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H Aρτηριακή Yπέρταση είναι το επίσημο επιστημονικό

περιοδικό της «Eλληνικής Eταιρείας Υπέρτασης» με

σκοπό τη συνεχή και υπεύθυνη ενημέρωση των Eλλή-

νων γιατρών σε θέματα που αφορούν την αρτηριακή

υπέρταση και τις σχετιζόμενες με αυτή καταστάσεις.

Δέχεται για δημοσίευση άρθρα ανασκόπησης της βι-

βλιογραφίας, πρωτότυπες εργασίες, παρουσιάσεις κλι-

νικών περιπτώσεων, επιστολές προς τον εκδότη,

επιστολές από τη συντακτική επιτροπή, καθώς και άρ-

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

Τυποι�αρθρων

Aνασκοπήσεις:�έκταση έως 8.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων των βιβλιογραφικών αναφορών και

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

συγγραφείς, προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία

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

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

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

κες/εικόνες.

πρωτότυπες�εργασίες�επιδημιολογίας, βασικής

και κλινικής έρευνας: έκταση έως 5.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων έως 30 βιβλιογραφικών αναφορών.

Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς, προέλευση

(κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (διεύθυνση,

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

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

κείμενο (εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα, συζή-

τηση), βιβλιογραφία, πίνακες/εικόνες.

Ενδιαφέρουσες�περιπτώσεις: έκταση έως 3.000

λέξεις συμπεριλαμβανομένων έως 10 βιβλιογραφικών

αναφορών. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς,

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

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

δομημένη περίληψη (έως 150 λέξεις και στα αγγλικά),

εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, συζήτηση.

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

απαντήσεις σε ήδη δημοσιευμένα άρθρα του περιοδι-

κού): έκταση έως 500 λέξεις συμπεριλαμβανομένων

έως 5 βιβλιογραφικών αναφορών.

Άρθρα�ειδικού�σκοπού:�έπειτα από πρόσκληση ή

επικοινωνία με τη συντακτική ομάδα (επίκαιρα κείμενα,

παρουσιάσεις ειδικών θεματικών ενοτήτων κ.ά.).

BιβλιοΓραφικΕς παραπομπΕς

Aκολουθείται το σύστημα Vancouver. Aν οι συγγρα-

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

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

συν.».

Παράδειγμα για άρθρο δημοσιευμένο σε περιο-

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

ventricular hypertrophy and mortality in hyperten-

sion; an analysis of data from the Glasgow Blood

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

Παράδειγμα για κεφάλαιο σε βιβλίο: Ledingham

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

Gerdiner BJ. eds. Hypertension Pathophysiology Di-

agnosis and Management. New York: Raven Press,

2012: 325-53.

Παράδειγμα για σύγγραμμα ή μονογραφία: Mac-

Maghon FE. Management of essential hypertension.

The new individualized. London: Featute publishing

Co Ltd, 2016: 535-56.

ΔιαΔικαςια�υποβολης

Εργασίες που υποβάλλονται για κρίση προς δημοσί-

ευση στο περιοδικό Aρτηριακή Yπέρταση αποστέλ -

λονται προς τη γραμματεία του περιοδικού ηλεκτρονικά

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

Καρρά, τηλ. & φαξ: 2310 225508).

Με κάθε άρθρο υποβάλλεται επιστολή που δηλώ-

νει ότι το περιεχόμενο του άρθρου δεν έχει δημοσιευ-

θεί σε άλλο περιοδικό ή δεν βρίσκεται υπό κρίση για

δημοσίευση και ότι όλοι οι συγγραφείς πληρούν τα

διεθνή κριτήρια συμμετοχής στη συγγραφική ομάδα

και συμφωνούν στη δημοσίευση του άρθρου στο πε-

ριοδικό Aρτηριακή Yπέρταση.

OΔΗΓΙΕΣ 

προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό

Αρτηριακή Υπέρταση
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

T
ο επιστημονικό περιοδικό Αρτηριακή Υπέρταση της Ελληνι-

κής Εταιρείας Υπέρτασης κυκλοφορεί από το 1992. Το

2016 η εταιρεία μας ανανέωσε την έκδοση του περιοδι-

κού, προσαρμόζοντάς τη στις σύγχρονες απαιτήσεις και στο-

χεύοντας στον ίδιο πρωταρχικό στόχο που είναι η καλύτερη

εκπαίδευση των Ελλήνων γιατρών.

Ο βασικός αρχικός σχεδιασμός του περιοδικού διατηρήθηκε

ώστε να παραπέμπει στην ιστορία του και να δείχνει τη συνέχεια

και εξέλιξη. Η ανανεωμένη δομή κάθε τεύχους περιλαμβάνει τα

εξής:

▶ Παρουσίαση ενός επιστήμονα του εξωτερικού με διεθνή ανα-

γνώριση για τη συμβολή του στην έρευνα και την εκπαίδευση

στην υπέρταση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

▶ Επίκαιρο άρθρο από τον παραπάνω ειδικό σε σημαντικό θέμα

που απασχολεί τον επιστημονικό κόσμο της υπέρτασης.

▶ Επίκαιρο άρθρο ανασκόπησης από ειδικό στη χώρα μας.

▶ Πρακτικές ανασκοπήσεις σε θέματα που αφορούν την αντιμε-

τώπιση της υπέρτασης στην κλινική πράξη.

▶ Πρωτότυπα άρθρα με νέα ερευνητικά δεδομένα για την υπέρ-

ταση και τις σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. 

▶ Παρουσίαση και συζήτηση σύνθετων περιπτώσεων ασθενών

με υπέρταση.

▶ Παρουσίαση ενός αναγνωρισμένου ιατρείου υπέρτασης στη

χώρα μας.

Στόχος της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης είναι η βελτίωση της

αντιμετώπισης της υπέρτασης και η αποτελεσματικότερη πρό-

ληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων μέσω της καλύτερης εκ-

παίδευσης των γιατρών. 

Ελπίζουμε το ανανεωμένο περιοδικό της εταιρείας μας να είναι

ενδιαφέρον και χρήσιμο για τους Έλληνες γιατρούς και να συμ-

βάλλει στην καλύτερη ενημέρωσή τους και στην άμεση μεταφορά

νεότερων δεδομένων για την υπέρταση και τις σχετιζόμενες με

αυτή παθολογικές καταστάσεις στην καθημερινή κλινική πράξη.

Το Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης
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Ένας σπουδαίος γιατρός και καλός

φίλος της Ελλάδος έφυγε από τη

ζωή σε ηλικία 91 ετών στις 7 Oκτωβρίου

2020. O καθηγητής της Oξφόρδης, Peter

Sleight, με παγκόσμια αναγνώριση και ε-

κτίμηση ήταν τακτικός επισκέπτης της χώ-

ρας μας, ομιλητής σε πολλά ελληνικά συ-

νέδρια, δεχόταν πάντα πρόθυμα τους

Έλληνες γιατρούς στο τμήμα του, τους υ-

ποστήριζε στη σταδιοδρομία τους και

προσέφερε διαρκή φιλία και συνεργασία. 

O Peter Sleight, με καταγωγή από το Yorkshire

της βόρειας Αγγλίας, σπούδασε στο Cambridge και

στο Κολλέγιο St. Bartholomew’s του Λονδίνου και

ειδικεύθηκε στην καρδιολογία πλάι στον πρωτοπό-

ρο καρδιολόγο Αubrey Leatham. Στην Oξ φόρδη έ-

φθασε μετά διετή ερευνητική εργασία στις ΗΠΑ το

1964, τον ίδιο χρόνο με τον γράφοντα, και το 1973

εξελέγη στη νεοϊδρυθείσα έδρα ο πρώτος καθηγη-

τής καρδιολογίας του Πανεπιστημίου της Oξφόρ-

δης. Ανέδειξε την Oξφόρδη σε κέντρο καρδιολο-

γίας διεθνούς επιρροής.

O καθηγητής Peter Sleight είχε βασικό ερευνη-

τικό αντικείμενο τους τασεοϋποδοχείς και την α-

ντανακλαστική ρύθμιση της κυκλοφορίας αλλά πρω-

τοπόρησε μαζί με τον Sir George Pickering στη με-

λέτη της μεταβλητότητας της αρτηριακής πίεσης με

συνεχή ενδο-αρτηριακή 24ωρη καταγραφή, αξιο-

ποιώντας μία τεχνική που είχε αναπτυχθεί στο τμή-

μα του Pickering. Μαζί με τους συνεργάτες του ου-

σιαστικά ίδρυσαν τον κλάδο της συνεχούς καταγραφής

της αρτηριακής πίεσης. Εισήγαγε τις μεγάλες θερα-

πευτικές μελέτες έκβασης στην καρ διο λογία για το οξύ

έμφραγμα και τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα και χά-

ρις στην προσωπικότητά του κατάφερε να δημιουρ-

γήσει ένα διεθνές δίκτυο συνεργασίας.

Η μεγάλη του προσφορά στην ελληνική καρδιο-

λογία ήταν όταν τη δεκαετία του ’80 ως εμ πνευστής

και πρόεδρος του πρώτου μεγάλου διεθνούς προγράμ-

ματος για τη θεραπεία του οξέος εμφράγματος του

μυοκαρδίου, που καθιέρωσε τη θρομβολυτική θερα-

πεία και την αξία της ασπιρίνης (Μελέτες ISIS) και

μας πρότεινε συμμετοχή στην εκτελεστι-

κή επιτροπή του προγράμματος και επί-

σης συμμετοχή της χώρας μας στις μελέ-

τες αυτές. Ήταν η πρώτη φορά που ελ-

ληνικά νοσοκομεία συμμετείχαν σε με-

γάλες διεθνείς μελέτες (mega trials). Δό-

θηκε έτσι η ευκαιρία σε δεκάδες συνα-

δέλφους από πολλά νοσοκομεία, όχι μό-

νο πανεπιστημιακά αλλά από όλη την Ελ-

λάδα, από την Καβάλα μέχρι την Τρίπο-

λη και την Καλαμάτα να πάρουν μέρος

σε διεθνείς ερευνητικές συνεργασίες. Ακολούθησαν

συνεργασίες με την ομάδα OASIS, με συμμετοχή της

χώρας μας, που διοικούνταν από μαθητές και συνερ-

γάτες του. Πάνω από 30 ελληνικά νοσοκομεία συμ-

μετείχαν κατά καιρούς στις πολυεθνικές αυτές μελέτες

που καθιέρωσαν νέες σημαντικές θεραπείες.

Υπήρξε πρόεδρος της World Hypertension Lea -

gue, μέλος πολλών συμβουλίων και επιτροπών σύ-

νταξης των σημαντικότερων περιοδικών του κλάδου

και πιστώνεται με πάνω από 500 δημοσιεύσεις. Τι-

μήθηκε με πολλά βραβεία και διακρίσεις περιλαμ-

βανομένου του Χρυσού Μεταλλίου της Ευρωπαϊκής

Εταιρείας Υπέρτασης. Το 2008 η Ευρωπαϊκή Εται-

ρεία Υπέρτασης καθιέρωσε βραβείο προς τιμήν του

για διακεκριμένη προσφορά στην υπέρταση, το ο-

ποίο μάλιστα έλαβε το 2010 ο Έλληνας καθηγητής

Γιώργος Στεργίου. 

O Peter Sleight ήταν εξαιρετικά ευχάριστος στην

παρέα, προσηνής, κοινωνικός και ταλαντούχος στην

επικοινωνία. Ανοιχτός σε κάθε νέα ιδέα και συνερ-

γασία, είχε πάμπολλους αφοσιωμένους μαθητές, συ-

νεργάτες και φίλους, όπως φάνηκε από τις εκατο-

ντάδες αναρτήσεις στο διαδίκτυο μετά την αναγγε-

λία του θανάτου του, σαν αυτή του καθηγητή Hugh

Watkins FRS: «Λογαριάζω τον Peter ως την ισχυ-

ρότερη επιρροή στη σταδιοδρομία μου και είμαι έ-

νας από πολλούς που αναγνωρίζουν το ίδιο». 

Νίκος Β. Καρατζάς

Καρδιολόγος 

Διδάκτορας Oξφόρδης

In Memoriam

Peter Sleight 
1929-2020
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Introduction

The prevalence of arterial hypertension ranges

from 20%-70% in studies of patients with heart

failure (HF)1,2, and is higher in patients with pre-

served ejection fraction (EF) than in patients with

reduced EF, with a prevalence of up to 90% in the

former3-5. 

Various drugs with antihypertensive action are

commonly used in HF patients, such as renin-an-

giotensin system inhibitors, mineralocorticoid an-

tagonists, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors,

beta-blockers and even sodium-glucose co-trans-

porter 2 inhibitors6-10. All the above were shown to

offer cardiovascular protection in patients with HF

and reduced EF. On the contrary such drug-related

benefits may not be observed in patients with pre-

served EF6-10.

However, these benefits may not be associated

with the BP-lowering effect of the drugs per se. In

contrast to the well-established linear relation of BP

levels and cardiovascular outcomes in the general

population, the association between BP levels and

morbidity and mortality outcomes in patients with

HF has been an issue of debate over the years11,12.

Importantly, studies reported a J-shape relationship

between systolic BP and all-cause mortality in the

setting of HF, especially in patients with reduced

EF11,12.

Systolic BP and outcomes

Several studies have examined the relation between

systolic BP and morbidity and mortality. In general,

it has been demonstrated that low BP levels are as-

sociated with increased mortality in patients with
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HF11,12. In more than 5.700 patients with New York

Heart Association (NYHA) class II or III HF and

EF less than 0.45, all-cause mortality rate during the

entire study period for patients with a baseline sys-

tolic BP lower than 100 mmHg was 50%, significantly

higher compared to patients with systolic BP levels

of 130 to 139 mm Hg (mortality rate of 32%)13. In

another study assessing the relation between baseline

BP levels and mortality outcomes, it was reported

that in more than 7.200 patients with mild to mod-

erate chronic systolic and diastolic HF, systolic BP

levels lower than 120 mmHg were related with a

higher CV and HF mortality by 15% and 30%, re-

spectively after 5 years compared to patients with a

systolic BP greater than 120 mmHg. Importantly,

all-cause death did not differ significantly between

the two groups14. A meta-analysis of 10 studies of

more than 8.000 patients with chronic HF found a

decrease in mortality of 13% with an increase in sys-

tolic BP of 10 mmHg. The effect of a higher systolic

BP was most noticeable in populations with a lower

starting SBP, with an 18% lower mortality in the low-

est tertile (patients with mean systolic BP of 109

mmHg)15. 

Another study assessed the relation between dis-

charge systolic BP and all-cause mortality among

6.778 hospitalized patients with HF with preserved

EF and hypertension from the Organized Program

to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Pa-

tients with Heart Failure registry. It was found that

a target systolic BP lower than 130 mmHg was not

associated with increased mortality compared to pa-

tients with systolic BP greater than 130 mmHg. How-

ever, a systolic BP less than 120 mmHg was related

with a significantly higher mortality of 68%, 28%

and 11% after 30 days, 12 months and 6 years of dis-

charge compared to patients with systolic BP greater

than 130 mmHg. Importantly, the risk for hospital

readmission was similar across all BP groups16.

The theory that low systolic BP may be associated

with increased risk for mortality is further supported

by studies of cardiac devices, in which re sychro -

nization therapy significantly increased BP levels

and reduced the mortality and HF hospitalization

risk, a benefit that was more evident in patients with

low BP levels before treatment in whom BP in-

creased significantly with cardiac resynchroniza-

tion17.

Apart from systolic BP levels, BP variability was

also shown to be associated with incased risk for

morbidity and mortality. Among 7.453 patients with

chronic HF, the highest mortality was observed in

patients with systolic BP lower than 90 mmHg com-

pared to patients with a systolic BP greater than 130

mmHg. Patients with BP levels between 90 to 129

mmHg demonstrated an in-between risk. BP vari-

ability was associated with death or heart transplan-

tation. An increase or decrease greater than 10

mmHg per year resulted in a significantly 80% and

2-fold risk increase, respectively for death or heart

transplantation18. 

The crucial question is how low systolic BP can

be reduced. In contrast, to other populations were

the nadir point seems to range between 100 to 120

mmHg of SBP, the limited findings in HF patients

suggest that the nadir point is at higher BP levels.

In a study of more than 5.600 patients with acute HF

who were followed for 2 years after discharge, a nadir

point of 132.4 for systolic and 74.2 mm Hg for dias-

tolic BP was observed when the event rate was the

lowest. Specifically, it was shown that the event rate

increased significantly below and above the reference

BP range (130-140 / 70-80 mmHg), except for pa-

tients with BP above the reference BP range, where

an insignificant trend for increase in mortality was

found above 150 mmHg. The J-curve relationship

was observed in both patients with reduced and p-

reserved EF for all-cause mortality, with the lower

risk at 136.0 / 76.6 mmHg and 127.9 / 72.7 mmHg,

respectively. Mortality risks increased significantly

at lower and higher BP levels for both systolic and

diastolic BP in patients with HF and preserved EF.

In contrast, mortality rates were significantly elevated

only at lower BP groups, whe reas a trend for an in-

crease was found at higher systolic BP levels groups

of HF patients with reduced EF19.

Low BP and mortality: a cause or a sign?

It is still a matter of great debate whether there is a

causal relationship between low BP levels and in-

creased risk for morbidity and mortality events. Low

BP levels result in tissue hypoperfusion, deteriora-

tion of cardiac function and increased events. On

the other hand, it may be that other conditions are

directly responsible for the increased mortality and

at the same time cause low BP (such as cancer and

renal disease)20-22, and thus reverse causality could

result in increased mortality rates. In addition, pa-

tients with more severe forms of cardiac dysfunction

are commonly found with low systolic BP, suggesting

higher risk for events23,24. Low diastolic BP could be

an indication of progressed vascular disease and ar-
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terial stiffness, conditions that result in higher risk

for cardiovascular morbidity and mortality. Thus,

low diastolic BP may result in limited perfusion of

the already sclerotic coronary arteries, increasing

the risk for coronary events25-27.

Guidelines recommendations

Due to unavailable and sufficient data, international

guidelines are currently reluctant to suggest aggres-

sive BP level goals in patients with HF. The 2018

European Society of Hypertension / European So-

ciety of Cardiology hypertension guidelines suggest

an upper threshold BP of 140/90 mmHg and to avoid

reducing BP lower than 120/70 mmHg in both pa-

tients with reduced and preserved EF, unless patients

tolerate low BP levels or a more aggressive BP re-

duction is needed for reasons other than BP28. The

American guidelines for the management of Hyper-

tension suggest an upper threshold of 130/80 mmHg

and target BP of less than 130/80 mmHg. However,

they state that relevant trials in HF are missing and

caution is advised29 when lowering BP in these pa-

tients. Similar recommendations come from the

American HF guidelines30, whereas the European

HF recommendations suggest BP targets similar to

the ones for the general population31. 

Conclusion

Currently, studies assessing the impact of systolic

BP and morbidity and mortality outcomes are scarce.

Existing evidence suggest that both low (less than

100-110 mmHg) and increased (greater than 130-

140 mmHg) BP levels may be related with worse out-

comes. Prospective studies with long-term follow-

up periods addressing the association of BP levels

with morbidity and mortality outcomes are urgently

needed to unveil the optimal BP levels goals in pa-

tients with preserved, mid-range and reduced EF. 
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Περιγεννητικη υΠερτΑση

Ως περιγεννητική υπέρταση αναφέρεται η υπέρταση

που αφορά τον τελευταίο μήνα της κύησης έως την

28η ημέρα μετά τον τοκετό. Είναι η πιο συχνή επι-

πλοκή στην περιγεννητική περίοδο και σχετίζεται

με σημαντική αύξηση της νοσηρότητας και της θνη-

σιμότητας. Έχει εκτιμηθεί ότι η προεκλαμψία πε-

ριπλέκει το 2%-8% των κυήσεων παγκοσμίως.

Η διάγνωση της περιγεννητικής υπέρτασης

Η διάγνωση της περιγεννητικής υπέρτασης δεν δια-

φέρει από αυτή της υπέρτασης εγκυμοσύνης και

προκύπτει αν η συστολική πίεση (ΣΑΠ) είναι

≥140 mmHg και η διαστολική πίεση (ΔΑΠ)

≥90 mmHg στο ιατρείο ή το νοσοκομείο η οποία

θα πρέπει να επιβεβαιωθεί είτε 2 διαφορετικές χρο-

νικές στιγμές ή τουλάχιστον με 2 μετρήσεις πίεσης

σε διάστημα 15 λεπτών μεταξύ τους σε περίπτωση

σοβαρής υπέρτασης κύησης. O ορισμός της σοβαρής

υπέρτασης κατά την εγκυμοσύνη διαφέρει μεταξύ

των επιστημονικών εταιρειών. Oι ευρωπαϊκές οδη-

γίες του 2018 (Cardiovascular Disease in Pregnancy)

συνιστούν να θεωρείται η ΣΑΠ≥ 170 ή DBP≥

110 mmHg επείγουσα κατάσταση με σύστα ση για

επακόλουθη νοσηλεία σε νοσοκομείο. Από την άλλη

μεριά, το American College of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG), θεωρεί οξεία έναρξη σο-

βαρής υπέρτασης τη ΣΑΠ≥ 160 ή ΔΑΠ≥

110 mmHg που διαρκεί για ≥15 λεπτά.

Αίτια περιγεννητικής υπέρτασης

• Προϋπάρχουσα υπέρταση (συνήθως επιμένει έ-

ως έξι εβδομάδες μετά τον τοκετό), υπέρταση

εγκυμοσύνης συμπεριλαμβανομένης της προε-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ως περιγεννητική υπέρταση αναφέρεται η υπέρταση που αφορά τον τελευταίο μήνα της κύησης έως την 28η ημέρα

μετά τον τοκετό. Οι υπερτασικές επιπλοκές είναι οι πιο συχνές επιπλοκές στην περιγεννητική περίοδο και σχετίζονται

με σημαντική αύξηση στη θνητότητα και τη θνησιμότητα. Η υπέρταση στην περιγεννητική περίοδο μπορεί να είναι

αποτέλεσμα της συνέχισης μιας προϋπάρχουσας υπέρτασης ή υπέρτασης εγκυμοσύνης, ή de novo δημιουργίας προ-

εκλαμψίας, ή μπορεί να οφείλεται σε ορισμένα φάρμακα τα οποία χρησιμοποιούνται για την αναλγησία ή για την κα-

ταστολή της αιμορραγίας μετά τον τοκετό. Υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ευρωπαϊκών οδηγιών και

των υπολοίπων διεθνών οδηγιών όσον αφορά τη θεραπεία στην περιγεννητική περίοδο. Η λαβεταλόλη και η με-

θυλ-ντόπα είναι τα φάρμακα που κυρίως συστήνει η Ευρωπαΐκή Εταιρεία Υπέρτασης στις πρόσφατες οδηγίες του

2020 για την περιγεννητική υπέρταση. Η Διεθνής Εταιρεία για τη Μελέτη της Υπέρτασης εισήγαγε έναν ευρύτερο ο-

ρισμό για την προεκλαμψία ο οποίος συπεριλαμβάνει και την εμβρυοπλακουντιακή δυσλειτουργία, τη μειωμένη εμ-

βρυϊκή ανάπτυξη και τις ανωμαλίες της μητριαίας αρτηρίας στο doppler. Η πρόκληση του τοκετού σχετίζεται με βελ-

τίωση στην έκβαση και θα πρέπει να συστήνεται σε κάθε γυναίκα με υπέρταση εγκυμοσύνης ή ήπια προεκλαμψία

στις 37 εβδομάδες. Η παρακάτω ανασκόπηση αναφέρει σημαντικά σημεία των νέων κατευθυντήριων οδηγιών και

τις διαφορές των επιστημονικών εταιρειών όσον αφορά την περιγεννητική υπέρταση.

Λέξεις-κλειδιά: περιγεννητική υπέρταση, υπέρταση εγκυμοσύνης, προεκλαμψία

Eπίκαιρο Άρθρο•
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κλαμψίας (ορίζεται ως υπέρταση εγκυμοσύνης

με σημαντική πρωτεϊνουρία η οποία αποδράμει

6 έως 12 εβδομάδες μετά τον τοκετό).

• De novo προεκλαμψία (κεφαλαλγία, επιγαστρι-

κός πόνος, οπτικές διαταραχές, κρίσεις).

• Ιατρογενή, αιτία φάρμακα μη στεροειδή αντι-

φλεγμονώδη για αναλγησία, παράγωγα ergot

για την αιμορραγία μετά τον τοκετό ή εφεδρίνη

η οποία χρησιμοποιείται για να διορθώσει την

υπερβολαιμία μετά από τοπική αναισθησία.

• Πόνος λόγω της ανεπαρκούς αναλγησίας.

• Άγχος.

O παραπάνω ορισμός της προεκλαμψίας είναι

σε συμφωνία με τις ευρωπαϊκές οδηγίες του 2018.

Η Διεθνής Εταιρεία για τη Μελέτη της Υπέρτασης

στην Εγκυμοσύνη εισήγαγε έναν νέο ευρύτερο ο-

ρισμό της προεκλαμψίας η οποία πλέον ορίζεται ως

υπέρταση εγκυμοσύνης και συνοδεύεται από ένα ή

περισσότερα από τα παρακάτω κριτήρια:

1. Πρωτεϊνουρία.

2. Ένδειξη βλάβης οργάνου-στόχου της μητέρας

συμπεριλαμβανομένων της οξείας νεφρικής βλά-

βης, ηπατικής βλάβης, νευρολογικών και αιμα-

τολογικών επιπλοκών.

3. Εμβρυοπλακουντιακή δυσλειτουργία, μειωμένη

εμβρυϊκή ανάπτυξη, ανωμαλίες της ομφαλικής

αρτηρίας στο doppler.

Συνιστάται η εξέταση και η πρόληψη της προε-

κλαμψίας πρώτου τριμήνου σε όλες τις εγκύους γυ-

ναίκες και έχει βρεθεί να είναι μια τακτική με υψη-

λό κόστος-αποτελεσματικότητα. Αυτή περιλαμβάνει

μέτρηση της μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ), τη

λήψη ιστορικού της μητέρας και τα σωματομετρικά

χαρακτηριστικά της, τον αυξητικό παράγοντα του

πλακούντα (Placental growth factor, PlGF), τον

σφυγμικό δείκτη της μητριαίας αρτηρίας (Uterine

artery pulsatility index, UTPI). 

Το ιστορικό της μητέρας περιλαμβάνει την ύπαρ-

ξη ενός παράγοντα υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη

προεκλαμψίας (υπερτασική νόσος στην προηγούμε-

νη εγκυμοσύνη, χρόνια υπέρταση, χρόνια νεφρική

νόσο, σακχαρώδης διαβήτης ή αυτοάνοσο νόσημα)

ή οποιωνδήποτε δύο μέτριου κιν δύνου παραγόντων

(εθνικότητα, αριθμός γεννηθέντων παιδιών, ηλικία

≥ 40 έτη, ΔΜΣ ≥ 35 kg /m2, οικογενειακό ιστορικό

προεκλαμψίας, διάστημα μεταξύ εγκυμοσύνης > 10

ετών, υποβοηθούμενη αναπαραγωγή). Προκύπτει

ένα σκορ που κατατάσσει τις εγκύους σε υψηλό και

χαμηλό κίνδυνο. 

Όλες οι έγκυες γυναίκες με υπέρταση θα πρέπει

να αξιολογoύνται περιοδικά για πρωτεϊνουρία στο

δεύτερο μισό της εγκυμοσύνης για έλεγχο προε-

κλαμψίας.

Σημαντική πρωτεϊνουρία ως διαγνωστικό κριτή-

ριο για την προεκλαμψία ορίζεται ως > 0,3 g / 24 ώ-

ρες ή λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη (ACR)≥

30 mg / mmol. Αν το stick ούρων είναι θετικό (≥1+),

θα πρέπει να γίνει έγκαιρη αξιολόγηση του ACR με

ένα πρωινό δείγμα.

Πρέπει να ακολουθείται η δειγματοληψία ούρων

ενός σημείου ή η συλλογή ούρων 24 ωρών. O λόγος

ACR < 30 mg / mmol αποκλείει αξιόπιστα την πρω-

τεϊνουρία κατά την εγκυμοσύνη.

O λόγος sFlt-1/ PlGF

Oι γυναίκες με προεκλαμψία θα πρέπει να εισάγο-

νται σε μαιευτικές κλινικές νοσοκομείων τα οποία

διαθέτουν μονάδες εντατικής θεραπείας ενηλίκων

και νεογνών και να παρακολουθούνται στενά. Στην

περιγεννητική υπέρταση ένα εργαστηριακό βοήθημα

όταν υπάρχει κλινική υποψία προεκλαμψίας είναι

ο λόγος της διαλυτής fms-like τυροσινικής κινάσης

(soluble fms-like tyrosine-kinase, sFlt-1) προς τον

PlGF. Αν είναι μικρότερος του 38 μπορεί να χρησι-

μοποιηθεί για τον αποκλεισμό της προεκλαμψίας

την επόμενη εβδομάδα από τη στιγμή της εξέτασης.

Πρόληψη της προεκλαμψίας

• Oι γυναίκες με υψηλό ή μέτριο κίνδυνο προε-

κλαμψίας θα πρέπει να λαμβάνουν χαμηλή δόση

(100-150 mg) ασπιρίνης καθημερινά από την ε-

βδομάδα 12 έως μία εβδομάδα πριν τον προ-

γραμματισμένο τοκετό. 

• Υψηλή δόση συμπληρώματος ασβεστίου (> 1 g

/ ημέρα) μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο προε-

κλαμψίας και πρόωρου τοκετού, ιδιαίτερα για

γυναίκες με δίαιτα χαμηλού ασβεστίου.

• O άμεσος στόχος είναι η μείωση της μέσης ΑΠ

κατά 15%-25% με τον τελικό στόχο την επίτευξη

ΣΑΠ 140-150 mmHg και ΔΑΠ 90-100 mmHg.

• Η διατμηματική συνεργασία υπερτασιολόγου,

καρδιολόγου, αναισθησιολόγου και μαιευτή-

ρα είναι σημαντική στην έγκαιρη διάγνωση

και αντιμετώπιση της υπέρτασης στη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης και στην περιγεννητική

περίοδο. 
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Κορτικοστεροειδή για επιτάχυνση της πνευμο-

νικής ωριμότητας του εμβρύου

Η ανασκόπηση της Cochrane database για το θέμα

υποστηρίζει τη χρήση μίας δόσης προγεννητικών

κορτικοστεροειδών για την επιτάχυνση της ωρίμαν-

σης των πνευμόνων του εμβρύου σε γυναίκες που

κινδυνεύουν από πρόωρο τοκετό.

Μεταξύ των βρεφών μητέρων με υπερτασικές

διαταραχές που εκτέθηκαν σε προγεννητικά κορ-

τικοστεροειδή, σημειώθηκαν σημαντικές μειώσεις

στους θανάτους των νεογνών (RR 0,50, 95% CI

0,29-0,87, 2 μελέτες, 278 βρέφη).

Η προγεννητική θεραπεία με κορτικοστεροειδή

πρέπει να εξετάζεται για όλες τις γυναίκες με προ-

εκλαμψία στις < 34 εβδομάδες κύησης και σε γυ-

ναίκες με υπέρταση κύησης < 34 εβδομάδες εάν ο

τοκετός εξετάζεται εντός των επόμενων 7 ημερών.

Μια δόση διάσωσης κορτικοστεροειδών μπορεί

να εξεταστεί για τις γυναίκες στις < 34 εβδομάδες

που έχουν υψηλό κίνδυνο πρόωρου τοκετού τις ε-

πόμενες 14 ημέρες.

Χρειάζεται προσοχή διότι οι επαναλαμβανόμε-

νες δόσεις μειώνουν το βάρος των βρεφών και την

περιφέρεια της κεφαλής.

Τα προγεννητικά κορτικοστεροειδή μπορούν να

ληφθούν υπόψη για τις γυναίκες που γεννούν με

επι λεκτική καισαρική τομή κατά την κύηση < 38 ε-

βδομάδες για μείωση της αναπνευστικής νοσηρό-

τητας. 

Μέχρι τώρα δεν υπάρχουν δεδομένα για την ε-

πίδραση της λήψης κορτικοστεροειδών στην αρτη-

ριακή πίεση της μητέρας και οι επίτοκες θα πρέπει

να αντιμετωπίζονται κατά περίπτωση.

ΜετΑ-γεννητικη υΠερτΑση

Η υπέρταση μετά τον τοκετό είναι πιθανώς πιο συ-

χνή από ό,τι πιστεύαμε προηγουμένως, ενώ μπορεί

να έχει καταστροφικές συνέπειες, όπως εγκεφαλικό

επεισόδιο και θάνατο.

Όλες οι γυναίκες με υπέρταση κατά την εγκυ-

μοσύνη θα πρέπει να ελέγχουν την ΑΠ και τα ούρα

τους στις 6 εβδομάδες μετά τον τοκετό και η υπέρ-

ταση που τελικά θα γίνει χρόνια, επιβεβαιώνεται

με 24ωρη περιπατητική καταγραφή. Γυναίκες με

επίμονη υπέρταση ή πρωτεϊνουρία 6 εβδομάδες

μετά τον τοκετό θα πρέπει να παραπεμφθούν σε

ειδικό.

Η αρτηριακή πίεση αυξάνει προοδευτικά τις

πέντε πρώτες ημέρες μετά τον τοκετό και φτάνει

στην αιχμή της τρεις έως έξι μέρες μετά τον τοκετό.

10% των θανάτων σε μητέρες που οφείλεται σε υ-

πέρταση και διαταραχές της εγκυμοσύνης εμφα-

νίζεται στη μεταγεννητική περίοδο. Επιπλοκές της

μεταγεννητικής υπέρτασης είναι το έμφραγμα και

η εκλαμψία. 

Άλλα αίτια της μεταγεννητικής υπέρτασης

• Κινητοποίηση των υγρών από τον εξωκυττάριο

στον ενδοκυττάριο χώρο 6 έως 8 l του συνολικού

νερού του οργανισμού και 950 mEq του συνολι-

κού νατρίου του σώματος.

• Αυξημένη απέκκριση νατρίου (νατριούρηση)

μπορεί να είναι το αποτέλεσμα της αύξησης του

κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (ANP).

Πρώιμα προειδοποιητικά συμπτώματα της μη-

τέρας στην περιγεννητική περίοδο:

• Συστολική αρτηριακή πίεση < 90 ή > 160 mmHg.

• Διαστολική αρτηριακή πίεση> 100 mmHg.

• Καρδιακός ρυθμός < 50 ή > 130 / λεπτό.

• Κορεσμός οξυγόνου στον αέρα δωματίου, σε ε-

πίπεδο θάλασσας, < 95%.

• Oλιγουρία (< 35 mL / h για 2 ώρες ή περισσό-

τερο).

• Μητρική διέγερση, σύγχυση ή μη ανταπόκριση

(αλλαγή πνευματικής κατάστασης).

• Πονοκέφαλος χωρίς υποχώρηση σε ασθενή με

υπέρταση εγκυμοσύνης.

• Δυσκολία στην αναπνοή.

Εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου

Η εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου είναι ανα-

πόσπαστο κομμάτι της εκτίμησης του ασθενούς και

συμπεριλαμβάνει καρδιοτοκογράφημα και υπέρηχο

για την εκτίμηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης και της

ποσότητας του αμνιακού υγρού. Το Doppler της μη-

τριαίας αρτηρίας είναι πολύ χρήσιμο και ο παλμικός

δείκτης – Pulsatility index (PI)>95η θέση στο δεύτερο

τρίμηνο της εγκυμοσύνης ή αμφοτερόπλευρη εντομή

στη μητριαία αρτηρία μπορούν να θέσουν την υποψία

για την κλινική διάγνωση της προεκλαμψίας. Παρά

τη θετική χρησιμότητα ως δείκτης ελέγχου (screening

marker) η αμφοτερόπλευρη εντομή (bilateral

notching) δεν είναι ασυνήθιστη σε φυσιολογικές συν-

θήκες στο πρώτο τρίμηνο εγκυμοσύνης και εμφανί-

ζεται σε 43% των περιπτώσεων, γεγονός το οποίο

μειώνει την ειδικότητά του. Παρομοίως η εντομή στη

μητριαία αρτηρία στο δεύτερο τρίμηνο έχει παρόμοια
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ευαισθησία με αυτή του αυξημένου PI. Βέβαια επί-

σης υπάρχει μια υποκειμενικότητα στον ορισμό της

εντομής που επιπλέον περιορίζει τη χρησιμότητά της

ως δείκτη ελέγχου.

Μία μετα-ανάλυση έδειξε ότι το αυξημένο PI

μόνο του ή σε συνδυασμό με την εντομή είναι ο πιο

σημαντικός δείκτης του doppler για την εμφάνιση

προεκλαμψίας, ενώ οι περισσότερες μελέτες υπο-

στηρίζουν την ανωτερότητα του PI στην πρόγνωση

της προεκλαμψίας.

Χρόνος και τρόπος τοκετού

Η πρόκληση τοκετού σχετίζεται με καλύτερη έκβα-

ση για τη μητέρα και πρέπει να συστήνεται για γυ-

ναίκες με υπέρταση εγκυμοσύνης ή ήπια αρχόμενη

προεκλαμψία στις 37 εβδομάδες εκτός εάν απαι-

τείται καισαρική τομή για μαιευτικές ενδείξεις. Ό-

λες οι γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία θα πρέπει

να γεννήσουν αμέσως, είτε κολπικά είτε με καισα-

ρική τομή, ανεξάρτητα από την ηλικία της κύησης.

Η νομοθεσία στις περισσότερες χώρες επιτρέπει

τον τερματισμό της εγκυμοσύνης εάν η ζωή της μη-

τέρας βρίσκεται σε άμεση απειλή. 

Όρια για την έναρξη της θεραπείας

ΑΠ >140/90 mmHg σε γυναίκες με

• Υπέρταση εγκυμοσύνης με ή χωρίς πρωτεϊ-

νουρία, προϋπάρχουσα υπέρταση με επιπρό-

σθετη υπέρταση εγκυμοσύνης ή υπέρταση με

υποκλινική βλάβη οργάνων-στόχων ή συ-

μπτώματα σε οποιαδήποτε στιγμή της εγκυ-

μοσύνης

ΑΠ >150/95 mmHg

• Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις 

Επείγουσα αντιμετώπιση της υπέρτασης στην

περιγεννητική περίοδο.

Ενδοφλέβια υδραλαζίνη εξακολουθεί να χρησι-

μοποιείται ευρέως, ιδιαίτερα στη Βόρεια Αμερική,

παρά το γεγονός ότι σχετίζεται με πολλές ανεπιθύ-

μητες ενέργειες που σχετίζονται κυρίως με την υπό-

ταση στη μητέρα, συμπεριλαμβανομένου μεγαλύτε-

ρου κινδύνου για καισαρική τομή, συχνότερη από-

φραξη του πλακούντα, συχνότερη μητρική ολιγουρία

και ταχυκαρδία του εμβρύου, υποδηλώνοντας την

ανάγκη στενής παρακολούθησης της μητρικής ΑΠ

και της κατάστασης του εμβρύου κατά τη χρήση της.

Στην Ευρώπη η χρήση της δεν συνιστάται.

Η νιφεδιπίνη βραχείας δράσης είναι ακόμα δη-

μοφιλής σε μερικούς μαιευτήρες, αν και έχει απο-

δειχθεί ότι προκαλεί ανεξέλεγκτη υπόταση, ιδι αί -

τερα όταν συνδυάζεται με θειικό μαγνήσιο. Κυρίως

χρησιμοποιείται όταν δεν υπάρχει ενδοφλέβια

γραμμή. Η ESH προτείνει τη χρήση 200 mg λαβε-

ταλόλης ή 1,0-1,5 g μεθυλ-ντόπα per os αντί για τη

νιφεδιπίνη ταχείας δράσης.

Το νιτροπρωσσικό θα πρέπει να χρησιμοποιείται

ως λύση ύστατης ανάγκης στις πολύ επείγουσες κα-

ταστάσεις αν η πίεση δεν μπορεί να ρυθμιστεί με

άλλα φάρμακα επειδή η παρατεταμένη θεραπεία

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο δηλητηρίασης του

εμβρύου από κυανιούχα και αυξημένη ενδοκράνια

πίεση στην έγκυο γυναίκα (με πιθανότητα επιδεί-

νωσης του εγκεφαλικού οιδήματος).

Το ACOG κατέληξε στο συμπέρασμα ότι λαβε-

ταλόλη i.v., υδραλαζίνη i.v. (i.m.) και η νιφεδιπίνη

άμεσης απελευθέρωσης per os είναι τα τρία πιο συ-

χνά χρησιμοποιούμενα φάρμακα σε υπερτασικές

καταστάσεις έκτακτης ανάγκης κατά τη διάρκεια

της εγκυμοσύνης και ότι μπορούν να χρησιμοποιη-

θούν χωρίς καρδιακό monitoring (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1. Διαφορές στις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες

ACOG Λαβεταλόλη Υδραλαζίνη Νιφεδιπίνη 

2020 ταχείας δράσης

NICE Λαβεταλόλη Υδραλαζίνη Νιφεδιπίνη 

ταχείας δράσης

ESH Λαβεταλόλη Μεθυλ-ντόπα Νικαρνιδιπίνη ή 

ουραπιδίλη

ISSHP Λαβεταλόλη Υδραλαζίνη Νιφεδιπίνη 

ταχείας δράσης

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

ESH: European Society of Hypertension

ISSHP: International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy

Η International Society for the Study of Hyper -

tension in Pregnancy (ISSHP) θεωρεί ως αποδεκτά

φάρμακα στις ήπιες υπερτάσεις της κύησης την από

του στόματος μεθυλ-ντόπα, τη λαβεταλόλη, οξπρε-

νολόλη, νιφεδιπίνη και ως φάρμακα 2ης ή 3ης γραμ-

μής προτείνει την υδραλαζίνη και πραζοσίνη.

Θειικό μαγνήσιο

Συνιστάται ενδοφλέβιο θειικό μαγνήσιο για την πρό-

ληψη της εκλαμψίας και για τη θεραπεία των επιλη-

πτικών κρίσεων. Δεν πρέπει να χορηγείται ταυτό-

χρονα με αποκλειστές διαύλων ασβεστίου λόγω του

κινδύνου για υπόταση λόγω πιθανής συνέργειας.
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συΜΠερAσΜΑτΑ

Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής μελέτες οι οποίες έχουν

σχεδιαστεί για τη θεραπεία της υπέρτασης την πε-

ριγεννητική περίοδο. Η αντιυπερτασική θεραπεία

πρέπει να συνεχιστεί κατά τη διάρκεια του τοκετού

και για διατήρηση ΣΑΠ <160 mmHg και ΔΑΠ

<110 mmHg. Όπως είναι γνωστό, για την αντιυπερ-

τασική θεραπεία δεν βοηθάει στην πρόληψη της

προεκλαμψίας αλλά στην πρόληψη της εμφάνισης

σοβαρής υπέρτασης εγκυμοσύνης. Oι διαφορές στις

διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες είναι κάτι με το ο-

ποίο θα έρθει αντιμέτωπος ο κλινικός γιατρός στην

απόφασή του για τη θεραπεία της ασθενούς. Η με-

ταγεννητική υπέρταση είναι πιο συχνή από ό,τι πι-

στεύαμε παλαιότερα και μπορεί να έχει επιβλαβή

αποτελέσματα στη μητέρα. Η διατμηματική συνερ-

γασία πολλών ειδικοτήτων είναι σημαντική για την

καλή έκβαση και τη συνολική αντιμετώπιση της ε-

γκύου. Περισσότερες μελέτες χρειάζονται για την

περιγεννητική υπέρταση ώστε να έχουμε επαρκείς

πληροφορίες για την αντιμετώπισή της.
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Perinatal hypertension

Arterial Hypertension 2020; 29: 170-175.

Perinatal hypertension refers to hypertension that af-

fects the last month of pregnancy up to the 28th day

aster delivery. Hypertensive complications are the most

common complications in the perinatal period and are

associated with a significant increase in morbidity and

mortality. Hypertension in the perinatal period may be

the result of a continuation of a pre-existing hyperten-

sion or gestational hypertension, or de novo pree cla -

mpsia, or it may be due to certain medications used

to relieve pain or to suppress postpartum hemor-

rhage. There are significant differences between Eu-

ropean guidelines and other international guidelines

regarding treatment of hypertension in the perinatal

period. Labetalol and methyl dopa are the drugs

mainly recommended by the European Society of Hy-

pertension in the recent 2020 guidelines for perinatal

hypertension. The International Society for the Study

of Hypertension has introduced a broader definition of
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tion, reduced fetal growth and uterine artery abnor-

malities in the dop pler. The European guidelines

recommend screening and prevention of first tri -

mester preeclampsia in all women. Induction of labor

is associated with improved outcomes and should be

recommended to all women with gestational hyper-

tension or mild pree clampsia at 37 weeks. The follow-
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regarding perinatal hypertension.

Key-words: perinatal hypertension, gestational hyper-

tension, preeclampsia



Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 3 175

sure profile 1 year after severe preeclampsia. Hyper-
tension [Internet]. 2018 [cited 2020 Oct 15]; 71(3): 491-
8. Available from: https://pubmed.ncbi. nlm.nih.
gov/29437895/

10. ElFarra J, Bean C, Martin JN. Management of Hyper-
tensive Crisis for the Obstetrician/Gynecologist [Inter-
net]. Vol. 43, Obstetrics and Gynecology Clinics of
North America. W.B. Saunders; 2016 [cited 2020 Oct
1]. p. 623-37. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/27816151/

11. Stepan H, Herraiz I, Schlembach D, Verlohren S, Bren-
necke S, Chantraine F, et al. Implementation of the s-
Flt-1/PlGF ratio for prediction and diagnosis of pre-
eclampsia in singleton pregnancy: Implications for clin-
ical practice [Internet]. Vol. 45, Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology. John Wiley and Sons Ltd; 2015 [cited
2020 Sep 28]. p. 241-6. Available from: https://obgyn.on-
linelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/uog.14799

12. Melchiorre K, Leslie K, Prefumo F, Bhide A, Thila-
ganathan B. First-trimester uterine artery Doppler in-
dices in the prediction of small-for-gestational age preg-
nancy and intrauterine growth restriction. Ultrasound
Obstet Gynecol [Internet]. 2009 May [cited 2020 Oct
28]; 33(5): 524-9. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/19382287/

13. Sotiriadis A, Hernandez-Andrade E, da Silva Costa F,
Ghi T, Glanc P, Khalil A, et al. ISUOG Practice Guide-
lines: role of ultrasound in screening for and follow-up
of pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol 2019;
53(1): 7-22. 

14. Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, Von Dadelszen P.

Diagnosis, evaluation, and management of the hyper-
tensive disorders of pregnancy [Internet]. Vol. 4, Preg-
nancy Hypertension. Elsevier B.V.; 2014 [cited 2020
Oct 18]. p. 105-45. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/26104418/

15. Koopmans CM, Bijlenga D, Groen H, Vijgen SM,
Aarnoudse JG, Bekedam DJ, et al. Induction of labour
versus expectant monitoring for gestational hyperten-
sion or mild pre-eclampsia after 36 weeks’ gestation
(HYPITAT): a multicentre, open-label randomised
controlled trial. Lancet [Internet]. 2009 Sep 25 [cited
2020 Sep 28]; 374(9694): 979-88. Available from:
http://www.thelancet.com/article/S0140673609607364/fu
lltext

16. Hypertension G. Gestational Hypertension and Pree -
clampsia: ACOG Practice Bulletin Summary, Number
222. Obstet Gynecol 2020; 135(6): 1492-5. 

17. NICE. Hypertension in pregnancy: diagnosis and man-
agement (NG133). NICE Guidel. 2020;(June 2019):55. 

18. Brown MA, Magee LA, Kenny LC, Karumanchi SA, M-
cCarthy FP, Saito S, et al. The hypertensive disorders
of pregnancy: ISSHP classification, diagnosis & man-
agement recommendations for international practice.
Vol. 13, Pregnancy Hypertension. Elsevier B.V.; 2018.
p. 291-310. 

19. Duley L. Do women with pre-eclampsia, and their babies,
benefit from magnesium sulphate? The Magpie Trial:
A randomised placebo-controlled trial. Lancet [Inter-
net]. 2002 Jun 1 [cited 2020 Oct 18]; 359(9321): 1877-
90. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm. nih.gov/1
2057549/



Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 3: 176-183, 2020

ΜΙΚΡΑ ΕΝΑΝΤΙ ΜΕΓΑΛΩΝ ΖΩΙΚΩΝ
ΜOΝΤΕΛΩΝ ΑΥ

Tα μικρά ζώα χρησιμοποιούνται συχνά στη μελέτη

της ΑΥ στοχεύοντας κομβικούς παράγοντες στην

παθογένεση της ανθρώπινης ΑΥ, όπως την ευαι-

σθησία στο άλας, την ενεργοποίηση του άξονα της

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), κα-

θώς και γενετικούς παράγοντες. 

Ένα συγκριτικό πλεονέκτημα των αρουραίων

αποτελεί η ύπαρξη πολυάριθμων γενετικών στελε-

χών με υπερτασικούς φαινοτύπους αυθόρμητους ή

επαγόμενους από κατάλληλες περιβαλλοντικές συν-

θήκες. Επιπρόσθετα, οι αρουραίοι είναι εύκολοι

στους χειρισμούς και οικονομικά αποδοτικοί στη

συντήρηση, στην ανάπτυξη και στην αναπαραγωγή

τους, όμως συγχρόνως θεωρούνται αρκετά μεγάλοι

για αναλυτικές μελέτες, συμπεριλαμβανομένης της

δυναμικής καρδιαγγειακής παρακολούθησης και

της δειγματοληψίας αίματος και ιστών. Έτσι, λόγω

επίδειξης φαινοτυπικών χαρακτηριστικών που ο-

μοιάζουν με τα χαρακτηριστικά της ανθρώπινης

ΑΥ, οι αρουραίοι χρησιμοποιούνται ευρέως ερευ-

νητικά, προκειμένου να εξεταστεί το γενετικό υπό-

βαθρο και οι μηχανιστικές βάσεις της ΑΥ. Σημει-

ώνεται πάντως πως κατά τα τελευταία χρόνια, αρ-

κετές από τις τεχνικές έχουν προσαρμοστεί και στα

O ρόλος των ζωικών μοντέλων
ως εργαλείων μελέτης 
της παθογένεσης και θεραπείας
της αρτηριακής υπέρτασης

Φ.-Π. Τατάκης1

Δ. Κωνσταντινίδης1

Θ. Μακρής2

Δ. Τούσουλης1

Κ. Τσιούφης1

Περιληψη

Τα ζωικά μοντέλα της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) αποτελούν χρήσιμα εργαλεία στην κατανόηση της υποκείμενης

παθογένεσης, της πρόληψης, της θεραπείας, καθώς και των συν-νοσηροτήτων της ΑΥ. Η δημιουργία μοντέλων

πρωτοπαθούς ΑΥ καθίσταται ένα ιδιαίτερα απαιτητικό ερευνητικό εγχείρημα, λόγω της πολυπαραγοντικής αιτιολογίας

της νόσου στον άνθρωπο. Η επιλογή κάθε ερευνητικού πειραματικού μοντέλου βασίζεται πρωτίστως στις ιδιότητες

του μοντέλου αυτού, όπως επίσης και στα συγκριτικά πλεονεκτήματα και μειονεκτήματά του, καθώς δεν διαθέτουμε

―μέχρι στιγμής τουλάχιστον― το ιδανικό ζωικό μοντέλο. Μια σειρά μελετών σε ζωικά μοντέλα ΑΥ έχει επιτυχώς

αξιολογήσει σημαντικές ερευνητικές υποθέσεις, ενώ ακόμη έχει οδηγήσει στον σχεδιασμό και υλοποίηση κλινικών

μελετών, οδηγώντας κατά αυτό τον τρόπο σε σημαντική βελτίωση της κλινικής διαχείρισης και αποτελεσματικότητας

των θεραπευτικών αγωγών της ΑΥ.

Λέξεις-κλειδιά: αρτηριακή υπέρταση, ζωικά μοντέλα, παθογένεση, θεραπευτικές αγωγές, κλινικές μελέτες

* Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
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ποντίκια, τα οποία έχουν χαμηλότερα πειραματικά

κόστη και χαμηλά έξοδα συντήρησης σε σχέση με

τους αρουραίους. 

Από την άλλη πλευρά, τα σημαντικά πλεονεκτή-

ματα των μεγάλων ζώων, όπως των χοίρων και των

ανθρωποειδών, αποτελούν οι ανατομικές, φυσιολο-

γικές και αιμοδυναμικές ομοιότητές τους με τον άν-

θρωπο σε συνδυασμό πάντοτε με την αναπτυξιακή

παθοφυσιολογία της ΑΥ, η οποία προσομοιάζει αυ-

τή των ανθρώπων. Επιπλέον, τα μεγάλα ζώα προ-

σφέρονται για μελέτες των αιμοδυναμικών επιπτώ-

σεων της αύξησης της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) μα-

κροπρόθεσμα, με το επιπρόσθετο πλεονέκτημα της

επαναλαμβανόμενης δειγματοληψίας πλάσματος και

ιστών, προκειμένου να ποσοτικοποιηθεί η λειτουρ-

γική και δομική βλάβη των οργάνων-στόχων in vivo

και ex vivo. Σημαντικό μειο νέκτημα ωστόσο αποτελεί

η περιορισμένη διαθεσιμότητα γενετικώς τροποποι-

ημένων μεγάλων ζώων στην ΑΥ. Τέλος, τα πιο ευ-

ρέως χρησιμοποιούμενα μεγάλα ζώα στην ΑΥ θε-

ωρούνται ο κύκνος, το πρόβατο, τα ανθρωποειδή

και σπανίως οι σκύλοι.

ΜΕΣΑ ΕΠΑΓΩΓΗΣ ΑΥ ΣΕ ΖΩΙΚΑ ΜOΝΤΕΛΑ

Τα μέσα επαγωγής της ΑΥ απαιτούν φαρμακολο-

γικούς ή χειρουργικούς χειρισμούς. Oι φαρμακο-

λογικές παρεμβάσεις που αφορούν στη χρήση μα-

κροπρόθεσμων εγχύσεων αγγειοτενσίνης ΙΙ, γλυ-

κοκορτικοειδών ή DOCA (με ή χωρίς παράλληλη

δίαιτα υψηλή σε άλας) σε χοίρους και σκύλους1-4

είναι οι πιο σπάνια χρησιμοποιούμενες τεχνικές,

σε σχέση με την εφαρμογή αυτών σε μικρά ζώα,

λόγω του υψηλού κόστους τιτλοποίησης των φαρ-

μάκων.

Από την άλλη πλευρά, η χειρουργική επαγωγή

της ΑΥ είναι απλή, ευρέως χρησιμοποιούμενη και

καλώς ανεκτή, με χαμηλή μάλιστα θνητότητα. Τέ-

τοιοι χειρουργικοί χειρισμοί περιλαμβάνουν τη συ-

μπίεση της αορτής με εξωτερική περίδεση5, την το-

ποθέτηση ενδαγγειακών συσκευών στις νεφρικές

αρτηρίες10 ή εμφυτεύσιμων προσαρμόσιμων

occluders στην υπερνεφρική χώρα της αορτής6-7 ή

στις νεφρικές αρτηρίες8,9. Αυτές οι μέθοδοι μας πα-

ρέχουν αξιόπιστα μοντέλα νεφραγγειακής υπέρτα-

σης, ενώ η χρήση των occluders, που περιορίζουν

την αιματική ροή, επιτρέπουν την ανίχνευση του

βαθμού αύξησης της ΑΠ και του ουδού, πάνω από

τον οποίο πυροδοτούνται οι βλάβες τελικών οργά-

νων-στόχων.

Oι ενδαγγειακές συσκευές μάλιστα που οδηγούν

σε προοδευτική στένωση του αυλού του αγγείου, α-

ντικατοπτρίζουν τον ρόλο των αθη ρωματικών πλα-

κών στη στένωση της νεφρικής αρτηρίας. Τέλος, πρό-

σφατα δεδομένα καταδεικνύουν ολοένα και συχνό-

τερα τη χρήση του αφρικανικού πράσινου πιθήκου

ως μοντέλου αυθόρμητης ΑΥ11. Η ΑΥ σε αυτό το μο-

ντέλο δεν απαιτεί εξωτερικούς χειρισμούς, επιτείνε-

ται με τη γήρανση και σχετίζεται με την ανάπτυξη

και εγκατάσταση των βλαβών των τελικών οργάνων-

στόχων.

ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΜOΝΤΕΛΑ ΑΥ

Πέραν της δυνατότητας επαγωγής της ΑΥ, υπάρ-

χουν και τα γενετικά μοντέλα των αρουραίων12-14

(Πίν. 1), καθώς και τα μοντέλα αυθόρμητης ΑΥ

των μεγάλων ζώων. Το πιο ευρέως μελετημένο μο-

ντέλο αρουραίων είναι το spontaneously hyperten-

sive rats [SHRs]. H πλειοψηφία των γενετικά υπερ-

τασικών αρουραίων προέρχεται πάντως από τη δε-

ξαμενή των Wistar ή Sprague-Dawley (SD) με επι-

λογή για χαρακτηριστικά, που συσχετίζονται ισχυ-

ρά με την ΑΥ.

Ιδιοπαθής ή πρωτοπαθής ΑΥ έχει περιγραφεί σε

μια ποικιλία μεγάλων ζωικών ειδών, όπως στα κο-

τόπουλα, τις γαλοπούλες, τα κουνέλια, τους κύκνους,

τους σκύλους και άλλα ανθρωποειδή26-28. Ακόμη, οι

σκύλοι29και οι χοίροι28 ως μοντέλα εμφανίζουν υπερ-

τροφία της αριστερής κοιλίας (LVH), μία από τις ση-

μαντικότερες επιπλοκές δηλαδή της ΑΥ, η οποία συ-

νιστά δείκτη καρδιαγγειακής θνησιμότητας και θνη-

τότητας. Oι υποκατηγορίες των Guizhou μικρών χοί-

ρων (minipigs) και των Sichuan χοίρων πάντως πα-

ρουσιάζουν νεφρική νόσο με ήπια ίνωση των νεφρών,

η οποία μπορεί εν μέρει να είναι υπεύθυνη για την

ανάπτυξη ΑΥ. Σε αυτό το μοντέλο συστηματικής ΑΥ,

η αμφοτερόπλευρη απονεύρωση των νεφρών απο-

δείχθηκε πως ομαλοποιεί την ΑΠ28. Τέλος, το μοντέ-

λο των κύκνων με τη σειρά του καταδεικνύει πως η

αυθόρμητη ΑΥ είναι αποτέλεσμα νευρογενών μη-

χανισμών, μέσω κυρίως αυξημένης εκφόρτισης του

συμπαθητικού νευρικού συστήματος.

ΜOΝΤΕΛΑ ΝΕΦΡΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΑΥ

Τα θεμελιώδη πειράματα των Goldblatt et al8 και

αργότερα του Page30 το 1930 έθεσαν τις βάσεις για

την ανάπτυξη των χειρουργικά επαγόμενων μοντέ-

λων ΑΥ και άνοιξαν έτσι ένα νέο κεφάλαιο στην έ-

ρευνα της ΑΥ. Τα πειράματα αυτά έθεσαν τον νε-
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φρό και τις νεφρικές αρτηρίες εντός του σύνθετου

«χάρτη» της παθοφυσιολογίας της ΑΥ και ανέδει-

ξαν τη στενή συσχέτιση μεταξύ του νεφρού και της

ρύθμισης της ΑΠ, παρέχοντας έτσι ώθηση στην α-

νάπτυξη ποικίλων θεραπευτικών παρεμβάσεων.

Πιο συγκεκριμένα, τα πειράματα του Goldblatt

et al στα ζωικά μοντέλα one-clip two-kidney (2Κ1C)

και one-clip one-kidney (1K1C) συνέβαλαν σημα-

ντικά στη βαθύτερη γνώση των καρδιαγγειακών νο-

σημάτων. Στο μοντέλο 2K1C, η στένωση της μιας

νεφρικής αρτηρίας μείωσε τη νεφρική άρδευση, ενώ

ο άλλος νεφρός παρέμεινε ανέπαφος. Στο 1Κ1C μο-

ντέλο, ο ένας νεφρός αφαιρέθηκε και ο άλλος νε-

φρός υπέστη στένωση της νεφρικής αρτηρίας.  Σε

αμφότερα τα δυο αυτά μοντέλα λοιπόν, η πρώιμη

φάση της ΑΥ χαρακτηριζόταν από την απότομη, τα-

χεία αύξηση της ρενίνης ως απάντηση στη χαμηλή

πίεση άρδευσης του νεφρού και στην επακόλουθη

αύξηση των επιπέδων AngII. Ωστόσο, οι μηχανισμοί

στη χρόνια φάση της ΑΥ διέφεραν σημαντικά με-

ταξύ των δυο μοντέλων. Στο μοντέλο 2Κ1C δηλαδή,

η ΑΥ διατηρούνταν λόγω του συνεχώς ενεργοποι-

Πίνακας 1. Ζωικά μοντέλα αρουραίων και βασικά τους χαρακτηριστικά

Ζωικά μοντέλα αρουραίων Χαρακτηριστικά μοντέλων

SHR • Διασταύρωση αρσενικού του Wistar, το οποίο παρουσιάζει αυθόρμητα αυξημένη ΑΠ

με ένα θηλυκό, με ελαφρώς αυξημένη ΑΠ14

• Tα μοντέλα αυτά είναι ευρέως χρησιμοποιούμενα ως μοντέλα πρωτοπαθούς ή ιδιο-

παθούς ΑΥ

• O υπο-πληθυσμός των stroke-prone SHR έχει αποδειχθεί ιδιαιτέρως ωφέλιμος στις

μελέτες των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων, της αγγειακής λειτουργίας, της

ρύθμισης του αυτονόμου νευρικού συστήματος, της νεφρικής λειτουργίας, των θερα-

πευτικών παρεμβάσεων και, τέλος, της γενετικής βάσης της πρωτοπαθούς ΑΥ15,16

DSS • Αναπτύχθηκαν από τον Lewis Dahl, ο οποίος παρατήρησε τα οφέλη της χαμηλής σε

άλας δίαιτας περί το 1950, μελετώντας ακολούθως την επίδραση διαφορετικών δια-

τροφών σε άλας, στην ΑΠ σε SD αρουραίους17

• Η επιλεκτική αναπαραγωγή των αρουραίων με δίαιτα υψηλή σε άλας που ανέπτυξαν

ΑΥ, οδήγησε στη δημιουργία των DSS, τα οποία συχνά χρησιμοποιούνται στη μελέτη

των νεφρών, των αγγείων και σε μελέτες γενετικής στην ΑΥ17

• Η επιλεκτική αναπαραγωγή αρουραίων ανθεκτικών στην αλατο-ευαίσθητη ΑΥ οδή-

γησε στη δημιουργία των Dahl αλατο-ανθεκτικών αρουραίων

FHH • Προέρχονται από τον αρουραίο fawn-hooded, ο οποίος χαρακτηρίζεται για την αι-

μορραγική του διαταραχή18

• Oι αρουραίοι αυτοί έχουν υψηλή μέση ΑΠ, σε σύγκριση με τους Wistar

• Η χρήση τους αφορά στη μελέτη της γενετικής της ΑΥ και της χρόνιας νεφρικής νόσου

Milan • Προέρχονται από τους Wistar, οι οποίοι εμφάνιζαν αυξημένη ΑΠ και χρησιμοποιού-

νται στη μελέτη της πρωτοπαθούς ΑΥ19,20

• Oι νορμοτασικοί αρουραίοι Milan χρησιμοποιούνται στη μελέτη των γενετικών μη-

χανισμών της διαταραγμένης μυογενούς απόκρισης, καθώς επίσης και στην επιρρέ-

πεια ανάπτυξης πρωτεϊνουρίας και νεφρικής βλάβης21

Lyon • Απόγονοι των SD αρουραίων με βάση την υψηλή, φυσιολογική και χαμηλή AΠ22,23

• Παρουσιάζουν διαφορά στην ΑΠ ήδη από τις 5 εβδομάδες και χρησιμοποιούνται στη

μελέτη μεταβολικών, νεφρικών, καρδιακών, γενετικών ερευνών και μελετών του αυ-

τονόμου νευρικού συστήματος

Sabra • Διασταύρωση με επιλογή για την υψηλή ΑΠ μετά από μονόπλευρη νεφρεκτομή, θε-

ραπεία με DOCA και δίαιτα εμπλουτισμένη σε άλας24

• Ένας δεύτερος γύρος αναπαραγωγής έδωσε γέννηση στη δημιουργία αλατο-ευαί-

σθητων και αλατο-ανθεκτικών στη θεραπεία με DOCA-άλας αγωγών25

• Το είδος αυτό χρησιμοποιείται στις μελέτες γενετικής, με εξέταση των περιβαλλοντι-

κών επιδράσεων στην ΑΠ

SHRs: spontaneously hypertensive rats, DSS: Dahl salt-sensitive rats, FHH: fawn-hooded hypertensive
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ημένου συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, καθώς

μέσω του φαινόμενου «πίεσης-νατριούρησης» ο α-

ντίπλευρος-φυσιολογικός νεφρός παρεμπόδιζε την

ανάπτυξη υπερ ογκαιμίας. Αντιθέτως, η κατακρά-

τηση όγκου στο μοντέλο με τον έναν παθολογικό

νεφρό (1Κ1C) κατέστειλε την έκκριση ρενίνης μέσω

αρνητικής ανατροφοδότησης, αποτελώντας έτσι ένα

μοντέλο υπο-ρενιναιμικής, ογκοεξαρτώμενης ΑΥ. 

Oι χειρουργικές τεχνικές επαγωγής της υπέρτα-

σης στοχεύουν στην ελάττωση της αιματικής ροής

προς την υπερνεφρική χώρα της αορτής ή τις νεφρι-

κές αρτηρίες, με ή χωρίς συνοδό απομάκρυνση νε-

φρικής μάζας. Ακόμη, η επαγόμενη συμπίεση του

νεφρικού παρεγχύματος, η υφολική νεφρεκτομή και

η απονεύρωση των τασεοϋποδοχέων των καρωτιδι-

κών κόλπων, αποτελούν τεχνικές οι οποίες μπορούν

να εφαρμοστούν σε αμ φότερα τα μικρά και μεγάλα

ζωικά μοντέλα, υπογραμμίζοντας έτσι τους παθοφυ-

σιολογικούς μηχανισμούς της ΑΥ.

Ένα κοινό παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό

που προέκυψε άλλωστε μέσω των μοντέλων νεφραγ-

γειακής ΑΥ είναι η μείωση στην ιστική άρδευση των

νεφρών, επιφέροντας ως αποτέλεσμα την ενεργο-

ποίηση του συστήματος RAAS και οδηγώντας έτσι

σε αγγειοσύσπαση και σε κατακράτηση άλατος και

ύδατος. Η συστηματική ΑΥ επάγει την προοδευτική

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την επίταση της τοιχω-

ματικής πίεσης, τη βλάβη των οργάνων-στόχων, ενώ

η μακροπρόθεσμη μείωση της αιματικής ροής προς

τους νεφρούς οδηγεί στην ιστική ισχαιμία και στην

απελευθέρωση των παραγόντων HIF (hypoxia-

inducible factors), στο οξειδωτικό stress και στην ε-

νεργοποίηση του κα ταρράκτη της φλεγμονής. Όλα

τα ανωτέρω επάγουν τη μικροαγγειακή ανα -

διαμόρφωση (remo deling), την ίνωση και την έκπτω-

ση της νεφρικής λειτουργίας, επιτελώντας έτσι τη

διατήρηση της ΑΥ και τη βλάβη των τελικών οργά-

νων-στόχων. 

Η ικανότητα επαγωγής νεφραγγειακής ΑΥ σε

γενετικά τροποποιημένα τρωκτικά προσφέρει μο-

ναδικές δυνατότητες ανίχνευσης των υποκείμενων

παθοφυσιολογικών μηχανισμών και κατανόησης

των επιπτώσεων της ΑΥ. Τέλος, τα μικρά και με-

γάλα ζωικά μοντέλα νεφραγγειακής ΑΥ επιτρέ-

πουν τη μελέτη της επίδρασης των συν-νοσηροτή-

των στη βλάβη των οργάνων-στόχων, μιμούμενα

τον πληθυσμό των ηλικιωμένων ασθενών με ΑΥ

και συνυπάρχοντες καρδιαγγειακούς παράγοντες

κινδύνου30-32.

ΑΥ ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗ 
ΑΠO ΤΗΝ ΑΓΓΕΙOΤΕΝΣΙΝΗ-ΙΙ

Το σύστημα RAAS είναι ενεργοποιημένο στην αν-

θρώπινη πρωτοπαθή ΑΥ και μάλιστα ο βαθμός αύ-

ξησης της ΑΠ που επιτυγχάνεται με τις συνήθεις

δόσεις αγγειοτενσίνης ΙΙ στα ποντίκια είναι αντί-

στοιχoς αυτών που συναντάμε στην αρρύθμιστη στα-

δίου 2 ΑΥ. Μετά το πέρας 4 εβδομάδων από την έ-

ναρξη της συνεχούς έγχυσης στα τρωκτικά, οι βλά-

βες των τελικών οργάνων-στόχων είναι όμοιες με

αυτές των ανθρώπων, συμπεριλαμβάνουν δηλαδή

την υπερτροφία της καρδιάς, την αναδιαμόρφωση

των αγγείων και τη χρόνια νεφρική νόσο33-36. Ωστό-

σο, λόγω του ότι η νεφρική αγγειοσύσπαση από την

AngII μπορεί να επάγει την ισχαιμία, κυρίως σε αυ-

ξημένες δόσεις, το μοντέλο αυτό κυρίως αφορά τη

νεφρική βλάβη σε έδαφος χρόνιας νεφρικής ισχαι-

μίας στην ανθρώπινη ΑΥ36.

Τα άμεσα αποτελέσματα στα επίπεδα της ΑΠ

μπορούν να εκτιμηθούν σε δευτερόλεπτα έως λεπτά40,

ενώ σε μακροχρόνια χορήγηση > 500 ng*kg-1 *min-1

AngII, οι αυξήσεις στην ΑΠ εμφανίζονται μέσα στις

Πίνακας 2. Στελέχη ζωικών μοντέλων ποντικιών και τα χαρακτηριστικά τους

Στελέχη ποντικών Χαρακτηριστικά μοντέλων

C57LB/6 • Περισσότερο ανθεκτικά στη νεφρική βλάβη και δεν θεωρούνται αλατοευαίσθητα, κα-

θιστώντας το μοντέλο αυτό κατά αυτόν τον τρόπο, ιδανικό μοντέλο διερεύνησης της

RAAS-εξαρτώμενης ΑΥ37,38

129SVE • Είναι αλατοευαίσθητα, ευαίσθητα στη νεφρική βλάβη και παρουσιάζουν πιο υψηλές

και απότομες αυξήσεις στην ΑΠ σε όμοιες δόσεις Ang II, σε σύγκριση με τα ποντίκια

C57BL/643

FVB • Αναπτύσσουν αξιοσημείωτη βλάβη στους νεφρούς, ιδιαιτέρως όταν συνδυάζεται η έγ-

χυση της αγγειοτενσίνης ΙΙ με μονόπλευρη νεφρεκτομή39
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πρώτες 24 ώρες33. Η αναδιαμόρφωση των αγγείων

είναι ορατή εντός 2 εβδομάδων34 και η υπερτροφία

της καρδιάς δύναται να διαγνωστεί εντός 2-4 εβδο-

μάδων33,41. Τέλος, η νεφρική βλάβη μπορεί να ανα-

παραχθεί σε 4 εβδομάδες σε ευαίσθητα στελέχη35,42,

αλλά είναι πιο κυρίαρχη μετά τις 8 εβδομάδες39. Η

μονόπλευρη νεφρεκτομή, η δίαιτα υψηλή σε άλας

καθώς και η εκτεταμένη περίοδος έγχυσης (περίπου

διαρκείας 8 εβδομάδων), μπορούν να επισπεύσουν

σημαντικά την εγκατάσταση της νεφρικής βλάβης.39,44

ΜOΝΤΕΛO ΑΥ ΒΑΣΙΖOΜΕΝO
ΣΤΑ ΑΛΑΤOΚOΡΤΙΚOΕΙΔΗ

Η χορήγηση αλατοκορτικοειδών από κοινού με

μια δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε άλας, είναι

ικανή να επάγει την ΑΥ σε μικρά και μεγάλα ζώα.

Στα ζώα λοιπόν, η υψηλή πρόσληψη άλατος και η

χορήγηση δεοξυκορτικοστερόνης (DOCA) είναι η

πιο ευρέως διαδεδομένη προσέγγιση της επαγόμε-

νης μέσω των αλατοκορτικοειδών-άλατος ΑΥ. Αρ-

κετές μελέτες έχουν καταδείξει πως τα αποτελέ-

σματα των αλατοκορτικοειδών όπως η DOCA είναι

σημαντικά ενισχυμένα σε ζώα ευαισθητοποιημένα

στις δράσεις της DOCA από μία υψηλή πρόσληψη

άλατος (τυπικά 0,6%-1% ΝaCl στο πόσιμο νερό)

και μιας συνοδής μονόπλευρης νεφρεκτομής44. Παρ’

όλο που το ανωτέρω μοντέλο εφαρμόζεται σε αρου-

ραίους, έχει επιτυχώς εφαρμοστεί και σε ποντίκια,

σκύλους, πρόβατα και χοίρους. Το μοντέλο αυτό

χαρακτηρίζεται από χαμηλή δραστικότητα ρενίνης

πλάσματος (και χαμηλά επίπεδα AngII), οπότε και

προσομοιάζει έτσι μια κοινή μορφή ανθρώπινης

πρωτοπαθούς ΑΥ, αυτή της υπορενιναιμικής ΑΥ.

Το μοντέλο DOCA-άλατος εμφανίζει ογκοεξαρ-

τώμενες αγγειακές και νευρογενείς επιδράσεις. Α-

κόμη, τα ζώα υπό αγωγή με DOCA-άλας παρουσιά-

ζουν υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος, οδηγώντας σε αύξηση της αγγειοσύσπα-

σης των αρτηριολίων και του φλεβικού σκέλους της

κυκλοφορίας. Η DOCA έχει διαπιστωθεί επιπλέον

πως ευαισθητοποιεί τον εγκέφαλο στο άλας και στην

ωσμωτικότητα, οπότε και η αυξημένη ωσμωτικότητα

που προκαλείται αποτελεί ρυθμιστή της δραστηριό-

τητας του τόνου του συμπαθητικού νευρικού συστή-

ματος45. Τέλος, παρ’ όλο που η ΑΥ από τη DOCA-

άλας χαρακτηρίζεται από μειωμένη δραστικότητα

ρενίνης πλάσματος, τα επίπεδα αγγειοτενσίνης ΙΙ

στον εγκέφαλο μπορεί να αυξηθούν, υποδηλώνοντας

την ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συ-

στήματος και την κατακράτηση νατρίου-ύδατος μέσω

της δράσης των ΑΤ1 υποδοχέων στον εγκέφαλο46.

Σημειώνεται πάντως πως οι Guzik et al κατέδειξαν

έναν ιδιαίτερο ρόλο των Τ λεμφοκυττάρων στο μο-

ντέλο της DOCA-άλατος ΑΥ, που οδηγεί σε αύξηση

της ΑΠ και στην παραγωγή υπεροξειδίου, καθιστώ-

ντας σαφές πως τα Τ λεμφοκύτταρα κατέχουν σημα-

ντικό ρόλο στο μοντέλο αυτό34.

ΜOΝΤΕΛO NEΦΡOΓΕΝOΥΣ ΑΥ

O επιπολασμός της υπέρτασης μεταξύ ασθενών με

νεφρική νόσο υπογραμμίζει τη συσχέτιση των μοντέ-

λων νεφρογενούς ΑΥ με την ανθρώπινη ΑΥ, καθώς

> 90% των ασθενών με τελικού σταδίου νεφρική νό-

σο σχετίζεται με την ΑΥ. Μοντέλα με εναπομείνα-

ντες λειτουργούντες νεφρώνες αναπτύχθηκαν σε α-

ρουραίους, προκειμένου να διερευνηθούν τα προ-

σαρμοστικά αποτελέσματα της μείωσης της νεφρικής

μάζας στους εναπομείναντες νεφρώνες47. Η χρήση

των μοντέλων αυτών λοιπόν αναδεικνύει τα αποτε-

λέσματα της σπειραματικής υπερδιήθησης και το ό-

φελος της μείωσης της ενδοσπειραματικής πίεσης

μέσω αναστολής του συστήματος RAAS. Αναγωγές

από αυτά τα μοντέλα σε αρουραίους καθιερώνουν

τη χρήση των αναστολέων του RAAS σε ασθενείς με

νεφρική νόσο και ΑΥ. Η πρόκληση εμφράκτου στα

2/3 του ενός νεφρού ενός αρουραίου οδηγεί σε ΑΥ,

ενώ η 2/3 νεφρεκτομή με την ολική αντίπλευρη νε-

φρεκτομή, το σύγχρονο δηλαδή μοντέλο της υφολικής

νεφρεκτομής, προάγει την ΑΥ και τη νεφροσκλή-

ρυνση. Έτσι, ΑΥ διαπιστώθηκε πως αναπτύσσεται

στους εναπομείναντες νεφρώνες αρουραίων.

Εν αντιθέσει, η υφολική νεφρεκτομή σε ποντί-

κια επάγει την ΑΥ στα αλατοευαίσθητα στελέχη

129SVE και όχι στα C57BL/6 ποντίκια, τα οποία

χαρακτηρίζονται και ως μη αλατοευαίσθητα49,51,52.

Στο μέλλον διαφαίνεται λοιπόν πως η υφολική νε-

φρεκτομή θα παραμείνει ένα χρήσιμο εργαλείο της

ΑΥ, που απαντά σε ασθενείς με προχωρημένη χρό-

νια νεφρική νόσο. Η αλατοευαισθησία στους ενα-

πομείναντες νεφρώνες των αρουραίων ή των

129SVE ποντικιών ενισχύει τη συσχέτισή τους 

και τον ισχυρό παραλληλισμό τους με ανθρώπινους

υπο-πληθυσμούς ―όπως εκείνον της μαύρης φυ-

λής― οι οποίοι και θεωρούνται per se ευαίσθητοι

στο άλας. 

Μεταβολές στη μορφολογία του καρδιακού μυός

και στη λειτουργία αυτού, όπως η υπερτροφία της α-

ριστεράς κοιλίας (LVH) και η διαστολική δυσλει-
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τουργία που συναντάμε στην υφολική νεφρεκτομή,

συνιστούν μοντέλα ανάπτυξης και μελέτης του καρ-

διονεφρικού συνδρόμου48,50. Από την άλλη πλευρά,

η νεφροσκλήρυνση που απαντά, ιδίως στους αρου-

ραίους, μιμείται την εστιακή τμηματική σπειραματο-

σκλήρυνση, η οποία εγκαθίσταται μάλιστα αρκετά

χρόνια μετά ως επί εδάφους μη ελεγχόμενης AY.

ΜOΝΤΕΛΑ ΑΥ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤO ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟ
ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ

Η συμβολή των ζωικών μοντέλων στον ρόλο του μο-

νοξειδίου του αζώτου (ΝO) είναι καθοριστικής ση-

μασίας. Oι ερευνητές ξεκίνησαν να διερευνούν την

πιθανότητα η αναστολή της συνθάσης του ΝO να

προκαλεί ΑΥ σε μοντέλα ζώων. Το 1990 οι Gardin -

ger et al53 απέδειξαν πως η βραχεία θεραπεία των

Brattelboro αρουραίων με L-NMMA (NG-mono -

methylL-Arginine), o οποίος είναι αναστολέας της

συνθάσης του ΝO, προκαλεί αύξηση της ΑΠ. Oι

Ribeiro et al54 στις μελέτες τους κατέδειξαν πως η

μακροχρόνια αγωγή των Wistar αρουραίων με τον

αναστολέα L-NAME (Νω- nitroL-arginine) επέφερε

επίσης αυξήσεις της συστολικής ΑΠ κατά > 60 mmHg.

L-NAME-θεραπευόμενοι αρουραίοι παρουσίασαν

ακόμη αγγειοσύσπαση των νεφρών και ιστική υπο-

άρδευση54-55. Μάλιστα καθώς η νόσος εξελίσσεται,

χαρακτηρίζεται από νεφρική δυσλειτουργία, υπερ-

τασική μικροαγγειοπάθεια των νεφρών, ίνωση της

καρδιάς, των αγγείων και των νεφρών και εμφανί-

ζονται χαρακτηριστικά κακοήθους ΑΥ. Αυτές οι

μελέτες πρότειναν έτσι ένα νέο μοντέλο ΑΥ, επα-

γόμενο από τη μακροχρόνια αναστολή του ΝO και

δόθηκε η δυνατότητα στην κοινότητα της ΑΥ να

διαθέτει ένα μοντέλο σοβαρής / κακοήθους ΑΥ με

ενδείξεις βλάβης οργάνων-στόχων.

Oι υποκείμενοι μηχανισμοί της επαγόμενης από

την L-NAME ΑΥ φαίνεται πως συμπεριλαμβάνουν

διαδικασίες και μονοπάτια εκτός της αμιγούς ανα-

στολής του προερχόμενου από το ενδοθήλιο ΝO,

καθώς η έγχυση L-Aργινίνης δεν αντιστρέφει τε-

λείως την ανάπτυξη της ΑΥ. Πιθανότατα, η ανα-

στολή του ΝO να επιφέρει επιδράσεις στους ρυθ-

μιστικούς μηχανισμούς της ΑΠ μακροπρόθεσμα,

πέραν δηλαδή των άμεσων επιδράσεων στην αγγει-

οδιαστολή και στη ρύθμιση του αγγειακού τόνου.

Πιο συγκεκριμένα, η εμμένουσα αναστολή της βιο-

σύνθεσης του ΝO με το L-NAME σχετίζεται με την

αγγειοσύσπαση, την ενεργοποίηση του συμπαθητι-

κού νευρικού συστήματος και του συστήματος

RAAS, το οξειδωτικό stress, τη νεφρική βλάβη και

τις δομικές μεταβολές του αγγειακού τοιχώματος.

Μάλιστα, ακόμη και οι αναστολείς του RAAS απο-

τυγχάνουν να μετριάσουν τις επιδράσεις του L-

NAME, οπότε και διαφαίνεται πως περαιτέρω υ-

ποκείμενοι μηχανισμοί, όπως της ΕΤ-1, εμπλέκονται

στην πρόκληση της ΑΥ55.

ΜOΝΤΕΛΑ ΜΕΛΕΤΗΣ 
ΤΩΝ OΡΓΑΝΩΝ-ΣΤOΧΩΝ

Τα μοντέλα αυτά κατέχουν επίσης περίοπτη θέση

στη μελέτη των βλαβών των οργάνων-στόχων και

στους μηχανισμούς εγκατάστασης των βλαβών αυ-

τών. Η επίδραση της ΑΥ στην ανθρώπινη υγεία α-

φορά βλάβες σε όργανα-στόχους, όπως ο εγκέφα-

λος, η καρδιά, οι νεφροί και τα αγγεία. Τα μοντέλα

των τρωκτικών προσφέρονται λοιπόν για τη μελέτη

των υποκείμενων μηχανισμών, μέσω των οποίων η

ΑΥ προκαλεί βλάβες σε επίπεδο ιστού και πιο συ-

γκεκριμένα: α) στο αγγειακό remodeling, β) στην

καρδιακή αναδιαμόρφωση, γ) στη νεφρική βλάβη

και, τέλος, δ) στον εγκέφαλο.

Συμπερασματικά, η ΑΥ αποτελεί την πιο συχνή

χρόνια νόσο σε παγκόσμια κλίμακα και ως εκ τού-

του απαιτείται η ιατρική κοινότητα να εμβαθύνει

περαιτέρω σε άγνωστες πτυχές της παθογένεσης,

της πρόληψης και της θεραπευτικής της νόσου. Σε

αυτό το πλαίσιο λοιπόν, η χρήση ζωικών μοντέλων

συνεισφέρει σημαντικά στη μελέτη των υποκείμε-

νων παθογενετικών μηχανισμών και στην ανεύρεση

νέων θεραπευτικών επιλογών. Oι ερευνητές επο-

μένως καλούμαστε με τη σειρά μας να λαμβάνουμε

στοχευμένες αποφάσεις στην επιλογή του κατάλλη-

λου πειραματικού ζωικού μοντέλου και μοντέλου

ΑΥ, καθώς επίσης καλούμαστε να σχεδιάζουμε

προσεκτικά και να διεξάγουμε τα ερευνητικά μας

πρωτόκολλα, με παράλληλη προσεκτική ερμηνεία

των αποτελεσμάτων μας.

Summary

Tatakis FP, Konstantinidis D, Makris Th, 

Tousoulis D, Tsioufis K

Animal models as tools to study the patho-
genesis of hypertension and develop new
treatment strategies

Arterial Hypertension 2020; 29: 176-183.

Animal models have been useful tools in mimicking

and understanding the underlying pathogenesis, pre-
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EΙΣΑΓΩΓΗ

Oι υπερτασικές διαταραχές της κύησης αποτελούν

το συνηθέστερο ιατρικό πρόβλημα στη διάρκεια της

εγκυμοσύνης, με αποτέλεσμα την εμφάνιση επιπλο-

κών σε ποσοστό έως και το 10% των κυήσεων1. Ως

αρτηριακή υπέρταση στην εγκυμοσύνη ορίζεται η

αύξηση της Συστολικής Αρτηριακής Πίεσης (ΣΑΠ)

≥ 140 mmHg και/ή της Διαστολικής Αρτηριακής

Πίεσης (ΔΑΠ) ≥ 90 mmHg σε επαναλαμβανόμενες

μετρήσεις στο ιατρείο, σε δύο διαφορετικές επισκέ-

ψεις1. Επιπρόσθετα, με βάση τον ορισμό, διακρίνε-

ται σε ήπια (mildly) ή σοβαρά (severely) αυξημένη

ΑΠ όταν οι τιμές ανευρίσκονται σε επίπεδα 140-

159 / 90-109 mmHg και ≥ 160 / 110 mmHg αντίστοι-

χα1.

Σύμφωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδη -

γίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης, οι υ-

περτασικές διαταραχές κατά τη διάρκεια της εγκυ-

μοσύνης ταξινομούνται σε 5 κατηγορίες1,2: (α) προ-

ϋπάρχουσα υπέρταση (Pre-existing hypertension),

η οποία προϋπάρχει της κύησης ή εμφανίζεται εντός

των πρώτων 20 εβδομάδων της εγκυμοσύνης, (β) υ-

πέρταση της κύησης (gestational hypertension), η

οποία εμφανίζεται μετά την 20ή εβδομάδα της ε-
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O ρόλος της 24ωρης καταγραφής της περιπατητικής αρτηριακής πίεσης έχει αναδειχθεί τις τελευταίες δεκαετίες, ε-

ξαιτίας του ότι παρέχει μια περισσότερο ολοκληρωμένη εκτίμηση της αρτηριακής πίεσης σε σχέση με τις συμβατικές
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εργασία επιχειρείται μια ανασκόπηση των δεδομένων της βιβλιογραφίας και συζητούνται οι προβληματισμοί σχετικά

με τη θέση που θα πρέπει να έχει η εξέταση αυτή στη διαγνωστική στρατηγική της αντιμετώπισης των υπερτασικών

διαταραχών της κύησης. 
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γκυμοσύνης, (γ) προ-εκλαμψία (pre-eclampsia), η

οποία ορίζεται ως η παρουσία υπέρτασης κύησης

σε συνδυασμό  με σημαντικού βαθμού πρωτεϊνουρία

(> 0,3g / 24ωρο ή λόγος αλβουμίνης: κρετινίνης -

albumin: creatinine ratio [ACR] ≥ 30 mg/mmol),

(δ) υπέρταση Κύησης με σημαντική πρωτεϊνουρία

επικαθήμενη σε προϋπάρχουσα υπέρταση (pre-

existing hypertension plus superimposed gestational

hypertension with proteinuria), (ε) αταξινόμητη υ-

πέρταση (antenatally unclassifiable hypertension),

όταν η διαπίστωση της υπέρτασης γίνεται μετά την

20ή εβδομάδα της εγκυμοσύνης χωρίς να έχει προη-

γηθεί έλεγχος πριν από το συγκεκριμένο χρονικό

όριο.

ΤO ΠΡOΒΛΗΜΑ ΤΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 
ΣΤΗΝ ΕΓΚΥΜOΣΥΝΗ  

Η υπέρταση στη διάρκεια της εγκυμοσύνης αποτε-

λεί τη δεύτερη αιτία μητρικής θνησιμότητας παγκο-

σμίως (14% του συνόλου των θανάτων)3, την πρώτη

στην Ευρώπη4 καθώς και μία από τις κύριες αιτίες

εμβρυϊκών ή νεογνικών επιπλοκών5 παρά το γεγο-

νός ότι στις περισσότερες περιπτώσεις σχετίζεται

με καλή μητρική και εμβρυϊκή έκβαση5,6. Η κύρια

οδός η οποία οδηγεί σε αυτές τις επιπλοκές είναι η

εμφάνιση προεκλαμψίας. Σε ορισμένες περιπτώσεις

μπορεί να εξελιχθεί σε εκλαμψία ή και στο σύνδρο-

μο HELLP (αιμόλυση, αυξημένα ηπατικά ένζυμα

και χαμηλός αριθμός αιμοπεταλίων), το οποίο απο-

τελεί μια δυνητικά απειλητική για τη ζωή κατάστα-

ση. Είναι γεγονός ότι ένα σημαντικό ποσοστό το ο-

ποίο αφορά το 25% των γυναικών με χρόνια υπέρ-

ταση εξελίσσεται  σε προεκλαμψία, η οποία αντι-

προσωπεύει το ένα τρίτο των σοβαρών μαιευτικών

επιπλοκών, με τον κίνδυνο να αυξάνει όσο μεγαλύ-

τερη είναι η διάρκεια της υπέρτασης7,8.

Η σοβαρή υπέρταση κατά την κύηση ενέχει τον

κίνδυνο μητρικής εγκεφαλικής αιμορραγίας, πο-

λυοργανικής ανεπάρκειας και διάχυτης ενδαγγει-

ακής πήξης με συνεπακόλουθη αιμορραγική διάθε-

ση. Τις τελευταίες δεκαετίες είναι αισιόδοξο το γε-

γονός ότι η επίπτωση της εκλαμψίας και της εμφά-

νισης επιληπτικών σπασμών μειώθηκε σημαντικά

ως αποτέλεσμα της κατανόησης της παθοφυσιολο-

γίας, της συστηματικότερης παρακολούθησης των

εγκύων γυναικών και της χρήσης του θειικού μα-

γνησίου6,9,10.

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η υπέρταση ως α-

ποτέλεσμα της προεκλαμψίας συνήθως βελτιώνε-

ται μέσα σε λίγες ημέρες μετά τον τοκετό και η τι-

μή της ΑΠ επιστρέφει στα αρχικά επίπεδα τις πρώ-

τες 12 εβδομάδες. Είναι σημαντικό να γίνει λεπτο-

μερής ενημέρωση και να δοθούν οδηγίες και συμ-

βουλές σχετικά με τον κίνδυνο μελλοντικών κυή-

σεων. Για τις γυναίκες που είχαν διαγνωστεί με

προεκλαμψία, καταγράφεται σχετικά χαμηλό πο-

σοστό υποτροπής, αν και αυτό είναι υψηλότερο ε-

άν η έναρξη της νόσου ήταν νωρίς στην εγκυμο-

σύνη ή εάν διαγνώστηκε HELLP ή εκλαμψία. Συ-

νολικά, το ποσοστό υποτροπής είναι 16% σε μια

μελλοντική εγκυμοσύνη, αλλά αυξάνεται σε 25%

σε περίπτωση σοβαρής προεκλαμψίας η οποία α-

παιτεί διενέργεια τοκετού πριν την 34η εβδομάδα

της κύησης και σε 55% εάν ο τοκετός πραγματο-

ποιήθηκε πριν από την 28η εβδομάδα11. Ωστόσο,

δεν καταγράφεται σημαντικά αυξημένος κίνδυνος

υποτροπής όταν το διάστημα μεταξύ της προηγη-

θείσας και μιας επόμενης εγκυμοσύνης δεν υπερ-

βαίνει τα 10 έτη11. Σε κάθε περίπτωση, γυναίκες

με ιστορικό προεκλαμψίας θα πρέπει να διατηρούν

φυσιολογικό βάρος σώματος πριν από την επόμενη

εγκυμοσύνη, με δεδομένο ότι η παχυσαρκία αυξά-

νει τον κίνδυνο υποτροπής9. 

Μια σειρά από μελέτες τα τελευταία έτη έδειξε

ότι η υπέρταση της κύησης και η προεκλαμψία σχε-

τίζονται με αυξημένο κίνδυνο για καθυστερημένη

ενδομήτρια ανάπτυξη (Intrauterine Growth Re -

striction – IURG), χαμηλό βάρος γέννησης, πρόωρο

τοκετό και ενδομήτριο ή περιγεννητικό θάνατο του

εμβρύου5,12,13,14. Ειδικά η παρουσία προεκλαμψίας

είναι ένας σημαντικός αναγνωρίσιμος παράγοντας

κινδύνου θνητότητας ενός κατά τα άλλα βιώσιμου

νεογνού6,14,15. Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί ι-

σχυρή συσχέτιση μεταξύ της προεκλαμψίας και του

συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών

και της εισαγωγής τους σε Μονάδα Εντατικής Νο-

σηλείας Νεογνών6. Παράλληλα η υπέρταση στην ε-

γκυμοσύνη συνδέεται μελλοντικά με αυξημένο κίν-

δυνο εμφάνισης αρτηριακής υπέρτασης και καρ-

διαγγειακών επιπλοκών6,16,17-19. Επίσης φαίνεται

να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού

επεισοδίου και στους ενήλικους απογόνους των

προεκλαμπτικών κυήσεων20. Μάλιστα, οι μεγαλύ-

τερης βαρύτητας υπερτασικές διαταραχές παρου-

σιάζουν ισχυρότερη συσχέτιση με μεταγενέστερη

ανάπτυξη ισχαιμικής καρδιακής νόσου συγκριτικά

με την ήπια υπερτασική νόσο15,21.
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΩΝ 
ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι τα όρια της ΑΠ για

τη διάγνωση της υπέρτασης στην εγκυμοσύνη και

την έναρξη της αντιυπερτασικής θεραπείας παρα-

μένουν ακόμη σε μεγάλο βαθμό αμφιλεγόμενα. Πι-

θανότατα, οι μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης θα

πρέπει να ερμηνεύονται σε συνάρτηση με το στάδιο

της εγκυμοσύνης και στα πλαίσια των αναμενόμενων

αλλαγών της ΑΠ για κάθε τρίμηνο. Φυσιολογικά η

ΑΠ υποχωρεί κατά τη διάρκεια του πρώτου και του

δεύτερου τριμήνου με το nadir να καταγράφεται πε-

ρίπου την 20ή εβδομάδα της κύησης. Στη συνέχεια

η ΑΠ επιστρέφει στα επίπεδα προ της κυήσεως στα-

διακά έως το τρίτο τρίμηνο22. Αντίθετα, οι γυναίκες

που αναπτύσσουν υπέρταση κύησης ή προεκλαμψία

συνήθως εμφανίζουν σταθερή ΑΠ κατά το πρώτο ε-

ξάμηνο της εγκυμοσύνης ενώ στη συνέχεια παρατη-

ρείται συνεχής γραμμική αύξηση των επιπέδων της

ΑΠ μέχρι τον τοκετό15,22. Επομένως γυναίκες που

δεν είχαν τακτική ιατρική παρακολούθηση πριν από

την εγκυμοσύνη μπορεί να χαρακτηριστούν λανθα-

σμένα πάσχουσες από «υπέρταση κύησης» με βάση

τα αυξημένα επίπεδα ΑΠ κατά το τρίτο τρίμηνο, ενώ

στην πραγματικότητα η υπέρταση μπορεί να προϋ-

πάρχει της εγκυμοσύνης αλλά να καλύπτεται από

τις φυσιολογικές μεταβολές. 

Η διάγνωση της ΑΥ στην εγκυμοσύνη απαιτεί

ακριβή μέτρηση της ΑΠ. Στο ιατρείο θα πρέπει να

βασίζεται σε επαναλαμβανόμενες μετρήσεις σε δια-

φορετικές επισκέψεις1. Όμως, ακόμα και σε γυναί-

κες που έχουν τακτική παρακολούθηση, οι μετρή-

σεις οι οποίες λαμβάνονται στο ιατρείο δεν είναι

πάντα αξιόπιστες. Συχνά αίτια αποτελούν η υπέρ-

ταση της λευκής μπλούζας (“white coat hyperten-

sion”), η συγκεκαλυμμένη υπέρταση (“masked hy -

per tension”) καθώς και η νυκτερινή υπέρταση

(“nocturnal hypertension”)23.

O ΡOΛOΣ ΤΗΣ ΠΕΡΙΠΑΤΗΤΙΚΗΣ 
ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ 

Τις τελευταίες  δεκαετίες, η μέθοδος της καταγρα-

φής της περιπατητικής αρτηριακής πίεσης (Am -

bulatory Blood Pressure Monitoring – ABPM) για

μακρό χρονικό διάστημα (π.χ. 24ωρο ή 48ωρο) πα-

ρέχει μια πιο ολοκληρωμένη εκτίμηση της ΑΠ συ-

γκριτικά με τη συμβατική μέτρηση στο ιατρείο και

παρέχει επιπρόσθετες πληροφορίες σχετικά με την

24ωρη διακύμανση της ΑΠ, την αξιολόγηση της α-

ποτελεσματικότητας της αντιυπερτασικής αγωγής

και τη μακροπρόθεσμη πρόγνωση στον γενικό ενή-

λικο πληθυσμό1,24. Πρέπει να τονιστεί ότι οι τιμές

της ABPM είναι, κατά μέσο όρο, χαμηλότερες από

τις τιμές ΑΠ στο ιατρείο και το όριο για τη διάγνω-

ση υπέρτασης ορίζεται: ≥ 130/80 mmHg για 24 ώ-

ρες, ≥ 135/85 mmHg κατά μέσο όρο την ημέρα και

≥ 120/70 mmHg κατά μέσο όρο τη νύχτα. Oι τιμές

αυτές θεωρούνται ισοδύναμες με τιμές ≥ 140/90

mmHg στο ιατρείο1.

Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΠΑΤΗΤΙΚΗΣ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ
ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Η περιπατητική καταγραφή της αρτηριακής πίεσης

έχει προταθεί ως μια λογική προσέγγιση για την ε-

κτίμηση των υπερτασικών διαταραχών της κύησης

με στόχο τη βελτίωση της ευαισθησίας και της ειδι-

κότητας συγκριτικά με τη μέτρηση της ΑΠ στο ια-

τρείο. Τα διαθέσιμα δεδομένα δείχνουν ότι οι έ-

γκυες γυναίκες ανέχονται την εξέταση αρκετά κα-

λά, αν και περίπου σε ποσοστό 15% απαιτείται να

διακόπτεται η καταγραφή, ενώ στο 15%-50% ανα-

φέρονται διαταραχές του ύπνου λόγω των μετρή-

σεων από τη συσκευή. Ωστόσο, τα ποσοστά αυτά

δεν διαφέρουν πολύ από τα αντίστοιχα τα οποία

παρατηρούνται στον γενικό πληθυσμό25,26.

Σημαντικό πρόβλημα παραμένει ο καθορισμός

των φυσιολογικών ορίων της ΑΠ στον πληθυσμό

αυτό, ο οποίος είναι αμφιλεγόμενος, κυρίως λόγω

των μεταβολών οι οποίες παρατηρούνται κατά τη

διάρκεια της εγκυμοσύνης. Στις πρόσφατα εκδο-

θείσες κατευθυντήριες οδηγίες των ACC/AHA

(Ame rican College of Cardiology / American Heart

Association) προτείνεται η χρήση των ίδιων παρα-

μέτρων με τον γενικό πληθυσμό των ενηλίκων27. Α-

πό την άλλη, σε μια μελέτη που περιελάμβανε 276

μετρήσεις με ABPM, καθορίστηκαν οι φυσιολογι-

κές τιμές σε τέσσερα διαφορετικά διαδοχικά στάδια

της εγκυμοσύνης, οι οποίες εμφανίζουν μια σταδια-

κή αύξηση τόσο της ΣΑΠ όσο και της ΔΑΠ από την

αρχή της εγκυμοσύνης έως στο τρίτο τρίμηνο28. Η

μεταβλητότητα της ΑΠ ήταν 8-13 mmHg και οι μέ-

σες τιμές ΑΒΡΜ ήταν υψηλότερες κατά την περίοδο

αφύπνισης από τις καταγεγραμμένες τιμές ηρεμίας

από το νοσηλευτικό προσωπικό στο ιατρείο, αντα-

νακλώντας ίσως τη μεγαλύτερη δραστηριότητα κατά

τη διάρκεια της ημέρας στις νέες αυτές γυναίκες28.

Στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε πτώση της ημερή-

σιας ΑΠ κατά 12%-14%/18%-19% κατά τη διάρ-
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κεια του ύπνου, δηλαδή ελαφρώς μεγαλύτερη από

αυτήν εκτός της εγκυμοσύνης28. Σε ένα πρόσφατο

position paper της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Ε-

ταιρείας προτείνεται η υιοθέτηση διαφορετικών α-

νώτερων φυσιολογικών ορίων ανάλογα με τη συ-

γκεκριμένη εβδομάδα της εγκυμοσύνης (Πίν. 1)29.

Η ABPM ως προγνωστικός παράγοντας εμφά-

νισης προεκλαμψίας και δυσμενούς εξέλιξης

της εγκυμοσύνης

Μεγάλος αριθμός μελετών τα τελευταία χρόνια έ-

δειξε ότι η ABPM έχει μεγαλύτερη προβλεπτική ι-

κανότητα στην αναγνώριση υπερτασικών εγκύων

γυναικών με επακόλουθη δυσμενή εξέλιξη της ε-

γκυμοσύνης και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης σο-

βαρής υπέρτασης και προεκλαμψίας, πρόωρου το-

κετού, IURG και γέννησης μικρών για την ηλικία

κύησης νεογνών καθώς και εισαγωγή τους σε Μο-

νάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών30-33. Αντίθετα,

ορισμένοι συγγραφείς υποστηρίζουν ότι οι τιμές της

ΑΠ στην ABPM δεν αποτελούν αρκετά ευαίσθητο

και ειδικό δείκτη ώστε να δικαιολογηθεί η χρήση

της ως εξέταση ρουτίνας31. Όμως έχει διαπιστωθεί

ότι στις προεκλαμπτικές γυναίκες υπάρχει καλύτερη

συσχέτιση μεταξύ της αρτηριακής πίεσης που με-

τράται με ABPM και της πρωτεϊνουρίας, της ανά-

γκης για πρόωρο τοκετό ή της μικρών για την ηλικία

κύησης νεογνών συγκριτικά με τις μετρήσεις της

ΑΠ στο ιατρείο32,34. 

Η επίδραση της «λευκής μπλούζας» σε γυναί-

κες με πρωτοεμφανισθείσα υπέρταση κατά την

εγκυμοσύνη

Τη σημαντικότερη κλινική εφαρμογή της ABPM α-

ποτελεί χωρίς αμφιβολία η χρήση της, στην αρχή

της εγκυμοσύνης, στο πλαίσιο της διαφορικής διά-

γνωσης ανάμεσα στην υπέρταση της κύησης, την

προεκλαμψία και τη χρόνια υπέρταση από την υ-

πέρταση «λευκής μπλούζας».  Μια σειρά από με-

λέτες τις τελευταίες δεκαετίες παρέχει δεδομένα

για τη χρησιμότητα της ABPM στην αναγνώριση

των γυναικών με υπέρταση λευκής μπλούζας, όπως

επίσης και τη νυκτερινή και τη συγκεκαλυμμένη υ-

πέρταση31,35-37. Η υπέρταση λευκής μπλούζας αντι-

μετωπίζεται χωρίς τη χορήγηση αντιυπερτασικών

φαρμάκων, ενώ η πρόγνωση είναι γενικά καλή, πα-

ρά το γεγονός ότι σχετίζεται με ελαφρώς αυξημένη

συχνότητα εμφάνισης προεκλαμψίας, όπως έχει πα-

ρατηρηθεί σε αρκετές μελέτες38.

Χρήση της ABPM

Φαίνεται ότι παρά τα ενθαρρυντικά δεδομένα για

την αξία της εξέτασης, στην παρούσα φάση η

ABPM υπο-χρησιμοποιείται σε διεθνές επίπεδο39.

Σε μια μελέτη από τον Καναδά, μόνο το 12% των

μαιευτήρων/γυναικολόγων και το 26% των γενικών

ιατρών είχαν συστήσει την 24ωρη περιπατητική κα-

ταγραφή για τη διάγνωση της υπέρτασης κατά την

κύηση, σε σχέση με 74% και 70% αντίστοιχα για

τις μετρήσεις στο σπίτι40.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Μια σειρά από μελέτες τις τελευταίες δεκαετίες

έχει τεκμηριώσει τη χρησιμότητα της ABPM στη

διάγνωση αρτηριακής υπέρτασης στη διάρκεια της

εγκυμοσύνης καθώς και στη διαφορική διάγνωση

με την υπέρταση λευκής μπλούζας, τη νυκτερινή και

τη συγκεκαλυμμένη υπέρταση. Φαίνεται επίσης ότι

έχει σημαντική προβλεπτική αξία στην εξέλιξη της

κύησης, στην επιδείνωση της υπέρτασης και στην

πιθανότητα εκδήλωσης ανεπιθύμητων συμβαμάτων

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ωστόσο, οι δια-

θέσιμες μελέτες δεν παρέχουν συγκεκριμένες εν-

δείξεις για τη χρήση της εξέτασης ούτε διευκρινί-

Πίνακας 1.Φυσιολογικά όρια της αρτηριακής πίεσης ανάλογα με την ηλικία κύησης στην ABPM 

24ωρη περιπατητική ΑΠ Περιπατητική ΑΠ (ύπνος)

Ηλικία κυήσεως (εβδομάδες) 9-17 18-22 26-30 31-40 9-17 18-22 26-30 31-40

Συστολική ΑΠ (mmHg) 101-118 96-127 97-133 103-136 93-109 88-120 87-125 85-131

(121) (126) (128) (131) (110) (114) (117) (123)

Διαστολική ΑΠ (mmHg) 60-71 56-78 56-84 57-85 50-64 46-68 46-76 47-77 

(73) (76) (78) (82) (64) (66) (68) (72)

(Περιπατητική καταγραφή της αρτηριακής πίεσης) – εύρος αρτηριακής πίεσης με ανώτερη φυσιολογική τιμή σε παρένθεση24.
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ζουν σε ποια κατάσταση θα πρέπει να προτιμηθεί

σε σχέση με τις άλλες μεθόδους.

Επομένως, ο βασικός ρόλος της ABPM στην κλι-

νική πράξη επί του παρόντος είναι στη διάκριση με-

ταξύ της αληθούς υπέρτασης και της υπέρτασης

«λευκής μπλούζας» στην αρχή της εγκυμοσύνης, και

στη μακροχρόνια αξιολόγηση των γυναικών που εί-

χαν προεκλαμψία ή υπέρταση κύησης.

Σημαντικά ερωτήματα παραμένουν σε σχέση με

τη χρήση της 24ωρης περιπατητικής καταγραφής

της ΑΠ, όπως (α) ποιος είναι ο καταλληλότερος

χρόνος, (β) ποια θα πρέπει να είναι η συχνότητα ε-

πανάληψης της εξέτασης, (γ) ποια είναι τα φυσιο-

λογικά όρια της ΑΠ στην έγκυο και (δ) ποια είναι

η συσχέτιση των τιμών της ΑΠ με την πρόγνωση της

εγκύου και του νεογνού.
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ΕΙΣΑγωγH

Η ιμπρουτινίμπη αποτελεί έναν μη αντιστρεπτό, χο-

ρηγούμενο από το στόμα αναστολέα της τυροσινι-

κής κινάσης Bruton (Bruton’s tyrosine kinase –

BTK)1. Η τυροσινική κινάση Bruton κατέχει κεντρι-

κό ρόλο στον σηματοδοτικό καταρράκτη του υπο-

δοχέα των β-λεμφοκυττάρων συμμετέχοντας σε δια-

δικασίες της κυτταρικής λειτουργίας, όπως ο πολ-

λαπλασιασμός και η απόπτωση2. Τα ενθαρρυντικά

αποτελέσματα των πρώτων κλινικών μελετών από

τη χρήση της ιμπρουτινίμπης στη θεραπεία κακοη-

θειών των β-λεμφοκυττάρων οδήγησαν στην ταχεία

έγκριση χρήσης του φαρμάκου αρχικά στη θερα-

πεία του λεμφώματος μανδύα και της χρόνιας λεμ-

φοκυτταρικής λευχαιμίας το 2013 και 2014, αντί-

στοιχα. Πλέον, η ιμπρουτινίμπη χρησιμοποιείται ευ-

ρέως και έχει λάβει έγκριση σε αρκετές χώρες σε

Ευρώπη και Αμερική τόσο για τη θεραπεία των πα-

ραπάνω νοσημάτων όσο και επιπλέον για τη θερα-

Ιμπρουτινίμπη και αρτηριακή
υπέρταση: Δεδομένα από 
επιδημιολογικές και 
τυχαιοποιημένες μελέτες

Σ. Χισσάν1

Μ. Μαυρίδου1

Φ. Σίσκος1

Δ. Πατούλιας1

Α. Κατσιμάρδου1

Κ. Σταυρόπουλος1

Κ. Ιμπριάλος1

Κ. Χρήστου1

Μ. Καλογήρου1

Μ.-Π. Μπουκής1

Σ. Βακαλοπούλου1

Μ. Δούμας1

Περιληψη

Η θεραπεία των κακοηθειών των β-λεμφοκυττάρων έχει εξελιχθεί σημαντικά με την εισαγωγή της ιμπρουτινίμπης,

ενός από του στόματος χορηγούμενου αναστολέα της κινάσης του Bruton. Η ιμπρουτινίμπη έχει εγκριθεί για τη θε-

ραπεία της χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας, του λεμφώματος μανδύα, της μακροσφαιριναιμίας Waldenstrom

και του λεμφώματος οριακής ζώνης. Παρά την αποτελεσματικότητα της ιμπρουτινίμπης στα προαναφερόμενα αιμα-

τολογικά νοσήματα, η χρήση του φαρμάκου σχετίστηκε με την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών, μεταξύ των οποίων

είναι και η αρτηριακή υπέρταση. Από πρώιμα δεδομένα τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών φαίνεται πως η επίπτωση

της αρτηριακής υπέρτασης κυμαίνεται από 5,8% έως 36%, ενώ σύμφωνα με τα δεδομένα των μελετών παρατήρησης

σχεδόν το 72% των χρηστών της ιμπρουτινίμπης εμφάνισε αρτηριακή υπέρταση. Άξιο αναφοράς είναι ότι στις μελέτες

παρακολούθησης των πληθυσμών των κλινικών μελετών, η υπέρταση, κατ’ εξαίρεση από τις άλλες ανεπιθύμητες

ενέργειες της ιμπρουτινίμπης, παρουσίασε αθροιστικό επιπολασμό. Συνεπώς, οι ασθενείς που λαμβάνουν το φάρμακο

χρήζουν στενής παρακολούθησης λόγω της πιθανής εμφάνισης αρτηριακής υπέρτασης και άλλων καρδιαγγειακών

επιπλοκών.

Λέξεις-κλειδιά: Ιμπρουτινίμπη, αρτηριακή υπέρταση, καρδιαγγειακές επιπλοκές, καρδιαγγειακός κίνδυνος

* Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.

1Β’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

 Αλληλογραφία: Δούμας Μιχαήλ, ΓΝΘ Ιπποκράτειο, Κωνσταντινουπόλεως 49, Θεσσαλονίκη, Ελλάδα • Email: michalisdoumas@yahoo.

co.uk • Tel.: 2310 892080
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πεία της μακροσφαιριναιμίας Waldenstrom και του

λεμφώματος οριακής ζώνης3. 

Η ανάπτυξη και η εξέλιξη νέων στοχευμένων

θεραπειών στην ογκολογία έχει επιφέρει αλλαγές

στη φυσική πορεία πολλών μορφών καρκίνου με

τη βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών. Ωστόσο,

παράλληλα με τη βελτίωση της επιβίωσης, τα 

αντι-νεοπλασματικά φάρμακα συχνά σχετίζονται

με μια σειρά καρδιαγγειακών επιπλοκών, μεταξύ

των οποίων περιλαμβάνεται και η αρτηριακή υ-

πέρταση4. Περίπου το 30% των ασθενών με καρ-

κίνο αναπτύσσει υπέρταση κατά τη διάρκεια της

θεραπείας τους και επιπλέον η υπέρταση αποτελεί

μια από τις πιο συχνές συννοσηρότητες μεταξύ

αυτών των ασθενών5. Πέρα από τη γνωστή συσχέ-

τιση των διάφορων ειδών καρκίνου με την εμφά-

νιση υπέρτασης, κυρίως μέσω της ύπαρξης κοινών

παραγόντων κινδύνου όπως η παχυσαρκία, η κα-

θιστική ζωή, το κάπνισμα, η κατάχρηση αλκοόλ,

ο σακχαρώδης διαβήτης και η ανθυγιεινή διατρο-

φή, η εμφάνιση υπέρτασης φαίνεται να επηρεά-

ζεται σημαντικά από το είδος της χημειοθεραπεί-

ας που λαμβάνεται6.

Μερικές από τις κατηγορίες αντι-νεοπλασμα-

τικών φαρμάκων που σχετίζονται με την ανάπτυξη

υπέρτασης είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες (π.χ.

σισπλατίνη) και οι αναστολείς πρωτεασώματος

(π.χ. καρφιλζομίμπη), με τους αναστολείς του αγ-

γειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα

(Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF) ω-

στόσο να αποτελούν το πιο χαρακτηριστικό παρά-

δειγμα. Πιο συγκεκριμένα, το ποσοστό των ασθε-

νών που εμφανίζει υπέρταση με τη χρήση των τε-

λευταίων φθάνει έως και 50%7. Στην κατηγορία

των αναστολέων αγγειογένεσης περιλαμβάνονται

μονοκλωνικά αντισώματα που συνδέονται άμεσα

με τον VEGF, όπως η μπεβασιζουμάμπη, καθώς

και αναστολείς κινασών της τυροσίνης που σχετί-

ζονται με τον VEGF, όπως η σουνιτινίμπη8. Αν και

έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί με τους οποί-

ους συσχετίζεται η ανάπτυξη υπέρτασης με τους

παραπάνω αναστολείς, ο επικρατέστερος φαίνεται

να είναι κάποιου βαθμού διαταραχή της ισορρο-

πίας μεταξύ αγγειο-διασταλτικών και αγγειο-συ-

σπαστικών ουσιών, καθώς ο VEGF φυσιολογικά

προάγει την παραγωγή νιτρικού οξειδίου και προ-

στακυκλίνης (αγγειο-διασταλτική δράση) και μει-

ώνει την παραγωγή ενδοθηλίνης-1 (αγγειο-συσπα-

στική δράση)7,9.

Όσον αφορά στην ιμπρουτινίμπη, από τα μέχρι

τώρα δεδομένα ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγει-

ακών επιπλοκών με τη λήψη του φαρμάκου φαίνεται

να είναι περιορισμένος σε σχέση με άλλους αντι-

νεοπλασματικούς παράγοντες. Εντούτοις, τόσο σε

κλινικές μελέτες φάσης 1 και 210,11, όσο και σε τυ-

χαιοποιημένες κλινικές μελέτες φάσης 3, η αρτη-

ριακή υπέρταση έχει αναφερθεί ως ανεπιθύμητη ε-

νέργεια της λήψης ιμπρουτινίμπης, με τα αποτελέ-

σματα των μελετών αυτών ωστόσο να παρουσιάζουν

μεγάλη ετερογένεια μεταξύ τους12. Επιπλέον, σε

μελέτες παρατήρησης το ποσοστό των ασθενών που

ανέπτυξαν ή παρουσίασαν επιδείνωση της ήδη υ-

πάρχουσας υπέρτασης με τη λήψη ιμπρουτινίμπης

φαίνεται να διαφέρει και να είναι μεγαλύτερο σε

σχέση με αυτό που παρατηρείται στις τυχαιοποιη-

μένες κλινικές μελέτες. Παράδειγμα αποτελεί η α-

ναδρομική μελέτη παρατήρησης των Dickerson και

συνεργατών στην οποία το ποσοστό αυτό ξεπερνά

το 70% των ασθενών που έλαβαν ιμπρουτινίμπη13.

Σκοπό της παρούσας ανασκόπησης αποτελεί η

παρουσίαση δεδομένων κλινικών μελετών, τυχαιο-

ποιημένων και παρατήρησης, σχετικά με την ανά-

πτυξη αρτηριακής υπέρτασης σε ασθενείς που έλα-

βαν ιμπρουτινίμπη, καθώς και η κριτική αποτίμηση

της σχέσης αυτής.

ΙΜΠρουτΙνΙΜΠη – ΠΑθοΦυΣΙολογΙΑ ΚΑΙ
ΜηΧΑνΙΣΜOΣ ΔρΑΣηΣ

Μέσω του υποδοχέα των β-λεμφοκυττάρων (B Cell

Receptor – BCR) ελέγχονται κύριες κυτταρικές λει-

τουργίες, όπως ο πολλαπλασιασμός, η διαφοροποί-

ηση, η μετανάστευση και η απόπτωση14. Η τυροσι-

νική κινάση Bruton (Bruton’s Tyrosine Kinase –

BTK), μία κυτταροπλασματική πρωτεϊνική κινάση,

αποτελεί κύριο συστατικό τμήμα στην πορεία της

σηματοδοτικής οδού που εξελίσσεται με την ενερ-

γοποίηση του BCR. Λόγω της εντόπισής της στα αρ-

χικά στάδια του σηματοδοτικού αυτού καταρράκτη,

η BTK κατέχει ρυθμιστικό ρόλο στη λειτουργία του

υποδοχέα και κατ’ επέκταση του κυττάρου15. Η ε-

νεργοποίηση του BCR και εν συνεχεία της BTK ο-

δηγεί μέσα από μια σειρά διεργασιών στην ενδο-

κυττάρια απελευθέρωση ασβεστίου, διακυλογλυ-

κερόλης και τριφωσφορικής ινοσιτόλης, με αποτέ-

λεσμα την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγό-

ντων μεταξύ των οποίων και ο NF-κB16. Με αυτόν

τον τρόπο, επιτυγχάνεται φυσιολογικά η συνέχιση

του κυτταρικού κύκλου, η μεταγραφική δραστηριό-
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τητα, ο πολλαπλασιασμός και τελικά η επιβίωση του

κυττάρου14,16. 

Διαταραχές στη λειτουργία του BCR φαίνεται

πως συμμετέχουν σε μια σειρά νεοπλασιών των 

β-λεμφοκυττάρων, οι οποίες χαρακτηρίζονται από

υπέρμετρο και ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλα-

σιασμό17. Η ιμπρουτινίμπη δρα αναστέλλοντας μη

αντιστρεπτά την ενζυματική δράση της BTK. Απο-

τελεί ένα μικρό μόριο το οποίο παρουσιάζει καλή

βιοδιαθεσιμότητα χορηγούμενο από το στόμα18 και

το οποίο συνδέεται με την κινάση σχηματίζοντας ο-

μοιοπολικό δεσμό σε περιοχή η οποία περιέχει ένα

κατάλοιπο κυστεΐνης (Cys-481)19. Η αναστολή της

BTK λειτουργεί ως φραγμός της σηματοδοτικής ο-

δού του BCR με συνέπεια τη διακοπή του πολλα-

πλασιασμού και της επιβίωσης των νεοπλασματικών

β-λεμφοκυττάρων14. 

Ωστόσο, η ιμπρουτινίμπη δεν αναστέλλει απο-

κλειστικά μόνο την BTK αλλά δρα επίσης και σε

άλλες κινάσες, οι οποίες περιέχουν κατάλοιπα κυ-

στεΐνης ομόλογα με αυτό της BTK. Τέτοιες κινάσες

περιλαμβάνουν τον υποδοχέα του επιδερμικού πα-

ράγοντα (EGFR), την επαγόμενη από IL-2 κινάση

των Τ-κυττάρων (ITK), την τυροσινική κινάση που

εκφράζεται στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (TEC)

και την τυροσινική κινάση του μυελού των οστών

στο χρωμόσωμα Χ (BMX)20. Αυτή η «εκτός στόχου»

δράση της ιμπρουτινίμπης φαίνεται να σχετίζεται

με την ανάπτυξη ανεπιθύμητων ενεργειών. Αν και

μερικές από τις ανεπιθύμητες επιδράσεις της ι-

μπρουτινίμπης δεν είναι τόσο σοβαρές ώστε να ο-

δηγούν σε διακοπή ή τροποποίηση της θεραπευτι-

κής αγωγής, άλλες μπορεί να είναι περισσότερο σο-

βαρές και να έχουν ως αποτέλεσμα τον περιορισμό

της θεραπείας, όπως είναι αυτές που αφορούν το

καρδιαγγειακό σύστημα21. 

Πέρα από την αρτηριακή υπέρταση, όσον αφορά

στο καρδιαγγειακό σύστημα, η ιμπρουτινίμπη έχει

συσχετιστεί επίσης με αυξημένη εμφάνιση κολπικής

μαρμαρυγής, ενώ νεότερα δεδομένα κάνουν λόγο

και για την εμφάνιση κοιλιακών αρρυθμιών χωρίς

ωστόσο να έχει αποσαφηνιστεί πλήρως ο παθοφυ-

σιολογικός μηχανισμός με τον οποίο προκαλούνται

οι παραπάνω ανεπιθύμητες ενέργειες12,20. Αν και

έχει βρεθεί ότι στον καρδιακό ιστό εκφράζονται οι

κινάσες BTK και TEC, μένει να διευκρινιστεί αν η

αναστολή αυτών ή η συμμετοχή άλλων μηχανισμών

έχει ως αποτέλεσμα τον κίνδυνο εμφάνισης αρρυθ-

μίας με τη χρήση της ιμπρουτινίμπης22.

ΙΜΠρουτΙνΙΜΠη ΚΑΙ υΠΕρτΑΣη

1. Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες

Από τη βιβλιογραφική ανασκόπηση προέκυψαν 10

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που συγκρίνουν

την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της λή-

ψης ιμπρουτινίμπης, είτε ως μονοθεραπεία είτε ως

μέρος συνδυαστικής θεραπείας, σε σχέση με τη λή-

ψη εικονικού φαρμάκου ή άλλης θεραπείας ενδε-

δειγμένης για το κάθε νόσημα που μελετάται (Πί-

νακας 1). Από αυτές, οι 7 αφορούσαν σε ασθενείς

με Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία (ΧΛΛ) ή

Λεμφοκυτταρικό Λέμφωμα από μικρά Λεμφοκύτ-

ταρα (ΛμΛ)23,24,25,26,27,28,29 και από μία σε ασθενείς

με λέμφωμα μανδύα30, μακροσφαιριναιμία Walden-

strom31 και διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα β-κύττα-

ρα μη βλαστικού κέντρου32. O αριθμός των ασθενών

που συμμετείχαν σε κάθε μελέτη κυμαίνεται μεταξύ

150 και 838 και το διάμεσο διάστημα λήψης ιμπρου-

τινίμπης από 8,6 έως 33 μήνες. Όλες οι μελέτες α-

φορούσαν σε ενήλικες ασθενείς ηλικίας ίσης ή με-

γαλύτερης των 18 ετών. Μόνο 3 ήταν διπλά τυφλές

με χρήση εικονικού φαρμάκου25,31,32, ενώ οι υπό-

λοιπες ήταν ανοιχτές τυχαιοποιημένες κλινικές με-

λέτες. Η ημερήσια δόση της ιμπρουτινίμπης στις πε-

ρισσότερες ήταν 420 mg εκτός από 2 στις οποίες ή-

ταν 560 mg30,32. 

Σε όλες τις κλινικές μελέτες, η λήψη ιμπρουτι-

νίμπης από κάθε ασθενή συνεχιζόταν μέχρι την ε-

ξέλιξη της εκάστοτε νόσου ή μέχρι την εμφάνιση μη

αποδεκτής τοξικής επίδρασης του φαρμάκου, οπότε

και γινόταν διακοπή της χορήγησης. Η παρακολού-

θηση για ανεπιθύμητες ενέργειες γινόταν μέχρι και

30 ημέρες από την τελευταία λήψη του φαρμάκου.

Στην πλειονότητα των μελετών η καταγραφή των α-

νεπιθύμητων ενεργειών γινόταν βάσει των κριτη-

ρίων του Εθνικού Ινστιτούτου Καρκίνου (National

Cancer Institute) των ΗΠΑ. Βάσει αυτών υπάρχουν

5 βαθμοί βαρύτητας για κάθε ανεπιθύμητη ενέρ-

γεια. Πιο συγκεκριμένα, για την υπέρταση ο βαθμός

1 ορίζεται ως ΣΑΠ 120-139 mmHg ή ΔΑΠ 80-89

mmHg, o βαθμός 2 ως ΣΑΠ 140-159 mmHg ή ΔΑΠ

90-99 mmHg, ο βαθμός 3 ως ΣΑΠ ≥160 mmHg ή

ΔΑΠ ≥100 mmHg, ο βαθμός 4 ως υπέρταση απει-

λητική για τη ζωή (π.χ. κακοήθης υπέρταση, υπερ-

τασική κρίση, μόνιμο ή παροδικό νευρολογικό έλ-

λειμμα) και, τέλος, ο βαθμός 5 ως η επέλευση θα-

νάτου33. 

Η αρτηριακή υπέρταση ως ανεπιθύμητη ενέργεια
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αναφέρεται στις 6 από τις 10 κλινικές μελέτες. Από

αυτές διαφορά στην επίπτωση εμφάνισης αρτηρια-

κής υπέρτασης μεταξύ της ομάδας παρέμβασης και

της ομάδας ελέγχου παρατηρήθηκε στις 5, με μεγα-

λύτερη επίπτωση να παρουσιάζεται σε όλες στην ο-

μάδα ασθενών που έλαβε ιμπρουτινίμπη24,31,27,28,29,

ενώ σε μια από τις κλινικές μελέτες το ποσοστό εμ-

φάνισης υπέρτασης ήταν ακριβώς το ίδιο μεταξύ των

δύο ομάδων26. Αξίζει να σημειωθεί ότι στις 2 μελέτες

στις οποίες οι ασθενείς έλαβαν μεγαλύτερη δόση ι-

μπρουτινίμπης η υπέρταση δεν αναφέρεται ως ανε-

πιθύμητη ενέργεια30,32. Επίσης, το μεγαλύτερο πο-

σοστό ασθενών που ανέπτυξε υπέρταση με τη λήψη

ιμπρουτινίμπης σε κλινική μελέτη συμπίπτει με το

μεγαλύτερο διάστημα διάμεσης παρακολούθησης

μεταξύ των υπολοίπων, το οποίο είναι οι 38 μήνες27. 

Oι πρώτες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που

πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση ιμπρουτινίμπης ή-

ταν οι RESONATE23 και RESONATE-224 και οι

οποίες αφορούσαν σε ασθενείς με ΧΛΛ ή ΛμΛ.

Στην πρώτη έγινε σύγκριση της ιμπρουτινίμπης με

το αντι-CD 20 μονοκλωνικό αντίσωμα οφατουμου-

μάμπη σε 391 ασθενείς με ανθεκτική ή υποτροπιά-

ζουσα νόσο, ενώ στη δεύτερη έγινε σύγκριση της ι-

μπρουτινίμπης με τον αλκυλιωτικό παράγοντα χλω-

ραμβουκίλη σε 269 ασθενείς ηλικίας 65 ετών και ά-

νω και οι οποίοι δεν είχαν λάβει άλλη θεραπεία για

τη νόσο προηγουμένως. Η υπέρταση ως ανεπιθύ-

μητη ενέργεια ωστόσο αναφέρεται μόνο στη

RESONATE-2. Μετά από διάμεσο διάστημα πα-

ρακολούθησης 18,4 μηνών και διάμεση διάρκεια

λήψης ιμπρουτινίμπης 17,4 μήνες, η υπέρταση ήταν

πιο συχνή μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ιμπρου-

τινίμπη με ποσοστό 14%, από το οποίο το 4% αφο-

ρούσε σε υπέρταση 3ου βαθμού και άνω. Αντίστοιχα,

στην κλινική μελέτη των Huang και συνεργατών26

σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική ΧΛΛ,

η οποία είχε παρόμοιο διάμεσο διάστημα παρακο-

λούθησης και παρόμοια διάμεση διάρκεια λήψης ι-

μπρουτινίμπης, το ποσοστό των ασθενών που εμ-

φάνισαν υπέρταση ήταν 5,8%, μικρότερο σε σχέση

με τη RESONATE-2, χωρίς ωστόσο να υπάρχει δια-

φορά με την ομάδα ελέγχου που έλαβε ριτουξιμά-

μπη, στην οποία υπέρταση εμφάνισε επίσης το 5,8%

των ασθενών. 

Στην κλινική μελέτη των Woyach και συνεργα-

τών27, στην οποία η ιμπρουτινίμπη αξιολογήθηκε

τόσο ως μονοθεραπεία όσο και σε συνδυασμό με

ριτουξιμάμπη σε σύγκριση με τη λήψη χημειοανο-

σοθεραπείας, η επίπτωση υπέρτασης φαίνεται να

είναι ακόμα μεγαλύτερη μεταξύ των ασθενών που

έλαβαν ιμπρουτινίμπη. Υπέρταση 3ου βαθμού και

άνω εμφάνισε το 29% των ασθενών που έλαβε μόνο

ιμπρουτινίμπη και το 34% των ασθενών που έλαβε

συνδυασμό ιμπρουτινίμπης-ριτουξιμάμπης σε σύ-

γκριση με το 14% των ασθενών που έλαβαν χημει-

οανοσοθεραπεία με βενδαμουστίνη και ριτουξιμά-

μπη, διαφορά στατιστικά σημαντική. Αν και στη με-

λέτη αυτή εμφανίζεται το μεγαλύτερο ποσοστό υ-

πέρτασης μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ιμπρου-

τινίμπη, ωστόσο η διάμεση διάρκεια λήψης του φαρ-

μάκου και η διάμεση διάρκεια παρακολούθησης εί-

ναι σχεδόν διπλάσιες από τις κλινικές μελέτες που

αναφέρθηκαν παραπάνω. Αντίθετα, το ποσοστό α-

σθενών με υπέρταση 3ου βαθμού και άνω είναι μι-

κρότερο, περίπου 18%, μεταξύ των ασθενών που

έλαβαν τον ίδιο συνδυασμό ιμπρουτινίμπης-ριτου-

ξιμάμπης στην κλινική μελέτη των Shanafelt και συ-

νεργατών28. Ωστόσο, η τελευταία μελέτη αφορά σε

ασθενείς ηλικίας κάτω των 70 ετών, σε αντίθεση με

την πρώτη στην οποία περιλαμβάνονται ασθενείς

άνω των 65 ετών. 

Τέλος, από τις 3 τυχαιοποιημένες, διπλά τυφλές,

κλινικές μελέτες με τη χρήση εικονικού φαρμάκου,

μόνο στην INNOVATE31 αναφέρεται η υπέρταση

ως ανεπιθύμητη ενέργεια. Σε αυτήν, 150 ασθενείς

με μακροσφαιριναιμία Waldenstrom έλαβαν είτε

τον συνδυασμό ιμπρουτινίμπης-ριτουξιμάμπης είτε

συνδυασμό εικονικού φαρμάκου – ριτουξιμάμπης.

Η υπέρταση ήταν μεταξύ των πιο συχνών ανεπιθύ-

μητων ενεργειών 3ου βαθμού και άνω στην ομάδα

παρέμβασης, με την επίπτωση να φτάνει το 13% με

διάμεση διάρκεια λήψης ιμπρουτινίμπης τους 25,8

μήνες.

2. Μελέτες παρατήρησης

Ενώ η αρτηριακή υπέρταση και οι άλλες ανεπιθύ-

μητες ενέργειες της ιμπρουτινίμπης έχουν καλώς

χαρακτηρισθεί βραχυπρόθεσμα στα πλαίσια των

κλινικών μελετών, ο αντίκτυπος της μακροχρόνιας

θεραπείας με ιμπρουτινίμπη βρίσκεται υπό συνεχή

έρευνα. Μια πρώτη εικόνα των μακροπρόθεσμων

αποτελεσμάτων του φαρμάκου παρέχεται από τις

μελέτες παρακολούθησης του πληθυσμού των κλι-

νικών μελετών για ευρύτερο χρονικό διάστημα.

Στην τελική ανάλυση της μελέτης RESONATE,

μετά από έξι χρόνια παρακολούθησης των ασθενών

της, η υπέρταση 3ου ή μεγαλύτερου βαθμού ανερ-
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χόταν στο 9%34. Το ίδιο ποσοστό υπέρτασης του-

λάχιστον 3ου βαθμού καταγράφθηκε κατά την πα-

ρακολούθηση πέντε χρόνων των ασθενών της με-

λέτης RESONATE-235.

Στη μακροχρόνια παρακολούθηση του πληθυ-

σμού της μελέτης PCYC-1102/1103, αρχικά για 67

μήνες36 και στη συνέχεια για οχτώ χρόνια37, υπέρ-

ταση 3ου βαθμού ανευρέθηκε σε περίπου 30% των

ασθενών, αναδεικνύοντας την υπέρταση σε πολύ

πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια από ό,τι είχε προη-

γουμένως χαρακτηριστεί στις κλινικές μελέτες.

Επιπρόσθετα, από τις μελέτες παρακολούθησης

των πληθυσμών των κλινικών μελετών αντλούνται

σημαντικές πληροφορίες για τη χρονική συνιστώσα

της υπέρτασης που σχετίζεται με την ιμπρουτινίμπη.

Όπως προκύπτει από την κοινή ανάλυση τεσσάρων

κλινικών μελετών, η εμφάνιση της υπέρτασης συμ-

βαίνει στα αρχικά στάδια της χορήγησης της ι-

μπρουτινίμπης, με μέσο χρονικό διάστημα εμφάνι-

σης υπέρτασης περίπου 4-6 μήνες από την πρώτη

δόση38. Άξιο αναφοράς, επίσης, είναι ότι στις με-

λέτες παρακολούθησης των πληθυσμών των κλινι-

κών μελετών, η υπέρταση, κατ’ εξαίρεση από τις

άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες της ιμπρουτινίμπης,

παρουσίασε αθροιστικό επιπολασμό38.

Oι μελέτες παρατήρησης ασθενών από την κα-

θημερινή κλινική πράξη έρχονται να συμπληρώσουν

τις προαναφερθείσες μελέτες παρακολούθησης και

να συμβάλλουν στις γνώσεις για τις μακροχρόνιες

επιπτώσεις της ιμπρουτινίμπης.

Στη μελέτη των Salem και συνεργατών χρησιμο-

ποιήθηκαν δεδομένα από τη διεθνή βάση δεδομέ-

νων φαρμακοεπαγρύπνησης και εξετάσθηκε πλη-

θυσμός 2.093 ασθενών, με σύνθεση 90% προερχό-

μενο εκτός κλινικών μελετών και 10% αντλούμενο

από κλινικές δοκιμές. Ως αποτέλεσμα της μελέτης

προέκυψε θετική συσχέτιση μεταξύ χρήσης της ι-

μπρουτινίμπης και καρδιαγγειακών επιπλοκών, με-

ταξύ των οποίων η υπέρταση με λόγο απόδοσης

(Odds Ratio, ROR) ROR = 1,7 (295/2.093)39.

Στην πολυκεντρική μελέτη των Roeker και συνερ-

γατών μεταξύ 247 ασθενών θεραπευόμενων με ι-

μπρουτινίμπη, η επίπτωση της υπέρτασης ήταν 34,8%,

ενώ η υπέρταση τουλάχιστον 3ου βαθμού αφορούσε

το 33,2%, ποσοστά αμφότερα πιο υψηλά από αυτά

που καταγράφθηκαν στις κλινικές μελέτες40.

Στη μονοκεντρική μελέτη των Dickerson και συ-

νεργατών από την αναδρομική ανασκόπηση των ια-

τρικών φακέλων 562 ασθενών με κακοήθειες των

β-λεμφοκυττάρων, σημειώθηκε υψηλότερη επίπτω-

ση της υπέρτασης συγκριτικά με τις αρχικές μελέτες.

Στη μελέτη αυτή, η υπέρταση, πρωτοεμφανιζόμενη

ή επιδεινούμενη, παρατηρήθηκε σε ποσοστό μεγα-

λύτερο από 75% μεταξύ των ασθενών, όπου το 38%

αντιστοιχούσε σε υπέρταση 3ου και 4ου βαθμού41. Η

επίπτωση της υπέρτασης 3ου/4ου βαθμού όπως ανα-

φέρεται ως σχετιζόμενη με τριπλάσια αύξηση σε α-

νασκόπηση δημοσιευμένων δεδομένων από κλινικές

δοκιμές και σε περίπου 30% στην ανάλυση μακρό-

χρονης παρακολούθησης των ασθενών της μελέτης

PCYC-1102/1103, είναι υποεκτιμώμενη, με βάση τα

δεδομένα της μελέτης των Dickerson και συνεργα-

τών37.

Η συσχέτιση της ιμπρουτινίμπης με σημαντικά

αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση αρτηριακής υ-

πέρτασης αναφέρεται και σε μετανάλυση που συ-

μπεριέλαβε 2.580 ασθενείς από οχτώ τυχαιοποιημέ-

νες κλινικές μελέτες. Η χρήση της ιμπρουτινίμπης

συσχετίστηκε με σημαντική αύξηση του κινδύνου

για την εμφάνιση υπέρτασης με σχετικό κίνδυνο

(Relative Risk, RR) RR =2,82 (95% CI: 1,52-5,23)42.

ΣυζητηΣη

Η ιμπρουτινίμπη είναι ένας αναστολέας της τυρο-

σινικής κινάσης του Bruton, μία από του στόματος

χορηγούμενη συνεχόμενη θεραπεία που έλαβε έ-

γκριση για τη θεραπεία ασθενών με χρόνια λεμφο-

κυτταρική λευχαιμία, λέμφωμα του μανδύα και μα-

κροσφαιριναιμία Waldenstrom.

Oι κλινικές μελέτες με την ιμπρουτινίμπη κατέ-

γραψαν σημαντικά κλινικά οφέλη για αυτούς τους

ασθενείς: σημαντική βελτίωση τόσο στην ολική ε-

πιβίωση όσο και στην επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου

συγκριτικά με τις καθιερωμένες θεραπείες, καθώς

και ένα γενικά αποδεκτό προφίλ τοξικότητας.

Στις κλινικές μελέτες, η πλειονότητα των ανεπι-

θύμητων ενεργειών της ιμπρουτινίμπης ήταν ήπιες,

εκδηλώνονταν στα αρχικά στάδια της θεραπείας,

συνήθως παροδικά και με μειούμενη επίπτωση με

την πάροδο του χρόνου. Εξαίρεση αποτελεί η αρ-

τηριακή υπέρταση, η οποία παρουσιάζει επιπολα-

σμό με αυξητική τάση σε βάθος χρόνου, όπως κα-

ταγράφηκε σε μελέτες μακροχρόνιας παρακολού-

θησης του πληθυσμού των κλινικών μελετών38. O α-

θροιστικός επιπολασμός της σχετιζόμενης με ι-

μπρουτινίμπη υπέρτασης σε συνδυασμό με τη συ-

νεχόμενη φύση της θεραπείας υπαγορεύει την ανά-

γκη για στενή παρακολούθηση των ασθενών, με
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στόχο την πρώιμη αναγνώριση της υπέρτασης και

την έγκαιρη παρέμβαση με την έναρξη αντιυπερ-

τασικής αγωγής.

Στις αναδρομικές μελέτες παρατήρησης ασθε-

νών από την καθημερινή κλινική πράξη, η σχετιζό-

μενη με την ιμπρουτινίμπη υπέρταση ήταν συχνό-

τερη από ό,τι είχε καταγραφεί στις κλινικές μελέτες,

υποδηλώνοντας υψηλότερο κίνδυνο για καρδιαγ-

γειακά συμβάματα.

Από τη μακρόχρονη παρακολούθηση ασθενών

από κλινικές μελέτες, η υπέρταση 3ου/4ου βαθμού α-

ναφέρεται ως και στο 30% των ασθενών που έλα-

βαν θεραπεία με ιμπρουτινίμπη37.

Στις αναδρομικές μελέτες παρατήρησης κατα-

γράφηκε, ωστόσο, ακόμα υψηλότερη συχνότητα εμ-

φάνισης υπέρτασης κατά τη διάρκεια θεραπείας με

ιμπρουτινίμπη. Στη μελέτη των Dickerson και συ-

νεργατών η πρωτοεμφανιζόμενη ή επιδεινούμενη

υπέρταση οποιασδήποτε βαρύτητας σε ασθενείς θε-

ραπευόμενους με ιμπρουτινίμπη αναφέρεται στο

78% των ασθενών και 3ου/4ου βαθμού σχεδόν στο

40%41.

Η υψηλότερη επίπτωση της υπέρτασης στη με-

λέτη των Dickerson και συνεργατών σε σύγκριση

με τις αρχικές μελέτες εξηγείται πιθανώς εν μέρει

από τον χαμηλό βαθμό υποψίας της ιμπρουτινίμπης

ως αίτιο υπέρτασης. Επιπλέον, αξιοσημείωτο τμήμα

της μελέτης αποτελεί η υιοθέτηση ενός αυστηρότε-

ρου ορίου, ΑΠ =130/80 mmHg, για τη διάγνωση

της υπέρτασης, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες ο-

δηγίες ACC/AHA,201743. Όταν οι ερευνητές προ-

σάρμοσαν το κριτικό όριο της υπέρτασης σε ΑΠ =

140/90 mmHg, η επίπτωση της υπέρτασης μειώθηκε

στο 44%, παραμένοντας ακόμα και τότε υψηλότερη

από τις προηγούμενες αναφορές ασφάλειας για την

ιμπρουτινίμπη41.

Τέλος, είναι σημαντικό να εξετασθεί ως παρά-

γοντας αύξησης της επίπτωσης της υπέρτασης στις

επιδημιολογικές μελέτες η σύνθεση του πληθυσμού

που συμμετέχει σε αυτές. Στις μελέτες παρατήρησης

ασθενών στην καθημερινή πρακτική, συμπεριλαμ-

βάνονται άτομα με περισσότερες συννοσηρότητες

και άτομα που πιθανόν βρίσκονται υπό πιο χαλαρή

παρακολούθηση, σε αντίθεση με τις κλινικές μελέ-

τες. Ακόμα και στις κλινικές μελέτες, η σύνθεση του

πληθυσμού αποτελεί σημαντικό παράγοντα εμφά-

νισης υπέρτασης. Συγκεκριμένα, από τη σύγκριση

νέου πληθυσμού (< 70 χρονών) στην ECOG1912

μελέτη28 και πιο ηλικιωμένου πληθυσμού (> 70 χρο-

νών) στην ALLIANCE μελέτη27, οι οποίοι έλαβαν

θεραπεία με ιμπρουτινίμπη-ριτουξιμάμπη, αναφέ-

ρεται εμφάνιση υπέρτασης 3ου/4ου βαθμού 18,8% έ-

ναντι 34%, αντίστοιχα.

Αξιοπρόσεκτο εύρημα των επιδημιολογικών με-

λετών αποτελεί η συσχέτιση της σχετιζόμενης με την

ιμπρουτινίμπη υπέρτασης με την εμφάνιση μείζονων

καρδιαγγειακών συμβαμάτων (αρρυθμίες, οξύ έμ-

φραγμα του μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό ε-

πεισόδιο, καρδιακή ανεπάρκεια, θάνατος) και κυ-

ρίως με κολπική μαρμαρυγή. Όταν οι ασθενείς που

εμφάνιζαν υπέρταση έλαβαν αντιυπερτασική αγωγή,

ο κίνδυνος εκδήλωσης καρδιαγγειακών επιπλοκών

μειωνόταν αισθητά (Hazard Ratio, HR = 0,4)41.

Oι μελέτες παρατήρησης που έχουν διενεργηθεί

στον πραγματικό κόσμο σημειώνεται ότι ως ανα-

δρομικές μελέτες έχουν εγγενείς περιορισμούς.

Παρ’ όλα αυτά, οι παρατηρήσεις των ερευνητών

στις αναδρομικές μελέτες εμπλουτίζουν τις γνώσεις

μας σχετικά με τις επιδράσεις της ιμπρουτινίμπης

στο καρδιαγγειακό σύστημα, καθώς και τους τρό-

πους διαχείρισης της υπέρτασης κατά τη διάρκεια

θεραπείας με την ιμπρουτινίμπη.

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑτΑ

Η υπέρταση είναι μια συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια

που παρατηρείται κατά τη διάρκεια θεραπείας με

ιμπρουτινίμπη και αφορά ασθενείς με και χωρίς

προϋπάρχουσα υπέρταση. Η εμφάνιση υψηλών τι-

μών αρτηριακής πίεσης συμβαίνει στα πρώιμα στά-

δια της χορήγησης του φαρμάκου, καθιστώντας α-

παραίτητη τη στενή και τακτική παρακολούθηση

της αρτηριακής πίεσης των υπό θεραπεία με ιμπρου-

τινίμπη ασθενών για αρκετούς μήνες μετά την έ-

ναρξη της αγωγής. Η επίπτωση της υπέρτασης και

η υπέρταση 3ου/4ου βαθμού παρατηρήθηκε σε υψη-

λότερα ποσοστά στις επιδημιολογικές μελέτες που

άντλησαν τα δεδομένα τους από την καθημερινή

κλινική πράξη, σε σύγκριση με τις κλινικές μελέτες,

πιθανώς αντανακλώντας τη συμμετοχή πληθυσμού

με περισσότερες συννοσηρότητες και πιο χαλαρό

έλεγχο εκτός των πλαισίων των κλινικών μελετών.

Για το μέλλον, η συνεχιζόμενη μελέτη των μακρο-

πρόθεσμων επιδράσεων της σχετιζόμενης με την ι-

μπρουτινίμπη υπέρτασης στο καρδιαγγειακό σύστη-

μα υπαγορεύεται τόσο από τη συνεχόμενη χορήγη-

ση της ιμπρουτινίμπης όσο και από την αύξηση του

επιπολασμού της υπέρτασης που σχετίζεται με το

φάρμακο.
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ΕιΣΑγωγΗ

Η εγκεφαλική νόσος μικρών αγγείων (ΕΝΜΑ) α-

ποτελεί το πιο συχνό αίτιο αγγειακής άνοιας και

θεωρείται η αιτία για το 20% των αγγειακών εγκε-

φαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) που εκδηλώνονται πα-

γκοσμίως1,2. Tα νευροαπεικονιστικά χαρακτηριστι-

κά της ΕΝΜΑ, προερχόμενα από τη μαγνητική το-

μογραφία εγκεφάλου, ταξινομούνται σε πέντε κα-

τηγορίες: (1) πρόσφατα μικρά υποφλοιώδη έμφρα-

κτα (πρώην οξέα κενοτοπιώδη ΑΕΕ), (2) υπερε-

ντάσεις της λευκής ουσίας, (3) σιωπηλά κενοτοπιώ-

δη έμφρακτα, (4) μικροαιμορραγίες και (5) περιαγ-

γειακά διαστήματα1.

Η ΕΝΜΑ έχει ιδιαίτερη κλινική αξία διότι απο-

τελεί έναν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για αγ-

γειοεγκεφαλικές νόσους και νοητική έκπτωση1,2. Η

ΕΝΜΑ αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης τόσο των

ΑΕΕ όσο και της νοητικής έκπτωσης μέσω επιδρά-

σεων στην αρτηριακή σκληρία, τη μικροαγγειακή

αρτηριοσκλήρωση και τη δυσλειτουργία του αγγει-

ακού ενδοθηλίου3. 

Το ΑΕΕ και η άνοια αποτελούν ένα από τα ση-

O ρόλος της αρτηριακής σκληρίας
στην ασυμπτωματική νόσο 
μικρών αγγείων του εγκεφάλου
και στη γνωστική λειτουργία

Σ. Σπηλιοπούλου 
Ε. Κορομπόκη 
Ν. Τσούτσουρα 

Ε. Μητσικώστα 
Ν. Ζακόπουλος 
Ε. Μανιός 

Περιληψη

Η ασυμπτωματική εγκεφαλική νόσος μικρών αγγείων, η οποία συμπεριλαμβάνει τις υπερεντάσεις της λευκής ουσίας,

τα σιωπηλά κενοτοπιώδη έμφρακτα και τις μικροαιμορραγίες, αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης αγγειοεγκεφαλικής

νόσου και νοητικής έκπτωσης. Η αρτηριακή σκληρία είναι ένας γνωστός προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής

νόσου, η οποία έχει επίσης συσχετισθεί με την εγκεφαλική νόσο μικρών αγγείων και τη νοητική έκπτωση. Ωστόσο,

η συνέπεια αυτών των συσχετίσεων δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται

τα δεδομένα που αφορούν τη σχέση της αρτηριακής σκληρίας με τη γνωστική λειτουργία και με δείκτες ασυμπτω-

ματικής εγκεφαλικής νόσου μικρών αγγείων και πιο συγκεκριμένα με τις υπερεντάσεις της λευκής ουσίας, τα σιωπηλά

κενοτοπιώδη έμφρακτα και τις μικροαιμορραγίες. Από την ανασκόπηση διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της

αυξημένης αρτηριακής σκληρίας και των ακτινολογικών ευρημάτων ασυμπτωματικής εγκεφαλικής νόσου μικρών

αγγείων. Επιπρόσθετα, η αυξημένη ταχύτητα σφυγμικού κύματος ήταν ένας ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης του

φορτίου των υπερεντάσεων της λευκής ουσίας. Επιπλέον, η αυξημένη αρτηριακή σκληρία συσχετιζόταν με φτωχότερη

νοητική λειτουργία και αποτελούσε προγνωστικό δείκτη νοητικής έκπτωσης. Εν κατακλείδι, η αρτηριακή σκληρία

συσχετίζεται με την ασυμπτωματική εγκεφαλική νόσο μικρών αγγείων και με επιδείνωση της νοητικής λειτουργίας. 

Λέξεις-κλειδιά: αρτηριακή σκληρία, κεντρική αρτηριακή πίεση, ασυμπτωματική αγγειοεγκεφαλική νόσος,

γνωστική λειτουργία
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μαντικότερα προβλήματα της κοινωνίας μας, καθώς

αυξάνουν κατά πολύ την ανάγκη φροντίδας των α-

σθενών από την οικογένεια4 και οξύνουν την οικο-

νομική πίεση στο σύστημα παροχής υπηρεσιών υ-

γείας. Στο άρθρο αυτό επιχειρείται μία ανασκόπηση

των χαρακτηριστικών της ΕΝΜΑ από την οπτική

γωνιά των σιωπηλών εγκεφαλικών αλλοιώσεων και

της άνοιας με ιδιαίτερη εστίαση στη συσχέτιση με

την αρτηριακή σκληρία και τις κεντρικές πιέσεις. 

ΑρΤΗριΑΚΗ ΣΚλΗριΑ

Είναι γνωστό ότι η αρτηριακή σκληρία αποτελεί

προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας, καρδιαγγειακών

επεισοδίων και ΑΕΕ5-7. Η κατανόηση της παθοφυ-

σιολογίας της αρτηριακής σκληρίας έχει βελτιωθεί

τα τελευταία χρόνια. Με την πρόοδο της ηλικίας, η

αυξανόμενη σκληρία στις κεντρικές ελαστικές αρ-

τηρίες εξαιτίας του αιμοδυναμικά προκαλούμενου

κατακερματισμού της ελαστίνης αυξάνει την ταχύ-

τητα διάδοσης του αρτηριακού κύματος, με αποτέ-

λεσμα τα ανακλώμενα κύματα να φτάνουν στην α-

ορτή πρώιμα στη συστολή παρά στη διαστολή8. Αυτό

οδηγεί σε αυξημένη συστολική πίεση, αυξημένη ροή

ηρεμίας και σφυγμικά κύματα υψηλότερης ροής κα-

τά μήκος του αγγειακού δέντρου9,10. 

Η αρτηριακή σκληρία, σήμα κατατεθέν της αγ-

γειακής γήρανσης που προκαλείται από δομικές

και κυτταρικές αλλαγές στο τοίχωμα των αγγείων,

είναι μία από τις παθοφυσιολογικές διαδικασίες

που έχουν συσχετισθεί με νοητική έκπτωση11-14, αλ-

λά παραμένει ένας λιγότερο μελετημένος παράγο-

ντας κινδύνου μείωσης της γνωσιακής λειτουργίας

στην ύστερη ζωή. Επιπροσθέτως, η αρτηριακή σκλη-

ρία έχει βρεθεί ότι συσχετίζεται με δομικές αλλαγές

στον εγκέφαλο, κυρίως αλλοιώσεις της λευκής ου-

σίας, εγκεφαλικά κενοτοπιώδη έμφρακτα και φλοι-

ική εγκεφαλική ατροφία15-18. Oι μικροαγγειακές ε-

γκεφαλικές αλλοιώσεις και συγκεκριμένα οι αλλοι-

ώσεις της λευκής ουσίας έχουν συσχετισθεί ανε-

ξάρτητα με νοητική έκπτωση19-22 και λόγω αυτού

μπορεί να είναι μέρος του μηχανισμού μέσω του ο-

ποίου η αρτηριακή σκληρία συσχετίζεται με την ε-

λάττωση της διανοητικής λειτουργίας. Στη βιβλιο-

γραφία, έχει υποτεθεί ότι τα σφυγμικά κύματα υ-

ψηλής ροής μέσω της καρωτίδας και των σπονδυ-

λικών αρτηριών εκτείνονται βαθιά στη μικροκυκλο-

φορία του εγκεφάλου οδηγώντας σε αγγειακή ρήξη

και επακόλουθα σε μικροαιμορραγίες, ενδοθηλιακή

απογύμνωση και θρομβωτική απόφραξη23-24. Oι αλ-

λοιώσεις της λευκής ουσίας στις οδούς που τροφο-

δοτούνται από την πρόσθια και τη μέση εγκεφαλική

αρτηρία έχουν συσχετισθεί με λειτουργικά προβλή-

ματα, υποδεικνύοντας μια σχέση μεταξύ αγγειοε-

γκεφαλικής παθολογίας, αλλαγών της λευκής ου-

σίας και νοητικής ικανότητας25.

ΑΣυΜπΤωΜΑΤιΚΗ ΕγΚΕφΑλιΚΗ ΝΟΣΟΣ
ΜιΚρωΝ ΑγγΕιωΝ

Γενική περιγραφή

Η ασυμπτωματική EΝΜΑ περιλαμβάνει τις υπερε-

ντάσεις λευκής ουσίας, τα σιωπηλά κενοτοπιώδη

έμφρακτα και τις μικροαιμορραγίες. Oι υπερεντά-

σεις λευκής ουσίας αφορούν σε αμφοτερόπλευρες,

κυρίως συμμετρικές υψηλού σήματος περιοχές στις

Τ2 ακολουθίες της μαγνητικής τομογραφίας και α-

ποτελούν συχνό εύρημα σε πιο ηλικιωμένα άτομα.

Oι υπερεντάσεις λευκής ουσίας παρουσιάζουν ι-

σχυρή συσχέτιση με αγγειακούς παράγοντες κινδύ-

νου, ΑΕΕ και νοητική έκπτωση1. Τα σιωπηλά κε-

νοτοπιώδη έμφρακτα απεικονίζονται συχνά σε α-

συμπτωματικά μεγαλύτερης ηλικίας άτομα και σχε-

τίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ, αδυναμία βά-

δισης και άνοια1. Τέλος, οι μικροαιμορραγίες είναι

μικρές, χαμηλού σήματος αλλοιώσεις ορατές στις

Τ2-weighted gradient-recalled echo ή στις suscepti-

bility-weighted ακολουθίες και πιο συχνά εντοπίζο-

νται στο σημείο σύζευξης φλοιώδους-υποφλοιώδους

μοίρας, στην εν τω βάθει φαιά ή τη λευκή ουσία των

εγκεφαλικών ημισφαιρίων, στο στέλεχος και στην

παρεγκεφαλίδα1. Oι μικροαιμορραγίες συσχετίζο-

νται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης ισχαιμικών

και αιμορραγικών ΑΕΕ καθώς και άνοιας. 

Εκτίμηση και κλινική σημασία

Oι υπερεντάσεις της λευκής ουσίας ορίζονται ως μία

ανώμαλου περιγράμματος, περικοιλιακή, υψηλού

σήματος περιοχή (Fazekas σκορ ≥ 3) και/ή πρώιμες

συρρέουσες ή μεμονωμένες συρρέουσες υψηλού σή-

ματος αλλοιώσεις της εν τω βάθει λευκής ουσίας

(Fazekas σκορ ≥ 2) στις FLAIR ακολουθίες της μα-

γνητικής τομογραφίας εγκεφάλου26. Το σιωπηλό κε-

νοτοπιώδες έμφρακτο ορίζεται σαν μια εστιακή αλ-

λοίωση ≥ 3 mm σε διάμετρο, με υψηλό σήμα στην

Τ2 ακολουθία της μαγνητικής τομογραφίας και χα-

μηλό σήμα στη FLAIR ακολουθία27. Τέλος, η μικρο-

αιμορραγία ορίζεται ως μια εστιακή περιοχή με α-

πώλεια σήματος στο εγκεφαλικό παρέγχυμα με δια-

στάσεις < 5 mm στις Τ2 ακολουθίες28.
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Η ασυμπτωματική ΕΝΜΑ αποτελεί μία συχνή

αιτία ΑΕΕ και αγγειακής άνοιας1. Στην πραγματι-

κότητα, οι αλλοιώσεις αυτές δεν είναι σιωπηλές αλ-

λά μάλλον αυξάνουν αργά τον κίνδυνο ΑΕΕ και ά-

νοιας. Για παράδειγμα, καθώς ο αριθμός των σιω-

πηλών κενοτοπιωδών εμφράκτων και των μικροαι-

μορραγιών αυξάνεται, αυξάνεται και ο κίνδυνος

αγγειοεγκεφαλικής νόσου και νοητικής έκπτωσης.

Παρομοίως, καθώς οι περιοχές υπερεντάσεων λευ-

κής ουσίας αυξάνονται σε μέγεθος, αυξάνεται και

ο κίνδυνος νόσου. Η ηλικία και η υπέρταση είναι

γνωστοί παράγοντες κινδύνου για την ασυμπτωμα-

τική ΕΝΜΑ29. Η πίεση παλμού και η μεταβλητότητα

της αρτηριακής πίεσης μπορούν επίσης να συνεισφέ-

ρουν στον κίνδυνο για την ασυμπτωματική ΕΝΜΑ

καθώς και στον κίνδυνο καρδιαγγειακών και αγ-

γειοεγκεφαλικών νόσων30,31.

Συσχέτιση με την αρτηριακή σκληρία 

Η αρτηριακή σκληρία παρουσιάζει ανεξάρτητη συ-

σχέτιση με την ΕΝΜΑ και πιο συγκεκριμένα με τις

υπερεντάσεις της λευκής ουσίας26 και τα σιωπηλά

κενοτοπιώδη έμφρακτα27,32. Ωστόσο οι μελέτες έ-

δειξαν αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον αφορά

την εντόπιση των υπερεντάσεων της λευκής ουσίας

που σχετίζονται με την αρτηριακή σκληρία. Μία με-

λέτη σε 132 ασυμπτωματικά ηλικιωμένα άτομα έ-

δειξε ότι η ταχύτητα σφυγμικού κύματος (ΤΣΚ) συ-

σχετίζεται με την παρουσία μόνο περικοιλιακών υ-

περεντάσεων της λευκής ουσίας33, ενώ μία άλλη σε

παρόμοιο πληθυσμό βρήκε ότι η ΤΣΚ συσχετίζεται

με την παρουσία μόνο εν τω βάθει αλλοιώσεων της

λευκής ουσίας34. Δύο μελέτες που χρησιμοποίησαν

την πίεση παλμού ως μέτρο της αρτηριακής σκλη-

ρίας έδειξαν ότι η αυξημένη πίεση παλμού συσχε-

τίζεται με υπερεντάσεις στη λευκή ουσία στο πρό-

σθιο σκέλος της έσω κάψας σε μεσήλικα άτομα και

στην προμετωπιαία περιοχή σε ηλικιωμένα, καθώς

επίσης και ότι τιμές πίεσης παλμού > 54 mmHg συ-

σχετίζονταν με την παρουσία προχωρημένων αλ-

λοιώσεων υψηλού σήματος της λευκής ουσίας35,36.

Η υψηλότερη ΤΣΚ συσχετίζεται με υψηλότερο φορ-

τίο αλλοιώσεων της λευκής ουσίας37-40 και άτομα

με αλλοιώσεις της λευκής ουσίας ή σιωπηλά κενο-

τοπιώδη έμφρακτα είχαν υψηλότερη ΤΣΚ41,42 συ-

γκριτικά με αυτά που δεν παρουσίαζαν ασυμπτω-

ματικές εγκεφαλικές βλάβες. 

Επιπλέον των συγχρονικών μελετών, δύο προ-

οπτικές μελέτες έδειξαν ότι η ΤΣΚ που μετρήθηκε

κατά την είσοδο των ασθενών στη μελέτη αποτελεί

ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη του φορτίου των

αλλοιώσεων της λευκής ουσίας κατά τη διάρκεια

της παρακολούθησης, μετά από προσαρμογή ως

προς τους δημογραφικούς και καρδιαγγειακούς πα-

ράγοντες. Ωστόσο, ενώ η μία μελέτη βρήκε ότι η

ΤΣΚ προβλέπει το ολικό φορτίο αλλοιώσεων της

λευκής ουσίας43, η άλλη διαπίστωσε ότι η αρτηριακή

σκληρία συσχετιζόταν μόνο με το φορτίο αλλοιώ-

σεων στην αριστερή άνω επιμήκη δεσμίδα και όχι

με τις άλλες οδούς44. Πρέπει να σημειωθεί ότι η νευ-

ροαπεικόνιση δεν ήταν διαθέσιμη κατά την έναρξη

της μελέτης, γεγονός που καθιστά αδύνατο τον κα-

θορισμό της προγνωστικής αξίας της ΤΣΚ, ανεξαρ-

τήτως του αρχικού όγκου των αλλοιώσεων της λευ-

κής ουσίας.

Όσον αφορά στις μικροαιμορραγίες, οι συσχε-

τίσεις μεταξύ αρτηριακής σκληρίας και μικροαι-

μορραγιών είναι αλληλοσυγκρουόμενες, γεγονός

το οποίο μπορεί να σχετίζεται με τη διαφορετική

αιτιολογία των μικροαιμορραγιών: τις διαφορές με-

ταξύ των εν τω βάθει και/ή των υποσκηνιδιακών μι-

κροαιμορραγιών και των λοβιακών μικροαιμορρα-

γιών. Oι εν τω βάθει μικροαιμορραγίες, οι οποίες

εντοπίζονται στα βασικά γάγγλια, προκαλούνται

κυρίως από υπερτασική νόσο των μικρών αγγείων

ενώ οι λοβιακές μικροαιμορραγίες προκαλούνται

από εγκεφαλική αμυλοειδική αγγειοπάθεια28. Έτσι,

αναμένονται τόσο θετικές όσο και αρνητικές συ-

σχετίσεις μεταξύ των μικροαιμορραγιών και της αρ-

τηριακής σκληρίας οι οποίες εξαρτώνται από τις

διαφορές μεταξύ των συμμετεχόντων.

Συσχέτιση με την κεντρική αρτηριακή πίεση

Τα αυξημένα επίπεδα αρτηριακής πίεσης αποτε-

λούν έναν από τους πιο αναγνωρισμένους παράγο-

ντες κινδύνου για σιωπηλά εγκεφαλικά έμφρακτα

και αλλοιώσεις της λευκής ουσίας45-47. Oι τιμές της

αρτηριακής πίεσης που καταγράφονται στο εγγύς

τμήμα της αορτής (κεντρική αρτηριακή πίεση, ΚΑΠ)

σχετίζονται πολύ περισσότερο απ’ ό,τι η βραχιόνιος

πίεση με την παθογένεση των καρδιαγγειακών νό-

σων48-51. Η κεντρική αρτηριακή πίεση μπορεί εύκο-

λα και αναίμακτα να αναπαραχθεί από την αρτη-

ριακή κυματομορφή που λαμβάνεται από την τονο-

μετρία στην κερκιδική αρτηρία50. Πολλές μελέτες

έχουν καταδείξει την πολύ ισχυρή συσχέτιση της

κεντρικής πίεσης με καρδιαγγειακά συμβάντα συ-

μπεριλαμβανομένων των ΑΕΕ52-55. Όσον αφορά
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στην ασυμπτωματική ΕΝΜΑ, η μελέτη των Shrestha

και των συναδέλφων του ήταν η πρώτη που κατέ-

δειξε ότι η ΚΑΠ συσχετίζεται θετικά με την παρου-

σία περικοιλιακών αλλοιώσεων και αλλοιώσεων

της εν τω βάθει λευκής ουσίας του εγκεφάλου όπως

αυτές απεικονίζονται στη μαγνητική τομογραφία53.

Έκτοτε έχουν δημοσιευθεί λίγες μελέτες πάνω στο

θέμα αλλά οι περισσότερες είχαν αντικρουόμενα

αποτελέσματα και περιορισμένο δείγμα και σχετικά

νεαρής ηλικίας ασθενείς. Πρόσφατα δημοσιεύθηκε

η μελέτη των Matsumoto και των συναδέλφων του56,

στόχος της οποίας ήταν να διερευνήσει τη συσχέτιση

της κεντρικής και βραχιονίου πίεσης με την υποκλι-

νική αγγειακή νόσο του εγκεφάλου σε έναν γηραι-

ότερο πληθυσμό χωρίς προηγούμενο ιστορικό εγκε-

φαλικού. Η μελέτη προσδιόρισε ότι τόσο η βραχιό-

νια όσο και η κεντρική πίεση παλμού συσχετίζονται

ανεξάρτητα με τα σιωπηλά εγκεφαλικά έμφρακτα,

ενώ οι υψηλότερες τιμές ΚΑΠ και πίεσης παλμού

αλλά όχι η βραχιόνιος πίεση είχαν σημαντική συ-

σχέτιση με το φορτίο των αλλοιώσεων της λευκής

ουσίας. Είναι φανερό λοιπόν ότι η μέτρηση της κε-

ντρικής πίεσης και η συνεπαγόμενη εκτίμηση του

κινδύνου υποκλινικής εγκεφαλικής νόσου είναι ση-

μαντικά για την εφαρμογή πιο αποτελεσματικών

στρατηγικών πρόληψης των εγκεφαλικών. 

ΝΟΗΤιΚH EΚπΤωΣΗ

Η ασυμπτωματική ΕΝΜΑ όπως τα σιωπηλά κενο-

τοπιώδη έμφρακτα, οι αλλοιώσεις της λευκής ου-

σίας και οι μικροαιμορραγίες είναι γνωστοί παρά-

γοντες κινδύνου για την εμφάνιση νοητικής έκπτω-

σης1,2. Η νοητική έκπτωση συμπεριλαμβανομένης

της άνοιας επίσης συσχετίζεται με την αρτηριακή

σκληρία57-61. Η αυξημένη ΤΣΚ σχετίζεται με νοη-

τική έκπτωση61,62 και είναι ένας ανεξάρτητος προ-

γνωστικός δείκτης νοητικής εξασθένισης59,60 και ε-

ναπόθεσης β-αμυλοειδούς στον εγκέφαλο των ηλι-

κιωμένων ασθενών63. Πιο συγκεκριμένα, οι Hughes

και οι συνάδελφοί του63 ανέδειξαν συσχετίσεις με-

ταξύ της αρτηριακής σκληρίας και της εναπόθεσης

β-αμυλοειδούς στον εγκέφαλο ανεξαρτήτως της

αρτηριακής πίεσης. 

Μια μετανάλυση 6 μελετών έδειξε ότι η αρτη-

ριακή σκληρία είναι σημαντικά υψηλότερη σε άτομα

με αγγειακή άνοια σε σύγκριση με άτομα με νόσο

Alzheimer και υγιή άτομα χωρίς άνοια64. Μια με-

λέτη επίσης κατέδειξε ότι η αρτηριακή σκληρία εί-

ναι σημαντικά υψηλότερη σε άτομα με αγγειακή ά-

νοια ή νόσο Alzheimer απ’ ό,τι σε άτομα με ήπια

γνωστική έκπτωση ή φυσιολογική γνωστική λειτουρ-

γία65. Ενώ η σχέση μεταξύ αρτηριακής σκληρίας

και αγγειακής άνοιας δεν αμφισβητείται, οι παρα-

τηρήσεις για τη συσχέτιση της αρτηριακή σκληρίας

και της νόσου Alzheimer απαιτούν περαιτέρω έρευ-

να64,65. Μια πρόσφατη μελέτη βρήκε ότι η αυξημένη

ΤΣΚ συσχετίζεται με μεγαλύτερο κίνδυνο ύπαρξης

πλακών β-αμυλοειδούς όπως αυτές μετρούνται στην

απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία και τομογρα-

φία εκπομπής ποζιτρονίων (PET)66.

Η αυξημένη αρτηριακή σκληρία έχει άμεση επί-

πτωση στις διατιτραίνουσες αρτηρίες του εγκεφάλου,

γεγονός που οδηγεί σε μια τροποποιημένη δομή και

λειτουργία, με επακόλουθη επίδραση στην κάθαρση

του περιαγγειακού αμυλοειδούς από τον εγκέφαλο

μέσω της αποστράγγισης του εγκεφαλονωτιαίου υ-

γρού κατά μήκος του περιαγγειακού χώρου. Αυτό

μπορεί να συμβάλλει σε μια διαταραχή της δυναμι-

κής των αιμοφόρων αγγείων και της περιαγγειακής

ροής του β-αμυλοειδούς προκαλώντας έτσι εμμέσως

μειωμένη κάθαρσή του και οδηγώντας στον σχημα-

τισμό πλακών. Γι’ αυτό τον λόγο η αρτηριακή σκλη-

ρία μπορεί να συνεισφέρει στην παθογένεια της νοη-

τικής έκπτωσης μέσω των πιθανών ρόλων της στις

επιδράσεις της υπέρτασης στον εγκέφαλο, στην αγ-

γειοεγκεφαλική νόσο, στην αγγειακή άνοια και στην

παθολογία της νόσου Alzheimer31. 

ΣυΖHΤΗΣΗ

Τα ευρήματα αυτής της ανασκόπησης υποδεικνύουν

ότι η αυξημένη αρτηριακή σκληρία συσχετίζεται

σταθερά με ασυμπτωματική νόσο μικρών αγγείων,

πτωχή γνωστική λειτουργία στους ηλικιωμένους και

προβλέπει τη νοητική έκπτωση και τις αλλοιώσεις

της λευκής ουσίας. 

Πολλές μελέτες έχουν αναφέρει συσχετίσεις με-

ταξύ της αρτηριακής σκληρίας και ποικίλων μοντέ-

λων εγκεφαλικής βλάβης. Πιο συγκεκριμένα, ο

Fazekas67 ερμήνευσε τα παθολογοανατομικά ευρή-

ματα των αλλοιώσεων της λευκής ουσίας ως εξής:

αρτηρίες με παχιά τοιχώματα λόγω υαλίνωσης και

ίνωσης, διευρυμένα περιαγγειακά διαστήματα πλαι-

σιωμένα από ατροφική νευρογλοία καθώς και εκτε-

ταμένοι αρτηριακοί παλμοί θα μπορούσαν να εμπλέ-

κονται στην παθογένεσή τους ξεκινώντας μια επί-

δραση τύπου υδραυλικού πλήγματος στον περιβάλ-

λοντα ιστό. Πρόσφατα, κάποιοι μελετητές έχουν

προτείνει νέους παθοφυσιολογικούς μηχανι-
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σμούς68,69. Oι Van Sloten και οι συνάδελφοί του68

έδειξαν ότι η αυξημένη παλμική πίεση και ροή μπο-

ρούν άμεσα να οδηγήσουν σε εγκεφαλική βλάβη της

μικροκυκλοφορίας και να επάγουν μια αντίδραση

μικροαγγειακής αναδιαμόρφωσης. Oι O’ Rourke

και Hashimoto69 έχουν επίσης δείξει με λεπτομέρεια

ότι η έντονη παλμικότητα προκαλεί κόπωση και διά-

σπαση της ελαστικής μεμβράνης των κεντρικών αρ-

τηριών, με αποτέλεσμα αυτές να γίνονται άκαμπτες

και οι ανακλάσεις να επιστρέφουν νωρίτερα στην

καρδιά. Κατά συνέπεια, η αορτική συστολική πίεση

αυξάνεται, η διαστολική πίεση ελαττώνεται και η

παλμική ροή εκτείνεται περαιτέρω στις μικρές εγκε-

φαλικές αρτηρίες, γεγονός το οποίο οδηγεί σε κα-

ταστροφή του εγκεφαλικού παρεγχύματος.

Τα ευρήματα αυτής της ανασκόπησης υποδηλώ-

νουν μια θετική συσχέτιση της αρτηριακής σκληρίας

με τις αλλοιώσεις της λευκής ουσίας και τα σιωπηλά

εγκεφαλικά έμφρακτα και μια αρνητική συσχέτιση

μεταξύ της αρτηριακής σκληρίας και της νοητικής

απόδοσης. Τα σιωπηλά κενοτοπιώδη έμφρακτα προ-

καλούνται από μη επαρκή απορρόφηση του αυξη-

μένου παλμικού κύματος εξαιτίας της αρτηριακής

σκληρίας, γεγονός που επιδεινώνει τη νόσο μικρών

αγγείων στον εγκέφαλο μέσω της υψηλής παλμικής

ροής70. Παρ’ όλα αυτά, παραμένει μια σαφής πιθα-

νότητα η συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής σκληρίας

και νόσου μικρών αγγείων να είναι έμμεση και να

οφείλεται πιθανώς στο γεγονός ότι μοιράζονται κοι-

νούς αγγειακούς παράγοντες κινδύνου70,43. Εικάζε-

ται ότι η σχέση μεταξύ αρτηριακής σκληρίας και

νόησης μπορεί να μεσολαβείται από τη νόσο μικρών

αγγείων. Μια μελέτη βρήκε ότι η συσχέτιση μεταξύ

ΤΣΚ και μνήμης δεν είναι πλέον σημαντική εάν στα

μοντέλα γνωσιακής λειτουργίας συμπεριληφθούν

στοιχεία της δομής του εγκεφάλου (το φορτίο των

αλλοιώσεων της λευκής ουσίας, τα υποφλοιώδη έμ-

φρακτα, και ο όγκος της φαιάς και της λευκής ου-

σίας)38. Μελέτες έχουν βρει ότι η αλλαγή της λευκής

ουσίας συσχετίζεται με τη νοητική λειτουργία, παρ’

όλα αυτά σημειώνεται ότι αυτές οι μελέτες βασίζο-

νται σε μεγάλο βαθμό σε συσχετιστικές μεθόδους

και ως τέτοιες δεν μπορούν να αποδείξουν μια αι-

τιολογική σχέση μεταξύ των αλλοιώσεων της λευκής

ουσίας και της πτωχής νοητικής απόδοσης71. Περισ-

σότερες μελέτες χρειάζονται για να καθορίσουν τον

βαθμό στον οποίο η νόσος μικρών αγγείων εμπλέ-

κεται στη σχέση αρτηριακής σκληρίας και νόησης.

Ενώ τα δεδομένα που εξετάζουν την αρτηριακή

σκληρία και τη γνωστική λειτουργία υποδεικνύουν

ισχυρή μεταξύ τους συσχέτιση, ειδικά όσον αφορά

στη σφαιρική γνωστική λειτουργία, στην εκτελεστι-

κή λειτουργία, στην ταχύτητα επεξεργασίας και στη

μνήμη, αρκετοί μεθοδολογικοί περιορισμοί εμπο-

δίζουν από το να παγιωθεί αυτή η συσχέτιση. Ανα-

φορικά με τη νοητική ικανότητα, φαίνεται ότι η βι-

βλιογραφία έχει στηριχθεί υπερβολικά στο mini

mental status examination (MMSE), το οποίο είναι

ένα εργαλείο διαλογής, παρά ένα ακριβές τεστ α-

ξιολόγησης της γνωστικής λειτουργίας72. Παρ’ όλο

που το ΜΜSE είναι ένα χρήσιμο εργαλείο, μπορεί

να μην είναι αρκετά ευαίσθητο στο να ανιχνεύσει

ανεπαίσθητες αλλαγές στη νοητική λειτουργία σε

υγιείς πληθυσμούς. Αυτό αποδεικνύεται από δύο

μελέτες οι οποίες χρησιμοποίησαν σειρές ασθενών

από την κοινότητα και οι οποίες δεν ανέφεραν συ-

σχέτιση αρτηριακής σκληρίας και MMSE σκορ αλ-

λά βρήκαν συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής σκληρίας

και πιο συγκεκριμένων μέσων αξιολόγησης της γνω-

στικής λειτουργίας38,73. Ανάμεσα στις μελέτες που

διερευνούσαν μεμονωμένα γνωστικά πεδία, υπάρ-

χει σημαντική ασυμφωνία στις γνωστικές δοκιμα-

σίες που χρησιμοποιήθηκαν για να προσδιορίσουν

κάθε πεδίο. Κάποιες μελέτες χρησιμοποιούν ανά-

λυση παραγόντων για να καθορίσουν τις δοκιμασίες

που προσδιορίζουν ένα πεδίο74, κάποιες άλλες χρη-

σιμοποιούν ένα μεμονωμένο γνωστικό τεστ για να

προσδιορίσουν το πεδίο75 ενώ άλλες χρησιμοποιούν

πολλαπλά τεστ76. Τα γνωσιακά πεδία παραδοσιακά

έχουν οριστεί από περισσότερα του ενός ειδικά

γνωσιακά τεστ και συγκεκριμένες δοκιμασίες έχουν

εγκριθεί ώστε να προσδιορίζουν ξεχωριστά συγκε-

κριμένα πεδία77. 

ΕπIλΟγΟΣ 

Η ασυμπτωματική ΕΝΜΑ είναι ένα σημαντικό και

καλά γνωστό οπτικό εύρημα στη μαγνητική τομο-

γραφία εγκεφάλου σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλι-

κίας με και χωρίς παράγοντες κινδύνου για αγγει-

οεγκεφαλικές νόσους και νοητική έκπτωση. Η πλει-

οψηφία των μελετών αναγνώρισε μια συσχέτιση με-

ταξύ αρτηριακής σκληρίας και ασυμπτωματικής

ΕΝΜΑ και γνωστικής λειτουργίας. Ωστόσο, περαι-

τέρω μελέτες απαιτούνται ώστε να αποσαφηνίσουν

και να επιβεβαιώσουν την ισχύ και τα χαρακτηρι-

στικά της συσχέτισης μεταξύ της αρτηριακής σκλη-

ρίας και της ασυμπτωματικής ΕΝΜΑ και νοητικής

έκπτωσης.
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Summary

Spiliopoulou S, Korompoki E, Tsoutsoura N, 

Mitsikosta E, Zakopoulos N, Manios E

The role of arterial stiffness in asymptomatic
small vessel disease and cognitive function

Arterial Hypertension 2020; 29: 199-206.

Asymptomatic cerebral small vessel disease, including

white matter hyperintensities, silent lacunar infarcts

and microbleeds, pose a risk for cerebrovascular dis-

ease and cognitive impairment. Arterial stiffness is a

known predictor of cardiovascular disease and has also

been associated with markers of cerebral small vessel

disease as well as poor cognitive function. However,

the consistency of these associations and their rela-

tionship to each other are unclear. We conducted a re-

view of the evidence associating arterial stiffness with

cognitive function and with markers of asymptomatic

cerebral small vessel disease, specifically, white matter

hyperintensities, silent lacunar infarcts and microb-

leeds. We found a positive association between in-

creased arterial stiffness and radiological findings of

asymptomatic cerebral small vessel disease. In addi-

tion, increased pulse wave velocity was an independent

predictor of white matter hyperintensity volume. More-

over, increased arterial stiffness was associated with

lower cognitive function and was predictive of cognitive

decline. In conclusion, arterial stiffness is associated

with asymptomatic cerebral small vessel disease and

decreased cognitive function.

Key-words: arterial stiffness, central blood pressure,

asymptomatic cerebrovascular disease, cognitive function
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ΕιΣΑγωγΗ

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) αποτε-

λούν βασικό αίτιο νοσηρότητας και θνησιμότητας,

οδηγώντας σε 6 εκατομμύρια θανάτους παγκοσμίως

το 2016 και θνησιμότητα 50 ασθενών ανά 100.000

πληθυσμού στις χώρες με υψηλό εισόδημα1. Τα υ-

πολογιζόμενα απολεσθέντα έτη παραγωγικής ζωής

λόγω αναπηρίας ήταν 3.660.000 και 2.795.000 για τα

O ρόλος της αορτικής σκληρίας
κατά την οξεία φάση του αγγειακού
εγκεφαλικού επεισοδίου ως προς
την πρόγνωση της μακροπρόθεσμης
έκβασης των ασθενών

Στ. Σαμαρά1

Αν. Βέμμου2

Αι. Κύρκου2

Aθ. Δ. Πρωτογέρου1

Χ. Παπαμιχαήλ2

Ε. Κορομπόκη2

Κ. Σταματελόπουλος2
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Περιληψη

Τα Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια (ΑΕΕ) αποτελούν μία από τις συχνότερες αιτίες θανάτου, νοσηρότητας και αναπηρίας

παγκοσμίως. Τα τελευταία χρόνια η αυξημένη αρτηριακή σκληρία έχει αναγνωριστεί ως ανεξάρτητος προγνωστικός

παράγοντας της επίπτωσης των ΑΕΕ καθώς και παράγοντας δυσμενούς βραχυπρόθεσμης έκβασης. Σε αυτό το πλαίσιο,

θελήσαμε να διερευνήσουμε, σε ασθενείς με οξύ πρωτοεμφανιζόμενο ΑΕΕ, την προγνωστική αξία της αυξημένης α-

ορτικής σκληρίας, όπως μετράται με την καρωτιδο-μηριαία Ταχύτητα Σφυγμικού Κύματος (κμΤΣΚ), στη μακροπρόθεσμη

έκβαση των ασθενών, όπως αυτή εκφράζεται σε θνητότητα, επανεμφάνιση ΑΕΕ και επίπτωση συνδυασμένων καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων. Αναλύθηκαν αναδρομικά από τη μελέτη “The Athens Stroke Outcome Project” συνολικά

562 ασθενείς με οξύ πρωτοεμφανιζόμενο ΑΕΕ (64,4% άνδρες, μέση ηλικία 66,1 ± 10,52 έτη), με μέση τιμή κμΤΣΚ

12,1 ± 3,9 m/sec (5η-7η ημέρα νοσηλείας) και μέση διάρκεια παρακολούθησης τους 67,7 ± 41,0 μήνες. H πολυπα-

ραγοντική ανάλυση επιβίωσης έδειξε ότι η αορτική σκληρία αποτελεί προγνωστικό παράγοντα κινδύνου θανάτου

(HR=1,060, 95% CI=1,005-1,117, p=0,031) και εκδήλωσης συνδυασμένων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (HR=1,062,

95% CI=1,014-1,113, p=0,011), όχι όμως και επανεμφάνισης ΑΕΕ, ανεξάρτητα από άλλους γνωστούς παράγοντες

καρδιαγγειακού κινδύνου, κλινικές, εργαστηριακές και θεραπευτικές παραμέτρους κατά την οξεία φάση του ΑΕΕ που

σχετίζονται με τη μακροπρόθεσμη έκβαση των ασθενών. Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει ότι η αορτική σκληρία θα

μπορούσε να αποτελέσει έναν βιοδείκτη σε επίπεδο δευτερογενούς πρόληψης μετά την εκδήλωση ΑΕΕ. Περισσότερες

μελέτες είναι απαραίτητες για την καλύτερη κατανόηση τόσο της παθοφυσιολογικής σύνδεσης της αρτηριακής σκληρίας

με τα ΑΕΕ όσο και για την αξία της ως θεραπευτικού στόχου στη δευτερογενή πρόληψη.

Λέξεις-κλειδιά: αρτηριακή σκληρία, ταχύτητα σφυγμικού κύματος, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, δευτερο-

γενής πρόληψη, θνητότητα
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ισχαιμικά και αιμορραγικά ΑΕΕ αντίστοιχα το 2015

σε παγκόσμιο επίπεδο2. Παρά τις προόδους που έ-

χουν επιτευχθεί στην πρωτογενή πρόληψη των ΑΕΕ,

καθώς και στην αντιμετώπισή τους στην οξεία και

χρόνια φάση, ο αριθμός των θανάτων που αποδίδο-

νται στο ΑΕΕ συνεχίζει να αυξάνεται την τελευταία

20ετία3 . Με βάση την αυξημένη επίπτωση των ΑΕΕ

προϊούσης της ηλικίας, η τάση αύξησης των θανάτων

που αποδίδονται στα ΑΕΕ αναμένεται να γίνει πιο

έντονη δεδομένης της γήρανσης του πληθυσμού. Ως

εκ τούτου η διαφύλαξη της υγιούς γήρανσης των αγ-

γείων του εγκεφάλου αποτελεί εξ ορισμού βασικό

στόχο της πρόληψης και θεραπείας των ΑΕΕ. 

Η αρτηριακή σκληρία είναι το θεμελιώδες χα-

ρακτηριστικό της αγγειακής γήρανσης έχοντας ση-

μαντικές παθοφυσιολογικές επιπτώσεις τόσο στη

μακροκυκλοφορία όσο και τη μικροκυκλοφορία κα-

τά μήκος του αρτηριακού δικτύου και επηρεάζοντας

τα περισσότερα όργανα, συμπεριλαμβανομένης της

καρδιάς, των νεφρών και του εγκεφάλου4. Εκτενή

ερευνητικά δεδομένα αναδεικνύουν τη συνεισφορά

της αρτηριακής σκληρίας στην παθογένεση των

καρδιαγγειακών νοσημάτων και ειδικότερα των Α-

ΕΕ, σε συνδυασμό με τις υπόλοιπες πτυχές της αγ-

γειακής βλάβης5. Είναι αξιοσημείωτο ότι η αυξη-

μένη σκληρία έχει αναγνωριστεί ως ανεξάρτητος

προγνωστικός παράγοντας επίπτωσης ΑΕΕ6. Η κα-

ρωτιδο-μηριαία Ταχύτητα Σφυγμικού Κύματος

(κμΤΣΚ), που αποτελεί την τρέχουσα μέθοδο εκλο-

γής αξιολόγησης της αορτικής σκληρίας7, προτεί-

νεται ως χρήσιμο κλινικό εργαλείο στην πρωτογενή

πρόληψη για την κατηγοριοποίηση ασθενών ως

προς τον κίνδυνο για ΑΕΕ στον γενικό πληθυσμό

αλλά και σε ειδικές ομάδες πληθυσμού8. Εντούτοις,

τα δεδομένα για την προγνωστική αξία της κμΤΣΚ

στη δευτερογενή πρόληψη των ΑΕΕ είναι ελλιπή.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύ-

νηση της πιθανής προγνωστικής αξίας της αορτικής

σκληρίας στη δευτερογενή πρόληψη μετά την εκ-

δήλωση του πρώτου ΑΕΕ. Βασικό ερώτημα είναι

αν η αυξημένη αορτική σκληρία στην οξεία φάση

του ΑΕΕ (μετρούμενη με την κμΤΣΚ) είναι ανεξάρ-

τητος προγνωστικός παράγοντας χειρότερης μα-

κροπρόθεσμης έκβασης των ασθενών με ΑΕΕ. Γι’

αυτό τον σκοπό αναλύσαμε δεδομένα από ασθενείς

που νοσηλεύθηκαν στο Γ.Ν.Α. «Αλεξάνδρα» με

πρωτοεμφανιζόμενο οξύ ΑΕΕ, πήραν εξιτήριο και

συμπεριελήφθησαν στην καταγραφή “The Athens

Stroke Outcome Project”.

ΜΕθοΔολογIΑ

Σχεδιασμός μελέτης και πληθυσμός μελέτης

Πρόκειται για υπο-μελέτη ασθενών με οξύ πρωτο-

εμφανιζόμενο ΑΕΕ που νοσηλεύθηκαν στη Θερα-

πευτική Κλινική του Γ.Ν.Α. «Αλεξάνδρα» και συμ-

μετείχαν στην προοπτική μελέτη καταγραφής “The

Athens Stroke Outcome Project” από το 2006 μέχρι

το 2010. Αναλυτική περιγραφή της καταγραφής εί-

ναι διαθέσιμη σε προγενέστερες μελέτες9. Όλοι οι

ασθενείς συναίνεσαν στη συμμετοχή τους στη με-

λέτη συμπληρώνοντας έγγραφη συγκατάθεση.

Μεθοδολογία αξιολόγησης, ταξινόμησης και

έκβασης ΑΕΕ

Oι ασθενείς κατά την εκτίμησή τους στο τμήμα επει-

γόντων περιστατικών υποβλήθηκαν σε αξονική το-

μογραφία εγκεφάλου, ακτινογραφία θώρακος και η-

λεκτροκαρδιογράφημα. Η βαρύτητα της νευρολογι-

κής σημειολογίας ποσοτικοποιήθηκε με την κλίμακα

NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)10,

ενώ κατά τη νοσηλεία καταγράφηκαν οι θεραπευτικές

παρεμβάσεις (π.χ. θρομβόλυση), η φαρμακευτική α-

γωγή και οι επιπλοκές. Για την κατηγοριοποίηση των

ασθενών σε τύπους ΑΕΕ κατά TOAST11, ακολούθη-

σαν 2η αξονική τομογραφία ή μαγνητική τομογραφία

εγκεφάλου, υπερηχογράφημα αγγείων τραχήλου, υ-

περηχογράφημα καρδιάς (διαθωρακικό ή και διοι-

σοφάγειο επί ενδείξεων) και αγγειογραφία εγκεφά-

λου (επί ενδείξεων), ενώ έγινε βασικός αιματολογικός

και βιοχημικός έλεγχος. Η βαρύτητα της αναπηρίας

των ασθενών με ΑΕΕ εκτιμήθηκε με την κλίμακα

mRS (modified Rankin Scale)12, τόσο κατά την έξοδό

τους από το νοσοκομείο όσο και κατά τη διάρκεια

και τη λήξη της παρακολούθησης. Η μακροπρόθεσμη

έκβαση καταγράφηκε αξιολογώντας τρία καταληκτι-

κά σημεία: τον θάνατο, την υποτροπή του ΑΕΕ και

τα συνδυασμένα καρδιαγγειακά συμβάματα (υπο-

τροπή ΑΕΕ, στεφανιαία νόσος, αιφνίδιος θάνατος,

ρήξη ανευρύσματος αορτής).

Μεθοδολογία εκτίμησης αορτικής σκληρίας

Η εκτίμηση της αορτικής σκληρίας έγινε με την κα-

ταγραφή της κμΤΣΚ με τη μέθοδο ανάλυσης των

κυματομορφών πίεσης όπως καταγράφονται με την

τεχνική της τονομετρίας και τη χρήση πιστοποιημέ-

νου μηχανήματος (Complior, Artech Medical FR).

Η μεθοδολογία της μέτρησής της έχει περιγραφεί

αναλυτικότερα σε προηγούμενα άρθρα13. Ταυτό-
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χρονα με την καταγραφή της αορτικής σκληρίας με-

τρήθηκε η αρτηριακή πίεση όπως έχει προηγουμέ-

νως περιγραφεί14. Η εκτίμηση έγινε μεταξύ της 5ης

και 7ης ημέρας νοσηλείας των ασθενών, μετά τη στα-

θεροποίηση της κλινικής τους κατάστασης. 

Καταγραφή παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου 

Κατά τη διάρκεια της νοσηλείας καταγράφηκαν α-

ναλυτικά το ατομικό ιστορικό των ασθενών και οι

τιμές εργαστηριακών (αιματοκρίτη, γλυκόζης, κρε-

ατινίνης εισόδου και υπολογισμός ρυθμού σπειρα-

ματικής διήθησης με τον τύπο Modification Diet for

Renal Disease in ml/min/1.73m2, MDRD) προκει-

μένου να προσδιορισθούν με ακρίβεια κλασικοί πα-

ράγοντες καρδιαγγειακού κίνδυνου (ηλικία, φύλο,

ιστορικό καπνίσματος, αρτηριακής υπέρτασης, σακ-

χαρώδους διαβήτη, στεφανιαίας νόσου και κολπικής

μαρμαρυγής) καθώς και η θεραπευτική αγωγή που

έλαβε κάθε ασθενής. 

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε με το

στατιστικό πρόγραμμα SPSS (IBM SPSS Statistics

Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 3 209

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης

Ηλικία (έτη) 66,1 (10,5)
Άνδρες 362 (64,4)
Νευρολογική βαρύτητα (NIHSS score εισόδου) 5,96 (6,2)
Καθυστέρηση προσέλευσης (ώρες) 8,1 (26,4)
Χρόνος: έναρξη συμπτωμάτων έως 1η AT εγκεφάλου (ώρες) 16,8 (26,9)
Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 9,5 (6,7)

Παράγοντες κινδύνου

– Υπέρταση 389 (69,2)
– Σακχαρώδης διαβήτης 143 (25,4)
– Δυσλιπιδαιμία 253 (45,0)
– Στεφανιαία νόσος 96 (17,1)
– Κολπική μαρμαρυγή 85 (15,1)
– Κάπνισμα (ενεργό) 224 (39,9)

Βιοδείκτες

– Ταχύτητα σφυγμικού κύματος (m/sec) 12,1 (3,9)
– Συστολική ΑΠ εισόδου (mmHg) 158,8 (27,0)
– Διαστολική ΑΠ εισόδου (mmHg) 88,8 (13,5)
– eGFR (MDRD) 84,4 (27,4)
– Αιματοκρίτης (%) 42,1 (5,4)
– Γλυκόζη εισόδου (mg/dl) 122 (50,7)

Τύπος ΑΕΕ

– Κενοτοπιώδη (νόσος μικρών αγγείων) 210 (37,4)
– Αθηροθρομβωτικά (νόσος μεγάλων αγγείων) 120 (21,4)
– Καρδιοεμβολικά 86 (15,3)
– Κρυπτογενή έμφρακτα 82 (14,6)
– Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 64 (11,4)

Ενδονοσοκομειακή αγωγή

– Θρομβόλυση 12 (2.1)
– Ασπιρίνη 498 (88.6)

Δευτερογενής πρόληψη

– Στατίνες 266 (47.3)
– Αντιαιμοπεταλιακά 426 (75.8)
– Αντιπηκτικά 77 (13.7)
– Διουρητικά 175 (31.1)
– α-ΜΕΑ / σαρτάνες 338 (60.1)
– Αναστολείς διαύλων ασβεστίου 117 (20.8)

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή και τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές και ως απόλυτος αριθμός και ποσοστό %
για τις μη συνεχείς μεταβλητές. ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΑΤ: αξονική τομογραφία, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής
διήθησης με τη μέθοδο MDRD (σε ml/min/1,73m2)



25.0.0.0). Όλες οι συνεχείς μεταβλητές ελέγχθηκαν

για την παρουσία κανονικής κατανομής και τα δη-

μογραφικά παρουσιάζονται ως μέση τιμή και τυ-

πική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές και ως

απόλυτος αριθμός (ν) και ποσοστό % για τις μη

συνεχείς μεταβλητές. Ανάλυση επιβίωσης με τη

χρήση μοντέλων Kaplan Meir καθώς και πολυπα-

ραγοντικών μοντέλων (cox regression analysis) χρη-

σιμοποιήθηκαν για τον έλεγχο της υπόθεσης ότι η

κμΤΣΚ συσχετίζεται με τα προαναφερθέντα κα-

ταληκτικά σημεία ανεξάρτητα από άλλους παρά-

γοντες κινδύνους καθώς και θεραπευτικές παρεμ-

βάσεις με κάθε καταληκτικό σημείο. Στα πολυπα-

ραγοντικά μοντέλα εισήχθησαν μεταβλητές που

παρουσίαζαν συσχέτιση (p < 0,1) στη μονοπαρα-

γοντική ανάλυση είτε έχουν εκ της βιβλιογραφίας

σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση ή θεραπεία κάθε

καταληκτικού σημείου. 

ΑΠοτΕλEΣΜΑτΑ

Αναλύθηκαν δεδομένα από 562 ασθενείς που έ-

λαβαν εξιτήριο με διάγνωση πρωτοεμφανιζόμενου

ΑΕΕ, με μέση ηλικία τα 66,1 ± 10,52 έτη, εκ των

οποίων οι 362 (64,4%) ήταν άνδρες. Η μέση βαθ-

μολογία NIHSS εισόδου ήταν 5,96 ± 6,2 και η

πλειοψηφία των ασθενών (498, 88,6%) εμφάνισε

ισχαιμικό ΑΕΕ, ενώ οι 64 (11,4%) αιμορραγικό.

Η κμΤΣΚ ήταν κατά μέσο όρο 12,1 ± 3,9 m/sec.

Συνοπτικά, τα ποσοτικά και ποιοτικά χαρακτηρι-

στικά του πληθυσμού μελέτης ως προς τους παρά-

γοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, τον τύπο και τα

χαρακτηριστικά του ΑΕΕ παρουσιάζονται στον πί-

νακα 1.

Η βραχυπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη έκβαση

των ασθενών με ΑΕΕ όπως ποσοτικοποιήθηκε με

την κλίμακα αναπηρίας mRS παρουσιάζεται στον

πίνακα 2. Τα προκαθορισμένα καταληκτικά σημεία

της παρούσας μελέτης μετά από μέση διάρκεια πα-

ρακολούθησης 67,7 ± 41,0 μήνες ήταν τα ακόλουθα:

75 ασθενείς απεβίωσαν, 83 ασθενείς εμφάνισαν υ-

ποτροπές ΑΕΕ και 120 ασθενείς παρουσίασαν συν-

δυασμένα καρδιαγγειακά συμβάματα.

Όσον αφορά τη 10ετή θνητότητα, η ανάλυση

Kaplan-Meir ανέδειξε ότι η κμΤΣΚ σχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο θνητότητας (HR=1,093, 95%

CI=1,044-1,145, p < 0,001) (Πίν. 3). Oι παράγοντες

που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο θανάτου πα-

ρουσιάζονται στον πίνακα 3. Μετά από πολυπαρα-

γοντική ανάλυση επιβίωσης και διόρθωση για πι-

θανούς συγχυτικούς παράγοντες, η κμΤΣΚ παρέ-

μεινε ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας κιν-

δύνου θανάτου (HR=1,060, 95% CI=1,005-1,117,

p=0,031) (Πίν. 3). Άλλοι ανεξάρτητοι προγνωστικοί

παράγοντες είναι η ηλικία, η βαρύτητα του ΑΕΕ

(με βάση τη βαθμολογία στην κλίμακα NIHSS κατά

την είσοδο στο νοσοκομείο), η συνύπαρξη στεφα-

νιαίας νόσου και κολπικής μαρμαρυγής, o τύπος του

ΑΕΕ, η αυξημένη διαστολική πίεση και η επηρεα-

σμένη νεφρική λειτουργία (μετρούμενη με το

eGFR) (Πίν. 3).

Όσον αφορά τον 10ετή κίνδυνο για υποτροπή

του ΑΕΕ, η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε στα-

τιστικά σημαντική συσχέτιση της κμΤΣΚ με τον κίν-

δυνο υποτροπής ΑΕΕ (Odds Ratio=1,030, 95%

CI=0,980-1,082, p=0,250, δεδομένα που δεν πα-

ρουσιάζονται στους πίνακες).

Τέλος, όσον αφορά τα συνδυασμένα καρδιαγ-

γειακά συμβάματα στους ασθενείς με ΑΕΕ σε βά-

θος 10ετίας, η ανάλυση Kaplan-Meir ανέδειξε ότι

η κμΤΣΚ σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για συν-

210 Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 3

Πίνακας 2. Κλίμακα mRS κατά την έξοδο των ασθενών από το νοσοκομείο και κατά το τέλος της παρακολού-

θησης

Κατά την έξοδο Απώτερη έκβαση*

0 καθόλου συμπτώματα 81 (14,4) 141 (25,1)
1 μη σημαντική αναπηρία 224 (39,9) 242 (43,1)
2 ελαφρά αναπηρία 76 (13,5) 65 (11,6)
3 μέτρια αναπηρία 65 (11,6) 30 (5,3)
4 μέτρια-σοβαρή αναπηρία 72 (12,8) 5 (0,9)
5 σοβαρή αναπηρία 44 (7,8) 4 (0,7)
6 θάνατος – 75 (13,3)

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως απόλυτος αριθμός και ως ποσοστό % επί του συνόλου των ασθενών. mRS: modified Rankin Scale. 
* μέση διάρκεια παρακολούθησης: μέση τιμή 67,7 ± 41,0 μήνες



δυασμένα καρδιαγγειακά συμβάματα (HR=1,059,

95% CI=1,020-1,100, p=0,003) (Πίν. 4). Oι παρά-

γοντες που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων παρουσιάζονται στον πί-

νακα 4. Μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση επι-

βίωσης και διόρθωση για πιθανούς συγχυτικούς πα-

ράγοντες, η κμΤΣΚ παρέμεινε ανεξάρτητος προ-

γνωστικός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακά

συμβάματα (HR=1,062, 95% CI=1,014-1,113,

p=0,011) (Πίν. 4). Άλλοι ανεξάρτητοι προγνωστικοί

παράγοντες είναι η συνύπαρξη κολπικής μαρμαρυ-

γής και η επηρεασμένη νεφρική λειτουργία (μετρού-

μενη με το eGFR).
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Πίνακας 3.Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης (cox regression analysis) παραγόντων

ασθενών με ΑΕΕ που σχετίζονται με τη θνητότητα (μέση διάρκεια παρακολούθησης 67,7 ± 41,0 μήνες)

Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση

Εξαρτημένη μεταβλητή Hazards Ratio 95% CI p Hazards Ratio 95% CI p

Άνδρες 1,006 0,608-1,666 0,981
Ηλικία (για κάθε 10 έτη αύξηση) 2,231 1,692-2,942 <0,001 2,103 1,544-2,864 < 0,001

NIHSS score 1,033 1,002-1,064 0,036 1,045 1,006-1,085 0,024

Παράγοντες κινδύνου

– Υπέρταση 1,625 0,956-2,762 0,073 1,146 0,652-2,013 0,637
– Σακχαρώδης διαβήτης 1,283 0,755-2,124 0,333
– Υπερλιπιδαιμία 1,183 0,751-1,863 0,468
– Κάπνισμα 1,143 0,723-1,806 0,567
– Παροδικό ΑΕΕ 1,182 0,589-2,373 0,638
– Στεφανιαία νόσος 2,089 1,262-3,459 0,004 1,995 1,170-3,399 0,011

– Κολπική μαρμαρυγή 2,780 1,700-4,547 < 0,001 3,676 1,638-8,249 0,002

Τύπος ΑΕΕ

– Κενοτοπιώδη 1 1
– Αθηροσκληρωτικά 2,179 1,108-4,286 0,024 2,105 1,033-4,293 0,041

– Καρδιοεμβολικά 2,743 1,364-5,516 0,005 0,543 0,202-1,465 0,228
– Κρυπτογενή έμφρακτα 2,544 1,227-5,273 0,012 2,040 0,975-4,270 0,058
– Εγκεφαλική αιμορραγία 1,300 0,525-3,223 0,570 1,866 0,679-5,128 0,227

Βιοδείκτες

– Συστολική ΑΠ 0,999 0,991-1,007 0,792
– Διαστολική ΑΠ 0,977 0,959-0,995 0,012 0,977 0,957-0,998 0,030

– eGFR (MDRD) 0,990 0,981-0,998 0,016 0,991 0,983-1,000 0,041

– Γλυκόζη εισόδου 0,998 0,993-1,004 0,495

Δείκτες αορτικής σκληρίας

– Ταχύτητα σφυγμικού κύματος 1,093 1,044-1,145 < 0,001 1,060 1,005-1,117 0,031

(ανά 1 m/sec αύξησης)

Ενδονοσοκομειακή αγωγή

– Θρομβόλυση﷽﷽﷽﷽﷽﷽ 1,441 0,353-5,881 0,611
– Ασπιρίνη 1,395 0,848-2,293 0,190

Δευτερογενής πρόληψη

– Στατίνες 1,217 0,771-1,920 0,399
– Αντιαιμοπεταλιακά 0,789 0,476-1,309 0,359
– Αντιπηκτικά 1,931 1,135-3,284 0,015 1,153 0,524-2,539 0,723
– Διουρητικά 0,886 0,542-1,450 0,630
– α-ΜΕΑ/ σαρτάνες 1,080 0,679-1,718 0,746
– Αναστολείς διαύλων ασβεστίου 0,722 0,397-1,315 0,287
– β-αναστολείς 1,097 0,631-1,909 0,742

ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης με τη μέθοδο MDRD
(σε ml/min/1,73m2), NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, α-ΜΕΑ: αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης. CI
(Confidence Intervals): 95% διαστήματα εμπιστοσύνης. Με έντονα γράμματα επισημαίνονται τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας p
< 0,05.



ΣυζHτΗΣΗ

Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η συσχέτιση

της αυξημένης αορτικής σκληρίας κατά την οξεία

φάση νοσηλείας του ΑΕΕ με τη μακροπρόθεσμη

κλινική έκβαση των ασθενών. Για να εξετασθεί αυ-

τή η υπόθεση πραγματοποιήθηκε αναδρομική ανά-

λυση σε πληθυσμό 562 ασθενών με πρωτοεμφανι-

ζόμενο ΑΕΕ με διαθέσιμη καταγραφή της κμΤΣΚ

κατά την 5η έως την 7η ημέρα νοσηλείας, λαμβάνο-

ντας υπόψη και διορθώνοντας για παράγοντες καρ-

διαγγειακού κινδύνου και για διαφορές στη θερα-

πεία μεταξύ των ασθενών.

H πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης ανέδει-

ξε ότι η αορτική σκληρία, μετρούμενη με την κμΤΣΚ,

αποτελεί προγνωστικό παράγοντα κινδύνου θανάτου

και εκδήλωσης συνδυασμένων καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων σε βάθος 10ετίας, ανεξάρτητα από κλινι-

κές, εργαστηριακές και θεραπευτικές παραμέτρους
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Πίνακας 4.Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση παραγόντων (cox regression analysis) ασθενών
με οξύ ΑΕΕ που σχετίζονται με τα συνδυασμένα καρδιοαγγειακά συμβάματα (μέση διάρκεια παρακολούθησης
67,7 ± 41,0 μήνες)

Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση

Εξαρτημένη μεταβλητή Hazards Ratio 95% CI p Hazards Ratio 95% CI p

Άνδρες 1,383 0,911-2,094 0,125
Ηλικία (για κάθε 10 έτη αύξηση) 1,261 1,054-1,509 0,011 1,066 0,851-1,336 0,578
NIHSS score 0,995 0,969-1,022 0,741

Παράγοντες κινδύνου

– Υπέρταση 1,129 0,774-1,642 0,527
– Σακχαρώδης διαβήτης 1,310 0,890-1,928 0,171
– Υπερλιπιδαιμία 1,118 0,788-1,587 0,531
– Κάπνισμα 1,052 0,739-1,498 0,777
– Παροδικό ΑΕΕ 0,991 0,547-1,797 0,978
– Στεφανιαία νόσος 1,853 1,241-2,767 0,003 1,297 0,813-2,067 0,275
– Κολπική μαρμαρυγή 1,514 0,977-2,346 0,063 2,209 1,027-4,750 0,043

Τύπος ΑΕΕ

– Κενοτοπιώδη 1
– Αθηροσκληρωτικά 1,333 0,861-2,065 0,198
– Καρδιοεμβολικά 0,902 0,525-1,549 0,709
– Κρυπτογενή έμφρακτα 1,009 0,588-1,731 0,974
– Εγκεφαλική αιμορραγία 0,453 0,213-0,965 0,040 1,285 0,433-3,816 0,651

Βιοδείκτες

– Συστολική ΑΠ 1,001 0,995-1,008 0,699
– Διαστολική ΑΠ 0,997 0,984-1,010 0,621
– eGFR 0,986 0,979-0,992 < 0,001 0,984 0,977-0,991 < 0,001

– Γλυκόζη εισόδου 1,002 0,999-1,006 0,150

Δείκτες αορτικής σκληρίας

– Ταχύτητα σφυγμικού κύματος
(ανά 1 m/sec αύξησης) 1,059 1,020-1,100 0,003 1,062 1,014-1,113 0,011

Ενδονοσοκομειακή αγωγή

– Θρομβόλυση﷽﷽﷽﷽﷽ 1,982 0,808-4,859 0,135
– Ασπιρίνη 0,605 0,450-0,893 0,011 0,831 0,518-1,332 0,441

Δευτερογενής πρόληψη

– Στατίνες 1,031 0,728-1,462 0,862
– Αντιαιμοπεταλιακά 0,500 0,307-0,814 0,005 0,552 0,276-1,104 0,093
– Αντιπηκτικά 0,831 0,491-1,404 0,481
– Διουρητικά 1,024 0,710-1,481 0,885
– α-ΜΕΑ / σαρτάνες 1,174 0,817-1,686 0,385
– Αναστολείς διαύλων ασβεστίου 1,028 0,679-1,557 0,897
– β-αναστολείς 0,653 0,439-0,971 0,035 0,644 0,414-1,004 0,052

ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης με τη μέθοδο MDRD
(σε ml/min/1,73m2), NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, α-ΜΕΑ: αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης. CI
(Confidence Intervals): 95% διαστήματα εμπιστοσύνης Με έντονα γράμματα επισημαίνονται τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας p
<0,05.



που σχετίζονται με τη μακροπρόθεσμη έκβαση των

ασθενών με οξύ πρωτοεμφανιζόμενο ΑΕΕ. Πιο συ-

γκεκριμένα, σε ασθενείς με οξύ πρωτοεμφανιζόμενο

ΑΕΕ, αύξηση της κμΤΣΚ κατά 1m/sec οδηγεί σε αύ-

ξηση του κινδύνου επέλευσης θανάτου ή εμφάνισης

συνδυασμένων καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε βά-

θος 10ετίας κατά 6% και 6,2% αντίστοιχα. Αντιθέ-

τως, η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε προγνωστι-

κή αξία της αυξημένης αορτικής σκληρίας όσον α-

φορά τον κίνδυνο υποτροπής του ΑΕΕ στη μακρο-

πρόθεσμη παρακολούθηση των ασθενών.

Μέχρι σήμερα, πολλαπλά δεδομένα από τη διε-

θνή βιβλιογραφία υποστηρίζουν τον ρόλο της αυ-

ξημένης αορτικής σκληρίας, μετρούμενης με

κμΤΣΚ, ως προγνωστικού παράγοντα για την εκ-

δήλωση πρώτου ΑΕΕ τόσο σε υπερτασικούς ασθε-

νείς15, όσο και στον γενικό πληθυσμό16. H προγνω-

στική αξία της αρτηριακής σκληρίας φαίνεται να

είναι ανεξάρτητη από τη συνύπαρξη άλλων κλασι-

κών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Επι-

πλέον, η συνεισφορά της αρτηριακής σκληρίας στην

επανακατηγοριοποίηση ασθενών ενδιάμεσου καρ-

διαγγειακού κινδύνου σε ομάδες υψηλότερου κιν-

δύνου για τη μελλοντική εκδήλωση πρώτου καρ-

διαγγειακού συμβάματος γενικά και ΑΕΕ πιο συ-

γκεκριμένα, φαίνεται να είναι μεγαλύτερη σε νεό-

τερους ασθενείς8. Τα παραπάνω δεδομένα από τη

βιβλιογραφία καθιστούν την αορτική σκληρία δε-

λεαστικό στόχο για την πρωτογενή πρόληψη των Α-

ΕΕ. Εντούτοις, τα υπάρχοντα δεδομένα που αφο-

ρούν τον ρόλο της αορτικής σκληρίας στη δευτερο-

γενή πρόληψη των ΑΕΕ και ειδικότερα την προ-

γνωστική αξία της κμΤΣΚ όπως αυτή καταγράφεται

κατά την οξεία φάση του ΑΕΕ, είναι ελλιπή.

Oι περισσότερες έρευνες που αξιολογούν την

προγνωστική αξία της αυξημένης αρτηριακής ή α-

ορτικής σκληρίας στην οξεία φάση του ΑΕΕ, επικε-

ντρώνονται στην κλινική έκβαση κατά τη βραχυπρό-

θεσμη παρακολούθηση των ασθενών που αφορά τις

πρώτες ημέρες ή μήνες μετά την εκδήλωση του ΑΕΕ.

Σε δύο διαθέσιμες μέχρι σήμερα μελέτες, η αυξημένη

αορτική σκληρία μετρούμενη με την κμΤΣΚ στην ο-

ξεία φάση του ΑΕΕ, φαίνεται να έχει αρνητική προ-

γνωστική αξία για τη βραχυπρόθεσμη έκβαση των

ασθενών, όπως αυτή εκφράζεται με την κλίμακα α-

ναπηρίας mRS, τόσο κατά το τέλος της νοσηλείας ό-

σο και μετά από 3 μήνες17,18. Παρόμοια αποτελέσμα-

τα προκύπτουν και από μελέτες που χρησιμοποιούν

άλλες μεθόδους εκτίμησης της αρτηριακής σκληρίας.

Η βραχιονο-σφυριαία ΤΣΚ φαίνεται να αποτελεί

προγνωστικό παράγοντα για τη βραχυπρόθεσμη έ-

κβαση των ασθενών με ΑΕΕ όπως αυτή ποσοτικο-

ποιείται με την κλίμακα mRS κατά την έξοδό τους

από το νοσοκομείο19 και μετά από 3 μήνες από την

εκδήλωση του ΑΕΕ20,21. Αντίστοιχα αποτελέσματα

προκύπτουν και από μελέτη στην οποία χρησιμοποι-

ήθηκε η καρωτιδο-εγκεφαλική ΤΣΚ (ΤΣΚ μεταξύ

καρωτίδας και μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας με χρή-

ση διακρανιακού Doppler) για τη μέτρηση της αρ-

τηριακής σκληρίας και φάνηκε να αποτελεί προγνω-

στικό παράγοντα χειρότερης έκβασης στους 3 μήνες

μετά από οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ22.

Παρά την ύπαρξη αρκετών μελετών που αξιολο-

γούν την προγνωστική αξία της αυξημένης αρτηρια-

κής ή αορτικής σκληρίας στη βραχυπρόθεσμη έκβαση

(εντός 3μήνου) των ασθενών με ΑΕΕ, οι αντίστοιχες

έρευνες που αφορούν τη μακροπρόθεσμη έκβαση εί-

ναι σαφώς λιγότερες. Σε μελέτη από την Ιαπωνία

που περιελάμβανε 156 ασθενείς, η αυξημένη αρτη-

ριακή σκληρία, μετρούμενη με βραχιονο-σφυριαία

ΤΣΚ, φάνηκε να σχετίζεται με διπλασιασμό του κιν-

δύνου για νέο ΑΕΕ σε βάθος 5ετίας σε ασθενείς με

κενοτοπιώδες πρώτο ΑΕΕ23. Σε παλαιότερες ελλη-

νικές μελέτες, η 24ωρη πίεση παλμού (pulse

pressure), που αποτελεί έναν έμμεσο δείκτη αρτη-

ριακής σκληρίας, φάνηκε να αποτελεί προγνωστικό

παράγοντα για θάνατο αλλά και επανεμφάνιση ΑΕΕ

ένα έτος μετά την εκδήλωση του πρώτου ΑΕΕ24,25. 

Σε αυτό το πλαίσιο, η μελέτη μας ενισχύει την

υπάρχουσα γνώση και αποτελεί την πρώτη μελέτη

που αφορά στην προγνωστική αξία της αυξημένης

αορτικής σκληρίας, μετρούμενης με την κλασική

και πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδο της

κμΤΣΚ στην οξεία φάση του ΑΕΕ, για τη μακρο-

πρόθεσμη έκβαση των ασθενών σε βάθος παρακο-

λούθησης ετών. Τα αποτελέσματά μας είναι εν μέ-

ρει συμβατά με τα παραπάνω δεδομένα από τη διε-

θνή βιβλιογραφία, αναδεικνύοντας τον προγνωστι-

κό ρόλο της αυξημένης αρτηριακής σκληρίας στην

οξεία φάση του ΑΕΕ, όσον αφορά τον δεκαετή κίν-

δυνο θανάτου και εμφάνισης συνδυασμένων καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων, όχι όμως και τον δεκαετή

κίνδυνο επανεμφάνισης ΑΕΕ.

Oι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που ερμηνεύ-

ουν τη σημαντική συσχέτιση της αυξημένης αορτι-

κής σκληρίας με τα καρδιαγγειακά επεισόδια και

την ολική θνητότητα έχουν περιγραφεί στο παρελ-

θόν αναλυτικά. Oι αντίστοιχοι μηχανισμοί που συ-

σχετίζουν την αυξημένη αρτηριακή σκληρία με τα

ΑΕΕ, παρότι έχουν μελετηθεί, δεν είναι πλήρως

γνωστοί. Πιθανότατα είναι πολλαπλοί και αλληλο-

συμπληρούμενοι. Μία πρώτη υπόθεση υποστηρίζει
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ότι η αύξηση της αορτικής σκληρίας οδηγεί σε αύ-

ξηση της παλμικότητας της αιματικής ροής και εν

συνεχεία σε βλάβη της μικροκυκλοφορίας του ε-

γκεφάλου, η οποία χαρακτηρίζεται από χαμηλή εν-

δοτικότητα26. O παραπάνω μηχανισμός έχει συσχε-

τισθεί κυρίως με την εμφάνιση κενοτοπιώδους Α-

ΕΕ27. Μια δεύτερη υπόθεση είναι ότι αυξημένη το-

πικά αρτηριακή σκληρία σχετίζεται και με την το-

πική ανάπτυξη αλλά και αποσταθεροποίηση των

εύθραυστων αθηροσκληρωτικών πλακών στις κα-

ρωτίδες, συνεισφέροντας έτσι στην παθογένεση ι-

σχαιμικών ΑΕΕ από νόσο μεγάλων αγγείων28. Αυ-

τοί οι μηχανισμοί ερμηνεύουν σε μεγάλο βαθμό τα

παραπάνω αποτελέσματα, ωστόσο παραμένει δυ-

σχερής η παθοφυσιολογική ερμηνεία της έλλειψης

στατιστικής συσχέτισης μεταξύ της αυξημένης α-

ορτικής σκληρίας στην οξεία φάση του ΑΕΕ με τον

μακροπρόθεσμο κίνδυνο για επανεμφάνιση ΑΕΕ.

Θα ήταν χρήσιμη η μελέτη της συσχέτισης της

κμΤΣΚ με τις υποκατηγορίες των ΑΕΕ [αιμορρα-

γικά και ισχαιμικά (αθηροθρομβωτικά, καρδιοεμ-

βολικά, κενοτοπιώδη, ισχαιμικά ΑΕΕ μη καθορι-

σμένης αιτιολογίας)], εντούτοις αυτό δεν ήταν ε-

φικτό στην παρούσα μελέτη.

Επιπλέον περιορισμοί στην ερμηνεία των απο-

τελεσμάτων της παρούσας μελέτης πρέπει επίσης

να αναφερθούν. Αρχικά, όσον αφορά τη βαρύτητα

του ΑΕΕ, με βάση τη βαθμολογία εισόδου στην κλί-

μακα NIHSS, φαίνεται ότι η πλειοψηφία των ασθε-

νών της μελέτης εμφάνισε μικρής προς μέτριας βα-

ρύτητας ΑΕΕ, γεγονός που αντικατοπτρίζεται και

στη βαρύτητα της αναπηρίας κατά την έξοδό τους

από το νοσοκομείο, με την πλειοψηφία των ασθενών

να εμφανίζει καθόλου έως ελαφρά αναπηρία με βά-

ση την κλίμακα mRS. Αυτό σημαίνει ότι πιθανώς

δεν μπορεί να γίνει γενίκευση των συμπερασμάτων

στο σύνολο των ασθενών με ΑΕΕ και σε ομάδες α-

σθενών με μεγαλύτερης βαρύτητας ΑΕΕ. Επιπλέον,

τα αποτελέσματά μας δεν είναι απόλυτα συγκρίσιμα

με τα αποτελέσματα από άλλες μελέτες, δεδομένης

της διαφορετικής μεθόδου εκτίμησης της αορτικής

ή αρτηριακής σκληρίας ανάλογα με τον σχεδιασμό

της κάθε μελέτης. Από τα προαναφερθέντα, είναι

φανερή η ανάγκη διενέργειας μελετών που θα κα-

ταγράφουν την αρτηριακή σκληρία με διαφορετικές

μεθόδους σε πολλαπλά σημεία του αρτηριακού δι-

κτύου (καρωτίδες, αορτή) καθώς και θα λαμβάνουν

υπόψη άλλα αιμοδυναμικά φαινόμενα (όπως η α-

νάκλαση κυμάτων πίεσης από τη μικροκυκλοφορία)

καθώς και τον τύπο του ΑΕΕ. 

ΣυΜΠΕρAΣΜΑτΑ ΚΑι ΠροοΠτιΚEΣ

Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει ότι αυξημένη α-

ορτική σκληρία στην οξεία φάση του ΑΕΕ, μετρού-

μενη με την κμΤΣΚ, αποτελεί προγνωστικό παρά-

γοντα δυσμενούς μακροπρόθεσμης έκβασης των α-

σθενών με πρωτοεμφανιζόμενο ΑΕΕ, όσον αφορά

τον κίνδυνο επέλευσης θανάτου και εμφάνισης καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων. Με βάση τα παραπάνω,

η αορτική σκληρία θα μπορούσε να αποτελέσει έ-

ναν καινούριο βιοδείκτη αλλά και θεραπευτικό στό-

χο για τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου, σε

επίπεδο δευτερογενούς πρόληψης μετά την εκδή-

λωση ΑΕΕ. Ωστόσο, μελλοντικές μελέτες είναι α-

παραίτητες για να διερευνήσουν σημαντικά ζητή-

ματα, όπως α) η παθοφυσιολογική συσχέτιση της

αρτηριακής σκληρίας με κάθε τύπο ΑΕΕ, β) η προ-

γνωστική αξία της αορτικής σκληρίας για κάθε τύπο

ΑΕΕ, γ) η πιθανή προγνωστική αξία της μεταβολής

(θεραπευτικής μείωσης) της αρτηριακής σκληρίας

κατά την οξεία φάση αλλά και την απώτερη παρα-

κολούθηση των ασθενών με ΑΕΕ, και τέλος δ) η

συμπληρωματική αξία άλλων δεικτών αρτηριακής

σκληρίας, που περιγράφουν άλλα αρτηριακή δίκτυα

εκτός από την αορτή, ή συναφών αιμοδυναμικών

παραμέτρων (όπως τα ανακλώμενα κύματα πίεσης).
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Summary

Samara St, Vemmou A, Kyrkou Ai, Protogerou At D,

Papamichail C, Korompoki E, Stamatelopoulos K,

Vemmos K

The role of arterial stiffness in the acute phase
of stroke in patients’ long-term prognosis

Arterial Hypertension 2020; 29: 207-215.

Cerebrovascular disease and stroke are a major cause

of mortality, morbidity and disability worldwide. During

the past years, increased arterial stiffness is recognized

as an independent predictor of stroke incidence, as

well as a predictor of poor short-term outcome after

stroke events. In this context, we aim to investigate

the predictive value of increased aortic stiffness in the

acute phase of stroke, measured by carotid-femoral

Pulse Wave Velocity (cfPWV), in the long-term stroke

outcome, expressed as all-cause mortality, stroke re-

currence and combined cardiovascular events. Data

from 562 patients from “The Athens Stroke Outcome

Project” (64.4% men, mean age 66.1± 10.52 years,

mean follow-up 67.7 ± 41.0 months) were analyzed,

with a mean cfPWV of 12.1 ± 3.9 m/sec during the 5th-

7th day after stroke onset. Multivariate regression

analysis showed that aortic stiffness is a predictor of

mortality (HR=1.060, 95% CI=1.005-1.117, p=0.031)
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and combined cardiovascular events (HR=1.062, 95%

CI=1.014-1.113, p=0.011), but not stroke recurrence,

independently of other established cardiovascular risk

factors, clinical, laboratory and treatment parameters

during the acute phase of stroke, that are implicated

in the long-term patient outcome. This study shows

that aortic stiffness could serve as a novel biomarker

of secondary prevention after first stroke event. Fur-

ther research is warranted for better understanding

of pathophysiological connections between arterial s-

tiffness and stroke, as well as its value as therapeutic

target in secondary prevention.

Key-words: arterial stiffness, pulse wave velocity,

stroke, secondary prevention, mortality
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η στένωση της νεφρικής αρτηρίας αποτελεί ένα

σχετικά συχνό εύρημα σε ασθενείς μεγαλύτερης η-

λικίας με αρτηριακή υπέρταση. Η κλινική αυτή ο-

ντότητα μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των επιπέ-

δων της αρτηριακής πίεσης λόγω ελαττωμένης άρ-

δευσης του νεφρού, που ορίζεται ως νεφραγγειακή

υπέρταση, καθώς και σε ισχαιμική νεφροπάθεια

και καρδιαγγειακή νόσο1. Η στένωση των νεφρικών

αρτηριών αφορά στην πλειοψηφία των περιπτώσε-

ων τον έναν νεφρό, ενώ ο έτερος νεφρός παραμένει

φυσιολογικός, και επομένως η νόσος ορίζεται ως

ετερόπλευρη. Αντίθετα, όταν ασθενείς έχουν υψη-

λού βαθμού στένωση σε αμφότερους τους νεφρούς

ή σε έναν μονήρη λειτουργικό νεφρό με επίδραση

στη συνολική λειτουργική μάζα του νεφρού, η νόσος

χαρακτηρίζεται ως αμφοτερόπλευρη. O επιπολα-

σμός της αμφοτερόπλευρης νόσου στις προοπτικές

μελέτες ασθενών με στένωση των νεφρικών αρτη-

ριών κυμαίνεται μεταξύ 23%-54%2, ενώ η αξιολό-

γηση και η αντιμετώπισή της είναι ιδιαίτερα σημα-

ντική, καθώς είναι δυνατόν να οδηγήσει σε επιδεί-

νωση της νεφρικής λειτουργίας, κατακράτηση όγκου

και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. 

Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι η παρουσία-

ση της αμφοτερόπλευρης αθηροσκληρωτικής στέ-

νωσης των νεφρικών αρτηριών ως αίτιου απορρύθ-

μισης της αρτηριακής πίεσης και επιδείνωσης της

νεφρικής λειτουργίας, καθώς και η ανάδειξη της

Αμφοτερόπλευρη στένωση 
των νεφρικών αρτηριών και 
ο ρόλος της αγγειοπλαστικής
στην αντιμετώπισή της

Aλ. Αναστασίου
Κ. Δημητριάδης

Δ. Κωνσταντινίδης
Κ. Τσιούφης 

ΠΕριληψη

Στο παρόν άρθρο περιγράφεται η ενδιαφέρουσα περίπτωση ασθενούς 73 ετών, ο οποίος παραπέμφθηκε στη Μονάδα

Υπέρτασης της κλινικής μας, λόγω απορρύθμισης των τιμών της αρτηριακής πίεσης και επιδείνωσης της νεφρικής

του λειτουργίας μετά από τροποποίηση της αντιυπερτασικής αγωγής, σε έδαφος πρωτοδιάγνωσης αμφοτερόπλευρης

στένωσης των νεφρικών αρτηριών. O ασθενής υποβλήθηκε σε αμφοτερόπλευρη αγγειοπλαστική των νεφρικών αρ-

τηριών με τοποθέτηση stent, που οδήγησε σε σταδιακή αποκατάσταση των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης και της

νεφρικής του λειτουργίας κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας παρακολούθησής του στη Μονάδα Υπέρτασης. Το

κλινικό περιστατικό καταδεικνύει ότι η απορρύθμιση της αρτηριακής πίεσης σε ασθενή με προηγουμένως ικανοποιητικό

έλεγχο της αρτηριακής πίεσης, καθώς και η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας μετά την προσθήκη αναστολέων

του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης στο αντιυπερτασικό σχήμα, θα πρέπει να εγείρει στον θεράποντα ιατρό την

υποψία κλινικής εκδήλωσης της στένωσης των νεφρικών αγγείων. Επιπρόσθετα, σύμφωνα με τα υπάρχοντα κλινικά

δεδομένα, η αγγειοπλαστική των νεφρικών αρτηριών με stent αποτελεί εύλογη θεραπευτική επιλογή σε επιλεγμένους

ασθενείς με αμφοτερόπλευρη στένωση και οξεία νεφρική ανεπάρκεια.

Λέξεις-κλειδιά: αμφοτερόπλευρη στένωση νεφρικών αρτηριών, αγγειοπλαστική, αρτηριακή πίεση, νεφρική

λειτουργία, σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

Τμήμα: Μονάδα Υπέρτασης, Ά  Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, «Ιπποκράτειο» Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών

 Αλληλογραφία: Κυριάκος Δημητριάδης, Δαρδανελλίων 146, Νέα Σμύρνη, Αθήνα, τηλ: 6946460923 • e-mail: dimitriadiskyr@yahoo.gr

Ενδιαφέρουσα •περίπτωση
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θέσης της αγγειοπλαστικής με stent στη θεραπευ-

τική αντιμετώπισή της.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚOΥ 

Άρρεν ασθενής 73 ετών, πρώην καπνιστής, με ατο-

μικό ιστορικό ιδιοπαθούς αρτηριακής υπέρτασης από

40ετίας και χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας με τιμή

κρεατινίνης ορού Cr: 1,62 mg/dl και εκτιμώμενο ρυθ-

μό σπειραματικής διήθησης eGFR: 44,6 ml/min, πα-

ραπέμφθηκε από τη θεράπουσα ιατρό του στη Μο-

νάδα Υπέρτασης της Α΄ Πανεπιστημιακής Καρδιο-

λογικής Κλινικής του «Ιπποκράτειου» Γενικού Νο-

σοκομείου Αθηνών, λόγω εμφάνισης ανθεκτικής υ-

πέρτασης και προοδευτικής επιδείνωσης της νεφρι-

κής λειτουργίας σε έδαφος πρωτοδιαγνωσθείσας αμ-

φοτερόπλευρης στένωσης των νεφρικών αρτηριών.

Αρχικά, ο ασθενής επισκέφθηκε ιδιώτη καρδιολόγο

στον τόπο κατοικίας του, λόγω οξείας απορρύθμισης

των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης έως την τιμή

ΑΠ: 200/90 mmHg, με σταδιακή επιβάρυνση της νε-

φρικής του λειτουργίας και αύξηση της τιμής της κρε-

ατινίνης ορού έως Cr: 1,8 mg/dl. Προηγουμένως, ο

ασθενής εμφάνιζε ικανοποιητική ρύθμιση της αρτη-

ριακής του πίεσης λαμβάνοντας δύο αντιυπερτασικά

φάρμακα, τη λοσαρτάνη και τη χλωροθαλιδόνη. Σε

πρώτη φάση, πραγματοποιήθηκε εντατικοποίηση της

αντιυπερτασικής του αγωγής με τη χορήγηση τεσσά-

ρων κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων, που

περιελάμβαναν ιρβεσαρτάνη 150 mg, αμλοδιπίνη 5

mg, νεμπιβολόλη 5 mg και υδροχλωροθειαζίδη 25

mg. Παρά την τροποποίηση της αντιυπερτασικής α-

γωγής, δεν επιτεύχθηκε έλεγχος της αρτηριακής πίε-

σης επί μηνών, ενώ στο πλαίσιο διερεύνησης δευτε-

ροπαθούς υπέρτασης πραγματοποιήθηκε υπερηχο-

γράφημα Doppler των νεφρικών αρτηριών, το οποίο

δεν ανέδειξε αξιόλογες αιμοδυναμικά στενώσεις. Α-

κολούθως, λόγω της αναποτελεσματικότητας των

φαρμακευτικών παρεμβάσεων, ο ασθενής προέβη

σε νέα επίσκεψη σε διαφορετικό ιδιώτη καρδιολόγο,

με σκοπό την αντιμετώπιση της ανθεκτικής υπέρτα-

σης παρά τη λήψη τεσσάρων κατηγοριών αντιυπερ-

τασικών φαρμάκων και της συνοδού έκπτωσης της

νεφρικής λειτουργίας. 

Κατά τη δεύτερη επίσκεψη σε ιδιώτη καρδιολό-

γο, πραγματοποιήθηκε υπερηχοκαρδιογράφημα,

που ανέδειξε συγκεντρική υπερτροφία με πάχυνση

του μεσοκοιλιακού διαφράγματος έως 12,3 mm, δια-

στολική δυσλειτουργία σταδίου Ι, διάταση του αρι-

στερού κόλπου έως 43 mm και μικρή έως μέτρια α-

νεπάρκεια της αορτικής βαλβίδας. Έγινε εργαστη-

ριακός έλεγχος για πρωτεϊνουρία, που ήταν αρνη-

τικός με τιμή του λόγου αλβουμίνη/κρεατινίνη ού-

ρων (ACR) 10,4 mg/gr, και ακολούθησε τροποποί-

ηση της αντιυπερτασικής αγωγής, με αύξηση της δό-

σης της ιρβεσαρτάνης στα 300 mg και αλλαγή του

αποκλειστή διαύλων ασβεστίου σε νιφεδιπίνη 60 mg,

διατηρώντας τη νεμπιβολόλη 5 mg και την υδροχλω-

ροθειαζίδη 25 mg. Μετά την τροποποίηση της αγω-

γής και την αύξηση της αναστολής του συστήματος

ρενίνης-αγγειοτενσίνης, επιτεύχθηκε έλεγχος των

επιπέδων της αρτηριακής πίεσης ιατρείου με τιμή

ΑΠ: 130/70 mmHg. Ωστόσο, παρουσιάστηκε στα-

διακή επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας του α-

σθενούς σε χρονικό διάστημα δύο μηνών και αύξη-

ση των επιπέδων της κρεατινίνης ορού στην τιμή

Cr: 2,03 mg/dl. Ακολούθως, η δόση της ιρβεσαρτά-

νης ελαττώθηκε στο ήμισυ και η υδροχλωροθειαζίδη

αντικαταστάθηκε με φουροσεμίδη. Προς διερεύνη-

ση της προοδευτικής έκπτωσης της νεφρικής λει-

τουργίας, προγραμματίστηκε σπινθηρογράφημα νε-

φρών, το οποίο ανέδειξε σημαντική έκπτωση της

λειτουργικότητας και συνοδό συρρίκνωση του αρι-

στερού νεφρού, με διατηρημένη ωστόσο βιωσιμό-

τητα αυτού, καθώς και αντιρροπιστική υπερλειτουρ-

γία του δεξιού νεφρού. Επιπρόσθετα, πραγματο-

ποιήθηκε νέο υπερηχογράφημα Doppler των νεφρι-

κών αρτηριών, το οποίο ανέδειξε την παρουσία ρι-

κνού αριστερού νεφρού με διάμετρο περί τα 9 cm

και αμφοτερόπλευρη στένωση των νεφρικών αρτη-

ριών, με 95% στένωση της αριστερής νεφρικής αρ-

τηρίας και 60%-70% στένωση της δεξιάς νεφρικής

αρτηρίας, ευρήματα που διέλαθαν του αρχικού υ-

περηχογραφικού ελέγχου. Τα συγκεκριμένα ευρή-

ματα επιβεβαιώθηκαν από τη μαγνητική αγγειο-

γραφία, η οποία πραγματοποιήθηκε μετά το υπε-

ρηχογράφημα Doppler και ανέδειξε τη σημαντική

αμφοτερόπλευρη στένωση των νεφρικών αρτηριών

και την παρουσία ρικνού αριστερού νεφρού (Εικ.

1). Δεδομένων των παραπάνω απεικονιστικών ευ-

ρημάτων και της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουρ-

γίας του ασθενούς, η αντιυπερτασική φαρμακευτική

αγωγή τροποποιήθηκε περαιτέρω σε μοξονιδίνη 0,4

mg, νιφεδιπίνη 60 mg, και μετοπρολόλη 75 mg.

Τελικά, ο ασθενής παραπέμφθηκε στη Μονάδα

Υπέρτασης της Α΄Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής

Κλινικής του «Ιπποκράτειου» Γενικού Νοσοκομείου

Αθηνών, με τη διάγνωση της αμφοτερόπλευρης στέ-

νωσης των νεφρικών αρτηριών, και λόγω της προο-
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δευτικής επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας και

της αρρύθμιστης αρτηριακής πίεσης αποφασίσθηκε

η επεμβατική αντιμετώπιση της στένωσης των νεφρι-

κών αγγείων. O ασθενής υποβλήθηκε σε αγγειογρα-

φία των νεφρικών αρτηριών, που επιβεβαίωσε τα ευ-

ρήματα της μαγνητικής αγγειογραφίας και ανέδειξε

την παρουσία αμφοτερόπλευρης στένωσης με 70%

στένωση στη δεξιά και 99% στένωση στην αριστερή

νεφρική αρτηρία. Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε

αμφοτερόπλευρη αγγειοπλαστική των νεφρικών αρ-

τηριών με τοποθέτηση ενός bare stent 5/24 mm στη

δεξιά νεφρική αρτηρία και ενός bare stent 3,5/24 mm

στην αριστερή νεφρική αρτηρία, με την επαναγγείωση

να έχει πολύ καλό τελικό αγγειογραφικό αποτέλεσμα

και να ολοκληρώνεται χωρίς επιπλοκές (Εικ. 2). 

Έναν μήνα μετά από την επέμβαση επαναγγείω-

σης, η τιμή της αρτηριακής πίεσης ιατρείου ήταν

130/72 mmHg, ενώ αποκαταστάθηκε και η νεφρική

λειτουργία του ασθενούς με την τιμή της κρεατινίνης

ορού να επανέρχεται στο 1,65 mg/dl και τον eGFR

να είναι 43,7 ml/min. O ασθενής έχει συστηματική

παρακολούθηση επί επταετίας στη Μονάδα Υπέρτα-

σης του «Ιπποκράτειου» Γενικού Νοσοκομείου Αθη-

νών με περιοδικές επισκέψεις σε ετήσια βάση. Η αρ-

τηριακή πίεση ιατρείου στα επτά έτη παρακολούθη-

σης από την αγγειοπλαστική είναι 129/70 mmHg, ενώ

η τρέχουσα φαρμακευτική του αγωγή περιλαμβάνει

πλέον τρία αντιυπερτασικά φάρμακα, ιρβεσαρτάνη

150 mg, αμλοδιπίνη 5 mg, και καρβεδιλόλη 12,5 mg.

Επιπρόσθετα, η νεφρική λειτουργία του ασθενούς

παρέμεινε σταθερή καθόλη τη διάρκεια της παρακο-

λούθησης, με τιμή κρεατινίνης ορού Cr: 1,65 mg/dl

και eGFR: 42,9 ml/min. Παράλληλα, το τελευταίο υ-

περηχογράφημα Doppler των νεφρικών αρτηριών,

που πραγματοποιήθηκε πέντε έτη μετά τη διενέργεια

της αγγειοπλαστικής, δεν ανέδειξε αιμοδυναμικά ση-

μαντικές στενώσεις. Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι

ο ασθενής υποβλήθηκε το τρέχον έτος σε στεφανιο-

γραφία λόγω εμφάνισης εκτακτοσυστολικής αρρυθ-

μίας και υπερηχοκαρδιακών αλλοιώσεων, όπου δια-

πιστώθηκε στένωση 70% στο εγγύς τμήμα και 85%

στη μεσότητα της δεξιάς στεφανιαίας αρτηρίας, και

Εικόνα 1. Μαγνητική αγγειογραφία που απεικονίζει ση-

μαντική αμφοτερόπλευρη στένωση των νεφρικών αρ-

τηριών και ρικνό αριστερό νεφρό.

Εικόνα 2. Αγγειογραφία στην οποία απεικονίζεται η στένωση στο εγγύς τμήμα της δεξιάς νεφρικής αρτηρίας (αριστερά)

και το επιτυχημένο αποτέλεσμα της αγγειοπλαστικής με stent (δεξιά).
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ακολούθως υποβλήθηκε σε αγγειοπλαστική της δε-

ξιάς στεφανιαίας αρτηρίας με τοποθέτηση stent.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το κλινικό περιστατικό παρουσιάζει τα χαρακτη-

ριστικά κλινικά ευρήματα που εγείρουν την υποψία

παρουσίας νεφραγγειακής νόσου και αποτελούν το

εφαλτήριο για τη διερεύνηση της στένωσης των νε-

φρικών αρτηριών. Τα συγκεκριμένα ευρήματα είναι

η αιφνίδια απορρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και

η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, η οποία εκ-

δηλώνεται με αύξηση της κρεατινίνης ορού και ε-

λάττωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, μετά

από τη χορήγηση αναστολέων του μετατρεπτικού

ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) ή ανταγωνι-

στών των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ΑΤ1). Η

αύξηση της κρεατινίνης ορού είναι συνηθέστερη με

φαρμακευτικούς παράγοντες που αναστέλλουν το

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης σε σχέση με άλλα

αντιυπερτασικά φάρμακα, καθώς ο ρυθμός σπει-

ραματικής διήθησης εξαρτάται από τη δράση της

αγγειοτενσίνης ΙΙ στο απαγωγό αρτηρίδιο του σπει-

ράματος. Το κλινικό αυτό εύρημα απαντά συνηθέ-

στερα σε περιπτώσεις αμφοτερόπλευρης παρά ετε-

ρόπλευρης στένωσης των νεφρικών αρτηριών, κα-

θώς υπάρχει αιμοδυναμική επιβάρυνση σε ολόκλη-

ρη τη λειτουργική μάζα του νεφρού3. Έτσι, η απο-

κατάσταση της νεφρικής αιματικής ροής σε αυτές

τις περιπτώσεις είναι δυνατόν να αποκαταστήσει

τη δυνατότητα χρήσης των συγκεκριμένων κατηγο-

ριών αντιυπερτασικών φαρμάκων για τον έλεγχο

της αρτηριακής πίεσης.

Oι θεραπευτικές επιλογές μετά τη διάγνωση της

αιμοδυναμικά σημαντικής αμφοτερόπλευρης στένω-

σης των νεφρικών αρτηριών περιλαμβάνουν τη φαρ-

μακευτική θεραπεία και την επεμβατική θεραπεία.

Η φαρμακευτική θεραπεία αποτελεί τον ακρογωνι-

αίο λίθο για τον έλεγχο της υπέρτασης και ενδείκνυ-

ται για όλους τους ασθενείς με αμφοτερόπλευρη στέ-

νωση των νεφρικών αρτηριών. Σύμφωνα με τις τρέ-

χουσες κατευθυντήριες οδηγίες, ακόμη και οι ανα-

στολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, δη-

λαδή οι ΑΜΕΑ ή οι ΑΤ1, είναι δυνατόν να χορηγη-

θούν σε επιλεγμένες περιπτώσεις αμφοτερόπλευρης

στένωσης των νεφρικών αρτηριών, εφόσον πραγμα-

τοποιείται στενή παρακολούθηση της νεφρικής λει-

τουργίας και η φαρμακευτική αγωγή είναι ανεκτή α-

πό τον ασθενή4. Η επαναγγείωση, που συνηθέστερα

περιλαμβάνει την αγγειοπλαστική των νεφρικών αρ-

τηριών με τοποθέτηση stent, αποτελεί μια λογική θε-

ραπευτική επιλογή σε ασθενείς με υψηλή πιθανότητα

να ωφεληθούν από τη συγκεκριμένη παρέμβαση. Oι

ασθενείς που είναι δυνατόν να ωφεληθούν από την

αγγειοπλαστική με stent είναι εκείνοι που χαρακτη-

ρίζονται από: (α) αιφνίδια αύξηση της αρτηριακής

πίεσης πριν από τη διάγνωση της νεφραγγειακής νό-

σου, (β) αποτυχία ελέγχου της αρτηριακής πίεσης

παρά τη βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή, (γ) έλλειψη

ανοχής στη βέλτιστη φαρμακευτική θεραπεία, που

μπορεί να εκδηλωθεί κλινικά με επιδείνωση της νε-

φρικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια της αντιυπερ-

τασικής φαρμακευτικής θεραπείας, (δ) επαναλαμ-

βανόμενα επεισόδια οξέος πνευμονικού οιδήματος

ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και, τέλος, (ε)

ανεξήγητη προοδευτική νεφρική ανεπάρκεια.

Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι τα σύγχρονα βι-

βλιογραφικά δεδομένα για την αποτελεσματικότητα

της αγγειοπλαστικής με stent στην αμφοτερόπλευρη

στένωση των νεφρικών αρτηριών είναι ανεπαρκή

και χαρακτηρίζονται από ορισμένους περιορισμούς.

Η πλειοψηφία των τυχαιοποιημένων κλινικών με-

λετών και μετα-αναλύσεων, που συνέκριναν την αγ-

γειοπλαστική με stent με την αποκλειστική χορήγη-

ση φαρμακευτικής αγωγής, περιελάμβαναν ασθε-

νείς με αμφοτερόπλευρη στένωση των νεφρικών

αρτηριών, ωστόσο το ποσοστό συμμετοχής αυτών

των ασθενών στις μελέτες ήταν σχετικά χαμηλό και

κυμαινόταν από 23%-54%. Στις τυχαιοποιημένες

μελέτες, η επίδραση της αγγειοπλαστικής των νε-

φρικών αρτηριών στην αρτηριακή πίεση ήταν με-

γαλύτερη στην περίπτωση αμφοτερόπλευρης στέ-

νωσης, ενώ η επίδραση στη νεφρική λειτουργία και

τη θνητότητα δεν διέφερε σημαντικά σε σύγκριση

με την ετερόπλευρη στένωση5. Ωστόσο, αναδρομι-

κές μελέτες παρατήρησης, οι οποίες περιελάμβαναν

υψηλού κινδύνου ασθενείς που είχαν σοβαρή αμ-

φοτερόπλευρη στένωση και ταχέως επιδεινούμενη

νεφρική ανεπάρκεια και υποβλήθηκαν σε επέμβαση

επαναγγείωσης, ανέδειξαν μειωμένο κίνδυνο για

πρόοδο σε τελικού σταδίου νεφρική νόσο και εμ-

φάνιση καρδιαγγειακών συμβάντων6. Καθίσταται

έτσι εμφανές ότι υπάρχουν διαφορές στα αποτελέ-

σματα των μελετών, ανάλογα με τη συμμετοχή ή μη

υψηλού κινδύνου ασθενών σε αυτές. Προς την ίδια

κατεύθυνση, σύμφωνα με πρόσφατη μετα-ανάλυση,

οι ασθενείς με αμφοτερόπλευρη στένωση που υπο-

βλήθηκαν σε αγγειοπλαστική με stent χρειάστηκαν

μικρότερο αριθμό φαρμάκων για την αποτελεσμα-
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τική ρύθμιση της αρτηριακής τους πίεσης5. 

Επιπρόσθετα, οι μελέτες από τις οποίες αντλού-

νται τα δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικό-

τητα της αγγειοπλαστικής στην αμφοτερόπλευρη

στένωση των νεφρικών αρτηριών, χαρακτηρίζονται

από ορισμένους περιορισμούς. Αρχικά, στις τυχαι-

οποιημένες μελέτες, ο αριθμός των ασθενών με αι-

μοδυναμικά σημαντική αμφοτερόπλευρη στένωση

των νεφρικών αρτηριών, δηλαδή στένωση μεγαλύ-

τερη του 70% και στις δύο νεφρικές αρτηρίες, ήταν

περιορισμένος, καθώς οι περισσότερες στενώσεις

κυμαίνονταν μεταξύ 50%-70%. Ειδικότερα, σε μία

μελέτη, πολλοί ασθενείς θεωρήθηκε εσφαλμένα ότι

είχαν στένωση σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50%7,

ενώ στη μελέτη Coral διαπιστώθηκε ότι σε αρκετές

περιπτώσεις γινόταν υπερεκτίμηση του βαθμού της

στένωσης από τους κλινικούς ιατρούς κατά την πο-

σοτική αξιολόγηση αυτής8. Επίσης, οι ασθενείς στις

συγκεκριμένες κλινικές μελέτες δεν επιλέχτηκαν ε-

πειδή είχαν κλινικά ευρήματα που υποδήλωναν την

πιθανή συνεισφορά της στένωσης στην αρτηριακή

υπέρταση ή τη χρόνια νεφρική νόσο. Αυτό αποτελεί

ένα σημαντικό ζήτημα, δεδομένου ότι η αμφοτερό-

πλευρη στένωση των νεφρικών αρτηριών μπορεί να

αποτελεί τυχαίο εύρημα στην αγγειογραφία9. Τέλος,

οι μελέτες που στόχευαν στη νεφραγγειακή υπέρ-

ταση είχαν υψηλά ποσοστά μεταπήδησης (cross -

over) από την ομάδα της αποκλειστικής χορήγησης

φαρμακευτικής θεραπείας στην ομάδα επαναγγεί-

ωσης, που κυμαίνονταν μεταξύ 20%-44%, λόγω της

αποτυχίας ελέγχου της αρτηριακής πίεσης με την

αποκλειστική χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής.

Λαμβάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα των κλινικών

μελετών, οι ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες

προτείνουν ότι κατάλληλοι υποψήφιοι για ενδαγ-

γειακή θεραπεία είναι ασθενείς με αθηροσκληρω-

τική στένωση των νεφρικών αρτηριών και (α) οξύ

πνευμονικό οίδημα ή συμφορητική καρδιακή ανε-

πάρκεια ή (β) οξεία νεφρική ανεπάρκεια με νεφρι-

κή ισχαιμία χωρίς σημαντική ατροφία του νεφρού,

συνηθέστερα σε έδαφος αμφοτερόπλευρης στένω-

σης των νεφρικών αρτηριών4.

Συμπερασματικά, όπως και στη δική μας κλινική

περίπτωση, η αγγειοπλαστική των νεφρικών αρτη-

ριών μπορεί να αποτελέσει μία θεραπευτική επιλο-

γή για μακροχρόνια ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης,

μείωση του αριθμού των αντιυπερτασικών φαρμά-

κων και διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας. Oι υ-

πάρχουσες τυχαιοποιημένες μελέτες που ερευνούν

τον ρόλο της αγγειοπλαστικής των νεφρικών αρτη-

ριών στην αντιμετώπιση της αμφοτερόπλευρης στέ-

νωσης των νεφρικών αρτηριών, χαρακτηρίζονται

από ελλιπή σχεδιασμό και αρκετούς περιορισμούς.

Επομένως, σήμερα χρειαζόμαστε περισσότερα δε-

δομένα από μεγαλύτερες τυχαιοποιημένες κλινικές

μελέτες, οι οποίες να αντανακλούν τις προκλήσεις

της καθημερινής κλινικής πράξης των αρρύθμιστων

στην αρτηριακή πίεση και νεφρική λειτουργία α-

σθενών με στένωση των νεφρικών αρτηριών. Έως

τότε μπορούμε να βασιστούμε στην αρχή της εξα-

τομίκευσης της αντιμετώπισης και της στενής πα-

ρακολούθησης αυτών των υψηλού καρδιαγγειακού

και νεφρικού κινδύνου ασθενών.  

Summary

Anastasiou A, Dimitriadis K, Konstantinidis D, 

Tsioufis K

The role of angioplasty in bilateral renal
artery stenosis: A case report

Arterial Hypertension 2020; 29: 216-221.

In the current article, we present a case of a 73-year-

old male patient, who was referred to our clinic, due

to abrupt elevation of blood pressure and progressive

renal insufficiency aster modification of his antihyper-

tensive medical therapy, in the clinical setting of newly

diagnosed bilateral renal artery stenosis. The patient

underwent bilateral percutaneous transluminal renal

angioplasty and stenting, which resulted in effective

blood pressure control and gradual restoration of his

previous blood pressure and renal function values dur-

ing his long-term follow-up in our Hypertension Unit.

The rapid rise in arterial blood pressure, in a patient

with a previous adequate blood pressure control, as

well as the progressive renal insufficiency aster initia-

tion or enhancement of renin-angiotensin system in-

hibition, should raise the suspicion of renal artery

stenosis. According to the existing clinical data, renal

angioplasty and stenting is a reasonable choice for pa-

tients with bilateral renal artery stenosis and acute re-

nal insufficiency. However, the inadequate design of

randomized trials and the plethora of conflicting data

from observational trials has led to a controversy re-

garding the effectiveness of revascularization, and un-

derlines the need for individualization of treatment

and for optimal selection of the appropriate patients

who will benefit the most from percutaneous translu-

minal renal angioplasty and stenting.

Key-words: bilateral renal artery stenosis, angioplasty,

blood pressure, renal function, renin-angiotensin-al-

dosterone system 
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Ιστορία

Τ
ο Κέντρο Υπέρτασης και 24ωρης Καταγρα-

φής της Αρτηριακής Πίεσης ιδρύθηκε το έ-

τος 2006 και έκτοτε λειτουργεί με υπεύθυνο

ιατρό τον Βασίλειο Κώτση, καθηγητή Παθολογίας.

Αναγνωρίστηκε ως Κέντρο Αριστείας στην Υπέρ-

ταση το έτος 2010 και αποτελεί ένα από τα 116 πα-

νευρωπαϊκά κέντρα.  

Δραστηριότητα και ειδικά ενδιαφέροντα

Το Ιατρείο στεγάζεται στη Β΄ Στάση των Εξωτερι-

κών Ιατρείων, του ΓΝ Παπαγεωργίου και ανήκει

στο πρόγραμμα εξωτερικών ιατρείων της Γ΄Πανε-

πιστημιακής Κλινικής του Αριστοτελείου Πανεπι-

στημίου Θεσσαλονίκης. Λειτουργεί με υπεύθυνο

του Κέντρου τον κ. Βασίλειο Κώτση, καθηγητή Πα-

θολογίας ΑΠΘ και στελεχώνεται από την ιατρό κ.

Χριστίνα Άντζα, διδάκτωρα Ιατρικής ΑΠΘ και από

ιατρούς παθολογικών ειδικοτήτων που εξειδικεύ-

ονται στην υπέρταση, διαιτολόγο, νοσηλευτή και α-

κτινολόγο.  

O σκοπός του Ιατρείου είναι η αντιμετώπιση

περιστατικών με αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση και

ανθεκτική υπέρταση ανεξάρτητα από την ύπαρξη

ή μη βλαβών σε όργανα-στόχο και ασθενών με δευ-

τεροπαθή υπέρταση. Oι ασθενείς αντιμετωπίζονται

βάσει των οδηγιών της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υ-

πέρτασης αλλά πάντοτε λαμβάνοντας υπόψη τις ε-

πιθυμίες και τυχόν ιδιαιτερότητες του κάθε ασθε-

νούς. Τοποθετείται 24ωρη καταγραφή της αρτη-

ριακής πίεσης, καταγράφονται τα ανθρωπομετρικά

χαρακτηριστικά και γίνεται έλεγχος βλαβών σε όρ-

γανα-στόχο. Ιδιαίτερη βάση δίνεται στην πρώιμη

αγγειακή γήρανση. Κατόπιν των αποτελεσμάτων,

συνταγογραφείται η κατάλληλη αντιυπερτασική α-

γωγή στους ασθενείς. O ιατρός συμβουλεύει τους

ασθενείς για τη ρύθμιση άλλων παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου, όπως η παχυσαρκία, ο σακ-

χαρώδης διαβήτης και η υπερχοληστερολαιμία και

για την αναγκαιότητα ένταξης της σωματικής ά-

σκησης στην καθημερινότητα των ασθενών. Επι-

πλέον, παχύσαρκοι ασθενείς μπορούν να εντα-

χθούν σε πρόγραμμα απώλειας σωματικού βάρους,

εφόσον το επιθυμούν, και γίνεται ιδιαίτερη ανα-

φορά για τον ρόλο του αλατιού στη διατροφή τους.

Oι ασθενείς επανελέγχονται, ανάλογα των ευρη-

μάτων, σε χρονικό διάστημα από ενός μηνός έως

και ενός έτους. 

O εξοπλισμός του Ιατρείου αποτελείται από: 

• 6 συσκευές 24ωρης καταγραφής της Αρτηριακής

Πίεσης,

• 6 συσκευές για μέτρηση της Αρτηριακής Πίεσης

κατ’ οίκον,

• μηχανήματα καταγραφής της καρωτιδο-μηριαίας

ταχύτητας του σφυγμικού  κύματος και πάχους

έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων αρτηριών. 

Oι μετρήσεις αρτηριακής πίεσης ―ιατρείου,

24ωρης καταγραφής και κατ’ οίκον―, τα ανθρω-

πομετρικά χαρακτηριστικά, το ατομικό και οικο-

γενειακό ιστορικό των ασθενών, τα αποτελέσματα

από τον έλεγχο των βλαβών σε όργανα-στόχο κα-

θώς και η φαρμακευτική αγωγή καταγράφονται

σε ηλεκτρονική βάση δεδομένων. Καθώς το Ια-

τρείο δέχεται μηνιαίως μεγάλο αριθμό ασθενών,

σήμερα η ηλεκτρονική βάση του Ιατρείου απαριθ-

μεί περισσότερες από 3.000 ενεργείς καρτέλες πα-

ρακολούθησης ασθενών. Έχει επίσης δύο συνδε-

δεμένες κλινικές στη βόρεια Ελλάδα και κλινική

Κέντρο Υπέρτασης και 24ωρης καταγραφής 
της Αρτηριακής Πίεσης

ΠΑΡOΥΣΙΑΣΗ ΙΑΤΡΕΙOΥ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Β. Κώτσης
Καθηγητής Παθολογίας, Διευθυντής Γ’ Πανεπιστημιακής Κλινικής ΑΠΘ, ΓΝ Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη
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Ση οποία ασχολείται αποκλειστικά με υπέρτα-

ση στα παιδιά στην παιδιατρική κλινική του

Ιπποκρατείου Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης,

στην οποία υπεύθυνη είναι η αναπληρώτρια

καθηγήτρια Παιδιατρικής-Παιδιατρικής Νε-

φρολογίας, κ. Σταμπουλή.

Eπιτεύγματα

Επιπρόσθετα με το κλινικό έργο, το κέντρο πα-

ρουσιάζει ιδιαίτερο ερευνητικό έργο. Συμμε-

τοχή σε πληθώρα ελληνικών και ευρωπαϊκών

συνεδρίων, δημοσιεύσεις σε ελληνικά και διε-

θνή περιοδικά με θέμα την υπέρταση, την πρώ-

ιμη αγγειακή γήρανση αλλά και άλλους παρά-

γοντες καρδιαγγειακού κινδύνου αποτελούν

κομμάτι του ερευνητικού έργου. Η συνεργασία

του κέντρου με την Oμάδα Εργασίας της Πα-

χυσαρκίας, του Σακχαρώδους Διαβήτη και

Καρδιαγγειακού Κινδύνου της Ευρωπαϊκής Ε-

ταιρείας Υπέρτασης οδήγησε στην καθιέρωση

ετήσιου συνεδρίου με διεθνή συμμετοχή καθώς

και στη δημοσίευση οδηγιών με ιδιαίτερη α-

ναφορά στους ασθενείς με υπέρταση, παχυ-

σαρκία και σακχαρώδη διαβήτη1-3. 
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