
Περιληψη

Τα τελευταία χρόνια διάφορες κλινικές μελέτες έχουν αναδείξει τον σημα-
ντικό ρόλο που θα μπορούσε να έχει η μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης
(ΑΠ) στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η μεταβλητότητα της ΑΠ
εκτιμούμενη μέσω μίας πληθώρας δεικτών, έχει συσχετιστεί με τη βλάβη ορ-
γάνων-στόχων, ενώ έχει διαπιστωθεί και η συμβολή της στην πρόγνωση καρ-
διαγγειακών επεισοδίων και θνησιμότητας (καρδιαγγειακής και μη) ανεξάρτητα
των μέσων επιπέδων της ΑΠ. Ταυτόχρονα, η επίδραση της αντιυπερτασικής
αγωγής και ιδιαίτερα των αποκλειστών διαύλων ασβεστίου, παρουσιάζει ιδι-
αίτερο ενδιαφέρον καθώς πιθανότατα υποδηλώνει πως μείωσή της μέσω
φαρμακευτικής αγωγής θα μπορούσε να προσφέρει επιπλέον καρδιαγγειακή
προστασία. Ωστόσο, διάφορα θεμελιώδη ερωτήματα δεν έχουν ακόμα επαρ-
κώς απαντηθεί και τα διαθέσιμα δεδομένα για την προγνωστική αξία της με-
ταβλητότητας, τη συσχέτισή της με τη βλάβη-οργάνων στόχων αλλά ακόμα
και την επίδραση των αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι αντικρουόμενα εμπο-
δίζοντας την εισαγωγή της εφαρμογής της στην κλινική πράξη. Περισσότερη
έρευνα χρειάζεται για την ανάδειξη της βέλτιστης μεθόδου αξιολόγησης της
μεταβλητότητας και την τεκμηρίωση της αξίας της στην αντιμετώπιση της
υπέρτασης στην κλινική πράξη, επιπλέον της μέσης τιμής της ΑΠ.

εισαγωγh

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί σημαντικό τροποποιήσιμο

παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, η αποτελεσματική θερα-

πεία του οποίου έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τόσο τα καρδιαγγει-

ακά επεισόδια όσο και τη θνησιμότητα1. Δεδομένου ότι περίπου

το 25-30% του ενήλικου πληθυσμού παρουσιάζει υπέρταση, ποσο-

στό το οποίο αυξάνεται συνεχώς, η βέλτιστη κατανόηση των πα-

ραμέτρων που σχετίζονται με τους μηχανισμούς δράσης της και

την αποτελεσματική αντιμετώπισή της είναι αναγκαία2.

Η κλινική αξία των μέσων τιμών της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ)

στη διαχείριση των ασθενών με υπέρταση και κατ' επέκταση στην
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αντιμετώπισή της με σκοπό την πρόληψη της καρ-

διαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας έχει

διαχρονικά τεκμηριωθεί. Oι παθοφυσιολογικοί

μηχανισμοί όμως μέσω των οποίων η αυξημένη

ΑΠ οδηγεί σε βλάβη οργάνων στόχων αλλά και σε

δυσμενή καρδιαγγειακή έκβαση φαίνεται να μην

εξαντλούνται μόνο από τη μελέτη των μέσων επι-

πέδων αρτηριακής πίεσης αλλά να χρειάζεται μια

πιο σύνθετη αξιολόγηση που να αφορά το πλήρες

προφίλ της. Πιο συγκεκριμένα, η μεταβλητότητα

της ΑΠ, οριζόμενη ως το φυσιολογικό φαινόμενο

των διακυμάνσεων (αυξομειώσεων) που παρου-

σιάζει στο χρόνο, ενδεχομένως να προσδίδει επι-

πρόσθετη προγνωστική αξία, πέραν από εκείνη

των μέσων επιπέδων ΑΠ. Πράγματι, τα τελευταία

χρόνια μεγάλος αριθμός μελετών έχει συσχετίσει

την αυξημένη μεταβλητότητα της ΑΠ με δείκτες α-

συμπτωματικής βλάβης οργάνων στόχων ανεξάρ-

τητα από τα μέσα επίπεδα της ΑΠ, χωρίς όμως τα

ευρήματα αυτά να είναι σταθερά. Ωστόσο, η μετα-

βλητότητα χαρακτηρίζεται από διάφορες παραμέ-

τρους οι οποίες αξιολογούνται και σχετίζονται με

τα παραπάνω με διαφορετικό τρόπο και σε διαφο-

ρετικό βαθμό, ως αποτέλεσμα διαφορετικών φυ-

σιολογικών μηχανισμών και παραγόντων που τις

επηρεάζουν, καθιστώντας την ποσοτικοποίησή της

ιδιαίτερα δύσκολη3.

Ερωτήματα λοιπόν έχουν προκύψει για την

πιθανή προγνωστική αξία της μεταβλητότητας, την

ενδεχόμενη σχέση της με τον καρδιαγγειακό κίν-

δυνο και επιπλέον την επίδραση της αντιυπερτασι-

κής θεραπείας στα επίπεδα μεταβλητότητας, καθι-

στώντας την πιθανό εργαλείο βελτίωσης της αξιο-

λόγησης και αντιμετώπισης των υπερτασικών α-

σθενών στην κλινική πράξη πέραν της μέσης τιμής

της ΑΠ.

εΚΤιΜηση ΜεΤαΒληΤOΤηΤασ Και

ΤεΧΝιΚεσ Τησ αρΤηριαΚησ Πιεσησ

Η μεταβλητότητα μπορεί να διακριθεί σε τέσ-

σερις βασικές κατηγορίες τις οποίες αποτελούν η

εξαιρετικά βραχυπρόθεσμη, η βραχυπρόθεσμη, η

μεσοπρόθεσμη και η μακροπρόθεσμη μεταβλητό-

τητα, και οι οποίες καθορίζονται από το βάθος

χρόνου και την τεχνική αξιολόγησης της ΑΠ από

την οποία προκύπτουν.

Α) Παλμό-προς-παλμό μεταβλητότητα

Αφορά στις αυξομειώσεις ΑΠ που παρατη-

ρούνται από παλμό σε παλμό (μεταξύ καρδιακών

κύκλων, “beat-to-beat”). Η αξιολόγησή της απαι-

τεί συνεχή καταγραφή κι επιτεύχθηκε αρχικά με ε-

πεμβατική (ενδαρτηριακή) παρακολούθηση της

ΑΠ, ενώ σήμερα είναι δυνατό να μετρηθεί και με

μη επεμβατικό τρόπο. Η περιορισμένη χρήση ο-

φείλεται κυρίως στις τεχνικές δυσκολίες στην κα-

ταγραφή της4.

Β) Βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα

Εκφράζει τη μεταβλητότητα που παρατηρεί-

ται από μέτρηση σε μέτρηση (“reading-to-read-

ing”) σε διάστημα ενός 24ώρου καθώς και τη δια-

φορά που παρατηρείται ανάμεσα στις τιμές ημέ-

ρας και νύχτας. Αξιολογείται αναίμακτα μέσω συ-

σκευών 24ωρης καταγραφής ΑΠ, οι οποίες επιτρέ-

πουν διαλείποντα προσδιορισμό ΑΠ ανά χρονικά

διαστήματα 15-30 λεπτών σε περιπατητικές συνθή-

κες για διάστημα 24 ωρών. Η παλμό-προς-παλμό

και η βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα πιθανότατα

ακολουθούν τον ίδιο μηχανισμό, αντανακλώντας

την επίδραση του κεντρικού και αυτόνομου νευρι-

κού συστήματος, την ελαστικότητα των αρτηριών,

την επίδραση χυμικών και ρεολογικών παραγό-

ντων, αλλά και τις μηχανικές δυνάμεις που προκα-

λούνται από τον πνευμονικό αερισμό5. Επιπλέον,

συναισθηματικοί παράγοντες ή συμπεριφορικές

αλλαγές όπως η άσκηση, η στάση του σώματος και

ο ύπνος μπορούν να επηρεάσουν τη μεταβλητότη-

τα κατά τη διάρκεια του 24ωρου. Πιο συγκεκριμέ-

να, στο γενικό πληθυσμό η μέση τιμή της ΑΠ μειώ-

νεται κατά 10-20% κατά τη διάρκεια του ύπνου σε

σύγκριση με την αντίστοιχη μέση τιμή κατά τη

διάρκεια της ημέρας, ένα φαινόμενο γνωστό ως

"dipping". Ωστόσο, σε ορισμένα άτομα γνωστά ως

"nondippers" η αντίστοιχη πτώση είναι μικρότερη

του 10% ενώ αντιθέτως σε άλλες περιπτώσεις πα-

ρατηρείται μία αύξηση άνω του 20% της ημερή-

σιας μέσης τιμής της ΑΠ, φαινόμενα τα οποία ε-

ξαρτώνται από τη δραστηριότητα του ατόμου κατά

τη διάρκεια της ημέρας αλλά και τους κύκλους του

ύπνου-εγρήγορσης5.

Γ) Μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα

Oι συμπεριφορικές αλλαγές όμως δεν επηρε-

άζουν μόνο τη βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα αλ-

λά και τη μεσοπρόθεσμη, η οποία ορίζεται ως η με-

ταβλητότητα που παρατηρείται από ημέρα σε ημέ-

ρα (“day-to-day”) και η οποία καταγράφεται μέσω

μετρήσεων στο σπίτι5. Διάφορες μελέτες έχουν
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δείξει πως παράγοντες όπως η ηλικία, το γυναι-

κείο φύλο, η αυξημένη μέση τιμή της ΑΠ, το κάπνι-

σμα, αλλά και διάφορες ασθένειες όπως ο διαβή-

της και οι καρδιαγγειακές νόσοι, οδηγούν σε αυ-

ξημένη μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα6. Ωστόσο,

θα πρέπει στο σημείο αυτό να αναφερθεί πως οι

μελέτες αυτές είναι λιγοστές και συνήθως εξετά-

ζουν διαφορετικούς παράγοντες με αποτέλεσμα

τα συμπεράσματα μέχρι στιγμής να είναι ελλιπή

και συχνά αμφισβητούμενα.

Δ) Μακροχρόνια μεταβλητότητα

Λίγα είναι γνωστά για τους παράγοντες που

επηρεάζουν τη μακροχρόνια μεταβλητότητα που

παρατηρείται από επίσκεψη σε επίσκεψη (“visit-

to-visit”) στο ιατρείο. Τα τελευταία χρόνια από με-

λέτες έχει προκύψει ότι κατά πάσα πιθανότητα ε-

μπλέκονται διαφορετικοί μηχανισμοί από αυτούς

της βραχυπρόθεσμης μεταβλητότητας, ενώ μία εκ-

δοχή είναι πως ενδεχομένως να παίζει κάποιο ρό-

λο και η αρτηριακή σκληρία. Η μακροπρόθεσμη

μεταβλητότητα όπως και η μεσοπρόθεσμη, μπορεί

να αποτελούν εκβάσεις και ατελούς ρύθμισης της

ΑΠ, αντανακλώντας την ελλιπή συμμόρφωση του

ασθενούς στην αντιυπερτασική θεραπεία, ή ακόμα

και μη αξιόπιστες μετρήσεις στο ιατρείο. Τέλος, η

μεταβλητότητα από επίσκεψη σε επίσκεψη έχει ε-

πιπλέον συσχετιστεί και με εποχιακές μεταβολές,

με χαμηλότερες τιμές ΑΠ κατά τη διάρκεια των

καλοκαιρινών μηνών σε σχέση με το χειμώνα5.

ΔειΚΤεσ ΜεΤαΒληΤOΤηΤασ

Πολλοί διαφορετικοί μαθηματικοί τύποι έ-

χουν χρησιμοποιηθεί για την ποσοτικοποίηση της

μεταβλητότητας μέσω των οποίων θα γινόταν εφι-

κτή η ανάδειξη της πιθανής προγνωστικής της α-

ξίας (Πίν. 1). Oρισμένοι δείκτες χρησιμοποιούνται

αρκετά συχνά και είναι κοινοί και για τις τρεις τε-

χνικές ενώ άλλοι είναι πιο ειδικοί (Πίν. 2)4,5,6.

O πιο γνωστός δείκτης μεταβλητότητας είναι

η τυπική απόκλιση (SD) παρουσιάζοντας όμως ως

βασικό μειονέκτημα ότι μεταβάλλεται αναλογικά

Πίνακας 1. Oρισμοί δεικτών μεταβλητότητας. (Προσαρμογή από: Stergiou et al. Assessment of drug effects on blood

pressure variability: which method and which index? J Hypertens 2014; 32: 1197-200).

Δείκτης Μεταβλητότητας Συντομογραφία Oρισμός

Πολύ χαμηλής, χαμηλής, υψηλής και VLF; LF; HFBPV Συνιστώσες πεδίου συχνοτήτων της

κανονικοποιημένης χαμηλής συχνότητας και λόγος LH/HF μεταβλητότητας

μεταβλητότητα

(very low, low, high, normalized low

frequency variability)

Τυπική απόκλιση SD Τετραγωνική ρίζα διασποράς

(standard deviation)

24ωρη σταθμισμένη SD 24-h SDW Μέσος όρος ημερήσιας και νυχτερινής SD,

(24-hour weighted SD) σταθμισμένες για αντίστοιχη περίοδο

Συντελεστής μεταβλητότητας CV (SD/μέση τιμή ΑΠ)*100. Έκταση

(coefficient οf variation) μεταβλητότητας σε σχέση με μέση τιμή ΑΠ

Δείκτης ταχύτητας μεταβολής στο χρόνο TRI Πρώτη παράγωγος ΑΠ στο χρόνο

(time rate index)

Μέση πραγματική μεταβλητότητα ARV Μέσος όρος απόλυτων διαφορών

(average real variability) διαδοχικών μετρήσεων ΑΠ

Μεταβλητότητα ανεξάρτητη μέσης τιμής ΑΠ VIM SD/μέση τιμή ΑΠΧ (Χ: λαμβάνεται από μία

(variability independent of the mean) καμπύλη προσαρμογής μέσω ενός διαγράμματος

της SD έναντι της μέσης τιμής της ΑΠ χρησιμο-

ποιώντας το μοντέλο SD=a* μέση τιμή ΑΠΧ)

Διαφορά μέγιστης-ελάχιστης τιμής ΑΠ MMD Διαφορά μεταξύ μέγιστης και ελάχιστης τιμής ΑΠ

(maximum-minimum difference)

Υπολειμματική μεταβλητότητα RSD Κλάσμα συνολικής 24ωρης μεταβλητότητας

(residual variability) που δεν εξηγείται από κυκλικές συνιστώσες

(ανάλυση Fourier)

ΑΠ: Αρτηριακή πίεση.
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με τη μέση τιμή της ΑΠ και συνεπώς δεν προσδίδει

περαιτέρω προβλεπτική αξία στη μεταβλητότητα,

κάτι που αποδείχθηκε στις αρχικές μελέτες καθώς

η μεταβλητότητα παρουσιαζόταν αυξημένη σε υ-

περτασικούς ασθενείς ενώ η μεταβολή της ακολου-

θούσε εκείνη της μέσης τιμής της ΑΠ. Ως απόρροια

αυτού έκαναν την εμφάνισή τους νεότεροι δείκτες,

βασισμένοι στην SD οι οποίοι βοήθησαν στην εξά-

λειψη της επίδρασης της μέσης τιμής της ΑΠ ώστε

να μπορέσει να αναδειχθεί η πιθανή ανεξάρτητη

προβλεπτική αξία της μεταβλητότητας.

Ένας τέτοιος δείκτης είναι ο συντελεστής με-

ταβλητότητας (“coefficient of variation”, CV) ο ο-

ποίος διορθώνει τη μεταβλητότητα ως προς τα μέ-

σα επίπεδα ΑΠ. Άλλοι δείκτες που μπορούν να θε-

ωρηθούν εξέλιξη της SD είναι η 24ωρη σταθμισμέ-

νη SD (“24-hour weighted SD”,24-h SDW) η οποία

είναι απαλλαγμένη από τη μεταβλητότητα που ο-

φείλεται στον κιρκάδιο ρυθμό μεταβολής της ΑΠ

(νυχτερινή πτώση)4. Τέλος, αξίζει να αναφερθεί η

μέση πραγματική μεταβλητότητα (“average real

variability”, ARV), η οποία φαίνεται να συμβάλλει

σε ακόμη λεπτομερέστερη αξιολόγηση της μετα-

βλητότητας καθώς λαμβάνει υπόψη και τη σειρά

των μετρήσεων και είναι λιγότερο ευαίσθητη στη

χαμηλή συχνότητα δειγματοληψίας τιμών ΑΠ κατά

την 24ωρη καταγραφή4.

ΜεΤαΒληΤOΤηΤα Και ΒλαΒη OργαΝωΝ-

σΤOΧωΝ

Πολλά ερευνητικά δεδομένα έχουν συνδέσει

τη μεταβλητότητα με τη βλάβη οργάνων-στόχων α-

νεξάρτητα από τη μέση τιμή της ΑΠ, φαινόμενο το

οποίο πιθανότατα αποδίδεται στην καταπόνηση

των αγγείων που προκαλείται από τις έντονες δια-

κυμάνσεις της ΑΠ εντός του αυλού τους. Εντού-

τοις, τα δεδομένα αυτά προερχόμενα από μελέτες

οι οποίες διαφέρουν ως προς τη μεθοδολογία, τον

υπό μελέτη πληθυσμό, τους υπό μελέτη δείκτες με-

ταβλητότητας και βλάβης οργάνων-στόχων, οδη-

γούν σε αποτελέσματα μη απόλυτα συγκρίσιμα και

συχνά αντιφατικά (Πίν. 3).

Α) Παλμό-προς-παλμό μεταβλητότητα

Όπως προαναφέρθηκε η αξιολόγηση της με-

ταβλητότητας από παλμό σε παλμό δε συναντάται

συχνά ακόμα και σε ερευνητικό επίπεδο, καταλή-

γοντας σε σπανιότητα των αντίστοιχων δεδομέ-

νων. Ωστόσο, δύο μελέτες που έλαβαν χώρα πρό-

σφατα παρουσίασαν θετικά αποτελέσματα. Η

Πίνακας 3. Σημαντικότερες συσχετίσεις μεταβλητότητας

και βλάβης οργάνων στόχων.

Καρδιακή Αγγειακή Νεφρική

βλάβη βλάβη βλάβη

Παλμό-προς-παλμό ?  ?

μεταβλητότητα

Βραχυπρόθεσμη   ?

μεταβλητότητα

Μεσοπρόθεσμη   

μεταβλητότητα

Μακροπρόθεσμη ? ? 

μεταβλητότητα

: Σημαντικές ενδείξεις υπέρ ύπαρξης στατιστικά σημαντικής
συσχέτισης εμφανιζόμενη σε τουλάχιστον μία από τις προανα-
φερθείσες μελέτες
?: Αρνητικά ή αντικρουόμενα αποτελέσματα για στατιστικά ση-
μαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση

Πίνακας 2. Δείκτες μεταβλητότητας ανά τεχνική μέτρησης

της αρτηριακής πίεσης. (Προσαρμογή από: Stergiou et al.

Assessment of drug effects on blood pressure variability: which

method and which index? J Hypertens 2014; 32: 1197-200.)

Τεχνική μέτρησης ΑΠ Δείκτες μεταβλητότητας

Συνεχής καταγραφή ΑΠ SD

(Παλμό-προς-παλμό VLF; LF; HF και κανονικο-

μεταβλητότητα) ποιημένη LF μεταβλητότητα

24ωρη καταγραφή ΑΠ SD ή CV (24ωρη, πρωινή,

(Βραχυπρόθεσμη μεταβλη- νυχτερινή)

τότητα, από μέτρηση σε 24h weighted SD

μέτρηση) Διαφορά ημέρας/νύχτας

RSD

ARV

TRI

Μετρήσεις στο σπίτι SD ημερήσιας μέσης ΑΠ

(Μεσοπρόθεσμη μεταβλη- SD ημερήσιας διαφοράς

τότητα, από ημέρα σε πρωινής-απογευματινής ΑΠ

ημέρα) SD πρώτης-δεύτερης μέτρησης

SD όλων των μετρήσεων

SD ή CV πρωινής-απογευμα-

τινής ΑΠ

ARV, VIM, ή MMD πρωινής-

απογευματινής ΑΠ

Μετρήσεις στο ιατρείο SD ή CV

(Μακροπρόθεσμη μετα- ARV

βλητότητα, από επίσκεψη VIM

σε επίσκεψη) RSD

Μεταβλητότητα εντός

της ίδιας επίσκεψης

ΑΠ: Αρτηριακή πίεση, SD: τυπική απόκλιση, CV: συντελεστής με-
ταβλητότητας, ARV: μέση πραγματική μεταβλητότητα, RSD: υπο-
λειπόμενη μεταβλητότητα, TRI: δείκτης ταχύτητας μεταβολής στο
χρόνο, VLF: πολύ χαμηλής συχνότητας, LF: χαμηλής συχνότητας,
HF: υψηλής συχνότητας, VIM: μεταβλητότητα ανεξάρτητη μέσης
τιμής ΑΠ, MMD: διαφορά μέγιστης-ελάχιστης τιμής ΑΠ
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πρώτη έδειξε πως σε υπερτασικούς ασθενείς οι ο-

ποίοι δεν ελάμβαναν θεραπεία, ο δείκτης TRI σχε-

τιζόταν με το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της κοι-

νής καρωτίδας (“carotid intima-media thickness”,

cIMT) ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες, και ε-

πιπλέον παρουσίαζε μεγαλύτερη προγνωστική α-

ξία ως προς τη βλάβη οργάνων-στόχων συγκρινό-

μενος με δείκτες ειδικούς της βραχυπρόθεσμης με-

ταβλητότητας7. Αντιστοίχως, η δεύτερη μελέτη έ-

δειξε πως υπάρχει ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ

των δεικτών VIM, MMD και ARV της από παλμό

σε παλμό μεταβλητότητας με το δείκτη μάζας αρι-

στερής κοιλίας (“left ventricular mass index”, LV-

MI), καθώς και του δείκτη MMD με το λόγο αλ-

βουμίνης/κρεατινίνης, χωρίς ωστόσο οι σχέσεις αυ-

τές να ξεπερνούν εκείνη της μέσης τιμής της ΑΠ8.

Β) Βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα

Αναφερόμενες στους δείκτες της βραχυπρό-

θεσμης μεταβλητότητας, αρκετές μελέτες τους έ-

χουν συνδέσει τόσο με καρδιακές όσο και με νε-

φρικές βλάβες. Σε γενικό πληθυσμό, ο δείκτης

RSD σχετίστηκε με τον LVMI ανεξάρτητα της μέ-

σης τιμής της ΑΠ, ενώ ο ίδιος δείκτης μαζί με την

ARV αποδείχθηκαν πιο αποτελεσματικοί στην

πρόβλεψη της βλάβης οργάνων στόχων, συγκρινό-

μενοι με άλλους δείκτες της 24ωρης καταγραφής9.

Ακόμα όμως και ο παλαιότερος και ο πιο κλασικός

δείκτης SD της ημερήσιας συστολικής ΑΠ παρείχε

στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τη βλάβη ορ-

γάνων στόχων, όπως αυτή αξιολογήθηκε από τον

υπερηχογραφικό LVMI, το cIMT και τη μικρολευ-

κωματινουρία σε μια μελέτη 180 ατόμων που είχαν

παραπεμφθεί λόγω υποψίας αυξημένης ΑΠ10. Α-

ντιθέτως, τα αποτελέσματα που προκύπτουν σχετι-

κά με τη συσχέτιση βραχυπρόθεσμης μεταβλητότη-

τας και υπερτροφίας αριστερής κοιλίας (LVH) πα-

ραμένουν αντικρουόμενα. Σε μελέτη στην οποία

συμμετείχαν χρόνιοι νεφροπαθείς με υπέρταση, η

βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα συσχετίστηκε θε-

τικά με την LVH ενώ αντιθέτως δεν προέκυπτε κα-

μία επίδραση πάνω στη νεφρική βλάβη11. Σε μια

άλλη μελέτη όμως στην οποία συμμετείχαν 2,047 ά-

τομα μέσης ηλικίας δε διαπιστώθηκε καμία συσχέ-

τιση μεταξύ των δεικτών SD, SDW, CV, ARV και

της LVH ή ακόμα και της μικρολευκωματινουρίας

η οποία είχε συμπεριληφθεί στην ανάλυση12. Σχε-

τικά με το cIMT, προκύπτει ομοφωνία σε ό,τι αφο-

ρά τη συσχέτισή του με τη βραχυπρόθεσμη μετα-

βλητότητα ενώ σύμφωνα με τα δεδομένα ο δείκτης

ARV πρωινών τιμών συστολικής ΑΠ παρείχε την

καλύτερη συσχέτιση13,14. Oι ερευνητές μελέτης η

οποία διεξάχθηκε με υπερτασικούς ασθενείς χω-

ρίς φαρμακευτική αγωγή αναφέρουν πως ενδεχο-

μένως ο δείκτης TRI θα μπορούσε να αντικατο-

πτρίζει τον ενδεχόμενο βλαπτικό ρόλο της μετα-

βλητότητας στη νεφρική λειτουργία15. Τέλος, κατά

την ανάλυση της σχέσης του δείκτη MMD συστολι-

κών τιμών ΑΠ με την ταχύτητα σφυγμικού κύματος

(“pulse wave velocity”, PWV) μέσω του οποίου ε-

κτιμάται η αρτηριακή σκληρία, αναδείχθηκε κά-

ποια συσχέτιση όχι όμως ανεξάρτητη της μέσης τι-

μής της συστολικής ΑΠ8.

Γ) Μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα

Σε αντίθεση με τις μελέτες της βραχυπρόθε-

σμης μεταβλητότητας, εκείνες που ερευνούν τη

σχέση μεταξύ μεσοπρόθεσμης μεταβλητότητας και

ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων καταλή-

γουν σε περισσότερο ομοιογενή αποτελέσματα, α-

πό τα οποία όμως λόγω της χρήσης διαφορετικών

δεικτών αλλά και της διεξαγωγής των μελετών σε

ιδιαίτερους πληθυσμούς, δεν μπορούν να εξα-

χθούν ασφαλή και τελικά συμπεράσματα. Η μετα-

βλητότητα από ημέρα σε ημέρα φάνηκε να σχετί-

ζεται με τον LVMI, την PWV, το cIMT αλλά και

τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης

(“estimated glomerular filtration rate”, eGFR). Σε

υπερτασικούς ασθενείς στους οποίους δε χορη-

γούνταν θεραπεία η μέγιστη συστολική τιμή της

ΑΠ φάνηκε να σχετίζεται σημαντικά με τον LVMI

και το cIMT ανεξάρτητα από τη μέση τιμή της

ΑΠ16. Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου

2, η σχέση μεταξύ πρωινής συστολικής μεταβλητό-

τητας σε ένα στιγμιότυπο ("on one occasion") και

PWV ήταν σημαντική και ανεξάρτητη από άλλους

παράγοντες, καθώς και του δείκτη CV με τη μικρο-

λευκωματινουρία, όπως προέκυψε από άλλη μελέ-

τη17,18. Σε μια τρίτη μελέτη στην οποία επίσης συμ-

μετείχαν ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

και μικρολευκωματινουρία, και οι οποίοι είχαν

διαχωριστεί σε δύο ομάδες ανάλογα με τον eGFR,

η SD της μεσοπρόθεσμης μεταβλητότητας φάνηκε

να σχετίζεται ανεξάρτητα με το χαμηλό eGFR19.

Επιπροσθέτως, σε μελέτες στις οποίες συμμετεί-

χαν νεφροπαθείς, η μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα

είτε δεν παρουσίασε στατιστικά σημαντική συσχέ-

τιση με την πρόοδο της νόσου, είτε η προκύπτουσα

συσχέτιση δεν ήταν ανεξάρτητη άλλων παραγό-

ντων και ιδιαίτερα της μέσης τιμής της ΑΠ3,20.
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Δ) Μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα

Αν και ολοένα και περισσότερες μελέτες αξιο-

λογούν τη βραχυπρόθεσμη και μεσοπρόθεσμη με-

ταβλητότητα και τη σχέση τους με τη βλάβη οργά-

νων στόχων, η διεθνής βιβλιογραφία εμφανίζει κε-

νά σε ό,τι αφορά τον ενδεχόμενο ρόλο που διαδρα-

ματίζει η μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα, γεγονός

που μπορεί να οφείλεται στη δυσκολία που ενέχει ο

σχεδιασμός κατάλληλης κλινικής μελέτης και στη

συλλογή τέτοιων δεδομένων. Επιπλέον, οι μετρή-

σεις στο ιατρείο αδυνατούν να παρέχουν πληροφο-

ρίες σχετικά με την πίεση που ένα άτομο εμφανίζει

κατά τη διάρκεια των καθημερινών του δραστηριο-

τήτων όπως η 24ωρη καταγραφή ή οι μετρήσεις στο

σπίτι, ενώ επιπλέον επηρεάζονται έντονα από τα

φαινόμενα της υπέρτασης λευκής μπλούζας ή αντι-

στρόφως της συγκαλυμμένης υπέρτασης, γεγονότα

που μειώνουν την αξιοπιστία τους. Παρ' όλα αυτά έ-

χουν υπάρξει σχετικές μελέτες οι οποίες κατάφε-

ραν να συσχετίσουν την μεταξύ των επισκέψεων με-

ταβλητότητα με την έκπτωση της νεφρικής λειτουρ-

γίας σε μη διαβητικούς ασθενείς με χρόνια νεφρική

νόσο, όπως επίσης και με την ανάπτυξη και πρόοδο

της μικρολευκωματινουρίας σε ασθενείς με σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 221,22.

ΠρOγΝωσΤιΚη αΞια ΜεΤαΒληΤOΤηΤασ

O βαθμός της μεταβλητότητας σχετίζεται σε

γενικές γραμμές με τη μέση τιμή της ΑΠ με άμεσο

τρόπο. Αρκετές μελέτες έχουν αναδείξει πως η με-

ταβλητότητα παίζει κάποιο ρόλο στην πρόγνωση

καρδιαγγειακών επεισοδίων, θανατηφόρων και

μη, καθώς και στην ανεξαρτήτου αιτίας θνησιμότη-

τα, χωρίς όμως να μπορεί πλήρως να προσδιορι-

στεί εάν ο ρόλος αυτός είναι ανεξάρτητος της μέ-

σης τιμής της ΑΠ.

Α) Βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα

Η πλειονότητα των δεδομένων σχετιζόμενων

με την προγνωστική αξία της βραχυπρόθεσμης με-

ταβλητότητας παρατηρούμενης μέσα σ' ένα 24ω-

ρο, καταδεικνύει μεν τη μεταβλητότητα ως παρά-

γοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, όχι όμως πέραν

της μέση τιμής της ΑΠ. Ωστόσο, προοπτικές μελέ-

τες έχουν δείξει πως μία αρχική αύξηση της βρα-

χυπρόθεσμης μεταβλητότητας μπορεί να προβλέ-

ψει ανεξάρτητα την υποκλινική βλάβη οργάνων,

πιθανές καρδιακές και αγγειακές αλλοιώσεις,

καρδιαγγειακά συμβάματα αλλά και την καρδιαγ-

γειακή θνησιμότητα, υπογραμμίζοντας κατά αυτό

τον τρόπο την εξάρτηση των δυσμενών καρδιαγ-

γειακών επιπτώσεων της υπέρτασης τόσο από τη

μεταβλητότητα όσο και από τη μέση τιμή της ΑΠ5.

Σε μία μεγάλη μετά-ανάλυση προοπτικών με-

λετών σε γενικό πληθυσμό που περιελάμβανε πε-

ρίπου 11 έτη παρακολούθησης (βάση δεδομένων I-

DACO) η βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα όπως

αυτή αξιολογήθηκε με την 24ωρη καταγραφή δε

φάνηκε να συνεισφέρει σημαντικά στη διαστρω-

μάτωση του κινδύνου για θανατηφόρα ή μη καρ-

διαγγειακά συμβάματα πέρα από τα μέσα επίπεδα

24ωρης ΑΠ17. Πιο συγκεκριμένα, ο δείκτης ARV

μπορεί να παρείχε την καλύτερη εκτίμηση του

καρδιαγγειακού κινδύνου, ωστόσο η επιπρόσθετη

συνεισφορά του πέρα από τα μέσα επίπεδα 24ω-

ρης ΑΠ αυτή ήταν λιγότερη από 1%23. Αντίθετα α-

ποτελέσματα παρουσιάστηκαν σε μια άλλη μεγάλη

μελέτη 7,112 υπερτασικών ατόμων που δεν ελάμ-

βαναν αντιυπερτασική θεραπεία σύμφωνα με την

οποία η νυχτερινή μεταβλητότητα ΑΠ παρέχει α-

ξιόλογη πρόσθετη πληροφορία στην εκτίμηση του

καρδιαγγειακού κινδύνου25.

Β) Μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα

Από την ίδια μελέτη κατά την ανάλυση των

μετρήσεων που είχαν διεξαχθεί στο σπίτι, η μεσο-

πρόθεσμη μεταβλητότητα φάνηκε να παρέχει παρ'

όλα αυτά προγνωστικές πληροφορίες ανεξάρτητες

της μέσης τιμής της ΑΠ3, παρατήρηση που ενισχύ-

θηκε από τη μελέτη Ohasama καθώς και τη μελέτη

Finn-Home, σύμφωνα με τις οποίες υψηλή μετα-

βλητότητα από ημέρα σε ημέρα αλλά και υψηλή

πρωινή μεταβλητότητα, σχετίζονταν με υψηλό πο-

σοστό θανατηφόρων καρδιαγγειακών και αγγεια-

κών εγκεφαλικών επεισοδίων ανεξάρτητα από τη

μέση τιμή της ΑΠ ή άλλους παράγοντες καρδιαγ-

γειακού κινδύνου6. Ωστόσο κανένας από τους δεί-

κτες ARV, VIM και MMD, προερχόμενοι από με-

τρήσεις συστολικής ΑΠ στο σπίτι, δεν κατάφερε

να αποδείξει προγνωστική αξία επιπλέον εκείνης

της μέσης τιμής της ΑΠ4.

Γ) Μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα

Αν και για τη σχέση της μακροπρόθεσμης με-

ταβλητότητας με τη βλάβη οργάνων στόχων ελάχι-

στα δεδομένα υπάρχουν στη βιβλιογραφία, η προ-

γνωστική της αξία έχει μελετηθεί αρκετά παρέχο-

ντας κάποιες ενδείξεις χωρίς όμως αυτές να είναι

επαρκείς. Μελέτες εδώ και παραπάνω από μια δε-
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καετία έχουν παράσχει ενδείξεις ότι η μεταξύ επι-

σκέψεων μεταβλητότητα ΑΠ αποτελεί πιθανό πα-

ράγοντα κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επει-

σόδιο, καρδιαγγειακά συμβάματα και θνητότητα

πάσης αιτίας σε υπερτασικούς ασθενείς, σε γενικό

πληθυσμό αλλά και σε ασθενείς με χρόνια νεφρική

νόσο18,30.

Σε μία πιο πρόσφατη προοπτική μελέτη η μα-

κροπρόθεσμη μεταβλητότητα συστολικής και δια-

στολικής ΑΠ φάνηκε να αποτελεί προγνωστικό

παράγοντα αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων

σε υπερτασικούς ασθενείς ανεξάρτητα από τη μέ-

ση τιμή της ΑΠ3,31. Παρομοίως, σε μελέτη που διε-

ξήχθη με ασθενείς που έπασχαν από σακχαρώδη

διαβήτη ή εγκατεστημένη καρδιαγγειακή ή αγγει-

ακή εγκεφαλική νόσο, τα αποτελέσματα έδειξαν

πως η μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα παρέχει

προγνωστικές πληροφορίες συγκρίσιμες με εκεί-

νες κλασικών δεικτών αθηροσκλήρωσης32. Δύο

πιο πρόσφατες μετα-αναλύσεις επίσης παρέχουν

αντικρουόμενα αποτελέσματα σε ό,τι αφορά την

ανεξάρτητη προγνωστική αξία της μακροπρόθε-

σμης μεταβλητότητας. Η πρώτη, δημοσιευμένη το

2014, αποτελεί μία μελέτη συστηματικής ανασκόπη-

σης και μετα-ανάλυσης 37 επιμέρους μελετών, από

τις οποίες προκύπτει πως η σχέση μεταξύ μακρο-

πρόθεσμης μεταβλητότητας, καρδιαγγειακών παθή-

σεων και θνησιμότητας κάθε αιτίας είναι μέτρια33.

Η δεύτερη μετα-ανάλυση, δημοσιευμένη το 2015,

συμπεριέλαβε 13 προοπτικές μελέτες και ένα σύνο-

λο περίπου 77,000 συμμετεχόντων, καταλήγοντας

σε αντίθεση με την προαναφερθείσα έρευνα, πως η

μακροπρόθεσμη μεταβλητότητα της συστολικής ΑΠ

αποτελεί παράγοντα πρόβλεψης καρδιαγγειακής

αλλά και κάθε αιτίας θνησιμότητας όπως και εγκε-

φαλικών επεισοδίων ανεξάρτητα από την ηλικία

και τη μέση τιμή της συστολικής ΑΠ28. Το ερώτημα

λοιπόν παραμένει σχετικά με τον αν η μακροπρόθε-

σμη μεταβλητότητα αποτελεί ανεξάρτητο παράγο-

ντα πρόβλεψης καρδιαγγειακού κινδύνου κυρίως

σε ομάδες ατόμων υψηλού κινδύνου37.

εΠιΔραση Τησ αΝΤιΥΠερΤασιΚησ

ΘεραΠειασ

Τα τελευταία χρόνια το ερευνητικό ενδιαφέ-

ρον έχει στραφεί στην επίδραση των αντιυπερτα-

σικών φαρμάκων στη μεταβλητότητα και κατ' επέ-

κταση στην πιθανή αποτελεσματικότητά της ως

προς την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβάντων.

Διάφορες προοπτικές μελέτες έχουν δείξει πως τα

αντιυπερτασικά φάρμακα ανάλογα με την κατηγο-

ρία στην οποία ανήκουν διαφέρουν ως προς τη

δράση τους στη μεταβλητότητα36.

Για την αξιολόγηση της συγκεκριμένης δρά-

σης των αντιυπερτασικών φαρμάκων, χρησιμοποι-

ούνται ειδικοί δείκτες κυρίως στην 24ωρη κατα-

γραφή καθώς αυτή αντανακλά σε μεγαλύτερο

βαθμό τις αλλαγές που οφείλονται στη θεραπεία

συγκριτικά με τη μακροπρόθεσμη μεταβλητότη-

τα4,5. Συνεπώς, κατά κύριο λόγο χρησιμοποιούνται

τρεις ειδικά διαμορφωμένοι δείκτες ο καθένας α-

πό τους οποίους παρουσιάζει κάποιες ιδιαιτερότη-

τες: ο λόγος trough-to-peak (“trough-to-peak ra-

tio”, TPR), δηλαδή ο λόγος των μειώσεων ΑΠ στα

χρονικά σημεία της ελάχιστης και της μέγιστης

δράσης της αντιυπερτασικής θεραπείας, ο δείκτης

ομαλότητας (“smoothness index”, SI) ο οποίος α-

ποτελεί το μέσο όρο των ωριαίων μειώσεων της

ΑΠ κατά τη διάρκεια ενός 24ωρου, που οφείλο-

νται στη λήψη ενός φαρμάκου προς την τυπική

τους απόκλιση και ο δείκτης μεταβλητότητας κατά

τη θεραπεία (“treatment-on-variability index”,

TOVI), ο οποίος ορίζεται ως ο μέσος όρος των ω-

ριαίων μειώσεων της ΑΠ κατά τη διάρκεια του

24ωρου προς τη σταθμισμένη SD.

O TPR αρχικά χρησιμοποιήθηκε για της αξιο-

λόγηση της διάρκειας της δράσης της αντιυπερτα-

σικής θεραπείας. Αντιπροσωπεύει τη μείωση της

ΑΠ, όπως καταγράφεται στην 24ωρη καταγραφή,

ανάμεσα σε δύο σύντομα χρονικά διαστήματα, χα-

ρακτηρίζεται όμως από μικρή επαναληψιμότητα.

O SI χρησιμοποιείται περισσότερο καθώς βασίζε-

ται στις μετρήσεις όλου του 24ωρου και συνεπώς ε-

κτιμά και το μέγεθος της μείωσης της ΑΠ οφειλό-

μενης στη θεραπεία αλλά και την κατανομή της μέ-

σα στο χρόνο. Επιπροσθέτως, σε σύγκριση με τον

TPR παρουσιάζει βελτιωμένη επαναληψιμότητα,

ενώ από μελέτες έχει δειχθεί πως μπορεί να σχετί-

ζεται ανεξάρτητα με την επαγόμενη από τη θερα-

πεία υποχώρηση της μυοκαρδιακής βλάβης αλλά

και με την πορεία εξέλιξης της πάχυνσης του τοι-

χώματος των καρωτίδων, πέραν από εκείνη που ο-

φείλεται στη μεταβολή της μέσης τιμής της ΑΠ4,5.

Τέλος, ο TOVI είναι ένας καινούριος δείκτης ο ο-

ποίος επιτρέπει την αξιολόγηση της επίδρασης της

θεραπείας τόσο στο μέσο όρο της ΑΠ όσο και στη

μεταβλητότητα της ΑΠ που παρατηρείται εντός

24ώρου, απαλλαγμένης όμως από το κομμάτι εκεί-

νο που οφείλεται στη νυχτερινή πτώση της ΑΠ. Oι

δύο τελευταίοι δείκτες φαίνεται να βελτιώνονται

σε υπερτασικά άτομα με την αντιυπερτασική αγω-
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γή σε σχέση με placebo θεραπεία, με τους φαρμα-

κευτικούς συνδυασμούς να υπερέχουν των μονο-

θεραπειών. Τέλος, όπως είναι λογικό, υψηλές τι-

μές SI και TOVI έχουν συσχετιστεί με ισχυρότερο

αντιυπερτασικό αποτέλεσμα και μεγαλύτερη διάρ-

κεια δράσης. Παρ’ όλα αυτά, το κατά πόσο οι με-

ταβολές αυτές μπορούν να μεταφράζονται σε ευ-

νοϊκότερη κλινική έκβαση μένει να αποδειχτεί σε

μελλοντική έρευνα4.

Η πλειονότητα των μελετών λοιπόν γύρω από

την επίδραση της αντιυπερτασικής θεραπείας στη

μεταβλητότητα παρέχει ενδείξεις πως, ανεξάρτητα

με το ποιος δείκτης τελικά χρησιμοποιείται, οι α-

ποκλειστές διαύλων ασβεστίου (CCBs) είναι πε-

ρισσότερο αποτελεσματικοί σε σύγκριση με άλλες

φαρμακευτικές θεραπείες36. Όντως σε μελέτες ό-

πως η ASCOT και η MRC-elderly, οι CCBs όχι μό-

νο μείωσαν τα επίπεδα μακροπρόθεσμης μεταβλη-

τότητας αλλά σχετίστηκαν και με χαμηλότερη εμ-

φάνιση αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων συ-

γκριτικά με τους β-αποκλειστές37, χορηγούμενοι

σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό4. Αντιστοίχως, ο

συνδυασμός CCBs με αναστολείς του συστήματος

ρενίνης-αγγειοτασίνης μείωσε τη μεσοπρόθεσμη

μεταβλητότητα σε σύγκριση με αντίστοιχο συνδυα-

σμό με διουρητικά, όπως προέκυψε από τη μελέτη

J-CORE38. Με συνoδά αποτελέσματα, μία μετα-α-

νάλυση η οποία συμπεριλάμβανε 389 κλινικές με-

λέτες, έδειξε πως η μεταβλητότητα μειώνεται με τη

χρήση CCBs και διουρητικών, αλλά αυξάνεται με

τη χρήση β-αναστολέων, αναστολέων του μετατρε-

πτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης και ανταγωνι-

στών των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (ARBs).

Oι διαφορετικές αυτές επιδράσεις μάλιστα θεωρή-

θηκε ότι συνέβαλαν σε διαφορές που παρατηρή-

θηκαν στον κίνδυνο για αγγειακό εγκεφαλικό ε-

πεισόδιο, ανεξάρτητα από τις αλλαγές στα μέσα ε-

πίπεδα ΑΠ39. Τα δεδομένα αυτά είναι σε συμφω-

νία και με δύο πρόσφατες μελέτες οι οποίες έδει-

ξαν πως ο συνδυασμός ARBs με CCBs είναι απο-

τελεσματικότερος του συνδυασμού ARBs με διου-

ρητικά στη μείωση της μακροπρόθεσμης μεταβλη-

τότητας40 και υπερτερεί των αντίστοιχων μονοθε-

ραπειών στη βελτίωση της βραχυπρόθεσμης μετα-

βλητότητας ΑΠ όπως εκτιμήθηκε με κριτήριο τον

SI41.

Δύο ακόμη μελέτες κατέληγαν στο ότι η μετα-

βλητότητα είναι μεγαλύτερη κατά τη λήψη β-απο-

κλειστών. Επιπλέον οι α-αποκλειστές συσχετίστη-

καν με χαμηλότερη μεσοπρόθεσμη μεταβλητότητα,

ενώ θεραπεία με ARBs μόνο, συσχετίστηκε με υ-

ψηλότερη συστολική μεσοπρόθεσμη μεταβλητότη-

τα σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία για λιγό-

τερο από ένα έτος. Συνεπώς μικρή διάρκεια θερα-

πείας και αυξημένος αριθμός αντιυπερτασικών

σκευασμάτων συνδέθηκαν με υψηλότερη μεσο-

πρόθεσμη μεταβλητότητα6.

Ωστόσο, και ως προς την επίδραση της αντιϋ-

περτασικής θεραπείας στη μεταβλητότητα υπάρ-

χουν μελέτες οι οποίες παρουσιάζουν αντίθετα α-

ποτελέσματα. Εντούτοις, σε αντίθεση με τα προα-

ναφερθέντα, η μελέτη ELSA έδειξε πως δεν υ-

πάρχει ουσιαστική διαφορά στην από επίσκεψη

σε επίσκεψη μεταβλητότητα με τη χορήγηση CCBs

ή β-αποκλειστών42, ενώ μία προσφάτως δημοσιευ-

μένη έρευνα καταλήγει πως η χορήγηση αντιυπερ-

τασικών φαρμάκων μειώνει την πιθανότητα εκδή-

λωσης καρδιαγγειακών επεισοδίων μειώνοντας

τα επίπεδα της συστολικής ΑΠ και όχι της μετα-

βλητότητας43.

σΥΜΠερασΜαΤα

Η μεταβλητότητα της ΑΠ φαίνεται πως συσχε-

τίζεται με ασυμπτωματική βλάβη οργάνων-στόχων,

ενώ έχουν προκύψει πλέον στοιχεία και για την προ-

γνωστική της αξία, πέραν και ανεξάρτητα από τα μέ-

σα επίπεδα της ΑΠ. Ωστόσο, οι διάφορες τεχνικές

μέτρησης της ΑΠ κι η πληθώρα δεικτών μεταβλητό-

τητας που έχουν μελετηθεί, παρέχουν διαφορετικές

πληροφορίες σχετικά με τη συμπεριφορά της, ενώ

πολλά είναι τα ερωτήματα που παραμένουν αναπά-

ντητα δημιουργώντας ασάφεια σχετικά με το αν εί-

ναι χρήσιμο να ενταχθεί στην κλινική πράξη.

Λόγω της ετερογένειας σε επίπεδο μεθοδο-

λογίας των μελετών, αλλά και της αντιφατικότη-

τας των αποτελεσμάτων τους, τα διαθέσιμα δεδο-

μένα δεν επιτρέπουν σήμερα ασφαλή συμπερά-

σματα. Τα περισσότερα ευρήματα προέρχονται α-

πό δευτερογενείς αναλύσεις δεδομένων και όχι α-

πό μελέτες εξ' αρχής σχεδιασμένες για τη μελέτη

της μεταβλητότητας. Επιπλέον, καμία μελέτη δεν

έχει αξιολογήσει ταυτόχρονα και συγκριτικά τη

συσχέτιση όλων των δεικτών μεταβλητότητας με

τις τρεις τεχνικές εκτίμησης της ΑΠ τόσο μεταξύ

τους όσο και με δείκτες βλάβης οργάνων-στόχων,

ενώ χρειάζεται επιπλέον επιβεβαίωση και της α-

νεξάρτητης προγνωστικής της αξίας η οποία πα-

ραμένει αμφιλεγόμενη. Είναι λοιπόν αναγκαίο να

αναδειχθεί ο βέλτιστος δείκτης μέτρησης της με-

ταβλητότητας ο οποίος πρέπει να είναι εύκολα με-

τρήσιμος, να έχει προγνωστική αξία ανεξάρτητη
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της μέσης τιμής της ΑΠ, να έχει καλή επαναληψι-

μότητα και τεκμηριωμένο όριο παρέμβασης, να

μεταβάλλεται με τη φαρμακευτική θεραπεία, αλ-

λά και κυρίως αυτή η μεταβολή να συνδέτεαι με α-

νεξάρτητη συμβολή στη μείωση του καρδιαγγεια-

κού κινδύνου.

Το ερευνητικό ενδιαφέρον πρέπει να επικε-

ντρωθεί στη διεξαγωγή κλινικών μελετών οι οποίες

θα διερευνήσουν τη μεταβλητότητα ως προς τη συ-

σχέτισή της με τη βλάβη οργάνων-στόχων, την προ -

γνωστική της αξία, την επίδραση της αντιυπερτα-

σικής θεραπείας στους διάφορους δείκτες καθώς

και αν οι μεταβολές αυτές συσχετίζονται με τη

βελτίωση της διαστρωμάτωσης του καρδιαγγεια-

κού κινδύνου και της πρόγνωσης, ανεξάρτητα από

τη μέση τιμή της ΑΠ. Η τεκμηρίωση των παραπά-

νω αναμένεται να συμβάλλει στην αποτελεσματι-

κότερη διαχείριση των ασθενών με υπέρταση και

πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου.

Summary

Boubouchairopoulou N, Ntineri A, Kollias A, Achi -

mastos A, Stergiou GS. Blood pressure variability:

Measurement methods, relationship with target-

organ damage, prognostic value and effect of

antihypertensive drug treatment. Arterial Hyperten-

sion 2015; 24: 9-18.

Several recent clinical studies have highlighted

the potential role of blood pressure variability (BPV)

as a predictor of cardiovascular risk independently of

the average blood pressure. BPV estimated by a ple -

thora of indices, has been associated with pre clinical

organ damage, while its contribution to the prediction

of cardiovascular events and mortality (all-cause and

cardiovascular), independent of the average BP, has

also been reported. At the same time, the effect of

antihypertensive treatment, and especially that of

calcium channel blockers, is of particular interest,

since it probably suggests that reducing BPV through

antihypertensive drugs might provide additional

cardiovascular protection. However, the current

evidence on the predictive value of BPV, its cor -

relation with target organ damage, the BPV thre -

sholds for intervention, as well as on the effectof anti -

hypertensive therapy are contradictory, thus pre -

venting the implementation of BPV assessment in

clinical practice. There is an emerging need for

further research to provide evidence on the optimal

method and index of BPV, which beyond the average

blood pressure will improve the management of

hypertensive patients.
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