
ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αποφρακτική υπνική άπνοια (ΑΥΑ), η συχνότερη διαταραχή αερισμού κα-
τά τον ύπνο, έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση υπέρτασης και με υψηλότερο
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Επιδημιολογικά δεδομένα έχουν αναδείξει μία δο-
σοεξαρτώμενη, αλλά όχι τεκμηριωμένα ανεξάρτητη, σχέση της βαρύτητας
της ΑΥΑ με την επίπτωση υπέρτασης αλλά και μία προστατευτική δράση
της συνεχούς θετικής πίεσης των αεραγωγών (CPAP). Εντούτοις, μία αιτιο-
λογική σχέση δεν έχει επιβεβαιωθεί. Το πιθανό παθοφυσιολογικό υπόστρω-
μα που συνδέει την ΑΥΑ με την υπέρταση περιλαμβάνει οξείες μεταβολές ό-
πως η διαλείπουσα υποξία, οι διακυμάνσεις της ενδοθωρακικής πίεσης και
η αφύπνιση, και χρόνιες επιπτώσεις όπως η εμμένουσα ενεργοποίηση του
συμπαθητικού νευρικού συστήματος, το οξειδωτικό στρες, η συστηματική
φλεγμονή, και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Στα συνήθη χαρακτηριστικά
της αρτηριακής πίεσης στους ασθενείς με ΑΥΑ περιλαμβάνεται η αυξημένη
μεταβλητότητα και η ανεπαρκής πτώση κατά τον ύπνο. Κατά τη διερεύνηση
της ανθεκτικής υπέρτασης είναι απαραίτητη η εκτίμηση για ΑΥΑ. Η εφαρ-
μογή CPAP οδηγεί σε περιορισμένη μόνο μείωση της αρτηριακής πίεσης α-
κόμη και στους υπερτασικούς ασθενείς, ενώ δεν φαίνεται να υπερτερεί μία
συγκεκριμένη κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων για τη ρύθμιση της υ-
πέρτασης στο έδαφος της ΑΥΑ. Η εφαρμογή της χρονοθεραπείας ίσως έχει
θέση στη διαχείριση αυτών των ασθενών δεδομένης της συχνά επηρεασμέ-
νης κιρκάδιας διακύμανσης της αρτηριακής πίεσης.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αποφρακτική υπνική άπνοια (ΑΥΑ) συνίσταται σε επανα-

λαμβανόμενα επεισόδια πλήρους (άπνοια) ή μερικής (υπόπνοια)

διακοπής της αναπνοής λόγω σύμπτωσης του ανώτερου αεραγω-

γού κατά τη διάρκεια του ύπνου με διατήρηση της αναπνευστικής

προσπάθειας, τα οποία συνοδεύονται από παροδικούς αποκορε-

σμούς της οξυαιμοσφαιρίνης και ηλεκτροεγκεφαλικά καταγε-

γραμμένες αφυπνίσεις που προδιαθέτουν σε κατακερματισμό του

ύπνου1. Όταν η ΑΥΑ συνοδεύεται από διακριτά ημερήσια συ-

μπτώματα ορίζεται ως σύνδρομο. Άνω των 20 ετών έρευνας έχουν
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αναδείξει μία στενή σχέση της ΑΥΑ με το καρ-

διαγγειακό σύστημα, και ειδικά με την αρτηριακή

πίεση (ΑΠ) ενώ ορισμένα επιδημιολογικά δεδομέ-

να υποδεικνύουν την προγνωστική αξία της νόσου

για καρδιαγγειακές επιπλοκές2. Μάλιστα, ένας

σημαντικός όγκος δεδομένων από πειραματικές,

επιδημιολογικές και παρεμβατικές μελέτες έθεσαν

την ΑΥΑ στις πρώτες θέσεις των αιτιών υπέρτασης

στις Ευρωπαϊκές και στις Αμερικανικές κατευθυ-

ντήριες οδηγίες3,4. Παρ’ όλα αυτά, η αιτιολογική

σχέση της ΑΥΑ με την υπέρταση δεν έχει επιβε-

βαιωθεί, ενώ τα αποτελέσματα των μελετών της ε-

πίδρασης της θεραπείας της ΑΥΑ με συνεχή θετι-

κή πίεση αεραγωγών (Continuous Positive Airway

Pressure-CPAP) στην ΑΠ, ανέδειξαν περιορισμέ-

να ωφέλη5. Το παρόν άρθρο έχει σκοπό να ανα-

σκοπήσει τα τρέχοντα επιδημιολογικά και παθο-

φυσιολογικά δεδομένα της σχέσης ΑΥΑ και υπέρ-

τασης, τους κλινικούς χαρακτήρες της ΑΠ σε αυ-

τούς τους ασθενείς και τη θεραπευτική τους προ-

σέγγιση.

ΕΠΙΔΗΜΙOΛOΓΙΚΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ

Μεγάλη σειρά κλινικών μελετών (συγχρονι-

κές και προοπτικές στο γενικό πληθυσμό, συγχρο-

νικές σε ασθενείς με ΑΥΑ, μελέτες ασθενών-μαρ-

τύρων) έχει διερευνήσει τη συσχέτιση της ΑΥΑ με

την αρτηριακή υπέρταση. Βασικό θέμα αποτέλεσε

η εξακρίβωση μίας σχέσης ανεξάρτητης από συνυ-

πάρχοντες συγχυτικούς παράγοντες με προεξάρ-

χουσα την παχυσαρκία. Παρ’ ότι τα περισσότερα

δεδομένα έως τώρα υποστηρίζουν αυτή τη σχέση,

δεν έχει καταστεί σαφές εάν η ΑΥΑ αποτελεί έ-

ναν ανεξάρτητο αλλά και αιτιολογικό παράγοντα

κινδύνου για εμφάνιση υπέρτασης.

Στους υπερτασικούς ασθενείς υπολογίζεται

πως το 20-50% πάσχει από ΑΥΑ, ενώ περίπου το

50% των απνοϊκών ασθενών εμφανίζουν υπέρτα-

ση. Παλαιότερη συγχρονική ανάλυση είχε αναδεί-

ξει πως κάθε προστιθέμενο απνοϊκό επεισόδιο α-

νά ώρα ύπνου αυξάνει την πιθανότητα υπέρτασης

κατά 1%, ενώ κάθε μείωση του κορεσμού της αι-

μοσφαιρίνης κατά 10% αυξάνει τον κίνδυνο κατά

13%6.

Η μελέτη της Wisconsin Sleep Cohort, σε 709

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε πολυπνογραφία, α-

ποτελεί την περισσότερο μνημονευμένη προοπτική

μελέτη στην επιδημιολογική αυτή διερεύνηση7.

Μετά από 4 χρόνια παρακολούθησης, σημειώθηκε

μία δοσοεξαρτώμενη σχέση μεταξύ της βαρύτητας

της ΑΥΑ, μετρούμενης με το δείκτη άπνοιας-υπό-

πνοιας, και του κινδύνου εμφάνισης υπέρτασης.

Σε σχέση με την ομάδα αναφοράς των μηδέν επει-

σοδίων ανά ώρα, ο κίνδυνος εμφάνισης υπέρτασης

ήταν διπλάσιος για την ομάδα με ΑΥΑ ήπιας βα-

ρύτητας και σχεδόν τριπλάσιος για την ομάδα του-

λάχιστον μέτριας βαρύτητας.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη

Sleep heart Health Study σε μία μεγάλη κοινότητα

μεσήλικων ατόμων που εκτιμήθηκαν με πολυπνο-

γραφία σπιτιού χωρίς επίβλεψη. Στα συγχρονικά

δεδομένα 6132 ασθενών, σημειώθηκε 37% μεγα-

λύτερος κίνδυνος για υπέρταση στη βαρειά ΑΥΑ

μετά από ρύθμιση για δημογραφικές και ανθρω-

πομετρικές μεταβλητές συμπεριλαμβανομένων

δεικτών παχυσαρκίας8. Εντούτοις, σε πιο πρόσφα-

τα προοπτικά δεδομένα από 2470 ασθενείς, παρα-

τηρήθηκε μεν δοσοεξαρτώμενη σχέση του κινδύ-

νου υπέρτασης με το δείκτη άπνοιας-υπόπνοιας, η

οποία όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική μετά α-

πό ρύθμιση για το δείκτη μάζας σώματος9.

Σε προοπτική μελέτη 1889 νορμοτασικών ατό-

μων που επισκέφθηκαν εργαστήριο ύπνου στην Ι-

σπανία και παρακολουθήθηκαν για 12 έτη, αξιολο-

γήθηκε η επίπτωση υπέρτασης σε σχέση με τη θερα-

πεία της ΑΥΑ μετά από ρύθμιση για τις μεταβολές

του δείκτη μάζας σώματος10. Σε σύγκριση με την ο-

μάδα ελέγχου χωρίς ΑΥΑ, ο σχετικός κίνδυνος εμ-

φάνισης υπέρτασης ήταν 1.33 για τους ασθενείς με

ΑΥΑ χωρίς ένδειξη για θεραπεία με CPAP, 1.96 για

τους ασθενείς που αρνήθηκαν τη CPAP και 1.78 για

τους ασθενείς με χαμηλή συμμόρφωση στη CPAP.

Αντίθετα, η ομάδα επαρκούς θεραπείας με CPAP

εμφάνιζε χαμηλότερο κίνδυνο κατά 29%. Σε άλλη

πολυκεντρική ισπανική προοπτική μελέτη, μελετή-

θηκαν 725 διαδοχικοί ασθενείς με τουλάχιστον μέ-

τριας βαρύτητας ΑΥΑ και χωρίς ημερήσια υπνηλία

οι οποίοι τέθηκαν σε δύο ομάδες βάσει της εφαρμο-

γής ή όχι CPAP11. Μετά από 4 έτη παρακολούθησης,

δε σημειώθηκε διαφορά στην επίπτωση της υπέρτα-

σης αλλά και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων α-

νάμεσα στις δύο ομάδες. Oι συγγραφείς συστήνουν

προσοχή στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων λόγω

της πιθανής μειωμένης στατιστικής ισχύος.

ΠΑΘOΦΥΣΙOΛOΓΙΚO ΥΠOΣΤΡΩΜΑ

Η επαναλαμβανόμενη οξεία παθοφυσιολογι-

κή τριάδα της ΑΥΑ αποτελείται από την διαλεί-

πουσα υποξία, την αυξημένη αρνητική ενδοθωρα-

κική πίεση και την αφύπνιση. Ειδικότερα, κατά τη
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διάρκεια των απνοϊκών-υποπνοϊκών επεισοδίων

αναπτύσσεται υποξία, με ακόλουθη διέγερση των

χημειοϋποδοχέων, ενεργοποίηση του συμπαθητι-

κού συστήματος και αγγειοσύσπαση12. Παράλλη-

λα, οι εισπνευστικές προσπάθειες έναντι του κλει-

στού αεραγωγού οδηγούν σε υψηλές αρνητικές εν-

δοθωρακικές πιέσεις, που συνοδεύονται από αυ-

ξημένη διατοιχωματική τάση του μυοκαρδίου και

των ενδοθωρακικών αγγείων, ελάττωση του προ-

φόρτιου και αύξηση του μεταφόρτιου13. Oι (μικρο-

)αφυπνίσεις επαναφέρουν τον αερισμό αλλά οδη-

γούν τελικά σε ανεπαρκή ύπνο υπό τη μορφή του

κατακερματισμού του14.

Τα παροδικά επεισόδια υποξίας-επαναοξυ-

γόνωσης ομοιάζουν με τις βλάβες ισχαιμίας-επα-

ναιμάτωσης. Η διαλείπουσα υποξία αυξάνει τελι-

κά την αισθητηριακή απάντηση στην υποξαιμία

και προκαλεί μακροπρόθεσμη διευκόλυνση (long-

term fascilitation) η οποία σε συνδυασμό με ανά-

πτυξη χρόνιας τονικής διέγερσης των χημειοϋπο-

δοχέων συντηρεί την ενεργοποίηση του συμπαθη-

τικού κατά τη διάρκεια της ημέρας15. Παράλληλα,

πιθανολογείται πως η ενεργοποίηση των τασεοϋ-

ποδοχέων προσαρμόζεται σε ουδό υψηλότερης

ΑΠ. Η διαλείπουσα υποξία είναι ακόμη ο κύριος

υπεύθυνος: α) της ανάπτυξης οξειδωτικού stress

με επακόλουθο τη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα νι-

τρικού οξειδίου και την ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-

γία16,17, β) της πυροδότησης φλεγμονωδών διεργα-

σιών που ελέγχονται από τον πυρηνικό παράγοντα

kappa-B (NF-κΒ) και ενεργοποιούνται μέσω του

παράγοντα hypoxia-inducible factor-118, γ) της α-

πελευθέρωσης αγγειοδραστικών ουσιών19. Oι

χρόνιες αυτές μεταβολές σε συνδυασμό με ενδεχό-

μενη ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτα-

σίνης-αλδοστερόνης20, διαταραχή στη διαχείριση

του ύδατος αλλά και αγγειακή αναδιαμόρφωση

και επίταση της αρτηριακής σκληρίας21 συνθέτουν

το παθοφυσιολογικό μωσαϊκό της εμφάνισης υ-

πέρτασης στο έδαφος της ΑΥΑ (Εικ. 1).

ΚΛΙΝΙΚOΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΕΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ

ΠΙΕΣΗΣ ΕΠΙ ΑΠOΦΡΑΚΤΙΚΗΣ ΥΠΝΙΚΗΣ

ΑΠΝOΙΑΣ

Σε έναν υπερτασικό ασθενή με ΑΥΑ δεν εί-

ναι δυνατό να διευκρινισθεί εάν η ΑΥΑ αποτελεί

αίτιο της υπέρτασης, ή οι δύο αυτές καταστάσεις

απλώς συνυπάρχουν ή εάν η ΑΥΑ τελικά συνει-

σφέρει ή δυσχεραίνει τη ρύθμιση της υπέρτασης.

Εντούτοις, ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της διακύ-

μανσης και της συμπεριφοράς της ΑΠ δύνανται να

αναγνωρισθούν στον απνοϊκό ασθενή.

ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΥΠΝΙΚΗ ΑΠΝΟΙΑ
Άπνοιες και υπόπνοιες

Διαλείπουσα
υποξία

Υποτροπιάζουσες
αφυπνίσεις

Μεταβολές ενδοθωρακικής
πίεσης

Συστηματική
φλεγμονή

Οξειδωτικό
stress

Eνεργοποίηση
συμπαθητικού 

συστήματος

Διατοιχωματική
τάση

Ενδοθηλίνη

Eνεργοποίηση άξονα ρενίνης-
αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης

Eνδοθηλιακή
δυσλειτουργία

Αγγειακή αναδιαμόρφωση
Αρτηριακή σκληρία

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ
ΠΙΕΣΗ

Εικόνα 1. Oι κεντρικοί άξονες των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που συνδέουν την αποφρακτική υπνική άπνοια και

την υπέρταση.
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Μεταβλητότητα και κιρκάδια διακύμανση
της αρτηριακής πίεσης

Η ΑΠ ελαττώνεται με την έναρξη της άπνοι-

ας, παραμένει σχετικά σταθερή μέχρι τη μεσότητα

της και αυξάνει απότομα προς το πέρας αυτής. Αυ-

τές οι νυκτερινές αιχμές της ΑΠ (midnight surges)

έχουν πιθανολογηθεί ότι μπορεί να ερμηνεύσουν

την αυξημένη επίπτωση καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων τη νύκτα σε αυτούς τους ασθενείς.

Oι μεταβολές της ΑΠ κατά τα απνοϊκά επει-

σόδια οδηγούν σε χαρακτηριστική αύξηση της με-

ταβλητότητάς της στους ασθενείς με ΑΥΑ. Η στα-

θερή απόκλιση της κατανομής της νυκτερινής ΑΠ

είναι υψηλότερη σε άτομα με ΑΥΑ έναντι ατόμων

με απλό ροχαλητό22. Ακόμη, οι αυξήσεις της ΑΠ

λόγω των απνοιών και η μεταβλητότητα της νυκτε-

ρινής ΑΠ είναι υψηλότερη στους υπερτασικούς σε

σχέση με τους νορμοτασικούς απνοϊκούς23. Φα-

σματική ανάλυση της μεταβλητότητας της συστολι-

κής ΑΠ ανέδειξε πως για τα ίδια επίπεδα της ΑΠ,

η μεταβλητότητα της είναι υψηλότερη στους ασθε-

νείς με τουλάχιστον μέτρια νόσο έναντι των υ-

γιών24.

Η κιρκάδια διακύμανση της ΑΠ είναι χαρα-

κτηριστικά επηρεασμένη στους ασθενείς με ΑΥΑ.

Η αυξημένη νυκτερινή ΑΠ και η ανεπαρκής πτώση

της ΑΠ τη νύκτα σε σχέση με την ημέρα (non-dip-

ping) είναι μάλιστα συχνά το πρώτο εύρημα που υ-

ποψιάζει τον ιατρό για τη διερεύνηση για ΑΥΑ. Η

ΑΠ ενδεχομένως δεν επιστρέφει στα αναμενόμενα

επίπεδα μεταξύ των απνοϊκών επεισοδίων, ενώ τα

νέα επεισόδια υπερτασικών αιχμών επικάθονται

στην ήδη μη φυσιολογικοποιημένη ΑΠ (φαινόμενο

επικάθησης-superimposition ef fect). Στις διάφορες

σειρές ασθενών, το non-dipping εμφανίζεται στο

48-84% των ασθενών, ενώ η συχνότητα του αυξάνει

με τη βαρύτητα της άπνοιας25,26. Εντούτοις δε συμ-

βαδίζει πάντα με ημερήσια υπέρταση αφού αναφέ-

ρεται στο 50% των νορμοτασικών και στο 43% των

υπερτασικών. Προοπτικά δεδομένα της μελέτης

Wisconsin Sleep Cohort έδειξαν πως υπάρχει δο-

σοεξαρτώμενη σχέση της επίπτωσης του συστολι-

κού non-dipping με τη βαρύτητα της ΑΥΑ27.

Συστολική και διαστολική υπέρταση

Στους ασθενείς με ΑΥΑ παρατηρείται συνή-

θως συστολική/διαστολική ή μεμονωμένη διαστο-

λική υπέρταση. Η διαστολική υπέρταση συχνά α-

νευρίσκεται στα αρχικά στάδια της νόσου, ενδεχο-

μένως λόγω των αυξημένων περιφερικών αντιστά-

σεων που προκαλεί η υπερδιέγερση του συμπαθη-

τικού28. Σε ανάλυση δεδομένων της Sleep Heart

Health Study φάνηκε πως η ΑΥΑ σχετίζεται με τη

συστολική/διαστολική υπέρταση σε άτομα κάτω

των 60 ετών ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση στις

μεγαλύτερες ηλικίες ή με τη μεμονωμένη συστολι-

κή υπέρταση29.

Συγκαλυμμένη υπέρταση

Σε μία μελέτη 130 ασθενών με ΑΥΑ και χωρίς

γνωστή καρδιαγγειακή νόσο, φάνηκε πως το 32%

ήταν νορμοτασικοί, το 30% είχαν συγκαλυμμένη υ-

πέρταση, το 3% είχαν υπέρταση λευκής μπλούζας

και το 35% παρουσίαζαν εμμένουσα υπέρταση.

Μάλιστα μέτρηση ΑΠ ιατρείου >125/83 mmHg

εμφάνιζε υψηλή προγνωστική αξία για την ύπαρξη

συγκαλυμμένης υπέρτασης30.

Ανθεκτική υπέρταση

Η ΑΥΑ είναι συχνή στους ασθενείς με ανθε-

κτική υπέρταση, ενώ η ελλειπής θεραπεία της δύ-

ναται να περιορίσει την αποτελεσματικότητα της

αντιυπερτασικής αγωγής31. H αναγνώριση της

ΑΥΑ σε αυτούς τους ασθενείς είναι απαραίτητη

δεδομένου ότι η ανθεκτική υπέρταση σχετίζεται με

χειρότερες βλάβες οργάνων-στόχων και δυσμενέ-

στερη καρδιαγγειακή πρόγνωση. Σε μία από τις

πρώτες αναφορές, σε ένα μικρό πληθυσμό 41 ατό-

μων με αληθινή ανθεκτική υπέρταση, ο επιπολα-

σμός της ΑΥΑ ήταν 83%. Σε σύγκριση 42 ασθενών

με ανθεκτική υπέρταση έναντι 22 ατόμων με ρυθ-

μιζόμενη ΑΠ προσαρμοσμένους για ηλικία, φύλο

και δείκτη μάζας σώματος, ο επιπολασμός της

ΑΥΑ ήταν κατά 26% συχνότερος στους ασθενείς

με ανθεκτική υπέρταση, ενώ οι ρυθμιζόμενοι α-

σθενείς εμφάνιζαν μεγαλύτερη ολική διάρκεια ύ-

πνου και διάρκεια REM ύπνου και καλύτερα ποι-

οτικά χαρακτηριστικά του ύπνου32.

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΣΥΝΕΧOΥΣ ΘΕΤΙΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ

ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ ΣΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ

Ένας μεγάλος αριθμός μελετών που περιλαμ-

βάνει απλές μελέτες παρατήρησης, μελέτες ασθε-

νών-μαρτύρων και τυχαιοποιημένες μελέτες, είτε

τυφλές ελεγχόμενες με υποθεραπευτική CPAP (ή

placebo χάπι) ή ανοικτές ελεγχόμενες με συντηρη-

τική θεραπεία έχουν διερευνήσει την επίδραση της

CPAP στα επίπεδα της ΑΠ. Oι μελέτες χαρακτηρί-

ζονται από σημαντική ετερογένεια όσον αφορά τη
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διάρκειά τους, το μέγεθος του δείγματος, τη μέθο-

δο μέτρησης της ΑΠ, τη βαρύτητα της ΑΥΑ, το πο-

σοστό των υπερτασικών ασθενών και τη χρήση α-

ντιυπερτασικών φαρμάκων. Συνολικά, η επίδραση

της CPAP στην ΑΠ μπορεί να αξιολογηθεί στην ο-

ξεία και στη μακροπρόθεσμη φάση.

Παλαιότερες κατά κύριο λόγο μελέτες έχουν

διερευνήσει τις οξείες επιδράσεις της CPAP στην

ΑΠ. Εφαρμογή της CPAP για λίγες μόνο νύκτες

φαίνεται να μειώνει τη μεταβλητότητα της ΑΠ. Ό-

σον αφορά τα απόλυτα επίπεδα της ΑΠ, η άμεση

επίδραση της CPAP δε φαίνεται να είναι ξεκάθα-

ρη. Στη βιβλιογραφία αναφέρονται μειώσεις στη

συστολική ή και στη συστολική/διαστολική ΑΠ ή

και καμία μεταβολή. Συνεχής καταγραφή της ΑΠ

σε 8 απνοϊκούς ασθενείς κατά την εγρήγορση, κα-

τά τον ύπνο και υπό οξυγονοθεραπεία και κατά

τον ύπνο και υπό CPAP έδειξε πως η θεραπεία με

CPAP δε μείωσε τα επίπεδα της μέσης ΑΠ αλλά ο-

δήγησε σε άμβλυνση των μεγάλων διακυμάνσεων

της33. Καταγραφή της ΑΠ για ένα βράδυ σε 25 α-

πνοϊκούς ασθενείς έδειξε πως η εφαρμογή της C-

PAP οδήγησε σε σημαντική μείωση της νυκτερινής

συστολικής ΑΠ κατά τον REM και non-REM ύ-

πνο, όπως επίσης και σε σημαντική ελάττωση της

μεταβλητότητάς της34. Η 24ωρη καταγραφή της

ΑΠ σε υπερτασικούς ασθενείς με τουλάχιστον μέ-

τρια ΑΥΑ δεν έδειξε μεταβολή στην ημερήσια και

νυκτερινή ΑΠ μετά από εφαρμογή CPAP για ένα

βράδυ ενώ αντίθετα μειώθηκαν οι σταθερές απο-

κλίσεις αυτών.

Αρκετά δεδομένα υποστηρίζουν βελτίωση της

νυκτερινής ΑΠ και της κατάστασης dipping στους

ασθενείς με ΑΥΑ μετά από την εφαρμογή CPAP,

όφελος όμως που δε σημειώνεται σε όλους τους α-

σθενείς. Ενδεικτικά, τριήμερη εφαρμογή CPAP σε

38 απνοϊκούς άνδρες οδήγησε σε μείωσε του πο-

σοστού των non-dippers από 58% σε 18%35. Εν-

διαφέρον είναι και το εύρημα μίας ελεγχόμενης με

per os placebo μελέτης διάρκειας 3 εβδομάδων σε

13 ασθενείς, όπου με την εφαρμογή CPAP δεν πα-

ρατηρήθηκε μεταβολή της ΑΠ στο συνολικό πλη-

θυσμό αλλά οι non-dippers εμφάνισαν βελτίωση

της ημερήσιας ΑΠ36.

Μακροπρόθεσμη επίδραση

Πάνω από 30 ανοικτές μελέτες και 20 τυχαιο-

ποιημένες μελέτες έχουν διερευνήσει την επίδρα-

ση της CPAP στα επίπεδα της ΑΠ σε ασθενείς με

ΑΥΑ. Τα αποτελέσματα εμφανίζουν σημαντική ε-

τερογένεια και ευρέα όρια αξιοπιστίας με μειώ-

σεις έως -36 mmHg και αυξήσεις έως 13 mmHg.

Την περίοδο 2006-2008 δημοσιεύθηκε σειρά μετα-

αναλύσεων με σκοπό να συγκεντρώσουν τα αποτε-

λέσματα των επιμέρους μελετών. Η μεγαλύτερη

συμπεριέλαβε 818 ασθενείς από 16 ελεγχόμενες

μελέτες, διάρκειας 2 έως 24 εβδομάδων όπου η

ΑΠ εκτιμήθηκε στο ιατρείο ή με 24ωρη καταγρα-

φή37. Σημειώθηκε μείωση της συστολικής και της

διαστολικής ΑΠ κατά -2.46 και -1.83 mmHg. Μία

δεύτερη μετα-ανάλυση σε 572 ασθενείς από 12 με-

λέτες με 24ωρη καταγραφή της ΑΠ ανέφερε μία

μικρή αλλά σημαντική μείωση κατά 1.69 mmHg

στη μέση ΑΠ, με παρόμοιες μειώσεις στη συστολι-

κή και διαστολική ΑΠ38. Ανάλυση 10 μελέτων και

587 ασθενών συνολικά ανέδειξε μία μη σημαντική

μείωση της συστολικής ΑΠ (-1.38 mmHg) και της

διαστολικής ΑΠ (-1.52 mmHg) μετά από εφαρμο-

γή CPAP για 1-6 εβδομάδες39. Oι μετα-αναλύσεις

αυτές ανέδειξαν ως προγνωστικούς δείκτες για

την καλύτερη ανταπόκριση της ΑΠ, τη βαρύτητα

της ΑΥΑ, τη μεγαλύτερη διάρκεια της νυκτερινής

εφαρμογής CPAP, το δείκτη μάζας σώματος και τα

αρχικά επίπεδα της ΑΠ. Μικρή μείωση της ΑΠ

και βελτίωση της ημερήσιας υπνηλίας και της ποι-

ότητας ζωής σημειώθηκε και σε μετα-ανάλυση 36

μελετών και συνολικά 1718 ασθενών από την ομά-

δα συνεργασίας Cochrane40. Τέλος σε μικρότερη

εργασία από κινέζικη ομάδα, ανάλυση 471 ασθε-

νών από 7 μελέτες με διάρκεια της θεραπείας του-

λάχιστον 4 εβδομάδες ανέδειξε μία μείωση κατά -

1.78 mmHg στην 24ωρη διαστολική ΑΠ41.

Το κύριο κλινικό όφελος εστιάζεται βέβαια

στους υπερτασικούς ασθενείς, και έτσι το ερευνη-

τικό ενδιαφέρον μετακινήθηκε σταδιακά από τους

νορμοτασικούς ή τους μεικτούς πληθυσμούς σε κα-

θαρά υπερτασικές ομάδες (Πίν. 1). Στη μελέτη των

Robinson και συν. σε έναν πληθυσμό υπερτασικών

υπό και χωρίς αγωγή, με ΑΥΑ χωρίς ημερήσια υ-

πνηλία, η μεταβολή στην 24ωρη ΑΠ μετά από ε-

φαρμογή θεραπευτικής CPAP για ένα μήνα σε

σχέση με την υποθεραπευτική CPAP ήταν μόλις

0.7 mmHg42. Oι Campos-Rodriguez και συν. μελέ-

τησαν ρυθμιζόμενους υπερτασικούς υπό σταθερή

αγωγή και ΑΥΑ με ημερήσια υπνηλία και δε ση-

μείωσαν σημαντική επίδραση της θεραπείας με C-

PAP για ένα μήνα στην 24ωρη ΑΠ43. Η ίδια ομάδα

παρακολούθησε 55 υπερτασικούς για 2 έτη και α-

νέφερε σημαντική μείωση μόνο στη διαστολική

ΑΠ κατά 2.2 mmHg. Σε μία μεγάλη πολυκεντρική

μελέτη 340 νεοδιαγνωσθέντων απνοϊκών ασθενών
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με ήπια υπνηλία και ελαφρά υπέρταση, η θερα-

πεία με CPAP για 3 μήνες οδήγησε σε μείωση κα-

τά μόνο 2mmHg της 24ωρης ΑΠ44. Στη μεγαλύτερη

σχετική μελέτη ως τώρα, οι Barbe και συν. παρα-

κολούθησαν για ένα έτος υπερτασικούς ασθενείς,

μετά από την τοποθέτησή τους στην ομάδα θερα-

πευτικής CPAP ή στην ομάδα συντηρητικής θερα-

πείας. Παρ’ ότι στους ασθενείς πραγματοποιήθηκε

έναρξη ή τροποποίηση της αγωγής κατά την παρα-

κολούθηση, η θεραπεία με CPAP συσχετίσθηκε με

σημαντικά χαμηλότερη διαστολική ΑΠ ιατρείου

(μέση μεταβολή 2.19 mmHg) μετά από ρύθμιση

για βαρύτητα της ΑΥΑ, δείκτη μάζας σώματος και

διάρκεια παρακολούθησης45. Σε πρόσφατη μελέτη

από το Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών, παρα-

κολούθηση για τρία χρόνια ασθενών με τουλάχι-

στον μέτριας βαρύτητας ΑΥΑ και χωρίς ημερήσια

υπνηλία, έδειξε πως η εφαρμογή CPAP δε σχετίζε-

ται με χαμηλότερα επίπεδα ΑΠ, υψηλότερα ποσο-

στά ρύθμισης της ΑΠ ή ανάγκη για λιγότερα αντιυ-

περτασικά φάρμακα46.

Δεδομένου του αυξημένου επιπολασμού της

ΑΥΑ στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, ορι-

σμένες μελέτες εστίασαν στην επίδραση της CPAP

στην ΑΠ αυτών των ασθενών. Η εφαρμογή CPAP

για ένα μόνο βράδυ σε 11 ασθενείς με ανθεκτική

υπέρταση και μέτριας βαρύτητας ΑΥΑ συνοδεύ-

θηκε από σημαντική μείωση της συστολικής ΑΠ

του σταδίου 2 του ύπνου (-12 mmHg) και της μέσης

διαστολικής ΑΠ47. Ακολούθως, η εφαρμογή για

δύο μήνες συνοδεύθηκε από μείωση της 24ωρης

συστολικής ΑΠ κατά 11 mmHg, με αντίστοιχες ση-

μαντικές μειώσεις της ημερήσιας και νυκτερινής

ΑΠ. Θεραπεία με CPAP για 3 μήνες σε 33 ασθε-

νείς με δύσκολα ρυθμιζόμενη υπέρταση οδήγησε

σε σημαντική μείωση της 24ωρης συστολικής ΑΠ

(κατά 5.2 mmHg) και ειδικά της νυκτερινής συστο-

λικής ΑΠ (κατά 7.3 mmHg) ενώ το ποσοστό των

dipper αυξήθηκε από 9% σε 36%48. Σε πρόσφατη

μελέτη, 40 ασθενείς με μέτρια-προς-βαριά ΑΥΑ

τυχαιοποιήθηκαν σε φαρμακευτική αγωγή και C-

PAP ή σε σκέτη φαρμακευτική αγωγή και παρακο-

λουθήθηκαν για 6 μήνες. Η ομάδα της CPAP μεί-

ωσε σημαντικά μόνο την ημερήσια ΑΠ και περιέρ-

γως όχι τη νυκτερινή ΑΠ49.

Παρά τις πολλαπλές μελέτες της επίδρασης

της CPAP στην ΑΠ, φαίνεται πως τελικά δεν επι-

βεβαιώθηκε η αρχική ίσως εκτίμηση πως η θερα-

πεία αυτή θα οδηγεί σε σημαντική μείωση της ΑΠ,

ή και στην εξάλειψη της υπέρτασης. Το γεγονός

αυτό υποδηλώνει πως εάν η ΑΥΑ όντως συνεισφέ-

ρει στην ανάπτυξη υπέρτασης, η επίδρασή της δεν

αίρεται με τη διόρθωσή της, ή εναλλακτικά, οι αυ-

ξήσεις της ΑΠ λόγω της ΑΥΑ δεν είναι πλήρως α-

ναστρέψιμες ακόμα και με την αποτελεσματική θε-

ραπεία. Έτσι, η CPAP ίσως είναι περισσότερο α-

ποτελεσματική στην πρόληψη παρά στη θεραπεία

της υπέρτασης. Με βάση πάντως τα τρέχοντα δε-

δομένα, στην κλινική πράξη, ο ιατρός δύναται να

αναμένει τα βέλτιστα αποτελέσματα από τη CPAP

στους ασθενείς οι οποίοι είναι παχύσαρκοι, έχουν

βαρύτερη ΑΥΑ, παρουσιάζουν ημερήσια υπνηλία

και πάσχουν από βαριά, μη θεραπευόμενη, ανθε-

κτική ή νυκτερινή υπέρταση. Oι ασθενείς αυτοί θα

πρέπει να ενθαρρύνονται να φορούν τη μάσκα για

το μεγαλύτερο διάστημα της νυκτερινής περιόδου

(και για τουλάχιστον τρεις-πέντε ώρες). Εντού-

τοις, εάν ένας υπερτασικός ασθενής με ήπια ΑΥΑ

Πίνακας 1. Η επίδραση της CPAP στα επίπεδα της αρτηριακής πιέσης σε υπερτασικούς ασθενείς.

Μελέτη N Χρόνος % υπό αγωγή Σταθερή αγωγή ESSQ Αποτέλεσμα

Rodriguez 2006 68 4 εβδ. 100 Ναι 15 ↓ 24-ωρης ΜΑΠ

κατά 0.8 mmHg, NS

Robinson 2006 35 4 εβδ. 77 Ναι 5.4 ↓ 24ωρης ΜΑΠ

κατά 0.7 mmHg, NS

Cantolla 2010 340 3 μήνες 0 – 10 ↓ 24ωρης MΑΠ

κατά 1.5 mmHg, P=0.01

Barbé 2010 359 12 μήνες 47 Όχι 6.4 ↓ ΔΑΠ κατά 2.19 mmHg,

P=0.008

Kasiakogias 2013 91 3.1 έτη 59 Όχι 4.6 ↓ ΣΑΠ κατά 3 mmHg,

ίδιο % ρυθμιζόμενης ΑΠ,

NS

ESSQ: Ερωτηματολόγιο ημερήσιας υπνηλίας Epworth, NS: μη στατιστικά σημαντικό
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και χωρίς ημερήσια υπνηλία αλλά και άνευ καρ-

διαγγειακών συνοσηροτήτων, χρήζει θεραπείας με

CPAP είναι μάλλον ασαφές. Εξάλλου, ιδιαιτερό-

τητες, ακόμη και στο πλαίσιο γενετικού υποστρώ-

ματος, μπορεί να επηρεάζουν την ανταπόκριση της

ΑΠ στη CPAP, ανεξάρτητα από τις άνω παραμέ-

τρους.

ΕΠΙΛΕΓOΝΤΑΣ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚO ΦΑΡΜΑΚO

ΣΤOΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ AΠOΦΡΑΚΤΙΚΗ ΥΠΝΙΚΗ

ΑΠΝOΙΑ: ΜΙΑ ΜΗΧΑΝΙΣΤΙΚΗ ΠΡOΣΕΓΓΙΣΗ

H ορθή επιλογή της αντιυπερτασικής αγωγής

στους ασθενείς με ΑΥΑ αποτελεί δύσκολη υπόθε-

ση, δεδομένων των περίπλοκων εμπλεκόμενων πα-

θοφυσιολογικών μηχανισμών, το συχνά επηρεα-

σμένο μεταβολικό προφίλ, την ύπαρξη συνοσηρο-

τήτων αλλά και την πιθανή επίδραση των φαρμά-

κων στον ύπνο και τη βαρύτητα της ΑΥΑ.

Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα

Η απορρύθμιση του αυτόνομου νευρικού συ-

στήματος που αναπτύσσεται στην ΑΥΑ θέτει ελκυ-

στική τη χρήση συμπαθολυτικών φαρμάκων με

σκοπό τον περιορισμό των επιδράσεων της ενερ-

γοποίησης του συμπαθητικού συστήματος. Εντού-

τοις, έχει αναφερθεί μείωση της αγγειοσύσπασης

μετά από διέγερση των α- και β- υποδοχέων σε α-

σθενείς με ΑΥΑ, υποδηλώνοντας λειτουργική κα-

ταστολή (downregulation) των αγγειακών αδρε-

νεργικών υποδοχέων50.

O άξονας ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης

Είναι περιορισμένα τα δεδομένα της λειτουρ-

γίας του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερό-

νης στους ασθενείς με ΑΥΑ. Η ενεργοποίηση του

συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η υπερινσου-

λιναιμία και η διούρηση λόγω της έκκρισης νατρι-

ουρητικών πεπτιδίων συνθέτουν ένα πιθανό υπό-

στρωμα ενεργοποίησής του. Η παχυσαρκία μπορεί

να μετέχει προσφέροντας αγγειοτασινογόνο που

συντίθεται από τα λιποκύτταρα. Σε 24 ασθενείς με

ΑΥΑ μέσης ηλικίας, ανευρέθησαν αυξημένα επί-

πεδα αγγειοτασίνης ΙΙ και αλδοστερόνης έναντι

της ομάδας ελέγχου τα οποία όμως δε μεταβλήθη-

καν με την εφαρμογή CPAP20. Έχει βρεθεί πως η

δραστηριότητα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-

γειοτασίνης είναι υψηλότερη σε ασθενείς με ΑΥΑ

έναντι υγιούς ομάδας ελέγχου, ανεξάρτητα από

την ύπαρξη υπέρτασης και παρά την παρόμοια κα-

τανομή πολυμορφισμών του ενζύμου51. Συσχέτιση

της αλληλεπίδρασης πολυμορφισμών in sertion/de -

letion του μετατρεπτικού ενζύμου με την ΑΥΑ και

της υπέρτασης έχει επίσης αναφερθεί52.

Τα υπάρχοντα δεδομένα δεν είναι επαρκή για

να διευκρινήσουν εάν η ΑΥΑ οδηγεί από μόνη της

στην αύξηση των επιπέδων αλδοστερόνης. Τα επί-

πεδα αλδοστερόνης πλάσματος συσχετίζονται με

τη βαρύτητα της ΑΥΑ μόνο στους ασθενείς με αν-

θεκτική υπέρταση53. Μελέτη 109 ασθενών με αν-

θεκτική υπέρταση έδειξε υψηλό επιπολασμό της

ΑΥΑ, βαρύτερη ΑΥΑ στους ασθενείς με υπεραλ-

δοστερονισμό και συσχέτιση της βαρύτητας της

ΑΥΑ και των επιπέδων αλδοστερόνης ούρων54. Α-

ντίθετα σε άλλες μελέτες δεν έχουν διαπιστωθεί

διαφορές στα επίπεδα αλδοστερόνης νορμοτασι-

κών ατόμων με και χωρίς ΑΥΑ55.

Διαχείριση και διακίνηση ύδατος

Τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης προκα-

λούν κατακράτηση νατρίου και ύδατος, γεγονός

που οδηγεί σε αύξηση της ΑΠ αλλά και ανθεκτικό-

τητα στην αντιυπερτασική αγωγή. Εξάλλου, η κα-

τακράτηση νατρίου φαίνεται να συνεισφέρει στην

ανάπτυξη οιδήματος στο ύψος του ανώτερου αε-

ραγωγού και επιδείνωση της ΑΥΑ53. Η πρόσληψη

άλατος έχει συσχετισθεί με τη βαρύτητα της ΑΥΑ

σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση και υπεραλ-

δοστερονισμό56. Αντίθετα, οι αναπτυσσόμενες

διατοιχωματικές πιέσεις κατά τις αυξήσεις της αρ-

νητικής ενδοθωρακικής πίεσης μπορούν να οδηγή-

σουν σε έκκριση νατριουρητικών πεπτιδίων λόγω

της κολπικής και κοιλιακής τάσης και ακόλουθη

διούρηση. Έχει δειχθεί πως οι ασθενείς με ΑΥΑ

έχουν αυξημένα πρωινά επίπεδα εγκεφαλικού να-

τριουρητικού πεπτιδίου τα οποία σχετίζονται με τη

βαρύτητα της ΑΥΑ57.

Κατά τη νυκτερινή περίοδο παρατηρείται αυ-

ξημένη φλεβική επιστροφή από τα κάτω άκρα και

συγκέντρωση υγρών στον τράχηλο, γεγονός που ο-

δηγεί σε αύξηση της περιμέτρου του τραχήλου και

κίνδυνο για σύμπτωση του ανώτερου αεραγω-

γού58. Η χορήγηση διουρητικών (φουροσεμίδη και

σπειρονολακτόνη) σε ασθενείς με βαριά ΑΥΑ, υ-

πέρταση και διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια συ-

νοδεύεται από σημαντική μείωση στο σωματικό

βάρος, το δείκτη άπνοιας-υπόπνοιας και στα ανα-

τομικά χαρακτηριστικά της στοματοφαρυγγικής

συμβολής59.
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Κλινικές μελέτες

Τα κλινικά δεδομένα σχετικά με τη συγκριτι-

κή αποτελεσματικότητα των αντιυπερτασικών

φαρμάκων στους ασθενείς με ΑΥΑ είναι περιορι-

σμένα και προέρχονται από ως επί τω πλείστον μι-

κρές μελέτες. Συνολικά, δεν υπάρχουν επαρκή

στοιχεία τα οποία να υποστηρίζουν την υπεροχή

συγκεκριμένης κατηγορίας αντιυπερτασικών σε

αυτούς τους ασθενείς, και η επιλογή του φαρμά-

κου θα πρέπει να βασίζεται στις γενικές κατευθυ-

ντήριες οδηγίες.

Σε μία τυχαιοποιημένη διασταυρούμενη μελέ-

τη παχύσαρκων ασθενών με ΑΥΑ, η 24ωρη δια-

στολική ΑΠ μειώθηκε αποτελεσματικότερα με τη

χορήγηση ατενολόλης σε σχέση με την ισραδιπίνη,

τη σπιραπρίλη και την υδροχλωροθειαζίδη, ενώ

καμία κατηγορία δεν επέδρασε επαρκώς στη νυ-

κτερινή ΑΠ60. Σε μία διασταυρούμενη μελέτη σε

40 ασθενείς με μέτρια υπέρταση ελέγχθηκε η απο-

τελεσματικότητα της θεραπείας για 6 εβδομάδες

με ατενολόλη, αμλοδιπίνη, εναλαπρίλη, υδροχλω-

ροθειαζίδη και λοσαρτάνη. Η ατενολόλη συνοδεύ-

θηκε από τη μεγαλύτερη μείωση στη διαστολική

ΑΠ ιατρείου. Η ατενολόλη επίσης μείωσε σημα-

ντικά περισσότερο τη νυκτερινή συστολική και

διαστολική ΑΠ σε σχέση με την αμλοδιπίνη, την ε-

ναλαπρίλη και τη λοσαρτάνη61. Σε διπλή-τυφλή με-

λέτη παράλληλων ομάδων όπου 31 ασθενείς με

ΑΥΑ τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με νεμπιβο-

λόλη ή βαλσαρτάνη για 6 εβδομάδες, η ελάττωση

της ΑΠ ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες62.

Η μείωση της ΑΠ με την εφαρμογή φαρμα-

κευτικής αγωγής δε φαίνεται να επηρεάζει σημα-

ντικά τους δείκτες βαρύτητας της ΑΥΑ. Εντούτοις,

πρέπει να ληφθούν υπόψιν ενδεχόμενες επιδρά-

σεις των αντιυπερτασικών φαρμάκων στον ύπνο

και στη βαρύτητα της ΑΥΑ. Τα κεντρικώς δρώντα

ανιυπερτασικά (μεθυλντόπα, ρεζερπίνη, κλονιδί-

νη) δύνανται να επηρεάσουν την κατανομή των

σταδίων του ύπνου. Oι β-αναστολείς σχετίζονται

με αύξηση των εφιαλτών. Παλαιότερη μελέτη ανέ-

δειξε πως η θεραπεία με μετοπρολόλη και όχι με

ισραδιπίνη οδήγησε σε αύξηση των αποφρακτικών

επεισοδίων κατά τον ύπνο63, ενώ μία άλλη μελέτη

έχει ενοχοποιήσει την προπρανολόλη για την επι-

δείνωση της ΑΥΑ64. Έχει πιθανολογηθεί επιδεί-

νωση της ΑΥΑ με τη χορήγηση μετατρεπτικού εν-

ζύμου αγγειοτασίνης μέσω ενίσχυσης της φλεγμο-

νής του ανώτερου αεραγωγού στους ασθενείς που

αναπτύσσουν βήχα ως ανεπιθύμητη ενέργεια65.

Μία ελεγχόμενη μελέτη σε 12 απνοϊκούς ασθενείς

με ανθεκτική υπέρταση έδειξε πως χορήγηση σπι-

ρονολακτόνης για 8 εβδομάδες μειώνει τη βαρύτη-

τα της ΑΥΑ μέσω της προκαλούμενης διούρησης,

και ακολούθως του περιορισμού του φαρυγγικού

οιδήματος και των αντιστάσεων στον ανώτερο αε-

ραγωγό66. Η κλονιδίνη επίσης μπορεί να βελτιώσει

τη νυκτερινή υποξαιμία μέσω καταστολής του ύ-

πνου REM και έτσι καταστολής των απνοιών σε

αυτή τη φάση του ύπνου67.

Αρχές χρονοθεραπείας στην υπέρταση και

αποφρακτική υπνική άπνοια

Ως χρονοθεραπευτική στην υπέρταση ορίζε-

ται η χορήγηση ειδικά σχεδιασμένων φαρμακοτε-

χνικών μορφών των αντιυπερτασικών φαρμάκων,

ή η λήψη τους τη βέλτιστη ώρα, με αποτέλεσμα την

τροποποίηση των επιπέδων τους και του αποτελέ-

σματος τους βάσει των συνηθειών έγερσης-ύπνου

και της κιρκάδιας διακύμανσης της ΑΠ και των

σχετιζόμενων βιολογικών παραμέτρων, με στόχο:

α) τη βέλτιστη μείωση της ημερήσιας και νυκτερι-

νής ΑΠ, β) τη φυσιολογικοποίηση της κιρκάδιας

συμπεριφοράς της ΑΠ και γ) τον περιορισμό των

ανεπιθύμητων ενεργειών68. Τα αντιυπερτασικά

φάρμακα δίδονται κατά παράδοση το πρωί, λόγω

ενδεχόμενης καλύτερης συμμόρφωσης του ασθενή

και επειδή αυτή η τακτική έχει εφαρμοσθεί στις

περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες. Oρισμένα

ερευνητικά δεδομένα υποστηρίζουν το όφελος της

βραδυνής έναντι της νυκτερινής χορήγησης των α-

ντιυπερτασικών φαρμάκων στη ρύθμιση της νυκτε-

ρινής αρτηριακής πίεσης και στη βελτίωση της νυ-

κτερινής πτώσης της ΑΠ σε ασθενείς με ανθεκτική

υπέρταση69, χρόνια νεφρική νόσο70 και σακχαρώ-

δη διαβήτη71. Δεδομένου ότι η ΑΥΑ συχνά απορ-

ρυθμίζει πρωτογενώς τη νυκτερινή συμπεριφορά

της ΑΠ και την κιρκάδια διακύμανσή της, η εφαρ-

μογή των αρχών της χρονοθεραπείας ενδεχομένως

να μπορεί να συνεισφέρει στη βελτίωση της 24ω-

ρης διακύμανσης της ΑΠ πέραν των επιπέδων αυ-

τής στους υπερτασικούς ασθενείς με ΑΥΑ.

ΕΠΙΛOΓOΣ

Διερεύνηση για ΑΥΑ πρέπει να πραγματοποι-

είται πάντα στον υπερτασικό ασθενή, ειδικά επί αν-

θεκτικής υπέρτασης ή ανεύρεσης ανεπαρκούς πτώ-

σης της ΑΠ τη νύκτα. Αν και δεν έχει εξακριβωθεί

η αιτιολογική σχέση της ΑΥΑ με την υπέρταση, τα

επιδημιολογικά δεδομένα και το στέρεο παθοφυ-
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σιολογικό υπόστρωμα φαίνεται να την υποστηρί-

ζουν. Εντούτοις, η επίδραση της ΑΥΑ στα επίπεδα

της ΑΠ δε φαίνεται να είναι τόσο ισχυρή όσο είχε

υποπτευθεί αρχικά και η σύσταση για θεραπεία με

CPAP είναι πιο βέβαιη σε συγκεκριμένες περιπτώ-

σεις όπως επί ανθεκτικής υπέρτασης ή ημερήσιας υ-

πνηλίας. Τα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα και η επιλογή

των αντιυπερτασικών φαρμάκων βάσει των τελευ-

ταίων κατευθυντήριων οδηγιών αποτελούν τη βάση

της αντιμετώπισης των υπερτασικών με ΑΥΑ.

SUMMARY

Kasiakogias A, Tsioufis C, Aragiannis D, Mpafakis

I, Giakoumis M, Thomopoulos C, Stefanadis C. Ob-

structive sleep apnea and hypertension: Α rede-

fined apprοach to the association and treatment.

Arterial Hypertension 2013; 22: 100-111.

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most

common representative of sleep-disordered breathing

and it has been associated with hypertension and a

higher cardiovascular risk. Epidemiological data have

revealed a dose-dependent, yet not necessarily inde -

pendent, relationship of OSA severity with incident

hypertension, while a protective effect of continuous

positive airway pressure (CPAP) has also been noted.

Nevertheless, a direct causal link has not been esta -

blished. The pathophysiological background of this

association includes acute changes, namely intermittent

hypoxia, intrathoracic pressure swings and arousals, as

well as chronic sequelae such as oxidative stress, sy -

stemic inflammation, endothelial dysfunction and

release of vasoactive substances. Blood pressure in

patients with OSA may exhibit increased variability and

insufficient nocturnal dipping. Patients with resistant

hypertension need to be evaluated for OSA as well.

Application of CPAP leads to only minor decreases in

blood pressure, even in hypertensive patients. Current

data does not support increased efficacy of a specific

antihypertensive drug category for blood pressure

control in this setting. Chronotherapy may prove useful

for the management of these patients, considering the

often impaired circadian blood pressure profile.
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