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ΜΕΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ
ΠΙΕΣΗΣ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚοΣ ΚΙΝΔΥΝOΣ

Η αρτηριακή υπέρταση είναι ένας καλά αναγνωρι-

σμένος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου, η

αποτελεσματική θεραπεία του οποίου μειώνει τα

καρδιαγγειακά επεισόδια και τη θνητότητα1. Σημα-

ντικός αριθμός μελετών έχει δείξει ότι η αυξημένη

μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) συνδέ-

εται με βλάβη οργάνων-στόχων και δυσμενή καρ-

διαγγειακά αποτελέσματα ανεξάρτητα από τα μέσα

επίπεδα ΑΠ2. Η παρατήρηση αυτή αφορά είτε την

24ωρη (βραχυπρόθεσμη), είτε τη μεταξύ ημερών

(μεσοπρόθεσμη), είτε τη μεταξύ επισκέψεων (μα-

κροπρόθεσμη) αξιολόγηση της μεταβλητότητας της

ΑΠ, ακόμα και αν οι διάφορες αυτές εκτιμήσεις της

δεν συσχετίζονται άμεσα μεταξύ τους, επηρεάζο-

νται από διαφορετικούς παράγοντες και έχουν δια-

φορετική φυσιολογική σημασία3,4.

ΜΕΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ

ΠΙΕΣΗΣ ΚΑΙ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η σχέση μεταξύ μεταβλητότητας ΑΠ και καρδιαγ-

γειακού κινδύνου πιθανώς να υποδηλώνει ότι μια

αντιυπερτασική θεραπεία που θα μείωνε τη μετα-
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Περιληψη

Η αρτηριακή υπέρταση είναι ένας από τους καλύτερα μελετημένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, και η

αντιυπερτασική αγωγή τεκμηριωμένα μειώνει την επίπτωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων αλλά και την ολική

θνητότητα. Εκτός από την απόλυτη τιμή των μέσων επιπέδων της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), φαίνεται ότι και η

παράμετρος της μεταβλητότητας της ΑΠ σχετίζεται ανεξάρτητα τόσο με δείκτες ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων-

στόχων όσο και με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακό επεισόδιο. Μερικές μελέτες έδειξαν ότι ορισμένες

κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων μπορεί να μειώνουν επιπρόσθετα τη μεταβλητότητα της ΑΠ πέραν της

μείωσης της ΑΠ, ενώ άλλες την αυξάνουν. Ωστόσο μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν κατάλληλα σχεδιασμένες κλινικές

μελέτες που να αποδεικνύουν ποιες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων μειώνουν τη μεταβλητότητα της ΑΠ,

αλλά κυρίως αν αυτή η μείωση έχει καρδιαγγειακή προγνωστική αξία επιπλέον αυτής που αποδίδεται στη μείωση

των μέσων επιπέδων ΑΠ. Συνεπώς, οι κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης προς το

παρόν δεν λαμβάνουν υπόψη τους δείκτες μεταβλητότητας της ΑΠ για την επιλογή της κατάλληλης αγωγής. Σκοπός

της ανασκόπησης αυτής είναι να συνοψίσει τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την επίδραση

διαφορετικών κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων στη μεταβλητότητα της ΑΠ και να αναδείξει την ανάγκη

πραγματοποίησης κατάλληλων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών.
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βλητότητα της ΑΠ επιπλέον της μείωσης των επι-
πέδων της ΑΠ θα μπορούσε να προσφέρει επιπρό-
σθετη καρδιαγγειακή προστασία στους ασθενείς
με αυξημένη μεταβλητότητα ΑΠ. Ωστόσο, τα δεδο-
μένα, όσον αφορά την επίδραση των διάφορων κα-
τηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων στη μετα-
βλητότητα της ΑΠ, είναι περιορισμένα και ασαφή.
Επίσης, δεδομένων των εξελίξεων, ερευνητικό εν-
διαφέρον υπάρχει ακόμα και για το πώς η επεμβα-
τική αντιμετώπιση της υπέρτασης πιθανώς να
επηρεάζει τη μεταβλητότητα της ΑΠ, σε ασθενείς
με ανθεκτική υπέρταση5.

Με βάση τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα γενικά έχει επικρατήσει η εντύπωση ότι οι
αποκλειστές διαύλων ασβεστίου (AΔΑ) είναι η
πλέον αποτελεσματική κατηγορία αντιυπερτασι-
κών φαρμάκων στη μείωση της μεταβλητότητας
ΑΠ, ανεξάρτητα από τη δράση τους στη μείωση
της ΑΠ. Ωστόσο, καμία μελέτη η οποία να αποσκο-
πεί ειδικά στη μείωση της μεταβλητότητας της ΑΠ
σε υπερτασικούς με αυξημένη αυτή την παράμετρο
δεν έχει σχεδιαστεί μέχρι στιγμής, δηλαδή σε
εκείνη την υποομάδα ατόμων που είναι πιθανό-
τερο να ωφεληθεί από μια τέτοια παρέμβαση.

ΜΕΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ
ΠΙΕΣΗΣ ΚΑΙ ΑΠOΚΛΕΙΣΤΕΣ ΤOΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤOΣ
ΡΕΝΙΝΗΣ-ΑΓΓΕΙOΤΑΣΙΝΗΣ-ΑΛΔOΣΤΕΡOΝΗΣ

Το ενδιαφέρον για την επίδραση των φαρμάκων
που αποκλείουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασί-
νης-αλδοστερόνης στους δείκτες της μεταβλητότη-
τας της ΑΠ είναι έντονο εδώ και πολλά χρόνια. Το
1994 μία από τις πρώτες μελέτες που συσχέτισε κα-
τηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων και μεταβλη-
τότητα της ΑΠ κατέληξε σε αντικρουόμενα αποτε-
λέσματα σχετικά με τη χρήση των αναστολέων του
Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτασίνης
(ΑΜΕΑ)6. Το 2009 μία άλλη μελέτη σε 30 διαβητι-
κούς ασθενείς συνέκρινε την επίδραση της τελμι-
σαρτάνης με εκείνη της λοσαρτάνης και έδειξε ότι
η τελμισαρτάνη υπερέχει ως προς τη μείωση της με-
ταβλητότητας της ΑΠ. Τα αποτελέσματα όμως της
μελέτης και η ερμηνεία τους επιδέχονται σημαντι-
κούς περιορισμούς. Oι δείκτες μεταβλητότητας που
χρησιμοποιήθηκαν αφορούσαν τη μεταβλητότητα
της ΑΠ κατά τη διάρκεια ολόκληρου του 24ωρου
στην 24ωρη καταγραφή πίεσης. Το γεγονός αυτό
σημαίνει αυτόματα ότι το προφίλ νυκτερινής πτώ-
σης ΑΠ (dipping status) κάθε ασθενούς, αλλά και η
διαφορετική φαρμακοκινητική των δύο φαρμάκων
κατά τη διάρκεια του 24ώρου (trough to peak ra-
tio), επηρέασε σημαντικά τους δείκτες μεταβλητό-
τητας7. Παρόμοια ευρήματα αλλά και περιορισμούς

είχε και η μελέτη των Gosse και Schumacher, η
οποία έδειξε υπεροχή της τελμισαρτάνης συγκρι-
τικά με τη ραμιπρίλη σε πάνω από 1.200 άτομα με
ιδιοπαθή υπέρταση8. Σε μια άλλη μεγάλη μελέτη με
πάνω από 2.000 συμμετέχοντες (HOMED-BP),
όπου η μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα της ΑΠ εκτι-
μήθηκε με μετρήσεις στο σπίτι, δεν φάνηκε να
υπάρχει υπεροχή των ΑΜΕΑ ή των αποκλειστών
των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΥΑ) έναντι
των (ΑΔΑ)9.

Ενδιαφέρον όμως έχουν και τα ευρήματα άλ-
λων μελετών που έδειξαν ότι οι ΑΜΕΑ και οι
ΑΥΑ όχι μόνο δεν μειώνουν τη μεταβλητότητα της
ΑΠ, αλλά αντιθέτως πιθανώς να την αυξάνουν10,11.
Στη μελέτη J-HOME-Morning τo 2012, η θεραπεία
με ΑΥΑ φαίνεται ότι αύξησε τη μεσοπρόθεσμη με-
ταβλητότητα της συστολικής ΑΠ στις μετρήσεις στο
σπίτι σε ένα δείγμα σχεδόν 2.000 ασθενών12. Τέ-
λος, τα στοιχεία για τον ρόλο της αλισκιρένης στη
μείωση της μεταβλητότητας της ΑΠ είναι εξαιρε-
τικά περιορισμένα∙ φαίνεται όμως ότι και ο μονα-
δικός αναστολέας ρενίνης που χρησιμοποιείται δεν
έχει καμιά επίδραση στη μεταβλητότητα της ΑΠ13.

Η μετα-ανάλυση του Webb et al. που δημοσι-
εύτηκε το 2010 συνόψισε τα ευρήματα post hoc
αναλύσεων 389 κλινικών μελετών14. Τα τελικά συ-
μπεράσματα της ανάλυσης ήταν ότι οι ΑΜΕΑ και
οι ΑΥΑ συγκρινόμενοι με όλες τις άλλες ομάδες
αντιυπερτασικών φαρμάκων αυξάνουν τη μεταβλη-
τότητα της ΑΠ. Επίσης συγκρινόμενοι με εικονικό
φάρμακο οι ΑΜΕΑ αυξάνουν τη μεταβλητότητα
της ΑΠ, ενώ οι ΑΥΑ δεν έχουν καμιά επίδραση.
Τέλος, συγκρινόμενες οι διάφορες κατηγορίες των
αντιυπερτασικών φαρμάκων μία προς μία ως προς
την ιδιότητά τους να μειώνουν τη μεταβλητότητα
της ΑΠ φάνηκε ότι οι ΑΜΕΑ και οι ΑΥΑ υπολεί-
πονται σαφώς των ΑΔΑ, αλλά δεν εμφανίζουν ση-
μαντικές διαφορές τόσο συγκρινόμενοι με τις
υπόλοιπες κατηγορίες των αντιυπερτασικών φαρ-
μάκων όσο και μεταξύ τους.

ΜΕΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ
ΚΑΙ ΑΠOΚΛΕΙΣΤΕΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙOΥ

Το ενδιαφέρον για την επίδραση των ΑΔΑ στη με-
ταβλητότητα της ΑΠ είναι έντονο ήδη από τη δεκα-
ετία του 1990. Μελέτες σε υπερτασικούς αρου-
ραίους έχουν δείξει ότι η θεραπεία με ΑΔΑ είναι
περισσότερο αποτελεσματική στη μείωση της μετα-
βλητότητας της ΑΠ συγκριτικά με άλλους αντιυ-
περτασικούς παράγοντες15. Τα ευρήματα σε
ανθρώπους προέρχονται κυρίως από μελέτες πα-
ρατήρησης και post hoc αναλύσεις των δεδομένων
των μελετών.
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Το 1987 ο Clement et al. δημοσίευσε μία με-
λέτη 17 ατόμων, στην οποία μελέτησε την επίδραση
της νιφεδιπίνης στη βραχυπρόθεσμη μεταβλητό-
τητα της ΑΠ και η οποία δεν είχε καμιά επίδραση
στους δείκτες μεταβλητότητας16. Από τις πρώτες
μελέτες που έδειξαν θετική συσχέτιση μεταξύ
ΑΔΑ και μείωσης της μεταβλητότητας της ΑΠ ήταν
μια διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη σε 10 δια-
βητικούς ασθενείς, όπου η χορήγηση λασιδιπίνης
έδειξε όχι μόνο σαφή μείωση του μέσου όρου της
ΑΠ, αλλά και της βραχυπρόθεσμης μεταβλητότη-
τάς της17. Στο σκέλος μείωσης της ΑΠ της μελέτης
Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (AS-
COT) τόσο η μακροπρόθεσμη (μεταξύ επισκέ-
ψεων) όσο και η βραχυπρόθεσμη (εντός 24ώρου)
μεταβλητότητα ΑΠ ήταν χαμηλότερες στο σκέλος
των ΑΔΑ (αμλοδιπίνη) συγκριτικά με το σκέλος
των β-αποκλειστών (ατενολόλη)18-20.

Σε πρόσφατα δημοσιευμένη μη τυχαιοποιη-
μένη μελέτη που συνέκρινε 183 διαβητικούς ασθε-
νείς που ελάμβαναν διαφορετικές κατηγορίες
αντιυπερτασικών φαρμάκων, εκείνοι που ελάμβα-
ναν ΑΔΑ είχαν χαμηλότερη πρωινή μεταβλητότητα
ΑΠ στο σπίτι από ό,τι ασθενείς σε θεραπεία με
ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ21,22. Παρόμοια αποτελέσματα πα-
ρατηρήθηκαν και για τη βραχυπρόθεσμη μεταβλη-
τότητα μεταξύ 2.780 υπερτασικών ασθενών, οι
οποίοι υποβλήθηκαν σε 24ωρη καταγραφή της
ΑΠ11. Αντίστροφα, στη μελέτη “European Lacidi-
pine Study on Atherosclerosis” (ELSA), που συμπε-
ριέλαβε άτομα με χαμηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο,
δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική διαφορά στη
μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα ΑΠ μεταξύ λασι-
διπίνης και ατενολόλης23. Στις πιο πρόσφατες,
ωστόσο, ανασκοπήσεις το συμπέρασμα στο οποίο
καταλήγουν οι περισσότεροι συγγραφείς είναι ότι οι
ΑΔΑ μειώνουν τη μεταβλητότητα της ΑΠ10,19,24,25,
και μάλιστα προσθήκη ΑΔΑ στην ήδη χορηγούμενη
αγωγή βοηθάει στη μείωση της μεταβλητότητας της
ΑΠ, κάτι που δεν παρατηρείται όταν γίνεται προ-
σθήκη άλλης κατηγορίας αντιυπερτασικών φαρμά-
κων26,27.

Στη μετα-ανάλυση του Webb et al., δεδομένα
από 389 μελέτες αναλύθηκαν, και φάνηκε ότι η με-
ταβλητότητα της ΑΠ ήταν χαμηλότερη στους θερα-
πευόμενους με ΑΔΑ συγκριτικά με εκείνους που
ελάμβαναν ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ, αν και αυτά τα δεδο-
μένα έχουν αμφισβητηθεί λόγω του σχεδιασμού
της ανάλυσης14. Η μετα-ανάλυση αυτή χρησιμοποί-
ησε τη μεταβλητότητα της ΑΠ μεταξύ διαφορετι-
κών ασθενών (interindividual blood pressure
variability) ως έμμεσο δείκτη για την αξιολόγηση
της επίδρασης των αντιυπερτασικών φαρμάκων

στη μεταβλητότητα της ΑΠ. Πιο αξιολογήσιμος και
πιο άμεσος όμως δείκτης είναι η μεταξύ των ίδιων
ασθενών μεταβλητότητα της ΑΠ, προ και μετά τη
λήψη ενός φαρμάκου ή συγκριτικά με placebo (in-
traindividual blood pressure variability). Δεδομένα
με αυτόν τον δείκτη μάς παρέχει η μετα-ανάλυση
του Wang et al., στην οποία συγκρίθηκε μόνο η αμ-
λοδιπίνη με άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα. Σε αυ-
τήν την περίπτωση μετα-αναλύθηκαν δεδομένα 5
μεγάλων μελετών, και το τελικό συμπέρασμα
έκλινε επίσης προς τη μεριά της αμλοδιπίνης, σε
συμφωνία με τα περισσότερα ως τώρα βιβλιογρα-
φικά δεδομένα28.

ΜΕΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ
ΚΑΙ ΑΛΛΕΣ ΚΑΤΗΓOΡΙΕΣ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΩΝ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Για τις υπόλοιπες κατηγορίες αντιυπερτασικών
φαρμάκων (διουρητικά, β-αποκλειστές, α-αποκλει-
στές, κεντρικώς δρώντα αντιυπερτασικά κλπ.) τα
στοιχεία είναι περιορισμένα. Η καρβεδιλόλη μελε-
τήθηκε το 1987 σε 20 ασθενείς και δεν βρέθηκε να
επηρεάζει τη μεταβλητότητα της ΑΠ29. Επίσης,
όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η ατενολόλη
φάνηκε λιγότερο αποτελεσματική συγκριτικά με
την αμλοδιπίνη στη μείωση της μεταβλητότητας της
ΑΠ στη μελέτη Anglo Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial (ASCOT)20. Σε ανάλυση της μελέτης
MEDD τα διουρητικά φάνηκε να μειώνουν τη με-
ταβλητότητα της ΑΠ σε αντίστοιχα επίπεδα με
τους ΑΔΑ, ενώ οι α- και β-αποκλειστές φάνηκε να
την αυξάνουν30. Υπέρ των διουρητικών ήταν και τα
αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης του Webb et al.,
στην οποία διουρητικά και ΑΔΑ ήταν τα φάρμακα
τα οποία επέδρασαν ευνοϊκά στη μείωση της μετα-
βλητότητας της ΑΠ14. Ωστόσο ο συνδυασμός ΑΥΑ-
διουρητικό ήταν κατώτερος στη μείωση της
μεταβλητότητας της ΑΠ έναντι του συνδυασμού
ΑΥΑ-ΑΔΑ στη μελέτη CAMUI31. Τέλος οι α-απο-
κλειστές φάνηκε να μειώνουν τη μεσοπρόθεσμη
μεταβλητότητα της ΑΠ σε μια μελέτη 332 διαβητι-
κών ασθενών32.

ΜΕΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ
ΚΑΙ ΣΥΝΔΥΑΣΜOΙ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΩΝ
ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Η άριστη ρύθμιση της ΑΠ απαιτεί στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις θεραπεία με δύο ή περισσότερα
φάρμακα. Συνεπώς υπάρχουν αρκετές υποαναλύ-
σεις που μελετούν συνδυασμούς φαρμάκων στην
εκτίμηση μεταβολής των δεικτών της μεταβλητότη-
τας της ΑΠ. Oι συνδυασμοί συγκεκριμένων φαρμά-
κων φαίνεται να έχουν καλύτερη επίδραση στη
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μείωση της μεταβλητότητας της ΑΠ33-35, και αυτό πι-
θανώς διότι χορήγηση περισσότερων του ενός φαρ-
μάκων αυξάνει και ομαλοποιεί τον λόγο των
μειώσεων ΑΠ στα χρονικά σημεία της ελάχιστης
και της μέγιστης δράσης της αντιυπερτασικής θερα-
πείας (trough to peak ratio) και τον δείκτη ομαλότη-
τας (smoothness index) της συνδυασμένης αγωγής36.
Ωστόσο διαφορά ως προς τη μείωση της μεταβλητό-
τητας της ΑΠ παρατηρείται ακόμα και αν ο ίδιος
συνδυασμός φαρμακευτικών ουσιών δοθεί σε ένα
διπλό χάπι ή σε δύο ξεχωριστά χάπια. Από το παρά-
δειγμα της τελμισαρτάνης και της αμλοδιπίνης συ-
μπεραίνουμε ότι αν τα δύο φάρμακα δοθούν σε
ξεχωριστά χάπια, η μεταβλητότητα μειώνεται σημα-
ντικά περισσότερο, παρά αν χορηγηθούν σε ένα
χάπι37. Η εξήγηση δεν είναι σαφής και μάλλον η
διαπίστωση αυτή είναι αντιφατική, αν θεωρηθεί ότι
ο σταθερός συνδυασμός δύο ουσιών σε ένα χάπι
μάλλον προσφέρει αλλά και αποσκοπεί σε καλύ-
τερη συμμόρφωση στη χορηγούμενη αγωγή.

Η μοναδική διαθέσιμη ad hoc μελέτη στο συ-
γκεκριμένο θέμα αφορά συνδυασμούς αντιυπερτα-
σικών φαρμάκων, και έδειξε ότι ένας συνδυασμός
ΑΔΑ-ΑΥΑ μείωσε περισσότερο τη μεσοπρόθεσμη
μεταβλητότητα ΑΠ συγκριτικά με έναν συνδυασμό
ΑΔΑ-διουρητικού σε 207 υπερτασικούς ασθενείς38.
Oι υπόλοιπες μελέτες παρέχουν δεδομένα για συν-
δυασμούς φαρμάκων μετά από post hoc αναλύσεις.
Παράδειγμα αποτελεί η ανάλυση της μελέτης CA-
MUI, η οποία αναφέρθηκε και παραπάνω και η
οποία έδειξε ότι ο συνδυασμός ΑΥΑ-διουρητικό
ήταν κατώτερος στη μείωση της μεταβλητότητας της
ΑΠ έναντι του συνδυασμού ΑΥΑ-ΑΔΑ31. Παρό-
μοια τα αποτελέσματα και στη μελέτη COLM, όπου
ο συνδυασμός ολμεσαρτάνης-ΑΔΑ φάνηκε να
υπερτερεί στη μείωση των δεικτών μεταβλητότητας
της ΑΠ, συγκριτικά με τον συνδυασμό ολμεσαρ-
τάνη-διουρητικό39. Τέλος, όπως αναφέρθηκε και
στην ενότητα των ΑΔΑ, η προσθήκη ΑΔΑ στην ήδη
χορηγούμενη αγωγή βοηθάει στη μείωση της μετα-
βλητότητας της ΑΠ, κάτι που δεν παρατηρείται όταν
γίνεται προσθήκη άλλης κατηγορίας αντιυπερτασι-
κών φαρμάκων26,27.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΜΕΙΩΣΗΣ ΤΗΣ ΜΕ-
ΤΑΒΛΗΤOΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ

Η κλινική σημασία της μείωσης της μεταβλητότη-
τας της ΑΠ δεν έχει ακόμα τεκμηριωθεί. Δεν
υπάρχει προς το παρόν καμία διαθέσιμη μελέτη
σχεδιασμένη για αυτόν τον σκοπό. Ωστόσο λογικό
φαίνεται πως αν μειωθούν οι ακραίες και απότο-
μες αυξομειώσεις της ΑΠ, θα μειωθεί σημαντικά
το συνολικό φορτίο πίεσης που δέχεται το καρ-

διαγγειακό σύστημα. Συνεπώς, η μείωση της μετα-
βλητότητας της ΑΠ ενδέχεται να έχει κλινική ση-
μασία ως προς τη μείωση των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων και της ολικής θνητότητας.

Η μοναδική διάθεσιμη μετα-ανάλυση που με-
λέτησε την επίδραση της μείωσης της μεταβλητότη-
τας της ΑΠ σε σχέση με την επίπτωση καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων είναι η μετα-ανάλυση του
Webb et al., για την οποία έγινε λόγος και παρα-
πάνω. Η μετα-ανάλυση αυτή συσχέτισε τη μείωση
της μεταβλητότητας της ΑΠ με την επίπτωση των
αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ), και
ουσιαστικά κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η μεί-
ωση της μεταβλητότητας της ΑΠ μειώνει τον κίν-
δυνο για ΑΕΕ ανεξάρτητα από τη μείωση της
μέσης τιμής της ΑΠ14. Η μείωση αυτή φάνηκε να
αποδίδεται στη χρήση ΑΔΑ. Ωστόσο η ανομοιογέ-
νεια των μελετών που συμπεριλήφθηκαν και οι πα-
ραδοχές που έγιναν για να είναι δυνατή η
μετα-ανάλυση των δεδομένων, δημιουργούν περιο-
ρισμούς ως προς τη μεθοδολογική αρτιότητα και
εγκυρότητα των συμπερασμάτων.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η παραπάνω ανασκόπηση των βιβλιογραφικών
δεδομένων σχετικά με την επίδραση της αντιυπερ-
τασικής θεραπείας στη μεταβλητότητα της ΑΠ
αναδεικνύει το έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον
που υπάρχει στη βιβλιογραφία σχετικά με αυτό το
θέμα, αλλά και τα πολλά ερωτήματα που ανακύ-
πτουν κατά την προσέγγισή του. Τα ερωτήματα
είναι ποικίλα και κυρίως αφορούν τα εξής:
(α) αναγνώριση του άριστου θεραπευτικού σχήμα-
τος που μειώνει τη μεταβλητότητα της ΑΠ αποτε-
λεσματικότερα, (β) αν αυτό το θεραπευτικό σχήμα
επιδρά συγκρίσιμα στη βραχυπρόθεσμη, μεσοπρό-
θεσμη και μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα, (γ) αν
η μείωση αυτή είναι δοσοεξαρτώμενη, και (δ) αν
τελικά η μείωση της μεταβλητότητας της ΑΠ έχει
ανεξάρτητη σημασία στη βελτίωση της καρδιαγ-
γειακής έκβασης.

Μέχρι σήμερα καμία μελέτη δεν έχει πραγ-

ματοποιηθεί η οποία να αποσκοπεί ειδικά στη μεί-

ωση της μεταβλητότητας της ΑΠ σε υπερτασικούς

με αυξημένη αυτή την παράμετρο, δηλαδή σε

εκείνη την υποομάδα ατόμων που είναι πιθανό-

τερο να ωφεληθεί από μια τέτοια παρέμβαση. Τα

διαθέσιμα δεδομένα αφορούν υποαναλύσεις μελε-

τών, οι οποίες όμως δεν σχεδιάστηκαν ειδικά για

να μελετήσουν τη μεταβλητότητα της ΑΠ και ως

εκ τούτου παρουσιάζουν πολλούς περιορισμούς

ως προς τη μεθοδολογική τους συνέπεια. Παρά

τους περιορισμούς αυτούς, εκείνο που απορρέει
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ως συμπέρασμα και μένει να αποδειχτεί από τις

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες είναι ότι οι

ΑΔΑ ίσως πλεο νεκτούν ως προς την επίδρασή

τους στη μείωση της μεταβλητότητας της ΑΠ. Εί-

ναι πιθανό σε μελλοντικές κατευθυντήριες οδη-

γίες η αυξημένη μεταβλητότητα της ΑΠ να

αποτελέσει την πρώτη ειδική ένδειξη επιλογής συ-

γκεκριμένης κατηγορίας αντιυπερτασικών φαρμά-

κων σε ορισμένες κατηγορίες υπερτασικών ασθε-

νών. Όμως, προς το παρόν δεν υπάρχουν πειστικά

ερευνητικά δεδομένα που να τεκμηριώνουν την

υπεροχή κάποιων αντιυπερτασικών φαρμάκων

στη μείωση της μεταβλητότητας και την επιπρό-

σθετη σημασία μια τέτοιας επιλογής στην καρ-

διαγγειακή προστασία.
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Summary

Kyriakoulis KG, Kollias A, Stergiou GS

Blood pressure variability and antihyperten-
sive treatment
Arterial Hypertension 2017; 26: 116-122.

Arterial hypertension is a well-established cardio -

vascular risk factor and its effective treatment is

known to reduce cardiovascular events rate and

mortality. Apart from the average levels of blood

pressure (BP), BP variability seems to be associated

independently with preclinical target-organ damage

and increased risk of cardiovascular events. Some

studies suggested that certain classes of antihyper -

tensive drugs may additionally reduce BP variability

over and beyond the average BP reduction, whereas

other drugs do not. However, to date there are no

properly designed clinical trials to demonstrate which

classes of antihypertensive drugs reduce BP varia -

bility and especially to demonstrate whether this

reduction has cardiovascular predictive value inde -

pen dent of that resulting from the decrease in

average BP levels. Consequently, current guidelines

for hypertension management do not take into

account the indices of BP variability for the choice of

the optimal drug treatment. The aim of this review is

to present the published evidence on the effect of

different classes of antihypertensive drugs on BP

variability and to highlight the need to conduct

appropriately designed randomized controlled trials.
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