
Αρτηριακή Υπέρταση
tetρΑΜηΝιΑιο Περιοδικο τησ ελληΝικησ ετΑιρειΑσ ΥΠερτΑσησ

ιΑΝοΥΑριοσ - ΑΠριλιοσ 2023

Tόμος 32 | Tεύχος 1

January - april 2023

Volume 32 | Number 1

http://www.hypertasi.gr

iS
Sn

: 2
52

9-
08

6X
 o

nl
in

e 
 •

iS
Sn

: 1
10

5-
84

71
 p

ri
nt

K. Θεσ/νίκης 17
Αρ. Αδείας 1

Arterial Hypertension
Official JOurnal Of tHe Hellenic 
SOciety Of HypertenSiOn

Διακεκριμένοι 11 Demosthenes Panagiotakos 
επιστήμονες

Επίκαιρο άρθρο 12 Cardiovascular disease risk in the Greek population: 20-year experience of
the ATTICA epidemiological study (2002-2022)
D. Panagiotakos, E. Damigou

Aνασκοπήσεις 16 Βραδινή χορήγηση αντιυπερτασικών φαρμάκων: Συστηματική ανασκόπηση και 
Κείμενο Συμφωνίας της Διεθνούς Εταιρείας Υπέρτασης σε συνεργασία με 
την Παγκόσμια Ένωση για την Υπέρταση και την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης
Α. Μέντη, Α. Κόλλιας, Κ.Γ. Κυριακούλης, Α. Ντινέρη, Α. Θεοδοσιάδη, Β. Ντουσόπουλος,
Π. Σταθοπούλου, Γ.Σ. Στεργίου

21 Σίδηρος και καρδιονεφρικό σύνδρομο 
Γ. Σπανός

28 Ο ρόλος του συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση
Ε. Μαντά, Ε. Σιάφη, Ι. Τσουμπού, Φ.Π. Τατάκης, Χ. Φιλίππου, Μ.Λ. Κουτσομπίνα, 
Κ. Θωμόπουλος, Δ. Κωνσταντινίδης, Κ. Τσιούφης

39 Αγγειακή λειτουργία και ανοσιακό περιβάλλον κατά τη θεραπεία επιβεβαίωσης 
του φύλου 
Κ. Μαστρογιάννης, Α. Λαζαρίδης, Α. Τριανταφύλλου, Α. Μαλλιώρα, Κ. Θεοχάρης, 
Δ.Γ. Γουλής, Μ. Δούμας, Ε. Γκαλιαγκούση

47 Νυχτερινή υπέρταση και κατάδυση αρτηριακής πίεσης σε υπερτασικούς ασθενείς 
Π. Ανυφαντή, Α. Χιονίδου, Α. Μαλλιώρα, Α. Λαζαρίδης, Κ. Θεοχάρης, 
Μ. Δούμας, Ε. Γκαλιαγκούση

54 Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου μετά τη νεφρική μεταμόσχευση 
Χ. Μελεξοπούλου, Θ. Πέννα, Σ. Μαρινάκη

61 Γενετικοί πολυμορφισμοί στη χρόνια νεφρική νόσο και καρδιαγγειακός κίνδυνος
Α. Φούντογλου, Δ. Καρασαββίδου

Πρωτότυπη 75 Σχέση φυσικής δραστηριότητας και συμμόρφωσης της φαρμακευτικής αγωγής 
εργασία σε υπερτασικούς ασθενείς: Στοιχεία της μονάδος συμπεριφορικής καρδιολογίας

Χ. Φραγκούλης, Α.Γ. Πρεντάκης, Ε. Κοντογιάννη, Δ. Πολύζος, Α. Σακαλίδης, 
Ε. Μαντζουράνης, Ι. Λεοντσίνης, Ι. Λιατάκης, Ε. Δρη, Ι. Νταλακούρας, Μ. Καριώρη, 
Θ. Καλός, Σ.Π. Λόντου, Χ. Χρυσοχόου, Α. Πολίτης, Κ.Π. Τσιούφης

Ενδιαφέρουσα 78 Περίπτωση στένωσης νεφρικής αρτηρίας
περίπτωση Ε. Σιάφη, Ι. Λιατάκης, Φ. Τατάκης, Ι. Ανδρίκου, Ι. Τσουμπού, Ι. Ζαμάνης, Κ. Γρηγορίου, 

Δ. Κωνσταντινίδης, Κ. Τσιούφης

Α
ρ

τη
ρ

ια
κ

ή
 Y

π
έ

ρ
τα

σ
η

Τό
μ

ο
ς 3

2
,   Τεύ

χο
ς 1

,  2
0

2
3

   –   Σ
ελ

. 1
-8

4

Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης
ΠεριοδικO ΑρτηριΑκH ΥΠερτΑση
Πλ. ΝΑΥΑριΝοΥ 3, ΘεσσΑλοΝικη – 546 22



Arterial Hypertension Αρτηριακή Υπέρταση

Official Journal
of the Hellenic Society
of Hypertension

Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης
Περίοδος 2022-2024

Πρόεδρος : Μ. Δούμας
Αντιπρόεδρος : Ρ. Καλαϊτζίδης
Γεν. Γραμματέας : Π. Σαραφίδης
Ειδ. Γραμματέας : Ε. Γκαλιαγκούση
Ταμίας : Α. Κόλλιας

Μέλη : Κ. Θωμόπουλος
: Ι. Ζαρίφης
: Δ. Κωνσταντινίδης
: Μ. Ποικιλίδου

τ. Πρόεδρος : Θ. Μακρής 

Γραφεία Περιοδικού
Πλ. Ναυαρίνου 3, Θεσσαλονίκη – 546 22
Τηλ./Fax: (2310) 225 508
e-mail: hypertasi.thess@gmail.com

Τετραμηνιαία Έκδοση
Επίσημο Όργανο της
Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης

Ιδιοκτήτης – Εκδότης
ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ
Λεωφ. Βασ. Σοφίας 111, Αθήνα – 115 27
Τηλ.: (210) 64 69 358, Fax: (210) 64 00 767

Επιτροπή Σύνταξης
Πρόεδρος : Μ. Δούμας
Διευθυντής Σύνταξης : Ρ. Καλαϊτζίδης
Υπεύθυνοι Σύνταξης : Δ. Παπαδόπουλος

: Ε. Γκαλιαγκούση

Μέλη : Ι. Ζαρίφης
: Κ. Θωμόπουλος
: Α. Κόλλιας
: Δ. Κωνσταντινίδης
: Μ. Ποικιλίδου
: Α. Πρωτογέρου

Σύμβουλος Σύνταξης
Π. Ζεμπεκάκης

Επίτιμοι Πρόεδροι
Αχ. Τουρκαντώνης, Α. Λαζαρίδης

Επιμελήτρια Σύνταξης (Φιλόλογος)
Ε. Χαρίση
28ης Οκτωβρίου 107, Θεσσαλονίκη
Τηλ.: 6993 431608

Υπεύθυνος Τυπογραφείου – Ανάτυπα
Λ.Α. Μιχάλης, University Studio Press
Αρμενοπούλου 32, Θεσσαλονίκη – 546 35
Σόλωνος 94, Αθήνα – 106 80
Τηλ.: (2310) 209 637 & 209 837, Fax: (2310) 216 647

Αλληλογραφία για υποβολή εργασιών
Γραμματεία: O. Καρρά
Πλ. Ναυαρίνου 3, Θεσσαλονίκη – 546 22
Τηλ./Fax: (2310) 225 508
e-mail: hypertasi.thess@gmail.com

Υπεύθυνος Διαφήμισης
Ρ. Καλαϊτζίδης, Κέντρο Αριστείας Υπέρτασης
Νεφρολογική Κλινική, Γενικό Κρατικό Νοσοκομείο
Νίκαιας Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων»
Τηλ.: 6972 660275
e-mail: rigaska@gmail.com

Συνδρομή
Δωρεάν τακτοποιημένα οικονομικώς μέλη ΕΕΥ



H Aρτηριακή Yπέρταση είναι το επίσημο επιστημονικό
περιοδικό της Eλληνικής Eταιρείας Υπέρτασης με
σκοπό τη συνεχή και υπεύθυνη ενημέρωση των Eλλή-
νων γιατρών σε θέματα που αφορούν την αρτηριακή
υπέρταση και τις σχετιζόμενες με αυτή καταστάσεις.
Δέχεται για δημοσίευση άρθρα ανασκόπησης της βι-
βλιογραφίας, πρωτότυπες εργασίες, παρουσιάσεις κλι-
νικών περιπτώσεων, επιστολές προς τον εκδότη,
επιστολές από τη συντακτική επιτροπή, καθώς και άρ-
θρα ειδικού σκοπού (επίκαιρα κείμενα κ.ά.).

Τυποι αρθρων
Aνασκοπήσεις: έκταση έως 8.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων των βιβλιογραφικών αναφορών και
5 πινάκων ή εικόνων. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος,
συγγραφείς, προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία
επικοινωνίας (διεύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέ-
ξεις-κλειδιά], μη δομημένη περίληψη (150-250 λέξεις
και στα αγγλικά), κυρίως κείμενο, βιβλιογραφία, πίνα-
κες/εικόνες.

πρωτότυπες εργασίες επιδημιολογίας, βασικής
και κλινικής έρευνας: έκταση έως 5.000 λέξεις συμπε-
ριλαμβανομένων έως 30 βιβλιογραφικών αναφορών.
Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς, προέλευση
(κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (διεύθυνση,
τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη δομημένη
περίληψη (150-250 λέξεις και στα αγγλικά), κυρίως
κείμενο (εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα, συζή-
τηση), βιβλιογραφία, πίνακες/εικόνες.

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: έκταση έως 3.000
λέξεις συμπεριλαμβανομένων έως 10 βιβλιογραφικών
αναφορών. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς,
προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (δι-
εύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη
δομημένη περίληψη (έως 150 λέξεις και στα αγγλικά),
εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, συζήτηση.

Γράμματα προς τον εκδότη (σχόλια, κριτική ή
απαντήσεις σε ήδη δημοσιευμένα άρθρα του περιοδι-
κού): έκταση έως 500 λέξεις συμπεριλαμβανομένων
έως 5 βιβλιογραφικών αναφορών.

Άρθρα ειδικού σκοπού: έπειτα από πρόσκληση ή
επικοινωνία με τη συντακτική ομάδα (επίκαιρα κείμενα,
παρουσιάσεις ειδικών θεματικών ενοτήτων κ.ά.).

BιβλιοΓραφικΕς παραπομπΕς

Aκολουθείται το σύστημα Vancouver. Aν οι συγγρα-
φείς είναι μέχρι 6, αναγράφονται όλοι. Αν είναι περισ-
σότεροι, αναγράφονται 3 και ακολουθεί «et al.» ή «και
συν.».

Παράδειγμα για άρθρο δημοσιευμένο σε περιο-
δικό: Dunn FG, McLenachan J, Isles OG, et al. Left
ventricular hypertrophy and mortality in hyperten-
sion; an analysis of data from the Glasgow Blood
Pressure Clinic. J Hypertens 1990; 8: 755-82. 

Παράδειγμα για κεφάλαιο σε βιβλίο: Ledingham
JM. Hypertension and the Kidney. In: Hollemberg JA,
Gerdiner BJ. eds. Hypertension Pathophysiology Di-
agnosis and Management. New York: Raven Press,
2012: 325-53.

Παράδειγμα για σύγγραμμα ή μονογραφία: Mac-
Maghon FE. Management of essential hypertension.
The new individualized. London: Feature publishing
Co Ltd, 2016: 535-56.

ΔιαΔικαςια υποβολης

Εργασίες που υποβάλλονται για κρίση προς δημοσί-
ευση στο περιοδικό Aρτηριακή Yπέρταση αποστέλ -
λονται προς τη γραμματεία του περιοδικού ηλεκτρονικά
στο e-mail: hypertasi.thess@gmail.com (Oλυμπία
Καρρά, τηλ. & φαξ: 2310 225508).

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

OΔΗΓΙΕΣ 
προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό
Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 1
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

Tο επιστημονικό περιοδικό Αρτηριακή Υπέρταση της Ελληνι-
κής Εταιρείας Υπέρτασης κυκλοφορεί από το 1992. Το
2016 η εταιρεία μας ανανέωσε την έκδοση του περιοδι-

κού, προσαρμόζοντάς τη στις σύγχρονες απαιτήσεις και στο-
χεύοντας στον ίδιο πρωταρχικό στόχο που είναι η καλύτερη
εκπαίδευση των Ελλήνων γιατρών.

Ο βασικός αρχικός σχεδιασμός του περιοδικού διατηρήθηκε
ώστε να παραπέμπει στην ιστορία του και να δείχνει τη συνέχεια
και εξέλιξη. Η ανανεωμένη δομή κάθε τεύχους περιλαμβάνει τα
εξής:

▶ Παρουσίαση ενός επιστήμονα του εξωτερικού με διεθνή ανα-
γνώριση για τη συμβολή του στην έρευνα και την εκπαίδευση
στην υπέρταση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

▶ Επίκαιρο άρθρο από τον παραπάνω ειδικό σε σημαντικό θέμα
που απασχολεί τον επιστημονικό κόσμο της υπέρτασης.

▶ Επίκαιρο άρθρο ανασκόπησης από ειδικό στη χώρα μας.

▶ Πρακτικές ανασκοπήσεις σε θέματα που αφορούν την αντιμε-
τώπιση της υπέρτασης στην κλινική πράξη.

▶ Πρωτότυπα άρθρα με νέα ερευνητικά δεδομένα για την υπέρ-
ταση και τις σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. 

▶ Παρουσίαση και συζήτηση σύνθετων περιπτώσεων ασθενών
με υπέρταση.

▶ Παρουσίαση ενός αναγνωρισμένου ιατρείου υπέρτασης στη
χώρα μας.

Στόχος της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης είναι η βελτίωση της
αντιμετώπισης της υπέρτασης και η αποτελεσματικότερη πρό-
ληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων μέσω της καλύτερης εκ-
παίδευσης των γιατρών. 

Ελπίζουμε το ανανεωμένο περιοδικό της εταιρείας μας να είναι
ενδιαφέρον και χρήσιμο για τους Έλληνες γιατρούς και να συμ-
βάλλει στην καλύτερη ενημέρωσή τους και στην άμεση μεταφορά
νεότερων δεδομένων για την υπέρταση και τις σχετιζόμενες με
αυτή παθολογικές καταστάσεις στην καθημερινή κλινική πράξη.

Το Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης
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INTRODUCTION

Epidemiology of cardiovascular disease (CVD)
in the world, Europe, Greece 

Cardiovascular disease (CVD) is a complex
disease, which may include a group of dis-
orders of the heart and the blood vessels

(i.e., coronary artery disease, cerebrovascular dis-
ease, peripheral artery disease, rheumatic heart dis-
ease, congenital heart disease, deep vein thrombosis
and pulmonary embolism, heart attacks and stroke1).
Data on CVD incidence are scarce and may vary be-
tween different regions. The Global Burden of Dis-
ease study showed that CVD burden remains high
worldwide2. In Europe, it seems that CVD incidence
is declining, but in the 57 European Society of Car-
diology (ESC) member countries, 113 million people
are living with CVD3. In Greece, according to the
Panhellenic Study of Nutrition and Health with a
sample of n=4.574 individuals (42.5% men) almost
from every region of Greece, the prevalence of CHD
was approximately 14%4. 

Established and modern CVD risk factors

Classic determinants of CVD have long been estab-
lished and include diabetes mellitus, hypercholes-
terolemia, hypertension, smoking, unhealthy dietary
habits, inflammation and atherosclerosis. Novel de-
terminants currently studied, including psychological
factors (e.g., stress), e-cigarettes, second-hand smo -
ke, “inflamm-ageing”, access to healthcare, health
literacy and gender equity, offer a new more indi-
vidualized perspective for managing CVD5-11. Thus,
regarding CVD management, a new challenge has
arisen; to pinpoint the pattern of factors that lead
to CVD development or death. These factors are
not only biological or clinical, but behavioral and
psychological as well, and may need to be studied
separately for men and women and/or for older and
younger people. Therefore, it is imperative that each
polity knows and understands this pattern –if any–,
so as to be able to establish more effective preventive
measures. 
The increasing worldwide burden of CVD (cal-

culated based on deaths or DALYs) seems to be par-
allel to the increasing prevalence of modifiable risk

Cardiovascular disease risk in
the Greek population: 20-year
experience of the ATTICA epide -
miological study (2002-2022)
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ABSTRACT
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factors2. Similarly, in Europe, the prevalence of CVD
determinants (i.e., obesity, diabetes, hypertension)
is increasing12. In Greece, 40% of mortality is at-
tributed to behavioral risk factors (i.e., obesity, smok-
ing status, physical inactivity)13. The current Greek
population has been affected by unhealthy dietary
habits (i.e., lower adherence to the Mediterranean
diet), but smoking habits have decreased and physical
activity has increased, during the last 20 years14. In
the Panhellenic Study of Nutrition and Health the
prevalence of hypertension was approximately 13%,
hyperlipidemia 17%, diabetes 4%, obesity 16%, over-
weight 32%, approximately 50% of the participants
were active smokers and 72% were regular alcohol
consumers; of note sex and age differences were ob-
served (all ps<0.001)

4. In the National Health Ex-
amination Survey “EMENO” (2013-2016) (n=4.822)
(approximately 52% females, median age: 48 years),
the prevalence of hypercholesterolemia was approx-
imately 60% (no sex differences were observed), of
hypertension 39% (men: 42% > women: 36%), of
diabetes 12% (no sex differences were observed), of
obesity 32% (women: 34% > men: 30%) and of cur-
rent smoking 38% (men: 44% > women: 33%)15.

The ATTICA study: 20-year (2002-2022)
experience in CVD epidemiology in Greece

The ATTICA study is a prospective cohort study in
a sample of Greek adults from the province of Attica,
Greece (78% urban municipalities, including Athens
capital city) with follow-up evaluations at 5, 10 and
20 years after the baseline examination (i.e., 2001-
2: baseline, 2006: 5-year follow-up, 2012: 10-year fol-
low-up, 2022: 20-year follow-up). The main goals of
the study were to record and monitor the distribution
of several socio-demographic, lifestyle, clinical, bio-
chemical and psychological CVD risk factors, to ex-
plore the associations between the aforementioned
factors and to evaluate their prognostic significance
on long-term CVD risk.
The initial sample included 3.042 individuals, out

of 4.056 who were randomly invited to participate
from May 2001 to August 2002. Sampling was ran-
dom, and stratified by sex, age group and region (for
details see Pitsavos et al., 2003 and Panagiotakos et
al., 201516,17). Out of the 3.042 original participants,
2.169 were found and agreed to participate (71%
participation rate). Of those lost to follow-up (n=
873), 771 were not found due to changed, missing
or incorrect addresses or telephone numbers and
102 due to refusal to be screened again. Data without

any missing information were obtained from n=1.988
participants as regards to the 20-year CVD evalua-
tion. Between the age-sex distribution of this working
sample and the baseline no differences were ob-
served (p’s>0.80). As regards to participants who
died during the follow-up period, information was
obtained from their relatives and certified vital
records. The definition of the investigated outcomes
was based on International Classification of Diseases
(ICD)-10th version (for details see Panagiotakos et
al., 201517).

20-year CVD incidence, mortality and fatality 

During the 20-year period, 36% (n=718) of the par-
ticipants, 40% of men and 32% of women (p for gen-
der difference<0.001), experienced a fatal or non-fa-
tal CVD event. Coronary heart disease (CHD) and
stroke were analyzed together, due to the small num-
ber of stroke events (i.e., 4%). Of the 718 CVD
events, 13% (n=96) were fatal [man: woman (CVD
fatality rate) ratio = 4:1]. The overall 20-year CVD
mortality rate was 4.5% (7.3% for men and 1.8% for
women). 

All-cause mortality 

During the 20-year period, 9.5% (n=206) of the par-
ticipants, 13.3% of men and 5.7% of women, died.
The causes of deaths were: 48% due to CVD (of
which 72% stroke, 8% heart attacks and 20% other
CVD), 18% were due to cancer, 7% due to infec-
tions (of which, 14% due to Covid-19), 4% were ac-
cidents, 1.5% due to neurological diseases, 1% due
to chronic obstructive pulmonary disease and the
rest due to unknown reasons. No sex differences
were observed regarding the pattern of all-cause
mortality (p=0.223). 

CVD incidence according to age groups in
men and women during the 20-year period

Incidence from CVD differed between the age
groups of participants (p for trend<0.001, Table 1).
For instance, men who were between 65-75 years
old at baseline examination, experienced almost 
2 times higher risk of developing CVD compared to
those who were between 35-45 years. In addition,
women who were between 65-75 years old at base-
line, had 5 times higher risk to develop CVD, com-
pared to those who were between 35-45 years old
(p log-rank <0.001). 
The man-to-woman ratio also differed depending

on participants’ age group (p log-rank <0.001), with
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the overall man-to-woman CVD incidence ratio be-
ing 1.25. In particular, up to the age of 45 years at
baseline, men exhibited higher incidence compared
to women (i.e., man-to-woman age-adjusted ra-
tio>1). From the age of 45 years, women were ap-
proaching the CVD incidence of men of the same
age, and from the age of 55 years old, women had
26% higher CVD incidence compared to men. Fi-
nally, the sex-adjusted CVD risk increased 30% per
year increase of age (p<0.001).  

Lifestyle, clinical and psychological determi -
nants for CVD development, revealed during
the 20-year follow-up period 

Lifestyle, clinical and psychological trajectories of
participants during the 4 examinations of the 20-year

follow-up period are presented in Table 2. From
baseline to the 20-year follow-up, the prevalence of
all clinical characteristics (i.e., hypertension, diabetes,
hypercholesterolemia) significantly increased, while
the prevalence of current smoking decreased. In par-
ticular, compared to the baseline, history of hyper-
tension was approximately 1.6 times higher, history
of hypercholesterolemia was approximately 1.9 times
higher, and history of diabetes was more than 4 times
higher at the 20-year follow-up. Moreover, at the 20-
year follow-up, compared to the baseline, 52% of
the participants were overweight or obese (i.e., Body
Mass Index>25 kg/m2), the percent of participants
that were physically active decreased, while the level
of adherence to the Mediterranean diet (evaluated
through the MedDietScore) remained the same (i.e.,
moderate to high adherence).

Table 1. Twenty-year incidence of cardiovascular disease (CVD) in participants of the 20-year follow-up
evaluation of the ATTICA study, stratified by sex and age group (n= 1.988).

Men Women Man-to-woman cardiovascular
(n=987) (n=1.001) disease incidence ratio

Age at baseline,% 20-year incidence of
cardiovascular disease

<35 years old 4.3% 3.1% 1.4
35-45 years old 7.1% 3.4% 2.1
45-55 years old 41% 34% 1.2
55-65 years old 26% 35% 0.74
65-75 years old 12% 17% 0.70
75+ years old 8.8% 7.5% 1.17
Overall 40% 32% 1.25

Table 2. Clinical and lifestyle characteristics of the ATTICA study’s participants at the different evaluations
(i.e., baseline and 5-, 10-, 20-year follow-up examinations).

Baseline 5-year 10-year 20-year
Year of evaluation evaluation follow-up follow-up follow-up p for trend

(2001-2) (2007) (2011-12) (2022)

Ν 3.042 2.101 2.583 1.988
Development of CVD, % -1 9 16 36 <0.001
History of hypertension, % 30 40 52 49 <0.001
History of type 2 diabetes, % 7 12 20 30 <0.001
History of hypercholesterolemia, % 39 54 62 73 <0.001
Obesity, % 18 20 30 16 0.043
MedDietScore (range 0-55) 26 (7) 25 (7) 25 (7) 26 (7) <0.001
Smoking, % 43 38 33 27 <0.001
Low physical activity, % 60 71 75 72 <0.001

Continuous variables are presented as mean and standard deviation. Categorical variables as relative frequencies (percentages). 
*p-values for matched outcome derived using repeated ANOVA for normally distributed variables, the Friedman test for variables
that were not normally distributed and for the rest of the comparisons using the McNemar test. 1all participants were free of CVD
at baseline according to study’s entry criteria (see Methods section). Abbreviations: CVD: Cardiovascular disease.
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Conclusion
During the last 2 decades, for the purpose of manag-
ing CVD and its determinants, various strategies and
public health actions have been made. Notwithstand-
ing, presently, CVD burden in terms of incidence,
mortality and fatality is disturbingly high in the urban
Greek population. Thus, it would be prudent for fu-
ture public health actions to be more up-to-date with
the risk factors that afflict the Greek population, so
as to better monitor and manage CVD.
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Περιληψη

Η υπέρταση αποτελεί τον ισχυρότερο τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά επεισόδια και θανάτους
παγκοσμίως και η αντιυπερτασική θεραπεία είναι εξαιρετικά αποτελεσματική στην πρόληψή τους. Τα οφέλη της
αντιυπερτασικής θεραπείας προκύπτουν από πληθώρα μελετών, κατά κανόνα με πρωινή χορήγηση των φαρμάκων.
Η νυχτερινή υπέρταση [νυχτερινή συστολική/διαστολική αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ≥120 ή/και ≥70 mmHg], η μη ικα-
νοποιητική νυχτερινή πτώση της ΑΠ (≤10%) και η απότομη αύξησή της κατά τις πρώτες πρωινές ώρες έχουν συσχε-
τιστεί με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η βραδινή χορήγηση της αντιυπερτασικής αγωγής έχει προταθεί από κά-
ποιους ερευνητές ως πιθανώς αποτελεσματικότερη στρατηγική για την επίτευξη 24ωρης ρύθμισης της ΑΠ και κατ’
επέκταση αποτελεσματικότερη μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων. Η Διεθνής Εταιρεία Υπέρτασης πραγματο-
ποίησε συστηματική ανασκόπηση της διαθέσιμης βιβλιογραφίας για την βραδινή χορήγηση της αντιυπερτασικής
αγωγής και δημοσίευσε συναινετικό κείμενο με σκοπό να ενημερώσει τους επιστήμονες υγείας και να παράσχει ανα-
νεωμένες οδηγίες για την κλινική πράξη. Οκτώ μεγάλες μελέτες έκβασης με βραδινή χορήγηση αντιυπερτασικής
αγωγής εντοπίστηκαν (έως Σεπτέμβριο 2021). Όσον αφορά στο ερευνητικό ερώτημα της υπεροχής της βραδινής
χορήγησης των φαρμάκων, όλες είχαν σοβαρά μεθοδολογικά προβλήματα και επομένως τα αποτελέσματά τους είναι
υπό αμφισβήτηση. Η πρόσφατα δημοσιευμένη προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη TIME έδειξε ότι η βραδινή χορήγηση
της αντιυπερτασικής αγωγής δεν υπερέχει έναντι της πρωινής στη μείωση των καρδιαγγειακών θανάτων. Η Διεθνής
Εταιρεία Υπέρτασης συνιστά να μην εφαρμόζεται συστηματικά η βραδινή χορήγηση στην κλινική πράξη, αλλά προ-
τιμάται η πρωινή χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής (μονοθεραπείας ή συνδυασμών) με πλήρη 24ωρη διάρκεια
δράσης.

Λέξεις-κλειδιά: αντιυπερτασική αγωγή, βραδινή χορήγηση, χρονοθεραπεία

1Κέντρο Υπέρτασης STRIDE-7, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιατρική Σχολή, Γ’ Παθολογική Κλινική, ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία»,
Αθήνα
 Αλληλογραφία: Γεώργιος Σ. Στεργίου, Κέντρο Υπέρτασης STRIDE-7, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιατρική Σχολή, 

Γ’ Παθολογική Κλινική, ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία», Αθήνα • Τηλ.: +30 2107763117, Fax: +30 2107719981 • E-mail: stergiougs@gmail.com

Ανασκόπηση •κλινικής πράξης
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η υπέρταση αποτελεί τον ισχυρότερο τροποποιή-
σιμο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά επει-
σόδια και θανάτους παγκοσμίως. Τα οφέλη από τη
ρύθμισή της προκύπτουν από πληθώρα μελετών πα-
ρέμβασης με χορήγηση διαφόρων αντιυπερτασικών.
Κατά τη διάρκεια του 24ώρου, η αρτηριακή πίεση
(ΑΠ) εμφανίζει διακύμανση, η οποία επηρεάζεται
από ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες1 και εκτι-
μάται μέσω της 24ωρης καταγραφής. Η νυχτερινή
υπέρταση (νυχτερινή συστολική/διαστολική ΑΠ
≥120 ή/και ≥70 mmHg), η μη ικανοποιητική νυχτε-
ρινή πτώση της ΑΠ (≤10%) και η απότομη αύξησή
της κατά τις πρώτες πρωινές ώρες έχουν συσχετιστεί
με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο (Εικόνα 1)1,2.
Τα στοιχεία αυτά δείχνουν τη σημασία της ρύθμισης
της ΑΠ καθ’ όλη τη διάρκεια του 24ώρου. 

Η απογευματινή ή βραδινή χορήγηση της αντιυ-
περτασικής αγωγής έναντι της πρωινής, έχει προ-
ταθεί από κάποιους ερευνητές, ως ιδανική για την
επίτευξη της 24ωρης ρύθμισης της ΑΠ και κατ’ επέ-

κταση τη μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων
και θανάτων (Εικόνα 1), επηρεάζοντας ιατρούς,
ασθενείς και κάποιους επιστημονικούς φορείς.
Παρ' όλα αυτά, η τοποθέτηση αυτή αμφισβητήθηκε
καθώς (i) τα διαθέσιμα δεδομένα για τα οφέλη της
αντιυπερτασικής αγωγής έχουν προέλθει από με-
λέτες με πρωινή χορήγηση, (ii) η βραδινή χορήγηση
ίσως να μην είναι απαραίτητη με τα νεότερα αντιυ-
περτασικά που διαθέτουν 24ωρη διάρκεια δράσης
και (iii) ενέχονται κίνδυνοι όπως μεγάλη πτώση της
ΑΠ κατά τη διάρκεια του ύπνου1. Τα διαθέσιμα δε-
δομένα για τις ενδείξεις και τα οφέλη της βραδινής
χορήγησης παραμένουν υπό συζήτηση.

Η Διεθνής Εταιρεία Υπέρτασης πραγματοποί-
ησε συστηματική ανασκόπηση της διαθέσιμης βι-
βλιογραφίας και δημοσίευσε τον Oκτώβριο 2022
συναινετικό κείμενο για τη βραδινή χορήγηση της
αντιυπερτασικής αγωγής με σκοπό να πληροφορή-
σει τους επιστήμονες υγείας και να παρέχει ανανε-
ωμένες συστάσεις1. Το κείμενο παρουσιάζει (α) τις
διαθέσιμες μελέτες με βραδινή χορήγηση αντιυπερ-
τασικής αγωγής, (β) την αξιολόγησή τους ως προς

Εικόνα 1. Απεικόνιση ερευνητικού ερωτήματος για την πιθανή υπεροχή της βραδινής χορήγησης αντιυπερτασικών φαρμάκων
στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) και στην πρόληψη καρδιαγγειακών επεισοδίων1.
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το ερευνητικό ερώτημα για υπεροχή της βραδινής
χορήγησης και (γ) συστάσεις για την κλινική πρά-
ξη1. Το κείμενο συμφωνίας υποστηρίζεται από την
Παγκόσμια Ένωση για την Υπέρταση και την Ευ-
ρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης1.

ΜΕΘOΔOΛOΓΙΑ 

Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της
διαθέσιμης βιβλιογραφίας από δύο ερευνητές ανε-
ξάρτητα (ΚΚ, ΑΜ) σύμφωνα με το PRISMA
20203,4. Ως ερευνητικά ερωτήματα ορίστηκαν: (α)
η ανεύρεση διαθέσιμης βιβλιογραφίας σχετικά με
τη βραδινή χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής και
τα αποτελέσματά της και (β) η ανάδειξη των δεδο-
μένων που προκύπτουν από τυχαιοποιημένες μελέ-
τες σύγκρισης πρωινής έναντι βραδινής χορήγησης
ως προς μείζονα καταληκτικά σημεία.

Δημοσιευμένες PubMed μελέτες έως τον Σε-
πτέμβριο 2021 που περιελάμβαναν βραδινή χορή-
γηση αντιυπερτασικής αγωγής και μείζονα καταλη-
κτικά σημεία [έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό
εγκεφαλικό επεισόδιο, καρδιακή ανεπάρκεια, καρ-
διαγγειακός θάνατος) ή/και θνησιμότητα από κάθε
αίτιο] εντοπίστηκαν. Κάθε ένας από τους δυο ερευ-
νητές επέλεξε ανεξάρτητα τις σχετικές με τα ερευ-
νητικά ερωτήματα μελέτες, ενώ οποιαδήποτε δια-

φωνία προέκυψε επιλύθηκε από τρίτο ερευνητή
(ΓΣ).

Oι μελέτες αξιολογήθηκαν ως προς τον σχεδια-
σμό τους και την ικανότητά τους να απαντήσουν τα
προαναφερθέντα ερευνητικά ερωτήματα που τέθη-
καν. Ως σημεία-κλειδιά της αξιολόγησης των μελε-
τών ορίστηκαν: (α) τυχαιοποίηση των 2 ομάδων
(πρωινή/βραδινή χορήγηση), (β) χορήγηση ίδιας
αγωγής στις 2 ομάδες, (γ) σχεδιασμός διπλής-τυ-
φλής μελέτης και (δ) αξιολόγηση υπεροχής θερα-
πευτικής παρέμβασης ως προς τα μείζονα καταλη-
κτικά σημεία (Πίνακας 1).

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Από τις 758 μελέτες που εντοπίστηκαν, 8 μελέτες
θεωρήθηκαν σχετικές (Πίνακας 1)1. Τρεις ήταν πο-
λυκεντρικές σε >1 χώρα5-7, 2 διενεργήθηκαν στην
Ισπανία8,9 και οι υπόλοιπες 3 στην Πολωνία10, Ιτα-
λία11 και Κίνα12. Oι περισσότερες μελέτες αφορού-
σαν υπερτασικούς ασθενείς και ο χρόνος παρακο-
λούθησης ήταν 2 έως 6,6 έτη. Η σημαντική ετερογέ -
νεια των μελετών ως προς (α) τον σχεδιασμό, 
(β) τον σκοπό, (γ) τη στρατηγική παρέμβασης, 
(δ) τη στατιστική ανάλυση και (ε) την αναφορά των
αποτελεσμάτων απαγόρευσε τη διενέργεια μετα-
ανάλυσης. Σε όλες τις μελέτες ο κίνδυνος μερολη-

Πίνακας 1. Μεθοδολογία μεγάλων μελετών έκβασης για τη διερεύνηση του ερευνητικού ερωτήματος της χρη-
σιμότητας της νυχτερινής χορήγησης αντιυπερτασικής θεραπείας

                                                 
Παρακολούθηση Τυχαιοποίηση Ίδια αγωγή Διπλή

Μείζονα
Κίνδυνος

Μελέτες                Έτος        N
(έτη) βράδυ-πρωί βράδυ-πρωί τυφλή

καταληκτικά 
μεροληψίας* Αξιολόγηση

                                                 σημεία

Hermida et al.                          6,3
Υψηλός Μερικώς

(HYGIA)8              2019     19.084 (διάμεση) + – – + επαρκής

Hermida et al.                          5,6 Υψηλός Μερικώς
(MAPEC)9             2010      2.156 (διάμεση) + – – + επαρκής

Black et al.                               3 Υψηλός Μερικώς
(CONVINCE)7         2003     16.476 (διάμεση) + – + + επαρκής

HOPE Study                            5
Investigators          2000      9.297

(μέση)
– – + + Υψηλός Ανεπαρκής

(HOPE)6                                  

Tatti et al.                                2,5 Υψηλός
(FACET)11             1998       380 (μέση) + – – – Ανεπαρκής

Staessen et al.                           2 Υψηλός
(Syst-Eur)5             1997      4.695 (διάμεση) – – + + Ανεπαρκής

Sobiczewski                              6,6 Υψηλός
et al.10                     2014      1.345 (διάμεση) – – – + Ανεπαρκής

Liu et al.                                    3 Υψηλός
(Syst-China)12        1998      2.394 (διάμεση) – – – + Ανεπαρκής

*Υπολογισμός βάσει του Cochrane για την αξιολόγηση κινδύνου μεροληψίας σε τυχαιοποιημένες μελέτες (RoB 2)13.
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ψίας για την απάντηση του ερευνητικού ερωτήματος
της πιθανής υπεροχής της βραδινής λήψης αγωγής
κρίθηκε υψηλός (Πίνακας 1)13. 

Τέσσερις μελέτες είχαν σοβαρά μεθοδολογικά
προβλήματα ως προς την ικανότητά τους να ανα-
δείξουν την υπεροχή της βραδινής χορήγησης5,6,10,12,
αφού είτε δεν υπήρχε συγκριτική ομάδα με πρωινή
χορήγηση5,6,12 είτε υπήρχε ετερογένεια στην αγωγή
και στην ώρα χορήγησης10.

Oι υπόλοιπες 4 μελέτες τυχαιοποίησαν ασθενείς
σε πρωινή ή βραδινή χορήγηση7-9,11. Από αυτές, σε
2 μελέτες η αγωγή διέφερε ανάμεσα στις 2 ομάδες
(βεραπαμίλη έναντι ατενολόλης ή υδροχλωροθει-
αζίδης, βράδυ/πρωί αντίστοιχα7∙ αμλοδιπίνη έναντι
φοσινοπρίλης, βράδυ/πρωί11), με αποτέλεσμα την
ανισότητα και αδυναμία σύγκρισης των 2 ομάδων.
Στις υπόλοιπες 2 τυχαιοποιημένες μελέτες8,9, περί-
που οι μισοί ασθενείς που είχαν τυχαιοποιηθεί για
βραδινή χορήγηση λάμβαναν και πρωινή αγωγή,
ενώ πιθανώς δεν υπήρχε ομοιογένεια στην αγωγή
των 2 ομάδων. Oι τελευταίες έδειξαν δυσανάλογη
πτώση στα καρδιαγγειακά συμβάματα (50%-60%)
στην ομάδα με τη βραδινή χορήγηση συγκριτικά με
την πτώση της ΑΠ στην 48ωρη καταγραφή (Συστο -
λική/Διαστολική: 1,6/1,2 mmHg8∙ 1,1/0,2 mmHg9).
Ταυτόχρονα, τα ευρήματά τους είναι υπό αμφισβή-
τηση δεδομένου ότι και οι 2 προέκυψαν από το ίδιο
ερευνητικό κέντρο και ο σχεδιασμός τους δεν ήταν
κατάλληλος (Πίνακας 1).

Αντίθετα με τις προαναφερθείσες μελέτες, η
πρόσφατα δημοσιευμένη προοπτική μελέτη TIME
σχεδιάστηκε κατάλληλα για να διερευνήσει την υπε-
ροχή της βραδινής χορήγησης14. Τυχαιοποιήθηκαν
21.104 υπερτασικοί σε πρωινή ή βραδινή λήψη και
παρακολουθήθηκαν περισσότερο από 5 έτη για την
εμφάνιση καρδιαγγειακού θανάτου, εμφράγματος
μυοκαρδίου ή αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου.
Από τα αποτελέσματα φάνηκε ότι δεν υπήρχε δια-
φορά έκβασης στις 2 ομάδες ως προς τα καταληκτι-
κά σημεία, ενώ αποδείχτηκε ότι η βραδινή χορήγη-
ση δεν ενέχει κινδύνους. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η ανάγκη για 24ωρη ρύθμιση της υπέρτασης εί-
ναι αδιαμφισβήτητη και συστήνεται ισχυρά από τη
Διεθνή Εταιρεία Υπέρτασης. Η βραδινή χορήγηση
αντιυπερτασικής αγωγής που έχει προταθεί από με-
μονωμένο αριθμό ερευνητών, δεν αποδεικνύεται
ως περισσότερο προστατευτική στρατηγική, καθώς
οι έως τώρα διαθέσιμες μελέτες για να απαντήσουν

αυτό το ερευνητικό ερώτημα δεν διέθεταν κατάλ-
ληλο σχεδιασμό με αποτέλεσμα τα συμπεράσματά
τους να είναι αμφίβολα. Αντίθετα, η πρόσφατη τυ-
χαιοποιημένη μελέτη ΤΙΜΕ απέδειξε ότι η βραδινή
χορήγηση δεν υπερέχει έναντι της πρωινής.

Η Διεθνής Εταιρεία Υπέρτασης συγκέντρωσε
τα βασικά συμπεράσματα και συστάσεις σχετικά με
τη βέλτιστη ώρα χορήγησης της αγωγής όπως φαί-
νεται παρακάτω:
1. Oι διαθέσιμες μελέτες που δείχνουν υπεροχή της

βραδινής έναντι της πρωινής χορήγησης έχουν
σοβαρά μεθοδολογικά προβλήματα και κατ’ επέ-
κταση αμφίβολα αποτελέσματα. 

2. Η βραδινή λήψη της αντιυπερτασικής αγωγής
δεν θα πρέπει να εφαρμόζεται ως ρουτίνα στην
κλινική πράξη.

3. Προτιμάται η πρωινή χορήγηση αντιυπερτασικής
αγωγής με 24ωρη διάρκεια δράσης.

4. Oι θεραπευτικές αποφάσεις θα πρέπει να βασί-
ζονται στις διαθέσιμες μελέτες έκβασης που στην
πλειονότητά τους περιελάμβαναν πρωινή χορή-
γηση της αγωγής. 

5. Παραμένει υπό διερεύνηση και αποτελεί πεδίο
για μελλοντική έρευνα εάν ορισμένες ομάδες
πληθυσμού με νυχτερινή υπέρταση και συννοση-
ρότητες (π.χ. καρδιαγγειακή νόσος, υπνική
άπνοια, διαβήτης ή χρόνια νεφρική νόσος) θα
ωφελούνταν από τη βραδινή χορήγηση της αντι -
υπερτασικής τους αγωγής.

Summary
A. Menti, A. Kollias, K.G. Kyriakoulis, A. Ntineri, 
A. Theodosiadi, V. Ntousopoulos, P. Stathopoulou,
G.S. Stergiou

Bedtime dosing of antihypertensive medications:
Systematic review and Consensus Statement by
the International Society of Hypertension endor -
sed by the World Hypertension League and the
European Society of Hypertension
Arterial Hypertension 2023; 32: 16-20.

Hypertension remains a major modifiable risk factor
globally, whereas antihypertensive drug treatment is
one of the most efficient medical interventions for pre-
venting disability and death. Most of the evidence sup-
porting its benefits has been derived from outcome
trials with morning dosing of medications. Night-time
hypertension [nighttime systolic/diastolic blood pres-
sure (BP) ≥120 and/or ≥70 mmHg], nondipping BP pro-
file (≤10%) and morning BP surge are also indepen-
dently associated with cardiovascular events. Bedtime
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compared to morning administration of antihyperten-
sive drugs has been proposed by some investigators
as an ideal treatment strategy for reducing cardiovas-
cular mortality. The International Society of Hyperten-
sion reviewed the published evidence on the clinical
relevance of the diurnal variation in BP and the timing
of antihypertensive drug treatment and provided con-
sensus recommendations for clinical practice. Eight
published outcome hypertension studies involving bed-
time dosing of antihypertensive drugs were identified
until September of 2021. All had major methodological
issues and a high risk of bias in testing the impact of
bedtime compared to morning treatment. The recently
published, well designed, prospective, randomized con-
trolled outcome trial “TIME” proved that bedtime drug
dosing did not outperform compared to morning. The
International Society of Hypertension states that com-
plete 24-h control of BP should be targeted using read-
ily available, long-acting antihypertensive medications
as monotherapy or combinations administered in a
single morning dose. Bedtime drug dosing of antihy-
pertensive drugs should be avoided on a routine basis. 

Key-words: Antihypertensive drugs, bedtime adminis-
tration, chronotherapys
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το καρδιονεφρικό σύνδρομο είναι ένας όρος που
χρησιμοποιείται για να περιγράψει τη γνωστή αλ-
ληλεπίδραση καρδιακής και νεφρικής λειτουργίας.
Περιλαμβάνει ένα φάσμα διαταραχών που αφορούν
τόσο την καρδιά όσο και τους νεφρούς στις οποίες
η οξεία ή χρόνια δυσλειτουργία στο ένα όργανο
μπορεί να προκαλέσει οξεία ή χρόνια δυσλειτουρ-
γία στο άλλο1.

H ανεπάρκεια σιδήρου είναι μια από τις συχνό-
τερες διατροφικές ανεπάρκειες παγκοσμίως και
επηρεάζει το ένα τρίτο του γενικού πληθυσμού2.
Αρκετές χρόνιες διαταραχές έχουν αναγνωριστεί
και μπορεί να περιπλέκονται με την ανεπάρκεια σι-
δήρου3-5. Η παρούσα ανασκόπηση αναφέρεται στην
επίδραση της ανεπάρκειας σιδήρου στο καρδιονε-
φρικό σύνδρομο. 

Καρδιονεφρικό και ανεπάρκεια σιδήρου

Η αλληλεπίδραση μεταξύ της καρδιακής ανεπάρ-
κειας (ΚΑ), της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ),
της ανεπάρκειας σιδήρου και της αναιμίας είναι
γνωστή από καιρό6. Τόσο η ΚΑ όσο και η ΧΝΝ συν-

δέονται ανεξάρτητα η μια από την άλλη με αυξημέ-
νη φλεγμονή, υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος και του συστήματος ρενίνης
αγγειοτενσίνης και μπορούν να οδηγήσουν σε δια-
ταραχή της ισορροπίας του σιδήρου και αναιμία
[Eικόνα 1]7,8. Επιπρόσθετα, η προοδευτική εξέλιξη
της νεφρικής νόσου καταλήγει στην σταδιακή ανε-
πάρκεια της ερυθροποιητίνης (ΕΡO), που αποτελεί
τον βασικό μοχλό της ερυθροποίησης9,10. 

Φαίνεται ότι η αναιμία είναι συχνά το αποτέλε-
σμα των μειωμένων αποθεμάτων σιδήρου, της λει-
τουργικής ανεπάρκειας ή/και της μειωμένης μετα-
φοράς του. Εκτός από την ανεπάρκεια σιδήρου,
πολλοί άλλοι παράγοντες μπορούν να συμβάλουν
στην αναιμία, ιδιαίτερα η φλεγμονή, η νεφρική δυ-
σλειτουργία και η αιμοαραίωση11. Παρά το πλήθος
των προτεινόμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών
που συσχετίζουν την καρδιακή ανεπάρκεια με τη
νεφρική ανεπάρκεια , την αναιμία και την ανεπάρ-
κεια σιδήρου, η συσχέτιση αυτή εξακολουθεί να εί-
ναι ελάχιστα κατανοητή, γεγονός που δεν διευκο-
λύνει την αναζήτηση νέων και πιο αποτελεσματικών
θεραπευτικών επιλογών.

Δυστυχώς τα δεδομένα στους ασθενείς με καρ-
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διονεφρικό σύνδρομο και ανεπάρκεια σιδήρου εί-
ναι ελάχιστα. Τα περισσότερα προέρχονται από τις
προϋπάρχουσες μελέτες που έγιναν σε ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια και κατ’ επέκταση σε ασθε-
νείς με καρδιονεφρικό σύνδρομο.

Μελέτες παρατήρησης, συσχέτιση με θνησι-
μότητα

Στις διάφορες μελέτες η επίπτωση της ανεπάρκειας
σιδήρου ποικίλλει. Σε κοόρτη 12.065 ασθενών με
προσφάτως διαγνωσθείσα καρδιακή ανεπάρκεια
που έγινε σε 138 νοσοκομεία του Καναδά βρέθηκε
ότι το 17% των ασθενών έχει αναιμία και το 21%
αυτών των ασθενών έχει έλλειψη σιδήρου12.

Μια άλλη μελέτη με μέση διάρκεια παρακολού-
θησης 2,52 ± 2,05 έτη συμπεριέλαβε 1.506 κλινικά
σταθερούς ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και
κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (LVEF)

<45%. Το ποσοστό των ασθενών με καρδιονεφρικό
σύνδρομο ήταν 28,6%. H ανεπάρκεια σιδήρου επι-
βεβαιώθηκε στο 50% των ασθενών και στο 56,3%
των ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο13. Πο-
λυπαραγοντική ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι
η ανεπάρκεια σιδήρου παραμένει ανεξάρτητα συν-
δεδεμένη με αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας [1,42
(1,02-1,98), p=0,04] είτε μόνη της είτε σε συνδυα-
σμό με νεφρική νόσο, αναιμία ή και με τα δύο14. 

H προοπτική μελέτη παρακολούθησης A Sy -
stems Biology Study to Tailored Treatment in
Chronic Heart Failure (BIOSTAT-CHF)15 που συ-
μπεριέλαβε 2.516 ασθενείς από 69 κέντρα με συ-
μπτωματολογία νεοεμφανιζόμενης ή επιδεινωμένης
ΚΑ, LVEF <40% και διάμεση διάρκεια παρακο-
λούθησης 21 μήνες (IQR 15-27), έδειξε ότι το πο-
σοστό των ασθενών με καρδιονεφρικό ανερχόταν
σε 58,1%16. Η ανάλυση των δεδομένων αυτής της

Εικόνα 1. Διάγραμμα της αλληλεπίδρασης μεταξύ γνωστών παθοφυσιολογικών μηχανισμών της καρδιακής ανεπάρκειας και
της χρόνιας νεφρικής νόσου και των πιθανών συσχετισμών με τη διαταραχή ομοιόστασης του σιδήρου. RAAS = Σύστημα
Ρενίνης-Αγγειοτασίνης-Αλδοστερόνης.
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μελέτης έδειξε ότι η ανεπάρκεια σιδήρου εμφανι-
ζόταν στο σε 58,1% στους ασθενείς με φυσιολογική
νεφρική λειτουργία συγκριτικά και στο 69% των
ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο. Επιπρόσθε-
τα, η ανεπάρκεια σιδήρου από μόνη της παρέμεινε
ένας ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θνη-
σιμότητας συγκριτικά με όλες τις άλλες αιτίες [1,53
(1,03-2,28), p=0,03] καθώς και όταν συνδυαζόταν
με αναιμία και ΧΝΝ [1,30 (1,05-1,70), p=0,045],
ενώ η μεμονωμένη αναιμία και η ΧΝΝ συσχετίστη-
καν μόνο με θνησιμότητα από κάθε αιτία μετά από
προσαρμογές για τα μοντέλα κινδύνου της BIO -
STAT-CHF μελέτης16.

Η χορήγηση από του στόματος (per os) 
σιδήρου

Σε ασθενείς με ΧΝΝ η υπεροχή της ενδοφλέβιας
χορήγησης του σιδήρου έναντι της από του στόματος
(per os) χορήγησης έχει φανεί σε αρκετές μελέτες17.
Δεδομένα αναδρομικών μελετών που συμπεριέλα-
βαν 105 ασθενείς με ΚΑ και μειωμένο κλάσμα εξώ-
θησης έδειξαν ότι τα συμπληρώματα σιδήρου με την
από του στόματος χορήγηση βελτίωσαν τα αποθέ-
ματα σιδήρου, οδήγησαν σε αύξηση των τιμών της
φερριτίνης, του κορεσμού τρανσφερίνης (Tsat) και
της αιμοσφαιρίνης μετά από χρονικό διάστημα χο-
ρήγησης 164 ημερών18. Με βάση αυτά τα δεδομένα
σχεδιάστηκε η πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά
τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη με
την από του στόματος χορήγηση πολυσακχαρίτη σι-
δήρου Oral Iron Repletion Effects on Oxygen
Uptake in Heart Failure (IRONOUT HF) σε ασθε-
νείς με ΚΑ, κλάσμα εξώθησης <40% και ανεπάρ-
κεια σιδήρου (φερριτίνη 15-100 ng/ml και Tsat 
< 20%). Στους 225 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν
ο σίδηρος από το στόμα αύξησε ελάχιστα τα απο-
θέματα σιδήρου [βελτίωση του Tsat (+3% [1-5%]∙
p=0,003) χωρίς βελτίωση της φερριτίνης] ενώ δεν
βελτίωσε την ικανότητα άσκησης στο διάστημα των
16 εβδομάδων παρακολούθησης19.

Ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου

Η μελέτη Ferric Iron in Heart Failure (FERRIC-HF)
ήταν η πρώτη μελέτη με σημαντικά αποτελέσματα
για την ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου σε ασθενείς
με ΚΑ20. Σχεδιάστηκε για να ελέγξει την αποτελε-
σματικότητα ενδοφλέβιας χορήγησης 200 mg σου-
κροζικού σιδήρου ανά εβδομάδα χορήγησης για τις
τέσσερις πρώτες εβδομάδες και μετά με δόση συ-

ντήρησης ανά τέσσρις εβδομάδες έναντι εικονικού
φαρμάκου (placebo). Στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν
35 ασθενείς με συνολικό χρόνο παρακολούθησης
τις 18 εβδομάδες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα
της μελέτης η ενδοφλέβια χορήγηση σουκροζικού
σιδήρου βελτίωσε την ικανότητα άσκησης και τα
συμπτώματα σε ασθενείς με ΚΑ. Επίσης, στατιστικά
σημαντική ήταν και η αύξηση της φερριτίνης του
ορού, του κορεσμού τρανσφερίνης αλλά και της λει-
τουργικής τάξης κατά NYHA και της βαθμολογίας
κόπωσης σε ανάλογα ερωτηματολόγια ποιότητας
ζωής. Τέλος, τα οφέλη ήταν πιο εμφανή στους ασθε-
νείς με σοβαρή αναιμία20.

Τα οφέλη της ενδοφλέβιας χορήγησης σιδήρου
επιβεβαιώθηκαν τον επόμενο χρόνο από τα αποτε-
λέσματα της μεγαλύτερης σε αριθμό ατόμων μελέ-
της Ferinject Assessment in Patients With Iron Defi -
ciency and Chronic Heart Failure (FAIR-HF)21. Η
πολυκεντρική αυτή μελέτη συμπεριέλαβε 459 ασθε-
νείς με έκπτωση νεφρικής λειτουργίας [μέσο
eGFR» 64 ml/min/1,73 m2 και ΚΑ τάξης ΙΙ κατά
NYHA κλάσμα εξώθησης (EF) <40% ή τάξης ΙΙΙ
κατά NYHA και EF <45%]. Στη μελέτη χορηγήθη-
καν 200 mg καρβοξυμαλτόζης με σίδηρο (ferric
carboxymaltose, FCM) την εβδομάδα μέχρι να επι-
τευχθεί η τιμή-στόχος της φερριτίνης και του κορε-
σμού της TSAT (φάση διόρθωσης) και μετά ακο-
λούθησε χορήγηση 200 mg ενδοφλεβίως FCM κάθε
τέσσερις εβδομάδες21.

Μεταξύ των ασθενών που έλαβαν το σκεύασμα
FCM, το 50% ήταν πολύ ή μέτρια βελτιωμένο σε
σύγκριση με το 28% των ασθενών που έλαβαν εικο -
νικό φάρμακο, σύμφωνα με τη βαθμολογία της πα-
γκόσμιας αξιολόγησης των ασθενών. Επιπρόσθετα
μεταξύ των ασθενών που έλαβαν το FCM, το 47%
βελτίωσε την ΚΑ και είχε τάξη Ι ή ΙΙ κατά NYHA
στο τέλος της παρακολούθησης, σε σύγκριση με το
30% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο.
Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια σε ασθενείς με ή
χωρίς αναιμία. Παράλληλα, με την χορήγηση του
FCM παρατηρήθηκαν σημαντικές βελτιώσεις σε δο-
κιμασίες κάλυψης απόστασης 6 λεπτών με τα πόδια
και σε αξιολόγηση της ποιότητας ζωής αυτών των
ασθενών. Παρόμοια αποτελέσματα έδειξε η μελέτη
στους 186 ασθενείς με eGFR <60 ml/ min/1,73 m2

που συμμετείχαν στη FAIR-HF21.
Η μελέτη A Study to Compare the Use of Ferric

Carboxymaltose With Placebo in Patients With
Chronic Heart Failure and Iron Deficiency (CON -



FIRM-HF) συμπεριέλαβε 304 ασθενείς (με μέσο
eGFR» 65 ml/min/1,73 m2) με ΚΑ τάξης ΙΙ και ΙΙ
και EF< 45%. Μελετήθηκαν τα οφέλη της ενδοφλέ -
βιας χορήγησης σιδήρου έναντι εικονικού φαρμά-
κου και διάρκεια παρακολούθησης ενός έτους. Το
πρωτόκολλο της μελέτης στην πρώτη φάση της διόρ-
θωσης περιείχε την ενδοφλέβια χορήγηση 500 ή
1.000 mg FCM, στην έναρξη και την εβδομάδα 6,
ενώ κατά τη δεύτερη φάση της συντήρησης χορη-
γούνταν 500 mg FCM εάν τα εργαστηριακά ευρή-
ματα έδειχναν έλλειψη σιδήρου στις μετέπειτα
εβδομάδες 12, 24 και 3622. 

Καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης, παρουσιά-
στηκε βελτίωση της ΚΑ στην κατάταξη κατά
NYHA, την ποιότητα ζωής και στη βαθμολογία κό-
πωσης που έγινε από την 24η εβδομάδα και μετά
τη θεραπεία με FCM. Στη συγκεκριμένη πολυκε-
ντρική μελέτη η θεραπεία με ενδοφλέβια χορήγηση
FCM συσχετίστηκε με σημαντική μείωση του κιν-
δύνου νοσηλείας για επιδείνωση ΚΑ κατά 39% στις
52 εβδομάδες παρακολούθησης συγκριτικά με το
εικονικό φάρμακο. Στο τέλος της περιόδου παρα-
κολούθησης παρατηρήθηκε επίσης η ευεργετική
επίδραση της ενδοφλέβιας θεραπείας με σίδηρο
στη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών σε 105 ασθενείς
με ΚΑ και eGFR< 60 ml/min/1,73 m2.23

Το 2020 δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα της
μελέτης Study to Compare Ferric Carboxymaltose
With Placebo in Patients With Acute Heart Failure
and Iron Deficiency (AFFIRM-AHF) με σύνθετο
καταληκτικό σημείο την μείωση συνολικά των νο-
σηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια και καρδιαγγει-
ακό θάνατο24. 

Η μελέτη τυχαιοποίησε 1.132 ασθενείς με πρό-
σφατη νοσηλεία για επιδείνωση ΚΑ και έλλειψη σι-
δήρου (φερριτίνη< 100 μg/L, ή 100-299 μg/L και
TSAT < 20%). Από αυτούς οι 322 είχαν eGFR 
< 42,69 ml/min/1,73 m2 και τους παρακολούθησε
για 52 εβδομάδες. Oι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
1:1 στην ενδοφλέβια χορήγηση 500 ή 1.000 mg FCM
ανάλογα με σωματομετρικά και εργαστηριακά ευ-
ρήματα κατά την έναρξη της μελέτης και την 6η
εβδομάδα, ενώ κατά τη φάση συντήρησης χορηγού-
νταν ενδοφλέβια 500 mg FCM εάν υπήρχαν εργα-
στηριακά ευρήματα έλλειψης σιδήρου στην 12η ή
24η εβδομάδα. Τα ευρήματα της AFFIRM-AHF
έδειξαν ότι, σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο, η
ενδοφλέβια θεραπεία με FCM, που ξεκίνησε κατά
την έξοδο από το νοσοκομείο σε σταθεροποιημέ-

νους ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια και
συνοδό ανεπάρκεια σιδήρου, δεν είχε σημαντικά
αποτελέσματα στο συνδυασμένο τελικό σημείο, τη
μείωση των νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια
και τον καρδιαγγειακό θάνατο (RR 0,79, 95% CI
0,62-1,01, p= 0,059). Τα ευρήματα ήταν ίδια και
στους ασθενείς με μεγαλύτερη έκπτωση νεφρικής
λειτουργίας eGFR<42,69 ml/min/1,73 m2 (RR 0,76,
95% CI 0,50-1,16, p=0,88)24.

Παρ' όλα αυτά η μελέτη πέτυχε να αποδείξει το
όφελος της χορήγησης του ενδοφλέβιου σιδήρου
στα δευτερεύοντα σύνθετα καταληκτικά σημεία του
συνδυασμού πρώτης νοσηλείας για ΚΑ ή καρδιαγ-
γειακό θάνατο (HR 0,80, 95% CI 0,66-0,98, p=
0,030) και απώλειας ημερών λόγω νοσηλείας σε νο-
σοκομείο για ΚΑ και καρδιαγγειακό θάνατο (RR
0,67, 95% CI 0,47-0,97, p=0,035). Όταν οι συγγρα-
φείς δε συμπεριέλαβαν τα δεδομένα από την πα-
ρακολούθηση των ασθενών από την πανδημία
COVIC-19 για κάθε χώρα ξεχωριστά τα αποτελέ-
σματα ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. Στην ανάλυση
των δεδομένων προ COVID-19, η ενδοφλέβια χο-
ρήγηση FCM μείωσε κατά 25% τον κίνδυνο για το
σύνθετο καταληκτικό σημείο των συνολικών νοση-
λειών για καρδιακή ανεπάρκεια και καρδιαγγειακό
θάνατο (RR 0,75, 95% CI 0,59-0,96, p=0,024)24.

Μεταανάλυση 7 μελετών πάνω στο ίδιο θέμα
έδειξε ότι η χορήγηση ενδοφλέβιου σιδήρου σε
ασθενείς με ΚΑ και έλλειψη σιδήρου μειώνει τον
κίνδυνο της σύνθετης έκβασης της πρώτης νοσηλεί-
ας για ΚΑ ή της καρδιαγγειακής θνησιμότητας [OR
0,73 (95% CI 0,59-0,90) p = 0,003], αλλά αυτό το
αποτέλεσμα μάλλον οφείλεται κατά κύριο λόγο στην
επίδραση του σιδήρου στα αποτελέσματα της νοση-
ρότητας για ΚΑ25. Ενώ οι νοσηλείες για ΚΑ μειώ -
θηκαν σημαντικά [OR 0,67 (0,54-0,85), p = 0,0007],
η επίδραση στην καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν
αβέβαιη [OR 0,89 (0,66-1,21), p = 0,47].

Επίδραση της ενδοφλέβιας χορήγησης σιδή-
ρου στη νεφρική λειτουργία

O ενδοφλέβιος σίδηρος στους ασθενείς με χρόνια
νεφρική νόσο έχει χρησιμοποιηθεί εδώ και πάρα
πολλά χρόνια με γνωστά αποτελέσματα στη βελτίω-
ση της αναιμίας και της ποιότητας ζωής των ασθε-
νών αυτών26.

Σε ασθενείς όμως με καρδιονεφρικό σύνδρομο
λίγα είναι τα δεδομένα για την επίδραση της χορή-
γησης του σιδήρου στη νεφρική λειτουργία. Μία
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σχετικά μικρή διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγ-
χόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη ερεύνησε την
αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας θεραπείας
με σίδηρο στη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με
καρδιονεφρικό σύνδρομο και ανεπάρκεια σιδήρου.
Στην μελέτη τυχαιοποιήθηκαν συνολικά 60 ασθενείς
από τους οποίους οι μισοί έλαβαν ενδοφλέβια σακ-
χαρόζη σιδήρου 200 mg/εβδομάδα για 5 εβδομάδες
και παρακολουθήθηκαν για 6 μήνες27. Τα αποτελέ-
σματα έδειξαν σημαντική βελτίωση της νεφρικής
λειτουργίας, όπως αποδεικνύεται από την αύξηση
στις τιμές της κάθαρσης κρεατινίνης (+ 5,5 ± 2,8,
p=0,015), σε αντίθεση με τη μείωση της κάθαρσης
κρεατινίνης στην ομάδα που λάμβανε εικονικό φάρ-
μακο (+-6,4 ± 5,5, p=0,001)27.

Παράλληλα η ανάλυση των δεδομένων των
ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη FAIR-HF
ανέδειξε ενδιαφέροντα αποτελέσματα28. Στη μελέτη
συμμετείχαν 203 ασθενείς με eGFR< 60 mL/min/
1,73 m2 με μέσο eGFR 42,9±12,35 mL/min/1,73 m2.
Στους ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια χορήγηση
FCM, παρατηρήθηκε μια μέτρια αύξηση του eGFR
κατά τη διάρκεια της περιόδου της μελέτης, ενώ οι
ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου δεν
εμφάνισαν σημαντικές αλλαγές στο eGFR κατά την
περίοδο παρακολούθησης. Η θεραπεία με ενδο-
φλέβια χορήγηση FCM συσχετίστηκε με μια τάση
βελτίωσης της νεφρικής λειτουργίας – αύξηση του
eGFR την εβδομάδα 4 και 12 και στατιστικά σημα-
ντική αύξηση την εβδομάδα 24: την εβδομάδα 4,

2,11±1,21 (P = 0,082), την εβδομάδα 12, 2,41±1,33
(P = 0,070) και την εβδομάδα 24, 2,98±1,44 mL/
min/1,73 m2 (P = 0,039)28.

Λαμβάνοντας υπόψη τον σημαντικό ρόλο που
παίζει ο σίδηρος στις λειτουργίες του κυττάρου, ει-
δικά στα κύτταρα με υψηλή ζήτηση ενέργειας και
υψηλή μιτογόνο δράση, μπορεί να υποστηριχθεί ότι
η διατήρηση της ομοιόστασης του σιδήρου είναι ιδι-
αίτερα σημαντική όχι μόνο για την ερυθροποίηση
αλλά και για τα κύτταρα και τα όργανα που χαρα-
κτηρίζονται από έντονο οξειδωτικό μεταβολισμό
και υψηλή ενεργειακή ζήτηση, συμπεριλαμβανομέ-
νης της νεφρικής λειτουργίας29-30. Η αναπλήρωση
του σιδήρου σε ασθενείς με ΚΑ μπορεί τελικά να
οδηγήσει σε μακροχρόνια σταθεροποίηση ή ακόμη
και βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας.

Συνοψίζοντας λοιπόν, ο ενδοφλέβιος σίδηρος
φαίνεται να έχει βασικό ρόλο στη διαχείριση της
αναιμίας σε ασθενείς με καρδιονεφρικό σύνδρομο
και αποτελεί μια θεραπεία για ασθενείς με ΧΝΝ,
αναιμία, καρδιακή ανεπάρκεια και σιδηροπενία
για τη βελτίωση της κλινικής τους πορείας και της
ποιότητας ζωής. Συνολικά, τα δεδομένα υποδηλώ-
νουν ότι η ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου όχι μόνο
βελτιώνει την αναιμία λόγω έλλειψης σιδήρου, αλλά
επηρεάζει επίσης τη φυσική ιστορία της καρδιακής
ανεπάρκειας, σχετίζεται με σημαντικές βελτιώσεις
στα συμπτώματα και τη λειτουργική ικανότητα, ενώ
οδηγεί επίσης σε μια μείωση στις νοσηλείες λόγω
επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας. Σαφώς,

Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 1 25

Πίνακας 1. Κλινικές δοκιμές σε εξέλιξη για την αξιολόγηση της θεραπείας με σίδηρο στην καρδιακή ανεπάρκεια

                                                          FAIR-HFpEF31           FAIR-HF232                 IRONMAN33                     HEART-FID34

Αριθμός ClinicalTrials.gov       NCT03074591             NCT03036462              NCT02642562                    NCT03037931

Εκτιμώμενη ημερομηνία 
λήξης παρακολούθησης            Ιούλιος 2021                Δεκέμβριος 2021         Μάρτιος 2022                     Μάρτιος 2023

Αριθμός ασθενών                      200                               1200                              1300                                     3014
                                                    1:1                                1:1                                 1:1                                        1:1
Σύγκριση                                    FCM: placebo             FCM: placebo              Iron (III)                            FCM: placebo
                                                                                                                                isomaltoside: placebo

Διάρκεια παρακολούθησης      1 έτος                           καθοδηγούμενη          Min. 2,5 έτη                        καθοδηγούμενη
                                                                                          από συμβάντα             (μέση διάρκεια 3 έτη        από συμβάντα
                                                                                          (event driven),             ανά συμμετέχοντα)           (event driven),
                                                                                          ελάχιστο 1 έτος                                                        ελάχιστο 1 έτος

Δόση                                            500-2.000 mg FCM     1.000-2.000 mg FCM   Iron (III) isomaltoside      Μέχρι 750-1.500 mg
                                                    ανάλογα με Hb          ανάλογα με Hb           1,000-2000 mg ανάλογα    FCM ανάλογα
                                                    και βάρος                    και βάρος                     με Hb και βάρος                με Hb και βάρος



απαιτούνται μακροπρόθεσμες, επαρκώς ισχυροποι-
ημένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες
με ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου και σε ασθενείς
με καρδιονεφρικό σύνδρομο. Τα επόμενα χρόνια
αναμένουμε αποτελέσματα των μελετών που βρί-
σκονται σε εξέλιξη πάνω στο ζήτημα. Τα αποτελέ-
σματα από τρεις μεγάλες εν εξελίξει δοκιμές μάλ-
λον θα αποσαφηνίσουν τις επιδράσεις της ενδοφλέ-
βιας χορήγησης σιδήρου στη νοσηρότητα και τη θνη-
σιμότητα σε ασθενείς με καρδιονεφρικό σύνδρομο
και θα παράσχουν περαιτέρω πληροφορίες για τους
πιθανούς προγνωστικούς παράγοντες ανταπόκρισης
(Πίνακας 1)31-34. 
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Summary
G. Spanos

Iron and cardiorenal syndrome
Arterial Hypertension 2023; 32: 21-27.

Cardiorenal syndrome includes a spectrum of renal
and cardiac disorders in which the loss of function of
one organ contributes to the reduced function of the
other organ. Iron deficiency with or without anemia is
common in both chronic kidney disease and heart fail-
ure. Recent studies indicate that iron deficiency is an
independent risk factor for mortality in patients with
heart failure. At the same time, there are many reports
on the beneficial effect of iron administration in pa-
tients with heart failure. In this article we will focus on
the data derived from the literature on the interaction
of iron deficiency in patients with cardiorenal syn-
drome.

Key-words: cardiorenal syndrome, iron deficiency, ane-
mia, heart failure, chronic kidney disease
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί ένα από τα συχνό-
τερα προβλήματα υγείας της εποχής μας, καθώς
προσβάλλει το 35%-40% του ενήλικου πληθυσμού,
και μέχρι το 2025 θα επηρεάζει παγκοσμίως περισ-
σότερους από 1,5 δισεκατομμύριο ανθρώπους1. Η

υπέρταση είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας κιν-
δύνου για καρδιαγγειακές παθήσεις, καθώς προ-
καλεί το 47% των περιστατικών στεφανιαίας νόσου,
το 54% των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων
και το 30% των περιστατικών νεφρικής νόσου τε-
λικού σταδίου2. 

O ρόλος του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος στην
ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση

Ε. Μαντά                    Μ.Λ. Κουτσομπίνα
Ε. Σιάφη                     Κ. Θωμόπουλος
Ι. Τσουμπού                Δ. Κωνσταντινίδης
Φ.Π. Τατάκης              Κ. Τσιούφης
Χ. Φιλίππου

Περιληψη

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί τον συχνότερο αποτρέψιμο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα. Πλη-
θώρα παραγόντων εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία της ιδιοπαθούς αρτηριακής υπέρτασης, με την υπερλειτουργία
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος να διαδραματίζει κυρίαρχο ρόλο. Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευ-
ρικού συστήματος στην ιδιοπαθή υπέρταση ξεκινά από το κεντρικό νευρικό σύστημα και στη συνέχεια εδραιώνεται
με τη συμβολή χυμικών, μεταβολικών, ανοσολογικών και γενετικών παραγόντων. Η υπερδραστηριότητα του συμπα-
θητικού νευρικού συστήματος καθορίζει όχι μόνο την αρχική αύξηση της αρτηριακής πίεσης, αλλά και την εμφάνιση
των επακόλουθων σταδίων της υπέρτασης, ξεκινώντας από την υπέρταση της νεαρής ηλικίας και προχωρώντας
προς τη μέτρια και τελικά πιο σοβαρή υπερτασική κατάσταση και την ανθεκτική υπέρταση. Επίσης, η υπερλειτουργία
του συμπαθητικού συστήματος είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση διαφόρων υπερτασικών φαινοτύπων, όπως είναι
η μεμονωμένη συστολική υπέρταση των νέων, η υπέρταση λευκής μπλούζας, η συγκεκαλυμμένη υπέρταση, καθώς
και τα διαφορετικά προφίλ πτώσης της αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια του ύπνου. Η υπερδιέγερση του συμπα-
θητικού νευρικού συστήματος προάγει, ακόμη, τη βλάβη των οργάνων-στόχων της υπέρτασης. Έχουν μελετηθεί
φαρμακευτικές και μη παρεμβάσεις που έχουν ως στόχο τη ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης αναφορικά με την
ικανότητά τους να αναστέλλουν το συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Τα αποτελέσματα είναι ενθαρρυντικά, παρ' όλο
που φαίνεται πως η υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος δεν μπορεί να υποστρέψει πλήρως,
παρά τη χρήση οποιασδήποτε αντιυπερτασικής αγωγής πρώτης γραμμής. Η πραγματοποίηση επιπλέον μελετών θα
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Η ιδιοπαθής αρτηριακή υπέρταση δημιουργείται
όταν δυσλειτουργούν οι μηχανισμοί που έχουν ως
ρόλο τη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης σε φυ-
σιολογικά επίπεδα. Oι παράγοντες που έχουν
εμπλακεί στην παθοφυσιολογία της ιδιοπαθούς
υπέρτασης είναι ο ενεργοποιημένος άξονας ρενίνης
-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, οι διαταραχές με-
ταξύ αγγειοσυσταλτικών και αγγειοδιασταλτικών
παραγόντων, αλλά και το δυσμενές γενετικό υπό-
στρωμα, το ψυχολογικό στρες, η έλλειψη σωματικής
άσκησης και η υπερβολική πρόσληψη νατρίου3. Επι-
πλέον, μία από τις περισσότερο μελετημένες πιθα-
νές εξηγήσεις είναι η «νευρογενής υπόθεση της
υπέρτασης». Σύμφωνα με αυτήν, στην παθοφυσιο-
λογία της ιδιοπαθούς υπέρτασης εμπλέκεται η δια-
ταραχή της αυτόνομης ρύθμισης της ομοιόστασης
της αρτηριακής πίεσης, που συνεπάγεται αναστολή
του παρασυμπαθητικού και ταυτόχρονη ενεργοποί-
ηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος4. 

ΜΗΧΑΝΙΣΜOΙ ΕΝΕΡΓOΠOΙΗΣΗΣ ΤOΥ 
ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚOΥ ΝΕΥΡΙΚOΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤOΣ

Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συ-
στήματος στην ιδιοπαθή υπέρταση ξεκινά από το
κεντρικό νευρικό σύστημα και στη συνέχεια διάφο-
ροι περιφερικοί παράγοντες συνεισφέρουν στη χρό-
νια αυξημένη αρτηριακή πίεση. Σε αυτούς ανήκουν
τασεοϋποδοχείς της καρδιοπνευμονικής περιοχής
και αρτηριακοί χημειοϋποδοχείς οι οποίοι δυσλει-
τουργούν και έτσι δεν επιτελούν τον φυσιολογικό
τους ρόλο που είναι η αναστολή της κεντρικής συ-
μπαθητικής εκροής5. Άλλοι παράγοντες που δια-
δραματίζουν σημαντικό ρόλο είναι εκείνοι που ρυθ-
μίζουν την αγγειακή λειτουργία, όπως το μονοξείδιο
του αζώτου, η ενδοθηλίνη και οι δραστικές ρίζες
οξυγόνου5. Ακόμη μια υπόθεση που εξετάζεται εί-
ναι η ψυχοσωματική προέλευση της υπερδιέγερ-
σης6. Τέλος, παράγοντες διατροφής ή κοινωνικής
συμπεριφοράς, όπως το κάπνισμα, η κατανάλωση
αλκοόλ7 και η αυξημένη πρόσληψη νατρίου8, μπο-
ρούν να έχουν σημαντικές συμπαθητικο-διεγερτικές
επιδράσεις.

Η συμπαθητική υπερδιέγερση που εμφανίζεται
στην υπέρταση επηρεάζεται και από χυμικούς πα-
ράγοντες. Oυσίες όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ και η λε-
πτίνη φαίνεται να την ενεργοποιούν, ενώ μεταβο-
λικές αλλοιώσεις όπως η υπερινσουλιναιμική κα-
τάσταση και η σχετική αντίσταση στην ινσουλίνη
μπορεί να δρουν ως παράγοντες που την πυροδο-

τούν9. Αναφορικά με την ινσουλίνη, έχει φανεί πως
έχει άμεση διεγερτική δράση στο αυτόνομο νευρικό
σύστημα, και με αυτόν τον τρόπο οδηγεί στην ενερ-
γοποίηση του συμπαθητικού συστήματος. Από την
άλλη πλευρά, η ίδια η υπερενεργοποίηση του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος μπορεί να προ-
άγει την εμφάνιση υπερινσουλιναιμίας10. Άλλος μη-
χανισμός που συμμετέχει είναι η λεπτίνη, της οποίας
οι δράσεις στο συμπαθητικό σύστημα οδηγούνται
από τη σύνδεσή της στους υποδοχείς λεπτίνης στον
υποθάλαμο, με τα επίπεδά της να εμφανίζονται αυ-
ξημένα στο πλάσμα των υπερτασικών ασθενών11.

Η συμπαθητική ενεργοποίηση στην υπέρταση
εξαρτάται και από την αλληλεπίδραση με τον άξονα
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Συγκεκρι-
μένα, η κυκλοφορούσα αγγειοτενσίνη ΙΙ διεγείρει
το συμπαθητικό νευρικό σύστημα με τη δράση της
στον εγκέφαλο και με τη διέγερση των συμπαθητι-
κών γαγγλίων και του μυελού των επινεφριδίων12.
Επίσης, έχει δράση στις συμπαθητικές νευρικές
απολήξεις, όπου αναστέλλει την επαναπρόσληψη
της νορεπινεφρίνης και έτσι διευκολύνει την αδρε-
νεργική νευροδιαβίβαση12. Ακόμη, η αγγειοτενσίνη
ΙΙ αλληλεπιδρά με τα αντανακλαστικά των τασεο-
ϋποδοχέων12. Στην αλληλεπίδραση αυτή φαίνεται
πως συμμετέχει και το συμπαθητικό νευρικό σύστη-
μα που κατανέμεται στους νεφρούς, καθώς η νεφρι-
κή συμπαθητική ενεργοποίηση διευκολύνει την απε-
λευθέρωση ρενίνης από την παρασπειραματική συ-
σκευή, γεγονός που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα
αλδοστερόνης, κατακράτηση νατρίου και νερού, νε-
φρική αγγειοσύσπαση και μικροαλβουμινουρία13.

Στην ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού
συστήματος συμμετέχουν, ακόμη, ανοσολογικοί και
φλεγμονώδεις παράγοντες. Στους ασθενείς με ιδιο-
παθή αρτηριακή υπέρταση έχουν παρατηρηθεί υψη-
λά επίπεδα φλεγμονωδών ουσιών, όπως είναι η
CRP, η ιντερλευκίνη 6 και ο παράγοντας TNFa13,
καθώς και υψηλά επίπεδα μακροφάγων14, γεγονός
που υποδηλώνει ότι η αγγειακή φλεγμονή ίσως έχει
ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου. Φαίνεται,
επίσης, πως το ανοσοποιητικό και το συμπαθητικό
νευρικό σύστημα αλληλεπιδρούν αμφίδρομα, με
αποτέλεσμα η ενεργοποίηση του ενός συστήματος
να μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση του άλ-
λου. Συγκεκριμένα, η αγγειοτενσίνη ΙΙ προάγει την
ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων, γεγονός που
έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή προ-φλεγμονω-
δών κυτταροκινών, οι οποίες έχουν την ικανότητα
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να ρυθμίζουν την εκφόρτιση των συμπαθητικών νεύ-
ρων13. Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν πειραματι-
κά δεδομένα που δείχνουν πως η αύξηση της δρα-
στηριότητας του συμπαθητικού νευρικού συστήμα-
τος μπορεί να ενεργοποιήσει τα Τ λεμφοκύτταρα15.
Αυτή η πλευρά της αλληλεπίδρασης υποστηρίζεται
και από τη συσχέτιση που έχει βρεθεί μεταξύ της
νορεπινεφρίνης πλάσματος και της ιντερλευκίνης
6 που παράγεται από τα Τ λεμφοκύτταρα, καθώς
και μεταξύ της νορεπινεφρίνης πλάσματος και του
παράγοντα TNFa που παράγεται από τα μακροφά-
γα και τα μονοκύτταρα16. Ακόμη, φαίνεται πως η
χρόνια ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού
συστήματος πιθανόν να μεταβάλλει τη λειτουργία
του ανοσοποιητικού συστήματος, μέσω της απευαι-
σθητοποίησης των β2 αδρενεργικών υποδοχέων των
λεμφοκυττάρων16. Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις πως
συμβολή στην ιδιοπαθή υπέρταση, αλλά και ειδικό-
τερα στην ανθεκτική υπέρταση και την προεκλαμ-
ψία, έχουν αυτο-αντισώματα που στρέφονται ενα-
ντίον υποδοχέων του συστήματος ρενίνης-αγγειο-
τενσίνης-αλδοστερόνης, συγκεκριμένα εναντίον των
υποδοχέων της αγγειοτενσίνης τύπου 1, αλλά και
εναντίον των α1 αδρενεργικών υποδοχέων του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος5.

Τα τελευταία χρόνια η έρευνα πάνω στη νευρο-
γενή προέλευση της αρτηριακής υπέρτασης έχει
προσφέρει νέα δεδομένα, καθώς υπάρχουν στοιχεία
πως γενετικοί παράγοντες συμμετέχουν τόσο στην
ανάπτυξη της υπέρτασης όσο και στην εκδήλωση
συγκεκριμένων υπερτασικών φαινοτύπων14. Από
μελέτες έχει φανεί πως μεταλλάξεις μεμονωμένων
γονιδίων εμπλέκονται στη ρύθμιση της αρτηριακής
πίεσης, στη λειτουργικότητα του συμπαθητικού νευ-
ρικού συστήματος, αλλά και στην καρδιαγγειακή
απάντηση του ανθρώπινου οργανισμού στο στρες17.
Ένα τέτοιο γονίδιο είναι αυτό που κωδικοποιεί τη
φωσδουκίνη, η οποία ρυθμίζει την απόκριση του
αδρενεργικού συστήματος και της αρτηριακής πίε-
σης στο στρες μέσω της ρύθμισης μιας G πρω-
τεΐνης18. Επίσης, μεταλλάξεις του γονιδίου που κω-
δικοποιεί τον υποδοχέα μελανοκορτίνης 4 έχουν
συσχετιστεί με την εμφάνιση αρτηριακής υπέρτα-
σης. Τα άτομα που παρουσιάζουν ανεπάρκεια αυ-
τού του υποδοχέα εμφανίζουν χαμηλές τιμές αρτη-
ριακής πίεσης, σε συνδυασμό με χαμηλή δραστη-
ριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος19.
Ακόμη, πολυμορφισμοί του γονιδίου που κωδικο-
ποιεί τον α1 αδρενεργικό υποδοχέα έχουν βρεθεί

σε ασθενείς που πάσχουν από αρτηριακή υπέρταση
σε συνδυασμό με μεταβολικό σύνδρομο, με υποκεί-
μενη αιτία την υπερδραστηριότητα του συμπαθητι-
κού νευρικού συστήματος20.

ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚO ΝΕΥΡΙΚO ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ
ΕΚΦΑΝΣΕΙΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Διαφορετικές κλινικές καταστάσεις που χαρακτη-
ρίζονται από αυξημένη αρτηριακή πίεση έχουν συ-
σχετιστεί με την υπερδιέγερση του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος. Συγκεκριμένα, η υπερδρα-
στηριότητα του συμπαθητικού έχει αναγνωριστεί τό-
σο στη συστολο-διαστολική όσο και στη μεμονωμένη
συστολική υπέρταση, στην υπέρταση των ηλικιωμέ-
νων, στην υπέρταση που επάγεται από την κύηση
και στην εκλαμψία, στις διαταραχές του προφίλ πτώ-
σης της αρτηριακής πίεσης τη νύχτα, καθώς και
στους φαινοτύπους της συγκεκαλυμμένης υπέρτασης
και της υπέρτασης λευκής μπλούζας9. Το συμπέρα-
σμα που προκύπτει είναι πως η συμπαθητική υπερ-
δραστηριότητα που εμφανίζεται στην υπέρταση εί-
ναι ένα σχεδόν γενικευμένο φαινόμενο, που επιδρά
στο σύνολο του καρδιαγγειακού συστήματος και
λαμβάνει χώρα ανεξάρτητα από τις επακόλουθες
καταστάσεις που σχετίζονται με την αύξηση της αρ-
τηριακής πίεσης4. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι
η πλειονότητα των ερευνών κατέδειξε πως η υπερ-
δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα της ιδιο-
παθούς υπέρτασης, καθώς δεν έχουν βρεθεί αντί-
στοιχα δεδομένα για τη δευτεροπαθή υπέρταση9.

Στη συνέχεια θα αναφερθούμε ξεχωριστά σε
κάθε μία από τις εκφάνσεις της νόσου της αρτηρια-
κής υπέρτασης στις οποίες φαίνεται να έχει κυρίαρ-
χο ρόλο η υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος.

Στάδια αρτηριακής υπέρτασης

Η δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστή-
ματος αποτελεί ένα πρώιμο φαινόμενο στην κλινική
πορεία της ιδιοπαθούς αρτηριακής υπέρτασης και
εντοπίζεται σε όλα τα στάδια της νόσου. Η ενεργο-
ποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος
συμμετέχει τόσο στην αρχική αύξηση της αρτηρια-
κής πίεσης στα πρώιμα κλινικά στάδια, όσο και στη
διατήρηση αυτής της ανόδου της αρτηριακής πίεσης
με την πάροδο των ετών17. Επιπλέον, υπάρχουν
στοιχεία που δείχνουν πως συμπαθητική υπερδιέ-
γερση εμφανίζεται σε άτομα με οικογενειακό ιστο-
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ρικό υπέρτασης τα οποία έχουν προδιάθεση να ανα-
πτύξουν υπέρταση λόγω γενετικού υπόβαθρου, πριν
ακόμα καταστεί ανιχνεύσιμη η απορρύθμιση της
πίεσης σε αυτά τα άτομα6. 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει πως η συμπα-
θητική ενεργοποίηση ακολουθεί την εξέλιξη της νό-
σου της αρτηριακής υπέρτασης. Φαίνεται πως όσο
αναπτύσσονται τα κλινικά στάδια, ξεκινώντας από
τη φυσιολογική αρτηριακή πίεση και προχωρώντας
προς την προϋπέρταση και τελικά την υπέρταση,
τόσο αυξάνεται η παρατηρούμενη διέγερση του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος4. Επιπροσθέτως,
φαίνεται πως στους υπερτασικούς ασθενείς η υπερ-
δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος και το μέγεθος της αύξησης της αρτηριακής
πίεσης κινούνται παράλληλα, καθώς όσο υψηλότερη
είναι η αρτηριακή πίεση, τόσο μεγαλύτερη είναι η
διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος9.
Το συμπέρασμα το οποίο προκύπτει είναι πως η
υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συ-
στήματος ακολουθεί την πορεία της αρτηριακής
υπέρτασης, καθώς ανιχνεύεται σε όλο και μεγαλύ-
τερο βαθμό από την οριακή έως και την ήπια, μέτρια
και τελικά πιο σοβαρή αρτηριακή υπέρταση.

Συμπαθητικό νευρικό σύστημα και ηλικία 

Το επίπεδο της δραστηριότητας του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος σχετίζεται αντιστρόφως με
την ηλικία των υπερτασικών ασθενών, ενώ βρίσκε-
ται πάντα σε συνάρτηση με το στάδιο της υπέρτα-
σης. Τα περισσότερα στοιχεία υποδηλώνουν ότι στα
πρώιμα στάδια της υπέρτασης υπάρχει έντονη ενερ-
γοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος,
και αυτό ισχύει κυρίως για τους νεαρούς ασθενείς.
Πιο αναλυτικά, μελέτες σε νεαρά άτομα με οριακά
αυξημένη αρτηριακή πίεση έδειξαν πως οι νέοι αυ-
τοί άνθρωποι είχαν αυξημένη καρδιακή συχνότητα,
η οποία συσχετίσθηκε με αυξημένα επίπεδα νορε-
πινεφρίνης στο πλάσμα21. Το συμπέρασμα αυτό για
τη συμπαθητική υπερδραστηριότητα που λαμβάνει
χώρα στους νέους υπερτασικούς ασθενείς επιβε-
βαιώνεται και από μελέτες που χρησιμοποιούν πε-
ρισσότερο αξιόπιστες τεχνικές εκτίμησης της δρα-
στηριότητας του νευρικού συστήματος, όπως είναι
η μικρονευρογραφία22. Φαίνεται, ακόμη, πως η
υπερδιέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος προηγείται της αύξησης της αρτηριακής πίε-
σης, καθώς μελέτες και πάλι σε νεαρούς ενήλικες
με ταχυκαρδία ηρεμίας δείχνουν πως αυτοί οι νέοι

είναι πιο επιρρεπείς στο να εμφανίσουν αυξημένα
επίπεδα αρτηριακής πίεσης με την πάροδο των
ετών, σε σύγκριση με τα άτομα που έχουν φυσιολο-
γικό καρδιακό ρυθμό23.

Μεμονωμένη συστολική υπέρταση

Η μεμονωμένη συστολική υπέρταση είναι ένας
υπερτασικός φαινότυπος που εμφανίζεται συχνό-
τερα στους ηλικιωμένους ασθενείς. Σε αυτούς τους
ασθενείς, ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός
που εμπλέκεται είναι η αυξημένη αρτηριακή σκλη-
ρία, σε συνδυασμό με την εμφάνιση διαταραγμένης
κοιλιο-αορτικής σύζευξης και αυξημένων περιφε-
ρικών αντιστάσεων24. Στους ασθενείς προχωρημέ-
νης ηλικίας, λοιπόν, είναι υποβαθμισμένος ο ρόλος
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην ανά-
πτυξη της αρτηριακής υπέρτασης. 

Μεμονωμένη συστολική υπέρταση μπορεί να εμ-
φανιστεί και σε νέους ασθενείς. Σε αυτήν την πε-
ρίπτωση, ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός
είναι η αυξημένη καρδιακή παροχή, που έρχεται
ως συνέπεια της ενισχυμένης δραστηριότητας του
συμπαθητικού νευρικού συστήματος, σε συνδυασμό
με την ελαστικότητα του αρτηριακού δικτύου25. Επο-
μένως, η μεμονωμένη συστολική υπέρταση των νέων
μπορεί να εμφανίζεται ως ένα πρώιμο κλινικό στά-
διο αρτηριακής υπέρτασης, που προκαλείται από
την υπερδιέγερση του συμπαθητικού συστήματος.
Μια τέτοια κατάσταση, άλλωστε, χαρακτηρίζει τους
υπερτασικούς ασθενείς νεαρής ηλικίας, όπως ανα-
φέρθηκε προηγουμένως, και μπορούμε να πούμε
ότι προηγείται της εμφάνισης συστολο-διαστολικής
αρτηριακής υπέρτασης, στην εγκαθίδρυση της οποί-
ας θα συνεισφέρουν και οι αυξημένες περιφερικές
αγγειακές αντιστάσεις που αναπτύσσονται με την
πάροδο των ετών.

Υπέρταση λευκής μπλούζας

Η υπέρταση λευκής μπλούζας, το φαινόμενο δηλαδή
κατά το οποίο ο εξεταζόμενος εμφανίζει υπέρταση
κατά τη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης μόνο στο
ιατρείο και όχι στις μετρήσεις της πίεσης στο σπίτι
ή στην 24-ωρη περιπατητική καταγραφή, εμφανίζε-
ται έως και στο 40% των ατόμων που παρουσιάζουν
υψηλές τιμές αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο1. Η
επίδραση της λευκής μπλούζας παρατηρείται σε όλα
τα στάδια της αρτηριακής υπέρτασης, αλλά το φαι-
νόμενο έχει μεγαλύτερο επιπολασμό στους ασθενείς
με υπέρταση σταδίου Ι1. Από πολυάριθμες μελέτες
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έχει προκύψει ότι τα άτομα αυτά εμφανίζουν σχε-
τικά αυξημένο μακροπρόθεσμο καρδιαγγειακό κίν-
δυνο, γεγονός που πιθανότατα εξηγείται από το ότι
οι τιμές αρτηριακής πίεσης ιατρείου αυτών των ατό-
μων είναι μεν φυσιολογικές, αλλά υψηλότερες από
εκείνες των ατόμων με φυσιολογική αρτηριακή πίε-
ση εντός και εκτός ιατρείου1.

Η παθοφυσιολογία της υπέρτασης λευκής μπλού-
ζας δεν έχει πλήρως κατανοηθεί. Η υπερδραστηριό -
τητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, ωστό-
σο, φαίνεται να συμβάλλει σημαντικά στη δημιουρ-
γία αυτού του υπερτασικού φαινοτύπου. Αποτέλε-
σμα της συμπαθητικής διέγερσης είναι η αυξημένη
ευαισθησία και υπερανταπόκριση του ατόμου σε
συναισθηματικά και άλλα εξωτερικά ερεθίσματα,
με αποτέλεσμα τις εκρήξεις αύξησης της αρτηριακής
πίεσης στο ιατρείο26. Αξίζει να σημειωθεί ότι η
υπερδιέγερση του συμπαθητικού συστήματος που
παρατηρείται στην υπέρταση λευκής μπλούζας είναι
μεν σημαντική, αλλά παραμένει σε χαμηλότερα επί-
πεδα από εκείνη που παρατηρείται στους ασθενείς
με εγκατεστημένη αρτηριακή υπέρταση27,28.

Συγκεκαλυμμένη υπέρταση

Η συγκεκαλυμμένη υπέρταση, κατά την οποία οι
ασθενείς έχουν υψηλές τιμές αρτηριακής πίεσης
εκτός ιατρείου οι οποίες κατά την εξέταση από τον
ιατρό εμφανίζονται εντός των φυσιολογικών ορίων,
είναι ένας φαινότυπος που εμφανίζεται στο 15%
των ασθενών με φυσιολογική αρτηριακή πίεση στις
μετρήσεις του ιατρείου1. O φαινότυπος αυτός απα-
ντά συχνότερα σε άνδρες ασθενείς νεαρής ηλικίας
και σχετίζεται με το κάπνισμα, την κατανάλωση αλ-
κοόλ και τα επίπεδα του άγχους1. O καρδιαγγειακός
κίνδυνος στους ασθενείς με συγκεκαλυμμένη υπέρ-
ταση εμφανίζεται σημαντικά μεγαλύτερος σε σύ-
γκριση με εκείνον των ατόμων με φυσιολογική αρ-
τηριακή πίεση, ενώ προσομοιάζει ή και ξεπερνά
εκείνον των ασθενών με αρτηριακή υπέρταση στα-
δίου Ι1.

Η συμπαθητική υπερδραστηριότητα έχει απο-
δειχθεί πως διαδραματίζει κυρίαρχο ρόλο στη δη-
μιουργία αυτού του φαινομένου29. Μάλιστα, η ενερ-
γοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος
στη συγκεκαλυμμένη υπέρταση είναι πιο έντονη
από εκείνη που παρατηρείται στην υπέρταση λευκής
μπλούζας και είναι αντίστοιχη με εκείνη που χαρα-
κτηρίζει την ιδιοπαθή υπέρταση29. Μπορεί, επίσης,
να υποτεθεί πως το διεγερμένο συμπαθητικό νευ-

ρικό σύστημα είναι το παθοφυσιολογικό υπόστρωμα
της εμφάνισης τόσο της συγκεκαλυμμένης υπέρτα-
σης, όσο και των συννοσηροτήτων που χαρακτηρί-
ζουν αυτούς τους ασθενείς, όπως η δυσλιπιδαιμία,
οι διαταραχές μεταβολισμού της γλυκόζης και οι
βλάβες οργάνων-στόχων της υπέρτασης1.

Ανθεκτική υπέρταση

Η ανθεκτική υπέρταση αποτελεί την πιο σοβαρή
και προχωρημένη έκφανση της αρτηριακής υπέρ-
τασης. Oρίζεται ως η υπέρταση που παραμένει αρ-
ρύθμιστη παρά τη λήψη της βέλτιστης αντιυπερτα-
σικής αγωγής, η οποία θα πρέπει να περιλαμβάνει
παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής και αγωγή με τις μέ-
γιστες ανεκτές δόσεις τουλάχιστον τριών αντιυπερ-
τασικών φαρμάκων, στα οποία συμπεριλαμβάνονται
ένας ανταγωνιστής του άξονα ρενίνης-αγγειοτεν-
σίνης, ένας ανταγωνιστής διαύλων ασβεστίου και
ένα διουρητικό, σε ασθενείς στους οποίους έχει επι-
βεβαιωθεί η συμμόρφωση στη θεραπεία1. O επιπο-
λασμός της ανθεκτικής υπέρτασης είναι σχετικά χα-
μηλός, και αφορά λιγότερο από το 10% των υπό θε-
ραπεία υπερτασικών ασθενών1. O καρδιαγγειακός
κίνδυνος αυτών των ασθενών είναι ιδιαίτερα υψη-
λός, καθώς πολυάριθμες μελέτες έχουν συσχετίσει
την ύπαρξη της ανθεκτικής υπέρτασης με την εμφά-
νιση πρόωρων καρδιαγγειακών συμβαμάτων30.

Στην παθοφυσιολογία της αρτηριακής υπέρτα-
σης που αντιστέκεται στη θεραπεία εμπλέκονται
πολλαπλοί μηχανισμοί. Oι τρεις βασικοί άξονες
αφορούν την υπερφόρτιση όγκου, τις αυξημένες πε-
ριφερικές αντιστάσεις και την ενεργοποίηση του
άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης31.
Επιπλέον ρόλο φαίνεται να έχουν η προχωρημένη
ηλικία, η υπνική άπνοια και η παχυσαρκία, καθώς
αυτές οι καταστάσεις απαντούν συχνά στους συγκε-
κριμένους ασθενείς31. Παράλληλα με αυτούς τους
μηχανισμούς, στην ανθεκτική υπέρταση το συμπα-
θητικό νευρικό σύστημα παρουσιάζει έντονη διέ-
γερση, καθώς συνοδεύει κάθε μία από τις συννο-
σηρότητες αυτών των ασθενών, όπως έχει ήδη ανα-
φερθεί31. Μελέτες, μάλιστα, έχουν δείξει πως οι
ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση παρουσιάζουν ενί-
σχυση της συμπαθητικής ενεργοποίησης έως και
50% πάνω από εκείνη που εμφανίζεται στην ελεγ-
χόμενη αρτηριακή υπέρταση, και αυτή η ενίσχυση
σχετίστηκε με την εμφάνιση δυσλειτουργίας των
αντανακλαστικών των τασεοϋποδοχέων32. Επομέ-
νως, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα κατέχει κρί-
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σιμο ρόλο στην ανάπτυξη και διατήρηση της ανθε-
κτικής υπέρτασης, τόσο μέσω της επίδρασης που
έχει στις συνοδές νοσολογικές οντότητες από τις
οποίες πάσχουν αυτά τα άτομα, όσο και με πληθώρα
άλλων μηχανισμών.

Συμπαθητικό νευρικό σύστημα και 24ωρες δια-
κυμάνσεις της αρτηριακής πίεσης

Η αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευ-
ρικού συστήματος, μέσω διαταραχής της ευαισθη-
σίας των τασεοϋποδοχέων, φαίνεται να σχετίζεται
και με τη μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης καθ’
όλο το 24ωρο. Φυσιολογικά, παρατηρείται απόσυρ-
ση της δραστηριότητας του συμπαθητικού νευρικού
συστήματος κατά τη διάρκεια του ύπνου, οπότε πα-
ρατηρείται πτώση της αρτηριακής πίεσης τη νύχτα
(φαινόμενο dipping)33. Όπως έχει ήδη αναφερθεί,
τα άτομα με αρτηριακή υπέρταση χαρακτηρίζονται
από διεγερμένο συμπαθητικό σύστημα καθ’ όλη τη
διάρκεια της ημέρας, ακόμα και αν παρουσιάζουν
το φαινόμενο dipping. Oι υπερτασικοί ασθενείς που
δεν εμφανίζουν αυτήν την πτώση της αρτηριακής
πίεσης κατά τη διάρκεια του ύπνου, οι non dippers,
έχουν πιο διεγερμένο συμπαθητικό νευρικό σύστη-
μα σε σχέση με τα νορμοτασικά άτομα, χωρίς όμως
να έχουν μεγάλη διαφορά στη διέγερση του συμπα-
θητικού σε σχέση με τους υπερτασικούς που παρου-
σιάζουν το φαινόμενο dipping9. Η μεγαλύτερη ενερ-
γοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος,
όμως, παρατηρείται στους ασθενείς που εμφανίζουν
αύξηση της αρτηριακής πίεσης τη νύχτα, τους επο-
νομαζόμενους reverse dippers9. Αξίζει να σημειωθεί
ότι η έλλειψη πτώσης αλλά κυρίως η αύξηση της αρ-
τηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια του ύπνου, δη-
λαδή τα φαινόμενα non dipping και reverse dipping
αντίστοιχα, έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση αυ-
ξημένης καρδιαγγειακής και νεφρικής νοσηρότη-
τας, καθώς τα άτομα αυτά φαίνεται να πάσχουν συ-
χνότερα από υπερτροφία της αριστερής κοιλίας,
από αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και από νε-
φρική βλάβη που εκδηλώνεται με πρωτεϊνουρία34.

Το συμπέρασμα που προκύπτει είναι πως στην
αρτηριακή υπέρταση η μεγαλύτερη ενεργοποίηση
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος πιθανότατα
συμμετέχει στον καθορισμό του μοτίβου της νυχτε-
ρινής αρτηριακής πίεσης, και επιπλέον οδηγεί σε
μειωμένη πιθανότητα πτώσης της αρτηριακής πίε-
σης κατά τη διάρκεια του ύπνου35. Το γεγονός αυτό
υποδηλώνει πως διάφορες μέθοδοι που έχουν ως

στόχο τη μείωση της συμπαθητικής ενεργοποίησης
θα μπορούσαν να περιορίσουν αυτή τη μεταβλητό-
τητα της αρτηριακής πίεσης36. Για παράδειγμα, η
απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών είναι μια τέ-
τοια μέθοδος και φαίνεται να έχει αποτέλεσμα στον
έλεγχο της 24ωρης μεταβλητότητας της αρτηριακής
πίεσης37,38.

ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚO ΝΕΥΡΙΚO ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ
ΒΛΑΒΗ OΡΓΑΝΩΝ-ΣΤOΧΩΝ

Η υπερδιέγερση του συμπαθητικού νευρικού συ-
στήματος συμβάλλει σημαντικά στην προαγωγή της
βλάβης των οργάνων-στόχων της υπέρτασης. Αυτή
η υπερδραστηριότητα προάγει τόσο τη δημιουργία
όσο και την εξέλιξη δομικών και λειτουργικών αλ-
λοιώσεων της καρδιάς και των αγγείων, ανεξάρτητα
από τα επίπεδα αύξησης της αρτηριακής πίεσης.
Τέτοιες αλλοιώσεις είναι η υπερτροφία η αναδια-
μόρφωση (remodeling) του τοιχώματος των αρτη-
ριών μικρής αντίστασης, η μείωση της διατασιμό-
τητας των τοιχωμάτων των μεγάλων αρτηριών και
η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας39. Στον αντί-
ποδα, το μέγεθος της ενεργοποίησης του συμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος ενισχύεται όταν η αρ-
τηριακή υπέρταση φτάνει να περιπλέκεται από την
εμφάνιση βλάβης οργάνων-στόχων4. 

Υπάρχουν, ακόμη, δεδομένα που εμπλέκουν τη
συμπαθητική υπερδραστηριότητα με την παθοφυ-
σιολογία των συννοσηροτήτων που εμφανίζουν οι
ασθενείς που πάσχουν από αρτηριακή υπέρταση.
Φαίνεται πως οι συμπαθητικοί νευροδιαβιβαστές
επηρεάζουν δυσμενώς τον μεταβολισμό της χολη-
στερόλης και τη σύνθεση των λιπιδίων, προάγοντας
έτσι την αθηρωμάτωση4. Ακόμη, το συμπαθητικό
νευρικό σύστημα συμμετέχει στην εμφάνιση μετα-
βολικών διαταραχών που συχνά συνοδεύουν την
ανάπτυξη της αρτηριακής υπέρτασης, μέσω πυρο-
δότησης μιας κατάστασης αντίστασης στην ινσου-
λίνη, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως40.

Επίσης, η δράση του συμπαθητικού νευρικού συ-
στήματος στους νεφρούς ενισχύει τις δυσμενείς επι-
δράσεις της υψηλής αρτηριακής πίεσης σε αυτά τα
όργανα. Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρι-
κού συστήματος λαμβάνει χώρα τόσο στις πρώιμες
μορφές της χρόνιας νεφρικής νόσου41, όσο και στα
τελικά στάδιά της, καθώς έχει βρεθεί εξεσημασμένη
συμπαθητική υπερδιέγερση στους ασθενείς που πά-
σχουν από χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου9.
Oι ακριβείς παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί με τους
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οποίους το συμπαθητικό νευρικό σύστημα προάγει
τη νεφρική βλάβη στους ασθενείς με αρτηριακή
υπέρταση δεν έχουν καθοριστεί πλήρως, αν και
υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν πως η νεφρική
βλάβη ξεκινά από νευρικά σήματα που μεταφέρο-
νται από το κεντρικό συμπαθητικό νευρικό σύστημα
στους νεφρούς μέσω των αισθητήριων νεφρικών
νεύρων41. Αυτό που, επίσης, προκύπτει από μελέτες
είναι ότι το υπερενεργοποιημένο συμπαθητικό νευ-
ρικό σύστημα προκαλεί την αύξηση της νεφρικής
επαναρρόφησης νατρίου, με αποτέλεσμα την πε-
ραιτέρω αύξηση της αρτηριακής πίεσης40. Από την
άλλη πλευρά, παράγοντες όπως η νεφρική ισχαιμία
και η νεφρική βλάβη που επάγονται από την υπέρ-
ταση συμβάλλουν στη διαρκή ενεργοποίηση του συ-
μπαθητικού συστήματος, μέσω της έκκρισης αδενο-
σίνης, η οποία ενεργοποιεί τους νευρώνες, αλλά και
μέσω της ενεργοποίησης του άξονα ρενίνης-αγγει-
οτενσίνης-αλδοστερόνης, που θα οδηγήσει σε αύ-
ξηση των επιπέδων της αγγειοτενσίνης ΙΙ41.

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΠΑΡΕΜ-
ΒΑΣΕΩΝ ΣΤO ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚO ΝΕΥΡΙΚO
ΣΥΣΤΗ ΜΑ

Όπως περιεγράφη στα ανωτέρω τμήματα αυτής της
ανασκόπησης, η υπερενεργοποίηση του συμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος προάγει την εξέλιξη της
υπερτασικής κατάστασης, αλλά και των επιπλοκών
αυτής. Για τον λόγο αυτό, η ρύθμιση του συμπαθη-
τικού συστήματος ίσως θα μπορούσε να αποτελέσει
στόχο των θεραπευτικών παρεμβάσεων που υιοθε-
τούνται από ασθενείς και ιατρούς στo πλαίσιo της
αντιμετώπισης της αρτηριακής υπέρτασης. 

Μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις

Ξεκινώντας από τις μη φαρμακευτικές παρεμβά-
σεις, τόσο η σωματική άσκηση όσο και η μείωση του
σωματικού βάρους έχει βρεθεί πως αναστέλλουν τη
δράση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, με
αποτέλεσμα την επίτευξη ελέγχου της αρτηριακής
πίεσης στα πρώτα στάδια της υπέρτασης42,43. Από
την άλλη πλευρά, η υιοθέτηση από τους υπερτασι-
κούς ασθενείς μιας διατροφής που χαρακτηρίζεται
από χαμηλή περιεκτικότητα σε νάτριο, γεγονός που
αποτελεί σταθερή σύσταση των ιατρών για την αντι-
μετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης, πιθανόν να
αποτελεί επιπρόσθετο παράγοντα περαιτέρω διέ-
γερσης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος8.
O κύριος μηχανισμός πίσω από αυτήν την αντίδρα-

ση του οργανισμού στον περιορισμό της πρόσληψης
νατρίου είναι η πρόκληση βλάβης στο αντανακλα-
στικό του τασεοϋποδοχέα, με αποτέλεσμα τη μείωση
της ικανότητας αυτού να συγκρατεί τον τόνο του
νευρικού συστήματος και έτσι να ρυθμίζει την ομοι-
όσταση της αρτηριακής πίεσης8. Επιπλέον σχετικοί
μηχανισμοί είναι η ανάπτυξη μιας κατάστασης αντί-
στασης στην ινσουλίνη, η οποία προκύπτει από τη
μείωση των επιπέδων νατρίου στον οργανισμό44,
αλλά και η μείωση της κεντρικής φλεβικής πίεσης,
γεγονός που θα επηρεάσει τους καρδιοπνευμονι-
κούς τασεοϋποδοχείς8. 

Φαρμακευτικές παρεμβάσεις

Τα περισσότερα αντιυπερτασικά σκευάσματα έχουν
δράση στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Φαρμα-
κευτικές ουσίες που ασκούν έντονη αναστολή του
συμπαθητικού συστήματος είναι τα κεντρικώς δρώ-
ντα αντιυπερτασικά φάρμακα και οι αποκλειστές
των β αδρενεργικών υποδοχέων. Oι κεντρικώς δρώ-
σες αντιυπερτασικές ουσίες, όπως είναι η κλονιδίνη
και η α-μεθυλντόπα, αναστέλλουν τόσο την κεντρική
συμπαθητική εκροή, όσο και τη δραστηριότητα του
συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην καρδιά
και στην περιφέρεια45. Παρόμοια δράση έχουν και
οι β αποκλειστές, οι οποίοι έχουν ιδιαίτερα έντονη
ανασταλτική δράση στο κεντρικό και το καρδιακό
συμπαθητικό νευρικό σύστημα, και λιγότερο στο
περιφερικό46. Τα αντιυπερτασικά φάρμακα που
αναστέλλουν τον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης, δηλαδή οι αναστολείς του μετατρε-
πτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης και οι ανταγω-
νιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ, μειώ-
νουν επίσης τη συμπαθητική δραστηριότητα, σε μι-
κρότερο βαθμό από τις κατηγορίες φαρμάκων που
αναφέρθηκαν προηγουμένως47,48. Το ίδιο συμβαίνει
και με τους ανταγωνιστές αλδοστερόνης. O υπεύ-
θυνος μηχανισμός με τον οποίο αυτή η κατηγορία
φαρμάκων οδηγεί σε αναστολή του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος δεν είναι πλήρως ξεκάθαρος,
παρ’ όλο που στο παρελθόν είχε θεωρηθεί πως οι
ανταγωνιστές αλδοστερόνης οδηγούν σε αύξηση
της ευαισθησίας των αρτηριακών τασεοϋποδοχέων,
με αποτέλεσμα την αναστολή του συμπαθητικού συ-
στήματος49.

Άλλες αντιυπερτασικές ουσίες έχουν σε γενικές
γραμμές ουδέτερες επιδράσεις στο συμπαθητικό
νευρικό σύστημα. Τέτοιες ουσίες είναι οι αναστο-
λείς διαύλων ασβεστίου της τάξης των διυδροπυρι-
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δινών μακράς δράσης50. Αξίζει να σημειωθεί πως
οι ουσίες αυτές πιθανόν εμφανίζουν διαφορές μετα -
ξύ τους αναφορικά με τη δράση τους στο συμπαθη-
τικό νευρικό σύστημα. Θεωρείται πως αυτές οι δια-
φορές καθορίζονται από τη διαφορετική λιποφιλι-
κότητα που εμφανίζει κάθε μία από αυτές τις ενώ-
σεις, και επομένως από τη διαφορά που εμφανίζουν
στη διέλευση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού50.

Ωστόσο, ορισμένα αντιυπερτασικά φάρμακα
έχουν δυσμενείς συμπαθητικοδιεγερτικές επιδρά-
σεις. Σε αυτήν την κατηγορία ανήκουν οι αναστο-
λείς διαύλων ασβεστίου της τάξης των διυδροπυρι-
δινών βραχείας δράσης, οι οποίοι μπορεί να ενι-
σχύσουν τη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρι -
κού συστήματος είτε αμέσως μετά τη λήψη του φαρ-
μάκου, είτε μετά από παρατεταμένη χορήγηση51. O
υπεύθυνος μηχανισμός πίσω από την ενισχυτική
δράση αυτών των φαρμάκων φαίνεται να είναι η
επαγόμενη από αυτούς αγγειοδιαστολή, που οδηγεί
στην ενεργοποίηση του αρτηριακού αντανακλαστι-
κού του τασεοϋποδοχέα, με αποτέλεσμα την αύξηση
της συχνότητας πυροδότησης των συμπαθητικών
νεύρων51. Επίσης, έχει επιβεβαιωθεί η ιδιότητα των
διουρητικών να διεγείρουν το συμπαθητικό νευρικό
σύστημα. Αυτό ισχύει κυρίως για τη χλωροθαλιδό-
νη52 και τα θειαζιδικά διουρητικά48. Θεωρείται ότι
η συμπαθητικοδιέγερση που ασκούν τα διουρητικά
προκύπτει από τις μεταβολικές διαταραχές που δη-
μιουργούνται από τη χρήση τους, όπως είναι η υπε-
ρινσουλιναιμία και η αντίσταση στην ινσουλίνη52,53.

Συμπερασματικά, οι διαφορετικές κατηγορίες
αντιυπερτασικής αγωγής έχουν διαφορετική επί-
δραση στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Σε κάθε
περίπτωση όμως, ακόμα και επί χρήσης των αντιυ-
περτασικών φαρμάκων που αναστέλλουν τη λει-
τουργία του συμπαθητικού νευρικού συστήματος,
καμία αντιυπερτασική φαρμακευτική αγωγή, είτε
σε μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό, δεν μπορεί
να οδηγήσει σε πλήρη υποστροφή της υπερδιέγερ-
σης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η
οποία χαρακτηρίζει τους υπερτασικούς ασθενείς50.

Επεμβατικές παρεμβάσεις

Oι προσπάθειες για την επεμβατική αντιμετώπιση
της υπέρτασης έχουν ξεκινήσει σχεδόν πριν από
έναν αιώνα, όταν ακόμη υπήρχε απλώς ισχυρή υπο-
ψία για τον ρόλο που διαδραματίζει το συμπαθητικό
νευρικό σύστημα στην αρτηριακή υπέρταση. Στο
παρελθόν, η τεχνική αφορούσε στη χειρουργική συ-

μπαθεκτομή σε επιλεγμένους ασθενείς, διαδικασία
που ήταν εξαιρετικά δύσκολη και με αμφίβολα απο-
τελέσματα54,55. Στις μέρες μας, η διακαθετηριακή
απονεύρωση των απολήξεων του συμπαθητικού νευ-
ρικού συστήματος που βρίσκονται πέριξ των νεφρι-
κών αρτηριών έχει αποδείξει, μέσα από ορθά σχε-
διασμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, ότι
μειώνει αποτελεσματικά και με ασφάλεια την αρ-
τηριακή πίεση56,57. Η απονεύρωση των νεφρικών
αρτηριών έχει φανεί πως μειώνει τoν ρυθμό διάχυ-
σης της νοραδρεναλίνης τόσο στους νεφρούς όσο
και σε ολόκληρο τον οργανισμό, υποδηλώνοντας
έτσι πως η επεμβατική αυτή παρέμβαση επηρεάζει
το σύνολο του συμπαθητικού νευρικού συστήματος,
και όχι μόνο εκείνο το τμήμα του που κατανέμεται
στους νεφρούς58. Το παραπάνω συμπέρασμα υπο-
στηρίζεται και από μελέτες που έχουν πραγματο-
ποιηθεί σε μικρές σειρές υπερτασικών ασθενών,
στους οποίους έχει διαπιστωθεί πως η νεφρική απο-
νεύρωση οδηγεί σε μείωση της μυϊκής συμπαθητικής
νευρικής δραστηριότητας, η οποία αποτελεί έναν
αρκετά αξιόπιστο δείκτη της ολικής συμπαθητικής
δραστηριότητας που χαρακτηρίζει έναν ανθρώπινο
οργανισμό59,60.

ΕΠΙΛOΓOΣ

Συμπερασματικά, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα
κατέχει έναν εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στην ανά-
πτυξη της ιδιοπαθούς αρτηριακής υπέρτασης, καθώς
είναι παρόν σε κάθε στάδιο αυτής και συμμετέχει
στην εκδήλωση των περισσότερων υπερτασικών
φαινοτύπων και των επιπλοκών της νόσου. Η ρύθ-
μιση της συμπαθητικής υπερδιέγερσης μέσω των
υγιεινοδιαιτητικών παρεμβάσεων έχει αποδείξει το
προγνωστικό της όφελος στους υπερτασικούς ασθε-
νείς, ενώ η χρήση των β αποκλειστών έχει αποδε-
δειγμένο όφελος σε επίπεδο δευτερογενούς πρό-
ληψης. Απαιτείται, ωστόσο, η πραγματοποίηση πε-
ρισσότερων μελετών, οι οποίες θα δώσουν απαντή-
σεις στα ερωτήματα που δεν έχουν ακόμη αποσα-
φηνιστεί, και τα οποία αφορούν κυρίως το προγνω-
στικό όφελος και τη διάρκεια των ωφέλιμων επι-
δράσεων που προκύπτουν από την αναστολή του
συμπαθητικού νευρικού συστήματος μέσω των φαρ-
μακευτικών και επεμβατικών παρεμβάσεων που
ακολουθούνται στο πλαίσιο της αντιμετώπισης της
αρτηριακής υπέρτασης. 
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Arterial hypertension is the most common preventable
risk factor for cardiovascular diseases. A multitude of
factors are involved in the pathophysiology of this dis-
ease, and the hyperfunction of the sympathetic ner-
vous system plays a dominant role. The activation of
the sympathetic nervous system in the context of es-
sential arterial hypertension is initiated by the central
nervous system and then established by the contribu-
tion of humoral, metabolic, immunological and genetic
factors. The hyperactivity of the sympathetic nervous
system determines not only the initial rise in blood
pressure, but also the occurrence of the subsequent
stages of hypertension, starting with the hypertension
of young adults and progressing to moderate and fi-
nally more severe hypertension and the resistant hy-
pertension. Also, the sympathetic hyperfunction is re-
sponsible for the appearance of various hypertensive
phenotypes, such as isolated systolic hypertension of
the young, white-coat hypertension, masked hyperten-
sion, as well as the different profiles of blood pressure
fall during sleep. The hyperfunction of the sympathetic
nervous system even promotes damage to the organs
targeted by hypertension. Pharmaceutical and non-
pharmaceutical interventions aimed at the regulation
of arterial hypertension were studied with respect to
their ability to inhibit the sympathetic nervous system.
The results are encouraging, although it seems that
the hyperactivity of the sympathetic nervous system
cannot be completely reversed, despite the use of any
first-line antihypertensive treatment. It would be ben-
eficial to conduct additional studies to answer the re-
maining questions about the potential for sympathetic
nervous system modulation for the treatment of es-
sential arterial hypertension.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η διάκριση των ατόμων της κοινωνίας με βάση το
φύλο ξεκινά από τα πρώτα βήματα του ανθρώπου
στη γη. O πλέον κλασικός τρόπος διαχωρισμού είναι
αυτός του βιολογικού φύλου, όπως αυτό προσδιο-
ρίζεται από τα φυλετικά χρωμοσώματα X, Y και
την εμφάνιση των πρωτογενών χαρακτηριστικών
του1,2. Σταδιακά, το βιολογικό φύλο συνδέθηκε με
συγκεκριμένες συμπεριφορές και ρόλους στην κοι-
νότητα, το σύνολο των οποίων αποτέλεσε το κοινω-
νικό φύλο3. Στη νεότερη ιστορία τέθηκε η διάκριση
των ανωτέρω και προτάθηκαν δύο διαφορετικοί
όροι για τον διαχωρισμό τους: “gender” για το κοι-

νωνικό και “sex” για το βιολογικό φύλο1. Στους πα-
ραπάνω όρους προστέθηκε και αυτός της «ταυτό-
τητας του φύλου» που ορίζεται ως η αντίληψη ενός
ανθρώπου για το φύλο του4. Ωστόσο, η ταυτότητα
του φύλου και η έκφραση της σεξουαλικότητας του
ατόμου έχουν ξεπεράσει τα πρότυπα που είχαν κα-
θορίσει οι παλαιότερες κοινωνίες. Έτσι, στη σύγ-
χρονη εποχή, αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο
η ύπαρξη περισσοτέρων του ενός φύλων και ατόμων
που αυτοπροσδιορίζονται ως μη δυαδικό φύλο (non -
binary)5.

Μέσα από αυτή την πορεία, αναδείχθηκαν κα-
ταστάσεις όπως αυτή όπου το άτομο τοποθετεί τον

Αγγειακή λειτουργία και 
ανοσιακό περιβάλλον κατά 
τη θεραπεία επιβεβαίωσης
του φύλου
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εαυτό του σε διαφορετικό από το βιολογικό του φύ-
λο και προσπαθεί να εκφραστεί κοινωνικά μέσα από
αυτό. Η προσπάθεια ταύτισης του βιολογικού με το
κοινωνικό φύλο δύναται να προκαλέσει «δυσφορία
φύλου» που ορίζεται ως το άγχος που βιώνει ένα
άτομο εξαιτίας της σύγκρουσης μεταξύ του φύλου
με το οποίο χαρακτηρίστηκε κατά τη γέννησή του
και αυτού με το οποίο ταυτίζεται6. Τα άτομα που δεν
νιώθουν ότι ταυτίζονται με το βιολογικό τους φύλο
ονομάζονται διεμφυλικά (transgender). Κάτω από
τον όρο αυτό συμπεριλαμβάνονται τα άτομα εκείνα
που θεωρούν ότι δεν ανήκουν σε κανένα φύλο5. Τα
διεμφυλικά άτομα που υποβάλλονται σε χειρουργική
επέμβαση για την αλλαγή των εξωτερικών γεννητι-
κών οργάνων ονομάζονται transexual.

Διεμφυλικά άτομα

O όρος transgender ή trans χρησιμοποιήθηκε από
τον John Oliven το 1965 για να δηλώσει τα άτομα
εκείνα που αντιλαμβάνονται την ταυτότητα ή την
έκφραση του φύλου τους διαφορετικά από το φύλο
που τους αποδόθηκε κατά τη γέννηση5. O όρος
transsexual εισήχθη το 1949 από τον David Oliver
Cauldwell και έγινε ευρέως γνωστός από τον Harry
Benjamin το 1966. O όρος transsexual αφορά πε-
ρισσότερο τα ανατομικά χαρακτηριστικά του φύλου
ενώ ο όρος transgender την ψυχολογική διάθεση ή
προδιάθεση ενός ατόμου για το φύλο του και τις
κοινωνικές προσδοκίες που έχει η κοινωνία από
τον ρόλο του. 

Η ταυτότητα του φύλου είναι ανεξάρτητη από
τον σεξουαλικό προσανατολισμό. Συνεπώς ένα
διεμφυλικό άτομο μπορεί να είναι ομοφυλόφιλο,
ετεροφυλόφιλο, αμφισεξουαλικό ή ασεξουαλικό.
O όρος transgender δεν θα πρέπει να συγχέεται με
τον όρο intersex, ο οποίος περιγράφει τους ανθρώ-
πους που έχουν γεννηθεί με χαρακτηριστικά που
«δεν αντιστοιχούν στις κλασικές έννοιες των ανδρι-
κών ή των γυναικείων σωμάτων» (ιστορικά γνωστός
ως ερμαφροδιτισμός) και περιλαμβάνεται στις δια-
ταραχές ανάπτυξης του φύλου (Disorders of Sex
Deve lopment, DSD).

O βαθμός στον οποίο τα άτομα αισθάνονται αυ-
θεντικά, γνήσια, και άνετα με την εξωτερική τους
εμφάνιση και αποδέχονται την αληθή τους ταυτό-
τητα ονομάζεται διεμφυλική ταύτιση/σύμπτωση
(transgender congruence)5. Πολλά διεμφυλικά άτο-
μα βιώνουν δυσφορία φύλου (gender dysphoria,
GD) και ορισμένα αναζητούν ιατρική βοήθεια όπως

ορμονική θεραπεία επιβεβαίωσης φύλου, επέμβαση
αλλαγής φύλου ή ψυχοθεραπεία. Με τον όρο δυ-
σφορία φύλου ορίζεται το στρες που βιώνει ένα άτο-
μο όταν δεν ταυτίζεται η ταυτότητα του φύλου του
(η προσωπική αίσθηση που έχει για το φύλο του)
με αυτό που του αποδόθηκε κατά τη γέννηση. O
όρος αυτός έχει αντικαταστήσει τον προηγούμενο
ορισμό διαταραχή ταυτότητας φύλου (Gender Iden -
tity Disorder, GID)7,8. 

Σύμφωνα με την Αμερικανική Ψυχιατρική Εται-
ρεία, η διάγνωση της δυσφορίας φύλου σε εφήβους
ή ενήλικες προϋποθέτει την ύπαρξη δύο ή περισσο-
τέρων από τα ακόλουθα κριτήρια, τα οποία θα πρέ-
πει να έχουν διάρκεια τουλάχιστον 6 μηνών8.
• Ισχυρή επιθυμία ενός ατόμου να ανήκει σε φύλο

διαφορετικό από το φύλο που του αποδόθηκε
κατά τη γέννηση

• Ισχυρή επιθυμία ενός ατόμου να αντιμετωπίζεται
σαν φύλο διαφορετικό από εκείνο που του απο-
δόθηκε κατά τη γέννηση

• Σημαντική ταύτιση/σύμπτωση μεταξύ του φύλου
που βιώνει ή εκφράζει ένα άτομο και τα σεξου-
αλικά του χαρακτηριστικά

• Ισχυρή επιθυμία ενός ατόμου να φέρει τα σεξου-
αλικά χαρακτηριστικά ενός φύλου διαφορετικού
από εκείνο που του αποδόθηκε κατά τη γέννηση

• Ισχυρή επιθυμία ενός ατόμου να απομακρύνει
τα σεξουαλικά του χαρακτηριστικά λόγω μη ταύ-
τισης/σύμπτωσης με το φύλο που βιώνει ή εκφρά-
ζει

• Ισχυρή πεποίθηση ενός ατόμου ότι έχει τις τυπικές
αντιδράσεις και συναισθήματα ενός φύλου δια-
φορετικού από το φύλο που του έχει αποδοθεί.

Επιπρόσθετα, θα πρέπει να συνυπάρχει κλινικά
σημαντική δυσφορία.

Θεραπεία επιβεβαίωσης φύλου – σωματικές
μεταβολές και ανεπιθύμητες ενέργειες ορ-
μονικής θεραπείας

Η θεραπεία επιβεβαίωσης φύλου (Gender affirming
therapy, GAT) είναι ένας όρος που περιλαμβάνει
όλες τις ιατρικές θεραπείες που σχετίζονται με τον
επαναπροσδιορισμό του φύλου και περιλαμβάνει:
α) τη θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης (Hormo -
ne Replacement Therapy, HRT) με σκοπό την αλλα-
γή των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου,
β) τη χειρουργική επέμβαση επαναπροσδιορισμού
φύλου με σκοπό την αλλαγή των πρωτογενών χαρα-
κτηριστικών (ορχεκτομή) και γ) άλλες χειρουργικές



επεμβάσεις (μαστεκτομή, προσθετική μαστών, αφαί-
ρεση τριχών)7,9. Η ΗRΤ περιλαμβάνει τη χορήγηση
ορμονών του φύλου και άλλων ορμονικών σκευα-
σμάτων με τελικό σκοπό τα δευτερογενή χαρακτη-
ριστικά των διεμφυλικών ατόμων να ταυτιστούν με
την ταυτότητα του φύλου. Διακρίνεται σε ορμονική
θεραπεία θηλεοποίησης και αρρενοποίησης9.

Oρμονική θεραπεία θηλεοποίησης

Η ορμονική θεραπεία θηλεοποίησης χορηγείται σε
διεμφυλικές γυναίκες που επιθυμούν να αναπτύ-
ξουν θηλυκά δευτερογενή χαρακτηριστικά φύλου
και περιλαμβάνει φάρμακα που καταστέλλουν την
παραγωγή τεστοστερόνης και προάγουν τη θηλεο-
ποίηση (οιστρογόνα, προγεσταγόνα, αντι-ανδρογό-
να)9,10. Συνήθως, η αγωγή ξεκινά με οιστρογόνα
και, εφόσον κριθεί απαραίτητο, συνδυάζεται με
αντι-ανδρογόνα. Τα οιστρογόνα χορηγούνται σε
διάφορες μορφές (ενέσιμα, διαδερμικά επιθέματα,
δισκία από του στόματος). Oι δράσεις της ορμονι-
κής θεραπείας θηλεοποίησης στις διεμφυλικές γυ-
ναίκες οδηγούν σε μεταβολές στα πρωτογενή και
τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου. Oι διεμ-
φυλικές γυναίκες, λίγους μήνες μετά την έναρξη της
αγωγής, θα παρατηρήσουν ελάττωση στο μέγεθος
των όρχεων και αύξηση του μεγέθους των μαστών,
ενώ παράλληλα θα εμφανιστεί διαφοροποίηση στα

δευτερογενή χαρακτηριστικά όπως ελάττωση της
μυϊκής μάζας και ανακατανομή του σωματικού λί-
πους (Πίνακας 1)9.

Η αγωγή με ορμόνες θηλεοποίησης δεν είναι
άμοιρη ανεπιθύμητων ενεργειών. Η λήψη οιστρο-
γόνων φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο
εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων, εν τω βάθει
φλεβοθρόμβωσης και αύξησης της επίπτωσης χρο-
νίων νοσημάτων, όπως οι διαταραχές των λιπιδίων,
ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) και η αρτηριακή
υπέρταση (ΑΥ) (Πίνακας 2)7.

Πίνακας 2. Ανεπιθύμητες ενέργειες από την ορμο-
νική θεραπεία θηλεοποίησης

Πιθανότατα                 Πιθανά             Αδιευκρίνιστος /
αυξημένος                   αυξημένος        Μη αυξημένος
κίνδυνος                          κίνδυνος           κίνδυνος

Φλεβική                       Σακχαρώδης    Καρκίνος μαστού
θρομβοεμβολική          διαβήτης
νόσος                            τύπου 2

Καρδιαγγειακά            Υπέρταση
επεισόδια                                                
Αυξημένα                     Αυξημένη
τριγλυκερίδια               προλακτίνη       
Παροδική αύξηση
ηπατικών ενζύμων                                

Χολολιθίαση
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Πίνακας 1. Σωματικές αλλαγές από την ορμονική θεραπεία θηλεοποίησης και αναμενόμενος χρόνος εμφάνισής
τους από την έναρξη της αγωγής

                                                                                                              Αναμενόμενος          Αναμενόμενος          Μονιμότητα
Επίδραση                                                                                                χρόνος έως               χρόνος έως            εάν διακοπεί 
                                                                                                                 την έναρξη                το μέγιστο              η θεραπεία
                                                                                                                    δράσης                  αποτέλεσμα

Μεγέθυνση μαστών και θηλής/θηλαίας άλω                                        2-6 μήνες                      1-5 έτη                     Μόνιμη
Διακοπή / αντιστροφή ανδρογενετικής αλωπεκίας                             1-3 μήνες                      1-2 έτη                 Αντιστρεπτή
Αλλαγές διάθεσης, συμπεριφοράς και συναισθηματικότητας      Αδιευκρίνιστος         Αδιευκρίνιστος          Αντιστρεπτή
Ελάττωση μυϊκής μάζας/δύναμης                                                         3-6 μήνες                      1-2 έτη                 Αντιστρεπτή
Σμίκρυνση πέους                                                                                            –                                  –                                –
Ελάττωση μεγέθους προστάτη                                                         Αδιευκρίνιστος         Αδιευκρίνιστος        Αδιευκρίνιστη
Ελαττωμένη σεξουαλική ορμή                                                               1-3 μήνες                   3-6 μήνες               Αντιστρεπτή
Ελάττωση σπερματογένεσης / γονιμότητα                                          Άγνωστος                     >3 έτη               Αντιστρεπτή ή 
                                                                                                                                                                                             μόνιμη
Ελαττωμένες αυτόματες πρωϊνές στύσεις                                            1-3 μήνες                   3-6 μήνες               Αντιστρεπτή
Ελάττωση μεγέθους όρχεων                                                                   3-6 μήνες                      2-3 έτη                    Άγνωστη
Σεξουαλική δυσλειτουργία                                                                     1-3 μήνες                    Ποικίλος               Αντιστρεπτή
Ανακατανομή λίπους προς θηλυκό φαινότυπο                                    3-6 μήνες                      2-5 έτη                 Αντιστρεπτή
Λέπτυνση δέρματος / μειωμένη λιπαρότητα και ακμή                       3-6 μήνες                   Άγνωστος              Αντιστρεπτή
Λέπτυνση και επιβράδυνση ανάπτυξης τριχοφυΐας 
προσώπου και σώματος                                                                         4-12 μήνες                     >3 έτη                 Αντιστρεπτή

Μεταβολές στη φωνή                                                                           Μη μεταβολή                       –                                –
Διεύρυνση της λεκάνης                                                                     Αδιευκρίνιστος         Αδιευκρίνιστος              Μόνιμη



Oρμονική θεραπεία αρρενοποίησης

Η ορμονική θεραπεία αρρενοποίησης χορηγείται
σε διεμφυλικούς άνδρες που επιθυμούν να αναπτύ-
ξουν τα αρσενικά δευτερογενή χαρακτηριστικά του
φύλου. Συνίσταται σε εξωγενή χορήγηση τεστοστε-
ρόνης, η οποία χορηγείται από διάφορες οδούς (πα-
ρεντερικά, σε μορφή γέλης, υποδόρια εμφυτεύματα,
διαδερμικά επιθέματα)9,10. Oι πιο συνηθισμένες
χρησιμοποιούμενες μορφές είναι οι ενδομυϊκές και
υποδόριες ενέσεις. Σε αντίθεση με την ορμονική
θεραπεία θηλεοποίησης, τα άτομα που υποβάλλο-
νται σε θεραπεία αρρενοποίησης συνήθως δεν χρει-
άζονται επιπρόσθετη ορμονική καταστολή οιστρο-
γόνων. Oι θεραπευτικές δόσεις της τεστοστερόνης
επαρκούν για να αναστείλουν την παραγωγή οι-
στρογόνων. Μετά την έναρξη της αγωγής, στους
διεμφυλικούς άνδρες αρχίζουν να παρατηρούνται
μεταβολές όπως διακοπή της έμμηνης ρύσης, αύξη-
ση της μυϊκής μάζας, μεταβολή στην κατανομή του
σωματικού λίπους σε άρρενα πρότυπα και μεταβο-
λές όπως βάθυνση της φωνής και κλειτοριδομεγαλία
(Πίνακας 3)9.

Αντίστοιχα με τις διεμφυλικές γυναίκες, η ορ-
μονική θεραπεία αρρενοποίησης κατά την περίοδο
της φυλομετάβασης των διεμφυλικών ανδρών πα-
ρουσιάζει αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύ-
μητων ενεργειών όπως αύξηση βάρους, διαταραχές
της ηπατικής βιοχημείας και, σε μικρότερο βαθμό,
αύξηση της συχνότητας των καρδιαγγειακών νο-
σημάτων και γυναικολογικών κακοηθειών (Πίνα-
κας 4)11.

Επίδραση των ορμονών του φύλου στην αγ-
γειακή λειτουργία

Επίδραση της τεστοστερόνης στην αγγειακή
λειτουργία

Oι υποδοχείς ανδρογόνων κατανέμονται ευρέως
στους διάφορους ιστούς συμπεριλαμβανομένων των
ενδοθηλιακών και λείων μυϊκών κυττάρων των αγ-
γείων. Διαμέσου αυτών, η τεστοστερόνη επάγει τις
γενομικές και μη γενομικές δράσεις της12,13. Πει-
ραματικά δεδομένα έχουν δείξει ότι, in vitro και in
vivo, η τεστοστερόνη προκαλεί αγγειοχάλαση σε
κοίτες (στεφανιαία, μεσεντέρια, νεφρικά, μηριαία
αγγεία) με ενδοθηλιο-εξαρτώμενους και μη ενδο-
θηλιο-εξαρτώμενους μηχανισμούς και μέσω διάνοι-
ξης διαύλων καλίου και ανταγωνισμού του ασβε-
στίου14. Πιο συγκεκριμένα, όσον αφορά την ενδο-
θηλιακή λειτουργία, οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις
τεστοστερόνης αυξάνουν τη σύνθεση και παραγωγή
μονοξειδίου του αζώτου (NO) μέσω ενεργοποίησης
των σηματοδοτικών δρόμων extracellular-signal-
regulated kinase (ERK) και phosphatidylinositol
3-OH kinase (PI3K)/Akt15. Ακόμη, η τεστοστερόνη
επάγει τον πολλαπλασιασμό, τη μετανάστευση και
την ικανότητα δημιουργίας αποικιών των πρόδρο-
μων ενδοθηλιακών κυττάρων (Endothelial Proge -
nitor Cells, EPCs)16. Μέσω του ενζύμου της αρω-
ματάσης P450, μετατρέπεται σε οιστρογόνα, με απο-
τέλεσμα να ενεργοποιεί οιστρογονικούς (ERs) και
ανδρογονικούς (AR) υποδοχείς. Ως αποτέλεσμα,
μέσω των μοριακών δρόμων Akt, MAPK και της
τυροσινικής κινάσης, ενεργοποιεί την ενδοθηλιακή
συνθάση του NO (eNOS) και οδηγεί σε αυξημένη
παραγωγή και απελευθέρωση NO και αγγειοδια-

42 Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 1

Πίνακας 4. Ανεπιθύμητες ενέργειες από την ορμονι-
κή θεραπεία αρρενοποίησης.

Πιθανότατα       Πιθανά                       Αδιευκρίνιστος /
αυξημένος          αυξημένος                  Μη αυξημένος
κίνδυνος               κίνδυνος                     κίνδυνος

Αληθής πολυ-     Ελάττωση HDL          Oστεοπόρωση
κυτταραιμία                                            
Πρόσληψη          Παροδική αύξηση      Καρδιαγγειακά
βάρους                 ηπατικών ενζύμων     επεισόδια
                                                                  Υπέρταση
                                                                  Καρκίνος μαστού,
                                                                  τραχήλου, 
                                                                  ωοθηκών, 
                                                                  ενδομητρίου

Πίνακας 3. Σωματικές μεταβολές από την ορμονική
θεραπεία αρρενοποίησης.

Αναστρέψιμες Μη αναστρέψιμες 
μεταβολές μεταβολές

Αυξημένη λίμπιντο Βάθυνση φωνής
Ανακατανομή σωματικού Δασυτριχισμός σώματος /
λίπους προσώπου
Διακοπή ωορρηξίας και Ανδρογενετικού τύπου
περιόδου αλωπεκία
Αυξημένη μυϊκή μάζα Διόγκωση κλειτορίδας
Αυξημένη εφίδρωση Σύγκλειση επιφυσιακών

πλακών
Ακμή Ατροφία μαστών
Αυξημένος αιματοκρίτης



στολή14. Σε αγγεία ποντικών απογυμνωμένα από
ενδοθήλιο, η τεστοστερόνη προκαλεί αγγειοδιαστο-
λή που δεν ελαττώνεται με αναστολή της eNOS ή
αποκλεισμό των AR. Αντίθετα, η αγγειοδιαστολή
ελαττώνεται με μη ειδικό αναστολέα των διαύλων
καλίου, γεγονός που υποδηλώνει μη ενδοθηλιοεξαρ -
τώμενους μηχανισμούς αγγειοδιαστολής που επά-
γονται από την τεστοστερόνη17. Όσον αφορά στην
επίδραση στην αρτηριακή σκληρία, η ταχύτητα του
σφυγμικού κύματος (Pulse Wave Velocity, PWV)
είναι σημαντικά αυξημένη σε άνδρες με υπογονα-
δισμό. Ωστόσο, όταν χορηγήθηκε διαδερμική θε-
ραπεία υποκατάστασης με τεστοστερόνη και αυξή-
θηκε η βιοδιαθεσιμότητα των ανδρογόνων, διαπι-
στώθηκε ελάττωση του PWV, υποδηλώνοντας τον
προστατευτικό ρόλο στην ελάττωση της αρτηριακής
σκληρίας18. Σε μελέτη υγιών ανδρών, οι χαμηλές
συγκεντρώσεις τεστοστερόνης σχετίζονταν με μι-
κροαγγειακή δυσλειτουργία, όπως αυτή εκτιμάται
με τον δείκτη αντιδραστικής υπεραιμίας άκρων
(digital Reactive Hyperemia Index, RHI), και αυ-
ξημένες ανακλάσεις του σφυγμικού κύματος, όπως
αυτός εκτιμάται με τον δείκτη ενίσχυσης (Augmen -
tation Index, AΙx)19. 

Πολλές πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι
η τεστοστερόνη επιβραδύνει την εξέλιξη της αθη-
ροσκλήρωσης. Στο πλαίσιο αυτό, γοναδεκτομημένοι
ποντικοί που τρέφονται με δίαιτα υψηλής χοληστε-
ρόλης αναπτύσσουν επιταχυνόμενη αθηροσκλήρω-
ση, που υποστρέφεται με τη χορήγηση τεστοστερό-
νης20. Παρόμοια, σε ποντικούς με μη λειτουργικούς
AR που σιτίστηκαν με δίαιτα πλούσια σε χοληστε-
ρόλη, η υποκατάσταση με τεστοστερόνη μείωσε την
εναπόθεση λιπιδίων στην αορτή. Τέλος, σε πληθυ-
σμιακές μελέτες, χαμηλές συγκεντρώσεις τεστοστε-
ρόνης σχετίζονται αντίστροφα με την αύξηση του
πάχους του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων17.

Επίδραση των οιστρογόνων στην αγγειακή λει-
τουργία

Tα οιστρογόνα ασκούν σημαντική επίδραση στα
αγγεία και τη λειτουργία τους, η οποία είναι πρω-
τίστως αγγειοδιασταλτική21. Η επίδραση αυτή δια-
φαίνεται στις αιμοδυναμικές μεταβολές της κύησης,
που περιλαμβάνουν την αύξηση του όγκου αίματος,
της καρδιακής συχνότητας και της καρδιακής πα-
ροχής, με συνοδό πτώση της συστηματικής ΑΠ, ιδι-
αίτερα της διαστολικής. Τα ευρήματα αυτά αποδί-
δονται στην ελάττωση των συστηματικών αγγειακών

αντιστάσεων και την ελάττωση του αγγειακού τό-
νου22. 

Σε μη εγκύους, τα οιστρογόνα διαδραματίζουν
σημαντικό ρόλο στην αυξημένη παραγωγή NO και
την προστασία από την αθηροσκλήρωση, καθώς η
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί βασικό μη-
χανισμό της αθηροσκλήρωσης. Πιο συγκεκριμένα,
η συστηματική χορήγηση N-omega-nitro-L-argini -
nemethylester (L-NAMΕ), ενός μη εκλεκτικού ανα-
στολέα της συνθάσης του NO, σε υπερχοληστερο-
λεμικά πειραματόζωα που λαμβάνουν 17β-οιστρα-
διόλη, ελαττώνει την αντι-αθηροσκληρωτική δράση
των οιστρογόνων χωρίς να ελαττώνονται οι συγκε-
ντρώσεις της χοληστερόλης, γεγονός που υποδηλώ-
νει τον προστατευτικό ρόλο του ΝO23. Επίσης, δε-
δομένα για την αντι-αθηροσκληρωτική δράση των
οιστρογόνων έχουν προκύψει από πειραματικά μο-
ντέλα, όπου η χορήγηση οιστρογόνων αναστέλλει
την μεσολαβούμενη από την ιντερλευκίνη-1 έκφρα-
ση του μορίου προσκόλλησης των αγγειακών κυτ-
τάρων-1 (VCAM-1), της Ε-σελεκτίνης και του δια-
κυτταρικού μορίου προσκόλλησης-1 (ICAM-1).
Αντίθετα, σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η υπο-
κατάσταση με διαδερμικό επίθεμα οιστραδιόλης
επί 12 μήνες, μειώνει τις συγκεντρώσεις ICAM-1,
VCAM-1 και Ε-σελεκτίνης του ορού24. Ακόμη, η
χορήγηση οιστρογόνων σε υπερχοληστερολεμικά
πειραματόζωα όπου έχουν αφαιρεθεί οι ωοθήκες
μειώνει την προσκόλληση των μονοκυττάρων στο
ενδοθήλιο (πρώιμου φλεγμονώδους μηχανισμού της
αθηροσκλήρωσης) και τη μετανάστευσή τους25. Τα
οιστρογόνα μπορούν να επάγουν ανεξάρτητες από
το ενδοθήλιο αγγειοδιασταλτικές επιδράσεις in vitrο
και in vivo. Έχει αποδειχθεί η παρακρινική και αυ-
τοκρινική δράση τους στα λεία μυϊκά κύτταρα21, η
οποία καθορίζεται από παράγοντες όπως η θέση
των λείων μυϊκών κυττάρων στο αγγειακό δίκτυο,
το μικροπεριβάλλον τους, η φαινοτυπική τους κα-
τάσταση, το είδος του οιστρογόνου και η ηλικία. Σε
γενικές γραμμές, η θεραπεία με οιστρογόνα και οι
υψηλές συγκεντρώσεις 17β-οιστραδιόλης κατά την
ωοθυλακιορρηξία σε προ-εμμηνοπαυσιακές γυναί-
κες αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό και τη μετα-
νάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων μέσω ανα-
στολής αυξητικών παραγόντων. Αντίθετα, οι χαμη-
λότερες συγκεντρώσεις 17β-οιστραδιόλης κατά την
προ-εφηβική και μετεμμηνοπαυσιακή ηλικία προ-
άγουν τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυτ-
τάρων26. Ένα μέρος των αντι-αθηροσκληρωτικών
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ιδιοτήτων των οιστρογόνων έχει αποδοθεί στη με-
ταβολή των λιπιδίων του πλάσματος (αύξηση HDL,
ελάττωση LDL-χοληστερόλης)27. 

Τέλος, θα πρέπει να τονιστεί ότι, παρ’ όλο που
ο βαθμός αγγειακής δυσλειτουργίας και οι παρά-
γοντες καρδιαγγειακού κινδύνου είναι συγκρίσιμοι
σε ηλικιωμένους άνδρες και γυναίκες, ο ρυθμός με-
ταβολής τους είναι χαμηλότερος σε γυναίκες ανα-
παραγωγικής ηλικίας. Αυτές οι σχετιζόμενες με την
ηλικία και το φύλο διαφορές στην πρόοδο της αγ-
γειακής δυσλειτουργίας, έχουν αποδοθεί στις αντι-
φλεγμονώδεις, αντι-αθηροσκληρωτικές και αγγει-
οδιασταλτικές δράσεις των οιστρογόνων. Γι’ αυτό
τον λόγο, μελέτες παρατήρησης συμπεραίνουν ότι
η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης με οιστρο-
γόνα προσδίδει καρδιαγγειακή προστασία στις υγι-
είς μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες28,29. 

Oρμονική θεραπεία κατά τη θεραπεία επιβεβαί-
ωσης του φύλου: Επίδραση στην αγγειακή λει-
τουργία

Παρ’ ότι δεν υπάρχουν ακριβή επιδημιολογικά δε-
δομένα αναφορικά με τον πληθυσμό των διεμφυλι-
κών ατόμων, εκτιμάται ότι αντιπροσωπεύουν το
0,3%-0,5% του γενικού πληθυσμού. Τα διεμφυλικά
άτομα αποτελούν έναν πληθυσμό που εκτίθεται σε
πολλούς δυσμενείς κοινωνικούς και ψυχικούς πα-
ράγοντες, χωρίς, ωστόσο, να αντιπροσωπεύονται
επαρκώς σε ιατρικές μελέτες (φαρμακευτικές και
άλλες)30.

Η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης που
λαμβάνουν τα διεμφυλικά άτομα στο πλαίσιο της
επιβεβαίωσης του φύλου, τα εκθέτει σε υψηλές δό-
σεις ορμονικών σκευασμάτων, με αποτέλεσμα την
πρόκληση σωματικών μεταβολών και την εμφάνιση
ανεπιθύμητων ενεργειών όπως θρομβοεμβολική νό-
σος, αρτηριακή υπέρταση, κακοήθειες, ΣΔ και κα-
τάθλιψη31-33.

Υπάρχουν λίγα μόνο δεδομένα στη βιβλιογρα-
φία σχετικά με την επίδραση της ορμονικής θερα-
πείας επιβεβαίωσης του φύλου (θηλεοποίησης και
αρρενοποίησης) στην αγγειακή λειτουργία, όπως
αυτή αξιολογείται με δείκτες μακρο- και μικροαγ-
γειακής λειτουργίας, καθώς και στο ανοσιακό,
φλεγμονώδες υπόβαθρο των διεμφυλικών ατόμων.

Μία μελέτη που διερεύνησε την ενδοθηλιακή
λειτουργία με τη μέθοδο της εξαρτώμενης από τη
ροή αγγειοδιαστολής (Flow-Mediated Dilatation,
FMD) σε 11 trans άνδρες που έλαβαν τεστοστερόνη

και 20 cis γυναίκες που βρίσκονταν στην πρώιμη
ωοθηκική φάση του εμμηνορρυσιακού κύκλου, η
FMD ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους διεμφυλι-
κούς άνδρες έναντι των γυναικών, εύρημα ενδει-
κτικό ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας34. Όσον αφορά
την επίδραση της ορμονικής θεραπείας στην ΑΠ,
σε μία συστηματική ανασκόπηση 14 μελετών που
συμπεριέλαβαν 1.309 διεμφυλικά άτομα (50% άν-
δρες και 50% γυναίκες), στους διεμφυλικούς άντρες
δεν μεταβλήθηκε η ΑΠ ενώ στις διεμφυλικές γυναί-
κες παρατηρήθηκαν αυξήσεις και μειώσεις της συ-
στολικής ΑΠ (ΣΑΠ). Σε κάθε περίπτωση, λόγω ανε-
παρκών δεδομένων, δεν κατέστη σαφής η επίδραση
της ορμονικής θεραπείας στην ΑΠ35. Η πιο πρόσφα -
τη και μεγαλύτερη μελέτη παρατήρησης, που αξιο-
λόγησε τη δράση της ορμονικής θεραπείας υποκα-
τάστασης στην ΑΠ, συμπεριέλαβε 470 διεμφυλικά
άτομα (247 διεμφυλικές γυναίκες και 223 άνδρες),
στα οποία διεξήχθησαν μετρήσεις ΑΠ για χρονικό
διάστημα έως 57 μηνών από την έναρξη της θερα-
πείας. Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της ΣΑΠ
(2,6 mmHg) στους διεμφυλικούς άνδρες και σημα-
ντική ελάττωση (4 mmHg) στις διεμφυλικές γυναί-
κες, εντός των πρώτων τεσσάρων μηνών από την
έναρξη της θεραπείας. Oι μεταβολές αυτές διατη-
ρήθηκαν σε όλο το διάστημα της παρακολούθησης.
Δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στη διαστολική ΑΠ
(ΔΑΠ) σε καμία ομάδα36. Tέλος, όσον αφορά το
ανοσιακό περιβάλλον, σε μια μελέτη 157 διεμφυλι-
κών ανδρών που τους χορηγήθηκε ενδομυϊκά τε-
στοστερόνη επί 12 εβδομάδες, διαπιστώθηκε σημα-
ντική αύξηση στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ λευκών
αιμοσφαιρίων και ενδοθηλίου, λόγω της σημαντικής
αύξησης της κύλισης και της προσκόλλησης των πο-
λυμορφοπυρήνων. Επίσης, παρατηρήθηκε σημαντι-
κή αύξηση μορίων προσκόλλησης, όπως το VCAM-
1 και η Ε-σελεκτίνη, και προφλεγμονωδών παρα-
γόντων, όπως η ιντερλευκίνη-6 και ο TNFα. Τα απο-
τελέσματα αυτά επισήμαναν την αναγκαιότητα
αξιολόγησης και ελέγχου του καρδιαγγειακού κιν-
δύνου αυτής της ομάδας ατόμων37.

Συμπερασματικά, υπάρχουν λίγα μόνο δεδομένα
όσον αφορά τις αγγειακές μεταβολές που συντε-
λούνται σε μικρο- και μακροαγγειακό επίπεδο και
την επίδραση στον ανοσιακό μηχανισμό από τη θε-
ραπεία ορμονικής επιβεβαίωσης του φύλου που
λαμβάνουν τα διεμφυλικά άτομα. Ιδιαίτερα σημα-
ντικό είναι το γεγονός ότι τα άτομα αυτά εκτίθενται
σε ορμονικό φορτίο το οποίο έχει συνδεθεί με αυ-
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ξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και του οποίου οι
συνέπειες δεν είναι πλήρως μελετημένες. Oι μελέτες
που θα βοηθήσουν στην κατανόηση της νέας ισορ-
ροπίας που επέρχεται στο σώμα των διεμφυλικών
ατόμων θα αποτελέσουν τη βάση για τη στοχευμένη
αντιμετώπιση των προβλημάτων υγείας που θα προ-
κύψουν. Επιπρόσθετα, η τακτική παρακολούθηση
των διεμφυλικών ατόμων θα βοηθήσει στον εντο-
πισμό των παθήσεων που παρουσιάζουν τον υψη-
λότερο επιπολασμό στον πληθυσμό αυτό και θα αυ-
ξήσει την επαγρύπνηση για την εμφάνισή τους και
την ορθότερη αντιμετώπισή τους.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Φυσιολογικά, η κιρκάδια διακύμανση της συμπα-
θητικής δραστηριότητας παρουσιάζει ένα κατώτατο
σημείο κατά τη διάρκεια του νυχτερινού ύπνου και
συνοδεύεται από αυξημένο τόνο του πνευμονογα-
στρικού και από αξιοσημείωτη μείωση στον καρ-
διακό ρυθμό, την καρδιακή παροχή και τις περιφε-
ρικές αντιστάσεις. Ακολούθως, η αρτηριακή πίεση
(ΑΠ) μειώνεται κατά τη νυχτερινή περίοδο ανά-
παυσης1. Παρ' όλο που η κατάδυση της νυχτερινής

ΑΠ ακολουθεί κανονική κατανομή σε ένα πληθυ-
σμιακό περιβάλλον, οι τιμές της νυχτερινής ΑΠ ανα-
μένονται φυσιολογικά να μειωθούν κατά 10-20%
σε σχέση με τις ημερήσιες τιμές. Άτομα με φυσιο-
λογική κατάδυση της νυχτερινής ΑΠ χαρακτηρίζο-
νται ως dippers, ενώ όταν η πτώση είναι μικρότερη
του 10% το άτομο ονομάζεται non-dipper. Έχουν
αναγνωριστεί επιπρόσθετα και δύο ακραίες κατη-
γορίες των dippers και non-dippers, δηλαδή οι
extreme dippers και οι reverse dippers ή risers, αντί-

Νυχτερινή υπέρταση και 
κατάδυση αρτηριακής πίεσης
σε υπερτασικούς ασθενείς

Π. Ανυφαντή1 Κ. Θεοχάρης2

Α. Χιονίδου2 Μ. Δούμας3

Α. Μαλλιώρα2 Ε. Γκαλιαγκούση2

Α. Λαζαρίδης2

Περιληψη

Η παρακολούθηση του κιρκάδιου ρυθμού της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) καθ’ όλη τη διάρκεια του 24ώρου επιτρέπει
τη διάγνωση της νυχτερινής υπέρτασης αλλά και τον διαχωρισμό των ασθενών σε dippers και non-dippers, ανάλογα
με τον βαθμό κατάδυσης της ΑΠ κατά τη διάρκεια της νύχτας σε σχέση με την ημέρα (10%-20% και <10%, αντίστοιχα).
Η διάγνωση της νυχτερινής υπέρτασης και των φαινοτύπων dipping βασίζεται μέχρι σήμερα στην εφαρμογή της
24ωρης καταγραφής ΑΠ. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια γίνονται προσπάθειες εκτίμησης της νυχτερινής ΑΠ με κατ’
οίκον μετρήσεις με τη χρήση ειδικών συσκευών και εφαρμογή ειδικών πρωτοκόλλων. Η παθογένεια της νυχτερινής
υπέρτασης και της απώλειας της φυσιολογικής νυχθημερινής διακύμανσης της ΑΠ είναι πολυπαραγοντική και πε-
ριλαμβάνει μηχανισμούς όπως η αυξημένη διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η διαταραχή των τα-
σεοϋποδοχέων και η νατριευαισθησία σε έδαφος χρόνιων νοσημάτων και μεταβολικών διαταραχών. Η νυχτερινή
υπέρταση αποτελεί έναν ισχυρό και ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Αντίστοιχα, το φαινόμενο non-
dipping έχει συσχετιστεί με δυσμενείς καρδιαγγειακές εκβάσεις, με τη χειρότερη καρδιαγγειακή πρόγνωση να πα-
ρουσιάζουν οι ανάστροφοι dippers (dipping < 0%). Δεδομένης της πολυπλοκότητας των παραγόντων που υπεισέρ-
χονται σε αυτό, η παρουσία του non-dipping θα πρέπει να συνεκτιμάται με τα απόλυτα επίπεδα της 24ωρης, ημερήσιας
και νυχτερινής ΑΠ και να συνυπολογίζονται τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των ασθενών ώστε να ληφθούν οι κατάλληλες
θεραπευτικές αποφάσεις με έμφαση στην αντιμετώπιση της κυρίαρχης υποκείμενης αιτίας.
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στοιχα. Πιο συγκεκριμένα, όταν η πτώση της ΑΠ
κατά τη διάρκεια της νύχτας είναι μεγαλύτερη του
20% σε σχέση με τον μέσο όρο της ημερήσιας πίε-
σης, το φαινόμενο ονομάζεται extreme dipping. Στις
περιπτώσεις που δεν παρατηρείται νυχτερινή πτώση
της ΑΠ αλλά αυτή είναι υψηλότερη σε σχέση με τον
μέσο όρο της ημερήσιας, το φαινόμενο ονομάζεται
ανάστροφο dipping2.

Σύμφωνα με τις πρόσφατες διεθνείς κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για την υπέρταση, η αξιολόγηση
των τιμών της νυχτερινής ΑΠ και του βαθμού νυ-
χτερινής κατάδυσης αποτελεί ιδιαίτερη ένδειξη για
τοποθέτηση 24ωρης περιπατητικής παρακολούθη-
σης ΑΠ2. Η προγνωστική αξία της αυξημένης νυ-
χτερινής ΑΠ ως προς τον καρδιαγγειακό κίνδυνο
καταδεικνύεται από πληθώρα δεδομένων. Ωστόσο,
οι κλινικές προεκτάσεις της νυχτερινής υπέρτασης
και του φαινομένου non-dipping εξακολουθούν να
αποτελούν αντικείμενο εντατικής διερεύνησης. Σκο-
πός της παρούσας μελέτης ήταν να παρουσιαστεί
μία ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας σχε-
τικά με την κλινική σημασία της νυχτερινής υπέρ-
τασης και της απώλειας του φυσιολογικού φαινο-
μένου dipping, με ιδιαίτερη αναφορά στη διάγνωση,
προγνωστική αξία και θεραπευτική αντιμετώπιση.
Για τον σκοπό αυτό έγινε αναζήτηση στη διεθνή βά-
ση δεδομένων PubMed με τις ακόλουθες λέξεις-
κλειδιά: dipping, nighttime/nocturnal blood pres -
sure, hypertension, cardiovascular risk.

Παθογένεια αυξημένης νυχτερινής ΑΠ

Η παθογένεια της νυχτερινής υπέρτασης και της
απώλειας της φυσιολογικής νυχθημερινής διακύ-
μανσης της ΑΠ είναι πολυπαραγοντική. Προέχοντα
ρόλο έχει η διαταραχή του αυτόνομου νευρικού συ-
στήματος με την αυξημένη διέγερση του συμπαθη-
τικού και η διαταραχή της λειτουργίας των τασεο-
ϋποδοχέων σε έδαφος διαφόρων νοσημάτων που
συνδυάζουν αυτή την παθογένεια (παχυσαρκία, με-
ταβολικό σύνδρομο, νόσος Parkinson). Εξέχουσα
σημασία έχει επίσης η κατακράτηση ύδατος και
όλες οι καταστάσεις που τη συνοδεύουν όπως η αυ-
ξημένη κατανάλωση νατρίου, η νατριοευαισθησία,
η χρόνια νεφρική νόσος, η παχυσαρκία, η αντίσταση
στην ινσουλίνη και η καρδιακή ανεπάρκεια. Συχνά
η αυξημένη νυχτερινή ΑΠ συνοδεύεται από διατα-
ραχές της αναπνευστικής λειτουργίας κατά τη διάρ-
κεια του ύπνου, για παράδειγμα στο σύνδρομο υπνι-
κής άπνοιας αλλά και σε ηπιότερες μορφές διατα-

ραχής της αναπνευστικής λειτουργίας κατά τη νυ-
χτερινή κατάκλιση. Διάφορα άλλα ετερογενή αίτια
μπορούν να συμβάλουν καθοριστικά στην εμφάνιση
νυχτερινής υπέρτασης όπως η αϋπνία, οι ψυχιατρι-
κές διαταραχές (ιδίως η κατάθλιψη), η νυκτουρία,
η αυξημένη σωματική δραστηριότητα κατά τη διάρ-
κεια της νύχτας (ιδιαίτερα η νυχτερινή εργασία)
και οι λιγοστές ώρες ύπνου3,4. Πιο συγκεκριμένα,
έχει παρατηρηθεί ότι η μείωση της διάρκειας του
ύπνου κατά 2 ώρες ή περισσότερο σε σχέση με την
αναμενόμενη για την ηλικία συνεπάγεται αύξηση
της νυχτερινής ΑΠ, χωρίς να παρατηρείται αξιόλο-
γη μεταβολή με την ελάττωση του ύπνου κατά λιγό-
τερο από 2 ώρες5. Τέλος, τα τελευταία χρόνια φαί-
νεται ότι η απώλεια της φυσιολογικής πτώσης της
ΑΠ κατά τη διάρκεια της νύχτας αναπτύσσεται στο
πλαίσιο της γενικευμένης αγγειακής βλάβης που
μπορεί να εμφανίζει ένας υπερτασικός ασθενής με
προεξάρχοντα μηχανισμό την αυξημένη αρτηριακή
σκληρία3.

Επιπολασμός νυχτερινής υπέρτασης και
φαινομένου non-dipping

Η απώλεια της φυσιολογικής νυχθημερινής διακύ-
μανσης της ΑΠ είναι σύνηθες φαινόμενο στον γε-
νικό πληθυσμό. Ήδη εδώ και δεκαετίες είναι γνω-
στό από τη μελέτη Ohasama ότι από τους 1.542 συμ-
μετέχοντες από την κοινότητα ηλικίας >40 ετών, το
13% ήταν non-dippers και επιπλέον 3% ήταν ανά-
στροφοι dippers6. Ασιατικές χώρες έχουν υψηλότε-
ρο ποσοστό μεμονωμένης νυχτερινής υπέρτασης,
ενώ οι χώρες της Ευρώπης έχουν χαμηλότερα πο-
σοστά7. Ωστόσο, ο επιπολασμός της νυχτερινής
υπέρτασης και του φαινομένου non-dipping αυξά-
νεται σε ομάδες ασθενών υψηλού καρδιαγγειακού
κινδύνου. Ενδεικτικά, σε σειρά 252 υπερτασικών
ασθενών με πλημμελή έλεγχο της ΑΠ, η νυχτερινή
υπέρταση ήταν παρούσα στο 70,6% των ασθενών.
Αντίστοιχα και από στοιχεία της δικής μας ερευνη-
τικής ομάδας σε 80 νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, μόλις το 30% παρου-
σίαζε φυσιολογικό dipping σε σύγκριση με 56,3%
στην ομάδα ελέγχου (p<0,001). Oι υπόλοιποι 53,8%
ταξινομήθηκαν ως non-dippers, το 13,8% ως ανά-
στροφοι dippers και μόλις το 3,4% ως extreme
dippers, έναντι 32,5%, 2,5% και 8,8% στην ομάδα
ελέγχου, αντίστοιχα8. Το φαινόμενο non-dipping
αφορά επίσης την πλειοψηφία των ασθενών με χρό-
νια νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Σε μεγάλη σειρά 16.546



υπερτασικών ασθενών, ο επιπολασμός του φαινο-
μένου αυξανόταν ανάλογα με το στάδιο ΧΝΝ, ξε-
κινώντας από 54,9% στους σταδίου 1 ασθενείς και
αγγίζοντας το 73,5% σε αυτούς με τελικού σταδίου
ΧΝΝ9. Τέλος, σε ομάδα 91 ασθενών υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου με ρευματοειδή αρθρίτιδα,
η πλειοψηφία των ασθενών (64,8%) ήταν “non-
dippers” σε σύγκριση με μόλις 28,0% των ατόμων
της ομάδας ελέγχου (p<0,001). Ταυτόχρονα, υψηλή
νυχτερινή συστολική ΑΠ (≥120 mmHg) παρατηρή-
θηκε στο 24,2% των ασθενών με ρευματοειδή αρ-
θρίτιδα σε σύγκριση με μόλις 6,0% στην ομάδα
ελέγχου (p =0,007)10.

Διάγνωση νυχτερινής υπέρτασης και φαινο-
τύπων dipping

Η διάγνωση της νυχτερινής υπέρτασης και των φαι-
νοτύπων dipping βασίζεται μέχρι σήμερα στην
εφαρμογή της 24ωρης καταγραφής ΑΠ. Θα πρέπει
να δίνεται προσοχή στις πρακτικές λεπτομέρειες
ώστε η καταγραφή να είναι άρτια. Πιο συγκεκρι-
μένα, θα πρέπει η συσκευή να τοποθετείται σε μία
τυπική ημέρα για τον εξεταζόμενο και να προγραμ-
ματίζεται μία καταγραφή κάθε 20-30 λεπτά. Τα νυ-
χτερινά διαστήματα θα πρέπει να ορίζονται ανά-
λογα με τις πραγματικές ώρες νυχτερινής ανάπαυ-
σης που αναφέρει ο εξεταζόμενος, ενώ η 24ωρη κα-
ταγραφή θα πρέπει να επαναλαμβάνεται εάν έχουν
καταγραφεί λιγότερες από 20 μετρήσεις κατά τη
διάρκεια της ημέρας και λιγότερες από 7 μετρήσεις
κατά τη διάρκεια της νύχτας. Στα μειονεκτήματα
της μεθόδου περιλαμβάνεται η περιορισμένη δια-
θεσιμότητα της μεθόδου, ιδιαίτερα στην πρωτοβάθ-
μια φροντίδα υγείας, και η ενόχληση των ασθενών
κατά την διάρκεια του ύπνου επηρεάζοντας έτσι ση-
μαντικά και την επαναληψιμότητα της μεθόδου11.

Τα τελευταία χρόνια γίνονται προσπάθειες εκτί-
μησης της νυχτερινής ΑΠ με κατ’ οίκον μετρήσεις
με τη χρήση ειδικών συσκευών και εφαρμογή ειδι-
κών πρωτοκόλλων. Ήδη από το 2012 δεδομένα από
την ερευνητική ομάδα του καθηγητή κ. Στεργίου
έδειξαν ότι οι μετρήσεις στο σπίτι εμφανίζουν ικα-
νοποιητική συμφωνία με την 24ωρη καταγραφή για
τη διάγνωση της νυχτερινής υπέρτασης. Αντίστοιχη
συμφωνία διαπιστώθηκε για την ανίχνευση του φαι-
νομένου non-dipping σε ποσοστό 73% (ποσοστό
παρόμοιο με αυτό της 24ωρης καταγραφής για την
ανίχνευση non-dipping σε μια 2η ή 3η μέτρηση)12.
Σε πρόσφατη μεταανάλυση της ίδιας ομάδας, βρέ-

θηκε ισχυρή συσχέτιση των επιπέδων νυχτερινής
συστολικής και διαστολικής ΑΠ που καταγράφηκαν
με τη μέθοδο της 24ωρης καταγραφής, με τα αντί-
στοιχα επίπεδα που καταγράφηκαν με κατ’ οίκον
μετρήσεις. Διαπιστώθηκε επιπλέον πολύ καλή συ-
σχέτιση των μετρήσεων νυχτερινής ΑΠ στο σπίτι με
την υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, την αλβου-
μινουρία και το πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτί-
δων13. Ωστόσο, όπως τονίζεται και στις τελευταίες
Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες υπέρτασης, η
μόνη ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την
καταγραφή της νυχτερινής αρτηριακής πίεσης πα-
ραμένει η 24ωρη καταγραφή2.

Θα πρέπει να τονιστεί ότι η επαναληψιμότητα
του φαινομένου dipping είναι περιορισμένη, καθώς
η φύση των μετρήσεων μπορεί να επηρεαστεί από
πληθώρα παραγόντων όπως η αντιυπερτασική αγω-
γή, η διάρκεια και οι συνθήκες ύπνου οι οποίες μπο-
ρεί να διαφοροποιούνται από καταγραφή σε κατα-
γραφή. Από στοιχεία της μελέτης ELSA σε 1.772
ασθενείς που ελάμβαναν φαρμακευτική αγωγή, μό-
λις περισσότεροι από το 50% των ασθενών είχαν
τον ίδιο φαινότυπο dipping στην δεύτερη μέτρηση,
ενώ για τις ακραίες καταστάσεις των extreme
dippers και των ανάστροφων dippers τα ποσοστά
αυτά ήταν ακόμη χαμηλότερα14. Αντίθετα, για τη
διάγνωση της νυχτερινής υπέρτασης τα δεδομένα
είναι πιο ενθαρρυντικά. Σύμφωνα με την ίδια με-
λέτη, ασθενείς που διαγιγνώσκονται με νυχτερινή
υπέρταση στην πρώτη 24ωρη καταγραφή, θα εμφα-
νίσουν ξανά νυχτερινή υπέρταση σε ποσοστό 76,3%
(σε δεύτερο έλεγχο), ενώ σε ασθενείς που δεν εμ-
φανίστηκε νυχτερινή υπέρταση στην 1η καταγραφή,
δεν εμφανίζεται σε ποσοστό 90,3% ούτε στη δεύ-
τερη καταγραφή. Σε περίπτωση αμφιβολίας είναι
δόκιμη η επανάληψη της 24ωρης καταγραφής ή η
επέκταση της καταγραφής με 48ωρη διάρκεια. 

Προγνωστική αξία νυχτερινής υπέρτασης
και φαινομένου non-dipping

Υπάρχει πληθώρα δεδομένων που τεκμηριώνουν
τη συσχέτιση της νυχτερινής υπέρτασης με τη βλάβη
σε όργανα-στόχους και με σκληρά καταληκτικά ση-
μεία. Η νυχτερινή υπέρταση συσχετίζεται με την
υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας, με τη συστημα-
τική αθηροσκλήρωση όπως προκύπτει από τη μέ-
τρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων,
καθώς και με τα καρδιαγγειακά συμβάματα και την
ολική θνησιμότητα15. Η νυχτερινή υπέρταση, αλλά
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και η αύξηση των απόλυτων επιπέδων της νυχτερι-
νής ΑΠ ακόμα και εντός φυσιολογικών ορίων, προ-
βλέπει ισχυρά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και
θνησιμότητα16. Μάλιστα, η νυχτερινή αρτηριακή
πίεση έχει την ισχυρότερη συσχέτιση με τη μελλο-
ντική καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε σύγκριση με
την 24ωρη, την ημερήσια ΑΠ και την ΑΠ ιατρεί-
ου15,17. Η ισχυρότερη προγνωστική αξία της νυχτε-
ρινής αρτηριακής πίεσης για τη συνολική θνησιμό-
τητα και για τα μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβά-
ματα έχει επιβεβαιωθεί από μετααναλυτικά δεδο-
μένα τόσο στον υπερτασικό (23.856 ασθενείς) όσο
και στον γενικό πληθυσμό (9.641 άτομα)16.

Όσον αφορά στους φαινοτύπους του dipping,
το φαινόμενο non-dipping έχει συσχετιστεί με δυ-
σμενείς καρδιαγγειακές εκβάσεις και με διαμεσο-
λαβούμενη από την υπέρταση βλάβη στα όργανα-
στόχους. Περίπου τρεις δεκαετίες πριν παρατηρή-
θηκε ότι οι non-dippers παρουσιάζουν μεγαλύτερη
μάζα αριστερής κοιλίας σε σύγκριση με τους
dippers18. Λίγα χρόνια αργότερα, προοπτική μελέτη
στην κοινότητα έδειξε αυξημένη καρδιαγγειακή
θνησιμότητα στους non-dippers σε σύγκριση με τους
dippers, ακόμα και μετά από στάθμιση για την
24ωρη, ημερήσια και νυχτερινή ΑΠ6. Τα ευρήματα
αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε μεταγενέστερες με-
λέτες, ενώ το non-dipping συσχετίστηκε επιπρόσθε-
τα με βλάβες σε όργανα-στόχους όπως η αρτηριακή
σκληρία19, η επηρεασμένη νεφρική λειτουργία20 και
η υποκλινική αθηροσκλήρωση καρωτίδων21. Σε με-
γάλη μετα-ανάλυση 17.312 υπερτασικών ασθενών
από τρεις ηπείρους, ο βαθμός dipping αναγνωρί-
στηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας
όλων των εκβάσεων που μελετήθηκαν, συμπεριλαμ-
βανομένων των ολικών καρδιαγγειακών επεισο-
δίων, των στεφανιαίων επεισοδίων, της καρδιαγ-
γειακής και ολικής θνησιμότητας, ακόμα και μετά
από στάθμιση για την 24ωρη συστολική ΑΠ22.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι δύο
ακραίες κατηγορίες των risers και extreme dippers
ως προς τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ασθενείς που
κατατάσσονται στην πρώτη ομάδα φαίνεται ότι δια-
τρέχουν τον μεγαλύτερο κίνδυνο, ενώ για τη δεύτε-
ρη ομάδα τα δεδομένα είναι συχνά αντικρουόμενα
ή ασαφή. Από δεδομένα της μελέτης JAMP σε έναν
μεγάλο πληθυσμό 6.359 ασθενών με διάστημα πα-
ρακολούθησης 4,5 έτη, οι risers διατρέχουν τον με-
γαλύτερο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα
σε σχέση με τις άλλες κατηγορίες, ενώ η υψηλή νυ-

χτερινή συστολική ΑΠ συσχετίζεται με αυξημένο
κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα ανεξάρτητα
από τον φαινότυπο του dipping. Oι extreme dippers
είχαν συνολικά αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγει-
ακά συμβάματα και για αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο23. Άλλη μελέτη προσπάθησε να διερευνήσει
τη συσχέτιση των φαινοτύπων dipping με βάση ηλι-
κιακά όρια, καταλήγοντας ότι στις ηλικίες κάτω των
60 ετών αλλά και στην ηλικιακή ομάδα των 60-69
ετών, σημαντική συσχέτιση με τα καρδιαγγειακά
συμβάματα έχει μόνο ο φαινότυπος των ανάστρο-
φων dippers. Προοδευτικά όμως μετά την ηλικία
των 70 ετών, οι φαινότυποι των non-dippers (dipping
0%-10%) και extreme dippers επιφέρουν τον ίδιο
καρδιαγγειακό κίνδυνο με τους ανάστροφους
dippers. Ιδιαίτερα στις ηλικίες άνω των 80 ετών, οι
extreme dippers φαίνεται ότι διατρέχουν τον ίδιο
κίνδυνο με τους risers, ο οποίος μάλιστα εμφανίζε-
ται αυξημένος έως κατά 4 φορές για μελλοντικά
καρδιαγγειακά συμβάματα24. 

Τα τελευταία χρόνια το ερευνητικό ενδιαφέρον
γύρω από την προγνωστική σημασία των διαφορε-
τικών φαινοτύπων dipping επικεντρώνεται σε πλη-
θυσμιακές ομάδες με συγκεκριμένα, περισσότερο
ομοιογενή χαρακτηριστικά, επιφέροντας συχνά
αντικρουόμενα αποτελέσματα. Για παράδειγμα, τα
αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης σε 1.334 φυσιο-
λογικά και υπερτασικά άτομα, των οποίων οι μέσες
τιμές των μετρήσεων της 24ωρης και ημερήσιας ΑΠ
ήταν σε φυσιολογικά όρια, φαίνεται να αμφισβη-
τούν την καλά εδραιωμένη αντίληψη του non-
dipping ως δυσμενούς προγνωστικού δείκτη, καθώς
δεν συσχετίστηκε με καμία από τις παραμέτρους
καρδιακής βλάβης (δείκτης μάζας αριστερής κοι-
λίας, υπερτροφία αριστερής κοιλίας και διαστολική
δυσλειτουργία που προέρχεται από υπερηχογρά-
φημα καρδιάς), αγγειακής (ταχύτητα σφυγμικού
κύματος, κεντρική ΑΠ, πάχος έσω-μέσου χιτώνα
καρωτίδων, διατασιμότητα καρωτίδων) ή νεφρικής
δυσλειτουργίας (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματι-
κής διήθησης, αναλογία λευκωματίνης/κρεατινίνης)
που μελετήθηκαν είτε στην υπερτασική είτε στη φυ-
σιολογική ομάδα25. Από μεταανάλυση του δικού
μας κέντρου σε 10.438 υπερτασικούς ασθενείς που
δεν ελάμβαναν θεραπεία για την υπέρταση, όταν
οι non-dippers, είχαν υψηλότερο κίνδυνο για καρ-
διαγγειακά συμβάματα και ολική θνησιμότητα.
Ωστόσο, όταν οι ασθενείς ταξινομήθηκαν περαιτέ-
ρω στους τέσσερις φαινοτύπους dipping, μόνο το
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φαινόμενο του ανάστροφου dipping (<0%) συνο-
δευόταν από υψηλότερο κίνδυνο για καρδιαγγειακά
συμβάματα και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια σε
σύγκριση με το dipping (10%-20%)26.

Τα τελευταία χρόνια φαίνεται το κλινικό και
ερευνητικό ενδιαφέρον να μετατοπίζεται σταδιακά
από το φαινόμενο του non-dipping στα απόλυτα επί-
πεδα νυχτερινής ΑΠ. Ιδιαίτερα σε ομάδες χωρίς
εμφανή καρδιαγγειακή νόσο όπως οι νεοδιαγεγνω-
σμένοι υπερτασικοί ασθενείς που δεν λαμβάνουν
ακόμα θεραπεία, η αυξημένη νυχτερινή ΑΠ θα μπο-
ρούσε να αντιπροσωπεύει έναν ανώτερο πρώιμο
δείκτη υποκλινικής βλάβης οργάνων έναντι του φαι-
νομένου non-dipping27. Σε πρόσφατη μελέτη μας σε
δείγμα 222 νεοδιαγνωσθέντων υπερτασικών ασθε-
νών άνευ θεραπείας, το non-dipping συσχετίστηκε
μεν με αυξημένη απέκκριση λευκωματίνης στα ού-
ρα, αλλά όλοι οι άλλοι δείκτες που εφαρμόστηκαν
για την αξιολόγηση της αρτηριακής σκληρίας, της
υποκλινικής αθηροσκλήρωσης και της ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας, ήταν παρόμοιοι μεταξύ των dippers
και των non-dippers. Επιπλέον, ο συνδυασμός του
dipping με αυξημένη νυχτερινή ΣΑΠ φάνηκε να
προσδίδει τον ίδιο καρδιαγγειακό κίνδυνο με το
non-dipping, ενώ οι dippers με φυσιολογική νυχτε-
ρινή ΣΑΠ αναγνωρίστηκαν ως μια ξεχωριστή ομά-
δα με χαμηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο28. Αντί-
στοιχα, η απλή κατηγοριοποίηση ασθενών υψηλού
κινδύνου με ρευματοειδή αρθρίτιδα σε dippers και
non-dippers απέτυχε να αποκαλύψει διαφορές όσον
αφορά τις αγγειακές μετρήσεις, ενώ ο συνδυασμός
ενός προφίλ non-dipping με υψηλή νυχτερινή ΑΠ
συνοδεύτηκε από σημαντικά υψηλότερα επίπεδα
αρτηριακής ακαμψίας και καρδιαγγειακού κινδύ-
νου10.

Δεδομένης της πολυπλοκότητας και του πλήθους
των παραγόντων που εμπλέκονται στο φαινόμενο
dipping, ο συνδυασμός πολύτιμων δεδομένων από
την 24ωρη καταγραφή αναφορικά με τα απόλυτα
επίπεδα 24ωρης, ημερήσιας και νυχτερινής ΑΠ, αλ-
λά και τη νυχθημερινή διακύμανση αυτής φαίνεται
να αποτελεί την ασφαλέστερη οδό για την καλύτερη
αξιολόγηση και αντιμετώπιση του κάθε υπερτασι-
κού ασθενούς29,30.

Θεραπευτικές παρεμβάσεις 

Επειδή εμπλέκονται πολλαπλοί παράγοντες στη
διαμόρφωση της νυχτερινής ΑΠ, χρειάζεται αυστη-
ρή εξατομίκευση στην αξιολόγηση και θεραπευτική

αντιμετώπιση των ασθενών με νυχτερινή υπέρταση
και φαινόμενο non-dipping. Εξέχουσας σημασίας
είναι η αντιμετώπιση της κυρίαρχης υποκείμενης
πιθανής αιτίας. Για παράδειγμα, ο περιορισμός στην
πρόσληψη άλατος και η χρήση διουρητικών είναι
καθοριστικής σημασίας στους ασθενείς των οποίων
η αρτηριακή υπέρταση χαρακτηρίζεται από υπερ-
φόρτωση όγκου και νατριοευαισθησία31. Ασθενείς
με πτωχή ποιότητα ύπνου μπορεί να ωφεληθούν ση-
μαντικά από ανάλογες παρεμβάσεις, ιδίως σε πε-
ριπτώσεις με σύνδρομο υπνικής άπνοιας οι οποίες
θα πρέπει να αξιολογούνται και να αντιμετωπίζο-
νται σε εξειδικευμένα κέντρα32. Σε κάθε περίπτωση
θα πρέπει να γίνεται προσεκτική αξιολόγηση της
αντιυπερτασικής αγωγής από τον θεράποντα ιατρό,
ώστε να επιλέγονται κατά προτίμηση φάρμακα με
καλή 24ωρη κάλυψη.

Ιδιαίτερος λόγος τα τελευταία έτη γίνεται για τη
χρονοθεραπεία, δηλαδή για τη χορήγηση ολόκληρης
ή μέρους της αντιυπερτασικής αγωγής τις απογευ-
ματινές ή ακόμα και τις βραδινές ώρες, πριν από
τη νυχτερινή κατάκλιση. Σύμφωνα με τη μελέτη
HARMONY που δημοσιεύτηκε το 2018, δεν βρέ-
θηκε καμία απολύτως διαφορά στην αρτηριακή πίε-
ση ιατρείου, αλλά ούτε και στην 24ωρη, την ημερή-
σια και τη νυχτερινή αρτηριακή πίεση ανάλογα με
τις ώρες χορήγησης των φαρμάκων33. Παρόμοια
αποτελέσματα έδειξε προηγούμενη μεταανάλυση
της Cochrane Database34. Παρ’ όλο που τα ερευνη-
τικά αποτελέσματα από την ισπανική ομάδα του
Hermida έδειξαν όφελος από την τακτική της χρο-
νοθεραπείας με αποκορύφωμα τη μελέτη Hygia που
δημοσιεύτηκε το 202035, η τελευταία δέχθηκε σφο-
δρή κριτική με αφορμή κυρίως, αν και όχι μόνο, με-
θοδολογικά ζητήματα και δεν υιοθετήθηκε από την
Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης2,36. H θέση της
χρονοθεραπείας στην αντιμετώπιση του υπερτασι-
κού ασθενούς συζητείται αναλυτικά σε πολύ πρό-
σφατη δημοσίευση37. Ενώ οι Ευρωπαϊκές κατευθυ-
ντήριες οδηγίες συνιστούν τη λήψη όλων των αντιυ-
περτασικών δισκίων τις πρωινές ώρες2, τον Oκτώ -
βριο του 2022 δημοσιεύτηκε η πολύ αναμενόμενη
μελέτη ΤΙΜΕ σε σύνολο 21.104 ασθενών από τη Μ.
Βρετανία με μέσο διάστημα παρακολούθησης 9,3
έτη. Η μελέτη έδειξε ότι σκληρά καταληκτικά ση-
μεία όπως καρδιακά συμβάματα, αγγειακά εγκε-
φαλικά επεισόδια και θάνατοι από αγγειακά αίτια
παρατηρήθηκαν στον ίδιο βαθμό ανεξάρτητα από
τη χρονική στιγμή λήψης της αντιυπερτασικής αγω-
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γής (πρωινές ή απογευματινές ώρες), καταλήγοντας
ότι η αντιυπερτασική αγωγή μπορεί να χορηγείται
σε ώρα που είναι βολική για τον ασθενή και περιο-
ρίζει τις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων38.

ΣυΜΠΕρAΣΜΑτΑ

Με την ευρεία χρήση της 24ωρης καταγραφής είναι
εφικτή η αξιολόγηση της νυχτερινής ΑΠ, και πιο
συγκεκριμένα η ανίχνευση της νυχτερινής υπέρτα-
σης και η κατηγοριοποίηση των ασθενών ανάλογα
με τον βαθμό dipping που παρουσιάζουν. Προσοχή
θα πρέπει να δίνεται σε τεχνικές λεπτομέρειες της
24ωρης καταγραφής, η οποία παραμένει μέχρι στιγ-
μής το μόνο ευρέως διαθέσιμο εργαλείο για την
αξιολόγηση της νυχτερινής αρτηριακής πίεσης, ώστε
να λαμβάνεται μία κατά το δυνατόν αντιπροσωπευ-
τική καταγραφή. Η νυχτερινή υπέρταση αποτελεί
έναν ισχυρό και ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, ενώ τη χειρότερη καρδιαγγειακή
πρόγνωση από τους φαινοτύπους dipping παρου-
σιάζουν οι ανάστροφοι dippers. Δεδομένης της
πλημμελούς αναπαραγωγιμότητας του φαινομένου
non-dipping και της πολυπλοκότητας των παραγό-
ντων που υπεισέρχονται σε αυτό, η παρουσία του
θα πρέπει να συνεκτιμάται με τα απόλυτα επίπεδα
νυχτερινής ΑΠ και να συνυπολογίζονται τα ιδιαί-
τερα χαρακτηριστικά των ασθενών. Oι θεραπευτι-
κές παρεμβάσεις στους ασθενείς με αυξημένη νυ-
χτερινή ΑΠ θα πρέπει να περιλαμβάνουν κατά προ-
τεραιότητα την επιλογή φαρμάκων με 24ωρη δράση
και την προσεκτική αξιολόγηση των ιδιαίτερων χα-
ρακτηριστικών των ασθενών, ώστε να αντιμετωπί-
ζεται η κυρίαρχη υποκείμενη αιτία.
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turnal BP with home measurements using special de-
vices and applying special protocols. Pathogenesis of
nocturnal hypertension and the loss of the normal noc-
turnal BP variation is multifactorial and includes mech-
anisms such as increased stimulation of the sympa-
thetic nervous system, disfunction of baroreceptors
and sodium sensitivity in the context of chronic dis-
eases and metabolic disorders. Nocturnal hypertension
is a strong and independent cardiovascular risk factor.
Accordingly, non-dipping has been associated with ad-
verse cardiovascular outcomes, with reverse dippers
(dipping <0%) having the worst cardiovascular progno -
sis. Given the complexity of the factors involved, the
presence of non-dipping should be considered within
the absolute levels of 24-hour, day and night BP. The
individual patient characteristics should be taken into
account in order to make the appropriate therapeutic
decisions, with emphasis placed on treatment of the
dominant underlying cause.

Key-words: nocturnal hypertension, blood pressure
dipping, cardiovascular risk
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Nocturnal hypertension and nighttime blood
pressure dipping in hypertensive patients
Arterial Hypertension 2023; 32: 47-53.

Monitoring of the circadian blood pressure (BP) rhythm
throughout a whole 24h period enables the diagnosis
of nocturnal hypertension and the classification of pa-
tients into dippers and non-dippers, according to the
degree of nighttime BP drop compared to daytime BP
(10%-20% and <10%, respectively). To date, the dia -
gnosis of nocturnal hypertension and dipping pheno -
types is based on 24-hour BP recording. However, it
has been attempted in the past years to estimate noc-
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η μεταμόσχευση νεφρού αποτελεί την καλύτερη θε-
ραπευτική επιλογή για τους ασθενείς με τελικού
σταδίου χρόνια νεφρική νόσο, αφού προσφέρει την
καλύτερη επιβίωση και ποιότητα ζωής1. Παρ’ όλα
αυτά οι ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού εξακο-
λουθούν να έχουν υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο
και μάλιστα πολλαπλάσιο σε σχέση με αυτό του γε-
νικού πληθυσμού2. Εκτός από τους παραδοσιακούς
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, σημαντικό
ρόλο φαίνεται να παίζουν και μη παραδοσιακοί πα-
ράγοντες κινδύνου σχετιζόμενοι με τη μεταμόσχευ-
ση νεφρού. 

Επιδημιολογία

Η επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων στους
ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού είναι πενταπλά-
σια του γενικού πληθυσμού. Πιο συγκεκριμένα, με-
λέτες σε μεταμοσχευμένους δείχνουν επίπτωση εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου σε ποσοστά 5,6% και

11,1% στα 1 και 3 έτη μετά τη μεταμόσχευση αντί-
στοιχα3, ενώ τα επεισόδια συμφορητικής καρδιακής
ανεπάρκειας είναι τριπλάσια του γενικού πληθυ-
σμού. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι το πρώτο με-
τα-μεταμοσχευτικό χρονικό διάστημα ο κίνδυνος
αυτός είναι υψηλότερος, ακόμα και σε σχέση με τον
κίνδυνο των ασθενών που παραμένουν σε κάθαρση,
γι’ αυτό και είναι σημαντικός ο ενδελεχής προμε-
ταμοσχευτικός έλεγχος4. Ειδικά σε κάποιες ομάδες
ασθενών με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, σε
διαβητικούς, σε παχύσαρκους, σε λήπτες «οριακών»
μοσχευμάτων και σε λήπτες δεύτερης μεταμόσχευ-
σης υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ακόμα πιο υψη-
λή καρδιαγγειακή θνητότητα5. Ακόμα, αξίζει να ση-
μειωθεί ότι πάνω από το 50% των καρδιαγγειακών
θανάτων συμβαίνει αιφνιδίως και θεωρείται ότι εί-
ναι απότοκος αρρυθμιών και καρδιακής ανακοπής.
Έτσι, η μη αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσος φαί-
νεται να έχει ιδιαίτερη σημασία σε αυτή την ομάδα
ασθενών.

Παράγοντες καρδιαγγειακού
κινδύνου μετά τη νεφρική 
μεταμόσχευση

Χ. Μελεξοπούλου    Θ. Πέννα    Σ. Μαρινάκη

Περιληψη

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κύρια αιτία θνητότητας μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. Πολλοί παραδοσιακοί,
αλλά και μη παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου είναι παρόντες στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο τελικού
σταδίου και συνεχίζουν να υπάρχουν ή/και επιδεινώνονται μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. Αυτό οφείλεται εν μέρη
στα φάρμακα της ανοσοκαταστολής που προστίθενται στους ασθενείς αυτούς. Επιπλέον, παράγοντες σχετιζόμενοι
με τη μεταμόσχευση, όπως η δυσλειτουργία του νεφρικού μοσχεύματος και η φλεγμονή, αυξάνουν περαιτέρω τον
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η επιθετική διαχείριση των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου παραμένει ο ακρογωνιαίος
λίθος πρόληψης των καρδιαγγειακών νοσημάτων στη μεταμόσχευση νεφρού.
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ΠΑΡΑΓOΝΤΕΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚOΥ ΚΙΝΔΥΝOΥ
ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΑΜOΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡOΥ

Η αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα σε ασθενείς
με μεταμόσχευση νεφρού οφείλεται α) στην ύπαρξη
παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου (υπέρταση,
δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισμα,
παχυσαρκία), που ήδη προϋπήρχαν από την περίο-
δο που οι ασθενείς ήταν σε κάθαρση, β) στην εμφά -
νιση de novo παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου,
που εμφανίζονται μετά τη μεταμόσχευση, αλλά και
γ) σε μη παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου σχε-
τιζόμενους με τη μεταμόσχευση, με κυριότερο τα
ανοσοκατασταλτικά φάρμακα6. Oι παραδοσιακοί
παράγοντες κινδύνου, αν και έχουν συσχετιστεί με
την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου, δεν επαρ-
κούν για να εξηγήσουν το μέγεθος της καρδιαγγει-
ακής θνησιμότητας στους μεταμοσχευμένους νε-
φρού7. Έτσι, σημαντική φαίνεται να είναι η επίδρα -
ση των μη παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου.

Παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγειακού
κινδύνου

Υπέρταση

Από τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου η
υπέρταση είναι η πιο συχνή και παρατηρείται στο
60%-90% των ληπτών νεφρικών μοσχευμάτων8. Στην
πραγματικότητα η πλειοψηφία των ασθενών αυτών
είχε υπέρταση και πριν τη μεταμόσχευση νεφρού,
όταν ήταν σε κάθαρση ή σε προ-τελικό στάδιο χρό-
νιας νεφρικής νόσου. Υπάρχουν ωστόσο και παρά-
γοντες σχετιζόμενοι με τη μεταμόσχευση που εμπλέ-
κονται στην παθογένεια και εμφάνιση de novo υπέρ-
τασης μετά τη μεταμόσχευση νεφρού, όπως είναι η
λήψη αναστολέων καλσινευρίνης και κορτικο ειδών.
Άλλοι πιθανοί παράγοντες de novo υπέρτασης μπο-
ρεί να είναι η στένωση της νεφρικής αρτηρίας του
μεταμοσχευμένου νεφρού και η χρόνια δυσλει -
τουργία του μοσχεύματος. Ανεξάρτητα από την αιτία
της υπέρτασης, οι μελέτες δείχνουν ότι αυτή σχετί-
ζεται με αύξηση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων
και της θνητότητας, καθώς και με αυξημένο κίνδυνο
δυσλειτουργίας του μοσχεύματος9. O Kasiske και οι
συν. έδειξαν ότι σε μεταμοσχευμένους νεφρού για
κάθε 10 mmHg αύξηση της συστολικής αρτηριακής
πίεσης, ο κίνδυνος θνητότητας αυξάνεται κατά 18%8.
O καλύτερος τρόπος διάγνωσης της υπέρτασης στους
μεταμοσχευμένους είναι η 24ωρη περιπατητική κα-
ταγραφή της, η οποία φαίνεται ότι υπερτερεί της μέ-
τρησης αρτηριακής πίεσης ιατρείου.

O βέλτιστος στόχος αρτηριακής πίεσης στη με-
ταμόσχευση νεφρού παραμένει ασαφής, λόγω έλ-
λειψης τυχαιοποιημένων μελετών. Oι τρέχουσες κα-
τευθυντήριες οδηγίες των KDIGO συστήνουν αρτη-
ριακή πίεση με στόχο <130/80 mmHg για όλους τους
μεταμοσχευμένους νεφρού και μάλιστα με χρήση
οποιασδήποτε κατηγορίας αντιυπερτασικού. Υπάρ-
χουν ωστόσο περιπτώσεις στις οποίες μια συγκεκρι-
μένη κατηγορία φαρμάκου μπορεί να είναι πιο επι-
θυμητή. Oι διυδροπυριδινικοί αναστολείς των διαύ-
λων ασβεστίου μπορούν να εξουδετερώσουν τις αγ-
γειοσυσπαστικές επιδράσεις των αναστολέων καλ-
σινευρίνης και επειδή δεν αλληλεπιδρούν με τα ανο-
σοκατασταλτικά, αποτελούν την πρώτη επιλογή των
ειδικών, ιδιαίτερα για το πρώτο μεταμοσχευτικό
χρονικό διάστημα. Oι αναστολείς του μετατρεπτικού
ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) και οι ανα-
στολείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ARB)
είναι χρήσιμοι στη μείωση της λευκωματουρίας, ενώ
μπορεί να βελτιώσουν και την πολυερυθραιμία όταν
εμφανιστεί μετά τη μεταμόσχευση10. Ωστόσο, η χρή-
ση τους στην πολύ πρώιμη περίοδο μετά τη μεταμό-
σχευση απαιτεί στενή παρακολούθηση. Αν και η
χρήση των αναστολέων του άξονα έχει σχετιστεί με
κίνδυνο υπερκαλιαιμίας, με κατάλληλη παρακολού-
θηση του καλίου και της νεφρικής λειτουργίας έχουν
αποδειχθεί ασφαλή σε μεταμοσχευμένους. Η δια-
θεσιμότητα πλέον των νεότερων αντι-υπερκαλιαι-
μικών ουσιών (patiromer και sodium zirconium
cyclosilicate) πιθανόν να δώσει την ευκαιρία για ευ-
ρύτερη χρήση των αναστολέων του άξονα στη μετα-
μόσχευση νεφρού. Τα υπάρχοντα δεδομένα προς το
παρόν δεν δείχνουν καρδιαγγειακό όφελος από τη
χρήση των αναστολέων του άξονα. Η μεγάλη ανα-
δρομική μελέτη της Collaborative Study Cohort με
39.000 λήπτες νεφρικού μοσχεύματος δεν έδειξε δια-
φορά στα καρδιαγγειακά συμβάματα με τη χρήση
AMEA/ARB σε σύγκριση με τη χρήση άλλων αντιυ-
περτασικών φαρμάκων11. 

Ανεξάρτητα από την επιλογή των αντιυπερτα-
σικών φαρμάκων, ο στόχος στη μεταμόσχευση πα-
ραμένει η επίτευξη επαρκούς ελέγχου της αρτηρια-
κής πίεσης για τη βελτίωση της λειτουργίας του μο-
σχεύματος και της επιβίωσης του ασθενούς.

Σακχαρώδης διαβήτης

Στην Ευρώπη, το 26% των ασθενών με χρόνια νε-
φρική νόσο τελικού σταδίου έχει διαβητική νεφρο-
πάθεια ως πρωτοπαθή αιτία12. Έτσι ένα ποσοστό
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των μεταμοσχευμένων νεφρού έχει ήδη σακχαρώδη
διαβήτη. Υπάρχει όμως και ένα σημαντικό ποσοστό
μη διαβητικών ασθενών που θα εμφανίσει σακχα-
ρώδη διαβήτη μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. O νε-
οεμφανιζόμενος σακχαρώδης διαβήτης μετά τη με-
ταμόσχευση νεφρού (PTDM) κυμαίνεται από 4%-
25%13. Χαρακτηρίζεται από αντίσταση στην ινσου-
λίνη και η επίδρασή του είναι σημαντική στην επι-
βίωση των ασθενών. Τα ανοσοκατασταλτικά φάρ-
μακα και πιο συγκεκριμένα οι αναστολείς καλσι-
νευρίνης και τα κορτικοειδή σχετίζονται με την εμ-
φάνιση σακχαρώδους διαβήτη μετά τη μεταμόσχευ-
ση. Oι Kasiske και συν. έδειξαν ότι οι διαβητικοί
ασθενείς που μεταμοσχεύονται έχουν τριπλάσιο
καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με τους μη διαβη-
τικούς, ενώ ο προσαρμοσμένος κίνδυνος για περι-
φερική αγγειακή νόσο είναι 28 φορές υψηλότερος14.
Στη μελέτη ALERT, τόσο ο νεοεμφανιζόμενος, όσο
και ο προϋπάρχων σακχαρώδης διαβήτης ήταν ανε-
ξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για μη θανατηφόρο
έμφραγμα μυοκαρδίου και για καρδιακό θάνατο
(HR:2,41 και 2,82 αντίστοιχα)5. 

Η διαχείριση του σακχαρώδους διαβήτη μετά τη
μεταμόσχευση αποτελεί πρόκληση για τον κλινικό
ιατρό και η συμβολή ειδικού διαβητολόγου είναι
συχνά απαραίτητη. Στην πρώιμη μετά τη μεταμό-
σχευση υπεργλυκαιμία, η ινσουλίνη είναι συνήθως
απαραίτητη για τη ρύθμιση του σακχάρου, λόγω της
λήψης υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών. Παρ’
όλα αυτά στη συνέχεια με αλλαγές στον τρόπο ζωής
και με απώλεια σωματικού βάρους είναι δυνατή η
χρήση από του στόματος υπογλυκαιμικών παραγό-
ντων. Από τις νεότερες φαρμακευτικές ουσίες οι
αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης και να-
τρίου τύπου 2 (SGLT2) και οι αγωνιστές του υπο-
δοχέα του γλυκαγονοειδούς πεπτιδίου 1 (GLP1)
φαίνονται ιδιαίτερα υποσχόμενα φάρμακα στη με-
ταμόσχευση νεφρού15. 

Δυσλιπιδαιμία

Περισσότερο από το 60% των μεταμοσχευμένων
νεφρού έχει δυσλιπιδαιμία. Η μεταμόσχευση σχε-
τίζεται με αύξηση της ολικής χοληστερόλης, της
LDL-χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων, κυρίως
λόγω της χρήσης των ανοσοκατασταλτικών φαρμά-
κων. Τα κορτικοειδή, οι αναστολείς mTOR και οι
αναστολείς καλσινευρίνης έχουν επιβαρυντική επί-
δραση στο λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών16. Επί-
σης, στους ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού,

υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ δυσλιπιδαιμίας
και καρδιαγγειακού κινδύνου. O κίνδυνος ισχαιμι-
κής καρδιοπάθειας είναι διπλάσιος σε τιμές χολη-
στερόλης ορού> 200 mg/dl ή σε τιμές τριγλυκερι-
δίων ορού > 350 mg/dl4. Ακόμα, η συγκέντρωση της
ολικής χοληστερόλης 1 έτος μετά τη μεταμόσχευση
έχει σχετιστεί με θνητότητα από όλα τα αίτια14. Oι
κατευθυντήριες οδηγίες KDIGO συστήνουν θερα-
πεία με στατίνη σε όλους τους μεταμοσχευμένους
νεφρού, ανεξάρτητα από τα επίπεδα LDL. Πρέπει
πάντα κατά την έναρξη θεραπείας με στατίνη να
λαμβάνεται υπόψη η αλληλεπίδρασή της με τα ανο-
σοκατασταλτικά φάρμακα. Για τη χρήση των νεό-
τερων αντιλιπιδαιμικών παραγόντων, όπως είναι οι
αναστολείς Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 (PCSK9), δεν υπάρχουν ακόμα πολλά δεδο-
μένα σε μεταμοσχευμένους17. Υπάρχουν ωστόσο
case reports με καλά αποτελέσματα ως προς τη μεί-
ωση της LDL χοληστερόλης, καλό προφίλ ασφάλει-
ας, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζουν τα επίπεδα
των ανοσοκατασταλτικών18.

Παχυσαρκία

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μια σταδιακή
αύξηση του σωματικού βάρους των ληπτών νεφρι-
κού μοσχεύματος. Επιδημιολογικά δεδομένα από
τις ΗΠΑ δείχνουν ότι το 35% των μεταμοσχευμένων
στις ΗΠΑ είναι παχύσαρκοι τη στιγμή της μετα -
μόσχευσης (BMI ≥ 30 kg/m2). Ακόμα, είναι γεγονός
ότι μετά τη μεταμόσχευση παρατηρείται μια σταδια -
κή αύξηση του σωματικού βάρους των ληπτών. Το
πρώτο έτος της μεταμόσχευσης το 50% των ασθενών
θα αυξήσει το σωματικό του βάρος >10%19. Η πα-
χυσαρκία, σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει στην αιμο-
κάθαρση, συνδέεται με αύξηση της καρδιαγγειακής
θνητότητας μετά τη μεταμόσχευση. Η μελέτη των
Lentine και συν. έδειξε ότι ο κίνδυνος καρδιαγγει-
ακής νόσου, και ειδικά καρδιακής ανεπάρκειας και
κολπικής μαρμαρυγής, αυξάνεται κατά 25% για κά-
θε 5 μονάδες αύξησης του BMI των ληπτών20. Επί-
σης, η παχυσαρκία σχετίζεται με υπέρταση, δυσλι-
πιδαιμία, διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη και
πρωτεϊνουρία στους μεταμοσχευμένους νεφρού,
στοιχεία που σχετίζονται με αυξημένο καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο.

Κάπνισμα

Το κάπνισμα, όπως συμβαίνει στον γενικό πληθυ-
σμό, έτσι και στη μεταμόσχευση νεφρού έχει σχε-
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τιστεί με αύξηση του κινδύνου για καρδιαγγειακά
νοσήματα, αλλά και με κακοήθειες. Μάλιστα, η αρ-
νητική επίδρασή του στην επιβίωση των μεταμο-
σχευμένων ασθενών είναι παρόμοια με αυτή του
σακχαρώδους διαβήτη21. Σε μια μελέτη με περισ-
σότερους από 1.300 λήπτες νεφρικού μοσχεύματος,
το ιστορικό καπνίσματος με 11-25 πακέτα/έτη σχε-
τίστηκε με 1,56 αύξηση του σχετικού καρδιαγγεια-
κού κινδύνου22. Επίσης, σε μια πρόσφατη post hoc
ανάλυση της μελέτης FAVORIT φάνηκε ότι η συ-
νέχιση του καπνίσματος μετά τη μεταμόσχευση αυ-
ξάνει τον κίνδυνο θνητότητας από όλα τα αίτια κατά
70%23. Αν και είναι λίγα τα δεδομένα για τον αντί-
κτυπο της διακοπής του καπνίσματος μετά τη μετα-
μόσχευση, είναι λογική η υπόθεση ότι ο λήπτης θα
ωφεληθεί, όπως συμβαίνει μετά τη διακοπή του κα-
πνίσματος και στον γενικό πληθυσμό.

Μη παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγεια-
κού κινδύνου

Στους μη παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου, πε-
ριλαμβάνονται τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, η
ύπαρξη φλεγμονής, η αναιμία, η υπερομοκυστεϊ-
ναιμία, η δυσλειτουργία του νεφρικού μοσχεύματος
και οι διαταραχές ασβεστίου-φωσφόρου. 

Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα

Τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, αν και είναι απα-
ραίτητα συστατικά μιας επιτυχημένης μεταμόσχευ-
σης νεφρού, έχουν και αρνητικές επιδράσεις στους
μεταμοσχευμένους νεφρού. Έτσι, φαίνεται να επη-
ρεάζουν πολλούς παραδοσιακούς παράγοντες κιν-
δύνου, όπως την υπέρταση, την υπερλιπιδαιμία, το
σάκχαρο, αλλά και τη νεφρική λειτουργία24. Είναι
αποδεδειγμένο ότι οι αναστολείς καλσινευρίνης (κυ-
κλοσπορίνη και τακρόλιμους) παρεμβαίνουν στον
μεταβολισμό των λιπιδίων, στη δημιουργία ανθεκτι-
κής υπέρτασης και στην εμφάνιση σακχαρώδους
διαβήτη μετά τη μεταμόσχευση. Ανάλογα, τα κορ-
τικοειδή προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη, νε-
οεμφανιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη, δυσλιπιδαιμία,
αλλά και υπέρταση μέσω κατακράτησης νατρίου και
νερού. Oι αναστολείς mammalian target of rapa -
mycin (mTOR), σιρόλιμους και εβερόλιμους, χαρα-
κτηρίζονται κυρίως από τη δημιουργία υπερχολη-
στερολαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας. Η αντι-
μετώπιση των ανεπιθύμητων ενεργειών των ανοσο-
κατασταλτικών φαρμάκων δεν είναι πάντοτε εύκο-
λη, αφού οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς λαμβάνουν

καθημερινά έναν μεγάλο αριθμό δισκίων και υπάρ-
χει δυσκολία στη συμμόρφωσή τους. Παράλληλα,
κάθε αλλαγή των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων
μπορεί να επηρεάσει τη βιωσιμότητα του μοσχεύ-
ματος, λόγω αύξησης του κινδύνου απόρριψης25. 

Φλεγμονή

Η ύπαρξη φλεγμονής συνδέεται με διάφορες κατα-
στάσεις που παρουσιάζονται μετά τη μεταμόσχευση
νεφρού, όπως με επεισόδια απόρριψης (κυτταρική
απόρριψη ή μέσω αντισωμάτων), με λοιμώξεις (βα-
κτηριακές ή ιογενείς), καθώς και με τη χρόνια δυ-
σλειτουργία του νεφρικού μοσχεύματος. Η ιντερ-
λευκίνη-6 (IL-6) και η C-reactive protein (CRP)
έχουν βρεθεί ότι είναι ανεξάρτητοι παράγοντες κιν-
δύνου για καρδιακά επεισόδια και θάνατο σε μετα-
μοσχευμένους νεφρού26. Αν και, ο ρόλος της χρόνιας
φλεγμονής στην εγκατάσταση και την εξέλιξη της
αθηρωματικής νόσου έχει μελετηθεί διεξοδικά στον
γενικό πληθυσμό, δεν υπάρχουν ιδιαίτερες βιβλιο-
γραφικές αναφορές στη μεταμόσχευση νεφρού27. 

Πρωτεϊνουρία

Πρωτεϊνουρία παρατηρείται σε 20%-40% των με-
ταμοσχευμένων ασθενών. Η πρωτεϊνουρία αποτελεί
δείκτη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ενώ υπάρχουν
μελέτες που τη συσχετίζουν με αύξηση του καρδιαγ-
γειακού κινδύνου. Μια μελέτη από τον Fernan dez-
Fresnedo και τους συνεργάτες του28 έδειξε ότι η εμ-
μένουσα πρωτεϊνουρία στη μεταμόσχευση διπλα-
σιάζει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων και
τη θνησιμότητα από κάθε αιτία.

Δυσλειτουργία νεφρικού μοσχεύματος

Είναι γνωστό ότι η χρόνια νεφρική νόσος, από άπο-
ψη καρδιαγγειακού κινδύνου, θεωρείται ισοδύναμη
με τη στεφανιαία νόσο29. Ακόμα και η ήπια νεφρική
βλάβη επηρεάζει τη συχνότητα των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων. Δυστυχώς, μια επιτυχημένη μεταμό-
σχευση νεφρού δεν εξασφαλίζει στον λήπτη από-
λυτα φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Μια post hoc
ανάλυση της μελέτης FAVORIT έδειξε ότι για κάθε
5 mL/min/1,73 m2 αύξηση του eGFR, σε επίπεδα
κάτω από τα 45 mL/min/1,73 m2, υπάρχει 15% μεί-
ωση του καρδιαγγειακού κινδύνου30. Έτσι, η δια-
τήρηση της καλύτερης δυνατής νεφρικής λειτουρ-
γίας στο μόσχευμα είναι τεράστιας σημασίας για
την τροποποίηση του καρδιαγγειακού κινδύνου
στους μεταμοσχευμένους ασθενείς31. 
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Υπερομοκυστεϊναιμία

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η υπερομοκυστεϊ-
ναιμία αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγ-
γειακού κινδύνου στους μεταμοσχευμένους νεφρού.
Η φαρμακευτική όμως αντιμετώπισή της με χορή-
γηση φυλλικού οξέος και βιταμινών Β6 και Β12 σε
μεταμοσχευμένους ασθενείς δεν οδήγησε σε μείωση
των καρδιαγγειακών νοσημάτων, όπως έδειξε η με-
λέτη του Bostom και συν.32 Ως επακόλουθο, βάσει
των διαθέσιμων δεδομένων, δεν συνιστάται η θε-
ραπεία της υπεροκυστεϊναιμίας στη μεταμόσχευση
νεφρού.

Αναιμία

Αναιμία παρατηρείται σε 20%-45% των μεταμο-
σχευμένων νεφρού. Η αιτιολογία της είναι πολυπα-
ραγοντική και οφείλεται, μεταξύ άλλων, στη λήψη
αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-
οτενσίνης, στη χρήση μυκοφενολικού οξέος και ανα-
στολέων του mTOR υποδοχέα, καθώς και στη χρό-
νια δυσλειτουργία και την προοδευτική έκπτωση
της νεφρικής λειτουργίας του μοσχεύματος. Η αναι-
μία στους ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού έχει
συσχετισθεί με ανάπτυξη υπερτροφίας της αριστε-
ρής κοιλίας και συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια33. 

Πρόγνωση καρδιαγγειακού κινδύνου και με-
ταμόσχευση νεφρού

Στον γενικό πληθυσμό έχουν αναπτυχθεί πολλά
υπολογιστικά μοντέλα για την πρόγνωση του καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Ένα τέτοιο παράδειγμα
αποτελεί το Framingham risk score. Τα μοντέλα αυ-
τά έχουν δημιουργηθεί βάσει ενός συγκεκριμένου
δείγματος ατόμων και δεν είναι αξιόπιστα σε ειδι-
κούς πληθυσμούς. Στους ασθενείς με μεταμόσχευση
νεφρού ο καρδιαγγειακός κίνδυνος με τα μοντέλα
αυτά υποεκτιμάται, αφού μη παραδοσιακοί παρά-
γοντες κινδύνου, ειδικοί για τον συγκεκριμένο πλη-
θυσμό, παίζουν σημαντικό ρόλο. Oι προσπάθειες
πλέον έχουν επικεντρωθεί στην ανεύρεση βιοδει-
κτών καρδιαγγειακού κινδύνου που θα μπορούσαν
να προστεθούν σε ήδη υπάρχοντα προγνωστικά μο-
ντέλα με σκοπό την ενίσχυση της αξιοπιστίας τους
σε ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού.

Μέτρα πρόληψης παραγόντων καρδιαγγεια -
κού κινδύνου μετά τη μεταμόσχευση νεφρού

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρώτη

αιτία θανάτου των ασθενών με μεταμόσχευση νε-
φρού και η πρόληψή τους θεωρείται πρωταρχικός
στόχος για τη βελτίωση της επιβίωσης, τόσο των
ασθενών, όσο και των μοσχευμάτων. Η επιθετική
διαχείριση της προϋπάρχουσας καρδιαγγειακής νό-
σου είναι ένας σημαντικός άξονας για την πρόληψη
των ανεπιθύμητων εκβάσεων της καρδιαγγειακής
νόσου. Η βέλτιστη ρύθμιση της αρτηριακής υπέρ-
τασης, του σακχαρώδη διαβήτη και της δυσλιπιδαι-
μίας πρέπει να είναι ο πρωταρχικός μας στόχος. Oι
μελέτες δείχνουν ανεπαρκή αντιμετώπιση των πα-
ραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύ-
νου. O Carpenter και συν. έδειξαν ότι σε σύνολο
4.107 μεταμοσχευμένων νεφρού, το 69% είχε αρτη-
ριακή πίεση πάνω από τον στόχο των κατευθυντή-
ριων οδηγιών34. 

Υγιεινή διατροφή

Η σωστή διατροφή πρέπει να περιλαμβάνεται στους
πρώτους στόχους των προληπτικών μέτρων αντιμε-
τώπισης των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύ-
νου. O ασθενής θα πρέπει να καταναλώνει λαχα-
νικά, φρούτα, δημητριακά ολικής αλέσεως, όσπρια,
υγιεινές πηγές πρωτεΐνης και φυτικά έλαια. Η πρό-
σληψη γλυκών, ζαχαρούχων ποτών, φρουκτόζης,
άλατος και κόκκινου κρέατος πρέπει να είναι πε-
ριορισμένη. Η θερμιδική πρόσληψη πρέπει να προ-
σαρμόζεται ώστε να αποφεύγεται η αύξηση του σω-
ματικού βάρους, ενώ σε υπέρβαρους ή παχύσαρ-
κους ασθενείς, πρέπει να εφαρμόζονται διαιτολόγια
για την προώθηση της απώλειας βάρους. 

Η χρήση προβιοτικών, πρεβιοτικών και συνβιο-
τικών δεν έχει αποδειχθεί ότι βοηθάει. Ωστόσο, με-
λέτες για το μικροβίωμα έχουν αποκαλύψει σημα-
ντικές συσχετίσεις μεταξύ συγκεκριμένων μικρο-
βίων και μιας σειράς φλεγμονωδών νοσημάτων.
Έτσι, είναι δυνατόν να υποθέσουμε ότι η χορήγησή
τους μπορεί να βελτιώσει την κατάσταση φλεγμονής
σε λήπτες μοσχευμάτων.

Preemptive μεταμόσχευση νεφρού

O καρδιαγγειακός κίνδυνος μετά τη μεταμόσχευση
έχει βρεθεί ότι είναι σημαντικά χαμηλότερος σε
ασθενείς που υποβάλλονται σε preemptive μεταμό-
σχευση νεφρού, δηλαδή σε μεταμόσχευση πριν από
την έναρξη εξωνεφρικής κάθαρσης, ανεξάρτητα
από την προγενέστερη καρδιαγγειακή νόσο35. Η
αποφυγή της κάθαρσης και των επιπλοκών της φαί-
νεται ότι είναι καθοριστική στη μείωση των καρ-
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διαγγειακών συμβαμάτων. Oι ασθενείς σε κάθαρση
έχουν πολλούς παράγοντες που επιταχύνουν την
αθηροσκλήρωση και την αρτηριακή ασβεστοποίηση,
τη δυσλειτουργία του μυοκαρδίου, αλλά και την
υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, συμβάλλοντας
ακόμα και στην ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας.
Η έγκαιρη ανεύρεση κατάλληλων ζώντων δοτών
και η προετοιμασία της μεταμόσχευσης είναι απα-
ραίτητα στοιχεία για την πραγματοποίηση μιας
preemptive μεταμόσχευσης νεφρού.

Άσκηση

Η φυσική δραστηριότητα ανήκει στους τροποποιή-
σιμους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και
μπορεί να οδηγήσει μακροπρόθεσμα στη βελτίωση
της υγείας των μεταμοσχευμένων ασθενών36. Δυ-
στυχώς, μια πρόσφατη ανασκόπηση έδειξε ότι η
άσκηση στην οποία υποβάλλονται οι μεταμοσχευ-
μένοι είναι πολύ λιγότερη από αυτή του γενικού
πληθυσμού, αλλά και από την άσκηση που κάνουν
οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Χρειάζεται
εξειδικευμένη και διαρκής ενημέρωση, τόσο των
ληπτών νεφρικών μοσχευμάτων, όσο και των οικο-
γενειών τους για τα σωματικά οφέλη της άσκησης.
Είναι σημαντικό να γνωρίζουν όλοι οι μεταμοσχευ-
μένοι γιατί, πώς, πότε, και πόσο συχνά πρέπει να
έχουν σωματική δραστηριότητα. Η χρήση της τε-
χνολογίας (π.χ. smart watches) μπορεί να βοηθήσει
στην ποσοτικοποίηση της καθημερινής δραστηριό-
τητας και στον προγραμματισμό εξατομικευμένου
προγράμματος άσκησης. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα εξακολουθούν να
αποτελούν την κύρια αιτία θνητότητας στους μετα-
μοσχευμένους ασθενείς. Μετά τη μεταμόσχευση νε-
φρού υπάρχει ένας μοναδικός συνδυασμός παρα-
δοσιακών και μη παραδοσιακών παραγόντων καρ-
διαγγειακού κινδύνου, με τα ανοσοκατασταλτικά
φάρμακα να παίζουν σημαντικό ρόλο. Oι κατευθυ-
ντήριες οδηγίες συστήνουν μείωση των παραδοσια-
κών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου με με-
ταβολή του τρόπου ζωής και τη χρήση της κατάλλη-
λης φαρμακευτικής αγωγής. Παρ’ όλα αυτά, η διά-
γνωση και η βέλτιστη διαχείριση των ασθενών με
μεταμόσχευση νεφρού παραμένει ασαφής λόγω της
απουσίας μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών.
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1.1 Εισαγωγή

Η εξέλιξη του ανθρώπινου είδους αποτελεί μια συ-
νεχή διαδικασία «δοκιμής και ελέγχου» μέσα από
την οποία η φύση «πειραματίζεται» με γενετικές
παραλλαγές που καθιστούν το είδος ισχυρότερο και
του προσφέρουν πλεονέκτημα επιβίωσης. Βασικός
στόχος της εξελικτικής διαδικασίας αποτελεί η δη-
μιουργία φαινοτύπων που βελτιώνουν την αναπα-
ραγωγική ικανότητα του είδους, διασφαλίζοντας
πως το κάθε άτομο θα έχει αυξημένη πιθανότητα
μεταβίβασης των γονιδίων του στις επόμενες γενιές.
Η πραγμάτωση του στόχου αυτού επιτυγχάνεται μέ-
σα από σταθμίσεις της φυσικής επιλογής οι οποίες
πόρρω απέχουν από το να συνιστούν καλά εδραι-

ωμένους –και εύκολα ερμηνεύσιμους– εξελικτικούς
αλγόριθμους. Oι τελευταίοι ταυτίζονται με μια μη-
χανιστική θεώρηση της φυσικής επιλογής η οποία
εστιάζει στην αναζήτηση τυποποιημένων και αυτο-
ματοποιημένων στρατηγικών ανατροφοδότησης και
προσαρμογής, ενώ στην πραγματικότητα η φυσική
επιλογή αποτελεί μια περισσότερο στοχαστική δια-
δικασία. Όπως χαρακτηριστικά σημειώνει ο
Francois Jacob «η φυσική επιλογή δεν λειτουργεί ως
μηχανικός αλλά ως μάστορας που δεν ξέρει ακόμα
τι θέλει να φτιάξει και χρησιμοποιεί οτιδήποτε βρί-
σκεται γύρω του προκειμένου να δημιουργήσει ένα
νέο αντικείμενο με έναν χρήσιμο, νέο σκοπό»1. Oι
Σημειακοί Νουκλεοτιδικοί Πολυμορφισμοί (Single

Γενετικοί πολυμορφισμοί 
στη χρόνια νεφρική νόσο και
καρδιαγγειακός κίνδυνος

Α. Φούντογλου1             Δ. Καρασαββίδου2

Περιληψη

Η Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας με αυξανόμενο επιδημιολογικό
φορτίο, συνιστώντας την 16η αιτία παγκοσμίως χαμένων ετών ζωής. Η ΧΝΝ αυξάνει σημαντικά το νοσολογικό φορτίο
της Καρδιαγγειακής Νόσου (ΚΑΝ), ασκώντας μια σοβαρή επίπτωση στους επιδημιολογικούς δείκτες της καρδιαγγειακής
νοσηρότητας και θνησιμότητας. Η αλληλεπίδραση μεταξύ ΧΝΝ και KAN αποτελεί μια σύνθετη διαδικασία και πολλοί
παράγοντες κινδύνου έχουν αναγνωριστεί ως αιτιακά σχετιζόμενοι, με τους γενετικούς παράγοντες να αναδεικνύονται
τα τελευταία χρόνια ως ιδιαίτερα κρίσιμοι σε αυτές τις συσχετίσεις. Oι εξελικτικές διαδικασίες έχουν επιδράσει ση-
μαντικά στον επιπολασμό και την κατανομή πολλών νοσημάτων, μεταξύ των οποίων της Αρτηριακής Υπέρτασης (AY),
της XNN και της KAN, κυρίως μέσω μεταβολών του γονιδιώματος. Η πιο κοινή μορφή γενετικής αλλαγής είναι ο Ση-
μειακός Νουκλεοτιδικός Πολυμορφισμός (ΣΝΠ) και οι Μελέτες Ευρείας Γονιδιωματικής Συσχέτισης (ΜΕΓΣ) οι οποίες
συνιστούν το βασικό εργαλείο εντοπισμού των γενετικών νοσημάτων. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να
αναλύσει τους τρόπους με τους οποίους η φυσική επιλογή κατευθύνει τις μεταβολές του γονιδιώματος, μέσω της
αύξησης ή της ελάττωσης αλληλόμορφων που υπάρχουν στον γενικό πληθυσμό. Επιπρόσθετα, να αναφέρει τις
ΜΕΓΣ στο πεδίο της νεφρολογίας και στον τρόπο με τον οποίον αυτές άλλαξαν τη γενετική αρχιτεκτονική της νεφρικής
νόσου. Τέλος, θα περιγράψει την γενετική αλληλεπίδραση μεταξύ ΧΝΝ και ΚΑΝ.

Λέξεις-κλειδιά: χρόνια νεφρική νόσος, καρδιαγγειακή νόσος, σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί,
μελέτες ευρείας γονιδιωματικής συσχέτισης, γενετικά νοσήματα νεφρού

1 Μονάδα Χρόνιας Αιμοκάθαρσης “Nephroxenia Dialysis“ Ιωαννίνων  2 Νεφρολογικό Τμήμα, «Χ. Κατσίνας», Γενικό Νοσοκομείο «Μποδοσάκειο»,
Πτολεμαΐδας
 Αλληλογραφία: Δέσποινα Καρασαββίδου, MD, MSc, PhD, Διευθύντρια Νεφρολογικού Τμήματος • Νεφρολογική κλινική «Χ. Κατσίνας»,

«Μποδοσάκειο», Γενικό Νοσοκομείο Πτολεμαΐδας • ΤK: 50200 • Τηλ./Fax: 2463351455 • E-mail: Karasavvidou@yahoo.gr

Ανασκόπηση •κλινικής πράξης
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Nucleotide Polymorphisms / SNPs), οι οποίοι αντι-
στοιχούν σε απλές αλλαγές βάσεων εντός του γο-
νιδιώματος με συχνότητα > 1% στον γενικό πληθυ-
σμό, εμπεριέχονται σε αυτήν την έννοια του «οτιδή -
ποτε», επιτρέποντας στον «μάστορα» της φυσικής
επιλογής να δημιουργεί βέλτιστους φαινότυπους με
έναν «χρήσιμο, νέο σκοπό».

Στην ανασκόπηση που ακολουθεί μελετώνται οι
τρόποι επιλογής των SNPs από τις διαδικασίες της
φυσικής επιλογής καθώς και η συνεισφορά τους σε
σύνθετους κλινικούς φαινότυπους όπως η Χρόνια
Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) και η Καρδιαγγειακή Νό-
σος (ΚΑΝ). 

1.2 Η αρτηριακή υπέρταση στο στόχαστρο
της φυσικής επιλογής

Σε αντίθεση με τις σπάνιες μενδελικές παθήσεις, οι
οποίες οφείλονται σε καινούριες παθογόνες πα-
ραλλαγές άρα και σε καινούρια αλληλόμορφα τα
οποία προκύπτουν από παλαιότερα, η γενετική προ-
διάθεση πολλών κοινών νοσημάτων εμπλέκει αρ-
χαία/προγονικά αλληλόμορφα τα οποία εξ ορισμού
είναι αυτά που συναντάμε σε συγγενικά μας είδη
όπως οι χιμπατζήδες. Με βάση τις παρατηρήσεις
αυτές διατυπώθηκε η θεωρία της προγονικής ευαι-
σθησίας (ancestral susceptibility theory) σύμφωνα
με την οποία τα αρχαία/προγονικά αλληλόμορφα
συνιστούν προσαρμοστικές γενετικές παραλλαγές
των αρχαίων πληθυσμών στο περιβάλλον τους με
τις παραλλαγές των αλληλόμορφων που προκύπτουν
(derived) να συνιστούν παραλλαγές κινδύνου για
τους πληθυσμούς αυτούς2. Η αλλαγή όμως του πε-
ριβάλλοντος, όπως αυτή προέκυψε μέσα από τις με-
ταναστεύσεις του σύγχρονου ανθρώπου σε καινού-
ριες περιοχές του πλανήτη, κατέστησε τα αρχαία/
προγονικά αλληλόμορφα δυσπροσαρμοστικά
(maladaptive) οδηγώντας σε αυξημένο κίνδυνο εμ-

φάνισης νόσου και τα αλληλόμορφα που προκύ-
πτουν (derived) προστατευτικά (ή ουδέτερα) της
εμφάνισης νόσου (Εικόνα 1). Έτσι η φυσική επι-
λογή σταθμίζοντας τον κίνδυνο εμφάνισης νόσου
σε ένα καινούριο περιβάλλον προκρίνει την επι-
κράτηση των προστατευτικών (derived) αλληλόμορ-
φων έναντι των αρχαίων/προγονικών (ancestral).

Με τον τρόπο αυτό φαίνεται πως η αλλαγή πε-
ριβάλλοντος απλώς αποκαλύπτει το λανθάνον πα-
θογενετικό δυναμικό μιας προγονικής γενετικής
παραλλαγής, επιβεβαιώνοντας ερευνητικές παρα-
τηρήσεις πως αρκετά αλληλόμορφα κινδύνου που
σχετίζονται με κοινά νοσήματα είναι στην πραγμα-
τικότητα προγονικά/αρχαία (δηλαδή είναι παρό-
μοια με αλληλόμορφα που βρίσκονται σε ορθόλογες
θέσεις στους χιμπατζήδες)2,3.

Το εξελικτικό αυτό μοντέλο στην περίπτωση της
αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) αποκαλύπτει ενδια-
φέρουσες πτυχές της φυσικής επιλογής και των
σταθμίσεων που αυτή κάνει. Αρχικά η εμφάνιση της
ΑΥ στους ανθρώπινους πληθυσμούς θα μπορούσε
να χαρακτηριστεί ως μια αποτυχία της φυσικής επι-
λογής να απομακρύνει γονότυπους κινδύνου από
το ανθρώπινο γονιδίωμα που εμπλέκονται στους
νατριοσυντηρητικούς μηχανισμούς του ανθρώπινου
οργανισμού. Μια τέτοια ανάγνωση όμως είναι λαν-
θασμένη καθώς η φυσική επιλογή δεν εστιάζει σε
συγκεκριμένα νοσήματα αλλά σε βιολογικούς μη-
χανισμούς καθώς και σε ευρύτερους φαινοτύπους
που διασφαλίζουν την αναπαραγωγική ικανότητα
του ανθρώπου. Υπό το πρίσμα αυτό η ΑΥ συνιστά
μια παράπλευρη απώλεια ενός βέλτιστου γονοτύπου
ως προς την αναπαραγωγή του είδους ο οποίος
όμως σε ένα καινούριο πλαίσιο περιβαλλοντικών
παραγόντων δρα βλαπτικά στον οργανισμό και το
καρδιαγγειακό του σύστημα3. 

Πράγματι αρκετά από τα γονίδια που εμπλέκο-

Εικόνα 1. Η θεωρία της προγονικής ευαισθησίας.

Αρχαίο περιβάλλον (Αφρική)
Αρχαία/προγονικά

αλληλόμορφα (ancestral)

Νέο περιβάλλον (Ευρασία)
Νέα

αλληλόμορφα (derived)

μεταναστεύσεις SNPs

προσαρμογή

αύξηση κινδύνου

προσαρμογή



νται στη νατριοσυντήρηση φαίνεται πως ευνοούσαν
κάποτε την επιβίωση του είδους στα θερμά και ξηρά
κλίματα της αφρικανικής ηπείρου. Από φυσιολογική
σκοπιά η νατριοσυντήρηση, η εξάτμιση μέσω εφί-
δρωσης και η αυξημένη αγγειοσύσπαση συνιστούν
μείζονα πλεονεκτήματα επιβίωσης καθώς επιτρέ-
πουν στους ανθρώπους να συντηρούν νάτριο και
νερό, να αποβάλλουν επαρκώς θερμότητα και να
διατηρούν φυσιολογική την αρτηριακή τους πίεση
και συνεπώς την ιστική αιμάτωση σε συνθήκες υπο-
γκαιμίας. Η μετανάστευση όμως του ανθρώπου στα
ψυχρότερα περιβάλλοντα της Ευρασίας κατέστησε
από εξελικτική σκοπιά δευτερεύουσας σημασίας
αυτά τα πλεονεκτήματα οδηγώντας τα αντίστοιχα
γονίδια στο να υποστούν εξελικτικές πιέσεις προς
άλλες κατευθύνσεις. Επιπρόσθετα η αυξημένη να-
τριοσυντήρηση που σχετιζόταν με τα προγονικά αλ-
ληλόμορφα σε συνδυασμό με την αυξημένη κατα-
νάλωση άλατος από τους πληθυσμούς της Ευρασίας
άρχισε να ασκεί βλαπτικές επιδράσεις στο καρδιαγ-
γειακό σύστημα του ανθρώπου, καθιστώντας αυτές
τις αλλαγές μείζονος σημασίας για την επιβίωση
του είδους. 

Σύμφωνα με το μοντέλο της προγονικής ευαι-
σθησίας η αρτηριακή υπέρταση, η οποία εμφανίζει
άμεση παθογενετική σύνδεση με τη νατριοσυντή-
ρηση και την αυξημένη κατανάλωση άλατος, συνι-
στά μια «νόσο του πολιτισμού» που προκαλείται
από την ασυμβατότητα (mismatch) μεταξύ προγο-
νικών αλληλόμορφων και του νέου περιβάλλοντος
εντός του οποίου αυτά καλούνται να λειτουργή-
σουν2. Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από επιδη-
μιολογικές παρατηρήσεις πως τα άτομα της λευκής
φυλής εμφανίζουν χαμηλότερα ποσοστά νατριοευ-
αίσθητης υπέρτασης σε σχέση με άτομα αφρικανι-

κής προέλευσης και πως πληθυσμοί προερχόμενοι
από θερμά κλίματα είναι περισσότερο δεκτικοί στην
εμφάνιση αρτηριακής υπέρτασης σε σχέση με αυ-
τούς που διαβιούν σε ψυχρά κλίματα4. 

Σε γονιδιακό επίπεδο η υπόθεση αυτή επιβεβαι-
ώνεται στην περίπτωση αρκετών γονιδίων όπως εί-
ναι αυτά του αγγειοτενσινογόνου (AGT) και του κυ-
τοχρώματος P450 (CYP3A). Το AGT διαδραματίζει
κομβικό ρόλο στη λειτουργικότητα του συστήματος
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) και
τα επίπεδά του συναρτώνται ευθέως με τα επίπεδα
της αρτηριακής πίεσης. Γενετικές παραλλαγές του
AGT γονιδίου όπως ο Τ268, με τον SNP rs699 στη
θέση 268 του εξονίου 2, σχετίζονται με αυξημένα
επίπεδα AGT και αγγειοτενσίνης ΙΙ καθώς και με
αυξημένο κίνδυνο ΑΥ (C αλληλόμορφο έναντι του
Τ αλληλόμορφου). Το 1993 οι Lifton et al. κατέδει-
ξαν για πρώτη φορά τον υψηλό επιπολασμό του C
αλληλόμορφου σε αφρικανικούς πληθυσμούς με τον
CC και τον CT γονότυπο να απαντούν στο 70% και
το 28% αντίστοιχα του πληθυσμού και τoν ΤΤ γο-
νότυπο μόλις στο 2%5. Oι ερευνητές διατύπωσαν
επίσης την υπόθεση πως το C αλληλόμορφο αποτε-
λεί το προγονικό αλληλόμορφο το οποίο στα νατριο-
πενικά και θερμά περιβάλλοντα της Αφρικής πρό-
σφερε πλεονέκτημα επιβίωσης στους πληθυσμούς
μέσω της αυξημένης κατακράτησης νατρίου και νε-
ρού. Αντιθέτως η διασπορά του Homo Sapiens εκτός
της Αφρικής, προς τα ψυχρότερα κλίματα της Ευ-
ρασίας οδήγησε τελικά στην επικράτηση του Τ αλ-
ληλόμορφου το οποίο σχετίζεται με μικρότερη να-
τριοσυντήρηση και χαμηλότερες αρτηριακές πιέσεις,
γεγονός που φαίνεται πως προσφέρει πλεονέκτημα
επιβίωσης σε σχέση τουλάχιστον με τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο αυτών των ατόμων. Η αυξημένη συ-
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Εικόνα 2. Γονίδιο αγγειοτενσινογόνου.

Γονίδιο AGT

Υποκινητής

Α (-6G) T268M/rs699 C11537A/rs7079

T207M/rs4762

1 2 3 4 5



χνότητα του C αλληλόμορφου (κινδύνου) στους
αφρικανικούς πληθυσμούς5,6 και η σταδιακή επι-
κράτηση του Τ αλληλόμορφου (προστατευτικού)
στους πληθυσμούς της Ευρασίας αποτυπώθηκε στην
μελέτη της Ghirotto et al. οι οποίοι αναλύοντας τον
γονότυπο του AGT γονιδίου σε 156 πληθυσμούς κα-
τέδειξαν τη μεταβλητότητα του μεταξύ αφρικανικών
και ευρασιατικών πληθυσμών επιβεβαιώνοντας το
μοντέλο της προγονικής ευαισθησίας7. 

Παρόμοια μεταβλητότητα μεταξύ των αφρικα-
νικών και ευρωπαϊκών πληθυσμών καταδείχτηκε
στην ίδια μελέτη και στην περίπτωση του CYP3Α5
γονιδίου, το οποίο ανήκει στην υποοικογένεια του
κυτοχρώματος P450 (CYP) 3A και εμπλέκεται στον
μεταβολισμό ενδογενών ουσιών (στεροειδή) καθώς
και εξωγενών φαρμάκων. Συγκεκριμένα το CYP345
καταλύει την 6β-υδροξυλίωση της κορτικοστερόνης
και της κορτιζόλης αυξάνοντας τη νεφρική κατα-
κράτηση νατρίου και επηρεάζοντας τα επίπεδα της
αρτηριακής πίεσης8. O σημειακός πολυμορφισμός
rs776746 (Α>G) οδήγησε στην εμφάνιση δυο αλ-
ληλόμορφων, του Α (CYP3A5*1) το οποίο συνιστά
το προγονικό αλληλόμορφο και το οποίο σχετίζεται
με αυξημένη κατακράτηση νατρίου και νερού8 και
εμφανίζει αυξημένο επιπολασμό στους αφρικανι-
κούς πληθυσμούς και του νεότερου G (CYP3A5*3)
το οποίο συνίσταται σε ένα μη λειτουργικό γονίδιο
και το οποίο υπέστη τελικά θετική επιλογή στους
ευρωπαϊκούς πληθυσμούς αποτελώντας πλέον το
μείζον αλληλόμορφο7. 

Αντιθέτως στην περίπτωση του γονιδίου της ου-
ρομοντουλίνης (UMOD), η οποία εμφανίζει και αυ-
τή συσχέτιση με τους νατριοσυντηρητικούς μηχανι-
σμούς, οι σταθμίσεις της φυσικής επιλογής ακολού-
θησαν διαφορετική κατεύθυνση. Η UMOD ή πρω-
τεΐνη Tamm-Horsfall εμπλέκεται στη ρύθμιση της
δραστικότητας των διαύλων ROMK και των
NKCC2 συμμεταφορέων στο παχύ ανιόν σκέλος της
αγκύλης του Henle, επιτείνοντας την επαναρρόφηση
νατρίου9,10. Ένας από τους πολλούς πολυμορφι-
σμούς του γονιδίου της που έχουν ταυτοποιηθεί τα
τελευταία χρόνια, ο rs4293393, καθορίζει την ύπαρ-
ξη δυο αλληλόμορφων: το έλασσον C αλληλόμορφο
το οποίο σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα UMOD
στα ούρα και υψηλότερους ρυθμούς σπειραματικής
διήθησης (ΡΣΔ)11 και το μείζον Τ αλληλόμορφο που
σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΧΝΝ και ΑΥ12. Η
παθογενετική βάση των συσχετίσεων αυτών φαίνε-
ται πως είναι ο βαθμός έκφρασης του γονιδίου και

τα επίπεδα της παραγόμενης πρωτεΐνης, με τα υψη-
λά επίπεδα να σχετίζονται με κάποιου βαθμού προ-
διάθεση για νεφρική βλάβη. Αν ίσχυε το μοντέλο
της προγονικής ευαισθησίας, και στην περίπτωση
αυτή θα έπρεπε να υπάρχει μια σαφής διαφορά της
κατανομής αυτών των αλληλόμορφων μεταξύ ευ-
ρωπαϊκών και αφρικανικών πληθυσμών, κάτι το
οποίο όμως δεν φάνηκε από τη μελέτη των Ghirotto
et al. Αντιθέτως οι ερευνητές κατέδειξαν μια συ-
σχέτιση μεταξύ των παραλλαγών αυτών και της γε-
ωγραφικής κατανομής των ουρολοιμώξεων7. Σε πε-
ριοχές με μεγάλη βακτηριακή αφθονία και μεγάλη
συχνότητα ανθεκτικών στα αντιβιοτικά ουρολοιμώ-
ξεων (ενδεικτικό μεγάλου επιπολασμού αυτών και
συχνής χρήσης αντιβιοτικών) φάνηκε πως υπήρχε
αντίστοιχα και μεγάλος επιπολασμός του Τ αλλη-
λόμορφου κινδύνου το οποίο σχετίζεται με υψηλό-
τερα επίπεδα UMOD στα ούρα. Η αντιβακτηριακή
δράση της τελευταίας και η προστασία που φαίνεται
να προσφέρει έναντι των ουρολοιμώξεων εξηγούν
την επιλογή αυτή. 

Φαίνεται λοιπόν πως στην περίπτωση αυτή η βα-
σική στάθμιση της φυσικής επιλογής, αν μας επιτρέ -
πεται μια τέτοια απλουστευτική ανάγνωση, λαμβάνει
χώρα υπέρ της προστασίας της αναπαραγωγικής ικα-
νότητας των γυναικών –μιας και ως γνωστόν οι συχνές
ουρολοιμώξεις την αντιστρατεύονται– και λιγότερο
η προστασία έναντι της εμφάνισης ΑΥ και ΧΝΝ.

Τα παραδείγματα αυτά καταδεικνύουν την πο-
λυπλοκότητα των συσχετίσεων μεταξύ του ανθρώ-
πινου γονιδιώματος και του περιβάλλοντος ενώ πα-
ράλληλα μας προσφέρουν ερμηνευτικά μοντέλα κα-
τανόησης του τρόπου με τον οποίον παραλλαγές γο-
νιδίων εμφανίζονται και τελικά άλλοτε υποχωρούν
και άλλοτε επικρατούν. 

1.3 Σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφι-
σμοί και χρόνια νεφρική νόσος

Η συστηματική γενετική διερεύνηση της ΧΝΝ και
η αποκάλυψη σπάνιων μονογονιδιακών νοσημάτων
καθώς και γενετικών παραγόντων που σχετίζονται
με αυτήν αποτελούν σχετικά πρόσφατες εξελίξεις
στον χώρο της νεφρολογίας. Από την δεκαετία του
1980 οπότε και χαρτογραφήθηκε γενετικά η αυτο-
σωμική επικρατούσα πολυκυστική νεφροπάθεια,
για να ακολουθήσει το 1990 η πρώτη ταυτοποίηση
παθογενετικής μετάλλαξης για μονογονιδιακή νε-
φρική νόσο (σύνδρομο Alport), ακολούθησαν δε-
κάδες ερευνητικές μελέτες οι οποίες ταυτοποίησαν
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μια πληθώρα παθογόνων παραλλαγών σε γονίδια
που κωδικοποιούν μια σειρά νεφρικών πρωτεϊνών,
συμπεριλαμβανομένων υποδοχέων, διαύλων ιόντων,
μεταφορέων, ενζύμων, μεταγραφικών παραγόντων
και δομικών συστατικών των κυττάρων, πολλές από
τις οποίες εκφράζονται και σε άλλα όργανα δημι-
ουργώντας σύνθετους κλινικούς φαινότυπους. Από
την άλλη μεριά παρά τη μεγάλη πρόοδο που έχει
συντελεστεί στο πεδίο των μονογονιδιακών αυτών
νοσημάτων η συνεισφορά τους στα υψηλά επιδη-
μιολογικά μεγέθη της ΧΝΝ παραμένει μικρή, αδυ-
νατώντας να εξηγήσει τα υψηλά ποσοστά κληρονο-
μησιμότητας του ρυθμού σπειραματικής διήθησης
(36%-75%) και σε μικρότερο βαθμό της αλβουμι-
νουρίας (16%-49%)13,14, αναδεικνύοντας τη σημα-
σία και άλλων γενετικών παραγόντων που φαίνεται
να συνδέονται με την αυξημένη επίπτωση της ΧΝΝ
στον γενικό πληθυσμό. 

Στην περίπτωση της νεφρικής νόσου τα γενετικά
καθοριζόμενα νεφρικά νοσήματα περιλαμβάνουν
ένα ευρύ αιτιοπαθογενετικό φάσμα το οποίο εκτεί-
νεται από τις μονογονιδιακές νεφρικές παθήσεις,
στις οποίες παθογόνες παραλλαγές ενός γονιδίου
είναι ικανές να οδηγήσουν στην εκδήλωση ενός πα-
θολογικού νεφρικού φαινότυπου (μονογονιδιακές/
μενδελικές νεφροπάθειες), μέχρι και την πολυγο-
νιδιακή διάσταση της νεφρικής νόσου, η οποία ανα-
φέρεται ουσιαστικά στη γενετική προδιάθεση εμ-
φάνισης νεφρικής νόσου, είτε στο πλαίσιο κάποιας
γνωστής νοσολογικής οντότητας με μεγάλο νεφρο-
τοξικό δυναμικό (π.χ σακχαρώδης διαβήτης) είτε
σε άλλα νοσολογικά πλαίσια με ποικίλους βαθμούς

συσχέτισης. Η προδιάθεση αυτή φαίνεται πως έχει
πολυγονιδιακή φύση και μέχρι σήμερα έχουν ταυ-
τοποιηθεί εκατοντάδες συσχετίσεις γονιδιακών τό-
πων και SNPs με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της
νεφρικής λειτουργίας όπως ο ΡΣΔ και η αλβουμι-
νουρία (UACR) καθώς και με συγκεκριμένες νο-
σολογικές οντότητες της χρόνιας νεφρικής νόσου. 

Η ταυτοποίηση αυτή πραγματοποιείται ως επί το
πλείστον μέσω των Μελετών Ευρείας Γονιδιωματι-
κής Συσχέτισης (Genome-Wide Association Studies
/ GWAS) οι οποίες τα τελευταία χρόνια έδωσαν με-
γάλη ώθηση στο πεδίο της γενετικής των νεφρικών
νοσημάτων, αποκαλύπτοντας καινούριους γενετι-
κούς τόπους και εμπλέκοντας άγνωστους μέχρι σή-
μερα παθογενετικούς μηχανισμούς στην πρόκληση
νεφρικής βλάβης. Με τις μελέτες αυτές, οι οποίες
αποτελούν μελέτες ελεύθερες υποθέσεων (unbiased),
οι ερευνητές δεν εστιάζουν σε συγκεκριμένα γονίδια
αλλά ελέγχουν όλη την έκταση του γονιδιώματος,
επιχειρώντας να καταδείξουν συσχετίσεις μεταξύ
SNPs και νοσημάτων ή φαινοτυπικών χαρακτηριστι-
κών. Η οργάνωσή τους είναι απλή στη σύλληψή της:
οι συμμετέχοντες χωρίζονται σε δυο ομάδες: υγιείς
(ομάδα ελέγχου/control) και άτομα που φέρουν τον
υπό εξέταση φαινότυπο (νόσο ή χαρακτηριστικό).
Στη συνέχεια αναλύονται οι SNPs σε κάθε μια από
τις ομάδες αυτές και συγκρίνονται μεταξύ τους. Η
ανεύρεση ενός SNP στην ομάδα των ασθενών η
οποία παρουσιάζει σημαντικά διαφορετική συχνό-
τητα από αυτή στην ομάδα ελέγχου εντοπίζει έναν
υποψήφιο γενετικό τόπο που πιθανώς συσχετίζεται
με τον φαινότυπο που εξετάζεται κάθε φορά.
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Εικόνα 3. Η γενετική αρχιτεκτονική της ΧΝΝ.
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Με τις μελέτες αυτές άρχισε σταδιακά να απο-
σαφηνίζεται η γενετική αρχιτεκτονική της χρόνιας
νεφρικής νόσου και να αναγνωρίζεται η τελευταία
ως ένα γενετικό συνεχές, τα άκρα του οποίου αντι-
στοιχούν από τη μία μεριά σε σπάνιες παραλλαγές
(συχνότητα ελάσσονος αλληλόμορφου, MAF < 1%)
με υψηλή διεισδυτικότητα (100%) που προκαλούν
διακριτές κλινικοπαθολογικές οντότητες και από
την άλλη μεριά σε συχνές παραλλαγές (MAF > 5%)
με χαμηλή διεισδυτικότητα που συμμετέχουν σε πο-
λυγονιδιακά πρότυπα νεφρικής βλάβης. Η γενετική
αρχιτεκτονική της ΧΝΝ συμπληρώνεται από πα-
ραλλαγές με MAF μεταξύ 0,5% και 5% και ενδιά-
μεση διεισδυτικότητα ή σπάνιες γενετικές παραλ-
λαγές με MAF <0,5% και χαμηλή διεισδυτικότητα,
οι οποίες όμως δεν μπορούν να ανιχνευτούν μέσω
των GWAS μελετών ενώ η χαμηλή επίπτωση που
έχουν στον φαινότυπο τις καθιστά «αθέατες» και
από τις μελέτες γενετικής σύνδεσης σε οικογένειες
(linkage analysis in family studies). Oι παραλλαγές
με χαμηλή συχνότητα και ενδιάμεση διεισδυτικό-
τητα (low frequency variants with intermediate ef -
fect) είτε εκδηλώνονται με μενδελικό τρόπο κληρο-
νομικότητας και ατελή διεισδυτικότητα είτε συμμε-
τέχουν ως αλληλόμορφα χαμηλής διεισδυτικότητας
σε ολιγο- και πολυγονιδιακά πρότυπα νεφρικής
βλάβης, ολοκληρώνοντας ουσιαστικά το γονιδιακό
συνεχές της ΧΝΝ.

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν γενε-
τικές παραλλαγές του γονιδίου UMOD οι οποίες
στο ένα άκρο του φάσματος (σπάνιες με υψηλή δι-

εισδυτικότητα) προκαλούν την αυτοσωμική επικρα-
τούσα διαμεσοσωληναριακή νεφροπάθεια που σχε-
τίζεται με την UMOD (uromodulin related auto -
somal dominant tubulointerstitial kidney disease /
DTKD-UMOD)15 ενώ στο άλλο άκρο (συχνές με
χαμηλή διεισδυτικότητα) εμπλέκονται σε σύνθετους
πολυγονιδιακούς φαινότυπους έκπτωσης του ΡΣΔ
και κινδύνου εμφάνισης XNN στον γενικό πληθυ-
σμό11. Στο μέσο του φάσματος έχει ταυτοποιηθεί
μια ενδιάμεση παραλλαγή, η p.Thr62Pro, η οποία
προκαλεί έναν ηπιότερο φαινότυπο σε σχέση με την
κλασική ADTKD-UMOD16. Oι ασθενείς αυτοί οδη-
γούνται σε νεφρική ανεπάρκεια σε μεγαλύτερη ηλι-
κία (58,6 ± 14,6 vs 47,5 ± 12,4 έτη), εμφανίζουν εν-
διάμεσα επίπεδα UMOD στα ούρα μεταξύ φυσιο-
λογικών ατόμων και ασθενών με ADTKD (χαμηλά
επίπεδα UMOD στα ούρα) ενώ σε κυτταρικό επί-
πεδο η παραλλαγή αυτή επηρεάζει σε μέτριο βαθμό
την ενδοκυττάρια διακίνηση της UMOD με αποτέ-
λεσμα μικρότερη (σε σχέση με την ADTKD) ενδο-
κυττάρια συσσώρευση και χαμηλότερη πρόκληση
stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Με τον τρόπο
αυτό συμπληρώνεται σταδιακά το γενετικό συνεχές
της σχετιζόμενης με την UMOD χρόνιας νεφρικής
νόσου (Εικόνα 4).

Η ερευνητική έκρηξη σχετικά με το μόριο της
UMOD συνέβη το 2009 όταν η ομάδα της Anna
Kottgen διενήργησε μια από τις πρώτες GWAS με-
λέτες στον χώρο της νεφρολογίας καταδεικνύοντας
συσχέτιση μεταξύ παραλλαγών (SNPs) στο γονίδιο
της UMOD (rs12917707 και rs4293393) και του κιν-
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Εικόνα 4. Το γενετικό φάσμα της σχετιζόμενης με την UMOD χρόνιας νεφροπάθειας. ADTK: Αutosomal Dominant Tubuloin-
terstitial Kidney Disease, ΧΝΝ: Χρόνια Νεφρική Νόσος.
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δύνου εμφάνισης ΧΝΝ11,17,18. Συγκεκριμένα στην
περίπτωση του rs4293393 που εδράζεται στον υπο-
κινητή του γονιδίου υπάρχουν δυο αλληλόμορφα:
το Τ αλληλόμορφο το οποίο σχετίζεται με αυξημένο
κίνδυνο ΧΝΝ στον γενικό πληθυσμό με έναν επι-
πολασμό της τάξης του 83% και το C αλληλόμορφο
το οποίο απαντά στο υπόλοιπο 17% του πληθυσμού
και σχετίζεται με υψηλότερους ΡΣΔ και χαμηλότερα
επίπεδα UMOD στα ούρα. Η παθογενετική συσχέ-
τιση αν και υπονοήθηκε στη μελέτη των Kottgen et
al. τεκμηριώθηκε λίγα χρόνια αργότερα από τους
Trudu et al. οι οποίοι συσχέτισαν για πρώτη φορά
τον κίνδυνο εμφάνισης της ΧΝΝ με τα επίπεδα της
UMOD στα ούρα9. Ήταν φανερό πλέον πως οι γε-
νετικές παραλλαγές της UMOD αύξαναν τον κίν-
δυνο για ΧΝΝ μέσω της αυξημένης έκφρασης του
γονιδίου και της αυξημένης παραγωγής της UMOD.
Η δράση της τελευταίας στους αυλικούς συμμετα-
φορείς ΝΚCC2 (Na+/K+/Cl- cotransporter) καθώς
και στους διαύλους καλίου ROMK (renal outer
medullary potassium channel) στο παχύ ανιόν σκέ-
λος της αγκύλης του Henle, των οποίων τη δραστη-
ριότητα αυξάνει, ήταν αρκετή για να εξηγήσει την
παθογενετική βάση της AY μέσω της αυξημένης
επαναρρόφησης Na+9,10. Σημαντικά όμως ερωτή-
ματα παρέμεναν –και συνεχίζουν να παραμένουν–
ως προς την πρόκληση νεφρικής βλάβης. Ένας προ-

φανής μηχανισμός βλάβης θα ήταν αυτός που δια-
μεσολαβείται από την αρτηριακή υπέρταση. Εντού-
τοις τα πειραματικά δεδομένα δεν πιστοποιούν μια
τέτοια συσχέτιση καθώς παρόμοιες νεφρικές βλά-
βες δεν ανευρίσκονται σε άλλα ζωικά μοντέλα
υπέρτασης19 ενώ από την άλλη μεριά βασικά γνω-
ρίσματα αυτών των βλαβών (π.χ. αυξημένα επίπεδα
των δεικτών σωληναριακής βλάβης Lcn2 και Kim-
1) ανευρίσκονται σε αρκετές περιπτώσεις σχετιζό-
μενης με την ηλικία νεφροπάθειας (γεροντικός νε-
φρός) . Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με πρόσφα-
τα δεδομένα πως η συσχέτιση μεταξύ SNPs του
UMOD γονιδίου και ΧΝΝ καθίσταται πιο έντονη
σε ηλικιωμένα άτομα με παράλληλη συννοσηρότη-
τα12,20 καθιστούν πιθανό ένα παθογενετικό σενάριο
διπλού χτυπήματος στο οποίο οι γενετικές παραλ-
λαγές του UMOD γονιδίου συμβάλλουν στην γενε-
τική προδιάθεση εμφάνισης νεφρικής νόσου, η
οποία όμως για να εκδηλωθεί απαιτεί την εμφάνιση
και άλλων μειζόνων παραγόντων κινδύνου πρόκλη-
σης νεφρικής νόσου (Εικόνα 5).

Πέραν της UMOD για την οποία υπάρχουν πλέ-
ον επαρκή δεδομένα συσχέτισης με τη ΧΝΝ, έχουν
ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα περισσότεροι από 300
γενετικοί τόποι οι οποίοι εμφανίζουν παρόμοιες συ-
σχετίσεις. Oι δυο μεγάλες GWAS που διενεργήθη-
καν τα τελευταία χρόνια ήταν αυτές των Wuttke et
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Εικόνα 5. To παθογενετικό μοντέλο της σχετιζόμενης με την UMOD αρτηριακής υπέρτασης και χρόνιας νεφροπάθειας.
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al. και των Stanzick et al. με > 1.000.000 πληθυσμό
στις οποίες ταυτοποιήθηκαν 264 και 424 αντίστοιχα
σχετιζόμενοι γενετικοί τόποι με τον eGFRcre. Με
την ενσωμάτωση και άλλων βιοδεικτών όπως η κυ-
στατίνη C και η ουρία οι σχετιζόμενοι με την νεφρική
λειτουργία γενετικοί τόποι περιορίστηκαν σε 147
και 348 αντίστοιχα καθώς με τον τρόπο αυτό απο-
κλείστηκαν ενδεχομένως γονίδια που εμπλέκονταν
στον μεταβολισμό της κρεατινίνης και ως εκ τούτου
δεν επηρεάζουν την πραγματική νεφρική λειτουργία
ενός ατόμου21,22. Oι Wuttke et al. δοκίμασαν επίσης
και ένα γενετικό σκορ (Genetic Risk Score / GRS)
βασισμένο στις 147 αυτές γενετικές παραλλαγές
προκειμένου να αξιολογήσουν τον κίνδυνο εμφάνι -
σης της ΧΝΝ και κατέδειξαν υψηλότερους λόγους
πιθανοτήτων (odds ratio) για ΧΝΝ, σπειραματοπά-
θειες, οξεία νεφρική βλάβη και υπερτασική νόσο σε
χαμηλότερο γενετικό σκορ κινδύνου, που μεταφρά-
ζεται σε χαμηλότερο καθοριζόμενο γενετικά ΡΣΔ.

Αν και μέχρι σήμερα η γνώση μας γύρω από τα
γονίδια αυτά είναι αρκετά περιορισμένη, εντούτοις
γνωρίζουμε με σχετική βεβαιότητα πως οι γενετικές
τους παραλλαγές δεν σχετίζονται με την εμφάνιση
των μείζονων παραγόντων κινδύνου για νεφρική
νόσο, όπως ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) και η ΑΥ,
αλλά με τη νεφρική λειτουργία αυτή καθαυτή και
συνεπώς η πρόκληση βλάβης φαίνεται να διαμεσο-
λαβείται μέσω μιας πιθανής αύξησης της ευπάθειας
του νεφρικού παρεγχύματος στη δράση των νεφρο-
τοξικών αυτών παραγόντων κινδύνου23. Επιπρό-
σθετα σε αντίθεση με τους εκατοντάδες γενετικούς
τόπους που σχετίζονται με τον GFR, οι γενετικοί
τόποι που εμφανίζουν διαφοροποίηση μεταξύ δια-
βητικών και μη διαβητικών ασθενών με ΧΝΝ είναι
λίγοι, γεγονός που υποδηλώνει μια κοινή γενετική
προδιάθεση έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας με-
ταξύ των ασθενών αυτών η οποία λειτουργεί ανε-
ξάρτητα από τους μείζονες παράγοντες κινδύνου24.
Η κοινή αυτή προδιάθεση έχει συν τοις άλλοις και
σημαντικές θεραπευτικές προεκτάσεις καθώς φάρ-
μακα που στοχεύουν στη διατήρηση του ΡΣΔ όπως
οι αναστολείς των SGLT2 (sodium glucose
cotransporter-2) υποδοχέων φαίνεται πλέον πως
έχουν νεφροπροστατευτική δράση τόσο σε ασθενείς
με ΣΔ όσο και σε ασθενείς με χρόνιες νεφροπάθει-
ες μη διαβητικής αρχής, επιβεβαιώνοντας τα κοινά
παθογενετικά μονοπάτια της ΧΝΝ και το κοινό γε-
νετικό της υπόβαθρο25. 

Η πλειοψηφία των σημειακών πολυμορφισμών

που αναδεικνύονται με τις GWAS μελέτες αφορά
σε γονίδια τα οποία εμπλέκονται στη νεφρογένεση
(ALMS1, VEGFA, δυνητικά DACH1), στη δομική
και λειτουργική ακεραιότητα του σπειραματικού ηθ-
μού διήθησης και στην ποδοκυτταρική λειτουργία
(DAB2, PARD3B, VEGFA), στην αγγειογένεση
(VEGFA), στη σωληναριακή μεταφορά ουσιών
(SLC7A9, SLC34A1, SLC25A43, TPCN2, KCNMA1,
MFSD6), στον μεταβολισμό του νεφρού (PRKAG2,
L2HGDH, XYLB, δυνητικά GCKR και LASS2) κα-
θώς και στη λειτουργία των σωληναριακών κροσσών
(ALMS1, GCKR/IFT172, PARD3B). Σε κυτταρικό
επίπεδο πολλά εξ αυτών συμμετέχουν στη μεταγρα-
φή γονιδίων (CASZ1, PPARGC1A, ZNF641, MED4-
AS1, ZFHX3, ZGPAT, MAFF) και την κυτταρική ση-
ματοδότηση και διαφοροποίηση (ACVR2B, DCDC2,
GRB10, THADA, TRIB1, PTPN3)18,26, αποκαλύπτο-
ντας ένα σύνθετο παθογενετικό πλαίσιο γενετικής
προδιάθεσης στο οποίο πολλαπλά «μικρά» ελλείμ-
ματα της δομικής και λειτουργικής ακεραιότητας
του νεφρού καθιστούν τον τελευταίο ιδιαίτερα ευ-
άλωτο στο μείζον “stress” που υφίσταται από παρά-
γοντες κινδύνου νεφρικής νόσου όπως ο ΣΔ, η ΑΥ,
τα φάρμακα και οι ανοσολογικά επαγόμενες βλάβες
του νεφρικού παρεγχύματος.

Εάν στο πλαίσιο αυτό προστεθούν και άλλες 
–άγνωστες ακόμα– σπάνιες γενετικές παραλλαγές
γονιδίων με μέτρια ή υψηλή διεισδυτικότητα, γενε-
τικοί παράγοντες όπως το μήκος των τελομερών27,
οι διαταραχές των μιτοχονδριακών πρωτεϊνών που
κωδικοποιούνται από πυρηνικά ή μιτοχονδριακά
γονίδια28, οι παραλλαγές αριθμού αντιγράφων
(Copy Number Variants / CNV)29 και οι μηχανισμοί
γενετικής επίστασης30 καθώς και οι αλληλεπιδρά-
σεις γονιδίων και περιβάλλοντος, διαμορφώνεται
σταδιακά η πλήρης εικόνα της γενετικής αρχιτεκτο-
νικής της ΧΝΝ.

1.4 Η περίπτωση της υπερτασικής νεφρο-
πάθειας

Μια ιδιαίτερη περίπτωση ΧΝΝ στην οποία αποτυ-
πώνονται οι σύνθετες γενετικές αλληλεπιδράσεις με-
ταξύ νεφρικών και καρδιαγγειακών παραγόντων κιν-
δύνου αποτελεί η Υπερτασική Νεφροπάθεια (ΥΝ),
η οποία θεωρείται σήμερα πως αποτελεί την δεύτερη
συχνότερη αιτία ΧΝΝ τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ)
μετά τη Διαβητική Νεφρική Νόσο (ΔΝΝ)31. Εντού-
τοις τα τελευταία χρόνια εγείρονται σημαντικά ζη-
τήματα γύρω από τη διάγνωσή της με αρκετούς ειδι-
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κούς να αμφισβητούν ακόμα και την ύπαρξή της, ανα-
γνωρίζοντας τα γενετικά αίτια της ΧΝΝ ως «τον ελέ-
φαντα μέσα στο δωμάτιο» της ΥΝ32.

Η πολύ χαμηλή επίπτωση της ΧΝΝ στον πληθυ-
σμό των ασθενών με ΑΥ33 (ο ατομικός κίνδυνος να
αναπτύξει ένας υπερτασικός ασθενής ΧΝΝ είναι
< 0,5%), η μεγάλη αναντιστοιχία μεταξύ των πο-
σοστών επιπολασμού της ΑΥ και της ΥΝ ως αιτίας
ΧΝΝΤΣ όπως αυτή καταγράφεται στα διάφορα
εθνικά μητρώα καταγραφής της ΧΝΝΤΣ (για πα-
ράδειγμα χώρες με υψηλότερο επιπολασμό ΑΥ εμ-
φανίζουν μικρότερα ποσοστά ΥΝ ως αιτίας
ΧΝΝΤΣ)32, οι μεγάλες διακυμάνσεις που παρατη-
ρούνται στα μητρώα της ΧΝΝΤΣ ως προς τα ποσο-
στά καταγραφής της υπερτασικής νεφροπάθειας ως
αιτίας ΧΝΝΤΣ τόσο μεταξύ χωρών της ίδιας ηπεί-
ρου όσο και μεταξύ περιοχών της ίδιας χώρας32,
καθώς και η έλλειψη ξεκάθαρου οφέλους στην επί-
πτωση και την επιβράδυνση της ΧΝΝ από την αντιυ-
περτασική αγωγή και την επίτευξη θεραπευτικού
στόχου αρτηριακής πίεσης34 συνηγορούν υπέρ της
ανάγκης επανατοποθέτησης της επιστημονικής κοι-
νότητας απέναντι στη διάγνωση της ΥΝ. Επιπρό-
σθετα σημαντική είναι η εμφάνιση πολλαπλών πε-
ριπτώσεων νεφρικής νόσου μεταξύ των μελών των
ίδιων οικογενειών (familial aggregation) ακόμα και
μετά τη στάθμιση για παράγοντες κινδύνου όπως ο
ΣΔ και η ΑΥ35, γεγονός που υποδηλώνει πως η
ΧΝΝ σε πολλές περιπτώσεις συνύπαρξης με την
ΑΥ αποτελεί μια ανεξάρτητη οντότητα με ανεξάρ-
τητο οικογενειακό κίνδυνο εμφάνισης και πιθανώς
ένα κοινό γενετικό υπόστρωμα μεταξύ των μελών
των οικογενειών36. 

Τα ευρήματα αυτά συνηγορούν υπέρ δυο μειζό-
νων παθογενετικών σεναρίων: η ανάπτυξη ΥΝ
απαιτεί τη συνύπαρξη γενετικών ελλειμμάτων τα
οποία καθιστούν τους νεφρούς ενός υπερτασικού
ασθενούς δεκτικούς στην ανάπτυξη βλαβών ΥΝ και
η ανάπτυξη ΧΝΝ σε έναν υπερτασικό ασθενή απο-
τελεί μια ανεξάρτητη οντότητα η οποία διαμεσολα-
βείται μέσω γενετικών παραγόντων. Στην πρώτη
περίπτωση η ΑΥ αποτελεί αιτιακό παράγοντα πρό-
κλησης νεφρικής βλάβης ενώ στην δεύτερη η νεφρι-
κή βλάβη και η ΑΥ διαπλέκονται σε έναν φαύλο
κύκλο με την πρώτη να πυροδοτεί την εμφάνιση
υπέρτασης και την τελευταία να επιδεινώνει την
ένταση της νεφρικής βλάβης, ως ανεξάρτητος πα-
ράγοντας εξέλιξης της ΧΝΝ. Τα δυο αυτά σενάρια
δεν αποκλείουν το ένα το άλλο και ενδέχεται σε αρ-

κετά άτομα να συνυπάρχουν δημιουργώντας σύν-
θετα μοντέλα νόσου με σημαντικές διαφοροποιή-
σεις μεταξύ των ασθενών. 

Διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί εμπλέκο-
νται στην εγκατάσταση νεφρικής βλάβης στο πλαί-
σιο της συστηματικής υπέρτασης οι οποίοι περιλαμ-
βάνουν: διαταραχές των αιμοδυναμικών μηχανι-
σμών αυτορρύθμισης της νεφρικής μικροκυκλοφο-
ρίας, οξειδωτικό stress και παραγωγή ελεύθερων
ριζών οξυγόνου (ROS), ανοσιακοί μηχανισμοί βλά-
βης, μηχανισμοί νεφρικής ίνωσης, διαταραχές της
ποδοκυτταρικής λειτουργίας37. Σε ένα απλουστευ-
τικό παθογενετικό μοντέλο η διαταραχή της αυτορ-
ρύθμισης της νεφρικής μικροκυκλοφορίας μέσω ελ-
λειμμάτων των δυο μειζόνων μηχανισμών της (μυο-
γενής μηχανισμός αυτορρύθμισης και σωληναριο-
σπειραματικός μηχανισμός αρνητικής παλίνδρομης
ρύθμισης) οδηγεί στη μετάδοση των υψηλών αρτη-
ριακών πιέσεων στο εσωτερικό των σπειραμάτων
με αποτέλεσμα την πρόκληση μηχανικής καταπό-
νησης και βλάβης των σπειραματικών τριχοειδών
και των υπερκείμενων ποδοκυττάρων. Τα μνημει-
ώδη πειράματα του Kriz σε πολλαπλά ζωικά μοντέ-
λα αποκαλύπτουν αρκετές πτυχές της παθογενετι-
κής αλληλουχίας που ακολουθεί η αρχική βλάβη
των ποδοκυττάρων που ακολουθείται από την απο-
κόλλησή τους και τον σχηματισμό εστιακών απογυ-
μνωμένων περιοχών, οι οποίες, υπό τη συνεχιζόμενη
επίδραση των αυξημένων ενδοσπειραματικών πιέ-
σεων, έρχονται σε επαφή και συμφύονται με την
παρακείμενη κάψα του Bowman. Η ταυτόχρονη με-
τανάστευση τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων
στο σημείο της σύμφυσης οδηγεί στη σύμπτωση και
απόφραξη των γειτονικών τριχοειδών, μέσω ενα-
πόθεσης υαλίνης ή δημιουργίας μικροθρόμβων και
τελικά στην εγκατάσταση της τμηματικής σκληρυ-
ντικής βλάβης η οποία σταδιακά οδηγεί στην απο-
διοργάνωση της αρχιτεκτονικής του σπειράματος
και στην καθολική του σκλήρυνση38. Παράλληλα με
τις διαδικασίες αυτές εξελίσσονται και άλλες που
περιλαμβάνουν τη διήθηση του νεφρικού παρεγχύ-
ματος από ανοσιακά κύτταρα (μακροφάγα και Τ λεμ-
φοκύτταρα), την ενεργοποίηση του παθογενετικού
μονοπατιού ίνωσης του TGF-β1 και του TNF-α.

Σε θεωρητικό επίπεδο ελλείμματα γονιδίων που
εμπλέκονται σε όλες αυτές τις διαδικασίες δημιουρ-
γούν πιθανώς ένα δεκτικό περιβάλλον αποδιοργά-
νωσης της ανατομικής και λειτουργικής ακεραιό-
τητας του νεφρού, οδηγώντας στην εγκατάσταση
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μιας διακριτής νεφροπάθειας σε συνθήκες συστη-
ματικής υπέρτασης. Μελέτες σε πειραματόζωα απο-
κάλυψαν μια σειρά τέτοιων γενετικών ελλειμμάτων
τα οποία αφορούν στους μείζονες μηχανισμούς πρό-
κλησης νεφρικής βλάβης σχετιζόμενης με την αρ-
τηριακή υπέρταση37 παρέχοντας μια καταρχήν συ-
νηγορία υπέρ της ύπαρξης αυτής της νοσολογικής
οντότητας:
● διαταραχές του μηχανισμού αυτορρύθμισης της

νεφρικής μικροκυκλοφορίας (Add3, Dusp5,
Cyp4A και Xpnpep1)

● οξειδωτικό stress και παραγωγή ελεύθερων ριζών
οξυγόνου (P67phox/Ncf2, P47phox/Ncf1, NOX4,
NOX5)

● νεφρική ίνωση (Tgf-β1, Dab2)
● ποδοκυτταρική λειτουργία (Trpc6, Shroom3) 

Αντιθέτως μελέτες σε ανθρώπους αποκάλυψαν
γενετικές συσχετίσεις με τα γονίδια APOL1, DAB2,
SHROOM3, MYH9, RAB38 και UMOD οι οποίες
όμως αφορούν σε γονίδια δίχως ξεκάθαρη εμπλοκή
με τους εν λόγω μηχανισμούς βλάβης και με ασαφές
ακόμα το βιολογικό τους αποτύπωμα επάνω στις
φυσιολογικές λειτουργίες των κυττάρων και των
επιμέρους οργάνων. Από τις παραλλαγές των γο-
νιδίων αυτών ιδιαίτερα ενδιαφέρουσες είναι αυτές
του APOL1, οι οποίες στους μαύρους πληθυσμούς
ευθύνονται για την υψηλή επίπτωση της σχετιζόμε-
νης με την ΑΥ χρόνιας νεφρικής νόσου. Αν και οι
υποκείμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί δεν έχουν
αποσαφηνιστεί πλήρως, εντούτοις φαίνεται πως οι
γενετικές αυτές παραλλαγές σχετίζονται με τη δη-
μιουργία πόρων στα ποδοκύτταρα και ποδοκυττα-
ρική βλάβη39, διαταραχές στην ενδοκυττάρια δια-
κίνηση των ενδοσωμάτων και της αυτοφαγίας στα
ποδοκύτταρα40, επίταση του οξειδωτικού stress που
επάγεται από την υπέρταση, συνεργική δράση με
τον suPAR στην πρόκληση ποδοκυτταρικής βλά-
βης41. Oι διαταραχές αυτές της ποδοκυτταρικής ακε-
ραιότητας θα μπορούσαν να καθιστούν τα ποδοκύτ-
ταρα περισσότερο δεκτικά στην πρόκληση βλάβης
από τη μετάδοση των υψηλών συστηματικών πιέσε-
ων στο εσωτερικό των σπειραμάτων αν και νεότερα
δεδομένα συνηγορούν υπέρ της άποψης πως η πο-
δοκυτταρική δυσλειτουργία πυροδοτεί μια αυτόνο-
μη νεφροπάθεια με σπειραματικό πρότυπο βλάβης
η οποία με τη σειρά της είναι υπεύθυνη για την πρό-
κληση ΑΥ39,42. 

Φαίνεται λοιπόν πως και στην περίπτωση αυτή
το κλασικό δίλημμα «αυγού και κότας» που τίθεται

προκαταβολικά σε όλες τις περιπτώσεις ΥΝ (η ΑΥ
προκαλεί νεφρική βλάβη ή η νεφρική βλάβη προ-
καλεί την ΑΥ;) ξεκαθαρίζει υπέρ του δεύτερου εν-
δεχόμενου: η APOL1 νεφροπάθεια είναι αυτή που
προκαλεί ΑΥ και όχι το αντίθετο, επιβεβαιώνοντας
για μια ακόμη φορά τη σημαντική ασάφεια που χα-
ρακτηρίζει τη διάγνωση της «υπερτασικής νεφρο-
πάθειας» και την ανάγκη επανακαθορισμού της
οπτικής μας απέναντί της.

1.5 Σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφι-
σμοί, ΧΝΝ και καρδιαγγειακός κίνδυνος

Τόσο η ΧΝΝ όσο και η ΚΑΝ συνιστούν σύνθετους
κλινικούς φαινότυπους οι οποίοι ετεροκαθορίζονται
από μια πλειάδα παραγόντων κινδύνου σε ένα σύν-
θετο και εν πολλοίς αδιευκρίνιστο δίκτυο αλληλε-
πιδράσεων. Η σχέση μεταξύ των δυο αυτών φαινο-
τύπων είναι γνωστή και καλά τεκμηριωμένη και έχει
περιγραφεί εκτενώς στο πλαίσιο του λεγόμενου
Καρδιονεφρικού Συνδρόμου (ΚΝΣ). Oι οξείες και
χρόνιες μορφές του συνδρόμου με τα διαφορετικά
επίπεδα αλληλεπίδρασης μεταξύ των δυο οργά-
νων/συστημάτων, αν και δεν εξαντλούν τις αλληλε-
πιδράσεις νεφρού και καρδιαγγειακού συστήματος,
εντούτοις προσφέρουν ένα χρήσιμο αναλυτικό ερ-
γαλείο για τη μελέτη των επιμέρους συστατικών των
εν λόγω αλληλεπιδράσεων. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η συσχέτιση
ΧΝΝ και ΚΑΝ στο πλαίσιο του ΚΝΣ τύπου 4 ή χρό-
νιου νεφροκαρδιακού συνδρόμου το οποίο ουσια-
στικά περιγράφει την επίδραση που έχει η ΧΝΝ
στον καρδιαγγειακό κίνδυνο και η οποία είναι γνω-
στό πως αποτελεί μια σημαντική αιτία νοσηρότητας
και θνησιμότητας στους ασθενείς με χρόνια νεφρο-
πάθεια (Εικόνα 6). Το 50% των ασθενών με ΧΝΝ
σταδίου 4 και 5 έχει ΚΑΝ43 ενώ το 40%-50% όλων
των θανάτων σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 4 και 5
οφείλεται σε καρδιαγγειακά αίτια44. 

Από παθοφυσιολογική σκοπιά η συσχέτιση αυτή
ΧΝΝ και ΚΑΝ διαμεσολαβείται μέσα από κλασι-
κούς και νεότερους παράγοντες κινδύνου με τους
πρώτους να περιλαμβάνουν κοινούς παράγοντες
κινδύνου όπως η ΑΥ, ο ΣΔ και η δυσλιπιδαιμία και
τους δεύτερους να σχετίζονται με καταστάσεις όπως
η ουραιμία, οι διαταραχές του μεταβολισμού ασβε-
στίου και φωσφόρου, οι αγγειακές επασβεστώσεις,
η αναιμία και η χρόνια φλεγμονή (Εικόνα 5)45. Από
γενετική σκοπιά αυτό που ενδιαφέρει και αποτελεί
αντικείμενο επισταμένης έρευνας τα τελευταία χρό-
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νια είναι το κατά πόσον υφίσταται ένας κοινός «αγ-
γειακός» γονότυπος για τις δυο αυτές κλινικές οντό-
τητες ο οποίος να δημιουργεί ένα είδος γενετικής
προδιάθεσης τόσο για την εμφάνιση ΧΝΝ όσο και
για την εκδήλωση ΚΑΝ ή αν η γενετική αυτή προ-
διάθεση αφορά στους παράγοντες κινδύνου ξεχω-
ριστά και αθροιστικά οδηγεί τελικά στο σημαντικό
καρδιαγγειακό φορτίο των ασθενών με ΧΝΝ. Το
γεγονός πως ο νεφρός αποτελεί ουσιαστικά έναν
σύνθετο αγγειακό σχηματισμό που προσιδιάζει σε
πολλά σημεία με το καρδιαγγειακό σύστημα καθι-
στά την πρώτη υπόθεση ιδιαίτερα ελκυστική με αρ-
κετές διαγνωστικές και θεραπευτικές προεκτάσεις. 

Μέχρι σήμερα έχουν γίνει αρκετές ερευνητικές
προσπάθειες ανάδειξης τέτοιων κοινών γονότυπων
νεφρικής και καρδιαγγειακής νόσου χωρίς όμως να
έχουν καταλήξει σε εντυπωσιακά αποτελέσματα
καθώς φαίνεται πως υπάρχει ελάχιστη αλληλοεπι-
κάλυψη μεταξύ γενετικών παραλλαγών για νεφρική
και καρδιαγγειακή νόσο. Oι περισσότερες από τις
γενετικές παραλλαγές που σχετίζονται με τη νεφρι-
κή λειτουργία αφορούν κατά βάση τη φυσιολογία
του νεφρού και των επιθηλιακών του κυττάρων και

λιγότερο τη λειτουργία των σπειραματικών ενδο-
θηλιακών κυττάρων ή των συστηματικών αγγείων
και συνεπώς δεν φαίνονται να σχετίζονται με αγ-
γειακά φαινοτυπικά χαρακτηριστικά όπως η αρτη-
ριακή υπέρταση ή η στεφανιαία νόσος46 και εντέλει
ο αμοιβαίος κίνδυνος νεφρικής και καρδιαγγειακής
νόσου φαίνεται να διαμεσολαβείται μέσω μη γενε-
τικών και περιβαλλοντικών παραγόντων47. Τα τε-
λευταία όμως χρόνια μεγαλύτερες GWAS μελέτες
ανέδειξαν ορισμένους κοινούς γενετικούς τόπους,
η σημασία των οποίων απομένει να αποσαφηνιστεί.
Στη μελέτη των Yamada et al. πέραν των γενετικών
συσχετίσεων που αναδείχθηκαν για τους 3 φαινό-
τυπους ξεχωριστά του Oξέος Εμφράγματος του
Μυοκαρδίου (OΕΜ), της ΑΥ και της ΧΝΝ ταυτο-
ποιήθηκαν 5 κοινά γονίδια και για τους 3 φαινότυ-
πους (COL6A3, CXCL8, MARCH1, PLCB2 και
VSP33B), δύο για τους φαινότυπους του OΕΜ και
της ΧΝΝ (ADGRL3, ZNF77) και δυο για τους φαι-
νότυπους της ΑΥ και της ΧΝΝ (COL6A5, MOB3C)48.

Μια ενδιαφέρουσα επίσης συσχέτιση μεταξύ νε-
φρικών και καρδιαγγειακών φαινοτύπων καταδεί-
χθηκε στην περίπτωση της αλβουμινουρίας και του
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Εικόνα 6. Χρόνιο νεφροκαρδιακό σύνδρομο τύπου 4.

- Συνυπάρχοντες παράγοντες
   κινδύνου: ΑΥ, Σ∆, κάπνισμα,
   δυσλιπιδαιμία, παχυσαρκία
- Γενετικοί παράγοντες
- Χρόνια φλεγμονή

- Συνυπάρχοντες παράγοντες
   κινδύνου
- Αναιμία
- Ουραιμικές τοξίνες
- ∆ιαταραχές του μεταβολισμού
   ασβεστίου και φωσφόρου
- Κακή θρέψη
- Οξειδωτικό stress
- Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
- Ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ και
   του ΣΝΣ

- Χρόνια φλεγμονή
- Αλληλεπιδράσεις αίματος και
   φίλτρου αιμοκάθαρσης
- Αλληλεπιδράσεις αίματος και
   κεντρικών φλεβικών
   καθετήρων
- Αιμοδυναμικό stress
- Λοιμώξεις σχετιζόμενες με
   καθετήρες
- Ενδοτοξίνες, λοιμογόνοι παρά-
   γοντες δ/τος αιμοκάθαρσης

ΧΝΝ G-G

ΧΝΝ G-G

ΧΝΝTΣ
ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗ



καρδιαγγειακού κινδύνου. Η υψηλή αλβουμινουρία
(YA) (παλαιότερη ονομασία της μικροαλβουμινου-
ρίας) είναι γνωστό πως αποτελεί έναν ανεξάρτητο
παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο και,
αν και συχνά συνυπάρχει στο πλαίσιο άλλων γνω-
στών παραγόντων κινδύνου για ΚΑΝ όπως ΣΔ, ΑΥ,
υπερτροφία αριστερής κοιλίας, μεταβολικό σύνδρο-
μο, παχυσαρκία και προχωρημένη ηλικία, καταστά-
σεις δηλαδή που θα μπορούσαν να δικαιολογήσουν
τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, εντούτοις
φαίνεται πως διατηρεί μια ισχυρή και ανεξάρτητη
προγνωστική αξία49. Η κλασική θέαση της YΑ αντι-
μετωπίζει την εμφάνιση αλβουμίνης στα ούρα ως
απότοκο κάποιας νεφρικής νόσου σπειραματικής
ή διαμεσοσωληναριακής αρχής η οποία από ένα
σημείο και μετά από δείκτης νεφρικής βλάβης με-
τατρέπεται σε παράγοντα εξέλιξης της νεφρικής
νόσου μέσω της βλαπτικής επίδρασης που ασκεί τό-
σο στο σπείραμα όσο και στον διαμεσοσωληναρια-
κό χώρο, με αποτέλεσμα τελικά την πρόκληση διά-
μεσης φλεγμονής και ίνωσης50. Η συσχέτιση της ΥΑ
με την ΚΑΝ στο πλαίσιο αυτό δικαιολογείται από
τη νεφρική νόσο αυτή καθαυτή, η οποία πυροδοτεί
έναν νευρο-χυμικό καταρράκτη που τελικά οδηγεί
στην εγκατάσταση καρδιαγγειακής βλάβης. Στον
αντίποδα αυτής της παθογενετικής προσέγγισης
έχει διατυπωθεί η Steno Υπόθεση, σύμφωνα με την
οποία η ΥΑ αντανακλά την ύπαρξη μιας γενικευ-
μένης αγγειακής/ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας των
συστηματικών αγγείων, της οποίας ο νεφρός απο-
τελεί απλά το «παράθυρο στον έξω κόσμο» και η
οποία είναι αυτή ουσιαστικά που ευθύνεται για τον
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Στην περίπτωση
αυτή πιθανολογείται πως γενετικοί και άλλοι πα-
ράγοντες καθορίζουν την ακεραιότητα του αγγει-
ακού συστήματος του κάθε ατόμου και η εμφάνιση
αλβουμινουρίας σχετίζεται με τον βαθμό της ακε-
ραιότητας αυτής50. 

Στη μελέτη των Haas et al. χρησιμοποιήθηκαν
δυο γενετικά σκορ: ένα με > 46 γενετικές παραλ-
λαγές που σχετίζονται με την εμφάνιση αλβουμι-
νουρίας και το οποίο εμφάνισε ισχυρή συσχέτιση
και με τον κίνδυνο ανάπτυξης αρτηριακής υπέρτα-
σης αλλά όχι άλλων καρδιομεταβολικών διαταρα-
χών και ένα με > 50 γενετικές παραλλαγές που σχε-
τίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ και το οποίο
κατέδειξε επίσης ισχυρή συσχέτιση και με την εμ-
φάνιση αλβουμινουρίας51. Με τον τρόπο αυτό επι-

βεβαιώθηκε από γενετικής πλευράς η αμφίδρομη
σχέση μεταξύ των δυο αυτών καταστάσεων, γεγονός
που ήταν ήδη γνωστό από επιδημιολογικές παρα-
τηρήσεις πως η ΑΥ επιδεινώνει την αλβουμινουρία
και πως η εμφάνιση αλβουμινουρίας προαναγγέλλει
την εμφάνιση της ΑΥ52,53. Τα ευρήματα αυτά πιθα-
νώς συνηγορούν υπέρ κοινών παθογενετικών δια-
δικασιών που οδηγούν τόσο στην αλβουμινουρία
όσο και στην αύξηση της αρτηριακής πίεσης, με την
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία54,55 και τη νεφρική νόσο
αυτή καθαυτή56 να συνιστούν ελκυστικούς παθογε-
νετικούς παρονομαστές και για τις δυο αυτές κα-
ταστάσεις. Στην πρώτη περίπτωση οι γενετικές πα-
ραλλαγές κινδύνου επιτείνουν την ενδοθηλιακή δυ-
σλειτουργία και συνεπώς συνηγορούν υπέρ της
Steno Υπόθεσης ενώ στη δεύτερη αναπαράγεται
ουσιαστικά το κλασικό παθογενετικό μοντέλο, σύμ-
φωνα με το οποίο η αλβουμινουρία αντανακλά την
ύπαρξη και τη βαρύτητα της νεφρικής νόσου η
οποία με τη σειρά της οδηγεί στην εγκατάσταση αρ-
τηριακής υπέρτασης. 

1.6 ΣυμπΕρaΣμΑτΑ

Μέχρι οι GWAS μελέτες να καταφέρουν να ανα-
δείξουν όλους τους γενετικούς τόπους που εμπλέ-
κονται στη γενετική προδιάθεση της νεφρικής και
καρδιαγγειακής νόσου και μέχρι οι μετα-GWAS
αναλύσεις κατορθώσουν να ταυτοποιήσουν τα υπεύ-
θυνα γονίδια ή τις μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις,
αποκαλύπτοντας το βιολογικό τους αποτύπωμα και
αποσαφηνίζοντας τους σχετιζόμενους παθογενετι-
κούς μηχανισμούς βλάβης, φαίνεται πως η γενετική
προδιάθεση στην περίπτωση της ΚΑΝ που συνο-
δεύει τη ΧΝΝ αποτελεί μια πολυεπίπεδη διεργασία.
Γενετικές παραλλαγές σε όλα τα επίπεδα της ακε-
ραιότητας του καρδιαγγειακού συστήματος σε συν-
δυασμό με γενετικές παραλλαγές που αυξάνουν την
ένταση της νεφρικής βλάβης και μέσω αυτής πυρο-
δοτούν βλαπτικές επιδράσεις στο καρδιαγγειακό
σύστημα οδηγούν τελικά σε ένα σύνθετο παθογε-
νετικό μοντέλο αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύ-
νου. Απομένει τα επόμενα χρόνια να ενσωματω-
θούν όλες αυτές οι παραλλαγές σε καλά δομημένα
προγνωστικά γενετικά συστήματα κινδύνου
(Genetic Risk Score / GRS) προκειμένου να αυξη-
θεί η προγνωστική ικανότητα των ήδη υπαρχόντων
μοντέλων καρδιαγγειακού κινδύνου και να βελτιω-
θεί η φροντίδα των ασθενών με ΧΝΝ. 
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Summary
A. Fountoglou, D. Karasavvidou

Single Nucleotide Polymorphisms in Chronic
Kidney Disease and Cardiovascular Risk
Arterial Hypertension 2023; 32: 61-74.

Chronic Kidney Disease (CKD) is a major health
problem with increasing epidemiological burden, being
the 16th leading cause of years of life lost worldwide.
Besides being a disease of the kidneys, compromised
their functional integrity, CKD increases also the bur -
den of cardiovascular disease and poses a tremen dous
impact to the indices of cardiovascular morbidity and
mortality. The interplay between CKD and Cardio -
vascular risk (CV risk) is complex and many risk factors
have been identified, with the emerging role of genetic
factors being recognized as crucial to the establi -
shment of their mutual interplay. It is well esta blished
that evolutionary processes have influenced the preva -
lence and distribution of various disease traits, such
us arterial hypertension, cardiovascular disease and
chronic kidney disease, through genomic variation
signatures. The most common type of geno mic varia -
tion is Single Nucleotide Polymorphism (SNP) and
Genome-Wide Associations Studies (GWAS) consist the
main tool to identify them, revealing their associa tions
with complex phenotypes and their underneath
pathogenic pathways. In this review article, we will
explain the way natural selection drives genomic varia -
tion, increasing or decreasing frequency of alleles
already in the population, summarize the recent GWAS
of CKD and kidney function-related traits and the way
they have revolutionized the concept of genetic
architecture of kidney disease and discuss the genetic
component of interplay between CKD and CV risk.

Key-words: chronic kidney disease, cardiovascular dis-
ease, single nucleotide polymorphisms, Genome-Wide
Association Studies / GWAS, genetic kidney diseases.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

H αρτηριακή υπέρταση είναι η πρώτη αιτία καρ-
διαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκο-
σμίως, με έναν επιπολασμό που ξεπερνά τα 1,4 δι-
σεκατομμύρια υπερτασικούς ασθενείς διεγνωσμέ-
νους ή μη.1 Τα νούμερα από μόνα τους εξηγούν την
ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση και ρύθμιση της αρ-
τηριακής υπέρτασης. Επί του παρόντος, υπάρχουν
αρκετά δεδομένα που αναδεικνύουν τoν ρόλο της
καλής συμμόρφωσης στην αντιυπερτασική αγωγή
αλλά και την υιοθέτηση υγιεινοδιαιτητικών μέτρων,
όπως η άσκηση, στην καλή ρύθμιση της αρτηριακής
πίεσης (ΑΠ)2 αλλά και την καλύτερη καρδιαγγειακή
πρόγνωση γενικά1,3. Δύσκολα όμως μπορεί η ιατρι-
κή κοινότητα να προάγει ταυτόχρονα την πιστή τή-
ρηση των μέτρων αυτών. Επίσης, είναι ελλιπή τα
δεδομένα που σχετίζουν τη φαρμακευτική αγωγή
για την ΑΠ με τους υπόλοιπους παράγοντες (π.χ.
διατροφή, άσκηση, κάπνισμα). Στις δυτικές χώρες

έχουν αναπτυχθεί πρότυπα κέντρα, συνήθως σε πα-
νεπιστημιακά νοσοκομεία, που εφαρμόζουν έναν
νέο κλάδο της καρδιολογίας, την Συμπεριφορική
Καρδιολογία. Η Συμπεριφορική Καρδιολογία ασχο-
λείται ολιστικά με τη διάγνωση και αντιμετώπιση
των ψυχοκοινωνικών παραγόντων κινδύνου που
αποδεδειγμένα αυξάνουν την επίπτωση της καρ-
διαγγειακής νόσου αλλά και των θανάτων οφειλό-
μενων σε αυτή.4 Η Μονάδα Συμπεριφορικής Καρ-
διολογίας (ΜΣΚ) αποτελείται από μια πολυεπιστη-
μονική ομάδα ειδικών στην καρδιολογία και στη
συμπεριφορική επιστήμη, με στόχο να τροποποιή-
σουν τις παθολογικές συμπεριφορές των ασθενών.
Εμπειρογνώμονες στους τομείς της καρδιολογίας,
της ψυχιατρικής, της ψυχολογίας, αλλά και άτομα
με εξειδίκευση στην άσκηση, τη διατροφή, τη δια-
κοπή καπνίσματος και αλκοόλ στελεχώνουν τη Μο-
νάδα. Μια τέτοια πρότυπη μονάδα ιδρύθηκε και
λειτουργεί στην Α′ Καρδιολογική Κλινική του Ιπ-

σχέση φυσικής δραστηριότη-
τας και συμμόρφωσης 
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ποκρατείου Νοσοκομείου Αθηνών με τη στενή συ-
νεργασία της Α′Ψυχιατρικής Κλινικής του Αιγινη-
τείου Νοσοκομείου. Σε υπερτασικούς ασθενείς που
επισκέφθηκαν τη Μονάδα μας διερευνήσαμε την
πιθανή σχέση της συμμόρφωσης στη λήψη της αντιυ-
περτασικής αγωγής με την άσκηση, εξετάζοντας
όλους τους πιθανούς παράγοντες που συμβάλλουν
στον έλεγχο της ΑΠ. 

ΜΕΘΟΔΟΙ

Συμπεριλήφθησαν ασθενείς που εξετάσθηκαν με
ολιστική προσέγγιση στη ΜΣΚ στο Ιπποκράτειο
Νοσοκομείο. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθησαν σε
διεξοδικό έλεγχο, χρησιμοποιώντας την Κλίμακα
Συμμόρφωσης στην Αγωγή Morisky (MMAS8, 0-5
βαθμοί: χαμηλή συμμόρφωση, 6-7 βαθμοί: μέτρια
συμμόρφωση, 8 βαθμοί: υψηλή συμμόρφωση), το
Ερωτηματολόγιο Ευπάθειας (Frailty Score, 0 βαθ-
μοί: χωρίς ευπάθεια, 1-2 βαθμοί: στάδιο προευπά-
θειας, ≥3 βαθμοί: ευπάθεια) και το Ερωτηματολό-
γιο Υγείας Ασθενών (PHQ-4, ≥2 βαθμοί ενδεικτικό
διερεύνησης άγχους ή κατάθλιψης). Επίσης, κατα-
χωρήθηκε πλήρες ιστορικό φυσικής δραστηριότητας
(τουλάχιστον 150 λεπτά σωματικής δραστηριότητας
ή 75 λεπτά έντονης δραστηριότητας ανά εβδομάδα
σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες)1, ενώ συ-
μπληρώθηκε ο Δείκτης Λειτουργικής Ικανότητας

DUKE (DASI, με μέτρηση σε μεταβολικά ισοδύ-
ναμα, mets) για κάθε ασθενή.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

O πληθυσμός αποτελείτο από 42 υπερτασικούς
ασθενείς, εκ των οποίων το 54,8% ήταν γυναίκες,
με μέση ηλικία όλων τα 55,8±15 έτη. O Δείκτης Μά-
ζας Σώματος ήταν κατά μέσο όρο 27,6 kg/m2. Κατα-
νάλωση άλατος πάνω από τη συνιστώμενη ημερήσια
ποσότητα (> 5 gr/ημέρα) καταγράφηκε στο 60% των
ασθενών, ενώ το 43% εξ αυτών ανέφερε κατάχρηση
αιθυλικής αλκοόλης και το 43% ήταν ενεργοί κα-
πνιστές. Κατά μέσο όρο στους ασθενείς είχαν συ-
νταγογραφηθεί 2,5±1,5 κατηγορίες αντιυπερτασι-
κών φαρμάκων, κυρίως αναστολείς του άξονα ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, αναστολείς δι-
αύλων ασβεστίων, διουρητικά και β-αποκλειστές.
Επίσης το 60% εξ αυτών λάμβανε συνδυασμένη
αγωγή σε ένα χάπι. Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται
τα βασικά χαρακτηριστικά και οι συννοσηρότητες
των ασθενών. Υψηλή συμμόρφωση καταχωρήθηκε
σε 17 ασθενείς (46%), μέτρια συμμόρφωση σε 14
(37,8%) και χαμηλή συμμόρφωση σε 6 (16,2%). Η
στατιστική ανάλυση ανέδειξε στατιστική σημαντι-
κότητα στη σχέση μεταξύ της άσκησης και της μέσης
κλίμακας συμμόρφωσης στη MMAS8 (MMAS8: 6-
7 βαθμοί, p=0,033). (Εικόνα 1). Στην προσπάθεια

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά και ιατρικό ιστορικό.

Βασικά χαρακτηριστικά – Ιατρικό ιστορικό                                                                       Υπερτασικοί ασθενείς (v = 42)

Ηλικία (έτη)                                                                                                                                              55,8±15,2
Θήλυ φύλο %, (ν)                                                                                                                                      55% (24)
Δείκτης μάζας σώματος(kg/m2)                                                                                                              27,6±6,2
Κατανάλωση άλατος (>5gr/μέρα)(%)                                                                                                        59,5
Κατάχρηση αλκοόλ (%)                                                                                                                                42,9
Ενεργοί καπνιστές (%)                                                                                                                                 42,9
Χωρίς αθλητική δραστηριότητα (%)                                                                                                           42,9
Υπνική άπνοια (%)                                                                                                                                         2,4
Κατάχρηση ουσιών (%)                                                                                                                                 2,4
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο                                                                                                                  11,9
Στεφανιαία νόσος (%)                                                                                                                                  23,8
Καρδιακή ανεπάρκεια (%)                                                                                                                           16,7
Κολπική μαρμαρυγή (%)                                                                                                                               4,8
Χρόνια νεφρική νόσος (%)                                                                                                                            7,1
Υπερλιπιδαιμία (%)                                                                                                                                      57,1
Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια                                                                                                       14,3
Θυρεοειδοπάθεια (%)                                                                                                                                   40,5
Υπέρταση (διάρκεια σε έτη)                                                                                                                         9,2
Άνοια (%)                                                                                                                                                        2,4
Ψυχιατρικό ιστορικό (με λήψη παρελθούσας ή σύγχρονης αγωγής) %                                                 42,9
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επεξήγησης του φαινομένου, μετά ενδελεχή συνέ-
ντευξη, η πλειονότητα των ασθενών μέσης κλίμακας
για τη συμμόρφωση που αθλούνταν επιβεβαίωσαν
πως τις ημέρες της άσκησης με φυσιολογικές τιμές
ΑΠ ήταν πιο πιθανό να επιλέξουν τη μη λήψη αγω-
γής. Υποστήριζαν αυτή την πρακτική, πιστεύοντας
ότι η άσκηση και οι υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες μπο-
ρούν να υποκαταστήσουν τα φάρμακα. Επιπροσθέ-
τως, οι περισσότεροι από όλους τους ασθενείς δεν
είχαν ενημερωθεί, σύμφωνα με τα λεγόμενά τους,
για τη συγχρονισμένη προσπάθεια βελτίωσης παθο-
λογικών συμπεριφορών και καλής συμμόρφωσης
στη φαρμακευτική αγωγή. Επιπλέον, επιβεβαιώθηκε
η συσχέτιση σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ
άσκησης, ευπάθειας και βαθμολογίας PHQ-4. Ειδι-
κότερα, οι ασθενείς με απουσία άσκησης λόγω ευ-
πάθειας (≥3 βαθμοί) εμφάνισαν υψηλότερη βαθμο-
λογία PHQ-4 (F=7,07, p=0,011) και άρα αυξημένο
άγχος ή κατάθλιψη. Τέλος, όπως αναμένεται, οι
ασθενείς που λάμβαναν συνδυασμό αγωγής σε ένα
χάπι είχαν καλύτερη συμμόρφωση σε στατιστικά ση-
μαντικό βαθμό (p=0,032)1, αλλά δεν τεκμηριώθηκε
σχέση μεταξύ της συνδυασμένης αγωγής με την φυ-
σική δραστηριότητα ως άθληση. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η μελέτη μας υπογραμμίζει την πιθανή σχέση εξάρ-
τησης της άσκησης με τη συμμόρφωση στη φαρμα-
κευτική αγωγή. Τα αποτελέσματα υποστηρίζουν ότι
οι ασθενείς με καλή συμμόρφωση στη φαρμακευ-
τική αγωγή έχουν καλύτερη ενεργοποίηση συμπε-
ριφοράς. Η πλήρης ενημέρωση της πάθησής τους,
της φαρμακευτικής αγωγής, η παραπομπή τους σε

ειδικά κέντρα όπως η ΜΣΚ για την υιοθέτηση πιο
υγιεινών συμπεριφορών, κάνοντάς τους συνυπεύ-
θυνους στην απόφαση της θεραπείας τους, στον αυ-
τοέλεγχο της νόσου αλλά και τη γενικότερη διαχεί-
ρισή τους με σύγχρονα μέσα (π.χ. εφαρμογές κινη-
τών τηλεφώνων) στοιχειοθετείται στη σύγχρονη βι-
βλιογραφία και τις κατευθυντήριες οδηγίες1,5. Χρει-
άζεται περαιτέρω έρευνα σε αυτόν τον τομέα για
να επιβεβαιώσει τα ευρήματα σχέσης μεταξύ άσκη-
σης και συμμόρφωσης στην αγωγή και να τεκμη-
ριώσει περαιτέρω το όφελος της ολιστικής προσέγ-
γισης στους υπερτασικούς αλλά και ασθενείς με
καρδιαγγειακή νόσο γενικότερα. 
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Εικόνα 1. Σχέση μεταξύ άσκησης και κλίμακας Morisky. 
MMAS8: Κλίμακα συμμόρφωσης στη φαρμακευτική αγωγή-Morisky. 0-5 βαθμοί: χαμηλή συμμόρφωση, 6-7 βαθμοί: μέτρια

συμμόρφωση, 8 βαθμοί: υψηλή συμμόρφωση. Oι μπάρες με μαύρο χρώμα αναπαριστούν τους ασθενείς που αναφέρουν
ότι δεν ασκούνται, ενώ οι μπάρες με γκρι χρώμα αναπαριστούν τους ασθενείς που αναφέρουν ότι ασκούνται σύμφωνα με
τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης για τη διαχείριση της
αρτηριακής πίεσης1. Απεικονίζεται η κατανομή των ασθενών ανά συνήθεια άσκησης στις τρεις κατηγορίες συμμόρφωσης
στη φαρμακευτική αγωγή. 
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Κλινική περίπτωση

Γυναικά 60 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης
από τριετίας, υπό ολμεσαρτάνη 10 mg και νεμπιβο-
λόλη 5 mg άπαξ ημερησίως, παραπέμφθηκε στη
Μονάδα Υπέρτασης λόγω απορρύθμισης της αρτη-
ριακής πίεσης (ΑΠ). Από το λοιπό ατομικό ανα-
μνηστικό αναφέρεται σύνδρομο Sjogren υπό αγωγή
με υδροξυχλωροκίνη, ενώ από το οικογενειακό
ιστορικό προκύπτει ότι η μητέρα της είχε υποστεί
ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και ο
πατέρας της οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου σε ηλι-
κία 60 ετών. Η ασθενής ανέφερε διαχρονικά καλή
ρύθμιση της ΑΠ έως και πριν από έναν μήνα όπου
ξεκίνησε να παρατηρεί καθημερινά υψηλές τιμές
ΑΠ στο σπίτι (170/100 mmHg). Oι υψηλές τιμές ΑΠ

επιβεβαιώθηκαν στο ιατρείο (ΑΠ ιατρείου =
178/106 mmHg), ενώ από τον εργαστηριακό έλεγχο
που προσκόμισε παρατηρήθηκε σοβαρά επηρεα-
σμένη νεφρική λειτουργία (ουρία=173 mg/dl, κρεα -
τινίνη=3,1 mg/dl, eGFR=16 ml/min/1,73m2) χωρίς
ηλεκτρολυτικές διαταραχές και με φυσιολογική
ηπατική, θυρεοειδική λειτουργία και γενική αίμα-
τος. Η αιφνίδια απορρύθμιση της ΑΠ σε συνδυασμό
με την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας και τα
χαρακτηριστικά της ασθενούς μας κατηύθυναν προς
το ενδεχόμενο  της δευτεροπαθούς υπέρτασης και
πιο συγκεκριμένα της νεφραγγειακής ή νεφροπα-
ρεγχυματικής υπέρτασης. 

Γι’ αυτό τον λόγο, διενεργήθηκε υπερηχογρά-
φημα νεφρών που ανέδειξε ρικνό αριστερό νεφρό

Περίπτωση στένωσης 
νεφρικής αρτηρίας

Ε. Σιάφη Ι. Ζαμάνης
Ι. Λιατάκης Κ. Γρηγορίου
Φ. Τατάκης Δ. Κωνσταντινίδης
Ι. Ανδρίκου Κ. Τσιούφης
Ι. Τσουμπού

ΠΕριληψη

O επιπολασμός της δευτεροπαθoύς υπέρτασης κυμαίνεται από 5% έως 15% μεταξύ των υπερτασικών ασθενών.
Μία από τις συχνότερες αιτίες της είναι η νεφραγγειακή υπέρταση που στην πλειοψηφία των περιπτώσεων αφορά
αθηροσκλήρωση της μίας ή και των δύο νεφρικών αρτηριών. Η αιφνίδια απορρύθμιση της αρτηριακής πίεσης σε
έναν διαχρονικά καλά ρυθμισμένο υπερτασικό ασθενή με συνοδό επιδείνωση της νεφρικής του λειτουργίας θα πρέπει
να εγείρουν την υπόνοια νεφραγγειακής υπέρτασης. Η διαγνωστική διερεύνηση στην αρχική φάση περιλαμβάνει το
υπερηχογράφημα των νεφρών και τo triplex των νεφρικών αρτηριών, ενώ για την επιβεβαίωση της νόσου χρησι-
μοποιείται μαγνητική ή αξονική υπολογιστική αγγειογραφία. Η απόφαση για επεμβατική ή αμιγώς φαρμακευτική
αντιμετώπιση της αθηροσκληρωτικής νεφραγγειακής υπέρτασης θα πρέπει να λαμβάνεται εξατομικευμένα. Αναπό-
σπαστο κομμάτι της θεραπείας αποτελεί η τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου και η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής
και υπολιπιδαιμικής αγωγής. Παρουσιάζεται η περίπτωση μίας ασθενούς που παραπέμφθηκε στο ιατρείο μας λόγω
οξείας απορρύθμισης της αρτηριακής πίεσης με συνοδό επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.
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με λέπτυνση της φλοιώδους μοίρας. Επιπλέον, υπο-
βλήθηκε σε triplex νεφρικών αρτηριών το οποίο
ανέδειξε σημαντικές αιμοδυναμικές στενώσεις τόσο
στη δεξιά όσο και στην αριστερή νεφρική αρτηρία.
Ειδικότερα, στην έκφυση της δεξιάς νεφρικής αρ-
τηρίας παρατηρήθηκαν αυξημένες συστολοδιαστο-
λικές ταχύτητες ροής [Peak Systolic velocity (PSV)
= 430 cm/sec, End Diastolic Velocity (EDV)=170
cm/sec], αυξημένος νεφροαορτικός δείκτης (Renal
Aortic Ratio-RAR) =7 και μεταστενωτικού τύπου
ροή (parvus et tardus) στις τμηματικές αρτηρίες,
ενώ στην έκφυση της αριστερής νεφρικής αρτηρίας
παρατηρήθηκαν οριακά αυξημένες ταχύτητες ροής
(PSV=200 cm/sec, EDV=76 cm/sec), οριακός νε-
φροαορτικός δείκτης=3,3 με μεταστενωτικού τύπου
ροή στους ενδονεφρικούς κλάδους της. Λόγω των
ανωτέρω ευρημάτων ζητήθηκε στατικό σπινθηρο-
γράφημα νεφρών με καπτοπρίλη όπου διαπιστώθη-
κε μη λειτουργικός αριστερός νεφρός και μειωμένη
ολική νεφρική λειτουργία. Ακολούθως, η ασθενής
οδηγήθηκε σε αξονική αγγειογραφία που ανέδειξε
80% στένωση στο εγγύς τμήμα της δεξιάς και πολ-
λαπλές στενώσεις της αριστερής νεφρικής αρτηρίας.
Εξαιτίας της ανάδειξης μη λειτουργικού αριστερού
νεφρού αποφασίστηκε επεμβατική θεραπεία απο-
κατάστασης της στένωσης της δεξιάς νεφρικής αρ-
τηρίας και πραγματοποιήθηκε αγγειοπλαστική με
τοποθέτηση 2 stents (Εικόνα 1). Η ασθενής, εν συ-
νεχεία, ετέθη σε αγωγή με μπισοπρολόλη 5 mg 1×1,
μοξονιδίνη 0,3 mg 1×2, μανιδιπίνη 10 mg 1×1,

ατορβαστατίνη 10 mg 1×1, ακετυλοσαλικυλικό οξύ
100 mg 1×1, κλοπιδογρέλη 75 mg 1×1 και επανε-
κτιμήθηκε μετά από 20 ημέρες στη Μονάδα Υπέρ-
τασης όπου παρουσίαζε φυσιολογικές τιμές ΑΠ
(ΑΠ ιατρείου=128/72 mmHg), ενώ η νεφρική λει-
τουργία είχε αποκατασταθεί (κρεατινίνη=0,9 mg/dl,
eGFR=68 ml/min/1,73 m2, πίνακας 1). Έγινε σύ-
σταση για διακοπή της μοξονιδίνης και έναρξη πε-
ρινδοπρίλης 5 mg 1×1, ωστόσο λόγω εμφάνισης βή-
χα λίγες εβδομάδες μετά η περινδοπρίλη αντικατα-
στάθηκε από ολμεσαρτάνη 20 mg 1×1.

Η ασθενής με την πάροδο 6 μηνών προσήλθε
στο ιατρείο λόγω επανεμφάνισης υψηλών τιμών ΑΠ
(ΑΠ ιατρείου=196/104 mmHg). O εργαστηριακός

Πίνακας 1. Αποτελέσματα εργαστηριακών εξετάσεων
προ και μετά τη διενέργεια της αγγειοπλαστικής

Εργαστηριακές                             Προ                 Μετά
εξετάσεις                                παρέμβασης     παρέμβαση

Oυρία (mg/dl)                                 173                     22
κρεατινίνη(mg/dl)                          3,1                     0,9
eGFR (ml/min/1.73m2)                   16                      68
κάλιο (mEq/L)                                4,8                     4,2
Νάτριο (mEq/L)                             143                    141
Oλική χοληστερόλη (mg/dl)          146                    122
HDL (mg/dl)                                    40                      48
LDL (mg/dl)                                     80                      59
Τριγλυκερίδια (mg/dl)                    84                      75
SGOT IU/L                                      18                      22
SGPT IU/L                                       19                      25

Eικόνα 1. Απεικόνιση της δεξιάς νεφρικής αρτηρίας πριν και μετά τη διενέργεια αγγειοπλαστικής και τοποθέτησης
stent.
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λεγχος που ζητήθηκε ανέδειξε εκ νέου επηρεασμέ-
νη νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη=1,8 mg/dl). Με
την υποψία επαναστένωσης των stents διενεργήθη-
κε triplex νεφρικών αρτηριών που ανέδειξε υπερ-
πλασία και 90% επαναστένωση στο εγγύς τμήμα
του stent. Ακολούθως ζητήθηκε από τον επεμβατικό
ακτινολόγο για τον σχεδιασμό της παρέμβασης αξο-
νική αγγειογραφία, η οποία και επιβεβαίωσε τη
στένωση. Η ασθενής οδηγήθηκε εκ νέου στο αιμο-
δυναμικό εργαστήριο και υποβλήθηκε σε αγγειο-
πλαστική με μεταδιάταση των stents και άριστο αγ-
γειογραφικό αποτέλεσμα. Μετά τη νέα παρέμβαση
η ΑΠ και η κρεατινίνη επανήλθαν εκ νέου σε φυ-
σιολογικά επίπεδα. Λόγω της αμφοτερόπλευρης
στένωσης των νεφρικών αρτηριών εστάλη ρευμα-
τολογικός έλεγχος που ανέδειξε υψηλό τίτλο αντι-
φωσφολιπιδικών αντισωμάτων. Μετά από ρευμα-
τολογική εκτίμηση, οι στενώσεις των νεφρικών αρ-
τηριών αποδόθηκαν στο αντιφωσφολιπιδικό σύν-
δρομο και η ασθενής ετέθη σε αγωγή με ασενοκου-
μαρόλη ενώ η κλοπιδογρέλη διεκόπη. Ταυτόχρονα
ζητήθηκε triplex καρωτίδων χωρίς ανάδειξη παθο-
λογικών ευρημάτων. Έξι μήνες μετά η ασθενής,
υπό αγωγή με ολμεσαρτάνη 20 mg 1×1, μανιδιπίνη
10 mg 1×1, μπισοπρολόλη 5 mg 1×1, ατορβαστα-
τίνη 10 mg 1×1, ακετυλοσαλικυλικό οξύ 100 mg 1×1
και ασενοκουμαρόλη, επανεκτιμήθηκε στη Μονάδα
Υπέρτασης με φυσιολογικές τιμές ΑΠ (ΑΠ ιατρεί-
ου=127/76 mmHg) και 24ωρης περιπατητικής κα-
ταγραφής (24h avg= 118/72 mmHg) καθώς και φυ-
σιολογική νεφρική λειτουργία (eGFR= 69 ml/min/
1,73m2). 

ΣυΖηΤηΣη

O επιπολασμός της δευτεροπαθoύς υπέρτασης με-
ταξύ των υπερτασικών ασθενών κυμαίνεται από 5%
έως 15%1. Συγκεκριμένα χαρακτηριστικά των ασθε-
νών που θα προκύψουν από το ιστορικό, την κλινική
εξέταση και τον βασικό εργαστηριακό έλεγχο θα
εγείρουν την υποψία ύπαρξης δευτεροπαθούς υπέρ-
τασης για να ακολουθήσει η περαιτέρω πιο εξειδι-
κευμένη διερεύνηση. Βάσει των κατευθυντήριων
οδηγιών καταστάσεις που χρήζουν διερεύνησης για
δευτεροπαθή υπέρταση είναι1:
･ Αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) σταδίου 2 σε ασθενείς

< 40 ετών ή εμφάνιση υπέρτασης σε παιδιά ανε-
ξαρτήτως σταδίου

･ Ανθεκτική υπέρταση
･ Αιφνίδια απορρύθμιση της ΑΠ σε ασθενείς που

διαχρονικά εμφάνιζαν καλή ρύθμιση 
･ ΑΥ σταδίου 3 ή υπερεπείγουσα υπέρταση
･ Παρουσία εκτεταμένων βλαβών οργάνων-στόχων

της υπέρτασης
･ κλινικά ή βιοχημικά χαρακτηριστικά που παρα-

πέμπουν σε ενδοκρινολογικά αίτια υπέρτασης ή
σε χρόνια νεφρική νόσο

･ κλινικά χαρακτηριστικά ενδεικτικά αποφρακτι-
κής υπνικής άπνοιας

･ Συμπτώματα συμβατά με φαιοχρωμοκύττωμα ή
οικογενειακό ιστορικό φαιοχρωμοκυττώματος

Oι πιο συχνές αιτίες δευτεροπαθούς υπέρτασης
είναι η νεφροπαρεγχυματική και η νεφραγγειακή
υπέρταση, καταστάσεις στις οποίες συνυπάρχει επι-
δείνωση της νεφρικής λειτουργίας, ο πρωτοπαθής
αλδοστερονισμός και η διαταραχή της θυρεοειδικής
λειτουργίας. 

Σχετικά με τη νεφραγγειακή υπέρταση (ΝΑΥ) ο
επιπολασμός της στον γενικό υπερτασικό πληθυσμό
κυμαίνεται από 0.1%-5%2. Στο 90% των ασθενών
οφείλεται σε αθηροσκληρωτική στένωση της μίας ή
και των δύο νεφρικών αρτηριών, ενώ στο 10% οφεί-
λεται σε ινομυωματώδη δυσπλασία. Oι στενώσεις
στην περίπτωση της ινομυωματώδους δυσπλασίας
εντοπίζονται στο μέσο ή στο άπω τμήμα της νεφρικής
αρτηρίας. Eκτός από τις νεφρικές αρτηρίες απαντά
και σε άλλα αγγεία, όπως στις καρωτίδες και στις
σπονδυλικές αρτηρίες και μάλιστα στα 2/3 των περι-
πτώσεων αφορά περισσότερες από μία αρτηρίες3.
Μεταξύ των ενηλίκων, η πλειοψηφία των ασθενών
(πάνω από 90%) με ινομυώδη δυσπλασία είναι γυ-
ναίκες, ενώ αντιθέτως στον παιδιατρικό πληθυσμό
φαίνεται να υπερέχει το άρρεν φύλο4. Παλαιότερα

Πίνακας 2. Κλινικές καταστάσεις που θα εγείρουν
την υποψία για νεφραγγειακή υπέρταση

･  Εμφάνιση ΑΥ πριν τα 30 έτη
･  Εμφάνιση σοβαρής υπέρτασης μετά τα 55 έτη που σχε-

τίζεται με επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας ή με
πρωτοδιάγνωση καρδιακής ανεπάρκειας

･  ΑΥ με συνοδό φύσημα στην κοιλιακή χώρα
･  Oξεία επιδείνωση μίας χρόνιας καλά ρυθμισμένης ΑΥ
･  Ανθεκτική υπέρταση
･  Υπερτασική κρίση (οξεία νεφρική ανεπάρκεια, οξεία

καρδιακή ανεπάρκεια, υπερτασική εγκεφαλοπάθεια,
σταδίου 3-4 αμφιβληστροειδοπάθεια)

･  Επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας μετά από έναρξη
αντιυπερτασικής αγωγής με αποκλειστές του συστήματος
ρενίνης-αγγειοτενσίνης 

･  Oξύ πνευμονικό οίδημα χωρίς ιστορικό καρδιακής 
ανεπάρκειας
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θεωρείτο πως πρόκειται για νόσο των νέων γυναι-
κών, ωστόσο η μέση ηλικία διάγνωσης είναι περίπου
τα 52 έτη, με εύρος τα 5 έως τα 79 έτη5. Απεικονιστι-
κά, η προσβεβλημένη αρτηρία έχει συνήθως χαρα-
κτηριστική κομβολοειδή μορφολογία, η οποία προ-
καλείται από τις εναλλασσόμενες περιοχές διεύρυν-
σης και στένωσης κατά μήκος της αρτηρίας. Το triplex
των νεφρικών αρτηριών δεν μπορεί να αποκλείσει
την ύπαρξη της ινομυώδους δυσπλασίας και επί ισχυ-
ρών ενδείξεων θα χρειαστεί απεικόνιση με αξονική
ή μαγνητική αγγειογραφία. Σε περίπτωση νεφρικής
επιβάρυνσης ή νεφραγγειακής υπέρτασης, ενδείκνυ-
ται η αγγειοπλαστική με μπαλόνι και χρήση ενδο-
πρόθεσης εάν χρειαστεί. κάθε ασθενής που διαγι-
γνώσκεται με ινομυωματώδη δυσπλασία των νεφρι-
κών αρτηριών θα πρέπει επιπλέον να διερευνάται
για τυχόν ύπαρξη εξωνεφρικής εντόπισης της νόσου
στα αγγεία του τραχήλου και του εγκεφάλου.

Στην περίπτωση της αθηροσκληρωτικής στένω-
σης της νεφρικής αρτηρίας, οι ασθενείς είναι μεγα-

λύτερης ηλικίας και η αθηροσκλήρωση ξεκινάει από
την κοιλιακή αορτή και επεκτείνεται στη νεφρική
αρτηρία. Ανευρίσκεται στο 6,8% των ατόμων άνω
των 65 ετών, ενώ ο επιπολασμός της αυξάνεται
στους ασθενείς που έχουν τους κλασικούς παράγο-
ντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα (ηλικία,
άρρεν φύλο, κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία) και μπορεί
να ανέλθει στο 14%-40% στην περίπτωση ιστορικού
περιφερικής αρτηριακής νόσου6. Η στένωση σε
αντίθεση με την ινομυώδη δυσπλασία απαντά στην
έκφυση ή στο εγγύς τμήμα της αρτηρίας. 

κλινικές καταστάσεις που περιγράφονται στον
πίνακα 2 θα θέσουν την υπόνοια ΝΑΥ7. κάθε ασθε-
νής με υπόνοια στένωσης της νεφρικής αρτηρίας θα
πρέπει να παραπέμπεται για απεικονιστικό έλεγχο.
Στις απεικονιστικές μεθόδους περιλαμβάνονται το
υπερηχογράφημα νεφρών, το έγχρωμο doppler υπε-
ρηχογράφημα (triplex) νεφρικών αρτηριών, η μα-
γνητική αγγειογραφία, η αγγειογραφία με αξονική
υπολογιστική τομογραφία και η ενδαγγειακή ψη-
φιακή αφαιρετική αγγειογραφία. Η αρχική εκτίμηση
γίνεται με υπερηχογράφημα νεφρών στο οποίο μπο-
ρεί να παρατηρηθεί ασυμμετρία ως προς το μέγεθος
των δύο νεφρών και με triplex των νεφρικών αρτη-
ριών που εκτιμάται η ταχύτητα ροής κατά μήκος των
νεφρικών αρτηριών και της αορτής. Τιμές μέγιστης
τελοσυστολικής ταχύτητας (Peak Systolic Velocity-
PSV) > 200 cm/sec και νεφροαορτικού δείκτη
(RAR) > 3,5 υποδεικνύουν σημαντική αιμοδυναμική
στένωση (> 60%) της νεφρικής αρτηρίας8. Η μέγιστη
συστολική ταχύτητα στη νεφρική αρτηρία έχει με-
γάλη ευαισθησία (85%) και ειδικότητα (92%) για
την ανίχνευση αιμοδυναμικά σημαντικών στενώσε-
ων9. H διενέργεια του triplex των νεφρικών αρτηριών
απαιτεί εμπειρία και η μελέτη μπορεί να είναι δυ-
σχερής σε παχύσαρκους ασθενείς. Η αγγειογραφία
με αξονική υπολογιστική τομογραφία και η μαγνη-
τική αγγειογραφία έχουν πολύ μεγάλη ευαισθησία
(64%-100% και 94%-97%, αντίστοιχα) και ειδικό-
τητα (92%-98% και 85%-93%, αντίστοιχα) για την
ανάδειξη σημαντικής νεφραγγειακής στένωσης με
μοναδικό περιορισμό τον κίνδυνο πρόκλησης νεφρο-
τοξικότητας από σκιαγραφικό στην περίπτωση της
αξονικής10. Η ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία
αποτελεί τη μέθοδο εκλογής για την ανάδειξη και
εκτίμηση της στένωσης, ενώ ταυτόχρονα παρέχει τη
δυνατότητα αποκατάστασης της βλάβης. Ωστόσο,
καθότι πρόκειται για μία επεμβατική εξέταση με πι-
θανότητα επιπλοκών δεν αποτελεί εξέταση πρώτης
γραμμής και η χρήση της περιορίζεται στις περιπτώ-

Πίνακας 3β. Ενδείξεις επεμβατικής αντιμετώπισης
της στένωσης της νεφρικής αρτηρίας σύμφωνα με
τις αμερικανικές κατευθυντήριες οδηγίες14

･  Αμφοτερόπλευρη στένωση νεφρικών αρτηριών ή αιμο-
δυναμικά σημαντική στένωση στον μοναδικό βιώσιμο
νεφρό (IIb, C)

･  Ανθεκτική υπέρταση, κακοήθης υπέρταση, υπέρταση με
συνοδό ρικνό νεφρό ανεξήγητης αιτιολογίας, υπέρταση
που δεν ανταποκρίνεται στη φαρμακευτική αγωγή (IIa, B)

･  Εξελισσόμενη χρόνια νεφρική νόσος με ετερόπλευρη
νεφρική στένωση ή νεφρική στένωση σε έναν λειτουρ-
γικό νεφρό (IIa, B)

･  Περιπτώσεις νεφρικής στένωσης με συνοδό ανεξήγητα
επαναλαμβανόμενα επεισόδια οξέος πνευμονικού οιδή-
ματος ή συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας (I, B)

･  Περιπτώσεις νεφρικής στένωσης με συνοδό ασταθή 
στηθάγχη (IIa, B)

Πίνακας 3α. Ενδείξεις επεμβατικής αντιμετώπισης
της στένωσης της νεφρικής αρτηρίας σύμφωνα με
τις ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες7

･  Περιπτώσεις υπέρτασης με ή χωρίς επιδείνωση νεφρικής
λειτουργίας που σχετίζεται με ινομυώδη δυσπλασία,
έχουν ένδειξη για αγγειοπλαστική με μπαλόνι και χρήση
stent σε bailout καταστάσεις (ΙΙa, B)

･  Περιπτώσεις νεφρικής στένωσης με συνοδό ανεξήγητα
επαναλαμβανόμενα επεισόδια οξέος πνευμονικού οιδή-
ματος ή συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας έχουν
ένδειξη για αγγειοπλαστική με μπαλόνι με ή χωρίς το-
ποθέτηση stent (IIb, C)
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σεις όπου υπάρχει ισχυρή κλινική υποψία και οι υπό-
λοιπες μη επεμβατικές εξετάσεις δεν είναι διαγνω-
στικές. 

Η θεραπεία της αθηροσκληρωτικής ΝΑΥ αποσκο-
πεί στη ρύθμιση της ΑΠ και στην αποκατάσταση της
νεφρικής λειτουργίας. O τρόπος αντιμετώπισης της
στένωσης των νεφρικών αρτηριών αποτελεί ένα αμ-
φιλεγόμενο θέμα και αντικείμενο πολλών μελετών μέ-
χρι σήμερα. Στο παρελθόν από πολλές μελέτες ενθαρ-
ρυνόταν η επεμβατική αντιμετώπιση της στένωσης με
διενέργεια αγγειοπλαστικής11. Ωστόσο, οι τελευταίες
τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν αποτύχει να αναδεί-
ξουν σαφή υπεροχή της επεμβατικής αντιμετώπισης
σε συνδυασμό με φαρμακευτική αγωγή έναντι μόνο
της φαρμακευτικής αντιμετώπισης, στη ρύθμιση της
ΑΠ και στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου. Συγκεκρι-
μένα στη μελέτη CORAL με 947 ασθενείς και μέσο
χρόνο παρακολούθησης τους 43 μήνες η διενέργεια
αγγειοπλαστικής δεν είχε επιπρόσθετο όφελος στη
ρύθμιση της ΑΠ, στη νεφρική λειτουργία και στην
καρδιαγγειακή ή νεφρική έκβαση, εν συγκρίσει με τη
χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής12. Από την άλλη
πλευρά, σε μία προοπτική μελέτη με 467 ασθενείς και
ιστορικό στένωσης νεφρικής αρτηρίας >50%, όσοι
παρουσίασαν οξύ πνευμονικό οίδημα ή ταχεία απώ-
λεια νεφρικής λειτουργίας ή ανθεκτική υπέρταση εί-
χαν πιο αυξημένο κίνδυνο θνητότητας και καρδιαγ-
γειακών νοσημάτων, συγκριτικά με τους ασθενείς που
δεν είχαν παρουσιάσει τα ανωτέρω. Μάλιστα, η διε-
νέργεια αγγειοπλαστικής και τοποθέτησης stent στους
ασθενείς της πρώτης κατηγορίας συσχετίστηκε με μι-
κρότερο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών νοση-
μάτων και θανάτου. Αντιθέτως, αυτή η παρέμβαση
δεν φάνηκε να ωφελεί τους ασθενείς με ανεπίπλεκτη
στένωση της νεφρικής αρτηρίας13. Η διχογνωμία που
παρατηρείται μεταξύ των μελετών οφείλεται στην
απουσία ορθού σχεδιασμού και σαφών καθορισμένων
κριτηρίων εισαγωγής. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες
οδηγίες δεν συνιστάται ως ρουτίνα η επαναγγείωση
σε ασθενείς με αθηροσκληρωτική στένωση της νεφρι-
κής αρτηρίας, παρά μόνο στις καταστάσεις που ανα-
φέρονται στον πίνακα 3α7 και 3β14. Στον πρώτο πίνα-
κα αναφέρονται οι ενδείξεις επαναγγείωσης όπως
περιγράφονται από την Ευρωπαϊκή καρδιολογική
Εταιρεία, που όμως είναι περιορισμένες. Στον δεύ-
τερο πίνακα αναγράφονται οι ενδείξεις επαναγγείω -
σης που συστήνει η Αμερικανική Kαρδιολογική Εται-
ρεία και περιλαμβάνει πιο ειδικές καταστάσεις. Σε
κάθε περίπτωση νεφρικής στένωσης η απόφαση για
τη θεραπευτική παρέμβαση πρέπει να γίνεται εξατο-

μικευμένα, λαμβάνοντας υπόψη όλα τα χαρακτηρι-
στικά του ασθενούς. Περισσότερες καλύτερα σχεδια-
σμένες μελέτες πρέπει να διεξαχθούν προκειμένου
να αποσαφηνιστεί ποιοι ασθενείς θα ωφεληθούν πε-
ρισσότερο από την επεμβατική αντιμετώπιση της στέ-
νωσης. Στη δική μας περίπτωση η παρουσία ενός μόνο
λειτουργικού νεφρού με αιμοδυναμικά σημαντική στέ-
νωση, οδήγησε στην απόφαση για επεμβατική αντι-
μετώπιση. Τα περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα
(αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-
τενσίνης, αποκλειστές του υποδοχέα της αγγειοτεν-
σίνης ΙΙ, αποκλειστές διαύλων ασβεστίου, β-αποκλει-
στές και διουρητικά) είναι αποτελεσματικά στη μεί-
ωση της ΑΠ και θα πρέπει να χρησιμοποιούνται εξα-
τομικευμένα ανάλογα με τη νεφρική λειτουργία και
την παρουσία μονόπλευρης ή αμφοτερόπλευρης στέ-
νωσης. Σε κάθε περίπτωση η τροποποίηση των παρα-
γόντων κινδύνου, η διακοπή του καπνίσματος, η ρύθ-
μιση της ΑΠ, η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής
και στατίνης αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι της θε-
ραπείας της αθηροσκληρωτικής ΝΑΥ.

Summary
E. Siafi, I. Liatakis, F. Tatakis, I. Andrikou, I. Tsoum -
pou, I. Zamanis, K. Grigoriou, D. Konstantinidis, 
C. Tsioufis

A case of renal artery stenosis
Arterial Hypertension 2023; 32: 78-83.

The prevalence of secondary hypertension ranges from
5%-15% among hypertensive patients. One of the
most common causes of secondary hypertension is
renovascular disease (RAD). Approximately 90% of
patients with RAD have unilateral or bilateral stenosis
due to atherosclerosis and in 10% the cause of RAD is
fibromuscular dysplasia (FMD). Rapid and acute
worsening of hypertension in previously well controlled
hypertensive patients, especially when accompanied
with deterioration of renal function should raise the
suspicion of renovascular hypertension. Patients with
a clinical suspicion of RAD should undergo renal duplex
doppler ultrasonography. It is the first-line imaging
modality to screen for significant (≥60%) stenosis, it
requires experience and may be difficult in overweight
subjects. The diagnosis should be confirmed with
computed tomographic angiography (CTA) or magnetic
resonance angiography (MRA). The decision between
invasive and medical treatment should be individuali -
zed. Since renal artery disease represents a type of
peripheral artery disease, antiplatelet drugs, and
statins should be included in the medical therapy.

Key-words: secondary hypertension, renovascular
hypertension, atherosclerotic renovascular disease
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