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H Aρτηριακή Yπέρταση είναι το επίσημο επιστημονικό

περιοδικό της «Eλληνικής Eταιρείας Υπέρτασης» με

σκοπό τη συνεχή και υπεύθυνη ενημέρωση των Eλλή-

νων γιατρών σε θέματα που αφορούν την αρτηριακή

υπέρταση και τις σχετιζόμενες με αυτή καταστάσεις.

Δέχεται για δημοσίευση άρθρα ανασκόπησης της βι-

βλιογραφίας, πρωτότυπες εργασίες, παρουσιάσεις κλι-

νικών περιπτώσεων, επιστολές προς τον εκδότη,

επιστολές από τη συντακτική επιτροπή, καθώς και άρ-

θρα ειδικού σκοπού (επίκαιρα κείμενα κ.ά.).

Τυποι�αρθρων

Aνασκοπήσεις:�έκταση έως 8.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων των βιβλιογραφικών αναφορών και

5 πινάκων ή εικόνων. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος,

συγγραφείς, προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία

επικοινωνίας (διεύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέ-

ξεις-κλειδιά], μη δομημένη περίληψη (150-250 λέξεις

και στα αγγλικά), κυρίως κείμενο, βιβλιογραφία, πίνα-

κες/εικόνες.

πρωτότυπες�εργασίες�επιδημιολογίας, βασικής

και κλινικής έρευνας: έκταση έως 5.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων έως 30 βιβλιογραφικών αναφορών.

Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς, προέλευση

(κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (διεύθυνση,

τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη δομημένη

περίληψη (150-250 λέξεις και στα αγγλικά), κυρίως

κείμενο (εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα, συζή-

τηση), βιβλιογραφία, πίνακες/εικόνες.

Ενδιαφέρουσες�περιπτώσεις: έκταση έως 3.000

λέξεις συμπεριλαμβανομένων έως 10 βιβλιογραφικών

αναφορών. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς,

προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (δι-

εύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη

δομημένη περίληψη (έως 150 λέξεις και στα αγγλικά),

εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, συζήτηση.

Γράμματα�προς�τον�εκδότη�(σχόλια, κριτική ή

απαντήσεις σε ήδη δημοσιευμένα άρθρα του περιοδι-

κού): έκταση έως 500 λέξεις συμπεριλαμβανομένων

έως 5 βιβλιογραφικών αναφορών.

Άρθρα�ειδικού�σκοπού:�έπειτα από πρόσκληση ή

επικοινωνία με τη συντακτική ομάδα (επίκαιρα κείμενα,

παρουσιάσεις ειδικών θεματικών ενοτήτων κ.ά.).

BιβλιοΓραφικΕς παραπομπΕς

Aκολουθείται το σύστημα Vancouver. Aν οι συγγρα-

φείς είναι μέχρι 6, αναγράφονται όλοι. Αν είναι περισ-

σότεροι, αναγράφονται 3 και ακολουθεί «et al.» ή «και

συν.».

Παράδειγμα για άρθρο δημοσιευμένο σε περιο-

δικό: Dunn FG, McLenachan J, Isles OG, et al. Left

ventricular hypertrophy and mortality in hyperten-

sion; an analysis of data from the Glasgow Blood

Pressure Clinic. J Hypertens 1990; 8: 755-82. 

Παράδειγμα για κεφάλαιο σε βιβλίο: Ledingham

JM. Hypertension and the Kidney. In: Hollemberg JA,

Gerdiner BJ. eds. Hypertension Pathophysiology Di-

agnosis and Management. New York: Raven Press,

2012: 325-53.

Παράδειγμα για σύγγραμμα ή μονογραφία: Mac-

Maghon FE. Management of essential hypertension.

The new individualized. London: Featute publishing

Co Ltd, 2016: 535-56.

ΔιαΔικαςια�υποβολης

Εργασίες που υποβάλλονται για κρίση προς δημοσί-

ευση στο περιοδικό Aρτηριακή Yπέρταση αποστέλ -

λονται προς τη γραμματεία του περιοδικού ηλεκτρονικά

στο e-mail: hypertasi.thess@gmail.com (Oλυμπία

Καρρά, τηλ. & φαξ: 2310 225508).

Με κάθε άρθρο υποβάλλεται επιστολή που δηλώ-

νει ότι το περιεχόμενο του άρθρου δεν έχει δημοσιευ-

θεί σε άλλο περιοδικό ή δεν βρίσκεται υπό κρίση για

δημοσίευση και ότι όλοι οι συγγραφείς πληρούν τα

διεθνή κριτήρια συμμετοχής στη συγγραφική ομάδα

και συμφωνούν στη δημοσίευση του άρθρου στο πε-

ριοδικό Aρτηριακή Yπέρταση.

OΔΗΓΙΕΣ 

προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό

Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 3
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

T
ο επιστημονικό περιοδικό Αρτηριακή Υπέρταση της Ελληνι-

κής Εταιρείας Υπέρτασης κυκλοφορεί από το 1992. Το

2016 η εταιρεία μας ανανέωσε την έκδοση του περιοδι-

κού, προσαρμόζοντάς τη στις σύγχρονες απαιτήσεις και στο-

χεύοντας στον ίδιο πρωταρχικό στόχο που είναι η καλύτερη

εκπαίδευση των Ελλήνων γιατρών.

Ο βασικός αρχικός σχεδιασμός του περιοδικού διατηρήθηκε

ώστε να παραπέμπει στην ιστορία του και να δείχνει τη συνέχεια

και εξέλιξη. Η ανανεωμένη δομή κάθε τεύχους περιλαμβάνει τα

εξής:

▶ Παρουσίαση ενός επιστήμονα του εξωτερικού με διεθνή ανα-

γνώριση για τη συμβολή του στην έρευνα και την εκπαίδευση

στην υπέρταση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

▶ Επίκαιρο άρθρο από τον παραπάνω ειδικό σε σημαντικό θέμα

που απασχολεί τον επιστημονικό κόσμο της υπέρτασης.

▶ Επίκαιρο άρθρο ανασκόπησης από ειδικό στη χώρα μας.

▶ Πρακτικές ανασκοπήσεις σε θέματα που αφορούν την αντιμε-

τώπιση της υπέρτασης στην κλινική πράξη.

▶ Πρωτότυπα άρθρα με νέα ερευνητικά δεδομένα για την υπέρ-

ταση και τις σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. 

▶ Παρουσίαση και συζήτηση σύνθετων περιπτώσεων ασθενών

με υπέρταση.

▶ Παρουσίαση ενός αναγνωρισμένου ιατρείου υπέρτασης στη

χώρα μας.

Στόχος της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης είναι η βελτίωση της

αντιμετώπισης της υπέρτασης και η αποτελεσματικότερη πρό-

ληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων μέσω της καλύτερης εκ-

παίδευσης των γιατρών. 

Ελπίζουμε το ανανεωμένο περιοδικό της εταιρείας μας να είναι

ενδιαφέρον και χρήσιμο για τους Έλληνες γιατρούς και να συμ-

βάλλει στην καλύτερη ενημέρωσή τους και στην άμεση μεταφορά

νεότερων δεδομένων για την υπέρταση και τις σχετιζόμενες με

αυτή παθολογικές καταστάσεις στην καθημερινή κλινική πράξη.

Το Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης
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Την Κυριακή 29 Αυγούστου 2021 έφυγε από κοντά

μας για το αιώνιο ταξίδι, ο Επίτιμος Πρόεδρος Σύ-

νταξης του περιοδικού Αρτηριακή Υπέρταση ομό-

τιμος καθηγητής Παθολογίας-Νεφρολογίας Ανα-

στάσιος-Γεώργιος Λαζαρί-

δης. O Α. Λαζαρίδης γεννή-

θηκε στη Θεσσαλονίκη στις

25 Αυγούστου 1946. Εισήλ-

θε πρώτος στην Ιατρική

Σχολή του ΑΠΘ στις Πανελ-

λήνιες εξετάσεις του 1964

και αποφοίτησε το 1970 με

υποτροφία. Μεταξύ 1970-

1973 υπηρέτησε στον στρατό

και στην υπηρεσία υπαί-

θρου. Από το 1974 ώς το

2013, δηλαδή 39 χρόνια ερ-

γάσθηκε στην Α′Παθολογι-

κή Κλινική, του Νοσοκομεί-

ου ΑΧΕΠΑ. Το 1977 έλαβε

τον τίτλο της ειδικότητας της

Εσωτερικής Παθολογίας

και το 1979 της Νεφρολο-

γίας. Μετά την περάτωση

πειραματικής μελέτης στην

υπέρταση αναγορεύθηκε δι-

δάκτορας του ΑΠΘ το 1982. Το 1976 διορίσθηκε

πανεπιστημιακός βοηθός. Το 1983 αναγορεύθηκε

λέκτορας και το 2005 κρίθηκε ομόφωνα καθηγητής

Παθολογίας-Νεφρολογίας. 

Το 1982-1983 μετεκπαιδεύτηκε στο MRC Blood

Pressure Unit στο Western Infirmary της Γλασκώβης

υπό τη διεύθυνση του A.F. Lever σε δευτεροπαθείς

και πρωτοπαθείς μορφές υπέρτασης. 

Το 1984 οργάνωσε το πρώτο ειδικό Εξωτερικό

Ιατρείο Υπέρτασης στο ΑΧΕΠΑ που αργότερα κά-

λυψε όλες τις εργάσιμες μέρες της εβδομάδας. Το

Τμήμα Αρτηριακής Υπέρτασης της Α′Παθολογικής

Κλινικής που αργότερα αναγνωρίσθηκε και από

την Σχολή ως Τμήμα της Κλινικής περιελάμβανε τα

Ε.Ι., δραστηριότητα στους θαλάμους, εργαστήριο

καλά εξοπλισμένο και θάλαμο κλινικών δοκιμα-

σιών. Αποτέλεσμα αυτών ήταν σημαντική κλινική,

ερευνητική και εκπαιδευτική δραστηριότητα. Το

Τμήμα Υπέρτασης της Α′ Παθολογικής Κλινικής

ήταν από τα πρώτα στην Ελλάδα αναγνωρισθέντα

ως Κέντρα Αριστείας (Ex-

cellence Centre) και ο ίδιος,

ως ειδικός στην Υπέρταση

(Hypertension Specialist)

από την Ευρωπαϊκή Εται-

ρεία Υπέρτασης. Με πρωτο-

βουλία του καθιερώθηκε

από το 1990 η εξαμηνιαία

μετεκπαίδευση ιατρών στο

Τμήμα Υπέρτασης. 70 ιατροί

μετεκπαιδεύτηκαν έκτοτε,

πολλοί από τους οποίους ορ-

γάνωσαν ιατρεία υπέρτασης

στα νοσοκομεία τους και

αναγνωρίσθηκαν ως Hyper-

tension Specialists. 

Πριν από λίγα χρόνια, η

Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρ-

τασης ενδιαφέρθηκε για μια

πανευρωπαϊκή δικτύωση

όλων αυτών των ειδικών ια-

τρείων μέσω των μητρικών

τμημάτων (Excellence Centers), πράγμα το οποίο

υπήρξε πρόταση του καθηγητή Λαζαρίδη από αρκε-

τών ετών.

Η δραστηριότητά του αυτή αποτυπώθηκε ερευ-

νητικά σε έναν μεγάλο αριθμό ανακοινώσεων σε

διεθνή και ελληνικά συνέδρια, μεγάλο αριθμό ελλη -

νικών δημοσιεύσεων και 70 διεθνείς δημοσιεύσεις

σε περιοδικά μετά από κρίση. 

Το 1992 δημοσίευσε μονογραφία με θέμα: Αλα-

τοκορτικοειδή και Υπέρταση. 

O καθηγητής Λαζαρίδης ήταν επιβλέπων σε 14

διδακτορικές διατριβές και μια μεταπτυχιακή εργα -

σία, καθώς επίσης σε πολλές τριμελείς και επταμε-

λείς επιτροπές. 

O καθηγητής Λαζαρίδης στα σχεδόν 40 χρόνια

παρουσίας του στην Α′Παθολογική Κλινική εργά-
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σθηκε κλινικά σε όλους τους τομείς της Παθολογίας,

της Νεφρολογίας αλλά κυρίως στην Κλινική Νε-

φρολογία και την Αρτηριακή Υπέρταση. Ασχολή-

θηκε ενεργά με την προπτυχιακή και μεταπτυχιακή

εκπαίδευση των φοιτητών. Για μεγάλα χρονικά δια-

στήματα ήταν υπεύθυνος των φοιτητικών προγραμ-

μάτων της Κλινικής και οι καινοτομίες που εισηγή-

θηκε, όσες τουλάχιστον εφαρμόσθηκαν, είχαν ευ-

νοϊκή επίδραση στην ποιότητα της εκπαίδευσης. 

Ήταν μέλος του Δ.Σ. της Ελληνικής Νεφρολο-

γικής Εταιρείας και της Συντακτικής Επιτροπής του

περιοδικού της. Ήταν μέλος του ΔΣ της Ελληνικής

Εταιρείας Υπέρτασης από το 1989, γενικός γραμ-

ματέας κατά την περίοδο 2005-2007 και 2009-2010

και  πρόεδρος κατά τη διετία 2010-2011, οπότε και

αποτέλεσε τον βασικό παράγοντα, μαζί με τον κα-

θηγητή Ζαμπούλη, για τη συνένωση όλων των λοι-

πών εταιρειών που δραστηριοποιούνταν στον χώρο

της υπέρτασης σε μία εταιρεία υπό την επωνυμία

«Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης» με ένα καινούριο

καταστατικό. Ήταν ιδρυτής και πρόεδρος της Συ-

ντακτικής Επιτροπής του περιοδικού της ΕΕΥ «Αρ-

τηριακή Υπέρταση», από το έτος της ίδρυσής του

(1992) έως τον θάνατό του. 

Είχα την τύχη να γνωρίσω τον Τάσο το 1986, δη-

λαδή στα χρόνια της ειδικότητάς μου στην Παθο-

λογία την οποία συνέχισα και ολοκλήρωσα στην Α′

Παθολογική Κλινική του ΑΠΘ το έτος 1990. Από

τότε έγινα πιστός μαθητής του στην Παθολογία και

Νεφρολογία αλλά και συνεργάτης του στο ιδιαίτερο

γνωστικό αντικείμενο της αρτηριακής υπέρτασης

στο οποίο σχετικά πρόσφατα είχε μετεκπαιδευτεί

στο φημισμένο την εποχή εκείνη κέντρο, MRC

Blood Pressure Unit στο Western Infirmary της Γλα-

σκώβης υπό τη διεύθυνση του A.F. Lever σε όλες

τις μορφές της υπέρτασης. O Τάσος με μύησε στην

έρευνα και την αντιμετώπιση της υπέρτασης και

υπήρξε ο εμπνευστής του πρωτοκόλλου μελέτης και

ο επιβλέπων της εκπόνησης της διδακτορικής μου

διατριβής στο πεδίο της αντίστασης στην ινσουλίνη

και τη συμβολή της στην παθογένεια της υπέρτασης.

Γίναμε έκτοτε στενοί συνεργάτες και φίλοι.

Στην προσωπική του ζωή ήταν ένας απλός και

γλυκός σύζυγος και πατέρας, ένας πολύ φιλοσοφη-

μένος, εργατικός και δίκαιος άνθρωπος με πολύ

ωραίο χιούμορ και κέφι για παρέα και αγάπη στις

ομορφιές της ζωής αλλά και στα ζώα.

Άφησε πίσω του μια υπέροχη οικογένεια, τη σύ-

ζυγό του Φιλιώ και τους δυο γιους του, τον Νίκο,

γιατρό ειδικό γαστρεντερολόγο, και τον Αλέξανδρο,

μηχανολόγο ηλεκτρολόγο υπολογιστών του Πολυ-

τεχνείου. O Τάσος πρόλαβε να χαρεί και να παίξει

τα τελευταία δυο χρόνια της ζωής του με τα δυο εγ-

γονάκια που του χάρισε ο Νίκος.

Εμείς οι μαθητές, συνεργάτες και φίλοι του θα

τον θυμόμαστε πάντα!!

Ας είναι αιωνία η μνήμη του!

Παντελής Ζεμπεκάκης

Καθηγητής Παθολογίας,

Διευθυντής Α′ Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ,

Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ
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Empar Lurbe

– Hospital General, University of Valencia, Valencia, Spain.

– CIBER Fisiopatología Obesidad y Nutrición (CIBERObn),

Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain.

Empar Lurbe (EL) is a Full Professor at the Uni-

versity of Valencia and this position is linked to

her role as Head of the Paediatrics Department

at the Hospital General Valencia where she car-

ries out all the clinical activity. The scientific and

research trajectory of EL has allowed the consol-

idation of numerous working relationships with

research groups of excellence, both at the inter-

national and national level. Prof. Lurbe has been

awarded with the Talal Zein Award of the Euro-

pean Society of Hypertension (Milan 2011) dis-

tinguishing a scientist in recognition of their outs-

tanding work related to hypertension and other

cardiovascular diseases. The Italian Society of

Hypertension named her honorary member in

2015, the Spanish Society of Hypertension in 2016

and the Hungarian Society of Hypertension in

2018. She is currently the vice president of the Eu-

ropean Society of Hypertension (2017 ‐ present)

and Chair of the Working Group on Hypertension

in Children and Adolescents (2015 ‐ present) in

this Society. She furthermore acted as a coordi-

nator of Scientific Committees for R&D at Insti-

tute of Health Carlos III, Spain (2013-2018).

An important achievement was the successful ap-

plication of the COST (European Cooperation in

Science and Technology) Action “Network for

blood pressure research in children and adoles-

cents”, HyperChildNET, Number CA19115 in

2019, starting in October 2020.

Empar Lurbe has published a large number of pa-

pers with high clinical relevance, being the coordi -

nator of the first European Society of Hyperten-

sion Guidelines in Children and Adolescents in

2009 with more than 400 citations and its update

in 2016. A publication in the New England Journal

of Medicine about the prognostic value of noctur-

nal blood pressure on the development of nephro -

pathy in patients with type 1 diabetes, with more

than 400 citations, has contri buted to change the

clinical guidelines.
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H
igh Blood Pressure (BP) is a clearly estab-

lished modifiable risk factor for early dis-

ability and death. Although most of the

adverse outcomes occur in adulthood, it has be-

come clear that high BP is a life course problem

that can become evident in early life. While few

would dispute the importance of taking effective

steps to identify and manage this condition in mid-

dle-aged and older people, relatively little attention

has been paid to the problem of high BP in children

and adolescents. Therefore, focusing actions on

early life, children and adolescents, and assessing

the origins of this epidemic is a key issue.

The broad present interest in the field of hyper-

tension (HTN) in children and adolescents1,2 stems

from growing evidence that children and adolescents

with mild blood pressure (BP) elevations are much

more common than it was thought in the past. Lon-

gitudinal studies have now made it clear that BP ab-

normalities in those age ranges do not infrequently

translate into adult HTN, thereby emphasizing the

importance of the tracking phenomenon not just epi-

European Network for blood
pressure research in children
and adolescents (Cost Action 
CA 19115)
Empar Lurbea,b, Elke Wühle,
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ABSTRACT

High Blood Pressure is a clearly established modifiable risk factor for early disability and death. Although most

of the adverse outcomes occur in adulthood, it has become clear that high BP is a life course problem that can

become evident in early life. While few would dispute the importance of taking effective steps to identify and

manage this condition in middle-aged and older people, relatively little attention has been paid to the problem

of high BP in children and adolescents. Therefore, focusing actions on early life, children and adolescents, and as-
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The necessity for a comprehensive pan-European Action to increase the bulk of knowledge in the prevention, di-

agnosis and treatment of high blood pressure in children and adolescents is absolute; its absence inhibits con-

sensus across different research domains and detracts efforts to introduce changes in clinical practice. In

particular, there are some urgent areas of intervention: the definition of hypertension, its prevalence in Europe,

accurate measurement for early identification, the assessment of hypertension-mediated organ damage and how

to conduct prevention strategies. In order to provide answers to all of these unanswered questions and challenges

a multidisciplinary network was implemented, sustained and funded by the European Cooperation in Science and
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demiologically but also clinically. Furthermore, HTN

in children and adolescents has gained ground in

cardiovascular medicine thanks to the progress made

in several areas of pathophysiological and clinical

research. Prevention could assure not only improve-

ment of life expectancy but also better quality of life,

and lower costs for public health care systems, keep-

ing people active and healthy. Working for the fu-

ture, the progress to date should provide an impetus

for research advances that may translate into clinical

practice. 

The necessity for a comprehensive pan-European

Action to increase the bulk of knowledge in the pre-

vention, diagnosis and treatment of high BP in chil-

dren and adolescents is absolute; its absence inhibits

consensus across different research domains and de-

tracts efforts to introduce changes in clinical practice.

The scientific and clinical community, as well as the

decision-makers, stakeholders and the overall soci-

ety, must face some critical problems related to high

BP in children and adolescents as a cardiovascular

risk factor. In particular, there are some urgent areas

of intervention: the definition of HTN, its prevalence

in Europe, accurate measurement for early identi-

fication, the assessment of HTN-mediated organ

damage and how to conduct prevention strategies.

In order to provide answers to all of these unan-

swered questions and challenges a multidisciplinary

network was implemented, sustained and funded by

the European Cooperation in Science and Technolo -

gy (COST) Association. COST is a funding organi-

zation for the creation of research networks, called

COST Actions, that in our case will promote coordi-

nated and collaborative activities on personalised pre-

ventive measures for children and adolescents across

Europe. These networks offer an open space for col-

laboration among scientists across Europe and be-

yond, and thereby give impetus to research advance-

ments and innovation. In this frame, The HyperChild-

NET (Network for blood pressure research in children

and adolescents) COST Action (Ref. CA 19115) is a

multidisciplinary network with participants from Eu-

rope, focusing on the urgent topic of high BP, starting

activities in November 2020 and extended over 4

years. The core of HyperChildNET is formed by a

group of researchers pertaining to the “Working

Group on Hypertension in Children and Adolescents”

of the European Society of Hypertension (ESH) who

have been working together developing the previous

ESH Guidelines in children and ado lescents1,3, with

the involvement of other experts in the field.

HyperChildNET Internationally renowned re-

searchers, clinicians, early career investigators, heal -

th economists, decision-makers, patients, regulatory

bodies, nutrition & pharma companies and medical

devices manufacturers conveyed in a multidisci-

plinary network focusing on acquiring a holistic un-

derstanding of the factors affecting high BP in

children in order to propose and implement correc-

tive and preventive actions both globally and locally.

All members of the network will collaborate cre-

ating Working Groups to coordinate research ac-

tions, exchange scientific and clinical knowledge, re-

search findings and best practices. In order to pro-

mote the foreseen research objectives, HyperChild-

NET will organize conferences, seminars, short-term

scientific missions, training schools and will produce

reports, guides, strategy documents, action plans and

research projects to make progress in contributing

to solve the challenge. HyperChildNET is the first

initiative with a holistic approach to the challenge

and gathered conditions that advances the project

to obtain the main goals4. 

HyperChildNET conveyed the activities of sev-

eral groups working on the different challenges co-

ordinated on networking actions (Figure 1). A large

number of ambitious achievements that will be re-

leased to the scientific community will include: 

• Benchmark report of the different BP methods

and measurements given guide for device accu-

racy and quality criteria for the main specific use

in children and adolescents.

• Report of a map of BP values according to BP

measurements and epidemiological factors build-

ing tables of European reference values for office

use merging the existing data and for 24-h ABPM.

• Assessing health burden and cost-effectiveness

of screening for high BP in children and adoles-

cents in Europe with the new thresholds and ref-

erence values.

• Guide for health professionals about when, how

and what is necessary to assess biomarkers and

target organ damage.

• White paper on high BP prevention in children

and adolescents (guidelines, protocols and policy

proposals) including specific recommendations

for the target groups, parents and educators. 

• Web-based platform with a repository of best prac-

tices on e-Health, especially m-Health, for the pre-

vention of high BP in children and adolescents.

• Report on the economic evaluation (cost-effecti -

veness) of the proposed clinical and population-
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based public health interventions for BP preven-

tion.

All of these are integrated in a dissemination

strategy which includes guidelines, web and new so-

cial networks accounts and generating a Policy brief

to the European Parliament’s Committee on Envi-

ronment, Public Health and Food Safety. Moreover,

transfer of knowledge is critical for the impact of

the project; the network directly involves key stake-

holders that will use the created knowledge to

achieve the objectives. This knowledge generation

and transfer will also be a breeding ground for the

ideation of new research projects to be imple-

mented locally or at a transnational level with pri-

vate and/or public funds such as EU Programs

(Horizon Europe, EC Health Program, EUREKA,

Interreg, Erasmus+ etc.). 

HyperChildNET also foresees training actions to

capacitate Early Career Investigators in order to

build and assure the future research community

formed by young researchers focused on this spe-

cific field of BP in children and adolescents. The

foreseen online and offline training actions will pro-

vide students with core knowledge and critical ap-

praisal skills on this specific topic.

Finally, HyperChildNET combined the sound-

ness of the challenge, the achievement of progress

beyond the state-of-the-art, adding value of net-

working in S&T Excellence, impacting on science,

society and competitiveness with potential for

break-throughs and innovation. Taking measures to

maximize the impact through coherence and effec-

tiveness of the work plan will provide tools for get-

ting success.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί μείζον

πρόβλημα της δημόσιας υγείας. O επιπολασμός της

υπολογίζεται περίπου στο 9% για τον παγκόσμιο ενή-

λικο πληθυσμό και στο 10%-13% για τις Δυτικές κοι-

νωνίες1-3. Περισσότεροι από τους μισούς από αυτούς

τους ασθενείς πάσχουν από ΧΝΝ 3ου σταδίου, ενώ

ο επιπολασμός της ΧΝΝ 5ου σταδίου ανέρχεται μόλις

στο 0,1%-0,2% του ενήλικου πληθυσμού4,5. Η ΧΝΝ

και η καρδιαγγειακή νόσος έχουν κοινούς παράγο-

ντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας,

της υπέρτασης και του σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ)6.

Επιπλέον, η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας απο-

τελεί καθαυτό ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρ-

διαγγειακής νόσου και θνησιμότητας, με τον σχετικό

κίνδυνο να αυξάνεται καθώς ο ρυθμός σπειραματι-

κής διήθησης (GFR) μειώνεται σε χαμηλότερα επί-

πεδα των 60 ml/min/ 1,73 m2.7 Τέλος, η ύπαρξη νε-

φρικής βλάβης, όπως εκδηλώνεται με την αύξηση

*Η καρδιοπροστατευτική δράση
των ανταγωνιστών των υποδο-
χέων των αλατοκορτικοειδών σε
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Μ.-Ε. Αλεξάνδρου1 Δ.-Ρ. Μπακαλούδη1

Π. Σαραφίδης1

Περιληψη

Η Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) και η καρδιαγγειακή νόσος είναι στενά συνδεδεμένες καθώς μοιράζονται ορισμένους

κοινούς προδιαθεσικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας, της υπέρτασης και του σακχαρώδους

διαβήτη, αλλά και κοινούς παθογενετικούς μηχανισμούς. Επιπλέον, η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και η

νεφρική βλάβη, όπως διαπιστώνεται από την παρουσία αλβουμινουρίας, αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες

κινδύνου εκδήλωσης καρδιαγγειακών συμβαμάτων και θνησιμότητας. Σε κλινικές δοκιμές και μετέπειτα μετα-ανα -

λύσεις σε ασθενείς με ΧΝΝ, έχει διαπιστωθεί πως, ενώ οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο τενσίνης

και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων ΙΙ της αγγειοτενσίνης δρουν αποτελεσματικά καθυστερώντας την εξέλιξη της

ΧΝΝ, δεν μειώνουν σημαντικά τα καρδιαγγειακά συμβάματα ή τη θνησιμότητα. Συνεπώς, ο κίνδυνος για την επιδεί -

νωση της καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με ΧΝΝ υπό βέλτιστη αγωγή συνεχίζει να παραμένει υψηλός. Εν

αντιθέσει με τα παραπάνω, τα ευρήματα από κλινικές δοκιμές με ανταγωνιστές των υποδοχέων των αλατοκορτικο -

ειδών  (MRAs) δείχνουν ότι  τα φάρμακα αυτά προσφέρουν σημαντική, πέραν της νεφροπροστασίας, καρδιο -

προστατευτική δράση στους ασθενείς αυτούς. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται και αναλύονται τα

υπάρχοντα δεδομένα σχετικά με τη δράση των MRAs στην καρδιαγγειακή νόσο σε ασθενείς με ΧΝΝ, ανοίγοντας

νέους ορίζοντες για την καρδιαγγειακή προστασία αυτών των σημαντικά επιβαρυμένων ασθενών.

Λέξεις-κλειδιά: Χρόνια νεφρική νόσος, καρδιοπροστασία, καρδιαγγειακά συμβάματα, θνησιμότητα, φινερενόνη

*  Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
1Κέντρο Υπέρτασης, Νεφρολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

 Αλληλογραφία: Μαρία-Ελένη Αλεξάνδρου, MD,  MSc,  PhD,  Κέντρο  Υπέρτασης,  Νεφρολογική  Κλινική,  Ιπποκράτειο  Νοσοκομείο, 

Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Κωνσταντινουπόλεως 49, 54642, Θεσσαλονίκη, Ελλάδα • Τηλ.: +30 231 331 2930 • E-mail:
alexandrou.me@gmail.com

Ανασκόπηση •κλινικής πράξης



Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 3 201

των επιπέδων αλβουμίνης στα ούρα (π.χ. μέτρια ή

σοβαρά αυξημένη αλβουμινουρία), αποτελεί επιπρό-

σθετο ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδιαγγει-

ακών συμβαμάτων8.

Σύμφωνα με μελέτες σε διάφορους πληθυσμούς,

ο επαρκής έλεγχος των σημαντικότερων τροποποι-

ήσιμων παραγόντων κινδύνου, όπως της υπέρτασης

και του ΣΔ, μειώνει την πιθανότητα εκδήλωσης και

εξέλιξης τόσο της ΧΝΝ όσο και της καρδιαγγειακής

νόσου9-15. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς με ΧΝΝ η

καλή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) μπορεί

να καθυστερήσει την εξέλιξη σε χρόνια νεφρική νό-

σο τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ) και να μειώσει τη συ-

νολική θνησιμότητα13,15,16. Αναφορικά με τη φαρ-

μακευτική θεραπεία, τα μόνα επί του παρόντος προ-

τεινόμενα νεφροπροστατευτικά φάρμακα [π.χ. ανα-

στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτεν-

σίνης (αΜΕΑ) και ανταγωνιστές των υποδοχέων ΙΙ

της αγγειοτενσίνης (ΑΥΑ-ΙΙ)]8, αποδεδειγμένα μει-

ώνουν τα καρδιαγγειακά συμβάματα και τη θνησι-

μότητα σε ασθενείς με υπέρταση και σε καρδιαγ-

γειακή νόσο17,18. Ωστόσο, σε ασθενείς με ΧΝΝ, τα

αποτελέσματα μεγάλων κλινικών δοκιμών που εξέ-

τασαν τη χρήση αναστολέων του συστήματος ρενί-

νης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) ως προς τη νεφροπρο-

στασία δεν κατέδειξαν παρόμοια οφέλη ως προς τα

καρδιαγγειακά συμβάματα και τη θνησιμότητα19-21.

Αντιθέτως, κλινικές δοκιμές που αξιολόγησαν τη

συνδυασμένη χρήση αΜΕΑ και ΑΥΑ-ΙΙ, ή τον συν-

δυασμό ενός εκ των δύο με αλισκιρένη, διεκόπησαν

πρόωρα εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου εμφάνι-

σης ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών και άλλων συμ-

βαμάτων22,23.

Σε αντίθεση με παλαιότερες μελέτες που εξέτα-

σαν φάρμακα που μπλοκάρουν το ΣΡΑ, τα αποτε-

λέσματα πρόσφατων κλινικών δοκιμών με ανταγω-

νιστές των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών

(MRAs)24, συμπεριλαμβανομένης και της πρόσφα-

της μελέτης με τον μη στεροειδή παράγοντα φινε-

ρενόνη25,26 κατέδειξαν σημαντική μείωση των καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η

παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζει τα διαθέσιμα

έως σήμερα στοιχεία κλινικών δοκιμών με MRAs

σχετικά με τα καρδιαγγειακά συμβάματα και τη

θνησιμότητα σε ασθενείς με ΧΝΝ, σε μια προσπά-

θεια να διαφωτίσει το μείζον και πολύπλευρο ζή-

τημα της αποτελεσματικής καρδιοπροστασίας στον

πληθυσμό αυτό. 

Η επίδραση των συνιστώμενων νεφροπροστα-

τευτικών φαρμάκων στα καρδιαγγειακά συμβά-

ματα σε ασθενείς με ΧΝΝ: Στοιχεία που κατα-

δεικνύουν παρουσία υπολειπόμενου καρδιαγ-

γειακού κινδύνου

Εκτεταμένες αναφορές από μελέτες βασικής και κλι-

νικής έρευνας παρουσιάζουν στοιχεία υπέρ μιας

αδιαμφισβήτητης δράσης των φαρμάκων που ανα-

στέλλουν το ΣΡΑ, όπως οι αΜΕΑ ή οι ΑΥΑ-ΙΙ, στην

πρόληψη και εξέλιξη της ΧΝΝ27. Επομένως έως και

σήμερα, τα φάρμακα αυτά συστήνονται για τη νε-

φροπροστατευτική τους δράση σε όλους τους ασθε-

νείς με ΧΝΝ με μέτρια ή σοβαρή αλβουμινουρία, η

οποία αντιστοιχεί σε λόγο αλβουμίνης προς κρεατι-

νίνη ούρων 30-300 mg/g και >300 mg/g, αντίστοιχα8.

Για τους ασθενείς με φυσιολογική αλβουμινουρία

και ΧΝΝ, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστη-

ρίζουν ότι η χρήση των ΑΜΕΑ ή των ΑΥΑ-ΙΙ προ-

σφέρει επιπρόσθετη νεφροπροστασία πέραν αυτής

που αναμένεται από τη μείωση της ΑΠ27,28.

Σε μεγάλο πλήθος κλινικών δοκιμών με αναστο-

λείς του ΣΡΑ, τα καρδιαγγειακά συμβάματα συμπε-

ριλήφθηκαν μεταξύ των προκαθορισμένων τελικών

σημείων. Στη μελέτη RENAAL (Reduction of End-

points in Non-insulin-dependent-diabetes-mellitus

with the Angiotensin-II-Antagonist-Losartan), 1.513

συμμετέχοντες με ΣΔ τύπου 2 (ΣΔΤ2) και κλινικά

έκδηλη νεφροπάθεια τυχαιοποιήθηκαν προκειμέ-

νου να λάβουν λοζαρτάνη ή εικονικό φάρμακο19. Η

χρήση λοζαρτάνης φάνηκε να συνδέεται με 16%

μείωση του κινδύνου διπλασιασμού κρεατινίνης

ορού (SCr), ΧΝΝΤΣ και της θνησιμότητας, παράλ-

ληλα με 35% μείωση του λόγου αλβουμίνης-κρεα-

τινίνης ούρων. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκε και ένα

προκαθορισμένο δευτερεύον τελικό σημείο για την

αξιολόγηση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας

από καρδιαγγειακά αίτια [ένα σύνθετο τελικό ση-

μείο εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΕΜ), εγκεφα-

λικού επεισοδίου, νοσηλείας λόγω καρδιακής ανε-

πάρκειας ή ασταθούς στηθάγχης, στεφανιαίας ή πε-

ριφερικής επαναγγείωσης, ή θανάτου από καρδιαγ-

γειακά αίτια]: τέτοια συμβάματα παρατηρήθηκαν

σε 247 ασθενείς που έλαβαν λοζαρτάνη (32,9%) και

σε 268 ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο

(35,2%), αντικατοπτρίζοντας μια μη σημαντική

(p=0,26) μείωση κατά 10%. Δεν παρατηρήθηκαν

σημαντικές διαφορές στην εμφάνιση των επιμέρους

τελικών σημείων, με εξαίρεση τη νοσηλεία λόγω

καρδιακής ανεπάρκειας, η οποία ήταν μειωμένη
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κατά 32% για τη λοζαρτάνη (p=0,005). Διαπιστώ-

θηκε επίσης μια μη σημαντική μείωση (p=0,08) κα-

τά 28% του κινδύνου εμφάνισης ΕΜ. Στη μελέτη

IDNT (Irbesartan-Diabetic-Nephropathy-Treat -

ment), 1.715 υπερτασικοί ασθενείς με ΣΔΤ2 και

κλινικά έκδηλη νεφροπάθεια τυχαιοποιήθηκαν στις

ομάδες της ιρμπεσαρτάνης, αμλοδιπίνης ή εικονικού

φαρμάκου20. Η ιρμπεσαρτάνη οδήγησε σε 20% και

23% μείωση συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο

και την αμλοδιπίνη, αντιστοίχως, του κινδύνου δι-

πλασιασμού της SCr, εξέλιξης σε ΧΝΝΤΣ ή θνησι-

μότητας. Η πρωτεϊνουρία μειώθηκε κατά 33% με

την ιρμπεσαρτάνη, 6% με την αμλοδιπίνη και κατά

10% με το εικονικό φάρμακο. Oμοίως, δεν διαπι-

στώθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ της ιρμπεσαρ-

τάνης και του εικονικού φαρμάκου αναφορικά με

τα δευτερεύοντα καρδιαγγειακά τελικά σημεία

(σύνθετο σημείο καρδιαγγειακού θανάτου, μη θα-

νατηφόρου ΕΜ, νοσηλείας λόγω καρδιακής ανε-

πάρκειας, μόνιμου νευρολογικού υπολείμματος

οφειλόμενου σε αγγειακό επεισόδιο, ή ακρωτηρια-

σμού κάτω άκρου άνωθεν του αστραγάλου) [ανα-

λογία κινδύνου (Hazard Ratio, HR) 0,91, 95% διά-

στημα εμπιστοσύνης (CI) 0,72-1,14] ή τη συνολική

θνησιμότητα (HR 0,92, 95% CI 0,69-1,23).

Όμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε

μελέτες με μη διαβητικούς ασθενείς με πρωτεϊνου-

ρική νεφροπάθεια. Στη μελέτη REIN (Ramipril-

Efficacy-In-Nephropathy), όπου 352 ασθενείς με μη

διαβητική πρωτεϊνουρική ΧΝΝ τυχαιοποιήθηκαν

να λάβουν ραμιπρίλη ή εικονικό φάρμακο, φάνηκε

πως η ραμιπρίλη σχετίζεται με μικρότερη πτώση του

GFR ανά μήνα και μεγαλύτερη μείωση της πρωτε-

ϊνουρίας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, ανε-

ξάρτητα από την αντιυπερτασική της δράση29. Ωστό-

σο, η επίπτωση των μειζόνων καρδιαγγειακών επι-

πλοκών, η καρδιαγγειακή θνησιμότητα και η συνο-

λική θνησιμότητα ήταν παρόμοιες μεταξύ των δύο

ομάδων. Τέλος, στη μελέτη AASK (African-Amer-

ican-Study-on-Kidney-Disease), στην οποία 1.094

Αφροαμερικανοί τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ρα-

μιπρίλη, μετοπρολόλη ή αμλοδιπίνη, η ραμιπρίλη

φάνηκε να προσφέρει 22% και 38% μείωση συγκρι-

τικά με τη μετοπρολόλη και την αμλοδιπίνη, αντί-

στοιχα, του πρωτεύοντος τελικού σημείου (πτώση

του GFR≥50%, ΧΝΝΤΣ ή θάνατος), παράλληλα

με μια σχετική μείωση της πρωτεϊνουρίας30. Oμοίως

μη σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν στα καρ-

διαγγειακά επεισόδια, την καρδιαγγειακή και τη

συνολική θνησιμότητα ανάμεσα στις τρεις ομάδες. 

Καθώς η συνδυασμένη θεραπεία με αΜΕΑ και

ΑΥΑ-ΙΙ φάνηκε να μειώνει την πρωτεϊνουρία σε

μεγαλύτερο βαθμό από τη μονοθεραπεία σε αρχικές

μελέτες, δύο κλινικές δοκιμές εξέτασαν τα αποτε-

λέσματα του διπλού αποκλεισμού του ΣΡΑ στα νε-

φρικά και καρδιαγγειακά συμβάματα. Η κλινική

δοκιμή ALTITUDE (Aliskiren-Trial-in-Type-2-

Diabetes-Using-Cardiorenal-Endpoints), η οποία

συνέκρινε τα αποτελέσματα του συνδυασμού αλι-

σκιρένης με αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ, έναντι της μονοθε-

ραπείας με αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ σε 8.561 ασθενείς με

ΣΔΤ2, διεκόπη πρόωρα εξαιτίας ζητημάτων ασφα-

λείας31. Το ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν

υπερκαλιαιμία (11,2% έναντι 7,2%, p<0,001), υπό-

ταση (12,1% έναντι 8,3%, p<0,001) και καρδιακή

ανακοπή χρήζουσα αναζωογόνησης (0,4% έναντι

0,2%, p<0,04) ήταν σημαντικά υψηλότερο με τον

διπλό αποκλεισμό. Στη μελέτη VA NEPHRON-D

(The Veterans-Affairs-Nephropathy-in-Diabetes),

1.850 ασθενείς με ΣΔΤ2, GFR 30-90 ml/min/1,73m2

και λόγο αλβουμίνης-κρεατινίνης ούρων>300 mg/g,

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν συνδυασμό λοζαρτάνης

με λισινοπρίλη ή λοζαρτάνη ως μονοθεραπεία32. Η

μελέτη διακόπηκε λόγω ζητημάτων ασφαλείας αφό-

του 1.448 ασθενείς είχαν τυχαιοποιηθεί με μια διά-

μεση περίοδο παρακολούθησης 2,2 ετών. Δεν πα-

ρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις

δύο ομάδες αναφορικά με το πρωτεύον τελικό ση-

μείο (μεταβολή του GFR, ΧΝΝΤΣ ή θάνατος), τη

συνολική θνησιμότητα ή τα καρδιαγγειακά συμβά-

ματα, ενώ ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας ήταν πιο αυ-

ξημένος με τον διπλό αποκλεισμό (6,3 έναντι 2,6

επεισοδίων/100 ασθενείς-έτη, p<0,001). Λαμβάνο-

ντας υπόψη τα ανωτέρω, η συνδυασμένη χρήση ενός

αΜΕΑ είτε με ΑΥΑ-ΙΙ ή με αλισκιρένη φαίνεται να

αντενδείκνυται σε όλους τους πληθυσμούς8,17,27 και

έχει εγκαταλειφθεί στην κλινική πράξη.

Στο σημείο αυτό αξίζει να σημειωθεί πως οι προ-

αναφερθείσες κλινικές δοκιμές με μονό αποκλεισμό

του ΣΡΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ εκτός τελικού στα-

δίου είχαν ως πρωτεύοντα τελικά σημεία νεφρικές

παραμέτρους και δεν είχαν επαρκή στατιστική ισχύ

για να ανιχνεύσουν σημαντικές διαφορές ανάμεσα

στις ομάδες αναφορικά με τα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα. Επομένως, η απουσία τυχόν διαφορών στα

καρδιαγγειακά συμβάματα και στη θνησιμότητα θα

μπορούσε πιθανά να σχετίζεται με το μέγεθος των

δειγμάτων το οποίο ήταν μικρότερο του απαιτού-
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μενου. Πράγματι, το μέγεθος του δείγματος στις νε-

φρικές μελέτες-ορόσημα του μονού αποκλεισμού

του ΣΡΑ ήταν πολύ μικρότερο συγκριτικά με αυτό

των κλινικών δοκιμών με MRAs. Ωστόσο, τόσο σε

παλαιότερες όσο και σε πιο πρόσφατες συστηματι-

κές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις, η ανάλυση

συνένωσης (pooled analysis) μικρότερων και μεγα-

λύτερων κλινικών δοκιμών, με δείγμα μεγαλύτερο

των 20.000 ατόμων, επιβεβαίωσε την απουσία απο-

δεδειγμένου κλινικού οφέλους από τον συνδυασμό

αΜΕΑ με ΑΥΑ-ΙΙ στα καρδιαγγειακά συμβάματα

και τη συνολική θνησιμότητα συγκριτικά με το ει-

κονικό φάρμακο ή την ενεργό θεραπεία, παρά τη

νεφροπροστατευτική τους δράση, σε ασθενείς με

ΧΝΝ εκτός τελικού σταδίου33-36. 

Παρομοίως, πρόσφατα δεδομένα καταδεικνύ-

ουν την απουσία καρδιοπροστατευτικής δράσης από

τη χρήση αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ και σε ασθενείς με

ΧΝΝΤΣ υπό αιμοκάθαρση37. Στην κλινική δοκιμή

FOSIDIAL (Fosinopril-in-Dialysis), 397 ασθενείς

υπό αιμοκάθαρση τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν φο-

σινοπρίλη ή εικονικό φάρμακο για 48 μήνες, χωρίς

να διαπιστωθεί κάποια διαφορά στα θανατηφόρα

και μη θανατηφόρα καρδιαγγειακά συμβάματα

[σχετικός κίνδυνος (Relative Risk, RR) 0,93, 95%

CI 0,68-1,26]38. Στην κλινική μελέτη OCTOPUS

(The Olmesartan-Clinical-Trial-in-Okinawa-Pa-

tients-under-Dialysis-Study)39, 469 ασθενείς με

υπέρταση υπό αιμοκάθαρση τυχαιοποιήθηκαν στην

ομάδα της ολμεσαρτάνης ή την ομάδα ελέγχου,

όπου δεν συμπεριλαμβανόταν κάποιος αΜΕΑ ή

ΑΥΑ-ΙΙ, καταδεικνύοντας για ακόμα μία φορά την

απουσία σημαντικών διαφορών στη θνησιμότητα,

στο μη θανατηφόρο εγκεφαλικό, στο ΕΜ και στη

στεφανιαία επαναγγείωση (HR 1,00, 95% CI 0,71-

1,40)40. Μεταγενέστερες μετα-αναλύσεις ομοίως

επιβεβαίωσαν απουσία οφέλους από τη θεραπεία

με αΜΕΑ/ΑΥΑ-ΙΙ στα καρδιαγγειακά συμβάματα

και στη θνησιμότητα σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ. 

Αρκετοί συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η καρ-

διαγγειακή νόσος στους ασθενείς με ΧΝΝ έχει δια-

φορετικούς καθοριστικούς παράγοντες και πιο πε-

ρίπλοκη παθοφυσιολογία41, καθώς και ότι υπάρχουν

ελάχιστα δεδομένα που να καταδεικνύουν ξεκάθα-

ρη καρδιοπροστατευτική δράση οποιασδήποτε κα-

τηγορίας φαρμάκων στη ΧΝΝ και τη ΧΝΝΤΣ6,37,42.

Συνεπώς, οποιαδήποτε σύσταση βασίζεται σε στοι-

χεία από πληθυσμούς άλλων ασθενών που ίσως δεν

σχετίζονται άμεσα με ασθενείς με ΧΝΝ6,42,43, ενώ

μάλιστα σε παλαιότερες και πρόσφατες κλινικές

δοκιμές πιθανών καρδιοπροστατευτικών φαρμά-

κων, η παρουσία ΧΝΝ ήταν συχνά κριτήριο απο-

κλεισμού44. Παράλληλα, έχει φανεί ότι η εξέλιξη

της ΧΝΝ λαμβάνει χώρα ακόμα και υπό βέλτιστη

αναστολή του ΣΡΑ45, κάτι το οποίο σχετίζεται με

ποικίλες παραμέτρους, όπως η διαφυγή της αλδο-

στερόνης, η οποία αναφέρεται παρακάτω, αλλά και

με μεσολαβητές νεφρικής βλάβης που δεν σχετίζο-

νται με το ΣΡΑ46-48. Πρέπει επίσης να αναφερθεί

ότι αρκετοί ασθενείς με μέτρια ή προχωρημένη

ΧΝΝ δεν μπορούν να ανεχθούν τις μέγιστες δόσεις

αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ εξαιτίας της εμφάνισης οξείας νε-

φρικής βλάβης (OΝΒ) και της υπερκαλιαιμίας, με

αποτέλεσμα τη μη χορήγηση των μέγιστων θερα-

πευτικών δόσεων ή τη συχνή διακοπή των φαρμά-

κων αυτών49,50. Όλα τα παραπάνω φανερώνουν την

παρουσία υψηλού υπολειπόμενου κινδύνου εξέλιξης

της ΧΝΝ και ακόμα περισσότερο της καρδιαγγει-

ακής νόσου στους υπό βέλτιστη θεραπευτική αγωγή

ασθενείς με ΧΝΝ, υπογραμμίζοντας τη σημασία της

υπάρχουσας βιβλιογραφίας πάνω στη χρήση των

MRA, όπως περιγράφεται παρακάτω.

Η επίδραση των ανταγωνιστών των υποδοχέων

των αλατοκορτικοειδών στα καρδιαγγειακά

συμβάματα σε ασθενείς με ΧΝΝ

Παλαιότεροι και νεότεροι ανταγωνιστές των υπο-

δοχέων των αλατοκορτικοειδών

Παρά την αδιαμφισβήτητη νεφροπροστατευτική

δράση των αΜΕΑ και των ΑΥΑ-ΙΙ, υπάρχουν δεδο -

μένα που αποδεικνύουν ότι σημαντικό ποσοστό των

ασθενών που λαμβάνουν αυτούς τους φαρμακευτι-

κούς παράγοντες θα καταλήξει σε ΧΝΝΤΣ51,52. Η

αλδοστερόνη κατέχει μείζονα ρόλο στην ομοιόστα-

ση του όγκου και της ΑΠ, όπως επίσης και στο ισο-

ζύγιο καλίου μέσω της ρύθμισης των επιπέδων να-

τρίου και καλίου στον άπω νεφρώνα. Σε ασθενείς

υπό αγωγή με αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ, τα επίπεδα της αλ-

δοστερόνης του πλάσματος αυξάνονται εκ νέου 

6-12 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας, φαινόμε -

νο γνωστό ως διαφυγή της αλδοστερόνης46. Το φαι-

νόμενο αυτό παρατηρείται περίπου στο 30%-40%

των ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ)

και σχεδόν στο 40% των ασθενών με διαβητική νε-

φροπάθεια46,53. O κλινικός αντίκτυπος του φαινο-

μένου αυτού είναι η αύξηση της πρωτεϊνουρίας και

η ταχεία επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας παρά

τη φαρμακευτική αναστολή του ΣΡΑ. Συνεπώς, ένας
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συνδυασμός εναλλακτικά σε αυτόν ενός αΜΕΑ με

έναν AYA-II είναι η προσθήκη ενός ΜRA σε οποι-

ονδήποτε από τους δύο αυτούς παράγοντες. Σύμ-

φωνα με στοιχεία σχετικά με τον ρόλο της αλδοστε-

ρόνης στην ενεργοποίηση των υποδοχέων των αλα-

τοκορτικοειδών και στην προαγωγή της αγγειακής,

νεφρικής και καρδιακής βλάβης54,55, έχει προταθεί

ότι η διαφυγή της αλδοστερόνης μπορεί να είναι ο

παράγοντας κλειδί για τα νεφρικά και καρδιακά

συμβάματα στους ασθενείς στους οποίους γίνεται

μονός αποκλεισμός του ΣΡΑ46,51,56. Oι τρεις κλασι-

κοί MRAs είναι η μη εκλεκτική σπιρονολακτόνη, ο

ενεργός μεταβολίτης της κανρενόνη και η εκλεκτική

επλερενόνη. Η σπιρονολακτόνη χρησιμοποιείται

εδώ και χρόνια για τη θεραπεία του πρωτοπαθούς

υπεραλδοστερονισμού οφειλόμενου σε αμφοτερό-

πλευρη επινεφριδιακή υπερπλασία ή επινεφριδικό

αδένωμα προ της χειρουργικής εκτομής57, ενώ οι

πρόσφατες οδηγίες συστήνουν τη χρήση της ως ενός

εκ των ισχυρότερων φαρμάκων δεύτερης γραμμής

για τη θεραπεία της ανθεκτικής υπέρτασης17. Επι-

πλέον, στους ασθενείς με ΚΑ και μειωμένο κλάσμα

εξώθησης προτείνεται με ένδειξη 1A η θεραπεία

με MRAs18. Τα φάρμακα αυτά έχουν αποδειχθεί

αποτελεσματικά και σε ασθενείς με δευτεροπαθή

υπεραλδοστερονισμό, όπως σε κίρρωση του ήπατος

και ασκίτη όπου χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό

με διουρητικά της αγκύλης58-60. 

Αναφορικά με τη νεφροπροστασία, οι MRAs

έχει φανεί πως μειώνουν την αλβουμινουρία και

την πρωτεϊνουρία σε ασθενείς με ΧΝΝ61. Μεταξύ

των υπό μελέτη μη στεροειδικών MRAs ανήκει και

η φινερενόνη, με μεγαλύτερη εκλεκτικότητα συγκρι-

τικά με τη σπιρονολακτόνη και υψηλότερη συγγέ-

νεια in vitro προς τον υποδοχέα από την επλερενό-

νη56. Η φινερενόνη εμφανίζει παράλληλα ισχυρή

αντιφλεγμονώδη και αντι-ινωτική δράση συγκριτικά

με τους στεροειδικούς MRAs σε προκλινικά μοντέ-

λα, ενώ έναντι της σπιρονολακτόνης επιφέρει ση-

μαντική μείωση της πρωτεϊνουρίας με μικρότερη

επίπτωση υπερκαλιαιμίας62,63. Σε μία πρόσφατη τυ-

χαιοποιημένη διπλή τυφλή κλινική δοκιμή από τους

Βakris και συνεργάτες μελετήθηκε η ασφάλεια και

η αποτελεσματικότητα διάφορων δόσεων φινερε-

νόνης σε 821 ασθενείς με ΣΔ και αυξημένη ή πολύ

αυξημένη αλβουμινουρία υπό αγωγή με αΜΕΑ ή

ΑΥΑ-ΙΙ63. Η φινερενόνη φάνηκε να προκαλεί δο-

σοεξαρτώμενη μείωση του λόγου αλβουμίνης-κρε-

ατινίνης ούρων συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο,

με τη συχνότητα επεισοδίων υπερκαλιαιμίας που

οδήγησαν σε διακοπή του φαρμάκου να κυμαίνε-

ται μεταξύ 0%-3,2% (υψηλότερη για τη δόση των 

15 mg ημερησίως), και δίχως να παρατηρείται ση-

μαντική διαφορά στο δευτερεύον τελικό σημείο που

ήταν συνδυασμός της ελάττωσης του GFR>30% ή

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ανάμεσα στις

δύο ομάδες.

Καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με ΧΝΝ

που συμμετείχαν σε κλινικές δοκιμές καρδια-

κής ανεπάρκειας 

Η κλινική δοκιμή RALES συμπεριέλαβε 1.663

ασθενείς με σοβαρή ΚΑ (κλάσμα εξώθησης αρι-

στερής κοιλίας <35%) υπό θεραπεία με σπιρονο-

λακτόνη 25 mg ή εικονικό φάρμακο64. Η δοκιμή διε-

κόπη πρόωρα (μέση παρακολούθηση 24 μήνες)

εξαιτίας οφέλους, με τα αρχικά αποτελέσματα να

καταδεικνύουν χαμηλότερο κίνδυνο θανάτου από

οποιαδήποτε αιτία (RR 0,70, 95% CI 0,60-0,82) και

νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας (RR 0,65,

95% CI 0,54-0,77) για την ομάδα που έλαβε σπιρο-

νολακτόνη. Σε ανάλυση υποομάδων, διαπιστώθηκε

σημαντικά μειωμένη θνησιμότητα με τη σπιρονολα-

κτόνη τόσο σε ασθενείς με SCr<1,2 mg/dL, όσο και

SCr≥1,2 mg/dL. Στη μελέτη EPHESUS (Eplere -

none-Post-Acute-Myocardial-Infarction-Heart-Fail-

ure-Efficacy-and-Survival-Study) στην οποία 6.632

ασθενείς, με κλάσμα εξώθησης <40%, τυχαιοποι-

ήθηκαν 3-14 ημέρες μετά από ΕΜ να λάβουν επλε-

ρενόνη (25 mg με μέγιστη τιτλοποίηση 50 mg) ή ει-

κονικό φάρμακο, διαπιστώθηκε σημαντική μείωση

της συνολικής θνησιμότητας (RR 0,85, 95%CI 0,75-

0,96), της καρδιαγγειακής θνησιμότητας ή των νο-

σηλειών για καρδιαγγειακά συμβάματα (RR 0,87,

95%CI 0,79-0,95) με την επλερενόνη65. Σύμφωνα

με ανάλυση υποομάδων, η επλερενόνη μείωσε ση-

μαντικά τον κίνδυνο θνησιμότητας σε ασθενείς με

SCr <1,1 mg/dL αλλά όχι σε αυτούς με SCr ≥1,1

mg/dL (p-αλληλεπίδρασης=0,03). Αντίθετα δεν

υπήρχαν ξεκάθαρα στοιχεία για αυτές τις ομάδες

ασθενών αναφορικά με τον καρδιαγγειακό θάνατο

ή τη νοσηλεία για καρδιαγγειακά συμβάματα (p-

αλληλεπίδρασης=0,53). Παρ’ όλο που δεν υπάρ-

χουν δεδομένα για τις επιδράσεις των MRAs σε

ασθενείς με σαφώς οριζόμενη ΧΝΝ, τα πρωταρχικά

αυτά ευρήματα υποσημαίνουν την ύπαρξη πιθανής

καρδιοπροστατευτικής δράσης για τον πληθυσμό

αυτόν. Στη μελέτη EMPHASIS-HF (Eplerenone-
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in-Mild-Patients Hospitalization-and-Survival-Study-

in-Heart-Failure)66, 2.737 ασθενείς, με ΚΑ κλάσης

II (κατά New York Heart Association ταξινόμηση)

και κλάσμα εξώθησης <35%, τυχαιοποιήθηκαν για

να λάβουν επλερενόνη (50 mg/ημέρα αν ο GFR ≥50

mL/min/1,73m2 και ≤25 mg/ημέρα αν ο GFR 30-49

mL/min/1,73m2) ή εικονικό φάρμακο, επιπρόσθετα

από τη βασική θεραπεία. Η επλερενόνη σχετίστηκε

με σημαντική μείωση στο πρωτεύον τελικό σημείο

(συνδυασμός θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια ή

νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, HR 0,63,

95% CI 0,54-0,74) και στη συνολική θνησι μότητα

(HR 0,76, 95% CI 0,62-0,93). Μια σχετική ανάλυση

υποομάδων έδειξε όμοια αποτελέσματα για την

επλερενόνη τόσο στους ασθενείς με GFR ≥50

mL/min/1,73m2 (HR 0,58, 95% CI 0,45-0,74) όσο

και σε αυτούς με GFR 30-49 mL/min/1,73m2 (HR

0,62, 95% CI 0,49-0,78· p-αλληλεπίδρασης =0,89)67.

Κλινικές δοκιμές με καρδιαγγειακά τελικά σημεία

σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ

Τα προηγούμενα χρόνια δύο κλινικές δοκιμές σε

ασθενείς με ΧΝΝΤΣ έδειξαν την ευεργετική επί-

δραση των MRAs στις καρδιαγγειακές εκβά-

σεις68,69. Στη μελέτη DOHAS (The Dialysis-Out-

comes-Heart-Failure-Aldactone-Study) 309 ολιγο-

ανουρικοί ασθενείς υπό αιμοκάθαρση τυχαιοποιή-

θηκαν να λάβουν σπιρονολακτόνη (25 mg/ημέρα)

ή καμία επιπρόσθετη θεραπεία για 3 χρόνια. Η σπι-

ρονολακτόνη μείωσε τον κίνδυνο καρδιαγγειακής

θνησιμότητας ή νοσηλείας σχετιζόμενης με καρ-

διαγγειακά συμβάματα (HR 0,38, 95% CI 0,17-

0,83), ενώ μόνο 1,9% των ασθενών εγκατέλειψε αυ-

τό το θεραπευτικό σχήμα λόγω σοβαρής υπερκαλι-

αιμίας68. Ακολούθως, οι Lin και συνεργάτες69 τυ-

χαιοποίησαν 253 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ή περι -

τοναϊκή κάθαρση χωρίς ΚΑ να λάβουν σπιρονολα-

κτόνη 25 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Oμοίως η

θεραπεία με MRAs μείωσε τον κίνδυνο εμφάνισης

καρδιαγγειακών συμβαμάτων, θανατηφόρου καρ-

διακής ανακοπής ή αιφνίδιου καρδιακού θανάτου

(HR 0,42, 95% CI 0,26-0,78). Τα εντυπωσιακά αυτά

αποτελέσματα μένει να επιβεβαιωθούν από περαι-

τέρω ερευνητικές προσπάθειες, καθώς ο σχεδια-

Πίνακας 1. Καρδιαγγειακές εκβάσεις σε υποομάδες ασθενών με ΧΝΝ με καρδιακή ανεπάρκεια των μελετών

που χρησιμοποιούν MRAs

Μελέτη Έτος Θεραπευτικά Πληθυσμός Πρωτεύοντα και δευτερεύοντα Μελέτη υποομάδων

σχήματα τελικά σημεία (MRA προς προσδιοριζόμενων βάσει 

ομάδα ελέγχου) νεφρικής λειτουργίας

RALES64 2014 Σπιρονολακτόνη 1.663 ασθενείς Συνολική θνησιμότητα Σε αμφότερες τις ομάδες

25 mg ή εικονικό με σοβαρή ΚΑ (RR 0,70, 95% CI 0,60-0,82) ασθενών (SCr<1,2 mg/dL

φάρμακο με κλάσμα εξώ- και νοσηλεία λόγω καρδιακής ή SCr≥1,2 mg/dL)

θησης <35% ανεπάρκειας (RR 0,65, παρατηρήθηκε σημαντική

95% CI 0,54-0,77) μείωση της θνησιμότητας

EPHESUS65 2003 Επλερενόνη 6.632 ασθενείς Συνολική θνησιμότητα (RR 0,85, Η επλερενόνη μείωσε

25-50 mg ή εικο- με κλάσμα εξώ- 95% CI 0,75-0,96), καρδιαγγεια- σημαντικά τον κίνδυνο

νικό φάρμακο θησης <40%, κή θνησιμότητα ή νοσηλεία θανάτου σε ασθενείς με

3-14 ημέρες λόγω καρδιακής ανεπάρκειας SCr <1,1 mg/dL αλλά όχι

μετά το ΕΜ (RR 0,87, 95% CI 0,79-0,95) σε αυτούς SCr ≥1,1 mg/dL

(P=0,03)

EMPHASIS- 2011 Επλερενόνη 2.737 με ΚΑ Συνδυασμός καρδιαγγειακής Όμοια αποτελέσματα για

HF66 (5 0mg αν ΝΥΗΑ τάξης ΙΙ θνησιμότητας ή νοσηλείας λόγω τους ασθενείς με GFR

GFR≥50 mL/ και κλάσμα καρδιακής ανεπάρκειας ≥50 mL/min/1,73m2 (HR

min/1,73m2 ή εξώθησης <35% (HR 0,63, 95% CI 0,54-0,74), 0,58, 95% CI 0,45-0,74) 

<25 mg αν θνησιμότητα (HR 0,76, και αυτούς με GFR 30-49

GFR30-49mL/ 95% CI 0,62-0,93), mL/min/1,73m2 (HR 

min/1,73m2) ή 0,62, 95% CI 0,49-0,78)
εικονικό φάρμακο (p-αλληλεπίδρασης= 0,89)

ΕΜ: έμφραγμα του μυοκαρδίου, ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια, GFR: ρυθμός σπειραματικής διήθησης
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σμός στις δύο προαναφερθείσες δοκιμές δεν ήταν

τυφλός, ενώ συμπεριελήφθησαν ασθενείς ασιατικής

μόνο καταγωγής37,70. Δύο μεγάλες, πολυκεντρικές

κλινικές μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη, η με-

λέτη ALCHEMIST (Aldosterone-Antagonist-Chro -

nic-HEModialysis-Interventional-Survival-Trial-

NCT01848639)71 και η μελέτη ACHIE VE (Aldos-

terone-bloCkade-for-Health-Improvement-Evalu-

ation-in-End-stage-Renal-Disease NCT03020303)72

αναμένεται να διασαφηνίσουν πλήρως την επίδρα-

ση της σπιρονολακτόνης στα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα και τη θνησιμότητα στη ΧΝΝΤΣ.

Κλινικές δοκιμές με φινερενόνη σε ασθενείς

με ΧΝΝ

Παρά το γεγονός ότι η σπιρονολακτόνη και η επλε-

ρενόνη φάνηκε να μειώνουν την αλβουμινουρία σε

κλινικές δοκιμές με ασθενείς με ΧΝΝ61, μέχρι πρό-

σφατα δεν υπήρχε μελέτη που να εξετάζει την επί-

δραση οποιουδήποτε MRA σε βασικές νεφρικές

και καρδιαγγειακές εκβάσεις στους ασθενείς με

ΧΝΝ εκτός του τελικού σταδίου. Η μελέτη FIDE-

LIO-DKD (FΙnerenone-in-reducing kidney failure

and dIsease prOgression-in-Diabetic-Kidney-Disea -

se) τυχαιοποίησε 5.734 ασθενείς με ΣΔΤ2 και λόγο

Πίνακας 2. Καρδιαγγειακές εκβάσεις σε υποομάδες ασθενών με ΧΝΝ με καρδιακή ανεπάρκεια των μελετών

που χρησιμοποιούν MRAs

Μελέτη Έτος Θεραπευτικά Πληθυσμός Κριτήριο Πρωτεύοντα τελικά Προκαθορισμένα

σχήματα ένταξης GFR σημεία (MRA προς δευτερεύοντα

και UACR ομάδα ελέγχου) σημεία

DOHAS68 2014 Σπιρονολακτόνη 309 ολιγο- – Συνδυασμός θανάτου Συνολική θνησιμότητα

25 mg ή απουσία ανουρικοί από καρδιαγγειακά (HR 0,33, 95% CI 0,16-0,69),

επιπρόσθετης ασθενείς αίτια ή νοσηλείας για καρδιαγγειακή θνησιμότητα

θεραπείας (χωρίς υπό ΑΚ καρδιαγγειακά αίτια (HR 0,43, 95% CI 0,17-1,11)

τυφλοποίηση, HR 0,38, 95% CI

1:1 αναλογία) (0,17-0,83)

Lin et al.69 2015 Σπιρονολακτόνη 253 ασθενείς – Συνδυασμός θανάτου Συνολική θνησιμότητα

25 mg ή εικονικό υπό ΑΚ και από καρδιαγγειακά (HR 0,52, 95% CI 0,29-0,54),

φάρμακο (χωρίς ΠΚ αίτια, θανατηφόρας καρδιαγγειακή θνησιμότητα

τυφλοποίηση, καρδιακής ανακοπής ή (HR 0,33, 95% CI 0,13-0,85)

1:1 αναλογία) αιφνίδιου καρδιακού 

θανάτου (HR: 0,42, 

95% CI 0,26-0,78)

FIDELIO- 2020 Φινερενόνη 5.734 GFR ≥25 και Συνδυασμός νεφρικής Συνδυασμός νεφρικής ανε-

DKD25,73 10-20 mg ή ασθενείς <75 mL/min/ ανεπάρκειας, εμμένουσας πάρκειας, εμμένουσας μεί-

εικονικό με ΣΔΤ2 1,73m2 UACR μείωσης του GFR≥40% ωσης GFR ≥57% ή νεφρι-

φάρμακο και ΧΝΝ ≥300 και από την έναρξη, ή κού θανάτου από νεφρικά 

(1:1 αναλογία) <5.000 mg/g ή νεφρικού θανάτου αίτια (HR 0,76, 95% CI

GFR ≥25 και (HR 0,82, 95% CI 0,65-0,90), θάνατος από

<60 mL/min/ 0,73-0,93) καρδιαγγειακά αίτια (HR

1,73m2 UACR 0,86, 95% CI 0,68-1,08), μη

≥30 έως θανατηφόρο ΕΜ (HR 0,80,

<300 mg/g 95% CI 0,58-1,09), μη θανα-

τηφόρο εγκεφαλικό (HR

1,03, 95% CI 0,76-1,38), 

νοσηλεία λόγω καρδιακής

ανεπάρκειας (HR 0,86,

95% CI 0,68-1,08), συνολική

θνησιμότητα (HR 0,90, 

95% CI 0,75-1,07)

ΑΚ: αιμοκάθαρση, ΕΜ: έμφραγμα του μυοκαρδίου, ΠΚ: περιτοναϊκή κάθαρση, ΣΔΤ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ΧΝΝΤΣ: χρόνια

νεφρική νόσος τελικού σταδίου, GFR: ρυθμός σπειραματικής διήθησης, UACR: λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων
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αλβουμίνης-κρεατινίνης ούρων 300-5.000 mg/g και

GFR 25 έως <75 ml/min/1,73 m2 ή λόγο αλβουμί-

νης-κρεατινίνης 30 έως <300 mg/g και GFR 25 έως

<60 ml/min/1,73 m2 και διαβητική αμφιβληστροει-

δοπάθεια για να λάβουν φινερενόνη 10-20 mg ή ει-

κονικό φάρμακο, ενώ λάμβαναν τη μέγιστη ανεκτή

δόση ενός αΜΕΑ ή ΑΥΑ-ΙΙ με επίπεδα καλίου

ορού ≤4,8 mmol/L25,73. Κατά την έναρξη, 12,1%

των ασθενών είχε αυξημένη και 87,5% πολύ αυξη-

μένη αλβουμινουρία ενώ ο μέσος GFR ήταν

44,3±12,6 ml/min/1,73m2 με το 33,5% των ασθενών

να έχουν GFR 45-60 ml/min/1,73m2 και το 52,5%

αυτών 25-45 ml/min/1,73m2. Το πρωτεύον τελικό

σημείο ήταν συνδυασμός νεφρικής ανεπάρκειας,

εμμένουσας πτώσης του GFR ≥40% συγκριτικά με

την έναρξη, ή νεφρικός θάνατος. Ως νεφρική ανε-

πάρκεια ορίστηκε η ΧΝΝΤΣ (ένταξη σε εξωνεφρι-

κή κάθαρση ή μεταμόσχευση νεφρού) ή η πτώση

του GFR κάτω των 15 ml/min/1,73m2.25,73

Μετά από μέση περίοδο παρακολούθησης 2,6

ετών, η φινερενόνη σχετίστηκε με σημαντική συ-

γκριτικά με το εικονικό φάρμακο μείωση για το

πρωτεύον σημείο (HR 0,82, 95% CI 0,73-0,93,

p=0,001) και με μεγαλύτερη μείωση (HR 0,76,

95%CI 0,65-0,90) για το δευτερεύον νεφρικό σημείο

(σύνθετο σημείο νεφρικής ανεπάρκειας, μείωσης

του GFR≥57% ή νεφρικού θανάτου). Με την έντα-

ξη στη μελέτη ασθενών με προχωρημένη ΧΝΝ, το

40% των καταγεγραμμένων πρωτευόντων συμβα-

μάτων αφορούσε αυτό της νεφρικής ανεπάρκειας25.

Τα ποσοστά των συνολικών και σοβαρών ανεπιθύ-

μητων επεισοδίων ήταν όμοια στις ομάδες της φι-

νερενόνης και του εικονικού φαρμάκου, ενώ η

υπερκαλιαιμία αποτέλεσε αιτία αποχώρησης από

τη μελέτη στο 2,3% και το 0,9% των ασθενών στις

δύο ομάδες αντιστοίχως. Το ποσοστό επεισοδίων

υπερκαλιαιμίας για τη φινερενόνη ήταν αρκετά χα-

μηλότερο από το αντίστοιχα καταγραφόμενο για

την αλισκιρένη στην ALTITUDE (4,8%) ή τον συν-

δυασμό λοζαρτάνης/λισινοπρίλης στη μελέτη VA-

NEPHRON-D (9,9%)22,23.

Σχετικά με τα καρδιαγγειακά συμβάματα, η

FIDE LIO-DKD είχε ως βασικό δευτερεύον τελικό

σημείο τον συνδυασμό καρδιαγγειακού θανάτου,

μη θανατηφόρου ΕΜ, μη θανατηφόρου εγκεφαλι-

κού ή νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας. Το

παραπάνω τελικό σημείο παρατηρήθηκε σε 367

ασθενείς (13,0%) που λάμβαναν φινερενόνη και σε

420 ασθενείς (14,8%) που λάμβαναν εικονικό φάρ-

μακο (HR 0,86 95% CI 0,75-0,99)25. Μια επιπλέον

δημοσιευμένη έκθεση από τη μελέτη FIDELIO-

DKD περιέγραψε τον αριθμό των προκαθορισμέ-

νων αναλύσεων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Η

θεραπεία με φινερενόνη σχετίστηκε με τάση μείω-

σης στα τελικά σημεία καρδιαγγειακού θανάτου

(HR 0,86, 95% CI 0,68-1,08), μη θανατηφόρου ΕΜ

(HR 0,80, 95% CI 0,58-1,09) και νοσηλείας λόγω

καρδιακής ανεπάρκειας (HR 0,86, 95% CI 0,68-

1,08), αλλά όχι στο σημείο των εγκεφαλικών επει-

σοδίων (HR 1,03, 95% CI 0,76-1,38). Επιπλέον σε

άλλη δευτερογενή ανάλυση, ο κίνδυνος για το πρω-

τεύον τελικό σημείο εξετάστηκε σε 2.605 ασθενείς

με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και 3.609 ασθε-

νείς χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, οριζό-

μενης από τον ερευνητή ως ιατρικό ιστορικό στε-

φανιαίας νόσου, ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισο-

δίου ή περιφερικής αρτηριακής νόσου. Το θερα-

πευτικό αποτέλεσμα της φινερενόνης ήταν όμοιο

ανάμεσα στους ασθενείς με ιστορικό (HR 0,85, 95%

CI 0,71-1,02) και αυτούς χωρίς ιστορικό καρδιαγ-

γειακής νόσου (HR 0,86, 95% CI 0,68-1,08, p-αλλη -

λεπίδρασης= 0,85). Παρόμοια αποτελέσματα κα-

τέδειξε και η μελέτη σε διάφορες άλλες υποομάδες

συμπεριλαμβανομένων του τύπου της υποκείμενης

καρδιαγγειακής νόσου, του ιστορικού ΚΑ, της πε-

ριοχής, του αρχικού GFR, του λόγου αλβουμίνης-

κρεατινίνης ούρων, της ΣΑΠ, του φύλου, της ηλικίας

(άνω ή κάτω των 65 ετών) και της γλυκοζυλιωμένης

αιμοσφαιρίνης26.

Η κλινική μελέτη FIGARO-DKD (Finerenone-

in-Reducing-CV-Mortality-and-Morbidity-in-Dia-

betic-Kidney-Disease) είναι μία τυχαιοποιημένη, δι-

πλή τυφλή δοκιμή, σχεδιασμένη όμοια με τη FIDE-

LIO-DKD με κύρια έκβαση τα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα74. Η μελέτη FIGARO-DKD τυχαιοποίη σε

7.437 ασθενείς με GFR ≥25 mL/min/1,73m2 και μέ-

τρια ή σοβαρή αλβουμινουρία (λόγος αλβουμίνης-

κρεατινίνης ούρων μεταξύ ≥30 και ≤5.000 mg/g)

να λάβουν φινερενόνη ή εικονικό φάρμακο και έχει

στατιστική ισχύ >90% για το τελικό σημείο που

αποτελεί συνδυασμό του χρόνου έως τον καρδιαγ-

γειακό θάνατο, το μη θανατηφόρο ΕΜ, το μη θα-

νατηφόρο εγκεφαλικό επεισόδιο ή τη νοσηλεία λό-

γω καρδιακής ανεπάρκειας. Με αναμενόμενη διάρ-

κεια τα 6 έτη, η μελέτη ολοκληρώθηκε στα μέσα του

2020 και η αναφορά της αναμένεται εντός του 2021.

Αθροιστικά, οι μελέτες FIDELIO-DKD και FI-

GARO-DKD αποτελούνται από πληθυσμό άνω των
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13.000 ασθενών με ΧΝΝ, αριθμό σχεδόν 10 φορές

μεγαλύτερο από το μέγεθος των μελετών που εξέ-

τασαν τις νεφρικές εκβάσεις και τη νεφροπροστα-

τευτική δράση με χρήση αναστολέων του ΣΡΑ σε

ΧΝΝ27. Επομένως, αναμένεται να προσφέρουν πο-

λύτιμες πληροφορίες για διάφορες πτυχές της καρ-

διαγγειακής προστασίας σε ασθενείς με ΧΝΝ75.

Υπερκαλιαιμία σχετιζόμενη με τη χρήση αντα-

γωνιστών των υποδοχέων των αλατοκορτικο-

ειδών και τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η προσθήκη ενός MRA

σε έναn αΜΕΑ ή έναν ΑΥΑ-ΙΙ φαίνεται πολλά υπο-

σχόμενη, ωστόσο στους ασθενείς με ΧΝΝ ενέχει ο

κίνδυνος υπερκαλιαιμίας και εκδήλωσης καρδιακών

αρρυθμιών και καρδιακής ανακοπής76. Και αυτό

διότι η αλδοστερόνη συμβάλλει σημαντικά στην

ομοιοστασία του καλίου, προάγοντας την απώλεια

καλίου από τα ούρα, μέσω της ενεργοποίησης της

αντλίας Na+-K+-ATPασης στην πλαγιο-βασική μεμ-

βράνη και του επιθηλιακού διαύλου Na+ (ΕNaC)

στην κορυφαία μεμβράνη των κύριων κυττάρων του

αθροιστικού σωληναρίου77,78. Μια μεγάλη ανασκο-

πική μελέτη με στοιχεία 13.874 ασθενών με ΧΝΝ

σταδίων 3 και 4 και ηλικία >65 ετών κατέδειξε επι-

πολασμό της υπερκαλιαιμίας περίπου στο 2,5% των

ασθενών, με παράλληλη αύξηση της πιθανότητας

εκδήλωσης υπερκαλιαιμίας κατά 26% για κάθε πτώ-

ση του GFR κατά 5 ml/min/1,73 m2.79 Σύμφωνα με

μία συστηματική ανασκόπηση του 2008 που συμπε-

ριέλαβε 4 μελέτες80, η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας

μετά την έναρξη της θεραπείας με σπιρονολακτόνη

ή επλερενόνη εκτιμήθηκε περίπου στο 5,5% (εύρος

3%-17%, αναλόγως του κατωφλίου που εφαρμό-

στηκε για τον ορισμό της υπερκαλιαιμίας σε κάθε

μελέτη). Στην κλινική πράξη, πέραν από την έκπτω-

ση της νεφρικής λειτουργίας και τη σχετιζόμενη δια-

ταραχή στη νεφρική απέκκριση καλίου, η εκδήλωση

υπερκαλιαιμίας είναι συνήθως αποτέλεσμα ενός

συνδυασμού υπερπροστιθέμενων παραγόντων,

όπως ο ΣΔ και ο συνοδός υπορενιναιμικός υποαλ-

δοστερονισμός, η ΚΑ και η συνοδός ελάττωση της

νεφρικής άρδευσης, η υψηλή διατροφική πρόσληψη

καλίου και η χρήση υποκατάστατων άλατος εμπε-

ριεχόντων κάλιο, και κυριότερα η χρήση φαρμα-

κευτικών παραγόντων που επιδρούν στη ρύθμιση

του καλίου, πέραν αυτών που μπλοκάρουν το ΣΡΑ

και των MRAs (π.χ. μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

ή ηπαρίνη)77,78. Η προσθήκη ενός αΜΕΑ ή ΑΥΑ-

ΙΙ σε ασθενείς με ΧΝΝ ≥3ου σταδίου αναμένεται

να αυξήσει τα επίπεδα καλίου κατά 0,3-0,6 mEq/L,

σύμφωνα με στοιχεία μεγάλων κλινικών δοκιμών,

με δεδομένο πάντα τον αυστηρό έλεγχο του καλίου

στο περιβάλλον μιας κλινικής δοκιμής79,81. Στο ση-

μείο αυτό αξίζει να σημειωθεί ότι μετά τη δημοσί-

ευση των αποτελεσμάτων της μελέτης RALES και

την ευρεία συνταγογράφηση της σπιρονολακτόνης

σε ασθενείς με ΚΑ, ενώ στην αρχική μελέτη η εκτι-

μώμενη επίπτωση υπερκαλιαιμίας ήταν περί το 2%,

στοιχεία βασιζόμενα σε πραγματικό πληθυσμό μιας

ανάλυσης χρονοσειρών ενός καναδικού παρόχου

υγείας κατέδειξαν σημαντική αύξηση των σχετιζό-

μενων με την υπερκαλιαιμία επιπλοκών 4 χρόνια

αργότερα82. Έτσι οι νοσηλείες εξαιτίας υπερκαλιαι -

μίας αυξήθηκαν από 2,4/1.000 νεοεισαχθέντες ασθε-

νείς το 1994 σε 11/1.000 νεοεισαχθέντες ασθενείς

το 2001, με τον κίνδυνο ενδονοσοκομειακού θανά-

του οφειλόμενου σε υπερκαλιαιμία να αυξάνεται

από 0,3/1.000 σε 2/1.000 κατά την ίδια περίοδο. Σύμ-

φωνα με τα παραπάνω, η χρήση όχι μόνο των απο-

κλειστών του ΣΡΑ αλλά επίσης και των MRAs πα-

ραμένει περιορισμένη στους ασθενείς με ΧΝΝ εξαι-

τίας των ζητημάτων ασφαλείας που σχετίζονται με

την υπερκαλιαιμία. Ωστόσο, οι πιθανές καρδιοπρο-

στατευτικές ευεργετικές επιδράσεις αυτών των φαρ-

μάκων δεν θα πρέπει να επισκιάζονται από αυτόν

τον κίνδυνο, δεδομένου ότι πλέον είναι διαθέσιμες

νέες θεραπείες, οι οποίες μπορούν να βοηθήσουν

στη μείωση των επιπέδων καλίου στον ορό49. 

Μεταξύ των παραγόντων που δεσμεύουν το κά-

λιο, ανήκουν παλαιότεροι όπως το σουλφονικό πο-

λυστυρένιο, το οποίο σχετίζεται με ανεπιθύμητες

γαστρεντερικές δράσεις, και νεότεροι όπως το

patiromer και το sodium zirconium cyclosilicate

(ΖS-9), τα οποία χαρακτηρίζονται αμφότερα από

υψηλότερη ανεκτικότητα και προβλεψιμότητα της

δοσο-εξαρτώμενης απάντησης. Σε κλινική μελέτη

που εξέτασε την αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια

και την ανοχή του patiromer, ενός μη απορροφήσι-

μου πολυμερούς, σε 105 ασθενείς με συστολική ΚΑ

υπό αγωγή με σπιρονολακτόνη83, μετά από 4 εβδο-

μάδες θεραπείας με patiromer σημειώθηκε μεγα-

λύτερη μείωση του καλίου συγκριτικά με το εικονικό

φάρμακο (διαφορά μεταξύ ομάδων: -0,45 mEq/L,

p<0,001). Σε μία άλλη μελέτη που συμπεριέλαβε

237 ασθενείς με ΧΝΝ υπό αγωγή με αποκλειστές

του ΣΡΑ και των οποίων το κάλιο ορού κυμαινόταν

μεταξύ 5,1-6,5 mmol/L, η αγωγή με pati romer επέ-
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φερε μείωση του καλίου κατά 1,01±0,03 mmol/L

μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας, ενώ στο 76% των

συμμετεχόντων επιτεύχθηκαν φυσιολογικά επίπεδα

καλίου84. To ΖS-9 αποτελεί μια μη απορροφήσιμη,

μη πολυμερή ανόργανη σκόνη που δεσμεύει επιλε-

κτικά το κάλιο εντός του εντερικού αυλού. Η απο-

τελεσματικότητα και η ασφάλειά του έχει εξετασθεί

σε διπλή τυφλή κλινική δοκιμή στην οποία 753 ασθε-

νείς με υπερκαλιαιμία (75% αυτών είχε GFR <60

ml/min/1,73m2, 65% λάμβανε αποκλειστή του ΣΡΑ)

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν τον παράγοντα αυτό ή

το εικονικό φάρμακο τρεις φορές ημερησίως για 48

ώρες85. Όσοι ασθενείς απέκτησαν φυσιολογική συ-

γκέντρωση καλίου ορού (3,5-4,9 mmol/L) στις 48

ώρες προχώρησαν τη δεύτερη φάση της θεραπείας

διάρκειας 12 ημερών (φάση συντήρησης από την

3η έως τη 14η ημέρα), κατά την οποία οι ασθενείς

που λάμβαναν δόση ZS-9,5 g και 10 g διατήρησαν

συγκεντρώσεις καλίου περί το 4,7 mmol/L και 4,5

mmol/L, αντίστοιχα, κατά τη φάση συντήρησης

διάρκειας 12 ημερών, έναντι 5,0 mmol/L στην ομά-

δα του εικονικού φαρμάκου. Σύμφωνα με μία πρό-

σφατη μετα-ανάλυση86, οι νεότεροι αυτοί παράγο-

ντες σχετίζονται με μείωση της συγκέντρωσης κα-

λίου ορού της τάξεως των -0,70 mEq/L και -0,67

mEq/L αντίστοιχα και θεωρούνται ασφαλείς.

Συμπεράσματα

Η ΧΝΝ και η καρδιαγγειακή νόσος χαρακτηρίζο-

νται από κοινούς παράγοντες κινδύνου και κοινά

παθοφυσιολογικά μονοπάτια κατά την εξέλιξή τους,

ενώ η παρουσία ΧΝΝ αποτελεί καθαυτό μείζονα

παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα

και θνησιμότητα. Από μεγάλες κλινικές δοκιμές στο

πεδίο της νεφρολογίας έχει αποδειχθεί η ευεργετική

επίδραση των αΜΕΑ και των ΑΥΑ-ΙΙ στην επιβρά-

δυνση της εξέλιξης της πρωτεϊνουρικής ΧΝΝ, απο-

τελώντας για περισσότερο από 2 δεκαετίες τον

ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπεία της πρωτεϊνουρικής

ΧΝΝ. Ωστόσο τόσο σε δοκιμές με νεφρικά τελικά

σημεία, όσο και σε μετέπειτα μετα-αναλύσεις, ο μο-

νός αποκλεισμός του ΣΡΑ δεν φάνηκε να σχετίζεται

με σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων, ενώ ο συνδυασμός των δύο αυτών κατηγο-

ριών φαρμάκων οδήγησε σε σημαντικές ανεπιθύ-

μητες ενέργειες και έχει ως εκ τούτου εγκαταλει-

φθεί. Επιπλέον, είναι πλέον ευρέως γνωστό ότι αρ-

κετοί ασθενείς με ΧΝΝ δεν λαμβάνουν τη μέγιστη

συνιστώμενη δόση αΜΕΑ/ΑΥΑ-ΙΙ εξαιτίας τόσο

του πραγματικού κινδύνου όσο και της ιατρικής

αδράνειας λόγω του φόβου της OΝΒ και της υπερ-

καλιαιμίας. Όλα τα παραπάνω μεταφράζονται σε

έναν σημαντικά υψηλό υπολειπόμενο κίνδυνο εξέ-

λιξης της καρδιακής νόσου ή θνησιμότητας σε ασθε-

νείς με ΧΝΝ παρά τη χορήγηση της συνιστώμενης

σήμερα θεραπευτικής αγωγής. Τα τελευταία χρόνια,

όλο και περισσότερα στοιχεία από μεγάλες κλινικές

δοκιμές δείχνουν ότι οι MRAs προσφέρουν εκτός

από νεφροπροστασία και σημαντική καρδιοπρο-

στασία στους ασθενείς με ΧΝΝ. Στοιχεία από προη-

γούμενες αναλύσεις υποομάδων από μελέτες

ΚΑ64,65,67 και μελέτες με καρδιαγγειακές εκβάσεις

σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ68,69 δείχνουν σημαντικές

καρδιοπροστατευτικές επιδράσεις από τους στερο-

ειδικούς MRAs. Προσφάτως, η φινερενόνη, ένας

νέος μη στεροειδικός MRA, φάνηκε να μειώνει ση-

μαντικά τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς

ΣΔΤ2 και ΧΝΝ25,26, ενώ συνοδεύεται από ένα υψη-

λότερο προφίλ ασφάλειας. Τα παραπάνω στοιχεία

δείχνουν ότι οι MRAs είναι ικανοί, πέραν της νε-

φροπροστασίας, να μειώσουν τα καρδιαγγειακά

επεισόδια σε ασθενείς με ΧΝΝ όταν χορηγούνται

επιπρόσθετα στη συνιστώμενη σήμερα φαρμακευ-

τική θεραπεία. Παράλληλα αξίζει να επισημανθεί

ότι η πιθανή καρδιοπροστατευτική ευεργετική επί-

δραση αυτών δεν θα πρέπει να επισκιάζεται από

τον φόβο της υπερκαλιαιμίας, δεδομένου ότι πλέον

είναι διαθέσιμοι νεότεροι παράγοντες που δεσμεύ-

ουν το κάλιο και οι οποίοι είναι καλύτερα ανεκτοί

από το γαστρεντερικό και εμφανίζουν προβλέψιμη

δοσο-εξαρτώμενη δράση. Επομένως, μετά τις ανα-

μενόμενες σχετικές εγκρίσεις από τους αρμόδιους

φορείς, οι κατευθυντήριες οδηγίες θα πρέπει να

προσαρμόσουν τις συστάσεις τους ώστε να συμπε-

ριλαμβάνεται η χρήση της φινερενόνης στους ασθε-

νείς με ΧΝΝ.

Summary

M.-E. Alexandrou, D.-R. Bakaloudi, P. Sarafidis

The cardioprotective properties of mineralocor -

ticoid receptor antagonists in patients with chro -

nic kidney disease

Arterial Hypertension 2021; 30: 200-213.

Chronic kidney disease (CKD) and cardiovascular dis-
ease (CVD) are intimately linked, sharing common
pathogenetic mechanisms and major risk factors, in-
cluding age, hypertension and diabetes mellitus. More-
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αναγνωρίζεται

πλέον ως παγκόσμιο πρόβλημα που σχετίζεται με

σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα1. Αποτελεί

σημαντική αιτία για την εμφάνιση υπέρτασης, υπερ-

τροφίας της αριστερής κοιλίας (LVH), οστεοδυ-

στροφίας και αναιμίας αλλά αντιπροσωπεύει και

σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη

αρτηριοσκλήρωσης και αθηρωμάτωσης τόσο των

στεφανιαίων όσο και των περιφερικών αρτηριών

(καρδιο-νεφρικό σύνδρομο)2.

Oι ασθενείς με ΧΝΝ με τα πολλαπλά επιπρό-

σθετα προβλήματα που εμφανίζουν είναι πολύ πιο

πιθανό να πεθάνουν από καρδιαγγειακή νόσο παρά

να οδηγηθούν σε τελικό στάδιο ΧΝΝ2.

Η επίπτωση της ΧΝΝ τις τελευταίες δεκαετίες

προοδευτικά σημειώνει άνοδο3, ακολουθώντας την

επίπτωση άλλων μεταβολικών νοσημάτων όπως του

σακχαρώδους διαβήτη και της αρτηριακής υπέρτα-

σης4-6. Τα τελευταία 15 χρόνια (2000-2015), επιση-

μαίνεται η εντυπωσιακή αύξηση κατά 10% της δια-

βητικής νεφροπάθειας που εξελίσσεται σε νεφρο-

πάθεια τελικού σταδίου7.

Σήμερα υποστηρίζεται ότι η XNN αποτελεί ανε-

*Δυσλιπιδαιμία και χρόνια νεφρι -
κή νόσος. Σύγχρονες αντιλήψεις
και προοπτικές στη μείωση του
καρδιαγγειακού κινδύνου

Π. Θεοφίλης Αικ. Βορδώνη
Π. Παπαποστόλου Μ. Κουκουλάκη
Γ. Βλαχοπάνος Ρ.Γ. Καλαϊτζίδης

Περιληψη

Στη σύγχρονη εποχή, η χρόνια νεφρική νόσος (XNN) αποτελεί μια πάθηση με συνεχώς αυξανόμενη επίπτωση και

υψηλά επίπεδα θνητότητας και θνησιμότητας. Η αντιμετώπιση των ασθενών με ΧΝΝ περιλαμβάνει τη ρύθμιση των

κλασικών τροποποιήσιμων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, ανάμεσα στους οποίους η δυσλιπιδαιμία παίζει

σημαντικό ρόλο. Η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας οδηγεί σταδιακά σε αυξημένο οξειδωτικό στρες και χαρακτη-

ριστικές τροποποιήσεις της δομής, του μεταβολισμού και της μεταφοράς της χοληστερόλης. 

Η χορήγηση στατινών αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο για τη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας των ασθενών με νεφρική

νόσο. Ωστόσο, η χορήγησή τους σε ασθενείς με νεφροπάθεια τελικού σταδίου και η αποτελεσματικότητά τους είναι

αντικείμενο διχογνωμιών. Σε αυτούς τους ασθενείς καινοτόμες θεραπείες στοχεύουν στην αντιμετώπιση της υπερ-

τριγλυκεριδαιμίας, της PCSK9 και της Lp(a). Επιπρόσθετα, ερευνητικές μελέτες που διεξάγονται σχετικά με το μικρο-

βίωμα του εντέρου αναπτερώνουν τις ελπίδες μας και ανοίγουν νέες προοπτικές για τη θεραπεία αυτών των ασθενών.

Σε αυτή την ανασκόπηση παρουσιάζουμε πρόσφατα δεδομένα για τη δυσλιπιδαιμία στη ΧΝΝ καθώς και τρέχουσες

εξελίξεις στον τομέα της φαρμακευτικής αντιμετώπισης.
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ξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου1.

Πράγματι, το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών σε

εξωνεφρική κάθαρση εμφανίζει γενικευμένες αρ-

τηριακές επασβεστώσεις με αυξημένο κίνδυνο εμ-

φάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων8,9.Υπολογί-

ζεται ότι το 7,6% των ετησίων θανάτων συσχετίζεται

με τη νεφρική δυσλειτουργία10.

Στους ασθενείς με ΧΝΝ οι θεραπευτικές προ-

σεγγίσεις στοχεύουν στην ελάττωση του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου και έχουν σκοπό την αντιμετώπι-

ση/τροποποίηση των γνωστών παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου (υπέρταση, δυσλιπιδαιμία,

σακχαρώδη διαβήτη) αλλά και αυτών που προκα-

λούνται από την ιδία τη νεφρική νόσο (αναιμία,

υπερπαραθυρεοειδισμός, ανεπάρκεια βιταμίνης D,

ηλεκτρολυτικές διαταραχές, οξειδωτικό στρες,

φλεγμονή)11. 

Στην πρόσφατη βιβλιογραφία εμφανίζεται δι-

χογνωμία στη χορήγηση στατινών για την αντιμε-

τώπιση της δυσλιπιδαιμίας σε ασθενείς τελικού στα-

δίου ΧΝΝ. Η βιβλιογραφική ανασκόπηση ασχολεί-

ται με τα πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα σχετικά

με τη χρήση αυτών των σκευασμάτων στη ΧΝΝ κα-

θώς και με τις νεότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις

της δυσλιπιδαιμίας που περιγράφονται σε κλινικές

δοκιμές.

Δυσλιπιδαιμία και ΧΝΝ

Πέρα από τον ρόλο της στην αθηρωμάτωση, η δυ-

σλιπιδαιμία συσχετίζεται άμεσα με αυξημένα επί-

πεδα δραστικών ριζών οξυγόνου και οξείδωσης λι-

πιδίων και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα επιδεί-

νωσης της νεφρικής λειτουργίας12. Επιπρόσθετα, η

δυσλιπιδαιμία εμπλέκεται σε αρκετές κυτταρικές

διεργασίες όπως, για παράδειγμα, τη σηματοδότηση

και την παραγωγή ενέργειας με τους νεφρούς να

διαδραματίζουν προεξέχοντα ρόλο στην πρόσληψη,

την παραγωγή, τη μεταφορά και την απέκκριση των

λιπιδίων13.

ΧΝΝ και λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας

(LDL-C)

Η LDL-C αποτελεί το κύριο μόριο μεταφοράς της

χοληστερόλης και θεωρείται ο βασικός στόχος της

υπολιπιδαιμικής αγωγής. Παρ’ όλο που τα επίπεδά

της σχετίζονται με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, η

σύνθεση και η δομή της αποτελούν ισχυρούς προ-

γνωστικούς παράγοντες δυσμενούς έκβασης στη νε-

φρική νόσο (Εικόνα 1). 

Στη ΧΝΝ στα πλαίσια της φλεγμονής και του

αυξημένου οξειδωτικού στρες η οξείδωση της LDL-

C ακόμη και σε μικρότερα επίπεδα μπορεί να οδη-

γεί στη δημιουργία αθηρωματικών βλαβών14. 

Τα πολύ υψηλότερα επίπεδα της ηλεκτροαρνη-

τικής LDL-C (eLDL-C) που προκαλούνται από την

αύξηση του υποκλάσματος L5 στη νεφρική νόσο,

επιδεινώνουν τη φλεγμονή και συνεπώς την αθη-

ρωμάτωση. Στους προτεινόμενους μηχανισμούς συ-

μπεριλαμβάνονται η διαφοροποίηση των μονοκυτ-

τάρων σε προφλεγμονώδη Μ1 μακροφάγα μέσω

της δράσης της LDL-C στον υποδοχέα lectin-like

oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) καθώς επίσης και

η ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος NLRP315,16.

Ιδιαίτερης προσοχής χρήζουν τα μικρά πυκνά LDL-

C (sdLDL-C) σωματίδια που χάρη στην εύκολη

οξείδωσή τους, έχουν την ικανότητα να διεισδύουν

εύκολα στο αρτηριακό τοίχωμα17. Μια πρόσφατη

μετα-ανάλυση ανέδειξε τη σχέση μεταξύ των μο-

ρίων αυτών και της στεφανιαίας νόσου18. Σε ασθε-

νείς με ΧΝΝ, τα υψηλότερα επίπεδα των sdLDL-C

θα μπορούσαν να αποτελούν σημαντικό βιοδείκτη

για τα μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα19,20.

Τροποποιημένη LDL-C

↑ οξείδωση
↑ ηλεκτροαρνητικότητα
↑ sdLDL-C μόρια

Eντερική δυσβίωση
↑ χολικά οξέα
↓ SCFA
↑ TMAO

Lp(a)
↓ νεφρική απέκκριση
↑ σε συγχορήγηση με στατίνη

↓ PON1
↓ LCAT
↑ ACAT

↑ οξείδωση

∆ιαταραγμένη αντίστροφη 
μεταφορά χοληστερόλης

∆υσλειτουργική LDL-C

↓ βιοδιαθεσιμότητα ΝΟ
↑συνάθροιση αιμοπεταλίων

∆ιαταραχή καταβολισμού τριγλυκεριδίων

↓ δραστηριότητα ηπατικής
     τριγλυκεριδικής λιπάσης
↑ apoC-III
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O ρόλος της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐ -

νης (HDL-C)

Η HDL-C είναι γνωστή για τον ρόλο της στην καρ-

διοπροστασία21. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η

HDL-C μέσω ενεργοποίησης της ενδοθηλιακής συν-

θετάσης του νιτρικού οξέος (eNOS) αυξάνει τα επί-

πεδα του ΝO και ανταγωνίζεται την παραγωγή των

δραστικών ριζών οξυγόνου. Αυτός θεωρείται ο κύ-

ριος μηχανισμός με τον οποίο βελτιώνει τη λειτουρ-

γία του ενδοθηλίου22,23. Θεωρείται ένας αντιφλεγ-

μονώδης διαμεσολαβητής χάρη στην ικανότητα να

ελαττώνει την έκφραση μορίων προσκόλλησης μει-

ώνοντας τη συσσώρευση των μονοκυττάρων24. Τέ-

λος, η HDL-C εμφανίζει αντιθρομβωτικές ικανό-

τητες που βασίζονται στη μειωμένη έκφραση προ-

θρομβωτικών παραγόντων και στην υπερέκφραση

αντιθρομβωτικών ουσιών, ενώ η δράση της στην

πρόληψη της οξείδωσης της LDL-C περιορίζει τη

συσσώρευση των αιμοπεταλίων25,26. Στη ΧΝΝ τα

περισσότερα από τα οφέλη της HDL-C ελαχιστο-

ποιούνται ή εξαλείφονται. Στη νεφρική δυσλειτουρ-

γία παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα παροξονάσης-

1 που συσχετίζονται με αυξημένη οξείδωση της

HDL-C ενώ σε επικείμενη έλλειψή της η συγκέ-

ντρωση των μαλονδιαλδεϋδών μπορεί να εντείνει

την φωσφορυλίωση του eNOS και να μειώσει τη

διαθεσιμότητα του ΝO27,28. Επιπρόσθετοι μηχανι-

σμοί που έχουν επίσης προταθεί περιλαμβάνουν τη

δράση της αυξημένης ApoA-1 την παραγωγή λεκι-

θινοχοληστερολ-ακυλοτρανσφεράσης (LCAT), την

υπερέκφραση του ακετυλο-συνένζυμου A ακυλο-

τρανσφεράση-1 (ACAT-1) και την επηρεασμένη

αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης29.

Συνεπώς στα άτομα με ΧΝΝ παράγοντες όπως η

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η φλεγμονή και το οξει-

δωτικό στρες θα μπορούσαν να είναι υπεύθυνοι για

τη συσχέτιση μεταξύ της HDL-C και της αυξημένης

θνητότητας30. Μια άλλη ενδιαφέρουσα άποψη είναι

αυτή των Florens et al. που υποστήριξαν πως η καρ-

βονυλίωση της HDL-C που συμβαίνει σε ασθενείς

με ΧΝΝ ήταν υπεύθυνη για την παθολογική συνά-

θροιση των αιμοπεταλίων, που οδηγεί έτσι στην αύ-

ξηση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων31. 

Η υπερτριγλυκεριδαιμία στη ΧΝΝ

Η υπερτριγλυκεριδαιμία αποτελεί την πιο συχνή

διαταραχή σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η αύξηση των τρι-

γλυκεριδίων οφείλεται κατά κύριο λόγο στον μει-

ωμένο καταβολισμό τους από την αδρανή ηπατική

τριγλυκεριδική λιπάση. Επιπλέον, ο αυξημένος

αριθμός αναστολέων της λιπάσης, γνωστών και ως

apoC-III, που προκαλείται από την ίδια την ουραι-

μία παίζει σημαντικό ρόλο στον μειωμένο καταβο-

λισμό των εξαρτώμενων από λιποπρωτεϊνική λιπά-

ση-λιποπρωτεϊνών που είναι πλούσια σε τριγλυκε-

ρίδια32. Επιπρόσθετα, για τις λιπιδαιμικές διατα-

ραχές της νεφρικής δυσλειτουργίας χρήζει διερεύ-

νησης και ο ρόλος του PCSK9 λόγω των θετικών

συσχετίσεών του με την απολιποπρωτεϊνη Β (Αpo-

B) και τα τριγλυκερίδια33. Αξίζει τέλος να σημειω-

θεί ότι οι λιποπρωτεΐνες πλούσιες σε τριγλυκερίδια

και η Αpo-B είναι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου

για καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με

ΧΝΝ, αναδεικνύοντας έτσι έναν νέο θεραπευτικό

στόχο34.

Λιποπρωτεΐνη(a) [Lp(a)] και ΧΝΝ

Η επίδραση της Lp(a) στη φλεγμονή, την αθηρωμά -

τωση και τη θρόμβωση έχει εδραιωθεί τα τελευταία

χρόνια ισχυροποιώντας τη συσχέτισή της με τα καρ-

διαγγειακά συμβάματα35-37. Η δομή της Lp(a) απο-

τελείται από Apo-B συνδεδεμένη με απολιποπρω-

τεΐνη(a), κωδικοποιημένη από το LPA γονίδιο του

οποίου η έκφραση διαμεσολαβείται από το ήπαρ

και τους νεφρούς37. Επιπλέον, η κάθαρση της Lp(a)

εξαρτάται από τη νεφρική λειτουργία. Με τη στα-

διακή επιδείνωση της σπειραματικής διήθησης στη

ΧΝΝ τα επίπεδά της αυξάνονται ιδιαίτερα σε ασθε-

νείς με μεγάλα ισομερή απολιποπρωτεΐνης(a)38,39.

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα αυξημένα

επίπεδα Lp(a) είναι ανεξάρτητος παράγοντας κιν-

δύνου για την επίπτωση εμφράγματος μυοκαρδίου

και θανάτου σε ασθενείς με ΧΝΝ36. Μια άλλη πρό-

σφατη μελέτη ανέδειξε ότι και η χορήγηση στατινών

σε πληθυσμό υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου θα

μπορούσε να οδηγήσει σε αυξημένα επίπεδα Lp(a),

με πιο πιθανό μηχανισμό την αυξημένη έκφραση του

LPA mRNA40.

Εντερικό μικροβίωμα και μεταβολισμός λιπι-

δίων

O ρόλος του μικροβιώματος του εντέρου στην υγεία

αποτελεί το επίκεντρο της επιστημονικής έρευνας

καθώς αλλαγές στη σύνθεσή του έχουν συσχετιστεί

με αρκετές παθήσεις41. Ειδικότερα στους ασθενείς

με ΧΝΝ, έχει παρατηρηθεί σημαντική εντερική δυ-

σβίωση42. Όσον αφορά τη δυσλιπιδαιμία, αρκετά

βακτηρίδια του εντέρου είναι ικανά να παράγουν

χολικά οξέα από χολικά άλατα οδηγώντας σε ηπα-

τικές και συστηματικές λιπιδαιμικές προσαρμογές
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μέσω της δράσης τους στον πυρήνα ή σε υποδοχείς

συζευγμένους με πρωτεΐνη G43. Επιπρόσθετα, η έλ-

λειψη των βακτηριδίων που εμπλέκονται στη ζύμω-

ση των μη εύπεπτων υδατανθράκων προκαλεί την

απώλεια ευεργετικών μεταβολιτών, ιδίως λιπαρών

οξέων μικρών αλύσων που είναι σημαντικοί ρυθμι-

στές του μεταβολισμού των λιπιδίων44. Τέλος και

το Ν οξείδιο της τριμεθυλαμίνης (TMAO), ως προϊ-

όν του μεταβολισμού της χολίνης και της L-καρνι-

τίνης, έχει φανεί ότι συσχετίζεται με αυξημένη αθη-

ρογόνο δράση μέσω της επίδρασής του στην αντί-

στροφη μεταφορά και τον μεταβολισμό της χολη-

στερόλης καθώς και της σύνθεσης των χολικών οξέ-

ων45-47.

Η θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας στη ΧΝΝ

Διατροφικές παρεμβάσεις 

Oι βασικές διατροφικές παρεμβάσεις είναι το αρ-

χικό βήμα προς τη διαχείριση της δυσλιπιδαιμίας

στη ΧΝΝ. Η μεσογειακή διατροφή έχει μελετηθεί

εκτενώς, οδηγώντας σε ένα βελτιωμένο προφίλ λι-

πιδίων σε ασθενείς με ΧΝΝ και σε ασθενείς μετά

τη μεταμόσχευση νεφρού48. Επιπρόσθετα, τα οφέλη

μιας δίαιτας με χαμηλή περιεκτικότητα σε πρω-

τεΐνες στα επίπεδα χοληστερόλης και της νεφρικής

λειτουργίας έχουν επαρκώς μελετηθεί σε ασθενείς

με σοβαρή νεφρική νόσο49. Δίαιτες με υψηλή πε-

ριεκτικότητα σε φυτικές ίνες προκαλούν ευνοϊκά

αποτελέσματα στην ποιότητα ζωής και το προφίλ

λιπιδίων σε νεφροπαθείς ασθενείς50. Πρόσφατα,

σε πειραματικά μοντέλα διαβητικής νεφροπάθειας

τα συμπληρώματα διατροφής με ρεσβερατρόλη, μια

πολυφαινόλη που προέρχεται από τους σπόρους και

τη φλούδα των κόκκινων σταφυλιών, αποδείχθηκε

ότι βελτιώνουν τη νεφρική λειτουργία και τον με-

ταβολισμό των λιπιδίων μέσω πρόκλησης αυτοφα-

γίας51.

Στατίνες

Η ευεργετική δράση των στατινών στην πρωτογενή

και δευτερογενή πρόληψη της αθηροσκληρωτικής

καρδιαγγειακής νόσου έχει εδραιωθεί με αρκετές

τυχαιοποιημένες μελέτες, που έδειξαν σημαντική

μείωση στα καρδιαγγειακά συμβάματα. O μηχανι-

σμός δράσης τους και οι πλειοτροπικές τους δράσεις

δεν περιορίζονται στη μείωση των λιπιδίων, αλλά

επηρεάζουν τα πιο σημαντικά μονοπάτια φλεγμονής

και θρόμβωσης52,53.

Όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες θέτουν ως άξο-

να της υπολιπιδαιμικής αγωγής τη χορήγηση στατι-

νών (Πίνακας 1). Oι πρόσφατες διεθνείς οδηγίες

της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης και

της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας για την

αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών συνιστούν τη χο-

ρήγηση στατινών έως το στάδιο 5 ΧΝΝ54-56, παρά

το μειωμένο όφελος που παρατηρείται στη συγκε-

κριμένη υποομάδα.

Κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ΧΝΝ που δεν

υποβάλλονται σε εξωνεφρική κάθαρση έδειξαν ότι

η χορήγηση στατινών οδήγησε σε σημαντική μείωση

Πίνακας 1. Διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες για τη μείωση της LDL χοληστερόλης σε ασθενείς με ΧΝΝ

ACC/AHA48 ESC/EAS47 CCS49

Έτος 2018 2019 2016

ΧΝΝ

Ενδείξεις Ηλικία 40-75 years Ηλικία ≥50 έτη

+ +

LDL-C μεταξύ 70-189 mg/dl KDOQI στάδιο 3-5 ΧΝΝ eGFR <60 mL/min/1,7 3m2 or 

+ ACR > 3 mg/mmol

10ετές risk score ≥7,5%

Θεραπεία Μέτριας ισχύος στατίνη ± εζετιμίμπη Στατίνη ± εζετιμίμπη Στατίνη ± εζετιμίμπη

ΧΝΝ υπό εξωνεφρική κάθαρση

Υπό θεραπεία 

με στατίνη Συνέχιση στατίνης Συνέχιση στατίνης Συνέχιση στατίνης

Άνευ αγωγής Η έναρξη στατίνης Η έναρξη στατίνης δεν συστήνεται Η έναρξη στατίνης

δεν συστήνεται εάν δεν συνυπάρχει καρδιαγγειακή νόσος δεν συστήνεται

ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, ESC: European Society of
Cardiology, EAS: European Atherosclerosis Society, CCS: Canadian Cardiovascular Society, ACR: albumin/creatinine ratio
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των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων57,58. Σε

πρόσφατες μετα-αναλύσεις έχει παρατηρηθεί ότι η

δράση των στατινών εξαρτάται από τον βαθμό της

νεφρικής δυσλειτουργίας59-61. Σε ασθενείς με συ-

νυπάρχουσα στεφανιαία νόσο, η θεραπεία με στα-

τίνες παραμένει βαρυσήμαντη για τη δευτερογενή

πρόληψη και τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύ-

νου62. Αντίθετα, με βάση τα αποτελέσματα τυχαιο-

ποιημένων μελετών [63-66] και μετα-αναλύσεων67,68

η θεραπεία με στατίνη δεν φαίνεται να προσφέρει

αξιοσημείωτα οφέλη σε ασθενείς που υποβάλλονται

σε θεραπεία υποκατάστασης, ενώ και η αύξηση των

επιπέδων της Lp(a) κατά τη διάρκεια της θεραπείας

θα μπορούσε να είναι μια ικανοποιητική εξήγηση40.

Μετά την έναρξη της νεφρικής υποκατάστασης

η συνέχιση της θεραπείας με στατίνες είναι άλλο

ένα πεδίο επιστημονικού ενδιαφέροντος και σε πρό-

σφατη μελέτη από τους Streja et al υποστηρίζεται

η ευνοϊκή επίδραση των στατινών στους ασθενείς

που συνέχισαν τη θεραπεία69. 

Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε περιτοναϊκή

κάθαρση, παρ᾽όλο που η θεραπεία με στατίνη μπο-

ρεί να μειώσει αποτελεσματικά τα επίπεδα της χο-

ληστερόλης δεν έχουμε αξιόπιστα αποτελέσματα70.

Μόνο ένα μικρό ποσοστό ασθενών που υποβάλλο-

νταν σε περιτοναϊκή κάθαρση συμμετείχε στη με-

λέτη SHARP και δεν φάνηκε ότι αποκόμισε καρ-

διαγγειακό όφελος63. Ωστόσο, δεδομένα από ανα-

δρομικές μελέτες σε ασθενείς που υποβάλλονται

σε περιτοναϊκή κάθαρση υποστηρίζουν τη μείωση

της ολικής θνητότητας σε ασθενείς που ελάμβαναν

στατίνη71,72.

Φιμπράτες και ΧΝΝ

Τα αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων σε ασθενείς

με ΧΝΝ, τοποθετούν την απόφαση για τη χορήγηση

των φιμπρατών ως μια σημαντική παρέμβαση για τη

μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. O κύριος μη-

χανισμός δράσης τους περιλαμβάνει την ενεργοποί-

ηση υποδοχέων πολλαπλασιασμού των υπεροξυσω-

ματίων (peroxisome proliferator activated recep tor

alpha, PPARα) που συσχετίζονται με την ομοιοστα-

σία των τριγλυκεριδίων, τη φλεγμονή και τη θρόμ-

βωση. Σε μετα-ανάλυση που περιέλαβε 10 μελέτες

και 17.000 ασθενείς με ήπια προς μέτρια ΧΝΝ ση-

μειώθηκε μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακών

συμβαμάτων και θνητότητας σε ασθενείς που ελάμ-

βαναν φιμπράτες73. Η παλαιότερη γενιά φιμπρατών

ενέχει τον κίνδυνο επιδείνωσης της νεφρικής λει-

τουργίας η οποία, αν και αναστρέψιμη σε ασθενείς

χωρίς προϋπάρχουσα νεφρική νόσο, θα μπορούσε

να είναι σημαντική στον πληθυσμό των νεφροπαθών.

Επιπρόσθετα, οι μυαλγίες είναι όλο και συχνότερες

όταν συγχορηγούνται με στατίνη. Μια πρόσφατη με-

λέτη σε ασθενείς με προχωρημένη νεφρική νόσο πα-

ρατήρησε μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου και

της εξέλιξης της νεφροπάθειας μετά από τη χορή-

γηση φενοφιμπράτης74. 

Ένα πρόσφατα κατασκευασμένο μόριο, η πε-

μαφιμπράτη, είναι πλέον στο προσκήνιο εξαιτίας

της ικανότητάς της να αλληλοεπιδρά εκλεκτικά με

τον PPARa. Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ση-

μαντική μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων,

αύξηση της HDL-C και μείωση της φλεγμονής, δια-

δικασίες που στο σύνολό τους καταστέλλουν την

εξέλιξη της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας75-77.

Επιπλέον, υποστηρίζεται ότι το μόριο παρέχει νε-

φροπροστασία μέσω της μείωσης του οξειδωτικού

στρες και της εναπόθεσης λιπιδίων78, ενώ η ηπατική

του αποβολή δείχνει ότι δεν έχει σημαντική αλλη-

λοεπίδραση με τις στατίνες. Σε κλινικό επίπεδο η

χορήγηση πεμαφιμπράτης συγκριτικά με τη φενο-

φιμπράτη παρουσίασε μεγαλύτερη υπολιπιδαιμική

ισχύ79. Στους ασθενείς με ΧΝΝ αλλά και όσους υπο-

βάλλονταν σε εξωνεφρική κάθαρση, η πεμαφιμπρά-

τη παρουσίασε ισχυρή αποτελεσματικότητα και

ασφάλεια, χωρίς να παρατηρηθεί επιδείνωση της

νεφρικής λειτουργίας. Άλλο ένα στοιχείο που χρήζει

σχολιασμού είναι η μεγαλύτερη μείωση των πλού-

σιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και των

sdLDL-C σε ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ80.

Αναστολείς των PCSK9 και ΧΝΝ 

Η ανακάλυψη των μονοκλωνικών αντισωμάτων ένα-

ντι του PCSK9, ενός μορίου που σχετίζεται με την

αποδόμηση του LDL υποδοχέα, έχει αλλάξει τα δε-

δομένα στη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας σε περι-

στατικά με ανέφικτους θεραπευτικούς στόχους πα-

ρά τη μέγιστη θεραπεία με στατίνη και εζετιμίμπη.

Πολυκεντρικές τυχαιοποιημένες μελέτες παρείχαν

ισχυρά πειστήρια όσον αφορά την αποτελεσματι-

κότητα της χορήγησης μονοκλωνικών αντισωμάτων

έναντι του PCSK9 στη μείωση των καρδιαγγειακών

συμβαμάτων 81. Post-hoc αναλύσεις των συγκεκρι-

μένων μελετών έδειξαν ότι τα τελικά αποτελέσματα

δεν επηρεάστηκαν σε ασθενείς με ήπια προς μέτρια

ΧΝΝ82,83. Δυστυχώς, καμία μελέτη δεν συμπεριέ-

λαβε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ, Σε πρόσφατη

φαρμακοκινητική μελέτη της εβολοκουμάμπης που

συμπεριέλαβε ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ (eGFR

15-29 ml/min/1,73 m2) ή άτομα που υποβάλλονταν

σε αιμοκάθαρση δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές
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διαφορές και το σκεύασμα διατήρησε την απο -

τελεσματικότητά του σε σχέση με τη μείωση της 

LDL-C84. Επιπρόσθετα, μια ανάλυση των μελετών

του ολιγονουκλεοτιδίου Inclisiran (small interfering

RNA ή siRNA), σε ασθενείς με ΧΝΝ (eGFR > 30

ml/min/1,73 m2) παρουσίασε παρόμοια αποτελεσμα-

τικότητα και ασφάλεια με τον γενικό πληθυσμό85.

Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Μείωση της Lp(a)

Η Lp(a) εμπλέκεται αιτιολογικά και γενετικά στις

καρδιαγγειακές παθήσεις. Σε έδαφος βέλτιστης θε-

ραπείας με στατίνη, η Lp(a) αποτελεί προγνωστικό

δείκτη των ανεπιθύμητων συμβάντων ενώ η χορή-

γηση στατινών και εζετιμίμπης, όπως προαναφέρ-

θηκε, φαίνεται να αυξάνει τα επίπεδά της86. Oι με-

λέτες της αναστολής των PCSK9 έδειξαν μέτρια μεί-

ωση των επιπέδων της Lp(a) η οποία, ωστόσο, ήταν

ανεπαρκής για να οδηγήσει σε αξιοσημείωτο κλι-

νικό όφελος87.

Μια νέα θεραπεία βασιζόμενη σε συμπληρωμα-

τικό ολιγονουκλεοτίδιο που στοχεύει στο mRNA του

γονιδίου LP(α), υπό την ονομασία pelacarsen, πέτυχε

μια μείωση κατά 70% της Lp(a) σε υγιείς εθελοντές88.

Σε μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με καρδιαγγειακή

νόσο και αυξημένη Lp(a), παρατηρήθηκε μια δοσο-

εξαρτώμενη απάντηση, χωρίς σημαντικές παρενέρ-

γειες89. Δυστυχώς, και πάλι ασθενείς με προχωρη-

μένη ΧΝΝ δεν συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη και δεν

θα εκπροσωπηθούν επαρκώς στην υπό εξέλιξη με-

λέτη HORIZON (NCT03506854), κάνοντας τη χρήση

του pelacarsen σε ασθενείς με ΧΝΝ μη δυνατή λόγω

έλλειψης δεδομένων.

Τροποποίηση εντερικού μικροβιώματος

Η εντερική δυσβίωση έχει συσχετιστεί με διαταρα-

χές του μεταβολισμού των λιπιδίων και, συνεπώς,

με αθηροσκλήρωση. Στη ΧΝΝ οι συχνότερες αλλα-

γές στο εντερικό βακτηριακό περιβάλλον επιδεινώ-

νουν τις προαναφερθείσες διαδικασίες. Υποστηρί-

ζεται ότι η αποτελεσματική βελτίωση του εντερικού

μικροβιώματος θα μπορούσε να αποτελέσει μελλο-

ντική θεραπευτική προσέγγιση. Η μείωση των βα-

κτηρίων που ευθύνονται για την παραγωγή λιπαρών

οξέων βραχείας αλύσου λόγω της ζύμωσης των φυ-

τικών ινών στο πλαίσιο της νεφρικής δυσλειτουργίας

αποτελεί στόχο διατροφικών παρεμβάσεων πλού-

σιων σε φυτικές ίνες. Στο πλαίσιο αυτής της προσέγ-

γισης οι φυτικές ίνες του ρεβιθιού φαίνεται να αυ-

ξάνουν τον αριθμό των εντερικών βακτηριοειδών

και λακτοβάκιλλων, οδηγώντας σε ευνοϊκότερο λι-

πιδαιμικό προφίλ90. Με τον ίδιο τρόπο οι φυτικές

ίνες από τα φύλλα πράσινου τσαγιού προλαμβάνουν

την εμφάνιση υπερλιπιδαιμίας σε ζωικά πρότυπα

που σιτίζονται με τροφή πλούσια σε λιπαρά91. 

Τέλος το TMAO είναι ένας σημαντικός μεταβο-

λίτης του εντερικού μικροβιώματος που σχετίζεται

με την αθηροσκλήρωση και τις διαταραχές στον με-

ταβολισμό της χοληστερόλης. Η αναστολή του

TMAO μέσω ιοδομεθυλχολίνης οδήγησε σε ευνοϊ-

κότερα καρδιαγγειακά και νεφρικά αποτελέσματα

στα ποντίκια με δυσλιπιδαιμία κι επίσης σε μια ση-

μαντική μείωση της χοληστερόλης92. Oι δίαιτες με

βάση τη χρήση φυτικών σκευασμάτων είναι μια πολ-

λά υποσχόμενη μέθοδος αντιμετώπισης των αυξη-

μένων επιπέδων του ΤΜΑO που χρήζει επιβεβαί-

ωσης σε μελλοντικές μελέτες93.

Συμπεράσματα

Η δυσλιπιδαιμία είναι μια συχνή συννοσηρότητα

στη ΧΝΝ με σημαντικές διαφοροποιήσεις όσον

αφορά τη δομή και τον μεταβολισμό της χοληστε-

ρόλης συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό. Η θερα-

πεία με στατίνες αποτελεί τον βασικό πυλώνα των

διεθνών κατευθυντήριων οδηγιών και σε ασθενείς

με ΧΝΝ έως το στάδιο 5, παρά το μειωμένο όφελος

στη συγκεκριμένη υποομάδα. Σε ασθενείς που υπο-

βάλλονται σε εξωνεφρική κάθαρση, δεν προτείνεται

η έναρξη νέας θεραπείας, ενώ η συνέχιση της θε-

ραπείας μετά την ένταξη είναι επιθυμητή. Γενικό-

τερα, οι διαταραχές του λιπιδαιμικού προφίλ στη

νεφρική νόσο χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης και

αντιμετώπισης μεταξύ των άλλων μέσω της επίτευ-

ξης νέων στόχων όπως η χορήγηση μονοκλωνικών

αντισωμάτων έναντι του PCSK9, τη μείωση της

Lp(a) και την τροποποίηση του εντερικού μικρο-

βιώματος.

Summary

P. Theofilis, A.Vordoni, P. Papapostolou,

Μ. Κoukoulaki, G. Vlachopanos, R.G.Kalaitzidis

Dyslipidemia and Chronic Kidney Disease.

Modern perceptions and perspectives in 

reducing cardiovascular risk

Arterial Hypertension 2021; 30: 214-222.

Chronic kidney disease (CKD) is an increasingly preva-
lent disease state met with great morbidity and mor-
tality. Treatment of patients with CKD involves the
management of traditional modifiable cardiovascular
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Κλινική φαρμακολογία των β-αποκλειστών

Oι β-αποκλειστές αναστέλλουν ανταγωνιστικά τους

β-αδρενεργικούς υποδοχείς και μέσω αυτής της

δράσης τους μειώνουν την αρτηριακή πίεση (ΑΠ)

και, επομένως, χρησιμοποιούνται στην κλινική πρά-

ξη ως αντιυπερτασικά φάρμακα1. Παρότι ο ακριβής

μηχανισμός της αιμοδυναμικής αυτής δράσης δεν

είναι πλήρως διευκρινισμένος, φαίνεται ότι είναι ο

αποκλεισμός των β1-αδρενεργικών υποδοχέων το

κύριο μονοπάτι που προκαλεί μείωση του καρδια-

κού ρυθμού, της καρδιακής παροχής, των περιφε-

ρικών αγγειακών αντιστάσεων, δράσεις οι οποίες

τελικά μειώνουν τη συστηματική ΑΠ1. 

Oι β-αποκλειστές αποτελούν μια ετερογενή κα-

τηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων2. Τα φάρμακα

αυτά διαφέρουν μεταξύ τους ως προς την εκλεκτι-

κότητα σύνδεσης με τους β1/β2-αδρενεργικούς υπο-

δοχείς, την ενδογενή συμπαθητικομιμητική τους

Ο ρόλος των β-αποκλειστών στη
φαρμακοθεραπεία της υπέρτα-
σης στον γενικό πληθυσμό και σε
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Κ. Μαρκάκης1 Ε.Ι. Γεωργιανού2

Β. Λιακόπουλος1 Π.Ε. Ζεμπεκάκης1

Π.Ι. Γεωργιανός1

Περιληψη

Οι β-αποκλειστές είναι μια ετερογενής κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων, καθώς υπάρχουν σημαντικές διαφο-

ρές μεταξύ τους ως προς τη συγγένεια σύνδεσής με τους β1/β2 αδρενεργικούς υποδοχείς, την παρουσία ενδογενούς

συμπαθητικομιμητικής δράσης και τις αγγειοδιασταλτικές τους ιδιότητες. Ενώ τα φάρμακα αυτά μαζί με τα διουρη-

τικά αποτέλεσαν για μακρύ διάστημα τον ακρογωνιαίο λίθο στη φαρμακοθεραπεία της ανεπίπλεκτης υπέρτασης, οι

τελευταίες διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες δεν περιλαμβάνουν τους β-αποκλειστές στις κύριες κατηγορίες αντιυ-

περτασικών φαρμάκων. Αντίθετα, η χρήση τους συστήνεται για τη θεραπεία της υπέρτασης σε ασθενείς με ειδική

καρδιολογική ένδειξη για λήψη β-αποκλειστή, όπως σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, κολπική μαρμαρυγή, στη-

θάγχη ή μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Ωστόσο, φαρμακο-επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η συντα-

γογράφηση των β-αποκλειστών είναι πολύ ευρεία στην καθημερινή κλινική πράξη, ιδίως σε ασθενείς με χρόνια

νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Επίσης, ενώ οι β-αποκλειστές δεν συστήνονται ως φάρμακα πρώτης γραμμής στον γενικό

υπερτασικό πληθυσμό, τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σε υπερτασικούς αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς έδειξαν ότι

οι β-αποκλειστές υπερέχουν έναντι των αποκλειστών του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης ως προς την αντιυπερτασική

τους δράση, την πρόκληση υποστροφής της αορτικής σκληρίας και ενδεχομένως τη μείωση του κινδύνου σοβαρών

ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σε αυτό το άρθρο αξιολογούμε τον ρόλο των β-αποκλειστών στη θε-

ραπεία της υπέρτασης σε ασθενείς με ή χωρίς ΧΝΝ, παρέχουμε συστάσεις για τη χρήση τους στην κλινική πράξη και

καταλήγουμε με κατευθύνσεις για μελλοντική έρευνα σε αυτό το σημαντικό πεδίο. 

Λέξεις-κλειδιά: αρτηριακή υπέρταση, β-αποκλειστές, χρόνια νεφρική νόσος, αιμοκάθαρση
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δράση και τις αγγειοδιασταλτικές τους ιδιότητες.

Σε αυτό το πλαίσιο, τα φάρμακα αυτά έχουν ταξι-

νομηθεί σε β-αποκλειστές πρώτης, δεύτερης και τρί-

της γενιάς. Στην πρώτη γενιά περιλαμβάνονται μη

καρδιοεκλεκτικοί β-αποκλειστές με ισότιμη συγγέ-

νεια σύνδεσης με τους β1 και β2 αδρενεργικούς υ-

ποδοχείς. Oι δεύτερης γενιάς β-αποκλειστές, οι ο-

ποίοι χαρακτηρίζονται επίσης και ως καρδιοεκλε-

κτικοί β-αποκλειστές, εμφανίζουν ισχυρότερη συγ-

γένεια σύνδεσης με τους β1 από ό,τι με τους β2

αδρενεργικούς υποδοχείς2. Καμία από αυτές τις

δύο παραδοσιακές κατηγορίες β-αποκλειστών δεν

ασκεί αγγειοδιασταλτικές επιδράσεις, κάτι το οποίο

αποτελεί μια χαρακτηριστική φαρμακολογική δρά-

ση των β-αποκλειστών τρίτης γενιάς2.

Η χρήση των β-αποκλειστών έχει συσχετισθεί

με μια ποικιλία ανεπιθύμητων παρενεργειών. Oι

πιο συχνές παρενέργειες των β-αποκλειστών περι-

λαμβάνουν τα ακόλουθα: αδυναμία, μειωμένη ικα-

νότητα σωματικής άσκησης, επιδείνωση των συ-

μπτωμάτων της περιφερικής αποφρακτικής αρτη-

ριοπάθειας, στυτική δυσλειτουργία, μικρή αύξηση

των επιπέδων καλίου στον ορό, διαταραχές συγκέ-

ντρωσης και μνήμης, επιδείνωση της κατάθλιψης

και ψωρίαση2. Η χρήση των μη καρδιοεκλεκτικών

β-αποκλειστών αντενδείκνυται σε ασθενείς με

βρογχικό άσθμα, ενώ αυτά τα φάρμακα ασκούν επί -

σης δυσμενείς μεταβολικές επιδράσεις, όπως επιδεί -

νωση της αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης και

διαταραχή του λιπιδαιμικού προφίλ3;4. Επίσης, οι

β-αποκλειστές έχουν συσχετισθεί με υψηλότερη επί -

πτωση του νεοεμφανιζόμενου σακχαρώδους διαβή-

τη, ιδιαίτερα όταν χορηγούνται σε συνδυασμό με

θειαζιδικά διουρητικά3,4. Πρέπει να σημειωθεί, ω-

στόσο, ότι κλινικές μελέτες με β-αποκλειστές τρίτης

γενιάς, όπως η νεμπιβολόλη και η καρβεδιλόλη,

έδει ξαν ότι αυτά τα φάρμακα δεν ασκούν δυσμενή

επίδραση στην ανοχή της γλυκόζης και στον γλυ-

καιμικό έλεγχο και ότι συνολικά έχουν ένα πιο ευ-

νοϊκό προφίλ ανεπιθύμητων παρενεργειών σε σύ-

γκριση με τους παραδοσιακούς β-αποκλειστές5-7. 

Oι β-αποκλειστές μαζί με τα διουρητικά αποτέ-

λεσαν για πολλά χρόνια τον ακρογωνιαίο λίθο στη

φαρμακοθεραπεία της ιδιοπαθούς υπέρτασης, αλλά

αυτή η θεραπευτική στρατηγική έχει αναθεωρηθεί1.

Στις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ameri -

can Heart Association / American College of Car-

diology (AHA/ACG) του 2017 και στις οδηγίες της

European Society of Hypertension / European Socie -

ty of Cardiology (ESH/ESC) του 20188,9, οι β-απο-

κλειστές δεν συστήνονται ως φάρμακα πρώτης

γραμμής για τη θεραπεία της ανεπίπλεκτης υπέρ-

τασης. Τόσο οι αμερικανικές όσο και οι ευρωπαϊκές

κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν ότι η χρήση των

β-αποκλειστών έχει θέση στη θεραπεία της υπέρ-

τασης σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών με

κάποια ειδική καρδιολογική ένδειξη για τη χρήση

αυτής της κατηγορίας αντιυπερτασικών φαρμάκων,

όπως σε ασθενείς με συνυπάρχουσα καρδιακή α-

νεπάρκεια (ΚΑ), στηθάγχη, κολπική μαρμαρυγή ή

μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου8,9.

Παρότι οι β-αποκλειστές δεν συστήνονται από

τις κατευθυντήριες οδηγίες ως αντιυπερτασικά φάρ-

μακα πρώτης γραμμής8,9, δεδομένα από μελέτες πα-

ρατήρησης δείχνουν ότι οι β-αποκλειστές εξακο-

λουθούν να χρησιμοποιούνται ευρέως στην καθη-

μερινή κλινική πράξη, ιδίως σε ασθενείς με χρόνια

νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Για παράδειγμα, σε μια προ-

οπτική ανάλυση 3.939 ασθενών που συμμετείχαν

στη μελέτη Chronic Renal Insufficiency Cohort

(CRIC)10, 28% των ασθενών με ΧΝΝ σταδίου 2

λάμβανε θεραπεία με β-αποκλειστές. Ωστόσο, η

χρήση των β-αποκλειστών ήταν προοδευτικά αυξα-

νόμενη ανάλογα με το στάδιο της ΧΝΝ και έφτασε

σε ποσοστό >60% στους ασθενείς με σταδίου 5

ΧΝΝ10. Σε μια αναδρομική ανάλυση των φαρμα-

κευτικών θεραπειών που λάμβαναν 158.702 αιμο-

καθαιρόμενοι ασθενείς στις Η.Π.Α., οι β-αποκλει-

στές ήταν μακράν η πιο συχνά χορηγούμενη θερα-

πεία για καρδιαγγειακές παθήσεις (64%), ακολου-

θούμενοι από τους αναστολείς του άξονα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης (52%) και τους ανταγωνιστές των

διαύλων ασβεστίου (51%)11. O υψηλός επιπολασμός

των καρδιαγγειακών συννοσηρών κλινικών κατα-

στάσεων (όπως η συμφορητική ΚΑ, η ισχαιμική

καρδιοπάθεια, η κολπική μαρμαρυγή και οι άλλες

αρρυθμίες) στους ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ

ίσως αποτελεί μια ερμηνεία για την τόσο ευρεία

χρήση των β-αποκλειστών σε αυτόν τον ειδικό πλη-

θυσμό ασθενών11. 

Σε αυτό το άρθρο αξιολογούμε δεδομένα από

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, οι οποίες αξιο-

λόγησαν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα

των β-αποκλειστών σε υπερτασικούς ασθενείς με ή

χωρίς ΧΝΝ. Αξιολογούμε κριτικά το εάν δεδομένα

από κλινικές μελέτες που διεξήχθησαν στον γενικό

υπερτασικό πληθυσμό μπορούν να επεκταθούν και

να κατευθύνουν τη θεραπευτική αντιμετώπιση α-

σθενών με προχωρημένη ΧΝΝ.  
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Χρήση των β-αποκλειστών στην ιδιοπαθή
υπέρταση

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα των β-απο-

κλειστών ως πρώτης γραμμής θεραπείας της ανε-

πίπλεκτης υπέρτασης αξιολογήθηκε σε μια μεταα-

νάλυση 13 τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών από

την Cochrane12. Oι β-αποκλειστές δεν υπερείχαν έ-

ναντι του εικονικού φαρμάκου [relative risk (RR):

0,99, 95% confidence interval (CI): 0,88-1,11] ή της

ενεργού θεραπείας με διουρητικά (RR: 1,04, 95%

CI: 0,91-1,19) και αναστολείς του άξονα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης (RR: 1,10, 95% CI: 0,98-1,24) στη

μείωση της ολικής θνητότητας12. Αντίθετα, ο κίνδυ-

νος της ολικής θνητότητας ήταν υψηλότερος με τους

β-αποκλειστές σε σύγκριση με τους ανταγωνιστές

ασβεστίου (RR: 1,07, 95% CI: 1,0-1,14). Σε σύγκρι-

ση με το εικονικό φάρμακο, οι β-αποκλειστές μεί-

ωσαν κατά 12% τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νοση-

ρότητας (RR: 0,88, 95% CI: 0,79-0,97), όφελος το

οποίο αποδόθηκε στην ευνοϊκή επίδραση των β-α-

ποκλειστών στη μείωση του κινδύνου για αγγειακό

εγκεφαλικό επεισόδιο (RR: 0,80, 95% CI: 0,66-

0,96)12. Δεν υπήρχε καμία διαφορά μεταξύ των 

β-αποκλειστών και των διουρητικών (RR: 1,13, 95%

CI: 0,99-1,28) ή μεταξύ των β-αποκλειστών και των

αποκλειστών του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

(RR: 1,0, 95% CI: 0,72-1,38) στον κίνδυνο καρδιαγ-

γειακής νοσηρότητας. Ωστόσο, ο κίνδυνος καρδιαγ-

γειακών συμβαμάτων ήταν υψηλότερος με τους 

β-αποκλειστές σε σύγκριση με τους ανταγωνιστές

ασβεστίου (RR: 1,18, 95% CI: 1,08-1,29). Για μια

ακόμη φορά, η διαφορά αυτή αποδόθηκε στην κα-

τωτερότητα των β-αποκλειστών να βελτιώσουν τον

κίνδυνο του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου

(RR: 1,24, 95% CI: 1,11-1,4)12. Αναφορικά με την

ασφάλεια, η πιθανότητα διακοπής της θεραπείας

λόγω ανεπιθύμητων παρενεργειών ήταν σημαντικά

υψηλότερη με τους β-αποκλειστές σε σύγκριση με

τους αναστολείς του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

(RR: 1,41, 95% CI: 1,29-1,54), αλλά τα ποσοστά δια-

κοπής της θεραπείας δεν διέφεραν όταν οι β-απο-

κλειστές συγκρίθηκαν με το εικονικό φάρμακο, τα

διουρητικά ή τους ανταγωνιστές ασβεστίου12.

Τα δεδομένα από αυτήν τη μεταανάλυση της

Cochrane δείχνουν ότι οι β-αποκλειστές βελτιώνουν

σε μικρό ποσοστό την καρδιαγγειακή νοσηρότητα,

ενώ παρέχουν ελάχιστο έως μηδενικό όφελος στη

θνητότητα από κάθε αιτία, παρέχοντας υποστήριξη

στις ισχύουσες διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες οι

οποίες δεν συστήνουν τη χρήση των β-αποκλειστών

ως φαρμάκων πρώτης γραμμής στην ανεπίπλεκτη

υπέρταση. Θα πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι τα

ευρήματα αυτής της μεταανάλυσης πρέπει να αξιο-

λογηθούν μέσα στο πλαίσιο των μεθοδολογικών της

περιορισμών13. Πρώτον, όλες οι κλινικές δοκιμές

που περιλήφθηκαν σε αυτήν τη μεταανάλυση προ-

έβλεπαν τη χορήγηση επιπρόσθετης θεραπείας στο

αρχικό αντιυπερτασικό σχήμα. Επομένως, οι δια-

φορές στις εκβάσεις μπορεί να οφείλονται εν μέρει

σε διαφορές στην επιπρόσθετη αντιυπερτασική θε-

ραπεία μεταξύ των συγκρινόμενων ομάδων12,13.

Δεύτερον, στις περισσότερες από τις κλινικές δοκι -

μές, οι συγκρίσεις έγιναν κατά βάση με τον β-απο-

κλειστή ατενολόλη, γεγονός που περιορίζει τη γενί -

κευση των αποτελεσμάτων αυτής της μεταανάλυσης

στο σύνολο της ετερογενούς κατηγορίας των β-α-

ποκλειστών12,13. Επίσης, δεν περιλήφθηκαν στη

μετα ανάλυση κλινικές δοκιμές, οι οποίες αξιολόγη -

σαν την επίδραση των νεότερων αγγειοδιασταλτι -

κών β-αποκλειστών τρίτης γενιάς σε σκληρά καρ-

διαγγειακά καταληκτικά σημεία. Σε αυτό το πλαί-

σιο, τα αποτελέσματα αυτής της μεταανάλυσης για

τις περισσότερες εκβάσεις παρείχαν δεδομένα με

χαμηλή έως μέτρια βεβαιότητα12,13. Τυχαιοποιημέ-

νες κλινικές δοκιμές απαιτούνται ώστε να αξιολο-

γηθεί συγκριτικά η αποτελεσματικότητα των νεότε-

ρων έναντι των παραδοσιακών β-αποκλειστών στη

φαρμακοθεραπεία της ανεπίπλεκτης υπέρτασης.

Εξέλιξη της νεφρικής βλάβης σε ασθενείς
με υπέρταση και ΧΝΝ

Στη μελέτη African-American Study of Kidney Dis-

ease and Hypertension (AASK)14, 1.094 Αφρο-

Αμερικανοί ασθενείς με υπερτασική νεφροσκλή-

ρυνση τυχαιοποιήθηκαν σε έναν εντατικό έναντι ε-

νός συμβατικού θεραπευτικού στόχου για την υπέρ-

ταση (μέση ΑΠ <92 έναντι 102-107 mmHg) και σε

έναρξη αντιυπερτασικής θεραπείας με μετοπρολόλη

(50-200 mg ημερησίως), ραμιπρίλη (2,5-10 mg ημε-

ρησίως) ή αμλοδιπίνη (5-10 mg ημερησίως). Επι-

πρόσθετη θεραπεία χορηγήθηκε για την επίτευξη

των προκαθορισμένων θεραπευτικών στόχων για

την ΑΠ. Η μέση συστολική ΑΠ κατά τη διάρκεια

της θεραπείας ήταν 135±13 mmHg στην ομάδα της

μετοπρολόλης, 135±14 mmHg στην ομάδα της ρα-

μιπρίλης και 133±12 mmHg στην ομάδα της αμλο-

διπίνης, αντίστοιχα14. Επομένως, ένα θεραπευτικό

σχήμα βασισμένο στον β-αποκλειστή μετοπρολόλη

ήταν ισότιμα αποτελεσματικό με θεραπεία βασι-

σμένη σε άλλες κύριες κατηγορίες αντιυπερτασικών

φαρμάκων στον έλεγχο της ΑΠ σε Αφρο-Αμερικα-

νούς ασθενείς με υπερτασική νεφροσκλήρυνση.
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Πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι σε σύγκριση με

τη μετοπρολόλη, η θεραπεία με ραμιπρίλη προκάλε -

σε μείωση κατά 22% (p= 0,04) του σύνθετου νεφρι -

κού καταληκτικού σημείου, της >50% μείωσης του

εκτιμώμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης

(eGFR), της εξέλιξης της νεφρικής βλάβης σε ΧΝΝ

τελικού σταδίου ή του θανάτου14. Σε σύγκριση με

την αμλοδιπίνη, η θεραπεία με ραμιπρίλη ήταν ακό -

μη πιο αποτελεσματική, καθώς μείωσε το σύνθετο

νεφρικό καταληκτικό σημείο κατά 38% (p= 0,004)14.

Επίδραση στην καρδιακή ανεπάρκεια σε
ασθενείς με ΧΝΝ

Oι καρδιοπροστατευτικές επιδράσεις των β-απο-

κλειστών σε ασθενείς με ΧΝΝ διερευνήθηκαν σε

μία μεταανάλυση 6 τυχαιοποιημένων κλινικών δο-

κιμών, στις οποίες έλαβαν συνολικά μέρος 5.972 α-

σθενείς με ΧΝΝ και ΚΑ με χαμηλό κλάσμα εξώθη-

σης15. Στη συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογρα-

φίας βρέθηκαν, επίσης, 2 τυχαιοποιημένες κλινικές

δοκιμές, οι οποίες περιέλαβαν ασθενείς χωρίς συμ-

φορητική ΚΑ, αλλά οι μελέτες αυτές δεν παρείχαν

επαρκή αριθμητικά δεδομένα για να περιληφθούν

στη μεταανάλυση. Σε ασθενείς με ΧΝΝ και συστο-

λική ΚΑ, οι β-αποκλειστές φάνηκε ότι υπερέχουν

έναντι του εικονικού φαρμάκου στη μείωση του κιν-

δύνου ολικής θνητότητας (RR: 0,72, 95% CI: 0,64-

0,80) και στη μείωση του κινδύνου για θάνατο καρ-

διαγγειακής αιτιολογίας (RR: 0,66, 95% CI: 0,49-

0,89)15. Ωστόσο, αυτό το όφελος στην επιβίωση συ-

νοδεύτηκε από 4,92 φορές υψηλότερη επίπτωση των

επεισοδίων βραδυκαρδίας (RR: 4,92, 95% CI: 3,20-

7,55) και από 5,08 φορές υψηλότερο κίνδυνο υπό-

τασης (RR: 5,08, 95% CI: 3,48-7,41)15. Αυτές οι α-

νεπιθύμητες παρενέργειες που σχετίστηκαν με τη

χρήση των β-αποκλειστών φαίνεται ότι είναι πιο

συχνές σε ασθενείς με ΧΝΝ από ό,τι σε ασθενείς

με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Σε μία παλαι-

ότερη μεταανάλυση η οποία αξιολόγησε την ασφά-

λεια των β-αποκλειστών στον γενικό πληθυσμό των

ασθενών με ΚΑ, φάνηκε ότι σε σύγκριση με το ει-

κονικό φάρμακο, οι β-αποκλειστές σχετίστηκαν με

3,62 φορές υψηλότερη επίπτωση της βραδυκαρδίας

(RR: 3,62, 95% CI: 2,48-5,28) και με μόλις 41% υψη -

λότερο κίνδυνο υπότασης (RR: 1,42, 95% CI: 0,96-

2,06)16. Θα πρέπει, ωστόσο, να επισημανθεί ότι τα

δεδομένα για την ασφάλεια και την αποτελεσματι-

κότητα των β-αποκλειστών στην ΚΑ σε ασθενείς με

ΧΝΝ προέρχονται κατά βάση από post-hoc δεδο-

μένα τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, στις ο-

ποίες πραγματοποιήθηκαν αναλύσεις σε υπο-ομά-

δες των συμμετεχόντων ανάλογα με τα επίπεδα του

eGFR κατά την έναρξη της θεραπείας (baseline)15.

Θεραπεία της υπέρτασης σε ασθενείς υπό
αιμοκάθαρση

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 1, σε μία κλινική δο-

κιμή, 114 αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς τυχαιοποιή-

θηκαν σε θεραπεία με καρβεδιλόλη (σε αυξανόμενη

δόση έως 25 mg δύο φορές ημερησίως) ή εικονικό

φάρμακο17. Σύμφωνα με τα κριτήρια εισόδου/απο-

κλεισμού, οι ασθενείς αυτής της μελέτης είχαν συμ-

φορητική ΚΑ με κλάσμα εξώθησης <35% και ε-

λάμβαναν υποκείμενη θεραπεία με αναστολέα του

Πίνακας 1. Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές με β-αποκλειστές σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό 

αιμοκάθαρση

Συγγραφέας Έτος Ν Χαρακτηριστικά
Σχεδιασμός Oμάδα

Παρέμβαση
Διάρκεια

ασθενών ελέγχου της μελέτης 
Αποτελέσματα

Cice 2003 114 Διατατική Διπλή τυφλή Εικονικό Καρβεδιλόλη 24 μήνες Η καρβεδιλόλη μείωσε
μυοκαρδιο- (για 12 μήνες), φάρμακο (έως 25 mg τον κίνδυνο ολικής και

πάθεια μετά open-label δύο φορές καρδιαγγειακής θνητό-
ημερησίως) τητας σε σύγκριση με

το εικονικό φάρμακο.

Agarwal 2014 200 Υπέρταση Open-label Λισινοπρίλη Ατενολόλη 12 μήνες Καμία διαφορά μεταξύ
με υπερτροφία  (10-40 mg (25-100 mg των φαρμάκων στην υπο-
της αριστερής 3 φορές την  3 φορές την στροφή του δείκτη μάζας

κοιλίας εβδομάδα  εβδομάδα της αριστερής κοιλίας.
μετά την αι- μετά την αι- Πρόωρος τερματισμός
μοκάθαρση) μοκάθαρση) της μελέτης λόγω υψηλού

κινδύνου σοβαρών ανεπι-
θύμητων καρδιαγγειακών
συμβαμάτων στην ομάδα

της λισινοπρίλης.
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άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Σε υπερηχοκαρδιο-

γραφικές μελέτες φάνηκε ότι κατά τη διάρκεια των

2 ετών της παρακολούθησης, σε σύγκριση με το ει-

κονικό φάρμακο, η θεραπεία με καρβεδιλόλη οδή-

γησε σε μείωση των διαστάσεων της αριστερής κοι-

λίας και σε βελτίωση της συστολικής καρδιακής λει-

τουργίας17. Αυτές οι επιδράσεις στις υπερηχοκαρ-

διογραφικές παραμέτρους συνοδεύτηκαν από ση-

μαντικό όφελος στην επιβίωση. Σε σύγκριση με το

εικονικό φάρμακο, η καρβεδιλόλη μείωσε κατά

49% τον κίνδυνο ολικής θνητότητας [hazard ratio

(HR): 0,51, 95% CI: 0,32-0,82] και κατά 68% τον

κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου (HR: 0,32, 95%

CI: 0,18-0,57)17. Oι ασθενείς με κλινικά χαρακτη-

ριστικά όμοια με αυτά των συμμετεχόντων σε αυτή

τη μελέτη αποτελούν μικρό μόνο μέρος του συνολι-

κού πληθυσμού των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών.

Oι ασθενείς αυτοί υποβάλλονταν σε εντατικοποιη-

μένη αιμοκάθαρση με 4 συνεδρίες ανά εβδομάδα,

σχήμα το οποίο επίσης δεν αντανακλά τη συνήθη

κλινική πρακτική. Επομένως, το καρδιοπροστατευ-

τικό όφελος της καρβεδιλόλης σε αυτή τη μελέτη εί-

ναι δύσκολο να γενικευτεί στο σύνολο των ασθενών

με ΧΝΝ τελικού σταδίου που υποβάλλονται σε αι-

μοκάθαρση. 

Δεδομένα για τη συγκριτική αποτελεσματικότη-

τα των κύριων κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρ-

μάκων στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς παρέ-

χονται από τη μελέτη Hypertension in Hemodialysis

treated with Atenolol or Lisinopril (HDPAL)18. Σε

αυτήν τη μελέτη, 200 υπερτασικοί αιμοκαθαιρόμενοι

ασθενείς με υπερηχοκαρδιογραφικά τεκμηριωμένη

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας τυχαιοποιήθηκαν

σε θεραπεία με ατελολόλη (25-100 mg) ή λισινοπρί-

λη (10-40 mg), και τα δύο φάρμακα χορηγούμενα

3 φορές την εβδομάδα αμέσως μετά την αιμοκά-

θαρση. O θεραπευτικός στόχος στη μελέτη HDPAL

ήταν η μείωση των μηνιαίων μετρήσεων ΑΠ στο

σπίτι σε επίπεδα <140/90 mmHg, ακολουθώντας έ-

ναν αλγόριθμο που περιλάμβανε την προοδευτική

μείωση του ξηρού βάρους, τον περιορισμό του να-

τρίου και την εντατικοποίηση της αντιυπερτασικής

θεραπείας18. Σε αντίθεση με την αρχική ερευνητική

υπόθεση ότι η λισινοπρίλη θα υπερέχει έναντι της

ατενολόλης στην υποστροφή της υπερτροφίας της

αριστερής κοιλίας, η HDPAL έδειξε ισότιμες μει-

ώσεις του δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας στις

δύο ομάδες. Επίσης, η ατενολόλη φάνηκε ότι ασκεί

ισχυρότερη αντιυπερτασική επίδραση από τη λισι-

νοπρίλη, καθώς οι μηνιαίες μετρήσεις ΑΠ στο σπίτι

ήταν σταθερά χαμηλότερες στην ομάδα της ατενο-

λόλης παρά τη μεγαλύτερη μείωση του ξηρού βά-

ρους και τη μεγαλύτερη ανάγκη για εντατικοποίηση

της υποκείμενης αντιυπερτασικής θεραπείας στους

ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα της λι-

σινοπρίλης18. Η μελέτη HDPAL τερματίστηκε πρό-

ωρα εξαιτίας αυξημένου κινδύνου καρδιαγγειακών

παρενεργειών. Ειδικότερα, σε σύγκριση με την α-

τενολόλη, ο κίνδυνος για το σύνθετο καταληκτικό

σημείο ασφάλειας του μη θανατηφόρου οξέος εμ-

φράγματος του μυοκαρδίου, του μη θανατηφόρου

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της απορ-

ρύθμισης της ΚΑ ήταν 2,29 φορές υψηλότερος στην

ομάδα της λισινοπρίλης [incidence rate ratio (IRR):

2,29, 95% CI: 1,07-5,21]18. Μια δευτερογενής ανά-

λυση της μελέτης HDPAL έδειξε ακόμη ότι σε σύ-

γκριση με τη λισινοπρίλη, η θεραπεία με ατενολόλη

προκάλεσε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της τα-

χύτητας του σφυγμικού κύματος στην αορτή στους

6 πρώτους μήνες θεραπείας (between-drug differ-

ence: 14,8%, 95% CI: 1,5% έως 28,5%)19. 

Επομένως, η ατενολόλη φάνηκε ότι υπερέχει έ-

ναντι της λισινοπρίλης στη βελτίωση του ελέγχου

της ΑΠ, στην πρόκληση υποστροφής της αορτικής

σκληρίας και στη μείωση του κινδύνου σοβαρών α-

νεπιθύμητων συμβαμάτων από το καρδιαγγεια-

κό18,19. Σε αντίθεση με τις κατευθυντήριες οδηγίες

οι οποίες δεν συστήνουν τη χρήση των β-αποκλει-

στών ως αντιυπερτασικών φαρμάκων πρώτης γραμ-

μής8,9, τα δεδομένα από τη μελέτη HDPAL υποστη-

ρίζουν ότι οι β-αποκλειστές, και ιδίως η ατενολόλη

χορηγούμενη σε δοσολογικό σχήμα 3 φορές ανά ε-

βδομάδα αμέσως μετά τη συνεδρία, είναι πιθανώς

η προτιμητέα επιλογή για τη φαρμακοθεραπεία της

υπέρτασης στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση20. Τα

υποσχόμενα αυτά αποτελέσματα της μελέτης HD-

PAL πρέπει να επιβεβαιωθούν σε μεγαλύτερες τυ-

χαιοποιημένες κλινικές δοκιμές φάσης 3, οι οποίες

θα αξιολογήσουν επιδράσεις σε σκληρά καρδιαγ-

γειακά καταληκτικά σημεία. 

Σύνοψη των δεδομένων και συστάσεις για
τη χρήση των β-αποκλειστών στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη

Συμπερασματικά, στο πλαίσιο της απουσίας ισχυ-

ρών δεδομένων από τυχαιοποιημένες κλινικές δο-

κιμές, δεν συστήνουμε τη χρήση των β-αποκλειστών

ως αντιυπερτασικών φαρμάκων πρώτης γραμμής

στους ασθενείς με ΧΝΝ οι οποίοι δεν υποβάλλονται

σε αιμοκάθαρση1,8,9. Ωστόσο, στη βάση των αποτε-

λεσμάτων της μελέτης HDPAL18 και λαμβάνοντας

υπόψη την απουσία ισχυρότερων δεδομένων από
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τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές με head-to-head

συγκρίσεις των κύριων κατηγοριών αντιυπερτασι-

κών φαρμάκων έως σήμερα, συστήνουμε τη χρήση

του β-αποκλειστή ατενολόλη ως πρώτη επιλογή για

τη φαρμακοθεραπεία της υπέρτασης στους αιμοκα-

θαιρόμενους ασθενείς, οι οποίοι δεν έχουν ειδική

καρδιολογική ένδειξη για θεραπεία με αντιυπερ-

τασικό φάρμακο άλλης κατηγορίας20. Καθώς η ατε -

νολόλη είναι ένας υδρόφιλος παράγοντας με υψηλή

κάθαρση από το φίλτρο, συστήνουμε τη χορήγησή

της σε δοσολογικό σχήμα 3 φορές ανά εβδομάδα

αμέσως μετά τη συνεδρία αιμοκάθαρσης20. Αυτό το

θεραπευτικό σχήμα φάνηκε αποτελεσματικό στη

ρύθμιση της υπέρτασης, όπως αυτό τεκμηριώθηκε

από μελέτες που χρησιμοποίησαν τη μέθοδο της

44ωρης περιπατητικής καταγραφής της ΑΠ21. Η

χρήση των β-αποκλειστών ως φαρμάκων δεύτερης

γραμμής για τους ασθενείς με ειδικές καρδιολογι-

κές ενδείξεις (π.χ. ΚΑ με χαμηλό κλάσμα εξώθη-

σης) είναι μια λογική και σε πολλές περιπτώσεις ε-

πιβεβλημένη επιλογή, εξαιτίας της ανάγκης συν-

δυασμένης θεραπείας με πολλαπλούς παράγοντες

για τον επαρκή έλεγχο της υπέρτασης στον ειδικό

πληθυσμό των ασθενών με ΧΝΝ. Τα δεδομένα από

κλινικές δοκιμές που υποστηρίζουν το καρδιοπρο-

στατευτικό όφελος των β-αποκλειστών σε ασθενείς

με eGFR <30 ml/min/173m2 ή στους αιμοκαθαιρό-

μενους ασθενείς δεν είναι ισχυρά. Ωστόσο, φαρμα-

κο-επιδημιολογικές μελέτες υποστηρίζουν ότι το ό-

φελος από τη χρήση των β-αποκλειστών είναι υπαρ-

κτό και αφορά και τους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου

422. Παρότι τα υπάρχοντα κενά στα επιστημονικά

δεδομένα καθιστούν αναγκαίο τον σχεδιασμό με-

γάλων τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών στο μέλ-

λον23, η χρήση των β-αποκλειστών στους ασθενείς

με ΧΝΝ και στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς εί-

ναι ευρεία και πιθανότατα συνοδεύεται από σημα-

ντικά οφέλη στην καρδιαγγειακή προστασία. 

ΒΙΒΛΙOΓΡΑΦΙΑ

1. Sinha AD, Agarwal R. Clinical Pharmacology of Antihy -
pertensive Therapy for the Treatment of Hypertension
in CKD. Clin J Am Soc Nephrol 2019; 14: 757-64.

2. Ripley TL, Saseen JJ. beta-blockers: a review of their phar -
macological and physiological diversity in hypertension.
Ann Pharmacother 2014; 48: 723-33.

3. Elliott WJ, Meyer PM. Incident diabetes in clinical trials
of antihypertensive drugs: a network meta-analysis.
Lancet 2007; 369: 201-7.

4. Sarafidis PA, Bakris GL. Metabolic effects of beta-blockers:
importance of dissociating newer from conventional
agents. J Hypertens 2007; 25: 249-52.

5. Ayers K, Byrne LM, DeMatteo A, Brown NJ. Differential
effects of nebivolol and metoprolol on insulin sensitivity
and plasminogen activator inhibitor in the metabolic
syndrome. Hypertension 2012; 59: 893-8.

6. Bakris GL, Fonseca V, Katholi RE et al. Metabolic effects
of carvedilol vs metoprolol in patients with type 2
diabetes mellitus and hypertension: a randomized
controlled trial. JAMA 2004; 292: 2227-36.

7. Kampus P, Serg M, Kals J et al. Differential effects of
nebivolol and metoprolol on central aortic pressure and
left ventricular wall thickness. Hypertension 2011; 57:
1122-28.

Summary

K. Markakis, E.I. Georgianou, V. Liakopoulos, 

P.E. Zebekakis, P.I. Georgianos

The role of β-blockers in pharmacotherapy of

hypertension in the general population and in

patients with chronic kidney disease
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Β-blockers represent a heterogeneous class of antihy-
pertensive compounds; these agents differ substan-

tially in their β1/β2-adrenergic receptor selectivity, in-
trinsic sympathomimetic activity and vasodilatory
properties. Β-blockers together with diuretics were the
cornerstone of the pharmacological management of
hypertension, but this treatment strategy has been
reappraised. According to recent international guide-
lines, β-blockers are no longer recommended as first-
line agents in pharmacotherapy of uncomplicated hy-
pertension, but these drugs should be considered for
the management of hypertension in patients with spe-
cific indications for their use, such as among patients
with concomitant heart failure, angina, and atrial fib-
rillation or after an acute myocardial infarction. How-
ever, pharmaco-epidemiological studies have shown
that b-blocker use is very common in daily clinical prac-
tice, particularly in patients with chronic kidney disease
(CKD). In addition, although current guidelines do not
recommend the use of β-blockers as first-line antihy-
pertensive therapy, clinical-trial evidence suggests that
among hypertensive hemodialysis patients, the β-
blocker atenolol was superior to a lisinopril-based reg-
imen in improving blood pressure control, in causing
regression of aortic stiffness and possibly in reducing
the incidence of serious adverse cardiovascular events.
In this article, we provide a critical evaluation of the
available randomized trials that investigated the safety
and efficacy of β-blockers and reported outcomes in
hypertensive patients with or without CKD. We con-
clude with clinical practice recommendations, providing
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scientific area.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Oι υπερτασικές διαταραχές της κύησης είναι το συ-

νηθέστερο ιατρικό πρόβλημα της εγκυμοσύνης με

επίπτωση 5%-10%. Αποτελούν την κύρια αιτία μη-

τρικής και νεογνικής θνησιμότητας1,2 και νοσηρό-

τητας όπως σύνδρομο HELLP, προεκλαμψία, νε-

φρική δυσλειτουργία, πνευμονικό οίδημα, ενδομή-

τρια καθυστέρηση ανάπτυξης, πρόωρος τοκετός,

ενώ έχουν επίσης συσχετιστεί με μελλοντικά καρ-

διαγγειακά συμβάματα της μητέρας3.

Τις τελευταίες δεκαετίες η υποβοηθούμενη ανα-

παραγωγή (ART), που ορίζεται ως θεραπεία με

χειρισμό οποιουδήποτε είδους στο ωάριο ή στο έμ-

βρυο in vitro, έχει συνεχώς αυξανόμενο επιπολα-

σμό. Η πρώτη επιτυχημένη έκβαση κύησης μέσω

ART επιτεύχθηκε το 1978, με τη γέννηση της Louise

Brown, υπό την επίβλεψη επιστημόνων του Cam-

bridge4. Το 2016 στην Ευρώπη γεννήθηκαν με τη

βοήθεια ART περίπου 200.000 νεογνά σε σύνολο

περίπου 1.000.000 θεραπειών, μέγεθος που αντι-

προσωπεύει το 2,9% του συνόλου των γεννήσεων5.

Πληθώρα μελετών υποδεικνύει ότι η ART σχε-

τίζεται με αυξημένες επιπλοκές τόσο για τη μητέρα

όσο και για το νεογνό. Σε αυτές περιλαμβάνονται

οι υπερτασικές διαταραχές της κύησης προεξάρ-

χουσας της προεκλαμψίας6-8, ο σακχαρώδης διαβή-

της κύησης9, ο επιπωματικός πλακούντας10, η ρήξη

πλακούντα, ο πρόωρος τοκετός, η πρόωρη ρήξη υμέ-

*O ρόλος της υποβοηθούμενης
αναπαραγωγής στην εκδήλωση
υπερτασικών διαταραχών κύη-
σης και των επιπλοκών της

O. Παπαζάχου Κ. Θωμόπουλος Θ. Μακρής

Περιληψη

Oι υπερτασικές διαταραχές στην κύηση είναι συχνές και αποτελούν κύριες αιτίες μητρικής και νεογνικής νοσηρότη-
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νων11, τα ελλιποβαρή νεογνά και η αυξημένη νεο-

γνική θνησιμότητα12.

ART ΚΑΙ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΥΗΣΗΣ

Πολυάριθμες μελέτες και τρεις σημαντικές μετα-

αναλύσεις των τελευταίων ετών6-8,13-26 έχουν αξιο-

λογήσει την επίδραση της ART στις υπερτασικές

επιπλοκές στην κύηση και όλες καταλήγουν στο συ-

μπέρασμα ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος υπέρ-

τασης κύησης και προεκλαμψίας ακόμη και μετά

διόρθωση για συγχυτικούς παράγοντες.

Όσον αφορά στο αίτιο της αύξησης των υπερτα -

σικών διαταραχών της κύησης δεν έχει καταστεί σα-

φές αν η συσχέτιση με την προεκλαμψία οφείλεται

στην ART αυτή καθ’ εαυτήν και τις διάφορες μεθό-

δους της ή σε παράγοντες κινδύνου της μητέρας, που

συχνά συνυπάρχουν σε γυναίκες που υποβάλλονται

σε ART, όπως προχωρημένη ηλικία, παχυσαρκία,

χρόνια υπέρταση27, κάπνισμα, αλλαγή συντρόφου και

το μεγάλο χρονικό διάστημα ανάμεσα στις εγκυμοσύ -

νες. Επιπρόσθετοι παράγοντες είναι επίσης η πολύ-

δυμη κύηση και η υπογονιμότητα αυτή καθ’ εαυτήν.

O ΡOΛOΣ ΤΩΝ ΔΙΑΦOΡΩΝ ΤΕΧΝΙΚΩΝ ART

Θα μπορούσαμε να διαχωρίσουμε τις τεχνικές ART

σε μη επεμβατικές και επεμβατικές. Oι μη επεμβα-

τικές, που είναι και οι παλαιότερες, είναι η σπερ-

ματέγχυση και η εξωσωματική γονιμοποίηση. Oι

επεμβατικές, και πιο καινοτόμες μέθοδοι, είναι η

ενδοωαριακή έγχυση σπερματοζωαρίου (ICSI), η

μεταφορά κατεψυγμένου-αποψυγμένου εμβρύου

(FET), η καλλιέργεια ώς το στάδιο της βλαστοκύ-

στης, η δωρεά ωαρίων ή σπερματοζωαρίων και η

ενδοσαλπιγγική μεταφορά γαμετών ή ενδοσαλπιγ-

γική μεταφορά ζυγώτη (GIFT ή ZIFT) που όμως

πρακτικά έχουν εγκαταλειφθεί λόγω της ανάγκης

για γενική αναισθησία.

Oι Θωμόπουλος και συνεργάτες6 κατέληξαν στο

συμπέρασμα ότι οι μη επεμβατικές μέθοδοι αυξά-

νουν την πιθανότητα υπερτασικών διαταραχών της

κύησης ασχέτως του αριθμού των κυημάτων, ενώ οι

επεμβατικές μέθοδοι αυξάνουν την πιθανότητα

υπερτασικών διαταραχών κύησης στις μονήρεις

κυήσεις28,29. Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζονται και

επαναλαμβάνονται σε πιο πρόσφατη και επίκαιρη

μετα-ανάλυση30. Έχει υποτεθεί ότι το εύρημα αυτό

ενδεχομένως να οφείλεται στο υψηλό ποσοστό των

μονηρών κυήσεων μετά από εξάλειψη των διδύμων

ή τριδύμων, κατάσταση που αναφέρεται ως σύνδρο-

μο εξαφάνισης δίδυμου ‐vanishing twin‐ και συνε-

πάγεται αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα για

το έμβρυο που επιβιώνει31-33. Η ενδοωαριακή έγ-

χυση σπέρματος έχει αυξημένο κίνδυνο υπέρτασης

κύησης ή προεκλαμψίας σε σύγκριση με κυήσεις με

φυσιολογική σύλληψη34. Η τεχνική μεταφοράς κα-

τεψυγμένου εμβρύου (frozen embryo transfer) που

έχει αποψυχθεί (thawed) έχει δειχθεί σε πληθώρα

μελετών ότι επιφέρει αύξηση στην εμφάνιση υπερ-

τασικών διαταραχών κύησης, κατά περίπου 16%,

αλλά αντιθέτως δεν προδιαθέτει σε ελλιποβαρή νε-

ογνά σε σχέση με τις άλλες τεχνικές35-41. 

Επίσης η δωρεά ωαρίων (oocyte donation) αυ-

ξάνει την επίπτωση των υπερτασικών διαταραχών

κατά 23%, περίπου δυόμισι φορές σε σχέση με τις

μη επεμβατικές μεθόδους ART, και οδηγεί σε αυξη -

μένες μαιευτικές και περιγεννητικές επιπλοκές42,43.

Το αίτιο αυτής της αύξησης των υπερτασικών

διαταραχών στη μέθοδο δωρεάς ωαρίων πιθανώς

να συνδέεται με διαταραγμένη ανοσολογική προ-

σαρμογή της εγκύου-λήπτριας στα «ξένα» αντιγόνα

του αλλογενούς εμβρύου44. 

Η δωρεά σπέρματος έχει επίσης δειχθεί ότι αυ-

ξάνει τον κίνδυνο υπερτασικών διαταραχών κατά

17%. Μπορεί να υποτεθεί ότι η μακροχρόνια έκθε-

ση στο πατρικό σπέρμα αμβλύνει τον κίνδυνο, κα-

τάσταση που δεν συμβαίνει στη δωρεά σπέρματος45.

ΠOΛΛΑΠΛOΤΗΤΑ

Η μελέτη MOSART (Massachusetts Outcome Study

of Assisted Reproductive Technology)46,47 έδειξε

ότι ο παράγοντας που επιδεινώνει τη νοσηρότητα

μητέρας και νεογνού είναι σχεδόν αποκλειστικά η

εμβρυϊκή πολλαπλότητα, δηλαδή πολλαπλότητα

κύησης αλλά και πολλαπλότητα των εμβρύων που

μεταφέρονται.

Η ύπαρξη δύο διαφορετικών καρδιακών ρυθμών

στην υπερηχογραφική μελέτη των 6 εβδομάδων είχε

τον ίδιο αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών όσο και η πα-

ρουσία διδύμων στον τοκετό.

Το βήμα για τον περιορισμό του ποσοστού των

υπερτασικών επιπλοκών στις υποβοηθούμενες κυή-

σεις θα πρέπει να είναι η μείωση των πολύδυμων

κυήσεων μέσω της εφαρμογής τεχνικών με μονό έμ-

βρυο, προτροπή που προκύπτει στα συμπεράσματα

των περισσότερων μελετών. Συμπερασματικά ση-

μαντικός παράγοντας κινδύνου είναι η πολλαπλό-

τητα σε οποιοδήποτε στάδιο, ενώ από τις τεχνικές

ART, αυτές που αυξάνουν τον κίνδυνο υπερτασι-

κών διαταραχών είναι η μεταφορά κατεψυγμένου

εμβρύου και η δωρεά γαμετών.
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ΜΗΤΡΙΚOΙ ΠΑΡΑΓOΝΤΕΣ

Η μεγάλη ηλικία της μητέρας και η αυξημένη επί-

πτωση παραγόντων κινδύνου όπως κάπνισμα και

παχυσαρκία προδιαθέτουν σε μαιευτικές επιπλο-

κές48, είναι συχνότερες καταστάσεις σε γυναίκες

που υποβάλλονται σε ART και μπορεί να αποτε-

λούν συγχυτικούς παράγοντες για εμφάνιση υπερ-

τασικών διαταραχών κύησης.  

Ηλικία και μαιευτικό ιστορικό / αριθμός 
τοκετών

Oι γυναίκες που υποβάλλονται σε ART είναι μεγα -

λύτερες σε ηλικία και συνηθέστερα πρωτοτόκοι, κα-

ταστάσεις που θα μπορούσαν να επηρεάσουν την

εμφάνιση μαιευτικών επιπλοκών. Η ηλικία αποτελεί

παράγοντα κινδύνου για υπερτασικές διαταραχές,

και πιο συγκεκριμένα ο κίνδυνος για προεκλαμψία

αυξάνει κατά 30% ετησίως πάνω από την ηλικία

των 34 χρόνων49.

Επιπλέον, ο κίνδυνος προεκλαμψίας σχεδόν τρι-

πλασιάζεται σε πρωτοτόκες γυναίκες. Αντίθετα ο

κίνδυνος στις δευτεροτόκους υποδιπλασιάζεται τό-

σο στις φυσιολογικές συλλήψεις όσο και στην

ART50,51. 

Όμως ακόμα και μετά από διόρθωση για ηλικία

και αριθμό προηγούμενων τοκετών η ύπαρξη αυ-

ξημένου κινδύνου υπερτασικών διαταραχών σε

ART παραμένει στατιστικά σημαντική52,53.

Παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία είναι βασικός και τεκμηριωμένος

παράγοντας κινδύνου και το συχνότερο αίτιο υπερ-

τασικών διαταραχών κύησης54. 

Επίσης αποτελεί επιβαρυντικό παράγοντα επι-

τυχίας ART και κάποια συστήματα υγείας δεν απο-

ζημιώνουν παχύσαρκες γυναίκες στο να υποβλη-

θούν σε θεραπείες ART55.

Όσον αφορά στον ρόλο της παχυσαρκίας σε εμ-

φάνιση υπερτασικών διαταραχών μετά από ART,

πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι υπάρχει μια στατιστικά

οριακή αύξηση της επίπτωσης υπερτασικής διατα-

ραχής σε παχύσαρκες γυναίκες που υποβλήθηκαν

σε ΑRΤ σε σχέση με φυσιολογική σύλληψη56.

Κάπνισμα 

Το κάπνισμα έχει δειχθεί ότι μειώνει τον κίνδυνο

προεκλαμψίας, όμως αυτή η μείωση αμβλύνεται σε

περιπτώσεις ART, και πάντως δεν αποτελεί συγχυ-

τικό παράγοντα εμφάνισης υπέρτασης κύησης ή

προεκλαμψίας53.

Υπογονιμότητα

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι κυήσεις γυναικών με

διαταραχές γονιμότητας (υπογονιμότητα), ασχέτως

από τη θεραπεία ART, έχουν αυξημένο κίνδυνο

επιπλοκών ακόμη και μετά από προσαρμογή για

εμβρυϊκή πολλαπλότητα57-59.

Υπάρχει εκτεταμένη επιστημονική συζήτηση

όσον αφορά στον ρόλο των γονικών χαρακτηριστι-

κών, συμπεριλαμβανομένων των αιτίων της υπογο-

νιμότητας, και των διαφόρων μεθόδων ART στην

επιβαρυμένη έκβαση αυτών των κυήσεων60-63.

Έχει βρεθεί ότι σε κυήσεις γυναικών με υπογο-

νιμότητα υπάρχει αυξημένος κίνδυνος προεκλαμ-

ψίας ασχέτως από τη χρήση ή όχι ART. Τα δεδο-

μένα όμως είναι ακόμη πρώιμα για κλινικά συμπε-

ράσματα64. 

Πιο συγκεκριμένα στο σύνδρομο πολυκυστικών

ωοθηκών (polycystic ovary syndrome, PCOS) που

είναι από τις συχνότερες αιτίες υπογονιμότητας,

υπάρχει αυξημένος κίνδυνος υπέρτασης της κύησης

μετά από πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας. Αυτές οι

γυναίκες αν και δεν υποβλήθηκαν σε επεμβατικές

μεθόδους ART, εμφάνισαν έναν δεκαπλάσιο κίν-

δυνο για προεκλαμψία σε σύγκριση με τις γυναίκες

χωρίς PCOS που υποβλήθηκαν σε κάποια επεμβα-

τική μέθοδο ART65.

Σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι γυναίκες με PCOS

είχαν αυξημένη επίπτωση υπέρτασης κύησης σε

σχέση με αυτές χωρίς PCOS αλλά προεκλαμψία πα-

ρουσίασαν αυτές που είχαν PCOS και αντίσταση

στην ινσουλίνη συγκρινόμενες με αυτές με PCOS

χωρίς αντίσταση στην ινσουλίνη66.

ΠΑΘOΦΥΣΙOΛOΓΙΑ

Η παθοφυσιολογία των υπερτασικών διαταραχών

της κύησης είναι πολύπλοκη και συσχετίζεται με

όλες τις πτυχές της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής

τόσο της διαδικασίας όσο και του ανθρώπινου πα-

ράγοντα.

Η βασική διαταραχή αφορά στον πλακούντα και

εξελίσσεται σε δύο στάδια. Στο πρώτο υπάρχει πα-

θολογική πλακουντοποίηση νωρίς στο πρώτο τρί-

μηνο και στο δεύτερο συμβαίνει το «μητρικό» σύν-

δρομο που χαρακτηρίζεται από αρτηριακή υπέρτα-

ση της μητέρας και μπορεί να συνοδεύεται από την

πολυοργανική διαταραχή της προεκλαμψίας και

των επιπλοκών της. Η μητροπλακουντιακή ισχαιμία

του 1ου σταδίου φαίνεται ότι οδηγεί στις διαταραχές

του 2ου σταδίου. Για τον μηχανισμό του 1ου σταδίου

υπάρχουν αρκετές θεωρίες όπως το οξειδωτικό

στρες, ύπαρξη παθολογικών natural killer κυττάρων
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και άλλοι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγο-

ντες. Η κατάληξη μοιάζει να είναι η έκλυση τοξικών

ουσιών στην κυκλοφορία της μητέρας που οδηγούν

σε φλεγμονή, βλάβη ενδοθηλίου και τελικά στο σύν-

δρομο του 2ου σταδίου67. 

Η ART εμπλέκεται με διάφορους τρόπους στην

παθολογική πλακουντοποίηση του 1ου σταδίου: 

1) Oι επεμβατικές τεχνικές ART μπορεί να προ-

διαθέτουν σε βλάβες 1ου σταδίου όπως διαταρα-

χές της πλακουντοποίησης, της πλακουντιακής

κυκλοφορίας και της αγγειοδιαστολής68. 

2) Η απουσία ωχρού σωματίου στις κυήσεις υπό

ART με μεταφορά κατεψυγμένου εμβρύου και

δωρεά ωαρίου αυξάνει σημαντικά την επίπτωση

προεκλαμψίας και μειώνει την αορτική ελαστι-

κότητα, γεγονός που αποδίδεται στην έλλειψη

αγγειοδραστικών ορμονών όπως η ρηλαξίνη που

παράγονται στο ωχρό σωμάτιο κατά το 1ο τρί-

μηνο 69,70.

3) Η δωρεά σπέρματος, όπως είδαμε παραπάνω,

προδιαθέτει σε διαταραγμένη ανοσολογική απά-

ντηση που επίσης μπορεί να επηρεάζει την πλα-

κουντοποίηση45. 

4) Oρμονοθεραπεία προετοιμασίας

Η ορμονοθεραπεία προετοιμασίας συνίσταται

σε θεραπεία διέγερσης ωοθηκών με υψηλές ή χα-

μηλότερες (ήπια διέγερση) δόσεις γοναδοτροπινών.

Έχει φανεί ότι η έκθεση σε μεγάλες δόσεις οι-

στρογόνων κατά την εμφύτευση και το πρώτο τρί-

μηνο συνδέεται με κίνδυνο προεκλαμψίας. Αυτό

συμβαίνει σε έδαφος μειωμένης ανάπτυξης της τρο-

φοβλάστης, διαταραγμένης αγγειοποίησης και συ-

νεπώς παθολογικής πλακουντοποίησης όπου και

έγκειται η παθογένεση της υπέρτασης κύησης και

της προεκλαμψίας71,72.

Φαίνεται ότι η υπεροιστρογονική διέγερση ωο-

θηκών είναι αυτή που αυξάνει τον κίνδυνο προε-

κλαμψίας73.

Πρόσφατη μελέτη έδειξε, μέσω ψηφιακής ανά-

λυσης του σφυγμικού κύματος, ότι με την υπεροι-

στρογονική διέγερση ωοθηκών αυξάνεται η αρτη-

ριακή σκληρία στη φάση μεταφοράς του εμβρύου

όχι όμως και στο επόμενο πρώτο στάδιο της κύη-

σης74. 

Αυτή η επίδραση του αλλοιωμένου ορμονικού

περιβάλλοντος του ενδομητρίου λόγω των εξωγενώς

αυξημένων ορμονικών επιπέδων πιθανόν παρεμβαί -

νει στο στάδιο της εμφύτευσης, που τελευταία έχει

περιγραφεί και ως ένας «πόλεμος» ανάμεσα στο

έμβρυο και το ενδομήτριο, με αποτέλεσμα τη δια-

ταραχή του πλακούντα75.

ΑΛΛΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΤΗΣ ART ΣΤO ΚΑΡΔΙΑΓ-
ΓΕΙΑΚO ΣΥΣΤΗΜΑ

ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ

Σε μια σειρά ενδιαφερουσών μελετών σε παιδιά

που γεννήθηκαν με τη βοήθεια ART οι συγγραφείς

καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι αυτά τα παιδιά

υφίστανται πρόωρη αγγειακή γήρανση, με τάση για

υπέρταση, η οποία εξακολουθεί και στην εφηβεία

όπως αποδεικνύεται από μελέτη της ταχύτητας του

σφυγμικού κύματος, την αναλογία έσω/μέσου χιτώ-

να των καρωτίδων και την 24ωρη καταγραφή της

αρτηριακής πίεσης76,77.

Άλλη πρόσφατη μελέτη δείχνει επιδείνωση με-

ταβολικών παραμέτρων και συγκεκριμένα αύξηση

του σακχάρου ορού νηστείας, επιπέδων ινσουλίνης

στον ορό και του μοντέλου ομοιόστασης για την

αντίσταση στην ινσουλίνη (HOMA-IR) και ταυτό-

χρονα μείωση των επιπέδων του δείκτη λειτουργι-

κότητας των β-κυττάρων (HOMA-B) και της απο-

λιποπρωτεΐνης Α (ApoA) σε παιδιά που γεννήθη-

καν με τη βοήθεια ART78. 

Σύμφωνα με τη θεωρία της «εμβρυϊκής προέλευ-

σης των ασθενειών των ενήλικων» (developmental

origins of adult disease hypothesis)79, οι διαταραχές

αυτές μπορούν να αποδοθούν στην «ακραία» περι-

βαλλοντική έκθεση στην οποία υπόκεινται τα έμβρυα

κατά τη διαδικασία της ART80. Η κύρια βλαπτική

δράση είναι αυτή του οξειδωτικού στρες το οποίο

προκύπτει από την κατάψυξη, τους χειρισμούς στους

γαμέτες ή στο έμβρυο, την έκθεση στο φως, τις εναλ-

λαγές θερμοκρασίας και pH και την έκθεση σε υψη-

λότερη (ατμοσφαιρική) συγκέντρωση οξυγόνου σε

σχέση με αυτήν που υπάρχει ενδομητρίως. Αυτά

οδηγούν σε παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου

που επιδρούν στο καρδιαγγειακό σύστημα που είναι

από τα πρώτα συστήματα που αναπτύσσονται.

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η συμβολή της μελα-

τονίνης στην αποφυγή του οξειδωτικού στρες της

ART όπως δείχνουν τελευταίες μελέτες81.

Επίσης τεράστια συζήτηση υπάρχει για τις επι-

γενετικές επιπτώσεις της ART82,83. Υπάρχουν εν-

δείξεις για συσχέτιση με διάφορα σπάνια συγγενή

σύνδρομα, κυρίως μέσω μεθυλίωσης του DNA, αλ-

λά λείπουν οι μεγάλες προοπτικές μελέτες που θα

μπορούσαν να τεκμηριώσουν αυτή την άποψη.

ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΣΤΙΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ

Είναι γνωστό ότι διαταραχές της κύησης όπως προ-

εκλαμψία, ενδομήτριος θάνατος, περιορισμένη ανά-

πτυξη του εμβρύου και πρόωρος τοκετός συνδέονται
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με πρώιμη εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων

σε γυναίκες, δέκα με δεκαπέντε χρόνια μετά τον

τοκετό84,85.

Το φαινόμενο αυτό θα μπορούσε να αποδοθεί

στη βλάβη του ενδοθηλίου που παραμένει και μετά

την εγκυμοσύνη ή αντίθετα να υποτεθεί ότι κάποια

προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή διαταραχή είναι

υπεύθυνη και για τις επιπλοκές της κύησης.

Ένα σημαντικό ερώτημα είναι αν υπάρχει αυ-

ξημένος μελλοντικός καρδιαγγειακός κίνδυνος στις

γυναίκες που υποβλήθηκαν σε θεραπείες ART. Τα

δεδομένα είναι λίγα και προς το παρόν η μόνη ορια-

κά θετική συσχέτιση εμφανίζεται για αγγειακό

εγκεφαλικό επεισόδιο86.

Δεδομένης της ολοένα και αυξανόμενης χρήσης

μεθόδων ART χρειάζονται μεγάλες προοπτικές με-

λέτες που θα απαντήσουν στο σημαντικό αυτό ερώ-

τημα. 

Μια άλλη παράμετρος που θα μπορούσε πιθα-

νώς να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στον καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο είναι και το αυξημένο ψυχικό στρες

των γυναικών υπό ART 87. 

Τέλος, μια που ζούμε σε εποχή πανδημίας, σε

μια ιταλική μελέτη φάνηκε ότι οι γυναίκες υπό ART

και καραντίνα παρουσίασαν επιδείνωση σε αρκε-

τούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως

κάπνισμα, αύξηση βάρους, εγκατάλειψη της μεσο-

γειακής δίαιτας και βέβαια άγχος88.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η εμβρυϊκή πολλαπλότητα σε οποιοδήποτε στάδιο

της κύησης με ART σχετίζεται με μεγαλύτερο κίν-

δυνο υπερτασικών επιπλοκών και επιδεινώνει τη

νοσηρότητα μητέρας και νεογνού. 

Μέθοδοι ART που προδιαθέτουν σε ΥΔΚ είναι

η μεταφορά κατεψυγμένου εμβρύου και η δωρεά

γαμετών. 

Η προχωρημένη ηλικία της μητέρας, η πρωτο-

τοκία, η παχυσαρκία μπορεί να συμβάλλουν περαι-

τέρω στην υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης ΥΔΚ

με ART εγκυμοσύνες και να αποτελέσουν συγχυ-

τικούς παράγοντες. 

Η υπεροιστρογονική διέγερση ωοθηκών αυξάνει

τον κίνδυνο προεκλαμψίας.

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η υπογονιμότητα αυτή

καθ᾽εαυτήν προδιαθέτει σε ΥΔΚ. Το σύνδρομο πο-

λυκυστικών ωοθηκών έχει μια σαφή σύνδεση μετα-

ξύ ART και ανάπτυξη προεκλαμψίας.

Είναι απαραίτητο να γίνουν περισσότερες προ-

οπτικές μελέτες για τη διαλεύκανση των μηχανι-

σμών αυτής της συσχέτισης των ΥΔΚ με την ART.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας, τα
καρδιαγγειακά (ΚΔ) νοσήματα αποτελούν την κύρια
αιτία θανάτου σε παγκόσμιο επίπεδο. Περίπου 18
εκατομμύρια άνθρωποι απεβίωσαν, 32% του συνό-
λου των θανάτων διεθνώς, το 2019 από ΚΔ συμβά-
ματα1. Σημαντικός παράγοντας για τη μείωση των
ΚΔ θεωρείται η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση

των παθήσεων που αυξάνουν τον καρδιαγγειακό κίν-

δυνο, όπως είναι η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ), ο σακ-

χαρώδης διαβήτης (ΣΔ) και η δυσλιπιδαιμία. Χαρα-

κτηριστικό όλων των παραπάνω νοσημάτων είναι η

βλαπτική επίδραση που ασκείται στη μακρο- και μι-

κροκυκλοφορία, με αποτέλεσμα τη γενικευμένη αγ-

γειοπάθεια η οποία ανιχνεύεται σε διάφορες αγγει-

ακές κοίτες ασθενών υψηλού ΚΔ κινδύνου. 

Επιπολασμός και σημασία των
υποκλινικών βλαβών μακρο-
και μικρο-αγγειοπάθειας στα
υγιή άτομα

Α. Τριανταφύλλου1 Α. Μαλλιώρα1

Ν. Κολέτσος1 Α. Λαζαρίδης1

Σ. Λάμπρου1 Α. Δημητριάδου1

Κ. Δίπλα2 Ε. Δούμα1

Ε. Γκαλιαγκούση1

Περιληψη

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου παγκοσμίως. Τόσο η μακρο- όσο και η μικροαγγειακή δυ-

σλειτουργία έχουν συσχετιστεί με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Κατά τις τελευταίες δεκαετίες, έχουν αναπτυχθεί

αρκετοί δείκτες για την άμεση ή έμμεση μελέτη της δομής της μακρο- και μικροκυκλοφορίας μη επεμβατικά, συμπε-

ριλαμβανομένης της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος (Pulse Wave Velocity, PWV), του πάχους του μέσου-έσω χι-

τώνα (Intima Media Thickness, IMT), της απεκκρινόμενης αλβουμίνης ούρων, της αγγειακής ερήμωσης των

τριχοειδών του δέρματος και της διαμέτρου των αγγείων του αμφιβληστροειδούς. Οι παραπάνω δείκτες έχουν με-

λετηθεί εκτενώς σε ασθενείς με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη δια-

βήτη ή αυτοάνοσα νοσήματα, ενώ επιπλέον έχουν ανιχνευθεί και στις πρόδρομες καταστάσεις αυτών (προϋπέρταση

και προδιαβήτη), καθώς και σε υγιείς και νορμοτασικούς πληθυσμούς χωρίς καρδιαγγειακά ή άλλα νοσήματα.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης ήταν να συνοψίσουμε, για πρώτη φορά, τα δεδομένα από τις σχετικές με τους

παραπάνω δείκτες μελέτες σε υγιή ή/και νορμοτασικά άτομα και να προσπαθήσουμε να ερμηνεύσουμε την κλινική

τους σημασία και το ρόλο που μπορεί να διαδραματίζουν στην έγκαιρη ανίχνευση των καρδιαγγειακών νοσημάτων. 
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Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, έχουν
αναπτυχθεί τεχνικές που επιτρέπουν την εύκολη και
μη επεμβατική απεικόνιση της μακρο- και μικρο-
κυκλοφορίας με σχετικά χαμηλό κόστος. Oι πιο με-
λετημένοι δομικοί αγγειακοί δείκτες αφορούν στην
αρτηριακή σκλήρυνση (ΑΣ), με κυριότερο εκπρό-
σωπο την ταχύτητα του σφυγμικού κύματος (Pulse
Wave Velocity, PWV) και το πάχος του μέσου-έσω
χιτώνα των καρωτίδων (Intima Media Thickness,
IMT) για τη μακροκυκλοφορία, και τη διάμετρο των
αγγείων του αμφιβληστροειδούς, την απέκκριση της
αλβουμίνης στα ούρα και την αγγειακή ερήμωση
των τριχοειδών του δέρματος για τη μικροκυκλο-
φορία. 

Όλοι οι παραπάνω δείκτες έχουν συσχετιστεί
με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε διάφορους
πληθυσμούς. Πιο συγκεκριμένα, η αμφιβληστροει-
δοπάθεια έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο και την καρδιαγγειακή θνησιμότητα
σε υπερτασικούς2, διαβητικούς ασθενείς3,4 και στον
γενικό πληθυσμό4. Η αγγειακή ερήμωση, παρ’όλο
που δεν έχει μελετηθεί σε προοπτικές μελέτες, έχει
συσχετιστεί σε μελέτες χρονικής στιγμής με υψηλό
καρδιαγγειακό κίνδυνο τόσο στον γενικό πληθυ-
σμό5, όσο και σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα6.
Η αλβουμινουρία και η ΑΣ έχουν επίσης συσχετι-
στεί με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο στον γε-
νικό πληθυσμό, σε ασθενείς με τελικού σταδίου νε-
φρική ανεπάρκεια, ΣΔ τύπου ΙΙ και ΑΥ3,7-12. Τέλος,
το IMT όχι μόνο έχει συσχετιστεί με μελλοντικά
καρδιαγγειακά συμβάματα, αλλά έχει διαπιστωθεί
ότι συμβάλλει στην επαναδιαστρωμάτωση του καρ-
διαγγειακού κινδύνου πέρα από τους κλασικούς
παράγοντες που χρησιμοποιούνται ευρέως στα
σκορ13.

Oι παραπάνω μακρο- και μικροαγγειακοί δεί-
κτες έχουν, επίσης, ανιχνευθεί και στις πρόδρομες
μορφές των παραπάνω νοσημάτων όπως είναι ο
προδιαβήτης, οι ενδιάμεσοι φαινότυποι της ΑΥ και
η προϋπέρταση. Πιο συγκεκριμένα ασθενείς με
προδιαβήτη3,14-17 καθώς και υπέρταση της λευκής
μπλούζας ή συγκαλυμμένη υπέρταση18-25 έχουν συ-
σχετιστεί με ευρήματα αμφιβληστροειδοπάθειας,
αυξημένο λόγο αλβουμίνης/κρεατινίνης (Urine Al-
bumin Creatinine Ratio, UACR), αυξημένη ΑΣ και
IMT. Επίσης, αυξημένη αλβουμινουρία, αύξηση της
ΑΣ και του IMT έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς
με μεταβολικό σύνδρομο26 καθώς και σε άτομα με
υψηλή φυσιολογική αρτηριακή πίεση3,27,28.

Μελέτες των παραπάνω δεικτών σε νορμοτασι-
κά και κλινικά υγιή άτομα ανέδειξαν όχι μόνο την
παρουσία τους σε ορισμένες περιπτώσεις και σε
αυτούς του χαμηλού κινδύνου πληθυσμούς, αλλά το
σημαντικότερο την επαναλαμβανόμενη συσχέτισή
τους με την αυξημένη επίπτωση της ΑΥ και των
καρδιαγγειακών συμβαμάτων στο μέλλον. Ωστόσο
δεν ανευρέθηκε στη βιβλιογραφία κάποιο άρθρο
που να καταγράφει και να συγκεντρώνει τα δεδο-
μένα από μελέτες των δεικτών μακρο- και μικρο-
αγγειοπάθειας σε υγιείς πληθυσμούς. Ως εκ τούτου,
σκοπός ήταν να συνοψίσουμε, για πρώτη φορά, τα
δεδομένα από τις σχετικές με τους παραπάνω δεί-
κτες μελέτες σε υγιή ή/και νορμοτασικά άτομα και
να προσπαθήσουμε να ερμηνεύσουμε την κλινική
τους σημασία και τον ρόλο που μπορεί να διαδρα-
ματίζουν στην έγκαιρη ανίχνευση των καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων. 

Η παρουσία αμφιβληστροειδοπάθειας ως
δείκτης πρόβλεψης της ΑΥ και των καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων σε νορμοτασικούς ή/
και υγιείς 

O αμφιβληστροειδής προσφέρει ένα εύκολα προ-
σβάσιμο παράθυρο για τη μελέτη της μικροκυκλο-
φορίας29. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ανίχνευση αλ-
λαγών στη διάμετρο των αρτηριών και των φλεβών
του αμφιβληστροειδούς μπορεί να προβλέψει την
επίπτωση της ΑΥ στα νορμοτασικά άτομα. Αποτε-
λέσματα πολλών μελετών30-33 έχουν δείξει ότι η στέ-
νωση των αμφιβληστροειδικών αρτηριών σε συν-
δυασμό κατά περίπτωση και με τη διεύρυνση των
φλεβών, συσχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με
αυξημένη επίπτωση ΑΥ. Παρόμοια ήταν τα αποτε-
λέσματα και από μία πρόσφατη ιαπωνική μελέτη35

που, αν και εκτίμησε τα αμφιβληστροειδικά αγγεία
μόνο ποιοτικά από φωτογραφίες του βυθού του
οφθαλμού, επιβεβαίωσε τη στατιστικά σημαντική
συσχέτιση μεταξύ της αμφιβληστροειδοπάθειας και
της εμφάνισης ΑΥ σε ένα ιδιαίτερα μεγάλο δείγμα
αποτελούμενο από 34.649 νορμοτασικούς χωρίς ΚΔ
νοσήματα.

Τα σημαντικότερα αποτελέσματα για το θέμα
αυτό, ωστόσο, προέρχονται από την εκτίμηση των
διαμέτρων των αγγείων του αμφιβληστροειδούς στη
μετα-ανάλυση του Ding και των συνεργατών του36.
Η μετα-ανάλυση αυτή αναλύει τα πρωτογενή δεδο-
μένα από 6 μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες που
αφορούν συνολικά 10.229 άτομα. Σύμφωνα με τα
αποτελέσματα, τόσο η στένωση των αρτηριών όσο
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και η διεύρυνση των φλεβών αποτελούν στατιστικά
σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυ-
ξη της ΑΥ σε νορμοτασικά άτομα. Η μελέτη αυτή
μας έδωσε για πρώτη φορά πολύ ισχυρά στοιχεία
ότι η ανίχνευση των πρώιμων σημείων της αμφιβλη-
στροειδοπάθειας στους νορμοτασικούς μπορεί να
αποτελέσει δείκτη πρόβλεψης της ΑΥ, ωστόσο χα-
ρακτηρίστηκε επίσης και από δύο μειονεκτήματα.
Κατ᾽αρχάς ότι δεν συμπεριέλαβε τον λόγο αρτη-
ριών-φλεβών (Arteriovenous Ratio, AVR), που δεν
εξαρτάται από τις μονάδες και θεωρείται ο περισ-
σότερο αντικειμενικός και ευρέως χρησιμοποιού-
μενος δείκτης εκτίμησης της υπερτασικής αμφιβλη-
στροειδοπάθειας, καθώς και ότι οι ασθενείς δεν εί-
χαν υποβληθεί σε 24ωρη εκτίμηση της ΑΠ, με απο-
τέλεσμα κάποιοι από αυτούς πιθανώς να είχαν συ-
γκεκαλυμμένη ΑΥ, η οποία έχει σχετιστεί με αλλοι-
ώσεις στον αμφιβληστροειδή19,37.

Η παρουσία αγγειακής ερήμωσης ως δείκτης
πρόβλεψης της ΑΥ και των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων σε νορμοτασικούς ή/και υγιείς 

Η τριχοειδοσκόπηση αποτελεί μια μη επεμβατική
τεχνική κατά την οποία, με τη βοήθεια ενός στερε-
ομικροσκοπίου, πραγματοποιείται η δισδιάστατη ή
τρισδιάστατη απεικόνιση του τριχοειδικού δικτύου
του οργάνου που εξετάζεται, συνηθέστερα η κοίτη
των ονύχων των δακτύλων των άνω άκρων. Η τε-
χνική αυτή μπορεί να προσφέρει πολύτιμες πληρο-
φορίες για πολλαπλές παραμέτρους της δερματικής
μικροκυκλοφορίας, με κυριότερους εκπροσώπους
τη μορφολογία και την πυκνότητα του τριχοειδικού
δικτύου. Η μείωση της αγγειακής πυκνότητας των
τριχοειδών του δέρματος είναι γνωστή ως αγγειακή
ερήμωση και είναι η πιο συνηθισμένη αλλοίωση που
ανευρίσκεται στους υπερτασικούς ασθενείς.38 Ωστό-
σο, η προβλεπτική ικανότητα της αγγειακής ερήμω-
σης για την ανάπτυξη ΑΥ στους νορμοτασικούς δεν
έχει διερευνηθεί μέχρι σήμερα με προοπτικές με-
λέτες. Τα στοιχεία που έχουμε προέρχονται από μι-
κρές μελέτες παρατήρησης που έγιναν σε ασθενείς
με προϋπέρταση39 και σε υγιή άτομα με οικογενει-
ακό ιστορικό ΑΥ40,41, οι οποίες δείχνουν ότι η ερή-
μωση αυτή ενδέχεται να προϋπάρχει και να ευθύ-
νεται εν μέρει για την αύξηση των περιφερικών
αντιστάσεων και την εγκατάσταση της ίδιας της AY.
Ένας από τους προτεινόμενους παθοφυσιολογικούς
μηχανισμούς εμπλέκει και την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη. Πιο συγκεκριμένα ο Serne και οι συνερ-
γάτες του42, χρησιμοποιώντας το ευγλυκαιμικό
clamp, έδειξαν σημαντική συσχέτιση της αντίστασης

στην ινσουλίνη με την πυκνότητα των τριχοειδών σε
νορμοτασικά άτομα (18 άτομα). Η συσχέτιση αυτή
ωστόσο δεν επιβεβαιώθηκε όταν μελετήθηκε σε μία
μεγαλύτερη (105 άτομα) ομάδα υγιών ατόμων, με
τη χρησιμοποίηση όμως του δείκτη HOMA, που εί-
ναι έμμεσος και λιγότερο ακριβής τρόπος εκτίμησης
της αντίστασης στην ινσουλίνη, σε σύγκριση με το
ευγλυκαιμικό clamp που είχε χρησιμοποιηθεί στην
πρώτη μελέτη43. Τέλος, μια μελέτη σε 66 νορμοτα-
σικούς, η οποία εξέτασε τη δυνητική σχέση μεταξύ
επηρεασμένου μεταβολικού προφίλ και αγγειακής
ερήμωσης, κατέδειξε μια στατιστικά σημαντική συ-
σχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα των υψηλής πυκνό-
τητας λιποπρωτεϊνών και την αγγειακή πυκνότητα
των τριχοειδών44.

Η αλβουμινουρία ως δείκτης πρόβλεψης της
ΑΥ και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε
νορμοτασικούς ή/και υγιείς 

Η μέτρια αυξημένη αλβουμινουρία (ΜΑΑ), γνωστή
μέχρι πρότινος ως μικροαλβουμινουρία, ορίζεται
ως η έκκριση 30-300 mg αλβουμίνης σε ούρα
24ώρου ή ως ο λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης σε τυ-
χαίο δείγμα ούρων μεταξύ 30-300 mg/g και αποτελεί
έναν αναγνωρισμένο μη επεμβατικό αλλά έμμεσο
δείκτη αξιολόγησης της νεφρικής μικροκυκλοφο-
ρίας45,46. O επιπολασμός της MΑA στον γενικό πλη-
θυσμό βρέθηκε να είναι 7,8%47.

Ωστόσο, υπάρχουν ενδείξεις ότι η παρουσία της
αλβουμίνης στα ούρα ακόμα και σε τιμές εντός του
φυσιολογικού, έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυ-
νο ανάπτυξης ΑΥ. Πιο αναλυτικά, τα αποτελέσματα
από την Framingham Offspring Study έδειξαν ότι
όσο μεγαλύτερο το UACR, ακόμη και εντός των
φυσιολογικών ορίων, τόσο μεγαλύτερος ο κίνδυνος
εμφάνισης ΑΥ σε νορμοτασικά και ευγλυκαιμικά
άτομα48. Συμπληρωματικά, τα αποτελέσματα από
μια μικρή μελέτη ανέδειξαν πως νορμοτασικοί από-
γονοι υπερτασικών γονέων έχουν υψηλότερη απέκ-
κριση αλβουμίνης σε σύγκριση με τους απογόνους
γονέων χωρίς οικογενειακό ιστορικό ΑΥ49. Πιο
πρόσφατα, οι Zhang και συνεργάτες επιβεβαίωσαν
επίσης από την ανάλυση ενός κινεζικού πληθυσμού,
την αμφίδρομη σχέση μεταξύ της απέκκρισης αλ-
βουμίνης στα ούρα και της ΑΥ, διαπιστώνοντας τό-
σο ότι η παρουσία ΜΜΑ προέβλεπε στα νορμοτα-
σικά άτομα την ανάπτυξη ΑΥ στο μέλλον, όσο και
ότι τα αρχικά επίπεδα της αρτηριακής πίεσης προ-
έβλεπαν τον κίνδυνο εμφάνισης ΜΜΑ σε άτομα με
φυσιολογική απέκκριση αλβουμίνης, κατά τη χρο-
νική στιγμή ένταξής τους στη μελέτη50.
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Συγκριτικά με άλλους βιολογικούς δείκτες, ανά-
λυση του πληθυσμού της Framingham Offspring
έδειξε ότι μεταξύ 9 διαφορετικών βιολογικών δει-
κτών που μετρήθηκαν, η λευκωματίνη ήταν από τους
τρεις δείκτες [μαζί με την CRP και το PAI (plasmi -
nogen activator inhibitor-1)] που παρέμειναν στα-
τιστικά σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες ανά-
πτυξης των νέων περιστατικών ΑΥ48. Επομένως,
ολοένα και περισσότερες μελέτες καταδεικνύουν
ότι τόσο η διαπιστωμένη MΑA, όσο όμως και μικρή
αύξηση της απέκκρισης αλβουμίνης στα ούρα, εντός
των φυσιολογικών ορίων, μπορούν να αποτελέσουν
παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της ΑΥ σε
νορμοτασικούς51-54 και υγιείς55-58 πληθυσμούς. 

Η απέκκριση αλβουμίνης εκτός όμως από την
αύξηση της επίπτωσης της ΑΥ, έχει συσχετιστεί
στους υγιείς, με την αύξηση των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων και τη συνολική θνησιμότητα59,60. Ει-
δικότερα, η ανάλυση των δεδομένων από τη μελέτη
Framingham48 έδειξε ότι παρουσία αλβουμίνης στα
ούρα πάνω από τη διάμεση τιμή, ≥3,9 μg/mg στους
άνδρες και ≥7,5 μg/mg στις γυναίκες, συσχετίστηκε
με τριπλάσιο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου. Επι-
πλέον, η 6ετής παρακολούθηση59 1.568 συμμετεχό-
ντων, χωρίς ΑΥ, ΣΔ ή ΚΔ, έδειξε πως η αύξηση του
UACR, ακόμη και εντός του φυσιολογικού εύρους,
αυξάνει την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητό-
τητα ανεξάρτητα από τους άλλους παράγοντες κιν-
δύνου. Τέλος, σε μια κορεατική μελέτη61 σε 1.318
συμμετέχοντες, χωρίς ιστορικό ΣΔ, ΑΥ, στεφανι-
αίας νόσου και χρόνιας νεφρικής νόσου, ο UACR
συσχετίστηκε με την αθηροσκλήρωση των στεφα-
νιαίων αγγείων, όπως αυτή ανιχνεύθηκε με την αξο-
νική στεφανιογραφία.

O ρόλος της αυξημένης αρτηριακής σκλή-
ρυνσης ως δείκτη πρόβλεψης της ΑΥ και
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε νορ-
μοτασικούς ή/και υγιείς

Oι δείκτες ΑΣ αποτελούν ιδιαίτερα μελετημένους
δείκτες πρώιμης αγγειακής βλάβης στους νορμοτα-
σικούς. Στοιχεία από την Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC)62 έδειξαν ότι η ΑΣ
(εκτιμώμενη με υπερήχους) αποτέλεσε ανεξάρτητο
προγνωστικό παράγοντα της ανάπτυξης ΑΥ μετά
από 6 χρόνια παρακολούθησης 6.992 νορμοτασικών
ατόμων. Παρομοίως, στην Baltimore Longitudinal
Study of Aging63 η υψηλή PWV, που αποτελεί την
πιο αξιόπιστη μέθοδο εκτίμησης της ΑΣ, αποτέλεσε
επίσης ανεξάρτητο παράγοντα ανάπτυξης ΑΥ. Τα
αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης κατέδει-

ξαν πως αύξηση της PWV κατά 1 m/s προκαλεί αύ-
ξηση της εμφάνισης ΑΥ κατά 10%. Παρόμοια απο-
τελέσματα προέκυψαν και από την ανάλυση των
νορμοτασικών ατόμων της Framingham Offspring
Study64. Στοιχεία ότι η αορτική σκληρία συσχετίζε-
ται με την αυξημένη επίπτωση της ΑΥ έχουμε και
από τον ελληνικό χώρο από μια μελέτη που διεξή-
χθη στη Μυτιλήνη65. Η μελέτη αυτή έδειξε, χρησι-
μοποιώντας την υπερηχογραφική μέθοδο (stiffness
index beta, β δείκτης σκλήρυνσης), ότι τα άτομα με
μειωμένη ελαστικότητα στην αορτή είχαν μεγαλύ-
τερη πιθανότητα να αποκτήσουν ΑΥ μετά από πα-
ρακολούθηση 4 ετών. Τα αποτελέσματα αυτά επι-
βεβαιώθηκαν και σε 3 ιαπωνικές μελέτες66-68, σε
τρεις μελέτες σε υγιείς πληθυσμούς, χωρίς ιστορικό
ΑΥ, ΣΔ και ΚΔ, δύο ιαπωνικές67,68, καθώς και τη
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis69 που περιε-
λάμβανε μεικτούς πληθυσμούς (Ιάπωνες που ζουν
στην Αμερική, Λευκούς, Ισπανούς και Αφρο-Αμε-
ρικανούς).

Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και από
μελέτες που χρησιμοποίησαν το brachial-ankle pulse
wave velocity (baPWV). Πιο αναλυτικά, τόσο σε
έναν κορεατικό70 πληθυσμό 10.360 νέων και μεσή-
λικων υγιών ενήλικων, όσο και σε άλλες μικρότερες
μελέτες σε νορμοτασικούς71-75, μεγαλύτερη baPWV
συσχετίστηκε με την ανάπτυξη ΑΥ. Τέλος, ο car-
dio-ankle vascular index (CAVI), ένας άλλος δείκτης
ΑΣ, συσχετίστηκε πρόσφατα με αυξημένη επίπτωση
ΑΥ σε μια ιαπωνική μελέτη35 σε 34.649 νορμοτασι-
κούς χωρίς ΚΔ.

Ενισχυτικό της συσχέτισης της αυξημένης ΑΣ
με την επίπτωση ΑΥ είναι και το γεγονός ότι σε
προϋπερτασικά άτομα, η PWV έχει βρεθεί να είναι
σημαντικά υψηλότερη σε σύγκριση με τους νορμο-
τασικούς76,77, καθώς και ότι οι υγιείς απόγονοι
υπερτασικών γονέων έχει αποδειχθεί πως έχουν
αυξημένη ΑΣ σε σύγκριση με τα υγιή τέκνα νορμο-
τασικών γονέων78-81. Μάλιστα, μια πρόσφατα δημο -
σιευμένη μελέτη κατέδειξε πως οι νέοι και μεσήλι-
κες απόγονοι υπερτασικών γονέων έχουν συγκριτι -
κά με απογόνους νορμοτασικών γονιών, αυξημένο
αυξητικό δείκτη και δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας
πολύ πριν αποκτήσουν αρτηριακή υπέρταση82.

Το IMT ως δείκτης εμφάνισης ΑΥ και καρ-
διαγγειακών σε νορμοτασικούς ή/και υγιείς 

Αναφορικά με το IMT, υπάρχουν μελέτες83,84 που
υποδεικνύουν ότι έχει ανευρεθεί αυξημένο σε υγιείς
απογόνους υπερτασικών, σε σύγκριση με τους υγιείς
απογόνους νορμοτασικών, υποδηλώνοντας ότι μπο-
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ρεί να προϋπάρχει αυξημένο ήδη στα άτομα με γε-
νετική προδιάθεση ανάπτυξης ΑΥ. Τη γραμμική
συσχέτιση του ΙΜΤ με την εμφάνιση ΑΥ στο μέλλον
έχουν αναδείξει αρκετές μελέτες. Πιο συγκεκριμέ-
να στη Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis69, 2.512
νορμοτασικοί συμμετέχοντες, με μέση ηλικία τα 58
έτη, υποβλήθηκαν σε B-mode υπερήχους υψηλής
ανάλυσης, με τους οποίους μετρήθηκε το IMT. Με-
τά από παρακολούθηση 4,3 ετών, προέκυψε στατι-
στικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του IMT και της
ανάπτυξης ΑΥ. Παρόμοια αποτελέσματα προέκυ-
ψαν και από μια κορεατική μελέτη παρακολούθη-
σης 4 ετών σε 1.785 μη υπερτασικούς ενήλικες, ηλι-
κίας 40-69 ετών,74 καθώς και από μια κινεζική με-
λέτη σε 672 νορμοτασικούς,85 στην οποία ο μέσος
όρος του IMT των κοινών καρωτίδων συσχετίστηκε
με την επίπτωση της ΑΥ. Τέλος, μια ιαπωνική με-
λέτη παρατήρησης86 με 867 νορμοτασικούς συμμε-
τέχοντες ηλικίας 25 ετών και άνω απέδειξε ότι η
αύξηση του καρωτιδικού IMT αυξάνει τον κίνδυνο
ΑΥ κατά 63%, χωρίς ωστόσο να τεκμηριώσει την
αιτία της σχέσης αυτής.

ΣΥΜπEρΑΣΜΑ

Συμπερασματικά, υπάρχουν ισχυρά δεδομένα που
καταδεικνύουν ότι πρώιμες βλάβες τόσο στη μα-
κρο- όσο και στη μικροκυκλοφορία μπορεί να είναι
παρούσες και σε υγιή ή/και νορμοτασικά άτομα,
προβλέποντας τόσο την ανάπτυξη ΑΥ όσο και την
αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου τους στο μέλ-
λον. Το κατά πόσο οι διαταραχές αυτές προηγού-
νται και προδιαθέτουν στην ανάπτυξη της υπέρτα-
σης, μέσω της αναδιαμόρφωσης των αγγείων και
της συμμετοχής τους στις αγγειακές αντιστάσεις, ή
αν ενδεχομένως είναι ένας πολύ ευαίσθητος δεί-
κτης, που ανευρίσκεται αυξημένος σε αυτούς που
θα αποκτούσαν έτσι και αλλιώς υπέρταση, δεν μπο-
ρεί να απαντηθεί από αυτές τις μελέτες. Ωστόσο,
όποια κι αν είναι η πραγματικότητα, η ανίχνευση
των παραπάνω βλαβών στα νορμοτασικά άτομα
πριν την εγκατάσταση της αρτηριακής υπέρτασης,
μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμη, οδηγώντας
αφενός στην πιο αυστηρή παρακολούθηση και
έγκαιρη διάγνωση της ΑΥ σε αυτά τα άτομα, καθώς
επίσης, εάν αποδειχθεί μελλοντικά από προοπτικές
μελέτες, ακόμα και στην έγκαιρη έναρξη φαρμα-
κευτικής αγωγής.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) και η χρόνια νεφρική

νόσος (ΧΝΝ) είναι δύο παθολογικές καταστάσεις

αλληλένδετες, με μία ιδιαίτερη και αμφίδρομη σχέ-

ση αιτίας και αιτιατού. Η ΑΥ μαζί με τον σακχα-

ρώδη διαβήτη (ΣΔ) αποτελούν τις δύο κυριότερες

αιτίες ΧΝΝ και η βαρύτητα της ΑΥ συσχετίζεται

άμεσα με την πιθανότητα εγκατάστασης ΧΝΝ τε-

λικού σταδίου1,2. Από την άλλη πλευρά, η έκπτωση

της νεφρικής λειτουργίας συσχετίζεται τόσο με την

άνοδο της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) όσο και με μη

ικανοποιητικά ποσοστά ελέγχου αυτής2. Καθώς τό-

σο η ΑΥ όσο και η ΧΝΝ είναι παράγοντες καρδιαγ-

γειακού κινδύνου, αυτός ο φαύλος κύκλος αιτίας-

αιτιατού έχει σημαντικό αντίκτυπο στο προσδόκιμο

των ασθενών αυτών. Η πιθανότητα θανάτου από

καρδιαγγειακά αίτια στη ΧΝΝ είναι μεγαλύτερη

από την πιθανότητα θανάτου από καρκίνο1, ενώ η

ΑΥ είναι υπεύθυνη για περισσότερους θανάτους

από καρδιαγγειακά νοσήματα στον γενικό πληθυ-

σμό, συγκριτικά με οποιονδήποτε από τους άλλους

δυνητικά τροποποιήσιμους παράγοντες καρδιαγ-

Μετρήσεις  αρτηριακής  πίεσης
στο σπίτι για τη διάγνωση και θε-
ραπεία της υπέρτασης σε ασθε-
νείς με χρόνια νεφρική νόσο
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Περιληψη

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) και η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι δύο καταστάσεις αλληλένδετες. Μια σειρά πο-

λύπλοκων παθοφυσιολογικών μηχανισμών διέπουν την ανάπτυξη της ΑΥ στη ΧΝΝ, οι οποίοι συμπεριλαμβάνουν τη

νεφρική κατακράτηση νατρίου, την έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου, την υπερδιέγερση του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος, την ενεργοποίηση άλλων ορμονικών συστημάτων όπως ο άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερό-

νης. Μετά τη δημοσίευση της μελέτης SPRINT οι θεραπευτικοί στόχοι της ΑΥ για τον γενικό πληθυσμό αλλά τους

ασθενείς με ΧΝΝ αυστηροποιήθηκαν με στόχο την ελάττωση του καρδιαγγειακού και συνολικού κινδύνου, χωρίς

ωστόσο να έχει αποδειχτεί σαφές νεφροπροστατευτικό όφελος από την πολύ αυστηρή μείωση της αρτηριακής πίε-

σης (ΑΠ). Η διάγνωση και η παρακολούθηση της ΑΥ εξακολουθεί να βασίζεται στις μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο,

όμως οι μετρήσεις εκτός του ιατρείου αποτελούν βασικό εργαλείο για τη διάγνωση και παρακολούθηση των υπερ-

τασικών ασθενών αλλά και την επίτευξη των θεραπευτικών στόχων. Η ευρεία διαθεσιμότητα αξιόπιστων πιεσομέ-

τρων στο εμπόριο καθιστά τη μέτρηση της ΑΠ στο σπίτι (HBPM) πιο προσιτή. Απαιτούνται κλινικές δοκιμές που θα

διερευνήσουν εάν η τεχνική του HBPM υπερέχει έναντι των μετρήσεων ΑΠ στο ιατρείο στην καθοδήγηση των θερα-

πευτικών αποφάσεων και τέτοιες μελέτες είναι ακόμη πιο αναγκαίες σε ασθενείς με ΑΥ και ΧΝΝ. 
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γειακού κινδύνου3. Μάλιστα, το 2017 στις Ηνωμέ-

νες Πολιτείες, η ΑΥ ήταν ο δεύτερος, αμέσως μετά

το κάπνισμα, αναστρέψιμος παράγοντας κινδύνου

για θνησιμότητα από οποιαδήποτε αιτία3. Καθώς

το επίπεδο διαβίωσης βελτιώνεται, το ποσοστό του

γηράσκοντος πληθυσμού αυξάνει συνεχώς, όπως

αυξάνει και ο επιπολασμός της ΧΝΝ και της ΑΥ,

καθιστώντας ολοένα και επιτακτικότερη την ανά-

γκη της κατανόησης της σχέσης μεταξύ των δύο αυ-

τών παθολογικών καταστάσεων και μετατρέποντας

τον έλεγχο της ΑΥ στη σημαντικότερη παρέμβαση

για την επιβράδυνση της εξέλιξης της ΧΝΝ και για

μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνη-

τότητας1-3.

Παθογενετικοί μηχανισμοί ΑΥ στη ΧΝΝ

Στην παθογένεια της ΑΥ στη ΧΝΝ εμπλέκεται πλει-

άδα πολύπλοκων, συχνά ανατροφοδοτούμενων και

μη καλά διευκρινισμένων παθοφυσιολογικών μη-

χανισμών που, μεταξύ άλλων, περιλαμβάνουν τη

μείωση της λειτουργικής μάζας των νεφρώνων, ηλε-

κτρολυτικές και ορμονικές διαταραχές, την ενερ-

γοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος

(ΣΝΣ), τις επιπτώσεις του οξειδωτικού στρες και

της ενδοθηλιακής βλάβης αλλά ενδεχομένως και

συνέπειες των επιπτώσεων της ΧΝΝ ή και της θε-

ραπευτικής αυτών (Εικόνα 1)2,4. Η μείωση της λει-

τουργικής νεφρικής μάζας στη ΧΝΝ οδηγεί στην

ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτεν-

σίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) ως ενός φυσιολογικού

αντισταθμιστικού μηχανισμού με στόχο τη διατήρη-

ση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (glomerular

filration rate, GFR). Το ΣΡΑΑ οδηγεί στην άνοδο

της ΑΠ άμεσα, μέσω της αγγειοσυσπαστικής δρά-

σης της αγγειοτενσίνης ΙΙ αλλά και έμμεσα, μέσω

της αύξησης της επαναρρόφησης του νατρίου στους

νεφρούς, συνεπεία της δράσης της αγγειοτενσίνης

ΙΙ και της αλδοστερόνης στους νεφρώνες. Η χρόνια

κατακράτηση νατρίου στη ΧΝΝ οδηγεί σε αύξηση

της ΑΠ μέσω τόσο ογκοεξαρτώμενων όσο και μη

ογκοεξαρτώμενων μηχανισμών, αλλά επάγει και

την ενεργοποίηση του ΣΝΣ περαιτέρω ενισχύοντας

την άνοδο της ΑΠ. Άλλοι παθολογικοί μηχανισμοί

που ανατροφοδοτούν την ΑΥ στη ΧΝΝ συμπερι-

λαμβάνουν την εγκατάσταση δευτεροπαθούς υπερ-

παραθυρεοειδισμού, τη γενικευμένη ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία και τη διαταραχή της παραγωγής νι-

τρικού οξέος στο πλαίσιο της ουραιμίας ή τη χρήση

ερυθροποιητίνης για τη θεραπεία της νεφρογενούς

αναιμίας, παράγοντες οι οποίοι πιθανώς συμβάλ-

λουν στην άνοδο της ΑΠ προκαλώντας αγγειοσυ-

στολή άμεσα ή και έμμεσα με την αναστροφή της

επαγώμενης από την υποξία αγγειοδιαστολής4.

Με την πάροδο του χρόνου, η εγκατάσταση συ-

στηματικά αυξημένων τιμών ΑΠ οδηγεί στην ανα-

XNN Ρενίνη

Αρτηριακή υπέρταση

Αγγειοτενσίνη ΙΙ

Ενεργοποίηση ΣΝΣ

Αλδοστερόνη

Κατακράτηση Nατρίου

Άμεση δράση
εγγύς σωληνάριο

Αθροιστικό
σωληνάριο

– Aύξηση της πίεσης διήθησης στους περιφερικούς ιστούς
    • Αγγειοσυστολή
    • Αύξηση περιφερικών αντιστάσεων
– Aύξηση της παραγωγής στεροειδών τύπου ουαβαΐνης
    • Αγγειοσυστολή
    • Αύξηση περιφερικών αντιστάσεων

– Aύξηση της αγγειακής σκληρίας
– Kεντρική ενεργοποίηση του ΣΝΣ από υπερΝα

Ογκοεξαρτώμενοι μηχανισμοί:

Mη ογκοεξαρτώμενοι μηχανισμοί:

Ενθοθηλιακή δυσλειτουργία
Οξειδωτικό στρες
Αύξηση επιπέδων ενδοθηλίνης
Θεραπεία με ερυθροποιητίνη
∆ευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός
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Εικόνα 1. Απλοποιημένη απεικόνιση των παθοφυσολογικών μηχανισμών που ενέχονται στην παθογένεια της ΑΥ στα

πλαίσια της ΧΝΝ.
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διαμόρφωση των προσαγωγών αρτηριολίων, στην

απώλεια του μυογενικού αντανακλαστικού σε επί-

πεδο νεφρώνων και, εντέλει, στην εγκατάσταση

σπειραματικής υπέρτασης, νεφροσκλήρυνσης και

προοδευτικής έκπτωσης της λειτουργικότητας των

νεφρών. Oι μηχανισμοί αυτοί εξηγούν τα υψηλά πο-

σοστά ανθεκτικής υπέρτασης που παρατηρούνται

στους ασθενείς με ΧΝΝ, τα οποία είναι διπλάσια

έως και τριπλάσια συγκριτικά με τον γενικό πληθυ-

σμό4,5. Η ίδια η ΧΝΝ συσχετίζεται με ασβεστοποί-

ηση των αγγείων και αυτό μπορεί να ερμηνεύει το

γεγονός ότι στον πληθυσμό αυτόν η μεμονωμένη

συστολική υπέρταση είναι ένας συχνός φαινότυ-

πος4-6. Η αρτηριακή σκληρία μπορεί να συσχετίζεται

και με τη διαταραχή στην ομοιόσταση του νατρίου

η οποία τελικά μπορεί να είναι υπεύθυνη και για

τη διαταραχή στην κιρκάδια μεταβλητότητα της ΑΠ

και την ελάττωση ή και αναστροφή του φαινομένου

“dipping” που παρατηρείται στους ασθενείς με

ΧΝΝ2.

Στόχοι ΑΠ στη ΧΝΝ 

Η δημοσίευση των αποτελεσμάτων της μελέτης Sys-

tolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT)

το 2015 άλλαξε δραματικά τα μέχρι τότε δεδομένα

σε ό,τι αφορά τους θεραπευτικούς στόχους στην

ΑΠ. Πρόκειται για μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη

κλινική μελέτη που έδειξε ότι η ελάττωση της ΑΠ

σε τιμές κάτω από αυτές που θεωρούνταν θεραπευ-

τικοί στόχοι έως τότε (π.χ. συστολική αρτηριακή

πίεση, ΣΑΠ < 120 mm Hg έναντι στόχου ΣΑΠ

<140 mm Hg) σε μη διαβητικούς ασθενείς με αυ-

ξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο συσχετίζεται με ση-

μαντική ελάττωση στην επίπτωση των θανατηφόρων

και μη θανατηφόρων καρδιαγγειακών συμβαμάτων

και της θνησιμότητας από οποιαδήποτε αιτία7. Oι

κατευθυντήριες οδηγίες που δημοσιεύτηκαν μετά

τη μελέτη SPRINT συστήνουν αυστηρότερους θε-

ραπευτικούς στόχους για την ΑΠ τόσο για τους

ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, όσο

και για τον γενικό πληθυσμό3,8,9. Στη βάση των απο-

τελεσμάτων μιας post-hoc ανάλυσης της μελέτης

SPRINT που συμπεριέλαβε μία ομάδα μη διαβητι-

κών ασθενών με ΧΝΝ, οι πρόσφατες κατευθυντή-

ριες οδηγίες “The Kidney Disease: Improving Glob-

al Outcomes (KDIGO)” συστήνουν τη διατήρηση

της ΣΑΠ κάτω από το όριο των 120 mm Hg στους

ασθενείς με ΧΝΝ, ενώ και η ομάδα εργασίας υπέρ-

τασης του Καναδά (Hypertension Canada) συνηγο-

ρεί με τη σύσταση για αυστηρότερους στόχους για

τους ασθενείς με ΧΝΝ που πληρούν τα κριτήρια ει-

σόδου της μελέτης SPRINT9,10. Σε ό,τι αφορά στους

ασθενείς με ΧΝΝ και ΣΔ, τα υπάρχοντα δεδομένα

είναι ακόμη πιο περιορισμένα, παρόλα αυτά οι

ενταντικοποιημένοι θεραπευτικοί στόχοι πιθανόν

να έχουν τα ίδια οφέλη (Πίνακας 1)9,10.

Αξίζει να τονιστεί πως ο αυστηρότερος έλεγχος

της ΑΥ στη ΧΝΝ έχει δεδομένο όφελος σε ό,τι αφο-

ρά τον κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο, την καρ-

διαγγειακή και ολική θνητότητα και ενδεχομένως

και για τη διατήρηση της νοητικής ικανότητας.

Ωστόσο δεν έχει αποδειχτεί ότι η πιο αυστηρή ρύθ-

μιση της ΑΠ προσφέρει μεγαλύτερη νεφροπροστα-

σία6,10. Τρεις τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές οι

οποίες περιέλαβαν ασθενείς με ΧΝΝ συνέκριναν

εντατικοποιημένους στόχους ΑΠ με ηπιότερους και

Πίνακας 1. Θεραπευτικοί στόχοι ΑΥ στη ΧΝΝ (πλην των ασθενών με ΧΝΝ τελικού σταδίου, με πολυκυστική

νόσο των νεφρών ή των ληπτών νεφρικού μοσχεύματος)

AHA/ACC (2017)3 ESH/ESC (2018)8 Hypertension KDIGO

Canada (2020)9 (2021)10

Μη διαβητική <130/80 130-139/70-79 SPRINT*      <120

ΧΝΝ Υπόλοιποι     <140 ΣΑΠ <120 

Διαβητική ΧΝΝ <130/80 130-139/70-79 130/80 εξατομίκευση

Μέθοδος AOBPM ή επαναλαμβα- AOBPM ή επαναλαμβανό- OΒPM τύπου OΒPM τύπου

μέτρησης νόμενες συμβατικές OBPM μενες συμβατικές OBPM κλινικής μελέτης κλινικής μελέτης

Συντμήσεις: ΑΥ = Αρτηριακή Υπέρταση, ΧΝΝ = Χρόνια Νεφρική Νόσος, AOBPM = Αutomated Βlood Ρressure Μeasurements, OBPM =

Office Βlood Ρressure Μeasurements, ΣΑΠ = Συστολική Αρτηριακή Πίεση, SPRINT = Systolic Blood Pressure Intervention Trial, AHA/ACC

= American Heart Association/American College of Cardiology, ESH/ESC = European Society of Hypertension/European Society of Cardiology

*Με την προϋπόθεση ότι οι ασθενείς πληρούν τα κριτήρια της μελέτης SPRINT: ηλικία >50 ετών, με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο
με ΣΑΠ = 130-180 mm Hg

Όλες οι τιμές ΑΠ στον πίνακα αναφέρονται σε mm Hg
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είχαν νεφρικές εκβάσεις ως πρωταρχικό καταληκτι-

κό σημείο: Η μελέτη “Modification of Diet in Renal

Disease (MDRD) trial”, η “African American Study

of Kidney Disease and Hypertension (AASK)” και η

“Blood – Pressure Control for Renoprotection in Pa-

tients with Non-diabetic Chronic Renal Disease

(REIN-2) Trial”. Καμία από τις τρεις αυτές μελέτες

δεν έδειξε σημαντική διαφορά στον ρυθμό μείω σης

του GFR ή την επίπτωση της ΧΝΝ τελικού σταδίου

μεταξύ των ομάδων του εντατικού και λιγότερο εντα-

τικού ελέγχου της ΑΠ (Πίνακας 2)11-13. Σαφές νε-

φροπροστατευτικό όφελος από την εντατική μείω ση

της ΣΑΠ δεν φάνηκε ούτε στη μελέτη SPRINT10.

Μέτρηση της ΑΠ και φαινότυποι 

Ανεξάρτητα από τον θεραπευτικό στόχο, η βάση

για τη διάγνωση της ΑΥ είναι η μέτρηση της ΑΠ

στο ιατρείο (office blood pressure, OBP)14. Η μελέτη

SPRINT χρησιμοποίησε μία τυποποιημένη μέθοδο

μέτρησης της OBP, το πρωτόκολλο της οποίας κα-

θόριζε ένα διάστημα 5 λεπτών ανάπαυσης σε ήσυχο

χώρο και εν συνεχεία τη διενέργεια πολλαπλών με-

τρήσεων της ΑΠ με μεσοδιάστημα ενός λεπτού, χω-

ρίς την παρουσία κάποιου παρατηρητή στα περισ-

σότερα κέντρα7. Καθώς η πλειονότητα των δεδομέ-

νων στις κλινικές μελέτες πλέον συλλέγεται με βάση

την τυποποιημένη μέθοδο μέτρησης της OBP, οι κα-

τευθυντήριες οδηγίες συστήνουν είτε τη χρήση αυ-

τής της μεθόδου έναντι της συμβατικής μεθόδου μέ-

τρησης της OBP είτε τουλάχιστον μία σειρά συμβα-

τικών μετρήσεων OBP σε βάθος χρόνου ή τον συν-

δυασμό OBP με μεθόδους μέτρησης της ΑΠ εκτός

ιατρείου τόσο για τη διάγνωση όσο και για την πα-

ρακολούθηση της θεραπείας της ΑΥ3,8-10. Όταν η

ΑΠ αξιολογείται με συνδυασμό των μετρήσεων στο

ιατρείο και εκτός ιατρείου, οι ασθενείς μπορούν να

ταξινομηθούν σε 4 βασικούς φαινότυπους: φυσιο-

λογική ΑΠ τόσο εντός όσο εκτός ιατρείου, σταθερή

ΑΥ (υψηλές τιμές στο ιατρείο, αλλά και εκτός ια-

τρείου), υπέρταση λευκής μπλούζας (white coat hy-

pertension, WCH, όπου οι μετρήσεις ιατρείου είναι

υψηλές αλλά οι μετρήσεις εκτός ιατρείου είναι φυ-

σιολογικές) και συγκεκαλυμμένη υπέρταση (masked

hypertension, MH, όπου οι τιμές ιατρείου είναι φυ-

σιολογικές αλλά οι τιμές εκτός ιατρείου είναι υψη-

λές)14. Ειδικά στους ασθενείς με ΧΝΝ, εκτός από

την ανθεκτική υπέρταση, οι WCE και MH φαινότυ -

ποι φαίνεται πως απαντούν με μεγαλύτερη συχνότη -

τα, γεγονός που περιορίζει την αξία των συμβατικών

μετρήσεων OBP6. 

Πίνακας 2. Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που συγκρίνουν εντατικοποιημένους στόχους ΑΠ έναντι συμ-

βατικών στόχων σε ασθενείς με ΧΝΝ

Πληθυσμός Παράμετρος Μέγεθος Στόχοι Έκβαση νεφρικής

νεφρικής δείγματος ΑΠ λειτουργίας

λειτουργίας (n)

MDRD Μη διαβητικοί GFR = 13-55 ml/ 840 Μέση ΑΠ Καμία διαφορά στον κίνδυνο

(1994)11 ασθενείς min/1,73 m2 ≤ 92 έναντι έκβασης σε ΧΝΝ τελικού

107 mm Hg σταδίου ή στη θνησιμότητα

(RR: 0,85, 95% CI: 0,6-1,22,

p = 0,33 για την ομάδα

εντατικοποιημένου στόχου)

AASK Αφροαμερικανοί GFR = 20-65 ml/ 1.094 Μέση ΑΠ Η εντατική θεραπεία δεν μείωσε

(2002)12 ασθενείς με min/1,73 m2 ≤ 92 έναντι τον κίνδυνο έκπτωσης του GFR,

υπερτασική ΧΝΝ 102-107 mm Hg έκβασης σε ΧΝΝ τελικού σταδίου ή 

την πιθανότητα θανάτου (RR: 2%, 

95% CI: -22% έως 21%, p=0,85)

REIN-2 Μη διαβητικοί Πρωτεϊνουρία 338 ΑΠ <130/80 mm Hg Καμία διαφορά στον κίνδυνο

(2005)13 > 1 g/ημέρα έναντι  έκβασης σε ΧΝΝ τελικού

ΑΠ<130/90 mm Hg σταδίου (HR: 1,00, 95% 

CI; 0,61-1,64, p = 0,99)

Συντμήσεις: 

ΑΠ = Αρτηριακή Πίεση, ΧΝΝ = Χρόνια Νεφρική Νόσος, GFR = Glomerular Filtration Rate, MDRD = Modification of Diet in Renal Disease,

AASK = African American Study of Kidney Disease and Hypertension, REIN – 2 = Blood Pressure Control for Renoprotection in Patients with non-

diabetic Chronic Renal Disease, RR = Relative Risk, HR = Hazard Ratio, CI = Confidence Intervals (όρια εμπιστοσύνης)



250 Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 3

Μέτρηση της ΑΠ στο ιατρείο (OBP)

Η βάση για τη διάγνωση και τους θεραπευτικούς

στόχους της ΑΥ παραμένει η μέτρηση της OBP14.

Η χρήση των πρότυπων μετρήσεων έναντι της συμ-

βατικής τεχνικής OBP όπως επίσης και η μεθοδο-

λογία (επιτηρούμενη ή μη τεχνική, χρήση αυτόματου

πιεσομέτρου κ.λπ.) και η κλινική και προγνωστική

της αξία αποτελούν σημεία αντιπαράθεσης και

έρευνας6,15-18. Αν η πρότυπη τεχνική μέτρησης της

ΑΠ της μελέτης SPRINT εφαρμόζεται ορθά και χω-

ρίς επιτήρηση φαίνεται πως περιορίζει το φαινόμε-

νο λευκής μπλούζας και οι μετρήσεις αυτές φάνηκε

ότι έχουν υψηλή αναπαραγωγικότητα (reproducibil-

ity)8. Ωστόσο, η εφαρμογή αυτής της τεχνικής στην

καθημερινή κλινική πράξη είναι πολλές φορές δυ-

σχερής, καθώς συνεπάγεται την επιβάρυνση τόσο

του ασθενούς όσο και του ιατρονοσηλευτικού προ-

σωπικού, αποτελεί μια χρονοβόρα τεχνική και

προϋ ποθέτει την εκπαίδευση των εμπλεκόμενων με-

ρών, την παρουσία επιπλέον προσωπικού και την

ύπαρξη κατάλληλων υποδομών8,10. Αν και η μη

επιτηρούμε νη αυτοματοποιημένη OBP φαίνεται πως

δίνει τιμές κατά 5 έως 15 mm Hg χαμηλότερες συ-

γκριτικά με τη συμβατική τεχνική και θεωρείται συ-

γκρίσιμη με τις ημερήσιες τιμές της 24ωρης περι-

πατητικής καταγραφής της ΑΠ ή με μετρήσεις ΑΠ

στο σπίτι, τα μέχρι τώρα υπάρχοντα δεδομένα δεν

υποστηρίζουν ότι οι μετρήσεις της ΑΠ εκτός ιατρεί-

ου μπορούν να αντικατασταθούν από μετρήσεις μό-

νο στο ιατρείο. Ακόμη και με προσεκτική μέτρηση

της OBP υπό πρότυπες συνθήκες υπολογίζεται ότι

από τους ασθενείς που προσέρχονται σε ένα αντιυ-

περτασικό ιατρείο, το 15%-25% έχει υπέρταση λευ-

κής μπλούζας και το 10%-20% έχει συγκαλυμμένη

υπέρταση6,8-10,14.

O ρόλος των μετρήσεων της ΑΠ στο σπίτι
(HBPM)

Όσο οι θεραπευτικοί στόχοι γίνονται αυστηρότεροι,

τόσο μεγαλύτερη είναι η ανάγκη για ακριβέστερο

προσδιορισμό της ΑΠ. Oι ισχύουσες κατευθυντή-

ριες οδηγίες στο σύνολό τους συστήνουν, εκτός των

μετρήσεων OBP, τη μέτρηση της ΑΠ και εκτός του

ιατρείου, τόσο για την επιβεβαίωση της διάγνωσης

της ΑΥ, όσο και για τη διάγνωση της υπέρτασης

λευκής μπλούζας (WCH), της συγκεκαλυμμένης

υπέρτασης (ΜΗ), της ανθεκτικής υπέρτασης και

άλλων κλινικά σημαντικών φαινοτύπων της υπέρ-

τασης3,8-10,14. Η μέτρηση της ΑΠ εκτός του ιατρείου

γίνεται είτε με τη χρήση μηχανήματος 24ωρης πε-

ριπατητικής καταγραφής (Ambulatory Blood Pres-

sure Monitoring, ABPM) ή με τη μέτρηση της πίεσης

στο σπίτι από τον ίδιο τον ασθενή (Home Blood

Pressure Monitoring, HBPM). Από τις δύο αυτές

μεθόδους, η ABPM θεωρείται μέθοδος αναφοράς,

καθώς προσφέρει τη δυνατότητα πολλαπλών μετρή-

σεων της ΑΠ κατά τη διάρκεια όλου του 24ώρου

στα πλαίσια των φυσιολογικών δραστηριοτήτων του

ασθενούς. Η τεχνική αυτή, πέρα από την κατάδειξη

των φαινοτύπων της WCH και της MH, επιτρέπει

τη μέτρηση της ΑΠ κατά την περίοδο της νύκτας,

διασφαλίζοντας τη διάγνωση της νυχτερινής υπέρ-

τασης και του μη φυσιολογικού φαινομένου “dip-

ping” της ΑΠ μεταξύ ημέρας και νύκτας9,10,14. Ωστό-

σο, η χρήση της ABPM στην κλινική πράξη είναι

δυσχερής από πολλές απόψεις. Αφενός μεν το κό-

στος των συσκευών είναι υψηλό, αφετέρου δε η

εφαρμογή του μηχανήματος και η ανάγνωση του

αποτελέσματος είναι χρονοβόρες διαδικασίες που

απαιτούν την εκπαίδευση του ιατρονοσηλευτικού

προσωπικού και άρα η διαθεσιμότητα της μεθόδου

σε επίπεδο πρωτοβάθμιας φροντίδας είναι περιο-

ρισμένη. Επιπλέον, η μέθοδος μπορεί να μην γίνεται

καλά ανεκτή από τον ίδιο τον ασθενή καθώς οι συ-

νεχείς μετρήσεις της ΑΠ ειδικά κατά τη νύκτα μπο-

ρεί να προκαλούν δυσφορία και διαταραχή του

ύπνου14.

Η μέτρηση της ΑΠ στο σπίτι (HBPM) είναι ο μέ-

σος όρος των μετρήσεων που γίνονται από τον ίδιο

τον ασθενή με τη χρήση ενός ημιαυτόματου πιστο-

ποιημένου πιεσομέτρου για τουλάχιστον 3 ημέρες

και ιδανικά 7 ημέρες, πρωί και βράδυ14. Oι τιμές της

ΑΠ με αυτή τη μέθοδο είναι συνήθως χαμηλότερες

από αυτές της OBP, άρα και οι θεραπευτικοί στόχοι

πρέπει να προσαρμόζονται ανάλογα8. Συγκριτικά

με τις συμβατικές μετρήσεις OBP, η HBPM παρου-

σιάζει ισχυρότερη συσχέτιση με τη βλάβη της ΑΥ

στα όργανα-στόχους, τη λειτουργική έκπτωση στους

ηλικιωμένους ασθενείς, την επίπτωση των καρδιαγ-

γειακών συμβαμάτων και τη θνησιμότητα από οποι-

αδήποτε αιτία, ενώ η υψηλή ΑΠ στο σπίτι είναι επί-

σης ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για πιο γρή-

γορη εξέλιξη της νεφρικής βλάβης σε ΧΝΝ τελικού

σταδίου9,10,19. Απαραίτητη για την εφαρμογή της

HBPM είναι η εκπαίδευση του ασθενούς στην ορθή

μέτρηση της ΑΠ, μία έκφανση της θεραπευτικής της

ΑΥ που συχνά παραμερίζεται στην κλινική πράξη

και, υπό προϋποθέσεις, μπορεί να συνεπάγεται τη

βελτίωση της συμμόρφωσης του ασθενούς με την

αγωγή και τον έλεγχο της ΑΥ9,14. Η HBPM, όπως

και η ABPM, προσφέρει τη δυνατότητα διάγνωσης

της WCH και της MH, αλλά συγκριτικά με την
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ABPM, η HBPM είναι ευρύτερα διαθέσιμη μέθοδος

και πιο προσιτή για τον ασθενή. Επιπλέον η ABPM

δίνει περισσότερες πληροφορίες αλλά σε βάθος ενός

24ώρου, ενώ η HBPM προσφέρει τη δυνατότητα με-

τρήσεων σε βάθος χρόνου. Αξίζει τέλος να σημειω-

θεί ότι η δυνατότητα συνέχισης της παρακολούθησης

της ΑΠ στο σπίτι είναι πολύτιμη για την παρακολού-

θηση ασθενών υψηλού κινδύνου, όταν η επίσκεψη

στο ιατρείο δεν είναι εφικτή ή δεν είναι δυνατή

(όπως, για παράδειγμα, στις εξάρσεις της πανδημίας

COVID-19)10.

Συμπεράσματα

Η HBPM είναι αναμφισβήτητα ένα ακόμη πολύτιμο

εργαλείο στη φαρέτρα του κλινικού ιατρού για τη

διάγνωση και παρακολούθηση της ΑΥ, ιδίως για

τους ασθενείς με ΧΝΝ που κατά κανόνα παρου-

σιάζουν μεγαλύτερα ποσοστά ανθεκτικής υπέρτα-

σης, υψηλότερη μεταβλητότητα στην ΑΠ και επι-

πλέον περισσότερες συννοσηρότητες συγκριτικά με

τον γενικό πληθυσμό. Η εξέλιξη της τεχνολογίας

έχει κάνει εφικτή τη διάθεση στην αγορά οικονο-

μικών και αξιόπιστων συσκευών μέτρησης της ΑΠ

οικιακής χρήσης, οι περισσότερες από τις οποίες

διαθέτουν εσωτερική μνήμη και ακόμη και τη δυ-

νατότητα άμεσης διαβίβασης των αποτελεσμάτων

με τον θεράποντα ιατρό14. Παρ’ όλα αυτά πρέπει

να τονιστεί πως τουλάχιστον μέχρι σήμερα, η

HBPM όπως και η ABPM συμπληρώνουν τα δεδο-

μένα της OBP. Αν και κατά πόσο η καθοδήγηση της

αντιυπερτασικής θεραπείας μπορεί να γίνει απο-

κλειστικά με βάση τις μετρήσεις της ΑΠ εκτός ια-

τρείου και ποιο το καρδιαγγειακό και συνολικό

όφελος για τον ασθενή σε αυτήν την περίπτωση, πα-

ραμένει ερώτημα που χρήζει περαιτέρω μελέτης8.
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Home blood pressure measurements for the diag -

nosis and treatment of hypertension in patients

with chronic kidney disease

Arterial Hypertension 2021; 30: 246-252.

Chronic Kidney Disease (CKD) and Arterial Hyperten-
sion (HTN) are two clinical conditions that go hand in
hand. The pathophysiology of HTN is complex and in-
volves multiple factors, including the renal retention
of sodium, the expansion of extracellular volume, the
overactivity of the sympathetic nervous system and
the activation of hormone systems including the renin

-angiotensin- aldosterone axis. Following the publica-
tion of the SPRINT trial the therapeutic targets for HTN
have become stricter for the general population and
particularly the patients with CKD, as it has become
clear that maintaining lower levels of blood pressure
offers a reduction in cardiovascular risk and total mor-
bidity and mortality but the intensified lowering of the
blood pressure has no proven renoprotective benefit.
The basis of the diagnosis and therapeutic monitoring
of HTN is still the measurement of blood pressure in
the office (OBP), yet out of office blood pressure mea-
surements are a valuable source of information for the
diagnosis and management of hypertensive patients.
The wide availability of validated blood pressure mon-
itors for home use makes measuring blood pressure
at home (HBPM) readily available for an increasing por-
tion of the population. More randomized clinical trials
are required, especially for the group of patients with
hypertension and CKD, in order to be determined
whether HBPM is superior to office blood pressure
measurements in guiding therapeutic decisions.

Key-words: home blood pressure measurements, chro -
nic kidney disease, hypertension, blood pressure
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Η παχυσαρκία συχνά συνδυάζεται με την εκδήλωση

διαφόρων μεταβολικών διαταραχών, όπως η αρτη-

ριακή υπέρταση, η αντίσταση στην ινσουλίνη, ο σακ-

χαρώδης διαβήτης τύπου 2, η δυσλιπιδαιμία και το

μεταβολικό σύνδρομο, που αυξάνουν την καρδιαγ-

γειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Ωστόσο, ορι-

σμένοι παχύσαρκοι ασθενείς θεωρούνται χαμηλού

καρδιαγγειακού κινδύνου και χαρακτηρίζονται ως

μεταβολικά υγιείς. Πρόκειται κατά κύριο λόγο για

ασθενείς που πληρούν ≤2 από τα κριτήρια του με-

ταβολικού συνδρόμου και η εκτιμώμενη επίπτωση

αυτής της κλινικής οντότητας κυμαίνεται από 6%

έως 38,4% σε διαφορετικούς πληθυσμούς1-3.

Παράλληλα, ο λιπώδης ιστός δεν θεωρείται πλέ-

ον μόνο μια δεξαμενή ενέργειας με μόνη λειτουργία

τη θερμομόνωση. Έχει αποδειχτεί ότι αποτελεί ένα

ξεχωριστό ενδοκρινές όργανο, που εκκρίνει ορμό-

νες, γνωστές ως λιποκίνες, οι οποίες ρυθμίζουν τη

λειτουργία διαφόρων συστημάτων μεταξύ των οποί-

ων και του καρδιαγγειακού. Μέχρι σήμερα έχει

*Yγιείς και μη υγιείς παχύσαρκοι
ασθενείς. Ο ρόλος του λιπώδους
ιστού.

Μ. Βέλλιου Ευτ. Μιχαλάκη
Α. Φώτσαλη Η. Σανίδας
Θ. Αναστασίου Δ. Παπαδόπουλος
Ι. Μπαρμπετσέας

* Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
Κέντρο Αριστείας Υπέρτασης, Καρδιολογικό Τμήμα ΓΝΑ «Λαϊκό»

 Αλληλογραφία: Ηλίας Σανίδας, MD, PhD, FACC, FESC, ESH specialist, Επεμβατικός Καρδιολόγος, Καρδιολογικό Τμήμα ΓΝΑ «Λαϊκό»,

Αγίου Θωμά 17, 11527, Αθήνα • e-mail: easanidas@yahoo.gr

Περιληψη

Οι μεταβολικά υγιείς παχύσαρκοι ασθενείς δεν έχουν εμφανείς καρδιομεταβολικές επιπλοκές και διατρέχουν μικρότερο

καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ο λιπώδης ιστός ενδεχομένως να εμπλέκεται σε αυτή τη διαδικασία μέσω της παραγωγής

ορμονών, των επονομαζόμενων λιποκινών. Σκοπός της μελέτης ήταν να συγκριθούν τα επίπεδα των καρδιοπροστα -

τευτικών (ομεντίνη-1, αδιπονεκτίνη) και μη καρδιοπροστατευτικών λιποκινών (βισφατίνη, ρεζιστίνη, χεμερίνη) σε

100 μεταβολικά υγιείς και 100 μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρκους ασθενείς. Ως παχύσαρκοι ορίστηκαν εκείνοι με

δείκτη μάζας σώματος ≥30 kg/m2. Μεταβολικά υγιείς χαρακτηρίστηκαν όσοι πληρούσαν ≤2 από τα ακόλουθα

κριτήρια: (1) περίμετρος μέσης ≥102 cm για τους άνδρες ή ≥88 cm για τις γυναίκες, (2) τριγλυκερίδια ≥150 mg/dl

ή λήψη θεραπείας λόγω υπερτριγλυκεριδαιμίας, (3) HDL χοληστερόλη <40 mg/dl στους άνδρες ή <50 mg/dl στις

γυναίκες ή λήψη θεραπείας λόγω χαμηλής HDL χοληστερόλης, (4) συστολική αρτηριακή πίεση ≥130 mmHg ή

διαστολική αρτηριακή πίεση ≥85 mmHg ή λήψη αντιυπερτασικής αγωγής και (5) γλυκόζη νηστείας ≥100 mg/dl ή

λήψη αντι δια βητικής αγωγής. Μεταβολικά μη υγιείς θεωρήθηκαν εκείνοι με ≥3 από τα ανωτέρω κριτήρια. Οι λιποκίνες

μετρήθηκαν με τη μέθοδο Elisa. Η ομεντίνη-1 και η αδιπονεκτίνη ήταν υψηλότερες στους μεταβολικά υγιείς παχύ -

σαρκους ασθενείς σε σχέση με τους μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρκους, ενώ η βισφατίνη, η ρεζιστίνη και η χεμερίνη

ήταν χαμηλότερες. Στατιστικώς σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν μόνο για την ομεντίνη-1, τη βισφατίνη και τη

ρεζιστίνη. Εν κατακλείδι, στους υγιείς παχύσαρκους ασθενείς η καρδιοπροστατευτική λιποκίνη ομεντίνη-1 ήταν

αυξημένη, ενώ οι μη καρδιο προστατευτικές λιποκίνες βισφατίνη και ρεζιστίνη ήταν μειωμένες καταδεικνύοντας τον

πιθανό προγνωστικό ρόλο του λιπώδους ιστού στην ταξινόμηση των παχύσαρκων ασθενών ως χαμηλού ή υψηλού

καρδιαγγειακού κινδύνου.

Λέξεις-κλειδιά: λιπώδης ιστός, λιποκίνες, αρτηριακή υπέρταση, καρδιαγγειακός κίνδυνος, παχυσαρκία

Πρωτότυπη •εργασία
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ταυτοποιηθεί μια πληθώρα λιποκινών και αναλόγως

της δράσης τους στο καρδιαγγειακό σύστημα ταξι-

νομούνται ως καρδιοπροστατευτικές (ομεντίνη-1,

αδιπονεκτίνη) ή μη καρδιοπροστατευτικές (βισφα-

τίνη, ρεζιστίνη, χεμερίνη). Γνωρίζοντας ότι η πα-

ρουσία φλεγμονής στον λιπώδη ιστό αποτελεί τον

συνδετικό κρίκο μεταξύ παχυσαρκίας και μεταβο-

λικών διαταραχών, ενδεχομένως η έκκριση των λι-

ποκινών να εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία του

μεταβολικού συνδρόμου και ως εκ τούτου, στην εμ-

φάνιση ενός μεταβολικά υγιούς ή μη υγιούς φαινο-

τύπου σε έναν παχύσαρκο ασθενή4.

Σκοπός της τρέχουσας εργασίας ήταν να προσ-

διοριστούν τα επίπεδα των λιποκινών, και ειδικό-

τερα της ομεντίνης-1, της αδιπονεκτίνης, της βισφα-

τίνης, της ρεζιστίνης και της χεμερίνης, σε μεταβο-

λικά υγιείς παχύσαρκους ασθενείς και να συγκρι-

θούν με τα αντίστοιχα μεταβολικά μη υγιών παχύ-

σαρκων ασθενών.

Συνολικά μελετήθηκαν 200 παχύσαρκοι ασθε-

νείς που επισκέφτηκαν το Κέντρο Αριστείας Υπέρ-

τασης του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό».

Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν άτομα με ιστορικό

στεφανιαίας νόσου (ΣΝ), καρδιακής ανεπάρκειας,

μυοκαρδιοπάθειας, βαλβιδικής καρδιακής νόσου,

ρευματικής καρδιακής νόσου, χρόνιας νεφρικής νό-

σου και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Όλοι

οι συμμετέχοντες ή, σε περίπτωση αδυναμίας αυτών,

οι συγγενείς τους ενημερώθηκαν για τη μελέτη και

έδωσαν τη γραπτή συγκατάθεσή τους πριν συμπε-

ριληφθούν σε αυτή. Το κλινικό πρωτόκολλο εναρ-

μονίστηκε με τις προϋποθέσεις που τίθενται από τη

Διακήρυξη του Ελσίνκι της Παγκόσμιας Ιατρικής

Ένωσης και έλαβε έγκριση από την Επιστημονική

Επιτροπή του νοσοκομείου.

Ως παχύσαρκοι ορίστηκαν ασθενείς με δείκτη

μάζας σώματος (ΔΜΣ) ≥30 kg/m2. Ως μεταβολικά

υγιείς θεωρήθηκαν εκείνοι που πληρούσαν ≤2 από

τα ακόλουθα κριτήρια: (1) περιφέρεια μέσης ≥102

cm για τους άνδρες ή ≥88 cm για τις γυναίκες, (2)

τριγλυκερίδια ≥150 mg/dl ή λήψη φαρμακευτικής

αγωγής για υπερτριγλυκεριδαιμία, (3) HDL χολη-

στερόλη <40 mg/dl σε άνδρες ή <50 mg/dl σε γυναί -

κες ή λήψη φαρμακευτικής αγωγής λόγω μειωμένης

HDL χοληστερόλης, (4) συστολική αρτηριακή πίεση

≥130 mmHg ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥85

mmHg ή λήψη αντιυπερτασικής φαρμακευτικής

αγωγής και (5) γλυκόζη νηστείας ≥100 mg/dl ή λή-

ψη φαρμακευτικής αγωγής λόγω σακχαρώδους δια-

βήτη τύπου 2. Αντιθέτως, μεταβολικά μη υγιείς χα-

ρακτηρίστηκαν εκείνοι που πληρούσαν ≥3 από τα

ανωτέρω κριτήρια5. Τα επίπεδα των λιποκινών με-

τρήθηκαν με τη μέθοδο Elisa.

Τα κλινικά χαρακτηριστικά του υπό μελέτη πλη-

θυσμού, όπως και τα αποτελέσματα των εργαστη-

ριακών αναλύσεων παρατίθενται στον Πίνακα 1.

Η ομεντίνη-1 και η αδιπονεκτίνη ήταν αυξημένες

στους μεταβολικά υγιείς παχύσαρκους ασθενείς συ-

γκριτικά με τους μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρ-

κους, ενώ η βισφατίνη, η ρεζιστίνη και η χεμερίνη

ήταν μειωμένες. Ωστόσο, στατιστικώς σημαντικές

ήταν οι διαφορές μόνο για την ομεντίνη-1, τη βισφα -

τίνη και τη ρεζιστίνη. Καμία στατιστικώς σημαντική

διαφορά αναφορικά με τα δημογραφικά χαρακτη-

ριστικά και τους παράγοντες καρδιαγγειακού κιν-

δύνου δεν παρατηρήθηκε.

Η λιποκίνη ομεντίνη-1 ασκεί καρδιοπροστατευ-

τική δράση και έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες.

Είναι ελαττωμένη σε ασθενείς με αρτηριακή υπέρ-

ταση, δυσλιπιδαιμία, καρδιακή ανεπάρκεια, κολπι-

κή μαρμαρυγή και ΣΝ4,6. Σε μια συγχρονική (cross-

sectional) μελέτη που συμπεριέλαβε 300 γυναίκες,

η ομεντίνη-1 ήταν αυξημένη στις μεταβολικά υγιείς

υπέρβαρες και παχύσαρκες ασθενείς, ακόμη και

μετά από τροποποίηση ως προς την ηλικία, το βάρος

και το φύλο. Εντούτοις, δεν παρατηρήθηκε καμία

συσχέτιση μεταξύ αυτής της ορμόνης του λιπώδους

ιστού και του μεταβολικού προφίλ στην υποομάδα

των ασθενών με φυσιολογικό σωματικό βάρος7.

Στην παρούσα ερευνητική εργασία, οι μεταβολικά

υγιείς παχύσαρκοι ασθενείς είχαν στατιστικώς ση-

μαντικά υψηλότερα επίπεδα ομεντίνης-1 σε σχέση

με τους μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρκους επιβε-

βαιώνοντας την υπόθεση ότι οι ασθενείς αυτοί είναι

χαμηλότερου καρδιαγγειακού κινδύνου.

Από την άλλη πλευρά, η βισφατίνη και η ρεζι-

στίνη θεωρούνται μη καρδιοπροστατευτικές λιπο-

κίνες. Συμμετέχουν στη διαδικασία της φλεγμονής,

ενώ η δράση τους είναι επιβλαβής για το καρδιαγ-

γειακό σύστημα, καθώς συμβάλλουν στον πολλα-

πλασιασμό των κυττάρων, αλλά και την ενεργοποί-

ηση και συσσώρευση των μονοκυττάρων/μακροφά-

γων. Υψηλά επίπεδα έχουν καταγραφεί σε ασθενείς

με αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, αντίσταση

στην ινσουλίνη και κολπική μαρμαρυγή4,8. Σε μία

μελέτη 265 γυναικών με ΔΜΣ ≥25 kg/m2, η συγκέ-

ντρωση της ρεζιστίνης στο πλάσμα ήταν χαμηλότερη

στις μεταβολικά υγιείς ασθενείς σε σχέση με τις με-

ταβολικά μη υγιείς ασθενείς. Παρ᾽όλα αυτά, τα επί-

πεδα της λιποκίνης δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ

μεταβολικά υγιών παχύσαρκων και ασθενών με φυ-

σιολογικό σωματικό βάρος9. Στην τρέχουσα μελέτη,
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τα επίπεδα της βισφατίνης και της ρεζιστίνης ήταν

στατιστικώς σημαντικά μειωμένα στους μεταβολικά

υγιείς παχύσαρκους ασθενείς, γεγονός που συνη-

γορεί υπέρ της παραδοχής ότι η παχυσαρκία που

δεν συνοδεύεται από μεταβολικές διαταραχές πι-

θανόν να αποτελεί μία καλοήθη κατάσταση.

Η αδιπονεκτίνη είναι μια αντιφλεγμονώδης ορ-

μόνη του λιπώδους ιστού που δρα προστατευτικά

έναντι της αθηρωμάτωσης. Είναι μειωμένη σε ασθε-

νείς με αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία ή αθη-

ροσκλήρωση. Τα επίπεδά της στον ορό των ασθε-

νών είναι τόσο χαμηλότερα όσο υψηλότερα είναι

τα επίπεδα της γλυκόζης. Υψηλή συγκέντρωση αδι-

πονεκτίνης έχει παρατηρηθεί σε μεταβολικά υγιείς

παχύσαρκους ασθενείς σε σχέση με μεταβολικά μη

υγιείς παχύσαρκους9,10. Αντιθέτως, η χεμερίνη προ-

άγει τη φλεγμονή. Είναι μειωμένη σε μεταβολικά

υγιείς ασθενείς και αυξημένη σε ασθενείς με μετα-

βολικό σύνδρομο4,11. Η παρούσα εργασία έδειξε

ότι η αδιπονεκτίνη ήταν υψηλότερη στους μεταβο-

λικά υγιείς παχύσαρκους ασθενείς σε σχέση με τους

μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρκους, ενώ αντίθετα

η χεμερίνη ήταν ελαττωμένη. Η παρατήρηση αυτή

ενισχύει την άποψη ότι οι μεταβολικά υγιείς παχύ-

σαρκοι ασθενείς είναι χαμηλού καρδιαγγειακού

κινδύνου.

Η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από την παρου-

σία μιας χρόνιας, βραδέως εξελισσόμενης φλεγμο-

νώδους διεργασίας στον λιπώδη ιστό, η οποία οδη-

γεί σε δυσλειτουργία των λιποκυττάρων. Ταυτόχρο-

να, η αύξηση του λιπώδους ιστού προκαλεί υπερ-

τροφία των λιποκυττάρων και δημιουργεί συνθήκες

τοπικής υποξίας, που με τη σειρά τους πυροδοτούν

την έκκριση μιας πληθώρας λιποκινών με αντιφλεγ-

μονώδεις ιδιότητες. Oι μεταβολικά υγιείς παχύσαρ-

κοι ασθενείς έχει φανεί ότι έχουν χαμηλότερα επί-

πεδα σπλαχνικού λιπώδους ιστού, τριγλυκεριδίων,

γλυκόζης νηστείας, υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώ-

σας πρωτεΐνης (hsCRP), ιντερλευκίνης-6 (IL-6),

αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-

Πίνακας 1. Τα κλινικά χαρακτηριστικά και τα αποτελέσματα των εργαστηριακών αναλύσεων στον υπό μελέτη

πληθυσμό

Κλινικά χαρακτηριστικά Μεταβολικά υγιείς παχύσαρκοι Μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρκοι
p-value

(n = 100) (n = 100)

Ηλικία (έτη) 60,6 ± 8,1 62,9 ± 9,9 0,8

Άρρεν φύλο 56 59 0,2

Περίμετρος μέσης (cm) 102 ± 9,9 105,3 ± 9,8 0,4

Ύψος (m) 1,8 ± 0,1 1,7 ± 0,1 0,9

Βάρος (kg) 97,5 ± 17,7 100,6 ± 17,6 0,6

ΔΜΣ (kg/m2) 33,4 ± 3,0 34,4 ± 3,6 0,3

ΣΑΠ (mmHg) 120,6 ± 8,4 128,1 ± 9,8 0,4

ΔΑΠ (mmHg) 75,7 ± 6,7 80,6 ± 4,2 0,5

Κάπνισμα 35 33 0,7

Σακχαρώδης διαβήτης 20 23 0,3

Αρτηριακή υπέρταση 27 35 0,1

Δυσλιπιδαιμία 14 17 0,3

Εργαστηριακές αναλύσεις

HbA1c (%) 5,6 ± 0,4 5,8 ± 0,6 0,5

Chol (mg/dl) 182,5 ± 18,6 161,6 ± 43,1 0,08

LDL-C (mg/dl) 109,7 ± 17,8 92,7 ± 31,4 0,06

Λιποκίνες

Oμεντίνη-1 (pg/ml) 13.932,9 ± 3.869,6 11.721,6 ± 3.265,2 0,04

Αδιπονεκτίνη (ng/ml) 140,1 ± 16,4 137,7 ± 16,9 0,3

Βισφατίνη (ng/ml) 1,3 ± 1,0 2.1 ± 0,8 0,01

Ρεσιστίνη (pg/ml) 1.581,1 ± 1.046,6 2.656,8 ± 1.935,4 0,03

Χεμερίνη (ng/ml) 21,5 ± 20,3 24,6 ± 28,0 0,4

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη

Αιμοσφαιρίνη, Chol: Χοληστερόλη, LDL-C: LDL Χοληστερόλη



1 και παράγοντα νέκρωσης όγκων-α (TNF-a), συ-

γκριτικά με τους μεταβολικά μη υγιείς παχύσαρ-

κους. Ως εκ τούτου, οι μεταβολικά υγιείς παχύσαρ-

κοι έχουν ηπιότερη φλεγμονή, γεγονός που δρα

προστατευτικά έναντι της εκδήλωσης των μεταβο-

λικών διαταραχών και παράλληλα σχετίζεται με μι-

κρότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο12.

Εν κατακλείδι, τα υψηλά επίπεδα της ομεντίνης-

1 σε συνδυασμό με τα χαμηλά επίπεδα της βισφα-

τίνης και της ρεζιστίνης στους υγιείς παχύσαρκους

ασθενείς θα μπορούσαν εν μέρει να δικαιολογή-

σουν τον μικρότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο αυτών

των ασθενών. Η παρατήρηση αυτή καταδεικνύει

τον δυνητικό προγνωστικό ρόλο του λιπώδους ιστού

στην ταξινόμηση των παχύσαρκων ασθενών ως χα-

μηλού ή υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου.
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Summary

M. Velliou, A. Fotsali, Th. Anastasiou, Ef. Michalaki,

E. Sanidas, D. Papadopoulos, J. Barbetseas

Healthy and Non Healthy Obese Patients. The role

of adipose tissue.

Arterial Hypertension 2021; 30: 253-256.

Metabolically healthy obesity (MHO) is a benign condi-
tion commonly associated with lower cardiovascular
(CV) risk. Adipose tissue might be implicated in this
condition through bioactive hormones, so-called
adipokines. The aim of this study was to compare car-
dioprotective (omentin-1, adiponectin) and non-cardio -
protective (visfatin, resistin, chemerin) adipokines in
100 MHO versus 100 metabolically unhealthy obese
(MUO) patients. Obesity was defined as body mass in-
dex ≥30 kg/m2. MHO patients had ≤2 of the following
criteria: (1) waist circumference ≥102 cm in males or
≥88 cm in females, (2) triglycerides ≥150 mg/dl or
treatment for this abnormality, (3) HDL <40 mg/dl in
males or <50 mg/dl in females or treatment for this
abnormality, (4) systolic blood pressure ≥130 mmHg
or diastolic blood pressure ≥85 mmHg or treatment
for hypertension and (5) fasting glucose ≥100 mg/dl
or treatment for type 2 diabetes mellitus. MUO patients
had ≥3 of the above criteria. Adipokines were measured
by the Elisa method. Omentin-1 and adipo nectin were
increased in MHO patients whereas visfa tin, resistin
and chemerin were decreased. Statistically significant
differences were observed only for omentin-1, visfatin
and resistin. To conclude, in healthy obese patients,
cardioprotective omentin-1 was higher while non-car-
dioprotective visfatin and resistin were lower. This high-
lights a potential prognostic role of adipose tissue in
classifying obese patients at decreased CV risk.

Key-words: adipose tissue, adipokines, hypertension,
cardiovascular risk, obesity
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπά-
θειας (ΣOΑΕ) περιγράφεται ως ένα κλινικο-απει-
κονιστικό σύνδρομο, του οποίου τα κυριότερα απει-
κονιστικά ευρήματα στη μαγνητική τομογραφία
(MRI) εγκεφάλου αποτελούν συμμετρικές, οιδημα-
τώδεις αλλαγές στις βρεγματικές και ινιακές περιο-
χές του φλοιού και της υποφλοιώδους λευκής ου-
σίας1. Το ΣOΑΕ συνήθως προκαλείται δευτεροπα-
θώς στο πλαίσιο μη ελεγχόμενης υπέρτασης, λήψης
ανοσοκατασταλτικής και αντινεοπλασματικής θε-
ραπείας, εκλαμψίας/προεκλαμψίας, ουραιμίας λόγω
νεφρικής ανεπάρκειας, συστηματικού ερυθηματώ-
δους λύκου ή σήψης2. Παρ᾽όλο που ο ακριβής παθο -
γενετικός μηχανισμός του ΣOΑΕ παραμένει ασα-
φής, θεωρείται ότι συμμετέχει η δυσλειτουργία της
εγκεφαλικής αυτορρύθμισης στις διακυμάνσεις της
αρτηριακής πίεσης και η ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ)3,4. Η
διαταραχή του ΑΕΦ επιτρέπει την αιματογενή διά-

χυση ουσιών στο εγκεφαλικό παρέγχυμα, καταλή-
γοντας μακροπρόθεσμα σε περιοχές οιδήματος και
δυσλειτουργίας4,5. Στo ΣOΑΕ προσβάλλονται συ-
νηθέστερα οι βρεγματικές και ινιακές περιοχές του
φλοιού και ακολούθως ο μετωπιαίος λοβός, η κάτω
κροταφική έλικα και η παρεγκεφαλίδα1. Μια πιθα-
νή εξήγηση στο γιατί προσβάλλονται τόσο συχνά
αυτές οι περιοχές είναι η έλλειψη συμπαθητικής
νεύρωσης και επομένως η μειωμένη ικανότητα ρύθ-
μισης της αιμάτωσης σε καταστάσεις υψηλής αρτη-
ριακής πίεσης3. Συνήθως οι ασθενείς παρουσιάζουν
άτυπη συμπτωματολογία, όπως κεφαλαλγία, διατα-
ραχές οράσεως, πάρεση, ναυτία, διαταραχές επιπέ -
δου συνείδησης και επιληπτικές κρίσεις1. Τα συ-
μπτώματα και τα ακτινολογικά ευρήματα του ΣOΑΕ
βελτιώνονται σημαντικά έπειτα από την άρση του
αρχικού αιτίου.

Ωστόσο, περίπου 4% των περιστατικών παρου-
σιάζει μία άτυπη παραλλαγή του ΣOΑΕ (κεντρική
παραλλαγή), στην οποία οι βρεγματικές και ινιακές

Ασθενής με κεντρική παραλλαγή
συνδρόμου οπίσθιας αναστρέ-
ψιμης εγκεφαλοπάθειας

Ν. Τσούτσουρα Σ. Σπηλιοπούλου
Αικ. Λύκκα  Ευ. Μανιός

Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιατρική Σχολή, Θεραπευτική Κλινική, Νοσοκομείο Αλεξάνδρα

 Αλληλογραφία: Ευστάθιος Μανιός, Βασιλίσσης Σοφίας 80, ΤΚ 11528 • Tηλέφωνο: 2103381483 • E-mail: stathismanios@yahoo.gr

Περιληψη

Σε αντίθεση με το κλασικό σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (ΣOΑΕ), περίπου 4% των περιστα-

τικών παρουσιάζει μία άτυπη παραλλαγή του ΣOΑΕ (κεντρική παραλλαγή), στην οποία παρουσιάζονται οιδηματώδεις

αλλαγές στα βασικά γάγγλια, στον θάλαμο, στην παρεγκεφαλίδα και στη γέφυρα. Η παρουσίαση αφορά ασθενή, με

ατομικό αναμνηστικό υπέρτασης, σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και νεφρικής ανεπάρκειας, με προοδευτικά επιδει-

νούμενα επεισόδια σύγχυσης και αστάθεια βάδισης. Η ασθενής παρουσίαζε υψηλές τιμές αρτηριακής πίεσης με με-

γάλες διακυμάνσεις αυτής. Στην MRI εγκεφάλου διαπιστώθηκε αυξημένης έντασης σήμα στη γέφυρα, την

παρεγκεφαλίδα, τον μεσεγκέφαλο και την εν τω βάθει λευκή ουσία. Τα ευρήματα αυτά υποχώρησαν την 9η ημέρα

νοσηλείας μετά από ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και τη διενέργεια αιμοκάθαρσης. Περιστατικά κεντρικού ΣOΑΕ

πρέπει να αναφέρονται, τόσο λόγω της σπανιότητας, όσο και γιατί η απεικόνιση στην MRI εγκεφάλου μπορεί να μιμη -

θεί πολλές άλλες παθολογικές οντότητες, με σκοπό την έγκαιρη διάγνωση και διαχείρισή τους.

Λέξεις-κλειδιά: εγκεφαλοπάθεια, κεντρική παραλλαγή, σύγχυση

Eνδιαφέρουσα •περίπτωση
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περιοχές καθώς και η υποφλοιώδης λευκή ουσία
δεν προσβάλλονται. Αντιθέτως παρουσιάζονται οι-
δηματώδεις αλλαγές στα βασικά γάγγλια, στον θά-
λαμο, στην παρεγκεφαλίδα και στη γέφυρα2. Σε με-
λέτη που συμμετείχαν 124 ασθενείς με ΣOΑΕ, μόνο
5 εμφάνισαν αποκλειστική συμμετοχή αυτών των
δομών, με διατήρηση των φλοιωδών περιοχών που
συναντώνται στο κλασικό ΣOΑΕ.2 Όλοι οι ασθενείς
με άτυπη παραλλαγή ΣOΑΕ είχαν ιστορικό υπέρ-
τασης, δύο λάμβαναν επιπρόσθετα κυκλοσπορίνη
και μια παρουσίαζε προεκλαμψία. 

Το περιστατικό που θα παρουσιάσουμε αφορά
μια γυναίκα, 56 ετών, με ιστορικό μη ελεγχόμενης
υπέρτασης, σακχαρώδους διαβήτη και χρόνιας νε-
φρικής ανεπάρκειας που προσήλθε με σύγχυση,
αστάθεια βάδισης και κόπωση, ύστερα από επεισό -
διο πτώσης εξ ιδίου ύψους. Το περιβάλλον της ασθε-
νούς αναφέρει την πολύχρονη προσπάθειά της για
ρύθμιση της αρτηριακής της πίεσης, χωρίς να έχει
βρεθεί η κατάλληλη αντιυπερτασική θεραπεία.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Γυναίκα, 56 ετών, με ατομικό αναμνηστικό υπέρ-
τασης, σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και νεφρικής
ανέπαρκειας τελικού σταδίου προσέρχεται στο τμή-
μα επειγόντων περιστατικών, με προοδευτικά επι-
δεινούμενα επεισόδια σύγχυσης, αστάθεια βάδισης
και αίσθημα κόπωσης, ύστερα από επεισόδιο συ-
γκοπής και πτώσης εξ ιδίου ύψους, προ 7ημέρου.
Κατά την είσοδό της είχε κλίμακα κώματος Γλα-
σκώβης 13/15 και διενεργήθηκαν εξετάσεις για απο-
κλεισμό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Η
αξονική τομογραφία (CT) εγκεφάλου, το υπερηχο-
γράφημα καρωτίδων και το ηλεκτροκαρδιογράφη-
μα δεν παρουσίασαν σημαντικά ευρήματα. Αξιο-
σημείωτο ήταν ότι η ασθενής παρουσίαζε αρτηρια-
κή πίεση 185/98 mmHg. Επιπλέον, η νεφρική της
λειτουργία ήταν επιδεινωμένη, με κρεατινίνη 3,7
mg/dl και ουρία αίματος 184 mg/dl. Η ασθενής λάμ-
βανε τακτικά αντιυπερτασική αγωγή, με φουροσεμί -
δη 40 mg δύο φορές ημερησίως, μοξονιδίνη 0,4 mg
μία φορά ημερησίως και νιφεδιπίνη 60 mg βραδείας
αποδέσμευσης μία φορά ημερησίως, δίχως να έχει
επιτύχει ρύθμιση της αρτηριακής της πίεσης. 

Κατά την κλινική εξέταση, η ασθενής ήταν υπνη-
λική και συγχυτική, αλλά ήταν ικανή να εκτελέσει
απλές εντολές. Oι κόρες ήταν συμμετρικές και αντι-
δρούσαν στο φως. Δεν παρουσίαζε εστιακά νευρο-
λογικά ελλείμματα στο πρόσωπο και στα άκρα. Δεν
παρουσίαζε πτερυγοειδή τρόμο και είχε φυσιολο-
γικά τενόντια αντανακλαστικά. Oι καρδιακοί τόνοι

ήταν φυσιολογικοί και είχε φυσιολογικό αναπνευ-
στικό ψιθύρισμα. Λόγω της υπνηλίας που παρου-
σίαζε κατά την εισαγωγή δεν ήταν εφικτή η εξέταση
του τρόπου βάδισης. Η MRI εγκεφάλου, σε αντί-
θεση με την CT, ανέδειξε παθολογικά ευρήματα
(Eικόνα 1). Στη FLAIR ακολουθία της MRI, η γέ-
φυρα παρουσίαζε αυξημένης έντασης σήμα, ενδει-
κτικό οιδηματώδους αλλαγής, όπως και τμήματα της
παρεγκεφαλίδας, του μεσεγκεφάλου και της εν τω
βάθει λευκής ουσίας. Στη μαγνητική τομογραφία
σταθμισμένης διάχυσης DWI-MRI δεν παρατηρή-
θηκε αυξημένης έντασης σήμα, αποκλείοντας ένα
οξύ έμφρακτο. Πραγματοποιήθηκε οσφυονωτιαία
παρακέντηση και ανάλυση του εγκεφαλονωτιαίου
υγρού, η οποία δεν ανέδειξε λευκοκύτταρα, με συ-
γκέντρωση γλυκόζης 30 mg/dl, ελαφρώς αυξημένες
πρωτεΐνες 46 mg/dl και αλβουμίνη 22 mg/dl. Η αλυ-
σιδωτή αντίδραση πολυμεράσης για ιούς (ερπητοϊοί,
δυτικού Νείλου, ηπατίτιδες) στο εγκεφαλονωτιαίο
υγρό ήταν αρνητική, όπως και η χρώση κατά gram.
Η διαφορική διάγνωση αρχικά συμπεριελάμβανε
την ουραιμική εγκεφαλοπάθεια, την κεντρική γε-
φυρική μυελινόλυση και το ΣOΑΕ. 

Κατά τις δύο πρώτες μέρες νοσηλείας, η αρτη-
ριακή πίεσης της ασθενούς παρουσίαζε έντονη δια-
κύμανση, με τη συστολική να ανευρίσκεται από 106
έως 187 mmHg και τη διαστολική από 58 έως 99
mmHg. Στην προσπάθεια ρύθμισης της αρτηριακής
πίεσης, προστέθηκαν στην αντιυπερτασική αγωγή
της ασθενούς φαρμακευτικές ουσίες όπως βαλσαρ-
τάνη και καρβεδιλόλη, χωρίς αποτέλεσμα. Έτσι η
ασθενής, τη 2η ημέρα νοσηλείας, καθώς η κλινική
της εικόνα δεν παρουσίαζε βελτίωση και η κρεατι-
νίνη και η ουρία εξακολουθούσαν να επιδεινώνο-
νται (4,6 mg/dl και 225 mg/dl αντίστοιχα), υπεβλήθη
σε αιμοκάθαρση. 

Την 4η ημέρα νοσηλείας, η αρτηριακή της πίεση
παρουσίασε πτώση σε επίπεδα <140/90 mmHg και
η ασθενής παρουσίασε βελτίωση της εγρήγορσής
της, με κλίμακα κώματος Γλασκώβης 15/15 και ήταν
ικανή να συνομιλήσει κατάλληλα. Η FLAIR ακο-
λουθία, την 9η ημέρα νοσηλείας, ανέδειξε βελτίωση
των προσβεβλημένων με αυξημένης έντασης σήμα
περιοχών, σε σύγκριση με την απεικόνιση κατά την
πρώτη ημέρα νοσηλείας (Εικόνα 1). Η ασθενής
εξήλθε με αρτηριακή πίεση 129/68 mmHg, κρεατι-
νίνη 2,5 mg/dl και ουρία 101 mg/dl. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η ανάδειξη περιστατικών κεντρικής παραλλαγής
ΣOΑΕ είναι εξαιρετικά σημαντική καθώς η λανθα-
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σμένη διάγνωση μπορεί να καθυστερήσει την έναρ-
ξη κατάλληλης θεραπείας, ή σε χειρότερες περι-
πτώσεις να οδηγήσει σε λανθασμένη θεραπεία. Τα
ευρήματα στην MRI εγκεφάλου σε κεντρική παραλ -
λαγή ΣOΑΕ μοιάζουν με αυτά της ιογενούς εγκε-
φαλίτιδας στελέχους, της κεντρικής γεφυρικής μυε-
λινόλυσης, ακόμα και αυτά ενός εμφράκτου2,3. Για
παράδειγμα, αν το ΣOΑΕ διαγνωστεί λανθασμένα
ως ισχαιμικό έμφρακτο, η αποδεκτή υπέρταση μπο-
ρεί να επιδεινώσει περαιτέρω το οίδημα του πα-
ρεγχύματος. Περιστατικά κεντρικής παραλλαγής
ΣOΑΕ πρέπει, λοιπόν, να αναφέρονται, με σκοπό
να αποτελέσουν κοινή ιατρική γνώση τόσο για τους
ακτινολόγους, όσο και τους νευρολόγους. 

Επιπρόσθετα, καθώς η ασθενής μας είχε ιστο-
ρικό χρόνιας νεφρικής νόσου (όπως αρκετοί ασθε-
νείς με ΣOΑΕ), τέθηκε το ερώτημα για το αν όντως
έπασχε από κεντρικό ΣOΑΕ ή από ουραιμική εγκε-
φαλοπάθεια. Η ουραιμική εγκεφαλοπάθεια τυπικά
επηρεάζει περιοχές του φλοιού, παρ᾽όλο που έχει
παρατηρηθεί και αποκλειστική συμμετοχή των βα-
σικών γαγγλίων και του βασικού στελέχους, γεγονός
που μιμείται το κεντρικό ΣOΑΕ στην ακολουθία
FLAIR της MRI6. Αν και οι παθοφυσιολογικές με-
ταβολές τόσο στο ΣOΑΕ όσο και στην ουραιμική
εγκεφαλοπάθεια δεν είναι πλήρως κατανοητές και
τα δύο έχουν ως αποτέλεσμα τη διαταραχή του ΑΕΦ
και το επακόλουθο αγγειογενές οίδημα που ανευ-
ρίσκεται στη FLAIR MRI ως αυξημένης έντασης
σήμα, χωρίς ευρήματα από την DWI ακολουθία6.
Παρ’όλο που και οι δύο παθήσεις είναι γνωστό ότι
βελτιώνονται μετά από αιμοκάθαρση, θεωρούμε ότι
ο κυριότερος παράγοντας που προκαλεί γεφυρικό
αυξημένης έντασης σήμα, είναι η υπέρταση, με την
ουραιμία πιθανότατα να προκαλεί επιδείνωση των
ευρημάτων. Το γεγονός ότι η υψηλή αρτηριακή πίε-
ση αποτελεί την πιθανότερη αιτία, αναδεικνύεται
και από το ότι ενώ κατά την εισαγωγή της ασθενούς
η κρεατινίνη και η ουρία ήταν παθολογικά, η ασθε-
νής ποτέ δεν έγινε οξεωτική, ούτε εμφάνισε πτερυ-
γοειδή τρόμο και οι φλοιώδεις περιοχές που τυπικά
προσβάλλονται στην ουραιμική εγκεφαλοπάθεια
δεν είχαν επηρεαστεί. Επιπρόσθετα, όλοι οι ασθε-
νείς που έχουν αναφερθεί με κεντρικό ΣOΑΕ πα-
ρουσίαζαν υπέρταση, γεγονός που δεν συμβαίνει
πάντα σε ασθενείς με ουραιμική εγκεφαλοπάθεια.
Παρ᾽όλο που πιστεύουμε ότι η υπέρταση ήταν η κυ-
ρίαρχη αιτία κεντρικού ΣOΑΕ στην ασθενή μας, ο
αποκλεισμός της ουραιμικής εγκεφαλοπάθειας εί-
ναι δικαιολογημένος σε ασθενείς με σημεία εγκε-
φαλοπάθειας και χρόνια νεφρική νόσο, ειδικά όταν

ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης δεν οδηγεί στην
κλινική τους βελτίωση.

Με τα ώς τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα, περι-
στατικά κεντρικού ΣOΑΕ με παρουσία αγγειογε-
νούς οιδήματος στη γέφυρα, με μερικώς επηρεα-
σμένα βασικά γάγγλια, θάλαμο και παρεγκεφαλίδα
και με συμμετοχή του μεσεγκεφάλου δεν έχουν έως
τώρα αναφερθεί. Η μελέτη του Gao et al., περιέγρα -
ψε έναν ασθενή με κεντρικό ΣOΑΕ, που παρουσία-
ζε, όπως η ασθενής μας, χρόνια νεφρική ανεπάρ-
κεια και υπέρταση, με το αγγειογενές οίδημα, ωστό-
σο, να περιορίζεται εξολοκλήρου στη γέφυρα7. Στη
μελέτη αυτή, οι Gao et al. ανέφεραν επιπλέον 6 εν-
διαφέρουσες περιπτώσεις ασθενών με χρόνια νε-
φρική ανεπάρκεια που παρουσιάστηκαν με ΣOΑΕ,
όλοι με γεφυρική και/ή συμμετοχή του εγκεφαλικού
στελέχους και ένας αποκλειστικά με γεφυρικές αγ-
γειογενείς μεταβολές. Επιπρόσθετα, σε δημοσίευση
των McKinney et al., και οι 5 ασθενείς με κεντρικό
ΣOΑΕ εμφάνιζαν μερική γεφυρική συμμετοχή, εκ
των οποίων οι δύο είχαν πρόσφατα υποβληθεί σε
μεταμόσχευση νεφρού (και ελάμβαναν κυκλοσπο-
ρίνη) λόγω χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας2. Σε αυ-
τό το σημείο, είναι λογικό να υποθέσουμε ότι, σε
ασθενείς με κεντρικό ΣOΑΕ, η γέφυρα αποτελεί
την πιο ευάλωτη σε μεταβολές, λόγω αγγειογενούς
οιδήματος, περιοχή και ακόμα περισσότερο σε
ασθενείς με υποκείμενη χρόνια νεφρική νόσο, λόγω
αλβουμινουρίας και/ή αυξημένης τάσης για ηλε-
κτρολυτικές διαταραχές. Η μεγάλη αυτή ευπάθεια
της γέφυρας καθώς και το γεγονός ότι η ασθενής
μας καθυστέρησε επτά ημέρες να παρουσιαστεί στο
τμήμα επειγόντων περιστατικών, ίσως δικαιολογεί
το γιατί είχε επηρεαστεί τόσο σοβαρά η γέφυρα, σε
σύγκριση με τα βασικά γάγγλια, την παρεγκεφαλί-
δα, τον θάλαμο και τον μεσεγκέφαλο. Παρ᾽όλο που
ο ασθενής στη μελέτη Gao έπασχε και αυτός από
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια6, το γεγονός ότι ανα-
ζήτησε ιατρική βοήθεια μία μέρα μετά την έναρξη
των συμπτωμάτων, ίσως να αποτελεί την αιτία που
επηρεάστηκε μόνο η γέφυρα και σε περίπτωση που
καθυστερούσε να υπήρχε συμμετοχή επιπρόσθετων
τυπικών περιοχών του κεντρικού ΣOΑΕ. Περαιτέ-
ρω μελέτες απαιτούνται για να διευκρινιστεί το αν
η χρόνια νεφρική νόσος σχετίζεται σημαντικά με
αυξημένο κίνδυνο γεφυρικής συμμετοχής σε ασθε-
νείς που παρουσιάζονται με κεντρικό ΣOΑΕ.

Επιπλέον, στο ΕΝΥ της ασθενούς μας διαπιστώ-
θηκε ελαφρώς αυξημένη τιμή πρωτεΐνης, φυσιολο-
γική τιμή αλβουμίνης και απουσία λευκών αιμο-
σφαιρίων. Αντιθέτως τα αποτελέσματα προηγούμε -
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νων μελετών έδειξαν ότι η υψηλή συγκέντρωση αλ-
βουμίνης στο ΕΝΥ, ίσως αποτελεί το συχνότερο εύ-
ρημα σε ασθενείς με ΣOΑΕ, χωρίς αυτό να αποτε-
λεί κριτήριο διάγνωσης3,8,9. Η συμμετοχή στο ΣOΑΕ
κεντρικών περιοχών του εγκεφάλου και η αυξημένη
αλβουμίνη στο ΕΝΥ, ίσως συμβαίνουν στο πλαίσιο
αυξημένης διαπερατότητας των μικρών αγγείων αυ-
τής της περιοχής και ακολούθως μεγαλύτερης διαρ-
ροής πρωτεϊνών στον εξωκυττάριο χώρο, σε κατα-
στάσεις αυξημένης αρτηριακής πίεσης3. Ωστόσο, η
αυξημένη ποσότητα αλβουμίνης χωρίς αύξηση λευ-
κών αιμοσφαιρίων στο ΕΝΥ, δεν απαιτείται για τη
διάγνωση του ΣOΑΕ, καθώς υπάρχουν περιστατικά
κεντρικού ΣOΑΕ χωρίς τα ανωτέρω ευρήματα5,7.
Τα δεδομένα για το αν αυτή η συσχέτιση συνδέεται
σημαντικά με κεντρικές παραλλαγές ΣOΑΕ, είναι
περιορισμένα, καθώς υπάρχουν ελάχιστες μελέτες
με αναφορά στο ΕΝΥ, πόσω μάλλον στην περιγρα-
φή του κατά τη διάρκεια της νοσηλείας των ασθε-
νών. Περιπτώσεις κεντρικού ΣOΑΕ με αναφορά σε
ευρήματα από το ΕΝΥ μπορούν να επιτρέψουν μελ-
λοντικές αναλύσεις και να οδηγήσουν σε καλύτερα
δεδομένα όσον αφορά το αν η υψηλή συγκέντρωση
αλβουμίνης στο ΕΝΥ αποτελεί μια αληθή ένδειξη
κεντρικής παραλλαγής ΣOΑΕ. 

Καταλήγοντας, το ΣOΑΕ αποτελεί ένα κλινικο-

απεικονιστικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από
οιδηματώδεις μεταβολές εντός του εγκεφαλικού πα-
ρεγχύματος, πιθανότατα δευτεροπαθώς, στα πλαί-
σια καταστάσεων όπως η υπέρταση, η λήψη ανοσο-
κατασταλτικής αγωγής, η εκλαμψία/προεκλαμψία
και η λήψη αντινεοπλασματικών φαρμάκων. Η κε-
ντρική παραλλαγή του ΣOΑΕ, που ανευρίσκεται σε
λιγότερο από το 4% των περιστατικών, δεν επηρε-
άζει την υποφλοιώδη λευκή ουσία και τις βρεγμα-
το-ινιακές περιοχές (οι οποίες προσβάλλονται στο
κλασικό ΣOΑΕ), αλλά αφορά βαθύτερες δομές,
όπως τα βασικά γάγγλια, τον θάλαμο, την παρεγκε-
φαλίδα και τη γέφυρα, με την τελευταία να είναι
πιθανότατα η περισσότερο ευπαθής. Περιστατικά
κεντρικού ΣOΑΕ πρέπει να αναφέρονται, τόσο λό-
γω της σπανιότητας, όσο και γιατί η απεικόνιση στην
MRI μπορεί να μιμηθεί πολλές άλλες παθολογικές
οντότητες. Είναι, λοιπόν, ζωτικής σημασίας η πα-
ραλλαγή αυτή να αποτελέσει κοινή γνώση για ακτι-
νολόγους και νευρολόγους με σκοπό την έγκαιρη
και κατάλληλη διαχείρισή της. Τέλος, προτείνουμε,
σε μελλοντικές αναφορές ενδιαφερόντων περιστα-
τικών κεντρικής παραλλαγής ΣOΑΕ, να συμπερι-
λαμβάνεται η ανάλυση του ΕΝΥ, με σκοπό να βρε-
θούν συγκεκριμένα ευρήματα από το ΕΝΥ που να
τεκμηριώνουν τη διάγνωση.

Εικόνα 1. MRI εγκεφάλου τη δεύτερη ημέρα νοσηλείας με αυξημένης έντασης σήμα στις προσβεβλημένες περιοχές

(αριστερά). MRI εγκεφάλου την ένατη ημέρα νοσηλείας με βελτίωση των απεικονιστικών ευρημάτων (δεξιά).
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Summary

N. Tsoutsoura, S. Spiliopoulou, A. Lykka, E. Manios

Patient with central variant of posterior rever -

sible encephalopathy syndrome

Arterial Hypertension 2021; 30: 257-261.

In contrast to classic posterior reversible encephalopa-
thy syndrome, approximately 4% of cases demonstrate
an atypical variant (central posterior reversible en-
cephalopathy syndrome), characterized by edematous
changes in basal ganglia, thalami, cerebellum and pons.
Our case involves a patient with a history of hyperten-
sion presented with worsening episodes of confusion
and unsteady gait. During the first two days of hospi-
talization the patient presented elevated and highly
fluctuated blood pressure values. The brain MRI
showed hyperintense signaling of the pons, midbrain,
cerebellum and deep white matter. After the effective
treatment of arterial hypertension, the clinical status
of the patient and the affected hyperintense areas
were improved significantly. The central variant of pos-
terior reversible encephalopathy syndrome is a rare
condition presented with MRI findings that can mimic
other forms of pathology.
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