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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Περισσότερα από 100 έτη έχουν περάσει από τότε 
που στις ΗΠΑ συσχετίστηκε η αρτηριακή υπέρταση 
(ΑΥ) με την αυξημένη θνητότητα. Ωστόσο, η ΑΥ 
παραμένει ακόμα το κύριο αίτιο θνησιμότητας και 
νοσηρότητας παγκοσμίως, καθώς και ο κύριος ανα-
στρέψιμος παράγοντας κινδύνου για εμφάνιση καρ-

διαγγειακών νοσημάτων. O επιπολασμός της εκτι-
μάται σε 30%-45% στον γενικό πληθυσμό1, σημει-
ώνοντας συνεχώς ανοδική πορεία, η οποία οφείλε-
ται αφενός στην αύξηση του μέσου όρου ηλικίας 
και αφετέρου στην υιοθέτηση του δυτικού τρόπου 
ζωής, που χαρακτηρίζεται από αυξημένη κατανά-
λωση άλατος και μειωμένη σωματική δραστηριό-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

H αρτηριακή υπέρταση παραμένει ο κυριότερος αναστρέψιμος παράγοντας που σχετίζεται με αυξημένη καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα και νοσηρότητα. Παρά την πληθώρα των διαθέσιμων μέσων για τη μείωση των επιπέδων της αρτηριακής 
πίεσης, το ποσοστό μη επαρκούς ρύθμισής της παραμένει ανησυχητικά υψηλό. O πολυπαραγοντικός χαρακτήρας 
της αρτηριακής υπέρτασης συνέβαλε διαχρονικά στην αναζήτηση βιοδεικτών και παραμέτρων με στόχο την έγκαιρη 
διάγνωσή της, την αναγνώριση βλάβης σε όργανα-στόχους, τη διαστρωμάτωση καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς 
και την παρακολούθηση ανταπόκρισης σε αγωγή. O αριθμός ωστόσο βιοδεικτών με αναγνωρισμένη κλινική αξία 
είναι πολύ περιορισμένος. Aπό τις κατευθυντήριες οδηγίες συνιστάται η χρήση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, 
του λόγου μικρολευκωματίνης προς κρεατινίνη ούρων, η ταχύτητα του σφυγμικού κύματος, o δείκτης μάζας αριστερής 
κοιλίας, ο δείκτης όγκου αριστερού κόλπου, ο δείκτης Sokolow-Lyon και τα κριτήρια Cornell. Βιοδείκτες όπως τα 
επίπεδα ουρικού οξέος και CRP παρουσιάζουν πολύ περιορισμένη χρήση στη διαχείριση των υπερτασικών ασθενών. 
Παράλληλα, η κεντρική αρτηριακή πίεση και η μικρονευρογραφία εφαρμόζονται κυρίως στα πλαίσια κλινικών 
μελετών. Μικρής κλίμακας μελέτες με χρήση πρωτεωμικής ανάλυσης παρέχουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα, με την 
ανάδειξη πρωτεϊνικών δομών ως πιθανών βιοδεικτών. Στόχος για μελλοντική έρευνα παραμένει η αποσαφήνιση 
βιο δεικτών που συμβάλλουν στη διαχείριση της υπέρτασης και προσφέρουν δυνατότητα για εξατομίκευση της αντι-
μετώπισης του υπερτασικού ασθενούς. 
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τητα. Η ΑΥ προκαλεί δυνητικά μη αναστρέψιμες 
βλάβες σε όργανα-στόχους, συμπεριλαμβανομένων 
του καρδιαγγειακού συστήματος, του κεντρικού νευ-
ρικού συστήματος και των νεφρών. Ευθύνεται λοι-
πόν για 9,4 εκατομμύρια θανάτους ετησίως, για το 
45% των θανάτων οφειλόμενων σε καρδιαγγειακά 
αίτια και το 51% αυτών που οφείλονται σε αγγειακά 
εγκεφαλικά επεισόδια2. Παρά την πληθώρα των 
διαθέσιμων, φαρμακευτικών και μη, μέσων για την 
αντιμετώπισή της, το ποσοστό των υπερτασικών 
ασθενών που δεν έχουν επιτύχει τον στόχο της αρ-
τηριακής πίεσης (ΑΠ) παραμένει ανησυχητικά 
υψηλό. Το ποσοστό αυτό μάλιστα βαίνει αυξανό-
μενο λόγω και των τελευταίων κατευθυντήριων οδη-
γιών που συνιστούν ακόμα χαμηλότερους στό-
χους3,4. Η αδράνεια των ιατρών, η πολυφαρμακία 
και η χαμηλή συμμόρφωση των ασθενών στα θερα-
πευτικά σχήματα και τις υγιεινοδιαιτητικές συστά-
σεις αποτελούν τα κύρια αίτια μη επίτευξης των θε-
ραπευτικών στόχων. 

Όπως είχε περιγραφεί και από τον Irvine Page, 
η ΑΥ αποτελεί ένα μωσαϊκό ετερογενών μηχανι-
σμών που συμβάλλουν αφενός στην εμφάνισή της 
και καθορίζουν αφετέρου την ανταπόκριση στις θε-
ραπευτικές παρεμβάσεις. Την τελευταία δεκαετία, 
με την εξέλιξη των μοριακών και βιοϊατρικών επι-
στημών, μέσω της ιατρικής ακριβείας, το ερευνητικό 
στόχαστρο απομακρύνεται από το “one size fits all” 
μοτίβο στην αντιμετώπιση της ΑΥ και επικεντρώ-
νεται στην εξατομικευμένη ως προς τον εκάστοτε 
ασθενή αντιμετώπιση και σε όλους τους παράγοντες 
που επηρεάζουν το φαινότυπo και συμβάλλουν στην 
εμφάνιση της ΑΥ και των βλαβών σε όργανα-στό-
χους. Απαραίτητη προϋπόθεση στην εφαρμογή της 
ιατρικής ακριβείας είναι η ανάδειξη βιοδεικτών 
ικανών να αναγνωρίζουν υγιή άτομα με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ, να μπορούν έγκαιρα να 
ανιχνεύουν βλάβη σε όργανα-στόχους καθώς και 
να προβλέπουν την ανταπόκριση στις θεραπευτι-
κές παρεμβάσεις. Απώτερος σκοπός παραμένει η 
έγκαιρη διάγνωση και αποτελεσματικότερη θερα-
πεία των υπερτασικών ασθενών, οδηγώντας σε μεί-
ωση του καρδιαγγειακού κινδύνου και της θνητό-
τητας5,6.  

ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΣΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Θα μπορούσε να θεωρηθεί ότι τα επίπεδα της ΑΠ 
αποτελούν τον βασικότερο βιοδείκτη της ΑΥ, εφό-
σον η ΑΠ αποτελεί παγκοσμίως τον βιοδείκτη για 
τη διάγνωση της ΑΥ, καθώς και το μέτρο παρακο-
λούθησης των θεραπευτικών παρεμβάσεων. Η μεί-

ωση της νοσηρότητας και θνησιμότητας που προ-
κύπτει από τη μείωση των επιπέδων της ΑΠ είναι 
πλέον τεκμηριωμένη από πολλαπλές κλινικές μελέ-
τες, όπου η μείωση της συστολικής αρτηριακής πίε-
σης (ΣΑΠ) κατά 10 mmHg μεταφράζεται σε 22% 
μείωση εμφάνισης οξέος στεφανιαίου συνδρόμου 
και σε 41% μείωση των αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων7-14.  

Ωστόσο, η αδιαμφισβήτητη χρησιμότητα των 
επιπέδων της ΑΠ στην πρόγνωση και διαχείριση 
των υπερτασικών ασθενών μπορεί να ενισχυθεί με 
την ταυτόχρονη χρήση ειδικότερων βιοδεικτών, με 
σκοπό την εξατομικευμένη αντιμετώπισή τους. Πολ-
λαπλοί βιοδείκτες έχουν περιγραφεί, με στόχο την 
αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της ΑΥ και την 
πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων, οι οποίοι 
μπορούν να χωριστούν σε δύο κατηγορίες, τους κυ-
κλοφορούντες σε βιολογικά υγρά και τις μη επεμ-
βατικά μετρήσιμες παραμέτρους15.  

Α. ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΕΣ  
ΣΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΥΓΡΑ 

Ρυθμός σπειραματικής διήθησης – κυστατίνη C 

Η τιμή της κρεατινίνης ορού και ο εκτιμώμενος ρυθ-
μός σπειραματικής διήθησης (eGFR) αποτελούν 
τους πιο ευρέως χρησιμοποιούμενους βιοδείκτες 
στην εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας σε ασθενείς 
με ΑΥ. Η ΑΥ και η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) 
παρουσιάζουν αμφίδρομη σχέση, καθώς η ΑΥ μπο-
ρεί να συμβάλει στην εμφάνιση και εξέλιξη της ΧΝΝ 
μέσω αυξημένης σπειραματικής πίεσης, ενεργο-
ποίησης του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-
στερόνης (RAAS) και ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας, ενώ ταυτόχρονα η ΧΝΝ μπορεί να επιδεινώσει 
την ΑΥ λόγω υπερφόρτωσης όγκου και άλατος, μει-
ωμένης διαθεσιμότητας μονοξειδίου του αζώτου 
που οδηγεί σε αγγειοσυστολή και ενδοθηλιακή δυ-
σλειτουργία με παρουσία φλεγμονής και ίνωσης16. 
Καθώς η κρεατινίνη ορού αποτελεί παραπροϊόν του 
μυϊκού καταβολισμού, επηρεάζεται από την ηλικία, 
το φύλο, τη φυλή και τη μυϊκή μάζα, με αποτέλεσμα 
να μην παρέχει αξιόπιστη εκτίμηση της νεφρικής 
λειτουργίας. Η χρήση αλγορίθμων υπολογισμού του 
eGFR, με πιο διαδεδομένους τους Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 
και Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
παρέχει ακριβέστερη εκτίμηση της νεφρικής λει-
τουργίας. Oι ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες 
στην ΑΥ και στη διαχείριση της χρόνιας νεφρικής 
νόσου συνιστούν τη χρήση του CKD-EPI, καθώς 
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προσφέρει καλύτερη εκτίμηση του GFR, αν και η 
ακρίβειά του δεν διαφέρει κατά πολύ σε σχέση με 
τον MDRD17,18. Η σχέση eGFR και καρδιαγγεια-
κού κινδύνου έχει περιγραφεί εκτενώς. Oι άρρενες 
ασθενείς με eGFR< 60 mL/min/1,73 m2 παρουσιά-
ζουν σχεδόν διπλάσιο καρδιαγγειακό κίνδυνο στη 
δεκαετία, ενώ η μείωση του eGFR κατά τουλάχι-
στον 20% σε διάστημα 18 μηνών συσχετίστηκε με 
2,5 φορές αύξηση της καρδιαγγειακής θνησιμότητας 
καθώς και 1,5 φορά αύξηση της ολικής θνητότητας 
σε 15 έτη παρακολούθησης19,20. 

 Ένας νεότερος βιοδείκτης, η κυστατίνη C, μία 
πρωτεΐνη που παράγεται από όλα τα εμπύρηνα κύτ-
ταρα και μεταβολίζεται στα εγγύς σωληνάρια του 
νεφρώνα, φαίνεται να αποτελεί καλύτερο δείκτη 
εκτίμησης της νεφρικής λειτουργίας καθώς δεν χα-
ρακτηρίζεται από τη μεταβλητότητα που παρουσιά-
ζει η κρεατινίνη ορού21,22. Δεδομένα από τη μελέτη 
Heart and Soul υποστηρίζουν τη γραμμική σχέση 
στην αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης με 
την αύξηση της κυστατίνης-C (αύξηση 1,19 ± 0,55 
mmHg ανά 0,4 mg/L αύξηση της κυστατίνης C, P = 
0,03) σε όλο το φάσμα της νεφρικής λειτουργίας, 
σε αντίθεση με την κάθαρση κρεατινίνης (CrCl) η 
οποία ανέδειξε συσχέτιση με την αύξηση της ΣΑΠ 
μόνο επί CrCl < 60 ml/min (6,4 ± 2,13 mmHg αύ-
ξηση ανά 28 mL/min μείωση της CrCl, P = 0,003)23.  

Η μέτρηση επιπέδων κυστατίνης C ορού έχει 
πλέον καθιερωθεί και υποστηρίζεται από πολλα-
πλά εργαστήρια παγκοσμίως, ωστόσο το υψηλό κό-
στος και η ύπαρξη συγχυτικών παραγόντων, όπως 
η μη ειδική χρόνια φλεγμονή, καθιστούν τη χρήση 
της περιορισμένη. Στην κλινική πράξη ο eGFR, 
με όποιον τρόπο και αν υπολογιστεί, παραμένει 
χρήσιμος βιοδείκτης στην εκτίμηση του κινδύνου 
εμφάνισης ΑΥ στον γενικό πληθυσμό αλλά και στη 
διαστρωμάτωση κινδύνου στους υπερτασικούς 
ασθενείς24.  

Λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων 

O λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων (ACR) 
αποτελεί διαδεδομένη εξέταση εκλογής σε ασθενείς 
υψηλού κινδύνου για εμφάνιση νεφρικής βλάβης, 
καθώς αποτελεί μια πιο πρακτική εναλλακτική σε 
σχέση με τη μέτρηση αλβουμίνης ούρων 24ώρου, 
διότι υπολογίζεται σε τυχαίο δείγμα ούρων, κατά 
προτίμηση των πρώτων πρωινών. Τόσο η μικρολευ-
κωματινουρία (30 mg/g < ACR < 300 mg/g) όσο 
και η πρωτεϊνουρία (ACR > 300 mg/g) έχουν συ-
σχετιστεί με την ΑΥ και την επίδρασή τους στο καρ-

διαγγειακό και νεφρικό σύστημα, με τη μικρολευ-
κωματινουρία να υποδηλώνει ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία που μπορεί να προηγείται της εμφάνισης 
ΑΥ, ενώ στην πρωτεϊνουρία υπάρχει πλέον εγκα-
τεστημένη νεφρική βλάβη. Περισσότερο ενδιαφέ-
ρον ωστόσο προκαλεί το γεγονός ότι ακόμα και σε 
φυσιολογικές τιμές ACR υπάρχει γραμμική συσχέ-
τιση με την αύξηση της ΑΠ και επομένως αυξημέ-
νος κίνδυνος εμφάνισης ΑΥ25. Έτσι διαδοχικά αυ-
ξανόμενες μετρήσεις ACR θα μπορούσαν να στα-
θούν ως ένδειξη εφαρμογής ή εντατικοποίησης μέ-
τρων πρόληψης της υπέρτασης, όπως η τροποποί-
ηση υγιεινοδιαιτητικών παραγόντων και σωματικής 
άσκησης, σε φαινομενικά υγιείς ασθενείς26. Στις 
ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες αναγνωρίζε-
ται η μικρολευκωματινουρία ως μια από τις βασι-
κές υποκλινικές βλάβες της υπέρτασης και συνιστά-
ται η μέτρηση του ACR σε όλους τους υπερτασι-
κούς ασθενείς. 

Oυρικό οξύ 

Το ουρικό οξύ (UA) συσχετίστηκε για πρώτη φορά 
με την ΑΥ το 1874. O ρόλος του παραμένει ασαφής, 
ενώ αρκετές πειραματικές και κλινικές μελέτες υπο-
δεικνύουν πως αποτελεί πιθανό μεσολαβητή φλεγ-
μονής και οξειδωτικού στρες στην υπέρταση27,28.  

Mετα-ανάλυση 18 προοπτικών μελετών με 
55.600 άτομα των Grayson et al., ανέδειξε ότι η υπε-
ρουριχαιμία προβλέπει την εμφάνιση υπέρτασης, 
με 13% υψηλότερο κίνδυνο ανά 1 mg/dL αύξηση 
του ουρικού οξέος ορού, με παρόμοια αποτελέ-
σματα δοσο-εξαρτώμενης συσχέτισης σε μεταγενέ-
στερη μετα-ανάλυση των Wang et al.29,30. Αντίστοιχα 
δεδομένα προκύπτουν και για την εμφάνιση προϋ-
πέρτασης σε άτομα με υπερουριχαιμία. Από κοόρτη 
15.000 ασθενών, νορμοτασικοί ασθενείς με επίπεδα 
ουρικού οξέος 3,9 mg/dL έως 7,76 mg/dL είχαν 17% 
μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης προϋπέρτασης στην 
6ετία, συγκριτικά με αυτούς με χαμηλότερα επίπεδα 
ουρικού οξέος31. Oι Κuwabara et al. ανέδειξαν επί-
σης πως τα αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος απο-
τελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου μετάβασης 
από την προϋπέρταση στην υπέρταση, μαζί με την 
προχωρημένη ηλικία, το γυναικείο φύλο, τον αυξη-
μένο δείκτη μάζας σώματος καθώς και τα υψηλό-
τερα επίπεδα συστολικής και διαστολικής αρτηρια-
κής πίεσης32.  

Η συσχέτιση των επιπέδων ουρικού οξέος και 
της ΑΥ, καθώς και των καρδιαγγειακών επιπλοκών 
λόγω υπέρτασης είναι ισχυρότερη για άτομα ηλικίας 
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κάτω των 60 ετών σε σύγκριση με τα άτομα μεγα-
λύτερης ηλικίας33-35. O ρόλος του UA έχει ενισχυθεί 
από τουλάχιστον δύο μελέτες όπου η θεραπευτική 
παρέμβαση για τη μείωση του ουρικού οξέος μείωσε 
την αρτηριακή πίεση. Oι Feig et al. διαπίστωσαν ότι 
η χορήγηση αλλοπουρινόλης σε παχύσαρκους εφή-
βους οι οποίοι είχαν διαγνωσθεί με ΑΥ και ουρικό 
οξύ ορού 6 mg/dL ή υψηλότερο, είχε ως αποτέλεσμα 
τη μείωση της ΣΑΠ κατά 6,3 mmHg και της ΔΑΠ 
κατά 4,6 mmHg36. Aν και τα ευρήματα αυτά υπο-
στηρίζουν ότι η υπερουριχαιμία μπορεί να είναι ένας 
θεραπευτικός στόχος για την πρόληψη της υπέρτα-
σης, οι μελέτες αυτές χαρακτηρίζονται από σοβα-
ρούς περιορισμούς, ενώ δεν αναδείχθηκε αιτιολο-
γική σχέση μεταξύ υπερουριχαιμίας και υπέρτασης 
σε γενετικές μελέτες μεντελικής τυχαιοποίησης37. 
Επί του παρόντος, οι ευρωπαϊκές κατευθυντήριες 
οδηγίες συνιστούν τη μέτρηση του ουρικού οξέος 
σε όλους τους υπερτασικούς ασθενείς αλλά δεν συ-
νιστούν τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της ασυ-
μπτωματικής υπερουριχαιμίας. 

Βιταμίνη D 

Oι επιδράσεις της βιταμίνης D στο καρδιαγγειακό 
σύστημα αποτελούν συστηματικά αντικείμενο έρευ-
νας τις τελευταίες δεκαετίες. Η ενεργός μορφή της 
25-υδροξυ βιταμίνης D3 είναι απαραίτητη για την 
ομοιόσταση του ασβεστίου και των φωσφορικών 
ιόντων στο σώμα. Η επιδημιολογική συσχέτιση της 
χαμηλής βιταμίνης D3 με την υπέρταση διαπιστώ-
θηκε πριν από περίπου 20 χρόνια και αρκετές με-
λέτες παρατήρησης υποστήριξαν στη συνέχεια την 
αντίστροφη συσχέτισή της με την αρτηριακή πίεση38. 
Επί χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D3, αγγειακά εν-
δοθηλιακά κύτταρα, νεφρικά σωληνάρια και τα Τ 
και Β κύτταρα προκαλούν ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία και αγγειακή βλάβη, όπου με τη σειρά τους οδη-
γούν σε αρτηριακή σκληρία, ενεργοποίηση του 
RAAS και αναδιαμόρφωση των ανοσολογικών και 
φλεγμονωδών αντιδράσεων, με αποτέλεσμα την αύ-
ξηση της ΑΠ39. Ωστόσο, μελέτες υποκατάστασης 
της βιταμίνης D σε υπερτασικούς ασθενείς έχουν 
οδηγήσει σε διφορούμενα αποτελέσματα40, καθώς 
παρά τα κατά τεκμήριο ισχυρά επιδημιολογικά στοι-
χεία, αρκετές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινι-
κές μελέτες απέτυχαν να δείξουν όφελος από τη θε-
ραπεία με συμπλήρωμα βιταμίνης D. Ως εκ τούτου, 
η τρέχουσα επιστημονική βιβλιογραφία δεν υπο-
στηρίζει τη μέτρηση της βιταμίνης D ως διαγνωστι-
κού ή προγνωστικού βιοδείκτη για την υπέρταση. 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) αποτελεί πρω-
τεΐνη οξείας φάσης που έχει εκτενώς μελετηθεί και 
στην ΑΥ. Το 2003, η Αμερικανική Καρδιολογική 
Εταιρεία δημοσίευσε τα όρια τιμών της υψηλής ευ-
αισθησίας CRP (hsCRP) βασιζόμενη σε μελέτες 
κοόρτης σε υγιείς πληθυσμούς, για τη διαστρωμά-
τωση του 10ετούς καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα 
καθιερωμένα όρια περιλαμβάνουν χαμηλό κίνδυνο 
(<1,0 mg/L), ενδιάμεσο κίνδυνο (1,0-3,0 mg/L) και 
υψηλό κίνδυνο (>3 mg/L)41, ενώ αρκετές μελέτες 
στην υπέρταση έχουν αναφερθεί σε αυτές τις τιμές. 
Μια μεγάλη κοόρτη 15.000 υγιών γυναικών μελε-
τήθηκε επί 8 έτη και διαπιστώθηκε ότι τα αυξημένα 
επίπεδα CRP (>3 mg/L) μαζί με αύξηση της ΑΠ 
ήταν ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες μελ-
λοντικών καρδιαγγειακών επεισοδίων. Ως εκ τού-
του, η CRP είχε θετική προγνωστική αξία σε όλα 
τα επίπεδα της ΑΠ42. Μελέτη των Sesso et al. που 
παρακολούθησε 20.000 άτομα για 8 χρόνια, εντό-
πισε 5.000 άτομα που εμφάνισαν ΑΥ και κατέληξε 
στο συμπέρασμα ότι οι γυναίκες με επίπεδα CRP 
> 3 mg/L είχαν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης υπέρ-
τασης συγκριτικά με εκείνες με χαμηλότερα επί-
πεδα, με δεδομένα από μεταγενέστερες μελέτες να 
είναι συμβατά με τα ευρήματα αυτά43-45. Ωστόσο, 
σε πρόσφατες μελέτες ασθενών μαρτύρων, διαπι-
στώθηκε ότι η συσχέτιση των επιπέδων CRP με 
τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ, δε παραμένει ισχυρή 
μετά από προσαρμογή για το σωματικό βάρος46,47, 
ενώ έχει τεκμηριωθεί και ο αυξημένος κίνδυνος 
εμφάνισης ΑΥ σε άτομα με κοιλιακή παχυσαρκία, 
η οποία σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα CRP48. 
Στο πλαίσιο συσχέτισης της CRP με την εμφάνιση 
ΑΥ ανάλογα με τα επίπεδα σωματικής δραστηριό-
τητας, έχει περιγραφεί πως οι άνδρες με μειωμένη 
σωματική δραστηριότητα και hs-CRP > 0,11 mg/dl, 
διατρέχουν 1,81 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να ανα-
πτύξουν ΑΥ σε σύγκριση με αυτούς με αυξημένη 
σωματική δραστηριότητα και χαμηλότερη CRP49. 
Τα επίπεδα της CRP έχουν επίσης συσχετιστεί με 
την αγγειακή σκληρία, την αθηροσκλήρωση, τις 
βλάβες σε όργανα-στόχους και τα καρδιαγγεια κά 
συμβάματα, ωστόσο υπάρχει ανάγκη για περισσό-
τερα δεδομένα προκειμένου να κατανοηθεί η ανε-
ξάρτητη προγνωστική επίδραση της hs-CRP στην 
υπέρταση, καθώς και να χαρακτηριστεί η επίδρα -
ση των θεραπευτικών παρεμβάσεων, ακόμη και 
στον τρόπο ζωής, στις μακροπρόθεσμες εκβάσεις 
της ΑΥ. 
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Oμοκυστεΐνη 

Σχετικά με την υπερ-ομοκυστεϊναιμία (>10 μmol/L) 
έχει προταθεί πως μέσω ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας και αγγειακής βλάβης, προκαλεί ΑΥ και καρ-
διαγγειακή νόσο50. Μεγάλες μελέτες παρατήρησης 
όπως οι NHANES III και SHEP κατέδειξαν ότι 
υπάρχει αυξημένη επίπτωση της ΑΥ σε άτομα με 
υψηλότερη συγκέντρωση ομοκυστεΐνης51,52, ωστόσο 
μεταγενέστερες μελέτες απέτυχαν να παρουσιά-
σουν παρόμοια ευρήματα53,54. Επιπλέον, μια παρεμ-
βατική κλινική δοκιμή που χρησιμοποίησε θεραπεία 
με βιταμίνη Β12 και φυλλικό οξύ για τη μείωση της 
ομοκυστεΐνης πλάσματος, δεν κατέδειξε σημαντική 
μείωση της αρτηριακής πίεσης, παρά τη μείωση στη 
συγκέντρωση ομοκυστεΐνης στα 2 έτη55. O ρόλος 
της ομοκυστεΐνης στην παθογένεια της υπέρτασης 
έχει τεθεί υπό αμφισβήτηση και σήμερα θεωρείται 
ότι υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ της ηλικίας και 
του μεταβολισμού της ομοκυστεΐνης, με αποτέλεσμα 
πλέον να μην αποτελεί χρήσιμο βιοδείκτη στην πρό-
γνωση της ΑΥ. 

Ενδοθηλιακά μικροσωματίδια 

Τα ενδοθηλιακά μικροσωματίδια (ΕΜΡs) είναι πο-
λύπλοκες κυστιδικές δομές που αποβάλλονται από 
ενεργοποιημένα ή αποπτωτικά ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα και χρησιμεύουν ως βιοδείκτες και διαβιβα-
στές σήματος μεταξύ οργανικών συστημάτων56. Δια-
δραματίζουν αξιοσημείωτο ρόλο στην πήξη, τη 
φλεγμονή, τη λειτουργία του ενδοθηλίου και την αγ-
γειογένεση και συνεπώς διαταράσσουν την αγγει-
ακή ομοιόσταση, συμβάλλοντας στην εξέλιξη της 
αγγειακής νόσου. Από τη μελέτη Framingham πε-
ριγράφηκε διαφορά στον αριθμό και στη σύνθεση 
των EMPs μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών 
ατόμων. Τα EMPs που έχουν αναγνωριστεί στην 
ΑΥ είναι τα CD144+ και CD32+57, ενώ επιπλέον 
έχει αναδειχθεί ότι η αντιμετώπιση υπερτασικών 
ασθενών με αναστολείς διαύλων ασβεστίου, β-ανα-
στολείς ή αναστολείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ 
επηρεάζουν τα EMPs και αλλάζουν τα χαρακτηρι-
στικά τους58. Τα ΕMPs αποτελούν παράδειγμα νέων 
και υποσχόμενων βιοδεικτών, που θα μπορούσαν 
να εξηγήσουν την παθοφυσιολογία της υπέρτασης 
και της αγγειακής δυσλειτουργίας. Ωστόσο, δεν εί-
ναι ακόμα δυνατή η χρήση τους στην κλινική πράξη, 
καθώς ο προσδιορισμός τους απαιτεί εξειδικευμέ-
νες τεχνικές με χρήση κυτταρομετρίας ροής και σή-
μανση της επιφάνειάς τους, ενώ επίσης τα πρωτό-
κολλα κατά την προετοιμασία και ανάλυση του δείγ-
ματος δεν έχουν πλήρως τυποποιηθεί. 

Άλλοι κυκλοφορούντες βιοδείκτες  

Πολλαπλοί λοιποί βιοδείκτες σχετιζόμενοι με το συ-
μπαθητικό νευρικό σύστημα, την ενδοθηλιακή δυ-
σλειτουργία, το οξειδωτικό στρες και το RAAS 
έχουν μελετηθεί. Μερικοί από αυτούς περιλαμβά-
νουν τη μέτρηση κατεχολαμινών ούρων 24ώρου, τη 
συγκέντρωση ρενίνης πλάσματος (PRC), την αγγειο -
τενσίνη Α, τη συγκέντρωση αλδοστερόνης πλάσμα-
τος (PAC) και τα νατριουρητικά πεπτίδια (BNP). 
Ωστόσο, διαπιστώθηκε ότι είχαν μικρή αξία μεμο-
νωμένα όσον αφορά την πρωτοπαθή ΑΥ. Άλλοι βιο-
δείκτες όπως ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου-
1 (PAI-1), τα D-dimers, φλεγμονώδεις κυτταροκί-
νες όπως οι IL-1, IL-6, TNF-Α και το ινωδογόνο 
μελετήθηκαν από τους Wang et al. Σε 3.500 συμμε-
τέχοντες, χρησιμοποιώντας μια προσέγγιση πολυ-
τροπικού μοντέλου, ο συνδυασμός των βιοδεικτών, 
CRP, PAI-1 και ACR, αποδείχθηκε ότι παρουσιάζει 
ισχυρή συσχέτιση με την ανάπτυξη της AY, ωστόσο 
υπογραμμίζεται ότι κανένας από τους δείκτες φλεγ-
μονής δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί αυτόνομα για 
την πρόβλεψη εμφάνισης ΑΥ59. Η συγκέντρωση να-
τρίου στο μεσοκυττάριο υγρό, η οποία επίσης σχε-
τίζεται με την εμφάνιση ΑΥ έχει προταθεί ως βιο-
δείκτης για την πρωτογενή πρόληψη εμφάνισης ΑΥ, 
και μπορεί να υπολογιστεί μη επεμβατικά με τη 
χρήση μαγνητικού συντονισμού60,61. 

Β. ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΑ ΜΕΤΡΗΣΙΜΕΣ  
ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ 

Υπερηχοκαρδιογραφικοί και  
ηλεκτροκαρδιογραφικοί δείκτες  

H διαθωρακική υπερηχοκαρδιογραφία μπορεί να 
ανιχνεύσει μορφολογικές και αιμοδυναμικές αλλα-
γές που προκαλούνται λόγω της αρτηριακής υπέρ-
τασης και αποτελεί πολύτιμο εργαλείο για την αξιο-
λόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Από τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες συνιστάται ως επιπλέον εξέτα -
ση προσυμπτωματικού ελέγχου, για επαγόμενες από 
την υπέρταση βλάβες οργάνων-στόχων, με κύριο εκ-
πρόσωπο την υπερτροφία της αριστερής κοιλίας.  

H υπερηχοκαρδιογραφία χαρακτηρίζεται από 
υψηλότερη ευαισθησία στη διάγνωση της υπερτρο-
φίας της αριστερής κοιλίας συγκριτικά με την ηλε-
κτροκαρδιογραφία. Η υπερτροφία της αριστεράς 
κοιλίας αυξάνει δραματικά τον καρδιαγγειακό κίν-
δυνο, ενώ η υποστροφή της ως αποτέλεσμα της 
φαρμακευτικής αγωγής σχετίζεται με βελτίωση της 
πρόγνωσης62,63. Aξίζει να σημειωθεί, πως ενώ η 
ηλεκτροκαρδιογραφική και ηχοκαρδιογραφική 
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διάγνωση της υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας 
συχνά συνυπάρχουν, ορισμένα στοιχεία υποδηλώ-
νουν ότι η ηλεκτρική και ανατομική εικόνα υπερ-
τροφίας μπορεί να αντικατοπτρίζουν ξεχωριστές 
παθοφυσιολογικές οντότητες, με διαφορετικούς 
μηχανισμούς αρρυθμιογένεσης, γενετικές επιδρά-
σεις και επιπτώσεις στην πρόγνωση και τη θερα-
πεία64. Στην εικόνα 1 συνοψίζεται η θνησιμότητα 
των συνδυασμών ηλεκτρικής και ανατομικής υπερ-
τροφίας, όπου η συνύπαρξή τους χαρακτηρίζεται 
και από τον μεγαλύτερο κίνδυνο.  

O δείκτης μάζας αριστεράς κοιλίας (Left Ven-
tricle Mass Index – LVMI) εκτός από τη χρήση 
του στη διάγνωση της υπερτροφίας της αριστερής 
κοιλίας, όπου ορίζεται ως LVMI μεγαλύτερο των 
95 g/m2 σε γυναίκες και 115 g/m2 σε άντρες, έχει 
επίσης συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για καρ-
διαγγειακά συμβάματα. Oι Pendersen et al. περιέ-
γραψαν τον σχεδόν διπλάσιο κίνδυνο για στεφα-
νιαίο επεισόδιο, καρδιακή ανεπάρκεια, εγκεφα-
λικό επεισόδιο ή θάνατο, σε διάστημα 9 ετών, για 
αυξημένες τιμές LVMI (93 ± 24 g/m2)65. Ταυτό-
χρονα φαίνεται πως η μείωση των επιπέδων της 
ΣΑΠ σχετίζεται με αντίστοιχη μείωση του LVMI, 
ενώ αυτή η ανταπόκριση είναι πιο ισχυρή σε ασθε-
νείς με υπερτροφία της αριστερής κοιλίας66.  

O δείκτης όγκου αριστερού κόλπου (Left Atrial 
Volume Index – LAVI) μεγαλύτερος από 34 ml/m2 
σχετίζεται με διαστολική δυσλειτουργία και αντα-
νακλά remodelling λόγω παθοφυσιολογικών διερ-
γασιών. Πολλαπλές μελέτες έχουν αναδείξει την 

προγνωστική του αξία για καρδιαγγειακές επιπλο-
κές, καρδιακή ανεπάρκεια και θνητότητα. Αυξανό-
μενα στοιχεία υποδεικνύουν τη δυνατότητα μείωσης 
του όγκου του αριστερού κόλπου ως αποτέλεσμα 
αντιυπερτασικής θεραπείας, ωστόσο δεν έχει ακόμη 
διευκρινιστεί εάν η μείωση αυτή σχετίζεται και 
με καλύτερη πρόγνωση67. Αξιοσημείωτη είναι επί-
σης η συσχέτιση του LAVI με μειωμένη αντοχή 
στην κόπωση υπερτασικών ασθενών, που υποβλή-
θηκαν σε καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπω-
σης. Η συσχέτιση αυτή ωστόσο φαίνεται πως δεν 
ισχύει και για νορμοτασικά άτομα68. 

H μελέτη της ολικής παραμόρφωσης αριστερής 
κοιλίας (Global Longitudinal Strain – GLS) απο-
τελεί επίσης ενδιαφέρον πεδίο τα τελευταία χρό-
νια, στη διαχείριση και πρόγνωση υπερτασικών 
ασθενών. Η μέθοδος αυτή μπορεί να ανιχνεύσει 
υποκλινική δυσλειτουργία του μυοκαρδίου, μετρώ-
ντας την ενδογενή παραμόρφωσή του. H ακριβής 
εκτίμηση της επιρροής του αιμοδυναμικού φορτίου 
στην αριστερή κοιλία μπορεί να ανιχνεύσει ασθε-
νείς με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης υπερτροφίας 
της αριστερής κοιλίας και υπερτασικής καρδιοπά-
θειας. Παρά την ύπαρξη περιορισμένων δεδομέ-
νων, μετα-νάλυση 4.700 υπερτασικών και νορμο-
τασικών ατόμων περιγράφει το επηρεασμένο GLS 
στους υπερτασικούς ασθενείς και τη συστολική δυ-
σλειτουργία, που δεν ανιχνεύεται από τη συμβατική 
υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη69.  

Aντίστοιχα δεδομένα προκύπτουν και για ηλε-
κτροκαρδιογραφικούς δείκτες. Oι πιο διαδεδομέ-

Εικόνα 1. Κίνδυνος θνησιμότητας σε υπερτροφία αριστεράς κοιλίας, με και χωρίς ηλεκτροκαρδιογραφικά κριτήρια64.
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νοι, ο δείκτης Sokolow-Lyon και τα κριτήρια Cor-
nell, συνιστώνται από τις ευρωπαϊκές κατευθυντή-
ριες οδηγίες για την ηλεκτροκαρδιογραφική διά-
γνωση της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, σε 
ηλεκτροκαρδιογράφημα (HKΓ) ρουτίνας σε όλους 
τους υπερτασικούς ασθενείς. H χαμηλή συνδυα-
στική ευαισθησία τους ωστόσο (40%-50%) παρου-
σιάζει σοβαρούς περιορισμούς και απαιτεί υπερη-
χοκαρδιογραφική συνεκτίμηση4. 

Nεότεροι ηλεκτροκαρδιογραφικοί δείκτες που 
έχουν προταθεί στην έγκαιρη διάγνωση και ανί-
χνευση της υπερτασικής καρδιοπάθειας, περιλαμ-
βάνουν τον χρόνο κοιλιακής ενεργοποίησης (Ven-
tricular Activation Time), την τελική δύναμη του κύ-
ματος P στην απαγωγή V1 (P-wave terminal force 
in V1) και τη διασπορά του κύματος P (P-wave dis-
persion). Τρέχοντα δεδομένα υποστηρίζουν τη συ-
σχέτιση των παραμέτρων αυτών με την εμφάνιση 
διαστολικής δυσλειτουργίας σε αρχικά στάδια υπέρ-
τασης70-73. 

Αξίζει να σημειωθεί πως τα τελευταία χρόνια, 
το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει στραφεί στην ανά-
πτυξη αλγορίθμων με χρήση τεχνητής νοημοσύνης 
και μηχανικής εκμάθησης. Με χρήση δεδομένων 
ηλεκτροκαρδιογραφίας, πολυπληθυσμογραφίας 
καθώς και κοινωνικοδημογραφικών και σωματο-
μετρικών παραμέτρων, υποστηρίζεται η έγκαιρη 
αναγνώριση ατόμων με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυ-
ξης ΑΥ, ο εντοπισμός προγνωστικών παραγόντων 
και η εφαρμογή εξατομικευμένης αντιμετώπισης 
σε υπερτασικούς ασθενείς. Αρκετά μοντέλα μηχα-
νικής εκμάθησης έχουν εφαρμοσθεί σε μικρές ομά-
δες ασθενών στα πλαίσια κλινικών μελετών. Το 
μεγάλο εύρος τους ωστόσο σε ευαισθησία, ειδικό-
τητα και ακρίβεια υποδηλώνει την ανάγκη για την 
περαιτέρω ανάπτυξή τους, με στόχο την εφαρμογή 
σε ευρεία κλίμακα στη διαχείριση υπερτασικών 
ασθενών74.  

Tαχύτητα σφυγμικού κύματος 

Η μέτρηση της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος 
(PWV) είναι πλέον ευρέως αποδεκτή ως πρότυπο 
μέτρησης της αρτηριακής σκληρίας, η οποία αντι-
κατοπτρίζει τον βαθμό αγγειακής βλάβης και ανα-
διαμόρφωσης75,76. Το PWV αποτελεί μέτρο της τα-
χύτητας με την οποία ο παλμός της αρτηριακής πίε-
σης ταξιδεύει στο τοίχωμα μιας μεγάλης αρτηρίας 
μετά τη συστολή, π.χ., από την καρωτίδα στη μηρι-
αία αρτηρία (cf-PWV) ή από τη βραχιόνιο αρτηρία 
προς το σφυρό (ba-PWV). Αρκετές μελέτες έχουν 
καταδείξει τα αυξημένα επίπεδα PWV ως πολύτιμο 

βιοδείκτη, καθώς αποτελεί ανεξάρτητο προγνω-
στικό παράγοντα για την αύξηση της ΣΑΠ και εμ-
φάνιση ΑΥ77,78. Λόγω της μεταβλητότητας των τι-
μών του PWV ανάλογα με την ηλικία, το φύλο και 
τη μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ), δεν υπάρχουν 
κοινώς αποδεκτά όρια για την πρόβλεψη του κιν-
δύνου εμφάνισης αρτηριακής πίεσης και καρδιαγ-
γειακών επεισοδίων. Aπό τις ευρωπαϊκές κατευθυ-
ντήριες οδηγίες συνιστάται το όριο των 10 m/s σε 
άτομα ηλικίας 50-60 ετών, ως δείκτης αρτηριακής 
σκληρίας4. Ωστόσο, μια πολυκεντρική μελέτη που 
περιελάμβανε 11.000 Ευρωπαίους, παρουσίασε τι-
μές αναφοράς για το PWV, λαμβάνοντας υπόψη 
την ηλικία και τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης, όπως 
παρουσιάζονται στην Εικόνα 279. Επίσης άτομα 
στα οποία το PWV μειώθηκε από την αντιυπερτα-
σική αγωγή ανεξάρτητα από τη μείωση της ΣΑΠ, 
παρουσίασαν μεγαλύτερη επιβίωση, σύμφωνα με 
υπο-ανάλυση της μελέτης SPRINT. Αυτό υποδηλώ-
νει τον πιθανό ρόλο της αρτηριακής σκληρίας ως 
δείκτη στόχου θεραπείας σε υπερτασικούς ασθε-
νείς80, ενώ ταυτόχρονα μπορεί να επιτρέψει τον εντο-
πισμό ατόμων που χρήζουν εντατικής παρακολού-
θησης.  

Kεντρική αρτηριακή πίεση 

Η μέτρηση της περιφερικής αρτηριακής πίεσης 
(ΠΑΠ) μέσω της βραχιόνιας αρτηρίας είναι πλέον 
η καθιερωμένη μέθοδος εκτίμησης των επιπέδων 
της ΑΠ για την πρόβλεψη του καρδιαγγειακού κιν-
δύνου και την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμά-
των και βλαβών σε όργανα-στόχους. Ωστόσο η συ-
στολική αρτηριακή πίεση ποικίλλει σε όλο το εύρος 
του αρτηριακού δικτύου, ενώ η μέση και η διαστο-
λική αρτηριακή πίεση παραμένουν σταθερές81. Νε-
ότερα δεδομένα υποστηρίζουν πως η μέτρηση της 
κεντρικής αρτηριακής πίεσης (ΚΑΠ), δηλαδή της 
πίεσης στην αορτή, όπου ανακλάται άμεσα το αι-
μοδυναμικό φορτίο της αριστερής κοιλίας, αποτελεί 
καλύτερο προγνωστικό δείκτη για καρδιαγγειακά 
συμβάματα, ενώ παρουσιάζει και διαφορετική 
ανταπόκριση στην αντιυπερτασική αγωγή82. Η ΚΑΠ 
είναι συνήθως χαμηλότερη από την ΠΑΠ και μπο-
ρεί να μετρηθεί επεμβατικά ή μη, ωστόσο κριτική 
έχει ασκηθεί στις μη επεμβατικές συσκευές μέτρη-
σης, καθώς η βαθμονόμηση των κυματομορφών 
της ΠΑΠ μπορεί να οδηγήσει σε υποεκτίμηση της 
ΚΑΠ, σε σύγκριση με την επεμβατική μέτρηση83. 
Η μέτρησή της επηρεάζεται από την ηλικία του 
ασθενούς, τη στάση του σώματος, την καρδιακή 
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συχνότητα αλλά και τα επίπεδα της ΠΑΠ κατά τη 
στιγμή της μέτρησης. Πολλαπλές μελέτες έχουν πε-
ριγράψει πως η ΚΑΠ αποτελεί ανεξάρτητο προ-
γνωστικό παράγοντα για μελλοντικά καρδιαγγει-
ακά συμβάματα και παρουσιάζει ισχυρότερη σχέση 
με τις βλάβες σε όργανα-στόχους84. Ασθενείς με με-
μονωμένη κεντρική αρτηριακή υπέρταση παρου-
σιάζουν σημαντικά αυξημένο 10ετή κίνδυνο εκδή-
λωσης στεφανιαίας νόσου85. Σε αντίθεση όμως, οι 
μελέτες ANBP2 και Framingham Heart Study συ-
μπέραναν πως η μέτρηση της ΚΑΠ δεν παρέχει ση-
μαντικά πλεονεκτήματα έναντι της μέτρησης της 
ΑΠ σε περιφερικά αγγεία86,87. Διαφορετικές κατη-
γορίες αντιυπερτασικής αγωγής επίσης επηρεάζουν 
με διαφορετικό τρόπο την τιμή της ΚΑΠ, με πιο 
ισχυρούς τους αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτενσίνης ΙΙ (αΜΕΑ) και τα νιτρώδη. Oι 
αναστολείς διαύλων ασβεστίου και αναστολείς υπο-
δοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ παρουσιάζουν ενδιάμεση 
επίδραση στην τιμή της ΚΑΠ, ενώ οι β-αποκλειστές 
παρουσιάζουν τη λιγότερη επίδραση μεταξύ όλων, 
όπως προέκυψε μεταξύ άλλων και από τις μελέτες 
REASON, EXPLOR και ASCOT88. Σε αναδρομική 
ανάλυση 100 υπερτασικών ασθενών με καλά ρυθ-
μιζόμενα επίπεδα ΑΠ, προέκυψε πως έως και 62% 
των ασθενών παρουσίαζε ΚΑΠ μεγαλύτερη από 
130 mmHg, ενώ 55% παραδόξως παρουσίαζε με-
γαλύτερη τιμή της ΚΑΠ έναντι της περιφερικής89. 
Αντίστοιχα, έχει προταθεί πως η μη επαρκής ρύθ-
μιση της ΚΑΠ σε υπερτασικούς ασθενείς σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης βλάβης σε όργανα-

στόχους και καρδιαγγειακών επιπλοκών. Αν και 
περισσότερες μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες εί-
ναι απαραίτητες για την τεκμηρίωση του οφέλους 
της απόκρισης της ΚΑΠ στη φαρμακευτική αγωγή, 
υπάρχοντα δεδομένα υποστηρίζουν το προγνωστικό 
όφελος σε ασθενείς χαμηλού προς μετρίου καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, με ρύθμιση της ΚΑΠ σε επίπεδα 
< 130/90 mmHg82.  

Eξαρτώμενη από τη ροή, αγγειοδιαστολή της 
βραχιονίου αρτηρίας  

H ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βρα-
χιονίου αρτηρίας (Βrachial artery flow mediated 
dilation, FMD) είναι ένας από τους τεκμηριωμέ-
νους βιοδείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας.  
Η μέθοδος αυτή περιλαμβάνει την παροδική από-
φραξη των αρτηριών του αντιβραχίου με χρήση 
σφυγμομανόμετρου. Αυτό οδηγεί σε μια απόκριση 
αγγειοδιαστολής που αυξάνει τη ροή στη βραχιό-
νιο αρτηρία με την απελευθέρωση νιτρικού οξει-
δίου (NO), η οποία μπορεί να μετρηθεί με τη χρήση 
υπερήχων υψηλής ανάλυσης90,91. Έχει παρατηρη-
θεί ότι υπάρχει αναλογική σχέση μεταξύ του με-
γέθους της αγγειοδιαστολής και της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας. Αν και η χρήση του FMD σε ασθε-
νείς με προχωρημένο στάδιο αρτηριακής υπέρτα-
σης είναι περιορισμένη, οι επηρεασμένες τιμές του 
αποτελούν μια από τις πιο πρώιμες εκδηλώσεις αγ-
γειακής δυσλειτουργίας ακόμη και σε ασυμπτωμα-
τικούς ασθενείς και συσχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων και βλάβης σε 

Εικόνα 2. Τιμές αναφοράς για την ταχύτητα σφυγμικού κύματος (PWV): μέσες τιμές σύμφωνα με τις κατηγορίες ηλικίας 
και αρτηριακής πίεσης79.
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όργανα-στόχους92. Θεωρείται επίσης δυνητικά ανα-
στρέψιμος παράγοντας μετά από τροποποίηση93 
και για αυτό τον λόγο αποτελεί σημαντικό βιοδεί-
κτη στις αρχικές φάσεις της παθογένεσης της νό-
σου. Ωστόσο, παρά τα ευνοϊκά διαθέσιμα δεδο-
μένα, ο FMD δεν έχει κερδίσει αρκετή προσοχή 
ως βιοδείκτης, λόγω μεθοδολογικών προβληματι-
σμών, όπως η εξάρτηση από τον παρατηρητή, η 
υψηλή μεταβλητότητα και η απουσία κοινών ορίων 
σχετιζόμενων με την ηλικία, για έναρξη θεραπευ-
τικής παρέμβασης.  

Άλλοι βιοδείκτες σχετιζόμενοι με ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία αποτελούν η τονομετρία περιφερι-
κών αρτηριών (Peripheral artery tonometry), η ρο-
ομετρία Doppler (Laser Doppler flowmetry, LDF) 
και η πληθυσμογραφία φλεβικής απόφραξης (Ve-
nous occlusion plethysmography, VOP). H χρήση 
τους όμως είναι αρκετά περιορισμένη και δεν έχουν 
αναδειχθεί σημαντικά στοιχεία για τη χρήση τους 
ως βιοδείκτες στη διαχείριση της ΑΥ. 

MSNA 

Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ) διαδρα-
ματίζει καθοριστικό ρόλο στη μακροπρόθεσμη ρύθ-
μιση της αρτηριακής πίεσης, μέσω της ικανότητας 
του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) να εν-
σωματώνει νευροχημικά σήματα και να ρυθμίζει 
διαφορικά τη συμπαθητική διέγερση οργάνων-στό-
χων. Πληθώρα ερευνών έχει αναδείξει τον ρόλο της 
υπερδραστηριότητας του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος στην παθοφυσιολογία της αρτηριακής 
υπέρτασης, αλλά και στην καρδιακή ανεπάρκεια, 
στη νεφρική δυσλειτουργία, στην παθολογική πα-
χυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο. H μελέτη 
της μυϊκής συμπαθητικής νευρικής δραστηριότη-
τας (MSNA) είναι η πιο διαδεδομένη μέθοδος άμε-
σης μέτρησης της δραστηριότητας του ΣΝΣ στον 
άνθρωπο, ωστόσο παρουσιάζει κάποιο επεμβατικό 
χαρακτήρα, καθώς απαιτείται η χρήση μικροηλε-
κτροδίου βολφραιμίου, το οποίο εισάγεται συνήθως 
στο περονιαίο νεύρο, καθώς και ενός δεύτερου ηλε-
κτροδίου γείωσης που εισάγεται υποδορίως πλη-
σίον του πρώτου94. Πολλαπλές κλινικές μελέτες 
έχουν τεκμηριώσει την αυξημένη δραστηριότητα 
του ΣΝΣ μέσω της μικρονευρογραφίας σε υπερ-
τασικούς ασθενείς, σε σύγκριση με το MSNA νορ-
μοτασικών ασθενών, όπου τα επίπεδα της συμπα-
θητικής δραστηριότητας είναι ανάλογα με την αύ-
ξηση που επιφέρει στα επίπεδα της ΑΠ. Ωστόσο 
η αντιυπερτασική αγωγή δεν φαίνεται να επηρεά-

ζει τη συμπαθητική δραστηριότητα, καθώς ασθενείς 
υπό αγωγή ή χωρίς δεν παρουσιάζουν σημαντικές 
μεταβολές του MSNA. Περισσότερο ενδιαφέρον 
ωστόσο προκαλεί ότι οι προ-υπερτασικοί ασθενείς, 
καθώς και οι ασθενείς με υπέρταση λευκής μπλού-
ζας ή συγκαλυμμένη υπέρταση, παρουσιάζουν αυ-
ξημένα επίπεδα MSNA, όπως προκύπτει από μετα-
ανάλυση 1.200 ασθενών, οπότε και το MSNA θα 
μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως εργαλείο για την 
έγκαιρη αναγνώριση των ομάδων αυτών95. Η συ-
μπαθητική απονεύρωση νεφρικών αρτηριών (Renal 
Sympathetic Denervation – RSD), μία από τις νε-
ότερες μεθόδους αντιμετώπισης υπέρτασης, φαί-
νεται πως επιδρά στη μείωση της ΑΠ, μέσω συμπα-
θολυτικής δράσης μεταξύ άλλων96, που υποστηρί-
ζεται περαιτέρω από τη μελέτη των Ηering et al., 
οι οποίοι κατέδειξαν πως η RSD οδηγεί σε ελάτ-
τωση της τιμής του MSNA97. Παρόμοια αποτελέ-
σματα προκύπτουν και από μεταγενέστερη μελέτη 
των Tσιούφης και συν., όπου επίσης υποστηρίζεται 
πως η RSD βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη, 
σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο98.  

Γενετικοί βιοδείκτες – Πρωτεωμική ανάλυση 

O προσδιορισμός γονιδιακών βιοδεικτών που σχε-
τίζονται με την υπέρταση αποτελεί τρόπο έγκαιρης 
ανίχνευσης ατόμων με αυξημένο κίνδυνο εμφάνι-
σης ΑΥ. Μορφές οικογενούς αρτηριακής υπέρτα-
σης που σχετίζονται με μονογονιδιακές μεταλλάξεις 
έχουν αναγνωριστεί, είναι όμως λίγες και δεν αντι-
κατοπτρίζονται στην πληθώρα των υπερτασικών 
ασθενών99. Από μελέτες συσχέτισης του γονιδιώ-
ματος (GWAS studies) είναι πλέον προφανές ότι 
η εμφάνιση αρτηριακής υπέρτασης είναι αποτέλε-
σμα πολυγενετικών παραγόντων, που δεν παρου-
σιάζουν τυπική μεντελιανή κληρονομικότητα100. 
Έχουν περιγραφεί τουλάχιστον 25 γενετικές με-
ταλλάξεις και 53 μονο-νουκλεοτιδικοί πολυμορφι-
σμοί, ωστόσο o βαθμός επίδρασής τους στις τιμές 
της αρτηριακής πίεσης είναι μεταβλητός και επη-
ρεάζεται κατά πολύ από περιβαλλοντικούς παρά-
γοντες101. Δεδομένου όμως ότι η σχέση μεταξύ γο-
νιδιώματος και φαινοτύπου αλλάζει κατά τη διάρ-
κεια της ζωής, σύγχρονες ερευνητικές μελέτες στο-
χεύουν μέσω της ομικής τεχνολογίας (Omics) στην 
ανάδειξη μεταγραφωματικών, πρωτεωμικών και 
μεταβολομικών βιοδεικτών, σχετιζόμενων με την 
αρτηριακή υπέρταση102,103.  

Η πρωτεωμική ανάλυση (Proteomic Analysis/ 
Proteomics) αποτελεί κλάδο των ομικών τεχνολο-
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γιών, που παρουσιάζουν ραγδαία ανάπτυξη τις τε-
λευταίες δεκαετίες, λόγω των τεχνολογικών εξελίξεων 
σε όργανα αυτοματοποιημένης ανάλυσης. Αφορά τη 
μελέτη του πρωτεώματος, δηλαδή του συνόλου των 
εκφραζόμενων πρωτεϊνών σε ένα κύτταρο, βιολο-
γικό υγρό ή ιστό, και αποσκοπεί στην ποιοτική και 
ποσοτική περιγραφή των συνολικών πρωτεϊνών, συ-
μπεριλαμβανομένων της δομής, λειτουργίας και των 
μεταξύ τους αλληλεπιδράσεων104. Καθώς το πρω-
τέωμα απεικονίζει το φαινότυπο, ως αποτέλεσμα 
όλων των παραγόντων που επηρεάζουν τη μετά-
φραση του γονιδιώματος, η μελέτη του πρωτεώμα-
τος αποτελεί έναν υποσχόμενο κλάδο σε ερευνητικό 
επίπεδο για την ανάδειξη βιοδεικτών και περαιτέρω 
διερεύνηση παθοφυσιολογικών μηχανισμών. 

Μια από τις πρώτες υπερτασικές διαταραχές 
που μελετήθηκαν με πρωτεωμική ανάλυση ήταν η 
προεκλαμψία. Oι Buhimschi et al. περιέγραψαν τη 
δυνατότητα αναγνώρισης γυναικών σε κύηση που 
θα παρουσιάσουν προεκλαμψία, μέσω μοναδικού 
πρωτεωμικού πάνελ στα ούρα που αποτελείται από 
τμήματα των πρωτεϊνών Serine Protease Inhibitor 

A1 (SERPINA1) και αλβουμίνη, τουλάχιστον 10 
εβδομάδες πριν την εμφάνιση προεκλαμψίας105. 
Oι Martin-Lorenzo et al. περιέγραψαν τον προβλε-
πτικό ρόλο της Haptoglobin (Ηb) και Hapto globin 
Related Protein (HPR), γλυκοπρωτεϊνών που τα 
αυξημένα επίπεδά τους έχουν συσχετιστεί με κα-
ταστάσεις οξειδωτικού στρες, για την ανταπόκρι ση 
στην προσθήκη σπιρονολακτόνης ως τέταρτης φαρ-
μακευτικής ουσίας σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρ-
ταση106. Πολλαπλές πρωτεΐνες που συμμετέχουν 
στους μηχανισμούς αγγειοσυστολής, μεταβολισμού 
ασβεστίου, αθηρωμάτωσης, στους ορμονικούς 
άξονες RAAS καθώς και καλλικρεΐνης-κινίνης, 
έχουν προταθεί ως προγνωστικοί βιοδείκτες στην 
εμφάνιση αρτηριακής υπέρτασης. Τέλος, σε υπερ-
τασικούς ασθενείς ανιχνεύονται αυξημένα επί-
πεδα Kininogen-1, προδρόμου μορίου της βραδυ-
κινίνης107.  

Στον Πίνακα 1, συνοψίζονται τα χαρακτηριστικά 
από τους κύριους βιοδείκτες που αναλύθηκαν προη-
γουμένως, καθώς και η χρησιμότητά τους στην κλι-
νική πράξη. Έμφαση δίνεται στο νεο-εξελισσόμενο 

Πίνακας 1.  Xαρακτηριστικά βιοδεικτών στην αρτηριακή υπέρταση και ο προγνωστικός τους ρόλος στην κλι-
νική πράξη.

Αναγνώριση ατόμων 
υψηλού κινδύνου  
για εμφάνιση 
υπέρτασης

Πρόγνωση 
καρδιαγγειακού 

κινδύνου

Πρώιμη 
ανίχνευση 

HMOD

Aπόκριση της ΑΠ 
ύστερα από 
θεραπεία

Χρησιμότητα  
στην κλινική πράξη

LVMI ✓ ✓ ✓ ✓
LAVI ✓ ✓ ✓
GLS ✓ ✓ ✓
Kριτήρια δυνα- 
 μικών Sokolow- 
 Lyon & Cornell

✓ ✓ � ✓

PWV ✓ ✓ ✓
KΑΠ ✓ ✓ ?

FMD ✓ ✓
MSNA ✓ ✓
eGFR ✓ ✓ ✓ ✓
ACR ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
Βιταμίνη D3 × ×
CRP ✓ ? ×
Oυρικό οξύ ✓ ✓
Oμοκυστεΐνη × × ×
EMPs ?
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HMOD: Hypertension Mediated Organ Damage, LVMI: δείκτης μάζας αριστεράς κοιλίας, LAVI: δείκτης όγκου αριστερού κόλπου,  
GLS: Global Longitudinal Strain, PWV: Pulse Wave Velocity, CBP: Central Blood Pressure, ΚΑΠ: Κεντρική Aρτηριακή Πίεση, FMD: 
Flow Mediated Dilation, MSNA: Muscle Sympathetic Nerve Activity, eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate, ACR: Albumin to 
Creatinine ratio, CRP: C Reactive Protein, EMPs: Endothelial Microparticles
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κομμάτι της πρωτεωμικής ανάλυσης, όπου πολλά 
υποσχόμενα αποτελέσματα από μικρής κλίμακας 
μελέτες, υποδεικνύουν τις αλλαγές που δύναται να 
επιφέρουν στον τρόπο διαχείρισης των υπερτασι-
κών ασθενών.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ  
Τα επίπεδα της ΑΠ, με τους περιορισμούς τους, πα-
ραμένουν ο κύριος βιοδείκτης στη διαχείριση της 
ΑΥ και την πρόληψη καρδιαγγειακών επιπλοκών 
και βλαβών σε όργανα-στόχους. Παρά τον σημα-
ντικό όγκο ερευνών, κανένας από τους άλλους βιο-
δείκτες δεν έχει αποδειχθεί τόσο ισχυρός όσο τα 
επίπεδα της ΑΠ στην κλινική πράξη. Η συμπληρω-
ματική χρήση άλλων βιοδεικτών μπορεί να συμβά-
λει στην καλύτερη διαστρωμάτωση του κινδύνου, 
ωστόσο η χρησιμότητα στην κλινική πράξη των πε-
ρισσότερων βιοδεικτών που περιγράφονται δεν έχει 
τεκμηριωθεί πλήρως. Στόχος για μελλοντική έρευνα 
παραμένει η αποσαφήνιση βιοδεικτών που συμβάλ-
λουν στη διαχείριση της υπερτασικής νόσου και 
προσφέρουν δυνατότητα για εξατομίκευση της θε-
ραπείας. Με μία πιο εξατομικευμένη ιατρική προ-
σέγγιση μπορούμε να έχουμε αποτελεσματικότερη 
προσέγγιση του υπερτασικού ασθενούς και τη δη-
μιουργία αποδοτικότερων συστημάτων υγειονομι-
κής περίθαλψης. Η πρωτεωμική ανάλυση φαίνεται 
να διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην εφαρμογή 
της ιατρικής ακριβείας στην ΑΥ. Αρκετά ενθαρρυ-
ντικά αποτελέσματα προέκυψαν από πολλαπλές 
κλινικές μελέτες, ωστόσο είναι απαραίτητος ο σχε-
διασμός μεγαλύτερης κλίμακας κλινικών μελετών 
για την άμεση εφαρμογή των βιοδεικτών στην κλι-
νική πράξη.  

Με στόχο την εμβάθυνση της κατανόησής μας 
στην παθοφυσιολογία της ΑΥ και τη βελτιστοποί-
ηση στη στοχευμένη θεραπεία της μέσω της ιατρι-
κής ακριβείας, η Μονάδα Υπέρτασης της A΄ Πα-
νεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής του Γενι-
κού Νοσοκομείου Αθηνών, συμμετέχει σε κλινικές 
μελέτες πρωτεωμικής ανάλυσης, σε συνεργασία με 
την Ερευνητική Μονάδα Πρωτεωμικής του Ιδρύ-
ματος Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας 
Αθηνών (ΙΙΒΕΑΑ). Oι μελέτες αυτές αποσκοπούν 
στην ανάδειξη βιοδεικτών, ικανών να προβλέψουν 
την απόκριση της ΑΠ σε υπερτασικούς ασθενείς 
ύστερα από θεραπεία με διαφορετικές κατηγορίες 
αντιυπερτασικών φαρμάκων, καθώς και την από-
κριση της ΑΠ σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
συμπαθητική απονεύρωση νεφρικών αρτηριών.  
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