
Αρτηριακή Υπέρταση, 27, 1: 35-49, 2018

ΕΙΣΑΓΩΓη

Η ανθεκτική υπέρταση ορίστηκε επίσημα για πρώ -

τη φορά στην έβδομη έκθεση της μεικτής Εθνικής

Επιτροπής των ΗΠΑ για την Πρόληψη, την Ανί-

χνευση και την Αξιολόγηση της υψηλής αρτηρια-

κής πίεσης (JNC-7) ως αποτυχία να επιτευχθεί ο

στόχος της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) <140/90 mmHg

[ή <130/80 mmHg για τους ασθενείς με χρόνια νε-

φρική νόσο (ΧΝΝ) και διαβήτη] σε ασθενείς που

λαμβάνουν στη μέγιστη ανεκτή δόση ≥3 αντιυπερ-

τασικά φάρμακα, συμπεριλαμβανομένου ενός δι-

ουρητικού1. Μετά τον ορισμό αυτόν, εκείνοι που
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Περιληψη

Η ανθεκτική υπέρταση, που επί του παρόντος ορίζεται ως αδυναμία να επιτευχθεί επαρκής έλεγχος της αρτηριακής

πίεσης (ΑΠ) παρά την ορθή χρήση 3 ή περισσότερων αντιυπερτασικών φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένου ενός

διουρητικού, είναι μια συχνή διαταραχή με εκτιμώμενο επιπολασμό 9-12% περίπου επί του γενικού υπερτασικού

πληθυσμού. Αν και η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) έχει θεωρηθεί από καιρό ως μια σημαντική υποκείμενη αιτία

αντίστασης στην αντιυπερτασική θεραπεία, μόλις πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν επιπολασμό της

ανθεκτικής υπέρτασης 20-35% περίπου μεταξύ των ασθενών με ΧΝΝ. Η μεγαλύτερη συχνότητα της ανθεκτικής

υπέρτασης στη ΧΝΝ μπορεί να οφείλεται σε συγκεκριμένους παράγοντες που σχετίζονται με τη ΧΝΝ, όπως ανεπαρκής

διαχείριση του ισοζυγίου νατρίου από τους νεφρούς, υπερβολική ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, αρτηριακή σκληρία, ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία και άλλους παράγοντες. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι από πρόσφατες προοπτικές μελέτες

παρατήρησης έχουν προκύψει στοιχεία που υποδηλώνουν ότι η ανθεκτική υπέρταση σχετίζεται ισχυρά με αυξημένο

κίνδυνο για δυσμενή καρδιαγγειακά συμβάματα και ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ σε νεφροπάθεια τελικού σταδίου τόσο

στο γενικό υπερτασικό πληθυσμό υπερτασικών όσο και στους ασθενείς με ΧΝΝ. Πριν τεθεί η διάγνωση της ανθεκτικής

υπέρτασης, κοινοί παράγοντες που σχετίζονται με ψευδοανθεκτική υπέρταση πρέπει να αποκλειστούν. Η διενέργεια

της περιπατητικής καταγραφής της ΑΠ κατά τη διαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς με ανθεκτική υπέρταση έχει

ιδιαίτερη αξία στην προσπάθεια να αποκλεισθεί το φαινόμενο της υπέρτασης της λευκής μπλούζας, μια κοινή αιτία

ψευδοανθεκτικής υπέρτασης στη ΧΝΝ. Το παρόν άρθρο αποτελεί ανασκόπηση των κλινικών δεδομένων αναφορικά

με τον επιπολασμό, την επίπτωση και την προγνωστική σημασία της ανθεκτικής υπέρτασης, και παρέχει στοιχεία

σχετικά με το περίπλοκο μηχανιστικό υπόβαθρο αυτής της κλινικής οντότητας σε ασθενείς με ΧΝΝ.

Λέξεις-κλειδιά: ανθεκτική υπέρταση, επιπολασμός, επίπτωση, πρόγνωση, χρόνια νεφρική νόσος
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είναι σε θέση να επιτύχουν το στόχο της ΑΠ λαμ-

βάνοντας θεραπεία με ≥4 αντιυπερτασικά φάρ-

μακα ταξινομούνται συνήθως ως έχοντες

ελεγχόμενη ανθεκτική υπέρταση1. Επιπλέον, εισή-

χθη ο όρος “refractory” υπέρταση για τους ασθε-

νείς που πληρούν τον ορισμό της ανθεκτικής

υπέρτασης, όταν η ΑΠ παραμένει αρρύθμιστη

παρά τη χρήση ≥4 αντιυπερτασικών φαρμάκων

στις μέγιστες ανεκτές δόσεις2-4.

Προτού τεθούν αυτοί οι ορισμοί, ο επιπολα-

σμός της ανθεκτικής υπέρτασης στο γενικό πληθυ-

σμό ήταν πλημμελώς καθορισμένος, δεδομένου ότι

τα σχετικά με την επιδημιολογία της ανθεκτικής

υπέρτασης δεδομένα προέρχονταν από έμμεσες

πηγές, όπως πληθυσμιακές μελέτες εγκάρσιας το-

μής πάνω στον έλεγχο της υπέρτασης, μεγάλες

αναδρομικές μελέτες από τριτοβάθμια κέντρα

αναφοράς και τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

με σκληρά καταληκτικά σημεία στο γενικό υπερτα-

σικό πληθυσμό5. Τα τελευταία χρόνια, μεγάλης

κλίμακας πληθυσμιακές μελέτες που περιλαμβά-

νουν λεπτομερείς καταγραφές της αντιυπερτασι-

κής φαρμακευτικής αγωγής, παρόλο που έχουν

εγγενείς περιορισμούς που σχετίζονται με κοινές

αιτίες ψευδοανθεκτικής υπέρτασης, παρείχαν πιο

άμεσες εκτιμήσεις της συχνότητας της ανθεκτικής

υπέρτασης6. Η ανθεκτική υπέρταση εκτιμάται σή-

μερα ότι επηρεάζει περίπου το 9-12% των υπερτα-

σικών στο γενικό πληθυσμό. Επιπλέον, πρόσφατες

μελέτες σε μεγάλες ομάδες ασθενών με ΧΝΝ έδει-

ξαν ότι η ανθεκτική υπέρταση επηρεάζει περίπου

το 20-35% των ατόμων με ΧΝΝ ανάλογα με το

στάδιο της νόσου6. Η μεγαλύτερη συχνότητα της

ανθεκτικής υπέρτασης στη ΧΝΝ μπορεί να σχετί-

ζεται με συγκεκριμένους παράγοντες που συνδέο-

νται με τη νεφρική βλάβη, όπως η ανεπαρκής

διαχείριση του νατρίου που οδηγεί σε υπερφόρ-

τωση όγκου, υπερβολική ενεργοποίηση του συμπα-

θητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και του

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

(ΣΡΑΑ), αυξημένη αρτηριακή σκληρία και ενδο-

θηλιακή δυσλειτουργία6-8. Είναι σημαντικό να το-

νιστεί ότι προοπτικές μελέτες παρατήρησης

άρχισαν να ρίχνουν φως στις προγνωστικές επι-

πτώσεις της ανθεκτικής υπέρτασης, καταδεικνύο-

ντας ότι η οντότητα αυτή είναι ένας ισχυρός και

ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης ανεπιθύμητων

καρδιαγγειακών συμβαμάτων και εξέλιξης της νε-

φρικής βλάβης σε ΧΝΝ τελικού σταδίου9,10.

Το άρθρο αυτό εξετάζει τα διαθέσιμα στοιχεία

σχετικά με τον επιπολασμό, την επίπτωση και την

πρόγνωση της ανθεκτικής υπέρτασης και αναλύει

τους παράγοντες που σχετίζονται με ψευδο-αντί-

σταση και με πραγματική αντίσταση στην αντιυ-

περτασική θεραπεία στους ασθενείς με ΧΝΝ.

ΨΕΥΔOΑΝΘΕΚΤΙΚη ΥΠΕΡΤΑΣη

Πριν συζητηθεί λεπτομερώς η παθογένεια και η

επιδημιολογία της ανθεκτικής υπέρτασης, είναι ση-

μαντικό να γίνει διάκριση της πραγματικής αντί-

στασης στη θεραπεία από το φαινόμενο της

ψευδοανθεκτικής υπέρτασης3. Η ψευδοανθεκτική

υπέρταση σχετίζεται με την εμφάνιση μη ελεγχόμε-

νης ΑΠ υπό κατάλληλη θεραπεία με τουλάχιστον 3

αντιυπερτασικούς παράγοντες σε ασθενείς οι

οποίοι έχουν καλά ελεγχόμενη υπέρταση. Ένα ση-

μαντικό βήμα στη διαγνωστική αξιολόγηση του

ασθενούς με υποψία ανθεκτικής υπέρτασης είναι η

διερεύνηση και ο αποκλεισμός συγκεκριμένων πα-

ραγόντων που δίνουν ψευδώς την εντύπωση της

αντίστασης στη φαρμακευτική θεραπεία, όπως η

κακή τεχνική μέτρησης της ΑΠ, βαριά ασβεστοποι-

ημένες αρτηρίες που είναι δύσκολο να συμπιε-

στούν, ακατάλληλες δόσεις των φαρμάκων, ή

χορήγηση φαρμάκων που δεν έχουν συνεργική

δράση στη μείωση της ΑΠ, και, το σημαντικότερο,

κακή συμμόρφωση στη χορηγούμενη αντιυπερτα-

σική αγωγή και υπέρταση της λευκής μπλούζας3.

Μη συμμόρφωση στη θεραπεία

Η κακή συμμόρφωση προς τη χορηγούμενη αντιυ-

περτασική θεραπεία είναι ένας μείζων παράγοντας

που συμβάλλει στην ψευδοανθεκτική υπέρταση.

Εκτιμάται ότι περίπου το 50% των ασθενών με νεο-

διαγνωσθείσα υπέρταση, που αρχίζει να λαμβάνει

θεραπεία, διακόπτει την αγωγή εντός του πρώτου

χρόνου από τη διάγνωση11,12. Άλλες μελέτες δεί-

χνουν σημαντικές μειώσεις στο ποσοστό των ασθε-

νών που παραμένουν συμμορφωμένοι προς την

αντιυπερτασική αγωγή τους μακροπρόθεσμα.

Εκτιμάται ότι 5-10 έτη μετά την έναρξη της αντιυ-

περτασικής θεραπείας, μόνο 10% έως 15% των

ασθενών εξακολουθούν να λαμβάνουν το αρχικό

σχήμα θεραπείας13. O επιπολασμός της μη συμ-

μόρφωσης ανάμεσα σε ασθενείς με ανθεκτική

υπέρταση είναι πιθανό να είναι πολύ υψηλότερος

από ό,τι είχε αρχικά αναφερθεί, δεδομένου ότι

πρόσφατες κλινικές μελέτες όπου εφαρμόσθηκε

παρακολούθηση της συγκέντρωσης φαρμάκων στα

ούρα για να αξιολογηθεί η λήψη τους χωρίς επί-
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γνωση του τεστ από τους ασθενείς έχουν δείξει ότι

η πλειοψηφία των ασθενών με ανθεκτική υπέρ-

ταση είχε μικρή συμμόρφωση στο θεραπευτικό της

σχήμα14. Δυνητικοί παράγοντες που συμβάλλουν

στην πτωχή συμμόρφωση περιλαμβάνουν φαρμα-

κευτικές παρενέργειες, πολύπλοκα δοσολογικά

σχήματα, κακή σχέση μεταξύ γιατρών-ασθενών,

αποτυχία να εκπαιδευθεί ο ασθενής σχετικά με τη

σημασία της επίτευξης επαρκούς ελέγχου της

υπέρτασης, και το υψηλό κόστος θεραπείας3.

Η συμμόρφωση στη θεραπεία θα πρέπει να συ-

ζητιέται κατά τη διάρκεια κάθε επίσκεψης περιο-

δικού ελέγχου, με συγκεκριμένες ερωτήσεις που

υπογραμμίζουν τη σημασία της μακροπρόθεσμης

συμμόρφωσης15. Η παρακολούθηση της συμμόρ-

φωσης προτείνεται ως μια επωφελής προσέγγιση

για να διακρίνουμε τους ασθενείς με αρρύθμιστη

ΑΠ που παρουσιάζουν πλήρη συμμόρφωση προς

τη φαρμακευτική αγωγή και ενδεχομένως χρειάζο-

νται πρόσθετη διαγνωστική αξιολόγηση και θερα-

πευτικές παρεμβάσεις, από ασθενείς οι οποίοι

χρειάζονται παρεμβάσεις που να στοχεύουν στη

βελτίωση της μακροπρόθεσμης αποδοχής της ανά-

γκης να λάβουν αντιυπερτασική θεραπεία. Σε μια

μελέτη παρατήρησης, που συμπεριέλαβε 41 ασθε-

νείς με ανθεκτική υπέρταση υπό τριπλό φαρμακευ-

τικό σχήμα, ο Burnier και συν. έδειξαν ότι ηλεκ-

τρονική παρακολούθηση της συμμόρφωσης για μια

περίοδο 2 μηνών συσχετίσθηκε με σημαντικές μει-

ώσεις στην περιπατητική ΑΠ, 11 mmHg στην

24ωρη συστολική και 9 mmHg στην 24ωρη διαστο-

λική ΑΠ. Μετά την περίοδο παρακολούθησης των

2 μηνών, περίπου το ένα τρίτο των ασθενών υπό

παρακολούθηση ρύθμισε την ΑΠ του, ενώ ένα

άλλο τρίτο των ασθενών βελτίωσε τον έλεγχο της

ΑΠ χωρίς καμία τροποποίηση της αντιυπερτασικής

θεραπείας.16 Oι σταθεροί συνδυασμοί αντιυπερτα-

σικών φαρμάκων φαίνεται να βελτιώνουν τη συμ-

μόρφωση των ασθενών και μπορούν να βοηθήσουν

ιδιαίτερα στο να υπερκεραστεί το πρόβλημα της

πολυφαρμακίας17,18.

Φαινόμενο της λευκής μπλούζας

Το φαινόμενο της λευκής μπλούζας (δηλ., η αύξηση

της ΑΠ που συμβαίνει κατά τη διάρκεια των κλινι-

κών επισκέψεων με φυσιολογικές εκτός του ια-

τρείου μετρήσεις της ΑΠ, είτε στο σπίτι ή με 24ωρη

περιπατητική καταγραφή) είναι ένα άλλος σημαντι-

κός παράγοντας ψευδοανθεκτικής υπέρτασης3,19.

Παλαιότερες μελέτες όπου χρησιμοποιήθηκε η

24ωρη περιπατητική καταγραφή προκειμένου να

επιβεβαιωθεί η διάγνωση της ανθεκτικής υπέρτα-

σης έδειξαν ότι περίπου το 30% των ασθενών που

είχαν χαρακτηριστεί ως έχοντες ανθεκτική υπέρ-

ταση με βάση μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο είχαν

φυσιολογικές τιμές ΑΠ στην περιπατητική κατα-

γραφή20,21. Μια πιο πρόσφατη ανάλυση του Ισπα-

νικού Μητρώου 24ωρης περιπατητικής κατα-

γραφής της αρτηριακής πίεσης, που ενσωμάτωσε

δεδομένα ΑΠ ιατρείου και περιπατητικής κατα-

γραφής από 68.045 ασθενείς που ελάμβαναν φαρ-

μακευτική αγωγή, είχε στόχο να αποσαφηνίσει την

επιρροή του φαινομένου της λευκής μπλούζας στη

διαπίστωση της πραγματικής ανθεκτικής υπέρτα-

σης22. Σε αυτή τη μελέτη, ένα σύνολο 8.295 ασθε-

νών πληρούσε τον ορισμό της ανθεκτικής υπέρτα-

σης με βάση συμβατικές μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο

(δηλ., μη ελεγχόμενη ΑΠ ιατρείου >140/90 mmHg

υπό θεραπεία με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα,

συμπεριλαμβανομένου ενός διουρητικού). Ωστόσο,

όταν η διάγνωση της ανθεκτικής υπέρτασης τέθηκε

σύμφωνα με τις τιμές της περιπατητικής καταγρα-

φής, μόνο 5.182 από αυτούς τους ασθενείς (62,5%)

είχαν πραγματικά ανθεκτική υπέρταση, ενώ οι

υπόλοιποι 3.113 ασθενείς (37,5%) είχαν φυσιολο-

γική περιπατητική ΑΠ και χαρακτηρίσθηκαν ως

ασθενείς με ψευδοανθεκτική υπέρταση λόγω του

φαινομένου της λευκής μπλούζας22. Μια επακό-

λουθη ανάλυση έδειξε ότι ο επιπολασμός της υπέρ-

τασης λευκής μπλούζας μεταξύ των ασθενών με

ΧΝΝ είναι υψηλός έως 28,8%, γεγονός που υποδη-

λώνει ότι το φαινόμενο της λευκής μπλούζας είναι

αρκετά συχνό σε αυτούς τους ασθενείς και δεν θα

πρέπει να παραβλέπεται κατά τη διαγνωστική προ-

σέγγιση της ανθεκτικής υπέρτασης23.

Εκτός από τη χρησιμότητά της στην επιβεβαί-

ωση της διάγνωσης της ανθεκτικής υπέρτασης, η

περιπατητική καταγραφή της ΑΠ προσφέρει αρ-

κετά επιπλέον πλεονεκτήματα στη βελτίωση της

διαστρωμάτωσης του καρδιαγγειακού κινδύνου

των ασθενών24, κυρίως στην περίπτωση των ασθε-

νών με ΧΝΝ. Η περιπατητική καταγραφή παρέχει

τη δυνατότητα καταγραφής της ΑΠ κατά τη διάρ-

κεια της νύχτας και του εντοπισμού ενός προτύπου

“non-dipping”24. Αυξανόμενος όγκος στοιχείων

δείχνει ότι η υψηλή νυχτερινή ΑΠ είναι ισχυρότε-

ρος προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής νοση-

ρότητας και θνητότητας από ό,τι η μέση ΑΠ κατά

την περίοδο της ημέρας, ενώ το πρότυπο non-dip-

ping έχει αποδειχθεί ότι παρέχει 2 φορές υψηλό-
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τερο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νοσηρότητα και

θνητότητα σε σύγκριση με το φυσιολογικό dipping

πρότυπο, ανεξάρτητα από την παρουσία υπέρτα-

σης25-27. Επιπλέον, η περιπατητική καταγραφή επι-

τρέπει τη διαπίστωση της συγκαλυμμένης υπέρτα-

σης, η οποία ορίζεται ως η αυξημένη ΑΠ εκτός ια-

τρείου, ενώ οι μετρήσεις της ΑΠ κατά τη διάρκεια

των επισκέψεων στο ιατρείο παραμένουν εντός του

φυσιολογικού εύρους28. Σε μια πρόσφατη μελέτη

παρατήρησης, 489 εξωτερικοί ασθενείς υπό αντιυ-

περτασική αγωγή με ΧΝΝ σταδίου 2-4 παρακο-

λουθήθηκαν προοπτικά για μία μέση περίοδο 5,2

ετών. Η συγκαλυμμένη υπέρταση συσχετίσθηκε με

3,17 φορές υψηλότερο κίνδυνο για την εμφάνιση

ενός σύνθετου καρδιαγγειακού καταληκτικού ση-

μείου αποτελούμενου από θανατηφόρο και μη θα-

νατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, συμφορη-

τική καρδιακή ανεπάρκεια, εγκεφαλικό επεισόδιο,

επέμβαση επαναγγείωσης, περιφερική αγγειακή

νόσο, και μη τραυματικό ακρωτηριασμό, σε σύ-

γκριση με την πλήρως ρυθμισμένη υπέρταση σε με-

τρήσεις εντός και εκτός ιατρείου29. Η συγκαλυμ-

μένη υπέρταση συσχετίστηκε, επίσης, με 3 φορές

υψηλότερο κίνδυνο για το σύνθετο τελικό σημείο

έναρξης αιμοκάθαρσης ή θανάτου29.

ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΑ ΑΝΘΕΚΤΙΚη ΥΠΕΡΤΑΣη ΚΑΙ
OΙ ΠΙΘΑΝΕΣ ΑΙΤΙΕΣ ΤηΣ ΣΤη ΧΝΝ

Η νεφρική παρεγχυματική νόσος θεωρείται ως μία

από τις πιο συχνές ιατρικές αιτίες της ανθεκτικής

υπέρτασης. Πολλαπλές οδοί που συνδέονται με

επηρεασμένη νεφρική λειτουργία είναι πιθανό να

συμβάλουν στην ανάπτυξη της αντίστασης στην

αντιυπερτασική αγωγή. Oι μηχανιστικοί αυτοί πα-

ράγοντες συζητούνται λεπτομερώς παρακάτω και

συνοψίζονται στον πίνακα 1.

Νεφρική κατακράτηση νατρίου

Ένας καθοριστικός παράγοντας υπεύθυνος για

πολλές περιπτώσεις ανθεκτικής υπέρτασης είναι η

υπερβολική διαιτητική πρόσληψη αλατιού που οδη-

γεί σε χρόνια υπερφόρτωση όγκου30. Αυτό υποστη-

ρίζεται από πολλές μελέτες που δείχνουν ότι η

συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με ανθε-

κτική υπέρταση έχει αυξημένο όγκο πλάσματος,

που σχετίζεται αιτιολογικά με αυξημένη πρόσληψη

αλατιού σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό31. Σε

μία πιλοτική, τυχαιοποιημένη μελέτη διασταυρού-

μενης σειράς που περιέλαβε 12 ασθενείς με μη

ελεγχόμενη υπέρταση, παρά τη λήψη θεραπείας με

3,4 αντιυπερτασικά φάρμακα, οι Pimenta και συν.

συνέκριναν τα αποτελέσματα μίας δίαιτας χαμηλής

περιεκτικότητας σε νάτριο (50 mmol/24h) έναντι

μίας δίαιτας υψηλής περιεκτικότητας σε νάτριο

(250 mmol/24h) στη ΑΠ ιατρείου και στην 24ωρη

περιπατητική ΑΠ32. Η μέση απέκκριση νατρίου

στα ούρα ήταν σημαντικά χαμηλότερη κατά την πε-

ρίοδο της χαμηλής πρόσληψης νατρίου συγκριτικά

με την περίοδο της υψηλής πρόσληψης (46,1±26,8

vs 252,2±64,6 mmol/24h). O περιορισμός του διαι-

τητικού νατρίου συσχετίστηκε με αξιοσημείωτες

μειώσεις στην ΑΠ ιατρείου, 22,7 και 9,1 mmHg στη

συστολική και διαστολική ΑΠ, αντίστοιχα. Η επί-

δραση αυτή στην ΑΠ επιβεβαιώθηκε και με την

24ωρη περιπατητική καταγραφή32. Συνεπώς, ο πε-

ριορισμός του διαιτητικού νατρίου πρέπει να θεω-

ρείται ως ένα σημαντικό μέρος της θεραπευτικής

προσέγγισης των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση,

ιδιαίτερα όταν υπάρχει ΧΝΝ.

O κύριος παράγοντας που συμβάλλει στην κα-

τακράτηση άλατος και υγρών σε ασθενείς με ΧΝΝ

είναι η ανεπαρκής διαχείριση του νατρίου από

τους νεφρούς, και η μειωμένη ικανότητα των νε-

φρών να απεκκρίνουν το ημερησίως προσλαμβα-

νόμενο νάτριο. O μειωμένος αριθμός νεφρώνων

και η πιθανή περίσσεια πολλαπλών ορμονών που

κατακρατούν νάτριο, όπως η αλδοστερόνη και η εν-

δοθηλίνη, δημιουργούν ένα αρκετά μεγάλο εμπό-

διο για την αποτελεσματική νεφρική απέκκριση

νατρίου32-34. Η υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ, ιδιαί-

τερα όταν η ΧΝΝ συνοδεύεται από άλλες παθή-

σεις όπως ο διαβήτης και η καρδιακή ανεπάρκεια,

είναι ένας άλλος παράγοντας που μπορεί να προ-

άγει την κατακράτηση νατρίου35,36. Η μη χρήση κα-

τάλληλων διουρητικών παραγόντων στις κατάλ-

ληλες δόσεις με βάση το επίπεδο της νεφρικής λει-

Πίνακας 1. Παράγοντες που συμβάλλουν στην ανά-

πτυξη ανθεκτικής υπέρτασης στη ΧΝΝ

Νάτριο και περίσσεια όγκου

Υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστή-

ματος

Υπερδραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτεν-

σίνης-αλδοστερόνης

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Αρτηριακή σκληρία

Προϋπάρχουσα υπέρταση

Ειδικά φάρμακα (κυκλοσπορίνη, τακρόλιμους, στερο-

ειδή, ερυθροποιητίνη)
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τουργίας είναι ένα άλλο μείζον ζήτημα που επηρε-

άζει την αποτελεσματική απέκκριση νατρίου, με

αποτέλεσμα την αντίσταση στην αντιυπερτασική

θεραπεία. Σε ασθενείς με εκτιμώμενο ρυθμό σπει-

ραματικής διήθησης (eGFR) <40 mL/min/1,73m2,

τα θειαζιδικά διουρητικά είναι απίθανο να είναι

αποτελεσματικά, με εξαίρεση ίσως τη μετολαζόνη,

η οποία είναι πιθανώς ενεργή σε eGFR έως 20

mL/min/1,73 m2, αλλά δεν είναι διαθέσιμη σε πολ-

λές χώρες. Προκαταρκτικά δεδομένα δείχνουν ότι

η χλωρθαλιδόνη μπορεί επίσης να είναι αποτελε-

σματική στην προχωρημένη νεφρική ανεπάρκεια.

Ωστόσο, για eGFR <30 mL/min/1,73m2, τα διου-

ρητικά της αγκύλης είναι αποτελεσματικότερα. Η

χρήση συνδυασμών διουρητικών της αγκύλης με

άλλα διουρητικά φάρμακα μπορεί να είναι ανα-

γκαία σε επιλεγμένες περιπτώσεις για να αυξηθεί

η νατριούρηση37.

Υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ

Η ενεργοποίηση του ΣΝΣ θεωρείται ότι διαδραμα-

τίζει καίριο ρόλο στην παθογένεια της υπέρτασης

στη ΧΝΝ8. O νεφρός είναι ένα όργανο με πλούσια

νεύρωση, και πειραματικές μελέτες υποδηλώνουν

ότι οι νεφροί μπορεί να είναι ρυθμιστές της υπερ-

δραστηριότητας του ΣΝΣ. Αυτή η ρύθμιση προκα-

λείται από νεφρικά προσαγωγά νεύρα που

συνδέονται με πυρήνες του ΣΝΣ στο κεντρικό νευ-

ρικό σύστημα38. Σε μελέτες σε ζώα, οξεία διέγερση

αυτών των προσαγωγών νεύρων ως απάντηση σε

νεφρική ισχαιμία και βλάβη επαναιμάτωσης έχει

δείξει να προκαλεί μία αντανακλαστική αύξηση

στην προσαγωγό δραστηριότητα του ΣΝΣ και στα

επίπεδα της ΑΠ39,40. Σε πειραματικά μοντέλα 5/6

νεφρεκτομιθέντων αρουραίων, η επαναπρόσληψη

και η απελευθέρωση της νορεπινεφρίνης από τους

οπίσθιους υποθαλαμικούς πυρήνες ήταν υψηλότε-

ρες σε αρουραίους με ΧΝΝ. Η αμφοτερόπλευρη

ραχιαία ριζεκτομή ελάττωσε τη δραστηριότητα του

ΣΝΣ και διατήρησε τα επίπεδα ΑΠ εντός του φυ-

σιολογικού εύρους41. Επιπλέον, μελέτες επάνω στη

μυϊκή συμπαθητική νευρική δραστηριότητα

(MΣΝΔ) σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς έδειξαν

ότι ο ρυθμός της συμπαθητικής εκφόρτισης ήταν

διπλάσιος από το φυσιολογικό και σχετιζόταν

έντονα με την αύξηση των επιπέδων των κατεχολα-

μινών στο πλάσμα. Αντιθέτως, ασθενείς με αμφο-

τερόπλευρη νεφρεκτομή παρουσίασαν χαμηλότε-

ρες MΣΝΔ, ΑΠ και περιφερικές αγγειακές αντι-

στάσεις συγκρινόμενοι με ασθενείς με διατηρη-

μένη τη νεφρική λειτουργία42. Λαμβάνοντας υπό -

ψη τα παραπάνω, οι μελέτες σε ζώα και ανθρώ-

πους υποστηρίζουν την άποψη ότι οι αυξημένες

νεφρικές αισθητήριες ώσεις που προέρχονται από

τους νεφρούς και διαβιβάζονται στο κεντρικό νευ-

ρικό σύστημα ενεργοποιούν περιοχές του εγκεφά-

λου που εμπλέκονται στο νοραδρενεργικό έλεγχο

της ΑΠ, με αποτέλεσμα την αγγειοσυστολή, την

κατακράτηση νατρίου και την υπέρταση. Άλλοι μη-

χανισμοί δυνητικά υπεύθυνοι για την αύξηση της

δραστηριότητας του ΣΝΣ στη ΧΝΝ περιλαμβά-

νουν τον μειωμένο κεντρικό ντοπαμινεργικό τόνο,

τη χαμηλότερη ευαισθησία των τασεοϋποδοχέων,

τις αυξημένες στο πλάσμα β-ενδορφίνη και β-λιπο-

τροπίνη, τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης στον ορό

και τη μειωμένη διαθεσιμότητα ρεναλάσης8,43.

Υπερδραστηριότητα του ΣΡΑΑ

Η υπερβολική ενεργοποίηση του συστήματος ρενί-

νης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑA) θεω-

ρείται ότι είναι ένα άλλο σημαντικό μονοπάτι για

τη εμμένουσα αύξηση της ΑΠ, την προαγωγή βλα-

βών στα όργανα-στόχους και την ανάπτυξη της

αντίστασης στα αντιυπερτασικά φάρμακα, ιδιαί-

τερα στην περίπτωση της ΧΝΝ. Ένας σαφής μηχα-

νισμός μέσα από τον οποίο η περίσσεια αλδοστε-

ρόνης προάγει την αντίσταση στα φάρμακα, και ο

οποίος ταυτοποιήθηκε λίγο μετά την ανακάλυψη

της ίδιας της ορμόνης, είναι η δράση της στον άπω

νεφρώνα του νεφρού, μέσω της οποίας ρυθμίζει

τον ενδαγγειακό όγκο και προάγει την επαναρρό-

φηση νατρίου44. Η αρχική πεποίθηση ότι η αλδο-

στερόνη δρα αποκλειστικά σε συγκεκριμένους

υποδοχείς στους επιθηλιακούς ιστούς και ρυθμίζει

το ισοζύγιο ηλεκτρολυτών και ύδατος μέσω ενός

γονιδιακού μηχανισμού έχει αμφισβητηθεί από την

απομόνωση υποδοχέων αλατοκορτικοειδών σε μη

επιθηλιακούς ιστούς, όπως η καρδιά, τα αγγεία και

ο εγκέφαλος, υποδηλώνοντας ότι η αλδοστερόνη

προκαλεί τη βλάβη οργάνου-στόχου μέσω μη γονι-

διακών μηχανισμών δράσης45,46. Αυτή η άποψη

υποστηρίζεται από έναν αριθμό μελετών σε ζώα

και σε ανθρώπους που δείχνουν ότι η αλδοστερόνη

ασκεί υπερτροφική, υπερπλαστική, προφλεγμο-

νώδη, προθρομβωτική και προϊνωτική δράση σε

όργανα-στόχους πέρα από το νεφρό, προκαλώντας

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αγγειακή φλεγμονή,

ίνωση και νέκρωση45,46. Αυτή η παθολογική διαδι-

κασία οδηγεί σε λειτουργικές και δομικές αλλοιώ-

σεις των μικρών και μεγάλων αρτηριών, οδη-
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γώντας σε εμμένουσα αύξηση της ΑΠ. Η αναστολή

των ανεπιθύμητων δράσεων της αλδοστερόνης στο

αγγειακό δίκτυο, μέσω εκλεκτικών ανταγωνιστών

των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών, όπως εί-

ναι η σπειρονολακτόνη και η επλερενόνη, έχει

αποκτήσει νέο ενδιαφέρον ως μια νέα θεραπευ-

τική προσέγγιση στην ανθεκτική υπέρταση σε

ασθενείς με ή χωρίς ΧΝΝ. Αυτή η άποψη υποστη-

ρίζεται ισχυρά από τα αποτελέσματα της μελέτης

ASCOT-BPLA47, όπου τέταρτης γραμμής συμπλη-

ρωματική θεραπεία με σπειρονολακτόνη χορηγού-

μενη σε δόση έναρξης 25 mg/ημέρα συνοδεύτηκε

από μια μέση μείωση της ΑΠ κατά 21,9/9,5 mmHg

για μια μέση διάρκεια θεραπείας 1,3 χρόνια. Υπό

στενή παρακολούθηση των επιπέδων καλίου στον

ορό, συμπληρωματική θεραπεία με ανταγωνιστές

υποδοχέων αλατοκορτικοειδών θα μπορούσε να

είναι μια αποτελεσματική και ασφαλής θεραπευ-

τική προσέγγιση στην ανθεκτική υπέρταση ακόμη

και στη περίπτωση της ΧΝΝ48,49.

Αρτηριακή σκληρία

Ένα τυπικό χαρακτηριστικό της αρτηριακής ανα-

διαμόρφωσης στη ΧΝΝ είναι οι μακροπρόθεσμες

δομικές μεταβολές στις ελαστικές ιδιότητες του αρ-

τηριακού τοιχώματος. Αυτές οι αλλαγές περιλαμ-

βάνουν πάχυνση του ινοελαστικού έσω χιτώνα,

αποτιτάνωση των ελαστικών πετάλων, αυξημένη

εναπόθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, ελαστι-

νόλυση και αυξημένη περιεκτικότητα σε κολλα-

γόνο παράλληλα με μειωμένη περιεκτικότητα σε

ελαστικές ίνες50,51. Η άποψη ότι η αρτηριακή σκλη-

ρία καθιστά την υπέρταση πιο ανθεκτική στην

αντιυπερτασική θεραπεία υποστηρίζεται έντονα

από μία post-hoc ανάλυση μίας διπλής-τυφλής, τυ-

χαιοποιημένης κλινικής μελέτης, της μελέτης REA-

SON52. Σε αυτή τη μελέτη, 375 ασθενείς με

ιδιοπαθή υπέρταση υποβλήθηκαν σε θεραπεία με

συνδυασμό περινδροπίλης/ινδαπαμίδης (2/0,625

mg ημερησίως) ή ατενολόλη (50 mg ημερησίως)

για 12 μήνες. Η μελέτη διαπίστωσε ότι υψηλότερη

ταχύτητα σφυγμικού κύματος (PWV) στην αορτή

στο baseline συσχετίσθηκε με μικρότερου βαθμού

μειώσεις στα επίπεδα της ΑΠ ιατρείου κατά τη

διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης. Η PWV

στην αορτή στο baseline ήταν ένας ανεξάρτητος

προγνωστικός δείκτης της επίτευξης ελέγχου της

ΑΠ ύστερα από 12 μήνες θεραπείας52. Επιπλέον,

μία προοπτική ανάλυση από τη μελέτη Framing-

ham έδειξε ότι η μειωμένη αρτηριακή ευενδοτό-

τητα είναι ένας ισχυρός και ανεξάρτητος προγνω-

στικός δείκτης διάγνωσης υπέρτασης σε βάθος πε-

ρίπου 8 ετών παρακολούθησης53. Το αντίστροφο

φαινόμενο δεν παρατηρήθηκε, δεδομένου ότι υψη-

λότερα επίπεδα ΑΠ δεν μπόρεσαν να προβλέψουν

μεγαλύτερες αλλαγές στην αρτηριακή σκληρία σε

βάθος χρόνου. O ρόλος της αρτηριακής σκληρίας

ως προγνωστικού δείκτη ανταπόκρισης στην αντιυ-

περτασική θεραπεία αξιολογήθηκε σε μία post-hoc

ανάλυση της τυχαιοποιημένης μελέτης HDPAL

(Hypertension in Hemodialysis treated with Lisino-

pril or Atenolol), η οποία περιέλαβε 200 υπερτασι-

κούς αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με υπερηχο-

γραφικά τεκμηριωμένη υπερτροφία της αριστερής

κοιλίας. Σε αντίθεση με τις παρατηρήσεις στο γενικό

πληθυσμό, στους υπερτασικούς αιμοκαθαιρόμενους

ασθενείς, η PWV στην αορτή κατά την έναρξη της

δοκιμής δεν μπόρεσε να προβλέψει την προκλη-

θείσα από τη θεραπεία βελτίωση της 44ωρης περι-

πατητικής ΑΠ κατά τη διάρκεια 12 μηνών παρα-

κολούθησης54.

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Η ανισορροπία μεταξύ αγγειοσυσταλτικών που

προέρχονται από ενδοθήλιο και αγγειοδιασταλτι-

κών ουσιών υπέρ των πρώτων μπορεί να είναι ένας

άλλος μηχανισμός ανθεκτικής υπέρτασης στη

ΧΝΝ8. Αυτό υποστηρίζεται από μελέτες σε ζώα

που έδειξαν ρύθμιση προς τα κάτω της ενδοθηλια-

κής και επαγόμενης δραστηριότητας της συνθετά-

σης του μονοξειδίου του αζώτου (NO) σε 5/6

νεφρεκτομιθέντες αρουραίους, μια αλλοίωση που

οδήγησε σε εμμένουσα αύξηση της ΑΠ55. Η ενδο-

θηλιακή δυσλειτουργία θεωρείται ότι είναι το απο-

τέλεσμα πολλών μηχανισμών, όταν η νεφρική

λειτουργία είναι επηρεασμένη. Ένας από αυτούς

τους μηχανισμούς είναι τα υψηλότερα κυκλοφο-

ρούντα επίπεδα ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης

(ADMA) στη ΧΝΝ. Η ADMA είναι ένας ενδογε-

νής αναστολέας της συνθετάσης του μονοξειδίου

του αζώτου, και η συσσώρευσή του οδηγεί στη μει-

ωμένη παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου. Τα

υψηλότερα επίπεδα της ADMA προκύπτουν τόσο

από την ελαττωμένη ενδοκυττάρια αποδόμηση από

τη δεσαμινο-D-αργινίνη υδρολάση καθώς και από

τη μειωμένη νεφρική κάθαρση της ADMA, δεδο-

μένου ότι το μόριο αυτό αποβάλλεται κυρίως από

τους νεφρούς56. Εκτός από την προαγωγή της εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας, η ADMA δρα επίσης

ως ερέθισμα για αυξημένη παραγωγή προ-φλεγμο-
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νωδών μεσολαβητών, όπως η ιντερλευκίνη-6 και

προϊνωτικών μορίων όπως ο TGF-β57. Η αυξημένη

παραγωγή της ισχυρής ενδογενούς αγγειοσυσταλ-

τικής ουσίας ενδοθηλίνη-1 σε ασθενείς με ΧΝΝ

θεωρείται ότι είναι ένας άλλος σημαντικός παρά-

γοντας στην παθογένεια της ανθεκτικής υπέρτα-

σης58. Oι παθολογικές επιδράσεις της ενδοθη-

λίνης-1, που περιλαμβάνουν την αγγειοσύσπαση,

τη φλεγμονή, την κυτταρική βλάβη και την ίνωση,

μεσολαβούνται κυρίως από τους υποδοχείς της εν-

δοθηλίνης-Α, οι οποίοι έχουν καταστεί πρόσφατα

πολλά υποσχόμενοι θεραπευτικοί στόχοι σε προ-

κλινικές και κλινικές μελέτες59. Oι αποκλειστές

των υποδοχέων της ενδοθηλίνης έχει αποδειχθεί

ότι προκαλούν σημαντική μείωση της ΑΠ μεταξύ

των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση, αλλά δεν

έχει ειδικά ερευνηθεί ο ρόλος τους στη θεραπεία

της οντότητας αυτής σε ασθενείς με ΧΝΝ.

ΕΠΙΔηΜΙOΛOΓΙΑ ΤηΣ ΑΝΘΕΚΤΙΚηΣ
ΥΠΕΡΤΑΣηΣ

Επιπολασμός

Στο παρελθόν, ο ακριβής επιπολασμός της ανθεκτι-

κής υπέρτασης στο γενικό υπερτασικό πληθυσμό

δεν είχε προσδιορισθεί, δεδομένου ότι οι πληροφο-

ρίες σχετικά με την επιδημιολογία της ανθεκτικής

υπέρτασης προέρχονταν από έμμεσες πηγές (δη-

λαδή, παρατηρήσεις σχετικά με τον έλεγχο υπέρτα-

σης από πληθυσμιακές μελέτες, αναδρομικές

μελέτες από τριτοβάθμια κέντρα υπέρτασης και επι-

μέρους αναλύσεις μεγάλων τυχαιοποιημένων κλινι-

κών δοκιμών στην υπέρταση)60-64. O προσδιορισμός

της ακριβούς συχνότητας της ανθεκτικής υπέρτασης

στην ιδανική περίπτωση θα απαιτούσε κατάλληλα

σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες όπου υπήρχε

υποχρεωτική τιτλοποίηση της αντιυπερτασικής θε-

ραπείας έως τις ανώτατα ανεκτές δόσεις ≥3 παρα-

γόντων, μεταξύ των οποίων ένα διουρητικό.

Ιδανικά, οι σχετικές μελέτες θα πρέπει να αποκλεί-

ουν συχνές αιτίες ψευδοανθεκτικής υπέρτασης (π.χ.

φαινόμενο λευκής μπλούζας, μη συμμόρφωση στη

θεραπεία κλπ.)3. Πιο πρόσφατα, επιδημιολογικές

μελέτες έχουν διεξαχθεί για να εξακριβωθεί ο επι-

πολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης. Τα δεδομένα

αυτά συνοψίζονται στον πίνακα 2 και συζητούνται

αναλυτικά παρακάτω.

Μια αναδρομική μελέτη παρατήρησης όπου

χρησιμοποιήθηκαν ηλεκτρονικοί ιατρικοί φάκελοι

από το έτος 2002 έως το 2005 παρείχε την πρώτη

άμεση εκτίμηση του επιπολασμού της ανθεκτικής

υπέρτασης στον υπερτασικό πληθυσμό των ΗΠΑ65.

Σε αυτή την ανάλυση, 9,1% από 29.474 υπερτασι-

κούς συμμετέχοντες (ή 12,1% των ασθενών που έλα-

βαν φαρμακευτική θεραπεία) ταξινομήθηκαν ως

έχοντες ανθεκτική υπέρταση, σύμφωνα με τον ορι-

σμό της μη ελεγχόμενης ΑΠ >140/90 mmHg, παρά

τη χρήση ≥3 αντιυπερτασικών φαρμάκων, συμπερι-

λαμβανομένου ενός διουρητικού. Ένα άλλο 6% των

συμμετεχόντων στη μελέτη είχε μη ελεγχόμενη ΑΠ

παρά τη λήψη ≥4 αντιυπερτασικών παραγόντων,

αλλά όχι διουρητικού. Επιπλέον, περίπου το 29,5%

των συμμετεχόντων είχε αρρύθμιστη ΑΠ, χωρίς να

λαμβάνει θεραπεία. Από αυτούς, 10-15% θα μπο-

ρούσε να έχει ανθεκτική υπέρταση65.

Μια μεταγενέστερη μελέτη66 είχε στόχο να κα-

θορίσει τον επιπολασμό της ανθεκτικής υπέρτασης

στις ΗΠΑ χρησιμοποιώντας τα δεδομένα της

NHANES την περίοδο 2003-2008. Η ανθεκτική

υπέρταση στην έρευνα αυτή ορίστηκε ως ΑΠ

>140/90 mmHg και αναφερόμενη χρήση >3 δια-

φορετικών αντιυπερτασικών φαρμάκων εντός του

προηγούμενου μήνα, ή χρήση ≥4 αντιυπερτασικών

παραγόντων ανεξάρτητα από τις τιμές της ΑΠ. Σε

αυτή την ανάλυση, 8,9% των 5.230 συμμετεχόντων

(ή 12,8% των υπερτασικών συμμετεχόντων υπό

φαρμακευτική θεραπεία) πληρούσαν τα κριτήρια

της ανθεκτικής υπέρτασης σύμφωνα με τον παρα-

πάνω ορισμό66. Πάλι, ένα 30,7% των ασθενών είχε

μη ελεγχόμενη ΑΠ χωρίς να λαμβάνει αντιυπερτα-

σική θεραπεία. Υποθέτοντας ότι το 10% των ασθε-

νών αυτών μπορεί να είχε ανθεκτική υπέρταση, ο

πραγματικός επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτα-

σης μπορεί να είναι κατά 3% υψηλότερος, δηλαδή

περίπου 12%.

Oι τάσεις στον επιπολασμό της μη ελεγχόμενης

υπέρτασης και της ανθεκτικής υπέρτασης κατά τη

διάρκεια της περιόδου 1988-2008 στις ΗΠΑ διε-

ρευνήθηκαν σε μια άλλη ανάλυση 13.375 υπερτα-

σικών ενηλίκων που συμμετείχαν στις 3 φάσεις της

μελέτης NHANES (1988-1994, 1999-2004, 2005-

2008)67. Η μη ελεγχόμενη υπέρταση ορίστηκε ως

ΑΠ >140/90 mmHg σε υπερτασικούς που λάμβα-

ναν θεραπεία, και η ανθεκτική υπέρταση ορίστηκε

ως μη ελεγχόμενη υπέρταση σε ασθενείς υπό θε-

ραπεία παρά την αναφερόμενη χρήση ≥3 αντιυ-

περτασικών φαρμάκων κατά τη διάρκεια του προ-

ηγούμενου μήνα. Το ποσοστό της μη ελεγχόμενης

υπέρτασης μειώθηκε από 73,2% κατά την περίοδο

1988-1994, σε 52,5% την περίοδο 1999-2004. Αντι-

θέτως, ο επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης



(που εκφράζεται ως ποσοστό των υπερτασικών

υπό φαρμακευτική θεραπεία) παρουσίασε ανοδική

τάση από 15,9% κατά την περίοδο 1988-1994 σε

28,0% την περίοδο 2005-200867. Όταν ασθενείς με

ελεγχόμενη ΑΠ που λάμβαναν θεραπεία με ≥4

αντιυπερτασικά φάρμακα θεωρήθηκαν επίσης ότι

πάσχουν από ανθεκτική υπέρταση, ο επιπολασμός

της ανθεκτικής υπέρτασης μεταξύ όλων των ενήλι-

κων υπερτασικών συμμετεχόντων στις έρευνες

NHANES στις ΗΠΑ ήταν 5,5% κατά την περίοδο

1988-2004, αυξήθηκε στο 8,5% την περίοδο 1999-

2004 και έφτασε στο 11,8% την περίοδο 2005-2008.

Η μεγαλύτερη έρευνα εγκάρσιας τομής με

στόχο την εκτίμηση της συχνότητας της ανθεκτικής

υπέρτασης στις ΗΠΑ68 χρησιμοποίησε δεδομένα

από 470.386 υπερτασικούς ασθενείς που συμμετεί-

χαν στο σύστημα υγείας Kaiser Permanente της

Νότιας Καλιφόρνιας κατά τη περίοδο 2006-2007.
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Πίνακας 2. Επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης στο γενικό υπερτασικό πληθυσμό

Ταυτότητα Χαρακτηριστικά Oρισμός της ανθεκτικής Εκτιμήσεις για

της μελέτης του πληθυσμού υπέρτασης τον επιπολασμό

McAdam-Marx et al.65 29.474 ενήλικες στις ΗΠΑ με Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg Συνολικά 2.640 από 29.474

Clin Ther 2009 διάγνωση υπέρτασης κατα- (ή >130/80 mmHg για τα άτομα με υπερτασικούς ασθενείς

χωρισμένοι στο Γενικό Ηλε- διαβήτη ή ΧΝΝ) με ≥3 αντιυπερτα- (9,1%) ταξινομήθηκαν ως

κτρονικό Ιατρικό Μητρώο σικά φάρμακα, συμπεριλαμβανο- έχοντες ανθεκτική υπέρ-

μένου ενός θειαζιδικού ταση

Pershell et al.66 5.230 υπερτασικοί ενήλικες Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg Συνολικά 539 από 5.230

Hypertension 2011 στις ΗΠΑ συμμετέχοντες στη με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα υπερτασικούς ασθενείς

2003-2008 NHANES βάση κατά τον προηγούμενο μήνα ή αναφε- (8,9%) πληρούσαν τα κρι-

δεδομένων ρόμενη χρήση ≥4 αντιυπερτασικών τήρια της ανθεκτικής

φαρμάκων, ανεξάρτητα από την ΑΠ υπέρτασης

Egan et al.67 13.375 υπερτασικοί ενήλικες Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg 5,5% όλων των υπερτασι-

Circulation 2011 στις ΗΠΑ από τη βάση δε- με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα κών την περίοδο 1988-1994,

δομένων NHANES για τις 3 κατά τον προηγούμενο μήνα ή αναφε- 8,5% όλων των υπερτασι-

χρονικές περιόδους (1988-1994, ρόμενη χρήση ≥4 αντιυπερτασικών κών την περίοδο 1999-2004,

1999-2004, 2005-2008) φαρμάκων, ανεξάρτητα από την ΑΠ και 11,8% όλων των υπερ-

τασικών την περίοδο 2005-08

είχαν ανθεκτική υπέρταση

Brambilla et al.69 1.312 υπερτασικοί συμμετέχοντες Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg Ένα σύνολο 255 ασθενών

J Hypertens 2013 υπό φαρμακευτική θεραπεία παρά την ταυτόχρονη χρήση ≥3 αντι- (19,4% των υπερτασικών

από τη μελέτη BP-CARE υπερτασικών φαρμάκων ή χρήση ≥4 ασθενών υπό θεραπεία)

αντιυπερτασικών φαρμάκων, ανεξάρ- ταξινομήθηκαν ως ανθε-

τητα από την ΑΠ κτικοί υπερτασικοί

Sim et al.68 470.386 υπερτασικοί συμμετέ- Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg Συνολικά 60.327 συμμετέ-

Mayo Clin Proc 2013 χοντες στο σύστημα υγείας παρά τριπλή αντιυπερτασική θερα- χοντες (12,8% όλων των

Kaiser Permanente της Νότιας πεία ή τρέχουσα χρήση ≥4 αντιυπερ- υπερτασικών) ή 15,3% 

Καλιφόρνιας κατά τη περίοδο τασικών φαρμάκων ανεξαρτήτως εκείνων που ελάμβαναν 

2006-2007 του ελέγχου της ΑΠ αντιυπερτασικά φάρμακα

πληρούσαν τα διαγνωστι-

κά κριτήρια της ανθεκτι-

κής υπέρτασης

Weitzman et al.70 172.432 υπερτασικοί ασθενείς Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg, 0,86% του συνολικού υπερ-

Hypertension 2014 που ανήκουν στο Σύστημα Υγειο- παρά τη θεραπεία με ≥3 αντιυπερτα- τασικού πληθυσμού (ή 2,26%

νομικής Περίθαλψης Μακάμπι σικά φάρμακα στις μέγιστες ανεκτές των υπερτασικών με μη 

στο Ισραήλ δόσεις, συμπεριλαμβανομένου ενός ελεγχόμενη ΑΠ) είχαν αν-

διουρητικού θεκτική υπέρταση

Συντομογραφίες: ΗΠΑ = Ηνωμένες Πολιτείες, ΑΠ = αρτηριακή πίεση, ΧΝΝ = Χρόνια Νεφρική Νόσος, BP-CARE = Blood Pressure

control rate and Cardiovascular Risk profile study



Oρίζοντας ανθεκτική υπέρταση την ΑΠ >140/90

mmHg, παρά τη χρήση τριπλής αντιυπερτασικής

θεραπείας ή χρήση ≥4 αντιυπερτασικών φαρμά-

κων ανεξάρτητα από τον έλεγχο της ΑΠ, οι ερευ-

νητές παρατήρησαν ότι 12,8% όλων των υπερτα-

σικών (ή 15,3% εκείνων που λάμβαναν αντιυπερ-

τασικά φάρμακα) πληρούσαν τα διαγνωστικά κρι-

τήρια αυτής της οντότητας68. Πρέπει να σημειωθεί,

ωστόσο, ότι τα ποσοστά της συμμόρφωσης στην

αντιυπερτασική αγωγή ήταν υψηλότερα μεταξύ

των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση έναντι εκεί-

νων με ελεγχόμενη υπέρταση.

Στοιχεία σχετικά με τον επιπολασμό της ανθε-

κτικής υπέρτασης στην Ευρώπη παρασχέθηκαν

από τη μελέτη BP-CARE69. Μεταξύ 1.312 υπερτα-

σικών συμμετεχόντων που ελάμβαναν φαρμακευ-

τική θεραπεία, 255 (19,4% της κοόρτης) κατηγο-

ριοποιήθηκαν ως πάσχοντες από ανθεκτική υπέρ-

ταση σύμφωνα με τον ορισμό της μη ελεγχόμενης

ΑΠ >140/90 mmHg παρά την παράλληλη χρήση ≥3

αντιυπερτασικών φαρμάκων ή χρήση ≥4 αντιυπερ-

τασικών φαρμάκων ανεξάρτητα από τα επίπεδα της

ΑΠ69. Μια άλλη πρόσφατη έρευνα στο Ισραήλ που

ενσωμάτωσε δεδομένα από 172.432 υπερτασικούς

ασθενείς έδειξε ότι το 0,86% του συνολικού πληθυ-

σμού των υπερτασικών (ή 2,26% των υπερτασικών

με μη ελεγχόμενη ΑΠ) είχαν ανθεκτική υπέρταση70.

Ανθεκτική υπέρταση ορίστηκε η μη ελεγχόμενη ΑΠ

>140/90 mmHg, παρά τη θεραπεία με ≥3 αντιυπερ-

τασικά φάρμακα στις μέγιστες ανεκτές δόσεις, συ-

μπεριλαμβανομένου ενός διουρητικού, κατά τη

διάρκεια του προηγούμενου μήνα από τη μέτρηση

της ΑΠ. Όταν πραγματοποιήθηκε ανάλυση λαμβά-

νοντας υπόψη τα συνταγογραφούμενα αντιυπερτα-

σικά φάρμακα κατά τη διάρκεια των 2 τελευταίων

μηνών, ο εκτιμώμενος επιπολασμός της ανθεκτικής

υπέρτασης αυξήθηκε στο 1,24% του συνολικού πλη-

θυσμού υπερτασικών (ή 3,24% εκείνων με μη ελεγ-

χόμενη ΑΠ)70. Αυτές οι εκτιμήσεις για τον επι-

πολασμό της ανθεκτικής υπέρτασης είναι πολύ χα-

μηλότερες από ό,τι έχει αναφερθεί στο παρελθόν.

Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι ασθε-

νείς με ελεγχόμενη υπέρταση υπό αγωγή με ≥4 πα-

ράγοντες δεν περιλήφθηκαν σε εκείνους με ανθε-

κτική υπέρταση σε αυτήν τη μελέτη.

Αναφορικά με τον επιπολασμό της ανθεκτικής

υπέρτασης στη ΧΝΝ, μια αναδρομική μελέτη 300

ασθενών που παραπέμφθηκαν σε μία νεφρολογική

κλινική στην Ιταλία έδειξε ότι ο επιπολασμός της

ανθεκτικής υπέρτασης αυξήθηκε από 26% έως

38% μετά τους πρώτους 6 μήνες της τυπικής νε-

φρολογικής φροντίδας71. Η παρατήρηση αυτή δεν

θα πρέπει να θεωρηθεί ότι έχει αιτιολογική συσχέ-

τιση, δεδομένου ότι απλά η εντατικοποίηση της

αντιυπερτασικής θεραπείας μπορεί να συμβάλει

στη διαπίστωση της ανθεκτικής υπέρτασης, ακόμα

και όταν η ΑΠ ελέγχεται ανεπαρκώς.

Δύο πρόσφατες μελέτες με πιο ακριβή μεθοδο-

λογία προήγαγαν τις γνώσεις μας σχετικά με τον

επιπολασμό της ανθεκτικής υπέρτασης στους

ασθενείς με ΧΝΝ (Πίνακας 3). Η πρώτη ήταν μια

ανάλυση ενός πληθυσμιακού δείγματος υπερτασι-
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Πίνακας 3. Επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Ταυτότητα Χαρακτηριστικά Oρισμός της ανθεκτικής Εκτιμήσεις για

της μελέτης του πληθυσμού υπέρτασης τον επιπολασμό

Tanner et al.72 10.700 υπερτασικοί ενήλικες Μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg 15,8% για

cJASN 2013 στις ΗΠΑ συμμετέχοντες στη με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα ή eGFR ≥60 ml/min/1,73 m2,

μελέτη REGARDS χρήση >4 αντιυπερτασικών φαρμά- 24,9% για eGFR 45-59 

κων, ανεξάρτητα από την ΑΠ ml/min/1,73 m2

33,4% για eGFR ≤45

ml/min/1,73 m2

De Nicola et al.10 436 υπερτασικοί ασθενείς με Μη ελεγχόμενη ΑΠ >130/80 mmHg Συνολικά 100 από τους 436

JACC 2013 ΧΝΝ, οριζόμενοι ως έχοντες με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα, ασθενείς (22,9%) πληρού-

ΑΠ ιατρείου >130/80 mmHg συμπεριλαμβανομένου ενός διουρη- σαν τα διαγνωστικά κριτή-

και eGFR <60 ml/min/1,73 m2 ή τικού, ή >4 φάρμακα και περιπατη- ρια της ανθεκτικής υπέρ-

eGFR μεταξύ 60-90 ml/min/1,73 m2 τική ΑΠ >125/75 mmHg τασης

και λευκωματουρία >300 mg/ημέρα

Συντομογραφίες: REGARDS = Geographic and Racial Differences in Stroke Study. ΑΠ = αρτηριακή πίεση, ΧΝΝ = Χρόνια Νεφρική

Νόσος, eGFR = εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης



κών ενηλίκων στις ΗΠΑ που συμμετείχαν στη με-

λέτη REGARDS κατά την περίοδο 2003-200772.

Ανθεκτική υπέρταση ορίστηκε ως η μη ελεγχόμενη

ΑΠ >140/90 mmHg, παρά τη χρήση >3 αντιυπερ-

τασικών φαρμάκων ή θεραπεία με ≥4 παράγοντες

ανεξαρτήτως των επιπέδων της ΑΠ. Η αρχική με-

λέτη REGARDS σχεδιάστηκε να περιλάβει 15.277

συμμετέχοντες με ιστορικό υπέρτασης υπό αγωγή

με ≥1 αντιυπερτασικό φάρμακο. Στην τελική κο-

όρτη των 10.700 επιλέξιμων ασθενών για τον προσ-

διορισμό της ανθεκτικής υπέρτασης, ο επιπολα-

σμός της ανθεκτικής υπέρτασης ήταν 15,8% μεταξύ

εκείνων με eGFR ≥60 ml/min/1,73 m2, αλλά 24,9%

μεταξύ εκείνων με eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2

(στάδιο 3Α ΧΝΝ ) και 33,4% μεταξύ εκείνων με

eGFR <45 ml/min/1,73 m2 (στάδιο 3Β ΧΝΝ ή πιο

προχωρημένη ΧΝΝ). Όταν οι συμμετέχοντες ταξι-

νομήθηκαν σύμφωνα με τα επίπεδα της λευκωμα-

τουρίας, ο επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης

ήταν 12,1%, 20,8%, 27,7% και 48,3% για λόγο αλ-

βουμίνης προς κρεατινίνη ACR <10, 10-29, 30-

299, και ≥300 mg/g, αντίστοιχα72. Πρέπει να

σημειωθεί ότι παρόλο που η μελέτη παρείχε σημα-

ντικές πληροφορίες, τα αναφερόμενα ποσοστά αν-

θεκτικής υπέρτασης, ακόμη και όταν ήταν

σημαντικά υψηλότερα απ’ ό,τι στις άλλες αναφο-

ρές, ενδέχεται να υποεκτιμούν τον ακριβή επιπο-

λασμό για δύο λόγους: πρώτον, στην εποχή της

μελέτης, το προτεινόμενο από τις κατευθυντήριες

οδηγίες όριο για μείωση της ΑΠ στη ΧΝΝ ήταν

130/80 mmHg στο ιατρείο. Δεύτερον, η μελέτη

αυτή χρησιμοποίησε καταγραφές της ΑΠ στο

σπίτι, για τις οποίες τα προτεινόμενα όρια για την

αξιολόγηση του ελέγχου της ΑΠ είναι χαμηλότερα

από εκείνα στο ιατρείο73.

Μια άλλη προοπτική μελέτη παρατήρησης που

περιέλαβε 436 ασθενείς με υπέρταση και ΧΝΝ πα-

ρακολουθούμενους σε 4 εξωτερικά νεφρολογικά

ιατρεία στην Ιταλία κατά την περίοδο 2003-2005

χρησιμοποίησε παράλληλα μετρήσεις της ΑΠ στο

ιατρείο και 24ωρη περιπατητική καταγραφή προ-

κειμένου να καθορίσει την επίδραση του φαινομέ-

νου λευκής μπλούζας στην εκτίμηση του επιπο-

λασμού της ανθεκτικής υπέρτασης10. Κατά την

έναρξη, οι συμμετέχοντες στη μελέτη ταξινομήθη-

καν σε 4 διαφορετικές κατηγορίες με βάση τη φυ-

σιολογική ή υψηλή περιπατητική ΑΠ, σύμφωνα με

το όριο 125/75 mmHg για τη μέση 24ωρη περιπα-

τητική ΑΠ, και την απουσία ή την παρουσία ανθε-

κτικής υπέρτασης, που ορίζεται ως ΑΠ στο ιατρείο

>130/80 mmHg, παρά τη χρήση ≥3 αντιυπερτασι-

κών φαρμάκων στις μέγιστες δόσεις, συμπεριλαμ-

βανομένου ενός διουρητικού. Αυτή η μελέτη έδειξε

ότι οι 100 από τους 436 συμμετέχοντες (22,9%) εί-

χαν πραγματική ανθεκτική υπέρταση με υψηλή πε-

ριπατητική ΑΠ και 31 συμμετέχοντες είχαν ψευδο-

ανθεκτική υπέρταση λευκής μπλούζας (7,1%). Άλ-

λοι 187 συμμετέχοντες (42,9%) υψηλή περιπατη-

τική ΑΠ χωρίς ανθεκτική υπέρταση σύμφωνα με

τις μετρήσεις στο ιατρείο, και 118 ασθενείς

(27,1%) είχαν ελεγχόμενη υπέρταση (δηλαδή, φυ-

σιολογική ΑΠ ιατρείου και περιπατητική ΑΠ)10.

Από τη δημοσίευση αυτής της μελέτης, το όριο για

τη διάγνωση της υπέρτασης σε ΧΝΝ έχει αλλάξει

σε 140/90 mmHg. Έτσι, οι εκτιμήσεις που παρέχο-

νται μπορεί να είναι χαμηλότερες, εάν χρησιμοποι-

ηθούν τα νέα όρια.

ΕΠΙΠΤΩΣη ΑΝΘΕΚΤΙΚηΣ ΥΠΕΡΤΑΣηΣ

Μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη κοόρτης με

σκοπό να αξιολογηθεί η επίπτωση της ανθεκτικής

υπέρτασης σε άτομα επαρκώς θεραπευόμενα, πε-

ριέλαβε 205.750 ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα

υπέρταση που συμμετείχαν σε 2 προγράμματα

υγείας από το μητρώο του Δικτύου Καρδιαγγεια-

κής Υγείας στις ΗΠΑ κατά την περίοδο 2002-20069.

Για μία περίοδο παρακολούθησης 1,5 έτους, συνο-

λικά 42.474 ασθενείς (20,6% της αρχικής μελέτης

κοόρτης) ελάμβαναν ≥3 αντιυπερτασικούς παρά-

γοντες για τουλάχιστον 1 μήνα. Μετά τον αποκλει-

σμό εκείνων που ήταν μη συμμορφωμένοι, οι

ερευνητές έδειξαν ότι 1,5 έτος μετά την έναρξη της

θεραπείας, 1 στους 50 ασθενείς κατέστησαν ανθε-

κτικοί στη θεραπεία με βάση τον ορισμό της Αμε-

ρικανικής Καρδιολογικής Ένωσης (ΑΗΑ), ως

έχοντες μη ελεγχόμενη ΑΠ >140/90 mmHg λαμ-

βάνοντας 3 φάρμακα ή ελεγχόμενη ΑΠ υπό τουλά-

χιστον 4 αντιυπερτασικά φάρμακα. Αυτό ανέρχε-

ται σε ποσοστό επίπτωσης για την ανθεκτική υπέρ-

ταση 1,9% με μέσο χρόνο παρακολούθησης 1,5

έτος (0,7 περιπτώσεις ανά ανθρωπο-έτος παρακο-

λούθησης)9. Με πιο εκτεταμένη παρακολούθηση,

είναι πιθανό ότι η επίπτωση θα ήταν ακόμη υψηλό-

τερη, όσο τα φάρμακα τιτλοποιούνται περαιτέρω

για τους υπόλοιπους ασθενείς με μη ελεγχόμενη

υπέρταση. Στην περίπτωση της ΧΝΝ θα μπορούσε

να υποτεθεί ότι το ποσοστό επίπτωσης της ανθεκτι-

κής υπέρτασης μπορεί να είναι ακόμη υψηλότερο.

Ωστόσο, δεν υπάρχει καμία μελέτη για να εκτιμη-

θεί η επίπτωση της ανθεκτικής υπέρτασης στη

ΧΝΝ μέχρι σήμερα.
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Μία post-hoc ανάλυση των δεδομένων από

3.666 υπερτασικούς ασθενείς χωρίς προηγούμενη

αγωγή, που συμμετείχαν στη μελέτη ASCOT πα-

ρείχε πρόσθετα αποδεικτικά στοιχεία σχετικά με

την επίπτωση της ανθεκτικής υπέρτασης74. Στη με-

λέτη ASCOT, 19.257 υπερτασικοί ασθενείς με ≥3

άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου τυ-

χαιοποιήθηκαν να λάβουν ατενολόλη προσθέτο-

ντας ένα θειαζιδικό διουρητικό ή αμλοδιπίνη

προσθέτοντας περινδροπίλη. O ορισμός της μη

ελεγχόμενης ΑΠ (>140/90 mmHg) υπό θεραπεία

με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα χρησιμοποιήθηκε

για τη διάγνωση της ανθεκτικής υπέρτασης. Μεταξύ

των υπερτασικών ασθενών άνευ προηγούμενης

αγωγής, το 33% (και ανάμεσα σε όλους τους συμμε-

τέχοντες το 50%) παρουσίασε ανθεκτική υπέρταση

κατά τη διάρκεια ενός μέσου διαστήματος παρακο-

λούθησης 5,3 και 4,8 έτη, αντίστοιχα (ποσοστά επί-

πτωσης 75,2 και 129,7 περιπτώσεις ανά 1.000

ανθρωπο-έτη, αντίστοιχα)74. Είναι σημαντικό να το-

νισθεί ότι οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν να λά-

βουν αμλοδιπίνη σε σχέση με ατενολόλη, εκείνοι

που προηγουμένως λάμβαναν ασπιρίνη και εκείνοι

που τυχαιοποιήθηκαν σε ατορβαστατίνη σε σχέση

με το εικονικό φάρμακο ήταν λιγότερο πιθανό να

αναπτύξουν ανθεκτική υπέρταση κατά τη διάρκεια

της δοκιμής74, γεγονός που υποδηλώνει ότι η αρχική

θεραπευτική προσέγγιση μετά τη διάγνωση της

υπέρτασης, μπορεί να έχει σημασία για τον κίνδυνο

ανάπτυξης ανθεκτικής υπέρτασης.

ΠΡOΓΝΩΣη ΤηΣ ΑΝΘΕΚΤΙΚηΣ ΥΠΕΡΤΑΣηΣ

Σε σύγκριση με τους ασθενείς που επιτυγχάνουν

επαρκή έλεγχο της ΑΠ με λιγότερα από 3 αντιυ-

περτασικά φάρμακα, αν η ανθεκτική υπέρταση κα-

θαυτή παρουσιάζει ανεξάρτητη προγνωστική συ-

σχέτιση με καρδιαγγειακά και νεφρικά συμβάματα

είναι ένα ζήτημα που παρέμενε ασαφές μέχρι πρό-

σφατα. Εκτός από τον καρδιο-νεφρικό κίνδυνο

που οφείλεται στο βαθμό αύξησης της ΑΠ1,75, αρ-

κετά στοιχεία υποδηλώνουν ότι η ανθεκτική υπέρ-

ταση σχετίζεται επίσης με ένα συνδυασμό άλλων

παραγόντων κινδύνου, που μπορούν να αυξήσουν

περαιτέρω τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότη-

τας και θνησιμότητας. Επιδημιολογικές μελέ-

τες παρείχαν στοιχεία ότι οι ασθενείς με ανθεκτική

υπέρταση έχουν εκσεσημασμένη βλάβη οργάνων-

στόχων, μεγαλύτερο αριθμό συνοδών νοσημάτων

και υψηλότερο ποσοστό τεκμηριωμένης καρδιαγ-

γειακής νόσου σε σύγκριση με εκείνους με ελεγχό-

μενη υπέρταση76-78. Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η

ανθεκτική υπέρταση συσχετίζεται με υψηλότερες

τιμές περιπατητικής ΑΠ, non-dipping πρότυπο νυ-

χτερινής ΑΠ και υψηλότερο δείκτη περιπατητικής

αρτηριακής σκληρίας79-81, παράγοντες που συνδέ-

ονται άμεσα με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγει-

ακή νοσηρότητα και θνησιμότητα.

Τα τελευταία χρόνια, προοπτικές μελέτες πα-

ρατήρησης που αξιολόγησαν «σκληρά» καρδιαγ-

γειακά και νεφρικά καταληκτικά σημεία έχουν

παράσχει πρόσθετα δεδομένα που στηρίζουν την

ισχυρή και ανεξάρτητη συσχέτιση της ανθεκτικής

υπέρτασης με δυσμενείς εκβάσεις. Στην προανα-

φερθείσα μελέτη των Daugherty και συν.9, μετά

τον αποκλεισμό ασθενών με γνωστό ιστορικό καρ-

διαγγειακής νόσου, οι ασθενείς που ανέπτυξαν αν-

θεκτική υπέρταση ήταν πιο πιθανό να φτάσουν

στην προκαθορισμένη σύνθετη έκβαση που αποτε-

λείται από θνητότητα από κάθε αίτιο, έμφραγμα

του μυοκαρδίου, συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-

κεια ή ΧΝΝ κατά τη διάρκεια μιας μέσης παρακο-

λούθησης 3,8 ετών [μη σταθμισμένο Hazard Ratio

(HR): 1,54, 95% Confidence Interval (CI): 1,40-

1,69]9. Μετά την προσαρμογή για διάφορους πα-

ράγοντες κινδύνου, η ανθεκτική υπέρταση παρέ-

μεινε σημαντικά συσχετισμένη με αυξημένο κίν-

δυνο για ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάματα

(σταθμισμένο HR: 1,47, 95% CI: 1,33-1,62). 

Η συσχέτιση της ανθεκτικής υπέρτασης με τα

καρδιαγγειακά συμβάματα ερευνήθηκε σε μια

προοπτική μελέτη 53.530 υπερτασικών ασθενών με

υποκλινική ή εγκατεστημένη αθηροεμβολική νό-

σο82. Σε αυτή την ανάλυση, οι ασθενείς με ανθε-

κτική υπέρταση κατά την έναρξη παρουσίασαν

11% υψηλότερο κίνδυνο να φθάσουν το σύνθετο

τελικό σημείο του καρδιαγγειακού θανάτου, του

εμφράγματος του μυοκαρδίου ή του εγκεφαλικού

επεισοδίου σε 4 χρόνια παρακολούθησης (HR:

1,11, 95% CI: 1,02-1,20, P=0,017). Oι νοσηλείες

οφειλόμενες σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-

κεια ήταν επίσης υψηλότερες μεταξύ των ασθενών

με ανθεκτική υπέρταση σε σύγκριση με εκείνους

με ελεγχόμενη υπέρταση82. O πιθανός ρόλος της

ανθεκτικής υπέρτασης ως προγνωστικού δείκτη

εξέλιξης νεφρικής βλάβης διερευνήθηκε σε μια

προοπτική ανάλυση 9.974 υπερτασικών ασθενών

που συμμετείχαν στη μελέτη REGARDS83. Μετά

την προσαρμογή για διάφορους παράγοντες κινδύ-

νου, οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση είχαν 6,3

φορές υψηλότερο κίνδυνο για πρωτοεμφανιζόμενη

ΧΝΝ τελικού σταδίου κατά τη διάρκεια της μελέ-

της (HR: 6,32, 95% CI: 4,30-9,30)83.
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Στη συνέχεια, η προγνωστική σημασία της αν-

θεκτικής υπέρτασης για τα καρδιαγγειακά και νε-

φρικά συμβάματα διερευνήθηκε σε post-hoc

αναλύσεις 2 τυχαιοποιημένων μελετών στην υπέρ-

ταση. Η πρώτη ενσωμάτωσε στοιχεία από 14.867

υπερτασικούς ασθενείς, που συμμετείχαν στη με-

λέτη ALLHAT84. Oι συμμετέχοντες στη μελέτη που

δεν είχαν πετύχει την ΑΠ στόχο ενόσω λάμβαναν

≥3 κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων ή λάμ-

βαναν ≥4 κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων

έχοντας ελεγχόμενη ΑΠ κατά τη διάρκεια των 2

ετών μελέτης ALLHAT ταξινομήθηκαν στην

ομάδα της ανθεκτικής υπέρτασης. Μετά την προ-

σαρμογή για διάφορους παράγοντες κινδύνου, οι

ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση έναντι εκείνων

με ελεγχόμενη υπέρταση είχαν 30% υψηλότερο

κίνδυνο θνητότητας από κάθε αιτία (HR: 1,30,

95% CI: 1,11-1,52), 44% υψηλότερο κίνδυνο στε-

φανιαίας νόσου (HR: 1,44, 95% CI: 1,18-1,76),

57% υψηλότερο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου

(HR: 1,57, 95% CI: 1,18-2,08), 88% υψηλότερο κίν-

δυνο καρδιακής ανεπάρκειας (HR: 1,88, 95% CI:

1,52-2,34) , και 95% υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης

ΧΝΝ τελικού σταδίου (HR: 1,95, 95% CI: 1,11-

3,41) μέχρι την ολοκλήρωση της μελέτης.84 Στη

δεύτερη ανάλυση, 17.190 υπερτασικοί ασθενείς με

στεφανιαία νόσο που συμμετείχαν στη μελέτη IN-

VEST ταξινομήθηκαν ως έχοντες ελεγχόμενη, μη

ελεγχόμενη και ανθεκτική υπέρταση σύμφωνα με

τα επίπεδα ΑΠ που είχαν επιτευχθεί υπό θεραπεία

κατά την επίσκεψη αμέσως πριν από ένα συμβάν85.

Ανθεκτική υπέρταση ορίστηκε ως η μη ελεγχόμενη

ΑΠ >140/90 mmHg υπό τριπλή αντιυπερτασική

θεραπεία ή σε κάθε ασθενή που λάμβανε τουλάχι-

στον 4 αντιυπερτασικά φάρμακα, ανεξάρτητα από

τη ρύθμιση της ΑΠ. Σε σύγκριση με την ελεγχό-

μενη υπέρταση, η ανθεκτική υπέρταση ανεξάρτητα

συσχετίσθηκε με 27% υψηλότερο κίνδυνο για το

σύνθετο καταληκτικό σημείο της πρώτης εμφάνισης

θανάτου από κάθε αιτία, μη θανατηφόρου εμφράγ-

ματος του μυοκαρδίου ή μη θανατηφόρου εγκεφαλι-

κού επεισοδίου (HR: 1,27, 95% CI: 1,13-1,43)85.

Η μακροπρόθεσμη πρόγνωση της ανθεκτικής

υπέρτασης στη ΧΝΝ διερευνήθηκε κατά τη διάρ-

κεια μιας προοπτικής μελέτης 436 υπερτασικών

ασθενών με ΧΝΝ για μια μέση περίοδο παρακο-

λούθησης 52 μηνών10. Η μελέτη είχε μία σύνθετη

καρδιαγγειακή έκβαση καρδιαγγειακού θανάτου ή

μη θανατηφόρου καρδιαγγειακού συμβάντος που

απαιτεί νοσηλεία (έμφραγμα του μυοκαρδίου, συμ-

φορητική καρδιακή ανεπάρκεια, εγκεφαλικό επει-

σόδιο, επαναγγείωση, περιφερική αγγειακή νόσος

και μη τραυματικός ακρωτηριασμός) και ένα σύν-

θετο νεφρικό καταληκτικό σημείο εξέλιξης σε νε-

φροπάθεια τελικού σταδίου που απαιτεί αιμοκά-

θαρση ή θάνατο. Λαμβάνοντας υπόψη ότι η αυξη-

μένη ΑΠ είναι ένας ισχυρός μεσολαβητής εξέλιξης

της νεφρικής βλάβης στη ΧΝΝ, δεν ήταν έκπληξη

ότι οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση είχαν προ-

σαρμοσμένο διπλάσιο κίνδυνο επίτευξης του σύν-

θετου καρδιαγγειακού καταληκτικού σημείου

(HR: 1,98, 95% CI: 1,14-3,13) και 2,6 φορές υψη-

λότερο κίνδυνο επίτευξης του νεφρικού τελικού

σημείου κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης

(HR: 2,66, 95% CI: 1,62-4,37) σε σύγκριση με τους

υπερτασικούς με ελεγχόμενη υπέρταση10.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ανθεκτική υπέρταση είναι ένα αυξανόμενο κλι-

νικό πρόβλημα που βασίζεται σε μετρήσεις ια-

τρείου και εκτιμάται ότι επηρεάζει περίπου 9-12%

των υπερτασικών στο γενικό πληθυσμό. Μολονότι

η ΧΝΝ θεωρείται από καιρό ως μία σημαντική αι-

τία ανθεκτικής υπέρτασης, η επιδημιολογία και η

παθογένεια αυτού του φαινόμενο στη ΧΝΝ ήταν

πλημμελώς μελετημένες μέχρι πρόσφατα. Τα τε-

λευταία χρόνια, επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν

ότι ο επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης είναι

πολύ υψηλότερος στη ΧΝΝ από ό,τι στο γενικό

υπερτασικό πληθυσμό, πλήττοντας περίπου το 20-

35% των ασθενών με ΧΝΝ. Συγκεκριμένοι μηχα-

νισμοί που σχετίζονται με τη μειωμένη νεφρική

λειτουργία, όπως η μεγαλύτερη δυσκολία στην

απέκκριση του ημερησίως προσλαμβανόμενου να-

τρίου, η υπερβολική ενεργοποίηση του ΣΝΣ και

του ΣΡΑΑ, η αρτηριακή σκληρία και η ενδοθη-

λιακή δυσλειτουργία, θεωρούνται ότι είναι κύριοι

παράγοντες στην παθογένεια της ανθεκτικής υπέρ-

τασης στη ΧΝΝ. Επιπλέον, προοπτικές μελέτες πα-

ρατήρησης κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών

έχουν δείξει ότι η ανθεκτική υπέρταση έχει μία

ανεξάρτητη προγνωστική συσχέτιση με δυσμενή

καρδιαγγειακά συμβάματα και με ταχύτερη εξέ-

λιξη της νεφρικής βλάβης σε ΧΝΝ τελικού στα-

δίου. Προτού τεθεί η διάγνωση της ανθεκτικής

υπέρτασης, η προσεκτική εξέταση και ο αποκλει-

σμός παραγόντων που σχετίζονται με ψευδο-αντί-

σταση, κυρίως η μη συμμόρφωση στη θεραπεία και

το φαινόμενο λευκής μπλούζας, είναι απαραίτητα

βήματα της διαγνωστικής προσέγγισης. Επιδημιο-

λογικές μελέτες που θα λαμβάνουν υπόψη την ψευ-

δοανθεκτική υπέρταση είναι αναγκαίες προκει-
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μένου να διευκρινιστούν ο ακριβής επιπολασμός,

η επίπτωση και η προγνωστική σημασία της πραγ-

ματικά ανθεκτικής υπέρτασης στη ΧΝΝ.
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Resistant hypertension, currently defined as inability

to achieve adequate blood pressure (BP) control

despite proper use of ≥3 antihypertensive medi cations

including a diuretic, is a common disorder with an

estimated prevalence of around 9-12% in the general

hypertensive population. Although chronic kidney

disease (CKD) has long been considered as a major

underlying cause of resistance to antihypertensive

therapy, only recent epidemiological data indicate a

prevalence of resistant hypertension of about 20-35%

among people with CKD. This higher burden of

resistant hypertension in the CKD setting may be

attributable to specific CKD-related factors, such as

impaired handling of sodium balance by the kidney,

excessive activation of the sympathetic nervous

system, arterial stiffness and endothelial dysfunction.

Importantly, recent prospective observational studies

have provided evidence suggesting that resistant

hypertension is strongly associated with elevated risks

for adverse cardiovascular outcomes and progression

to end-stage-renal-disease both in the general hyper -

tensive population and in CKD. Before making the

diagnosis of resistant hypertension, common factors

related to pseudo-resistance need to be excluded.

Performing ambulatory BP monitoring in the dia -

gnostic approach of a patient presenting with resistant

hypertension is of particular value in an attempt to

exclude the white-coat phe nomenon, a common cause

of pseudo-resistance among CKD individuals. This

chapter discusses the prevalence, incidence and pro -

gnostic significance of resistant hypertension and

provides insights on the complex mechanistic back -

ground of this clinical entity in people with CKD.
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