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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: Feature 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
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

Tο 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
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Athanasios Manolis is the Director of the Cardiol-
ogy Department, Metropolitan Hospital, Piraeus,
Greece, Adj. Clinical Professor of Medicine, Emory
University, Atlanta, GA, USA, Adj. Assistant Pro-
fessor of Hypertension, Boston University, USA

He has experience  in all aspects of Hypertension,
Coronary Heart Disease, Heart Failure, and Atrial
Fibrillation. 

He has been Past President of the Mediterranean
Association of Cardiology and Cardiac Surgery,
Council member of the European Society of Hy-
pertension, Past President of the Working Group
“Hypertension and Heart“ of the European So-
ciety of Cardiology, Past President of the Hellenic

Society of Hypertension, President of 2014 Joint
meeting of ESH/ISH, Athens, Greece.

He is Associate Editor of the European Journal
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Diagnosis

The diagnosis should rule-out pseudo-resistance
HTN. Pseudoresistance is suboptimal BP control
secondary to medication nonadherence, white-coat
effect, or poor measurement technique. The exclu-
sion of pseudo-hypertension is of paramount impor-
tance for the establishment of an accurate diagnosis.
BP is often measured inaccurately; wrong-sized cuffs,
measurement of BP only once, cuff placement over
the patient’s clothes, and wrong position of the pa-
tient are common mistakes performed in everyday
clinical practice. Apparent treatment-resistant HTN
is the term used in epidemiological studies for cases
in which patients meet the criteria for RH but have
unverified adherence or medication dosing or have
not ruled out the white-coat effect. Under-treatment
is also a common cause of pseudo-resistant hyper-
tension, and studies indicate that a lack of BP control

is often attributable to the absence of treatment in-
tensification. There are some important questions
to answer in this field. Is the patient taking the med-
ication? Are the measurements accurate? What is
the patients BP out of the office?

Risk factors

Lifestyle factors such as excessive alcohol (three or
more drinks per day), sodium intake that exceeds 10
g per day and several drugs and substances may in-
crease BP levels and contribute to the presence of
RH. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) represent probably the most common
agents in terms of worsening BP control. The use of
NSAIDs not only increases BP levels but also can
blunt the effect of various antihypertensive drugs
such as diuretics and RAS blockers. The hyperten-
sive effect of NSAIDs is more pronounced in pa-
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ABSTRACT
Hypertension (HTN) is the number one risk factor for cardiovascular events and is the leading cause of death
worldwide. However the awareness treatment and control of blood pressure (BP) continues to be low worldwide
despite the continuous effort for improvement. A particularly severe form of HTN is resistant hypertension (RH).
In the ESH guidelines HTN was defined as resistant when despite life style changes and treatment with more than
three drugs in maximum tolerated doses (thiazide/thiazide like diuretics, an RAS blocker and a calcium channel
blocker), BP continues to be >140/90 mm Hg. However its important to exclude low adherence, secondary HTN
with clinic but also with out-of-office blood pressure and 24h BP, in order to exclude pseudo-resistant HTN. 
The prevalence of RH ranges from 5%-30%, on the basis of the definition used. However the true prevalence of
RH aster applying a strict definition and having excluded pseudo-resistant HTN is less than 10% and close to 5%
in treated patients. The pathophysiology of true RH involves neurohormonal activation. 
RH increases the risk of cardiovascular morbidity and mortality and renal outcomes. Epidemiological studies are
necessary to more precisely define the frequency of RH and better assess this problem in the general population.

Key-words: resistant hypertension, precisely



tients with chronic kidney disease. Other substances
that can increase BP levels are decongestants and
stimulant agents used for weight loss and also con-
traceptives, cyclosporine, erythropoietin, and corti-
sone that increase BP levels mainly through fluid re-
tention. 

Secondary HTN 

Patients with resistant hypertension should be eval-
uated for secondary hypertension, such as chronic
kidney disease, primary aldosteronism, obstructive
sleep apnea, renovascular hypertension, catecho -
lamine secreting tumors, Cushing syndrome, since
recognition and directed therapy may improve blood
pressure control. Kidney disease should be assessed
in patients with an elevated serum creatinine or ab-
normal urinalysis. Primary aldosteronism is more
common than previously thought and often goes un-
diagnosed, with a prevalence ranging from 8% to
30% in various hypertensives. Obstructive sleep ap-
nea is very common in patients with resistant hyper-
tension. Treating obstructive sleep apnea with con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) in patients
with RH has been shown to decrease 24-hour am-
bulatory blood pressure. Obesity and obstructive
sleep apnea are both risk factors for RH. 

Treatment

Blood pressure targets should be individualized
based on patient characteristics, medication side ef-
fects, patient tolerance, and preferences. In patients
with RH like in general population BP should be 
reduced below 140/90 mmHg and below 130/80 
mmHg if well tolerated. According to recent 2023
ESH HTN guidelines effective treatment of true re-
sistant hypertension should combine (i) lifestyle
changes (particularly reduction of sodium and alco-
hol intake, implementation of regular physical ac-
tivity and weight loss in overweight or obese pa-
tients), (ii) discontinuation of interfering substances,
(iii) rationalization of current treatment and (iv) the
sequential addition of antihypertensive drugs to the
existing triple therapy. It is important to start first
with nonpharmacological treatment that will support
pharmacological therapy. It is well known that a
healthy lifestyle is a very important factor affecting
BP values. Patients should therefore, first of all, limit
their dietary salt supply to 4-6 g/day and start physical
activity. The best form of sport that lowers both SBP
and DBP is regular aerobic exercise, including walk-

ing or running on a treadmill. Another element af-
fecting the reduction in pressure values is, of course,
the weight loss.

Pharmacological treatment consists of a group
of ≥3 hypotensive drugs. The classic regimen con-
sists of the use of a RAS blocker, long-acting calcium
channel blocker (most commonly amlodipine), and
long-acting thiazide/or thiazide like diuretic. 

In patients with preserved glomerular filtration
rate, the preferred first-line diuretic is either chlor -
thalidone or indapamide because of their longer half-
life and more potent antihypertensive effect com-
pared with hydrochlorothiazide. Loop diuretics are
preferred in patients with an estimated glomerular
filtration rate less than 30 mL/min and Torsemide
can be proffered because of once a day dose. If blood
pressure is still not controlled on maximally tolerated
therapy with these 3 agents, a mineralocorticoid re-
ceptor antagonist (spironolactone or eplerenone)
should be the fourth-line agent. The addition of oth-
er agents should be based on individual factors. Va-
sodilating beta-blockers (labetalol, carvedilol,
nebivolol, bisoprolol) may be the preferred fifth-line
agent unless there are special conditions. Other
choices include clonidine, a centrally acting alpha-
2 agonist. The PATHWAY-2 trial demonstrated that
spironolactone was superior in BP compared with
bisoprolol (a beta-blocker), doxazosin (an alpha-
blocker), or placebo as add-on therapy in patients
with resistant hypertension on 3 blood pressure med-
ications. However the trials PATHWAY-2 and Re-
HOT were short-term efficacy studies showing the
effect on BP-lowering after 12 weeks of treatment
and both studies included a relatively small number
of patients, with low control rate at the end of the
study. Side effects of spironolactone include hyper-
kalemia and gynecomastia, and the drug should be
used with caution in chronic kidney disease. If gy-
necomastia becomes intolerable, eplerenone should
be the choice. However in many countries, eplere -
none is only approved in patients with HF, and eple -
renone and spironolactone are not approved for use
in hypertension. In a survey in the USA only 9% of
patients with RH were treated with an MRA, and
only 30% of patients were prescribed spironolactone
at enrolment in the RADIANCE TRIO trial in pa-
tients with resistant RH. New more selective nons-
teroidal MRAs such as finerenone, could be might
alternative to spironolactone for patients RH.
Spironolactone should be used with caution in pa-
tients with reduced eGFR and baseline potassium
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levels >4.5 mmol/l. Direct vasodilators, such as hy-
dralazine or minoxidil, should be used in combina-
tion with diuretics and b-blockers because they may
cause severe fluid retention and reflex sympathetic
activation with tachycardia. In other comorbidities
such as patients with OSA, continuous CPAP may
be of moderate benefit, especially when this condi-
tion is severe (AHI >30 events/h). In obese patients,
GLP1 receptor agonists can reduce body weight,
modestly lower BP and improve CV prognosis in pa-
tients with type 2 diabetes or with established CVD.
Bariatric surgery can lower BP, CV risk factors and
risk of CV events in severely obese patients and may,
reduce the burden of antihypertensive medication
when these patients have resistant hypertension. In
patients eligible for treatment with SGLT2is, their
use may add a moderate BP-lowering effect to the
background of the antihypertensive therapy RH. 

Non Pharmacologic Treatment

Non Pharmacologic treatment includes mainly de-
vices such as renal denervation, and carotid barore-
ceptor stimulation.

Renal denervation (RDN): is a minimally inva-
sive, investigational procedure and the mechanism
includes the interruption of the renal sympathetic
activity by destroying sympathetic nerves localized
close to the renal arteries. According to 2023 ESH
hypertension guidelines RDN can be considered as
an additional treatment option in patients with RH
if eGFR is >40 ml/min/1.73 m2 (II B). It is important
to confirm RH and to exclude secondary causes of
hypertension before the procedure. Early trials on
RDN are focused on severe hypertension, with SBP
over 160 mmHg. In the SYMPLICITY HTN-2 trial,
they found that RDN is safe and provides a lasting
reduction in BP to 1 year. However, the SYMPLIC-
ITY HTN-3 trial proved to be a failure. New study,
the SPYRAL HTN-OFF MED confirmed the efficacy
of RDN in lowering BP in the absence of medications.
The SPYRAL HTN-ON MED trial showed remark-
ably lower values of BP at 6 months in the RDN
group. The RADIANCE-HTN TRIO using a newer
catheter design showed a decrease of 5.8 mmHg com-
pared with controls, a modest benefit. Baro reflex ac-
tivation therapy: was initially associated with a high
number of adverse incomes, mainly related to
periprocedural complications due to the implanta-
tion of electrodes around both carotid arteries. How-

ever, the procedure has developed and shown
promising effects in recent years.

The first study was the DEBuT-HT trial. After
3 months of baroreceptor stimulation, a reduction
in SBP of 21 mmHg and DBP of 12 mmHg was
achieved. The reduction in BP was even greater after
12 and 24 months of treatment. The Rheos Pivotal
Trial, resulted in an average reduction 25 mmHg.
Similar outcomes were revealed in the Barostim neo
trial with 26 mmHg reduction.

Conclusions

To properly diagnose RH, BP measurement
should be performed meticulously following the rec-
ommendations of current guidelines. It is also nec-
essary to exclude factors that may contribute to the
misdiagnosis of RH, so-called pseudo-RH.

In the diagnosis of RHT, it is crucial to consider
the presence of secondary causes that contribute to
its development. Early detection of secondary HT,
particularly in younger patients, holds the potential
to prevent irreversible structural and functional
changes in organs, thus mitigating the risk of organ
failure.

The pharmacological treatment of RH is com-
plex. The main groups of drugs are blockers of the
RAA system, long-acting calcium channel blockers,
and long-acting thiazide diuretics, which are com-
bined in polytherapy. In addition to pharmacological
treatments, all patients at every stage of therapy
should take care of the principles of a healthy
lifestyle, i.e., limit salt intake, increase physical ac-
tivity, and reduce body fat. Furthermore, the use of
autonomic neuromodulation therapies in RH treat-
ment has become very promising recently. Clinical
trials on device-based therapies are still ongoing.

CONCLUSIONS
Given the association with multiple comorbidities
and the need for multiple and complex drug thera-
peutic regimens, we recommend to address patients
with true resistant hypertension to a hypertension
specialist or, if necessary, to a hypertension specialist
center. A dedicated tertiary BP clinic can be useful
to perform the necessary diagnostic steps, optimize
the multidrug treatment regimen, reduce the likeli-
hood of drug-related adverse effects and increase
adherence to treatment. Patients should receive a
dedicated program of follow-up.



REFERENCES
1. Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, et al. 2023 ESH Guide-

lines for the management of arterial hypertension. J Hy-
pertens 2023; 41: 1874-2071.

2. Yahr J, Thomas G, Calle J, et al. Resistant hypertension:
A stepwise approach. Clev Cl J Med 2023; 90; 115-25.

3. Dybiek J, Krzeminska J, Radzioch E, et al. Advances in
the pathogenesis and treatment of resistant hyperten-
sion Int J Mol Sci 2023; 24: 12911.

4. Doumas M, Imprialos K, Kallistratos M, et al. Recent ad-
vances in understanding and managing resistant/refrac-
tory hypertension. F1000 Research 2020; 9: 169.

5. Mancia G, Brunstorm M, Burnier M. Rationale of treat-
ment recommendations in the 2023 ESH hypertension
guidelines. Eur J Intern Med 2024; 121: 4-8.

6. Carey R, Calhoun D, Bakris G, et al. Resistant hyperten-
sion: Detection, evaluation and management: A scien-
tific statement from the American Heart Association.
Hypertension 2018; 72: e53-e90.

7. Sarafidis P, Bakris G. Resistant hypertension. An overview
of evaluation and treatment. J Am Coll Cardiol 2008;
52: 1749-57.

8. Kallistratos M, Pavlidis A, Manolis A. Follow-up of patients
with resistant hypertension. Researchgate.net/publica-
tion 2013 Nov.

9. Manolis A, Kallistratos M, Doumas M, et al. Recent advan -
ces in the management of resistant hypertension. F1000
Prime Reports 2015; 7: 03.

10. Rimoldi S, Messerli F, Bangalore S, et al. Resistant hy-
pertension: what the cardiologist needs to know. Eur
Heart J 2015; 36: 2686-95.

11. Schmieder R, Mahfoud F, Mancia G, et al. European So-
ciety of Hypertension position paper on Renal dener-
vation. J Hypertens 2021; 39: 1733-174112. 

12. Swaminathan R, East CA, Feldman D, et al. SCAI posi-
tion statement on renal denervation for hypertension:
patient selection, operator competence, training and
techniques, and organizational recommendations. Jour-
nal of the Society for cardiovascular angiopathy & inter-
ventions 2023; 101121.

13. Yaxley J, Thambar S. Resistant hypertension: an approach
to management in primary care. J Family Med Prim Care
2015; 4: 193-9.

14. Camafort M, Kreutz R, Cho MC. Diagnosis and manage-
ment of resistant hypertension. Heart 2023 Dec 22.

156 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3



ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η ουρομοντουλίνη, γνωστή και ως πρωτεΐνη Tamm-
Horsfall, είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται
αποκλειστικά από τα επιθηλιακά κύτταρα που επα-
λείφουν το παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle
(thick ascending limb, TAL) (85%-90%) και το εγγύς
τμήμα του άπω εσπειραμένου σωληναρίου (distal
convoluted tubule, DCT) (10%-15%) και εκκρίνεται
αμφίδρομα, από τη μία στα ούρα και από την άλλη
στον διάμεσο νεφρικό χώρο και τον oρό.1 Η ουρο-
μοντουλίνη είναι η κυριότερη (>50%) πρωτεΐνη που
απεκκρίνεται στα ούρα σε υγιή άτομα, με ρυθμούς
απέκκρισης έως και 200 mg/ημέρα.2,3 Συσσωματώ-
νεται στα ούρα υπό φυσιολογικές συνθήκες4 και
αποτελεί βασικό συστατικό των κυλίνδρων υαλίνης.5

Παρότι η ουρομοντουλίνη ανακαλύφθηκε από
τους Tamm και Horsfall το 1950,6 ο ρόλος της πα-
ρέμεινε ασαφής για δεκαετίες.7 Κατά τη διάρκεια
των τελευταίων είκοσι χρόνων, η ουρομοντουλίνη
έχει αναγνωριστεί ως μια πρωτεΐνη με πολυσύνθετο
ρόλο,8 καθώς εμπλέκεται σε ποικίλες φυσιολογικές
και παθοφυσιολογικές διεργασίες.9,10 Αυτή η ανα-

κάλυψη του πολυεπίπεδου ρόλου της οφείλεται σε
μεγάλο βαθμό στις πρόσφατες γενετικές μελέτες
που αποκάλυψαν ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο της
ανθρώπινης ουρομοντουλίνης (UMOD) οδηγούν σε
ενδοκυττάρια συσσώρευση μεταλλαγμένων πρωτε-
ϊνών και προκαλούν την αυτοσωματική επικρατή
διαμεσοσωληναριακή νεφρική νόσο (autosomal dom-
inant tubulointerstitial kidney disease, ADTKD),11

καθώς και ότι συγκεκριμένες παραλλαγές του γο-
νιδίου UMOD συσχετίζονται με εμφάνιση χρόνιας
νεφρικής νόσου (ΧΝΝ)12-14 και υπέρτασης.15,16 Πα-
ράλληλα, μεταξύ πολυάριθμων γενετικών τόπων, το
γονίδιο UMOD βρέθηκε να εμφανίζει την ισχυρό-
τερη συσχέτιση και τη μεγαλύτερη επίδραση στη νε-
φρική λειτουργία.17 Η παρούσα ανασκόπηση συνο-
ψίζει τα πλέον πρόσφατα δεδομένα γύρω από την
βιολογία της ουρομοντουλίνης και αναλύει τους πο-
λυάριθμους ρόλους και λειτουργίες της.

ΔOΜΗ ΤΗΣ OΥΡOΜOΝΤOΥΛΙΝΗΣ

Η ουρομοντουλίνη συντίθεται ως πρόδρομο μόριο
αποτελούμενο από 640 αμινοξέα και φέρει πολλα-

*Ουρομοντουλίνη: 
Aπό την αφάνεια στο κέντρο
της σύγχρονης νεφρολογίας

Α. Καραγιαννίδης       Μ. Θεοδωρακοπούλου
Π. Σαραφίδης 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η ουρομοντουλίνη είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται αποκλειστικά από τα νεφρικά επιθηλιακά κύτταρα που
επενδύουν το παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και το άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Τις τελευταίες δεκα-
ετίες, η ουρομοντουλίνη αναγνωρίζεται ολοένα και περισσότερο ως κομβικός συντελεστής σε μια σειρά νεφρικών
φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών διεργασιών, με διακριτούς μάλιστα ρόλους για την ενδοκυττάρια ουρομο-
ντουλίνη, την ουρομοντουλίνη των ούρων, τη διάμεση ουρομοντουλίνη και την ουρομοντουλίνη του ορού. Αυτή η
ανασκόπηση συνοψίζει τα τελευταία δεδομένα γύρω από τη βιολογία και τους διάφορους ρόλους της ουρομοντου-
λίνης. 
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πλές εξελικτικά συντηρημένες περιοχές που μεσο-
λαβούν τις ποικίλες δράσεις της.18 Αποτελείται από
ένα οδηγό πεπτίδιο σήματος (signal peptide, SP)
(που αποσπάται μετά την καθοδήγηση της ουρομο-
ντουλίνης στο ενδοπλασματικό δίκτυο), τέσσερις
Ν-τελικές περιοχές που ομοιάζουν με τον επιδερ-
μικό αυξητικό παράγοντα (EGF), μια περιοχή πλού-
σια σε κυστεΐνη που περιέχει δέκα καλά διατηρη-
μένα κατάλοιπα κυστεΐνης (D10C), μία C-τελική δι-
μερή διάφανη ζώνη (zona pellucida, ZP) (ZP-N και
ZP-C), ένα εσωτερικό υδρόφοβο τμήμα (IHP) εντός
της περιοχής σύνδεσης ZP-N/ZP-C, ένα εξωτερικό
υδρόφοβο τμήμα (EHP) και μια θέση αγκύρωσης
γλυκοσυλφωσφατιδυλινοσιτόλης (GPI) (Εικόνα
1.Α). Η ουρομοντουλίνη υφίσταται εκτεταμένες εν-
δοκυτταρικές μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις,
συμπεριλαμβανομένων της Ν-γλυκοζυλίωσης σε
επτά από τις οκτώ διατηρημένες θέσεις,19 του σχη-
ματισμού 24 δισουλφιδικών γεφυρών και της διά-
σπασης στο C-τελικό άκρο από μία πρωτεάση σε-
ρίνης, την εψίνη.20 Το ενδοπλασματικό δίκτυο δια-
δραματίζει κεντρικό ρόλο στην επεξεργασία της ου-
ρομοντουλίνης.

Πρόσφατα, η σύνθετη δομή της ουρομοντουλίνης
μελετήθηκε περαιτέρω χρησιμοποιώντας κρυοηλε-
κτρονική μικροσκόπηση (cryo-EM).21,22 Η ουρομο-
ντουλίνη πολυμερίζεται σε νημάτια, ο πυρήνας των
οποίων σχηματίζεται από μια μοναδική αλληλένδετη

διαμόρφωση περιοχών ZP-N και ZP-C,22 διατεταγ-
μένων σε ένα ελικοειδές πρότυπο με μήκος ~65Å
και στροφή ~180°.21 Oι περιοχές ZP-N και ZP-C
έχουν δομή παραπλήσια με αυτή της ανοσοσφαιρί-
νης και αλληλεπιδρούν με την περιοχή σύνδεσης
ZP μέσω σχηματισμού β-φύλλων.21 Μετά τη διά-
σπαση από την εψίνη και την απομάκρυνση της
EHP, τα μονομερή ουρομοντουλίνης ενσωματώνο-
νται σε ένα αναπτυσσόμενο νημάτιο με προσανα-
τολισμό «κεφαλή προς ουρά», καθώς ένα ενεργο-
ποιημένο ZP-C άκρο αλληλεπιδρά με την περιοχή
ZP-N της επόμενης εισερχόμενης υπομονάδας.22

Μια μεταγενέστερη μελέτη που συνδύασε προβλέ-
ψεις δομής AlphaFold2 μέσω κρυσταλλογραφίας
ακτίνων Χ και κρυοηλεκτρονική μικροσκόπηση
έδειξε ότι η περιοχή πλούσια σε κατάλοιπα κυ-
στεΐνης αποτελείται στην πραγματικότητα από 10
και όχι από 8 υπολείμματα κυστεΐνης, όπως πιστευ-
όταν έως πρότινος.23

ΕΠΙΣΚOΠΗΣΗ ΤΩΝ ΡOΛΩΝ ΤΗΣ OΥΡO ΜO -
ΝΤOΥΛΙΝΗΣ

Η ουρομοντουλίνη εμφανίζει πλειοτροπικές δρά-
σεις, ούσα εμπλεκόμενη σε διάφορες φυσιολογικές,
μοριακές και παθολογικές διεργασίες. Oι διεργα-
σίες αυτές μάλιστα ενδέχεται να είναι κοινές μεταξύ
των ειδών, καθώς το γονίδιο UMOD εμφανίζει εξε-
λικτική διατήρηση.24

Εικόνα 1. Δομή και λειτουργίες της ουρομοντουλίνης. A) Δομή και περιοχές της ουρομοντουλίνης. Σημειώνεται ότι τα
οκτώ τριγωνικά σχήματα αποτελούν τις θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης. B) Λειτουργίες της ουρομοντουλίνης.
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Η ουρομοντουλίνη εκκρίνεται αμφοτερόπλευρα
τόσο μέσω της κορυφαίας (σωληναριακός αυλός)
όσο και της βασικοπλευρικής μεμβράνης (διάμεσος
χώρος). Παραμένει ενδοκυττάρια ή/και δεσμευμένη
στην κορυφαία μεμβράνη μέχρις ότου η διάσπαση
από την εψίνη απελευθερώσει την ουρομοντουλίνη
κυρίως στον σωληναριακό αυλό, όπου σχηματίζει
μακρομοριακά πολυμερή [πολυμεριζόμενη ουρο-
μοντουλίνη ούρων (urinary uromodulin, uUMOD)]
και σπανιότερα μονομερή (μη πολυμεριζόμενη
uUMOD) (Εικόνα 1.B). Ένα πεπτίδιο δεσμευμένο
στη μεμβράνη παραμένει πίσω. Ένα μικρό κλάσμα
της ουρομοντουλίνης απελευθερώνεται ως μονομε-
ρές στο νεφρικό διάμεσο χώρο [διάμεση ουρομο-
ντουλίνη (interstitial uromodulin, iUMOD)], φτά-
νοντας τελικά στην κυκλοφορία του αίματος [ουρο-
μοντουλίνη ορού (serum uromodulin, sUMOD)].1,25

Τα επίπεδα uUMOD είναι τουλάχιστον 100 έως
300 φορές υψηλότερα από τα επίπεδα sUMOD.26

Ποικίλοι γενετικοί τόποι επηρεάζουν τα επίπεδα
uUMOD και sUMOD ρυθμίζοντας τη μεταγραφή,
τη γλυκοζυλίωση, τη λειτουργία και την κάθαρση
της ουρομοντουλίνης. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση
μελετών συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος
(meta-GWAS) αποκάλυψε ότι κοινές παραλλαγές
σε συγκεκριμένα γονίδια, όπως UMOD, PDILT,
KRT40 και WDR72, συνδέονται με τα επίπεδα
uUMOD.27 Στην περίπτωση της sUMOD, μία άλλη
meta-GWAS που χρησιμοποίησε διαφορετικές με-
θόδους ανίχνευσης (βασισμένες σε απταμερή και
αντισώματα) αποκάλυψε ότι τα γονίδια UMOD,
PDILT, PRKAG2, B4GALNT2 καθώς και γονίδια
που κωδικοποιούν ένζυμα γλυκοζυλίωσης της ου-
ρομοντουλίνης και/ή τους υποδοχείς τους καθορί-
ζουν τα επίπεδα της sUMOD.28

Oι διαφορετικές μορφές ουρομοντουλίνης εμ-
φανίζουν διακριτούς ρόλους, οι οποίοι συζητούνται
παρακάτω λεπτομερώς. Ωστόσο, τα πειραματικά μο-
ντέλα δεν επιτρέπουν πάντα τη σαφή διαφοροποίηση
των αντίστοιχων ρόλων της ενδοκυττάριας ουρομο-
ντουλίνης, της iUMOD, της sUMOD ή της uUMOD.
Έτσι, ερευνητικά δεδομένα έχουν συγκε ντρωθεί
από ποντίκια με ανεπάρκεια ουρομοντουλίνης (όπου
ελλείπουν όλες οι μορφές ουρομοντουλίνης),29-33

κύτταρα καλλιεργειών που υπερεκφράζουν ουρο-
μοντουλίνη στην κυτταρική μεμβράνη μεταξύ άλλων
θέσεων,34 ποντίκια που δεν εκκρίνουν ουρομοντου-
λίνη με συνέπεια κυτταροτοξικές ενδοκυττάριες
πρωτεϊνικές συσσωρεύσεις,35,36 κύτταρα διάμεσου
χώρου που εκτίθενται σε uUMOD ή πολυμερή
uUMOD,37,38 τα οποία ενδέχεται να μην αντιστοι-

χούν στην πραγματική φύση ή συγκέντρωση της
iUMOD, ή σε παρεντερική χορήγηση κολοβωμένων
ισομορφών ουρομοντουλίνης ούρων (χρήση μιας πη-
γής uUMOD για μελέτη των συστημικών επιδράσε-
ων της sUMOD).33 Ωστόσο, είναι σημαντικό να δια-
χωριστούν οι συστημικές από τις δράσεις της ουρο-
μοντουλίνης στα ούρα και στον ενδοκυττάριο χώρο,
καθώς οι πιθανές θεραπευτικές παρεμβάσεις ίσως
διαφέρουν. Επιπρόσθετα, η παθογένεση της ADTKD
φαίνεται κυρίως να συσχετίζεται με την πρωτεοτο-
ξικότητα των ενδοκυττάριων συσσωρεύσεων των με-
ταλλαγμένων πρωτεϊνών,9,39 περιορίζοντας τις πλη-
ροφορίες που μπορούν να εξαχθούν σχετικά με τις
φυσιολογικές λειτουργίες της ουρομοντουλίνης
στους ανθρώπους. Υπό αυτό το πρίσμα, τα ποντίκια
με ανεπάρκεια ουρομοντουλίνης (Umod-/-) δεν εμφα-
νίζουν ιστολογικές αλλαγές συμβατές με ADTKD,40

γεγονός που σημαίνει πως ο τελικός φαινότυπος της
ADTKD οφείλεται κυρίως σε μηχανισμό κέρδους
λειτουργίας (gain-of-function effect). Τα Umod-/- πο-
ντίκια δεν αναπτύσσουν πλήρη εικόνα ΧΝΝ, αλλά
εμφανίζουν σποραδικές νεφρικές και συστημικές
διηθήσεις ουδετεροφίλων και οξειδωτικό στρες,32,41

τα οποία ενδέχεται να παρεμβαίνουν στη μελέτη της
λειτουργίας της ουρομοντουλίνης in vivo. Σα να μην
έφταναν όλα αυτά, αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν
την ερμηνεία των κλινικών μελετών και περιπλέκουν
τα πράγματα. Από τη μία πλευρά, καθώς χάνεται
μάζα TAL και η ΧΝΝ εξελίσσεται, η sUMOD και
η uUMOD μειώνονται.3,42 Ωστόσο, σε ασθενείς με
ΧΝΝ, η sUMOD υφίσταται περαιτέρω μετα-μετα-
φραστικές τροποποιήσεις, όπως καρβαμυλίωση με-
σολαβούμενη από την ουρία, οι οποίες ενδέχεται να
προκαλούν απώλεια ή αλλαγή της λειτουργίας της
ουρομοντουλί νης.43,44 Από την άλλη πλευρά, ο γενε-
τικός τόπος UMOD αποτελεί σημαντικό γενετικό
παράγοντα κινδύνου για διάφορα νεφρικά χαρα-
κτηριστικά.9 Έτσι, τα αλληλόμορφα κινδύνου στην
περιοχή του υποκινητή του γονιδίου UMOD ή σε άλ-
λα γονίδια συσχετίζονται με υψηλότερα επίπεδα
uUMOD, αυξάνοντας την πιθανότητα η μακροχρό-
νια υπερβολική παραγωγή ουρομοντουλίνης να είναι
επιζήμια, όπως υποστηρίζεται από μελέτες σε δια-
γονιδιακά ποντίκια,9,16 αν και οι παραλλαγές στον
υποκινητή του γονιδίου μπορεί επίσης να επηρεά-
ζουν την έκφραση (μη χαρακτηρισμένων) γονιδίων
διαφορετικών από το UMOD.45 Συνολικά, η ανε-
πάρκεια, η περίσσεια ή οποιαδήποτε ανωμαλία της
ουρομοντουλίνης μπορεί να προκαλούν νόσο, αλλά
οι ακριβείς λεπτομέρειες και η σημασία αυτών στην
κλινική πράξη απαιτούν περαιτέρω έρευνα.
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Κυτταρική (ενδοκυττάρια και κυτταρικής
επιφάνειας) ουρομοντουλίνη

Στα κύτταρα του TAL, η ενδοκυττάρια ουρομοντου-
λίνη ρυθμίζει τη διακίνηση και τη διευθέτηση των
πρωτεϊνών, οργανώνει τις λιπιδικές μικροπεριοχές
της κορυφαίας μεμβράνης μέσω της θέσης αγκύρω-
σης GPI46,47 και ενεργοποιεί ενδοκυττάριους καταρ -
ράκτες κινασών.16 Μέσω αυτών των δράσεων, η εν-
δοκυττάρια ουρομοντουλίνη εμπλέκεται στη σωλη-
ναριακή ρύθμιση των ηλεκτρολυτών.

Η ουρομοντουλίνη αυξάνει την άπω επαναρρό-
φηση νατρίου (Na+) ενεργοποιώντας τον ευαίσθητο
στη φουροσεμίδη συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- τύ-
που 2 (NKCC2) στην κορυφαία μεμβράνη του
TAL,48 ο οποίος θεωρείται ότι εμπλέκεται στη να-
τριοευαισθησία της αρτηριακής πίεσης (Εικόνα
2.Α).49 Η απενεργοποίηση του NKCC2 προκαλεί το
σύνδρομο Barrter. O NKCC2 μπορεί να ενεργοποι-
ηθεί άμεσα μέσω αυξημένης μεμβρανικής έκφρασης
και φωσφορυλίωσης ή έμμεσα μέσω της ενεργοποί-
ησης των κορυφαίων καναλιών K+ του νεφρικού
εξωτερικού μυελού (ROMK).50 Η ουρομοντουλίνη
προάγει τη φωσφορυλίωση του NKCC2 από τις κι-
νάσες SPAK (STE20/SPS1-related proline/alanine
rich kinase) και OSR1 (oxidative stress response 1).16

Αυτή η δράση ενισχύεται από έναν μηχανισμό ανί-
χνευσης χλωρίου, καθώς η ουρομοντουλίνη επάγει
τη φωσφορυλίωση του NKCC2 σε συνθήκες υποτο-
νικού στρες λόγω χαμηλού χλωρίου.51 Επιπλέον, η
ουρομοντουλίνη εξουδετερώνει τις απενεργοποιη-
τικές επιδράσεις των φλεγμονωδών κυτταροκινών
όπως ο TNF-α,43,52 ο οποίος αναστέλλει την έκφραση
και φωσφορυλίωση του NKCC2.53-55 Συν τοις άλλοις,
η ουρομοντουλίνη φαίνεται να μεσολαβεί την κυ-
στιδιακή μεταφορά του NKCC2 από το ενδοπλα-
σματικό δίκτυο στην κορυφαία μεμβράνη.56 Τέλος,
η ουρομοντουλίνη αυξάνει στην κορυφαία μεμβρά-
νη την έκφραση των καναλιών ROMK, τα οποία
δημιουργούν την αγωγιμότητα K+ που επιτρέπει
στον NKCC2 την ταυτόχρονη επαναρρόφηση K+,
Na+ και 2Cl-.57

Παράλληλα, η ουρομοντουλίνη ενεργοποιεί τον
ευαίσθητο στα θειαζιδικά διουρητικά συμμεταφο-
ρέα Na+/Cl- (NCC) στην κορυφαία μεμβράνη του
εγγύς τμήματος του DCT, προάγοντας τη φωσφο-
ρυλίωση μέσω SPAK/OSR1.58 Η απενεργοποίηση
του NCC προκαλεί το σύνδρομο Gitelman.

Tέλος, η ουρομοντουλίνη κυτταρικής επιφάνειας
φαίνεται να διευκολύνει τη μετανάστευση των ου-
δετερόφιλων διαμέσου των μονοστοιβάδων του νε-

φρικού επιθηλίου, γεγονός που μπορεί να βελτιώσει
την ανοσολογική απόκριση έναντι των λοιμώξεων
του ουροποιητικού συστήματος.34

Oυρομοντουλίνη ούρων (uUMOD)

Η uUMOD είναι η πιο άφθονη μορφή ουρομοντου-
λίνης. Θεωρείται υπεύθυνη για τη δημιουργία και
τη διατήρηση της υδατοστεγανότητας του TAL μέ-
σω του σχηματισμού μιας υδρόφοβης ηλεκτροαρ-
νητικής γέλης που επαλείφει και σφραγίζει τον σω-
ληναριακό αυλό. Ως αποτέλεσμα, ρυθμίζει τη συ-
γκέντρωση των ούρων και διατηρεί τον μηχανισμό
πολλαπλασιασμού αντιρροής για διατήρηση ελεύ-
θερου ύδατος.59

Επιπλέον, η uUMOD προστατεύει από τη νε-
φρολιθίαση και αποτρέπει τον σχηματισμό κρυστάλ-
λων οξαλικού ασβεστίου (Ca2+) και φωσφορικών
δεσμεύοντας τα ιόντα Ca2+ στα αρνητικά φορτισμέ-
να σιαλυλικά υπολείμματα που φέρει στο μόριό
της.60 Σε μια μεγάλη μελέτη μενδέλιας τυχαιοποίη-
σης, αύξηση κατά 1 μονάδα της γενετικά προβλε-
πόμενης uUMOD προσαρμοσμένης για την κρεα-
τινίνη συνδέθηκε με χαμηλότερο κίνδυνο σχηματι-
σμού νεφρικών λίθων [λόγος πιθανοτήτων (OR) =
0,62, 95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI): 0,55-0,7].
Μάλιστα, αυτός ο προστατευτικός ρόλος φάνηκε
να διαμεσολαβείται εν μέρει από τον ρυθμό σπειρα -
ματικής διήθησης (GFR) (β = –0,09, 95% CI:−0,13
έως −0,06, αναλογία μεσολάβησης = 20%).61

Επιπλέον, τα 3-D πολυμερή uUMOD παγιδεύ-
ουν παθογόνα, προστατεύοντας από λοιμώξεις του
ουροποιητικού συστήματος,62 όπως φάνηκε σε προ-
κλινικά μοντέλα63-65 και επιβεβαιώθηκε σε κλινικές
μελέτες.66,67 Ταυτόχρονα, η uUMOD προστατεύει
τον φραγμό της ουροθηλιακής διαπερατότητας
εξουδετερώνοντας ηλεκτροστατικά κατιόντα που
θα μπορούσαν να τραυματίσουν το ουροθήλιο.68

Τέλος, η uUMOD ρυθμίζει τη νεφρική επαναρ-
ρόφηση μαγνησίου (Mg2+) και Ca2+ στο DCT και
στα συνδετικά σωληνάρια. Μειώνει την ενδοκυττά-
ρωση και αυξάνει την κορυφαία έκφραση καναλιών
TRPM6 (Transient Receptor Potential Sub family
M Member 6)69 και TRPV5/6 (Transient Re ceptor
Potential Cation Channel Subfamily V Mem ber 5
And 6),70 μειώνοντας την απέκκριση Ca2+ και Mg2+

στα ούρα (Εικόνα 2.Β).
Η απώλεια της uUMOD πιστεύεται ότι αντιπρο-

σωπεύει νεφρική βλάβη και απώλεια νεφρικής λει-
τουργίας και σχετίζεται με δυσμενή έκβαση. Κατά
τη στιγμή της βιοψίας νεφρού, υψηλότερη uUMOD
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σχετίζεται με λιγότερο σοβαρά ιστολογικά ευρή-
ματα διάμεσης ίνωσης / σωληναριακής ατροφίας
(–2,5%, 95% CI: –4,6% έως –0,4% ανά 2πλάσια
διαφορά στην uUMOD), ανεξάρτητα από τους δεί-
κτες νεφρικής λειτουργίας (eGFR) και βλάβης
(λευκωματουρία). Ως εκ τούτου, η uUMOD μπορεί
να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για τη διαμε -
σοσωληναρισιακή νεφρική ίνωση.71 Στους ηλικιω-
μένους, τα υψηλότερα επίπεδα uUMOD συνδέο-
νται ανεξάρτητα με χαμηλότερο κίνδυνο μείωσης
του eGFR (OR=0,77, 95% CI: 0,62-0,96)42 και 
θνη σιμότητα από κάθε αιτία [αναλογία κινδύνων
(HR)=0,90, 95% CI:0,83-0,98],42 ενώ σε ασθενείς
με ΧΝΝ, η χαμηλότερη uUMOD συνδέεται με υψη-
λότερο κίνδυνο για εμφάνιση νεφρικής ανεπάρκει-
ας / ταχείας έκπτωσης του eGFR (HR=3,589, 95%
CI:1,002–12,992).72

Διάμεση ουρομοντουλίνη (iUMOD)

Η ουρομοντουλίνη θεωρείται πως λειτουργεί ως
μείζων νεφρικός ανοσορρυθμιστής και συμβάλλει
τόσο στη νεφρική βλάβη όσο και στην αποκατάστα-
ση αυτής. O ακριβής ρόλος της iUMOD μπορεί να
εξαρτάται από το τοπικό μικροπεριβάλλον σε κάθε
στάδιο νεφρικής βλάβης, την ποσότητα και τις συ-
γκεκριμένες μορφές της iUMOD, αν και αυτό δεν
έχει χαρακτηριστεί επαρκώς. Μετά από βλάβη των
κυττάρων του TAL, η απελευθερωμένη iUMOD
λειτουργεί ως μοριακό μοτίβο σχετιζόμενο με τον κίν-
δυνο (danger-associated molecular pattern, DAMP)
ενεργοποιώντας την έμφυτη ανοσία μέσω της φα-
γοκυττάρωσης των νανοσωματιδίων της ουρομο-
ντουλίνης από μονοκύτταρα και επακόλουθης πα-
ραγωγής IL-1β εξαρτώμενης από το φλεγμονώδες
NLRP338 ή μέσω της ενεργοποίησης του Toll-like
υποδοχέα-4 των δενδριτικών κυττάρων.37 Με αυτό

Εικόνα 2. Θέση και αλληλεπίδραση της ουρομοντουλίνης με τους κύριους μεταφορείς ηλεκτρολυτών. Α) Αλληλεπίδραση
με τους μεταφορείς νατρίου. Η ουρομοντουλίνη παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα που επαλείφουν το TAL και
το πρώιμο DCT (DCT1) και παραμένει ενδοκυττάρια έως ότου μια τελική διάσπαση από την εψίνη την απελευθε-
ρώσει στον σωληναριακό αυλό. Στα ούρα, η ουρομοντουλίνη σχηματίζει ως επί το πλείστον μακρομοριακά πολυμερή,
αλλά μπορεί να βρεθεί και σε μονομερή. Στο TAL, η ουρομοντουλίνη αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ ενεργοποι-
ώντας τον κορυφαίο NKCC2 μέσω πολλαπλών μηχανισμών. Μεσολαβεί την κυστιδιακή μεταφορά του NKCC2 από
το ενδοπλασματικό δίκτυο (ER) στην κορυφαία μεμβράνη (1), ενισχύει τη φωσφορυλίωση του NKCC2 ενεργοποι-
ώντας τις κινάσες SPAK/OSR1 (2), εξουδετερώνει τις ανασταλτικές επιδράσεις του TNF-α στον NKCC2 (3) και
ρυθμίζει προς τα πάνω (up-regulation) την έκφραση των καναλιών ROMK προάγοντας την κυστιδιακή μεταφορά
τους από το ER στην κορυφαία μεμβράνη (4). Στο DCT1, η ουρομοντουλίνη ρυθμίζει επιπρόσθετα την επαναρρό-
φηση του Na+ ενεργοποιώντας το NCC προάγοντας τη φωσφορυλίωσή του μέσω των κινασών SPAK/OSR1 (5) 
επιπλέον της πιθανούς ρύθμισης προς τα πάνω (up-regulation) της έκφρασης των καναλιών ROMK (6). 
Β) Αλληλεπίδραση με τους μεταφορείς ασβεστίου και μαγνησίου. Η ουρομοντουλίνη ρυθμίζει την επαναρρόφηση
Mg2+ και Ca2+ στο DCT, καθώς η uUMOD ενορχηστρώνει τον σχηματισμό ενός πλέγματος πολλαπλών πρωτεϊνών
ούρων, το οποίο μειώνει την εξαρτώμενη από τη δυναμίνη-2 ενδοκυττάρωση του TRPM6 (1) και τη μεσολαβούμενη
από την καβεολίνη ενδοκυττάρωση των καναλιών TRPV5/6 (2) στα DCT1 και DCT2. Ως αποτέλεσμα, η παρουσία
και αφθονία αυτών των μεταφορέων στην κυτταρική επιφάνεια αυξάνεται.
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τον τρόπο, η iUMOD συνδέει την έμφυτη με την
επίκτητη ανοσία,37 εμφανίζοντας ανοσοδιεγερτικές
δράσεις. Η ουρομοντουλίνη μπορεί να αλληλεπι-
δράσει με άλλους υποδοχείς σαρωτές (scavenger
receptors) στα μακροφάγα,73 να επάγει τον πολλα-
πλασιασμό των μονοπύρηνων φαγοκυττάρων και
να διεγείρει τη φαγοκυττάρωση.33,74 Μάλιστα, οι
διαταραχές της έμφυτης ανοσίας που παρατηρού-
νται σε ποντίκια με ανεπάρκεια ουρομοντουλίνης
είναι πιο σοβαρές στον διάμεσο χώρο μεταξύ του
τραυματισμένου S3 τμήματος του εγγύς εσπειραμέ-
νου σωληναρίου και του TAL. Κάτι τέτοιο υποδη-
λώνει πως η iUMOD πιθανώς συνεισφέρει στη δια-
κυτταρική αλληλεπίδραση και «συνομιλία» μεταξύ
των σωληναριακών κυττάρων σε φυσιολογικές συν-
θήκες και κατά την αποκατάσταση των νεφρικών
βλαβών.29,30,75

Oυρομοντουλίνη ορού (sUMOD)

H sUMOD θεωρείται βιοδείκτης σωληναριακής
ακεραιότητας και μάζας76 και έχει προταθεί ως βιο-
δείκτης για μελλοντικά νεφρικά, καρδιαγγειακά
εκβάματα και εκβάματα θνησιμότητας.

Η sUMOD μειώνεται στα αρχικά στάδια της σω-
ληναριακής ατροφίας και της διάμεσης ίνωσης σε
ασθενείς με σπειραματοπάθειες.77 Ανάμεσα σε 426
συμμετέχοντες (355 ασθενείς με ΧΝΝ G1-G4 και
71 μάρτυρες), η sUMOD συσχετίστηκε ισχυρά με
τον eGFR (β=0,696, 95% CI:0,603-0,719). Επιπλέ-
ον, ήταν η μόνη παράμετρος που βελτίωσε σημαντι-
κά ένα μοντέλο δημογραφικών μεταβλητών για τον
εντοπισμό ασθενών με ΧΝΝ G1 [περιοχή κάτω από
την καμπύλη (AUC)=0,831, 95% CI:0,746-0,915],
κάτι που δεν συνέβη για την κρεατινίνη ορού, την
ουρία και την κυστατίνη C.78 Επιπλέον, υψηλότερα
προεγχειρητικά επίπεδα sUMOD συσχετίστηκαν
με μειωμένο κίνδυνο μετεγχειρητικής οξείας νεφρι-
κής βλάβης (OΝΒ).79,80 Υψηλότερη sUMOD συσχε-
τίστηκε ανεξάρτητα με μειωμένο κίνδυνο επιδείνω-
σης της νεφρικής λειτουργίας και εξέλιξης της ΧΝΝ
σε νεφρική ανεπάρκεια σε ηλικιωμένους (OR=
0,75, 95% CI:0,60-0,95),81 ασθενείς με ΧΝΝ (HR=
0,24, 95% CI:0,10-0,55 στο υψηλότερο έναντι του
χαμηλότερου τεταρτημορίου sUMOD)82 και ασθε-
νείς με στεφανιαία νόσο (ΣΝ) (OR=0,263, 95% 
CI: 0,087-0,799).83 Σε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος,
η χαμηλή προ-μεταμοσχευτική84 και μετα-μεταμο-
σχευτική85 sUMOD συσχετίστηκε ανεξάρτητα με
υψηλότερες πιθανότητες (OR=4,41, 95% CI:1,54-

13,93 για το χαμηλότερο έναντι του υψηλότερου τε-
ταρτημόριου sUMOD) και υψηλότερο κίνδυνο για
ανεπάρκεια του αλλομοσχεύματος (HR=2,00, 95%
CI:1,06-3,77) αντίστοιχα. Χαμηλή sUMOD προσαρ-
μοσμένη για το eGFR συσχετίστηκε με αυξημένες
πιθανότητες για νεφρική έξαρση σε ασθενείς με νε-
φρίτιδα λύκου (OR=2,91, 95% CI:1,21-6,98,
p=0,02).86

Επιπλέον, η sUMOD έχει συσχετιστεί με σκλη-
ρά καταληκτικά σημεία. Υψηλότερη sUMOD σχετί -
ζεται ανεξάρτητα με χαμηλότερο κίνδυνο για καρ-
διαγγειακά συμβάματα και συνολική θνησιμότητα σε
ηλικιωμένους (HR=0,89, 95% CI: 0,80-0,99 και
HR=0,80, 95% CI: 0,67-0,96)87 και σε ασθενείς με
ΧΝΝ (HR=0,57, 95% CI: 0,38-0,87 και HR=0,63,
95% CI: 0,45-0,90 αντίστοιχα)82 ή ΣΝ (HR=0,57, 95%
CI: 0,37-0,89),88 ακόμη και μετά από προσαρμογή για
τα επίπεδα eGFR και λευκωματουρίας.

Η sUMOD συνδέεται επίσης ισχυρά με άλλες
ανεπιθύμητες συστηματικές εκβάσεις. Έτσι, σχετί-
ζεται αντιστρόφως με τον διαταραγμένο μεταβολι-
σμό της γλυκόζης.89 Σε εφήβους με διαβήτη τύπου
1, η μειωμένη sUMOD συνδέεται με υψηλότερη τα-
χύτητα σφυγμικού κύματος ανιούσας αορτής
(β=−0,039, 95% CI:−0,017 έως −0,062, p = 0,007).90

Σε σηπτικούς ασθενείς, υψηλότερα επίπεδα sUMOD
συσχετίστηκαν με σοβαρή νόσο.74

Τα επίπεδα της sUMOD συσχετίστηκαν επίσης
αντιστρόφως με την τάση επασβέστωσης στον ορό,
καθώς η sUMOD παρεμποδίζει την επασβέστωση
του μέσου χιτώνα μέσω της δέσμευσης φλεγμονωδών
κυτταροκινών.43 Είναι ενδιαφέρον ότι η sUMOD
δεν προστατεύει τα ποντίκια με ΧΝΝ από την αγ-
γειακή επασβέστωση, πιθανότατα επειδή υφίσταται
μετα-μεταφραστική καρβαμυλίωση.43

Τα Umod-/- ποντίκια έχουν φυσιολογικούς νε-
φρούς αλλά εμφανίζουν απώλεια άλατος στα ούρα,
χαμηλό GFR, αυτοεπαγώμενο νεφρικό και συστη-
ματικό οξειδωτικό στρες και φλεγμονή, που χαρα-
κτηρίζεται κυρίως από ουδετεροφιλία, διηθήσεις
των νεφρών και άλλων οργάνων από ουδετερόφιλα
και αυξημένη νεφρική έκφραση ή/και απέκκριση
πολλαπλών χημειοκινών και κυτταροκινών στα ού-
ρα.32,41,91,92 Παρά τα ευρήματα αυτοεπαγώμενης
φλεγμονής, ο αριθμός των μακροφάγων των νεφρών
είναι χαμηλότερος από ό,τι στα φυσιολογικά ποντί-
κια wild-type (WT).33 Η ουδετεροφιλική φλεγμονή
του νεφρού φάνηκε να προδιαθέτει σε οξεία νεφρι-
κή βλάβη (OΝΒ) (που προκαλείται από βλάβη
ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και υποεκπροσώπηση
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των Μ2 μακροφάγων επιδιόρθωσης) και να σχετί-
ζεται με αυξημένο κίνδυνο βακτηριακής σήψης και
αυξημένη θνησιμότητα.29,31,33,74 Η παρεντερική χο-
ρήγηση μιας κολοβωμένης μορφής ανθρώπινης
uUMOD βελτίωσε την OΝΒ, τον φαινότυπο των
μακροφάγων και τις αντιβακτηριακές ιδιότητες και
μείωσε τη θνησιμότητα από σήψη, υποδηλώνοντας
έναν νεφρικό και αντιβακτηριακό προστατευτικό
ρόλο της sUMOD.33,74 Από αυτή την άποψη, κατά
την πρόκληση OΝΒ, η sUMOD μειώνεται41 και κα-
τά τη διάρκεια της αποκατάστασης από την OΝΒ η
ουρομοντουλίνη ανακατευθύνεται από την κορυ-
φαία προς τη βασικοπλευρική μεμβράνη, κάτι που
οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα sUMOD, αλλά όχι
uUMOD.31 Το συστημικό οξειδωτικό στρες σε
Umod knock-out (ΚO) ποντίκια πιστεύεται πως
προκύπτει καθώς η sUMOD αναστέλλει τον TRPM2,
ένα μη ενεργοποιημένο από τάση, διαπερατό στο
Ca2+, μη εκλεκτικό κανάλι κατιόντων που παίζει
ρόλο στις ασθένειες που σχετίζονται με αυξημένο
οξειδωτικό στρες.41 Με την πάροδο του χρόνου, τα
Umod KO ποντίκια αναπτύσσουν επασβεστώσεις
των νεφρών,56 καθώς πιθανώς δεν εμφανίζουν τις
ευεργετικές δράσεις της ουρομοντουλίνης, αλλά τις
συνέπειες της νεφρικής τους νόσου. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑTA
Η ουρομοντουλίνη συμμετέχει σε μια πλειάδα από
φυσιολογικές (νεφρικές και συστημικές) διεργα-
σίες, είναι ένας χρήσιμος βιοδείκτης που προβλέπει
κλινικά εκβάματα και, το πιο σημαντικό, υπάρχουν
στοιχεία που υποδηλώνουν έναν ρόλο στη νεφρική
ρύθμιση των ηλεκτρολυτών και κυρίως του νατρίου.
Μέσω του τελευταίου μηχανισμού, η ουρομοντου-
λίνη μάλιστα φαίνεται πως εμπλέκεται στην πρό-
κληση νατριοευαίσθητης υπέρτασης. Αυτοί οι ρόλοι,
σε συνδυασμό με το γεγονός ότι το γονίδιο UMOD
δείχνει τη μεγαλύτερη επίδραση στη νεφρική λει-
τουργία, υποδηλώνουν ότι η ουρομοντουλίνη κατέ-
χει αναντικατάστατο ρόλο στη νεφρική φυσιολογία.
Παρά το γεγονός ότι οι γνώσεις μας για τη βιολογία
της ουρομοντουλίνης σε φυσιολογικές και παθολο-
γικές καταστάσεις έχουν σε μεγάλο βαθμό διευρυν-
θεί, αρκετά ερωτήματα παραμένουν. Μεταξύ αυ-
τών, η ύπαρξη πιθανών διαφορών στις μετα-μετα-
φραστικές τροποποιήσεις της sUMOD και της
uUMOD, εκτός από τον πολυμερισμό, που μπορεί
να σχετίζονται με διαφορετικές βιολογικές λειτουρ-
γίες, καθώς και η ενδελεχής διερεύνηση των μορια-
κών μηχανισμών μέσω των οποίων η ουρομοντου-

λίνη ρυθμίζει συνολικά τους μεταφορείς ηλεκτρο-
λυτών, θα βοηθήσουν στην αποσαφήνιση των γνώ-
σεών μας γύρω από τη σύμπλοκη βιολογία της ου-
ρομοντουλίνης και θα ανοίξουν τον δρόμο για νέες
κλινικές και θεραπευτικές στρατηγικές. 
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ΕιΣΑΓωΓη

Η γνωστική δυσλειτουργία και η επακόλουθη άνοια
θεωρείται η κύρια αιτία θνησιμότητας σε οίκους ευ-
γηρίας και σε υποστηριζόμενες δομές διαβίωσης.
Επηρεάζει περισσότερα από 5 εκατομμύρια άτομα
στις Ηνωμένες Πολιτείες και 46 εκατομμύρια πα-
γκοσμίως, και αυτός ο αριθμός αναμένεται να δι-
πλασιαστεί έως το 20501. Η γνωστική δυσλειτουργία
αναφέρεται σε ελλείμματα στην προσοχή, τη λεκτι-
κή και μη λεκτική μάθηση, τη βραχυπρόθεσμη και
εργασιακή μνήμη, την οπτική και ακουστική επε-
ξεργασία, την επίλυση προβλημάτων, την ταχύτητα
επεξεργασίας και την κινητική λειτουργία των ασθε-

νών . Επιπρόσθετα, η γνωστική δυσλειτουργία μπο-
ρεί να είναι ο κύριος μεσολαβητής της λειτουργικής
έκπτωσης σε μια μείζονα καταθλιπτική διαταραχή2.

Στην παρούσα ανασκόπηση εξετάζονται τα δε-
δομένα που υπάρχουν για τη σχέση της γνωστικής
δυσλειτουργίας με την υπέρταση. Σε ασθενείς με
διαπιστωμένη άνοια, υποστηρίζεται ότι η υπέρταση
είναι ο κύριος παράγοντας κινδύνου για ισχαιμική
νόσο των μικρών αγγείων και τις επιπρόσθετες βλά-
βες της λευκής ουσίας του φλοιού του εγκεφάλου,
συμπεριλαμβανομένων και των ασθενών με νόσο
Alzheimer. 

Στις πιο πρόσφατες Ευρωπαϊκές οδηγίες για την
υπέρταση υποστηρίζεται ότι η αρρύθμιστη υπέρταση
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στη μέση ηλικία προδικάζει την εμφάνιση γνωσια-
κής δυσλειτουργίας, νόσου Alzheimer και αγγεια-
κής άνοιας στους μετέπειτα ηλικιωμένους ασθενείς3.
Παρατηρείται ωστόσο το παράδοξο ότι τα αυξημέ-
να επίπεδα της ΑΠ σε σύγκριση με την επίδραση
που έχουν στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύ-
νου και του κινδύνου για νεφρική νόσο δεν θεω-
ρούνται σημαντικός παράγοντας γνωσιακής δυσλει-
τουργίας. Στις τελευταίες Αμερικανικές οδηγίες για
την αντιμετώπιση της υπέρτασης αναφέρεται ότι
από τις υπάρχουσες 7 δημοσιευμένες μελέτες που
αφορούν τη μείωση της ΑΠ και τη συσχέτισή της με
τη γνωσιακή λειτουργία (εξαιρουμένης της άνοιας)
μόνο 2 εμφάνισαν όφελος1.

Στις περισσότερες μελέτες παρατήρησης υπο-
στηρίζεται ότι ο καλύτερος έλεγχος της συστολικής
αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ) μπορεί να μειώσει την
επίπτωση τόσο της νόσου Alzheimer όσο και των
άλλων μορφών άνοιας. Τα δεδομένα είναι ισχυρό-
τερα για την μείωση των επιπέδων της ΑΠ στη μέση
ηλικία σε σύγκριση με τους ηλικιωμένους υπερτα-
σικούς. Στις Ευρωπαϊκές οδηγίες υποστηρίζεται ότι
η χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής μπορεί να
βοηθήσει στην πρόληψη της γνωστικής δυσλειτουρ-
γίας, ωστόσο, η δράση της παραμένει ασαφής3. Επι-
πρόσθετα, η επιλογή της αντιυπερτασικής αγωγής
μπορεί να έχει μικρή σημασία ιδιαίτερα σε κατα-
στάσεις όπου η συστολική ΑΠ δεν ελέγχεται επαρ-
κώς. Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι ο αυστηρός έλεγ-
χος των επιπέδων της ΣΑΠ <130 mmHg μειώνει
την εξέλιξη των βλαβών της λευκής ουσίας του εγκε-
φάλου και ελαττώνει τη μείωση της γνωστικής από-
δοσης3.

Η επίδραση της υπέρτασης στη γνωσιακή λει-
τουργία 

Σε παγκόσμιο επίπεδο υπολογίστηκε ότι 9,5 εκα-
τομμύρια περιπτώσεις άνοιας οφείλονταν στην αρ-
ρύθμιστη υπέρταση4.Υποστηρίζεται ότι σε υπερτα-
σικά άτομα ηλικίας > των 65 ετών η εξέταση ρου-
τίνας πρέπει οπωσδήποτε να περιλαμβάνει ερωτή-
σεις που να αφορούν την ύπαρξη πιθανής γνωστικής
εξασθένισης5.

Oι γνωστικοί τομείς και οι διαταραχές που σχε-
τίζονται με την υπέρταση περιλαμβάνουν τη μάθη-
ση, τη μνήμη, την προσοχή, την αφηρημένη συλλο-
γιστική, τη νοητική ευελιξία, τις ψυχοκινητικές δε-
ξιότητες και την οπτικοχωρική λειτουργία6. Ωστόσο
ο μεγαλύτερος αντίκτυπος της υπέρτασης είναι στην
εκτελεστική λειτουργία7, στην ταχύτητα των κινη-
τικών νευρώνων και στην προσοχή8.

Η υπερτασική εγκεφαλοαγγειακή νόσος προ-
καλεί βλάβη στον προμετωπιαίο υποφλοιό, καθι-
στώντας δύσκολη τη διαμόρφωση στόχων, προκα-
λώντας αφαίρεση , δυσκολία στην έναρξη, τον σχε-
διασμό, την οργάνωση και την αλληλουχία των σκέ-
ψεων6,9. Η αρρύθμιστη υπέρταση γενικότερα συ-
σχετίζεται, με διάφορες καταστάσεις γνωστικής
εξασθένισης συμπεριλαμβάνοντας την απότομη
γνωστική έκπτωση, την κακή γνωστική απόδοση,
την ήπια γνωστική εξασθένιση και την άνοια10.

Κλινικές μελέτες που συσχετίζουν την υπέρ-
ταση με τη γνωστική δυσλειτουργία

Εδώ και δεκαετίες, πολλά δεδομένα μελετών συ-
σχέτισαν την αρρύθμιστη υπέρταση με επιδείνωση
της γνωστικής λειτουργίας. Η μελέτη Syst-Eur, μια
διπλή τυφλή ελεγχόμενη δοκιμή με τη χρήση εικο-
νικού φαρμάκου, συμπεριέλαβε ηλικιωμένους ασθε-
νείς με αυξημένη ΣΑΠ και διερεύνησε εάν η χορή-
γηση αντιυπερτασικής αγωγής θα μπορούσε να μει-
ώσει τη συχνότητα εμφάνισης της άνοιας. Στην με-
λέτη φάνηκε ότι η επιθετική θεραπεία με έναν ανα-
στολέα των διαύλων ασβεστίου, τη νιτρενδιπίνη.
μείωσε στο μισό το ποσοστό άνοιας που εμφανίζο-
νταν, από τις 7,7 στις 3,8 περιπτώσεις ανά 1.000
ασθενείς-έτη11.

Σε διαχρονική μελέτη με βάση τον πληθυσμό
ηλικιωμένων ατόμων στη δυτική Γαλλία εξετάστηκε
εάν η αρχική υψηλή ΑΠ και η χορήγηση αντιυπερ-
τασικής θεραπείας προδικάζουν την εμφάνιση γνω-
στικής έκπτωσης. Με βάση την τελική αξιολόγηση
στα 4 έτη, ο κίνδυνος γνωστικής έκπτωσης υπολο-
γίστηκε στο 4,3 (95% CI, 2,1 έως 8,8) για όσους δεν
ελάμβαναν αντιυπερτασική θεραπεία και στο 1,9
(95% CI, 0,8 έως 4,4) σε εκείνους που ελάμβαναν
θεραπεία. Επιπρόσθετα, στα άτομα με υψηλή αρ-
τηριακή πίεση, η γνωστική έκπτωση εμφανίστηκε
σε σχετικά σύντομο χρονικό διάστημα και ο κίνδυ-
νος ήταν υψηλότερος σε υπερτασικούς ασθενείς
που δεν έλαβαν θεραπεία12.

Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση πέντε τυχαιοποιη-
μένων μελετών που περιελάμβανε 28.008 ασθενείς,
αξιολογήθηκε η επίδραση της αντιυπερτασικής θε-
ραπείας στην άνοια. Κατά τη διάρκεια παρακολού-
θησης 4,3 ετών, η αντιυπερτασική θεραπεία φάνηκε
να μειώνει τον κίνδυνο της άνοιας κατά 13% με μια
μείωση της ΣΑΠ/ΔΑΠ κατά 10/4 mmHg13.

Επίπεδα-στόχος της ΑΠ και γνωστική εξασθέ-
νιση

Τα επιθυμητά επίπεδα-στόχος για τη μείωση της εμ-
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φάνισης γνωστικής εξασθένισης έχουν κατά και-
ρούς γίνει αντικείμενο εκτενούς συζήτησης. Σε προ-
οπτική διαχρονική επιδημιολογική μελέτη για τη
γήρανση που διενεργήθηκε στη Χονολουλού [Τhe
Honolulu Asia Aging Study (HAAS)] και αφορούσε
τους παράγοντες κινδύνου και τις νευροπαθολογι-
κές διαταραχές που συσχετίζονται με τη γνωστική
έκπτωση και την άνοια σε ηλικιωμένους Ιαπωνοα-
μερικανούς άνδρες, τα αυξημένα επίπεδα ΑΠ που
δεν αντιμετωπίστηκαν στη μέση ηλικία αποτέλεσαν
σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση
άνοιας. Τα δεδομένα έδειξαν ότι το 27% των περι-
πτώσεων άνοιας μπορούσε να αποδοθεί σε επίπεδα
ΣΑΠ >120 mmHg μεταξύ ανδρών που δεν είχαν
λάβει επαρκή θεραπεία14.

Επιπρόσθετα, σε τυχαιοποιημένη μελέτη που
διεξήχθη στις Ηνωμένες Πολιτείες και το Πουέρτο
Ρίκο μεταξύ υπερτασικών ηλικίας 50 ετών και άνω
χωρίς ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη, ή εγκεφα-
λικό επεισόδιο, αξιολογήθηκε η επίδραση που είχε
ο εντατικός έλεγχος της ΑΠ στον κίνδυνο εμφάνι-
σης άνοιας. Oι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν είτε
σε επίπεδα-στόχο της ΣΑΠ < 120 mmHg (ομάδα
εντατικής θεραπείας, n = 4.678) είτε σε επίπεδα-
στόχο της ΣΑΠ < 140 mmHg (τυπική ομάδα θερα-
πείας, n = 4.683). Μεταξύ 9.361 συμμετεχόντων [μέ-
ση ηλικία, 67,9 έτη, 3.332 γυναίκες (35,6%)], οι 8.563
(91,5%) ολοκλήρωσαν τουλάχιστον μία αξιολόγηση
γνωστικής λειτουργίας. Η διάμεση περίοδος παρέμ-
βασης υπολογίστηκε στα 3,34 έτη. O εντατικός έλεγ-
χος της ΑΠ μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνι-
σης μιας ήπιας γνωστικής εξασθένισης (14,6 έναντι
18,3 περιπτώσεων ανά 1.000 ανθρωπο-έτη· HR,
0,81· 95% CI, 0,69-0,95), ενώ επιπρόσθετα ο εντα-
τικός έλεγχος της ΑΠ μείωσε σημαντικά και το συν-
δυασμένο ποσοστό ήπιας γνωστικής εξασθένισης
ή άνοιας (2.204 περιπτώσεις άνοιας ανά 1.000 αν-
θρωπο-έτη· HR, 0,85· 95% CI, 0,74-0,97). Ωστόσο,
σε αυτή τη μελέτη, η θεραπεία με στόχο επίπεδα
ΣΑΠ < 120 mmHg σε σύγκριση με στόχο < 140
mmHg δεν οδήγησε σε σημαντική μείωση του κιν-
δύνου πιθανής άνοιας. Λόγω του πρόωρου τερμα-
τισμού της μελέτης και των λιγότερων σε ποσοστό
από το αναμενόμενο περιπτώσεων άνοιας, θεωρή-
θηκε ότι η μελέτη μπορεί να ήταν ανεπαρκής για το
συγκεκριμένο τελικό σημείο15.

Έχει επίσης μεγάλο ενδιαφέρον το γεγονός ότι
μεμονωμένες μελέτες σε ηλικιωμένους ασθενείς
υποστηρίζουν μια σχέση σχήματος U μεταξύ των
επιπέδων της ΑΠ και της γνωστικής λειτουργίας.
Σε ανάλυση που περιελάμβανε δεδομένα από τη

μελέτη του Rotterdam και τη μελέτη H-70 του Göte -
borg, η υπέρταση στις μεγάλες ηλικίες φάνηκε να
προστατεύει από την επερχόμενη άνοια. Πιο συ-
γκεκριμένα, εξετάστηκε η συσχέτιση μεταξύ των
επιπέδων της ΑΠ και της άνοιας και η πιθανή τρο-
ποποίηση της επίδρασής της ανά ηλικία, σε ένα σύ-
νολο δεδομένων από τις δύο προοπτικές μελέτες.
Τα άτομα προέρχονταν από τη μελέτη του Rotter -
dam (n= 6.668), μια διαχρονική πληθυσμιακή με-
λέτη μεταξύ ατόμων ηλικίας 55 ετών και άνω, και
από τη μελέτη H-70 του Göteborg (n=317), μια με-
λέτη σε άτομα ηλικίας 85 ετών κατά την έναρξή της.
Υπολογίστηκε ο σχετικός κίνδυνος της άνοιας χρη-
σιμοποιώντας Cox ανάλυση παλινδρόμησης αναλο-
γικών κινδύνων προσαρμοσμένη για την ηλικία, το
φύλο και την τοποθεσία. Η μέση παρακολούθηση
εκτιμήθηκε στα 2,1 έτη. Με βάση τα αποτελέσματα
ο κίνδυνος της άνοιας μειώθηκε με την αύξηση των
επιπέδων της ΑΠ (για κάθε 10 mmHg αύξηση της
ΣΑΠ: RR = 0,93, 95% CI = 0,88-0,99· ενώ για κάθε
10 mmHg αύξηση της ΔΑΠ: RR = 0,89, 95% CI =
0,79-1,00). Αυτή η συσχέτιση περιορίστηκε στα άτο-
μα που χρησιμοποιούσαν αντιυπερτασικά φάρμακα.
Τα άτομα που είχαν άνοια κατά την έναρξη της με-
λέτης εμφάνισαν μια μεγαλύτερη μείωση των επι-
πέδων της ΑΠ κατά τη διάρκεια της παρακολούθη-
σης σε σύγκριση με εκείνα που δεν είχαν άνοια. Εί-
ναι φανερό ότι η συγκεκριμένη μελέτη υποδηλώνει
μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της
ΑΠ και του κινδύνου εμφάνισης άνοιας στα ηλικιω-
μένα άτομα που λαμβάνουν αντιυπερτασική αγωγή.
Αυτοί οι ασθενείς πιθανά να χρειάζονται υψηλότε-
ρα επίπεδα ΑΠ για να διατηρήσουν μια επαρκή
εγκεφαλική αιμάτωση16. Τέλος σε ανάλυση δεδο-
μένων από την προοπτική μελέτη του Rotterdam
που συμπεριέλαβε 3.078 άνδρες και γυναίκες, με
αρχική ηλικία τα 55 έως 84 έτη μαζί με 276 άνδρες
και γυναίκες, με αρχική ηλικία τα 85 έτη, από την
προοπτική μελέτη Leiden 85-plus, φάνηκε ότι στους
νεότερους συμμετέχοντες (ηλικία < 65 έτη), η ΣΑΠ
και η ΔΑΠ δεν συσχετίστηκαν με τη γνωστική λει-
τουργία 11 χρόνια αργότερα. Ενώ για τα άτομα ηλι-
κίας από 65 έως 74 έτη, οι υψηλότερες αρχικές τιμές
της ΣΑΠ και της ΔΑΠ σχετίζονταν με την εμφάνιση
μιας χειρότερης γνωστικής λειτουργίας 11 χρόνια
αργότερα. Στα άτομα μεγαλύτερης ηλικίας (≥75),
οι υψηλότερες ΣΑΠ και ΔΑΠ σχετίζονταν με κα-
λύτερη γνωστική λειτουργία στο τέλος της παρακο-
λούθησης. Αυτή η επίδραση ήταν ισχυρότερη στη
μεγαλύτερη ηλικιακή ομάδα (ηλικία >85 ετών).
Έτσι, σε αυτή τη μελέτη τα αυξημένα επίπεδα της



ΑΠ συσχετίστηκαν με μεγαλύτερο κίνδυνο γνωστι-
κής εξασθένισης στα άτομα κάτω των 75 ετών, αλλά
με καλύτερη γνωστική λειτουργία στα άτομα μεγα-
λύτερης ηλικίας17. Oι συγγραφείς συμπέραναν ότι
σε ηλικιωμένα άτομα, τα μειωμένα επίπεδα της ΑΠ
μπορεί να οδηγήσουν σε υποάρδευση του εγκεφά-
λου και κατά συνέπεια σε χειρότερη γνωστική λει-
τουργία17.

O ρόλος της διαστολικής ΑΠ στη γνωστική
λειτουργία
Τα δεδομένα που έχουμε για τη συσχέτιση των επι-
πέδων της διαστολικής ΑΠ με τη γνωστική λειτουρ-
γία προέρχονται από μια πρόσφατη post hoc ανά-
λυση της μελέτης SPRINT MIND (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial Memory and Cognition
in Decreased Hypertension) που όρισε τυχαία υπερ-
τασικούς συμμετέχοντες σε έναν εντατικό στόχο
(ΣΑΠ<120 mmHg, n=4.278) ή σε έναν τυπικό στό-
χο (ΣΑΠ<140 mm Hg, n=435). Στον ίδιο πληθυσμό
αξιολογήθηκε, με βάση τα τεταρτημόρια των επι-
πέδων της ΔΑΠ, το αποτέλεσμα της παρέμβασης
στη γνωστική λειτουργία και την εγκεφαλική ροή
αίματος. Φάνηκε ότι οι ασθενείς στην εντατική ρύθ-
μιση των επίπεδων της ΑΠ είχαν χαμηλότερα πο-
σοστά επίπτωσης άνοιας ή ήπιας γνωστικής εξα-
σθένισης σε σύγκριση με την τυπική ομάδα, ανε-
ξάρτητα από τα επίπεδα των τεταρτημορίων της
ΔΑΠ. Η αναλογία κινδύνου για πιθανή άνοια ή
γνωστική εξασθένιση στην εντατική ρύθμιση, έναντι
του τυπικού στόχου ήταν 0,91 (95% CI, 0,73-1,12)
στο χαμηλότερο τεταρτημόριο της ΔΑΠ και 0,70
(95% CI, 0,48-1,02) στο υψηλότερο τεταρτημόριο
της ΔΑΠ αντίστοιχα, με τιμή P αλληλεπίδρασης το
0,24. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα για εμφάνι-
ση άνοιας (αλληλεπίδραση P=0,06) και για γνωστι-
κη εξασθένιση (αλληλεπίδραση P=0,80). Επιπρό-
σθετα, η επίδραση της εντατικής θεραπείας στην
εγκεφαλική ροή αίματος δεν επηρεάστηκε από τα
επίπεδα της αρχικής ΔΑΠ (αλληλεπίδραση
P=0,25). Τέλος, μεταξύ των συμμετεχόντων εντός
του χαμηλότερου τεταρτημορίου της ΔΑΠ, η εντα-
τική έναντι της τυπικής θεραπείας της ΑΠ οδήγησε
σε μια τάση αύξησης στην εγκεφαλική ροή αίματος
κάθε χρόνο [+0,26 (95% CI, –0,72 έως 1,24)
mL/(100 g.min)]. Επισημαίνεται λοιπόν ότι η εντα-
τική ρύθμιση της ΑΠ δεν φάνηκε να έχει επιζήμια
επίδραση στη γνωστική λειτουργία και στην εγκε-
φαλική αιμάτωση σε ασθενείς με χαμηλές αρχικές
τιμές ΔΑΠ18.

Κίνδυνος για γνωστική έκπτωση εξαρτώμε-
νος από την ηλικία (σύγκριση μέσης ηλικίας
έναντι προχωρημένης ηλικίας)
Η επίδραση των επιπέδων της ΑΠ στη γνωστική
λειτουργία στην προχωρημένη ηλικία εμφανίζεται
ισχυρότερη όταν λαμβάνονται υπόψη τα επίπεδα
της ΑΠ στη μέση ηλικία. Χαρακτηριστικό παρά-
δειγμα είναι τα δεδομένα από ανάλυση κοόρτης της
μελέτης ARIC, όπου η αρρύθμιστη υπέρταση στη
μέση ηλικία και η αυξημένη ΣΑΠ στη μέση ηλικία
και όχι στην όψιμη ζωή, είναι αυτή που συσχετίζεται
με μια χειρότερη γνωστική δυσλειτουργία κατά τη
διάρκεια των 20 ετών παρακολούθησης. Στη συγκε-
κριμένη μελέτη, στη μέση ηλικία παρατηρήθηκε με-
γαλύτερη μείωση της γνωστικής λειτουργίας σε λευ-
κούς σε σύγκριση με αφροαμερικανούς ασθενείς
στα υψηλότερα επίπεδα ΑΠ7. Στην διάρκεια των 20
ετών παρακολούθησης η γνωστική έκπτωση επιβε-
βαιώθηκε σε 3 επαναλαμβανόμενα γνωστικά τεστ.
Σε άτομα με αυξημένα επίπεδα ΑΠ στα πιο όψιμα
έτη της ζωής τους, αυτές οι συσχετίσεις δεν επιβε-
βαιώθηκαν7. 

Σε μια άλλη μελέτη περίπτωσης-ελέγχου (Case
control study) που συμπεριέλαβε έξι ευρωπαϊκές
βάσεις ηλεκτρονικών δεδομένων σημειώθηκαν
291.780 περιπτώσεις άνοιας, σε 29.170.549 ελέγ-
χους. Φάνηκε ότι, τα επίπεδα του δείκτη μάζας σώ-
ματος, η ΣΑΠ και η ολική χοληστερόλη ήταν χαμη-
λότερα στις περιπτώσεις με άνοια σε σύγκριση με
την ομάδα έλεγχου και αυτή η διαφορά ήταν πολύ
εμφανής την στιγμή της διάγνωσης19.

Σε μια ομάδα 4,28 εκατομμυρίων ατόμων, χωρίς
γνωστή αγγειακή πάθηση και άνοια που εντοπί -
στηκε στα ηλεκτρονικά αρχεία υγείας της πρωτο-
βάθμιας περίθαλψης στο Ηνωμένο Βασίλειο (Clini -
cal Practice Research Datalink), τα επίπεδα της ΑΠ
στη διάρκεια του χρόνου συσχετίστηκαν με την αγ-
γειακή άνοια τη στιγμή της διάγνωσης. Επιπρόσθε-
τα προσδιορίστηκαν οι συσχετίσεις μεταξύ των επι-
πέδων της ΑΠ και της άνοιας σε μια πληθυσμιακή
κοόρτη με εμφάνιση παροδικού ισχαιμικού επεισο-
δίου και εγκεφαλικού επεισοδίου (Oxford Vascular
Study). Η συσχέτιση μεταξύ της συνήθους ΣΑΠ και
του κινδύνου αγγειακής άνοιας μειωνόταν με την
ηλικία (αναλογία κινδύνου, 1,62· 95% CI 1,13-2,35,
ανά 20 mmHg υψηλότερης ΣΑΠ στα 30-50 έτη· 1,26,
CI 1,18-1,35 σε έτη· 51-70 και 0,97, CI 0,92-1,03 στα
71-90 έτη· τάση P=0,006). Στην κοόρτη με βάση τον
πληθυσμό, η ΣΑΠ ήταν προγνωστική για 5ετή κίν-
δυνο άνοιας χωρίς ενδείξεις αρνητικής συσχέτισης
σε μεγαλύτερες ηλικίες, ανεξάρτητα από προηγού-

170 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3



μενο παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο ή εγκεφαλικό
επεισόδιο20.

Απεικονιστικές τεχνικές επιβεβαίωσης της
προερχόμενης από την υπέρταση άνοιας
Σήμερα, με τις προηγμένες απεικονιστικές τεχνικές
επιβεβαιώνεται η μεγάλη σημασία και η επίδραση
που έχει η αρρύθμιστη υπέρταση στην πρόκληση
άνοιας. Μελέτες που χρησιμοποιούν τεχνικές απει-
κόνισης για την εκτίμηση της γνωστικής λειτουργίας
και της άνοιας υποστηρίζουν τη σημασία της αρ-
ρύθμιστης υπέρτασης στη μέση ηλικία. Η υψηλή ΑΠ
προηγείται των βλαβών της εγκεφαλικής λευκής ου-
σίας και υποδηλώνει ότι στον γενικό πληθυσμό η
θεραπεία της υπέρτασης θα μπορούσε να μειώσει
την εξέλιξη των βλαβών της λευκής ουσίας (cerebral
white matter lesions)21.

Άτομα με ανεξέλεγκτη μη θεραπευμένη υπέρ-
ταση εμφανίζουν σημαντικά μεγαλύτερη εξέλιξη
στις βλάβες της λευκής ουσίας σε σύγκριση με υπερ-
τασικά άτομα που λαμβάνουν θεραπεία [διαφορά
(95% CI), 0,12 (0,00· 0,23) mL/έτος]. Στη συγκεκρι-
μένη μελέτη υποστηρίζεται η άποψη ότι η υψηλή
ΑΠ προηγείται των βλαβών της λευκής ουσίας και
ότι η θεραπεία της υπέρτασης θα μπορούσε να μει-
ώσει την εξέλιξη στις βλάβες της λευκής ουσίας στον
γενικό πληθυσμό21.

Τα δεδομένα επιβεβαιώνονται και σε μελέτη δι-
δύμων του Εθνικού Ινστιτούτου Καρδιάς, Πνεύμονα
και Αίματος, (National Heart, Lung, and Blood
Institute Twin Study), όπου η ΣΑΠ στη μέση ηλικία
συσχετίστηκε όχι μόνο με έναν μεγαλύτερο αριθμό
βλαβών της λευκής ουσίας στη μετέπειτα ζωή αλλά
και με μικρότερο όγκο παρεγχύματος του εγκεφά-
λου22.

Με βάση τις προαναφερόμενες μελέτες αποδει-
κνύεται ότι η αυξημένη ΣΑΠ στη μέση ηλικία είναι
ένας πολύ σημαντικός προγνωστικός παράγοντας
τόσο για την επερχόμενη γνωστική δυσλειτουργία
όσο και για τις ογκομετρικές μειώσεις και την ατρο-
φία του εγκεφάλου που αποδεικνύονται με τη χρήση
μαγνητικής τομογραφίας στα μετέπειτα χρόνια της
ζωής. Επειδή, και η μείωση της νευροσυμπεριφο-
ρικής λειτουργίας συσχετίζεται με μειωμένο όγκο
εγκεφάλου και αυξημένο όγκο/αριθμό βλαβών της
λευκής ουσίας, συμπεραίνουμε επίσης ότι η μακρο-
πρόθεσμη επίδραση της αυξημένης ΣΑΠ στη μείω-
ση της νευροσυμπεριφορικής λειτουργίας στα τέλη
της ζωής πιθανά να προκαλείται από τη χρόνια, αρ-
νητική επίδρασή της, στα δομικά χαρακτηριστικά
του εγκεφάλου22.

Στην Oυψάλα, της Σουηδίας, 999 άνδρες σε μια
πληθυσμιακή μελέτη κοόρτης παρακολουθήθηκαν
σε σχέση με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου
από την ηλικία των 50 ετών. Στην ηλικία των 70 ετών
φάνηκε ότι όσοι εμφάνιζαν ένα μοντέλο «μη εμβά-
θυνσης» (non dipping circardian pattern) και επί-
μονα υψηλή 24ωρη ΑΠ με τη χρήση 24ωρης περι-
πατητικής καταγραφής εμφάνιζαν επίσης και χει-
ρότερη γνωστική λειτουργία23. Τα ευρήματα και
εδώ επιβεβαιώνουν την πεποίθηση για πιο άμεση
παρέμβαση στη ρύθμιση της ΑΠ σε πρώιμα στάδια,
για την αποφυγή γνωστικής έκπτωσης και εκδήλω-
σης άνοιας23.

Στη μελέτη Framingham Offspring Cohort, σε
549 συμμετέχοντες, χωρίς ιστορικό εγκεφαλικού
επεισοδίου και άνοιας με εύρος ηλικίας 55 έως 64,9
ετών και παρακολούθηση από 5 έως 7 έτη, που υπο-
βλήθηκαν σε αξιολογήσεις νευροψυχολογίας και
μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου (υποομάδα,
n=454) αξιολογήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις της
υπέρτασης με το γονίδιο της APOE-epsilon. Στο συ-
νολικό δείγμα, η βασική πίεση παλμού ήταν αυτή
που συσχετίστηκε 5 έως 7 χρόνια αργότερα με τη
χειρότερη εκτελεστική ικανότητα, μικρότερο όγκο
εγκεφάλου και μεγαλύτερο όγκο στις κοιλίες του
κροταφικού κέρατος. Μεταξύ των φορέων του γο-
νιδίου APOE-epsilon4, η πίεση παλμού συσχετίστη-
κε και με τη διαμήκη μείωση της οπτικοχωρικής ορ-
γάνωσης. Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι η
εμφάνιση αυξημένης αρτηριακής σκληρίας, που κα-
ταδεικνύεται από την αυξημένη πίεση παλμού, μπο-
ρεί να παίζει σημαντικό ρόλο στην πρώιμη γνωστική
έκπτωση και στην ατροφία του εγκεφάλου στη μέση
ηλικία έως την όψιμη ζωή, ιδιαίτερα μεταξύ των φο-
ρέων του συγκεριμένου γονιδίου APOE-epsilon424. 

Ένα άλλο συστατικό της ΑΠ που προκαλεί το
ενδιαφέρον είναι η μεταβλητότητα της ΑΠ που έχει
επίσης περιγραφεί σε αρκετές μελέτες ως σημαντι-
κός παράγοντας κινδύνου για τη μειωμένη γνωστική
λειτουργία. Η υψηλότερη διακύμανση από επίσκε-
ψη σε επίσκεψη στην ΑΠ, ανεξάρτητα από τη μέση
αρτηριακή πίεση, συσχετίστηκε με μειωμένη γνω-
στική λειτουργία σε μεγάλη ηλικία25.

O ρόλος της αρτηριακής σκληρίας στη γνω-
στική δυσλειτουργία σε υπερτασικούς ασθε-
νείς
Αυξάνονται συνεχώς τα δεδομένα που υποστηρί-
ζουν τη συσχέτιση της αυξημένης αρτηριακής σκλη-
ρίας με τη γνωστική δυσλειτουργία. Αυτή η συσχέ-
τιση αξιολογήθηκε σε 308 ηλικιωμένα άτομα που
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ανέφεραν εξασθένιση της μνήμης26. Παρατηρήθηκε
σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ταχύτητας του
σφυγμικού κύματος (PWV) και της γνωστικής λει-
τουργίας (P<0,0001). Η PWV εμφανίστηκε σημα-
ντικά υψηλότερη σε άτομα που εμφάνιζαν αγγειακή
άνοια (15,2+/-3,9 m/s) ή νόσο Alzheimer (13,3+/
-2,9 m/s) σε σύγκριση με τα άτομα χωρίς γνωστική
έκπτωση (11,5+/-2,0 m/s, P<0,001). Επιπρόσθετα,
η PWV ήταν υψηλότερη σε άτομα με γνωστική έκ-
πτωση (12,6+/-2,6 m/s) σε σύγκριση με άτομα χωρίς
γνωστική έκπτωση (11,5+/-2,0 m/s, P=0,01). Τα
αποτελέσματα ανέδειξαν τη σημαντική συσχέτιση
μεταξύ των δεικτών της αρτηριακής σκληρίας και
της γνωστικής δυσλειτουργίας, υποδηλώνοντας
εντέλει ότι οι λειτουργικές αλλαγές του αρτηριακού
συστήματος θα μπορούσαν να εμπλέκονται στην εμ-
φάνιση της άνοιας (αγγειακή τύπου άνοια ή νόσος
Alzheimer)26.

Σε μια μονοκεντρική, συγχρονική μελέτη παρα-
τήρησης μελετήθηκε μια ομάδα 600 ηλικιωμένων
ασθενών με απώλεια μνήμης και συγκρίθηκε με 55
άτομα αντίστοιχης ηλικίας χωρίς άνοια (ομάδα
ελέγχου). Η ταχύτητα σφυγμικού κύματος εκφρα-
ζόμενη με τον δείκτη baPWV ήταν υψηλότερη στη
νόσο Alzheimer, στην αγγειακή και μεικτή άνοια
σε σύγκριση με την ήπια γνωστική εξασθένιση και
την ομάδα έλεγχου (P < 0,05). Επιπρόσθετα, η υψη-
λότερη ταχύτητα baPWV προέβλεψε την παρουσία
νόσου Alzheimer, αγγειακής άνοιας, μεικτής άνοιας
και ήπιας γνωστικής εξασθένισης με την αναλογία
πιθανοτήτων 6,46, 8,74, 6,16 και 6,19, αντίστοιχα.
Τα ευρήματα και σε αυτή τη μελέτη υποδηλώνουν
ότι οι ασθενείς με ήπια γνωστική εξασθένιση και
άνοια έχουν πιο δύσκαμπτες αρτηρίες σε σύγκριση
με την ομάδα ελέγχου27. 

Ασθενείς με υπέρταση και έκπτωση νεφρι-
κής λειτουργίας 
Στο παρελθόν, μελετήσαμε τη γνωστική δυσλειτουρ-
γία σε ασθενείς με εγκατεστημένη νεφρική νόσο
(ΧΝΝ). Παρατηρήσαμε ότι σε κάθε στάδιο της νε-
φρικής νόσου, ο κίνδυνος γνωστικής δυσλειτουργίας
αυξανόταν σημαντικά. Επίσης σημαντικό ρόλο στην
επιδείνωση της γνωστικής λειτουργίας σε αυτούς
τους ασθενείς παίζουν επιπρόσθετοι παράγοντες,
όπως τα χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης (Hb<11
g/dl), τα αυξημένα επίπεδα παραθορμόνης (PTH)
και το ιστορικό σακχαρώδoυς διαβήτη. Αξιοσημεί-
ωτο ήταν και το γεγονός ότι ασθενείς με τιμές πίε-
σης παλμού <60 mmHg ή ασθενείς που ελάμβαναν
ανταγωνιστές ασβεστίου εμφάνιζαν καλύτερη εκτε-

λεστική λειτουργία28. Έχουμε επίσης υποστηρίξει
ότι σε ασθενείς με ΧΝΝ, τα υψηλά επίπεδα δεικτών
αρτηριακής σκληρίας, είτε άμεσα μετρούμενα ως
ταχύτητα σφυγμικού κύματος cf-PWV, είτε εκτιμώ-
μενα έμμεσα ως αορτική πίεση παλμού PP, συσχε-
τίζονται με γνωστούς δείκτες γνωστικής δυσλειτουρ-
γίας (MMSE)29. Επιπρόσθετα, δείξαμε ότι οι υπερ-
τασικοί ασθενείς με νεφρική νόσο που ελάμβαναν
θεραπεία με αναστολέα του συστήματος ρενίνης –
αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης (RAAS), ιρμπερ-
σαρτάνη, εμφάνιζαν μείωση των δεικτών της αρτη-
ριακής σκληρίας, βελτίωση της γνωστικής λειτουρ-
γίας παράλληλα με επίσης σημαντικές μειώσεις της
ΑΠ (περιφερική και κεντρική) και την μείωση της
απέκκρισης του λευκώματος30. 

Τελικά, η αρρύθμιστη υπέρταση σταδιακά μπο-
ρεί να οδηγήσει σε αύξηση της αορτικής σκληρίας
που με τη σειρά της μπορεί να επιδεινώσει τη γνω-
στική λειτουργία. Είναι γνωστό ότι η αρτηριακή
σκληρία που προκαλείται από την υπέρταση μπορεί
να προκαλέσει διαταραχές της μικροκυκλοφορίας
του εγκεφάλου που οδηγούν σε γνωστική δυσλει-
τουργία. Μια ακόμη ενδιαφέρουσα παρατήρηση εί-
ναι ότι η γνωστική δυσλειτουργία με τη σειρά της
μπορεί να προκαλέσει τη μη συμμόρφωση στη φαρ-
μακευτική θεραπεία και κατά συνέπεια σε αρρύθ-
μιστη υπέρταση και αυτός ο φαύλος κύκλος μπορεί
να συνεχίζεται για χρόνια31. Αντίθετα, σε υπερτα-
σικούς ασθενείς, ένα υψηλό επίπεδο συμμόρφωσης
στη φαρμακευτική αγωγή όχι μόνο μειώνει τα επί-
πεδα της ΑΠ, αλλά διατηρεί τη γνωστική και τη νε-
φρική λειτουργία και μειώνει την απέκκριση του
λευκώματος30. 

Πιθανοί εμπλεκόμενοι παθοφυσιολογικοί
μηχανισμοί 
Υποστηρίζεται ότι η παθοφυσιολογία της γνωστικής
δυσλειτουργίας σε υπερτασικούς ασθενείς συσχε-
τίζεται με την αναδιαμόρφωση των μικρών εγκεφα-
λικών αγγείων, που προκαλεί αυξημένο πάχος τοι-
χώματος, αύξηση της αναλογίας του μέσου τοιχώ-
ματος προς τον αυλό, μείωση του αγγειακού αυλού
και του συνολικού όγκου του τοιχώματος32. Η πα-
ροχή αίματος από τα τερματικά αρτηρίδια είναι επι-
σφαλής διότι είναι ιδιαίτερα ευάλωτα σε υπερτα-
σικές αιχμές ενώ από την υποξία-ισχαιμία το υπο-
φλοιώδες τμήμα της λευκής ουσίας είναι πολύ πι-
θανό να υποστεί βλάβη33. Αυτά τα μικρά αγγεία του
εγκεφάλου είναι μοναδικά και σε καταστάσεις αρ-
ρύθμιστης υπέρτασης τα κύτταρά τους δέχονται μια
συνεχή ροή μεγάλου όγκου αίματος σε όλη τη διάρ-
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κεια της καρδιακής συστολής/διαστολής παράλληλα
με πολύ χαμηλές αγγειακές αντιστάσεις. Δεδομένης
της ιδιαίτερης ανατομίας και φυσιολογίας αυτών
των μικρών αγγείων, ο εγκεφαλικός ιστός είναι ευ-
αίσθητος στις μικροαγγειακές προσβολές και την
έκθεση σε παράγοντες αγγειακού κινδύνου. Ως
αποτέλεσμα, είναι πιο επιρρεπής στην ανάπτυξη
αυτού που συνήθως αναφέρεται ως νόσος των μι-
κρών αγγείων του εγκεφάλου34,35. Το τελικό αποτέ -
λεσμα της αρρύθμιστης υπέρτασης είναι οι υποκλι-
νικές βλάβες της λευκής ουσίας του εγκεφάλου, οι
μικροαιμορραγίες και τα λανθάνοντα έμφρακτα20. 

Ένας άλλος προτεινόμενος μηχανισμός υπο-
στηρίζει ότι η αρτηριακή σκληρία προηγείται της
εμφάνισης της υπέρτασης, αυξάνοντας την πιθανό-
τητα να συμβάλλει στην αύξησή της, μειώνοντας την
αγγειακή συμμόρφωση και αυξάνοντας την πίεση
παλμού36. Επιπρόσθετα η αύξηση της αρτηριακής
σκληρίας των μεγάλων αρτηριών και η διαταραχή
στην παλμικότητα της ροής συμβάλλουν στη νόσο
των μικρών εγκεφαλικών αγγείων, η οποία έχει ως
αποτέλεσμα τη μείωση της ροής του αίματος σε συ-
γκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου που σχετίζο-
νται με τη γνωστική λειτουργία, όπως τα βασικά
γάγγλια και ο ιππόκαμπος20,37. Έτσι λόγω αυτών
των επιβλαβών μικροαγγειακών δράσεων, η αρτη-
ριακή σκληρία μπορεί να είναι ένας ευαίσθητος
προγνωστικός παράγοντας των επακόλουθων αλ-
λοιώσεων της λευκής ουσίας και της γνωστικής εξα-
σθένισης33.

O έλεγχος της ΑΠ βελτιώνει τη γνωστική
δυσλειτουργία; 
Σε γενικές γραμμές η πρόληψη της γνωστικής δυ-
σλειτουργίας περιλαμβάνει κατά κύριο λόγο τη θε-
ραπεία των πρωτοπαθών ασθενειών και τον έλεγχο
των νευρολογικών και ψυχοπαθολογικών συνδρό-
μων. Ωστόσο η αντιμετώπιση της υπέρτασης, της
αθηροσκλήρωσης και της καρδιακής ανεπάρκειας,
παίζουν σημαντικό ρόλο στη βελτίωση της εγκεφα-
λικής κυκλοφορίας και του μεταβολισμού. Ειδικό-
τερα η επίδραση της υπέρτασης μελετήθηκε στη με-
λέτη Honolulu Asia Aging Study on Japanese Ame -
rican men που συμπεριέλαβε ιαπωνοαμερικανούς
άνδρες με συστηματική παρακολούθηση από το
1965. Στη μελέτη εκτιμήθηκε ο κίνδυνος εμφάνισης
άνοιας και γνωστικής δυσλειτουργίας και συσχετί-
στηκε με τη διάρκεια χορήγησης αντιυπερτασικής
θεραπείας. Το δείγμα ομαδοποιήθηκε κατά τη διάρ-
κεια της θεραπείας (ως υπερτασικοί που δεν έλαβαν
ποτέ θεραπεία, υπερτασικοί που έλαβαν θεραπεία

<5 έτη, από 5 έως 12 έτη, >12 έτη). Τα νορμοτασικά
άτομα έως το 1991 συμπεριλήφθηκαν ως ομάδα
ελέγχου. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης
όσο μεγαλύτερη είναι η διάρκεια της χορήγησης
αντιυπερτασικών φαρμάκων, τόσο μικρότερος είναι
ο κίνδυνος για εμφάνιση άνοιας. Τα αποτελέσματα
υποδηλώνουν ότι στους υπερτασικούς άνδρες, η
διάρκεια της αντιυπερτασικής θεραπείας σχετίζεται
με μειωμένο κίνδυνο για άνοια και γνωστική δυ-
σλειτουργία38.

Τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν και σε μια
πιο πρόσφατη μελέτη στην οποία φάνηκε ότι τα άτο-
μα με υπέρταση που ελάμβαναν αντιυπερτασικά εί-
χαν μικρότερη έκπτωση γνωστικής λειτουργίας κατά
τη διάρκεια των 20 ετών παρακολούθησης σε σύ-
γκριση με τα άτομα με υπέρταση που δεν έλαβαν
θεραπεία [-0,050 (95% CI, −0,003 έως 0,097) ένα-
ντι −0,079 (95% CI, −0,156 έως −0,02 βαθμοί z) συ-
νολική βαθμολογία]. Τα αποτελέσματα υποδηλώ-
νουν επίσης ότι η φαρμακευτική αγωγή μπορεί να
μειώσει την έκπτωση της γνωστικής λειτουργίας που
αποδίδεται στην υπέρταση7. 

Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση δεδομένων ασθε-
νών σε μελέτες διαχρονικής κοόρτης επιβεβαιώθηκε
επίσης ότι η χρήση αντιυπερτασικών σκευασμάτων
συσχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης άνοι-
ας σε σύγκριση με άτομα με υπέρταση χωρίς θερα-
πεία σε όλες τις ηλικίες μέχρι το τέλος της ζωής.
Στην κύρια, μερικώς προσαρμοσμένη ανάλυση που
περιελάμβανε 14 μελέτες, τα άτομα με υπέρταση
χωρίς θεραπεία είχαν 42% αυξημένο κίνδυνο άνοι-
ας σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες [αναλογία κιν-
δύνου (HR), 1,42, 95% CI 1,15-1,76, P = 0,001] και
26% αυξημένο κίνδυνο σε σύγκριση με άτομα με
υπέρταση που έλαβαν θεραπεία [HR, 1,26; 95% CI,
1,03-1,53, P = 0,02). Τα άτομα με υπέρταση που
έλαβαν θεραπεία δεν είχαν σημαντικά αυξημένο
κίνδυνο άνοιας σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες
(HR, 1,13, 95% CI, 0,99-1,28, P = 0,07). Η χρήση
αντιυπερτασικών σκευασμάτων συσχετίστηκε με
μειωμένο κίνδυνο άνοιας σε σύγκριση με άτομα με
υπέρταση χωρίς θεραπεία σε όλες τις ηλικίες μέχρι
το τέλος της ζωής τους. Τα άτομα με υπέρταση που
έλαβαν θεραπεία δεν είχαν αυξημένο κίνδυνο άνοι-
ας σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες39.

ΣυμΠΕΡaΣμΑΤΑ
Η αρρύθμιστη υπέρταση στη μέση ηλικία συσχετί-
ζεται με μια χειρότερη γνωστική λειτουργία. Η επι-
θετική μείωση της αρτηριακής πίεσης και η διάρ-
κεια χορήγησης αντιυπερτασικών φαρμάκων μει-
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ώνουν την επίπτωση της άνοιας οποιασδήποτε μορ-
φής. Η μείωση του κινδύνου γνωστικής εξασθένισης
θα μπορούσε να είναι ένας από τους πολλαπλούς
στόχους της αντιυπερτασικής θεραπείας σε συνδυα-
σμό με την πρόληψη της καρδιακής και της χρόνιας
νεφρικής νόσου.
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The role of hypertension in cognitive function
Arterial Hypertension 2024; 33: 167-175.

Cognitive impairment and subsequent dementia is con-
sidered the leading cause of mortality in nursing homes
and assisted living facilities. In patients with established
dementia, it is argued that hypertension is the main
risk factor for small vessel ischemic disease and addi-
tional cortical white matter lesions. Cognitive domains
and impairments associated with hypertension include
learning, memory, attention, abstract reasoning, men-
tal flexibility, psychomotor skills, executive function,
and attention. It is uncontrolled hypertension in midlife,
not late life, that is associated with worse cognitive im-
pairment. Advanced imaging techniques confirm the
effect of uncontrolled hypertension in causing demen-
tia. Functional changes of the arterial system and an
increase in arterial stiffness could be involved in the
onset of dementia. In most studies, it is argued that
better blood pressure control and duration of antihy-
pertensive medication are associated with the inci-
dence of dementia. In this review, the available data
on the relationship between cognitive dysfunction and
hypertension are examined.

Key-words: hypertension, cognitive function, cognitive
impairment, dementia, antihypertensive therapy
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ΕιΣΑΓωΓη
Η αορτική συστολική πίεση διαφέρει σημαντικά
από τη βραχιόνια συστολική αρτηριακή πίεση λόγω

του φαινομένου ενίσχυσης της πίεσης παλμού1, ενώ

έχει συσχετιστεί ισχυρότερα με την προκαλούμενη

από υπέρταση βλάβη οργάνων-στόχων συγκριτικά

*Συσχέτιση της 24ωρης 
μεμονωμένης αορτικής 
συστολικής υπέρτασης με 
την υπερτροφία της αριστερής
κοιλίας της καρδιάς: 
δεδομένα από τη μελέτη safar

Ε. Αθανασοπούλου1        Ν.Α. Αντωνάκης1

Φ. Καραχάλιας1               Λ. Γιόφογλου1

Π. Κανατάς1                     Θ.Γ. Παπαϊωάννου2

Ε. Μανιός3                       Π.Π. Σφηκάκης4

Α. Πρωτογέρου1              Α. Αργύρης1

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αορτική συστολική πίεση σχετίζεται ισχυρότερα με την προκαλούμενη από υπέρταση βλάβη σε όργανα-στόχους
συγκριτικά με τη βραχιόνια. Προσφάτως με τη χρήση ταυτόχρονης 24ωρης περιπατητικής καταγραφής αορτικής και
βραχιόνιας αρτηριακής πίεσης περιγράψαμε τους εξής φαινοτύπους συστολικής υπέρτασης: Φαινότυπος Ι – φυσιο-
λογική βραχιόνια και αορτική συστολική πίεση, Φαινότυπος ΙΙ – μεμονωμένη βραχιόνια συστολική υπέρταση, Φαι-
νότυπος ΙΙΙ – μεμονωμένη αορτική συστολική υπέρταση, Φαινότυπος ΙV – βραχιόνια και αορτική συστολική υπέρταση.
Στην παρούσα  μελέτη προσπαθήσαμε να αναδείξουμε την κλινική συσχέτιση των φαινοτύπων αυτών με τη βλάβη
στην καρδιά με βάση τα υπερηχογραφικά δεδομένα 423 συμμετεχόντων που υποβλήθηκαν σε 24ωρη καταγραφή
αορτικής και βραχιόνιας αρτηριακής πίεσης. Λαμβάνοντας τον Φαινότυπο Ι ως φαινότυπο αναφοράς, ο λόγος πιθα-
νοτήτων του φαινότυπου ΙΙΙ για υπερτροφία της αριστερής κοιλίας ήταν 3,29 φορές μεγαλύτερος σε σύγκριση με
τον φαινότυπο Ι, ενώ ο φαινότυπος ΙΙ δεν εμφάνιζε διαφορά. Επομένως, η μεμονωμένη αορτική συστολική υπέρταση
(Φαινότυπος ΙΙΙ), η οποία δεν ανιχνεύεται με την κλασική μέτρηση της βραχιόνιας πίεσης, σχετίζεται ισχυρότερα με
υπερτροφία αριστερής κοιλίας σε σχέση με τον Φαινότυπο Ι, πιθανά οδηγώντας σε αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο.
Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες με σκληρά καταληκτικά σημεία για την επιβεβαίωση αυτών των αποτελεσμάτων.

Λέξεις-κλειδιά: Φαινότυποι 24ωρης αορτικής και βραχιόνιας συστολικής υπέρτασης, μεμονωμένη αορτική
υπέρταση, αορτική πίεση, 24ωρη περιπατητική καταγραφή πίεσης, υπερτροφία αριστερής κοιλίας
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με τη βραχιόνια2. Παρά την επιπρόσθετη προγνω-
στική της αξία στην εκτίμηση καρδιαγγειακού κιν-
δύνου3-7, η κλινική της εφαρμογή στον γενικό πλη-
θυσμό είναι ακόμη υπό εξέταση και προτείνεται μό-
νο στην περίπτωση μεμονωμένης βραχιόνιας συστο-
λικής υπέρτασης των νέων8. Από πρόσφατα δεδο-
μένα μελετών που χρησιμοποίησαν μη παρεμβατι-
κές συσκευές για την ταυτόχρονη 24ωρη καταγραφή
αορτικής και βραχιόνιας περιπατητικής αρτηριακής
πίεσης9, επιβεβαιώνεται η υπεροχή της αορτικής
πίεσης έναντι της βραχιόνιας όσον αφορά στη συ-
σχέτιση με καρωτιδική και καρδιακή βλάβη10-13. 

Το 2016, ορίσαμε έναν νέο φαινότυπο υπέρτα-
σης, τη μεμονωμένη αορτική συστολική υπέρταση,
με βάση τη μέτρηση της αορτικής και της βραχιόνιας
πίεσης ιατρείου, ο οποίος φάνηκε να έχει 8 φορές
υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης υπερτροφίας της
καρω τίδας σε σχέση με τον φαινότυπο φυσιολογι-
κής βραχιόνιας και αορτικής πίεσης14. Η μελέτη
IDCARS15, μια πολυκεντρική μελέτη έκβασης θνη-
σιμότητας σε περισσότερα από 5.000 άτομα, ανέ-
δειξε πως τα άτομα με μεμονωμένη αορτική συστο-
λική υπέρταση διατρέχουν 1,28 υψηλότερο κίνδυνο
καρδιαγγειακής νόσου σε σύγκριση με τους νορμο-
τασικούς. Προσφάτως, περιγράψαμε τον επιπολα-
σμό των διαφορετικών φαινοτύπων αρτηριακής συ-
στολικής υπέρτασης που προέκυψαν από την ταυ-
τόχρονη 24ωρη περιπατητική καταγραφή της βρα-
χιόνιας και της αορτικής πίεσης και αναδείξαμε ότι
ένας στους πέντε συμμετέχοντες έφεραν ενδιάμε-
σους φαινότυπους 24ωρης συστολικής υπέρτασης
ΙΙ και ΙΙΙ (μεμονωμένη βραχιόνια και μεμονωμένη
αορτική συστολική υπέρταση αντίστοιχα)16.

Στην παρούσα μελέτη επιδιώξαμε να συσχετί-
σουμε για πρώτη φορά τον Φαινότυπο ΙΙΙ (μεμονω-
μένη αορτική συστολική υπέρταση) με την προκα-
λούμενη από υπέρταση βλάβη στην αριστερή κοιλία
της καρδιάς, ως ένα σημαντικό όργανο-στόχο της
υπέρτασης. Για τον σκοπό αυτό, χρησιμοποιήσαμε
δεδομένα από την προοπτική μελέτη παρατήρησης
SAFAR: Non-invaSive Aortic ambulatory blood
pressure monitoring For the detection of tARget
organ damage. 

ΜΕΘOΔOι

Πληθυσμός

Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν συμμετέχοντες της
μελέτης SAFAR, μιας προοπτικής μελέτης παρατή-
ρησης, στην οποία συμμετέχουν εθελοντικά διαδο-
χικά άτομα με πιθανή ή επιβεβαιωμένη υπέρταση,
έπειτα από παραπομπή στο εργαστήριό μας για

εκτίμηση και διαχείριση του συνολικού τους καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Η μελέτη έχει λάβει έγκριση
από την επιτροπή βιοηθικής του Γενικού Νοσοκο-
μείου Αθηνών «Λαϊκό» και όλοι οι συμμετέχοντες
έδωσαν γραπτή συγκατάθεση σύμφωνα με τη Δια-
κήρυξη του Ελσίνκι.

24ωρη καταγραφή αορτικής και βραχιόνιας
πίεσης

Όλοι οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε ταυτόχρο-
νη, μη επεμβατική 24ωρη καταγραφή της βραχιό-
νιας και αορτικής πίεσης, χρησιμοποιώντας τη συ-
σκευή Mobil-O-Graph PWA (IEM, Stolberg,
Germany). Πρόκειται για μια αυτοματοποιημένη
βραχιόνια ταλαντομετρική συσκευή, εγκεκριμένη
από την Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων των
ΗΠΑ και την Ευρωπαϊκή Ένωση και επικυρωμένη
σύμφωνα με τα πρωτόκολλα British Hypertension
Society Protocol και European Society of Hyperten -
sion International Protocol17,18. Το πρωτόκολλο των
μετρήσεων ήταν σύμφωνο με τις πρόσφατες διεθνείς
συστάσεις19 και ίδιο για όλους τους συμμετέχοντες:
4 μετρήσεις ανά ώρα την ημέρα (8:00-00:00) και 2
μετρήσεις ανά ώρα τη νύχτα (00:00-8:00). O υπολο -
γισμός της συστολικής αορτικής πίεσης από τη συ-
σκευή έγινε αυτόματα με βάση δύο βαθμονομήσεις,
την τύπου 1: βαθμονόμηση βάσει της βραχιόνιας
συστολικής/διαστολικής πίεσης (εφεξής αορτική
πίεση C1) και την τύπου 2: βαθμονόμηση βάσει της
βραχιόνιας μέσης/διαστολικής πίεσης (εφεξής αορ-
τική πίεση C2). Με βάση τις βαθμονομήσεις αυτές
πραγματοποιήθηκε η εκτίμηση των κυματομορφών
της βραχιόνιας πίεσης προκειμένου να υπολογιστεί
η αορτική πίεση. Από τη βιβλιογραφία γνωρίζουμε
ότι η βαθμονόμηση τύπου 2 παρέχει μια πιο ακριβή
εκτίμηση της πραγματικής (επεμβατικά μετρούμε-
νης) αορτικής πίεσης και της συσχέτισης με την προ-
καλούμενη από την υπέρταση βλάβη σε όργανα-
στόχους10-11,13, για τον λόγο αυτό στην παρούσα
ανάλυση χρησιμοποιήθηκε αυτή η βαθμονόμηση.

Oι φυσιολογικές τιμές για τη βραχιόνια πίεση
24ώρου ορίστηκαν τιμές συστολικής πίεσης <130
mm Hg ή/ και διαστολικής <80 mm Hg, σύμφωνα
με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες8. Ως φυσιο-
λογικά όρια για τη συστολική αορτική πίεση 24ώρου
χρησιμοποιήθηκε το όριο του ενενηκοστού εκατο-
στημορίου της κανονικής κατανομής του πληθυσμού
αυτού ξεχωριστά (<132 mmHg)20.



178 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3

Υπερηχογράφημα καρδιάς 

Oι συμμετέχοντας υποβλήθηκαν σε διαθωρακικό
υπερηχοκαρδιογράφημα χρησιμοποιώντας υπερη-
χογράφημα υψηλής ανάλυσης (Vivid 7 Pro; GE
Heal thcare, Fairfield, Connecticut, ΗΠΑ από το
2010 έως το 2020 και Logiq V5, GE Healthcare,
Fairfield, Con necticut, ΗΠΑ από το 2021 έως το
2023). Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σύμ-
φωνα με τις συστάσεις της Αμερικανικής και Ευ-
ρωπαϊκής Εταιρείας Ηχοκαρδιογραφίας21. Η μάζα
της αριστερής κοιλίας (LVM) υπολογίστηκε από
τον ακόλουθο τύπο: LVM (gr)=0,8 × {1,04 ×
[(LVIDd + PWTd + IVSd)3 - (LVIDd)3]} + 0,6,
όπου LVIDd: η τελοδιαστολική διάμετρος της αρι-
στερής κοιλίας, PWTd: το πάχος του οπισθίου τοι-
χώματος της αριστερής κοιλίας στην τελοδιαστολή
και IVSd: το πάχος του μεσοκοιλιακού διαφράγ-
ματος στην τελοδιαστολή. O δείκτης μάζας αριστε-
ρής κοιλίας (LVMi) υπολογίστηκε ως ο λόγος του
LVM προς την επιφάνεια του σώματος (BSA). Το
BSA υπολογίστηκε με τον τύπο: ((βάρος[kg] × ύψος
[cm])/3600)1/2. Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας
(LVH) ορίστηκε ως LVMi ≥ 95 gr/m2 στις γυναίκες
και ≥ 115 gr/m2 στους άνδρες. Όλες οι μετρήσεις
πραγματοποιήθηκαν στην τελοδιαστολή.

Στατιστική ανάλυση
Η κανονικότητα των συνεχών μεταβλητών ελέγχθη-
κε με τη δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov. Oι συνε-
χείς μεταβλητές εκφράστηκαν ως μέσος όρος ± τυ-
πική απόκλιση (SD) και οι μη συνεχείς μεταβλητές
ως συχνότητα και ποσοστά. Πραγματοποιήθηκαν
αναλύσεις ANOVA και χ2 για τη σύγκριση συνεχών
και κατηγορικών παραμέτρων, αντίστοιχα. Χρησι-
μοποιήθηκαν μοντέλα γραμμικής και λογιστικής πα-
λινδρόμησης μετά από στάθμιση για κύριους παρά-
γοντες καρδιαγγειακού κινδύνου: ηλικία, φύλο, δια-
στολική πίεση, κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία, σακχαρώ-
δη διαβήτη και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο.
Για την στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το
λογισμικό SPSS έκδοση 29.0 (IBM, Chicago, Illinois,
USA). Η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε ως
p<0,05. 

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Στην ανάλυση συμμετείχαν 423 άτομα (ηλικία: 55,4
± 14,3 έτη, 57,4% άνδρες, 79,0% υπερτασικοί). Τα
δημογραφικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων
καθώς και οι αιμοδυναμικές τους παράμετροι πε-
ριγράφονται στον πίνακα 1. 

Στην παρούσα ανάλυση χρησιμοποιήθηκε ως
όριο για την φυσιολογική τιμή της αορτικής πίεσης
το όριο του ενενηκοστού εκατοστημορίου της κα-
νονικής κατανομής (<132 mmHg). Η συχνότητα
των φαινοτύπων στον συγκεκριμένο πληθυσμό ήταν
κατά σειρά: 50,4% για τον Φαινότυπο Ι, 5,0% για
τον Φαινότυπο ΙΙ, 7,3% για τον Φαινότυπο ΙΙΙ και
37,4% για τον Φαινότυπο ΙV. Στον πίνακα 2 παρου-
σιάζονται τα δημογραφικά και αιμοδυναμικά χα-
ρακτηριστικά του πληθυσμού ανά Φαινότυπο.

Στον πίνακα 3 παρουσιάζεται η σύγκριση των
μέσων τιμών του δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας

Πίνακας 1. Δημογραφικά δεδομένα και αιμοδυναμι-
κές παράμετροι (μέσες τιμές ± σταθερή απόκλιση).

n = 423

Ηλικία (έτη) 55,4 ± 14,3

Άρρεν φύλο, (%) 57.4

ΔΜΣ, (kg/m2)
28,2 ± 4,9
(n=386)

Κάπνισμα

Ποτέ (%) 40,2

Πρώην (%) 22,7

Ναι (%) 37,1

Αρτηριακή υπέρταση (%) 79,0

Δυσλιπιδαιμία (%) 41,8

Σακχαρώδης διαβήτης 

Τύπου 1 (%) 0,7

Tύπου 2 (%) 14,9

Καρδιαγγειακή νόσος (%) 9,7

Αντιυπερτασική αγωγή (%) 46,1

Υπολιπιδαιμική αγωγή (%) 29,8

Αντιδιαβητική αγωγή (%) 15,8

24ωρη βραχιόνια συστολική ΑΠ (mmHg) 128,7 ± 13,9

24ωρη αορτική συστολική ΑΠ (mmHg) 131,9 ± 15,3

24ωρη διαστολική ΑΠ (mmHg) 80,7 ± 10,4

24ωρη μέση ΑΠ (mmHg) 102,7 ± 11,1

Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας (g/m2) 82,9 ± 23,4

Υπερτροφία αριστερής κοιλίας (%) 16,1

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΑΠ: Αρτηριακή Πίεση
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Πίνακας 2. Δημογραφικά χαρακτηριστικά και αιμοδυναμικές παράμετροι του πληθυσμού ανά Φαινότυπο
υπέρτασης.

Φαινότυπος Ι
n= 213

Φαινότυπος ΙI
n= 21

Φαινότυπος IIΙ
n= 31

Φαινότυπος ΙV 
n= 158

p

Ηλικία (έτη) 54,1 ± 13,9 46,4 ± 11,6 61,6 ± 13,5 57,1 ± 14,6 <0,001

Άρρεν φύλο, (%) 57,7 71,4 71,0 52,5 0,135

ΔΜΣ, (kg/m2) 27,4 ± 4,5 30,3 ± 5,5 28,9 ± 5,0 29,0 ± 5,0 0,003

Κάπνισμα

Ποτέ (%) 37,1 28,6 48,4 44,3 0,008

Πρώην (%) 27,7 9,5 32,3 15,8

Ναι (%) 35,2 61,9 19,4 39,9

Αρτηριακή υπέρταση (%) 31,5 100 29,0 100 <0,001

Δυσλιπιδαιμία (%) 44,1 42,9 51,6 36,7 0,335

Σακχαρώδης διαβήτης 

Τύπου 1 (%) 0,5 0,0 0,0 1,3 0,556

Tύπου 2 (%) 13,6 9,5 25,8 15,2

Καρδιαγγειακή νόσος (%) 9,4 4,8 16,1 9,5 0,558

Αντιυπερτασική αγωγή (%) 39,9 42,9 74,2 49,4 0,003

Υπολιπιδαιμική αγωγή (%) 28,2 33,3 51,6 27,2 0,047

Αντιδιαβητική αγωγή (%) 31,4 33,3 31,6 28,2 0,721

24ωρη βραχιόνια συστολική 
ΑΠ (mmHg)

118,4 ± 7,5 131,9 ± 1,8 126,4 ± 3,0 142,6 ± 10,0 <0,001

24ωρη αορτική συστολική 
ΑΠ (mmHg)

120,5 ± 7,4 128,8 ± 1,5 136.9 ± 5.8 146.8 ± 12.0 <0,001

24ωρη διαστολική ΑΠ (mmHg) 76,0 ± 7,7 86,9 ± 4,2 76.8 ± 5.4 87.1 ± 11.0 <0,001

24ωρη μέση ΑΠ (mmHg) 95,4 ± 7,0 107,5 ± 2,8 99.5 ± 3.6 112.5 ± 9.4 <0,001

Δείκτης μάζας αριστερής 
κοιλίας (g/m2)

77,5 ± 23,4 74,6 ± 13,0 95.0 ± 28.5 88.9 ± 22.4 <0,001

Υπερτροφία αριστερής 
κοιλίας (%)

8,5 0,0 25.8 26.6 <0,001

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσες τιμές ± σταθερή απόκλιση. ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΑΠ: Αρτηριακή Πίεση
Φαινότυπος Ι: φυσιολογική βραχιόνια και αορτική συστολική πίεση
Φαινότυπος ΙΙ: μεμονωμένη βραχιόνια συστολική υπέρταση
Φαινότυπος ΙΙΙ: μεμονωμένη αορτική συστολική υπέρταση
Φαινότυπος ΙV: βραχιόνια και αορτική συστολική υπέρταση
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μεταξύ των φαινοτύπων, μετά από στάθμιση για
την ηλικία, το φύλο, την 24ωρη διαστολική αρτη-
ριακή πίεση, το κάπνισμα, τη δυσλιπιδαιμία, τον
σακχαρώ δη διαβήτη και την εγκατεστημένη καρ-
διαγγειακή νόσο. O φαινότυπος III είχε στατιστικά
σημαντικά μεγαλύτερες τιμές δείκτη μάζας αριστε-
ρής κοιλίας σε σύγκριση με τον φαινότυπο I. O
φαινότυπος IV είχε επίσης στατιστικά σημαντικά
μεγαλύτερες τιμές δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας
σε σύγκριση με τον I και II, αλλά όχι σε σύγκριση
με τον III. Στους φαινοτύπους III και IV, ο σχετι-

κός κίνδυνος για υπερτροφία της αριστερής κοιλίας
ήταν αντίστοιχα 3,3 και 6,6 φορές υψηλότερος σε
σύγκριση με τον φαινότυπο I, όπως παρουσιάζο-
νται στον πίνακα 4.

ΣΥΖηΤηΣη
Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιώντας τα δεδο-
μένα των συμμετεχόντων από τη μελέτη SAFAR,
συσχετίσαμε την προκαλούμενη από υπέρταση
βλάβη στην καρδιά με τους νέους φαινοτύπους συ-
στολικής υπέρτασης, με βάση την ταυτόχρονη

Πίνακας 3. Διαφορές του δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας μεταξύ των τεσσάρων φαινοτύπων συστολικής
υπέρτασης με βάση την ταυτόχρονη 24ωρη περιπατητική καταγραφή της βραχιόνιας και αορτικής αρτηριακής
πίεσης.

Φαινότυπος Ι Φαινότυπος ΙΙ Φαινότυπος ΙΙΙ Φαινότυπος ΙV

n=212 n=21 n=31 n=158

Δείκτης μάζας 
αριστερής κοιλίας

(g/m2)
77,1 ± 1,49 78,0 ± 4.63 89,5 ± 3,78* 89,4 ± 1,75**#*

*p<0,05, **p<0,01 σε σχέση με τον Φαινότυπο Ι, 
# p<0,05 σε σχέση με τον Φαινότυπο ΙΙ

Στάθμιση για ηλικία, φύλο, 24ωρη διαστολική πίεση, κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδη διαβήτη, εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νό-
σο.
Φαινότυπος Ι: φυσιολογική βραχιόνια και αορτική συστολική πίεση
Φαινότυπος ΙΙ: μεμονωμένη βραχιόνια συστολική υπέρταση
Φαινότυπος ΙΙΙ: μεμονωμένη αορτική συστολική υπέρταση
Φαινότυπος ΙV: βραχιόνια και αορτική συστολική υπέρταση

Πίνακας 4. Λόγος πιθανοτήτων (OR) και 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (CI) για την υπερτροφία αριστερής
κοιλίας για κάθε φαινοτύπου συστολικής υπέρτασης (με βάση την ταυτόχρονη 24ωρη περιπατητική καταγραφή
βραχιονίου και αορτικής πίεσης).

OR (95% CI) p

Φαινότυπος Ι (n = 212) Oμάδα αναφοράς –

Φαινότυπος ΙΙ (n = 21) 1,8559e-8 0,998

Φαινότυπος ΙΙΙ (n = 31) 3,289 (1.133 – 9.545) 0,028

Φαινότυπος ΙV (n = 158) 6,587 (3.022 – 14.357) <0,001

Στάθμιση για ηλικία, φύλο, 24ωρη διαστολική πίεση, κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδη διαβήτη, εγκατεστημένη 
καρδιαγγειακή νόσο.
Φαινότυπος Ι: φυσιολογική βραχιόνια και αορτική συστολική πίεση
Φαινότυπος ΙΙ: μεμονωμένη βραχιόνια συστολική υπέρταση
Φαινότυπος ΙΙΙ: μεμονωμένη αορτική συστολική υπέρταση
Φαινότυπος ΙV: βραχιόνια και αορτική συστολική υπέρταση
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24ωρη περιπατητική καταγραφή της βραχιόνιας
και αορτικής πίεσης. Συγκεκριμένα, ανεξαρτήτως
της διαστολικής αρτηριακής πίεσης και άλλων συγ-
χυτικών παραγόντων, οι Φαινότυποι ΙΙΙ (μεμονω-
μένη αορτική συστολική υπέρταση) και ΙV (υψηλή
βραχιόνια και αορτική συστολική υπέρταση) συν-
δέονται με υψηλό κίνδυνο υπερτροφίας αριστεράς
κοιλίας σε σχέση με τον Φαινότυπο Ι, ενώ ο Φαι-
νότυπος ΙΙ (μεμονωμένη βραχιόνια συστολική
υπέρταση) φαίνεται να μην εμφανίζει αυξημένο
κίνδυνο. 

Δεδομένα από προηγούμενες μελέτες δείχνουν
ότι η θεραπεία της υπέρτασης, όταν καθοδηγείται
με την συνεκτίμηση της αορτικής πίεσης, μπορεί να
είναι πιο αποτελεσματική, απαιτώντας λιγότερα
φάρμακα χωρίς όμως να επιδεινώνεται η βλάβη
στα όργανα-στόχους22,23. Μια πιθανή κλινική εφαρ-
μογή της κλινικής συναξιολόγησης της αορτικής
πίεσης έχει προταθεί από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία
Υπέρτασης24 από το 2013, καθώς σε νεαρούς ενή-
λικες είναι σημα ντικό να εντοπιστούν εκείνοι με
φυσιολογική ή πολύ χαμηλή αορτική πίεση για τη
διαχείριση της μεμονωμένης βραχιόνιας συστολι-
κής υπέρτασης25-27. Από τη δική μας ανάλυση φαί-
νεται ότι ακόμη και σε άτομα ηλικίας 50 και 60
ετών, η μεμονωμένη βραχιόνια συστολική υπέρτα-
ση (Φαινότυπος ΙΙ) μπορεί να αντιπροσωπεύει έναν
λιγότερο ανησυχητικό φαινότυπο υπέρτασης όσον
αφορά στον καρδιαγγειακό κίνδυνο συγκριτικά με
τον φαινότυπο ΙΙΙ και ΙV. 

Oι περιορισμοί της μελέτης μας έγκεινται αρ-
χικά στον πληθυσμό που μελετήθηκε. Πρόκειται
για πληθυσμό χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου,
οπότε και τα αποτελέσματα αυτά δεν μπορούν να
αποδοθούν σε πληθυσμούς υψηλότερου κινδύνου.
Επίσης, ο αριθμός των ατόμων που ανήκαν στους
ενδιάμεσους φαινότυπους (ΙΙ,ΙΙΙ) είναι σχετικά μι-
κρός. Τέλος, σχεδόν οι μισοί συμμετέχοντες ήταν
υπό αντιυπερτασική αγωγή, συνεπώς θα ήταν χρή-
σιμο τα δεδομένα αυτά να μελετηθούν και σε πλη-
θυσμούς χωρίς φαρμακευτική αγωγή.

Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη ανα-
δείξαμε την πιθανή κλινική σημασία του φαινοτύ-
που της 24ωρης μεμονωμένης αορτικής συστολικής
υπέρτασης, καθώς αυτός αφορά σε ένα σημαντικό
ποσοστό του πληθυσμού, το οποίο δεν μπορεί να
ανιχνευτεί με την κλασσική 24ωρη μέτρηση της
βραχιόνιας πίεσης, ωστόσο σχετίζεται με αυξημένο
κίνδυνο εμφάνισης υπερτροφίας της αριστερής
κοιλίας.
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ΕιΣΑΓωΓΗ ΣΤΗ HFpEF: 
Το χρονιΚo ΤΗΣ ΕξEλιξΗΣ

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) ορίζεται ως κλινικό
σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από τυπικά συμπτώ-
ματα (δύσπνοια, κόπωση, οίδημα σφυρών) και ση-
μεία (διάταση σφαγίτιδων, τρίζοντες, 3ος, 4ος καρ-
διακός τόνος) και οφείλεται σε δομική ή/και λει-
τουργική ανωμαλία του μυοκαρδίου με αποτέλεσμα
την αύξηση των ενδοκαρδιακών πιέσεων και/ή την
ανεπαρκή παροχή στην ηρεμία και/ή στην άσκηση1.

Η διάγνωση της ΚΑ έγινε συνώνυμη με την πα-
ρουσία μειωμένου κλάσματος εξώθησης (KE), κυ-
ρίως λόγω μεγάλων τυχαιοποιημένων κλινικών με-
λετών, οι οποίες χρησιμοποιούσαν ως κριτήριο απο-
κλεισμού μία ανώτερη τιμή ΚΕ2. Ωστόσο με την ευ-
ρεία διάδοση μεθόδων μη επεμβατικής εκτίμησης
του ΚΕ προέκυψαν αδιαμφισβήτητα επιδημιολογικά
δεδομένα που αποκάλυψαν την πραγματική έκταση
του συνδρόμου της HFpEF και αποδείχθηκε εντέλει
ότι αφορά σχεδόν το ήμισυ των ασθενών με ΚΑ και

*  Καρδιακή ανεπάρκεια 
με διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης: Ανασκόπηση
κλινικών μελετών και 
σύγχρονες θεραπείες

Κ. Παπαδομαρκάκη     Μ. Κουρεμέτη
Ε. Παπαθεοδώρου       Φ. Τατάκης
Π. Ηλιάκης                   Μ. Σταθουλοπούλου
Κ. Κυριακούλης           Κ. Γρηγορίου
Δ. Κωνσταντινίδης      Κ. Τσιούφης

SPIRRITΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) αντιπροσωπεύει περίπου το ήμισυ του επιδημιο-
λογικού φορτίου της καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ). Η διάγνωση και η θεραπεία της μπορεί να αποτελέσουν κλινική
πρόκληση. Oι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACEis), οι ανταγωνιστές των υποδοχέων
αγγειοτενσίνης (ARBs), οι αναστολείς νεπριλυσίνης - υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ARNI), οι ανταγωνιστές υποδοχέων
αλδοστερόνης (MRA) και οι β-αποκλειστές αποτελούν τη βάση της θεραπείας της καρδιακής ανεπάρκειας με μειωμένο
κλάσμα εξώθησης (HFrEF), έχοντας αποδείξει την αποτελεσματικότητά τους στη μείωση της νοσηρότητας και θνητό -
τητας στον πληθυσμό αυτό. O ρόλος τους στη HFpEF παραμένει υπό διερεύνηση καθώς οι περισσότερες κλινικές με-
λέτες δεν κατόρθωσαν να αποδείξουν την αποτελεσματικότητά τους σε αυτούς τους ασθενείς. Σφάλματα στον σχεδιασμό
και τη διεξαγωγή των μελετών αυτών σε συνδυασμό με τα συμπεράσματα μετααναλύσεών τους συνηγορούν υπέρ
της ένταξής τους στη θεραπεία όλων των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια ανεξαρτήτως του κλάσματος εξώθησης.
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οι οποίοι διέτρεχαν εξίσου σημαντικά αυξημένο
κίνδυνο νοσηλείας ή θανάτου3,4. 

Η αναγνώριση της σημασίας του συνδρόμου της
HFpEF συνοδεύτηκε από μελέτες για τη διερεύνησή
του, με την ονοματολογία να εξελίσσεται αναλόγως.
Λόγω της παρατηρούμενης προς τα αριστερά με-
τατόπισης της καμπύλης όγκου/πίεσης της αριστερής
(ΑΡ) κοιλίας που υποδήλωνε διαταραχή της δια-
στολικής λειτουργίας, το σύνδρομο ονομάστηκε αρ-
χικά διαστολική ΚΑ. O χαρακτηρισμός της ΚΑ ως
συστολικής και διαστολικής έγινε εύκολα δημοφιλής
καθώς διαχώριζε τους ασθενείς με ΚΑ σε δύο υπο-
πληθυσμούς με κριτήριο τον βασικό υποκείμενο πα-
θοφυσιολογικό μηχανισμό. Στην πορεία όμως, από
μελέτες πληθυσμού έγινε σαφές ότι οι ασθενείς με
«συστολική ΚΑ» ήταν πιθανότερο να παρουσιάζουν
διαστολική δυσλειτουργία σε σχέση με τους ασθενείς
με «διαστολική ΚΑ». Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε
ότι η διαστολική δυσλειτουργία αφορά μεγάλο πο-
σοστό ηλικιωμένων απουσία ΚΑ5. Ως εκ τούτου, η
«διαστολική ΚΑ» μετονομάστηκε σε «ΚΑ με φυσιο -
λογική συστολική λειτουργία», όρος που δεν υπαι-
νίσσεται υποκείμενη παθοφυσιολογία. Σύντομα
όμως φάνηκε ότι παρά τη διατήρηση της λειτουργίας
αντλίας της ΑΡ κοιλίας η μυοκαρδιακή συσταλτι-
κότητα δεν παραμένει φυσιολογική (τουλάχιστον
στον επιμήκη άξονα)6-8, με αποτέλεσμα την υιοθέ-
τηση του όρου «ΚΑ με φυσιολογικό ΚΕ»9.

O προσδιορισμός του «φυσιολογικού» εύρους
τιμών του ΚΕ παρέμεινε αιτία διαμάχης, καθώς το
ΚΕ είναι μια συνεχόμενη μεταβλητή με κανονική
κατανομή στον γενικό πληθυσμό – μια κατανομή
που μεταβάλλεται ανάλογα με την ηλικία και το φύ-
λο. Μεγάλες κλινικές μελέτες χρησιμοποίησαν ως
ανώτερη τιμή ορισμού του ΚΕ ως μειωμένου το 40%
ενώ οι κατευθυντήριες οδηγίες της ΚΑ όριζαν ως
φυσιολογική τιμή του ΚΕ το 50% με αποτέλεσμα
να δημιουργείται μια τρίτη υποομάδα ασθενών με
ΚΕ μεταξύ 40%-50%. Oι ερευνητές της μελέτης
CHARM αναφέρθηκαν πρώτοι στην ΚΑ με «δια-
τηρημένο ΚΕ» εντάσσοντας στην κατηγορία αυτή
το σύνολο των ασθενών με ΚΑ >40%. O όρος υιο-
θετήθηκε και χρησιμοποιήθηκε με όριο άλλοτε το
40% ή 45% σε διάφορες μελέτες έως ότου ορίστηκε
διεθνώς στο 50%2,9-11. 

ΕΠιΔΗΜιoλoΓιΑ ΚΑι ΠρoΓνωΣΗ

Η ΚΑ αποτελεί βασικό παράγοντα καρδιαγγειακής
νοσηρότητας και θνητότητας παγκοσμίως1,12,13, με

πτωχή πρόγνωση και 5ετή θνητότητα >50%. Η επί-
πτωσή της αυξάνεται με την ηλικία από <1% στις
ηλικίες <55 ετών σε >10% σε ηλικία >70 ετών. Η
HFpEF αποτελεί αδρά το 50% του συνόλου των πε-
ριπτώσεων ΚΑ, με εξίσου δυσμενή πρόγνωση με τη
HFrEF (σε αντίθεση με τον καλοήθη χαρακτήρα
που της αποδιδόταν παλαιότερα14) και αναμένεται
να αποτελέσει την κυρίαρχη μορφή ΚΑ στο εγγύς
μέλλον.

Η επίπτωσή της αυξάνεται σταθερά τις τελευ-
ταίες δυο δεκαετίες, γεγονός που οφείλεται στη γή-
ρανση του πληθυσμού, στην αύξηση των συννοση-
ροτήτων που αποτελούν παράγοντα κινδύνου για
HFpEF αλλά και στον υψηλότερο βαθμό κλινικής
υποψίας και ακρίβειας των χρησιμοποιούμενων δια-
γνωστικών μεθόδων. 

Αξιοσημείωτο είναι το ότι παρά την όμοια κακή
πρόγνωση, τα αίτια θανάτου διαφέρουν σε σχέση
με τη HFrEF, καθώς οι πάσχοντες από HFpEF απο-
βιώνουν συχνότερα από μη καρδιαγγειακά αίτια.
Ταυτόχρονα, οι ασθενείς με HFpEF αναφέρουν
πτωχότερη ποιότητα ζωής συγκριτικά με τη HFrEF
όπως αυτή αξιολογείται από ερωτηματολόγια όπως
KCCQ, φαινόμενο που επιτείνεται από μη καρδιαγ-
γειακές συννοσηρότητες που απαντούν σε αυτόν
τον πληθυσμό όπως ΣΔ 2, ΧΝΝ και παχυσαρκία15.

Η HFpEF αφορά συχνότερα τις γυναίκες, με
αναλογία έως 2:1 σύμφωνα με τη μελέτη Olmsted16.
O διά βίου κίνδυνος εμφάνισης HFpEF είναι πα-
ρόμοιος μεταξύ των δύο φύλων, ωστόσο οι γυναίκες
εμφανίζουν χαμηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης HFrEF.
Συννοσηρότητες που αποτελούν ταυτοποιημένους
προδιαθεσικούς παράγοντες για HFpEF μπορεί να
επηρεάζουν διαφορετικά τα δύο φύλα: π.χ. λόγω
μικρότερης αγγειακής κοίτης και διαστολικών εφε-
δρειών, η υπέρταση στις γυναίκες προδιαθέτει ευ-
κολότερα σε αρτηριακή σκληρία και συγκεντρική
υπερτροφία της ΑΡ κοιλίας. Παράλληλα η ενδοθη-
λιακή φλεγμονή και η μικροαγγειακή δυσλειτουργία
που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της HFpEF
ενδεχομένως ευνοούνται από παράγοντες κινδύνου
απαντώμενους συχνότερα στο θήλυ φύλο όπως τα
αυτοάνοσα νοσήματα, η μυοκαρδιοπάθεια της κύη-
σης και της λοχείας και το σύνδρομο Takotsubo15.

Η πρόγνωση είναι παρόμοια για τα δύο φύλα.
Ενδιαφέρον, ωστόσο, προκαλεί το γεγονός ότι φαρ-
μακευτικοί παράγοντες που μελετήθηκαν σε τυχαι-
οποιημένες κλινικές μελέτες για την αντιμετώπιση
της HFpEF όπως η καντεσαρτάνη, η σπιρονολακτό-
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νη, ο συνδυασμός σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης,
φαίνεται να προσφέρουν όφελος σε μεγαλύτερο εύ-
ρος τιμών ΚΕ στις γυναίκες έναντι των ανδρών17,
θέτοντας υπό αμφισβήτηση το κατώτερο όριο του
ΚΕ που χρησιμοποιείται για τον ορισμό της HFpEF,
υποδηλώνοντας ενδεχομένως την ανάγκη για θέσπι -
ση υψηλότερων ορίων για το θήλυ φύλο, τους ηλι-
κιωμένους και κάποιες φυλές/εθνικότητες18.

ΠΑρΑΓoνΤΕΣ ΚινΔΥνoΥ/ΠΑΘoΦΥΣιoλoΓιΑ

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί μείζονα πα-
ράγοντα κινδύνου για HFpEF με επιπολασμό σε
αυτούς τους ασθενείς 55%-90%19-21και η ρύθμισή
της έχει θεμελιώδη ρόλο στη διαχείρισή τους. Η ΑΥ
προκαλεί υπερτροφία της ΑΡ κοιλίας (LVH), δια-
στολική δυσλειτουργία και ίνωση, διάταση του ΑΡ
κόλπου, μικρο- και μακροαγγειακή σκλήρυνση, μη-
χανισμούς που εμπλέκονται στην παθογένεια της
HFpEF. 

Η LVH αν και μπορεί να ενισχύσει τη διάγνωση
της HFpEF δεν είναι παθογνωμονική και απουσιά-
ζει σχεδόν στα¾ των ασθενών22,23. Παρά το ότι σε
υπερτασικούς ασθενείς (με ή χωρίς HFpEF) μπορεί
να παρατηρηθούν διάφορα πρότυπα αναδιαμόρ-
φωσης και υπερτροφίας, η συγκεντρική LVH απο-
τελεί το αρχέτυπο της HFpEF. Λόγω χρήσης του
ΚΕ για την ταξινόμηση της ΚΑ, η παρουσία LVH
μπορεί να αποτελέσει συγχυτικό παράγοντα, καθώς
στη συγκεντρική υπερτροφία το ΚΕ μπορεί να εμ-
φανίζεται αυξημένο λόγω μείωσης του τελοδιαστο-
λικού όγκου της κοιλότητας της ΑΡ κοιλίας24.

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι αναγνωρι-
σμένος παράγοντας κινδύνου για HFpEF αλλά και
ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης θνητότητας, νο-
σηλειών και αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων
(ΑΕΕ)25 με υψηλή επίπτωση στον πληθυσμό αυτό.
Παράλληλα, η HFpEF αποτελεί η ίδια παράγοντα
κινδύνου για ανάπτυξη ΚΜ. Η διάγνωση της
HFpEF παρουσία ΚΜ μπορεί να αποτελέσει πρό-
κληση καθώς οι δύο παθήσεις μοιράζονται κοινά
κλινικά συμπτώματα και υψηλές τιμές Β-νατριου-
ρητικών πεπτιδίων. 

O σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί παράγο -
ντα κινδύνου και συνήθη συννοσηρότητα, καθώς προ-
σβάλλει περίπου το 1/3 των ασθενών με HFpEF26.
Στη μελέτη CHARM, 40% των ασθενών με HFpEF
είχαν ΣΔ2 και 22% ήταν προδιαβητικοί27. Το οξει-
δωτικό στρες, η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα ΝO, η
ενδοθηλιακή φλεγμονή και δυσλειτουργία διαδρα-

ματίζουν κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της
HFpEF και ενισχύονται παρουσία ΣΔ.

Περίπου το 80% των ασθενών με HFpEF είναι
υπέρβαροι ή παχύσαρκοι. Από τα δεδομένα 4 μεγά -
λων μελετών κοόρτης (Cardiovascular Health Study,
PREVEND, Framingham Heart Study MESA) φά-
νηκε ότι κάθε αύξηση του δείκτη μάζας σώματος
(BMI) κατά 1 τυπική απόκλιση συσχετίστηκε με αύ-
ξηση της επίπτωσης της HFpEF κατά 34%28,29.

Έναν υποπληθυσμό ασθενών υψηλού κινδύνου
αποτελούν οι ασθενείς με συνυπάρχουσα χρόνια
νεφρική νόσο (ΧΝΝ), η επίπτωση της οποίας ποι-
κίλλει μεταξύ 26%-49%30. Αποτελεί ανεξάρτητο
προγνωστικό παράγοντα και η έκπτωση του ρυθμού
σπειραματικής διήθησης συσχετίζεται με αυξημένο
κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας και νοσηλει-
ών31. Η αλληλεπίδραση μεταξύ καρδιάς και νεφρών
όπως αποτυπώνεται στο καρδιονεφρικό σύνδρομο
διαμεσολαβείται από πολλούς μηχανισμούς. Η αύ-
ξηση της πίεσης στον ΔΕ κόλπο λόγω κατακράτησης
νατρίου και υγρών, η επαγόμενη από νεφρική δυ-
σλειτουργία αναιμία, η παρουσία ουραιμικών τοξι-
νών, η διέγερση του νευροορμονικού άξονα απο-
τελούν, συνοπτικά, τους μηχανισμούς με τους οποί-
ους η νεφρική δυσλειτουργία επηρεάζει την καρ-
διακή λειτουργία ενώ, αντίστροφα, η πτωχή νεφρική
άρδευση λόγω χαμηλού όγκου παλμού και η υψηλή
κεντρική φλεβική πίεση που συνεπάγονται οι υψη-
λές πιέσεις των ΔΕ κοιλοτήτων προκαλούν και επι-
τείνουν τη νεφρική δυσλειτουργία. 

ΔιΑΓνωΣΗ

Η διάγνωση της HFpEF αποτελεί κλινική πρόκλη-
ση, ιδίως στα πρωιμότερα στάδια του συνδρόμου.
Συμπτώματα όπως η δύσπνοια, η ορθόπνοια, ο νυ-
χτερινός βήχας, η κακή ανοχή στην άσκηση, η κό-
πωση, τα οιδήματα κάτω άκρων σε συνδυασμό με
σημεία (διάταση σφαγιτίδων, ηπατοσφαγιτιδικό ση-
μείο, ακουστός 3ος καρδιακός τόνος, παρεκτόπιση
της καρδιακής ώσης, καρδιακό φύσημα), αποτελούν
ενδείξεις HFpEF. Τα παραπάνω αποτελούν μη ει-
δικά ευρήματα και μπορεί να οφείλονται σε συννο-
σηρότητες (παχυσαρκία, υπέρταση, υπνική άπνοια)
οι οποίες με τη σειρά τους συμβάλλουν στην εμφά-
νιση δομικών ή λειτουργικών μυοκαρδιακών μετα-
βολών, που αποτελούν το υπόστρωμα για την εμ-
φάνιση της HFpEF. Στους ασθενείς με δύσπνοια
προσπαθείας, η αντικειμενική διαπίστωση της μει-
ωμένης ανοχής στην άσκηση γίνεται με εξετάσεις



όπως η καρδιο-αναπνευστική δοκιμασία κόπωσης
και η εξάλεπτη δοκιμασία βάδισης, οι οποίες όμως
δεν εξασφαλίζουν τη διάγνωση του συνδρόμου. Η
περαιτέρω διερεύνηση περιλαμβάνει ηλεκτροκαρ-
διογράφημα, όπου ένα πλήρως φυσιολογικό καθι-
στά τη διάγνωση λιγότερο πιθανή, ενώ πολλοί ασθε-
νείς παρουσιάζουν αρρυθμιολογικές διαταραχές
(συνήθως ΚΜ), διαταραχές ενδοκοιλιακής αγωγής,
δείκτες υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, επάρ-
ματα Q (ενδεικτικά προηγηθέντος εμφράγματος).
Η ακτινογραφία θώρακος συμβάλλει στην διαφο-
ροδιάγνωση άλλων αιτιών δύσπνοιας (πνευμονο-
πάθειες) και την ανάδειξη επίτασης της βρογχοαγ-
γειακής σκιαγράφησης των πνευμονικών πυλών και
του αυξημένου καρδιοθωρακικού δείκτη. 

Στον εργαστηριακό έλεγχο, εκτός από το βασικό
βιοχημικό πάνελ για τον έλεγχο της νεφρικής, ηπατι -
κής και θυρεοειδικής λειτουργίας, των ηλεκτρολυ-
τών, των δεικτών αναιμίας, ιδιαίτερη θέση έχουν τα
νατριουρητικά πεπτίδια32. Συγκέντρωση στο πλά-
σμα για το Β-νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP) <35
pg/mL και για το προΒ- νατριουρητικό πεπτίδιο
(NT-proBNP) <125 pg/mL υπό φλεβοκομβικό ρυθ-
μό καθώς και τιμές <105 pg/mL και <365 pg/mL
αντίστοιχα υπό ΚΜ, καθιστούν τη διάγνωση μη πι-
θανή. 

Το υπερηχογράφημα καρδιάς είναι θεμελιώδους
σημασίας στη διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας
και στη διαφοροδιάγνωση από στεφανιαία νόσο,
μυοκαρδιοπάθειες, συμπιεστική περικαρδίτιδα.
Εκτιμώνται το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοι-
λίας, οι διαστάσεις των κοιλοτήτων, το πάχος των
τοιχωμάτων, οι τμηματικές διαταραχές πάχυνσης
και συσταλτικότητας, η διαστολική λειτουργία της
αριστερής κοιλίας, η λειτουργικότητα της δεξιάς
κοιλίας, η βαλβιδική λειτουργία, η πνευμονική πίεση
και το περικάρδιο. Ενδεικτικά ευρήματα της
HFpEF αποτελούν η συγκεντρική αναδιαμόρφωση
ή/και υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (LVMI
≥115 g/m2 στους άνδρες και LVMI ≥95 g/m2

στις γυναίκες) καθώς και η διαστολική δυσλει-
τουργία της αριστερής κοιλίας (LAVI >32 mL/m2

υπό φλεβοκομβικό ρυθμό και LAVI >40 mL/m2

υπό κολπική μαρμαρυγή, E>90 cm/s, e’ <9 cm/s,
E/e’ >9, >2,8 m/s) (Πίνακας 1)33. Στις περιπτώσεις
που η διάγνωση παραμένει αμφίβολη συνιστάται η
χρήση περαιτέρω δοκιμασιών, όπως του διαστολι-
κού stress test (πραγματοποιείται με τη χρήση υπε-
ρήχου καρδιάς και ποδηλάτου για άσκηση σε ημι-

ύπτια θέση κατά την οποία καταγράφονται ιδίως οι
δείκτες διαστολικής λειτουργίας, E/e’≥15, μέγιστη
ταχύτητα ανεπάρκειας τριγλώχινας >3,4 m/s) και
του καθετηριασμού των δεξιών καρδιακών κοιλοτή -
των (όπου επιβεβαιώνεται η διάγνωση της HFpEF
με τη μέτρηση πίεσης ενσφήνωσης πνευμονικών τρι-
χοειδών ≥15 mmHg στην ηρεμία ή ≥25 mmHg στην
άσκηση ή τελοδιαστολική πίεση αριστερής κοιλίας
≥16 mmHg στην ηρεμία)33.

Στους πίνακες 2 και 334,33,35 παρατίθενται οι δύο
διαγνωστικοί αλγόριθμοι που χρησιμοποιούνται για
τη διάγνωση της HFpEF. Σύμφωνα με τις Ευρωπαϊ-
κές Κατευθυντήριες Oδηγίες και οι δύο αλγόριθμοι
αποδίδουν τους ύποπτους ασθενείς για HFpEF, ως
ενδιάμεσης πιθανότητας σε ικανοποιητικό ποσοστό.
Παρά ταύτα λόγω περιορισμών (ανάλογα με τον
αλγόριθμο που χρησιμοποιείται, διαφορετικοί ασθε-
νείς θα παραπεμφθούν για περαιτέρω εξετάσεις ή
θα διαγνωστούν με HFpEF, ενώ ενδεχομένως δεν
είναι πάντα εφικτή η πρόσβαση σε όλες τις ενδε-
δειγμένες εξετάσεις) συνιστάται μια πιο απλοποι-
ημένη και ρεαλιστική προσέγγιση, όπου το ιστορικό
και η κλινική εξέταση παίζουν σημαντικό ρόλο. Αξί-
ζει να σημειωθεί ότι η ειδικότητα είναι υψηλή και
στους δύο αλγορίθμους, αλλά η ευαισθησία είναι
μεγαλύτερη στον αλγόριθμο H2FPEF36. Έτσι σύμ-
φωνα με τις Ευρωπαϊκές (ESC 2021) και Αμερικα-
νικές (ACC/AHA/HFSA 2022) Κατευθυντήριες
Oδηγίες η διαγνωστική προσέγγιση είναι όμοια (Πί-
νακας 4), λαμβάνοντας υπόψη το διατηρημένο κλά-
σμα εξώθησης και τη διαστολική δυσλειτουργία της
αριστερής κοιλίας3735.

Πίνακας 1. Δομικά, λειτουργικά και εργαστηριακά
ευρή ματα υπέρ της παρουσίας διαστολικής δυσλει-
τουργίας και αυξημένων πιέσεων πλήρωσης της ΑΡ
κοιλίας.
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ΜΕλΕΤΕΣ ΣΤo ΠΕΔιo ΤΗΣ HFpEF

Αρκετές κλινικές τυχαιοποιημένες μελέτες-ορόσημα
έχουν αποδείξει την αξία των ARBs/ACEis, MRAs
και των β-αναστολέων στη μείωση της νοσηρότητας
και θνητότητας στη HFrEF. Κοινό χαρακτηριστικό
τους αποτελεί η καταστολή του νευροορμονικού
άξονα, που παίζει πρωταρχικό ρόλο στην παθοφυ-
σιολογία της ΑΥ, την καρδιακή υπερτροφία, ανα-
διαμόρφωση και ίνωση. Ωστόσο όλες σχεδόν οι με-
λέτες που προσπάθησαν να διερευνήσουν την πι-
θανή επέκταση του θεραπευτικού οφέλους τους
στους ασθενείς με HFpEF απέτυχαν, έστω και ορια-
κά, να κατακτήσουν το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο τους, γεγονός που προκαλεί έκπληξη δεδο-
μένης της σημασίας που θεωρείται ότι έχει η ενερ-
γοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-
στερόνης στην εκδήλωση της HFpEF. Έχουν ανα-
γνωριστεί αρκετά αδύναμα σημεία των μελετών αυ-

τών, τα οποία πιθανώς εξηγούν τα απογοητευτικά
αποτελέσματά τους.

Ακολούθως γίνεται μία σύντομη ανασκόπηση
των σημαντικότερων μελετών.

Aναστολείς συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου
τύπου 2 (SGLT2i)

Oι αναστολείς SGLT2 αποτελούν την πρώτη κατη-
γορία φαρμάκων που εντάχθηκαν στις κατευθυντή-
ριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της HFpEF. Η
εμπαγλιφλοζίνη και η δαπαγλιφλοζίνη απέδειξαν
τον ρόλο τους στη μείωση των σχετιζόμενων με
απορρύθμιση ΚΑ νοσηλειών σε δυο μεγάλες τυχαι-
οποιημένες μελέτες, EMPEROR-Preserved και DE-
LIVER, αντίστοιχα.

Στη μελέτη EMPEROR-Preserved, ερευνήθηκε
η δράση της εμπαγλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρ-
μάκου σε ασθενείς με ΚΑ≥40%. Προϋπόθεση για
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Πίνακας 2. O διαγνωστικός αλγόριθμος HFA-PEFF – Υπολογισμός HFA-PEFF score.
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Πίνακας 3. O διαγνωστικός αλγόριθμος H2FPEF.

Πίνακας 4. H2FPEF SCORE38.



την ένταξη στη μελέτη ήταν τα υψηλά επίπεδα NT-
pro-BNP. Η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε το πρωτογενές
σύνθετο καταληκτικό σημείο της καρδιαγγειακής
θνητότητας και της πρώτης νοσηλείας λόγω απορ-
ρύθμισης ΚΑ [(HR) 0.79, 95% (CI) 0,69-0,90; 
P < ,001], μειώνοντας τον κίνδυνο νοσηλείας λόγω
ΚΑ, τόσο για το πρώτο συμβάν όσο και για επόμε-
να. O συνολικός αριθμός νοσηλειών λόγω ΚΑ ήταν
σημαντικά χαμηλότερος στην ομάδα της εμπαγλι-
φλοζίνης [(HR) 0,79, 95% (CI) 0,69-0,90; P < ,001)
όπως και ο ρυθμός έκπτωσης του eGFR (-1,25 vs.
-2,62 ml/λεπτό/1,73 m2 ετησίως, P<0,001), τα οποία
ορίστηκαν ως δευτερογενή καταληκτικά σημεία της
μελέτης. 

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν και από
τη μελέτη DELIVER. O προστατευτικός ρόλος της
δαπαγλιφλοζίνης έναντι του εικονικού φαρμάκου
ως προς το σύνθετο πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο της καρδιαγγειακής θνητότητας και της επι-
δείνωσης της ΚΑ παρέμεινε σταθερός, ανεξαρτήτως
της παρουσίας ΣΔ 2, της έναρξης της αγωγής κατά
τη διάρκεια ή μετά από νοσηλεία λόγω απορρύθμι-
σης ΚΑ και του κλάσματος εξώθησης (HR 0,82,
95% CI 0,73-0,92; P < 0,001). Και εδώ, όπως και
στην EMPEROR-Preserved το αποτέλεσμα οφεί-
λεται στον προστατευτικό ρόλο της δαπαγλιφλοζί-
νης στην επιδείνωση της ΚΑ χωρίς να επηρεάζει
ωστόσο την καρδιαγγειακή θνητότητα39.

Ανταγωνιστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ARBs)

Στη μελέτη CHARM οι συμμετέχοντες ομαδοποιή-
θηκαν σε τρία σκέλη: ασθενείς με ΚΕ<40% οι οποί-
οι είτε λάμβαναν παράλληλα με την καντεσαρτάνη
ή το εικονικό φάρμακο την ενδεδειγμένη θεραπεία
με ΑΜΕΑ (CHARM-Added) είτε όχι λόγω δυσα-
νεξίας σε αυτή την κατηγορία (CHARM-Alterna-
tive) και ασθενείς με ΚΕ>40% (CHARM-Pre-
served)40. Στο τρίτο σκέλος εντάχθηκαν 3.023 ασθε-
νείς εκ των οποίων 65% είχε ΚΕ >50%. Η μελέτη
θεωρήθηκε ουδέτερη καθώς δεν ανέδειξε στατιστι-
κά σημαντική διαφορά στη μείωση των καρδιαγγει-
ακών θανάτων και του πρώτου επεισοδίου νοση-
λείας λόγω απορρύθμισης ΚΑ, που αποτελούσαν
το σύνθετο πρωτογενές καταληκτικό σημείο της.
Ωστόσο παρατηρήθηκε πτωτική τάση των νοσηλει-
ών λόγω ΚΑ στην ομάδα που έλαβε καντεσαρτάνη
[(HR) 0,85, 95% (CI) 0,72-1,01, P= 0,072). Από
άποψη σχεδιασμού, υπήρξε εκτεταμένη μη τυχαιο-
ποιημένη χρήση αναστολέων μετατρεπτικού ενζύ-

μου (ACEis, 20%), που σε συνδυασμό με το υψηλό
ποσοστό αυτόβουλης διακοπής του ορισμένου φαρ-
μάκου μελέτης άμβλυναν τη διαφορά που θα μπο-
ρούσε να προκύψει από τη χρήση της καντεσαρτά-
νης. Σε αναλύσεις μετά από προσαρμογή διαφόρων
συμμεταβλητών προέκυψαν συμπεράσματα ελα-
φρώς ευνοϊκότερα για την καντεσαρτάνη τόσο όσον
αφορά το πρωτογενές σύνθετο καταληκτικό σημείο
(ΗR=86, 95% CI 0,74-1,00, P=0,051) όσο και ξε-
χωριστά τις νοσηλείες λόγω ΚΑ (HR=0,84, 95%
CI 0,70-1,00, P=0,047). Αν αξιολογηθεί το σύνολο
των επεισοδίων νοσηλείας αντί μόνο για το πρώτο
επεισόδιο, τότε η μείωση που παρατηρείται στο σύν-
θετο καταληκτικό σημείο των καρδιαγγειακών θα-
νάτων και των υποτροπιαζουσών νοσηλειών λόγω
ΚΑ γίνεται στατιστικά σημαντική (HR=0,75, 95%
CI 0,62-0,91, P=0,003). Tα αποτελέσματα της με-
λέτης CHARM ήταν εξίσου ενθαρρυντικά για όλο
το φάσμα του ΚΕ στην ΚΑ41.

Η μελέτη I-PRESERVE διερεύνησε την επίδρα-
ση της ιρβεσαρτάνης έναντι εικονικού φαρμάκου
σε 4.133 ασθενείς με HFpEF, για την οποία χρησι-
μοποιήθηκε ως όριο το ΚΕ>45%. H μη τυχαιοποι-
ημένη χρήση φαρμακευτικής αγωγής έφτασε το
40% για τους ACEis, με αποτέλεσμα να μην μπορεί
να αξιολογηθεί η αμιγής επίδραση της ιρβεσαρτά-
νης, ενώ παρατηρήθηκε υψηλό ποσοστό διακοπής
του χορηγούμενου φαρμάκου (34%). Το σύνθετο
πρωτογενές καταληκτικό σημείο εδώ ήταν ο θάνα-
τος οποιασδήποτε αιτιολογίας και οι καρδιαγγεια-
κής αιτιολογίας νοσηλείες (λόγω ΑΕΕ, OΕΜ, ΚΑ,
ασταθούς στηθάγχης ή αρρυθμιών) δυσχεραίνοντας
τη σύγκριση των αποτελεσμάτων με αντίστοιχων με-
λετών, ενώ δεν έγιναν αναλύσεις ύστερα από προ-
σαρμογή42.

Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου (ACEis)

Η πρώτη μελέτη που αφορούσε τους ACEis αξιο-
λόγησε την περινδοπρίλη σε ηλικιωμένους με χρό-
νια ΚΑ (PEP-CHF). 852 ασθενείς ηλικίας 70 ετών
και άνω έλαβαν κατόπιν τυχαιοποίησης 4 mg πε-
ρινδοπρίλης ή εικονικό φάρμακο και παρακολου-
θήθηκαν για 2,1 έτη. Η διάγνωση της ΚΑ βασίστηκε
σε κλινικά και υπερηχοκαρδιογραφικά κριτήρια,
στη χρήση διουρητικής αγωγής καθώς και στο ιστο-
ρικό νοσηλειών λόγω ΚΑ. Ως κριτήριο αποκλεισμού
και διατηρημένης συστολικής λειτουργίας χρησιμο-
ποιήθηκε αντί του ΚΕ ο δείκτης τοιχωματικής κίνη-
σης της ΑΡ κοιλίας (WMI<1,4).
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Κατά τη διάρκεια της μελέτης παρατηρήθηκε
ευρεία open-label χρήση ACEis, η οποία κατά τη
λήξη της μελέτης αφορούσε το 35% των ασθενών
που ελάμβαναν περινδοπρίλη και το 37% των ασθε-
νών που είχαν τυχαιοποιηθεί στην ομάδα του εικο-
νικού φαρμάκου, ελαχιστοποιώντας τη μετρήσιμη
επίδραση της περινδοπρίλης. Σημαντικό ποσοστό
ασθενών διέκοψε πρόωρα τη χορηγούμενη αγωγή,
ενώ παράλληλα ο ρυθμός των συμβαμάτων αποδεί-
χθηκε χαμηλότερος του αναμενόμενου. Λόγω προ-
βλεπόμενης έλλειψης στατιστικής ισχύος η στρατο-
λόγηση ασθενών διεκόπη πρώιμα. Παρ’ όλα αυτά,
από τα δεδομένα που συλλέχθηκαν φάνηκε μια
οριακά στατιστικά σημαντική μείωση στο πρωτογε-
νές σύνθετο καταληκτικό σημείο (σύνολο καρδιαγ-
γειακών θανάτων και νοσηλειών λόγω ΚΑ), εύρημα
οφειλόμενο στο προκαθορισμένο δευτερογενές κα-
ταληκτικό σημείο των νοσηλειών λόγω ΚΑ, που
ήταν σημαντικά χαμηλότερες στην ομάδα της πε-
ρινδοπρίλης43. 

Aναστολέας νεπριλυσίνης – υποδοχέων αγγει-
οτενσίνης (ARNi)

Η μελέτη PARAGON-HF ήταν μια τυχαιοποιημένη
διπλή τυφλή μελέτη για την ασφάλεια και την απο-
τελεσματικότητα του συνδυασμού βαλσαρτάνης με
αναστολέα της νεπριλυσίνης έναντι μόνης της βαλ-
σαρτάνης σε 4.822 ασθενείς ηλικίας >50 ετών με
ΚΕ≥45% (κατά μέσο όρο 58%). Παρά το ότι η μεί-
ωση των καρδιαγγειακών θανάτων και των νοση-
λειών λόγω ΚΑ που αποτελούσε το πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο δεν έφτασε το επίπεδο στατιστι-
κής σημαντικότητας (RR=0,87, 95% CI 0,75-1,01,
P=0,06), παρατηρήθηκε μια οριακά στατιστικά ση-
μαντική μείωση του αριθμού των νοσηλειών λόγω
καρδιακής ανεπάρκειας (RR=0,85, 95% CI 0,72-
1,00, P=0,056)44. Από την ανάλυση προκαθορισμέ-
νων υποομάδων προέκυψε ότι το όφελος ήταν με-
γαλύτερο για τους ασθενείς με ΚΑ<57% καθώς
επίσης και για τις γυναίκες (RR=0,78, 95% CI=
0,64-0,95 και RR=0,73, 95% CI 0,59-0,90 αντίστοι-
χα), για τις οποίες επεκτείνεται σε υψηλότερες τιμές
ΚΕ σε σχέση με τους άνδρες45.

Στη μελέτη PARALLAX αξιολογήθηκε η δράση
του συνδυασμού σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης ένα-
ντι της βαλσαρτάνης, της εναλαπρίλης ή έναντι εικο -
νικού φαρμάκου. Η θεραπεία με σακουμπιτρίλη/
βαλσαρτάνη συσχετίστηκε με σημαντική μείωση των
επιπέδων NT-proBNP 12 εβδομάδες μετά, χωρίς

όμως βελτίωση της φυσικής κατάστασης των ασθε-
νών όπως αυτή αξιολογήθηκε με τη δοκιμασία βά-
δισης 6 λεπτών (6MWT), της ποιότητας ζωής βάσει
του ερωτηματολογίου KCCQ ή της ταξινόμησης
NYHA στις 24 εβδομάδες46.

Η πιθανή ανωτερότητα του συνδυασμού σακου-
μπιτρίλης/βαλσαρτάνης έναντι της βαλσαρτάνης σε
ασθενείς με HFpΕF διερευνάται από πολλές μελέ-
τες των οποίων τα αποτελέσματα αναμένονται: εν-
δεικτικά η μελέτη PARAGLIDE-HF αξιολογεί τις
τιμές ορού του NT-proBNP, η μελέτη PERSPEC-
TIVE εξετάζει το πιθανό όφελος του συνδυασμού
στη γνωστική λειτουργία των ασθενών, ενώ η
ENCHANTMENT-HIV την πιθανή επιπρόσθετη
αξία σε ασθενείς με λοίμωξη από HIV.

Ανταγωνιστές υποδοχέων αλδοστερόνης (MRAs)

Η μελέτη TOPCAT διερεύνησε τη δράση της σπι-
ρονολακτόνης έναντι εικονικού φαρμάκου σε 3.445
ασθενείς με HFpEF και ΚΕ≥45%, οι οποίοι στρα-
τολογήθηκαν στις ΗΠΑ (51%), τη Ρωσία και τη Γε-
ωργία (49%). Oι ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία
με αναστολείς του άξονα, β-αναστολείς και διου-
ρητικά παρέμειναν στην αγωγή τους. Η μέση διάρ-
κεια παρακολούθησης ήταν 3,3 έτη και ως πρωτεύον
σύνθετο καταληκτικό σημείο ορίστηκε το σύνολο
των καρδιαγγειακών θανάτων, των νοσηλειών λόγω
ΚΑ και των αποτραπέντων επεισοδίων καρδιακού
θανάτου. O συνολικός ρυθμός συμβαμάτων ήταν
χαμηλός (18,6% στην ομάδα που έλαβε σπιρονολα-
κτόνη έναντι 20,4% της ομάδας του εικονικού φαρ-
μάκου), με αποτέλεσμα η διαφορά υπέρ της σπιρο-
νολακτόνης να μην είναι στατιστικά σημαντική (HR
0,89, 95% CI 0,77-1,04, P=0,14).

Ωστόσο μεταξύ διαφορετικών γεωγραφικών πε-
ριοχών παρατηρήθηκαν εντυπωσιακά μεγάλες απο-
κλίσεις ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σημείο.
Η ένταξη των ασθενών έγινε με διαφορετικά κρι-
τήρια, καθώς για τη διάγνωση της HFpEF στις 
ΗΠΑ χρησιμοποιήθηκε ευρέως η μέτρηση του 
NT-proBNP, ενώ αντίστοιχα στη Ρωσία και τη Γε-
ωργία οι ερευνητές βασίστηκαν στο ιστορικό πρό-
σφατης νοσηλείας λόγω ΚΑ και την κλινική κρίση,
τακτική που αύξησε το περιθώριο εσφαλμένης διά-
γνωσης. O ρυθμός συμβαμάτων ήταν σαφώς υψη-
λότερος ανάμεσα στους ασθενείς που εντάχθηκαν
στις ΗΠΑ, τόσο για τη ομάδα της σπιρονολακτόνης
όσο και του εικονικού φαρμάκου (27,3% και 31,8%
αντίστοιχα, HR 0,82, 95% CI 0,69-0,98, P=0,026).
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Αντιθέτως, στη Ρωσία και τη Γεωργία ήταν σημαντι -
κά χαμηλότερος (9,3% έναντι 8,4% αντίστοιχα, HR
1,10, 95% CI 0,79-1,51, P=0,576), με τα συμβάματα
στην ομάδα ελέγχου να προσεγγίζουν αυτά του υγι-
ούς πληθυσμού47. Τέλος, παρατηρήθηκαν μεγάλες
διαφορές στη συγκέντρωση ορού της κανρενόνης,
ενός μεταβολίτη της σπιρονολακτόνης, από τη μέτρη-
ση της οποίας προέκυψε ότι στη Ρωσία και τη Γεωρ-
γία μεγάλο ποσοστό ασθενών τυχαιοποιημένων στην
ομάδα της σπιρονολακτόνης δεν την έλαβε.

Παρά τα σφάλματα στη διεξαγωγή της μελέτης,
η θεραπεία με σπιρονολακτόνη μείωσε σημαντικά
τις νοσηλείες λόγω καρδιακής ανεπάρκειας σε όλο
το εύρος του υπό μελέτη πληθυσμού (HR 0,83, 95%
CI 0,69−0,99, P=0,04). Στη διαστρωματοποιημένη
ανάλυση ως προς το NT-proBNP η σπιρονολακτόνη
μείωσε σημαντικά το σύνθετο καταληκτικό σημείο
θανάτων λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων και
νοσηλειών λόγω ΚΑ (HR 0,65, 95% CI 0,49−0.87,
P=0,003)48, ενώ είναι ενδιαφέρον ότι το μεγαλύτερο
όφελος αναμένεται σε χαμηλότερες τιμές του ΚΕ.

Παρά τα ενθαρρυντικά δεδομένα, ο ρόλος της
σπιρονολακτόνης στην καρδιακή ανεπάρκεια με
διατηρημένο κλάσμα εξώθησης μένει να διαλευ-
κανθεί από εν εξελίξει μελέτες, όπως οι SPIRIT-
HF και SPIRIT-HFpEF.

Η θέση των ανταγωνιστών των υποδοχέων αλ-
δοστερόνης στις κατευθυντήριες οδηγίες για την
καρδιακή ανεπάρκεια με ήπια μειωμένο και με δια-
τηρημένο κλάσμα εξώθησης αναμένεται να αναθε-
ωρηθεί μετά την πρόσφατη παρουσίαση των απο-
τελεσμάτων της μελέτης FINEARTS-HF. Η μελέτη
FINEARTS-HF διερεύνησε την αποτελεσματικό-
τητα του μη στεροειδούς ανταγωνιστή των υποδο-
χέων αλατοκορτικοειδών, της φινερενόνης, στη μεί-
ωση του καρδιαγγειακού θανάτου και των νοσηλει-
ών λόγω καρδιακής ανεπάρκειας σε 6.016 ασθενείς,
οι οποίοι έλαβαν κατόπιν τυχαιοποίησης φινερενό-
νη (40 mg ή 20 mg αναλόγως του eGFR) έναντι ει-
κονικού φαρμάκου. Κατά την ένταξή τους στη με-
λέτη, το 85% των ασθενών ελάμβανε θεραπεία με
β-αποκλειστή, 36% με ACEi, 35% με ARBs, 8,5%
με ARNi και 14% με SGLT2i. Η μελέτη πέτυχε επί-
πεδα στατιστικής σημαντικότητας υπέρ της φινερε-
νόνης, αποτέλεσμα οφειλόμενο στη μείωση των νο-
σηλειών (RR=0,84, P=0,06), όχι της καρδιαγγεια-
κής θνητότητας (HR 0.93; 95% CI, 0,78−1,11). Η
υπερκαλιαιμία, αν και συχνότερη όπως αναμενόταν
στην ομάδα των ασθενών που ελάμβαναν φινερενό -

νη (0,5% έναντι 0,2%), δεν απέβη θανατηφόρα ενώ
σε σύγκριση με δεδομένα της μελέτης TOPCAT, η
φινερενόνη φαίνεται να έχει καλύτερο προφίλ
ασφαλείας από τη σπιρονολακτόνη49.

Β-αναστολείς

Τα δεδομένα για τον ρόλο των β-αναστολέων στους
ασθενείς με HFpEF είναι λιγοστά, προέρχονται κυ-
ρίως από δευτερογενείς αναλύσεις μελετών και εί-
ναι συχνά αντικρουόμενα. Σημαντικό ποσοστό των
ασθενών που εντάχθηκαν στις μεγάλες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες για τη HFpEF βρισκόταν υπό αγωγή
με β-αναστολέα λόγω των συννοσηροτήτων τους
(π.χ. ΑΥ, ΚΜ, ισχαιμική καρδιοπάθεια), με αποτέ-
λεσμα ο σχεδιασμός μιας προοπτικής τυχαιοποιη-
μένης μελέτης με τη χρήση εικονικού φαρμάκου
έναντι κάποιου β-αναστολέα να καθίσταται πρα-
κτικά ανέφικτη.

Αναλύσεις των I-Preserve και CHARM-PRE-
SERVED υποδεικνύουν ότι η υψηλότερη καρδιακή
συχνότητα ηρεμίας σε ασθενείς σε φλεβοκομβικό
ρυθμό συσχετίζεται με πτωχότερη έκβαση ως προς
την ολική καρδιαγγειακή θνητότητα και την ανάγκη
νοσηλείας λόγω απορρύθμισης καρδιακής ανεπάρ-
κειας, κάτι που ωστόσο δεν φάνηκε να ισχύει επί
κολπικής μαρμαρυγής50. 

Από άποψη φυσιολογίας, η διαταραχή της μυο-
καρδιακής χάλασης συνοδεύεται από μείωση του
όγκου παλμού και αντισταθμιστικά από αύξηση της
καρδιακής συχνότητας, η οποία επιτείνεται με δια-
φορετικούς μηχανισμούς (π.χ. δυσαυτονομία) από
τις συνήθεις συννοσηρότητες που απαντούν στους
ασθενείς με HFpEF. Η ελάττωση της καρδιακής
συχνότητας αναμένεται να βελτιώσει την πρώιμη
διαστολική πλήρωση του σκληρού/υπερτροφικού
μυοκαρδίου και να αυξήσει την αιμάτωσή του, μει-
ώνοντας παράλληλα τις απαιτήσεις του σε οξυγόνο.
Επιπλέον, δεδομένα από πειραματικά μοντέλα δια-
στολικής δυσλειτουργίας υποδεικνύουν ότι η μείωση
της καρδιακής συχνότητας μπορεί να βελτιώσει και
την κολποκοιλιακή σύζευξη51. Ωστόσο, έχει διατυ-
πωθεί η άποψη ότι η επιβράδυνση της καρδιακής
συχνότητας μπορεί να παρατείνει μόνο τη διάσταση
χωρίς να επηρεάσει την πλήρωση της ΑΡ κοιλίας
σε συνθήκες ηρεμίας. Επιπλέον, η παράταση τη δια-
στολικής πλήρωσης μπορεί να αυξήσει τον όγκο και
τη διατοιχωματική πίεση των κοιλιών, το οποίο πι-
στοποιείται από τις αυξημένες τιμές νατριουρητικών
πεπτιδίων ασθενών υπό αγωγή με β-αναστολέα52,
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γεγονός που μπορεί να επιτείνει τη συμπτωματολο-
γία τους. Παράλληλα η χορήγηση β-αναστολέων
επηρεάζει δυσμενώς τη χρονότροπη απάντηση
ασθενών που χαρακτηρίζονται ούτως ή άλλως από
περιορισμένες χρονότροπες εφεδρείες, περιορίζο-
ντας ακόμα περισσότερο την (ήδη περιορισμένη)
φυσική τους δραστηριότητα.

Η ασφάλεια και η βελτίωση της ποιότητας ζωής
μετά από διακοπή της μακροχρόνιας αγωγής με β-
αναστολείς σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος
μυοκαρδίου (OΕΜ) και ΚΕ >40% ερευνήθηκε
στην πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη μη κατωτε-
ρότητας ABYSS. Με τα παραπάνω δεδομένα και
σε συνδυασμό με την πρόοδο στην αντιμετώπιση
των οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων, η ανάγκη χο-
ρήγησης β-αναστολέων πέραν του ενός έτους από
το OΕΜ απουσία άλλων ενδείξεων, έχει αμφισβη-
τηθεί. Η μελέτη δεν κατόρθωσε να αποδείξει τη μη
κατωτερότητα της διακοπής της αγωγής ούτε ως
προς την ολική θνητότητα, τα μη θανατηφόρα OΕΜ
και ΑΕΕ και την ανάγκη νοσηλείας που ήταν το
πρωτογενές καταληκτικό σημείο αλλά ούτε και ως
προς το δευτερογενές σημείο της, την ποιότητα ζωής
των ασθενών, συνηγορώντας υπέρ της επ’ αόριστον
χορήγησής τους σε αυτήν την ομάδα ασθενών, ακό-
μα και απουσία καρδιακής ανεπάρκειας, αρρυθ-
μιών ή μη ελεγχόμενης υπέρτασης.

Επί του παρόντος μόνο δύο κλινικές μελέτες
έχουν διερευνήσει τον ρόλο των β-αναστολέων σε
ασθενείς με HFpEF.

Η μελέτη SENIORS εξέτασε την επίδραση της
νεμπιβολόλης σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΚΑ ανε-
ξαρτήτως του ΚΕ53. 2.128 ασθενείς ηλικίας ≥70
ετών με ιστορικό νοσηλείας λόγω απορρύθμισης
ΚΑ εντός του προηγούμενου έτους ή με γνωστό ΚΕ
≤35% τυχαιοποιήθηκαν σε δύο σκέλη (νεμπιβολόλη
έναντι εικονικού φαρμάκου). Παρά το ότι η μελέτη
κατόρθωσε να επιτύχει το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο της (HR=0,86 για ΚΕ>35%), το οποίο είχε
οριστεί ως η ολική θνητότητα και το χρονικό διά-
στημα μέχρι την πρώτη νοσηλεία λόγω καρδιαγγεια -
κών συμβαμάτων, σε μετααναλύσεις φάνηκε ότι το
όφελος της νεμπιβολόλης περιορίστηκε στους ασθε-
νείς με ΚΑ <50%54.

Η μελέτη J-DHF τυχαιοποίησε 245 ασθενείς με
ΚΕ>40% σε δύο ομάδες και μελέτησε την επίδραση
της καρβεδιλόλης έναντι εικονικού φαρμάκου. Η
μέση χορηγούμενη δόση καρβεδιλόλης ήταν 7,5
mg/d, σημαντικά χαμηλότερη από τη στοχευόμενη

δόση των 20 mg/d. Αν και η μελέτη δεν κατόρθωσε
να επιτύχει τον στόχο της, το σύνθετο καταληκτικό
σημείο της καρδιαγγειακής θνητότητας και των νο-
σηλειών λόγω απορρύθμισης ΚΑ ήταν χαμηλότερο
στην υποομάδα των ασθενών που έλαβαν την πλήρη
δόση καρβεδιλόλης (HR 0,539, 95% CI 0,303−
0,959; P = 0,0356).

ΘΕρΑΠΕιΑ

Παρά την αυξανόμενη επίπτωσή της, οι διαθέσιμες
θεραπευτικές επιλογές για τη διαχείριση της HFpEF
παραμένουν περιορισμένες, εστιάζοντας κυρίως στη
συμπτωματική αντιμετώπιση και τη βελτίωση της
ποιότητας ζωής καθώς και στη διαχείριση των συν-
νοσηροτήτων55. Η υιοθέτηση υγιεινοδιαιτη τικών μέ-
τρων, η διατήρηση υγιούς σωματικού βάρους, η φυ-
σική άσκηση, η διακοπή του καπνίσματος και η απο-
φυγή κατάχρησης αλκοόλ περιλαμβάνονται σε όλες
τις κατευθυντήριες οδηγίες και θα πρέπει σε κάθε
περίπτωση να ενθαρρύνονται τόσο για τους ασθενείς
με παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση ΚΑ όσο και
για εκείνους με εγκατεστημένη νόσο.

Επί του παρόντος οι αναστολείς SGLT2 αποτε-
λούν τη μόνη κατηγορία φαρμάκων που συνιστάται
επίσημα (ένδειξη ΙΑ) από την Ευρωπαϊκή Καρδιο-
λογική Εταιρεία για την αντιμετώπιση της HFpEF,
παράλληλα με τη χρήση διουρητικών για την αντι-
μετώπιση της υπερφόρτωσης με υγρά, ενώ αναμέ-
νεται να αναθεωρηθεί στο άμεσο μέλλον ο ρόλος
των MRAs μετά τα θετικά αποτελέσματα της μελέ-
της FINEARTS-HF. Στις οδηγίες των αντίστοιχων
αμερικανικών οργανισμών (AHA, ACC, HFSA)
εκτός από τους αναστολείς SGLT2, περιλαμβάνο-
νται ήδη από το 2022 με χαμηλή, ωστόσο, ένδειξη
2b, οι ARNi, MRAs και ARBs. 

Δεδομένου του ότι η υπέρταση αποτελεί τον ση-
μαντικότερο παράγοντα κινδύνου και την πιο συχνή
συννοσηρότητα στη HFpEF, η ρύθμιση της υψηλής
πίεσης per se συνιστά πρωταρχικό μέλημα στην
αντιμετώπιση της HFpEF. Προς αυτή την κατεύ-
θυνση, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης (ESH)
συστήνει με ένδειξη ΙΑ τη χρήση και των τεσσάρων
μεγάλων ομάδων αντιυπερτασικών φαρμάκων
(ΑCEi/ARB, β-αναστολείς, CCBs, θειαζιδικά/ομοι-
άζοντα αυτών διουρητικά) ενώ οι ανταγωνιστές των
υποδοχέων αλδοστερόνης λαμβάνουν ένδειξη Ι2b.

Η χρήση των αναστολέων του άξονα τόσο στο
πλαίσιο ρύθμισης της υπέρτασης όσο και εκτός αυ-
τού, δεδομένου του ρόλου τους στη βελτίωση της
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διαστολικής δυσλειτουργίας, στην ύφεση της υπερ-
τροφίας της ΑΡ κοιλίας και της νεφροπροστατευ-
τικής τους δράσης κρίνεται απαραίτητη για όλους
τους ασθενείς με HFpEF. Λαμβάνοντας υπόψη τα
δεδομένα των μελετών που παρατέθηκαν (TOP-
CAT, FINEARTS-HF), τα οποία συνηγορούν υπέρ
της πρωιμότερης ένταξης των ανταγωνιστών αλδο-
στερόνης στη θεραπεία αυτών των ασθενών, ανε-
ξαρτήτως σταδίου υπέρτασης, κρίνουμε σκόπιμο,
όπως φαίνεται στον Πίνακα 5, να προταχθεί η χρή-
ση των MRAs έναντι των CCBs, οι οποίοι μπορούν
να προστεθούν σε δεύτερο χρόνο επί αδυναμίας
ρύθμισης της πίεσης. Nα σημειωθεί ότι δεν έχουν
διενεργηθεί μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές με-
λέτες για τη διερεύνηση του ρόλου των CCBs στη
HFpEF, ενώ η γνωστή αρνητική ινότροπος και χρο-
νότροπος δράση ιδίως των μη διυδροπυριδινικών
CCBs μπορεί να περιορίσει τη χρήση τους για με-
ρίδα ασθενών.

Η χρήση των θειαζιδικών/ομοιαζόντων τα θει-
αζειδικά διουρητικών έχει θέση στο πλαίσιο θερα-
πείας της υπέρτασης, ενώ τα διουρητικά της αγκύ-
λης ενδείκνυνται σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 4
και 5 (eGFR<30 ml/min/1,73 m2) καθώς και περι-
στασιακά, για την αντιμετώπιση της υπερφόρτωσης
όγκου.

Η σημασία των β-αναστολέων στη μείωση της
θνητότητας στη HFrEF έχει αποδειχτεί, ωστόσο ο
ρόλος τους στην αντιμετώπιση της HFpEF, παρά
την ευρεία εμπειρική χρήση τους, παραμένει αμφι-
σβητήσιμος. Τόσο η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική

Εταιρεία όσο και οι συναφείς αμερικανικοί οργα-
νισμοί δεν συστήνουν τη χρήση των β-αποκλειστών
στη HFpEF, αλλά μόνο στο πλαίσιο αντιμετώπισης
συννοσηροτήτων (ΚΜ με ταχεία κοιλιακή ανταπό-
κριση, στηθάγχη, ιστορικό OΕΜ κ.λπ.). Η υψηλή
καρδιακή συχνότητα ηρεμίας (>80 bpm) έχει συ-
σχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών
συμβαμμάτων και αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστι-
κό δείκτη καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητό-
τητας. Η επιβράδυνση της καρδιακής συχνότητας
συνεπάγεται παράταση της διαστολικής πλήρωσης,
μείωση του έργου και βελτίωση της αιμάτωσης του
μυοκαρδίου. Με τα παραπάνω δεδομένα θεωρούμε
ότι η χρήση των β-αναστολέων έχει θέση στη
HFpEF, με εμπειρικό στόχο καρδιακή συχνότητα
ηρεμίας περί τους 70 bpm, δίνοντας ιδιαίτερη προ-
σοχή σε εκείνη την υποομάδα ασθενών με περιο-
ρισμένη χρονότροπη εφεδρεία.

ΣΥΝOΨΙΖOΝΤΑΣ…

Η ανασκόπηση των μεγαλύτερων κλινικών μελετών
στο πεδίο της HFpEF, καθώς και η αναγκαιότητα
αντιυπερτασικής αγωγής στη συντριπτική πλειοψη-
φία των περιπτώσεων, υποστηρίζουν το συμπέρα-
σμα ότι η βασική φαρμακευτική αγωγή στην καρ-
διακή ανεπάρκεια πρέπει να είναι κοινή, ανεξαρ-
τήτως του κλάσματος εξώθησης. Η επιλογή του ΚΕ
ως μέτρο ταξινόμησης της καρδιακής ανεπάρκειας
υπήρξε πρακτική, δεδομένης της εύκολης μη επεμ-
βατικής εκτίμησής του, της εξοικείωσης των κλινι-
κών ιατρών και της ευρείας αποδοχής του ως αδρού
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Πίνακας 5. Προτεινόμενη προσέγγιση φαρμακευτικής αγωγής της HFpEF.



μέτρου αξιολόγησης της λειτουργικότητας της ΑΡ
κοιλίας στην ΚΑ. Παρ’ όλα αυτά, οι θεραπευτικές
προεκτάσεις αυτής της ταξινόμησης αμφισβητού-
νται, με όλο και περισσότερους ερευνητές να τοπο-
θετούνται, αν όχι υπέρ της αναθεώρησης της ταξι-
νόμησής της, σίγουρα υπέρ της ενιαίας θεραπευτι-
κής της προσέγγισης.

ΒιΒλιοΓρΑΦιΑ
1. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC

Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure: Developed by the Task Force for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure of the European Society of Cardiology (ESC)
With the special contribution of the Heart Failure As-
sociation (HFA) of the ESC. Eur Heart J 2021; 42(36):
3599-726. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHAB368

2. Universal definition and classification of heart failure: a
report of the Heart Failure Society of America, Heart
Failure Association of the European Society of Cardi-
ology, Japanese Heart Failure Society and Writing
Committee of the Universal Definition of Heart Failure.
Published online 2021. doi:10.1002/ejhf.2115

3. Bursi F, Weston SA, Redfield MM, et al. Systolic and Di-
astolic Heart Failure in the Community. JAMA 2006;
296(18): 2209-16. doi:10.1001/JAMA.296.18.2209

4. Kupari M, Lindroos M, Iivanainen AM, Heikkilä J, Tilvis
R. Congestive heart failure in old age: prevalence,
mechanisms and 4-year prognosis in the Helsinki Age-
ing Study. J Intern Med. 1997; 241(5): 387-94. doi:10.
1046/J.1365-2796.1997.129150000.X

5. Lam CSP, Solomon SD. Classification of Heart Failure
According to Ejection Fraction: JACC Review Topic
of the Week. J Am Coll Cardiol. 2021; 77(25): 3217-25.
doi:10.1016/j.jacc.2021.04.070

6. Liu YW, Tsai WC, Su CT, Lin CC, Chen JH. Evidence of
Left Ventricular Systolic Dysfunction Detected by Au-
tomated Function Imaging in Patients With Heart Fail-
ure and Preserved Left Ventricular Ejection Fraction.
J Card Fail. 2009; 15(9): 782-9. doi:10.1016/J.CARD-
FAIL.2009.05.006

7. Tan YT, Wenzelburger F, Lee E, et al. The Pathophysiol-
ogy of Heart Failure With Normal Ejection Fraction:
Exercise Echocardiography Reveals Complex Abnor-
malities of Both Systolic and Diastolic Ventricular Func-
tion Involving Torsion, Untwist, and Longitudinal Mo-
tion. J Am Coll Cardiol. 2009; 54(1): 36-46. doi:10.1016/
J.JACC.2009.03.037

8. Borlaug BA, Lam CSP, Roger VL, Rodeheffer RJ, Red-
field MM. Contractility and Ventricular Systolic Stiff-
ening in Hypertensive Heart Disease: Insights Into the
Pathogenesis of Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction. J Am Coll Cardiol. 2009; 54(5): 410-8.
doi:10.1016/J.JACC.2009.05.013

9. Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. ACC/AHA 2005
Guideline Update for the Diagnosis and Management
of Chronic Heart Failure in the Adult: A Report of the
American College of Cardiology / American Heart As-
sociation Task Force on Practice Guidelines (Writing
Committee to Update the 2001 Guidelines for the Eval-
uation and Management of Heart Failure). J Am Coll
Cardiol 2005; 46(6): e1-e82. doi:10.1016/J.JACC.2005.
08.022

10. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure: A Re-
port of the American College of Cardiology Foundation
/ American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2013; 62(16): e147-e239.
doi:10.1016/J.JACC.2013.05.019

11. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2017 ACC/
AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure: A Re-
port of the American College of Cardiology / American
Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Failure Society of America.
J Am Coll Cardiol 2017; 70(6): 776-803. doi:10.1016/
J.JACC.2017.04.025

12. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/
ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart
Failure: A Report of the American College of Cardi-
ology / American Heart Association Joint Committee
on Clinical Practice Guidelines. Circulation 2022; 145
(18): E895-E1032. doi:10.1161/CIR.000000000000 1063

13. Tsutsui H, Ide T, Ito H, et al. JCS/JHFS 2021 Guideline
Focused Update on Diagnosis and Treatment of Acute
and Chronic Heart Failure. Circulation Journal 2021;
85(12): 2252-91. doi:10.1253/CIRCJ.CJ-21-0431

14. Vaz-Salvador P, Adão R, Vasconcelos I, Leite-Moreira
AF, Brás-Silva C. Heart Failure with Preserved Ejection

194 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3

SummaRy
K. Papadomarkaki, M. Kouremeti, E. Papatheodorou,
F. Tatakis, P. Iliakis, M. Stathoulopoulou, K. Kiriak-
oulis, K. Grigoriou, D. Konstantinidis, K. Tsioufis

Heart failure with preserved ejection fraction:
A review of clinical trials and current medical
therapies
Arterial Hypertension 2024; 33: 183-196.

Lest ventricular ejection fraction is the most widely ac-
cepted marker of myocardial systolic function and has
formed the basis of heart failure classification and ev-
idence-based  treatment  recommendations.  An-
giotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), an-
giotensin receptor blockers (ARBs), mineralocorticoid
receptor antagonists (MRAs) and selected beta-block-
ers have demonstrated robust reductions in mortality
and morbidity in HFrEF. Nevertheless, major trials eval-
uating their efficacy in HFpEF have failed to reach sta-
tistical significance, resulting in a gap in the therapeutic
options. Considering the totality of evidence, the core
drug treatment of HF appears to be the same regard-
less of LVEF. We argue that rather than LVEF-guided
treatment of HF, all patients should receive all of the
above-mentioned drug classes, with their treatment
being tailored according to each individual’s symp-
toms/signs and comorbidities.

Key-words: heart failure, preserved ejection fraction



Fraction: a Pharmacotherapeutic Update. Cardiovasc
Drugs Ther 2023; 37(4): 815-32. doi:10.1007/s10557-021-
07306-8

15. Teramoto K, Teng THK, Chandramouli C, Tromp J,
Sakata Y, Lam CSP. Epidemiology and Clinical Fea-
tures of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction.
Card Fail Rev 2022; 8. doi:10.15420/CFR.2022.06

16. Gerber Y, Weston SA, Redfield MM, et al. A contem-
porary appraisal of the heart failure epidemic in Olm-
sted County, Minnesota, 2000 to 2010. JAMA Intern
Med 2015; 175(6): 996-1004. doi:10.1001/JAMAIN-
TERNMED.2015.0924

17. Dewan P, Jackson A, Lam CSP, et al. Interactions be-
tween left ventricular ejection fraction, sex and effect
of neurohumoral modulators in heart failure. Eur J
Heart Fail 2020; 22(5): 898-901. doi:10.1002/EJHF.1776

18. Poppe KK, Doughty RN, Gardin JM, et al. Ethnic-Specific
Normative Reference Values for Echocardiographic
LA and LV Size, LV Mass, and Systolic Function: The
EchoNoRMAL Study. JACC Cardiovasc Imaging 2015;
8(6): 656-65. doi:10.1016/J.JCMG.2015.02.014

19. Lee DS, Gona P, Vasan RS, et al. Relation of disease
pathogenesis and risk factors to heart failure with pre-
served or reduced ejection fraction: insights from the
framingham heart study of the national heart, lung, and
blood institute. Circulation 2009; 119(24): 3070-7.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.108.815944

20. Yancy CW, Lopatin M, Stevenson LW, De Marco T,
Fonarow GC. Clinical presentation, management, and
in-hospital outcomes of patients admitted with acute
decompensated heart failure with preserved systolic
function: a report from the Acute Decompensated
Heart Failure National Registry (ADHERE) Database.
J Am Coll Cardiol 2006; 47(1): 76-84. doi:10.1016/J.
JACC.2005.09.022

21. Bhatia RS, Tu J V., Lee DS, et al. Outcome of heart fail-
ure with preserved ejection fraction in a population-
based study. N Engl J Med 2006; 355(3): 260-9. doi:10.
1056/NEJMOA051530

22. Shah AM, Cikes M, Prasad N, et al. Echocardiographic
Features of Patients With Heart Failure and Preserved
Left Ventricular Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol
2019; 74(23): 2858-23. doi:10.1016/J.JACC.2019.09.063

23. Zile MR, Gottdiener JS, Hetzel SJ, et al. Heart Failure
Prevalence and Significance of Alterations in Cardiac
Structure and Function in Patients With Heart Failure
and a Preserved Ejection Fraction. Published online
2011. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA

24. Konstam MA, Abboud FM. Ejection Fraction: Misun-
derstood and Overrated (Changing the Paradigm in
Categorizing Heart Failure). Circulation 2017; 135(8):
717-9. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025795

25. Sartipy U, Dahlström U, Fu M, Lund LH. Atrial Fibrilla -
tion in Heart Failure With Preserved, Mid-Range, and
Reduced Ejection Fraction. JACC Heart Fail 2017; 5(8):
565-74. doi:10.1016/J.JCHF.2017.05.001

26. Lam CSP, Donal E, Kraigher-Krainer E, Vasan RS. Epi-
demiology and clinical course of heart failure with pre-
served ejection fraction. Eur J Heart Fail 2011; 13(1):
18-28. doi:10.1093/EURJHF/HFQ121

27. Kristensen SL, Jhund PS, Lee MMY, et al. Prevalence of
Prediabetes and Undiagnosed Diabetes in Patients with
HFpEF and HFrEF and Associated Clinical Outcomes.

Cardiovasc Drugs Ther 2017; 31(5-6): 545-9. doi:10.1007/
S10557-017-6754-X

28. Savji N, Meijers WC, Bartz TM, et al. The Association
of Obesity and Cardiometabolic Traits With Incident
HFpEF and HFrEF. JACC Heart Fail 2018; 6(8): 701-
9. doi:10.1016/J.JCHF.2018.05.018

29. Ho JE, Lyass A, Lee DS, et al. Predictors of new-onset
heart failure: differences in preserved versus reduced
ejection fraction. Circ Heart Fail 2013; 6(2): 279-86.
doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.112.972828

30. Ho JE, Enserro D, Brouwers FP, et al. Predicting Heart
Failure With Preserved and Reduced Ejection Fraction:
The International Collaboration on Heart Failure Sub-
types. Circ Heart Fail. 2016; 9(6). doi:10.1161/CIRC-
HEARTFAILURE.115.003116

31. Damman K, Perez AC, Anand IS, et al. Worsening renal
function and outcome in heart failure patients with pre-
served ejection fraction and the impact of angiotensin
receptor blocker treatment. J Am Coll Cardiol 2014;
64(11): 1106-13. doi:10.1016/J.JACC.2014.01.087

32. Pieske B, Tschöpe C, De Boer RA, et al. How to diagnose
heart failure with preserved ejection fraction: the HFA-
PEFF diagnostic algorithm: a consensus recommenda-
tion from the Heart Failure Association (HFA) of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J
2019; 40(40): 3297-317. doi:10.1093/EURHEARTJ/
EHZ641

33. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. Eur Heart J 2021; 42(36). doi:10.
1093/eurheartj/ehab368

34. Pieske B, Tschö Pe C, De Boer RA, et al. How to diagnose
heart failure with preserved ejection fraction: the HFA-
PEFF diagnostic algorithm: a consensus recommenda-
tion from the Heart Failure Association (HFA) of the
European Society of Cardiology (ESC) Heart failure/
cardiomyopathy. Eur Heart J 2019; 40: 3297-317. doi:10.
1093/eurheartj/ehz641

35. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/
ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart
Failure: Executive Summary: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association
Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. Circu -
lation 2022; 145(18). doi:10.1161/CIR.00000000000
01062

36. Reddy YNV, Kaye DM, Handoko ML, et al. Diagnosis
of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
among Patients with Unexplained Dyspnea. JAMA Car-
diol 2022; 7(9). doi:10.1001/jamacardio.2022.1916

37. Behnoush AH, Khalaji A, Naderi N, Ashraf H, von
Haehling S. ACC/AHA/HFSA 2022 and ESC 2021
guidelines on heart failure comparison. ESC Heart Fail
2023; 10(3). doi:10.1002/ehf2.14255

38. Reddy YNV, Carter RE, Obokata M, Redfield MM, Bor-
laug BA. A simple, evidence-based approach to help
guide diagnosis of heart failure with preserved ejection
fraction. Circulation 2018; 138(9): 861-70. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.034646/SUPPL_FILE/ON-
LINE_CALCULATOR.XLSX

39. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2023 Focused
Update of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure De-
veloped by the task force for the diagnosis and treat-

Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3 195



ment of acute and chronic heart failure of the European
Society of Cardiology (ESC) With the special contri-
bution of the Heart Failure Association (HFA) of the
ESC. Eur Heart J 2023;44(37): 3627-39. doi:10.1093/ eu-
rheartj/ehad195

40. McKelvie RS. The CHARM program: the effects of can-
desartan for the management of patients with chronic
heart failure. Expert Rev Cardiovasc Ther 2009; 7(1): 9-
16. doi:10.1586/14779072.7.1.9

41. Lund LH, Claggett B, Liu J, et al. Heart failure with mid-
range ejection fraction in CHARM: characteristics, out-
comes and effect of candesartan across the entire ejec-
tion fraction spectrum. Eur J Heart Fail 2018; 20(8):
1230-9. doi:10.1002/EJHF.1149

42. Massie BM, Carson PE, McMurray JJ, et al. Irbesartan
in Patients with Heart Failure and Preserved Ejection
Fraction. New England Journal of Medicine 2008;
359(23): 2456-67. doi:10.1056/NEJMOA0805450/SUP-
PL_FILE/NEJM_MASSIE_2456SA1.PDF

43. Cleland JGF, Tendera M, Adamus J, Freemantle N,
Polonski L, Taylor J. The perindopril in elderly people
with chronic heart failure (PEP-CHF) study. Eur Heart
J 2006; 27(19): 2338-45. doi:10.1093/EURHEARTJ/
EHL250

44. Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, et al. Angio -
tensin-Neprilysin Inhibition in Heart Failure with Pre-
served Ejection Fraction. N Engl J Med 2019; 381(17):
1609-20. doi:10.1056/NEJMOA1908655

45. McMurray JJV, Jackson AM, Lam CSP, et al. Effects of
Sacubitril-Valsartan Versus Valsartan in Women Com-
pared With Men With Heart Failure and Preserved
Ejection Fraction Insights From PARAGON-HF. Cir-
culation 2020; 141(5): 338-51. doi:10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.119.044491/SUPPL_FILE/CIRC_CIRCU-
LATIONAHA-2019-044491_SUPP1.PDF

46. Wachter R, Shah SJ, Cowie MR, et al. Angiotensin re-
ceptor neprilysin inhibition versus individualized RAAS
blockade: design and rationale of the PARALLAX trial.
ESC Heart Fail 2020; 7(3): 856-64. doi:10.1002/EHF2.
12694

47. Pfeffer MA, Claggett B, Assmann SF, et al. Regional vari-
ation in patients and outcomes in the Treatment of Pre-
served Cardiac Function Heart Failure With an Aldos-

terone Antagonist (TOPCAT) trial. Circulation 2015;
131(1): 34-42. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.
114.013255

48. Girerd N, Ferreira JP, Rossignol P, Zannad F. A tentative
interpretation of the TOPCAT trial based on random-
ized evidence from the brain natriuretic peptide stratum
analysis. Eur J Heart Fail 2016; 18(12): 1411-14. doi:10.
1002/EJHF.621

49. Vaduganathan M, Claggett BL, Lam CSP, et al. Finere -
none in patients with heart failure with mildly reduced
or preserved ejection fraction: Rationale and design of
the FINEARTS-HF trial. Eur J Heart Fail 2024; 26(6):
1324-33. doi:10.1002/EJHF.3253

50. Böhm M, Perez AC, Jhund PS, et al. Relationship be-
tween heart rate and mortality and morbidity in the
irbesartan patients with heart failure and preserved sys-
tolic function trial (I-Preserve). Eur J Heart Fail 2014;
16(7): 778-87. doi:10.1002/EJHF.85

51. Reil JC, Hohl M, Reil GH, et al. Heart rate reduction by
If-inhibition improves vascular stiffness and left ven-
tricular systolic and diastolic function in a mouse model
of heart failure with preserved ejection fraction. Eur
Heart J 2013; 34(36): 2839-49. doi:10.1093/EUR-
HEARTJ/EHS218

52. Luchner A, Burnett JC, Jougasaki M, Hense HW, Riegger
GA j., Schunkert H. Augmentation of the cardiac na-
triuretic peptides by beta-receptor antagonism: evidence
from a population-based study. J Am Coll Cardiol 1998;
32(7): 1839-44. doi:10.1016/S0735-1097(98)00478-1

53. Flather MD, Shibata MC, Coats AJS, et al. Randomized
trial to determine the effect of nebivolol on mortality
and cardiovascular hospital admission in elderly patients
with heart failure (SENIORS). Eur Heart J 2005; 26(3):
215-25. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHI115

54. Cleland JGF, Bunting KV., Flather MD, et al. Beta-block-
ers for heart failure with reduced, mid-range, and pre-
served ejection fraction: an individual patient-level anal-
ysis of double-blind randomized trials. Eur Heart J 2018;
39(1): 26-35. doi:10.1093/EURHEARTJ/EHX564

55. Paulus WJ, van Ballegoij JJM. Treatment of Heart Failure
With Normal Ejection Fraction: An Inconvenient
Truth! J Am Coll Cardiol 2010; 55(6): 526-37. doi:10.
1016/J.JACC.2009.06.067

196 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3



Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3: 197-206, 2024

ΕισΑΓωΓη
Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί τον σημα-
ντικότερο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή
νόσο παγκοσμίως και μείζονα αιτία καρδιαγγειακής
θνητότητας και αναπηρίας και στα δύο φύλα1. Τα
τελευταία χρόνια, ωστόσο, αναγνωρίζονται όλο και
περισσότερο οι διαφορές που εμφανίζουν τα θήλεα

από τα άρρενα άτομα όσον αφορά την παθοφυσιο-
λογία της υπέρτασης, τον επιπολασμό της, τις επι-
πλοκές της στα όργανα-στόχους καθώς και την αντα-
πόκριση στη φαρμακευτική και μη θεραπεία2,3. Oι
διαφορές αυτές μάλιστα αρχίζουν να εμφανίζονται
ήδη από την έναρξη της αναπαραγωγικής ηλικίας
της γυναίκας και κορυφώνονται με την εγκατάσταση 

*Oι ιδιαιτερότητες της 
αρτηριακής υπέρτασης 
στο γυναικείο φύλο. 
Από την παθοφυσιολογία στη 
θεραπευτική αντιμετώπιση.

Α. Λαζαρίδης1          Α. Μαλλιώρα2

Μ. Γαβρά1                Α. Χιονίδου3

Β. Κορδαλής4          Ε. Γκαλιαγκούση2

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί παγκοσμίως τον σημαντικότερο τροποποιήσιμο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου
και μείζονα αιτία καρδιαγγειακής θνητότητας και αναπηρίας και στα δύο φύλα. Στην καθημερινή κλινική πρακτική ο
υπερτασικός ασθενής αντιμετωπίζεται συχνά με έναν ομοιόμορφο τρόπο παραβλέποντας τη σημαντική επίδραση
του φύλου και τις διαφορές που στην πραγματικότητα υπάρχουν όσον αφορά τον επιπολασμό της υπέρτασης, την
παθοφυσιολογία της, τη θεραπεία, τη ρύθμιση και τις εκβάσεις αυτής ανάμεσα σε άρρενα και θήλεα άτομα. Oι ορ-
μονικές μεταβολές στη διάρκεια ζωής της γυναίκας, γενετικοί, καρδιομεταβολικοί και άλλοι παράγοντες που συχνά
συνυπάρχουν στο θήλυ φύλο αποτελούν μερικούς από τους κύριους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της υπέρτασης
στις γυναίκες. Ταυτόχρονα, οι γυναίκες παρουσιάζουν διαφορές στη συχνότητα, τη βαρύτητα και την αναστρεψιμότητα
των μεσολαβούμενων από την υπέρταση βλαβών στα όργανα-στόχους συγκριτικά με τους άνδρες, ενώ επίσης εμ-
φανίζουν πιο αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε χαμηλότερα επίπεδα αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) σε σύγκριση με τους
συνομήλικους άνδρες. Επίσης, κατά τη χορήγηση αντιυπερτασικής θεραπείας είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι οι
γυναίκες εμφανίζουν χαμηλότερα ποσοστά ρύθμισης της ΑΠ συγκριτικά με τους άνδρες και περισσότερες παρενέργειες.
Επί του παρόντος, οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν τους ίδιους στόχους και τους ίδιους θεραπευτικούς
αλγορίθμους όσον αφορά την αντιμετώπιση της υπέρτασης και στα δύο φύλα χωρίς να λαμβάνουν υπόψη τις δια-
φορές που υπάρχουν μεταξύ των φύλων.

Λέξεις-κλειδιά: υπέρταση, γυναίκες, εμμηνόπαυση, καρδιαγγειακός κίνδυνος, αντιυπερτασική θεραπεία

*  Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
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της εμμηνόπαυσης που αποτελεί μία περίοδο μεί-
ζονας ορμονικής μεταβολής, η οποία συνδέεται άρ-
ρηκτα με τη γήρανση και την αύξηση της αρτηρια-
κής πίεσης (ΑΠ)4. Παρά τις διακριτές αυτές διαφο-
ρές ανάμεσα στα δύο φύλα και με εξαίρεση τις οδη-
γίες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της υπέρτα-
σης στην κύηση, δεν υπάρχουν επί του παρόντος
κατευθυντήριες οδηγίες που να υποστηρίζουν τη
θεραπευτική προσέγγιση του υπερτασικού ασθε-
νούς με βάση τις ιδιαιτερότητες του θήλεος φύλου,
συμπεριλαμβανομένων των προ- και μετεμμηνο-
παυσιακών γυναικών5.

Επιδημιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες
Γενικά, στις ηλικίες <50 ετών ο επιπολασμός της ΑΥ
είναι υψηλότερος στους νέους άνδρες συγκριτικά με
τις νεαρές, προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες όμοιας
ηλικίας, με τη μέση ΑΠ να είναι περίπου 10 mmHg
υψηλότερη στα άρρενα άτομα. Ωστόσο, ήδη μετά τα
30 έτη η ΑΠ αρχίζει να εμφανίζει πιο απότομη άνο-
δο στις γυναίκες, με αποτέλεσμα ο επιπολασμός της
υπέρτασης να αυξάνεται σημαντικά μετά την ηλικία
των 60 ετών6. Ως αποτέλεσμα, ο επιπολασμός της
ΑΥ αγγίζει σχεδόν το 68% στις μετεμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες ηλικίας 65-74 ετών, υπερβαίνοντας τον
επιπολασμό των ανδρών όμοιας ηλικίας6,7. Αξιοση-
μείωτα δε, ο επιπολασμός της υπέρτασης στις γυ-
ναίκες ηλικίας ≥75 ετών φτάνει να αγγίζει το 78%8.

Παθοφυσιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες
Η παθοφυσιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες εί-
ναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει ποικίλους
σχετιζόμενους με το θήλυ φύλο παράγοντες3. Εξ
αυτών, οι ορμόνες του θήλεος φύλου και οι μετα-
βολές τους στη διάρκεια της ζωής φαίνεται ότι απο-
τελούν τον κυριότερο παθοφυσιολογικό μηχανι-
σμό4,9. Μάλιστα, ένας μεγάλος όγκος δεδομένων
υποστηρίζει ότι τα οιστρογόνα επηρεάζουν σημα-
ντικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της υπέρ-
τασης, όπως είναι το σύστημα ρενίνης-αγγειοτεν-
σίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), το συμπαθητικό νευ-
ρικό σύστημα (ΣΝΣ) και το ανοσοποιητικό σύστη-
μα10. Χαρακτηριστικά, έχει φανεί ότι τα οιστρογόνα
ασκούν προστατευτική δράση ενάντια στην αύξηση
της ΑΠ στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Πιο
συγκεκριμένα, τα οιστρογόνα δρουν ευεργετικά στο
αγγειακό σύστημα μέσω αύξησης της δραστηριότη-
τας της ενδοθηλιακής συνθάσης του μονοξειδίου
του αζώτου (ΝO), γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη
βιοδιαθεσιμότητα ΝO και αγγειοδιαστολή11. Επι-
πρόσθετα, τα οιστρογόνα ελαττώνουν την έκφραση

των υποδοχέων Ι της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ1), κα-
ταστέλλουν τη δραστηριότητα του μετατρεπτικού
ενζύμου της αγγειοτενσίνης ΙΙ και της ρενί νης και
μειώνουν την παραγωγή της ενδοθηλίνης καθώς και
την έκφραση των υποδοχέων της ET1A

10,12. Δεδο-
μένων των παραπάνω δράσεων των οιστρογόνων,
πολλές φυσιολογικές αλλά και παθολογικές μετα-
βολές του εμμηνορρυσιακού κύκλου στη διάρκεια
της ζωής μιας γυναίκας έχουν συσχετιστεί με αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης, συμπεριλαμ-
βανομένων της πρώιμης και όψιμης εμμηναρχής,
του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών, της ενδο-
μητρίωσης και των ινομυωμάτων13. Στο ίδιο πλαίσιο,
μείζονα ρόλο διαδραματίζουν η εγκυμοσύνη και οι
υπερτασικές διαταραχές της κύησης, όπως είναι η
υπέρταση κύησης, η προεκλαμψία και η εκλαμψία
καθώς και η εμμηνόπαυση14. 

Η εμμηνόπαυση αποτελεί την πλέον σημαντική
ορμονική μεταβολή που εμφανίζεται στη διάρκεια
της ζωής μιας γυναίκας και χαρακτηρίζεται από
δραματική μείωση των επιπέδων των οιστρογόνων,
η οποία συνοδεύεται από ποικίλες μεταβολές. Ειδι -
κότερα, η ελάττωση των οιστρογόνων έχει φανεί
ότι συνοδεύεται από σημαντικά αυξημένη δραστη-
ριότητα της αγγειοτενσίνης ΙΙ και ελαττωμένη βιο-
διαθεσιμότητα του ΝO, μηχανισμοί που οδηγούν σε
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, οξειδωτικό στρες, δια-
ταραχή της απέκκρισης νατρίου και μειωμένη να-
τριοευαισθησία4,9,15. Τα παραπάνω συνοδεύονται
από αύξηση του αγγειακού τόνου και της αρτηριακής
σκληρίας, μηχανισμοί οι οποίοι συμμετέχουν κατα-
λυτικά στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης4,16-18.
Συγχρόνως, η ελάττωση των επιπέδων των οιστρο-
γόνων στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχει συν-
δεθεί με πιο απότομη αύξηση της αυτόνομης συ-
μπαθητικής νευρικής δραστηριότητας και της κε-
ντρικής συμπαθητικής εκροής συγκριτικά με γυναί-
κες νεότερης ηλικίας19 και ισχυρότερη αγγειοσυ-
σπαστική απάντηση στη νοραδρεναλίνη, η οποία
παράλληλα συνοδεύεται από ελαττωμένη, μεσολα-
βούμενη από τους β-υποδοχείς αγγειοδιασταλτική
δράση20. Ωστόσο, παρά την ύπαρξη σαφών παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών που συνδέουν την εμμη-
νόπαυση με την ανάπτυξη υπέρτασης, επί του πα-
ρόντος είναι αμφιλεγόμενο θέμα κατά πόσο η εμ-
μηνόπαυση και η ελάττωση των επιπέδων των οι-
στρογόνων οδηγούν per se στην αύξηση της ΑΠ17,21.
Ανατρέχοντας στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν
δεδομένα από συγχρονικές μελέτες που έχουν εντο-
πίσει αυξημένες22, αμετάβλητες23 ή ακόμη και μειω -
μένες τιμές ΑΠ24 με την έλευση της εμμηνόπαυσης.
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Επιπλέον, προοπτικές μελέτες έχουν δείξει ότι η
εμμηνόπαυση δεν συνδέεται με αύξηση της ΑΠ25,
ενώ κάποιες άλλες έχουν δείξει ότι υπάρχει θετική
και ανεξάρτητη σχέση της εμμηνόπαυσης με την
υπέρταση και πρωτίστως με την αύξηση της συστο-
λικής ΑΠ (ΣΑΠ)26. Το μείζον πρόβλημα που ανα-
κύπτει σε όλες αυτές τις μελέτες είναι το γεγονός
πως η εμμηνόπαυση συμπίπτει χρονολογικά με την
αύξηση της ηλικίας – γήρανση και του δείκτη μάζας
σώματος (ΔΜΣ), δύο παράγοντες που επιδρούν κα-
θοριστικά στην ανάπτυξη υπέρτασης21. Μέχρι στιγ-
μής, δεν έχει διαλευκανθεί αν η εμμηνόπαυση απο-
τελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμ-
φάνιση υπέρτασης ή αν η αύξηση της ΑΠ κατά την
εμμηνόπαυση οφείλεται στους έμμεσους παράγο-
ντες που αναφέρθηκαν παραπάνω. Επομένως,
απαιτούνται μελλοντικές μελέτες προκειμένου να
διευκρινιστεί το κατά πόσο η γήρανση και ο ΔΜΣ
αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες στη σχέση
μεταξύ εμμηνόπαυσης και υπέρτασης ή είναι απλά
επιφαινόμενα και συγχυτικοί παράγοντες.

Αν και τα οιστρογόνα φαίνεται να αποτελούν
έναν από τους ισχυρότερους ορμονικούς παράγο-
ντες που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της ΑΥ
στη διάρκεια της ζωής μιας γυναίκας, δεν θα πρέπει
να παραβλεφθεί και ο ρόλος της προγεστερόνης.
Στο πλαίσιο αυτό, πειραματικές μελέτες έχουν δεί-
ξει ότι η προγεστερόνη προλαμβάνει τη μεσολα-
βούμενη από τη νοραδρεναλίνη αγγειοσύσπαση επι-
δρώντας ευθέως στα λεία μυϊκά κύτταρα, όπου
ασκεί αγγειοδιασταλτική δράση, ανεξάρτητη από
το ενδοθήλιο27. Επιπρόσθετα, κλινικά δεδομένα
έχουν δείξει ότι η χορήγηση προγεστερόνης σε συν-
δυασμό με οιστρογόνα προκαλεί μεγαλύτερη ελάτ-
τωση της ΣΑΠ συγκριτικά με μονοθεραπεία με οι-
στρογόνα στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες28. Από
την άλλη πλευρά, ο ρόλος των ανδρογόνων στην πα-
θοφυσιολογία της ΑΥ, ειδικά στις μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες, παραμένει αμφιλεγόμενος. Πει-
ραματικά δεδομένα έχουν δείξει ότι τα ανδρογόνα
ενισχύουν την αδρενεργική αγγειοσύσπαση και την
παραγωγή αγγειοσυσπαστικών μεταβολιτών, ενώ
επίσης μπορούν να διεγείρουν το ΣΡΑΑ και τη δρα-
στηριότητα της ενδοθηλίνης29,30.

Επιπρόσθετα αίτια που συμμετέχουν στην πα-
θοφυσιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες είναι οι
γενετικοί και καρδιομεταβολικοί παράγοντες που
συχνά συνυπάρχουν στο θήλυ φύλο και οι οποίοι
συνδέονται πιο στενά με την ανάπτυξη υπέρτασης
συγκριτικά με τους άνδρες, όπως είναι το μεταβο-
λικό σύνδρομο και η παχυσαρκία, η ελαττωμένη φυ-

σική δραστηριότητα, η ινσουλινοαντίσταση, ο σακ-
χαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία και το λιπώδες
ήπαρ31. Ακόμη, θα πρέπει να υπογραμμιστεί ότι οι
γυναίκες συγκριτικά με τους άνδρες εμφανίζουν
υψηλότερο επιπολασμό ορισμένων παθήσεων που
συνδέονται στενά με την ανάπτυξη υπέρτασης και
καρδιαγγειακής νόσου, όπως είναι η ινομυωματώ-
δης δυσπλασία, τα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα
(ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθημα-
τώδης λύκος) και η ημικρανία13,14.

Τέλος, σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία
της υπέρτασης στις γυναίκες φαίνεται να διαδρα-
ματίζει η ανοσία. Τα τελευταία χρόνια, όλο και πε-
ρισσότερα δεδομένα επιβεβαιώνουν την παρουσία
διακριτών διαφορών στις ανοσολογικές αποκρίσεις
των δύο φύλων που αφορούν την επίκτητη ανοσία
και ειδικότερα τον ρόλο των Τ λεμφοκυττάρων32-

35. Στο πλαίσιο αυτό, σε πειραματικά μοντέλα υπέρ-
τασης έχει φανεί ότι τα Τ λεμφοκύτταρα καθίστα-
νται προ-φλεγμονώδη ως απάντηση σε υπερτασικά
ερεθίσματα (π.χ. αγγειοτενσίνη ΙΙ, αλάτι) με απο-
τέλεσμα να διηθούν τα όργανα-στόχους (εγκέφα-
λος, αγγεία, καρδιά, νεφροί) και να παράγουν φλεγ-
μονώδεις κυτταροκίνες, οι οποίες επάγουν την εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία, το οξειδωτικό στρες και
περαιτέρω, τη μεσολαβούμενη από την υπέρταση
αγγειακή βλάβη36. Επίσης, έχουν φανεί διαφορές
στους υποπληθυσμούς των Τ λεμφοκυττάρων στα
δύο φύλα, με τα θήλεα πειραματόζωα να εμφανί-
ζουν μεγαλύτερους πληθυσμούς Τ ρυθμιστικών λεμ-
φοκυττάρων, σε αντίθεση με τα άρρενα που παρου-
σιάζουν μεγαλύτερη αύξηση των προ-φλεγμονωδών
και προ-υπερτασικών Τ17 βοηθητικών λεμφοκυτ-
τάρων (Th17)37. Τέλος, τα τελευταία χρόνια πειρα-
ματικά όσο και κλινικά δεδομένα έχουν αναδείξει
τον ρόλο της φυσικής ανοσίας, κυρίως μέσω των
διαφορών στην έκφραση και την ενεργοποίηση των
υποδοχέων Toll-like (TLRs)38.

Μεσολαβούμενη από την υπέρταση βλάβη
οργάνων-στόχων στις γυναίκες
Oι γυναίκες παρουσιάζουν διαφορές στη συχνότη-
τα, τη βαρύτητα και την αναστρεψιμότητα των με-
σολαβούμενων από την υπέρταση βλαβών στα όρ-
γανα-στόχους συγκριτικά με τους άνδρες39 (Εικόνα
1). Πιο συγκεκριμένα, όσον αφορά το καρδιαγγει-
ακό σύστημα, οι γυναίκες εμφανίζουν μεγαλύτερη
αύξηση του δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας και
μεγαλύτερο επιπολασμό της υπερτροφίας της αρι-
στερής κοιλίας, η οποία μάλιστα υποστρέφει σε μι-
κρότερο βαθμό με την αντιυπερτασική θεραπεία



έναντι των υπερτασικών ανδρών40. Επιπλέον, οι γυ-
ναίκες εμφανίζουν συχνότερα καρδιακή ανεπάρ-
κεια και ειδικότερα τον φαινότυπο της καρδιακής
ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης
(HFpEF)41. Από την άλλη μεριά, οι εμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες εμφανίζουν χαμηλότερο επιπολασμό
αλβουμινουρίας, αλλά ταχύτερη εξέλιξη και επιδεί-
νωση της νεφρικής νόσου συγκριτικά με τους άν-
δρες42. Ακόμη, οι γυναίκες εμφανίζουν μείωση της
ταχύτητας σφυγμικού κύματος (PWV) μετά την εφη-
βεία και ταχεία αύξηση αυτής με την εμμηνόπαυση,
εύρημα που συνδέεται με την αύξηση της πίεσης
παλμού και της αρτηριακής σκληρίας43. Συνεπώς,
οι ηλικιωμένες γυναίκες εμφανίζουν συχνότερα τον
φαινότυπο της μεμονωμένης συστολικής υπέρτασης
συγκριτικά με τους άνδρες όμοιας ηλικίας44. Επι-
πρόσθετα, οι γυναίκες εμφανίζουν ταχύτερη εξέλιξη
της νόσου των μικρών αγγείων και μεγαλύτερο όγκο
υποκλινικών βλαβών από τον εγκέφαλο όπως είναι
οι υπερεντάσεις της λευκής ουσίας45,46. Τέλος, όσον
αφορά τη μικροκυκλοφορία, οι γυναίκες εμφανί-
ζουν μεγαλύτερη αναλογία του λόγου μέσου χιτώνα
προς αυλό στα μικρά υποδόρια αγγεία47, που απο-
τελεί το πλέον παθογνωμονικό εύρημα της αναδια-
μόρφωσης των μικρών αγγείων καθώς και σοβαρό-
τερη προσβολή της μικροαγγειακής στεφανιαίας μι-
κροκυκλοφορίας48.

Καρδιαγγειακή θνητότητα και θνησιμότητα
στις γυναίκες
Επιδημιολογικά δεδομένα έχουν δείξει ότι στις γυ-
ναίκες ο κίνδυνος για μείζονα καρδιαγγειακά συμ-
βάματα, όπως είναι το αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο, το έμφραγμα του μυοκαρδίου και η καρδιακή
ανεπάρκεια εμφανίζεται σε χαμηλότερα επίπεδα
ΑΠ και πιο συγκεκριμένα με τιμές ΣΑΠ κατά 10
mmHg περίπου χαμηλότερες από τις αντίστοιχες
τιμές στους άνδρες49. Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι
κάθε αύξηση της ΣΑΠ κατά 10 mmHg σχετίζεται
με επιπρόσθετη αύξηση του καρδιαγγειακού κιν-
δύνου κατά 15% στους άνδρες αλλά 25% στις γυ-
ναίκες2. Επομένως, δεδομένου και του μεγαλύτερου
επιπολασμού της υπέρτασης στις εμμηνοπαυσιακές
γυναίκες, το ποσοστό των καρδιαγγειακών επεισο-
δίων που θα μπορούσαν να προληφθούν με τα κα-
τάλληλα θεραπευτικά μέτρα είναι υψηλότερο σε
αυτή την ομάδα συγκριτικά με τους άνδρες όμοιας
ηλικίας.

Αντιυπερτασική θεραπεία στις γυναίκες
Oι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρω-
παϊκής Εταιρείας Υπέρτασης, αλλά και οι πολύ πρό-
σφατες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής
Εταιρείας, προτείνουν τους ίδιους θεραπευτικούς
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Εικόνα 1. Βλάβη οργάνων-στόχων στο θήλυ φύλο.



στόχους για την ΑΠ και τους ίδιους θεραπευτικούς
αλγορίθμους όσον αφορά την αντιμετώπιση της ΑΥ
και στα δύο φύλα, συμπεριλαμβανομένων των εμ-
μηνοπαυσιακών γυναικών7,50.

Ωστόσο, επί του παρόντος, θα πρέπει να τονιστεί
ότι υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα στη διεθνή
βιβλιογραφία αναφορικά με τα όρια έναρξης αντιυ-
περτασικής θεραπείας στις γυναίκες και τους θε-
ραπευτικούς στόχους, την επιλογή των αντιυπερτα-
σικών φαρμάκων και την αποτελεσματικότητα αυ-
τών όσον αφορά τη ρύθμιση της ΑΠ και την ελάτ-
τωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και, τέλος,
τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Στο φαινόμενο αυτό
συμβάλλει καθοριστικά το γεγονός ότι σε πολλές
μεγάλες κλινικές μελέτες το ποσοστό συμμετοχής
τόσο των γυναικών γενικά όσο και των γυναικών
που ανήκουν σε ειδικές κατηγορίες (π.χ. έγκυες, γυ-
ναίκες προ- και εμμηνοπαυσιακές) είναι μικρό
(<50%), αλλά και το γεγονός ότι σε πολλές μελέτες
δεν διενεργήθηκε διαστρωμάτωση κινδύνου με κρι-
τήριο το φύλο. Από την άλλη πλευρά, σε όσες με-
λέτες διενεργήθηκε διαστρωμάτωση ως προς το φύ-
λο δεν διαπιστώθηκαν διαφορές ανάμεσα στα δύο
φύλα. Ωστόσο, πρέπει να υπογραμμιστεί πως καμία
από αυτές τις μελέτες δεν είχε σχεδιαστεί ούτε είχε
την απαραίτητη ισχύ για να εκτιμήσει ειδικά την
αποτε λεσματικότητα της αντιυπερτασικής θεραπεί-
ας στα δύο φύλα. Χαρακτηριστικό είναι το παρά-
δειγμα της μελέτης SPRINT που διερεύνησε το όφε-
λος της ενταντικής μείωσης της ΣΑΠ σε επίπεδα
<120 mmHg έναντι του συμβατικού στόχου της
ΣΑΠ <140 mmHg σε ηλικιωμένους άνδρες και γυ-
ναίκες ≥75 ετών. Το ποσοστό συμμετοχής των γυ-
ναικών στη μελέτη ήταν μόλις 36% και ο αριθμός
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων ήταν χαμηλότε-
ρος από τον αριθμό στον γενικό πληθυσμό, ενώ η
μελέτη τερματίστηκε πρόωρα λόγω του καθαρού
οφέλους στο σκέλος της εντατικής θεραπείας των
ανδρών51. Παρομοίως, άλλες δύο post hoc αναλύ-
σεις της μελέτης SPRINT ανέδειξαν αρνητικά απο-
τελέσματα όσον αφορά το όφελος της ενταντικής
αντιυπερτασικής θεραπείας στις γυναίκες52,53. Ένας
επιπρόσθετος λόγος για τα αμφιλεγόμενα δεδομένα
στη διεθνή βιβλιογραφία για το θήλυ φύλο είναι ότι
ο καρδιαγγειακός κίνδυνος των γυναικών που μπο-
ρεί να συνυπάρχει σε διάφορες γυναικολογικές πα-
θήσεις συχνά υποεκτιμάται. Ακόμη, θα πρέπει να
αναφερθεί ότι ο μέσος όρος των γυναικών που
έχουν συμπεριληφθεί στις μεγάλες μελέτες που διε-
ρεύνησαν την επίδραση της ΑΠ στα καρδιαγγειακά
συμβάματα ήταν περίπου τα 53 έτη. Η ηλικία αυτή

στις γυναίκες, ωστόσο, δεν συνοδεύεται από τον με-
γαλύτερο επιπολασμό υπέρτασης. Επομένως, δεν
αντιπροσωπεύονται οι γυναίκες με τον μεγαλύτερο
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Τέλος, δεν υπάρχουν τυ-
χαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες με την απαραί-
τητη ισχύ για να διερευνήσουν την καρδιαγγειακή
θνητότητα και τις εκβάσεις της ΑΠ αποκλειστικά
στις υπερτασικές γυναίκες35.

Παρά τα ανωτέρω δεδομένα, υπάρχουν μελέτες
που καταδεικνύουν μια πιο στενή σχέση μεταξύ της
αύξησης της ΑΠ και της μεσολαβούμενης από την
υπέρταση βλάβης στα όργανα-στόχους στις γυναί-
κες, γεγονός που αφήνει χώρο για την εφαρμογή
μιας πιο επιθετικής αντιυπερτασικής θεραπείας στο
θήλυ φύλο. Για παράδειγμα, μια προοπτική μελέτη
9.357 ατόμων από 11 πληθυσμούς (47% γυναίκες)
έδειξε ότι οι γυναίκες εμφανίζουν σημαντικά με-
γαλύτερο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα
με την αύξηση της 24ωρης περιπατητικής και νυχτε-
ρινής ΣΑΠ συγκριτικά με τους άνδρες54. Επιπλέον,
σε μία άλλη προοπτική μελέτη 3.344 ατόμων (48%
γυναίκες) φάνηκε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της
υψηλότερης περιπατητικής ΑΠ και του κινδύνου
καρδιαγγειακής νόσου στις γυναίκες συγκριτικά με
τους άνδρες55. Ακόμη, μία μετα-ανάλυση 27.542
ατόμων χωρίς καρδιαγγειακή νόσο (54% γυναίκες)
έδειξε ότι ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος
που συνοδεύει την αύξηση της ΣΑΠ, εμφανίζεται
σε χαμηλότερες τιμές ΣΑΠ στις γυναίκες συγκριτι-
κά με τους άνδρες49.

Τέλος, αναφορικά με την αντιυπερτασική θερα-
πεία θα πρέπει να τονιστεί ότι οι γυναίκες διαφέ-
ρουν σε σύγκριση με τους άνδρες όσον αφορά την
απορρόφηση, τον μεταβολισμό και την απομάκρυν-
ση των φαρμάκων, συνεπεία επιδράσεων των ορ-
μονών του φύλου σε διάφορους παράγοντες, όπως
είναι οι μεταφορείς (π.χ. P-glycoprotein), ο όγκος
κατανομής, η δραστηριότητα του κυτοχρώματος
P450 και η νεφρική κάθαρση14,56,57. Ωστόσο, μέχρι
και σήμερα παραμένει άγνωστη η κλινική σημασία
αυτών των φαρμακοκινητικών διαφορών κι ως εκ
τούτου δεν υπάρχουν επί του παρόντος διαφορές
στη δοσολογία των αντιυπερτασικών φαρμάκων με-
ταξύ των δύο φύλων. Παρ’ όλα αυτά, στην καθημε-
ρινή κλινική πρακτική υπάρχουν ορισμένες χαρα-
κτηριστικές διαφορές στην επιλογή των αντιυπερ-
τασικών φαρμάκων στις γυναίκες. Για παράδειγμα,
σε μία μεγάλη μετα-ανάλυση 46 πληθυσμιακών με-
λετών σε 22 χώρες, συμπεριλαμβανομένων 164.858
γυναικών και 123.143 ανδρών ηλικίας 20-59 ετών
φάνηκε ότι οι υπερτασικές γυναίκες ήταν πιθανό-
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τερο να αντιμετωπιστούν με διουρητικά, ενώ οι άν-
δρες με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της
αγγειοτενσίνης ΙΙ, β-αποκλειστές και ανταγωνιστές
διαύλων ασβεστίου. Oι διαφορές αυτές θα μπορού-
σαν να ερμηνευθούν από τη διαφορά που εμφανί-
ζουν τα δύο φύλα στην ανάπτυξη ανεπιθύμητων
ενεργειών, καθώς έχει φανεί ότι οι γυναίκες είναι
περισσότερο πιθανό να εμφανίσουν ανεπιθύμητες
ενέργειες σε σύγκριση με τους άνδρες58 (Πίνακας
1). Παρομοίως, μία άλλη μετα-ανάλυση 43 μελετών
με 2.264.600 συμμετέχοντες έδειξε ότι οι γυναίκες
ήταν κατά 30% περισσότερο πιθανό να λάβουν θε-
ραπεία με διουρητικά και κατά 15% λιγότερο πι-
θανό να λάβουν θεραπεία με αναστολείς του μετα-
τρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης ΙΙ59. Επιπλέ-
ον, έχει φανεί ότι οι γυναίκες εμφανίζουν συχνότε-
ρα βήχα ως ανεπιθύμητη ενέργεια της θεραπείας
με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-
γειοτενσίνης60, πιο συχνά οίδημα κάτω άκρων κατά
τη θεραπεία με ανταγωνιστές ασβεστίου61 και συ-
χνότερα ηλεκτρολυτικές διαταραχές (π.χ. υπονα-
τριαιμία) κατά τη θεραπεία με διουρητικά62. Τέλος,
μελέτες έχουν δείξει πως τα δύο φύλα εμφανίζουν
διαφορετικού βαθμού ενεργοποίηση και αναστολή
του ΣΡΑΑ, με τους άνδρες να εμφανίζουν ισχυρό-
τερη απάντηση στην ενεργοποίηση του κλασσικού

ΣΡΑΑ (αγγειοτενσίνη ΙΙ, υποδοχέας τύπου 1 αγγει-
οτενσίνης ΙΙ, μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτεν-
σίνης) και τις γυναίκες να εμφανίζουν ισχυρότερη
απόκριση στην ενεργοποίηση του μη κλασσικού
ΣΡΑΑ (αγγειοτενσίνη 1-7, υποδοχέας τύπου 2 αγ-
γειοτενσίνης ΙΙ, υποδοχέας Mas, μετατρεπτικό έν-
ζυμο της αγγειοτενσίνης 2)34,35.

Ρύθμιση της υπέρτασης στις γυναίκες

Παρά τη χορήγηση αντιυπερτασικής θεραπείας εί-
ναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι οι γυναίκες εμφα-
νίζουν χαμηλότερα ποσοστά ρύθμισης της ΑΠ συ-
γκριτικά με τους άνδρες63,64. Το φαινόμενο αυτό
επιτείνεται με την άνοδο της ηλικίας και κορυφώ-
νεται στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε μία πο-
λυκεντρική κοόρτη σχεδόν 100.000 εμμηνοπαυσια-
κών γυναικών διαφόρων εθνοτικών ομάδων, ηλι-
κίας 50-79 ετών, που αποτελεί και τη μεγαλύτερη
και πιο καλά χαρακτηρισμένη κοόρτη εμμηνοπαυ-
σιακών γυναικών στις ΗΠΑ, φάνηκε ότι παρ’ όλο
που οι ηλικιωμένες υπερτασικές γυναίκες (70-79
ετών) θεραπεύονταν στο ίδιο ποσοστό με τις νεό-
τερες γυναίκες, ένα σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό
από αυτές είχε ρυθμισμένη την ΑΠ (29,3% έναντι
41,3%)65. Κατά πόσο το αποτέλεσμα αυτό οφείλεται
σε βιολογικούς παράγοντες και τη γήρανση ή σε
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άλλα αίτια, όπως η θεραπευτική αδράνεια, η ελλι-
πής συμμόρφωση και η αδόκιμη επιλογή φαρμάκων,
παραμένει άγνωστο.

O ρόλος της θεραπείας ορμονικής υποκατά-
στασης στη θεραπεία της υπέρτασης
Ενώ η ανεπάρκεια οιστρογόνων είναι ένας βασικός
μηχανισμός που εμπλέκεται στην παθογένεια της
υπέρτασης μέσω πολλαπλών μονοπατιών, από την
άλλη πλευρά η αντιυπερτασική δράση της θεραπεί-
ας ορμονικής υποκατάστασης παραμένει αμφιλε-
γόμενη. Πιο συγκεκριμένα, έχουν δημοσιευτεί με-
λέτες που έδειξαν ότι η θεραπεία ορμονικής υπο-
κατάστασης έχει θετική, ουδέτερη ή ακόμη και αρ-
νητική επίδραση στα επίπεδα της ΑΠ. Στο πλαίσιο
αυτό, μία μελέτη έδειξε ότι η συνδυασμένη θερα-
πεία υποκατάστασης με οιστρογόνα και προγεστε-
ρόνη αύξησε την επίπτωση της ΑΥ σε μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες μετά από μια περίοδο παρα-
κολούθησης 5,6 ετών συγκριτικά με την ομάδα ελέγ-
χου που έλαβε placebo66. Παρόμοια αποτελέσματα
προέκυψαν από μια μελέτη παρατήρησης που συ-
μπεριέλαβε 43.405 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.
Σύμφωνα με αυτή τη μελέτη, η θεραπεία ορμονικής
υποκατάστασης αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης
υψηλής ΑΠ, ενώ μάλιστα όσο πιο αυξημένη είναι
η διάρκεια της θεραπείας τόσο περισσότερο αυξά-
νει ο κίνδυνος αυτός67. Άλλες μελέτες ανέδειξαν
ουδέτερη επίδραση στην ΑΠ68,69. Τέλος, υπάρχουν
μελέτες που έδειξαν θετική επίδραση από τη χορή-
γηση οιστρογόνων στην ενδοθηλιακή λειτουργία
των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, καθώς και στη
μείωση της ΣΑΠ70. Μάλιστα, μία πρόσφατη μικρή
μελέτη κατέδειξε πως τόσο η μονοθεραπεία με οι-
στρογόνα όσο και η συνδυασμένη θεραπεία με οι-
στρογόνα και προγεστερόνη δρουν ευεργετικά στα
επίπεδα της ΑΠ71.

συΜΠΕΡaσΜΑτΑ
Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί κυρίαρχο παρά-
γοντα καρδιαγγειακού κινδύνου στις γυναίκες. Oι
παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με το φύλο,
συμπεριλαμβανομένων των δραστικών ορμονικών
μεταβολών που συνοδεύουν την αναπαραγωγική
ηλικία, την κύηση και την εμμηνόπαυση καθώς και
μιας πλειάδας άλλων νοσημάτων που εμφανίζονται
με μεγαλύτερο επιπολασμό στο θήλυ φύλο, καθι-
στούν τις γυναίκες πιο ευάλωτες σε δυσμενή καρ-
διαγγειακά συμβάματα και μάλιστα σε χαμηλότερα
επίπεδα ΑΠ σε σχέση με τους συνομήλικους άν-
δρες. Επίσης, οι γυναίκες εμφανίζουν με μεγαλύ-

τερη συχνότητα βλάβες σε συγκεκριμένα όργανα-
στόχους και είναι πιο ευεπίφορες στην εμφάνιση
ανεπιθύμητων ενεργειών από τα αντιυπερτασικά
φάρμακα συγκριτικά με τους άνδρες. Παρά την επι-
στημονική πρόοδο, εξακολουθεί να υπάρχει ένα κε-
νό αναφορικά με την προσέγγιση, τη διαχείριση και
τη θεραπευτική αντιμετώπιση της υπέρτασης στις
γυναίκες. Χαρακτηριστικά, οι τρέχουσες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για τη θεραπεία της υπέρτασης εί-
ναι όμοιες για τα δύο φύλα, χωρίς να εξετάζονται
ειδικοί για το φύλο παράγοντες, ενώ στις κλινικές
δοκιμές οι γυναίκες συνεχίζουν να έχουν ανεπαρκή
εκπροσώπηση. Τα δεδομένα αυτά καθιστούν επι-
τακτική τη διεξαγωγή περισσότερων και μεγαλύτε-
ρων μελετών με στόχο τη βαθύτερη κατανόηση της
παθοφυσιολογίας και της θεραπευτικής προσέγγι-
σης της υπέρτασης στις γυναίκες.
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Summary
A. Lazaridis, A.a Malliora, M. Gavra, A. Xionidou,
V. Kordalis, E. Gkaliagkousi

The particularities of arterial hypertension in
female gender. From pathophysiology to thera -
peutic management.
Arterial Hypertension 2024; 33: 197-206.

Arterial hypertension is the most important modifiable
cardiovascular risk factor and a major cause of cardio-
vascular mortality and disability in both sexes world-
wide. In daily clinical practice, the hypertensive patient
is osten treated in a uniform way, thus ignoring the sig-
nificant effect of sex and the differences that actually
exist in terms of the prevalence of hypertension, its
pathophysiology, treatment, control and outcomes be-
tween males and females. The hormonal changes dur-
ing a woman’s life, genetic, cardiometabolic and other
factors that frequently coexist in females are among
the main pathophysiological mechanisms of hyperten-
sion in women. Concurrently, women present certain
differences in the frequency, severity and reversibility
of the hypertension-mediated target organ damage
compared to men, while at the same time exhibit in-
creased cardiovascular risk at lower blood pressure
(BP) levels compared to age-matched men. In addition,
it should be emphasized that women under antihyper-
tensive therapy present lower rates of BP control com-
pared to men and more drug-related side effects. Cur-
rently, international guidelines propose the same tar-
gets and the same therapeutic algorithms for the treat-
ment of hypertension in both sexes, without taking into
account the differences that exist between them. 

Key-words: hypertension, women, menopause, cardio-
vascular risk, antihypertensive treatment
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ΕΝΔOΓΕΝΕΣ ΑΝOΣOΠOΙΗΤΙΚO ΣΥΣΤΗΜΑ
Το ενδογενές (ή έμφυτο) ανοσοποιητικό σύστημα
έχει το μοναδικό χαρακτηριστικό της παροχής άμε-
σης προστατευτικής απόκρισης σε διεισδυτικά πα-
θογόνα. Το CD14 είναι ένας συν-υποδοχέας που

εδράζεται στην επιφάνεια του μονοκυττάρου/μα-
κροφάγου. Είναι μέλος των υποδοχέων Toll-like
(TLRs), με την ικανότητα να αναγνωρίζει ομάδες
προσδεμάτων τόσο κατά Gram-θετικών όσο και κα-
τά Gram-αρνητικών παθογόνων και είναι ένας από
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η συστηματική φλεγμονή αλλά και η φλεγμονή επιμέρους ιστών διαδραματίζουν κομβικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια
των καρδιομεταβολικών διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης και της Αρτηριακής Υπέρτασης (ΑΥ). Σε αυτό το πλαίσιο,
μόρια τα οποία έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν ως διαγνωστικοί και προγνωστικοί δείκτες σε λοιμώδη νοσήματα,
εξετάζονται ως πιθανοί βιοδείκτες επαρκούς ρύθμισης και κινδύνου επιπλοκών σε καρδιομεταβολικές παθήσεις,
όπως η ΑΥ και ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ). Η πρεσεψίνη αποτελεί πρόσφατα ανακαλυφθέντα δείκτη φλεγμονής
οξείας φάσης και παράγεται από τα μονοκύτταρα ή τα μακροφάγα ως απάντηση σε βακτηριακή λοίμωξη. Είναι διαλυτό
κλάσμα του υποδοχέα του λιποπολυσακχαρίτη ενδοτοξίνη η οποία μέσω διάσπασης του εντερικού φραγμού διεισδύει
στη συστηματική κυκλοφορία και αποτελεί σημαντικό βακτηριακό διαμεσολαβητή στην παθογένεια της σήψης και
της σηπτικής καταπληξίας. Αυξανόμενος όγκος δεδομένων καταδεικνύει πως η εντερική δυσβίωση συμμετέχει στην
αιτιοπαθογένεια της ΑΥ και του ΣΔ, θέτοντας τη θεωρητική βάση για τη σύνδεση μεταξύ της πρεσεψίνης και των
ανωτέρω νόσων. Πρόδρομες μελέτες υποστηρίζουν πως τα επίπεδα πρεσεψίνης είναι χαμηλά σε ασθενείς με καλά
ρυθμιζόμενη ΑΥ. Ωστόσο, δεδομένα αναφορικά με τα επίπεδά της σε ασθενείς με μη επαρκώς ρυθμιζόμενη ΑΥ καθώς
και με τη συσχέτισή τους με τον κίνδυνο επιπλοκών δεν είναι μέχρι στιγμής διαθέσιμα. Μελλοντικές μελέτες αξίζει
να διερευνήσουν την κλινική χρησιμότητα της πρεσεψίνης στην παρακολούθηση ασθενών με καρδιομεταβολικές
διαταραχές.
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τους καλύτερα μελετημένους συνδέτες1. Το CD14
έχει την ικανότητα να αναγνωρίζει διάφορες ομά-
δες προσδεμάτων όπως λιπίδια, πεπτιδογλυκάνη
και άλλα επιφανειακά μοτίβα2. 

O καλύτερα μελετημένος προσδέτης είναι ο λι-
ποπολυσακχαρίτης (LPS) των Gram-αρνητικών βα-
κτηρίων, ένα συστατικό του κυτταρικού τοιχώματος
που διεγείρει έντονα την ενδογενή ανοσία, συμβάλ-
λοντας έτσι στην παθογένεση της σήψης. Για να
αναγνωριστεί, το LPS χρειάζεται τη σύνδεση της
πρωτεΐνης δέσμευσης λιποπρωτεϊνών (LBP) που
παρουσιάζει το LPS στο CD143. Το CD14 παρου-
σιάζει το LPS στους TLR, οδηγώντας σε ενδοκυτ-
τάρια σήματα που προάγουν την έκφραση των γο-
νιδίων που είναι υπεύθυνα για την ανοσολογική
απόκριση4. 

To σύμπλεγμα CD14 και LPS-LBP ενεργοποεί
τον ειδικό για το TLR4 προφλεγμονώδη σηματο-
δοτικό καταρράκτη, παίζοντας ρόλο στην αναγνώ-
ριση αρκετών Gram-θετικών και Gram-αρνητικών
βακτηριακών προσδεμάτων και οδηγεί στην απε-
λευθέρωση κυτοκινών (TNF-a, IFN -γ, IL-1β, IL-8
και IL-6)5. Oι φλιπάσες (διαμεμβρανικές πρωτεΐνες
μεταφοράς λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης)
εξασθενούν τη σηματοδότηση TLR4 που προκαλεί-

ται από LPS, μεσολαβώντας στην ενδοκυτταρική
ανάκτηση του υποδοχέα τύπου Toll 4.

ΠΡΕΣΕΨΙΝΗ
Oι διαλυτοί υπότυποι του CD14 απελευθερώνονται
και είναι ανιχνεύσιμοι στη γενική κυκλοφορία. Το
CD14 έχει δύο μορφές: συνδεδεμένο με μεμβράνη
CD14 (mCD14) και διαλυτό CD14 (sCD14). Το
sCD14 (64 αμινοξέων) βρίσκεται στο πλάσμα και
παράγεται είτε με κυτταρική έκκριση είτε με πρω-
τεολυτική σχάση. Το sCD14 διασπάται από την κα-
θεψίνη D και άλλες πρωτεάσες στο πλάσμα ή στο
φαγολυσόσωμα και τα Ν-τερματικά θραύσματα των
13 kDa αποτελούν τον υπότυπο sCD14 (sCD14-ST)
που έχει ονομαστεί πρεσεψίνη. Η πρεσεψίνη πα-
ράγεται με πρωτεόλυση και απελευθερώνεται στη
γενική κυκλοφορία  με εξωκύττωση (Εικ. 1). Επο-
μένως, η ανίχνευση της πρεσεψίνης είναι δυνατή
ακόμη και σε υγιή, μη μολυσματικά άτομα. Η ιδέα
για την κλινική χρησιμότητα της πρεσεψίνης προ-
τείνει ότι τα επίπεδά της πρέπει να είναι μετρήσιμα
σε μη μολυσματικά άτομα, να αυξάνουν στα πρώιμα
στάδια των βακτηριακών λοιμώξεων και τα επίπεδά
της να εξαρτώνται από την ένταση της έμφυτης ανο-
σοεπαγωγής6.

Εικόνα 1. O μηχανισμός παραγωγής της πρεσεψίνης. LBP: Lipoprotein Binding Protein, LPS: λιποπολυσακχαρίτης,
TLR: Toll-like υποδοχέας. Το CD14 υπάρχει σε δύο μορφές, το CD14 μεμβράνης (mCD14) και το διαλυτό CD14
(sCD14). O διαλυτός υπότυπος CD14 (sCD14-ST) ή πρεσεψίνη, παράγεται από την επίδραση των πρωτεασών του
πλάσματος στην κυκλοφορία στο sCD14. Το μοριακό σύμπλεγμα CD14-LPS-LBP εσωτερικεύεται σε ένα φαγολυ-
σόσωμα. Το CD14-LPS-LBP εκτίθεται σε μια ενζυματική επεξεργασία που χρειάζεται καθεψίνη D. Oι διεργασίες
πρωτεόλυσης και εσωτερίκευσης του CD14 απελευθερώνουν ένα μικρό διαλυτό πεπτιδικό θραύσμα. Το προϊόν της
διάσπασης του CD14 έχει ονομαστεί διαλυτός υποτύπος CD14 (sCD14-ST) ή πρεσεψίνη που απελευθερώνεται στη
γενική κυκλοφορία με πρωτεόλυση και εξωκυττάρωση. 
Από: Presepsin (sCD14-ST), an innate immune response marker in sepsis. Clin. Chim. Acta, 450 (2015), pp. 97-103.
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ΚΛΙΝΙΚΑ ΔΕΔOΜΕΝΑ ΣΤΗ ΣΗΨΗ
Το sCD14-ST μελετήθηκε για πρώτη φορά το 2005
για να διαφοροποιήσει τους ασθενείς με σήψη από
υγιείς μάρτυρες και ασθενείς σε SIRS. Τα επίπεδα
του sCD14-ST σε άτομα με σήψη ήταν πολύ υψηλό-
τερα από τα επίπεδα σε υγιείς μάρτυρες αλλά και
άτομα με SIRS άλλης αιτιολογίας7. Σε απόκριση σε
βακτηριακές λοιμώξεις, η συγκέντρωσή του αυξά-
νεται εντός 2 ωρών, ανάλογα με τη σοβαρότητα της
νόσου και τα όρια cut-off για σήψη έχουν αναφερ-
θεί μεταξύ 400-600 pg/ml8.

Βάσει αυτών των δεδομένων, το μόριο χαρα-
κτηρίστηκε ως νέος βιοδείκτης σήψης με εφαρμογή
στη διαφοροποίηση μεταξύ βακτηριακών λοιμώξε-
ων και μη μολυσματικών SIRS. Η πρεσεψίνη είναι
φυσιολογικά παρούσα σε πολύ χαμηλές συγκε-
ντρώσεις στον ορό υγιών ατόμων9. Πολυπαραγο-
ντική ανάλυση παλινδρόμησης μεταξύ όλων των
μεταβλητών που σχετίζονται με τη διάγνωση της
σήψης έδειξε ότι τιμές πρεσεψίνης μεγαλύτερες
των 350 pg/ml ήταν ένας ανεξάρτητος δείκτης σή-
ψης με προσαρμοσμένη αναλογία πιθανοτήτων –
OR 4,47 (95% CI 2,11-9,49)10. Εφόσον η πρεσεψίνη
είναι το διαλυτό αντίστοιχο του CD14 που σχετί-
ζεται με την ενεργοποίηση του υποδοχέα τύπου
TLR-4 από το LPS, μπορεί να υποτεθεί ότι δύναται
να αποτελέσει έναν βιοδείκτη αποκλειστικά της
αρνητικής κατά Gram σήψης. Ωστόσο, ευρήματα
υποδηλώνουν αύξηση και σε περίπτωση μόλυνσης
από Gram θετικά βακτήρια, μύκητες και ιούς11.

Αρκετές πολυκεντρικές και προοπτικές δοκιμές
έχουν δείξει καλή συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων
πρεσεψίνης και της παρουσίας βακτηριακής λοί-
μωξης. Η ευαισθησία κυμάνθηκε από 70% έως
87% και η ειδικότητα από 63% έως 81% όταν οι
τιμές cut-off κυμαίνονταν από 600 έως 864 ng/L.
Μια τιμή cut-off 600 ng/L απέτυχε να διαφοροποι-
ήσει αποτελεσματικά ασθενείς με λοιμώξεις από
Gram θετικά και Gram αρνητικά βακτήρια. Ωστό-
σο, επίπεδα πάνω από 946 ng/L συσχετίστηκαν
καλά με αρνητικές κατά Gram βακτηριακές λοι-
μώξεις12.

Μια μελέτη που αξιολόγησε την πρεσεψίνη συ-
γκριτικά με CRP, IL-6 και προκαλσιτονίνη (PCT)
ανέφερε ότι η πρεσεψίνη ήταν ο μόνος βιοδείκτης
που παρέμεινε αυξημένος μετά την έναρξη της θε-
ραπείας στην ομάδα με την πιο σοβαρή αρχική εμ-
φάνιση και διατήρησε συσχέτιση με αυξημένο κίν-
δυνο θνησιμότητας καθ’ όλη τη διάρκεια της πα-
ρακολούθησης13. Σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση

από τους Yoon και συν., η πρεσεψίνη προσφέρει
υψηλότερη ευαισθησία και διαγνωστική ακρίβεια,
αλλά χαμηλότερη ειδικότητα, σε σύγκριση με την
PCT ή τη CRP για την ανίχνευση σήψης14.

Η ΠΡΕΣΕΨΙΝΗ ΣΕ ΜΗ ΛOΙΜΩΔΗ ΝOΣΗΜΑΤΑ

ΧΡOΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝOΣOΣ

Λόγω του σχετικά χαμηλού μοριακού της βάρους,
η πρεσεψίνη φιλτράρεται από τα σπειράματα στα
νεφρά, όπου στη συνέχεια επαναρροφάται και
πρωτεολύεται στο εγγύς σωληνάριο. Σε υγιή άτο-
μα, οι μικρές ποσότητες πρεσεψίνης που παράγο-
νται απουσία μόλυνσης απομακρύνονται από την
κυκλοφορία κυρίως με τη σπειραματική διήθηση
στον νεφρό. Έτσι θα αναμενόταν ότι οι ασθενείς
που πάσχουν από νεφρική ανεπάρκεια (που χα-
ρακτηρίζεται από μείωση του ρυθμού σπειραμα-
τικής διήθησης) θα είχαν υψηλότερες συγκεντρώ-
σεις πρεσεψίνης. Αυτό μπορεί να είναι ιδιαίτερα
έντονο σε άτομα που εξαρτώνται από την αιμοκά-
θαρση με νεφρική νόσο τελικού σταδίου, καθώς
η πρεσεψίνη δεν φιλτράρεται κατά τη διάρκεια
της αιμοκάθαρσης. Σε σηπτικούς ασθενείς σε κρί-
σιμη κατάσταση, η ραγδαία αύξηση των επιπέδων
της πρεσεψίνης μπορεί να είναι ενδεικτική οξείας
νεφρικής ανεπάρκειας, η οποία είναι μια σοβαρή
αλλά δυστυχώς συχνή επιπλοκή της σήψης. Τα
άτομα με νεφρική ανεπάρκεια βαθμού 3, 4 και 5
είχαν τιμές πρεσεψίνης σημαντικά υψηλότερες
από την ομάδα μαρτύρων με φυσιολογική νεφρική
λειτουργία15.

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

O Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) είναι χρό-
νιο νόσημα με μεγάλη επίπτωση και επιπολασμό
παγκοσμίως και βαρύ φορτίο επιπλοκών για το
άτομο, τις κοινωνίες και τα συστήματα υγείας. Πλή-
θος προηγούμενων μελετών έχει αναδείξει τον
κομβικό ρόλο που διαδραματίζει η συστηματική
φλεγμονή στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. Κλα-
σικοί δείκτες φλεγμονής, όπως η CRP, η PCT, o
TNF-a και η IL-6, έχουν ανευρεθεί αυξημένοι σε
άτομα με ΣΔτ2 συγκριτικά με νορμογλυκαιμικούς
μάρτυρες αλλά και έχουν συσχετιστεί με τον κίν-
δυνο ανάπτυξης διαβητικών επιπλοκών. Επιπλέον,
υψηλά επίπεδα γλυκόζης δημιουργούν ένα κατάλ-
ληλο περιβάλλον για λοιμώξεις16.

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει αυξημένα
επίπεδα της ενδοτοξίνης LPS σε ασθενείς με ΣΔτ2



(φαινόμενο γνωστό ως «μεταβολική ενδοτοξιναι-
μία») και έχουν συσχετίσει τα επίπεδά της με τον
βαθμό αντίστασης στην ινσουλίνη και την πιθανό-
τητα μικροαγγειακών και μακροαγγειακών επι-
πλοκών17. Αν και οι υποκείμενοι μηχανισμοί πα-
ραμένουν ασαφείς, εικάζεται ότι σχετίζονται με
την εντερική δυσβίωση που χαρακτηρίζει τον ΣΔτ2
και τη διαφυγή βακτηριακών αντιγόνων από το
έντερο προς τη συστηματική κυκλοφορία, συμβάλ-
λοντας έτσι στην ανάπτυξη και συντήρηση της
φλεγμονώδους κατάστασης18.

Πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει την πρε-
σεψίνη ως έναν αξιόπιστο και πρώιμο προβλεπτι-
κό βιοδείκτη για την ανίχνευση σοβαρών λοιμώ-
ξεων σε ασθενείς με ΣΔτ2 και διαβητικά έλκη
άκρου ποδός19. Παλαιότερη μελέτη είχε δείξει πως
τα επίπεδα PCT σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφά-
νισης ΣΔτ2 στον γενικό πληθυσμό και μάλιστα ανε-
ξάρτητα από την παρουσία των κλασικών παρα-
γόντων κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου,
όπως η σπλαγχνική παχυσαρκία20. Ωστόσο, σχετι-
κά δεδομένα για την πρεσεψίνη δεν είναι διαθέ-
σιμα, καθιστώντας τη συγκεκριμένη συσχέτιση ένα
ενδιαφέρον πεδίο για μελλοντική έρευνα. 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Είναι καλά τεκμηριωμένο πως στην παθογένεση
της Αρτηριακής Υπέρτασης (ΑΥ) συμμετέχουν
εκτός από αγγειακοί και νευρο-ορμονικοί παρά-
γοντες, ποικίλες φλεγμονώδεις διαδικασίες. Για
τον λόγο αυτό και έχουν μελετηθεί αρκετοί δείκτες
φλεγμονής σε ασθενείς με ΑΥ, όπως η CRP και
διάφορες κυτταροκίνες. Μεγάλος αριθμός δεδο-
μένων καταδεικνύει πως αρκετές κατηγορίες
αντιυπερτασικών φαρμάκων, ειδικά τα ACE-i,
ARB, και CCB, μειώνουν την αγγειακή φλεγμονή
και μάλιστα ανεξαρτήτως της μείωσης της αρτη-
ριακής πίεσης21.

Σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη παρα-
τήρησης22, συμπεριελήφθησαν ασθενείς με καλά
ρυθμιζόμενη υπέρταση και μη υπερτασικοί μάρ-
τυρες. Από αυτούς 23% ήταν άνδρες και 77% γυ-
ναίκες, ομοιόμορφα κατανεμημένοι ως προς την
καπνισματική συνήθεια, το λοιπό ατομικό ανα-
μνηστικό και τη νεφρική λειτουργία. Κριτήρια
αποκλεισμού ήταν η ηλικία άνω των 70, η χρόνια
νεφρική βλάβη σταδίου 3Β και άνω, η δευτερο-
παθής υπέρταση, οποιαδήποτε οξεία φλεγμονή ή
χρόνια φλεγμονώδης νόσος καθώς και η υπέρταση
σταδίου 3. 

Όλοι οι ασθενείς ελάμβαναν αντιυπερτασική
θεραπεία. Το 66,6% των ασθενών λάμβανε φαρ-
μακευτική αγωγή με ACE-i/ARB, το 29,1% λάμβα-
νε BB και το 20,8% λάμβανε CCB. Τα επίπεδα πρε-
σεψίνης βρέθηκαν σημαντικά χαμηλότερα σε ασθε-
νείς με καλά ρυθμισμένη ΑΥ συγκριτικά με τους
μάρτυρες (144,98 ± 75,98 vs 176,67 ± 48,12 pg/mL,
p = 0,011). Επίσης, τα επίπεδα πρεσεψίνης εμφά-
νισαν θετική συσχέτιση με την υψηλής ευαισθησίας
CRP τόσο στην ομάδα των ασθενών όσο και σε αυ-
τή των μαρτύρων (p = 0,015 και p = 0,009, αντί-
στοιχα). Ωστόσο, τα επίπεδα της πρεσεψίνης δεν
συσχετίστηκαν με τον αριθμό των λευκών αιμο-
σφαιρίων σε καμία ομάδα (p = 0,09 και p = 0,67,
αντίστοιχα).

Η συγκεκριμένη μελέτη είχε σημαντικούς πε-
ριορισμούς, καθώς επρόκειτο για μια μικρή, μονο-
κεντρική μελέτη παρατήρησης που συμπεριέλαβε
αποκλειστικά ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 και 2 οι
οποίοι στο σύνολό τους ελάμβαναν αντιυπερτασική
θεραπεία. Ωστόσο τα ευρήματά της ενισχύουν τα
δεδομένα σχετικά με τις αντιφλεγμονώδεις επι-
δράσεις των αντιυπερτασικών φαρμάκων και θέ-
τουν το ερώτημα αν η πρεσεψίνη θα μπορούσε να
αποτελέσει μελλοντικό βιοδείκτη επαρκούς ρύθ-
μισης ή / και κινδύνου ανάπτυξης επιπλοκών σε
ασθενείς με ΑΥ. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η συστηματική φλεγμονή αλλά και η φλεγμονή επι-
μέρους ιστών διαδραματίζουν κομβικό ρόλο στην
αιτιοπαθογένεια των καρδιομεταβολικών διατα-
ραχών, συμπεριλαμβανομένης και της ΑΥ. Σε αυτό
το πλαίσιο, μόρια τα οποία έχουν χρησιμοποιηθεί
στο παρελθόν ως διαγνωστικοί και προγνωστικοί
δείκτες σε λοιμώδη νοσήματα, εξετάζονται ως πι-
θανοί βιοδείκτες επαρκούς ρύθμισης και κινδύνου
επιπλοκών σε καρδιομεταβολικές παθήσεις, όπως
η ΑΥ και ο ΣΔτ2. Η πρεσεψίνη αποτελεί πρόσφα-
τα ανακαλυφθέντα δείκτη φλεγμονής οξείας φάσης
και παράγεται από τα μονοκύτταρα ή τα μακρο-
φάγα ως απάντηση σε λοίμωξη. Είναι διαλυτό κλά-
σμα του υποδοχέα του λιποπολυσακχαρίτη ενδο-
τοξίνη η οποία μέσω διάσπασης του εντερικού
φραγμού διεισδύει στη συστηματική κυκλοφορία
και αποτελεί σημαντικό βακτηριακό διαμεσολα-
βητή στην παθογένεια της σήψης και της σηπτικής
καταπληξίας. Αυξανόμενος όγκος δεδομένων κα-
ταδεικνύει πως η εντερική δυσβίωση συμμετέχει
στην αιτιοπαθογένεια της ΑΥ και του ΣΔτ2, θέτο-
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ντας τη θεωρητική βάση για τη σύνδεση μεταξύ της
πρεσεψίνης και των ανωτέρω νόσων. Πρόδρομες
μελέτες υποστηρίζουν πως τα επίπεδα πρεσεψίνης
είναι χαμηλά σε ασθενείς με καλά ρυθμιζόμενη
ΑΥ. Ωστόσο, δεδομένα αναφορικά με τα επίπεδά
της σε ασθενείς με μη επαρκώς ρυθμιζόμενη ΑΥ
καθώς και με τη συσχέτισή τους με τον κίνδυνο
επιπλοκών δεν είναι μέχρι στιγμής διαθέσιμα.
Μελλοντικές μελέτες αξίζει να διερευνήσουν την
κλινική χρησιμότητα της πρεσεψίνης στην παρα-
κολούθηση ασθενών με καρδιομεταβολικές δια-
ταραχές.
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Presepsin: a novel biomarker in cardiometabolic
diseases
Arterial Hypertension 2024; 33: 207-212.

Systemic and tissue inflammation play a pivotal role
in the etiology of cardiometabolic disorders, including
arterial hypertension (HT). In this context, molecules
that have been used in the past as diagnostic and
prognostic markers in infectious diseases are examined
as potential biomarkers of adequate control and risk
of complications in cardiometabolic diseases, such as
HT and diabetes mellitus (DM). Presepsin is a newly
discovered marker of acute phase inflammation and
is produced by monocytes or macrophages in response
to bacterial infection. It is a soluble fraction of the
lipopolysaccharide receptor, an endotoxin that through
the breakdown of the intestinal barrier penetrates into
the systemic circulation and is an important bacterial
mediator in the pathogenesis of sepsis and septic
shock. A growing body of evidence demonstrates that
intestinal dysbiosis is involved in the pathogenesis of
HT and DM, setting the theoretical background for the
link  between  presepsin and  the  above  diseases.
Preliminary studies suggest that presepsin levels are
low in patients with well-controlled HT. However, data
on its levels in patients with poorly controlled HT, as
well as their association with the risk of complications,
are not available so far. Τhe clinical utility of presepsin
in the monitoring of patients with cardiometabolic
disorders warrants further investigation by future
studies.

Key-words: presepsin, systemic inflammation, arterial
hypertension, diabetes mellitus, biomarker
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ΕιΣΑΓωΓη 

Η νεφρική νόσος είναι ένα πρόβλημα δημόσιας
υγείας, παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακές
παθήσεις και άμεση αιτία νοσηρότητας και θνησι-
μότητας. Το 2017, 1,2 εκατομμύρια άνθρωποι πέ-

θαναν από ΧΝΝ και ο συνολικός αριθμός των
ασθενών με διαγνωσμένη χρόνια νεφρική νόσο σε
όλα τα στάδια (ΧΝΝ) έφτασε τα 697,5 εκατομμύ-
ρια ενώ ο παγκόσμιος επιπολασμός της νόσου ήταν
στο 9,1%.1

*Ανταγωνιστές υποδοχέων GLP1
και διαβητική νεφρική νόσος.
Ένα ακόμη θεραπευτικό 
εργαλείο για τους ασθενείς μας.

Γ. Δουμάνη1                       Π. Θεοφίλης1

Β. Τσιμιχοδήμος2               Δ. Σμυρλόγλου1

Ρ.Γ. Καλαϊτζίδης1

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η νεφρική νόσος είναι ένα πρόβλημα δημόσιας υγείας που επηρεάζει το 10% του πληθυσμού παγκοσμίως με μια
διαρκώς αυξανόμενη συχνότητα εμφάνισης και σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. O Σακχαρώδης Διαβήτης
Τύπου 2 (ΣΔ2) είναι μια χρόνια νόσος με αρκετές επιπλοκές και με μια συχνότητα που αυξάνεται παγκοσμίως. Παραμένει
η κύρια αιτία χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ), συσχετίζεται με υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακά (ΚΑΝ) συμβάματα,
νεφρική νόσο τελικού σταδίου (ΤΣΧΝΝ) και σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. 
Τις τελευταίες δεκαετίες νέα θεραπευτικά σχήματα στοχεύουν στην επιβράδυνση της εξέλιξης της ΧΝΝ με αρκετή
επιτυχία. Ωστόσο, παρά τις νέες προόδους στη θεραπεία των ασθενών, η εμμένουσα προοδευτική απώλεια της νε-
φρικής λειτουργίας, ο θάνατος από επιπλοκές του ΣΔ2 και της ΧΝΝ επιβάλλουν τη διερεύνηση για επιπρόσθετες θε-
ραπευτικές παρεμβάσεις.
Στις προηγούμενες δεκαετίες οι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης έπαιξαν σημαντικό
ρόλο ως θεραπεία επιλογής. Επιπρόσθετα, οι αναστολείς του συν-μεταφορέα γλυκόζης νατρίου, 2 μαζί με τη φινε-
ρενόνη εμφάνισαν μια εντυπωσιακή ικανότητα να μειώνουν την εξέλιξη της νεφρικής νόσου και των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων σε διαβητικούς ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και άλλαξαν τελικά τη φυσική ιστορία της νόσου.
Σε αυτήν την ανασκόπηση υποστηρίζεται ότι και οι ανταγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-τύπου 1 της γλυκαγόνης
(GLP-1) μπορούν να παίξουν έναν ιδιαίτερο, επιπρόσθετο ρόλο και θα μπορούσαν να είναι ακόμη ένα εργαλείο σε
αυτό το πεδίο. Η πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη FLOW επιβεβαίωσε τις πολλαπλές ευεργετικές κλινικές επιδράσεις
των GLP-1 υποδοχέων στους νεφρούς, τα καρδιαγγειακά συμβάματα και στην επιβίωση των ασθενών υψηλού κιν-
δύνου που έλαβαν θεραπεία με σεμαγλουτίδη και υποστηρίζει έναν σημαντικό ρόλο για αυτήν την κατηγορία των
φαρμάκων σε αυτόν τον πληθυσμό. Με δεδομένη την αυξανόμενη χρήση τους απαιτείται μεγαλύτερης κλίμακας
αξιολόγηση της θεραπευτικής τους δράσης καθώς και των πιθανών κινδύνων από τη χρήση τους. 

Λέξεις-κλειδιά: ανταγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-τύπου 1 της γλυκαγόνης, χρόνια νεφρική νόσος,
σακχαρώδης διαβήτης, μελέτη FLOW 
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1 Κέντρο Νεφρολογίας «Γ. Παπαδάκης», Γενικό Νοσοκομείο Νίκαιας-Πειραιάς «Άγιος Παντελεήμων», 18454 Πειραιάς, Νίκαια, Ελλάδα
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O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι
μια χρόνια πολύπλοκη ασθένεια και η συχνότητά
της συνεχίζει να αυξάνεται παγκοσμίως. Παραμένει
η κύρια αιτία ΧΝΝ, η οποία συσχετίζεται με υψηλό
κίνδυνο για καρδιαγγειακά (ΚΑΝ) συμβάντα, νε-
φρική νόσο τελικού σταδίου (ΤΣΧΝΝ) και γενικό-
τερα σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα.2 Είναι
πλέον γνωστό ότι το 30,7% των ασθενών με διαβήτη
πάσχει από ΧΝΝ. Η συνύπαρξη ΣΔ2 και νεφρικής
νόσου συσχετίζεται με επιπρόσθετο κίνδυνο αυξη-
μένης θνητότητας.3

Η διαβητική νεφρική νόσος (ΔΝΝ) αποτελεί το
τελικό αποτέλεσμα πολλαπλών παθοφυσιολογικών
μηχανισμών, όπως η σπειραματική υπερδιήθηση, η
φλεγμονή και η ίνωση, με τελικό αποτέλεσμα τις
δομικές και λειτουργικές αλλοιώσεις των νεφρών
σε ασθενείς με ΣΔ2.4 Επομένως, η ΔΝΝ ως οντό-
τητα αξίζει μεγαλύτερη προσοχή. Τα κριτήρια για
τη διάγνωση και την ταξινόμηση κινδύνου της ΧΝΝ
απαιτούν τόσο τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματι-
κής διήθησης (eGFR) που αντανακλά τη νεφρική
λειτουργία όσο και τον λόγο λευκωματίνης ούρων
προς κρεατινίνη (UACR).5

Θεωρείται ότι σε πρώιμο στάδιο η εξέλιξη της
νόσου με πολλαπλές επιθετικές θεραπείες μπορεί
να επιβραδυνθεί.5,6 Oι κατευθυντήριες οδηγίες σω-
στής κλινικής πρακτικής συνιστούν πολυάριθμες
παρεμβάσεις που περιλαμβάνουν πρώτα απ’ όλα
αλλαγές στον τρόπο ζωής, τροποποίηση της διατρο-
φής, περιορισμό του αλατιού, μείωση του σωματικού
βάρους, άσκηση και μειωμένη κατανάλωση αλκοόλ.
Η φαρμακολογική θεραπευτική προσέγγιση προς
αυτή την κατεύθυνση περιλαμβάνει τη χορήγηση
ενός αναστολέα του συστήματος ρενίνης-αγγειο-
τενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), όπως αναστολέα
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης
(ACEi) ή αναστολέα του υποδοχέα της αγγειοτεν-
σίνης II (ARB) στις μέγιστες ανεκτές δόσεις.5 Τα
συγκεκριμένα σκευάσματα λόγω των νεφροπρο-
στατευτικών τους ιδιοτήτων αποτέλεσαν τα φάρμα-
κα για την πρόληψη ή την εξέλιξη της ΧΝΝ και
έχουν δοκιμαστεί τις προηγούμενες δεκαετίες με
αρκετή επιτυχία. Πράγματι, σε ασθενείς με ΣΔ το
καλύτερο παράδειγμα προέρχεται από τις μελέτες
RENAAL (the Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) και
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) όπου
η θεραπεία με τους ARBs λοσαρτάνη και ιρβεσαρ-
τάνη, εμφάνισε μείωση του κινδύνου για το πρωτο-

γενές καταληκτικό αποτέλεσμα (διπλασιασμός της
κρεατινίνης του ορού, ΤΣΧΝΝ ή θάνατος) κατά
16% και 20% αντίστοιχα.7,8 Όλες οι νεότερες θε-
ραπείες δοκιμάσθηκαν επιπρόσθετα από αυτήν την
αγωγή.5

Στην τελευταία δεκαετία, σημαντικές νέες κατη-
γορίες υπογλυκαιμικών παραγόντων με επιπρόσθε-
τες δράσεις ανεξάρτητα από τη μείωση της γλυκόζης
έχουν εισαχθεί με επιτυχία στη διαχείριση του ΣΔ2.
Oι SGLT-2 αναστολείς εμφανίζουν σημαντικές προ-
στατευτικές δράσεις και πλέον θεωρούνται ότι ανή-
κουν στους βασικούς πυλώνες για την πρόληψη και
θεραπεία της ΧΝΝ σε διαβητικούς ασθενείς.9,10 Oι
προαναφερόμενες δράσεις υποστηρίζονται από τη
μελέτη DAPA CKD ((Dapagliflozin in Patients with
Chronic Kidney Disease) που συμπεριέλαβε 4.304
συμμετέχοντες με διάμεση παρακολούθηση 2,4 ετών
και έδειξε ότι η χορήγηση δαπαγλιφλοζίνης πέτυχε
μια σημαντικά χαμηλότερη μείωση (9,2%) στην εξέ-
λιξη της νεφρικής λειτουργίας, eGFR, στο ΤΣΧΝΝ
ή τον θάνατο από νεφρικά ή καρδιαγγειακά αίτια σε
σύγκριση με την ομάδα εικονικού φαρμάκου (14,5%)
[αναλογία κινδύνου (HR), 0,61, 95% διάστημα εμπι-
στοσύνης (CI), 0,51 έως 0,72, P<0,001]11. Αυτές οι
παρατηρήσεις ενισχύθηκαν περαιτέρω από τη μελέτη
EMPA-Kidney (Empagliflozin in Patients with
Chronic Kidney Disease) που συμπεριέλαβε 6.609
ασθενείς με διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 2,0
ετών. Η μελέτη έδειξε ότι η θεραπεία με εμπαγλι-
φλοζίνη εμφάνισε μια μεγαλύτερη μείωση της εξέ-
λιξης της νεφρικής νόσου ή του θανάτου από καρ-
διαγγειακά αίτια (13,1%) σε σύγκριση με το εικονικό
φάρμακο (16,9%) [HR, 0,72, 95% (CI), 0,64 έως 0,82,
P <0,001].12

Στην κατηγορία των μη στεροειδικών ανταγωνι-
στών των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών, η χο-
ρήγηση της φινερενόνης παίζει επίσης κυρίαρχο ρόλο,
στοχεύοντας στη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες και
την ίνωση.13 Η φινερενόνη στις μελέτες FIDELIO
και FIGARO καθώς και στη μελέτη FIDELITY έδει-
ξε ξεκάθαρα ότι μειώνει την εξέλιξη της νεφρικής
νόσου και την καρδιαγγειακή θνησιμότητα και νοση-
ρότητα σε ασθενείς με ΧΝΝ και ΣΔ2.14-16

O τέταρτος πυλώνας για τη νεφρική και καρδια-
κή προστασία μαζί με τη χορήγηση ενός αναστολέα
RAAS, αναστολέα SGLT2i και φινερενόνη, φαίνε-
ται να είναι οι ανταγωνιστές του υποδοχέα του πε-
πτιδίου-τύπου 1 της γλυκαγόνης (GLP-1RAs).

Σε μεγάλης κλίμακας κλινικές δοκιμές, η χορή-
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γηση των GLP-1RAs μείωσαν τη συχνότητα εμφά-
νισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με
διαβήτη και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Σε
αυτές τις δοκιμές, οι υποομάδες των ασθενών με
εγκατεστημένη νεφρική νόσο κατά την έναρξη της
μελέτης παρουσίασαν παρόμοιες μειώσεις στα καρ-
διαγγειακά συμβάματα σε σύγκριση με τους ασθε-
νείς που είχαν φυσιολογική νεφρική λειτουργία.
Κατά συνέπεια, οι πρόσφατες οδηγίες προτείνουν
τη χορήγηση αυτών των σκευασμάτων για την πρό-
ληψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς
με διαβήτη και ΧΝΝ.9

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι οι GLP-
1RAs μπορεί να προστατεύουν τους νεφρούς μέσω
άμεσων ή έμμεσων δράσεων. Όπως έχουν δείξει
πρόσφατες μελέτες, λαμβάνοντας υπόψη την ευνοϊ-
κή επίδρασή τους. η πρόληψη της εμφάνισης της μα-
κρολευκωματινουρίας και η μείωση της εξέλιξης
του eGFR σε ασθενείς με ΣΔ2 είναι μόνο η κορυφή
του παγόβουνου.17,18

Oι ανταγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-
τύπου 1 της γλυκαγόνης (GLP-1RAs)

Το 1932, ο Δρ. Jean La Barre εισήγαγε για πρώτη
φορά την «ινκρετίνη» ως το όνομα μιας ουσίας που
περιέχεται σε εκχυλίσματα βλεννογόνου του δωδε-
καδακτύλου που μείωσε τα επίπεδα γλυκόζης σε
σκύλους, αυξάνοντας υποτίθεται την έκκριση ιν-
σουλίνης (από την εντερική έκκριση ινσουλίνης).19,20

Σήμερα, έχει αποδειχθεί ότι η από του στόματος
χορήγηση γλυκόζης έχει ως αποτέλεσμα την υψη-
λότερη έκκριση ινσουλίνης σε σύγκριση με την εν-
δοφλέβια χορήγηση λόγω της παρουσίας τέτοιων
εντερικών ορμονών.18,21

Oι ινκρετίνες είναι πεπτίδια που παράγονται
από το λεπτό έντερο ως απόκριση στην πρόσληψη
θρεπτικών συστατικών. Αρκετές ινκρετίνες απελευ-
θερώνονται στον άνθρωπο, συμπεριλαμβανομένου
του εξαρτώμενου από τη γλυκόζη ινσουλινοτροπι-
κού πολυπεπτιδίου (GIP), το οποίο παράγεται από
εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα Κ και του GLP-1, το
οποίο απελευθερώνεται από τα κύτταρα L σε όλο
το έντερο, πιο άφθονα στον άπω ειλεό και το κόλον.
O συμμεταφορέας νατρίου-γλυκόζης 1 (SGLT1)
διεγείρει την ενεργοποίηση των κυττάρων Κ και L
ως απόκριση στην απορρόφηση της γλυκόζης στον
αυλό, ενώ άλλα θρεπτικά συστατικά μπορούν επί-
σης να τα διεγείρουν και να απελευθερώσουν ιν-
κρετίνες.17

Ως ρυθμιστής του μεταβολισμού των υδατανθρά-
κων, οι ινκρετίνες αυξάνουν την παραγωγή της ιν-
σουλίνης με τρόπο εξαρτώμενο από τη γλυκόζη και
αναστέλλουν την απελευθέρωση της γλυκαγόνης
από τα α-κύτταρα του παγκρέατος (GLP-1). Επι-
πλέον, ενισχύουν την ευαισθησία στη γλυκόζη των
β-κυττάρων του παγκρέατος, διεγείρουν τον πολ-
λαπλασιασμό τους και μειώνουν την απόπτωσή τους.
17,22,23 O ανταγωνιστής του GLP-1 καθυστερεί επί-
σης τη γαστρική κένωση, επιβραδύνει την πέψη των
υδατανθράκων και μειώνει τις μεταγευματικές αυ-
ξήσεις της γλυκόζης.24 Συνολικά, ο ανταγωνιστής
του GLP-1 φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην
κεντρική ρύθμιση της σίτισης αυξάνοντας τα σήματα
κορεσμού και περιορίζοντας την όρεξη, γεγονός
που οδηγεί σε μείωση της πρόσληψης τροφής και
περιορισμό του βάρους.17 (Πίνακας 1)

O χρόνος ημιζωής του κυκλοφορούντα GLP-1
είναι πολύ βραχύς (λιγότερο από 2 λεπτά) και αδρα-
νοποιείται γρήγορα, σε μεγάλο βαθμό από το DPP-
4, αλλά και από άλλες ενδοπεπτιδάσες και αμινο-
πεπτιδάσες. Τα αποτελέσματα μείωσης της γλυκό-
ζης από τον ανταγωνιστή του GLP-1 επιτυγχάνονται
με την ενεργοποίηση του υποδοχέα του GLP-1R.
Σύμφωνα με τις φυσιολογικές διαδικασίες, έχουν
αναπτυχθεί αγωνιστές GLP-1R και αναστολείς
DPP-4 για τη θεραπεία της υπεργλυκαιμίας σε
ασθενείς με ΣΔ 2. Ενώ το GLP-1 συντίθεται και εκ-
κρίνεται από νευρώνες στον οπίσθιο εγκέφαλο και
στα L-κύτταρα του εντέρου, το GLP-1R εκφράζεται
σε διάφορα όργανα, δηλαδή στον εγκέφαλο, τους
πνεύμονες, το πάγκρεας, την καρδιά, τους νεφρούς
και τη γαστρεντερική οδό.17,25

Oι GLP-1RAs και ο νεφρός στον ΣΔ2

Ένας αριθμός πειραματικών μελετών έχει δείξει
επί μακρόν προστατευτική δράση των GLP-1RAs
σε πειραματικά μοντέλα ΔΝΝ ανεξάρτητα από τη
μείωση της γλυκόζης.22,26,27 Πιο πρόσφατες κλινικές
μελέτες έχουν επίσης επιβεβαιώσει τα πολυάριθμα
ευνοϊκά αποτελέσματά τους σε παραδοσιακούς πα-
ράγοντες κινδύνου για ΧΝΝ, για παράδειγμα μέσω
της μείωσης της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), των επι-
πέδων γλυκόζης και ινσουλίνης και της προαγωγής
της απώλειας βάρους.17

Υπάρχουν ενδείξεις ότι το GLP-1R mRNA εκ-
φράζεται στα εγγύς σωληνάρια και σε προ-σπειρα-
ματικά αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα στον άνθρω -
πο.17,28 Η επίδραση του GLP-1 στη νατριούρηση εί-



ναι πιθανό να οφείλεται στην αναστολή του εναλ-
λάκτη νατρίου-υδρογόνου 3 (NHE3) στο όριο της
μικρογλοίας του εγγύς σωληναρίου, γεγονός που
μπορεί να εξηγήσει τη δράση του στα επίπεδα της
αρτηριακής πίεσης.17,29 Επιπλέον, οι αγωνιστές
GLP-1 και GLP-1R έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν
τους δείκτες ενεργοποίησης του νεφρικού RAAS
σε πειραματικά μοντέλα, όπως η αγγειοτενσίνη II,
αποτρέποντας τις επιβλαβείς επιπτώσεις του. 

Επιπλέον, οι αγωνιστές GLP-1R πιστεύεται ότι
βελτιώνουν τη νεφρική αιμοδυναμική λειτουργία
με την καταστολή της σπειραματικής υπερδιήθησης,
μέσω της ενεργοποίησης της σωληναριακής ανα-
τροφοδότησης. Η νατριουρητική τους δράση μαζί
με την επίδρασή τους σε αρκετούς μηχανισμούς δια-
βητικής νεφροπάθειας, όπως η υπεργλυκαιμία, η
υπέρταση, η παχυσαρκία κ.λπ., μπορεί να ευθύνεται
για τη συνδυασμένη αντιλευκωματουρική τους δρά-
ση.17 Επιπλέον, οι αγωνιστές GLP-1R σχετίζονται
με χαμηλότερη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας
(LDL), ολική χοληστερόλη και επίπεδα τριγλυκε-
ριδίων, βελτιώνοντας τη δυσλιπιδαιμία,17,30 ρυθμί-
ζουν τη φλεγμονή σε διάφορα σημεία, συμπεριλαμ-
βανομένων των νεφρών και των αιμοφόρων αγγεί-
ων,17,31 προστατεύουν τον νεφρό από την οξειδωτική
βλάβη, μέσω της ενεργοποίησης της κυκλικής μο-
νοφωσφορικής αδενοσίνης-πρωτεΐνης κινάσης Α
(cAMP-PKA),17,32 και μειώνουν την αθηροσκλήρω-
ση, μέσω των αντιφλεγμονωδών και των αντιισχαι-
μικών τους δράσεων.17,33,34

GLP-1R Αγωνιστές και καρδιαγγειακός κίνδυ-
νος σε ασθενείς με ΔΝΝ – Κλινικές μελέτες –
Επιδράσεις στη λευκωματουρία και το GFR

Oι αγωνιστές GLP-1R έχουν επιδείξει σημαντικά
καρδιαγγειακά οφέλη σε ασθενείς με ΣΔ2 σε αυ-
ξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, συμπεριλαμβανο-
μένης της ΔΝΝ.18 Στη μελέτη LEADER (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results), που περιελάμβανε
9.340 ασθενείς και συνέκρινε τη λιραγλουτίδη με
εικονικό φάρμακο, παρατηρήθηκε μείωση κατά
26% της de-novo έναρξης της μακρολευκωματινου-
ρίας, καθώς και 19% μείωση του UACR με θερα-
πεία με λιραγλουτίδη. Αξιοσημείωτα, οι ασθενείς
με eGFR < 60 mL/min/1,73 m2 φάνηκε να έχουν
σημαντικά μεγαλύτερο όφελος από τη θεραπεία με
λιραγλουτίδη [HR = 0,69 (95% CI 0,57−0,85)] από
εκείνους με eGFR >60 mL/min/1,73 m2 [HR = 0,94

(95% CI 0,83-1,07)]. Τα υψηλά ποσοστά συμβαμά-
των σε ασθενείς με ΧΝΝ, τα οποία ήταν σχεδόν δι-
πλάσια από εκείνα με φυσιολογική νεφρική λει-
τουργία, συνέβαλαν σε αυτό το αποτέλεσμα.17,35

Η μελέτη LIRA RENAL (Efficacy and Safety of
Liraglutide Versus Placebo as Add-on to Glucose-
Lowering Therapy in Patients with T2DM and
Moderate Renal Impairment) διερεύνησε τις επι-
δράσεις της λιραγλουτίδης σε ασθενείς με ΣΔ2 και
ήπια νεφρική δυσλειτουργία. Εκτός από τη βελτίω-
ση του γλυκαιμικού ελέγχου χωρίς υψηλότερο κίν-
δυνο υπογλυκαιμίας, η λιραγλουτίδη δεν επηρέασε
τη νεφρική λειτουργία στις 26 εβδομάδες παρακο-
λούθησης της μελέτης.17,36

Μια σειρά 3.297 ασθενών με ΣΔ2 και καρδιαγ-
γειακή νόσο ή παράγοντες κινδύνου για καρδιαγ-
γειακή νόσο τυχαιοποιήθηκαν σε σεμαγλουτίδη (δό-
ση 0,5 ή 1 mg μία φορά την εβδομάδα) ή εικονικό
φάρμακο στη μελέτη SUSTAIN-6 (A Trial to Eval-
uate Cardiovascular and Other Long-Term Out-
comes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Di-
abetes). Παρατηρήθηκε μια σημαντική διαφορά με-
ταξύ των δύο σκελών της μελέτης όσον αφορά τον
γλυκαιμικό έλεγχο (−0,7% έναντι −1,0% για την
HbA1c), καθώς και στο σωματικό βάρος των συμ-
μετεχόντων (−2,9 kg έναντι −4,3 kg), στις ομάδες
εικονικού φαρμάκου και σεμαγλουτίδης αντίστοιχα.
Η επίπτωση της νεοαναπτυσσόμενης ή επιδεινού-
μενης νεφροπάθειας ήταν χαμηλότερη σε ασθενείς
που έλαβαν θεραπεία με σεμαγλουτίδη μετά από
μια διάμεση παρακολούθηση δύο ετών [HR = 0,64
(95% CI 0,46−0,88), p = 0,005]. Επιπλέον, η νέα
εμφάνιση μακρολευκωματουρίας μειώθηκε από τη
σεμαγλουτίδη, ταυτόσημα με τη μελέτη LEADER
(σεμαγλουτίδη vs. εικονικό φάρμακο, 2,5% vs. 4,9%,
αντίστοιχα). Ενώ το ΤΣΧΝΝ ή ο διπλασιασμός των
συγκεντρώσεων κρεατινίνης ορού σε eGFR <45
mL/min/1,73 m2 δεν επηρεάστηκαν. Ωστόσο, και
πάλι το ποσοστό συμβάντων ήταν πολύ χαμηλό
(<1%) για να διερευνηθούν επαρκώς αυτά τα απο-
τελέσματα.37

Σύμφωνα με μια post-hoc analysis της μελέτης
LEADER (λιραγλουτίδη) και της μελέτης SUS-
TAIN 6 (σεμαγλουτίδη), η ετήσια μείωση του eGFR
των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με GLP1-RA
ήταν πιο αργή σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν
εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, το αποτέλεσμα ήταν
πιο σημαντικό σε ασθενείς με εγκατεστημένη ΧΝΝ
και αρχική τιμή eGFR μικρότερη από 60 mL/min/
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1,73 m2.38 Επιπλέον, μια άλλη ανάλυση από αυτές
τις 2 μελέτες εμφάνισε μια αυξημένη πιθανότητα
μείωσης κατά 30% του UACR με την χορήγηση λι-
ραγλουτίδης και σεμαγλουτίδης, σε σύγκριση με ει-
κονικό φάρμακο, ανεξάρτητα από την αρχική τιμή
του UACR.39

Συνολικά 6.068 ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 και
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο τυχαιοποιήθηκαν για να
υποβληθούν σε θεραπεία με λιξισενατίδη ή εικονικό
φάρμακο στη μελέτη ELIXA (Evaluation of Car-
diovascular Outcomes in Patients with Type 2 Dia-
betes After Acute Coronary Syndrome). Σε σύγκρι-
ση με τις μελέτες SUSTAIN-6 και το LEADER, η
λιξισενατίδη οδήγησε σε μια πιο ήπια βελτίωση στον
γλυκαιμικό έλεγχο (−0.27% HbA1c) και το σωμα-
τικό βάρος (−0,7 kg). Παρ’ όλο που η λιξισενατίδη
ξεπέρασε το εικονικό φάρμακο στην ELIXA όσον
αφορά την ποσοστιαία μεταβολή του UACR από
την έναρξη έως τις 108 εβδομάδες (24% vs. 34%, 
p = 0,004), το νεφρικό όφελος που οφείλεται στη λιξι -
σενατίδη εξακολουθούσε να μειώνεται από τις μικρές
διαφορές στα επίπεδα HbA1c (0,3%) κατά τους πρώ-

τους 3 μήνες (p = 0,07), γεγονός που υποδηλώνει ότι
η γλυκόζη μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο.17,40

Εντωμεταξύ, μια ανάλυση της μελέτης ELIXA
που πραγματοποιήθηκε πρόσφατα εστίασε στην επί-
δραση της λιξισενατίδης στην νεφρική λειτουργία.41

Όταν έγινε η διόρθωση για την αρχική τιμή της
HbA1c [HR = 0,808 (CI 95% 0,660-0,991, p =
0,0404)] και για τις τιμές HbA1c στην διάρκεια της
μελέτης [HR = 0,815 (0,665-0,999, p = 0,0491)], η
λιξισενατίδη συσχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο νε-
οεμφανιζόμενης μακρολευκωματινουρίας. Μεταξύ
της ομάδας με κλινική λευκωματουρία, η μείωση
του eGFR από την έναρξη ήταν μεγαλύτερη, αλλά
δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο
ομάδων κατά την108η εβδομάδα. Επιπλέον, δεν
βρέθηκαν ουσιαστικές διαφορές στην πτώση του
eGFR μεταξύ των ομάδων θεραπείας, ανεξάρτητα
από την υποομάδα UACR. Με βάση τα αποτελέ-
σματα της δοκιμής ELIXA, μόνο 48 (1,6%) από τους
3.032 ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου
παρουσίασαν νεφρικές ανεπιθύμητες ενέργειες σε
σύγκριση με 48 (1,6%) από τους 3.031 ασθενείς που
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Πίνακας 1. Μηχανισμοί που έχουν προταθεί για να εξηγήσουν τις νεφρικές επιδράσεις των GLP-1RA.
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έλαβαν θεραπεία με λιξισενατίδη. Σημαντική μεί-
ωση του UACR παρατηρήθηκε μετά την προσαρ-
μογή της λιξισενατίδης για την HbA1c της μελέτης
και άλλους παραδοσιακούς μεταβολικούς και αι-
μοδυναμικούς παράγοντες κινδύνου. Σύμφωνα με
αυτήν την διερευνητική ανάλυση, οι αγωνιστές
GLP-1R βραχείας δράσης μπορεί να εμφανίσουν
παρόμοια νεφρικά αποτελέσματα με τους αγωνιστές
GLP-1R μακράς δράσης που έχουν αναφερθεί σε
προηγούμενες δοκιμές έκβασης καρδιαγγειακού
κινδύνου. Είναι σημαντικό, ωστόσο, να σημειωθεί
ότι η υψηλότερη μείωση της συστολικής ΑΠ που πα-
ρατηρήθηκε στη μελέτη SUSTAIN-6 (1,3 mmHg για
το εικονικό φάρμακο και 2,4 mmHg για τη σεμα-
γλουτίδη, αντίστοιχα) σε σύγκριση με τη μελέτη
ELIXA (0,8 mmHg) μπορεί επίσης να συνέβαλε
στη μείωση της λευκωματουρίας που παρατηρήθηκε
στην μελέτη SUSTAIN-6.17

Στην μελέτη EXSCEL (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering ), σε 14.752 ασθε-
νείς με ΣΔ2 με ή χωρίς προηγούμενη καρδιαγγειακή
νόσο, χορηγήθηκαν υποδόρια ενέσεις εξενατίδης
παρατεταμένης αποδέσμευσης σε δόση 2 mg ή ει-
κονικό φάρμακο μία φορά την εβδομάδα και πα-
ρακολουθήθηκαν κατά μέσο όρο. για 3,2 χρόνια.
Τα αποτελέσματα της μελέτης επιβεβαίωσαν την
καρδιαγγειακή ασφάλεια της χορήγησης εξενατίδης
μία φορά την εβδομάδα.42 Τα νεφρικά αποτελέσμα-
τα της δοκιμής EXSCEL διερευνήθηκαν σε μια επα-
κόλουθη ανάλυση και έδειξαν ότι το σύνθετο κα-
ταλυτικό σημείο της μείωσης του eGFR κατά 40%,
της θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης, του νε-
φρικού θανάτου ή της νέας εμφάνισης λευκωματι-
νουρίας μειώθηκε σημαντικά (HR 0,85 (95% CI
0,73−0,98, p = 0,027).43

Η μελέτη AWARD-7, η οποία συνέκρινε την
ντουραγλουτίδη και την ινσουλίνη Glargine για τον
γλυκαιμικό έλεγχο σε ασθενείς με ΣΔ2 και μέτρια
έως σοβαρή ΧΝΝ, ήταν μια ανοιχτή, πολυκεντρική
δοκιμή στην οποία συμμετείχαν 577 ασθενείς με ΣΔ2
και μέτρια έως σοβαρή ΧΝΝ. Κατά τη διάρκεια των
52 εβδομάδων, οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν τυχαία
για να λάβουν είτε ενέσιμη ντουραγλουτίδη 1,5 mg
μία φορά την εβδομάδα, 0,75 mg ενέσιμη ντουρα-
γλουτίδη μία φορά την εβδομάδα ή ημερήσια ινσου-
λίνη glargine σε συνδυασμό με ινσουλίνη lispro. Η
HbA1c στις 26 εβδομάδες ήταν η κύρια έκβαση, με
περιθώριο μη κατωτερότητας 0,4%, ενώ τα δευτε-
ρεύοντα αποτελέσματα περιελάμβαναν τιμές eGFR
και UACR. Με τη χορήγηση ντουραγλουτίδης 1,5

και 0,75 mg, τα επίπεδα eGFR ήταν σημαντικά υψη-
λότερα έναντι της ινσουλίνης glargine. Επιπλέον, σε
σύγκριση με την ινσουλίνη glargine η χορήγηση ντου-
ραγλουτίδης 1,5 mg και 0,75 mg δεν μείωσε σημα-
ντικά την UACR μετά από 52 εβδομάδες. Η συχνό-
τητα εμφάνισης ΤΣΧΝΝ ήταν 38: 8 (4%) από 192
συμμετέχοντες που έλαβαν ντουραγλουτίδη 1,5 mg,
14 (7%) από τους 190 συμμετέχοντες που έλαβαν
ντουραγλουτίδη 0,75 mg και 16 (8%) από 194 συμ-
μετέχοντες που έλαβαν ινσουλίνη glargine.44

Τα αποτελέσματα της μελέτης AWARD-7 έδει-
ξαν ότι η χορήγηση ντουραγλουτίδης μία φορά την
εβδομάδα προκάλεσε σημαντικές βελτιώσεις στον
γλυκαιμικό έλεγχο σε ασθενείς με μέτρια έως σο-
βαρή ΧΝΝ, με αποτελεσματικότητα παρόμοια με
αυτή της καθημερινής χορήγησης ινσουλίνης
glargine. Με βάση τις δευτερεύουσες αναλύσεις τε-
λικού σημείου, στις 52 εβδομάδες η ντουραγλουτίδη
μείωσε την πτώση του eGFR σε ασθενείς με ΣΔ2
και μέτρια έως σοβαρή ΧΝΝ σε σύγκριση με την
ινσουλίνη glargine. Η μελέτη ήταν η πρώτη που έδει-
ξε σαφείς επιδράσεις ενός αγωνιστή GLP-1R στο
eGFR σε ασθενείς με ΣΔ2 και μέτρια έως σοβαρή
ΧΝΝ.17,45,46

Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα ευρήματα, τα
αποτελέσματα της τελευταίας μελέτης FLOW (Eval-
uate Renal Function with Semaglutide Once Week-
ly) που αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και την
ασφάλεια της υποδόριας χορήγησης σεμαγλουτίδης
σε δόση του 1,0 mg μία φορά την εβδομάδα σε
ασθενείς με ΣΔ 2 και ΧΝΝ για την πρόληψη της νε-
φρικής ανεπάρκειας, της σημαντικής νεφρικής απώ-
λειας και του θανάτου από νεφρικά ή καρδιαγγει-
ακά αίτια ήταν αξιοσημείωτα. Αυτή η μελέτη με στό-
χο τη νεφρική έκβαση διαπίστωσε ότι η δόση του
1,0 mg μία φορά την εβδομάδα της σεμαγλουτίδης
μείωσε σημαντικά το πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο κατά 24%. Μείωσε επίσης τον κίνδυνο σοβα-
ρών καρδιαγγειακών συμβαμάτων και θανάτου από
οποιαδήποτε αιτία (HR, 0,71, 95% CI, 0,56 έως
0,89) ενώ επιβράδυνε την ετήσια απώλεια της νε-
φρικής λειτουργίας κατά μέσο όρο 1,16 ml ανά λε-
πτό ανά 1,73 m2. Επίσης στις 104 εβδομάδες, o
UACR μειώθηκε κατά 12% στην ομάδα εικονικού
φαρμάκου, σε σύγκριση με 40% στην ομάδα της σε-
μαγλουτίδης. Μια εκ των υστέρων post-hoc ανά -
λυση της μεταβολής του eGFR με βάση την κρεα-
τινίνη από την έναρξη έως την 104η εβδομάδα έδει-
ξε σχεδόν πανομοιότυπη διαφορά −3,30 ml ανά λε-
πτό ανά 1,73 m2 (95% CI, 2,43 έως 4,17). Μια δια-
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φορά 4,10 kg στο σωματικό βάρος (95% CI, 3,65
έως 4,56) παρατηρήθηκε μεταξύ των ομάδων σεμα-
γλουτίδης και εικονικού φαρμάκου στην 104η εβδο-
μάδα. Η μέση μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμο-
σφαιρίνης ήταν 0,81 ποσοστιαίες μονάδες μεγαλύ-
τερη από ό,τι στην ομάδα εικονικού φαρμάκου
(95% CI, 0,72 έως 0,90) και η μέση μείωση της συ-
στολικής ΑΠ ήταν 2,23 mmHg μεγαλύτερη από ό,τι
στην ομάδα εικονικού φαρμάκου (95% CI, 1,13 έως
3,33). Ωστόσο, η μέση μείωση της διαστολικής ΑΠ
ήταν 0,78 mmHg μεγαλύτερη (95% CI, 0,16 έως
1,41) με εικονικό φάρμακο σε σχέση με τη σεμα-
γλουτίδη. Αυτά τα οφέλη θα μπορούσαν να αντι-
προσωπεύουν σημαντικούς μεσολαβητές των κλινι-
κών επιδράσεων της σεμαγλουτίδης στους νεφρούς,
τα καρδιαγγειακά συμβάματα και τα αποτελέσματα
επιβίωσης μεταξύ ασθενών υψηλού κινδύνου. Με
δεδομένα τα καθησυχαστικά ευρήματα ασφάλειας
υποστηρίζεται ένας σημαντικός θεραπευτικός ρόλος
της σεμαγλουτίδης στον εξεταζόμενο πληθυσμό.47

ΣυμΠΕΡAΣμΑΤΑ 

Oι ασθενείς με ΣΔ2 και ΧΝΝ διατρέχουν υψηλό κίν-
δυνο για ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά και νεφρικά
συμβάματα και απαιτούν μια πιο σύνθετη προσέγγι-
ση. Oι GLP-1RAs μπορούν να παίξουν έναν σημα-
ντικό θεραπευτικό ρόλο σε αυτό το πεδίο, καθυστε-
ρώντας την εξέλιξη της νεφρικής νόσου, μειώνοντας
τον κίνδυνο νεφρικής ανεπάρκειας, καθώς και τη
θνησιμότητα από νεφρική και καρδιαγγειακή νόσο.
Η πιο πρόσφατη μελέτη FLOW επιβεβαίωσε τις ευ-
εργετικές επιδράσεις της σεμαγλουτίδης στα νεφρικά
και καρδιαγγειακά αποτελέσματα επιβίωσης μεταξύ
ασθενών με ΣΔ2 και ΧΝΝ και υποστηρίζει τη χορή-
γηση των GLP-1RA σε αυτόν τον πληθυσμό.
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GLP 1 receptor antagonists and diabetic kidney
disease. Another therapeutic tool for our patients.
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Kidney disease is a public health problem affecting
10%  of  the  population  worldwide  with  an  ever-
increasing incidence and significant morbidity and
mortality. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic
disease  with  several  complications  and  with  an
incidence that is increasing worldwide. It remains the
leading  cause  of  chronic  kidney  disease  (CKD),
associated with a high risk for cardiovascular (CVD) 

events, end-stage renal disease (ESRD), and significant
morbidity and mortality.
In recent decades, new therapeutic regimens aim to
slow the progression of CKD with considerable success.
However, despite new advances in patient treatment,
persistent progressive loss of renal function, death
from  complications  of  T2DM  and  CKD  warrant
investigation into additional therapeutic interventions.
In the past decades, inhibitors of the renin-angiotensin-
aldosterone system have played an important role as
the treatment of choice. In addition, sodium-glucose
co-transporter inhibitors, 2 together with finerenone
showed an impressive ability to reduce the progression
of kidney disease and cardiovascular events in diabetic
patients with chronic kidney disease and ultimately
changed the natural history of the disease.
In this review it is argued that glucagon peptide-type
1 (GLP-1) receptor antagonists may also play a special,
additional role and could be another tool in this field.
The recently published FLOW study confirmed the
multiple beneficial clinical effects of GLP-1 receptors
on kidney, cardiovascular events, and survival in high-
risk patients treated with semaglutide and supports
an  important  role  for  this  class  of  drugs  in  this
population. Given their increasing use, a larger-scale
evaluation of their therapeutic effect as well as the
possible risks from their use is required.

Key-words: glucagon-like peptide-1 receptor antago-
nists, chronic kidney disease, diabetes mellitus, FLOW
Study
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