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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 225508).

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

OΔΗΓΙΕΣ 
προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό
Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 1
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ΠΕΡΙΟ∆ΙΚO ΑΡΤΗΡΙΑΚH ΥΠΕΡΤΑΣΗ
ΠΛ. ΝΑΥΑΡΙΝΟΥ 3, ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ . 546 22
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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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Following the era of the 2011 National Institute
for Health and Care Excellence Hypertension guide-
lines1 suggesting that out-of-office blood pressure
(BP) measurements are necessary to confirm the di-
agnosis of hypertension, the latest release of the 2017
American Heart Association/American College of
Cardiology2 also recommended that out-of-office BP
measurements should be prescribed for the diagnosis
of hypertension and titration of BP-lowering medica-
tion. A systematic review supplementing the 2017
American hypertension guidelines was undertaken
by an independent Evidence Review Committee sug-
gesting that for selected patients and their providers,
self-measured (i.e., at home) BP may be a helpful ad-

junct to routine office care3. By contrast, the 2018 Eu-
ropean Hypertension guidelines4, based on expert
opinion level of evidence, were somewhat more con-
servative, recommending the out-of-office BP mea-
surement alter natively to repeated office BP mea-
surements whenever logistically and economically fea-
sible. Although differences between the last version
of the American and the European Hypertension
guidelines are minor2,4, the former supports slightly
more the use of home BP than ambulatory BP mea-
surements mainly because of some relative advantages
for treatment adherence. At the same time, the latter
expresses the opinion that ideally, physicians may draw
information from both home and ambulatory BP mea-

1Department of Cardiology, General Hospital of Athens “Laiko”, Greece
2Department of Cardiology, ''Helena Venizelou'' Hospital, Athens, Greece
 Correspondence: Costas Thomopoulos • 17, Agiou Thoma str. • 11527 Athens, Greece • E-mail: thokos@otenet.gr
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Eπίκαιρο Άρθρο• Out-of-office blood pressure:
do we have enough evidence 
to recommend routine
implementation?

C. Thomopoulos1                M. Kariori2
N. Panagopoulou2                    I. Dima2

O. Papazachou2

ABSTRACT
There is a widespread implementation of out-of-office blood pressure (BP) measurements in the usual clinical prac-
tice in different countries across the globe. The diagnosis of hypertension with out-of-office BP was, for the first
time, strongly recommended by the 2011 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guidelines. More
recently, the 2017 American Heart Association / American College of Cardiology (AHA/ACC) and the 2018 Euro-
pean Society of Cardiology / European Society of Hypertension (ESC/ESH) both encouraged physicians to adopt
out-of-office BP measurements for the diagnosis of hypertension and evaluation of BP control of hypertensive pa-
tients. In the 2023 ESH guidelines, out-of-office BP measurements are strongly advised, especially to avoid mis-
classification of patients with white-coat or masked hypertension, and may also be helpful in special populations
with nocturnal BP increases. Although out-of-office BP evaluation in the usual clinical practice represents a revo-
lution in hypertension, some barriers limit its widespread implementation. Indeed, the higher cost compared with
office BP measurements, the reduced availability, and sometimes patient unwillingness may lead doctors to pursue
repeated office BP measurements for hypertension diagnosis. Another largely unconfessed issue is whether or not
enough clinical evidence supports a recommendation for routine use of out-of-office BP measurements).

Key-words: Home blood pressure, ambulatory blood pressure, out-of-office blood pressure, hypertension,
hypertension guidelines
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surements because in several observational studies
[e.g., the Pressioni Arteriose Monitorate e Loro As-
sociazioni (PAMELA) study]5 it has been observed
a discordance on BP levels between home and am-
bulatory measurements (i.e., increased ambulatory
against normal home BP and vice-versa). Although
out-of-office BP measurements have become popular
and largely available in many countries, the current
evidence to support their routine use seems at least
controversial. 

Out-of-office BP over office BP is characterized
by better reproducibility of the value6, little or no
placebo7 and white-coat effect8 and by better pre-
diction of cardiovascular outcomes, mainly based on
two different sets of evidence: the steeper relation-
ship with outcomes compared with office BP9,10 and
the fact that this relationship survives adjustment
for office BP11. However, the relationship of out-of-
office BP with cardiovascular outcomes is expected
a priori to be steeper because of the restricted dis-
tribution in the general population compared to of-
fice BP9. It has been repeatably demonstrated that the
prediction of the events by out-of-office BP remains
unchangeable after adjustment for office BP11-13.
Again, this kind of “evidence by adjustment” is some-
what tricky because it relies upon a statistical exercise
of confounder removal and not upon real-world di-
rect evidence. It is clear that whenever an adjustment
on outcome risk estimates is attempted, no informa-
tion on how much adding ambulatory or home BP
to office BP improves prediction. The comparative
predictive value of office and out-of-office BP mea-
surements can also statistically be examined through
the “goodness of fit” evaluation against outcome in-
cidence. In the PAMELA study9, which is the only
available study with office, home, and ambulatory
BP measurements, systolic BP measured at home
demonstrated a better “goodness of fit” pattern for
the prediction of cardiovascular death compared
with office BP, at variance with the worse predictive
pattern of 24-hour ambulatory BP compared with
office BP. Although evaluating the receiver operat-
ing curve areas of the out-of-office BP measurements
(home and/or ambulatory) when considered on top
of office BP indicated an added prediction of car-
diovascular death risk, the amount of the resulting
prediction change is clinically irrelevant14. 

Previous epidemiological studies of untreated or
treated patient cohorts were conducted to compare
the predictive value of ambulatory and office BP mea-
surements9,15. In these studies, only one session of

ambulatory BP monitoring was available at variance
with office BP, which has been consistently measured
several times (i.e., usual or ongoing BP)12. Thus, it
seems rather unrealistic that one single initial out-
of-office BP value may represent the prevailing BP
over many years to predict outcomes compared with
several serial office BP values obtained, especially in
treated patient cohorts in which the variability of ad-
herence to treatment over large periods relegates the
predictive role of a single baseline BP value. 

In the European Lacidipine Study on Atheroscle-
rosis (ELSA) study, decisions to titrate treatment
were based on office BP only. However, this is the
only available study in which ambulatory BP was se-
rially evaluated year after year for 4 years16. The low
annual replication rate of different BP phenotypes
(e.g., sustained, masked, and white-coat hyperten-
sion) observed in a non-randomized fashion in the
ELSA study suggests that ambulatory BP measure-
ments are characterized by increased long-term vari-
ability in individual patients under treatment.

To date, no randomized outcome trial using am-
bulatory or home as the main BP measurement is
available, and no trial was designed to compare office
with out-of-office BP estimates to guide BP-lowering
treatment. Consequently, BP thresholds and targets
for out-of-office BP have never been established.
The suggested ambulatory or home BP levels
achieved during treatment are indirectly inferred
from correspondence with the office’s ongoing BP
in untreated observational cohorts. 

The 2018 European Hypertension guidelines4 ac-
knowledge gaps in the evidence for implementing
out-of-office BP measurements in the usual clinical
practice. More specifically, the added cardiovascular
risk prediction of ambulatory or home BP measure-
ments to office BP measurements has not been es-
tablished, the optimal treatment targets for ambu-
latory or home BP measurements are lacking, and
the outcome-based comparison between office and
out-of-office BP-guided treatment has not been ap-
proached. Since many years are needed to bridge
the evidence gaps mentioned above, the best policy
for routine clinical practice is the improvement in
the quality of office BP measurements instead of the
widespread use of out-of-office BP for the diagnosis
of hypertension and treatment monitoring. 

At the bottom line, all of these properties (i.e.,
risk prediction, reproducibility, prognostic value) of
out-of-office BP measurements are largely based on
huge patient cohorts. If, for example, you have a co-
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hort of 50-100 patients undergoing ABPM today,
and two or three months later, the mean cohort BP
is almost identical to that of the baseline. However,
individual patients demonstrate great variability with
the same out-of-office technique at different times. 

Therefore, it is difficult to give a definite answer
regarding the question of what to do with individual
patient ambulatory BP monitoring. The criticism of
(unstandardized) ambulatory monitoring is that the
patient under monitoring makes different activities
from a usual day without the monitor (e.g., a salty
meal or sitting in an armed chair for 24 hours gives
you different results). By contrast, home BP mea-
surements are more standardized and close to office
BP measurement techniques, though they also pro-
duce different BP values.

Where do we stand now?

Although a recommendation for routine imple-
mentation of out-of-office BP measurement cannot
be made, home and/or ambulatory BP may be used
in the case of specific conditions in which the diag-
nosis of hypertension is problematic. Finally, out-
of-office measurements may refine the evaluation
of BP control during treatment and prevent adverse
events related to profuse BP-lowering in special
circumstances. Again, the 2023 European Hyper-
tension guidelines17 propose specific recommen-
dations and statements accompanied by different
levels of evidence for out-of-office BP measure-
ments (Table 1). 

Table 1. Specific recommendations and statements of out-of-office blood pressure measurements accord-
ing to the 2023 European hypertension guidelines17.

Recommendations Class of recommendation   Level of evidence

HBPM is recommended in addition to OBPM to improve CV 
risk prediction due to better reproducibility and prognostic value 
than OBPM, although lacking data on treatment benefit from RCTs II                                      B
ABPM is recommended in addition to OBPM to improve CV 
risk prediction due to better reproducibility and prognostic value 
than OBPM, although lacking data on treatment benefit from RCTs II                                      B
HBPM is recommended to identify white-coat hypertension 
or masked hypertension I                                       B
ABPM is recommended to identify white-coat hypertension, masked 
hypertension and nocturnal BP phenotypes. Repeated ABPM may 
be necessary because these phenotypes have a limited reproducibility I                                       B
HBPM is recommended for long-term follow-up of treated hypertension
because it improves BP control, especially when combined with education
and counselling I                                       B

ABPM should be used to diagnose true resistant hypertension I                                       B
ABPM, ambulatory blood pressure monitoring; CV, cardiovascular; 
HBPM, home blood pressure monitoring; 
OBPM, office blood pressure monitoring; RCTs, randomized clinical trials.
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ΕΙΣΑΓωΓΗ
O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) είναι ένα
από τα σημαντικότερα αίτια νοσηρότητας και θνη-

σιμότητας παγκοσμίως1. Τα επιδημιολογικά δεδο-
μένα δεικνύουν τον σακχαρώδη διαβήτη ως το ένα-
το αίτιο θανάτου (με τον δείκτη θνησιμότητας να

*Η επίδραση του μεταβολικού
συνδρόμου στη στυτική 
λειτουργία σε ασθενείς 
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

Α. Κατσιμάρδου  B. Κορδαλής        Γ. Ταρασίδης
Α. Αϊδίνης            Α. Κέφας              Ε. Ρέππας
Α. Μπούλμπου    Ν. Μόσχα             Δ. Κουρούπης
Η. Πάιδα              Μ. Τερζάκη          Ε. Καρυπίδου
Δ. Μολύβας         Π. Καλμούκος      Α. Βαρουκτσή
Ν. Χατζηπαπά      Κ. Σταυρόπουλος  Θ. Κουφάκης
Δ. Πατούλιας       Π. Δουκέλλης      Ι. Ζωγράφου
Μ. Δούμας 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η στυτική δυσλειτουργία συναντάται συχνά σε διαβητικούς ασθενείς και σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο·
ωστόσο, λίγες μόνο μελέτες έχουν εκτιμήσει ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
(ΣΔτ2)  σχετικά με τη σεξουαλική τους λειτουργία. Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να εξετάσει την επίδραση του με-
ταβολικού συνδρόμου και των παραμέτρων του στη στυτική λειτουργία ασθενών με ΣΔτ2. Από τον Νοέμβριο του
2018 έως και τον Νοέμβριο του 2020 διενεργήθηκε μία συγχρονική (cross-sectional) μελέτη, η οποία συμπεριέλαβε
ασθενείς με ΣΔτ2. Οι συμμετέχοντες εξετάσθηκαν για την ύπαρξη μεταβολικού συνδρόμου και αξιολογήθηκε η σε-
ξουαλική τους λειτουργία με τη χρήση του ερωτηματολογίου International Index of Erectile Function (IIEF). Συνολικά,
στη μελέτη συμμετείχαν 45 διαδοχικοί άνδρες ασθενείς. Διαγνώσθηκε με μεταβολικό σύνδρομο το 84,4% των
ασθενών και με στυτική δυσλειτουργία (ΣΔ) το 87,7% εξ αυτών. Το μεταβολικό σύνδρομο δεν συσχετίστηκε με τη
ΣΔ ή τη βαρύτητα της ΣΔ. Από τις συνιστώσες του μεταβολικού συνδρόμου, μόνο η λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας
(HDL) συσχετίστηκε με τη ΣΔ (p=0,048) και με το σκορ του ερωτηματολογίου IIEF αναφορικά με τη ΣΔ (p=0,012).
Από τις αναλύσεις πολλαπλής παλινδρόμησης φάνηκε πως υπάρχει μια τάση συσχέτισης μεταξύ της HDL και του
IIEF σκορ για τη ΣΔ, χωρίς όμως να αγγίξει τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. Συμπερασματικά, σε ασθενείς
με ΣΔτ2 η HDL συσχετίζεται με τη ΣΔ. 

Λέξεις-κλειδιά: Στυτική δυσλειτουργία, σεξουαλική δυσλειτουργία, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, μεταβολικό
σύνδρομο, υπέρταση, παχυσαρκία, τριγλυκερίδια, HDL

*  Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
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αυξάνεται από το 2007 έως το 2017 για τον ΣΔτ2),
καθώς και ως τον έκτο παράγοντα αναπηρίας πα-
γκοσμίως, ενώ εκτιμάται πως μέχρι το 2030 θα επη-
ρεάζεται περίπου το 10,2% του παγκόσμιου πληθυ-
σμού1-4. Πέρα από τις κλασικές μικροαγγειακές και
μακροαγγειακές επιπλοκές που προκύπτουν από
τον ΣΔτ2, η στυτική δυσλειτουργία (ΣΔ) συχνά δεν
αναγνωρίζεται και δεν αναφέρεται επαρκώς ως επι-
πλοκή, παρότι συναντάται ευρέως σε αυτήν την κα-
τηγορία ασθενών5. 

Η στυτική δυσλειτουργία ορίζεται ως η διαρκής
ή επαναλαμβανόμενη ανικανότητα του ασθενούς
να αποκτήσει και/ή να διατηρήσει στύση, επαρκή
για επιτυχημένη σεξουαλική επαφή, για τουλάχι-
στον τρεις μήνες6. Αναλυτικότερα, οι διαβητικοί
ασθενείς έχουν τριπλάσιο επιπολασμό ΣΔ, ενώ πα-
ράλληλα τα συμπτώματά τους είναι εντονότερα και
πιο δύσκολα ελεγχόμενα με οποιαδήποτε φαρμα-
κευτική αγωγή7,8. Στον αντίποδα, νεότερα δεδομένα
καταδεικνύουν πως η ΣΔ μπορεί να θεωρηθεί ως
καρδιαγγειακός παράγοντας κινδύνου. Συγκεκρι-
μένα, η παρουσία της ΣΔ μπορεί να προβλέψει την
καρδιαγγειακή νόσο από τρία έως πέντε χρόνια
πριν αυτή γίνει κλινικά εμφανής, προσφέροντας
έτσι στους ασθενείς και στους θεράποντες ιατρούς
ένα σημαντικό διαγνωστικό παράθυρο για να επέμ-
βουν9,10. Ιδιαίτερα στους διαβητικούς άνδρες, η ΣΔ
μπορεί να προβλέψει ανεξάρτητα την εμφάνιση νό-
σου των στεφανιαίων αγγείων σε ασθενείς χωρίς
εμφανή καρδιαγγειακή νόσο, τονίζοντας τη σημασία
ελέγχου για ΣΔ σε ασθενείς με ΣΔτ211.

Το μεταβολικό σύνδρομο, παλαιότερα γνωστό
και ως σύνδρομο Χ, αναφέρεται στην ταυτόχρονη
παρουσία διαφορετικών μεταβολικών διαταραχών.
Στις μεταβολικές διαταραχές που συμπεριλαμβά-
νονται στον ορισμό του μεταβολικού συνδρόμου
ανήκουν η υπέρταση, η παχυσαρκία κεντρικού τύ-
που, η δυσλιπιδαιμία με αυξημένα τριγλυκερίδια
(TG) και/ή μειωμένα επίπεδα λιποπρωτεΐνης υψη-
λής πυκνότητας (HDL) και η δυσανεξία στη γλυκό-
ζη12. Εκτιμάται πως περίπου το 35% του αμερικα-
νικού πληθυσμού πάσχει από μεταβολικό σύνδρομο
και καθώς η παχυσαρκία έχει αναδυθεί ως παγκό-
σμια επιδημία παρόμοια με τον ΣΔτ2, αναμένεται
όλο και περισσότεροι ασθενείς να πληρούν τις προ-
ϋποθέσεις για να διαγνωσθούν με μεταβολικό σύν-
δρομο13,14,15. Σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες,
το μεταβολικό σύνδρομο είναι ένας γνωστός καρ-
διαγγειακός παράγοντας κινδύνου, καθώς διπλα-
σιάζει την πιθανότητα καρδιαγγειακής νόσου και
αυξάνει κατά μιάμιση φορά τη θνησιμότητα οποι-

ασδήποτε αιτιολογίας16,17. Η παρατήρηση αυτή
ισχύει και για τις επιμέρους συνιστώσες του μετα-
βολικού συνδρόμου, δηλαδή για την υπέρταση, την
παχυσαρκία κεντρικού τύπου, τα παθολογικά επί-
πεδα τριγλυκεριδίων και HDL και τη διαταραχή
στον μεταβολισμό της γλυκόζης18,19,20. Ως προς την
ανδρική σεξουαλική λειτουργία, υπάρχουν ενδεί-
ξεις πως το μεταβολικό σύνδρομο μπορεί να θεω-
ρηθεί παράγοντας κινδύνου για τη δημιουργία ΣΔ21.
Ειδικότερα, οι ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο
είναι 2,5 φορές πιθανότερο να αναφέρουν την πα-
ρουσία ΣΔ22.

Oι μελέτες οι οποίες εξετάζουν την επίδραση
του μεταβολικού συνδρόμου στη ΣΔ ασθενών με
ΣΔτ2, είναι λίγες23-25. Για τον λόγο αυτό, στη συ-
γκεκριμένη μελέτη στοχεύσαμε στον προσδιορισμό
της επίδρασης του μεταβολικού συνδρόμου και των
επιμέρους διαταραχών του στη στυτική λειτουργία
ασθενών με ΣΔτ2. Εκτός από τη στυτική λειτουργία,
εξετάστηκαν όλες οι υπόλοιπες πτυχές της σεξου-
αλικής λειτουργίας των ανδρών, με βάση τα αποτε-
λέσματα του ερωτηματολογίου International Index
of Erectile Function (ΔΔΣΛ, Διεθνής Δείκτης Σε-
ξουαλικής Λειτουργίας).

ΥλΙΚo ΚΑΙ ΜeΘοΔοΙ
Σχεδιάστηκε και διενεργήθηκε, σύμφωνα με τις αρ-
χές που ορίζει η διακήρυξη του Ελσίνκι, μια συγ-
χρονική μελέτη, η DIAbetic COMplications and
Erectile Dysfunction study (DIACOMED), η οποία
εγκρίθηκε από την Επιτροπή Βιοηθικής και Δεο-
ντολογίας του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσ-
σαλονίκης. Όλοι οι συμμετέχοντες αφού ενημερώ-
θηκαν έδωσαν τη συγκατάθεσή τους για να συμπε-
ριληφθούν στη μελέτη (αριθμός πρωτοκόλλου: 1649·
ημερομηνία έγκρισης: 21 Νοεμβρίου 2018). Η πα-
ρούσα εργασία αποτελεί μια υπο-ανάλυση της με-
λέτης DIACOMED. Συμμετείχαν άνδρες ασθενείς,
οι οποίοι επισκέφθηκαν διαδοχικά τα εξωτερικά
ιατρεία της Β′ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλι-
νικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλο-
νίκης από τον Νοέμβριο του 2018 έως τον Νοέμβριο
του 2020. Κριτήριο εισόδου για τη μελέτη ήταν οι
ασθενείς να έχουν διαγνωστεί με ΣΔτ2 και να υπερ-
βαίνουν την ηλικία των 18 ετών, ενώ εξαιρέθηκαν
άτομα με ανικανότητα συναίνεσης ή που δεν συναί-
νεσαν, με ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ ή ουσιών
και άτομα με οξεία νόσο. 

Λήφθηκε ένα ενδελεχές ατομικό αναμνηστικό
και συγκεντρώθηκαν δεδομένα σχετικά με την ηλι-
κία, τη φυλή, την εθνικότητα, την οικογενειακή κα-
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τάσταση, το κάπνισμα και την κατανάλωση αλκοόλ,
το ύψος, το βάρος και την περίμετρο της μέσης (με-
τρημένη άνωθεν της λαγόνιας ακρολοφίας στο ύψος
του ομφαλού). Τα άτομα υποβλήθηκαν σε έλεγχο
για την παρουσία συννοσηροτήτων, όπως η υπέρ-
ταση, η δυσλιπιδαιμία, η καρδιαγγειακή νόσος (στε-
φανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,
περιφερική αρτηριακή νόσος, καρδιακή ανεπάρ-
κεια), η χρόνια νεφρική νόσος και η χρόνια απο-
φρακτική πνευμονοπάθεια. Καταγράφηκε επίσης
το ιστορικό φαρμακευτικών αγωγών, ιδίως των αντι-
διαβητικών και αντιυπερτασικών φαρμάκων. Υπο-
λογίστηκε ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) χρησι-
μοποιώντας το πηλίκο του βάρους διά του τετραγώ-
νου του ύψους (kg/m2).

Μετρήθηκαν η γλυκόζη πλάσματος νηστείας
(FPG), η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c),
η ηπατική λειτουργία, η νεφρική λειτουργία, η HDL,
η ολική χοληστερόλη (TCHOL) και τα TG. Όλα τα
δείγματα ελήφθησαν το πρωί μετά από 8 ώρες νη-
στείας. O ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR)
υπολογίστηκε με τη χρήση της εξίσωσης CKD-
EPI26. Τέλος, διενεργήθηκε συλλογή ούρων 24ώρου
για να εκτιμηθεί η παρουσία και το στάδιο της αλ-
βουμινουρίας. Η αρτηριακή πίεση των ασθενών με-
τρήθηκε στο ιατρείο ακολουθώντας τις οδηγίες της
Ευρωπαϊκής Αντιυπερτασικής Εταιρείας, με το άτο-
μο καθήμενο, χρησιμοποιώντας ηλεκτρονική ταλα-
ντωσιμετρική συσκευή καταγραφής της αρτηριακής
πίεσης και υπολογίζοντας τον μέσο όρο των δύο τε-
λευταίων μετρήσεων27.

Η διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου έγινε
με βάση τον ορισμό του Joint Interim Societies (JIS)
του 2009. Σύμφωνα με αυτόν, η διάγνωση του μετα -
βολικού συνδρόμου γίνεται όταν πληρούνται 3 από
τα 5 ακόλουθα κριτήρια: παχυσαρκία κεντρικού τύ-
που ανάλογα με τον πληθυσμό και τις τιμές αναφο-
ράς της εκάστοτε χώρας, γλυκόζη νηστείας ≥ 100
mg/dL ή ιστορικό ΣΔτ2, τριγλυκερίδια ≥ 150 mg/dL
ή ιστορικό υπολιπιδαιμικής αγωγής, HDL <40
mg/dL στους άνδρες και < 50 mg/dL στις γυναίκες
ή ιστορικό λήψης υπολιπιδαιμικής αγωγής και, τέλος,
συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) ≥ 130 mmHg
και/ή διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ) ≥ 85 mmHg
ή ιστορικό λήψης αντιυπερτασικής αγωγής. Ως προς
την παχυσαρκία κεντρικού τύπου, χρησιμοποιήθη-
καν οι τιμές αναφοράς της Παγκόσμιας Oμοσπον -
δίας Διαβήτη (IDF) για τα άτομα λευκής φυλής, οι
οποίες είναι ≥ 94 cm για τους άνδρες και ≥ 80 cm
για τις γυναίκες για την περίμετρο μέσης12. Τα άτο-
μα με μεταβολικό σύνδρομο υποδιαιρέθηκαν σε

τρεις κατηγορίες ανάλογα με τον αριθμό των κρι-
τηρίων που πληρούσαν (τρία εκ των πέντε, τέσσερα
εκ των πέντε και πέντε εκ των πέντε). 

Για την αξιολόγηση της σεξουαλικής λειτουργίας
χρησιμοποιήθηκε ο ΔΔΣΛ. Συγκεκριμένα, πρόκει-
ται για ένα ερωτηματολόγιο 15 ερωτήσεων, που
αναφέρονται στις 5 πτυχές της σεξουαλικής λειτουρ-
γίας των ανδρών, δηλαδή τη στυτική λειτουργία, τη
λειτουργία οργασμού, τη σεξουαλική επιθυμία, την
ικανοποίηση από τη σεξουαλική επαφή και τη συ-
νολική ικανοποίηση28. Βαθμολογία χαμηλότερη από
25 για τη στυτική λειτουργία είναι ενδεικτική στυ-
τικής δυσλειτουργίας και οι ασθενείς μπορούν να
κατηγοριοποιηθούν περαιτέρω σε πέντε κατηγορίες
ανάλογα με τη βαρύτητα της ΣΔ: ήπια ΣΔ, για βαθ-
μολογίες στυτικής λειτουργίας από 22 έως 25· ήπια
προς μέτρια ΣΔ, για βαθμολογίες στυτικής λειτουρ-
γίας από 17 έως 21· μέτρια ΣΔ, για βαθμολογίες
στυτικής λειτουργίας από 11 έως 16· και, τέλος, βα-
ριά ΣΔ, για βαθμολογίες στυτικής λειτουργίας από
6 έως 1029.

Διενεργήθηκε επίσης ανάλυση υποομάδων. Oι
ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο διαχωρίστηκαν
σε δύο ομάδες. Στην πρώτη ανήκαν οι ασθενείς με
υψηλό μεταβολικό φορτίο που πληρούσαν όλες τις
προϋποθέσεις για τη διάγνωση του συνδρόμου, ενώ
στη δεύτερη εντάχθηκαν άτομα που πληρούσαν
τρεις ή τέσσερεις από τις πέντε προϋποθέσεις. Αντί-
στοιχα, δημιουργήθηκαν δύο ομάδες ανάλογα με
τη βαρύτητα της ΣΔ· μια ομάδα με ασθενείς που
αντιμετώπιζαν ήπια ή ήπια προς μέτρια ΣΔ (IIEF
βαθμολογία στυτικής λειτουργίας 17-25) και μια με
μέτρια ή βαριά ΣΔ (IIEF βαθμολογία στυτικής λει-
τουργίας <17).

Oι στατιστικές αναλύσεις έγιναν με τη χρήση
του λογισμικού Statistical Package for Social Scien -
ces (IBM SPSS Statistics, 28.0 version). Ως επίπεδο
στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε το 0,05. Oι
ποιοτικές μεταβλητές περιγράφηκαν ως συχνότη-
τες/ποσοστά και οι μεταξύ τους διαφορές εξετάστη-
καν μέσω του ελέγχου ανεξαρτησίας χ2. O έλεγχος
κανονικότητας των ποσοτικών μεταβλητών έγινε με
το τεστ Shapiro-Wilk. Τα δεδομένα με μεταβλητές
που είχαν κανονική κατανομή παρουσιάστηκαν ως
μέσος όρος ± τυπική απόκλιση (ΤΑ) και αυτά χωρίς
κανονική κατανομή ως διάμεσος (25%-75% εκατο-
στημόριο). Με βάση τη δοκιμασία κανονικότητας,
έγιναν επίσης παραμετρικές και μη παραμετρικές
αναλύσεις. Συγκεκριμένα, για τις κανονικές μετα-
βλητές εφαρμόστηκε ο έλεγχος Τ (Student’s t-test),
η ανάλυση διακύμανσης ANOVA και ανάλυση συ-



σχέτισης Pearson’s, ενώ για τις μεταβλητές χωρίς
κανονική κατανομή χρησιμοποιήθηκε το τεστ Mann-
Whitney, ο έλεγχος Kruskal-Wallis και η ανάλυση
συσχέτισης Spearman’s. Για τη ΣΔ και τις κατηγο-
ρίες ΣΔ έγινε μονοπαραμετρική και πολυπαραμε-
τρική λογιστική παλινδρόμηση. Oι μεταβλητές που
συμπεριελήφθησαν στην εξίσωση κρίθηκαν με βάση
τις προαναφερθείσες στατιστικές αναλύσεις ή την
αποδεδειγμένη συμβολή τους στην ΣΔ από παλαι-
ότερα δημοσιευμένες μελέτες. Παρόμοια, για τις 5
πτυχές της σεξουαλικής λειτουργίας του ερωτημα-
τολογίου IIEF έγιναν ανεξάρτητες αναλύσεις μο-
νοπαραμετρικής και πολυπαραμετρικής γραμμικής
παλινδρόμησης.

ΑΠοΤΕλΕΣΜΑΤΑ
Από τον Νοέμβριο του 2018 έως τον Νοέμβριο του
2020, ενημερώθηκαν και συναίνεσαν για να συμμε-
τάσχουν στη μελέτη 45 διαδοχικοί άνδρες ασθενείς
με ΣΔτ2. Από αυτούς, το 15,6% ήταν ελεύθεροι, το
2,2% σε σχέση, το 73,3% παντρεμένοι, το 6,7% δια-
ζευγμένοι και το 2,2% χήροι. O μέσος όρος ηλικίας
των συμμετεχόντων ήταν τα 62,8 (ΤΑ 10,54) έτη, η
διάμεση τιμή της διάρκειας νόσησης από ΣΔτ2 ήταν
τα 10 (4-15) έτη και η διάμεση τιμή για την HbA1c

7,3% (6,5-8,05), όπως παρουσιάζονται και στον πίνα -
κα 1. Συνολικά, το 71,1% των ασθενών δεν επιτύγχα -
νε τον γλυκαιμικό στόχο της HbA1c κάτω από 7%,
όπως συστήνεται από τις τρέχουσες κατευθυντήριες
οδηγίες. Επιπλέον, το 44,4%, το 22,2%, το 22,2% και
το 40% των ασθενών διαγνώστηκαν με διαβητική νε-
φροπάθεια, διαβητική αμφιβληστροει δοπάθεια, πε-
ριφερική διαβητική νευροπάθεια και καρδιακή αυ-
τόνομη νευροπάθεια (ΚΑΝ), αντίστοιχα.

Επειδή στη μελέτη συμμετείχαν μόνο ασθενείς
με ΣΔτ2, όλοι λάμβαναν αντιδιαβητική αγωγή. Συ-
γκεκριμένα, το 86,7%, το 13,3%, το 17,8%, το 6,7%,
το 24,4 % και το 28,9% λάμβαναν μετφορμίνη,
αγωνιστή υποδοχέα του παρόμοιου με το Γλουκα-
γόνο Πεπτιδίου-1(GLP-1), αναστολέα συμμεταφο-
ρέα γλυκόζης-νατρίου 2 (SGLT-2), σουλφονυλου-
ρίες, αναστολέα της διπεπτιδυλικής πεπτιδάσης-4
(DDP-4) και ινσουλινοθεραπεία, αντίστοιχα. Δεν
παρατηρήθηκαν διαφορές σχετικά με την αντιδια-
βητική αγωγή, μεταξύ αυτών που έπασχαν από με-
ταβολικό σύνδρομο και αυτών που δεν έπασχαν.
Από τους ασθενείς που λάμβαναν αναστολείς του
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
(ΣΡΑΑ) ή στατίνες, περισσότεροι ήταν αυτοί οι
οποίοι έπασχαν από μεταβολικό σύνδρομο (για
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Πίνακας 1. Κύρια δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης.

Σύνολο Mε μεταβολικό      Xωρίς μεταβολικό 
ασθενών σύνδρομο                  σύνδρομο                P

n=45 n=38                          n=7                      

Ηλικία(y)* 62,8 (10,54) 62,71 (10,14)             63,29 (13,45)           0,896

Σακχαρώδης διαβήτης                                                              
Διάρκεια νόσησης από σακχαρώδη διαβήτη (y)** 10 (4-15) 9,5 (3-15)                   10 (7-12)              0,842
HbA1c (%)** 7,3 (6,5-8,05) 7,35 (6,75-8,12)             7 (6,2-7,5)             0,187
HbA1c κάτω από 7% 13 (28,9%) 10 (26,3%)                 3 (42,9%)             0,375
FPG (mg/dl)** 146 (122-194) 172 (126,75-198,75)        116 (89-129)           0,002

Δυσλιπιδαιμία                                                              
Μη φυσιολογικά TG ή αγωγή 35 (77,8%) 35 (92,1%)                    0 (0%)                0,001
TG (mg/dl)** 137 (86,5-245) 151 (91,5-265,5)       102 (55,25-113,5)       0,041
Μη φυσιολογική HDL ή αγωγή 36 (80%) 35 (92,1%)                 1 (14,3%)             0,001
HDL (mg/dl)** 38 (34-44) 36,5 (33-43)           44,5 (39,25-57,5)       0,033

Παχυσαρκία                                                              
Παχυσαρκία κεντρικού τύπου 34 (75,6 %) 32 (84,2%)                 2 (28,6%)             0,002
BMI (kg/m2)* 29,58 (4,56) 29,36 (5,03)                25,5 (7,64)             0,035
ΠΜ (cm)* 102,69 (10,66) 104,11 (9,56)                95 (13,72)             0,018
Υπέρταση 35 (77,8%) 33 (86,8%)                 2 (28,6%)             0,001
Διάρκεια νόσησης από υπέρταση (y)** 8 (3-15) 8 (4-15)                    6,5 (1-12)             0,498

ΣΔ 39 (86,7%) 34 (89,5%)                 5 (71,4%)             0,197
Εκφρασμένα ως μέσος όρος (ΤΑ)*, διάμεσος (κατανομή στο 25%-75% της εκατοστιαίας κλίμακας)*

BMI: Δείκτης Μάζας Σώματος· ΣΔ: Στυτική Δυσλειτουργία· FPG: Γλυκόζη Πλάσματος Νηστείας· HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη Αιμο -
σφαιρίνη· HDL: Λιποπρωτεΐνη Υψηλής Πυκνότητας· ΔΔΣΛ: Διεθνής Δείκτης Στυτικής Λειτουργίας· ΠΜ: Περίμετρος Μέσης.



τους αναστολείς ΣΡΑΑ: 63,2% έναντι 14,3%, p=
0,017· για τις στατίνες: 63,2% έναντι 0%, p= 0,002).
Επιπρόσθετα, στο 35,6% χορηγούνταν διουρητικά
και στο 46,7% β-αποκλειστές. Περαιτέρω πληρο-
φορίες για τις φαρμακευτικές αγωγές των ασθενών
περιγράφονται με μεγαλύτερη λεπτομέρεια στον
πίνακα 2.

Στον πληθυσμό της μελέτης το 84,4% διαγνώ-
στηκε με μεταβολικό σύνδρομο. Επειδή οι ασθενείς
είχαν ήδη διαγνωσθεί με ΣΔτ2, για τη διάγνωση του
μεταβολικού συνδρόμου αρκούσε η παρουσία δύο
εκ των τεσσάρων διαγνωστικών κριτηρίων. Συγκε-
κριμένα, το 75,6% των ασθενών είχε αυξημένη πε-
ρίμετρο μέσης, το 77,8% λάμβανε αντιυπερτασική
αγωγή ή είχε συστολική και/ή διαστολική αρτηριακή

πίεση μεγαλύτερη από 130 και/ή 85 mmHg, το 80%
λάμβανε υπολιπιδαιμική αγωγή ή είχε HDL χαμη-
λότερη από 40 mg/dL και, τέλος, το 77,8% λάμβανε
αγωγή ή είχε τριγλυκερίδια πάνω από 150 mg/dL.
Από τους ασθενείς οι οποίοι έπασχαν από μεταβο-
λικό σύνδρομο, το 7,9% πληρούσε τρία κριτήρια εκ
των πέντε, το 28,9% τέσσερα εκ των πέντε και οι
περισσότεροι (το 63,2%) πληρούσαν όλα τα κριτή-
ρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. 

Η ΣΔ διαγνώστηκε στο 86,7% των ασθενών. Ει-
δικότερα, το 20%, το 26,7%, το 8,9% και το 31,1%
αντιμετώπιζαν ήπια, ήπια προς μέτρια, μέτρια και
βαριά ΣΔ, αντίστοιχα, ενώ η διάμεση τιμή των απο-
τελεσμάτων της στυτικής λειτουργίας ήταν 18 (9-22)
(Πίνακας 3). Από αυτούς που έπασχαν από ΣΔ, το
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Πίνακας 2. Φαρμακευτικές αγωγές του πληθυσμού της μελέτης.

Σύνολο Mε μεταβολικό         Xωρίς μεταβολικό 
ασθενών σύνδρομο                     σύνδρομο                    P

n=45 n=38                             n=7                          

Μετφορμίνη 39 (86,7%) 34 (89.5%)                     5 (71,4%)                 0,197
GLP1-RA 6 (13,3%) 5 (13,2%)                      1 (14,3%)                 0,936
SGLT2i 8 (17,8%) 7 (18,4%)                      1 (14,3%)                 0,793
Σουλφονυλουρίες 3 (6,7%) 3 (7,9%)                         0 (0%)                    0,442
DPP-4 αποκλειστές 11 (24,4%) 9 (23,7%)                      2 (28,6%)                 0,782
Ινσουλίνη 13 (28,9%) 9 (23,7%)                      4 (57,1%)                 0,073
ACEi/ARB 25 (55,6%) 24 (63,2%)                     1 (14,3%)                 0,017
CCB 17 (37,8%) 15 (39,5%)                     2 (28,6%)                 0,585
Διουρητικά(θειαζιδικά ή της αγκύλης) 16 (35,6%) 13 (34,2%)                     3 (42,9%)                 0,661
Β αποκλειστές 21 (46,7%) 19 (50%)                      2 (28,6%)                 0,296
MRA 3 (6,7%) 2 (5,3%)                       1 (14,3%)                 0,379
Στατίνες 24 (53,3%) 24 (63,2%)                       0 (0%)                    0,002
Εκφρασμένα σε n(%)

BACEi: Αναστολείς Μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτενσίνης· ARB: Αποκλειστές Υποδοχέων Αγγειοτενσίνης· CCB: Αποκλειστές
Διαύλων Ασβεστίου· DPP-4: Διπεπτιδυλική πεπτιδάση-4· GLP1-RA: Αγωνιστής Υποδοχέα του παρόμοιου με το Γλουκαγόνο Πε-
πτιδίου-1· MRA: Ανταγωνιστής Υποδοχέων Αλατοκορτικοειδών· SGLT2i: Αναστολέας Συμμεταφορέα Νατρίου-Γλυκόζης

Πίνακας 3. Αποτελέσματα IIEF σε ασθενείς με και χωρίς μεταβολικό σύνδρομο.

                                                                                             Σύνολο            Mε μεταβολικό         Xωρίς μεταβολικό 
                                                                                            ασθενών                 σύνδρομο                     σύνδρομο                  P
                                                                                               n=45                       n=38                             n=7                        

Στυτική λειτουργία*                                                                                      18 (9-22)                  18 (9-22)                      23 (13-28)                0,15
Oργασμός*                                                                                                              8 (5-9)                      8 (4-9)                           7 (5-9)                   0,748
Σεξουαλική επιθυμία*                                                                                   6 (4-9)                      6 (4-9)                           7 (6-9)                   0,570
Ικανοποίηση από τη σεξουαλική επαφή                         8,42 (3,27)               8,18 (3,23)                    9,71 (3,45)               0,260
Συνολική ικανοποίηση                                                      5,84 (2,35)               5,79 (2,34)                    6,14 (2,61)               0,720
Εκφρασμένα ως μέσος όρος (ΤΑ), διάμεσος (κατανομή στο 25%-75% της εκατοστιαίας κλίμακας)

*IΙEF: Διεθνής Δείκτης Στυτικής Λειτουργίας



87,2% [το 85,7% αυτών με ήπια και ήπια προς μέ-
τρια ΣΔ και το 88,9% αυτών με μέτρια και βαριά
ΣΔ (p= 0,768)] διαγνώστηκε με μεταβολικό σύν-
δρομο. Το μεταβολικό σύνδρομο δεν σχετιζόταν ού-
τε με την παρουσία ούτε και με τη βαρύτητα της ΣΔ
(p= 0,197 και p= 0,517, αντίστοιχα). Επιπλέον, δεν
βρέθηκε αξιοσημείωτη διαφορά μεταξύ των ασθε-
νών με μεταβολικό σύνδρομο και αυτών χωρίς, ως
προς τις πέντε πτυχές της σεξουαλικής λειτουργίας,
όπως περιγράφεται στον πίνακα 3. Ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζει το γεγονός ότι από τους ασθενείς που έπα-
σχαν από μεταβολικό σύνδρομο και ΣΔ, η πλειονό-
τητά τους, συγκεκριμένα το 67,6%, πληρούσε όλα
τα κριτήρια, σε σύγκριση με το 32,4%, το οποίο πλη-
ρούσε τρία ή τέσσερα εκ των πέντε διαγνωστικών
κριτηρίων για το μεταβολικό σύνδρομο (p= 0,009).
Ωστόσο, πολλαπλές αναλύσεις λογιστικής παλινδρό-
μησης δεν κατάφεραν να επιβεβαιώσουν τη συσχέ-
τιση αυτή, αφού λήφθηκαν υπ’ όψιν η ηλικία και η
διάρκεια νόσησης από σακχαρώδη διαβήτη.

Μεταξύ των συνιστωσών του μεταβολικού συν-
δρόμου, η παθολογική τιμή HDL συσχετίστηκε ση-
μαντικά με την παρουσία ΣΔ (p= 0,048) και με το
σκορ του IIEF για τη ΣΔ (p= 0,012), κάτι που δεν
επιβεβαιώθηκε για την αρτηριακή υπέρταση, την
παχυσαρκία κεντρικού τύπου και τα αυξημένα επί-
πεδα τριγλυκεριδίων (Πίνακας 4).

Ως προς τη ΣΔ, μονοπαραγοντικές και πολυπα-
ραγοντικές αναλύσεις λογιστικής παλινδρόμησης
δεν ανέδειξαν κάποια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ
αυτής και του μεταβολικού συνδρόμου ή των επι-
μέρους στοιχείων του, συμπεριλαμβανομένης και
της HDL. Αντίθετα, από μονοπαραγοντικές ανα-
λύσεις γραμμικής παλινδρόμησης φάνηκε πως η
ηλικία και τα επίπεδα της HDL επηρεάζουν σημα-

ντικά το σκορ του ερωτηματολογίου IIEF για τη
ΣΔ. Επειδή ο πληθυσμός της μελέτης διέφερε ως
προς την ηλικία, τη διάρκεια νόσησης από ΣΔτ2,
καθώς και τον επιπολασμό των διαβητικών επιπλο-
κών, διενεργήθηκαν περαιτέρω αναλύσεις πολλα-
πλής γραμμικής παλινδρόμησης, από τις οποίες
εξαιρέθηκαν η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
και η καρδιακή αυτόνομη νευροπάθεια, καθώς αμ-
φότερες φάνηκε να συσχετίζονται σημαντικά με τη
διάρκεια νόσησης από ΣΔτ2 (r= 0,561, p= 0,001
για τη διαβητική αμφι βληστροειδοπάθεια και 
r= 0,326, p= 0,033 για την καρδιακή αυτόνομη νε-
φροπάθεια, αντίστοιχα). Αφού οι ασθενείς σταθ-
μίστηκαν ως προς την ηλικία, τη διάρκεια νόσησης
από ΣΔτ2 και τις διαβητικές επιπλοκές, δηλαδή τη
διαβητική νεφροπάθεια και τη διαβητική περιφε-
ρική νεφροπάθεια, μόνο η χαμη λή HDL φάνηκε
να επηρεάζει το σκορ του ερωτηματολογίου IIEF,
αν και στατιστικώς μη σημαντικά [R2=0,222, F(5,39)=
2,22, p= 0,072] (Πίνακας 5). 

Στους ασθενείς με ΣΔ, η κακή γλυκαιμική ρύθ-
μιση συσχετίστηκε με χαμηλότερη βαθμολογία του
ερωτηματολογίου IIEF. Ειδικότερα, οι ασθενείς με
ήπια και ήπια προς μέτρια ΣΔ είχαν μικρότερη διά-
μεση τιμή για την HbA1c και χαμηλότερη διάμεση
τιμή γλυκόζης πλάσματος νηστείας (FGP) σε σύ-
γκριση με τους ασθενείς με μέτρια και βαριά ΣΔ
(για την HbA1c: διάμεση τιμή 7% έναντι 7,55%,
U= 269, p= 0,024· για τη γλυκόζη νηστείας: διάμε-
ση τιμή 129 mg/dL έναντι 186 mg/dL, U= 254,5, 
p= 0,024, αντίστοιχα). Επιπλέον, με τη βοήθεια
αναλύσεων πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης
εξετάστηκε η σχέση μεταξύ της ηλικίας, της διάρ-
κειας νόσησης από τον ΣΔτ2, των επιπέδων της
HbA1c και της βαθμολογίας του IIEF για τη ΣΔ.
Δύο προγνωστικοί δείκτες, η ηλικία και η HbA1c,
μπόρεσαν να εξηγήσουν το 21,7% της διακύμανσης
[R2 = 0,217, F (3,41)= 3,782, p= 0,017]. Συγκεκρι-
μένα, για κάθε αύξηση της HbA1c κατά 1%, ανα-
μενόταν πτώση του σκορ του IIEF για τη ΣΔ κατά
2,11 μονάδες (β= −2,112, p= 0,02), ενώ για κάθε
αύξηση της ηλικίας κατά 10 έτη, αναμενόταν η βαθ-
μολογία του IIEF να μειωθεί προσεγγιστικά κατά
τρεις μονάδες (β= −0,306, p= 0,007) (Πίνακας 6).
Δεν βρέθηκε κάποια σημαντική συσχέτιση μεταξύ
των άλλων πτυχών της σεξουαλικής λειτουργίας (ορ-
γασμός, σεξουαλική επιθυμία, ικανοποίηση από τη
σεξουαλική επαφή και συνολική ικανοποίηση) και
των δεικτών της γλυκαιμικής ρύθμισης.
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Πίνακας 4. Συσχέτιση μεταξύ της ΣΔ, του μεταβολι-
κού συνδρόμου και των επιμέρους στοιχείων του.

Mε ΣΔ Χωρίς ΣΔ
P

N=39 N=6

Μετφορμίνη 7 (87,5%) 18 (85,7%) 0,901
Αρτηριακή υπέρταση 32 (82,1%) 3 (50%) 0,079
Παχυσαρκία 
κεντρικού  τύπου 31 (79,5%) 3 (50%) 0,118

Μη φυσιολογική HDL 33 (84,6%) 3 (50%) 0,048
Μη φυσιολογικά TG 31 (79,5%) 4 (66,7%) 0,482
Μεταβολικό σύνδρομο 34 (87,2%) 4 (66,7%) 0,197
Εκφράζεται ως n (%)

ΣΔ: Στυτική Δυσλειτουργία·HDL: Λιποπρωτεΐνη Υψηλής Πυ-
κνότητας· TG: Τριγλυκερίδια



ΣΥΖήΤΗΣΗ

Σε αυτήν τη συγχρονική μελέτη η παρουσία του με-
ταβολικού συνδρόμου δεν συσχετίστηκε με την εμ-
φάνιση ούτε με τη βαρύτητα της ΣΔ. Ωστόσο, από
τις συνιστώσες του μεταβολικού συνδρόμου, η χα-
μηλή HDL φάνηκε να επηρεάζει τη ΣΔ και τη βαθ-
μολογία του ερωτηματολογίου IIEF για τη ΣΔ. Επι-
πλέον, αποδείχθηκε με μονοπαραγοντικές αναλύ-
σεις γραμμικής παλινδρόμησης, πως η ηλικία και η
HDL αποτελούν σημαντικούς προγνωστικούς δεί-

κτες για τη βαθμολογία του  IIEF για τη ΣΔ. Βέβαια,
περαιτέρω αναλύσεις πολλαπλής γραμμικής παλιν-
δρόμησης έδειξαν πως μόνο η HDL παραμένει κα-
θοριστική για το σκορ του IIEF για τη ΣΔ, όταν συ-
νυπολογιστούν η ηλικία, η διάρκεια νόσησης από
ΣΔτ2 και οι επιπλοκές του, όπως η νεφροπάθεια ή
η διαβητική περιφερική νευροπάθεια, χωρίς όμως
η συσχέτιση αυτή να είναι στατιστικά σημαντική. 

Η στυτική λειτουργία έχει πολυπαραγοντική πα-
θοφυσιολογία συμπεριλαμβάνοντας ψυχολογικούς,
αγγειακούς, νευρολογικούς και ενδοκρινικούς μη-
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Πίνακας 5. Συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας, της διάρκειας νόσησης από σακχαρώδη διαβήτη, της διαβητικής νε-
φροπάθειας, της διαβητικής περιφερικής νευροπάθειας, της HDL και του σκορ του ερωτηματολογίου IIEF.

Μη τυποποιημένοι Τυποποιημένοι
                Στατιστική                               

Μοντέλο συντελεστές                    t            σημαντι-                  95,0% CI για το B
συντελεστές                       κότητα

                                              
B

Τυπικό Βήτα                                                        Κατώτατο       Ανώτατο
                                                σφάλμα                                                                  όριο                όριο

(Σταθερά)                          34,700 6,613                 5,248          0,000                     21,325            48,075

Ηλικία                                –0,208 0,108 –0,302          –1,918         0,062                     –0,426             0,011

Διάρκεια νόσησης 
από διαβήτη                    0,073 0,141 0,085            0,517          0,608                     –0,213             0,359

Διαβητική 
νεφροπάθεια                   –0,225 2,181 –0,016          –0,103         0,918                     –4,638             4,187

Διαβητική 
περιφερική 
νευροπάθεια                   –2,229 2,502 –0,129          –0,891         0,378                     –7,290             2,831

HDL <40 mg/dl ή
ειδική αγωγή                    –6,132 2,657 –0,342          –2,308         0,026                    –11,507           –0,758

CI: Διάστημα Αξιοπιστίας· HDL: Λιποπρωτεΐνη Υψηλής Πυκνότητας                                                

Πίνακας 6. Συσχέτιση της ηλικίας, της HbA1c, της διάρκειας νόσησης από σακχαρώδη διαβήτη και της βαθ-
μολογίας του ερωτηματολογίου IIEF.

Μη τυποποιημένοι Τυποποιημένοι
                Στατιστική                               

Μοντέλο συντελεστές                    t            σημαντι-                  95,0% CI για το B
συντελεστές                       κότητα

                                              
B

Τυπικό Βήτα                                                        Κατώτατο       Ανώτατο
                                                σφάλμα                                                                  όριο                όριο

(Σταθερά)                          49,870 9,968                 5,003          0,000                     29,741            70,000

Ηλικία                                –0,306 0,108 –0,445          –2,846         0,007                     –0,523            –0,089

Διάρκεια νόσησης
από διαβήτη                   0,190 0,133 0,221            1,426          0,161                     –0,079             0,458

HbA1c                               –2,112 0,874 –0,345          –2,415         0,020                     –3,878            –0,346

CI: Διάστημα Αξιοπιστίας· HDL: Λιποπρωτεΐνη Υψηλής Πυκνότητας



χανισμούς. Εξαρτάται κυρίως από τη βιοδιαθεσι-
μότητα του μονοξειδίου του αζώτου (NO) στα λεία
μυϊκά κύτταρα των σηραγγωδών σωμάτων. Η στυ-
τική δυσλειτουργία επηρεάζει τους άνδρες προο-
δευτικά, καθώς γηράσκουν. Στη μελέτη European
Male Ageing Study ο επιπολασμός της μέτριας ή βα-
ριάς ΣΔ ήταν 19%, 38% και 64% στους συμμετέχο-
ντες ηλικίας 50-59, 60-69 και άνω των 70 ετών, αντί-
στοιχα30. Στην παρούσα μελέτη, ο μέσος όρος ηλι-
κίας των συμμετεχόντων ήταν τα 62,8 έτη και σε
συμφωνία με τα προαναφερθέντα στοιχεία, η ηλικία
φάνηκε να σχετίζεται σημαντικά με χαμηλότερο
σκορ του ερωτηματολογίου IIEF για τη ΣΔ. Εκτός
από την ηλικία, στην εμφάνιση της ΣΔ φαίνεται να
συμβάλλουν και η παρουσία ΣΔτ2, η υπέρταση, η
δυσλιπιδαιμία, η κατάθλιψη, το κάπνισμα, η παχυ-
σαρκία, η έλλειψη σωματικής άσκησης και αρκετοί
άλλοι παράγοντες31.

Στην παρούσα μελέτη, η οποία συμπεριέλαβε
ασθενείς με ΣΔτ2, το 86,7% των συμμετεχόντων
έπασχε από ΣΔ. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα
πρόσφατης μετα-ανάλυσης, τα δύο τρίτα των ασθε-
νών με ΣΔτ2 αντιμετωπίζουν ΣΔ, και μάλιστα μπο-
ρούν να επηρεαστούν και άτομα με μικρή διάρ-
κεια νόσησης από ΣΔτ2, όπως αποδεικνύεται από
άλλη μελέτη που συμπεριελάμβανε άνδρες νεότε-
ρους από τα 45 έτη25,32. Στη μελέτη αυτή, η παρου-
σία του ΣΔτ2 συσχετίστηκε με χαμηλότερα απο-
τελέσματα του ερωτηματολογίου IIEF για τη ΣΔ
και αύξηση κατά 3,5 φορές της πιθανότητας εμ-
φάνισης μέτριας ή βαριάς ΣΔ. Ενδιαφέρον έχει
το γεγονός ότι οι ασθενείς έπασχαν από ΣΔτ2 για
μικρό χρονικό διάστημα (μέσος όρος διάρκειας
νόσησης: 2,8 έτη) και είχαν κακή γλυκαιμική ρύθ-
μιση (μέσος όρος HbA1c 9,1%). Στην ίδια μελέτη,
δεν αναφέρθηκε διαφορά μεταξύ διαβητικών
ασθενών με ή χωρίς μεταβολικό σύνδρομο σε σχέ-
ση με τη ΣΔ25.

Η παρουσία ΣΔτ2 έχει συσχετιστεί με αυξημένη
βαρύτητα ΣΔ· συγκεκριμένα, έχει παρατηρηθεί αύ-
ξηση κατά 8,4 φορές του σχετικού κινδύνου για βα-
ριά ΣΔ (p< 0,001, 95% CI 2,8-24,6)23. Τα δεδομένα
μας, επίσης, καταδεικνύουν πως η κακή γλυκαιμική
ρύθμιση συσχετίζεται με χειρότερη στυτική λειτουρ-
γία. Πράγματι, υψηλότερα επίπεδα HbA1c έχουν
συσχετιστεί με τη ΣΔ σε προηγούμενες μελέτες33.
Η κακή γλυκαιμική ρύθμιση έχει συσχετιστεί με χει-
ρότερα κλινικά αποτελέσματα και με την εμφάνιση
πολλών διαβητικών επιπλοκών34,35. Μέσω διακρι-
τών παθοφυσιολογικών μηχανισμών προκαλείται
μικροαγγειοπάθεια και μακροαγγειοπάθεια, κατα-

στάσεις που συσχετίζονται σημαντικά με την εμφά-
νιση ΣΔ μαζί με την αυτόνομη νευροπάθεια36,37,38.
Επομένως, μπορούμε να υποθέσουμε πως η προ-
σπάθεια βελτιστοποίησης της γλυκαιμικής ρύθμισης,
εκτός από τα λοιπά εδραιωμένα οφέλη, μπορεί να
συνεισφέρει και στην αποτροπή της εμφάνισης ή
και της προόδου της ΣΔ σε αυτούς τους ασθενείς,
παρότι αυτή η συσχέτιση δεν έχει διαπιστωθεί σα-
φώς σε ασθενείς με ΣΔτ2.

Το μεταβολικό σύνδρομο δεν φάνηκε να συ-
σχετίζεται με τη ΣΔ, ενώ μεταξύ των διαφόρων συ-
νιστωσών του μόνο η μειωμένη HDL επηρέασε ση-
μαντικά την εμφάνιση της ΣΔ. Τα αποτελέσματά
μας διαφέρουν από αυτά προηγούμενων εργασιών,
όπως αυτά μιας προοπτικής μελέτης που επεδίωκε
να εξακριβώσει σε ασθενείς με ΣΔτ2 τη σχέση με-
ταξύ του μεταβολικού συνδρόμου και των συνιστω-
σών του με τη ΣΔ. Στη μελέτη αυτή, το 84,6% έπα-
σχε από μεταβολικό σύνδρομο και το 90,9% από
ΣΔ, όπως αυτή εκφράστηκε μέσω του ερωτηματο-
λογίου IIEF. Η ηλικία, η διάρκεια νόσησης από
ΣΔτ2, η αρτηριακή πίεση και τα τριγλυκερίδια συ-
σχετίστηκαν σημαντικά με τη ΣΔ, σε αντίθεση με
το μεταβολικό σύνδρομο, τα επίπεδα της HDL-c,
τον δείκτη μάζας σώματος και τη διάρκεια νόσησης
από αρτηριακή υπέρταση24. Στην παραπάνω μελέ-
τη, εξετάστηκε μόνο η στυτική λειτουργία, ενώ στη
δική μας μελέτη αξιολογήθηκαν όλες οι πτυχές της
σεξουαλικής λειτουργίας των ανδρών ασθενών.
Αντίστοιχα, σε διαφορετική μελέτη μεταξύ Κινέ-
ζων ασθενών με ΣΔτ2 όπου το 84,3% διαγνώστηκε
με ΣΔ με βάση το ερωτηματολόγιο IIEF, από την
περίμετρο μέσης, την HDL, τα τριγλυκερίδια και
την αρτηριακή υπέρταση, μόνο η τελευταία συσχε-
τίστηκε με την παρουσία ΣΔ39. Αντιθέτως, σε προη-
γούμενη μελέτη, η οποία συμπεριελάμβανε ασθε-
νείς με και χωρίς σακχαρώδη διαβήτη, βρέθηκε
συσχέτιση μεταξύ του παθολογικού μεταβολισμού
των λιπιδίων και της ΣΔ. Η HDL συσχετίστηκε ση-
μαντικά με τη ΣΔ, ενώ παράλληλα παρατηρήθηκε
σημαντική μείωση στα επίπεδα πέντε απολιποπρω-
τεϊνών (H, A4, J, E και A1), η οποία μείωση συ-
σχετιζόταν και με τη μεγάλη ηλικία. Εκτός από τα
μειωμένα επίπεδα απολιποπρωτεϊνών διαπιστώ-
θηκαν και οξειδωτικές βλάβες, αναδεικνύοντας
περαιτέρω τον ρόλο του παθολογικού μεταβολι-
σμού των λιπιδίων στη ΣΔ40. Επιπλέον, τα αποτε-
λέσματα μας έδειξαν πως σε ασθενείς με μεταβο-
λικό σύνδρομο, όσοι πληρούσαν όλα τα διαγνω-
στικά κριτήρια και είχαν μεγαλύτερο μεταβολικό
φορτίο ήταν πιο πιθανό να εμφανίζουν ΣΔ σε σύ-
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γκριση με αυτούς, που πληρούσαν τρία ή τέσσερα
εκ των πέντε κριτηρίων. Παρόμοια αποτελέσματα
καταγράφηκαν και από παλαιό τερη μελέτη, η
οποία ωστόσο δεν περιοριζόταν σε ασθενείς με
ΣΔτ2, όπου ο αριθμός των μεταβολικών παραγό-
ντων κινδύνου συσχετιζόταν αντίστροφα με τα απο-
τελέσματα του IIEF21. 

Ειδικότερα, όμως, για την HDL-χοληστερόλη
σε προηγούμενες εργασίες τα υψηλά επίπεδά της
συσχετίστηκαν με καλύτερη στυτική λειτουργία και
τα χαμηλά επίπεδά της με αγγειακή ΣΔ41,42. Η HDL
συμμετέχει στην αντίστροφη μεταφορά της χολη -
στερόλης από τους περιφερικούς ιστούς προς το
ήπαρ και προς άλλα όργανα, στα οποία πραγμα-
τοποιείται στεροειδογένεση43. Βέβαια, η HDL
εκτός από τον ρόλο της ως «ρακοσυλλέκτη» απο-
τελεί σημαντικό αντιφλεγμονώδη, αντιθρομβωτικό
και αντιαποπτωτικό παράγοντα. Συγκεκριμένα,
προστατεύει το ενδοθήλιο, καθώς φαίνεται ότι η
HDL αναστέλλει την απόπτωση, διεγείρει τον πολ-
λαπλασιασμό των κυττάρων και έχει αντιφλεγμο-
νώδη δράση στα ενδοθηλιακά κύτταρα, περιορίζει
τις διαδικασίες που προάγουν τη φλεγμονή στα κύτ-
ταρα των λείων μυϊκών ινών των αγγείων και, τέ-
λος, ενισχύει τη δράση της ενδοθηλιακής συνθετά-
σης του μονοξειδίου του αζώτου (eNOS)44-48. Η
εξασθενημένη δράση της eNOS και τα χαμηλά επί-
πεδα NO, τα οποία τελικά προκαλούν δυσλειτουρ-
γία του ενδοθηλίου και μειωμένη χαλάρωση των
λείων μυϊκών ινών και των αγγείων, είναι χαρακτη -
ριστικά της ΣΔ49. Επιπλέον, ο ΣΔτ2 ενέχεται στην
εμφάνιση ποιοτικών, ποσοτικών και κινητικών δια-
ταραχών των λιποπρωτεϊνών. Συγκεκριμένα, για
την HDL έχει περιγραφεί αύξηση του καταβολι-
σμού της, ελάττωση των επιπέδων της και αύξηση
του κορεσμού της από τριγλυκερίδια, όπως επίσης
και γλυκοζυλίωση των απολιποπρωτεϊνών50. Συνο-
λικά, καθώς η HDL προστατεύει το αγγειακό δί-
κτυο, μπορεί επίσης να προστατεύει τη στυτική λει-
τουργία και τα αποτελέσματά μας δείχνουν ότι
υπάρχει συσχέτιση μεταξύ τους.

Η μελέτη μας έχει ορισμένους περιορισμούς.
Το μικρό δείγμα των ασθενών, που συμμετείχαν,
περιο ρίζει τη δυνατότητα γενίκευσης των αποτε-
λεσμάτων. Ακόμα, καθώς η μελέτη μας είναι συγ-
χρονική, δεν δύναται να καθοριστεί σαφής σχέση
αιτίου-αιτιατού. Χρειάζονται επιπλέον προοπτικές
έρευνες μεγάλης κλίμακας για να αποκαλύψουν
τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, οι οποίοι
εμπλέκονται στη συσχέτιση της ΣΔ και της HDL,
εάν υπάρχουν. 

ΣΥΜΠΕΡaΣΜΑΤΑ

Εν κατακλείδι, η ΣΔ και το μεταβολικό σύνδρομο
εμφανίζονται συχνά σε ασθενείς με ΣΔτ2, όπως φά-
νηκε και από τη δική μας έρευνα. Η HDL συσχετί-
στηκε σημαντικά με την ύπαρξη και τη βαρύτητα
της ΣΔ· ωστόσο είναι αναγκαία επιπλέον δεδομένα
από μεγάλες προοπτικές μελέτες, προκειμένου να
εξακριβωθεί η μεταξύ τους σχέση, καθώς και για
να διασαφηνιστεί εάν η βελτίωση των τιμών της
HDL ενδέχεται να οδηγήσει σε υψηλότερες βαθ-
μολογίες στο ερωτηματολόγιο IIEF για τη ΣΔ. 

Σύγκρουση συμφερόντων: Δεν υπάρχει καμία σύ-
γκρουση συμφερόντων για την εργασία αυτή για κα-
νέναν από τους συγγραφείς.
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Summary
A. Katsimardou, G. Kordalis, G. Tarasidis, A. Aidinis,
A. Kefas, E. Reppas, A. Boulmpou, N. Moscha, D. Kou -
roupis, I. Paida, M. Terzaki, E. Karypidou, D. Molyvas,
P. Kalmoukos, A. Varouktsi, N. Chatzipapa, K. Stavro -
poulos, Th. Koufakis, D. Patoulias, P. Doukelis, I. Zo-
grafou, M. Doumas

The impact of metabolic syndrome components on
erectile function in patients with type 2 diabetes
Arterial Hypertension 2024; 33: 17-27.

Erectile dysfunction is commonly encountered in dia-
betic patients and in patients with metabolic syndrome;
however, only a few studies have assessed patients
with metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus
(T2DM) regarding their sexual function. The purpose
of this study is to examine the effect of metabolic syn-
drome and its components on the erectile function of
T2DM patients. A cross-sectional study including T2DM
patients was conducted from November 2018 until
November 2020. Participants were evaluated for the
presence of metabolic syndrome and their sexual func-
tion was assessed using the International Index of Erec-
tile Function (IIEF) questionnaire. A total of 45 consec-
utive male patients participated in this study. Metabolic
syndrome was diagnosed in 84.4% and erectile dysfun -
ction (ED) in 86.7% of them. Metabolic syndrome was
not associated with ED or ED severity. Among metabol-
ic syndrome components, only high-density lipoprotein
cholesterol (HDL) was associated with ED (p = 0.048)
and with the IIEF erectile function scores (p = 0.012).
Multiple regression analyses showed that HDL was
non-significantly associated with the IIEF erectile func-
tion scores. In conclusion, among T2DM patients HDL
is associated with ED.

Key-words: Erectile dysfunction, sexual dysfunction,
type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, hyper-
tension, obesity, triglycerides, HDL
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ΕισΑΓωΓΗ

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί παγκοσμίως
μείζονα παράγοντα καρδιαγγειακής θνητότητας και
νοσηρότητας με έναν επιπολασμό που προσεγγίζει
το 45%1. Το γεγονός αυτό επισημαίνει την αναγκαι-
ότητα της καλύτερης κατανόησης της παθογένειάς
της σε μια προσπάθεια να βελτιωθεί και η αντιμε-
τώπιση αυτής. Επιπρόσθετα, είναι γνωστό ότι ακόμα
και οι καλά ρυθμισμένοι υπερτασικοί ασθενείς δια-
τρέχουν έναν σημαντικό υπολειπόμενο καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο2, εύρημα που υποδεικνύει ότι πιθανώς
υπάρχουν άλλα παθογενετικά μονοπάτια, πλην της
διέγερσης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος
και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-
στερόνης, τα οποία δεν έχουν διερευνηθεί διεξοδι-
κώς στο μικροπεριβάλλον της ΑΥ.

Προς αυτή την κατεύθυνση, τα τελευταία χρόνια

πολυάριθμες μελέτες έχουν αναδείξει τη συμμετοχή
της ανοσίας στην παθοφυσιολογία της ΑΥ και την
πρόκληση της μεσολαβούμενης από την ΑΥ βλάβης
οργάνων-στόχων2,3.

O ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος
στην παθογένεση της αρτηριακής υπέρτασης

Το ανοσοποιητικό σύστημα αποτελείται από τη φυ-
σική και από την επίκτητη ανοσία. Η φυσική ανοσία
αντιπροσωπεύει την πρώτη γραμμή άμυνας του αν-
θρώπινου οργανισμού και οι κύριοι μεσολαβητές
της είναι τα δενδριτικά κύτταρα, τα μακροφάγα, τα
ουδετερόφιλα, τα κύτταρα φυσικοί φονείς (NK) και
τα μαστοκύτταρα, όλα εκ των οποίων δρουν άμεσα
και μη ειδικά, μόλις ενεργοποιηθούν από τα παρου-
σιαζόμενα αντιγόνα. Αντίθετα, η επίκτητη ανοσία
μεσολαβείται από τα Β και Τ λεμφοκύτταρα, τα

*O ρόλος της ανοσίας
στην αρτηριακή υπέρταση
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οποία βασίζονται στην αναγνώριση του αντιγόνου
από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, προκει-
μένου να προάγουν μία ισχυρή φλεγμονώδη από-
κριση4.

Και τα δύο συστήματα εμπλέκονται ενεργά στην
παθογένεση της ΑΥ. Πιο συγκεκριμένα, έχει υπο-
τεθεί ότι στο περιβάλλον της ΑΥ αυξάνεται υπέρ-
μετρα η παραγωγή ενδο- ή εξωκυττάριων μορίων,
συμπεριλαμβανομένων νουκλεϊκών οξέων, λιπαρών
οξέων, πρωτεϊνών θερμικού σοκ και του παράγοντα
υψηλής κινητικότητας ομάδα κουτί-1 (HMGB1), τα
οποία δρουν ως σχετιζόμενα με βλάβη μοριακά
πρότυπα (DAMPs)5. Η υπέρμετρη αυτή παραγωγή
οδηγεί σε σημαντικές φλεγμονώδεις αποκρίσεις μέ-
σω δύο διακριτών οδών: i) της άμεσης διέγερσης
των κυττάρων της φυσικής ανοσίας, ή ii) της επα-
κόλουθης ενεργοποίησης της επίκτητης ανοσίας6,7.
Ως αποτέλεσμα, εγκαθίσταται ένα περιβάλλον χρό-
νιας υποκλινικής φλεγμονής που οδηγεί σε πρόσθε-
τη αγγειακή βλάβη, αυξημένη αρτηριακή πίεση
(ΑΠ), και περαιτέρω απελευθέρωση DAMPs, οδη-
γώντας τελικά σε έναν φαύλο κύκλο φλεγμονής και
βλάβης οργάνων-στόχων (Εικόνα 1)8,9.

Συμμετοχή της φυσικής ανοσίας στην παθο-
γένεση της υπέρτασης

O ρόλος των ουδετεροφίλων

Τα ουδετερόφιλα είναι τα πλέον πολυάριθμα κύτ-
ταρα της φυσικής ανοσίας και αποτελούν την πρώτη
γραμμή άμυνας του οργανισμού έναντι των λοιμώ-
ξεων10. Ασκούν τη δράση τους μέσω τριών κυρίως
μηχανισμών, της φαγοκυττάρωσης, της αποκοκκίω-
σης και της απελευθέρωσης των εξωκυττάριων ου-
δετεροφιλικών παγίδων (NETs).

Oι NETs αποτελούν εξωκυττάριους σχηματι-
σμούς από δίκτυα χρωματίνης πάνω στα οποία βρί-
σκονται προσκολλημένες πρωτεΐνες προερχόμενες
από τα κοκκία και το κυτταρόπλασμα των ουδετερό -
φιλων, όπως η μυελοϋπεροξειδάση (MPO), η ελα-
στάση και οι κιτρουλλινωμένες ιστόνες (CitH3)11,12.
Συνιστούν έναν από τους κύριους μηχανισμούς
φλεγμονής που επιστρατεύουν τα ουδετερόφιλα σε
απάντηση ενός μεγάλου αριθμού ερεθισμάτων13.
Παρά το γεγονός ότι οι NETs αποτελούν έναν κατε -
ξοχήν προστατευτικό μηχανισμό του οργανισμού
με μικροβιοκτόνο δράση14, τα τελευταία χρόνια έχει

Εικόνα 1. O ρόλος της ανοσίας στην παθογένεση της αρτηριακής υπέρτασης.
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φανεί ότι η ενεργή υπερβολική παραγωγή NETs
(ΝΕΤωση) μπορεί να έχει βλαπτική επίδραση στον
οργανισμό αυξάνοντας την προφλεγμονώδη από-
κριση. Ως αποτέλεσμα, έχει φανεί ότι οι NETs
εμπλέκονται ενεργά στην παθοφυσιολογία ποικίλων
νοσημάτων με φλεγμονώδες υπόβαθρο, όπως τα αυ-
τοάνοσα και τα καρδιαγγειακά νοσήματα14,15.

Παρά το γεγονός ότι η χρόνια υποκλινική φλεγ-
μονή αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ως ένας
σημαντικός μηχανισμός στην παθογένεση της ΑΥ,
επί του παρόντος, υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα
σχετικά με τον ρόλο των NETs στο μικροπεριβάλ-
λον της ΑΥ. Σε μία πειραματική μελέτη σε μοντέλο
υπερτασικών ποντικών (SHRs) φάνηκε ότι τα επί-
πεδα των NETs στο αγγειακό τοίχωμα είναι σημα-
ντικά αυξημένα και προάγουν τον πολλαπλασιασμό
των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων μέσω του
μονοπατιού Akt/CDKN1b/TK1. Μάλιστα, το φαι-
νόμενο αυτό συσχετίστηκε με σημαντικά αυξημένα
επίπεδα συστολικής, διαστολικής και μέσης AΠ16.
Σε μία άλλη κλινική μελέτη, διαπιστώθηκε ότι τα
επίπεδα ΝΕΤs ήταν σημαντικά αυξημένα σε ασθε-
νείς με μέτρια προς σοβαρή ΑΥ έναντι ασθενών με
ήπια ΑΥ και υγιών μαρτύρων, ενώ χαρακτηριστικά
τα επίπεδά τους αυξάνουν υπό την επίδραση φλεγ-
μονωδών κυτταροκινών. Επιπρόσθετα, διαπιστώ-
θηκε ότι τα NETs των ασθενών με μέτρια προς σο-
βαρή υπέρταση σχετίζονται με ελάττωση του χρόνου
πήξης και αυξημένη παραγωγή θρομβίνης και ινώ-
δους, καθώς και με μία σημαντική κυτταροτοξική
επίδραση στα ενδοθηλιακά κύτταρα, προάγοντας
με αυτό τον τρόπο έναν ισχυρό προθρομβωτικό φαι-
νότυπο17. Σε μία πιο πρόσφατη δημοσίευση από τη
δική μας ομάδα φάνηκε ότι οι ΝΕΤs είναι σημαντι-
κά αυξημένες σε νεοδιαγνωσθέντες, μη θεραπευό-
μενους ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση. Πιο σημα-
ντικά, φάνηκε ότι το πλάσμα των υπερτασικών
ασθενών επάγει τη ΝΕΤωση σε υγιή ουδετερόφιλα
κι ότι οι εν λόγω παραχθείσες ΝΕΤs εκφράζουν
ενεργό ιστικό παράγοντα (ΤF) με θρομβωτικό
δυνα μικό και σχετίζονται με την εμφάνιση ίνωσης
στο τοίχωμα των αγγείων. Ακόμη, φάνηκε ότι in vit-
ro η αγγειοτενσίνη ΙΙ (AngII) επάγει τη ΝΕΤωση
σε υγιή ουδετερόφιλα. Αντίθετα, τα επίπεδα NETs
είναι σημαντικά ελαττωμένα σε υπερτασικούς ασθε-
νείς που έχουν λάβει αντιυπερτασική θεραπεία με
αναστολείς των υποδοχέων της AngII (ARBs) και
το πλάσμα των εν λόγω θεραπευόμενων υπερτασι-
κών ασθενών δεν επάγει στον ίδιο βαθμό τη ΝΕ-
Τωση και τον TF. Συμπερασματικά, στην εν λόγω
μελέτη, προτάθηκε το μονοπάτι AngII-ΝΕΤs-TF,

ως ένας σημαντικός καταρράκτης στον παθοφυσιο-
λογικό μηχανισμό της θρομβοφλεγμονής στην ιδιο-
παθή ΑΥ18.

O ρόλος του HMGB1

O HMGB1 είναι μια μη ιστονική πυρηνική πρω-
τεΐνη, η βασική λειτουργία της οποίας έγκειται στη
διατήρηση της χρωματινικής δομής και στη ρύθμιση
της μεταγραφής των γονιδίων19,20. Ωστόσο, υπό συν-
θήκες στρες ο HMGB1 μεταφέρεται στο κυτταρό-
πλασμα και μετατρέπεται σε DAMP, με αποτέλε-
σμα να μετατρέπεται σε έναν ισχυρό προφλεγμο-
νώδη παράγοντα20,21. Ειδικότερα, πειραματικά δε-
δομένα έχουν δείξει ότι τα αυξημένα εξωκυττάρια
επίπεδα του HMGB1 διεγείρουν τους υποδοχείς
τύπου Toll (TLRs), ιδιαίτερα τους TLR-2 και TLR-
4, καθώς και τον υποδοχέα των τελικών προϊόντων
προχωρημένης γλυκοζυλίωσης, με αποτέλεσμα να
εκκινούν μια ισχυρή φλεγμονώδη απόκριση που χα-
ρακτηρίζεται από την απελευθέρωση πολυάριθμων
προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών. Μάλιστα, ένας
ισχυρός μηχανισμός που έχει φανεί ότι ενεργοποι-
είται από την αλληλεπίδραση του HMGB1 με τους
TLRs και συμβάλλει στη φλεγμονώδη απάντηση εί-
ναι η παραγωγή ΝΕΤs. Σε ένα πειραματικό μοντέλο
ΑΥ και πιο συγκεκριμένα επαγόμενης από την
AngII φλεγμονής σε σωληναριο-επιθηλιακά κύττα-
ρα ποντικών, φάνηκε ότι η AngII αυξάνει τη σύν-
θεση HMGB1, TLR-4 και προφλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών [παράγων νέκρωσης όγκου-α (TNF-α)
και ιντερλευκίνη-1β (IL-1β)], όπως αυτή εκφράστη-
κε με την αύξηση της παραγωγής των αντίστοιχων
επιπέδων mRNA, ενώ η αναστολή του υποδοχέα
της AngII με λοσαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα τη μεί-
ωση της μεταγραφής και μετάφρασης των συγκε-
κριμένων μορίων. Επίσης, η χορήγηση TLR-4
siRNA ή αντι-HMGB1 πριν την έκθεση στην AngII
ελάττωσε τη διαμεσολαβούμενη από την AngΙΙ
φλεγμονή22. Τέλος, σε μία κλινική μελέτη διαπιστώ-
θηκε πως τα επίπεδα του HMGB1 είναι αυξημένα
σε υπερτασικούς ασθενείς σε σύγκριση με νορμο-
τασικά άτομα, ενώ ελαττώνονται μετά από τη χο-
ρήγηση ARBs23. Ωστόσο, επί του παρόντος, απου-
σιάζουν περαιτέρω κλινικά δεδομένα για τον ακρι-
βή ρόλο που κατέχει ο HMGB1 στην παθογένεια
της υπέρτασης. 

O ρόλος των δενδριτικών κυττάρων

Τα δενδριτικά κύτταρα είναι εξειδικευμένα αντι-
γονοπαρουσιαστικά κύτταρα και λειτουργούν ως
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γέφυρα μεταξύ της φυσικής και επίκτητης ανοσίας,
ενεργοποιώντας τα Τ λεμφοκύτταρα και τη ρύθμιση
των φλεγμονωδών αποκρίσεων24. Αρκετά πειραμα-
τικά δεδομένα έχουν αποδείξει τη σημασία των δεν-
δριτικών κυττάρων στην εμφάνιση ΑΥ ως απάντηση
στην παραγωγή AngIΙ. Eπιπρόσθετα, έχουν ανι-
χνευθεί πολλαπλοί μηχανισμοί μέσω των οποίων τα
δενδριτικά κύτταρα επηρεάζουν την ενεργοποίηση
των Τ λεμφοκυττάρων και κατ’ επέκταση την εμφά-
νιση ΑΥ25-27. Aξιοσημείωτα, σε μοντέλα ποντικών
έχει φανεί ότι το αλάτι εισέρχεται στα δενδριτικά
κύτταρα μέσω διαύλων ευαίσθητων στην αμιλορίδη
και προάγει την ενεργοποίησή τους, προκαλώντας
την παραγωγή ελεύθερων τοξικών ριζών και προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών. Όταν τα ενεργοποι-
ημένα αυτά δενδριτικά κύτταρα μεταφέρονται σε
υγιή ποντίκια, τότε, υπό την επίδραση της AngII,
ενεργοποιούν Τ λεμφοκύτταρα και τα ωθούν προς
την παραγωγή IL-17A, ιντερφερόνης-γ (INF-γ) και
TNF-α, φαινόμενα που συνδέονται με αύξηση της
συστολικής, διαστολικής και μέσης ΑΠ28. Επίσης,
είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι ο υποδοχέας τύπου
1 της AngII (AT1R) φαίνεται να επηρεάζει τη δια-
φοροποίηση των δενδριτικών κυττάρων. Μάλιστα,
η διαγραφή του AT1R οδηγεί σε δενδριτικά κύττα-
ρα με χαμηλότερα επίπεδα παραγωγής φλεγμονω-
δών κυτταροκινών, υποδηλώνοντας μια κρίσιμη αλ-
ληλεπίδραση μεταξύ των δενδριτικών κυττάρων και
του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης29.

O ρόλος των μονοκυττάρων – μακροφάγων

Τα μονοκύτταρα είναι εξειδικευμένα κύτταρα που
διευκολύνουν τη φαγοκυττάρωση ενδοκυττάριων
βακτηρίων και μορίων προερχόμενων από τον ξε-
νιστή, παράγοντας προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες
και προάγοντας τη στρατολόγηση λοιπών ανοσια-
κών κυττάρων30. Τα μονοκύτταρα καθώς εισέρχο-
νται στους ιστούς διαφοροποιούνται σε μακροφάγα
ασκώντας περαιτέρω φλεγμονώδη δράση31. O κρι-
τικός ρόλος των μακροφάγων στην ΑΥ έχει φανεί
σε πειραματικά μοντέλα μεταφοράς σπληνικών κυτ-
τάρων από υπερτασικούς σε νορμοτασικούς ποντι-
κούς όπου παρατηρείται διήθηση των αρτηριακών
τοιχωμάτων από μονοκύτταρα, με αποτέλεσμα πά-
χυνση του έσω χιτώνα, στένωση του αγγειακού αυ-
λού, αύξηση των περιφερικών αγγειακών αντιστά-
σεων και τελικά εμφάνιση ΑΥ32. Επίσης έχει πα-
ρατηρηθεί ότι τα μακροφάγα προάγουν την παρα-
γωγή της 12/15-λιποξυγενάσης, ενός ενζύμου που
ενισχύει την αγγειοσυσπαστική δράση της AngII κι
επομένως συμβάλλει στην εμφάνιση επαγόμενης

από την AngII υπέρτασης33. Τέλος, έχει διαπιστωθεί
ότι ποντικοί με συγγενή έλλειψη του παράγοντα διέ-
γερσης των αποικιών μακροφάγων κι επομένως ση-
μαντικά ελαττωμένους πληθυσμούς μονοκυττάρων
και μακροφάγων παρουσιάζουν σε μικρότερο βαθ-
μό ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και αγγειακή ανα-
διαμόρφωση, μειωμένη σύσπαση των αγγείων ως
απάντηση στην AngII ή τη χορήγηση άλατος καθώς
και περιορισμένη αύξηση της ΑΠ34.

Συμμετοχή της επίκτητης ανοσίας στην παθο-
γένεση της υπέρτασης

O ρόλος των Τ λεμφοκυττάρων

Πληθώρα πειραματικών και κλινικών δεδομένων
τα τελευταία χρόνια έχει αναδείξει τον ρόλο της
επίκτητης ανοσίας, μέσω τόσο των Τ όσο και των Β
λεμφοκυττάρων, στην παθογένεση και τη συντήρηση
της ΑΥ. Πιο συγκεκριμένα, έχει φανεί πως τα Τ
λεμφοκύτταρα (CD4+, CD8+, γδΤ), ενεργοποιού-
νται ως απάντηση σε ποικίλα ερεθίσματα, μεταξύ
των οποίων κυρίαρχο ρόλο κατέχει η AngII, αλλά
και απευθείας από τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας
με αποτέλεσμα να μεταναστεύουν και να διηθούν
τα όργανα-στόχους. Ταυτόχρονα, τα Τ λεμφοκύττα -
ρα εκφράζουν έναν ισχυρό προ-φλεγμονώδη φαινό -
τυπο που χαρακτηρίζεται από την παραγωγή πολυά -
ριθμων κυτταροκινών. Oι προ-φλεγμονώδεις κυττα -
ροκίνες επάγουν ισχυρά το οξειδωτικό στρες, οδη-
γώντας με αυτό τον τρόπο στην πρόκληση ενδοθη-
λιακής δυσλειτουργίας και κατ’ επέκταση αγγειακής
βλάβης6,35. Μεταξύ των κυτταροκινών που κατέχουν
ενεργό ρόλο στην παθογένεση της υπέρτασης είναι
οι IL-17A και IL-6, η INF-γ και ο TNF-α5.

Η IL-17Α αποτελεί από τις πιο πρώιμα και καλά
αναγνωρισμένες κυτταροκίνες που παράγεται κυ-
ρίως από τα CD4+ (Th17) κύτταρα και κατέχει μεί-
ζονα ρόλο στην παθογένεση της υπέρτασης μέσω
της πρόκλησης αγγειακής δυσλειτουργίας. Πιο συ-
γκεκριμένα, έχει φανεί πειραματικά ότι η IL-17Α
προκαλεί σημαντική ελάττωση της ενδοθηλιο-εξαρ-
τώμενης αγγειοδιαστολής κι εμφάνιση υπέρτασης
μέσω ενεργοποίησης του συστήματος της RhoA/
Rho-kinase36. Ταυτόχρονα, η έλλειψη της IL-17Α
προστατεύει έναντι αύξησης της ΑΠ και της ενδο-
θηλιακής δυσλειτουργίας σε πειραματικά μοντέλα
ποντικών στους οποίους εγχύθηκε AngII, ενώ ταυ-
τόχρονα διατηρείται η αγγειακή λειτουργία37. Πα-
ρομοίως, η χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων
έναντι της IL-17A ή του υποδοχέα της έχει ως απο-
τέλεσμα την ελάττωση της ΑΠ και τη μείωση της
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αγγειακής και νεφρικής φλεγμονής38, φαινόμενα
που έχουν καταστήσει την IL-17A έναν ελκυστικό
θεραπευτικό στόχο στην αντιμετώπιση της υπέρτα-
σης. Τέλος, κλινικές μελέτες έχουν δείξει αυξημένα
επίπεδα IL-17A τόσο σε υπερτασικούς όσο και
ασθενείς με προ-υπέρταση39,40.

H IL-6 είναι μια πλειοτροπική κυτταροκίνη με
σημαντικές φλεγμονώδεις δράσεις, η οποία εμπλέ-
κεται στην παθογένεση της ΑΥ μέσω ποικίλων μη-
χανισμών. Ένας από αυτούς, φαίνεται να είναι το
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, κα-
θώς πολυάριθμα δεδομένα επιβεβαιώνουν την αύ-
ξηση των επιπέδων της IL-6 και τη συμμετοχή της σε
μοντέλα επαγόμενης από την AngII υπέρτασης, ενώ
ταυτόχρονα η λειτουργική απώλεια της IL-6 συνο-
δεύεται από άμβλυνση ή και εξαφάνιση της υπερτα-
σικής απάντησης41,42. Ειδικότερα, έχει αποδειχθεί
πως η διαγραφή του γονιδίου της IL-6 μπορεί να απο-
τρέψει τη δραστηριότητα της οδού JAK2/ STAT3,
οδηγώντας σε σημαντικά ελαττωμένη ΑΠ43. Επιπρό-
σθετα, σε κλινικό επίπεδο, τα επίπεδα της κυκλοφο-
ρούσας IL-6 έχουν συσχετιστεί θετικά με την ΑΠ44

και την ταχύτητα του σφυγμικού κύματος (PWV)45.
Τέλος, έχει υποστηριχτεί ότι η υπομεθυλίωση του
υποδοχέα του γονιδίου της IL-6 συνδέεται στενά με
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ιδιοπαθούς ΑΥ46.

Μια ακόμη προφλεγμονώδης κυτταροκίνη που
παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ΑΠ μέσω
ανοσοεπαγόμενων αποκρίσεων είναι η IFN-γ47. Χα-
ρακτηριστικά, πειραματικά δεδομένα έχουν δείξει
ότι η IFN-γ προκαλεί αύξηση της ΑΠ ως απάντηση
στην έγχυση AngII48. Πιο συγκεκριμένα, σε μία
πρόσφατη μελέτη επαγόμενης από την AngII υπέρ-
τασης φάνηκε ότι η δράση της IFN-γ συνδέεται με
αυξημένη κατακράτηση νατρίου από το άπω εσπει-
ραμένο σωληνάριο και προοδευτική αύξηση της
ΑΠ49, ενώ αντίθετα η απουσία IFN-γ συνοδεύεται
από ηπιότερη αύξηση της ΑΠ50. Επιπρόσθετα, έχει
φανεί ότι η υπερέκφραση του υποδοχέα αλατοκορ-
τικοειδών των Τ λεμφοκυττάρων αυξάνει σημαντικά
την παραγωγή IFN-γ, γεγονός που συνδέεται με την
άνοδο της ΑΠ, ανάπτυξη υπέρτασης και εγκατά-
σταση βλάβης οργάνων-στόχων51.

O TNF-α αποτελεί μείζονα προφλεγμονώδη κυτ-
ταροκίνη τα επίπεδα της οποίας έχουν βρεθεί αυ-
ξημένα σε υπερτασικούς ασθενείς52, ωστόσο η συμ-
μετοχή του στην παθογένεση της ΑΥ δεν είναι πλή-
ρως διευκρινισμένη. Πειραματικές μελέτες έχουν
δείξει ότι η έγχυση TNF-α σε νορμοτασικούς ποντι -
κούς ενεργοποιεί το συμπαθητικό νευρικό σύστημα
και οδηγεί σε μεσολαβούμενη από την AngII αύξη-

ση της ΑΠ, φαινόμενα τα οποία εξαφανίζονται με
την απουσία του TNF-α53–55. Τέλος, έχει φανεί ότι
η χορήγηση αντισωμάτων έναντι του TNF-α προ-
λαμβάνει την εμφάνιση υπέρτασης ή οδηγεί σε ση-
μαντική ελάττωση της ΑΠ μέχρι τα νορμοτασικά
επίπεδα55.

O ρόλος των Β λεμφοκυττάρων

Τα Β λεμφοκύτταρα κατέχουν κριτικό ρόλο στην
επίκτητη ανοσία δεδομένης της ικανότητάς τους να
ανιχνεύουν τα αντιγόνα και να παράγουν αντισώ-
ματα. Δεδομένα τόσο από πειραματικές όσο και
από κλινικές μελέτες καταδεικνύουν τη συμμετοχή-
τους στην παθογένεση της ΑΥ. Πιο αναλυτικά, σε
πειραματικά μοντέλα επαγόμενης από την AngII
υπέρτασης, έχει παρατηρηθεί σημαντική αύξηση
του αριθμού των Β λεμφοκυττάρων και πλασματο-
κυττάρων, γεγονός που συνοδεύεται από αυξημένη
παραγωγή των κυκλοφορούντων IgG αντισωμάτων
και σημαντική συσσώρευση αυτών στo τοίχωμα της
αορτής. Ταυτόχρονα, σε μοντέλα ποντικών νοκ-άουτ
με απουσία του υποδοχέα ενεργοποίησης των Β
λεμφοκυττάρων (BAFF-R-/-) και ουσιαστικά ελάτ-
τωση των ώριμων Β λεμφοκυττάρων, δεν διαπιστώ-
νεται αύξηση της IgG. Το γεγονός αυτό συνοδεύεται
από ελάττωση της ίνωσης, της αρτηριακής σκληρίας,
της αγγειοσυσπαστικής απάντησης στην AngII και
κατ’ επέκταση πτώση της ΑΠ, φαινόμενα τα οποία
αντιστρέφονται με τη μεταφορά Β ενεργών λεμφο-
κυττάρων56,57. Παρομοίως, σε γενετικά μοντέλα έλ-
λειψης Β λεμφοκυττάρων παρατηρείται σημαντική
ελάττωση της συστολικής και διαστολικής ΑΠ58. Σε
κλινικό επίπεδο, εκτός των αυξημένων επιπέδων
ανοσοσφαιρινών που έχουν διαπιστωθεί σε υπερ-
τασικούς ασθενείς ήδη από τη δεκαετία του 1970,
έχει παρατηρηθεί πως η χορήγηση ανοσοκατασταλ-
τικών θεραπειών (rituximab, bortezomib) που στο-
χεύει στην ελάττωση των Β λεμφοκυττάρων και των
πλασματοκυττάρων, συνοδεύεται από μειωμένη
ιστική λεμφοκυτταρική διήθηση και σημαντική ελάτ-
τωση της επαγόμενης από την AngII υπέρτασης57.

συΜΠΕρΑσΜΑτΑ
Παρ’ όλο που η αιτιολογία της ΑΥ είναι πολυπα-
ραγοντική και πολύπλοκη, η χρόνια υποκλινική
φλεγμονή, που προκαλείται και διατηρείται από την
υπέρμετρη ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συ-
στήματος, έχει αναδειχθεί ως ένας νέος βασικός
παράγοντας στην παθογένεση της νόσου. Τόσο η
φυσική όσο και η επίκτητη ανοσία εμπλέκονται
ενεργά στα παθογενετικά μονοπάτια της ΑΥ. Λαμ-
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βάνοντας υπόψη τον σημαντικό ρόλο της φλεγμονής
στην ΑΥ αλλά και στη βλάβη οργάνων-στόχων, πι-
θανώς η στοχευμένη καταστολή της ενεργοποιημέ-
νης ανοσιακής απάντησης σε διάφορα στάδια να
αποτελέσει μελλοντικά μία σημαντική θεραπευτική
επιλογή. Νέες μελέτες απαιτούνται, στο πλαίσιο της
ιατρικής ακρίβειας στη θεραπεία της ΑΥ και των
λοιπών καρδιαγγειακών νοσημάτων, προκειμένου
να διερευνηθεί εις βάθος ο ρόλος της εξειδικευμέ-
νης ανοσοκαταστολής.
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Kάθε φορά που παρουσιάζονται νέες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της αρτηρια-
κής υπέρτασης υπάρχει έντονο ενδιαφέρον από την
ιατρική κοινότητα. Το ενδιαφέρον απορρέει από
τη θεματολογία των οδηγιών που αφορά σε 1) έναν
παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου που συνδέε-
ται με αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα, 
2) ένα μεγάλο μέρος των ιατρών που αντιμετωπί-
ζουν σε καθημερινή βάση την υπέρταση και 3) ένα
σημαντικό τμήμα του γενικού πληθυσμού που είναι
φορέας αυτού του παράγοντα κινδύνου. 

Oι κατευθυντήριες οδηγίες αποτελούν ιστορικά
έναν ειλικρινή (όχι πάντα) συμβιβασμό ανάμεσα
στους συγγραφείς και ο στόχος είναι η αποτύπωση
των ενδείξεων με βάση τις κλινικές μελέτες και την
προσωπική εμπειρική γνώση των συγγραφέων. Oι
συγγραφείς των οδηγιών, ετεροκαθοριζόμενοι, θεω -
ρούνται ιατροί με ειδική γνώση (κλινική ή/και ερευ-
νητική) στην υπέρταση. Στις οδηγίες του 2023, η Ευ-
ρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας δεν έλαβε μέρος,
όπως παραδοσιακά έκανε από το 2003 μέχρι το
2018, γιατί δεν ευοδώθηκε προκαταρκτική συμφω-
νία ανάμεσα στους εκπροσώπους της και την Ευρω -
παϊκή Εταιρεία Υπέρτασης. Έτσι λοιπόν, η Ευρω-

παϊκή Εταιρεία Υπέρτασης από μόνη της ανέλαβε
να φέρει σε πέρας το όλο εγχείρημα συγγραφής και
έκδοσης των νέων οδηγιών. 

Σε σχέση με προηγούμενες εκδόσεις των οδη-
γιών υπέρτασης, η παρούσα έκδοση έχει επιπρό-
σθετα χαρακτηριστικά. Oι συγγραφείς είναι σαφώς
περισσότεροι σε σχέση με τις παλαιότερες εκδόσεις
και όλα τα εδάφια των οδηγιών παραθέτουν πιο
αναλυτική και λεπτομερή συζήτηση που στοιχειο-
θετεί τις προτεινόμενες συστάσεις. Επίσης, η βαθ-
μίδα ένδειξης έγινε πιο απλή και δεν υπάρχει δια-
βάθμιση της ένδειξης ΙΙ σε a ή b. Για να αποδοθεί
επίπεδο τεκμηρίωσης Α, βασική προϋπόθεση είναι
ότι οι ενδείξεις οφείλουν να προέρχονται από τυ-
χαιοποιημένες μελέτες ή μετα-αναλύσεις με σκληρά
καταληκτικά σημεία. Για παράδειγμα, αν και υπάρ-
χουν πολλές μελέτες που στηρίζουν την αποτελε-
σματικότητα της νεφρικής απονεύρωσης στη μείωση
των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης, εντούτοις δεν
υπάρχει μελέτη με σκληρά καταληκτικά σημεία. Αυ-
τό έχει ως αποτέλεσμα οι συστάσεις για τη νεφρική
απονεύρωση να έχουν μέγιστο επίπεδο τεκμηρίω-
σης το Β. 

Δεν αλλάζει κάτι σχετικά με τη μέτρηση της αρ-
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τηριακής πίεσης, αλλά γίνεται περισσότερο αναλυ-
τική συζήτηση για τη σωστή μέτρησή της τόσο στο
ιατρείο όσο και στο σπίτι. Oι μετρήσεις εκτός ια-
τρείου διατηρούν τον ίδιο χαρακτήρα που είχαν και
στις προηγούμενες οδηγίες του 2018. Στο εδάφιο
του υπολογισμού του καρδιαγγειακού κινδύνου δί-
νεται μεγάλη σημασία και πραγματικά αποτελεί
απαράβατο βήμα που πρέπει κάποιος ιατρός να
ακολουθεί όταν θέλει να διαχειριστεί την υπέρταση
διαφορετικών ασθενών. Σε γενικές γραμμές, η δια-
χείριση της υπέρτασης βασίζεται στα επίπεδα της
αρτηριακής πίεσης και στον υπολογισμό του καρ-
διαγγειακού κινδύνου. 

Σε σχέση με τη μη φαρμακευτική αντιμετώπιση
της υπέρτασης πρωτεύοντα ρόλο έχουν οι υγιεινο-
διαιτητικές παρεμβάσεις που θα πρέπει να εφαρ-
μόζονται απαρέγκλιτα σε όλους τους ασθενείς με
υπέρταση και σε αυτούς σε υψηλό κίνδυνο ανάπτυ-
ξης υπέρτασης (π.χ. υπέρταση της λευκής μπλούζας
ή συγκεκαλυμμένη υπέρταση). Επίσης, δεδομένης
της μεγάλης αξίας του καρδιαγγειακού κινδύνου,
οι νέες οδηγίες υποστηρίζουν ότι το σύνολο των πα-
ραγόντων κινδύνου (π.χ. υπερχοληστερολαιμία, δια-
βήτης) θα πρέπει να αντιμετωπίζεται αποτελεσμα-
τικά πέραν της υπέρτασης.

Σχετικά με τα φάρμακα, η θεραπεία αρχίζει
άμεσα στους χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου
ασθενείς με αρτηριακή πίεση >150/95 mmHg, ενώ
σε υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο η έναρξη
αγωγής σηματοδοτείται σε τιμές >140/90 mmHg.
O στόχος της αρτηριακής πίεσης θα πρέπει να είναι
<140/80 mmHg, ενώ πολλοί ασθενείς μπορούν να
θεραπεύονται με στόχο το <130/80 mmHg με προ-
ϋπόθεση ότι δεν ανακύπτουν παρενέργειες που σχε-
τίζονται με την πιο επιθετική μείωση της αρτηριακής
πίεσης. Η στοχοθέτηση της συστολικής αρτηριακής
πίεσης σε περισσότερο ή λιγότερο επιθετικό στόχο
εξαρτάται από το πόσο ευάλωτος (συνολικά) είναι
ο ασθενής και όχι τόσο από την ηλικία. Η μεγαλύ-
τερη ηλικία σαφέστατα θα μπορούσε να «είναι ικα-
νοποιημένη», άρα σχετικά ασφαλής, με τους πιο συ-
ντηρητικούς στόχους μείωσης της συστολικής αρ-
τηριακής πίεσης. Oι οδηγίες αποτυπώνουν με σα-
φήνεια ότι δεν θα πρέπει να στοχεύουμε σε μείωση
της συστολικής ή διαστολικής αρτηριακής πίεσης
κάτω του 120 ή 70 mmHg, αντίστοιχα. Για πρώτη
φορά όμως περιγράφεται ότι αν η αρτηριακή πίεση
ακούσια μειωθεί σε επίπεδα <120/70 mmHg, χωρίς
να υπάρχουν συμπτώματα παρενεργειών, τότε δεν
κάνουμε προσπάθεια μείωσης των φαρμάκων που
έχουμε χορηγήσει. 

Μια επιπρόσθετη σημαντική σύσταση των νέων
οδηγιών είναι ότι σε ηλικιωμένους με μεμονωμένη
συστολική υπέρταση ο στόχος μείωσης της συστο-
λικής αρτηριακής πίεσης θα πρέπει να είναι περαι-
τέρω πιο συντηρητικός. Εφόσον, έχουμε επιτύχει
μείωση της συστολικής <150 mmHg δεν έχουμε λό-
γο (με βάση τις ενδείξεις) να στοχεύουμε σε περισ-
σότερο μειωμένες τιμές. Βέβαια, εφόσον η κλινική
κατάσταση του εξεταζόμενου είναι πολύ καλή θα
μπορούσε να επιχειρηθεί περαιτέρω μείωση δεδο-
μένου ότι οι μειώσεις της διαστολικής αρτηριακής
πίεσης σε καθεστώς μεμονωμένης συστολικής υπέρ-
τασης, αναμένεται να είναι χαμηλές. 

Στη φαρμακευτική αντιμετώπιση της υπέρτασης
με τις 4 διαφορετικές κατηγορίες αντιυπερτασικών
φαρμάκων δεν φαίνεται να υπάρχει κάποια ουσια-
στική διαφοροποίηση. Oι β-αποκλειστές εδραιώ-
νουν όμως έναν σημαντικό ρόλο ως πρώτης επιλο-
γής φάρμακο στην αντιμετώπιση της υπέρτασης
(υπό προϋποθέσεις). Η έναρξη της θεραπείας γί-
νεται με 2 φάρμακα στους περισσότερους υπερτα-
σικούς και η όλη λογική χορήγησης των φαρμάκων
δεν αλλάζει σε σχέση με την προηγούμενη έκδοση
των οδηγιών. Η μόνη αλλαγή είναι ότι αυτή τη φορά,
υπάρχει μια αναβαθμισμένη σύσταση της αύξησης
της έντασης του διπλού συνδυασμού στις μέγιστες
δόσεις πριν γίνει μετάβαση στον τριπλό συνδυασμό.
Βέβαια, αυτή η σύσταση, όπως και όλες οι συστά-
σεις των οδηγιών θα πρέπει να περνούν από την
εμπειρική αξιολόγηση κάθε γιατρού ξεχωριστά. Άλ-
λωστε, οι οδηγίες επισημαίνουν με μεγάλη σαφή-
νεια, ότι ο κάθε γιατρός ξεχωριστά με βάση το κλι-
νικό του κριτήριο και τον ασθενή που έχει απέναντί
του, μπορεί να αποφασίσει εάν μια σύσταση θα εί-
ναι ευεργετική ή/και ασφαλής για κάποιον ασθενή
και εάν η ίδια σύσταση θα είναι αναποτελεσματική
ή/και επιβλαβής για κάποιον άλλο. 

Oι νέες οδηγίες επισημαίνουν ότι η υπέρταση
θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί και με τη βοήθεια
επεμβατικής θεραπείας (νεφρική απονεύρωση). Δί-
νεται λοιπόν το πλαίσιο της εφαρμογής της συμπα-
θητικής απονεύρωσης των νεφρικών αρτηριών κυ-
ρίως σε ασθενείς με μη ελεγχόμενη ανθεκτική υπέρ-
ταση (αλλά όχι μόνο σε αυτούς). Αν και η ένδειξη
αυτή είναι επιστημονικά έγκυρη (ΙΙΒ), εντούτοις θα
χρειαστούν κάποια λίγα ή περισσότερα χρόνια για
την εφαρμογή της στην κλινική πράξη.

Στο μακροσκελές κείμενο των οδηγιών περιλαμ-
βάνονται επίσης πιο ειδικές συστάσεις για την υπέρ-
ταση 1) στην κύηση, 2) στα παιδιά και 3) σε ασθε-
νείς με νεοπλασίες. Τέλος, διαφοροποιήσεις σε σχέ-
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ση με τις προηγούμενες οδηγίες αφορούν στην αντι-
μετώπιση της υπέρτασης σε ασθενείς με οξύ αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο, χρόνια νεφρική νόσο,
καρδιακή ανεπάρκεια, κολπική μαρμαρυγή ή στε-
φανιαίο νόσο. 

Κάποια Συμπεράσματα

Η αντιμετώπιση της υπέρτασης το 2023, παραμένει
μια πολύ δύσκολη τέχνη, ανεξάρτητα από την έκδοση
νέων οδηγιών. Μην ξεχνάμε ότι όλοι μας, τάχα, προ-
σπαθούμε να θεραπεύσουμε και στο τέλος οι περισ-
σότεροι εξεταζόμενοί μας παραμένουν αθεράπευτοι.

Oι νέες οδηγίες βοηθούν τους «τεχνίτες και λι-
γότερο τεχνίτες ιατρούς» να εφαρμόζουν την εμπει-
ρική τους γνώση για να επιτυγχάνουν τη βέλτιστη
ρύθμιση της υπέρτασης με τιμές μείωσης της αρτη-
ριακής πίεσης μέσα στους κλινικά αποδεκτούς στό-
χους, χωρίς παρενέργειες. Oι υπερτασικοί, είναι
ετερογενής ομάδα εξεταζόμενων και ο καθένας από
αυτούς έχει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά που καθορί-
ζουν τις κλινικές αποφάσεις. Το νέο κείμενο των
οδηγιών της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης εί-
ναι τουλάχιστον αποδεκτό για την εκπαίδευση των
ιατρών που αντιμετωπίζουν ασθενείς με υπέρταση
και ενδεχομένως να είναι κλινικά χρήσιμο.

ΒιΒλιοΓραφIα
1. 2023 ESH Guidelines for the Management of Arterial Hy-

pertension.

Summary
Costas Thomopoulos

Hypertension management in 2023: what is new
in the European Society of Hypertension guide-
lines
Arterial Hypertension 2024; 33: 36-38.

The 2023 European Society of Hypertension guidelines
for the management of hypertension include new
items related to 1) a better description of blood pres-
sure targets under antihypertensive treatment by age
group, 2) lifestyle changes, 3) the new role of beta
blockers in hypertension algorithms, 4) new evidence
for special groups of patients such as those with resis-
tant hypertension, chronic kidney disease or heart fail-
ure, and 5) renal sympathetic denervation.

Key-words: guidelines; hypertension; blood pressure
measurement; blood pressure targets; primary pre-
vention; secondary prevention



Oι συμμεταφορείς γλυκόζης-νατρίου τύπου 2 (sodi-
um glucose cotransporters type 2, SGLT2) εδράζο-
νται στο S1 τμήμα του εγγύς εσπειραμένου σωλη-
ναρίου συμμετέχοντας στη διατήρηση της ομοιόστα-
σης της γλυκόζης στον οργανισμό1. Υπό φυσιολο-
γικές συνθήκες διηθούνται καθημερινά 180 γραμμά -
ρια γλυκόζης στον νεφρό, τα οποία ωστόσο επα-
ναρροφώνται κατά 90% από τους SGLT2 υποδο-
χείς, ενώ ταυτόχρονα με τη γλυκόζη επαναρροφάται
και το 65% του διηθούμενου νατρίου2. Στις περι-
πτώσεις που η γλυκόζη πλάσματος υπερβεί τα 180
mg/dl, που αποτελεί και τη νεφρική ουδό επαναρ-
ρόφησης γλυκόζης, παρατηρείται γλυκοζουρία λόγω
κορεσμού των υποδοχέων. Στους ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη (ΣΔ) υπάρχει αφενός μεν αύξηση

του νεφρικού ουδού επαναρρόφησης γλυκόζης, ενώ
πιστεύεται πως υπάρχει και αυξημένη έκφραση των
SGLT2 υποδοχέων, αν και τα μέχρι τώρα δεδομένα
στη βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα3,4. Η αυξη-
μένη επαναρρόφηση γλυκόζης και νατρίου έχει ως
αποτέλεσμα την ελαττωμένη προσφορά Να στα κύτ-
ταρα της πυκνής κηλίδας και τη συνεπακόλουθη κα-
ταστολή του μηχανισμού της σωληναριο-σπειραμα-
τικής ανατροφοδότησης με την πρόκληση αγγειο-
διαστολής στο προσαγωγό αρτηρίδιο5. Αυτός είναι
και ο βασικός προτεινόμενος μηχανισμός για την
εμφάνιση της νεφρικής υπερδιήθησης που είναι
γνωστό πως χαρακτηρίζει τα αρχικά στάδια της δια-
βητικής νεφροπάθειας. 

Η γλυκοζουρική δράση των γλιφλοζίνων είναι

Η επίδραση των SGLT2 
αναστολέων στην αρτηριακή
πίεση και τους άλλους καρδιο-
μεταβολικούς παράγοντες

Α. Κατσιμάρδου1,2 Μ. Δούμας2
Ρ. Καλαϊτζίδης3

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου τύπου 2 (SGLT2) πέραν της τεκμηριωμένης αντιδιαβητικής και
καρδιονεφροπροστατευτικής τους δράσης ασκούν και άλλες πλειοτροπικές δράσεις στην αρτηριακή πίεση, στο σω-
ματικό βάρος και στα λιπίδια. Η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης ποικίλλει αναλόγως του υποκείμενου νοσήματος,
το σωματικό βάρος ελαττώνεται κατά περίπου 1-2 kg, ενώ αναφορικά με τα λιπίδια, παρατηρείται ελάττωση στα τρι-
γλυκερίδια και αύξηση στις τιμές της ολικής χοληστερόλης και της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL) και
υψηλής πυκνότητας (HDL), αν και οι παρατηρούμενες αυτές μεταβολές είναι μικρές και πιθανόν άνευ κλινικής ση-
μασίας. Ποικίλοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για την ερμηνεία των άνωθεν φαινομένων. Στην
ελάττωση της αρτηριακής πίεσης πιστεύεται ότι συμβάλλουν η νατριούρηση, η ωσμωτική διούρηση, η απώλεια του
σωματικού βάρους, η βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας, η ελάττωση της αρτηριακής σκληρίας, η μείωση του
τόνου του συμπαθητικού συστήματος και η ελάττωση του ουρικού οξέος. Στην ελάττωση του σωματικού βάρους
πέραν της απώλειας θερμίδων λόγω της γλυκοζουρικής τους δράσης φαίνεται να συμμετέχουν και άλλοι μηχανι-
σμοί, όπως αυτός της φαιάς λιπογένεσης, ενώ αναφορικά με τα λιπίδια οι μηχανισμοί δεν έχουν εξακριβωθεί. 
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γνωστή εδώ και δεκαετίες, ωστόσο την τελευταία
δεκαετία εγκρίθηκε η χορήγηση αυτών κατ' αρχάς
σε ασθενείς με ΣΔ, αλλά και σε άλλες κατηγορίες
ασθενών στη συνέχεια. Πλέον οι SGLT2 αναστολείς
εκτός των ασθενών με ΣΔ2 χορηγούνται σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια ανεξαρτήτως του κλά-
σματος εξώθησης και σε ασθενείς με χρόνια νεφρι-
κή νόσο (ΧΝΝ) ανεξαρτήτως της παρουσίας ΣΔ.
Πέραν όμως της τεκμηριωμένης καρδιονεφροπρο-
στατευτικής τους δράσης, οι SGLT2 αναστολείς
έχουν και άλλες πλειοτροπικές δράσεις, καθώς φαί-
νεται πως επιδρούν στην αρτηριακή πίεση (ΑΠ),
στο σωματικό βάρος, στα λιπίδια, στο ουρικό οξύ,
στον αιματοκρίτη και στην ηπατική στεάτωση. Σκο-
πός της παρούσας ανασκόπησης είναι η διερεύνηση
της επίδρασης των φαρμάκων αυτών στην αρτηρια-
κή πίεση, στο σωματικό βάρος και στο λιπιδαιμικό
προφίλ των ασθενών. 

Επίδραση των SGLT2 αναστολέων στην αρτη-
ριακή πίεση και το σωματικό βάρος

Ήδη από τις πρώτες μελέτες φάνηκε πως οι SGLT2
αναστολείς επέφεραν ελάττωση στην αρτηριακή
πίεση και στο σωματικό βάρος των ασθενών. Ειδι-
κότερα, μία από τις πρώτες μετα-αναλύσεις που έγι-
ναν πάνω στο συγκεκριμένο θέμα αποκλειστικά σε
ασθενείς με ΣΔ2 έδειξε πως τα φάρμακα αυτά επέ-
φεραν ελάττωση στη συστολική αρτηριακή πίεση
(ΣΑΠ) και στη διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ)
κατά 4 (95% CI: -4,4 με -3,5) mmHg και 1,6 
(95% CI: -1,9 με -1,3) mmHg, αντίστοιχα. Η πα-
ρατηρούμενη αυτή ελάττωση ήταν εμφανής ανεξαρ-
τήτως του τύπου της μελέτης και της ουσίας που χο-
ρηγήθηκε. Στην ίδια μετα-ανάλυση το σωματικό βάρος
των ασθενών ελαττώθηκε κατά 1,9 (95% CI: -2,5 με
-1,2) kg6. Σε μία άλλη πλέον πρόσφατη μετα-ανά-
λυση δικτύου όπου αξιολογήθηκε η επίδραση όλων
των διαθέσιμων αντιδιαβητικών φαρμάκων στην
αρτηριακή πίεση των διαβητικών ασθενών φάνηκε
πως οι SGLT2 αναστολείς ελαττώνουν τη ΣΑΠ και
τη ΔΑΠ κατά -2,89 (95% CI: -3,37 με -2,40) mmHg
και -1,44 (95% CI: -1,68 με -1,2) mmHg, αντίστοι-
χα, ενώ μεταξύ των φαρμάκων της ίδιας κατηγορίας
την ισχυρότερη αντιυπερτασική δράση φάνηκε να
έχουν η καναγλιφλοζίνη και η εμπαγλιφλοζίνη ως
προς τη ΣΑΠ και η εμπαγλιφλοζίνη, η νταπαγλι-
φλοζίνη και η καναγλιφλοζίνη ως προς τη ΔΑΠ. Σε
σχέση με τις υπόλοιπες κατηγορίες αντιδιαβητικών
φαρμάκων οι SGLT2 αναστολείς είχαν την ισχυρό-
τερη αντιυπερτασική δράση. Ως προς την επίδρασή
τους στο σωματικό βάρος, παρατηρήθηκε ελάττωση

κατά 1,85 (95% CI: -2,13 με -1,58) kg έναντι της
ομάδας ελέγχου, ενώ μόνο τα ανάλογα του γλυκα-
γονόμορφου πεπτιδίου 1 (GLP-1) φάνηκε να επι-
φέρουν μεγαλύτερη επίδραση στο σωματικό βάρος,
σε σχέση με τις λοιπές κατηγορίες αντιδιαβητικών
φαρμάκων7. 

Oι SGLT2 αναστολείς επιφέρουν στατιστικά ση-
μαντική ελάττωση και στην 24ωρη περιπατητική αρ-
τηριακή πίεση διαβητικών ασθενών. Συγκεκριμένα,
φάνηκε να ελαττώνουν την 24ωρη περιπατητική
ΣΑΠ και ΔΑΠ κατά 3,62 (95% CI: -4,29 με -2,94)
mmHg και 1,7 (95% CI: -2,13 με -1.26) mmHg,
αντίστοιχα. Η ελάττωση της ΣΑΠ και ΔΑΠ κατά τη
διάρκεια της ημέρας ήταν -4,32 (95% CI: -5,06 με
-3,57) mmHg και -2,03 (95% CI: -2,53 με -1,53)
mmHg, και κατά τη διάρκεια της νύχτας -2,62 
(95% CI: -3,46 με -1,78) mmHg και -1,39 (95%
CI: -1,96 με -0,81) mmHg, αντίστοιχα. Από την ίδια
μετα-ανάλυση διαπιστώθηκε επίσης πως το αντιυ-
περτασικό αποτέλεσμα στη διάρκεια του 24ώρου
ήταν παρόμοιο ανεξαρτήτως της δόσης του SGLT2
αναστολέα (χαμηλή ή πλήρης δοσολογία) και συ-
γκρίσιμο με αυτό της χορήγησης χαμηλής δόσης
υδροχλωροθειαζίδης8. 

Η μελέτη EMPA-REG BP αξιολόγησε την επί-
δραση της χορήγησης εμπαγλιφλοζίνης για 12 εβδο-
μάδες στην ΑΠ διαβητικών ασθενών με αρτηριακή
υπέρταση σταδίου 1. Παρατηρήθηκε σημαντική
ελάττωση στις τιμές της 24ωρης ΣΑΠ (-3,44 mmHg,
95% CI: -4,78 με -2,09 για τα 10 mg νταπαγλιφλοζί -
νης, -4,16 mmHg, 95% CI: -5,5 με -2,83 για τα 25 mg
νταπαγλιφλοζίνης) και ΔΑΠ (-1,36 mmHg, 95%
CI: -2,15 με -0,56 για τα 10 mg νταπαγλιφλοζίνης,
-1,72 mmHg, 95% CI: -2,51 με -0,93 για τα 25 mg
νταπαγλιφλοζίνης)9. Oμοίως, η χορήγηση 10 mg
νταπαγλιφλοζίνης σε ασθενείς με αρρύθμιστο ΣΔ2
και τιμές ΣΑΠ και ΔΑΠ 140-165 mmHg και 85-105
mmHg, αντίστοιχα, επέφερε ελάττωση στη ΣΑΠ
κατά 4,28 (CI: -6,54 με -2,02) mmHg. Η ελάττωση
της ΣΑΠ ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς που λάμ-
βαναν β-αποκλειστή ή αποκλειστή διαύλων ασβε-
στίου σε σχέση με αυτούς που λάμβαναν θειαζιδικά
διουρητικά10. 

Ως γνωστόν οι SGLT2 αναστολείς χορηγούνται
πλέον σε κατηγορίες ασθενών ανεξαρτήτως της πα-
ρουσίας ΣΔ. Πρόσφατη μετα-ανάλυση διερεύνησε
την επίδραση αυτών σε διάφορους καρδιομεταβο-
λικούς παράγοντες σε ασθενείς χωρίς ΣΔ. Εκ των
συμπεριλαμβανομένων μελετών στη μετα-ανάλυση
οι 3 αφορούσαν ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.
Υπήρξε στατιστικά σημαντική ελάττωση, αν και σε
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μικρότερο βαθμό, στο σωματικό βάρος των ασθε-
νών [-1,21 (95% CI: -1,82 με -0,61) kg] και τη ΣΑΠ
[-1,9 (95% CI: -3,69 με -0,11) mmHg], όχι όμως
και στη ΔΑΠ11. 

Oμοίως, από δεδομένα πρόσφατης μετα-ανάλυ-
σης που αφορούσε αποκλειστικά ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια φάνηκε πως οι SGLT2 αναστο-
λείς επιφέρουν μια οριακή ελάττωση στη ΣΑΠ των
ασθενών [-1,68 (95% CI: -2,7 με -0,66) mmHg]
χωρίς ωστόσο να επιφέρουν μεταβολές σημαντικές
στη ΔΑΠ, ενώ η καρδιακή συχνότητα των ασθενών
παρέμεινε αμετάβλητη από τη χρήση των φαρμάκων
αυτών. Από την ίδια μετα-ανάλυση παρατηρήθηκε
απώλεια βάρους της τάξης των -1,36 (95% CI: 
-1,68 με -1,03) kg και στατιστικά σημαντική αύξηση
στην τιμή του αιματοκρίτη [1,63 (95% CI: 0,63 με
2,62) %]12. 

Παρότι η υπογλυκαιμική δράση των SGLT2
αναστολέων φθίνει καθώς ο ρυθμός σπειραματικής
διήθησης (Glomerular Filtration Rate, GFR) ελατ-
τώνεται, η παρατηρούμενη πτώση της ΑΠ παραμέ-
νει και πιθανόν να ενισχύεται παράλληλα με την
πτώση του GFR. Αναλυτικότερα, δεδομένα μιας
ομαδοποιημένης ανάλυσης μελετών φάσης ΙΙΙ έδει-
ξαν πως η χρήση της εμπαγλιφλοζίνης στη δοσολο-
γία των 25 mg για 24 εβδομάδες σε ασθενείς με ΣΔ2
επέφερε σημαντική ελάττωση στη ΣΑΠ ανεξαρτή-
τως του GFR, με τη μεγαλύτερη ελάττωση να πα-
ρατηρείται στους ασθενείς με χαμηλότερα επίπεδα
GFR. Oμοίως η ελάττωση στο σωματικό βάρος ήταν
εμφανής σε όλα τα στάδια της ΧΝΝ13. 

Τα ανωτέρω δεδομένα σε συνδυασμό και με τα
αποτελέσματα άλλων μελετών αναφορικά με την
επίδραση των SGLT2 αναστολέων στην αρτηριακή
πίεση διαφόρων πληθυσμιακών κατηγοριών περι-
γράφονται συγκεντρωτικά στον πίνακα 1. 

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί ελάττωσης
της αρτηριακής πίεσης

Ποικίλοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί έχουν προ-
ταθεί για την παρατηρούμενη ελάττωση της αρτη-
ριακής πίεσης από τους SGLT2 αναστολείς. Μεταξύ
αυτών συμπεριλαμβάνονται η νατριούρηση, η
ωσμωτική διούρηση με τη συνεπακόλουθη σύμπτυξη
του εξωκυττάριου όγκου, η βελτίωση της ενδοθη-
λιακής λειτουργίας, η ελάττωση της αρτηριακής
σκληρίας, η μείωση του τόνου του συμπαθητικού
συστήματος και της δραστηριότητας του συστήματος
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), η
απώλεια βάρους και, τέλος, η μείωση του ουρικού
οξέος στο πλάσμα (Εικόνα 1).

Oι SGLT2 αναστολείς αναστέλλοντας την επα-
ναρρόφηση γλυκόζης και νατρίου οδηγούν στην εμ-
φάνιση γλυκοζουρίας, νατριούρησης και ωσμωτικής
διούρησης. Η αυξημένη προσφορά νατρίου στα κύτ-
ταρα της πυκνής κηλίδας επαναφέρει τον μηχανισμό
της σωληναριο-σπειραματικής ανατροφοδότησης
προκαλώντας αγγειοσύσπαση στο προσαγωγό αρ-
τηρίδιο, ενώ ταυτόχρονα πιστεύεται πως λόγω της
αναστολής της έκκρισης ρενίνης από τα κύτταρα
της παρασπειραματικής συσκευής προκαλείται και
αγγειοδιαστολή στο απαγωγό αρτηρίδιο, έχοντας
ως τελικό αποτέλεσμα την αναστολή της υπερδιή-
θησης, την ελάττωση της ενδοσπειραματικής πίεσης
διήθησης και την άμβλυνση των φλεγμονωδών και
ινωτικών εργασιών που συντελούνται στον νεφρό
των διαβητικών ασθενών14. Κλινικό αποτέλεσμα
αυτού του φαινομένου είναι η παρατηρούμενη αρ-
χική πτώση στο GFR κατά την έναρξη της φαρμα-
κοθεραπείας, η οποία ωστόσο είναι πλήρως ανα-
στρέψιμη μετά τη διακοπή των φαρμάκων αυτών,
προσομοιάζοντας τις μεταβολές στο GFR που πα-
ρατηρούνται κατά την έναρξη λήψης αποκλειστών
του ΣΡΑΑ15. 

Στη νατριουρητική δράση των φαρμάκων αυτών
φαίνεται να συμμετέχει και η αναστολή του ανταλ-
λαγέα νατρίου/υδρογόνου 3 από τους SGLT2 ανα-
στολείς16. Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα αποδεικνύ-
ουν πως η παρατηρούμενη αυτή νατριούρηση είναι
παροδική και σταδιακά ελαττούμενη, πιθανόν στο
πλαίσιο επαναρρόφησης του διηθούμενου νατρίου
σε κατωφερέστερα τμήματα του νεφρικού σωληνα-
ρίου. Αναλυτικότερα, από μελέτη που διενεργήθηκε
σε νορμοτασικούς μη διαβητικούς εθελοντές 180
λεπτά μετά τη λήψη μίας δόσης εμπαγλιφλοζίνης
παρατηρήθηκε αύξηση της κλασματικής απέκκρισης
νατρίου κατά 35,6%. Έναν μήνα μετά τη λήψη του
φαρμάκου, ωστόσο, το ποσοστό της κλασματικής
απέκκρισης του νατρίου παρέμενε αυξημένο μόνο
κατά 8%. Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε αύξηση στη
συγκέντρωση της ρενίνης και αλδοστερόνης πλά-
σματος έναν μήνα μετά τη λήψη της αγωγής στο
πλαίσιο της ενεργοποίησης του ΣΡΑΑ, ωστόσο από
τα δεδομένα εικοσιτετράωρων καταγραφών της αρ-
τηριακής πίεσης παρατηρήθηκε στατιστικά σημα-
ντική ελάττωση της ΣΑΠ και της ΔΑΠ κατά 5
mmHg και 2 mmHg, αντίστοιχα17. Τα δεδομένα αυ-
τά, σε συνδυασμό και με την αντιυπερτασική δράση
των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς με χαμηλό eGFR,
όπου τα φάρμακα αυτά δεν έχουν ικανοποιητική
νατριουρητική και υπογλυκαιμική δράση, υποδη-
λώνουν την ύπαρξη και άλλων μηχανισμών στην
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Πίνακας 1.  Επίδραση των SGLT2 αναστολέων στην αρτηριακή πίεση.

Συγγραφέας/                  Πληθυσμός           Ν         Μέτρηση        Συγκρινόμενες                   Διάρκεια          Μεταβολή στη ΣΑΠ/ΔΑΠ
Mελέτη/Τύπος              μελέτης                             ΑΠ                  φαρμακευτικές                  μελέτης
μελέτης                                                                                          ουσίες                                                          

Mη διαβητικοί ασθενείς
Zanchi et al [28]         Νορμοτασικοί         39           24ωρη ΑΠ      10 mg εμπαγλιφλοζίνης      1 μήνας           Μεταβολή σε 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
Τυχαιοποιημένη         μη διαβητικοί                                                 έναντι ομάδας ελέγχου                               Εμπαγλιφλοζίνη: -5/-2
διπλή-τυφλή               ασθενείς                                                                                                                             Oμάδα ελέγχου: 3/2
μελέτη                                                                                                                                                                         Μεταβολή σε ημερήσια 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ:
                                                                                                                                                                                     Εμπαγλιφλοζίνη: -4/-1
                                                                                                                                                                                     Oμάδα ελέγχου: 1/1
                                                                                                                                                                                     Μεταβολή σε νυχτερινή ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
                                                                                                                                                                                     Εμπαγλιφλοζίνη: -6/-4
                                                                                                                                                                                     Oμάδα ελέγχου: 5/1

Teo et al [11]               Ασθενείς                 5.233      ΑΠ                 Νταπαγλιφλοζίνη,               12 w – 18 m    Μεταβολή σε ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας
Μετα-ανάλυση 8         μη διαβητικοί                        ιατρείου         εμπαγλιφλοζίνη,                                          ελέγχου: - 1,9/0,27
τυχαιοποιημένων                                                                               καναγλιφλοζίνη έναντι
μελετών                                                                                              ομάδας ελέγχου

Ασθενείς με ΣΔ και ΑΥ

Kario et al [29]           Ασθενείς με ΣΔ2    132         24ωρη            10 mg εμπαγλιφλοζίνης      12 w                 Διαφορά μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και 
Μελέτη SACRA          υπό αγωγή με                        ΑΠ                  έναντι ομάδας ελέγχου                               ομάδας ελέγχου:
Τυχαιοποιημένη         ΑΤ1 αποκλειστή                                                                                                                  24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ: -7,7/-2,9 (p<0,05)
διπλή-τυφλή               και αρρύθμιστη                                                                                                                    Ημερήσια ΣΑΠ/ΔΑΠ: -9,5/-3,9 (p<0,05)
πολυκεντρική              νυχτερινή ΑΥ                                                                                                                     Νυχτερινή ΣΑΠ/ΔΑΠ:
μελέτη                                                                                                                                                                    -4,3/-1,6 (p>0,05)

Kario et al [30]           Ασθενείς με ΣΔ2    84           ΑΠ                 100 mg καναγλιφλοζίνης   8 w                   Ελάττωση στη νυχτερινή ΑΠ:
Μελέτη SHIFT-J        και αρρύθμιστη                     ιατρείου         έναντι ομάδας ελέγχου                               Καναγλιφλοζίνη: -5,23 
Τυχαιοποιημένη         ΑΥ υπό σταθερή                   και                                                                                         Oμάδα ελέγχου: -1,04 (p=0,078)
ανοιχτή κλινική          αντιυπερτασική                     κατ’ οίκον                                                                             Ελάττωση στην απογευματινή ΣΑΠ:
μελέτη                          αγωγή                                                                                                                               Καναγλιφλοζίνη: -8,7
                                                                                                                                                                                     Oμάδα ελέγχου: 2,4 (p=0,012)

Ferdinand et al [31]   Ασθενείς με ΣΔ2    150         ΑΠ ιατρείου  25 mg εμπαγλιφλοζίνης      24 w                 Διαφορά μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και
Τυχαιοποιημένη         και αρρύθμιστη                     24ωρη ΑΠ      έναντι ομάδας ελέγχου                               ομάδας ελέγχου: 24ωρη ΣΑΠ: -8,39
διπλή-τυφλή                ΑΥ μαύρης                                                                                                                          ΣΑΠ/ΔΑΠ ιατρείου: -7,43/-4,25
μελέτη                          φυλής

Tikkanen et al [9]       Ασθενείς με ΣΔ2    825         ΑΠ                 Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg      12 w                 Μεταβολή σε 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι 
Τυχαιοποιημένη         και ΑΥ σταδίου 1                  ιατρείου         και 25 mg έναντι                                         ομάδας ελέγχου: -3,44/-1,36 με 10 mg
διπλή-τυφλή                                                              24ωρη            ομάδας ελέγχου                                           εμπαγλιφλοζίνης, -4,16/-1,72 με 25 mg
μελέτη                                                                           ΑΠ                                                                                       εμπαγλιφλοζίνης
                                                                                                                                                                                     Μεταβολή σε ΣΑΠ/ΔΑΠ ιατρείου έναντι 
                                                                                                                                                                                     ομάδας ελέγχου: -3,92/-1,93 με 10 mg
                                                                                                                                                                                     εμπαγλιφλοζίνης, -4,8/-1,89 με 25 mg
                                                                                                                                                                                     εμπαγλιφλοζίνης

Ασθενείς με ΣΔ           Ασθενείς με ΣΔ2    85           24ωρη            Νταπαγλιφλοζίνη 10 mg     12 w                 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
Papadopoulou                                                            ΑΠ                  έναντι ομάδας ελέγχου                               Νταπαγλιφλοζίνη: -5,8/-2,2
et al [20]                                                                                                                                                                  Oμάδα ελέγχου: -0,1/0,1
Τυχαιοποιημένη                                                                                                                                                    Κεντρική 24ωρη ΣΑΠ:
διπλή-τυφλή                                                                                                                                                           Νταπαγλιφλοζίνη: -4,1
μελέτη                                                                                                                                                                      Oμάδα ελέγχου: -0,7

Kario et al [32]           Ασθενείς με ΣΔ2    47           ΑΠ                 Λουσεογλιφλοζίνη              12 w                 Μεταβολή στη πρωινή ΣΑΠ/ΔΑΠ
Μελέτη LUSCAR                                                      ιατρείου         2,5 mg                                                          κατ’ οίκον: -5,2/-2,5
Πολυκεντρική                                                            και                                                                                         Μεταβολή στην απογευματινή ΣΑΠ/ΔΑΠ
μελέτη                                                                           κατ’ οίκον                                                                             κατ’ οίκον: -5,5/-2,9

Saito et al [33]            Ασθενείς με ΣΔ2    232         ΑΠ                 Ιπραγλιφλοζίνη                   24 μήνες         Διαφορά στη ΣΑΠ μεταξύ των δύο ομάδων:
Μελέτη PROTECT                                                    ιατρείου         50-100 mg                                                     -3,6 mmHg (-6,2 έως -1 mmHg)
Πολυκεντρική                                                                                   έναντι ομάδας ελέγχου
τυχαιοποιημένη 
ανοιχτή μελέτη                                                                                                                                                         

Baker et al [6]             Ασθενείς με ΣΔ2    12.960    ΑΠ                 Καναγλιφλοζίνη                 3-52 w             Μέση διαφορά σε ΣΑΠ/ΔΑΠ: -4/-1,6
Μετα-ανάλυση 27                                                      ιατρείου         Νταπαγλιφλοζίνη
τυχαιοποιημένων                                                                              Εμπαγλιφλοζίνη
μελετών                                                                                            Ιπραγλιφλοζίνη 
                                                                                                              Ρεμογλιφλοζίνη έναντι 
                                                                                                              ομάδας ελέγχου (21 μελέτες)
                                                                                                              ή άλλης αντιδιαβητικής
                                                                                                              αγωγής (6 μελέτες)
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Πίνακας 1.  (συνέχεια)

Tsapas et al [7]           Ασθενείς                 165.639     ΑΠ              SGLT2 αναστολείς             >24 w             Μεταβολή σε ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας 
Μετα-ανάλυση 204     με ΣΔ2                                       ιατρείου      έναντι ομάδας                                              ελέγχου: -2,89/-1,44
τυχαιοποιημένων                                                                              ελέγχου
μελετών                                                                                                                                                                   

Georgianos et al [8]   Ασθενείς                 2.381         24ωρη         Νταπαγλιφλοζίνη                4-12 w             Διαφορά σε 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ  
Μετα-ανάλυση 7        με ΣΔ2                                       ΑΠ               Εμπαγλιφλοζίνη                                          μεταξύ των δύο ομάδων:
τυχαιοποιημένων                                                                              Καναγλιφλοζίνη                                          -3,62/-1,7 
μελετών                                                                                                Ερτουγλιφλοζίνη                                        Διαφορά σε ημερήσια ΣΑΠ/ΔΑΠ
                                                                                                              έναντι ομάδας ελέγχου                              μεταξύ των δύο ομάδων:
                                                                                                              (5 μελέτες) και χαμηλής                             -4,32/-2,03
                                                                                                              δόσης υδροχλωροθεια-                               Διαφορά μεταξύ νυχτερινής ΣΑΠ/ΔΑΠ
                                                                                                              ζίδης (2 μελέτες)                                         μεταξύ των δύο ομάδων: -2,62/-1,39

Ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Ye et al [34]                 Ασθενείς 2 με         4.401         ΑΠ              100 mg                                 2,6 έτη             Διαφορά μεταξύ καναγλιφλοζίνης και 
Μελέτη                        ΣΔ και ΧΝΝ                             ιατρείου      καναγλιφλοζίνης                                         ομάδας ελέγχου:
CREDENCE               (eGFR 30-90                                                  έναντι                                                            ΣΑΠ ιατρείου: -3,3 (p=0,84)
Τυχαιοποιημένη         ml/min/1,73 m2                                                                  ομάδας ελέγχου
διπλή-τυφλή πολυ-     και UACR
κεντρική μελέτη         300-5.000 mg /dl)

Provenzano                 Ασθενείς                 4.304         ΑΠ              Νταπαγλιφλοζίνη                2,4 έτη             Διαφορά μεταξύ νταπαγλιφλοζίνης και 
et al [35]                      με ΧΝΝ                                     ιατρείου      10 mg έναντι                                                ομάδας ελέγχου: 
Μελέτη DAPA-CKD   (eGFR 25-75                                                 ομάδας ελέγχου                                           ΣΑΠ ιατρείου: -2,9 mmHg
Διπλή-τυφλή               ml/min/1,73 m2 

τυχαιοποιημένη         και UACR
μελέτη                          200-5.000 mg/dl)                                                                                        

Mayne et al [36]         Ασθενείς                 6.609         ΑΠ              Εμπαγλιφλοζίνη                  2 έτη                Διαφορά μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και 
Μελέτη EMPA-          με ΧΝΝ                                     ιατρείου      10 mg έναντι                                                ομάδας ελέγχου: 
KIDNEY                      (eGFR 20-45                                                 ομάδας ελέγχου                                           ΣΑΠ/ΔΑΠ ιατρείου: -2,6/-0,5
Διπλή-τυφλή               ml/min/1,73 m2 ή                                                                                                                 
τυχαιοποιημένη         45-90 ml/min/                                                 
μελέτη                          1,73 m2 και 
                                      UACR 200 mg /dl)

Barnett et al [37]        Ασθενείς                 290 με       ΑΠ              Εμπαγλιφλοζίνη                 52 w                 Με ΧΝΝ σταδίου 2: Μεταβολή σε
Μελέτη                        με ΣΔ2                     σταδίου    ιατρείου      10 mg και 25 mg                                          ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας ελέγχου:
EMPAREG                 και ΧΝΝ                 2 ΧΝΝ,                         έναντι ομάδας                                              -3,3/-2,7 με 10 mg εμπαγλιφλοζίνης,
RENAAL                     σταδίου 2                374 με                           ελέγχου                                                        -7,8/-4,5 με 25 mg εμπαγλιφλοζίνης
Τυχαιοποιημένη         και 3                         σταδίου                                                                                               Με ΧΝΝ σταδίου 3: Μεταβολή σε 
διπλή-τυφλή                                                3 ΧΝΝ,                                                                                                ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας ελέγχου:
πολυκεντρική                                              74 με                                                                                                    -4,3/-1,5 με 25 mg εμπαγλιφλοζίνης
μελέτη                                                            ΧΝΝ                                                                                                    Με ΧΝΝ σταδίου 4: Μεταβολή σε
                                                                       σταδίου 4                                                                                             ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας ελέγχου:
                                                                                                                                                                                 -11,2/-4,3 με 25 mg εμπαγλιφλοζίνης

Kinguchi et al [38]     Ασθενείς                 86              ΑΠ              10 mg                                    24 w                 Μεταβολή πρωινής ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
Μελέτη Y-AIDA         με ΣΔ2, eGFR                          κατ’ οίκον                                                                          -8,32/-4,18, p=0.001
Προοπτική                  ≥45 ml/min/1,73 m2                                                                                                               Μεταβολή απογευματινής ΣΑΠ/ΔΑΠ:
πολυκεντρική             και UACR                                                                                                                                                                                -9,57/-4,48, p=0.001
μελέτη                          ≥30 mg/g                                                                                                                             Μεταβολή νυχτερινής ΣΑΠ/ΔΑΠ:
                                      κρεατινίνης                                                                                                                         -2,38/-1,17, p<0.05

Aσθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

Li et al [12]                 Ασθενείς με            7.696         ΑΠ              Νταπαγλιφλοζίνη                6 w – 26,2 m   Στατιστικά σημαντική ελάττωση της ΣΑΠ 
Μετα-ανάλυση 16       καρδιακή                                   ιατρείου      Εμπαγλιφλοζίνη                                          κατά -1,68 με τη χρήση SGLT2i
τυχαιοποιημένων       ανεπάρκεια                                                   Καναγλιφλοζίνη                                          
μελετών                      με ελαττωμένο                                               Λουσεογλιφλοζίνη
                                      (8 μελέτες)                                                     έναντι ομάδας
                                      διατηρημένο                                                  ελέγχου
                                      (4 μελέτες) ή 
                                      οποιοδήποτε 
                                      (4 μελέτες) κλάσμα
                                      εξώθησης                                                                                                                            

Chatur et al [39]         Συμπτωματική        654            ΑΠ              Νταπαγλιφλοζίνη 10 mg     1 μήνας           Oμάδα ελέγχου: +1,4 mmHg
Μελέτη                        ΚΑ με ΚΕ>40%                      ιατρείου      έναντι ομάδας ελέγχου                               Νταπαγλιφλοζίνη: +0,2 mmHg
DELIVER                    και πρόσφατη                                                                                                                      Διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων:
Τυχαιοποιημένη         νοσηλεία εντός                                                                                                                    -1,3 mmHg (-3,6 έως 0,9)
διπλή-τυφλή                30 ημερών για
μελέτη                          απορρύθμιση
                                      ΚΑ



ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. 
Η επίδραση των SGLT2 αναστολέων στο ενδο-

θήλιο έχει μελετηθεί σε περιορισμένο αριθμό με-
λετών στους ασθενείς με ΣΔ. Δεδομένα πρόσφατης
μετα-ανάλυσης μελετών στις οποίες αξιολογήθηκε
η επίδραση της νταπαγλιφλοζίνης στην εξαρτώμενη
από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή (Flow-Mediated
Dilatation, FMD) έδειξαν βελτίωση στις τιμές της
FMD, επιβεβαιώνοντας την ευνοϊκή επίδραση της
νταπαγλιφλοζίνης στο ενδοθήλιο [αύξηση της FMD
κατά 1,66% (95% CI: 0,56 με 2,76, I2 = 28%, p =
0,003)]18. Ταυτόχρονα, αρκετά δεδομένα δείχνουν
πως οι SGLT2 αναστολείς επιδρούν θετικά και στην
αρτηριακή σκληρία, ελαττώνοντας την ταχύτητα του
σφυγμικού κύματος19,20.

Τέλος, από πειραματικά δεδομένα φαίνεται πως
οι SGLT2 αναστολείς επιδρούν και στο συμπαθη-
τικό νευρικό σύστημα, παρέχοντας μία άλλη εκδοχή
για την εξήγηση της αντιυπερτασικής τους δράσης.
Από μελέτες σε πειραματόζωα φάνηκε πως η χο-
ρήγηση της νταπαγλιφλοζίνης ελάττωσε τη συγκέ-
ντρωση της τυροσινικής υδροξυλάσης στον νεφρικό
ιστό και τα επίπεδα της νοραδρεναλίνης, επιφέρο-
ντας κλινικά αποτελέσματα όμοια με αυτά της χη-
μικής συμπαθητικής απονεύρωσης21. 

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί ελάττωσης του
σωματικού βάρους με τους SGLT2 αναστολείς

Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα, οι SGLT2 ανα-

στολείς επιφέρουν ελάττωση στο σωματικό βάρος
των ασθενών κατά περίπου 1-2 κιλά. Η επαγώμενη
από τους SGLT2 αναστολείς γλυκοζουρία αντιστοι-
χεί σε απώλεια κατά προσέγγιση 240-320 θερμίδων/
ημέρα. Το σωματικό βάρος σταθεροποιείται μετά
τους πρώτους μήνες παρά τη συνεχιζόμενη γλυκο-
ζουρία, πιθανόν στα πλαίσια αντισταθμιστικής υπερ-
φαγίας και μεγαλύτερης κατανάλωσης θερμίδων22.

Βραχυπρόθεσμα η συστολή του εξωκυττάριου
όγκου λόγω της ωσμωτικής διούρησης επίσης συμ-
βάλλει στην ελάττωση του σωματικού βάρους. Ωστό-
σο, τα 2/3 της παρατηρούμενης ελάττωσης στο ΒΣ
οφείλονται σε απώλειες από τον λιπώδη ιστό, με μι-
κρή υπεροχή των απωλειών από το σπλαχνικό ένα-
ντι του υποδόριου λίπους23. Πρόσφατα πειραματικά
δεδομένα δείχνουν πως οι SGLT2 αναστολείς επι-
δρούν στον λιπώδη ιστό και με άλλους μηχανισμούς.
Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν πως η χορήγηση
της νταπαγλιφλοζίνης αύξησε τη συγκέντρωση της
τυροσινικής υδροξυλάσης και της νορεπινεφρίνης
στον λιπώδη ιστό, ενώ ταυτόχρονα παρατηρήθηκε
μία στατιστικά μη σημαντική αύξηση στην έκφραση
της πρωτεΐνης αποσύζευξης Ucp1 και του μεταγρα-
φικού παράγοντα Pgc-1a, στο πλαίσιο φαιάς λιπο-
γένεσης24. 

Επίδραση των SGLT2 αναστολέων στα λιπίδια

Δεδομένα πρόσφατης μετα-ανάλυσης 48 τυχαιοποι-
ημένων μελετών έδειξαν πως η χορήγηση των
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Eικόνα 1. Προτεινόμενοι μηχανισμοί ελάττωσης της αρτηριακής πίεσης από τους SGLT2 αναστολείς.
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SGLT2 αναστολέων επιφέρει ελάττωση στα επίπε-
δα των τριγλυκεριδίων (-0,10 mmol/L, 95% CI: 
-0,13 με -0,07) και αύξηση στα επίπεδα της ολικής
χοληστερόλης (0,09 mmol/L, 95% CI: 0,05 με 0,13),
της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL) (0,10
mmol/L, 95% CI: 0,07 με 0,12) και της λιποπρωτεΐ -
νης υψηλής πυκνότητας (HDL) (0,06 mmol/L, 95%
CI: 0,05 με 0,08), χωρίς ωστόσο να επηρεάζει τον
λόγο LDL προς HDL. Η μεγαλύτερη αύξηση της
LDL παρατηρήθηκε με τη χορήγηση της καναγλι-
φλοζίνης (περίπου 5 mg/dl) και η μεγαλύτερη αύ-
ξηση της ολικής χοληστερόλης με την εμπαγλιφλο-
ζίνη (4,25 mg/dl)25. Τα αίτια αυτών των μεταβολών
δεν είναι επακριβώς εξακριβωμένα. Μεταξύ των
διαφόρων υποθέσεων, πιθανολογείται πως υπάρχει
αυξημένη έκφραση και δραστηριότητα του ενζύμου
3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλ-συνένζυμο Α αναγω-
γάση, χαμηλή έκφραση του LDL υποδοχέα στο ηπα-
τικό παρέγχυμα και ελαττωμένη πρόσληψη της LDL
από τα ηπατοκύτταρα26. Ταυτόχρονα ωστόσο φαί-
νεται πως επάγονται και ποιοτικές μεταβολές στην
LDL χοληστερόλη. Η χορήγηση της νταπαγλιφλο-
ζίνης για 12 εβδομάδες σε ασθενείς με ΣΔ2, παρότι
δεν μετέβαλε τα ολικά επίπεδα της LDL χοληστε-
ρόλης, ελάττωσε τη συγκέντρωση των μικρών πυ-
κνών αθηρογόνων LDL σωματιδίων κατά 20% και
αύξησε τη συγκέντρωση των μεγαλύτερων LDL σω-
ματιδίων κατά 18%. Παρόμοια ευρήματα αναφέρ-
θηκαν και στην υποομάδα αυτών στους οποίους πα-
ρατηρήθηκε αύξηση στη συγκέντρωση της LDL χο-
ληστερόλης27. Oι άνωθεν μεταβολές, ωστόσο, δεν
μεταφράζονται σε καρδιαγγειακό όφελος ή κίνδυνο
σύμφωνα με τα μέχρι τώρα δεδομένα, καθώς πε-
ραιτέρω μελέτες απαιτούνται για αυτό τον σκοπό. 

ΣυΜΠεΡAΣΜΑτΑ
Συνοψίζοντας, οι SGLT2 αναστολείς ελαττώνουν
την ΑΠ σε διαβητικούς και μη ασθενείς σε διαφο-
ρετικό βαθμό αναλόγως του υποκείμενου νοσήμα-
τος, ελαττώνουν το σωματικό βάρος μέσω ελάττω-
σης του σπλαχνικού και υποδόριου λίπους, ενώ φαί-
νεται πως η επίδρασή τους στο λιπιδαιμικό προφίλ
των ασθενών είναι μικρή και πιθανόν άνευ κλινικής
σημασίας. Τα μεταβολικά τους οφέλη δεν μπορούν
να ερμηνευτούν μόνο διαμέσου της επαγόμενης γλυ-
κοζουρίας-νατριούρησης, ενώ ο αντιυπερτασικός
μηχανισμός των SGLT2 αναστολέων είναι πολυπα-
ραγοντικός. Ωστόσο, περαιτέρω δεδομένα είναι
αναγκαία για την εξακρίβωση των υποκείμενων πα-
θοφυσιολογικών μηχανισμών. 
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Summary
A. Katsimardou, M. Doumas, R. Kalaitzidis

The impact of SGLT2 inhibitors on blood pressure
and other cardiometabolic factors
Arterial Hypertension 2024; 33: 39-47.

Beyond their established hypoglycemic, cardioprote -
ctive and nephroprotective properties, sodium-glucose
cotransporters  2  (SGLT2)  inhibitors  exert  other
pleiotropic actions on blood pressure, body weight and
lipid metabolism. Blood pressure reduction varies ba -
sed on the background history, body weight reduction
is between 1 to 2 kg, while regarding lipid meta bolism,
a reduction in triglycerides and an increase in total
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) and low-
density lipoprotein (LDL) has been reported, although
these alterations are small and possibly clinically in-
significant. Various pathophysiologic mechanisms have
been proposed to explain the abovementioned pleio -
tropic actions of SGLT2 inhibitors. Natriuresis, osmotic
diuresis, body weight reduction, amelioration of en-
dothelial dysfunction and arterial stiffness, sympathetic
tone decrease, and uric acid reduction are among those
that have been suggested for blood pressure reduction.
Apart from glycosuria and calorie loss, other mecha-
nisms seem to contribute to body weight reduction,
such as the beiging of white adipose tissue, while the
mechanisms involved in lipid metabolism alterations
have not been clearly determined.

Key-words: Arterial hypertension, SGLT2 inhibitors, type
2 diabetes mellitus, heart failure, chronic kidney dis-
ease



46 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 1

efficacy of glucose-lowering medications on body weight
and blood pressure in patients with type 2 diabetes: A
systematic review and network meta-analysis. Diabetes
Obes Metab 2021; 23: 2116-24.

8. Georgianos PI, Agarwal R. Ambulatory Blood Pressure
Reduction With SGLT-2 Inhibitors: Dose-Response
Meta-analysis and Comparative Evaluation With Low-
Dose Hydrochlorothiazide. Diabetes Care 2019; 42: 693-
700.

9. Tikkanen I, Narko K, Zeller C, et al. Empagliflozin Redu -
ces Blood Pressure in Patients With Type 2 Diabetes
and Hypertension. Diabetes Care 2014; 38: 420-8.

10. Weber MA, Mansfield TA, Cain VA, et al. Blood pressure
and glycaemic effects of dapagliflozin versus placebo in
patients  with type 2 diabetes on combination antihy -
pertensive therapy: a randomised, double-blind, place-
bo-controlled, phase 3 study. Lancet Diabetes Endocrinol
2016; 4: 211-20.

11. Teo YH, Teo YN, Syn NL, et al. Effects of Sodium/Gluco -
se Cotransporter 2 (SGLT2) Inhibitors on Cardiovas-
cular and Metabolic Outcomes in Patients Without Di-
abetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Randomized-Controlled Trials. J Am Heart Assoc
2021; 10: e019463.

12. Li M, Yi T, Fan F, et al. Effect of sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibitors on blood pressure in patients with
heart failure: a systematic review and meta-analysis.
Cardiovasc Diabetol 2022; 21: 139.

13. Cherney DZI, Cooper ME, Tikkanen I, et al. Pooled anal-
ysis of Phase III trials indicate contrasting influences of
renal  function on blood pressure, body weight, and
HbA1c reductions with empagliflozin. Kidney Int 2018;
93: 231-44.

14. Braunwald E. Gliflozins in the Management of Cardio-
vascular Disease. N Engl J Med 2022; 386: 2024-34.

15. Meraz-Muñoz AY, Weinstein J, Wald R. eGFR Decline
after SGLT2 Inhibitor Initiation: The Tortoise and the
Hare Reimagined. Kidney360 2021; 2: 1042-7.

16. Onishi A, Fu Y, Patel R, et al. A role for tubular Na(+)/
H(+) exchanger NHE3 in the natriuretic effect of the
SGLT2 inhibitor empagliflozin. Am J Physiol Renal Phys-
iol 2020; 319: F712-F728.

17. Zanchi A, Burnier M, Muller M-E, et al. Acute and Chro -
nic Effects of SGLT2 Inhibitor Empagliflozin on Renal
Oxygenation and Blood Pressure Control in Nondiabetic
Normotensive Subjects: A Randomized, Placebo-Con-
trolled Trial. J Am Heart Assoc 2020; 9: e016173.

18. Patoulias D, Papadopoulos C, Kassimis G, et al. Meta-
Analysis Addressing the Effect of Sodium-Glucose Co-
transporter 2 Inhibitors on Flow-Mediated Dilation in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus. The American
journal of cardiology 2022; 165: 133-5.

19. Patoulias D, Papadopoulos C, Kassimis G, et al. Effect of
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors on arterial
stiffness: A  systematic review and meta-analysis of ran-
domized controlled trials. Vasc Med 2022; 27: 433-9.

20. Papadopoulou E, Loutradis C, Tzatzagou G, et al. Dapa -
gliflozin decreases ambulatory central blood pressure
and pulse wave velocity  in patients with type 2 diabetes:
a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial. J Hypertens 2021; 39: 749-58.

21. Herat LY, Magno AL, Rudnicka C, et al. SGLT2 Inhi -
bitor-Induced Sympathoinhibition: A Novel Mechanism
for Cardiorenal Protection. JACC Basic to Transl Sci
2020; 5: 169-79.

22. Horie I, Abiru N, Hongo R, et al. Increased sugar intake
as a form of compensatory hyperphagia in patients with
type 2 diabetes under dapagliflozin treatment. Diabetes
Res Clin Pract 2018; 135: 178-84.

23. Cefalu WT, Leiter LA, Yoon K-H, et al. Efficacy and sa -
fety of canagliflozin versus glimepiride in patients with
type 2 diabetes inadequately controlled with metformin
(CANTATA-SU): 52 week results from a randomised,
double-blind, phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2013;
382: 941-50.

24. Matthews JR, Herat LY, Magno AL, et al. SGLT2 Inhibi -
tor-Induced Sympathoexcitation in White Adipose Tis-
sue: A Novel Mechanism for Beiging. Biomedicines
2020; 8: 514.

25. Sánchez-García A, Simental-Mendía M, Millán-Alanís
JM, et al. Effect of sodium-glucose co-transporter 2 in-
hibitors on lipid profile: A systematic review and meta-
analysis of 48 randomized controlled trials. Pharmacol
Res 2020; 160: 105068.

26. Lingli X, Wenfang X. Characteristics and molecular mech-
anisms through which SGLT2 inhibitors improve meta -
bolic diseases: A mechanism review. Life Sci 2022; 300:
120543.

27. Hayashi T, Fukui T, Nakanishi N, et al. Dapagliflozin de-
creases small dense low-density lipoprotein-cholesterol
and increases high-density lipoprotein 2-cholesterol in
patients with type 2 diabetes: comparison with sitagli -
ptin. Cardiovasc Diabetol 2017; 16: 8.

28. Zanchi A, Pruijm M, Muller M-E, et al. Twenty-Four
Hour Blood Pressure Response to Empagliflozin and
Its Determinants in Normotensive Non-diabetic Sub-
jects. Front Cardiovasc Med 2022; 9: 854230.

29. Kario K, Okada K, Kato M, et al. Twenty-Four-Hour
Blood Pressure–Lowering Effect of a Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitor in Patients With Diabetes and
Uncontrolled Nocturnal Hypertension. Circulation 2019;
139: 2089-97.

30. Kario K, Hoshide S, Okawara Y, et al. Effect of canagli -
flozin on nocturnal home blood pressure in Japanese
patients with type 2 diabetes mellitus: The SHIFT-J
study. The Journal of Clinical Hypertension 2018; 20:
1527-35.

31. Ferdinand KC, Izzo JL, Lee J, et al. Antihyperglycemic
and Blood Pressure Effects of Empagliflozin in Black
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Hyperten-
sion. Circulation 2019; 139: 2098-109.

32. Kario K, Okada K, Murata M, et al. Effects of luseogli -
flozin on arterial properties in patients with type 2 diabe -
tes mellitus: The multicenter, exploratory LUSCAR stu -
dy. The Journal of Clinical Hypertension 2020; 22: 1585-93.

33. Saito Y, Tanaka A, Imai T, et al. Long-term effects of
ipra gliflozin on blood pressure in patients with type 2
diabetes: insights from the randomized PROTECT trial.
Hypertension Research 2024; 47: 168-76.

34. Ye N, Jardine MJ, Oshima M, et al. Blood Pressure Effects
of Canagliflozin and Clinical Outcomes in Type 2 Dia-
betes and Chronic Kidney Disease. Circulation 2021;
143: 1735-49.



35. Provenzano M, Toto RD, Vart P, et al. POS-255 Effect
of Dapagliflozin on blood pressure in patients with
CKD: a pre-specified analysis from DAPA-CKD. Kid-
ney Int Rep 2022; 7: S112.

36. Mayne KJ, Staplin N, Keane DF, et al. Effects of Em-
pagliflozin on Fluid Overload, Weight and Blood Pres-
sure in Chronic Kidney Disease. J Am Soc Nephrol 2023
Dec 12. doi: 10.1681/ASN.0000000000000271. Online
ahead of print.

37. Barnett AH, Mithal A, Manassie J, et al. Efficacy and safe-
ty of empagliflozin added to existing antidiabetes treat-
ment in patients with type 2 diabetes and chronic kidney
disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled

trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2: 369-84.
38. Kinguchi S, Wakui H, Ito Y, et al. Improved home BP

profile with dapagliflozin is associated with amelioration
of albuminuria in Japanese patients with diabetic
nephropathy: the Yokohama add-on inhibitory efficacy
of dapagliflozin on albuminuria in Japanese patients
with type 2 diabetes study (Y-AIDA study). Cardiovasc
Diabetol 2019; 18: 110.

39. Chatur S, Cunningham JW, Vaduganathan M, et al. Renal
and blood pressure effects of dapagliflozin in recently
hospitalized patients with heart failure with mildly re-
duced or preserved ejection fraction: Insights from the
DELIVER trial. Eur J Heart Fail 2023; 25: 1170-5.

Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 1 47



ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το στέλεχος SARS-COV-2 της ομάδας των κορο-
νοϊών αναφέρθηκε για 1η φορά, ως αιτιολογικός,
λοιμογόνος παράγοντας βαριάς μορφής πνευμονίας
και, ακολούθως, οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας,
τον Δεκέμβριο του 20191,2, ενώ τον Μάρτιο του επό-
μενου έτους (2020) η νόσος που προκαλεί (COVID-
19) χαρακτηρίστηκε από τον Παγκόσμιο Oργανισμό
Υγείας (ΠOΥ) ως πανδημία.

Έως σήμερα έχουν καταγραφεί παγκοσμίως πε-
ρίπου 700 εκατομμύρια κρούσματα της COVID-19,
καθώς και 7 εκατομμύρια θάνατοι. Oι αντίστοιχοι
αριθμοί για τη χώρα μας αφορούν σε περισσότερες
από 6 εκατομμύρια περιπτώσεις νόσησης και 37 χι-
λιάδες θανάτους (www.worldmeters.info). Ωστόσο,
ο μεγάλος αριθμός των ασθενών που επέζησαν της
οξείας φάσης της νόσου καθιστά προφανή την ανά-
γκη μελέτης των παθοφυσιολογικών μηχανισμών
που οδηγούν στις μακροπρόθεσμες επιπλοκές αυ-
τής, προκειμένου, στη συνέχεια, να γίνει προσπά-

θεια πρόληψής τους, αλλά και διερεύνηση πιθανών
θεραπευτικών επιλογών.

O ΡOΛOΣ ΤOΥ ΕΝΔOΘΗΛΙOΥ ΣΤΗΝ COVID-19
Παρότι ο ιός SARS-COV-2 μεταφέρεται αερογενώς
και το αναπνευστικό σύστημα είναι το πρώτο που
προσβάλλεται, υπάρχουν πια αρκετά δεδομένα πως
προκαλεί μια πολυσυστηματική νόσο, η οποία επη-
ρεάζει σε μεγάλο βαθμό το καρδιαγγειακό σύστη-
μα3. Το ενδοθήλιο αποτελεί την «Αχίλλειο πτέρνα»
όσων προσβάλλονται από τον ιό4, αφού αναγνωρί-
ζεται ως παράγοντας «κλειδί» στην παθογένεση της
βλάβης των οργάνων-στόχων5-8. Από τη νεκροτομι-
κή εξέταση ασθενών που απεβίωσαν λόγω της
COVID-19 προέκυψαν ευρήματα συμβατά με φλεγ-
μονή του ενδοθηλίου και του περιαγγειακού χώ-
ρου9-11, ιστοπαθολογική, δηλαδή, εικόνα ομοιάζου-
σα με αγγειίτιδα (Kawasaki-like-syndrome)12. Πα-
ράλληλα, παρατηρήθηκε μικρο- και μακροαγγειακή
θρόμβωση σε αρτηρίες και αρτηριόλια, φλέβες και

*Η επίδραση της COVID-19
στο αγγειακό δέντρο

Ε. Φυλάκη                 Π. Ζεμπεκάκης
Β. Λιακόπουλος        Μ. Ποικιλίδου

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Από τα πρώιμα κιόλας στάδια της πανδημίας η επιστημονική κοινότητα ήρθε αντιμέτωπη με τις σοβαρές καρδιαγ-
γειακές επιπλοκές που προκαλεί ο ιός SARS-COV-2, ιδιαίτερα στην οξεία φάση της νόσου. Πέρα, όμως, από την
άμεση καρδιοτοξικότητα, χαρακτηριστικό γνώρισμα του ιού είναι η επιβλαβής δράση που ασκεί στο ενδοθήλιο, είτε
μέσω άμεσης προσβολής των ενδοθηλιακών κυττάρων, είτε έμμεσα, μέσω ενεργοποίησης μονοπατιών σηματοδό-
τησης στο πλαίσιο της συστηματικής φλεγμονής που προκαλεί. Απότοκος της εμμένουσας ενδοθηλίτιδας, μετά την
αποδρομή της νόσου, είναι η ανάπτυξη αρτηριακής σκληρίας, η οποία είναι ενδεικτική της πρόωρης γήρανσης του
αγγειακού δέντρου (“vascular ageing”). Λαμβάνοντας υπόψη τα εκατομμύρια ασθενών που ανέρρωσαν από την
COVID-19, η αποσαφήνιση των μακροπρόθεσμων επιπτώσεών της στην καρδιαγγειακή υγεία, όπως αυτή εκφράζεται
με την εκτίμηση των δεικτών αρτηριακής σκληρίας, θα συμβάλει καταλυτικά στη διαστρωμάτωση του καρδιαγγεια-
κού κινδύνου σε παγκόσμιο επίπεδο. 
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φλεβίδια, ακόμη και σε επίπεδο τριχοειδών, στο σύ-
νολο του οργανισμού13,14. Η παρατηρούμενη ενδο-
θηλίτιδα μπορεί να αποδοθεί είτε σε άμεση (μέσω
του υποδοχέα ACE-2)14, είτε σε έμμεση (μέσω του
καταρράκτη των κυτταροκινών στο πλαίσιο της λοί-
μωξης)15,16 βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων.

Από πολύ νωρίς στην πορεία της πανδημίας ανα-
γνωρίστηκε ο ACE2 (Angiotensin Converting Enzy -
me II) ως ο λειτουργικός υποδοχέας που διευκολύ-
νει την είσοδο του SARS-COV-2 στα κύτταρα του
ξενιστή8,17,18. Πρόκειται για μία διαμεμβρανική
πρωτεΐνη, με σημαίνοντα ρόλο στη λειτουργία του
Συστήματος Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης
(ΣΡΑΑ / Renin-Angiotensin-Aldosterone System,
RAAS), οι πολυμορφισμοί της οποίας, καθώς και
ο ρυθμός έκφρασής της οδηγούν σε διαφορετικού
βαθμού συγγένεια και σύνδεση με την πρωτεΐνη-
«ακίδα» (spike-protein) του ιού, και κατ’ επέκταση,
σε ποικίλη κλινική βαρύτητα της COVID-1917,19. Σε
νεκροτομικό υλικό διαπιστώθηκε ετερογενής έκ-
φραση του ACE2 στους διάφορους ιστούς, με τα
υψηλότερα επίπεδα να εντοπίζονται στο ενδοθήλιο
των αγγείων19 και των πνευμόνων20. Μερίδα ερευ-
νητών, ωστόσο, εκφράζει την άποψη πως η παρα-
γωγή του ACE2 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν
είναι τόσο σημαντική, υποστηρίζοντας πως η ενερ-
γοποίηση του ενδοθηλίου είναι άμεση, επί του φλεγ-
μονώδους υποστρώματος, ενώ για την είσοδο του
ιού εντός του κυτταροπλάσματος είναι απαραίτητη
η συμβολή άλλων υποδοχέων (π.χ. Neuropilin-1,
SR-B1, CD147)11,21.

Μετά την ενδοκύττωση των ιικών σωματιδίων
(ή τμημάτων αυτών, όπως συμβαίνει π.χ. στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα του νεφρού και του ήπατος14,22),
το RNA του ιού αναγνωρίζεται μέσω του συστήμα-
τος της ενδογενούς ανοσιακής απόκρισης. Ακολου-
θεί ενεργοποίηση μονοπατιών σηματοδότησης, μέ-
σω των οποίων διεγείρεται η έκκριση προφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών, όπως ο TNF-α, η IL-6 και η
IFN-γ17. Η παρατηρούμενη παθολογική απόκριση
της ιντερφερόνης (καθυστερημένη απόκριση, με συ-
νοδό «παράδοξη» υπερφλεγμονώδη αντίδραση)
οδηγεί σε συσσώρευση ουδετεροφίλων και μονο-
κυττάρων23. Όμοια αποτελέσματα φαίνεται να έχει
και η ενεργοποίηση του συμπληρώματος στο πλαί-
σιο της COVID-19. Σε σοβαρές μορφές της νόσου
ανευρίσκονται υψηλά επίπεδα C3a, τα οποία σημα-
τοδοτούν τη χημειοταξία CD16+ κυτταροτοξικών
Τ-λεμφοκυττάρων24 και την ενεργοποίηση προθρομ-
βωτικών μορίων («ανοσοθρόμβωση», immunothro -
mbosis25).

Παράλληλα, παρατηρείται διαταραχή της λει-
τουργίας των μιτοχονδρίων, η οποία οδηγεί σε εκ-
σεσημασμένη παραγωγή ενεργών ριζών οξυγόνου
(Reactive Oxygen Species, ROS), απελευθέρωση
του μιτοχονδριακού DNA, εμφάνιση οξειδωτικού
stress7,26, διαταραχή της οξειδοαναγωγικής ισορρο -
πίας των κυττάρων και, τελικά, ενορχηστρωμένη
έκφραση γονιδιακών τόπων που σχετίζονται με τη
φλεγμονή, διαιωνίζοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τη
δυσλειτουργία και γήρανση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων27. Επιπλέον ποσότητα ROS παράγεται μετά
από ενεργοποίηση της NADPH οξειδάσης, ένζυμο
το οποίο παίζει καταλυτικό ρόλο στη διάσπαση της
συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου στο ενδο-
θήλιο (endothelial nitric oxide synthase, eNOs)26.
Σε συνδυασμό με τη μειωμένη έκφραση του γονι-
δίου της eNOs, ελαττώνεται σημαντικά η βιοδιαθε-
σιμότητα του ΝO στο ενδοθήλιο. Τα γηρασμένα εν-
δοθηλιακά κύτταρα, τελικά, αποπίπτουν, χωρίς να
υπάρχει επαρκής χρόνος αναγέννησης αυτών, αφού
στο πλαίσιο της COVID-19 ο ρυθμός αποκόλλησής
τους είναι μεγαλύτερος. Καταλήγουμε έτσι σε απο-
γύμνωση του αγγειακού αυλού από το ενδοθήλιό
του, με περαιτέρω μείωση της παραγωγής μονοξει-
δίου του αζώτου28 και τελικό αποτέλεσμα την πε-
ριορισμένη χάλαση των λείων μυϊκών κυττάρων του
αγγειακού τοιχώματος7. 

ΑΛΛΑ  ΑΙΤΙΑ  ΑΓΓΕΙΑΚΗΣ  ΔΥΣΛΕΙΤOΥΡΓΙΑΣ
ΣΤΗΝ COVID-19
O όρος «γλυκοκάλυκας» αποδίδεται στο προστα-
τευτικό στρώμα γλυκοπρωτεϊνών που επικαλύπτει
το αγγειακό ενδοθήλιο και παίζει σημαντικό ρόλο
στη διατήρηση της ομοιόστασης σε επίπεδο τριχο-
ειδών, ελέγχοντας τις φλεγμονώδεις διαδικασίες29.
Η προσβολή από τον ιό SARS-COV-2 φαίνεται να
σχετίζεται με λέπτυνση του στρώματος του γλυκο-
κάλυκα29,30. Η περαιτέρω αποδόμησή του διατα-
ράσσει τη σταθερότητα των στενών διακυτταρικών
συνδέσεων στο ενδοθήλιο19, αποκαλύπτοντας τα
υπενδοθηλιακά δομικά στοιχεία προς την κυκλοφο -
ρία του αίματος και ενεργοποιώντας, στη συνέχεια,
τους καταρράκτες της πήξης και της φλεγμονής31.

Έχουν παρατηρηθεί, επίσης, αλλαγές και στη
σύνθεση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας ως επα-
κόλουθες της COVID-19. Αυτές αφορούν κυρίως
σε αντικατάσταση των ινών ελαστίνης από άκα-
μπτες ίνες κολλαγόνου32, αλλά και σε παράλληλη
αύξηση των επιπέδων των μεταλλοπρωτεϊνασών
στον εξωκυττάριο χώρο33,34. Αυτές οι δομικές με-
ταβολές οδηγούν σε ανάστροφη αναδιαμόρφωση
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(adverse remodeling) του αγγειακού τοιχώματος,
καθώς και μειωμένη ευενδοτότητα (compliance) αυ-
τού, αρχικά των μεγάλων ελαστικών αρτηριών,
όπως η αορτή, και στη συνέχεια ολόκληρου του αγ-
γειακού δικτύου7.

Αγγειακή δυσλειτουργία, στο πλαίσιο της λοί-
μωξης από τον SARS-COV-2, προκαλείται και με
έμμεσο τρόπο, απότοκος της νευροτοξικής δράσης
του ιού. Στο πρώιμο στάδιο της νόσου αναφέρεται
δυσλειτουργία των τασεοϋποδοχέων, σε διάφορα
σημεία του αορτικού τόξου, η οποία έχει ως αποτέ -
λεσμα την ανεπαρκή αντίληψη της τάσης του
αγγεια κού τοιχώματος και ως εκ τούτου τις μετα-
βολές της αρτηριακής πίεσης32,35. Αποδίδεται, επί-
σης, στη δράση του ιού η εμφάνιση δυσαυτονομίας,
η ενεργοποίηση, δηλαδή, του Συμπαθητικού Νευ-
ρικού Συστήματος (ΣΝΣ), η οποία οδηγεί σε υπε-
ραντιδραστικότητα των αδρενεργικών υποδοχέων
και, ακολούθως, σε διαταραχή ρύθμισης του αγγει-
ακού τόνου34.

Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ COVID-19 ΣΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑ -
ΚΗ ΣΚΛΗΡΙΑ ΜΑΚΡOΠΡOΘΕΣΜΑ
Ήδη από το 2015 οι Corrales-Medina και συν. ανα-
φέρουν αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε
ασθενείς που νοσηλεύθηκαν λόγω βακτηριακής
πνευμονίας, στην επανεκτίμησή τους μετά από 10
έτη (10-year follow-up)36. Υπάρχουν δεδομένα πως
το ίδιο ισχύει και για τους ασθενείς που προσβλήθη -
καν από ιογενείς λοιμώξεις (CMV, Ebola, Dengue
virus)19,25. Η αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου
αποδίδεται στη «θρομβοφλεγμονή» που αναπτύσ-
σεται στις περιπτώσεις αυτές, η οποία λαμβάνει χα-
ρακτήρα υποκλινικής, χρόνιας φλεγμονής, ομοιά-
ζουσας με αυτή που παρατηρείται στις φλεγμονώ-
δεις νόσους του εντέρου, τα ανοσολογικά νοσήματα
(π.χ. ρευματοειδής αρθρίτιδα) και την αθηροσκλή-
ρωση7. Στην COVID-19 αυτή η «θρομβοφλεγμονή»
είναι συστηματική, εκδηλώνεται δηλαδή ως πολυορ-
γανική αγγειίτιδα14,37. 

Βάσει των δομικών αλλά και λειτουργικών με-
ταβολών που προκαλεί ο ιός SARS-COV-2, τόσο
στο αγγειακό τοίχωμα, όσο και στον περιαγγειακό
χώρο, προκύπτει εύλογα το συμπέρασμα πως η
COVID-19 συνδέεται, μέσω διαφόρων παθοφυσιο-
λογικών οδών, με την εμφάνιση αρτηριακής σκλη-
ρίας και, πιθανώς, την επιδείνωση ήδη υπάρχου-
σας33,34. Αυτή, λοιπόν, η διαπίστωση αποτέλεσε το
έναυσμα για διάφορες ερευνητικές ομάδες προκει-
μένου να μελετήσουν τις βραχυπρόθεσμες αλλά και
μακροπρόθεσμες συνέπειες της νόσου στη λειτουρ-

γικότητα του αγγειακού δέντρου.
Μία από τις πρώτες εργασίες που δημοσιεύθη-

καν σχετικά με την εκτίμηση της αρτηριακής σκλη-
ρίας μετά την οξεία φάση της νόσου ήταν αυτή των
Ratchford και συν.38, τον Δεκέμβριο του 2021 – 1
έτος μετά την ανακοίνωση του πρώτου κρούσματος
της COVID-19. Πρόκειται για μια μικρή σειρά
ασθενών, στην οποία αναδείχθηκε διαταραχή της
αγγειακής λειτουργικότητας σε νεαρούς ενήλικες
με θετική PCR (Polymerase Chain Reaction) για
τον SARS-COV-2, 3-4 εβδομάδων νωρίτερα. Η αγ-
γειακή δυσλειτουργία αποτυπώθηκε με περιορισμό
της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής μέσω
ροής (Flow-Mediated Dilation, FMD), σε σχέση με
την ομάδα ελέγχου, η οποία αποτελούνταν από ενή-
λικες οι οποίοι δεν είχαν έως τότε θετικοποιηθεί
ποτέ στον ιό.

Η σκυτάλη παραδόθηκε στην R. Szeghy και τους
συνεργάτες της στο Πολιτειακό Πανεπιστήμιο της
Βόρειας Καρολίνας39. Στρατολόγησαν 15 νεαρούς
ενήλικες ασθενείς οι οποίοι είχαν νοσήσει 3-4 εβδο-
μάδες πριν τη διεξαγωγή της μελέτης. Σε σχέση με
την ομάδα ελέγχου καταγράφηκε αύξηση της αρ-
τηριακής σκληρίας, όπως αυτή εκφράζεται με τον
Δείκτη Ενίσχυσης των Ανακλώμενων Κυμάτων
(Augmentation Index, AIx) και τη σκληρία του τοι-
χώματος της καρωτίδας (carotid stiffness). Oι ίδιοι
ασθενείς εκτιμήθηκαν ξανά 2-6 μήνες μετά τη νό-
σηση40. Από τους δείκτες αρτηριακής σκληρίας που
μετρήθηκαν αυτή τη φορά μόνο η ταχύτητα του
σφυγμικού κύματος στον καρωτιδο-μηριαίο άξονα
(carotid-femoral Pulse Wave Velocity, cfPWV) πα-
ρουσίασε στατιστικά σημαντική βελτίωση σε περίο-
δο 6 μηνών από τη νόσηση. Η  βελτίωση αυτή συσχε -
τίστηκε θετικά με τη μείωση των επιπέδων του μο-
ρίου προσκόλλησης VCAM-1 (Vascular Cell Adhe -
sion Molecule-1), το οποίο αποτελεί δείκτη της ενδο -
θηλιακής φλεγμονής. Η παραμονή στα ίδια επίπεδα
των άλλων δεικτών της αρτηριακής σκληρίας, όπως
είναι η PWV στον καρωτιδο-μηριαίο άξονα (caro -
tid-radial PWV, crPWV) και ο AIx, φαίνεται πως
αντανακλά την ετερογένεια του αγγειακού δικτύου.

Στη συνέχεια, μία ελληνική ερευνητική ομάδα41,
από το Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚOΝ», επανεκτίμησε
ασθενείς που είχαν προηγουμένως νοσήσει από
COVID-19,  θέλοντας να συγκρίνει τα αποτελέσμα-
τα με δύο ομάδες ελέγχου: η πρώτη αποτελούνταν
από ενήλικες χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νό-
σου, ενώ η δεύτερη περιελάμβανε ασθενείς με ιστο-
ρικό υπέρτασης. Όσοι συμπεριελήφθησαν στις ομά-
δες ελέγχου είχαν αρνητική PCR για τον SARS-
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COV-2. Τέσσερις μήνες μετά η cfPWV παρέμενε
αυξημένη και η FMD περιορισμένη σε όσους είχαν
νοσήσει,  χωρίς, όμως, ο βαθμός αύξησης των τιμών
τους να σχετίζεται με τη βαρύτητα της κλινικής εικό -
νας της νόσου (ήπια, μέτρια, σοβαρή). Θετική συ-
σχέτιση, ωστόσο, παρατηρήθηκε με την παρουσία
εμμένουσας συμπτωματολογίας (σύνδρομο long-
COVID), κυρίως όσον αφορά συμπτώματα από το
καρδιαγγειακό σύστημα. Σκόπιμο είναι να αναφερ-
θεί πως οι τιμές των δύο δεικτών αρτηριακής σκλη-
ρίας που προαναφέρθηκαν δεν διέφεραν σημαντικά
μεταξύ των post-COVID και των υπερτασικών
ασθενών. Η παρατήρηση αυτή μας οδηγεί στο συ-
μπέρασμα πως η COVID-19 και η αρτηριακή υπέρ-
ταση είναι δυνατόν να προκαλέσουν μικροαγγειακή
βλάβη με παρόμοιους παθοφυσιολογικούς μηχανι-
σμούς. 

Oι Jud και συν. θέλησαν κι εκείνοι να συγκρί-
νουν την αρτηριακή σκληρία σε ενήλικες που νοση-
λεύθηκαν λόγω της COVID-19 όχι μόνο με την αρ-
τηριακή σκληρία σε μια ομάδα υγιών εθελοντών,
αλλά και σε ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή νό-
σο42. Τόσο οι τιμές της PWV, όσο και του Aix ήταν
αυξημένες στους post-COVID ασθενείς σε σχέση
με την ομάδα των υγιών ενηλίκων, όμως δεν διέφε-
ραν σημαντικά από την ομάδα όσων έπασχαν από
κάποιο καρδιαγγειακό νόσημα. Παράλληλα, στους
post-COVID ασθενείς παρατηρήθηκαν αλλαγές της
δομής των τριχοειδών (αυξημένες διακλαδώσεις,
μεταβολή της διαμέτρου τους και επιμήκυνσή τους),
εύρημα συμβατό με μικροαγγειοπάθεια. Στο σημείο
αυτό πρέπει να αναφερθεί πως είχε προηγηθεί η
δημοσίευση, από τους ίδιους ερευνητές, της περί-
πτωσης (case report) μιας 24χρονης ασθενούς, με
ελεύθερο ατομικό ιστορικό, στην οποία εφαρμό-
στηκε συσκευή 24ωρης καταγραφής (Mobil-O-
Graph) αρχικά κατά την οξεία φάση της νόσου και
ακολούθως μετά από 6 εβδομάδες. Και τις δύο φο-
ρές οι τιμές PWV που καταγράφηκαν βρίσκονταν
εντός των φυσιολογικών ορίων, η διαφορά, ωστόσο,
μεταξύ τους (0,3m/sec) θέτει την υπόνοια πως η
COVID-19 επηρεάζει τη λειτουργικότητα του εν-
δοθηλίου και, κατ’ επέκταση, των αγγείων σε πρώ-
ιμο στάδιο ακόμη και σε νεαρούς, υγιείς, κατά τα
άλλα, ενήλικες.

Μόλις τον Μάρτιο του 2023 δημοσιεύθηκε μία
εργασία κατά την οποία εκτιμήθηκε η αρτηριακή
σκληρία post-COVID ασθενών για τους οποίους,
όμως, υπήρχαν τα αντίστοιχα δεδομένα πριν από
την έναρξη της πανδημίας43. Oι ασθενείς που συ-
μπεριλήφθηκαν ήταν, ως επί το πλείστον, νεαροί

ενήλικες, χωρίς συννοσηρότητες, οι οποίοι εκδήλω-
σαν μια ήπια μορφή της νόσου. Συγκρίνοντας τα δε-
δομένα από τις δύο διαφορετικές χρονικές περιό-
δους, πριν από τη νόσηση και 2-3 μήνες μετά την
παρέλευσή της, παρατηρήθηκε αύξηση της cfPWV,
του AIx75 και των κεντρικών αιμοδυναμικών παρα -
μέτρων, ανάλογη με την ηλικία του εκάστοτε ασθε-
νούς, καθώς και με το χρονικό διάστημα που μεσο-
λάβησε από τη λοίμωξη. Αξιοσημείωτη, και μάλλον
παράδοξη, είναι η περαιτέρω επιδείνωση της αρ-
τηριακής σκληρίας που καταγράφηκε με την πάρο-
δο του χρόνου μετά την αποδρομή της COVID-19.
Η εξέλιξη αυτή θα μπορούσε να αποδοθεί στην πυ-
ροδότηση, από τον ιό, κάποιας αυτοάνοσης αντί-
δρασης και στην αδυναμία περιορισμού της στη συ-
νέχεια, η οποία θα μπορούσε να αποτελέσει και το
υπόβαθρο για την εμφάνιση του long-COVID συν-
δρόμου στη συνέχεια.

Αυτή η ανοδική πορεία των δεικτών αρτηριακής
σκληρίας φαίνεται να ανατρέπεται εν μέρει προϊ-
όντος του χρόνου, σύμφωνα με μια μελέτη παρατή-
ρησης διάρκειας 1 έτους32. O L. Zanoli και οι συ-
νεργάτες του διαπίστωσαν πως, παρότι αρχικά (12-
24 εβδομάδες μετά τη λοίμωξη) οι τιμές της PWV
στην αορτή και τη βραχιόνιο αρτηρία (aPWV,
brPWV, αντίστοιχα) ήταν αυξημένες, στη συνέχεια
(25-48 εβδομάδες μετά) ακολούθησαν πτωτική τά-
ση, με ταυτόχρονη βελτίωση της διατασιμότητας του
τοιχώματος της καρωτίδας. Ωστόσο, η aPWV πα-
ρέμεινε αυξημένη, σε επίπεδο στατιστικής σημαντι-
κότητας, για όσους νόσησαν σε σύγκριση με την
ομάδα ελέγχου, έως και το τέλος της μελέτης.

Η μοναδική, έως τώρα, μελέτη με μερικώς αντι-
κρουόμενα αποτελέσματα ήταν αυτή της Nandaneva
και συν.44, στην οποία ως αρχική υπόθεση τέθηκε η
διαταραχή της μικρο- και μακροκυκλοφορίας σε
όσους προσβλήθηκαν από τον SARS-COV-2. Η
υπόθεση αυτή δεν επιβεβαιώθηκε, παρά μόνο για
τους ασθενείς εκείνους οι οποίοι ανέφεραν συμπτώ-
ματα της νόσου παρόντα για χρονικό διάστημα με-
γαλύτερο των 4 μηνών από τη στιγμή που αρνητι-
κοποιήθηκαν (σύνδρομο long-COVID). Στους ασυ-
μπτωματικούς ασθενείς οι τιμές των δεικτών αρτη-
ριακής σκληρίας στην περιφέρεια ήταν παρόμοιες
με εκείνες των υγιών ενηλίκων. Επιπλέον, και στις
δύο ομάδες ασθενών, ασυμπτωματικών και μη, η
λειτουργικότητα των αγγείων του εγκεφάλου, κα-
θώς και οι δείκτες της αρτηριακής σκληρίας στην
αορτή (κεντρική αρτηριακή σκληρία) παρέμειναν
εντός των φυσιολογικών.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Είναι πλέον καθολικά αποδεκτό πως η COVID-19
αποτελεί μία πολυσυστηματική φλεγμονώδη νόσο,
η οποία προκαλεί πρόωρη γήρανση και σκληρία
των αγγειακών τοιχωμάτων, μέσω ποικίλων παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών. Η ενδοθηλιακή φλεγ-
μονή και δυσλειτουργία που τη χαρακτηρίζουν με-
ταπίπτουν σε χρονιότητα ακόμη και σε νέους, υγιείς
ενήλικες, οι οποίοι εκδήλωσαν ήπια νόσο. Η εκτί-
μηση των δεικτών αρτηριακής σκληρίας, η οποία
αποτελεί τον πλέον ανεξάρτητο προγνωστικό πα-
ράγοντα καρδιαγγειακών νοσημάτων, αποτελεί ένα
πολύτιμο εργαλείο στα χέρια των κλινικών γιατρών
προκειμένου για τη διαστρωμάτωση του καρδιαγ-
γειακού κινδύνου μακροπρόθεσμα, την πρόληψη
των επιπλοκών, αλλά και τη διερεύνηση πιθανών
θεραπευτικών επιλογών.
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Summary
Fylaki E, Zempekakis P, Pikilidou M, Liakopoulos V,
Pikilidou M.
The effects of COVID-19 on the vasculature
Arterial Hypertension 2024; 33: 48-53.

TFrom the very early days of the pandemic, the scien-
tific community was confronted with the serious car-
diovascular complications caused by the SARS-COV-2
virus, especially in the acute phase of the disease. How-
ever, apart from the direct cardiotoxicity, a character-
istic feature of the virus is its deleterious effect on the
endothelium, either through a direct attack on the en-
dothelial cells, or indirectly, through the activation of
inflammatory signaling pathways in the context of sys-
temic inflammation. The consequence of persistent
endothelitis, aster the disease subsides, is the devel-
opment of arterial stiffness, which is indicative of pre-
mature aging of the vascular tree (“vascular ageing”).
Given the millions of patients who have recovered from
COVID-19, elucidating its long-term effects on cardio-
vascular health, as expressed by the assessment of ar-
terial stiffness markers, will contribute the most to the
global cardiovascular risk stratification.
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stiffness, long-term outcomes
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Tα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) κατά τον
νυχτερινό ύπνο παρουσιάζουν ισχυρότερη συσχέ-
τιση με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στους ενήλικες
σε σχέση με την ημερήσια ΑΠ1. Η σημασία της αξιο-
λόγησης της νυχτερινής ΑΠ με τη χρήση 24ωρης κα-
ταγραφής έχει επιβεβαιωθεί και στα παιδιά, ιδίως
όταν συνυπάρχουν συννοσηρότητες όπως σακχα-
ρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1)2. Τα τελευταία χρό-
νια έχουν αναπτυχθεί αυτόματα ηλεκτρονικά πιε-
σόμετρα σπιτιού νέας τεχνολογίας που παρέχουν
τη δυνατότητα για αυτόματες μετρήσεις ΑΠ κατά
τον νυχτερινό ύπνο, και θα μπορούσαν να χρησιμο-
ποιηθούν ως εναλλακτική επιλογή της κλασικής
24ωρης καταγραφής. Πρόσφατες μελέτες στον γε-
νικό παιδιατρικό πληθυσμό έδειξαν ότι οι μετρήσεις
ΑΠ στο σπίτι κατά τη διάρκεια του ύπνου είναι εφι-
κτές, καλύτερα ανεκτές σε σχέση με την 24ωρη κα-

ταγραφή, ενώ παρουσιάζουν παρόμοιες τιμές και
συγκρίσιμες συσχετίσεις με δείκτες ασυμπτωματικής
βλάβης σε όργανα-στόχους συγκριτικά με τη μέθοδο
αναφοράς (24ωρη καταγραφή)3,4. Ωστόσο, στα παι-
διά και τους εφήβους με ΣΔ1 δεν υπάρχουν βιβλιο-
γραφικά δεδομένα για την αξιολόγηση της νυχτε-
ρινής ΑΠ με συσκευές μέτρησης ΑΠ στο σπίτι. Σκο-
πός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της
σχέσης της νυχτερινής ΑΠ με συσκευές μέτρησης
στο σπίτι ή με 24ωρη καταγραφή σε εφήβους και
νέους ενήλικες με ΣΔ1.

ΜΕΘΟΔΟΣ

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν έφηβοι και νέοι ενή-
λικες ηλικίας 12-30 ετών με ΣΔ1, οι οποίοι υποβλή-
θηκαν σε 24ωρη καταγραφή ΑΠ με πιστοποιημένα
ταλαντωσιμετρικά πιεσόμετρα βραχίονα με κατάλ-
ληλη περιχειρίδα (Microlife WatchBPO3) κατά τη
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συσκευές μέτρησης στο σπίτι
και με 24ωρη καταγραφή: συ-
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διάρκεια συνηθισμένης ημέρας (σχολείο ή δουλειά).
Oι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν με μεσοδιάστημα
20 λεπτών για 24 ώρες (απαραίτητες τουλάχιστον
20 και 7 έγκυρες μετρήσεις στη διάρκεια της ημέρας
και νύχτας αντίστοιχα). Η διάκριση σε ημέρα και
νύχτα βασίστηκε στις αναφερόμενες ώρες ύπνου
των συμμετεχόντων. Επιπλέον, πραγματοποιήθηκαν
και μετρήσεις ΑΠ στο σπίτι (πιστοποιημένα ταλα-
ντωσιμετρικά πιεσόμετρα βραχίονα Microlife
WatchBPHome-N) για διάστημα 7 ημερών με δι-
πλές μετρήσεις πρωί και απόγευμα και με 3 ωριαίες
μετρήσεις/νύχτα για 3 νύχτες. Για τις νυχτερινές με-
τρήσεις ΑΠ στο σπίτι οι συμμετέχοντες και οι κη-
δεμόνες τους (για τους ανήλικους συμμετέχοντες)
εκπαιδεύτηκαν να ενεργοποιούν τη λειτουργία νυ-
χτερινής καταγραφής ΑΠ πραγματοποιώντας μια
μέτρηση ακριβώς πριν τον νυχτερινό ύπνο. Στη συ-
νέχεια, 3 αυτόματες νυχτερινές μετρήσεις ΑΠ, με
μεσοδιάστημα 60 λεπτών, πραγματοποιούνταν 2
ώρες μετά τη χειροκίνητα ενεργοποιούμενη μέτρη-
ση για 3 βράδια (απαραίτητες τουλάχιστον 3 έγκυ-
ρες μετρήσεις). Τέλος, αξιολογήθηκαν και οι δεί-
κτες ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων [δεί-
κτης μάζας αριστερής κοιλίας (LVMI), πάχος έσω-
μέσου χιτώνα κοινής καρωτίδας και βολβού (ΙΜΤ),

λόγος λευκωματίνης/κρεατινίνης (ACR) σε 2 δια-
φορετικά πρωινά δείγματα ούρων].

Για τον ορισμό της υπέρτασης για τους συμμετέ-
χοντες κάτω των 16 ετών ορίσθηκε η 95η εκατοστιαία
θέση για το φύλο και το ύψος τους, ενώ για τους συμ-
μετέχοντες από 16 και άνω χρησιμοποιήθηκαν τα
αντίστοιχα όρια που προτείνονται για τους ενήλικες
(24ωρη συστολική ΑΠ ≥130 mmHg ή/και διαστολι-
κή ≥80 mmHg)5. Ως non-dippers χαρακτηρίσθηκαν
άτομα με νυχτερινή πτώση συστολικής ή/και διαστο-
λικής ΑΠ <10% σε σχέση με την ημερήσια ΑΠ.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Αναλύθηκαν δεδομένα από 78 άτομα (άνδρες 59%,
μέση ηλικία 21±5 έτη, δείκτης μάζας σώματος
24±3,7 kg/m2, HbA1c 7,4±1,0%, διάρκεια ΣΔ1
11,5±6 έτη, 24ωρη συστολική/διαστολική ΑΠ
112±10/67±6 mmHg). O αριθμός έγκυρων μετρή-
σεων στην 24ωρη καταγραφή ήταν 46±7/24±6 (ημέ-
ρα/νύχτα) και στο σπίτι 23±4/8±2 αντίστοιχα
(p<0,001 για συγκρίσεις με 24ωρη καταγραφή).
Βρέθηκε ότι η ΑΠ ημέρας στο σπίτι δεν διέφερε
από την ΑΠ ημέρας στην 24ωρη καταγραφή [δια-
φορά (95% όρια αξιοπιστίας) για συστολική/δια-
στολική ΑΠ –1,1±5,7 (–2,4, 0,2)/0,5±5,1 (–1,6, 0,7)

Γράφημα 1. Συσχετίσεις ΑΠ 24ωρης καταγραφής με μετρήσεις στο σπίτι σε εφήβους και νέους ενήλικες με σακχαρώ-
δη διαβήτη τύπου 1. 



56 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 1

mmHg, p=NS/NS], ενώ η νυχτερινή συστολική ΑΠ
στο σπίτι ήταν υψηλότερη [διαφορά (95% όρια
αξιοπιστίας) 3,9±7,1 (2,4, 5,6)/1,8±5,9 (0,5, 3,2)
mmHg, p<0,001/ NS]. Επιπλέον, παρατηρήθηκε
ισχυρή συσχέτιση μεταξύ ΑΠ στην 24ωρη καταγρα-
φή και στο σπίτι (Γράφημα 1).

Διαπιστώθηκε καλή συμφωνία μεταξύ 24ωρης
καταγραφής και μετρήσεων στο σπίτι για τη διά-
γνωση ατόμων με αυξημένη νυχτερινή ΑΠ (ανώτερο
τεταρτημόριο κατανομής) (83%/85%; kappa=
0,56/0,59 συστολική/διαστολική ΑΠ). Τέλος, παρα-
τηρήθηκε 56% συμφωνία (kappa=0,21, p=0,02) με-
ταξύ της 24ωρης καταγραφής και των μετρήσεων
στο σπίτι στην ανεύρεση των non-dippers (28% ένα-
ντι 62% αντίστοιχα). 

Για την αξιολόγηση των δεικτών βλάβης οργά-
νων-στόχων, 67 άτομα είχαν διαθέσιμα δεδομένα
για LVMI, 51 για IMT και 73 για ACR. Η νυχτερινή
συστολική ΑΠ στην 24ωρη καταγραφή και στις με-
τρήσεις στο σπίτι φάνηκε να συσχετίζεται με τους
δείκτες LVMI (r=0,36/0,32, p<0,05) και IMT
(r=0,35/0,40, p<0,05), ενώ ο λόγος ACR με την
HbA1c (r=0,27, p<0,05) και αντίστροφα με τη νυ-
χτερινή πτώση της συστολικής ΑΠ στην 24ωρη κα-
ταγραφή (r=–0,23, p<0,05).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Σε νεαρά άτομα με ΣΔ1 η αξία της αξιολόγησης της
νυχτερινής ΑΠ είναι αδιαμφισβήτητη και ο προσ-
διορισμός της με συσκευές μετρήσεων ΑΠ στο σπίτι
είναι εφικτός. Η νυχτερινή ΑΠ στο σπίτι παρέχει
συγκρίσιμες τιμές και ισχυρή συσχέτιση με την

24ωρη καταγραφή, ενώ και οι 2 εκτιμήσεις συσχε-
τίζονται σημαντικά με δείκτες ασυμπτωματικής βλά-
βης οργάνων-στόχων. Oι δύο μέθοδοι παρουσιά-
ζουν ικανοποιητική διαγνωστική συμφωνία στον
εντοπισμό ατόμων με αυξημένη νυχτερινή ΑΠ και
μέτρια συμφωνία στην διάγνωση των non-dippers.
Συνεπώς, τα πρώιμα αυτά δεδομένα δείχνουν ότι
το καινοτόμο πιεσόμετρο σπιτιού μπορεί να αποτε-
λέσει αξιόπιστη εναλλακτική της 24ωρης καταγρα-
φής για τον προσδιορισμό της νυχτερινής ΑΠ σε
άτομα με ΣΔ1.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ευρεία χρήση της 24ωρης καταγραφής αρτηρια-
κής πίεσης (ΑΠ) έχει επιτρέψει την μέτρηση της
ΑΠ κατά τη διάρκεια του ύπνου. Υπό φυσιολογικές
συνθήκες, η ΑΠ ακολουθεί έναν κιρκάδιο ρυθμό
που χαρακτηρίζεται από πτώση 10% έως 20% κατά
τη διάρκεια του ύπνου συγκριτικά με την ΑΠ ημέ-
ρας (dippers). Τα άτομα που δεν επιδεικνύουν αυτό
το μοτίβο (νυχτερινή πτώση της ΑΠ μικρότερη του
10%) ορίζονται ως non-dippers1. Oι ασθενείς που
ανήκουν στην προαναφερθείσα ομάδα διατρέχουν
υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ασυμπτωματικών
βλαβών σε όργανα-στόχους (TOD) και καρδιαγ-
γειακής νόσου, σε σχέση με τους dippers1. Ωστόσο,
μία άλλη παράμετρος της 24ωρης καταγραφής ΑΠ,
η νυκτερινή υπέρταση (νυκτερινή ΑΠ≥ 120/70
mmHg), φαίνεται να σχετίζεται με μεγαλύτερο κίν-
δυνο εκδήλωσης ασυμπτωματικών TOD και δυσμε-
νέστερη καρδιαγγειακή έκβαση, συγκριτικά με το
non-dipping μοτίβο, σε υπερτασικούς ασθενείς2.   

Παράλληλα με τη μέτρηση της νυκτερινής ΑΠ,
η 24ωρη καταγραφή ΑΠ μας επιτρέπει τη διάγνωση
και άλλων φαινότυπων ΑΠ, όπως είναι η υπέρταση
λευκής μπλούζας (WCH), η οποία χαρακτηρίζεται

από αυξημένη ΑΠ ιατρείου και φυσιολογική ΑΠ
εκτός ιατρείου3. Είναι πλέον βιβλιογραφικά τεκμη-
ριωμένο πως η WCH δεν αποτελεί καλόηθες φαι-
νόμενο, αλλά μία κατάσταση ενδιάμεσου καρδιαγ-
γειακού κινδύνου μεταξύ αυτού των νορμοτασικών
και υπερτασικών ασθενών4. Ωστόσο, η δυνητικά
επιζήμια επίδραση του non-dipping μοτίβου ή της
νυχτερινής υπέρτασης στην ασυμπτωματική TOD
δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως σε ασθενείς με
WCH. Στόχος της μελέτης μας ήταν να διερευνήσει
την συσχέτιση του non-dipping μοτίβου και της νυ-
κτερινής υπέρτασης με τον δείκτη μάζας της αρι-
στερής κοιλίας (LVMI) σε άτομα με WCH.

ΜeθοΔοΙ 

Μια διαδοχική σειρά 1.405 ατόμων, τα οποία πα-
ραπέμφθηκαν για αξιολόγηση διαταραχών της ΑΠ
ιατρείου στο Ιατρείο Υπέρτασης της Κλινικής μας,
υποβλήθηκαν σε μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο, 24ωρη
καταγραφή ΑΠ και σε υπερηχοκαρδιογραφικό
έλεγχο. Συνολικά 387 άτομα εμφάνισαν WCH, με
αυξημένες τιμές ΑΠ ιατρείου (≥140/90 mmHg) και
φυσιολογικές τιμές μέσης ΑΠ 24ώρου (<130/80
mmHg). O υπό μελέτη πληθυσμός κατηγοριοποιή-
θηκε σε dippers (πτώση νυκτερινής ΑΠ 10%-20%

*Συσχέτιση νυχτερινής
υπέρτασης και non-dipping
με τον δείκτη μάζας 
αριστερής κοιλίας 
σε ασθενείς με υπέρταση
λευκής μπλούζας
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σε σχέση με την ημερήσια ΑΠ) και non-dippers
(πτώση νυκτερινής ΑΠ <10% σε σχέση με την ημε-
ρήσια ΑΠ) καθώς και σε ομάδα με νυκτερινής
υπέρταση (≥120/70 mmHg) και ομάδα με νυκτερινή
φυσιολογική ΑΠ (<120/70 mmHg). Oι μετρήσεις
της ΑΠ ιατρείου και της 24ωρης καταγραφής ΑΠ
πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τις οδηγίες της
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης5. Επίσης, οι
ασθενείς υποβλήθηκαν σε πλήρη δισδιάστατη ηχο-
καρδιογραφική εξέταση M-mode και έγχρωμης
ροής Doppler. O LVMI υπολογίστηκε χρησιμοποι-
ώντας τον τύπο Devereux σύμφωνα με το Penn
Convention Proto col. Για τη στατιστική ανάλυση
χρησιμοποιήθηκαν independent-samples t-test, chi-
square test και linear regression.

ΑποΤΕλeΣΜΑΤΑ

Τα ποσοστά των non-dippers και νυχτερινής υπέρ-
τασης στον πληθυσμό ατόμων με WCH ήταν 49%
και 28% αντιστοίχως. Δεν διαπιστώθηκε στατιστι-
κώς σημαντική διαφορά μεταξύ dippers και non-
dippers καθώς και μεταξύ αυτών με νυκτερινή υπέρ-
ταση και χωρίς νυκτερινή υπέρταση όσον αφορά
στα δημογραφικά χαρακτηριστικά και τους παρά-
γοντες κινδύνου. Τα άτομα με νυκτερινή υπέρταση
παρουσίαζαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ημερή-
σιας και νυκτερινής ΑΠ συγκριτικά με εκείνα που
είχαν φυσιολογική νυκτερινή ΑΠ. Oι non-dippers
είχαν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερες τιμές νυ-
κτερινής ΑΠ και χαμηλότερες τιμές ημερήσιας ΑΠ
συγκριτικά με τους dippers. O LVMI ήταν στατιστι-
κώς σημαντικά μεγαλύτερος στους non-dippers συ-
γκριτικά με τους dippers, ενώ τα άτομα με νυκτερινή
υπέρταση δεν διέφεραν από εκείνα με φυσιολογική
νυκτερινή ΑΠ. Oι μεταβλητές που συμπεριελήφθη-
σαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο ήταν: η ηλικία,
το φύλο, ο δείκτης μάζας σώματος, η 24ωρη διαστο-
λική ΑΠ και οι non-dippers. Η πολυπαραγοντική
γραμμική παλίνδρομη ανάλυση ανέδειξε στατιστι-
κώς σημαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση του
LVMI με τους παρακάτω παράγοντες: ηλικία
(B=5,760, p<0,001), φύλο (B=10,941, p<0,001),
δείκτη μάζας σώματος (B=0,685, p=0,014), 24ωρη
διαστολική ΑΠ (B=–6,634, p=0,011) και non-dip -
pers (B=8,415, p=0,001).

ΣυΜπΕρaΣΜΑΤΑ

Η μελέτη αυτή έδειξε ότι σε άτομα με WCH το non-
dipping μοτίβο σχετίζεται στατιστικώς σημαντικά
με αύξηση του LVMI, ανεξάρτητα από δημογραφι-
κά χαρακτηριστικά, παράγοντες κινδύνου και την
ΑΠ ιατρείου. Αντιθέτως, σε ασθενείς με WCH, η
νυκτερινή υπέρταση δεν σχετίζεται με ανάπτυξη
ασυμπτωματικών TOD και πιο συγκεκριμένα τον
LVMI. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας δείχνουν
ότι η προγνωστική αξία του non-dipping και της νυ-
κτερινής υπέρτασης δεν είναι η ίδια σε άτομα με
WCH και σε υπερτασικούς ασθενείς. Σε αντίθεση
με τα ευρήματα της μελέτης μας, είναι βιβλιογρα-
φικά τεκμηριωμένο ότι σε υπερτασικούς ασθενείς
η νυκτερινή υπέρταση έχει μεγαλύτερη προγνωστι-
κή αξία από το non-dipping μοτίβο όσον αφορά την
ανάπτυξη TOD και την καρδιαγγειακή έκβαση. Oι
διαφορές που παρατηρούνται μεταξύ ατόμων με
WCH και υπερτασικών ασθενών μπορεί να οφεί-
λονται εν μέρει στο γεγονός ότι τα άτομα με WCH
μπορεί να παρουσιάζουν μικρή πτώση της νυκτερι-
νής ΑΠ συγκριτικά με την ημερήσια ΑΠ ακόμα και
με 24ωρες καταγραφές ΑΠ εντός φυσιολογικών
ορίων, ενώ την ίδια στιγμή οι τιμές νυκτερινής ΑΠ
είναι οριακά παθολογικές. Ωστόσο, προοπτικές με-
λέτες με μεγαλύτερο αριθμό συμμετεχόντων και
σκληρά καταληκτικά σημεία απαιτούνται προς επι-
βεβαίωση των ευρημάτων μας.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η συγκαλυμμένη υπέρταση (ΣΥ) αποτελεί έναν φαι-
νότυπο υπέρτασης, ο οποίος χαρακτηρίζεται από
φυσιολογική αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ιατρείου και
υψηλή ΑΠ εκτός ιατρείου, όπως αυτή προκύπτει
από τις μετρήσεις κατ’ οίκον (HBPM) ή την 24ωρη
περιπατητική καταγραφή της ΑΠ (ABPM)1. O επι-
πολασμός της ΣΥ αγγίζει το 15% των υπερτασικών
ασθενών, ενώ είναι ακόμη μεγαλύτερος σε συγκε-
κριμένες ομάδες, όπως είναι οι καπνιστές, νέοι άν-
δρες, αγχώδη άτομα, καθώς και τα άτομα με αυξη-
μένη φυσική δραστηριότητα1. O φαινότυπος αυτός
συσχετίζεται με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο εμ-
φάνισης βλάβης οργάνων-στόχων2,3 και καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων4. Παρά το γεγονός ότι οι
ασθενείς με ΣΥ εμφανίζουν αυξημένο καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο, o οποίος μάλιστα θεωρείται εφάμιλλος
των ασθενών με αληθή υπέρταση, επί του παρόντος,
δεν είναι πλήρως γνωστοί οι παθοφυσιολογικοί μη-
χανισμοί που οδηγούν στο δυσμενές καρδιαγγειακό
προφίλ του συγκεκριμένου φαινοτύπου. 

Πέρα από την καλά αναγνωρισμένη σημασία
των υψηλών μέσων τιμών ΑΠ, ένας από τους παθο-
φυσιολογικούς μηχανισμούς που φαίνεται να εξηγεί
τη σύνδεση της υπέρτασης με τη βλάβη οργάνων-
στόχων, αλλά και τη δυσμενή καρδιαγγειακή έκβα-

ση, είναι η μεταβλητότητα της ΑΠ (BPV). Ως BPV
ορίζεται το φυσιολογικό φαινόμενο των διακυμάν-
σεων που παρουσιάζει η ΑΠ συναρτήσει του χρό-
νου. Βάσει αυτού, η BPV διακρίνεται σε τέσσερις
κατηγορίες, την εξαιρετικά βραχυπρόθεσμη, τη βρα-
χυπρόθεσμη, τη μεσοπρόθεσμη και τη μακροπρό-
θεσμη μεταβλητότητα5. Η βραχυπρόθεσμη BPV εκ-
φράζει τις διακυμάνσεις της ΑΠ που παρατηρούνται
σε διάστημα ενός 24ώρου, καθώς και τη διαφορά
που παρατηρείται ανάμεσα στις τιμές ημέρας και
νύχτας, συμπεριλαμβανομένης της νυχτερινής κα-
τάδυσης της ΑΠ και της πρωινής ανόδου. Η βραχυ-
πρόθεσμη BPV υπολογίζεται με τη βοήθεια των συ-
σκευών ABPM, οι οποίες επιτρέπουν τον διαλείπο-
ντα προσδιορισμό της ΑΠ ανά τακτά χρονικά δια-
στήματα 15-30 λεπτών, σε περιπατητικές συνθήκες5.
Τα τελευταία χρόνια, όλο και περισσότερα δεδο-
μένα έχουν αναδείξει τη σημασία της βραχυπρόθε-
σμης BPV καθώς έχει φανεί ότι σχετίζεται ανεξάρ-
τητα με την εμφάνιση, την εξέλιξη και τη βαρύτητα
της καρδιακής, νεφρικής και αγγειακής βλάβης, συ-
μπεριλαμβανομένων της υπερτροφίας της αριστερής
κοιλίας, της αυξημένης αρτηριακής σκληρίας και
του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων
και της νεφρικής ανεπάρκειας5. Πιο σημαντικά, έχει
αποδειχθεί ότι η βραχυπρόθεσμη BPV αποτελεί ση-
μαντικό προβλεπτικό παράγοντα καρδιαγγειακής
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νοσηρότητας και θνητότητας ανεξάρτητα από τα
μέσα επίπεδα της ΑΠ5. Παρά τη σημασία που έχει
η βραχυπρόθεσμη BPV, επί του παρόντος, τα δεδο-
μένα που υπάρχουν στους ασθενείς με ΣΥ είναι πε-
ριορισμένα. Βάσει αυτών, σκοπός της παρούσας ερ-
γασίας ήταν η μελέτη της βραχυπρόθεσμης μετα-
βλητότητας της περιφερικής (βραχιόνιας) ΑΠ σε
ασθενείς με ΣΥ και η σύγκρισή της με τη μεταβλη-
τότητα της ΑΠ νορμοτασικών εθελοντών και ασθε-
νών με πρωτοεμφανιζόμενη ιδιοπαθή, αληθή υπέρ-
ταση (ΑΥ).

ΜΕθοΔοΙ
Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν υπερτασικοί
ασθενείς από το Κέντρο Αριστείας για την Υπέρτα-
ση του Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Πα-
παγεωργίου», καθώς και υγιείς νορμοτασικοί εθε-
λοντές. Σε όλους τους συμμετέχοντες, έγινε κατα-
γραφή των βασικών δημογραφικών και ανθρωπο-
μετρικών χαρακτηριστικών του ιατρικού ιστορικού,
ενώ επίσης διενεργήθηκε κοινός εργαστηριακός
έλεγχος. Επιπλέον, όλοι οι συμμετέχοντες υπο βλή -
θη καν σε μετρήσεις ΑΠ ιατρείου και σε ΑΒPM,
χρησι μοποιώντας τη συσκευή Spacelabs (Spacelabs
Medical, Issequah, Washington, USA) ή Mobil-O-
graph NG (IEM, Stolberg, Germany) για τη διάγνω-
ση της υπέρτασης και τον καθορισμό των φαινο -
τύπων σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες
Oδηγίες1.

Η μεταβλητότητα της περιφερικής ΑΠ κατά τη
διάρκεια ολόκληρου του 24ώρου και των αντίστοι-
χων περιόδων ημέρας και νύχτας υπολογίστηκε
από τα αντίστοιχα προφίλ της ABPM. Πιο συγκε-
κριμένα, αναπτύχθηκε ειδικό λογισμικό σε συνερ-
γασία με το Ίδρυμα Τεχνολογίας και Έρευνας
(Ηράκλειο, Ελλάδα), το οποίο χρησιμοποιώντας
τα πρωτογενή δεδομένα από την ABPM υπολογί-
ζει αυτόματα τη μέση πραγματική μεταβλητότητα
(ARV) της περιφερικής συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ)
και διαστολικής ΑΠ (ΔΑΠ), καθώς επίσης και τη
σταθμισμένη τυπική απόκλιση (wSD) της 24ωρης
ΣΑΠ.

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη γλώσσα προ-
γραμματισμού R και το Rstudio (έκδοση 2021.09.0).
Oι ποιοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως συχνό-
τητες. Oι ποσοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως
μέσος όρος±τυπική απόκλιση ή διάμεση τιμή (εν-
δοτεταρτημοριακό εύρος), ανάλογα με τον τύπο της
κατανομής. Για να προσδιοριστεί η κανονικότητα
της κατανομής σχεδιάστηκαν ιστογράμματα και

συνυ πολογίστηκε το αποτέλεσμα του Shapiro-Wilk
τεστ. Για συγκρίσεις μεταξύ ποιοτικών μεταβλητών
εφαρμόστηκε το τεστ chi-square. Για τον προσδιο-
ρισμό των διαφορών μεταξύ δύο ομάδων χρησιμο-
ποιήθηκε το t-test για παραμετρικές και το Mann-
Whitney τεστ για τις μη παραμετρικές μεταβλητές.
Για τη σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ πε-
ρισσότερων ομάδων (> 2) χρησιμοποιήθηκαν αντί-
στοιχα η δοκιμασία ANOVA και το Kruskal-Wallis
τεστ. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορί-
στηκε στο 5% (α=0,05).

ΑΠοΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Συνολικά εντάχθηκαν 514 άτομα (46,1±11,2 έτη,
58,6% άνδρες), εκ των οποίων 151 νορμοτασικοί
εθελοντές, 269 ασθενείς με πρωτοεμφανιζόμενη
ιδιοπαθή ΑΥ άνευ φαρμακευτικής αγωγής και 94
ασθενείς με ΣΥ. Με εξαίρεση το φύλο (53,6% vs
31,%2 vs 51,1%, p<0,001) οι τρεις ομάδες δεν διέ-
φεραν μεταξύ τους ως προς τα βασικά δημογραφικά
χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένης της ηλικίας,
του δείκτη μάζας σώματος και του καπνίσματος.
Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ
των ομάδων ως προς τις βασικές εργαστηριακές πα-
ραμέτρους. Όπως αναμενόταν, οι τρεις ομάδες διέ-
φεραν ως προς τις τιμές ΑΠ ιατρείου και της ABPM
(Πίνακας 1). Αναφορικά με τη βραχυπρόθεσμη με-
ταβλητότητα της περιφερικής ΑΠ, όλες οι παράμε-
τροι που μελετήθηκαν (ARV 24ώρου, ημέρας και
νύχτας για τη ΣΑΠ και ΔΑΠ, καθώς και wSD της
24ωρης ΣΑΠ) διέφεραν μεταξύ των τριών φαινοτύ -
πων υπέρτασης. Πιο συγκεκριμένα, φάνηκε ότι οι
ασθενείς με ΣΥ παρουσιάζουν σημαντικά αυξημέ-
νες τιμές σε όλες τις παραμέτρους σε σχέση με τους
νορμοτασικούς εθελοντές (p≤ 0,001 για όλες τις
συγκρίσεις εκτός από p< 0,05 για ARV ημερήσιας
ΔΑΠ και ARV νυχτερινής ΣΑΠ). Αντίθετα, όλες
οι παράμετροι των ARV και η wSD δεν διέφεραν
μεταξύ ασθενών με ΑΥ και ΣΥ (Πίνακας 2).

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑΤΑ
Στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η βραχυπρό-
θεσμη μεταβλητότητα της περιφερικής ΑΠ σε ασθε-
νείς με ΣΥ και συγκρίθηκε με αυτή των ασθενών
με ΑΥ και υγιών νορμοτασικών εθελοντών. Ως απο-
τέλεσμα, φάνηκε ότι οι ασθενείς με ΣΥ παρουσιά-
ζουν σημαντικά αυξημένη ARV 24ώρου, ημέρας
και νύχτας για τη ΣΑΠ και ΔΑΠ και σημαντικά αυ-
ξημένη wSD 24ώρου για τη ΣΑΠ, έναντι των υγιών
εθελοντών. Αξιοσημείωτα, οι παράμετροι αυτές της



βραχυπρόθεσμης μεταβλητότητας δεν διέφεραν
μεταξύ των ασθενών με ΣΥ και αυτών με ΑΥ.
Λαμβάνοντας υπόψη τη στενή σχέση της BPV με
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο και τα καρδιαγγειακά
συμβάματα, τα ευρήματα αυτά υπογραμμίζουν τη
σημασία που μπορεί να έχει η αυξημένη βραχυ-

πρόθεσμη μεταβλητότητα της περιφερικής ΑΠ
στην παθοφυσιολογία και το δυσμενές καρδιαγ-
γειακό προφίλ που παρουσιάζουν οι ασθενείς με
το φαινότυπο της ΣΥ. Τα ευρήματα αυτά χρήζουν
περαιτέρω διερεύνησης και επιβεβαίωσης σε με-
γαλύτερες μελέτες. 
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού.

                                                                                                               Αληθώς                   Συγκαλυμμένοι
                                                                Νορμοτασικοί                  υπερτασικοί                  υπερτασικοί                         
                                                                     (n=151)                          (n=269)                          (n=94)                       p-value

Ηλικία (έτη)                                                46,2±11,4                         45,8±10,9                       46,7±11,9                       0,805
Φύλο (θήλυ, %)                                            81 (53,6)                           84 (31,2)                         48 (51,1)                      <0,001
Κάπνισμα (ναι, %)                                      64 (42,4)                          104 (38,7)                        46 (51,1)                        0,065
ΔΜΣ (kg/m2)                                               27,4±4,67                         28,3±4,49                        27,3±4,5                        0,090
Γλυκόζη (mg/dL)                                        87,4±10,2                         89,4±10,4                       88,5±13,3                       0,216
Oλική χοληστερόλη (mg/dl)                       204±39,8                          212±39,6                        209±27,5                        0,524
HDL (mg/dL)                                               47,4±8,7                          46,4±11,9                        50±13,6                         0,274
LDL (mg/dl)                                                 136±35,2                          136±34,7                        133±28,7                        0,727
Τριγλυκερίδια (mg/dL)                              112±61,3                          122±65,8                        110±61,4                        0,194
ΣΑΠ ιατρείου (mmHg)                              119±9,95                         149±13,6*                       128±8,06*                     <0,001
ΔΑΠ ιατρείου (mmHg)                             76,6±7,11                        96,1±9,99*                      81,7±6,22*                     <0,001
ΣΑΠ 24ώρου (mmHg)                                115±8,09                         141±11,5*                       132±7,74*                     <0,001
ΔΑΠ 24ώρου (mmHg)                                73,1±6,1                         91,2±9,72*                       84,2±6,3*                      <0,001

Oι τιμές παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± SD ή διάμεση τιμή (ενδοτεταρτημοριακό εύρος) για συνεχόμενες μεταβλητές ή αριθμός
(ποσοστό) για κατηγορικές μεταβλητές.
ΔΜΣ – Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΑΠ – Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ – Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, LDL – Low density
lipoprotein – Χαμηλής Πυκνό τητας λιποπρωτεΐνη
*p ≤ 0,001 για τις συγκρίσεις με τους νορμοτασικούς. 
Oι πολλαπλές συγκρίσεις πραγματοποιήθηκαν με one-way ANOVA με post hoc διόρθωση Bonferroni.

Πίνακας 2. Σύγκριση παραμέτρων της μεταβλητότητας της περιφερικής ΑΠ μεταξύ αληθώς υπερτασικών,
συγκαλυμμένων υπερτασικών και νορμοτασικών.

                                                                                                               Αληθώς                   Συγκαλυμμένοι
                                                                Νορμοτασικοί                  υπερτασικοί                  υπερτασικοί                         
                                                                     (n=151)                          (n=269)                          (n=94)                       p-value

ARV 24ωρης ΣΑΠ                                      8,35 (2,1)                        9,64 (2,96)**                            9,71 (2,95)**                            <0,001
ARV 24ωρης ΔΑΠ                                     7,12 (2,85)                       9,37 (2,49)**                            8,08 (2,18)**                            <0,001
ARV ημερήσιας ΣΑΠ                                8,69 (2,46)                       9,89 (3,46)**                            9,96 (3,36)**                            <0,001
ARV ημερήσιας ΔΑΠ                               7,24 (2,61)                        9,09 (2,7)**                              8,21 (2,62)*                             <0,001
ARV νυχτερινής ΣΑΠ                               7,58 (2,85)                       9,25 (4,27)**                             8,68 (3,92)*                             <0,001
ARV νυχτερινής ΔΑΠ                               6,55 (2,74)                       7,57 (3,85)**                            7,62 (2,78)**                            <0,001
wSD 24ωρης ΣΑΠ                                      10,0 (3,28)                        12,8 (4,8)**                               12,7 (5,6)**                             <0,001

Oι τιμές παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± SD ή διάμεση τιμή (ενδοτεταρτημοριακό εύρος) για συνεχόμενες μεταβλητές ή αριθμός
(ποσοστό) για κατηγορικές μεταβλητές.
ΣΑΠ – Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ – Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ARV – Μέση Πραγματική Μεταβλητότητα (Average Real
Variability), wSD – Σταθμισμένη τυπική απόκλιση (weighted Standard Deviation)
*p<0,05 για τις συγκρίσεις με τους νορμοτασικούς, **p≤0,001 για τις συγκρίσεις με τους νορμοτασικούς
Oι πολλαπλές συγκρίσεις πραγματοποιήθηκαν με one-way ANOVA με post hoc διόρθωση Bonferroni.



ΒΙΒΛΙOΓρΑΦΙΑ
1. Mancia G, Kreutz R, Brunström M, et al. 2023 ESH Guide -

lines for the management of arterial hypertension The
Task Force for the management of arterial hypertension
of the European Society of Hypertension Endorsed by
the European Renal Association (ERA) and the
International Society of Hypertension. J Hypertens 2023;
41(12): 1874-2071.

2. Cuspidi C, Facchetti R, Quarti-Trevano F, et al. Incident
Left Ventricular Hypertrophy in Masked Hypertension.
Hypertension 2019; 74(1): 56-62. 

3. Triantafyllou A, Doumas M, Anyfanti P, et al. Divergent

Retinal Vascular Abnormalities in Normotensive
Persons and Patients With Never-Treated, Masked,
White Coat Hypertension. Am J Hypertens 2013; 26(3):
318-25. 

4. Tientcheu D, Ayers C, Das SR, et al. Target Organ
Complications and Cardiovascular Events Associated
With Masked Hypertension and White-Coat Hyper -
tension. J Am Coll Cardiol 2015; 66(20): 2159-69.

5. Parati G, Bilo G, Kollias A, et al. Blood pressure variability:
methodological aspects, clinical relevance and practical
indications for management – A European Society of
Hypertension position paper. J Hypertens 2023; 41(4):
527-44.

62 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 1



ΕιΣΑΓωΓη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί μείζονα πα-
ράγοντα καρδιαγγειακής θνητότητας και αναπη-
ρίας1. Η σχέση αυτή είναι πιο ισχυρή στην περίπτω-
ση της νυχτερινής υπέρτασης, η οποία συνδέεται
στενά και ανεξάρτητα με τη βλάβη στα όργανα-στό-

χους και τα καρδιαγγειακά συμβάματα στους υπερ-
τασικούς ασθενείς2. Μάλιστα, πληθώρα δεδομένων
επιβεβαιώνει την προγνωστική σημασία της νυχτε-
ρινής αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) καθώς έχει φανεί
ότι προβλέπει πιο ισχυρά τα μελλοντικά καρδιαγ-
γειακά συμβάματα συγκριτικά με την ΑΠ ιατρείου,

Η νέτωση σχετίζεται ισχυρά
με τη νυχτερινή πίεση 
στην ιδιοπαθή υπέρταση
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Περιληψη
Η νυχτερινή αρτηριακή πίεση (ΑΠ) συνδέεται ισχυρά και ανεξάρτητα με τη βλάβη στα όργανα-στόχους και τα καρ-
διαγγειακά συμβάματα στους υπερτασικούς ασθενείς. Μάλιστα, η προγνωστική της σημασία για μελλοντικά καρ-
διαγγειακά συμβάματα υπερέχει των άλλων παραμέτρων της ΑΠ. Τα τελευταία χρόνια, έχει αναδειχθεί ο ρόλος της
φυσικής ανοσίας και ιδιαίτερα των ουδετεροφιλικών εξωκυττάριων παγίδων (NETs) στο θρομβωτικό και φλεγμονώδες
περιβάλλον της καρδιαγγειακής νόσου. Ωστόσο, τα δεδομένα όσον αφορά τη σχέση των NETs με την αρτηριακή
υπέρταση (ΑΥ) είναι ελάχιστα. Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν νεοδιαγνωσθέντες, μη θεραπευόμενοι ασθενείς με
ιδιοπαθή ΑΥ (UHTs) και υγιή, νορμοτασικά άτομα (NTs). Η περιπατητική καταγραφή της ΑΠ έγινε με τη συσκευή Mobil-
O-Graph. Τα επίπεδα των NETs στο πλάσμα, συμπεριλαμβανομένου του συμπλέγματος μυελοϋπεροξειδάσης (MPO)-
DNA προσδιορίστηκαν με ELISA. Συνολικά μελετήθηκαν 139 άτομα, 99 UHTs και 40 NTs. Τα επίπεδα MPO-DNA συ-
σχετίστηκαν θετικά με τις περισσότερες παραμέτρους της ΑΠ. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η ΑΥ αυτή καθ’ εαυτή
ήταν ο πιο ισχυρός παράγοντας που προβλέπει το φορτίο της NETωσης (p<0,001). Μεταξύ των επιμέρους παραμέτρων
της ΑΠ, η περιφερική συστολική ΑΠ (ΣΑΠ) νύχτας αποτέλεσε τον ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα (F: 5,937,
p=0,016) που προβλέπει την επαγόμενη από την υπέρταση NETωση (Optimal Scaling ANOVΑ, p=0,002). Συμπερα-
σματικά, σε μια κοόρτη νεοδιαγνωσθέντων, μη θεραπευόμενων υπερτασικών ασθενών, οι ΝΕΤs σχετίζονται ισχυρά
και θετικά με την ΑΠ. Αξιοσημείωτα, η νυχτερινή ΑΠ αποτελεί τον πιο ισχυρό παράγοντα που προβλέπει τη ΝΕΤωση
σε πρώιμα στάδια υπέρτασης, τονίζοντας τη σημασία της νυχτερινής ΑΠ στη μεσολαβούμενη από την υπέρταση ΝΕ-
Τωση και εν γένει την αγγειακή βλάβη.

Λέξεις-κλειδιά: uπέρταση, φλεγμονή, ουδετεροφιλικές εξωκυττάριες παγίδες, νυχτερινή αρτηριακή πίεση
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την ΑΠ ημέρας και 24ώρου3,4.
Είναι γεγονός ότι ένα σημαντικό ποσοστό των

υπερτασικών ασθενών εμφανίζει υπολειπόμενο
καρδιαγγειακό κίνδυνο παρά τη λήψη συνδυασμέ-
νης αντιυπερτασικής θεραπείας και τη μέγιστη συμ-
μόρφωση σε αυτή1,5. Το φαινόμενο αυτό υποδηλώ-
νει έντονα την ύπαρξη άλλων υποκείμενων παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών. Στο πλαίσιο αυτό, την
τελευταία δεκαετία έχει αναδειχθεί σημαντικά ο
ρόλος της χρόνιας υποκλινικής φλεγμονής, που προ-
άγεται και επιδεινώνεται από το ανοσοποιητικό σύ-
στημα, ως ένας βασικός συντελεστής στην παθογέ-
νεση της βλάβης οργάνων-στόχων, τόσο σε πειρα-
ματικά όσο και σε κλινικά μοντέλα υπέρτασης6,7. 

Τα ουδετερόφιλα αποτελούν κύρια κύτταρα της
φυσικής ανοσίας και της ανοσιακής απόκρισης8.
Όταν διεγερθούν, στην προσπάθεια καταπολέμη-
σης λοιμωδών παραγόντων, τα ουδετερόφιλα ενερ-
γοποιούν έναν αμυντικό μηχανισμό ο οποίος συνί-
σταται στην απελευθέρωση των ουδετεροφιλικών
εξωκυττάριων παγίδων (NETs)9,10. Oι NETs είναι
ένα δίκτυο εξωκυττάριων ινών που αποτελείται κυ-
ρίως από DNA και κιτρουλλινωμένη ιστόνη 3
(CitH3), οι οποίες απελευθερώνονται σε συνδυα-
σμό με άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες, συμπεριλαμ-
βανομένης της μυελοϋπεροξειδάσης (MPO), της
ελαστάσης και της καθεψίνης G11. Αν και οι ΝΕΤs
έχουν κατεξοχήν προστατευτικό ρόλο, έχει φανεί
ότι σε περιπτώσεις που παράγονται υπερβολικά
(ΝΕΤωση), έχουν σημαντικές οξειδωτικές, θρομ-
βωτικές και φλεγμονώδεις ιδιότητες ικανές να προ-
καλέσουν ενδοθηλιακή βλάβη, θρόμβωση και αθη-
ροσκλήρωση12,13, με αποτέλεσμα να εμπλέκονται
ουσιαστικά στην παθοφυσιολογία των φλεγμονω-
δών και των καρδιαγγειακών νοσημάτων14. 

Παρά την αυξανόμενη σημασία της NETωσης
στην παθοφυσιολογία της καρδιαγγειακής νόσου,
επί του παρόντος τα δεδομένα σχετικά με τον ρόλο
των NETs στην υπέρταση είναι ελάχιστα15. Σε μια
πρόσφατη μελέτη από την ομάδα μας σε ασθενείς
με πρόσφατα διαγνωσθείσα ιδιοπαθή ΑΥ χωρίς θε-
ραπεία, διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένα επί-
πεδα NETs συγκριτικά με τους νορμοτασικούς μάρ-
τυρες και προτάθηκε μία πιθανή παθογενετική οδός
που θα μπορούσε να συνδέσει τον σχηματισμό
NETs με τη θρομβοφλεγμονή και την ανάπτυξη
υπέρτασης16. Ωστόσο, εκτός από αυτή την παρατή-
ρηση, επί του παρόντος δεν είναι γνωστό ποιες πα-
ράμετροι της περιφερικής και κεντρικής ΑΠ, συ-

μπεριλαμβανομένων της ΑΠ 24ώρου, ημέρας και
νύχτας, σχετίζονται με την παραγωγή NETs. 

Με αυτά τα δεδομένα πραγματοποιήσαμε την
παρούσα μελέτη προκειμένου να διερευνήσουμε τη
σχέση των NETs με την υπέρταση σε μια ομάδα νε-
οδιαγνωσθέντων, μη θεραπευόμενων ασθενών με
ιδιοπαθή υπέρταση (UHTs). Για τον σκοπό αυτό,
μετρήσαμε τα επίπεδα MPO-DNA στο πλάσμα σε
UHTs και τα συγκρίναμε με τα επίπεδα υγιών, νορ-
μοτασικών ατόμων (ΝΤs). Επίσης, διενεργήθηκε
24ωρη περιπατητική καταγραφή της ΑΠ (ABPM)
προκειμένου να υπολογιστούν οι περιφερικές και
κεντρικές τιμές της ΑΠ.

ΜΕθοδοΛοΓIΑ

Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν προοπτικά 99
UHTs και 40 NTs. Oι υπερτασικοί ασθενείς έπρεπε
να πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια ένταξης: (i) ηλι-
κία ≥18 ετών, (ii) απουσία δευτεροπαθούς υπέρ-
τασης, (iii) απουσία κλινικά εμφανούς καρδιαγγεια -
κής νόσου, σακχαρώδους διαβήτη, νεφρικής νόσου,
λοιμώδους, φλεγμονώδους ή νεοπλασματικής νόσου
ή άλλων σημαντικών συννοσηροτήτων, (iv) μη χρήση
αντιυπερτασικού ή οποιουδήποτε άλλου καρδιαγ-
γειακού φαρμάκου. 

Μέτρηση της ΑΠ ιατρείου

Η ΑΠ ιατρείου μετρήθηκε σε καθιστή θέση χρησι-
μοποιώντας πιστοποιημένο πιεσόμετρο βραχίονα
(Microlife Exact BP, Microlife AG, Widnau, Ελβε-
τία), σύμφωνα με τις συστάσεις της Ευρωπαϊκής
Εταιρείας Υπέρτασης1.

Μέτρηση της περιπατητικής καταγραφής της ΑΠ

H ABPM πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας την
πιστοποιημένη συσκευή Mobil-O-Graph-NG (IEM,
Stolberg, Γερμανία). Η συσκευή ρυθμίστηκε να λαμ-
βάνει τιμές ΑΠ κάθε 20 λεπτά κατά τη διάρκεια της
ημέρας (07:00-22:59) και κάθε 30 λεπτά κατά τη
διάρκεια της νυχτερινής περιόδου (23:00-06:59), οι
οποίες αναδιαμορφώθηκαν περαιτέρω σύμφωνα με
τις πραγματικές ώρες ύπνου του κάθε συμμετέχο-
ντα. Η ανάλυση παρείχε τις μέσες τιμές περιπατη-
τικής περιφερικής και κεντρικής συστολικής ΑΠ
(ΣΑΠ) και διαστολικής ΑΠ (ΔΑΠ) 24ώρου, ημέρας
και νύχτας. Η υπέρταση ορίστηκε σύμφωνα με τις
τρέχουσες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας
Υπέρτασης ως ΑΠ ιατρείου ≥140/90 mmHg και πε-
ριφερική ΑΠ ημέρας ≥135/85 mmHg1.
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Εργαστηριακές μετρήσεις

Σε όλους τους συμμετέχοντες προσδιορίστηκαν
υπό συνθήκες νηστείας 12 ώρου τα παρακάτω: γλυ-
κόζη πλάσματος, λιπιδαιμικό προφίλ, ουρικό οξύ,
κάλιο, νάτριο, νεφρική λειτουργία και υψηλής ευ-
αισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hs-CRP). Η
δευτεροπαθής υπέρταση (μόνο σε ασθενείς με
υψηλή υποψία) αποκλείστηκε με τη χρήση των εν-
δεδειγμένων εργα στηριακών και απεικονιστικών
εξετάσεων.

Σύμπλεγμα μυελοϋπεροξειδάσης (MPO)/DNA

Ως δείκτης ΝΕΤωσης χρησιμοποιήθηκε το σύμπλεγμα
MPO-DNA, το οποίο μετρήθηκε σε πλάσμα EDTA
(Cell Death Detection ELISA Kit, 11544675001,
Merck, Kenilworth, New Jersey, USA)17.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη
χρήση του λογισμικού IBM SPSS Statistics, έκδοση
26.0.0.0, για Windows. Για τον εντοπισμό πιθανών
συγχυτικών παραγόντων, συγκρίναμε όλες τις δια-
κριτές και συνεχείς μεταβλητές μεταξύ ασθενών
και μαρτύρων χρησιμοποιώντας είτε το Pearson χ2

είτε το Student’s t-test για ανεξάρτητα δείγματα.
Σε περίπτωση παραβίασης της ομοσκεδαστικότη-
τας σύμφωνα με το Levene τεστ, πραγματοποιήθηκε
επιπλέον το τεστ Mann-Whitney U. O μη παραμε-
τρικός συντελεστής συσχέτισης Spearman’s rho
χρησιμοποιήθηκε για συσχετίσεις μεταξύ MPO-
DNA και των παραμέτρων ενδιαφέροντος. Oι μο-
νοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές αναλύσεις
πραγματοποιήθηκαν εφαρμόζοντας βέλτιστη κλι-
μάκωση μαζί με διακριτοποίηση στις μέγιστες επι-
τρεπόμενες ομάδες, παλινδρόμηση κορυφογραμ-
μής, τεκμαρτή εκτίμηση υποκατάστατων τιμών και
10-πλάσια διασταυρούμενη επικύρωση μέσω της
διαδικασίας SPSS CATREG. Για να αποφευχθεί
η πολυσυγγραμμικότητα, το όριο ανοχής ορίστηκε
στο 0,4. O υπολογισμός των υποκατάστατων τιμών
για ελλείπουσες τιμές δεν υπερέβη το ποσοστό
10%. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορί-
στηκε σε p=0,05. Όλες οι αριθμητικές τιμές δίνο-
νται με τουλάχιστον δύο σημαντικά ψηφία. Oι μέ-
σοι όροι συνοδεύονται από τα αντίστοιχα διαστή-
ματα εμπιστοσύνης 95% (CI). 

ΑΠοτΕΛeΣΜΑτΑ

Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της
μελέτης

Συνολικά εντάχθηκαν στη μελέτη 139 άτομα, 99
UHTs (μέση ηλικία 48,9 ± 8,34 έτη) και 40 NTs (μέ-
ση ηλικία 47,4 ± 7,38 έτη) συνταιριασμένοι ως προς
την ηλικία, το φύλο, την αναλογία περιμέτρου μέ-
σης/ισχύων και το κάπνισμα. Τα βασικά χαρακτη-
ριστικά του πληθυσμού της μελέτης περιγράφονται
στον Πίνακα 1.

Δεν βρέθηκαν διαφορές στις περισσότερες δη-
μογραφικές παραμέτρους εκτός από τον δείκτη μά-
ζας σώματος (ΔΜΣ) που ήταν σημαντικά υψηλότε-
ρος στους UHTs σε σύγκριση με τους NTs (p=0,002).
Oμοίως, δεν βρέθηκαν διαφορές στις περισσότερες
εργαστηριακές παραμέτρους, εκτός από την αιμο-
σφαιρίνη (p=0,044), το ουρικό οξύ (p=0,046) και
την hs-CRP (p=0.025) που ήταν σημαντικά υψηλό-
τερα στους UHTs συγκριτικά με τους NTs. Επιπλέ-
ον, τα επίπεδα MPO-DNA πλάσματος ήταν σημα-
ντικά υψηλότερα στους UHTs σε σύγκριση με τους
NTs (p<0,001). Τέλος, η ΑΠ ιατρείου και όλες οι
περιπατητικές παράμετροι της περιφερικής και κε-
ντρικής ΑΠ, συμπεριλαμβανομένων των ΣΑΠ και
ΔΑΠ 24ώρου, ημέρας και νύχτας, ήταν σημαντικά
υψηλότερες στους UHTs συγκριτικά με τους NTs
(p<0,001) (Πίνακας 1). 

Συσχέτιση των NETs με παραμέτρους της αρ-
τηριακής πίεσης στον πληθυσμό της μελέτης

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, το σύμπλεγμα
MPO-DNA συσχετίστηκε σημαντικά με τις περισ-
σότερες παραμέτρους της ΑΠ, εκτός από τη ΣΑΠ
ιατρείου, την κεντρική ΣΑΠ 24ώρου, την κεντρική
ΣΑΠ ημέρας και νύχτας (Πίνακας 2). 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση (μετά από
στάθμιση για τον ΔΜΣ, την αιμοσφαιρίνη, το ουρικό
οξύ και τη hs-CRP), η υπέρταση αυτή καθαυτή πα-
ρέμεινε ο πιο ισχυρός και ανεξάρτητος παράγοντας
που προβλέπει την παραγωγή NETs. Στη συνέχεια,
προκειμένου να διευκρινιστεί περαιτέρω ποια πα-
ράμετρος της ΑΠ έχει τη σημαντικότερη συσχέτιση,
διαπιστώθηκε ότι η περιφερική ΣΑΠ νύχτας (F:
5,937, p=0,016) αποτελεί τον πιο ισχυρό παράγο -
ντα που προβλέπει τη μεσολαβούμενη από την υπέρ-
ταση παραγωγή NETs (Optimal scaling ANOVΑ,
p=0,028) (Πίνακας 3).



66 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 1

Πίνακας 1.  Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης.

                                                                                         UHTs (n=99)
                      

NTs (n=40)                           p

Δημογραφικές παράμετροι

Άρρεν φύλο, n (%)                                                            53 / 99 (53,5)                        19 / 40 (47,5)                        0,519
Ηλικία (έτη)                                                                         48,9 ± 8,34                          47,4 ± 7,38                         0,308
ΔΜΣ (kg/m2)                                                                         29,5 ± 5,1                            26,4 ± 4,4                          0,002
Λόγος περιμέτρου μέσης/ισχύων (cm)                             0,94 ± 0,08                          0,91 ± 0,08                         0,079
Κάπνισμα, ναι, n (%)                                                        51 / 99 (51,5)                        17 / 40 (42,5)                        0,336

Εργαστηριακές παράμετροι

Λευκά αιμοσφαίρια (x103/μl)                                             6,86 ± 1,7                            6,30 ± 1,6                          0,087
Oυδετερόφιλα (%)                                                              58,5 ± 7,9                            56,8 ± 8,5                          0,243
Λεμφοκύτταρα (%)                                                              31,3 ± 7,5                            32,1 ± 7,5                          0,563
Αιμοσφαιρίνη (g/dl)                                                             14,4 ± 1,4                            13,8 ± 2,0                          0,044
Αιματοκρίτης (%)                                                                43,2 ± 3,7                            41,8 ± 6,2                          0,112
Αιμοπετάλια (x103/μl)                                                        247,1 ± 56,0                        242,7 ± 63,5                        0,688
Γλυκόζη (mg/dl)                                                                   88,4 ± 8,5                            87,0 ± 7,3                          0,375
Κρεατινίνη (mg/dl)                                                             0,86 ± 0,23                          0,80 ± 0,14                         0,141
Oυρικό οξύ (mg/dl)                                                             5,46 ± 1,36                          4,94 ± 1,17                         0,046
Κάλιο (mEq/L)                                                                    4,42 ± 0,41                          4,33 ± 0,33                         0,190
Νάτριο (mEq/L)                                                                  140,2 ± 2,2                          139,7 ± 2,3                         0,291
Oλική χοληστερόλη (mg/dl)                                              210,0 ± 35,6                        200,6 ± 40,3                        0,179
Τριγλυκερίδια (mg/dl)                                                       117,4 ± 54,4                        107,7 ± 48,8                        0,315
HDL (mg/dl)                                                                        47,9 ± 13,1                           49,2 ± 9,9                          0,566
LDL (mg/dl)                                                                        140,0 ± 30,2                        129,5 ± 35,0                        0,082
hs-CRP (mg/L)                                                                    0,41 ± 0,60                          0,19 ± 0,19                         0,025

Επίπεδα NETs στο πλάσμα
MPO-DNA (αυθαίρετες μονάδες)                                 0,053 ± 0,057                      0,032 ± 0,010                      <0,001

Παράμετροι αρτηριακής πίεσης

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg)                                                     148,1 ± 17,2                         120,4 ± 9,4                        <0,001
ΔΑΠ ιατρείου (mmHg)                                                      95,5 ± 12,1                           76,1 ± 7,9                         <0,001
Περιφερική ΣΑΠ 24ώρου (mmHg)                                 142,9 ± 12,4                         117,1 ± 6,4                        <0,001
Περιφερική ΔΑΠ 24ώρου (mmHg)                                   93,5 ± 9,4                            76,0 ± 4,9                         <0,001
Περιφερική ΣΑΠ ημέρας (mmHg)                                  146,4 ± 11,6                         120,0 ± 7,0                        <0,001
Περιφερική ΔΑΠ ημέρας (mmHg)                                   96,6 ± 9,2                            78,8 ± 4,8                         <0,001
Περιφερική ΣΑΠ νύχτας (mmHg)                                   131,9 ± 17,0                         109,1 ± 8,0                        <0,001
Περιφερική ΔΑΠ νύχτας (mmHg)                                   83,4 ± 12,0                           68,8 ± 7,9                         <0,001
Κεντρική ΣΑΠ 24ώρου (mmHg)                                      138,9 ± 13,7                         117,7 ± 8,9                        <0,001
Κεντρική ΔΑΠ 24ώρου (mmHg)                                       95,3 ± 9,6                            77,1 ± 5,0                         <0,001
Κεντρική ΣΑΠ ημέρας (mmHg)                                      140,9 ± 12,8                         119,1 ± 9,0                        <0,001
Κεντρική ΔΑΠ ημέρας (mmHg)                                        98,7 ± 9,3                            80,0 ± 5,0                         <0,001
Κεντρική ΣΑΠ νύχτας (mmHg)                                       130,5 ± 22,8                        114,5 ± 10,9                       <0,001
Κεντρική ΔΑΠ νύχτας (mmHg)                                        85,1 ± 12,8                           69,9 ± 7,8                         <0,001

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως: μέσος όρος ± τυπική απόκλιση. ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας 
Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, HDL: High Density Lipoprotein (υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη), hsCRP: high-
sensitivity C-Reactive Protein (υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη), LDL: Low Density Lipoprotein (χαμηλής πυκνότητας
λιποπρωτεΐνη), MPO: myeloperoxidase (μυελοϋπεροξειδάση), NETs: Neutrophil Extracellular Traps (ουδετεροφιλικές εξωκυττάριες
παγίδες), NTs: νορμοτασικοί μάρτυρες, UHTs: νεοδιαγνωσμένοι, μη θεραπευόμενοι υπερτασικοί ασθενείς.
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ΣυΖhτηΣη

Σε αυτή τη μελέτη διερευνήσαμε για πρώτη φορά
τη σχέση των NETs   και πιο συγκεκριμένα του συ-
μπλέγματος MPO-DNA με τις παραμέτρους της
ΑΠ, συμπεριλαμβανομένων της ΑΠ ιατρείου και
των παραμέτρων της περιπατητικής περιφερικής

και κεντρικής ΑΠ σε μια ομάδα νεοδιαγνωσθέντων,
μη θεραπευόμενων ασθενών με ιδιοπαθή ΑΥ.

Ως αποτέλεσμα, δείξαμε ότι τα επίπεδα MPO-
DNA συσχετίζονται θετικά με την ΑΠ. Αξιοσημεί-
ωτα, η υπέρταση αποτέλεσε τον πιο σημαντικό και
ανεξάρτητο παράγοντα που προβλέπει το φορτίο
της NETωσης. Το παραπάνω εύρημα έχει ιδιαίτερη
σημασία, καθώς καταδεικνύεται για πρώτη φορά
το γεγονός ότι η υψηλή ΑΠ αυτή καθαυτή είναι ο
ισχυρότερος παράγοντας που ευθύνεται για την αύ-
ξηση των NETs. Μάλιστα, τα παραπάνω αποτελέ-
σματα παρατηρήθηκαν σε ένα κλινικό περιβάλλον
ενός ομοιογενούς πληθυσμού ασθενών με πρόσφα-
τη έναρξη ιδιοπαθούς υπέρτασης χωρίς θεραπεία,
καρδιαγγειακές συννοσηρότητες ή επιπλοκές που
θα μπορούσαν να επηρεάσουν περαιτέρω την ΑΠ
και τα επίπεδα των NETs. Μέχρι στιγμής, τα δεδο-
μένα σχετικά με τον ρόλο των NETs στο υπερτασικό
μικροπεριβάλλον και τη σχέση τους με την ΑΠ είναι
πολύ περιορισμένα. Σε μια προκαταρκτική κλινική
μελέτη των Hofbauer T. και συνεργατών φάνηκε
ότι οι NETs,   όπως ανιχνεύονται από μια φθορίζου-
σα χρωστική, συσχετίζονται θετικά με την περιφε-
ρική ΑΠ σε μια ομάδα ασθενών με στεφανιαία νό-
σο αλλά όχι αμιγώς υπερτασικών. Επιπλέον, όλοι
οι ασθενείς ελάμβαναν ήδη φαρμακευτική θερα-

Πίνακας 2.  Μονοπαραγοντική συσχέτιση μεταξύ
MPO-DNA και παραμέτρων της αρτηριακής πίεσης.

                                                                                p

Υπέρταση                                                            <0,001
ΣΑΠ ιατρείου                                                      0,051
ΔΑΠ ιατρείου                                                     0,017
Περιφερική ΣΑΠ 24ώρου                                 <0,001
Περιφερική ΔΑΠ 24ώρου                                 <0,001
Περιφερική ΣΑΠ ημέρας                                  <0,001
Περιφερική ΔΑΠ ημέρας                                  0,005
Περιφερική ΣΑΠ νύχτας                                  <0,001
Περιφερική ΔΑΠ νύχτας                                   0,010
Κεντρική ΣΑΠ 24ώρου                                      0,176
Κεντρική ΔΑΠ 24ώρου                                      0,001
Κεντρική ΣΑΠ ημέρας                                       0,083
Κεντρική ΔΑΠ ημέρας                                       0,001
Κεντρική ΣΑΠ νύχτας                                        0,822
Κεντρική ΔΑΠ νύχτας                                        0,020

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συστολική Αρτη-
ριακή Πίεση; MPO: myeloperoxidase (μυελοϋπεροξειδάση)

Πίνακας 3.  Πολυπαραγοντική συσχέτιση μεταξύ MPO-DNA και παραμέτρων της αρτηριακής πίεσης.

Ανεξάρτητες μεταβλητές                                                          Συμμεταβλητές
                                     ANOVA p για την 

                                                                                                                                                                εξαρτημένη μεταβλητή 
                                                                           ΔΜΣ     Αιμοσφαιρίνη    Oυρικό οξύ     hs-CRP             (MPO-DNA)
                                                        p                                                                   p                                                  p

Υπέρταση                                     0,032              0,295             0,299                 0,018            0,370                     <0,001
ΣΑΠ ιατρείου                              0,161              0,298             0,444                 0,018            0,433                       0,163
ΔΑΠ ιατρείου                              0,178              0,251             0,350                 0,019            0,368                       0,158
Περιφερική ΣΑΠ 24ώρου          0,014              0,298             0,369                 0,017            0,388                       0,064
Περιφερική ΔΑΠ 24ώρου         0,026              0,761             0,910                 0,083             0,585                       0,292
Περιφερική ΣΑΠ ημέρας          0,008              0,292             0,358                 0,018            0,370                       0,132
Περιφερική ΔΑΠ ημέρας          0,377              0,239             0,420                 0,017            0,392                       0,201
Περιφερική ΣΑΠ νύχτας           0,002              0,377             0,524                 0,033            0,412                       0,016
Περιφερική ΔΑΠ νύχτας           0,006              0,407             0,480                 0,035            0,376                       0,035
Κεντρική ΣΑΠ 24ώρου              0,009              0,379             0,464                 0,035            0,478                       0,043
Κεντρική ΔΑΠ 24ώρου              0,151              0,244             0,397                 0,016            0,395                       0,151
Κεντρική ΣΑΠ ημέρας               0,005              0,400             0,430                 0,029            0,465                       0,029
Κεντρική ΔΑΠ ημέρας               0,255              0,259             0,393                 0,018            0,390                       0,176
Κεντρική ΣΑΠ νύχτας                0,064              0,332             0,488                 0,023            0,450                       0,117
Κεντρική ΔΑΠ νύχτας                0,002              0,372             0,483                 0,037            0,369                       0,023

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, hs-CRP: high-sensi-
tivity C-Reactive Protein (υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη), MPO: myeloperoxidase (μυελοϋπεροξειδάση).



πεία15. Πέραν αυτών των αποτελεσμάτων, σε μία
προηγούμενη μελέτη μας δείξαμε ότι συγκριτικά με
νορμοτασικούς μάρτυρες, οι ασθενείς με πρόσφατη
διάγνωση υπέρτασης που δεν λαμβάνουν θεραπεία
παρουσιάζουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα κυκλο-
φορούντων NETs, τα οποία σχετίζονται με υψηλή
θρομβογόνο δραστηριότητα. Επιπλέον, δείξαμε ότι
το πλάσμα των συγκεκριμένων υπερτασικών, όταν
επωάζεται με ουδετερόφιλα νορμοτασικών ατόμων,
είναι σε θέση να δημιουργήσει NETs που φέρουν
ιστικό παράγοντα με σημαντική θρομβωτική και
ινωτική δράση, ενώ η αντιυπερτασική θεραπεία κα-
ταργεί το παραπάνω αποτέλεσμα, οδηγώντας επι-
πλέον σε σημαντικά ελαττωμένα επίπεδα NETs. Ως
εκ τούτου, προτείναμε έναν πιθανό παθογενετικό
ρόλο των NETs στην ιδιοπαθή υπέρταση, μέσω της
θρομβοφλεγμονής16. 

Στη συνέχεια, σε μια προσπάθεια να διευκρινι-
στεί ποια επιμέρους παράμετρος της ΑΠ έχει τη με-
γαλύτερη προγνωστική αξία, διαπιστώσαμε ότι η
περιφερική ΣΑΠ νύχτας ήταν ο ισχυρότερος προ-
γνωστικός παράγοντας της μεσολαβούμενης από
την υπέρταση NETωσης. Η σημασία της νυχτερινής
ΑΠ στην πρόβλεψη του καρδιαγγειακού κινδύνου
αναδεικνύεται όλο και περισσότερο τα τελευταία
χρόνια. Στην πραγματικότητα, πολυάριθμα δεδο-
μένα έχουν τεκμηριώσει ότι η νυχτερινή ΑΠ σχετί-
ζεται στενά και ανεξάρτητα με τις βλάβες στα όρ-
γανα-στόχους, τα καρδιαγγειακά συμβάματα και
τη μελλοντική καρδιαγγειακή θνησιμότητα στους
υπερτασικούς ασθενείς και μάλιστα η προγνωστική
της αξία υπερβαίνει αυτή της ΑΠ ιατρείου, της ΑΠ
24ώρου και ημέρας3,4,18. Επίσης, σε πρωιμότερα
στάδια, η νυχτερινή ΑΠ έχει συσχετιστεί με υπο-
κλινική βλάβη οργάνων, συμπεριλαμβανομένης της
σιωπηλής εγκεφαλικής αγγειακής νόσου, της υπερ-
τροφίας της αριστερής κοιλίας και της αλβουμινου-
ρίας19,20. Συνεπώς, με βάση τα παραπάνω, το εύρη-
μα της ισχυρής προγνωστικής αξίας της νυχτερινής
πίεσης στην παρούσα μελέτη θα μπορούσε να απο-
τελέσει μία υπόθεση για την παθογενετική σχέση
μεταξύ της νυχτερινής υπέρτασης και της αγγειακής
βλάβης μέσω της NETωσης. Η υπόθεση αυτή θα
μπορούσε να ισχυροποιηθεί περαιτέρω λαμβάνο-
ντας υπόψη το γεγονός ότι η νυχτερινή πίεση επιδρά
σημαντικά στην ενδοθηλιακή λειτουργία και στους
δείκτες φλεγμονής, δύο κύριους παθογενετικούς
μηχανισμούς αγγειακής βλάβης των NETs21,22,23.
Ωστόσο, κατά πόσο η νυχτερινή πίεση επάγει πραγ-

ματικά τη ΝΕΤωση, μένει να διευκρινιστεί σε μελ-
λοντικές μελέτες.

Συμπερασματικά, σε μια ομάδα νεοδιαγνωσθέ-
ντων, μη θεραπευόμενων υπερτασικών ασθενών με
ιδιοπαθή ΑΥ δείξαμε για πρώτη φορά ότι τα επίπε-
δα MPO-DNA συνδέονται σημαντικά με την ΑΠ,
συμπεριλαμβανομένης της ΑΠ ιατρείου και των πε-
ρισσότερων παραμέτρων της περιπατητικής περι-
φερικής και κεντρικής ΑΠ. Μάλιστα η υπέρταση,
αυτή καθαυτή αποτέλεσε τον πιο ισχυρό παράγοντα
ΝΕΤωσης, γεγονός που επιβεβαιώνει την ισχυρή
σύνδεση μεταξύ υπέρτασης και ΝΕΤωσης από τα
πρώιμα υποκλινικά στάδια. Αξιοσημείωτα, η περι-
φερική ΣΑΠ νύχτας αποτέλεσε τον ισχυρότερο προ-
γνωστικό παράγοντα που μπορεί να προβλέψει τη
NETωση,   αναδεικνύοντας με αυτό τον τρόπο τη ση-
μασία της νυχτερινής ΑΠ στη ΝΕΤωση και πιθανώς
στην υπερτασική αγγειακή βλάβη. 
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Summary
A. Malliora, A. Lazaridis, P. Anyfanti, A.-M. Natsi, V.
Papadopoulos, C. Antoniadou, E. Gavriilidis, K. Mas-
trogiannis, V. Kotsis, P. Skendros, E. Gkaliagkousi.

Netosis is strongly related with nighttime blood
pressure in a cohort of new ly diagnosed, treat-
ment naïve hypertensive patients
Arterial Hypertension 2024; 33: 63-69.

Nighttime blood pressure (BP) is strongly and indepen-
dently associated with target organ damage and car-
diovascular events in hypertensive patients. In fact, its
prognostic significance for future cardiovascular events
exceeds that of other BP parameters. Over the last
years, emphasis has been given on the role of innate
immunity and especially neutrophil extracellular traps
(NETs) in the thrombotic and inflammatory environ-
ment of cardiovascular disease. However, evidence re-
garding the association of NETs with hypertension is
scarce. We recruited newly diagnosed, untreated pa-
tients with essential hypertension (UHTs) and healthy,
normotensive individuals (NTs). Ambulatory BP moni-
toring  was performed by using the Mobil-O-Graph de-
vice. Plasma levels of NETs including myeloperoxidase
(MPO)-DNA complex were measured with ELISA. A total
of 139 individuals including 99 UHTs and 40 NTs were
included in the study. MPO-DNA levels were positively
associated with most BP parameters. In multivariate
analysis, hypertension was the strongest independent
prognostic factor of NETs’ burden (p<0.001). Among
the individual BP parameters, peripheral nighttime sys-
tolic BP (SBP) was the strongest factor (F: 5.937;
p=0.016) that predicts hypertension mediated NETosis
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(Optimal Scaling ANOVΑ, p=0.002). In conclusion, in a
cohort of newly diagnosed, untreated hypertensive pa-
tients NETs are strongly and positively associated with
BP. Remarkably, nighttime BP is the strongest factor
that predicts NETosis in the early stages of hyperten-
sion, highlighting that importance of nighttime BP in
hypertension mediated NETosis and further vascular
damage. 
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