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ο καρδιο-νεφρο-µεταβολικό σύν-
 δροµο αποτελεί µία αναδυόµενη
νοσολογική οντότητα, η οποία
αντανακλά την αλληλεπίδραση µε-
ταξύ των µεταβολικών παραγό -

ντων κινδύνου, της χρόνιας νεφρικής νόσου
και των καρδιαγγειακών διαταραχών. Τα τε-
λευταία χρόνια συγκεντρώνει ιδιαίτερο εν-
διαφέρον, καθώς φαίνεται να σχετίζεται µε
σηµαντική επίπτωση καρδιαγγειακών συµβα-
µάτων, εξέλιξης της νεφρικής νόσου και θνη-
σιµότητας. Το γεγονός ότι το σύνδροµο έχει
σύνθετη παθοφυσιολογία, πολλαπλούς πα-
ράγοντες κινδύνου και επηρεάζει δυσµενώς
διαφορετικά όργανα και συστήµατα, επιβάλ-
λει ένα διεπιστηµονικό µοντέλο στη διαχεί-
ριση του. Πρόσφατα, έχουν προστεθεί στη
φαρµακευτική µας φαρέτρα παράγοντες µε
θετική επίδραση σε όλες τις συνιστώσες του
κάρδιο-νέφρο-µεταβολικού συνδρόµου,
όπως οι αναστολείς SGLT2 και οι αγωνιστές
των υποδοχέων του GLP-1. Ωστόσο, διαθέ-
σιµα δεδοµένα δείχνουν ότι οι θεραπείες
αυτές χρησιµοποιούνται σε ποσοστό δυσα-
νάλογα µικρό για τα σηµαντικά οφέλη που
προσφέρουν και τον ισχυρό βαθµό τεκµη-
ρίωσης που τα υποστηρίζει, υπογραµµίζοντας
την ανάγκη περαιτέρω ευαισθητοποίησης
αναφορικά µε την αναγνώριση και τη διαχεί-
ριση του συνδρόµου. Το παρόν άρθρο παρέ-
χει πρόσφατα δεδοµένα σχετικά µε τον
ορισµό, τη σταδιοποίηση, τη διάγνωση αλλά
και την ολιστική προσέγγιση για τη φροντίδα
ασθενών µε καρδιο-νεφρο-µεταβολικό σύν-
δροµο.
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ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΘΕΟΧΑΡΗΣ ΚΟΥΦΑΚΗΣ 

ανεπι  θύµητων κλινικών εκβάσεων.1 Το σύνδροµο

CRM περιλαµβάνει τόσο άτοµα σε κίνδυνο για

καρδιαγγειακή νόσο λόγω της παρουσίας µετα-

βολικών παραγόντων κινδύνου, ΧΝΝ ή και των

δύο, όσο και άτοµα µε ήδη εγκατεστηµένη καρ-

διαγγειακή νόσο που δυνητικά σχετίζεται ή περι-

πλέκει µεταβολικούς παράγοντες κινδύνου ή

ΧΝΝ.2

Ένα θεµελιώδες βήµα στη διάγνωση και τη

θεραπεία του συνδρόµου CRM είναι ο ακριβής

προσδιορισµός του ασθενή που εµφανίζει το

σύνδροµο ή που βρίσκεται σε αυξηµένο κίνδυνο

για την εµφάνιση του συνδρόµου και των επιπλο-

κών του. Παραδοσιακά, σύνδροµο ορίζεται ένα

σύνολο σηµείων και συµπτωµάτων που υποδει-

κνύουν µια κοινή υποκείµενη παθοφυσιολογία

και όχι µία επίσηµη διάγνωση. Ένα βασικό κίνη-

τρο για τον ακριβή ορισµό του συνδρόµου CRM

είναι η σηµαντική ετερογένεια στις απόψεις των

ειδικών ως προς το τι συνιστά η συγκεκριµένη

διαταραχή και σε ποιο βαθµό αντιπροσωπεύει

όντως ένα σύνδροµο ή αποτελεί απλά ένα άθροι-

σµα των συνιστωσών του. Πιστεύουµε, ωστόσο,

πως ο ορισµός του συνδρόµου διευκολύνει την

έγκαιρη αναγνώριση των ατόµων που πάσχουν

και την πιο αποτελεσµατική διαχείριση αυτών των

ασθενών διαµέσου µίας πολυπαραγοντικής

φροντίδας αντί µίας αποσπασµατικής διαχείρι-

σης. 

Λόγω της σχετικά πρόσφατης αναγνώρισης

του συνδρόµου, αλλά και της απουσίας οµόφωνα

αποδεκτά ορισµού, τα επιδηµιολογικά δεδοµένα

σχετικά µε τη συχνότητά του, τόσο στην Ελλάδα,

όσο και στον υπόλοιπο κόσµο, είναι εξαιρετικά

περιορισµένα. Είναι λογικό ωστόσο να υποτεθεί

ότι το σύνδροµο CRM αφορά ένα µεγάλο ποσο-

στό του πληθυσµού δεδοµένου του υψηλού επι-

πολασµού των επιµέρους συνιστωσών του. Μία

πρόσφατη δηµοσίευση από τις Ηνωµένες Πολι-

τείες της Αµερικής δείχνει ότι περίπου 90% του

ενήλικου πληθυσµού της χώρας πληροί τα κριτή-

ρια του συνδρόµου, ενώ περίπου 15% µπορεί να

ταξινοµηθεί στα προχωρηµένα στάδια.3

Το παρόν άρθρο παρουσιάζει πρόσφατα δε-

δοµένα σχετικά µε τον ορισµό, την παθο -

φυσιολογία, τη σταδιοποίηση, τη διάγνωση αλλά

και την ολιστική προσέγγιση για τη φροντίδα

ασθενών µε το σύνδροµο CRM.

Παθοφυσιολογία

Παθογενετικά, η πλειονότητα των επιπτώσεων

του συνδρόµου CRM προέρχεται από την περίσ-

σεια και τη δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού.

Ιδιαίτερη παθοφυσιολογική σηµασία έχει η

έκτοπη εναπόθεση του λίπους (ήπαρ, σκελετικός

µυς, πάγκρεας, νεφρός), καθώς σχετίζεται µε την

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη, τη συστη-

µατική φλεγµονή και το οξειδωτικό στρες.4 Ο πλε-

ονάζων και δυσλειτουργικός λιπώδης ιστός

συχνά οδηγεί στην εµφάνιση µεταβολικών παρα-

γόντων κινδύνου (π.χ. υπέρταση, δυσλιπιδαιµία,

δυσγλυκαιµία), που µε τη σειρά τους προάγουν

υποκλινικές διαταραχές της δοµής και της λει-

τουργίας του µυοκαρδίου, καθώς και των νε-

φρών µε προοδευτικές µειώσεις της νεφρικής

λειτουργίας.5 Αξίζει να σηµειωθεί ότι οι ανωτέρω

παθοφυσιολογικές διαταραχές µπορεί να εµφα-

νιστούν ακόµη και σε άτοµα µε φυσιολογικό ∆εί-

κτη Μάζας Σώµατος (∆ΜΣ), καθώς ο τελευταίος

δεν µπορεί επαρκώς να αντικατοπτρίσει την πο-

σότητα, αλλά και τη δυσλειτουργία της λιπώδους

µάζας στον ανθρώπινο οργανισµό.

Εκτός από το υπέρβαρο και την παχυσαρκία,

τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Σ∆τ2), την

υπέρταση και τη δυσλιπιδαιµία, που αποτελούν

κλασικούς παράγοντες κινδύνου για την εµφά-

νιση του συνδρόµου CRM, σταδιακά αναγνωρί-

ζονται και άλλοι εξίσου σηµαντικοί παράγοντες.

Αυτοί περιλαµβάνουν κοινωνικές παραµέτρους

(π.χ. χαµηλό κοινωνικοοικονοµικό επίπεδο), οι-

κογενειακό ιστορικό Σ∆τ2, ΧΝΝ ή καρδιαγγει-

ακής νόσου, διαταραχές ύπνου, διαταραχές

ψυχικής υγείας, χρόνιες φλεγµονώδεις κατα-

στάσεις (π.χ. αυτοάνοσα νοσήµατα), το άρρεν

φύλο, καθώς και καταστάσεις κινδύνου για τις

γυναίκες, όπως η πρώιµη εµµηνόπαυση και το

σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών.6,7
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Σταδιοποίηση

Το σύνδροµο CRM είναι µια προοδευτική κα-

τά σταση που συνήθως ξεκινά ήδη από τη νεαρή

ηλικία ως αποτέλεσµα βιολογικών, περιβαλλοντι-

κών ή και κοινωνικών παραγόντων. Εξαιτίας ακρι-

βώς της σταδιακά εξελισσόµενης φύσης του

συνδρόµου είναι σηµαντικό να εντοπιστούν οι

ασθενείς σε πρώιµα στάδια, καθώς και να προ-

σαρµόσουµε την επιθετικότητα των προληπτικών

µας παρεµβάσεων στον εξατοµικευµένο καρδιο-

νεφρικό κίνδυνο και στο προσδοκώµενο όφελος.

Σχηµατικά, θα µπορούσε το σύνδροµο CRM

να χωριστεί σε 5 στάδια (Εικόνα 1), τα οποία, ενώ

αντικατοπτρίζουν τη βαρύτητα του, στην ουσία

ενσωµατώνουν και τα κριτήρια διάγνωσής του:1,2

ΣΣττάάδδιιοο  00:: Απουσία παραγόντων κινδύνου

(ενδεικτικά: φυσιολογικός ∆ΜΣ και περίµετρος

µέσης, νορµογλυκαιµία, φυσιολογική αρτηριακή

πίεση, φυσιολογικό λιπιδαιµικό προφίλ και καµία

ένδειξη για ΧΝΝ ή υποκλινική καρδιαγγειακή

νόσο). Είναι προφανές ότι το στάδιο 0 απαντάται

συχνότερα, αν και όχι αποκλειστικά, σε νέους ενή-

λικες. Το επίκεντρο στο στάδιο 0 πρέπει να είναι η

πρόληψη, µε στόχο την αποτροπή της εµφάνισης

παραγόντων κινδύνου µέσω της επίτευξης και

διατήρησης της βέλτιστης καρδιαγγειακής

υγείας, ξεκινώντας από την παιδική ηλικία. 

ΣΣττάάδδιιοο  11:: Υπερβάλλων ή δυσλειτουργικός λι-

πώδης ιστός (σπλαχνική εναπόθεση λίπους και

αντίσταση στην ινσουλίνη) ή και τα δύο, που συ-

νοδεύεται συχνά από την εµφάνιση προδιαβήτη. 

ΣΣττάάδδιιοο  22:: Μεταβολικοί παράγοντες κινδύνου

(π.χ. Σ∆τ2, υπέρταση, δυσλιπιδαιµία) ή / και ΧΝΝ. 

ΣΣττάάδδιιοο  33:: Υποκλινική καρδιαγγειακή νόσος ή

καρδιακή ανεπάρκεια που επικαλύπτεται µε µε-

ταβολικούς παράγοντες κινδύνου. 

ΣΣττάάδδιιοο  44:: Εγκατεστηµένη καρδιαγγειακή

νόσος (π.χ. στεφανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφα-

λικό επεισόδιο, καρδιακή ανεπάρκεια, κολπική

µαρµαρυγή) µε µεταβολικούς παράγοντες κινδύ-

νου. Το στάδιο 4 χωρίζεται περαιτέρω σε στάδια

4α (χωρίς ΧΝΝ) και 4β (µε ΧΝΝ). 

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ
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Εικόνα 1. Στάδια του συνδρόμου CRM.
ΑΚΝ: Αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος, ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, ΧΝΝ: Χρόνια νεφρική νόσος, 
CRM: κάρδιο-νέφρο-μεταβολικό
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Το συγκεκριµένο µοντέλο σταδιοποίησης

δίνει έµφαση στη σύνθετη παθοφυσιολογία, στη

σταδιακή εµφάνιση του συνδρόµου CRM, υπο-

γραµµίζει τη σηµασία της έγκαιρης ανίχνευσης

αλλαγών που σχετίζονται µε αυτό και τονίζει την

ολιστική προσέγγιση στην θεραπεία για τη µείωση

του καρδιο-νεφρικού κινδύνου.

Διάγνωση

Οι ασθενείς µε σύνδροµο CRM αναµένεται

να είναι συχνά ασυµπτωµατικοί, τουλάχιστον στα

αρχικά στάδια. Ως εκ τούτου, απαιτείται ευαι-

σθητοποίηση και υψηλός βαθµός υποψίας για

την έγκαιρη ανίχνευση όσων έχουν εµφανίσει ή

είναι σε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης του συν-

δρόµου. 

Η µέτρηση τόσο του ∆ΜΣ, όσο και της περι-

φέρειας µέσης ετησίως προτείνεται για τον

πλήρη χαρακτηρισµό του κινδύνου που σχετίζε-

ται µε το σπλαχνικό λίπος.8 Για όσους ανήκουν

στο στάδιο 2 ή µεγαλύτερο, συστήνεται ετήσια

αξιολόγηση των µεταβολικών παραγόντων κιν-

δύνου, όπως αρτηριακή πίεση, λιπίδια και γλυ-

καιµικό προφίλ [γλυκόζη νηστείας και

γλυκοζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη (HbA1c)].1, 2 Ση-

µειώνε ται ότι οι µετρήσεις λιπιδίων δεν απαιτούν

απαραίτητα νηστεία, όπως και ο προσδιορισµός

της HbA1c.9 Σε ενήλικες στο στάδιο 0, ο έλεγχος

µπορεί να γίνεται κάθε 3-5 έτη. Για όσους βρί-

σκονται στο στάδιο 1 του συνδρόµου CRM, δη-

λαδή διατρέχουν υψηλό κίνδυνο εµφάνισης

µεταβολικών παραγόντων κινδύνου, ο έλεγχος

πρέπει να γίνεται κάθε 2 έως 3 χρόνια. 

Για τα άτοµα µε µεταβολικούς παράγοντες

κινδύνου, προτείνεται o έλεγχος µε υπερηχο-

γράφηµα για στεατωτική ηπατική νόσο που σχε-

τίζεται µε µεταβολική δυσλειτουργία (MASLD)

κάθε 1 έως 2 χρόνια. Επιπλέον, το FIB-4 score

είναι ένα εύχρηστο, απλό και ανέξοδο εργαλείο 

εκτίµησης του κινδύνου παρουσίας ηπατικής ίνω-

σης αλλά και ανάγκης παραποµπής για πιο εξει-

δικευµένο έλεγχο.10 Για την έγκαιρη διάγνωση

της ΧΝΝ απαιτείται ο προσδιορισµός του  εκτι-

µώµενου ρυθµού σπειραµατικής διήθησης

(eGFR). Ο απλός προσδιορισµός της κρεατινίνης

ορού δεν έχει την απαραίτητη ευαισθησία για να

ανιχνεύσει τα αρχικά στάδια ΧΝΝ (στάδια 1-2) και

επιπλέον, δεν εξαρτάται µόνο από τη νεφρική κά-

θαρση, αλλά και από τον ρυθµό παραγωγής της

από την κρεατίνη των µυών.11 Ο προσδιορισµός

του eGFR προτείνεται να γίνεται µε τον τύπο

CKD-EPI 2021, ο οποίος απαιτεί τη γνώση τριών

απλών παραµέτρων (φύλο, ηλικία και τιµή κρεα-

τινίνης ορού) και µπορεί να γίνει µέσω εφαρµο-

γών σε κινητές συσκευές ή online εργαλείων.12

Απαραίτητος είναι επίσης ο προσδιορισµός του

λόγου αλβουµίνης προς κρεατινίνη ούρων

(UACR) σε τυχαίο, κατά προτίµηση πρωϊνό,

δείγµα ούρων, καθώς µπορεί να ανιχνεύσει την

αλβουµινουρία σε πρώιµο και εποµένως ανα-

στρέψιµο στάδιο.13 Η συνδυαστική εκτίµηση του

eGFR και του UACR µπορεί όχι µόνο να θέσει τη

διάγνωση της ΧΝΝ (τιµές < 60 ml/min/ 1.73 m2 ή/

και > 30 mg/g, αντίστοιχα), αλλά και να κατηγο-

ριοποιήσει τους ασθενείς ως προς τον νεφρικό

και καρδιαγγειακό κίνδυνο που διατρέχουν, να

καθορίσει τη συχνότητα της παρακολούθησης

και την ανάγκη παραποµπής σε νεφρολόγο για

πιο εξειδικευµένο έλεγχο.12  

Η καρδιακή ανεπάρκεια µε µειωµένο κλάσµα

εξώθησης (HFrEF) σχετίζεται συχνά µε ιστορικό

ισχαιµικής ή άλλου τύπου µυοκαρδιοπάθειας.14

Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια συγκεντρώνει όλο

και περισσότερο ενδιαφέρον η καρδιακή ανε-

πάρκεια µε διατηρηµένο κλάσµα εξώθησης

(HFpEF), της οποίας κύριοι προδιαθεσικοί παρά-

γοντες είναι ο Σ∆τ2, η παχυσαρκία, η υπέρταση,

η ηλικία και η ΧΝΝ και ως εκ τούτου αποτελεί ση-

µαντική συνιστώσα του συνδρόµου CRM.15 Ει-

δικά στους ασθενείς µε HFpEF, το

χα ρακτηριστικό σύµπτωµα της µειωµένης ανο-

χής στην κόπωση συχνά αποδίδεται σε άλλες συ-

νυπάρχουσες καταστάσεις, όπως η παχυσαρκία

ή το κάπνισµα, και άρα υποεκτιµάται. Συνεπώς,

έχει ιδιαίτερη σηµασία η κλινική υποψία σε όσους

έχουν παράγοντες κινδύνου, εµφανίζουν ύποπτα

συµπτώµατα ή σηµεία, καθώς και ηλεκτροκαρ-

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΘΕΟΧΑΡΗΣ ΚΟΥΦΑΚΗΣ 
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διογραφικές αλλοιώσεις που να παραπέµπουν

στη νόσο. Σε αυτούς τους ασθε νείς, ο αλγόριθ-

µος προτείνει τον προσδιορισµό των νατριουρη-

τικών πεπτιδίων (NT-proBNP ή BNP).16 ∆υστυχώς

στην Ελλάδα η συνταγογράφηση του BNP επι-

τρέπεται προς το παρόν µόνο από καρδιολόγους,

στερώντας από παθολόγους και γενικούς ια-

τρούς ένα πολύτιµο διαγνωστικό εργαλείο. Σε

τιµές NT-proBNP > 125 pg/mL ή BNP > 35

pg/mL συστήνεται η παραποµπή για υπερηχο-

γραφικό έλεγχο της καρδιάς.16

Τέλος, χρήσιµη είναι η εκτίµηση του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου µέσω των σχετικών εργαλείων

τα οποία  είναι σταθµισµένα για τον ελληνικό πλη-

θυσµό, όπως το Hellenic Risk Score και ειδικό-

τερα οι πιο πρόσφατες εκδόσεις του (II, II+). Τα

εργαλεία αυτά µπορούν να προσφέρουν µία εκτί-

µηση του δεκαετούς κινδύνου καρ διαγγειακής

θνησιµότητας, επιτρέποντας έτσι µια πιο στο-

χευµένη διαχείριση των παραγόντων κινδύ-

νου.17 Αξίζει ωστόσο να σηµειωθεί, πως

σηµαντικοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύ-

νου όπως η MASLD και η παχυσαρκία δεν

έχουν ακόµη ενσωµατωθεί στα προβλεπτικά

αυτά µοντέλα,18 γεγονός που υπογραµµίζει την

ανάγκη για προσεκτική κλινική κρίση και εξατο-

µίκευση των θεραπευτικών στόχων και παρεµ-

βάσεων. Ο Πίνακας 1 συνοψίζει τη διαγνωστική

προσέγγιση του συνδρόµου CRM.

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ∆ιαγνωστική προσέγγιση του συνδρόµου CRM

Ηλικία
<21 ετών

Έλεγχος για υπερβάλλον σωµατικό βάρος  και παχυσαρκία µε χρήση των ειδικών

για το φύλο και την ηλικία διαγραµµάτων ανάπτυξης: ετησίως 

Αξιολόγηση της αρτηριακής πίεσης (ισχυρότερη ένδειξη/σύσταση για τα άτοµα

µε παράγοντες κινδύνου για σύνδροµο CRM): έναρξη σε ηλικία 3 ετών, ετησίως

για παιδιά χωρίς παράγοντες κινδύνου, σε κάθε ιατρική επίσκεψη για παιδιά µε

υπερβάλλον σωµατικό βάρος/παχυσαρκία, διαβήτη, νεφρική νόσο ή δοµική 

καρδιοπάθεια

Ψυχική και συµπεριφορική υγεία, έλεγχος SDOH για όλα τα παιδιά

Συνιστάται ο έλεγχος των λιπιδαιµικού προφίλ νηστείας: µία φορά µεταξύ 9 και

11 ετών και στη συνέχεια ξανά µεταξύ 17 και 21 ετών

Ο έλεγχος συνιστάται να ξεκινά σε ηλικία 2 ετών αν το οικογενειακό ιστορικό

υποδηλώνει είτε πρώιµη καρδιαγγειακή νόσο είτε σηµαντική πρωτοπαθή 

υπερχοληστερολαιµία

Επιπλέον, έλεγχος για γλυκόζη νηστείας, HbA1c, ALT: έναρξη σε ηλικία 9-11

ετών 

Αν είναι φυσιολογικός, µπορεί να επαναλαµβάνεται κάθε 2-3 έτη σε όλα τα παι-

διά µε παχυσαρκία

Αν είναι φυσιολογικός, µπορεί να επαναλαµβάνεται κάθε 2-3 έτη στα παιδιά µε

υπερβάλλον σωµατικό βάρος εφόσον υπάρχουν επιπλέον παράγοντες κινδύνου

(οικογενειακό ιστορικό ασθενειών που σχετίζονται µε την παχυσαρκία, αυξηµένη

αρτηριακή πίεση ή επίπεδα λιπιδίων, κάπνισµα)

Ενήλικη ζωή
≥21 ετών

Έλεγχος για SDOH

Μέτρηση ∆ΜΣ και περιµέτρου µέσης: ετησίως

Έλεγχος για συνιστώσες µεταβολικού συνδρόµου (αυξηµένη αρτηριακή πίεση, 

αυξηµένα τριγλυκερίδια και δυσγλυκαιµία)

Ετησίως για τα άτοµα µε σύνδροµο CRM σταδίου 2  

Κάθε 2-3 έτη για τα άτοµα µε σύνδροµο CRM σταδίου 1 ή ιστορικό διαβήτη κύησης

Κάθε 3-5 έτη για τα άτοµα µε σύνδροµο CRM σταδίου 0

Περίοδος Προτεινόµενος έλεγχος
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Έλεγχος για προχωρηµένη ηπατική ίνωση που σχετίζεται µε MASLD κάθε 1-2 έτη
για τα άτοµα µε διαβήτη, προδιαβήτη ή ≥2 µεταβολικούς παράγοντες κινδύνου µε
χρήση του δείκτη FIB-4
Αξιολόγηση του UACR µαζί µε κρεατινίνη / κυστατίνη C ορού για ακριβή σταδιο-
ποίηση κατά KDIGO
Ετησίως για τα άτοµα µε σύνδροµο CRM σταδίου 2 ή υψηλότερο
Πιο συχνά για τα άτοµα µε µεγαλύτερο κίνδυνο κατά KDIGO
Ο έλεγχος για εναποθέσεις ασβεστίου στις στεφανιαίες αρτηρίες είναι εύλογος
για τα άτοµα µε ενδιάµεσο 10ετή καρδιαγγειακό κίνδυνο µε σκοπό την εντατικο-
ποίηση των προληπτικών θεραπειών
Έλεγχος για υποκλινική καρδιακή ανεπάρκεια µε ηχοκαρδιογράφηµα ή/και 
καρδιακούς βιοδείκτες, πιθανόν µε βάση την ηλικία/τις συννοσηρότητες/
τα scores καρδιαγγειακού κινδύνου

Πρόληψη και θεραπεία

Καθοριστικής σηµασίας για την αποτροπή της
εµφάνισης του συνδρόµου CRM είναι η πρόληψη
της παχυσαρκίας µέσω της υιοθέτησης ενός τρό-
που ζωής που ενσωµατώνει υγιεινά πρότυπα δια-
τροφής και αυξηµένη φυσική δραστηριότητα από
την παιδική ακόµη ηλικία. Ειδικά για την Ελλάδα,
η σύσταση για την υιοθέτηση ενός µεσογειακού
τρόπου διατροφής φαντάζει ως η πλέον λογική
επιλογή, δεδοµένων των προστατευτικών ιδιοτή-
των που έχει επιδείξει η µεσογειακή δίαιτα έναντι
της εµφάνισης καρδιαγγειακών και µεταβολικών
διαταραχών, αλλά και της πολιτισµικής εγγύτητας
των Ελλήνων µε το εν λόγω διατροφικό πρό-
τυπο.19 Απώλεια βάρους τουλάχιστον 5% είναι
ικανή να προσφέρει οφέλη στην καρδιο-µεταβο-
λική υγεία.1, 2 Αναφορικά µε τη φυσική δραστη-
ριότητα, ισχυρά δεδοµένα προτείνουν ότι 150
λεπτά µέτριας έως έντονης έντασης αερόβιας
άσκησης την εβδοµάδα, ισοµερώς κατανεµηµέ-
νης στη διάρκειά της, µπορεί να βελτιώσει ση-
µαντικά τις εκβάσεις υγείας.20 Εξυπακούεται ότι
ένας υγιεινός τρόπος ζωής είναι ο θεµέλιος λίθος
όχι µόνο της πρόληψης αλλά και της θεραπείας
του συνδρόµου CRM, ανεξαρτήτως σταδίου και
φαρµακευτικής αγωγής.

∆εδοµένου ότι το σύνδροµο CRM προσβάλ-
λει ταυτόχρονα διαφορετικά συστήµατα προτεί-
νεται η διεπιστηµονική φροντίδα αυτών των

ασθενών προκειµένου να µειωθεί η κατακερµατι-
σµένη και συχνά πληµµελής αντιµετώπιση των συ-
νεπει ών του.1, 2 Η διεπιστηµονική οµάδα πρέπει
ιδανικά να περιλαµβάνει διαβητολόγο, καρδιο-
λόγο, νεφρολόγο και γιατρό της πρωτοβάθµιας
φροντίδας (παθολόγο ή γενικό ιατρό), ο οποίος
έχει και τον ρόλο του συντονιστή της οµάδας. Η
πλαισίωση από άλλους επαγγελµατίες υγείας,
όπως νοσηλευτές, διατροφολόγους, ειδικούς ψυ-
χικής υγείας και κοινωνικούς λειτουργούς κρίνε-
ται χρήσιµη και πρέπει να επιδιώκεται στο πλαίσιο
της εξατοµικευµένης παρέµβασης. Είναι προφα-
νές ότι εντός της οµάδας πρέπει να ζητείται η
αξιολόγηση του ασθενή από τις επιµέρους ειδικό-
τητες, ειδικά σε περιπτώσεις πιο σύνθετων προ-
βληµάτων. Αν και είναι δύσκολο να οριστούν σαφή
κριτήρια για την παραποµπή, έχουν προταθεί οι
ακόλουθες καταστάσεις:1, 2 11.. Τιµές HbA1c > 9%
για παραπο µπή στον διαβητολόγο. 22.. Στάδια ΧΝΝ
µεγαλύτερα του G3a σύµφωνα µε την κατηγοριο-
ποίηση του KDIGO12 για παραποµπή στον νεφρο-
λόγο. 33.. Εγκατεστηµένη καρ διαγγειακή νόσος ή
υψηλή υποψία για υποκλινική καρδιαγγειακή νόσο,
όπως π.χ. προκύπτει από υψηλό σκορ ασβεστίου
(calcium score) ή υψηλές τιµές νατριουρητικού πε-
πτιδίου, για παραποµπή στον καρδιολόγο. Η συνε-
χής συνεργασία και ανατροφοδότηση µεταξύ των
µελών της οµάδας είναι απαραίτητη για την επί-
τευξη των θεραπευτικών στόχων.

CRM: Κάρδιο-νέφρο-µεταβολικό, MASLD: Metabolic Dysfunction – Associated Steatotic Liver Disease (Μεταβολικά σχετιζόµενη
στεατωτική νόσος του ήπατος), SDOH: Social Determinants of health (Κοινωνικοί καθοριστικοί παράγοντες υγείας), UACR: urinealbu-
min-creatin ineratio (λόγος αλβουµίνης/κρεατινίνης ούρων), ∆ΜΣ: ∆είκτης Μάζας Σώµατος.
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Την ανάγκη για επιδίωξη ενός ολιστικού µον-

τέλου φροντίδας (Εικόνα 2) για τους ασθενείς

µε σύνδροµο CRM ενισχύει η προσθήκη κατά τη

τελευταία δεκαετία επιπλέον των αναστολέων του

συστήµατος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδο στερό -

νης, που κλασικά χορηγούσαµε, νέων φαρµάκων

που µπορούν να βελτιώσουν ταυτόχρονα όλες τις

συνιστώσες της κάρδιο-νέφρο-µεταβολικής δια-

ταραχής. Χαρακτηριστική περίπτωση αποτελούν

οι αναστολείς των SGLT2 υποδοχέων (SGLT2i).

Ισχυρά δεδοµένα από τυχαιοποιηµένες κλινικές

δοκιµές αλλά και µετά-αναλύσεις καταδεικνύουν

ότι η θεραπεία µε SGLT2i µπορεί να µειώσει τον

κίνδυνο καρδιαγγειακών συµβαµάτων, νοσηλείας

για καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιαγγειακού θα-

νάτου και θανάτου οποιαδήποτε αιτιολογίας και

να επιβραδύνει την επί τα χείρω εξέλιξη της

ΧΝΝ.21 Οι SGLT2i προσφέρουν παράλληλα ση-

µαντικά µεταβολικά οφέλη, όπως η µείωση του

σωµατικού βάρους, του σπλαχνικού λίπους, της

ηπατικής στεάτωσης και της αρτηριακής πίεσης.22

Επιπλέον, λόγω του ανεξάρτητου από την ινσου-

λίνη µηχανισµού δράσης, ενέχουν ελάχιστο κίν-

δυνο υπογλυκαιµίας.23 Είναι γνωστό ότι η

υπογλυκαιµία σχετίζεται µεσοπρόθεσµα αλλά και

µακροπρόθεσµα µε δυσµενείς εκβάσεις υγείας,

ειδικά σε άτοµα µε καρδιακή και νεφρική νόσο ή

αυξηµένο βαθµό ευαλωτότητας, όπως οι ηλικιω-

µένοι.24 Οι σηµερινές ενδείξεις των SGLT2i

(ισχύει για συγκεκριµένους εκπροσώπους της κα-

τηγορίας) περιλαµβάνουν τον Σ∆τ2, τη ΧΝΝ και

την καρδιακή ανεπάρκεια σε όλο το φάσµα της

(HFpEF και HFrEF). Αν και τα δεδοµένα για τα

οφέλη της κατηγορίας είναι πιο ισχυρά σε ασθε-

νείς µε εγκατεστηµένη καρδιαγγειακή και νε-

φρική νόσο, υπάρχουν ενδείξεις ότι µπορούν να

Εικόνα 2. Ολιστική διαχείριση του συνδρόμου CRM

ΣΔτ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ACEi: αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης, ARB: αναστολέας υποδοχέα αγγειοτασίνης,

ESRD: νεφρική νόσος τελικού σταδίου, GLP1RA: αγωνιστής του υποδοχέα του γλυκαγονόμορφου πεπτιδίου 1, SGLT2i: αναστολέας συμμεταφορέα 

νατρίου-γλυκόζης 2, CRM: κάρδιο-νέφρο-μεταβολικό
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µειώσουν τον καρδιονεφρικό κίνδυνο και σε

όσους ανήκουν στο φάσµα της πρωτογενούς

πρόληψης.25 Λόγω του κινδύνου ευγλυκαιµικής

διαβητικής κετοξέωσης που σχετίζεται µε τους

SGLT2i, υπενθυµίζεται ότι πρέπει προσωρινά να

διακόπτονται σε καταστάσεις οξείας νόσησης.26

Οι αγωνιστές των υποδοχέων των GLP-1

(GLP-1 RA) είναι φαρµακευτικοί παράγοντες µε

ισχυρή αποτελεσµατικότητα σε ό,τι αφορά τη µεί-

ωση της γλυκόζης αλλά και του σωµατικού βά-

ρους, µε ελάχιστο κίνδυνο υπογλυκαιµίας. Σε

µεγάλες τυχαιοποιηµένες µελέτες και µετά-ανα-

λύσεις, η θεραπεία µε GLP-1 RA συσχετίστηκε

µε µείωση των καρδιαγγειακών συµβαµάτων, του

καρδιαγγειακού θανάτου και του θανάτου οποι-

αδήποτε αιτιολογίας.27, 28 Υπάρχουν δεδοµένα  τα

οποία υποστηρίζουν αθροιστικά οφέλη στις κάρ-

διο-νεφρικές εκβάσεις από τη συγχορήγηση των

δύο κατηγοριών.29 Επιπλέον, πρόσφατες µελέτες

έχουν καταδείξει µείωση του κινδύνου εξέλιξης

της ΧΝΝ σε ασθενείς µε διαβητική νεφροπάθεια

που λαµβάνουν θεραπεία µε GLP-1 RA.30 Αν και

τα δεδοµένα σχετικά µε τις επιδράσεις των GLP-

1 RA στις εκβάσεις της καρδιακής ανεπάρκειας

είναι ακόµη περιορισµένα, υπάρχουν ενδείξεις

ότι µπορούν να βελτιώσουν τα συµπτώµατα της

HFpEF, τόσο µέσω της απώλειας βάρους, όσο

ενδεχοµένως και µέσω πλειοτροπικών δρά-

σεων.31 Οι θετικές επιδράσεις τους στην ηπατική

στεάτωση,32 το σύνδροµο υπνικής άπνοιας33

αλλά και την οστεοαρθρίτιδα34 πρέπει επίσης να

ληφθούν υπόψιν στην επιλογή της θεραπείας σε

ασθενείς µε σύνδροµο CRM. Οι γαστρεντερικές

διαταραχές που σχετίζονται µε την κατηγορία

είναι συνήθως πιο έντονες κατά τη φάση έναρ-

ξης και τιτλοποίησης και εξασθενούν µε την πά-

ροδο του χρόνου. Πρόσφατα έγινε διαθέσιµη

στην Ελλάδα η τιρζεπατίδη, ένας διπλός αγωνι-

στής των GLP-1 και GIP υποδοχέων, ο οποίος

προκαλεί ακόµη µεγαλύτερες µειώσεις στο σω-

µατικό βάρος και τη γλυκαιµία, καθώς και βελ-

τίωση των καρδιο-µεταβολικών παραγόντων

κινδύνου.35, 36

Το φαρµακευτικό οπλοστάσιο έναντι του συν-

δρόµου CRM έρχονται να συµπληρώσουν και

άλλες κατηγορίες µε αποδεδειγµένα καρδιο-νε-

φρικά οφέλη. Οι στατίνες, η εζετιµίµπη, οι ανα-

στολείς PCSK-9 και το εικοσιπεντανοϊκό οξύ

(ΕΡΑ) πρέπει να χρησιµοποιούνται κατά περί-

πτωση για την επίτευξη των εξατοµικευµένων

στόχων των λιπιδίων ορού, αλλά και τη µείωση

του καρδιαγγειακού κινδύνου.37 Ας σηµειωθεί ότι

οι µελέτες µε τα σύγχρονα φάρµακα έγιναν σε

ασθενείς που ελάµβαναν ήδη την µέγιστη ανεκτή

δόση των φαρµάκων του άξονα ρενίνης-αγγει-

οτασίνης (αναστολείς µετατρεπτικού ενζύµου της

αγγειοτενσίνης και ανταγωνιστές των υποδοχέων

της αγγειοτενσίνης ΙΙ). Οι αναστολείς του άξονα

έχουν επιδείξει σηµαντικά οφέλη τόσο στις νε-

φρικές εκβάσεις, όσο και σε αυτές που σχετί-

ζονται µε την καρδιακή ανεπάρκεια ήδη από την

δεκαετία του 1980.38, 39 Ειδικά στην περίπτωση της

ΧΝΝ, τα φάρµακα του άξονα συχνά υποσυντα-

γογραφούνται ή διακόπτονται υπό τον φόβο της

υπερκαλιαιµίας, γεγονός που στερεί από τους

ασθενείς ένα πολύτιµο νεφροπροσταυευτικό ερ-

γαλείο, καθώς τα οφέλη τους σαφώς υπερτε-

ρούν των ενδεχόµενων κινδύνων, ακόµη και σε

προχωρηµένα στάδια έκπτωσης της νεφρικής

λειτουργίας.40 Η φινερενόνη, ένας νέος µη στε-

ρεοειδικός ανταγωνιστής των υποδοχέων των

αλατοκορτικοειδών, έχει επιδείξει σηµαντικά νε-

φρικά και καρδιαγγειακά οφέλη σε ασθενείς µε

διαβητική νεφροπάθεια και αλβουµινουρία που

θεραπεύονται µε τη µέγιστη ανεκτή δόση φαρ-

µάκων του άξονα.41 Τονίζεται η ανάγκη παρακο-

λούθησης των τιµών του καλίου σε ασθενείς που

θεραπεύονται µε φινερενόνη. 

Αν και οι διαθέσιµες φαρµακευτικές επιλογές

για τη διαχείριση του συνδρόµου CRM είναι πολ-

λές, δεδοµένα δείχνουν ότι στους ασθενείς αυ-

τούς ο υπολειπόµενος καρδιο-νεφρικός

κίνδυνος παραµένει υψηλός, γεγονός που υπο-

γραµµίζει την ανάγκη συνδυαστικής χρήσης

όλων των εργαλείων, που µπορούν να τον µε-

τριάσουν.42, 43
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Συμπεράσματα

Το σύνδροµο CRM αποτελεί µία αναδυόµενη

απειλή για τους ασθενείς και τα συστήµατα

υγείας. Η πολύπλοκη παθοφυσιολογία, οι πολλα-

πλοί παράγοντες κινδύνου και η δυσµενής επί-

δραση σε διαφορετικά όργανα και συστήµατα

επιβάλλει µία διεπιστηµονική και ολιστική προ-

σέγγιση στη διαχείρισή του. Στις µέρες µας, βρι-

σκό µαστε στην ευχάριστη θέση να διαθέτουµε

στο οπλοστάσιο µας ποικίλες φαρµακευτικές κα-

τηγορίες µε συνδυαζόµενα οφέλη στις διαφορε-

τικές συνιστώσες του συνδρόµου. Ωστόσο, απαι-

τείται από τη µεριά των κλινικών ιατρών µεγαλύ-

τερη επαγρύπνηση για την πρόληψη, έγκαιρη

ανίχνευση και αποτελεσµατική θεραπεία του συν-

δρόµου και των σοβαρών επιπλοκών που σχετί-

ζονται µε αυτό. 

∆ήλωση συµφερόντων: Η συγγραφική οµάδα συγκρο -

τήθηκε µε υποστήριξη της εταιρείας Boehringer-Ingel-

heim. Η απεικόνιση των σχηµάτων και των πινάκων έγινε

από την Phaze SA µε χρηµατοδότηση από την

Boehringer Ingelheim.

ΠΙΝΑΚΑΣ 2.  Σύνοψη του συνδρόµου CRM

Το σύνδροµο CR Mαντανακλά την αλληλεπίδραση µεταξύ των µεταβολικών παραγόντων κινδύνου, της

χρόνιας νεφρικής νόσου και των καρδιαγγειακών διαταραχών

Στάδιο 0: Απουσία παραγόντων κινδύνου

Στάδιο 1: Υπερβάλλων ή δυσλειτουργικός λιπώδης ιστός ή και τα δύο, που συνοδεύεται από την ανάπτυξη

προδιαβήτη

Στάδιο 2: Μεταβολικοί παράγοντες κινδύνου ή / και ΧΝΝ

Στάδιο 3: Υποκλινική καρδιαγγειακή νόσος ή καρδιακή ανεπάρκεια που επικαλύπτεται µε µεταβολικούς

παράγοντες κινδύνου

Στάδιο 4: Εγκατεστηµένη καρδιαγγειακή νόσος µε µεταβολικούς παράγοντες κινδύνου[4α (χωρίς ΧΝΝ) 

και 4β (µε ΧΝΝ)]

Ο έλεγχος για παράγοντες κινδύνου του συνδρόµου CRM προτείνεται καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής 

τόσο στους νέους όσο και στους ενήλικες, µε τη συχνότητα και την ένταση του προτεινόµενου ελέγχου 

να συνδέεται µε το στάδιο του συνδρόµου

Αξιολόγηση του λόγου αλβουµίνης/κρεατινίνης και του εκτιµώµενου ρυθµού σπειραµατικής διήθησης  

για τον πλήρη χαρακτηρισµό του συνδρόµου CRM

Ο υπερβάλλων ή δυσλειτουργικός λιπώδης ιστός αντιµετωπίζεται µε υιοθέτηση υγιεινοδιαιτητικών αλλαγών

και απώλεια βάρους για την πρόληψη της εξέλιξης ή την υποστροφή των σταδίων του συνδρόµου CRM

Προτείνεται ένα ολιστικό µοντέλο θεραπείας µε φάρµακα του ΣΡΑΑ, αναστολείς των SGLT2 υποδοχέων,

αγωνιστές των υποδοχέων των GLP-1 και υπολιπιδαιµικούς παράγοντες (όπου ενδείκνυνται)

ΧΝΝ: Χρόνια νεφρική νόσος, CRM: Κάρδιο-νέφρο-µεταβολικό, ΣΡΑΑ: Σύστηµα ρενίνης αγγειοτασίνης αλδοστερόνης, SGLT2: αναστο-
λείς συµµεταφοράς γλυκόζης-νατρίου 2, GLP-1: ανάλογα του γλυκανόµορφου πεπτιδίου.

Ο Πίνακας 2 συνοψίζει τη βασική γνώση σχετικά µε το σύνδροµο CRM.
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