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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: Feature 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 225 508).

Με κάθε άρθρο υποβάλλεται επιστολή που δηλώ-
νει ότι το περιεχόμενο του άρθρου δεν έχει δημοσιευ-
θεί σε άλλο περιοδικό ή δεν βρίσκεται υπό κρίση για
δημοσίευση και ότι όλοι οι συγγραφείς πληρούν τα
διεθνή κριτήρια συμμετοχής στη συγγραφική ομάδα
και συμφωνούν στη δημοσίευση του άρθρου στο πε-
ριοδικό Aρτηριακή Yπέρταση.

OΔΗΓΙΕΣ 
προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό
Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 3
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ΕΕλλλληηννιικκήή ΕΕττααιιρρεείίαα ΥΥππέέρρτταασσηηςς
ΠΕΡΙΟ∆ΙΚO ΑΡΤΗΡΙΑΚH ΥΠΕΡΤΑΣΗ
ΠΛ. ΝΑΥΑΡΙΝΟΥ 3, ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ 1 546 22

1992

2023

Αγαπητοί συνάδελφοι,

Tο 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

Meta-analyses are frequently recognized as
the highest level of evidence for clinical
research questions about treatment effect.

This is particularly true for the field of hypertension
research, where they have had major impact on clin-
ical practice guidelines for the last few decades1,2.
The reason for this is probably the vastness of data
available from hundreds of trials assessing the effect
of BP lowering treatment. Although this is indeed
fertile soil to gain new insights from already pub-
lished data, interpretation of large meta-analyses,
including many and often diverse original trials, may
be complex. This article aims to provide some guid-
ance on how to critically appraise systematic reviews
and meta-analyses of the effects of blood pressure
lowering interventions on clinical outcomes, building
on a recently published comprehensive review on
the topic3, and a lecture held at the 32nd ESH meet-
ing in Milan, 24th of June 2023. 

Systematic review vs. meta-analysis 

The terms systematic review and meta-analysis are
often used interchangeably. However, it is important
to know the distinction between these terms to be
able to critically appraise any publication reporting
the results of a meta-analysis, as the validity often
depends on the underlying work not presented in
figures or abstracts. Whereas a systematic review
starts with a clearly defined research question, for
which the available literature is systematically asses -
sed to retrieve all available evidence, which is then
critically appraised and reported transparently, the
meta-analysis is barely a statistical method used to
calculate a weighted average effect estimate (Table
1)4. Although such summary estimates can be of
great importance in clinical decision making, they
tell us nothing about the quality of the underlying
evidence and the selection process from which trials
have been included. If the data included in a meta-
analysis are not representative of the totality of the
evidence, or if original studies are of poor quality,
effect estimates may indeed be seriously misleading.  

Meta-analyses of blood
pressure lowering trials:
Separating the wheat 
from the chaff

M. Brunström

ABSTRACT
Systematic reviews and meta-analyses are osten considered the pillar of evidence-based medicine, and have
therefore had considerable impact on clinical medicine in the last several decades. The quality of any meta-anal-
ysis depends crucially on the underlying systematic review. In this review, special considerations of importance
to the field of hypertension treatment are discussed, including how the research question should guide which
studies are included in the review, and how the analytical approach should take into consideration possible differ-
ences between trials. Indeed, the field of hypertension is fertile soil for systematic reviews and meta-analyses,
with its hundreds of clinical trials. But with this great opportunity comes the problem of potentially biased reviews
and the need for clinicians to be able to separate the wheat from the chaff.
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Selection of trials

The results of a meta-analysis are only as reliable as
the trials included in the analysis. Thus, the eligibility
criteria for trials play a crucial role in any systematic
review, and thus also when critically appraising a sys-
tematic review and meta-analysis3,4. Importantly, in-
clusion criteria should be specific for the research
question under study. For example, if the research
question is about the effect of BP lowering, it is rea-
sonable to include trials aiming to achieve a BP dif-
ference between treatment arms during follow-up.
This may include trials comparing any antihyperten-
sive agent against placebo and trials comparing dif-
ferent BP targets5,6. Some review authors have also
included trials comparing two or more agents against
each other (Table 2)7. This has been a matter of in-
tense debate, however, because such trials are gen-
erally designed to achieve as little BP difference as
possible between treatment arms, aiming to investi-
gate BP independent effects of different drugs or
drug classes8. Although some BP differences may
occur anyway, they are not likely to drive major dif-
ferences in clinical outcomes. Including such studies
in a meta-analysis of treatment effects of BP lowering

thus puts the analysis at risk of bias; where some
studies may contribute to the results primarily
through BP lowering, others are likely to affect out-
comes through other mechanisms. 

In addition to study design features, one needs
to consider for whom the research question is rele-
vant, and if results from trials in other patient groups
are likely to be generalizable to the target group.3

For example, a systematic review of the effect of BP
lowering treatment in people with diabetes should
ideally only include people with diabetes, or at least
trials in which the majority of patients had diabetes
at baseline9. On the other hand, if the research ques-
tion is about possible differences in treatment effect
between people with diabetes and people without
diabetes, only trials including both patient groups
and presenting data on these patient groups sepa-
rately will contribute meaningfully10. Trials without
participants with diabetes may only provide indirect
evidence, and including such trials puts the analysis
at risk of bias due to possible design differences be-
tween participants with and without diabetes. 

Analytical approach 

As mentioned previously, a meta-analysis is a weight-
ed average of the included trials3,4. Weighting builds
on standard errors within trials, which depends largely
on the number of events. In its simplest form, often
referred to as the fixed-effects model, the weight giv-
en to each trial is proportional to the inverse variance,
i.e. the larger number of events, the more weight. Im-
portantly, this makes the assumption that differences
between trials are non-random, or in other words,
that all included trials estimate the same true effect
(fixed-effects). This assumption rarely holds in the

Table 1. Generic systematic review process.

Research question => eligibility criteria
Comprehensive literature search 
Transparent selection process
Risk of bias assessment
Data synthesis 
Meta-analysis 
Certainty and quality of evidence (GRADE)
Interpretation

Table 2. Design features of clinical hypertension trials.

Study type Comparative trials Placebo-controlled trials Target trials

General design One agent or class of agents versus One agent or a combination Different BP targets,
another agent or class of agents of agents versus placebo, often with similar 
with the same treatment target sometime with similar BP target treatment strategies

General purpose Investigate BP independent Investigate the effect of an agent Investigate the effect of
effects between agents or classes or combination of agents different BP targets and/or
of agents on clinical outcomes a certain BP difference 

between treatment arms

Appropriate use Research questions about effect Research questions about the Research questions about
in meta-analyses of specific agents or classes of agents; effect of BP lowering; questions the effect of BP lowering;

not questions about the effect of BP about thresholds or targets; questions about thresholds
lowering; not questions about questions about the effect of specific or targets; not questions
thresholds or targets agents or classes of agents in the about specific agents or 

context of network meta-analyses classes of agents
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very diverse setting of BP lowering meta-analyses –
we can simply expect results from trials in different
patient groups, testing different agents or classes of
agents, to be different, and thus a statistical method
taking between-trial differences into account is need-
ed. This is the rationale for random-effects meta-
analysis, a group of statistical models with the com-
mon feature that they consider between-study vari-
ance when assigning trial weights, thus loosing the
assumption about similarity between studies3,4.

Perhaps even more important than the statistical
method is how trials are grouped before they are en-
tered into the analysis. Can we assume that all trials
included in the systematic review approximate the
same effect, or may there be important differences?
A common example is treatment effect across blood
pressure levels. If the effect is assumed to be the
same in different patient groups, it will look as if
treatment is similarly effective in all circumstances11.
However, if one separates trials in people with es-
tablished CVD from those in people free of disease
at baseline, another pattern may appear6,12. Impor-
tantly, this needs to be considered beforehand, based
on previous knowledge, because the power of de-
tecting differences between subgroups in a meta-
analysis, once pooled, is very poor. 

A particular problem in hypertension research is
that most of the treatment effect is mediated through
BP lowering. As the magnitude of BP lowering dif-
fers between trials, it may be expected that the effect
on clinical outcomes will differ as well. The question
is if and how this should be handled analytically. 

In principle, there are three ways to move for-
ward in this situation3. Firstly, one could accept dif-
ferences between studies, accounting for it using ran-
dom-effects model, possibly with additional modifi-
cations to reduce the risk of false positive findings13.
Secondly, one could be very strict in defining the el-
igibility criteria, excluding trials with small BP dif-
ferences14. Thirdly, one may standardize the results
to a certain BP reduction7,11,15.

Standardization deserves specific mentioning be-
cause several highly cited meta-analyses in our field
have used this approach7,11,15. Without getting too
mathematical, the principle is to adjust the effect es-
timate in each trial according to its BP reduction, as
if all trials reduced BP to a similar extent. As an ex-
ample, if you have a trial with 5 mmHg BP reduction
and a 10% relative risk reduction in CVD (relative
risk 0.9), this may be standardized to 10 mmHg BP
reduction according to the formula RR10/deltaSBP =

0.910/5 = 0.92 = 0.81. This perhaps seems reasonable
at first, but when used on trials with very small BP
differences between treatment arms, the problem is
obvious16. In the Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension (LIFE) study, partici-
pants were randomized to losartan or atenolol, re-
sulting in a 1.2 mmHg differences between treatment
arms during follow-up17. The relative risk for stroke
was 25% lower in the losartan group, which was gen-
erally interpreted as if losartan is superior to atenolol
in terms of stroke prevention. When LIFE is includ-
ed in a meta-analysis standardized to a larger BP re-
duction, e.g. 5 mmHg as applied by the Blood Pres-
sure Lowering Treatment Trialists Collaboration
(BPLTTC)7, its effect estimates becomes completely
unrealistic. A relative risk of 0.75 and a BP differ-
ences of 1.2 mmHg gives us the calculation 0.755/1.2

= 0.754.2 = 0.3, which means 5 mmHg BP reduction
would cause a 70% risk reduction for stroke. 

Interpretation of recent meta-analyses

The points described above are not only crucial for
designing future systematic reviews and meta-analy -
ses in hypertension, but has major implications for
the interpretation of existing systematic reviews.
Table 3 shows how three major systematic reviews of
treatment effect across BP levels have handled trial
design, statistical methods in general and differences
in BP lowering between trials in particular6,7,12. 

As is evident from the table, there are substantial
differences between systematic reviews of BP low-
ering in terms of methodological considerations. Im-
portantly, these methodological differences are of
greater importance to the results of the meta-anal-
yses than the difference in trial-level data versus in-
dividual-patient data, which is often emphasized by
the BPLTTC group7,8.

CONCLUSION 
When assessing the quality of any meta-analysis, the
importance of also assessing the underlying systematic
review cannot be emphasized enough. As a clinician
it is important to critically consider if the research ques-
tion posed in the review corresponds to the clinical
question you are asking. Furthermore, the research
question should guide the selection of trials and the
analytical approach, considering study type, comor-
bidities, differences and similarities between studies
in terms of intervention, control and follow-up, and
choice of statistical methods. What makes perfect sense
from a statistical point of view, may very well be un-
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reasonable for a clinician, considering clinical variables
which may be obscure to the statistician. Systematic
reviews and meta-analyses are important tools to syn-
thesize clinical research and guide treatment, but as
clinicians we must be able to critically appraise these
tools, to separate the wheat from the chaff.
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ΕΙΣΑΓωΓη

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) χαρακτηρίζεται από
υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα και επηρεάζει δυ-
σμενώς την ποιότητα ζωής των ασθενών. Oι περισ-
σότεροι ασθενείς με ΚΑ παρουσιάζουν αρκετές

συννοσηρότητες άμεσα συνυφασμένες με την πο-

λυπλοκότητα του συνδρόμου αλλά και λόγω της αυ-

ξημένης συνήθως ηλικιακής ομάδας στην οποία

ανήκουν1. Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί

μια από τις πιο διαδεδομένες συννοσηρότητες σε

Χρήση παλαιών και νέων 
φαρμάκων της καρδιακής 
ανεπάρκειας ανάλογα 
με το επίπεδο της νεφρικής 
λειτουργίας

Ι. Παράσχου*               Α. Μπουραζάνα*
Ν. Χρυσάκης                Ι. Λεβέντης
A. Sawafta                   Ν. Ιακωβής
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Γ. Γιαμούζης                Φ. Τρυποσκιάδης
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) όπως προσδιορίζεται από τον μειωμένο εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης
(eGFR) είναι συχνή συννοσηρότητα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα εξώθησης. Αποτελεί
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου κακής καρδιαγγειακής έκβασης και συχνά επηρεάζει την απόφαση για έναρξη, τιτ-
λοποίηση αλλά και διακοπή θεραπειών που αποδεδειγμένα μειώνουν την ολική θνητότητα ή τις νοσηλείες σε ασθενείς
με καρδιακή ανεπάρκεια. Λόγω του αποκλεισμού ασθενών με ΧΝΝ σταδίου IV και V (eGFR <30 mL/min/1,73 m2)
από τις περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες καρδιακής ανεπάρκειας, οι πληροφορίες σχετικά με την αποτελεσμα-
τικότητα αλλά και την ασφάλεια των θεραπειών αυτών είναι περιορισμένες. Εντούτοις, έχουν δημοσιευτεί πρόσφατα
μελέτες καρδιακής ανεπάρκειας στις οποίες έχουν συμπεριληφθεί ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο σταδίου IV. Για
τον λόγο αυτό απαιτείται η συνεργασία μεταξύ των καρδιολόγων και των νεφρολόγων προκειμένου να επιτευχθεί
η βέλτιστη σύγχρονη διαχείριση και θεραπεία των ασθενών αυτών. Συμπερασματικά, μπορεί να γίνει χρήση των φαρ-
μακευτικών θεραπειών της καρδιακής ανεπάρκειας και σε ασθενείς με ΧΝΝ με την απαραίτητη προϋπόθεση της τα-
κτικής παρακολούθησης του ρυθμού σπειραματικής διηθήσεως και των ηλεκτρολυτών προκειμένου να γίνει τιτλο-
ποίηση των φαρμάκων, μείωση της δόσης τους ή ακόμη και διακοπή τους.
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ασθενείς με ΚΑ καθώς και ανεξάρτητο παράγοντα
κινδύνου δυσμενούς καρδιαγγειακής έκβασης2. 

Η καρδιά και ο νεφρός συνδέονται άμεσα μέσω
πολύπλοκων νευρο-ορμονικών και αιμοδυναμικών
μηχανισμών, οι οποίοι αποτελούν σημείο στόχευσης
των θεραπειών σε ασθενείς με ΚΑ3. Ωστόσο, η πα-
ρουσία ΧΝΝ είναι ένας από τους βασικούς λόγους
αποκλεισμού ασθενών από κλινικές μελέτες ΚΑ κα-
θώς οι ασθενείς με ΧΝΝ έχουν αποκλεισθεί σε πο-
σοστό μεγαλύτερο του 60% των μελετών ΚΑ4,5. Oι
περισσότεροι ασθενείς με ΚΑ και τελικού σταδίου
ΧΝΝ υποθεραπεύονται λόγω των περιορισμένων
δεδομένων που υπάρχουν όσον αφορά την ασφά-
λεια και αποτελεσματικότητα της θεραπείας στη
συγκεκριμένη νοσολογική οντότητα. 

Πολλές τεκμηριωμένες θεραπείες για ΚΑ μπο-
ρεί να επηρεάσουν τη νεφρική λειτουργία οξέως
και χρονίως, γεγονός που καθιστά την απόφαση για
έναρξη, τιτλοποίηση ή και διακοπή των θεραπειών
αυτών πρόκληση. Παρ’ όλα αυτά, κλινικές μελέτες
με τις νεότερες κατηγορίες φαρμάκων στις οποίες
συμπεριλαμβάνονται ασθενείς με τελικού σταδίου
νεφρική ανεπάρκεια, έχουν έρθει στην επιφάνεια.
Στην παρούσα σύντομη ανασκόπηση θα παρουσια-
στούν τα τελευταία δεδομένα σχετικά με την χρήση
των παλαιών αλλά και των νεότερων φαρμάκων ΚΑ
όπως χρησιμοποιούνται σε ασθενείς ανάλογα με το
επίπεδο της νεφρικής τους λειτουργίας, καθώς και
το επίπεδο ασφάλειας κάθε κατηγορίας σύμφωνα
με τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης
(eGFR).

I. Β-αποκλειστές

Oι β-αποκλειστές αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο της
θεραπείας των ασθενών με KA και ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης δεδομένου ότι μειώνουν σημα-
ντικά τη θνησιμότητα και τη θνητότητα6. Λόγω του
αποκλεισμού των ασθενών με σοβαρή νεφρική νόσο
(eGFR< 30mL/min/1,73m2) από μελέτες-ορόσημο
για ασθενείς με ΚΑ, δεν υπάρχουν αρκετά δεδομέ-
να για τους β-αποκλειστές στους συγκεκριμένους
ασθενείς. Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη των Cice
et al. η καρβεδιλόλη δοκιμάστηκε σε 114 αιμοκα-
θαιρόμενους ασθενείς με KA και χαμηλό κλάσμα
εξώθησης για 2 έτη και φάνηκε να ελαττώνει την
ολική θνητότητα, την καρδιαγγειακή θνητότητα αλ-
λά και τις νοσηλείες7. 

Παρομοίως, από τη μετα-ανάλυση των Kotecha
et al. (16.740 μοναδικοί ασθενείς με κλάσμα εξώθη-

σης αριστερής κοιλίας < 50%) φάνηκε ότι η χορή -
γηση β-αποκλειστών σε ασθενείς με φλεβοκομβικό
ρυθμό σχετίστηκε με βελτίωση της επιβίωσης σε
ασθενείς με ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, χωρίς να βρεθεί
όμως η ίδια συσχέτιση σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου
IV και V (eGFR< 30 mL/min/1,73m2)8. Θα πρέπει
όμως να αναφερθεί ότι ο αριθμός των ασθενών με
ΧΝΝ σταδίου IV και V που συμπεριλήφθηκαν στην
προαναφερόμενη μετα-ανάλυση ήταν σχετικά μι-
κρός (373 ασθενείς)8. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη
της Swedish Heart Failure Registry σε μεγάλο δείγμα
ασθενών (Ν=7.298) η χορήγηση β-αποκλειστών σχε-
τίσθηκε με βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών με
ΚΑ με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης και οποιου-
δήποτε σταδίου ΧΝΝ χωρίς όμως να παρατηρηθεί
η ίδια αποτελεσματικότητα στην ομάδα ασθενών με
διατηρημένο ή ήπια μειωμένο κλάσμα εξώθησης9.

Συνοψίζοντας, υπάρχουν αρκετά δεδομένα για
την αποτελεσματικότητα των β-αποκλειστών σε
ασθενείς με ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, πτωχά όμως εί-
ναι τα δεδομένα αναφορικά με τους ασθενείς που
παρουσιάζουν τελικού σταδίου ΧΝΝ. Παρ’ όλα αυ-
τά, οι β-αποκλειστές δεν επηρεάζουν σημαντικά το
eGFR και συνεπώς μπορούν να αποτελέσουν ακρο-
γωνιαίο λίθο της θεραπείας των συγκεκριμένων
ασθενών10,11.

ΙΙ. Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειο-
τενσίνης (Α-ΜΕΑ) / Αναστολείς υποδοχέα αγ-
γειοτενσίνης (ΑΥΑ)

Oι περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες που διε-
νεργήθηκαν με ανταγωνιστές του συστήματος ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης συσχετίστηκαν με βελτίωση
της επιβίωσης σε ασθενείς με ΚΑ και ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης6. Όμως, παρομοίως με τους 
β-αποκλειστές, ασθενείς με σοβαρή νεφρική νόσο
(eGFR < 30) αποκλείστηκαν από τις συγκεκριμένες
μελέτες. Η μελέτη SOLVD (Studies of Left Ventri -
cular Dysfunction Treatment trial) που αφορούσε
στη χορήγηση εναλαπρίλης σε ασθενείς με ΚΑ με
ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης και με ή χωρίς ΧΝΝ
κατέδειξε συσχέτιση των Α-ΜΕΑ με την αύξηση
της επιβίωσης αυτής της ομάδας ασθενών12. Από τη
μελέτη αυτή αποκλείστηκαν ασθενείς με κρεατινίνη
> 2,5 mg/dL. Δεδομένα υπάρχουν και για τους
ασθενείς με προχωρημένη ΚΑ καθώς η μελέτη
CONCENSUS (the Cooperative North Scandi -
navian Enalapril Survival Study) έδειξε πως η ενα-
λαπρίλη σχετίζεται με αύξηση της επιβίωσης ανε-
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ξάρτητα από τις τιμές της κρεατινίνης (αποκλείσθη-
καν ασθενείς με κρεατινίνη >3,5 mg/dL)13,14. Στη
μελέτη SAVE (The Survival And Ventricular Enlar -
gement trial) η τυχαιοποίηση μετεμφραγματικών
ασθενών με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (≤40%)
στην ομάδα της καπτοπρίλης οδήγησε σε μείωση
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου) ανεξαρτήτως της αρχικής νε-
φρικής λειτουργίας15. Θα πρέπει όμως να τονιστεί
ότι και στη μελέτη αυτή ασθενείς με κρεατινίνη 
> 2,5 mg/dL αποκλείστηκαν. 

Λόγω της αγγειοδιαστολής που προκαλούν οι Α-
ΜΕΑ στο απαγωγό αρτηριόλιο, μπορεί δυνητικά να
προκαλέσουν αρχικά μια μείωση του eGFR έως και
5-10 mL/min/1,73m2, αποτέλεσμα της αιμοδυναμικής
δράσης των φαρμάκων αυτών στο σπείραμα11.

Τα δεδομένα για τους ΑΥΑ είναι σχετικά πενι-
χρά για την κατηγορία των ασθενών με eGFR< 30
mL/min/1,73m2. Σε δευτερογενείς αναλύσεις των
μελετών της κανδεσαρτάνης σε ασθενείς με ΚΑ
(CHARM-Alternative, CHARM-Added, CHARM-
Preserved), δεν βρέθηκε καμία αλληλεπίδραση με-
ταξύ της ευεργετικής δράσης της κανδεσαρτάνης
και των τιμών της κρεατινίνης16. Κριτήριο αποκλει-
σμού ήταν τιμές κρεατινίνης ≥ 3 mg/dL. Παρομοίως
με τους Α-ΜΕΑ οι ΑΥΑ προκαλούν αγγειοδιαστο-
λή του απαγωγού αρτηριολίου και μια αρχική μεί-
ωση του eGFR έως 6,4 mL/min/1,73m2)11. 

Σύμφωνα λοιπόν με τις υπάρχουσες συστάσεις,
οι Α-ΜΕΑ/ΑΥΑ θα πρέπει να χρησιμοποιούνται
σε ασθενείς με ΚΑ με ελαττωμένο κλάσμα εξώθη-
σης και ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, ενώ η ένδειξη είναι
λιγό τερο ισχυρή σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IV-
V λόγω των πτωχών βιβλιογραφικών δεδομένων αλ-
λά και των αντιφατικών αποτελεσμάτων που προέ-
κυψαν από αναδρομικές μελέτες και μετα-αναλύ-
σεις σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς17,18. Όσον
αφορά την ελάττωση ή και τη διακοπή των φαρμά-
κων, μια αύξηση της κρεατινίνης έως 50% ή μέγιστη
τιμή κρεατινίνης ≤ 3 mg/dL/ελάχιστο eGFR έως 
25 mL/min/1,73m2 θεωρείται αποδεκτή όπως επίσης
και τιμές καλίου ≤5 mmol/L. Αν οι τιμές ξεπερνούν
τα παραπάνω όρια θα πρέπει να πραγματοποιείται
μείωση της δόσης κατά το ήμισυ και επανέλεγχος
σε 1-2 εβδομάδες ενώ για αύξηση τιμών καλίου 
> 5,5 mmol/L και κρεατινίνης >100% από την αρχι -
κή μέτρηση ή μέγιστη τιμή κρεατινίνης > 3,5 mg/dL/
ελάχιστο eGFR<20 mL/min/1,73m2 θα πρέπει να
πραγματοποιείται διακοπή του φαρμάκου.

ΙΙΙ. Αναστολέας των υποδοχέων αγγειοτενσίνης –
Αναστολέας νεπριλυσίνης (ARNi)

Η σακουμπιτρίλη/βαλσαρτάνη, ένας αναστολέας
υποδοχέα αγγειοτενσίνης-νεπριλυσίνης (ARNI),
αποτελεί φάρμακο-ορόσημο για τους ασθενείς με
ΚΑ και ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης καθώς απο-
δείχθηκε ότι μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακού
θανάτου ή νοσηλείας για ΚΑ και βελτιώνει τα συ-
μπτώματα στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών σε σύ-
γκριση με την εναλαπρίλη (Efficacy and Safety of
LCZ696 Compared to Enalapril on Morbidity and
Mortality of Patients With Chronic Heart Failure –
PARADIGM-HF)19. O συνδυασμός σακουμπιτρί-
λης/βαλσαρτάνης υπερέχει έναντι της εναλαπρίλης
χωρίς να προκαλεί επιπλέον επιβάρυνση της νεφρι-
κής λειτουργίας και το όφελος διατηρείται ακόμη και
στους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙΙb20. Επιπλέον,
έχει και νεφροπροστατευτική δράση καθώς φάνηκε
να μειώνει τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ασθε-
νείς που λάμβαναν και ανταγωνιστές αλατοκορτικο-
ειδών (AA) ενώ παράλληλα ελάττωσε και την ανά-
γκη χορήγησης διουρητικής θεραπείας21,22. Σκόπιμο
θα ήταν να τονισθεί πως παρατηρήθηκε μια ήπια αύ-
ξηση των τιμών της αλβουμίνης ούρων η οποία μπο-
ρεί να αποδοθεί στη δράση του φαρμάκου στα επι-
θηλιακά κύτταρα του σπειράματος (ποδοκύτταρα)11. 

Παρόμοια είναι τα δεδομένα και σε ασθενείς
με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, καθώς ο συν-
δυασμός σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης ελάττωσε
τον ρυθμό ελάττωσης του eGFR σε σχέση με την
βαλσαρτάνη και μάλιστα η νεφροπροστατευτική
δράση της σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης ήταν ανε-
ξάρτητης της χρήσης των ΑΑ23,24. 

Συνοψίζοντας, δεδομένα υπάρχουν για τη χρήση
σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης σε ασθενείς με ΚΑ
και ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, όχι όμως σε ασθενείς με
τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια10. Απαραίτητο
είναι να τονισθεί πως θα πρέπει να παρέλθουν 36
ώρες από την διακοπή Α-MEA πριν την έναρξή της
και σε ασθενείς με eGFR< 60 mL/min θα πρέπει
να λαμβάνεται υπόψη έναρξη με αρχική δόση 
24 mg σακουμπιτρίλης και 26 mg βαλσαρτάνης δις
ημερησίως, με τιτλοποίηση και παρακολούθηση των
τιμών κρεατινίνης και καλίου ανά 2-4 εβδομάδες.
Σε ασθενείς με eGFR 20-30 mL/min/1,73m2 και/ή
κάλιο 5-5,5 mmol/L συστήνεται η μείωση της δόσης
κατά το ήμισυ και επανέλεγχος, ενώ σε ασθενείς
με eGFR< 20 mL/min/1,73m2  και/ή κάλιο > 5,5
mmol/L πρέπει να γίνει διακοπή του φαρμάκου11.



IV. Ανταγωνιστές αλατοκορτικοειδών (ΑΑ)

Υπάρχουν αρκετά δεδομένα όσον αφορά τη χρήση
των ανταγωνιστών αλατοκορτικοειδών σε ασθενείς
με ΚΑ και ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης6. Oι με-
λέτες RALES (the Randomized Aldactone Eva -
luation Study)25,26, EPHESUS (the Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study)27 και EMPHASIS-HF (Eplere -
none in Mild Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure)28, χρησιμοποιώντας την αλ-
δοστερόνη και την επλερενόνη παρουσίασαν μεί-
ωση του καρδιαγγειακού θανάτου, μείωση του θα-
νάτου από οποιαδήποτε αιτία αλλά και μείωση των
νοσηλειών σε ασθενείς με ΚΑ έναντι του εικονικού
φαρμάκου και ανεξαρτήτως των τιμών κρεατινίνης
στην έναρξη των μελετών. Κριτήρια αποκλεισμού
στις παραπάνω μελέτες ήταν τα επίπεδα κρεατινί-
νης >2,5 mg/dL ή eGFR< 30 min/mL με επακόλου-
θο την μη ύπαρξη επαρκών δεδομένων σε ασθενείς
με ΚΑ και σοβαρή ΧΝΝ. 

Αν και οι μελέτες που θα αναφερθούν με την φι-
νερενόνη (μη στεροειδικός, εκλεκτικός ανταγωνι-
στής του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών) δεν
αφορούν πληθυσμό ΚΑ, παρουσιάζουν πολύ μεγάλο
ενδιαφέρον καθώς τα φάρμακα αυτά θα μπορούσαν
να δοκιμαστούν στο μέλλον και σε ασθενείς της κα-
τηγορίας αυτής. Η FIDELITY (The FInerenone in
chronic kiDney diseasE and type 2 diabetes: Com -
bined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial
programme analYsis), αποτέλεσε ανάλυση στην
οποία συμπεριλήφθηκαν περίπου 13.000 ασθενείς
με ΧΝΝ και σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ από τις
μελέτες FIDELIO-DKD (The FInerenone in redu -
cing kiDnEy faiLure and dIsease prOgression in
Diabetic Kidney Disease) και FIGARO-DKD
(FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality
and mOrbidity in Diabetic Kidney Disea se) και έδει-
ξε πως η χορήγηση φινερενόνης έναντι του εικονι-
κού φαρμάκου βελτίωσε τα συμβάματα που σχετί-
ζονται με την ΚΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ και σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, ανεξαρτήτως του eGFR ει-
σαγωγής και του λόγου αλβουμίνης ούρων – κρεα-
τινίνης (UACR)29. Όσον αφορά την ασφάλεια του
φαρμάκου, μόνο το 2,4% των ασθενών σε τιμές
eGFR < 60 mL/min διέκοψε το φάρμακο λόγω
υπερκαλιαιμίας30. Μια πολύ ενδιαφέρουσα πρό-
σφατη ανάλυση της FIDELITY έδειξε ότι τα καρ-
διαγγειακά οφέλη και η ασφάλεια της φινερενόνης
σε ασθενείς με στάδιο IV ΧΝΝ ήταν παρόμοια με

του συνολικού πληθυσμού της μελέτης31. 
Συνοψίζοντας λοιπόν, υπάρχουν πολλά δεδομέ-

να όσον αφορά τη χρήση των ΑΑ στους ασθενείς
με KA και ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙb, αλλά λιγότερα
είναι τα δεδομένα για ασθενείς με τελικού σταδίου
ΧΝΝ10. Η παθοφυσιολογία της επίδρασης των φαρ-
μάκων αυτών στη νεφρική λειτουργία δεν είναι πλή-
ρως κατανοητή. Αναμένεται μια ήπια αύξηση της
κρεατινίνης κατά την έναρξή τους και μια περαιτέ-
ρω επιδείνωση κατά την τιτλοποίησή τους, η οποία
όμως δεν σχετίζεται με ανεπιθύμητα συμβάματα.
Για ασθενείς με eGFR 20-30 mL/min και τιμές κα-
λίου 5 mmol/L – 5,5 mmol/L συστήνεται η μείωση
της δοσολογίας κατά το ήμισυ και τακτική παρακο-
λούθηση, ενώ σε ασθενείς με περαιτέρω ελάττωση
του eGFR και τιμές καλίου > 5,5 mmol/L συστήνε-
ται η διακοπή τους.

V. SGLT-2 αναστολείς

Oι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου
(SGLT-2) χρησιμοποιήθηκαν αρχικά ως αντιδια-
βητικά φάρμακα καθώς προκαλούσαν γλυκοζουρία
και μικρή μείωση της γλυκόζης του αίματος. Λόγω
της αναστολής του συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου
από τη χρήση των φαρμάκων αυτών στο εγγύς
εσπειραμένο σωληνάριο, μεγάλες ποσότητες νατρί-
ου συγκεντρώνονται στην πυκνή κηλίδα με αποτέ-
λεσμα την αγγειοσύσπαση του προσαγωγού αρτη-
ριολίου και την μείωση της ενδοσπειραματικής πίε-
σης λειτουργώντας έτσι και νεφροπροστατευτικά
(σωληναριακό-σπειραματικό αντανακλαστικό).

Oι μελέτες των αναστολέων του συμμεταφορέα
στην ΚΑ διενεργήθηκαν με σκοπό να εξετασθεί η
πιθανή μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου από
τη χρήση των συγκεκριμένων φαρμάκων, με τα απο-
τελέσματα να προκαλούν ενθουσιασμό καθώς απο-
δείχθηκε η σημαντική καρδιοπροστατευτική και νε-
φροπροστατευτική τους δράση μέσω πολλαπλών
μηχανισμών. Στην EMPEROR-Re duced (EMPagli -
flozin outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt
Failure With Reduced Ejection Fraction) η εμπα-
γλιφλοζίνη μείωσε το σύνθετο καταληκτικό σημείο
θανάτου και των επανανοσηλειών –έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου– σε ασθενείς με ΚΑ και ελατ-
τωμένο κλάσμα εξώθησης με κριτήριο αποκλεισμού
το eGFR< 20 mL/min32. Επιπρόσθετα, η ετήσια
μείωση του eGFR ήταν σημαντικά μικρότερη στην
ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης σε σχέση με το εικονικό
φάρμακο και οι ασθενείς στην ομάδα της εμπαγλι-
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φλοζίνης είχαν χαμηλότερο κίνδυνο για σοβαρά νε-
φρικά συμβάματα. Στη μελέτη EMPEROR-Pre -
served (EMPagliflozin outcomE tRial in Patients
With chrOnic heaRt Failure With Preserved Eje -
ction Fraction) η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε το σύνθετο
καταληκτικό σημείο του θανάτου και των νοσηλειών
για ΚΑ σε ασθενείς με ΚΑ και διατηρημένο κλάσμα
εξώθησης ανεξαρτήτως της παρουσίας ή όχι σακ-
χαρώδους διαβήτη33. 

Δεδομένα υπάρχουν και για την νταπαγλιφλο-
ζίνη με την DAPA-HF (Study to Evaluate the Effect
of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening
Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients
With Chronic Heart Failure), όπου σε ασθενείς με
ΚΑ και χαμηλό κλάσμα εξώθησης κατάφερε να μει-
ώσει τον καρδιαγγειακό θάνατο, τις νοσηλείες κα-
θώς και την επίσκεψη στο τμήμα επειγόντων περι-
στατικών (ΤΕΠ) με ανάγκη χορήγησης ενδοφλέβιας
θεραπείας για την αντιμετώπιση απορρύθμισης
ΚΑ34. Κριτήριο αποκλεισμού ήταν ασθενείς με
eGFR< 30 mL/min. Παρόμοια ήταν τα ευρήματα
και στη μελέτη DELIVER (Dapa gli flozin Evaluation
to Improve the LIVEs of Patients With PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) όπου κριτήριο απο-
κλεισμού ήταν η ελάττωση της νεφρικής λειτουργίας
με όριο το eGFR < 25 mL/min35. 

Εκτός της καρδιαγγειακής προστασίας που προ-
σφέρουν οι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης
νατρίου, δεδομένα υπάρχουν και για την νεφρο-
προστατευτική τους δράση, καθώς οι μελέτες
DAPA-CKD (A Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardio -
vascular Mortality in Patients With Chronic Kidney
Disease)36 και EMPA-KIDNEY (The Study of
Heart and Kidney Protection With Empagliflozin)37

πέτυχαν το πρωτογενές καταληκτικό σημείο και πα-
ρουσίασαν πολύ καλά αποτελέσματα όσον αφορά
τη μεταβολή του eGFR σε ασθενείς με ΧΝΝ. Κλεί-
νοντας, υπάρχουν επίσης δεδομένα και για την
οξεία KA καθώς από τη μελέτη EMPULSE (A
Study to Test the Effect of Empagliflozin in Patients
Who Are in Hospital for Acute Heart Failure) φά-
νηκε ότι η εμπαγλιφλοζίνη είναι ασφαλής αλλά και
αποτελεσματική ως προς το σύνθετο πρωτογενές
καταληκτικό σημείο (θάνατος, αριθμός συμβαμάτων
ΚΑ, χρόνος για την εμφάνιση του 1ου συμβάματος
ΚΑ, μεταβολή 5 βαθμών ή μεγαλύτερη του ερωτη-
ματολογίου συμπτωματολογίας Kansas στις 90 ημέ-
ρες) όταν χορηγείται μετά από την ενδονοσοκομει-

ακή σταθεροποίηση των ασθενών38,39. Μάλιστα, το
όφελος της εμπαγλιφλοζίνης ήταν ανεξάρτητο της
νεφρικής λειτουργίας των ασθενών κατά την έναρξη
της μελέτης39.

Συνοψίζοντας λοιπόν, έχουμε αρκετά δεδομένα
για ασθενείς με ΚΑ και ΧΝΝ με eGFR από 20 mL/
min/1,73 m2 και άνω, όχι όμως για ασθενείς με τε-
λικού σταδίου ΧΝΝ. 

VI. Διουρητικά

Τα διουρητικά αποτελούν ένα από τα πιο χρήσιμα
όπλα στη φαρέτρα ενός καρδιολόγου για την αντι-
μετώπιση της συμφόρησης στην οξεία αλλά και την
χρόνια ΚΑ6. Τα διουρητικά ανακουφίζουν τους
ασθενείς από τη δύσπνοια και το οίδημα αλλά μπο-
ρεί να επιδεινώσουν τη νεφρική λειτουργία και να
προκαλέσουν ηλεκτρολυτικές διαταραχές. 

Ένα μεγάλο πρόβλημα που αντιμετωπίζουν οι
ασθενείς με ΚΑ είναι η αντίσταση στα διουρητικά40.
Πολλοί είναι οι μηχανισμοί που συμβάλλουν στην
αντίσταση, μερικοί από τους οποίους είναι η μειω-
μένη απορρόφηση από το γαστρεντερικό, τα μειω-
μένα επίπεδα αλβουμίνης στο αίμα, η νευροορμο-
νική ενεργοποίηση, το νεφρωσικό σύνδρομο και η
υπόταση40.

Κάποιες πρακτικές προσεγγίσεις με σκοπό την
υπερκέραση της αντίστασης θα ήταν η αναπροσαρ-
μογή της δόσης των διουρητικών σε ασθενείς με
ΧΝΝ, η προσθήκη επιπλέον διουρητικών (κατά
προτίμηση θειαζιδικών), πάντα με προσοχή όσον
αφορά τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η αλλαγή
από φουρασεμίδη σε τορασεμίδη, λόγω της μακράς
δράσης της, και η διακοπή των αντιφλεγμονωδών
φαρμάκων. Η πρόσφατη μελέτη ADVOR (Aceta -
zolamide in Decompensated Heart Failure With
Volume OveRload) έδειξε ότι η προσθήκη 500 mg
ακεταζολαμίδης (αναστολέας καρβονικής ανυδρά-
σης) την ημέρα στο σχήμα των διουρητικών της
αγκύλης σε ασθενείς με οξεία απορρύθμιση ΚΑ
οδήγησε σε υψηλότερα ποσοστά επιτυχούς αποσυμ-
φόρησης έναντι του εικονικού φαρμάκου41. Σε αι-
μοκαθαιρόμενους ασθενείς, σε μια μεγάλη μελέτη
παρατήρησης (≈11.000 ασθενείς), η χρήση διουρη-
τικών της αγκύλης ελάττωσε τις νοσηλείες και τα
επεισόδια υπότασης κατά την αιμοκάθαρση, όχι
όμως και τη θνητότητα στο 1ο έτος42.
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VII. Συμπληρωματικές θεραπείες καρδιακής
ανεπάρκειας

Αρκετές συμπληρωματικές θεραπείες έχουν δοκι-
μαστεί και χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με ΚΑ σε
συνδυασμό με την κλασική αγωγή. Η ιβαμπραδίνη,
ένας αμιγής παράγοντας μείωσης της καρδιακής
συχνότητας που δρα με εκλεκτική και ειδική ανα-
στολή του ρεύματος If του φλεβόκομβου, χρησιμο-
ποιείται είτε εναλλακτικά σε ασθενείς με ΚΑ που
δεν μπορούν να λάβουν β-αποκλειστές, είτε συν-
δυαστικά με αυτούς λόγω αδυναμίας ικανοποιητι-
κής τιτλοποίησής τους. Στη μελέτη SHIFT (Ivabra -
dine and outcomes in chronic heart failure), σε ασθε-
νείς με μειωμένο κλάσμα εξώθησης η χορήγησή της
μείωσε το σύνθετο καταληκτικό σημείο του θανάτου
και των επανανοσηλειών έναντι του εικονικού φαρ-
μάκου, με τη δράση της να είναι ανεξάρτητη της τι-
μής του eGFR εισαγωγής στη μελέτη, με την επιφύ-
λαξη όμως πως ως κριτήριο αποκλεισμού των ασθε-
νών υπήρξε η σοβαρή νεφρική νόσος, χωρίς ωστόσο
να οριστεί συγκεκριμένη τιμή eGFR43. 

Η διγοξίνη αποτελεί άλλη μια συμπληρωματική
θεραπεία για ασθενείς με ΚΑ καθώς μέσω της μελέ-
της DIG (The Effect of Digoxin on Mortality and
Morbi dity in Patients with Heart Failure) σε ασθενείς
με μειωμένο κλάσμα εξώθησης φάνηκε να ελαττώνει
τις νοσηλείες έναντι του εικονικού φαρμάκου, όχι
όμως και την ολική θνητότητα44. Στη συγκεκριμένη
μελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς με eGFR < 20 mL/
min. Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι επιβάλλεται να
γίνεται πολύ προσεκτική τιτλοποίηση του φαρμάκου
ειδικά σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η διγιτοξίνη, μια καρ-
διακή γλυκοσίδη με πιο σταθερό φαρμακοκινητικό
προφίλ, θα εξεταστεί στη μελέτη DIGIT-HF (DIGito -
xin to Improve ouTcomes in patients with advanced
chronic Heart Failure) εάν μπορεί να μειώσει το σύν-
θετο καταληκτικό σημείο του θανάτου ή των νοση-
λειών για ΚΑ έναντι του εικονικού φαρμάκου σε
ασθενείς με ΚΑ και μειωμένο κλάσμα εξώθησης45.

Το Omecamtiv Mecarbil είναι ένας ενεργοποιη-
τής της καρδιακής μυοσίνης που χρησιμοποιείται ως
θετικό ινότροπο από του στόματος. Στη μελέτη
GALACTIC-HF [Registrational Study With Ome -
camtiv Mecarbil (AMG 423) to Treat Chronic Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction] τυχαιοποι-
ήθηκαν 8.256 ασθενείς με συμπτωματική χρόνια ΚΑ
και κλάσμα εξώθησης 35% ή λιγότερο σε Ome camtiv
Mecarbil (η δόση του καθοριζόταν με βάση τις φαρ-
μακοκινητικές ιδιότητες του φαρμάκου) και στο ει-

κονικό φάρμακο46. Η ομάδα του Omecamtiv
Mecarbil είχε 8% λιγότερο κίνδυνο για εμφάνιση
του σύνθετου καταληκτικού σημείου του καρδιαγ-
γειακού θανάτου ή του 1ου συμβάματος ΚΑ (νοση-
λεία ή επείγουσα επίσκεψη για ΚΑ) κατά τη διάρ-
κεια της παρακολούθησης των ασθενών (διάμεσος
21,8 μήνες). Από τη μελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς
με eGFR < 20 mL/min/1,73 m246. Αξίζει να τονιστεί
ότι ο Αμερι κανικός Oργανισμός Τροφίμων και
Φαρμάκων (US Food and Drug Administration –
FDA) δεν έχει δώσει έγκριση για τη χορήγηση του
φαρμάκου αυτού ζητώντας περισσότερα δεδομένα
από νέες μελέτες.

Eνθαρρυντικά αποτελέσματα παρουσιάζει και
ο αναστολέας γουανιλικής κυκλάσης (Vericiguat)
ο οποίος μέσω της αγγειοδιαστολής που προκαλεί,
ελαττώνει το μεταφορτίο της αριστερής κοιλίας. Στη
μελέτη VICTORIΑ (the Vericiguat Global Study in
Subjects with Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction) επιτεύχθηκε σε ποσοστό 10% μείωση του
σύνθετου καταληκτικού σημείου του θανάτου και
των επανανοσηλειών σε ασθενείς με σοβαρή ΚΑ
(ΝΥΗΑ III-IV) και κριτήριο αποκλεισμού το eGFR
< 15 mL/min47. Oι προαναφερόμενες θεραπείες
αποτελούν ένα σημαντικό όπλο στη φαρέτρα ενός
καρδιολόγου καθώς με προσεκτική τιτλοποίηση, εί-
τε σε συνδυασμό με την κλασική θεραπεία είτε αυ-
τούσιες, μπορούν να βελτιώσουν την συμπτωματο-
λογία και την ποιότητα ζωής των ασθενών.

H υπερκαλιαιμία αποτελεί συχνή ηλεκτρολυτική
διαταραχή στους ασθενείς με KA και ΧΝΝ και ση-
μαντικό εμπόδιο στην έναρξη ή και τιτλοποίηση των
νευροορμονικών αναστολέων. Προς την κατεύθυνση
αυτή η πρόσφατη μελέτη DIAMOND (Patiromer for
the Management of Hyperkalemia in Subjects
Receiving RAASi Medications for the Treatment of
Heart Failure) έδειξε ότι η θεραπεία με τον δεσμευτή
καλίου πατιρομέρη οδήγησε σε 35% σχετική μείωση
του κινδύνου στον συνολικό αριθμό των συμβαμάτων
υπερκαλιαιμίας ενώ κατά τη φάση της τυχαιοποίησης
λιγότεροι ασθενείς διέκοψαν τον ΑΑ στην ομάδα της
πατιρομέρης έναντι του εικονικού φαρμάκου48.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ΧΝΝ σε ασθενείς με ΚΑ αποτελεί ανεξάρτητο
δυσμενή προγνωστικό παράγοντα. Υπάρχει ικανο-
ποιητικός αριθμός δεδομένων όσον αφορά τις θε-
ραπείες της καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με
ΧΝΝ σταδίου Ι-ΙΙΙb, περιορισμένα δεδομένα όμως
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παρουσιάζονται στους ασθενείς με τελικού σταδίου
ΧΝΝ. Συνολικά μπορεί να γίνει ασφαλής χορήγηση
των 4 κατηγοριών (4 BIGS) σε ασθενείς με ΧΝΝ
έως σταδίου ΙΙΙb ενώ για χαμηλότερα επίπεδα eGFR
οι β-αποκλειστές σε συνδυασμό με τους αναστολείς
Α-ΜΕΑ και οι συμμεταφορείς γλυκόζης-νατρίου
(SGLT-2) αποτελούν επιλογή με την προϋπόθεση
της τακτικής παρακολούθησης για περαιτέρω επι-
δείνωση του eGFR και των ηλεκτρολυτών. Όσον
αφορά τη διουρητική θεραπεία απαραίτητη είναι η
αύξηση της ποσότητας του διουρητικού και πιθανώς
η συγχορήγηση δεύτερης κατηγορίας σε ασθενείς
με αντίσταση και ΧΝΝ. Συμπληρωματικές θεραπείες
όπως η ιβαμπραδίνη και το vericiguat είτε σε συν-
δυασμό με την κλασική θεραπεία είτε αυτούσιες βελ-
τιώνουν την ποιότητα ζωής των ασθενών και μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν και σε ασθενείς με ΧΝΝ.
Πτωχά για όλες τις κατηγορίες φαρμάκων είναι τα
δεδομένα σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς.
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Summary
I. Paraschou, A. Bourazana, N. Chrysakis, I. Leventis,
A. Sawasta, N. Iakovis, M. Papamichalis, D. Econo -
mou, G. Giamouzis, F. Triposkiadis, J. Skoularigis,
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Heart failure medical therapy and renal function
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Chronic kidney disease (CKD), as it is defined based on
the estimated glomerular filtration rate (eGFR), con-
stitutes a common comorbidity in patients with heart
failure with reduced ejection fraction (HFrEF). It is an
independent factor of poor cardiovascular outcome
and osten affects the decision for initiation, titration or
cease of oral treatments proven to reduce mortality
or hospitalizations in patients with heart failure. Own-
ing to the exclusion of stage IV or V CKD patients from
the majority of heart failure clinical trials, our knowl-
edge concerning the safety as well as the effectiveness
of the abovementioned treatments is limited. However,
new trials, on varying drug categories have emerged,
where patients with stage IV CKD have been also in-
cluded. Therefore, multidisciplinary teams composed
of cardiology and nephrology experts should begin
treating this patient group promptly. Overall, heart fail-
ure treatments can be used in patients with chronic
kidney disease, provided that regular monitoring of
eGFR and electrolyte status will be practiced and guide
medication dose titration, reduction or even discon-
tinuation.

Key-words: Heart failure, reduced ejection fraction,
chronic renal disease, glomerular filtration rate, events
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ΕΙΣΑΓωΓΗ
Υπολογίζεται πως περίπου 1 δισεκατομμύριο άν-
θρωποι παγκοσμίως έχουν αρτηριακή υπέρταση,
και περίπου 9 εκατομμύρια θάνατοι ετησίως απο-
δίδονται στις επιπλοκές αυτής, όπως είναι η ισχαι-
μία του μυοκαρδίου, τα αγγειακά εγκεφαλικά επει-

σόδια και η νεφρική ανεπάρκεια1. Καθώς ο επιπο-
λασμός της υπέρτασης αυξάνεται, γίνεται όλο και
πιο επιτακτική η ανάγκη για εύρεση νέων παρεμ-
βάσεων που θα οδηγήσουν στην πτώση της αρτηρια -
κής πίεσης (ΑΠ), αφού ακόμα και μέτρια μείωση
αυτής σχετίζεται με μεγάλη μείωση του ποσοστού

*Νεφρική συμπαθητική 
απονεύρωση.
O τρίτος πυλώνας 
στην αντιμετώπιση 
της αρτηριακής υπέρτασης.
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Ε. Σιάφη                       Ι. Ανδρίκου
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Παρά την διάθεση ασφαλών και αποτελεσματικών αντιυπερτασικών φαρμάκων, υπάρχει ακόμη δυσκολία στην επί -
τευξη καλής ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης, ειδικά στα χαμηλότερα επίπεδα που συστήνουν οι νεότερες κατευ -
θυντήριες οδηγίες. Αρκετές μικροεπεμβατικές μέθοδοι για τη μείωση της αρτηριακής πίεσης έχουν μελετηθεί, από
τις οποίες, η πιο καλά τεκμηριωμένη είναι η απονεύρωση των νεφρικών αρτηριων με τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων,
υπερήχων ή έγχυσης νευρολυτικών παραγόντων, που στοχεύει στην τροποποίηση της σηματοδότησης μεταξύ του
συμπαθητικού νευρικού συστήματος και των προσαγωγών και απαγωγών νεύρων των νεφρών. Πληθώρα κλινικών
μελετών έχει διεξαχθεί σε ασθενείς υπό ή άνευ αντιυπερτασικής αγωγής που καταδεικνύουν την ασφάλεια, την απο-
τελεσματικότητα και την διάρκεια του αποτελέσματος της απονεύρωσης, ενώ πολλές βρίσκονται σε εξέλιξη με σκοπό
τη διερεύνηση των πλειοτροπικών δράσεων αυτής και της επίπτωσής της στην υποστροφή των βλαβών σε όργα-
να-στόχους της αρτηρια κής υπέρτασης. Πολύ πρόσφατα, η απονεύρωση έλαβε ένδειξη σε ειδικούς πληθυσμούς
υπερτασικών ασθενών που επιθυμούν έπειτα από κατάλληλη ενημέρωσή τους να υποβληθούν σε αυτή. Το παρόν
άρθρο συνοψίζει τα κυριότερα στοιχεία που οδήγησαν στο να καταστεί η απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών μια
επιπρόσθετη ή εναλλακτική επιλογή στη θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης.
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των καρδιαγγειακών συμβαμάτων2.
Η φαρμακευτική αγωγή, μαζί με τις υγιεινοδι-

αιτητικές παρεμβάσεις αποτελούν τη βάση της θε-
ραπείας της αρτηριακής υπέρτασης. Ωστόσο πιθα-
νές ανεπιθύμητες ενέργειες αλλά πολλές φορές και
πεποιθήσεις των ασθενών και κοινωνικο-οικονομι-
κοί παράγοντες3, οδηγούν σε ατελή συμμόρφωση.
Εκτιμάται πως μέσα στον πρώτο χρόνο από την
έναρξη της φαρμακευτικής θεραπείας, έως και το
50% των ασθενών συμμορφώνεται είτε μερικώς ή
και καθόλου με τις ιατρικές οδηγίες που αφορούν
τη λήψη της, ενώ η συμμόρφωση στις υγιεινοδιαι-
τητικές συστάσεις εκτιμάται σε ακόμα χαμηλότερα
επίπεδα4. Το πρόβλημα είναι ακόμα μεγαλύτερο
στους ασθενείς με φαινομενικά ανθεκτική υπέρταση
που αντιπροσωπεύουν το 10%-20% των υπερτασι-
κών, στους οποίους η χαμηλή συμμόρφωση ξεπερ-
νάει το 50%. Δεδομένων όλων αυτών, η μείωση της
ΑΠ με τη χρήση συσκευών θα μπορούσε να αποτε-
λέσει είτε μια επιπλέον προσθήκη στην υπάρχουσα
φαρμακευτική αντιμετώπιση είτε μια εναλλακτική
θεραπευτική επιλογή5. Από αυτές τις μεθόδους, η
απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών (RDN) είναι
η πιο καλά μελετημένη ως προς την ασφάλεια και
την αποτελεσματικότητά της6 και πολύ πρόσφατα
πήρε ένδειξη εφαρμογής σε ειδικούς πληθυσμούς
υπερτασικών ασθενών.

ΠΑΘOΦΥΣΙOΛOΓΙΑ
Oι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέ-
κονται στην παθογένεια της αρτηριακής υπέρτασης
είναι η κατακράτηση νατρίου και νερού, η δυσλει-
τουργία των αγγείων, και η υπερδιέγερση του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος, με το τελευταίο
να παίζει σημαντικό ρόλο σε υπερτασικούς ασθε-
νείς με παχυσαρκία, νεφρική νόσο, ανθεκτική υπέρ-
ταση και υπνική άπνοια7.

Τα νεύρα που νευρώνουν τους νεφρούς, αποτε-
λούνται από τις προσαγωγές αισθητήριες, τις συ-
μπαθητικές απαγωγές, και τις παρασυμπαθητικές
ίνες, και κατανέμονται ανομοιογενώς κατά μήκος
των νεφρικών αρτηριών8. 

Το συμπαθητικό ελέγχει τον όγκο του ενδοαγ-
γειακού κυκλοφορούντος αίματος μέσω αλλαγών
στον τόνο των σπλαχνικών αγγείων και ρυθμίζει
την επαναρρόφηση άλατος και νερού μέσω των
απαγωγών νεφρικών αγγείων τα οποία νευρώνουν
την παρασπειραματική συσκευή, τα νεφρικά σωλη-
νάρια και τα νεφρικά αιμοφόρα αγγεία. Τα απα-
γωγά νεφρικά νεύρα είναι νοραδρενεργικά, και
επιδεικνύουν μια διαβαθμισμένη απόκριση στη διέ-

γερση, ξεκινώντας με μια αρχική αύξηση του ρυθ-
μού έκκρισης ρενίνης (β-1 αδρενεργικοί υποδοχείς),
ακολουθούμενη από μια αύξηση στην εγγύς σωλη-
ναριακή επαναρρόφηση νατρίου (β-1 αδρενεργικοί
υποδοχείς), και με συνεχή διέγερση, μια άμεση αύ-
ξηση της αντίστασης των νεφρικών αγγείων (α-1
αδρενεργικοί υποδοχείς) με αποτέλεσμα να προ-
καλείται μια μετατόπιση προς τα δεξιά της καμπύ-
λης πίεσης-νατριούρησης, με απόρροια την αύξηση
της αρτηριακής πίεσης9.

Η πλειονότητα των προσαγωγών νεφρικών νεύ-
ρων εντοπίζεται στο εγγύς τμήμα των ουρητήρων,
γύρω από τα μεγάλα αγγεία στο επίπεδο της adven -
titia (εξωτερικό στρώμα του τοιχώματος των αγγεί-
ων), και των λείων μυϊκών ινών του περιφερικού
τοιχώματος της νεφρικής πυέλου, δρώντας ως τα-
σεοϋποδοχείς και χημειοϋποδοχείς10. Τα προσα-
γωγά νεφρικά νεύρα σε απάντηση διεγερτικών πα-
ραγόντων όπως είναι η ισχαιμία των νεφρών, η πα-
ρεγχυματική βλάβη τους από τραυματικές, φλεγμο-
νώδεις ή ινωτικές διεργασίες και η υποξία, ενερ-
γοποιούνται και μέσω σημάτων προς το οπίσθιο
τμήμα του υποθαλάμου, διεγείρουν άμεσα το συ-
μπαθητικό νευρικό σύστημα οδηγώντας σε περιφε-
ρική αγγειοσύσπαση και σε αύξηση της συσπαστι-
κότητας, της καρδιακής συχνότητας και της ΑΠ, επι-
δεινώνοντας περαιτέρω τις βλάβες σε όργανα-στό-
χους που προκαλεί η υπέρταση9.

Στόχος της RDN είναι η τροποποίηση της υπερ-
δραστήριας σηματοδότησης μεταξύ των νεφρών και
του κεντρικού συμπαθητικού νευρικού συστήματος,
διαδερμικά με ελάχιστα επεμβατικό τρόπο μέσω
ενδοαγγειακών καθετήρων. Η συμπαθητική αυτή
υπερδιέγερση φαίνεται να σχετίζεται ισχυρά και
με την εμφάνιση ανθεκτικής υπέρτασης11. Η απο-
νεύρωση έχει αποδειχθεί σε αρκετές μελέτες ότι
μειώνει τη συμπαθητική δραστηριότητα τόσο σε
ιστικό επίπεδο στους νεφρούς όσο και συστηματικά,
πιθανότατα μέσω ποικίλων μηχανισμών12.

ΙΣΤOΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡOΜΗ
Στις δεκαετίες 1940 και 1950 όπου η διαθεσιμότητα
των αντιυπερτασικών φαρμάκων ήταν περιορισμέ-
νη, πρώτος ο Smithwick R.H εισήγαγε την εφαρμο-
γή της χειρουργικής ριζικής συμπαθεκτομής για τη
θεραπεία της σοβαρής υπέρτασης, η οποία περιε-
λάμβανε τη διατομή τόσο των σπλαχνικών νεύρων
όσο και της θωρακικής και ραχιαίας μοίρας των συ-
μπαθητικών ινών, διακόπτοντας κάθετα την επίδρα-
ση του συμπαθητικού, με αποτέλεσμα τη μείωση των
περιφερικών αντιστάσεων και της ΑΠ13. Σε μελέτες
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παρακολούθησης υπερτασικών ασθενών που είχαν
υποβληθεί σε συμπαθεκτομή φάνηκε, πως όχι μόνο
μειωνόταν η ΑΠ χωρίς να επηρεάζεται η νεφρική
λειτουργία, αλλά και πως το αποτέλεσμα αυτό δια-
τηρούνταν μακροπρόθεσμα13. Παρ' όλα αυτά, η
πρακτική αυτή περιπλεκόταν από σοβαρές ανεπιθύ -
μητες ενέργειες όπως: ορθοστατική υπόταση, συ-
γκοπή, ακράτεια, στυτική δυσλειτουργία, υπεριδρω-
σία, κατάθλιψη και υψηλή περιεγχειρητική θνητό-
τητα και θνησιμότητα. Με την αύξηση της διαθεσι-
μότητας καλά ανεκτών και αποτελεσματικών αντιυ-
περτασικών φαρμάκων και της πρώτης δημοσίευσης
της Αμερικανικής Oμάδας Μελέτης των Βετεράνων
για τους Αντιυπερτασικούς Παράγοντες (US Vete -
rans Administration Cooperative Study Group on
Antihypertensive Agents) το 1967, η χειρουργική
συμπαθεκτομή εγκαταλείφθηκε14. Ωστόσο, ανεδεί-
χθη η συσχέτιση του αυξημένου τόνου του συμπα-
θητικού με την εμφάνιση και διατήρηση της αρτη-
ριακής υπέρτασης και αποτέλεσε την αρχή για μια
σειρά μελετών πάνω σε καινοτόμες θεραπείες.

Περίπου 40 χρόνια αργότερα, συγκεκριμένα το
2009, δημοσιεύθηκε το πρώτο περιστατικό ασθενούς
που υποβλήθηκε σε RDN. Πρόκειται για άνδρα, 59
ετών, με μακροχρόνια ανθεκτική υπέρταση (μέση
πίεση ιατρείου 161/107 mmHg) ο οποίος υποβλήθη -
κε σε αμφοτερόπλευρη RDN με τη χρήση συσκευής
ραδιοσυχνοτήτων, με αποτέλεσμα η ΑΠ να φτάσει
στους 12 μήνες στα φυσιολογικά επίπεδα (127/81
mmHg), με συνοδό μείωση στο spillover της νορεπι -
νεφρίνης, και στους δύο νεφρούς (κατά 48% και
75%, αντίστοιχα), υποδεικνύοντας μια επιτυχημένη
κατάλυση15. Αυτό το κλινικό περιστατικό αποτέλεσε
τη βάση για τις κλινικές δοκιμές που ακολούθησαν15.

ΚΑΘΕΤΗΡΕΣ

Επί του παρόντος, βρίσκονται υπό ανάπτυξη πολλές
διαφορετικές τεχνολογίες καθετήρων RDN, με κυ-
ριότερες αυτές που στοχεύουν στη βλάβη των νε-
φρικών νεύρων μέσω της κατάλυσης αυτών με τη
χρήση: 1) ενέργειας ραδιοσυχνοτήτων, 2) ενέργειας
υπερήχων, 3) χημικής κατάλυσης με τη χρήση δια-
φόρων φαρμάκων που εγχέονται εγγύς των νεφρι-
κών νεύρων16. Από αυτούς, οι πιο καλά μελετημένοι
μέσω κλινικών δοκιμών είναι οι εξής (Εικόνα 1).

1. Καθετήρες Ραδιοσυχνοτήτων

•  1ης γενιάς καθετήρας ραδιοσυχνοτήτων (Sym -
plicity flex; Medtronic, Minneapolis, Minnesota)

Πρόκειται για έναν εύκαμπτο (4-F) καθετήρα ρα-

διοσυχνοτήτων που αποτελείται από ένα μονοπο -
λικό ηλεκτρόδιο. Περιστρέφοντας και αποσύροντας
τον καθετήρα μέσα στις νεφρικές αρτηρίες, δημι-
ουργείται ένα ελικοειδές μοτίβο από πολλαπλές
βλάβες (4 έως 6 βλάβες ανά νεφρική αρτηρία)10.

•  2ης γενιάς καθετήρας ραδιοσυχνοτήτων (Sym -
plicity spyral, Medtronic)

O 2ης γενιάς καθετήρας (Symplicity spyral) εισά -
γεται με ένα τυπικό οδηγό σύρμα 0,014 ιντσών, μέ-
σω ενός συστήματος ταχείας ανταλλαγής16. Αποτε-
λείται από 4 ηλεκτρόδια σε σπειροειδή διαμόρφωση
που του δίνουν τη δυνατότητα να παρέχει ενέργεια
ραδιοσυχνοτήτων ταυτόχρονα και περιμετρικά σε
κάθε τεταρτημόριο του αγγείου για 60 δευτερόλε-
πτα, μεγιστοποιώντας τη βλάβη στα συμπαθητικά
νεύρα γύρω από την νεφρική αρτηρία10. O καθετή-
ρας παρακολουθεί ανεξάρτητα τη θερμοκρασία και
την αντίσταση σε κάθε ηλεκτρόδιο καθώς ο σχεδια-
σμός του, επιτρέπει τη συνεχή ροή αίματος καθ’ όλη
τη διάρκεια της θεραπείας, εξασφαλίζοντας επαρκή
ψύξη των ηλεκτροδίων και του τοιχώματος της νε-
φρικής αρτηρίας, ελαχιστοποιώντας τις θερμικές
επιδράσεις σε αυτό10,16. Συνιστάται η στόχευση
όλων των προσβάσιμων νεφρικών αρτηριακών αγ-
γείων, συμπεριλαμβανομένων των κύριων κλάδων
και των επικουρικών αρτηριών με διάμετρο > 3 και
< 8 mm25,26. Η επέμβαση διενεργείται υπό μερική
καταστολή-μέθη10.

Εικόνα 1. Εικόνα καθετήρων.



2. Καθετήρας υπερήχων

Ενδοαγγειακός καθετήρας υπερήχων Paradise ultra -
sound system (ReCor Medical, Palo Alto, California)

O ενδοαγγειακός καθετήρας υπερήχων Paradise
(ReCor Medical, Palo Alto, California), απαρτίζεται
από έναν κεραμικό και κυλινδρικό πιεζοηλεκτρικό
μετατροπέα, τοποθετημένο μέσα σε ένα φουσκωτό
μπαλόνι το οποίο ψύχεται με νερό, και βρίσκεται
στο άπω άκρο ενός 6 Fr καθετήρα10. Είναι σχεδια-
σμένος ώστε να καταλύει θερμικά μέσω υπερήχων
τα προσαγωγά και απαγωγά νεφρικά νεύρα10. Σε
αντίθεση με τους καθετήρες ραδιοσυχνοτήτων δεν
απαιτείται άμεση επαφή με το τοίχωμα του αγγείου
για τη μετάδοση ενέργειας, ενώ η απορρόφηση
ενέργειας υπερήχων από τα υγρά στοιχεία, συμπε-
ριλαμβανομένου και του αίματος, είναι ελάχιστη10.
Η διάρκεια, η ένταση της κατάλυσης και ο ρυθμός
της ροής ψύξης, ρυθμίζονται από τον χειριστή10. Λό-
γω της ομοιόμορφης κατανομής της περιφερικής
θέρμανσης και του βάθους διείσδυσης, παρέχονται
τουλάχιστον 2 θεραπείες των 7 δευτερολέπτων στις
κύριες νεφρικές αρτηρίες, που είναι κατά μήκος
χωρισμένες ανά 5 mm29. Η επέμβαση διενεργείται
υπό μερική αναισθησία10.

3. Καθετήρας χημικής κατάλυσης
Ενδοαγγειακός καθετήρας έγχυσης Peregrine System
(Ablative Solutions, Inc., Kalamazoo, Michigan)

O 7-F καθετήρας απαρτίζεται από τρεις βελόνες
των 0,008 ιντσών (220 μm), με κάθε μία να βρίσκε-
ται σε μεμονωμένους σωλήνες-οδηγούς οι οποίοι
κατανέμονται κυκλοτερώς σε απόσταση 120° μετα-
ξύ τους, και είναι σχεδιασμένες να τρυπούν το τοί-
χωμα της νεφρικής αρτηρίας16 σε απόσταση ≥ 4
mm μακριά από το στόμιο της νεφρικής αρτηρίας
και >1 mm μακριά από τους κλάδους του αγγείου18.
Oι ακτινοσκιερές βελόνες, προωθούνται στο προ-
καθορισμένο βάθος των 3,5±0,25 mm διαμέσου του
έσω χιτώνα στον έξω χιτώνα (adventitia) του αγγεί-
ου, με τη χρήση μιας περιστρεφόμενης λαβής16. Στη
συνέχεια, ο νευρολυτικός παράγοντας (0,6 ml αφυ-
δατωμένης αλκοόλης), εγχέεται για δύο έως τρία
λεπτά μέσω του κεντρικού αυλού του καθετήρα με
σκοπό να επιτευχθεί η μείωση του πόνου κατά την
έγχυση και η ενίσχυση της διάχυτης εξάπλωσης της
αλκοόλης στον περιαγγειακό χώρο18. Μετά την απο-
νεύρωση της μίας νεφρικής αρτηρίας, η συσκευή
αφαιρείται, ελέγχεται η βατότητά της και ξεπλένε-
ται με ηπαρινισμένο ορό18. Στη συνέχεια καθετη-
ριάζεται η ετερόπλευρη νεφρική αρτηρία και πραγ-

ματοποιείται η ίδια διαδικασία18. Σε αντίθεση με
τους καθετήρες ραδιοσυχνοτήτων και υπερήχων,
δεν χρειάζεται παραγωγή ή μετάδοση ενέργειας,
κάτι το οποίο μειώνει την πολυπλοκότητα της εγκα-
τάστασης στο αιμοδυναμικό εργαστήριο, ενώ πιθα-
νώς λόγω της αναισθητικής δράσης της αλκοόλης,
δεν παρατηρείται σοβαρός πόνος κατά την επέμ-
βαση18, η οποία πραγματοποιείται υπό ελάχιστη κα-
ταστολή18.

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΑΠOΝΕΥΡω-
ΣΗΣ (πίνακας 1)
Αποτελεσματικότητα της νεφρικής συμπαθητικής
απονεύρωσης στην μείωση της αρτηριακής πίεσης
με τον 1ης γενιάς καθετήρα ραδιοσυχνοτήτων (Sym -
plicity flex; Medtronic, Minneapolis, Minnesota)

Το 2009, ο Krum και οι συνεργάτες του διεξήγα -
γαν την πρώτη proof-of-concept μελέτη σε ασθενείς
με ανθεκτική υπέρταση, την SYMPLICITY HTN-
1, στην οποία η νεφρική απονεύρωση μείωσε τη συ-
στολική πίεση (ΣΑΠ) ιατρείου κατά 27 mmHg και
τη διαστολική (ΔΑΠ) κατά 17 mmHg, 12 μήνες μετά
την παρέμβαση, χωρίς να εμφανιστούν σοβαρές
ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με την επέμ-
βαση19.

Μετά τις πρώτες ενδείξεις ασφάλειας και απο-
τελεσματικότητας από μελέτες παρατήρησης, διε-
ξήχθη η SYMPLICITY HTN-2, μια πολυκεντρική,
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη (RCT) με
ασθενείς που είχαν ΣΑΠ ιατρείου ≥ 160 mmHg πα-
ρά την λήψη ≥ 3 αντιυπερτασικών φαρμάκων συ-
μπεριλαμβανομένου ενός διουρητικού20. Από τη με-
λέτη αποκλείστηκαν ασθενείς με αιμοδυναμικά ση-
μαντική στένωση της νεφρικής αρτηρίας, προηγού-
μενη παρέμβαση στις νεφρικές αρτηρίες, eGFR <
45 ml/min/1,73 m2, σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι,
δευτεροπαθή αρτηριακή υπέρταση ή ακατάλληλη
ανατομία των νεφρικών αρτηριών, η οποία προσ-
διορίστηκε ως κύρια νεφρική αρτηρία με < 4 mm
διάμετρο ή < 20 mm μήκος, ή περισσότερο από μία
κύρια νεφρική αρτηρία. Oι ασθενείς τυχαιοποιή-
θηκαν (1:1) σε 2 ομάδες: Σε αυτούς που υποβλήθη-
καν σε RDN μαζί με φαρμακευτική αγωγή και σε
αυτούς που έλαβαν μόνο φαρμακευτική αγωγή.
Το αποτέλεσμα αυτής έδειξε πως η ΑΠ ιατρείου
στους έξι μήνες μετά την παρέμβαση μειώθηκε κατά 
32/12 mmHg (p < 0,001) στην ομάδα της RDN
(n = 52) ενώ δεν μεταβλήθηκε στην ομάδα ελέγχου
(n = 54, p > 0,70). Τέλος, σημαντική ήταν η διαφο-
ρά και στην εικοσιτετράωρη περιπατητική κατα-
γραφή (ABPM) της ΣΑΠ ανάμεσα στις 2 ομάδες20.
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Επειδή στη SYMPLICITY HTN-2, οι ασθενείς
δεν τυχαιοποιήθηκαν τυφλά στις 2 ομάδες, διεξήχθη
για τον σκοπό αυτό μια δεύτερη πολυκεντρική, απλή
τυφλή μελέτη (RCT), η SYMPLICITY HTN-321. Σε
αυτήν, εφαρμόστηκαν τα ίδια κριτήρια για την έντα-
ξη και τον αποκλεισμό των ασθενών όπως και στην
SYMPLICITY HTN-2, με τη διαφορά πως απαιτή-
θηκε η μέση ΣΑΠ να είναι ≥ 135 mmHg στη
ABPM, ούτως ώστε να αποκλειστούν από τη μελέτη
ασθενείς με υπέρταση λευκής μπλούζας21. Oι ασθε-
νείς κατηγοριοποιήθηκαν (2:1) σε 2 ομάδες: Σε αυ-
τούς που υποβλήθηκαν σε RDN και σε αυτούς που
έλαβαν εικονική θεραπεία, δηλαδή μόνο αγγειο-
γραφία των νεφρικών αρτηριών21. Παρατηρήθηκε
πως μετά από 6 μήνες, η μέση πτώση της ΣΑΠ ια-
τρείου (το οποίο ήταν και το πρωτεύον καταληκτικό
σημείο) ήταν στατιστικά σημαντική και στις 2 ομά-
δες [–14,1 mmHg στην ομάδα που υποβλήθηκε σε
απονεύρωση (n = 364), και –11,7 mmHg στην ομά-
δα ελέγχου (n=171)]. Ωστόσο, η διαφορά στη ΣΑΠ
ιατρείου (–2,4 mmHg) και στην ABPM μεταξύ των
2 ομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντική21. 

Σχολιασμός – Τελικά αποτελέσματα 
της SYMPLICITY HTN-3
Τα αποτελέσματα της SYMPLICITY HTN-3 δεν
επιβεβαίωσαν την αποτελεσματικότητα της RDN
ως προς τη μείωση της ΑΠ που παρατηρήθηκε στη
SYMPLICITY HTN-222. Στους 6 μήνες παρακο-
λούθησης, η μείωση της ΣΑΠ στην ομάδα της απο-
νεύρωσης ήταν η μισή από εκείνη που είχε κατα-
γραφεί στη SYMPLICITY HTN-2, παρά το γεγονός
πως και στις δυο μελέτες εντάχθηκαν ασθενείς με
παρόμοια αρχικά επίπεδα ΑΠ. Αξίζει να σημειωθεί
ότι η πτώση στη ΣΑΠ ιατρείου στην ομάδα ελέγχου
της SYMPLICITY HTN-3 (–11,7 mmHg), ήταν πο-
λύ μεγαλύτερη από την αναμενόμενη22.

Η έλλειψη σημαντικής μείωσης της ΑΠ στη με-
λέτη SYMPLICITY HTN-3, αποδόθηκε σε κατά-
λυση μόνο στο εγγύς αντί και του άπω τμήματος της
νεφρικής αρτηρίας, σε ατελή – μη κυκλοτερή απο-
νεύρωση, στα υψηλά ποσοστά αλλαγής στην φαρ-
μακευτική θεραπεία κατά τη διάρκεια της εισαγω-
γικής και θεραπευτικής φάσης της μελέτης, στην
μειωμένη συμμόρφωση στη φαρμακευτική αγωγή
και στην έλλειψη εμπειρίας με τη μέθοδο κατάλυσης
από την πλευρά των επεμβατικών23.

Πρόσφατα δημοσιεύθηκε η τελική έκθεση της
SYMPLICITY HTN-3 που προσθέτει ένα ακόμη
στοιχείο στο σύνολο αυτών που υποστηρίζουν την
ασφάλεια της RDN έως και 36 μήνες μετά την επέμ-

βαση. Από τους 12 έως τους 36 μήνες μετά την πα-
ρέμβαση, οι ασθενείς που αρχικά τυχαιοποιήθηκαν
να υποβληθούν σε απονεύρωση, εμφάνισαν μεγα-
λύτερη μείωση στην ΑΠ και καλύτερο έλεγχο αυτής
σε σύγκριση με τους ασθενείς της ομάδας ελέγχου,
παρά τις ομοιότητες που αφορούσαν τη φαρμακευ-
τική θεραπεία, τη συμμόρφωση και την αποτελε-
σματικότητα24. Τα ποσοστά των ανεπιθύμητων ενερ-
γειών ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων, χω-
ρίς ενδείξεις όψιμων επιπλοκών από την RDN24.

Αποτελεσματικότητα της νεφρικής συμπαθητικής
απονεύρωσης στην μείωση της αρτηριακής πίεσης
με τον 2ης γενιάς καθετήρα ραδιοσυχνοτήτων (Sym -
plicity spyral, Medtronic)

Μετά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων της
SYMPLICITY HTN-3, αναπτύχθηκε ο 2ης γενιάς
καθετήρας ραδιοσυχνοτήτων (Symplicity Spyral,
Medtronic). Αυτό το σύστημα, σε συνδυασμό με μια
περισσότερο εκτεταμένη κατάλυση η οποία περιε-
λάμβανε επιπλέον και το άπω τμήμα της κύριας νε-
φρικής αρτηρίας και τους κλάδους της, αξιολογή-
θηκε με δυο proof-of-concept κλινικές μελέτες, την
SPYRAL HTN-OFF MED (pilot) και την SPYRAL
HTN-ON MED (pilot)25,26.

Πρόκειται για πολυκεντρικές, διπλά τυφλές,
ελεγχόμενες μελέτες, στις οποίες εισήχθησαν ασθε-
νείς με συστολο-διαστολική αρτηριακή υπέρτα-
ση25,26. Όλοι οι χειριστές είχαν προηγούμενη εμπει-
ρία στη διενέργεια RDN και χρησιμοποιήθηκε μια
τυποποιημένη μέθοδος προκειμένου να στοχεύσουν
όλες τις προσβάσιμες νεφρικές αρτηρίες, συμπερι-
λαμβανομένων των κύριων κλάδων και των επικου-
ρικών αρτηριών με διάμετρο από 3 έως 8 mm25,26.
Ως πρωτογενές καταληκτικό σημείο χρησιμοποιή -
θηκε η ABPM25,26. Oι ασθενείς και στις δυο μελέτες
τυχαιοποιήθηκαν (1:1) σε αυτούς που υποβλήθηκαν
σε RDN και σε εκείνους που έλαβαν εικονική πα-
ρέμβαση. Και στις δυο μελέτες τα κριτήρια απο-
κλεισμού περιελάμβαναν: > 50% στένωση νεφρικής
αρτηρίας, eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 και ακατάλ-
ληλη για κατάλυση ανατομία της νεφρικής αρτηρίας.
Κατά προσέγγιση έγιναν 9 καταλύσεις στην κύρια
νεφρική αρτηρία και 13 στους κλάδους της ανά νε-
φρό, σε κάθε μελέτη25,26.

Τα κριτήρια ένταξης στη SPYRAL HTN-OFF
MED (pilot) ήταν: ήπια προς μέτρια αρτηριακή
υπέρταση (ΣΑΠ ιατρείου≥ 150 mmHg και < 180
mmHg, και ΔΑΠ ιατρείου ≥ 90 mmHg) χωρίς τη
λήψη φαρμακευτικής αγωγής και μια μέση ABPM
≥ 140 mmHg και < 170 mmHg. Η ανάλυση των
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αποτελεσμάτων των πρώτων 80 ασθενών έδειξε πως
και η ΣΑΠ και η ΔΑΠ στην ABPM μειώθηκαν ση-
μαντικά στους 3 μήνες στην ομάδα της RDN, κάτι
το οποίο δεν συνέβη στην ομάδα ελέγχου25. Η με-
ταξύ των ομάδων διαφορά στην ABPM ήταν υπέρ
της ομάδας της απονεύρωσης κατά -5,0/–4,4 mmHg
και ήταν στατιστικά σημαντική. Δεν σημειώθηκαν
μείζονες ανεπιθύμητες ενέργειες σε καμία ομάδα
κατά την περίοδο της παρακολούθησης25. 

Τα κριτήρια ένταξης στη SPYRAL HTN-ON
MED (pilot) ήταν: ΣΑΠ ιατρείου ≥ 150 mmHg και
< 180 mmHg και ΔΑΠ ≥ 90 mmHg, και μέση ει-
κοσιτετράωρη ΣΑΠ ≥ 140 mmHg και < 170 mmHg
σε ασθενείς που βρίσκονταν ήδη υπό αγωγή με ένα
έως τρία αντιυπερτασικά φάρμακα (θειαζιδικού τύ-
που διουρητικό, ανταγωνιστή διαύλων ασβεστίου,
α-ΜΕΑ, ανταγωνιστή του υποδοχέα της αγγειοτεν-
σίνης ΙΙ ή β-αποκλειστή)26. Η συμμόρφωση στη φαρ-
μακευτική αγωγή αξιολογήθηκε με αναλύσεις ού-
ρων και ορού, καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης26.
Oγδόντα ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν
είτε σε απονεύρωση, είτε σε εικονική παρέμβαση
(RDN n = 38, sham control n = 42). Φάνηκε πως
υπήρχε σημαντική μείωση τόσο στη συστολική όσο
και τη διαστολική πίεση της 24ωρης καταγραφής,
στους έξι μήνες μετά την παρέμβαση στην ομάδα
της απονεύρωσης αλλά όχι στην ομάδα ελέγχου26.
Η μεταξύ των ομάδων διαφορά στην ABPM ήταν
υπέρ της ομάδας της απονεύρωσης με μείωση της
αρτηριακής ΑΠ κατά –7,4/–4,1 mmHg και ήταν στα-
τιστικά σημαντική26. Ειδικότερα η μείωση στη ΣΑΠ
παρέμενε σταθερή, τόσο κατά τις πρωινές όσο και
κατά τις βραδινές ώρες (always on effect). Η συμ-
μόρφωση με τη φαρμακευτική αγωγή ήταν περίπου
60%, με το ποσοστό να ποικίλλει κατά τη διάρκεια
της μελέτης χωρίς ωστόσο να σημειωθεί διαφορά
ως προς τη συμμόρφωση μεταξύ των δυο ομάδων
στους 3 και στους 6 μήνες. Δεν σημειώθηκαν μεί-
ζονες ανεπιθύμητες ενέργειες σε καμία ομάδα κατά
την περίοδο της παρακολούθησης26. 

Λόγω των θετικών αποτελεσμάτων αυτών των πι-
λοτικών μελετών, η αξιολόγηση της ασφάλειας και
της αποτελεσματικότητας της απονεύρωσης συνεχί-
στηκε σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με τις μελέτες
SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal και SPYRAL
HTN-ON MED Expansion, στις οποίες εφαρμόστη-
καν τα ίδια κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού με τις
αντίστοιχες προηγούμενες28. Η καινοτομία ήταν πως
χρησιμοποιήθηκε ένας προσαρμοστικός σχεδιασμός
κατά Bayes (Bayesian design) που αξιοποίησε απο-
τελεσματικά τα δεδομένα από τις πιλοτικές μελέτες

για να υποστηρίξει τα αποτελέσματα των Pivotal και
Expansion28. Στη μελέτη SPYRAL HTN-OFF MED
Pivotal, φάνηκε πως στους τρεις μήνες υπήρξε στα-
τιστικά σημαντική διαφορά (–3,9 mmHg, 95% BCI –
6,2 έως –1,6), υπέρ της ομάδας της RDN στη μεταβολή
της εικοσιτετράωρης ΣΑΠ (πρωτεύον καταληκτικό
σημείο)27. Επιπλέον στους τρεις μήνες παρατηρήθηκε
στατιστικά σημαντική διαφορά (–6,5 mmHg 95% BCI,
–9,6 έως –3,5) υπέρ της απονεύρωσης στη μείωση της
ΣΑΠ ιατρείου (δευτερεύον καταληκτικό σημείο)27. 

Η μακροχρόνια αποτελεσματικότητα της RDN
αποτυπώθηκε στη δημοσίευση των αποτελεσμάτων
της SPYRAL HTN-ON MED (pilot) στους 36 μήνες
παρακολούθησης. H μείωση στην ABPM ήταν
σημα ντικά υψηλότερη στην ομάδα της απονεύρωσης
από ό,τι στην ομάδα ελέγχου στους 36 μήνες 
(–18,7±12,4 vs. –8,6±14,6 mmHg, p=0,004) και οι
διαφορές στη μέση εικοσιτετράωρη ΔΑΠ, τη ΣΑΠ
ημέρας και νύχτας ήταν: –5,9, –11,0 και –11,8 mmHg,
αντίστοιχα (όλα p=0,05). O αριθμός των συνταγο-
γραφούμενων αντιυπερτασικών φαρμάκων δεν διέ-
φερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων τόσο στους 24
(p= 0,74) όσο και στους 36 μήνες (p = 0,76)37. Η
συμμόρφωση στην αγωγή στους 36 μήνες ήταν 77%
στην ομάδα απονεύρωσης και 93% στην ομάδα
ελέγχου37. 

Μελέτες αποτελεσματικότητας της συμπαθητικής
απονεύρωσης των νεφρικών αρτηριών με χρήση εν-
δοαγγειακού καθετήρα υπερήχων (Paradise ultra -
sound system; ReCor Medical, Palo Alto, Cali fornia)

Μια πολυκεντρική, διπλή τυφλή μελέτη, η RA -
DIANCE-HTN SOLO, αξιολόγησε την αποτελε-
σματικότητα του καθετήρα υπερήχων σε ασθενείς
που δεν λάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή29. Oι
ασθενείς είχαν συστολο-διαστολική υπέρταση, με
ABPM ημέρας ≥ 135/85 mmHg και < 170/105
mmHg29. Τα κύρια κριτήρια αποκλεισμού από τη
μελέτη ήταν eGFR < 40 ml/min/1,73 m2, δευτερο-
παθής υπέρταση, ιστορικό καρδιαγγειακού ή εγκε-
φαλικού συμβάματος, κύρια νεφρική αρτηρία με
διάμετρο <4 mm ή > 8 mm, ή στένωση νεφρικής
αρτηρίας ≥ 30%29. Oι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
(1:1) σε εκείνους που έλαβαν απονεύρωση και σε
εκείνους που υποβλήθηκαν σε εικονική παρέμβαση
και το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η πτώ-
ση της ΣΑΠ ημέρας στην ABPM29. Παρατηρήθηκε
πως στους 2 μήνες μετά την παρέμβαση, η ομάδα
της απονεύρωσης εμφάνισε μεγαλύτερη μείωση 
(–8,5 mmHg, n=74) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου
(–2,2 mmHg, n=72), με τη μεταξύ τους διαφορά,
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προσαρμοσμένη με βάση την τιμή της ΑΠ πριν την
παρέμβαση, να είναι στατιστικά σημαντική υπέρ
της απονεύρωσης κατά –6,3 mmHg, ενώ δεν παρα-
τηρήθηκαν μείζονες ανεπιθύμητες ενέργειες σε κα-
μία ομάδα22.

Δυο επιπλέον τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες,
η RADIANCE-HTN TRIO και η REQUIRE, αξιο-
λόγησαν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα
του καθετήρα υπερήχων σε ασθενείς με ανθεκτική
υπέρταση (ΑΠ ιατρείου > 140/90 mmHg, παρά τη
λήψη τριών αντιυπερτασικών φαρμάκων, συμπερι-
λαμβανομένου ενός διουρητικού)30,31. O σχεδιασμός
των μελετών ήταν παρόμοιος με εκείνον της RA -
DIANCE-HTN SOLO, με τη διαφορά πως όλοι οι
ασθενείς έπρεπε να λαμβάνουν σε ένα χάπι τριπλή
αντιυπερτασική αγωγή (ανταγωνιστή διαύλων ασβε-
στίου, αναστολέα του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης
ΙΙ και υδροχλωροθειαζίδη), για τέσσερις εβδομάδες
πριν την τυχαιοποίησή τους, και αυτή η αγωγή θα
συνεχιζόταν καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης30,31.
Επιπλέον, και στις δύο μελέτες, εφαρμόστηκε από
τον δεύτερο έως τον έκτο μήνα, ένα προκαθορισμέ-
νο πρωτόκολλο τιτλοποίησης της φαρμακευτικής
αγωγής, όπως απαιτείται για τον έλεγχο της ΑΠ30,31.
Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο και στις δύο
ήταν η μεταβολή στην ABPM ημέρας στους έξι μή-
νες30,31. Η RADIANCE-HTN TRIO διεξήχθη στις
Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής και στην Ευρώ-
πη30 ενώ η REQUIRE στην Ιαπωνία και την Κο-
ρέα31. Στη RADIANCE-HTN TRIO, στους 2 μήνες
παρατηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση στη ΣΑΠ ημέ-
ρας της ABPM σε όσους υποβλήθηκαν σε απονεύ-
ρωση (-8,0 mmHg vs -3,0 mmHg), με τη συμμόρ-
φωση στη φαρμακευτική αγωγή να είναι η ίδια και
στις δύο ομάδες (82%, p=0,99)30. Στους 6 μήνες φά-
νηκε πως και οι δύο ομάδες είχαν παρόμοια πτώση
στην ΑΠ μετά και την κλιμάκωση της αντιυπερτα-
σικής αγωγής, ωστόσο η ομάδα που υποβλήθηκε σε
απονεύρωση χρειάστηκε για τον σκοπό αυτό προ-
σθήκη λιγότερων φαρμάκων και λιγότεροι εξ αυτής
έλαβαν ανταγωνιστές της αλδοστερόνης (40% στην
ομάδα της απονεύρωσης vs 60,9% στην ομάδα ελέγ-
χου), ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν σπάνιες
και τα ποσοστά αυτών ήταν τα ίδια και στις δύο ομά-
δες30. Η μελέτη REQUIRE στους τρεις μήνες δεν
κατάφερε να δείξει κάποια στατιστικά σημαντική
διαφορά όσον αφορά την πτώση της ΑΠ στην
ABPM μεταξύ των δυο ομάδων, ωστόσο ενδέχεται
αυτό να οφειλόταν σε θέματα σχεδιασμού της μελέ -
της31. Πρώτον, δεν υπήρξε τυποποίηση των αντιυ-
περτασικών φαρμάκων ή αντικειμενική μέτρηση

της συμμόρφωσης στα φάρμακα (εκτίμηση των απο-
βληθέντων φαρμάκων ή/και των μεταβολιτών τους
στα ούρα), κάτι που μπορεί να οδήγησε σε αυξημέ-
νη μεταβλητότητα στα αποτελέσματα της ΑΠ. Δεύ-
τερον, δεν τηρήθηκε ο διπλός-τυφλός σχεδιασμός
της μελέτης καθώς ιατρικό προσωπικό που γνώριζε
σε ποια ομάδα ανήκει ο κάθε ασθενής συμμετείχε
στην παρακολούθηση και δεν πραγματοποιήθηκε
αξιολόγηση του τρόπου διεξαγωγής. Τρίτον, στην
Ιαπωνία όπου διεξήχθη υπάρχουν σημαντικές επο-
χιακές διακυμάνσεις της θερμοκρασίας, με την ΑΠ
ημέρας και νύχτας να αυξάνεται τον χειμώνα και
το καλοκαίρι αντίστοιχα31. 

Σύγκριση μεταξύ της κατάλυσης με καθετήρες
υπερήχων και ραδιοσυχνοτήτων

Μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη, απλή τυφλή μελέτη,
η RADIOSOUND-HTN, σύγκρινε τον καθετήρα
υπερήχων Paradise, με εκείνον των ραδιοσυχνοτή-
των Symplicity Spyral, σε ασθενείς με αρρύθμιστη
υπέρταση (ΣΑΠ Ιατρείου > 160 mmHg ή ΔΑΠ Ια-
τρείου> 90 mmHg, παρά τη λήψη ≥ 3 κατηγοριών
αντιυπερτασικών φαρμάκων, συμπεριλαμβανομέ-
νου διουρητικού)32. Τυχαιοποιήθηκαν 120 ασθενείς
(1:1:1) να λάβουν μία από τις ακόλουθες θεραπείες:
1) απονεύρωση μόνο των κύριων νεφρικών αρτη-
ριών με καθετήρα ραδιοσυχνοτήτων (n=39), 
2) απονεύρωση των κύριων νεφρικών αρτηριών,
των κλάδων και των επικουρικών τους αρτηριών με
καθετήρα ραδιοσυχνοτήτων (n=39), 3) απονεύρω-
ση μόνο των κύριων νεφρικών αρτηριών με καθε-
τήρα υπερήχων (n=39)32. Παρ’ όλο που η ΣΑΠ ημέ-
ρας στην ABPM (πρωτογενές καταληκτικό σημείο)
μειώθηκε περισσότερο στην ομάδα που έλαβε κα-
τάλυση στις κύριες νεφρικές αρτηρίες με τον καθε-
τήρα υπερήχων απ’ ό,τι με τον καθετήρα ραδιοσυ-
χνοτήτων, η μείωση στη ΣΑΠ δεν ήταν στατιστικά
σημαντική μεταξύ της ομάδας στην οποία χρησιμο-
ποιήθηκε ο καθετήρας υπερήχων και εκείνης στην
οποία χρησιμοποιήθηκε ο καθετήρας ραδιοσυχνο-
τήτων αλλά με μια πιο εκτενή RDN που περιελάμ-
βανε εκτός από τις κύριες νεφρικές αρτηρίες και
τους κλάδους τους32. Από τα αποτελέσματα της με-
λέτης φαίνεται πως η RDN με τον καθετήρα υπε-
ρήχων πιθανώς να προκαλεί βλάβες σε μεγαλύτερο
βάθος στις κύριες αρτηρίες με συνέπεια να μην
απαιτείται κατάλυση των κλάδων και των επικου-
ρικών τους αρτηριών32. Oι περιορισμοί της RADIO -
SOUND-HTN μελέτης συνίστανται στην έλλειψη
εικονικής ομάδας ελέγχου και έλλειψη ελέγχου στη
φαρμακευτική συμμόρφωση32. 
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Πίνακας 1. Συγκεντρωτικός πίνακας των κυριότερων μελετών απονεύρωσης των νεφρικών αρτηριών.

                                                                                                                     Κριτήρια                          Πρωτογενές                   Μείωση ΑΠ 
Μελέτη                     Συσκευή          Σχεδιασμός   Μέγεθος                  εισαγωγής                         καταληκτικό                   στο σκέλος
                                                                                                                                                                    σημείο                              RDN

SYMPLICITY        Symplicity               RDN              153                 Αρρύθμιστη ΣΑΠ             Μεταβολή της ΣΑΠ         ΣΑΠ -22 mmHg
HTN-119,                 flex (mono-                                                       ιατρείου ≥ 160 mmHg                   ιατρείου                      (95% CI -32 
2009                           electrode                                                            επί παρουσίας ≥3                   στους 6 μήνες               με -12 mmHg), 
                                       RF)                                                                 αντιυπερτασικών                                                               P < 0,001
                                                                                                                      φαρμάκων

SYMPLICITY        Symplicity            RDN vs           190                 Αρρύθμιστη ΣΑΠ             Μεταβολή της μέσης                  RDN 
HTN-220,                 flex (mono-            control                               ιατρείου ≥ 160 mmHg              ΣΑΠ ιατρείου               -32±23 mmHg
2010                           electrode                (1:1)                                     επί παρουσίας ≥3                   στους 6 μήνες             vs. ομάδα ελέγχου
                                       RF)                                                                 αντιυπερτασικών                                                            1±21 mmHg,
                                                                                                                      φαρμάκων                                                                    P < 0.0001

SYMPLICITY         Symplicity              RDN            1.441               Αρρύθμιστη ΣΑΠ             Μεταβολή της ΣΑΠ                   RDN
HTN-321,                 flex (mono-           vs sham                              ιατρείου ≥ 160 mmHg                   ιατρείου                 -14,1±23,9 mmHg
2014                           electrode                (2:1)                                     επί παρουσίας ≥3                  στους 6 μήνες                      vs. sham
                                       RF)                                                                  αντιυπερτασικών                                                       -11,7±25,9 mmHg,
                                                                                                                      φαρμάκων                                                                       p=0,26

SPYRAL                  Symplicity              RDN               80                   Αρρύθμιστη ΑΠ                       Μεταβολή             -5,5 (95% CI -9,1 με
HTN-OFF             spyral (multi-          vs sham                             ιατρείου και 24ωρη ΑΠ           της 24ωρης ΣΑΠ        -2.0) vs -0.5 mmHg
MED (pilot)25,         electrode                (1:1)                                       επί απουσίας                       στους 3 μήνες          (95% CI -3,9 με 2,9);
2017                                RF)                                                          αντιυπερτασικής αγωγής                                                         p=0,0414

SPYRAL                  Symplicity               RDN               80                   Αρρύθμιστη ΑΠ                       Μεταβολή            -9,0 (95% CI – 12,7 με
HTN-ON               spyral (multi-          vs sham                             ιατρείου και 24ωρη ΑΠ           της 24ωρης ΣΑΠ         -5,3) vs -1,6 mmHg
MED (pilot)26,         electrode                (1:1)                                     επί παρουσίας 1-3                   στους 6 μήνες          (95% CI -5,2 με 2,0);
2018                                RF)                                                      αντιυπερτασικών φαρμάκων                                                      p=0,0006
RADIANCE-            Paradise              RDN vs           146             Αρρύθμιστη ημερήσια               Μεταβολή της                  -8,5±9,3 vs
HTN SOLO29,              (US)               sham (1:1)                          24ωρη ΑΠ επί απουσίας         ημερήσιας 24ωρης        -2,2±10,0 mmHg; 
2018                                                                                              αντιυπερτασικής αγωγής       ΣΑΠ στους 2 μήνες                p=0,0001

RADIO-                   Symplicity           RDN RF          120          Αρρύθμιστη ΑΠ ιατρείου           Μεταβολή της              RDN RF κύριας 
SOUND-                spyral (multi-           main vs                                  παρά τη λήψη ≥ 3              ημερήσιας 24ωρης        νεφρικής αρτηρίας
HTN32                       electrode            RDN RF                       κατηγοριών αντιυπερτασικών    ΣΑΠ στους 3 μήνες         -6,5±10,3 mmHg 
2019                               RF),              branches v.s                         (συμπεριλαμβανομένου                                                        vs. RDN RF
                                    Paradise             RDN US                                   διουρητικού)                                                             κύριας νεφρικής 
                                                                                                                                                                                                              αρτηρίας,  
                                                                                                                                                                                                    των επικουρικών και  
                                       (US)                   (1:1:1)                                                                                                                            των κλάδων της
                                                                                                                                                                                                       -8,3±11,7 mmHg 
                                                                                                                                                                                                           vs. RDN US
                                                                                                                                                                                                     -13,2±13,7 mmHg; 
                                                                                                                                                                                                     συνολική μεταβολή
                                                                                                                                                                                                       -9,5±12,3 mmHg 
                                                                                                                                                                                                            (P < 0,001)

SPYRAL HTN-       Symplicity            RDN vs           331                  Αρρύθμιστη ΑΠ                   Μεταβολή της         -4,7 (95% CI – 6,4 με 
OFF MED                   spyral              sham (1:1)                           ιατρείου και 24ωρη ΑΠ              24ωρης ΣΑΠ            -2,9) vs -0,6 mmHg
Pivotal27,                     (multi-        προσαρμοστικός                               επί απουσίας                      στους 3 μήνες          (95% CI -2,1 με 0,9);
2020                           electrode           σχεδιασμός                                αντιυπερτασικής                                                                p=0,0005
                                       RF)               κατά Bayes                                        αγωγής

RADIANCE-            Paradise                RDN             136                  Αρρύθμιστη ΑΠ                       Μεταβολή             -8,0 (IQR -16,4, 0,0)
HTN TRIO30,              (US)                  vs sham                                       ιατρείου και                       της ημερήσιας                vs -3,0 mmHg
2021                                                          (1:1)                                 ημερήσια 24ωρη ΑΠ                24ωρης ΣΑΠ              (IQR – 10,3, 1,8);
                                                                                                                 επί παρουσίας 3                    στους 2 μήνες                       p=0,02
                                                                                                                 αντιυπερτασικών 
                                                                                                                      φαρμάκων

REQUIRE31,            Paradise                RDN              143                  Αρρύθμιστη ΑΠ                       Μεταβολή               -6,6 (95% CI –10,4  
2022                               (US)                  vs sham                            ιατρείου και 24ωρη ΑΠ             της ημερήσιας                  με -2,8) vs
                                                                   (1:1)                                      επί παρουσίας³ 3                    24ωρης ΣΑΠ                   -6,5 mmHg
                                                                                                                 αντιυπερτασικών                   στους 3 μήνες        (95% CI -10,3 με -2,7); 
                                                                                                                      φαρμάκων                                                                      p=0,971

ΑΠ: Αρτηριακή πίεση, RDN: Νεφρική απονεύρωση, RF:ραδιοσυχνότητες, US: υπέρηχοι, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, sham: εικονική παρέμβαση, 
CI: confidence interval, IQR: interquartile ratio



Ενδοαγγειακός καθετήρας έγχυσης Peregrine
System (Ablative Solutions, Inc., Kalamazoo,
Michigan)

Σε μία ευρωπαϊκή, πολυκεντρική μελέτη, 45 ασθε-
νείς με ανθεκτική υπέρταση υποβλήθηκαν σε απο-
νεύρωση με τον καθετήρα έγχυσης Peregrine System
και στους 6 μήνες, η ΣΑΠ και ΔΑΠ στην ABPM
μειώθηκαν κατά -11 mmHg και -7 mmHg, αντί-
στοιχα (p < 0,001)18. Αυτή τη στιγμή, διεξάγονται
δύο μελέτες, τόσο σε υπερτασικούς ασθενείς που
δεν λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή (TARGET
BP OFF-MED, NCT03503773), όσο και σε ασθε-
νείς υπό φαρμακευτική αγωγή (TARGET BP I,
NCT02910414). Αν αποδειχθούν αποτελεσματικές,
πιθανά οφέλη αυτής της συσκευής θα ήταν η χρήση
λιγότερο περίπλοκης εγκατάστασης για τη διεξα-
γωγή απονεύρωσης και η μείωση του κόστους της
τελευταίας18.

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚOΤΗΤΑ
Συγκριτικά με τα αντιυπερτασικά φάρμακα, η απο-
νεύρωση των νεφρικών αρτηριών προσφέρει δύο
ουσιαστικά οφέλη:

1. Η μείωση της ΑΠ παραμένει συνεχώς σταθερή
κατά τη διάρκεια της ημέρας και της νύχτας και
είναι ανεξάρτητη από τις μέγιστες και ελάχιστες
συγκεντρώσεις φαρμάκων στον ορό27.

2. Η μείωση της ΑΠ με την απονεύρωση είναι ανε-
ξάρτητη από τη συμμόρφωση στην αντιυπερτα-
σική αγωγή, χαμηλά ποσοστά της οποίας είναι
σύνηθες φαινόμενο μεταξύ ασθενών με χρόνιες
παθήσεις συμπεριλαμβανομένης της υπέρτασης3.

Κάθε 10 mmHg μείωση της ΣΑΠ ιατρείου με τη
χρήση αντιυπερτασικής αγωγής σχετίζεται με μείω -
ση του κινδύνου εμφάνισης ενός μείζονος καρδιαγ-
γειακού συμβάματος κατά 20%, στεφανιαίας νόσου
κατά 17%, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου κα-
τά 27%, καρδιακής ανεπάρκειας κατά 28%, αλλά
και μείωση της ολικής θνητότητας κατά 13%35. Συ-
νεπώς, η σταθερή καθ’ όλο το εικοσιτετράωρο και
ανεξάρτητη από τα επίπεδα συμμόρφωσης μείωση
στην ΑΠ που επέρχεται με την RDN, αναμένεται
να συμβάλει σημαντικά στη μείωση του καρδιαγ-
γειακού κινδύνου.

Σε μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε 17 μελέτες
παρατήρησης, διαπιστώθηκε ότι η RDN μπορεί να
οδηγήσει στην υποστροφή των επαγόμενων από την
υπέρταση βλαβών οργάνων-στόχων σε ασθενείς με
ανθεκτική υπέρταση, με τις περισσότερες όμως με-
λέτες (76%) να περιορίζονται σε παρακολούθηση

διάρκειας έξι μηνών36. Επίσης, ασθενείς υψηλού
κινδύνου, π.χ., με νεφρική νόσο τελικού σταδίου,
μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου, με καρδιακή
ανεπάρκεια, με σακχαρώδη διαβήτη, που θα ωφε-
λούντο περισσότερο από τη μείωση της ΑΠ, απο-
κλείστηκαν από τις περισσότερες μελέτες6. Είναι
σημαντική, λοιπόν, η διεξαγωγή καλά σχεδιασμέ-
νων μελετών και καταγραφών που θα εκτιμήσουν
την επίδραση της απονεύρωσης στην υποστροφή
της βλάβης των επαγόμενων από την υπέρταση ορ-
γάνων-στόχων, όπως η υπερτροφία της αριστεράς
κοιλίας η λευκωματουρία6.

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤOΣ
Από τις 2ης γενιάς μελέτες, προκύπτει πως η απο-
τελεσματικότητα της απονεύρωσης στη μείωση της
ΑΠ σε ασθενείς με υπέρταση διατηρείται για τουλά -
χιστον τρία χρόνια, με μια τάση για συνεχή μείωση
της ΑΠ με   την πάροδο του χρόνου, ενώ από την κα-
ταγραφή Global SYMPLICITY Registry υπάρχουν
δεδομένα αποτελεσματικότητας και στη δεκαετία38.
Η εκτίμηση της διατήρησης του αποτελέσματος απο-
τελεί πρόκληση εξαιτίας των αλλαγών στη φαρμα-
κοθεραπεία ή και στον τρόπο ζωής, στην εμφάνιση
νέων νόσων, στη γήρανση κ.ά.22

Έχει αναφερθεί εκ νέου ανάπτυξη νευρικών
ινών σε πειραματικά ζωικά μοντέλα, με τη λειτουρ-
γικότητα των αναπτυσσόμενων νευραξόνων να εί-
ναι αβέβαιη43. Προς το παρόν, δεν υπάρχουν ενδεί-
ξεις ανατομικής ή λειτουργικής επανανεύρωσης σε
ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε RDN. Πιθανο-
λογείται πως είτε δεν συμβαίνει λειτουργική επα-
νανεύρωση, είτε ακόμα και αν συμβαίνει, δεν ανα-
στρέφει την επαγόμενη από την απονεύρωση μεί-
ωση της ΑΠ43. Μακροπρόθεσμα δεδομένα σε αν-
θρώπους δεν έχουν ακόμα διερευνηθεί, όμως είναι
σημαντικό πως σε ασθενείς μετά από μεταμόσχευση
νεφρού δεν παρατηρήθηκε κλινικά σημαντική επα-
νανεύρωση σε μακροχρόνιες μελέτες43.

ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΜΕΘOΔOΥ – ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ
ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
Η RDN είναι γενικά μια ασφαλής μέθοδος. Δεδο-
μένα για τη βραχυπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη
ασφάλεια προέρχονται από τυχαιοποιημένες μελέ-
τες και από καταγραφές ασθενών σε διάφορες χώ-
ρες. Σύμφωνα με ανασκόπηση των δεδομένων
ασφαλείας από Επιτροπή ειδικών της Ευρωπαϊκής
Καρδιολογικής Εταιρείας, η μέθοδος δεν συνδέεται
με ιδιαίτερα ζητήματα ασφάλειας, πέρα από τις
σπάνιες (< 1%) και εν πολλοίς αναμενόμενες αγ-
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γειακές επιπλοκές λόγω της αναγκαίας αρτηριακής
προσπέλασης (αιματώματα, ψευδοανευρύσματα,
κ.ά.) και της έκθεσης του ασθενούς στην ακτινοβο-
λία, όπως συμβαίνει και με κάθε άλλη μέθοδο που
διενεργείται στο αιμοδυναμικό εργαστήριο και
απαιτεί διαδερμική αγγειακή προσπέλαση22. Στη
μεγαλύτερη τυχαιοποιημένη μελέτη Symplicity
HTN-3, μόλις 1 στους 364 (0,3%) ασθενείς εμφά-
νισε αγγειακή επιπλοκή24. Σχετικά με την ακτινοβο -
λία, η δόση ποικίλλει ανάλογα με τα χαρακτηριστι-
κά του ασθενούς (παχυσαρκία, ανατομία νεφρικής
αρτηρίας), την εμπειρία του επεμβατικού ιατρού
και τον τύπο του καθετήρα που θα χρησιμοποιηθεί,
χωρίς όμως να έχουν περιγραφεί ιδιαίτερα θέματα
ασφαλείας από την έκθεση στην ακτινοβολία κατά
τη διενέργεια της απονεύρωσης. Αντίστοιχα, δεν
έχει περιγραφεί, στις υπάρχουσες μελέτες, αυξημέ -
νος κίνδυνος οξείας νεφρικής βλάβης από τη χορή-
γηση ενδοφλεβίων σκιαγραφικών μέσων κατά τη
διενέργεια της επέμβασης.

Πιθανές μακροπρόθεσμες επιπλοκές είναι η
ανάπτυξη στένωσης των νεφρικών αρτηριών ως
αποτέλεσμα της αγγειακής βλάβης από τη χορήγηση
ενέργειας, καθώς και η επιδείνωση της νεφρικής
λειτουργίας. Σε μετα-ανάλυση 50 μελετών με 5.769
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε RDN με ραδιοσυ-
χνότητες, η ετήσια επίπτωση σημαντικών στενώσε-
ων που έχρηζαν παρέμβασης ήταν 0,9%, όσο περί-
που περιγράφεται και στον πληθυσμό υπερτασικών
ασθενών που δεν υποβλήθηκαν σε απονεύρωση39.
Επιπλέον, στις πιο πρόσφατες μελέτες διερευνήθη-
κε αυτό το ενδεχόμενο με προγραμματισμένους
απεικονιστικούς ελέγχους έως και 1 έτος μετά την
παρέμβαση χωρίς να εγείρονται θέματα αγγειακής
ασφάλειας43. Σχετικά με τη νεφρική λειτουργία, σε
καμία μελέτη δεν παρατηρήθηκε οξεία νεφρική
βλάβη ή επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Στη
μελέτη SPYRAL HTN-ON MED, μετά από 3 έτη
παρακολούθησης, η νεφρική λειτουργία (Cr, eGFR)
δεν διέφερε στατιστικά σημαντικά ανάμεσα στα δυο
σκέλη της μελέτης26. Αντίστοιχα δεδομένα νεφρικής
ασφάλειας προκύπτουν και από όλες τις μελέτες,
μετα-αναλύσεις και καταγραφές. Πρέπει να σημει-
ωθεί ότι η σοβαρά επηρεασμένη νεφρική λειτουργία
(eGFR of < 40 ml/min/1,73 m2) ήταν κριτήριο απο-
κλεισμού σε όλες τις μεγάλες τυχαιοποιημένες με-
λέτες37. Επομένως, η νεφρική ασφάλεια της μεθό-
δου είναι αποδεδειγμένη μόνο σε ασθενείς με φυ-
σιολογική ή ήπια έως μέτρια επηρεασμένη νεφρική
λειτουργία.

Συμπερασματικά, η RDN είναι μια ασφαλής 

μέθοδος με σπάνιες μόνο αγγειακές επιπλοκές (<
1%) σχετιζόμενες με τη διαδερμική προσπέλαση22.

ΜΕΛΛOΝΤΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ – ΠΛΕΙOΤΡOΠΙΚΕΣ
ΔΡΑΣΕΙΣ
Η RDN διερευνάται ως συμπληρωματική θεραπεία
σε καταστάσεις που σχετίζονται με αυξημένο τόνο
του συμπαθητικού συστήματος όπως είναι η κολπική
μαρμαρυγή, η καρδιακή ανεπάρκεια, η υπνική
άπνοια, η χρόνια νεφρική νόσος, το μεταβολικό σύν-
δρομο και η αγχώδης διαταραχή. Σε ασθενείς με
παροξυσμική κολπική μαρμαρυγή και αρρύθμιστη
υπέρταση, η απονεύρωση σε συνδυασμό με απομό-
νωση των πνευμονικών φλεβών φάνηκε να μειώνει
επιπρόσθετα τους παροξυσμούς της κολπικής μαρ-
μαρυγής σε σχέση με τη μονοθεραπεία (απομόνωση
των πνευμονικών φλεβών)40. Σε πολλά ζωικά μοντέ-
λα με καρδιακή ανεπάρκεια, η απονεύρωση φάνηκε
πως μείωσε τη διαταραχή του αυτονόμου νευρικού
συστήματος, μείωσε τη δραστηριότητα του συστή-
ματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και την καρδιακή ανα-
διαμόρφωση41. Σε μία φάσης 2 μελέτη, 60 ασθενείς
με ανθεκτική υπέρταση και μέτρια προς σοβαρή
υπνική άπνοια υποβλήθηκαν σε απονεύρωση και
φάνηκε στους 3 μήνες μείωση τόσο στην ΑBPM και
στην ΑΠ ιατρείου όσο και στη σοβαρότητα της υπνι-
κής άπνοιας42. Στο ΓΝΑ Ιπποκράτειο, διεξάγεται
μελέτη της επίδρασης της RDN στην ποιότητα ζωής
και διαχείρισης του άγχους υπερτασικών ασθενών
(ERSHAM trial, NCT05438446).

ΣΕ ΠOΙOΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ
Σύμφωνα με τα μέχρι τώρα δεδομένα, τη δήλωση

κλινικής συναίνεσης μεταξύ του Συμβουλίου της Ευ-
ρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας για την Υπέρ-
ταση και της Ευρωπαϊκής Ένωσης Διαδερμικών
Καρδιαγγειακών Παρεμβάσεων (EAPCI), καθώς
και τις Κατευθυντήριες Oδηγίες της Ευρωπαϊκής
Εταιρείας Υπέρτασης που δημοσιεύθηκαν τον Φε-
βρουάριο και τον Ιούνιο του 2023 αντίστοιχα, η
RDN με καθετήρα ραδιοσυχνοτήτων ή υπερήχων
συνιστάται ως μια επιπρόσθετη ή εναλλακτική επι-
λογή της τιτλοποίησης της φαρμακευτικής αγωγής
σε ασθενείς με αρρύθμιστη ή ανθεκτική υπέρταση
παρά τη θεραπεία με ≥3 αντιυπερτασικά φάρμακα
στις ενδεδειγμένες δόσεις, συμπεριλαμβανομένου
ενός διουρητικού, η οποία έχει επιβεβαιωθεί με
ABPM και με eGFR ≥40 ml/ min/1,73 m2, αφού
προηγουμένως έχουν αποκλεισθεί αίτια δευτερο-
παθούς υπέρτασης6,43.

Oι ασθενείς που δεν έχουν καλή συμμόρφωση
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(πιθανώς και λόγω απροθυμίας στο να λάβουν φάρ-
μακα) ή εμφανίζουν πολλαπλές δυσανεξίες στη
φαρμακευτική αγωγή, ειδικά στα φάρμακα πρώτης
γραμμής και στη σπειρονολακτόνη, μπορούν επίσης
να τίθενται ως υποψήφιοι για RDN, ακόμα και αν
βρίσκονται σε αγωγή με λιγότερα από 3 φάρμακα,
με την προϋπόθεση να έχουν ενημερωθεί και κα-
τανοήσει πλήρως τα οφέλη και τους πιθανούς κιν-
δύνους της επέμβασης από τους θεράποντες ιατρούς
τους6,43.

Συχνά η υπέρταση και η παρουσία βλαβών σε
όργανα-στόχους συνυπάρχουν με άλλους παράγο-
ντες που αυξάνουν περαιτέρω τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο, όπως αυτός εκτιμάται από τα SCORE2 και
SCORE2-OP. Αυτό το γεγονός, σε συνδυασμό με
τη γνώση πως ακόμα και μικρή πτώση της πίεσης
συντελεί σε σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων, οδήγησαν τους ειδικούς στην άποψη
πως άτομα υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου θα
ωφελούνταν από το εξασφαλισμένο αντιυπερτασικό
αποτέλεσμα αλλά και τις πιθανές πλειοτροπικές
δράσεις της απονεύρωσης, παρά τον αποκλεισμό
αυτής της ομάδας ασθενών από τις μελέτες6,43.

Αυτό όμως που είναι πιο σημαντικό να ληφθεί
υπόψη για την εφαρμογή της απονεύρωσης είναι η
επιθυμία των ίδιων των ασθενών. Πολλοί ασθενείς
δεν θέλουν να ξεκινήσουν μια από του στόματος
θεραπεία, ούτε να προσθέσουν στην ήδη υπάρχου-
σα επιπλέον ουσίες. Αρκετοί, παρά την καλή συμ-
μόρφωση με τη φαρμακοθεραπεία, δεν βλέπουν τα
μέγιστα αποτελέσματα, ενώ μερικοί καλούνται να
αντιμετωπίσουν και πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες.
Σε μια πρόσφατη μελέτη, το 38% των νεοδιαγνω-
σθέντων ασθενών με υπέρταση καθώς και εκείνοι
στους οποίους η υπέρταση προκαλούσε έντονη ανη-
συχία, δήλωσαν πως προτιμούσαν να υποβληθούν
σε RDN από το να πάρουν κάποιο φάρμακο17. Αυτό
ισχύει ιδιαίτερα για τους νεότερους ασθενείς, τους
άνδρες, αυτούς που εμφάνισαν παρενέργειες και
εκείνους που παραδέχθηκαν ότι δεν έχουν καλή
συμμόρφωση33. Σε κάθε περίπτωση η RDN θα πρέ-
πει να διενεργείται μόνο σε έμπειρα και εξειδικευ-
μένα κέντρα τα οποία απαρτίζονται από μια διεπι-
στημονική ομάδα με δομημένο τρόπο αξιολόγησης
ασθενών με υπέρταση. Η κατανόηση από τους θε-
ράποντες της άποψης, της προτίμησης και των προσ-
δοκιών των ασθενών από την RDN είναι ζωτικής
σημασίας, ενώ τα οφέλη και οι κίνδυνοι πρέπει να
αντιμετωπίζονται μέσα από μια κοινή διαδικασία
λήψης αποφάσεων6,43.

Συνοψίζοντας, στις Κατευθυντήριες Oδηγίες της

Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης του 202343 σχε-
τικά με τη RDN:

•  Μπορεί να εφαρμοστεί σε ασθενείς με eGFR
> 40 ml/min/1,73 m2 οι οποίοι έχουν αρρύθμιστη
υπέρταση παρά τη λήψη συνδυασμού αντιυπερτα -
σικών φαρμάκων ή σε εκείνους που η φαρμακευ-
τική θεραπεία τους προκαλεί σοβαρές ανεπιθύ -
μητες αντιδράσεις και μειωμένη ποιότητα ζωής
(Σύσταση: II B).

•  Μπορεί να εφαρμοστεί σε ασθενείς ως μια επι-
πρόσθετη θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με αν-
θεκτική υπέρταση και eGFR > 40 ml/min/1,73 m2

(Σύσταση: II B) (Πίνακας 2).
•  Oι ασθενείς θα πρέπει να υποβάλλονται σε απο-

νεύρωση έπειτα από μια κοινή με τον θεράποντά
τους διαδικασία λήψης αποφάσεων έχοντας λά-
βει μια αντικειμενική και ολοκληρωμένη ενημέ-
ρωση (Σύσταση: I C). 

•  Η απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών θα πρέ-
πει να εφαρμόζεται μόνο σε εξειδικευμένα κέ-
ντρα με εμπειρία, έτσι ώστε να διασφαλίζεται η
σωστή επιλογή των κατάλληλων ασθενών και η
επάρκεια της κατάλυσης (Σύσταση: I C).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε πως η RDN
είναι μια ελάχιστα επεμβατική, ασφαλής, αποτελε-
σματική και με διάρκεια επιπρόσθετη ή εναλλακτι-
κή μέθοδος για τη ρύθμιση της ΑΠ. Στις περισσό-
τερες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που διεξή-
χθησαν η απονεύρωση τόσο με ενέργεια ραδιοσυ-
χνοτήτων όσο και με ενέργεια υπερήχων φάνηκε
να μειώνει την ΑΠ ιατρείου και την ΑΠ στην
ABPM, σε ασθενείς υπό ή άνευ φαρμακευτικής
αγωγής, ενώ υπό διερεύνηση βρίσκεται η αποτελε-
σματικότητα της κατάλυσης με καθετήρα έγχυσης
αλκοόλης. Η απονεύρωση θα πρέπει να εφαρμόζε-
ται σε ειδικές ομάδων υπερτασικών ασθενών έπειτα
από την ενημέρωση αυτών για τα οφέλη και τα
προσδοκώμενα αποτελέσματα αυτής έχοντας πάντα
ως γνώμονα την επιθυμία τους και το αναμενόμενο
κλινικό όφελος. Oι πλειοτροπικές δράσεις της βρί-
σκονται υπό διερεύνηση με κύρια κατεύθυνση κα-
ταστάσεις υπερδιέγερσης του συμπαθητικού συστή-
ματος όπως είναι οι αρρυθμίες, η καρδιακή ανε-
πάρκεια, η υπνική άπνοια και το άγχος, καθώς ιδι-
αίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν κλινικές μελέτες
που επικεντρώνονται στην υποστροφή των βλαβών
οργάνων-στόχων, μετά τη νεφρική απονεύρωση.
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Despite the availability of safe and effective antihyper-
tensive drugs, there is still difficulty in achieving the
optimal blood pressure levels based on the guideline’s
recommendations. Several devices have been invented
with the aim of regulating blood pressure, of which the
most well-studied is renal denervation which is per-
formed by applying radiofrequency or ultrasound en-
ergy or by injecting of neurolytic agents in the renal
nerves via renal arteries. Thus, renal denervation aims
to modify signaling between the sympathetic nervous
system and the afferent and efferent nerves of the kid-
neys. Numerous clinical studies have been conducted
in patients on and off antihypertensive medication,
demonstrating the safety, efficacy, and durability of
denervation, while many are ongoing to investigate its
pleiotropic actions and its ability to lead on target-or-
gan damage regression. Very recently, renal denerva-
tion has been indicated for use in specific populations
of hypertensive patients who, aster being properly in-
formed, wish to undergo it. This article summarizes
the main evidence that led renal denervation to be pro-
posed from the guideline as an additional or alternative
option in the treatment of arterial hypertension.

Key-words: Arterial hypertension, sympathetic nervous
system, renal denervation

Σκέψου Νεφρική Συμπαθητική
Απονεύρωση

εάν eGFR >40 ml/min/1,73 m2

ΧΝΝ σταδίου 1 έως 3,
eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2

ΧΝΝ σταδίου 4 και 5
(μη αιμοκαθαιρόμενοι),

eGFR <30 ml/min/1,73 m2

Πρόσθεσε

Ι. Σπειρονολακτόνη
   (προτιμάται) ή άλλον MRA
                      ή
ΙΙ. ΒΒ ή Άλφα 1-ανταγωνιστή
                      ή
ΙΙΙ. Κεντρικώς δρώντα παράγοντα

Πρόσθεσε

Ι. Χλωροθαλιδόνη (προτιμάται)
   ή άλλο T/TL ∆ιουρητικό
                      ή
ΙΙ. ΒΒ ή Άλφα 1-ανταγωνιστή
                      ή
ΙΙΙ. Κεντρικώς δρώντα παράγοντα

Ασθενείς που δεν ρυθμίζονται με

ACEi ή ARB + CCB + ∆ιουρητικό

Πίνακας 2. Αλγόριθμος αντιμετώπισης ασθενών με ανθεκτική υπέρταση βάση του eGFR.
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*O ρόλος της υπερηχογραφικής
εκτίμησης ασυμπτωματικής
αθηρωματικής βλάβης 
καρωτίδων στον επαναπροσ-
διορισμό του καρδιαγγειακού 
κινδύνου και στη λήψη 
θεραπευτικών αποφάσεων

Π. Σταθοπούλου1         Κ.Γ. Κυριακούλης1

Γ.Σ. Στεργίου1               Α. Κόλλιας1

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα, κυρίως η ισχαιμική καρδιοπάθεια και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, αποτελούν την
κύρια αιτία θανάτων παγκοσμίως. Ο υπολογισμός του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου είναι σημαντικός για την
εξατομικευμένη αντιμετώπιση ασθενών με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Διεθνώς, υπάρχουν διάφορα συ-
στήματα υπολογισμού του καρδιαγγειακού κινδύνου. Στην Ευρώπη, ο αλγόριθμος Systemic Coronary Risk Evaluation
2 (SCORE2) υπολογίζει τον 10ετή κίνδυνο θανατηφόρων και μη καρδιαγγειακών επεισοδίων με βάση την ηλικία, το
φύλο, το ιστορικό καπνίσματος, τη συστολική αρτηριακή πίεση και τη μη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (non-
HDL)-χοληστερόλη. Ωστόσο δεν λαμβάνονται υπόψη άλλες σημαντικές πληροφορίες που επηρεάζουν τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο, όπως π.χ. η μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης και οι τιμές της εκτός ιατρείου, το προηγούμενο
ιστορικό καπνίσματος, η λήψη φαρμακευτικής θεραπείας, η παρουσία τροποποιητών κινδύνου όπως το οικογενειακό
ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου κ.ά. Επιπλέον, η αξιολόγηση ασυμπτωματικής βλάβης σε όργανα-στόχους
σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου μπορεί να συμβάλει στην ορθότερη κατηγοριοποίηση του καρδιαγγειακού κιν-
δύνου. Το υπερηχογράφημα των καρωτίδων ανήκει σε αυτές τις εξετάσεις και μπορεί να αναδείξει δομικές (αθηρω-
ματική πλάκα) ή και λειτουργικές (σκλήρυνση) βλάβες στο αρτηριακό δίκτυο. Η παρουσία αθηρωματικής πλάκας κα-
τατάσσει τον ασθενή σε υψηλού κινδύνου και όταν συνοδεύεται από συγκεκριμένα χαρακτηριστικά (στένωση ≥ 50%,
ανώμαλη επιφάνεια-εξέλκωση, χαμηλή και ετερογενής ηχογένεια κ.ά.) ο κίνδυνος είναι πολύ υψηλός. Συνεπώς, σε
επιλεγμένες περιπτώσεις ασθενών (μετρίου κινδύνου ή με οριακές τιμές παραγόντων κινδύνου) το μεθοδολογικά
σχολαστικό υπερηχογράφημα καρωτίδων με τυποποιημένη αναφορά αποτελεσμάτων σχετικά με το βαθμό και τα
χαρακτηριστικά της αθηρωμάτωσης μπορεί να συμβάλει στην ορθότερη κατηγοριοποίηση του κινδύνου και στον
καταλληλότερο σχεδιασμό της θεραπευτικής στρατηγικής.

Λέξεις-κλειδιά: Aθηρωματική πλάκα, επανακατηγοριοποίηση, καρδιαγγειακός κίνδυνος, πάχυνση έσω-μέσου
χιτώνα, υπερηχογράφημα καρωτίδων

*  Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
1 Κέντρο Υπέρτασης STRIDE-7, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών,  Ιατρική Σχολή, Γ’ Παθολογική Κλινική, Νοσοκομείο
«Σωτηρία», Αθήνα.
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ΕιΣΑΓωΓη
Η διαδικασία της αθηρωμάτωσης προάγεται πα-
ρουσία τροποποιήσιμων (υπέρταση, δυσλιπιδαιμία,
διαβήτης, κάπνισμα) και μη τροποποιήσιμων (φύλο,
ηλικία, οικογενειακό ιστορικό) παραγόντων κινδύ-
νου. Η μακροχρόνια έκθεση στους παράγοντες αυ-
τούς οδηγεί σε διαδικασίες όπως ο τραυματισμός
του ενδοθηλίου, η οξείδωση της χαμηλής πυκνότη-
τας λιποπρωτεΐνης (LDL)-χοληστερόλης, η φαγο-
κυττάρωσή της από μακροφάγα και η δημιουργία
αθηρωματικών πλακών που προκαλούν αρτηριακές
στενώσεις και τελικά ισχαιμικές βλάβες σε όργα-
να-στόχους, όπως τον εγκέφαλο, την καρδιά, τους
νεφρούς, καθώς και τη μικροαγγειακή κυκλοφορία.
Oι βλάβες αυτές είναι αρχικά ασυμπτωματικές,
ωστόσο αν δεν αντιμετωπιστούν έγκαιρα οι παρά-
γοντες κινδύνου αυτών, οδηγούν τελικά σε κλινικές
εκδηλώσεις όπως ισχαιμική καρδιοπάθεια, εγκε-
φαλικά επεισόδια, διαλείπουσα χωλότητα κ.ά. 

Στο πλαίσιο της βέλτιστης πρωτογενούς πρόλη-
ψης των καρδιαγγειακών επεισοδίων, κρίνεται απα-
ραίτητη η έγκαιρη αναγνώριση και κατάλληλη αντι-
μετώπιση των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύ-
νου1. Στη λήψη των σύγχρονων θεραπευτικών απο-
φάσεων στους ασθενείς με παράγοντες κινδύνου
συμβάλλουν 2 κριτήρια: 1) η απόλυτη τιμή του πα-
ράγοντα κινδύνου και 2) ο συνολικός καρδιαγγει-
ακός κίνδυνος. O υπολογισμός του συνολικού καρ-
διαγγειακού κινδύνου είναι σημαντικός για την από-
φαση άμεσης έναρξης φαρμακευτικής αγωγής (πα-
ράλληλα με τα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα) αλλά και
για το στόχο της θεραπείας.

Εκτίμηση συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου
Διεθνώς υπάρχουν διάφορα συστήματα υπολογι-
σμού και διαστρωμάτωσης του καρδιαγγειακού κιν-
δύνου ανάλογα με τη διαθεσιμότητα και προέλευση
των δεδομένων. 

Στην Ευρώπη, ο αλγόριθμος Systemic Coronary
Risk Evaluation (SCORE) υπολογίζει τον 10ετή κίν-
δυνο θανατηφόρου καρδιαγγειακού επεισοδίου με
βάση την ηλικία, το φύλο, το ιστορικό καπνίσματος,
τη συστολική αρτηριακή πίεση (ΑΠ) και την ολική
χοληστερόλη. Πρόσφατα δημοσιεύτηκε ο επικαι-
ροποιημένος αλγόριθμος SCORE2/2-OP που υπο-
λογίζει τον 10ετή κίνδυνο θανατηφόρων και μη καρ-
διαγγειακών επεισοδίων με βάση την ηλικία, το φύ-
λο, το ιστορικό καπνίσματος, τη συστολική ΑΠ, και
τη μη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (non-HDL)-
χοληστερόλη2.

O αλγόριθμος αυτός εφαρμόζεται με ευκολία

για την πλειονότητα των ατόμων, ενώ έχει καλή προ-
βλεπτική αξία. Ωστόσο έχει και περιορισμούς. Για
παράδειγμα, δεν λαμβάνονται υπόψη άλλες σημα-
ντικές λεπτομέρειες που επηρεάζουν τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο, όπως π.χ. η μεταβλητότητα της ΑΠ
και οι τιμές της εκτός ιατρείου, η διάρκεια έκθεσης
στον παράγοντα κινδύνου, το προηγούμενο ιστορικό
καπνίσματος, η λήψη φαρμακευτικής θεραπείας, η
παρουσία τροποποιητών κινδύνου όπως τα αυτοά-
νοσα φλεγμονώδη νοσήματα, οι αυξημένες τιμές λι-
ποπρωτεΐνης α, η δυσαναλογία απολιποπρωτεϊνών
Β/Α, το αυξημένο ενδοκοιλιακό λίπος, το οικογε-
νειακό ιστορικό πρώιμης εκδήλωσης καρδιαγγεια-
κού επεισοδίου, η χρόνια νεφρική νόσος κ.ά.1-5 Για
παράδειγμα, ένας άντρας 45 ετών, καπνιστής, με
συγκαλυμμένη υπέρταση και οικογενειακό ιστορικό
πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου μπορεί εσφαλμένα
να χαρακτηριστεί ως χαμηλού-μετρίου κινδύνου2.
Συνεπώς, το SCORE2 προβλέπει ένα μόνο ποσοστό
του καρδιαγγειακού κινδύνου1. Τα θέματα και οι
αδυναμίες αυτές καθιστούν αναγκαία την επιλεκτι-
κή επιστράτευση επικουρικών μεθόδων αξιολόγη-
σης του καρδιαγγειακού κινδύνου σε συγκεκριμέ-
νους ασθενείς. Στα πλαίσια αυτά οι δείκτες ασυ-
μπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων μπορεί να
οδηγήσουν σε ορθότερη αξιολόγηση του καρδιαγ-
γειακού κινδύνου. Για παράδειγμα, η απεικόνιση
της βλάβης του ενδοθηλίου και της αθηρωμάτωσης
θα μπορούσε να καταστήσει πιο ακριβή τη διαδι-
κασία αξιολόγησης του κινδύνου και να επιτρέψει
την εξατομικευμένη θεραπευτική στρατηγική1,4-7.

Τεχνική και κύρια ευρήματα υπερηχογραφή-
ματος καρωτίδων
Το υπερηχογράφημα καρωτίδων αποτελεί ανώδυνη,
απλή και ευρέως διαθέσιμη εξέταση. Η εκτίμηση
γίνεται συνήθως με τον εξεταζόμενο σε ύπτια θέση,
από ακτινολόγο ή και άλλη ειδικότητα με αντίστοιχη
εξειδίκευση, με τη χρήση συσκευής υπερήχων που
διαθέτει γραμμική κεφαλή (10 MHz)8. 

Η εξέταση περιλαμβάνει αρχικά τη B-mode
αξιολόγηση που παρέχει πληροφορίες για το τοί-
χωμα και τον αυλό της αρτηρίας8. Συγκεκριμένα εί-
ναι δυνατή η αναγνώριση των ακόλουθων διαταρα-
χών: (α) πάχυνση έσω-μέσου χιτώνα (carotid intima-
media thickness, IMT), (β) παρουσία αθηρωματικής
πλάκας και χαρακτηριστικά της (εντόπιση, βαθμός
στένωσης, επιφάνεια και ομοιογένεια σύστασης/
ηχογένειας). Στο πρωτόκολλο της εξέτασης περι-
γράφεται πώς οι μετρήσεις για τον καθορισμό του
IMT θα πρέπει να πραγματοποιούνται σε περιοχή
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του άπω τοιχώματος στην κοινή καρωτίδα σε από-
σταση 1 cm από το βολβό και σε σημείο ελεύθερο
πλάκας8. Προτιμάται η χρήση λογισμικού που διε-
νεργεί πολλαπλές αυτόματες μετρήσεις και επιτρέ-
πει τον υπολογισμό μέσου όρου8,9 (Εικόνα 1Α). Oι
μετρήσεις ΙΜΤ σε καρωτιδικό διχασμό και έσω κα-
ρωτίδα είναι δυσκολότερες και χαρακτηρίζονται
από μεγαλύτερη ετερογένεια μεταξύ των παρατη-
ρητών που διενεργούν την εξέταση. Στην έκθεση
αξιολόγησης θα πρέπει να καταγράφονται τόσο ο
μέσος όρος των συνολικών μετρήσεων όσο και οι
μέγιστες τιμές που προβλέπουν καλύτερα το μελ-
λοντικό κίνδυνο ανάπτυξης αθηρωματικής πλάκας8.

Όταν υπάρχει εστιακή προβάλλουσα πάχυνση
η οποία ξεπερνά το 50% του πλησιέστερου σε αυτήν
τοιχώματος ή είναι μεγαλύτερη από 1,5 mm αυτή
ορίζεται ως αθηρωματική πλάκα8,9 (Εικόνα 1Β).
Στην περίπτωση παρουσίας αθηρωματικής πλάκας
έχει σημασία να αναφερθούν χαρακτηριστικά της
όπως η ηχογένεια/ομοιογένεια, η επιφάνεια, ο βαθ-
μός στένωσης κ.ά. τα οποία μπορεί να συνδέονται
με αυξημένο κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού επει-
σοδίου10. Επιπλέον, έχει σημασία να καταγραφεί
η εντόπιση, ο αριθμός και το μέγιστο ύψος τους.
Δείκτες όπως το carotid plaque score (CPS) λαμβά-
νουν υπόψη τέτοιες παραμέτρους αντανακλώντας
καλύτερα το αθηρωματικό φορτίο του αγγείου1,11,12.
Στην Εικόνα 2 φαίνεται η κατηγοριοποίηση αθη-
ρωμάτωσης της καρωτίδας12.

Επίσης, δίνεται η δυνατότητα έγχρωμης απεικό-

νισης της ροής του αίματος εντός του αυλού και εκτί-
μηση της ταχύτητας ροής με σκοπό την ανάδειξη ελ-
λειμμάτων ή στενώσεων όταν το ακουστικό παρά-
θυρο δεν ευνοεί πάντα την αποκάλυψή τους, καθώς
και για την τεκμηρίωση του βαθμού στένωσης (στε-
νώσεις >50%-70% συνδέονται με αύξηση των τα-
χυτήτων ροής)8,9. 

Τέλος, σε λειτουργία M-mode είναι εφικτή η δυ-
ναμική καταγραφή των τελο-συστολικών και τελο-
διαστολικών διαμέτρων της αρτηρίας σε συγκεκρι-
μένο χρονικό παράθυρο (συνήθως 3-4 καρδιακοί
κύκλοι) που σε συνδυασμό με την καταγραφή της
ΑΠ δίνει τη δυνατότητα υπολογισμού της τοπικής
ελαστικότητας8,9.

Πάχυνση ιΜΤ – Προγνωστική αξία
Η πάχυνση του IMT παριστά την πρωιμότερη αρ-
τηριακή βλάβη8,9. Η πάχυνση στο σημείο της κοινής
καρωτίδας συνήθως αποδίδεται σε υπερτροφία των
λείων μυϊκών κυττάρων και εναπόθεση ινωδών
στοιχείων που αναπτύσσονται προϊούσης της ηλι-
κίας και εντονότερα παρουσία συγκεκριμένων πα-
ραγόντων κινδύνου όπως η υπέρταση8. Για το λόγο
αυτό, από μεγάλες αμερικανικές επιδημιολογικές13

αλλά και ευρωπαϊκές μελέτες14-17 έχουν προταθεί
τιμές που αντιστοιχούν σε εκατοστημόρια κατανο-
μών με βάση την ηλικία, το φύλο και την εθνικότητα.
Συγκριτικά, φαίνεται πως παρατηρήθηκαν πιο υψη-
λές τιμές στις μετρήσεις που πραγματοποιήθηκαν
στις ευρωπαϊκές χώρες σε σχέση με την Αμερική το

Εικόνα 1. Α. Προσδιορισμός πάχους έσω-μέσου χιτώνα (ΙΜΤ) στο άπω τοίχωμα της αριστερής κοινής καρωτίδας με τη χρήση
λογισμικού αυτόματου υπολογισμού. Β.  Εντόπιση αθηρωματικής πλάκας (>1,5 mm) στο εγγύς τοίχωμα της δεξιάς κοινής
καρωτίδας (Δεδομένα από το αρχείο υπερήχων του Κέντρου Υπέρτασης STRIDE-7, Γ′Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλι-
νική, Νοσοκομείο «Η Σωτηρία»).



οποίο αποδίδεται στις διαφορές μεταξύ των χαρα-
κτηριστικών των δύο πληθυσμών9. Ως πάχυνση του
ΙΜΤ ορίζεται η τιμή πάνω από το 75ο εκατοστημό-
ριο ή άνω των 0,9 mm καθώς αυτό φάνηκε να κα-
τηγοριοποιεί άτομα με παράγοντες κινδύνου σε
υψηλότερη κατηγορία κινδύνου8,9. Μετα-αναλύσεις
μεγάλου αριθμού συμμετεχόντων δείχνουν ότι αύ-
ξηση στο πάχος του ΙΜΤ στην κοινή καρωτίδα συ-
σχετίζεται με την εμφάνιση εμφράγματος και εγκε-
φαλικού18,19. Συγκεκριμένα, σε άτομα <45 ετών χω-
ρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, αύξηση
της τιμής του ΙΜΤ στην κοινή καρωτίδα κατά 1 τυ-
πική απόκλιση συσχετίζεται με αύξηση κινδύνου
εμφράγματος ή εγκεφαλικού (HR 1,4 P=0,004)18.
Oι αθηρωματικές αλλοιώσεις κατά κανόνα είναι μη
αναστρέψιμες. Ωστόσο, η άριστη και διαχρονική
ρύθμιση των παραγόντων κινδύνου οδηγεί σε κα-
θυστέρηση του ρυθμού εξέλιξής τους ή σπανιότερα
ακόμη και σε υποστροφή. Σε πρόσφατη μετα-ανά-
λυση με 100.667 συμμετέχοντες από 119 τυχαιοποι-
ημένες μελέτες, φάνηκε πως η διαχρονική μείωση
του ρυθμού πάχυνσης του ΙΜΤ με φαρμακευτική
θεραπεία συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο εκ-
δήλωσης καρδιαγγειακών επεισοδίων20. Συγκεκρι-
μένα για μείωση του ρυθμού της πάχυνσης κατά 10
μm/y υπολογίστηκε μείωση σχετικού κινδύνου για

καρδιαγγειακά επεισόδια κατά περίπου 10%20.
Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι αυτές οι μετρή-
σεις έγιναν στα πλαίσια μελετών και χαρακτηρίζο-
νταν από μεθοδολογική αυστηρότητα και ομοιογέ-
νεια. Στην κλινική πράξη η ανεύρεση αθηρωμάτω-
σης καρωτίδων χρησιμεύει για την κατηγοριοποίηση
του κινδύνου των εξεταζομένων και όχι για την
αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της θεραπεί-
ας με διαχρονικές εκτιμήσεις.

Αθηρωματική πλάκα – Προγνωστική αξία
Αν και η ανεύρεση αυξημένου ΙΜΤ έχει καλή προ-
βλεπτική ικανότητα μελλοντικών καρδιαγγειακών
επεισοδίων, η ανίχνευση αθηρωματικής πλάκας
φαίνεται να υπερέχει σε προγνωστική αξία11,21,22.
Σε μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε 54.336 συμμε-
τέχοντες η ύπαρξη αθηρωματικής πλάκας συσχετί-
στηκε με ισχυρότερη προβλεπτική ικανότητα για
την εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων συγκρι-
τικά με την πάχυνση του ΙΜΤ (σχετικός κίνδυνος
1,35, 95% CI 1,1-1,82, p=0,04)21. Επιπλέον, ο αριθ-
μός των αθηρωματικών πλακών και η πολυεστιακή
εντόπισή τους και σε άλλα σημεία του αρτηριακού
δικτύου όπως πχ., στις μηριαίες αρτηρίες φαίνεται
να πολλαπλασιάζουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο11.
Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο κίνδυνος αγ-
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Εικόνα 2. Κατηγοριοποίηση και ορισμοί αθηρωματικών αλλοιώσεων καρωτίδας12.



γειακού εγκεφαλικού επεισοδίου που σχετίζεται με
την ανεύρεση αθηρωματικής πλάκας πολλαπλασιά-
ζεται παρουσία συγκεκριμένων χαρακτηριστικών
(Εικόνα 3), όπως η χαμηλή και ετερογενής ηχογέ-
νεια23, η ανώμαλη επιφάνεια24, ο αυξημένος συνο-
λικός όγκος της πλάκας καθώς και η παρουσία εν-
δοπλακικής αιμορραγίας25,26.

Συμβολή στην επανακατηγοριοποίηση του
καρδιαγγειακού κινδύνου
Υπάρχουν αρκετά δεδομένα από μεγάλες προοπτι-
κές μελέτες που τονίζουν τη συμβολή του υπερηχο-
γραφήματος καρωτίδων ή/και άλλων αρτηριών,
όπως των μηριαίων, στην καλύτερη κατηγοριοποί-
ηση και πρόβλεψη του καρδιαγγειακού κινδύ-
νου11,19,20,22,27-29.

Σε μετα-ανάλυση με 45.828 συμμετέχοντες φά-
νηκε πως ο συνυπολογισμός της πάχυνσης του ΙΜΤ
της κοινής καρωτίδας στον αλγόριθμο υπολογισμού
καρδιαγγειακού κινδύνου Framingham οδήγησε σε
επανακατηγοριοποίηση σε ποσοστό 3,6% στα άτο-
μα μετρίου καρδιαγγειακού κινδύνου30. 

Σε πρόσφατη προοπτική μελέτη με 985 ενήλικες
χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, με μέση
παρακολούθηση 13 ετών, διαπιστώθηκε ότι η προ-
σθήκη ευρημάτων του υπερηχογραφήματος καρω-
τίδων (IMT, ύψος και όγκος αθηρωματικής πλάκας)
βελτίωνε την κατηγοριοποίηση του κινδύνου των
διαθέσιμων αλγορίθμων από 10% ώς και 14%31.

Σε άλλη προοπτική μελέτη με 4.588 μη διαβητικά
άτομα ηλικίας 46-68 ετών χωρίς εγκατεστημένη
καρδιαγγειακή νόσο, με διάρκεια παρακολούθησης
9,6 ετών διαπιστώθηκε ότι σε απουσία αθηρωματι-
κής πλάκας στις καρωτίδες υπερεκτιμήθηκε ο κίν-
δυνος μόνο με τη χρήση του SCORE2 (προβλεπό-
μενος κίνδυνος 5,9% ενώ ο παρατηρηθείς κίνδυνος
ήταν 3,9% P<0,0001), ενώ παρουσία πλάκας υπο-
εκτιμήθηκε (8,1% vs 9,7% P=0,043 αντίστοιχα)32.

Θέση του υπερηχογραφήματος καρωτίδων
στις κατευθυντήριες οδηγίες
Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση σε άτομα 30-79 ετών
φάνηκε πως η παγκόσμια επίπτωση πάχυνσης ΙΜΤ,
παρουσίας αθηρωματικής πλάκας, και βλάβης που
προκαλεί ≥ 50% στένωση είναι 28%, 21% και 1,5%
αντίστοιχα33. Συνεπώς αθηρωμάτωση καρωτίδων
παρουσιάζει 1 στους 4 με 5 ενήλικες. Το υπερηχο-
γράφημα καρωτίδων δεν προτείνεται σε επίπεδο
διαλογής (screening) στον γενικό πληθυσμό34. Αυτή
η σύσταση είναι λογική όταν το σημείο ενδιαφέρο-
ντος αφορά την ανεύρεση σημαντικής βλάβης που
χρήζει χειρουργικής παρέμβασης και η οποία είναι
σπάνια. Από την άλλη πλευρά οι τρέχουσες κατευ-
θυντήριες οδηγίες αναγνωρίζουν πως η ύπαρξη
αθηρωματικής πλάκας συνδέεται με υψηλό καρ-
διαγγειακό κίνδυνο, ενώ όταν η πλάκα προκαλεί
στένωση ≥ 50% ο κίνδυνος είναι πολύ υψηλός34,35.
Η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία στις οδηγίες
για την πρόληψη καρδιαγγειακών νοσημάτων του
2021 προτείνει το υπερηχογράφημα καρωτίδων με
σύσταση IIb στα άτομα ενδιάμεσου καρδιαγγειακού
κινδύνου, όταν η τεχνική υπολογισμού του σκορ
ασβεστίου των στεφανιαίων αρτηριών (CAC score)
μέσω αξονικής τομογραφίας θώρακα δεν είναι δια-
θέσιμη34. Ωστόσο, μελέτες όπως η Πολυεθνική Με-
λέτη Αθηροσκλήρωσης (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis, MESA) έδειξε ότι η ύπαρξη αθη-
ρωματικής πλάκας και το αθηρωματικό φορτίο
(CPS) συσχετίζονται, ανεξάρτητα από άλλους πα-
ράγοντες κινδύνου, με καρδιαγγειακή νόσο ακόμα
και σε άτομα με μηδενικό CAC score13. Συγκεκρι-
μένα, η ύπαρξη πλάκας ή/και το υψηλό αθηρωμα-
τικό φορτίο σε άτομα κάτω των 57 ετών και με μη-
δενικό CAC score συσχετίστηκαν με 34% μεγαλύ-
τερο κίνδυνο για μελλοντική ανάπτυξη αθηρωμά-
τωσης στα στεφανιαία αγγεία, η οποία αναδείχθηκε
σε συνθήκες επανελέγχου13. Υπάρχουν αρκετά δε-
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Εικόνα 3. Χαρακτηριστικά αθηρωματικής πλάκας που συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου26.

Ανομοιογένεια
πλάκας Εξέλκωση

Ενδοπλακική
αιμορραγία

Ενδοπλακική
νεοαγγείωση

Νεκρωτικός
λιπώδης ιστός



δομένα που τονίζουν πως υπάρχει μεγάλη ετερογέ-
νεια στον κίνδυνο που φέρουν κυρίως νέα άτομα τα
οποία όμως ομαδοποιούνται ομοιογενώς με τις προ-
τεινόμενες μεθόδους υπολογισμού κινδύνου σε κα-
τηγορία χαμηλού-μετρίου κινδύνου13,36-38. Συνεπώς
φαίνεται ότι το υπερηχογράφημα καρωτίδων μπορεί
να προσφέρει χρήσιμες πληροφορίες για την εκτίμηση
του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου σε άτομα
που κατατάσσονται αρχικά ως μετρίου κινδύνου.

Συμβολή στον καθορισμό θεραπευτικής
στρατηγικής
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες 2023 για
την υπέρταση, τα άτομα με υπέρταση που κατατάσ-
σονται ως υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου χρή-
ζουν άμεσης έναρξης αντι-υπερτασικής αγωγής με
στόχο ΑΠ < 130/80 mmHg και LDL-χοληστερόλης
< 70 mg/dl35.

Η διαχείριση της δυσλιπιδαιμίας αντικατοπτρίζει
τις δυσκολίες στον καθορισμό της βέλτιστης θερα-
πευτικής στρατηγικής με βάση τα μοντέλα αξιολό-
γησης του καρδιαγγειακού κινδύνου. Oι Ευρωπαϊ-
κές Κατευθυντήριες Oδηγίες για την πρόληψη της
καρδιαγγειακής νόσου του 2021 χρησιμοποίησαν
το SCORE2, αλλά μείωσαν δραματικά την επιλεξι-
μότητα χορήγησης αντιλιπιδαιμικής αγωγής (σύ-
σταση κατηγορίας Ι για θεραπεία με στατίνες σε
χώρες χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου στο 4%
των ατόμων, ηλικίας 40-69 ετών, και σε λιγότερο
από 1% των γυναικών)39,40. Αυτό ήταν σε αντίθεση
με τις προηγούμενες Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες
Oδηγίες του 2019, καθώς και με τις τρέχουσες Κα-
τευθυντήριες Oδηγίες του Εθνικού Ινστιτούτου
Υγείας και Μέριμνας του Ηνωμένου Βασιλείου και
του Αμερικανικού Κολλεγίου Καρδιολογίας / Αμε-
ρικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας, που παρείχαν
συστάσεις κατηγορίας I (ισχυρές) στο 20%, 26%
και 34% των ατόμων, αντίστοιχα39,40. Σε μια πρό-
σφατη μελέτη σε άτομα χωρίς εγκατεστημένη καρ-
διαγγειακή νόσο, η εφαρμογή του υπερηχογραφή-
ματος καρωτίδων και ο εντοπισμός αθηρωματικής
πλάκας αύξησαν σημαντικά την επιλεξιμότητα για
υπολιπιδαιμική θεραπεία κυρίως στις γυναίκες (από
11% σε 71% για τις γυναίκες και από 26% σε 61%
για τους άνδρες)41.

Προοπτική
Συμπερασματικά, ο υπολογισμός του συνολικού
καρδιαγγειακού κινδύνου προσφέρει τη δυνατότητα
καταλληλότερου σχεδιασμού εξατομικευμένης θε-
ραπευτικής στρατηγικής στο πλαίσιο πρωτογενούς

πρόληψης καρδιαγγειακών επεισοδίων. Ωστόσο,
λόγω συγκεκριμένων περιορισμών στους υπολογι-
στικούς αλγορίθμους που έχουν προταθεί κρίνεται
αναγκαίος ο επαναπροσδιορισμός του με πρόσθετες
μεθόδους σε επιλεγμένες περιπτώσεις. Η υπερηχο-
γραφική εκτίμηση της αθηρωματικής βλάβης των
καρωτίδων φαίνεται να βελτιστοποιεί τη διαδικασία
ειδικά στα άτομα χαμηλού και μέτριου καρδιαγγει-
ακού κινδύνου. Η πάχυνση του ΙΜΤ αλλά κυρίως
η ύπαρξη αθηρωματικής πλάκας σχετίζονται με αυ-
ξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων. Το
υπερηχογράφημα καρωτίδων αποτελεί μια εξέταση
γρήγορη, ευαίσθητη, μη επεμβατική και ασφαλή
αφού δεν εκθέτει τον εξεταζόμενο σε ιονίζουσα
ακτινοβολία5-7. Συνεπώς η διενέργεια της εξέτασης
αυτής σε ασθενείς χαμηλού-μετρίου κινδύνου σε
κέντρα με σχολαστική μεθοδολογία και δυνατότητα
έκδοσης τυποποιημένου και ουσιαστικού πορίσμα-
τος των κυρίων ευρημάτων (απευθυνόμενου κυρίως
στον ιατρό της πρωτοβάθμιας φροντίδας) θα μπο-
ρούσε να συμβάλει στη βελτίωση της συνολικής καρ-
διαγγειακής προληπτικής στρατηγικής.
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Summary
P. Stathopoulou, K.G. Kyriakoulis, G.S. Stergiou, 
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Role of ultrasonographic assessment of asymp-
tomatic carotid atherosclerotic damage in the re-
stratification of cardiovascular risk and thera-
peutic decision-making
Arterial Hypertension 2023; 32: 201-208.

Cardiovascular diseases, mainly ischemic heart disease
and stroke, are the leading cause of death worldwide.
The calculation of the total cardiovascular risk is im-
portant for the individualized treatment of patients
with cardiovascular risk factors. Internationally, there
are various algorithms for calculating and stratifying
cardiovascular risk. In Europe, the Systemic Coronary
Risk Evaluation 2 (SCORE2) algorithm estimates the
10-year risk for both fatal and non-fatal cardiovascular
events based on age, sex, smoking history, systolic
blood pressure, and non-HDL cholesterol. However,
other important details that affect cardiovascular risk
are not taken into account, such as blood pressure vari-
ability and out-of-office  measurements, previous his-
tory of smoking, receipt of drug treatment, the pres-
ence of risk modifiers such as family history of early
cardiovascular disease, etc. The assessment of asymp-
tomatic target organ damage in patients with cardio-
vascular risk factors may contribute to a more accurate
reclassification of cardiovascular risk. Carotid ultra-
sound allows the detection of structural (presence of
atheromatic plaque) or functional (increased stiffness) 
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ΕιΣΑγωγη
Το ανθρώπινο έντερο εκτιμάται πως φιλοξενεί πε-
ρισσότερα από 100 τρισεκατομμύρια μικροβιακά
κύτταρα, στα οποία περιλαμβάνονται κύτταρα βα-
κτηρίων, ζυμών, αρχαίων, ιών και πρωτοζώων. Oι
μικροοργανισμοί αυτοί χαρακτηρίζονται ως εντε-
ρική μικροβιακή χλωρίδα και συμβιώνουν αρμονικά
με τον ξενιστή τους, παίζοντας έναν ζωτικό ρόλο
στη ρύθμιση της ανθρώπινης φυσιολογίας, τον με-
ταβολισμό, τη διατροφή και το ανοσοποιητικό σύ-
στημα1-3. Πιο συγκεκριμένα, τα εντερικά βακτήρια
διαδραματίζουν έναν σημαντικό ρόλο στη σύνθεση
και απορρόφηση πολλών θρεπτικών συστατικών

και μεταβολιτών, όπως τα χολικά οξέα, τα αμινοξέα,
διάφορα είδη βιταμινών και τα SCFA. Επιπλέον,
εμφανίζουν μια ισχυρή ανοσολογική δράση ενάντια
στους παθογόνους μικροοργανισμούς που αποικί-
ζουν το έντερο, αναστέλλοντας την ανάπτυξή τους
με την κατανάλωση των διαθέσιμων θρεπτικών συ-
στατικών, τη μεταβολή του pH στον εντερικό σω-
λήνα, καθώς και με την παραγωγή τοξικών αντιβα-
κτηριακών πεπτιδίων4,5. Σημαντικές αλλαγές στη
σύνθεση της εντερικής χλωρίδας, μία κατάσταση
που χαρακτηρίζεται ως «δυσβίωση», έχουν συσχε-
τισθεί με την παρουσία μεγάλου αριθμού ασθενει-
ών, μεταξύ των οποίων γαστρεντερικές διαταραχές,

*O ρόλος του εντερικού 
μικροβιώματος 
στα καρδιαγγειακά νοσήματα
και την υπέρταση

Ε. Εμμανουήλ1                  Θ. Κατσιμίχας1

Α. Μήλιου1                        Κ. Τσιούφης1

Κ. Σταματελόπουλος2       Χ. Βλαχόπουλος1

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Tο ανθρώπινο εντερικό περιβάλλον αποικίζεται από μία μεγάλη ποικιλία μικροοργανισμών, με την πλειοψηφία αυτών
να ανήκουν στα βακτήρια. Η ισορροπία μεταξύ παθογόνων και μη παθογόνων βακτηρίων φαίνεται να ορίζει το υγιές
εντερικό μικροβίωμα. Τα τελευταία χρόνια ένας συνεχώς αυξανόμενος αριθμός μελετών αναδεικνύει έναν πολύ ση-
μαντικό ρόλο της εντερικής μικροβιακής χλωρίδας στη γενικότερη υγεία του ανθρώπου, με τη διαταραχή στην ισορ-
ροπία του (δυσβίωση) να σχετίζεται με την εμφάνιση διαφόρων νοσημάτων, μεταξύ των οποίων τα καρδιαγγειακά
νοσήματα και η υπέρταση, καθιστώντας την ενδεχομένως έναν νέο παράγοντα κινδύνου. Η επίδραση του εντερικού
μικροβιώματος στην καρδιαγγειακή υγεία φαίνεται να είναι αποτέλεσμα τόσο των ίδιων των βακτηρίων, όσο και ορι-
σμένων μεταβολιτών τους. Σε καταστάσεις δυσβίωσης τα βακτήρια και οι μεταβολίτες τους έχουν τη δυνατότητα να
διαπεράσουν τον εντερικό φραγμό καταλήγοντας στην κυκλοφορία του αίματος, ενεργοποιώντας διάφορους μηχα-
νισμούς που οδηγούν στην ανάπτυξη και εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και της υπέρτασης.
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αλλεργίες, μεταβολικό σύνδρομο, καρκίνος, καρ-
διαγγειακά νοσήματα και υπέρταση6-9. 

Oι μεταβολίτες που παράγονται από τα εντερικά
βακτήρια φαίνεται να διαδραματίζουν έναν σημα-
ντικό ρόλο τόσο στην πρόγνωση όσο και στην εξέ-
λιξη των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Υψηλή κατα-
νάλωση τροφίμων πλούσιων σε L-καρνιτίνη, χολίνη
και φωσφατιδιλοχολίνη οδηγεί σε μετατροπή τους
σε τριμεθυλαμίνη (trimethylaminh – TMA), συστα-
τικό που μεταφέρεται στο ήπαρ όπου οξειδώνε ται
σχηματίζοντας το ΤMAO. Tα αυξημένα επίπε δα
ΤΜΑO διεγείρουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων,
συμβάλλοντας έτσι στη διαδικασία της αθηρογένε-
σης10-13. Τα SCFAs —οξικό, προπιονικό και βουτυ-
ρικό οξύ— αποτελούν προϊόντα μεταβολισμού των
διαιτητικών ινών από τα εντερικά βακτήρια. Τα οξέα
αυτά φαίνεται να παίζουν έναν ιδιαίτερα σημαντικό
ρόλο στην διατήρηση της συνοχής του εντερικού τοι-
χώματος, ενώ παράλληλα ένας αυξανόμενος αριθ-
μός μελετών φέρνει δεδομένα σχετικά με την επί-
δρασή τους στη μείωση της αρτηριακής πίεσης και
της χοληστερόλης, συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό
στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου14-16.

ΕΝΤΕΡιΚη ΜιΚΡOΒιΑΚη ΧΛωΡιΔΑ
O αριθμός των μικροβιακών κυττάρων που αποικί-
ζουν τον εντερικό αυλό είναι περίπου ίσος με αυτόν
των ανθρώπινων κυττάρων, ενώ τα μικρόβια αυτά
κωδικοποιούν 100-150 φορές περισσότερα γονίδια
από αυτά του ανθρώπου1,17,18. Τα διαφορετικά μι-
κροβιακά είδη ανέρχονται στα 1.000 με 1.150, με
το πάνω από 70% αυτών να εντοπίζεται στο παχύ
έντερο και κυρίως στο κόλον.

Σύσταση εντερικής μικροβιακής χλωρίδας 

Στα βακτηριακά φύλα που συναντάμε στο εντερικό
περιβάλλον ανήκουν τα Βacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Cya -
nobacteria και Verrucomicrobia, με τα δύο πρώτα
να περιλαμβάνουν πάνω από το 90% των βακτη-
ριακών ειδών3,19,20. Περισσότερα από 200 διαφο-
ρετικά βακτηριακά γένη φαίνεται να συνθέτουν την
κατηγορία των Firmicutes, ανάμεσα στα οποία βρί-
σκονται τα Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus και Ruminococcus. Στα φύλα των
Bacteroidetes περιλαμβάνονται κυρίως γένη των
Bacteroides και Prevotella, ενώ τα Actinobacteria,
τα οποία συναντώνται σε μικρότερη αφθονία, απο-
τελούνται κυρίως από γένη Bifidobacterium5. O λό-
γος μεταξύ των δύο κύριων φύλων, Firmicutes/Bac-
teroidetes, φαίνεται να αποτελεί βασικό χαρακτη-

ριστικό της σύνθεσης της μικροβιακής χλωρίδας του
εντέρου, και έχει συσχετισθεί με την παρουσία πολ-
λών παθολογικών καταστάσεων21.

Ανάπτυξη εντερικής μικροβιακής χλωρίδας

Η ανάπτυξη του ανθρώπινου εντερικού μικροβιώμα-
τος ξεκινά με τη γέννηση του ανθρώπου και διαμορ-
φώνεται ώς την ενηλικίωση, με διάφορους παράγο-
ντες να συμβάλουν στη σύνθεσή του. Oι παράγοντες
αυτοί αφορούν το γενετικό υπόβαθρο, γεωγραφικά
δεδομένα, καθώς και παράγοντες του τρόπου ζωής,
όπως η δίαιτα, η σωματική άσκηση, παρουσία διαφό-
ρων νοσημάτων, χρήση αντιβιοτικών κ.ά.)22.

Κατά τη γέννηση, σημαντικό ρόλο φαίνεται να
παίζει η οδός τοκετού, με τα βρέφη που γεννιούνται
μέσω του κόλπου να εμφανίζουν μία διαφορετική μι-
κροβιακή σύσταση συγκριτικά με αυτά που γεννιού-
νται μέσω καισαρικής τομής. Πιο συγκεκριμένα, στην
πρώτη περίπτωση το εντερικό μικροβίωμα του νεο-
γνού αποικίζεται κυρίως από Lactobacillus, Prevo -
tella και Atopobium, βακτήρια δηλαδή που εντοπί-
ζονται σε μεγάλα ποσοστά στον γυναικείο κόλπο,
ενώ στην περίπτωση τοκετού μέσω καισαρικής τομής,
στον εντερικό μικροβιόκοσμο του βρέφους συναντώ-
νται υψηλά ποσοστά βακτηρίων του δέρματος της
μητέρας, κυρίως δηλαδή Staphylococcus8,23. Επιπλέ-
ον, ο θηλασμός φαίνεται επίσης να επιδρά στην αρ-
χική σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος των νε-
ογνών24. Σταδιακά, το εντερικό μικροβίωμα μετα-
βάλλεται μέχρι και την ενηλικίωση. Κατά τη διάρκεια
της ενήλικης ζωής, η βασική σύνθεση της εντερικής
μικροχλωρίδας φαίνεται να παραμένει σχετικά στα-
θερή, με τον εντερότυπο του κάθε ατόμου να καθορί -
ζει τη σταθερότητα αυτή. Μέχρι στιγμής, έχουν προσ-
διοριστεί τρεις διαφορετικοί εντερότυποι. Στον εντε-
ρότυπο τύπου Ι συναντάμε σε αφθονία Bacteroides,
στον εντερότυπο τύπου 2 υπερισχύουν τα Prevotella,
ενώ στον εντερότυπο τύπου ΙΙΙ τα Ruminococcus. O
εντερότυπος του κάθε ατόμου δεν μπορεί να καθο-
ριστεί σαφώς, ωστόσο φαίνεται πως παραμένει στα-
θερός κατά την ενήλικη ζωή, ακολουθώντας μία ομοι-
όσταση, που παρά τις αλλαγές που μπορεί να προ-
καλούνται από διάφορους παράγοντες, μπορεί να
επανέλθει στην προκαθορισμένη του σύνθεση5.
Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω η ηλικία φαί-
νεται να επηρεάζει σημαντικά την εντερική βακτη-
ριακή σύνθεση, γεγονός που αποδεικνύεται από τις
διαφοροποιήσεις που εντοπίζονται μεταξύ ενήλικων
και ηλικιωμένων ατόμων25.

Μελέτη που πραγματοποιήθηκε το 2009 από
τους Μariat D et al. συνέκρινε τη σύνθεση του εντε-
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ρικού μικροβιώματος σε 3 ηλικιακές ομάδες —νε-
ογνά, ενήλικες και ηλικιωμένους— εστιάζοντας στις
κύριες βακτηριακές ομάδες Clostridium leptum,
Clostridium coccoides, Bacteroidetes, Bifidobacteri-
um, Lactobacillus και Escherichia coli. Η έρευνα
αυτή έδειξε πως αρχικά η εντερική μικροβιακή χλω-
ρίδα των νεογνών χαρακτηρίζεται από χαμηλό συ-
νολικό αριθμό βακτηρίων. Τα κύρια βακτηριακά
είδη που συναντώνται σε αυτή την ηλικιακή ομάδα
είναι τα C. leptum και C. coccoides. Αντίθετα, το
εντερικό περιβάλλον των ηλικιωμένων χαρακτηρί-
ζεται από υψηλό αριθμό E. coli και Bacteroidetes.
O λόγος Firmicutes/Bacteroidetes φαίνεται να δια-
φοροποιείται στα διάφορα ηλικιακά στάδια, παρα-
τηρώντας μία σημαντική αύξησή του από τη γέννηση
μέχρι την ενήλικη ζωή, και στη συνέχεια μία σημα-
ντική μείωση σε ηλικιωμένα άτομα. Πιο συγκεκρι-
μένα, τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέτης έδει-
ξαν πως για τις 3 ηλικιακές ομάδες που μελετήθη-
καν, βρέθηκαν λόγοι 0,4, 10,9 και 0,6 για τα βρέφη,
τους ενήλικες και τους ηλικιωμένους, αντίστοιχα25.

Ποικιλομορφία και αφθονία εντερικής μικρο-
χλωρίδας

Η ποικιλομορφία (diversity) και η αφθονία (abun-
dance) των μικροβίων του ανθρώπινου εντέρου φαί-
νεται να συσχετίζονται με πολλές ασθένειες, όπως
για παράδειγμα η υπέρταση, τα καρδιαγγειακά νο-
σήματα, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2), τα
φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου, η παχυσαρκία
κ.ά. Όταν η ισορροπία της εντερικής μικροβιακής
χλωρίδας διαταράσσεται, τότε προκαλείται μία κα-
τάσταση γνωστή ως «δυσβίωση». Η δυσβίωση μπο-
ρεί να προκληθεί είτε λόγω της παρουσίας ασθε-
νειών, είτε μέσω της διατροφής21. Στα νοσήματα
που έχουν συσχετισθεί με την παρουσία δυσβίωσης
περιλαμβάνονται γαστρεντερικές ασθένειες (σύν-
δρομο ευερέθιστου εντέρου, διαρροϊκά σύνδρομα
κ.ά.)26, ανοσολογικά νοσήματα (αλλεργίες, ρευματο -
ειδής αρθρίτιδα, διαβήτης τύπου 1), νοσήματα του
κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) (νόσος
Parkinson, Alzheimer)27, καθώς και μεταβολικά νο-
σήματα (καρδιαγγειακά, σακχαρώδης διαβήτης τύ-
που 2, αθηροσκλήρωση, παχυσαρκία)26,28.

ΠΑΘOΦΥΣιOΛOγιΑ ΜιΚΡOΒιωΜΑΤOΣ ΚΑι
ΚΑΡΔιΑγγΕιΑΚΑ ΝOΣηΜΑΤΑ
Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την κυριό-
τερη αιτία θανάτων παγκοσμίως. Σύμφωνα με τον
Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας (ΠOΥ), 17,9 εκα-
τομμύρια άνθρωποι χάνουν τη ζωή τους ετησίως,

εξαιτίας κάποιου καρδιαγγειακού νοσήματος, αριθ-
μός που αντιστοιχεί στο 31% όλων των θανάτων.
Στους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την
εμφάνιση ΚΑΝ περιλαμβάνονται η υπερλιπιδαιμία,
το κάπνισμα, η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβή-
της (ΣΔ) και η υπέρταση, οι οποίοι οδηγούν στην
ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης29,30. Η αθηροσκλήρω-
ση, ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός που
συμβάλλει στην ανάπτυξη της καρδιαγγειακής νό-
σου, χαρακτηρίζεται από τον σχηματισμό αθηρω-
ματικών πλακών, αποτέλεσμα βλαβών στο εσωτε-
ρικό στρώμα των αρτηριών, οι οποίες σχετίζονται
με την εμφάνιση φλεγμονής. Η επίδραση της φλεγ-
μονής στην αθηρωμάτωση μπορεί να είναι είτε άμε-
ση, μέσω μόλυνσης των αγγειακών τοιχωμάτων, η
οποία τα καθιστά πιο επιρρεπή στον σχηματισμό
πλάκας, είτε έμμεση, μέσω επιμόλυνσης σε άλλα
σημεία η οποία κινητοποιεί προ-φλεγμονώδεις με-
σολαβητές ως ανοσολογική απάντηση, επιδρώντας
έτσι στην ανάπτυξη πλάκας. Η χοληστερόλη, τα λεία
μυϊκά κύτταρα και το ασβέστιο αποτελούν τα κύρια
συστατικά της αθηρωματικής πλάκας, ενώ σε μι-
κρότερες ποσότητες εντοπίζονται και νεκρωτικοί
πυρήνες, συσσωρευμένα τροποποιημένα λιπίδια,
ενδοθηλιακά κύτταρα, λευκοκύτταρα και αφρώδη
κύτταρα. Όλα αυτά τα συστατικά αποτελούν ένδει-
ξη της πολυπλοκότητας του μηχανισμού ανάπτυξης
της αθηρωμάτωσης, καθώς και της εμπλοκής πολ-
λών συστημάτων, όπως του αγγειακού, του μεταβο-
λικού και του ανοσοποιητικού συστήματος, με το
τελευταίο να έχει κερδίσει τεράστιο ενδιαφέρον τα
τελευταία χρόνια8,30-32.

3.1 Εντερική χλωρίδα και αθηρωμάτωση

Στους μηχανισμούς επίδρασης του εντερικού μικρο-
βιώματος στα καρδιαγγειακά νοσήματα σημαντικό
ρόλο φαίνεται να παίζει η διαπερατότητα του εντε-
ρικού αυλού, μία κατάσταση γνωστή ως Σύνδρομο
Διαρρέοντος Εντέρου (leaky gut syndrome). Μελέ-
τες έχουν δείξει πως η αθηροσκλήρωση σχετίζεται
με την παρουσία εντερικής δυσβίωσης, παρατηρώ-
ντας αύξηση του λόγου Firmicutes /Bacteroidetes,
αύξηση της παραγωγής οξικού οξέος και μειωμένη
παραγωγή βουτυρικού οξέος, με το τελευταίο να
συμβάλλει στη διατήρηση της σταθερότητας του
εντερικού φραγμού33-35. Η διαπερατότητα του εντε-
ρικού βλεννογόνου επιτρέπει στο βακτηριακό DNA,
καθώς και σε μεταβολίτες της εντερικής μικροβια-
κής χλωρίδας να εισέρχονται στην κυκλοφορία του
αίματος. Φαίνεται λοιπόν πως η επίδραση της εντε-
ρικής μικροβιακής χλωρίδας στην αθηρωμάτωση



μπορεί να είναι είτε άμεση, με τα ίδια τα βακτήρια
να μεταναστεύουν στα σημεία των πλακών, ή έμμε-
ση, με τους μεταβολίτες και τις βακτηριακές τοξίνες
να επιδρούν σε αυτές. Μάλιστα, οι επιδράσεις του
εντερικού μικροβιώματος και των μεταβολιτών του,
προστατευτικές ή βλαπτικές, είναι πιθανό να υφί-
στανται και σε διαφορετικούς τύπους υποκλινικής
αρτηριακής βλάβης, όπως φάνηκε από τη μετα-ανά-
λυση των Grammatopoulos et al., ωστόσο ο αριθμός
των μέχρι τώρα ερευνών δεν είναι ικανός να οδη-
γήσει σε κάποιο σαφές συμπέρασμα36.

Άμεση επίδραση 

Η σχέση της εντερικής μικροβιακής χλωρίδας με
την εμφάνιση αθηρωμάτωσης φαίνεται να επιβε-
βαιώνεται από την ταυτοποίηση μικρής αλλά ανι-
χνεύσιμης ποσότητας βακτηριακού DNA πάνω στις
αθηρωματικές πλάκες, με περισσότερα από 50 είδη
βακτηριακού DNA να έχουν παρατηρηθεί πάνω σε
αυτές37. Τα βακτήρια αυτά φαίνεται να ανήκουν σε
φύλα βακτηρίων που αποικίζουν διάφορες περιοχές
του σώματος, με κυριότερες τη στοματική κοιλότητα
και τον εντερικό σωλήνα. Σε όλα τα δείγματα αθη-
ρωματικών πλακών έχει ταυτοποιηθεί το πρωτεο-
βακτήριο Chryseomonas, ενώ στην πλειοψηφία αυ-
τών έχουν ταυτοποιηθεί και άλλα βακτήρια, όπως
τα Veillonella και Streptococcus, Lactobacillales,
Collinsela, Enterobacteriaceae και Streprococcus
spp. Συσχέτιση φαίνεται να παρατηρείται και με-
ταξύ του ποσοστού του βακτηριακού DNA με τoν
αριθμό των λευκοκυττάρων μέσα στις αθηρωματικές
πλάκες, γεγονός που υποστηρίζει τη συμβολή των
βακτηρίων στην φλεγμονή των πλακών37. Επιπλέον,
η παρουσία βακτηρίων φαίνεται να σχετίζεται ισχυ-
ρά και με δείκτες καρδιαγγειακών νοσημάτων. Πιο
συγκεκριμένα, υψηλά επίπεδα Streptococcus συν-
δέονται με αυξημένη λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνό-
τητας (high density lipoprotein – HDL) και απολι-
ποπρωτεΐνη aΙ (apolipoprotein aI – APOAI), ενώ
άλλα βακτήρια, όπως τα Fusobacterium και οικο-
γένειες των Erysipelotrichaceae και Lachnospira -
ceae, φαίνεται να σχετίζονται θετικά με τα επίπεδα
ολικής χοληστερόλης και λιποπρωτεΐνης χαμηλής
πυκνότητας (low density lipoprotein – LDL)37.

Έμμεση επίδραση

Πέρα όμως από τα ίδια τα βακτήρια, σημαντική φαί-
νεται να είναι και η συνδρομή των μεταβολιτών τους
στη διαδικασία της αθηρογένεσης. Oι μεταβολίτες
που έως τώρα φαίνεται να εμπλέκονται στην ανά-
πτυξη αθηρωμάτωσης είναι πολλοί, με κυριότερους
α) το ΤΜΑO, β) τα χολικά οξέα και γ) το λιποπο-

λυσακχαρίδιο (Lipopolysaccharides – LPS), ενώ οι
μηχανισμοί δράσης τους είναι αρκετά περίπλοκοι38.
(Εικόνα 1).

Α) TΜΑO

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει προκαλέσει η ανακάλυ-
ψη του ΤΜΑO, ενός μεταβολίτη της χολίνης, της λε-
κιθίνης και της L-καρνιτίνης, η παραγωγή του οποί-
ου διαμεσολαβείται από τη δράση της εντερικής βα-
κτηριακής χλωρίδας. Τα πρόδρομα συστατικά του
εντοπίζονται σε μία ποικιλία ζωικών προϊόντων
(κρέας, πουλερικά, θαλασσινά και αβγά) και ενερ-
γειακών ποτών, και μεταβολίζονται από την εντερι -
κή μικροβιακή χλωρίδα σε ΤΜΑ. Στη συνέχεια, το
ΤΜΑ μεταφέρεται στο ήπαρ όπου, παρουσία του
ενζύμου μονοοξειδάση 3 της φλαβίνης (flavin mono -
oxidases 3), οξειδώνεται σχηματίζοντας το ΤΜΑO. 

Τα επίπεδα του ΤΜΑO έχουν συσχετισθεί με
την παρουσία αθηροσκλήρωσης. Μελέτες που
πραγματοποιήθηκαν σε αρουραίους έδειξαν πως η
σίτιση είτε με ΤΜΑO, είτε με πρόδρομα συστατικά
του σχετίζονταν με επιτάχυνση της αρτηριοσκλη-
ρωτικής διαδικασίας, μέσω συγκέντρωσης αιμοπε-
ταλίων, ενισχύοντας τη διαδικασία θρόμβωσης12.
Επιπλέον, μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε άτο-
μα με περιφερική αρτηριακή νόσο, έδειξαν πως τα
επίπεδα ΤΜΑO στο πλάσμα σχετίζονται θετικά με
τη σοβαρότητα της νόσου, καθώς και με την καρ-
διαγγειακή θνητότητα, ενώ η πρόγνωση της νόσου
φαίνεται να βελτιώνεται με τη μέτρηση των επιπέ-
δων του μεταβολίτη39. Γενικότερα, τα αποτελέσματα
πειραματικών μελετών δείχνουν πως τα αυξημένα
επίπεδα ΤΜΑO στο πλάσμα μπορούν να αυξήσουν
τον κίνδυνο αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νό-
σου σε ασθενείς με προδιάθεση10,40,41.

Oι μηχανισμοί μέσω των οποίων το ΤΜΑO μπο-
ρεί να οδηγήσει στην αθηρογένεση φαίνεται να εί-
ναι πολλοί, αν και όχι εντελώς κατανοητοί. Πιο συ-
γκεκριμένα, το ΤΜΑO φαίνεται να συμμετέχει στον
σχηματισμό αφροκυττάρων και την παραγωγή προ-
αθηρογενετικών φλεγμονωδών κυτοκινών, όπως ο
παράγοντας νέκρωσης των όγκων α (Tumor Necro-
sis Factor a-TNF a) και η ιντερλευκίνη 6 (IL-6), ενι-
σχύοντας έτσι τη χαμηλού βαθμού φλεγμονή. Επι-
πλέον, φαίνεται να αναστέλλει την αντίστροφη με-
ταφορά χοληστερόλης, μειώνοντας έτσι την απομά-
κρυνσή της από τα μακροφάγα των περιφερικών
ιστών, ενώ παράλληλα επηρεάζει και την προστα-
τευτική ιδιότητα της HDL, καταστέλλοντας την αθη-
ροπροστατευτική της δράση42-44. Παράλληλα με τα
αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών, τα αυ-
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ξημένα επίπεδα ΤΜΑO στην κυκλοφορία του αί-
ματος φαίνεται να σχετίζονται και με τη μειωμένη
έκκριση αντιφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως η ιντερ-
λευκίνη 10 (IL-10)30,42,45-48.

Παρότι ο αριθμός των μελετών που φαίνεται να
υποστηρίζουν την αθηρογενετική δράση του ΤΜΑO
είναι μεγάλος, η συσχέτιση αυτή δεν έχει καταφέρει
να επιβεβαιωθεί από άλλες μελέτες. Έρευνες που
πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια έδειξαν πως τα
αυξημένα επίπεδα ΤΜΑO που προκύπτουν μετά
από τη χορήγηση δίαιτας πλούσιας σε L-καρνιτίνη
φαίνεται να οδηγούν σε μείωση του μεγέθους των
αορτικών βλαβών, χωρίς ωστόσο να επηρεάζουν τα
επίπεδα λιπιδίων στο αίμα. Είναι λοιπόν πιθανό, η
χορήγηση L-καρνιτίνης να έχει μια ευεργετική επί-
δραση στην αθηροσκλήρωση, ανεξάρτητα από τα
αυξημένα επίπεδα TMAO49. Επιπλέον, τροφές
πλούσιες σε διαιτητικό ΤΜΑO, όπως για παράδειγ-
μα κάποια είδη ψαριών, έχουν συσχετισθεί με ευ-
εργετικές επιδράσεις στην καρδιαγγειακή υγεία.
Αντίστοιχα, δίαιτες πλούσιες σε δημητριακά ολικής
άλεσης, επίσης σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα
ΤΜΑO στο πλάσμα50. Πιθανότατα λοιπόν, τα αντι-
κρουόμενα συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση
των επιπέδων του ΤΜΑO στην καρδιαγγειακή
υγεία να επηρεάζονται από την αλληλεπίδραση των

τροφών με την εντερική μικροβιακή χλωρίδα του
κάθε ατόμου, καθώς και από γονιδιακούς παράγο-
ντες. Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε αρου-
ραίους έδειξαν πως, εκτός από την οξείδωση του
ΤΜΑ στο ήπαρ, το ΤΜΑO μπορεί να παραχθεί και
απευθείας στο έντερο, μετά από την κατανάλωση
ενός γεύματος πλούσιου σε φυτικές ίνες ή χολίνη53.
Όμως, τα επίπεδα του παραγόμενου ΤΜΑO δεν
φάνηκε να σχετίζονται με την αθηρογένεση σε γε-
νετικά τροποποιημένους αρουραίους με προδιάθε-
ση αθηροσκλήρωσης51.

Σημαντική φαίνεται να είναι η συμβολή του
ΤΜΑO και στη σταθερότητα της αθηρωματικής
πλάκας, με τις αυξημένες συγκεντρώσεις του στο
πλάσμα να επιδρούν αρνητικά σε αυτή13. Όπως
αναφέρθηκε και παραπάνω, τα επίπεδα ΤΜΑO
μπορούν να αυξηθούν τόσο από την κατανάλωση
«υγιεινών», όσο και «ανθυγιεινών» τροφών, οι οποί-
ες προκαλούν αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα.
Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Koay
Y et al., δεν βρέθηκε κάποια άμεση συσχέτιση με-
ταξύ της συγκέντρωσης ΤΜΑO στο πλάσμα και του
βαθμού αθηρωμάτωσης. Αντίθετα, η σταθερότητα
της αθηρωματικής πλάκας φάνηκε να σχετίζεται
αρνητικά με τα επίπεδα ΤΜΑO σε μοντέλα ποντι-
κών, με το εύρημα αυτό να προτείνει το ΤΜΑO ως
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Εικόνα 1. Η παθοφυσιολογία της σχέσης του εντερικού μικροβιώματος με την στεφανιαία αρτηριακή νόσο (αναδη-
μοσίευση από τη μελέτη Katsimichas T, Theofilis P, Tsioufis K, Tousoulis D. Gut Microbiota and Coronary Artery
Disease: Current Therapeutic Perspectives. Metabolites. 2023 Feb 9;13(2):256.



έναν νέο ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδιαγ-
γειακής νόσου51. Τα ευρήματα αυτά φαίνεται να
επιβεβαιώνονται και σε ανθρώπους. Σε προοπτική
μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με οξύ
έμφραγμα STEMI, υψηλά επίπεδα ΤΜΑO φάνηκε
να έχουν μια ανεξάρτητη θετική συσχέτιση με τη
ρήξης της αθηρωματικής πλάκας52. Είναι λοιπόν πι-
θανό η αρνητική επίδραση του ΤΜΑO στην καρ-
διαγγειακή υγεία να οφείλεται κυρίως στην απο-
σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών.

Β) Χολικά οξέα

Ένα άλλο μόριο που φαίνεται να αλληλοεπιδρά με
το εντερικό μικροβίωμα και να επηρεάζει την καρ-
διαγγειακή υγεία είναι τα χολικά οξέα. Τα οξέα
αυτά είναι συστατικά τα οποία συμβάλλουν στην
εντερική απορρόφηση και μεταφορά διαφόρων
θρεπτικών συστατικών, όπως οι λιποδιαλυτές βιτα-
μίνες και τα λιπίδια. Παράγονται στο ήπαρ από τη
χοληστερόλη και μπορούν να μεταβολιστούν στον
εντερικό σωλήνα από τα βακτήρια που τον αποικί-
ζουν, μετατρέποντάς τα σε δευτερεύοντα χολικά
οξέα. Επιπλέον των δευτερευόντων, η εντερική μι-
κροβιακή χλωρίδα έχει τη δυνατότητα να παράγει
και άλλα είδη χολικών οξέων. Κύρια δράση τους
είναι ο καταβολισμός της χοληστερόλης, ενώ πα-
ράλληλα συμμετέχουν και στον μεταβολισμό που
λαμβάνει χώρα στον εντερικό σωλήνα από τα εντε-
ρικά βακτήρια, στη ρύθμιση της μικροβιακής χλω-
ρίδας, καθώς στα κυτταρικά σήματα. Η εντεροηπα-
τική κυκλοφορία των χολικών οξέων ρυθμίζεται
από πυρηνικούς υποδοχείς που ενεργοποιούνται
από την παρουσία τους. Με τον τρόπο αυτό τα χολι -
κά άλατα συμμετέχουν στον μεταβολισμό της ενέρ-
γειας, της γλυκόζης, των λιπιδίων, καθώς και ορι-
σμένων φαρμάκων53-56. Αλλαγές του εντερικού μι-
κροβιώματος αλλά και της δραστηριότητας των χο-
λικών οξέων μπορούν να προκαλέσουν μεταβολές
του μεταβολισμού, επηρεάζοντας μεταβολικά μο-
νοπάτια και προκαλώντας με τον τρόπο αυτό την
εμφάνιση μεταβολικών νοσημάτων, όπως ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, υπερλιπιδαιμίες, παχυσαρκία και
καρδιαγγειακά νοσήματα55. 

Τα χολικά οξέα φαίνεται να αποτελούν έναν
ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακών
νοσημάτων. Πιο συγκεκριμένα, αποτελέσματα προ-
οπτικών μελετών έδειξαν πως τα μειωμένα επίπεδα
χολικών οξέων σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο
εμφάνισης κάποιου καρδιαγγειακού νοσήματος,
ενώ παράλληλα βρέθηκε μία πιθανή συσχέτισή τους
με τη λήψη στατινών57.

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η περίσσεια

χοληστερόλης μετατρέπεται στο ήπαρ σε χολικά
οξέα, μέρος των οποίων αποβάλλεται στα κόπρανα
με τη μορφή χολικών αλάτων. Η αυξημένη απέκ-
κριση χολικών αλάτων φαίνεται να λειτουργεί αθη-
ροπροστατευτικά, ενώ μειωμένη απέκκριση παρα-
τηρείται σε ασθενείς με στεφανιαία αρτηριακή νό-
σο. Oδηγούμαστε λοιπόν στο συμπέρασμα πως η
προβληματική αυτή απέκκριση χολικών οξέων θα
μπορούσε να αποτελέσει έναν επιπλέον παράγοντα
κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοση-
μάτων58.

Γ) Λιποπολυσακχαρίδιο – LPS

Ένα δομικό συστατικό της εντερικής μικροβιακής
χλωρίδας που έχει κεντρίσει τελευταία το επιστη-
μονικό ενδιαφέρον είναι το LPS. Το συστατικό αυτό
εντοπίζεται στον εντερικό αυλό και αποτελεί τμήμα
των βακτηριακών μεμβρανών των gram-αρνητικών
βακτηρίων. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, σε
καταστάσεις μικροβιακής δυσβίωσης, η διαπερατό-
τητα του εντερικού βλεννογόνου αυξάνεται, ενώ πα-
ράλληλα παρατηρείται και αύξηση των επιπέδων
LPS μέσα σε αυτόν. Τα LPS μπορούν τότε να δια-
περάσουν τον εντερικό φραγμό και να εισέλθουν
στην κυκλοφορία του αίματος, όπου έχουν τη δυνα-
τότητα να συνδέονται σε ειδικούς υποδοχείς (toll-
like receptor-4), διεγείροντας την έκκριση προ-φλεγ-
μονωδών κυτοκινών, ενεργοποιώντας την ανοσολο-
γική και φλεγμονώδη απόκριση59.

Τα τελευταία χρόνια αυξανόμενος είναι ο αριθ-
μός των ερευνών που πραγματοποιούνται με σκοπό
να διερευνήσουν τη σχέση μεταξύ των επιπέδων
LPS και των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Μελέτη
που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με διαγνωσμέ-
νη στεφανιαία αρτηριακή νόσο έδειξε πως τα επί-
πεδα της πρωτεΐνης σύνδεσης του LPS στο αίμα
ήταν αυξημένα σε σχέση τα επίπεδα υγιών ατό-
μων60. Η πρωτεΐνη σύνδεσης του LPS αποτελεί προϊ-
όν αντίδρασης οξείας φάσης που διαμεσολαβεί στις
ανοσολογικές αποκρίσεις που προκαλούνται από
το LPS. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει μια ισχυρή
συσχέτισή της με διάφορα μεταβολικά νοσήματα
όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία και
τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Συγχρονική μελέτη
που πραγματοποιήθηκε σε 196 ασθενείς με σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου 2 έδειξε πως τα επίπεδα της
πρωτεΐνης σύνδεσης του LPS παρουσιάζουν μια
ισχυρή συσχέτιση με την αρτηριακή σκληρία, έναν
ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση
καρδιαγγειακών νοσημάτων, ανεξάρτητα από την
παρουσία κλασικών παραγόντων κινδύνου και πα-
χυσαρκίας, κυρίως στους άνδρες61. Μια άλλη μελέτη
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χορήγησε σε υγιή άτομα LPS, με σκοπό να εξετάσει
την επίδραση που θα είχε σε 89 καρδιαγγειακούς
βιοδείκτες. Το αποτέλεσμα στο οποίο κατέληξε
ήταν πως περισσότεροι από τους μισούς δείκτες52

φαίνεται να επηρεάστηκαν σημαντικά από τη χο-
ρήγηση LPS και την οξεία ανοσολογική απόκριση
που αυτό προκάλεσε, συμπεραίνοντας πως η πει-
ραματικά προκαλούμενη χαμηλού βαθμού φλεγμο-
νή φαίνεται να αποτελεί σημαντικό στρεσογόνο πα-
ράγοντα για το καρδιαγγειακό σύστημα62.

ΕΝΤΕΡιΚO ΜιΚΡOΒιωΜΑ ΚΑι ΥΠΕΡΤΑΣη
Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί έναν από τους ση-
μαντικότερους παράγοντες κινδύνου που εμπλέκο-
νται στη διαδικασία ανάπτυξης καρδιαγγειακής νό-
σου, την κυρίαρχη αιτία θανάτου παγκοσμίως63-65.
Περίπου το 54% των εμφραγμάτων και το 47% των
στεφανιαίων νοσημάτων σε παγκόσμιο επίπεδο
αποδίδονται στην παρουσία υπέρτασης66. H θερα-
πεία με αντιυπερτασικά φάρμακα φαίνεται πως
μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης κάποιου
καρδιαγγειακού συμβάματος, με τον τύπο του φαρ-
μάκου να μην παίζει ιδιαίτερο ρόλο στο αποτέλε-
σμα67-69. Tα είδη των φαρμάκων που χρησιμοποι-
ούνται μέχρι σήμερα για τη ρύθμιση της αρτηριακής
υπέρτασης είναι πολλά, ωστόσο, λιγότεροι από το
50% των ασθενών καταφέρνουν να μειώσουν την
αρτηριακή τους πίεση και να φτάσουν στα επιθυμη -
τά επίπεδα70. Επιπλέον, το 10% περίπου των ασθε-
νών εμφανίζει ανθεκτική υπέρταση, μια κατάσταση
που ορίζεται ως η αυξημένη αρτηριακή πίεση η
οποία δεν μπορεί να ρυθμιστεί από τη χρήση 3
αντιυπερτασικών φαρμάκων διαφορετικής τάξεως,
με ένα από αυτά να ανήκει στην κατηγορία των δι-
ουρητικών71. Η αρτηριακή υπέρταση επηρεάζεται
από παράγοντες τόσο γενετικούς όσο και περιβαλ-
λοντικούς. Oι κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν
αλλαγές στον τρόπο ζωής και τη διατροφή, ακόμα
και για υπερτασικούς ασθενείς που βρίσκονται υπό
αγωγή71. 

Πέραν, ωστόσο, από τους γνωστούς μέχρι σήμε-
ρα παράγοντες που εμπλέκονται στους μηχανισμούς
ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης, όλο και περισσό-
τερες μελέτες έρχονται να αναδείξουν τη σημαντι-
κότητα της υγείας του εντερικού μικροβιόκοσμου.
Η δυσβίωση του εντερικού μικροβιώματος, η δια-
ταραχή δηλαδή της υγιούς ισορροπίας του, φαίνεται
να σχετίζεται με την υπέρταση (Εικόνα 2). Το αν η
βακτηριακή δυσβίωση αποτελεί αίτιο ή αποτέλεσμα
της υπέρτασης δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί72,73. 

Σύνθεση εντερικής μικροχλωρίδας και αρ-
τηριακή πίεση
Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια έδει-
ξαν πως σε νορμοτασικές καταστάσεις οι αλλαγές
στη σύνθεση της εντερικής μικροβιακής χλωρίδας
δεν φαίνεται να επιδρούν στα επίπεδα της αρτηρια-
κής πίεσης74,75. Η εντερική μικροχλωρίδα ασθενών
με υπέρταση φαίνεται να παρουσιάζει δυσβίωση,
μειωμένη δηλαδή ποικιλότητα και διαταραχή τόσο
στη σύνθεση όσο και στις λειτουργίες της. Πιο
συγκε κριμένα, παρατηρείται μείωση στην ποικιλό-
τητα, την αφθονία και την ποικιλομορφία της, και
μείωση του λόγου Firmicutes/Bacteroidetes, αύξηση
των βακτηρίων παραγωγής γαλακτικού οξέος και
μείωση των βακτηρίων παραγωγής οξικού και βου-
τυρικού οξέος76. Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν
σε ποντίκια αλλά και σε ανθρώπους έδειξαν πως
ασθενείς με υπέρταση παρουσιάζουν μια διαφορε-
τική βακτηριακή σύνθεση, σε σχέση με υγιείς αν-
θρώπους. Εκτός των ασθενών με εγκατεστημένη
υπέρταση, αντίστοιχα αποτελέσματα παρατηρήθη-
καν και σε ασθενείς με προ-υπέρταση. Βακτήρια τα
οποία φαίνεται να έχουν ευεργετική δράση στην
υγεία, όπως Faecalibacterium, Bacteroides, Rose-
buria, Bifidobacterium, Coprococcus, και Butyrivib-
rio μειώνονται, ενώ αντίθετα, βακτήρια που σχετί-
ζονται με δυσβίωση, όπως τα Veillonella, Prevotella,
και Klebsiella τείνουν να αυξάνονται72,77,78. Ασθενείς
με χαμηλή αρτηριακή πίεση φαίνεται να εμφανίζουν
υψηλά επίπεδα Eubacterium rectale, ενώ αυξημένος
φαίνεται να είναι ο πληθυσμός των Ruminococcus
σε ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα αρτηριακής
πίεσης78,79. Γενικότερα, πλειάδα ερευνών που μελέ-
τησαν το ανθρώπινο εντερικό μικροβίωμα έδειξε
μία σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της υπέρ-
τασης και της αφθονίας των gram αρνητικών βακτη-
ρίων, στα οποία περιλαμβάνονται τα Klebsiella,
Parabacteroides, Desulfovibrio και Pre votella72,78,79.
Φαίνεται όμως πως η δυσβίωση που εντοπίζεται σε
υπερτασικά άτομα δεν είναι ίδια για όλα τα είδη
υπέρτασης, καθώς έχουν βρεθεί σημαντικές διαφο-
ροποιήσεις μεταξύ ασθενών με υπέρταση, διαστο-
λική υπέρταση και συστολική υπέρταση78. 

Σε ασθενείς με υπέρταση εμφανίζεται ένας υψη-
λότερος αριθμός Anaerovorax, Vampirovibrio, Me -
thanobrevibacter, Oxalobacter, Butyricicoccus, Cel-
lulosibacter, Mogibacterium και Sporobacter80. Άλλα
βακτήρια που έχουν συσχετισθεί με την παρουσία
υπέρτασης είναι τα Streptococcus, Paraba cre roides,
Salmonella, Desulfovibrio και Eggerthella, τα οποία
φαίνεται να είναι αυξημένα σε υπερτασικούς ασθε-
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νείς, σε σύγκριση με υγιή άτομα. Αντίστοιχη υπερ-
τασική δράση φαίνεται να έχει και το Klebsiella72,80,81.

Ωστόσο, κάποιοι από τους βακτηριακούς πλη-
θυσμούς που σχετίζονται με την υπέρταση δεν είναι
κοινώς αποδεκτοί, καθώς τα αποτελέσματα μελετών
δείχνουν αντικρουόμενα. Παράδειγμα τέτοιων βα-
κτηρίων αποτελεί το Oscillibacter, το οποίο ενώ από
πολλές μελέτες φαίνεται να είναι αυξημένο σε νορ-
μοτασικούς ασθενείς, μελέτη του Sun et al. έδειξε
αντίθετα αποτελέσματα72,80. Επιπρόσθετα, τα Pre-
votella και Clostridium έχουν βρεθεί να είναι μειω -
μένα σε ασθενείς με υπέρταση, αποτελέσματα που
όμως αντικρούονται από άλλες μελέτες72,78,81.

Στην προσπάθεια να διερευνηθεί περαιτέρω η
σχέση μεταξύ δυσβίωσης και υπέρτασης, διεξήχθη-
σαν μελέτες που στόχο είχαν να εξετάσουν το αν η
ίδια η δυσβίωση μπορεί να προκαλέσει υπέρταση.
Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας
τεχνικές μεταμόσχευσης εντερικής μικροχλωρίδας
από υπερτασικά ποντίκια ή ασθενείς σε νορμοτα-

σικά, έδειξαν πως η μεταμόσχευση οδηγεί σε αύ-
ξηση της αρτηριακής πίεσης, η οποία μάλιστα ήταν
συγκρινόμενη με αυτή του δότη. Αντίστοιχα αποτε-
λέσματα έδειξαν και μελέτες, όπου οι δότες της
εντερικής μικροχλωρίδας ήταν ποντίκια με υπέρ-
ταση προκαλούμενη από φάρμακα, καθώς και συ-
στολική υπέρταση82-84. Τα αποτελέσματα αυτά
ωστόσο δεν φαίνεται να επιβεβαιώνονται από άλλες
μελέτες, οι οποίες υποστηρίζουν πως η εντερική δυ-
βίωση φαίνεται να αποτελεί αποτέλεσμα και όχι αί-
τιο του υπερτασικού φαινοτύπου. Oι διαφορές αυτές
είναι πιθανό να οφείλονται στη διαφορετική συχνό-
τητα ή/και διαφορετικό τρόπο μεταμόσχευσης. Πα-
ρότι λοιπόν απαιτούνται περισσότερες μελέτες ώστε
να μπορέσουμε να καταλήξουμε σε κάποιο σαφέ-
στερο συμπέρασμα, τα δεδομένα αυτά έρχονται να
ανοίξουν μία νέα κατεύθυνση στην έρευνα για την
αντιμετώπιση της υπέρτασης, στρέφοντας την προ-
σοχή σε πιθανές θεραπείες που θα στοχεύουν στην
αντιμετώπιση της δυσβίωσης85.
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Εικόνα 2. Η σχέση μεταξύ εντερικής μικροχλωρίδας και υπέρτασης. Σε υγιείς ανθρώπους παρατηρείται μία ομοιόσταση
της εντερικής μικροχλωρίδα και μία φυσιολογική συνοχή του ενυτερικού φραγμού. Σε ασθενείς με υπέρταση η ομοι-
όσταση των εντερικών βακτηρίων διαταράσσεται, παρατηρείται αύξηση των παθογόνων βακτηρίων, μείωση των
βακτηρίων παραγωγής SCFAs, και αύξηση της διαπερατότητας του εντερικού φραγμού. (Αναδημοσίευση από τη
μελέτη Yang Z, Wang Q, Liu Y, Wang L, Ge Z, Li Z, et al. Gut microbiota and hypertension: association, mechanisms
and treatment. Clinical and Experimental Hypertension. 2023 Dec 31;45(1)



Μεταβολίτες της εντερικής μιχροχλωρίδας και
υπέρταση

Το εντερικό μικροβίωμα έχει τη δυνατότητα να πα-
ράγει ένα μεγάλο εύρος μεταβολιτών οι οποίοι μπο-
ρούν να εισέλθουν στη συστημική κυκλοφορία και
να δράσουν ως μόρια που ρυθμίζουν την αρτηριακή
πίεση του ξενιστή. Κάποιοι από τους σημαντικότε-
ρους αυτούς μεταβολίτες είναι α) τα λιπαρά οξέα
βραχείας αλύσου, β) το ΤΜΑO και το πρόδρομο
αυτού ΤΜΑ, και γ) αγγειοδραστικές ορμόνες86.

Α) Λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου

Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFAs) είναι λι-
παρά οξέα των οποίων η ανθρακική αλυσίδα περι-
λαμβάνει λιγότερα από έξι άτομα άνθρακα. Στην κα-
τηγορία αυτή περιλαμβάνονται κυρίως το βουτυρικό,
το οξικό και το προπιονικό οξύ. Τα μόρια αυτά πα-
ράγονται κατά τη ζύμωση των φυτικών ινών από τα
εντερικά βακτήρια. Στη συνέχεια, διαπερνούν τον
εντερικό φραγμό και εισέρχονται στην κυκλοφορία
του αίματος όπου συνδέονται με δύο υποδοχείς
(orphan G protein-coupled receptors), τον GPR41
και τον GPR43, καθώς και με τον Olfr78 (olfactory
receptor), οι οποίοι ενεργοποιούνται και με τον τρό-
πο αυτό ρυθμίζουν την αρτηριακή πίεση. Oι υποδο-
χείς αυτοί εκφράζονται κυρίως σε κύτταρα του ανο-
σοποιητικού συστήματος, Τ και Β λεμφοκύτταρα, και
ενεργοποιούν αντιφλεγμονώδη μονοπάτια86.

Μελέτες έχουν συνδέσει τα αυξημένα επίπεδα
SCFAs με μείωση της αρτηριακής πίεσης. Πιο συ-
γκεκριμένα, τα επίπεδα SCFAs στα κόπρανα ασθε-
νών με υπέρταση φαίνεται να είναι σημαντικά υψη-
λότερα, σε σχέση με αυτά υγιών ατόμων, σε αντίθεση
με τα επίπεδα SCFAs στο αίμα, τα οποία σχετίζονται
αρνητικά με την αρτηριακή πίεση16,87,88. Μελέτη πα-
ρέμβασης που πραγματοποιήθηκε σε υπερτασικούς
ασθενείς, έδειξε στατιστικά σημαντική μείωση της
συστολικής αρτηριακής πίεσης 24ώρου μετά από χο-
ρήγηση οξικού και βουτυρικού οξέος για 3 εβδομά-
δες89. Τα ευρήματα αυτά φαίνεται να επιβεβαιώ -
νονται και από in vitro πειραματικές διαδικασίες.
Η έγχυση προπιονικού οξέος στην αρτηρία της ου-
ράς ποντικού φαίνεται πως μπορεί να μειώσει την
αρτηριακή πίεση μέσα σε 1-2 λεπτά, με τον βαθμό
μείωσης να είναι δοσοεξαρτώμενος74. Αντίστοιχες
μελέτες έδειξαν πως η προσθήκη βουτυρικού και
οξικού οξέος σε πόσιμο νερό, αποτρέπει την αύξηση
της αρτηριακής πίεσης σε αρουραίους με συστολική
υπέρταση15. Τέλος, η συμπληρωματική χορήγηση
προπιονικού οξέος φάνηκε να συμβάλει θετικά στη
ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης Ang II υπερτασικών

αρουραίων15. Όσον αφορά το αλάτι, του οποίου ο
ρόλος φαίνεται να είναι πολύ σημαντικός στα επί-
πεδα αρτηριακής πίεσης, μελέτες έχουν δείξει πως
η μέτρια μείωσή του αυξάνει τα επίπεδα SCFAs στο
αίμα, ενδεχομένως μέσω μίας πιθανής επίδρασής
του στο εντερικό μικροβίωμα87. 

Β) Αγγειοδραστικές ορμόνες

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μελετών, το εντερικό
μικροβίωμα φαίνεται πως έχει τη δυνατότητα να
παράγει ορμόνες με αγγειοδραστική λειτουργία,
όπως η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη και η νορεπινεφρί-
νη. Τα βακτήρια που εμπλέκονται στη σύνθεση των
μορίων αυτών είναι πολλά, ανάμεσα στα οποία τα
Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia και
Streptococcus. Oι μηχανισμοί ρύθμισης της αρτη-
ριακής πίεσης φαίνεται πως βασίζονται στον νευ-
ροδιαβιβαστικό ρόλο των μορίων αυτών, τα οποία
οδηγούν σε αγγειοσύσπαση90-93.

Γ) ΤΜΑ -TMAO

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, το ΤΜΑO, τε-
λικό προϊόν της οξείδωσης του ΤΜΑ στο ήπαρ, απο-
τελεί έναν ακόμα μεταβολίτη της εντερικής μικρο-
βιακής χλωρίδας, που προκύπτει από τον μεταβο-
λισμό της L-καρνιτίνης, χολίνης και φωσφατιδιλο-
χολίνης. O μεταβολίτης αυτός, πέρα από τον σημα-
ντικό ρόλο που φαίνεται να διαδραματίζει στην πα-
θοφυσιολογία των καρδιαγγειακών νοσημάτων,
φαίνεται να εμπλέκεται επίσης και σε μηχανισμούς
ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης94. Τα βακτήρια που
εμπλέκονται μεταξύ άλλων στον μεταβολισμό των
παραπάνω συστατικών της τροφής είναι κυρίως τα
Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
Desulfovibrio alaskensis and Proteus mirabilis11. Αν
και οι μηχανισμοί επίδρασης του ΤΜΑO στην αρ-
τηριακή πίεση που έχουν ώς τώρα προταθεί είναι
αρκετοί, ο ακριβής μηχανισμός δεν έχει ακόμη απο-
σαφηνιστεί. Μελέτες αναφέρουν πως είναι πιθανό
να σχετίζεται με την ικανότητα του μορίου αυτού
να παρατείνει την υπερτασική δράση της αγγειο-
τενσίνης ΙΙ, προκαλώντας αγγειοσυστολή μέσω
ενεργοποίησης του βιοχημικού μονοπατιού PERK,
οδηγώντας με τον τρόπο αυτό σε φλεγμονή και αγ-
γειακό τραυματισμό, με τελικό αποτέλεσμα την εμ-
φάνιση υπέρτασης95-97. Επιπλέον, φαίνεται πως τα
υψηλά επίπεδα ΤΜΑO παρεμποδίζουν την αντί-
στροφη μεταφορά της χοληστερόλης, τη μεταφορά
της δηλαδή από εξωηπατικά όργανα και ιστούς στο
ήπαρ, με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της
οξειδωμένης LDL (ox-LDL) στους περιφερικούς
ιστούς, οδηγώντας σε ανάπτυξη αθηροσκλήρω-
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σης43,98. Πολλές είναι πλέον οι μελέτες που δείχνουν
μια στατιστικά ισχυρή συσχέτιση των αυξημένων
επιπέδων ΤΜΑO και με αύξηση δεικτών φλεγμο-
νής, όπως οι IL-1β, IL-18, TNF-a, ενώ παράλληλα
μειώνονται τα επίπεδα αντιφλεγμονωδών κυτοκι-
νών, όπως η IL-1047,99. Επιπλέον μελέτες δείχνουν
μία πιθανή επίδρασή του σε υποδοχείς τις επιφά-
νειας των μακροφάγων, προάγοντας με τον τρόπο
αυτό την παραγωγή αφροκυττάρων και κατ’ επέκτα-
ση την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, την αγγειοσυ-
στολή και την αρτηριακή σκληρία43,47,96,100. Αυξημέ-
να επίπεδα ΤΜΑO φαίνεται πως προάγουν την καρ-
διαγγειακή δυσλειτουργία και μέσω της δυσλειτουρ-
γίας των μιτοχονδρίων των καρδιακών κυττάρων,
της καρδιακής υπερτροφίας και της ίνωσης101,102. Η
οφειλόμενη στο αλάτι παραγωγή ΤΜΑO έχει επίσης
συσχετισθεί με την εμφάνιση υπέρτασης, Τέλος,
εκτός από τις άμεσες επιδράσεις φαίνεται πως τα
επίπεδα ΤΜΑO επιδρούν και έμμεσα στην εμφάνι-
ση υπέρτασης. Πιο συγκεκριμένα, το ΤΜΑO, εξαι-
τίας του χαμηλού μοριακού του βάρους, μπορεί εύ-
κολα να φιλτραριστεί από τους νεφρούς. Μελέτες
λοιπόν έχουν συνδέσει τα αυξημένα επίπεδά του με
αύξηση των επιπέδων ουρίας και κρεατινίνης, ση-
μαντικούς δείκτες της νεφρικής λειτουργίας, καθώς
και την πρόκληση νεφρικής ίνωσης, οδηγώντας έτσι
στην ανάπτυξη νεφρικής ανεπάρκειας σε ασθενείς
με χρόνια νεφρική νόσο102-104.

ΤΡOΠOΣ ΖωηΣ ΚΑι ΕΝΤΕΡιΚη ΜιΚΡOΧΛωΡιΔΑ
Τα μέχρι τώρα ερευνητικά δεδομένα δεν μπορούν
να ορίσουν σαφώς το υγιές εντερικό μικροβίωμα,
παρ’ όλα αυτά υπάρχουν κάποιες γενικές κατευθύν-
σεις. Παράγοντες του τρόπου ζωής αλλά και το ίδιο
το περιβάλλον επηρεάζουν σημαντικά τη σύνθεση
και λειτουργία της εντερικής βακτηριακής χλωρί-
δας86. Ανάμεσα στους παράγοντες αυτούς, πρωτα-
γωνιστικό ρόλο φαίνεται να παίζουν οι διατροφικές
συνήθειες. Δίαιτες πλούσιες σε φρούτα, λαχανικά,
φυτικές ίνες έχουν συσχετιστεί με την παρουσία ενός
υγιούς μικροβιώματος, ενώ αντίθετα αποτελέσματα
φαίνεται να έχουν δυτικού τύπου δίαιτες που βασί-
ζονται σε υψηλή κατανάλωση κρέατος, τεχνητών συ-
στατικών (π.χ. τεχνητά γλυκαντικά), υψηλή πρόσληψη
αλατιού κ.ά. Άλλοι εξίσου σημαντικοί παράγοντες
που έχουν συσχετισθεί με την παρουσία δυσβίωσης
είναι η απουσία σωματικής άσκησης, το κάπνισμα,
η χρήση φαρμάκων και αντιβιοτικών, το στρες και
oι ψυχολογικές διαταραχές, η έλλειψη ύπνου105. Oι
παράμετροι του τρόπου ζωής αλλά και ο τρόπος με
τον οποίο αυτοί αλληλοεπιδρούν με τα εντερικά βα-
κτήρια αποτελούν ένα τεράστιο ερευνητικό κεφάλαιο

που φέρνει συνεχώς νέα δεδομένα, τα οποία μελλο-
ντικά θα διαμορφώσουν ενδεχομένως νέες, πιο στο-
χευμένες συστάσεις για έναν υγιεινό τρόπο ζωής και
κατ’ επέκταση ενός υγιούς εντερικού μικροβιώματος. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τις τελευταίες δεκαετίες τα αυξανόμενα ερευνητικά
δεδομένα ρίχνουν όλο και περισσότερο φως στη
σχέση του εντερικού μικροβιώματος με τα καρδιαγ-
γειακά νοσήματα και την υπέρταση, καθώς επίσης
και στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που
«κρύβονται» πίσω από αυτή. Τόσο τα ίδια τα βακτή -
ρια που αποικίζουν το εντερικό περιβάλλον, όσο
και μεταβολίτες αυτών φαίνεται πως επηρεάζουν
τη γενικότερη υγεία ενός ατόμου, με τη δυσβίωση
να εμπλέκεται σε μηχανισμούς ανάπτυξης και εξέ-
λιξης των καρδιαγγειακών νοσημάτων και της υπέρ-
τασης. Oι νέες αυτές γνώσεις ανοίγουν τον δρόμο
για περαιτέρω διερεύνηση, η οποία είναι πιθανό
να μας αποκαλύψει νέους προγνωστικούς δείκτες
αλλά και θεραπευτικές κατευθύνσεις οι οποίες θα
στοχεύουν στην αντιμετώπιση της δυσβίωσης και
την αποκατάσταση της μικροβιακής ομοιόστασης.
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Summary
E. Emmanouil, T. Katsimichas, A. Miliou, K. Tsioufis,
K. Stamatelopoulos, C. Vlachopoulos

The role of gut microbiota on cardiovascular dis-
ease and hypertension
Arterial Hypertension 2023; 32: 209-222.

The human intestinal tract is colonized by a huge va-
riety of microorganisms, with the majority of them be-
longing to bacteria (gut microbiota). The balance be-
tween pathogenic and non-pathogenic bacteria and
their symbiotic relationship with host seems to define
a healthy gut microbiota. In recent years, an increasing
number of studies focused on gut microflora highlight
a very important role in human health, since the dis-
turbances of its balance (dysbiosis) is correlated to a
wide variety of diseases, as cardiovascular diseases
and hypertension. These results may define the dysbi-
otic gut microbiota as a potential new risk factor. The
effect of gut microbiota on cardiovascular health and
hypertension seems to be a result of bacterial colo-
nization, as well as their metabolites. In conditions of
dysbiosis bacteria and their metabolites have the abil-
ity to cross the intestinal barrier, ending up to the
bloodstream, and subsequently activating various
mechanisms that results to the development and pro-
gression of atheromatosis and hypertension.

Key-words: Gut microbiota, cardiovascular diseases,
hypertension, dysbiosis
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*Η συσχέτιση μεταξύ της νεφρικής
λειτουργίας και της σεξουαλικής
δυσλειτουργίας σε άντρες και
γυναίκες ασθενείς με σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 2
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η διαβητική νεφρική νόσος (ΔΝΝ), η οποία εκφράζεται είτε ως λευκωματουρία είτε ως χαμηλός εκτιμώμενος ρυθμός
σπειραματικής διήθησης (ΡΣΔ) ή και τα δύο, και η σεξουαλική δυσλειτουργία (ΣΔ) εμφανίζονται συχνά στους ασθενείς
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2). Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ
της ΔΝΝ και της ΣΔ, είτε στυτικής δυσλειτουργίας (ΣτΔ) είτε γυναικείας σεξουαλικής δυσλειτουργίας (ΓΣΔ) σε ασθενείς
με ΣΔτ2. Σχεδιάστηκε και πραγματοποιήθηκε μια συγχρονική μελέτη παρατήρησης σε ασθενείς με ΣΔτ2. Η παρουσία
ΣΔ αξιολογήθηκε με τη χρήση του ερωτηματολογίου International Index of Erectile Function (IIEF) και του ερωτη-
ματολογίου Female Sexual Function Index (FSFI) για άνδρες και γυναίκες, αντίστοιχα, και οι ασθενείς αξιολογήθηκαν
για την παρουσία ΔΝΝ. Συνολικά 80 ασθενείς, 50 άνδρες και 30 γυναίκες, συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Η ΣΔ ήταν
παρούσα στο 80% του πληθυσμού της μελέτης. Από αυτούς, το 45% είχε ΔΝΝ, το 38,5% είχε λευκωματινουρία και
το 24,1% είχε ΡΣΔ κάτω από 60 ml/min/1,73m2. O ΡΣΔ συσχετίστηκε με τη ΣΔ, τη ΣτΔ και τη ΓΣΔ. Επιπλέον, η πα-
ρουσία ΣΔ και ΣτΔ αποδείχθηκε σημαντικός προσδιοριστικός παράγοντας για χαμηλότερες τιμές ΡΣΔ σε αναλύσεις
πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης. Η ΔΝΝ συσχετίστηκε με χαμηλότερες βαθμολογίες στην κατηγορία της λί-
πανσης και ο ΡΣΔ με χαμηλότερες βαθμολογίες στις κατηγορίες αναφορικά με την επιθυμία, τη διέγερση, τη λίπανση
και τη συνολική βαθμολογία. Ωστόσο, από πολυπαραγοντικές αναλύσεις γραμμικής παλινδρόμησης δεν αναδείχτηκαν
σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ τους. Η μεγαλύτερη ηλικία είχε ως αποτέλεσμα σημαντικά χαμηλότερες βαθμολογίες
στους τομείς της διέγερσης, της λίπανσης, του οργασμού και της συνολικής βαθμολογίας του ερωτηματολογίου
FSFI. Συμπερασματικά, η ΣΔ συναντάται συχνά σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΣΔτ2 και η ΔΝΝ επηρεάζει σχεδόν τους
μισούς από αυτούς. O ΡΣΔ συσχετίστηκε σημαντικά με τη ΣΔ, τη ΣτΔ και τη ΓΣΔ, ενώ η ΣΔ και η ΣτΔ αποδείχθηκαν
σημαντικοί προσδιοριστικοί παράγοντες για τα επίπεδα του ΡΣΔ.

Λέξεις-κλειδιά: Διαβητική νεφρική νόσος, ρυθμός σπειραματικής διήθησης, λευκωματινουρία, σακχαρώδης
διαβήτης τύπου 2, σεξουαλική δυσλειτουργία, στυτική δυσλειτουργία, γυναικεία σεξουαλική δυσλειτουργία
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ΕΙΣΑΓωΓΗ
O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) επηρεάζει
ένα σημαντικό ποσοστό του παγκόσμιου πληθυσμού
(> 8%), ενώ η συχνότητα αναμένεται να αυξηθεί
ακόμη περισσότερο τα επόμενα χρόνια1. Oι ασθε-
νείς με ΣΔτ2 κινδυνεύουν να αναπτύξουν μακρο-
αγγειακές και μικροαγγειακές επιπλοκές, ενώ οι
επιπλοκές αυτές μπορεί να είναι εμφανείς ακόμη
και κατά τη στιγμή της διάγνωσης του ΣΔτ22,3. Όσον
αφορά τις μικροαγγειακές επιπλοκές, η διαβητική
αμφιβληστροειδοπάθεια, η νεφροπάθεια, η αυτό-
νομη νευροπάθεια και η περιφερική νευροπάθεια
μπορεί να επηρεάσουν από το 20% έως το 60% των
ασθενών με ΣΔτ24-7. Η διάρκεια του διαβήτη και ο
ανεπαρκής γλυκαιμικός έλεγχος αποτελούν σημα-
ντικούς καθοριστικούς παράγοντες για την εκδή-
λωση μικροαγγειακών επιπλοκών8,9.

Η σεξουαλική δυσλειτουργία έχει συσχετιστεί
με τον ΣΔτ2 τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναί-
κες. Αρχικά, η στυτική δυσλειτουργία (ΣτΔ), η
οποία ορίζεται ως η επίμονη ή επαναλαμβανόμενη
ανικανότητα επίτευξης ή διατήρησης στύσης επαρ-
κούς για ικανοποιητική σεξουαλική επαφή, εκτιμά-
ται ότι επηρεάζει 3,5 φορές συχνότερα τους διαβη-
τικούς ασθενείς με μία εκτιμώμενη επίπτωση της
τάξης του 66% για αυτούς με ΣΔτ2, σύμφωνα με τα
αποτελέσματα μεγάλης μετα-ανάλυσης19,20. Η ΣτΔ
στους διαβητικούς άνδρες είναι δύσκολο να αντι-
μετωπιστεί και συσχετίζεται με χειρότερη ποιότητα
ζωής21,22. Η αιτιολογία της ΣτΔ στον σακχαρώδη
διαβήτη είναι πολυπαραγοντική, με την ενδοθηλια-
κή δυσλειτουργία, τον υπογοναδισμό, την αυτόνομη
νευροπάθεια και την αντίσταση στην ινσουλίνη να
συμβάλλουν στην εκδήλωσή της23. Τέλος, με βάση
την υπόθεση του μεγέθους των αρτηριών, η ΣτΔ θε-
ωρείται παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακής νό-
σου, ενισχύοντας περισσότερο τον ρόλο της έγκαι-
ρης αναγνώρισης και αντιμετώπισής της στην κλι-
νική πράξη24.

Η γυναικεία σεξουαλική δυσλειτουργία (ΓΣΔ)
στις γυναίκες με ΣΔτ2 συχνά παραμελείται και δεν
δηλώνεται επαρκώς, πιθανώς λόγω της απροθυμίας
των ασθενών και των κλινικών ιατρών να ασχολη-
θούν με το ζήτημα. Η ΓΣΔ εκτιμάται ότι επηρεάζει
το 69% των διαβητικών γυναικών σύμφωνα με τα
αποτελέσματα μιας πρόσφατης μετα-ανάλυσης, ενώ
επηρεάζονται όλοι οι τομείς της γυναικείας σεξου-
αλικής λειτουργίας, όπως αυτοί εκφράζονται μέσω
του ερωτηματολογίου FSFI25. Στις γυναίκες, προη-
γούμενες μελέτες που αξιολογούν τις επιπτώσεις
του διαβήτη στη σεξουαλική λειτουργία έχουν δείξει

αντικρουόμενα αποτελέσματα. Ειδικότερα, κάποιες
έρευνες έδειξαν ότι δεν υπάρχει σχέση μεταξύ της
παρουσίας ΓΣΔ και του διαβήτη, ενώ άλλες έδειξαν
ότι υπάρχουν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ του
διαβήτη και των διαταραχών της γυναικείας σεξου-
αλικής λειτουργίας26-28. Για παράδειγμα, σε μελέτη
μεταξύ νέων προεμμηνοπαυσιακών γυναικών ηλι-
κίας <45 ετών, η παρουσία διαβήτη είχε ως αποτέ-
λεσμα χαμηλότερες τιμές σεξουαλικής λειτουργίας
αναφορικά με τη σεξουαλική ορμή, τη διέγερση, τη
λίπανση, τον οργασμό και τη συνολική ικανοποίηση
σε σύγκριση με υγιείς γυναίκες στην ομάδα ελέγ-
χου29. Επιπλέον, όπως και στις μεγαλύτερες ηλικίες,
ο διαβήτης έχει συσχετιστεί με χαμηλή σεξουαλική
επιθυμία τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες30.
Τέλος, μια συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανά-
λυση έδειξε ότι ο ΣΔτ2 σχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο κατά 2,5 φορές για την εμφάνιση ΓΣΔ, αν και
όταν εξετάστηκαν μόνο οι μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες, η υψηλότερη επικράτηση της ΓΣΔ στις δια-
βητικές γυναίκες ήταν στατιστικά μη σημαντική31. Σε
αντίθεση με τη ΣτΔ, οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί
που εμπλέκονται στην ΓΣΔ είναι πιο περίπλοκοι, ενώ
δεν έχει διαπιστωθεί ξεκάθαρη συσχέτιση μεταξύ
της ΓΣΔ και της καρδιαγγειακής νόσου32.

Η συσχέτιση μεταξύ της αλβουμινουρίας, του
ΡΣΔ και της ΣτΔ έχει διερευνηθεί σε προηγούμενες
μελέτες33-35. Παρόμοια, άλλες μελέτες εξέτασαν τη
σχέση μεταξύ της ΓΣΔ και της διαβητικής νεφρικής
νόσου, ωστόσο, οι αναφορές στη βιβλιογραφία είναι
λίγες συγκριτικά με αυτές για τη ΣτΔ36-39. Η παρού-
σα μελέτη αποσκοπεί να εξετάσει αν η σεξουαλική
δυσλειτουργία, είτε η ΣτΔ είτε η ΓΣΔ, σχετίζεται με
τη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με ΣΔτ2.

ΥλΙΚΟ – ΜέΘΟΔΟΙ
Η μελέτη DIAbetic COMplications and Erectile
Dysfunction (DIACOMED) είναι μια συγχρονική
μελέτη που σχεδιάστηκε και διεξήχθη σύμφωνα με
τις αρχές της Διακήρυξης του Ελσίνκι και εγκρίθηκε
από την Επιτροπή Βιοηθικής του Αριστοτελείου
Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης (αριθμός πρωτοκόλ-
λου: 1649, ημερομηνία έγκρισης: 21 Νοεμβρίου
2018). Όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν γραπτή δή-
λωση συγκατάθεσης πριν ενταχθούν στη μελέτη. O
πληθυσμός της μελέτης αποτελούνταν από διαδο-
χικούς ασθενείς με ΣΔτ2, άνδρες και γυναίκες, που
επισκέφθηκαν τα εξωτερικά ιατρεία της Β′ Προ-
παιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Αριστοτε-
λείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης και συμφώνη-
σαν να συμμετάσχουν από τον Νοέμβριο του 2018
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έως τον Νοέμβριο του 2020. Για την ένταξη στη με-
λέτη απαιτήθηκε προηγούμενη διάγνωση για ΣΔτ2,
ενώ αποκλείστηκαν από τη μελέτη άτομα κάτω των
18 ετών, με ανικανότητα ή απροθυμία συμμετοχής,
με ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ ή ναρκωτικών ή με
οξεία ασθένεια.

Το ιατρικό ιστορικό και τα ζωτικά σημεία (αρτη-
ριακή πίεση, σφύξεις, βάρος, ύψος) συλλέχθηκαν και
καταγράφηκαν. Λήφθηκε επίσης το ιστορικό φαρ-
μακευτικής αγωγής. Η αρτηριακή πίεση μετρήθηκε
στο γραφείο με τη χρήση αυτοματοποιημένης ταλα-
ντομετρικής συσκευής σε καθιστή θέση, ενώ πραγ-
ματοποιήθηκε επίσης και περιπατητική καταγραφή
της αρτηριακής πίεσης (ABPM) επί 24 ώρες, όλα
σύμφωνα με τις Κατευθυντήριες Oδηγίες της Ευρω-
παϊκής Εταιρείας Υπέρτασης40. Δείγματα αίματος
συλλέχθηκαν μετά από 8ωρη νηστεία για την αξιο-
λόγηση της γλυκόζης πλάσματος νηστείας (FPG), της
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c), της ηπα-
τικής λειτουργίας, των λιπιδίων [ολική χοληστερόλη
(TChol), τριγλυκερίδια (TG), λιποπρωτεΐνη υψηλής
πυκνότητας (HDL-c), λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνό-
τητας (LDL-c)] και της νεφρικής λειτουργίας (ουρία
και κρεατινίνη πλάσματος). Σε όλους τους ασθενείς
πραγματοποιήθηκε 24ωρη συλλογή ούρων και τα
δείγματα εξετάστηκαν για την παρουσία λευκωμα-
τινουρίας ή/και λευκωματουρίας.

Για τον υπολογισμό του εκτιμώμενου ρυθμού
σπειραματικής διήθησης (ΡΣΔ) χρησιμοποιήθηκε η
εξίσωση του Chronic Kidney Disease Epidemio logy
Collaboration (CKD-EPI)41. Η νεφρική λειτουργία
υποδιαιρέθηκε σε 5 κατηγορίες με βάση τον ΡΣΔ:
G1 για ΡΣΔ ≥90 ml/min/1,73 m2, G2 για ΡΣΔ 60-89
ml/min/1,73 m2, G3 για ΡΣΔ 30-59 ml/min/1,73 m2,
G4 για ΡΣΔ 15-29 ml/min/1,73 m2 και, τέλος, G5 για
ΡΣΔ κάτω από 15 ml/min/1,73 m211. Πέραν αυτού,
οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες: σε εκείνους
με ΡΣΔ άνω των 60 ml/min/1,73 m2 και σε εκείνους
με τιμές κάτω από αυτό το επίπεδο.

Επιπλέον, με βάση τα αποτελέσματα της 24ωρης
συλλογής ούρων, η λευκωματουρία χωρίστηκε σε
τρεις κατηγορίες: Α1 (φυσιολογική έως ήπια αυξη-
μένη λευκωματουρία), Α2 (μέτρια αυξημένη λευ-
κωματουρία) και Α3 (σοβαρά αυξημένη λευκωμα-
τουρία), όπως αναφέρεται στις κατευθυντήριες οδη-
γίες KDIGO του 201211. Ένας ρυθμός απέκκρισης
λευκωματίνης (AER) και ένας ρυθμός απέκκρισης
πρωτεϊνών (PER) στα ούρα κάτω από 30 mg/24 h
και 150 mg/24 h, αντίστοιχα, ήταν ενδεικτικοί για
λευκωματουρία σταδίου Α1, ένας AER και PER
30-300 mg/24 h και 150-500 mg/24 h, αντίστοιχα,

ήταν ενδεικτικοί για λευκωματουρία σταδίου Α2
και, τέλος, ένας AER άνω των 300 mg/24 h και ένας
PER άνω των 500 mg/24 h ήταν ενδεικτικοί για λευ-
κωματουρία σταδίου Α3. ΡΣΔ κάτω από 60 ml/min
και/ή λευκωματουρία σταδίου Α2 και Α3 ήταν απα-
ραίτητα για τη διάγνωση της ΔΝΝ10.

Η σεξουαλική λειτουργία αξιολογήθηκε με τη
χρήση του ερωτηματολογίου International Index of
Erectile Function (IIEF) στους άνδρες και του ερω-
τηματολογίου Female Sexual Function Index (FSFI)
στις γυναίκες. Αναλυτικότερα, το ερωτηματολόγιο
IIEF αποτελείται από 15 ερωτή σεις που αξιολογούν
τη στυτική λειτουργία (EF), την οργασμική λειτουρ-
γία, τη σεξουαλική επιθυμία, την ικανοποίηση από
τη συνουσία και τη συνολική ικανοποίηση στους άν-
δρες. Μια βαθμολογία κάτω από 25 στη στυτική λει-
τουργία είναι ενδεικτική της παρουσίας ΣτΔ, ενώ
οι ασθενείς με ΣτΔ ταξινομούνται περαιτέρω σε
τέσσερις κατηγορίες: σε εκείνους με ήπια ΣτΔ (βαθ-
μολογίες IIEF-EF 22-25), με ήπια έως μέτρια ΣτΔ
(βαθμολογίες IIEF-EF 17-21), με μέτρια ΣτΔ (βαθ-
μολογίες IIEF-EF 11-16) και, τέλος, με σοβαρή ΣτΔ
(βαθμολογίες IIEF-EF 6-10)42. Oμοίως, το ερωτη-
ματολόγιο FSFI αποτελείται από 19 ερωτήσεις και
εξετάζει έξι τομείς της γυναικείας σεξουαλικής λει-
τουργίας: επιθυμία, διέγερση, λίπανση, οργασμό,
ικανοποίηση και πόνο. Μια συνολική βαθμολογία
κάτω από 26,55 είναι ενδεικτική παρουσίας γυναι-
κείας σεξουαλικής δυσλειτουργίας (ΓΣΔ)43,44.

Για τις στατιστικές αναλύσεις χρησιμοποιήθηκε
το στατιστικό πακέτο SPSS για τις κοινωνικές επι-
στήμες (IBM SPSS Statistics, έκδοση 28.0). Όλες οι
αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε επίπεδο σημα-
ντικότητας 0,05. Για τις ποιοτικές μεταβλητές χρη-
σιμοποιήθηκε το τεστ χ2, ενώ για τις ποσοτικές με-
ταβλητές χρησιμοποιήθηκαν το τεστ Kolmogorov-
Smirnov και το τεστ Shapiro-Wilk, ανάλογα με τον
αριθμό των μεταβλητών. Oι μεταβλητές με κανονική
κατανομή εκφράστηκαν ως μέσος όρος ± τυπική
απόκλιση και εκείνες με μη κανονική κατανομή ως
διάμεση τιμή (25%-75% εκατοστημόρια). Oι μετα-
βλητές με κανονική κατανομή αναλύθηκαν περαι-
τέρω με τις μεθόδους Student’s t-test, ANOVA και
Pearson, ενώ αυτές με μη κανονική κατανομή με τα
στατιστικά εργαλεία Mann-Whitney, Kruskal-Wallis
και Spearman. Για τη ΣτΔ και τη ΓΣΔ, πραγματο-
ποιήθηκε μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική
ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης με βάση τα ευ-
ρήματα της μελέτης ή άλλα δημοσιευμένα δεδομένα,
ενώ εφαρμόστηκε επίσης μονοπαραγοντική και πο-
λυπαραγοντική γραμμική λογιστική παλινδρόμηση



για τους διάφορους τομείς των ερωτηματολογίων
IIEF και FSFI ξεχωριστά.

ΑΠΟΤΕλeΣΜΑΤΑ
Από τον Νοέμβριο του 2018 έως τον Νοέμβριο του
2020, 80 ασθενείς, 50 άνδρες και 30 γυναίκες, συμ-
φώνησαν να συμμετάσχουν στη μελέτη. Η διάμεση
ηλικία των συμμετεχόντων ήταν τα 65 έτη (56-71)
και η διάμεση διάρκεια του διαβήτη ήταν τα 10 έτη
(6-15,75), ενώ ο γλυκαιμικός έλεγχος απείχε πολύ
από τον ιδανικό στους περισσότερους συμμετέχο-
ντες, καθώς το 61,3% είχε HbA1c άνω του 7% και
η μέση της HbA1c ήταν 7,15% (6,4-8,2). Όσον αφο-
ρά τις συννοσηρότητες, το 78,8% είχε αρτηριακή
υπέρταση, το 35% είχε ιστορικό καρδιαγγειακής
νόσου (στεφανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο ή περιφερική αρτηριακή νόσος) και το
75,3% είχε δυσλιπιδαιμία. Αναφορικά με την υπο-
γλυκαιμική φαρμακευτική αγωγή, το 85,1% λάμβα-
νε μετφορμίνη, το 21,6% αναστολέα του συμμετα-
φορέα νατρίου-γλυκόζης-2 (SGLT2i), το 16,2%
αγωνιστή του υποδοχέα γλυκαγονόμορφου πεπτι-
δίου 1 (GLP1-RA), το 24,3% αναστολέα της διπε-
πτιδυλικής πεπτιδάσης-4 (DPP-4i), το 29,7% λάμ-
βανε θεραπεία με ινσουλίνη και, τέλος, το 6,8% λάμ-
βανε σουλφονυλουρία. Επιπλέον, το 60,8% του πλη-
θυσμού της μελέτης ήταν σε θεραπεία με αναστολέα

του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστε-
ρόνης, το 37,8% λάμβανε αναστολέα διαύλων ασβε-
στίου, το 23% θειαζιδικό διουρητικό, το 39,2% βήτα
αποκλειστή, το 9,5% διουρητικό της αγκύλης, το
6,8% ανταγωνιστή του υποδοχέα των αλατοκορτι-
κοειδών και, τέλος, το 55,4% στατίνη. Δεν παρατη -
ρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ
των ατόμων με ή χωρίς σεξουαλική δυσλειτουργία,
ΣτΔ ή ΓΣΔ, αντίστοιχα, σε σχέση με τη λαμβανόμενη
φαρμακευτική αγωγή, εκτός από τη σημαντικά υψη-
λότερη χρήση στατινών μεταξύ των γυναικών με
ΓΣΔ, όπως απεικονίζεται στους πίνακες 1, 2 και 3.

Συνολικά, το 80% των συμμετεχόντων είχε σε-
ξουαλική δυσλειτουργία: το 86% των ανδρών είχε
ΣτΔ και το 73,3% των γυναικών είχε ΓΣΔ. Από αυ-
τούς, το 10% ήταν ανύπαντροι, το 2,5% ήταν σε σχέ-
ση, το 72,5% ήταν παντρεμένοι, το 3,8% ήταν δια-
ζευγμένοι και το 11,3% ήταν χήροι. Η διάμεση τιμή
για τη στυτική λειτουργία ήταν 18 (9-22) και η τιμή
της διαμέσου για τη συνολική βαθμολογία του FSFI
ήταν 19,1 (10,3-25,92), ενώ αναλυτικά οι διάμεσες
τιμές για τα διάφορα πεδία των ερωτηματολογίων
IIEF και FSFI παρουσιάζονται στους πίνακες 4 και
5, αντίστοιχα.

Μεταξύ των ατόμων με ΣτΔ, το 23,2% είχε ήπια
ΣτΔ, το 32,5% είχε ήπια έως μέτρια ΣτΔ, το 11,6%
είχε μέτρια ΣτΔ και, τέλος, το 32,5% είχε σοβαρή
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Πίνακας 1. Φαρμακευτική αγωγή του πληθυσμού της μελέτης ως προς την παρουσία σεξουαλικής δυσλει-
τουργίας.

Σύνολο                Χωρίς σεξουαλική                Με σεξουαλική 
ασθενών                   δυσλειτουργία                    δυσλειτουργία                       P

N=80                             N=16                                  N=64                               

Μετφορμίνη 67 (84,8%)                     14 (87,5%)                           53 (84,1%)                       0,737
GLP1-RA 12 (15%)                       2 (12,5%)                            10 (15,6%)                       0,754
SGLT2i 18 (22,5%)                      3 (18,8%)                            15 (23,4%)                       0,688
Γλιταζόνες 1 (1,3%)                          0 (0%)                                1 (1,6%)                         0,615
Σουλφονυλουρίες 7 (8,8%)                         1 (6,3%)                               6 (9,4%)                         0,692
Αναστολείς DPP-4 23 (28,7%)                       4 (25%)                             19 (29,7%)                       0,711
Ινσουλίνη 23 (28,7%)                      5 (31,3%)                            18 (28,1%)                       0,805
ACEi/ARB 50 (62,5%)                      9 (56,3%)                            41 (64,1%)                       0,564
CCB 29 (36,3%)                      7 (43,8%)                            22 (34,4%)                       0,485
Θειαζιδικά διουρητικά 18 (22,5%)                      2 (12,5%)                             16 (25%)                         0,284
Διουρητικά της αγκύλης 9 (11,3%)                         0 (0%)                               9 (14,1%)                        0,111
Β αναστολείς 31 (38,8%)                      5 (31,3%)                            26 (40,6%)                       0,491
MRA 6 (7,5%)                          0 (0%)                                6 (9,4%)                         0,203
Στατίνες 46 (57,5%)                      6 (37,5%)                             40 (80%)                          0,07
Εκφράζεται ως n (%)

ACEi: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ARB: Αναστολέας υποδοχέα αγγειοτενσίνης, CCB: Αναστολέας
διαύλων ασβεστίου, DPP-4: Διπεπτιδυλική πεπτιδάση-4, GLP1-RA: Αγωνιστές υποδοχέα γλυκαγονόμορφου πεπτιδίου-1, MRA:
Ανταγωνιστές υποδοχέα αλατοκορτικοειδών, SGLT2i: Αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης- νατρίου 2.
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Πίνακας 4. Αποτελέσματα του ερωτηματολογίου IIEF μεταξύ ασθενών με και χωρίς ΔΝΝ.

                                                              Σύνολο ασθενών              Με ΔΝΝ             Χωρίς ΔΝΝ
                                                                        n=50                         n=24                     n=26                   P

Στυτική λειτουργία                                                                   18 (9-22)                  20 (11-22,5)             18 (9-22)              0,640
Oργασμική λειτουργία                                                              8 (5-9)                         8 (5-9)                  7,5 (5-9)              0,695
Σεξουαλική επιθυμία                                                               7,5 (4-9)                      7,5 (4-9)                 7,5 (5-9)              0,768
Ικανοποίηση από τη συνουσία                                                9 (6-11)                      10 (5-11)                 9 (6-11)               0,906
Συνολική ικανοποίηση                                                              6 (4-8)                      6,5 (4,5-8)                 5 (4-7)                0,243
Εκφράζεται ως διάμεσος (25ο-75ο εκατοστημόριο)

ΔΝΝ: Διαβητική νεφρική νόσος, IIEF: International Index of Erectile Function Score

Πίνακας 2. Φαρμακευτική αγωγή του ανδρικού πλη-
θυσμού της μελέτης ως προς την παρουσία στυτικής
λειτουργίας.

Χωρίς Με 
στυτική στυτική

δυσλειτουργία δυσλειτουργία P
N=7 N=43

Μετφορμίνη 7 (100%) 35 (81,4%) 0,213
GLP1-RA 1 (14,3%) 5 (11,6%) 0,841
SGLT2i 2 (28,6%) 8 (18,6%) 0,541
Γλιταζόνες 0 (0%) 0 (0%) –
Σουλφονυλουρίες 1 (14,3%) 4 (9,3%) 0,684
Αναστολείς DPP-4 2 (28,6%) 13 (30,2%) 0,929
Ινσουλίνη 3 (42,9%) 11 (25,6%) 0,345
ACEi/ARB 3 (42,9%) 26 (60,5%) 0,381
CCB 3 (42,9%) 15 (34,9%) 0,684
Θειαζιδικά διουρητικά 0 (0%) 11 (25,6%) 0,130
Διουρητικά της αγκύλης 0 (0%) 9 (20,9%) 0,181
Β αναστολείς 3 (42,9%) 20 (46,5%) 0,857
MRA 0 (0%) 4 (9,3%) 0,40
Στατίνες 4 (57,1%) 24 (55,8%) 0,948
Εκφράζεται ως n (%)

ACEi: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτεν-
σίνης, ARB: Αναστολέας υποδοχέα αγγειοτενσίνης, CCB: Ανα-
στολέας διαύλων ασβεστίου, DPP-4: Διπεπτιδυλική πεπτιδά-
ση-4, GLP1-RA: Αγωνιστές υποδοχέα γλυκαγονόμορφου πε-
πτιδίου-1, MRA: Ανταγωνιστές υποδοχέα αλατοκορτικοειδών,
SGLT2i: Αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης- νατρίου 2.

Πίνακας 3. Φαρμακευτική αγωγή του γυναικείου
πληθυσμού της μελέτης με βάση τη γυναικεία σεξου-
αλική λειτουργία.

Χωρίς γυναικεία Με γυναικεία 
σεξουαλική σεξουαλική

δυσλειτουργία δυσλειτουργία P
N=8 N=22

Μετφορμίνη 7 (87,5%) 18 (85,7%) 0,901
GLP1-RA 1 (12,5%) 5 (22,7%) 0,536
SGLT2i 1 (12,5%) 7 (31,8%) 0,290
Γλιταζόνες 0 (0%) 1 (4,5%) 0,540
Σουλφονυλουρίες 0 (0%) 2 (9,1%) 0,377
Αναστολείς DPP-4 2 (25%) 6 (27,3%) 0,901
Ινσουλίνη 2 (25%) 7 (31,8%) 0,719
ACEi/ARB 5 (62,5%) 16 (72,7%) 0,589
CCB 4 (50%) 7 (31,8%) 0,361
Θειαζιδικά διουρητικά 2 (25%) 5 (22,7%) 0,896
Διουρητικά της αγκύλης 0 (0%) 0 (0%) -
Β αναστολείς 2 (25%) 6 (27,3%) 0,901
MRA 0 (0%) 2 (9,1%) 0,377
Στατίνες 2 (25%) 16 (72,7%) 0,0188
Εκφράζεται ως n (%)

ACEi: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτεν-
σίνης, ARB: Αναστολέας υποδοχέα αγγειοτενσίνης, CCB: Ανα-
στολέας διαύλων ασβεστίου, DPP-4: Διπεπτιδυλική πεπτιδά-
ση-4, GLP1-RA: Αγωνιστές υποδοχέα γλυκαγονόμορφου πε-
πτιδίου-1, MRA: Ανταγωνιστές υποδοχέα αλατοκορτικοειδών,
SGLT2i: Αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης- νατρίου 2.

Πίνακας 5. Αποτελέσματα του ερωτηματολογίου FSFI μεταξύ ασθενών με και χωρίς ΔΝΝ.

                                                              Σύνολο ασθενών              Με ΔΝΝ             Χωρίς ΔΝΝ
                                                                        n=30                         n=12                     n=18                   P

Επιθυμία                                                                     2,4 (1,2-3,6)                 1,2 (1,2-3)            2,7 (1,2-3,6)           0,465
Διέγερση                                                                    2,7 (1,2-3,67)               1,2 (1,2-3,6)          3,15 (1,5-3,6)          0,232
Λίπανση                                                                    3,6 (1,2-4,65)             1,35 (1,2-3,75)        4,05 (2,4-5,1)          0,048
Oργασμός                                                                     3,6 (1,2-4,4)               1,8 (1,2-4,4)           3,8 (2,8-4,4)           0,391
Ικανοποίηση                                                                      4 (3,6-5,6)                 3,8 (3,6-4,4)          4,2 (3,6-5,6)           0,518
Πόνος                                                                      3 (1,6-5,2)                 2,2 (1,2-4,4)            3,2 (2-5,6)            0,146
Συνολική βαθμολογία                                                       19,1 (10,3-25,92)          12 (9,6-21,25)      21,85 (15,9-26)         0,158
Εκφράζεται ως διάμεσος (25ο-75ο εκατοστημόριο)

ΔΝΝ: Διαβητική νεφρική νόσος, FSFI: Female Sexual Function Index



ΣτΔ. Τα άτομα με σεξουαλική δυσλειτουργία ήταν
στατιστικώς σημαντικά μεγαλύτερα από τα άτομα
χωρίς (p= 0,025) και είχαν χαμηλότερα επίπεδα
HbA1c (p= 0,028), όπως απεικονίζεται στον πίνακα
6. Ωστόσο, η ηλικία και οι τιμές της HbA1c δεν διέ-
φεραν σημαντικά μεταξύ των ατόμων με ή χωρίς
ΣτΔ ή ΓΣΔ, αντίστοιχα.

Η διαβητική νεφρική νόσος ήταν παρούσα στο
45% του πληθυσμού της μελέτης. Συγκεκριμένα, το
38,5% είχε λευκωματινουρία και/ή πρωτεϊνουρία
άνω των 30 mg/24 h και 150 mg/24 h, αντίστοιχα
(24,4% με στάδιο λευκωματουρίας Α2 και 14,1% με
στάδιο λευκωματουρίας Α3), ενώ το 24,1% είχε ΡΣΔ
κάτω από 60 ml/min/1,73 m2. Με βάση τις τιμές του
ΡΣΔ, το 25,7%, το 54,1%, το 17,6% και το 2,7% είχαν
στάδια νεφρικής λειτουργίας G1, G2, G3 και G5,
αντίστοιχα. Όσον αφορά τις άλλες διαβητικές επι-
πλοκές, το 23,8% είχε αμφιβληστροειδοπάθεια, το
23,8% είχε διαβητική περιφερική νευροπάθεια και
το 44,9% είχε καρδιακή αυτόνομη νευροπάθεια. O

επιπολασμός της ΔΝΝ δεν διέφερε μεταξύ των
ασθενών με και χωρίς ΣΔ, ΣτΔ ή ΓΣΔ (Πίνακας 6).
Παρόμοια, δεν βρέθηκαν διαφορές ανάμεσα στις
προαναφερθείσες ομάδες μελέτης και τον επιπολα-
σμό της λευκωματουρίας. Αντιθέτως, η παρουσία
ΣΔ, ΣτΔ και ΓΣΔ συσχετίστηκε σημαντικά με χαμη-
λότερες τιμές ΡΣΔ (για ΣΔ: p= 0,001, για ΣΤΔ: p=
0,018, για ΓΣΔ: p= 0,02). Επιπλέον, η παρουσία ΣΔ
συσχετίστηκε με ΡΣΔ κάτω από 60 ml/min/1,73 m2

(p= 0,012).
Καμία συσχέτιση δεν βρέθηκε μεταξύ των δια-

φόρων πτυχών της ανδρικής σεξουαλικής λειτουρ-
γίας, όπως αυτές εκφράζονται από το ερωτηματο-
λόγιο IIEF, και της παρουσίας ΔΝΝ, λευκωματου-
ρίας ή χαμηλότερων τιμών ΡΣΔ. Όσον αφορά τα
επιμέρους στοιχεία της γυναικείας σεξουαλικής λει-
τουργίας, η παρουσία ΔΝΝ συσχετίστηκε σημαντικά
με χαμηλότερη βαθμολογία λίπανσης (p= 0,048),
ενώ ένας ΡΣΔ κάτω από 60 ml/min/1,73 m2 συσχε-
τίστηκε με χαμηλότερες βαθμολογίες διέγερσης και
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Πίνακας 6. Κύρια δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης ανάλογα με την πα-
ρουσία ΣΔ, ΣτΔ και ΓΣΔ.

                                  Με ΣΔ              Χωρίς ΣΔ                           Με ΣτΔ          Χωρίς ΣτΔ                     Με ΓΣΔ          Χωρίς ΓΣΔ        
                                  n=64                n=16                 P             n=43               n=7                  P            n=22               n=8                    P

Ηλικία (έτη)**                 65,5 (60-73)        52 (48-59)            0,025         64 (56-72)         59 (53-65)          0,41         65,5 (61-73)      59 (51-65,5)          0,05

ΣΔτ2 
Διάρκεια ΣΔτ2
(έτη)**                                    10 (6-15)             14 (7,5-21)           0,646         8 (5-10)             17 (10-24)          0,394       14,5 (7-20)        13,5 (6,5-20,5)      1

HbA1c (%)**                     6,45 (6,3-7,4)      8,65 (8,3-9,95)     0,028         7,25 (6,4-8)       9,95 (8,7-11,2)   0,157       6,75 (6,3-7,7)     7,85 (6,85-8,7)      0,078

HbA1c κάτω 
από 7%                       27 (42,2%)          4 (25%)                0,207         15 (34,9%)       1 (14,3%)           0,279       12 (54,5%)        3 (37,5%)             0,409

FPG (mg/dl)**                  132,5 (113-172)  190,5 (134-218)   0,963         172 (139-194)   161,5 (84-239)   0,493       127 (113-163)   144 (124-154)       0,304

ΔΝΝ
ΔΝΝ                             30 (46,9%)          6 (37,5%)             0,50           20 (46,5%)       4 (57,1%)           0,602      10 (45,5%)        2 (25%)                0,312

Λευκωματινουρία      23 (37,7%)          6 (37,5%)             0,988         16 (40%)          4 (57,1%)           0,397       7 (31,8%)          2 (25%)                0,719

Στάδιο A1                   38 (61,3%)          10 (62,5%)           0,528         24 (58,5%)       3 (42,9%)           0,498       15 (68,2%)        6 (75%)                0,677

Στάδιο A2                   14 (22,6%)          5 (31,3%)             0,528         9 (22%)            3 (42,9%)           0,498       5 (22,7%)          2 (25%)                0,677

Στάδιο A3                   10 (16,1%)          1 (6,3%)               0,528         8 (19,5%)         1 (14,3%)           0,498       2 (9,1%)            0 (0%)                  0,677

ΡΣΔ*                                        71,77 (19,72)      96 (6,48)               0,001         76,57 (20,58)    97 (8,48)            0,018       66,36 (15,19)     81,5 (13,98)          0,02

ΡΣΔ κάτω από
60 ml/min/1,73 m2        19 (30,2%)          0 (0%)                  0,012         12 (28,6%)       0 (0%)                0,104       7 (31,8%)          0 (0%)                  0,068

Συννοσηρότητες
Δυσλιπιδαιμία            48 (77,4%)          10 (66,7%)           0,386         31 (75,6%)       4 (57,1%)           0,31         18 (81,8%)        5 (71,4%)             0,554

Διάρκεια δυσλι-
πιδαιμίας (έτη)**          10 (5-14)             5,5 (1-10)             0,462         7 (3-10)             10 (10-10)          0,132       10,5 (7,5-14,5)  1 (1-1)                   0,044

ΑΥ                               52 (81,3%)          11 (68,8%)           0,274         35 (81,4%)       4 (57,1%)           0,151       18 (81,8%)        6 (75%)                0,68

Διάρκεια ΑΥ (έτη)*     9,64 (7,29)          8,5 (7,32)              0,483         6,78 (4,12)        5,5 (6,36)           0,492       11.5 (7,95)         16,25 (1,5)            0,128

Καρδιαγγειακή 
νόσος (εγκεφαλικό
επεισόδιο, ΠΑΝ, ΣΝ)  24 (37,5%)          4 (25%)                0,348         20 (46,5%)       3 (42,9%)           0,857       5 (22,7%)          0 (0%)                  0,14

Εκφράζεται ως n (%), μέσος όρος (ΜO)*, διάμεσος (25ο -75ο εκατοστημόριο)**

ΑΥ: Αρτηριακή υπέρταση, ΓΣΔ: γυναικεία σεξουαλική δυσλειτουργία, ΔΝΝ: διαβητική νεφρική νόσος, ΠΑΝ: περιφερική αρτηριακή νόσος, ΡΣΔ: εκτιμώμενος
ρυθμός σπειραματικής διήθησης,, ΣΔ: σεξουαλική δυσλειτουργία, ΣΔτ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΣτΔ: στυτική δυσλειτουργία,
FPG: γλυκόζη πλάσματος νηστείας, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη. 



λίπανσης (για τη διέγερση: p= 0,048, για τη λίπαν-
ση: p= 0,01). Παρόμοια, βρέθηκε στατιστικά σημα-
ντική θετική συσχέτιση ανάμεσα στον ΡΣΔ και την
επιθυμία, τη διέγερση, τη λίπανση και τις συνολικές
βαθμολογίες FSFI, όπως απεικονίζεται στον πίνακα
7. Μεταξύ άλλων παραγόντων, η ηλικία συσχετί-
στηκε σημαντικά με την παρουσία ΣΔ (p= 0,025)
και συσχετίστηκε επίσης αρνητικά με τον ΡΣΔ και
με τη συνολική βαθμολογία FSFI, καθώς και με τους
τομείς FSFI της επιθυμίας, της διέγερσης, της λί-
πανσης, του οργασμού και του πόνου (Πίνακας 8).

Oι αναλύσεις μονοπαραγοντικής γραμμικής πα-
λινδρόμησης έδειξαν ότι η ηλικία, ο ΡΣΔ και η
HbA1c συσχετίζονται με την επιθυμία, τον πόνο, τη
διέγερση και τη συνολική βαθμολογία του ερωτη-
ματολογίου FSFI, ενώ η ηλικία και ο ΡΣΔ μεμονω-
μένα συσχετίζονται με τους τομείς της λίπανσης και
του οργασμού του FSFI. Ωστόσο, οι πολυπαραγο-
ντικές αναλύσεις γραμμικής παλινδρόμησης απο-
κάλυψαν ότι μεταξύ της ηλικίας, του ΡΣΔ και της
HbA1c, μόνο η ηλικία παρέμεινε σημαντικός προσ-
διοριστικός παράγοντας για τους τομείς της διέγερ-
σης, της λίπανσης και του οργασμού του FSFI, 
καθώς και για τη συνολική βαθμολογία αυτού 
(p= 0,003 για τη διέγερση, p= 0,001 για τη λίπανση,
p= 0,003 για τον οργασμό και p= 0,001 για τη συνο -
λική βαθμολογία FSFI, αντίστοιχα). Συγκεκριμένα,
για κάθε αύξηση της ηλικίας κατά δέκα έτη, αναμέ -
νεται πτώση κατά 0,7 (β= -0,074, p= 0,032), 1,2 (β=
-0,121, p= 0,001), 1 (β= -0,103, p= 0,005) και 
4,5 (β= -0,456, p= 0,006) μονάδες στις τιμές της διέ-
γερσης, της λίπανσης, του οργασμού και τη συνολική
βαθμολογία του FSFI, αντίστοιχα. Όσον αφορά τον
ΡΣΔ, οι μονοπαραγοντικές αναλύσεις γραμμικής
παλινδρόμησης έδειξαν ότι συσχετίζεται με την ηλι-
κία, τη διάρκεια του διαβήτη και την παρουσία καρ-

διαγγειακής νόσου, ΣΔ, ΣτΔ ή ΓΣΔ. Αντίθετα, οι
πολυπαραγοντικές αναλύσεις γραμμικής παλινδρό-
μησης αποκάλυψαν ότι, μεταξύ των μεταβλητών,
μόνο η ΣΔ και η ΣτΔ παρέμειναν σημαντικοί προσ-
διοριστικοί παράγοντες των επιπέδων του ΡΣΔ 
(p= 0,001 και p= 0,001, αντίστοιχα), ενώ η ΓΣΔ δεν
ήταν (Πίνακες 9α, 9β και 9γ).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Σε αυτήν τη συγχρονική μελέτη παρατήρησης που
περιελάμβανε σχετικά μεγάλης ηλικίας ασθενείς
με ΣΔτ2, η σεξουαλική δυσλειτουργία, είτε ΣτΔ είτε
ΓΣΔ, ήταν παρούσα στο 80% του συνολικού αριθ-
μού των συμμετεχόντων. Από αυτούς, το 45% είχε
ΔΝΝ, το 38,5% είχε λευκωματουρία και/ή πρωτεϊ-
νουρία και το 24,1% είχε ΡΣΔ κάτω από 60
ml/min/1,73 m2. O ΡΣΔ συσχετίστηκε με τη ΣΔ, τη
ΣτΔ και τη ΓΣΔ, ενώ η ΔΝΝ και η λευκωματουρία
όχι. Επιπλέον, η ΣΔ και η ΣτΔ αποδείχθηκαν ση-
μαντικοί προσδιοριστικοί παράγοντες για χαμηλό-
τερες τιμές ΡΣΔ σε αναλύσεις πολλαπλής γραμμικής
παλινδρόμησης. Όσον αφορά τα επιμέρους πεδία
της γυναικείας σεξουαλικής λειτουργίας, η ΔΝΝ
συσχετίστηκε με χαμηλότερες βαθμολογίες στον το-
μέα της λίπανσης και ο ΡΣΔ συσχετίστηκε με χαμη-
λότερες βαθμολογίες στους τομείς της επιθυμίας,
της διέγερσης, της λίπανσης και στη συνολική βαθ-
μολογία, ωστόσο, μετά τη διενέργεια ανάλυσης πο-
λυπαραγοντικής γραμμικής παλινδρόμησης δεν δια-
πιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με-
ταξύ τους. Αντίθετα, η ηλικία φάνηκε να συμβάλλει
σημαντικά στην παρουσία χαμηλότερης βαθμολο-
γίας στους τομείς της διέγερσης, της λίπανσης και
του οργασμού, όπως και στη συνολική βαθμολογία
του FSFI.

Στον σακχαρώδη διαβήτη, η λευκωματουρία
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Πίνακας 7. Συσχετίσεις μεταξύ της ηλικίας και των
πεδίων του FSFI με το eGFR σε γυναίκες ασθενείς.

r P

Επιθυμία -0,487 0,006
Διέγερση -0,515 0,004
Λίπανση -0,742 0,001
Oργασμός -0,547 0,002
Ικανοποίηση -0,258 0,169
Πόνος -0,508 0,004
Συνολική βαθμολογία -0,610 0,001
eGFR -0,488 0,001

eGFR: Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, 
FSFI: Female Sexual Function Index

Πίνακας 8. Συσχετίσεις μεταξύ των πεδίων του FSFI
και του ΡΣΔ σε γυναίκες ασθενείς.

r P

Επιθυμία 0,373 0,043
Διέγερση 0,436 0,016
Λίπανση 0,475 0,008
Oργασμός 0,324 0,08
Ικανοποίηση 0,111 0,558
Πόνος 0,361 0,05
Συνολική βαθμολογία 0,362 0,049

ΡΣΔ: Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, 
FSFI: Female Sexual Function Index



προκαλείται από πολλούς παράγοντες, οι περισσό-
τεροι από τους οποίους προέρχονται από φλεγμο-
νώδεις διαδικασίες16,45. Η γλυκοζυλίωση της λευ-
κωματίνης, ο σχηματισμός δραστικών μορφών οξυ-
γόνου (reactive oxygen species, ROS), η συσσώρευ-
ση τελικών προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίω-
σης (advanced glycation end products, AGEs) και
άλλων τοξινών έχουν ως αποτέλεσμα την αγγειακή

βλάβη και την ακόλουθη ανάπτυξη λευκωματουρίας,
ενώ στην εμφάνιση της φλεγμονής φαίνεται να συμ-
μετέχει και η υπερινσουλιναιμία16,46. Παράλληλα, η
αυξημένη πρόσληψη νατρίου και πρωτεϊνών και ο
πτωχός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης φαίνεται να
συμβάλλουν στην εμφάνιση νεφρικής νόσου47-49.
Αντίθετα, τα μέτρα για τη βελτιστοποίηση του γλυ-
καιμικού ελέγχου οδηγούν σε χαμηλότερα ποσοστά
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Πίνακας 9(α,β,γ). Αποτελέσματα πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για τον ΡΣΔ. 

α. Συσχετίσεις μεταξύ της ΣΔ, της ηλικίας, της διάρκειας του διαβήτη και της καρδιαγγειακής νόσου
με τον ΡΣΔ

Μοντέλο         Μη τυποποιημένοι    Τυποποιημένοι
                             συντελεστές            συντελεστές                                        Στατιστική                     95,0% ΔΕ για Β
                                     B                  Τυπικό σφάλμα    Βήτα       Τιμή t       σημαντικότητα     Κατώτατο όριο   Ανώτατο όριο

(Σταθερά)               124,502                    13,912                            8,950               0,001                    96,782                152,221
Ηλικία                        -0,489                        0,239            -0,223       -2,041               0,045                     -0,966                   -0,012
Διάρκεια
του διαβήτη              -0,580                        0,307            -0,198       -1,890               0,063                     -1,191                   0,031
Καρδιαγγειακή 
νόσος                        -8,251                        4,726            -0,174       -1,746               0,085                    -17,667                  1,164
ΣΔ                             -15,860                      5,829           -0,281      -2,721               0,008                   -27,475                  -4,245

ΔΕ: Διάστημα εμπιστοσύνης, ΡΣΔ: Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, ΣΔ: Σεξουαλική δυσλειτουργία

β. Συσχετίσεις μεταξύ της ηλικίας, της διάρκειας του διαβήτη, της καρδιαγγειακής νόσου και της ΣτΔ 
με τον ΡΣΔ

Μοντέλο         Μη τυποποιημένοι    Τυποποιημένοι
                             συντελεστές            συντελεστές                                        Στατιστική                     95,0% ΔΕ για Β
                                     B                  Τυπικό σφάλμα    Βήτα       Τιμή t       σημαντικότητα     Κατώτατο όριο   Ανώτατο όριο

(Σταθερά)               124,019                    19,657                            6,309               0,000                    84,403                 163,635
Ηλικία                        -0,214                        0,334            -0,089       -0,642               0,524                     -0,888                   0,459
Διάρκεια 
του διαβήτη              -0,923                       0,431           -0,291      -2,144              0,038                    -1,791                  -0,056
Καρδιαγγειακή
νόσος                        -16,315                      6,421           -0,314      -2,541              0,015                   -29,255                 -3,376
ΣτΔ                           -24,487                      9,262           -0,331      -2,644              0,011                    -43,152                  -5,821

ΔΕ: Διάστημα εμπιστοσύνης, ΣΤΔ: Στυτική δυσλειτουργία, ΡΣΔ: Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης

γ. Συσχετίσεις μεταξύ της ηλικίας, της διάρκειας του διαβήτη και της ΓΣΔ με τον ΡΣΔ

Μοντέλο         Μη τυποποιημένοι    Τυποποιημένοι
                             συντελεστές            συντελεστές                                        Στατιστική                     95,0% ΔΕ για Β
                                     B                  Τυπικό σφάλμα    Βήτα       Τιμή t       σημαντικότητα     Κατώτατο όριο   Ανώτατο όριο

(Σταθερά)               135,405                    16,446                            8,233               0,000                   101,601                169,210
Ηλικία                       -0,905                       0,268           -0,543      -3,372              0,002                    -1,457                   -0,353
Διάρκεια
του διαβήτη              -0,121                       0,347           -0,052      -0,349              0,730                    -0,835                   0,592
ΓΣΔ                            -7,452                       5,764           -0,208      -1,293              0,207                   -19,301                  4,397

ΔΕ: Διάστημα εμπιστοσύνης, ΡΣΔ: Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, ΓΣΔ: Γυναικεία σεξουαλική δυσλειτουργία



ΔΝΝ50. Παρόμοιοι μηχανισμοί οξειδωτικού στρες
και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας εμπλέκονται στην
εμφάνιση της ΣτΔ σε ασθενείς με ΣΔτ251. Ωστόσο,
στη μελέτη μας, η στυτική δυσλειτουργία δε συσχε-
τίστηκε με τη λευκωματουρία. Το εύρημα αυτό έρ-
χεται σε αντίθεση με τα αποτελέσματα προηγούμε-
νων ερευνών, όπου η στυτική δυσλειτουργία συσχε-
τιζόταν με την παρουσία λευκωματουρίας σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2. Συγκεκριμένα, μια συγχρονική μελέτη
που διεξήχθη στην Ιαπωνία αποκάλυψε ότι οι δια-
βητικοί ασθενείς με μακρολευκωματινουρία είχαν
περισσότερες πιθανότητες να έχουν χαμηλές βαθ-
μολογίες στο ερωτηματολόγιο IIEF από εκείνους
με φυσιολογικά επίπεδα λευκωματινουρίας34. Πα-
ρόμοια, άλλη έρευνα σε Αιγύπτιους ασθενείς με
ΣΔτ2 αποκάλυψε ότι ο υψηλότερος λόγος λευκω-
ματίνης προς κρεατινίνη στα ούρα (UACR) ήταν
σημαντικός προγνωστικός παράγοντας για τη διά-
γνωση της ΣτΔ35. Σε άλλη μελέτη σε Κινέζους ασθε-
νείς με ΣΔτ2, η ΣτΔ διαγνώστηκε με τη χρήση του
ερωτηματολογίου IIEF-5 στο 84,3% των ασθενών.
Μεταξύ αυτών, το 58,3% είχε ήπια έως μέτρια ΣτΔ
και το 41,7% είχε σοβαρή ΣτΔ. Η βαρύτητα της ΣτΔ
συσχετίστηκε με υψηλότερες τιμές UACR και χα-
μηλότερες τιμές ΡΣΔ, ενώ μετά από ανάλυση πολ-
λαπλής λογιστικής παλινδρόμησης, η λευκωματου-
ρία παρέμεινε ανεξάρτητος προγνωστικός παρά-
γοντας για τη ΣτΔ52. Oι παρατηρούμενες διαφορές
ανάμεσα στα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης
και σε αυτά προηγούμενων μελετών ενδεχομένως
να αποδίδονται σε διαφορές που αφορούν στον
πληθυσμό της μελέτης, όπως είναι η ηλικία, οι συν-
νοσηρότητες, η φυλή και η γεωγραφική διαφορο-
ποίηση.

Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί μια αλ-
λαγή στον φαινότυπο της ΔΝΝ, με ολοένα και με-
γαλύτερη επικράτηση της μη λευκωματινουρικής
νεφρικής νόσου. Περίπου οι μισοί ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη με ΡΣΔ κάτω από 60 ml/min/
1,73 m2 έχουν φυσιολογική απέκκριση λευκωματί-
νης53. Oι λόγοι αυτής της τάσης δεν είναι σαφείς,
ωστόσο, μπορεί να υποτεθεί πως η ευρύτερη συντα-
γογράφηση των αναστολέων ρενίνης-αγγειοτενσί-
νης στην κλινική πράξη και ο καλύτερος φαρμακο-
λογικός έλεγχος της υπέρτασης και της δυσλιπιδαι-
μίας μπορεί να έχουν συμβάλει σε αυτό. Επιπλέον,
δεδομένου ότι η μη λευκωματινουρική νεφρική νό-
σος δεν σχετίζεται με τον γλυκαιμικό έλεγχο και τις
άλλες μικροαγγειακές επιπλοκές στον ίδιο βαθμό
με τη λευκωματινουρική νεφρική νόσο, προτείνεται
ότι ο υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός

είναι η μακροαγγειοπάθεια και όχι η μικροαγγει-
οπάθεια54,55. Μια άλλη πιθανή εξήγηση είναι ότι ο
μειωμένος ΡΣΔ αποτελεί συνέπεια των επαναλαμ-
βανόμενων ή ανεπίλυτων επεισοδίων οξείας νεφρι-
κής ανεπάρκειας που μπορεί να οδηγήσουν σε προ-
οδευτική σπειραματοσκλήρυνση και διάμεση σω-
ληναριακή ίνωση55,56. Όπως και στη μελέτη μας, ο
χαμηλός ΡΣΔ έχει συσχετιστεί με τη ΣτΔ σε προγε-
νέστερες μελέτες. Συγκεκριμένα, μια συγχρονική
μελέτη σε Κινέζους ασθενείς με ΣΔτ2 διαπίστωσε
ότι το 82% εξ αυτών ανέφερε ότι είχε ΣτΔ. Η ηλικία
και η διάρκεια του διαβήτη ήταν σημαντικοί παρά-
γοντες πρόβλεψης της ανάπτυξης ΣτΔ. Επίσης, στην
ομάδα των ασθενών με ΣτΔ παρατηρήθηκαν υψη-
λότερα ποσοστά νευροπάθειας και λευκωματου-
ρίας, όπως και υψηλότερες τιμές UACR και κρεα-
τινίνης ορού και χαμηλότερες τιμές ΡΣΔ σε σύγκρι-
ση με εκείνους που δεν είχαν ΣτΔ. Όταν έγινε στάθ-
μιση για την ηλικία και τη διάρκεια του διαβήτη, η
λευκωματουρία και ο χαμηλότερος ΡΣΔ παρέμειναν
σημαντικά συσχετιζόμενα με τη ΣτΔ. Συγκεκριμένα,
ο λόγος πιθανοτήτων (Odds Ratio-OR) της ΣτΔ
ήταν 2,48 και 4,49 για τη μικροαλβουμινουρία και
τη μακροαλβουμινουρία, αντίστοιχα. Ωστόσο, o OR
της σοβαρής ΣτΔ ήταν 2,87 για τη μικροαλβουμι-
νουρία και 10,21 για τη μακροαλβουμινουρία, με-
γαλύτερος από εκείνον της ΣτΔ, ενώ τα άτομα με
σοβαρή ΣτΔ είχαν χαμηλότερες τιμές ΡΣΔ σε σύ-
γκριση με τα άτομα χωρίς ΣτΔ57.

O διαβήτης επηρεάζει πολλές πτυχές της γυναι-
κείας σεξουαλικής λειτουργίας. Η υπεργλυκαιμία
μπορεί να οδηγήσει σε υψηλότερα ποσοστά λοιμώ-
ξεων και μειωμένη λίπανση, ενώ η νευροπάθεια, η
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και η αθηρωματική βλά-
βη φαίνεται να συμβάλλουν επίσης στην εμφάνιση
της ΓΣΔ23. Ωστόσο, μόνο λίγες μελέτες έχουν εξε-
τάσει τη συσχέτισή της με τη ΔΝΝ. Μια συγχρονική
μελέτη σε προεμμηνοπαυσιακές διαβητικές γυναίκες
έδειξε ότι η λευκωματουρία και η διαβητική νεφρο-
πάθεια συσχετίστηκαν σημαντικά με την παρουσία
ΓΣΔ38. Oμοίως, σε άλλη συγχρονική μελέτη σε με-
σήλικες γυναίκες διαπιστώθηκε ότι η λευκωματουρία
συσχετίζεται σημαντικά με τη σεξουαλική δυσλει-
τουργία39. Επιπλέον, σε διαβητικές γυναίκες από
την Ιορδανία, η παρουσία επιπλοκών όπως η νεφρο-
πάθεια και η αμφιβληστροειδοπάθεια συσχετίστηκε
σημαντικά με την παρουσία ΓΣΔ36. Αντίθετα, σε με-
λέτη που συμμετείχαν γυναίκες από την Κίνα με
ΣΔτ2 και υγιή άτομα ελέγχου δεν διαπιστώθηκε συ-
σχέτιση μεταξύ της ΓΣΔ και της διαβητικής νεφρο-
πάθειας, ενώ η ηλικία και η διαβητική νευροπάθεια
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αποδείχθηκαν σημαντικοί προσδιοριστικοί παρά-
γοντες για χειρότερη σεξουαλική λειτουργία37.

Η έρευνά μας έχει κάποιους περιορισμούς. Κα-
θώς πρόκειται για συγχρονική μελέτη, δεν μπορεί
να διαπιστωθεί σχέση αιτίου και αιτιατού. Επιπλέ-
ον, το μέγεθος του δείγματός μας είναι μικρό και
με πολλές συννοσηρότητες, γεγονός που ενδεχο-
μένως επηρέασε τα αποτελέσματα. Επιπλέον, δια-
φορές παρατηρήθηκαν ανάμεσα στα άτομα με σε-
ξουαλική δυσλειτουργία και εκείνα χωρίς, όσον
αφορά τη διάρκεια του διαβήτη και τον γλυκαιμικό
έλεγχο. Συγκεκριμένα, τα άτομα με ΣΔ είχαν μι-
κρότερη διάρκεια διαβήτη και καλύτερο γλυκαιμι-
κό έλεγχο σε σύγκριση με τα άτομα χωρίς ΣΔ. Δε-
δομένου ότι και οι δύο παράγοντες σχετίζονται με
την εμφάνιση διαβητικών επιπλοκών, όπως η δια-
βητική νεφροπάθεια, αυτή η παρατηρούμενη δια-
φορά θα μπορούσε να οδηγήσει στην εξάλειψη
οποιασδήποτε πιθανής συσχέτισης μεταξύ λευκω-
ματουρίας και ΣΔ. Επίσης, το 62,5% του πληθυ-
σμού της μελέτης λάμβανε θεραπεία με αναστολέα
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης ή
αναστολέα των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, πα-
ράγοντες που είναι γνωστοί για τη θετική τους επί-
δραση στην εξέλιξη της λευκωματουρίας, επηρεά-
ζοντας περαιτέρω τα αποτελέσματα. Τέλος, η διά-
γνωση της διαβητικής νεφροπάθειας βασίστηκε σε
μία μόνο αξιολόγηση και δεν επαληθεύτηκε με με-
ταγενέστερες επαναλαμβανόμενες μετρήσεις, οι
οποίες απαιτούνται σύμφωνα με τον ορισμό της
διαβητικής νεφροπάθειας.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Συμπερασματικά, η σεξουαλική δυσλειτουργία συ-
ναντάται συχνά σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΣΔτ2,
είτε άνδρες είτε γυναίκες, και η ΔΝΝ προσβάλλει
σχεδόν τους μισούς από αυτούς. Μεταξύ της ΔΝΝ,
της λευκωματινουρίας και του ΡΣΔ, ο τελευταίος
συσχετίστηκε σημαντικά με τη ΣΔ, τη ΣτΔ και τη
ΓΣΔ, ενώ η ΣΔ και η ΣτΔ αποδείχθηκαν σημαντικοί
προσδιοριστικοί παράγοντες για τα επίπεδα του
ΡΣΔ. Ωστόσο, μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες πα-
ρατήρησης απαιτούνται, προκειμένου να επαλη-
θευτεί εάν υπάρχουν αυτές οι συσχετίσεις και να
διαπιστωθεί περαιτέρω εάν τα μέτρα για τον έλεγ-
χο της διαβητικής νεφρικής νόσου μπορούν να επη-
ρεάσουν τη σεξουαλική λειτουργία των ασθενών
με ΣΔτ2.

Σύγκρουση συμφερόντων: Oι συγγραφείς δεν έχουν
καμία σύγκρουση συμφερόντων για τη μελέτη αυτή.
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buminuria, low estimated glomerular filtration rate
(eGFR) or both, and sexual dysfunction (SD), are com-
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38.5% had albuminuria and/or proteinuria and 24.1%
had an eGFR below 60 mL/min/1.73 m2. The eGFR was
associated with SD, ED and FSD. Moreover, SD and ED
were proven as significant determinants for lower
eGFR values in multiple linear regression analyses. DKD
was associated with lower lubrication scores and eGFR
was associated with lower desire, arousal, lubrication
and total scores; however, the multivariate linear re-
gression analyses showed no significant associations
between them. Older age resulted in significantly lower
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η παχυσαρκία συνδέεται σημαντικά με δυσμενείς
καρδιαγγειακές εκβάσεις. Η σχέση και η παθοφυ-
σιολογική συσχέτιση της παχυσαρκίας με την αρτη-
ριακή υπέρταση είναι σύμπλοκη. Στα παχύσαρκα
άτομα, έχουν διαπιστωθεί αυξημένα επίπεδα αλδο-
στερόνης, παραγώμενα τόσο σε ιστικό όσο και συ-
στηματικό επίπεδο. Ωστόσο, λίγα είναι γνωστά για
την επίδραση του αποκλεισμού της αλδοστερόνης
με τη χρήση επλερενόνης σε υπερτασικούς παχύ-
σαρκους ασθενείς ως θεραπεία πρώτης γραμμής.

ΜΕΘοΔοΙ
Η HEBRO [antiHypertensive treatment with Eple -

renone vs. iBesartan in hypeRtensive Obese pa-
tients – HEBRO trial (NCT03476616)] είναι μια
προοπτική, τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη στην
οποία έχουν ενταχθεί 96 υπερτασικοί ασθενείς ηλι-
κίας 30 έως 75 ετών, με παχυσαρκία (δείκτης μάζας
σώματος ΔΜΣ ≥ 30 kg/m2). Oι ασθενείς υποβλή-
θηκαν τόσο σε μέτρηση αρτηριακής πίεσης ιατρείου
όσο και σε 24ωρη περιπατητική καταγραφή αρτη-
ριακής πίεσης. Κατόπιν, και αφού πληρούνταν τα
κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισμού, οι ασθενείς
τυχαιοποιήθηκαν σε 25 mg επλερενόνης δύο φορές
ή 150 mg ιρβεσαρτάνης μία φορά την ημέρα και πα-
ρακολουθήθηκαν για 6 μήνες. Στους 2 και 4 μήνες
αντίστοιχα έγινε τιτλοποίηση της αντιυπερτασικής

*Συσχέτιση υπερηχογραφικών
δεικτών διαστολικής λειτουρ-
γίας αριστεράς κοιλίας με 
τη θεραπευτική στρατηγική 
βασιζόμενη στην επλερενόνη
έναντι της βασιζόμενης στην 
ιρβεσαρτάνη για τη μείωση
της αρτηριακής πίεσης σε 
παχύσαρκους υπερτασικούς
ασθενείς (HEBRO trial)

Μ. Κουρεμέτη1               Π. Ηλιάκης1

Σ. Δρογκάρης                 Ε. Σιάφη1

I. Τσούμπου1                  A. Σακαλίδης1

Δ. Κωνσταντινίδης1      Κ. Δημητριάδης1

Φ. Τατάκης1                   Ι. Καχριμανίδης1

Ι. Αναστασίου1               Μ. Σταθουλοπούλου1

Κ. Θωμόπουλος2           Κ. Τσιούφης1

*  Η εργασία έχει πάρει βραβείο από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
1A’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, ΓΝΑ «Ιπποκράτειο», Αθήνα 
2Καρδιολογικό Τμήμα, ΓΝΜΑ «Έλενα Βενιζέλου», Αθήνα
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αγωγής με προσθήκη αμλοδιπίνης ή/και ινδαπαμί-
δης. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο είναι η δια-
φορά στην 24ωρη περιπατητική καταγραφή αρτη-
ριακής πίεσης μετά από περίοδο παρακολούθησης
6 μηνών και τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία
είναι η μεταβολή στη γεωμετρία της αριστεράς κοι-
λίας και του αριστερού κόλπου μετά από περίοδο
παρακολούθησης 6 μηνών.

ΑΠοΤΕλeΣΜΑΤΑ
Η γεωμετρία της αριστερής κοιλίας και του αριστε-
ρού κόλπου αξιολογήθηκε αρχικά (baseline) και
μετά από περίοδο παρακολούθησης 6 μηνών, εκτι-
μώντας τον δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας [left
ventricular mass index (LVMI)], το relative wall
thickness (RWT) και τον δείκτη όγκου αριστερού
κόλπου [left atrial volume index (LAVI)]. Κατά την
έναρξη, ο δείκτης LVMI ήταν 102,9 g/m2 ± 18,1 στο
σκέλος της ιρβεσαρτάνης έναντι 110,1 g/m2 ± 30,5
στο σκέλος της επλερενόνης, p=0,237. Στους 6 μή-
νες, ο δείκτης LVMI ήταν 99,1 g/m2 ± 21,2 στο σκέ-
λος της ιρβεσαρτάνης έναντι 107,8 g/m2 ± 31,2, στο
σκέλος της επλερενόνης, p= 0,283. Η μεταβολή του
LVMI στα δύο σκέλη της μελέτης ήταν -5,6 g/m2 ±
17,8 έναντι -4,5 g/m2 ± 22,6, p=0,843, αντίστοιχα.
Κατά την έναρξη, ο δείκτης RWT ήταν 0,41 ± 0,05
στο σκέλος της ιρβεσαρτάνης έναντι 0,41 ± 0,06 στο
σκέλος της επλερενόνης, p=0,603. Στους 6 μήνες,
ο δείκτης RWT ήταν 0,39 ± 0,08 στο σκέλος της ιρ-
βεσαρτάνης έναντι 0,38 ± 0,06 στο σκέλος της επλε-
ρενόνης, p=0,729. Η μεταβολή του RWT στα δύο
σκέλη της μελέτης ήταν -0,02 ± 0,1 έναντι -0,03 ±
0,07, p=0,664 αντίστοιχα. Όσον αφορά τη γεωμε-
τρία του αριστερού κόλπου, κατά την έναρξη, ο δεί-
κτης LAVI ήταν 30,6 ml/m2 ± 16,9 στο σκέλος της
ιρβεσαρτάνης έναντι 30,7 ml/m2 ± 11,1 στο σκέλος
της επλερενόνης, p=0,979. Στους 6 μήνες, ο δείκτης
LAVI ήταν 32,1 ml/m2 ± 14,8 στο σκέλος της ιρβε-
σαρτάνης έναντι 26,2 ml/m2 ± 7,2 στο σκέλος της

επλερενόνης, p=0,059. Η μεταβολή του LAVI στα
δύο σκέλη της μελέτης ήταν +1,1 ml/m2 ± 6,6 έναντι
-4,1 ml/m2 ± 7,1, p=0,06, αντίστοιχα. 

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑΤΑ
Συμπερασματικά, δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντι-
κές διαφορές στη γεωμετρία της αριστερής κοιλίας
και του αριστερού κόλπου μεταξύ της αρχικής εκτί-
μησης και μετά από 6 μήνες παρακολούθησης, αν
και υπάρχει μια αριθμητική τάση προς το σκέλος
της επλερενόνης, όσον αφορά τη μείωση του LAVI.
Μπορεί να ειπωθεί ότι η θεραπευτική στρατηγική
βασιζόμενη στην επλερενόνη δεν είναι κατώτερη
(non-inferior) συγκριτικά με τη θεραπευτική στρα-
τηγική βασιζόμενη στην ιρβεσαρτάνη όσον αφορά
τη μείωση της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας
και του όγκου του αριστερού κόλπου σε παχύσαρ-
κους υπερτασικούς ασθενείς. 
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ΕισΑΓωΓη
Τα παραγαγγλιώματα αποτελούν σπάνιο κλινικό
εύρημα. Oι όγκοι αυτοί προέρχονται από νευρικά
κύτταρα του συμπαθητικού ή παρασυμπαθητικού
νευρικού συστήματος, κι όταν παράγουν κατεχολα-
μίνες συχνά αναφέρονται ως εξωεπινεφριδικά φαι-
οχρωμοκυττώματα. Η επίπτωση των παραγαγγλιω-
μάτων όσο και των φαιοχρωμοκυττωμάτων κυμαί-
νεται μεταξύ 2-8 ανά εκατομμύριο πληθυσμού ενώ
διαγιγνώσκονται στο 0,1%-0,6% των υπερτασικών
ασθενών και στο 0,05% του γενικού πληθυσμού1.

Παρακάτω, παρουσιάζεται ένα περιστατικό παρα-
γαγγλιώματος σε νεαρή ενήλικη ασθενή.

Παρουσίαση περιστατικού

Θήλυ ασθενής 21 ετών αναφέρει επεισόδια νυκτε-
ρινών εφιδρώσεων με συνοδό τάση προς έμετο πε-
ρίπου από διετίας. Τα συμπτώματα αυτά αρχικά εμ-
φανίζονταν σποραδικά χωρίς να προκαλούν ανη-
συχία στην ίδια την ασθενή. Μετά από ένα χρονικό
διάστημα 10 μηνών άνευ συμπτωμάτων εμφάνισε
νέο επεισόδιο έντονης νυχτερινής εφίδρωσης και

Ενδιαφέρουσα κλινική 
περίπτωση ασθενούς 
με κεφαλαλγία, ταχυκαρδία,
εφιδρώσεις και 
υπερτασικές αιχμές

K. Μαστρογιάννης1         A. Λαζαρίδης1
A. Αβδελίδη2                    N. Ζερβός2
A. Μαλλιώρα1                  B. Κώτσης1
E. Γκαλιαγκούση1
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2ΓΝ Γρεβενών
 Αλληλογραφία: Γκαλιαγκούση Ευγενία, Αν. Καθηγήτρια Παθολογίας • Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου», Περιφερει-
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Περιληψη
Στο παρόν άρθρο περιγράφεται η περίπτωση μιας ασθενούς 21 ετών που παρουσίασε από διετίας περίπου
συμπτώματα ζάλης, ταχυκαρδίας και νυκτερινών εφιδρώσεων. Στο πλαίσιο διερεύνησης της συμπτωματολογίας,
διαπιστώθηκε σε απεικονιστικό έλεγχο, η παρουσία όζου διαμέτρου περί τα 3 εκ στο ύψος του διαφράγματος παρά
την κάτω κοίλη φλέβα, χωρίς, ωστόσο, να γίνει περαιτέρω διερεύνηση. Λίγους μήνες αργότερα στην προαναφερθείσα
συμπτωματολογία προστέθηκε και έντονη κεφαλαλγία, ενώ κατά την εξέταση σε εφημερεύον νοσοκομείο καταγράφηκε
για πρώτη φορά υπερτασική αιχμή. Τα παραγαγγλιώματα και τα φαιοχρωμοκυττώματα είναι όγκοι που εξορμώνται
από τα χρωμαφινικά κύτταρα των επινεφριδίων και των συμπαθητικών / παρασυμπαθητικών γαγγλίων του νευρικού
συστήματος. Αποτελούν σπάνιο αίτιο δευτεροπαθούς υπέρτασης και η υψηλή κλινική υποψία είναι απαραίτητη για
τη διάγνωση αυτής της δυνητικά ιάσιμης αιτίας υπέρτασης. Η διάγνωση της νόσου τίθεται με τη μέτρηση των επιπέδων
μετανεφρινών και νορμετανεφρινών σε ούρα 24ώρου και στο πλάσμα ενώ η θεραπεία είναι η χειρουργική αφαίρεση
του όγκου.

Λέξεις-κλειδιά: Παραγαγγλίωμα, φαιοχρωμοκύττωμα, υπέρταση, ταχυκαρδία, κεφαλαλγία
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ανησυχίας διάρκειας 2 ημερών που συνοδεύτηκε
από έντονη αδυναμία και ταχυκαρδία ενώ την 3η

ημέρα παρουσίασε επεισόδιο απώλειας συνείδησης.
Το συμβάν οδήγησε την ασθενή στο Τμήμα Επει-
γόντων Περιστατικών του εφημερεύοντος νοσοκο-
μείου όπου αντιμετωπίστηκε συμπτωματικά με εν-
δοφλέβια χορήγηση κρυσταλλοειδών διαλυμάτων
ως επί αφυδάτωσης σε έδαφος πιθανούς ιογενούς
γαστρεντερίτιδας. Δεν αναφέρθηκαν αυξημένες τι-
μές αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) τόσο κατά την κλινική
εξέταση στο ΤΕΠ όσο και κατά τη νοσηλεία της.
Έκτοτε, η ασθενής ανέφερε αύξηση της συχνότητας
εμφάνισης των επεισοδίων (νυκτερινές εφιδρώσεις,
ζάλη και ταχυκαρδία) σε δύο-τρία επεισόδια εβδο-
μαδιαίως. Λόγω θετικού οικογενειακού ιστορικού
για στεφανιαία νόσο (πατέρας με οξύ έμφραγμα
του μυοκαρδίου σε ηλικία 45 ετών), η ασθενής απευ-
θύνθηκε σε καρδιολόγο για περαιτέρω διερεύνηση
της συμπτωματολογίας της. Από την καρδιολογική
εξέταση δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήματα,
ωστόσο διενεργήθηκε μαγνητική τομογραφία καρ-
διάς όπου διαπιστώθηκε μόρφωμα άνωθεν του δια-
φράγματος δεξιά, παρά την κάτω κοίλη φλέβα, δια-
στάσεων 35×35 mm. Το εύρημα αυτό δεν διερευ-
νήθηκε περαιτέρω. Η ασθενής συνέχισε να εμφα-
νίζει παρόμοια συμπτώματα με την ίδια συχνότητα
για χρονικό διάστημα αρκετών μηνών χωρίς να ανα-
ζητήσει περαιτέρω ιατρική βοήθεια.

Προ μηνός, και συνολικά περί τους 20 μήνες με-
τά την πρώτη εμφάνιση των συμπτωμάτων, η ασθε-
νής παρουσίασε εκ νέου επεισόδιο σοβαρής εφί-
δρωσης, ταχυκαρδίας και εμέτων, ενώ στην κλινική
εικόνα προσετέθη και η έντονη κεφαλαλγία, που
ήταν και το οδηγό σύμπτωμα, το οποίο οδήγησε
αυτή τη φορά την ασθενή στο ΤΕΠ επαρχιακού νο-
σοκομείου. Εκεί καταγράφηκε για πρώτη φορά
υψηλή τιμή ΑΠ με τιμή συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ) 

~ 200 mmHg. Λόγω του ιστορικού και της παρου-
σίας της κλασικής τριάδας συμπτωμάτων (εφίδρω-
ση, κεφαλαλγία, ταχυκαρδία) με τη συνοδό υπερ-
τασική αιχμή, ετέθη η υπόνοια φαιοχρωμοκυττώ-
ματος και η ασθενής εισήχθη στο νοσοκομείο για
περαιτέρω παρακολούθηση. 

Στο πλαίσιο διερεύνησης εστάλη δείγμα αίματος
για μέτρηση επιπέδων κατεχολαμινών, μετανεφρι-
νών και νορμετανεφρινών πλάσματος αλλά και
δείγμα ούρων 24ώρου για μέτρηση επιπέδων μετα-
νεφρινών, νορμετανεφρινών και βανυλμανδελικού
οξέος (VMA) (Πίνακας 1). Παράλληλα διενεργή-
θηκε επανάληψη του απεικονιστικού ελέγχου, τόσο
με αξονική όσο και με μαγνητική τομογραφία θώρα -

κος όπου επανελέγχθηκε το μόρφωμα, χωρίς να πε-
ριγράφεται μεταβολή στο σχήμα ή το μέγεθός του.
Η χορήγηση σκιαγραφικού μέσου προσέφερε πε-
ρισσότερες πληροφορίες αφού το μόρφωμα παρου-
σίασε έντονο ανομοιότυπο εμπλουτισμό με υπόπυ-
κνες-κυστικές περιοχές στο εσωτερικό του. Επίσης,
διαπιστώθηκε παρεκτόπιση της κάτω κοίλης φλέβας
χωρίς εικόνα διήθησης αυτής, με το μεγαλύτερο μέ-
ρος του να ανευρίσκεται εντός της θωρακικής κοι-
λότητας και να καταδύεται εντός της κοιλίας μέχρι
το αρχικό ενδοηπατικό τμήμα της κάτω κοίλης φλέ-
βας. Τα απεικονιστικά ευρήματα και ο βιοχημικός
έλεγχος, σε συνδυασμό με την κλινική εικόνα, ήταν
συμβατά με τη διάγνωση παραγαγγλιώματος.

Βάσει των ευρημάτων η ασθενής παραπέμφθηκε
στο Εξωτερικό ιατρείο υπέρτασης της Γ′ Πανεπι-
στημιακής Παθολογικής Κλινικής του ΑΠΘ στο Νο-
σοκομείο «Παπαγεωργίου» για περαιτέρω διερεύ-
νηση και αντιμετώπιση. Από την κλινική εξέταση
δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήματα. Η ΑΠ
ιατρείου ήταν 160/90 mmHg και οι σφύξεις 72/λε-
πτό. Περαιτέρω, τοποθετήθηκε 24ωρη καταγραφή
της ΑΠ με μέσο όρο ΑΠ 24ώρου=140/87 mmHg
ενώ οι επιμέρους μέσες τιμές ημέρας και νύκτας
ήταν 137/86 mmHg και 149/89 mmHg αντίστοιχα.
Πιο σημαντικά, κατά τη διάρκεια της καταγραφής
διαπιστώθηκαν τρία επεισόδια παροξυσμικής υπέρ-
τασης με τιμή ΣΑΠ μέχρι 184 mmHg, χωρίς ωστόσο
να καταγραφεί επεισόδιο ταχυκαρδίας (Εικόνα 1).
Από τον λοιπό παρακλινικό έλεγχο που διενεργή-
θηκε κατά τη νοσηλεία της δεν διαπιστώθηκαν άλλα
παθολογικά ευρήματα. Στη συνέχεια, έγινε έναρξη
αγωγής με δοξαζοσίνη σε δόση 2 mg ημερησίως με
σταδιακή τιτλοποίηση που οδήγησε σε ικανοποιη-
τικό έλεγχο της συμπτωματολογίας της ασθενούς.
Παράλληλα προγραμματίσθηκε διενέργεια σπινθη-
ρογραφήματος με μετα-ιωδο-βενζυλγουανιδίνη

Πίνακας 1.  Βιοχημικός έλεγχος της ασθενούς.

                  
Εξέταση                        Τιμή

      Φυσιολογική
                                                                               τιμή

Πλάσμα    Επινεφρίνη               107,8 ng/L        < 100
                  Νορεπινεφρίνη        358,6 ng/L        < 600
                  Ντοπαμίνη                 66,5 ng/L          < 85
                  Μετανεφρίνες             36 ng/L            < 65
                  Νορμετανεφρίνες    2.385 ng/L        < 196

Oύρα
24ώρου     VMA                           17,3 mg           < 11
                  Κατεχολαμίνες            611 μg           65-515
                  Μετανεφρίνες             266 μg           62-209



Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 3 239

(123ι-MIBG) προς επιβεβαίωση της εντόπισης του
όγκου και αποκλεισμό απομακρυσμένων μεταστά-
σεων. Τέσσερις ημέρες πριν τη διενέργεια της εξέ-
τασης έγινε διακοπή της δοξαζοσίνης και έναρξη
αγωγής με κλονιδίνη προκειμένου να αυξηθεί η δια-
γνωστική ευαισθησία της εξέτασης. Από το σπιν-
θηρογράφημα με MIBG διαπιστώθηκε αυξημένη
πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου από μία υποστρόγ-
γυλη, συμπαγή εξεργασία όπισθεν του αυλού της
κάτω κοίλης φλέβας με πιεστικά φαινόμενα χωρίς
ωστόσο να τη διηθεί, εικόνα συμβατή με παραγαγ-
γλίωμα (Εικόνες 2 και 3).

Βάσει των αποτελεσμάτων τόσο του βιοχημικού
όσο και του απεικονιστικού ελέγχου, επιβεβαιώθη-
κε η διάγνωση παραγαγγλιώματος και η ασθενής
παραπέμφθηκε σε εξειδικευμένη θωρακοχειρουρ-
γική ομάδα προκειμένου να προγραμματισθεί η χει-
ρουργική εξαίρεση του όγκου.

συΖhτηση
Τα παραγαγγλιώματα είναι ενδοκρινικοί όγκοι που
εξορμώνται από τα χρωμαφινικά κύτταρα των γαγ-
γλίων της συμπαθητικής και της παρασυμπαθητικής
αλύσου2. O επιπολασμός τους παρουσιάζει το υψη-

Εικόνα 1. Καταγεγραμμένες υπερτασικές αιχμές στην 24ωρη περιπατητική καταγραφή της αρτηριακής πίεσης.



240 Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 3

λότερο ποσοστό, μεταξύ της 3ης-5ης δεκαετίας της
ζωής χωρίς να υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ
των δύο φύλων, ενώ περίπου ένας στους πέντε
όγκους (~20%) διαγιγνώσκεται σε παιδιατρικούς
ασθενείς1,3,4. Τα παραγαγγλιώματα είναι στην πλει-
οψηφία τους καλοήθεις όγκοι και το 25% αυτών εί-
ναι κακοήθη5. Διακρίνονται στα παρασυμπαθητικά
παραγαγγλιώματα που εντοπίζονται κατεξοχήν στην
κεφαλή και τον λαιμό, ιδιαίτερα στο καρωτιδικό
σωμάτιο (95%) και τα συμπαθητικά παραγαγγλιώ-
ματα που εντοπίζονται στην πλειονότητά τους στην
κοιλιακή χώρα ιδίως παρά την αορτή (75%) και
σπανιότερα στον θώρακα, την ουροδόχο κύστη, την
κεφαλή και την πύελο1. 

Τα παρασυμπαθητικά παραγαγγλιώματα είναι
ανενεργά ενώ τα συμπαθητικά εκκρίνουν κατεχο-
λαμίνες γι’ αυτό και στη διεθνή βιβλιογραφία ανα-
φέρονται συχνά ως εξωεπινεφριδικά φαιοχρωμο-

κυττώματα1. Ειδικότερα, οι ορμόνες που παράγουν
είναι συχνότερα νορεπινεφρίνη (41%), ντοπαμίνη
ή συνδυασμός αυτών6-8. Ακόμη σπανιότερα, οι όγκοι
αυτοί δύναται να παράγουν διάφορα άλλα πεπτίδια
όπως το αγγειοδραστικό εντερικό πολυπεπτίδιο
(VIP), κορτιζόλη, σωματοστατίνη, ρενίνη, μοτιλίνη,
παραθορμόνη κ.ά. προκαλώντας και την αντίστοιχη
συμπτωματολογία8,9. 

Τα παραγαγγλιώματα (όπως και τα φαιοχρω-
μοκυττώματα) που διαγιγνώσκονται μπορεί να εμ-
φανίζονται στο πλαίσιο κάποιου γενετικού συνδρό-
μου, σε ποσοστό περίπου 20%, όπως το σύνδρομο
πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας (ΜΕΝ) 2Α ή
2Β, το σύνδρομο Von Hippel Lindau, η τύπου ι νευ-
ροϊνωμάτωση (νόσος von Recklinghausen) καθώς
τα σύνδρομα του οικογενούς παραγαγγλιώματος
που χαρακτηρίζονται από μεταλλάξεις στις υπομο-
νάδες του ενζύμου της μιτοχονδριακής σουκκινικής
δεϋδρογενάσης. Η πρόοδος της τεχνολογίας έχει
οδηγήσει στην ταυτοποίηση συνολικά 14 προδιαθε-
σικών γονιδίων τις τελευταίες τρεις δεκαετίες που
εντοπίζονται περίπου στο 1/3 των ασθενών με φαι-
οχρωμοκυττώματα και παραγαγγλιώματα10. 

Η συμπτωματολογία των ασθενών με ορμονο-
παραγωγά παραγαγγλιώματα δεν διαφέρει από αυ-
τή των ασθενών με φαιοχρωμοκύττωμα. Η κλασική
τριάδα της συμπτωματολογίας αποτελείται από κε-
φαλαλγία, ταχυκαρδία και εφιδρώσεις10-12. Η κεφα -
λαλγία και η ταχυκαρδία παρατηρούνται σε ποσοστό
90% και 85% αντίστοιχα, ενώ οι εφιδρώσεις στο
60% του συνόλου των ασθενών. Συνολικά, η παρου-
σία και των τριών συμπτωμάτων συνοδεύεται από
93% ευαισθησία και 90% ειδικότητα για τη διάγνω-
ση ορμονικά ενεργού παραγαγγλιώματος-φαιοχρω-
μοκυττώματος. Ένα άλλο πολύ συχνό αλλά μη ειδικό
σύμπτωμα είναι η υπέρταση που εμφανίζεται σε πο-
σοστό 80%-90% των ασθενών (οι μισοί εξ αυτών
παρουσιάζουν υπερτασικές αιχμές ενώ οι άλλοι μι-
σοί αιχμές σε έδαφος μόνιμης υπέρτασης)13-15. Γε-
νικά, τα συμπτώματα μπορεί να είναι μόνιμα ή να
εμφανίζονται κατά παροξυσμούς με περιόδους άνευ
συμπτωμάτων που μπορεί να διαρκούν ποικίλο χρο-
νικό διάστημα. Επίσης, τα συμπτώματα μπορεί να
εκλύονται υπό την επίδραση συγκεκριμένων παρα-
γόντων όπως η άσκηση, η κατανάλωση τροφών με
τυραμίνη, η μηχανική διέγερση στην περιοχή του
όγκου καθώς και διάφορα φάρμακα όπως τα τρι-
κυκλικά αντικαταθλιπτικά, η μετοκλοπραμίδη, τα
ενδοφλέβια σκιαγραφικά μέσα και τα αναισθητι-
κά1,11. Πέραν όμως της συνήθους συμπτωματολο-
γίας, τα παραγαγγλιώματα (όπως και τα φαιοχρω-

Εικόνα 2. Παραγαγγλίωμα, εικόνα από 123Ι-MIBG.

Εικόνα 3. Παραγαγγλίωμα, εικόνα από 123Ι-MIBG.
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μοκυττώματα) μπορεί να εμφανιστούν και με μια
πλειάδα άλλων συμπτωμάτων και κλινικών ευρη-
μάτων όπως ναυτία, υπεργλυκαιμία, απώλεια σω-
ματικού βάρους, ωχρότητα και ορθοστατική υπό-
ταση2,16,17. Σπάνια, οι όγκοι αυτοί μπορεί να εμφα-
νιστούν με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή μυοκαρδιο-
πάθεια που αποδίδεται σε περίσσεια κατεχολαμι-
νών συγκρίσιμη με την επαγόμενη από στρες (tako -
tsubo) μυοκαρδιοπάθεια18. Η κλινική εικόνα απο-
δίδεται στην υπέρμετρη επίδραση των κατεχολαμι-
νών στους α και β αδρενεργικούς υποδοχείς του
καρδιαγγειακού συστήματος. Μέσω της διέγερσης
των β1 αδρενεργικών υποδοχέων στην καρδιά πα-
ρουσιάζεται θετική ινότροπη και χρονότροπη δρά-
ση, ενώ η διέγερση των α1 υποδοχέων των αγγείων
οδηγεί σε ισχυρή αγγειοσύσπαση. Η επίδραση των
κατεχολαμινών στους β2 υποδοχείς των αγγείων
μετριάζει, κατά το δυνατό, τη μεσολαβούμενη από
τη διέγερση των α υποδοχέων αγγειοσύσπαση14. Η
παρουσία ορθοστατικής υπότασης αποδίδεται στην
υποογκαιμία λόγω παρατεταμένης αγγειοσύσπασης
και στη σταδιακή απευαισθητοποίηση των α1 υπο-
δοχέων στη δράση των κατεχολαμινών.

Στη διαγνωστική προσπέλαση απαιτείται πρω-
τίστως η διενέργεια βιοχημικού ελέγχου για την επι-
βεβαίωση της ορμονικής ενεργότητας των όγκων
και ακολούθως η διενέργεια απεικονιστικού ελέγ-
χου για την εντόπιση αυτών αλλά και τυχόν απομα-
κρυσμένων μεταστάσεων. Ακρογωνιαίος λίθος της
βιοχημικής διερεύνησης είναι η μέτρηση των επι-
πέδων μετανεφρινών και νορμετανεφρινών είτε στο
αίμα είτε στα ούρα 24ώρου10,19-21. Προκειμένου να
αυξηθεί η ευαισθησία της εξέτασης θα πρέπει να
αποφεύγεται η κατανάλωση τροφών που δύναται
να επηρεάσουν τις τιμές των κατεχολαμινών όπως
ο καφές, η σοκολάτα, οι μπανάνες, κάποιοι ξηροί
καρποί κ.ά. για τουλάχιστον 12-24 ώρες10,22,23. Αντί-
στοιχα έχει βρεθεί ότι φαρμακευτικά σκευάσματα,
όπως οι α και β αδρενεργικοί αποκλειστές, τα αντι-
καταθλιπτικά (τρικυκλικά και αναστολείς μονοα-
μινοξειδάσης), τα συμπαθητικομιμητικά αλλά και
η ακεταμινοφαίνη, δύναται να επηρεάσουν τα επί-
πεδα των μετανεφρινών και νορμετανεφρινών. Γι’
αυτό τον λόγο προτείνεται η διακοπή τους πριν τη
διενέργεια της εξέτασης3,10,24. Άλλοι παράγοντες
που δύναται να οδηγήσουν σε παροδική αύξηση
των κατεχολαμινών και σε ψευδώς θετικές δοκιμα-
σίες είναι καταστάσεις στρες όπως χειρουργικές
επεμβάσεις, απορρύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας
ή έντονη άσκηση, οπότε η εξέταση θα πρέπει να
διενεργείται σε μεταγενέστερη χρονική στιγμή22. Η

μέθοδος με την υψηλότερη ευαισθησία (99%) είναι
η μέτρηση των ελεύθερων μετανεφρινών πλάσματος
όπου μία φυσιολογική τιμή σε τυχαίο δείγμα πρα-
κτικά αποκλείει τη διάγνωση ενώ η ανεύρεση τιμών
τετραπλάσιων απ’ τα ανώτερα φυσιολογικά επίπε-
δα, θεωρείται σχεδόν 100% παθογνωμονική. Ωστό-
σο, η μέθοδος αυτή συνοδεύεται από αυξημένο πο-
σοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (15%-25%),
ιδιαίτερα στα ηλικιωμένα άτομα >60 ετών, λόγω
του ότι η παραγωγή μετανεφρινών αυξάνεται με
την ηλικία25. Επιπρόσθετα, ο ασθενής θα πρέπει να
παραμένει σε ύπτια θέση για 20-30 λεπτά πριν τη
διενέργεια της αιμοληψίας3. Η μέτρηση των μετα-
νεφρινών στα ούρα 24ώρου είναι μια μέθοδος με
εξίσου υψηλή ευαισθησία (97%) που συνδυάζει το
πλεονέκτημα ενός πολύ χαμηλότερου ποσοστού
ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (2%-3%). ιδιαί-
τερη μνεία θα πρέπει να γίνει για τους ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο στους οποίους, λόγω της μει-
ωμένης κάθαρσης των κατεχολαμινών και των με-
ταβολιτών τους, η μέτρησή τους σε δείγμα ούρων
24ώρου δεν είναι αξιόπιστη για τη διάγνωση της
νόσου. Στους ασθενείς αυτούς εξέταση εκλογής
αποτελεί η μέτρηση των ορμονών στο πλάσμα, να
σημειωθεί ωστόσο ότι σ’ αυτή την περίπτωση, πα-
ρουσιάζεται υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών απο-
τελεσμάτων λόγω της αυξημένης δράσης του συ-
μπαθητικού συστήματος στους ασθενείς με χρόνια
νεφρική νόσο22. Τη βιοχημική διάγνωση της νόσου
θα πρέπει να ακολουθήσει ο απεικονιστικός έλεγ-
χος με μέθοδο εκλογής την αξονική τομογραφία με
ενδοφλέβια έγχυση σκιαστικής ουσίας που παρέχει
πολύ υψηλά ποσοστά ευαισθησίας και ειδικότη-
τας10. O απεικονιστικός έλεγχος, ιδανικά, ολοκλη-
ρώνεται με τη διενέργεια σπινθηρογραφήματος με
123I-MIBG που επιβεβαιώνει την παρουσία όγκου
χρωμαφινικής προέλευσης και εντοπίζει την παρου-
σία τυχόν μεταστάσεων10,26. Στην εντόπιση του
όγκου, και δη στα ενδοθωρακικά και τα ανενεργά
παραγαγγλιώματα, έχει θέση και το PET scan με
18-FDG ή με οκτρεοτίδη10,27. Βάσει των Κατευθυ-
ντήριων Oδηγιών της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Εν-
δοκρινολογίας αλλά και των προσφάτων Κατευθυ-
ντήριων Oδηγιών της Ευρωπαϊκής Εταιρείας υπέρ-
τασης προτείνεται σε όλους τους ασθενείς που δια-
γιγνώσκονται με παραγαγγλίωμα ή φαιοχρωμοκύτ-
τωμα να διενεργείται γονιδιακός έλεγχος4,22.

Στην αρχική θεραπευτική προσέγγιση των ασθε-
νών με συμπτωματικό παραγαγγλίωμα-φαιοχρωμο-
κύττωμα χορηγούνται από του στόματος αναστολείς
των α υποδοχέων (δοξαζοσίνη και τεραζοσίνη).



Όταν επιτευχθεί ικανοποιητικός αποκλεισμός των
α υποδοχέων κι εφόσον ο ασθενής παρουσιάζει
έντονη ταχυκαρδία, δύναται να προστεθεί β αναστο -
λέας για τον έλεγχο της καρδιακής συχνότητας. Η
φαιντολαμίνη είναι ένας ενδοφλέβιος μη εκλεκτικός
αναστολέας των α αδρενεργικών υποδοχέων που
δύναται επίσης να χρησιμοποιηθεί για την άμεση
αντιμετώπιση των κατεχολαμινεργικών κρίσεων,
ενδονοσοκομειακά. Σε κάθε περίπτωση, η από του
στόματος φαρμακευτική αγωγή αποτελεί ένα ενδιά -
μεσο θεραπευτικό βήμα μέχρι τη διενέργεια χει-
ρουργικής αφαίρεσης του όγκου που αποτελεί και
τη ριζική θεραπεία3.
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Summary
K. Mastrogiannis, A. Lazaridis, A. Avdelidi, N. Zervos,
A. Malliora, V. Kotsis, E. Gkaliagkousi

Interesting clinical case of a patient with heada -
che, tachycardia, sweating and hypertension
Arterial Hypertension 2023; 32: 237-243.

In this article we describe a case of a 21-year-old pa-
tient who presented with long-term symptoms of dizzi-
ness, tachycardia and night sweats. Upon investigation
of the symptoms, the presence of a nodule with a di-
ameter of about 3 cm above the diaphragm, close to
the inferior vena cava, was found. However, no further
investigation was carried out. A few months later, se-
vere headache was added to the above-mentioned
symptoms and, during the examination at the emer-
gency department, a hypertensive peak was recorded
for the first time. Paragangliomas and pheochromo-
cytomas are tumors arising from chromaffin cells of
the adrenal glands and sympathetic/ parasympathetic
ganglia of the nervous system. They are a rare cause
of secondary hypertension, and a high clinical suspicion
is necessary to diagnose this potentially curable cause
of hypertension. The diagnosis of the disease is made
by measuring the levels of metanephrines and
normetanephrines in 24-hour urine and plasma sam-
ples, while the definite treatment is surgical removal
of the tumor.

Key-words: pheochromocytoma, Paraganglioma, Hy-
pertension, tachycardia, headache
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✔ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

24ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπέρτασης, 5-9 Νοεμβρίου 2024, Αθήνα

Εκπαιδευτικό πρόγραμμα

2023-2024

✔ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

34η ετήσια σειρά Μετεκπαιδευτικών Σεμιναρίων Μελέτης της Υπέρτασης
27/1/2024, 24/2/2024, 20/4/2024, 18/5/2024, 5/10/2024, 07/12/2024

✔ ΗΜΕΡΕΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

17ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 29-31 Μαρτίου 2024, Λίμνη Πλαστήρα
18ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 28-30 Ιουνίου 2024, Νάξος
19ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 7-8 Σεπτεμβρίου 2024, Λευκάδα

MΕλλοντικeσ ΕκδηλωσΕισ

ΕκδηλωσΕισ που ολοκληρωθηκαν

✔ ΣΧOΛΕΙO ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

7o Σχολείο Υπέρτασης, 5-8 Απριλίου 2023, Γραφεία ΕΕΥ – Β. Σοφίας 111, Αθήνα

✔ ΗΜΕΡΕΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

15ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 24-26 Μαρτίου 2023, Ξενοδοχείο "Grand Sarai", Ιωάννινα
16ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 22-24 Σεπτεμβρίου 2023, Σπέτσες

✔ ΣΧOΛΕΙO ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

8o Σχολείο Υπέρτασης, 1-4 Φεβρουαρίου 2024, Γραφεία ΕΕΥ – Β. Σοφίας 111, Αθήνα

✔ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

23ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπέρτασης, 5-7 Οκτωβρίου 2023, 
Ξενοδοχείο «Μακεδονία Παλλάς», Θεσσαλονίκη

✔ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

33η ετήσια σειρά Μετεκπαιδευτικών Σεμιναρίων Μελέτης της Υπέρτασης
25/02/2023, 18/03/2023, 06/05/2023, 30/09/2023, 11/11/2023, 09/12/2023




