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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
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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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Introduction

Sodium is a cation mainly consumed as a com-
ponent of sodium chloride (or Salt). One
gram of sodium is contained in 2.5 g of salt.

Salt can be found in nature in a variety of appear-
ances, textures, colours, odours, and it is not always
the ‘white stuff’ we often find on our table. How-
ever, in all its natural forms it contains >97%
sodium chloride. 

What is “normal” salt consumption? We should
make a distinction between what is ‘normal’ and
what is ‘usual’ salt consumption. No-one has ‘nor-
mal’ salt consumption, if we intend to refer to the
salt our human ancestors were eating regularly. In
modern times very few humans now live that condi-
tion, and some have been studied in great details.
The Yanomamo Indians, a tribe living like our an-
cestors in the Amazon jungle between Venezuela
and Brazil, live on an evolutionary diet with less
than 1 g of salt per day, little fat, no refined carbo-

hydrates and plenty of potassium and fiber from
fruit and vegetables. Hypertension is rare, there is
no rise in BP with age and vascular disease in un-
common. Their male adults average blood pressure
is 96/61 mmHg and their average serum cholesterol
3.1 mmol/L (~125 mg/dL)1. In modern times our
salt intake has increased several folds and our
potassium intake has decreased because most of the
salt we eat today (>75%) derives from salt added
to food during the food manufacturing processes
rather than from natural sources. Only about 12%
is natural and another 11% is added by us when we
cook or at the table before eating our food2.

The “preventive’ imperative

One of the priorities worldwide is to reduce the
burden of cardiovascular disease (CVD), which is
the first killer in the world with coronary heart dis-
ease and stroke. One of the priorities to achieve
that goal is to reduce population salt consumption

The “Four Imperatives” of
population salt reduction

Francesco P Cappuccio1

Eπίκαιρο Άρθρο•

ABSTRACT
Salt consumption is now much greater than needed for survival. High salt intake increases blood pressure in both
animals and humans. Conversely, a reduction in salt intake causes a dose-dependent reduction in blood pressure
in men and women of all ages and ethnic groups, and in patients already on medication. The risk of strokes and
heart attacks rises with increasing blood pressure, and a reduction of blood pressure with drugs reduces the risk.
However, most events occur in individuals with ‘normal’ blood pressure levels. Non-pharmacological prevention
is therefore the only option to reduce such events in the population at large. Reduction in population salt intake
reduces the number of vascular events. It is one of the most important public health measures to reduce the
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by at least 30% by 2025, with a long-term target to
reach no more than 5 g of salt per day3. What is the
evidence to justify this public health measure?

Observational studies indicate that high salt in-
take is associated with high blood pressure. The as-
sociation is not a proof that eating more salt causes
the blood pressure to rise, and more importantly,
does not prove that if one reduces the amount of
salt consumed, one would reduce blood pressure. In
one of the first randomized placebo-controlled tri-
als on the effect of salt reduction in humans, people
with mild hypertension were randomised to three
different levels of salt intake, ~3, ~6 and ~10
grams of salt per day, each to be sustained for a
month. Adherence to the level of salt consumption
was monitored with 24h urine collections. Systolic
and diastolic blood pressure were taken to monitor
the response. The blood pressure fell alongside a
reduction in salt intake, suggesting a powerful,
dose-dependent natural way of lowering blood
pressure in people with high blood pressure without
the use of drugs4. The effect was sustained as long
as the salt reduction was maintained, which in trial
was up to one year.

Many have suggested that not all people re-
spond in the same way to a reduction in salt con-
sumption, due to their individual ‘salt sensitivity’,
with some even showing a rise in blood pressure
when reducing salt consumption. The distribution
of the blood pressure response to salt reduction fol-
lows a normal distribution5. The distribution shifts
to the left when reducing salt intake and on the
right when increasing it, with an average response
that moves in the same direction, lower on low salt
than on high salt. However, this response ‘within’

an individual is variable from time to time so that it
is not possible to categorically classify an individual
as salt-sensitive or salt-resistant. In other words,
none of the methods used to classify people are suf-
ficiently reproducible within an individual and over
time to characterize ‘salt-sensitivity’ as dichoto-
mous. Therefore, there is limited scope in the clin-
ical setting to attempt to identify individuals for a
targeted approach. On the other hand, there are
some characteristics that predict a greater response
to salt reduction, as older age, African ancestry,
overweight, higher BP, presence of type 2 diabetes.

Since the publication of the few early placebo-
controlled trials, more than 100 clinical trials have
been carried out and many meta-analyses pub-
lished. Their results, irrespective of different inclu-
sion or exclusion criteria, showed a consistent
message: reducing salt intake lowers both systolic
and diastolic blood pressure6. The effect of reduc-
ing salt intake on blood pressure is dose-dependent:
the more you reduce salt, the more the blood pres-
sure falls (Fig. 1a). The blood pressure effect of salt
is reflected in a detrimental effect on CVD out-
comes6. Meta-analyses of prospective population
studies have suggested that a high salt consumption
is associated with adverse vascular outcomes. In
particular, a difference in ~5 g of salt per day (like
going from 10 g to 5 g per day) was associated with
a 23% difference in the incidence of fatal and non-
fatal strokes in one case7 and 63% in a subsequent
update6 (Fig. 1b). In further prospective studies, the
relationship between salt consumption, measured
by multiple 24h urine sodium determinations, and
both CVD outcomes and all-cause mortality proved
to be graded and linear across the range of salt con-

Effect of reducing salt intake on Systolic BP Risk of death associated with high salt intake

ALL (n=736)
No hypertension (n=3,067)
No hypertension (n=3,273)
<33% reduction (n=3,995)

<3 mo. (n=3,351)
3-6 mo. (n=2,817)
> 6 mo. (n=2,662)

Untreated (n=5,456)
Treated (n=927)

Parallel (n=4,147)
Crossover (2,849)

≥33% reduction (n=3,521)

-8 -6 -4 -2 0 2

Change in SBP (mmHg) (95% CI)α

All-cause (n= 21,515)

CVD (n= 41,881)

CHD (n= 30,670)

Stroke (n= 48,645)

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Risk Ratio (95% CI)β

Figure 1. Meta-analysis of (a) randomised clinical trials on the effect of reducing salt intake on systolic blood pressure and (b) of
prospective population studies on the risk of all-cause and cause-specific mortality associated with a high salt intake (Modified
from Ref. 6).
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sumption seen in most populations8-9. Finally, in
randomized clinical trials where it was possible to
measure the effect of a period of salt reduction on
vital CVD outcomes, there was a statistically signif-
icant 20% reduction in total CVD events10.

There have been claims of a J-shaped curve be-
tween salt intake and CVD mortality, with sugges-
tions that moderate salt reduction could be
harmful. These claims are based on flawed method-
ologies leading to erroneous results11. In brief, 24h
urinary sodium excretion has been for decades
taken as the gold standard biomarker of daily salt
consumption to be used to assess both individuals’
and populations’ average salt intake. The method of
collecting 24h urines is no doubt more demanding
for patients, clinicians, researchers, patients and
healthy participants than administering or respond-
ing to a dietary questionnaire. However, it has been
successfully used for decades in both clinical and
epidemiological research. Searching for an easier
method, alternative methods to assess daily salt
consumption have been proposed and tested.
Amongst them is the application of mathematical
equations to ‘predict’ daily excretion from the so -
dium output in a single ‘spot’ urine collection. The -
se methods, whilst now widely used, provide biased
estimates when results are compared to the use of
24h urine collections. The consequences for the as-
sessment of both individuals’ salt intake and aver-
age populations’ salt intake are far reaching12-13.
Figure 2a illustrates an example of the bias intro-
duced when using ‘spot’ urine collections to derive
usual salt consumption, compared to the use of 24h
collections and the consequences when using these
estimates in prospective population studies. There
is a large overestimation at low levels of intake and
an underestimation at higher intakes (Fig. 2a, left).
This bias leads to a spurious J-shaped association
with mortality (Fig. 2a, right) which is not present
when using 24h urine collections (Fig. 2a, middle)11.
Furthermore, the use of a ‘spot’ urine collection
would not have the same power to detect small but
important changes in average sodium excretion
over time in repeated population surveys13. This is
clearly shown in the China Salt Substitution Study,
in which both 24h and ‘spot’ urine colle ctions have
been used to monitor the effectiveness of a popula-
tion intervention programme14. The use of ‘spot’
urines would fail to detect important effects of salt
reduction strategies compared to the use of 24h
urines (Fig. 2b). This would have negative implica-

tions in supporting further actions to strengthen
public health policies12-13.

Salt reduction is a preventive imperative since (a)
salt intake is higher than needed, (b) its reduction
causes a dose-dependent reduction in BP, (c) it is
associated with lower vascular events, (d) it is feasi-
ble and effective.

The ‘economic’ imperative

The applications of policies to reduce salt intake
across the entire population are an effective and
cost-saving public health measure. Several studies
have assessed the health effects and the healthcare-
related costs of reducing population salt intake.
They have demonstrated that a reduction in salt in-
take is cost saving for the healthcare systems15. The
strategies of government supported policy strategies
to reduce salt consumption in populations mainly
include “soft” regulations like targeted industry
agreements, government monitoring and public ed-
ucation. Globally, a 10% reduction in salt consump-
tion over 10 years is estimated to avert ~5.8 million
DALYs/year attributable to CVD, for an average
weighted cost of International $ 1.13 per capita over
10 years, making the strategies affordable every-
where. Obviously, the economic benefits due to re-
duced healthcare as well as social costs will vary
across countries. However, in some areas of the
world these strategies could be not just cost-effec-
tive but cost-saving15.

From this and other evidence there is an eco-
nomic imperative in reducing salt intake. In every
country studied, (a) there would be a significant re-
turn on investment, (b) it would be cheaper than us-
ing medications, (c) if ‘harder’ strategies were used
(like mandating food reformulation from industry)
it would even be cost-saving.

The “political” imperative

The components of the strategy being adopted by
the World Health Organization (WHO) and most
national health organizations to reduce the popula-
tion consumption of salt over the next few years to
achieve a reduction in salt intake towards the final
targets of no more than 5 g per day are often de-
fined as the “three-pillar approach” strategy based
on communication, reformulation and monitor-
ing16. These three pillars are supported by conti -
nuous research to provide new evidence to support
further actions. Communication involves mainly



16 Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 1

public awareness campaigns directed at consumers,
food industry, decision makers, media and health
professionals. Reformulation aims at improving the
quality of food by reducing the salt content of com-
mercially available food via setting targets of salt
content of benchmark food categories in collabora-
tion with industry in the first instance (using a vol-
untary approach) or, if not achieved, by regulatory
actions. Monitoring aims at measuring salt con-
sumption in populations with repeated surveys to
demonstrate the effective impact of the policies and
at measuring the salt content of reformulated food
categories to demonstrate the effectiveness of the
reformulation activities16.

The effectiveness of this programme, measured
by the amount of salt reduction achieved, becomes
greater and cheaper the more upstream measures
are implemented, like the involvement of the indus-
try with either voluntary or mandatory food refor-
mulation with reduced salt content17.

As many other dietary factors associated with
cheap, unhealthy, junk food, also for salt we detect
an association between high salt consumption and
low socio-economic status. This evidence has been
seen in Great Britain18 as well as Italy19. The evi-
dence is consistent whether we define socio-eco-
nomic status using occupational parameters or
educational attainment. In addition, in Britain over
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10 years, salt reduction was spread across all social
classes, leaving the inequality untapped20. One of
the reasons whereby social inequalities in salt con-
sumption were not reduced or abolished is, in part,
attributable to the fact that in Britain there were no
mandatory measures for reformulating. Indeed, us-
ing different modelling scenarios, the socio-eco-
nomic gap can only be significantly reduced if
mandatory reformulation is considered21.

There is a political imperative to reduce salt con-
sumption. The effect is (a) rapidly achieved (rapid),
(b) with substantial health benefits (powerful), (c)
it could help reduce social inequalities (equitable).

The “moral” imperative

Salt consumption greater than 5 g per day (or so -
dium >2 g per day) currently is responsible for
more than 1.65 million deaths from CVD. This is
about 10% of all CVD deaths. More than 80% of
these deaths are occurring in low-and-middle-in-
come countries, those with the greatest burden of
disease and the least resources22.

The moral imperative is therefore justified by a
simple statement: population salt reduction saves
lives.

Why controversy?

The important shift in the public health debate
from ‘whether’ salt reduces the risk to ‘how’ to best
lower salt intake to reduce CVD has not occurred
without obstinate opposition from organizations
concerned primarily with the profits deriving from
population high salt intake and less with public
health benefits and risks23. Among them, the food
and beverage industry has been particularly ob-
structive either directly or through their public re-
lation campaigns. Their strategies have sadly
included biasing research findings by co-opting
health professionals, researchers and policy-makers
who would create uncertainty using poor science
and ‘pseudo’ controversies23-24. 

To fully understand why the food and beverage
industry would be so opposed to a global reduction
in salt consumption one needs to be aware of two
main concepts: (1) salt is a cheap commodity. In
2009, >27 m tons of salt were sold in the US alone
with a revenue of $2b. Of those, only 1.5 m tons
were food grade salt sale fetching >$320 m (Sour -
ce: Salt Institute). The use of salt in food manufac-
turing generates substantial profits for the food and

beverage industry. This is a globalized business
transcending borders. Most globally marketed food
and beverages products are owned by only 10 large
multinationals (Fig. 3a). They collectively feed daily
several hundred million people in >200 countries,
generating a combined annual revenue of >$422b,
as estimated in 2012 (Source: IFBA); (2) given the
large profits involved, let us briefly consider why
controversies on the role of salt on health may re-
sult more beneficial to the food and beverage in-
dustry than to the public health agenda. This “cycle
of profit scheme” (Fig. 3b) briefly illustrates how
salt in foods generates profit: (A) it increases
palatability and taste addiction, making bad food ed-
ible and increasing demand by downregulating taste
buds; (B) through its hygroscopic properties, it in-
creases the water content of meat products with in-
crease in weight at no extra costs; (C) it generates
thirst, it increases drinking, including high-energy
sugary as well as alcoholic drinks; (D) this latter ef-
fect contributes to obesity, both in adults and in chil-
dren and adolescents. In adults, reducing salt intake
by half (eg: from ~10 g/d to the WHO recom-
mended 5 g/d), would reduce fluid intake by ~350
mL/d per person. This is equivalent to a can of soft
drink per person per day25. In children, a difference
in 1 g/d in salt intake is associated with a difference
of 100 ml and 27 g/d in total fluid and sugar-sweet-
ened soft drink consumption, respectively26. If salt
intake in children in the United Kingdom was re-
duced by half (mean decrease: 3 g/d), there would
be an average reduction of ~2.3 sugar-sweetened
soft drinks per week per child26, causing a signifi-
cant loss of profit for the industry globally.

Conclusions

• Salt consumption is much higher than needed
• A reduction in salt consumption causes a dose-

dependent reduction in BP
• Lower salt intake is associated with lower morbid-

ity and mortality from CVD
• Population salt reduction programmes are 

– feasible and effective (preventive imperative)
– cost-saving in all settings (economic imperative)
– powerful, rapid, equitable (political imperative)
– life-saving (moral imperative)

• Reduction in salt is recommended for the preven-
tion of CVD (WHO 30% reduction by 2025, aim
<5 g per day). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αυξηµένη διαιτητική πρόσληψη νατρίου (Nα) έχει επανειληµµένα συνδεθεί µε αυξηµένη καρδιαγγειακή (ΚΑ) νόσο
και θνησιµότητα. Την τελευταία δεκαετία, ένας αυξανόµενος αριθµός µελετών παρατήρησης υποστηρίζει την «υπό-
θεση σχήµατος J», συσχετίζοντας τις πολύ χαµηλές προσλήψεις Να µε αυξηµένο ΚΑ κίνδυνο. Oι πιο πρόσφατες δια-
τροφικές οδηγίες συνιστούν —µε µικρές αποκλίσεις— ένα υψηλότερο κατώφλι για την ηµερήσια πρόσληψη Να στα
2 g (ή 2,3 g) ηµερησίως, έναντι ενός ασφαλούς εύρους πρόσληψης. Ωστόσο, η κατανάλωση Να παγκοσµίως τείνει
να είναι σχεδόν η διπλάσια της συνιστώµενης (~3,7-4 g ηµερησίως). Μια πιο προσεκτική αξιολόγηση των µελετών
παρατήρησης και των σχετικών µετα-αναλύσεων που υποστηρίζουν την «υπόθεση σχήµατος J» οδηγεί στις δύο
ακόλουθες βασικές παρατηρήσεις: 1) συνήθως χρησιµοποιούνται λιγότερο αξιόπιστες µέθοδοι αξιολόγησης του δι-
αιτητικού Να [π.χ., συλλογή δείγµατος ούρων (spot) και διατροφικές ανακλήσεις 24ώρου], 2) οι περισσότερες µε-
λέτες διεξάγονται σε πληθυσµούς υψηλού κινδύνου, ενισχύοντας έτσι την πιθανότητα του φαινοµένου «αντίστροφης
αιτιότητας». Oι συγκεκριµένοι περιορισµοί αν και δεν µπορούν να αγνοηθούν, δεν ισχύουν για όλες τις δηµοσιευµέ-
νες µελέτες, ούτε και εξηγούν όλα τα ευρήµατα (ύπαρξη σχήµατος J ή αντίστροφων συσχετίσεων). Επιπλέον, µέχρι
στιγµής καµία µελέτη δεν έχει εξετάσει τη σηµαντική συγχυτική επίδραση της αλατοευαισθησίας. Η πλειονότητα των
διατροφικών συστάσεων για το Να προέρχεται από τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες δοκιµές (ΤΕΔ), των οποίων τα δη-
µοσιευµένα στοιχεία συγκρίνουν την επίδραση του µειωµένου Να στην αρτηριακή πίεση ή σε ΚΑ συµβάντα και θνη-
σιµότητα. Ωστόσο, είναι λίγες οι προσεκτικά σχεδιασµένες ΤΕΔ που συγκρίνουν τα διαφορετικά επίπεδα της
ηµερήσιας πρόσληψης Να και εξετάζουν το συγκεκριµένο ζήτηµα του βέλτιστου και ασφαλούς εύρους της καθηµε-
ρινής πρόσληψης Να, οπότε το ερώτηµα αυτό παραµένει ανοικτό. Λαµβάνοντας υπόψη τις αποδεδειγµένα επιβλα-
βείς επιδράσεις της δίαιτας πολύ χαµηλού Να στην υποκλινική αγγειακή βλάβη στις µελέτες µε ζωικά µοντέλα, η
«υπόθεση σχήµατος J» δεν µπορεί ακόµα ούτε να απορριφθεί αλλά ούτε και να επιβεβαιωθεί. Εποµένως, κρίνεται
αναγκαία η διεξαγωγή —στον γενικό πληθυσµό— καλοσχεδιασµένων προοπτικών ΤΕΔ ώστε να αντιµετωπισθεί το
ζήτηµα αυτό.

Λέξεις-κλειδιά: διαιτητικό νάτριο, καρδιαγγειακή νοσηρότητα, καρδιαγγειακή θνησιµότητα, θνησιµότητα
από κάθε αιτία

Eπίκαιρο Άρθρο•
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ΕισΑΓωΓη

Η καρδιαγγειακή (ΚΑ) νόσος αποτελεί την πρώτη
αιτία θανάτου παγκοσµίως1. Η διατροφική πρόσλη-
ψη νατρίου (Nα) εµπλέκεται σε προβλήµατα υγείας
όπως η αρτηριακή υπέρταση2-5 ή ο σακχαρώδης δια-
βήτης (ΣΔ)6,7 και έχει επανειληµµένα συνδεθεί µε
την ΚΑ νοσηρότητα και θνησιµότητα8. Επιπλέον,
είναι καλά τεκµηριωµένο από µετα-αναλύσεις τυ-
χαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών (ΤΕΔ) ότι οι πα-
ρεµβάσεις που περιορίζουν το διαιτητικό Nα (κατά

~2,3 g ηµερησίως) οδηγούν σε κλινικά σηµαντική
µείωση τόσο της συστολικής όσο και της διαστολι-
κής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ και ΔΑΠ, κατά
–4mmHg / 2mmHg αντίστοιχα)2,9. Ωστόσο, τις τε-
λευταίες δεκαετίες και µέχρι σήµερα τα υψηλά επί-
πεδα προσλαµβανόµενου Nα που καταγράφονται
σε µελέτες παρατήρησης, προέρχονται κυρίως από
τα βιοµηχανοποιηµένα-επεξεργασµένα τρόφιµα
στις δυτικές χώρες10-15 και από το προστιθέµενο
κατά το µαγείρεµα αλάτι στις ανατολικές χώ-
ρες11,14,16,17. Είναι µείζονος σηµασίας το γεγονός
ότι υπάρχουν πολλά κενά και αντιφάσεις στις κα-
τευθυντήριες γραµµές, τα οποία απορρέουν από την
έλλειψη ισχυρών στοιχείων. O σκοπός αυτής της µε-
λέτης είναι να εξετάσει εν συντοµία την πιο πρό-
σφατη βιβλιογραφία σχετικά µε: α) τις διατροφικές
συστάσεις Nα, β) τη διαιτητική πρόσληψη Να ανά

τον κόσµο, γ) τη σχέση µεταξύ προσλαµβανόµενου
Nα και ΚΑ νοσηρότητας/θνησιµότητας και θνησι-
µότητας από κάθε αιτία, δ) την αξιολόγηση των µε-
λετών που δείχνουν υψηλή νοσηρότητα ή θνησιµό-
τητα από ΚΑ νόσο υπό συνθήκες χαµηλών επιπέδων
προσλαµβανόµενου Nα (~2,0-2,3 g ηµερησίως).

Διατροφικές συστάσεις για την πρόσληψη Να

Το αλάτι αποτελεί τη βασική πηγή διαιτητικού Nα

στη διατροφή του ανθρώπου. Με βάση τις ισχυρές
ενδείξεις που προέρχονται από µετα-αναλύσεις των
ΤΕΔ σχετικά µε τα οφέλη της µείωσης του διαιτη-
τικού Nα στα επίπεδα της ΑΠ σε υπερτασικούς ή
νορµοτασικούς πληθυσµούς18-20, οι διατροφικές κα-
τευθυντήριες γραµµές συνιστούν περιορισµένη πρό-
σληψη Nα, όπως περιγράφεται στον πίνακα 1. Σύµ-
φωνα µε τις οδηγίες του Παγκόσµιου Oργα νισµού
Υγείας (ΠOΥ) 2012, της Ευρωπαϊκής Εταιρείας
Υπέρτασης και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιο-
λογίας 2018 καθώς και των Διατροφικών Oδηγιών

για τους Αµερικανούς, το προσλαµβανόµενο Nα

δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 2 ή 2,3 g/ηµέρα για τον
γενικό πληθυσµό21-23. Μια πολυκεντρική µελέτη µε-

γάλης κλίµακας που περιελάµβανε δεδοµένα από
66 χώρες και διεξήχθη από τους Mozzafarian και
συν., ανέδειξε ότι το 2010 1,65 εκατοµµύρια θάνατοι
από ΚΑ αιτίες οφείλονταν σε διαιτητική πρόσληψη
Nα πάνω από το συνιστώµενο επίπεδο των 2 g/ηµέ-
ρα. Η Αµερικανική Ένωση Καρδιολογίας και το
Αµερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας συστήνουν
έναν αυστηρότερο περιορισµό του προσλαµβανόµε-
νου Nα (<1,5 g/ ηµέρα) σε ενήλικες που θα επωφε-
λούνταν περαιτέρω από τη µείωση της ΑΠ24. Παρά

τις επιβλαβείς επιδράσεις που έχουν τα υψηλά επί-
πεδα πρόσληψης Nα στην ΚΑ υγεία, το διαιτητικό
Nα παραµένει ένα απαραίτητο θρεπτικό συστατικό
για την ανθρώπινη ζωή.Ωστόσο, η επαρκής πρόσλη-
ψη Nα ή η πιθανή επιβλαβής επίδραση της πολύ χα-
µηλής καθηµερινής πρόσληψης Να, περιγράφεται
πολύ λιγότερο στις διαθέσιµες κατευθυντήριες γραµ-
µές, µιας και έχει διερευνηθεί σπανιότερα. Oι πιο
πρόσφατα δηµοσιευµένες διαιτητικές προσλήψεις
αναφοράς (ΔΠΑ) από το Ινστιτούτο Ιατρικής όρισαν
το 1,5 g/ηµέρα ως επαρκή πρόσληψη (ΕΠ) για τον
γενικό πληθυσµό25. Από την άλλη πλευρά, η Ευρω-
παϊκή Αρχή για την Ασφάλεια των Τροφίµων (ΕΑ-
ΑΤ) όρισε τα 2 g ηµερησίως ως ασφαλή και επαρκή
πρόσληψη για τον γενικό πληθυσµό της Ευρώπης,
συµπεριλαµβανοµένων των εγκύων και των θηλα-
ζουσών γυναικών, στο πλαίσιο της µείωσης του ΚΑ
κινδύνου26.

Διατροφική πρόσληψη Να ανά τον κόσµο

Ανεξάρτητα από τις τρέχουσες συστάσεις, η διαι-
τητική πρόσληψη Να σε παγκόσµιο επίπεδο τείνει
να είναι σχεδόν διπλάσια (~3,7-4 g ηµερησίως αντί
για 2 g ηµερησίως), ενώ σε ορισµένες περιοχές (π.χ.,
Κεντρική και Ανατολική Ασία, περιοχές µε υψηλό
εισόδηµα σε Ασία-Ειρηνικό και Ανατολική Ευρώ-
πη) υπερβαίνει ακόµη και αυτό το διπλάσιο επίπε-
δο, παρουσιάζοντας προσλήψεις Nα πάνω από τα
4 g ηµερησίως9,27,28. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το
γεγονός ότι αυτή η τάση παρατηρείται εκτός από
τον γενικό πληθυσµό και σε υψηλού κινδύνου πλη-
θυσµούς, οι οποίοι παρακολουθούνται συχνότερα
από τους επαγγελµατίες υγείας και στους οποίους
συστήνεται ο περιορισµός της πρόσληψης άλατος,
όπως στους υπερτασικούς ή δια βη τικούς ασθενείς29-

31. Η κατανοµή της διαιτητικής πρόσληψης Nα στις

περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες είναι ~3,2-4,4
g/ηµέρα, µε βάση τη Μελέτη Εφαρµογής των Κρα-
τών-Μελών της ΕΕ για τη Μείωση Άλατος32. Τα
υψηλότερα επίπεδα προσλαµβανόµενου Nα εντο-
πίζονται στην Ασία, την Ευρώπη και τις ΗΠΑ, σε
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αντίθεση µε την υποσαχάρια Αφρική και τη Νότια
Λατινική Αµερική που παρουσιάζουν τα χαµηλό-
τερα επίπεδα, τα οποία όµως εξακολουθούν να
υπερβαίνουν τη σύσταση27. Στις ανατολικές χώρες,
το διαιτητικό Nα προέρχεται από το προστιθέµενο
κατά το µαγείρεµα αλάτι και από τα καρυκεύµατα
(π.χ., σάλτσα σόγιας) που συµβάλλουν στο 88,4%
της συνολικής πρόσληψης Nα, ενώ τα επεξεργασµέ-
να τρόφιµα συµµετέχουν µόνο στο 11,4% της συνο-
λικής πρόσληψης Nα17. Αντίθετα, τα επεξεργασµέ-
να τρόφιµα είναι η κυριότερη πηγή διαιτη τικού Nα

στη δυτική δίαιτα, µιας και συνεισφέρουν περίπου
στα 3/4 της συνολικής ηµερήσιας πρόσληψης
Nα13,14,33.

Δεδοµένα από µελέτες παρατήρησης για
τη σχέση του διαιτητικού Να µε την
καρδιαγγειακή νοσηρότητα/θνησιµότητα:
το φαινόµενο της καµπύλης J

Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν συγκεντρωθεί σηµα-
ντικά στοιχεία και έχει καθιερωθεί η αντίληψη ότι

τα υψηλά επίπεδα προσλαµβανόµενου Nα συσχετί-
ζονται µε αυξηµένη επίπτωση θανατηφόρων και µη
θανατηφόρων ΚΑ συµβάντων9,34-38. Παρ’ όλα αυτά,
µετα-ανάλυση προοπτικών µελετών κοόρτης έχει
αναφέρει µη σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ του προ-
σλαµβανόµενου Να και της επίπτωσης θανατηφόρου
και µη θανατηφόρου ΚΑ νόσου, στεφανιαίας νόσου
και θνησιµότητας από κάθε αιτία (p>0,05)1. Ωστόσο,
την τελευταία δεκαετία ένας σηµαντικός αριθµός µε-
λετών5,39-52 έδειξε ότι όχι µόνο τα υψηλά αλλά και
τα χαµηλά επίπεδα διαιτητικής πρόσληψης Nα σχε-
τίζονται µε αυξηµένο ΚΑ κίνδυνο. Oι συγκεκριµένες
µελέτες2-16 προτείνουν την ύπαρξη καµπύλης J ή αντί-
στροφης γραµµικής συσχέτισης µεταξύ ηµερήσιου
προσλαµβανόµενου Να και ΚΑ θνησιµότητας2-16,
επιβεβαιώνοντας τα πρώιµα ευρήµατα της µελέτης
των Alderman και συν.53. Oι κυριότερες µελέτες που
συνέδεσαν τα χαµηλά επίπεδα της διαιτητικής πρό-
σληψης Nα µε την αύξηση ΚΑ νοσηρότητας/θνησι-
µότητας παρουσιάζονται στο Σχήµα 1.Επιπλέον, δύο
µεγάλες µετα-αναλύσεις που δηµοσιεύθηκαν το 2014

Πίνακας 1. Συστάσεις και διαιτητικές τιµές αναφοράς προσλαµβανόµενου Να.

Oργανισµός/Ίδρυµα Σύσταση Nα (g/ηµέρα) Oµάδα-στόχος

ΕΚΕ/EΕΥ 2018 <2,0 Για τον γενικό πληθυσµό και τους υπερτασικούς 
ασθενείς.

Διαιτητικές οδηγίες <2,3 Για Αµερικανούς >14 ετών, ως µέρος ενός 
για Αµερικανούς υγιεινού διατροφικού προτύπου.
2015-2020

AΕΚ/AΚΚ 2013 <2,4 ή *1,5 για *Για ενήλικες, οι οποίοι θα επωφελούνταν από 
καλύτερη µείωση ΑΠ τη µείωση της ΑΠ.

ΠOΥ 2012 <2,0 Όλοι οι ενήλικες ≥16 ετών, µε ή χωρίς υπέρταση 
(συµπεριλαµβανοµένων εγκύων ή θηλαζουσών
γυναικών), εκτός από άτοµα που έχουν ασθένειες
ή λαµβάνουν φαρµακευτική αγωγή που µπορεί
να οδηγήσει σε υπονατριαιµία ή κατακράτηση 
υγρών, ή χρειάζονται δίαιτες υπό την επίβλεψη
ειδικού (π.χ., ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια
και άτοµα µε διαβήτη τύπου Ι).

1,5 Επαρκής πρόσληψη (ΕΠ) για τον γενικό ενήλικο
πληθυσµό (>19 ετών).

ΙΙ 2019 <2,3 Για τον γενικό πληθυσµό (>14ετών) για µείωση 
κινδύνου χρόνιας ασθένειας (καρδιαγγειακά 
συµβάντα και αρτηριακή υπέρταση).

ΕΑΑΤ 2019 DRVs 2,0 Ασφαλής και επαρκής πρόσληψη για τον ενήλικο 
ευρωπαϊκό πληθυσµό, συµπεριλαµβανοµένων 
εγκύων και θηλαζουσών γυναικών.

Nα: Νάτριο· ΠOΥ: Παγκόσµιος Oργανισµός Υγείας· IΙ: Ινστιτούτο Ιατρικής· ΕΑΑΤ· Ευρωπαϊκή Αρχή Ασφάλειας Τροφίµων·
EΚΕ/EΕΥ: Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία / Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης· ΑΕΚ/ΑΚΚ: Αµερικανική Ένωση Καρδιολογίας /
Αµερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας
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και το 2016 αντίστοιχα, επιβεβαίωσαν την υπόθεση
σχήµατος J προτείνοντας ένα ασφαλές εύρος προ-
σλαµβανόµενου Να µεταξύ ~3-5 g/ηµέρα, καθώς οι
προσλήψεις κάτω ή πάνω από αυτά τα όρια αύξησαν

το επίπεδο θνησιµότητας περίπου κατά 1,12-1,34 φο-
ρές54,55. Ωστόσο, ακόµη και µεταξύ αυτών των µελε-
τών, παρατηρούνται αντιφάσεις σχετικά µε τον προσ-
διορισµό του βέλτιστου εύρους προσλαµβανόµενου
Να (Σχήµα 1). Αξίζει να σηµειωθεί ότι όλες αυτές
οι µελέτες, εκτός από µία53, δείχνουν ότι η καµπύλη
σχήµατος J ξεκινά από ένα απροσδόκητα «υψηλό»
επίπεδο προσλαµβανόµενου Να, δηλαδή ότι ο ΚΑ
κίνδυνος αυξάνεται ακόµη και µε την ηµερήσια πρό-
σληψη Nα κάτω από 3 ή ακόµα και 4 g/ ηµέρα. Επι-
σηµαίνεται ότι µια προσεκτική ανάλυση αρκετών µε-
λετών παρατήρησης κοόρτης που υποστηρίζουν την
κυρίαρχη ιδέα της γραµµικής θετικής συσχέτισης µε-
ταξύ προσλαµβανόµενου Nα και ΚΑ θνησιµότητας
αναδεικνύει ότι το εύρος της διαιτητικής πρόσληψης
Nα που έχει συγκριθεί είναι πολύ υψηλό (υπερβαίνει
τα 5,5-6 g/ηµέρα) έναντι των µέτριων ή χαµηλών επι-
πέδων (π.χ., <3-4 g/ηµέρα) προσλαµβανόµενου
Nα36,38, χωρίς να υπάρχουν σηµαντικά στοιχεία σύ-
γκρισης µε τις πολύ χαµηλές προσλήψεις (π.χ., <1,5
g/ ηµέρα). Συνολικά, αυτό το γεγονός εγείρει αρκε-
τές ανησυχίες σχετικά µε το βέλτιστο εύρος ηµερή-
σιας πρόσληψης Να και µε αυτό τον τρόπο η υπόθε-

ση σχήµατος J δεν µπορεί να απορριφθεί.
Παρ’ όλο που όλα τα παραπάνω υποστηρίζουν

την ύπαρξη καµπύλης J ή αντίστροφης συσχέτισης,
οι τρέχουσες κατευθυντήριες γραµµές δεν τα λαµ-
βάνουν υπόψη, µιας και συνιστούν µόνο ένα υψη-
λότερο επίπεδο πρόσληψης χωρίς να ορίζουν ένα
χαµηλότερο ασφαλές επίπεδο για το ηµερήσιο προ-
σλαµβανόµενο Nα. Αυτό οφείλεται εν µέρει στο γε-
γονός ότι µια πιο προσεκτική ανάλυση όλων αυτών
των µελετών αναδεικνύει αρκετά και σηµαντικά µε-
θοδολογικά ζητήµατα τα οποία θα µπορούσαν εν-
δεχοµένως να εξηγήσουν τις αντιφάσεις σχετικά µε
το βέλτιστο εύρος του ηµερήσιου προσλαµβανόµε-
νου Nα. Πράγµατι, σύµφωνα µε την πρόσφατη ανα-
φορά του Ινστιτούτου Ιατρικής για τις ΔΠΑ του Nα

«…Oι παράδοξες συσχετίσεις σχήµατος J και U ανά-
µεσα στο προσλαµβανόµενο νάτριο και την καρ-
διαγγειακή νόσο και θνησιµότητα παρατηρούνται
πιθανώς λόγω των µεθοδολογικών περιορισµών των
µεµονωµένων µελετών παρατήρησης...»25. Oι µελέ-
τες αυτές σύµφωνα µε τον ίδιο οργανισµό, χαρα-
κτηρίζονται από υψηλό κίνδυνο συστηµατικού
σφάλµατος25. Μια ιδιαιτέρως περιγραφική µελέτη
που διεξήχθη το 2014 από τους Cobb και συν. υπο-
γραµµίζει όλους τους µεθοδολογικούς προβληµατι-
σµούς που συναντώνται στις µελέτες που διερευνούν
τη σχέση διαιτητικού Nα – ΚΑ νόσου56. Στις επόµε-
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Σχήµα 1. Oι κυριότερες µελέτες (ανοιχτό γκρι) και µετα-αναλύσεις (σκούρο γκρι) που δείχνουν την ύπαρξη σχήµατος J ή
αντίστροφης σχέσης µεταξύ προσλαµβανόµενου Να και καρδιαγγειακής νοσηρότητας/θνησιµότητας, καθώς και θνησιµό-
τητας από κάθε αιτία (2-16, 23-25). Oι µπάρες παρουσιάζουν τα εύρη τιµών που δείχνουν τον χαµηλότερο κίνδυνο, πάνω
και κάτω από τα οποία ο κίνδυνος αυξάνεται. Τα βέλη παρουσιάζουν τα κατώφλια πάνω από τα οποία ο κίνδυνος είναι
χαµηλότερος.
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νες παραγράφους θα εξετάσουµε ορισµένους ση-
µαντικούς περιορισµούς.

Μέθοδος αξιολόγησης διαιτητικού Να: ποικιλία
και αξιοπιστία

O βασικότερος περιορισµός που έχει συγχυτική επί-
δραση στις επιδηµιολογικές µελέτες είναι η µεγάλη
ποικιλία των µεθόδων που εφαρµόζονται για την
αξιολόγηση του προσλαµβανόµενου ή απεκκρινό-
µενου Να. Oι δύο κύριες κατηγορίες περιλαµβά-
νουν τις διατροφικές µεθόδους (διατροφικές ανα-
κλήσεις 24ώρου, ερωτηµατολόγια συχνότητας κα-
τανάλωσης τροφίµων και ηµερολόγια καταγραφής)
και τις µεθόδους συλλογής ούρων [24ωρη συλλογή
ούρων, ολονύκτια συλλογή ούρων ή συλλογή ούρων
12ώρου, συλλογή δείγµατος ούρων (spot) µε τη χρή-
ση κατάλληλων εξισώσεων µετατροπής του Nα του

δείγµατος σε Nα 24ώρου].
Συλλογή ούρων 24ώρου: Αποτελεί τη µέθοδο

αναφοράς για την αξιολόγηση του προσλαµβανό-
µενου/απεκκρινόµενου διαιτητικού Nα, η οποία βα-
σίζεται στο γεγονός ότι το 98% του καταναλισκό-
µενου Nα απεκκρίνεται κατά τη διάρκεια ενός
24ώρου µέσω των ούρων57,58. Ωστόσο, αυτή η µέ-
θοδος είναι επιβαρυντική και χρονοβόρος, καθι-
στώντας δύσκολη την εφαρµογή της σε µεγάλης κλί-
µακας µελέτες. Επιπλέον, οι πολλαπλές συλλογές
—οι οποίες είναι περισσότερο χρονοβόρες— έχουν
προταθεί ως πιο αξιόπιστες, ιδιαίτερα για την αξιο-
λόγηση της µέσης διατροφικής πρόσληψης Nα σε

επίπεδο ατόµου59. 
Συλλογή δείγµατος ούρων: Oι εξισώσεις µετα-

τροπής του Να του δείγµατος ούρων σε απεκκρινό-
µενο Να 24ώρου αποτελούν εύκολα εφαρµόσιµες
και βολικές εναλλακτικές επιλογές σε ερευνητικές
µελέτες που διερευνούν το διαιτητικό Nα. Εντού-
τοις, έχει παρατηρηθεί ότι η συγκεκριµένη µέθοδος
παρουσιάζει αδύναµη ή µέτρια συσχέτιση µε τη συλ-
λογή ούρων 24ώρου (r= 0,33-0,56), υπερεκτιµά στα
υψηλότερα επίπεδα πρόσληψης Nα και υποεκτιµά
στα χαµηλότερα επίπεδα60-64. Τυπικό παράδειγµα
θα µπορούσε να αποτελέσει η ανάλυση των He και
συν. που πραγµατοποιήθηκε σε 2.974 άτοµα, τα
οποία συµµετείχαν στις Δοκιµές για την Πρόληψη

της Υπέρτασης (Trials of Hypertension Preven stion,
TOHP studies)65. Oι ερευνητές αξιολόγησαν τη σχέ-
ση µεταξύ διαιτητικού Nα και θνησιµότητας, µέσω
πολλαπλών συλλογών ούρων 24ώρου και συλλογής
δείγµατος ούρων στο ίδιο δείγµα πληθυσµού. Για τη
συλλογή του δείγµατος ούρων χρησιµοποίησαν τις
τρεις πιο κοινές εξισώσεις (Tanaka, INTERSALT,

Kawasaki)66-68. Oι πολλαπλές συλλογές ούρων
24ώρου οδήγησαν σε µια γραµµική σχέση µεταξύ
Nα και θνησιµότητας, υποδηλώνοντας ότι η υψηλό-
τερη πρόσληψη Nα αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου.
Ωστόσο, η χρήση των εξισώσεων στα δείγµατα ού-
ρων άλλαξε τη γραµµική σχέση σε J- ή U- καµπύλη,
προτείνοντας ότι ακόµη και οι χαµηλές προσλήψεις
Nα αυξάνουν τον κίνδυ νο θανάτου. Παρά το γεγο-
νός ότι η συγκεκριµένη µελέτη χρειάζεται να επιβε-
βαιωθεί και από άλλες, είναι εµφανές το πιθανό συ-
στηµατικό σφάλµα που εισάγεται στη συσχέτιση
προσλαµβανόµενου Να και θνησιµότητας λόγω των
αναξιόπιστων µετρήσεων του προσλαµβανόµενου ή
απεκκρινόµενου Να.

Διατροφικές µέθοδοι: Έχουν το πλεονέκτηµα
ότι παρέχουν πληροφορίες για τις διαιτητικές πηγές
Nα και τις διατροφικές συνήθειες που σχετίζονται
µε την πρόσληψη άλατος, κάτι το οποίο δεν καθί-
σταται εφικτό µε τις µεθόδους συλλογής ούρων.
Ωστόσο, έχουν αναφερθεί πολύ χαµηλοί συντελε-
στές συσχέτισης µε την 24ωρη συλλογή ούρων
(r=0,15-0,50), καθώς υποκαταγράφεται η πραγµα-
τική πρόσληψη Nα ακόµη και κατά 39%33,69-71. Η
µεγάλη αυτή απόκλιση προέρχεται από την αδυνα-
µία των συγκεκριµένων µεθόδων να ποσοτικοποι-
ήσουν το προστιθέµενο αλάτι (επιτραπέζιο αλάτι ή
χρήση άλατος κατά το µαγείρεµα), που συµβάλλει
σηµαντικά στη συνολική πρόσληψη Nα, ειδικά στις
ανατολικές χώρες (~75% στις ανατολικές χώρες,

~10-15% στις δυτικές χώρες).
Συνολικά, όλα τα παραπάνω στοιχεία καταδει-

κνύουν ότι η χρήση των προαναφερθεισών µεθόδων
ως εναλλακτικών της 24ωρης συλλογής ούρων, αν
και πρακτικών, οδηγεί σε µη αξιόπιστη καταγραφή
του προσλαµβανόµενου Nα. Ως εκ τούτου, εισάγουν
όχι µόνο µια σηµαντική αιτία ετερογένειας αλλά και
ένα συστηµατικό σφάλµα αναφορικά µε την εκτίµη-
ση των αποτελεσµάτων. Παρ’ όλα αυτά, µία προσε-
κτική παρατήρηση της σχηµατικής απεικόνισης αυ-
τών των µελετών όπως παρουσιάζονται ανά µεθο-
δολογία Nα (Σχήµα 2), παρέχει ενδιαφέρουσες πλη-
ροφορίες. Τουλάχιστον 6 µελέτες που εφάρµοσαν
τουλάχιστον µία5,41,43,52 ή ακόµη και πολλαπλές40,51

24ωρες συλλογές ούρων —η οποία αποτελεί τη µέ-
θοδο αναφοράς— έδειξαν ότι η χαµηλότερη απέκ-
κριση Nα σχετίζεται µε υψηλότερα ποσοστά ΚΑ νο-
σηρότητας40 και ΚΑ θνησιµότητας5,41 ή θνησιµότητας
από όλες τις αιτίες43,52. Εποµένως, είναι πολύ πιθανό
ότι το συστηµατικό σφάλµα εξαιτίας της αναξιόπι-
στης µεθόδου αξιολόγησης του Nα, να µην µπορεί
να εξηγήσει όλα τα ευρήµατα σχήµατος J.
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Χαρακτηριστικά πληθυσµών: Ένας άλλος ση-
µαντικός περιορισµός ως προς τα χαρακτηριστικά
των πληθυσµών που περιλαµβάνονται στις παρα-
πάνω µελέτες είναι ότι παρουσιάζουν υψηλή ετε-
ρογένεια, γεγονός που µπορεί να έχει αντίκτυπο
στα ευρήµατά τους. Πράγµατι, ένας σηµαντικός
αριθµός αυτών των µελετών που δείχνουν αντίστρο-
φη συσχέτιση ή συσχέτιση σχήµατος J µεταξύ προ-
σλαµβανόµενου Nα και αυξηµέ νης ΚΑ νοσηρότη-
τας/θνησιµότητας συµπεριέλαβε µη υγιείς πληθυ-
σµούς40-43,55 (Σχήµα 3). Συνεπώς, θα πρέπει να εξε-
ταστεί η πιθανή επίδραση της αντίστροφης αιτιότη-
τας η οποία ενδεχοµένως να µπορούσε να εξηγήσει
τις καµπύλες σχήµατος J. Όντως, οι αυστηρές ια-
τρικές ή διατροφικές συµβουλές στα άτοµα που ανή-
κουν σε οµάδα υψηλού ΚΑ κινδύνου, θα µπορούσαν
να έχουν οδηγήσει σε µειωµένη διαιτητική πρόσλη-
ψη Nα. Θα πρέπει να επισηµανθεί ωστόσο ότι η
πλειονότητα των δεδοµένων που υποστηρίζουν τις
συσχετίσεις σχήµατος J προέρχεται από µελέτες σε
υγιείς πληθυσµούς.

Συνοψίζοντας σχετικά µε τους µεθοδολογικούς
προβληµατισµούς των µελετών γύρω από το θέµα,
οι δύο µετα-αναλύσεις που υποστηρίζουν την ύπαρ-
ξη καµπύλης J µεταξύ προσλαµβανόµενου Nα και
ΚΑ νοσηρότητας/θνησιµότητας54,55 —οι οποίες αντι-
προσωπεύουν τις πιο ισχυρές ενδείξεις της καµπύ-
λης σχήµατος J— παρουσιάζουν:
α) ετερογενείς ή µη αξιόπιστες µεθόδους αξιολό-

γησης Nα: η µετα-ανάλυση των Graudal και συν.
συνδύασε µελέτες που χρησιµοποίησαν ετερο-
γενείς µεθόδους για την αξιολόγηση του διαιτη-
τικού Να54, ενώ στη µετα-ανάλυση των Mente
και συν.55 όλες οι µελέτες εφάρµοσαν τη µέθοδο
συλλογής δείγµατος ούρων, η οποία όπως προ-
αναφέρθηκε έχει αποδειχθεί µη αξιόπιστη για
την καταγραφή του διαιτητικού Να.

β) συµµετέχοντες υψηλού κινδύνου: και οι δύο µε-
τα-αναλύσεις συµπεριέλαβαν συµµετέχοντες
υψηλού κινδύνου55 ή συνδυασµό υγιών και µη
υγιών ατόµων54.
Ωστόσο, µια ανασκόπηση των σχηµάτων 2 και

3 δείχνει ότι αν αποκλειστούν οι µελέτες που: 
α) εφαρµόζουν διαφορετικές από τη συλλογή ούρων
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Σχήµα 2. Oι µέθοδοι που χρησιµοποιήθηκαν για την αξιολόγηση του διαιτητικού Να στις µελέτες που δείχνουν την ύπαρξη
σχήµατος J ή αντίστροφης συσχέτισης µεταξύ προσλαµβανόµενου Nα και καρδιαγγειακής νοσηρότητας/θνησιµότητας,
καθώς και θνησιµότητας από κάθε αιτία2-16, 23-25. Oι µπάρες παρουσιάζουν τα εύρη τιµών που δείχνουν τον χαµηλότερο
κίνδυνο, πάνω και κάτω από τα οποία ο κίνδυνος αυξάνεται. Τα βέλη παρουσιάζουν τα κατώφλια πάνω από τα οποία ο

κίνδυνος είναι χαµηλότερος. = συλλογή ούρων 24ώρου· = πολλαπλές συλλογές ούρων 24ώρου· = διατροφικές

ανακλήσεις 24ώρου· = συλλογή δείγµατος ούρων· = µικτές µέθοδοι.
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24ώρου µεθόδους και β) συµπεριλαµβάνουν µη υγι-
είς ή υψηλού κινδύνου συµµετέχοντες, τότε µόνο
τρεις µελέτες παραµένουν5,51,52 που εµπλέκουν τις
χαµηλές προσλήψεις Να στην αύξηση του κινδύνου.

Αλατοευαισθησία: Τέλος, καµία από τις παρα-
πάνω µελέτες δεν έχει εξετάσει την πιθανή συγχυτι -
κή επίδραση της αλατοευαισθησίας. Αυτό το «φυ-
σιολογικό χαρακτηριστικό»74 που είναι αρκετά πε-
ρίπλοκο να οριστεί72,73 εντοπίζεται συχνότερα σε

ορισµένες ειδικές οµάδες πληθυσµού, όπως η µαύρη
φυλή, οι υπερτασικοί, τα άτοµα τρίτης ηλικίας, οι
ασθενείς µε χρόνια νεφρική νόσο, οι γυναίκες µε
ιστορικό προεκλαµψίας ή τα άτοµα µε χαµηλό σω-
µατικό βάρος γέννησης. Επιπροσθέτως, σε χαµηλά
επίπεδα πρόσληψης καλίου, έχει αναφερθεί ακόµα
µεγαλύτερη επίδραση του άλατος στην ΑΠ75,76. Επο-
µένως, σε περίπτωση που µεγάλα ποσοστά τέτοιων
πληθυσµών συµπεριλαµβάνονται τυχαία σε µελέτες
παρατήρησης40,52, είναι πιθανό να οδηγούν σε τροπο -

ποιηµένα ευρήµατα, π.χ., ενισχύοντας τη θεωρία της
αντίστροφης αιτιότητας. Μέχρι στιγµής, δεν υπάρχει
καµία γενικά αποδεκτή µέθοδος ή διαγνωστικό
εργα λείο για την αξιολόγηση της αλατοευαισθησίας
και παρά τη σπουδαιότητά της στις µελέτες που αξιο-
λογούν τον ρόλο που διαδραµατίζει το Να στην υγεία
και τη νόσο, δεν έχει ληφθεί ποτέ υπόψη.

Δεδοµένα από προοπτικές τυχαιοποιηµένες κλι-
νικές δοκιµές για τη σχέση του διαιτητικού Nα µε
την καρδιαγγειακή νοσηρότητα/θνησιµότητα

Oι µεγάλες καλοσχεδιασµένες προοπτικές ΤΕΔ εί-
ναι γνωστό ότι αποτελούν ιεραρχικά τους ισχυρό-
τερους τύπους µελετών, καθώς έχουν την ικανότητα
να παρέχουν έναν αυστηρό και λεπτοµερή σχεδια-
σµό και να παρακάµπτουν τον υψηλό κίνδυνο συ-
στηµατικού σφάλµατος που εντοπίζεται συχνά στις
µελέτες παρατήρησης. Για τον λόγο αυτό, οι δια-
τροφικές οδηγίες βασίζονται κυρίως σε ισχυρές εν-
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συμμετέχοντες
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νεφρική

νόσος

Σακχαρώδης
διαβήτης ή

εγκατεστημένη
νόσος

Σακχαρώδης
διαβήτης 

Συμμετέχοντες
με 1ο οξύ

εγκεφαλικό
επεισόδιο και 

ομάδα ελέγχου 

Γενικός
πληθυσμός

χωρίς
καρδιαγγειακή

ή νεφρική νόσο 

Ηλικιωμένοι
συμμετέχοντες
χωρίς ιστορικό 
καρδιαγγειακής 

νόσου

Σχήµα 3. Χαρακτηριστικά των πληθυσµών στις µελέτες που δείχνουν την ύπαρξη σχήµατος J ή αντίστροφης συσχέτισης µεταξύ
προσλαµβανόµενου Να και καρδιαγγειακής νοσηρότητας/θνησιµότητας, καθώς και θνησιµότητας από κάθε αιτία2-16,23-25.
Oι µπάρες παρουσιάζουν τα εύρη τιµών που δείχνουν τον χαµηλότερο κίνδυνο, πάνω και κάτω από τα οποία ο κίνδυνος

αυξάνεται. Τα βέλη παρουσιάζουν τα κατώφλια πάνω από τα οποία ο κίνδυνος είναι χαµηλότερος. = υγιείς και 

µη υγιείς πληθυσµοί· = µη υγιείς µικτοί πληθυσµοί·  = συµµετέχοντες µε χρόνια νεφρική νόσο· = διαβητικοί

ή συµµετέχοντες µε εγκατεστηµένη καρδιαγγειακή νόσο· = υγιείς συµµετέχοντες· = διαβητικοί συµµετέχοντες·
= συµµετέχοντες µε πρώτο οξύ εγκεφαλικό επεισόδιο και οµάδα ελέγχου αντίστοιχα.
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δείξεις που προέρχονται από µετα-αναλύσεις προ-
οπτικών ΤΕΔ, προκειµένου να αποφευχθούν σφάλ-
µατα σχετιζόµενα µε τις µεθόδους που χρησιµοποι-
ήθηκαν για την αξιολόγηση του Να, τα χαρακτηρι-
στικά του πληθυσµού που επιλέχθηκε και την επί-
δραση της αντίστροφης αιτιότητας. Ωστόσο, οι υπεύ-
θυνοι για την έκδοση διατροφικών οδηγιών οργα-
νισµοί συχνά λαµβάνουν υπόψη τους και υψηλής
ποιότητας προοπτικές µελέτες παρατήρησης. Η σχέ-
ση µεταξύ διαιτητικού Nα και ΚΑ νοσηρότητας/θνη-
σιµότητας έχει διερευνηθεί σε προοπτικές ΤΕΔ που

χρησιµοποιούν τη µέθοδο αναφοράς για την αξιο-
λόγηση Nα (δηλ. συλλογές ούρων 24ώρου) και
έχουν διεξαχθεί σε χαµηλού προς µέτριου ΚΑ 
κινδύνου —χωρίς οξεία νόσο— πληθυσµούς (π.χ.,
άτοµα τρίτης ηλικίας ή υπερτασικούς, χωρίς 
εγκατεστηµένη ΚΑ νόσο ή χρόνια νεφρική νόσο
κ.λπ.)34, 77-80. Oι παρεµβάσεις σε αυτές τις µελέτες
περιλαµβάνουν τον περιορισµό διαιτητικού Nα µε
µακροχρόνια διαστήµατα παρακολούθησης που
επαρκούν για την εκδήλωση θανατηφόρων ή µη θα-
νατηφόρων ΚΑ συµβάντων (2,5-12 έτη)34,77-80.

Μια µετα-ανάλυση 5 προοπτικών µελετών
ΤΕΔ34,77-80 που διεξήχθη από τον Oργανισµό Έρευ-
νας και Ποιότητας Υγείας για τις ΔΠΑ του Να 2019
του Ινστιτούτου Ιατρικής25 διαπίστωσε 28% χαµη-
λότερο κίνδυνο [95% ΔΕ: 0,59, 0,89] επίπτωσης ΚΑ
συµβάντων µετά από τις παρεµβάσεις µείωσης δι-
αιτητικού Nα. Oι κατευθυντήριες γραµµές της Ευ-
ρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης και της Ευρωπαϊ-
κής Εταιρείας Καρδιολογίας 2018 για τη διαχείριση
της αρτηριακής υπέρτασης21, περιελάµβαναν δύο
µετα-αναλύσεις προοπτικών ΤΕΔ που διερευνούν
τη συσχέτιση µεταξύ διαιτητικού Nα και ΚΑ νοση-
ρότητας, ΚΑ θνησιµότητας ή θνησιµότητας από κά-
θε αιτία18,81. Η πρώτη µετα-ανάλυση, που πραγµα-
τοποιήθηκε από τους Taylor και συν.81 συµπεριέ-
λαβε 7 ΤΕΔ µε διάστηµα παρακολούθησης τουλά-
χιστον 6 µηνών, εκ των οποίων 3 διεξήχθησαν σε
νορµοτασικούς78,82-85, 2 σε υπερτασικούς86,87, 1 σε
συνδυασµό νορµοτασικών και υπερτασικών79 και

1 σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια, για την
οποία έγινε ξεχωριστή ανάλυση88. Όταν αναλύ-
θηκαν µόνο οι ΤΕΔ µε τα χρονικά µεγαλύτερα 
διαστήµατα παρακολούθησης στη µετα-ανάλυ-
ση78,83,85,87, δεν υπήρξαν ισχυρές ενδείξεις οφέλους
ούτε στα ποσοστά θνησιµότητας ούτε στη ΚΑ νο-
σηρότητα στην οµάδα µειωµένου άλατος συγκριτικά
µε την οµάδα ελέγχου, τόσο για τους νορµοτασικούς
(σχετικός κίνδυνος=0,90 για θνησιµότητα από κάθε
αιτία, p> 0,05· σχετικός κίνδυνος=0,71 για ΚΑ νο-

σηρότητα) όσο και για τους υπερτασικούς (σχετικός
κίνδυνος=0,96 για θνησιµότητα από κάθε αιτία,
p>0,05· σχετικός κίνδυνος=0,84 για ΚΑ νοσηρό-
τητα, p>0,05)81. Πράγµατι, η πλειονότητα των πρό-
σφατων κατευθυντήριων γραµµών και των ΔΠΑ

συµφωνεί ότι η σχέση µεταξύ της µείωσης του διαι-
τητικού Nα και της ΚΑ νοσηρότητας/θνησιµότητας
παραµένει ασαφής εξαιτίας της χαµηλής ή µέτριας
ένδειξης οφέλους τέτοιων στρατηγικών στη µείωση
ΚΑ κινδύνου ή θνησιµότητας από κάθε αιτία21,23-25.

Ωστόσο, µια σηµαντική παράµετρος των διαθέ-
σιµων µελετών σε αυτό το θέµα που θα πρέπει να
αξιολογηθεί, δεν είναι µόνο η επίδραση του µειω-
µένου διαιτητικού Nα σε ΚΑ συµβάντα (θανατηφό-
ρα ή µη θανατηφόρα), αλλά και σε ποια επίπεδα

µείωσης του Nα παρατηρούνται οι εκβάσεις που
µας ενδιαφέρουν. Σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες
οδηγίες του 2013 της Αµερικανικής Ένωσης Καρ-
διολογίας και του Αµερικανικού Κολλεγίου Καρ-
διολογίας, η ένδειξη που υποστηρίζει ότι ο περιο-
ρισµός περίπου 1.000 mg προσλαµβανόµενου Nα

ανά ηµέρα µειώνει κατά 30% τα ΚΑ συµβάντα πα-
ρουσιάζει χαµηλή ισχύ24. Αυτά τα στοιχεία προέρ-
χονται από τρεις προοπτικές ΤΕΔ. Oι Chang και
συν.79 µελέτησαν 1.981 ηλικιωµένους άνδρες· πε-
ριόρισαν το προσλαµβανόµενο Nα στην οµάδα πα-
ρέµβασης από 5.200 mg/ηµέρα σε 3.800 mg/ηµέρα
µέσω αντικατάστασης του Nα µε άλας εµπλουτισµέ-
νο µε κάλιο για 31 µήνες. Τα ΚΑ συµβάντα µειώ-
θηκαν κατά 41% σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγ-
χου79. Μια µελέτη που διεξήχθη από τους Appel και
συν.77 σε 975 ηλικιωµένους υπερτασικούς συµµετέ-
χοντες (µελέτη TONE) έδειξε µη στατιστικά σηµα-
ντική µείωση των ΚΑ συµβάντων στην οµάδα πα-
ρέµβασης έναντι της οµάδας ελέγχου (36 έναντι 46
συµβάντων), µετά τον περιορισµό του προσλαµβα-
νόµενου Nα κατά 1.000 mg/ηµέρα για 29 µήνες77.
Η παρακολούθηση (follow up) της προοπτικής ΤΕΔ
µελέτης TOHP (3.126 συµµετέχοντες) κατέληξε σε
µείωση κατά 30% του σχετικού κινδύνου για ΚΑ
συµβάντα σε προϋπερτασικούς συµµετέχοντες που
ελάττωσαν τη διατροφική πρόσληψη Nα (~ –800
mg/ηµέρα µετά την αρχική παρέµβαση) κατά τη
διάρκεια παρακολούθησης 12-15 ετών78. Επιπλέον,
στις κατευθυντήριες γραµµές του ΠOΥ για την πρό-
σληψη διαιτητικού Nα σε ενήλικες και παιδιά τέ-
θηκαν σαφή ερευνητικά ερωτήµατα για τη διερεύ-
νηση της επίδρασης των διαφόρων επιπέδων Nα

στις δυσµενείς επιπτώσεις για την υγεία. Ειδικότε-
ρα, αξιολογήθηκαν τρία εύρη προσλαµβανόµενου
Nα: (α) λιγότερο από 2 g/ηµέρα, (β) 1,2-2 g/ ηµέρα,
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(γ) λιγότερο από 1,2 g/ηµέρα23. Ωστόσο, η οµάδα
των ερευνητών ανέφερε ένα ευρύ παρατηρούµενο
φάσµα προσλαµβανόµενου Nα στα τεταρτηµόρια
που χρησιµοποιήθηκαν σε κάθε µελέτη. Όπως χα-
ρακτηριστικά αναφέρεται, παρατηρήθηκε ότι «µε-
ρικοί καταναλώνουν µόλις 1,4 g/ηµέρα στο χαµηλό-
τερο τεταρτηµόριο και 2,6 g/ηµέρα στο υψηλότερο
τεταρτηµόριο και άλλοι καταναλώνουν έως 4 g/ηµέ-
ρα στο χαµηλότερο τεταρτηµόριο και 6,6 g/ηµέρα
στο υψηλότερο τεταρτηµόριο…»23. Επιπλέον, τα δια-
θέσιµα δεδοµένα από ΤΕΔ ήταν περιορισµένα και
η µετα-ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε οδήγησε
σε ασαφή ευρήµατα23. Πράγµατι, παρά την πληθώ-
ρα στοιχείων σε ΤΕΔ που συγκρίνουν την επίδραση
διαφορετικών επιπέδων διαιτητικού Nα στην

ΑΠ77,89-94, τα δεδοµένα για ΚΑ συµβάντα και θνη-
σιµότητα από κάθε αιτία παραµένουν περιορισµένα
και ανεπαρκή για την αντιµετώπιση του συγκεκρι-
µένου ζητήµατος ως προς το βέλτιστο εύρος ηµερή-
σιου προσλαµβανόµενου Να.

συΜΠΕρAσΜΑΤΑ

Το ασφαλές εύρος της διαιτητικής πρόσληψης Nα

παραµένει ασαφές. Εντοπίζονται συστηµατικά µε-
θοδολογικά σφάλµατα στις µελέτες που διεξήχθη-
σαν γύρω από το συγκεκριµένο θέµα και η «υπό-
θεση σχήµατος J» δεν µπορεί ούτε να απορριφθεί
αλλά ούτε και να επαληθευθεί. Επιπλέον, παρά την
πληθώρα των στοιχείων που απορρέουν από τις
ΤΕΔ, παραµένουν περιορισµένα και ανεπαρκή τα
κατάλληλα δεδοµένα για τη διαχείριση του συγκε-
κριµένου ζητήµατος σχετικά µε το βέλτιστο εύρος
ηµερήσιας πρόσληψης Να, το οποίο σχετίζεται µε
τον χαµηλότερο ΚΑ κίνδυνο. Αναµφίβολα, υπάρχει
ανάγκη δηµιουργίας ενός αξιόπιστου και πρακτικού
εργαλείου αξιολόγησης διαιτητικού Nα, το οποίο
θα εφαρµόζεται καθολικά από όλες τις ερευνητικές
µελέτες οι οποίες διερευνούν το διαιτητικό Να, πα-
ρέχοντας µε αυτό τον τρόπο τη δυνατότητα σύγκρι-
σης των ευρηµάτων από διαφορετικές µελέτες. Ακό-
µα, ο προσδιορισµός όλων των γενετικών ή περι-
βαλλοντικών παραγόντων που σχετίζονται µε την
αλατοευαισθησία, καθώς και η ανάπτυξη νέων δια-
γνωστικών εργαλείων που θα εφαρµοστούν στην
κλινική πρακτική και την έρευνα, θα διαλευκάνουν
περαιτέρω το ζήτηµα αυτό. Τέλος, είναι επιτακτική
η ανάγκη διεξαγωγής προοπτικών ΤΕΔ που θα διε-
ρευνήσουν τις µακροπρόθεσµες επιδράσεις της πρό-
σληψης διαιτητικού Nα στην ΚΑ νοσηρότητα/ θνη-
σιµότητα, συµπεριλαµβανοµένων των πολύ χαµηλών

προσλήψεων Nα, οι οποίες έχουν προταθεί ότι
ενισχύ ουν την υποκλινική αγγειακή βλάβη τόσο σε
µελέτες σε ανθρώπους95 όσο και σε ζωικά πρότυ-
πα96-99. Μέχρι τότε, η «υπόθεση του σχήµατος J» θα
παραµένει ανοικτή πρόκληση.

SUMMARY
Tsirimiagkou C, Karatzi K, Argyris A, 
Basdeki E.D, Kaloudi P, Yannakoulia M,
Protogerou A.D

Dietary sodium and cardiovascular morbidity/
mortality: A brief commentary on 
the “J-shape hypothesis”
Arterial Hypertension 2021; 30: 20-32.

Increased dietary sodium (Na) intake has been repeat-
edly linked with increased cardiovascular (CV) disease
and mortality. The last decade a growing number of
observational studies support the J-shape hypothesis,
associating very low Na intakes with increased CV risk
as well. Most current dietary guidelines recommend
—with small deviations— a higher cut-off for daily Na
intake around 2 g/day, instead of a safe range of in-
take. However, dietary Na consumption globally still
tends to be almost double (~3.7 to 4 g/day). A more
careful evaluation of observational studies and the re-
lated metaanalyses supporting the J-shape hypothe-
sis leads to the following two major observations: 1)
less accurate methods for dietary Na assessment are
usually used (spot urine method and 24hour dietary
recalls); 2) most studies included high risk partici-
pants, enhancing the possibility of a “reverse causali -
ty” phenomenon. These limitations cannot be
disregarded but do not apply to all published studies
and explain all the findings (either J-shape or inverse
associations). Moreover, no study has so far addressed
the major confounding effect of salt sensitivity. Most
Na recommendations derive from randomized clinical
trials (RCTs) published data comparing the effect of Na
reduction on blood pressure or CV events and mortal-
ity, however few carefully designed RCTs comparing
different levels of daily Na intake that address the spe-
cific question of optimal and safe range of daily Na in-
take exist; therefore, the question remains open.
Given the demonstrated harmful effects of very low
Na diets in subclinical vascular damage in animal
studies the “J-shape hypothesis” cannot yet be either
neglected or verified. Therefore, there is a great need
of very well designed general population-based pro -
spective RCTs to address the issue.

Key-words: dietary sodium; cardiovascular disease;
cardiovascular morbidity; cardiovascular mortality;
all-cause mortality
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Χρηµατοδότηση:

O πρώτος συγγραφέας του παρόντος ερευνητικού
έργου (ΧΤ) υποστηρίχθηκε από το Ελληνικό Ίδρυµα
Έρευνας και Καινοτοµίας (ΕΛΙΔΕΚ) και από τη Γε-
νική Γραµµατεία Έρευνας και Τεχνολογίας (ΓΓΕΤ),
στο πλαίσιο της Δράσης «Υποτροφίες ΕΛΙΔΕΚ Υπο-
ψηφίων Διδακτόρων» (αρ. Σύµβασης 186619 / Ι2).
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Εισαγωγή

Η πρώτη µελέτη που έδειξε ότι το επίπεδο της αρ-
τηριακής πίεσης σχετίζεται αντίστροφα µε τη θερ-
µοκρασία του περιβάλλοντος (ΑΠ) δηµοσιεύθηκε
τo 19611. Πλήθος µελετών επιβεβαίωσε την παρα-
πάνω σχέση, αναδεικνύοντάς τη σε παγκόσµιο φαι-
νόµενο µε παρόµοια δεδοµένα να αναφέρονται σε
χώρες µε διαφορετικές κλιµατικές συνθήκες, τόσο
σε άνδρες όσο και γυναίκες όλων των ηλικιακών
οµάδων2. Στις περισσότερες περιπτώσεις η εποχική

διακύµανση της ΑΠ δεν έχει κλινική σηµασία.
Ωστόσο ασθενείς µε υπέρταση υπό φαρµακευτική
θεραπεία οι οποίοι είναι καλά ρυθµισµένοι τον χει-
µώνα, ίσως παρουσιάσουν µεγάλη και συµπτωµα-
τική πτώση της ΑΠ το καλοκαίρι, µε αποτέλεσµα
να απαιτείται µείωση της θεραπείας. Το αντίθετο
µπορεί να παρατηρηθεί τον χειµώνα3. Παρόµοια
φαινόµενα έχουν παρατηρηθεί σε άτοµα που ταξι-
δεύουν από ψυχρό σε θερµό περιβάλλον ή το αντί-
στροφο. Oι επιθετικότεροι στόχοι ΑΠ που προτεί-

Εποχική διακύµανση 

της αρτηριακής πίεσης:

Δεδοµένα και συστάσεις  

για την κλινική πράξη
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νονται σήµερα από τις κατευθυντήριες οδηγίες, σε
συνδυασµό µε τις ασυνήθιστα υψηλές θερµοκρασίες
που παρατηρούνται σε πολλές χώρες κατά τους κα-
λοκαιρινούς µήνες, καθιστούν το φαινόµενο της
εποχικής διακύµανσης της ΑΠ ιδιαίτερα σηµαντικό
για την κλινική πράξη.

Επιδηµιολογία της εποχικής διακύµανσης

της ΑΠ και της θνητότητας

Η συσχέτιση της εποχής και της θερµοκρασίας µε
τη θνητότητα υποστηρίζεται από πολλές µεγάλες
κλινικές δοκιµές4-6. Η εποχική διακύµανση στην
καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα µπορεί
να επηρεάζεται από την απόκριση της ΑΠ στην αλ-
λαγή του κλίµατος1. Η µελέτη MONICA του Πα-
γκόσµιου Oργανισµού Υγείας σε 16 χώρες έδειξε
ότι η επίδραση των χειµερινών µηνών στις τιµές ΑΠ
αποδίδεται κυρίως στην εξωτερική θερµοκρασία
του περιβάλλοντος, ανεξάρτητα από τη θερµοκρα-
σία σε εσωτερικούς χώρους7. Άλλες µελέτες έδειξαν
ισχυρότερη συσχέτιση της ΑΠ µε τη θερµοκρασία
σε εσωτερικούς χώρους. Μια µεγάλη επιδηµιολο-
γική µελέτη των Modesti et al. έδειξε ότι αύξηση
της θερµοκρασίας του εσωτερικού χώρου κατά 1°C
σχετίζεται µε 0,2% χαµηλότερο επιπολασµό αρτη-
ριακής υπέρτασης8.

Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί

Στο πλαίσιο οµαλής λειτουργίας των οµοιοστατικών
µηχανισµών για την επίτευξη της φυσιολογικής θερ-
µορύθµισης, κατά την έκθεση σε ψυχρό περιβάλλον
συµβαίνει αγγειοσυστολή και αύξηση των περιφε-
ρικών αγγειακών αντιστάσεων (αύξηση της ΑΠ),
ενώ κατά την έκθεση σε θερµό περιβάλλον αγγει-
οδιαστολή και µείωση των περιφερικών αντιστάσε-
ων (µείωση της ΑΠ)9. Με την επαναλαµβανόµενη
έκθεση σε ψυχρό περιβάλλον εµπλέκονται επιπρό-
σθετοι ρυθµιστικοί µηχανισµοί, µε συνέπεια η ΑΠ
να παραµένει υψηλότερη κατά τη διάρκεια των
κρύων µηνών, ακόµα και όταν µετράται σε σταθερή
θερµοκρασία περιβάλλοντος σε εσωτερικούς χώ-
ρους. Επιπρόσθετα, η δραστηριότητα του συµπα-
θητικού νευρικού συστήµατος επηρεάζεται από τις
εποχικές αλλαγές της θερµοκρασίας, µε την έκκριση
της νοραδρεναλίνης να αυξάνεται κατά την έκθεση
στο κρύο9. Επίσης, κατά τους χειµερινούς µήνες πα-
ρατηρείται µειωµένη εφίδρωση και συνεπώς µειω-
µένη απώλεια άλατος και αύξηση της ΑΠ9.

Άλλους µηχανισµούς που πιθανώς εµπλέκονται

αποτελούν η διάρκεια έκθεσης στο φως του ηλίου
και η µειωµένη πυκνότητα υπεριώδους ακτινοβο-
λίας καθώς και οι µειωµένες αποθήκες βιταµίνης
D τον χειµώνα10. Παράγοντες που µπορούν να µε-
ταβάλουν έµµεσα την ΑΠ αποτελούν οι εποχικές
αλλαγές στις διαιτητικές συνήθειες, τη φυσική δρα-
στηριότητα, το σωµατικό βάρος καθώς και τη διάρ-
κεια του ύπνου1. Η αντίστροφη συσχέτιση µεταξύ
θερµοκρασίας και ΑΠ φαίνεται να είναι ισχυρότερη
στους ηλικιωµένους2,11, ενώ αντικρουόµενα συµπε-
ράσµατα έχουν αναφερθεί σχετικά µε την επίδραση
του φύλου και του δείκτη µάζας σώµατος11,12.

Εποχική διακύµανση της ΑΠ σε µετρήσεις στο

ιατρείο, το σπίτι και µε 24ωρη καταγραφή

Μεγάλες συγχρονικές µελέτες που περιλαµβάνουν
µετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο έχουν πραγµατοποιηθεί
κυρίως στην Κίνα, οι οποίες αναδεικνύουν ότι η ΑΠ
σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα µε τη θερµοκρα-
σία του εξωτερικού περιβάλλοντος, µε τη συστολική
ΑΠ να είναι 5-10 mmHg υψηλότερη τον χειµώνα
σε σύγκριση µε το καλοκαίρι6,13. Πολλές µελέτες
κοόρτης3,14 και συγχρονικές µελέτες15 αναφέρουν
παρόµοια διαφορά ΑΠ µεταξύ χειµώνα και καλο-
καιριού (συστολική/διαστολική ΑΠ: 4-7/2-5 mmHg).

Σχετικά µε τις µετρήσεις της ΑΠ στο σπίτι, δια-
δικτυακή καταγραφή στην Ιαπωνία µε συµµετοχή
64.536 ατόµων ανέδειξε αντίστροφη συσχέτιση µε-
ταξύ ΑΠ και θερµοκρασίας, ανεξαρτήτως ηλικίας,
φύλου και γεωλογικής τοποθεσίας των συµµετεχό-
ντων15.Άλλες µελέτες δείχνουν ότι µείωση 10C της
θερµοκρασίας του εξωτερικού χώρου συνοδεύεται
από αύξηση 0,2-0,4/0,1-0,3 mmHg της συστολικής/
διαστολικής ΑΠ στο σπίτι3,15. 

Σχετικά µε την 24ωρη καταγραφή της ΑΠ, η µε-
λέτη HARVEST αναφέρει ισχυρή αντίστροφη συ-
σχέτιση της θερµοκρασίας περιβάλλοντος τόσο µε
την 24ωρη όσο και µε την ηµερήσια συστολική ΑΠ
µε διαφορά µεταξύ συστολικής ΑΠ χειµώνα-καλο-
καιριού 3-4 mmHg, ευρήµατα που επαληθεύονται
και από άλλες µελέτες16. Η µελέτη PAMELA ανέ-
δειξε την παρουσία της εποχικής διακύµανσης τόσο
σε νορµοτασικά όσο και σε υπερτασικά άτοµα, µε
ή χωρίς θεραπεία17. Μελέτη σε άτοµα υπό αντιυ-
περτασική αγωγή στην Ελλάδα ανέδειξε ως ανε-
ξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες της καλο-
καιρινής πτώσης της ΑΠ στην 24ωρη καταγραφή τα
επίπεδα ΑΠ τον χειµώνα, την εποχική µεταβολή της
θερµοκρασίας, το γυναικείο φύλο και τη χρήση δι-
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ουρητικών3.
Σχετικά µε τη νυχτερινή ΑΠ, µεγαλύτερη µείωση

της ΑΠ καθώς και περισσότερα άτοµα µε προφίλ
νυκτερινής πτώσης ΑΠ (dipping status) παρατηρού-
νται τον χειµώνα3,18. Μία πρόσφατη συστηµατική
ανασκόπηση και µετα-ανάλυση ανέδειξε ότι οι επο-
χικές µεταβολές της ΑΠ είναι παρούσες µε όλες τις
τεχνικές µέτρησης (ιατρείο, σπίτι, 24ωρη καταγρα-
φή) πλην της νυχτερινής ΑΠ. Η µείωση της ΑΠ κατά
τους καλοκαιρινούς µήνες είναι κατά µέσο όρο 5/3
mmHg (συστολική/διαστολική ΑΠ), ενώ φάνηκε να
είναι υψηλότερη σε άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας υπό
αντιυπερτασική αγωγή19. Η διαφορετική συµπερι-
φορά της εποχικής διακύµανσης της νυχτερινής ΑΠ
µπορεί να οφείλεται σε πολλούς παράγοντες19.Κα-
τά τους χειµερινούς µήνες, η χρήση ρούχων και κλι-
νοσκεπασµάτων δηµιουργεί πιο σταθερές συνθήκες
θερµοκρασίας, ενώ αποφεύγεται η έκθεση σε πολύ
χαµηλές θερµοκρασίες. Αντιθέτως κατά τους καλο-
καιρινούς µήνες, η ποιότητα του ύπνου µπορεί να
είναι διαταραγµένη λόγω της υψηλής θερµοκρασίας
του περιβάλλοντος19.

Εποχική διακύµανση της ΑΠ σε ειδικούς

πληθυσµούς

Η εποχική διακύµανση της ΑΠ παρατηρείται και
σε πληθυσµούς µε ιδιαίτερα χαρακτηριστικά. Στα
άτοµα µε χρόνια νεφρική νόσο µελέτες έδειξαν ση-
µαντική εποχική διακύµανση της συστολικής ΑΠ
(2-12 mmHg) µε µεγαλύτερη θνησιµότητα τον χει-
µώνα1. Στα παιδιά και τους εφήβους παρατηρείται
µέση αύξηση συστολικής/διαστολικής ΑΠ 4,5/2,4
mmHg κατά τους χειµερινούς µήνες1. Τέλος, άτοµα
µε σακχαρώδη διαβήτη παρουσιάζουν εποχική δια-
κύµανση συστολικής ΑΠ (3-10 mmHg)1, η οποία
σχετίζεται µε µεταβολές στα επίπεδα µικρολευκω-
µατουρίας, αλλά και µε τη µειωµένη σωµατική δρα-
στηριότητα κατά τη διάρκεια του χειµώνα1.

Προγνωστική αξία της εποχικής διακύµανσης

της ΑΠ

Η αύξηση της ΑΠ τον χειµώνα φαίνεται να σχετί-
ζεται µε αύξηση της καρδιαγγειακής θνητότη-
τας5,6,20, η οποία πιθανώς σχετίζεται µε την ενεργο-
ποίηση του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος και
του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης21.
Ανάλυση δεδοµένων από 15 διαφορετικές χώρες
ανέδειξε την ύπαρξη διακύµανσης στη συστολική
ΑΠ τόσο στο βόρειο όσο και στο νότιο ηµισφαίριο7

καθώς επίσης και την εποχική διακύµανση άλλων
παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου (ανθρωπο-
µετρικά χαρακτηριστικά, επίπεδα γλυκόζης και λι-
πιδίων21. Όλοι αυτοί οι παράγοντες πιθανώς συµ-
βάλλουν στην εποχική διακύµανση της καρδιαγγει-
ακής θνητότητας. Σε µια µεγάλη επιδηµιολογική µε-
λέτη από τους Aubiniere-Robb et al. φάνηκε ότι οι
ασθενείς που παρουσίαζαν εποχική διακύµανση της
ΑΠ είχαν µακροπρόθεσµα υψηλότερη συστολική
ΑΠ και αυξηµένη θνητότητα, σε σχέση µε όσους εί-
χαν ανεπηρέαστη ΑΠ22. Oι Hanzawa et al. ανέλυ-
σαν µετρήσεις ασθενών στο σπίτι και µακροπρόθε-
σµα φάνηκε ότι η έγκαιρη προσαρµογή της θερα-
πείας και των δόσεων των φαρµάκων αναλόγως της
εποχικής διακύµανσης της ΑΠ πιθανόν να έχει θε-
τική επίδραση στα καρδιαγγειακά συµβάµατα23.
Επιπλέον άλλοι σηµαντικοί παράγοντες κινδύνου
όπως η προϋπάρχουσα στεφανιαία νόσος και η καρ-
διακή ανεπάρκεια συµβάλλουν στην αύξηση των
καρδιαγγειακών συµβαµάτων τον χειµώνα24. Για
την ακριβέστερη διερεύνηση της προγνωστικής
αξίας των εποχικών διακυµάνσεων της ΑΠ, απα-
ραίτητη είναι η διεξαγωγή κατάλληλα σχεδιασµέ-
νων κλινικών µελετών.

Σηµασία της εποχικής διακύµανσης της ΑΠ

στην κλινική έρευνα

Η εποχική διακύµανση της ΑΠ ενδέχεται να έχει
παίξει σηµαντικό ρόλο στα αποτελέσµατα και τις πα-
ρατηρήσεις που έχουν προκύψει από τις κλινικές µε-
λέτες25. Η υπερεκτίµηση της µεταβλητότητας και η
υποεκτίµηση της επαναληψιµότητας των µετρήσεων
της ΑΠ µπορεί να οφείλεται στη διαφορετική εποχή
κατά την οποία έλαβαν χώρα οι µετρήσεις. Η εποχική
διακύµανση της ΑΠ πιθανώς αποτέλεσε συγχυτικό
παράγοντα για την ανάδειξη σχέσεων µεταξύ επιπέ-
δου ΑΠ και κινδύνου εµφάνισης καρδιαγγειακών
συµβαµάτων25. Oι κύριες συνέπειες της εποχικής δια-
κύµανσης της ΑΠ στα αποτελέσµατα κλινικών µελε-
τών25 συνοψίζονται στον Πίνακα 1.

Κατευθυντήριες συστάσεις για την κλινική

πράξη

Το 2020 η Oµάδα Εργασίας της Ευρωπαϊκής Εται-
ρείας Υπέρτασης για τις Τεχνικές Μέτρησης της
Αρτηριακής Πίεσης και της Καρδιαγγειακής Με-
ταβλητότητας δηµοσίευσε τις πρώτες πρακτικές κα-
τευθυντήριες συστάσεις για την αξιολόγηση και
αντιµετώπιση της εποχικής διακύµανσης της ΑΠ σε



άτοµα που λαµβάνουν αντιυπερτασική θεραπεία1.
Oι κύριες κατευθύνσεις για την κλινική πράξη συ-
νοψίζονται στον Πίνακα 2.

Συµπεράσµατα

Ανασκόπηση των διαθέσιµων βιβλιογραφικών δε-
δοµένων τεκµηριώνει την ύπαρξη κλινικά σηµαντι-
κής εποχικής διακύµανσης της ΑΠ, η σηµασία της
οποίας έχει συστηµατικά υποτιµηθεί τόσο στην κα-

θηµερινή κλινική πράξη όσο και στην κλινική έρευ-
να. Πρόκειται για παγκόσµιο φαινόµενο που επη-
ρεάζει άνδρες και γυναίκες και περισσότερο ηλι-
κιωµένα άτοµα υπό αντιυπερτασική φαρµακευτική
αγωγή. Oι εποχικές µεταβολές της ΑΠ αναδεικνύο-
νται σε όλες τις τεχνικές µέτρησης (ιατρείο, σπίτι,
24ωρη καταγραφή) πλην της νυχτερινής ΑΠ η οποία
ελάχιστα µεταβάλλεται. 

Ασθενείς µε άριστη ρύθµιση της υπέρτασης τον
χειµώνα είναι πιθανό να εµφανίσουν συµπτωµατική
πτώση της ΑΠ το καλοκαίρι για την οποία ίσως
χρειαστεί τροποποίηση της θεραπείας. Το αντίστρο-
φο φαινόµενο µπορεί να συµβεί τον χειµώνα. Η
εποχική διακύµανση της ΑΠ µπορεί επίσης να απο-
τελέσει συγχυτικό παράγοντα κατά τη διεξαγωγή
κλινικών µελετών όταν γίνονται µετρήσεις της ΑΠ
σε στιγµιότυπα µε σηµαντικές διαφορές στη θερµο-
κρασία του περιβάλλοντος. Oι ιατροί είναι απαραί-
τητο να αναγνωρίζουν κλινικά σηµαντικές µεταβο-
λές της ΑΠ λόγω αλλαγής της θερµοκρασίας του
περιβάλλοντος και να επιλέγουν περιπτώσεις όπου
επιβάλλεται τροποποίηση της θεραπείας, αποφεύ-
γοντας όµως άσκοπες αλλαγές στους περισσότερους
ασθενείς. 
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Πίνακας 1. Συνέπειες της εποχικής διακύµανσης της
ΑΠ στα αποτελέσµατα των κλινικών µελετών25

·Υπερεκτίµηση της µακροπρόθεσµης µεταβλητότητας
της ΑΠ
·Υποεκτίµηση της µακροπρόθεσµης επαναληψιµότη-
τας των µεθόδων µέτρησης της ΑΠ
·Υποεκτίµηση ή υπερεκτίµηση της επίδρασης των φαρ-

µάκων στην ΑΠ
·Συγχυτικός παράγοντας στη σχέση µεταξύ αυξηµένης
ΑΠ και κινδύνου για καρδιαγγειακά συµβάµατα
·Συγχυτικός παράγοντας στην επίδραση αντιυπερτασι-

κών φαρµάκων και άλλων παρεµβάσεων στον κίνδυ-
νο για καρδιαγγειακά συµβάµατα

Πίνακας 2. Πρακτικές κατευθυντήριες συστάσεις για την αξιολόγηση και αντιµετώπιση της εποχικής διακύ-
µανσης της ΑΠ σε άτοµα που υποβάλλονται σε αντιυπερτασική θεραπεία. Από την Oµάδα Εργασίας της Ευρω-

παϊκής Εταιρείας Υπέρτασης για τις Τεχνικές Μέτρησης της Αρτηριακής Πίεσης και της Καρδιαγγειακής
Μεταβλητότητας (2020)1

·Κόπωση ή συµπτώµατα ορθοστατικής υπότασης που εµφανίζονται µε την αύξηση της θερµοκρασίας του περιβάλλοντος,
όπως και αύξηση της ΑΠ µε την πτώση της θερµοκρασίας πιθανώς οφείλονται σε εποχική διακύµανση της ΑΠ.

·Oι εποχικές µεταβολές της ΑΠ πρέπει να επιβεβαιώνονται µε επαναλαµβανόµενες και προσεκτικές µετρήσεις στο ια-
τρείο και εκτός ιατρείου.
·Άλλα αίτια µεταβολής της ΑΠ (π.χ., αφυδάτωση, µείωση σωµατικού βάρους, µη τακτική λήψη αντιυπερτασικής θερα-
πείας, φάρµακα ή ουσίες που αυξάνουν την ΑΠ, υπερκατανάλωση αλκοόλ) πρέπει να εξεταστούν πριν η µεταβολή
της ΑΠ αποδοθεί σε εποχική διακύµανση.
·Σε αυξηµένη θερµοκρασία περιβάλλοντος πιθανή µείωση της αντιυπερτασικής αγωγής πρέπει να αξιολογείται όταν η
ΑΠ είναι κάτω από τα προτεινόµενα όρια, ιδίως επί παρουσίας συµπτωµάτων ενδεικτικών υπότασης.
·Συστολική ΑΠ <110 mmHg (σε µετρήσεις στο ιατρείο, το σπίτι ή στην ηµερήσια ΑΠ κατά την 24ωρη καταγραφή)
πρέπει να αξιολογείται για πιθανή µείωση της αντιυπερτασικής θεραπείας, ακόµα και επί απουσίας συµπτωµάτων.
·Η µείωση της θεραπείας πρέπει να γίνεται σταδιακά, λαµβάνοντας υπόψη τη γενική κατάσταση του ασθενούς και 
αποσύροντας αρχικά το φάρµακο µε την ασθενέστερη ένδειξη και προτίµηση σε σχέση µε τις συννοσηρότητες του 
κάθε ατόµου.
·Παρά τη µείωση της θεραπείας, θα πρέπει να εξασφαλίζεται ικανοποιητικός έλεγχος της ΑΠ κατά τη διάρκεια όλου
του 24ώρου.
·Μη απαραίτητες τροποποιήσεις της θεραπείας λόγω παροδικών διακυµάνσεων της ΑΠ πρέπει να αποφεύγονται.
·Ασθενείς στους οποίους γίνεται τροποποίηση της αντιυπερτασικής θεραπείας λόγω εποχικής διακύµανσης της ΑΠ
πρέπει να ενηµερώνονται για το ενδεχόµενο αντίστροφης αλλαγής όταν µεταβληθεί ξανά η θερµοκρασία. Συνιστάται
τακτική παρακολούθηση της ΑΠ, κατά προτίµηση µε µετρήσεις στο σπίτι ή µε 24ωρη καταγραφή.
·Παρόµοια προβλήµατα µπορεί να προκύψουν σε άτοµα που ταξιδεύουν από περιοχές µε χαµηλή σε υψηλή θερµοκρα-

σία ή το αντίστροφο.
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SUMMARY
Theodosiadi AG, Kyriakoulis KG, Kollias A, 
Ntineri A, Stergiou GS

Seasonal variation of blood pressure: Evidence

and recommendations for clinical practice

Arterial Hypertension 2021; 30: 33-38.

Blood pressure (BP) exhibits seasonal variation with

lower values   at higher ambient temperatures and vice

versa. This phenomenon is observed in all countries,

in males and females, in all age groups, in normoten-

sive and hypertensive individuals. In treated hyperten-

sives, the decline of their BP in summer, as well as the

increase in winter, can be significant; thus, antihyper-

tensive treatment needs to be modified in certain cas-

es. Current guidelines for the treatment of hyperten -

sion do not provide guidance for the management of

such cases. The aim of this review is to summarize the

available evidence regarding seasonal BP variation in

terms of epidemiology, pathophysiology and evalua-

tion with different BP measurement methods (office

and out-of-office). Practical recommendations by the

European Society of Hypertension Working Group on
Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability
are presented, regarding the assessment of seasonal

BP changes in clinical practice and the need of anti-

hypertensive treatment modifications in selected

treated hypertensives.

Key-words: Arterial hypertension, blood pressure vari-

ability, seasonal variation, climate, temperature
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Εισαγωγή

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί µείζον πρόβληµα
δηµόσιας υγείας παγκοσµίως το οποίο, παρά τη συ-
νεχιζόµενη ανάπτυξη αποτελεσµατικής και καλά
ανεκτής φαρµακευτικής θεραπείας, αποτελεί την
κυριότερη αιτία καρδιαγγειακής νοσηρότητας και
θνητότητας1. Αρτηριακή υπέρταση καταγράφεται
σε περισσότερο από ένα δισεκατοµµύριο ανθρώ-

πους παγκοσµίως2 και συνοδεύεται από αυξηµένα
µακροχρόνια υγειονοµικά κόστη, καθώς σχετίζεται
µε τη στεφανιαία νόσο, την καρδιακή ανεπάρκεια,
την κολπική µαρµαρυγή και το αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο. Δεδοµένων των βλαβών στα όργα-
να-στόχους οι οποίες εγκαθίστανται σταδιακά χωρίς
κλινική συµπτωµατολογία, ο χαρακτηρισµός «σιω-
πηλός δολοφόνος» έχει αποδοθεί στην αρτηριακή

*Αρτηριακή υπέρταση σε ασθε-
νείς µετά από µεταµόσχευση
αλλογενών αιµοποιητικών κυτ-
τάρων: επιπολασµός, παράγο-
ντες κινδύνου και θεραπεία

Ε. Γαβριηλάκη1 Π. Δόλγυρας2

Π. Ανυφαντή2 Ε. Γκαλιαγκούση2

Περιληψη

Τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης σχετίζονται άµεσα µε την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα, καθιστώντας

την αρτηριακή υπέρταση µείζον πρόβληµα δηµόσιας υγείας παγκοσµίως. Αρκετά µοντέλα έχουν χρησιµοποιηθεί για
την πρόβλεψη του καρδιαγγειακού κινδύνου βάσει των παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Ανά-
µεσά τους, η αρτηριακή υπέρταση έχει συσχετιστεί µε διαφορετικούς παθογενετικούς µηχανισµούς σε ειδικούς πλη-
θυσµούς ασθενών. Προς αυτήν την κατεύθυνση, πρόσφατες µελέτες δείχνουν αυξηµένο επιπολασµό της αρτηριακής
υπέρτασης σε ασθενείς µετά από µεταµόσχευση αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων, αν και ο ρόλος της υπέρτασης
στους ασθενείς αυτούς δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Σε ασθενείς µε απειλητικά για τη ζωή σύνδροµα που απαιτούν
άµεση θεραπεία, η αρτηριακή υπέρταση µπορεί συχνά να υπο-διαγιγνώσκεται από τους θεράποντες ιατρούς. Ωστόσο,
η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί βασικό διαγνωστικό και προγνωστικό εύρηµα σε ασθενείς µε οξέα σύνδροµα, όπως

η θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια. Επιπλέον, αρτηριακή υπέρταση παρατηρείται και σε µακροχρόνια επιβιώσαντες

ασθενείς και οδηγεί σε αυξηµένη νοσηρότητα και θνητότητα ανεξαρτήτως ηλικίας. Η παρούσα ανασκόπηση εστιάζει
στον επιπολασµό, τους παράγοντες κινδύνου και τη θεραπεία της υπέρτασης σε ασθενείς µετά από µεταµόσχευση
αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων.

Λέξεις-κλειδιά: Αρτηριακή υπέρταση, µεταµόσχευση αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων

* Η εργασία έχει χρηµατοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
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υπέρταση. Εποµένως, η άµεση αναγνώριση και
αντιµετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης είναι ανα-
γκαία για τη µείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου,
ιδιαίτερα σε συγκεκριµένες οµάδες ασθενών που
χαρακτηρίζονται από αυξηµένο καρδιαγγειακό κίν-
δυνο3,4. 

Πρόσφατες κλινικές µελέτες έχουν αναδείξει
τον ρόλο των καρδιαγγειακών παθήσεων και ιδιαί-
τερα της αρτηριακής υπέρτασης στην αυξηµένη νο-
σηρότητα και θνητότητα ασθενών µετά από µετα-
µόσχευση αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων5. Η
µεταµόσχευση αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων
αποτελεί τη µοναδική ελπίδα ίασης για ασθενείς µε
πληθώρα κακοήθων ή µη αιµατολογικών νοσηµάτων
καθώς και ανοσολογικών διαταραχών6. Παγκο-
σµίως διενεργούνται περίπου 55.000-60.000 µετα-
µοσχεύσεις αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων
ετησίως7. Από το 2016, έχουν επιπλέον αυξηθεί οι
µεταµοσχεύσεις από εναλλακτικούς δότες, που συ-
µπεριλαµβάνουν και τους απλοταυτόσηµους δότες
(γονείς, αδέλφια, παιδιά), σύµφωνα µε την Ευρω-
παϊκή Γραµµατεία Μεταµοσχεύσεων (ΕBMT)8. Με
αυτόν τον τρόπο αυξάνει σηµαντικά η διαθέσιµη
δεξαµενή δοτών.

Η διευρυµένη δεξαµενή δοτών καθώς και η αυ-
ξηµένη αποτελεσµατικότητά της σε ολοένα και πε-
ρισσότερα νοσήµατα, η βέλτιστη επιλογή ασθενών
µέσω µοριακών και κυτταρογενετικών προγνωστι-
κών παραγόντων, η χρήση προπαρασκευαστικών
σχηµάτων ελαττωµένης έντασης, η βελτίωση της
συλλογής αιµοποιητικών κυττάρων, της υποστηρι-
κτικής θεραπείας καθώς και της αντιµετώπισης των
επιπλοκών έχουν συνεισφέρει τόσο στην ευρεία
εφαρµογή της µεταµόσχευσης όσο και σε ολοένα
µεγαλύτερες ηλικίες9-11. Η πρόοδος αυτή έχει συ-
ντελέσει στη θεαµατική βελτίωση της µακροχρόνιας
επιβίωσης. Ωστόσο, παραµένει σηµαντική η οξεία
και χρόνια τοξικότητα που σχετίζεται µε την ίδια
την υποκείµενη νόσο ή τη θεραπευτική της αντιµε-
τώπιση και αναδεικνύεται ως µείζον πρόβληµα κατά
τη µακροχρόνια επιβίωση των ασθενών. 

Σε αυτήν την κατεύθυνση, πρόσφατες µελέτες
δείχνουν αυξηµένο επιπολασµό της αρτηριακής
υπέρτασης σε ασθενείς µετά από µεταµόσχευση αλ-
λογενών αιµοποιητικών κυττάρων, αν και ο ρόλος
της υπέρτασης στους ασθενείς αυτούς δεν έχει πλή-
ρως διευκρινιστεί12,13. Σε ασθενείς µε απειλητικά
για τη ζωή σύνδροµα που απαιτούν άµεση θερα-
πεία, η αρτηριακή υπέρταση µπορεί συχνά να υπο-

διαγιγνώσκεται από τους θεράποντες ιατρούς.
Ωστόστο, η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί βασικό
διαγνωστικό και προγνωστικό εύρηµα σε ασθενείς
µε οξέα σύνδροµα, όπως η θροµβωτική µικροαγ-
γειοπάθεια. Επιπλέον, αρτηριακή υπέρταση παρα-
τηρείται και σε µακροχρόνια επιβιώσαντες ασθε-
νείς και οδηγεί σε αυξηµένη νοσηρότητα και θνη-
τότητα ανεξαρτήτως ηλικίας. 

Η παρούσα ανασκόπηση εστιάζει στον επιπο-
λασµό, τους παράγοντες κινδύνου και τη θεραπεία
της υπέρτασης σε ασθενείς µετά από µεταµόσχευση
αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων. Καθώς η αύ-
ξηση της αρτηριακής πίεσης µπορεί να είναι οξεία
ή χρόνια µετά τη µεταµόσχευση αλλογενών αιµο-
ποιητικών κυττάρων, τα τρία αυτά στοιχεία θα ανα-
λυθούν σε σχέση µε την κλινική εικόνα ή τα σύν-
δροµα που σχετίζονται µε την αρτηριακή υπέρταση.
Για την παρούσα ανασκόπηση έγινε αναζήτηση
στην επιστηµονική βάση δεδοµένων PubMed µε βά-
ση τις παρακάτω λέξεις-κλειδιά: αρτηριακή υπέρ-
ταση, καρδιαγγειακός κίνδυνος, µεταµόσχευση αλ-
λογενών αιµοποιητικών κυττάρων.

1. Oξεία αύξηση αρτηριακής πίεσης

Η οξεία αύξηση της αρτηριακής πίεσης αποτελεί
συχνά µέρος κλινικών συνδρόµων, όπως η θροµβω-
τική µικροαγγειοπάθεια, που προκαλούν οξεία δυ-
σλειτουργία οργάνων-στόχων, µε κύρια τους νε-
φρούς και το κεντρικό νευρικό σύστηµα. Ενίοτε, η
οξεία αύξηση της αρτηριακής πίεσης µπορεί να σχε-
τίζεται µε τη συγχορηγούµενη αγωγή. Η Εικόνα 1
συνοψίζει τη διαφορική διάγνωση και θεραπεία της
αρτηριακής υπέρτασης µετά από µεταµόσχευση αλ-
λογενών αιµοποιητικών κυττάρων.

1.1 Αύξηση της αρτηριακή πίεσης που σχετίζεται µε
φάρµακα

Επιπολασµός: Η οξεία αύξηση της αρτηριακής πίε-
σης µπορεί να αποδοθεί στη συγχορηγούµενη αγωγή
αν ο ασθενής δεν παρουσιάζει κλινικά σηµεία και
συµπτώµατα που σχετίζονται µε άλλα κλινικά σύν-
δροµα. Αν και ο ακριβής επιπολασµός µετά την αλ-
λογενή µεταµόσχευση παραµένει άγνωστος, περίπου
20% ασθενών που λαµβάνουν κορτικοειδή αναπτύσ-
σει υπέρταση µε δοσο-εξαρτώµενο τρόπο14.

Παράγοντες κινδύνου: Τα κορτικοειδή και οι
αναστολείς καλσινευρίνης, όπως η κυκλοσπορίνη,
αποτελούν τη βάση της προφύλαξης και θεραπείας
για τη νόσο του µοσχεύµατος κατά ξενιστή (graft-
versus-host-disease / GVHD) µετά τη µεταµόσχευση
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αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων. Ωστόσο, και
οι δύο κατηγορίες φαρµάκων έχουν συσχετιστεί µε
την εµφάνιση αρτηριακής υπέρτασης per se. 

Θεραπεία: Η διακοπή της αγωγής µε κορτικο-
ειδή ή/και αναστολείς καλσινευρίνης δεν είναι πά-
ντα δυνατή στους ασθενείς αυτούς. Oι θεράποντες
ιατροί µπορούν να λάβουν υπόψη τους τα επίπεδα
των φαρµάκων, όπως της κυκλοσπορίνης, για την
αναζήτηση της βέλτιστης δοσολογίας. Επιπλέον, η
θεραπεία της υπέρτασης µε τα κατάλληλα αντιυ-
περτασικά φάρµακα είναι απαραίτητη όπως θα συ-
ζητηθεί περαιτέρω (Πίνακας 1). 

1.2 Αύξηση της αρτηριακής πίεσης στη θροµβωτική
µικροαγγειοπάθεια

Επιπολασµός: Η θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια
αποτελεί ένα απειλητικό για τη ζωή σύνδροµο που
εµφανίζεται σε περίπου 15% των ασθενών µετά από
αλλογενή µεταµόσχευση15. Εκδηλώνεται µε την κλα-
σική κλινική τριάδα της µικροαγγειοπαθητικού τύ-
που αιµολυτικής αναιµίας, θροµβοπενίας και νε-
φρικής ή νευρολογικής βλάβης, ενώ συχνά συνο-
δεύεται από αυξηµένη αρτηριακή πίεση. Αν και τα
επίπεδα της αρτηριακής πίεσης θεωρούνται δια-
γνωστικά και προγνωστικά στοιχεία του συνδρό -
µου, τα υπάρχοντα δεδοµένα για τον επιπολασµό
και τη θεραπεία της αρτηριακής πίεσης στη θροµ-

βωτική µικροαγγειοπάθεια είναι ελάχιστα16. 
Παράγοντες κινδύνου: Η θροµβωτική µικροαγ-

γειοπάθεια αναπτύσσεται στο πλαίσιο συστηµατικής
ενδοθηλιακής βλάβης των µικρών αγγείων. Πρό-
σφατες µελέτες έχουν αναδείξει ότι η θροµβωτική
µικροαγγειοπάθεια µετά τη µεταµόσχευση έχει κοι-
νά χαρακτηριστικά µε το άτυπο ουραιµικό αιµολυ-
τικό σύνδροµο17. Βασικό στοιχείο της παθοφυσιο-
λογίας των δύο συνδρόµων είναι η ενεργοποίηση
του συµπληρώµατος18-22. Η αρτηριακή υπέρταση
αποτελεί κοινό κλινικό εύρηµα που προκύπτει από
τη διαταραγµένη οµοιόσταση της ρενίνης στους νε-
φρούς23. Πρόσφατα, οι Jodele και συνεργάτες έχουν
δείξει σε παιδιατρικό πληθυσµό ότι η πρωτεϊνουρία
και η υπέρταση αποτελούν πρώιµα κλινικά σηµεία
της θροµβωτικής µικροαγγειοπάθειας24. Στους ενή-
λικες, η εµφάνιση ή επιδείνωση της υπέρτασης έχει
επίσης περιγραφεί ως εύρηµα υπέρ της διάγνωσης
της θροµβωτικής µικροαγγειοπάθειας σε ασθενείς
µε αβέβαια αιµατολογικά ευρήµατα25.

Θεραπεία: Η πρώιµη ανίχνευση και αντιµετώ-
πιση της υπέρτασης είναι ύψιστης σηµασίας στη
θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια24. Η διακοπή της
χορήγησης αναστολέων καλσινευρίνης προτείνεται
στους ασθενείς µε θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια
και µπορεί να συµβάλει στη µείωση των επιπέδων
της αρτηριακής πίεσης17. Η επιλογή της κατάλληλης

Πίνακας 1. Ενδείξεις και αντενδείξεις που µπορούν να κατευθύνουν την επιλογή ανάµεσα στις κύριες κατηγορίες
αντιυπερτασικών φαρµάκων σε ασθενείς µετά από µεταµόσχευση αλλογενών αιµοποιητικών κυττάρων37,38.
ΑΤ-1: ανταγωνιστές των υποδοχέων 1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ, α-ΜΕΑ: ανταγωνιστές του µετατρεπτικού ενζύµου
αγγειοτενσίνης

Κατηγορίες φαρµάκων Ενδείξεις Αντενδείξεις
Βέβαιες Πιθανές

Διουρητικά Oίδηµα Oυρική αρθρίτιδα Μεταβολικό σύνδροµο
Κατακράτηση νατρίου Διαταραχή ανοχής γλυκόζης
Νεφρωσικό σύνδροµο Κύηση

Συγχορήγηση στεροειδών Υπερασβεστιαιµία

Βήτα-αποκλειστές Ταχυκαρδία Άσθµα Μεταβολικό σύνδροµο
Κολποκοιλιακός αποκλεισµός Διαταραχή ανοχής γλυκόζης

Βραδυκαρδία Ταχυκαρδία

Ανταγωνιστές ασβεστίου Συγχορήγηση αναστολέων Καρδιακή ανεπάρκεια
(διυδροπυριδίνες) καλσινευρίνης − Oίδηµα κάτω άκρων

Ανταγωνιστές ασβεστίου Συγχορήγηση αναστολέων Κολποκοιλιακός αποκλεισµός Δυσκοιλιότητα
(βεραπαµίλη, διλτιαζέµη) καλσινευρίνης Βραδυκαρδία

ΑΤ-1/α-ΜΕΑ Πρωτεϊνουρία Κύηση Πιθανότητα κύησης
Χρόνια νεφρική νόσος Αγγειοοίδηµα (για α-ΜΕΑ)
Σακχαρώδης διαβήτης Υπερκαλιαιµία



αντιυπερτασικής αγωγής πρέπει να λαµβάνει υπόψη
και την υποκείµενη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και
νεφρική βλάβη που παρατηρούνται στους ασθενείς
µε θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια. 

2. Χρόνια αύξηση αρτηριακής πίεσης

Επιπολασµός: Σε αντίθεση µε την οξεία αύξηση
της αρτηριακής πίεσης, η χρόνια αύξηση είναι πιο
δύσκολο να αναγνωρισθεί από τους θεράποντες ια-
τρούς. Εντούτοις, η καρδιαγγειακή νόσος είναι ση-
µαντική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας στους
µακροχρόνια επιβιώσαντες ασθενείς µετά τη µετα-
µόσχευση αιµοποιητικών κυττάρων. Πρώιµα καρ-
διαγγειακά συµβάµατα παρατηρούνται συχνότερα
µετά την αλλογενή σε σύγκριση µε την αυτόλογη
µεταµόσχευση26. Τα καρδιαγγειακά συµβάµατα εί-
ναι µάλιστα η δεύτερη αιτία θανάτου µετά τη νόσο
µοσχεύµατος κατά ξενιστή (GVHD), σε ασθενείς
µετά από αλλογενή µεταµόσχευση χωρίς υποτροπή
ή δευτεροπαθείς κακοήθειες12,13. 

Παράγοντες κινδύνου: Το παθοφυσιολογικό
υπόβαθρο της αρτηριακής υπέρτασης στη συγκε-
κριµένη οµάδα ασθενών είναι περίπλοκο. Αφενός,
παράγοντες που σχετίζονται µε τη θεραπεία, όπως
η εντατική χηµειοθεραπεία µε καρδιοτοξικά σχή-
µατα, επηρεάζουν την καρδιακή και αγγειακή λει-
τουργία. Αξίζει να επισηµανθεί ότι τα κύτταρα που
σχηµατίζουν το καρδιαγγειακό σύστηµα χαρακτη-
ρίζονται από περιορισµένη αναγεννητική ικανότη-
τα, γεγονός που τα καθιστά ευάλωτα στις αρνητικές
συνέπειες της θεραπείας27. Αφετέρου, παράγοντες
µετά τη µεταµόσχευση, όπως η χρόνια νεφρική νό-
σος28, έχουν ως αποτέλεσµα µόνιµη νεφρική βλάβη
και αρτηριακή υπέρταση. Αντίστοιχα, η ακτινοθε-
ραπεία οδηγεί επίσης σε νεφρική βλάβη και αρτη-
ριακή υπέρταση29.

Επιπλέον, πρόσφατες µελέτες αναδεικνύουν ση-
µαντικό βαθµό ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και
υποκλινικής βλάβης οργάνων-στόχων, καθώς και
άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου όπως
το µεταβολικό σύνδροµο στους ασθενείς µετά αλ-
λογενή µεταµόσχευση30,31. Αυτοί οι παράγοντες συ-
σχετίζονται µε την εµφάνιση της υπέρτασης και τον
αυξηµένο επιπολασµό καρδιαγγειακής νόσου σε
νεαρότερη ηλικία σε σύγκριση µε τον γενικό πλη-
θυσµό26,32,33. 

Θεραπεία: Αξίζει να τονιστεί ότι οι παράγοντες
καρδιαγγειακού κινδύνου που αναφέρθηκαν (υπέρ-
ταση, δυσλιπιδαιµία, παχυσαρκία, κάπνισµα και

διαβήτης) µπορούν να τροποποιηθούν12. Εποµένως,
η έγκαιρη διάγνωση και αντιµετώπισή τους αποτε-
λεί κύριο σκοπό της κλινικής παρακολούθησης µετά
τη µεταµόσχευση. Σε αυτό το πλαίσιο, νέα µοντέλα
πρόβλεψης καρδιαγγειακού κινδύνου έχουν προ-
ταθεί για τους ασθενείς µετά από αλλογενή µετα-
µόσχευση, µε στόχο τη βέλτιστη αντιµετώπιση των
ασθενών34.

3. Επιλογή αντιυπερτασικής αγωγής

Η Εικόνα 1 συνοψίζει έναν προτεινόµενο αλγόριθ-
µο για την προσέγγιση της αρτηριακής υπέρτασης
στην αλλογενή µεταµόσχευση. Oδηγίες για την αντι-
µετώπιση της υπέρτασης έχουν πρόσφατα προταθεί
στο πλαίσιο της αντιµετώπισης των µακροχρόνιων
επιπλοκών για τους παιδιατρικούς ασθενείς35 και
στο πλαίσιο της αντιµετώπισης του µεταβολικού
συνδρόµου για τους ενήλικες ασθενείς36. Στους παι-
διατρικούς ασθενείς, δίνεται έµφαση στην παρα-
κολούθηση της νεφρικής λειτουργίας καθώς και
στην επιθετική αντιυπερτασική αγωγή, κυρίως στους
ασθενείς που λαµβάνουν αναστολείς καλσινευρί-
νης35. Στους ενήλικες ασθενείς, προτείνεται αρχικά
η µη φαρµακευτική παρέµβαση (περιορισµός πρό-
σληψης νατρίου, κατανάλωσης αλκοόλ και τακτική
αεροβική άσκηση), όταν τα επίπεδα της αρτηριακής
πίεσης είναι υψηλότερα από 120/80 mmHg. Φαρ-
µακευτική θεραπεία έχει ένδειξη σε ασθενείς µε
αρτηριακή πίεση πάνω από 140/90 mm Hg (ή 130/80
mmHg σε χρόνια νεφρική νόσο ή σακχαρώδη δια-
βήτη) σε δύο διαφορετικές επισκέψεις µε διαφορά
τουλάχιστον µίας εβδοµάδας36.

Η επιλογή του αντιυπερτασικού φαρµάκου απαι-
τεί εξατοµικευµένη προσέγγιση µε βάση την πολύ-
πλοκη παθοφυσιολογία της αρτηριακής υπέρτασης
στους ασθενείς µετά από αλλογενή µεταµόσχευση37.
Πρέπει ακόµη να ληφθούν υπόψη οι οδηγίες της
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης38 και η γνώµη
των ειδικών. Κάθε κατηγορία αντιυπερτασικών
φαρµάκων έχει διαφορετικό µηχανισµό δράσης και,
εποµένως, ενδείξεις και αντενδείξεις όπως συνο-
ψίζονται στον Πίνακα 1.

Πιο συγκεκριµένα, η επιλογή του αντιυπερτασι -
κού φαρµάκου βασίζεται στη συγχορηγούµενη αγω-
γή. Για παράδειγµα, ασθενείς που λαµβάνουν ανα-
στολείς καλσινευρίνης ωφελούνται από τους αντα-
γωνιστές ασβεστίου, ενώ ασθενείς σε υψηλή δόση
στεροειδών µπορεί να ωφελούνται από τη διουρη-
τική αγωγή. Επίσης, σε ασθενείς µε ενδοθηλιακή
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δυσλειτουργία όπως στη νόσο µοσχεύµατος κατά
ξενιστή (GVHD), ενδείκνυται η αναστολή του συ-
στήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης40.
Η µοναδική τυχαιοποιηµένη µελέτη στο συγκεκρι-
µένο πεδίο σύγκρινε τη χορήγηση της καπτοπρίλης
µε εικονικό φάρµακο και έδειξε ευνοϊκά αποτελέ-
σµατα για τη χρόνια νεφρική νόσο στο σκέλος της
καπτοπρίλης41. 

Τέλος, οι θεράποντες ιατροί αξίζει να λαµβά-
νουν υπόψη τη γνώµη των ειδικών στην υπέρταση,
κυρίως στους ασθενείς µε αυξηµένη συννοσηρότη-
τα. Η συνεργατική προσέγγιση είναι απαραίτητη
και για τον συνδυασµό αντιυπερτασικών φαρµάκων
διαφορετικών κατηγοριών σε ασθενείς µε δυσκολία
στη ρύθµιση της αρτηριακής υπέρτασης. 

Συµπεράσµατα

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί ένα συχνό συνοδό
εύρηµα στους ασθενείς µετά από µεταµόσχευση αλ-
λογενών αιµοποιητικών κυττάρων που δεν έχει µε-
λετηθεί επαρκώς. Πολλαπλά µονοπάτια συνδρά-
µουν στην αύξηση των επιπέδων της αρτηριακής
πίεσης στους ασθενείς αυτούς, συµπεριλαµβανοµέ-
νων των χηµειο- και ακτινο-θεραπειών, των επιπλο-
κών µετά τη µεταµόσχευση όπως η νόσος µοσχεύ-
µατος κατά ξενιστή ή η χρόνια νεφρική νόσος, κα-
θώς και της συσσώρευσης παραγόντων καρδιαγγει-

ακού κινδύνου. Η οξεία αύξηση της αρτηριακής πίε-
σης µπορεί να εκδηλωθεί ως ένα πρώιµο εύρηµα
θροµβωτικής µικροαγγειοπάθειας ή ως αποτέλεσµα
συγχορηγούµενης αγωγής. Η χρόνια όµως αύξηση
της αρτηριακής πίεσης µπορεί να έχει σοβαρές συ-
νέπειες στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνη-
τότητα. Για αυτό τον λόγο, είναι απαραίτητη η προ-
σεκτική παρακολούθηση των επιπέδων της αρτη-
ριακής πίεσης, καθώς και η έγκαιρη και κατάλληλη
θεραπευτική αντιµετώπιση από συνεργατική οµάδα
ειδικών ιατρών. 

SUMMARY
Gavriilaki E, Anyfanti P, Dolgyras P, 
Gkaliagkousi E

Arterial hypertension and allogeneic hematopoi-

etic cell transplantation: incidence, risk factors

and treatment

Arterial Hypertension 2021; 30: 39-45.

Blood pressure levels are directly associated with car-
diovascular and cerebrovascular morbidity and mor-
tality, rendering arterial hypertension a major public
health problem. Several models have been used for
cardiovascular risk prediction based on traditional car-
diovascular risk factors. Among them, hypertension
represents a factor that may be triggered by distinct 

Εικόνα 1. Διαφορική διάγνωση και θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης σε ασθενείς µετά από αλλογενή µεταµόσχευση αι-
µοποιητικών κυττάρων.
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Εισαγωγή

Η αυτοσωµατική επικρατούσα πολυκυστική νόσος
των νεφρών (Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease, ADPKD) είναι µία πολυσυστηµα-
τική γενετική νόσος και αποτελεί τη συχνότερη κλη-
ρονοµική νεφρική πάθηση, µε την επίπτωση αυτής
να εκτιµάται περίπου στις 1/400 έως 1/1.000 γεννή-

σεις1. H ADPKD εµφανίζει 100% διεισδυτικότητα
και χαρακτηρίζεται από την εµφάνιση πολλαπλών
κύστεων στους νεφρούς, στο ήπαρ, στο πάγκρεας
και στην αραχνοειδή µήνιγγα, αλλά η σοβαρότητα
των κλινικών εκδηλώσεων ποικίλλει1,2. Περίπου το
85% των ασθενών µε ADPKD παρουσιάζει µεταλ-
λάξεις στο γονίδιο PKD1 το οποίο εδράζεται στο

Αρτηριακή υπέρταση και επιδεί-
νωση της νεφρικής λειτουργίας
στην πολυκυστική νόσο των 
νεφρών: παθογενετικοί µηχανι-
σµοί πέρα από τις κύστεις

Μ.Π. Θεοδωρακοπούλου1 Β. Ράπτης1

Α. Μπίνας1 Π. Σαραφίδης1

Περιληψη

Η αυτοσωµατική επικρατούσα πολυκυστική νόσος των νεφρών (ADPKD) αποτελεί τη συχνότερη νεφρική κληρονοµική
πάθηση και οφείλεται στην ύπαρξη µεταλλάξεων των γονιδίων PKD1 ή PKD2, τα οποία κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες

πολυκυστίνη-1 και πολυκυστίνη-2, αντίστοιχα. Η αρτηριακή υπέρταση και η προοδευτική επιδείνωση της νεφρικής

λειτουργίας αποτελούν τις συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου, ενώ ο σχηµατισµός των κύστεων εξακολουθεί
να θεωρείται µέχρι σήµερα ο σηµαντικότερος παθογενετικός µηχανισµός για την έναρξη αυτών των εκδηλώσεων.
Τα τελευταία χρόνια, µελέτες που εξετάζουν τον ρόλο των πολυκυστινών, οι οποίες εντοπίζονται όχι µόνο στους
κροσσούς των νεφρικών σωληναριακών κυττάρων αλλά και στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, έχουν δείξει ότι
επιπρόσθετοι µηχανισµοί, εκτός από τον σχηµατισµό των κύστεων, συµβάλλουν σηµαντικά στην παθογένεση της
νόσου. Oι παθολογικές πολυκυστίνες προκαλούν ανακατανοµή του ενδοκυττάριου ασβεστίου, επηρεάζοντας διάφορες

κυτταρικές λειτουργίες και οργανύλλια και οδηγούν τελικά σε µία ανισορροπία µεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών

παραγόντων. Συνέπεια όλων αυτών των διαδικασιών είναι η συσσώρευση ασύµµετρης διµεθυλαργινίνης και η ελατ-
τωµένη βιοδιαθεσιµότητα του µονοξειδίου του αζώτου, µε τελικό αποτέλεσµα τη χρόνια αγγειοσύσπαση, τη µειωµένη
νεφρική αιµατική ροή και την αγγειακή αναδιαµόρφωση, που οδηγούν σε περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής βλάβης.
Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη των υπαρχόντων δεδοµένων σχετικά µε τους παθογενετικούς
µηχανισµούς της αρτηριακής υπέρτασης και της νεφρικής βλάβης σε ασθενείς µε ADPKD.

Λέξεις-κλειδιά: ADMA, ADPKD, αρτηριακή υπέρταση, νεφρική βλάβη, πολυκυστίνες

* Η εργασία έχει χρηµατοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
1 Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, Γενικό Νοσοκοµείο «Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη

 Αλληλογραφία: Παντελής Α. Σαραφίδης, MD, MSc, PhD, Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, Γενικό Νοσοκοµείο «Ιπποκράτειο»,
Κωνσταντινουπόλεως 49, Θεσσαλονίκη 54642 • Τηλ./Fax: +30 2313 312930 • E-mail: psarafidis11@yahoo.gr

Ανασκόπηση •κλινικής πράξης



Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 1 47

βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος 16 (16p13.3) και
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη πολυκυστίνη-1 (poly-
cystin-1, PC1), ενώ 15% των ασθενών εµφανίζει µε-
ταλλάξεις στο γονίδιο PKD2 το οποίο βρίσκεται
στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 4 (4q21) και
κωδικοποιεί αντίστοιχα την πρωτεΐνη πολυκυστίνη-
2 (polycystin-2, PC2)2. Oι πολυκυστίνες είναι πρω-
τεΐνες που ανήκουν στην υποοικογένεια των κανα-
λιών παροδικού δυναµικού που ελέγχεται από υπο-
δοχείς (transient receptor potential channels)3. Πιο
συγκεκριµένα, η πολυκυστίνη-1 είναι διαµεµβρα-
νική πρωτεΐνη µε δοµή υποδοχέα και διαθέτει ένα
εξωκυττάριο αµινο-τελικό τµήµα, το οποίο αλληλε-
πιδρά µε άλλες πρωτεΐνες και µόρια υδατανθράκων,
καθώς και ένα διαµεµβρανικό και ένα ενδοκυττάριο
καρβοξυτελικό τµήµα, το οποίο αλληλεπιδρά και
ρυθµίζει τη δράση της πολυκυστίνης-2, γεγονός που
υποδηλώνει ότι οι πολυκυστίνες λειτουργούν ως σύ-
µπλεγµα4. Το ενδοκυττάριο τµήµα της πολυκυστί-
νης-1 έχει ρυθµιστικό ρόλο στον πολλαπλασιασµό
των σωληναριακών κυττάρων και την παραγωγή της
θεµέλιας ουσίας µέσω ενεργοποίησης ενδοκυττα-
ρικών οδών στις οποίες περιλαµβάνονται η πρω-
τεΐνη G (guanine nucleotide-binding), οι πρωτεΐνες
Wnt, η κινάση Ιανού (Janus kinase) και άλλοι ενερ-
γοποιητές της µεταγραφικής οδού JAK/STAT5. Τέ-
λος, η αλληλεπίδραση του συµπλέγµατος πολυκυ-
στίνης-1 / πολυκυστίνης-2 εµπλέκεται στη ρύθµιση
του ενδοκυττάριου ασβεστίου µέσω πολλαπλών κα-
ναλιών4.

Στους νεφρούς, η πολυκυστίνη-1 εντοπίζεται
στους κροσσούς των επιθηλιακών σωληναριακών
κυττάρων, στην κυτταρική µεµβράνη, στα δεσµοσω-
µάτια, στους στενοσυνδέσµους και πιθανόν στο εν-
δοπλασµατικό δίκτυο και στον πυρήνα6. Αντίστοιχα,
η πολυκυστίνη-2 εντοπίζεται στους κροσσούς (cilia)
των επιθηλιακών σωληναριακών κυττάρων, στο εν-
δοπλασµατικό δίκτυο, στην κυτταρική µεµβράνη,
στα κεντροσωµάτια και στη µιτωτική άτρακτο7. Επι-
πρόσθετα, από προηγούµενες µελέτες σε ανθρώ-
πους και ζώα βρέθηκε ότι οι πολυκυστίνες εκφρά-
ζονται σε υψηλό βαθµό και στο καρδιαγγειακό σύ-
στηµα8-10. Συγκεκριµένα, µελέτες σε ανθρώπινα
πτωµατικά µοντέλα έδειξαν ότι η πολυκυστίνη-1
βρίσκεται στα αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα (vascu -
lar smooth muscle cells, VSMCs) διαφόρων αρτη-
ριών, συµπεριλαµβανοµένων της κοιλιακής και θω-
ρακικής αορτής, των ιγνυακών, νεφρικών, µεσεντέ-
ριων αρτηριών και των καρωτίδων11. Η πολυκυστί-

νη-1 εντοπίζεται στις διακυτταρικές συνδέσεις όχι
µόνο των επιθηλιακών κυττάρων, αλλά και ενδοθη-
λιακών αγγειακών κυττάρων12. Ακόµη, σε µεταγε-
νέστερες µελέτες σε µοντέλο αρουραίου βρέθηκε
ότι υπάρχει πολύ ισχυρή έκφραση του γονιδίου
PKD1 στην καρδιά, την αορτή καθώς και σε άλλες
µικρού και µεγάλου µεγέθους αρτηρίες (στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα και στα αγγειακά λεία µυϊκά κύτ-
ταρα) και στο απαγωγό αρτηρίδιο των νεφρικών
σπειραµάτων13,14. Έχει ταυτοποιηθεί επίσης ότι οι
πολυκυστίνες βρίσκονται στους κροσσούς των εν-
δοθηλιακών κυττάρων, καθώς είναι απαραίτητες
για τη λειτουργία αυτών ως αισθητήρες ροής, σε
µία πολύπλοκη κυτταρική διαδικασία που περιλαµ-
βάνει µεσολαβητές όπως το ενδοκυττάριο ασβέστιο,
η καλµοντουλίνη και η πρωτεϊνική κινάση C9,15-17.

Είναι γνωστό ότι οι παθολογικές πολυκυστίνες-
1 και 2 συµβάλλουν σηµαντικά στον σχηµατισµό
ανευρυσµάτων στην ADPKD, εξαιτίας του ρόλου
τους στη διατήρηση των µυοελαστικών ιδιοτήτων
του αρτηριακού τοιχώµατος18. Από µελέτες ανοσο-
φθορισµού ραγέντων ενδοκράνιων ανευρυσµάτων
και διαχωριστικών ανευρυσµάτων αορτής σε ασθε-
νείς µε ADPKD, έχει βρεθεί ότι υπάρχει αυξηµένη
έκφραση των πολυκυστινών 1 και 2 στα ατρακτοει-
δή κύτταρα του αγγειακού τοιχώµατος και στα αγ-
γειακά λεία µυϊκά κύτταρα του µέσου χιτώνα των
αρτηριών αυτών11. Επιπλέον, µία µελέτη σε µοντέλο
αρουραίου έδειξε ότι ο σχηµατισµός νεφρικών κύ-
στεων και ανευρυσµάτων έχει κοινές µοριακές και
κυτταρικές οδούς που περιλαµβάνουν την επηρεα-
σµένη λειτουργικότητα των κροσσών του αγγειακού
τοιχώµατος19. Έµµεσα στοιχεία που επισηµαίνουν
τον σηµαντικό ρόλο των πολυκυστινών στην ακε-
ραιότητα του αγγειακού τοιχώµατος προέρχονται
από το γεγονός ότι τα έµβρυα αρουραίων µε απε-
νεργοποίηση του PKD1 γονιδίου εµφανίζουν ρήξη
των αγγείων και αυξηµένη θνησιµότητα κατά τη
διάρκεια της κύησης14. Στο πλαίσιο αυτό, δεν υπάρ-
χουν µέχρι σήµερα αναφορές στη βιβλιογραφία
σχετικές µε γεννηµένους-ζώντες ασθενείς οµόζυ-
γους για µεταλλάξεις απενεργοποίησης ενός εκ των
δύο γονιδίων (PKD1 ή PKD2)20. Η µόνη σχετική
πληροφορία αφορά µία αναφορά περίπτωσης επα-
ναλαµβανόµενων απωλειών κυήµατος κατά το τρίτο
τρίµηνο της κύησης από ένα ζεύγος ασθενών µε µε-
ταλλάξεις του γονιδίου PKD1, όπου η γενετική ανά-
λυση έδειξε ότι τα νεκρά έµβρυα ήταν οµόζυγα για
µετάλλαξη του γονιδίου PKD121. Μελέτες σε µη ορ-
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θόλογα µοντέλα αρουραίων µε µονή διαγραφή του
γονιδίου PKD1 στα αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα
(SM22-Pkd1del/del) ή ταυτόχρονη διαγραφή του γο-
νιδίου στα αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα και στα
ενδοθηλιακά κύτταρα (SM22; Tie2-Pkd1del/del) έδει-
ξαν φυσιολογική απόκριση των αγγείων σε διάφορα
αγγειοτονικά ερεθίσµατα (KCl, ακετυλοχολίνη, φαι-
νυλεφρίνη κ.ά.), παρά την ισχυρή µείωση των επι-
πέδων του PKD1 mRNA στα κύτταρα αυτά, υπο-
δηλώνοντας ότι χρειάζονται επιπλέον ερεθίσµατα
για να προκληθούν ή να επιταχυνθούν αγγειακές
µεταβολές22.

O µηχανισµός µε τον οποίο η ADPKD προκαλεί
επιδείνωση της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) δεν
έχει διευκρινιστεί πλήρως. Η πιο γνωστή θεωρία
βασίζεται στην καταστροφή του λειτουργικού νε-
φρικού παρεγχύµατος από την πίεση των νεφρικών
κύστεων καθώς αυτές αυξάνουν προοδευτικά σε
µέγεθος4. Παρ’ όλο που πρόσφατες µελέτες έδειξαν
ότι η χρήση ανταγωνιστών του υποδοχέα βαζοπρεσ-
σίνης-2 συµβάλλει στη µείωση του µεγέθους των κύ-
στεων και έχει νεφροπροστατευτικό ρόλο στους
ασθενείς µε ADPKD23,24, άλλα φαρµακολογικά ή
µη φαρµακολογικά µέτρα που αποσκοπούσαν στην
ελάττωση του µεγέθους των νεφρικών κύστεων δεν
βελτίωσαν τη νεφρική λειτουργία, αλλά ούτε καθυ-
στέρησαν την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης25-28. Τα
παραπάνω ευρήµατα µπορούν να επηρεαστούν από
διάφορους συγχυτικούς παράγοντες όπως είναι η
προχωρηµένη και µη αναστρέψιµη καταστροφή του
νεφρικού παρεγχύµατος, αλλά εξακολουθούν να
προτείνουν έµµεσα ότι εκτός από το µέγεθος των
κύστεων, επιπρόσθετοι µηχανισµοί συµβάλλουν
στην επιδείνωση της νεφρικής βλάβης στους ασθε-
νείς µε ADPKD. Μεταξύ των µηχανισµών αυτών
συµπεριλαµβάνονται η ενεργοποίηση του συστήµα-
τος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ)
και του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος (ΣΝΣ),
καθώς και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία1,29,30. Έτσι,
σκοπός αυτού του άρθρου είναι η σύνοψη των υπαρ-
χόντων δεδοµένων σχετικά µε τους παθογενετικούς
µηχανισµούς της αρτηριακής υπέρτασης και της νε-
φρικής βλάβης σε ασθενείς µε ADPKD.

Μηχανισµοί δηµιουργίας κύστεων στην
ADPKD

Στους ασθενείς µε ADPKD, οι κύστεις των νεφρών
προέρχονται όχι µόνο από τα αθροιστικά, αλλά και
από τα εγγύς και τα άπω εσπειραµένα σωληνάρια

και εντοπίζονται τόσο στον νεφρικό φλοιό όσο και
στον µυελό. Η κυστογένεση είναι µία εστιακή δια-
δικασία που παρατηρείται µόλις στο 1%-2% των
νεφρώνων31. Η εµφάνιση κλινικής νόσου συµβαίνει
όταν η έκφραση της πολυκυστίνης-1 από το φυσιο-
λογικό αλληλόµορφο γονίδιο ελαττωθεί κάτω από
ένα κρίσιµο επίπεδο1,5,32. Ωστόσο, σε αρουραίους
µε απενεργοποίηση του ειδικού για το νεφρό γονι-
δίoυ της πρωτεΐνης kinesin-like protein A (Kif3a)
παρατηρήθηκε ταχεία ανάπτυξη κύστεων στον νε-
φρικό φλοιό και µυελό µετά από πρόκληση νεφρι-
κής βλάβης εξ ισχαιµίας/επαναιµάτωσης. Oι διαδι-
κασίες της ισχαιµίας και επαναιµάτωσης φαίνεται
να διεγείρουν τον πολλαπλασιασµό και την από-
πτωση των κυττάρων, διαδικασίες που είναι απα-
ραίτητες για την κυστογένεση33. Παρ’ όλο που η
ADPKD αποτελεί νόσο κληρονοµούµενη µε τον αυ-
τοσωµικό επικρατούντα χαρακτήρα, η ύπαρξη επι-
πρόσθετων γεννητικών και περιβαλλοντικών παρα-
γόντων είναι απαραίτητη για την καταστολή της έκ-
φρασης του φυσιολογικού αλληλίου, έτσι ώστε να
επιτευχθεί το κατάλληλο «κυστογόνο» κατώφλι34,35.
Τα προηγούµενα χρόνια, υπήρχαν δύο διαφορετι-
κές θεωρίες σχετικά µε την κυστογένεση. Η πρώτη
ισχυρίζεται ότι για την κυστογένεση είναι απαραί-
τητη η πλήρης απώλεια του φυσιολογικού αλληλίου
(«θεωρία δύο χτυπηµάτων»), ενώ η δεύτερη ότι αρ-
κεί η ελάττωση των επιπέδων της λειτουργικής πρω-
τεΐνης κάτω από ένα καθορισµένο όριο («θεωρία
κατωφλίου»)36. Η πρώτη θεωρία στηρίζεται σε µε-
λέτες σε ζωικά µοντέλα, στις οποίες βρέθηκε ότι η
απώλεια του δεύτερου αλληλόµορφου γονιδίου επά-
γει τη δηµιουργία κλωνικών κύστεων (κυστογένε-
ση). Παρ’ όλα αυτά, δεδοµένα από άλλες µελέτες
έχουν δείξει ότι η χρονική στιγµή που συµβαίνει η
σωµατική µετάλλαξη επηρεάζει σηµαντικά την ανά-
πτυξη των κύστεων καθώς επίσης και ότι οι κύστεις
µπορούν να αναπτυχθούν µόνο όταν υπάρχουν χα-
µηλά επίπεδα πολυκυστίνης-1 (χωρίς µετάλλαξη άλ-
λου αλληλίου), υποδηλώνοντας ότι πιθανά αυτή η
θεωρία («θεωρία κατωφλίου») ίσως να εξηγεί κα-
λύτερα την παθογένεια της κυστογένεσης στην
ADPKD36. Σε µία µελέτη των Takakura et al. σε µο-
ντέλο αρουραίου [PKD1 inducible knockout (IKO)],
φάνηκε ότι η απενεργοποίηση του PKD1 γονιδίου
έχει ως αποτέλεσµα τον σχηµατισµό κύστεων µόνο
µετά από µία περίοδο τοπικής ισχαιµίας-επαναιµά-
τωσης37. Παροµοίως, σε µία άλλη µελέτη σε αρου-
ραίους µε απενεργοποίηση του γονιδίου PKD1, η



Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 1 49

νεφροτοξική βλάβη οδήγησε σε αυξηµένο πολλα-
πλασιασµό των σωληναριακών επιθηλιακών κυττά-
ρων και επιτάχυνση του σχηµατισµού κύστεων38.
Επιπλέον, στους αρουραίους iKsp-Pkd1lox,lox, οι
οποίοι αναπτύσσουν ADPKD λόγω εξάλειψης του
PKD1 γονιδίου στο 8% των νεφρώνων, η παρουσία
νεφρικών κύστεων προκάλεσε αυξηµένη µηχανική
πίεση στους γειτονικούς νεφρώνες και τελικά αύ-
ξησε τη δηµιουργία κύστεων στον περιβάλλοντα
υγιή νεφρικό ιστό39. Τέλος, σε µία µελέτη σε µοντέ-
λο αρουραίου PKD1-IKO, η αύξηση των κυτταρο-
κινών και των αυξητικών παραγόντων συσχετίσθηκε
µε αυξηµένο σχηµατισµό νεφρικών κύστεων38.
Όλες οι παραπάνω παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι
η ύπαρξη παθολογικών και η µειωµένη έκφραση
των φυσιολογικών πολυκυστινών οδηγούν στον σχη-
µατισµό των νεφρικών κύστεων στην ADPKD, ενώ
η ύπαρξη επιπρόσθετων µηχανισµών όπως είναι η
νεφρική βλάβη εξ ισχαιµίας-επαναιµάτωσης ή από
άλλους νεφροτοξικούς παράγοντες, το µηχανικό
στρες και η φλεγµονή µπορεί να επιδεινώσει τη βλά-
βη των σωληναριακών επιθηλιακών κυττάρων, να
ενεργοποιήσει την κυτταρική απόπτωση και τον αυ-
ξηµένο πολλαπλασιασµό, επιταχύνοντας την κυστο-
γένεση34. 

Oι µοριακοί µηχανισµοί µέσω των οποίων η µεί-
ωση της µίας εκ των δύο φυσιολογικών πολυκυστι-
νών κάτω από ένα καθορισµένο όριο οδηγεί στην
κυστογένεση και στις διάφορες φαινοτυπικές αλ-
λαγές, δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Το παθο-
φυσιολογικό υπόβαθρο περιλαµβάνει µεταβολές
του ενδοκυττάριου ασβεστίου και ενεργοποίηση
ποικίλων ενζύµων και κυτταρικών οδών σηµατοδό-
τησης, όπως είναι η κυκλική µονοφωσφορική αδε-
νοσίνη (cyclic adenosine monophosphate, cAMP),
η τυροσινική κινάση, η οδός Wnt και η οδός του µη-
χανιστικού υποδοχέα της ραπαµυκίνης (mechanistic
target of rapamycin receptor, mTOR)1,40. Το ασβέ-
στιο αποτελεί τον δεύτερο ενδοκυττάριο αγγελιο-
φόρο των πολυκυστινών και ρυθµίζει πολλές φυσιο-
λογικές διεργασίες σε κυτταρικό επίπεδο41. Μελέτες
έχουν δείξει ότι η µη φυσιολογική δραστηριότητα
των πολυκυστινών σχετίζεται µε ανακατανοµή του
ενδοκυττάριου ασβεστίου από το κυτταρόπλασµα
στο ενδοπλασµατικό δίκτυο, σε άλλα ενδοκυτταρικά
οργανύλλια και πιθανώς και στον πυρήνα42,43. Επι-
πλέον, µελέτες σε ορθόλογα και µη ορθόλογα ζωικά
µοντέλα µε ADPKD, έδειξαν ότι τα αυξηµένα επί-
πεδα cAMP βρίσκονται όχι µόνο στους νεφρούς,

αλλά επίσης στο ήπαρ, στα αγγειακά λεία µυϊκά
κύτταρα, στο ενδοθήλιο και στο χοριοειδές πλέγµα,
ως επακόλουθο του ελαττωµένου ασβεστίου στο
κυτταρόπλασµα1,44. Τα ευρήµατα αυτά αποτελούν
απόδειξη του πολυσυστηµατικού χαρακτήρα της νό-
σου, µε τις εκδηλώσεις αυτής να υπερβαίνουν τον
σχηµατισµό των νεφρικών κύστεων.

Αρτηριακή υπέρταση και χρόνια νεφρική

νόσος στην ADPKD

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι συνήθης πρώιµη
εκδήλωση της νόσου και µάλιστα στο 60% περίπου
των ασθενών µε ADPKD εµφανίζεται πριν την επι-
δείνωση της νεφρικής λειτουργίας45. Η ΧΝΝ απο-
τελεί τη σοβαρότερη κλινική εκδήλωση των ατόµων
µε ADPKD, µε το 30% αυτών να εµφανίζει πρόοδο
σε ΧΝΝ σταδίου 3 µετά από µέση παρακολούθηση
8 ετών46. Σε γενικές γραµµές, περίπου το 50% των
ασθενών µε ADPKD εµφανίζει χρόνια νεφρική νό-
σο τελικού σταδίου (ΤΣ-ΧΝΝ), µε χειρότερη πρό-
γνωση για τους άνδρες47,48. Όπως είναι αναµενό-
µενο, οι ασθενείς µε ADPKD και ΤΣ-ΧΝΝ παρου-
σιάζουν αυξηµένη νοσηρότητα και θνησιµότητα46.
Η πρώιµη εµφάνιση ΑΥ έχει συσχετισθεί µε πρώιµη
εµφάνιση και εξέλιξη της ΧΝΝ. Η ΑΥ είναι συχνό-
τερη και εµφανίζεται πρωιµότερα σε ασθενείς µε
µεταλλάξεις στο γονίδιο PKD147,48. Παροµοίως, η
ύπαρξη µεταλλάξεων στο γονίδιο PKD1 σχετίζεται
µε ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο
σε σχέση µε το γονίδιο PKD2 (η PKD1 οδηγεί σε
ΤΣ-ΧΝΝ περί την ηλικία των 58 ετών ενώ η PKD2
στα 79 έτη)47,49. 

Oι µηχανισµοί που εµπλέκονται στην παθογέ-
νεια της ΑΥ και της επιδείνωσης της νεφρικής βλά-
βης σε ασθενείς µε ADPKD δεν έχουν αποσαφηνι -
στεί πλήρως1. Η επικρατέστερη θεωρία αφορά τον
σχηµατισµό και την αύξηση του µεγέθους των κύ-
στεων, αλλά αυτή δεν µπορεί να εξηγήσει την ποι-
κιλοµορφία των εκδηλώσεων της νόσου όσον αφορά
την εµφάνιση ΑΥ και την εξέλιξη της ΧΝΝ4. Η µε-
λέτη CRISP (Consortium for Radiologic Imaging
Studies of Polycystic Kidney Disease) έδειξε ότι τόσο
ο συνολικός όγκων των νεφρών (που επηρεάζεται
από το µέγεθος των κύστεων) όσο και η νεφρική
αιµατική ροή (ως µέτρο αγγειακής αντίστασης) απο-
τελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες
της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας, γεγονός
που υποδεικνύει την εξαιρετικά σηµαντική συµβολή
των αγγειακών µεταβολών στην εξέλιξη της νό-
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σου50,51. Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο των κλινι-
κών εκδηλώσεων της νόσου είναι πολύπλοκο και
περιλαµβάνει την ελάττωση της ενδονεφρικής αι-
µάτωσης ως αποτέλεσµα της πίεσης των κύστεων
µε επακόλουθη την ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ, αλλά
και αποφρακτικά φαινόµενα στα σπειράµατα, τα
σωληνάρια και τα νεφρικά αγγεία1,4. Επιπλέον, τα
κύτταρα που περιλαµβάνονται στον σχηµατισµό των
κύστεων παράγουν µία σειρά από χηµειοκίνες, κυτ-
ταροκίνες, αγγειογενετικούς παράγοντες [tissue
inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), plasmi -
nogen activator inhibitor-1 (PAI-1), transforming
growth factor beta (TGFb)] και προωθούν την ενα-
πόθεση κολλαγόνου στον διάµεσο χώρο, καθώς επί-
σης και την υπερπλασία των µεσαγγειακών κυττά-
ρων, οδηγώντας τελικά σε φλεγµονή και ίνωση του
διάµεσου χώρου52,53.

Μηχανισµοί νεφρικής βλάβης στην ADPKD

Δεδοµένα από παρεµβατικές µελέτες µείωσης
µεγέθους των κύστεων

Τα τελευταία χρόνια, λαµβάνοντας υπόψη και το
αυξανόµενο πλήθος στοιχείων από µελέτες που
αξιολογούν φαρµακολογικές ή χειρουργικές πα-
ρεµβάσεις µείωσης µεγέθους των κύστεων, έχει δια-
µορφωθεί η υπόθεση ότι επιπρόσθετοι εναλλακτικοί
µηχανισµοί εκτός των νεφρικών κύστεων πιθανά
συµβάλλουν στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης σε
ασθενείς µε ADPKD. Σε µία µελέτη 30 ασθενών µε
ADPKD, η χειρουργική αποσυµπίεση µε την παρο-
χέτευση των κύστεων δεν σχετίστηκε µε βελτίωση
της νεφρικής λειτουργίας ή καθυστέρηση εξέλιξης
της ΧΝΝ (µεταβολή κρεατινίνης ορού: -0,008±
0,001 και -0,009±0,002 mg/dl/µήνα για τους ασθε-
νείς µε φυσιολογική και επηρεασµένη νεφρική λει-
τουργία αντίστοιχα) µετά από περίοδο παρακολού-
θησης 21±2 µηνών25. Παρόµοια αποτελέσµατα
έδειξε µία µεταγενέστερη µελέτη, όπου η χειρουρ-
γική αποσυµπίεση δεν βελτίωσε τη νεφρική λειτουρ-
γία ή την ΑΥ, παρά µόνο ελαχιστοποίησε τον χρόνιο
πόνο που σχετίζεται µε τη νόσο28. Στο πλαίσιο αυτό,
σε µία διπλά-τυφλή, τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή
σε 433 ασθενείς µε ADPKD βρέθηκε ότι η θερα-
πεία µε everolimus (αναστολέας mTOR) σχετίζεται
µε µεγαλύτερη µείωση του µεγέθους των νεφρών
συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο σε µία περίοδο
παρακολούθησης 2 ετών, αλλά ο ρυθµός µείωσης
του εκτιµώµενου ρυθµού σπειραµατικής διήθησης
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) δεν

διέφερε µεταξύ των δύο οµάδων της µελέτης (evero -
limus: 8,9 έναντι εικονικού φαρµάκου: 7,7mL/min/
1,73m2, p=0,15)54. Παρόµοια µη σηµαντικά αποτε-
λέσµατα όσον αφορά τον ρυθµό µείωσης του eGFR
φάνηκαν σε άλλες δύο µελέτες που χρησιµοποιού-
σαν sirolimus, έναν άλλον αναστολέα mTOR, ενώ
τα αποτελέσµατα όσον αφορά τη µείωση του όγκου
των νεφρών ήταν αντιφατικά55,56. Σε δύο σχετικές
µεταναλύσεις βρέθηκε ότι η βραχυπρόθεσµη χορή-
γηση αναστολέων mTOR έχει ελάχιστη επίδραση
στην καθυστέρηση της εξέλιξης της ΧΝΝ [σταθµι-
σµένη µέση διαφορά eGFR: -0,97, p<0,5626 και
0,24mL/min/1,73m2, p=0,1127, αντίστοιχα], παρά τις
σηµαντικές µειώσεις στον ολικό όγκο των νεφρών
[σταθµισµένη µέση διαφορά ολικού όγκου νεφρών
-318,45, p=0,0426 και -234,74 mL, p=0,0127 σε σύ-
γκριση µε την οµάδα ελέγχου]. Κάποιοι συγγραφείς
προτείνουν ότι τα αποτελέσµατα αυτά µπορεί να
οφείλονται σε µη αποτελεσµατική αναστολή του νε-
φρικού mTOR υποδοχέα λόγω ανεπαρκούς δοσο-
λογίας57. Ωστόσο, σε µια µεταγενέστερη open label
κλινική δοκιµή σε 30 ασθενείς µε ADPKD, η θερα-
πεία µε χαµηλή δόση sirolimus σχετίστηκε µε αύξη -
ση του eGFR µετά από µία περίοδο 12 µηνών
(7,7±12,5 έναντι -11,2±9,1mL/min/1,73m2, p<0,01),
γεγονός που υποδηλώνει ότι ακόµα και οι χαµηλές
δόσεις αναστολέων mTOR θα µπορούσαν να επι-
τύχουν νεφρικό όφελος58. Περαιτέρω έρευνα σχε-
τικά µε τη χρήση των αναστολέων mTOR σε ασθε-
νείς µε ADPKD είναι απαραίτητη.

Σηµαντική εξαίρεση στις προαναφερθείσες πα-
ρεµβάσεις αποτελεί η χρήση αποκλειστών των υπο-
δοχέων της βαζοπρεσσίνης-2. Στη µελέτη ΤΕΜΡO
3:4 (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management
of ADPKD and Its Outcomes) που περιελάµβανε
1.445 ασθενείς µε ADPKD, ηλικίας 18-50 ετών µε
συνολικό όγκο νεφρών>750 mL και eGFR=60
mL/min/1,73m2, η θεραπεία µε tolvaptan είχε ως
αποτέλεσµα καθυστέρηση στην ετήσια αύξηση µε-
γέθους των νεφρών (2,8% έναντι 5,5% ετησίως,
p<0,001) καθώς και στην επιδείνωση της νεφρικής
λειτουργίας (αντίστροφο κρεατινίνης ορού: -2,61
mg/mL/έτος έναντι -3,81 mg/mL/έτος, p<0,001),
αλλά συσχετίστηκε µε υψηλότερο ποσοστό διακο-
πής σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο (23% ένα-
ντι 14%)23. Παρόµοια αποτελέσµατα παρατηρήθη-
καν και στη µελέτη REPRISE (Replicating Evidence
of Preserved Renal Function: an Investigation of
Tolvaptan Safety and Efficacy in ADPKD) όπου
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συµµετείχαν 1.370 ασθενείς µε ADPKD (18-55 ετών
µε eGFR 25-65 mL/min/1,73m2 ή 56-65 ετών µε
eGFR 25-44 mL/min/1,73m2) και στους οποίους η
θεραπεία µε tolvaptan συσχετίστηκε µε καθυστέ-
ρηση στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης συγκριτικά
µε το εικονικό φάρµακο (-2,34 έναντι -3,61 mL/
min/1,73m2, p<0,001)24. Τα παραπάνω ευρή µατα
σαφώς υποδηλώνουν ότι η µείωση του όγκου των
νεφρών που επιτυγχάνεται µε τους αποκλειστές του
υποδοχέα βαζοπρεσσίνης-2 µπορεί να επιβραδύνει
την εξέλιξη της ΧΝΝ στους ασθενείς µε ADPKD,
αλλά δεν µπορούν να αποκλείσουν ότι πιθανόν να
συνυπάρχουν και άλλοι µηχανισµοί, εκτός από το
µέγεθος των κύστεων, που συµβάλλουν στην εξέλιξη
της νεφρικής βλάβης.

O ρόλος του ΣΡΑΑ

Η προοδευτική αύξηση του µεγέθους των νεφρικών
κύστεων στην ADPKD προκαλεί µετατόπιση και
συµπίεση των αρτηριολίων, µε αποτέλεσµα νεφρική
ισχαιµία και τελικά την ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ59.
Παρ’ όλο που µία µελέτη σε ασθενείς µε ADPKD
έδειξε ότι δεν υπάρχουν διαφορές στην ενεργοποί-
ηση του ΣΡΑΑ µεταξύ υπερτασικών ασθενών µε
ADPKD και ασθενών µε ιδιοπαθή ΑΥ60, η υπερ-
δραστηριότητα του ΣΡΑΑ σε ασθενείς µε ADPKD
φαίνεται να είναι καλά τεκµηριωµένη. Ιστολογικά
ευρήµατα νεφρών ασθενών µε ADPKD έδειξαν ότι
η σκληρία των µεσολοβιδίων και απαγωγών αρτη-
ριδίων, καθώς επίσης και η φλεγµονή και ίνωση του
διάµεσου χώρου ήταν παρούσες όχι µόνο σε ασθε-
νείς µε ADPKD και προχωρηµένη ΧΝΝ ή AY
(όπου ο ρόλος της συστηµατικής ενεργοποίησης του
ΣΡΑΑ είναι εµφανής), αλλά και σε νορµοτασικούς
ασθενείς µε ελάχιστες κυστικές εκδηλώσεις61. Ευ-
ρήµατα από άλλες µελέτες σε πτωµατικά µοντέλα
ασθενών µε ADPKD έδειξαν υψηλό αριθµό κοκ-
κίων ρενίνης στην παρασπειραµατική συσκευή,
υψηλά επίπεδα ρενίνης στα σωληνάρια καθώς και
υψηλή ενδοκυστική συγκέντρωση ρενίνης62,63. Στις
νεφρικές κύστεις και τα διατεταµένα νεφρικά σω-
ληνάρια παρατηρείται επίσης αυτόνοµη παραγωγή
αγγειοτενσινογόνου, ενώ το κυστικό υγρό περιέχει
υψηλά επίπεδα αγγειοτενσίνης-224. Έτσι, έχει προ-
ταθεί ότι αυτή η τοπική υπερ-ενεργοποίηση του
ΣΡΑΑ έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση της αγγει-
οτενσίνης-2 στα νεφρικά σωληνάρια και συνεπώς
την υπέρµετρη επαναρρόφηση νατρίου από αυτά,
οδηγώντας τελικά σε αύξηση της ΑΠ και προοδευ-

τική επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας65. Επι-
πρόσθετα, η ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ φαίνεται να
παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση της φλεγ-
µονής και ίνωσης του διάµεσου χώρου στους ασθε-
νείς µε ADPKD, οδηγώντας σε ταχύτερη εξέλιξη
της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο65,66. Παρ’ όλο που
είναι γνωστός ο ρόλος των αναστολέων του ΣΡΑΑ
στις πρωτεϊνουρικές νεφροπάθειες, υπάρχουν ελά-
χιστα δεδοµένα που να υποδεικνύουν επιπλέον όφε-
λος από τη θεραπεία µε αυτούς τους παράγοντες
στην ADPKD. Τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές
µε σκοπό την αξιολόγηση της επίδρασης των ανα-
στολέων ΣΡΑΑ σε ασθενείς µε ADPKD, δεν κατά-
φεραν να δείξουν σηµαντικό όφελος όσον αφορά
την επιβράδυνση της νεφρικής νόσου67,68. Παροµοί-
ως, τα αποτελέσµατα µιας µετανάλυσης 30 µελετών
έδειξαν µη σηµαντική βελτίωση των νεφρικών απο-
τελεσµάτων (όγκος νεφρού, κρεατινίνη ορού,
eGFR) από τη χρήση αποκλειστών του ΣΡΑΑ συ-
γκριτικά µε το εικονικό φάρµακο ή άλλη φαρµακο-
λογική θεραπεία69.

O ρόλος του ΣΝΣ

Oι προσαγωγές συµπαθητικές ίνες του νεφρού απο-
κρίνονται σε µηχανικά (δηλαδή µεταβολές στη νε-
φρική αιµατική ροή και την ενδονεφρική ΑΠ) και
χηµικά ερεθίσµατα (µεταβολίτες ισχαιµίας ή ουραι-
µικές τοξίνες)70. Σε ασθενείς µε πολυκυστικούς νε-
φρούς, καθώς αυξάνεται το µέγεθος των κύστεων,
παρατηρείται διάταση της νεφρικής κάψας και συ-
µπίεση των νεφρικών αγγείων, προκαλώντας ενδο-
νεφρική ισχαιµία και διέγερση του ΣΝΣ29. Σε µία
πειραµατική µελέτη σε µοντέλου αρουραίου (Han:
SPRD-Cy/+rats µε µετάλλαξη στο γονίδιο Anks6),
η αµφοτερόπλευρη νεφρική απονεύρωση είχε ως
αποτέλεσµα τη µείωση του µεγέθους και του όγκου
των νεφρικών κύστεων, τη µείωση της ΑΠ καθώς
και των επιπέδων ουρίας συγκριτικά µε την οµάδα
ελέγχου71. Επιπλέον, όπως παρατηρήθηκε µέσω µι-
κρονευρογραφίας του περονιαίου νεύρου (MSNA),
υπάρχει αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΝΣ σε υπερ-
τασικούς ασθενείς µε ADPKD και φυσιολογική νε-
φρική λειτουργία σε σύγκριση µε νορµοτασικούς
ασθενείς µε ADPKD ή υγιείς µάρτυρες72. Σε έναν
26χρονο ασθενή µε ADPKD, ανθεκτική ΑΥ και
eGFR=100mL/min/1,73m2, η νεφρική απονεύρωση
συσχετίστηκε µε ελάττωση της ΑΠ κατά 15/11 mmHg
καθώς και βελτίωση της δραστηριότητας του ΣΝΣ,
υποδηλώνοντας ότι η ενεργοποίηση του ΣΝΣ ίσως
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αποτελεί σηµαντικό παράγοντα στην ανάπτυξη της
ΑΥ στην ADPKD73. Στο ίδιο πλαίσιο, βρέθηκε ότι
τα επίπεδα κατεχολαµινών πλάσµατος είναι υψηλό-
τερα σε ασθενείς µε ADPKD και διατηρηµένο
eGFR, συγκριτικά µε ασθενείς µε ιδιοπαθή ΑΥ74.
Oι κατεχολαµίνες όχι µόνο προκαλούν νεφρική αγ-
γειοσυστολή, αλλά επίσης προωθούν την υπερπλασία
των αγγειακών λείων µυϊκών κυττάρων και την έκτο-
πη ανάπτυξη ινοβλαστών στο σπείραµα74,75. Τέλος,
µελέτες που αξιολόγησαν τη θεραπεία µε α- ή β-απο-
κλειστές και κεντρικώς δρώντα αντιυπερτασικά σε
αρουραίους µε µερική νεφρεκτοµή έδειξαν ότι η θε-
ραπεία µε χαµηλές δόσεις των προαναφερθέντων
φαρµάκων σχετίζεται µε ανεξάρτητη από τα επίπεδα
της ΑΠ ελάττωση της σπειραµατοσκλήρυνσης και
της αλβουµινουρίας, υποδεικνύοντας έναν πιθανό,
ανεξάρτητο από την ΑΠ, ρόλο της υπερδραστηριό-
τητας του ΣΝΣ στην εξέλιξη νεφρικής νόσου76,77.

O ρόλος του ενδοθηλίου

Η βιοδιαθεσιµότητα του µονοξειδίου του αζώτου
(nitric oxide, NO) και η επαγόµενη από ΝO αγγει-
οδιαστολή είναι επηρεασµένες σε ασθενείς µε ADP-
KD30. Mελέτες σε µοντέλο αρουραίου µε ADPKD
(Han: SPRD-Cy/+ rats) έδειξαν µειωµένη έκφραση
και δραστηριότητα της νεφρικής ενδοθηλιακής συν-
θάσης του ΝO (endothelial NO synthase, eNOs) κα-
θώς και µειωµένα κυκλοφορούντα επίπεδα ΝO78.
Σε µία µελέτη ασθενών-µαρτύρων, οι ασθενείς µε
ADPKD είχαν επηρεασµένη επαγόµενη από ΝO
αγγειοδιαστολή και υψηλότερη καθορισµένη από
ΝO διατµητική τάση των αρτηριδίων αντίστασης σε
σύγκριση µε υγιείς µάρτυρες, ακόµη και στους
ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία και
χωρίς ΑΥ79. Επιπλέον, µία άλλη µελέτη σε ασθενείς
µε ADPKD και διατηρηµένη νεφρική λειτουργία
έδειξε δυσανάλογη µείωση της εξαρτώµενης από
το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής στη βραχιόνιο αρ-
τηρία και αύξηση των ανακλώµενων κυµάτων από
την περιφέρεια, γεγονός που πιθανά υποδηλώνει
ελαττωµένη αποδέσµευση ΝO στα µικρά αγγεία80,81.
Παρ’ όλο που η σχέση µεταξύ ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας και νεφρικής βλάβης στην ADPKD φαί-
νεται να εξαρτάται από τα επίπεδα ΑΠ, η ύπαρξη
επιπρόσθετων, ανεξάρτητων από την ΑΠ µηχανι-
σµών φαίνεται να συµβάλει επίσης σε αυτήν. Πιο
συγκεκριµένα, η ελαττωµένη βιοδιαθεσιµότητα του
ΝO οδηγεί σε αυξηµένη δραστηριότητα των κατε-
χολαµινών, γεγονός που προάγει τη σπειραµατο-

σκλήρυνση λόγω αγγειοσύσπασης, πολλαπλασια-
σµού των αγγειακών λείων µυϊκών κυττάρων και
αύξησης των ινοβλαστών στα αγγεία του νεφρού82.
Με παρόµοιο µηχανισµό, οι µεταβολές στην ισορ-
ροπία µεταξύ ΝO και ενδοθηλίνης οδηγεί σε χρόνια
αγγειοσύσπαση, αθηροσκλήρωση και τελικά στη νε-
φρική ισχαιµία και σπειραµατοσκλήρυνση52. Επι-
πλέον, η µειωµένη βιοδιαθεσιµότητα του ΝO αυξά-
νει την έκκριση ρενίνης και τη σύνθεση του TGF-β1
καθώς και την επίδραση άλλων νεφροτοξικών παρα -
γόντων83-85. Τέλος, όπως αναφέρεται και παρακάτω,
η ασύµµετρη-διµεθυλαργινίνη (ADMA) παίζει κύ-
ριο ρόλο στην πρόκληση και επιδείνωση της νεφρι-
κής βλάβης86. 

Σε µία µελέτη σε ετερόζυγους (cy/+) αρουραί-
ους µε ADPKD, η χορήγηση του n-nitroarginine-
methylester (L-NAME), που αποτελεί αποκλειστή
της ΝO-συνθάσης, οδήγησε σε αύξηση των ενδονε-
φρικών επιπέδων ενδοθηλίνης-1, µείωση της eNOs
στα ενδονεφρικά αγγεία και τα σπειράµατα και δια-
κοπή της παραγωγής νεφρικής νευρωνικής συνθά-
σης ΝO, µε αποτέλεσµα την αγγειοσύσπαση των
νεφρικών αγγείων και τελικά τη σηµαντική αύξηση
της ΑΠ87. Σε µία άλλη µελέτη σε µοντέλο αρουραίου
µε παρόµοιο γονότυπο, οι υψηλές δόσεις L-NAME
είχαν ως αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων ΑΠ
καθώς και της κρεατινίνης ορού, ανεξάρτητα από
την ύπαρξη ή µη νεφρικών κύστεων καθώς και το
µέγεθος αυτών88. Η χορήγηση αναστολέων της NO-
συνθάσης (ADMA και L-NAME) σε πειραµατικές
µελέτες σε αρουραίους µε ετερόπλευρη νεφρεκτοµή
οδήγησε σε αύξηση του ενδονεφρικού οξειδωτικού
στρες, της αρτηριακής σκληρίας και της σπειραµα-
τικής ίνωσης89. Επιπλέον, η χορήγηση αναστολέων
της NO-συνθάσης βρέθηκε να µειώνει την πυκνό-
τητα των περισωληναριακών τριχοειδών δηµιουρ-
γώντας συνθήκες χρόνιας υποξίας, οι οποίες αυξά-
νουν την ενδονεφρική συγκέντρωση του TGF-β1
και την έκφραση των γονιδίων κολλαγόνου τύπου
1 και τελικά προκαλούν διαµεσοσωληναριακή ίνω-
ση90,91. Η επίδραση της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας στους ασθενείς µε ADPKD υποστηρίζεται επί-
σης από µελέτες που εξετάζουν την προγνωστική
αξία διαφόρων γενετικών πολυµορφισµών της
eNOs στην εξέλιξη της ΧΝΝ. Η ύπαρξη του πολυ-
µορφισµού του εξονίου Glu298Asp που οδηγεί σε
ελαττωµένη σύνθεση ΝO έχει συσχετισθεί µε ταχύ-
τερη εξέλιξη της ΧΝΝ µόνο σε άρρενες ασθενείς
µε ADPKD και όχι σε αντίστοιχους ασθενείς θη-
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λυκού φύλου, πιθανόν λόγω της επαγόµενης από τα
οιστρογόνα έκφρασης της eNOs που οδηγεί σε
ηπιότερη νεφρική βλάβη92-94. Τέλος, η ύπαρξη του
πολυµορφισµού του ιντρονίου 4 b/a σε ασθενείς µε
ADPKD σχετίστηκε επίσης µε υψηλότερο κίνδυνο
εξέλιξης της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο92,95,96.

Το ADMA αποτελεί έναν ενδογενή αποκλειστή
της NO-συνθάσης και έναν γνωστό βιοχηµικό δείκτη
της αθηροσκλήρωσης97. Πολλές µελέτες στο παρελ-
θόν έχουν επισηµάνει τον ρόλο του ADMA στην
ADPKD (Πίνακας 1). Σε µία µελέτη ασθενών-µαρ-
τύρων που περιελάµβανε 44 ασθενείς µε ADPKD
και ΧΝΝ διαφορετικών σταδίων και 16 υγιείς µάρ-
τυρες, βρέθηκε ότι τα επίπεδα ADMA ορού ήταν
υψηλότερα στους ασθενείς µε ADPKD συγκριτικά
µε τους µάρτυρες, χωρίς ωστόσο αυτό να σχετίζεται
µε τη σοβαρότητα της ΧΝΝ98. Σε µία µελέτη παρό-
µοιου σχεδιασµού, 27 νορµοτασικοί ασθενείς µε
ADPKD και διατηρηµένη νεφρική λειτουργία είχαν
υψηλότερα επίπεδα ADMA αλλά χαµηλότερα επί-
πεδα µεταβολιτών ΝO συγκριτικά µε 30 υγιείς µάρ-
τυρες99. Επιπλέον, σε µία τρίτη µελέτη σε ασθενείς

µε ADPKD και διατηρηµένη νεφρική λειτουργία
(eGFR>78 mL/min/1,73m2), αναδείχθηκε µία ανε-
ξάρτητη σχέση µεταξύ των επιπέδων ADMA και
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, εκτιµώµενης µέ-
σω FMD (flow-mediated dilatation)100. Σε µία σχε-
τική µελέτη της οµάδας µας σε 26 ασθενείς µε 
ADPKD και eGFR<70 mL/min/1,73m2 (Oµάδα 1),
26 αντίστοιχης ηλικίας και φύλου ασθενείς µε ADP-
KD και eGFR>70 mL/min/1,73m2 (Oµάδα 2) και
26 αντίστοιχης ηλικίας και φύλου υγιείς µάρτυρες,
βρέθηκε ότι τα επίπεδα ADMA ήταν υψηλότερα
στην Oµάδα 2 και ακόµα υψηλότερα στην Oµάδα 1
συγκριτικά µε τους µάρτυρες, ενώ παρατηρήθηκε
µία σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ ADMA
και eGFR (r= -0,460, p<0,001)101. Τέλος, παρόµοια
αποτελέσµατα έδειξε µία συγχρονική µελέτη των
Klawitter et al., στην οποία φάνηκε ότι οι ασθενείς
µε ADPKD και eGFR>60 mL/min/1,73m2 είχαν
υψηλότερα επίπεδα διαφόρων δεικτών ενδοθηλια-
κής δυσλειτουργίας (µεταξύ των οποίων και AD-
MA) σε σύγκριση µε υγιή άτοµα102.

Πίνακας 1. Σύνοψη µελετών που αξιολόγησαν τη συσχέτιση µεταξύ αρτηριακής υπέρτασης, οξειδωτικού στρες,

επιπέδων ADMA και βιοδιαθεσιµότητας ΝO σε ασθενείς µε ADPKD

Συγγραφείς
Έτος Αριθµός Oµάδα Νεφρική Αρτηριακή Επίπεδα Επίπεδα ΝO Oξειδωτικό
δηµοσίευσης ασθενών ελέγχου λειτουργία πίεση ADMA ή επαγόµενη στρες

µέσω ΝO

αγγειοδιαστολή 

Kielstein JT, et al. 20 Υγιείς Διαφορετικά ΝΤ και ΥΤ ↑ Ν/Α Ν/Α
2002 στάδια �
Wang D, et al. 27 Υγιείς Φυσιολογική ΝΤ ↑ ↓ ↑
2008 � � �
Kocygit I, et al. 91 ADPKD Διατηρηµένη ΝΤ Χαµηλό ↓ FMD ↑(έµµεσα)
2013 µε χαµηλό ουρικό οξύ:↑

ουρικό οξύ Υψηλό� ↓↓ FMD
ουρικό
οξύ: ↑↑�

Raptis V, et al. 72 ADPKD µε Διατηρηµένη ΝΤ και ΥΤ ↑ Ν/Α* ↑
2013 διατηρηµένη Μετρίως ↑↑ ↑↑

νεφρική επηρεασµένη
λειτουργία

Klawitter J, et al. 110 Υγιείς Μετρίως ΥΤ ↑ �Ν/Α** ↑
2014 επηρεασµένη

Σοβαρά 
επηρεασµένη ↑↑ ↑↑�

Συντοµεύσεις: ADMA: ασύµµετρη-διµεθυλαργινίνη, Ν/Α: δεν εφαρµόσθηκε, ΝO: µονοξείδιο του αζώτου, ΝΤ: νορµοτασικοί, 
ΥΤ: υπερτασικοί, FMD: flow-mediated dilatation
*έµµεσα: επίπεδα οµοκυστεΐνης 
**έµµεσα: επίπεδα οµοκυστεΐνης, µεθειονίνης, S-αδενοϋλοµοκυστεΐνης
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O ρόλος του οξειδωτικού στρες

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, στους ασθενείς
µε ADPKD, τόσο η βιοδιαθεσιµότητα του ΝO κα-
θώς και η επαγόµενη από το ΝO αγγειοδιαστολή
είναι σηµαντικά επηρεασµένες ενώ τα επίπεδα AD-
MA ορού είναι υψηλά. Αυτό συµβαίνει προτού πα-
ρατηρηθεί σηµαντική ελάττωση του GFR και επι-
δεινώνεται σταδιακά κατά την εξέλιξη της νόσου30.
Γενικά, είναι γνωστό ότι οι δείκτες οξειδωτικού
στρες αυξάνονται σταδιακά κατά την πρόοδο της
ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο103. Όσον αφορά την
ADPKD συγκεκριµένα, δεδοµένα από πειραµατι-
κές µελέτες σε ζώα και µελέτες παρατήρησης σε
ανθρώπους έχουν δείξει ότι το οξειδωτικό στρες εί-
ναι ιδιαίτερα αυξηµένο102. Έτσι, µερικοί συγγρα-
φείς υπέθεσαν ότι υπάρχει µία άµεση σχέση µεταξύ
του οξειδωτικού στρες και της ελαττωµένης βιοδια-
θεσιµότητας και µεταβολισµού του ΝO, η οποία
προάγει περαιτέρω την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
και επιδεινώνει τη νεφρική βλάβη στους ασθενείς
αυτούς101. Τα επίπεδα ADMA του ορού είναι υψη-
λής προγνωστικής αξίας για την εξέλιξη της ΧΝΝ
και εµφανίζουν ισχυρή συσχέτιση µε το οξειδωτικό
στρες101. Mελέτες σε µοντέλα µη-oρθολογων ποντι-
κών µε προχωρηµένη ADPKD έδειξαν υψηλά επί-
πεδα των δεικτών οξειδωτικού στρες και µειωµένη
έκφραση του mRNA αντιοξειδωτικών ενζύµων
στους νεφρούς, σε βαθµό ανάλογο µε τη σοβαρό-
τητα της νεφρικής δυσλειτουργίας104-106. Επιπλέον,
η ύπαρξη αυξηµένου οξειδωτικού στρες έχει παρα-
τηρηθεί σε µελέτες µε ασθενείς µε ADPKD και δια-
τηρηµένη ή ήπια επηρεασµένη νεφρική λειτουργία
και είναι στενά συνδεδεµένο µε τα επίπεδα ADMA
ορού30,99,101. Σε παθοφυσιολογικό επίπεδο, η κύρια
µεταβολική οδός για τον καταβολισµό του ADMA
είναι µέσω της κιτρουλλίνης και της διµεθυλαµίνης
ή µονοµεθυλαµίνης, µια αντίδραση που καταλύεται
µέσω του ενζύµου διµεθυλαργινίνη-διµεθυλαµινο-
υδρολάση, του οποίου η δραστηριότητα είναι σηµα -
ντικά επηρεασµένη σε συνθήκες οξειδωτικού στρες,
γεγονός που οδηγεί σε συσσώρευση ADMA86. Το
οξειδωτικό στρες µπορεί επίσης να αυξήσει την πα-
ραγωγή και τον καταβολισµό των αντιδραστικών
ριζών οξυγόνου καθώς και να µειώσει την παρα-
γωγή και τη βιοδιαθεσιµότητα του ΝO στον νεφρό,
προκαλώντας τοπική ισχαιµία107. Αυτή η σύνδεση
µεταξύ οξειδωτικού στρες και ενδοθηλιακής δυ-
σλειτουργίας στην ADPKD υποστηρίζεται από ακό-
µα µία µελέτη σε µοντέλο αρουραίου µε µετάλλαξη

στο γονίδιο PKD2, όπου βρέθηκε ότι η εξαρτώµενη
από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή (µετά από ενερ-
γοποίηση µε ακετυλοχολίνη) στα µικρά αρτηριόλια
είναι επηρεασµένη, ενώ ο βασικός σχηµατισµός
υπεροξειδίου καθώς και ο επαγόµενος από νιτρο-
πρωσσικό νάτριο σχηµατισµός περοξυνιτρίτη στα
αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα είναι αυξηµένος30.

Υπόθεση αγγειακής οδού για την αρτηριακή
υπέρταση και την εξέλιξη της νεφρικής νό-
σου στους ασθενείς µε ADPKD

Oι ασθενείς µε ADPKD αναπτύσσουν αθηροσκλη-
ρωτικές βλάβες στα νεφρικά αγγεία, παρόµοιες µε
αυτές που αναπτύσσονται σε πειραµατικά ζωικά µο-
ντέλα µετά από χορήγηση αναστολέων της ΝO-συν-
θάσης61,91. Oι παρατηρήσεις αυτές υποδηλώνουν ότι
η χρόνια αγγειοσύσπαση και η αγγειακή αναδια-
µόρφωση παίζουν έναν επιπρόσθετο σηµαντικό ρό-
λο στην κυστογένεση και στην επιδείνωση της νε-
φρικής βλάβης στους ασθενείς µε ADPKD. Η υπό-
θεση αυτή υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η µει-
ωµένη νεφρική αιµατική ροή (όπως υποδεικνύεται
από τις αυξηµένες αγγειακές αντιστάσεις) αποτελεί
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εξέλιξη της
νεφρικής νόσου51. Επιπλέον, στοιχεία που υποστη-
ρίζουν τη συγκεκριµένη υπόθεση προέρχονται από
παρεµβατικές µελέτες σε ασθενείς µε ADPKD,
όπου, παρά την πιθανή ύπαρξη συγχυτικών παρα-
γόντων όπως είναι η προχωρηµένη καταστροφή του
λειτουργικού νεφρικού παρεγχύµατος, η θεραπεία
µε everolimus ή και η χειρουργική αποσυµπίεση των
κύστεων µε παροχέτευση αυτών δεν φάνηκε να επι-
βραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης, παρά
την ικανοποιητική µείωση του όγκου των νεφρών25,54.

Oι πολυκυστίνες εντοπίζονται τόσο στα επιθη-
λιακά σωληναριακά κύτταρα, όσο επίσης και στους
κροσσούς των ενδοθηλιακών κυττάρων των νεφρι-
κών αγγείων9. Έτσι, οι πολυκυστίνες µπορούν επί-
σης να λειτουργήσουν ως «αισθητήρες ροής» των
αγγείων, ικανοί να αντιλαµβάνονται και να ερµη-
νεύουν τις µεταβολές της ροής του αίµατος µέσα
στα αγγεία9. Είναι γνωστό ότι σε καταστάσεις αυ-
ξηµένης διατµητικής τάσης των εξωκυτταρίων
υγρών, απελευθερώνεται ΝO από το ενδοθήλιο των
αγγείων. Ωστόσο, η πλήρης έλλειψη ή αναστολή της
έκφρασης των φυσιολογικών πολυκυστινών σε καλ-
λιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων έχει συσχετισθεί
µε αδυναµία µετάδοσης της εξωκυττάριας διατµητι -
κής τάσης στο αντίστοιχο ενδοκυττάριο σήµα ασβε-
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στίου και στη σύνθεση ΝO15. Έτσι, θα µπορούσε
να υποτεθεί ότι οι «δυσλειτουργικές» πολυκυστίνες,
οι οποίες εξορισµού υπάρχουν στην ADPKD, µπο-
ρούν να προκαλέσουν µια παθολογική µηχανική
και αισθητηριακή απόκριση στις µεταβολές της αγ-
γειακής αιµατικής ροής και συνεπώς να οδηγήσουν
σε µία ανώµαλη µετάδοση του ενδοκυττάριου σή-
µατος στα ενδοθηλιακά κύτταρα, προκαλώντας αύ-
ξηση του ADMA και του οξειδωτικού στρες. Επι-
πλέον, η ελαττωµένη βιοδιαθεσιµότητα του ΝO οδη-
γεί σε περαιτέρω µείωση της νεφρικής αιµατικής
ροής και σε αγγειακή αναδιαµόρφωση, προάγοντας
τελικά την νεφρική ισχαιµία. Η τελευταία µπορεί
να λειτουργήσει ως επιπρόσθετος µηχανισµός που
συµβάλλει στην διαδικασία της απόπτωσης, στην
αύξηση του πολλαπλασιασµού και της παραγωγής
θεµέλιας ουσίας µε τελικό αποτέλεσµα τον σχηµα-
τισµό των κύστεων.

Έτσι, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 1, είναι
πιθανό οι παθολογικές πολυκυστίνες να έχουν διττό

ρόλο στην παθογένεση της ADPKD. Αφενός, επά-
γουν τον σχηµατισµό των κύστεων στον νεφρικό
φλοιό και µυελό µέσω ενός «κυστογόνου» µοντέλου
κατωφλίου, το οποίο περιλαµβάνει απενεργοποιη-
µένα αλλήλια ή αλλήλια µε ατελή διεισδυτικότητα,
καθώς επίσης και πολλά άλλα µηχανικά, ενδοκρι-
νικά και φλεγµονώδη σήµατα που προάγουν τον
σχηµατισµό κύστεων34-36. Αφετέρου, η ύπαρξη των
παθολογικών πολυκυστινών οδηγεί στην ενεργο-
ποίηση ποικίλων παθολογικών βιοχηµικών αντιδρά-
σεων εντός των ενδοθηλιακών κυττάρων, λόγω ανω-
µαλιών του ενδοκυτταρίου ασβεστίου που επηρεά-
ζουν διάφορα κυτταρικά οργανύλλια και λειτουρ-
γίες41. Το τελευταίο έχει ως αποτέλεσµα µία ανι-
σορροπία µεταξύ οξειδωτικής και αντιοξειδωτικής
ικανότητας των κυττάρων108, η οποία οδηγεί στη
συσσώρευση ADMA. Oι αυξηµένες συγκεντρώσεις
ADMA συµβάλλουν στην πρόκληση και στην εξέ-
λιξη της νεφρικής βλάβης, ενώ επίσης παρεµβαί-
νουν στις φυσιολογικές αγγειακές αποκρίσεις λόγω

Εικόνα 1. O διπλός ρόλος των παθολογικών πολυκυστινών στην ADPKD. Από τη µία, η µείωση των επιπέδων των φυσιολογικών
πολυκυστινών και η ανακατανοµή του ενδοκυττάριου ασβεστίου προάγει την ενεργοποίηση πολλαπλών ενδοκυττάριων
οδών µε τελικό αποτέλεσµα τον σχηµατισµό των νεφρικών κύστεων. Από την άλλη, η µείωση των φυσιολογικών πολυκυστινών
στους κροσσούς των ενδοθηλιακών και αγγειακών λείων µυϊκών κυττάρων οδηγεί σε αύξηση του ADMA και του οξειδωτικού
στρες και µείωση της βιοδιαθεσιµότητας του ΝO, µε αποτέλεσµα τη χρόνια αγγειοσύσπαση και ιστική υποξία.
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αναστολής του ΝO86,97. Η αναστολή της ΝO-συν-
θάσης και η επακόλουθη µείωση της βιοδιαθεσιµό-
τητας του ΝO έχουν ως αποτέλεσµα την προαγωγή
χρόνιας αγγειοσύσπασης, µείωσης της νεφρικής αι-
µατικής ροής και αγγειακής αναδιαµόρφωσης.
Έτσι, συµπεραίνοντας, κάποιος µπορεί να υποθέσει
ότι ο σχηµατισµός των νεφρικών κύστεων επιταχύ-
νει την εξέλιξη της ΧΝΝ όχι µόνο µέσω καταστρο-
φής λειτουργικού νεφρικού παρεγχύµατος, αλλά
και µέσω χρόνιας ισχαιµίας.
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SUMMARY
Theodorakopoulou MP, Binas A, Raptis V,

Sarafidis P

Hypertension and renal injury progression in
auto somal dominant polycystic kidney disease:
pa thogenetic mechanisms beyond the cysts
Arterial Hypertension 2021; 30: 46-59.

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADP-
KD) is the most prevalent inherited kidney disease. It
is caused by mutations in PKD1 or PKD2 genes encod-
ing the proteins polycystin-1 and 2, respectively. Hy-
pertension and progressive decline of renal function
are among the common clinical manifestations in ADP-
KD, while cyst formation is still considered the main
pathogenic mechanism for the onset of these mani-
festations. Over the last years, studies investigating
the role of primary cilia and polycystins, present not
only on the surface of renal tubular cells but also on
vascular endothelial cells, have advanced our under-
standing of the pathogenesis of ADKPD and have
shown that mechanisms other than cyst formation
also contribute to renal functional decline in this dis-
ease. Abnormal polycystins induce intracellular calci-
um abnormalities, which affect various cellular or-
ganelles and functions and possibly lead to an imbal-
ance between oxidant and antioxidant capacity of the
endothelial cells. Among the consequences of this
process is accumulation of asymmetric dimethylargi-
nine, which not only participates in the induction and
progression of renal damage, but also interferes with
the normal vascular response due to nitric oxide (NO)
inhibition. Reduced NO bioavailability would result in
the long-run in relative vasoconstriction, impaired re-
nal blood flow and vascular remodelling. In this review,
we summarize the existing evidence for studies sup-
porting that mechanisms other than cyst formation
also contribute to the pathogenesis of hypertension
and renal function decline in ADPKD.
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Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι ο πιο διαδεδο-
µένος παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακές
παθήσεις, καθώς αφορά περίπου ένα δισεκατοµ-
µύριο ανθρώπους παγκοσµίως και ο επιπολασµός
της προβλέπεται να αγγίξει το 1,5 δισ. το 20251.
Έχει αναγνωριστεί ως ένας από τους σηµαντικό-
τερους παράγοντες κινδύνου για την ολική θνησι-
µότητα, αλλά και η βασικότερη αιτία καρδιαγγεια-

κής θνησιµότητας, νοσηρότητας και αναπηρίας πα-
γκοσµίως. Η καρδιαγγειακή θνητότητα ―σε πρό-
σφατα δεδοµένα― ήταν η κύρια αιτία θανάτου στην
Ιταλία και την Κίνα, ακόµα και κατά τη διάρκεια
της νέας πανδηµίας του κοροναϊού 2019 (COVID-
19)2,3.

O έλεγχος της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) µε τιµές
εντός των στόχων θεωρείται σηµαντικός για τη βελ-

Φορητές συσκευές µέτρησης
της αρτηριακής πίεσης − 

Nέες προοπτικές διαχείρισης
της αρτηριακής υπέρτασης
στην ψηφιακή εποχή
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Περιληψη

Η µέτρηση της αρτηριακής πίεσης εκτός ιατρείου αποτελεί αναπόσπαστο µέρος της διάγνωσης και της διαχείρισης

της υπέρτασης. Διανύοντας την εποχή της προηγµένης ψηφιακής τεχνολογίας, έχουν αναπτυχθεί µικρές, φορητές

συσκευές παρακολούθησης της αρτηριακής πίεσης. Αυτές οι συσκευές επιτρέπουν συχνές µετρήσεις της αρτηριακής

πίεσης µε ελάχιστη ενόχληση για τον ασθενή και αναµένεται να βελτιώσουν σηµαντικά την ποιότητα ανίχνευσης

αλλά και διαχείρισης των υπερτασικών ατόµων, αυξάνοντας τον αριθµό των µετρήσεων σε διαφορετικές καταστάσεις,

καθώς και επιτρέποντας την ακριβή ανίχνευση φαινοτύπων που έχουν αρνητικό αντίκτυπο στην καρδιαγγειακή πρό-

γνωση, όπως η συγκαλυµµένη υπέρταση και η παθολογική µεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης. Oι συχνές µετρήσεις

της αρτηριακής πίεσης και η προσθήκη νέων χαρακτηριστικών µεταβλητότητας της αρτηριακής πίεσης, επιτρέπουν

την ερµηνεία των δεδοµένων της αρτηριακής πίεσης στο ευρύτερο πλαίσιο του καθηµερινού στρες και των ενίοτε

διαφορετικών καταστάσεων στις οποίες εκτίθεται συχνά ο υπερτασικός ασθενής. Στο άρθρο αυτό γίνεται ανασκόπηση

των διαφορετικών τεχνολογιών και τύπων φορητών συσκευών µέτρησης της ΑΠ.
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τίωση της καρδιαγγειακής πρόγνωσης4. Η επιτυχής
θεραπεία, όπως άλλωστε και σε όλες τις χρόνιες
παθήσεις, απαιτεί δύο βασικά στοιχεία: (1) την
έγκαιρη διάγνωση και χορήγηση της κατάλληλης
αγωγής και υγιεινοδιαιτητικών συστάσεων από τους
θεράποντες ιατρούς και (2) τη συµµόρφωση στο θε-
ραπευτικό σχήµα και στις ιατρικές συστάσεις από
τους ασθενείς. Ωστόσο, παρά το γεγονός ότι τις τε-
λευταίες δεκαετίες έχουν αναπτυχθεί πολλά ασφα-
λή και αποτελεσµατικά φάρµακα, η ΑΥ συνεχίζει
να αποτελεί µαζί µε το κάπνισµα τον βασικότερο
παράγοντα καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνη-
σιµότητας στον κόσµο, συµπεριλαµβανοµένων τόσο
των ανεπτυγµένων όσο και των αναπτυσσόµενων
χωρών. Αυτό εν µέρει αποδίδεται στην καθυστερη-
µένη πολλές φορές διάγνωση, αλλά και τους περιο-
ρισµούς των διαγνωστικών και θεραπευτικών προ-
σεγγίσεων που εφαρµόστηκαν µέχρι σήµερα, ση-
µατοδοτώντας την επιτακτική ανάγκη για νέες στρα-
τηγικές βελτιστοποίησης της διαχείρισης της υπέρ-
τασης.

Τα τελευταία χρόνια οι µετρήσεις ΑΠ εκτός ια-
τρείου έχουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της ΑΥ
και αυτό καταδεικνύεται και στις πρόσφατες κα-
τευθυντήριες οδηγίες που συνιστούν αυξηµένη χρή-
ση των µετρήσεων εκτός ιατρείου για βελτιστοποί-
ηση της διαχείρισης των υπερτασικών ατόµων4,5. Η
24ωρη περιπατητική καταγραφή της ΑΠ (ABPM)
και οι µετρήσεις της ΑΠ στο σπίτι (HBPM) είναι
δυο αποδεκτές µέθοδοι εκτίµησης του αιµοδυναµι-
κού φορτίου εκτός ιατρείου, που είναι διαθέσιµες
στην καθ’ ηµέρα κλινική πράξη. Ωστόσο, ο αριθµός
των µετρήσεων που µπορούν να συλλεχθούν µε αυ-
τές τις δύο µεθόδους είναι περιορισµένος. Επιπλέ-
ον, η περιπατητική καταγραφή πολλές φορές δεν
είναι καλά ανεκτή από τους ασθενείς, ενώ οι µε-
τρήσεις στο σπίτι εγκυµονούν τον κίνδυνο της πε-
ριορισµένης αξιοπιστίας. Μια φορητή συσκευή πα-
ρακολούθησης της ΑΠ που θα µπορούσε να µετρή-
σει τα επίπεδα ΑΠ τόσο εντός όσο και εκτός ιατρεί-
ου, θα ήταν πολύτιµη για τη µακροπρόθεσµη δια-
χείριση της υπέρτασης, ιδιαίτερα στην εποχή της
ψηφιακής επανάστασης των τηλεπικοινωνιών.

Μέθοδοι µέτρησης της ΑΠ

O Norman Kaplan είχε πει: «Η µέτρηση της αρτη-
ριακής πίεσης είναι πιθανώς η κλινική εξέταση µε
τη µεγαλύτερη σηµασία που πραγµατοποιείται µε
τον πιο πρόχειρο τρόπο»6. Προς το παρόν, οι κοινές

µη επεµβατικές µέθοδοι εκτίµησης της ΑΠ περι-
λαµβάνουν ακουστικές και αυτοµατοποιηµένες µε-
τρήσεις βασισµένες στη χρήση περιχειρίδας (αερο-
θαλάµου). Ωστόσο, υπάρχουν σηµαντικά µειονε-
κτήµατα σε αυτές τις µεθόδους. Πιο συγκεκριµένα,
οι προσεγγίσεις µε τη χρήση αεροθαλάµου δεν µπο-
ρούν να παρέχουν συνεχείς µετρήσεις της ΑΠ, κα-
θώς απαιτείται 1 έως 2 λεπτών παύση τόσο για την
αιµοδυναµική ανάκτηση όσο και για την ελαχιστο-
ποίηση των σφαλµάτων µέτρησης7. Ένας άλλος πε-
ριορισµός είναι ότι η µέτρηση της ΑΠ εξαρτάται
από την επαρκή διόγκωση του αεροθαλάµου και τη
συµπίεση του άκρου, κάτι που είναι ενεργοβόρο
και δύσκολα ανεκτό από τον ασθενή. Ιδανικά, η συ-
νεχής παρακολούθηση της ΑΠ αποτελεί βασική πα-
ράµετρο για την ανίχνευση, τον έλεγχο και τη 
θεραπεία αιµοδυναµικών παθήσεων όπως η υπέρ-
ταση8, παρά το γεγονός ότι η δυνατότητα µέτρησης
της ΑΠ µε αυτόν τον τρόπο είναι, προς το παρόν
τουλάχιστον, περιορισµένη. O αρτηριακός καθετη-
ριασµός είναι µια κοινή µέθοδος συνεχούς παρα-
κολούθησης της ΑΠ, αλλά αυτή η προσέγγιση είναι
επεµβατική, δαπανηρή και χρησιµοποιείται σχεδόν
αποκλειστικά στις µονάδες εντατικής θεραπείας.
Έτσι, απαιτείται η υιοθέτηση µιας νέας στρατηγικής
για τη µέτρηση της ΑΠ τόσο συνεχώς όσο και µη
επεµβατικά. 

Στην εποχή της προηγµένης ψηφιακής τεχνολο-
γίας πληροφοριών υγείας, η προσέγγιση για την
επίτευξη αυτού του σκοπού µετατοπίζεται από τις
παραδοσιακές µεθόδους (περιπατητική και παρα-
κολούθηση της ΑΠ µε µετρήσεις στο σπίτι), σε φο-
ρητές συσκευές και τεχνολογίες. Oι φορητές συ-
σκευές παρακολούθησης της αρτηριακής πίεσης
επιτρέπουν συχνές µετρήσεις της αρτηριακής πίεσης
(ιδανικά συνεχής παρακολούθηση της πίεσης) µε
ελάχιστη ενόχληση στον ασθενή. Αναµένεται ότι θα
αλλάξουν ριζικά τον τρόπο και την ποιότητα της
ανίχνευσης και της διαχείρισης της υπέρτασης, πα-
ρέχοντας τεράστιο όγκο µετρήσεων σε διαφορετι-
κές καταστάσεις, επιτρέποντας την ακριβή διάγνω-
ση φαινοτύπων που έχουν αρνητικό αντίκτυπο στην
καρδιαγγειακή πρόγνωση, όπως η συγκαλυµµένη
υπέρταση και η παθολογική µεταβλητότητα της αρ-
τηριακής πίεσης. Oι συχνές µετρήσεις της αρτηρια-
κής πίεσης και η προσθήκη νέων χαρακτηριστικών,
όπως η παρακολούθηση των περιβαλλοντικών συν-
θηκών, επιτρέπουν την ερµηνεία των δεδοµένων
της ΑΠ στα πλαίσια των καθηµερινών στρεσογόνων
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καταστάσεων καθώς και άλλων συνθηκών. Αυτή η
νέα ψηφιακή προσέγγιση της υπέρτασης αναµένεται
να συµβάλει στην προληπτική ιατρική, η οποία
εστιάζει στις στρατηγικές που έχουν σχεδιαστεί για
την πρόβλεψη εµφάνισης καρδιαγγειακών συµβα-
µάτων και τον εντοπισµό ασθενών αυξηµένου καρ-
διαγγειακού κινδύνου, µε βάση µια σειρά δεδοµέ-
νων που συλλέγονται µε την πάροδο του χρόνου,
επιτρέποντας έτσι καθοριστικές παρεµβάσεις µε
σκοπό τη µείωση του συνακόλουθου καρδιαγγεια-
κού κινδύνου9.

Μεταβλητότητα της ΑΠ

Η θεωρία του συνεργιστικού συντονισµού προτείνει
ότι κάθε µορφή µεταβλητότητας της ΑΠ (από σφυγ-
µό σε σφυγµό, 24ωρη, από µέρα σε µέρα, εποχική,
ετήσια) έχει τη δυνατότητα να δηµιουργήσει δυνα-
µικές αυξήσεις στην ΑΠ, οι οποίες θα µπορούσαν
να συµπίπτουν µε αιχµές της ΑΠ σε διαφορετικούς
εξωτερικούς πυροδότες (π.χ., θερµοκρασία, ψυχικό
στρες, άπνοια ύπνου, άσκηση) προκαλώντας την εµ-
φάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων, ειδικά σε
ασθενείς µε αρτηριακή σκληρία, που έχουν µειω-
µένη δυνατότητα να απορροφήσουν τις αιµοδυνα-
µικές διακυµάνσεις στις περιφερικές αρτηρίες10.
Εποµένως, υπάρχει µια πληθώρα παραγόντων που
συµβάλλουν στο 24ωρο προφίλ της ΑΠ, δηµιουρ-
γώντας µια διακύµανση της ΑΠ κατά τη διάρκεια
της ηµέρας και σε στρεσογόνες καταστάσεις, που
είναι ξεχωριστή για κάθε άτοµο11. Επιπλέον, στους
υπερτασικούς ασθενείς, η µεταβλητότητα της ΑΠ
εµφανίζει εποχική διακύµανση, µε µεγαλύτερες αιχ-
µές κατά τη διάρκεια της άσκησης τον χειµώνα σε
σύγκριση µε το καλοκαίρι12.

Η µεταβλητότητα της ΑΠ, όπως έχει καταδειχτεί
µέσα από σειρά µελετών, σχετίζεται µε καρδιαγ-
γειακά συµβάµατα. Η υπερβολική αύξηση της πρω-
ινής ΑΠ έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο αγ-
γειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, εγκεφαλικής αι-
µορραγίας και µια ποικιλία άλλων βλαβών στα όρ-
γανα-στόχους13,14. Επιπλέον, τόσο η νυκτερινή υπέρ-
ταση όσο και η µη ικανοποιητική πτώση της ΑΠ κα-
τά τη νύχτα (non-dipping) έχουν αποδειχθεί ότι αυ-
ξάνουν τον κίνδυνο βλάβης οργάνων-στόχων και
καρδιαγγειακών επεισοδίων τόσο σε υπερτασικούς
όσο και νορµοτασικούς ασθενείς15. Αυτό σηµαίνει
ότι η ακριβής ανίχνευση των διαταραχών στο προ-
φίλ της ΑΠ ως απάντηση σε οποιονδήποτε εξωτε-
ρικό παράγοντα είναι σηµαντική για τη µείωση του

καρδιαγγειακού κινδύνου. Oι φορητές συσκευές µε
συνεχή παρακολούθηση της ΑΠ και αισθητήρες για
τον προσδιορισµό των περιβαλλοντικών συνθηκών
είναι ιδανικές για την εκπλήρωση αυτού του ρόλου
ως µέρος της συνολικής διαχείρισης των ασθενών
µε υπέρταση.

Φορητές συσκευές µέτρησης της ΑΠ

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει αυξηµένο ενδιαφέρον
από την επιστηµονική κοινότητα αλλά και από τη
βιοµηχανία για την κατασκευή µικρών, φορητών ια-
τρικών συσκευών για τη µέτρηση πληθώρας βιολο-
γικών παραµέτρων, ενώ γίνεται ήδη µια µεγάλη
προσπάθεια για την ανάπτυξη νέων συσκευών για
τη µέτρηση της ΑΠ. Αυτές χρησιµοποιούν µια ποι-
κιλία διαφορετικών προσεγγίσεων και τεχνολογιών
για τον προσδιορισµό της ΑΠ, ενώ µερικές από αυ-
τές έχουν πρόσφατα λάβει πιστοποίηση.

Ταλαντωσιµετρική µέτρηση στον καρπό

Η ιδέα πίσω από αυτήν τη µέθοδο είναι ότι, όταν
οι ταλαντώσεις της πίεσης σε µια περιχειρίδα σφυγ-
µοµανόµετρου καταγράφονται κατά τη σταδιακή
αποσυµπίεση, το σηµείο της µέγιστης ταλάντωσης
αντιστοιχεί στη µέση ενδο-αρτηριακή πίεση16. Oι

ταλαντώσεις ξεκινούν περίπου στη συστολική πίεση
και συνεχίζονται και κάτω από τη διαστολική, επο-
µένως η συστολική και η διαστολική πίεση µπορούν
να εκτιµηθούν έµµεσα µόνο σύµφωνα µε κάποιο
εµπειρικό αλγόριθµο. Τα πλεονεκτήµατα αυτής της
µεθόδου είναι ότι δεν υπάρχει ανάγκη τοποθέτησης
µορφοτροπέα πάνω από τη βραχιόνια αρτηρία και
είναι λιγότερο ευαίσθητη σε εξωτερικό θόρυβο (αλ-
λά όχι σε µηχανικές δονήσεις χαµηλής συχνότητας).
Το κύριο µειονέκτηµα είναι ότι τέτοιες συσκευές
καταγραφής δεν λειτουργούν αξιόπιστα κατά τη
διάρκεια της σωµατικής δραστηριότητας, όπου συ-
νήθως υπάρχουν σηµαντικά παράσιτα κίνησης. Αυ-
τή η τεχνική χρησιµοποιείται ευρέως στις υπάρχου-
σες συσκευές µέτρησης της ΑΠ σε επίπεδο βραχίο-
να στο ιατρείο, στο σπίτι, καθώς και στην περιπα-
τητική καταγραφή17.

Oι νέες συσκευές που αναπτύχθηκαν τα τελευ-
ταία χρόνια µε µανσέτα καρπού, χρησιµοποιούν την
ίδια τεχνική, αλλά αναµένεται πως προκαλούν µι-
κρότερη συµπίεση των µυών και µικρότερη ενόχλη-
ση στον ασθενή από τις παραδοσιακές µανσέτες
βραχίονα. Μια πρόσφατη µελέτη18 πιστοποίησε µια
συσκευή καρπού σε µέγεθος ρολογιού για τη µέ-
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τρηση της ΑΠ βάσει του πρωτοκόλλου American
National Standards Institute, Inc / Association for
the Advancement of Medical Instrumentation / In-
ternational Organization for Standardization (AN-
SI/AAMI/ISO) 81060-2: οδηγίες 2013. Πρόκειται

για τη συσκευή Omron HEM�6410T (HeartGuide
– Omron Healthcare Co., Ltd) η οποία έχει µια εξαι-
ρετικά άκαµπτη ζώνη που φουσκώνει για να κάνει
µια ταλαντωσιµετρική µέτρηση µε τον ίδιο τρόπο
όπως µια κανονική περιχειρίδα πιεσοµέτρου και
είναι διαθέσιµη σε δυο µεγέθη (ZM και ZL), ανά-
λογα µε το µέγεθος του καρπού. Το µικρό µέγεθος
της συσκευής και η εµφάνιση ρολογιού, το καθι-
στούν κατάλληλο για καθηµερινή χρήση, παρέχο-
ντας πολλαπλές µετρήσεις σε εργασιακό περιβάλ-
λον, σε καταστάσεις στρες, αλλά ακόµα και κατά
τη διάρκεια του ύπνου. Λαµβάνει µετρήσεις κατ’
επίκληση, αλλά µπορεί, επίσης, να προγραµµατιστεί
για συγκεκριµένες µετρήσεις ακόµα και κατά τη
διάρκεια του ύπνου. Η µπαταρία του ανάλογα µε
τη χρήση διαρκεί από 10 έως 14 ηµέρες µε µία φόρ-
τιση, το οποίο διευκολύνει τη χρήση από ηλικιωµέ-
νους ασθενείς. Υπάρχει βέβαια ο περιορισµός ότι
οι ασθενείς πρέπει να τοποθετήσουν τον καρπό τους
στο επίπεδο της καρδιάς για ακριβή µέτρηση, ενώ
η πιστοποίηση έγινε µόνο σε καθιστή θέση και όχι
σε κλινήρη ή όρθια. Μελέτες έχουν δείξει ότι η ΑΠ
αποκλίνει κατά 7 mmHg εάν η διαφορά µεταξύ του
ύψους της καρδιάς και της θέσης της µανσέτας είναι
10 cm, λόγω της υδροστατικής πίεσης19. Εποµένως,
θα χρειαστεί µια µελλοντική µελέτη που θα αξιο-
λογήσει την ακρίβεια της συσκευής τύπου ρολογιού
υπό πραγµατικές συνθήκες τόσο κατά τη διάρκεια
της ηµέρας όσο και της νύχτας, καθώς και τον τρόπο
ερµηνείας των µετρήσεων.

Σε πρόσφατη µελέτη συγκρίθηκε για πρώτη φο-
ρά αυτή η φορητή ταλαντωσιµετρική συσκευή καρ-
πού (HEM6410T, HeartGuide−OmronHealthcare
Co., Ltd.) µε συσκευή 24ωρης παρακολούθησης της
ΑΠ20. Oι ερευνητές διενεργώντας συνεχείς µετρή-
σεις τόσο σε συνθήκες ιατρείου όσο και εκτός ια-
τρείου σε 50 ασθενείς κατέδειξαν συγκρίσιµες τι-
µές. Η συσκευή HeartGuide παρουσίασε µόνο ήπιες
αποκλίσεις στις εκτός ιατρείου µετρήσεις κατά 3,2
± 17,0 mmHg (P <0,001) στη συστολική ΑΠ (ΣΑΠ)
και �3,2 ± 11,3 mmHg στη διαστολική ΑΠ (ΔΑΠ)
(P <0,001) που αποδόθηκαν κυρίως στη χαµηλότε-
ρη θέση του καρπού. Το ποσοστό των διαφορών

που ήταν εντός του εύρους ± 10 mmHg ήταν 58,7%
στο ιατρείο και 47,2% εκτός ιατρείου.

Ταλαντωσιµετρική µέτρηση στο δάκτυλο

(Μέθοδος του Penaz)

Η αρτηριακή παλµικότητα στο δάχτυλο ανιχνεύεται
από έναν φωτοπληθυσµογράφο κάτω από µια µαν-
σέτα πίεσης. Η έξοδος του πληθυσµογράφου χρη-
σιµοποιείται για να καθοδηγεί µια αντλία, η οποία
αλλάζει γρήγορα την πίεση της µανσέτας ώστε η
αρτηρία να διατηρείται σε µερικώς ανοιχτή κατά-
σταση. Oι ταλαντώσεις της πίεσης στη µανσέτα µε-
τρώνται και έχει αποδειχτεί ότι µοιάζουν µε το εν-
δο-αρτηριακό κύµα πίεσης στα περισσότερα άτοµα.
Αυτή η µέθοδος δίνει µια ακριβή εκτίµηση των µε-
ταβολών της συστολικής και διαστολικής πίεσης σε
σύγκριση µε τις πιέσεις της βραχιόνιου αρτηρίας21.
Η µανσέτα µπορεί να διατηρηθεί φουσκωµένη για
έως και 2 ώρες. Διατίθεται στο εµπόριο ως κατα-
γραφείς Finometer και Portapres και έχει πιστο-
ποιηθεί σε αρκετές µελέτες σύγκρισης µε την ενδο-
αρτηριακή πίεση22,23. Η συσκευή Portapres επιτρέ-
πει επιπλέον την 24ωρη περιπατητική καταγραφή,
αν και παρουσιάζει δυσκολίες στην κλινική πράξη
λόγω του όγκου και της πολυπλοκότητάς της24.

Τονοµετρία – Applanation tonometry

Η τονοµετρική µέθοδος για τη συνεχή καταγραφή
της ΑΠ χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά το 196325.
Μπορεί να εφαρµοστεί σε µια επιφανειακή αρτηρία
που βρίσκεται σε στενή επαφή µε µια σταθερή οστική
δοµή. Η κερκιδική αρτηρία είναι αυτή που χρησιµο-
ποιείται συνήθως λόγω της µεγάλης διαµέτρου και
της εύκολης προσβασιµότητας. O αισθητήρας συ-
µπιέζεται πάνω στην αρτηρία µέσω της πίεσης ενός
ηµισφαιρικού αεροθαλάµου. Η βέλτιστη πίεση συ-
µπίεσης δίνεται αυτόµατα για να επιπεδώσει (αλλά
όχι να αποφράξει) ένα τµήµα του αρτηριακού τοι-
χώµατος και να µεγιστοποιήσει την πίεση παλµού
που µετράται από µορφοτροπείς πίεσης, που βρίσκο-
νται σε επαφή µε την αρτηρία. Η ενδο-αρτηριακή
πίεση µπορεί να µετρηθεί από τον µορφοτροπέα πίε-
σης που επικεντρώνεται πάνω από το επίπεδο του
αρτηριακού τοιχώµατος, επειδή η διατοιχωµατική
τάση του αρτηριακού τοιχώµατος µετά την επιπέδωση
θεωρείται αµελητέα. Η παλµο µετρική µέτρηση των
συστολικών και διαστολικών τιµών γίνεται µε συνεχή
αποσυµπίεση του αεροθαλάµου26.
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Η ακρίβεια της µεθόδου είναι αµφιλεγόµενη, κα-
θώς εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από τη θέση της
αρτηρίας και τις αλλαγές στη δύναµη επαφής που
απαιτούνται για τη διατήρηση της αρτηρίας σε κα-
τάσταση µερικής συµπίεσης. O αισθητήρας θα πρέ-
πει να είναι καλά τοποθετηµένος έτσι ώστε να βρί-
σκεται σε σταθερή θέση πάνω από την αρτηρία και
να µην µετακινείται κατά τη διάρκεια των µετρήσε-
ων. Συσκευές που χρησιµοποιούν αυτή την τεχνολο-
γία έχουν πιστοποιηθεί βάσει του πρωτοκόλλου ESH
και AAMI (Association for the Advancement of
Medical Instrumentation) standard. Η συσκευή της
HealthSTATS International (Singapore) έχει δείξει
ικανοποιητικά αποτελέσµατα, υπερεκτιµώντας τη
ΣΑΠ κατά ≤1,3 mmHg και υποτιµώντας τη ΔΑΠ
κατά ≤4,6 mmHg. Ωστόσο, οι µετρήσεις ήταν πιο
αξιόπιστες σε καθιστή και κλινήρη θέση σε σχέση
µε την όρθια θέση27. Αυτό αποτυπώνεται στη µειω-
µένη ακρίβεια των µετρήσεων σε επίπεδο περι -
πατητικής καταγραφής28, ιδιαίτερα σε ασθενείς µε
αγγεία µε αυξηµένο φορτίο ασβεστίου όπως οι νε-
φροπαθείς29. Ένας άλλος περιορισµός είναι ότι η
σχέση της θέσης µεταξύ της καρδιάς και του σηµείου
µέτρησης ποικίλλει, γεγονός που εισάγει την επί-
δραση των εναλλαγών της υδροστατικής πίεσης.

Συσκευές που εφαρµόζουν τη µέθοδο της τονο-
µετρίας έχουν χρησιµοποιηθεί για την παρακολού-
θηση της νυχτερινής ΑΠ και την ανίχνευση των
υπερτασικών αιχµών που είναι συχνές σε ασθενείς
µε σύνδροµο άπνοιας ύπνου30. Έχει αναπτυχθεί
ένας αλγόριθµος για την ανίχνευση των παθολογι-
κών αιχµών της ΑΠ (διάρκειας δευτερολέπτων) βά-
σει των µετρήσεων beat-to-beat της ΑΠ κατά τη
διάρκεια της νύχτας31.

Φωτοπληθυσµογραφία

Η φωτοπληθυσµογραφία (PPG) εµφανίστηκε το
1930 και είναι µια µη επεµβατική τεχνική µέσω της
οποίας σε επιλεγµένα σηµεία του σώµατος εντοπί-
ζονται αλλαγές στη ροή του αίµατος κατά τον καρ-
διακό κύκλο. Oι κλινικές εφαρµογές της τεχνικής
απαντούν στην εκτίµηση της ΑΠ, του καρδιακού
ρυθµού και του κορεσµού αίµατος σε οξυγόνο, αλλά
και στον εντοπισµό περιφερικών φλεβικών παθή-
σεων.

O χρόνος διέλευσης παλµών (PTT), που δηλώνει
τον χρόνο που χρειάζεται ένα σφυγµικό κύµα για
να διαδοθεί σε όλο το µήκος του αρτηριακού δέ-
ντρου, παρέχει ένα µέσο για τη µέτρηση της αρτη-

ριακής πίεσης. Αυτή η κυµατοµορφή πίεσης παλµού
εµφανίζεται όταν το αίµα εξωθείται από την αρι-
στερή κοιλία και η ώση που µεταφέρεται στο αρτη-
ριακό τοίχωµα κινείται µε µεγαλύτερη ταχύτητα
από την κίνηση του ίδιου του αίµατος. Εκτός από
τη µέτρηση της ΑΠ, ο PTT αποτελεί µέσο εκτίµησης
της αρτηριακής σκληρίας. O ΡΤΤ µπορεί να προ-
κύψει από υπολογισµούς σε σήµατα από το ηλε-
κτροκαρδιογράφηµα (ΗΚΓ) και τη φωτοπληθυσµο-
γραφία (PPG) και βασίζεται σε αυστηρά καθορι-
σµένα χαρακτηριστικά του σχήµατος των παλµικών
κυµάτων πίεσης στα αιµοφόρα αγγεία. 

Τα δεδοµένα του ΗΚΓ χρησιµοποιούνται ως βά-
ση για τον υπολογισµό του χρόνου, ενώ η PPG πα-
ρέχει µια οπτική µέτρηση της ογκοµετρικής αλλαγής
του αίµατος στον ιστό κατά τη διάρκεια του καρ-
διακού κύκλου. Oπτικοί αισθητήρες PPG και ΗΚΓ

χρησιµοποιούνται ήδη σε φορητές συσκευές για τη
µέτρηση του καρδιακού ρυθµού. Η µέτρηση του
PTT περιλαµβάνει τον υπολογισµό του χρόνου µε-
ταξύ του κύµατος R στο ΗΚΓ και ενός σηµείου ανα-
φοράς στο παλµικό κύµα πίεσης που µετράται χρη-
σιµοποιώντας PPG και µπορεί να δώσει δεδοµένα
για τα επίπεδα της ΑΠ32. Ωστόσο, η εκτίµηση της
αρτηριακής πίεσης µε βάση το ΡΤΤ µπορεί να µην
είναι αρκετά ακριβής, επειδή η ρύθµιση της ΑΠ εί-
ναι µια πολύπλοκη πολυπαραγοντική διαδικασία.
Μελέτες έχουν δείξει ότι η µέτρηση µόνο του PTT
δεν είναι αρκετή όσον αφορά στην αξιοπιστία των
µετρήσεων. Η ενσωµάτωση στο PTT του καρδιακού
ρυθµού και µιας πρόσφατης συµβατικής µέτρησης
της αρτηριακής πίεσης έχει ως αποτέλεσµα µια πιο
αξιόπιστη µέτρηση της ΑΠ33.

Πρόσφατα έχουν αναπτυχθεί συσκευές µέτρη-
σης της ΑΠ που χρησιµοποιούν πολλαπλούς αισθη-
τήρες φωτοπληθυσµογραφίας χωρίς να είναι απα-
ραίτητη η ενσωµάτωση του PTT. Μια τέτοια συ-
σκευή που φοριέται στον καρπό (smartwatch, Care-
Up®) και περιλαµβάνει 2 αισθητήρες φωτοπληθυ-
σµογραφίας αποδείχθηκε ότι έχει καλή ακρίβεια
σε σύγκριση µε τις κλασικές συσκευές που βασίζο-
νται σε ταλαντωσιµετρία, χωρίς ωστόσο να κατα-
φέρει να λάβει πιστοποίηση βάσει του πρωτοκόλλου
AAMI34. Η µέθοδος αυτή παρουσιάζει 2 βασικούς
περιορισµούς. Πρώτον, η σταθερότητα του σήµατος
PPG επηρεάζεται από τις κινήσεις, περιορίζοντας
τη χρήση της σε κατάσταση περιπατητικής κατα-
γραφής. Δεύτερος περιορισµός είναι η ανάγκη βαθ-
µονόµησης της συσκευής. Η αρχική βαθµονόµη ση
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µπορεί γίνει στο ιατρείο, όµως στο µοντέλο αυτό
θεωρείται ότι η καρδιακή συχνότητα δεν αλλάζει
µε την πάροδο του χρόνου, λαµβάνοντας υπόψη µια
µέση καρδιακή συχνότητα για το µοντέλο. Ωστόσο,
σε ασθενείς µε υπέρταση, επειδή η καρδιακή συ-
χνότητα παρουσιάζει υψηλή µεταβλητότητα, απαι-
τείται συνεχής βαθµονόµηση της συσκευής.

Μια συστηµατική ανασκόπηση και µετα-ανάλυ-
ση κατέληξε στο συµπέρασµα ότι, παρ’ όλο που πολ-
λές µελέτες έχουν διερευνήσει τη χρήση τεχνολο-
γιών πολλαπλών αισθητήρων που βασίζονται στη
φωτοπληθυσµογραφία για την παρακολούθηση της
ΑΠ, δεν υπάρχουν ακόµη αρκετά δεδοµένα για να
δηµιουργηθεί µια ισχυρή και στατιστικά σηµαντική
συµβολή στην αξιόπιστη µη επεµβατική µέτρηση της
ΑΠ35.

Ενσωµάτωση της φωτοπληθυσµογραφίας

σε εφαρµογές κινητών τηλεφώνων

(smartphones)

Πρόσφατα έχουν διενεργηθεί µελέτες για τη διε-
ρεύνηση της αποτελεσµατικότητας της εκτίµησης
της ΑΠ χρησιµοποιώντας σήµατα PPG µέσω κάµε-
ρας smartphone ή ενσωµατωµένα σε φορητό ανι-
χνευτή συνδεδεµένο σε smartphone. Σε µια µελέτη
του 2018 συλλέχθηκαν µεµονωµένα σήµατα PPG
από 205 συµµετέχοντες χρησιµοποιώντας τον αι-
σθητήρα καρδιακής συχνότητας του κινητού
Samsung Galaxy S636. Επιπρόσθετα αναπτύχθηκε
ένας αλγόριθµος βασισµένος στα δηµογραφικά χα-
ρακτηριστικά των ασθενών που βελτίωσε την ακρί-
βεια των µετρήσεων κατά 11,5% στη ΣΑΠ και 18%
στη ΔΑΠ. Συνολικά, µε αυτή την τεχνική επιτεύχθη-
καν µετρήσεις µε µέσο απόλυτο σφάλµα 7 mmHg
για τη ΣΑΠ και 5 mmHg στη ΔΑΠ.

Σε µια άλλη µελέτη ενσωµατώθηκε ένας αισθη-
τήρας πίεσης στον αισθητήρα PPG µιας συσκευής
smartphone37. Σε 2 από τα 30 άτοµα της µελέτης δεν
επιτεύχθηκε µέτρηση της ΑΠ, ενώ συνολικά το 60%
των µετρήσεων δεν ήταν επιτυχές. Στην ανάλυση
της ακρίβειας των µετρήσεων σε σύγκριση µε την
κλασική ταλαντωσιµετρική µέθοδο µέτρησης της
ΑΠ στον βραχίονα αναδείχθηκε ένα µέσο σφάλµα
ακρίβειας 8,8 mmHg για τη ΣΑΠ και 7,7 mmHg για
τη ΔΑΠ.

Αίσθηση προκάλεσε η πρόσφατη proof-of-
concept µελέτη που αξιοποίησε τη φωτοπληθυσµο-
γραφία ―χωρίς όµως φυσική επαφή― απεικονί-
ζοντας την αιµατική ροή από βίντεο του προσώ-

που38. Oι ερευνητές χρησιµοποίησαν την τεχνολογία
της διαδερµικής οπτικής απεικόνισης από την κά-
µερα ενός κινητού τηλεφώνου για να αποκαλύψουν
το προφίλ της αιµατικής ροής και ακολούθως µε
έναν αλγόριθµο που αναπτύχθηκε να υπολογίσουν
τα επίπεδα της ΑΠ νορµοτασικών ατόµων. Με αυτή
την τεχνολογία υπολογίστηκε η ΣΑΠ µε µια ακρί-
βεια 94,8% και η ΔΑΠ µε 95,7%. Υπάρχουν βέβαια
σοβαροί περιορισµοί στη µελέτη, η οποία χρησιµο-
ποίησε δεδοµένα µόνο από νορµοτασικά άτοµα
ασιατικής φυλής και σε συνθήκες εργαστηρίου υπό
ειδικό φωτισµό. Η ακρίβεια των µετρήσεων σε κλι-
νικές συνθήκες µπορεί να ποικίλλει λόγω διαφορών
στον περιβαλλοντικό φωτισµό, τη γωνία της κάµε-
ρας, την απόσταση της κάµερας, το χρώµα του δέρ-
µατος των ατόµων, αλλά και τα χαρακτηριστικά του
προσώπου των ατόµων.

Κατευθύνσεις για το µέλλον

Για να ξεπεραστούν τα ζητήµατα που σχετίζονται
µε την επέκταση της χρήσης πρωτοκόλλων πιστο-
ποίησης που αναπτύχθηκαν για συσκευές µε χρήση
περιχειρίδας στην επικύρωση της νέας γενιάς συ-
σκευών µέτρησης της ΑΠ, το Ινστιτούτο Ηλεκτρο-
λόγων και Ηλεκτρονικών Μηχανικών (IEEE) πρό-
τεινε ένα πρωτόκολλο πιστοποίησης ειδικό για αυ-
τές τις συσκευές39. Αυτό το πρωτόκολλο απαιτεί την
ίδια πιστότητα και ακρίβεια µε το πρότυπο AAMI
για τις κλασικές συσκευές. Το πρωτόκολλο IEEE
διαφέρει από τα πρωτόκολλα AAMI / ESH στο ότι
περιλαµβάνει µετρήσεις ακόµα και µετά από προ-
κλητές µεταβολές της ΑΠ στα υπό µελέτη άτοµα,
µετά την αρχική βαθµονόµηση, προκειµένου να δια-
σφαλιστεί η ακρίβεια των µετρήσεων σε ένα ευρύ
φάσµα τιµών ΑΠ. Επιπλέον, το πρωτόκολλο IEEE
περιλαµβάνει µετρήσεις που λαµβάνονται σε µια
εκτεταµένη χρονική περίοδο (εβδοµάδες έως µήνες)
µετά από την αρχική βαθµονόµηση, για τη διερεύ-
νηση της ακεραιότητας της βαθµονόµησης σε βάθος
χρόνου.

Συγχρόνως, µε την ανάπτυξη νέων τεχνολογιών
και συστηµάτων τηλεπικοινωνίας, οι µετρήσεις
εκτός ιατρείου µπορούν να συνδυαστούν µε ειδικά
προγράµµατα για την αποµακρυσµένη παρακολού-
θηση της ΑΠ, προωθώντας έτσι µια πιο αποτελε-
σµατική σχέση µεταξύ ασθενών και ιατρών. Αυτή
η στρατηγική της τηλεπαρακολούθησης έδειξε ότι
είναι αποτελεσµατική στη µείωση των τιµών της ΑΠ
και στην καταπολέµηση τόσο της αδράνειας των ια-
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τρών όσο και της φτωχής συµµόρφωσης των ασθε-
νών40, ενώ εάν συνδυαστεί µε τις αναπτυσσόµενες
νέες τεχνικές συνεχούς παρακολούθησης της ΑΠ,
θα δώσει µια νέα διάσταση στη διαχείριση των
υπερτασικών ατόµων. 

Αυτή τη στιγµή η ανάπτυξη νέων τεχνολογιών
µέτρησης της ΑΠ είναι ένας ιδιαίτερα ενεργός το-
µέας έρευνας και πολλές οµάδες έχουν αναπτύξει
µεθόδους που µπορούν να συνδράµουν στη βελτίω-
ση της ακρίβειας των µετρήσεων. Ωστόσο, ακόµα
και εάν στο µέλλον αναπτυχθούν ακριβείς και φι-
λικές προς τον χρήστη εφαρµογές smartphone ή φο-
ρητές συσκευές χωρίς µανσέτα, υπάρχουν αρκετά
ακόµα βήµατα που πρέπει να ληφθούν υπόψη προ-
τού εφαρµοστούν στην κλινική πρακτική παρακο-
λούθησης της ΑΠ. Πρώτον, εφόσον αξιοποιηθούν
για την τηλεπαρακολούθηση των υπερτασικών ατό-
µων, θα πρέπει να αναπτυχθεί ασφαλής και αποτε-
λεσµατική αποθήκευση των δεδοµένων, η οποία θα
είναι εναρµονισµένη µε τη σύγχρονη νοµοθεσία των
προσωπικών δεδοµένων και θα είναι εύκολη στην
πρόσβαση για τους παρόχους υγείας. Στη συνέχεια,
θα πρέπει να διεξαχθούν µεγάλης κλίµακας προο-
πτικές κλινικές µελέτες για να εκτιµηθεί ποιες τιµές
ΑΠ είναι πραγµατικά φυσιολογικές όταν χρησιµο-
ποιούνται πολλαπλές µετρήσεις στην καθηµερινή
ζωή των ατόµων και ποιες τιµές συνδέονται τελικά
µε δυσµενή αποτελέσµατα. Εάν και εφόσον η τηλε-
παρακολούθηση των ασθενών µε µετρήσεις χωρίς
µανσέτα εφαρµοστεί στη διαχείριση της υπέρτασης

και στην πρόληψη των καρδιαγγειακών επεισοδίων,
κρίνεται οπωσδήποτε απαραίτητη η ανάπτυξη κα-
τάλληλων τρόπων αποζηµίωσης από τους παρόχους
υγείας, προκειµένου να καταστεί δυνατή η de facto
εφαρµογή της τηλεπαρακολούθησης στην ιατρική
κοινότητα.

Συµπεράσµατα

Tα διαθέσιµα δεδοµένα δείχνουν ότι η ψηφιακή
διαχείριση της υπέρτασης και οι φορητές συσκευές
παρακολούθησης της ΑΠ είναι η τεχνολογία του
µέλλοντος. Αυτές οι προσεγγίσεις καθιστούν τον
στόχο της µείωσης ή ακόµη και της εξάλειψης των
καρδιαγγειακών συµβαµάτων στους υπερτασικούς
ασθενείς µια ρεαλιστική προοπτική. Η διαθεσιµό-
τητα απλών και προσιτών συσκευών αξιόπιστης µέ-
τρησης της ΑΠ χωρίς µανσέτα, έχει τη δυνατότητα
να ανιχνεύσει σε πρωιµότερα στάδια άτοµα µε
υπέρταση, να βελτιώσει τη ρύθµιση των υπερτασι-
κών ασθενών στην καθηµερινότητά τους, αλλά και
να αυξήσει σηµαντικά τη χρήση της τηλεπαρακο-
λούθησης στη διαχείριση της υπέρτασης. Παρά τις
πολλά υποσχόµενες εξελίξεις και τα προκαταρκτικά
ενθαρρυντικά αποτελέσµατα, οι περισσότερες από
τις τρέχουσες φορητές συσκευές µέτρησης της ΑΠ
δεν διαθέτουν ακόµα πιστοποίηση και έχουν περιο-
ρισµένη χρήση στην κλινική πράξη, λόγω των προ-
βληµάτων της συχνής βαθµονόµησης που απαιτείται
και των αξιόπιστων µετρήσεων µόνο σε συγκεκρι-
µένη θέση σώµατος. Καθώς το πεδίο της βιοτεχνο-

Εικόνα 1. Φορητές συσκευές µέτρησης της ΑΠ.
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λογίας συνεχίζει να επεκτείνεται, απαιτείται περαι-
τέρω έρευνα για τη βελτίωση των σηµερινών τεχνο-
λογιών µέτρησης της ΑΠ µέσω φορητών συσκευών
χωρίς µανσέτα. Το επόµενο σηµαντικό ερώτηµα εί-
ναι πώς είναι καλύτερο να ενσωµατώσουµε τις νέες
τεχνολογίες στην κλινική πρακτική τόσο για τους
ιατρούς όσο και για τους ασθενείς. 
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Out of office blood pressure measurement is an inte-

gral part of the diagnosis and management of hyper-
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ΕΙΣΑΓωΓη

Μελέτες σε ενήλικες έχουν δείξει ότι οι ενδιάµεσοι
φαινότυποι υπέρτασης [υπέρταση λευκής µπλούζας
(ΥΛΜ), συγκαλυµµένη υπέρταση (ΣΥ)], οι οποίοι
µπορούν να διαγνωσθούν µε τη συνδυασµένη χρήση
µετρήσεων της αρτηριακής πίεσης εντός και εκτός
ιατρείου, είναι συχνοί και συνδέονται µε αυξηµένο
καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση µε νορµοτασικά
άτοµα1. Αντίστοιχα δεδοµένα στα παιδιά και τους
εφήβους είναι πολύ λιγότερα και µπορούν να προ-
σεγγισθούν µόνο µέσω ενδιάµεσων καταληκτικών
σηµείων, όπως η ασυµπτωµατική βλάβη οργάνων-
στόχων (ΒOΣ)2,3. Σκοπός της παρούσας µελέτης
ήταν η αξιολόγηση του επιπολασµού φαινοτύπων
υπέρτασης σε νεαρά άτοµα, µε βάση µετρήσεις στην
24ωρη καταγραφή (24ΑΠ) και στο σπίτι (ΑΠΣ),
και της σχέσης τους µε τη ΒOΣ.

ΜέθοΔοΙ

Περιλήφθηκαν αναδροµικά δεδοµένα από προη-
γούµενες συγχρονικές µελέτες σε υγιή άτοµα ηλικίας
6-25 ετών που είχαν παραπεµφθεί για αυξηµένη ΑΠ
και υγιείς εθελοντές, κατόπιν έγγραφης συγκατά-
θεσης για τη συµµετοχή τους στη µελέτη. Κριτήρια

αποκλεισµού για τους συµµετέχοντες ήταν η κακοή-
θης, επιταχυνόµενη, ή δευτεροπαθής υπέρταση, λή-
ψη αντιυπερτασικής αγωγής, καρδιακή ή νεφρική
νόσος, σακχαρώδης διαβήτης ή οξύ νόσηµα.

Oι συµµετέχοντες υποβλήθηκαν σε (α) µετρή-
σεις ΑΠ στο ιατρείο [(ΑΠΙ), 2-3 επισκέψεις, τριπλές
µετρήσεις, υδραργυρικό πιεσόµετρο µε περιχειρίδες
κατάλληλων διαστάσεων], (β) µετρήσεις ΑΠΣ (6-7
σχολικές/εργάσιµες ηµέρες, διπλές πρωινές και
απογευµατινές µετρήσεις, πιστοποιηµένες ταλαντω-
σιµετρικές συσκευές Omron ΗΕΜ 705IT µε περι-
χειρίδες κατάλληλων διαστάσεων και αυτόµατη
µνήµη, κατόπιν εκπαίδευσης) και (γ) 24ωρη κατα-
γραφή ΑΠ (συνήθης ηµέρα, 20λεπτα µεσοδιαστή-
µατα, ταλαντωσιµετρικές συσκευές Spacelabs 90207
ή 90217, ή Mobil-O-Graph 24h PWA, µε κατάλληλες
περιχειρίδες).

Το επίπεδο ΑΠΙ για κάθε συµµετέχοντα προέ-
κυψε από τον µέσο όρο των δύο τελευταίων µετρή-
σεων της καθεµίας από τις 2-3 επισκέψεις που πραγ-
µατοποιήθηκαν. Η ΑΠΣ προσδιορίστηκε από τον
µέσο όρο τουλάχιστον 12 µετρήσεων ενώ η 24ΑΠ
υπολογίσθηκε από τον µέσο όρο όλων των µετρή-
σεων της 24ωρης καταγραφής. 

Φαινότυποι υπέρτασης σε νεαρά
άτοµα µε βάση µετρήσεις εντός
και εκτός ιατρείου: επιπολασµός
και συσχέτιση µε ασυµπτωµα-
τική βλάβη οργάνων-στόχων
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Σχήµα 1. Ασυµπτωµατική βλάβη οργάνων-στόχων σε νεαρά άτοµα µε φυσιολογική αρτηριακή πίεση (ΝΤ), υπέρταση
λευκής µπλούζας (ΥΛΜ), συγκαλυµµένη υπέρταση (ΣΥ) και σταθερή υπέρταση (ΥΤ), διαγνωσµένες µε βάση µε-
τρήσεις στο σπίτι ή 24ωρη καταγραφή (µέσος όρος ± σταθερή απόκλιση, *, P<0,01 για post-hoc συγκρίσεις).
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Ως διαγνωστικά όρια υπέρτασης χρησιµοποιή-
θηκαν αυτά που προτείνονται από την Ευρωπαϊκή
Εταιρεία Υπέρτασης για την κάθε τεχνική. Συγκε-
κριµένα, για τους εφήβους >16 ετών και τους ενή-
λικες το διαγνωστικό όριο για την υπέρταση στο ια-
τρείο ήταν 140/90 mmHg. Για την ΑΠΣ τo όριο ήταν
135/85 mmHg ενώ για την 24ΑΠ 130/80 mmHg. Για
τα παιδιά και τους εφήβους έως 15 ετών, τα δια-

γνωστικά όρια ήταν οι αντίστοιχες 95ες εκατοστι-
αίες θέσεις για το φύλο, την ηλικία και το ύψος τους.
Κατόπιν έγινε κατηγοριοποίηση σε συµµετέχοντες
µε σταθερά φυσιολογική ΑΠ (ΝΤ), ΥΛΜ, ΣΥ και
σταθερή υπέρταση (ΥΤ) συνδυάζοντας τη διάγνωση
της ΑΠΙ είτε µε την ΑΠΣ είτε την 24ΑΠ.

Η ΒOΣ αξιολογήθηκε µε (α) υπερηχογραφική
εκτίµηση δείκτη µάζας αριστερής κοιλίας (ΔΜΑΚ)



Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 1 71

µε τη χρήση της φόρµουλας Devereux και διόρθωση
ως προς την επιφάνεια σώµατος, (β) υπερηχογρα-
φικό προσδιορισµό πάχους έσω-µέσου χιτώνα κοι-
νών καρωτίδων (ΠΧΚ) και (γ) την ταχύτητα σφυγ-
µικού κύµατος (ΤΣΚ) µέσω της µη επεµβατικής συ-
σκευής Complior η οποία βασίζεται στην πιεζοηλε-
κτρική αρχή. 

ΑποτΕλEΣΜΑτΑ

Αναλύθηκαν 233 άτοµα (14,1±4,0 ετών, 72% άρ-
ρενα, 31,8% παιδιά, 53,2% έφηβοι, 15% νεαροί ενή-
λικες, 4,3% υγιείς εθελοντές) εκ των οποίων όλοι
είχαν πλήρεις µετρήσεις ΑΠΙ, ΑΠΣ και 24ΑΠ και
αξιολόγηση τουλάχιστον ενός δείκτη ΒOΣ (189 εί-
χαν µετρήσεις ΔΜΑΚ, 123 ΠΧΚ και 73 ΤΣΚ). Η
µέση τιµή ΑΠΙ (συστολική/διαστολική, mmHg) ήταν
121,3±15,7/70,9±10,4, ΑΠΣ 121,7±12,0/70,4±7,8
και 24ΑΠ 120,6±11,5/68,1±7,0. Υπέρταση διαγνώ-
σθηκε στο 29,6% µε βάση την ΑΠΙ ενώ µε τις τεχνι-
κές εκτός ιατρείου τα ποσοστά ήταν 25.3% για την
ΑΠΣ και 27,9% για την 24ΑΠ. Διάγνωση NT/ΥΛΜ/
ΣΥ/ΥΤ ετέθη στο 60,5/14,2/9,9/15,5% των συµµετε-
χόντων µε τις µετρήσεις ΑΠΣ και στο 57,9/14,2/12,4/
15,5% µε την 24ΑΠ (84,9% συµφωνία, κ=0,74). Oι
δύο µέθοδοι έδωσαν συγκρίσιµη διαστρωµάτωση
για τη ΒOΣ ανάλογα µε την κατάταξη σε φαινότυ-
πους (Σχήµα 1). Παρ’ όλο που παρατηρήθηκε µια
προοδευτική αύξηση των δεικτών ΒOΣ µεταξύ των
συµµετεχόντων µε ΝΤ, ενδιάµεσους φαινοτύπους
και ΥΤ, δεν αναδείχθηκαν στατιστικά σηµαντικές
διαφορές µεταξύ των δύο πρώτων. Ωστόσο, τα άτο-
µα µε ΥΤ είχαν υψηλότερο ΔΜΑΚ και ΤΣΚ από τα
νορµοτασικά (P<0,01) και µια παρόµοια τάση πα-
ρατηρήθηκε για το ΠΧΚ (P=0,07).

ΣυΜπΕρAΣΜΑτΑ

H µελέτη αυτή σε νέα υγιή άτοµα που αξιολογήθη-

καν ταυτόχρονα µε τρεις τεχνικές µέτρησης αρτη-
ριακής πίεσης σύµφωνα µε τις διεθνείς κατευθυ-
ντήριες οδηγίες έδειξε ότι οι µετρήσεις στο σπίτι
και την 24ωρη καταγραφή διέγνωσαν παρόµοια πο-
σοστά φαινοτύπων ΑΠ, µε τη συχνότητα των ενδιά-
µεσων φαινοτύπων να ανέρχεται συνολικά στο 25%.
Με βάση την εκτίµηση δεικτών καρδιακής υπερτρο -
φίας, αθηρωµάτωσης καρωτίδων και αρτηριακής
σκληρίας που πραγµατοποιήθηκε, η ΥΤ που ανα-
γνωρίστηκε µε οποιαδήποτε από τις µεθόδους συ-
σχετίστηκε µε βαρύτερη ΒOΣ από τη NT, ενώ για
τους ενδιάµεσους φαινότυπους η εικόνα δεν ήταν
σαφής. Τα αποτελέσµατα αυτά αναδεικνύουν (α)
τη διαφορετική κλινική σηµασία των φαινοτύπων
ΑΠ και (β) τη σχεδόν εφάµιλλη διαγνωστική και
προβλεπτική αξία των µετρήσεων ΑΠΣ στον νεαρό
πληθυσµό, σε σχέση µε την καλά µελετηµένη και
καθιερωµένη µέθοδο της 24ωρης καταγραφής ΑΠ,
γεγονός που ενισχύει τον ρόλο τους στην καθηµερι -
νή πράξη4. Τα ευρήµατα χρήζουν περαιτέρω διερεύ -
νησης και επιβεβαίωσης σε µεγαλύτερες µελέτες.
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ΕΙΣΑγωγΗ

Oι συνθήκες του περιβάλλοντος, συµπεριλαµβανο-
µένης της ηχορρύπανσης, της θερµοκρασίας, της
υγρασίας, του υψοµέτρου, του γεωγραφικού πλά-
τους και των ατµοσφαιρικών ρύπων, συµβάλλουν
στην εκδήλωση και πρόγνωση καρδιαγγειακών νο-
σηµάτων, µεταξύ των οποίων και της αρτηριακής
υπέρτασης (ΑΥ). Ειδικότερα, έχει παρατηρηθεί ότι
αλλαγές στις προαναφερθείσες παραµέτρους, όπως
σε περιπτώσεις µετανάστευσης σε διαφορετικές γε-
ωγραφικές περιοχές ή σε µεταβολές της θερµοκρα-
σίας, δύνανται να τροποποιήσουν τον καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο1.

Η ηχορρύπανση θεωρείται ένας από τους πλέον
σηµαντικότερους παράγοντες υποβάθµισης της ποι-

ότητας ζωής στις σύγχρονες κοινωνίες επηρεάζο-
ντας ταυτόχρονα τη συναισθηµατική και σωµατική
υγεία των ανθρώπων. Μεταξύ άλλων έχει ενοχο-
ποιηθεί για την εκδήλωση καρδιαγγειακών νοση-
µάτων συµπεριλαµβανοµένης της ΑΥ, διαταραχών
ακοής και ύπνου. Oι κυριότερες πηγές προέλευσης
της ηχορρύπανσης είναι η οδική κυκλοφορία, οι σι-
δηρόδροµοι και τα αεροσκάφη2-4.

Η θερµοκρασία του περιβάλλοντος µπορεί επί-
σης να µεταβάλλει την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) µε
υψηλότερες τιµές να παρατηρούνται κατά τους χει-
µερινούς µήνες, σε συνθήκες δηλαδή χαµηλής θερ-
µοκρασίας. Αξιοσηµείωτο είναι ότι ακόµη και µια
σύντοµη έκθεση στο κρύο προκαλεί την αύξηση της
ΑΠ εντός ολίγων λεπτών5. Ωστόσο, τα δεδοµένα
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Περιληψη
Oι περιβαλλοντικές συνθήκες και ειδικότερα η ηχορρύπανση, η θερµοκρασία και η υγρασία, δύνανται να αυξήσουν
την αρτηριακή πίεση (ΑΠ). Σκοπός της µελέτης ήταν να διερευνηθεί η ενδεχόµενη συσχέτιση αυτών µε την ΑΠ σε
ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) στο πλαίσιο των καθηµερινών δραστηριοτήτων τους.
Μελετήθηκαν συνολικά 20 ασθενείς (11 άνδρες και 9 γυναίκες), οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 24ωρη καταγραφή της
ΑΠ. Παράλληλα, µέσω µιας επιπρόσθετης φορητής συσκευής έγινε καταγραφή της ηχορρύπανσης, της θερµοκρα-
σίας και της υγρασίας του περιβάλλοντος. Σύµφωνα µε τη στατιστική ανάλυση που ακολούθησε βρέθηκε ότι η ηχορ-
ρύπανση εµφάνιζε µέτρια προς ισχυρή θετική συσχέτιση µε την ΑΠ, ενώ η θερµοκρασία και η υγρασία παρουσίαζαν
ασθενή αρνητική συσχέτιση µε την ΑΠ. Oι ανωτέρω παρατηρήσεις ενισχύουν την άποψη ότι οι περιβαλλοντικές συν-
θήκες, και δη η ηχορρύπανση, αποτελούν επιπρόσθετους παράγοντες κινδύνου για την ΑΥ.

Λέξεις-κλειδιά: Αρτηριακή υπέρταση, ηχορρύπανση, θερµοκρασία, υγρασία, αρτηριακή πίεση
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αναφορικά µε την επίδραση της υγρασίας του πε-
ριβάλλοντος στην ΑΠ είναι ελάχιστα.

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να διερευ-
νηθεί η ενδεχόµενη συσχέτιση της ηχορρύπανσης,
της θερµοκρασίας και της υγρασίας του περιβάλ-
λοντος µε τη συστολική, τη διαστολική και τη µέση
ΑΠ σε ασθενείς χωρίς ιστορικό ΑΥ στο πλαίσιο
των καθηµερινών δραστηριοτήτων τους. 

ΜΕθοΔοΛογΙΑ

Πληθυσµός µελέτης. Συνολικά συµµετείχαν 20
ασθενείς που επισκέφτηκαν το Κέντρο Αριστείας
Υπέρτασης του ΓΝΑ «Λαϊκό» προς διερεύνηση
πρωτοδιάγνωσης ΑΥ. Η µελέτη διεξήχθη σύµφωνα
µε τη δήλωση του Ελσίνκι και εγκρίθηκε από το επι-
στηµονικό συµβούλιο του νοσοκοµείου. Μια γραπτή
δήλωση συγκατάθεσης υπεγράφη από κάθε συµµε-
τέχοντα. 

Πραγµατοποιήθηκε καταγραφή των δηµογρα-
φικών στοιχείων (ηλικία, φύλο) και τυχόν παραγό-
ντων καρδιαγγειακού κινδύνου (ΑΥ, κάπνισµα, δυ-
σλιπιδαιµία, σακχαρώδης διαβήτης). Ακολούθως,
συµπληρώθηκε ένα ερωτηµατολόγιο αναφορικά µε
τις καθηµερινές δραστηριότητες και συνήθειες του
κάθε ασθενούς (π.χ., ώρες ύπνου, συνθήκες και
ωράριο εργασίας, ταξίδια, χόµπι, αθλητικές δραστη -
ριότητες). Τέλος, υπολογίστηκε ο δείκτης µάζας σώ-
µατος διαιρώντας το βάρος σε κιλά µε το τετράγωνο
του ύψους σε µέτρα.

Μετρήσεις ΑΠ. Όλοι υποβλήθηκαν σε 24ωρη
καταγραφή της ΑΠ µε τη βοήθεια φορητής συσκευ-
ής τύπου “Spacelabs 90227”. Η συσκευή τοποθετή-
θηκε στο µη κυρίαρχο χέρι και ο ασθενής την είχε
πάνω του όλο το 24ωρο. Μετρήσεις γίνονταν κάθε
15 λεπτά την ηµέρα και κάθε 30 λεπτά τη νύχτα κα-
ταγράφοντας τη συστολική ΑΠ, τη διαστολική ΑΠ,
τη µέση ΑΠ και την καρδιακή συχνότητα. Oποιο -
δήποτε σύµπτωµα ή γεγονός που ενδεχοµένως να
επηρέαζε την ΑΠ αναφέρονταν από τον ασθενή.
Εν συνεχεία, µε τη χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή
και κατάλληλου λογισµικού, διαβάζονταν τα απο-
τελέσµατα και παράγονταν ενδεικτικές καµπύλες,
στις οποίες απεικονιζόταν µε µεγαλύτερη σαφήνεια
η διακύµανση των ανωτέρω τιµών κατά τη διάρκεια
του 24ώρου.

Καταγραφή των περιβαλλοντικών συνθηκών. Η
24ωρη καταγραφή της ηχορρύπανσης (σε dBA), της
θερµοκρασίας (ºC) και της σχετικής υγρασίας (%)
του περιβάλλοντος ανά δευτερόλεπτο γινόταν µέσω

µιας επιπρόσθετης φορητής συσκευής. Η συσκευή
αυτή είχε αυτονοµία λειτουργίας, τοποθετούνταν
στη ζώνη του ασθενούς και τη φορούσε όλο το
24ωρο. Η συνολική κατανάλωση ενέργειας της συ-
σκευής (κατανάλωση ενέργειας ανά ώρα επί τις
ώρες λειτουργίας) υπολογίστηκε σε milliampere
hour (mah) και λόγω µη εύρεσης µπαταρίας ανάλο-
γων mah, κατασκευάστηκε ένα «πακέτο µπαταριών»
λαµβάνοντας υπόψη και την ενδεικτική ηλεκτρική
τάση (volt) της µητρικής πλακέτας. Ακολούθως, σχε-
διάστηκε η θήκη της συσκευής µε λογισµικό τρισ-
διάστατης σχεδίασης (Fusion 360 της Autodesk) και
εκτυπώθηκε σε 3D εκτυπωτή (Creality3D Ender-3
Pro) µε τη χρήση λογισµικού Simplify3D Software.
Τέλος, µέσω ηλεκτρονικού υπολογιστή γινόταν η
εξαγωγή των δεδοµένων και η παραγωγή του τελι-
κού αρχείου (σε µορφή .txt) προς περαιτέρω επε-
ξεργασία και ανάλυση. Τα τεχνικά χαρακτηριστικά
αυτής της συσκευής συνοψίζονται στον Πίνακα 1.

Στατιστική ανάλυση. Oι συνεχείς µεταβλητές
εκφράστηκαν ως µέσες τιµές ± σταθερή απόκλιση
(SD). Oι κατηγορικές µεταβλητές εκφράστηκαν ως
απόλυτες και σχετικές συχνότητες. Συγκρίσεις των
µεταβλητών έγιναν µε τη µέθοδο ANOVA. Η στα-
τιστική ανάλυση των δεδοµένων έγινε µε το πρό-
γραµµα SPSS 18.0. Η συσχέτιση των µεταβλητών
έγινε µε τον υπολογισµό του συντελεστή γραµµικής
συσχέτισης του Pearson (r). Ως επίπεδο σηµαντικό-
τητας ορίστηκε το 5% και, συνεπώς, µια τιµή p
<0,05 θεωρήθηκε στατιστικώς σηµαντική.

ΑΠοΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Από τους συνολικά 20 συµµετέχοντες, οι 11 (55%)
ήταν άνδρες και οι 9 (45%) ήταν γυναίκες και είχαν
µέσο όρο ηλικίας τα 47 ± 13,8 έτη. Στον Πίνακα 2

Πίνακας 1. Τα τεχνικά χαρακτηριστικά της συσκευ -

ής καταγραφής των περιβαλλοντικών συνθηκών

Ήχος Εύρος ήχου: 30 dB έως 130 dB
Ακρίβεια ήχου: ± 1,5 dB

Θερµοκρασία Εύρος θερµοκρασίας: –40 οC έως 80 οC
Ακρίβεια θερµοκρασίας: ± 0,5 οC

Υγρασία Εύρος υγρασίας: 0% έως 100%
Ακρίβεια υγρασίας: ± 2%

Μπαταρία 40 ώρες λειτουργίας
Μνήµη
καταγραφής 64 GB
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παρουσιάζονται οι τιµές της συστολικής, της δια-
στολικής, της µέσης ΑΠ και της καρδιακής συχνό-
τητας στον πληθυσµό µελέτης. Oι ασθενείς εκτέθη-
καν σε θορύβους εντάσεως 50,7 ± 4,6 dB, θερµο-
κρασία 32,5 ± 4,0 oC και υγρασία 44,0 ± 7,3%.

Από τη στατιστική ανάλυση που διενεργήθηκε
βρέθηκε ότι η ηχορρύπανση παρουσίαζε µέτρια θε-
τική συσχέτιση µε τη συστολική ΑΠ και ισχυρή θετική
συσχέτιση µε τη διαστολική ΑΠ, τη µέση ΑΠ και την
καρδιακή συχνότητα. Αντιθέτως, η θερµοκρασία και
η υγρασία εµφάνιζαν ασθενή αρνητική συσχέτιση µε
την ΑΠ και την καρδιακή συχνότητα. Στην Εικόνα
1 απεικονίζονται τα γραφήµατα διασποράς της ηχορ-
ρύπανσης, της θερµοκρασίας και της υγρασίας του
περιβάλλοντος µε τη συστολική, τη διαστολική, τη
µέση ΑΠ και την καρδιακή συχνότητα.

ΣυζήΤΗΣΗ

Η παρούσα µελέτη έδειξε ότι η ηχορρύπανση είχε
µέτρια προς ισχυρή θετική συσχέτιση µε την ΑΠ,

και δη τη συστολική, τη διαστολική και τη µέση ΑΠ.
Αντιθέτως, παρατηρήθηκε ασθενής αρνητική συ-
σχέτιση µεταξύ της θερµοκρασίας και της υγρασίας
του περιβάλλοντος µε την ΑΠ.

Η ηχορρύπανση που δηµιουργείται σε συνθήκες
κυκλοφοριακής συµφόρησης, αεροδρόµια ή επαγ-
γελµατικούς χώρους συµβάλλει στην αύξηση της
ΑΠ. Ειδικότερα, φαίνεται ότι υπάρχει µια ποσοτική
σχέση µεταξύ της έντασης του θορύβου και του κιν-
δύνου εκδήλωσης ΑΥ. Ωστόσο, µεγαλύτερο κίνδυνο
διατρέχουν ασθενείς µε καρδιαγγειακή νόσο, άν-
δρες, καθώς και όσοι εκτίθενται σε θόρυβο >55 dB
κατά την οδήγηση5-8.

Ενδεχοµένως η ηχορρύπανση κατά τη διάρκεια
της νύχτας να συµβάλλει περισσότερο στην εµφά-
νιση ΑΥ συγκριτικά µε την ηµέρα. Υπό φυσιολογι-
κές συνθήκες, τη νύχτα παρατηρείται µείωση της
ΑΠ (dipping) λόγω µειωµένου τόνου του συµπαθη-
τικού και ταυτόχρονα αυξηµένου τόνου του παρα-
συµπαθητικού. Από την άλλη πλευρά, σε συνθήκες
ηχορρύπανσης προκαλούνται διαταραχές ύπνου
ενεργοποιώντας το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα
και καταργώντας το φυσιολογικό dipping. Έχει πα-
ρατηρηθεί ότι η έκθεση σε θορύβους κατά τη διάρ-
κεια του βραδινού ύπνου µπορεί να αυξήσει τη συ-
στολική και τη διαστολική ΑΠ κατά 5-7 mmHg και
3-7 mmHg, αντίστοιχα8,9. 

Στη µελέτη HYENA (Hypertension and Expo-
sure to Noise near Airports) διαπιστώθηκε ότι η
ηχορρύπανση που δηµιουργείται από τα αεροσκάφη
προκαλούσε σηµαντική αύξηση της ΑΠ τη νύχτα.
Oµοίως, παρόµοια αποτελέσµατα διεξήχθησαν και
από τη µελέτη SAPALDIA 2 (Swiss Study on Air
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Εικόνα 1. Η γραµµική συσχέτιση της ηχορρύπανσης (α), της θερµοκρασίας (β) και της υγρασίας (γ) του περιβάλλοντος
µε τη ΣΑΠ, τη ΜΑΠ, τη ΔΑΠ και την καρδιακή συχνότητα στον πληθυσµό µελέτης.

ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΚΣ: καρδιακή συχνότητα, ΜΑΠ: µέση αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή
πίεση

Πίνακας 2. Oι τιµές της ΑΠ και της καρδιακής συ-

χνότητας στον πληθυσµό µελέτης

Ασθενείς Άνδρες Γυναίκες

(n=20) (n=11) (n=9)

Ηλικία (έτη) 47 ± 13,8 45,7 ± 15,2 48,9 ± 12,6
ΣΑΠ (mmHg) 127,8 ± 14,8 134,0 ± 15,2 126,0 ± 18,7
ΔΑΠ (mmHg) 79,0 ± 11,0 84,0 ± 14,1 77,0 ± 12,9
ΜΑΠ (mmHg) 94,8 ± 11,2 99,0 ± 13,3 94,0 ± 13,5
Καρδιακή 
συχνότητα (bpm) 73,6 ± 10,6 76,0 ± 14,9 74,0 ± 12,6

ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΜΑΠ: µέση αρτηριακή πίεση,
ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, bpm: beats per minute
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Pollution and Lung Disease in Adults), η οποία
εστίασε στον θόρυβο που προερχόταν από την κί-
νηση των τρένων πάνω στις σιδηροδροµικές ρά-
γες10,11. Η τρέχουσα ερευνητική εργασία επιβεβαί-
ωσε τα έως τώρα δεδοµένα από τη διεθνή βιβλιο-
γραφία καθώς έδειξε ότι η ηχορρύπανση συσχετί-
ζεται µε την ΑΠ καταδεικνύοντάς την ως έναν επι-
πρόσθετο δυνητικά τροποποιήσιµο παράγοντα κιν-
δύνου της ΑΥ. 

Μια άλλη παράµετρος που έχει αποδειχτεί ότι
επηρεάζει την ΑΠ είναι η θερµοκρασία του περι-
βάλλοντος. Μια µελέτη από την Κίνα που συµπε-
ριέλαβε 23.000 ασθενείς βρήκε ότι η συστολική ΑΠ
ήταν υψηλότερη τον χειµώνα σε σχέση µε το καλο-
καίρι (143 mmHg έναντι 136 mmHg). Επίσης, για
κάθε πτώση της θερµοκρασίας κατά 10 °C η συστο-
λική ΑΠ αυξανόταν κατά 6,2 mmHg αυξάνοντας
περαιτέρω το ποσοστό των καρδιαγγειακών θανά-
των κατά 21%12. Oµοίως, µια µελέτη περίπου 2.000
ασθενών από το Μίσιγκαν απέδειξε ότι η µείωση
της θερµοκρασίας κατά 10,4 °C τις προηγούµενες
1-7 ηµέρες προκαλούσε αύξηση της συστολικής ΑΠ
κατά 3,6 mmHg13. Στην παρούσα µελέτη παρατη-
ρήθηκε ότι η θερµοκρασία του περιβάλλοντος είχε
µια αρνητική συσχέτιση µε την ΑΠ επαληθεύοντας
την άποψη ότι οι χαµηλές θερµοκρασίες του περι-
βάλλοντος οδηγούν σε υψηλότερες τιµές ΑΠ.

Τέλος, τα υψηλά επίπεδα υγρασίας έχουν συσχε-
τιστεί µε χαµηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης οξέος εµ-
φράγµατος του µυοκαρδίου14, ενώ παράλληλα εν-
δεχοµένως να εµποδίζουν την άδηλο αναπνοή προ-
καλώντας αγγειοδιαστολή και κατ’ επέκταση µείωση
της ΑΠ15. Η τρέχουσα µελέτη απέδειξε ότι η υγρα-
σία του περιβάλλοντος σχετίζεται αντίστροφα µε την
ΑΠ υποδεικνύοντας ότι σε χαµηλότερα επίπεδα
υγρασίας οι ασθενείς έχουν υψηλότερη ΑΠ.

Περιορισµοί. Η παρούσα µελέτη είχε τους εξής
περιορισµούς: πρώτον, ήταν µονοκεντρική και δεύ-
τερον, ο αρχικός αριθµός των ασθενών ήταν περιο-
ρισµένος. 

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑΤΑ

Τα πρώτα στοιχεία της συγκεκριµένης µονοκεντρι-
κής µελέτης παρατήρησης καταδεικνύουν ότι η
ηχορρύπανση σχετίζεται µε την αύξηση της ΑΠ.
Αντιθέτως, η θερµοκρασία και η υγρασία του πε-
ριβάλλοντος σχετίζονται αντίστροφα µε την ΑΠ,
δηλαδή οι χαµηλότερες θερµοκρασίες και τα χαµη-
λότερα επίπεδα υγρασίας αυξάνουν την ΑΠ.
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SUMMARY
Ntaliou L, Koliotsis P-T, Papadopoulos D, Sanidas

E, Velliou M, Papadopoulou M, Barbetseas J

The impact of environmental factors on blood

pressure

Arterial Hypertension 2021; 30: 72-76.

Environmental factors including noise pollution, am-
bient temperature and humidity might increase the
blood pressure (BP). The aim of the present study was
to examine the correlation of these factors in the
everyday clinical practice with BP among patients with-
out arterial hypertension (HTN). Overall, 20 patients
(11 men and 9 women) were studied and underwent
24-hour ambulatory BP monitoring. Meanwhile, the
environmental noise, ambient temperature and hu-
midity were recorded by an additional transportable
device. Linear regression analysis was performed and
revealed a moderate to strong positive correlation be-
tween noise pollution and BP and a mild negative cor-
relation of ambient temperature and humidity with
BP. In conclusion, environmental factors and specifi-
cally noise pollution could be hypothesized as addi-
tional risk factors of arterial HTN.

Key-words: Arterial hypertension, noise pollution, tem-
perature, humidity, blood pressure
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ΕΙΣΑΓωΓη

O περιπατητικός δείκτης πρώιµης αγγειακής γή-
ρανσης (Early Vascular Aging Ambulatory score,
EVAAs) ή δείκτης υπολογισµού της πρώιµης αγ-
γειακής γήρανσης από την 24ωρη καταγραφή της
αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), είναι µία πρόσφατη εφαρ-
µογή που δηµιουργήθηκε από παραµέτρους της
24ωρης καταγραφής της ΑΠ (24hour ambulatory
blood pressure monitoring, 24h ABPM) και παρά-
γοντες καρδιαγγειακού κινδύνου µε σκοπό την ανί-
χνευση πρώιµης αρτηριακής σκληρίας ή αγγειακής
γήρανσης (Early Vascular Aging, EVA) σε υπερτα-
σικούς ασθενείς1. Η ακρίβεια, η ευαισθησία και η
ειδικότητα του EVAAs φαίνεται ότι ξεπερνάει το
80%1. Μέχρι σήµερα ωστόσο, η εφαρµογή του
EVAAs δεν έχει ελεγχθεί για την ακρίβεια και για
την προγνωστική αξία της για «σκληρά» καταληκτι-
κά σηµεία σε µεγάλους πληθυσµούς και δεν έχει
αξιολογηθεί σε ασθενείς µε βλάβες σε όργανα-στό-
χους της υπέρτασης (υπερτροφία της αριστεράς κοι-
λίας, µικροαλβουµινουρία), όπως είναι και τα αγ-

γειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ).
Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η διερεύνη -

ση της συσχέτισης του EVAAs, πρώτον, µε τη διαφο -
ρική πίεση (Pulse Pressure, ΡΡ), έναν γενικά αποδε -
κτό και ελεγµένο σε διάφορες µελέτες «έµµεσο» δεί-
κτη αρτηριακής σκληρίας, και, δεύτερον, µε τη βα-
ρύτητα του ΑΕΕ σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε
24ωρηABPM στην οξεία φάση του ισχαιµικού ΑΕΕ.

ΜEΘοδοΙ

O πληθυσµός της µελέτης µας προήλθε από την πο-
λυκεντρική µελέτη PREVISE (NCT01915862) που
πραγµατοποιήθηκε σε τρία ερευνητικά κέντρα της
βόρειας, δυτικής και κεντρικής Ελλάδας (ΠΓΝΘ

ΑΧΕΠΑ, ΠΓΝ Λάρισας, ΠΓΝ Ιωαννίνων), η οποία
διερευνούσε την προγνωστική αξία της µεταβλητότη-
τας της ΑΠ στην οξεία φάση σε ασθενείς µε οξύ ισχαι-
µικό ΑΕΕ2. Κριτήρια ένταξης ήταν η διάγνωση οξέος
ισχαιµικού ΑΕΕ, η εισαγωγή στο νοσοκοµείο εντός
24ωρου από την έναρξη των συµπτωµάτων, η έγγραφη
συγκατάθεση του ασθενούς ή των οικείων του και η

*Η σχέση του περιπατητικού δεί-

κτη πρώιµης αγγειακής γήραν-

σης (EVAAs) µε τη διαφορική

πίεση (pulse pressure) και τη βα-

ρύτητα του αγγειακού εγκεφαλι-

κού επεισοδίου από την 24ωρη

καταγρα φή στην οξεία φάση
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έναρξη της 24ωρης καταγραφής της ΑΠ εντός 48ώρου
από την έναρξη των συµπτωµάτων. Κριτήρια αποκλει-
σµού ήταν το παροδικό ισχαιµικό ΑΕΕ, η ενδοεγκε-
φαλική και υπαραχνοειδής αιµορραγία, η θρόµβωση
των εγκεφαλικών φλεβών και η εισαγωγή στο νοσο-
κοµείο >24 ώρες από το πρώτο σύµπτωµα.

Oι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 24ωρη ABPM ανά
20 λεπτά µε τη συσκευή TM2430 (A&D Company
Ltd), µέσα στις πρώτες 72 ώρες από την έναρξη των
συµπτωµάτων του ΑΕΕ. Για να είναι έγκυρη η κα-
ταγραφή, ο ασθενής έπρεπε να έχει έγκυρο τουλά-
χιστον το 70% (~50) των αναµενόµενων µετρήσε-
ων, από τις οποίες τουλάχιστον 20 έγκυρες ηµερή-
σιες τιµές και τουλάχιστον 7 έγκυρες µετρήσεις κα-
τά τη διάρκεια της νύκτας. Για κάθε ασθενή κατα-
γράφονταν τα σωµατοµετρικά και δηµογραφικά χα-
ρακτηριστικά του, το ιατρικό ιστορικό για γνωστούς
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, ο αιµατο-
λογικός εργαστηριακός έλεγχος και ο υπότυπος του
ΑΕΕ σύµφωνα µε την ταξινόµηση κατά TOAST3

(αθηροθροµβωτικό ΑΕΕ, καρδιοεµβολικό ΑΕΕ,
ΑΕΕ νόσου µικρών αγγείων και αδιευκρίνιστης αι-
τιολογίας). Η βαρύτητα του ΑΕΕ υπολογίστηκε µε
την καταγραφή της κλίµακας National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS)4.

O υπολογισµός του EVAAs πραγµατοποιήθηκε
από την εφαρµογή που βρίσκεται στην ηλεκτρονική
διεύθυνση https://medapps.shinyapps.io/evaas/ ει-
σάγοντας τις 8 µεταβλητές που απαιτούνται (µέση
24ωρη συστολική ΑΠ, µέση 24ωρη διαστολική ΑΠ,
µέση 24ωρη καρδιακή συχνότητα, ηλικία, φύλο, δεί-
κτης µάζας σώµατος, σακχαρώδης διαβήτης, νεφρι-
κή λειτουργία – eGFR)1. Η διαφορική πίεση (ΡΡ)
υπολογίστηκε ως ο µέσος όρος των διαφορών της
συστολικής από τη διαστολική ΑΠ όλων των µετρή-

σεων της 24ωρης καταγραφής, σύµφωνα µε τον

∑ (ΣΑΠ-ΔΑΠ)
τύπο: PP (24 h ΑΒPM)= n

.

Η διερεύνηση της συσχέτισης του EVAAs µε την
ΡΡ και στη συνέχεια και των δύο ξεχωριστά µε τη
βαρύτητα του ΑΕΕ (NIHSS), συνολικά σε όλους
τους ασθενείς µε οξύ ισχαιµικό ΑΕΕ αλλά και στους
διαφόρους υποτύπους του ΑΕΕ κατά TOAST, έγινε
µε τον συντελεστή συσχέτισης (Pearson’s correlation
coefficient). Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση
τιµή (τυπική απόκλιση), εκτός από το NIHSS που
παρουσιάζεται ως διάµεσος (ενδοτεταρτηµοριακό
εύρος). Όλες οι στατιστικές δοκιµασίες ήταν 2 πλευ-
ρών και ως επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας λή-
φθηκε η τιµή του p<0,05.

ΑΠοΤΕλEΣΜΑΤΑ

Από τα τρία ερευνητικά κέντρα, 228 συνολικά ασθε-
νείς µε οξύ ισχαιµικό ΑΕΕ, µέσης ηλικίας 80 (±7,1)
έτη, 45,6% άρρενες και µε 83,8% ιστορικό υπέρτα-
σης, υποβλήθηκαν και είχαν έγκυρη 24ωρη ABPM
και συµµετείχαν τελικά στη µελέτη. Τα καρδιοεµ-
βολικά ΑΕΕ ήταν µεγαλύτερης βαρύτητας (NIHSS
12) και τα ΑΕΕ νόσου µικρών αγγείων µικρότερης
(NIHSS 4) (p=0,001). Η διαφορική πίεση ήταν µε-
γαλύτερη στα αδιευκρίνιστης αιτιολογίας (72,5
mmHg) και αθηροθροµβωτικά ΑΕΕ (70,9 mmHg)
και µικρότερη στα καρδιοεµβολικά (65,9 mmHg)
και ΑΕΕ νόσου των µικρών αγγείων (69,2 mmHg)
(p=0,044) (Πίνακας 1).

Συνολικά, σε όλους τους ασθενείς µε οξύ ισχαιµι -
κό ΑΕΕ βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική συσχέτιση
(p<0,001) του EVAAs µε την ΡΡ (Εικόνα 1) αλλά
µε χαµηλό Pearson’s correlation coefficient r=0,28.

Πίνακας 1. Τιµές του NIHSS, του EVAAs και της PP των ασθενών συνολικά και στους υποτύπους του οξέος
ισχαιµικού ΑΕΕ

n NIHSS EVAAs PP
ΠΛΗΘΥΣΜOΣ 228 7 (13) 0,70 (0,11) 69,7 (14,2)

ΑΘΗΡOΘΡOΜΒΩΤΙΚΑ ΑΕΕ 37 6 (11) 0,68 (0,12) 70,9 (15,2)
ΚΑΡΔΙOΕΜΒOΛΙΚΑ ΑΕΕ 81 12 (17) 0,71 (0,10) 65,9 (13,6)
ΑΕΕ ΝOΣOΥ ΜΙΚΡΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ 18 4 (2) 0,71 (0,11) 69,2 (11,6)
ΑΔΙΕΥΚΡΙΝΙΣΤΗΣ ΑΙΤΙOΛOΓΙΑΣ ΑΕΕ 92 7 (10) 0,69 (0,12) 72,5 (14,2)
p (Kruskal-Wallis test) - 0,001 0,858 0,044

Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή (τυπική απόκλιση), εκτός από το NIHSS που παρουσιάζεται ως διάµεσος (ενδοτεταρτηµο-
ριακό εύρος). ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, EVAAs: Early Vascular Ag-
ing Ambulatory score, ΡΡ: Pulse Pressure (σε mmHg)
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Παρόµοια συσχέτιση παρατηρήθηκε στα καρδιοεµ-
βολικά (r=0,43, p<0,001) και αδιευκρίνιστης αιτιο-
λογίας ΑΕΕ (r=0,22, p=0,038). O δείκτης EVAAs
βρέθηκε να σχετίζεται θετικά µε τη βαρύτητα του
ΑΕΕ µόνο στα αθηροθροµβωτικά ΑΕΕ (r=0,45,
p=0,006), ενώ η διαφορική πίεση δεν φάνη κε να
σχετίζεται µε τη βαρύτητα του ΑΕΕ, τόσο συνολικά
όσο και στους υποτύπους των ΑΕΕ (Πίνακας 2).

ΣυΜΠΕρAΣΜΑΤΑ

Στο σύνολο των ασθενών µε οξύ ισχαιµικό ΑΕΕ, ο
δείκτης EVAAs, υπολογιζόµενος από τιµές 24ωρης
ABPM κατά την οξεία φάση, είναι πιθανό να σχε-

τίζεται µε την αρτηριακή σκληρία. Μάλιστα, στους
ασθενείς µε αθηροθροµβωτικό ΑΕΕ, ο δείκτης
EVAAs φαίνεται να σχετίζεται θετικά και µε τη βα-
ρύτητα του οξέος ισχαιµικού ΑΕΕ.

Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής αποτελούν
τις πρώτες ενδείξεις του ρόλου του νέου αυτού δείκτη
της πρώιµης αγγειακής γήρανσης στους ασθενείς µε
οξύ ΑΕΕ και ενδεχοµένως µπορούµε να προτείνουµε
τη χρήση και τον υπολογισµό του µέσω της εφαρµο-
γής της συνεχόµενης 24ωρης καταγραφής της ΑΠ
στην κλινική πράξη στο οξύ ΑΕΕ για τη διαστρωµά-
τωση των ασθενών αυτών, τόσο στην καθ’ ηµέρα κλι-
νική πράξη, όσο και σε ερευνητικές µελέτες.
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Εικόνα 1. Διάγραµµα διασποράς (scatter plot) του EVAAs µε την PP.

Πίνακας 2. Ανάλυση συσχέτισης του EVAAs µε την PP, του EVAAs µε το NIHSS και της PP µε το NIHSS, συνολικά
αλλά και στους υποτύπους του οξέος ισχαιµικού ΑΕΕ

correlation ΣΥΝOΛΙΚOΣ ΑΘΗΡOΘΡOΜΒΩΤΙΚΑ ΚΑΡΔΙOΕΜΒOΛΙΚΑ ΑΕΕ ΝOΣOΥ ΑΔΙΕΥΚΡΙΝΙΣΤΗΣ
analysis ΠΛΗΘΥΣΜOΣ ΑΕΕ ΑΕΕ ΜΙΚΡΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ ΑΙΤΙOΛOΓΙΑΣ ΑΕΕ

Pearson’s Pearson’s Pearson’s Pearson’s Pearson’s
correlation p correlation p correlation p correlation p correlation p
coefficient value coefficient value coefficient value coefficient value coefficient value

EVAAs - PP 0,287 <0,001 0,280 0,104 0,434 <0,001 0,411 0,144 0,225 0,038
EVAAs - NIHSS 0,099 0,154 0,453 0,006 -0,058 0,625 -0,510 0,063 0,105 0,337
PP - NIHSS 0,007 0,920 0,022 0,897 -0,010 0,933 -0,324 0,190 0,122 0,247

ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, EVAAs: Early Vascular Aging Ambulatory
score, ΡΡ: Pulse Pressure
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ΕΙΣΑγωγη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί παγκοσµίως
τoν σηµαντικότερο τροποποιήσιµο παράγοντα κιν-
δύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα1. Η θεραπεία
της έχει ως αποτέλεσµα µείωση της καρδιαγγειακής
θνητότητας, των εµφραγµάτων µυοκαρδίου (ΕΜ)
και των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων
(ΑΕΕ)2. Μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης
(ΣΑΠ) κατά 20 mmHg και της διαστολικής αρτη-
ριακής πίεσης (ΔΑΠ) κατά 10 mmHg µειώνει κατά
40%-50% τον κίνδυνο καρδιαγγειακού (ΚΑΑ) θα-
νάτου3. Η συνύπαρξη ΑΥ και στεφανιαίας νόσου
(ΣΝ) σε όλες της τις µορφές (σταθερή ΣΝ, οξέα στε-
φανιαία σύνδροµα, ισχαιµικής αιτιολογίας καρδια-
κή ανεπάρκεια) είναι ιδιαίτερα συχνή. Καταγρά-
φεται ισχυρή επιδηµιολογική συσχέτιση µεταξύ ΑΥ
και ΣΝ, µε την ΑΥ να υπολογίζεται ότι ευθύνεται
για το 25%-30% των οξέων ΕΜ. Μείωση των επιπέ -
δων της ΣΑΠ και της ΔΑΠ σε ασθενείς µε ΣΝ έχει

επιπλέον ως αποτέλεσµα µείωση της συχνότητας
και της διάρκειας ισχαιµίας και βελτίωση των συ-
µπτωµάτων3,4.

ΑΝΤΙΜΕΤωΠΙΣη ΤηΣ ΑΡΤηΡΙΑΚηΣ ΥΠΕΡΤΑ-

ΣηΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝη ΜΕ ΣΤΑΘΕΡη ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ

ΝOΣO

Η θεραπεία της ΑΥ έχει στόχο την πρόληψη θανά-
των, ΕΜ, ΑΕΕ καθώς και τη µείωση του αριθµού
και της διάρκειας των επεισοδίων µυοκαρδιακής
ισχαιµίας. Παρουσιάζεται γυναίκα ασθενής ηλικίας
60 ετών, σωµατικού βάρους 78 kg και ύψους 168
cm, µε ιστορικό ΑΥ από 5ετίας, υπό αγωγή µε ρα-
µιπρίλη 5 mg, ΕΜ προ διετίας για το οποίο υποβλή-
θηκε σε αγγειοπλαστική στην περισπώµενη στεφα-
νιαία αρτηρία και σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) υπό
αγωγή µε µετφορµίνη 1.700 mg. Η ασθενής είναι
ασυµπτωµατική σε ικανοποιητικό επίπεδο καθηµε-
ρινής δραστηριότητας και από την κλινική εξέταση

Ασθενής µε αρτηριακή υπέρτα ση
και στεφανιαία νόσο

Α. Σταυράτη Κ. Πολυµερόπουλος

Ι. Ζαρίφης
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Περιληψη
Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. Παρουσιάζεται περί-
πτωση ασθενούς µε αρτηριακή υπέρταση, στην οποία συνυπάρχει αρχικά σταθερή στεφανιαία νόσος και αναλύεται
η έναρξη και το είδος της ενδεικνυόµενης φαρµακευτικής αγωγής και η συσχέτισή της µε τις συννοσηρότητες. Στην
πορεία και καθώς η ασθενής εµφανίζει οξύ στεφανιαίο σύνδροµο, καταγράφεται η αντιµετώπιση και συσχέτιση της
αρχικής τιµής αρτηριακής πίεσης κατά την εισαγωγή, µε τη θνητότητα κατά την οξεία φάση του εµφράγµατος και πα-
ράλληλα αναλύεται η σχέση αρτηριακής πίεσης µε τη θνητότητα και νέα καρδιαγγειακά συµβάντα στη µακροχρόνια
φάση παρακολούθησης, µετά 6 µήνες. Στο τελικό στάδιο και καθώς η ασθενής εκδηλώ νει ισχαιµική καρδιακή ανε-
πάρκεια µε µειωµένο κλάσµα εξώθησης, παρουσιάζεται η αναπροσαρµογή της φαρµακευτικής αγωγής για τη συνύ-
παρξη αρτηριακής υπέρτασης, στεφανιαίας νόσου και καρδιακής ανεπάρκειας, µε βάση τα νεότερα δεδοµένα.

Λέξεις-κλειδιά: Αρτηριακή υπέρταση, σταθερή στεφανιαία νόσος, οξύ στεφανιαίο σύνδροµο, ισχαιµική 
καρδιακή ανεπάρκεια, φαρµακευτική αγωγή
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διαπιστώνεται αρτηριακή πίεση 140/80 mmHg και

καρδιακή συχνότητα 88/min. Στο ηλεκτροκαρδιο-
γράφηµα (ΗΚΓ) και στο υπερηχοκαρδιογράφηµα
(echo καρδιάς) διαπιστώνονται φυσιολογικά ευρή-
µατα (κλάσµα εξώθησης αριστερής κοιλίας —
KEAK 55%) και από τον εργαστηριακό έλεγχο
ανευρίσκεται κρεατινίνη ορού 0,9 mg/dl, K 4,1
mEq/L, LDL 72 mg/dl και HbA1c 7,2%. Η ασθενής
λαµβάνει επιπλέον αγωγή µε ασπιρίνη 100 mg µε-
τοπρολόλη 50 mg, και ατορβαστατίνη 40 mg.

Σε όλους τους ασθενείς µε ΑΥ προτείνονται αλ-
λαγές στον τρόπο ζωής, που περιλαµβάνουν διακο-
πή καπνίσµατος, δίαιτα και άσκηση. Το µείζον ερώ-
τηµα που προκύπτει είναι πότε σε έναν ασθενή µε
σταθερή στεφανιαία νόσο και ΑΥ έχει ένδειξη η
έναρξη φαρµακευτικής αγωγής για την αντιµετώ-
πιση της ΑΥ. Σήµερα προτείνεται η έναρξη φαρ-
µακευτικής αγωγής σε τιµές ΣΑΠ >140 mmHg
ή/και ΔΑΠ >90 mmHg, όµως οι ασθενείς µε ΣΝ
αποτελούν οµάδα ιδιαίτερα υψηλού καρδιαγγεια-
κού (ΚΑΑ) κινδύνου, οπότε δόκιµο είναι να χορη-
γείται φαρµακευτική αγωγή επιπρόσθετα στις υγι-
εινοδιαιτητικές παρεµβάσεις και στις κατηγορίες
ΣΑΠ 130-139 mmHg ή/και ΔΑΠ 80-89 mmHg5.
Ένα δεύτερο ερώτηµα σε ασθενείς µε σταθερή στε-
φανιαία νόσο είναι η τιµή-στόχος για ΣΑΠ και
ΔΑΠ. Υπάρχουν πλέον αρκετά δεδοµένα από µε-
λέτες όπως η SPRINT, από posthoc αναλύσεις6 κα-
θώς και από καταγραφές πραγµατικού κόσµου7.
Στη SPRINT µελετήθηκαν ασθενείς χωρίς ΣΔ και
χωρίς ΑΕΕ, όπου συγκρίθηκε η περισσότερο επι-
θετική ρύθµιση της ΑΥ (ΣΑΠ <120 mmHg) έναντι
πιο συντηρητικής (ΣΑΠ <140 mmHg) και διαπι-
στώθηκε ότι η επιθετική έναντι της συντηρητικής
µείωσης της ΣΑΠ οδήγησε σε µείωση κατά 25% του
πρωτογενούς καταληκτικού σηµείου (ΕΜ, ΑΕΕ,
καρδιακή ανεπάρκεια ή θάνατος από ΚΑΑ αίτια)8.
Μετά-ανάλυση της µελέτης SPRINT έδειξε ότι η
ΔΑΠ ακολουθεί καµπύλη J, ιδιαίτερα σε ασθενείς
µε ΚΑΑ νόσο, όπου όσο πιο χαµηλή ήταν η ΔΑΠ
και ιδιαίτερα <70 mmHg, τόσο περισσότερα ήταν
τα συµβάντα. Παρόµοια καµπύλη εµφανίζεται και
σε ασθενείς χωρίς ΚΑΑ νόσο, αλλά σε σαφώς 
χαµηλότερα επίπεδα ΔΑΠ. Η διατήρηση ΔΑΠ 
>70 mmHg στους στεφανιαίους ασθενείς είναι ιδι-
αίτερα σηµαντική, επειδή η αιµάτωση των στεφα-
νιαίων αρτηριών γίνεται στη διαστολή. Στους ασθε-
νείς µε ΣΝ, η πλήρης επαναγγείωση παρέχει περισ-
σότερη ασφάλεια έναντι χαµηλότερων τιµών ΔΑΠ9.

Στοιχεία από καταγραφές πραγµατικού κόσµου δεί-
χνουν ότι σε ασθενείς µε ΣΝ τα ασφαλέστερα όρια
είναι ΣΑΠ 120-140 και ΔΑΠ 70-80. Με βάση τις πιο
πρόσφατες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής
Εταιρείας του 2018, σε ασθενείς µε ΑΥ και ΣΝ ηλι-
κίας 18-65 ετών ο στόχος για τη ΣΑΠ είναι 120-130
mmHg, ενώ για άτοµα ηλικίας άνω των 65 ετών εί-
ναι 130-139 mmHg και για τη ΔΑΠ ο στόχος είναι
70-79 mmHg για όλες τις ηλικίες5. Oι οδηγίες από
την Αµερικανική Καρδιολογική Εταιρεία συστή-
νουν ως στόχο ΑΠ <130/80 mmHg ανεξάρτητα από
την ηλικία10. Συµπερασµατικά λοιπόν, σε ασθενείς
µε ΑΥ και ΣΝ ο γενικός στόχος είναι ΣΑΠ/ΔΑΠ
<130/80 mmHg (<140/80 mmHg σε ηλικιωµένους
ασθενείς) φροντίζοντας όµως να µην µειωθεί πε-
ρισσότερο από 120/70 mmHg. 

Σε ασθενείς µε ιστορικό ΕΜ και ΑΥ, θεραπεία
εκλογής για την αντιµετώπιση της ΑΥ είναι οι β-
αποκλειστές καθώς και οι αναστολείς του άξονα
ρενίνης-αγγειοτενσίνης, ενώ επί παρουσίας στη-
θάγχης θεραπεία εκλογής είναι οι β-αποκλειστές
και οι αναστολείς των διαύλων ασβεστίου5. Oι β-
αποκλειστές έχοντας αρνητική ινότροπη και χρο-
νότροπη δράση, ελαττώνουν τις ανάγκες του µυο-
καρδίου σε οξυγόνο και µειώνουν έτσι την ισχαιµία
και τη στηθάγχη. Η µείωση της καρδιακής συχνό-
τητας έχει ως αποτέλεσµα αύξηση του χρόνου δια-
στολικής πλήρωσης για την αιµάτωση των στεφανι-
αίων αρτηριών, γεγονός ιδιαίτερα σηµαντικό σε
ασθενείς µε ΣΝ. Συστήνονται κυρίως καρδιοεκλε-
κτικοί παράγοντες, χωρίς ενδογενή συµπαθητικο-
µιµητική δράση όπως µετοπρολόλη και βισοπρολό-
λη. Μεγάλες µελέτες όπως η HOPE (ραµιπρίλη), η
EUROPA (περινδοπρίλη) και η SAVE (καπτοπρί-
λη) έχουν καταδείξει σηµαντικό όφελος των ανα-
στολέων του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης στους
υπερτασικούς στεφανιαίους ασθενείς. Σε σχέση µε
τους αναστολείς ασβεστίου, χρειάζεται ιδιαίτερη
προσοχή στη χορήγηση των διυδροπυριδινών (διλ-
τιαζέµη, βεραπαµίλη) οι οποίες µπορούν να χορη-
γηθούν ως αντιστηθαγχικά µόνο όταν αντενδείκνυ-
νται οι β-αποκλειστές και µε την προϋπόθεση ότι ο
ασθενής δεν έχει καρδιακή ανεπάρκεια.

Με βάση λοιπόν αυτές τις συστάσεις αυξήθηκε
η δοσολογία του β-αποκλειστή που ελάµβανε η
ασθενής (µετοπρολόλη από 50 mg σε 100 mg) και
ενισχύθηκε η αντιυπερτασική αγωγή µε την προ-
σθήκη διουρητικού στο σκεύασµα ραµιπρίλης που
ελάµβανε (χορήγηση ραµιπρίλης/υδροχλωροθεια-
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ζίδης 5/25 mg) ώστε να επιτευχθεί η βέλτιστη ρύθ-
µιση της ΑΥ (ΑΠ 120-130/70-79 mmHg). Πάντα ο
ασθενής πρέπει να αντιµετωπίζεται συνολικά, λαµ-
βάνοντας υπόψη τις συννοσηρότητες και αντιµετω-
πίζοντας αυτές µε την ενδεδειγµένη αγωγή. Η συ-
γκεκριµένη ασθενής δεν έχει επιτύχει τον στόχο για
την LDL χοληστερόλη (<55 mg/dl επειδή είναι πολύ
υψηλού ΚΑΑ κινδύνου), οπότε προστέθηκε στο
σκεύασµα ατορβαστατίνης που ελάµβανε και εζε-
τιµίδη. Τέλος, ενισχύθηκε η αντιδιαβητική αγωγή
µε την προσθήκη εµπαγλιφλοζίνης (ένδειξη κατη-
γορίας ΙΑ από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εται-
ρεία για την αντιµετώπιση ασθενών µε ΣΝ και
ΣΔ)11. Συµπερασµατικά ενισχύθηκε η αντιυπερτα-
σική, η υπολιπιδαιµική και η αντιδιαβητική αγωγή
που ελάµβανε, χωρίς όµως να αυξηθεί ο αριθµός
των απαιτούµενων καθηµερινών δισκίων, γεγονός
ιδιαίτερα σηµαντικό για τη µακροχρόνια συµµόρ-
φωση των ασθενών.

Στην επανεκτίµηση µετά έναν µήνα, η ασθενής
εµφανίζεται εντός στόχων (ΑΠ 125/75 mmHg, LDL
55 mg/dl). Όµως αναφέρει δύο επεισόδια οπισθο-
στερνικού άλγους, που χρήζουν περαιτέρω διερεύ-
νησης. Η διάγνωση της ΣΝ σε υπερτασικούς ασθε-
νείς έχει δυσκολίες γιατί συχνά συνυπάρχει υπερ-
τροφία της αριστερής κοιλίας και διαταραχές στη
µικροαγγειακή κυκλοφορία, µε αποτέλεσµα µετα-
βολές του ST διαστήµατος και ψευδώς θετικά απο-
τελέσµατα για ισχαιµία. Προτείνεται διενέργεια
εκτίµησης κινδύνου του υπερτασικού ασθενούς για
ΣΝ και εφόσον είναι τουλάχιστον µετρίου κινδύνου,
έλεγχος αρχικά µε απλή δοκιµασία κόπωσης και σε
θετικό αποτέλεσµα µελέτη απεικόνισης ή/και στε-
φανιογραφία. Η ασθενής υποβλήθηκε σε υπερηχο-
καρδιογράφηµα φαρµακευτικής κόπωσης µε ντο-
πουταµίνη, το οποίο ήταν αρνητικό για µυοκαρδια-
κή ισχαιµία. 

ΑΝΤΙΜΕΤωΠΙΣη ΤηΣ ΑΡΤηΡΙΑΚηΣ ΥΠΕΡΤΑ-

ΣηΣ ΣΕ OΞΕΑ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΣΥΝΔΡOΜΑ (OΣΣ)

ΑΥ και OΣΣ συνδέονται µε πολλαπλούς παθοφυ-
σιολογικούς µηχανισµούς όπως γενετική προδιά-
θεση, υπεραντιδραστικότητα αγγείων, τοιχωµατικό
stress, νευροορµονική ενεργοποίηση και δυσλει-
τουργία του ενδοθηλίου12. Η επίπτωση της ΑΥ είναι
µεγαλύτερη σε ασθενείς µε NSTEMI (70%-80%)
έναντι εκείνων µε STEMI (30%-60%) και παρατη-
ρείται διπλασιασµός της σε ασθενείς ηλικίας µεγα-
λύτερης των 75 ετών, έναντι εκείνων που είναι µι-

κρότεροι από 45 έτη 12. Oι µελέτες που συσχετίζουν
πρόγνωση και ΑΥ σε ασθενείς µε OΣΣ είναι διφο-
ρούµενες: οι περισσότερες δείχνουν ότι η ΑΥ σχε-
τίζεται µε δυσµενή πρόγνωση (αύξηση ενδονοσο-
κοµειακής, βραχυχρόνιας και µακροχρόνιας θνη-
τότητας) ενώ υπάρχουν και µελέτες που έδειξαν ου-
δετερότητα12.

Τρία χρόνια µετά η ασθενής έρχεται στο Τµήµα
Επειγόντων µε εικόνα STEMI κατωτέρου τοιχώµα-
τος. Αναφέρει οπισθοστερνικό άλγος από διώρου,
µε συνοδό εφίδρωση και από τoν κλινικo-εργαστη-
ριακό έλεγχο διαπιστώνεται ΑΠ 185/90 mmHg, ΚΣ
92/min, ΗΚΓ µε ανασπάσεις ST διαστήµατος στις
απαγωγές του κατωτέρου τοιχώµατος και echo καρ-
διάς µε ακινησία κατωτέρου τοιχώµατος και ΚΕΑΚ
45%. Η αντιµετώπιση της υψηλής ΑΠ στην οξεία
φάση ΕΜ έχει στόχο τη µείωση των αυξηµένων
αναγκών σε οξυγόνο, της ισχαιµίας, του µεγέθους
του ΕΜ, του κινδύνου για πνευµονικό οίδηµα και
τελικά τη βελτίωση της πρόγνωσης. Σε ασθενείς µε
STEMI και υψηλή ΑΠ (>180/110 mmHg) συνιστά-
ται πρωτογενής αγγειοπλαστική καθώς η θροµβό-
λυση αυξάνει τον κίνδυνο εγκεφαλικής αιµορρα-
γίας. Η ενδοφλέβια χορήγηση νιτρωδών συνιστάται
για την αντιµετώπιση της υψηλής ΑΠ στην οξεία
φάση του ΕΜ, µε στόχο µείωση της ΑΠ κατά 25%
τις πρώτες 3-4 ώρες. 

Ζωτικής σηµασίας στα OΣΣ είναι η ΑΠ εισόδου.
Μελέτη µε 7.500 περίπου ασθενείς έδειξε αυξηµένη
θνητότητα και µείζονα ΚΑΑ συµβάντα στις 7 ηµέρες
και στον χρόνο, σε ασθενείς µε OΣΣ που είχαν
ΣΑΠ <110 mmHg κατά την εισαγωγή τους13.Επί-
σης και άλλες µελέτες έδειξαν αυξηµένη θνητότητα
και επιπλοκές σε σχέση µε µειωµένη ΣΑΠ και
ΔΑΠ14.Η ασθενής αντιµετωπίζεται µε νιτρώδη, δι-
πλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή και υποβάλλεται σε
πρωτογενή αγγειοπλαστική στη δεξιά στεφανιαία
αρτηρία. Παρουσιάζει οµαλή ενδονοσοκοµειακή
πορεία και εξέρχεται µε την ακόλουθη αγωγή: τι-
καγκρελόρη 180 mg, ασπιρίνη 100 mg, µετοπρολόλη
100 mg, ραµιπρίλη/υδροχλωροθειαζίδη 5/25 mg,
ατορβαστατίνη/εζετιµίµπη 40/10 mg, εµπαγλιφλο-
ζίνη/µετφορµίνη 10/1.700 mg.

Δεδοµένα από τη µελέτη PROVE-IT δείχνουν

ότι οι καµπύλες ρύθµισης ΑΠ σε σχέση µε θνητό-
τητα και ΚΑΑ συµβάντα σε τριετή παρακολούθηση
παρουσιάζουν J ή U µορφή, όπου καλύτερη πρό-
γνωση εµφανίζεται σε επίπεδα ΣΑΠ 130-140 mmHg
και ΔΑΠ 80-90 mmHg ενώ η καµπύλη επιπεδώνεται



σε ΣΑΠ 110-130 mmHg και ΔΑΠ 70-90 mmHg15.
Ρύθµιση ΑΠ σε επίπεδα χαµηλότερα από 110/70
mmHg είναι επικίνδυνη, γιατί αυξάνει σηµαντικά
θνητότητα και ΚΑΑ συµβάντα, γεγονός που πρέπει
να µας αποθαρρύνει από τόσο επιθετική αντιµετώ-
πιση µετά από OΣΣ. Καταγραφικές µελέτες όπως
η EUROASPIRE-I και II, δείχνουν ότι µόλις το
50% των ασθενών που νοσηλεύονται για ΣΝ επι-
τυγχάνει στόχους ΑΠ στους 6 µήνες από τη νοση-
λεία16. Στον επανέλεγχο ένα µήνα µετά τη νοσηλεία,
η ασθενής έχει επίπεδα ΑΠ εκτός στόχων (145/85
mmHg) οπότε ενισχύεται η αγωγή της µε προσθήκη
αµλοδιπίνης.

ΑΝΤΙΜΕΤωΠΙΣη ΑΡΤηΡΙΑΚηΣ ΥΠΕΡΤΑΣηΣ

ΣΕ ΑΣΘΕΝη ΜΕ ΙΣΧΑΙΜΙΚη ΚΑΡΔΙΑΚη ΑΝΕ-

ΠΑΡΚΕΙΑ (ΚΑ)

Δύο χρόνια µετά η ασθενής µας επανέρχεται σε
προγραµµατισµένο έλεγχο αναφέροντας σταδιακά
επιδεινούµενη δύσπνοια κοπώσεως και οιδήµατα
κάτω άκρων από τριµήνου. Από την κλινική εξέταση
ΑΠ 125/70mmHg, ΚΣ 80/min, SO2 94% και υγρoί
ρόγχοι βάσεων πνευµόνων. Στο echo καρδιάς δια-
πιστώνεται ακινησία κατωτέρου τοιχώµατος που
προϋπήρχε, διάταση αριστερής κοιλίας και µειω-
µένη συστολική απόδοση, µε ΚΕΑΚ 35%. Στον ερ-
γαστηριακό έλεγχο οι δείκτες νεφρικής και ηπατι-
κής λειτουργίας καθώς και οι ηλεκτρολύτες ανευ-
ρίσκονται εντός των φυσιολογικών ορίων ενώ τα
νατριουρητικά πεπτίδια είναι αυξηµένα (BNP 920
pg/ml). Εποµένως, η ασθενής πλέον εµφανίζει καρ-
διακή ανεπάρκεια µε µειωµένο κλάσµα εξώθησης,
ισχαιµικής αιτιολογίας. Αντιµετωπίζεται αρχικά στο
Τµήµα Βραχείας Νοσηλείας µε ενδοφλέβια χορή-
γηση φουροσεµίδης µε ταχεία ανταπόκριση και βελ-
τίωση της κλινικής εικόνας, χωρίς επηρεασµό ηλε-
κτρολυτών και νεφρικής λειτουργίας. Εξέρχεται µε
σηµαντικές αλλαγές στην αγωγή της, η οποία πλέον
περιλαµβάνει τορασεµίδη 20 mg µε οδηγίες για στα-
διακή µείωση σε 10 mg, επλερενόνη 25 mg, βισο-
προλόλη 10 mg, σακουµπιτρίλη/βαλσαρτάνη 98/102
mg, ενώ συνεχίζεται η αγωγή µε ασπιρίνη 100 mg,
ατορβαστατίνη/εζετιµίµπη 40/10 mg και εµπαγλι-
φλοζίνη/µετφορµίνη 10/1.700 mg.

Στους ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια έχουν
ισχυρότερη ένδειξη τα διουρητικά της αγκύλης ένα-
ντι των θειαζιδικών διουρητικών και στόχος είναι
πάντα η χορήγησή τους στη µικρότερη δυνατή δόση,
ώστε ο ασθενής να µην εµφανίζει συµπτώµατα ή
σηµεία συµφόρησης17. Επίσης, εφόσον δεν υπάρ-

χουν αντενδείξεις, χορηγούνται αναστολείς της αλ-
δοστερόνης (επλερενόνη, σπειρονολακτόνη), β-απο-
κλειστές (καρβεντιλόλη, βισοπρολόλη ή νεµπιβο-
λόλη), αναστολείς του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσί-
νης και αναστολείς της νεπριλυσίνης που αποτελούν
και τη νεότερη θεραπεία στην ΚΑ, µε βάση τις τε-
λευταίες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής
Εταιρείας17. Συνδυάζοντας λοιπόν τις δύο τελευ-
ταίες κατηγορίες σε ένα δισκίο, χορηγήθηκε σα-
κουµπιτρίλη/βαλσαρτάνη. Επίσης προγραµµατίστη-
κε µια σειρά εξετάσεων, διερευνώντας πιθανές ανα-
στρέψιµες αιτίες επιδείνωσης της καρδιακής λει-
τουργίας (στεφανιογραφικός έλεγχος, echo καρδιάς

και Holter ρυθµού 24ώρου). Στην επόµενη επίσκε-
ψη (έναν µήνα µετά) έχοντας καταγραφές πίεσης
σε επίπεδα 120-130 / 75-80 mmHg και φυσιολογική
νεφρική λειτουργία, τιτλοποιήθηκε η δοσολογία της
επλερενόνης και της σακουµπιτρίλης/βαλσαρτάνης,
επιτυγχάνοντας τις δοσολογίες-στόχους, γεγονός
ιδιαίτερης σηµασίας σε ασθενείς µε ΚΑ.

Συµπερασµατικά λοιπόν η σωστή αντιµετώπιση
της ΑΥ στους ασθενείς µε ΣΝ έχει ιδιαίτερη προ-
γνωστική σηµασία και η επιλογή των δραστικών ου-
σιών που θα χορηγηθούν εξαρτάται σε µεγάλο βαθ-
µό από τη µορφή της συνυπάρχουσας ΣΝ (σταθερή,
OΣΣ, ΚΑ). Απαραίτητες είναι οι παρεµβάσεις στον
τρόπο ζωής, η διερεύνηση για αναστρέψιµους πα-
ράγοντες κινδύνου και των δύο παθήσεων και η τα-
κτική παρακολούθηση των ασθενών, µε στόχο τη
βέλτιστη δυνατή συµµόρφωση γιατρού και ασθενή
στις κατευθυντήριες οδηγίες.

SUMMARY
Stavrati A, Polymeropoulos K, Zarifis I

Patient with arterial hypertension and coronary

artery disease

Arterial Hypertension 2021; 30: 81-85.

Arterial hypertension is an important risk factor for
cardiovascular disease. We present a case of a 60-
year-old female patient and her course over 5 years.
She initially presented with arterial hypertension and
stable coronary artery disease. The introduction and
type of the appropriate medication and its correlation
with the comorbidities are analyzed. As the patient de-
velops acute coronary syndrome later on, the treat-
ment and correlation of the initial blood pressure val-
ues during admission and mortality during the acute
phase of myocardial infarction are reported.  In addi-
tion, the relationship of blood pressure with mortality
and new cardiovascular events in the long-term moni-
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Ιστορική αναδροµή

Το Ιατρείο Υπέρτασης της Παθολογικής Κλι-
νικής του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσο-
κοµείου Ηρακλείου (ΠαΓΝΗ) ξεκίνησε τη

λειτουργία του το 1993 από τον επιµελητή τότε
Ιωάννη Παπαδάκη (ο οποίος έως και σήµερα είναι
ο επιστηµονικός υπεύθυνος αυτού), στην υπό τη δι-
εύθυνση του αναπληρωτή καθηγητή Ν. Τσαπάρα
Παθολογική Κλινική. Ως σκοπό του είχε τη διερεύ-
νηση και αντιµετώπιση ασθενών µε αρτηριακή υ-
πέρταση. Στην πορεία διευρύνθηκε το αντικείµενό
του µε στόχο την ανάδειξη και εν συνεχεία την αντι -
µετώπιση όλων των «τροποποιήσιµων» παραγόντων
κινδύνου των καρδιαγγειακών νοσηµάτων (αρτη-
ριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιµία, σακχαρώδη δια-
βήτη και µεταβολικό σύνδροµο). Το 2016, µε την υ-
ποστήριξη της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης, α-
ναγνωρίσθηκε από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρ-
τασης ως Κέντρο Αριστείας Αρτηριακής Υπέρτασης
(Hypertension Excellence Centre).

Κλινικό έργο

To Ιατρείο Υπέρτασης λειτουργεί τρεις φορές την
εβδοµάδα (Τρίτη, Τετάρτη και Παρασκευή) µε µέσο
όρο 14 εξεταζοµένων ασθενών την ηµέρα. Ενδει-
κτικά, το 2019 εξετάσθηκαν 1.920 ασθενείς. Από
την έναρξη του ιατρείου ξεκίνησε η καταγραφή των
ασθενών σε µια ηλεκτρονική βάση δεδοµένων, όπου
καταγράφονται όλα τα κλινικά, εργαστηριακά και
δηµογραφικά στοιχεία αυτών. Σε αυτήν τη βάση δε-
δοµένων είναι µέχρι σήµερα καταγεγραµµένοι 3.600
ασθενείς. Παράλληλα, σε καθηµερινή βάση παρέ-
χονται συµβουλευτικές υπηρεσίες για υπερτασικούς
ασθενείς που νοσηλεύονται σε άλλες κλινικές του
νοσοκοµείου.

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στη στενή
συνεργασία του ιατρείου µε το αντίστοιχο ιατρείο
της Καρδιολογικής Κλινικής του νοσοκοµείου, τόσο
σε ερευνητικό επίπεδο, όσο και στην αντιµετώπιση
περιστατικών ανθεκτικής υπέρτασης µε τη µέθοδο
της συµπαθητικής απονεύρωσης των νεφρικών αρ-
τηριών, που πραγµατοποιείται στο αιµοδυναµικό
εργαστήριο της Καρδιολογικής Κλινικής του Πα-
ΓΝΗ. Συνεργασία επίσης υπάρχει µε τα ιατρεία της
Ενδοκρινολογικής και Νεφρολογικής Κλινικής για
την πλήρη διαχείριση ασθενών µε δευτεροπαθή
υπέρταση, καθώς και µε το τµήµα Επεµβατικής
Ακτινολογίας για τη διάγνωση και θεραπεία της νε-
φραγγειακής υπέρτασης. Επιπλέον, το ιατρείο µας
συνεργάζεται µε το τµήµα βαρυϊατρικής χειρουρ-
γικής της Κλινικής Χειρουργικής Oγκολογίας για
την αντιµετώπιση των ασθενών µε σοβαρού βαθµού
παχυσαρκία.

Στο Ιατρείο Υπέρτασης απασχολούνται οι Ι. Πα-
παδάκης, παθολόγος – Clinical Hypertension Spe-
cialist ESH δ/ντης ΕΣΥ, ο οποίος είναι και ο επιστη -
µονικός υπεύθυνος, Γ. Βρέντζος, παθολόγος δ/ντης
ΕΣΥ, Κ. Παπανικολάου, παθολόγος, Β. Θεοδωρα-
κοπούλου, παθολόγος, επιµελήτρια Β′ και Φ. Ψυ-
χαράκη, επισκέπτρια υγείας.

Εξοπλισµός Ιατρείου:

• 2 συσκευές 24ωρης καταγραφής αρτηριακής πίε-
σης (Spacelabs)

• Φορητό Doppler αγγείων για τον υπολογισµό
του σφυροβραχιόνιου δείκτου.

• Ηλεκτροκαρδιογράφος
• Ηλεκτρονικά πιεσόµετρα
• Συσκευή αµφίχειρης ταυτόχρονης µέτρησης της

αρτηριακής πίεσης (Microlife).

Κέντρο Αριστείας στην Υπέρταση 

ΠΑΡOΥΣΙΑΣΗ ΙΑΤΡΕΙOΥ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Ι.Α. Παπαδάκης
Παθολογική Κλινική ΠαΓΝΗ, Κρήτη
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ΣΕκπαιδευτική δραστηριότητα:

Παρέχεται εξειδίκευση σε παθολόγους και γε-
νικούς ιατρούς. Μέχρι σήµερα 10 παθολόγοι
και 6 γενικοί ιατροί (από κέντρα υγείας της
Κρήτης) έχουν παρακολουθήσει τη λειτουργία
του ιατρείου για χρονικό διάστηµα από 6 µήνες
µέχρι και 3 έτη.

Διοργάνωση ηµερίδων – στρογγυλών τραπε-
ζιών, µε τη συµµετοχή διακεκριµένων οµιλη-
τών, στο Ηράκλειο αλλά και σε άλλες πόλεις
της Κρήτης και των Δωδεκανήσων, για την εκ-
παίδευση παθολόγων, καρδιολόγων, γενικών
ιατρών στην υπέρταση αλλά και στην πρόληψη
των καρδιαγγειακών νοσηµάτων.

Διοργάνωση µετεκπαιδευτικών µαθηµάτων για
την υπέρταση στα νοσοκοµεία και κέντρα υγεί-
ας της Κρήτης.

Ερευνητική δραστηριότητα:

• Η µελέτη της επίπτωσης του µεταβολικού
συνδρόµου στους υπερτασικούς ασθενείς. 

• Επιδηµιολογική καταγραφή των διαφόρων
κλασικών αλλά και νεότερων παραγόντων
κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα
στον αστικό και αγροτικό πληθυσµό του νο-
µού Ηρακλείου.

• Καταγραφή των διατροφικών συνηθειών
του κρητικού πληθυσµού και συσχέτιση µε
παράγοντες κινδύνου.

• Μελέτη επίπτωσης καρδιαγγειακών νοση-
µάτων και των παραγόντων κινδύνου αυτών
σε ασθενείς µε αυτοάνοσες παθήσεις.

• Επίδραση της χειρουργικής αντιµετώπισης
της παχυσαρκίας στην υπέρταση και άλλες
µεταβολικές παραµέτρους.

• Συµµετοχή σε διεθνείς και ελληνικές πολυ-
κεντρικές µελέτες. 

Η ερευνητική δραστηριότητα του Ιατρείου
Υπέρτασης είχε ως αποτέλεσµα 54 δηµοσιεύ-
σεις σε περιοδικά PubMed και άνω των 70
ανακοινώσεων σε διεθνή συνέδρια, καθώς και
την εκπόνηση 3 διδακτορικών διατριβών.
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Πληροφορίες:

▶ Γραµµατεία ΕΕΥ, Αθήνα, Τηλ.: 210-6469358, 210-6400767

E-mail: gramatia.hypertasi@gmail.com

▶ Γραµµατεία ΕΕΥ, Θεσσαλονίκη, Τηλ.: 2310-225508

E-mail: hypertasi.thess@gmail.com

✔ 21ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

25-27 Νοεµβρίου 2021, Θεσσαλονίκη, Ξενοδοχείο “Μαkedonia Palace”

Διεξαγωγή υβριδική

✔ 5ο ΣΧOΛΕΙO ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Oλοκληρωµένο 4ήµερο πρόγραµµα εκπαίδευσης – Υπέρταση: Θεωρία και κλινική

εφαρµογή

Εκπαίδευση σε µικρές οµάδες (30 ώρες, 50% διαλέξεις, 50% συζήτηση, τεχνικές αλληλεπίδρασης)

22-25 Απριλίου 2021

Διεξαγωγή διαδικτυακή

✔ ΗΜΕΡΕΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

12ο Εκπαιδευτικό Σεµινάριο 11-13 Ιουνίου 2021, Σπέτσες

Διεξαγωγή Υβριδική

13ο Εκπαιδευτικό Σεµινάριο 9-12 Σεπτεµβρίου 2021, Σκόπελος, Ξενοδοχείο «Αµαλία»

Διεξαγωγή υβριδική

Εκπαιδευτικό Πρόγραµµα

2020-2021

✔ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

1η ετήσια σειρά Μετεκπαιδευτικών Σεµιναρίων Μελέτης της Υπέρτασης

20/02/2021, 20/03/2021, 17/04/2021, 29/05/2021, 16/10/2021, 11/12/2021

Διεξαγωγή διαδικτυακή




