιμίας υποδηλώνουν την ύπαρξη μεταβολικής αλ-
κάλωσης, η παρουσία υπερχλωραιμίας υποδηλώνει μεταβολική οξέωση 
και η παρουσία υπερφωσφαταιμίας συνοδεύει τη μεταβολική οξέωση και η 
υποφωσφαταιμία τη μεταβολική αλκάλωση.

Τελικά από τα αέρια αίματος διαπιστώνεται σχετικά εύκολα η παρουσία 
ή μη οξεοβασικής διαταραχής (όχι βέβαια πάντοτε). Όσο σοβαρότερη είναι 
μία οξεοβασική διαταραχή, τόσο πιθανότερο είναι να συνοδεύεται και από 
μία δεύτερη. Βεβαίως υπάρχει μικτή οξεοβασική διαταραχή όταν η μετα-
βολή των διττανθρακικών δεν είναι ίση με τη μεταβολή του χάσματος των 
ανιόντων. Γνωρίζοντας ότι η μεταβολή του pH οφείλεται πάντοτε τουλάχι-
στον σ’ ένα από τα δύο συστήματα (αναπνευστικό/μεταβολικό), είναι απί-
θανο το pH να είναι όξινο, όταν τόσο η αναπνευστική, όσο και η μεταβολική 
παράμετρος βρίσκονται προς την αλκαλική πλευρά.

Είναι βασικό να γνωρίζουμε ότι η αντιρρόπηση ποτέ δεν επαναφέρει το 
pH στα φυσιολογικά επίπεδα (εκτός από την χρόνια αναπνευστική αλκά-
λωση). Αν συμβαίνει κάτι τέτοιο υπάρχει μικτή διαταραχή. Και βέβαια σε 
μία απλή οξεοβασική διαταραχή πρέπει να υπάρχει η αναμενόμενη αντιρ-
ρόπηση (αν δεν υπάρχει, ενώ δόθηκε ο κατάλληλος χρόνος, πρόκειται 
περί μικτής).

Πρέπει λοιπόν να υποπτεύεται κανείς μικτή οξεοβασική διαταραχή όταν:
• η μεταβολή των HCO3

- δεν είναι ίση με τη μεταβολή του ΧΑ,
• τα HCO3

- είναι φυσιολογικά με αυξημένο pH,
• τα HCO3

- είναι φυσιολογικά με μειωμένο pH,
• η PaCO2 και τα HCO3

- έχουν μεταβληθεί προς αντίθετη κατεύθυνση 
και

• το pH είναι φυσιολογικό και παράλληλα είναι παθολογικά, τόσο τα 
HCO3

- όσο και η PaCO2.
Αποτελεί κανόνα σε μία απλή υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, η 

αύξηση του CI- πρέπει να ισούται με τη μείωση των HCO3
-. Αν δεν συμβαί-

νει αυτό πρέπει να υπάρχει μικτή διαταραχή. Και αν το pH ή τα HCO3
- είναι 
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υψηλότερα ή χαμηλότερα απ’ ότι αναμένεται για τη μεταβολή της PaCO2, ο 
ασθενής έχει πιθανότατα και μία μεταβολική οξεοβασική διαταραχή.

Το φυσιολογικό pH σημαίνει δύο πράγματα, ότι δεν υπάρχει οξεοβασική 
διαταραχή ή ότι υπάρχει μικτή. Υπάρχει οξεοβασική διαταραχή αν το pH εί-
ναι φυσιολογικό και τα HCO3

- αυξημένα ή όταν τα HCO3
- είναι φυσιολογικά 

με αυξημένο χάσμα ανιόντων, όπως επίσης αν το pH είναι φυσιολογικό και 
τα HCO3

- είναι φυσιολογικά με μειωμένο χάσμα ανιόντων. Τέλος μπορεί να 
συνυπάρχουν δύο αντίθετης κατεύθυνσης οξεοβασικές διαταραχές, που 
οδηγούν σε φυσιολογικό pH.

Η θεραπεία των μικτών οξεοβασικών διαταραχών επιτυγχάνεται με ταυ-
τόχρονη αντιμετώπιση των υφιστάμενων διαταραχών. Έτσι σε αλκαλαιμία 
στόχος είναι η ελάττωση του pH αίματος < 7,5. Ειδικότερα σε διασωληνω-
μένο ασθενή απαιτείται ρύθμιση του αερισμού, σε μεταβολική αλκάλωση με 
ένδεια ηλεκτρολυτών επιβάλλεται η χορήγηση NaCl και KCl (προσοχή σε 
χρόνια υπονατριαιμία, από τις περαιτέρω απώλειες καλίου κατά τη νεφρική 
αποβολή των HCO3

-. Σε γαστρική παροχέτευση χορήγηση αναστολέων της 
αντλίας H+, ενώ σε κατακράτηση NaHCO3, σε σοβαρή νεφρική ανεπάρ-
κεια, μπορεί να χρειαστεί αιμοκάθαρση με διάλυμα χαμηλό σε HCO3

-.
Σε μικτές οξεοβασικές διαταραχές, η εντόπιση και η αντιμετώπιση της 

μιας μόνο από αυτές, συχνά αναδεικνύει τη δεύτερη. Αν γίνει προσπά-
θεια αντιμετώπισης μόνο της μεταβολικής αλκάλωσης με χορήγηση NaCl, 
θα αποκαλυφθεί η οξυαιμία από τη συνυπάρχουσα μεταβολική οξέωση. 
Απαιτείται η συγχορήγηση και NaHCO3 για αναπλήρωση του ελλείμματος 
HCO3

-.
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Ερωτήσεις

1. Ασθενής με pH 7,40, HCO3
-=24 mEq/L και PaCO2=40 mmHg έχει μία, 

δύο ή πάνω από δύο ή καμία οξεοβασικές διαταραχές;
α) Μία;
β) Καμία;
γ) Δύο ή >2;

2. Ασθενής με φυσιολογικά HCO3
- και pH<7,3 ποιές διαταραχές μπο-

ρεί να έχει;
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Σίγουρα μεταβολική οξέωση και μεταβολική αλκάλωση;

3. Πως αντιμετωπίζεται μία μικτή αναπνευστική και μεταβολική οξεο-
βασική διαταραχή;
α) Πρώτα αντιμετωπίζεται η οξέωση επειδή είναι πιο σοβαρή;
β) Πρώτα αντιμετωπίζεται η αλκάλωση διότι συνοδεύεται από αρρυθμίες 
που είναι επικίνδυνες;
γ) Αντιμετωπίζονται ταυτόχρονα, ειδάλλως υπάρχει κίνδυνος το pH να μετα-
κινηθεί σε επικίνδυνα επίπεδα;

4. Τι είναι αυτό που επηρεάζει την PaO2 σε μεγάλο υψόμετρο;
α) Η περιεκτικότητα του αέρα σε Ο2 στο σημείο με το μεγάλο ύψος;
β) Η βαρομετρική πίεση στο ύψος αυτό;
γ) Τα α και β;

5. Γιατί το χάσμα ανιόντων των ούρων φυσιολογικά έχει αρνητικό 
πρόσημο;
α) Διότι οξινοποιούν οι νεφροί και άρα θα πρέπει εκτός από το νάτριο, το 
κάλιο και το χλώριο να περιέχουν και αμμώνιο;
β) Διότι τα ούρα περιέχουν λιγότερα ελεύθερα Η+;
γ) Διότι τα ούρα περιέχουν ρίζες SO4

2- και PO4
3-;



Κλινικό φροντιστήριο: Φυσιολογία οξεοβασικής ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος - Αερισμός πνευμόνων

609

Απαντήσεις
1. γ
2. γ
3. γ
4. β
5. α
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΕΣ

[K+] Συγκέντρωση του καλίου K+ πλάσματος
√RR Τετραγωνική ρίζα του διαστήματος
1,25(OH)2D3 Βιταμίνη D
11β-HSD2 11β-υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση τύπου 2
20-HETE 20-υδροξυεικοσατετρανοϊκό
AASLD American association for the study of liver diseases
ADH Αντιδιουρητική ορμόνη ή αργινίνη βαζοπρεσσίνη
ADP Διφωσφορική αδενοσίνη
AH Associated weak acids
AHF Acute heart failure
ALD Aldosterone
ALDO Αλδοστερόνη
Ang-II Αγγειοτενσίνη-ΙΙ
ANP Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο
APACHE Acute physiology and chronic health evaluation
APS-1 Αυτοάνοσο πολυενδοκρινικό σύνδρομο-1
AQP2 Υδατοπορίνη-2
ARB Αναστολέας υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ
ARDS Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων
ARNi Angiotensin-neprilysin inhibitors 
A-  Associated weak acids
ATOT Total weak acid concentration, ολική συγκέντρωση 

ασθενών οξέων
ATP Τριφωσφορική αδενοσίνη
a-v O2 Αρτηριοφλεβική διαφορά O2

AVP Αργινίνη βαζοπρεσσίνη
BGP Bone GLA protein
BMP2 Bone morphogenetic protein 2
BMP7 Bone morphogenetic protein 7
BNP Brain natriuretic peptide
Ca Ασβέστιο
CA Καρβονική ανυδράση
Ca2+ Ιονισμένο ασβέστιο
cAMP Κυκλική μονοφωσφρορική αδενοσίνη
CaR Calcium sensing receptor
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

CARRESS-HF Cardiorenal rescue study in acute decompensated 
heart failure

CBF Εγκεφαλική ροή αίματος
CDI Central diabetes insipidus
CICR Calcium Induced Calcium release
Cl- Χλώριο
CLICK Chlorthalidone in advanced CKD
CLMD Chronic latent magnesium deficit
CONFESS-HF Cardiorenal rescue study in acute decompensated 

heart failure
COX1 Κυκλοξυγενάση 1
COX2 Κυκλοξυγενάσης 2
CRH Κορτικοτροπίνη
CSWS Cerebral salt wasting syndrome
CVVH Συνεχής φλεβοφλεβική αιμοδιήθηση
D3 Χοληκαλσιφερόλη
DsW Dextrose in water
DAD Καθυστερημένη μετεκπόλωση
dDAVP Οξική δεσμοπρεσσίνη
DOSE Diuretic optimization strategies evaluation
EAD Πρώιμη μετεκπόλωση
EASL European association for the study of the liver
ECV Εξωαγγειακός όγκος
EGF Epidermal growth factor
eGFR Estimated glomerular filtration rate
EGFR Υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα
EMA European medicines agency
ENaC Επιθηλιακά κανάλια νατρίου
eNOS Συνθάσης νιτρικού οξειδίου
ERA-EDTA Ευρωπαϊκή εταιρεία νεφρολογίας, εξωνεφρικής 

κάθαρσης και μεταμόσχευσης
ERBP Ευρωπαϊκές οδηγίες κλινικής πρακτικής στη 

νεφρολογία
ESC European society of cardiology
ESE Ευρωπαϊκή εταιρεία ενδοκρινολογίας
ESICM Ευρωπαϊκή εταιρεία εντατικής θεραπείας
ESLD Ηπατική ανεπάρκεια τελικού σταδίου
FDA Food and drug administration
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

FEMg Κλασματική απέκκριση μαγνησίου
FEUA Fractional excretion of uric acid
FGF-23 Αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 23
FHHNC type I Οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία και 

νεφρασβέστωση τύπου Ι
GFR Glomerular filtration rate, Ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης
GH Αυξητική ορμόνη
HCO3

- Διττανθρακικά
HCTZ Υδροχλωροθειαζίδη
HFrEF Heart failure reduced ejection fraction
HFpEF Heart failure preserved ejection fraction
HFmrEF Heart failure midrange ejection fraction
HNE Hyponatremic encephalopathy
HF Heart failure
HR Hazards ratio
HSH Υπομαγνησιαιμία με δευτεροπαθή υπασβεστιαιμία
ICV Ενδαγγειακός όγκος
IDWG Αύξηση σωματικού βάρους μεταξύ των συνεδριών 

αιμοκάθαρσης
IGF1 Αυξητικός παράγοντας που μοιάζει στην ινσουλίνη 1
IMCT Inner medullary collecting duct
ISE Ιοντοεπιλεκτικό ηλεκτρόδιο
JGA Παρασπειραματική συσκευή
K+ Κάλιο
LAFB Left anterior fascicular block
LBBB Left bundle branch block
LDH Γαλακτική αφυδρογονάση
LR Lactated ringer’s
LVEF Κλάσμα εξώθησης αριστεράς κοιλίας
MALPINES Microbes-Autocrine-Luminal-Paracrine-Immune-Neu-

ral-Endocrine-Signals
Matrix GLA protein Πρωτεΐνης MGP
MCU Mitochondrial calcium uniporter
MDMA 3, 4-μεθυλενοδιοξυμεθαμφεταμίνη
MELD Model for end-stage liver disease, Μοντέλο για 

ηπατική νόσο τελικού σταδίου
Mg2+ Μαγνήσιο
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

mPTP Mitochondrial permeability transition pore
MR Υποδοχέας αλατοκορτικοειδών
MRAs Ανταγωνιστές του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών
Na+ Νάτριο
NaHCO3

 Διττανθρακικό νάτριο
Na+-K+-ΑΤΡάση Na+-K+-Αdenosine ΤriΡhosphatase
NaPi-ΙΙb Τύπου ΙΙ συμμεταφορέας Na+-Pi
NCC Sodium chloride cotransporter
NCX Αντιμεταφορέας Na+-Ca2+

Nedd4-2 Neural precursor cell-expressed, developmentally 
downregulated 4-2

NHERF1 Αντιμεταφορέας Na+/H+

NIHSS σκορ National institute of health stroke scale
NKCC2 Συμμεταφορέας νατρίου/καλίου/χλωρίου
NO Μονοξείδιο αζώτου
NOS Συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου
NYHA New York heart association
ODM Osmotic demyelination syndrome
ODS Osmotic demyelination syndrome
OR Odds ratio
PAP Positive airway pressure
PCWP Pulmonary capillary wedge pressure
PDH Πυρουβική δεϋδρογενάση
PGI2 Προστακυκλίνη
PGs Προσταγλανδίνες
PHP Ψευδοϋπερπαραθυρεοειδισμός
Pi Φωσφόρος
PMCA1b Plasma membrane calcium-ATPase
polyPi Ανόργανα πολυφωσφορικά πολυμερή
PTH Παραθορμόνη
PTHR Parathormone receptor
PVN Paraventricular nucleus
RAAS Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
RBBB Right bundle branch block
RBF Νεφρική ροή αίματος
ROMK Renal outer medullary K
RUNX2 Runt-related transcription factor 2
RyR Ρυανοδίνη
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

SALT-1 Study of ascending levels of tolvaptan in hyponatrem-
ia 1

SBE Standard base excess
SERCA type Sarcoplasmic-endoplasmic type of calcium ATPases
SERCA ATPάση του ΣΕΔ
Sgk1 Serum glucocorticoid-regulated kinase 1
SGLT-2 Αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης/νατρίου 

τύπου 2
SIADH Syndrome inappropriate antidiuretic hormone secre-

tion
SID Strong Ion Difference, διαφορά ισχυρών ιόντων
SPS Sodium polysterene sulfonate
SZC Sodium zirconium cyclosilicate
TBW Total body weight
tCa Ολικό ασβέστιο οργανισμού
TEMPO Tolvaptan efficacy and safety in management of 

autosomal dominant polycystic kidney disease and its 
outcomes

THAM Trometamol, tris-hydroxymethyl, aminomethane
TRPM6 Transient receptor potential channel melastatin mem-

ber-6
TRPV5 Transient Receptor Potential Vanillin 5
TXA2 Θρομβεξάνη A2

UF Υπερδιήθηση
V2R Υποδοχέας βαζοπρεσσίνης
VDR Vitamin D receptor
VR Vasopressin receptor
VRAs Ανταγωνιστές των υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης
XRP1 Xenotropic and polytropic retroviral receptor 1
ZS-9 Sodium zirconium cyclosilicate
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΕΣ

ΑΑ Αναπνευστική αλκάλωση
ΑΕΕ Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
ΑΕΣ Άπω εσπειραμένο σωληνάριο
ΑΕΦ Αιματοεγκεφαλικός φραγμός
Α-ΙΙ Αγγειοτενσίνη ΙΙ
ΑΚ Αιμοκάθαρση
α-ΜΕΑ Αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της 

αγγειοτενσίνης
αΜΕΑ Αναστολέας μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης
ΑΟ Αναπνευστική οξέωση
ΑΠΚ Αυτοματοποιημένη περιτοναϊκή κάθαρση
αΑΤ1 Ανταγωνιστής υποδοχέων ΑΤ1
ΒΕ Base excess
ΓΕΣ Γαστρεντερικός σωλήνας
ΔΑΟ Δραστικός αρτηριακός όγκος
ΔΚΟ Δραστικός κυκλοφορούν όγκος
ΔΟ Διαλυμένες ουσίες
ΕΒ Ειδικό βάρος ούρων
ΕΕΣ Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
ΕΞΚΥ Εξωκυττάριος όγκος υγρών
Εξωκυτ V Εξωκυττάριος όγκος
ΕΦ Ενδοφλέβια
Η+ Ιόντα υδρογόνου
ΗΚΓ/κά Ηλεκτροκαρδιογραφικά
ΗΚΓ/κές Ηλεκτροκαρδιογραφικές
ΗΚΓ/κή Ηλεκτροκαρδιογραφική
ΗΚΓ/κών Ηλεκτροκαρδιογραφικών
ΗΚΓ/μα Ηλεκτροκαρδιογράφημα
ΗΚΓ/τος Ηλεκτροκαρδιογραφήματος
ΗΠΑ Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής
ΗΧΜΒ Ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους
ΚΑ Καρδιακή ανεπάρκεια
ΚΑΡΠΑ Καρδιοπνευμονική αναζωογόνηση
ΚΕ Κλάσμα εξώθησης
ΚΝΣ Κεντρικό νευρικό σύστημα
ΚΦΠ Κεντρική φλεβική πίεση
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ΜΑ Μεταβολική αλκάλωση
ΜΑΠ Μέση αρτηριακή πίεση
ΜΕΑ Ένζυμο μετατροπής αγγειοτενσίνης
ΜΕΘ Μονάδες εντατικής θεραπείας
ΜΙΑ Malnutrition, inflammation, atherosclerosis
ΜΟ Μεταβολική οξέωση
ΜΣΑΦ Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
ΜΤΝ Μονάδα τεχνητού νεφρού
ΝΗ3 Αμμωνία
ΝΣΟ Νεφρική σωληναριακή οξέωση
ΟΒΙ Οξεοβασική ισορροπία
ΟΔ Οστεοδυστροφία
ΟΔΝ Οξεία διάμεση νεφρίτιδα
ΟΕΜ Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου
ΟΝΒ Οξεία νεφρική βλάβη
ΟΠΟ Οξύ πνευμονικό οίδημα
ΠΚ Περιτοναϊκή κάθαρση
ΠΟΥ Παγκόσμιος οργανισμός υγείας
ΡΑΑ Ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη
ΣΔ Σακχαρώδης διαβήτης
ΣΕΔ Σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο
ΣΚΑ Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
ΣΝΣ Συμπαθητικό νευρικό σύστημα
ΣΡΑ Σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης
ΣΡΑΑ Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
ΣΦΠΚ Συνεχής φορητής περιτοναϊκή κάθαρση
ΤΕΠ Τμήμα επειγόντων περιστατικών
ΤΣΧΝΝ Τελικό στάδιο ΧΝΝ
ΥΑ Υπαραχνοειδής αιμορραγία
ΥΝΛ Υπολειμματική νεφρική λειτουργία
ΧΑ Χάσμα ανιόντων
ΧΑΠ Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια
ΧΝΝ Χρόνια νεφρική νόσος
ΩΧ Ωσμωτικό χάσμα










