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ΕΙΣΑΓΩΓH 

Η διαχείριση της ανθεκτικής υπέρτασης έχει ανα-
δειχθεί σε μία ιδιαιτέρως απαιτητική κλινική πρό-
κληση κατά τις τελευταίες τρεις δεκαετίες. Oι ασθε-
νείς με ανθεκτική υπέρταση χαρακτηρίζονται από 
εμμένοντα, δυσρυθμιζόμενο υπερτασικό φαινότυπο, 
ο οποίος επιμένει εκτός θεραπευτικών στόχων, πα-
ρά τη συγχορήγηση τριών αντιυπερτασικών παρα-

γόντων σε μέγιστη ή υψηλότερη ανεκτή δοσολογία, 
εκ των οποίων ο ένας πρέπει να είναι θειαζιδικού 
τύπου διουρητικό1, 2. Η συγκεκριμένη μορφή υπέρ-
τασης αφορά περίπου το 5%-10% του υπερτασικού 
πληθυσμού και σχετίζεται με ιδιαίτερα επιβαρυμένο 
καρδιαγγειακό και προγνωστικό προφίλ, συμπερι-
λαμβανομένων εκτεταμένων βλαβών οργάνων-στό-
χων καθώς και αυξημένων δεικτών νοσηρότητας 
και θνησιμότητας3. 
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Στόχος της παρούσας ανασκόπησης είναι να συνοψίσει τα πρόσφατα δεδομένα για τη συσχέτιση μεταξύ του 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού και της ανθεκτικής υπέρτασης και να υπογραμμίσει την αναγκαιότητα για διερεύνηση 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού σε όλους τους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση. Επιδημιολογικά δεδομένα έχουν 
δείξει ότι έως και ένας στους πέντε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση πάσχει από πρωτοπαθή αλδοστερονισμό. Oι 
ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα νεφρικής νόσου, σακχαρώδους διαβήτη, 
κολπικής μαρμαρυγής και συνδρόμου αποφρακτικής υπνικής άπνοιας, καθώς και εκτεταμένη βλάβη οργάνων-στόχων, 
αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η στοχευμένη θεραπεία για τον πρωτοπαθή αλδοστερονισμό 
(επινεφριδεκτομή και ανταγωνιστές των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων) έχει σημαντικά οφέλη ως προς τη ρύθμιση 
της αρτηριακής πίεσης, την ομαλοποίηση των επιπέδων καλίου, την υποστροφή της βλάβης των οργάνων-στόχων 
και τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας ανάλογα με τον εντοπισμό της 
νόσου πρέπει να βασίζεται στα αποτελέσματα καθετηριασμού των επινεφριδικών φλεβών, ώστε να προσδώσει τα 
παραπάνω οφέλη. Συνεπώς, όλοι οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση πρέπει να διερευνώνται για το ενδεχόμενο του 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού λόγω του μεγάλου επιπολασμού και των σημαντικών κλινικών οφελών.  
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Η ενδελεχής διαγνωστική προσέγγιση είναι κρί-
σιμη, με στόχο τον αποκλεισμό ενός ευρέος φάσμα-
τος παραγόντων που δύνανται να μιμηθούν ή να συ-
νυπάρχουν με την ανθεκτική υπέρταση, όπως η 
πλημμελής συμμόρφωση στη φαρμακευτική αγωγή, 
η ανεπαρκής ή ακατάλληλη φαρμακοθεραπεία, η 
αυξημένη διαιτητική πρόσληψη νατρίου, η χρήση 
συγκεκριμένων φαρμάκων ή συμπληρωμάτων δια-
τροφής, το φαινόμενο της λευκής ποδιάς, σφάλματα 
στη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης, επιβλαβείς συ-
μπεριφορές του τρόπου ζωής, καθώς και δευτερο-
παθείς αιτιολογίες αρτηριακής υπέρτασης4. 

O πρωτοπαθής αλδοστερονισμός συγκαταλέγε-
ται μεταξύ των συχνότερων και δυνητικά ιάσιμων 
αιτίων δευτεροπαθούς υπέρτασης· εκτιμάται ότι 
απαντά σε ποσοστό άνω του 6% του υπερτασικού 
πληθυσμού παγκοσμίως, με αισθητά αυξημένη επί-
πτωση μεταξύ των ασθενών με ανθεκτική υπέρτα-
ση5, 6. Στο πλαίσιο της καθημερινής κλινικής πρα-
κτικής, τα απογοητευτικά χαμηλά ποσοστά επίτευ-
ξης επαρκούς ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης 
στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση –οι οποίοι 
φέρουν υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο– έχουν λει-
τουργήσει ως καταλύτης για την εντατικοποίηση της 
σχετικής ερευνητικής δραστηριότητας, η οποία έχει 
αποφέρει καινοτόμες και κλινικά αξιοσημείωτες 
εξελίξεις. 

Μία εκ των πλέον ελπιδοφόρων παρεμβάσεων 
υπήρξε η εισαγωγή της νεφρικής συμπαθητικής απο-
νεύρωσης για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της αν-
θεκτικής υπέρτασης, η οποία εφαρμόστηκε για πρώ-
τη φορά πριν από περισσότερο από μία δεκαετία7. 
Αν και τα αρχικά ευρήματα από μη ελεγχόμενες 
μελέτες κατέδειξαν ευνοϊκά αποτελέσματα, οι με-
τέπειτα τυχαιοποιημένες μελέτες με ομάδα εικονι-
κού ελέγχου (randomized sham-controlled studies) 
απέτυχαν να τεκμηριώσουν στατιστικά σημαντική 
μείωση της αρτηριακής πίεσης σε σύγκριση με την 
ομάδα ελέγχου, προκαλώντας αμφισβήτηση ως προς 
την αποτελεσματικότητα της παρέμβασης8. Oι αρ-
νητικές αυτές εκβάσεις πυροδότησαν έντονο επι-
στημονικό διάλογο σχετικά με τον σχεδιασμό των 
εν λόγω μελετών και τις τεχνικές παραμέτρους της 
απονεύρωσης, ενώ ορισμένοι ειδικοί επεσήμαναν 
την πιθανή επίδραση συγχυτικών παραγόντων, όπως 
η ακούσια ένταξη ασθενών με δευτεροπαθή υπέρ-
ταση –και ιδίως με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό– 
ως πιθανή αιτία αποτυχίας των παρεμβάσεων9. 
Πράγματι, στη μετέπειτα μελέτη Renal Denervation 
for Hypertension (DENER-HTN), η οποία περιελάμ-
βανε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, το 50% των 

αρχικά επιλεχθέντων υποψηφίων αποκλείστηκε τε-
λικώς λόγω δευτεροπαθούς υπέρτασης. 

Όσον αφορά τη φαρμακευτική αντιμετώπιση 
της ανθεκτικής υπέρτασης, η μελέτη Prevention and 
Treatment of Hypertension with Algorithm-Based 
Therapy (PATHWAY-2) αποτέλεσε την πρώτη τυ-
χαιοποιημένη μελέτη που αξιολόγησε τη βέλτιστη 
προσθήκη στην καθιερωμένη τριπλή αντιυπερτασι-
κή αγωγή, σε πληθυσμό 314 ασθενών με ανθεκτική 
υπέρταση11. Η χορήγηση σπιρονολακτόνης κατέ-
γραψε εντυπωσιακά ποσοστά ελέγχου της συστο-
λικής αρτηριακής πίεσης, αγγίζοντας το 60%. Επι-
πλέον, η σπιρονολακτόνη υπερείχε σημαντικά στη 
μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης κατ’ οί-
κον, συγκριτικά με τη δοξαζοσίνη, τη βισοπρολόλη 
και το εικονικό φάρμακο. Το 2018, η ερευνητική 
ομάδα της PATHWAY προχώρησε σε αναδρομική 
ανάλυση των τριών προκαθορισμένων υπομελετών 
της κύριας μελέτης, με στόχο αφενός τη διερεύνηση 
της πιθανής ένταξης ασθενών με πρωτοπαθή αλδο-
στερονισμό, και αφετέρου τη διευκρίνιση του υπο-
κείμενου μηχανισμού υπεροχής της σπιρονολακτό-
νης12. Όπως αποδείχθηκε, περίπου το 25% των συμ-
μετεχόντων παρουσίαζε λόγο αλδοστερόνης προς 
ρενίνη (ARR), επίπεδα πλάσματος ρενίνης και συ-
γκεντρώσεις αλδοστερόνης ενδεικτικά πρωτοπα-
θούς αλδοστερονισμού, παρά το γεγονός ότι η ύπαρ-
ξη δευτεροπαθούς υπέρτασης αποτελούσε κριτήριο 
αποκλεισμού από τη μελέτη PATHWAY-2. Επιπρο-
σθέτως, η αντιυπερτασική ανταπόκριση στη σπιρο-
νολακτόνη προβλεπόταν στατιστικώς σημαντικά 
από την τιμή της ARR (θετική συσχέτιση) και τα 
επίπεδα ρενίνης (αρνητική συσχέτιση), ενισχύοντας 
την υπόθεση ότι οι θεραπευτικές αποδόσεις της σπι-
ρονολακτόνης στην εν λόγω μελέτη αντανακλούν, 
εν μέρει, την ακούσια στρατολόγηση ατόμων με 
αδιάγνωστο πρωτοπαθή αλδοστερονισμό. Η παρα-
τήρηση αυτή ενδέχεται να ερμηνεύει και τα σαφώς 
χαμηλότερα ποσοστά ρύθμισης της αρτηριακής πίε-
σης (περίπου 20%) με σπιρονολακτόνη, όπως κα-
ταγράφηκαν στη μεταγενέστερη μελέτη Resistant 
Hypertension Optimal Treatment (ReHOT)13. 

Συνολικά, οι προαναφερθείσες παρατηρήσεις 
ενισχύουν την αντίληψη ότι ο πρωτοπαθής αλδο-
στερονισμός διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο στην 
παθογένεια της φαινομενικά ανθεκτικής υπέρτασης. 
Η συχνή και ενίοτε υποεκτιμημένη αυτή συσχέτιση 
μεταξύ της επικρατέστερης μορφής δευτεροπαθούς 
υπέρτασης και της ανθεκτικής υπέρτασης εγείρει 
σημαντικές προκλήσεις τόσο στην καθημερινή κλι-
νική πρακτική όσο και στον σχεδιασμό και την ερ-
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μηνεία ερευνητικών μελετών. Στο πλαίσιο αυτό, επι-
διώκεται η συστηματική αποτύπωση και ανάλυση 
των πλέον πρόσφατων δεδομένων που αφορούν: α) 
τον επιπολασμό του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού 
μεταξύ των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση, β) το 
φάσμα και τη σοβαρότητα της προσβολής των ορ-
γάνων-στόχων που επιφέρει η συγκεκριμένη ενδο-
κρινική διαταραχή και γ) τον συνοδό καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο που απορρέει από τη μακροχρόνια έκ-
θεση σε αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης. Ιδιαίτερη 
έμφαση δίδεται στην ανάγκη καθολικότερου και 
συστηματικού ελέγχου για πρωτοπαθή αλδοστερο-
νισμό σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, δεδομέ-
νης της θεραπευτικής σημασίας της έγκαιρης διά-
γνωσης. 

O ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΤΟΥ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ  
ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΙΣΜΟΥ ΣΤΗΝ ΑΝΘΕΚΤΙΚH 
ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Από την αρχική αναφορά του τμήματός μας το 2008, 
η οποία κατέδειξε αυξημένο επιπολασμό του πρω-
τοπαθούς αλδοστερονισμού σε ασθενείς με ανθε-
κτική υπέρταση, σωρευτικά δεδομένα από μεγάλες 
μελέτες παρατήρησης επιβεβαιώνουν την ύπαρξη 
μιας σαφούς, θετικής συσχέτισης μεταξύ του επι-
πολασμού του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού και 
της βαρύτητας της αρτηριακής υπέρτασης. Ειδικό-
τερα, η συχνότητα εμφάνισης του πρωτοπαθούς αλ-
δοστερονισμού φαίνεται να κορυφώνεται στις πε-
ριπτώσεις ανθεκτικής υπέρτασης, κυμαινόμενης με-
ταξύ 20% και 30%14-17. 

Κατά την τελευταία πενταετία, δύο εκτεταμένες 
μελέτες παρατήρησης επανεξέτασαν συστηματικά 
τη συσχέτιση μεταξύ πρωτοπαθούς αλδοστερονι-
σμού και ανθεκτικής υπέρτασης, ενισχύοντας την 
άποψη ότι ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός αποτελεί 
όχι μόνο συχνό αλλά και πιθανώς υποδιαγνωσμένο 
αίτιο ανθεκτικής υπέρτασης, με ουσιαστικές προε-
κτάσεις τόσο στη διαγνωστική προσέγγιση όσο και 
στη θεραπευτική στρατηγική των ασθενών αυτών.  

Το 2020, μια συγχρονική μελέτη χρηματοδοτού-
μενη από τα Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας των ΗΠΑ 
περιέλαβε 1.015 άτομα από πέντε πανεπιστημιακά 
κέντρα, με σκοπό την εκτίμηση του επιπολασμού 
του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού ανάλογα με τη 
βαρύτητα της υπέρτασης18. Oι συμμετέχοντες κα-
τανεμήθηκαν σε τέσσερις κατηγορίες: άτομα με φυ-
σιολογική αρτηριακή πίεση (n = 289), υπέρταση 
σταδίου 1 (n = 115), υπέρταση σταδίου 2 (n = 203) 
και ανθεκτική υπέρταση (n = 408). Όλοι υποβλή-
θηκαν σε ορθά εκτελεσμένη δοκιμασία καταστολής 

αλδοστερόνης μέσω από του στόματος χορήγησης 
νατρίου. Τα αποτελέσματα της μελέτης ανέδειξαν 
σαφή και στατιστικώς σημαντική αύξηση τόσο στην 
αποβολή αλδοστερόνης στα ούρα όσο και στον επι-
πολασμό του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού, ανα-
λογικά με τη σοβαρότητα της υπέρτασης. Συγκεκρι-
μένα, στην ομάδα των ασθενών με ανθεκτική υπέρ-
ταση, η συχνότητα πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού 
ανήλθε στο 22%, ενώ το ποσοστό αυτό αυξήθηκε 
εντυπωσιακά στο 58% μεταξύ των ασθενών της 
ίδιας ομάδας που παρουσίαζαν κατεσταλμένα επί-
πεδα ρενίνης, υποδηλώνοντας υψηλή πιθανότητα 
λειτουργικής αυτονομίας του άξονα ρενίνης-αγγει-
οτενσίνης-αλδοστερόνης.  

Ακολούθως, η πολυκεντρική μελέτη Adrenal 
Vein Sampling International Study-2 in Resistant 
Hypertension (AVIS-2-RH) επιχείρησε να εκτιμή-
σει τον επιπολασμό της ανθεκτικής υπέρτασης με-
ταξύ ασθενών με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, των 
οποίων η διάγνωση είχε επιβεβαιωθεί μέσω δειγ-
ματοληψίας από καθετηριασμό στις επινεφριδικές 
φλέβες, και ειδικότερα σε εκείνους με ετερόπλευρη 
νόσο που παρουσίασαν βιοχημική και/ή κλινική ία-
ση μετά από επινεφριδεκτομή19. Στο συνολικό δείγ-
μα των 1.450 ασθενών με επιβεβαιωμένο πρωτοπα-
θή αλδοστερονισμό, ανθεκτική υπέρταση ανιχνεύ-
θηκε σε 202 συμμετέχοντες (20%). Ιδιαιτέρως αξιο-
σημείωτο είναι το εύρημα ότι η ανθεκτική υπέρταση 
θεραπεύτηκε πλήρως σε όλους τους 98 ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε επινεφριδεκτομή, μετά από 
τεκμηρίωση της ετερόπλευρης νόσου μέσω επινε-
φριδικής δειγματοληψίας. Η κλινική και/ή βιοχημι-
κή ύφεση σε αυτό το υποσύνολο ασθενών ενισχύει 
περαιτέρω τη σημασία της αιτιολογικής προσέγγι-
σης της ανθεκτικής υπέρτασης, καθώς και τη θερα-
πευτική αξία της έγκαιρης και ορθής διάγνωσης της 
υποκείμενης ενδοκρινικής διαταραχής. 

ΒΛΑΒΗ ΟΡΓΑΝΩΝ-ΣΤΟΧΩΝ 
ΣΤΟΝ ΠΡΩΤΟΠΑΘH ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΙΣΜΟ 
Παρόμοια με το νατριοευαίσθητο πρότυπο της αν-
θεκτικής υπέρτασης, οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλ-
δοστερονισμό συνήθως εμφανίζουν κατακράτηση 
νατρίου και υπερφόρτωση όγκου, η οποία αντανα-
κλά την κύρια επίδραση της αλδοστερόνης στο νε-
φρικό σπείραμα. Εκτός από τα παραπάνω, συσσω-
ρευμένα πειραματικά και προκλινικά δεδομένα 
δείχνουν ότι στο πλαίσιο του πρωτοπαθούς αλδο-
στερονισμού, η περίσσεια αλδοστερόνη ασκεί επι-
βλαβείς επιδράσεις μέσω της ενεργοποίησης των 
αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων που βρίσκονται 
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σε διάφορους ιστούς. Συνοπτικά, προάγει τη φλεγ-
μονή, την ίνωση και την υπερτροφία στην καρδιά, 
τους νεφρούς και τα αγγεία. 

Από την πρώτη αναφορά ότι ο πρωτοπαθής αλ-
δοστερονισμός σχετίζεται με υπερτροφία της αρι-
στερής κοιλίας (LVH) από τους Suzuki και συνερ-
γάτες το 1988, πολλές κλινικές μελέτες έχουν κατα-
γράψει την εκτεταμένη βλάβη των οργάνων-στόχων 
στους ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό23. 
Συνολικά, ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός προάγει 
τη δομική και ηλεκτρική αναδιάταξη της καρδιάς, 
οδηγώντας σε υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, 
διεύρυνση του αριστερού κόλπου, διαστολική δυ-
σλειτουργία, σύνδρομο μακρού QT και κολπική 
μαρμαρυγή στην καρδιά, σπειραματική υπερδιήθη-
ση και αλβουμινουρία στους νεφρούς, καθώς και 
αγγειακή αναδιάταξη των μικρών αρτηριών, και αύ-
ξηση της ταχύτητας σφυγμικού κύματος στα μεγάλα 
αγγεία, επιφέροντας αρτηριακή δυσκαμψία και αθη-
ροσκλήρωση24-34. Αξιοσημείωτο είναι ότι αυτή η 
βλάβη των οργάνων-στόχων που σχετίζεται με τον 
πρωτοπαθή αλδοστερονισμό μπορεί να αντιστραφεί 
με την εφαρμογή κατάλληλης θεραπείας35-40. 

Τα δεδομένα που συγκεντρώθηκαν από κλινι-
κές μελέτες τα τελευταία 5 χρόνια παρείχαν μια κα-
λύτερη εκτίμηση της βλάβης των οργάνων-στόχων 
σε ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό. Συνο-
πτικά, οι Wu και συνεργάτες πραγματοποίησαν μια 
αναδρομική ανάλυση σε 385 ασθενείς με πρωτοπα-
θή αλδοστερονισμό και 385 αντίστοιχους [ηλικία, 
φύλο, δείκτης μάζας σώματος (BMI), επίπεδο αρ-
τηριακής πίεσης και διάρκεια υπέρτασης] υπερτα-
σικούς ασθενείς41. Παρατηρήθηκε ότι σε σύγκρι-
ση με τους υπερτασικούς, οι συμμετέχοντες με πρω-
τοπαθή αλδοστερονισμό είχαν σημαντικά υψηλό-
τερη νυχτερινή συστολική και διαστολική αρτηρια-
κή πίεση, πίεση γραφείου, NT-proBNP και δείκτη 
μάζας αριστερής κοιλίας (LVMI) κατά 3/3 mmHg,  
3 mmHg, 20,5 pg/ml και 11 g/m2, αντίστοιχα. Επι-
πλέον, οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό 
είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι non-dippers 
ή reverse dippers και μικρότερη πιθανότητα να είναι 
dippers και extreme dippers σε σύγκριση με τους 
υπερτασικούς συμμετέχοντες (p < 0,05). Στους ασθε-
νείς που υποβλήθηκαν σε καθετηριασμό επινεφρι-
δικών φλεβών για τη διάγνωση του πρωτοπαθούς 
αλδοστερονισμού, σε σύγκριση με ασθενείς με ιδιο-
παθή υπεραλδοστερονισμό (n = 72), αυτοί με ορ-
μονοπαραγωγό αδένωμα παρουσίασαν αυξημένο 
NT-proBNP κατά 3 pg/dl (p < 0,05), αλλά παρόμοιο 
LVMI.  

Αντίστοιχα, μια μικρότερη μελέτη από τη Νορ-
βηγία έδειξε ότι σε σύγκριση με τους υπερτασικούς 
ασθενείς, οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονι-
σμό είχαν συχνότερα υπερτροφία αριστερής κοιλίας 
(21% έναντι 52%· p < 0,001) με μεγαλύτερο LVMI 
κατά 8 g/m2.7 (p < 0,001), καθώς και σημαντικά αυ-
ξημένο πάχος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος, 
πάχος οπίσθιου και σχετικό πάχος τοιχώματος και 
E/e΄42. Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά πρέπει να ερμη-
νεύονται με προσοχή, καθώς οι ασθενείς με πρωτο-
παθή αλδοστερονισμό είχαν μετρηθεί με υψηλότερη 
συστολική πίεση γραφείου κατά 7 mmHg (p = 0,005). 

Oι Ohno και συνεργάτες δημοσίευσαν κάποια 
νέα δεδομένα στον τομέα του πρωτοπαθούς αλδο-
στερονισμού και της υπερτροφίας αριστερής κοιλίας 
LVH43. Σε μια αναδρομική μελέτη περισσότερων 
από 1.000 ασθενών με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό 
από τη Μελέτη Πρωτοπαθούς Αλδοστερονισμού 
της Ιαπωνίας (JPAS), παρατηρήθηκε ότι μόνο η συ-
γκέντρωση αλδοστερόνης στο πλάσμα μετά δοκι-
μασία επιβεβαίωσης (είτε δοκιμασία καπτοπρίλης 
είτε ενδοφλέβια έγχυση φυσιολογικού ορού), που 
αντανακλά την αυτόνομη έκκριση αλδοστερόνης, 
συσχετίστηκε σημαντικά με την LVH μετά από πο-
λυπαραγοντική στάθμιση. Επιπλέον, η παρουσία 
υποκαλιαιμίας και η ετερόπλευρη νόσος συσχετί-
στηκαν με υψηλότερο LVMI. Ευτυχώς, τόσο η χει-
ρουργική θεραπεία όσο και η φαρμακευτική αγωγή 
με ανταγωνιστές των υποδοχέων αλδοστερόνης οδή-
γησαν σε σημαντική μείωση του LVMI κατά –7,7 
g/m2.7 και –4,7 g/m2.7, αντίστοιχα. 

Την ίδια χρονιά, ο Chen και οι συνεργάτες του 
διεξήγαγαν μελέτη με υπερηχοκαρδιογραφία 
speckle tracking σε 101 Κινέζους ασθενείς (51 με 
πρωτοπαθή αλδοστερονισμό και 50 υπερτασικούς 
με παρόμοια δημογραφικά χαρακτηριστικά) με 
σκοπό την αξιολόγηση της λειτουργίας της δεξιάς 
κοιλίας44. Και οι δύο ομάδες εμφάνισαν παρόμοια 
συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας, ενώ 
οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό παρου-
σίασαν υψηλότερη συχνότητα συγκεντρικής υπερ-
τροφίας της αριστερής κοιλίας, διάταση του αριστε-
ρού κόλπου και διαστολική δυσλειτουργία της αρι-
στερής κοιλίας. Όσον αφορά τις δεξιές καρδιακές 
κοιλότητες, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με πρω-
τοπαθή αλδοστερονισμό είχαν σημαντικά μειωμένα 
strain της δεξιάς κοιλίας, αυξημένες διαστάσεις της 
δεξιάς καρδιάς, καθώς και διαταραγμένη συστολική 
και διαστολική λειτουργία της δεξιάς κοιλίας. Αξιο-
σημείωτο είναι ότι δεν διαπιστώθηκε διαφορά με-
ταξύ των διαφορετικών υποτύπων της νόσου. 
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Δεδομένα που έχουν συγκεντρωθεί τα τελευταία 
χρόνια υπογραμμίζουν τον αυξημένο κίνδυνο εμ-
φάνισης κολπικής μαρμαρυγής σε ασθενείς με πρω-
τοπαθή αλδοστερονισμό, καθώς και το ευεργετικό 
αποτέλεσμα τόσο της επινεφριδεκτομής όσο και των 
ανταγωνιστών των υποδοχέων των αλατοκορτικοει-
δών27, 38, 45, 46. Το 2020, τα προοπτικά αποτελέσματα 
της μελέτης PAPPHY (Prospective Appraisal of the 
Prevalence of Primary Aldosteronism in HYperten-
sive patients) περιέλαβαν 73 από τους 411 υπερτα-
σικούς ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που είχαν 
χαρακτηριστεί ως πάσχοντες από «ανεξήγητη» κολ-
πική μαρμαρυγή, με στόχο την εκτίμηση της συχνό-
τητας εμφάνισης πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού47. 
Η διάγνωση πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού τέθηκε 
σε 31 συμμετέχοντες (42%), με σχεδόν τους μισούς 
να φέρουν αδένωμα των επινεφριδίων που παράγει 
αλδοστερόνη (n = 15), ενώ οι υπόλοιποι παρουσία-
ζαν αμφοτερόπλευρη υπερπλασία των επινεφριδίων 
(n = 16). Για άλλη μια φορά, ο πρωτοπαθής αλδο-
στερονισμός συσχετίστηκε με αυξημένες διαστάσεις 
και όγκους της αριστερής κοιλίας, συγκεντρική κυ-
ρίως υπερτροφία, καθώς και διάταση του αριστερού 
κόλπου. Ωστόσο, τα αυστηρά κριτήρια αποκλεισμού 
(στεφανιαία νόσος, χρόνια νεφρική νόσος, καρδια-
κή ανεπάρκεια, βαλβιδοπάθειες, υπερθυρεοειδι-
σμός κ.ά.), σε συνδυασμό με ορισμένους περιορι-
σμούς στον σχεδιασμό της μελέτης, περιορίζουν τη 
δυνατότητα γενίκευσης των ευρημάτων και αναδει-
κνύουν την ανάγκη για περαιτέρω προοπτική κλι-
νική έρευνα στον τομέα. 

Αργότερα, οι Kim και συνεργάτες δημοσίευσαν 
μια ανάλυση από μια εθνική κοορτή της Νότιας Κο-
ρέας, που περιελάμβανε 755 ασθενείς με πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό οι οποίοι υποβλήθηκαν σε χειρουρ-
γική θεραπεία και 663 που έλαβαν φαρμακευτική 
αγωγή, με σκοπό την εκτίμηση του χρονικά εξαρ-
τώμενου κινδύνου εμφάνισης νέας κολπικής μαρ-
μαρυγής σε σύγκριση με 7.090 ηλικιακά και φυλο-
αντιστοιχισμένους υπερτασικούς ασθενείς με πρω-
τοπαθή υπέρταση48. Σε σύγκριση με τους υπερτα-
σικούς ασθενείς, ο κίνδυνος εμφάνισης νέας κολ-
πικής μαρμαρυγής στους ασθενείς με πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό κορυφώθηκε κατά τον πρώτο χρόνο 
και στη συνέχεια εμφάνισε βαθμιαία μείωση, αλλά 
παρέμεινε αυξημένος έως και τα 3 έτη παρακολού-
θησης (HR: 3,02· p < 0,001). Ιδιαίτερα ενδιαφέρον 
είναι το γεγονός ότι ο κίνδυνος αυτός εξισώθηκε με 
εκείνον της αρτηριακής υπέρτασης μετά την εφαρ-
μογή είτε της χειρουργικής είτε της φαρμακευτικής 
θεραπείας. Ωστόσο, οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλ-

δοστερονισμό που λάμβαναν ανταγωνιστές των υπο-
δοχέων των αλατοκορτικοειδών εμφάνισαν αυξη-
μένο κίνδυνο μη θανατηφόρου εγκεφαλικού επεισο -
δίου (HR: 1,21· p = 0,031) σε σύγκριση με τα άτομα 
με ιδιοπαθή υπέρταση. Παρ’ όλα αυτά, η απουσία 
δεδομένων για την αρτηριακή πίεση αποτελεί ση-
μαντικό περιορισμό της μελέτης. 

Το παραπάνω αξιολογήθηκε περαιτέρω σε μια 
μετα-ανάλυση, η οποία συνέλεξε δεδομένα από δύο 
αναδρομικές και μία προοπτική μελέτη, περιλαμ-
βάνοντας συνολικά 2.705 ασθενείς με πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό και σχεδόν 41.000 άτομα με υπέρ-
ταση. Διαπιστώθηκε ότι μόνο οι ασθενείς με πρω-
τοπαθή αλδοστερονισμό που λάμβαναν ανταγωνι-
στές των υποδοχέων της αλδοστερόνης παρουσία-
σαν αυξημένη επίπτωση νέας εμφάνισης κολπικής 
μαρμαρυγής, με συνολικό λόγο πιθανοτήτων (OR) 
1,91 [95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI): 1,11 έως 
3,28], σε σύγκριση με τους υπερτασικούς συμμετέ-
χοντες. Επιπλέον, σε σύγκριση με τους ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε επινεφριδεκτομή, οι ασθενείς 
με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό υπό φαρμακευτική 
αγωγή εμφάνισαν επίσης αυξημένη επίπτωση νέας 
κολπικής μαρμαρυγής (OR: 2,83· 95% CI: 1,76 έως 
4,57· I²: 0). 

Το 2022, δύο μικρές κλινικές μελέτες επιχείρη-
σαν να αξιολογήσουν τη νεφρική βλάβη στο πλαίσιο 
του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού. Σε μια ανα-
δρομική μελέτη τύπου “case-control” που περιελάμ-
βανε 50 ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό 
και 50 αντιστοιχισμένους συμμετέχοντες με μη λει-
τουργικό τυχαίωμα επινεφριδίων και ιδιοπαθή υπέρ-
ταση, ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός συσχετίστηκε 
με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης χρόνιας νεφρικής 
νόσου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (18,4% 
έναντι 2,1%· p = 0,008). Μετά από διάμεση περίοδο 
παρακολούθησης περίπου 32 μηνών, οι ασθενείς με 
πρωτοπαθή αλδοστερονισμό εμφάνισαν μεγαλύτερο 
ρυθμό μείωσης του εκτιμώμενου ρυθμού σπειραμα-
τικής διήθησης (eGFR) σε σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου (17,6 έναντι 2,8 ml/min/1,73m²· p < 0,001). 

O Nakamura και οι συνεργάτες του διεξήγαγαν 
μια αναδρομική διατομεακή μελέτη σε 96 ασθενείς 
με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, προκειμένου να 
αξιολογήσουν την επίδραση της συγκέντρωσης αλ-
δοστερόνης στο πλάσμα σε διάφορους δείκτες νεφρι-
κής βλάβης. Διαπιστώθηκε ότι επίπεδα αλδοστερό-
νης άνω των 20 ng/dl συσχετίζονταν με αυξημένο κίν-
δυνο λευκωματουρίας και eGFR < 60 ml/min/1,73m². 

Τα πλέον πειστικά δεδομένα σχετικά με τη νε-
φρική βλάβη στον πρωτοπαθή αλδοστερονισμό προ-
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έρχονται από μια πρόσφατα δημοσιευμένη μεγάλη 
μετα-ανάλυση από την ερευνητική ομάδα του Τορί-
νο52. Η μετα-ανάλυση αυτή συνέλεξε δεδομένα από 
44 μελέτες παρατήρησης που περιελάμβαναν περισ-
σότερους από 4.400 ασθενείς με πρωτοπαθή αλδο-
στερονισμό και 8.200 αντιστοιχισμένους υπερτασι-
κούς ασθενείς. Συνολικά, ο σακχαρώδης διαβήτης 
ήταν πιο συχνός στους ασθενείς με πρωτοπαθή αλ-
δοστερονισμό (15,7% έναντι 10%· p < 0,05), ενώ η 
διάρκεια της υπέρτασης ήταν επίσης μεγαλύτερη 
στην ίδια ομάδα (8,5 έναντι 6,8 έτη· p < 0,05). Όταν 
η ανάλυση περιορίστηκε σε μελέτες που απέκλειαν 
ασθενείς με προϋπάρχουσα νεφρική νόσο, δεν υπήρ-
χε διαφορά μεταξύ των ομάδων ως προς τον eGFR. 
Ωστόσο, όταν συμπεριλήφθηκαν συμμετέχοντες σε 
όλο το φάσμα της νεφρικής λειτουργίας, παρατηρή-
θηκε ότι οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό 
παρουσίαζαν σημαντικά αυξημένο eGFR κατά 3,93 
ml/min, γεγονός που υποδηλώνει κατάσταση σπει-
ραματικής υπερδιήθησης. Επιπλέον, οι ασθενείς με 
πρωτοπαθή αλδοστερονισμό είχαν υπερδιπλάσιο 
κίνδυνο για λευκωματουρία (OR: 2,15· 95% CI: 1,21 
έως 3,84). Τέλος, η ειδικά προσαρμοσμένη θεραπεία 
για τον πρωτοπαθή αλδοστερονισμό (n = 1.504) οδή-
γησε σε σημαντική μείωση τόσο του eGFR όσο και 
της αποβολής λευκώματος στα ούρα κατά περίπου 
–11 ml/min και –45 mg/ημέρα, αντίστοιχα, μετά από 
διάμεση περίοδο παρακολούθησης 12 μηνών.  

Δύο μικρές μελέτες αξιολόγησαν τη βλάβη στο 
αγγειακό σύστημα στον πρωτοπαθή αλδοστερονι-
σμό. O Choudhary και οι συνεργάτες του συμπεριέ-
λαβαν 130 Φινλανδούς σε κάθε μία από τις εξής ομά-
δες: (α) νορμοτασικούς μάρτυρες, (β) υπερτασικούς 
ασθενείς χωρίς προηγούμενη θεραπεία, (γ) υπερ-
τασικούς ασθενείς υπό θεραπεία και (δ) ασθενείς 
με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό υπό αντιυπερτασική 
αγωγή, με σκοπό την αξιολόγηση αιμοδυναμικών 
παραμέτρων και παραμέτρων αρτηριακής σκλη-
ρίας53. Σε σύγκριση με τους υπερτασικούς ασθενείς 
υπό θεραπεία, οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστε-
ρονισμό παρουσίαζαν υψηλότερη συστολική αρτη-
ριακή πίεση στο ιατρείο (145 έναντι 154 mmHg·  
p < 0,05), μεγαλύτερη διάρκεια υπέρτασης (p < 0,05) 
και λάμβαναν κατά μέσο όρο μία επιπλέον αντιυ-
περτασική αγωγή (2 έναντι 3 φαρμάκων). Διαπιστώ-
θηκε ότι, σε σύγκριση με τους νορμοτασικούς μάρ-
τυρες, τόσο η συστηματική αγγειακή αντίσταση όσο 
και ο δείκτης αύξησης (augmentation index) ήταν 
αυξημένοι στις ομάδες του πρωτοπαθούς αλδοστε-
ρονισμού και της υπέρτασης. Επιπλέον, η ταχύτητα 
σφυγμικού κύματος ήταν αυξημένη στον πρωτοπαθή 

αλδοστερονισμό συγκριτικά με τους υπερτασικούς 
υπό αγωγή και τους νορμοτασικούς μάρτυρες (p ≤ 
0,033). Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά θα πρέπει να ερ-
μηνεύονται με προσοχή, καθώς τόσο οι ομάδες υπέρ-
τασης όσο και πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού δεν 
είχαν επαρκώς ελεγχόμενη αρτηριακή πίεση, ενώ 
μόνο 4 ασθενείς της τελευταίας ομάδας είχαν λάβει 
ανταγωνιστές αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων για 
επαρκές χρονικό διάστημα πριν τη μελέτη. 

Μία άλλη μονοκεντρική προοπτική μελέτη συ-
μπεριέλαβε 70 Τούρκους ασθενείς με ανθεκτική 
υπέρταση, στους οποίους πραγματοποιήθηκε μέ-
τρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα της κοινής κα-
ρωτίδας και αξιολόγηση της αγγειοδιαστολής εξαρ-
τώμενης από την ενδοθηλιακή λειτουργία (flow-
mediated dilation) της βραχιόνιας αρτηρίας54. Μετά 
τον διαγνωστικό έλεγχο, 29 ασθενείς διαγνώστηκαν 
με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, ενώ οι υπόλοιποι 
με πρωτοπαθή υπέρταση. Oι δύο ομάδες παρουσία-
ζαν παρόμοια δημογραφικά χαρακτηριστικά, επί-
πεδα αρτηριακής πίεσης (στο ιατρείο και κατά την 
24ωρη παρακολούθηση), διάρκεια υπέρτασης και 
χρήση αντιυπερτασικής αγωγής. Ωστόσο, οι ασθε-
νείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό εμφάνιζαν υψη-
λότερη επίπτωση αλβουμινουρίας (41% έναντι 17%, 
p = 0,02) και υψηλότερα επίπεδα κρεατινίνης ορού 
(1 έναντι 0,8 mg/dl, p = 0,03) σε σύγκριση με τους 
υπόλοιπους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση. O πρω-
τοπαθής αλδοστερονισμός σχετίστηκε με μειωμέ-
νη flow-mediated διαστολή (3,3% έναντι 14,7%,  
p < 0,01) και αυξημένο πάχος έσω-μέσου χιτώνα της 
καρωτίδας (0,9 έναντι 0,8 mm, p = 0,02) σε σχέση με 
τους υπόλοιπους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, 
ακόμα και μετά από πολυπαραγοντική στάθμιση, 
υποδηλώνοντας επιβαρυντική επίδραση του πρωτο-
παθούς αλδοστερονισμού τόσο στη δομή όσο και στη 
λειτουργία των αγγείων. 

Το 2020, σχεδιάστηκε μία μονοκεντρική μελέτη 
με σκοπό τη σύγκριση της βλάβης οργάνων-στόχων 
μεταξύ ασθενών με ανθεκτική υπέρταση λόγω πρω-
τοπαθούς αλδοστερονισμού και ανθεκτικής υπέρ-
τασης55. Συνολικά, 110 διαδοχικοί Ιταλοί ασθενείς 
με ανθεκτική υπέρταση χωρίς ιστορικό καρδιαγγει-
ακής νόσου υποβλήθηκαν σε διαγνωστικό έλεγχο 
για πρωτοπαθή αλδοστερονισμό μέσω δοκιμασίας 
με ενδοφλέβια χορήγηση φυσιολογικού ορού. Τε-
λικά, πρωτοπαθής αλδοστερονισμός διαγνώστηκε 
σε 32 συμμετέχοντες (29,1%), αριθμός σχεδόν ίσος 
με τους 37 ασθενείς στους οποίους διαπιστώθηκε 
άλλη μορφή δευτεροπαθούς υπέρτασης και απο-
κλείστηκαν από το δείγμα της μελέτης. O πρωτο-
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παθής αλδοστερονισμός συσχετίστηκε με αυξημένο 
κίνδυνο για LVH (OR: 12,98· 95% CI: 3,82-60,88), 
μικροαλβουμινουρία (OR: 3,67· 95% CI: 1,44-9,78), 
κολπική μαρμαρυγή (OR: 8,80· 95% CI: 1,53-73,98), 
πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδας ≥0,9 mm (OR: 
2,69· 95% CI: 1,02-7,82) και αορτική εκτασία (OR: 
4,08· 95% CI: 1,18-15,04). Επιπλέον, ο πρωτοπαθής 
αλδοστερονισμός συσχετίστηκε ανεξάρτητα με την 
παρουσία τουλάχιστον ενός τύπου (OR: 8,60· 95% 
CI: 1,73-69,88) ή δύο τύπων βλάβης οργάνων-στόχων 
(OR: 3,08· 95% CI: 1,19-8,24). Συνεπώς, είναι εύλο-
γο να υποθέσουμε ότι στο πλαίσιο της ανθεκτικής 
υπέρτασης, ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός μπορεί 
να επιδεινώνει τη βλάβη των οργάνων-στόχων. 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  
ΚΑΙ ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ ΚΟΙΝΕΣ  
ΜΕ ΤΗΝ ΑΝΘΕΚΤΙΚH ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Εκτός από την εκτεταμένη βλάβη στα όργανα-στό-
χους, συσσωρευμένα δεδομένα υποδεικνύουν ότι 
οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό παρου-
σιάζουν διαταραγμένο μεταβολικό προφίλ. Σε μια 
αναδρομική τυφλή μελέτη 131 Ιαπώνων ασθενών 
με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, βρέθηκε ότι σε 
ασθενείς με ιδιοπαθή υπεραλδοστερονισμό (n = 
82), η συγκέντρωση της αλδοστερόνης στο πλάσμα 
συσχετίστηκε θετικά τόσο με το ποσοστό σπλαχνι-
κού λίπους όσο και με την επιφάνεια του σπλαχνι-
κού λίπους (p < 0,01), ενώ αντιθέτως αυτό δεν πα-
ρατηρήθηκε σε ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστε-
ρονισμό λόγω αδενώματος που παράγει αλδοστε-
ρόνη56. Μια άλλη ανάλυση από την ερευνητική ομά-
δα Taiwan PA έδειξε ότι (με βάση την αξονική το-
μογραφία κοιλιακής χώρας) οι ασθενείς με αδένω-
μα που παράγει αλδοστερόνη είχαν σημαντικά μει-
ωμένη επιφάνεια σπλαχνικού λίπους σε σύγκριση 
με αντίστοιχους υπερτασικούς ασθενείς, ενώ η 
αφαίρεση του αδενώματος οδήγησε σε αύξηση αυ-
τής της παραμέτρου 6 μήνες αργότερα (p = 0,045)57. 
Επιπλέον, μια μικρή μελέτη από την Ταϊλάνδη δια-
πίστωσε ότι οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερο-
νισμό εμφάνιζαν μεγαλύτερο κίνδυνο αυξημένου 
ποσοστού σωματικού λίπους (άνδρες > 25% και 
γυναίκες > 30%) σε σύγκριση με άτομα με ιδιοπα-
θή υπέρταση (OR: 1,82· 95% CI: 1,79 έως 1,86)58. 

Σε μια άλλη ασιατική μελέτη 109 ασθενών με 
πρωτοπαθή αλδοστερονισμό και 109 αντιστοιχισμέ-
νων ασθενών με υπέρταση, παρ’ όλο που ο πρωτο-
παθής αλδοστερονισμός συσχετίστηκε με αυξημένη 
συχνότητα LVH, λευκωματουρίας, μειωμένο eGFR 
και αυξημένο δείκτη ευαισθησίας στην ινσουλίνη, 

η επικράτηση του μεταβολικού συνδρόμου και των 
επιμέρους στοιχείων του ήταν χαμηλότερη σε ασθε-
νείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό από ό,τι σε 
υπερτασικούς (25,6 έναντι 49,5%· p < 0,01)59. Επι-
πλέον, o Nakamaru και οι συνεργάτες πραγματο-
ποίησαν μια αναδρομική ανάλυση 550 ατόμων με 
ετερόπλευρη νόσο που υποβλήθηκαν σε ετερόπλευ-
ρη επινεφριδεκτομή60. Παρατηρήθηκε ότι ο BMI > 
25 kg/m² συσχετίστηκε ανεξάρτητα με την εμμένου-
σα ανθεκτική υπέρταση μετά τo χειρουργείο. 

Συρρέοντα δεδομένα υποδεικνύουν ότι ο πρω-
τοπαθής αλδοστερονισμός διαταράσσει την ομοιό-
σταση της γλυκόζης αυξάνοντας την αντίσταση στην 
ινσουλίνη και αναστέλλοντας την έκκρισή της, λόγω 
αυξημένης παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου 
και άλλων φλεγμονωδών μεσολαβητών, πιθανής συν-
υπερέκκρισης κορτιζόλης και υποκαλιαιμίας61, 62. 
Ωστόσο, τα δεδομένα για την επίδραση της θερα-
πείας στην ομοιόσταση της γλυκόζης παραμένουν 
αντικρουόμενα. Το 2021, οι Adler και συνεργάτες 
αξιολόγησαν την ευαισθησία και την έκκριση ινσου-
λίνης σε 9 μη διαβητικούς ασθενείς με πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό, πριν και μετά από επινεφριδεκτο-
μή (n = 6) ή φαρμακευτική αγωγή (n = 3)63. Η θε-
ραπεία του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού βελτίω-
σε την έκκριση ινσουλίνης και μείωσε την κάθαρση 
και την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Αξιοσημείωτο 
είναι ότι η έκκριση ινσουλίνης 12 μήνες μετά τη θε-
ραπεία ήταν παρόμοια με εκείνη μιας ομάδας αντί-
στοιχων μη διαβητικών μαρτύρων. 

O Hu και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν 
μια συγχρονική μελέτη παρατήρησης σε 256 εξω-
τερικούς ασθενείς με νεοεμφανιζόμενο διαβήτη και 
υπέρταση για να διερευνήσουν τον επιπολασμό του 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού64. Μετά από δοκι-
μασία επιβεβαίωσης με καπτοπρίλη, ο πρωτοπαθής 
αλδοστερονισμός διαγνώστηκε στο 19% των συμ-
μετεχόντων, ενώ σχεδόν 2 στους 5 συμμετέχοντες 
είχαν θετικό αποτέλεσμα στη δοκιμασία διαλογής 
(ARR > 30). Αξιοσημείωτο είναι ότι μια παλαιό-
τερη αναφορά πρότεινε επιπολασμό του πρωτοπα-
θούς αλδοστερονισμού περίπου 14% σε ασθενείς 
με σακχαρώδη διαβήτη και ανθεκτική υπέρταση65. 
Όσον αφορά την επίδραση της συνύπαρξης πρω-
τοπαθούς αλδοστερονισμού με σακχαρώδη διαβήτη 
σε καρδιαγγειακά, εγκεφαλικά και νεφρικά νοσή-
ματα, δεδομένα από το Japan PA μητρώο έδειξαν 
ότι ο σύγχρονος διαβήτης οδήγησε σε υψηλότερο 
κίνδυνο καρδιαγγειακών και εγκεφαλικών συμβα-
μάτων (OR: 1,59· 95% CI: 1,05 έως 2,41) και λευ-
κωματουρίας (OR: 2,25· 95% CI: 1,59 έως 3,16) σε 
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περισσότερους από 2.500 ασθενείς με πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό66. 

Μετά τη δημοσίευση των κατευθυντήριων οδη-
γιών για τον πρωτοπαθή αλδοστερονισμό το 2016, 
όπου υπήρχε σύσταση για τον έλεγχο της νόσου σε 
όλους τους ασθενείς με σύνδρομο αποφρακτικής 
άπνοιας-υπόπνοιας στον ύπνο (ΣΑΑΥ) και υπέρ-
ταση, αρκετές μελέτες παρατήρησης διερεύνησαν 
τη σύνδεση του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού με 
αυτή τη συνηθισμένη μορφή ανθεκτικής υπέρτα-
σης5. Πράγματι, συσσωρευμένα δεδομένα υποδει-
κνύουν ότι η ανθεκτική υπέρταση, ο πρωτοπαθής 
αλδοστερονισμός και η ΣΑΑΥ αποτελούν κοινές 
συννοσηρότητες, ειδικά σε παχύσαρκα άτομα67. Δύο 
πρόσφατα δημοσιευμένες αναφορές πρότειναν ότι 
ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός μπορεί να συνδέ-
εται με σοβαρότερη αποφρακτική υπνική άπνοια-
υπόπνοια, αν και η μεροληψία επιλογής ενδέχεται 
να οδηγεί στον αποκλεισμό των ηπιότερων μορφών 
του συνδρόμου68, 69. Μια άλλη αναδρομική μονοκε-
ντρική συγχρονική μελέτη σε 71 Ιάπωνες ασθενείς 
που πρόσφατα διαγνώστηκαν με πρωτοπαθή αλδο-
στερονισμό εκτίμησε τον επιπολασμό του ΣΑΑΥ 
σε ποσοστό έως και 55%70. Ωστόσο, η χρήση της 
δοκιμασίας φουροσεμίδης–όρθιας στάσης για τη 
διάγνωση του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού σε 
άγνωστο αριθμό συμμετεχόντων εγείρει αμφιβολίες 
σχετικά με την εγκυρότητα της διάγνωσης. Επιπλέ-
ον, μια άλλη μικρή μονοκεντρική μελέτη παρατή-
ρησης στο Σαν Φρανσίσκο διαπίστωσε ότι τόσο η 
χειρουργική επέμβαση (n = 48) όσο και η φαρμα-
κευτική αγωγή (n = 35) σχετίστηκαν με μειωμένη 
πιθανότητα ΣΑΑΥ ανεξάρτητα από τα επίπεδα του 
BMI, βάσει του ερωτηματολογίου του Βερολίνου71. 
Ωστόσο, η απουσία αξιολόγησης με πολυκαταγρα-
φική μελέτη ύπνου περιορίζει τη γενίκευση αυτών 
των ευρημάτων. 

Η πολυκεντρική συγχρονική μελέτη Hyperten-
sives With Primary Aldosteronism and obstructive 
sleep apnea-hypopnea (HYPNOS) είναι η πλέον κα-
τάλληλα σχεδιασμένη μελέτη που διερεύνησε αμ-
φίδρομα τη σχέση μεταξύ πρωτοπαθούς αλδοστε-
ρονισμού και ΣΑΑΥ72. Συνολικά, ο πρωτοπαθής 
αλδοστερονισμός διαγνώστηκε στο 8,9% από τους 
203 ασθενείς με ΣΑΑΥ (102 Καυκάσιους και 101 
Ασιάτες), ενώ το ΣΑΑΥ τεκμηριώθηκε μέσω καρ-
διοαναπνευστικής πολυκαταγραφικής μελέτης 
ύπνου στο 67,6% των 207 ασθενών με πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό (104 Καυκάσιους, 100 Ασιάτες και 
3 Αφρο αμερικανούς). Παρ’ όλο που δεν παρατη-
ρήθηκαν σημαντικές φυλετικές διαφορές στην επι-

κράτηση του ΣΑΑΥ στον πρωτοπαθή αλδοστερο-
νισμό, τα επίπεδα αλδοστερόνης στο πλάσμα συ-
σχετίστηκαν θετικά με τον δείκτη άπνοιας-υπόπνοι-
ας στους Καυκάσιους με πρωτοπαθή αλδοστερονι-
σμό αλλά όχι στους Ασιάτες. Σημαντικό ενδιαφέρον 
έχει το γεγονός ότι σε υποανάλυση της μελέτης για 
την εκτίμηση της επικράτησης του πρωτοπαθούς 
αλδοστερονισμού σε συμμετέχοντες όπου το ΣΑΑΥ 
ήταν η μόνη ένδειξη ελέγχου (n = 63), διαπιστώθη-
κε ότι μόνο το 1,5% εξ αυτών είχε πρωτοπαθή αλ-
δοστερονισμό, προκαλώντας αμφισβήτηση στις συ-
στάσεις της Ενδοκρινολογικής Εταιρείας για έλεγ-
χο όλων των υπερτασικών ασθενών με αποφρακτι-
κή υπνική άπνοια-υπόπνοια για πρωτοπαθή αλδο-
στερονισμό. 

O ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΙΣΜΟΣ  
ΚΑΙ ΤΟ ΕΠΙΚΙΝΔΥΝΟ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΤΟΥ 
ΠΡΟΦΙΛ 
Τις τελευταίες δύο δεκαετίες, συσσωρευμένα κλινι-
κά δεδομένα έχουν αποδείξει επανειλημμένα ότι οι 
ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό διατρέχουν 
υψηλότερο κίνδυνο μειζόνων καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων από τους ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση 
και παρόμοια επίπεδα αρτηριακής πίεσης, κάτι που 
ισχύει για όλες τις φυλές73-76. Το 2018, η Monticone 
και οι συνεργάτες της πραγματοποίησαν μια συστη-
ματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση όλων των 
διαθέσιμων ερευνητικών δεδομένων συμπεριλαμ-
βάνοντας αποτελέσματα από 31 μελέτες παρατήρη-
σης77. Συνολικά, 3.838 ασθενείς με πρωτοπαθή αλ-
δοστερονισμό και 9.289 υπερτασικοί ασθενείς συ-
μπεριλήφθηκαν σε αυτή τη μετα-ανάλυση για την 
εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και της καρ-
διομεταβολικής βλάβης. Και οι δύο υποτύποι του 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού συσχετίστηκαν ση-
μαντικά με αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισο-
δίου (OR: 2,58), στεφανιαίας νόσου (OR: 1,77), καρ-
διακής ανεπάρκειας (OR: 2,05), κολπικής μαρμα-
ρυγής (OR: 3,52), LVH (OR: 2,29), σακχαρώδους 
διαβήτη (OR: 1,33), καθώς και μεταβολικού συν-
δρόμου (OR: 1,53) σε σύγκριση με τους υπόλοιπους 
υπερτασικούς ασθενείς. Τα ευρήματα αυτά παρέ-
μειναν στατιστικά σημαντικά (εκτός από τη στεφα-
νιαία νόσο) όταν τα δεδομένα περιορίστηκαν σε με-
λέτες που περιλάμβαναν μάρτυρες με αντίστοιχα 
επίπεδα αρτηριακής πίεσης. Ωστόσο, όταν η ανάλυ-
ση περιορίστηκε σε προοπτικά δεδομένα, ο αυξη-
μένος κίνδυνος πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού για 
εγκεφαλικό επεισόδιο, στεφανιαία νόσο και κολπική 
μαρμαρυγή επιβεβαιώθηκε περαιτέρω. 
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Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΟΛΩΝ  
ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
ΓΙΑ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΙΣΜΟ 
Συνολικά, τα προαναφερθέντα δεδομένα δείχνουν 
ότι οι ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό εμ-
φανίζουν εκτεταμένες βλάβες σε όργανα-στόχους, 
διαταραγμένη μεταβολική ομοιόσταση, καθώς και 
αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησι-
μότητα. Oι διαταραχές αυτές επιδεινώνονται προ-
οδευτικά με την πορεία της νόσου. Επιπλέον, συσ-
σωρευμένα δεδομένα υποδεικνύουν ότι η νεότερη 
ηλικία, η μικρότερη διάρκεια υπέρτασης, οι ηπιό-
τερες βλάβες σε όργανα-στόχους και η παρουσία 
σωματικής μετάλλαξης του γονιδίου KCNJ5 μπορεί 
να προβλέψουν καλύτερη ανταπόκριση στη θερα-
πεία78-80. Επομένως, η έγκαιρη διάγνωση του πρω-
τοπαθούς αλδοστερονισμού διαδραματίζει κεντρικό 
ρόλο στη βέλτιστη διαχείριση της νόσου81. Προς 
αυτήν την κατεύθυνση, το πρώτο βήμα απαιτεί την 
αναγνώριση των κατάλληλων υποψηφίων για έλεγ-
χο, μια διαδικασία που θα πρέπει να πραγματοποι-
είται στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας. Ωστόσο, 
πρόσφατα δημοσιευμένα δεδομένα έδειξαν ότι 
ακόμη και σε ευρωπαϊκές χώρες με καλά οργανω-
μένα και ανεπτυγμένα συστήματα υγειονομικής πε-
ρίθαλψης, οι γιατροί είναι απρόθυμοι να πραγμα-
τοποιήσουν αξιολόγηση για πρωτοπαθή αλδοστε-
ρονισμό82. 

Λαμβάνοντας υπόψη τον υψηλό επιπολασμό του 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού σε ασθενείς με αν-
θεκτική υπέρταση –που φτάνει έως και το 30%– 
καθώς και τις σοβαρές συνέπειες αυτής της μορφής 
ενδοκρινικής υπέρτασης, οι αρμόδιες αρχές συνι-
στούν ότι η ανθεκτική υπέρταση αποτελεί ένδειξη 
για περαιτέρω διερεύνηση του ενδεχόμενου πρω-
τοπαθούς αλδοστερονισμού1, 2, 5, 81, 83. Η σύσταση 
αυτή ισχύει ανεξαρτήτως των επιπέδων καλίου στον 
ορό, δεδομένου ότι περίπου οι μισοί από τους δια-
γνωσθέντες ασθενείς δεν παρουσιάζουν υποκαλι-
αιμία14. 

Εκ πρώτης όψεως, θα μπορούσε να θεωρηθεί 
προτιμότερο να παραλειφθεί η πολύπλοκη, δαπα-
νηρή και συχνά δυσάρεστη για τον ασθενή διαγνω-
στική διερεύνηση της εντόπισης του πρωτοπα θούς 
αλδοστερονισμού, προκειμένου να χορηγηθεί απλώς 
ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων αλατοκορτι-
κοειδών ως προσθήκη στην υπάρχουσα αντιυπερ-
τασική αγωγή – δεδομένου ότι η προσέγγιση αυτή 
μπορεί να μειώσει αποτελεσματικά την αρτηριακή 
πίεση στη συντριπτική πλειονότητα των ασθενών 

με ανθεκτική υπέρταση. Ωστόσο, μια πιο προσεκτι-
κή ανάλυση των κλινικών δεδομένων αποκαλύπτει 
ότι η πραγματικότητα είναι πολύ διαφορετική. 

Από τη μία πλευρά, οι ασθενείς με ετερόπλευρη 
νόσο μπορούν να ωφεληθούν από τη λαπαροσκο-
πική αφαίρεση του πάσχοντος επινεφριδίου. Συσ-
σωρευμένα δεδομένα των τελευταίων ετών κατα-
δεικνύουν σταθερά ότι η επινεφριδεκτομή μπορεί 
να επιλύσει την ανθεκτική υπέρταση σχεδόν σε 
όλους τους ασθενείς με ετερόπλευρο πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό, όταν ο εντοπισμός της νόσου έχει 
τεκμηριωθεί με καθετηριασμό επινεφριδικών φλε-
βών19, 84, 85. Προς αυτή την κατεύθυνση, είναι κρί-
σιμο να τονιστεί ότι οποιαδήποτε χειρουργική πα-
ρέμβαση πρέπει να βασίζεται αποκλειστικά σε απο-
τελέσματα καθετηριασμού επινεφριδικών φλεβών, 
καθώς η αξονική ή μαγνητική τομογραφία μπορεί 
να οδηγήσουν σε παραπλανητικό εντοπισμό της 
νόσου86. 

Από την άλλη πλευρά, η σπιρονολακτόνη απο-
τελεί την πλέον κατάλληλη θεραπευτική επιλογή για 
ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση και αμφοτερόπλευ-
ρη νόσο, παρόμοια με την προσέγγιση σε ασθενείς 
με ανθεκτική υπέρταση χωρίς πρωτοπαθή αλδοστε-
ρονισμό87. Παρότι οι ανταγωνιστές των υποδοχέων 
αλατοκορτικοειδών, είτε ως μονοθεραπεία είτε σε 
συνδυασμό με ανταγωνιστή διαύλων ασβεστίου μα-
κράς δράσης, μπορούν να ελέγξουν επαρκώς τόσο 
την αρτηριακή πίεση όσο και την υποκαλιαιμία στον 
πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, η κατάσταση είναι δια-
φορετική όταν η διάγνωση της νόσου δεν έχει τεθεί. 
Στην περίπτωση αυτή, η σπιρονολακτόνη προστίθε-
ται ως τέταρτο αντιυπερτασικό φάρμακο, χωρίς 
ωστόσο να επιτυγχάνεται συνήθως η απαιτούμενη 
δοσολογική προσαρμογή, λόγω της διστακτικότητας 
των ιατρών να αυξήσουν τη δόση. Το γεγονός αυτό 
οδηγεί συχνά σε πολύπλοκα θεραπευτικά σχήματα, 
χαμηλή συμμόρφωση στη φαρμακευτική αγωγή, κα-
κό έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και, κατά συνέ-
πεια, αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο88. 

Σε ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό που 
λαμβάνουν θεραπεία με ανταγωνιστές αλατοκορ-
τικοειδών αλλά εξακολουθούν να εμφανίζουν αρ-
ρύθμιστη υπέρταση, η μέτρηση της δραστικότητας 
ρενίνης στο πλάσμα μπορεί να λειτουργήσει ως δεί-
κτης επάρκειας της αγωγής. Τιμές κάτω του 1 ng/ml 
υποδηλώνουν ανεπαρκή δόση. Εναλλακτικά, μπορεί 
να εξεταστεί η προσθήκη άλλου καλιουρητικού δι-
ουρητικού, όπως η τριαμτερένη ή η αμιλορίδη, σε 
συνδυασμό με άλλα αντιυπερτασικά38, 81. 
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Τελευταίο, αλλά όχι λιγότερο σημαντικό, η πρό-
σφατα δημοσιευμένη μελέτη RADIANCE-HTN 
TRIO έδειξε ότι η νεφρική απονεύρωση μπορεί να 
μειώσει αποτελεσματικά τα επίπεδα αρτηριακής 
πίεσης σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση μετά 
από δύο μήνες παρακολούθησης, επαναφέροντας 
το ζήτημα στο προσκήνιο της υπερτασικής κοινό-
τητας και οδήγησε τις πρόσφατες κατευθυντήριες 
οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης να 
συμπεριλάβουν τη νεφρική συμπαθητική απονεύ-
ρωση στον αλγόριθμο θεραπείας της ανθεκτικής 
υπέρτασης1,89. Ωστόσο, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι 
από όλες τις μελέτες νεφρικής απονεύρωσης είχαν 
αποκλειστεί ασθενείς με δευτεροπαθή υπέρταση, 
συμπεριλαμβανομένου και του πρωτοπαθούς αλδο-
στερονισμού. Συνεπώς, είναι απαραίτητο να απο-
κλείεται η παρουσία πρωτοπαθούς αλδοστερονι-
σμού σε κάθε υποψήφιο για τη συγκεκριμένη πα-
ρέμβαση, ώστε να αποφεύγεται μια περιττή και ανα-
ποτελεσματική επεμβατική θεραπεία. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 
O πρωτοπαθής αλδοστερονισμός αποτελεί συχνή 
αιτία ανθεκτικής υπέρτασης, εντοπιζόμενος έως και 
στο 30% των σχετικών περιπτώσεων. Oι ασθενείς 
με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό εμφανίζουν εκτε-
ταμένες βλάβες σε όργανα-στόχους, αυξημένη καρ-
διαγγειακή και μεταβολική νοσηρότητα, καθώς και 
υψηλότερη καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Η έγκαιρη 
διάγνωση, η ακριβής εντόπιση της νόσου και η άμε-
ση, εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση μπο-
ρούν να προσφέρουν σημαντικά καρδιαγγειακά 
οφέλη. Προς αυτήν την κατεύθυνση, όλοι οι ασθε-
νείς με ανθεκτική υπέρταση θα πρέπει να υποβάλ-
λονται σε έλεγχο για πρωτοπαθή αλδοστερονισμό 
(βλ. Πίνακα 1). 

Ωστόσο, τα δεδομένα από την καθημερινή κλι-
νική πράξη παραμένουν απογοητευτικά. Μελλοντι-
κές προσπάθειες των αρμόδιων επιστημονικών φο-
ρέων θα πρέπει να εστιάσουν στην εκπαίδευση των 
ιατρών που διαχειρίζονται υπερτασικούς ασθενείς, 
καθώς και στην τυποποίηση και απλοποίηση της 
διαγνωστικής και τοπικής διερεύνησης, με στόχο 
την αύξηση των ποσοστών ελέγχου για πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό στην πράξη. Oι παρεμβάσεις αυτές 
μπορούν να συμβάλουν σε καλύτερη εκτίμηση του 
επιπολασμού τόσο του πρωτοπαθούς αλδοστερονι-
σμού όσο και της πραγματικής ανθεκτικής υπέρτα-
σης, σε βελτίωση της αντιμετώπισης της νόσου, κα-

θώς και σε σημαντικά οφέλη όσον αφορά την ποι-
ότητα ζωής, την καρδιαγγειακή υγεία και τη συνο-
λική θνησιμότητα.
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SUMMARY 
Z.-N. Koutselini, V. Ediaroglou, A. Sarvani, M. Zarfia -
dou, N. Moscha, D. Kouroupis, K. Vafeiadou, G. Asima -
kopoulos, A. Panagos, A. Aedinis, V. Kordalis, P. Tolidis, 
K. Stavropoulos, M. Doumas 

Primary aldosteronism and resistant hypertension 
Arterial Hypertension 2025; 34: 121-133. 

The aim of this review is to summarize recent data on 
the association between primary aldosteronism and 
resistant hypertension and to highlight the necessity 
of screening for primary aldosteronism in all patients 
with resistant hypertension. Epidemiological evidence 
has shown that up to one in five patients with resistant 
hypertension suffers from primary aldosteronism. 
These patients exhibit an increased prevalence of 
chronic kidney disease, diabetes mellitus, atrial fibril-
lation, and obstructive sleep apnea syndrome, as well 
as extensive target-organ damage, elevated cardio-
vascular morbidity, and mortality. Targeted treatment 
for primary aldosteronism –namely adrenalectomy or 
the use of mineralocorticoid receptor antagonists– 
confers significant benefits, including improved blood 
pressure control, normalization of serum potassium 
levels, reversal of target-organ damage, and reduction 
in cardiovascular risk. The selection of appropriate 
therapy based on disease lateralization should be guid-
ed by the results of adrenal vein sampling in order to 
maximize these benefits. Therefore, all patients with 
resistant hypertension should be screened for primary 
aldosteronism due to its high prevalence and the sub-
stantial clinical benefits associated with its diagnosis 
and treatment. 

Key-words: primary aldosteronism, hypertension, re-
sistant hypertension, cardiovascular risk, target-organ 
damage, mineralocorticoid receptor antagonist

Πίνακας 1. Γιατί να εξετάσουμε τον πρωτοπαθή 
αλδοστερονισμό στην ανθεκτική υπέρταση. 

▪� Πολύ υψηλό επιπολασμό. 

▪� Σημαντική βλάβη σε όργανα-στόχους. 

▪ Αυξημένη συννοσηρότητα και θνησιμότητα. 

▪ Αποτελεσματικές θεραπευτικές επιλογές τόσο ως προς 
τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης όσο και προς την ελάτ-
τωση του καρδιαγγεικού κινδύνου (είτε με επινεφριδε-
κτομή είτε με ανταγωνιστές αλατοκορτικοειδικών υποδο -
χέων ανάλογα με την εντόπιση).
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