
Περιληψη

Σκοπός: Η παρούσα μελέτη σκοπό είχε να διερευνήσει την επίδραση
διαφορετικών αντιυπερτασικών φαρμάκων στη μεταβλητότητα της αρτη-
ριακής πίεσης (ΑΠ) και την ενδοθηλιακή λειτουργία, σε ασθενείς με νεοδια-
γνωσθείσα αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ).

Μεθοδολογία: Στη μελέτη συμμετείχαν 139 διαδοχικοί ασθενείς με νε-
οδιαγνωσθείσα ΑΥ οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ένα εκ των παρα-
κάτω κύριων αντιυπερτασικών φαρμάκων (αμλοδιπίνη, χλωρταλιδόνη,
νεμπιβολόλη, λοζαρτάνη, κιναπρίλη). Oι ασθενείς πρό και 4 εβδομάδες μετά
από την έναρξη της αγωγής υποβλήθηκαν σε έλεγχο με 24ωρη καταγραφή
της ΑΠ από την οποία υπολογίστηκε η ταχύτητα μεταβολής της ΑΠ (ΤΜ),
ως δείκτης μεταβλητότητας, καθώς και σε αξιολόγηση της ενδοθηλιακής λει-
τουργίας (υπολογισμός της εξαρτώμενης από τη ροή αγγειοδιαστολής της
βραχιονίου αρτηρίας).

Αποτελέσματα: Όλες οι κατηγορίες αντιυπερτασικής αγωγής βελτίωσαν
εξίσου την ΑΠ, όπως αυτή αξιολογήθηκε από τις τιμές τις ΑΠ ιατρείου
(p<0.001) καθώς και τις τιμές ΑΠ 24ώρου (p<0.001). Επιπλέον, στην
ομάδα που έλαβε νεμπιβολόλη μειώθηκε σημαντικά η ΤΜ ΔΑΠ 24ώρου
(p=0.05) και η ΤΜ ΔΑΠ ημέρας (p<0.05). Παράλληλα, στην ομάδα που
έλαβε αμλοδιπίνη ελαττώθηκε η ΤΜ ΣΑΠ ημέρας (p=0.05). Στις υπόλοιπες
κατηγορίες φαρμάκων δεν ανευρέθησαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές
ως προς την ΤΜ. Όσον αφορά τη σύγκριση μεταξύ των πέντε ομάδων δεν
υπήρξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς την ελάττωση της ΤΜ.

Ως προς την αξιολόγηση του οργάνου-στόχου καμία ομάδα δεν παρου-
σίασε στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ενδοθηλιακή λειτουργία μετά τη
χορήγηση του εκάστοτε φαρμάκου.

Συμπεράσματα: Η νεμπιβολόλη και η αμλοδιπίνη φαίνεται ότι αποτε-
λούν αποτελεσματικά φάρμακα ως προς τη μείωση της ΤΜ η οποία αξιολο-
γήθηκε ως δείκτης μεταβλητότητας της ΑΠ. Περαιτέρω μελέτες χρειάζονται
προκειμένου να διερενηθεί περαιτέρω η μηχανική και κλινική υπόσταση της
μεταβλητότητας ΑΠ.
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εισαγωγh

Πρόσφατα δεδομένα από πειραματικές και

κλινικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η λεπτομερής

αξιολόγηση και ποσοτικοποίηση της μεταβλητότη-

τας της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), έχει ιδαίτερη

προγνωστική σημασία για τους ασθενείς με αρτη-

ριακή υπέρταση (ΑΥ). Συγκεκριμένα το μέγεθος

της μεταβλητότητας ΑΠ φαίνεται ότι αντανακλά

συγκεκριμένα πρότυπα της αυτόνομης καρδιαγ-

γειακής ρύθμισης ανεξάρτητα από τα απόλυτα ε-

πίπεδα μέσης τιμής της ΑΠ και ότι συσχετίζεται με

την παρουσία και βαρύτητα βλαβών σε όργανα

στόχους και με καρδιαγγειακά συμβάματα1,2.

Αρκετές μέθοδοι έχουν προταθεί προκειμέ-

νου να αξιολογηθεί η μεταβλητότητα ΑΠ κατά τη

διάρκεια του 24ώρου μία εκ των οποίων αποτελεί

ο προσδιορισμός της ταχύτητας μεταβολής της ΑΠ

(«time rate of blood pressure variation»). Από τις

μέχρι τώρα μελέτες η ταχύτητα μεταβολής της συ-

στολικής ΑΠ έχει φανεί ότι αποτελεί ανεξάρτητο

προγνωστικό δείκτη για τη μάζα της αριστεράς

κοιλίας, την πάχυνση του μέσου χιτώνα των καρω-

τίδων, τη νεφρική λειτουργία και την αθηρωμάτω-

ση των στεφανιαίων αγγείων ανεξάρτητα από το

ύψος της μέσης τιμής της συστολικής ΑΠ3-6.

Όσον αφορά τη σημασία αξιολόγησης της με-

ταβλητότητας (ΑΠ) στην κλινική πράξη τα σημα-

ντικότερα δεδομένα προέρχονται από την αναδρο-

μική ανάλυση της μελέτης ASCOT καθώς και από

πρόσφατη μεταανάλυση 389 τυχαιοποιημένων με-

λετών και αφορούν στην επίδραση των αντιυπερ-

τασικών φαρμάκων στη μεταβλητότητα της ΑΠ και

στη συμβολή τους στην καρδιαγγειακή προστα-

σία7,8. Oι παραπάνω μελέτες έδειξαν ότι η μετα-

βλητότητα της ΑΠ ήταν μικρότερη σε ασθενείς

που ελάμβαναν ανταγωνιστές ασβεστίου ή διουρη-

τικά σε σχέση με εκείνους που ελάμβαναν β-ανα-

στολείς7, αποκλειστές των υποδοχέων αγγειοτεν-

σίνης ή αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου8.

Oι συσχετίσεις αυτές υποδεικνύουν ότι τα ο-

φέλη από τη θεραπεία της ΑΥ (υπό την έννοια της

ελάττωσης του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύ-

νου, πρόληψη και υποχώρηση βλαβών σε όργανα-

στόχους και ελάττωσης του ποσοστού των καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων) θα μπορούσαν να είναι

μεγαλύτερα στοχεύοντας όχι μόνο στη μείωση του

ύψους πιέσεως αλλά και στη μείωση της μεταβλη-

τότητας της ΑΠ. Εντούτοις, ελάχιστα δεδομένα υ-

πάρχουν σχετικά με τα επίπεδα της μέσης ΑΠ και

της αυξημένης μεταβλητότητας της ΑΠ που παρέ-

χουν μεγαλύτερη προστασία όσον αφορά την εξέ-

λιξη βλαβών σε όργανα στόχους και τα καρδιαγ-

γειακά συμβάματα. Επιπλέον, η επίδραση των α-

ντιυπερτασικών φαρμάκων στη μεταβλητότητα της

ΑΠ δεν έχει μέχρι σήμερα μελετηθεί επαρκώς.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν:

1) να διερευνήσει την επίδραση πέντε κύριων

αντιϋπερτασικών φαρμάκων (διουρητικά-ανταγω-

νιστές ασβεστίου-αποκλειστές υποδοχέων αγγειο-

τενσίνης-αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγ-

γειοτενσίνης-β-αποκλειστές) στη μεταβλητότητα

της ΑΠ και την ενδοθηλιακή λειτουργία σε νεοδια-

γνωσθέντες ασθενείς με ΑΥ·

2) να συσχετίσει την πιθανή βελτίωση της με-

ταβλητότητας της ΑΠ μέσω της εφαρμογής αντιυ-

περτασικής αγωγής με τη βελτίωση σε δείκτες ε-

κτίμησης της λειτουργικότητας του ενδοθηλίου σε

νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΑΥ.

ΥλιΚO Και ΜεΘOΔOι

Πληθυσμός της μελέτης

Στη μελέτη εντάχθηκαν 139 διαδοχικοί ασθε-

νείς με νεοδιαγνωσθείσα ΑΥ οι οποίοι προσήλθαν

στο Ιατρείο Υπέρτασης της Θεραπευτικής Κλινικής

του Πανεπιστημίου Αθηνών (Νοσοκομείο «Αλεξάν-

δρα») για έλεγχο της ΑΠ. Όλοι οι συμμετέχοντες

πληρούσαν τα κάτωθι κριτήρια για την είσοδό τους

στη μελέτη: 1) ΑΠ κατά τη μέτρηση στο ιατρείο

≥140/90 mmHg και ≥135/85 mmHg κατά τη διάρ-

κεια της περιπατητικής καταγραφής ΑΠ ημέρας·

2) δεν ελάμβαναν αντιϋπερτασική αγωγή· 3) δεν πα-

ρουσίαζαν επιπλεγμένη αρτηριακή υπέρταση (στε-

φανιαία νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρική ανε-

πάρκεια, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφε-

ρική αγγειοπάθεια) ή οποιαδήποτε άλλη συστηματι-

κή νόσο ή υπέρταση κατά τη διάρκεια της κύησης·

4) δεν παρουσίαζαν κλινικές ενδείξεις ή κλινικά ευ-

ρήματα συμβατά με δευτεροπαθή αρτηριακή υπέρ-

ταση· 5) δεν είχαν αντένδειξη στη λήψη μιας εκ των

5 κατηγοριών αντιυπερτασικής αγωγής (διουρητικά-

ανταγωνιστές ασβεστίου-αποκλειστές υποδοχέων

αγγειοτενσίνης-αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου

αγγειοτενσίνης-β-αποκλειστές)· 6) είχαν τουλάχι-

στον τρεις έγκυρες μετρήσεις αρτηριακής πίεσης α-

νά ώρα κατά τη διάρκεια της 24ωρης καταγραφής

ΑΠ (75% επιτυχείς μετρήσεις)· 7) είχαν ηλικία άνω

των 18 και κάτω των 80 ετών.
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Συγκατάθεση ελήφθη από όλους τους ασθενείς

που συμμετείχαν στη μελέτη όπως ορίζεται από την

Επιστημονική Επιτροπή Βιοθικής και Έρευνας του

Πανεπιστήμιου Αθηνών.

Σχεδιασμός της μελέτης

Πρόκειται για τυχαιοποιημένη προοπτική πα-

ρεμβατική μελέτη. Κατά τη μελέτη έγινε τυχαιο-

ποιημένη χορήγηση μίας εκ των παρακάτω κατη-

γορίας αντιυπερτασικών φαρμάκων:

1. διουρητικά (χλωρταλιδόνη): 25mg/ημέρα, πρωϊ νή

χορήγηση·

2. ανταγωνιστές ασβεστίου (αμλοδιπίνη): 5mg/η-

μέρα, πρωϊνή χορήγηση·

3. αποκλειστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης (λο-

ζαρτάνη): 100mg/ημέρα, πρωϊνή χορήγηση·

4. αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσί-

νης (κιναπρίλη): 20mg/ημέρα, πρωϊνή χορήγηση·

5. β-αποκλειστές (νεμπιβολόλη): 5mg/ημέρα, πρωϊ-

νή χορήγηση.

Η διάρκεια παρέμβασης ορίσθηκε ως το διά-

στημα των 4 εβδομάδων.

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν στις ακόλου-

θες εξετάσεις πρό της έναρξης και 4 εβδομάδες

μετά τη χορήγηση της επιλεγμένης αντιυπερτασι-

κής αγωγής:

1) μέτρηση της ΑΠ και της καρδιακής συχνότητας

(ΚΣ) στο Ιατρείο,

2) 24ωρη καταγραφή της ΑΠ,

3) εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας με τον

υπολογισμό της εξαρτώμενης από τη ροή αγγει-

οδιαστολής της βραχιονίου αρτηρίας («FMD:

Flow Mediated Dilatation»).

Μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο

Oι μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης στο ια-

τρείο πραγματοποιήθηκαν με υδραργυρικό σφυγ-

μομανόμετρο σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδη-

γίες9με τρεις επαναλαμβανόμενες μετρήσεις από

τον ίδιο ιατρό. Η μέση τιμή από τις τρεις μετρήσεις

της συστολικής και διαστολικής πίεσης στον κάθε

ασθενή αποτέλεσε τη συστολική (ΣΑΠ) και δια-

στολική (ΔΑΠ) πίεση ιατρείου αντίστοιχα. Σε ό-

λους τους ασθενείς πραγματοποιήθηκε μέτρηση

της ΚΣ με μέτρηση των σφύξεων στην κερκιδική

αρτηρία, η οποία αποτέλεσε την ΚΣ ιατρείου.

Περιπατητική 24ωρη καταγραφή της αρτη-

ριακής πίεσης

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε περιπατητι-

κή καταγραφή της ΑΠ για 24 ώρες (ambulatory

blood pressure monitoring, ABPM) με συσκευή

24ωρης καταγραφής Spacelabs 90207 κατά τη διάρ-

κεια μιας εργάσιμης ημέρας και ενθαρρύνθηκαν να

ακολουθήσουν τις συνήθεις δραστηριότητες τους. Η

συσκευή προγραμματίστηκε ώστε να λαμβάνει αυ-

τόματα ανά 15 λεπτά μετρήσεις, με καταγραφή της

αρτηριακής πίεσης τόσο κατά τη διάρκεια της ημέ-

ρας όσο και κατά τη διάρκεια της νύχτας. Ως ημέρα

ορίστηκε το χρονικό διάστημα 6:00πμ έως 10:00μμ

και ως νύχτα το διάστημα μεταξύ 10:00μμ έως 6:00

πμ10. Για κάθε ασθενή υπολογίστηκαν οι μέσες τι-

μές ΣΑΠ, ΔΑΠ και ΚΣ ημέρας, νύχτας και 24ώρου.

Επιπλέον από τις μετρήσεις της περιπατητικής κα-

ταγραφής υπολογίστηκε η ταχύτητα μεταβολής για

τη ΣΑΠ (ΔΜ ΣΑΠ) και ΔΑΠ (ΔΜ ΔΑΠ) ημέρας,

νύχτας και 24ώρου, η οποία αξιολογήθηκε ως δεί-

κτης μεταβλητότητας για τα αντίστοιχα χρονικά δια-

στήματα. Η ταχύτητα μεταβολής της ΑΠ υπολογί-

στηκε από την πρώτη παράγωγο της μεταβολής της

ΑΠ ως προς το χρόνο όπως έχει δειχθεί αναλυτικά

σε προηγούμενες μελέτες3-6. Για το σκοπό της μελέ-

της απαραίτητη προϋπόθεση ήταν η ύπαρξη τουλά-

χιστον τριών έγκυρων μετρήσεων ΑΠ ανά ώρα κα-

τά τη διάρκεια του 24ώρου.

Μέτρηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας με τον

υπολογισμό της εξαρτώμενης από τη ροή αγγειοδια-

στολής της βραχιονίου αρτηρίας (FMD:Flow Mediated

Dilatation)

Η εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας

πραγματοποιήθηκε μέσω B-mode υψηλης αναλυ-

σης υπερηχογραφιας με τη χρήση ηχομετατροπέα

τύπου linear array με συχνότητα 8-14 ΜΗΖ (Vivid

7 pro GE, Healthcare, USA) με τη μετρηση της ε-

ξαρτωμενης απο τη ροη αγγειοδιαστολης της βρα-

χιόνιας αρτηρίας (FMD). Η FMD υπολογίστηκε

ως η μέγιστη επί τοις εκατό μεταβολή της διαμέ-

τρου μετά την έκλυση αντιδραστικής υπεραιμίας ό-

πως περιγράφεται σε προηγούμενη μελέτη11.

στατιστιΚη αναλΥση

Για τη συγκέντρωση και ανάλυση των δεδομέ-

νων χρησιμοποιήθηκε το πακέτο στατιστικής ανά-

λυσης SPSS 14.0 (SPSS Inc., Chicago IL). O έλεγ-
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χος της κανονικότητας των κατανομών των συνε-

χών μεταβλητών πραγματοποιήθηκε μέσω της μη

παραμετρικής δοκιμασίας Kolmogorov-Smirnov.

Για τη σύγκριση των βασικών χαρακτηριστικών με-

ταξύ των ομάδων έγινε σύγκριση των συνεχών με-

ταβλητών με ανάλυση «ΑNOVA» και «post-hoc

Bonferroni test», ενώ στη περίπτωση των κατηγορι-

κών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία χ2.

Η σύγκριση των συνεχών μεταβλητών κατά ο-

μάδα αντιυπερτασικών (τελικά σημεία αξιολόγη-

σης) έγινε με τη μέθοδο σύγκρισης ανά ζεύγη

(«paired t-test»). Η σύγκριση των μεταβολών των

συνεχών μεταβλητών μεταξύ των ομάδων έγινε με

τη μέθοδο ανάλυσης των επαναλαμβανόμενων με-

τρήσεων.

Το ποσοστό μεταβολής των συνεχών μεταβλη-

τών (τελικών σημείων αξιολόγησης) συγκρίθηκε

μεταξύ των 5 ομάδων ασθενών (5 κατηγορίες φαρ-

μάκων) με ανάλυση ΑNOVA «post-hoc Bonfer -

roni test». Η συσχέτιση των συνεχών μεταβλητών

μεταξύ τους (ποσοστό μεταβολής των παραμέ-

τρων) πραγματοποιήθηκε με την ανάλυση κατά

«Pearson».

Ως στατιστική σημαντικότητα ορίσθηκε η τιμή

p<0,05.

αΠOτελεσΜατα

Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 139 ασθε-

νείς με νεοδιαγνωσθείσα ΑΥ. Από το σύνολο επτά

ασθενείς αποκλείσθηκαν από τη μελέτη λόγω του

ότι δεν επανέλαβαν την αξιολόγηση 4 εβδομάδες

μετά τη έναρξη της αντιυπερτασικής αγωγής για

προσωπικούς μή ιατρικούς λόγους (τέσσερις από

την ομάδα που έλαβε λοζαρτάνη, ένας από την ο-

μάδα της νεμπιβολόλης και δύο από την ομάδα της

κιναπρίλης). Μετά την τυχαιοποίηση, οι ασθενείς

δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντικές διαφορές

μεταξύ των ομάδων έκαστης αντιυπερτασικής α-

γωγής στα βασικά δημογραφικά και κλινικά χαρα-

κτηριστικά τους (Πίν. 1).

Τιμές ΑΠ του Ιατρείου και της 24άωρης

καταγραφής της ΑΠ

Oι τιμές ΣΑΠ και ΔΑΠ του Ιατρείου, καθώς

και οι τιμές της 24άωρης καταγραφής ΑΠ

(ΣΑΠ/ΔΑΠ 24ώρου, ΣΑΠ/ΔΑΠ ημέρας και

ΣΑΠ/ΔΑΠ νύχτας) παρουσίασαν στατιστικώς ση-

μαντική βελτίωση πρό και μετά φαρμακευτικής

παρέμβασης σε όλες τις ομάδες αντιυπερτασικών

χωρίς διαφορές μεταξύ των ομάδων (Πίν. 2). Τάση

βελτίωσης παρουσίασε η τιμή της ΔΑΠ νύχτας

στην ομάδα που έλαβε λοζαρτάνη (p=0,07). Η ΚΣ

ιατρείου μειώθηκε στατιστικώς σημαντικά στην ο-

μάδα που έλαβε νεμπιβολόλη (p<0,001), χωρίς

διαφορές στις υπόλοιπες ομάδες (Πίν. 2).

Ταχύτητα μεταβολής της ΑΠ κατά την 24ωρη

καταγραφή της ΑΠ

Από την αξιολόγηση των τιμών ταχύτητας με-

ταβολής της ΑΠ κατά την 24ωρη καταγραφή της

ΑΠ διαπιστώθηκε (Πίν. 3):

H τιμή της ΤΜ ΣΑΠ 24ώρου μειώθηκε σε ό-

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη ανάλογα με τη κατηγορία αντιυπερτασικών.

Oμάδα Α Oμάδα Β Oμάδα Γ Oμάδα Δ Oμάδα Ε

Αμλοδιπίνη Χλωρταλιδόνη Λοζαρτάνη Νεμπιβολόλη Κιναπρίλη

(Ν=28) (Ν=28) (Ν=23) (Ν=27) (Ν=26)

Ηλικία, έτη 55±13 55±9 51±12 50±8 49±11

Φύλο (άνδρες) 50% 39% 57% 52% 58%

ΔΜΣ, kg/m2 28±5 29±4 28±4 27±4 28±4

Κάπνισμα 43% 46% 60% 41% 58%

Δυσλιπιδαιμία 46% 61% 65% 56% 50%

ΜΚΔ, mm 10±1 10±2 10±1 10±1 10±1

Oπίσθιο τοίχωμα, mm 10±1 10±2 10±1 10±1 9±1

ΤΔΔΑΚ, mm 50±5 47±5 46±3 49±4 49±4

ΔΜΣ:Δείκτης μάζας σώματος, ΜΚΔ:Μεσοκοιλιακό διάφραγμα, ΤΔΔΑΚ:Τελοδιαστολική διάμετρος αριστεράς κοιλίας

Έγινε σύγκριση των κατηγορικών μεταβλητών με τη μέθοδο χ2 και των συνεχών μεταβλητών με τη μέθοδο ANOVA μεταξύ των ομάδων

και δεν ανευρέθη στατιστικώς σημαντική διαφορά (p>0.05)
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λες τις ομάδες αντιυπερτασικής αγωγής με τάση

για στατιστικώς σημαντική διαφορά στην ομάδα

που έλαβε νεμπιβολόλη (p=0,1) καθώς και στην ο-

μάδα της αμλοδιπίνης (p=0,2). Δεν υπήρχαν δια-

φορές των μεταβολών των τιμών της ΤΜ ΣΑΠ

24ώρου μεταξύ των ομάδων.

Η τιμή της ΤΜ ΔΑΠ 24ώρου μειώθηκε στατι-

στικώς σημαντικά στην ομάδα της νεμπιβολόλης

(p=0,05), με τάση στατιστικής σημαντικότητας

στις ομάδες αμλοδιπίνης (p=0,08) και λοζαρτάνης

(p=0,08). Δεν παρουσιάστηκαν διαφορές των με-

ταβολών των τιμών της ΤΜ ΔΑΠ 24ώρου μεταξύ

των ομάδων.

Η τιμή της ΤΜ ΣΑΠ ημέρας παρουσίασε στα-

τιστικώς σημαντική μείωση στην ομάδα της αμλο-

διπίνης (p=0,05) και μείωση με τάση στατιστικής

σημαντικότητας στην ομάδα της νεμπιβολόλης

(p=0,07), (Εικ. 1). Από τη σύγκριση των 5 ομάδων

δεν ανευρέθη στατιστικώς σημαντική διαφορά

στις μεταβολές των τιμών της ΤΜ ΣΑΠ ημέρας.

4) Η τιμή της ΤΜ ΔΑΠ ημέρας μειώθηκε στατι-

στικώς σημαντικά μόνο στην ομάδα της νεμπι-

βολόλης (p<0,05), (Εικ. 2). Δεν παρουσιάστη-

καν διαφορές των μεταβολών των τιμών της

ΤΜ ΔΑΠ ημέρας μεταξύ των ομάδων.

5) Oι τιμές των ΤΜ ΣΑΠ και ΔΑΠ νύχτας δεν πα-

ρουσίασαν στατιστικώς σημαντική μείωση σε

όλες τις ομάδες αντιυπερτασικής αγωγής, εξαι-

ρουμένης της ομάδας της λοζαρτάνης που πα-

ρουσίασε τάση στατιστικής σημαντικότητας

(p=0,06). Μεταξύ των ομάδων δεν διαπιστώ-

θηκαν διαφορές των μεταβολών των τιμών του

ΤΜ ΣΑΠ και ΔΑΠ νύχτας.

Eνδοθηλιακή λειτουργία

Η ενδοθηλιακή λειτουργία όπως αναλύθηκε α-

πό τη μέθοδο «FMD» (εξαρτώμενη από τη ροή αγ-

γειοδιαστολή) δεν παρουσίασε μεταβολές στατιστι-

κώς σημαντικές στη κάθε ομάδα πρό και μετά της

φαρμακευτικής παρέμβασης και δεν υπήρχαν στα-

τιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων.

Συσχετίσεις

Από την ανάλυση των ποσοστιαίων μεταβο-

λών των παραμέτρων που αξιολόγησαν τη μετα-

βλητότητα της ΑΠ καθώς και της ταχύτητας μετα-

βολής του σφυγμικού κύματος και του «FMD» δεν

προέκυψαν στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις.

σΥΖητηση

Από τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης

φάνηκε ότι όλες οι ομάδες των αντιυπερτασικών

φαρμάκων ελαττώνουν την ΑΠ, όπως αυτή αξιολο-

γήθηκε από τις τιμές της ΑΠ ιατρείου καθώς και

από τις τιμές ΑΠ 24ώρου, μέρας και νύχτας, χωρίς

διαφορές μεταξύ των ομάδων.
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Εικόνα 1. Μέση τιμή (±95% όρια αξιοπιστίας) της ταχύ-

τητας μεταβολής της ΣΑΠ ημέρας στις πέντε κατηγο-

ρίες φαρμάκων.

Εικόνα 2. Μέση τιμή (±95% όρια αξιοπιστίας) της ταχύ-

τητας μεταβολής της ΔΑΠ στις πέντε κατηγορίες φαρ-

μάκων.
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Εξετάζοντας περαιτέρω κάθε κατηγορία α-

ντιυπερτασικών ξεχωριστά, σχετικά με την επί-

δρασή τους στους δείκτες μεταβλητότητας (ΤΜ)

της ΑΠ διαπιστώθηκε ότι η ομάδα που έλαβε νε-

μπιβολόλη βελτίωσε σημαντικά την ΤΜ ΔΑΠ 24ώ-

ρου και την ΤΜ ΔΑΠ ημέρας, ενώ παρουσίασε

βελτίωση και στην ΤΜ ΣΑΠ ημέρας (τάση στατι-

στικής σημαντικότητας). Παράλληλα, η ομάδα που

έλαβε αμλοδιπίνη βελτίωσε την ΤΜ ΣΑΠ ημέρας,

ενώ εμφάνισε τάση βελτίωσης και στην ΤΜ ΔΑΠ

24ώρου. Oι υπόλοιπες ομάδες δεν είχαν στατιστι-

κά σημαντικές μεταβολές στη μεταβλητότητα της

ΑΠ, εκτός από μια τάση βελτίωσης στην ΤΜ ΔΑΠ

24ώρου και στην ΤΜ ΔΑΠ νύχτας στην ομάδα που

έλαβε λοζαρτάνη. Από τη μελέτη αυτή δεν προέκυ-

ψαν διαφορές μεταξύ των ομάδων αντιυπερτασι-

κών φαρμάκων σχετικά με τις μεταβολές στη μετα-

βλητότητα πρό και μετά θεραπείας. Η παρούσα

μελέτη είναι η πρώτη μελέτη που αξιολογεί την ε-

πίδραση της αντιυπερτασικής αγωγής (πέντε κύ-

ριων φαρμάκων) στην ταχύτητα μεταβολής της ΑΠ

σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΑΥ.

Από την τρέχουσα βιβλιογραφία έχει φανεί ό-

τι το μέγεθος της μεταβλητότητας της ΑΠ φαίνεται

να συσχετίζεται με την παρουσία και με τη βαρύ-

τητα βλαβών σε όργανα-στόχους και με το ποσο-

στό καρδιαγγειακών συμβαμάτων ανεξάρτητα α-

πό τα απόλυτα επίπεδα μέσης τιμής ΑΠ2,3,12. Δεδο-

μένα από προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει θετι-

κή και ανεξάρτητη σχέση μεταξύ βλάβης οργάνων-

στόχων και μεταβλητότητας της ΑΠ τόσο σε υπερ-

τασικά άτομα όσο και στο γενικό πληθυσμό13. Η

μελέτη PAMELA έδειξε σε ένα δείγμα 2012 ατό-

μων του γενικού πληθυσμού θετική συσχέτιση με-

ταξύ μεταβλητότητας της ΑΠ και 12ετούς καρδιαγ-

γειακής θνητότητας ανεξάρτητα από τη μέση τιμή

της ΑΠ14. Επιπλέον στη μελέτη OHASAMA διαπι-

στώθηκε ότι η μεταβλητότητα της ΑΠ αποτελεί α-

νεξάρτητο προγνωστικό δείκτη της καρδιαγγεια-

κής θνησιμότητας15.

Όσον αφορά τη συσχέτιση της μεταβλητότητας

με τις βλάβες στα αγγεία οι Sanders και συν., έχουν

δείξει ότι η μεταβλητότητα της ΣΑΠ ημέρας αποτε-

λεί τον ισχυρότερο προγνωστικό δείκτη της εξέλι-

ξης πάχυνσης του IMT και επιπλέον ότι σχετίζεται

με μεγαλύτερο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμά-

των μετά από διάστημα παρακολούθησης τριών

τουλάχιστον ετών16. Δεδομένα από το δικό μας κέ-

ντρο ενισχύουν αυτές τις συσχετίσεις έχοντας δείξει

σε ένα δείγμα 234 υπερτασικών ασθενών ότι η ΤΜ

ΣΑΠ ημέρας είναι ανεξάρτητος προγνωστικός πα-

ράγοντας για την πάχυνση του IMT της κοινής κα-

ρωτίδας3. Επιπλέον η ΤΜ της ΣΑΠ έχει φανεί σε

προηγούμενες μελέτες ότι αποτελεί ανεξάρτητο

προγνωστικό δείκτη για τη μάζα της αριστεράς κοι-

λίας, τη νεφρική λειτουργία και την αθηρωμάτωση

των στεφανιαίων αγγείων ανεξάρτητα από το ύψος

της μέσης τιμής της συστολικής ΑΠ4-6.

Ενδιαφέροντα δεδομένα έχουν προκύψει πρό-

σφατα και από αναδρομική ανάλυση της μελέτης

ASCOT η οποία έδειξε ότι η μεταβλητότητα της

ΑΠ ήταν μικρότερη για τους ασθενείς που ελάμβα-

ναν το συνδυασμό αμλοδιπίνης-περινδοπρίλης συ-

γκριτικά με το συνδυασμό ατενολόλης-υδροχλωρο-

θειαζίδης7. Επιπλέον από μία μετα-ανάλυση 389

μελετών διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς που ελάμβα-

ναν ανταγωνιστές ασβεστίου ή διουρητικά είχαν

ελαττωμένη μεταβλητότητα της συστολικής ΑΠ σε

σχέση με εκείνους που ελάμβαναν β-αναστολείς,

αποκλειστές των υποδοχέων αγγειοτενσίνης ή ανα-

στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου8.

Φαίνεται έτσι ότι οι β-αναστολείς βʹ γενιάς

(όπως η ατενολόλη) δεν είναι ικανοί να μειώσουν

και μάλλον αυξάνουν τη μεταβλητότητα της ΑΠ

στους υπερτασικούς ασθενείς7,8. Παρόλα αυτά τα

δεδομένα δεν αποδεικνύουν την ακαταλληλότητα

των νεότερων β-αναστολέων γʹ γενιάς όπως είναι

η νεμπιβολόλη, ειδικότερα λόγω των διαφορετι-

κών φαρμακοκινητικών και φαρμακοδυναμικών

ιδιοτήτων17. Σε ότι αφορά την επίδραση της νεμπι-

βολόλης στη μεταβλητότητα της ΑΠ λιγοστά είναι

τα δεδομένα που αναφέρονται στη βιβλιογραφία.

Μία σημαντική πρόσφατη πειραματική μελέτη

ερευνητών από την Αργεντινή έδειξε ότι η νεμπι-

βολόλη ελαττώνει σημαντικά τη μεταβλητότητα της

ΑΠ στα πειραματόζωα με ΑΥ τόσο διαμέσου της

μείωσης της αγγειακής συμπαθητικής δραστηριό-

τητας όσο και μέσω της αύξησης της δράσης του

μονοξείδιου του αζώτου που παράγεται από το εν-

δοθήλιο18.

Το ίδιο ερευνητικό κέντρο πρόσφατα μελέτησε

και διαπίστωσε ότι η νεμπιβολόλη, η καρβεδιλόλη

όσο και η βεραπαμίλη ελαττώνουν το ίδιο σημαντι-

κά τη μεταβλητότητα της ΑΠ στα πειραματόζωα με

ΑΥ σε αντίθεση με την ατενολόλη. Η μελέτη ερμη-

νεύει τη δράση της νεμπιβολόλης στη μεταβλητότη-
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τα κυρίως μέσω της μείωσης της συμπαθητικής δρα-

στηριότητας19. Oι πρώιμες αυτές ενδείξεις φαίνεται

να υποστηρίζουν τα ενδιαφέροντα ευρήματα της πι-

λοτικής μας μελέτης, όπου φαίνεται ότι η νεμπιβο-

λόλη βελτιώνει σημαντικά τη μεταβλητότητα της ΑΠ

σε ασθενείς με ΑΥ, καθώς επίσης να υποδεικνύουν

ένα πιθανό μηχανισμό δράσης που εξηγεί την επί-

δραση της νεμπιβολόλης στη μεταβλητότητα της ΑΠ

στους ασθενείς αυτούς.

Από μία σημαντική πρόσφατη μελέτη (X-

CELLENT), οι ερευνητές από τη Γαλλία διαπί-

στωσαν ότι η χορήγηση της αμλοδιπίνης ή της ιν-

δαπαμίδης (σκεύασμα βραδείας αποδέσμευσης)

είχε άμεση συσχέτιση με τη μείωση της μεταβλητό-

τητας της ΑΠ, και ο μηχανισμός αυτής της μείωσης

φαίνεται να σχετίζεται με τη μείωση της ΑΠ ή/και

τη βελτίωση της ρύθμισης του αυτόνομου νευρικού

συστήματος20. Στη δικιά μας μελέτη φάνηκε επίσης

ότι η αμλοδιπίνη ελαττώνει τη μεταβλητότητα της

ΑΠ (ΤΜ ΣΑΠ ημέρας). Τα ευρήματα αυτά επιβε-

βαιώνονται και από τα στοιχεία της μετα-ανάλυ-

σης του Webb AJ και συν8 που έδειξε μεταξύ των

άλλων τη θετική επίδραση της αμλοδιπίνης στη με-

ταβλητότητα της ΑΠ.

Το δευτερεύον εύρημα της μελέτης μας ήταν

ότι η αντιυπερτασική αγωγή για το διάστημα των 4

εβδομάδων δεν φαίνεται να επηρεάζει την λει-

τουργικότητα του ενδοθηλίου (όπως αυτή αξιολο-

γήθηκε μέσω του «FMD») σε ασθενείς με νεοδια-

γνωσθείσα ΑΥ. Σε ότι αφορά την επίδραση της α-

ντιυπερτασικής αγωγής στην ενδοθηλιακή λει-

τουργία από μία πρόσφατη ανασκόπηση διαπιστώ-

νεται ότι υπάρχουν ακόμη αμφιλεγόμενα αποτελέ-

σματα21. Ειδικότερα, από 38 κλινικές μελέτες (που

αξιολογήθηκαν μεταξύ 2009 και 2011) μόνο οι 43

από τις 71 φαρμακευτικές παρεμβάσεις παρουσία-

σαν βελτίωση στην ενδοθηλιακή λειτουργία με υ-

περοχή των αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύ-

μου της αγγειοτενσίνης και των υποδοχέων της αγ-

γιοτενσίνης ΙΙ. Περισσότερα και πιο ακριβή δεδο-

μένα χρειάζονται για την επίδραση της αντιυπερ-

τασικής αγωγής στην ενδοθηλιακή λειτουργία σε

ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ΑΥ για την εξαγω-

γή ασφαλών συμπερασμάτων.

Όπως προέκυψε επίσης από τη παρούσα με-

λέτη δεν διαπιστώθηκαν στατιστικώς σημαντικά

συσχετίσεις μεταξύ των μεταβολών των παραμέ-

τρων που αξιολόγησαν τη μεταβλητότητα της ΑΠ

και την ενδοθηλιακή λειτουργία 4 εβδομάδες μετά

την έναρξη της αντιυπερτασικής αγωγής. Τα στοι-

χεία αυτά πιθανότατα υποδηλώνουν ότι η δράση

της αντιυπερτασικής αγωγής στη μεταβλητότητα

της ΑΠ είναι ανεξάρτητη από τη δράση της στην

ενδοθηλιακή λειτουργία και πιθανώς να σχετίζε-

ται με άλλους μηχανισμούς όπως για παράδειγμα

το αυτόνομο νευρικό σύστημα22, τη φλεγμονή, το

οξειδωτικό «στρες», τις κυτταροκίνες.

Η μελέτη αυτή παρουσιάζει κάποιους περιο-

ρισμούς. Το μικρό δείγμα ασθενών αποτελεί το

σημαντικότερο περιορισμό που εμποδίζει τη γενί-

κευση των αποτελεσμάτων στο γενικό πληθυσμό

των ασθενών με ΑΥ. Η σύγκριση των ομάδων της

αντιυπερτασικής αγωγής μεταξύ τους στις παρα-

μέτρους που αξιολόγησαν τη μεταβλητότητα της

ΑΠ και την ενδοθηλιακή λειτουργία δεν μπορεί να

επιτευχθεί με ασφάλεια λόγω του μικρού αριθμού

συμμετοχόντων στη μελέτη. Εντούτοις, η μελέτη

αυτή είναι μια πιλοτική μελέτη σχεδιασμένη για να

διενεργηθούν μεγαλύτερες μελέτες, βασισμένη

στα παρόντα δεδομένα.

Συμπερασματικά, η πιλοτική αυτή μελέτη δεί-

χνει ότι όλες οι κατηγορίες αντιυπερτασικών (αμ-

λοδιπίνη, χλωρταλιδόνη, λοζαρτάνη, νεμπιβολόλη,

κιναπρίλη) βελτιώνουν εξίσου τις τιμές ΑΠ του Ια-

τρείου και της περιπατητικής 24ωρης καταγραφής

ΑΠ. Επιπλέον, η αντιϋπερτασική αγωγή μπορεί να

βελτιώσει σημαντικά την ταχύτητα μεταβολής της

ΑΠ, η οποία αποτελεί καλά τεκμηριωμένο δείκτη

μεταβλητότητας της ΑΠ, όπως κυρίως φάνηκε από

την δράση της νεμπιβολόλης και της αμλοδιπίνης,

ενώ δεν επηρεάζει την ενδοθηλιακή λειτουργία.

Summary

Koroboki E, Alexaki E, Manios E, Stamatelopoulos K,

Michas F, Vettou C, Zakopoulos N. Τhe impact of

dif ferent antihypertensive medications on the

blood pressure variability (BPV) and endothelial

function in newly diagnosed hypertensive patients.

A Pilot Study. Arterial Hypertension 2014; 23: 26-35.

Objective: The purpose of the present study was

to investigate the impact of different antihypertensive

medications on the blood pressure variability (BPV)

and endothelial function in newly diagnosed hyper -

tensive patients.

Methods: The study population consisted of 139
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consecutive newly diagnosed essential hypertensives.

Patients were randomized to receive one medication

from the five main antihypertensive drug groups (amlo -

dipine, chlortalidone, nebivolol, losartan, quinapril). All

patients underwent 24hour blood pressure monitoring

(ABPM) prior and 4 weeks after drug administration.

“Time rate of blood pressure variation” (TR) was used

as BPV index TR was calculated from data derived from

ABPM. Endothelial function was evaluated in each

subject prior and 4 weeks after treatment initiation by

assessment of flow mediated dilatation (FMD).

Results: All antihypertensive drugs reduced office

BP (p<0.001) and 24hour BP (p<0.001), effectively. The

patients who received nebivolol presented a significant

reduction in TR 24hour diastolic BP (p=0.05) and TR

day diastolic BP. The group which received amlodipine

presented a significant reduction in TR day systolic BP

(p=0.05). No significant dif ferences were observed in the

groups receiving chlor talidone, losartan and quinapril

concerning BP variability. Comparisons among the five

medication groups revealed no significant differences.

No group presented differences regarding the

endothelial function after treatment.

Conclusion: Nebivolol and amlodipine seem to be

effective medications in BPV reduction. Further studies

are needed in order to elucidate BPV underlying

mechanisms.
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