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H Aρτηριακή Yπέρταση είναι το επίσημο επιστημονικό

περιοδικό της «Eλληνικής Eταιρείας Υπέρτασης» με

σκοπό τη συνεχή και υπεύθυνη ενημέρωση των Eλλή-

νων γιατρών σε θέματα που αφορούν την αρτηριακή

υπέρταση και τις σχετιζόμενες με αυτή καταστάσεις.

Δέχεται για δημοσίευση άρθρα ανασκόπησης της βι-

βλιογραφίας, πρωτότυπες εργασίες, παρουσιάσεις κλι-

νικών περιπτώσεων, επιστολές προς τον εκδότη,

επιστολές από τη συντακτική επιτροπή, καθώς και άρ-

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

Τυποι�αρθρων

Aνασκοπήσεις:�έκταση έως 8.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων των βιβλιογραφικών αναφορών και

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

συγγραφείς, προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία

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

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

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

κες/εικόνες.

πρωτότυπες�εργασίες�επιδημιολογίας, βασικής

και κλινικής έρευνας: έκταση έως 5.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων έως 30 βιβλιογραφικών αναφορών.

Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς, προέλευση

(κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (διεύθυνση,

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

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

κείμενο (εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα, συζή-

τηση), βιβλιογραφία, πίνακες/εικόνες.

Ενδιαφέρουσες�περιπτώσεις: έκταση έως 3.000

λέξεις συμπεριλαμβανομένων έως 10 βιβλιογραφικών

αναφορών. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς,

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

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

δομημένη περίληψη (έως 150 λέξεις και στα αγγλικά),

εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, συζήτηση.

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

απαντήσεις σε ήδη δημοσιευμένα άρθρα του περιοδι-

κού): έκταση έως 500 λέξεις συμπεριλαμβανομένων

έως 5 βιβλιογραφικών αναφορών.

Άρθρα�ειδικού�σκοπού:�έπειτα από πρόσκληση ή

επικοινωνία με τη συντακτική ομάδα (επίκαιρα κείμενα,

παρουσιάσεις ειδικών θεματικών ενοτήτων κ.ά.).

BιβλιοΓραφικΕς παραπομπΕς

Aκολουθείται το σύστημα Vancouver. Aν οι συγγρα-

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

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

συν.».

Παράδειγμα για άρθρο δημοσιευμένο σε περιο-

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

ventricular hypertrophy and mortality in hyperten-

sion; an analysis of data from the Glasgow Blood

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

Παράδειγμα για κεφάλαιο σε βιβλίο: Ledingham

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

Gerdiner BJ. eds. Hypertension Pathophysiology Di-

agnosis and Management. New York: Raven Press,

2012: 325-53.

Παράδειγμα για σύγγραμμα ή μονογραφία: Mac-

Maghon FE. Management of essential hypertension.

The new individualized. London: Featute publishing

Co Ltd, 2016: 535-56.

ΔιαΔικαςια�υποβολης

Εργασίες που υποβάλλονται για κρίση προς δημοσί-

ευση στο περιοδικό Aρτηριακή Yπέρταση αποστέλ -

λονται προς τη γραμματεία του περιοδικού ηλεκτρονικά

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

Καρρά, τηλ. & φαξ: 2310 225508).

Με κάθε άρθρο υποβάλλεται επιστολή που δηλώ-

νει ότι το περιεχόμενο του άρθρου δεν έχει δημοσιευ-

θεί σε άλλο περιοδικό ή δεν βρίσκεται υπό κρίση για

δημοσίευση και ότι όλοι οι συγγραφείς πληρούν τα

διεθνή κριτήρια συμμετοχής στη συγγραφική ομάδα

και συμφωνούν στη δημοσίευση του άρθρου στο πε-

ριοδικό Aρτηριακή Yπέρταση.

OΔΗΓΙΕΣ 

προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό

Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 2
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

T
ο επιστημονικό περιοδικό Αρτηριακή Υπέρταση της Ελληνι-

κής Εταιρείας Υπέρτασης κυκλοφορεί από το 1992. Το

2016 η εταιρεία μας ανανέωσε την έκδοση του περιοδι-

κού, προσαρμόζοντάς τη στις σύγχρονες απαιτήσεις και στο-

χεύοντας στον ίδιο πρωταρχικό στόχο που είναι η καλύτερη

εκπαίδευση των Ελλήνων γιατρών.

Ο βασικός αρχικός σχεδιασμός του περιοδικού διατηρήθηκε

ώστε να παραπέμπει στην ιστορία του και να δείχνει τη συνέχεια

και εξέλιξη. Η ανανεωμένη δομή κάθε τεύχους περιλαμβάνει τα

εξής:

▶ Παρουσίαση ενός επιστήμονα του εξωτερικού με διεθνή ανα-

γνώριση για τη συμβολή του στην έρευνα και την εκπαίδευση

στην υπέρταση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

▶ Επίκαιρο άρθρο από τον παραπάνω ειδικό σε σημαντικό θέμα

που απασχολεί τον επιστημονικό κόσμο της υπέρτασης.

▶ Επίκαιρο άρθρο ανασκόπησης από ειδικό στη χώρα μας.

▶ Πρακτικές ανασκοπήσεις σε θέματα που αφορούν την αντιμε-

τώπιση της υπέρτασης στην κλινική πράξη.

▶ Πρωτότυπα άρθρα με νέα ερευνητικά δεδομένα για την υπέρ-

ταση και τις σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. 

▶ Παρουσίαση και συζήτηση σύνθετων περιπτώσεων ασθενών

με υπέρταση.

▶ Παρουσίαση ενός αναγνωρισμένου ιατρείου υπέρτασης στη

χώρα μας.

Στόχος της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης είναι η βελτίωση της

αντιμετώπισης της υπέρτασης και η αποτελεσματικότερη πρό-

ληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων μέσω της καλύτερης εκ-

παίδευσης των γιατρών. 

Ελπίζουμε το ανανεωμένο περιοδικό της εταιρείας μας να είναι

ενδιαφέρον και χρήσιμο για τους Έλληνες γιατρούς και να συμ-

βάλλει στην καλύτερη ενημέρωσή τους και στην άμεση μεταφορά

νεότερων δεδομένων για την υπέρταση και τις σχετιζόμενες με

αυτή παθολογικές καταστάσεις στην καθημερινή κλινική πράξη.

Το Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης
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T
he approach to hypertension management

has been refined through the years and is

still evolving, albeit slower. Blood pressure

(BP) guidelines from their inception have focused

on a single cut-off value to be the goal for diagnosis

and treatment. Over the past 40 years, the BP target

goal has been reduced from less than 140/90 mmHg

to less than 130/80 mmHg.1 All previous cardiovas-

cular and renal outcomes studies support this revi-

sion based on reduced cardiovascular event rates

and slowing kidney disease progression.2 Two no-

table exceptions are the Action to Control Cardio-

vascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial and the

Systolic Blood Pressure Intervention Trial

(SPRINT)3,4. Both these trials proport a BP of

<120/80 mmHg. However, this needs to be taken

into context of the trial cohorts and how BP was

measured and thus, can’t be compared to other trials

using different BP measurement methodology5 but

even then, the overall average BP for the intensively

treated group was above 120 mmHg over most of

the study duration. Thus, static values as goals, re-

gardless of the methodology used, do not reflect dy-

namic lifestyle changes that occur daily in people.

Moreover, they do not consider physiological chan -

ges with aging, progressive stiffness of arteries over
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time, and the presence of concomitant diseases. 

The importance of vascular stiffness is also not

accounted for when assessing BP goals and the va-

lidity of measurements, especially in those with pulse

pressures over 70 who are generally older. It is well

known that increased vascular stiffness is associated

with isolated systolic hypertension, increased BP

variability, and a greater likelihood of masked hy-

pertension field6,7. These factors contribute to in-

creased cardiovascular morbidity and mortality that

a single BP measurement cannot accurately assess.

Moreover, these are individuals where lowering BP

to <120 mmHg is impossible due to reduced cogni-

tive functioning, dizziness, and somnolence8. These

factors are better characterized by ambulatory blood

pressure monitoring (ABPM).9 However, what can-

not be practically evaluated on a day-to-day basis is

the time-in-target range (TTR). 

Recent studies have examined TTR and indicate

that those with a higher percentage of time within

the BP range have reduced all-cause mortality and

lower cardiovascular events10,11. However, TTR relies

on a specific BP range rather than a single threshold

value. One primary reason for the absence of a BP

range to describe a goal is that there are no outcome

trials that delineate a range and validate the cardio-

vascular outcomes. However, based on available data,

it can be argued that BP ranges around the central

value within one standard deviation are consistent

with lower event rates than a single value. 

We highlight the similarities and differences be-

tween the American and European hypertension

guidelines and review the evidence to support using

a BP range within one standard deviation of the

mean rather than a single threshold goal for better

assessment of cardiovascular and kidney disease out-

comes.

The American College of Cardiology / American

Heart Association (ACC/AHA) and European So-

ciety of Cardiology / European Society of Hyperten-

sion (ESC/ESH) guidelines share a common ground

in tangible ways12. The importance of a standardized

BP measurement technique and the utility of home

BP monitoring and ABPM are emphasized across

the guidelines. The recommendation for using be-

ta-blockers specifically for those with compelling in-

dications such as angina, post-myocardial infarction,

heart failure, and atrial fibrillation is consistent with

the guidelines. Lifestyle modification remains em-

phasized by various professional societies involved

in the guideline development as the base of all BP-

lowering therapy.12 The similarities between the

guidelines focus on a compelling body of evidence

supporting such recommendations based on the

strength of scientific studies. Nonetheless, there are

discordant points between the policies where the re-

spective expert panels interpreted the same data dif-

ferently.

The significant differences between the guidelines

are far from trivial to ignore. The areas of contention

on the threshold for diagnosis and treatment have

far-reaching repercussions in achieving hypertension

control and its potential complications. The ACC/

AHA defines the diagnosis of hypertension at a lower

threshold value of 130/80 mmHg compared to 140/90

mmHg in the ESC/ESH. Meanwhile, the recom-

mended initial treatment strategy involving a single-

pill combination is strongly recommended by the

ESC/ESH but with the provisional condition by

ACC/AHA only for those with 20/10 mmHg above

goal. Therapeutic BP target is more nuanced, i.e.,

considering patients’ age and comorbidities, in the

ESC/ESH guidelines compared to a “one-size-fits-

all” BP target in the ACC/AHA.1,13 When the guide-

lines don’t meet eye-to-eye, the divergence in the rec-

ommendations raises questions on what could have

been the underlying justification for such differences. 

One distinguishing feature of the ESC/ESH

guidelines is the tailored BP target goal based on an

individual’s cardiovascular risk. Some specific BP

ranges have been suggested depending on accom-

panying cardiovascular risk factors.13 The underlying

concept is that the risk for cardiovascular events is

cumulative from the various predisposing factors at

play. For instance, patients with high-normal BP,

defined by ESC/ESH guidelines as 130/85 to 139/89

mmHg, are recommended to have pharmacologic

treatment initiated only if their cardiovascular risk

is very high such as those with established coronary

artery disease (CAD).13 This recommendation is

supported by meta-analyses of randomized con-

trolled trials (RCTs) that demonstrated risk reduc-

tion in stroke in those treated with BP-lowering med-

ications for those with normal and high-normal BP

(120-139/80-89 mmHg) accompanied with very high

cardiovascular risk only. There were no reduced car-

diovascular events in patients with low or moderate

cardiovascular risk.14 Thus, the total cardiovascular

risk matters in treatment decisions as the absolute

risk reduction is more significant for those at higher

baseline risk.15

A rigid BP target for hypertension treatment ig-
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nores that cardiovascular risk runs a spectrum based

on the individual’s predisposing conditions. The ther-

apeutic benefit and risk have to be balanced by

achieving an “optimal” BP target range that provides

more significant risk reduction while minimizing

treatment intolerance.12 One has to be cognizant of

identifying the sweet spot for reducing the risk of

cardiovascular events in individuals who are also at

high risk of adverse events from too aggressive BP

lowering. As previously demonstrated in a meta-

analysis, reduction in systolic BP (SBP) below 130

mmHg was associated with more significant treat-

ment discontinuation but a minor absolute risk re-

duction of cardiovascular events.16

Aside from the burden of adverse effects in an

attempt to achieve a lower target BP threshold, an-

other critical consideration in proposing a target BP

range is avoiding wide BP variability. Though BP

variability as a therapeutic target remains an open

question that warrants clinical outcome studies,

emerging evidence has suggested that wide BP vari-

ability beyond one standard deviation of a mean be-

tween 130 and 140 mmHg could contribute to stroke,

cardiovascular mortality, and worsening renal func-

tion.17-19 It has been hypothesized that wide BP vari-

ability facilitates oscillatory shear stress in the en-

dothelium, leading to atherosclerosis and loss of

glomerular autoregulation.20

The concept of “the lower, the better” has reinfor -

ced the practice of focusing on a single threshold BP

target. This oversimplification ignores the pheno -

menon of BP variability over time. A single BP thre -

shold does not reflect the actual BP load over time

which could be better tracked by monitoring the

thera peutic BP range. Rather than adhering to a fixed

threshold value, a more prudent and clinically relevant

approach targets an optimal therapeutic range be-

tween 120 and <140 mmHg. In a multiethnic retro-

spective study by Gomadam and colleagues, this con-

cept was illustrated where the presence of diabetes

changed the CV and renal disease progression risk. 

Contrary to previous studies, the benefit of very

low BPs, i.e., less than 120 mmHg systolic, was detri-

mental concerning CV risk in those with diabetes

but not those without diabetes.21 This is corroborated

by a longitudinal study using an extensive database

of about 700,000 US Veterans with almost 15 million

BP readings during 12 years of follow-up. The lowest

risk of all-cause mortality was evident in those with

SBP maintained within the 120 to <140 mmHg

range.11

Identifying a target BP range appears to be a

more judicious approach in hypertension treatment

from an efficacy and safety standpoint. A one-size-

fits-all approach to a single BP target goal may in-

advertently contribute to the J-curve phenomenon

where increased cardiovascular mortality occurs

above and below a specific BP range.22 Thus, it is

critical to focus on absolute risk reduction rather

than a population approach of relative risk and bal-

ance the magnitude of absolute benefits expected

for a given cardiovascular risk status and the poten-

tial burden of side effects that usually result in treat-

ment termination. As demonstrated in a meta-anal-

ysis that quantified the benefits and risks of BP low-

ering, there was a significant trend in progressively

increasing risk of treatment-associated adverse ef-

fects when there was lower achieved SBP.16 This sit-

uation supports identifying a well-defined BP range

rather than targeting a single BP cut-off value.

After years of adhering to a traditional single BP

cut-off value for diagnosis, the quest for an optimal

BP target range remains elusive. Nonetheless, the

ESC/ESH guidelines are making some giant leaps

forward in shifting the treatment paradigm for 

hypertension in the right direction. While the

ACC/AHA has a universal BP threshold, i.e.,

<130/80 mmHg, irrespective of age and comorbidi-

ties, the ESC/ESH provides specific BP ranges con-

tingent on the demographic and clinical conditions

of the patient. For instance, among patients older

than 65 years or with CKD (defined as eGFR<60

mL/min/1.73 m2), the recommended target BP goal

lies between 130 to <140 / 70 to 79 mmHg.13 Aiming

for a lower BP threshold for very old patients poses

significant risks of adverse treatment events that

could lead to treatment discontinuation, especially

for the frail population excluded from clinical trials.

While this has been achieved in individuals over the

age of 75, they were generally healthy with good vas-

cular compliance for their age.23

Focusing on the older age group with poor vas-

cular compliance, we have excellent data that sup-

port this point. Older individuals with a wide pulse

pressure of >70 mmHg in the Systolic Hypertension

in the Elderly Program (SHEP) who could not tol-

erate BP reduction to <140 mmHg systolic had a

significant risk reduction in CV events if their BP

level could be brought below 160 mmHg systolic.8

Conversely, very old individuals (mean age 82 years)

with pulse pressures <70 mmHg in the Hypertension

in the Very Elderly Trial (HYVET) showed propor-
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tional cardiovascular benefits of reducing SBP to

target levels in the 140-150 mmHg range.24 As a

caveat, close BP monitoring for this subgroup of pa-

tients is highly recommended. 

Incorporating the latest evidence to date, the re-

cently published iteration of the 2021 ESC guidelines

on cardiovascular prevention is long-awaited

progress. It recommends a stepwise approach of ini-

tially lowering BP <140/90 mmHg for all groups with

an eventual goal of attaining a lower optimal target

BP range, if tolerated, based on the patient’s age and

presence of diabetes, CKD, CAD, and stroke/TIA.

For hypertensive patients (18-69 years), the ultimate

target SBP range is 120-130 mmHg in the presence

of diabetes, CAD, and stroke, and 130 to less than

140 mmHg if with CKD. Among older individuals

(>/= 70 years), the target BP range has been propo -

sed at 130 to less than 140 mmHg for all clinical sce-

narios if tolerated.25

The older paradigm of reducing cardiovascular

events by lowering BP to an absolute cut-off value

has begun to shift into a risk-based target BP range

that considers the patient’s context. Regardless of

the severity of hypertension, lowering BP to a specific

threshold range confers clinical benefits.26 A review

of the totality of evidence based on a trial-level meta-

analysis demonstrates a similar proportional reduc-

tion in the risk of cardiovascular disease and all-

cause mortality across various high-risk patient sub-

groups with underlying comorbidities, irrespective

of baseline BP. The commensurate benefits of BP

reduction have remained consistent with baseline

SBP <130 mmHg, arguing in favor of target SBP 

<130 mmHg.27 However, there was a lack of net

benefit for renal outcomes when SBP is lowered to

<130 mmHg as described in a previous meta-anal-

ysis.27,28

Clinicians have debated the critical question of

how far to go in lowering BP. In clinical practice, the

cost of reducing cardiovascular events aggressively

has to be weighed carefully with the potential risks

of adverse events that could lead to treatment dis-

continuation. The optimal threshold range for BP

treatment should be based on age, cardiovascular

risk, other concomitant medical conditions, tolera-

bility, and, very importantly, how BP is measured.

Current practice guidelines are evolving towards a

more personalized treatment paradigm. The con-

ventional threshold for BP treatment has been ripe

for a change for a long time. 
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ΕισΑγωγΗ

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί μια

οντότη τα με αυξανόμενο επιπολασμό και χαρακτη-

ρίζεται από υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα1. Η

επίπτωση της νεφρικής νόσου τελικού σταδίου επί-

σης αναμένεται να αυξηθεί2. Αυτές οι επιδημιολο-

γικές τάσεις της ΧΝΝ καθιστούν αναγκαία την ανά-

πτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων με στόχο

την πρόληψη ή την επιβράδυνση της εξέλιξης της

ΧΝΝ, μέσω του ελέγχου των μειζόνων παραγόντων

κινδύ νου, του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2)

και της αρτηριακής υπέρτασης. Σε αυτή την κατεύ-

θυνση κινούνται νέες θεραπείες όπως οι αναστολείς

του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 και οι 2ης

γενιάς ανταγωνιστές της αλδοστερόνης όπως η φι-

νερενόνη3.

Η μελατονίνη είναι μια ορμόνη που παράγεται

κυρίως στην επίφυση αλλά και στην πλειοψηφία των

ιστών. Πειραματικές και κλινικές μελέτες έδειξαν

ότι η μελατονίνη επηρεάζει αρκετούς παράγοντες

κινδύνου αλλά και παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς

που εμπλέκονται στην επιδείνωση της νεφρικής νό-

σου. Σε αυτή την ανασκόπηση εστιάζουμε στον ρόλο

που διαδραματίζει η μελατονίνη σε αυτές τις παθο-

λογικές καταστάσεις και στη θεραπεία τους.

ΦυσιολογIΑ τΗσ ΜΕλΑτοΝIΝΗσ

Η μελατονίνη είναι μια αμφίφυλη ινδολαμίνη που

προέρχεται από τον μεταβολισμό της τρυπτοφάνης.

Είναι η πιο αντιπροσωπευτική ορμόνη που λειτουρ-

γεί με τους ρυθμούς του ήλιου. Η έκκρισή της ξεκι-

νάει φυσιολογικά νωρίς το βράδυ μετά τη δύση του

Ο ρόλος της μελατονίνης στη χρό-
νια νεφρική νόσο και στους σχετι-
ζόμενους παράγοντες κινδύνου
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ήλιου. Η παραγωγή της στο επίπεδο της επίφυσης

βασίζεται στον υπερχιασματικό πυρήνα. Τα εγγενή

φωτοευαίσθητα γαγγλιακά κύτταρα του αμφιβλη-

στροειδούς χιτώνα παρέχουν τις απαραίτητες πλη-

ροφορίες στον υπερχιασματικό πυρήνα που συγ-

χρονίζεται απόλυτα με τον κύκλο φωτός/σκοταδιού

και οδηγεί στη σύνθεση της μελατονίνης μέσω με-

τατροπής της τρυπτοφάνης4,5. Επιπρόσθετα, σημα-

ντικό ρόλο διαδραματίζει και η νορεπινεφρίνη μέσω

της δράσης της στους α1β και β1 αδρενεργικούς

υποδοχείς, αυξάνοντας το κυκλικό AMP (cyclic

adenosine monophosphate) και το ενδοκυττάριο

ασβέστιο6.

Η έκκριση της μελατονίνης στο αίμα και στο

εγκεφαλονοτιαίο υγρό οδηγεί στη διάχυτη βιοδια-

θεσιμότητα της στο κεντρικό νευρικό σύστημα και

στους περιφερικούς ιστούς. Παρά το γεγονός πως

η επίφυση αποτελεί το κύριο μέρος σύνθεσης της

μελατονίνης, ένζυμα που συσχετίζονται με αυτή τη

διαδικασία έχουν εντοπιστεί σε διάφορους ιστούς

και είδη κυττάρων, υποδεικνύοντας την ύπαρξη

εξωεπιφυσιακής σύνθεσης μελατονίνης.

Η φυσιολογία και παθοφυσιολογία της μελατο-

νίνης είναι περίπλοκη και δεν έχει πλήρως κατα-

νοηθεί. 

Περίσσεια μελατονίνης παρατηρείται στα μιτο-

χόνδρια και δικαιολογεί τις αντιοξειδωτικές ιδιό-

τητές της, οι οποίες εκλύονται μέσω της αλληλεπί-

δρασης του δακτυλίου ινδόλης με τις δραστικές ρί-

ζες οξυγόνου και αζώτου και παράγουν αντιοξει-

δωτικούς μεταβολίτες7. 

Oι έμμεσες αντιοξειδωτικές δράσεις εξαρτώνται

από τη δράση της στους υποδοχείς 1 και 2 της με-

λατονίνης οι οποίοι είναι ειδικοί υψηλής συγγένειας

συζευγμένοι με την πρωτεΐνη G υποδοχείς και βρί-

σκονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα καθώς και

σε πολλά συστήματα οργάνων. Αυτή η αλληλεπί-

δραση οδηγεί στην παραγωγή αντιοξειδωτικών ου-

σιών όπως το υπεροξείδιο της δισμουτάσης, την κα-

ταλάση και την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης.

Η μελατονίνη προάγει αντιφλεγμονώδεις δράσεις

μέσω της ενεργοποίησης του Nrf2 (nuclear factor

erythroid-derived 2-like 2) και της αναστολής των

μονοπατιών του NF-κΒ (nuclear factor-kappaB) και

του φλεγμονοσώματος NLRP3 [(nucleotide-binding

oligomerization domain (NOD)-like receptor-3)]8,9.

Αυτές οι επιπρόσθετες ιδιότητες της μελατονίνης

βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία10, η οποία

επηρεάζεται από φλεγμονώδη ερεθίσματα11. Όπως

φάνηκε πρόσφατα, η γήρανση των ενδοθηλιακών

κυττάρων μπορεί να καταπολεμηθεί από τη μελα-

τονίνη μέσω του ελέγχου της δραστηριότητας των

τελομερών12.

ΜΕλΑτοΝIΝΗ ΚΑι ΑΡτΗΡιΑΚh υΠeΡτΑσΗ

Η χρησιμοποίηση της μελατονίνης ως θεραπευτικού

εργαλείου μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση

της αρτηριακής πίεσης, με τη συμμετοχή αντιοξει-

δωτικών και αντιφλεγμονωδών μηχανισμών13. Πέ-

ραν αυτών, η αλληλεπίδραση της μελατονίνης με το

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, η καταστολή του

συμπαθητικού και η ενεργοποίηση του παρασυμπα-

θητικού νευρικού συστήματος αποτελούν επιπρό-

σθετους μηχανισμούς μείωσης της αρτηριακής πίε-

σης14-17.

Αρκετές μελέτες ανέδειξαν τη δράση της μελα-

τονίνης στη μείωση των επιπέδων της αρτηριακής

πίεσης ιδιαίτερα σε περιπτώσεις νυχτερινής υπέρ-

τασης, που ως γνωστό συσχετίζεται με μια πιο δυ-

σμενή καρδιαγγειακή πρόγνωση18. Αυτό είναι ιδι-

αίτερα σημαντικό στη ΧΝΝ όπου δεν παρατηρείται

πτώση της πίεσης κατά τις νυχτερινές ώρες (non-

dipping) σε μεγάλο ποσοστό ασθενών19-21. Η νυχτε-

ρινή έκκριση της μελατονίνης στα ούρα είναι επη-

ρεασμένη σε non-dippers ασθενείς (σε ασθενείς

που δεν κατακρημνίζουν την πίεση το βράδυ) και

συσχετίζεται αντίστροφα με την αύξηση της νυχτε-

ρινής αρτηριακής πίεσης, υποδεικνύοντας τον ρόλο

της στον κιρκάδιο ρυθμό και κατ' επέκταση στη ρύθ-

μιση της αρτηριακής πίεσης22-24. 

Σε υπερτασικούς ασθενείς χωρίς θεραπεία, έχει

δοκιμαστεί η χορήγηση της μελατονίνης τις βραδινές

ώρες και οδήγησε, μετά από 3 εβδομάδες θεραπεί-

ας, σε μείωση της νυχτερινής συστολικής και δια-

στολικής πίεσης κατά 4 mmHg και 6 mmHg αντί-

στοιχα25. Η αποτελεσματικότητα της μελατονίνης

στην αρτηριακή πίεση κατά τη διάρκεια της ημέρας

έχει επίσης μελετηθεί. Σε μια μελέτη των Rechciński

και συνεργατών, παρατηρήθηκε πτώση της ημερή-

σιας και της βραδινής αρτηριακής πίεσης μετά από

χορήγηση μελατονίνης 5 mg το βράδυ σε ασθενείς

με στεφανιαία νόσο και non-dipping υπέρταση26.

Η αρτηριακή πίεση μειώθηκε επίσης σημαντικά με

τη χορήγηση μελατονίνης 5mg μετά από 2 μηνών

θεραπεία, σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο27.

Σε μια πρόσφατα δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη

κλινική μελέτη, η χορήγηση μελατονίνης σε ασθε-

νείς με ΣΔ2 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου οδή-

γησε σε σημαντική πτώση της μέσης και της συστο-

λικής αρτηριακής πίεσης με ή χωρίς στεφανιαία νό-

σο28,29. Αυτές οι μελέτες μπορεί να έχουν σημαντι-

κές κλινικές προεκτάσεις καθώς μια μείωση της αρ-
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τηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της ημέρας με τη

μελατονίνη θα μπορούσε να αποτελέσει μια αξιόλο -

γη προσέγγιση σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρτα-

ση30. Πρέπει να σημειωθεί ότι η μείωση της αρτη-

ριακής πίεσης που παρατηρήθηκε είναι σταθερή

παρά τα διαφορετικά δοσολογικά σχήματα που δο-

κιμάστηκαν, γεγονός που συσχετίζεται μάλλον με

τη δυσλειτουργία της νευροδιαβίβασης στο επίπεδο

της επίφυσης στo πλαίσιo της γήρανσης31. Επιβε -

βαιώνοντας έτσι τα γνωστά δεδομένα που υποστη-

ρίζουν ότι η αρτηριακή υπέρταση και η ΧΝΝ είναι

καταστάσεις που σχετίζονται με πρόωρη γήρανση.

ΜΕλΑτοΝIΝΗ ΚΑι οΜοιοστΑσIΑ τΗσ γλυ -
ΚoζΗσ

O ΣΔ2 αποτελεί τον βασικό παράγοντα κινδύνου

για την εμφάνιση ΧΝΝ και προϋποθέτει άμεση διά-

γνωση και αντιμετώπιση. Παρά τις νέες εντυπωσια-

κές θεραπευτικές επιλογές που υπάρχουν σήμερα

ο γλυκαιμικός έλεγχος απέχει από το να είναι επαρ-

κής32. Η μελατονίνη, μέσω της δράσης της στους

υποδοχείς MT1 και ΜΤ2 στα β-κύτταρα του πα-

γκρέατος, αποτρέπει την έκκριση της ινσουλίνης

από τα β-κύτταρα καθώς μειώνει το κυκλικό AMP

και το κυκλικό GMP, βελτιώνοντας την ανάρρωση

και την επιβίωση των κυττάρων33. Δημιουργεί έτσι

μια κατάσταση αναγκαία για την ινσουλινοευαι-

σθησία κατά τη διάρκεια της ημέρας34. Με βάση

αυτά τα δεδομένα, η μειωμένη έκκριση μελατονίνης

αποτελεί έναν παράγοντα κινδύνου για την εμφά-

νιση αντίστασης στην ινσουλίνη και επιδείνωσης

του ΣΔ2
35,36. Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί πως το χρο-

νοδιάγραμμα των γευμάτων παίζει σημαντικό ρόλο

στην ομοιοστασία της γλυκόζης, όπως στην περί-

πτωση των εργαζόμενων τις νυχτερινές ώρες (αυ-

ξημένη συγκέντρωση μελατονίνης) ή σε χρήστες με-

λατονίνης που λαμβάνουν το γεύμα τους κατά τις

ώρες της αυξημένης βιοδιαθεσιμότητας της μελα-

τονίνης. Η συγκεκριμένη υπόθεση επιβεβαιώθηκε

και από μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη σε

845 Ισπανούς που κατανάλωναν γεύματα αργά τη

νύχτα37. Διενεργήθηκε δοκιμασία ανοχής της γλυ-

κόζης 4 ώρες ή 1 ώρα πριν τον νυχτερινό ύπνο, προ-

σομοιάζοντας ένα πρώιμο ή καθυστερημένο γεύμα,

αντίστοιχα. Η μελατονίνη ορού ήταν σημαντικά αυ-

ξημένη στη δεύτερη ομάδα, όπου παρατηρήθηκε

αυξημένη γλυκόζη και μειωμένη δραστηριότητα ιν-

σουλίνης. Με βάση αυτά τα αποτελέσματα, φαίνεται

ότι η αποφυγή καθυστερημένων νυχτερινών γευμά-

των θα μπορούσε να βελτιώσει την ινσουλινοευαι-

σθησία και το γλυκαιμικό προφίλ των ασθενών. Πα-

ρόμοιες συστάσεις θα μπορούσαν να γίνουν και για

τα πολύ πρωινά γεύματα, καθώς και αυτές οι ώρες

αποτελούν μια ακόμα κατάσταση αυξημένης συγκέ-

ντρωσης μελατονίνης38.

ΜΕλΑτοΝIΝΗ ΚΑι χΡoΝιΑ ΝΕΦΡιΚh Νoσοσ

Oι πλειοτροπικές ιδιότητες της μελατονίνης επε-

κτείνονται και στη λειτουργία των νεφρών, πέρα

από τους παράγοντες κινδύνου για την επιδείνωση

της ΧΝΝ. Πληθώρα προκλινικών μελετών διενερ-

γήθηκε σε μοντέλα νεφρικής νόσου για να μελετή-

σουν τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στη νε-

φροπροστατευτική δράση της μελατονίνης, όπως

φαίνεται στον Πίνακα 1. Παρά την ύπαρξη δεδο-

μένων σε πειραματικές μελέτες, η σημασία της με-

λατονίνης στη ΧΝΝ δεν έχει διευκρινισθεί εκτενώς

σε κλινικές μελέτες. Συγκεκριμένα, η χορήγηση με-

λατονίνης ενίσχυσε την απάντηση στην ερυθροποι-

ητίνη μέσω της αντιφλεγμονώδους δράσης της, βελ-

τιώνοντας την αναιμία της ΧΝΝ. Επιπρόσθετα, σε

μια πρόσφατα δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη κλι-

νική δοκιμή 60 ασθενών με διαβητική νεφρική νόσο,

η βραδινή χορήγηση μελατονίνης στη δοσολογία

των 10 mg οδήγησε σε βελτίωση του γλυκαιμικού

προφίλ και των δεικτών του οξειδωτικού στρες39.

Παρόμοια αποτελέσματα διαπιστώθηκαν και σε

διαβητικούς ασθενείς που υποβάλλονταν σε εξω-

νεφρική κάθαρση, παράλληλα με μια επιπρόσθετη

μείωση στους δείκτες φλεγμονής40. Μια τυχαιοποι-

ημένη κλινική μελέτη που έγινε σε ασθενείς με με-

ταμόσχευση νεφρού που έλαβαν μελατονίνη ή ει-

κονικό φάρμακο ανέδειξε μείωση του NGAL (Neu -

trophil gelatinase-associated lipocalin) και διαφόρων

δεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού στρες41. Ωστό-

σο, δεν υπάρχουν μελέτες που να εξετάζουν τον ρό-

λο της μελατονίνης στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου

και στις μείζονες καρδιονεφρικές εκβάσεις σε άτο-

μα με ΧΝΝ. Καθώς η ΧΝΝ είναι μια κατάσταση

που χαρακτηρίζεται από πρόωρη γήρανση, ο ρόλος

της μελατονίνης στα διάφορα στάδια της ΧΝΝ και

η δράση της με την ηλικία πρέπει να διερευνηθεί

περαιτέρω. Επιπρόσθετα, πρέπει να δοκιμαστεί η

συγχορήγηση της μελατονίνης με φιλικό οξύ διότι

η μελατονίνη μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της ομο-

κυστεΐνης και τον κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων42.

Αναφορικά με τις μελλοντικές προεκτάσεις της

θεραπείας με μελατονίνη στη ΧΝΝ, ο συνδυασμός

της με βλαστοκύτταρα είναι πολλά υποσχόμενος.

Σε μια πρώιμη μελέτη, η θεραπεία των εκτεθειμέ-

νων σε ουραιμικές τοξίνες βλαστοκυττάρων με με-



Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 2 93

Π
ίν
α
κ
α
ς
 1
.

Σ
ύ

ν
ο

ψ
η

 π
ρ

ο
κ
λ

ιν
ικ

ώ
ν
 μ

ελ
ετ

ώ
ν
 τ

η
ς 

ν
εφ

ρ
ο

π
ρ

ο
σ

τα
τε

υ
τι

κ
ή

ς 
δ

ρ
ά

σ
η

ς 
τη

ς 
μ

ελ
α

το
ν
ίν

η
ς

Μ
ελ

έτ
η

Π
ρ

ο
κ

λ
ιν

ικ
ό

 μ
ο

ν
τέ

λ
ο

Ε
μ

π
λ

εκ
ό

μ
εν

ο
 μ

ο
ν
ο

π
ά

τι
Μ

η
χ

α
ν
ισ

μ
ό

ς
 ν

εφ
ρ

ο
π

ρ
ο

σ
τα

σ
ία

ς

H
aj

am
 e

t 
al

. (
43

)
W

is
ta

r
μ

ύ
ες

μ
ε 

Σ
Δ

Δ
Α

Α
ντ

ιο
ξε

ιδ
ω

τι
κ

ό

Y
o

o
n

 e
t 

al
. (

44
)

P
-c

re
so

l-
θ

ερ
α

π
ευ

ό
μ

εν
α

H
P

T
E

C

B
al

b
/c

 ε
π

ίμ
υ

ες
μ

ε
Χ

Ν
Ν

m
iR

-4
51

6/
S

IA
H

3/
P

IN
K

1
Β

ελ
τί

ω
σ

η
τη

ς
μ

ιτ
ο

χο
νδ

ρ
ια

κ
ή

ς
λε

ιτ
ο

υ
ρ

γί
α

ς

A
o

u
ic

h
at

 e
t 

al
. (

45
)

Z
ü

ck
er

 δ
ια

β
η

τι
κ

ο
ί 

μ
ύ

ες
IR

E
1α

/J
N

K
↓

σ
τρ

ες
 ε

νδ
ο

π
λα

σ
μ

α
τι

κ
ο

ύ
 δ

ικ
τύ

ο
υ

Α
ντ

ι-
α

π
ο

π
τω

τι
κ

ό

Α
ντ

ι-
ιν

ω
τι

κ
ό

Y
o

o
n

 e
t 

al
. (

46
)

P
-c

re
so

l-
θ

ερ
α

π
ευ

ό
μ

εν
α

H
P

T
E

C
m

iR
-4

51
6/

IT
G

A
9

Α
να

σ
το

λή
 τ

η
ς 

α
να

δ
ια

μ
ό

ρ
φ

ω
σ

η
ς 

τη
ς 

α
κ

τί
νη

ς

Π
ρ

ό
λη

ψ
η

 τ
η

ς 
α

να
δ

ιο
ρ

γά
νω

σ
η

ς 
το

υ
 κ

υ
ττ

α
ρ

ο
σ

κ
ελ

ετ
ο

ύ
 

Α
ντ

ιο
ξε

ιδ
ω

τι
κ

ό
 

H
an

 e
t 

al
. (

47
)

Θ
ερ

α
π

ευ
ό

μ
εν

α
 μ

ε 
γλ

υ
κ

ό
ζη

H
P

T
E

C
P

rP
/T

G
F

-β
/S

m
ad

Α
ντ

ι-
ιν

ω
τι

κ
ό

↓
 E

n
d

M
T

W
ei

 e
t 

al
. (

48
)

d
b

/d
b

μ
ύ

ες
T

L
R

4
Α

ντ
ιφ

λε
γμ

ο
νώ

δ
ες

Θ
ερ

α
π

ευ
ό

μ
εν

α
 μ

ε 
γλ

υ
κ

ό
ζη

 S
V

40
 M

E
S

13
 κ

ύ
ττ

α
ρ

α
T

G
F

-β
1/

S
m

ad
3

Α
ντ

ι-
ιν

ω
τι

κ
ό

L
i 

et
 a

l.
 (

49
)

T
G

F
-β

1-
θ

ερ
α

π
ευ

ό
μ

εν
α

 N
R

K
-4

9F
κ

ύ
ττ

α
ρ

α
m

iR
-2

1-
5p

/P
T

E
N

Α
ντ

ι-
ιν

ω
τι

κ
ό

m
iR

-2
1-

5p
/S

p
ry

1

K
im

 e
t 

al
. (

50
)

T
G

F
-β

1-
θ

ερ
α

π
ευ

ό
μ

εν
α

 N
R

K
-4

9F
κ

ύ
ττ

α
ρ

α
T

G
F

-β
1

Α
ντ

ιο
ξε

ιδ
ω

τι
κ

ό
 

Α
ντ

ι-
ιν

ω
τι

κ
ό

F
an

 e
t 

al
. (

51
)

d
b

/d
b

 μ
ύ

ες
N

F
-κ

B
Α

ντ
ιφ

λε
γμ

ο
νώ

δ
ες

T
G

F
-β

1/
S

m
ad

3
Α

ντ
ι-

ιν
ω

τι
κ

ό

E
b

ai
d

 e
t 

al
. (

52
)

W
is

ta
r

μ
ύ

ες
μ

ε 
Σ

Δ
Δ

Α
Α

ντ
ιο

ξε
ιδ

ω
τι

κ
ό

L
i 

et
 a

l.
 (

53
)

W
il

d
 t

yp
e 

μ
ύ

ες
 μ

ε 
Σ

Δ
A

M
P

K
/P

G
C

1α
Α

ντ
ι-

α
π

ο
π

τω
τι

κ
ό

Α
ντ

ι-
ιν

ω
τι

κ
ό

L
iu

 e
t 

al
. (

54
)

S
p

ra
gu

e-
D

aw
le

y
μ

ύ
ες

 μ
ε 

Σ
Δ

m
iR

-4
97

/R
O

C
K

↓
 E

n
d

M
T

Ji
 e

t 
al

. (
55

)
Ε

π
α

γώ
μ

εν
η

-α
π

ό
-α

γγ
ει

ο
τε

νσ
ίν

η
 I

I
π

ο
δ

ο
κ

υ
ττ

α
ρ

ο
π

ά
θ

ει
α

 
JA

K
/S

T
A

T
Α

ντ
ιφ

λε
γμ

ο
νώ

δ
ες

Α
ντ

ι-
α

π
ο

π
τω

τι
κ

ό

Σ
Δ

: σ
α

κ
χα

ρ
ώ

δ
η

ς
δ

ια
β

ή
τη

ς,
 Δ

Α
: δ

εν
α

να
φ

έρ
ετ

α
ι,

 H
P

T
E

C
: h

u
m

an
 p

ro
xi

m
al

 t
u

b
u

la
r 

ep
it

h
el

ia
l c

el
l,

 Χ
Ν

Ν
: χ

ρ
ό

νι
α

νε
φ

ρ
ικ

ή
νό

σ
ο

ς,
 S

IA
H

3:
 S

ev
en

 in
 a

b
se

n
ti

a 
h

o
m

o
lo

g 
3,

 P
IN

K
1:

 P
h

o
sp

h
at

as
e 

an
d

te
n

si
n

 h
o

m
o

lo
g(

P
T

E
N

)-
in

d
u

ce
d

 k
in

as
e 

1,
 I

R
E

1α
: p

h
o

sp
h

o
in

o
si

to
l-

re
q

u
ir

in
g 

en
zy

m
e1

α
, J

N
K

: c
-j

u
n

 a
m

in
o

 t
er

m
in

al
 k

in
as

e,
 I

T
G

A
9:

 I
n

te
gr

in
 s

u
b

u
n

it
 a

lp
h

a 
9,

 P
rP

: P
ri

o
n

 p
ro

te
in

, T
G

F
: T

ra
n

sf
o

rm
in

g

gr
o

w
th

 f
ac

to
r,

 E
n

d
M

T
: E

n
d

o
th

el
ia

l-
to

-m
es

en
ch

ym
al

 t
ra

n
si

ti
o

n
, T

L
R

: T
o

ll
-l

ik
e 

re
ce

p
to

r,
 A

M
P

K
: 5

’a
d

en
o

si
n

e 
m

o
n

o
p

h
o

sp
h

at
e-

ac
ti

va
te

d
 p

ro
te

in
 k

in
as

e,
 P

G
C

1a
: P

er
o

xi
so

m
e 

p
ro

li
fe

ra
to

r-
ac

ti
va

te
d

re
ce

p
to

r 
γ

co
ac

ti
va

to
r 

1-
α

, R
O

C
K

: 
R

h
o

-a
ss

o
ci

at
ed

 k
in

as
e,

 J
A

K
: 

ja
n

u
s 

k
in

as
e,

 S
T

A
T

: 
S

ig
n

al
 t

ra
n

sd
u

ce
r 

an
d

 a
ct

iv
at

o
r 

o
f 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n



94 Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 2

λατονίνη επιβράδυνε τη γήρανσή τους, λόγω μειω -

μένου οξειδωτικού στρες και αυξημένης αυτοφα-

γίας56. Μεταγενέστερες μελέτες επιβεβαίωσαν τις

αντιγηραντικές ιδιότητες της μελατονίνης στα βλα -

στο κύτταρα, με τη χορήγηση του συνδυασμού μελα -

τονίνης-βλαστοκυττάρων να βελτιώνει σημαντικά

τους δείκτες νεφρικής λειτουργίας, οξειδωτικού

στρες, ίνωσης και αυτοφαγίας, παράλληλα με τη μεί-

ωση της επερχόμενης σπειραματοσκλήρυνσης57-60.

συΜΠΕΡaσΜΑτΑ

Η έρευνα για τη μελατονίνη έχει προσφέρει σημα-

ντικές πληροφορίες αναφορικά με τον ρόλο της στις

καρδιομεταβολικές και νεφρικές παθήσεις. Μέσω

των πλειοτροπικών μηχανισμών δράσης της, η με-

λατονίνη μπορεί να βελτιώσει την αρτηριακή πίεση,

τον γλυκαιμικό έλεγχο και την εξέλιξη της χρόνιας

νεφρικής νόσου. Ωστόσο, είναι αναγκαία η περαι-

τέρω κατανόηση της πολύπλοκης φυσιολογίας και

παθοφυσιολογίας της. Παράλληλα, ο συνδυασμός

της μελατονίνης με τα βλαστοκύτταρα χρήζει επι-

πρόσθετης τεκμηρίωσης σε προκλινικό και κλινικό

επίπεδο πριν την ενσωμάτωσή του στη θεραπεία

της χρόνιας νεφρικής νόσου. Φαίνεται πως ο αντι-

φλεγμονώδης, αντιοξειδωτικός και αντιγηραντικός

μηχανισμός δράσης της συγκεκριμένης ορμόνης εί-

ναι σημαντικός στην αντιμετώπιση αυτών των πα-

θολογικών καταστάσεων. Τέλος, η κατανόηση της

ενδογενούς έκκρισης μελατονίνης στους διάφορους

ιστούς μπορεί να οδηγήσει στη βέλτιστη αξιοποίησή

της ως θεραπευτικού εργαλείου.

Summary

P. Theofilis, A. Vordoni, P. Papapostolou A. Kam-

pourelli, N. Volis, E. Xanthopoulou, K. Kapetanakou,

P. Marinaki, R. Kalaitzidis

The role of melatonin in chronic kidney disease

and the related risk factors

Arterial Hypertension 2022; 31: 90-96.

The increasing incidence of chronic kidney disease
(CKD), as a consequence of the high prevalence of ar-
terial hypertension and type 2 diabetes mellitus
(T2DM), justifies the need for developing effective treat-
ment approaches. Melatonin, the primary circadian
hormone, produced by the epiphysis, has several
pleiotropic mechanisms of action that can have signif-
icant effects on several pathological conditions, since
its receptors are situated across various organ sys-
tems. Furthermore, melatonin may represent an ap-
pealing treatment approach of CKD and its associated
risk factors. Ιn this review we present the latest exper-
imental and clinical data that support the effectiveness
of melatonin in improving the pathophysiology of CKD,
followed by its effect as a therapeutic agent in arterial
hypertension and T2DM in CKD patients.

Key-words: chronic kidney disease, melatonin, arterial
hypertension, diabetes melitus

Εικόνα 1. Μηχανισμοί δράσης της μελατονίνης στη χρόνια νεφρική νόσο και στους παράγοντες κινδύνου. ΣΡΑ: σύστημα

ρενίνης-αγγειοτενσίνης, ΣΝΣ: συμπαθητικό νευρικό σύστημα, ΠΝΣ: παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα.

Μελατονίνη

Αντιυπερτασική

↓οξειδωτικό στρες

 
↑ενδοθηλιακής λειτουργίας

Νεφροπροστατευτική

↓ΣΡΑ

↓ΣΝΣ / ↑ΠΝΣ 

↓οξειδωτικό στρες 

↓φλεγμονή

↓ίνωση

↓απόπτωση

↓μιτοχονδριακή βλάβη 

↑αυτοφαγία

Αντιδιαβητική
ινσουλινοευαισθησία

↑ανάρρωση +
επιβίωση β-κυττάρων
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ΕΙΣΑΓωΓh

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1) είναι

μια από τις πιο συχνές χρόνιες παθήσεις στα παιδιά

και τους εφήβους και σχετίζεται με σημαντική αύ-

ξηση της θνητότητας, ως αποτέλεσμα των μακρο-

χρόνιων επιπλοκών του1. Η αυξημένη αρτηριακή

πίεση (ΑΠ) αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την

πρόοδο των μικρο- και μακροαγγειακών επιπλοκών

των ασθενών με ΣΔ12,3. O έλεγχος της ΑΠ μειώνει

τη θνητότητα όχι μόνο στον γενικό πληθυσμό αλλά

και σε ασθενείς με ΣΔ14,5.

*Νυχτερινή αρτηριακή πίεση
και ασυμπτωματική βλάβη 
οργάνων-στόχων σε παιδιά
και νέους ενήλικες με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1

Α.Γ. Θεοδοσιάδη1 Α. Κόλλιας1

Ι. Μπουντζώνα1 Έ. Βακάλη2
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Περιληψη

Η 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) κατέχει κεντρικό ρόλο στην αξιόπιστη διάγνωση της υπέρτασης.

Στους ενήλικες η αυξημένη νυχτερινή ΑΠ έχει δυσμενή καρδιαγγειακή προγνωστική αξία, ενώ σε νεότερες ηλικίες,

ιδίως στα παιδιά με συννοσηρότητες όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, σχετίζεται με την εμφάνιση και την εξέλιξη ασυ-

μπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων. Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) τα περισσότερα δημοσι-

ευμένα δεδομένα αφορούν στη συσχέτιση της νυχτερινής ΑΠ με τη μικρολευκωματινουρία, ενώ οι αναφορές για

άλλους δείκτες ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων είναι περιορισμένες. Παρά τον κεντρικό ρόλο της 24ωρης

καταγραφής στην αξιολόγηση της ΑΠ, θέματα σχετικά με τη διαθεσιμότητά της, το κόστος της και την αποδοχή της

από τους ασθενείς αποτελούν εμπόδια για την ευρεία εφαρμογή της. Πρόσφατες μελέτες σε ενήλικες αλλά και σε

γενικό παιδιατρικό πληθυσμό έδειξαν ότι οι μετρήσεις ΑΠ στο σπίτι με καινοτόμα πιεσόμετρα που επιτρέπουν αυτό-

ματες μετρήσεις κατά τον ύπνο συγκριτικά με κλασική 24ωρη καταγραφή παρέχουν καλή συμφωνία στη διάγνωση

της νυχτερινής υπέρτασης και παρόμοια συσχέτιση με δείκτες ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων. Σκοπός

αυτής της ανασκόπησης είναι να συνοψίσει τα κυριότερα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδομένα σε παιδιά και νέους

ενήλικες με ΣΔ1 σχετικά με τον ρόλο της νυχτερινής ΑΠ και τη σχέση της με δείκτες ασυμπτωματικής βλάβης οργά-

νων-στόχων αλλά και την προοπτική εκτίμησής της με καινοτόμες τεχνολογίες. 
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Στα παιδιά η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ θεωρεί-

ται απαραίτητη για την ακριβή διάγνωση της υπέρ-

τασης6,7. Τα στοιχεία σχετικά με την κλινική εφαρ-

μογή των μετρήσεων ΑΠ στο σπίτι στον γενικό παι-

διατρικό πληθυσμό είναι περιορισμένα. Αυτό σε

συνδυασμό με το γεγονός ότι η μέθοδος των μετρή-

σεων στο σπίτι δεν επέτρεπε την αξιολόγηση της

ΑΠ κατά τη διάρκεια του νυχτερινού ύπνου, έκαναν

τη χρησιμότητά της να παραμένει αμφιλεγόμε-

νη8,9,10. Το τελευταίο είναι ιδιαίτερα σημαντικό κα-

θώς η ΑΠ κατά τον νυχτερινό ύπνο φαίνεται να φέ-

ρει ιδιαίτερη προγνωστική αξία και θεωρείται μο-

ναδικό πλεονέκτημα της 24ωρης καταγραφής επί

του παρόντος11,12.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να συ-

νοψίσει τα κυριότερα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά

με την

1. Αξία της 24ωρης καταγραφής ΑΠ στην αξιόπι-

στη διάγνωση της υπέρτασης και την αξιολόγηση

της νυχτερινής ΑΠ σε ΣΔ1

2. Καρδιαγγειακή και νεφρική κλινική και προγνω-

στική αξία της νυχτερινής ΑΠ

3. Προοπτική εκτίμησης νυχτερινής ΑΠ με συσκευ-

ές νέας τεχνολογίας για το σπίτι που πραγματο-

ποιούν αυτόματες μετρήσεις ΑΠ κατά τον ύπνο 

Ρόλος της 24ωρης καταγραφής στην αξιολό-

γηση της υπέρτασης και της ημερήσιας διακύ-

μανσης της ΑΠ

Εκτιμάται ότι περίπου 2%-3,5% των παιδιών και

εφήβων παγκοσμίως έχουν αρτηριακή υπέρταση

(ΑΥ) ή υψηλή-φυσιολογική ΑΠ13,14. Η συχνότητα

των φαινομένων της υπέρτασης λευκής μπλούζας

και της συγκαλυμμένης υπέρτασης στα παιδιά και

τους εφήβους στη βιβλιογραφία ποικίλλει από 1%-

44%13-16 και 6%-10%, αντίστοιχα, κατόπιν αξιολό-

γησης με 24ωρη καταγραφή ΑΠ13,14,17,18. Επιπλέον,

παιδιά με χρόνια νεφρική νόσο, παχυσαρκία και

άλλης αιτιολογίας δευτεροπαθή υπέρταση παρου-

σιάζουν σε αυξημένη συχνότητα συγκαλυμμένη

υπέρταση και κατά συνέπεια βλάβες σε όργανα-

στόχους19. Στα νεαρά άτομα με ΣΔ1 ο επιπολασμός

της αρτηριακής υπέρτασης κυμαίνεται από 4%-

30%14,20.

Φυσιολογικά, η ΑΠ παρουσιάζει κιρκάδιο ρυθ-

μό και κατά τη διάρκεια του νυχτερινού ύπνου πα-

ρατηρείται μία πτώση της τάξεως του 10%-20%21.

O επιστημονικός όρος “dipper”, χαρακτηρίζει το

άτομο που παρουσιάζει ικανοποιητική πτώση της

ΑΠ κατά τη διάρκεια του ύπνου (πτώση >10% σε

σχέση με τη μέση τιμή ΑΠ ημέρας), ενώ ο “non-dip -

per” χαρακτηρίζει το άτομο που δεν παρουσιάζει

ικανοποιητική πτώση της ΑΠ κατά τη διάρκεια του

ύπνου (πτώση <10% σε σχέση με τη μέση τιμή ΑΠ

ημέρας)22. Στον παιδιατρικό πληθυσμό με ιδιοπαθή

υπέρταση φαίνεται ότι το φαινόμενο του “non-

dipping” είναι συχνό καθώς παρουσιάζεται σε πο-

σοστό περίπου 50%23. Έχει βρεθεί επιπλέον ότι το

ποσοστό του φαινομένου του “non-dipping” μεταξύ

των παιδιών με ΣΔ1 φτάνει το 49%2.

Oι παράγοντες που εμπλέκονται στον επηρεα-

σμένο κιρκάδιο ρυθμό της ΑΠ σε άτομα με ΣΔ1 δεν

είναι πλήρως γνωστοί και η παθογένεση του φαι-

νομένου μπορεί να είναι πολυπαραγοντική. Πιθα-

νώς κάποιου είδους αυτόνομη νευροπάθεια να σχε-

τίζεται με μειωμένη νυχτερινή πτώση της ΑΠ και

της καρδιακής συχνότητας24.

Στις πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της

Αμερικανικής Ακαδημίας Παιδιάτρων, η 24ωρη

κατα γραφή της ΑΠ στα παιδιά κατέχει κεντρικό

ρόλο στη διάγνωση της ΑΥ, καθότι συγκριτικά με

τις μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο έχει καλύτερη επα-

ναληψιμότητα, συσχετίζεται καλύτερα με βλάβες

οργάνων-στόχων και προβλέπει με μεγαλύτερη

ακρίβεια τη μελλοντική ΑΠ του εξεταζόμενου13.

Παράλληλα, επιτρέπει την αναγνώριση των φαινο-

τύπων υπέρτασης λευκής μπλούζας και συγκαλυμ-

μένης υπέρτασης ενώ παρέχει πληροφορίες για τη

συμπεριφορά της ΑΠ στη διάρκεια της ημερήσιας

φυσικής δραστηριότητας καθώς και στον ύπνο13.

Συνεπώς η χρήση αυτής της μεθόδου καθίσταται

ολοένα και πιο επιβεβλημένη στην αξιολόγηση της

ΑΠ στα παιδιά. 

Πολλές μελέτες με αντικείμενο τη νυχτερινή ΑΠ

αναδεικνύουν τη στενή συσχέτισή της τόσο με βλά-

βες σε όργανα στόχους όσο και τα καρδιαγγειακά

συμβάματα11,25,26, με αποτέλεσμα να έχει αναδειχθεί

σε σημαντική προγνωστική παράμετρο καρδιαγγει-

ακού κινδύνου στους ενήλικες12.

Η σημασία της αξιολόγησης της νυχτερινής ΑΠ

έχει φανεί και στα παιδιά, ιδίως σε αυτά με συννο-

σηρότητες όπως ο ΣΔ1, η νεφρική νόσος και η απο-

φρακτική υπνική άπνοια, με την 24ωρη καταγραφή

ΑΠ να αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς για την αξιο-

λόγησή της7,13,14.

Νυχτερινή ΑΠ και βλάβη οργάνων-στόχων

σε άτομα με ΣΔ1

I. Nεφροί

Στον ΣΔ1, η μικροαλβουμινουρία θεωρείται πρώιμη

εκδήλωση νεφροπάθειας και δείκτης αυξημένου
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καρδιαγγειακού κινδύνου28,29. Ως αλβουμινουρία,

ορίζεται η αποβολή αλβουμίνης στα ούρα σε ποσό-

τητα μεγαλύτερη από 30 mg/24ωρο ή >20 μg/min

στο 24ωρο ή σε χρονομετρημένη συλλογή ή ο λόγος

αλβουμίνης/κρεατινίνης >30 mg/g. Αν δεν ληφθούν

τα κατάλληλα θεραπευτικά μέτρα, περίπου το 80%

των ατόμων με ΣΔ1 με παρατεταμένη μικροαλβου-

μινουρία θα αναπτύξει τελικά πρωτεϊνουρία (απο-

βολή αλβουμίνης στα ούρα σε ποσότητα μεγαλύτερη

από 300 mg/24ωρο)27-29. Η υπέρταση είναι ίσως ο

ισχυρότερος τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύνου

για την ανάπτυξη διαβητικής νεφροπάθειας και σχε-

τίζεται στενά με αυτήν ίσως ακόμα και περισσότερο

από ότι ο βαθμός γλυκαιμικής ρύθμισης27-29.

Oι Lurbe και συν. διεξήγαγαν την πρώτη προο-

πτική μελέτη σε παιδιά και νέους ενήλικες με ΣΔ1,

η οποία ανέδειξε την προγνωστική αξία της νυχτε-

ρινής συστολικής ΑΠ στην εμφάνιση και εξέλιξη

της μικροαλβουμινουρίας30. Μια ακόμη προοπτική

μελέτη, σε 509 εφήβους και νέους ενήλικες με ΣΔ1

ανέδειξε τη συσχέτιση ανάμεσα στη νυχτερινή υπέρ-

ταση και το φαινόμενο του “non-dipping” με αυξη-

μένη νεφρική απέκκριση αλβουμίνης (AER)31.

Δύο συγχρονικές μελέτες σε παιδιά και εφήβους

με ΣΔ1 έδειξαν ότι η νυχτερινή υπέρταση σχετίζεται

με την ύπαρξη μικροαλβουμινουρίας32,33, ενώ μία

πολυκεντρική συγχρονική μελέτη σε περίπου 2.000

διαβητικά παιδιά από τους Dost και συν. ανέδειξε

ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στο φαινόμενο του “non-

dipping” και την εμφάνιση μικροαλβουμινουρίας34. 

Μία πρόσφατη προοπτική μελέτη από τους

Lovshin και συν. με 98 εφήβους με ΣΔ1 σημείωσε

την ύπαρξη σημαντικής συσχέτισης μεταξύ αύξησης

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (eGFR), στo

πλαίσιo υπερδιήθησης, και της ύπαρξης του φαινο-

μένου του “non-dipping”35.

Τέλος, μία 10ετής προοπτική μελέτη 40 εφήβων

και νέων ενηλίκων με ΣΔ1 και φυσιολογική απέκ-

κριση αλβουμίνης στα ούρα συσχέτισε το φαινόμενο

του “non-dipping” με εκτεταμένες μορφολογικές

αλλοιώσεις στον νεφρό (παχύτερη βασική μεμβράνη

και αύξηση μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας ανά

σπείραμα) και με μακροχρόνια αύξηση του eGFR36.

II. Καρδιά

Η καρδιά αποτελεί βασικό όργανο-στόχο της ΑΥ

τόσο στους ενήλικες, όσο και στα παιδιά13. Η προ-

σβολή της καρδιάς αντικατοπτρίζεται κατά κύριο

λόγο στην υπερτροφία της αριστερής κοιλίας μέσω

αύξησης του δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας (LV-

MI), η οποία συνδέεται ισχυρά με αυξημένο καρ-

διαγγειακό κίνδυνο37,38. Η επίπτωση της υπερτρο-

φίας στα παιδιά με διαγνωσμένη ΑΥ, στη διεθνή

βιβλιογραφία, κυμαίνεται από 12%-64%39.

Σε μία μετα-ανάλυση από τους Kollias και συν.

φάνηκε ότι στον γενικό παιδιατρικό πληθυσμό η νυ-

χτερινή ΑΠ συσχετίζεται στενά με αύξηση του δεί-

κτη LVMI40.

Τόσο η συστολική όσο και η διαστολική δυσλει-

τουργία αριστερής κοιλίας έχουν συσχετιστεί με αυ-

ξημένο δείκτη LVMI41. Μία συγχρονική μελέτη από

τους Karavanaki και συν. σε 48 νορμοτασικούς και

νορμοαλβουμινουρικούς έφηβους με ΣΔ1 σημείωσε

τη συσχέτιση ανάμεσα στο φαινόμενο του “non-dip-

ping” και τον αυξημένο δείκτη LVMI42. Επιπλέον,

το φαινόμενο του “non-dipping” σχετίστηκε και με

πρώιμη έκπτωση της διαστολικής λειτουργίας της

αριστερής κοιλίας42.

III. Αθηρωμάτωση καρωτίδων

Oι πρώιμες αθηρωματικές αλλαγές σε ενδοθηλιακό

επίπεδο ξεκινούν από την παιδική ηλικία και εξε-

λίσσονται γρηγορότερα παρουσία παραγόντων κιν-

δύνου, με τις επιπλοκές τους να εμφανίζονται συνή -

θως στην ενήλικη ζωή43. Oι κύριοι παράγοντες κιν-

δύνου για αθηρωμάτωση είναι η υπέρταση, η παχυ-

σαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης και η υπερλιπιδαι-

μία44. Το αυξημένο πάχος του έσω-μέσου χιτώνα

των καρωτίδων (IMT) αντιπροσωπεύει έναν υπερη -

χογραφικό δείκτη αγγειακής βλάβης και προβλέπει

τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στον ενήλικο πληθυ-

σμό45. Ωστόσο, στα παιδιά και στους εφήβους αυτός

ο δείκτης είναι λιγότερο μελετημένος και η χρήση

του στην κλινική πράξη καθίσταται προβληματική46.

Τα τελευταία χρόνια η μέτρηση του δείκτη ΙΜΤ

στα παιδιά και τους εφήβους έχει αποκτήσει ερευ-

νητικό και κλινικό ενδιαφέρον, καθώς υπάρχουν

δεδομένα που υποστηρίζουν ότι πρώιμες βλάβες

των αγγείων υπάρχουν ήδη σε παιδιά και εφήβους

με καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου, όπως η

υπέρταση και η χρόνια νεφρική νόσος46-48. Oι ασθε-

νείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2 εμφανί-

ζουν 2 έως 10 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης

αθηρωματικών βλαβών σε σύγκριση με τον γενικό

πληθυσμό49.

Τρεις συγχρονικές μελέτες έδειξαν ότι ο δείκτης

IMT στα παιδιά με αυξημένη ΑΠ ήταν μεγαλύτερος

σε σχέση με τα νορμοτασικά παιδιά ίδιας ηλι-

κίας45,47,50, ενώ μία συγχρονική μελέτη από τους

Urbina και συν. έδειξε ότι ο δείκτης IMT είναι αυ-

ξημένος σε παιδιά με παχυσαρκία και σακχαρώδη

διαβήτη τύπου 251.
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Μια συγχρονική μελέτη από τους Lee και συν.

έδειξε ότι η νυχτερινή υπέρταση σχετίζεται με αυ-

ξημένες τιμές του δείκτη ΙΜΤ σε παιδιά και εφή-

βους με ΣΔ152 ενώ μία μελέτη ασθενών μαρτύρων

από τους Αtabek και συν. σε πληθυσμό 159 παιδιών

και νέων ενηλίκων με ΣΔ1, έδειξε ότι η νυχτερινή

υπέρταση και το φαινόμενο του “non-dipping” σχε-

τίζονται με αυξημένες τιμές του δείκτη ΙΜΤ σε παι-

διά και εφήβους με ΣΔ143.

IV. Αρτηριακή σκληρία 

Η σκλήρυνση των μεγάλων αρτηριών, που σχετίζε-

ται τόσο με την ηλικία, όσο και με την αυξημένη

ΑΠ, οδηγεί με την πάροδο της ηλικίας σε αυξημένη

πίεση σφυγμού και κατά συνέπεια σε αυξημένη τα-

χύτητα μετάδοσης του σφυγμικού κύματος53. Η πιο

ευρέως διαδεδομένη μέθοδος για την εκτίμηση της

αρτηριακής σκληρίας θεωρείται η μέτρηση της τα-

χύτητας σφυγμικού κύματος (PWV) και συγκεκρι-

μένα η καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα μετάδοσης

σφυγμικού κύματος54.

O δείκτης PWV στα παιδιά παρουσιάζει μία αύ-

ξηση προϊούσης της ηλικίας, η οποία ξεκινάει ήδη

από την ηλικία των 6 ετών55. Μελέτες καταδεικνύ-

ουν ότι οι λειτουργικές μεταβολές στα μεγάλα αγ-

γεία είναι πρώιμο εύρημα στην παιδική ηλικία και

κυρίως σε παιδιά με οικογενή υπερχοληστερολαιμία

και χρόνια νεφρική νόσο56,57. 

Όσον αφορά στη σχέση του δείκτη PWV με την

ΑΠ στην παιδική ηλικία, τα δεδομένα είναι αντι-

κρουόμενα. Στις προοπτικές μελέτες Bogalusa Heart

Study και Cardiovascular Risk in Young Finns Study

φάνηκε ότι η ΑΠ στην παιδική ηλικία συσχετίζεται

με τον δείκτη PWV στην ενήλικο ζωή, εν αντιθέσει

με τα ευρήματα της μελέτης κοόρτης Atherosclerosis

Risk in Young Adults (ARYA)58-60. 

Η συγχρονική μελέτη από τους Lurbe και συν.

ανέδειξε την προοδευτική αύξηση του δείκτη PWV

από τα νορμοτασικά παιδιά και εφήβους, στα παι-

διά με υψηλή-φυσιολογική ΑΠ και τελικά σε εκείνα

με αρτηριακή υπέρταση61.

Σχήμα 1. ΑΠ = αρτηριακή πίεση, AER = ρυθμός νεφρικής απέκκρισης αλβουμίνης, GFR = ρυθμός σπειραματικής

διήθησης, IMT = πάχος έσω-μέσου χιτώνα, PWV = ταχύτητα σφυγμικού κύματος, LVMI = δείκτης μάζας αριστερής

κοιλίας, LV = αριστερή κοιλία (Biorender.com)
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Δύο μελέτες ασθενών-μαρτύρων από τις Ηνω-

μένες Πολιτείες σε έφηβους και νέους ενήλικες με

ΣΔ1, σημείωσαν ότι τα άτομα με ΣΔ1 είχαν υψηλό-

τερες τιμές του δείκτη PWV από ό,τι τα υγιή62,63.

Τέλος, το 2020 η συγχρονική μελέτη από τους

Gourgari και συν. σε παιδιά ηλικίας 12-21 ετών με

ΣΔ1, ανέδειξε τη συσχέτιση ανάμεσα στη νυχτερινή

ΑΠ με την καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα σφυγμικού

κύματος33.

Νέες προοπτικές στην αξιολόγηση της νυχτερι-

νής ΑΠ

Η 24ωρη καταγραφή ΑΠ αποτελεί μέχρι τώρα τη

μέθοδο αναφοράς για την αξιολόγηση της νυχτερι-

νής ΑΠ15. Παρ’ όλο που οι μετρήσεις ΑΠ στο σπίτι

αποτελούν αξιόπιστη εναλλακτική για τη διάγνωση

των φαινομένων της υπέρτασης λευκής μπλούζας

και της συγκαλυμμένης υπέρτασης, η νυχτερινή κα-

ταγραφή της ΑΠ αποτελεί μοναδικό πλεονέκτημα

της 24ωρης καταγραφής12.

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί καινού-

ριας τεχνολογίας ηλεκτρονικά αυτόματα πιεσόμε-

τρα σπιτιού, τα οποία παρέχουν τη δυνατότητα για

αυτόματη καταγραφή της ΑΠ κατά τον νυχτερινό

ύπνο25,64,65. Πρόσφατες μελέτες στον γενικό παι-

διατρικό πληθυσμό έδειξαν ότι οι μετρήσεις ΑΠ

στο σπίτι κατά τη διάρκεια του ύπνου είναι εφικτές

και παρουσιάζουν παρόμοια αποτελέσματα με την

24ωρη καταγραφή όσον αφορά στη διάγνωση της

νυχτερινής υπέρτασης, την αναγνώριση των “non-

dippers” και τη συσχέτιση με ασυμπτωματική βλάβη

σε όργανα-στόχους10,66-68.

Στα παιδιά και στους εφήβους με ΣΔ1 ωστόσο,

δεν υπάρχουν δεδομένα στη βιβλιογραφία για την

αξιολόγηση της νυχτερινής ΑΠ με συσκευές μέτρησης

ΑΠ στο σπίτι. Όλα τα διαθέσιμα στοιχεία για τη νυ-

χτερινή ΑΠ στα παιδιά προέρχονται από μελέτες που

χρησιμοποίησαν τη μέθοδο της 24ωρης καταγραφής.

Η χρησιμότητα των νυχτερινών μετρήσεων στο

σπίτι έγκειται στο ότι αποτελεί μία μέθοδο απλή,

εύκολη στη χρήση από τους ασθενείς, χαμηλού κό-

στους, πιο ευρείας διαθεσιμότητας και καλύτερα

ανεκτή σε σχέση με την 24ωρη καταγραφή. Τα χα-

ρακτηριστικά αυτά σε συνδυασμό με δεδομένα που

θα επιβεβαιώσουν την κλινική της χρησιμότητα θα

μπορούσαν να καταστήσουν τη μέθοδο αυτή ως μια

εξίσου αξιόπιστη εναλλακτική της 24ωρης κατα-

γραφής για την αξιολόγηση της νυχτερινής ΑΠ τόσο

στον γενικό παιδιατρικό πληθυσμό όσο και σε ει-

δικούς πληθυσμούς, όπως τα άτομα με ΣΔ1.

ΣυΜπΕρaΣΜΑτΑ

Σε παιδιά και εφήβους με ΣΔ1 η συνύπαρξη αρτη-

ριακής υπέρτασης σχετίζεται με σημαντική αύξηση

των επιπλοκών. Η νυχτερινή ΑΠ αξιολογούμενη με

24ωρη καταγραφή είναι χρήσιμη για την πρόβλεψη

ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων-στόχων σε ενή-

λικες με υπέρταση και σε παιδιά, εφήβους και νέους

ενήλικες με ΣΔ1.

Τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδομένα για τη

χρήση της 24ωρης καταγραφής σε παιδιά και νέους

ενήλικες με ΣΔ1, τεκμηριώνουν τη συσχέτιση της

νυχτερινής ΑΠ και του φαινομένου “non-dipping”

με δείκτες ασυμπτωματικής βλάβης οργάνων στό-

χων, κυρίως τη λευκωματουρία (Σχήμα 1). Ωστόσο,

χρειάζονται περισσότερα δεδομένα για την επιβε-

βαίωση αυτών των ευρημάτων και διερεύνηση δει-

κτών βλάβης άλλων οργάνων-στόχων. Επιπλέον, εί-

ναι χρήσιμο να διερευνηθεί η κλινική αξία και χρη-

σιμότητα της αξιολόγησης της νυχτερινής ΑΠ σε

παιδιά με ΣΔ1 με συσκευές μικρού κόστους για το

σπίτι, τόσο στη διάγνωση της νυχτερινής υπέρτασης

όσο και στη συσχέτισή της με δείκτες ασυμπτωμα-

τικής βλάβης οργάνων-στόχων.

Summary

A.G. Theodosiadi, A. Kollias, I. Bountzona, E. Vakali,

K. Kyriakoulis, A. Vazaiou, G.S. Stergiou

Nocturnal blood pressure and asymptomatic tar-

get organ damage in children and young adults

with type 1 diabetes

Arterial Hypertension 2022; 31: 97-104.

Ambulatory blood pressure monitoring is indispensable
for the accurate diagnosis of hypertension in young in-
dividuals. Increased nocturnal blood pressure (BP) car-
ries an adverse cardiovascular prognostic value in
adults, while at younger ages, especially in children
with comorbidities such as diabetes mellitus, is asso-
ciated with the asymptomatic target organ damage.
In patients with type 1 diabetes (T1D) the main litera-
ture data refer to the association between nocturnal
BP and microalbuminuria. However, there is limited
evidence on the association of nocturnal BP with other
indices of asymptomatic target organ damage. Despite
the important role of ambulatory BP monitoring, issues
related to its availability, cost, and acceptance by pa-
tients –especially for repeated assessments– are ob-
stacles to its wide application. Recent studies in both
adults and general pediatric population have shown
that home BP monitoring with innovative devices that
allow automated measurements during sleep provides
similar results to classic 24-hour ambulatory BP mon-
itoring in terms of diagnosis of nocturnal hypertension
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ΕισΑΓωΓh

O συμμεταφορέας νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2) εί-

ναι μια πρωτεΐνη χαμηλής συγγένειας, που εκφρά-

ζεται στο αρχικό τμήμα του εγγύς εσπειραμένου

σωληναρίου και είναι υπεύθυνη για την επαναρρό-

φηση της μεγαλύτερης ποσότητας γλυκόζης (80%-

90%) στο επίπεδο του σπειράματος1. Oι αναστολείς

SGLT2 θεωρούνται ως μια νέα κλάση υπογλυκαι-

μικής αγωγής, η οποία οδηγεί σε βελτίωση του γλυ-

καιμικού ελέγχου μέσω της αυξημένης γλυκοζου-

ρίας.2,3

Εκτός από την κύρια δράση στην επαναρρόφηση

της γλυκόζης, οι SGLT2 αναστολείς εμποδίζουν την

επαναρρόφηση του νατρίου στο εγγύς εσπειραμένο

σωληνάριο. Η μείωση της αρτηριακής πίεσης που

παρατηρείται με τους SGLT2i θα μπορούσε να είναι

συνδυασμένο αποτέλεσμα της χρόνιας νατριουρη-

τικής, καθώς επίσης και της ωσμωτικής διούρησης.

Έτσι, η αυξημένη απέκκριση νατρίου στα ούρα

επάγει τη μείωση του δραστικού όγκου αίματος,

οδηγώντας σε ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. Σε

πρόσφατη μελέτη υπογραμμίστηκε το πιθανό άμεσο

νατριουρητικό αποτέλεσμα αυτής της τάξης φαρ-

μάκων4. Άλλοι μηχανισμοί, οι οποίοι συμμετέχουν

στη μείωση της αρτηριακής πίεσης μέσω της χρήσης

των SGLT2i, συμπεριλαμβάνουν την αναδιαμόρ-

φωση (remodeling) των νεφρών, τη μείωση της αρ-

τηριακής σκληρίας, την ελάττωση του σωματικού

βάρους και τη βελτίωση της σωματικής σύνθεσης

με μείωση της λιπώδους μάζας.1 Τέλος, η μείωση

του τόνου του συμπαθητικού νευρικού συστήματος,

καθώς επίσης και της δραστηριότητας του συστή-

ματος της ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης,

Ο ρόλος των αναστολέων
συμμεταφοράς νατρίου-
γλυκόζης 2/SGLT2 στην
αρτηριακή υπέρταση και
στην καρδιακή ανεπάρκεια

Χ. Γράσσος1 Κ. Λιόδη1 Α. Πιτταράς1
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μέσω αύξησης της μεταφοράς του νατρίου στην πυ-

κνή κηλίδα στο επίπεδο του νεφρού, αποτελούν δύο

καθοριστικούς παράγοντες ρύθμισης της αρτηρια-

κής πίεσης.5,6

ΕΡΕΥΝΗΤιΚΕσ ΜΕΛΕΤΕσ 

Μια σειρά μελετών έδειξε πως οι SGLT2 αναστο-

λείς μπορούν να προσφέρουν αξιοσημείωτη καρ-

διαγγειακή προστασία, επιφέροντας μείωση στους

καρδιαγγειακούς θανάτους και παράλληλα επιφέ-

ροντας ελάττωση του κινδύνου νοσηλείας από καρ-

διακή ανεπάρκεια.7,8 Μια από τις σταθερότερες μη

υπογλυκαιμικές δράσεις των αναστολέων των

SGLT2 είναι η μείωση των επιπέδων της συστημα-

τικής αρτηριακής πίεσης, ένας μηχανισμός που

αδιαμφισβήτητα διαδραματίζει έναν κρίσιμο ρόλο

στην επίτευξη καρδιαγγειακού οφέλους αυτής της

νέας τάξης φαρμάκων. Θα πρέπει ακόμη να σημει-

ωθεί πως η ανασκόπηση μιας σειράς μελετών σε

υπερτασικούς και νορμοτασικούς ασθενείς με σακ-

χαρώδη διαβήτη τύπου 2, ανέδειξε μια μείωση της

τάξεως των 4-10 mmHg της συστολικής αρτηριακής

πίεσης.9,10

Ένας αριθμός προγενέστερων μελετών ανέδει-

ξε πως η μείωση της αρτηριακής πίεσης μπορεί να

ελαττώσει αξιοσημείωτα τους δείκτες καρδιαγγει-

ακής θνησιμότητας και θνητότητας. Η μελέτη των

Tikkanen και συν. διερεύνησε την αποτελεσματι-

κότητα και την ασφάλεια της εμπαγλιφλοζίνης στην

αρτηριακή πίεση χρησιμοποιώντας την 24ωρη συ-

νεχή περιπατητική καταγραφή της αρτηριακής πίε-

σης. Αυτή η μελέτη συμπεριέλαβε περισσότερους

από 800 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2,

οι οποίοι ήταν νορμοτασικοί ή είχαν υπέρταση στα-

δίου 1. Παρατηρήθηκε σε μια σημαντική ελάττωση

της συστολικής, καθώς επίσης και της διαστολικής

αρτηριακής πίεσης στην 24ωρη καταγραφή κατά

4/2 mmHg, σε σχέση με την ομάδα του placebo στο

σκέλος των 25 mg της εμπαγλιφλο ζίνης.11 Επιπρο-

σθέτως, οι Clar και συν. υπέδειξαν πως η νταπαγλι-

φλοζίνη οδήγησε σε μείωση στη συστολική αρτη-

ριακή πίεση, που κυμαινόταν από ‒1,3 έως ‒7,2

mmHg σε ασθενείς που ελάμβαναν 10 mg, ενώ οι

Rosenstock και συν. ανέφεραν μια μείωση της συ-

στολικής αρτηριακής πίεσης σε απάντηση στη θε-

ραπεία με καναγλιφλοζίνη, που κυμαινόταν από

‒0,9 mmHg με τα 50 mg ημερησίως έως ‒4,9 mmHg

με 300 mg ημερησίως (σε σύγκριση με το ‒1,3

mmHg με το placebo και -0,8 mmHg με τη σιταγλι-

πτίνη αντίστοιχα).12,13

Μια πρόσφατη μετά-ανάλυση 27 τυχαιοποιημέ-

νων κλινικών μελετών (RCTs) κατέδειξε πως σε

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, οι SGLT2

αναστολείς μειώνουν τα επίπεδα της συστολικής

αρτηριακής πίεσης κατά 4 mmHg (95% CI, ‒4,4

έως ‒3,5) και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης

κατά 1,6 mmHg (95% CI, ‒1,9 έως ‒1,3).14 Επίσης,

οι Baker και συν. δημοσίευσαν μια μετα-ανάλυση

τυχαιοποιημένων, διπλά-τυφλών, placebo-ελεγχό-

μενων μελετών, συμπεριλαμβάνοντας 2.098 ασθε-

νείς, συλλέγοντας πληροφορίες για τα αποτελέσμα-

τα των αναστολέων των SGLT2 στην 24ωρη κατα-

γραφή της αρτηριακής πίεσης. Σε αυτή τη μετανά-

λυση, οι αναστολείς SGLT2 μείωσαν αξιοσημείωτα

τα επίπεδα της συστολικής και διαστολικής αρτη-

ριακής πίεσης στην 24ωρη καταγραφή κατά 3,76

mmHg (95% CI, ‒4,23 έως ‒2,34, I2=0,99) και κατά

1,83 mmHg (95% CI, ‒2,35 έως ‒1,31, I2=0,76)

αντιστοίχως, ενώ επήλθαν αξιοσημείωτες μειώσεις

στην ημερήσια και –σε μικρότερο βαθμό– στη νυ-

κτερινή συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση.

Η ανάλυση μάλιστα των αποτελεσμάτων της ανω-

τέρω μελέτης ανέδειξε πως η μείωση της αρτηρια-

κής πίεσης στην 24ωρη καταγραφή είναι ημερήσιο

φαινόμενο-ιδιότητα αυτής της τάξης φαρμάκων.15

Ωστόσο, σε μια μετα-ανάλυση 43 τυχαιοποιημέ-

νων κλινικών μελετών σε ασθενείς με σακχαρώδη

διαβήτη τύπου 2 και 22.528 ασθενείς από τον Mazidi

και συν. αναφέρθηκε σημαντική μείωση στη συστο-

λική αρτηριακή πίεση μετά από θεραπεία με SGLT2

αναστολείς [σταθμισμένη διαφορά μέσης τιμής

‒2,46 mm Hg (95% CI ‒2,86 έως ‒2,06)], ενώ το

αντίστοιχο αποτέλεσμα στη διαστολική αρτηριακή

πίεση ήταν ‒1,46 mm Hg (95% CI ‒1,82 έως

‒1,09).16 Επιπλέον, στη μετα-ανάλυση των Γεωργια -

νός και Agarwal, όπου εμπεριέχονται επτά τυχαιο-

ποιημένες ελεγχόμενες μελέτες –δύο εκ των οποίων

με χαμηλή δόση υδροχλωροθειαζίδης ως συγκριτι-

κού φαρμάκου– συγκρίθηκαν οι SGLT2 αναστολείς

με το placebo, αναφορικά με τα δεδομένα της

24ωρης συνεχούς καταγραφής της αρτηριακής πίε-

σης. Στην μετα-ανάλυση αυτή αναφέρθηκε πως η

αλλαγή από το baseline στην 24ωρη συστολική αρ-

τηριακή πίεση μεταξύ των SGLT2 αναστολέων και

του placebo ήταν ‒3,62 mmHg (95% CI ‒4,23,

‒2,94) και στην 24ωρη διαστολική αρτηριακή πίε-

ση –συμπεριλαμβανομένων των πέντε τυχαιοποιη-

μένων ελεγχόμενων κλινικών μελετών– ήταν ‒1,70

mmHg (95% CI ‒2,13, ‒1,26).17

Η αξιοσημείωτη πτώση της αρτηριακής πίεσης,

πιθανά συμμετέχει στην καρδιαγγειακή προστασία

που φάνηκε στις μελέτες των νέων αυτών αντιδια-
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βητικών φαρμάκων. Πιο συγκεκριμένα, η πρώτη με-

λέτη καρδιαγγειακής ασφάλειας (CVOT) της κα-

τηγορίας ήταν η EMPA-REG OUTCOME. Σε αυτή

τη μελέτη λοιπόν, συμμετείχαν 7,020 ασθενείς με

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και εγκατεστημένη

καρδιαγγειακή νόσο (ASCVD). Η ανωτέρω μελέτη

κατέδειξε πως η εμπαγλιφλοζίνη είναι ανώτερη του

placebo ως προς τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγ-

χου και την ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβά-

ντων, συμπεριλαμβανομένης της θνησιμότητας σε

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και εγκα-

τεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. 

Η μελέτη κατέδειξε μάλιστα μια μείωση της τά-

ξεως του 14% στο πρωτογενές καταληκτικό σημείο

του καρδιαγγειακού θανάτου, του μη θανατηφόρου

εμφράγματος του μυοκαρδίου, του μη θανατηφόρου

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (HR, 0,86; 95%

CI, 0,74‒0,99), κυρίως οδηγούμενο από την κατά

38% μείωση του καρδιαγγειακού θανάτου (HR,

0,62; 95% CI, 0,49‒0,77).18 Η εμπαγλιφλοζίνη είχε

ακόμη ένα ουδέτερο αποτέλεσμα στο έμφραγμα του

μυοκαρδίου ή στο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,

και ως αποτέλεσμα η ελάττωση της καρδιαγγειακής

θνησιμότητας στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης θε-

ωρείται ευρέως πως θα μπορούσε να αποδοθεί κυ-

ρίως στην μείωση των νοσηλειών για καρδιακή ανε-

πάρκεια (HR, 0,65; 95% CI, 0,50‒0,85). Επιπλέον,

μειώθηκαν τόσο η επίπτωση της καρδιακής ανεπάρ-

κειας όσο και οι νοσηλείες από όλες τις αιτίες με-

ταξύ των ασθενών με και άνευ καρδιακής ανεπάρ-

κειας στο baseline.19,20

Από την άλλη πλευρά, η μελέτη CANVAS έδειξε

πως η καναγλιφλοζίνη είναι ανώτερη του placebo

στην πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβάντων. Το

πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης, η επί-

πτωση του καρδιαγγειακού θανάτου, του εμφράγ-

ματος του μυοκαρδίου, του αγγειακού εγκεφα λικού

επεισοδίου συνέβη σε 26,9 συμμετέχοντες ανά 1.000

ασθενοέτη στην ομάδα της καναγλιφλοζίνης έναντι

των 31,5 συμμετεχόντων ανά 1.000 ασθενοέτη στην

ομάδα του placebo.21 Παράλληλα, η καναγλιφλοζίνη

μείωσε το σύνθετο καταληκτικό σημείο των νοση-

λειών από καρδιακή ανεπάρκεια ή καρδιαγγειακό

θάνατο κατά 22% (HR, 0,78; 95% CI, 0,67‒0,91).

Το όφελος της καναγλιφλοζίνης εμφανί ζεται να εί-

ναι όμοιο σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και

χαμηλό κλάσμα εξώθησης (HFrEF) και σε εκείνους

τους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και διατη-

ρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF). 

Επίσης, σε σύγκριση με το placebo πάντοτε, η

καναγλιφλοζίνη ελάττωσε το πρωτογενές καταλη-

κτικό σημείο, τις νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρ-

κεια, καθώς και την πρόοδο στην αλβουμινουρία

σε αμφότερες τις ομάδες σύγκρισης. Η μείωση που

παρατηρήθηκε στον καρδιαγγειακό θάνατο ή στις

νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζονται

να είναι μεγαλύτερες μεταξύ εκείνων με ιστορικό

καρδιακής ανεπάρκειας [hazard ratio (HR) 0,61,

95% confidence interval (CI) 0,46‒0,80], έναντι

εκείνων άνευ ιστορικού καρδιακής ανεπάρκειας

(HR 0,87, 95% CI 0,72‒1,06).22-24

Η DECLARE-TIMI 58 μελέτη θεωρείται ως η

μεγαλύτερη CVOT μελέτη ασφάλειας, με βάση τον

χρόνο και τον αριθμό των ασθενών. O στόχος της

μελέτης ήταν να αξιολογήσει την καρδιαγγειακή

ασφάλεια της νταπαγλιφλοζίνης σε ασθενείς με

σακχαρώδη διαβήτου τύπου 2 και παράλληλα εγκα-

τεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή πολλαπλούς πα-

ράλληλους κινδύνου. Το πρωτογενές καταληκτικό

σημείο για την νταπαγλιφλοζίνη έναντι του placebo

ήταν 8,8% vs. 9,4% (HR 0,93, 95% CI 0,84‒1,03).

Η νταπαγλιφλοζίνη δείχτηκε πως είναι ανώτερη στη

μείωση του σύνθετου καταληκτικού σημείου των νο-

σηλειών από καρδιακή ανεπάρκεια ή καρδιαγγει-

ακό θάνατο κατά 17% (HR, 0,83; 95% CI, 0,73‒

0,95)25, ενώ ήταν και μη κατώτερη (αλλά συγχρόνως

και μη ανώτερη) στη μείωση του σημείου των μει-

ζόνων καταληκτικών σημείων (MACE) σε ασθενείς

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και υψηλό καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο (60% των ασθενών δεν πάσχει από

εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο). Υπήρξε ακό-

μη ένα ωφέλιμο αποτέλεσμα στα νεφρικά συμβά-

ματα. 

Μεταξύ των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια

και μειωμένο κλάσμα εξώθησης (HFrEF), η ντα-

παγλιφλοζίνη μείωσε τις νοσηλείες από καρδιακή

ανεπάρκεια, την καρδιαγγειακή θνησιμότητα, κα-

θώς και τη θνησιμότητα από όλες τις αιτίες. Ωστόσο,

αυτός ο πληθυσμός αντιπροσωπεύει περίπου το

10% του συνολικού πληθυσμού της μελέτης. Πά-

ντως, είναι σπουδαίο να σημειωθεί πως οι μελέτες

CANVAS PROGRAM και DECLARE-TIMI 58

συμπεριέλαβαν ασθενείς με και χωρίς εγκατεστη-

μένη καρδιαγγειακή νόσο – ASCVD (30% στην

CANVAS και 60% στην DECLARE δεν έχει εγκα-

τεστημένη καρδιαγγειακή νόσο).26

Η μελέτη DAPA-HF αποτέλεσε την πρώτη με-

λέτη που έδειξε πως η νταπαγλιφλοζίνη ήταν ανώ-

τερη του placebo στην πρόληψη του καρδιαγγειακού

θανάτου και στην επιδείνωση της καρδιακής ανε-

πάρκειας σε ασθενείς με ή άνευ σακχαρώδους δια-

βήτη. O στόχος της μελέτης ήταν να αξιολογήσει
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την νταπαγλιφλοζίνη έναντι του placebo σε ασθενείς

με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα

εξώθησης (HFrEF). Το πρωτογενές σύνθετο κατα-

ληκτικό σημείο του καρδιαγγειακού θανάτου, των

νοσηλειών από καρδιακή ανεπάρκεια ή επείγουσα

επίσκεψη λόγω οξείας καρδιακής ανεπάρκειας

απαντά σε 16,3% των ασθενών στο σκέλος της ντα-

παγλιφλοζίνης, σε σύγκριση με το 21,2% στην ομά-

δα του placebo [HR (95%CI) 0,74 (0,65‒0,85), 

p <0,001], ήτοι 26% μείωση του σχετικού κινδύ -

νου.27 Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο είναι η

μείωση σε όλες τις προκαθορισμένες υποομάδες,

ανεξαρτήτως της ύπαρξης σακχαρώδους διαβήτη ή

όχι. Για ασθενείς με συμπτωματική καρδιακή ανε-

πάρκεια, η νταπαγλιφλοζίνη ήταν ωφέλιμη, καθώς

συσχετίστηκε με σημαντική μείωση των καρδιαγ-

γειακών θανάτων και των επεισοδίων καρδιακής

ανεπάρκειας. Συνολικά, το όφελος ήταν σταθερό

μεταξύ όλου του ηλικιακού φάσματος, σε διαβητι-

κούς και μη διαβητικούς ασθενείς, μεταξύ του εύ-

ρους των baseline λειτουργικών δοκιμασιών και

ανεξαρτήτως της θεραπείας υποβάθρου της HFrEF,

εμπεριέχοντας τις νεότερες και περισσότερο προηγ-

μένες θεραπείες (ARNI/ICD/CRT).28

H μελέτη EMPEROR-Reduced έδειξε πως η

εμπαγλιφλοζίνη είναι ανώτερη του placebo στην

βελτίωση των συμβάντων σε ασθενείς με καρδιακή

ανεπάρκεια, μεταξύ ασθενών με συμπτωματικά στα-

θερή καρδιακή ανεπάρκεια με χαμηλό κλάσμα εξώ-

θησης (HFrEF EF ≤40%), πάνω από τη βασική θε-

ραπεία υποβάθρου, όπως αυτή προτείνεται από τη

θεραπευτική αγωγή των θεραπευτικών πρωτοκόλ-

λων, ανεξαρτήτως της παρουσίας του σακχαρώδους

διαβήτη. Όπως και στην DAPA-HF, η πλειοψηφία

των ασθενών (50,2%) δεν έπασχε από σακχαρώδη

διαβήτη. Oι ασθενείς που εισήχθησαν στη μελέτη

είχαν κατά μέσο όρο σοβαρότερου βαθμού καρδια-

κή ανεπάρκεια έναντι εκείνων της DAPA-HF, με

ένα μέσο κλάσμα εξώθησης 27% έναντι 31%, έναν

μέσο όρο επιπέδων ΝΤ-proBNP 1.907 έναντι 1.437,

ενώ περισσότερο ποσοστό από 70% των ασθενών

της EMPEROR-Reduced είχε ένα κλάσμα εξώθη-

σης στο 30% ή λιγότερο. 

Έτσι, όπως στην DAPA-HF, η επίπτωση του

πρωτογενούς καταληκτικού σημείου του καρδιαγ-

γειακού θανάτου και οι νοσηλείες για καρδιακή

ανεπάρκεια ήταν σημαντικά λιγότερες στο σκέλος

της εμπαγλιφλοζίνης σε σύγκριση με το placebo

(19,4% vs. 24,7%, HR 0,75, 95% CI, 0,65 to 0,86,

P <0.001). Το όφελος μάλιστα επιτυγχάνεται μέσω

της μείωσης στις νοσηλείες από καρδιακή ανεπάρ-

κεια, ενώ υπήρξε ακόμη ορατό όφελος στα νεφρικά

συμβάματα. Η ανωτέρω μελέτη εμπεριέχει όμοια ευ-

ρήματα με την DAPA-HF για την νταπαγλιφλοζίνη.

Όσον αφορά στη μελέτη CREDENCE, κατα-

δείχθηκε πως η καναγλιφλοζίνη είναι ανώτερη του

placebo ως προς τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγ-

χου και τη μείωση των ανεπιθύμητων νεφρικών συμ-

βαμάτων, μεταξύ των ασθενών με σακχαρώδη δια-

βήτη τύπου 2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νό-

σο. O στόχος της μελέτης ήταν να αξιολογήσει το

αποτέλεσμα της καναγλιφλοζίνης στα νεφρικά συμ-

βάντα μεταξύ των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη

τύπου 2 και χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Η μελέτη

διεκόπη πρόωρα λόγω του γεγονότος πως η κανα-

γλιφλοζίνη παρέχει ουσιαστικό συγκριτικό όφελος.

Έτσι, το πρωτογενές καταληκτικό σημείο, η τελικού

σταδίου νεφρική νόσος (ESRD), ο διπλασιασμός

των επιπέδων κρεατινίνης, νεφρικός καθώς και

καρδιαγγειακός θάνατος για την καναγλιφλοζίνη

έναντι του placebo ήταν 43,2 vs. 61,2 ανά 1000 ασθε-

νείς-έτη (p = 0,00001). 

Η καναγλιφλοζίνη επίσης μείωσε τα καρδιαγ-

γειακά συμβάντα σε αυτόν τον πληθυσμό των ασθε-

νών και είναι άκρως σημαντικό πως τα οφέλη δια-

πιστώθηκε πως δεν συσχετίζονταν με τα επίπεδα

της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1C) ανα-

φοράς. Ένα όμοιο προστατευτικό αποτέλεσμα στα

νεφρικά συμβάντα διαπιστώθηκε με την εμπαγλι-

φλοζίνη στην EMPA-REG OUTCOME, αλλά η

CREDENCE ήταν ειδικώς σχεδιασμένη για να

ενταχθούν εξαρχής ασθενείς με χρόνια νεφρική νό-

σο (ΧΝΝ) και όχι ασθενείς αυξημένου καρδιαγγει-

ακού κινδύνου, όπως συνέβη στην EMPA-REG

OUTCOME.30,31

Πρόσφατα η μελέτη ΕΜPEROR-PRESER -

VED, με την εμπαγλιφλοζίνη σε διατηρημένο κλά-

σμα εξωθήσεως, κατάφερε να πετύχει και τα τρία

προκαθορισμένα κριτήρια και να μειώ σει τον καρ-

διαγγειακό θάνατο, νοσηλείες για καρδιακή ανε-

πάρκεια σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, δια-

βητικούς και μη, και στη συνέχεια με την αντίστοιχη

μελέτη DELIVER της νταπαγλιφλοζίνης αναφέρ-

θηκαν παρόμοια αποτελέσματα. 

σΥΜΠΕΡΑσΜΑΤΑ

Oι αναστολείς SGLT2 αποτελούν μια ομάδα θερα-

πευτικών αγωγών με πολυεπίπεδα οφέλη, καθώς

αυτά τα αντιδιαβητικά φάρμακα δεν βελτιώνουν

μόνο τον γλυκαιμικό έλεγχο, αλλά ακόμη καταδει-

κνύεται η επίδρασή τους στη μείωση της αρτηριακής

πίεσης των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου
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παρέχοντας καρδιαγγειακή προστασία. Επιπρό-

σθετα καταδεικνύεται ότι δεν περιορίζονται στους

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με επηρεασμένο

κλάσμα εξωθήσεως αλλα και σε μια πολύ πιο δύ-

σκολη ομάδα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια

και διατηρημένο κλάσμα εξωθήσεως που στην πλει-

ονότητα αποτελούν οι υπερτασικοί ασθενείς.
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Summary
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The role of SGLT2 inhibitors in hypertension and

heart failure
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SGLT2 inhibitors are a class of medications with un-
precedented benefits, as these novel antidiabetic
agents not only improve glycemic control but also have
a demonstrated impact on reducing cardiovascular risk
factors and reduced also deaths and heart failure hos-
pitalisations, in pts with heart failure and reduced ejec-
tion fraction. Suffice to say that an important unan-
swered question remains whether the benefits of
SGLT2 inhibitors is present in patients with HFpEF. At
the moment the Emperor Preserved EF trial shows
also benefit to reduced cardiovascular deaths and hos-
pitalization for heart failure in pts with and without di-
abetes.
There are two ongoing SGLT2 inhibitor trials designed
to investigate the safety and efficacy of SGLT2 in-
hibitors in HFpEF patients, DELIVER randomized pa-
tients to dapagliflozin or placebo and finally DEFINE
randomized patients to dapagliflozin or placebo. These
studies are expected to be completed in 2022–2023
and redefine the frontiers between SGLT2 inhibitors
and HFpEF.
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ΕισΑΓωΓh

Στις δυτικές κοινωνίες ο σακχαρώδης διαβήτης τύ-

που 2 (ΣΔ2) αποτελεί μια αναδυόμενη πανδημία,

με σημαντικές επιπλοκές όπως η αθηροσκλήρυνση,

η χρόνια νεφρική νόσος, τα ηπατικά νοσήματα, η

αμφιβληστροειδοπάθεια και η νευροπάθεια. Oι πα-

ραδοσιακές θεραπείες στόχευαν στη βελτίωση της

υπεργλυκαιμίας, χωρίς ωστόσο να επιτυγχάνουν

σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών επιπλοκών.

Σήμερα, η πρόσφατη πρόοδος στη φαρμακοθερα-

πεία του ΣΔ2 στοχεύει στην αντιμετώπιση της υπερ-

γλυκαιμίας αλλά και στην αναστροφή ή βελτίωση

των περίπλοκων πολλαπλών επιπλοκών του. Σε αυ-

τή την κατεύθυνση, οι αναστολείς του συμμεταφο-

ρέα νατρίου-γλυκόζης 2 (sodium-glucose cotrans-

porter 2 inhibitors, SGLT2-i) είναι μια νέα κατηγο-

*Πλειοτροπικοί μηχανισμοί
δράσης των αναστολέων
SGLT2 στην αθηροσκλήρυνση
και στη χρόνια νεφρική νόσο
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Π. Παπαποστόλου Α. Καμπουρέλλη
Ν. Βόλης Ε. Ξανθοπούλου
Γ. Βλαχοπάνος Μ. Κουκουλάκη
Π. Μαρινάκη Ρ. Καλαϊτζίδης

Περιληψη

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) συνοδεύεται από σοβαρές επιπλοκές οι οποίες εμφανίζονται παρά τον επαρκή

γλυκαιμικό έλεγχο. Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει προσπάθειες για τη δημιουργία νέων φαρμάκων που στοχεύουν

στην περίπλοκη παθοφυσιολογία που συνοδεύει αυτές τις επιπλοκές. Σε αυτή την ανασκόπηση, παρουσιάζουμε τα

σημαντικότερα ευρήματα και τα τελευταία δεδομένα της χορήγησης των αναστολέων του συμμεταφορέα νατρίου-

γλυκόζης 2 (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, SGLT2-HbA1cX) στον ΣΔ2, στην αθηροσκλήρυνση και την

χρόνια νεφρική νόσο. Λόγω της αυξημένης γλυκοζουρίας, οι SGLT2 αναστολείς είναι αποτελεσματικοί, ως επιπρόσθετη

θεραπεία ή μονοθεραπεία, στη μείωση της γλυκόζης και στη βελτίωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Τα απο-

τελέσματα πειραματικών μελετών έχουν αναδείξει τις πλειοτροπικές τους δράσεις που αφορούν κυρίως την αυτοφαγία,

τη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την ίνωση και την απόπτωση. Στις τυχαιοποιημένες

κλινικές μελέτες οι SGLT2 αναστολείς πέρα από τον σημαντικό ρόλο τους στον σακχαρώδη διαβήτη εμφανίζουν και

μία σημαντική μείωση της εμφάνισης ή και της εξέλιξης της χρόνιας νεφρικής νόσου, ανεξάρτητα από την ύπαρξη

του σακχαρώδους διαβήτη. Παράλληλα, με τη χρήση τους διαπιστώνεται και μια σημαντική μείωση των ισχαιμικών

συμβαμάτων η οποία χρήζει περαιτέρω διερεύνησης και τεκμηρίωσης. Συμπερασματικά, οι SGLT2 αναστολείς, με

τις πλειοτροπικές ιδιότητές τους, σε συνδυασμό με άλλες νέες φαρμακευτικές παρεμβάσεις, μειώνουν σημαντικά

την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου και της αθηροσκλήρυνσης.
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ρία φαρμάκων για τους ασθενείς με ΣΔ2. Σε αυτό

το άρθρο ανασκόπησης, εστιάζουμε στην ευεργε-

τική δράση των SGLT2 αναστολέων πέραν της υπο-

γλυκαιμικής τους δράσης, στην εξέλιξη της αθηρο-

σκλήρυνσης και της νεφρικής νόσου.

Oι SGLT2 αναστολείς στη θεραπεία του ΣΔ

Oι SGLT1 και SGLT2 μεταφορείς, που εντοπίζο-

νται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, είναι ση-

μαντικοί ρυθμιστές της ομοιόστασης της γλυκόζης

λόγω της δράσης τους στην επαναρρόφηση του με-

γαλύτερου ποσοστού της γλυκόζης που διηθείται

στο σπείραμα. Το 90% της επαναρρόφησης πραγ-

ματοποιείται από τους SGLT2 μεταφορείς1,2. Η γλυ-

κόζη στη συνέχεια ελευθερώνεται στην κυκλοφορία

μέσω των μεταφορέων γλυκόζης (glucose trans-

porters, GLUTs) που εντοπίζονται στην επιθηλιακή

στιβάδα του εγγύς σωληνάριου1. Σε ασθενείς με

ΣΔ, έχει αναφερθεί η υπερέκφραση των γονιδίων

των GLUTs, που προκαλούν την αύξηση των SGLT2

μεταφορέων και, συνεπώς, αυξημένη επαναρρόφη-

ση3. Oι ακριβείς μηχανισμοί που εμπλέκονται δεν

είναι πλήρως κατανοητοί, αλλά φαίνεται πως συν-

δέονται με τη συνυπάρχουσα υπεργλυκαιμία3.

Στον ΣΔ, η σημασία της αναστολής των SGLT

μεταφορέων φάνηκε αρχικά το 1987, με τη χρησι-

μοποίηση του μη ειδικού SGLT1 και SGLT2 ανα-

στολέα φλοριζίνη4. Σε ένα πειραματικό μοντέλο

ΣΔ2, η χορήγησή του οδήγησε σε βελτίωση της

υπεργλυκαιμίας και αυξημένη γλυκοζουρία. Ωστό-

σο, οι συνυπάρχουσες επιπλοκές με την αναστολή

των SGLT1 μεταφορέων στο έντερο, με κυριότερη

τη διάρροια λόγω δυσαπορρόφησης γλυκόζης-γα-

λακτόζης5, αποτελούσαν έναν σημαντικό περιορι-

σμό. Παράλληλα, η υδρόλυση της φλοριζίνης σε

φλορετίνη, η οποία αναστέλλει τον GLUT1, θα μπο-

ρούσε να οδηγήσει σε μειωμένη πρόσληψη της γλυ-

κόζης σε διάφορους ιστούς6. Αυτές οι δυσκολίες ξε-

περάστηκαν με την εφεύρεση εκλεκτικών SGLT2

αναστολέων, όπως η νταπαγλιφλοζίνη7, η καναγλι-

φλοζίνη8, η εμπαγλιφλοζίνη9 και η ερτουγλιφλοζί-

νη10. Έχουν μελετηθεί και άλλα μόρια της συγκε-

κριμένης κατηγορίας (ιπραγλιφλοζίνη, τοφογλιφλο-

ζίνη, λουσεογλιφλοζίνη) σε μικρότερο βαθμό.

Όσον αφορά την υπογλυκαιμική τους δράση,

όλοι οι εγκεκριμένοι παράγοντες έχουν αποδεδειγ-

μένη αποτελεσματικότητα στη μείωση της γλυκόζης

και της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c)

στις αντίστοιχες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.

Η δράση τους στον γλυκαιμικό έλεγχο έχει επιβε-

βαιωθεί είτε ως μονοθεραπεία11-14, ή ως επιπρόσθε -

τη θεραπεία σε άλλα υπογλυκαιμικά φάρμακα όπως

η μετφορμίνη15-18, η πιογλιταζόνη19-21, οι αγωνιστές

του GLP1 υποδοχέα22,23, οι αναστολείς της διπεπτι-

δυλο-πεπτιδάσης 4 (dipeptidyl peptidase-4, DPP4)24-

27 και η ινσουλίνη28-31. Oι SGLT2 αναστολείς είναι

εξίσου αποτελεσματικοί με τα περισσότερα αντι-

διαβητικά σκευάσματα αναφορικά με τον γλυκαι-

μικό έλεγχο (32-34), με μοναδική ίσως εξαίρεση

τους αγωνιστές του GLP1 υποδοχέα35,36. Επιπρό-

σθετα, σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση37, φάνηκε

ότι η τιτλοποίηση της δοσολογίας των SGLT2 ανα-

στολέων μπορεί να οδηγήσει σε μεγαλύτερη απο-

τελεσματικότητα, ενώ η χρήση ενός SGLT2 ανα-

στολέα σε ασθενείς με υψηλές τιμές HbA1c μπορεί

να επιφέρει ένα μεγαλύτερο όφελος38.

Πλειοτροπικές δράσεις των SGLT2 αναστολέων 

Πέραν της υπογλυκαιμικής τους δράσης, έχουν ανα-

φερθεί σημαντικές πλειοτροπικές δράσεις με τη

χρήση των SGLT2 αναστολέων. Με βάση τα αποτε -

λέσματα των στατιστικών αναλύσεων των μεγάλων

κλινικών μελετών, η αύξηση του αιματοκρίτη και

της αιμοσφαιρίνης με τη χορήγηση των SGLT2 ανα-
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Εικόνα 1. Πλειοτροπικές δράσεις των SGLT2 αναστολέων στην αθηροσκλήρυνση και στους νεφρούς. 

ATP: adenosine triphosphate, NHE: sodium-hydrogen exchanger, VSMC: vascular smooth muscle cells, SNS: sympathetic

nervous system
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στολέων οδήγησε σε επανεκτίμηση του πιθανού μη-

χανισμού δράσης τους39,40. Έτσι, η δράση των

SGLT2 αναστολέων στην ερυθροποίηση διερευνή-

θηκε περαιτέρω σε μια υπομελέτη της EMPA-

HEART CardioLink-6 τυχαιοποιημένης κλινικής

μελέτης. Σε αυτήν τη μελέτη φάνηκε αύξηση στην

ερυθροποιητίνη, στην αιμοσφαιρίνη και στον αιμα-

τοκρίτη 6 μήνες μετά την τυχαιοποίηση41, με πιθα-

νούς μηχανισμούς την παρέμβαση στην δράση πα-

ραγόντων επαγόμενων από υποξία (hypoxia-in-

ducible factors, HIFs)42, στη βελτίωση του μονοπα-

τιού της σιρτουίνης-1/AMPK και στην αναστολή του

μονοπατιού Akt/mTORC143,44. Βασικό αποτέλεσμα

της χορήγησης των SGLT2 αναστολέων είναι η επα-

ναφορά της αυτοφαγίας, η μείωση του στρες του εν-

δοπλασματικού δικτύου και η αύξηση της κάθαρσης

των κατεστραμμένων οργανιδίων και υπολειμμάτων

από τα λυσοσώματα. Με βάση αυτήν την πρόσφατη

υπόθεση, η αναστολή των SGLT2 μπορεί να οδη-

γήσει σε απώλεια θρεπτικών συστατικών στα ούρα

και χαμηλότερη διανομή γλυκόζης στους ιστούς,

επηρεάζοντας την ισορροπία των προαναφερθέ-

ντων μονοπατιών. Όντως, φαίνεται πως η σπειρα-

ματική έκφραση του SGLT2 είναι αντιστρόφως ανά-

λογη της έκφρασης της σιρτουίνης 145, ενώ η χο-

ρήγηση SGLT2 αναστολέων οδήγησε σε ευόδωση

του μονοπατιού σιρτουίνης-1/AMPK σε άλλα όρ-

γανα46-49, παράλληλα με την αναστολή του μονοπα-

τιού Akt/mTOR50.

Η επαναφορά της αυτοφαγίας με τους SGLT2

μπορεί να ευθύνεται και για τη μείωση του οξειδω-

τικού στρες, της φλεγμονής και της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας (Πίνακας 1). Αντιοξειδωτικές και

αντιφλεγμονώδεις δράσεις των SGLT2-i έχουν φα-

νεί σε πειραματικά μοντέλα νεφρικής νόσου51,52, με

συμμετοχή βασικών φλεγμονωδών μηχανισμών

όπως το φλεγμονόσωμα NLRP3 και ο πυρηνικός

παράγοντας kΒ. Προχωρώντας στην ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία ως αποτέλεσμα της φλεγμονής και

του οξειδωτικού στρες53, οι SGLT2 αναστολείς βελ-

τίωσαν τη βιοδιαθεσιμότητα του νιτρικού οξέος και

μείωσαν την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττά-

ρων πιθανότατα λόγω της βελτίωσης της ερυθρο-

ποίησης54, της αύξησης του AMPK55, της αυξημένης

ενεργοποίησης του μονοπατιού Akt/ενδοθηλιακής

NO συνθάσης56, της ενεργοποίησης των καναλιών

καλίου και της πρωτεϊνικής κινάσης-G57. Επιπρό-

σθετα σε πειραματικά μοντέλα έχει παρατηρηθεί

μειωμένη έκφραση αρκετών βιοδεικτών ενδοθηλια-

κής λειτουργίας και βελτιωμένη ενδοθηλιοεξαρτώ-

μενη αγγειοδιαστολή58. Ωστόσο, δεν υπάρχουν συ-

γκεκριμένα δεδομένα για τη δράση των SGLT2

αναστολέων στα ενδοθηλιακά κύτταρα του νεφρού. 

Η ίνωση είναι ένας ακόμα σημαντικός μηχανι-

σμός που εμπλέκεται στην πρόοδο και στην πρό-

γνωση των καρδιαγγειακών και νεφρικών παθήσε-

ων72-74. Στο επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας, η χο-

ρήγηση SGLT2 αναστολέων (εμπαγλιφλοζίνη, κα-

ναγλιφλοζίνη) οδήγησε σε μείωση της διάμεσης και

της σπειραματικής ίνωσης52,60. Τέλος, αντιαποπτω-

SGLT2
αναστολείς

 ↓ Φλεγμονή

↓ Οξειδωτικό στρες

Προστασία ενδοθηλίου

 ↓ Ίνωση

 ↓ Απόπτωση

↑ Αυτοφαγία

↓ Ενδοσπειραματική πίεση

↓ Αρτηριακή πίεση 

↓ Ποδοκυταρροπάθεια

Αλληλεπίδραση με ΣΝΣ

Εικόνα 2. Χρονολόγιο των σημαντικών τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών των SGLT2 αναστολέων.

γκρι ανοικτό: μελέτες καρδιαγγειακών εκβάσεων, γκρι σκούρο: μελέτες σε πληθυσμό με καρδιακή ανεπάρκεια, μαύρο

χρώμα: μελέτες σε πληθυσμό με χρόνια νεφρική νόσο
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τικά αποτελέσματα έχουν περιγραφεί μετά από χο-

ρήγηση νταπαγλιφλοζίνης σε πειραματικό μοντέλο

διαβητικής νεφροπάθειας, με μείωση του λόγου

BAX/B-κυτταρικού λεμφώματος-259. 

Oι αντιαθηροσκληρωτικές δράσεις των SGLT2

αναστολέων 

Η αθηροσκλήρυνση είναι μια εξελικτική παθολο-

γική διαδικασία που χαρακτηρίζεται από άσηπτη

φλεγμονή75, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία53, εναπό-

θεση λιπιδίων και ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων,

καταλήγοντας τελικά σε καταστροφικές επιπλοκές

και συμβάματα όπως μεταξύ άλλων έμφραγμα μυο-

καρδίου και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. O

πλειοτροπικός μηχανισμός δράσης των SGLT2 ανα-

στολέων περιλαμβάνει σημαντικές αντιαθηροσκλη-

ρωτικές δράσεις. Αρκετά μονοπάτια μεταβάλλονται

μετά από την αναστολή των SGLT2 μεταφορέων,

συμπεριλαμβανομένων της φλεγμονής76, του οξει-

δωτικού stress77, της ενδοθηλιακής δυσλειτουργί -

ας76 και της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων78. O

περιορισμός της ανάπτυξης και της μετανάστευσης

των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων μέσω της

οξυγενάσης της αίμης θα μπορούσε επίσης να

εμπλέκεται στις αντιαθηροσκληρωτικές δράσεις των

συγκεκριμένων φαρμάκων79,80. Πρέπει ωστόσο να

τονιστεί ότι η εμπαγλιφλοζίνη φαίνεται πως αυξάνει

τη συγκέντρωση της LDL χοληστερόλης και της

απολιποπρωτεΐνης Β81,82, μια πιθανή επιβλαβής ιδιό-

τητα. Όσον αφορά τη μικροκυκλοφορία, παρά το

γεγονός ότι πειραματικές μελέτες ανέδειξαν βελ-

τίωση της στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας83,84, τα

αποτελέσματα μιας πρόσφατης τυχαιοποιημένης

κλινικής μελέτης δεν αναφέρουν βελτίωση στη στε-

φανιαία εφεδρεία ροής μετά από χορήγηση SGLT2-

αναστολέων85.

Oι μεγάλες κλινικές μελέτες καρδιαγγειακών

εκβάσεων, παρά το γεγονός ότι εντόπισαν σημαντι-

κές μειώσεις στη νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρ-

κεια και βελτίωση στις νεφρικές εκβάσεις, δεν δια-

πίστωσαν μείωση στα ισχαιμικά καρδιαγγειακά

συμβάματα. Σε μια post hoc ανάλυση των μελετών

της καναγλιφλοζίνης δεν παρατηρήθηκε μείωση

στην επίπτωση του εμφράγματος μυοκαρδίου86. Στη

μελέτη EMPA-REG outcome, η εμπαγλιφλοζίνη

μείωσε τα θανατηφόρα και μη εμφράγματα μυο-

καρδίου σε ασθενείς με αθηροσκληρωτική νόσο,

χωρίς ωστόσο να μειώνονται τα ποσοστά αγγειακών

εγκεφαλικών επεισοδίων87. Με βάση τα αποτελέ-

σματα της μελέτης DECLARE-TIMI 58, οι ασθε-

νείς με προηγούμενο έμφραγμα μυοκαρδίου είχαν

αυξημένο κίνδυνο επόμενου ισχαιμικού συμβάμα-

τος, ο οποίος μειώθηκε με τη χορήγηση νταπαγλι-

φλοζίνης συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο88. Σε

αντίθεση με τα αποτελέσματα των μεγάλων μελε-

τών, τα δεδομένα στον πραγματικό κόσμο αναδει-

κνύουν μειωμένη επίπτωση των ισχαιμικών εγκε-

φαλικών επεισοδίων και των εμφραγμάτων μυο-

καρδίου μετά από την χορήγηση των SGLT2 ανα-

στολέων89. Δυστυχώς, τα αποτελέσματα των μετα-

αναλύσεων είναι αντιφατικά όσον αφορά τη μείωση

των ισχαιμικών συμβαμάτων90,91.

Oι νεφρικές δράσεις των SGLT2 αναστολέων

O ΣΔ αποτελεί τον βασικότερο παράγοντα που οδη-

γεί σε χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)92. Καθώς αυτοί

οι ασθενείς διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για καρ-

διαγγειακά συμβάματα, κρίνεται επιτακτική η μείω -

ση αυτού του επιπρόσθετου κινδύνου93. Oι SGLT2

αναστολείς έχουν μελετηθεί εκτενώς σε πειραμα-

τικό και κλινικό επίπεδο αναφορικά με την επίδρα-

σή τους στους νεφρούς (Πίνακας 1). Έχουν περι-

γραφεί πολλαπλοί μηχανισμοί σχετικά με τις νε-

φροπροστατευτικές τους ιδιότητες, συμπεριλαμβα-

νομένης της μείωσης των ενδοσπειραματικών πιέ-

σεων (προσπειραματική αγγειοσύσπαση και μετα-

σπειραματική αγγειοδιαστολή)94, των μεταβολών

στα μονοπάτια της φλεγμονής51, του οξειδωτικού

στρες52, της ίνωσης60 και της απόπτωσης59. Επιπρό-

σθετα, πρόσφατα φάνηκε σε πειραματικό μοντέλο

διαβητικής νεφροπάθειας πως η εμπαγλιφλοζίνη

βελτιώνει την ποδοκυτταροπάθεια95. Πέρα από τις

προαναφερθείσες ευεργετικές δράσεις, οι SGTL2

αναστολείς συμβάλλουν στη ρύθμιση της αρτηρια-

κής πίεσης και της υδατικής κατάστασης, ενώ πιθα-

νολογείται η αλληλεπίδρασή τους και με το συμπα-

θητικό νευρικό σύστημα96.

Πρώιμα δεδομένα αναφορικά με τις νεφροπρο-

στατευτικές ιδιότητες των SGLT2 δημοσιεύτηκαν

και από τη μελέτη EMPA-REG OUTCOME, η

οποία στρατολόγησε ασθενείς με ΣΔ2 και αυξημένο

καρδιαγγειακό κίνδυνο. Oι ερευνητές παρατήρησαν

μια σημαντική μείωση του σύνθετου νεφρολογικού

καταληκτικού σημείου, της εμφάνισης ή επιδείνω-

σης της νεφρικής νόσου και του τελικού σταδίου νε-

φρικής ανεπάρκειας62. Παρόμοια αποτελέσματα

διαπι στώθηκαν και στις επακόλουθες μελέτες CAN-

VAS67, DECLARE-TIMI 5863 και VERTIS CV65. 

Τις κλινικές μελέτες καρδιαγγειακών εκβάσεων

ακολούθησαν κλινικές μελέτες νεφρικών εκβάσεων,

αρχίζοντας με την μελέτη CREDENCE στην οποία

παρατηρήθηκε μειωμένη επίπτωση του σύνθετου
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καταληκτικού σημείου που αφορά την εξέλιξη σε

τελικό στάδιο ΧΝΝ, του διπλασιασμού της κρεατι-

νίνης ορού ή του θανάτου από καρδιαγγειακά ή άλ-

λα αίτια σε ασθενείς που ελάμβαναν καναγλιφλο-

ζίνη67. Σημαντικά είναι τα ευρήματα που προέκυ-

ψαν από αυτή τη μελέτη. Αρχικά, τα παρατηρούμε-

να οφέλη ήταν ανεξάρτητα από τις βασικές τιμές

της νεφρικής λειτουργίας97 και παρέμειναν σταθερά

σε όλο το φάσμα των σταδίων της νεφρικής νό-

σου98,99, με το μεγαλύτερο όφελος να παρατηρείται

στις υποομάδες με το χαμηλότερο eGFR, παρά τη

συχνή αρχικά μείωσή του100. Επιπρόσθετα οι ερευ-

νητές εντόπισαν και τις παράπλευρες δράσεις των

SGLT2 αναστολέων όπως η μειωμένη επίπτωση της

αναιμίας101 και η μείωση της συστολικής αρτηριακής

πίεσης102. Μετά τη μελέτη CREDENCE, η μελέτη

DAPA-CKD συμπεριέλαβε ασθενείς με ΧΝΝ, όπου

διαπιστώθηκε σημαντικά χαμηλότερη επίπτωση του

σύνθετου καταληκτικού σημείου (μείωση eGFR

≥50%, τελικό στάδιο νεφρικής νόσου ή θάνατος

από καρδιαγγειακά/νεφρολογικά αίτια) σε ασθε-

νείς που έλαβαν νταπαγλιφλοζίνη (66), ανεξαρτή-

τως της ύπαρξης ΣΔ ή της αιτιολογίας της ΧΝΝ103.

Η νταπαγλιφλοζίνη επίσης οδήγησε σε επιβράδυνση

της μείωσης του eGFR σε διαβητικούς ασθενείς με

πολύ υψηλές τιμές HbA1c και αυξημένο λόγο αλ-

βουμίνης / κρεατινίνης ούρων (urinary albumin-to-

creatinine ratio, UACR)104,105. Επιπλέον, οι ερευ-

νητές διαπίστωσαν ότι η μείωση των βιοδεικτών που

σχετίζονται με την εξέλιξη της νεφρικής νόσου συ-

νηγορούν σε μια ευνοϊκή δράση της χορήγησης της

νταπαγλιφλοζίνης106. Oι αναλύσεις της μελέτης απο-

κάλυψαν μια μείωση της εξέλιξης της νεφρικής λει-

τουργίας107 και μια μείωση της ολικής θνητότητας

λόγω λοιμώξεων  ή/και κακοηθειών108, ενώ η νεφρι -

κή προστασία παρατηρήθηκε και σε ασθενείς με

υποβόσκουσα IgA σπειραματονεφρίτιδα109. Τέλος,

στη μελέτη SCORED σε ασθενείς με ΣΔ και ΧΝΝ,

η χρήση σοταγλιφλοζίνης οδήγησε σε 29% μείωση

του σύνθετου νεφρολογικού καταληκτικού σημείου

παράλληλα με 26% μείωση στο πρωτογενές κατα-

ληκτικό σημείο της καρδιαγγειακής θνητότητας ή

της νοσηλείας/επίσκεψης για καρδιακή ανεπάρ-

κεια68.

Σημαντικά συμπεράσματα μπορούν να εξαχθούν

από τις μελέτες των SGLT2-αναστολέων σε ασθε-

νείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ενός σημαντικού

προδιαθεσικού παράγοντα στην ανάπτυξη νεφρικής

δυσλειτουργίας. Στην μελέτη EMPEROR-REDU -

CED η χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης συσχετίστηκε

με μια επιβράδυνση της μείωσης του eGFR καθώς

και με χαμηλότερο κίνδυνο σοβαρών νεφρικών συμ-

βαμάτων69. Παρόμοια ευρήματα παρατηρήθηκαν

και στη μελέτη DAPA-HF με τη χορήγηση νταπα-

γλιφλοζίνης71. Με την πρόσφατη δημοσίευση της

μελέτης EMPEROR-PRESERVED, πραγματοποι-

ήθηκε μια συγκεντρωτική ανάλυση των δεδομένων

των 2 μελετών της EMPEROR. Παρ᾽ όλο που και

οι δύο μελέτες διαπίστωσαν επιβραδυνόμενη μεί-

ωση του eGFR με την χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης,

ωστόσο δεν παρατηρήθηκε σημαντικό όφελος στα

σοβαρά νεφρικά συμβάματα στην μελέτη EMPER-

OR-PRESERVED110.

συΜΠΕΡΑσΜΑτΑ

Oι αναστολείς των SGLT2 μεταφορέων, οι οποίοι

αρχικά σχεδιάστηκαν για την αντιμετώπιση των

ασθενών με ΣΔ2, αποτελούν μια πολύ ενδιαφέρου-

σα και ασφαλή θεραπευτική επιλογή σε αρκετές

άλλες κλινικές καταστάσεις λόγω των πλειοτροπι-

κών μηχανισμών δράσης τους. Μία πληθώρα δεδο-

μένων από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες έχει

τεκμηριώσει την αποτελεσματικότητά τους σε ασθε-

νείς με χρόνια νεφρική νόσο, ενώ επίσης πιθανο-

λογείται και η αντιαθηροσκληρωτική τους δράση.

Η χορήγηση αυτής της κατηγορίας φαρμάκων, πα-

ράλληλα με άλλους νέους παράγοντες όπως η φι-

νερενόνη (αναστολέας του υποδοχέα των αλλατο-

κορτικοειδών), δύναται να οδηγήσει σε σημαντική

μείωση της εμφάνισης ή της εξέλιξης της νεφρικής

νόσου. Τέτοιου είδους θεραπευτικές παρεμβάσεις

αποτελούν τον ιδανικότερο σήμερα τρόπο για τη

βέλτιστη αντιμετώπιση των ασθενών με χρόνια νε-

φρική νόσο ή με χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου

για εμφάνιση χρόνιας νεφρικής νόσου.

Summary

P. Theofilis, A. Vordoni, P. Papapostolou A. Kam-

pourelli, N. Volis, E. Xanthopoulou, G. Vlachopanos,

M. Koukoulaki, R. Kalaitzidis

Pleiotropic mechanisms of action of SGLT2 inhibi -

tors in atherosclerosis and chronic kidney disease

Arterial Hypertension 2022; 31: 111-121.

Type 2 diabetes mellitus (DM 2) is accompanied by se-
rious complications that occur despite adequate
glycemic control. In the most recent years, efforts have
been made to develop new drugs aimed at the complex
pathophysiology that accompanies these complica-
tions. In this review, we present the most important
findings and the latest data on the administration of
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2-
HbA1cX) in DM 2, atherosclerosis and chronic kidney
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IntroDuCtIon

A plethora of observational and genetic epidemio-

logical studies, along with randomized clinical trials

(RCTs) have shown that hypertension is a major

cause of cardiovascular disease (CVD), accounting

for 9.4 million deaths and 7% of global disability ad-

justed life-years.1-3 The risk of death from either

coronary artery disease or stroke increases linearly

from blood pressure (BP) levels as low as 90 mmHg

systolic and 75 mmHg diastolic upward, whereas the
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absolute benefit of reducing systolic BP (SBP) de-

pends on the cardiovascular risk and the absolute

SBP reduction.1,4 Despite the available effective

blood-pressure lowering therapies, a significant pro-

portion of the hypertensive patients fail to control

their BP levels in clinical practice.5-7 In addition, the

guidelines for the management of arterial hyperten-

sion have been revised during the last decade, due

to tolerability and safety considerations concerning

the lower BP limits.1,8-10

In this context, the aim of the present study was

to record the rates of BP target attainment according

to the cardiovascular prevention guidelines recently

issued by the European Society of Cardiology (ESC)

in 2021.

MEthoDs

This was a retrospective study including 1,334 con-

secutive adult patients with dyslipidemia who attend-

ed the Outpatient Lipid Clinic of the University Hos-

pital of Ioannina in Greece for ≥3 years (from 1999

to 2015).11

All study participants were Caucasians of Hel-

lenic origin. A complete assessment of their clinical

and laboratory profile was performed at the baseline

visit, after 6 months and at the most recent visit. Of-

fice BP measurements were based on ESC/European

Society of Hypertension (ESH) guidelines and per-

formed with a validated upper-arm cuff BP meas-

urement device and an appropriate cuff size. Study

participants were diagnosed with hypertension ac-

cording to ESC/ESH guidelines or in case of con-

comitant antihypertensive treatment.1

For the present analysis, we recorded subjects’

BP target attainment according to the recent ESC

2021 guidelines at their most recent visit.1 These rec-

ommend a general target of BP <140/80 mmHg and

individual targets of: i) diastolic BP <80 mmHg in

all patients and ii) systolic BP 120-130 mmHg in pa-

tients 18-69 years of age without chronic kidney dis-

ease, or systolic BP 130-140 mmHg in patients 18-

69 years of age with chronic kidney disease, or in

those ≥70 years of age.

Statistical analysis

Continuous variables were tested for normality by

the Kolmogorov-Smirnov test and logarithmic trans-

formations were performed if necessary. Data are

presented as mean ± standard deviation (SD) and

median [interquartile range (IQR)] for parametric

and non-parametric data, respectively. For categor-

ical values, frequency counts and percentages were

applied. Dependent sample t-test, parametric or non-

parametric, was performed to compare the change

of the variable of interest within the same group.

Two-tailed significance was defined as p <0.05.

Analyses were performed with the Statistical Pack-

age for Social Sciences (SPSS) v21.0 software (SPSS

IBM Corporation, Armonk, New York, USA).

table 1. Subjects’ characteristics

Variables

Sex (male), % 45

Age, years 60 (52-67)

Age ≥70 years old, % 40

Atherosclerotic cardiovascular disease, % 24

Coronary heart disease, % 11

Stroke, % 11

Peripheral artery disease, % 3

Aortic abdominal aneurysm, % 1

Atrial fibrillation, % 1

Heart failure, % 1

Type 2 diabetes mellitus, % 23

Weight status

Normal weight, % 17

Overweight, % 50

Obesity, % 33

Chronic kidney disease, % 19

Metabolic syndrome, % 52

Smoking

Non-smokers, % 68

Former smokers, % 16

Smokers, % 16

Fasting plasma glucose, mg/dL 98 (90-109)

Body mass index, kg/m2 28.7 (26.2-31.9)

Waist, cm 100 (93-107)

Systolic blood pressure, mmHg 130 (123-138)

Diastolic blood pressure, mmHg 78 (72-84)

Estimated glomerular filtration rate, 

mL/min/1.73 m2 67.2 (89.6-78.5)

Total cholesterol, mg/dL 171 (149-193)

Triglycerides, mg/dL 111 (85-151)

High-density lipoprotein cholesterol, 

mg/dL 52 (44-61)

Low-density lipoprotein cholesterol, 

mg/dL 92 (75-111)

Concomitant treatment

Lipid lowering therapy, % 93

Glucose lowering therapy, % 23

Antiplatelet therapy, % 40

Variables are expressed as median (interquartile range),

unless percentages are shown
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rEsuLts

Among the 1,334 subjects, 935 [45% men, 68 (60-75

years old)] were diagnosed with hypertension and

received antihypertensive treatment. As shown in

Table 1, 40% of those were ≥70 years old, 24% were

diagnosed with atherosclerotic cardiovascular dis-

ease, 23% with type 2 diabetes and 19% with chronic

kidney disease. 

As far as the subjects’ antihypertensive therapy

is concerned, 75% were receiving an angiotensin re-

ceptor blocker (ARB), 52% a thiazide diuretic, 52%

a calcium channel blocker (CCB), 37% a beta-block-

er, 13% an angiotensin converting enzyme inhibitor

(ACEi), 6% an aldosterone receptor blocker and

2% a centrally acting antihypertensive drug. The ma-

jority of the study participants received dual (37%)

or triple combination (28%). Only 21% of the study

participants were on antihypertensive monotherapy

and 14% were treated with ≥4 blood pressure-low-

ering drugs. 

During their 6-year follow-up, subjects’ SBP de-

clined from 144 (130-160) mmHg to 130 (123-138)

mmHg (p <0.05), and DBP from 90 (80-96) mmHg

to 78 (72-84) mmHg (p <0.05). Half of subjects had

BP <140/80 mmHg, but only 21% achieved the in-

dividualized BP targets. Specifically, 19% of the pa-

tients 18-69 years of age without chronic kidney dis-

ease had optimal BP levels, whereas 12% of those

with chronic kidney disease and 32% of the elderly

achieved the proposed BP targets. 

DIsCussIon

To the best of our knowledge, our study is the first

to evaluate the rates of BP target attainment accord-

ing to the recent ESC cardiovascular prevention

guidelines. Nevertheless, our results showing low

rates of BP target attainment in clinical practice are

in line with previously published studies.5,6 An analy-

sis of data from medical databases derived from

7,092 treated hypertensive adult outpatients in three

excellence hypertension centers demonstrated a sim-

ilar treatment pattern to ours.5 ARB/ACEi were the

cornerstone antihypertensive therapy (77%) fol-

lowed by calcium channel blockers (27%), beta-

blockers (36%) and diuretics (13%), whereas the

prescription rate of combination therapies was 51%.

Only 20% of the study participants achieved optimal

BP levels according to the ESC/ESH 2018 guide -

lines.5 Likewise, another cohort (n=5,308) has re-

cently demonstrated low attainment rates of the BP

targets recommended by the American (ACC/AHA,

2017), European (ESC/ESH, 2018), United King-

dom (NICE, 2019), and International Society of Hy-

pertension (ISH, 2020) guidelines.6 In that study,

28.4% of the antihypertensive drugs were prescribed

as a combination therapy, whereas the most fre-

quently used antihypertensive drugs were ARB/

ACEi (31.4%), calcium channel blockers (CCBs)

(17.5%) and beta-blockers (15.4%).6 Although the

rate of NICE 2019 BP target (<140/90 mmHg or

<150/90 mmHg for the patients ≥80 years of age)

attainment was 65.6%, the corresponding stricter

BP targets were lower (39.5%, ACC/AHA 2017;

43%, ESC/ESH 2018; and 40.8%, ISH 2020).6

Therefore, ‘stricter’ BP targets seem difficult to be

achieved in clinical practice, as already noticed in

the case of the individualized BP targets in our study.

There are several reasons that might account for

this poor goal achievement in clinical practice. Al-

though we were unable to identify any potential risk

factor accounting for low BP target attainment in

our study, a post-hoc analysis of the SPRINT trial

has previously shown that patients’ older age, higher

SBP, underlying chronic kidney disease, higher num-

ber of antihypertensive drugs and moderate cognitive

impairment were associated with failure to achieve

the intensive SBP target.7 Patients’ compliance with

treatment also merits a major role. Thus, patient ed-

ucation and the availability of fixed-dose combina-

tions; might improve their adherence.11

The current study has some limitations. First, the

present study relied on office-based BP measure-

ments. Thus, no data on white-coat or masked hy-

pertension was available. Second, due to the retro-

spective design of our study, we were unable to ob-

tain complete information regarding factors associ-

ated with BP target attainment, such as physical ac-

tivity, some cardiometabolic risk factors, and diet.

Finally, our data were collected before the an-

nouncement of the current ESC 2021 guidelines

(1999-2015). 

ConCLusIons

The present study shows that a considerable propor-

tion of hypertensive patients do not achieve the pro-

posed BP targets recommended recently by the ESC.

Considering the fact that hypertension is a modifi-

able cardiovascular risk factor, continued efforts to

optimize BP control by confronting any potential

risk factors and improving patients’ compliance are

imperative in everyday clinical practice.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Φ. Μπάρκας, Α.-Δ. Κουτσογιάννη, Π. Αδαμίδης, 

Γ. Αναστασίου, Ε. Λυμπερόπουλος, Γ. Λιάμης

Επίτευξη των στόχων αντιυπερτασικής αγωγής

σύμφωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδη-

γίες καρδιαγγειακής πρόληψης της Ευρωπαϊκής

Καρδιολογικής Εταιρείας.

Arterial Hypertension 2022; 31: 122-125.

Εισαγωγή: Πρόσφατα ανακοινώθηκαν οι κατευθυντήριες
οδηγίες για την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης
από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία (ESC). 
Σκοπός: Η καταγραφή του ποσοστού επίτευξης των προ-
τεινόμενων στόχων της αντιυπερτασικής αγωγής σύμ-
φωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες καρ-
διαγγειακής πρόληψης ESC 2021. Μέθοδοι: Πρόκειται
για μια αναδρομική μελέτη παρατήρησης, στην οποία
συμμετείχαν διαδοχικοί ενήλικες ασθενείς με δυσλιπι-
δαιμία που παρακολουθήθηκαν για ≥3 χρόνια στο εξω-
τερικό Iατρείο Διαταραχών του Μεταβολισμού των Λι-
πιδίων και Παχυσαρκίας του Πανεπιστημιακού Γενικού
Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Καταγράφηκε το ποσοστό επί-
τευξης των στόχων της αντιυπερτασικής αγωγής. Οι
πρόσφατες οδηγίες ESC 2021 προτείνουν τον γενικό
στόχο ως ΑΠ <140/80 mmΗg και τους εξατομικευμέ-
νους στόχους ως εξής: i) διαστολική ΑΠ <80 mmΗg σε
όλους τους ασθενείς και ii) συστολική ΑΠ 120-130
mmΗg σε ασθενείς 18-69 ετών χωρίς χρόνια νεφρική
νόσο ή συστολική ΑΠ 130-140 mmΗg σε ασθενείς 18-
69 ετών με χρόνια νεφρική νόσο ή σε εκείνους με ηλικία
≥70 ετών. Αποτελέσματα: Από τους 1,334 ασθενείς, 935
[45% άνδρες, 68 (60-75 ετών)] ελάμβαναν αντιυπερτα-
σική αγωγή. Από αυτούς, 40% είχαν ηλικία ≥70 ετών,
το 19% είχε διαγνωσθεί με χρόνια νεφρική νόσο, το 24%
με καρδιαγγειακή νόσο και το 23% με σακχαρώδη δια-
βήτη. Όσον αφορά το είδος των αντιυπερτασικών φαρ-
μάκων, το 75% των ασθενών ελάμβανε έναν αναστολέα
των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, το 52% ένα θεια-
ζιδικό διουρητικό, το 52% έναν ανταγωνιστή διαύλων
ασβεστίου, το 37% έναν β-αποκλειστή, το 13% έναν
αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτεν-
σίνης, το 6% έναν αναστολέα του υποδοχέα της αλδο-
στερόνης και το 2% έναν κεντρικώς δρων αντιυπερτα-
σικό φάρμακο. Οι μισοί ασθενείς είχαν ΑΠ <140/80
mmΗg, αλλά μόνο το 21% είχε πετύχει τους εξατομι-
κευμένους στόχους της αντιυπερτασικής αγωγής. Συ-
μπεράσματα: Ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών δεν επι-
τυγχάνει τους στόχους της αντιυπερτασικής αγωγής
στην καθημερινή κλινική πρακτική.

Λέξεις-κλειδιά: αρτηριακή πίεση, στόχοι, θεραπεία
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ΕιΣΑΓωΓη

Η ιδιοπαθής αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί

μείζονα, τροποιήσιμο παράγοντα καρδιαγγειακού

κινδύνου και κύρια αιτία καρδιαγγειακής θνητότη-

τας. Η παθογένεσή της είναι περίπλοκη και περι-

λαμβάνει την αλληλεπίδραση ποικίλων συστημάτων,

με κυρίαρχο τον ρόλο του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος και του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

ΙΙ-αλδοστερόνης1. Επιπρόσθετα, τα τελευταία χρό-

νια έχει αναδειχθεί ο ρόλος της χρόνιας υποκλινικής

φλεγμονής ως βασικού παθογενετικού μηχανισμού

της ΑΥ. Στο πλαίσιο αυτό έχει διαπιστωθεί ότι στο

μικροπεριβάλλον της ΑΥ δρουν πολυάριθμοι φλεγ-

μονώδεις μηχανισμοί (π.χ. παραγωγή προ-φλεγμο-

νωδών κυτταροκινών και χημειοκινών, ενεργοποί-

ηση ουδετεροφίλων, οξειδωτικό στρες), οι οποίοι

προάγονται και συντηρούνται από την υπέρμετρη

δραστηριότητα του ανοσιακού συστήματος2. Πιο

συγκεκριμένα, στο υπερτασικό περιβάλλον, έχει

φανεί ότι συγκεκριμένα ερεθίσματα (π.χ. αγγειο-

τενσίνη ΙΙ, αλδοστερόνη) προάγουν την αύξηση της

αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) οδηγώντας σε ιστική βλά-

βη και απελευθέρωση ενδο- και εξωκυττάριων μο-

ρίων όπως ο παράγοντας «υψηλής κινητικότητας

ομάδας κουτί-1 (HMGB1)» που ανήκει στα «μορια-

κά μοτίβα σχετιζόμενα με βλάβη (DAMPs)». Τα

DAMPs με τη σειρά τους ενεργοποιούν την ανο-

σιακή απάντηση και τη φλεγμονώδη απόκριση δη-

μιουργώντας έναν φαύλο κύκλο ιστικής βλάβης και

φλεγμονής3.

Η φυσική ανοσία και οι μεσολαβητές της, συ-

μπεριλαμβανομένων των ουδετεροφίλων, κατέχουν

εξέχονται ρόλο ως πρώτη γραμμή άμυνας της ανο-

σιακής απάντησης. Τα ουδετερόφιλα όταν διεγερ-

θούν παράγουν τις εξωκυττάριες ουδετεροφιλικές

παγίδες (NETs), οι οποίες αποτελούν δίκτυα χρω-

ματίνης από ελεύθερο DNA και ιστόνες [κιτρουλ-

λινωμένες ιστόνες (CitH3)], πάνω στα οποία βρί-

σκονται προσκολλημένες πρωτεΐνες των κοκκίων

και του κυτταροπλάσματος όπως η μυελοϋπεροξει-

δάση (MPO). Oι ΝΕΤs συνιστούν έναν μηχανισμό

(νέτωση) με ισχυρές προ-φλεγμονώδεις και προ-

θρομβωτικές ιδιότητες4. Παρομοίως, έχει φανεί ότι

ο HMGB1 ενεργοποιεί τη φυσική ανοσία κι ασκεί

ισχυρή προ-φλεγμονώδη δράση επάγοντας την απε-

λευθέρωση NETs από τα ουδετερόφιλα, γεγονός

το οποίο υπογραμμίζει έναν νέο μηχανισμό διαμέ-

σου του οποίου μπορεί να συμμετάσχει στις μεσο-

λαβούμενες από τα ουδετερόφιλα φλεγμονώδεις

αποκρίσεις5.

*Μελέτη της φυσικής ανοσίας
και των ουδετεροφιλικών
εξωκυττάριων παγίδων 
σε νεοδιαγνωσθέντες 
υπερτασικούς ασθενείς
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Επί του παρόντος, υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα

για τον ρόλο των NETs και του HMGB1 στην ιδιο-

παθή ΑΥ. Για τον σκοπό αυτό, μετρήθηκαν τα επί-

πεδα NETs και HMGB1 σε νεοδιαγνωσθέντες

ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ χωρίς αγωγή (UHTs)

έναντι νορμοτασικών υγιών εθελοντών (ΝΤs) και

συσχετίστηκαν μεταξύ τους. Επίσης, μελετήθηκε η

επίδραση πλάσματος UHTs σε υγιή ουδετερόφιλα

για τη δυνατότητα επαγωγής νέτωσης. Τέλος, στους

UHTs μετρήθηκαν τα επίπεδα NETs προ και μετά

χορήγησης αντιυπερτασικής θεραπείας με ανταγω-

νιστές υποδοχέων Ι αγγειοτενσίνης ΙΙ (ARBs).

ΜΕθοδοι

O προσδιορισμός των NETs (συμπλέγματα ΜPO/

DNA και CitH3) σε όλο τον πληθυσμό έγινε σε

ΕDTA πλάσμα και του HMGB1 σε ορό αίματος με

τη χρήση της μεθόδου ELISA. Επίσης, ουδετερόφι-

λα υγιή-μάρτυρες επωάστηκαν με πλάσμα που

προήλθε από τους υπερτασικούς ασθενείς και η πο-

σοστιαία απελευθέρωση NETs από τα υγιή ουδε-

τερόφιλα εκτιμήθηκε με ανοσοφθορισμό.

ΑΠοτΕΛEΣΜΑτΑ

Συνολικά μελετήθηκαν 55 UHTs και 26 NTs σταθ-

μισμένοι ως προς ηλικία και φύλο. Τα επίπεδα των

NETs (ΜPO/DNA, CitH3) ήταν σημαντικά υψηλό-

τερα στους UHTs έναντι των NTs (p<0,03 και

p<0,0001 αντίστοιχα, Εικόνα 1). Ακόμη, διαπιστώ-

θηκε ότι το πλάσμα UHTs, όταν επωάζεται με υγιή

ουδετερόφιλα, επάγει σημαντικά την παραγωγή

NETs από αυτά (Εικόνα 2). Επίσης, σε μια υποο-

μάδα 12 UHTs, διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα CitH3

ήταν σημαντικά χαμηλότερα μετά από θεραπεία με

ARBs έναντι προ έναρξης θεραπείας (Εικόνα 3).

Τέλος, τα επίπεδα HMGB1 ήταν σημαντικά υψη-

λότερα σε μια υποομάδα 34 UHTs έναντι 16 ΝΤs

(p=0,001, Εικόνα 4). Ωστόσο, τα NETs δεν παρου-

σίασαν σημαντική συσχέτιση με το HMGB1 στην

υποομάδα αυτή (p=NS).

Εικόνα 1. Σύγκριση των επιπέδων της μυελοϋπεροξειδάσης/DNA (MPO/DNA) και των κιτρουλλινωμένων ιστονών

(CitH3) σε μη θεραπευόμενους νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση (UHTs) έναντι

νορμοτασικών υγιών εθελοντών (NTs).

Εικόνα 2. Μελέτη ανοσοφθορισμού. Αριστερά απεικονίζονται υγιή ουδετερόφιλα-μάρτυρες. Δεξιά απεικονίζεται η αυ-

ξημένη έκφραση εξωκυττάριων ουδετεροφιλικών παγίδων (NETs) όταν τα υγιή ουδετερόφιλα επωάζονται με πλά-

σμα υπερτασικών ασθενών. 
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ΣυΜΠΕρAΣΜΑτΑ

Τα NETs είναι σημαντικά αυξημένα στους μη θε-

ραπευόμενους υπερτασικούς ασθενείς σε σύγκριση

με υγιείς νορμοτασικούς εθελοντές. Πιο σημαντικά,

το πλάσμα υπερτασικών μπορεί να επάγει ισχυρή

νέτωση όταν επωάζεται με υγιή ουδετερόφιλα ενώ

τα επίπεδα ΝΕΤs ελαττώνονται σημαντικά με την

αντιυπερτασική θεραπεία. Ακόμη, ο HMGB1 είναι

εξίσου σημαντικά αυξημένος σε νεοδιαγνωσθέντες

υπερτασικούς ασθενείς, ωστόσο δεν συσχετίζεται

με τα NETs. Με την παρούσα εργασία επιβεβαιώ-

νουμε την ενεργοποίηση του ανοσιακού μηχανισμού

με την παρουσία νέτωσης ήδη από τα πολύ πρώιμα

στάδια της ΑΥ καθώς και τη δυσμενή επίδραση που

έχει η νέτωση σε υγιή κύτταρα. Περαιτέρω, ανα-

δεικνύουμε τα αυξημένα επίπεδα του HMGB1 που

αποτελεί έναν δυνητικά σημαντικό, ισχυρό μεσο-

λαβητή της ανοσιακά επαγόμενης φλεγμονώδους

απάντησης, με άγνωστο επί του παρόντος ρόλο στο

μικροπεριβάλλον της ΑΥ.
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Εικόνα 3. Σύγκριση των επιπέδων των κιτρουλλινωμένων

ιστονών (CitH3) σε νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς

ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση προ και μετά θερα-

πείας με ανταγωνιστές υποδοχέων Ι αγγειοτενσίνης ΙΙ.

Εικόνα 4. Σύγκριση των επιπέδων του παράγοντα υψη-

λής κινητικότητας ομάδας κουτί-1 (HMGB1) σε μη

θεραπευόμενους νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς

ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση (UHTs) έναντι νορμο -

τασικών υγιών εθελοντών (NTs).
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ΚλινιΚh ΠερiΠτωΣη

Γυναίκα ασθενής 77 έτων, παραπέμφθηκε στην

κλινική μας για προγραμματισμένο στεφανιογρα -

φικό έλεγχο. Από το ατομικό της αναμνηστικό

αναφέρεται μόνο αρτηριακή υπέρταση, χωρίς

άλλους παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο,

και χειρουργική επιδιόρθωση κήλης μεσοσπον -

δύλιου δίσκου προ 6μήνου. Η ασθενής από 5μή νου

αναφέρει δύσπνοια, προκάρδια δυσφορία και τάση

για λιποθυμία σε μικρή προσπάθεια. Παράλ ληλα

αναφέρεται αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση με ανα-

φερόμενες πρωινές και βραδινές πιέσεις έως και

200/80 mmHg. Η φαρμακευτική αγωγή που

ελάμβανε ήταν ατενολόλη 50 mg και συνδυασμό

φουροσεμίδης/αμιλορίδης 20/2,5 mg καθημερινά.

Η ασθενής είχε υποβληθεί σε δοκιμασία κόπωσης

στην οποία ανέφερε αναπαραγωγή των συμπτωμά-

των της στο δεύτερο λεπτό άσκησης με πρωτόκολ -

λο Bruce με συνοδό πτώση της αρτηριακής πίεσης

έως 65/45 mmHg. 

Πραγματοποιήθηκε στεφανιογραφικός έλεγχος

για να αποκλεισθεί σημαντική στεφανιαία νόσος η

οποία να προκαλεί σε μεγάλο βαθμό ισχαιμία που

με τη σειρά της να οδηγεί σε αιμοδυναμική κατάρ-

ριψη της ασθενούς κατά την άσκηση. Ωστόσο η στε-

φανιογραφία δεν ανέδειξε αθηρωματική νόσο των

στεφανιαίων αγγείων αλλά στεφανιαία αγγεία

χωρίς αθηρωματική νόσο (Εικόνα 1). 

Η ασθενής προσήλθε στα τακτικά εξωτερικά ια-

τρεία λόγω επιμονής της συμπτωματολογίας της και

λόγω αρρύθμιστης αρτηριακής πίεσης. Από τη φυ -

σική εξέταση δεν ανευρέθησαν παθολογικά ευρή -

ματα. Η αρτηριακή πίεση της ασθενούς στην καθι -

στή θέση ήταν 150/90 mmHg, 76 bpm και σε ύπτια

θέση 165/91 mmHg με 70 bpm. Στην ασθενή πραγ-

Ασθενής με σύνδρομο 
ορθοστατικής υπότασης και
υπέρτασης κατακλίσεως

Σ. Κασσωτάκης Μ. Μαρκέτου

Καρδιολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ηρακλείου

 Αλληλογραφία: Μαρία Μαρκέτου, Καρδιολογική Κλινική, ΠΑΓΝΗ • Tηλ.: 2810392706 • E-mail: maryemarke@yahoo.gr

Περιληψη

Η συνύπαρξη ορθοστατικής υπότασης και υπέρτασης κατακλίσεως αποτελεί ένα δύσκολο θεραπευτικό πρόβλημα

του οποίου η φαρμακευτική αγωγή που βελτιώνει το ένα φαινόμενο επιδεινώνει το άλλο. Το κλινικό περιστατικό μας

αφορά μια ασθενή με γνωστή αρτηριακή υπέρταση καλά ρυθμιζόμενη η οποία μετά από χειρουργική επέμβαση σπον-

δυλικής στήλης εμφάνιζε εκσεσημασμένη ορθοστατική υπόταση η οποία της περιόριζε τη δραστηριότητά της δρα-

ματικά. Παράλληλα εμφάνισε και απορρύθμιση της αρτηριακής της πίεσης στην κατάκλιση για τη ρύθμιση της οποίας

χρειάσθηκαν να γίνουν πολλές τροποποιήσεις στη φαρμακευτική αγωγή. Η αιτιολογία του συνδρόμου ποικίλλει

αλλά στην προκειμένη περίπτωση πιθανολογείται κάκωση των γαγγλίων του αυτόνομου νευρικού συστήματος κατά

την επέμβαση. Στη βελτίωση της κλινικής της κατάστασης σημαντικό ρόλο έπαιξαν τα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα ενώ

απόλυτη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης της ασθενούς δεν έγινε ποτέ εφικτή.

Λέξεις-κλειδιά: ορθοστατική υπόταση, υπέρταση κατακλίσεως

Εικόνα 1. Η στεφανιογραφία της ασθενούς ανέδειξε φυ-

σιολογικά στεφανιαία αγγεία.

Eνδιαφέρουσα •περίπτωση
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ματοποιήθηκε δοκιμασία ορθόστασης. Στην όρθια

θέση στο 1ο λεπτό η αρτηριακή πίεση ήταν 140/90

mmHg, 77 bpm, στο 2ο λεπτό ήταν 100/50 mmHg,

80 bpm ενώ στο 3ο λεπτό έφτανε σε επίπεδο 80/45

mmHg με συνοδό ζάλη και με καρδιακή συχνότητα

83b pm. Κατά την εξέταση διαπιστώθηκε ανεπάρ -

κεια του αυτονόμου νευρικού συστήματος καθώς ο

λόγος της φλεβοκομβικής αρρυθμίας ήταν 1,1

(μέγιστο δια το ελάχιστο R-R διάστημα που είναι

φυσιολογικά μεγαλύτερο από 1,2) και αντί στοιχα

η αναλογία των καρδιακών συχνοτήτων μετά από

χειρισμό Valsalva ήταν 1,1 (μέγιστη καρδιακή

συχνότητα μετά από χειρισμό Valsalva διαιρούμενη

με την ελάχιστη καρδιακή συχνότητα μέσα σε 30

δευτερόλεπτα από τη μέγιστη καρδιακή συχνότητα

που είναι φυσιολογικά μεγαλύτερη από 1,4).

Από τον εργαστηριακό έλεγχο η γενική αίματος,

η ηπατική, η νεφρική και η θυρεοειδική λειτουργία

ήταν φυσιολογικά και δεν αναδείχθηκαν ηλεκτρο -

λυτικές διαταραχές. Από το διαθωρακικό υπερηχο -

καρδιογράφημα διαπιστώθηκε καλή συστολική

λειτουργικότητα της αριστεράς κοιλίας με κλάσμα

εξώθησης 60%, συγκεντρική υπερτροφία των

τοιχωμάτων της αριστεράς κοιλίας και ενδείξεις

διαστολικής δυσλειτουργίας με E/e=12. Τοποθε -

τήθηκε Holter 24ωρης ηλεκτροκαρδιογραφικής

καταγραφής που δεν ανέδειξε σημαντικές παύσεις

ή σύμπλοκη κοιλιακή αρρυθμιογένεση. Στην ασθενή

έγινε διακοπή και της ατενολόλης και του διουρη-

τικού. Ετέθη σε φθοριοϋδροκορτιζόνη 0,1 mg δύο

φορές την ημέρα και μανιπιδίνη 10 mg την ημέρα

ενώ εδόθησαν οδηγίες για καλή ενυδάτωση, ασκή-

σεις ορθόστασης, κάλτσες συμπίεσης για αυξημένη

φλεβική επιστροφή και νυκτερινή κατάκλιση σε 45ο.

Ωστόσο η ασθενής είχε επιδείνωση της ορθοστατι-

κής υπότασης. Έγινε αλλαγή της φλουοροκορτιζό-

νης σε μιδοδρίνη 2,5 mg και έναρξη καπτοπρίλης

25 mg πριν τη νυκτερινή κατάκλιση. Παρατηρήθηκε

βελτίωση της υπότασης αλλά επιδείνωση της υπέρ-

τασης κατάκλισης. Ακολούθως διακόπηκε η μιδο-

δρίνη, έγινε επανέναρξη φλουοροκορτιζόνης και

αύξηση καπτοπρίλης στα 50 mg. H ασθενής είχε

βελτίωση της υπέρτασης κατάκλισης αλλά χωρίς να

πιάνει τους θεραπευτικούς στόχους.

Σε επανεκτίμηση στο ιατρείο μετά από 7ήμερη

καταγραφή αρτηριακής πίεσης στο σπίτι οι πρωινές

πιέσεις της ασθενούς ήταν κατά μέσο όρο 155/88

mmHg ενώ ο μέσος όρος 145/86 mmHg. Η ασθενής

αποφάσισε να ακολουθήσει καλύτερα τις οδηγίες

του τρόπου ζωής ενώ παράλληλα τέθηκε σε μανι-

πιδίνη 10 mg, χορήγηση νιτρωδών διαδερμικά κατά

τη διάρκεια της νύκτας και διεκόπη η φλουοροκορ-

τιζόνη για να ελεγχθεί καλύτερα η υπέρταση. Η

ασθενής παρέμεινε σε καπτοπρίλη 25 mg νωρίς το

απόγευμα και μανιπιδίνη 10 mg. Ετέθη σε 24ωρη

καταγραφή αρτηριακής πίεσης όπου οι τιμές πα-

ρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Η ασθενής παραμένει

σε αυτή την αγωγή με σημαντική βελτίωση της συ-

μπτωματολογίας της χωρίς ωστόσο να είναι εντελώς

ασυμπτωματική ενώ αναφέρει ορθοστατική υπότα-

ση έως 80/57 mmHg. 

ΣΥΖητηΣη

Η ορθοστατική υπόταση αποτελεί μία εξουθενωτική

κατάσταση που είναι πιο συχνή σε ηλικιωμένα

άτομα. Η ανάπτυξή της σχετίζεται με την ανεπάρ -

κεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος (ΑΝΣ),

η οποία ευθύνεται για την φυσιολογική απάντηση

του οργανισμού στην όρθια θέση. Επιπλέον της

ορθοστατικής υπότασης, όταν συνυπάρχει υπέρταση

κατά την κατάκλιση, η διαχείριση των ασθενών

γίνεται ακόμα πιο περίπλοκη καθώς η φαρμα κευ -

τική αγωγή για τη μία κατάσταση επιδεινώνει τα

συμπτώματα που δημιουργεί η άλλη. Το Σύνδρο μο

Oρθοστατικής Υπότασης με Υπέρταση Κατά κλισης

(ΣOΥΥΚ) αποτελεί, λοιπόν, ένα θεραπευ τικό

δίλημμα, καθώς η θεραπεία της υπέρτασης κατά -

κλισης ευθύνεται για τον αυξημένο κίνδυνο πτώ -

σεων και συμπτώματα κατά την άσκηση και η θερα -

πεία της ορθοστατικής υπότασης, ενέχει τον κίνδυνο

επιδείνωσης της αρτηριακής πίεσης, ιδίως τις

νυχτερινές ώρες, προκαλώντας πλειάδα επιπλο κών

τόσο άμεσων (π.χ. ΑΕΕ) όσο και χρόνιων (συ -

γκεντρική υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας,

στεφανιαία νόσο κ.λπ.).

Η ομοιόσταση της φυσιολογικής αρτηριακής πίε -

σης εξαρτάται από την ανατομική και λειτουργική

ακεραιότητα του τόξου του αντανακλαστικού των

τασεοϋποδοχέων που περιλαμβάνει αρτηριακούς

τασεοϋποδοχείς, προσαγωγά και απαγωγά νεύρα

του ΑΝΣ, το αγγειοκινητικό κέντρο καθώς και τα

όργανα-στόχους (καρδιά, αρτηριόλια, φλέβες).

Πίνακας 1. Μέσες τιμές αρτηριακής πίεσης κατά την

24ωρη καταγραφή

Αρτηριακή Πίεση

Μέση 24-ωρη 139 / 88 mmHg

Μέση πίεση κατά τη διάρκεια 

της νυκτερινής κατάκλισης 143 / 89 mmHg

Μέση πίεση κατά τη διάρκεια 

της ημέρας 113 / 74 mmHg
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Όταν ένα άτομο στέκεται, συγκεντρώνεται φυ -

σιολογικά το 10%-15% του όγκου αίματος στα κάτω

άκρα. Έτσι, δευτερογενώς, ελαττώνεται η φλεβική

επιστροφή, η καρδιακή παροχή και η αρτηριακή

πίεση. Η πτώση στην αρτηριακή πίεση, ενεργοποιεί

τασεοϋποδοχείς με επακόλουθη αύ ξηση του

αντανακλαστικού των τασεοϋποδοχέων, αύξηση του

τόνου του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και

καταστολή του παρασυμπαθητικού. Με αυτόν τον

τρόπο, οδηγούμαστε αντιρροπιστικά σε περιφερική

αγγειοσύσπαση, αύξηση της καρδια κής συχνότητας

και συσταλτικότητας. Φυσιολογικά στην όρθια θέση

υπάρχει μία μικρή μείωση της συστολικής αρτηρια-

κής πίεσης, μία μικρή αύξηση της συστολικής αρ-

τηριακής πίεσης και μία μέτρια αύξηση της

καρδιακής συχνότητας.

Ως ορθοστατική υπόταση ορίζεται η πτώση της

διαστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 20 mmHg ή

της αρτηριακής πίεσης κατά 10 mmHg μετά από

παραμονή σε όρθια θέση για 3 λεπτά. Η ορθο -

στατική υπόταση αποτελεί μία συχνή κατάσταση,

με τον επιπολασμό της να κυμαίνεται από 7% σε

υγιή ηλικιωμένα άτομα με ρυθμισμένη αρτηριακή

πίεση, έως και 30% σε ασθενείς άνω των 75 ετών

με συστηματική νόσο. Τα κύρια αίτια της ορθο -

στατικής υπότασης χωρίζονται σε τρεις μεγάλες

κατηγορίες: Δυσαυτονομία (ανεπάρκεια του ΑΝΣ),

υποογκαιμία και παρενέργειες φαρμάκων.

Η νευρογενής ορθοστατική υπόταση μπορεί να

οφείλεται σε πρωτοπαθή δυσαυτονομία, με κύρια

αίτια της την μεμονωμένη ανεπάρκεια του ΑΝΣ,

ατροφία πολλαπλών συστημάτων και τη νόσο του

Parkinson. Τα δευτεροπαθή αίτια μπορεί να είναι

γενετικά, κληρονομικά (π.χ. οικογενής δυσαυ το -

νομία κ.ά.), μεταβολικά (σακχαρώδης διαβήτης

τύπου ΙΙ, χρόνια νεφρική νόσος, χρόνια ηπατική

νόσος, επαγώμενη από αλκοόλ, έλλειψη Β12),

φλεγμονώδη (Guillain-Barre, αγγειίτιδες), λοιμώδη,

παρανεοπλασματικά, τραυματικά (όπως στην περί -

πτωση της ασθενούς μας) κ.ά.

Η ορθοστατική υπόταση μπορεί να οφείλεται σε

υποογκαιμία όπως στην περίπτωση της αναιμίας,

σε εκσεσημασμένη αγγειοδιαστολή (μαστοκυτ -

τάρωση, καρκινοειδές) και μεγάλη συγκέντρωση

αίματος στα κάτω άκρα (π.χ. κιρσοί).

Τα φάρμακα που προκαλούν ορθοστατική

υπόταση είναι εκείνα που δρουν στο αυτόνομο

νευρικό σύστημα, αυτά που προκαλούν περιφερική

νευροπάθεια και τα αγγειοδιασταλτικά.

Παρ' όλο που τα περισσότερα αίτια OΥ είναι

μη νευρογενή, πρέπει ο κλινικός ιατρός να τα έχει

υπόψη του μέχρι αυτά να αποκλειστούν. Συμπτώ -

ματα που θα προσανατολίσουν προς δυσαυτονομία

είναι η έναρξη των συμπτωμάτων μετά από κατα -

στάσεις που πυροδοτούν το ΑΝΣ όπως η άσκη ση,

ένα μεγάλο γεύμα, αυξημένες θερμοκρασίες, ο

βήχας. Κατά τη λήψη ιστορικού είναι σημαντική η

αναζήτηση δυσλειτουργιών του ΑΝΣ: ανιδρωσία,

υπεριδρωσία, ακράτεια ούρων, κοπράνων, στυτική

δυσλειτουργία κ.λπ. Αν υπάρχει υποψία πως το

αίτιο του συνδρόμου OΥΥΚ είναι η ανεπάρκεια

του ΑΝΣ, τότε υπάρχουν δοκιμασίες, π.χ. Shirmer

test ή head-up tilt table test, και εργαστηριακός

έλεγχος που σε συνδυασμό με μια νευρολογική

εξέταση θα επιβεβαιώσουν ή θα αποκλείσουν το

αίτιο της δυσαυτονομίας.

Σε πρώτη φάση φαίνεται παράδοξο ότι ασθενείς

που έχουν ορθοστατική υπόταση μπορεί να έχουν

υπέρταση κατάκλισης.1,2 Σε μια μελέτη 117 ασθενών

με σοβαρή δυσαυτονομία η υπέρταση κατάκλισης

υπήρχε στο 56% αυτών.3 Μια πιθανή εξήγηση της

υπέρτασης κατακλίσεως είναι ότι υπάρχουν διατα-

ραχές στη φυσιολογική λειτουργία των τασεοϋποδο-

χέων, διαταραχή στη φυσιολογική νυκτερινή νατρι-

ούρηση, ενεργοποίηση του συμπαθητικού συστήματος

από τη σχετική υποογκαιμία καθώς και υπερευαισθη-

σία των μετασυναπτικών αδρενεργικών υποδοχέων.1,4

Για τη θεραπεία της συμπτωματικής ορθοστατικής

υπότασης προτείνεται ο αλγόριθμος της Ευρωπαϊκής

Καρδιολογικής Εταιρείας για τη συγκοπή λόγω ορ-

θοστατικής υπέρτασης (Εικόνα 2). Όπως παρατηρεί

κανείς ιδιαίτερη βαρύτητα έχουν τα υγιεινοδιαιτητικά

μέτρα. Από φαρμακευτικής άποψης καλό είναι να

αποφεύγονται τα διουρητικά και να προτιμώνται

αντιυπερτασικά που κρατούν λίγες ώρες.

Σε όλους τους ασθενείς δίνονται οδηγίες να απο-

φεύγουν την ξαφνική έγερση, την παρατεταμένη

ορθοστασία, τα ζεστά ντους, τις καταστάσεις υπε-

ραερισμού, το στρες κατά την αφόδευση, την εξα-

ντλητική φυσική άσκηση, τα μεγάλα γεύματα (ιδι-

αίτερα αυτά με πολλούς κατεργασμένους υδατάν-

θρακες). Επίσης χρειάζεται καλή ενυδάτωση του

οργανισμού ενώ γυμναστική με ενδυνάμωση των

μυών των ποδιών μπορεί να βοηθήσει σημαντικά.6

Επίσης κατά τη διάρκεια της ημέρας συμβουλεύου-

με τους ασθενείς να αποφεύγουν την κατάκλιση και

να προτιμούν την καθιστή θέση. Επίσης σημαντική

θέση έχουν οι κάλτσες κάτω άκρων με αυξανόμενη

πίεση. Κατά τη διάρκεια της νύχτας η κατάκλιση

πρέπει να γίνεται με ανέγερση του θώρακα στις 45ο

διότι αυτό βοηθά τη μείωση της ορθόστασης το πρωί

καθώς και την απέκκριση νατρίου. Επίσης η νυκτε-
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ρινή διαδερμική χρήση νιτρογλυκερίνης βοηθά στη

μείωση της αρτηριακής πίεσης κατά τις βραδυνές

ώρες χωρίς να επιδεινώνει την ορθόσταση το πρωί.

Σε πολλές περιπτώσεις απαιτείται μείωση αντιυ-

περτασικής αγωγής. Η μιδοδρίνη που μπορεί να

χρησιμοποιηθεί για την υπόταση μπορεί σπάνια να

κάνει ακόμα δυσκολότερη την υπέρταση ή ακόμα

να εμφανίσει ανεπιθύμητες ενέργειες από το κε-

ντρικό νευρικό σύστημα.7,8 Το μεγάλο θεραπευτικό

δίλλημα σχετίζεται με το ερώτημα τι πρόγνωση έχει

η υπέρταση σε αυτούς τους ασθενείς και μέχρι που

πρέπει να θεραπεύεται. 

Τα φάρμακα που προκαλούν περιφερική αγγει-

οδιαστολή όπως οι αναστολείς των α-υποδοχέων

και οι μη διυδροπυριδίνες από τους αναστολείς

ασβεστίου θεωρείται ότι επιτείνουν το πρόβλημα.

Από την άλλη πλευρά τα φάρμακα που αναστέλλουν

τον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

και οι β-αποκλειστές με ενδογενή συμπαθομιμητική

δράση μπορεί να βοηθήσουν. ΒιΒλιOΓρΑΦιΑ
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A difficult case of a patient with orthostatic 

hypotension and supine hypertension
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Coexistent supine hypertension and orthostatic

Εικόνα 2. Αλγόριθμος θεραπευτικής προσέγγισης ασθενούς με συγκοπτικά επεισόδια λόγω ορθοστατικής υπότασης

σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες Oδηγίες.

Συγκοπή λόγω ορθοστατικής υπότασης
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φαρμάκων
(Κατηγορία ΙΙα)

Εκπαίδευση του
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υγιεινοδιαιτητικά μέτρα
(Κατηγορία Ι)

Επαρκής ενυδάτωση –
λήψη άλατος
(Κατηγορία Ι)

Εάν τα συμπτώματα επιμένουν
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hypotension pose a particular therapeutic challenge, as
treatment of one aspect of the condition may worsen
the other. The syndrome may have multiple aetiologies,
variable course, and diverse outcomes. We present a
case of a 77 old woman with the chief com plaint of dizzi -
ness and chest discomfort on slight effort. On physical
examination no relevant abnorma lities were noted aside
from high blood pressure. The supine BP was 160/90
mm Hg and, after three minutes of stand ing, it decrea -
sed to 80/45 mm Hg with associated dizzi ness.
Her symptoms were initiated shortly after a lumbar
spine surgery. Treatment with manipidine, captopril
and transdermal nitroglycerine was initiated. Ortho -
static symptoms were improved but blood pressure
control was unsatisfactory. More studies are needed
to show which treatment tailored at this condition may
improve the blood pressure control and patient
symptoms.

Key-words: orthostatic hypotension, supine hyperten-
sion
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