
Περιληψη

Σκοπός μελέτης. Η διερεύνηση των παραγόντων που επηρεάζουν την

υποστροφή της αλβουμινουρίας και της πιθανής επίδρασης των διαχρονι-

κών αλλαγών της αρτηριακής σκληρίας στην υποστροφή της αλβουμινου-

ρίας σε νεο-διαγνωσθέντες υπερτασικούς ασθενείς.

Μεθοδολογία. 232 άτομα με νεοδιαγνωσθείσα υπέρταση, άνευ φαρ-

μακευτικής αγωγής, μη διαβητικά, μέσης ηλικίας 50.9±10.1 ετών, με αρτη-

ριακή πίεση (ΑΠ) ιατρείου 148/96 mmHg, μελετήθηκαν για περίοδο

3.4±1.4 ετών. Στην αρχική και τελική επίσκεψη έγινε μέτρηση ΑΠ ιατρείου,

24ωρη καταγραφή ΑΠ, προσδιορισμός αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων (ACR)

και μέτρηση καρωτιδο-μηριαίας ταχύτητας αγωγής σφυγμικού κύματος

(PWV). Ετέθη η βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή. Η μικροαλβουμινουρία (ΜΑ)

ορίστηκε ως ACR μεταξύ 20 (για άνδρες) ή 30 (για γυναίκες) και 300 mg/g,

η Υποστροφή της Αλβουμινουρίας ως μετάβαση της ΜΑ αρχικά σε νορμο-

αλβουμινουρία στο τέλος του follow up ή μείωση του αρχικού ACR κατά

>25%. Ως “ρύθμιση ΑΠ ιατρείου” ορίστηκε η επίτευξη επιπέδων ΑΠ ιατρείου

<140/90 mmHg σε >75% του συνολικού αριθμού των επισκέψεων κάθε

ασθενούς και ως Δ(PWV): (αρχική τιμή PWV – τελική τιμή PWV).

Αποτελέσματα. 37.1% του πληθυσμού παρουσίασε Υποστροφή της Αλ-

βουμινουρίας και 61.6% επαρκή “ρύθμιση ΑΠ ιατρείου” κατά τη διάρκεια

follow-up. Η Cox ανάλυση παλινδρόμησης έδειξε ότι τα αρχικά επίπεδα

logACR (HR=2.89, 95% CI 1.23-6.78), η ΔPWV (HR=1.21, 95% CI 1.08-

1.38), η “ρύθμιση ΑΠ ιατρείου” (HR=2.17, 95% CI 1.23-3.83) και η διάρκεια

αγωγής με ανταγωνιστές συστήματος ρενίνης αγγειοτενσίνης αλδοστερόνης

(RAS) (HR=2.56, 95% CI 1.15-5.71) ήταν ανεξάρτητοι προβλεπτικοί παράγο-

ντες Υποστροφής της Αλβουμινουρίας.

Συμπεράσματα. Η αρτηριακή σκληρία προβάλλει ως σημαντικός προγνω-

στικός παράγοντας Υποστροφής της Αλβουμινουρίας σε υπερτασικά άτομα,

μετά από προσαρμογή για κλινικούς παράγοντες και φαρμακευτικές παραμέ-

τρους. Επιπλέον, ενισχύεται ο ανεξάρτητος ρόλος της επαρκούς ρύθμισης ΑΠ

και της χρήσης αναστολέων RAS στη μείωση διαχρονικά της αλβουμινουρίας.
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εισαγωγh

Η μικροαλβουμινουρία (MA) έχει εδραιωθεί

ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της α-

θηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου και ως

προβλεπτικός παράγοντας της καρδιαγγειακής

(CV) θνητότητας και νοσηρότητας σε διαβητικούς

ασθενείς1, μη διαβητικούς2, υπερτασικούς3 και στο

γενικό πληθυσμό4,5. Η εκτίμηση της MA ως εκ τού-

του προτείνεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες της

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και Ευρω-

παϊκής Εταιρείας Υπέρτασης για τη διαστρωμάτω-

ση κινδύνου υπερτασικών ασθενών6. Παρά το γεγο-

νός ότι η MA δεν αποτελεί μείζονα θεραπευτικό

στόχο7, η μελέτη LIFE κατέδειξε ότι η υποστροφή

της μεταφράζεται σε μείωση των CV συμβαμάτων

σε υπερτασικούς ασθενείς, ανεξαρτήτως της χρησι-

μοποιούμενης αντιυπερτασικής αγωγής και των επι-

πέδων αρτηριακής πίεσης (ΑΠ)8. Επιπλέον, η ΜΑ

αποτελεί σήμα κατατεθέν αρχόμενης νεφροπάθει-

ας στους διαβητικούς ασθενείς9 και δείκτη νεφρι-

κής βλάβης, ενώ η μείωση της αλβουμινουρίας με τη

χρήση φαρμάκων φάνηκε να βελτιώνει τα CV και

νεφρικά συμβάμβατα σε διαβητικούς ασθενείς10.

Από την άλλη πλευρά, έχει αναγνωριστεί από

πολλές μελέτες ότι η αρτηριακή σκληρία, εκτιμώμε-

νη μέσω της καρωτιδο-μηριαίας ταχύτητας αγωγής

του σφυγμικού κύματος (c-f PWV), είναι ανεξάρτη-

τος προγνωστικός παράγοντας δυσμενών CV επει-

σοδίων σε υπερτασικά άτομα11 και σε άλλες πληθυ-

σμιακές ομάδες12,13.

Μελέτες σε υπερτασικούς ασθενείς14 και στο

γενικό πληθυσμό15 έχουν καταδείξει την παράλλη-

λη αύξηση της απέκκρισης αλβουμίνης στα ούρα

και των τιμών PWV, καθώς και τις ισχυρές συσχε-

τίσεις μεταξύ αυτών των δεικτών βλάβης οργάνων-

στόχων. Ωστόσο, ο ρόλος των διαχρονικών αλλα-

γών της αρτηριακής σκληρίας στα επίπεδα αλβου-

μινουρίας παραμένει ασαφής.

Αντικείμενο της παρούσας μελέτης είναι η διε-

ρεύνηση των κυρίων παραγόντων που επηρεάζουν

την υποστροφή της αλβουμινουρίας και της πιθανής

επίδρασης των διαχρονικών αλλαγών της αρτηρια-

κής σκληρίας στην υποστροφή της αλβουμινουρίας

σε νεο-διαγνωσθέντες υπερτασικούς ασθενείς.

Υλικο-Μεθοδοι

Ασθενείς ηλικίας >18 και <80 ετών με νεο-

διαγνωσθείσα αρτηριακή υπέρταση, που δεν ελάμ-

βαναν αντιυπερτασική αγωγή, και προσήλθαν στη

Μονάδα Υπέρτασης του Ιπποκρατείου Νοσοκο-

μείου μεταξύ Ιανουαρίου 2004 και Δεκεμβρίου

2007 ελέγχθησαν με σκοπό να συμμετάσχουν στην

παρούσα μελέτη. Όσοι εκ των ασθενών πληρού-

σαν τα κριτήρια εισόδου ετέθησαν σε προοπτική

παρακολούθηση έως τον Δεκέμβριο 2009, έτσι ώ-

στε όλοι οι ασθενείς να συμπληρώσουν τουλάχι-

στον 2 έτη περιόδου παρακολούθησης (follow-up).

Από τους 675 συνεχείς ασθενείς που απετέλεσαν

την αρχική σειρά ασθενών, μετά την εφαρμογή

των κριτηρίων αποκλεισμού 247 ασθενείς με εμμέ-

νουσα ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση σταδίου I-II,

που επιβεβαιώθηκε με εφαρμογή 24ωρης περιπα-

τητικής καταγραφής της ΑΠ (ABPM) (ημερήσια

συστολική/διαστολική ΑΠ ≥135/85 mmHg), συμ-

φώνησαν να συμμετάσχουν στη μελέτη.

Τα κριτήρια αποκλεισμού της μελέτης ήταν: στα-

δίου III αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) ή δευτεροπαθής

ΑΥ, υπέρταση λευκής μπλούζας, ιστορικό στεφανιαί-

ας νόσου, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή συμ-

φορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, ιστορικό κολπι-

κής μαρμαρυγής, σακχαρώδους διαβήτου, μειωμένης

ανοχής στη γλυκόζη, έκδηλης πρωτεϊνουρίας (≥300

mg/g) ή νεφρικής δυσλειτουργίας [υπολογιζόμενος

ρυθμός σπειραματικής διήθησης (eGFR) με βάση τη

φόρμουλα MDRD < 60 ml/min/1.73 m2], και παρου-

σία νεοπλασματικής ή άλλης συστηματικής νόσου.

Αρχική αξιολόγηση (αρχική επίσκεψη)

Κατά την αρχική αξιολόγηση ελήφθη πλήρες

ιατρικό ιστορικό, καθορίστηκαν τα ανθρωπομετρι-

κά χαρακτηριστικά, έγινε η συνιστώμενη από την

Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης (ESH) φυσική και

εργαστηριακή εξέταση ρουτίνας των υπερτασικών

ασθενών, προσδιορισμός των επιπέδων αλβουμι-

νουρίας, καθώς και μέτρηση της ΑΠ ιατρείου και

ABPM. Η ΑΥ καθορίστηκε με βάση τα εδραιωμένα

από την ESH κριτήρια6. Τέλος, σε όλους τους ασθε-

νείς έγινε εκτίμηση της αρτηριακής σκληρίας.

Μέτρηση ΑΠ ιατρείου και 24ωρης ΑΠ

Η μέτρηση της ΑΠ ιατρείου έγινε με τον α-

σθενή σε καθιστή θέση μετά από 5min ανάπαυσης

και ως τιμή ΑΠ ιατρείου ελήφθη ο μέσος όρος του-

λάχιστον δύο συνεχών μετρήσεων σύμφωνα με τις

τρέχουσες οδηγίες6. Η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ

έγινε κατά τη διάρκεια μιας εργάσιμης ημέρας
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(Δευτέρα έως Παρασκευή) με αυτόματη συσκευή

μέτρησης 24ωρης ΑΠ, Spacelabs units 90207 (Red-

mond, Washington, USA), η οποία είχε προγραμ-

ματιστεί να λαμβάνει αυτόματες μετρήσεις καρ-

διακής συχνότητος και ΑΠ και να τις καταγράφει

με μεσοδιαστήματα 15 min κατά τη διάρκεια της η-

μέρας και 30 min κατά τη διάρκεια της νύχτας.

Σύμφωνα με την τρέχουσα πρακτική, η ΑΠ ημέρας

και η νυκτερινή ΑΠ καθορίστηκαν με βάση τη χρή-

ση σταθερών χρονικών διαστημάτων, που κυμαί-

νονταν 10:00 έως 20:00 και από 24:00 έως 06:00, α-

ντιστοίχως. Μετά από την εξαίρεση των artefact, η

24ωρη συστολική και διαστολική ΑΠ ήταν ο μέσος

όρος των συνολικών καταγραφών ΑΠ κατά τη

διάρκεια όλου του 24ωρου.

Εκτίμηση της αρτηριακής σκληρίας

Η καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα αγωγής σφυγμι-

κού κύματος (c-f PWV) μετρήθηκε από δύο εκπαι-

δευμένους ιατρούς, εξοικειωμένους με την τεχνική,

σε δωμάτιο με ελεγχόμενη θερμοκρασία και φωτει-

νότητα και υπό τις ίδιες συνθήκες και στις δύο επι-

σκέψεις που εκτιμήθηκε η αρτηριακή σκληρία, με

τη χρήση μη επεμβατικής αυτόματης συσκευής

Complior SP, Artech Medical, Pantin, France, όπως

έχει ήδη περιγραφεί σε δημοσιευμένες μελέτες16.

Δύο μορφομετατροπείς που λαμβάνουν κυματομορ-

φές πιέσεως τοποθετήθηκαν ταυτοχρόνως στη θέση

της δεξιάς κοινής καρωτίδος και της δεξιάς μηριαί-

ας αρτηρίας. Σε κάθε ασθενή έγιναν 5 διαδοχικές

μετρήσεις της PWV.

Προσδιορισμός της απέκκρισης αλβουμίνης
στα ούρα

Η απέκκριση αλβουμίνης στα ούρα εκφράστη-

κε ως ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων

(ACR), η τιμή του οποίου καθορίστηκε από το μέσο

όρο των τιμών ACR σε δύο μη-διαδοχικά δείγματα

πρωινών ούρων, χρησιμοποιώντας την ποσοτική μέ-

θοδο μέτρησης DCA 2000, Bayer Diagnostics Eu-

rope, Dublin, Ireland, με διακύμανση (coefficient of

variation) 2.8%17. Η MA καθορίστηκε ως ACR ≥20

και <300 mg/g στους άνδρες ή ≥30 και <300 mg/g

στις γυναίκες.

Διαδικασίες αξιολόγησης κατά τη διάρκεια
του follow-up

Oι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη ακο-

λούθησαν βάσει των οδηγιών που τους εδόθησαν

αλλαγές στο τρόπο ζωής (υγιεινοδιαιτητικές συνή-

θειες) και χορηγήθηκε η βέλτιστη φαρμακευτική

αγωγή, όπου αυτό εκρίθη αναγκαίο, καθώς και α-

γωγή με συμπληρωματικούς αγγειοδραστικούς πα-

ράγοντες, όταν ήταν απαραίτητο (στατίνες, αντιαι-

μοπεταλιακά φάρμακα). Oι ασθενείς ακολουθού-

σαν συγκεκριμένο πρόγραμμα επισκέψεων στη

Μονάδα Υπέρτασης (τουλάχιστον ανά 6 μήνες)

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, ώστε να ε-

πιτευχθεί η βέλτιστη δυνατή ρύθμιση της ΑΠ.

Τελικά, 232 ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ σταδίου

I-II συμπλήρωσαν τις επισκέψεις κατά τη διάρκεια

της περιόδου παρακολούθησης και προσήλθαν τελι-

κώς για την τελευταία επίσκεψη-αξιολόγηση στη

Μονάδα Υπέρτασης. Αυτοί οι ασθενείς απετέλεσαν

τον πληθυσμό της παρούσας προοπτικής μελέτης,

μετά την εξαίρεση των ατόμων που δεν παρακολού-

θησαν το πρόγραμμα follow-up.

Η τελευταία επίσκεψη έλαβε χώρα μετά από

μια μέση περίοδο 3.4±1.4 ετών από την αρχική επί-

σκεψη. Στην τελική αξιολόγηση έγιναν μετρήσεις

ΑΠ ιατρείου, 24ωρης ΑΠ, εργαστηριακές εξετά-

σεις εκτίμησης μεταβολικών παραμέτρων, εκτίμηση

του GFR, καθορισμός της αλβουμινουρίας, εκτίμη-

ση της αρτηριακής σκληρίας και καταγραφή της

λαμβανόμενης φαρμακευτικής αγωγής.

Κύρια καταληκτική παράμετρος που εξετάστη-

κε στην παρούσα μελέτη ήταν η Υποστροφή της Αλ-

βουμινουρίας, η οποία ορίστηκε ως: η μετάβαση α-

πό την baseline κατάσταση της ΜΑ σε νορμοαλβου-

μινουρία στο τέλος του follow up ή η μείωση του

ACR στην τελική επίσκεψη κατά τουλάχιστον 25%

σε σχέση με την baseline τιμή ACR. Ως επαρκής

“ρύθμιση της ΑΠ ιατρείου” ορίστηκε: η επίτευξη ε-

πιπέδων ΑΠ ιατρείου<140/90 mmHg σε ποσοστό

≥75% του συνολικού αριθμού των επισκέψεων που

πραγματοποίησε κάθε ασθενής κατά τη διάρκεια

του follow-up. Ως Δ(PWV) ορίστηκε η baseline τιμή

PWV μείον την τελική τιμή PWV.

στατιστικη αναλΥση

Χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό σύστημα ανά-

λυσης SPSS, 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA)

για όλες τις στατιστικές αναλύσεις. Η κανονικότη-

τα της κατανομής για τις συνεχείς μεταβλητές ε-

λέγχθηκε με τη στατιστική μέθοδο Shapiro-Wilk

statistic και προέκυψε ότι όλες οι μεταβλητές είχαν
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κανονική κατανομή εκτός από το λόγο ACR, που

ως εκ τούτου υπέστη λογαριθμική μετατροπή

(log10) πριν χρησιμοποιηθεί η παράμετρος για τις

επακόλουθες στατιστικές αναλύσεις. Oι κατηγορι-

κές μεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτες συ-

χνότητες και ποσοστά, ενώ οι συνεχείς μεταβλητές

ως μέση τιμή και σταθερά απόκλιση (SD). Πραγ-

ματοποιήθηκαν paired-samples t-test για να συ-

γκριθούν οι μέσες τιμές που έλαβαν οι μεταβλητές

του πληθυσμού μελέτης στην αρχική και τελική ε-

πίσκεψη. Oι καθοριστικοί παράγοντες της Υπο-

στροφής της Αλβουμινουρίας εξετάστηκαν αρχικά

με την απλή ανάλυση (simple logistic analysis).

Χρησιμοποιήθηκε μοντέλο ανάλυσης Cox-παλιν-

δρόμησης (Cox-regression analysis) για να ανα-

γνωριστούν οι ανεξάρτητοι καθοριστικοί παράγο-

ντες της Υποστροφής της Αλβουμινουρίας. Oι επι-

δράσεις των ανεξάρτητων μεταβλητών παρουσιά-

στηκαν ως hazard ratios (HR) και 95% confidence

intervals (CI). Όλοι οι έλεγχοι θεωρήθηκαν στατι-

στικά σημαντικοί στο επίπεδο τιμής p< 0.05.

αΠοτελεσΜατα

232 άτομα με νεο-διαγνωσθείσα ΑΥ, που δε

λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή, μη διαβητικά, μέ-

σης ηλικίας 50.9±10.1 ετών, εκ των οποίων 65.5%

(152 άτομα) άρρενες, με ΑΠ ιατρείου 148/96 mmHg,

ετέθησαν υπό παρακολούθηση για συνολική περίο-

δο 6 ετών (χρόνος παρακολούθησης κατά μέσον όρο

3.4±1.4 έτη).

Τα κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού με-

λέτης στην αρχική και τελική επίσκεψη παρουσιά-

ζονται στον πίνακα 1. Σημειώθηκε μείωση μεταξύ

αρχικής και τελικής επίσκεψης στις εξής αιμοδυνα-

μικές παραμέτρους: 24ωρη συστολική ΑΠ από

137.2±8.8 σε 121.1±10.3 mmHg, 24ωρη διαστολική

ΑΠ από 85.9±7.6 σε 76.6±7.5 mmHg, συστολική

ΑΠ ιατρείου από 147.9±14.1 σε 132.0±13.5 mmHg,

διαστολική ΑΠ ιατρείου από 96.3±8.6 σε 84.9±9.8

mmHg, καρδιακή συχνότητα ιατρείου από 79.0±11.7

σε 72.9±10.0 bpm (p<0.001 για όλα). O δείκτης μά-

ζας σώματος μειώθηκε κατά 0.83±5.0 kg/m2 και το

ποσοστό καπνιστών κατά 11.3%, (p<0.05 για όλα).

Δε σημειώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα

επίπεδα σακχάρου αίματος, eGFR και στις τιμές

κρεατινίνης αίματος, ενώ τα επίπεδα χοληστερίνης

low density lipoprotein (LDL) μειώθηκαν κατά

13.8±38.6 mg/dl, p<0.001.

Για το γενικό πληθυσμό, μεταξύ αρχικής και

τελικής επίσκεψης, η τιμή log10ACR μειώθηκε από

1.15±0.4 σε 0.85±0.3 (p<0.05). Ως προς τα επίπε-

δα PWV, μειώθηκαν από 9.2±1.6 σε 8.8±1.5 m/s

(p<0.05). Το ποσοστό των ασθενών με ΜΑ στην

αρχική επίσκεψη ήταν 10.8%, ενώ το αντίστοιχο

ποσοστό στην τελική επίσκεψη ήταν 8.6%. Κατά τη

διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης, 37.1%

του υπό μελέτη πληθυσμού παρουσίασε Υποστρο-

φή της Αλβουμινουρίας, ενώ στο 62.9% των ασθε-

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά του υπό μελέτη πληθυ-

σμού στην αρχική και τελική επίσκεψη της περιόδου παρα-

κολούθησης και οι διαφορές αυτών μεταξύ αρχικής και τε-

λικής επίσκεψης (n=232).

Παράμετροι Αρχική Τελική Διαφορά p

επίσκεψη επίσκεψη (Δ)

(Baseline) (Last visit)

Ηλικία (έτη) 50.9±10.1 54.1±10.3 NA NA

Φύλο, άρρεν, n (%) 152 (65.5) NA NA NA

Δείκτης μάζας

σώματος (kg/m2)
28.6±4.9 27.8±5.2 0.83±5.0 0.01

Κάπνισμα, n (%) 96 (41.4) 70 (30.1) 26 (11.3) <0.01

Συστολική ΑΠ

ιατρείου (mmHg)
147.9±14.1 132.0±13.5 15.9±16.6 <0.001

Διαστολική ΑΠ

ιατρείου (mmHg)
96.3±8.6 84.9±9.8 11.4±10.4 <0.001

Καρδιακή συχνότητα

ιατρείου (bpm)
79.0±11.7 73.0±10.0 6.0±13.3 <0.001

24ωρη συστολική

ΑΠ (mmHg)
137.2±8.8 121.1±10.3 16.0±11.2 <0.001

24ωρη διαστολική

ΑΠ (mmHg)
85.9±7.6 76.6±7.5 9.3±8.1 <0.001

Κρεατινίνη

πλάσματος (mg/dl)
0.98±0.4 0.94±0.2 0.04±0.3 0.19

eGFR (ml/min/1.73m2) 107.5±29.5 101.6±28.8 5.9±17.4 0.10

Γλυκόζη πλάσματος

(mg/dl)
99.2±14.2 100.02±14.9 -0.80±15.8 0.45

LDL-χοληστερίνη

(mg/dl)
143.2±34.8 129.4±30.1 13.8±38.6 <0.001

Log10ACR (mg/g) 1.15±0.4 0.85±0.3 0.3±0.2 0.02

MA, n (%) 25 (10.8) 20 (8.6) 5 (2.2) <0.01

Υποστροφή

Αλβουμινουρίας, n (%)
NA 86 (37.1) NA NA

PWV (m/s) 9.2±1.6 8.8±1.5 0.4±0.9 0.03

Μείωση PWV, n (%) NA 146 (62.9) NA NA

Ρύθμιση ΑΠ ιατρείου,

n (%)
ΝΑ 143 (61.6) ΝΑ ΝΑ

ΑΠ: αρτηριακή πίεση, Δ: διαφορά τελικής από αρχική τιμή, ACR:
λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων, GFR: ρυθμός σπειραματι-
κής διήθησης, LDL: low density lipoprotein, MA: μικροαλβουμι-
νουρία, ΝΑ: not applicable, PWV: ταχύτητα αγωγής σφυγμικού
κύματος.
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νών μειώθηκε η αρτηριακή σκληρία στην τελική ε-

πίσκεψη σε σχέση με την αρχική. Επιπλέον, 61.6%

του πληθυσμού (n=143) σημείωσε επαρκή “ρύθμι-

ση της ΑΠ ιατρείου” κατά τη διάρκεια της περιό-

δου παρακολούθησης. Στον πίνακα 2 παρουσιάζε-

ται η χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή κατά τη

διάρκεια της μελέτης.

Πραγματοποιήθηκε simple logistic ανάλυση

για να διερευνηθεί ποιοί παράγοντες συσχετίζονται

με την Υποστροφή της Αλβουμινουρίας (Πίν. 3). Η

ανάλυση κατέδειξε στατιστικά σημαντική θετική

συσχέτιση μεταξύ της Υποστροφής της Αλβουμι-

νουρίας και των επιπέδων baseline logACR,

ΔPWV, της επαρκούς “ρύθμισης της ΑΠ ιατρείου”

κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης

και της διάρκειας (σε έτη) αγωγής με ανταγωνιστές

του συστήματος ρενίνης αγγειοτενσίνης αλδοστε-

ρόνης (RAS). Αντιθέτως, παρουσιάστηκε αρνητική

συσχέτιση με την ηλικία. Δεν προέκυψε σημαντική

συσχέτιση με το κάπνισμα, το φύλο, τα αρχικά επί-

πεδα σακχάρου αίματος, LDL-χοληστερίνης, τον

GFR, με το δείκτη μάζας σώματος ή την αγωγή με

άλλους αντιυπερτασικούς παράγοντες (αναστολείς

διαύλων ασβεστίου, β-αναστολείς ή διουρητικά).

Όλοι οι σημαντικοί καθοριστικοί παράγοντες

που προέκυψαν από την ανωτέρω ανάλυση, επελέ-

γησαν για να συμπεριληφθούν στην Cox - ανάλυση

παλινδρόμησης (Πίν. 4), η οποία πραγματοποιήθη-

κε για να προσδιορίσει τους ανεξάρτητους καθο-

ριστικούς παράγοντες της διαχρονικής εξέλιξης

της αλβουμινουρίας. Αν και οι προαναφερθέντες

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και δημο-

γραφικοί παράγοντες δεν ήταν σημαντικοί για τον

καθορισμό της αλβουμινουρίας, όπως έδειξε η sim-

ple logistic ανάλυση, ορισμένοι από αυτούς (φύλο,

δείκτης μάζας σώματος, κάπνισμα, baseline τιμές

LDL-χοληστερίνης και σακχάρου) εισήχθησαν στο

Πίνακας 2. Εφαρμοζόμενη φαρμακευτική αγωγή κατά τη

διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης.

Παράμετροι Διάρκεια χορήγησης Ποσοστό ασθενών

της αγωγής που ευρίσκονταν

(έτη) υπό αγωγή σε >50%

του συνόλου 

(των επισκέψεων, (%)

ACE-αναστολείς 1.87±1.36 24.6

ARBs 2.53±1.68 54.7

CCBs 1.6±1.43 35.2

Διουρητικά 1.8±1.44 27.2

β-αναστολείς 0.53±1.14 19.3

Στατίνες 1.5±1.01 22.8

Ασπιρίνη 0.38±1.01 11.3

Άλλα αντιαιμοπεταλιακά 0.03±0.4 2

ACE: μετατρεπτικό ένζυμο αγγειοτενσίνης, ARBs: ανταγωνι-
στές των υποδοχέων 1 της αγγειοτενσίνης II, CCBs: αναστολείς
διαύλων ασβεστίου.

Πίνακας 4. Cox ανάλυση παλινδρόμησης – Ανεξάρτητοι Κα-

θοριστικοί παράγοντες της Yποστροφής της Aλβουμινουρίας.

Μεταβλητές Adjusted HR p

(95% CI Lower, Upper)

Ρύθμιση ΑΠ ιατρείου 2.17 (1.23, 3.83) <0.01

Δ PWV (m/s) 1.21 (1.08, 1.38) 0.001

Διάρκεια αγωγής με

αναστολείς RAS (έτη)
2.56 (1.15, 5.71) <0.01

Baseline log10ACR 2.89 (1.23, 6.78) 0.02

AΠ: αρτηριακή πίεση, Δ: διαφορά, ACR: λόγος αλβουμίνης/κρε-
ατινίνη ούρων, CI: confidence interval, HR: hazard ratio, PWV:
ταχύτης αγωγής σφυγμικού κύματος, RAS: σύστημα ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Προσαρμογή για: ηλικία, φύλο, κά-
πνισμα, baseline δείκτης μάζας σώματος, baseline σάκχαρο αίμα-
τος, baseline επίπεδα LDL-χοληστερίνης.

Πίνακας 3. Simple bivariate logistic ανάλυση: καθοριστικοί

παράγοντες της Υποστροφής της Αλβουμινουρίας.

Παράμετροι Adjusted HR p

(95% CI Lower, Upper)

Δ PWV (m/s) 1.29 (1.18, 1.43) <0.0001

Ρύθμιση ΑΠ ιατρείου 2.42 (1.38, 4.23) <0.01

Διάρκεια αγωγής με

αναστολείς RAS (έτη)
2.74 (1.29, 5.83) <0.01

Baseline log10ACR 2.26 (1.23, 4.16) <0.01

Ηλικία (έτη) 0.98 (0.95, 0.99) 0.03

eGFR (ml/min/1.73m2) 1.00 (0.99, 1.01) 0.25

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 0.98 (0.93, 1.03) 0.36

Φύλο, άρρεν 0.89 (0.58, 1.38) 0.63

Γλυκόζη πλάσματος (mg/dl) 0.98 (0.97, 1.01) 0.18

LDL-χοληστερίνη (mg/dl) 1.00 (0.99, 1.01) 0.20

Κάπνισμα 0.95 (0.57, 1.58) 0.83

Διάρκεια αγωγής με CCBs (έτη) 1.37 (0.89, 2.10) 0.15

Διάρκεια αγωγής με

διουρητικά (έτη)
0.72 (0.45, 1.16) 0.18

Διάρκεια αγωγής με

β-αναστολείς (έτη)
0.75 (0.42, 1.36) 0.35

AΠ: αρτηριακή πίεση, Δ: διαφορά τελικής από αρχική τιμή,
ACR: λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων, CCBs: αναστολείς
διαύλων ασβεστίου, CI: confidence interval, GFR: ρυθμός σπει-
ραματικής διήθησης, HR: hazard ratio, LDL: low density
lipoprotein, PWV: ταχύτης αγωγής σφυγμικού κύματος, RAS:
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.
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μοντέλο Cox, καθώς προέκυψε από άλλες μελέτες

ότι έχουν ρόλο καθοριστικό για την αλβουμινουρία,

και ορισμένοι και για την αρτηριακή σκληρία. Ό-

πως προέκυψε από την ανάλυση Cox, τα επίπεδα

baseline logACR (HR=2.89, 95% CI 1.23-6.78), η

διαφορά ΔPWV (HR=1.21, 95% CI 1.08-1.38), η ε-

παρκής “ρύθμιση της ΑΠ ιατρείου” (HR=2.17,

95% CI 1.23-3.83) και η διάρκεια (σε έτη) αγωγής

με ανταγωνιστές του συστήματος RAS (HR=2.56,

95% CI 1.15-5.71) ανεδείχθησαν ως ανεξάρτητοι

προβλεπτικοί παράγοντες της Υποστροφής της Αλ-

βουμινουρίας κατά τη διάρκεια του follow-up.

σΥζητηση

Η παρούσα προοπτική μελέτη δείχνει ότι η

μείωση της αρτηριακής σκληρίας αποτελεί ανε-

ξάρτητο προβλεπτικό παράγοντα της διαχρονικής

υποστροφής της αλβουμινουρίας σε άτομα με ιδιο-

παθή ΑΥ. Επιπλέον, υπογραμμίζεται η επίτευξη ε-

πιπέδων ΑΠ εντός των επιθυμητών στόχων ως α-

νεξάρτητος καθοριστικός παράγοντας ελάττωσης

της αλβουμινουρίας κατά τη διάρκεια της περιό-

δου παρακολούθησης.

Αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει την ύπαρξη

ισχυρής συσχέτισης της ΜΑ με την αρτηριακή

σκληρία15,18. Ωστόσο, οι πληροφορίες που αφο-

ρούν την προγνωστική αξία της αρτηριακής σκλη-

ρίας για την ανάπτυξη ή την υποστροφή της αλβου-

μινουρίας είναι ελλιπείς, ιδίως για τους υπερτασι-

κούς ασθενείς. Η μελέτη J-TOPP19 καθώς και μια

άλλη προοπτική μελέτη20 έδειξαν ότι αυξημένες τι-

μές PWV σε υπερτασικά άτομα αυξάνουν την πι-

θανότητα ανάπτυξης MA διαχρονικά, μια αναδρο-

μική μελέτη που περιέλαβε διαβητικούς ασθενείς

με καρδιαγγειακή νόσο κατέδειξε την ανεξάρτητη

επίδραση των αλλαγών της PWV στις αλλαγές των

επιπέδων ACR μετά από έξι μήνες21, ενώ έχουν

πραγματοποιηθεί λίγες μακροχρόνιες μελέτες που

έδειξαν την ανεξάρτητη συσχέτιση της αρτηριακής

σκληρίας με την επίπτωση της αλβουμινουρίας22 ή

με τη μείωση της νεφρικής λειτουργίας23 σε διαβη-

τικούς ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Η πα-

ρούσα μελέτη έδειξε προοπτικά ότι η μείωση των

τιμών της PWV ήταν ανεξάρτητος καθοριστικός

παράγοντας της υποστροφής της αλβουμινουρίας,

μετά από προσαρμογή και για τους γνωστούς, συ-

σχετιζόμενους με την αρτηριακή σκληρία, παράγο-

ντες καρδιαγγειακού κινδύνου, συμπεριλαμβανο-

μένης της ηλικίας, του καπνίσματος και των αυξη-

μένων επιπέδων ΑΠ. Στις αναλύσεις που έγιναν

χρησιμοποιήθηκε η διαφορά των τελικών τιμών

της PWV από τις baseline τιμές (ΔPWV), δεικνύο-

ντας ότι και το μέγεθος της επιτυγχανομένης μείω-

σης στην PWV προέβλεψε την υποστροφή της αλ-

βουμινουρίας.

Παρόλο που οι μακροχρόνιες μελέτες που

διερευνούν τους παράγοντες που σχετίζονται με

τις διαχρονικές αλλαγές στην αλβουμινουρία είναι

σπάνιες, έχει αναφερθεί ότι σε ασθενείς με ήπια

ΑΥ, η ανάπτυξη MA σχετίζεται με την ανεπαρκή

ρύθμιση της ΑΠ και την προοδευτική αύξηση των

επιπέδων σακχάρου αίματος24. Άλλη μελέτη σε

διαβητικούς ασθενείς έδειξε ότι η υποστροφή της

αλβουμινουρίας καθορίζεται από τη ρύθμιση της

διαστολικής ΑΠ25, ενώ μελέτη σε υπερτασικά άτο-

μα με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη έδειξε ότι κα-

θορίζεται από τα επίπεδα σακχάρου και τη χρήση

αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-

τενσίνης26. Άλλοι παράγοντες που έχουν φανεί να

είναι καθοριστικοί της υποστροφής της αλβουμι-

νουρίας είναι τα χαμηλά επίπεδα χοληστερίνης

HDL19, τα χαμηλά επίπεδα GFR27, οι αλλαγές στα

επίπεδα της μέσης ΑΠ και η χρήση αντιυπερτασι-

κών φαρμάκων28. Η επαρκής ρύθμιση της ΑΠ κα-

τά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης της

παρούσας μελέτης ήταν σημαντικός προβλεπτικός

παράγοντας της υποστροφής της αλβουμινουρίας

σε υπερτασικούς ασθενείς.

Επίσης, η παρούσα μελέτη ενισχύει το ρόλο

των αναστολέων RAS στην επιτάχυνση της διαδια-

κασίας υποστροφής της αλβουμινουρίας, παρόλο

που η μελέτη δε σχεδιάστηκε για αυτό το σκοπό. Η

διάρκεια αγωγής με αναστολείς του RAS φάνηκε

να είναι σημαντικός προγνωστικός παράγοντας

για τη διαχρονική μείωση των επιπέδων αλβουμι-

νουρίας, ανεξαρτήτως των επιπέδων ΑΠ. Υπάρ-

χουν προηγούμενες μελέτες, που συμπεριέλαβαν

κυρίως διαβητικούς ασθενείς, οι οποίες έδειξαν ό-

τι η irbesartan εμφάνισε μια δοσο-εξαρτώμενη μεί-

ωση στα επίπεδα ACR29 ή ότι η χρήση fosinopril

συνοδεύτηκε από μείωση της απέκκρισης αλβουμί-

νης στα ούρα30.

Φαίνεται ότι η αρτηριακή σκληρία μπορεί να

εμπλέκεται στα παθοφυσιολογικά μονοπάτια που

οδηγούν στην υποστροφή της αλβουμινουρίας. Η

αρτηριακή σκληρία και η μειωμένη δατασιμότητα

των αρτηριών συνοδεύεται από αύξηση της πίεσης
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σφυγμού και αύξηση του αιμοδυναμικού φορτίου,

που μεταφέρεται στη νεφρική μικροκυκλοφορία.

Τα νεφρικά αρτηριόλια εκτίθενται ως εκ τούτου σε

αυξημένο σφυγμικό stress που προκαλείται από

την σκληρία των μεγάλων αρτηριών, επιφέροντας

προοδευτικό τραυματισμό του νεφρικού σπειρά-

ματος, αυξάνοντας έτσι την διαπερατότητα των νε-

φρικών αγγείων και προκαλώντας την εμφάνιση

αλβουμινουρίας.

Συμπερασματικά, η αρτηριακή σκληρία προ-

βάλλει ως σημαντικός προγνωστικός παράγοντας

της υποστροφής της αλβουμινουρίας σε άτομα με

ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση, μετά από προσαρ-

μογή για διαφόρους κλινικούς παράγοντες και

φαρμακευτικές παραμέτρους. Επιπλέον, η παρού-

σα μελέτη ενισχύει τον ανεξάρτητο ρόλο της επαρ-

κούς ρύθμισης της ΑΠ καθώς και της χρήσης ανα-

στολέων RAS στη μείωση διαχρονικά της αλβουμι-

νουρίας. Δεδομένου ότι η αλβουμινουρία αναγνω-

ρίζεται ως έχουσα σημαντική προγνωστική αξία

ως προς τα καρδιαγγειακά επεισόδια, είναι σημα-

ντικό να καθοριστούν οι παράγοντες που επηρεά-

ζουν το μελλοντική εμφάνιση ή υποστροφή της αλ-

βουμινουρίας. Φαίνεται πως η έγκαιρη παρέμβα-

ση στη μείωση της αρτηριακής σκληρίας έχει κρι-

τικό ρόλο στην ελάττωση της αλβουμινουρίας, πέ-

ραν της επίδρασης που επιφέρει η μείωση των επι-

πέδων αρτηριακής πίεσης.

Summary

Andrikou E, Tsioufis C, Andrikou I, Konstantinidis

D, Kiriazopoulos K, Frantzeskakis A, Tousoulis D.

Changes in arterial stiffness as determinant of al-

buminuria regression in hypertensive subjects.

Arterial Hypertension 2016; 25: 52-59.

Aims: We aimed to investigate the main factors

influencing the regression of urinary albumin

excretion and to provide evidence about the possible

impact of changes in aortic stiffness on the regression

of albuminuria in newly diagnosed untreated

hypertensive subjects.

Methods: 232 hypertensive, non diabetic subjects,

(mean age 50.9±10.1 years) with baseline office blood

pressure (BP) 148/96 mmHg were followed for a mean

period of 3.4±1.4 years. At baseline and last follow-up

visit all patients underwent office and 24h ambulatory BP

monitoring, albumin to creatinine ratio (ACR)

determination and arterial stiffness assessment,

measured by carotid-femoral pulse wave velocity (c-f

PWV). All subjects were treated by optimal pharma -

cological antihypertensive therapy. MA was defined as

ACR between 20 (for men) or 30 (for women) and

300mg/g, albuminuria regression as the transition of

subjects with baseline MA to the normoalbuminuric state

at last visit or the reduction of baseline ACR by ≥25%

at last visit. Sufficient BP control was defined as levels of

office BP<140/90 mmHg in ≥75% of total number of

visits and change in PWV from baseline to last visit

(ΔPWV) as: (baselinePWV – last visitPWV).

Results: 37.1% of study population presented

albuminuria regression during follow-up period and

61.6% achieved BP control during the follow-up

period. Cox-regression analysis, after adjustment for

clinical and treatment variables, revealed that baseline

logACR values (HR=2.89, 95% CI 1.23-6.78), ΔPWV

(HR=1.21, 95% CI 1.08-1.38), BPcontrol (HR=2.17,

95% CI 1.23-3.83) and the duration of treatment with

rennin angiotensin system (RAS) inhibitors (HR=2.56,

95% CI 1.15-5.71) were independent predictors of

albuminuria regression during follow-up.

Conclusion: In conclusion, in patients with

essential hypertension, the decrease of arterial stiffness

emerges as a significant predictor of albuminuria

regression, after adjustment for diverse clinical and

treatment variables. Moreover, this study strengthens

the independent role of sufficient BP control and RAS

inhibitors use in albuminuria reduction.
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