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• Άνοια:  χρόνιο προοδευτικό σύνδρομο που επικρατεί όταν 
γνωσιακές λειτουργίες σταδιακά χάνονται με σημαντικές 
προκλήσεις στη διάγνωση και αντιμετώπιση

• Οι περισσότερες κατηγορίες της: δυσδιάκριτες και 
ετερογενείς

• Βιοδείκτες:  β αμυλοειδές &  tau πρωτεΐνη υποδεικνύουν 
τον κίνδυνο εμφάνισης AD (Alzheimer’s Disease)

• Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ΧΝΝ συνδέεται με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης γνωσιακών διαταραχών

eGFR 

Πρωτεϊνουρία



Πρωτεϊνουρία

• Σπειραματική

• Σωληναριακή

• Υπερπλήρωσης

• Μετανεφρική

Αλβουμινουρία 

≤ 20mg/day (4-7)

30-300mg/day

>300 mg/day θετικό dipstick

UACR : Urine albumine-

creatinine ratio



Πρωτεϊνουρία ως 

προγνωστικός δείκτης



Γνωσιακή λειτουργία 

Πολλαπλές νοητικές ικανότητες

• Μάθηση

• Σκέψη

• Εκλογίκευση

• Μνήμη 

• Επίλυση προβλημάτων

• Προσοχή

• Λήψη αποφάσεων 





Εκτίμηση γνωσιακής 

λειτουργίας

Pépin M,  CONNECT Action (Cognitive Decline in Nephro-Neurology European Cooperative Target). Cognitive 

disorders in patients with chronic kidney disease: specificities of clinical assessment. Nephrol Dial Transplant. 2021 

Dec 28;37(Suppl 2):ii23-ii32. doi: 10.1093/ndt/gfab262. 



Konstantinos Giannakou et al Methodological challenges and biases in the field of 

cognitive function among patients with chronic kidney disease Front. Med. 

10:1215583. doi: 10.3389/fmed.2023.1215583 



• Cardiovascular Health Cognition Study 65+

• 2316 MRI & έλεγχος πρωτεϊνουρίας

• Λευκωματουρια = Mild Cognitive Impairement MCI / άνοια

Ισχυρότερη η συσχέτιση με αγγειακής αιτιολογίας άνοια - οριακά σημαντική με AD

Η συσχέτιση με άνοια παραμένει σημαντική μετα από προσαρμογή παραγόντων που 
σχετίζονται με άνοια (ΑΥ,ΣΔ, CVD)

Οφείλεται σε παρόμοια αγγειακή δομή?

Νεφρολόγοι



• n = 4095 34-82 ετών

• Αλβουμινουρία σχετίζεται με γνωσιακή 
δυσλειτουργία 

• Η σχέση αυτή αφορά κυρίως  νεότερους

• Αυξητική τάση αλβουμινουρίας →
χειρότερη απόδοση στο τεστ γνωσιακής 
λειτουργίας

• Νεότεροι: Δεν υπάρχουν συνοσηρότητες 
που να επηρεάζουν την γνωσιακή 
ικανότητα



Σακχαρώδης Διαβήτης

•Πρωτεϊνουρία συνδέεται με γνωσιακή δυλειτουργία

Διαταραχές μικροκυκλοφορίας οδηγούν σε υποξία και απώλεια εγκεφαλικού 
ιστού. ΣΔ ασθενείς μέσης ηλικίας, με eGFR ~ 90ml/min/1,73m² οι γνωσιακές 
δοκιμασίες χειρότερες αν υπήρχε πρωτεϊνουρία

•Με MRI όγκο λευκής ουσίας εκτίμηση αλβουμινουρίας ΣΔ τύπου ΙΙ - control 

Ακόμη και UACR ≥ 5 mg/g οδηγεί σε πρώιμη ελάττωση

• Memory in Diabetes substudy of the Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes study of middle-aged and older adults with type 2 DM   

Η ελάττωση της γνωσιακής λειτουργίας επηρεάζεται από την

ΣΑΠ, ηλικία, παχυσαρκία, αρτηριακή ακαμψία

Barzilay JI et al. Albuminuria and cognitive decline in people with diabetes and normal renal function. Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8: 1907–1914 

Mehta D et al. Subclinical albuminuria is linked to gray matter atrophy in type 2 diabetes mellitus. Metabolism 2014; 63: 1390–139 

Barzilay JI et al. Brain MRI volume findings in diabetic adults with albuminuria: the ACCORD-MIND study. Gerona 2016; 71: 803–81



Ariton DM,  et al Diabetes, Albuminuria and the Kidney-Brain Axis. J Clin Med. 

2021 May 27;10(11):2364. doi: 10.3390/jcm10112364 



Νεφρωσικό σύνδρομο

• Βιβλιογραφικά δεδομένα ελάχιστα

• Παιδιά με νεφρωσικό σύνδρομο : 

διαταραχή της ποιότητας ζωής, 

συμπεριφοράς/προσοχής κυρίως 

υπερκινητικότητα, εναλλαγές 

διάθεσης

• Ψυχολογικό stress 

• Χορήγηση κορτικοστεροειδών

• Ενήλικες  - ΑΕΕ 

Bakkum L, Willemen AM, Zoetebier L et al. A longitudinal study on the

effects of psychological stress on proteinuria in childhood steroid-sensitive

nephrotic syndrome. J Psychosom Res 2019; 121: 8–13



Προεκλαμψία
• Αυξημένος κίνδυνος άνοιας ιδιαίτερα 

αγγειακής αιτιολογίας ≠ CVD ΑΥ ΣΔ

• Υπέρταση κατά την κύηση

• Βλάβες λευκής ουσίας (WMLs) ως 

περιοχές αυξημένης έντασης σε MRI 

εγκεφάλου

• Αυξημένα επίπεδα προ-φλεγμονωδών 

παραγόντων

• Ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων

• ↑sFlt-1, tau

1Beckett AG et al Preeclampsia history and postpartum risk of cerebrovascular disease and cognitive impairment: 

Potential mechanisms. Front Physiol. 2023 Mar 31;14:1141002. doi: 10.3389/fphys.2023.1141002

2Basit S et al. Pre-eclampsia and risk of dementia later in life: nationwide cohort study. BMJ. 2018 Oct 17;363:k4109. 

doi: 10.1136/bmj.k4109





Πιθανοί  παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 

γνωσιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς 

με πρωτεϊνουρία



Μικροκυκλοφορία &   

Αιματοεγκεφαλικός φραγμός

• Σε επηρεασμένη γνωσιακή λειτουργία : 

αυξημένα επίπεδα ενδογενών ανασταλτών της 
σύνθεσης    ΝΟ 

• ΧΝΝ :

διαταραχή στο μεταβολισμό L-αργινίνης ανεπάρκεια 
ΝΟ 

→ διαταραχή μικροκυκλοφορίας και 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού

Gabin, J.M., et al. Moderately increased albuminuria, chronic kidney disease and incident dementia: the 

HUNT study. BMC Nephrol 20, 261 (2019). https://doi.org/10.1186/s12882-019-1425-8 



Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Aπώλεια πρωτεϊνών στο διάμεσο χώρο νεφρού και εγκεφάλου

Διαταραχή στο μεταβολισμό Ca οδηγεί σε αρτηριοσκλήρωση 
μικροανευρύσματα μικροαγγειακές επασβεστώσεις

Απώλεια γλυκοκάλυκα Στρώμα πολυσακχαριτών στην ενδοαυλική επιφάνεια των 
αγγείων που δρα ως φραγμός

Η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου οδηγεί σε απώλεια του γλυκοκάλυκα και γνωσιακή 
ανεπάρκεια από εγκέφαλο, πρωτεϊνουρία από νεφρό

Κατάρρευση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού πρωταρχικός παράγοντας στην 
παθογένεια της cSVD cerebral small vessel disease 

Συσσώρευση των αιμοπεταλίων

Φλεγμονή 

CRP, IL-1, IL-6 ,TNF-α 

Gabin, J.M. et al. Moderately increased albuminuria, chronic kidney disease and 

incident dementia: the HUNT study. BMC Nephrol 20, 261 (2019)



Όργανα χαμηλής αντίστασης

Τελικοί στόχοι εκτεθειμένα σε μεγάλη ροή αίματος

Ευαίσθητα σε μεταβολές της πίεσης 

Αγγειακες δομές επιρρεπείς σε βλάβη μικρών και μεγάλων αγγειων 

Αυξημένη ευαισθησία στις αυξημένες ή ελαττωμένες ροές αίματος

cerebral small vessel disease (cSVD)

Εμφανίζονται υποκλινικές καταστάσεις στο εγκεφαλικό παρέγχυμα όπως 
WMHs, lacunar έμφρακτα , μικροαιμορραγικές εστίες, αύξηση 
περιαγγειακού διαστήματος και φλοιική ατροφία

Αυξημένος κίνδυνος ΑΕΕ και γνωσιακή διαταρραχή - προοδευτική επιδείνωση 
eGFR 

Gabin, J.M. et al. Moderately increased albuminuria, chronic kidney disease and incident 

dementia: the HUNT study. BMC Nephrol 20, 261 (2019)



Ιππόκαμπος

Ο ιππόκαμπος τμήμα του μεταιχμιακού συστήματος του εγκεφάλου

Σχηματισμός – σταθεροποίηση - ανάκληση μνήμης

Η οδοντωτή έλικα έχει την ιδιότητα της αναγέννησης με σημαντικό ρόλο 

στη διατήρηση της γνωσιακής λειτουργίας

Παράγοντες που αποτρέπουν την αναγέννηση



Boris Bikbov, et al, the CONNECT Action (Cognitive Decline in Nephro-Neurology European Cooperative Target) , Albuminuria as a risk factor for mild 

cognitive impairment and dementia—what is the evidence?, Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 37, Issue Supplement_2, January 2022, 

Pages ii55–ii62, https://doi.org/10.1093/ndt/gfab261 



ΧΝΝ & Νευροεκφυλιστικές νόσοι

• Με τη πρόοδο της ΧΝΝ και την αθροιστική επιρροή των φλεγμονωδών 
παραγόντων και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας αυξάνεται η πιθανότητα 
εμφάνισης νευροεκφυλιστικών νόσων όπως AD

Gabin, J.M. et al. Moderately increased albuminuria, chronic kidney disease and 

incident dementia: the HUNT study. BMC Nephrol 20, 261 (2019)



S.Marini et al. Interactions Between Kidney Function and 

Cerebrovascular Disease: Vessel Pathology That Fires Together 

Wires TogetherFront. Neurol., 24 November 2021 

Sec.Neuroepidemiology Volume 12- 2021 | 

https://doi.org/10.3389/fneur.2021.785273

2q33



Xiong Chen et al,Kidney damage causally affects the brain cortical structure: A Mendelian randomization study,eBioMedicine,Volume 72,2021,103592,ISSN 

2352-3964, Cho, E., Shin, HY., Park, S. et al. Albuminuria, Cerebrovascular Disease and Cortical Atrophy: among Cognitively Normal Elderly 

Individuals. Sci Rep 6, 20692 (2016). 





Ασθενείς με πρωτεϊνουρία:  μεγαλύτερης ηλικίας 

συνοσηρότητες ΣΔ CVD κάπνισμα ΑΥ

Cardiovascular Health Cognition Study :

μετά από  προσαρμογή για CVD &    δημογραφικούς παράγοντες 

ο σχετικός κίνδυνος για της εμφάνιση άνοιας ελαττώθηκε σημαντικά 

ο κίνδυνος MCI έγινε μη στατιστικά σημαντικός

ΣΔ: αυξάνει την πιθανότητα γνωσιακής δυσλειτουργίας 1,5 φορές ανάλογα με το τεστ 
που θα χρησιμοποιηθεί

Νέοι ΣΔ τυπου Ι καλό γλυκαιμικό έλεγχο και ελάχιστες συνοσηρότητες > 18 έτη 
παρακολούθησης έδειξαν ελάττωση της ψυχοκινητικής και κινητικής αντίδρασης αλλά 
όχι διαταραχή μνήμης ή διανόησης

B. Bikbov et al CONNECT Action (Cognitive Decline in Nephro-Neurology European Cooperative Target) , Albuminuria as a risk factor for mild 

cognitive impairment and dementia—what is the evidence?, Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 37, Issue Supplement_2, January 

2022, Pages ii55–ii62, https://doi.org/10.1093/ndt/gfab261 



ΧΝΝ χωρίς διαχωρισμό της πρωτοπαθούς βλάβης στη ΧΝΝ και τον τύπο των μικρο ή 
μακρο αγγειακών ανωμαλιών που υπάρχουν

Δεδομένα για την γνωσιακή βλάβη σε διάφορα νοσήματα λείπουν μίγμα 
πρωτοπαθών (σπειραματονεφρίτιδες) και δευτεροπαθών (ΑΥ ΣΔ) νεφρικών 
νοσημάτων

Δίλημμα: νεφρική δυσλειτουργία στα πρωτοπαθή νοσήματα → συστηματική 
ενδοθηλιακή βλάβη →MCI / άνοια 

ή 

συστηματική ενδοθηλιακή βλάβη →νεφρική δυλειτουργία & πολλαπλά όργανα →

MCI/άνοια

Μεταβολή πρωτεινουρίας – MCI / άνοια?

B. Bikbov et al CONNECT Action (Cognitive Decline in Nephro-Neurology European Cooperative Target) , Albuminuria as a risk 

factor for mild cognitive impairment and dementia—what is the evidence?, Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 37, 

Issue Supplement_2, January 2022, Pages ii55–ii62, https://doi.org/10.1093/ndt/gfab261 



SPRINT MIND study Μη διαβητικοί ασθενεις με ή χωρίς πρωτεϊνουρία στην οποία οι 
ασθενείς με ΣΑΠ<120mmHg είχαν χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης MCI vs
ΣΑΠ<140mmHg

Η εντατικοποιημένη ρύθμιση της ΑΠ είναι σημαντική μόνο για τους ασθενείς χωρίς 
πρωτεϊνουρία 

Επίδραση των   παραγόντων κινδύνου γνωσιακής λειτουργίας φυσική κατάσταση 
ενδυνάμωση μεσογειακή διατροφή διόρθωση παχυσαρκίας αποφυγή κοινωνικής 
απομόνωσης διακοπή καπνίσματος επιδρούν? Εχουν σχέση με την πρωτεϊνουρία 
? Μεταβολή ?

Πολλά τεστ πολλοί γνωσιακοί τομείς πολλές φορές το αποτέλεσμα δεν είναι 
αντικειμενικό. ΄Οπως αναφέρθηκε δύσκολη η εκτίμηση

Leitão Let al Intensive Blood Pressure Treatment Reduced Stroke Risk in Patients With Albuminuria in the 

SPRINT Trial. Stroke. 2019 Dec;50(12):3639-3642. doi: 10.1161/STROKEAHA.119.026316.



Συμπεράσματα

• Ευαισθητοποίηση 

• Συνεργασία



Ευχαριστώ για την προσοχή σας!


