
Περιληψη

Εισαγωγή: Η πρώιμη διάγνωση των υποκλινικών βλαβών υπό την επί-
δραση της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) στα διάφορα όργανα-στόχους καθί-
σταται ολοένα και σημαντικότερη στα πλαίσια της έγκαιρης ανίχνευσης των
ασθενών υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου. Ωστόσο, παραμένει άγνωστη η
συνύπαρξη των βλαβών αυτών τόσο στους νεοδιαγνωσμένους υπερτασι-
κούς ασθενείς, όσο και στους φαινοτύπους αυτών.

Σκοπός: Η εκτίμηση πρώιμων υποκλινικών δεικτών μικρο- και μακροαγ-
γειοπάθειας σε ένα δείγμα νεοδιαγνωσμένων υπερτασικών και νορμοτασι-
κών ατόμων.

Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν νεοδιαγνωσθέντες, χωρίς αγωγή υ-
περτασικοί ασθενείς και υγιείς εθελοντές. Όλοι οι συμμετέχοντες υπεβλήθη-
σαν σε βυθοσκόπηση (με τη χρήση μη μυδριατικής κάμερας βυθού), τριχο-
ειδοσκόπηση, εκτίμηση της αορτικής σκληρίας, μέτρηση της μικρολευκωμα-
τινουρίας σε ούρα 24ώρου και 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης.
O εκτιμώμενος καρδιαγγειακός κίνδυνος υπολογίστηκε με βάση το
Framingham Risk Score.

Αποτελέσματα: Συνολικά συμμετείχαν 214 άτομα, 112 αληθώς υπερ-
τασικοί, 30 με υπέρταση λευκής μπλούζας, 20 με συγκεκαλυμμένη υπέρτα-
ση και 52 νορμοτασικοί. Oι υπερτασικοί συγκριτικά με τους νορμοτασικούς
είχαν αυξημένο PWV (p<0,001) και μικροαλβουμίνη ούρων (p=0,009) και
μειωμένη διάμετρο αρτηριών του αμφιβληστροειδούς (p<0,001). O αριθ-
μός των οργάνων στόχων με βλάβη συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με
το Framingham σκορ (r=0,171, p=0,035).

Συμπεράσματα: Η συνύπαρξη διαφόρων μικρο- και μακροαγγειακών
βλαβών είναι συχνή και θα πρέπει να αναζητείται σε υπερτασικούς ασθε-
νείς, ήδη από τη διάγνωση της υπέρτασης.

εισαγωγh

Η αρτηριακή υπέρταση, μέσω των καρδιαγγειακών επιπλο-

κών της, αποτελεί την κυρίαρχη αιτία θνησιμότητας και νοσηρό-

τητας παγκοσμίως1. Παραδοσιακά, τα καρδιαγγειακά νοσήματα
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θεωρούνταν απότοκα των μακροαγγειακών βλα-

βών, με την αυξημένη αορτική σκληρία να αποτελεί

αξιόπιστο πρώιμο υποκλινικό δείκτη μακροαγγειο-

πάθειας και τεκμηριωμένο προγνωστικό παράγοντα

καρδιαγγειακών συμβαμάτων2. Ωστόσο, τα τελευ-

ταία χρόνια το ερευνητικό ενδιαφέρον μετατοπίζε-

ται σταδιακά και στις αλλοιώσεις των μικρών αγγεί-

ων. Πράγματι, ολοένα και περισσότερες μελέτες α-

ναδεικνύουν την προγνωστική αξία των βλαβών της

μικροκυκλοφορίας στα αγγειακά πεδία του νεφρού

(μικρολευκωματινουρία) και του βυθού του οφθαλ-

μού (πρώιμες αλλοιώσεις υπερτασικής αμφιβλη-

στροειδοπάθειας) αναφορικά με την πιθανότητα εμ-

φάνισης όχι μόνο μελλοντικών καρδιαγγειακών επι-

πλοκών, αλλά και την εγκατάσταση της ίδιας της αρ-

τηριακής υπέρτασης2-4. Η ανεύρεση αυτών των πρώ-

ιμων υποκλινικών δεικτών καρδιαγγειακού κινδύ-

νου μπορεί να βοηθήσει τόσο στην έγκαιρη διάγνω-

ση όσο και στην πιο αποτελεσματική και ολοκληρω-

μένη αντιμετώπιση των υπερτασικών ασθενών. Το

δέρμα αποτελεί ένα ακόμα εύκολα προσβάσιμο με

μη επεμβατικές μεθόδους παράθυρο της μικροκυ-

κλοφορίας, ωστόσο εκλείπουν συγκριτικά τα υπάρ-

χοντα δεδομένα σχετικά με το ρόλο της αγγειακής ε-

ρήμωσης στην αρτηριακή υπέρταση.

Μία αδυναμία που παρατηρείται συχνά σε έ-

ρευνες που επικεντρώνονται στις σχετιζόμενες με

την αρτηριακή υπέρταση μικρο- και μακροαγγειο-

παθητικές αλλοιώσεις είναι ότι περιλαμβάνουν ετε-

ρογενείς πληθυσμούς με διαφορετικά συνυπάρχο-

ντα νοσήματα και υπό διαφορετική φαρμακευτική

αγωγή. Πράγματι, παρά το συνεχώς αυξανόμενο ε-

ρευνητικό ενδιαφέρον, ο επιπολασμός των αλλοιώ-

σεων μικρών και μεγάλων αγγείων στα αρχικά στά-

δια υπέρτασης παραμένει αδιευκρίνιστος. Ελλιπή

και συχνά διφορούμενα είναι επίσης τα συγκριτικά

δεδομένα των διαφορετικών «φαινοτύπων» υπέρ-

τασης (ασθενείς με αληθή, συγκεκαλυμμένη ή υπέρ-

ταση της λευκής μπλούζας) ως προς τις βλάβες των

οργάνων-στόχων. Σκοπός, λοιπόν, της παρούσας

μελέτης ήταν η μελέτη του επιπολασμού των αλλοι-

ώσεων της μικρο- και μακροκυκλοφορίας στα αρχι-

κά στάδια της αρτηριακής υπέρτασης, ανεξάρτητα

από την επίδραση που μπορεί να έχουν στα αγγεία

άλλες, μεταβολικές και μη, καταστάσεις.

ασθενεiσ - μeθοδοι

Στη μελέτη συμμετείχαν νεοδιαγνωσθέντες α-

σθενείς με αρτηριακή υπέρταση, χωρίς κανένα άλ-

λο συνοδό νόσημα, όπως προέκυπτε από το ιστορι-

κό και την κλινική εξέταση, και χωρίς αγωγή, κα-

θώς και υγιείς νορμοτασικοί εθελοντές.

Το πρωτόκολλο διενεργήθηκε σύμφωνα με τις

κατευθυντήριες οδηγίες και τις αρχές της διακήρυ-

ξης του Ελσίνκι. Η μελέτη εγκρίθηκε από την επι-

τροπή δεοντολογίας του Αριστοτελείου Πανεπι-

στημίου Θεσσαλονίκης και όλοι οι εξεταζόμενοι έ-

δωσαν την έγγραφη συγκατάθεσή τους για τη συμ-

μετοχή τους σε αυτή.

Όλοι οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε λεπτο-

μερή καταγραφή του ατομικού τους ιστορικού, σω-

ματομετρικές μετρήσεις και μετρήσεις της αρτηρια-

κής πίεσης, τόσο στο ιατρείο όσο και στο σπίτι με τη

βοήθεια 24ωρης καταγραφής της αρτηριακής πίε-

σης. Πιο συγκεκριμένα η αρτηριακή πίεση στο ια-

τρείο (ΑΠΙ) μετρήθηκε, σύμφωνα με τις διεθνείς ο-

δηγίες5 3 φορές με μεσοδιάστημα μεταξύ των μετρή-

σεων τα 2 λεπτά και σε καθιστή θέση, μετά από του-

λάχιστον 10 λεπτά ηρεμίας. Στην ανάλυση χρησιμο-

ποιήθηκε ο μέσος όρος της δεύτερης και της τρίτης

μέτρησης κατά την επίσκεψη τους στο εργαστήριο.

Η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ πραγματοποιήθηκε με

τη συσκευή SpaceLabs90207 και σύμφωνα με τις διε-

θνείς οδηγίες. Η ΑΠ μετρούνταν ανά 20 λεπτά κατά

τη διάρκεια της ημέρας και ανά 30 λεπτά κατά τη

διάρκεια της νύχτας. Για να θεωρηθεί μία 24ωρη κα-

ταγραφή ΑΠ ως αξιόπιστη έπρεπε να περιλαμβάνει

τουλάχιστον 70% έγκυρων μετρήσεων.

Σύμφωνα με το συνδυασμό των τιμών της 24ω-

ρης καταγραφής ΑΠ (ημερήσια ΑΠ, ΗΑΠ) και ΑΠΙ

οι συμμετέχοντες κατηγοριοποιήθηκαν σε 4 ομάδες:

1) αληθώς υπερτασικοί (ΑΥ), με ΑΠΙ‡ 140/90

mmHg και ΗΑΠ ‡ 135/85 mmHg, 2) ασθενείς με υ-

πέρταση της λευκής μπλούζας (ΥΛΜ), με ΑΠΙ

‡ 140/90 mmHg και ΗΑΠ <135/85 mmHg, 3) ασθε-

νείς με συγκεκαλυμμένη ΑΥ (ΣΥ), με ΑΠΙ <140/90

mmHg και ΗΑΠ ‡ 135/85 mmHg και 4) νορμοτασι-

κοί (ΝΤ), με ΑΠΙ<140/90 mmHg και ΗΑΠ <135/85

mmHg.

Εκτίμηση της μικρο- και μακροαγγειοπάθειας

Η απεικόνιση του βυθού του οφθαλμού έγινε

με τη χρήση μη μυδριατικής κάμερας βυθού Nidek

AFC-230/210. Από κάθε εξεταζόμενο ελήφθησαν

2 φωτογραφίες από κάθε οφθαλμό εκ των οποίων

επιλέχθηκε η καλύτερη ποιοτικά εικόνα. Η επε-

ξεργασία των φωτογραφιών έγινε από ένα ημιαυ-

τόματο λογισμικό, το οποίο αναπτύχθηκε από το



54 Αρτηριακή Υπέρταση, 24, 1-3

τμήμα μας σε συνεργασία με το Ινστιτούτο Πληρο-

φορικής του Ιδρύματος Τεχνολογίας και Έρευνας

της Κρήτης και το οποίο έχει περιγραφεί εκτενώς

αλλού6-8. Oι μετρήσεις που προέκυψαν αφορού-

σαν τον υπολογισμό του ισοδύναμου της κεντρικής

αρτηρίας (CRAE, Central Retinal Arterial equi -

valent) και της κεντρικής φλέβας (CRVE, Central

Retinal Venular equivalent) του αμφιβληστροει-

δούς, καθώς και τη μείωση του λόγου τους

(Arterio venous Ratio, AVR=CRAE/CRVE).

Η απεικόνιση των τριχοειδών του δέρματος έ-

γινε με τη μέθοδο της τριχοειδοσκόπησης στο δέρ-

μα πάνω από την κοίτη των ονύχων των δακτύλων

του χεριού, μετά από επάλειψη ειδικού κεδρέλαι-

ου και με τη χρήση του τριχοειδοσκοπίου (DS

Medica, Milan Italy – 200 x magnification). Η ανά-

λυση των εικόνων και ο υπολογισμός του αριθμού

των τριχοειδών ανά οπτικό πεδίο έγινε από ένα η-

μιαυτόματο λογισμικό καταμέτρησης των τριχοει-

δών, το οποίο αναπτύχθηκε από το τμήμα μας σε συ-

νεργασία με το Ινστιτούτο Πληροφορικής του Ιδρύ-

ματος Τεχνολογίας και Έρευνας της Κρήτης9-10.

Για το συγκεκριμένο πρωτόκολλο επιλέχθηκαν οι

δύο καλύτερες εικόνες, από αυτές που ήταν σε ε-

γκάρσια διατομή. Τόσο οι φωτογραφίες του βυθού

όσο και των τριχοειδών του δέρματος έλαβαν έναν

ειδικό κωδικό από εξωτερικό παρατηρητή, ώστε

τελικά ο χειριστής που πραγματοποίησε τις μετρή-

σεις, να μην γνωρίζει τόσο την ταυτότητα όσο και

την αρτηριακή πίεση του ασθενή ή του υγιή στον ο-

ποίο ανήκε η φωτογραφία.

Η εκτίμηση της μικρολευκωματινουρίας έγινε

με τον προσδιορισμό της λευκωματίνης, με τη ανο-

σο-θολωσιμετρική μέθοδο σε ούρα 24ώρου11. Ως μι-

κρολευκωματινουρία ορίστηκε ο ρυθμός αποβολής

λευκωματίνης στα ούρα μεταξύ 30-300 mg/24ωρο.

Ως δείκτης αξιολόγησης της μακροκυκλοφο-

ρίας χρησιμοποιήθηκε η αορτική σκληρία, η οποία

εκτιμήθηκε με τη μέτρηση της ταχύτητας του σφυγ-

μικού κύματος (Pulse Wave Velocity, PWV) με τη

συσκευή SphygmoCor.

Εκτίμηση καρδιαγγειακού κινδύνου
(Framingham risk score)

Η κλίμακα εκτίμησης του καρδιαγγειακού

κινδύνου Framingham Risk Score (FRS) υπολογί-

στηκε με βάση την ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα,

την αρτηριακή πίεση και τα επίπεδα χοληστερί-

νης12, με τη χρήση ειδικής εφαρμογής (Wisconsin

Calculator). Η εφαρμογή του περιορίστηκε στις η-

λικίες 30-74 ετών, λόγω έλλειψης δεδομένων για η-

λικίες εκτός του παραπάνω εύρους.

στατιστικh ανaλυση

Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε με

τη βοήθεια του λογισμικού πακέτου SPSS 19

(Statistical Package for Social Sciences, έκδοση 19),

για τα Windows. Τα αποτελέσματα εκφράζονται

για τις συνεχείς μεταβλητές σαν μέσος όρος ± τυπι-

κή απόκλιση (mean±standard deviation, M±SD)

για τις μεταβλητές με κανονική κατανομή και ως μέ-

σος (εύρος μεταξύ 1ου και 3ου τεταρτημορίου)

(median, interquartile range), για τις μεταβλητές

χωρίς κανονική κατανομή. Για τον υπολογισμό των

διαφορών μεταξύ των μέσων όρων, χρησιμοποιήθη-

κε το t κριτήριο του Student (Inde pen dent Samples

T test), για τις μεταβλητές με κανονική κατανομή,

και μη παραμετρικά τεστ (Mann Whitney test), για

τις μεταβλητές χωρίς κανονική κατανομή. Για τη σύ-

γκριση αναλογιών, χρησιμοποιήθηκε το Pearson chi

square. Η μονοπαραγοντική ανάλυση συσχέτισης

των μεταβλητών έγινε με το συντελεστή συσχέτισης

(r) και πιο συγκεκριμένα με το Pearson και το

Spearman rank test αντίστοιχα με το αν οι κατανο-

μές των μεταβλητών ήταν κανονικές ή όχι.

Ειδικά για τη μελέτη της αμφιβληστροειδοπά-

θειας και της αγγειακής ερήμωσης ως ποιοτικές

διχότομες μεταβλητές, έπρεπε να αποφασιστούν

τα όρια πέρα από τα οποία οι συμμετέχοντες θα

θεωρούνταν ότι έχουν αμφιβληστροειδοπάθεια

και αγγειακή ερήμωση αντίστοιχα. Για το λόγο αυ-

τό, χρησιμοποιήθηκε ένα δείγμα αποτελούμενο α-

πό 250 άτομα, με ή χωρίς αρτηριακή υπέρταση και

κατά τα άλλα υγιή, στο οποίο τόσο οι τιμές του

CRAE για την αμφιβληστροειδοπάθεια, όσο και

του μέσου αριθμού των τριχοειδών ανά οπτικό πε-

δίο για την αγγειακή ερήμωση, χωρίστηκαν σε 3

τριτημόρια. Όσοι είχαν τιμές που ανήκαν στο χα-

μηλότερο τριτημόριο του CRAE θεωρήθηκε ότι εί-

χαν υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια, ενώ ό-

σοι είχαν αριθμό τριχοειδών στο χαμηλότερο τρι-

τημόριο θεωρήθηκε ότι είχαν αγγειακή ερήμωση.

Η εκτίμηση της αορτικής σκλήρυνσης ως διχότο-

μης ποιοτικής μεταβλητής έγινε σύμφωνα με τις τι-

μές της PWV που έχουν δημοσιευθεί από την Ευ-

ρωπαϊκή εταιρεία υπέρτασης13.
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αΠοτελeσματα

Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 214 άτομα,

ηλικίας 43,9±11,8 ετών, οι οποίοι ταξινομήθηκαν

περαιτέρω σε 4 ομάδες, τους αληθώς υπερτασι-

κούς, ΑΥ (112 άτομα), αυτούς με υπέρταση της

λευκής μπλούζας, ΥΛΜ (20 άτομα), αυτούς με συ-

γκεκαλυμμένη υπέρταση, ΣΥ (30 άτομα) και τους

νορμοτασικούς, ΝΤ (52 άτομα).

Όσον αφορά στη μικροαγγειοπάθεια, οι υ-

περτασικοί στο σύνολο τους σε σύγκριση με τους

νορμοτασικούς είχαν στατιστικά σημαντικά μεγα-

λύτερη απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 24ώρου

(19,6 έναντι 11,7 mg/24ωρο, p=0,009) και μικρότε-

ρο αριθμό των τριχοειδών ανά οπτικό πεδίο, χωρίς

ωστόσο η διαφορά αυτή να είναι στατιστικά σημα-

ντική (148,7±30,1 έναντι 154,5±28,1, p=0,256).

Όσον αφορά στα ευρήματα από τον οφθαλμό,

οι υπερτασικοί σε σύγκριση με τους νορμοτασικούς

είχαν θετικά όλα τα στοιχεία που συμβαδίζουν με

πρώιμη αμφιβληστροειδοπάθεια, δηλαδή στατιστι-

κά σημαντικά στενότερες αρτηρίες (86,6±9,8 ένα-

ντι 93,7±10,6 μm, p<0,001) και μικρότερο AVR

(0,74±0,10 έναντι 0,81±0,9, p<0,001) καθώς και δι-

ευρυμένες φλέβες (119,2±14,4 έναντι 116,2±14,1

μm, p=0,182), οι οποίες όμως δεν έδειξαν στατιστι-

κά σημαντική διαφορά.

Αντίστοιχα ήταν τα αποτελέσματα από την α-

νάλυση της μακροαγγειοπάθειας, τα οποία έδει-

ξαν ότι οι υπερτασικοί είχαν αυξημένη αορτική

σκλήρυνση PWV (8,3±1,6 έναντι 6,8±1,3 m/sec,

p<0,001) σε σύγκριση με τους νορμοτασικούς.

Στην εικόνα 1 παρουσιάζονται οι συχνότητες της

κάθε βλάβης οργάνου στόχου στις ομάδες των α-

ληθώς υπερτασικών και των νορμοτασικών.

Περαιτέρω ανάλυση των δεδομένων έδειξε ό-

τι οι αληθώς υπερτασικοί είχαν μεγαλύτερη συχνό-

τητα βλαβών από τους νορμοτασικούς σχεδόν σε

όλα τα όργανα στόχους. Πιο συγκεκριμένα, πα-

ρουσίασαν υψηλότερα επίπεδα αμφιβληστροειδο-

πάθειας (38,1% έναντι 16,4%, p<0,01), αγγειακής

ερήμωσης (40,5% έναντι 24,0%, p<0,05) και αορ-

τικής σκλήρυνσης (72% έναντι 31,5%, p<0,001), ε-

νώ η μικρολευκωματινουρία, αν και συχνότερη,

δεν είχε στατιστικά σημαντική διαφορά (29,6% έ-

ναντι 20,0%, p=0,318).

Συγκριτικά με τους νορμοτασικούς (6,9±1,3

m/sec), τόσο οι ασθενείς με ΣΥ (7,5±1,2, p<0,05)

όσο και αυτοί με ΥΛΜ (8,5±1,6, p<0,001) είχαν

στατιστικά σημαντικά υψηλότερη τιμή PWV και

παρόμοια με τους αληθώς υπερτασικούς (8,3±1,7

m/sec). Παρόμοιες διάμετροι των αρτηριών του

αμφιβληστροειδούς παρατηρήθηκαν σε ασθενείς

με ΣΥ και ΑΥ (87,7±9,7 και 85,9±10,1 μm αντί-

στοιχα), οι οποίες βρέθηκαν σημαντικά στενότε-

ρες σε σύγκριση με τους νορμοτασικούς

(93,6±10,5 μm, p<0,05 και p<0,001 αντίστοιχα),

ενώ ενδιάμεσες τιμές διαπιστώθηκαν στους ασθε-

νείς με ΥΛΜ (87,6 ± 8,6, p>0,05). Τόσο οι ασθε-

νείς με ΑΥ (0,736 ± 0,099, p<0,001 και ΣΥ (0,718

± 0,120, p<0,001) όσο και οι ασθενείς με ΥΛΜ

(0,745 ± 0,129, p<0,005) είχαν στατιστικά σημα-

ντικά μικρότερο λόγο αρτηριών/φλεβών (AVR) σε

σύγκριση με τους νορμοτασικούς (0,812 ± 0,096).

Τόσο η αγγειακή ερήμωση όσο και η μικρολευκω-

ματινουρία δεν είχαν στατιστικά σημαντική διαφο-

ρά μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων.

Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των

συμμετεχόντων.

Υπερτασικοί ΝΤ P

(n=162) (n=52)

Ηλικία (έτη) 44,3±11,8 42,8±11,8 0,306

Φύλο (άρρεν %) 68,5 48,1 0,011

Κάπνισμα (ναι %) 39,5 32,7 0,384

ΔΜΣ (Kg/m2) 27,6±4,2 25,8±4,2 0,007

Περιφέρεια μέσης (cm) 99,9±12,5 96,3±12,4 0,139

ΣΑΠ Ιατρείου (mmHg) 145,6±15,4 119,1±9,5 <0,001

ΔΑΠ Ιατρείου (mmHg) 91,9±10,1 76,2±8,1 <0,001

ΣΑΠ 24ώρου (mmHg) 136,5±11,5 116,6±7,3 <0,001

ΔΑΠ 24ώρου (mmHg) 86,2±8,6 73,4±5,2 <0,001

ΜΑΠ 24ώρου (mmHg) 102,9±8,9 87,8±5,2 <0,001

ΣΑΠ ημέρας (mmHg) 142,1±11,5 121,3±7,4 <0,001

ΔΑΠ ημέρας (mmHg) 90,5±8,4 77,7±5,3 <0,001

ΜΑΠ ημέρας (mmHg) 107,7±8,6 92,3±5,2 <0,001

ΣΑΠ νύχτας (mmHg) 105,4±8,5 105,4±8,5 <0,001

ΔΑΠ νύχτας (mmHg) 76,1±10,6 64,9±6,9 <0,001

ΜΑΠ νύχτας (mmHg) 92,1±11,1 78,3±7,1 <0,001

Dippers (%) 66,0 66,7 0,935

Oι μεταβλητές περιγράφονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση.
ΝΤ: νορμοτασικοί, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, ΑΠ: αρτηριακή
πίεση, ΣΑΠ: συστολική ΑΠ, ΔΑΠ: διαστολική ΑΠ, ΜΑΠ: μέση ΑΠ

Στα πλαίσια διερεύνησης της κλινικής σημα-

σίας της παρουσίας αλλοιώσεων των μικρών και

των μεγάλων αγγείων, στο σύνολο του πληθυσμού,

αλλοιώσεις πρώιμης υπερτασικής αμφιβληστροει-

δοπάθειας (r=-0,226, p=0,001), μικρολευκωματι-

νουρία (r=0,142, p=0,036), αγγειακή ερήμωση

(Stand C.=-0,105, p=0,041) και αυξημένη αορτική

σκληρία (PWV, r=0,565, p<0,001), συσχετίστηκαν

στατιστικά σημαντικά και ξεχωριστά η κάθε μία
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βλάβη με αυξημένο Framingham Risk score. Αυτοί

που είχαν μεγαλύτερο αριθμό οργάνων στόχων με

βλάβη, εμφάνιζαν και μεγαλύτερο καρδιαγγειακό

κίνδυνο τόσο κατά τη μονοπαραγοντική (p=0,035)

όσο και την πολυπαραγοντική ανάλυση (p=0,034).

συζhτηση

Βλάβες στα όργανα-στόχους: σύγκριση μεταξύ

υπερτασικών ασθενών και νορμοτασικών ατόμων

Στο σύνολο των υπερτασικών ασθενών (162

άτομα), βρέθηκε αυξημένη η PWV, σε σύγκριση

με τους υγιείς εθελοντές. Αυξημένη αορτική σκλή-

ρυνση έχει διαπιστωθεί εδώ και πολλά χρόνια

στους υπερτασικούς ασθενείς14, η σημασία της ο-

ποίας μάλιστα αναδεικνύεται ολοένα και περισσό-

τερο από μεγάλες προοπτικές μελέτες2 που επιβε-

βαιώνουν τη χρησιμότητά της ως δείκτη καρδιαγ-

γειακού κινδύνου.

Αντίστοιχα, όσον αφορά στη μικροκυκλοφο-

ρία παρατηρήθηκε μικρότερη διάμετρος των μι-

κρών αρτηριών του αμφιβληστροειδούς και μειω-

μένος λόγος αρτηριών-φλεβών στους υπερτασι-

κούς ασθενείς σε σύγκριση με τους νορμοτασι-

κούς, χωρίς αντίθετα να διαπιστωθεί στατιστικά

σημαντική διαφορά στις διαμέτρους των φλεβών

του αμφιβληστροειδή8. Αλλοιώσεις των μικρών αγ-

γείων στον αμφιβληστροειδή υπερτασικών ασθε-

νών καταδεικνύονται κατ’ επανάληψη στις υπάρ-

χουσες μελέτες, με προεξάρχουσα την αρτηριακή

στένωση15-19, ενώ αρκετές εντοπίζουν συγχρόνως

διάταση των φλεβών του αμφιβληστροειδούς16-20,

κάτι το οποίο δεν παρατηρήθηκε στο δείγμα μας, ί-

σως λόγω της σχετικά πρόσφατης διάρκειας της

αρτηριακής υπέρτασης. Αξίζει να σημειωθεί ότι,

για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία, μελετή-
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Kαμία βλάβη

Μικρολευκωματινουρία

Αμφιβληστροειδοπάθεια

Αγγειακή ερήμωση

Αορτική σκλήρυνση

Εικόνα 1. Εκτίμηση της βλάβης στα όργανα-στόχους στις ομάδες των αληθώς υπερτασικών και των νορμοτασικών.

Πίνακας 2. Δείκτες εκτίμησης της μικρο- και μακροαγγειοπάθειας.

Σύνολο (n=214) Υπερτασικοί (n=162) ΝΤ (n=52) p

CRAE (μm) 88,20±10,4 86,6±9,8 93,7±10,6 <0,001

CRVE (μm) 118,3±14,3 119,2±14,4 116,2±14,1 0,182

AVR 0,753±0,110 0,741±0,100 0,810±0,900 <0,001

Τριχοειδή/οπτικό πεδίο 149,8±29,6 148,7±30,1 154,5±28,1 0,256

Μικρολευκωματινουρία (mg/24ωρο) 19,0 (9,0-32,2) 19,6 (10,8-33,8) 11,7 (5,3-27,5) 0,009

PWV (m/sec) 7,9±1,7 8,3±1,6 6,8±1,3 <0,001

Oι μεταβλητές περιγράφονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για αυτές με κανονική κατανομή και ως μέσος (εύρος μεταξύ 1ου και
3ου τεταρτημορίου) για αυτές με μη κανονική κατανομή.
ΝΤ: νορμοτασικοί, CRAE: ισοδύναμο της κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστροειδή, CRVE: ισοδύναμο της κεντρικής φλέβας του αμφι-
βληστροειδή, AVR: λόγος αρτηριών-φλεβών, PWV: ταχύτητα του σφυγμικού κύματος.
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θηκαν οι παραπάνω δείκτες σε ένα πληθυσμό νεο-

διαγνωσθέντων, “naïve” υπερτασικών ασθενών

χωρίς καμία αντιυπερτασική αγωγή και χωρίς άλ-

λα συνοδά νοσήματα8.

Σε επίπεδο βλάβης των μικρών αγγείων του

νεφρού, η απέκκριση της λευκωματίνης στα ούρα

βρέθηκε σημαντικά μεγαλύτερη στο σύνολο των υ-

περτασικών ασθενών σε σύγκριση με τους νορμο-

τασικούς [19,6 (10,8-33,8) έναντι 11,7 (5,3-27,5)

mg/24ωρο, p=0,009], εύρημα συμβατό με γνωστά

δεδομένα που βρίσκουν τη μικρολευκωματινουρία

συχνότερη στους υπερτασικούς, αξιολογώντας την

ως έναν από τους πλέον καταξιωμένους και ευρύ-

τερα χρησιμοποιούμενους δείκτες βλάβης οργά-

νων στόχων5.

Αντίθετα, η πυκνότητα των τριχοειδών κατά

οπτικό πεδίο ήταν η μόνη αγγειακή παράμετρος η

οποία διέφερε μεν, όχι όμως σε στατιστικά σημα-

ντικό επίπεδο, στους υπερτασικούς σε σύγκριση με

τους νορμοτασικούς (148,7±30,1 έναντι

154,5±28,1 κατά οπτικό πεδίο, p=0,256). Αντί-

στοιχα, υπάρχουν λίγες προηγούμενες μελέτες που

αξιολογούν την πυκνότητα των τριχοειδών του

δέρματος με τη μέθοδο της τριχοειδοσκόπησης σε

ασθενείς με πρόσφατη διάγνωση αρτηριακής υ-

πέρτασης, χωρίς φαρμακευτική αγωγή και οι οποί-

ες παρά το μικρό αριθμό των συμμετεχόντων τεί-

νουν να δείξουν μεγαλύτερου βαθμού αγγειακή ε-

ρήμωση στους υπερτασικούς σε σύγκριση με νορ-

μοτασικά άτομα21-23.

Βλάβη οργάνων στόχων ανάλογα με τους
φαινότυπους της αρτηριακής υπέρτασης

Όσον αφορά τους ασθενείς με ΣΥ και ΥΛΜ,

και στις δύο ομάδες διαπιστώθηκε υψηλότερη τιμή

PWV και μικρότερος λόγος αρτηριών/φλεβών

(AVR) στον αμφιβληστροειδή σε σύγκριση με

τους νορμοτασικούς. Oι παραπάνω τιμές ήταν πα-

ρόμοιες με αυτές των αληθώς υπερτασικών.

Τα ευρήματα αυτά έρχονται σε συμφωνία με

παλαιότερες μελέτες που καταδεικνύουν εκσεση-

μασμένη βλάβη διαφόρων οργάνων-στόχων στη

συγκεκαλυμμένη υπέρταση, όπως υπερτροφία αρι-

στεράς κοιλίας24, αυξημένο πάχος έσω-μέσου χι-

τώνα καρωτίδων25, αυξημένη ταχύτητα σφυγμικού

κύματος26 και μικρολευκωματινουρία27. Επιπλέον,

με βάση τα παραπάνω ευρήματα προκύπτει μια εν-

διαφέρουσα εξήγηση για τη συσχέτιση των διαμέ-

τρων των αγγείων του αμφιβληστροειδούς με τη

μελλοντική εμφάνιση υπέρτασης, όπως αυτή απο-

τυπώνεται στις μεγάλες προοπτικές μελέτες. Δεδο-

μένου ότι οι μελέτες αυτές χρησιμοποίησαν μόνο

μετρήσεις ιατρείου, είναι πιθανό ότι συμπεριλή-

φθηκε ένα σημαντικό τμήμα με συγκεκαλυμμένη

υπέρταση (που κυμαίνεται από 8-20% στο γενικό

πληθυσμό), οι οποίοι ταξινομήθηκαν ψευδώς ως

νορμοτασικοί, έχοντας όμως εμφανείς αλλοιώσεις

στον αμφιβληστροειδή και συγχρόνως αυξημένο

καρδιαγγειακό κίνδυνο28. Η μη στατιστικά σημα-

ντική διαφορά της μικρολευκωματινουρίας και της

αγγειακής ερήμωσης θα μπορούσαν να οφείλονται

στο μικρό μέγεθος του δείγματος. Συνεπώς, η διε-

ξαγωγή μεγαλύτερων μελετών θα ήταν χρήσιμη

για τη διεξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων.

Επιπολασμός μικρο- και μακροαγγειακών
αλλοιώσεων

Η περαιτέρω ποιοτική ανάλυση των μεταβλη-

τών για την εκτίμηση του επιπολασμού των παρα-

πάνω βλαβών στα όργανα στόχους έδειξε για πρώ-

τη φορά, χρησιμοποιώντας τα φυσιολογικά ανά η-

λικιακή ομάδα πανευρωπαϊκά όρια PWV13, ότι το

70,9% των νεοδιαγνωσμένων αληθώς υπερτασι-

κών ασθενών παρουσίαζαν αυξημένη αορτική

σκλήρυνση, παρά την σχετικά πρόσφατη έναρξη

της υπέρτασης. Μία μόλις μελέτη στη βιβλιογρα-

φία ασχολείται με τον επιπολασμό της αορτικής

σκληρίας σε υπερτασικούς ασθενείς29, αποδίδο-

ντας σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά (24,5%) από

αυτά της παρούσας μελέτης. Βέβαια, η χρησιμο-

ποίηση στην προηγούμενη μελέτη όχι μόνο διαφο-

ρετικής και λιγότερο καταξιωμένης μεθόδου, αλλά

και αυθαίρετων «φυσιολογικών» τιμών, αντί για τα

πανευρωπαϊκά όρια που έχουν θεσπιστεί, αποτε-

λεί μειονέκτημα που αποτρέπει τη σύγκριση μετα-

ξύ των μελετών.

Όχι μόνο η μακροκυκλοφορία, αλλά και η μι-

κροκυκλοφορία επηρεάζεται σε σημαντικό βαθμό

στους ΑΥ, με τις αλλοιώσεις να είναι πρωτίστως ο-

ρατές στα τριχοειδή του δέρματος (σε ποσοστό

40,5% έναντι 24%, p† 0,05) και τα αγγεία του ο-

φθαλμού (σε ποσοστό 38,1% έναντι 16,7%, p<0,01),

σε σύγκριση με τους νορμοτασικούς. Όσον αφορά

την πρώιμη υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια,

παρόμοιος επιπολασμός (33,3%) υπολογίζεται στη

μελέτη Ibaraki σε σύνολο 87.890 ατόμων4. Ωστόσο, η

συγκεκριμένη μελέτη, όπως και το σύνολο των προη-

γούμενων που επιχειρούν να προσδιορίσουν τον ε-
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πιπολασμό της υπερτασικής αμφιβληστροειδοπάθει-

ας, χρησιμοποίησε μόνο ποιοτικά (και άρα υποκει-

μενικά) κριτήρια ταξινόμησης.

O επιπολασμός της μικρολευκωματινουρίας

στο δείγμα της παρούσας μελέτης βρέθηκε υψηλό-

τερος στους υπερτασικούς σε σύγκριση με τους νορ-

μοτασικούς (29,6% έναντι 20%), ωστόσο η διαφορά

δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Αν και στη σχετική

βιβλιογραφία ο επιπολασμός της μικρολευκωματι-

νουρίας κυμαίνεται από 4-46%30, οι περισσότερες

μελέτες συγκλίνουν σε χαμηλότερα ποσοστά από

αυτά της παρούσας μελέτης (8-23%)31, πιθανότατα

επειδή εδώ προτιμήθηκε και χρησιμοποιήθηκε η

πρακτικά δυσκολότερη, αλλά περισσότερο ευαί-

σθητη και αξιόπιστη5, μέθοδος άμεσης ανίχνευσης

μικρολευκωματινουρίας σε συλλογή ούρων 24ώ-

ρου, έναντι του λόγου λευκωματίνης-κρεατινίνης σε

τυχαίο δείγμα ούρων.

Είναι αξιοσημείωτο ότι, συνολικά, μόλις 5,3%

των αληθώς υπερτασικών ασθενών ήταν πλήρως

απαλλαγμένοι από οποιαδήποτε μορφή μικρο- και

μακροαγγειοπάθειας. Συνεπώς, οι βλαπτικές επι-

δράσεις της αρτηριακής υπέρτασης είναι ορατές ή-

δη από τα αρχικά στάδια, πριν την έναρξη της θε-

ραπείας, και μοιάζουν να αφορούν τόσο τη μικρο-

όσο και τη μακροκυκλοφορία.

Τέλος, η διερεύνηση της κλινικής σημασίας

της παρουσίας των αλλοιώσεων των μικρών και

των μεγάλων αγγείων σε αυτούς τους πρώιμα δια-

γνωσμένους υπερτασικούς ασθενείς έγινε με την

έμμεση εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου, με

το Framingham Risk Score. Τα αποτελέσματα της

ανάλυσης έδειξαν ότι τόσο η αυξημένη αορτική

σκλήρυνση όσο και όλοι οι μελετώμενοι δείκτες μι-

κροαγγειοαπάθειας είχαν στατιστικά σημαντική

συσχέτιση με το Framingham Risk Score. Η συσχέ-

τιση της αμφιβληστροειδοπάθειας, της μικρολευ-

κωματινουρίας και της αυξημένης αορτικής σκλη-

ρίας με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο είναι

σύμφωνη με τις μεγάλες, προοπτικές μελέτες που

έχουν θεσπίσει την προγνωστική ισχύ των συγκε-

κριμένων βλαβών αναφορικά με μελλοντικά καρ-

διαγγειακά συμβάματα3,32,33. Ειδικά για την αγγει-

ακή ερήμωση των τριχοειδών του δέρματος υπάρ-

χει πλήρης έλλειψη προοπτικών μελετών θέτοντας

το ερώτημα αν τα αποτελέσματα αυτά θα επιβε-

βαιώνονταν, καθιερώνοντάς την ως ένα νέο δείκτη

μικροαγγειοπάθειας και εκτίμησης του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου.

Η παρούσα μελέτη είναι σημαντική γιατί για

πρώτη φορά μελετά συγχρόνως τους παραπάνω υ-

ποκλινικούς δείκτες μικρο- και μακροαγγειοπά-

θειας σε νεοδιαγνωσμένους υπερτασικούς και

προϋπερτασικούς ασθενείς χωρίς άλλα προβλήμα-

τα υγείας. Τα αποτελέσματά της καθιστούν σαφές

ότι οι βλαπτικές επιδράσεις της αρτηριακής υπέρ-

τασης είναι ορατές ήδη από τα αρχικά στάδια,

πριν την έναρξη της θεραπείας, ανευρίσκονται σε

σημαντικό ποσοστό νεοδιαγνωσθέντων ασθενών

και μοιάζουν να αφορούν τόσο τα μικρά όσο και

τα μεγάλα αγγεία. Συγκεκριμένα, η μακροκυκλο-

φορία κατεξοχήν επηρεάζεται στην πλειοψηφία

των υπερτασικών ασθενών, αλλά και η μικροκυ-

κλοφορία επίσης επηρεάζεται σε σημαντικό βαθ-

μό στην αληθή υπέρταση, με τις αλλοιώσεις να εί-

ναι πρωτίστως ορατές στα τριχοειδή του δέρματος

και τα αγγεία του οφθαλμού. Επιπρόσθετα, αν και

ο αριθμός των ασθενών στις υποομάδες δεν ήταν

πολύ μεγάλος, οι ξεχωριστές αναλύσεις των «φαι-

νοτύπων» της αρτηριακής υπέρτασης δείχνουν ότι

τόσο οι ασθενείς με ΥΛΜ όσο και με ΣΥ παρου-

σιάζουν υποκλινικές βλάβες των μικρών και των

μεγάλων αγγείων, ανάλογες με αυτές των αληθώς

υπερτασικών.

Η κλινική σημασία της έγκαιρης αναγνώρισης

όσο το δυνατόν περισσότερων υποκλινικών βλα-

βών έγκειται στην παρατήρηση ότι σε όσο περισ-

σότερα αγγειακά πεδία υφίστανται οι υποκλινικές

βλάβες που μελετήθηκαν, τόσο αυξάνει ο συνολι-

κός καρδιαγγειακός κίνδυνος. Θα μπορούσε λοι-

πόν η ενσωμάτωση όλων αυτών των εργαλείων

στην καθημερινή κλινική πράξη να ενισχύσει την

ακρίβεια των συμβατικών μοντέλων πρόγνωσης

καρδιαγγειακού κινδύνου, με την έγκαιρη ανα-

γνώριση των ατόμων που παρουσιάζουν αθροιστι-

κό συνδυασμό βλαβών σε πολλαπλά όργανα-στό-

χους, παρότι σε υποκλινικό ακόμη στάδιο.

Summary

Triantafyllou A, Anyfanti P, Zabulis X, Triantafyllou

G, Gkaliagkousi E, Gavriilaki E, Gkolias V, Petidis

K, Douma S. Prevalence of subclinical markers of

micro- and macroangiopathy in different hyper-

tension phenotypes and cardiovascular risk asso-

ciation. Arterial Hypertension 2015; 24: 52-60.

Background: Early identification of hypertension-
induced subclinical target organ damage (TOD) emer -
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ges as extremely important for the early identi fication

of high cardiovascular risk patients. However, data

regarding the concomitant presence of such lesions in

newly diagnosed hypertensives patients as well as in

different hypertension phenotypes are lacking.

Aim: Estimation of early subclinical micro- and

macrovascular indices in a sample of newly diagnosed

hypertensive and normotensive individuals.

Methods: Newly diagnosed, never-treated, hyper -

tensive patients and normotensive healthy volunteers

participated in the study. All participants underwent

fundoscopy (with a non-mydriatic fundus camera),

capillaroscopy, arterial stiffness and 24hour urine

microalbumine measurements, and 24hour blood

pressure recordings. Framingham Risk Score was

used to determine cardiovascular risk.

Results: A total of 214 subjects, 112 true, 30 white

coat and 20 masked hypertensives, and 52 normo -

tensives were included. Hypertensives compared to

normotensives exhibited increased PWV (p<0.001) and

urine albumin excretion levels (p=0.009) and decreased

retinal arteriolar diameter (p<0.001). The number of

affected target organs was linearly cor related with

increased Framingham score (r=0.171, p=0.035).

Conclusions: Physicians dealing with hyper tensive

patients should be aware of the increased prevalence of

diffuse microvascular impairment and seek multiple

TOD even in the early stages of hyper tension.
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