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H Aρτηριακή Yπέρταση είναι το επίσημο επιστημονικό

περιοδικό της «Eλληνικής Eταιρείας Υπέρτασης» με

σκοπό τη συνεχή και υπεύθυνη ενημέρωση των Eλλή-

νων γιατρών σε θέματα που αφορούν την αρτηριακή

υπέρταση και τις σχετιζόμενες με αυτή καταστάσεις.

Δέχεται για δημοσίευση άρθρα ανασκόπησης της βι-

βλιογραφίας, πρωτότυπες εργασίες, παρουσιάσεις κλι-

νικών περιπτώσεων, επιστολές προς τον εκδότη,

επιστολές από τη συντακτική επιτροπή, καθώς και άρ-

θρα ειδικού σκοπού (επίκαιρα κείμενα κ.ά.).

Τυποι�αρθρων

Aνασκοπήσεις:�έκταση έως 8.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων των βιβλιογραφικών αναφορών και

5 πινάκων ή εικόνων. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος,

συγγραφείς, προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία

επικοινωνίας (διεύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέ-

ξεις-κλειδιά], μη δομημένη περίληψη (150-250 λέξεις

και στα αγγλικά), κυρίως κείμενο, βιβλιογραφία, πίνα-

κες/εικόνες.

πρωτότυπες�εργασίες�επιδημιολογίας, βασικής

και κλινικής έρευνας: έκταση έως 5.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων έως 30 βιβλιογραφικών αναφορών.

Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς, προέλευση

(κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (διεύθυνση,

τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη δομημένη

περίληψη (150-250 λέξεις και στα αγγλικά), κυρίως

κείμενο (εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα, συζή-

τηση), βιβλιογραφία, πίνακες/εικόνες.

Ενδιαφέρουσες�περιπτώσεις: έκταση έως 3.000

λέξεις συμπεριλαμβανομένων έως 10 βιβλιογραφικών

αναφορών. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς,

προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (δι-

εύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη

δομημένη περίληψη (έως 150 λέξεις και στα αγγλικά),

εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, συζήτηση.

Γράμματα�προς�τον�εκδότη�(σχόλια, κριτική ή

απαντήσεις σε ήδη δημοσιευμένα άρθρα του περιοδι-

κού): έκταση έως 500 λέξεις συμπεριλαμβανομένων

έως 5 βιβλιογραφικών αναφορών.

Άρθρα�ειδικού�σκοπού:�έπειτα από πρόσκληση ή

επικοινωνία με τη συντακτική ομάδα (επίκαιρα κείμενα,

παρουσιάσεις ειδικών θεματικών ενοτήτων κ.ά.).

BιβλιοΓραφικΕς παραπομπΕς

Aκολουθείται το σύστημα Vancouver. Aν οι συγγρα-

φείς είναι μέχρι 6, αναγράφονται όλοι. Αν είναι περισ-

σότεροι, αναγράφονται 3 και ακολουθεί «et al.» ή «και

συν.».

Παράδειγμα για άρθρο δημοσιευμένο σε περιο-

δικό: Dunn FG, McLenachan J, Isles OG, et al. Left

ventricular hypertrophy and mortality in hyperten-

sion; an analysis of data from the Glasgow Blood

Pressure Clinic. J Hypertens 1990; 8: 755-82. 

Παράδειγμα για κεφάλαιο σε βιβλίο: Ledingham

JM. Hypertension and the Kidney. In: Hollemberg JA,

Gerdiner BJ. eds. Hypertension Pathophysiology Di-

agnosis and Management. New York: Raven Press,

2012: 325-53.

Παράδειγμα για σύγγραμμα ή μονογραφία: Mac-

Maghon FE. Management of essential hypertension.

The new individualized. London: Featute publishing

Co Ltd, 2016: 535-56.

ΔιαΔικαςια�υποβολης

Εργασίες που υποβάλλονται για κρίση προς δημοσί-

ευση στο περιοδικό Aρτηριακή Yπέρταση αποστέλ -

λονται προς τη γραμματεία του περιοδικού ηλεκτρονικά

στο e-mail: hypertasi.thess@gmail.com (Oλυμπία

Καρρά, τηλ. & φαξ: 2310 225508).

Με κάθε άρθρο υποβάλλεται επιστολή που δηλώ-

νει ότι το περιεχόμενο του άρθρου δεν έχει δημοσιευ-

θεί σε άλλο περιοδικό ή δεν βρίσκεται υπό κρίση για

δημοσίευση και ότι όλοι οι συγγραφείς πληρούν τα

διεθνή κριτήρια συμμετοχής στη συγγραφική ομάδα

και συμφωνούν στη δημοσίευση του άρθρου στο πε-

ριοδικό Aρτηριακή Yπέρταση.

OΔΗΓΙΕΣ 

προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό

Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 1
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

T
ο επιστημονικό περιοδικό Αρτηριακή Υπέρταση της Ελληνι-

κής Εταιρείας Υπέρτασης κυκλοφορεί από το 1992. Το

2016 η εταιρεία μας ανανέωσε την έκδοση του περιοδι-

κού, προσαρμόζοντάς τη στις σύγχρονες απαιτήσεις και στο-

χεύοντας στον ίδιο πρωταρχικό στόχο που είναι η καλύτερη

εκπαίδευση των Ελλήνων γιατρών.

Ο βασικός αρχικός σχεδιασμός του περιοδικού διατηρήθηκε

ώστε να παραπέμπει στην ιστορία του και να δείχνει τη συνέχεια

και εξέλιξη. Η ανανεωμένη δομή κάθε τεύχους περιλαμβάνει τα

εξής:

▶ Παρουσίαση ενός επιστήμονα του εξωτερικού με διεθνή ανα-

γνώριση για τη συμβολή του στην έρευνα και την εκπαίδευση

στην υπέρταση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

▶ Επίκαιρο άρθρο από τον παραπάνω ειδικό σε σημαντικό θέμα

που απασχολεί τον επιστημονικό κόσμο της υπέρτασης.

▶ Επίκαιρο άρθρο ανασκόπησης από ειδικό στη χώρα μας.

▶ Πρακτικές ανασκοπήσεις σε θέματα που αφορούν την αντιμε-

τώπιση της υπέρτασης στην κλινική πράξη.

▶ Πρωτότυπα άρθρα με νέα ερευνητικά δεδομένα για την υπέρ-

ταση και τις σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. 

▶ Παρουσίαση και συζήτηση σύνθετων περιπτώσεων ασθενών

με υπέρταση.

▶ Παρουσίαση ενός αναγνωρισμένου ιατρείου υπέρτασης στη

χώρα μας.

Στόχος της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης είναι η βελτίωση της

αντιμετώπισης της υπέρτασης και η αποτελεσματικότερη πρό-

ληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων μέσω της καλύτερης εκ-

παίδευσης των γιατρών. 

Ελπίζουμε το ανανεωμένο περιοδικό της εταιρείας μας να είναι

ενδιαφέρον και χρήσιμο για τους Έλληνες γιατρούς και να συμ-

βάλλει στην καλύτερη ενημέρωσή τους και στην άμεση μεταφορά

νεότερων δεδομένων για την υπέρταση και τις σχετιζόμενες με

αυτή παθολογικές καταστάσεις στην καθημερινή κλινική πράξη.

Το Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης



Αρτηριακή Υπέρταση
Τόμος 31 • Τεύχος 1

Περιεχόμενα

Διακεκριμένοι 10 Peter M. Nilsson
επιστήμονες

Επίκαιρα άρθρα 11 Beneficial�effects�on�blood�pressure�and�central�hemodynamics�
of�newer�anti-glycaemic�drugs�‑ An�update�2022
P.M. Nilsson

15 Η�πρώιμη�επίδραση�της�δαπαγλιφλοζίνης�στους�δείκτες�παραμόρφωσης
και�στις�ιστικές�ταχύτητες�Doppler�της�διαστολικής�λειτουργίας�
σε�διαβητικούς�ασθενείς�με�καρδιακή�ανεπάρκεια�με�μειωμένο�
κλάσμα�εξώθησης
Σ. Μαραγκουδάκης, M. Μαρκέτου, Β. Κατσή, M. Μαμαλουκάκη, 
K. Τσιούφης, Γ. Κοχιαδάκης

Aνασκοπήσεις 22 Κλινική�παρουσίαση�και�διαγνωστική�προσέγγιση�φαιοχρωμοκυτ-
τώματος:�Παρουσίαση�περιπτώσεων�και�ανασκόπηση�βιβλιογραφίας
Π. Ανυφαντή, Α. Λαζαρίδης, Κ. Μαστρογιάννης, Κ. Τάσιος, Δ. Βασιλάκου,
Α. Κυριαζίδου, Φ. Αρουτσίδης, Ό. Παυλίδου, Ε. Παπουτσοπούλου, 
Β. Κώτσης, Α. Τριανταφύλλου, Ι. Ζαρίφης, Σ. Δούμα, Ε. Γκαλιαγκούση

31 Συσχέτιση�ανακλώμενων�κυμάτων�πίεσης�και�μάζας�αριστερής�κοιλίας:�
δεδομένα�από�24ωρη�περιπατητική�καταγραφή�‑ μελέτη�SAFAR
Δ. Μουζιούρας, Φ. Καραχάλιας, Λ. Γιόφογλου, Π.Π. Σφηκάκης
Α.Δ. Πρωτογέρου, Α.Α. Αργύρης

40 Αρτηριακή�υπέρταση�και�ιατρική�της�ακριβείας�‑ O ρόλος
της�πρωτεωμικής�ανάλυσης
Δ. Πολύζος, Σ. Δρογκάρης, Δ. Κωνσταντινίδης, Μ. Μακρυδάκης, Α. Βλάχου,
Α. Μήλιου, Φ. Τατάκης, Π. Ηλιάκης, Κ. Θωμόπουλος, Δ. Βλαχάκος, Κ. Τσιούφης

51 Ασταθής�υπέρταση�
Η. Σανίδας, Δ. Παπαδόπουλος, Χ. Γράσσος, Μ. Βέλλιου, Α. Φώτσαλη, 
Θ. Αναστασίου, Θ. Λύτρα, Ε. Μιχαλάκη, Ι. Μπαρμπετσέας

Πρωτότυπες 60 Στρατηγική�θεραπείας�και�ρύθμιση�της�υπέρτασης�σε�ασθενείς�υπό�αγωγή�
εργασίες με�βάση�την�ολμεσαρτάνη:�μη�παρεμβατική�μελέτη�“Family”�

στην�πρωτοβάθμια�φροντίδα�υγείας�στην�Ελλάδα�
Α. Κόλλιας, Γ. Κατσιμαγκλής, Α. Μαστροκωστόπουλος, Γ.Σ. Στεργίου; 
Εκ μέρους των ερευνητών της μελέτης “Family”

66 Επίδραση�των�SGLT-2�αναστολέων�στην�περιπατητική�ή�στατική�αρτηριακή
σκληρία:�Μετα-ανάλυση�τυχαιοποιημένων�κλινικών�δοκιμών
Δ. Πατουλιάς, Μ. Μαυρίδου, Κ. Ιμπριάλος, Κ. Κουτσαμπασόπουλος, 
Α. Κατσιμάρδου, Κ. Σταυρόπουλος, Φ. Σίσκος, Α. Φώλα, Κ. Χρήστου,
Ν. Χατζηπαπά, Α. Μπούλμπου, Ε. Τζίτζη, Μ. Τουμπουρλέκα, Ε. Λιάζου,
Χ. Παπαδόπουλος, Μ. Δούμας

Ενδιαφέρουσα 70 Δευτεροπαθής�υπέρταση
περίπτωση E. Μιχαηλίδης, I. Ζαρίφης



Arterial Hypertension

volume 31 • number 1

Contents

Distinguished 10 Peter M. Nilsson
scientists

Hot topics 11 Beneficial�effects�on�blood�pressure�and�central�hemodynamics�
of�newer�anti-glycaemic�drugs�‑ An�update�2022
P.M. Nilsson

15 The�early�effect�of�dapagliflozin�on�strain�and�tissue�Doppler
parameters�of�diastolic�function�in�diabetic�patients�with�heart�
failure�with�reduced�ejection�fraction
S. Maragkoudakis, M. Marketou, V. Katsi, A. Patrianakos, L. Tsigkriki, 
M. Mamaloukaki, K. Tsioufis, G. Kochiadakis, F. Parthenakis

Practice reviews 22 Clinical�presentation�and�diagnostic�evaluation�of�pheochromo-
cytoma:�series�and�literature�review
P. Anyfanti, Α. Lazaridis, Κ. Mastrogiannis, Κ. Tasios, D. Vasilakou, 
Α. Kyriazidou, F. Aroutsidis, O. Pavlidou, Ε. Papoutsopoulou, V. Kotsis, 
Α. Triantafyllou, Ι. Zarifis, S. Douma, Ε. Gkaliagkousi

31 Association�of�pressure�wave�reflections�and�lest�ventricular�mass:
data�derived�from�24hr�blood�pressure�monitoring�– the�SAFAR�study
D. Mouziouras, F. Karachalias, L. Yofoglu, P.P. Sfikakis, 
A.D. Protogerou, A.A. Argyris

40 Hypertension�and�precision�medicine�–�the�role�of�proteomics
D. Polyzos, S. Drogkaris, D. Konstantinidis, M. Makridakis, A. Vlahou, 
A. Miliou, F. Tatakis, P. Iliakis, C. Thomopoulos, D. Vlahakos, C. Tsioufis

51 Labile�hypertension
E. Sanidas, D. Papadopoulos, C. Grassos, M. Velliou, A. Fotsali, 
T. Anastasiou, T. Lytra, E. Mihalaki, J. Barbetseas

Original articles 60 Therapeutic�approach�for�hypertension�management�and�control�
in�patients�receiving�olmesartan-based�treatment:�The�‘Family’�
non-interventional�study�in�primary�care�in�Greece
A. Kollias, G. Katsimagklis, A. Mastrokostopoulos, G. Stergiou

66 Effect�of�SGLT-2�inhibitors�on�arterial�stiffness�under�static�or�
ambulatory�conditions:�a�meta-analysis�of�randomized�controlled
trials
D. Patoulias, M. Mavridou, K. Imprialos, K. Koutsampasopoulos,
A. Katsimardou, K. Stavropoulos, F. Siskos, A. Fola, K. Christou, 
N. Chatzipappa, A. Boulmpou, E. Tzitzi, M. Toumpourleka, E. Liazou, 
C. Papadopoulos, M. Doumas

Case studies 70 Secondary�hypertension
E. Michailidis, I. Zarifis



Peter M. Nilsson

– Professor of Clinical Cardiovascular Research 

at the Lund University in Sweden

Peter M. Nilsson is a Professor of Clinical Car-

diovascular Research at the Lund University in

Sweden. His main area of expertise is cardiovas-

cular and metabolic risk mechanisms. This is es-

pecially relevant for studies related to the Early

Vascular Aging (EVA) syndrome – a cardiovas-

cular risk syndrome based mainly on the combi-

nation of increased arterial stiffness (pulse wave

velocity), impaired glucose metabolism, telomere

length shortening, and early signs of atheroscle-

rosis (intima media thickness in art. carotis). An-

other field of interest is the gene-environment

interactions behind the development of obesity

and type 2 diabetes, but also the study of patients

with type 1 diabetes of long duration but escaping

major complications (PROLONG study). He has

served as Secretary for the European Society of

Hypertension (ESH) and Chair for the Regional

Advisory Group (RAG) Europe of the Interna-

tional Society of Hypertension (ISH). Nilsson was

Director of a strategic research program for na-

tional and international excellence in epidemio-

logical research 2010-2019, linking the Lund and

Uppsala universities called “Epidemiology for

Health” (EpiHealth), with a long-term financial

support by the Swedish Government. Dr Nilsson

has a longstanding experience as PI for large-

scale population-based screening studies focusing

on cardiovascular disease (CVD) and type 2 dia-

betes, now also in families at risk (Malmö Off-

spring Study). He has published more than 520

full papers and 140 reviews in peer-reviewed

medical journals in English. H-index: 102. e-mail

contact: Peter.Nilsson@med.lu.se

10



T
he emergence of newer glucose-lowering

drugs for the treatment of type 2 diabetes

(T2D) has provided rich opportunities for

not only control of cardiovascular risk but also re-

duction of morbidity and mortality based on results

from large clinical trials. Both the sodium glucose

transporter 2 (SGLT-2) inhibitors and the glucagon-

like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists/analogues

(RA) have shown impressive effects on prevention

on both macrovascular and microvascular end-

points1-4, including slowing the progression of dia-

betic nephropathy5. Still the mechanistic explana-

tions for these clinical benefits are not well under-

stood, as they go beyond the effects of traditional

control of hyperglycaemia. Among the pleiotropic

effects of these newer drugs, also the blood pressure

(BP) lowering properties have been observed6,7, both

based on observations from conventional office blood

pressure measurements and by use of 24-hour am-

bulatory blood pressure monitoring (ABPM). In ad-

dition, also beneficial effects on central hemodynam-

ics and aortic stiffness have been reported8. These

findings will here be briefly reviewed and discussed.

Such effects are of great clinical importance as hy-

pertension is a common and important cardiovascu-

lar and renal risk factor in most T2D patients9, often

complicated by special features linked to diabetes

such as masked hypertension10, orthostatic reactions

upon standing11, or even resistant hypertension12.

SGLT-2 inhibitors

This is a class of drugs with a number of effects that

may contribute to BP lowering, as well as an im-

provement of central hemodynamics, including the

Beneficial effects on blood
pressure and central hemody -
namics of newer anti-glycaemic
drugs ‐ An update 2022

Peter M. Nilsson, MD, PhD, 
Professor, Lund University, Sweden

ABSTRACT

Newer glucose-lowering drugs for the treatment of type 2 diabetes have been introduced in recent years, such as

the SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists/analogues, with their well-documented clinical benefits from

large trials. These drugs are able to reduce both macro- and microvascular events in patients with type 2 diabetes

and to prevent worsening of diabetic nephropathy. One important aspect of these new drugs is the ability to lower

blood pressure and to improve central hemodynamics, including arterial stiffness of the aorta. In the updated re-

view, the evidence for these effects is discussed for each drug class separately and in combination. In the future

there may come new opportunities for fixed drug combinations to improve cost-effectiveness and compliance of

diabetes treatment when antihypertensive, lipid-lowering and glucose-lowering drugs are combined. Such prepa-

rations must be carefully designed and tested before a wider use, at least for some categories of patients with

type 2 diabetes. As control of hypertension is of great importance for patients with diabetes in general, the com-

bination of traditional antihypertensive drugs (i.e. blockers of the renin-angiotensin system) with newer glucose-

lowering drugs that may also lower blood pressure could prove to be a successful and very useful combination.

Key-words: SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists/analogues, blood pressure type 2 diabetes antihy-

pertensive drugs Combination therapy
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lowering of aortic pulse wave velocity (aoPWV) as

a marker of arterial stiffness. Among these contribut-

ing mechanisms are noted weight reduction13, in-

creased natriuresis13 and vascular relaxation14. The

increased natriuresis is combined with increased glu-

cosuria, one of the very hallmarks of this class of

drugs leading to reduced hyperglycaemia.

Already the first large-scale intervention study

(EMPA-REG) in 2015 could document lowering of

office BP (a few mmHg) by use of the SGLT-2 in-

hibitor empagliflozine versus placebo in patients with

T2D and previous cardiovascular events15. No reflex

increase of heart rate was noted. That was later fol-

lowed by a study showing similar BP lowering effects

based on 24-h ABPM, with or without background

antihypertensive drug medication such as hydrochlo -

rothiazide16. Also other SGLT-2 inhibitors (canagli -

flozin, dapagliflozin, etc.) have later on shown similar

effects that go in parallel with weight reduction.

In one study, treatment with dapagliflozin signif-

icantly reduced ambulatory, brachial and central BP

levels and aoPWV in DM2 patients versus placebo17.

More recently a meta-analysis could show that

SGLT-2 inhibitor treatment leads to an average re-

duction of systolic/diastolic BP 3.62/1.70 mmHg in

24-h ambulatory BP. This BP-lowering effect re-

mains unmodified regardless of the dose of SGLT-

2 inhibitor used and is comparable with the BP-low-

ering efficacy of low-dose hydrochlorothiazide18, i.e.

a mild diuretic effect.

In cases of resistant hypertension, SGLT-2 in-

hibitors have been added for better BP control19, a

new way to achieve this goal when previously the ad-

dition of an aldosterone antagonist was recommend-

ed (spironolactone, eplerenone), which still is a useful

alternative in patients with resistant hypertension.

A beneficial effect on arterial stiffness and aoPWV

has been documented by use of SGLT-2 inhibition20,21

in both patients with type 1 and type 2 diabetes, even

if sometimes surrogate markers and not a direct mea-

surement of aoPWV was used. The reduction of ar-

terial stiffness could be secondary to a lowering of BP,

but it could be speculated that also other, more direct

effects on the arterial wall could be present, for ex-

ample improvement of endothelial dysfunction22. 

It is noteworthy that the rapidly occurring pre-

ventive effect on congestive heart failure of SGLT2

inhibition in clinical trials (after a few weeks) could

most likely be explained by a reduction of arterial

stiffness and normalization of the reflex wave that

impacts on cardiac function, a mechanism called ven-

triculo-arterial coupling (VAC)23. This provides an-

other argument in favor of using SGLT-2 inhibitors

for prevention of heart failure in many cardiovascu-

lar risk patients, irrespective of diabetes status, as

increased arterial (aortic) stiffness is a very common

phenomenon in such individuals.

The SGLT-2 inhibitors are well tolerated in gen-

eral, but some adverse effects may affect a few pa-

tients like urinary tract infection and dermatitis

caused by candida infection. Other more rare side

effects are normoglycaemic ketoacidosis and wors-

ening of peripheral artery disease (in one study), etc24.

GLP-1 receptor agonists/analogues

These drugs increase the activity of glucagon-like

peptide 1 (GLP-1), a secreted incretin from the gas-

trointestinal mucosa, and thereby facilitating insulin

secretion from pancreatic beta-cells. One of the main

effects is weight reduction25 that can sometimes be

substantial with more recent incretin-active drugs

such as tirzepatide that combines GLP-1 and gastric

inhibitory peptide (GIP), another incretin secreted

from the gastrointestinal mucosa26. There is even a

triple drug combination with the two incretin-active

drugs plus glucagon that may further reduce body

weight27. This weight reduction is mainly caused by

a reduction of gastric emptying and increased satiety

due to central nervous effects28.

Besides weight loss that promotes BP reduction29

these injectable drugs also improve vascular relax-

ation and are supposed to prevent atherosclerosis,

an effect also achieved with newer oral prepara-

tions30. The slowing of atherosclerosis could be

linked to beneficial effects on chronic inflammation

in the vascular wall31. Secondary to vasodilatation

an increase of heart rate has been noticed, but this

is still debated whether it can increase cardiovascular

risk or not. Taken together, the benefits achieved

for reduction of cardiovascular disease manifesta-

tions in clinical studies overshadow the untoward ef-

fect of a slight increase in heart rate.

Among side effects of GLP-1 receptor agonists/

analogues (RA) are noticed most importantly nausea

and vomiting that may affect up to one third of all

patients, at least during initiation of the drug therapy.

In most cases such initial side effects will disappear

after some time. In a few cases also pancreatitis has

been encountered, but the risk seems to be very low.

Combination therapy

As many subjects with the metabolic syndrome have

hyperglycaemia linked to insulin resistance and ab-



Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 1 13

dominal obesity they are prone to develop different

states of pre-diabetes or even overt T2D, when these

new classes of glucose lowering drugs may prove to

be useful, often in combination with first-line drug

metformin according to current guidelines32. Other

useful combinations could be with blockers of the

renin-angiotensin system33, or even a combination

of SGLT-2 inhibitors with GLP-1 RA drugs32. A re-

cent randomized study reported that a 12-month

treatment with GLP-1 RA, SGLT-2 inhibitor, and

their combination, showed a greater improvement

of vascular markers and effective cardiac work than

insulin treatment in T2D. The combined therapy as

second line was superior to either insulin or GLP-1

RA and SGLT-2 inhibitor prescribed separately34.

This way of thinking paves the way for a fixed

drug combination (FDC) in patients with T2D, when

also a statin and antihypertensive drugs can be

added. Such fixed combinations based on a statin,

antihypertensive drugs and aspirin (PolyPill, Poly-

Caps) have recently been shown to be efficient based

on a meta-analysis36. The addition of one or more

glucose-lowering drugs37 to such a FDC could be-

come a more cost-effective way in the future to help

many T2D patients due to the simplification of treat-

ment and improved compliance.

Conclusions

The newer glucose-lowering drugs for T2D (i.e.

SGLT-2 inhibitors and GLP-1 RA) have contributed

to our understanding of how to improve prevention

of macro- and micro-vascular complications in these

patients. Among the beneficial effects of these drugs

also BP-lowering and improvement of central hemo-

dynamics can be of great importance to explain the

reduction of cardiovascular events. For the SGLT-

2 inhibitors there is increased natriuresis and weight

loss, and for the GLP-1 RA drugs there is most of

all weight loss but also improvement of endothelial

function. However, still the exact mechanisms behind

the hemodynamic changes of the two classes of drugs

are not fully known. As hypertension poses a sub-

stantial risk for these patients, the use of anti-hyper-

tensive drugs in combination with these newer glu-

cose-lowering drugs may prove to be important for

BP control, normalization of central hemodynamics

and lowering of the BP-dependent risk. In the future

it is expected that more fixed drug combinations will

be used and this may involve also these two promis-

ing classes of drugs to treat T2D patients and lower

their cardiovascular and renal risk.
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Η πρώιμη επίδραση της δαπαγλι-
φλοζίνης στους δείκτες παραμόρ -
φωσης και στις ιστικές ταχύτητες
Doppler της διαστολικής λειτουρ-
γίας σε διαβητικούς ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο
κλάσμα εξώθησης

Σ. Μαραγκουδάκης1 M. Μαμαλουκάκη1

M. Μαρκέτου2 K. Τσιούφης3

Β. Κατσή3 Γ. Κοχιαδάκης2

Περιληψη

Η καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης παραμένει ένα δύσκολο πρόβλημα λόγω του υψηλού πο-
σοστού θνησιμότητας. Η δαπαγλιφλοζίνη, ένας αναστολέας του συμμεταφορέα-2 νάτριου-γλυκόζης (SGLT2i) μείωσε
τα ποσοστά καρδιακού θανάτου και επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας στη μελέτη DAPA-HF, όταν προστίθεται
στη συνιστώμενη από τις κατευθυντήριες οδηγίες θεραπεία. Η επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης στη διαστολική λει-
τουργία μπορεί να εξηγήσει τη βελτίωση των συμπτωμάτων και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Πιο
συγκεκριμένα ο λόγος της πρώιμης διαστολικής διαμιτροειδικής ροής προς τον συνολικό ρυθμό παραμόρφωσης
στην πρώιμη φάση πλήρωσης της διαστολής (E/SRE) μπορεί να θεωρηθεί ένας αξιόπιστος δείκτης απάντησης στη
θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας.
Εισαγωγή: Η καρδιακή ανεπάρκεια (KA) με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (HFrEF) παραμένει ένα δύσκολο πρόβλημα
λόγω του υψηλού ποσοστού θνησιμότητας. H μελέτη PARADIGM με τη νέα κατηγορία φαρμάκων –τους αναστολείς
υποδοχέων αγγειοτενσίνης/αναστολείς νεπριλυσίνης (ARNIs)– κατάφερε να αλλάξει την τρέχουσα αντίληψη για τη
θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας μειώνοντας την καρδιαγγειακή θνησιμότητα και νοσηρότητα καθώς και τις νο-
σηλείες σε σύγκριση με την εναλαπρίλη. Μια άλλη καινοτομία στη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας είναι η δα-
παγλιφλοζίνη, ένας αναστολέας του συμμεταφορέα-2 νάτριου-γλυκόζης (SGLT2i) που μείωσε τα ποσοστά καρδιακού
θανάτου και επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας στη δοκιμή DAPA-HF, όταν προστίθεται στη συνιστώμενη από
τις κατευθυντήριες οδηγίες θεραπεία. Μια πρόσφατη μελέτη αξιολόγησε την ισχύ της δαπαγλιφλοζίνης όσον αφορά
τη θνησιμότητα και την επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας, σε ασθενείς που λάμβαναν ARNI και σε ασθενείς
που δεν έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία.
Υλικό και μέθοδοι: Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη 30 ασθενών με συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια με EF
< 35% (ηλικίας 65 ± 10 ετών). Συμπεριλάβαμε διαβητικούς (2TDM) ασθενείς NYHA II–III, που είχαν λάβει προηγου-
μένως θεραπεία με ARNI, β-αναστολέα και ανταγωνιστή υποδοχέα αλατοκορτικοειδών (MRA). Η δαπαγλιφλοζίνη
προστέθηκε στη θεραπεία τους.
Αποτελέσματα: Η ηχοκαρδιογραφική μελέτη αποκάλυψε βελτίωση τόσο των ταχυτήτων ιστικού Doppler όσο και
των παραμέτρων διαστολικής παραμόρφωσης από την προσθήκη δαπαγλιφλοζίνης στη θεραπεία ΚΑ.
Συμπεράσματα: Η επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης στη διαστολική λειτουργία μπορεί να εξηγήσει την βελτίωση των
συμπτωμάτων και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Συγκεκριμένα, ο λόγος της πρώιμης διαστολικής
διαμιτροειδικής ροής προς τον συνολικό ρυθμό παραμόρφωσης στην πρώιμη φάση πλήρωσης της διαστολής (E/SRE)
μπορεί να θεωρηθεί ένας αξιόπιστος δείκτης απάντησης στη θεραπεία της ΚΑ.

Key-words: καρδιακή ανεπάρκεια, δαπαγλιφλοζίνη, διαστολική λειτουργία
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ΕιΣΑΓωΓΗ

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (HF) με μει-

ωμένο κλάσμα εξώθησης (HFrEF) η πιο συνηθι-

σμένη τελική έκβαση στις κλινικές μελέτες είναι ο

καρδιαγγειακός θάνατος και η αύξηση του ποσο-

στού νοσηλειών. Τα τελευταία χρόνια νέοι ορίζο-

ντες έχουν εγκαινιαστεί με την εισαγωγή του ανα-

στολέα συμ-μεταφορέα νατρίου-γλυκόζης-2

(SGLT2i) και των αναστολέων υποδοχέα αγγειο-

τενσίνης-νεπριλυσίνης (ARNIs) στη θεραπεία ΚΑ. 

Πρώτα απ’ όλα, η μελέτη PARADIGM HF έδει-

ξε ότι ο συνδυασμός σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης

είναι πιο αποτελεσματικός στη μείωση του καρδιαγ-

γειακού θανάτου και των νοσηλειών λόγω ΚΑ σε

σχέση με την εναλαπρίλη1-6 και η Ευρωπαϊκή Καρ-

διολογική Εταιρεία αναβάθμισε το επίπεδο σύστα-

σής της σε συμπτωματικούς ασθενείς με κλάσμα

εξώθησης αριστερής κοιλίας (LVEF) ≤ 35% υπό

θεραπεία με αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου

της αγγειοτενσίνης, β-αναστολέα και MRA στην

κατηγορία Ι7.

Η δαπαγλιφλοζίνη κατάφερε επίσης να μειώσει

τον καρδιαγγειακό θάνατο και την επιδείνωση του

λειτουργικού σταδίου των ασθενών με HFrEF στη

δοκιμή DAPA-HF. Εκτός από το πρωτογενές σύν-

θετο τελικό σημείο, η βαθμολογία του ερωτηματο-

λογίου καρδιομυοπάθειας του Κάνσας Σίτι (KCCQ)

χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη της επίδρασης του

SGLT2i στα συμπτώματα, σωματική λειτουργία και

ποιότητα ζωής των ασθενών. Η προσθήκη δαπαγλι-

φλοζίνης λοιπόν, στη θεραπεία των ασθενών με

HFrEF όχι μόνο βελτίωσε τη συμπτωματολογία των

ασθενών αλλά και σημαντικά λιγότεροι ασθενείς

παρουσίασαν κλινική επιδείνωση ή είχαν ανάγκη

από εντατικοποίηση της θεραπείας8. Υποθέσαμε

ότι αυτή η ευεργετική δράση του SGLT2i μπορεί να

αποδοθεί εν μέρει στην επίδρασή του στη διαστο-

λική λειτουργία.

ΥλιΚO ΚΑι ΜΕθοδοι

Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη 30 συμπτωμα-

τικών ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια με EF 

< 35% (ηλικίας 65 ± 10 ετών). Συμπεριέλαβε δια-

βητικoύς (σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 – 2TDM)

ασθενείς NYHA II–III, που είχαν λάβει προηγου-

μένως θεραπεία με ARNI, β-αναστολέα και αντα-

γωνιστές υποδοχέα αλατοκορτικοειδών (MRA).

Σύμφωνα με τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη, οι

ασθενείς έπρεπε να είναι σταθεροί χωρίς ανάγκη

εντατικοποίησης της θεραπείας τους τις τελευταίες

4 εβδομάδες πριν από την εγγραφή. Η κλινική εξέ-

ταση και η πλήρης υπερηχοκαρδιογραφική αξιολό-

γηση πραγματοποιήθηκαν κατά την έναρξη και στις

30 ημέρες μετά την προσθήκη του SGLT2i στη θε-

ραπεία. Όλοι οι συμμετέχοντες παρείχαν γραπτή

ενημερωμένη συγκατάθεση. Το πρωτόκολλο μελέ-

της συμμορφώνεται με τις ηθικές κατευθυντήριες

οδηγίες της Διακήρυξης του 1975 του Ελσίνκι.

Υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη

Η 2D υπερηχοκαρδιογραφία και οι μετρήσεις

Doppler χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση της

διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας. Πιο

συγκεκριμένα χρησιμοποιήθηκαν η ταχεία πρωτο-

διαστολική πλήρωση της ΑΚ(κύμα Ε) και η όψιμη

(κύμα Α) ταχύτητα πλήρωσης, ο λόγος τους Ε/Α, ο

χρόνος επιβράδυνσης του κύματος E (DTE) καθώς

και οι ιστικές ταχύτητες Doppler E′ και ο λόγος

(E/E′). Χρησιμοποιήθηκε και το σύστημα δισδιά-

στατης παρακολούθησης κηλίδων (STE) με ρυθμό

50-85 Hz για την εκτίμηση τoυ μέγιστου πρώιμου

και όψιμου διαστολικού ρυθμού παραμόρφωσης

(SRE και SRL). Χρησιμοποιήθηκαν όλες οι κορυ-

φαίες λήψεις.

Στατιστική ανάλυση

Μέση ± τυπική απόκλιση (SD) χρησιμοποιήθηκε

για συνεχείς μεταβλητές ενώ για τις κατηγορικές

μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η συχνότητα (%).

Χρησιμοποιήθηκε η δοκιμή t-test συζευγμένων δειγ-

μάτων ή η συζευγμένη δοκιμή Wilcoxon για την

αξιολόγηση της προσθήκης δαπαγλιφλοζίνης στη

θεραπεία ΚΑ.

ΑποΤΕλΕΣΜΑΤΑ

Τριάντα συμπτωματικοί ασθενείς με μέση ηλικία

62 ± 9 έτη (20 άνδρες και 10 γυναίκες) εντάχθηκαν

στη μελέτη μας. Το 60% από αυτούς περιέγραφε

NYHA II συμπτώματα και το 40% NYHA III, και

οι δύο ομάδες ήταν υπό θεραπεία με βαλσαρτάνη/

σακουμπιτρίλη, β-αναστολέα, MRA. Η δαπαγλι-

φλοζίνη 10 mg προστέθηκε ως συμπληρωματική θε-

ραπεία για τους διαβητικούς ασθενείς τύπου ΙΙ αλλά

και ως νέα θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας.

Τα χαρακτηριστικά των εγγεγραμμένων ασθενών

παρατίθενται στον Πίνακα I.

Μετά από 30 ημέρες θεραπείας με δαπαγλιφλο-

ζίνη, η αρτηριακή πίεση μειώθηκε σημαντικά και

βελτιώθηκαν οι ηχοκαρδιογραφικές παράμετροι

της διαστολικής λειτουργίας. Πιο συγκεκριμένα,

DTE, E/A, τα E/E′ βελτιώθηκαν (7,5 ±1,50, ‐0,300
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±0,0316, ‐1,97 ±0,176 αντίστοιχα). Oι δείκτες δια-

στολικής παραμόρφωσης επηρεάστηκαν επίσης από

τη χορήγηση δαπαγλιφλοζίνης, SRE (0,0850 ±

0,00867), E/SRE (‐44,0 ±3,35) και SRE/SRL (0,200

±0,0189). Μεταξύ αυτών των δεικτών οι E/E′,

E/SRE και SRE/SRL ανταποκρίθηκαν περισσότερο

στη θεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη με μέγεθος επί-

δρασης Cohen’s d ‐2,04, ‐2,48 και 2,03 αντίστοιχα.

Τα αποτελέσματα της μελέτης παρουσιάζονται στον

Πίνακα II.

ΣΥζΗΤΗΣΗ

Τα δεδομένα μας υποστηρίζουν τα στοιχεία ότι ο

SGLT2i βελτιώνει τόσο τους κλασικούς ηχοκαρδιο-

γραφικούς δείκτες όσο και τους δείκτες παραμόρ-

φωσης διαστολικής λειτουργικότητας και αυτό το

αποτέλεσμα σημειώνεται αρκετά γρήγορα. O λόγος

της ταχύτητας ταχείας πρωτοδιαστολικής πλήρωσης

προς τη συνολική διαστολική παραμόρφωση στην

πρώιμη φάση πλήρωσης (E/SRE) φαίνεται να συ-

σχετίζεται καλά με τις ενδοκοιλοτικές πιέσεις της

αριστερής κοιλίας και μπορεί να χρησιμοποιηθεί

ως προγνωστικό εργαλείο σε ασθενείς με HFrEF9-

11. Πρέπει να τονίσουμε ότι η βελτίωση της διαστο-

λικής λειτουργικότητας παρατηρήθηκε 30 ημέρες

μετά την έναρξη της θεραπείας με δαπαγλιφλοζίνη

και επομένως μπορεί να θεωρηθεί ως ένας πρώιμος

δείκτης βελτίωσης και επάρκειας της θεραπείας

εκτός από το BNP. Η μυοκαρδιακή δυσλειτουργία

στους διαβητικούς ασθενείς είναι μια διαδικασία

που συμβαίνει σταδιακά. Αρχικά, παρατηρείται μια

πρώιμη φάση χωρίς συμπτώματα κατά τη διάρκεια

της οποίας, η αριστερή κοιλία υφίσταται υπερτρο-

φία και αναπτύσσεται διαστολική δυσλειτουργία

ενώ στη συνέχεια κατά το όψιμο στάδιο λαμβάνουν

χώρα μεταβολές στη μικροκυκλοφορία, το μέγεθος

της αριστερής κοιλίας αυξάνεται και παρουσιάζεται

έκπτωση της συστολικής λειτουργικότητας12. Η πο-

ρεία των αλλαγών αυτών επηρεάζεται από διάφο-

ρους παράγοντες, όπως την υπέρταση, στεφανιαία

νόσο, παχυσαρκία και ηλικία13. Στην καρδιακή ανε-

πάρκεια με διατηρημένο (HFpEF) η διαστολική δυ-

σλειτουργία της αριστερής κοιλίας είναι αυτή που

ανιχνεύεται πρώτη14, η οποία σχετίζεται με δυσμενή

αποτελέσματα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-

κεια15,16. Αρκετές μελέτες για τον ΣΔ υποδεικνύουν

ότι η αρχική αλλαγή στην πορεία της διαβητικής

μυοκαρδιοπάθειας είναι η διαστολική δυσλειτουρ-

γία. Oι Ernande et al. ανέφερε ότι το 47% των ασυ-

μπτωματικών ασθενών με 2TDM και διατηρημένο

LVEF υπό ικανοποιητικό έλεγχο της αρτηριακής

πίεσης έχουν εξασθενημένη διαστολική λειτουρ-

γία17. Κατά συνέπεια σε ασθενείς με καρδιακή ανε-

πάρκεια και ΣΔ δεν πρέπει να επικεντρωνόμαστε

μόνο στη συστολική λειτουργία και το κλάσμα εξώ-

θησης αλλά και τη διαστολική λειτουργικότητα.

Έτσι, χρειαζόμαστε εφικτές παραμέτρους για

την πρώιμη ανίχνευση των προαναφερθεισών αλ-

λαγών που θα περιγράφουν επίσης και άλλα κλινικά

χαρακτηριστικά του ασθενούς μας όπως τα συμπτώ-

ματα και την ικανότητα για άσκηση. Αυτές μπορεί

να είναι οι υπερηχογραφικοί δείκτες της διαστολι-

κής λειτουργίας και η συνολική παραμόρφωση και,

όπως οι Oikonomou et al. αποδεικνύουν, και οι δύο

δείκτες συσχετίζονται καλά με την ικανότητα άσκη-

σης, την ποιότητα ζωής και τη φυσική κατάσταση

των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια17,18. Επιπλέ-

ον, ο διαβήτης που δεν ελέγχεται καλά προκαλεί

όχι μόνο πρώιμη διαστολική αλλά και συστολική

δυσλειτουργία, και μπορεί να συνυπάρχουν μειω-

πίνακας ι.  Τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών

της μελέτης
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μένες τιμές GLS με διαταραχές διαστολικών παρα-

μέτρων και, πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με GLS

< 18,9% είχαν χειρότερη έκβαση19,20. Έτσι, η χρήση

εφικτών παραμέτρων για την έγκαιρη ανίχνευση

των προαναφερόμενων αλλοιώσεων φαίνεται να

είναι υποχρεωτική. 

Η μελέτη EMPA-REG OUTCOME διερεύνησε

τον ρόλο του SGLT2i (εμπαγλιφλοζίνη), σε σύγκρι-

ση με εικονικό φάρμακο, και έδειξε μείωση της

καρδιαγγειακής θνητότητας και των νοσηλειών για

καρδιακή ανεπάρκεια. Έτσι η επιβάρυνση της καρ-

διαγγειακής νοσηρότητας μειώνεται αλλά η επίδρα-

σή τους στη διαστολική λειτουργία παραμένει terra

incognita21. Η δαπαγλιφλοζίνη είναι ένας αποτελε-

σματικός αντιδιαβητικός παράγοντας που επιτυγ-

χάνει μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης

ως μονοθεραπείας (‐0,68% με 1 mg, ‐0,72% με 

2,5 mg, ‐0,82% με 5 mg) σε σύγκριση με εικονικό

φάρμακο (+0,02%, p < 0,0001), ενώ παράλληλα

περαιτέρω μείωση επιτυγχάνεται σε συνδυασμό με 

μετφορμίνη (‐0,67% με 2,5 mg, ‐0,70% με 5 mg και 

‐0,84% με 10 mg) σε σύγκριση με το εικονικό φάρ-

μακο (‐0,30%, όλα p < 0,001). Η δαπαγλιφλοζίνη

φαίνεται να οδηγεί σε χαμηλότερα ποσοστά διακο-

πής της αγωγής καθώς και σε χαμηλότερη συχνό-

τητα προσθήκης φαρμάκων διάσωσης22. Σε ασθε-

νείς χωρίς αγωγή με επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αι-

μοσφαιρίνης (HbA1c) 9%, η μείωση των επιπέδων

HbA1c ήταν συγκρίσιμη με τη μετφορμίνη-XR 

[(‐1,45%)–1,44% αντίστοιχα]23. Η δαπαγλιφλοζίνη

έχει μελετηθεί εκτεταμένα ως συμπληρωματική θε-

ραπεία. Μια μετα-ανάλυση δοκιμών συμπεριλαμ-

βανομένης της δαπαγλιφλοζίνης 10 mg ως μέρος δι-

πλής ή τριπλής αντιδιαβητικής αγωγής μείωσε τη

HbA1c κατά ‐0,54%24. Αυστηρός γλυκαιμικός έλεγ-

χος και χαμηλότερα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αι-

μοσφαιρίνης φαίνεται να ενισχύουν την ομαλή δια-

στολική λειτουργία.

Η μελέτη DECLARE-TIMI 58, η οποία συμπε-

ριέλαβε 17.160 ασθενείς, αποκάλυψε ότι η δαπαγλι -

φλοζίνη μείωσε τον καρδιαγγειακό θάνατο (CVD)

και τις εισαγωγές λόγω καρδιακής ανεπάρκειας στο

νοσοκομείο κατά 4,9% και 5,8% αντίστοιχα και επί-

σης έδειξε μη κατωτερότητα έναντι εικονικού φαρ-

μάκου σχετικά με τις κύριες καρδιακές ανεπιθύμη-

τες ενέργειες25. Αυτή η καρδιοπροστατευτική επί-

δραση της δαπαγλιφλοζίνης πιθανότατα οφείλεται

στον γλυκαιμικό έλεγχο, αλλά και τη μείωση της αρ-

τηριακής πίεσης, του ενδοαγγειακού όγκου του πλά-

σματος και της αρτηριακής ακαμψίας26.

Επιπλέον, δύο άλλοι μηχανισμοί εμπλέκονται

στον καρδιοπροστατευτικό ρόλο του φαρμάκου.

Φαίνεται ότι η παραγωγή σωματιδίων κετόνης λόγω

της θεραπείας με SGLT2i έχει αντιαρρυθμική δρά-

ση και, μέσω της αναστολής του μυοκαρδιακού

ανταλλαγέα Na+ /H+, μειώνει την ενδοκυττάρια

πίνακας ιι.  Οι τιμές συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης και οι υπερηχογραφικοί δείκτες στο 

σημείο αναφοράς και στις 30 μέρες με τη χορήγηση δαπαγλιφλοζίνης
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συγκέντρωση Na+, η οποία με τη σειρά της οδηγεί

σε δευτερογενή μείωση της ενδοκυτταρικής και μι-

τοχονδριακής συγκέντρωσης26. Oι SGLT2i σχετί-

ζονται με χαμηλότερη αρτηριακή πίεση και στην

πραγματικότητα φαίνεται ότι αυτοί οι παράγοντες

μπορούν να μειώσουν κατά 3-5 mmHg τη μέση αρ-

τηριακή πίεση όταν χρησιμοποιούνται ως μονοθε-

ραπεία27. Αυτή η επίδραση κυρίως αποδίδεται στην

ωσμωτική διούρηση. Oι SGLT2i δρουν στο εγγύς

σπειροειδές σωληνάριο, αναστέλλουν την επαναρ-

ρόφηση της γλυκόζης και ενισχύουν την απέκκρισή

της ακολουθούμενη από νατριούρηση28. Επιπλέον,

η δαπαγλιφλοζίνη αυξάνει τη νατριούρηση σε σύ-

ζευξη με τα διουρητικά αγγύλης κατά 36%. Oι θει-

αζίδες και οι SGLT2i μπορούν επίσης να δρουν συ-

νεργικά και η επίδρασή τους φαίνεται να είναι ευ-

εργετική στην καρδιακή ανεπάρκεια. Η μείωση της

συστολικής αρτηριακής πίεσης δεν ακολουθείται

από αύξηση του καρδιακού ρυθμού και φαίνεται

ότι η αντανακλαστική δραστηριότητα του συμπα-

θητικού νευρικού συστήματος (SNS) δεν διεγείρε-

ται. Oι SGLT2i μέσω ενός ασαφούς μηχανισμού

διορθώνουν την υπερδραστηριότητα του SNS κατά

τη διάρκεια του ύπνου και επιφέρουν αποκατάστα-

ση του φυσιολογικού κιρκαδικού ρυθμού αρτηρια-

κής πίεσης29. Oι Solomon et al. αναφέρουν ότι η

βελτίωση της διαστολικής απόδοσης εξαρτάται από

τον αυστηρό έλεγχο της συστολικής αρτηριακής πίε-

σης30. Στην πραγματικότητα, ανάμεσα σε 228 ασθε-

νείς, πιο εμφανής βελτίωση της διαστολικής λει-

τουργίας σημειώθηκε σε αυτούς που πέτυχαν χαμη -

λότερα επίπεδα συστολικής αρτηριακής πίεσης30. 

Η παχυσαρκία είναι μια άλλη πολύ γνωστή αιτία

έκπτωσης της διαστολικής λειτουργίας. O λιπώδης

ιστός στην κοιλιακή χώρα που μετρήθηκε με αξο-

νική τομογραφία φαίνεται να συσχετίζεται καλά με

τις υπερηχογραφικές παραμέτρους της διαστολικής

λειτουργίας σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με

ΣΔ31,32. Η απέκκριση της γλυκόζης στα ούρα με τη

χορήγηση του SGLT2i, ακολουθείται από απώλεια

θερμίδων. Για αυτό οι περισσότερες μελέτες έχουν

δείξει απώλεια βάρους 2-3 kg σε ασθενείς με ΣΔ

με αγωγή με SGLT2i. Αν και θεωρήθηκε ότι αυτή

η απώλεια βάρους ήταν το αποτέλεσμα της ωσμω-

τικής διούρησης, αποσαφηνίστηκε ότι συνοδευόταν

από μείωση του σωματικού λίπους33,34.

Έτσι, οι SGLT2i μέσω της μείωσης της αρτηρια-

κής πίεσης, των επιπέδων HbA1c και της απώλειας

βάρους φαίνεται να ασκούν σημαντικό ρόλο στη

λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας, καθώς και

των δεικτών διαστολικής λειτουργίας. Πιο συγκε-

κριμένα, η δαπαγλιφλοζίνη σύμφωνα με τα ευρή-

ματά μας βελτιώνει τη διαστολική λειτουργικότητα

και εμπλέκεται στην υποχώρηση του περιοριστικού

σήματος πλήρωσης. Σε συμφωνία με τα αποτελέ-

σματά μας, οι Verma et al. αναφέρουν ότι η χορή-

γηση 10 mg εμπαγλιφλοζίνης σε ασθενείς με ΣΔ2

και καρδιαγγειακή νόσο μείωσε τον δείκτη μάζας

της αριστερής κοιλίας (LVMI) καθώς και το Ε′35.

Oι Matsutani et al. αξιολόγησαν την επίδραση της

καναγλιφλοζίνης στη διαστολική λειτουργία και δια-

πίστωσαν ότι τόσο το LVMI όσο και το E/Ε′ βελ-

τιώθηκαν. Η μελέτη μας, εκτός από τους κλασικούς

δείκτες διαστολικής λειτουργίας, χρησιμοποίησε

και τον λόγο E/SRE ως πιο ακριβή δείκτη. Η δα-

παγλιφλοζίνη κατάφερε να μειώσει τον λόγο E/E′,

ο οποίος είναι ένας από τους κλασικούς δείκτες πιέ-

σεων πλήρωσης καθώς επίσης και τους δείκτες δια-

στολικής παραμόρφωσης. O λόγος E/SRE μάλιστα

θεωρείται πιο ακριβής δείκτης από το E/Ε′ όσον

αφορά τις πιέσεις πλήρωσης αριστερής κοιλίας κα-

θώς και πιο ακριβής προγνωστικός παράγοντας

ασθενών με HFrEF36-38. Επιπλέον, η μελέτη μας

αξιολόγησε τον αντίκτυπο της συγχορήγησης βαλ-

σαρτάνης/σακουμπιτρίλης και δαπαγλιφλοζίνης στη

διαστολική λειτουργία. Πρόσφατη μελέτη σε DAPA

HF ασθενείς διερεύνησε την επίδραση της δαπα-

γλιφλοζίνης στην έκβαση της καρδιαγγειακής νόσου

καθώς και της νοσηλείας λόγω ΚΑ σε 2 ομάδες

ασθενών, εκείνων που έπαιρναν βαλσαρτάνη/σα-

κουμπιτρίλη και σε όσους δεν ελάμβαναν αγωγή.

Η δαπαγλιφλοζίνη ήταν παρόμοια αποτελεσματική

και στις δύο ομάδες, και το ποσοστό των ανεπιθύ-

μητων ενεργειών που οφείλονται στη μείωση του

όγκου ήταν παρόμοιο και στις δύο ομάδες4. Αν και

θα μπορούσαμε να περιμένουμε κάποιο βαθμό επι-

κάλυψης στον μηχανισμό δράσης, η έλλειψη αλλη-

λεπίδρασης υποδηλώνει έναν ξεχωριστό καρδιο-

προστατευτικό μηχανισμό4. Στη μελέτη μας οι ασθε-

νείς ανέχθηκαν καλά τη συγχορήγηση και των δύο

φαρμάκων και η βελτίωση των συμπτωμάτων συνά-

δει με τη βελτίωση των υπερηχογραφικών δεικτών

της διαστολικής λειτουργίας. Η μελέτη μας επικε-

ντρώθηκε στην επίδραση της βαλσαρτάνης/σακου-

μπιτρίλης και της δαπαγλιφλοζίνης στη διαστολική

λειτουργία και υποστηρίζει τον κεντρικό ρόλο του

2D-STE υπερήχου για την αξιολόγηση ασθενών με

καρδιακή ανεπάρκεια. Το σχετικά μικρό μέγεθος

δείγματος αποτελεί περιορισμό της μελέτης μας.

Ωστόσο, τα αποτελέσματά μας είναι ξεκάθαρα και

μπορεί να χρησιμοποιηθούν για τη διεξαγωγή με-

γαλύτερων δοκιμών σχετικά με τους νέους θερα-
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πευτικούς παράγοντες της καρδιακής ανεπάρκειας,

της βαλσαρτάνης/σακουμπιτρίλης και της δαπαγλι-

φλοζίνης.

Συμπερασματικά, σε αυτήν τη μελέτη οι κλασι-

κές παράμετροι διαστολικής λειτουργικότητας κα-

θώς και οι παράμετροι διαστολικής παραμόρφωσης

βελτιώθηκαν άμεσα μετά την έναρξη της θεραπείας

με δαπαγλιφλοζίνη. O λόγος της ταχύτητας της πρώ-

ιμης ταχείας διαστολικής πλήρωσης προς τον ρυθμό

διαστολικής παραμόρφωσης (Ε/SRE) μπορεί να θε-

ωρηθεί αξιόπιστος δείκτης ανταπόκρισης στη θε-

ραπεία της ΚΑ. Ωστόσο, ένα μεγαλύτερο δείγμα

ασθενών θα αποσαφηνίσει την ακριβή παθοφυσιο-

λογική επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης στη διαστο-

λική λειτουργία των ασθενών με HFrEF. Τα απο-

τελέσματά μας είναι συνεπή με το αποτέλεσμα με-

γαλύτερων δοκιμών που υποδηλώνει ότι η χρήση

των ARNI και SGLT2i στο HFrEF φαίνεται να εί-

ναι ευεργετική τόσο στη νοσηρότητα, θνησιμότητα

όσο και την ποιότητα ζωής.
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ΕΙΣΑΓωΓh

Τα φαιοχρωμοκυττώματα αποτελούν νευροενδοκρι-

νείς όγκους που παράγουν κατεχολαμίνες και εξορ-

μώνται από τα χρωμαφινικά κύτταρα των εμβρυο-

νικών νευρικών ακρολοφιών, τα οποία εξελίσσονται

σε μυελό των επινεφριδίων και αυτόνομα νευρικά

γάγγλια. Oι όγκοι που εξορμώνται από χρωμαφινικό

ιστό εκτός των επινεφριδίων αναφέρονται ως εξω-

επινεφριδιακά φαιοχρωμοκυττώματα ή παραγαγ-

γλιώματα, όρος ο οποίος επίσης χρησιμοποιείται

και για όγκους που προέρχονται από παρασυμπα-

θητικό ιστό της κεφαλής και του λαιμού και οι οποίοι

συνήθως δεν παράγουν κατεχολαμίνες1. Περίπου

80%-85% των φαιοχρωμοκυττωμάτων προέρχεται

από τον μυελό των επινεφριδίων, ενώ το υπόλοιπο

10%-15% από εξωεπινεφριδιακό ιστό2. Το φαιο-

χρωμοκύττωμα αποτελεί σπάνιο όγκο με εκτιμώμενη

ετήσια επίπτωση 2-8 περιστατικά/ 1.000.000 άτομα

Κλινική παρουσίαση και 
διαγνωστική προσέγγιση 
φαιοχρωμοκυττώματος: 
Παρουσίαση περιπτώσεων και
ανασκόπηση βιβλιογραφίας

Π. Ανυφαντή1 Ό. Παυλίδου1

Α. Λαζαρίδης1 Ε. Παπουτσοπούλου1

Κ. Μαστρογιάννης1 Β. Κώτσης1
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Δ. Βασιλάκου1 Ι. Ζαρίφης2
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Περιληψη

Το φαιοχρωμοκύττωμα αποτελεί σπάνιο όγκο που συχνά διαλάθει της προσοχής κυρίως λόγω της ποικιλομορφίας

των κλινικών του εκφάνσεων, οι οποίες μπορεί να εκδηλώνονται με εντελώς άτυπα σημεία και συμπτώματα έως κα-

ταστροφικές για τη ζωή επιπλοκές. Η έγκαιρη διάγνωση είναι εξαιρετικά σημαντική, όχι μόνο γιατί αποτελεί μία δυ-

νητικά ιάσιμη αιτία δευτεροπαθούς υπέρτασης, αλλά και γιατί συχνά συνδυάζεται με οικογενή σύνδρομα, κακοήθεια

ή μεταστατική νόσο, και προϋποθέτει την εξοικείωση των ιατρών με τις κλινικές του εκδηλώσεις και τα διαγνωστικά

στάδια προσέγγισης. Συνεπώς, σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να παρουσιαστεί μία σειρά πρόσφατων περιπτώ -

σεων που αντιμετωπίστηκαν στο κέντρο μας, με έμφαση στις κλινικές εκδηλώσεις και τη διαγνωστική προσέγγιση

των ασθενών. Επιπλέον, παρατίθεται σύντομη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και των διεθνών κατευθυντήριων οδη-

γιών που αφορούν στις κλινικές ενδείξεις διερεύνησης και τη διαγνωστική προσέγγιση του φαιοχρωμοκυττώματος.

Λέξεις-κλειδιά: φαιοχρωμοκύττωμα, αρτηριακή υπέρταση, ενδιαφέρουσες περιπτώσεις, κλινική εικόνα, δια-

γνωστική προσέγγιση
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και επιπολασμό στην κοινότητα που υπολογίζεται

μεταξύ του 0,2%-0,6% των υπερτασικών ασθενών3,4.

Η μέση ηλικία διάγνωσης στις σποραδικές μορφές

είναι 40-50 έτη, αν και μπορεί να εμφανιστεί από

την παιδική ηλικία μέχρι και όψιμα στους ενηλί-

κους5,6. Σε 25%-33% των περιπτώσεων εμφανίζεται

στα πλαίσια οικογενών συνδρόμων, όπως συνηθέ-

στερα τα σύνδρομα πολλαπλής ενδοκρινικής νεο-

πλασίας (ΜΕΝ 2Α, ΜΕΝ 2Β), η νευροϊνωμάτωση

τύπου Ι, η νόσος Von Hippel Lindau, το σύνδρομο

Sturge-Weber και σύνδρομα παραγαγγλιώματος,

οπότε και η διάγνωση τίθεται συνήθως σε νεαρότερη

ηλικία, τυπικά πριν την 4η δεκαετία ζωής7.

Η έγκαιρη διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος

είναι εξαιρετικά σημαντική για τους εξής λόγους.

Πρώτον, το φαιοχρωμοκύττωμα αποτελεί μία δυνη-

τικά ιάσιμη αιτία δευτεροπαθούς υπέρτασης. Δεύ-

τερον, οι κλινικές του εκφάνσεις ενδέχεται να είναι

δραματικές και απειλητικές για τη ζωή, και τρίτον

συνδυάζεται με κακοήθεια ή/και μεταστατική νόσο

σε ποσοστό περίπου 10% στις σποραδικές μορφές,

το οποίο όμως αγγίζει ή υπερβαίνει το 40% σε πε-

ριπτώσεις εξω-επινεφριδιακών φαιοχρωμοκυττω-

μάτων και σε ασθενείς με συγκεκριμένες μεταλλά-

ξεις στα πλαίσια συγκεκριμένων οικογενών συν-

δρόμων8. Τέλος, μπορεί να αποτελέσει την αφορμή

για την έγκαιρη διάγνωση οικογενών συνδρόμων.

Ωστόσο, η σχετικά υψηλή συχνότητα φαιοχρωμο-

κυττώματος σε σειρές αυτοψίας (0,05%), αλλά και

τα σχετικά υψηλά ποσοστά ιστοπαθολογοανατομι-

κής τεκμηρίωσης του όγκου σε περιπτώσεις επινε-

φριδιακών τυχαιωμάτων (μέχρι και 4%-7%), κατα-

δεικνύουν ότι η κλινική αυτή οντότητα εξακολουθεί

να υποδιαγιγνώσκεται, οδηγώντας συχνά σε πρό-

ωρη θνητότητα9,10. Παρά τις βελτιωμένες σύγχρονες

διαγνωστικές τεχνικές, έχει βρεθεί ότι μεσολαβεί

χρονικό διάστημα τουλάχιστον 3 ετών από τις πρώ-

τες κλινικές εκδηλώσεις έως την οριστική διάγνωση

του φαιοχρωμοκυττώματος11,12. Για την καθυστέρη-

ση ή παράβλεψη της διάγνωσης ευθύνεται σε μεγά-

λο βαθμό η ποικιλομορφία των κλινικών εκδηλώ-

σεων του φαιοχρωμοκυττώματος, λόγω της οποίας

άλλωστε του έχει εύστοχα αποδοθεί ο όρος «ο με-

γάλος μίμος»1,13. Εξάλλου, απαιτείται εξοικείωση

των ιατρών με τα διαγνωστικά στάδια προσέγγισης,

ώστε επί κλινικής υποψίας να τίθεται εύστοχα η διά-

γνωση ή ο αποκλεισμός του φαιοχρωμοκυττώμα-

τος3. Συνεπώς, σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν

να παρουσιαστούν οι κλινικές εκδηλώσεις και η δια-

γνωστική προσπέλαση μίας σειράς πρόσφατων εν-

διαφερουσών περιπτώσεων που αντιμετωπίστηκαν

στο κέντρο μας. Επιπλέον, παρατίθεται σύντομη

ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και των διεθνών

κατευθυντήριων οδηγιών που αφορούν στις κλινικές

ενδείξεις διερεύνησης και τη διαγνωστική προσέγ-

γιση του φαιοχρωμοκυττώματος.

Παρουσίαση περιπτώσεων

1η περίπτωση ασθενούς: Γυναίκα 33 ετών προσήλθε

στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ) του

νοσοκομείου μας λόγω πολλαπλών επεισοδίων εμέ-

του με συνοδό διάχυτο κοιλιακό άλγος από 48ώρου,

σε έδαφος οικογενούς συνδρόμου πολλαπλής εν-

δοκρινικής νεοπλασίας 2Α (multiple endocrine neo-

plasia, ΜΕΝ 2Α) για το οποίο είχε υποβληθεί σε

ολική θυρεοειδεκτομή προ 20ετίας. Από το οικογε-

νειακό της ιστορικό, η μητέρα της ασθενούς είχε

διαγνωσθεί με μυελοειδή καρκίνο του θυρεοειδούς

και φαιοχρωμοκύττωμα στο πλαίσιο του συνδρόμου

ΜΕΝ 2Α και είχε αποβιώσει μετά από κρίση φαι-

οχρωμοκυττώματος. Λόγω του κοιλιακού άλγους

και των εμέτων σε συνδυασμό με το ιστορικό της

ασθενούς, διενεργήθηκε αξονική τομογραφία κοι-

λίας. Στην ανατομική θέση των δύο επινεφριδίων

απεικονίστηκαν δύο ευμεγέθεις, υποστρόγγυλες

βλάβες μαλακού ιστού (αριστερά: 10×6,6×7,6 cm,

δεξιά: 10×6×6 cm) με χαρακτήρες αιματωμάτων

και συνοδό ρύπανση του πέριξ λίπους, ως επί πιθα-

νής οξείας αμφοτερόπλευρης επινεφριδιακής αι-

μορραγίας. Στο πλαίσιο διερεύνησης πιθανών αι-

τιών επινεφριδιακής αιμορραγίας, ελήφθη καλλιέρ-

γεια αίματος και ούρων προς αποκλεισμό σηπτικής

λοίμωξης ενώ εστάλη πλήρης έλεγχος για αντιφω-

σφολιπιδικό σύνδρομο που απέβησαν αρνητικά. Για

τον αποκλεισμό οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκει-

ας έγινε δοκιμασία διέγερσης του φλοιού των επι-

νεφριδίων με ανάλογο φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορ-

μόνης (synacthen test) που απέβη αρνητική. Λόγω

του ατομικού και οικογενειακού ιστορικού της

ασθενούς έγινε ορμονικός έλεγχος για φαιοχρωμο-

κύττωμα με συλλογή ούρων 24ώρου που ανέδειξε

σημαντικά αυξημένα επίπεδα νορμετανεφρινών

(1,93 μg/24h, φ.τ. <0,83) καθώς και βανυλμανδελι-

κού οξέος (VMA) (42 mg/24h, φ.τ. 1-11). Ακολού-

θως διενεργήθηκε μαγνητική τομογραφία κοιλίας,

δίνοντας έμφαση στο ατομικό και οικογενειακό

ιστορικό της ασθενούς, η οποία έθεσε τη διάγνωση

αιμορραγούντων φαιοχρωμοκυττωμάτων αμφοτε-

ρόπλευρα (εικ. 1Α). Η ασθενής υπεβλήθη περαιτέ-

ρω σε σπινθηρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG (123Ι

metaiodo benzy l guani dine), όπου επιβεβαιώθηκε η

ύπαρξη αμφοτερόπλευρων φαιοχρωμοκυττωμάτων

χωρίς εξω-επινεφριδικές εντοπίσεις (εικ. 1Β). 
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2η περίπτωση ασθενούς: Ασθενής 59 ετών προ-

σήλθε στο ΤΕΠ του νοσοκομείου μας λόγω υπερ-

τασικής αιχμής (ΑΠ 220/110mmHg) με συνοδό τα-

χυκαρδία (120 σφύξεις/λεπτό) που εμφανίσθηκε

κατά τη διάρκεια απογευματινού περιπάτου. Ανα-

φέρει πολλαπλά επεισόδια με παρόμοια συμπτω-

ματολογία εδώ και ενάμισι έτος, που τον οδηγούσαν

κάθε φορά στο εφημερεύον νοσοκομείο. Ωστόσο,

τόσο η υπέρταση όσο και η ταχυσφυγμία του ασθε-

νούς είχαν υποχωρήσει κατά την άφιξή του στο

ΤΕΠ και ο ασθενής ήταν κατά την κλινική εξέταση

πλήρως ασυμπτωματικός οπότε εξερχόταν με οδη-

γίες για μέτρηση ΑΠ κατ’ οίκον κι έναρξη αντιυ-

περτασικής αγωγής. Όλο αυτό το διάστημα ο ασθε-

νής έλαβε αρχικά μονή και στη συνέχεια συνδυα-

σμένη αντιυπερτασική αγωγή χωρίς έλεγχο των

επεισοδίων. Παρ’ όλο που σε CT κοιλίας είχε δια-

πιστωθεί παρουσία τυχαιώματος δεξιού επινεφρι-

δίου διαμέτρου 4,2 cm, δεν είχε διενεργηθεί περαι-

τέρω έλεγχος. Μετά την τελευταία του επίσκεψη

στο νοσοκομείο μας, όπου ανευρέθη και πάλι ασυ-

μπτωματικός, προγραμματίσθηκε επανεκτίμηση στο

εξωτερικό ιατρείο υπέρτασης. Λόγω υπόνοιας δευ-

τεροπαθούς υπέρτασης, ο ασθενής υπεβλήθη σε πε-

ραιτέρω έλεγχο με μέτρηση μετανεφρινών ούρων

24ώρου που ανευρέθησαν αυξημένες (μετανεφρίνες

1,20 mg/24h, φ.τ.<0,37 και νορμετανεφρίνες 6,7

mg/24h, φ.τ.<0,83) καθώς και με έλεγχο ρενίνης

και αλδοστερόνης σε ηρεμία (αλδοστερόνη 16 ng/dl,

δραστικότητα ρενίνης πλάσματος: 1,2 ng/ml/h, λόγος

αλδοστερόνης/ρενίνης 13,3). Από τον βιοχημικό

έλεγχο ούρων 24ώρου σε συνδυασμό με το απεικο-

νιστικό εύρημα που έφερε ο ασθενής, ετέθη η διά-

γνωση του φαιοχρωμοκυττώματος. Στη συνέχεια,

προς περαιτέρω επιβεβαίωση και έλεγχο τυχόν εξω-

επινεφριδιακής εντόπισης, διενεργήθηκε σπινθη-

ρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG, στο οποίο επιβεβαιώθη-

κε η παρουσία μονήρους φαιοχρωμοκυττώματος

στο δεξιό επινεφρίδιο. 

3η περίπτωση ασθενούς: Γυναίκα 75 ετών με

ιστορικό νόσου von Recklinghausen, υποθυρεοειδι-

σμού, αρτηριακής υπέρτασης και επεισοδίων ταχυ-

καρδιών υπό αγωγή με β-αποκλειστή, προσήλθε στο

ΤΕΠ του νοσοκομείου μας λόγω δύσπνοιας και εύ-

κολης κόπωσης με προοδευτική επιδείνωση από δι-

μήνου. Προηγήθηκε πρόσφατη νοσηλεία για οξύ

πνευμονικό οίδημα μετά από επεισόδιο υπερτασικής

αιχμής (ΑΠ 250/120 mmHg) με συνοδό υποκαλιαι-

μία και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Λόγω διαπίστω-

σης ευμεγέθους μορφώματος δεξιού επινεφριδίου,

είχε διενεργηθεί βιοχημικός έλεγχος με κορτιζόλη

και αλδοστερόνη ορού, ο οποίος ωστόσο δεν περιε-

λάμβανε συλλογή ούρων για έλεγχο μετανεφρινών.

Η ασθενής είχε λάβει εξιτήριο με τροποποίηση της

αντιυπερτασικής της αγωγής (διακοπή ιρβεσαρτά-

νης/υδροχλωροθειαζίδης, έναρξη αμλοδιπίνης και

β-αποκλειστή και φουροσεμίδης) και οδηγίες για

τακτική παρακολούθηση της ΑΠ και διενέργεια αξο-

νικής τομογραφίας κοιλίας σε δεύτερο χρόνο. 

Κατά την παρούσα νοσηλεία, διαπιστώθηκε ση-

μαντική υποξυγοναιμία και από την ακτινογραφία

θώρακος αμφοτερόπλευρες πλευριτικές συλλογές.

Η ασθενής ετέθη σε ενδοφλέβια διούρηση ως επί

απορρύθμισης καρδιακής ανεπάρκειας και διενερ-

γήθηκε διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρδιάς

που ανέδειξε φυσιολογικές διαστάσεις και πάχος

Εικόνα 1. Α) Μαγνητική τομογραφία κοιλίας σε ασθενή 33 ετών με ιστορικό MEN 2A, που θέτει την υπόνοια αμφοτε-

ρόπλευρων αιμορραγούντων φαιοχρωμοκυττωμάτων (βέλη). Β) O περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος με σπινθηρο -

γράφημα με 123Ι-ΜΙBG ήταν συμβατός με αμφοτερόπλευρα φαιοχρωμοκυττώματα χωρίς ενεργό αιμορραγία και

χωρίς εξωεπινεφριδιακές εντοπίσεις (βέλη).
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τοιχώματος της αριστερής κοιλίας, με καλή συσταλ-

τικότητα (κλάσμα εξώθησης 60%-65%), διαστολική

δυσλειτουργία τύπου ΙΙ, ήπια ανεπάρκεια μιτροει-

δούς και τριγλώχινας βαλβίδος και αυξημένες δια-

στάσεις αριστερού κόλπου. Η ασθενής προσεκόμισε

αξονική και μαγνητική τομογραφία κοιλίας, όπου

επιβεβαιώθηκε η παρουσία ευμεγέθους μορφώμα-

τος δεξιού επινεφριδίου (4,5×3,3 cm). Πραγματο-

ποιήθηκε συλλογή ούρων 24ώρου για μέτρηση

VMA (11,5 mg/24 h, φ.τ.: 1-11), μετανεφρινών (0,42

μg/24 h, φ.τ.< 0,37) και νορμετανεφρινών (2,08

μg/24 h, φ.τ. <0,83). Επιπρόσθετα, διενεργήθηκε

σπινθηρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG όπου διαπιστώθη-

καν ευρήματα συμβατά με φαιοχρωμοκύττωμα δε-

ξιού επινεφριδίου.

4η περίπτωση ασθενούς: Άνδρας 30 ετών διε-

κομίσθη στην κλινική μας από καρδιολογική κλινική

άλλου νοσοκομείου για διερεύνηση μορφώματος

επινεφριδίου. O ασθενής εισήχθη στην καρδιολο-

γική κλινική λόγω συσφιγκτικού άλγους στο προ-

κάρδιο με συνοδό αντανάκλαση στην κάτω γνάθο

και εμέτους, το οποίο αντιμετωπίστηκε ως οξύ στε-

φανιαίο επεισόδιο. Αναφέρθηκαν ως συνοδά συ-

μπτώματα έντονη ινιακή κεφαλαλγία διάρκειας

ωρών, εφίδρωση και ωχρότητα χωρίς αίσθημα παλ-

μών. Παράλληλα, αναφέρθηκαν συχνά επεισόδια

κεφαλαλγίας (1-2 επεισόδια/ εβδομαδιαίως) το τε-

λευταίο εξάμηνο διάρκειας περίπου μίας ώρας, με

συνοδό ταχυκαρδία (περίπου 110 σφύξεις/λεπτό).

Από το οικογενειακό του ιστορικό, ο πατέρας του

απεβίωσε σε σχετικά νεαρή ηλικία (48 ετών) λόγω

ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού σε έδαφος

υπέρτασης. Κατά τη διάρκεια νοσηλείας του στην

καρδιολογική κλινική, η ΑΠ μετρήθηκε επανειλημ-

μένα σε σταθερά υψηλά επίπεδα (έως 240/130

mmHg). Έγινε έλεγχος για βλάβη μεσολαβούμενη

από την υπέρταση σε όργανα-στόχους με υπερηχο-

γράφημα καρδιάς, βυθοσκόπηση και μέτρηση λευ-

κωμάτων ούρων 24ώρου χωρίς αξιοσημείωτα πα-

θολογικά ευρήματα. Αντίθετα, από το υπερηχογρά-

φημα κοιλίας διαπιστώθηκε ισοηχοϊκό μόρφωμα

δεξιού επινεφριδίου με ήπια ανομοιογενή ηχοσύ-

σταση και στικτή επασβέστωση στην περιφέρεια,

για την περαιτέρω διερεύνηση του οποίου διεκομί-

σθη στο νοσοκομείο μας.

Κατά την εισαγωγή στην κλινική μας, ο ασθενής

παρουσίαζε ΑΠ 130/80 mmHg χωρίς ορθοστατική

υπόταση με 85 σφύξεις/λεπτό υπό αγωγή με αμλο-

διπίνη, καρβεδιλόλη και σπιρονολακτόνη που είχαν

τεθεί στην καρδιολογική κλινική. Ετέθη 24ωρη κα-

Εικόνα 2. Σπινθηρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG σε νέο άνδρα 30 ετών, όπου απεικονίζεται παθολογικά αυξημένη πρόσληψη

του ραδιοφαρμάκου στη θέση του μορφώματος του δεξιού επινεφριδίου (βέλη).
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ταγραφή της ΑΠ με τιμές 24ωρης ΣΑΠ/ΔΑΠ 173/95

mmHg, ημερήσιας ΣΑΠ/ΔΑΠ 168/95 mmHg και

νυχτερινής ΣΑΠ/ΔΑΠ 186/93 mmHg. Από τη συλ-

λογή ούρων 24ώρου, μετά από 2 εβδομάδες διακο-

πής της καρβεδιλόλης προέκυψαν αυξημένα επίπε-

δα VMA (19,5 mg/24 h, φ.τ.: 1-11) και ιδίως μετα -

νεφρινών (6.312 mg/24 h, φ.τ. 52-341). Από τα απο-

τελέσματα ετέθη η βιοχημική διάγνωση φαιοχρω-

μοκυττώματος και στη συνέχεια διενεργήθηκε αξο-

νική τομογραφία κοιλίας που ανέδειξε την ύπαρξη

ευμεγέθους όζου 4,5 cm στην ανατομική θέση του

δεξιού επινεφριδίου με ανομοιογενή εμπλουτισμό,

εύρημα συμβατό με φαιοχρωμοκύττωμα. Διενεργή-

θη επιπρόσθετα απεικόνιση με σπινθηρογράφημα

με 123Ι-ΜΙBG, που επιβεβαίωσε τη διάγνωση του

φαιοχρωμοκυττώματος (εικ. 2). Λόγω του νεαρού

της ηλικίας και του πρώιμου θανάτου του πατέρα

του ασθενούς από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,

διενεργήθη γενετικός έλεγχος προς αποκλεισμό

συνδρομικού φαιοχρωμοκυττώματος ο οποίος απέ-

βη αρνητικός.

5η περίπτωση ασθενούς: Γυναίκα 58 ετών εισή-

χθη στην κλινική μας προς περαιτέρω διερεύνηση

μορφώματος στην ανατομική περιοχή του δεξιού επι-

νεφριδίου, το οποίο διαπιστώθηκε σε αξονική τομο-

γραφία που είχε διενεργηθεί σε εξωτερική βάση λό-

γω υπόχρωμης μικροκυτταρικής αναιμίας. Το μόρ-

φωμα είχε διαστάσεις 4×4×2 cm, με παρεκτόπιση

του σύστοιχου νεφρού και οπισθοπεριτοναϊκή επέ-

κταση όπισθεν της κάτω κοίλης φλέβας (εικ. 3Α).

Από το ατομικό της αναμνηστικό, είχε υποβληθεί σε

ανοιχτή δεξιά επινεφριδεκτομή λόγω φαιοχρωμο-

κυττώματος σύστοιχα σε ηλικία 23 ετών. Η ασθενής

ανέφερε αίσθημα παλμών και εμβοές ώτων από μη-

νών. Κατά την εισαγωγή, παρουσίασε αυξημένη αρ-

τηριακή πίεση (155/70 mmHg), ταχυκαρδία (98 σφύ-

ξεις/λεπτό) και ορθοστατική υπόταση. Βάσει των κλι-

νικών και απεικονιστικών ευρημάτων, ετέθη υποψία

της υποτροπής φαιοχρωμοκυττώματος. Τα επίπεδα

VMA ήταν οριακά αυξημένα (15,6 mg/24 h, φ.τ. 1-

11) και η πρώτη μέτρηση μετανεφρινών ούρων

24ώρου καταγράφηκαν εντός φυσιολογικών ορίων.

Μετά από επεισόδιο με αίσθημα παλμών και αύξη-

σης της ΑΠ έγινε επανάληψη της μέτρησης με τιμή

μετανεφρινών ούρων 24ώρου 1450 μg/24 h (φ.τ. 10-

800 μg /24 h). Το σπινθηρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG

έδειξε αυξημένη πρόσληψη στην ανατομική περιοχή

του δεξιού επινεφριδίου, συμβατό με τοπική υποτρο-

πή φαιοχρωμοκυττώματος, χωρίς ενδείξεις απομα-

κρυσμένων μεταστάσεων σε μη χρωμαφινικές περιο-

χές απομακρυσμένες από τον όγκο (εικ. 3Β). Λόγω

της εξαιρετικά καθυστερημένης υποτροπής του

όγκου έγινε γενετικός έλεγχος για τον αποκλεισμό

οικογενούς συνδρόμου ο οποίος απέβη αρνητικός.

ΣυζhτηΣη

Για τις κλινικές εκδηλώσεις του φαιοχρωμοκυττώ-

ματος ευθύνεται η αυξημένη παραγωγή και απελευ-

θέρωση των κατεχολαμινών (αδρεναλίνη, νοραδρε-

ναλίνη και ντοπαμίνη) από τον όγκο προς τη συστη-

ματική κυκλοφορία. Μέσω της πρόσδεσής τους

στους α-αδρενεργικούς υποδοχείς των αγγείων, οι

κατεχολαμίνες προκαλούν περιφερική αγγειοσύ-

σπαση και αυξάνουν την αρτηριακή πίεση, ενώ μέσω

των β-αδρενεργικών υποδοχέων ταχυκαρδία και

εφίδρωση5. Έτσι, η κλασική κλινική τριάδα των συ-

μπτωμάτων περιλαμβάνει κεφαλαλγία, αίσθημα παλ-

μών και εφίδρωση, ενώ η υπέρταση μπορεί να είναι

μόνιμη ή παροξυσμική14. Oρθοστατική υπόταση,

ενίοτε σοβαρή με συγκοπικά επεισόδια, παρατηρεί-

ται συχνά σε έδαφος υπέρτασης και αποτελεί μία

Εικόνα 3. Α) Αξονική τομογραφία κοιλίας σε γυναίκα 58

ετών με εικόνα μορφώματος διαστάσεων 4x4x2 cm

στην ανατομική περιοχή του δεξιού επινεφριδίου, το

οποίο παρεκτοπίζει τον σύστοιχο νεφρό και επεκτεί-

νεται οπισθοπεριτοναϊκά όπισθεν της κάτω κοίλης

φλέβας. Β) Σπινθηρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG στην

ίδια ασθενή με αυξημένη πρόσληψη στην ανατομική

περιοχή του δεξιού επινεφριδίου, εύρημα συμβατό με

τοπική υποτροπή φαιοχρωμοκυττώματος, χωρίς εν-

δείξεις απομακρυσμένων μεταστάσεων σε μη χρωμα-

φινικές περιοχές απομακρυσμένες από τον όγκο.
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ιδιαίτερη διαγνωστική ένδειξη σχετιζόμενη κυρίαρ-

χα με τη συρρίκνωση του ενδαγγειακού όγκου λόγω

παρατεταμένης αγγειοσύσπασης και την απευαι-

σθητοποίηση των αδρενεργικών υποδοχέων5. Λόγω

της παροξυσμικής απελευθέρωσης των κατεχολα-

μινών από τον όγκο, τα συμπτώματα μπορεί να εκ-

δηλώνονται ως ακανόνιστα επεισόδια διαφορετικής

διάρκειας (από λεπτά μέχρι ώρα) με μεγάλα μεσο-

διαστήματα χωρίς συμπτώματα. Ωστόσο, τα επεισό-

δια ενδέχεται να εκλύονται μετά από αιφνίδια απε-

λευθέρωση κατεχολαμινών (κατεχολαμινεργική κρί-

ση) που συνοδεύει εισαγωγή στην αναισθησία, την

ούρηση σε περιπτώσεις φαιοχρωμοκυττώματος ου-

ροδόχου κύστης, χορήγηση φαρμάκων (γλουκαγόνο,

μετοκλοπροπαμίδη, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά)

ή σκιαγραφικών ουσιών, χειρισμούς στον όγκο και

βρώση τροφών που περιέχουν τυραμίνη15,16. 

Παρότι τα ανωτέρω αφορούν συνήθη σημεία και

συμπτώματα που θα πρέπει πρωτίστως να αναζη-

τώνται σε κλινική υπόνοια φαιοχρωμοκυττώματος,

τονίζεται ότι οι κλινικές του εκδηλώσεις παρουσιά-

ζουν ευρύ φάσμα που κυμαίνεται από καταστροφι-

κές για τη ζωή επιπλοκές έως εντελώς άτυπες εκ-

δηλώσεις, δικαιολογώντας απόλυτα τον χαρακτη-

ρισμό του «μεγάλου μίμου». Όπως στην 3η και 4η

περίπτωση που περιγράφηκε, η συρροή της περίσ-

σειας των κατεχολαμινών ευθύνεται για την πρό-

κληση της λεγόμενης κατεχολαμινεργικής καρδιο-

μυοπάθειας, που μπορεί να εκδηλώνεται κλινικά

ως οξύ στεφανιαίο επεισόδιο με συνήθως παροδικές

ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις ισχαιμίας ή ως

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Η επείγουσα υπερ-

τασική κρίση με οξείες βλάβες από τα όργανα-στό-

χους (νεφροί, καρδιά, εγκέφαλος) αποτελεί μία

ακόμη δυνητικά απειλητική για τη ζωή κλινική εκ-

δήλωση που συνοδεύεται από σημαντική νοσηρό-

τητα και θνητότητα17,18. Ενδέχεται να συνυπάρχει

μία ποικιλία άτυπων συμπτωμάτων που αποδίδονται

συνηθέστερα σε διάφορες άλλες αιτίες, όπως κό-

πωση, ναυτία και έμετοι, δυσκοιλιότητα, απώλεια

βάρους, εμπύρετο, τρόμος, οπισθοστερνικό ή κοι-

λιακό άλγος, θάμβος όρασης έως οίδημα οπτικής

θηλής, δυσανεξία στη ζέστη13,19. Ως ανταγωνιστικές

της ινσουλίνης ορμόνες, οι κατεχολαμίνες συχνά

προκαλούν άλλοτε άλλου βαθμού υπεργλυκαιμία

που μπορεί να οδηγήσει σε εγκατάσταση σακχαρώ-

δους διαβήτη με πολυουρία και πολυδιψία20. Κατά

τη διάρκεια των παροξυσμικών επεισοδίων μπορεί

να περιγραφεί ωχρότητα προσώπου και σπανιότερα

ερυθρότητα (flushing). Παρότι σοβαρές και ασυνή-

θεις καταστάσεις περιγράφονται στη βιβλιογραφία

ως άτυπες πρώτες κλινικές εκδηλώσεις του φαιο-

χρωμοκυττώματος, όπως καρδιογενές σοκ, ψύχωση,

προεκλαμψία, εγκεφαλική αιμορραγία, χρόνιο

διαρροϊκό σύνδρομο, ινσουλινοεξαρτώμενος σακ-

χαρώδης διαβήτης και διαβητική κετοξέωση, τις πε-

ρισσότερες φορές αποτελούν στην πραγματικότητα

ακραίες εκδηλώσεις σημείων και συμπτωμάτων που

συχνά παραγνωρίζονται τόσο από ιατρό όσο και

από τον ίδιο τον ασθενή. Σε κάθε περίπτωση, η δια-

φορική διάγνωση είναι ευρεία και περιλαμβάνει

ένα ευρύ φάσμα περισσότερο ή λιγότερο συχνών

κλινικών καταστάσεων, όπως καρδιακή ανεπάρ-

κεια, αρρυθμίες και ισχαιμική νόσο, την απότομη

διακοπή β-αναστολέων και κλονιδίνης, τη θυρεο-

τοξίκωση, την υπεραδρενεργική υπέρταση, το καρ-

κινοειδές σύνδρομο, τη θεραπεία με συμπαθητικο-

μιμητικά φάρμακα ή αναστολείς της μονοαμινοο-

ξειδάσης, το σύνδρομο υπεραερισμού, το σύνδρομο

στέρησης αλκοόλης, την ημικρανία, την αγχώδη νεύ-

ρωση και το μετεμμηνοπαυσιακό σύνδρομο3,21.

Όπως στις 2 πρώτες περιπτώσεις ασθενών μας,

το φαιοχρωμοκύττωμα μπορεί να εντοπίζεται σε

υπόβαθρο οικογενών συνδρόμων. Από το 1990 μέ-

χρι σήμερα, έχουν ταυτοποιηθεί συνολικά 14 προ-

διαθεσικά γονίδια που εντοπίζονται περίπου στο

1/3 των ασθενών με φαιοχρωμοκυττώματα και πα-

ραγαγγλιώματα8,22. Σύμφωνα με τις διεθνείς κατευ-

θυντήριες οδηγίες ενδοκρινολογίας αλλά και τις πιο

πρόσφατες ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες

υπέρτασης, συνιστάται διενέργεια γενετικού ελέγ-

χου σε όλους τους ασθενείς με διάγνωση φαιοχρω-

μοκυττώματος και παραγαγγλιώματος8,23. Τα συνη-

θέστερα οικογενή σύνδρομα που περιλαμβάνουν

την εμφάνιση φαιοχρωμοκυττώματος είναι τα ακό-

λουθα: 1) το σύνδρομο von Hippel-Lindau, που σχε-

τίζεται με μια ποικιλία κακοήθων και καλοήθων νε-

οπλασμάτων, με συχνότερα αυτά του αμφιβληστρο-

ειδούς, της παρεγκεφαλίδας, αιμαγγειοβλάστωμα

του κεντρικού νευρικού συστήματος (νωτιαίου μυε-

λού, παρεγκεφαλίδας) και το καρκίνωμα των νε-

φρικών κυττάρων24, 2) τη νευροϊνωμάτωση τύπου

1 ή νόσο von Recklinghausen, που χαρακτηρίζεται

από café au lait κηλίδες στο δέρμα, οι οποίες εμφα-

νίζονται στην παιδική ηλικία και αυξάνουν σε μέ-

γεθος και αριθμό με την πάροδο του χρόνου, και

από την ανάπτυξη νευροϊνωμάτων στην ενήλικο ζωή

κυρίως στο δέρμα, στον εγκέφαλο, στον νωτιαίο

μυελό25, 3) οικογενή φαιοχρωμοκυττώματα και πα-

ραγαγγλιώματα που οφείλονται σε μεταλλάξεις των

Β και D υπομονάδων της μιτοχονδριακής σουκκι-

νικής δεϋδρογενάσης26,27. Ενώ αυτά τα σύνδρομα
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συνήθως έχουν ήδη διαγνωστεί πριν την εμφάνιση

του φαιοχρωμοκυττώματος, στο σύνδρομο ΜΕΝ2

το φαιοχρωμοκύττωμα μπορεί να αποτελεί την πρώ-

τη κλινική εκδήλωση στο 10%-30% των ασθενών,

ενώ εμφανίζεται περίπου στους μισούς ασθενείς

κατά τη διάρκεια της ζωής τους28. Πιο ειδικά, ο τύ-

πος ΜΕΝ2Α που αφορά την πλειοψηφία των περι-

πτώσεων MEN2, εκδηλώνεται με την εμφάνιση μυε-

λοειδούς καρκινώματος του θυρεοειδούς, φαιοχρω-

μοκυττώματος και πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεο-

ειδισμού λόγω πολυαδενικών παραθυρεοειδών

όγκων, ενώ ο τύπος ΜΕΝ2Β περιλαμβάνει μυελο-

ειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς και φαιοχρωμοκύτ-

τωμα, αλλά όχι υπερπαραθυρεοειδισμό. 

Διαγνωστική προσέγγιση

Σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες για

τη διάγνωση και την αντιμετώπιση του φαιοχρωμο-

κυττώματος, η αρχική εξέταση διαλογής είναι η μέ-

τρηση των μετανεφρινών πλάσματος ή ούρων

24ώρου, οι οποίες έχουν ανώτερη διαγνωστική αξία

από τις παλαιότερα χρησιμοποιούμενες κατεχολαμί-

νες ούρων ή το VMA8,29. Πιο συγκεκριμένα, η μέτρη-

ση των μετανεφρινών στα ούρα παρέχει άριστη ευ-

αισθησία και ειδικότητα για τη διάγνωση του φαιο-

χρωμοκυττώματος, που αγγίζουν το 97% και 91%,

αντίστοιχα30. Σε περιπτώσεις που ο βιοχημικός έλεγ-

χος αποβαίνει θετικός, ακολουθεί απεικόνιση για την

εντόπιση του όγκου. Η αξονική τομογραφία με εν-

δοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού προτείνεται ως

απεικονιστική εξέταση εκλογής και έναντι της μαγνη -

τικής τομογραφίας8, λόγω της εξαιρετικής χωρικής

της ανάλυσης για τον θώρακα, την κοιλιακή και πυε-

λική χώρα, με εξαιρετική ευαισθησία για την εντόπι -

ση του όγκου που κυμαίνεται από 88% έως 100%31-

34. Η μαγνητική τομογραφία θα πρέπει να προτιμάται

έναντι της αξονικής σε ειδικές περιπτώσεις όπως σε

ασθενείς με αλλεργία στη σκιαστική ουσία ή σε ασθε-

νείς των οποίων η έκθεση στην ακτινοβολία θα πρέ-

πει να αποφεύγεται (εγκυμοσύνη, παιδιά, παρουσία

χειρουργικών clips, ανάγκη επανειλημμένων απει-

κονίσεων όπως στα οικογενή σύνδρομα)8. Ωστόσο

δεν είναι λίγες οι φορές που οι ασθενείς παραπέμπο-

νται εξαρχής για μαγνητική τομογραφία λόγω της

εσφαλμένης εντύπωσης ότι παρέχει πιο λεπτομερείς

πληροφορίες. Το μειονέκτημα της αξονικής, όπως

και της μαγνητικής τομογραφίας, είναι ότι και οι δύο

μέθοδοι στερούνται ειδικότητας για το φαιοχρωμο-

κύττωμα, το οποίο μπορεί να απεικονίζεται με δια-

φορετικούς κατά περίπτωση χαρακτήρες ως ομοιο-

γενής ή ετερογενής μάζα, νεκρωτικό με επασβεστώ-

σεις, συμπαγές ή κυστικό.

H απεικονιστική μέθοδος που επιβεβαιώνει τη

λειτουργικότητα του φαιοχρωμοκυττώματος και τεκ-

μηριώνει τη διάγνωση είναι το σπινθηρογράφημα

με 123Ι-ΜΙBG8, με άριστη ειδικότητα τόσο για τα

φαιοχρωμοκυττώματα (70%-100%) όσο και για τα

παραγαγγλιώματα (84%-100%)35-37. Η μέθοδος εί-

ναι ιδιαίτερα χρήσιμη και θα πρέπει να διενεργείται

για την ανίχνευση πιθανής μεταστατικής νόσου. Σε

ασθενείς με γνωστή μεταστατική νόσο, θα πρέπει

να προτιμάται η απεικόνιση με 18F-FDG PET/CT8.

Θα πρέπει να τονιστεί ότι, παρ’ όλο που το φαι-

οχρωμοκύττωμα θεωρείται ιαθέν στη μεγάλη πλει-

οψηφία των ασθενών που υπεβλήθησαν σε επιτυχή

χειρουργική επέμβαση, ο κίνδυνος τοπικής υποτρο-

πής, μεταστατικής νόσου ή de novo εμφάνισης νέου

όγκου παραμένει, όπως στην τελευταία περίπτωση

ασθενούς που παρουσιάστηκε. O κίνδυνος αυτός

είναι περίπου 5% κατά την επόμενη πενταετία αλλά

πρακτικά εξαλείφεται μέσα στην επόμενη 15ετία38.

Ωστόσο, όπως και στη δική μας ασθενή, πολύ κα-

θυστερημένες υποτροπές έχουν περιγραφεί μέχρι

και 25 χρόνια αργότερα.39 O κίνδυνος είναι μεγαλύ -

τερος σε ασθενείς νεαρότερης ηλικίας (<20 ετών),

με συνδρομική παρουσίαση ή παραγαγγλιώματα

και ασθενείς με μεγάλου μεγέθους όγκους40. Συνε-

πώς, οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες ενδοκρι-

νολογίας για τα φαιοχρωμοκυττώματα/παραγαγ-

γλιώματα συνιστούν ετήσια επανεκτίμηση σε όλους

τους επιτυχώς χειρουργηθέντες ασθενείς για του-

λάχιστον μία δεκαετία ή καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής

στους υψηλού κινδύνου ασθενείς νεαρής ηλικίας,

σε όσους έχουν ανιχνευθεί συναφείς γονιδιακές με-

ταλλάξεις και σε αυτούς με ευμεγέθεις ή εξω-επι-

νεφριδιακούς όγκους8,40. O ετήσιος μετεγχειρητικός

επανέλεγχος θα πρέπει να περιλαμβάνει προσεκτι-

κή λήψη του ιατρικού ιστορικού για την ανεύρεση

σημείων και συμπτωμάτων ενδεικτικών υποτροπής,

μέτρηση αρτηριακής πίεσης και βιοχημικό έλεγχο

όπως περιγράφηκε προηγουμένως (μετανεφρίνες

ούρων ή πλάσματος)8,40.

ΣυΜΠΕρaΣΜΑΤΑ

Η προσεκτική λήψη του ιατρικού ιστορικού σε συν-

δυασμό με την καλή κλινική εξέταση αποτελούν

βασική προϋπόθεση για να τεθεί η κλινική υπόνοια

του φαιοχρωμοκυττώματος. Η κλασική κλινική

τριάδα των συμπτωμάτων που θα πρέπει να ανα-

ζητάται περιλαμβάνει κεφαλαλγία, αίσθημα παλ-

μών και εφίδρωση. Η υπέρταση μπορεί να είναι

μόνιμη ή παροξυσμική και συχνά συνυπάρχει με
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ορθοστατική υπόταση, ενίοτε σοβαρή με συγκοπικά

επεισόδια. Ωστόσο, το φάσμα των σημείων και συ-

μπτωμάτων που σχετίζονται με τον όγκο είναι ευρύ

και κυμαίνεται από εντελώς άτυπες εκδηλώσεις

έως καταστροφικές για τη ζωή επιπλοκές, δικαιο-

λογώντας απόλυτα τον χαρακτηρισμό του «μεγάλου

μίμου». Η αρχική εξέταση διαλογής για τη διάγνω-

ση του φαιοχρωμοκυττώματος είναι η μέτρηση των

μετανεφρινών πλάσματος ή ούρων 24ώρου. Ακο-

λουθεί η εντόπιση του όγκου, με την αξονική τομο-

γραφία να προτείνεται ως απεικονιστική εξέταση

εκλογής έναντι της μαγνητικής τομογραφίας. Το

σπινθηρογράφημα με 123Ι-ΜΙBG θα τεκμηριώσει

τη διάγνωση επιβεβαιώνοντας τη λειτουργικότητα

του φαιοχρωμοκυττώματος, με ιδιαίτερη αξία για

την ανίχνευση μεταστατικών βλαβών. Σε κάθε πε-

ρίπτωση, η αυξημένη επαγρύπνηση για την ανα-

γνώριση των κλινικά ύποπτων σημείων και συμπτω-

μάτων, σε συνδυασμό με την εξοικείωση με τα βα-

σικά διαγνωστικά βήματα, είναι καθοριστικής ση-

μασίας για την έγκαιρη διάγνωση του φαιοχρωμο-

κυττώματος. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει

αναπτυχθεί γύρω από τον ρόλο της αορτικής αρτη-

ριακής πίεσης (αΑΠ)1,2 αλλά και των ανακλωμένων

κυμάτων πίεσης (ΑΚΠ)3,4, όπως καταγράφονται

στις κεντρικές αρτηρίες. Υπάρχουν ενδείξεις ότι

ανάλογα με το είδος της φαρμακευτικής παρέμβα-

σης οι κεντρικές πιέσεις υπόκεινται σε μεγαλύτερες

*Συσχέτιση ανακλώμενων 
κυμάτων πίεσης και μάζας 
αριστερής κοιλίας: δεδομένα
από 24ωρη περιπατητική 
καταγραφή ‑ μελέτη SAFAR

Δ. Μουζιούρας1 Π.Π. Σφηκάκης2

Φ. Καραχάλιας1 Α.Δ. Πρωτογέρου1

Λ. Γιόφογλου1 Α.Α. Αργύρης1

Περιληψη

Σκοπός: Σκοπός της μελέτης είναι η διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ α) των μετρημένων μέσω στατικής και

24ωρης καταγραφής ανακλώμενων κυμάτων πίεσης (ΑΚΠ) και β) της μάζας αριστερής κοιλίας (ΜΑΚ). 

Σχεδιασμός και μέθοδοι: Διαδοχικά άτομα που παραπέμφθηκαν στη μονάδα μας για αξιολόγηση του συνολικού

καρδιαγγειακού κινδύνου (ΚΑ) υποβλήθηκαν σε καταγραφή της 24ωρης βραχιόνιας και αορτικής ΑΠ με χρήση πι-

στοποιημένης, ταλαντωσιμετρικής συσκευής (Mobil-O-Graph PWA). Oι στατικές μετρήσεις των αγγειακών βιοδεικτών

πραγματοποιήθηκαν με την τονομετρική μέθοδο (Sphygmocor). Η ΜΑΚ αξιολογήθηκε σε όλους τους συμμετέχοντες

μέσω υπερηχογραφήματος καρδιάς από τον ίδιο ερευνητή και υπολογίστηκε ο Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας

(ΔΜΑΚ) με τη χρήση προκαθορισμένου τύπου. 

Αποτελέσματα: Εξετάστηκαν 229 άτομα (Ηλικία: 54,3 ± 14,6 έτη, 56% άνδρες, 75% με αρτηριακή υπέρταση, 10%

με σακχαρώδη διαβήτη, 39% με δυσλιπιδαιμία). Όλοι οι μετρούμενοι βιοδείκτες βρέθηκαν να σχετίζονται σε βαθμό

στατιστικά σημαντικό (p<0,05) με τη ΜΑΚ πλην του Δείκτη Επαύξησης προσαρμοσμένου για 75 σφύξεις/λεπτό

(ΔΕ@75) στη στατική μέτρηση ιατρείου, του Δείκτη Επαύξησης (ΔΕ) και του ΔΕ@75 στην 24ωρη καταγραφή. Στην

πολυπαραγοντική γραμμική εξάρτηση με προσθήκη στο μοντέλο πιθανών συγχυτικών παραγόντων (φύλο, ηλικία,

παρουσία υπέρτασης, παρουσία διαβήτη και μέση αρτηριακή πίεση 24ώρου), μόνο η 24ωρη πίεση επαύξησης (ΠΕ)

φαίνεται να σχετίζεται σε βαθμό στατιστικά σημαντικό (p<0,05) με τη ΜΑΚ. 

Συμπεράσματα: Η παρούσα μελέτη παρουσιάζει τις πρώτες ενδείξεις υπέρ της θετικής συσχέτισης των αγγειακών

βιοδεικτών ΑΚΠ, μετρούμενων από την 24ωρη περιπατητική καταγραφή, και της ΜΑΚ, παρ’ όλα αυτά απαιτούνται
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(ή μικρότερες) μεταβολές συγκριτικά με τις περι-

φερικές, εξαιτίας διαφορετικής επίδρασής τους στα

ΑΚΠ, αλλά και ότι συνδέονται στενότερα με παθο-

φυσιολογικούς μηχανισμούς που αφορούν βλάβες

οργάνων-στόχων, κάτι το οποίο δεν αντανακλάται

πάντα στις καταγραφές της βραχιόνιας αρτηριακής

πίεσης (βΑΠ)5-9. Φαίνεται ότι η μείωση της αΑΠ

ίσως είναι υπεύθυνη για την υποστροφή της υπερ-

τροφίας της καρδιάς και την ελάττωση των καρδιαγ-

γειακών (ΚΑ) συμβαμάτων πέρα από τη μείωση της

βΑΠ6,10,11, ενώ παράλληλα η αΑΠ και τα ΑΚΠ πα-

ρέχουν σημαντική προγνωστική αξία για τα ΚΑ

συμβάματα και τη συνολική θνησιμότητα12.

Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (ΥΑΚ) εί-

ναι ένας ισχυρός ανεξάρτητος παράγοντας ΚΑ κιν-

δύνου και η πιο κοινή ΚΑ διαταραχή που σχετίζεται

με την αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ)13. Παλαιότερες

μελέτες απέδειξαν τη σχέση της αΑΠ και των κε-

ντρικών αιμοδυναμικών παραμέτρων με τη μάζα

αριστερής κοιλίας (ΜΑΚ), ανεξάρτητα από τη

βΑΠ14-19. Πιθανώς η αιμοδυναμική επιβάρυνση της

καρδιάς να σχετίζεται με την αύξηση του μεγέθους

των κυμάτων αυτών ως απόρροια της αγγειακής ανα-

διαμόρφωσης20 και την πρώιμη άφιξη των ΑΚΠ στο

επίπεδο των κεντρικών αρτηριών κατά την καρδιακή

συστολή8, διαδραματίζοντας δυσμενή ρόλο στη δομή

και τη λειτουργία της αριστερής κοιλίας, των μεγάλων

ελαστικών αρτηριών και τη σύζευξη τους21,22.

Σχετικά πρόσφατα κατέστη εφικτή η περιπατη-

τική καταγραφή της αΑΠ και των ΑΚΠ με χρήση

βραχιόνιας περιχειρίδας, δίνοντας έτσι τη δυνατό-

τητα αξιολόγησής τους καθ’ όλη τη διάρκεια του

24ώρου με τρόπο αξιόπιστο και επαναλήψιμο23-25.

Μέχρι τώρα έχει φανεί η υπεροχή της 24ωρης αΑΠ

έναντι της βΑΠ ως προς την ανίχνευση της υπερ-

τροφίας καθώς και της διαστολικής δυσλειτουργίας

της αριστερής κοιλίας26-28. Απουσιάζουν μελέτες

σχετικά με την κλινική αξία δεικτών ΑΚΠ που προ-

κύπτουν από τη χρήση αυτής της μεθόδου.

Από παθοφυσιολογικής άποψης, τα όργανα-στό-

χοι, όπως οι μεγάλες αρτηρίες και η καρδιά, εκτί-

θενται στο φορτίο της αΑΠ και όχι της βΑΠ καθώς

επίσης υπόκεινται στις παθοφυσιολογικές συνέπειες

των ΑΚΠ. Παράλληλα, η 24ωρη καταγραφή της

βΑΠ παρέχει υψηλότερη προγνωστική αξία συγκρι-

τικά με τη στατική βΑΠ ως προς την ΚΑ νοσηρότητα

και θνησιμότητα29-31. Συνεπώς, σκοπός της παρού-

σας μελέτης ήταν η αξιολόγηση της υπόθεσης πως

η 24ωρη καταγραφή δεικτών ΑΚΠ παρέχει βιοδεί-

κτες που σχετίζονται στατιστικά σημαντικά με τη

ΜΑΚ και δυνητικά έχουν πιο στενή συσχέτιση μαζί

της από ό,τι η στατική μέτρησή τους. Για τον ανω-

τέρω σκοπό χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από τη

μελέτη SAFAR (Non-invaSive Aortic ambulatory

blood pressure monitoring For the detection of tAR-

get organ damage).

ΜΕΘOΔOΛOΓΙΑ

Σχεδιασμός μελέτης και πληθυσμός

Oι λεπτομέρειες της μελέτης SAFAR έχουν περι-

γραφεί σε προηγούμενες δημοσιεύσεις26,28. Εν συ-

ντομία, η μελέτη SAFAR αποτελεί μια συγχρονική

μελέτη παρατήρησης στην οποία συμπεριελήφθησαν

διαδοχικοί ασθενείς που παραπέμφθηκαν στη μο-

νάδα καρδιαγγειακής πρόληψης και έρευνας του

τμήματός μας με εγκατεστημένη ή πιθανολογούμενη

ΑΥ για αξιολόγηση του συνολικού ΚΑ τους κινδύ-

νου. Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής

και δεοντολογίας του «Λαϊκού» Νοσοκομείου και

όλοι οι συμμετέχοντες παρείχαν γραπτή ενημερω-

μένη συγκατάθεση σύμφωνα με τη διακήρυξη του

Ελσίνκι. Κριτήρια αποκλεισμού αποτέλεσαν: ηλι-

κία<18 έτη, η παρουσία δευτεροπαθούς ΑΥ, η

εγκυμοσύνη, η παρουσία κολπικής μαρμαρυγής κα-

τά τη διάρκεια της εξέτασης, οποιαδήποτε τροπο-

ποίηση της φαρμακευτικής αγωγής τον τελευταίο

μήνα. Ζητήθηκε από όλα τα άτομα να απέχουν από

φαγητό ή οποιαδήποτε αγγειοδραστική ουσία ή

φάρμακο το πρωί της εξέτασης. Ως δυσλιπιδαιμία

ορίστηκε η ήδη υπάρχουσα διάγνωση από θεράπο-

ντα ιατρό ή τιμές LDL χοληστερόλης πλάσματος νη-

στείας >160 mg/dl ή/και η λήψη υπολιπιδαιμικής

αγωγής. Ως ΑΥ ορίστηκαν επίπεδα 24ωρης συστο-

λικής ΑΠ (ΣΑΠ)/ διαστολικής ΑΠ (ΔΑΠ) ≥130

ή/και ≥80 mmHg με χρήση 24ωρης περιπατητικής

καταγραφής ή η λήψη αντιυπερτασικής αγωγής. Ως

σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) ορίστηκαν τιμές γλυ-

κόζης νηστείας ≥126 mg/dl ή HbA1c >6,5 mg/dl

ή/και λήψη αντιδιαβητικής αγωγής. 

Στατική καταγραφή πίεσης και ανακλώμενων

κυμάτων πίεσης στο ιατρείο

Η ΑΠ στο ιατρείο μετρήθηκε κατά τις πρωινές ώρες

(8:30-12:30) μετά από παραμονή σε ύπτια θέση για

τουλάχιστον 10 λεπτά και κάτω από ελεγχόμενες

συνθήκες θερμοκρασίας (22-25°C). Πραγματοποι-

ήθηκαν 3 μετρήσεις της βΑΠ (με μεσοδιάστημα 1

λεπτού) στο δεξί χέρι με χρήση μιας πιστοποιημέ-

νης, αυτόματης, ταλαντωσιμετρικής συσκευής

(Microlife Watch BP Office, MicrolifeAG, Widnau,

Switzerland). Στη συνέχεια ο μέσος όρος των 3 αυ-
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τών μετρήσεων χρησιμοποιήθηκε στη στατιστική

ανάλυση.

O μέσος όρος των τιμών της βΑΠ (συστολική και

διαστολική) χρησιμοποιήθηκε επίσης στη βαθμονό-

μηση των κερκιδικών κυματομορφών πίεσης που κα-

ταγράφηκαν με τη μέθοδο της τονομετρίας (Sphy -

mocor, AtCor Medical, Sydney, Australia). Στη συ-

νέχεια οι κερκιδικές κυματομορφές πίεσης μετα-

σχηματίστηκαν με τη χρήση πιστοποιημένων γενι-

κευμένων συναρτήσεων μετασχηματισμού (genera -

lized transfer functions) με σκοπό την εξαγωγή της

αΑΠ ιατρείου32. Συγκεκριμένα, με τον ασθενή σε

ύπτια θέση, πραγματοποιήθηκε καταγραφή της κερ-

κιδικής κυματομορφής πίεσης στο δεξιό άκρο, με

χρήση ενός τονόμετρου Millar SPT-301 (Millar

Instruments Inc, Houston, USA). Το χρησιμοποιού-

μενο λογισμικό παρέχει τη δυνατότητα ποιοτικού

ελέγχου της καταγραφόμενης κυματομορφής και σε

περίπτωση χαμηλής ποιότητας αυτής πραγματοποι-

ήθηκε επανάληψη της καταγραφής. Συνολικά, πραγ-

ματοποιήθηκαν δύο διαδοχικές –αποδεκτής ποιό-

τητας– καταγραφές της κερκιδικής κυματομορφής

πίεσης με αντίστοιχη εξαγωγή της αΑΠ και χρησι-

μοποιήθηκε ο μέσος όρος αυτών στις αναλύσεις.

O δείκτης επαύξησης (ΔΕ) αξιολογήθηκε ως

ένας δείκτης των ΑΚΠ, προσαρμοσμένος για καρ -

διακό ρυθμό 75 σφύξεων το λεπτό (ΔΕ@75)33. Η

καρω τιδο-μηριαία ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού

κύματος [carotid-to-femoral pulse wave velocity (cf-

PWV)] υπολογίστηκε σύμφωνα με τη μεθοδολογία

που έχει ήδη περιγραφεί αλλού34, με χρήση της συ-

σκευής SpygmoCor (AtCor Medical, Sydney, Austra -

lia)35. Όλες οι μετρήσεις έγιναν από τον ίδιο ερευ-

νητή, με τον εκάστοτε συμμετέχοντα σε ύπτια θέση.

Τουλάχιστον δύο επαναλαμβανόμενες μετρήσεις

του cf-PWV διενεργήθηκαν, και η μέση τιμή τους

χρησιμοποιήθηκε με βάση τις υπάρχουσες οδηγίες36.

Περιπατητική καταγραφή αρτηριακής πίεσης

και ανακλώμενων κυμάτων πίεσης

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 24ωρη, περιπα-

τητική καταγραφή της βΑΠ και αΑΠ με χρήση της

συσκευής Mobil-O-Graph PWA (IEM, Stolberg,

Germany). Η προαναφερθείσα συσκευή αποτελεί

μια εμπορικά διαθέσιμη ταλαντωσιμετρική συσκευή

με βραχιόνια περιχειρίδα, εγκεκριμένη από τον

FDA και την ΕΕ και πιστοποιημένη σύμφωνα με τα

πρωτόκολλα της Ευρωπαϊκής και της Βρετανικής

Εταιρείας Υπέρτασης ως προς τις καταγραφές της

βΑΠ37,38. Η συσκευή προγραμματίστηκε να πραγ-

ματοποιεί 4 καταγραφές ανά ώρα από τις 8:00 έως

τις 23:59 και 2 καταγραφές ανά ώρα από τις 00:00

έως τις 7:59. Η μεθοδολογία που ενσωματώνει η συ-

σκευή αυτή έχει ήδη περιγραφεί λεπτομερώς στο

παρελθόν24. Εν συντομία, μετά την αρχική συμβα-

τική, ταλαντωσιμετρική μέτρηση της βΑΠ, ακολου-

θεί καταγραφή των βραχιόνιων κυματομορφών πίε-

σης, διατηρώντας την περιχειρίδα φουσκωμένη στο

επίπεδο της ΔΑΠ για περίπου 10 δευτερόλεπτα.

Ακολούθως δημιουργείται μια αορτική κυματομορ-

φή πίεσης μέσω γενικευμένων συναρτήσεων μετα-

φοράς (ARCSolver algorithm). Η αορτική ΣΑΠ

(αΣΑΠ) προκύπτει στη συνέχεια μετά από βαθμο-

νόμηση της αορτικής κυματομορφής με χρήση της

μέσης και ΔΑΠ. Η πίεση παλμού (ΠΠ) υπολογίστη-

κε ως: ΣΑΠ-ΔΑΠ.

Η αΑΠ, όπως αξιολογείται με τη συσκευή Mobil-

O-Graph, έχει συγκριθεί σε στατικές συνθήκες με

την gold standard τονομετρική μεθοδολογία

(Sphygmocor, Atcor, Sydney, Australia) καθώς και

με επεμβατικές, ενδο-αορτικές καταγραφές, δίνο-

ντας ιδιαίτερα ακριβή αποτελέσματα4,33,39. Επιπλέον

παρέχει επαναλήψιμες καταγραφές σε περιπατητι-

κές συνθήκες τόσο για τη βΑΠ όσο και την αΑΠ 25. 

Μέτρηση μάζας αριστερής κοιλίας

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε διαθωρακικό

υπερηχογράφημα καρδιάς από τον ίδιο χειριστή,

με χρήση ενός συστήματος υψηλής ευκρίνειας (Vi -

vid 7 pro, GE) για την αξιολόγηση των διαστάσεων

και της ΜΑΚ. O χειριστής δεν γνώριζε πληροφορίες

σχετικά με τις τιμές ΑΠ ή τη χρήση αντιυπερτασικής

αγωγής των συμμετεχόντων. Όλες οι μετρήσεις

πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τις συστάσεις της

Αμερικανικής Εταιρείας Υπερηχοκαρδιογραφίας

και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπερηχοκαρδιο-

γραφίας40. O δείκτης ΜΑΚ (ΔΜΑΚ) υπολογίστηκε

ως ο λόγος της ΜΑΚ προς την επιφάνεια σώματος.

Η τελευταία υπολογίστηκε με τον τύπο: [(βάρος *

ύψος)/3600]½. Η ΥΑΚ ορίστηκε ως ΔΜΑΚ > 95

gr/m2 στις γυναίκες και > 115 gr/m2 στους άνδρες.

Στατιστική ανάλυση 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν

με τη χρήση του στατιστικού πακέτου SPSS Version

23.0. Η κανονική κατανομή των ποσοτικών μετα-

βλητών εξετάστηκε με τη χρήση ιστογραμμάτων και

του τεστ Kolmogorov–Smirnov. Oι ποσοτικές μετα-

βλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή (mean) ± στα-

θερή απόκλιση (standard deviation) ενώ οι κατηγο-

ρικές ως κατανομές συχνοτήτων. O δείκτης συσχέ-

τισης κατά Pearson χρησιμοποιήθηκε, καθώς πλη-
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ρούνταν οι προϋποθέσεις, για την περιγραφή της

σχέσης μεταξύ των μετρούμενων αγγειακών βιο-

δεικτών και της ΜΑΚ. Η μελέτη της εξάρτησης με-

ταξύ της ΜΑΚ και των μετρούμενων αγγειακών

βιοδεικτών έγινε με τη χρήση πολλαπλής γραμμικής

εξάρτησης, δεδομένου πως πληρούνταν οι απαραί-

τητες προϋποθέσεις γι’ αυτό. Στο μοντέλο συμπερι-

λήφθηκαν οι μεταβλητές: φύλο, ηλικία, παρουσία

ΑΥ, παρουσία ΣΔ και μέση ΑΠ 24ώρου, ως πιθανοί

συγχυτικοί παράγοντες της προαναφερθείσας σχέ-

σης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως b συντε-

λεστές και τα 95% όρια αξιοπιστίας της τιμής, για

τον εκάστοτε αγγειακό βιοδείκτη. Το επίπεδο στα-

τιστικής σημαντικότητας ορίστηκε ως τιμή του συ-

ντελεστή p<0,05. 

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των 229 συμμε-

τεχόντων στη μελέτη (56% άνδρες, μέση ηλικία 54,3

± 14,6 έτη) συνοψίζονται στον Πίνακα 1α. Το με-

γαλύτερο κομμάτι του υπό μελέτη πληθυσμού έπα-

σχε από ΑΥ (75%), με μέση διάρκεια νόσησης τα

4 έτη, ενώ το 40% λάμβανε τουλάχιστον ένα αντιυ-

περτασικό φάρμακο. Ακόμη, η μελέτη διενεργήθηκε

σε έναν πληθυσμό υπέρβαρων ατόμων [μέση τιμή

δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) = 27,5 ± 4,2 kg/m2],

με σχεδόν τους μισούς συμμετέχοντες να είναι ενερ-

γοί καπνιστές (39%) ή να πάσχουν ταυτόχρονα από

δυσλιπιδαιμία (39%). Παρ’ όλα αυτά, τα ποσοστά

εγκατεστημένης ΚΑ νόσου (2%) και ΣΔ (7%) ήταν

ιδιαιτέρως χαμηλά.

Στον Πίνακα 1α παρατίθενται τα αποτελέσματα

Πίνακας 1α. Γενικά χαρακτηριστικά και δεδομένα αρτηριακής πίεσης του πληθυσμού της μελέτης

Γενικά χαρακτηριστικά Συνολικά (N=229) Άνδρες (N=129) Γυναίκες (N=100)

Ηλικία (έτη) 54,3 ± 14,6 50,7 ± 13,6 59,0 ± 14,9
Δείκτης μάζας σώματος (Kg/m2) 27,5 ± 4,2 28,2 ± 3,8 26,6 ± 4,5
Επιφάνεια σώματος (m2) 1,94 ± 0,24 2,08 ± 0,19 1,76 ± 0,17
Καρδιαγγειακή νόσος [n (%)] 8 (4) 4 (3) 4 (4)
Υπέρταση [n (%)] 171 (75) 98 (76) 73 (73)
Αγωγή για υπέρταση [n (%)] 93 (40) 45 (35) 48 (48)

Αγωγή με ένα σκεύασμα [n (%)] 43 (19) 18 (14) 25 (25)
Αγωγή με δύο σκευάσματα [n (%)] 28 (11) 16 (12) 12 (12)
Αγωγή με τρία ή περισσότερα σκευάσματα [n (%)] 22 (10) 11 (9) 11 (11)
ΑΜΕΑ [n (%)] 17 (7) 10 (8) 7 (7)
ΑΥΑ [n (%)] 52 (23) 25 (19) 27 (27)
ΑΔΑ [n (%)] 38 (17) 22 (17) 16 (16)
ΒΑ [n (%)] 33 (14) 15 (12) 18 (18)
Διουρητικό [n (%)] 33 (14) 14 (11) 19 (19)

Διάρκεια διαγνωσμένης υπέρτασης (έτη) 4 ± 7 3,4 ± 6,0 4,8 ± 8,1
Σακχαρώδης Διαβήτης [n (%)] 23 (10) 14 (11) 9 (9)
Νεφρική νόσος [n (%)] 16 (7) 4 (3.1) 12 (12)
Ενεργοί καπνιστές [n (%)] 82 (36) 53 (41) 29 (29)
Δυσλιπιδαιμία [n (%)] 89 (39) 44 (34) 45 (45)
Μάζα αριστερής κοιλίας/BSA (g/m2) 84,1 ± 19,6 89,7 ± 19,3 76,8 ± 17,7
Υπερτροφία αριστερής κοιλίας [n( %)] 33 (14) 15 (12) 18 (18)
Κλάσμα εξώθησης (%) 67 ± 8 66 ± 8 69 ± 8

Αρτηριακή πίεση (mmHg)

Bραχιόνιος ΣΑΠ ιατρείου 135 ± 18 135 ± 16 134 ± 19
Βραχιόνιος ΔΑΠ ιατρείου 81 ± 11 83 ± 10 79 ± 12
Βραχιόνιος ΠΠ ιατρείου 54 ± 14 52 ± 12 55 ± 16
Αορτική ΣΑΠ ιατρείου 124 ± 18 122 ± 17 126 ± 19
Αορτική ΠΠ ιατρείου 43 ± 12 40 ± 10 47 ± 14
24ωρη βραχιόνιος ΣΑΠ 127 ± 13 127 ± 12 127 ± 15
24ωρη βραχιόνιος ΔΑΠ 82 ± 10 82 ± 8 78 ± 11
24ωρη βραχιόνιος ΠΠ 47 ± 9 45 ± 8 49 ± 10
24ωρη αορτική Β1 ΣΑΠ 118 ± 12 118 ± 11 118 ± 14
24ωρη αορτική Β1 ΠΠ 36 ± 7 34 ± 6 39 ± 8
24ωρη αορτική Β2 ΣΑΠ 130 ± 14 131 ± 13 129 ± 16
24ωρη αορτική Β2 ΠΠ 48 ± 11 47 ± 11 50 ± 12

* Όλες οι τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές±σταθερή απόκλιση ή ως συχνότητες. ΑΜΕΑ: Αναστολείς Μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτενσίνης, ΑΥΑ: Ανα-
στολείς Υποδοχέων Αγγειοτενσίνης, ΑΔΑ: Αναστολείς Διαύλων Ασβεστίου, ΒΑ: Β-αποκλειστές, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική
Αρτηριακή Πίεση, ΠΠ: Πίεση Παλμού, Β1: Βαθμονόμηση 1 (η κυματομορφή της βραχιονίου πίεσης βαθμονομήθηκε με βραχιόνιο ΣΑΠ κ ΔΑΠ), Β2: Βαθ-
μονόμηση 2 (η κυματομορφή της βραχιονίου πίεσης βαθμονομήθηκε με βραχιόνιο μέση αρτηριακή πίεση κ ΔΑΠ).
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από τις μετρήσεις ΑΠ τόσο στο ιατρείο όσο και στην

24ωρη καταγραφή. Φαίνεται πως ο υπό μελέτη πλη-

θυσμός εμφανίζει υψηλότερη βΣΑΠ στο ιατρείο σε

σχέση με την 24ωρη καταγραφή (μέση τιμή βΣΑΠ

ιατρείου=135 mmHg έναντι μέσης τιμής 24ωρης

βΣΑΠ=127 mmHg). Σημαντικό είναι επίσης να

αναφερθεί πως η 24ωρη βΣΑΠ είναι σχεδόν ταυ-

τόσημη με την αΣΑΠ ιατρείου (μέση τιμή αΣΑΠ ια-

τρείου=124 mmHg). Παρ’ όλα αυτά, σημαντικές

διαφορές παρατηρούνται στη μέση τιμή της 24ωρης

αΣΑΠ με την εφαρμογή των βαθμονομήσεων Β1

και Β2 (πίν. 1α). Μεταξύ των δύο φύλων δεν παρα-

τηρούνται αξιόλογες μεταβολές στην ΑΠ σε καμία

από τις προαναφερθείσες μεθόδους μέτρησης.

Στον Πίνακα 1β συνοψίζονται οι τιμές των αγγει-

ακών βιοδεικτών που μετρήθηκαν στο εργαστήριο

με τη χρήση των προαναφερθεισών τεχνικών. Δεί-

κτες ΑΚΠ θεωρήθηκαν κατά βάση οι βιοδείκτες ΔΕ,

ΔΕ@75 με τις στατικές μετρήσεις στο ιατρείο να μην

έχουν μεγάλες διαφορές σε σχέση με αυτές της

24ωρης καταγραφής (μέσες τιμές: 29,2% και 23,8%

vs 28,8% και 26,4%). Το ίδιο παρατηρείται και όσον

αφορά το cf-PWV σε σχέση με τις στατικές μετρήσεις

και τις 24ωρες (μέσες τιμές: 8,7 m/s vs 8,0 m/s).

Συσχέτιση κατά Pearson

Με τη χρήση του συντελεστή συσχέτισης Pearson

διερευνήθηκε η ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ των δια-

φόρων αγγειακών βιοδεικτών και της ΜΑΚ με τα

αποτελέσματα να συγκεντρώνονται στον Πίνακα 2.

Όλοι οι βιοδείκτες συσχετίζονται σε βαθμό στατι-

στικά σημαντικό (p<0,05) με τη ΜΑΚ, πλην των

ΔΕ@75 στο ιατρείο, του ΔΕ και ΔΕ@75 στην

24ωρη καταγραφή. Επιπροσθέτως, τον μεγαλύτερο

βαθμό συσχέτισης με τη ΜΑΚ εμφανίζουν τόσο στο

ιατρείο όσο και στην 24ωρη καταγραφή οι τιμές του

PWV. 

Πολυπαραγοντική γραμμική εξάρτηση

Εφαρμόστηκε μοντέλο πολυπαραγοντικής γραμμι-

κής εξάρτησης μεταξύ των αγγειακών βιοδεικτών

υπό εξέταση και της ΜΑΚ, με τα αποτελέσματα να

παρουσιάζονται λεπτομερώς στον Πίνακα 3. Στο

μοντέλο συμπεριελήφθησαν ως ανεξάρτητες μετα-

βλητές το φύλο, η ηλικία, η παρουσία ΑΥ, η παρου-

σία ΣΔ και η μέση ΑΠ 24ώρου, ως πιθανοί συγχυ-

τικοί παράγοντες. Από την ανάλυση του πολυπαρα-

γοντικού μοντέλου προκύπτει πως μόνο η 24ωρη

ΠΕ σχετίζεται ανεξάρτητα από τους συγχυτικούς

παράγοντες σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με τη

ΜΑΚ (b=2,067, CI 95%: 0,749-3,385). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η παρούσα μελέτη προσφέρει τις πρώτες ενδείξεις

υπέρ της θετικής συσχέτισης των αγγειακών βιοδει-

κτών ΑΚΠ, όπως καταγράφονται από την 24ωρη

περιπατητική καταγραφή, και της ΜΑΚ. Ειδικότερα

η 24ωρη αορτική ΠΕ, αλλά όχι η αντίστοιχη στατική

καταγραφή, ανεξάρτητα από τους συγχυτικούς πα-

ράγοντες σχετίζεται με τη ΜΑΚ σε βαθμό στατιστι-

κά σημαντικό.

Τα ΑΚΠ μετρημένα σε εργαστηριακές συνθήκες

εδώ και πολλά χρόνια θεωρούνται ως επιπρόσθετος

μηχανισμός βλάβης που προκαλεί η ΑΥ στην καρ-

Πίνακας 1β. Μετρήσεις αγγειακών βιοδεικτών του πληθυσμού

Αγγειακοί βιοδείκτες Συνολικά Άνδρες Γυναίκες

Ηλικία (έτη) 54,3 ± 14,6 50,7 ± 13,6 59,0 ± 14,9
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος (m/s) 8,7 ± 2,3 8,4 ± 2,0 9,1 ± 2,6
Δείκτης επαύξησης (στην κερκιδική αρτηρία) (%) 84,3 ± 19,9 77 ± 19,7 93 ± 16,3
Δείκτης επαύξησης (στην αορτή) (%) 29,2 ± 13,5 24,2 ± 14,1 35,2 ± 9,8
Δείκτης επαύξησης (στην αορτή προσαρμοσμένος για 75 σφύξεις) (%) 23,8 ± 13.3 18,4 ± 13,3 30,3 ± 10,1
Δείκτης επαύξησης (στην κερκιδική αρτηρία – άλλος τύπος) (%) 146,0 ± 25,3 82,5 ± 24,3 157,5 ± 21,5
Πίεση επαύξησης (στην αορτή) (mmHg) 13,4 ± 7,8 10,5 ± 7,4 16,8 ± 7,0
Πίεση επαύξησης (στην αορτή προσαρμοσμένη για 75 σφύξεις) (mmHg) 10,2 ± 6,6 7,4 ± 5,8 13,6 ± 6,0
Δείκτης επαύξησης (στην καρωτίδα) (%) 31,5 ± 13,6 26,7 ± 14,1 37,2 ± 10,4
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος 24ώρου (m/s) 8,0 ± 2,0 7,5 ± 1,9 8,5 ± 2,1
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος τις ώρες αφύπνισης (m/s) 8,1 ± 2,0 7,6 ± 1,9 8,6 ± 2,1
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος τις ώρες ύπνου (m/s) 7,7 ± 2,0 7,3 ± 1,9 8,2 ± 2,1
Δείκτης επαύξησης 24ώρου (στην αορτή) (%) 28,8 ± 9,8 23,2 ± 8,3 35,7 ± 7,1
Δείκτης επαύξησης 24ώρου (στην αορτή προσαρμοσμένος για 75 σφύξεις) (%) 26,4 ± 8,9 20,4 ± 7 33,6 ± 5,3
Πίεση επαύξησης 24ώρου (στην αορτή) (mmHg) 11,6 ± 5,4 8,8 ± 3,9 15,1 ± 5,0
Ποσοστό ανάκλασης κυμάτων 24ώρου (%) 65,9 ± 4,1 64,2 ± 3,8 68,1 ± 3,6

* Όλες οι τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές ±σταθερή απόκλιση ή ως συχνότητες.
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διά, με την εκδήλωση αύξησης της ΜΑΚ41,42, αν και

αποτελεί αντικείμενο συζήτησης ποιος δείκτης είναι

ο καταλληλότερος για να προβλέψει την επίδρασή

τους43,44. Αντίστροφα, φαίνεται πως η μείωση της

ΜΑΚ μετά από αντιυπερτασική αγωγή μπορεί να

προβλεφθεί καλύτερα μέσω της μέτρησης των αγ-

γειακών βιοδεικτών ΑΚΠ ακόμα και σε σύγκριση

με τη βΑΠ45 αναδεικνύοντας έτσι τη σημασία αυτών

στην αναδιαμόρφωση της δομής της καρδιάς στο

πλαίσιο ΑΥ. Από την άλλη, οι μετρήσεις αΑΠ που

προέρχονται από 24ωρη περιπατητική καταγραφή

κερδίζουν όλο και περισσότερο έδαφος στην καλύ-

τερη συσχέτιση με την ΥΑΚ26-28, ενώ τόσο από μια

πολυκεντρική μελέτη45 όσο και από μια μετα-ανά-

Πίνακας 2. Αποτελέσματα συσχέτισης αγγειακών βιοδεικτών με τη μάζα αριστερής κοιλίας με βάση τον συ-

ντελεστή συσχέτισης κατά Pearson

Αγγειακοί βιοδείκτες
Δείκτης συσχέτισης

Pearson p-value N

Στατικές μετρήσεις αγγειακών βιοδεικτών στο εργαστήριο

Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος (m/s) 0,259 <0,01 224
Δείκτης επαύξησης (στην κερκιδική αρτηρία) (%) 0,134 0,05 221
Δείκτης επαύξησης (στην αορτή) (%) 0,157 0,02 221
Δείκτης επαύξησης (στην αορτή προσαρμοσμένος για 75 σφύξεις) (%) 0,100 0,14 221

Δείκτης επαύξησης (στην κερκιδική αρτηρία ‑ άλλος τύπος) (%) 0,138 0,04 221
Δείκτης επαύξησης (στην καρωτίδα) (%) 0,143 0,03 221
Πίεση επαύξησης (στην αορτή) (mmHg) 0,231 0,01 221
Πίεση επαύξησης (στην αορτή προσαρμοσμένη για 75 σφύξεις) (mmHg) 0,141 0,04 221

Μετρήσεις με φορητή συσκευή 24ωρης καταγραφής 

Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος 24ώρου (m/s) 0,246 <0,01 227
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος τις ώρες αφύπνισης (m/s) 0,248 <0,01 225
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος τις ώρες ύπνου (m/s) 0,236 <0,01 225
Δείκτης επαύξησης 24ώρου (στην αορτή) (%) 0,030 0,66 227
Δείκτης επαύξησης 24ώρου (στην αορτή προσαρμοσμένο για 75 σφύξεις) (%) -0,108 0,10 227
Πίεση επαύξησης 24ώρου (στην αορτή) (mmHg) 0,133 0,05 227
Ποσοστό Ανάκλασης Κυμάτων 24ώρου (%) 0,161 0,02 227

Πίνακας 3. Αποτελέσματα πολυπαραγοντικής γραμμικής εξάρτησης των μελετώμενων αγγειακών βιοδεικτών

με τη μάζα αριστερής κοιλίας με προσθήκη στο μοντέλο πιθανών συγχυτικών παραγόντων ως ανεξάρτητων

μεταβλητών

Αγγειακοί βιοδείκτες b CI (95%) N

Στατικές μετρήσεις αγγειακών βιοδεικτών στο εργαστήριο 

Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος (m/s) 0,616 (-2,513, 3,744) 224
Δείκτης επαύξησης (στην κερκιδική αρτηρία) (%) 0,065 (-2,058, 0,388) 221
Δείκτης επαύξησης (στην αορτή) (%) 0,192 (-0,299, 0,683) 221
Δείκτης επαύξησης (στην αορτή προσαρμοσμένος για 75 σφύξεις) (%) 0,054 (-0,466, 0,573) 221

Δείκτης επαύξησης (στην κερκιδική αρτηρία ‑ άλλος τύπος) (%) 0,077 (-0,175, 0,330) 221
Πίεση επαύξησης (στην αορτή) (mmHg) 0,815 (-0,074, 1,704) 221
Πίεση επαύξησης (στην αορτή προσαρμοσμένη για 75 σφύξεις) (mmHg) 0,521 (0,587, 1,629) 221
Δείκτης επαύξησης (στην καρωτίδα) (%) 0,275 (-0,171, 0,720) 221

Μετρήσεις με φορητή συσκευή 24ωρης καταγραφής 

Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος 24ώρου (m/s) -0,364 (-5,097, 4,368) 227
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος τις ώρες αφύπνισης (m/s) -0,065 (-4,832, 4,702) 225
Ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος τις ώρες ύπνου (m/s) -0,852 (-5,426, 3,722) 225
Δείκτης επαύξησης 24ώρου (στην αορτή) (%) 0,512 (-0,246, 1,271) 227
Δείκτης επαύξησης 24ώρου (στην αορτή προσαρμοσμένος για 75 σφύξεις) (%) -0,078 (-1,027, 0,871) 227
Πίεση επαύξησης 24ώρου (στην αορτή) (mmHg) 2,067 (0,749, 3,385) 227
Ποσοστό Ανάκλασης Κυμάτων 24ώρου (%) -0,528 (-1,859, 0,804) 227

* Τα b που απεικονίζονται προκύπτουν από την προσθήκη της εκάστοτε μεταβλητής στο μοντέλο γραμμικής εξάρτησης που περιλαμβάνει τις ανεξάρτητες
μεταβλητές: φύλο, ηλικία, παρουσία υπέρτασης, παρουσία διαβήτη και μέση αρτηριακή πίεση 24ώρου
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λυση 528 μελετών αναδεικνύονται οι βιοδείκτες

ΑΚΠ ως καλύτερη μέθοδος πρόβλεψης ΚΑ συμβα-

μάτων12. 

Στα πλεονεκτήματα της παρούσας έρευνας κα-

τατάσσονται η χρήση γνωστών και πιστοποιημένων

μεθόδων μετρήσεως της ΑΠ τόσο στατικά στο ια-

τρείο (Sphygmocor) όσο και στην 24ωρη καταγραφή

(Mobil-O-Graph,)37,38,46, η πραγματοποίηση των

στατικών μετρήσεων κάτω από αυστηρό πρωτόκολ-

λο αλλά και η διενέργειά τους μόνο από έναν εκ-

παιδευμένο ερευνητή, μειώνοντας έτσι την πιθανό-

τητα συστηματικού σφάλματος μέτρησης. Στον αντί-

ποδα, μειονέκτημα της έρευνας αποτελεί το σχετικά

μικρό μέγεθος του πληθυσμού [n=229 άτομα], η

συγχρονική της φύση και το γεγονός πως σχεδόν

όλοι οι συμμετέχοντες κατοικούσαν εντός Αττικής,

πράγμα που μπορεί να επηρεάσει τη γενίκευση των

αποτελεσμάτων σε διαφορετικούς πληθυσμούς.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η μελέτη αυτή προσφέρει σημαντική γνώση πάνω

στη σχέση των δεικτών ΑΚΠ από 24ωρη περιπατη-

τική καταγραφή και της ΜΑΚ. Η εύρεση για έναν

από τους μετρούμενους δείκτες ΑΚΠ θετικής στα-

τιστικά σημαντικής σχέσης με τη ΜΑΚ, λαμβάνο-

ντας υπόψη τους πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες

φύλο, ηλικία, παρουσία υπέρτασης, παρουσία δια-

βήτη και μέση αρτηριακή πίεση 24ώρου, καταδει-

κνύει πως οι δείκτες αυτοί σχετίζονται άμεσα με

την ΥΑΚ και κατ’ επέκταση με την ΚΑ νοσηρότητα

και θνησιμότητα. Ακόμη, φαίνεται πως η μέτρησή

τους με 24ωρη περιπατητική καταγραφή πιθανώς

υπερτερεί σε σχέση με τη στατική καταγραφή τους,

που από χρόνια έχει αποδειχθεί ο ρόλος τους στην

αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας [41,42].

Ασφαλώς, τόσο για να ταυτοποιηθεί ο καταλληλό-

τερος δείκτης πρόβλεψης αύξησης της ΜΑΚ και

κατά φυσική συνέχεια πρόκλησης ΥΑΚ απαιτού-

νται περαιτέρω προοπτικές μελέτες με μεγαλύτερο

αριθμό συμμετεχόντων. 
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Introduction: Goal of the present study was to investi-
gate the relationship between a) static and 24hr

recording of pressure wave reflections (PWR) and b)
left ventricular mass (LVM). Materials and Methods:
Consecutive subjects referred to our unit for total car-
diovascular disease (CVD) risk estimation underwent
24hr brachial and aortic blood pressure measurement
with a validated device (Mobil-O-Graph PWA). Static
measurements of vascular biomarkers were performed
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Conclusions: The present study provides first evidence
for the possible correlation between PWR, assessed
through 24hr ambulatory measurement and LVM; how-
ever further research is necessary in order to clearly
define this relationship.

Key-words: Aortic ambulatory blood pressure moni-
toring, pulse wave analysis, pressure wave reflections,
augmentation index, aortic blood pressure, left ven-
tricular mass, left ventricular hypertrophy
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) έχει χαρακτηριστεί

από τον Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας ως ο βασι-

κός αναστρέψιμος παράγοντας κινδύνου για νοση-

ρότητα και θνησιμότητα, καθώς ευθύνεται για τον

θάνατο περίπου 9 εκατομμυρίων ανθρώπων ετη-

σίως1,2. Εξάλλου, πληθώρα κλινικών και επιδημιο-

λογικών μελετών έχει αναδείξει την ΑΥ ως ανεξάρ-

τητο και γραμμικά συσχετιζόμενο παράγοντα κιν-

δύνου για εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, καρδιακής

ανεπάρκειας, χρόνιας νεφρικής βλάβης και πρόω-

ρου θανάτου3,4. Τα τελευταία επιδημιολογικά δε-

δομένα επισημαίνουν ότι 1.39 δισεκατομμύρια άν-

θρωποι πάσχουν από ΑΥ διεθνώς, αριθμός που

*Αρτηριακή υπέρταση και 
ιατρική της ακριβείας ‑
ο ρόλος της πρωτεωμικής
ανάλυσης
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Δ. Κωνσταντινίδης1 Κ. Θωμόπουλος3
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Περιληψη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί τον σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νοσηρότητα και

θνητότητα, ενώ περίπου το 40% των υπερτασικών ασθενών υπό φαρμακευτική αγωγή δεν έχει καταφέρει να επιτύ-

χει ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης εντός των επιθυμητών ορίων. Η ιατρική της ακριβείας αποτελεί μια νέα προσέγ-

γιση ιατρικής περίθαλψης που ενσωματώνει δεδομένα που διέπονται από ατομική μεταβλητότητα, όπως η γενετική

διακύμανση και η περιβαλλοντική έκθεση, με σκοπό την επίτευξη στοχευμένης και εξατομικευμένης θεραπευτικής

αντιμετώπισης. Σημαντικό ρόλο στην προσπάθεια για επίτευξη ιατρικής της ακριβείας διαδραματίζει η συνεχής ανά-

πτυξη της βιολογίας των συστημάτων και της βιοπληροφορικής. Προς αυτή την κατεύθυνση στοχεύει η πρωτεωμική,

ένας εξελισσόμενος επιστημονικός κλάδος που αφορά τον προσδιορισμό και τη μελέτη του πρωτεώματος, δηλαδή

του συνόλου των πρωτεϊνών που παράγονται από ένα βιολογικό σύστημα, έχοντας ως αιχμή του δόρατος την τε-

χνολογία της φασματογραφίας μάζας. Oι στόχοι της πρωτεωμικής είναι η καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας

της ΑΥ σε μοριακό επίπεδο και η καθιέρωση διαγνωστικών και θεραπευτικών αλγορίθμων για την αποτελεσματικό-

τερη πρόληψη και θεραπεία της. Τα τελευταία χρόνια έχουν διεξαχθεί λίγες αλλά σημαντικές κλινικές μελέτες πρω-

τεωμικής ανάλυσης σε ανθρώπους στο φάσμα της ΑΥ, ιδιαίτερα της ιδιοπαθούς και της δευτεροπαθούς, αλλά και

της προεκλαμψίας. Έχουν απομονωθεί σημαντικοί πρωτεϊνικοί βιοδείκτες με προβλεπτικό ρόλο στη διάγνωση, την

πρόληψη και τη θεραπεία, οι οποίοι εμπλέκονται σε ρυθμιστικά ή παθοφυσιολογικά βιοχημικά μονοπάτια.
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αντιπροσωπεύει το 31.1% του συνολικού παγκόσμι-

ου ενήλικου πληθυσμού. O επιπολασμός της ΑΥ αυ-

ξάνεται συνεχώς εξαιτίας της γήρανσης του πληθυ-

σμού, αλλά και διαφόρων γενετικών, κοινωνικών

και περιβαλλοντικών παραγόντων, συμπεριλαμβα-

νομένου του σύγχρονου τρόπου ζωής, της διατροφής

(δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε αλάτι και χαμη-

λής σε κάλιο) και της έλλειψης φυσικής άσκησης.

Παρότι η έρευνα στην ΑΥ και η ανάπτυξη απο-

τελεσματικών αντιυπερτασικών θεραπευτικών

στρατηγικών ήταν από τις μεγαλύτερες επιτυχίες

της ιατρικής στο δεύτερο μισό του 20ού αιώνα, τα

πρόσφατα στοιχεία αποκαλύπτουν υψηλά ποσοστά

υπερτασικών ασθενών με αρρύθμιστη αρτηριακή

πίεση (ΑΠ)2. Πράγματι, μόνο το 35% των ασθενών

έχει ρυθμίσει την ΑΠ του στο φάσμα <140/90

mmHg, ενώ οι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες

συστήνουν ακόμα χαμηλότερες τιμές-στόχους σε

ορισμένες πληθυσμιακές ομάδες5,6. Η δυσκολία που

παρατηρείται στη ρύθμιση της ΑΠ είναι ένα πολυ-

παραγοντικό φαινόμενο, αποτέλεσμα διαφόρων συ-

νιστωσών, μεταξύ των οποίων βρίσκεται η ιατρική

αδράνεια, η πολυφαρμακία και η δυσκολία συμμόρ-

φωσης των ασθενών στα πολύπλοκα θεραπευτικά

σχήματα. Η χαμηλή συμμόρφωση συχνά οφείλεται

στις ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιυπερτασικών

φαρμάκων, στην ασυμπτωματική φύση της ΑΥ, στο

κόστος των αντιυπερτασικών δισκίων, καθώς και

στη δυσκολία προσαρμογής της αγωγής στον καθη-

μερινό τρόπο ζωής7. Oι διαφορετικές κατηγορίες

αντιυπερτασικών φαρμάκων αλλά ακόμα και νεό-

τερες θεραπευτικές παρεμβάσεις, όπως η νεφρική

απονεύρωση, δεν εμφανίζουν την ίδια αποτελεσμα-

τικότητα σε όλους τους ασθενείς8,9. Επιπρόσθετα,

είναι σημαντικό να τονισθεί ότι η επίδραση των πε-

ριβαλλοντικών παραγόντων στα επίπεδα της ΑΠ

και στην εμφάνιση βλαβών οργάνων-στόχων εμφα-

νίζει ετερογένεια μεταξύ των ατόμων, εξαιτίας της

διαφορετικής γενετικής διακύμανσης. Η περιβαλ-

λοντική και γενετική διακύμανση επηρεάζει επίσης

την απόκριση των ασθενών στις διάφορες διαγνω-

στικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις. Επομένως,

οποιαδήποτε μεμονωμένη μέθοδος διάγνωσης, θε-

ραπείας και πρόληψης της ΑΥ και των επιπλοκών

της, είναι απίθανο να είναι εξίσου αποτελεσματική

σε όλους τους ασθενείς10.

Έτσι, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι ένα

σημαντικό ποσοστό υπερτασικών ασθενών δεν ωφε-

λείται από τα τρέχοντα διαγνωστικά και θεραπευ-

τικά πρωτόκολλα. Είναι ξεκάθαρο ότι χρειάζονται

πιο ειδικές και ακριβείς στρατηγικές προσαρμο-

σμένες στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και φαινοτύ-

πους των ασθενών, οι οποίες θα λαμβάνουν υπ’ όψιν

γενετικούς και περιβαλλοντικούς μηχανισμούς για

τη διάγνωση, τον έλεγχο και την πρόληψη της ΑΥ11.

ΙΑΤΡΙΚΗ ΤΗΣ ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ

Για δεκαετίες, η ιατρική μεθοδολογία περιελάμβανε

την καταγραφή της σημειολογίας και συμπτωματο-

λογίας του ασθενούς και την αντιστοίχιση αυτών με

παθολογικές οντότητες, βασιζόμενη σε απλοποιη-

μένες θεωρίες, ενώ και οι χορηγούμενες θεραπείες

στηριζόντουσαν στην προσέγγιση “one size fits all”.

Η αξιολόγηση άλλων παραμέτρων, όπως οι παραλ-

λαγές στην αιτιολογία, η ετερογένεια στην παθο-

φυσιολογία της νόσου και η απόκριση στη θερα-

πεία, ήταν περιορισμένη. Μέχρι πρόσφατα οι απο-

φάσεις για τη χορήγηση των θεραπειών βασιζόντου-

σαν αποκλειστικά σε στατιστικές μεθόδους και ανα-

γωγικές προσεγγίσεις δεδομένων που λαμβάνονταν

από κλινικές μελέτες, θεωρώντας πως οι ασθενείς

έχουν κοινούς κλινικούς φαινοτύπους12.

Τα τελευταία χρόνια μέσα από την εξέλιξη των

μοριακών και βιοϊατρικών επιστημών αυτή η προ-

σέγγιση τείνει να αλλάξει, ενσωματώνοντας την ια-

τρική της ακριβείας στην καθημερινή ιατρική πρά-

ξη. Παρότι ο ορισμός ποικίλλει ανάλογα με τον εκά-

στοτε συγγραφέα, θα περιγράφαμε την ιατρική της

ακριβείας βασιζόμενοι σε ένα κοινό πλαίσιο, ως

μια νέα στρατηγική ιατρικής περίθαλψης που στο-

χεύει στην πρόληψη και θεραπεία, λαμβάνοντας υπ’

όψιν τους διαφορετικούς κλινικούς φαινοτύπους

των ασθενών, καθώς επίσης και δεδομένα από διά-

φορους επιστημονικούς κλάδους. Σε αυτό το μοντέ-

λο οι αποφάσεις λαμβάνονται μέσα από ένα σύστη-

μα ενσωμάτωσης πληροφοριών που προέρχονται

από αναδυόμενες αναλυτικές μεθόδους, που μελε-

τούν τον ρόλο των γενετικών και περιβαλλοντικών

επιδράσεων στην εμφάνιση και εξέλιξη παθολογι-

κών καταστάσεων. Oι μέθοδοι αυτές αφορούν επι-

στήμες, όπως η βιολογία των συστημάτων, η οποία

σε συνδυασμό με την ανάπτυξη των εργαλείων της

βιοπληροφορικής αποτελεί τον κεντρικό άξονα αυ-

τής της στρατηγικής. Ιδιαίτερα οι εξελίξεις στο πε-

δίο των ‑ωμικών τεχνολογιών (γονιδιωματική, με-

ταγραφωμική, πρωτεωμική, μεταβολωμική) έχουν

δημιουργήσει νέες προοπτικές και προσδοκίες όσον

αφορά τις εφαρμογές τους13. Στόχος της ιατρικής

της ακριβείας είναι η βαθύτερη κατανόηση της πα-

θοφυσιολογίας και του ρόλου της, στην έναρξη και

εξέλιξη της νόσου, ενώ προς αυτή την κατεύθυνση

δημιουργήθηκε το 2015 η Oμάδα Εργασίας της Ια-
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τρικής της Ακριβείας των ΗΠΑ (Precision Medicine

Initiative Working Group, PMI)14. Αυτή η εξελισ-

σόμενη προσπάθεια μπορεί να οδηγήσει σε πιο

ακριβείς διαγνώσεις, πιο ορθολογικές στρατηγικές

πρόληψης, αποτελεσματικότερες και πιο εξατομι-

κευμένες θεραπευτικές επιλογές, αλλά και ανάπτυ-

ξη νέων θεραπειών με στόχο μεμονωμένες ομάδες

ασθενών12,13.

Η εξέλιξη της Ιατρικής της ακριβείας στην ΑΥ

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η ΑΥ είναι

ανάμεσα στις πρώτες παθολογικές καταστάσεις στις

οποίες έγινε προσπάθεια εφαρμογής της ιατρικής

της ακριβείας. 

Στις αρχές της δεκαετίας του 1970 ο Irvine Page

περιέγραψε την παθοφυσιολογία της ΑΥ ως ένα

μωσαϊκό ετερογενών μηχανισμών που συμβάλλουν

στην αύξηση της ΑΠ15, ενώ οι Guyton και συνερ-

γάτες διαμόρφωσαν το μοντέλο της πολλαπλότητας

των φυσιολογικών και βιοχημικών συστημάτων που

αλληλεπιδρούν στη ρύθμιση της ΑΠ16,17. Η πλειο-

ψηφία των περιπτώσεων ΑΥ χαρακτηριζόταν ως

ιδιοπαθής, ενώ οι υπόλοιπες περιπτώσεις διαπιστώ-

θηκε πως απαιτούσαν διαφορετική διαγνωστική και

θεραπευτική προσέγγιση. Μέχρι τότε, ο βασικός

διαγνωστικός έλεγχος ήταν περιορισμένος και απο-

σκοπούσε στη λήψη της απόφασης για την έναρξη

θεραπείας και όχι στην επιλογή του κατάλληλου

αντιυπερτασικού παράγοντα. Παρότι η απόκριση

της ΑΠ στη φαρμακευτική αγωγή διέφερε μεταξύ

των ασθενών, είχε καθιερωθεί μια τυποποιημένη

θεραπευτική προσέγγιση σε όλους τους ασθενείς,

έχοντας ως βασικό άξονα τα θειαζιδικά διουρητι-

κά18,19. Oι Laragh και συνεργάτες πρότειναν μια

εναλλακτική προσέγγιση στην παραπάνω θεωρία

που επικρατούσε εκείνη την εποχή, μέσα από προ-

σπάθειες διαστρωμάτωσης των υπερτασικών ασθε-

νών σε φαινοτύπους, με βάση τα επίπεδα του να-

τρίου, της ρενίνης και του ενδαγγειακού όγκου και

αντιστοιχώντας τους με την ανταπόκριση στη θερα-

πεία20,21. Παρότι αυτά τα ερευνητικά εγχειρήματα

δεν υιοθετήθηκαν πλήρως στην κλινική πράξη, αντι-

προσωπεύουν μια αρχική προσέγγιση στον φαινο-

τυπισμό με βάση τη φυσιολογία και τη βιοχημεία

και προετοίμασαν το έδαφος για τις σύγχρονες

εφαρμογές της ιατρικής της ακριβείας.

Oι σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της γονιδιω-

ματικής τις τελευταίες δεκαετίες, όπως η καταγραφή

της αλληλουχίας του ανθρώπινου γονιδιώματος

(Human Genome Project) και χιλιάδων γενετικών

πολυμορφισμών (HapMap Project), καθώς και ο

σχεδιασμός μελετών γενετικής συσχέτισης σε γονι-

διωματική κλίμακα (Genome-Wide Association

Studies, GWAS), δημιούργησαν νέες προσδοκίες

για εφαρμογή της ιατρικής της ακριβείας στην

ΑΥ22,23. Αξιοσημείωτες GWAS και μετα-αναλύσεις

αυτών έχουν δημοσιευθεί και προσδιορίζουν νέους

γενετικούς τόπους που σχετίζονται με τη ρύθμιση

της ΑΠ ή με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ, προσφέ-

ροντας νέες πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με την

παθοφυσιολογία της ΑΥ24-26. Ωστόσο, η μελέτη των

αλληλουχιών του γονιδιώματος δεν υπολογίζει την

επίπτωση της περιβαλλοντικής έκθεσης, του τρόπου

ζωής και των ψυχοκοινωνικών παραμέτρων στην

ανάπτυξη και εξέλιξη της ΑΥ, ενώ η επίδραση των

παραλλαγών του γονιδιώματος μπορεί να είναι μι-

κρή και ο αριθμός των παραλλαγών σε κάθε άτομο

μεγάλος27.

ΠΡΩΤΕΩΜΙΚΗ

Πρωτεΐνες ‑ Πρωτέωμα

Η λέξη πρωτεΐνη προέρχεται από την αρχαία ελλη-

νική λέξη πρώτειος, η οποία ερμηνεύεται ως «αυτός

που κατέχει την πρώτη θέση». O δυναμικός ρόλος

των πρωτεϊνών στην υποστήριξη της ζωής έχει τεκ-

μηριωθεί από τα αρχικά στάδια της βιολογικής

έρευνας και μάλιστα ο Σουηδός χημικός Berzelius

το 1838 χρησιμοποίησε αυτόν τον όρο για να περι-

γράψει τον σημαντικό ρόλο που κατέχουν τα μόρια

αυτά στη ρύθμιση των πολύπλοκων λειτουργιών των

κυττάρων28.

Πράγματι, οι πρωτεΐνες είναι τα βασικά δομικά

και λειτουργικά συστατικά του οργανισμού και είναι

το αποτέλεσμα της έκφρασης των γονιδίων, αποτε-

λώντας τη λειτουργική πληροφορία που εμπεριέχε-

ται στο γονιδίωμα. Μετά την ολοκλήρωση της χαρ-

τογράφησης του ανθρώπινου γονιδιώματος, οι ερευ-

νητικές προσπάθειες έχουν εστιαστεί στη μελέτη

και στον προσδιορισμό του πρωτεώματος. O όρος

πρωτέωμα προέκυψε ως γλωσσικό ανάλογο του γο-

νιδιώματος και αναφέρεται στο σύνολο των πρω-

τεϊνών που εκφράζεται από το γονιδίωμα ή στο σύ-

νολο των πρωτεϊνών που παράγεται από ένα κύτ-

ταρο σε μια χρονική στιγμή. Oι πρωτεΐνες μπορούν

να τροποποιηθούν μέσα στα κύτταρα με την προ-

σθήκη σακχάρων και λιπιδίων, να μεταβληθούν από

μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις, να υποστούν

κυτταρικές μεταθέσεις ή να συντεθούν/αποδομη-

θούν ως απάντηση σε εσωτερικά ή εξωτερικά ερε-

θίσματα και σήματα. Oι ιδιότητες αυτές καθιστούν

το πρωτέωμα δυναμικό, αντανακλώντας το άμεσο

περιβάλλον στο οποίο μελετάται, και περισσότερο
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πολύπλοκο σε σύγκριση με το γονιδίωμα και το μό-

ριο mRNA. Συνεπώς, το πρωτέωμα αποτελεί ένα

«στιγμιότυπο» του περιβάλλοντος των πρωτεϊνών

μια δεδομένη στιγμή, εμφανίζει χρονική και εξαρ-

τώμενη από εξωτερικούς παράγοντες δυναμική, ενώ

διαφέρει ποσοτικά και ποιοτικά ανάμεσα σε ποι-

κίλους κυτταρικούς τύπους και μεταξύ παθολογικών

και φυσιολογικών κυττάρων29-30.

Η μελέτη του πρωτεώματος συνίσταται στην κα-

ταγραφή του συνόλου των πρωτεϊνών που παράγο-

νται από έναν οργανισμό, καθώς και στη διερεύνηση

των μεταξύ τους αλληλεπιδράσεων. Η διαδικασία

αυτή σε γενικές γραμμές παρουσιάζει μεγαλύτερες

δυσκολίες σε σύγκριση με την αποκρυπτογράφηση

του γονιδιώματος, λόγω της προαναφερθείσας πο-

λυπλοκότητας και δυναμικότητας του πρωτεώματος,

αλλά και του γεγονότος ότι κάθε γονίδιο μπορεί να

οδηγήσει στην παραγωγή πολλών πρωτεϊνών. Έτσι,

οι πληροφορίες που διαθέτουμε από την καταγραφή

του ανθρώπινου γονιδιώματος δεν επαρκούν για τη

διαλεύκανση των χαρακτηριστικών των πρωτεϊνών,

αφού ένα μεγάλο ποσοστό των πρωτεϊνών του αν-

θρώπου πιστεύεται πως δεν έχει ταυτοποιηθεί και

επιτελεί άγνωστες λειτουργίες31.

Πρωτεωμική ανάλυση

Η ιδέα της καθολικής ανάλυσης των πρωτεϊνών, με

στόχο τη δημιουργία του άτλαντα των πρωτεϊνών

του ανθρώπου διατυπώθηκε πάνω από 50 έτη πριν,

ωστόσο οι πρώτες ερευνητικές προσπάθειες στον

τομέα αυτό ξεκίνησαν τη δεκαετία του 199032. O γε-

νετιστής Marc Wilkins ήταν ο πρώτος που χρησιμο-

ποίησε τον όρο πρωτεωμική ανάλυση το 1996, ανα-

φερόμενος στο ερευνητικό πεδίο που αφορούσε τον

ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισμό του πρωτεώ-

ματος33.

Συγκεκριμένα, η πρωτεωμική αφορά τον ανα-

δυόμενο επιστημονικό κλάδο που ασχολείται με την

ανάλυση, τον προσδιορισμό και την ποσοτικοποίηση

των πρωτεϊνών σε ευρεία κλίμακα, με σκοπό τη δη-

μιουργία ενός τρισδιάστατου χάρτη ταυτοποίησης

της θέσης τους. Στο ευρύτερο φάσμα της πρωτεω-

μικής ανάλυσης περιλαμβάνονται αρκετά διαφορε-

τικά πεδία έρευνας. Αυτά περιλαμβάνουν τη σύ-

γκριση των δομών, των αλληλεπιδράσεων και των

μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων των πρωτεϊ-

νών, καθώς επίσης των επιπέδων έκφρασης των

πρωτεϊνών μεταξύ φυσιολογικών και παθολογικών

καταστάσεων και τις τροποποιήσεις που υφίστανται

ως αποτέλεσμα παθολογικών καταστάσεων ή περι-

βαλλοντικών παραγόντων34. Στόχους της πρωτεω-

μικής αποτελούν η ανακάλυψη βιοδεικτών με προ-

βλεπτική ικανότητα για διαγνωστικούς και προγνω-

στικούς σκοπούς και η χρησιμοποίηση των ευρημά-

των σε μοριακό επίπεδο για την ανάπτυξη νέων θε-

ραπευτικών επιλογών, με μεγαλύτερη αποτελεσμα-

τικότητα και λιγότερες παρενέργειες35.

Τεχνικές πρωτεωμικής ανάλυσης

Η πρωτεωμική ανάλυση περιλαμβάνει μία σειρά

από βήματα και αναλυτικές τεχνικές με εξαιρετική

ικανότητα στη μελέτη της λειτουργίας των πρωτεϊ-

νών σε μεγάλη κλίμακα. Αυτά είναι: 1) η επιλογή

και λήψη του υπό μελέτη βιολογικού δείγματος, 

2) ο διαχωρισμός και η απομόνωση των πρωτεϊνών,

3) ο προσδιορισμός της δομής της πρωτεΐνης με σκο-

πό την ταυτοποίησή της και 4) η ανάλυση των δε-

δομένων με τη χρήση βάσεων δεδομένων βιοπλη-

ροφορικής34,36-40 (εικ. 1).

Πιο αναλυτικά, στο πρώτο στάδιο της διαδικα-

σίας, τα δείγματα που επιλέγονται προς ανάλυση

είναι συνήθως βιολογικά υγρά, κύτταρα και ιστοί,

με τα ούρα και το πλάσμα να είναι αυτά που επιλέ-

γονται συχνότερα, λόγω των χαρακτηριστικών ιδιο-

τήτων τους που τα καθιστούν ιδανικά. Τα ούρα δεν

απαιτούν επεμβατική δειγματοληψία, περιέχουν χα-

μηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνες που μπορούν να

αναλυθούν χωρίς επιπλέον χειρισμούς, εμφανίζουν

μεγάλη βιολογική σταθερότητα και δυνατότητα να

φυλάσσονται αναλλοίωτα για μεγάλο χρονικό διά-

στημα, ωστόσο παρουσιάζουν μικρή συγκέντρωση

πρωτεϊνών. Αντιθέτως, το πλάσμα παρουσιάζει με-

γάλο εύρος συγκέντρωσης πρωτεϊνών, οι οποίες

βρίσκονται είτε ελεύθερες είτε δεσμευμένες με αλ-

βουμίνη, ωστόσο το μόριο αυτό είναι απαραίτητο

να αφαιρεθεί πριν την ανάλυση, με αποτέλεσμα την

ταυτόχρονη απώλεια πρωτεϊνών χαμηλής συγκέ-

ντρωσης (κυτοκίνες, πεπτιδικές ορμόνες, λιποπρω-

τεΐνες) από το δείγμα34.

Στο στάδιο του διαχωρισμού των πρωτεϊνών χρη-

σιμοποιούνται διάφορες μέθοδοι με σκοπό τη διά-

σπαση των πρωτεϊνικών συμπλόκων σε μεμονωμένα

τμήματα, τη μετατροπή τους σε πεπτίδια με τη βοή-

θεια ενζύμων και τον καθαρισμό των πεπτιδίων. Oι

τεχνολογίες που χρησιμοποιούνται περιλαμβάνουν

την κλασική δισδιάστατη ηλεκτροφόρηση (two-

dimensional polyacrylamide gel electrophoresis, 2D-

PAGE), την υγρή χρωματογραφία (liquid chromato -

graphy, LC), την τριχοειδή ηλεκτροφόρηση (capil -

ary electrophoresis, CE), καθώς και έναν συνδυα-

σμό τεχνικών όπως η χρωματογραφία ιοντοανταλ-

λαγής και η χρωματογραφία αντίστροφης φάσης.
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Η 2D-PAGE ήταν από τις πρώτες μεθόδους διαχω-

ρισμού των πρωτεϊνών που χρησιμοποιήθηκε και

ήταν αυτή που συνέβαλε στη χαρτογράφηση των

πρωτεϊνών του βακτηρίου Escherichia coli. Oι τε-

χνολογικές εξελίξεις και οι σημαντικοί περιορισμοί

της μεθόδου στο εύρος ανίχνευσης πρωτεϊνών και

ποσοτικοποίησής τους, είχε ως αποτέλεσμα την ανά-

δειξη νέων τεχνικών πρωτεϊνικού διαχωρισμού ηλε-

κτροφόρησης σε γέλη (DIGE, SDS-PAGE) και ηλε-

κτροφόρησης σε διάλυμα (CE και κυρίως η LC).

Ειδικότερα, η CE και η LC μπορούν άμεσα να συν-

δυαστούν με φασματομετρία μάζας (CE-MS και

LC/MS αντίστοιχα) για την ανίχνευση πεπτιδίων

και πρωτεϊνών και την ταυτοποίησή τους μέσω βά-

σεων δεδομένων βιοπληροφορικής36,37.

Μια από τις σημαντικότερες εξελίξεις στην τεχνο-

λογία της πρωτεωμικής ανάλυσης είναι η ανάπτυξη

της φασματομετρίας μάζας (mass spectrometry, MS),

η οποία συνέβαλε στον προσδιορισμό της δομής των

πρωτεϊνών με σκοπό την περαιτέρω ταυτοποίησή

τους σε ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων. Πρόκειται

για μια ιδιαίτερα ευαίσθητη και μεγάλης ακρίβειας

τεχνική ανάλυσης της μάζας και της χημικής δομής

των πρωτεϊνών, η οποία επιτρέπει μεγάλης κλίμακας

και υψηλής απόδοσης αναλύσεις για την ανίχνευση,

ταυτοποίηση και λειτουργική διερεύνηση του πρω-

τεώματος. O φασματογράφος μάζας αναλύει κάθε

δείγμα βάσει του μοριακού βάρους και του ηλεκτρι-

κού φορτίου (m/z ratio) και αποτελείται από 3 κύρια

μέρη: την πηγή ιονισμού, τον αναλυτή μάζας που

υπολογίζει το m/z ratio και τον ανιχνευτή, ο οποίος

μετατρέπει τους ιονισμένους αναλύτες σε ηλεκτρικό

σήμα, καθιστώντας δυνατή τη γραφική απεικόνιση

του δείγματος. Oι συνηθέστερες τεχνικές ιονισμού

είναι ο ιονισμός με ηλεκτροψεκασμό (electrospray

ionization, ESI) και ο ιονισμός με λέιζερ υποβοη-

θούμενος από υπόστρωμα (matrix assisted laser

desorption ionization, MALDI), με την πρώτη τεχνι-

κή να συνδυάζεται εύκολα με τεχνολογίες υγρής

χρωματογραφίας, οι οποίες προτιμώνται για ανάλυ-

ση πολύπλοκων δειγμάτων. O αναλυτής μάζας απο-

τελεί το κεντρικό τμήμα του φασματογράφου με τα

συνηθέστερα είδη να είναι οι αναλυτές παγίδας ιό-

ντων (ion trap, IT), οι αναλυτές χρόνου πτήσης (time-

of-flight, TOF), οι τετράπολοι αναλυτές (quadrupole,

Q) και τα κύκλοτρα μετασχηματισμού Fourier

(Fourier trans form ion cyclotron, FT). Oι αναλυτές

παγίδας ιόντων χαρακτηρίζονται από χαμηλό κό-

στος, αλλά μειωμένη ακρίβεια στον υπολογισμό μά-

ζας, ενώ τα κύκλοτρα μετασχηματισμού Fourier χα-

ρακτηρίζονται από μεγάλη ακρίβεια και δυναμικό

εύρος, ωστόσο το υψηλό κόστος και η εξειδικευμένη

Εικόνα 1. Τα στάδια της πρωτεωμικής ανάλυσης.
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γνώση που απαιτείται για τη χρήση τους τα καθι-

στούν απαγορευτικά για πολλά εργαστήρια. Oι ανα-

λυτές μάζας μπορούν επίσης να συνδυαστούν μεταξύ

τους, ώστε να πραγματοποιηθεί φασματομετρία μά-

ζας σε σειρά (Tandem Mass Spectrometry, MS/MS),

μια τεχνική αρκετά διαδεδομένη πλέον, λόγω της

υψηλής ακρίβειας που προσφέρει. Συνδυασμοί με-

θόδων διαχωρισμού πρωτεϊνών με φασματομετρικές

τεχνικές, έχουν καταστήσει δυνατή την ακριβή ταυ-

τοποίηση μορίων σε χαμηλή συγκέντρωση, καθώς

και την πρωτεωμική ανάλυση μικρών δειγμάτων. Η

αναγνώριση των πρωτεϊνών μέσω της φασματομε-

τρίας μάζας έδωσε μεγάλη ώθηση στην πρωτεωμική,

σε τέτοιο βαθμό ώστε σήμερα αυτή να θεωρείται αλ-

ληλένδετη με τη φασματομετρία μάζας38,39.

Το τελευταίο στάδιο της πρωτεωμικής ανάλυσης

αφορά τη συγκέντρωση των πεπτιδίων που προσ-

διορίστηκαν από τις φασματομετρικές τεχνικές, με

σκοπό την ταυτοποίηση των πρωτεϊνών μέσω της

τεχνολογίας της βιοπληροφορικής. Ένα μεγάλο μέ-

ρος της σύγχρονης βιοπληροφορικής ανάλυσης αφο-

ρά τις πρωτεΐνες, καθώς οι αλληλουχίες αμινοξέων

των πρωτεϊνών παρουσιάζουν, πέρα από τη σημα-

ντικότητά τους, μεγάλη ποικιλομορφία τόσο στη δο-

μή όσο και στη λειτουργία τους. Πλέον, υπάρχουν

αρκετές βάσεις δεδομένων πρωτεϊνικών αλληλου-

χιών, όπως η UniProtKB (UniProt Knowledgebase),

που περιέχουν εκτεταμένο κατάλογο πρωτεϊνικών

αλληλουχιών, οι οποίες έχουν προκύψει από αυτό-

ματη μετάφραση γονιδιωματικών αλληλουχιών ή

από πειραματική αλληλούχιση πρωτεϊνών. Έτσι,

είναι δυνατή η σύγκριση της μετρούμενης μάζας των

πεπτιδίων που απομονώθηκαν με αντίστοιχες που

είναι καταγεγραμμένες στη βάση δεδομένων, με

σκοπό την ταυτοποίηση της πιο πιθανής πρωτεΐνης

από την οποία προέρχονται τα συγκεκριμένα πε-

πτίδια. Oι βάσεις πρωτεϊνικών αλληλουχιών παρέ-

χουν πληθώρα πληροφοριών σχετικά με τις πρω-

τεΐνες, που αφορούν τη δευτεροταγή δομή, τον βιο-

λογικό ρόλο, τα βιοχημικά μονοπάτια στα οποία

εμπλέκονται, τους ιστούς στους οποίους εκφράζο-

νται, τις αλληλεπιδράσεις με άλλες πρωτεΐνες, κα-

θώς και συμπληρωματικά σχόλια όπως βιβλιογρα-

φικές αναφορές40.

Η πρωτεωμική στην ΑΥ

Μέχρι πρόσφατα αρκετοί ερευνητές είχαν μελετή-

σει τους παθογενετικούς μηχανισμούς της ΑΥ με

τη βοήθεια των τεχνολογιών της γονιδιωματικής και

της μεταβολωμικής, ωστόσο η πρωτεωμική που απο-

τελεί τον ενδιάμεσο σύνδεσμο μεταξύ των δύο αυ-

τών επιστημών δεν έχει αξιοποιηθεί επαρκώς σε

αυτή την προσπάθεια41. Oι περισσότερες ερευνη-

τικές δραστηριότητες της πρωτεωμικής ανάλυσης

στο πεδίο της ΑΥ έχουν γίνει σε πειραματικά ζωικά

μοντέλα, ωστόσο τα τελευταία χρόνια, παράλληλα

με την αλματώδη πρόοδο της τεχνολογίας οργάνων

αυτοματοποιημένης ανάλυσης, έχουν αρχίσει να

σχεδιάζονται κλινικές μελέτες πρωτεωμικής στον

άνθρωπο42-56 (πίν. 1). 

Η πλειοψηφία των μελετών πρωτεωμικής ανά-

λυσης στο φάσμα της ΑΥ αφορά την προεκλαμψία,

καθώς είναι η πρώτη υπερτασική διαταραχή που

μελετήθηκε με αυτή την τεχνολογία και για την

οποία σχεδιάστηκαν κλινικές μελέτες46-52. Η προε-

κλαμψία αποτελεί βασική αιτία μητρικού θανάτου

κατά την εγκυμοσύνη και κύρια αιτία υποχρεωτικού

πρόωρου τοκετού, ενώ παράλληλα η παθοφυσιολο-

γία της παραμένει σε μεγάλο βαθμό απροσδιόριστη

και η διάγνωσή της μπορεί να είναι δυσχερής. Έτσι,

η ανακάλυψη βιοδεικτών με προβλεπτική ικανότητα

στη διάγνωση και στη διάκριση της προεκλαμψίας

από άλλες υπερτασικές διαταραχές της κύησης, κα-

θώς και στην παρακολούθηση της νόσου παραμένει

ζωτικής σημασίας57. Oι Buhimschi και συν. πραγ-

ματοποίησαν πρωτεωμική ανάλυση ούρων σε 284

γυναίκες, με σκοπό την ανάδειξη βιοδεικτών ικανών

να διαγνώσουν την εμφάνιση προεκλαμψίας σε

πρώιμο στάδιο. Αρχικά, μελέτησαν το πρωτέωμα

59 γυναικών με προεκλαμψία και στη συνέχεια επε-

δίωξαν να επικυρώσουν τα ευρήματα από το μοντέ-

λο που δημιούργησαν προοπτικά σε 225 γυναίκες,

με διαφορετικά επίπεδα κινδύνου για ανάπτυξη αυ-

τής της κατάστασης. Διαπιστώθηκε πως οι γυναίκες

με προεκλαμψία παρουσίαζαν ένα μοναδικό πρω-

τεωμικό αποτύπωμα στα ούρα τουλάχιστον 10 εβδο-

μάδες πριν την εμφάνιση της διαταραχής, το οποίο

αποτελούνταν από τμήματα των πρωτεϊνών Serine

Protease Inhibitor A1 (SERPINA1) και αλβουμίνη.

Το συγκεκριμένο πρωτεωμικό προφίλ μπορούσε να

προβλέψει με μεγάλη ακρίβεια την εμφάνιση της

διαταραχής και την ανάγκη για πρόωρο τοκετό, και

επιπροσθέτως να τη διακρίνει από λοιπές υπερτα-

σικές ή πρωτεΐνουρικές διαταραχές της κύησης. Η

SERPINA1 έχει αντι-πρωτεολυτική δράση, ενώ έχει

φανεί πως ακόμα και μικρές αυξήσεις στα επίπεδά

της συνδέονται με ανάπτυξη ΑΥ, πιθανά μέσω ανα-

στολής του συστήματος καλλικρεΐνης-κινίνης (ΚΚ)

και ενεργοποίησης του συστήματος ρενίνης-αγγει-

οτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ)46. Σε άλλη μελέτη

με σχεδιασμό ασθενών-μαρτύρων, προσδιορίστη-

καν δύο πρωτεΐνες με προβλεπτική ακρίβεια >90%
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στην ταξινόμηση των γυναικών ως υψηλού κινδύνου

για εμφάνιση προεκλαμψίας47, ενώ οι Ding και συν.

ανέδειξαν διαφορετικά εκφραζόμενες πρωτεΐνες

ανάμεσα σε προεκλαμπτικές και νορμοτασικές

έγκυες γυναίκες52. Oι πρωτεΐνες αυτές εμπλέκονται

σε κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, όπως

η πήξη, τα ρυθμιστικά μονοπάτια του συμπληρώμα-

τος, το σύστημα ΡΑΑ και η αναστολή της δράσης

των πρωτεασών47,52.

Τα τελευταία χρόνια, ακολουθώντας την ανάγκη

για μεγαλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας

της ΑΥ και τις συνεχείς τεχνολογικές εξελίξεις στις

τεχνικές της πρωτεωμικής ανάλυσης, πραγματοποι-

ήθηκαν ορισμένες σημαντικές μελέτες στο πεδίο της

ιδιοπαθούς, της δευτεροπαθούς και της ανθεκτικής

ΑΥ42-45,55,56. Oι Martin-Lorenzo και συν. διερεύνη-

σαν τον ρόλο της πρωτεωμικής ανάλυσης ούρων

στην ανάδειξη βιοδεικτών με προβλεπτική ικανό-

τητα σε ασθενείς με ανθεκτική ΑΥ στους οποίους

προστέθηκε σπειρονολακτόνη στην υπάρχουσα

αντιυπερτασική αγωγή. Στη μελέτη συμπεριλήφθη-

καν συνολικά 29 ασθενείς οι οποίοι παρακολουθή-

θηκαν προοπτικά και ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες,

βάσει της απόκρισης της ΑΠ μετά τη χορήγηση σπει-

ρονολακτόνης. Μελετήθηκαν οι διαφορές του πρω-

τεώματος στα ούρα που συλλέχθηκαν πριν τη φαρ-

μακευτική παρέμβαση, ενώ η ποσοτικοποίηση των

πρωτεϊνών έγινε με την τεχνολογία της υγρής χρω-

ματογραφίας-φασματογραφίας μάζας (LC-MS/MS)

και η επικύρωσή τους με τη χρήση ELISA. Μεταξύ

των πρωτεϊνών που ταυτοποιήθηκαν, η Haptoglobin

(HP) και η Haptoglobin-related protein (HPR) πα-

ρουσίασαν την πιο σημαντική διακύμανση ανάμεσα

στις δύο ομάδες ασθενών, με αυξημένα επίπεδα αυ-

τών να παρατηρούνται σε αυτούς που δεν ανταπο-

κρίθηκαν στη χορήγηση της σπειρονολακτόνης. Η

HP αποτελεί γλυκοπρωτεΐνη, η οποία συμβάλλει στη

δέσμευση της ελεύθερης Hb στο πλάσμα και εξου-

δετερώνει τις οξειδωτικές βλάβες, ενώ παρόμοιες

δράσεις εμφανίζει και η HPR. Η HP ως πρωτεΐνη

οξείας φάσης έχει βρεθεί σε αυξημένα επίπεδα στη

στεφανιαία νόσο, ενώ τα επίπεδά της στα ούρα έχει

βρεθεί ότι μπορεί να προβλέψουν την επιδείνωση

της νεφρικής λειτουργίας πριν την εμφάνιση μακρο-

αλβουμινουρίας, σε ασθενείς με διαβήτη τύπου II45.

Στη μελέτη των Gajjala και συν. πραγματοποιήθηκε

συγκριτική ανάλυση σε μοριακό επίπεδο μεταξύ

υπερτασικών ασθενών και υγιών μαρτύρων, με την

εφαρμογή πρωτεωμικής ανάλυσης στο πλάσμα 203

ατόμων. Προσδιορίστηκαν συνολικά 27 μόρια με

προβλεπτική ικανότητα στην εμφάνιση ΑΥ, εκ των

οποίων ταυτοποιήθηκαν 18 πρωτεΐνες με γνωστό

ρόλο σε μηχανισμούς ρύθμισης της ΑΠ και με συμ-

μετοχή σε παθογενετικά μοριακά μονοπάτια. Συ-

γκεκριμένα, οι πρωτεΐνες Phospho lamban και

Sarcolipin σχετίζονται με τον μεταβολισμό του ασβε-

στίου και τον μηχανισμό της αγγειοσυστολής, οι

Osteocalcin και Humanin εμπλέκονται στην αθηρο-

γένεση και οι Nexilin και Palladin συμμετέχουν στην

οργάνωση και ρύθμιση του κυτταροσκελετού43. Μια

πιλοτική μελέτη ανέδειξε διαφορές μεταξύ υπερτα-

σικών ασθενών και νορμοτασικών στην έκφραση

μιας σειράς πρωτεϊνών, οι οποίες εμπλέκονται στους

ορμονικούς άξονες ΡΑΑ και ΚΚ ως ενδιάμεσα ή

πρόδρομα μόρια. Συγκεκριμένα, βρέθηκε αύξηση

της έκφρασης των πρωτεϊνών Cathepsin G, Trans -

forming growth factor beta-1 και Hyaluro nidase-1

στους υπερτασικούς σε σχέση με τους νορμοτασι-

κούς. Αντίθετα, διαπιστώθηκε μείωση της συγκέ-

ντρωσης της Kininogen-1 στους υπερτασικούς, πρω-

τεΐνη η οποία αποτελεί πρόδρομο μόριο της βραδυ-

κινίνης44. Πρωτεωμική ανάλυση σε ιστούς επινεφρι-

διακών αδενωμάτων ασθενών με πρωτοπαθή υπε-

ραλδοστερονισμό, την πιο συχνή αιτία ενδοκρινικής

ΑΥ, ανέδειξε αυξημένη παραγωγή ενζύμων και

πρωτεϊνών που εμπλέκονται στους μηχανισμούς σύν-

θεσης των στεροειδών, στην πρόσληψη της χοληστε-

ρόλης, στη ρύθμιση του κυτταροσκελετού της ακτί-

νης και σε άλλες μεταβολικές διεργασίες56.

Μέσα από τις μελέτες πρωτεωμικής ανάλυσης

έχουν ταυτοποιηθεί αρκετοί πρωτεϊνικοί βιοδείκτες

οι οποίοι γνωρίζουμε πως σχετίζονται με διάφορους

ρυθμιστικούς μηχανισμούς, όπως τα συστήματα

ΡΑΑ και ΚΚ, ο μεταβολισμός των λιπιδίων και άλ-

λοι. Προοπτική επικύρωση των βιοδεικτών σε άλλες

κοορτές είναι απαραίτητη ώστε να συμβάλλουν με

αξιοπιστία στην κατανόηση των παθοφυσιολογικών

μηχανισμών, στην ακριβέστερη θεραπεία και στην

αποτελεσματικότερη παρακολούθηση ασθενών με

υπερτασικές διαταραχές.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Κεντρικό ρόλο στην προσπάθεια για επίτευξη ια-

τρικής της ακριβείας διαδραματίζει η πρωτεωμική,

ένας εξελισσόμενος επιστημονικός κλάδος που

ασχολείται με τον προσδιορισμό και τη μελέτη του

συνόλου των πρωτεϊνών που παράγεται από ένα

βιολογικό σύστημα. Στόχος της είναι η ανεύρεση

πρωτεϊνικών δεικτών με διαγνωστική ή προβλεπτική

ικανότητα, σε βιολογικά υλικά ασθενών με υπερ-

τασικές διαταραχές. Πέρα από τις αρχικές μελέτες

σε ζωικά μοντέλα, τα τελευταία χρόνια έχουν πραγ-
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ματοποιηθεί πιλοτικές, αλλά και ορισμένες μεγα-

λύτερης κλίμακας κλινικές μελέτες πρωτεωμικής

ανάλυσης σε ασθενείς στο φάσμα της ΑΥ με ενθαρ-

ρυντικά αποτελέσματα. Ιδιαίτερα στην προεκλαμ-

ψία, έχουν απομονωθεί αρκετές πρωτεΐνες που προ-

έβλεψαν σε πρώιμο στάδιο την εμφάνιση προεκλαμ-

ψίας και την ανάγκη για πρόωρο τοκετό, αρκετές

εκ των οποίων εμπλέκονται στους ορμονικούς άξο-

νες ρύθμισης της ΑΠ. Αντίστοιχα, στην ιδιοπαθή

και δευτεροπαθή ΑΥ προσδιορίστηκαν πρωτεϊνικοί

δείκτες με ποιοτικές και ποσοτικές διαφορές μεταξύ

υπερτασικών και νορμοτασικών, με γνωστό ρόλο

σε φυσιολογικούς και παθογενετικούς μηχανισμούς.

Η πρωτεωμική έχει δημιουργήσει νέες προοπτι-

κές και προσδοκίες, ωστόσο η γνώση σχετικά με

τον ρόλο της στη διερεύνηση της παθοφυσιολογίας,

της διάγνωσης και της θεραπείας της AY είναι ακό-

μα αποσπασματική, συχνά αντιφατική και σε μεγά-

λο βαθμό ανεξερεύνητη. Τα αρχικά ευρήματα από

τις κλινικές μελέτες είναι ενθαρρυντικά, ωστόσο η

μετάφραση στην κλινική πράξη βρίσκεται σε πρώ-

ιμα στάδια και θα απαιτήσει προσέγγιση και συ-

νεργασία μεταξύ διεπιστημονικών ομάδων με εξει-

δίκευση στην εργαστηριακή, κλινική και πληθυσμια-

κή έρευνα, καθώς και σε μεθόδους υπολογισμού

και μοντελοποίησης. Περισσότερα δεδομένα από

καλά σχεδιασμένες κλινικές μελέτες θα χρειαστούν,

καθώς και επικύρωσή τους με διαφορετικές τεχνι-

κές απομόνωσης πρωτεϊνών και σε μεγαλύτερες κο-

ορτές ασθενών.

ΠΡOOΠΤΙΚΕΣ

Η Μονάδα Υπέρτασης της Α′ Πανεπιστημιακής

Καρδιολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του

ΕΚΠΑ εδράζεται στο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών

Ιπποκράτειο και αποτελεί αναγνωρισμένο «Κέντρο

Αριστείας στην Υπέρταση» (Hypertension Excel-

lence Center) από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρ-

τασης (ESH). Στο πλαίσιο της πολυσχιδούς ερευ-

νητικής της δραστηριότητας και με γνώμονα την επί-

τευξη ιατρικής της ακριβείας, έχει οργανώσει κλι-

νικές μελέτες πρωτεωμικής, σε συνεργασία με την

Ερευνητική Μονάδα Πρωτεωμικής του Ιδρύματος

Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών

(ΙΙΒΕΑΑ). Ειδικότερα, πραγματοποιούνται πρω-

τοποριακές μελέτες πρωτεωμικής ανάλυσης στο πε-

δίο της νεφρικής απονεύρωσης (renal denervation,

RDN) για την ανάδειξη βιοδεικτών με προβλεπτική

ικανότητα στην απόκριση της ΑΠ, με σκοπό την

ακριβέστερη επιλογή των ασθενών που θα υποβλη-

θούν σε RDN και επίτευξη βέλτιστων θεραπευτικών

αποτελεσμάτων. Επίσης, μεγάλο ενδιαφέρον πα-

ρουσιάζει η διεξαγωγή μελέτης διερεύνησης του

προβλεπτικού ρόλου της πρωτεωμικής ούρων στην

απόκριση της ΑΠ σε διάφορες κατηγορίες αντιυ-

περτασικών φαρμάκων.
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ΕΙΣΑΓωΓh

Η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) δεν είναι μια σταθερή πα-

ράμετρος. Αντιθέτως, χαρακτηρίζεται από συνεχείς

διακυμάνσεις τόσο εντός του 24ώρου (βραχυπρό-

θεσμα) όσο και μεταξύ πιο μεγάλων χρονικών δια-

στημάτων (μακροπρόθεσμα)1,2.

Ως «ασταθής υπέρταση» ορίζεται η κατάσταση

εκείνη που χαρακτηρίζεται από αιφνίδιες αυξήσεις

της ΑΠ στη μονάδα του χρόνου3. O όρος αυτός χρη-

σιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1969, προκειμένου

να περιγράψει τιμές ΑΠ ≥140/90mmHg και θεω-

ρήθηκε ότι αντιπροσώπευε το αρχικό στάδιο στην

εξέλιξη της πρωτοπαθούς αρτηριακής υπέρτασης

(ΑΥ). Σε αυτούς τους ασθενείς παρατηρήθηκε αυ-

ξημένη καρδιακή παροχή και ελαττωμένες περιφε-

ρικές αγγειακές αντιστάσεις4. Έκτοτε, η έννοια της

ασταθούς υπέρτασης δεν μελετήθηκε επαρκώς, ενώ

εξακολουθεί έως και σήμερα να μην υφίσταται ένας

παγκοσμίως αποδεκτός ορισμός3. 

Oι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες υπογραμ-

μίζουν τη σημασία των μετρήσεων της ΑΠ εκτός του

ιατρείου, συμπεριλαμβανομένης της 24ωρης κατα-

γραφής της ΑΠ και της καταγραφής της ΑΠ στο

σπίτι, για τη διάγνωση της ΑΥ και την εκτίμηση του

καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς αντανακλούν τις

μεταβολές της ΑΠ με πιο ολοκληρωμένο και ακριβή

τρόπο1,5-7.

Σκοπός αυτού του άρθρου είναι να παρουσια-

σθούν στοιχεία σχετικά με τη βραχυπρόθεσμη και

μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα της ΑΠ και την

ασταθή υπέρταση, καθώς και την ενδεχόμενη προ-

γνωστική αξία τους.

Μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης

Ως μεταβλητότητα της ΑΠ ορίζονται οι βραχυπρό-

θεσμες (ανά καρδιακή συστολή, από λεπτό σε λεπτό,
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από ώρα σε ώρα, στη διάρκεια του 24ώρου) και μα-

κροπρόθεσμες (από μέρα σε μέρα, από εβδομάδα

σε εβδομάδα, από μήνα σε μήνα, από εποχή σε επο-

χή, από έτος σε έτος) διακυμάνσεις της ΑΠ. Σύμ-

φωνα με τα υπάρχοντα στοιχεία στη βιβλιογραφία,

φαίνεται ότι όσο μεγαλύτερες είναι οι διακυμάνσεις

της ΑΠ, τόσο δυσμενέστερες είναι και οι επιπτώσεις

για την υγεία του ασθενούς (πίν. 1)8-22.

Μεταβλητότητα της ΑΠ ανά καρδιακή συστολή

(beat-to-beat). Πρόκειται για μια μορφή εξαιρετικά

βραχυπρόθεσμης μεταβλητότητας της ΑΠ, που έχει

αναγνωριστεί ως παράγοντας κινδύνου για την πρό-

κληση βλάβης σε όργανα-στόχους και την εμφάνιση

καρδιαγγειακών συμβαμάτων20. Έχει συσχετιστεί

με την πρώιμη εκδήλωση επιπλοκών σε υπερτασικούς

ασθενείς23, ενώ ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή

έχουν μεγαλύτερες διακυμάνσεις της ΑΠ συγκριτικά

με εκείνους που έχουν φλεβοκομβικό ρυθμό24.

Μεταβλητότητα της ΑΠ στο 24ωρο (Κιρκάδιος

ρυθμός ΑΠ). O κιρκάδιος ρυθμός της ΑΠ αρχικά

περιγράφηκε από τον Millar-Craig, ο οποίος παρα-

τήρησε ότι η ΑΠ ήταν υψηλότερη τις πρωινές ώρες

πριν την αφύπνιση (πρωινή αιχμή – morning surge),

ενώ ελαττωνόταν σταδιακά κατά τη διάρκεια της

ημέρας λαμβάνοντας τη χαμηλότερη τιμή κατά τις

3 π.μ. (νυκτερινή πτώση – nocturnal dipping)25. Τα

φυσιολογικά όρια της νυχτερινής πτώσης της ΑΠ

κυμαίνονται από 10% έως 20% (dippers), ενώ έχουν

αναγνωριστεί αρκετές παραλλαγές, όπως ≥20%

πτώση της ΑΠ σε extreme-dippers, 0%-10% πτώση

της ΑΠ σε non-dippers ή αντίθετα αύξηση της ΑΠ

σε reverse-dippers7.

Πίνακας 1. Μελέτες που διερεύνησαν την προγνωστική αξία της μεταβλητότητας της ΑΠ

Μελέτη Έτος Ασθενείς Μεταβλητότητα ΑΠ Ευρήματα

Ανά καρδιακή συστολή

Wei et al. 2014 256 ↑↑ ↑LVMI, ↑PWV

Xia et al. 2017 161 ↑↑ ↑Ελαστικότητα αγγείων
Κιρκάδιος ρυθμός

Verdecchia et al. 1990 235 Non-dipping ↑LVMI

Verdecchia et al. 1993 81 Non-dipping ↑Καρδιαγγειακών συμβαμάτων

Zweiker et al. 1994 116 Non-dipping ↑Καρδιαγγειακών συμβαμάτων

Kario et al. 2001 575 Extreme-dipping ↑ΑΕΕ

Reverse-dipping ↑Αιμορραγικών ΑΕΕ

Ohkubo et al. 2002 1.542 Non-dipping / reverse dipping ↑Καρδιαγγειακής θνητότητας

Hoshide et al. 2003 74 Non-dipping ↑LVMI

Kario et al. 2003 519 ↑morning surge ↑ΑΕΕ

Metoki et al. 2006 1.430 Non-dipping / reverse dipping ↑ΑΕΕ, ↑Καρδιαγγειακής θνητότητας

Extreme-dipping / ↑morning surge ↑Αιμορραγικών ΑΕΕ

Ben-Dov et al. 2007 3.957 Non-dipping ↑Καρδιαγγειακής θνητότητας

Israel et al. 2011 2.627 ↑morning surge Μη επηρεασμένη καρδιαγγειακή θνητότητα

Verdecchia et al. 2012 3.012 ↑morning surge Μη επηρεασμένος καρδιαγγειακός κίνδυνος

Amodeo et al. 2014 632 ↑morning surge ↑Θνητότητας

Pierdomenico et al. 2014 1.191 ↑morning surge σε non-dippers ↑ΑΕΕ

De la Sierra et al. 2014 99.884 Non-dipping ↑Καρδιαγγειακών συμβαμάτων

Bombelli et al. 2014 2.051 ↑↑morning surge Μη επηρεασμένος καρδιαγγειακός κίνδυνος 
και θνητότητα

Sheppard et al. 2015 33.154 ↑ morning surge ↑ΑΕΕ
Από μέρα σε μέρα

Oishi et al. 2017 1.674 ↑ ↑Άνοιας

Hoshide et al. 2018 4.231 ↑ ↑Καρδιαγγειακών συμβαμάτων
Από επίσκεψη σε επίσκεψη

Rothwell et al. 2010 NA ↑ ↑ΑΕΕ, ↑Καρδιαγγειακών συμβαμάτων

Yotoka et al. 2013 56 ↑ ↑ΧΝΝ

Yotoka et al. 2014 69 ↑ Μη επηρεασμένος κίνδυνος νεφρικής βλάβης

McMullan et al. 2014 2.739 ↑ ↑ΧΝΝ

Yano et al. 2015 48.587 ↑ ↑ΧΝΝ

Chia et al. 2016 825 ↑ ↑ΧΝΝ

Gosmanova et al. 2016 2.865.157 ↑ ↑Θνητότητας, ↑ΣΝ, ↑ΑΕΕ, ↑ΧΝΝ

Whittle et al. 2016 16.994 ↑ ↑ΧΝΝ

Yeh et al. 2017 789 ↑ ↑ΧΝΝ

Chang et al. 2017 7.879 ↑ Μη επηρεασμένος κίνδυνος ΑΕΕ και 
καρδιαγγειακά συμβάματα

Wang et al. 2017 NA ↑ ↑ΣΝ, ↑ΑΕΕ, ↑Θνητότητας

ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, LVMI: left ventricular mass index – δείκτης
μάζας αριστερής κοιλίας, PWV: pulse wave velocity – ταχύτητα σφυγμικού κύματος
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Η μελέτη Ohasama έδειξε ότι άτομα με νυχτε-

ρινή πτώση της ΑΠ <10% είχαν 1,6 φορές μεγαλύ-

τερο κίνδυνο εμφάνισης εγκεφαλικού εμφράκτου,

εν αντιθέσει με τους extreme-dippers που εμφάνιζαν

2,7 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εγκεφαλικής αιμορ-

ραγίας8. Σε δύο υπομελέτες φάνηκε ότι για κάθε

μείωση της ΑΠ κατά 5%, η καρδιαγγειακή θνητό-

τητα αυξανόταν κατά περίπου 20%9,26.

Μια προοπτική μελέτη 575 ηλικιωμένων υπερ-

τασικών ασθενών έδειξε μια συσχέτιση σχήματος

J μεταξύ της νυχτερινής πτώσης της ΑΠ και του κιν-

δύνου εκδήλωσης αγγειακών εγκεφαλικών επεισο-

δίων (ΑΕΕ). Ειδικότερα, ο κίνδυνος ήταν 12% για

τους extreme-dippers, 6% για τους dippers, 8% για

τους non-dippers και 22% για τους reverse-dippers.

Στη μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου φάνηκε ότι

η συχνότητα των πολλαπλών σιωπηλών εγκεφαλι-

κών εμφράκτων ήταν 53% στους extreme-dippers,

29% στους dippers, 41% στους non-dippers και 49%

στους reverse dippers. Επιπλέον, ο κίνδυνος εγκε-

φαλικής αιμορραγίας ήταν μεγαλύτερος στους ex-

treme-dippers (29% των ΑΕΕ ήταν αιμορραγικά)12.

Ωστόσο, και οι non-dippers φαίνεται να έχουν

βλάβες σε όργανα-στόχους, όπως η υπερτροφία αρι-

στερής κοιλίας, η διαστολική δυσλειτουργία, η πά-

χυνση του τοιχώματος και της διαμέτρου του αρι-

στερού κόλπου, η μικροαλβουμινουρία, η επηρεα-

σμένη νεφρική λειτουργία13,15,16. O δείκτης μάζας

της αριστερής κοιλίας (LVMI) ήταν μεγαλύτερος

στους υπερτασικούς non-dippers σε σχέση με τους

υπερτασικούς dippers (98,3 g/m2 έναντι 83,5 g/m2,

αντίστοιχα)27. 

Όσον αφορά τη σχέση μεταξύ της πρωινής αιχ-

μής της ΑΠ και του κινδύνου ΑΕΕ και θνητότητας,

τα στοιχεία δεν είναι πλήρως ξεκάθαρα. Σε αρκετές

μελέτες βρέθηκε ότι κάθε αύξηση της πρωινής αιχ-

μής της ΑΠ κατά 10 mmHg ισοδυναμούσε με μια

αντίστοιχη αύξηση του κινδύνου ΑΕΕ κατά 22%,

κυρίως μεταξύ 6 π.μ. και 12.00 μ.μ.10,11 Μια προοπτι -

κή μελέτη που διεξήχθη στην Ιταλία έδειξε, επίσης,

ότι ο κίνδυνος ΑΕΕ είναι αυξημένος στους dippers

που εμφάνιζαν μια αύξηση της συστολικής ΑΠ ≥

23 mmHg τις πρωινές ώρες19. Από την άλλη πλευρά,

υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν την αντίστρο-

φη σχέση μεταξύ της πρωινής αιχμής της ΑΠ και

της θνητότητας18,28, ενώ μια προοπτική μελέτη 3.012

υπερτασικών ασθενών που δεν λάμβαναν θεραπεία

έδειξε ότι η αυξημένη πρωινή αιχμή της ΑΠ δεν αύ-

ξανε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο29.

Μεταβλητότητα της ΑΠ από μέρα σε μέρα (day-

to-day). Oι τιμές της ΑΠ παρουσιάζουν σημαντικές

διακυμάνσεις από μέρα σε μέρα. Στοιχεία δείχνουν

ότι η μεγάλη μεταβλητότητα της ΑΠ αυξάνει τον κίν-

δυνο εκδήλωσης στεφανιαίας νόσου (ΣΝ), ΑΕΕ, αγ-

γειακής άνοιας και νόσου Alzhei mer21,30.

Μεταβλητότητα της ΑΠ από επίσκεψη σε επί-

σκεψη (visit-to-visit) στο ιατρείο. Αυτή η μορφή

της μακροπρόθεσμης μεταβλητότητας της ΑΠ έχει

συσχετισθεί με την εμφάνιση ΣΝ και ΑΕΕ, καθώς

και με αυξημένη θνησιμότητα22,31,32. Σύμφωνα με

μια post hoc ανάλυση της μελέτης SPRINT (Systolic

Blood Pressure Intervention Trial), η μεγάλη ηλικία,

το γυναικείο φύλο, η μαύρη φυλή, το κάπνισμα, η

χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) και η ΣΝ αποτελού-

σαν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες της

μεταβλητότητας της ΑΠ από επίσκεψη σε επίσκεψη

στο ιατρείο οδηγώντας σε καρδιαγγειακά συμβά-

ματα33.

Oι διακυμάνσεις της ΑΠ μεταξύ των ιατρικών

επισκέψεων έχουν, επίσης, συσχετιστεί με την επι-

δείνωση της νεφρικής λειτουργίας34-37. Μεταξύ

3.000.000 ασθενών με φυσιολογικό eGFR (ρυθμός

σπειραματικής διήθησης), η μεγαλύτερη μεταβλη-

τότητα της ΑΠ συνδέθηκε με αυξημένο κίνδυνο εκ-

δήλωσης νεφρικής νόσου τελικού σταδίου38. Σύμφω -

να με μια αναδρομική ανάλυση της μελέτης ALL-

HAT (Antihypertensive and Lipid Lowering Treat-

ment to Prevent Heart Attack Trial), οι ασθενείς με

μεγαλύτερη μεταβλητότητα της ΑΠ είχαν πιο συχνά

νεφρική νόσο τελικού σταδίου ή να εμφάνιζαν μείω -

ση του eGFR κατά 50%39. Παρ’ όλα αυτά, μια ανα-

δρομική μελέτη 69 ασθενών με ΧΝΝ διαβητικής αι-

τιολογίας δεν έδειξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ

της μεταβλητότητας της ΑΠ και της έκπτωσης της

νεφρικής λειτουργίας40.

Oρθοστατική υπόταση. Ένα διαφορετικό πα-

ράδειγμα μεταβλητότητας της ΑΠ που δεν σχετίζε-

ται με αύξηση, αλλά με μείωση της ΑΠ, είναι η ορ-

θοστατική υπόταση. Έχει αναγνωρισθεί ως ένας

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θνησιμό-

τητας και εκδήλωσης κολπικής μαρμαρυγής41-43.

Αξίζει ακόμη να αναφερθεί ότι συναντάται πιο συ-

χνά σε non-dippers και reverse-dippers44.

Εκτίμηση της μεταβλητότητας της ΑΠ. Για την

εκτίμηση της μεταβλητότητας της ΑΠ συνηθέστερα

προτιμώνται οι επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της

ΑΠ στο ιατρείο, η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ και

οι μετρήσεις της ΑΠ στο σπίτι. Μεταξύ αυτών, η

24ωρη καταγραφή της ΑΠ παρέχει πιο ακριβείς

πληροφορίες για τις διακυμάνσεις της πίεσης κατά

τη διάρκεια της ημέρας και της νύχτας, ενώ οι με-

τρήσεις στο σπίτι ενδείκνυνται για την καταγραφή
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των μεταβολών της πίεσης μεταξύ πιο μεγάλων χρο-

νικών μεσοδιαστημάτων1. 

Δεδομένου ότι οι μεταβολές της ΑΠ κατά τη

διάρκεια του 24ώρου επηρεάζονται από τη νυχτε-

ρινή πτώση της ΑΠ, έχουν προταθεί κάποιες νέες

μέθοδοι που εξαλείφουν την επίδραση του κιρκά-

διου ρυθμού: (1) η «υπολογιστικά σταθμισμένη τυ-

πική απόκλιση της ΑΠ» (computing weighted stan-

dard deviation of blood pressure), όπου η μέση τυ-

πική απόκλιση της ΑΠ υπολογίζεται ξεχωριστά κα-

τά τη διάρκεια της ημέρας και κατά τη διάρκεια της

νύχτας, (2) η «μέση πραγματική μεταβλητότητα»

(average real variability), που αποτελεί έναν αξιό-

πιστο δείκτη εμπνευσμένο από την έννοια της με-

ταβλητότητας των μαθηματικών αναλύσεων και (3)

η «υπολειπόμενη μεταβλητότητα της ΑΠ» (residual

blood pressure variability), ήτοι οι εναπομένουσες

διακυμάνσεις της ΑΠ κατά τη διάρκεια του 24ώρου

μετά την αφαίρεση των επιβραδυντικών συνιστω-

σών της ΑΠ μέσω φασματικής ανάλυσης1,45,46.

ΑΣτΑΘhΣ ΥΠeρτΑΣΗ

Η έννοια της ασταθούς υπέρτασης διερευνήθηκε

εκ νέου από τη μελέτη Framingham σχεδόν 20 χρό-

νια μετά την πρώτη περιγραφή της. Συνολικά, 5.209

ασθενείς υποβλήθηκαν σε τρεις μετρήσεις της ΑΠ

σε διάστημα μίας ώρας και παρακολουθήθηκαν για

περίπου 20 έτη. Το σημαντικότερο εύρημα αυτής

της μελέτης ήταν ότι η μεταβλητότητα της ΑΠ δεν

αποτελούσε ένα επαναλαμβανόμενο ατομικό χα-

ρακτηριστικό. O κίνδυνος καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων δεν επηρεαζόταν από την τυπική απόκλιση

της ΑΠ. Έτσι, προτάθηκε ότι ο μέσος όρος μιας σει-

ράς τιμών της ΑΠ σε περισσότερες από μία ιατρικές

επισκέψεις θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για τον

προσδιορισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου47.

Στις μέρες μας, ο όρος της ασταθούς υπέρτασης

χρησιμοποιείται για να περιγράψει τις διακυμάνσεις

της ΑΠ, με πιθανότερη αιτία τη διέγερση του συ-

μπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και ειδι-

κότερα των αδρενεργικών υποδοχέων. Εντούτοις,

δεν υπάρχουν ακριβείς τιμές ΑΠ για τη διάγνωση

αυτής της κλινικής κατάστασης. Oι ασθενείς είναι

συνήθως ασυμπτωματικοί ή παραπονούνται για κε-

φαλαλγία, αίσθημα παλμών και εξάψεις. Ένα ιδιαί -

τερο ζήτημα προκύπτει σε περιπτώσεις σημαντικής

αύξησης της ΑΠ πριν από ιατρικές ή χειρουργικές

επεμβάσεις, γεγονός που περιστασιακά οδηγεί στην

αναβολή τους3. 

Η επίπτωση της ασταθούς υπέρτασης αυξάνει

με την ηλικία. Έτσι, σε ασθενείς άνω των 60 ετών

έχουν παρατηρηθεί συχνές, βραχυπρόθεσμες, συ-

μπτωματικές, αυτόματες διακυμάνσεις της ΑΠ, που

σχετίζονται με διαταραχές του καρδιακού ρυθμού,

άγχος και κατάθλιψη48. Επιπλέον, η ασταθής υπέρ-

ταση συναντάται πιο συχνά σε μετεμμηνοπαυσιακές

γυναίκες, πιθανόν λόγω απώλειας της προστατευ-

τικής δράσης των οιστρογόνων, που επηρεάζει άμε-

σα τη δραστηριότητα του ΣΝΣ49.

Παθοφυσιολογία

Δεν υπάρχουν σαφή στοιχεία σχετικά με τους ακρι-

βείς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της ασταθούς

υπέρτασης. Πιθανολογείται ότι είναι αποτέλεσμα

σύνθετων αλληλεπιδράσεων μεταξύ ενδογενών μη-

χανισμών, όπως η αλλοίωση του αντανακλαστικού

των τασεοϋποδοχέων, καθώς και εξωγενών παρα-

γόντων (εικ. 1).

Αγγειοτενσίνη ΙΙ
Βραδυκινίνη

Ενδοθηλίνη-1
Ινσουλίνη

Οξείδιο του αζώτου

Αλλοίωση
αντανακλαστικού
τασεοϋποδοχέων

Ασταθής Υπέρταση

↓Ελαστικότητα
αγγείων

Εξωγενείς
παράγοντες

(ηχορρύπανση,
άσκηση, διατροφή,

στέρηση ύπνου)

Συμπεριφορικοί
παράγοντες

(νοητική ανάπτυξη,
συναισθηματική

κατάσταση)

Συνήθειες
Τρόπος ζωής

(αλκοόλ, κάπνισμα)

Εικόνα 1. Παθοφυσιολογία της ασταθούς υπέρτασης.
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Oι τασεοϋποδοχείς των καρωτιδικών κόλπων,

του αορτικού τόξου αλλά και των μεγάλων αγγείων

του θώρακα μεταφέρουν πληροφορίες αναφορικά

με την αγγειοδιαστολή στο στέλεχος του εγκεφάλου,

μέσω γλωσσοφαρυγγικών και παρασυμπαθητικών

νεύρων ρυθμίζοντας την ΑΠ. Oποιαδήποτε βλάβη

σε αυτή την οδό οδηγεί σε αλλοίωση του αντανα-

κλαστικού των τασεοϋποδοχέων και σε σημαντικές

διακυμάνσεις της ΑΠ. Συγκεκριμένα, η διαταραγ-

μένη προσαγωγή του ερεθίσματος από τους τασε-

οϋποδοχείς των καρωτιδικών κόλπων προς τον πυ-

ρήνα της μονήρους δεσμίδας του εγκεφάλου σε συν-

δυασμό με τη διαταραγμένη απαγωγή του ερεθί-

σματος μέσω της παρασυμπαθητικής οδού προς την

καρδιά και τα αγγεία ευθύνονται για τις μεγάλες

αυξήσεις της ΑΠ50-52.

Σε ασθενείς με ασταθή υπέρταση έχουν ανιχνευ-

θεί υψηλότερες συγκεντρώσεις κατεχολαμινών (νο-

ρεπινεφρίνη, ντοπαμίνη) στον ορό και ομοβανιλλι-

κού οξέος στα ούρα53. Τα επίπεδα της ρενίνης είναι

επίσης αυξημένα. Η απελευθέρωση της ρενίνης δια-

μεσολαβείται από την ενεργοποίηση των α-αδρε-

νεργικών υποδοχέων και η επακόλουθη παραγωγή

αγγειοτενσίνης ενισχύει τη δράση του ΣΝΣ54. Άλλοι

παράγοντες, όπως η βραδυκινίνη, η ενδοθηλίνη-1,

η ινσουλίνη και το οξείδιο του αζώτου, καθώς και

η μειωμένη ελαστικότητα του τοιχώματος των αγ-

γείων είναι, επίσης, πιθανό να πυροδοτήσουν αυ-

ξήσεις της ΑΠ1,55,56. 

Από τους εξωγενείς παράγοντες, η ηχορρύπαν-

ση, η σωματική άσκηση, η στέρηση ύπνου, το δια-

τροφικό άλας, η κατανάλωση αλκοόλ και το κάπνι-

σμα συμβάλλουν στη μεταβλητότητα της ΑΠ. Εξίσου

σημαντικοί είναι και οι συμπεριφορικοί παράγο-

ντες, όπως η νοητική ανάπτυξη και η συναισθημα-

τική κατάσταση57-59. Η μη αποτελεσματική ρύθμιση

της ΑΠ, οι συχνές αλλαγές στα αντιυπερτασικά

φάρμακα και η κακή συμμόρφωση στη θεραπεία

έχουν, επίσης, ενοχοποιηθεί για τις διακυμάνσεις

της ΑΠ μεταξύ των επισκέψεων στο ιατρείο60,61.

Η προγνωστική αξία των διακυμάνσεων της ΑΠ

Αρκετές μελέτες εξέτασαν τον προγνωστικό ρόλο

των διακυμάνσεων της ΑΠ για το καρδιαγγειακό

σύστημα. Δύο διαφορετικές αναλύσεις έδειξαν ότι

στη συντριπτική πλειοψηφία των επεισοδίων μυο-

καρδιακής ισχαιμίας χωρίς συμπτώματα (σιωπηλή

ισχαιμία) σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ προηγήθηκε

μια αύξηση της συστολικής ΑΠ. Η πρώτη έδειξε ότι

η συστολική ΑΠ αυξήθηκε κατά 18% έξι λεπτά πριν

από την εμφάνιση της κατάσπασης του διαστήματος

ST στο ηλεκτροκαρδιογράφημα, ενώ η δεύτερη κα-

τά 8,4%. Στα επόμενα πέντε λεπτά που ακολούθη-

σαν, οι αυξήσεις της συστολικής ΑΠ ήταν πιο με-

γάλες, ενώ επέστρεψαν στα πρότερα επίπεδα μετά

την υποχώρηση της κατάσπασης του διαστήματος

SΤ62,63. 

Με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης ΑΥ, σακχα-

ρώδους διαβήτη, ΑΕΕ, έκτακτων κοιλιακών συστο-

λών και θνησιμότητας έχει συσχετιστεί και η παρο-

δικά αυξημένη διαστολική ΑΠ. Μεταξύ ασθενών

με διακυμάνσεις της διαστολικής ΑΠ, η θνησιμότητα

φαίνεται να είναι μεγαλύτερη στις γυναίκες σε σχέ-

ση με τους άνδρες64-66.

Διαφορική διάγνωση ασθενών με μεταβλητό-

τητα της ΑΠ ή ασταθή υπέρταση

Φαιοχρωμοκύττωμα. Αποτελεί έναν σπάνιο νευρο-

ενδοκρινή όγκο που εκκρίνει κατεχολαμίνες στην

κυκλοφορία. Το 50% αυτών των ασθενών εκδηλώ-

νει εμμένουσα ΑΥ, το 45% παροξυσμική υπέρταση

με διαστήματα φυσιολογικής ΑΠ και μόλις το 5%

είναι νορμοτασικοί67,68. Επεισόδια απότομης αύξη-

σης της ΑΠ λόγω αιφνίδιας απελευθέρωσης κατε-

χολαμινών από τον όγκο ενδέχεται να πυροδοτη-

θούν από πολλούς παράγοντες, όπως η σωματική

άσκηση, το κάπνισμα, το άγχος, τα τρόφιμα ή τα ρο-

φήματα με υψηλές συγκεντρώσεις τυραμίνης (τυριά,

μπίρες και κρασιά), τα φάρμακα (ισταμίνη, φαινο-

θειαζίνη ή τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά) και οι χει-

ρουργικές επεμβάσεις. Τα επεισόδια αυτά είναι,

κατά κύριο λόγο, απρόβλεπτα και συμβαίνουν από

αρκετές φορές ημερησίως έως μια φορά σε διάστη-

μα αρκετών μηνών προσομοιάζοντας με την κατά-

σταση της ασταθούς υπέρτασης67. 

Ψευδοφαιοχρωμοκύττωμα. Πρόκειται για μία

ακόμη κατάσταση που μιμείται την ασταθή υπέρ-

ταση. Oι ασθενείς παρουσιάζουν αιφνίδιες αυξή-

σεις της ΑΠ, ομοίως με το φαιοχρωμοκύττωμα, χω-

ρίς όμως την παρουσία όγκου στα επινεφρίδια κατά

τον απεικονιστικό έλεγχο και τις υψηλές συγκε-

ντρώσεις της νορεπινεφρίνης. Η συχνότητα αυτών

των επεισοδίων ποικίλλει, ενώ η διάρκειά τους κυ-

μαίνεται από λίγα λεπτά έως μερικές ημέρες. Στις

περισσότερες περιπτώσεις, αναφέρεται ιστορικό

ψυχολογικού τραύματος ή κακοποίησης69-71. Ανα-

φορικά με τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό, το ψευ-

δοφαιοχρωμοκύττωμα οφείλεται σε αυξημένη δρα-

στηριότητα του ΣΝΣ72. Η ΑΠ είναι συνήθως φυσιο-

λογική μεταξύ των επεισοδίων, ενώ η αντιυπερτα-

σική αγωγή δεν προλαμβάνει τα επεισόδια69, 73.

Υπέρταση λευκής μπλούζας. Χαρακτηρίζεται
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από αυξημένη ΑΠ εντός του ιατρείου, ενώ οι τιμές

της ΑΠ εκτός του ιατρείου είναι φυσιολογικές. Απο-

τέλεσμα αυτού είναι οι ασταθείς τιμές της ΑΠ με-

ταξύ των επισκέψεων στο ιατρείο. Η μέγιστη αύξη-

ση της ΑΠ υφίσταται εντός των πρώτων τεσσάρων

λεπτών από την άφιξη του ιατρού ή του νοσηλευτή

και μπορεί να επιμείνει για 10-15 λεπτά. Oι ασθε-

νείς είναι κυρίως ηλικιωμένοι, γυναίκες και μη κα-

πνιστές. Η συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών

συμβαμάτων, ΑΥ και ΣΔ είναι σαφώς υψηλότερη

συγκριτικά με τους νορμοτασικούς ασθενείς6,74-76.

Συγκεκαλυμμένη υπέρταση. Χαρακτηρίζεται

από αυξημένες τιμές ΑΠ εκτός του ιατρείου σε συν-

δυασμό με φυσιολογικές τιμές εντός του ιατρείου.

Η ΑΠ παρουσιάζει διακυμάνσεις κατά τη διάρκεια

της ημέρας, ομοίως με την ασταθή υπέρταση, ενώ

επανέρχεται εντός φυσιολογικών ορίων όταν με-

τράται στο ιατρείο. Η νεαρή ηλικία, το άρρεν φύλο,

το κάπνισμα, η αυξημένη σωματική άσκηση, η κα-

τανάλωση αλκοόλ, η παχυσαρκία και οι συννοση-

ρότητες, όπως το μεταβολικό σύνδρομο, ο ΣΔ, η

ΧΝΝ και η αποφρακτική υπνική άπνοια, προδια-

θέτουν στην εκδήλωση της συγκαλυμμένης υπέρτα-

σης. Η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ αποτελεί την εξέ-

ταση εκλογής για τη διάγνωση. Υπάρχουν ενδείξεις

ότι αυτοί οι ασθενείς διατρέχουν μεγαλύτερο κίν-

δυνο βλάβης σε όργανα-στόχους και καρδιαγγεια-

κής νοσηρότητας που προσεγγίζει τον αντίστοιχο

ενός υπερτασικού ασθενούς77-79.

Oρθοστατική υπέρταση. Πρόκειται για μια κα-

τάσταση όπου αυξάνει η ΑΠ κατά την έγερση από

την ύπτια στην όρθια θέση. Δεν υπάρχει ένας ακρι-

βής ορισμός. Ωστόσο, στοιχεία από μελέτες αναφέ-

ρουν μια αύξηση της συστολικής ΑΠ της τάξεως των

20 mmHg κατά τη μετάβαση στην όρθια θέση80,81.

Η συμπαθητική δραστηριότητα είναι αυξημένη λό-

γω της δυσλειτουργίας του εγκεφαλικού στελέχους

ή των κέντρων που βρίσκονται υψηλότερα και είναι

υπεύθυνα για τον έλεγχο του αυτόνομου νευρικού

συστήματος (ΑΝΣ)82,83. Η προγνωστική αξία αυτής

της κατάστασης δεν είναι ξεκάθαρη84-87, ωστόσο,

υπάρχουν στοιχεία ότι η ΑΥ, ο ΣΔ τύπου ΙΙ, η δυ-

σλειτουργία του ΑΝΣ και τα σιωπηλά ΑΕΕ συνα-

ντώνται πιο συχνά σε ασθενείς με ορθοστατική

υπέρταση σε σχέση με τους νορμοτασικούς81,88,89.

ΣΥΜΠΕρaΣΜΑτΑ

Από τα ελάχιστα δεδομένα στη διεθνή βιβλιογραφία

είναι προφανές ότι η ασταθής υπέρταση αποτελεί

περισσότερο ένα φαινόμενο μεταβλητότητας της

ΑΠ παρά μια καινούρια νόσο. Η κατάσταση αυτή

φαίνεται να συνδέεται με αυξημένη θνησιμότητα

και με μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγγει-

ακών συμβαμάτων και ΑΕΕ. Συνεπώς, συνιστάται

στενή παρακολούθηση, ενώ η προσπάθεια μείωσης

της μεταβλητότητας της ΑΠ θα μπορούσε να θεω-

ρηθεί μια νέα θεραπευτική προσέγγιση των ασθε-

νών με διαγνωσμένη ΑΥ.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί σημαντικό πρό-

βλημα δημόσιας υγείας λόγω της επιδημιολογίας

της και της ισχυρής συσχέτισής της με την καρδιαγ-

γειακή νοσηρότητα και θνητότητα1-5. Ωστόσο, παρά

το τεκμηριωμένο όφελος της αντιυπερτασικής θε-

Στρατηγική θεραπείας και ρύθ-
μιση της υπέρτασης σε ασθενείς
υπό αγωγή με βάση την ολμε-
σαρτάνη: μη παρεμβατική μελέ -
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φροντίδα υγείας στην Ελλάδα
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Περιληψη

Η μελέτη FAMILY αποτελεί μη παρεμβατική μελέτη παρατήρησης (2017-2019) με σκοπό την καταγραφή των χαρακτη -

ριστικών και της ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο (ΑΠΙ) σε υπερτασικούς ασθενείς υπό σταθερή θεραπεία

βασισμένη στην ολμεσαρτάνη (2 επισκέψεις σε μεσοδιάστημα διμήνου). Η ανάλυση συμπεριέλαβε 4.883 υπερτασικούς

[ηλικία 66,5 ± 11,2 έτη, άνδρες 54%, διαβητικοί 26%, μέση ΑΠΙ (συστολική/διαστολική) 137,6 ± 16,0/82,4 ±9 ,8

mmHg, 56% <140/90 mmHg] που αξιολογήθηκαν από 491 ιατρούς της πρωτοβάθμιας περίθαλψης. Οι συμμετέχοντες

λάμβαναν 2,2 ± 0,8 αντιυπερτασικά φάρμακα (μονοθεραπεία ολμεσαρτάνης: 21%, 2 φάρμακα: 44%, 3: 30%, ≥4: 5%).

Σταθεροί συνδυασμοί χρησιμοποιούνταν στο 89% των θεραπευόμενων με συνδυασμούς (ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη

37%, ολμεσαρτάνη/υδροχλωροθειαζίδη 28%, ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη/υδροχλωροθειαζίδη 35%). 13% των ασθενών

παρέλειπε τουλάχιστον μία δόση (λόγω πολύπλοκου θεραπευτικού σχήματος σε 75%). Σε διωνυμική λογιστική πα-

λινδρόμηση, η μικρότερη ηλικία (λόγος κινδύνου: 0,99; 95% διαστήματα εμπιστοσύνης: 0,98-0,99), το ανδρικό φύλο

(1,2; 1,04-1,31), η παχυσαρκία (1,33; 1,16-1,52), ο διαβήτης (1,28; 1,12-1,46) και η χρήση μικρότερου αριθμού αντιυ-

περτασικών φαρμάκων (0,9; 0,84-0,97) σχετίζονταν με μεγαλύτερο κίνδυνο αρρύθμιστης υπέρτασης. Σε ασθενείς με

αρρύθμιστη ΑΠΙ, οι ιατροί προέβησαν σε: αύξηση δόσης (18%), προσθήκη φαρμάκου (17%), αντικατά σταση φαρμάκου

(3%), απλούστευση θεραπείας με σταθερό συνδυασμό (7%), καμία μεταβολή (55%). Στη δεύτερη επίσκεψη η μέση

τιμή ΑΠΙ ήταν 128,5 ± 9,4/78,3 ± 7,7 mmHg. Συμπερασματικά, τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι συνδυασμοί αντιυ-

περτασικών φαρμάκων, κυρίως σταθεροί, χρησιμοποιούνται ευρέως στην πρωτοβάθμια περίθαλψη. Ωστόσο, η ρύθμιση

της υπέρτασης δεν είναι ικανοποιητική, με την αδράνεια των ιατρών και τα πολύπλοκα θεραπευτικά σχήματα να απο-

τελούν κύρια εμπόδια. Για την αποτελεσματικότερη ρύθμιση της υπέρτασης απαιτείται επιθετικότερη και απλούστερη

θεραπεία με ευρύτερη χρήση διπλών και τριπλών σταθερών συνδυασμών και φαρμάκων δεύτερης γραμμής.

Λέξεις-κλειδιά: υπέρταση, θεραπεία, ρύθμιση, συνδυασμοί, ολμεσαρτάνη
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ραπείας και της ρύθμισης της αρτηριακής υπέρτα-

σης, τα ποσοστά ελέγχου παραμένουν χαμηλά πα-

γκοσμίως, κυρίως λόγω της κλινικής αδράνειας των

ιατρών και της κακής συνεργασιμότητας των ασθε-

νών1-5. Πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα σε

αντιπροσωπευτικό δείγμα του γενικού πληθυσμού

σε όλη την Ελλάδα (μελέτη ΕΜΕΝO, 4.699 ενήλι-

κες) έδειξαν επιπολασμό της υπέρτασης περίπου

40% και ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης μόνο στο

30% των υπερτασικών6. Με στόχο τη βελτίωση της

ρύθμισης της υπέρτασης οι σύγχρονες Ευρωπαϊκές

(2018) και Διεθνείς (2020) κατευθυντήριες Oδηγίες

συστήνουν μια απλή και επιθετική στρατηγική με

βήματα θεραπείας, χρησιμοποιώντας ως βάση τους

αποκλειστές του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασί-

νης-αλδοστερόνης2,3.

Oι μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο

(ΑΠΙ) αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για τη διά-

γνωση και θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης, κυ-

ρίως επειδή οι μελέτες έκβασης που παρέχουν την

τεκμηρίωση για τα οφέλη της αντιυπερτασικής θε-

ραπείας στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου,

τα ενδεδειγμένα όρια έναρξης θεραπείας και οι

στόχοι βασίζονται σχεδόν αποκλειστικά σε μετρή-

σεις ΑΠΙ1-5,7,8. Ωστόσο, έχει αναγνωριστεί ότι οι

μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης εκτός ιατρείου

παρέχουν ακριβέστερη αξιολόγηση της αρτηριακής

υπέρτασης, κυρίως λόγω της αναγνώρισης των φαι-

νοτύπων της υπέρτασης λευκής μπλούζας και της

συγκαλυμμένης υπέρτασης, και κατέχουν πλέον κε-

ντρικό ρόλο στις κατευθυντήριες οδηγίες1-4. Παρά

τους περιορισμούς των μετρήσεων ΑΠΙ και την αυ-

ξανόμενη χρήση των μετρήσεων εκτός ιατρείου,

προς το παρόν αλλά και στο εγγύς μέλλον, είναι βέ-

βαιο ότι σε πολλούς υπερτασικούς, ιδιαίτερα στην

πρωτοβάθμια υγεία, η διάγνωση και η θεραπεία θα

βασίζονται αποκλειστικά σε μετρήσεις ΑΠΙ7,8.

Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η καταγραφή της

ρύθμισης της ΑΠΙ σε υπερτασικούς ασθενείς υπό

σταθερή θεραπεία με βάση την ολμεσαρτάνη στην

πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας.

ΜΕΘOΔOΛOΓΙΑ

Σχεδιασμός ‑ Πληθυσμός 

Η μελέτη FAMILY είναι μια μη παρεμβατική με-

λέτη παρατήρησης που διενεργήθηκε στην Ελλάδα

την περίοδο 2017-2019 από ιατρούς πρωτοβάθμιας

φροντίδας (γενικοί ιατροί, παθολόγοι, καρδιολό-

γοι). Επιλέξιμοι για τη μελέτη ήταν άτομα ηλικίας

≥18 ετών με διάγνωση υπέρτασης υπό σταθερή (≥4

εβδομάδες) φαρμακευτική θεραπεία με βάση τον

αποκλειστή υποδοχέων αγγειοτασίνης ολμεσαρτά-

νη. κριτήρια αποκλεισμού ήταν η εγκυμοσύνη, οποι-

αδήποτε οξεία ή χρόνια νόσος που κατά την κρίση

του θεράποντος ιατρού θα περιόριζε τη συμμετοχή

του εξεταζόμενου, και άρνηση για συγκατάθεση

συμμετοχής στη μελέτη ή συμμετοχή σε άλλη μελέτη.

κάθε συμμετέχων ιατρός κλήθηκε να συγκεντρώσει

δεδομένα τουλάχιστον 10 διαδοχικών επιλέξιμων

ασθενών. Η αξιολόγηση έγινε σε 2 επισκέψεις στο

ιατρείο σε μεσοδιάστημα διμήνου. Η πρώτη επίσκε-

ψη περιελάμβανε τη λήψη ιστορικού, καταγραφή

ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών και μέτρηση

της ΑΠΙ με βάση τη συνήθη κλινική πρακτική. Επι-

πλέον, καταγράφηκε η παράλειψη δόσεων αντιυ-

περτασικών φαρμάκων από ασθενείς καθώς και η

πρόθεση των ιατρών για αλλαγές στη θεραπεία με

καταγραφή των τυχόν τροποποιήσεων της φαρμα-

κευτικής αγωγής. Η δεύτερη επίσκεψη περιελάμ-

βανε τη μέτρηση ΑΠΙ.

Με βάση τις Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες

Oδηγίες υπέρτασης του 2013, επίπεδα ΑΠΙ (συστο-

λική/ διαστολική) <140/90 mmHg χρησιμοποιήθη-

καν για τον ορισμό ελεγχόμενης υπέρτασης1.

Η μελέτη εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμ-

βούλιο του Ναυτικού Νοσοκομείου Αθηνών και κά-

θε εξεταζόμενος υπέγραψε έγγραφη συγκατάθεση

για την ένταξή του στη μελέτη.

Στατιστική ανάλυση

Η δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov χρησιμοποιήθηκε

για την εκτίμηση της κανονικής κατανομής των εξε-

ταζόμενων μεταβλητών. Oι τιμές των μεταβλητών

παρουσιάζονται ως μέση τιμή και τυπική απόκλιση.

Η δοκιμασία χ2 χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση

ποιοτικών παραμέτρων. Εφαρμόστηκε διωνυμική

λογιστική παλινδρόμηση για την αναγνώριση μετα-

βλητών που σχετίζονται με μεγαλύτερη πιθανότητα

αρρύθμιστης υπέρτασης. Εξετάστηκαν οι μεταβλητές

ηλικία, φύλο, παχυσαρκία, διαβήτης τύπου 2, κάπνι-

σμα, αριθμός αντιυπερτασικών φαρμάκων, χρήση

σταθερών συνδυασμών. Τιμή p <0,05 θεωρήθηκε

στατιστικά σημαντική. Η στατιστική ανάλυση πραγ-

ματοποιήθηκε με χρήση λογισμικού IBM SPSS Sta-

tistics (Version 21.0. Armonk, NY IBM Corp).

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Αρχικά αξιολογήθηκαν 4.930 υπερτασικοί ασθενείς

εκ των οποίων 4.883 πληρούσαν όλα τα κριτήρια

ένταξης και συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση. Τα

χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται στον

Πίνακα 1. Τα δεδομένα της μελέτης συνέλεξαν 491
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ιατροί (48% καρδιολόγοι, 39% παθολόγοι, 12% γε-

νικοί ιατροί, 1% άλλη ειδικότητα). 

Η μέση τιμή ΑΠΙ στην πρώτη επίσκεψη ήταν

137,6 ± 16,0/82,4 ± 9,8 mmHg (συστολική/διαστο-

λική) και 56% είχαν ρυθμισμένη ΑΠΙ (<140/90

mmHg). Oι ασθενείς λάμβαναν κατά μέσο όρο 2,2

± 0,8 αντιυπερτασικά φάρμακα (μονοθεραπεία με

ολμεσαρτάνη: 21%, 2 φάρμακα: 44%, 3 φάρμακα:

30%, ≥4 φάρμακα: 5%). Σταθεροί συνδυασμοί χρη-

σιμοποιούνταν στο 89% των ασθενών υπό θεραπεία

με συνδυασμούς (ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη: 37%,

ολμεσαρτάνη/υδροχλωροθειαζίδη: 28%, ολμεσαρ-

τάνη/αμλοδιπίνη/υδροχλωροθειαζίδη: 35%) (Γρά-

φημα 1). Σταθεροί συνδυασμοί χορηγούνταν συ-

χνότερα από καρδιολόγους συγκριτικά με γενικούς

ιατρούς και παθολόγους (77/75/72% αντίστοιχα,

p<0,01). Ποσοστό 13% των ασθενών δήλωσε ότι

παρέλειπε τουλάχιστον μία δόση φαρμάκων (λόγω

πολύπλοκου θεραπευτικού σχήματος / πολυφαρμα-

κίας σε 75%). 

Η ρύθμιση της ΑΠΙ ήταν καλύτερη στους: (i) μη

διαβητικούς συγκριτικά με διαβητικούς (58% έναντι

52% αντίστοιχα, p<0,01), παρά τη χρήση λιγότερων

φαρμάκων (2,2 ± 0,8 έναντι 2,4 ± 0,8 φάρμακα

αντίστοιχα, p<0,01), (ii) στους μη παχύσαρκους συ-

γκριτικά με παχύσαρκους (58% έναντι 51%,

p<0,01), παρά τη χρήση λιγότερων φαρμάκων (2,2

± 0,8 έναντι 2,3 ± 0,9 φάρμακα, p<0,01), (iii) στους

ασθενείς υπό σταθερούς συγκριτικά με ελεύθερους

συνδυασμούς (58% έναντι 53%, p<0,01). Ασθενείς

με διαβήτη και παχυσαρκία (n=454; 9%) είχαν υψη-

λότερα ποσοστά αρρύθμιστης ΑΠΙ συγκριτικά με

υπόλοιπο δείγμα (52% έναντι 43%, p<0,01). Επι-

πλέον, ο έλεγχος ήταν χειρότερος σε ασθενείς υπό

μονοθεραπεία συγκριτικά με αυτούς υπό αγωγή με

2, 3 ή ≥4 φάρμακα (53/56/59/57% αντίστοιχα,

p<0,05).

Διωνυμική λογιστική παλινδρόμηση έδειξε ότι

η μικρότερη ηλικία (λόγος κινδύνου: 0,99; 95% δια-

στήματα εμπιστοσύνης: 0,98-0,99), το ανδρικό φύλο

(1,2; 1,04-1,31), η παχυσαρκία (1,33; 1,16-1,52), ο

διαβήτης (1,28; 1,12-1,46) και η χρήση μικρότερου

αριθμού αντιυπερτασικών φαρμάκων (0,9; 0,84-

0,97) σχετίζονταν με τον κίνδυνο αρρύθμιστης υπέρ-

τασης, ενώ το κάπνισμα και η χρήση σταθερών συν-

δυασμών δεν σχετίζονταν σε σημαντικό βαθμό με

τη ρύθμιση της ΑΠΙ. 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά συμμετεχόντων (μέση τι-

μή ± τυπική απόκλιση)

Xαρακτηριστικά Τιμή

Ηλικία (έτη) 66,5±11,2

Άνδρες (%) 2.645 (54)

Ύψος (cm) 169,2±8,8

Βάρος (kg) 80,2±13,2

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 28,0±3,9

Παχυσαρκία (%) 1.192 (24)

κάπνισμα (%) 1.114 (23)

Διαβήτης τύπου 2 (%) 1.271 (26)

Δυσλιπιδαιμία (%) 2.859 (59)

Συστολική/διαστολική αρτηριακή 137,6±16,0/82,4±9,8

πίεση ιατρείου (mmHg)

καρδιακή συχνότητα (ανά λεπτό) 73,3±8,8

Διάγνωση υπέρτασης 546 (11,2)/2.706 

το τελευταίο έτος/1-10 έτη/ (55,4)/1.488

>10 έτη/άγνωστη (%) (30,5)/13 (2,9)

Γράφημα 1. Ποσοστά χρήσης συνδυασμών με βάση την ολμεσαρτάνη.

Συνδυασμοί με βάση ολμεσαρτάνη

Σταθεροί συνδυασμοί με βάση ολμεσαρτάνη

Σταθερός συνδυασμός ολμεσαρτάνης-αμλοδιπίνης

Σταθερός συνδυασμός ολμεσαρτάνης-HCTZ

Σταθερός συνδυασμός ολμεσαρτάνης-αμλοδιπίνης-HCTZ
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Σε ασθενείς με αρρύθμιστη ΑΠΙ, οι ιατροί προ-

έβησαν σε: αύξηση δόσης της θεραπείας (18%),

προσθήκη νέου φαρμάκου (17%), αντικατάσταση

φαρμάκου (3%), απλούστευση θεραπείας με στα-

θερό συνδυασμό (7%), καμία μεταβολή (55%)

(Γράφημα 2). 

Στη δεύτερη επίσκεψη στο ιατρείο η μέση τιμή

ΑΠΙ ήταν 128,5 ± 9,4/78,3 ± 7,7 mmHg (συστολι-

κή/διαστολική) και 84% είχε ρυθμισμένη ΑΠΙ

<140/90 mmHg, ενώ ο μέσος αριθμός αντιυπερτα-

σικών φαρμάκων ήταν 2,3 ± 0,8 αντιυπερτασικά

φάρμακα (όλες οι συγκρίσεις έναντι της πρώτης

επίσκεψης ήταν στατιστικά σημαντικές).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

κύρια ευρήματα της μελέτης FAMILY που διενερ-

γήθηκε σε ένα μεγάλο δείγμα θεραπευόμενων

υπερτασικών ασθενών στην πρωτοβάθμια φροντίδα

υγείας είναι τα εξής: (i) Η ΑΠΙ είναι αρρύθμιστη

σε μεγάλο ποσοστό υπερτασικών ασθενών (44%),

(ii) συνδυασμένη θεραπεία και σταθεροί συνδυα-

σμοί φαρμάκων χρησιμοποιούνται ευρέως, (iii) χα-

ρακτηριστικά ιατρών και ασθενών έχουν σημασία

για τον έλεγχο της υπέρτασης, (iv) η κλινική αδρά-

νεια των ιατρών και η κακή συνεργασιμότητα των

ασθενών (κυρίως λόγω πολύπλοκου θεραπευτικού

σχήματος) αποτελούν κύρια εμπόδια για τη ρύθμιση

της υπέρτασης.

Oι πρόσφατες Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες

Oδηγίες (2018) συνιστούν τις μετρήσεις ΑΠΙ ως κύ-

ρια μέθοδο για τη διάγνωση της υπέρτασης, την

έναρξη θεραπείας και τον στόχο της, κυρίως λόγω

της ευρείας διαθεσιμότητάς της στην κλινική πράξη

και των ισχυρών δεδομένων από προοπτικές μελέ-

τες έκβασης που βασίζονται σε τέτοιες μετρήσεις1-

5. Στον συνιστώμενο αλγόριθμο θεραπευτικής στρα-

τηγικής, οι αποκλειστές συστήματος ρενίνης-αγγει-

οτασίνης αποτελούν τη βάση της θεραπείας. Η ολ-

μεσαρτάνη είναι ένας ευρέως χρησιμοποιούμενος

αποκλειστής υποδοχέων αγγειοτασίνης με ισχυρή

και παρατεταμένη διάρκεια δράσης και με ενδείξεις

καρδιαγγειακής και νεφρικής προστατευτικής δρά-

σης9. Επιπλέον, διατίθεται σε σταθερούς διπλούς

συνδυασμούς με αμλοδιπίνη ή υδροχλωροθειαζίδη,

αλλά και σε τριπλό με αμλοδιπίνη και υδροχλωρο-

θειαζίδη.

Η μελέτη FAMILY στην πρωτοβάθμια φροντίδα

υγείας περιέλαβε περίπου 5.000 υπερτασικούς

ασθενείς υπό θεραπεία με βάση την ολμεσαρτάνη

και έδειξε ότι μόνο το 56% των ασθενών είχε ΑΠΙ

εντός στόχου. Σημειώνεται ότι η μελέτη διεξήχθη

το 2017-2019, οπότε οι ιατροί ακολουθούσαν τις Ευ-

ρωπαϊκές κατευθυντήριες Oδηγίες του 2013 που

ευνοούσαν συντηρητικότερο στόχο ΑΠΙ σε σύγκρι-

ση με τις Ευρωπαϊκές Oδηγίες 20181,2. O αυστηρό-

τερος στόχος ΑΠΙ για τη θεραπεία της υπέρτασης

και η συνιστώμενη έναρξη συνδυαστικής θεραπείας

στις οδηγίες του 2018 βασίζονται στην αυξανόμενη

τεκμηρίωση για το όφελος της αντιυπερτασικής θε-

ραπείας και τον αυστηρότερο έλεγχο σε συνδυασμό

με τα μη ικανοποιητικά ποσοστά ρύθμισης παγκο-

σμίως2. Είναι ενδιαφέρον το εύρημα της μελέτης

ότι η συνδυασμένη θεραπεία και ιδιαίτερα οι στα-

θεροί συνδυασμοί χρησιμοποιήθηκαν ευρύτατα.

Επιπλέον, υπήρχε μια τάση για συχνότερη χρήση

του συνδυασμού ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη συγκρι-

τικά με ολμεσαρτάνη/υδροχλωροθειαζίδη. Τα ευ-

ρήματα της μελέτης ACCOMPLISH μάλλον επη-

ρέασαν τη συμπεριφορά των γιατρών στην επιλογή

των συνδυασμών αυτών10. Ενδιαφέρον είναι επίσης

το ότι οι καρδιολόγοι χρησιμοποιούσαν σταθερούς

συνδυασμούς συχνότερα από τους γενικούς ιατρούς

ή παθολόγους.

Ασθενείς με διαβήτη και/ή παχυσαρκία είχαν

Γράφημα 2. Θεραπευτικές αποφάσεις ιατρών στους ασθενείς με αρρύθμιστη υπέρταση.

Καμία αλλαγή

Αύξηση δόσης

Προσθήκη φαρμάκου

Αντικατάσταση φαρμάκου

Χρήση σταθερού αντί ελεύθερου συνδυασμού
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17

3
7



64 Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 1

χαμηλότερα ποσοστά ρύθμισης ΑΠΙ, ακόμη και με-

τά από προσαρμογή για διάφορες μεταβλητές. Το

εύρημα αυτό είναι ανησυχητικό καθώς η συνύπαρξη

αυτών των τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου

αυξάνει σημαντικά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο11.

Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με την τρέχουσα βι-

βλιογραφία και υπογραμμίζουν την ανάγκη για αυ-

ξημένη ευαισθητοποίηση όσον αφορά την άμεση

και επιθετική θεραπεία αυτών των ασθενών υψηλού

κινδύνου12,13.

Όσον αφορά τη συνεργασιμότητα των ασθενών

με τη θεραπεία, σχεδόν ένας στους δέκα ασθενείς

δήλωσε ότι παρέλειπε τουλάχιστον μία δόση των

αντιυπερτασικών φαρμάκων του, με συχνότερη ανα-

φερόμενη αιτία την πολυπλοκότητα της θεραπείας.

Επιπλέον, παρά την αρρύθμιστη ΑΠΙ, πάνω από

τους μισούς ιατρούς δεν προτίθενται να εντατικο-

ποιήσουν τη θεραπεία. Θα μπορούσε να υποτεθεί

ότι σε κάποιες περιπτώσεις οι ιατροί βασίζονται σε

μετρήσεις πίεσης εκτός ιατρείου για τη λήψη θερα-

πευτικών αποφάσεων (π.χ. υπέρταση λευκής μπλού-

ζας). Ωστόσο, το υψηλό ποσοστό μη εντατικοποίη-

σης της θεραπείας που καταγράφηκε αντανακλά

σίγουρα ένα σημαντικό επίπεδο «θεραπευτικής

αδράνειας» των ιατρών.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι

συνδυασμοί αντιυπερτασικών φαρμάκων, κυρίως

σταθεροί, χρησιμοποιούνται ευρέως στην πρωτο-

βάθμια περίθαλψη. Ωστόσο, η ρύθμιση της υπέρτα-

σης συχνά δεν είναι ικανοποιητική με την αδράνεια

των ιατρών και τα πολύπλοκα θεραπευτικά σχήματα

να αποτελούν κύρια εμπόδια. Για την αποτελεσμα-

τικότερη ρύθμιση της υπέρτασης χρειάζεται επιθε-

τικότερη και απλούστερη θεραπεία και ευρύτερη

χρήση διπλών και τριπλών σταθερών συνδυασμών

και φαρμάκων δεύτερης γραμμής.
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ΕΙΣΑγωγη

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) συνιστά μία

σύγχρονη πανδημία, δεδομένου ότι αφορά στο 9,3%

του παγκόσμιου πληθυσμού. Η καρδιαγγειακή νό-

σος αποτελεί την κύρια αιτία θνητότητας μεταξύ

των ασθενών με ΣΔ2, με τη στεφανιαία νόσο να ευ-

θύνεται για το 1/3 του συνόλου των θανάτων. 

Μία νέα κατηγορία αντιδιαβητικών φαρμάκων,

οι αναστολείς συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου τύ-

που 2 (SGLT-2) ανεδείχθησαν κατά την τελευταία

δεκαετία, παρέχοντας σημαντικά και εντυπωσιακά

καρδιαγγειακά οφέλη σε ασθενείς με ΣΔ2, όπως

τεκμηριώνεται από τα αποτελέσματα μελετών «ορό-

σημο» στο εν λόγω ερευνητικό πεδίο. Αξίζει να ση-

μειωθεί πως η κατηγορία αυτή έχει προσφέρει ση-

μαντικά οφέλη και σε ασθενείς με συννοσηρότητες,

όπως χρόνια νεφρική νόσο ή καρδιακή ανεπάρκεια

με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης, ανεξαρτήτως του

υποβάθρου ΣΔ2, αναδεικνύοντας τις πλειοτροπικές

δράσεις των SGLT-2 αναστολέων. Παρά το γεγονός

πως τα καρδιαγγειακά και νεφρικά οφέλη της κα-

τηγορίας αυτής είναι ευρέως αποδεκτά, τροποποι-

ώντας μάλιστα σύγχρονους θεραπευτικούς αλγο-

ρίθμους και κατευθυντήριες οδηγίες, οι μηχανισμοί

δράσης των SGLT-2 αναστολέων δεν έχουν εξα-

κριβωθεί.

Η αρτηριακή σκληρία αποτελεί πλέον έναν

εδραιωμένο διαγνωστικό και προγνωστικό παρά-

γοντα καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με εγκα-

τεστημένη νόσο ή παρουσία πολλαπλών παραγό-

ντων κινδύνου, ενώ αποτελεί έμμεσο δείκτη βλάβης

οργάνων-στόχων. Η ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού

κύματος (ΤΜΣΚ) αντικατοπτρίζει το “gold stan-

dard” στην εκτίμηση της αρτηριακής σκληρίας με

τρόπο μη επεμβατικό. 

O σκοπός της παρούσας μετα-ανάλυσης τυχαιο -

ποιημένων κλινικών δοκιμών είναι η ανάδειξη της

επίδρασης των SGLT-2 αναστολέων στην ΤΜΣΚ. 

ΜΕθοΔοΙ

Η παρούσα μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε με

βάση τις οδηγίες PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).
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Πραγματοποιήσαμε μία εκτενή βιβλιογραφική ανα-

ζήτηση σε 2 βιβλιογραφικές βάσεις δεδομένων

(PubMed και Cochrane Library), καθώς και στη

γκρίζα βιβλιογραφία, εφαρμόζοντας την κάτωθι

στρατηγική αναζήτησης: (SGLT-2 inhibitor) OR

(dapagliflozin) OR (empagliflozin) OR (cana gli -

flozin) OR (sotagliflozin) OR (ertugliflozin) OR

(ipragliflozin) OR (tofogliflozin) OR (luseogli -

flozin) OR (bexagliflozin) OR (licogliflozin) OR (re-

mogliflozin) AND (arterial stiffness) OR (aortic stiff-

ness) OR (pulse wave velocity) OR (PWV). 

Αναζητήσαμε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές,

παράλληλων ομάδων, οι οποίες στρατολόγησαν ενή-

λικες ασθενείς με ή χωρίς ΣΔ2, οι οποίοι τυχαιο-

ποιήθηκαν είτε σε SGLT-2 αναστολέα είτε σε ει-

κονικό ή ενεργό φάρμακο, αξιολογώντας την επί-

δραση των ανωτέρω κατηγοριών στην ΤΜΣΚ υπό

στατικές συνθήκες ιατρείου ή περιπατητικές συν-

θήκες 24ωρης καταγραφής. 

Θέσαμε ως πρωτεύον καταληκτικό σημείο τη με-

ταβολή στην ΤΜΣΚ με SGLT-2 αναστολέα έναντι

εικονικού ή ενεργού φαρμάκου, ενώ θέσαμε ως δευ-

τερεύον καταληκτικό σημείο τη μεταβολή στην

ΤΜΣΚ με τον συνδυασμό SGLT-2 αναστολέα με

ινκρετινο-μιμητικό φάρμακο.

Υπολογίσαμε μέση διαφορά (σταθερά απόκλι-

ση), με διάστημα εμπιστοσύνης 95%. Πραγματο-

ποιήσαμε υπολογισμό ετερογένειας με τη μέθοδο

I2. Η μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το πρό-

γραμμα RevMan 5.3. 

Έγινε επίσης αξιολόγηση του κινδύνου συστη-

ματικού σφάλματος στις επιμέρους επιλέξιμες με-

λέτες με τη χρήση του Revised Cochrane risk of bias

tool for randomized trials (RoB 2.0), καθώς και

αξιολόγηση της τεκμηρίωσης του αποτελέσματος

με τη χρήση του GRADE framework.

ΑΠοΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Η βιβλιογραφική μας αναζήτηση απέφερε 68 απο-

τελέσματα από τη βάση PubMed και 107 αποτελέ-

σματα από τη βάση Cochrane Library, ενώ δεν απέ-

φερε επιπρόσθετα αποτελέσματα η αναζήτηση σε

πηγές βιβλιογραφίας (διάγραμμα ροής, εικ. 1). 

Τελικά, 4 μελέτες εισήχθησαν στην ανάλυση για

το πρωτογενές καταληκτικό σημείο και 2 μελέτες στην

ανάλυση για το δευτερογενές καταληκτικό σημείο.1-5

Τα βασικά χαρακτηριστικά των επιλέξιμων με-

λετών συνοψίζονται στον Πίνακα 1. 

Όλες οι μελέτες συνέκριναν τη νταπαγλιφλοζίνη

έναντι εικονικού ή ενεργού φαρμάκου. Συνολικά,

η χορήγηση SGLT-2 αναστολέα επέφερε σημαντική

ελάττωση της ΤΜΣΚ κατά 0,25 m/s έναντι του εικο -

νι κού ή ενεργού φαρμάκου (μέση διαφορά = -0,25

m/s, 95% CI; -0,49 εώς -0,01, I2 = 24%, p = 0,04),

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής. 

Πηγές από::
     Βιβλιογραφικές
     βάσεις δεδομένων (n = 175 )
     Βάσεις κλινικών μελετών (n = 0)

Πηγές που εξαιρέθηκαν
ως διπλότυπες (n = 56)

Πηγές που αξιολογήθηκαν
για πιθανή ένταξη
στην ανασκόπηση (n = 119)

Πηγές που εξαιρέθηκαν βάσει
των καθορισμένων κριτηρίων
(n = 101)

Πηγές μη προσβάσιμες (n = 0)

Πηγές που αποκλείστηκαν::
     Ασθενείς με Σ∆1 (n = 3)
     Σχεδιασμός μελέτης – 
     καταληκτικά σημεία μελέτης
     (n = 9)
     Προηγούμενη συστηματική
     ανασκόπηση (n = 1)

Πηγές που αξιολογήθηκαν
για περίληψη
στην ανασκόπηση (n = 18)

Πηγές που αξιολογήθηκαν
για περίληψη
στην ανασκόπηση (n = 18)

Πηγές που περιελήφθησαν
στη συστηματική ανασκόπηση
και μετα-ανάλυση (n = 5)
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όπως φαίνεται στην Εικόνα 2. Αναφορικά με την

επίδραση του συνδυασμού SGLT-2 αναστολέα με

ινκρετινο-μιμητικό φάρμακο έναντι εικονικού ή

ενεργού φαρμάκου στην ΤΜΣΚ, δεν ανεδείχθη ση-

μαντική επίδραση (μέση διαφορά = -0,27 m/s, 95%

CI; -0,62 εώς 0,09, I2 = 5%, p = 0,14), όπως φαίνε-

ται στην Εικόνα 3. 

Συνολικά, ο κίνδυνος συστηματικού σφάλματος

στις επιμέρους μελέτες κρίθηκε ως χαμηλός. Η τεκ-

μηρίωση αξιολογήθηκε ως χαμηλής βεβαιότητας. 

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑΤΑ

Παρά το γεγονός ότι η παρούσα βιβλιογραφία είναι

σχετικά περιορισμένη, φαίνεται ότι οι SGLT-2 ανα-

στολείς ασκούν ευνοϊκή επίδραση στην αρτηριακή

σκληρία, επιφέροντας σημαντική ελάττωση στην

ΤΜΣΚ. Πιθανόν η βελτίωση της αρτηριακής σκλη-

ρίας να αποτελεί επιπρόσθετο μηχανισμό που ενέ-

χεται στην καρδιο-προστασία με τους SGLT-2 ανα-

στολείς. 

Πίνακας 1. Βασικά δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών που συμμετείχαν στις σχετικές τυχαιοποιημένες κλι-

νικές δοκιμές

Ikonomidis Kolwelter Papadopoulou Ramirez

Αριθμός (2020) (2021) (2021) (2020)

συμμετεχόντων (n) 160 74 85 30

Διάρκεια θεραπείας

(μήνες) 12 3 3 6

SGLT-2 αναστολέας Εμπαγλιφλοζίνη Εμπαγλιφλοζίνη Νταπαγλιφλοζίνη Καναγλιφλοζίνη

Συγκρινόμενη Ινσουλίνη, Εικονικό Εικονικό

παρέμβαση λιραγλουτίδη φάρμακο φάρμακο Περινδοπρίλη

Ηλικία (έτη) 58 ± 10 66 ± 9 Νταπαγλιφλοζίνη: Καναγλιφλοζίνη: 

61,74 ± 6,73 63 ± 8

Εικονικό φάρμακο: Περινδοπρίλη: 

60,64 ± 9,35 59 ± 4

Άνδρες/γυναίκες 115/45 63/11 44/41 16/14

Δείκτης μάζας 30 ± 3 Δεν αναφέρεται Νταπαγλιφλοζίνη: Δεν αναφέρεται

σώματος (kg/m2) 31,33 ± 4,50

Εικονικό φάρμακο: 

31,83 ± 7,08

Γλυκοζυλιωμένη 8,1 ± 1,1 Δεν αναφέρεται Νταπαγλιφλοζίνη: Καναγλιφλοζίνη:

αιμοσφαιρίνη (%) 7,75 ± 0,57 8,1 ± 0,5

Εικονικό φάρμακο: Περινδοπρίλη:

7,75 ± 0,42 7,9 ± 0,6

ΣΔ2 (%) 160 (100%) 17 (23%) 85 (100%) 30 (100%)

Αρτηριακή 97 (61%) Δεν αναφέρεται 56 (66%) 30 (100%)

υπέρταση (%)

Δυσλιπιδαιμία (%) 160 (100%) Δεν αναφέρεται 62 (73%) Δεν αναφέρεται

Καρδιακή Δεν αναφέρεται 74 (100%) Δεν αναφέρεται Δεν αναφέρεται

ανεπάρκεια (%)

Στεφανιαία Δεν αναφέρεται Δεν αναφέρεται 12 (14%) Δεν αναφέρεται

νόσος (%)

Χρόνια νεφρική Δεν αναφέρεται Δεν αναφέρεται Δεν αναφέρεται Δεν αναφέρεται

νόσος (%)

Ανάλυση ΤΜΣΚ Complior SphygmoCor XCEL Mobil-O-Graph Arteriometer Model 

(Alam Medical, System (AtCor Medical, PWA device (IEM, V100 (Oxitech, Buenos

Vincennes, France) Sydney, Australia) Stolberg, Germany), Aires, Argentina)
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Εικόνα 3. Επίδραση SGLT-2 αναστολέα σε συνδυασμό με ινκρετινο-μιμητικό φάρμακο έναντι εικονικού ή ενεργού

φαρμάκου στην ΤΜΣΚ.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Γυναίκα 19 ετών προσήλθε στο καρδιολογικό ια-

τρείο αναφέροντας αυξημένες τιμές αρτηριακής

πίεσης (ΑΠ) έως 160/100 mmHg από δεκαημέρου.

Όλες οι μετρήσεις είχαν πραγματοποιηθεί στον ερ-

γασιακό της χώρο, εξαιτίας πρωινής έντονης κεφα-

λαλγίας με ηλεκτρονικό πιεσόμετρο καρπού. Η

ασθενής δεν ανέφερε πρότερη του επεισοδίου κε-

φαλαλγία, ενώ επεσήμανε ότι δεν είχε υποβληθεί

ξανά σε μέτρηση της ΑΠ στο παρελθόν.

Από το κοινωνικό της ιστορικό η ασθενής ανέ-

φερε συχνή κατανάλωση αλκοόλ και καπνού (2 pack

years) ενώ είχε υψηλό δείκτη μάζας σώματος (BMI

37). Ανέφερε επίσης καθημερινή χρήση ρινικών

αποσυμφορητικών σκευασμάτων, από μηνός και με

πολλαπλές ημερήσιες λήψεις, ενώ αυτά δεν είχαν

χορηγηθεί από ιατρό.

ΠOΡΕΙΑ ‑ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚOΙ ΕΛΕΓΧOΙ

Κατά την κλινική εξέταση υπεβλήθη σε ηλεκτρο-

καρδιογράφημα που ήταν φυσιολογικό, ενώ στο

υπερηχοκαρδιογράφημα φάνηκε μια οριακή αύξη-

ση των διαστάσεων του αριστερού κόλπου, φυσιο-

λογικό πάχος στα τοιχώματα της αριστερής κοιλίας

και χωρίς άλλα παθολογικά ευρήματα. O βιοχημι-

κός έλεγχος και η γενική εξέταση ούρων ήταν φυ-

σιολογικά. Από το οικογενειακό ιστορικό, σημειώ-

νουμε πως και οι δύο γονείς δεν είχαν ιστορικό αρ-

τηριακής υπέρτασης. 

Στην ασθενή συνεστήθη η πραγματοποίηση με-

τρήσεων της αρτηριακής πίεσης, δις ημερησίως, κατ’

οίκον, για μια εβδομάδα (σύμφωνα με τις οδηγίες

της ESH), ενώ προτάθηκε η ταυτόχρονη απόσυρση

όλων των προαναφερθέντων παραγόντων που εν-

δεχομένως προκαλούσαν αύξηση της πίεσης (κά-

Δευτεροπαθής υπέρταση

E. Μιχαηλίδης1 Ι. Ζαρίφης2
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Περιληψη

Νεαρή γυναίκα 19 ετών προσήλθε στο ιατρείο εξαιτίας αυξημένων τιμών αρτηριακής πίεσης 160/100. Κλινικά ευ-

ρήματα-ιστορικό: παχυσαρκία, κάπνισμα, συχνή κατανάλωση αλκοόλ. Κλινική πορεία: Υπερηχοκαρδιογράφημα και

ηλεκτροκαρδιογράφημα χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις κατ’οίκον με τιμές περί της προ-

αναφερθείσας αρτηριακής πίεσης. Η ασθενής κλήθηκε να εφαρμόσει υγιεινοδιαιτητικά μέτρα και να επαναλάβει τις

μετρήσεις. Έναν μήνα μετά η ασθενής επανήλθε με τιμές σχεδόν σταθερές με τις προηγούμενες εξαιτίας συμπτωμάτων.

Έναρξη αγωγής με αμλοδιπίνη και έναρξη ελέγχου πιθανής δευτεροπαθούς υπέρτασης. Στάλθηκε ορμονολογικός

έλεγχος ο οποίος ανέδειξη υψηλή τιμή ρενίνης σε ύπτια θέση με φυσιολογικές τις υπόλοιπες τιμές ορμονών. Επα-

νάληψη του ορμονολογικού ελέγχου σε συνεννόηση με το μικροβιολογικό εργαστήριο, με αιμοληψία και σε όρθια

θέση με τη ρενίνη να βγαίνει και πάλι υψηλή. Η ασθενής κλήθηκε να πραγματοποιήσει MRA νεφρικών αρτηριών.

Στον άνω πόλο του νεφρού αριστερά, παρατηρήθηκε επικουρική νεφρική αρτηρία με τα τυπικά χαρακτηριστικά της

ινομυωματώδους δυσπλασίας. Συμπέρασμα: Στην κλινική πράξη και σε πρωτοβάθμιο επίπεδο περίθαλψης η ινο-

μυωματώδης δυσπλασία (επικουρικής) νεφρικής αρτηρίας ως αιτία δευτεροπαθούς υπέρτασης, είναι μια σπάνια

κλινική οντότητα την οποία αναζητούμε σε συγκεκριμένα προφίλ ασθενών.

Λέξεις-κλειδιά: δευτεροπαθής υπέρταση, ρενίνη, ινομυωματώδης δυσπλασία

Eνδιαφέρουσα •περίπτωση
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πνισμα, αλκοόλ). Ακόμα της δόθηκε οδηγία να τη-

ρήσει δίαιτα πτωχή σε νάτριο καθώς και η προτρο-

πή να διακόψει τα ρινικά αποσυμφορητικά σκευά-

σματα. Μία εβδομάδα μετά, η ασθενής επανήλθε

με μέσο όρο μετρήσεων 155/95 mmHg από τις κατ’

οίκον μετρήσεις.

Κατά την ανασκόπηση των δεδομένων ανέκυ-

ψαν ερωτήματα, σχετικά με την έναρξη της αρτη-

ριακής υπέρτασης καθώς και τη σύσταση έναρξης

ή όχι, ελέγχου σύμφωνα με τον διαγνωστικό αλ-

γόριθμο της δευτεροπαθούς υπέρτασης δεδομένου

του νεαρού της ηλικίας της ασθενούς μας. Συνε-

στήθη τελικά η επανάληψη των μετρήσεων της ΑΠ

σε έναν μήνα. Η απόφασή μας αυτή βασίστηκε και

στην πολύ καλή συμμόρφωση που επέδειξε η ασθε-

νής μας, μειώνοντας ή και διακόπτοντας τους πα-

ραπάνω παράγοντες κινδύνου. Η 24ωρη περιπα-

τητική καταγραφή της αρτηριακής πίεσης δεν επι-

λέχθηκε εξαιτίας της σταθερότητας στις τιμές των

μέχρι τώρα μετρήσεων αλλά και της συμφωνίας τι-

μών κατ’ οίκον και ιατρείου. Επίσης και σύμφωνα

με τις κατευθυντήριες οδηγίες, επιμείναμε στην

τήρηση υγιεινοδιαιτητικών μέτρων χωρίς έναρξη

φαρμακευτικής αγωγής για την ελάττωση της αρ-

τηριακής πίεσης, αφού ήμασταν μπροστά σε ανε-

πίπλεκτη υπέρταση χωρίς βλάβες στα όργανα-στό-

χους.

Έναν μήνα μετά, η ασθενής επανήλθε. Είχε δια-

κόψει το κάπνισμα, δεν έπινε αλκοόλ και είχε χάσει

3-4 Kgr σωματικού βάρους. Παρ’ όλα αυτά οι τιμές

της αρτηριακής πίεσης παρέμειναν παθολογικές,

αν και βελτιωμένες, με μέσο όρο 150/95mmHg.

Αποφασίστηκε η διενέργεια διαγνωστικού ελέγχου

για δευτεροπαθή υπέρταση. Ταυτόχρονα έγινε

έναρξη φαρμακευτικής αγωγής με αμλοδιπίνη 5 mg. 

Από τον ορμονολογικό έλεγχο, βρέθηκαν αυξη-

μένες τιμές ρενίνης ορού, με φυσιολογικές τιμές

στον υπόλοιπο έλεγχο (εικ. 1).

Σε συνεννόηση με το μικροβιολογικό εργαστή-

ριο, και δεδομένης της ευαισθησίας στην ποσοτι-

κοποίηση της ρενίνης, επαναλάβαμε τη μέτρησή της

μετά από νυχτερινή κατάκλιση και σύμφωνα με τις

οδηγίες για όσο το δυνατόν πιο αξιόπιστη τιμή. Στη

δεύτερη αυτή μέτρηση η τιμή της ρενίνης βρέθηκε

ακόμα υψηλότερη (εικ. 2). Oι υψηλές τιμές κατευ-

θύνουν πιθανότατα σε νεφρική ισχαιμία4. Δεδομέ-

νου του νεαρού της ηλικίας της ασθενούς η νεφραγ-

γειακή υπέρταση αθηροσκληρυντικής αιτιολογίας

δεν έμοιαζε πιθανή1,5.

Διενεργήθηκε λοιπόν απεικονιστικός έλεγχος

των νεφρικών αρτηριών με μαγνητική αγγειογρα-

φία1, η οποία κατέδειξε στον άνω πόλο του αριστε-

ρού νεφρού την ύπαρξη επικουρικής νεφρικής αρ-

τηρίας με τυπική εικόνα ινομυωματώδους δυσπλα-

σίας2,3. Η ασθενής παραπέμφθηκε σε τριτοβάθμιο

κέντρο υπέρτασης για παρακολούθηση.

Εικόνα 1.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ενώ η παρουσία επικουρικής ή επικουρικών νεφρι-

κών αρτηριών είναι ένα συχνό ανατομικό εύρημα

που εμφανίζεται στο 15%-30% του πληθυσμού, η

ινομυωματώδης δυσπλασία της επικουρικής νεφρι-

κής αρτηρίας είναι ένα σπάνιο εύρημα. Στην πα-

γκόσμια βιβλιογραφία, η δευτεροπαθής νεφραγγει-

ακή υπέρταση εξαιτίας νόσου της επικουρικής νε-

φρικής αρτηρίας έχει λίγες αλλά τεκμηριωμένες

αναφορές2. Εδώ αξίζει να αναφερθεί, ότι η πρώιμη

ανίχνευση ειδικά της δευτεροπαθούς υπέρτασης εί-

ναι πολύ σημαντική για να αποφευχθεί η επαναδια-

μόρφωση (remodelling) των αρτηριών. Σε επίπεδο

πρωτοβάθμιου καρδιολογικού ιατρείου η ανίχνευση

δευτεροπαθούς υπέρτασης στον γενικό υπερτασικό

πληθυσμό αποτελεί καθημερινή πρόκληση που

απαιτεί υψηλό βαθμό επαγρύπνησης από τον θερά-

ποντα ιατρό.

Εικόνα 2. Oρμονολογικός έλεγχος άμεσα μετά τη νυχτερινή κατάκλιση.
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Summary

E. Michailidis, J. Zarifis 

An interesting clinical case of secondary hyper-

tension

Arterial Hypertension 2022; 31: 70-73.

A 19 y.o. woman presented with elevated blood pres-
sure of 160/100. Notable clinical examination findings
were, elevated BMI and from her past medical history
smoking and alcohol consumption. ECG and cardiac Ul-
trasound study were normal. 
The patient was instructed to perform home blood
pressure measurements, which produced similar re-
sults to the office measurements. Lifestyle modifica-
tions were implemented. 
A month later, the patient revisited the outpatient clinic
with the same BP and symptoms. Amlodipine treat-
ment was recommended along with an investigation
for secondary hypertension. Renin levels were found
to be elevated in supine position after rest. An MRA
scan of renal arteries was ordered, which showed an
accessory left renal artery with fibrous dysplasia. 
Concluding, fibrous dysplasia of the accessory renal
artery is a rare clinical entity, which should raise con-
cern in primary care doctors in patients with fitting hy-
pertension profiles.

Key-words: secondary hypertension, renin, fibromus-
cular dysplasia
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