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I. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

 

1. Ορισμός – Επιδημιολογικά δεδομένα 

 

1.1 Ορισμός 

 

 

Ως ανθεκτική υπέρταση (RH) ορίζεται η αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση (ΑΠ) 

παρά την ταυτόχρονη χρήση τριών αντιυπερτασικών φαρμάκων διαφορετικών 

κλάσεων. Ιδανικά, ένας από τους τρείς παράγοντες πρέπει να είναι διουρητικό και 

όλες οι ουσίες να χορηγούνται σε βέλτιστες δόσεις. Επιπρόσθετα, ανθεκτική 

θεωρείται και η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) που για να ρυθμιστεί απαιτεί τη χρήση 4 ή 

περισσοτέρων φαρμάκων
1
. 

 

1.2 Επιπολασμός 

 

 Ο επιπολασμός της RH είναι άγνωστος. Συγχρονικές μελέτες και δεδομένα 

από μεγάλες μελέτες έκβασης αντιυπερτασικών παρεμβάσεων δείχνουν ότι σίγουρα 

δεν είναι σπάνια. Σε μια ανάλυση της NHANES (National Health and Nutrition 

Examination Survey) από τους θεραπευόμενους υπερτασικούς, μόνο το 53% ήταν 

ρυθμισμένο σε επίπεδα <140 / 90 mm Hg
2
. Παρομοίως, σε μια συγχρονική ανάλυση 

της Framingham Heart Study μόνο το 48% των θεραπευόμενων υπερτασικών 

ρυθμίζονταν σε επίπεδα <140 / 90 mmHg και λιγότερο από 40% των ηλικιωμένων (> 

75 έτη) συμμετεχόντων
3
. Ανάμεσα στους ασθενείς με Χρόνια Νεφρική Νόσο (ΧΝΝ) 

και Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τα ποσοστά ρύθμισης είναι ακόμα χαμηλότερα 

εξαιτίας και των αυστηρότερων θεραπευτικών στόχων που έχουν προταθεί από την 7
η
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αναθεώρηση της “Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, 

and Treatment of High Blood Pressure” (JNC 7). Πιο συγκεκριμένα, στην NHANES 

μόνο 37% των ασθενών με ΧΝΝ ρυθμίζονταν σε επίπεδα < 130 / 80 mmHg
4
 και μόνο 

το 25% των σακχαροδιαβητικών σε επίπεδα < 130 / 85 mmHg 
2
. 

 Ωστόσο, η αρρύθμιστη υπέρταση δεν είναι συνώνυμη της ανθεκτικής, καθώς 

η πρώτη περιλαμβάνει ασθενείς που δε ρυθμίζονται λόγω κακής συμμόρφωσης και/ή 

υποβέλτιστης αγωγής αλλά και τους πραγματικούς ανθεκτικούς στην αγωγή. Για τον 

ακριβή προσδιορισμό του επιπολασμού της RH λοιπόν, θα χρειαζόταν μια μεγάλη 

μελέτη κοορτής με ορισμένη από το πρωτόκολλο βελτιστοποίηση της αγωγής για 

επίτευξη της ρύθμισης και συστηματική καταγραφή της συμμόρφωσης. Δεδομένα 

από τέτοια μελέτη δεν έχουμε στη διάθεσή μας, αλλά καθώς οι μεγάλες μελέτες 

παρέμβασης προέβλεπαν και τιτλοποίηση της αγωγής και καταγραφή της 

συμμόρφωσης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν εναλλακτικά για την περιγραφή της 

επιδημιολογίας της RH. Σε αυτό το πλαίσιο η Antihypertensive and Lipid-Lowering 

Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) που περιελάμβανε 33000 

συμμετέχοντες διαφορετικών εθνικοτήτων και κλινικού υποστρώματος (35% 

αφροαμερικανούς, 19% ισπανόφωνους, 47% γυναίκες και 36% διαβητικούς) είναι η 

καταλληλότερη μελέτη
5
. 

 Στην ALLHAT μετά από περίπου 5 έτη παρακολούθησης, 34% των 

συμμετεχόντων παρέμειναν αρρύθμιστοι ενώ χρησιμοποιούσαν κατά μέσο όρο 2 

φάρμακα
6
. Με το πέρας της μελέτης, 27% των ασθενών ήσαν σε αγωγή με 3 

φάρμακα, ενώ το 49% των ασθενών της ALLHAT ρυθμίστηκαν με 1 ή 2 φάρμακα 

συμπεραίνωντας ότι περίπου 50% των ασθενών θα χρειάζονταν 3 ή περισσότερα 

φάρμακα. Το παραπάνω ποσοστό ενδεχομένως να υποεκτιμά την πραγματική έκταση 

της αντίστασης στην αγωγή στο γενικό υπερτασικό πληθυσμό καθώς από τη μελέτη 
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είχαν αποκλειστεί οι ασθενείς που για να επιτύχουν τιμές ΑΠ <160/100 mmHg 

χρειάζονταν 2 φάρμακα. Από την άλλη, το ποσοστό της αντίστασης στην 

αντιυπερτασική αγωγή ενδεχομένως να υπερεκτιμάται εξαιτίας του περιορισμού στη 

χρήση των αντιυπερτασικών φαρμάκων βάσει πρωτοκόλλου καθώς ο συνδυασμός 

των ακόλουθων κλάσεων αντιυπερτασικών δεν ενθαρυνόταν: θειαζιδικά διουρητικά, 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ), ανταγωνιστές 

των διαύλων ασβεστίου (CCBs) και α αδρενεργικούς αποκλειστές. Στις μέρες μας οι 

παραπάνω συνδυασμοί αποτελούν καθιερωμένη κλινική πρακτική.  

 

1.3 Πρόγνωση 

 

 Η πρόγνωση των ασθενών με RH σε σχέση με των υπολοίπων υπερτασικών 

δεν έχει μελετηθεί. Πιθανότατα η πρόγνωσή τους είναι δυσμενής καθώς πρόκειται 

συνήθως για ασθενείς με μακρό ιστορικό αρρύθμιστης υπέρτασης και συνοδούς 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως ΣΔ, αποφρακτική υπνική άπνοια (OSA), 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (ΥΑΚ) και / ή ΧΝΝ. Επιπρόσθετα, είναι άγνωστο 

το αν η θεραπεία της RH συνοδεύεται από μείωση του αντιστοιχούντος 

καρδιαγγεικού κινδύνου. Τα οφέλη της επιτυχούς αγωγής ωστόσο θα πρέπει να 

θεωρούνται δεδομένα όπως προκύπτει από τη μελέτη Veterans Administration 

cooperative studies όπου κατεδείχθει 96% μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων 

σε διάστημα 18 μηνών με χρήση τριπλής αντιυπερτασικής αγωγής έναντι placebo σε 

ασθενείς με σοβαρή υπέρταση (διαστολική ΑΠ 115 ως 129 mmHg ) 
7
. 
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1.4. Χαρακτηριστικά των ασθενών 

 

Η μη ρύθμιση της ΑΠ στις περισσότερες των περιπτώσεων οφείλεται στη 

συστολική ΑΠ. Στους θεραπευόμενους υπερτασικούς της μελέτης Framingham, το 

90% επέτειχαν το στόχο της διαστολικής ΑΠ < 90 mmHg, ενώ μόνο το 49% το στόχο 

της συστολικής < 140 mmHg 
3
. Αυτή η διαφοροποίηση στη ρύθμιση μεταξύ 

συστολικής και διαστολικής ΑΠ γινόταν πιο έκδηλη με την αύξηση της ηλικίας 

καθώς η ρύθμιση της συστολικής ΑΠ ξεπερνούσε το 60% σε νεότερους ασθενείς 

(<60 years) αλλά ήταν μικρότερη από 40% στους ηλικιωμένους (>75 years). 

Παρομοίως στην ALLHAT υπήρχε παρόμοια δυσκολία στον έλεγχο της συστολικής 

ΑΠ καθώς μόνο το 67% των ασθενών επέτυχαν συστολική ΑΠ <140 mmHg, ενώ το 

92% των ασθενών επέτυχε το στόχο της διαστολικής ΑΠ < 90 mmHg 
6
. Σε 

υποανάλυση της Framingham study, ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας για 

την αποτυχία ρύθμισης της ΑΠ ήταν η ηλικία, καθώς οι μεγαλύτεροι των 75 ετών 

ασθενείς είχαν λίγοτερο από το ένα τέταρτο των πιθανοτήτων των νεότερων (< 60 

έτη) ασθενών για να επιτύχουν ρύθμιση της συστολικής τους ΑΠ 
3
. Ο επόμενος 

ισχυρότερος παράγοντας για αποτυχία ρύθμισης της συστολικής ΑΠ ήταν η παρουσία 

ΥΑΚ και παχυσαρκίας (Δεικτης Μάζας Σώματος [BMI] > 30 kg/m
2
) (Πίνακας 1). 

Όσον αφορά τη διαστολική ΑΠ ο κυριότερος παράγοντας αποτυχίας ρύθμισης ήταν η 

παχυσαρκία, όπου οι πιθανότητες ρύθμισης ήταν λιγότερες από το ένα τρίτο των 

πιθανοτήτων των ασθενών με φυσιολογικό βάρος (BMI < 25 kg/m
2
). Σε προοπτική 

ανάλυση των συμμετεχόντων στη Framingham, επιπρόσθετα από την μεγάλη ηλικία, 

και η υψηλή συστολική ΑΠ στην αρχή της παρακολούθησης σχετιζόταν με αυξημένο 

κίνδυνο για αποτυχία ρύθμισης 
8
. 

Στην ALLHAT, η μεγαλύτερη ηλικία, η υψηλότερη συστολική ΑΠ στην αρχή 

της παρακολούθησης, η ΥΑΚ και η παχυσαρκία συσχετίζονταν με την αντίσταση 
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στην αντιυπερτασική αγωγή, οριζόμενη ως ανάγκη για χρήση 2 ή και περισσότερων 

αντιυπερτασικών φαρμάκων 
6
. Τελικά, ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας για 

αντίσταση στην αγωγή ήταν η ΧΝΝ, οριζόμενη ως κρεατινίνη ορού > 1.5 mg/dl. Το 

ιστορικό ΣΔ και η διαβίωση στις νοτιοανατολικές ΗΠΑ σχετίζονταν επίσης με την 

RH. Τέλος, οι αφρο-αμερικανοί παρουσίαζαν μεγαλύτερη αντίσταση στην αγωγή 

όπως και οι γυναίκες, προσδίδοντας στις αφροαμερικανίδες γυναίκες τα χαμηλότερα  

 

 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση 

Μεγάλη ηλικία 

Υψηλή αρτηριακή πίεση στην αρχή της παρακολούθησης 

Παχυσαρκία 

Εκσεσημασμένη κατανάλωση άλατος 

Χρόνια νεφρική νόσος 

Διαβήτης 

Υπερτροφία αριστερής κοιλίας 

Μαύρη φυλή 

Γυναικείο φύλο 

 

 

ποσοστά ρύθμισης (59%) και στους μη μαύρους άντρες τα υψηλότερα ποσοστά 

ρύθμισης (70%). 

 Παρότι ο ακριβής επιπολασμός της RH είναι άγνωστος, οι παραπάνω μελέτες 

καταδεικνύουν ότι είναι τουλάχιστον συχνό κλινικό πρόβλημα. Επιπρόσθετα, η 
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γήρανση του πληθυσμού, η επιδημία της παχυσαρκίας, η αυξημένη επίπτωση ΣΔ και 

ΧΝΝ αναμένεται να οδηγήσουν σε αύξηση του όποιου επιπολασμού της RH. 

1.5 Γενετική - Φαρμακογενετική 

 

 Καθώς η RH αντιπροσωπεύει έναν ακραίο φαινότυπο υπέρτασης, φαίνεται 

λογικό οι γενετικοί παράγοντες να παίζουν καθοριστικότερο ρόλο απ’ότι στο γενικό 

υπερτασικό πληθυσμό. Παρόλα αυτά, οι γενετικοί έλεγχοι ασθενών με RH είναι 

περιορισμένοι. Σε μια από τις λιγοστές γενετικές μελέτες ασθενών με RH, Φιλανδοί 

ερευνητές έλεγξαν 347 ασθενείς με RH για μεταλλάξεις των β και γ υπομονάδων των 

επιθηλιακών διαύλων νατρίου (ENaC) 
9
. Μεταλλάξεις αυτών των υπομονάδων 

μπορούν να προκαλέσουν σύνδρομο Liddle, μια σπάνια μονογονιδιακή μορφή 

υπέρτασης. Συγκρινόμενοι με ομάδα ελέγχου νορμοτασικών, δύο γονιδιακές 

παραλλαγές των β ENaC και γ ENaC ήταν σημαντικά πιο συχνές στην ομάδα της RH. 

Η παρουσία των γονιδιακών παραλλαγών σχετιζόταν με αυξημένη απέκκριση καλίου 

στα ούρα για τα επίπεδα ρενίνης πλάσματος αλλά δε σχετιζόταν με την αλδοστερόνη 

πλάσματος ούτε τη δραστικότητα ρενίνης. Επιπρόσθετα, όταν εισάγονταν σε 

ωοκύτταρα Xenopus, που αποτελούν την πιο διαδεδομένη μέθοδο έκφρασης για τη 

μελέτη της λειτουργικότητας των ENaC, οι γενετικές παραλλαγές δε συνοδεύονταν 

από σημαντικές διαταραχές της λειτoυργικότητας συγκρινόμενοι με τον άγριο τύπο 

των ENaC, προσδίδοντας ελάχιστη κλινική σημασία στην παρουσία αυτών των 

μεταλλάξεων. 

 Το ένζυμο CYP3A5 (11β υδροξυστεροϊδική δεϋδρογενάση τύπου 2) παίζει 

σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό της κορτιζόλης και της κορτικοστερόνης, ειδικά 

στους νεφρούς. Ένα συγκεκριμένο αλλήλιο του CYP3A5 (CYP3A5*1) επιπολάζει σε 

Αφρο-Αμερικανούς ασθενείς με υψηλά επίπεδα συστολικής ΑΠ 
10

 και σε 

υπερτασικούς με αντίσταση στην αγωγή 
11

. Παρότι μικρές οι παραπάνω μελέτες, 
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είναι ενδεικτικές ύπαρξης συσχέτισης και δικαιολογούν το σχεδιασμό μελετών για 

την τεκμηρίωση της σχέσης. Η ταυτοποίηση γενετικών επιδράσεων στην αντίσταση 

στην αγωγή μπορεί να οδηγήσει εκτός των άλλων και στην ανάπτυξη νεών 

θεραπευτικών στόχων. 

 

2. Παθοφυσιολογία Ανθεκτικής Υπέρτασης 

 

2.1 Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα και Υπέρταση 

 

 Τα τελευταία τριάντα περίπου χρόνια, διάφορες τεχνικές σχεδιασμένες για να 

ποσοτικοποιήσουν τη δραστηριότητα του Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος 

(ΣΝΣ) στους ανθρώπους οδήγησαν στη μεταστροφή της αντίληψης που επικρατούσε 

και απέδιδε στο ΣΝΣ μόνο βραχυπρόθεσμη επίδραση στη ρύθμιση της ΑΠ, 

αναδεικνύοντας τη συμμετοχή του στην εμφάνιση και διατήρηση της υπέρτασης 

μέσω αλληλεπίδρασης με το σύστημα ρενίης αγγειοτενσίνης, τη ρύθμιση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης (GFR) και της επαναρρόφησης Na
+
. 

Οι πρώτες ενδείξεις για την υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ στην ιδιοπαθή 

υπέρταση ξεκινούν από απλές παρατηρήσεις σε ασθενείς με οριακή υπέρταση όπου η 

αυξημένη καρδιακή συχνότητα ηρεμίας μειωνόταν μετά την ενδοφλέβια χορήγηση β-

αποκλειστή (προπρανολόλη) σε μεγαλύτερο βαθμό από ότι σε νορμοτασικούς της 

ομάδας ελέγχου αναδεικνύοντας την μεγαλύτερη αδρενεργική διέργεση στην ομάδα 

των υπερτασικών 
12

. Επιπρόσθετες πληροφορίες προέρχονται από τον προσδιορισμό 

των επιπέδων νoρεπινεφρίνης στο πλάσμα υπερτασικών ασθενών όπου η σύνθεση 

αντικρουόμενων αποτελεσμάτων στην μετα-ανάλυση του Goldstein 
13

 κατέδειξε 

υψηλότερα επίπεδα νοραδρεναλίνης στο πλάσμα ασθενών με ιδιοπαθή υπέρταση σε 

σχέση με τους νορμοτασικούς. Αυτό το εύρημα έκτοτε έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές 
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μεγάλες μελέτες, συμπεριλαμβανομένης και της μελέτης του Grassi και των 

συνεργατών όπου η συγκέντρωση νοραδρεναλίνης στο πλάσμα ασθενών με ιδιοπαθή 

υπέρταση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη από αυτή των νορμοτασικών 
14

. 

 Πιο εξελιγμένες βιοχημικές και νευροφυσιολογικές τεχνικές για την εκτίμηση 

της αδρενεργικής δραστηριότητας, όπως η τεχνική της υπερχείλισης της 

ραδιοσημασμένης νορεπινεφρίνης (norepinephrine spill over, NESO) 
15

 και της 

μικρονευρογραφικής καταγραφής των εκφορτίσεων των απαγωγών μεταγαγγλιακών 

συμπαθητικών ινών από το περονιαίο ή το βραχιόνιο νεύρο (MSNA) 
16

, προσέφεραν 

πιο ισχυρά και αξιόπιστα δεδομένα για την τεκμηρίωση της συμπαθητικής 

υπερδραστηριότητας στους υπερτασικούς ασθενείς. Η τεχνική του NESO στηρίζεται 

στην ενδοφλέβια χορήγηση μικρής ποσότητας τριτιωμένης νορεπινεφρίνης, 

επιτρέποντας έτσι μέσω του υπολογισμού της ιστικής κάθαρσης της 

ραδιοσημασμένης νορεπινεφρίνης και της αφαίρεσής της από την νορεπινεφρίνη 

πλάσματος τον προσδιορισμό του υπολοίπου που αντανακλά την υπερχείλιση του 

νευροδιαβιβαστή από τις νευρομυϊκές συνάψεις και ως εκ τούτου την δραστηριότητα 

των συμπαθητικών νεύρων. Το NESO φάνηκε να είναι μεγαλύτερο στην κυκλοφορία 

νέων υπερτασικών σε σχέση με σταθμισμένους ως προς την ηλικία υγιείς μάρτυρες 
15

. 

Πολλές, και από διαφορετικά κέντρα είναι και οι μελέτες που αναδεικνύουν τη 

συσχέτιση του ΣΝΣ με την ΑΥ με τη χρήση του MSNA 
14

. Συνθέτοντας τα 

αποτελέσματα όλων αυτών των μελετών μπορούμε να καταλήξουμε στα παρακάτω 

συμπεράσματα. Πρώτον, σε όλες τις μελέτες καταδεικνύεται θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στη δραστηριότητα του ΣΝΣ και στo σταδίου της ΑΥ 
17-19

. Δεύτερον, οι 

δημοσιευμένες μελέτες έχουν δείξει ότι η συσχέτιση αυτή παρατηρείται σε όλες τις 

ηλικίες των υπερτασικών και σε όλους τους φαινότυπους της ΑΥ όπως στη 

συστολοδιαστολική αλλά και στη μεμονωμένη συστολική ΑΥ 
20

, στην ΑΥ της 
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εγκυμοσύνης 
21, 22

, στην ΑΥ της λευκής μπλούζας αλλά και στην συγκεκαλλυμένη 

ΑΥ 
19, 23

 καθώς και σε όλα τα πρότυπα κιρκάδιας διακύμανσης αυτής 
24, 25

. 

 

2.2 Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα και παθογενετικοί μηχανισμοί υπέρτασης 

 

 Αρκεί ωστόσο η κατάδειξη αυτής της συσχέτισης για να τεκμηριώσουμε μια 

αιτιολογική σχέση ανάμεσα στην υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ και την υπέρταση, 

εισάγοντας έτσι την έννοια της «νευρογενούς» υπέρτασης, ή θα μπορούσε να 

αποτελεί απλά επιφαινόμενο; Σήμερα τα δεδομένα που εμπλέκουν το ΣΝΣ γενικά και 

τις συμπαθητικές νευρικές ίνες του νεφρού ειδικότερα στους παθογενετικούς 

μηχνισμούς της υπέρτασης είναι πολλά και συμπηκνώνονται κυρίως στην 

ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και στη ρύθμιση του GFR και 

της επαναρρόφησης Na
+
 
26, 27

. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ενεργοποίηση των 

συμπαθητικών ινών του νεφρού σε τέτοιο επίπεδο που ενώ ενεργοποιούν την έκκριση 

ρενίνης και την κατακράτηση Na
+ 

 δεν προκαλούν τις κλασικές αιμοδυναμικές 

μεταβολές στην νεφρική ροή 
26

. Η αντίστοιχη κλινική παρατήρηση αφορά στην 

ιδιοπαθή υπέρταση υψηλής ρενίνης των νέων όπου το ΣΝΣ είναι αρκούντος 

ενεργοποιημένο για να πρκαλέσει την έκκριση ρενίνης αλλά όχι για να μεταβάλλει τη 

νεφρική ροή 
28

. 

 

2.3 Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα και Ανθεκτική Υπέρταση 

 

 Όπως αναφέραμε και παραπάνω η δραστηριότητα του ΣΝΣ αυξάνει 

προοδευτικά και παράλληλα με το στάδιο της υπέρτασης παρατηρόντας μεγαλύτερη 

αδρενεργική δραστηριότητα σε σε πιο προχωρημένα στάδια της υπερτασικής νόσου. 

Επαγωγικά, η θετική αυτή συσχέτιση μπορεί να επεκταθεί και στους ασθενείς με RH 
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αν και τα πειραματικά δεδομένα που να υποστηρίζουν αυτή τη σχέση δεν είναι 

αρκετά λόγω του ότι οι περισσότερες μελέτες της δραστηριότητας του ΣΝΣ στην ΑΥ 

δεν συμπεριελάμβαναν ασθενείς με RH. Τα περισσότερα συμπεράσματα για τη σχέση 

του ΣΝΣ και της RH μπορούν να εξαχθούν από κλινικά δεδομένα. Στηριζόμενοι στα 

αποτελέσματα των μελετών Framingham και ALLHAT οι κυριότεροι προγνωστικοί 

παράγοντες για την αποτυχία ρύθμισης της ΑΠ ήταν η μεγάλη ηλικία, η παχυσαρκία, 

η εκσεσημασμένη διαιτητική πρόσληψη αλατιού και η XNN 
29

. Η ηλικία και η 

συσχετισή της με τη δραστηριότητα του ΣΝΣ έχει αναδειχθεί σε μελέτες που 

χρησιμοποίησαν κυρίως το MSNA. Πέρα από την ηλικία, η παχυσαρκία, οι υψηλές 

τιμές αλδοστερόνης (ακόμη και στα ανώτερα φυσιολογικά όρια) και η υπνική άπνοια 

συμπληρώνουν το μωσαϊκό των χαρακτηριστικών των ασθενών με RH, ενώ 

παράλληλα σε όλες τις παραπάνω περιπτώσεις έχει καταδειχθεί η υπερδραστηριότητα 

του ΣΝΣ 
30

 (Εικόνα 1). Σε διάφορες κοόρτες ανθεκτικών υπερτασικών ο μέσος 

δείκτης μάζας σώματος ήταν πάνω από 32 kg/m
2
 και η επίπτωση του 

υπεραλδοστερονισμού περίπου 20%, ενώ συχνό ήταν και το σύνδρομο της υπνικής 

άπνοιας 
31-33

. Επιπρόσθετα, ανάμεσα στους ασθενείς με RH, υπεραλδοστερονισμός 

ήταν πιο πιθανό να εμφανιστεί σε ασθενείς με τεκμηριωμένη υπνική άπνοια. Τα 

παραπάνω δεδομένα υποστηρίζουν ότι η υπνική άπνοια, η παχυσαρκία και ο 

υπεραλδοστερονισμός δεν αποτελούν απλά συχνές συνοσηρότητες σε ασθενείς με RH 

αλλά ότι επιπρόσθετα αλληλεπιδρούν κάτω από αυτές τις συνθήκες. Παρότι οι 

μηχανισμοί που διαπλέκουν τις παραπάνω καταστάσεις δεν είναι πλήρως 

διαπιστωμένοι, φαίνεται ότι το ΣΝΣ κατέχει κεντρικό ρόλο στην αλληλεπίδρασή τους 

οδηγόντας ενδεχομένως και στο φαινόμενο της αντίστασης στην αντιυπερτασική 

αγωγή. Εξάλλου, τα θετικά αποτελέσματα των μελετών των νέων επεμβατικών  
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Εικόνα 1.  Προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός για την ενεργοποίηση 

του ΣΝΣ και την εκδήλωση RH. Η παχυσαρκία, η OSA και η περίσσσεια 

αλδοστερόνης καλύπτουν μεγάλο μέρος του μωσαϊκού του φαινοτύπου της RH και 

σχετίζονται με αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ μέσω πολλαπλών μηχανισμών. 

↑ALDO: Περίσσεια αλδοστερόνης, OSA: Αποφρακτική Υπνική Άπνοια, 

↑RAAS: Ενεργοποίηση συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης - αλδοστερόνης, RH: 

Ανθεκτική Υπέρταση, ↑SNS: Υπερδραστηριότητα ΣΝΣ. Τροποποιημένο από: 

C. Tsioufis, A. Kordalis et al, Pathophysiology of Resistant Hypertension: The role of 

Sympathetic Nervous System. International Journal of Hypertension, 2011 
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αντιαδρενεργικών μεθόδων σε ασθενείς με RH υποστηρίζουν τη συμμετοχή του ΣΝΣ 

στην παθοφυσιολογία της RH
34-36

. 

 

3. Ψευδοανθεκτική υπέρταση 

 

3.1 Ατελής τεχνική μέτρησης αρτηριακής πίεσης 

 

 Η μη ακριβής μέτρηση της ΑΠ μπορεί να οδηγήσει ψευδώς στη διάγνωση της 

αντίστασης στην αγωγή. Τα δύο συχνότερα λάθη που υπερεκτιμούν την πίεση είναι η 

μέτρηση της ΑΠ χωρίς να προηγηθεί πεντάλεπτη ανάπαυση σε καθιστή θέση και η  

χρήση μικρότερων περιχειρίδων
37

. Παρότι τα ποσοστά δυσταξινόμησης λόγω 

ανεπαρκούσας τεχνικής δεν έχουν προσδιοριστεί, η πτωχή αξιολόγηση των τεχνικών  

μέτρηση της ΑΠ ιατρείου συνηγορούν υπέρ σημαντικού ποσοστού 

ψευδοδιάγνωσης
37

. 

 

3.2 Πτωχή συμμόρφωση 

 

 Η πτωχή συμμόρφωση αποτελεί από τα συχνότερα αίτια αρρύθμιστης ΑΠ 
38

. 

Αναδρομικές αναλύσεις δείχνουν ότι περίπου 40% των ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα 

υπέρταση θα διακόψουν την αντιυπερτασική τους αγωγή μέσα στον πρώτο χρόνο 

παρακολούθησης
39, 40

. Στα 5 με 10 χρόνια της παρακολούθησης, λιγότερο από το 

40% των ασθενών παραμένει στα συνταγογρφημένα αντιυπερτασικά του
39, 41

. Ενώ η 

πτωχή συμμόρφωση φαίνεται να είναι συχνό πρόβλημα στην πρωτοβάθμια φροντίδα 

υγείας, εκτιμάται πως είναι μικρότερο σε ασθενείς που παρακολουθούνται από 

ειδικούς. Σε μια αναδρομική ανάλυση σε ειδική μονάδα υπέρτασης εκτιμήθηκε ότι η 

ατελής συμμόρφωση ευθυνόταν μόνο για το 16% των ποσοστών αρρύθμιστης 

πίεσης
42

. 
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 Η απουσία ελέγχου διαφοροποιείται από την αντίσταση στην αγωγή, καθώς 

για να αποτύχει μια αγωγή πρέπει να έχει ληφθεί. Αυτή η διαφοροποίηση είναι 

κλινικά σημαντική σε ασθενείς με αρρύθμιστη υπέρταση σε έδαφος πτωχής 

συμμόρφωσης για να μην οδηγεί σε αδικαιολόγητες τροποποιήσεις και τιτλοποιήσεις 

της αγωγής. 

 

3.3 Φαινόμενο λευκής μπλούζας 

 

 Οι μελέτες δείχνουν σημαντικό επιπολασμό του φαινομένου της λευκής 

μπλούζας (δηλαδή όταν η ΑΠ ιατρείου είναι σταθερά αυξημένη ενώ οι εκτός ιατρείου 

μετρήσεις είναι φυσιολογικές ή σημαντικά χαμηλότερες) στους ασθενείς με RH όπως 

και στο γενικότερο υπερτασικό πληθυσμό και κυμαίνεται σε διάφορες μελέτες από 

20% έως 30%
43, 44

. Επιπρόσθετα, όπως και στον γενικό πληθυσμό των υπερτασικών, 

οι ασθενείς με RH που αποδίδεται σε φαινόμενο «λευκής μπλούζας» εκδηλώνουν 

λιγότερο προχωρημένες βλάβες στα όργανα στόχους και φαίνεται να εκτίθονται σε 

μικρότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με τους ασθενείς με εμμένουσα 

υπέρταση κατά την 24ωρη περιπατητική καταγραφή
45-47

. 

 

4 Υγιεινοδιαιτητικοί παράγοντες 

 

4.1 Παχυσαρκία 

 

 Η παχυσαρκία συσχετίζεται με σοβαρότερη υπέρταση, ανάγκη για χρήση 

περισσοτέρων φαρμάκων και αυξημένη πιθανότητα για αποτυχία ελέγχου της ΑΠ
6, 48

. 

Ως εκ τούτου, η παχυσαρκία είναι κοινό χαρακτηριστικό των ασθενών με RH 
30, 49

. Οι 

μηχανισμοί της επαγώμενης από την παχυσαρκία υπέρτασης είναι σύνθετοι και όχι 

πλήρως μελετημένοι και περιλαμβάνουν διαταραχή της απέκκρισης νατρίου, 
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αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και ενεργοποίηση 

του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης
50

. 

 

4.2. Αλάτι 

 

 Η εκσεσημασμένη πρόσληψη άλατος με τη δίαιτα συμβάλλει στην ανάπτυξη 

RH τόσο μέσω άμεσης αύξησης της ΑΠ όσο και ακυρώνοντας την αντιυπερτασική 

δράση των περισσότερων κατηγοριών αντιύπερτασικών φαρμάκων
51, 52

. Αυτές οι 

επιδράσεις φαίνεται να είναι πιο έντονες στην τυπική αλατο-ευαίσθητη υπέρταση που 

παρατηρείται πιο συχνά στους ηλικιωμένους, τους Αφρο-Αμερικανούς και ιδιαίτερα 

στους ασθενείς με ΧΝΝ
53

. Παρότι η αυξημένη κατανάλωση άλατος είναι γενικότερα 

δημοφιλής φαίνεται να είναι ακόμα συχνότερη και πιο έντονη στους ασθενείς με RH. 

Σε ανάλυση ασθενών που παραπέμθηκαν σε πανεπιστημιακό υπερτασικό ιατρείο για 

RΗ η μέση διαιτητική πρόσληψη άλατος, στηριζόμενη στην 24ωρη απέκκριση 

νατρίου στα ούρα, ξεπερνούσε τα 10 gr την ημέρα
49

. 

 

4.3 Αλκοόλ 

 

 Η αυξημένη κατανάλωση αιθυλικής αλκοόλης σχετίζεται τόσο με αυξημένο 

κίνδυνο για εμφάνιση υπέρτασης όσο και για εκδήλωση αντίστασης στην 

αντιυπερτασική αγωγή. Σε μια συγχρονική ανάλυση Κινέζων ενηλίκων που 

κατανάλωναν > = 30 ποτά ανά εβδομάδα, ο κίνδυνος να έχουν διάφορες μορφές 

υπέρτασης αυξανόταν από 12% σε 14% 
54

. Σε Φιλανδικό κέντρο υπέρτασης, οι 

βαρείς πότες, όπως προσδιορίζονταν από αυξημένες τρανσαμινάσες ορού, είχαν 

λιγότερες πιθανότητες για έλεγχο της ΑΠ στη διάρκεια διετούς παρακολούθησης, σε 

σχέση με τους υπερτασικούς με φυσιολογικές τρανσαμινάσες
55

. Αντίστοιχα, η 
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διακοπή της κατανάλωσης αλκοόλ από μια μικρή ομάδα ασθενών μείωσε τη μέση 

συστολική ΑΠ στην 24ωρη περιπατητική καταγραφή κατά 7.2 mmHg και τη μέση 

διαστολική ΑΠ κατά 6.6 mmHg, ενώ μείωσε τον επιπολασμό της υπέρτασης από 

42% σε 12% 
56

. 

 

5. Φαρμακευτικά αίτια 

 

 Πολλαπλές κατηγορίες φαρμακευτικών ουσιών μπορούν να αυξήσουν την 

πίεση και να συμβάλλουν στην αντίσταση στην αντιυπερτασική αγωγή (Πίνακας 2). 

 

  

Πίνακας 2. Φάρμακα που επηρρεάζουν τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης 

Μη ναρκωτικά αναλγητικά 

          Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης 

          Εκλεκτικοί COX-2 αναστολείς 

Συμπαθομιμητικοί παράγοντες (αποσυμφορητικά, κοκαϊνη) 

Διεγερτικά (μεθυλφενιδάτη, δεξμεθυλφενιδάτη, δεξτροαμφεταμίνη, αμφεταμίνη, 

          μεθαμφεταμίνη, μοδαφινίλη) 

Αλκοόλ 

Από του στόματος αντισυλληπτικά 

Κυκλοσπορίνη 

Ερυθροποιητίνη 

Φυσική γλυκόριζα 

Συστατικά βοτάνων (εφέδρα ή ma huang) 
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Ωστόσο, η επίδραση αυτών των παραγόντων είναι ιδιαίτερα ιδιοσυγκρασιακή, με 

τους περισσότερους ασθενείς να επηρρεάζονται λίγο ή και καθόλου, και λίγους 

ασθενείς να παρουσιάζουν σοβαρή απορρύθμιση της ΑΠ. Δεδομένης της πολύ 

ευρείας χρήσης τους, τα μη ναρκωτικά αναλγητικά, συμπεριλαμβανομένων των μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών παραγόντων (NSAIDs), της ασπιρίνης και της 

ακεταμινοφαίνης είναι πιθανότατα οι συνηθέστεροι φαρμακευτικοί παράγοντες 

απορρύθμισης της ΑΠ 
57, 58

. Τα NSAIDs ειδικότερα σχετίζονται με μέτρια και 

προβλέψιμη αύξηση της ΑΠ. Μετα-ανάλυση μελετών για την επίδραση των NSAIDs 

στην πίεση κατέδειξε μέση αύξηση στη μέση ΑΠ περίπου 5 mmHg 
59

. Άλλες μελέτες 

δείχνουν ότι τα NSAIDs εξουδετερώνουν την επίδραση πολλαπλών αντιυπερτασικών 

παραγόντων συμπεριλαμβανομένων των διουρητικών, των ΑΜΕΑ, των αποκλειστών 

των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ARB) και των β αναστολέων 
60, 61

. Παρόμοιες 

επιδράσεις έχουν περιγραφεί και με τους εκλεκτικούς αναστολείς της 

κυκλοοξυγενάσης - 2 (COX-2) 
62, 63

. 

 Παρότι τα NSAIDs έχουν αθροιστικά μια μέτρια επίδραση στην ΑΠ, σε 

ευαίσθητους ασθενείς μπορούν να προκαλέσουν σημαντική κατακράτηση υγρών, 

αύξηση της ΑΠ ή και οξεία νεφρική βλάβη. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

προκαλούνται δευτεροπαθώς από την αναστολή της νεφρικής παραγωγής 

προσταγλανδινών, ειδικότερα προσταγλανδίνης Ε2 και προσταγλανδίνης Ι2, που 

οδηγούν σε κατακράτηση άλατος και υγρών. Οι ηλικιωμένοι ασθενείς, οι διαβητικοί 

και οι ασθενείς με ΧΝΝ διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για εκδήλωση των 

παραπάνω ανεπιθύμητων ενεργειών.  

 Άλλες κατηγορίες φαρμάκων που μπορεί να επηρρεάσουν τον έλεγχο της ΑΠ 

περιλαμβάνουν τα συμπαθομιμητικά, όπως τα αποσυμφορητικά, μερικά χάπια 

αδυνατίσματος, αμφεταμίνες, μοδαφιλίνη 
63

 και αντισυλληπτικά δισκία. Τα 
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γλυκοκορτικοειδή, όπως η πρεδνιζόνη, επάγουν την κατακράτηση νατρίου και υγρών 

και μπορούν να οδηγήσουν σε σημαντική αύξηση της ΑΠ. Τα κορτικοστεροειδή με 

τη μεγαλύτερη αλατοκορτικοειδική δράση (κορτιζόλη, υδροκορτιζόλη) προκαλούν 

και τη μεγαλύτερη κατακράτηση υγρών, αλλά ακόμα και παράγοντες χωρίς 

αλατοκορτικοειδική δράση (δεξαμεθαζόνη, τριαμκινολόνη, βηταμεθαζόνη) 

προκαλούν κάποιου βαθμού κατακράτηση υγρών. Εκχυλίσματα βοτάνων που 

περιέχουν εφέδρα έχουν συσχετιστεί με απορρύθμιση της ΑΠ 
64, 65

. Η γλυκόριζα, ένα 

συνηθισμένο έκδοχο σε προϊόντα καπνού, μπορεί να αυξήσει την ΑΠ μέσω 

καταστολής του μεταβολισμού της κορτιζόλης που οδηγεί σε ενεργοποίηση των 

αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων 
66

. Τέλος, σε αναιμικούς ασθενείς με ΧΝΝ, 

ερυθροποιητικοί παράγοντες μπορούν να αυξήσουν την ΑΠ τόσο σε υπερτασικούς 

όσο και σε νορμοτασικούς ασθενείς. 

 

6. Δευτεροπαθή αίτια 

 

 Τα δευτεροπαθή αίτια υπέρτασης είναι συχνά στους ασθενείς με RH, παρότι ο 

ακριβής τους επιπολασμός είναι άγνωστος (Πίνακας 3). Η ανεύρεση ενός εμφανούς 

αιτίου δευτεροπαθούς υπέρτασης κατά την εκτίμηση ασθενών με RH είναι 

πιθανότερη στους μεγαλύτερους ασθενείς λόγο μεγαλύτερου επιπολασμού υπνικής 

άπνοιας, νεφρικής παρεγχυματικής νόσου, νεφραγγειακής νόσου και πιθανά 

πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού 
67-69

. Σπάνια αίτια δευτεροπαθούς υπέρτασης 

περιλαμβάνουν το φαιοχρωμοκύττωμα, το σύνδρομο Cushing, τον 

υπερπαραθυρεοειδισμό, τη στένωση του ισθμού της αορτής και τους ενδοκρανιακούς 

όγκους. 
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Πίνακας 3. Δευτεροπαθή αίτια ανθεκτικής υπέρτασης 

Συχνά αίτια 

          Αποφρακτική Υπνική Άπνοια 

          Νεφρική παρεγχυματική νόσος 

          Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός 

          Νεφραγγειακή νόσος 

Σπάνια αίτια 

          Φαιοχρωμοκύττωμα 

          Σύνδρομο Cushing 

          Υπερπαραθυρεοειδισμός 

          Στένωση ισθμού αορτής 

          Ενδοκρανιακοί όγκοι 

 

 

 

6.1 Αποφρακτική υπνική άπνοια 

 

 Η μη θεραπευόμενη OSA έχει ισχυρή συγχρονική συσχέτιση με την 

υπερτασική νόσο αλλά και με την μελλοντική εμφάνιση υπέρτασης σε 

νορμοτασικούς 
70, 71

. Η OSA είναι ιδιαίτερα συχνή και σε ασθενείς με RH. Σε μια 

ανάλυση 41 συνεχόμενων ασθενών (24 άνδρες, 17 γυναίκες) με RH το 83% βρέθηκε 

να έχει μη κλινικά εμφανή OSA, διαγνωσμένη με μελέτη ύπνου και δείκτη άπνοιας – 

υπόπνοιας ≥ 10 επεισόδια / ώρα 
32

. Αξιοσημείωτη ήταν η σημαντική διαφορά που 

υπήρχε ανάμεσα στα δύο φύλα, με την OSA να είναι όχι μόνο πιο συχνή αλλά και πιο 

σοβαρή ανάμεσα στους άνδρες. Επιπρόσθετα, συγχρονικές μελέτες δείχνουν ότι η 

βαρύτητα της OSA έχει αντιστρόφως ανάλογη σχέση με την πιθανότητα ρύθμισης της 

ΑΠ παρά τη χρήση αυξημένου αριθμού φαρμάκων 
72, 73

. 
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 Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων η OSA συμβάλλει στην ανάπτυξη υπέρτασης 

δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως. Ο πλέον άρτια περιγεγραμμένος μηχανισμός αφορά 

στην εμμένουσα ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος από την 

υποτροπιάζουσα υποξαιμία και την αύξηση των αντιστάσεων των ανώτερων 

αεραγωγών 
74, 75

. Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος αυξάνει 

την ΑΠ μέσω αύξησης της καρδιακής παροχής, των περιφερικών αντιστάσεων και 

της κατακράτησης υγρών. Επιπρόσθετα, η OSA έχει συσχετιστεί με αυξημένη 

συγκέντρωση ελευθέρων ριζών οξυγόνου και μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα νιτρικού 

οξειδίου 
76, 77

. 

 

6.2 Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός 

 

 Από δεδομένα διαφόρων πρόσφατων μελετών φαίνεται ότι ο πρωτοπαθής 

υπεραλδοστερονισμός είναι πολύ συχνότερο αίτιο υπέρτασης απόσο είχε εκτιμηθεί 

ιστορικά. Σε μια ανάλυση περισσοτέρων από 600 ασθενών με υπέρταση, ο 

επιπολασμός του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού ήταν 6.1% 
78

. Σε αυτή τη 

μελέτη, ο επιπολασμός του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού σχετιζόταν με τη 

βαρύτητα της υπέρτασης και έφτανε έως και το 13% σε ασθενείς με σοβαρή 

υπέρταση (> 180 / 110 mmHg). Ιδιαίτερης κλινικής σημασίας εύρημα σε αυτή τη 

μελέτη, αλλά και σε άλλες που κατέδειξαν υψηλό επιπολασμό πρωτοπαθούς 

υπεραλδοστερονισμού, είναι ότι τα επίπεδα καλίου ορού σπάνια ήταν χαμηλά ακόμα 

και στους ασθενείς με τεκμηριωμένο υπεραλδοστερονισμό, υποδηλώνοντας ότι η 

υποκαλιαιμία αποτελεί όψιμη εκδήλωση της νόσου και έπεται της εκδήλωσης 

υπέρτασης 
78-80

. 

 Στους ασθενείς με RH ο επιπολασμός του πρωτοπαθούς 

υπεραλδοστερονισμού είναι ακόμα μεγαλύτερος και εκτιμάται περίπου στο 20%. Σε 
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μια μελέτη που συμμετείχαν ασθενείς που παραπέμθηκαν σε ειδική μονάδα 

υπέρτασης στο Πανεπιστήμιο της Alabama, βρέθηκε ότι 18 από 88 συνεχόμενους 

ασθενείς (20%) που παραπέμθηκαν για RH διαγνώστηκαν με πρωτοπαθή 

υπεραλδοστερονισμό, τεκμηριώνοντας τη διάγνωση με την κατάδειξη χαμηλής 

δραστικότητας ρενίνης και υψηλής συγκέντρωσης αλδοστερόνης στα ούρα 24ωρου 

ημέρας με υψηλή διαιτητική πρόσληψη νατρίου 
31

. Ο επιπολασμός του πρωτοπαθούς 

υπεραλδοστερονισμού δεν διέφερε ανάμεσα στους αφρο – αμερικανούς και τους 

λευκούς ασθενείς. Σε άλλη μελέτη από το Seattle των Ηνωμένων Πολιτειών, 

πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός βρέθηκε στο 17% των ασθενών με RH 
81

. 

Παρομοίως, ερευνητές από την Ευρώπη και πιο συγκεκριμένα το Όσλο της 

Νορβηγίας, ανέφεραν ότι πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός διεγνώσθει στο 23% 

των ασθενών τους με RH 
82

.  

 Όπως και στον γενικό υπερτασικό πληθυσμό, το ερέθισμα για την περίσσεια 

αλδοστερόνης στους ασθενείς με RH δεν έχει διευκρινιστεί. Μπορεί στους 

παχύσαρκους ασθενείς να έχει περιγραφεί γενικευμένη ενεργοποίηση του 

συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης, ωστόσο δεδομένα δείχνουν 

ότι και από τα λιποκύτταρα εκκρίνονται ουσίες που διεγείρουν την έκκριση 

αλδοστερόνης ανεξάρτητα από την αγγειοτενσίνη ΙΙ 
82-84

. Επιπρόσθετα, κάποια 

δεδομένα συνδέουν την περίσσεια αλδοστερόνης με την OSA σε ασθενείς με RH 
33

. 

Παρότι δεν έχει τεκμηριωθεί σχέση αιτίου – αιτιατού, τα αποτελέσματα των 

παραπάνω μελετών δείχνουν ότι ο μεγάλος επιπολασμός του πρωτοπαθούς 

υπεραλδοστερονισμού μπορεί να σχετίζεται με την αυξανόμενη επίπτωση της 

παχυσαρκίας. 
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6.3 Φαιοχρωμοκύττωμα 

 

 Το φαιοχρωμοκύττωμα αντιπροσωπεύει ένα μικρό, αλλά σημαντικό ποσοστό 

των ασθενών με δευτεροπαθή αίτια RH. Ο επιπολασμός του κυμαίνεται από 0.1% 

έως 0.6% σε γενικό περιπατητικό υπερτασικό πληθυσμό 
85, 86

. Το ακριβές μερίδιό του 

ως αίτιο RH είναι άγνωστο, αν και η βιβλιογραφία βρίθει αναφορών περιπτώσεων 

κακοήθους υπέρτασης και αντίστασης στην αγωγή σε έδαφος φαιοχρωμοκυττώματος. 

Η κλινική εικόνα του φαιοχρωμοκυττώματος μπορεί να παρουσιάζει πολύ μεγάλη 

ετερογένεια, ωστόσο το 95% περίπου των ασθενών έχουν υπερτασικές αιχμές και το 

50% παρουσιάζουν εμμένουσα υπέρταση 
87

. Επιπρόσθετα, το φαιοχρωμοκυττωμα 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη διακύμανση της ΑΠ 
88

 που αποτελεί έναν επιπρόσθετο 

και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου, πέρα από την αυξημένη ΑΠ, για την 

καρδιαγγειακή θνητότητα και νοσηρότητα 
88, 89

. Η παρουσία εμμένουσας υπέρτασης 

καθώς και το εύρος της διακύμανσης της ΑΠ σχετίζονται με τα επίπεδα έκκρισης 

νορεπινεφρίνης από τον όγκο 
90

. 

 Η διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος είναι δύσκολη και χρονοβόρα, ειδικά 

όταν δε συνοδεύεται από ισχυρή κλινική υποψία, με μέσο χρόνο από τα αρχικά 

συμπτώματα έως την τελική διάγνωση τα 3 έτη 
90

. Επίσης, σημειώνεται ότι το 

φαιοχρωμοκύττωμα πολύ συχνά λανθάνει διαγνωστικά και σε νεκροτομικές μελέτες 

στο 75% των περιπτώσεων που ανευρέθει όγκος δεν υπήρχε κλινική υποψία 
91

. 

 Το φαιοχρωμοκύττωμα πρέπει να μπαίνει ψηλά στη διαφορική διάγνωση ενός 

υπερτασικού ασθενούς με κεφαλαλγίες, αίσθημα παλμών και εφιδρώσεις, που τυπικά 

συμβαίνουν επεισοδιακά και λύονται αυτόματα. Όταν όλα τα παραπάνω αναφέρονται 

η ειδικότητα για τη διάγνωση αγγίζει το 90% 
92

. Ο καλύτερος διαγνωστικός 

βιοχημικός έλεγχος διαλογής για το φαιοχρωμοκύττωμα είναι οι ελεύθερες 
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μετανεφρίνες πλάσματος (νορμετανεφρίνη και μετανεφρίνη), που συνδυάζουν υψηλή 

ευαισθησία (99%) με ικανοποιητική ειδικότητα (89%) 
92

. 

 

6.4 Σύνδρομο Cushing 

 

 To 70% με 90% των ασθενών με σύνδρομο Cushing έχουν υπέρταση 
93

. Ο 

κύριος μηχανισμός που οδηγεί σε αύξηση της πίεσης είναι η μη εκλεκτική 

ενεργοποίηση του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών από την κορτιζόλη 
94

. Ωστόσο, 

επιπρόσθετοι παράγοντες όπως η OSA και η αντίσταση στην ινσουλίνη συμμετέχουν 

στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης στο σύνδρομο Cushing 
95, 96

.  

 Ο ακριβής επιπολασμός της RH στους ασθενείς με Cushing δεν είναι γνωστός 

αν και από μια ερευνητική ομάδα αναφέρεται ότι 17% αυτών των ασθενών είχαν 

σοβαρή υπέρταση 
97

. Σημαντικό εξάλλου από κλινικής απόψεως είναι ότι οι βλάβες 

στα όργανα στόχους στους ασθενείς με Cushing είναι βαρύτερες σε σχέση με τους 

ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση 
98

. Παράλληλα ο συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος 

είναι ιδιαίτερα μεγάλος γιατί συνδυάζουν πολλαπλούς μείζονες παράγοντες κινδύνου 

όπως τον ΣΔ, το μεταβολικό σύνδρομο, την OSA, την παχυσαρκία και τη 

δυσλιπιδαιμία σε συνδυασμό πάντα με την υπέρταση 
99

. 

 Λόγω της παθογένεσης της υπέρτασης στο σύνδρομο Cushing που 

περιλαμβάνει την ενεργοποίηση των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων, οι συνήθεις 

αντιυπερτασικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται στην ιδιοπαθή υπέρταση (ΑΜΕΑ, 

CCBs, α-αδρενεργικοί αποκλειστές και διουρητικά) μπορεί να μην είναι 

αποτελεσματικοί στη ρύθμιση της ΑΠ 
96

. Η χειρουργική εξαίρεση ενός όγκου που 

παράγει αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη (ACTH) ή κορτιζόλη αποτελεί ριζική θεραπεία. 

Φαρμακευτικά, οι πιο δραστικοί αντιυπερτασικοί παράγοντες στο σύνδρομο Cushing 
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είναι οι ανταγωνιστές των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων (σπιρονολακτόνη ή 

επλερενόνη) 
96

. 

 

6.5 Νεφρική παρεγχυματική νόσος 

 

 Η ΧΝΝ είναι τόσο αίτιο όσο και επιπλοκή της αρρύθμιστης υπέρτασης 
100

 
101

. 

Σε ανασκόπηση 16589 ασθενών της NHANES το 3% είχε κρεατινίνη ορού > 1.6 

mg/dl 
102

. Οι περισσότεροι από αυτούς τους ασθενείς ελάμβαναν αντιυπερτασική 

αγωγή (75%), αλλά η επίτευξη του θεραπευτικού στόχου (<130 / 85 mmHg) ήταν 

σπάνια. Σε άλλη μελέτη, η συγχρονική ανάλυση ασθενών με ΧΝΝ που 

παρακολουθούνταν σε νεφρολογικά τμήματα έδειξε ότι λιγότερο από 15% των 

ασθενών είχαν ρυθμίσει την πίεσή τους στον αυστηρό στόχο του < 130 / 80 mmHg, 

παρά την κατά μέσο όρο χρήση τριών διαφορετικών αντιυπερτασικών παραγόντων
103

. 

Επιπρόσθετα, στην ALLHAT η ΧΝΝ οριζόμενη ως κρεατινίνη ορού > 1.5 mg / dl 

ήταν ισχυρός προγνωστικός παράγοντας αποτυχίας ρύθμισης της ΑΠ 
6
. Η αντίσταση 

στην αγωγή στους ασθενείς με ΧΝΝ σχετίζεται αναμφίβολα σε μεγάλο βαθμό με 

αυξημένη κατακράτηση νατρίου και υγρών και κατά συνέπεια αύξηση του 

ενδαγγειακού όγκου. 

 

6.6 Στένωση νεφρικής αρτηρίας 

 

 Η νεφραγγειακή νόσος είναι ένα συχνό εύρημα σε υπερτασικούς ασθενείς που 

υποβάλλονται σε καρδιακό καθετηριασμό, με > 20% των ασθενών να έχουν 

μονόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη στένωση (με βαθμό στένωσης ≥ 70%) 
104

. Ωστόσο, 

παραμένει αδιευκρίνιστο το αν τέτοιας βαρύτητας βλάβες συμμετέχουν στον 

παθογενετικό μηχανισμό της υπερτασικής νόσου. Σε ασθενείς με RH ο επιπολασμός 
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νεφραγγειακής νόσου είναι ακόμα μεγαλύτερος, ειδικά στις μεγάλες ηλικίες 
68, 105

. 

Στις παραπάνω κοόρτες, 12.7% των ασθενών ≥ 50 ετών που παραπέμπονταν σε 

κέντρο υπέρτασης για περαιτέρω έλγχο είχαν δευτεροπαθές αίτιο υπέρτασης, εκ των 

οποίων το πιο συχνό ήταν η νεφραγγειακή νόσος (35%). Εμπειρικά δεδομένα 

χειρουργικής ή ενδαγγειακής επαναγγείωσης των νεφρικών αρτηριών δείχνουν ότι 

βοήθησαν κάποιους ασθενείς στη ρύθμιση της ΑΠ, ωστόσο τα αποτελέσματα 

τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών δεν ήταν ενθαρυντικά ούτε για τη ρύθμιση της 

πίεσης ούτε για τη βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας 
106, 107

. 

 Περισσότερο από το 90% των στενώσεων νεφρικών αρτηριών είναι 

αθηροσκληρυντικής αιτιολογίας 
108

. Η πιθανότητα αθηροσκληρυντικής 

νεφραγγειακής νόσου είναι μεγαλύτερη σε ηλικιωμένους ασθενείς, καπνιστές, σε 

ασθενείς με άλλη γνωστή αθηροσκληρυντική νόσο (ειδικά περιφεριακή αρτηριακή 

νόσο) και σε ασθενείς με αδικαιολόγητη νεφρική δυσλειτουργία. Αμφοτερόπλευρη 

στένωση νεφρικών αρτηριών πρέπει να υποψιαζόμαστε σε ασθενείς με 

υποτροπιάζοντα “flash” πνευμονικά οιδήματα, ειδικά αν ο υπερηχοκαρδιογραφικός 

έλεγχος αναδείξει διατηρημένη συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. Η 

ινομυώδης δυσπλασία ευθύνεται για λιγότερο από το 10% της νεφραγγειακής νόσου 

και είναι πιο συχνή σε γυναίκες μικρότερες των 50 ετών. 

 Η διάγνωση της στένωσης των νεφρικών αρτηριών είναι δύσκολη και αβέβαιη 

με τις αναίμακτες μεθόδους. Η duplex υπερηχογραφία, η μαγνητική αγγειογραφία 

(MRA), το σπινθηρογράφημα νεφρών και η αξονική (CT) αγγειογραφία έχουν καλή 

διαγνωστική απόδοση σε διάφορες μελέτες 
109

, αλλά τόσο η θετική όσο και η 

αρνητική προγνωστική αξία διαφοροποιούνται σε πληθυσμούς διαφορετικού 

κινδύνου και σε κέντρα με διαφορετική εμπειρία. Οι αρνητικές εξετάσεις απαιτούν 

επιπρόσθετο έλεγχο σε ασθενείς με ισχυρή κλινική υποψία για τους οποίους η 
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αγγειογραφία είναι η επόμενη επιλογή. Από τις αναίμακτες μεθόδους η MRA έχει 

καλή ευαισθησία για την ανίχνευση στένωσης αλλά περιορισμένη ειδικότητα, 

χαρακτηρίζοντας μικρές στενώσεις ως μέτριες ή και σημαντικές 
110

. 

 

6.7 Σακχαρώδης Διαβήτης 

 

 Ο ΣΔ και η υπέρταση συχνά συνυπάρχουν, ειδικά σε ασθενείς με δύσκολη 

στη ρύθμιση ΑΠ. Στην ALLHAT, ο ΣΔ προέβλεπε την αποτυχία ρύθμισης της ΑΠ 

κατά τη διάρκεια της μελέτης 
6
. Σε άλλες κλινικές μελέτες έχει φανεί ότι προκειμένου 

οι διαβητικοί να επιτύχουν τον αυστηρότερο στόχο ρύθμισης χρειάζονταν κατά μέσο 

όρο 2.8 με 4.2 αντιυπερτασικά φάρμακα 
111

. Παθογενετικά, το κατά πόσο η 

αντίσταση στην ινσουλίνη συμμετέχει στην ανάπτυξη της υπερτασικής νόσου ή 

πρόκειται για μια ακόμα περίπτωση ιδιοπαθούς υπέρτασης είναι άγνωστο. 

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην αντίσταση στην ινσουλίνη και 

μπορεί να συμβάλλουν στην αποτυχία ρύθμισης της ΑΠ περιλαμβάνουν την 

αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (Εικόνα 1), τον 

πολλαπλασιασμό των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων και την αυξημένη 

κατακράτηση νατρίου. 

 

7. Εκτίμηση των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση 

 

 Η εκτίμηση των ασθενών με RH πρέπει να προσανατολίζεται κυρίως στην 

κατεύθυνση του αποκλεισμού της ψευδοανθεκτικής υπέρτασης και της επιβεβαίωσης 

της αληθούς αντίστασης στην αγωγή, εστιάζοντας στην εντατική προσπάθεια για 

ανίχνευση παραγόντων που ευοδώνουν την αντίσταση στην αγωγή, 

συμπεριλαμβανομένων των δευτεροπαθών αιτιών υπέρτασης και την τεκμηρίωση των 
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βλαβών στα όργανα στόχους (Εικόνα 2). Για τον αποκλεισμό της ψευδοανθεκτικής 

υπέρτασης κεφαλαιώδους σημασίας είναι η ακριβής αξιολόγηση την συμμόρφωσης 

στην αγωγή και η ορθή τεχνική μέτρησης της ΑΠ. Στις περισσότερες περιπτώσεις η 

παρουσία αντίστασης στην αντιυπερτασική αγωγή είναι πολυπαραγοντικής 

αιτιολογίας, με την παχυσαρκία, την εκσεσημασμένη κατανάλωση νατρίου, την 

αποφρακτική OSA και τη ΧΝΝ να συμμετέχουν σε άλλοτε άλλο βαθμό. Η παρουσία 

βλαβών στα όργανα στόχους, όπως η αμφιβληστροειδοπάθεια, η ΧΝΝ, και η ΥΑΚ, 

σχετίζεται με αρρύθμιστη υπέρταση και ειδικότερα στην περίπτωση της ΧΝΝ 

επηρεάζει τις θεραπευτικές επιλογές και θέτει αυστηρότερο στόχο ρύθμισης ( 

μικρότερη από 130 / 80 mmHg για συστολική και διαστολική ΑΠ αντίστοιχα) 
112

. 

 

7.1 Ιατρικό ιστορικό 

 

 Κατά τη λήψη του ιατρικού ιστορικού πρέπει να καταγράφεται η διάρκεια και 

η βαρύτητα της υπέρτασης, η συμμόρφωση στην αγωγή, η ανταπόκριση σε 

προηγούμενες εφαρμοσθείσες θεραπείες, συμπεριλαμβανομένων των ανεπιθύμητων 

ενεργειών, η τρέχουσα λαμβανόμενη αγωγή, συμπεριλαμβανομένων βοτάνων και 

εναλλακτικών θεραπειών, και η αναζήτηση συμπτωμάτων πιθανών δευτεροπαθών 

αιτιών αρτηριακής υπέρτασης. Η ημερήσια υπνηλία, το έντονο ροχαλητό και οι 

μαρτυρίες του συντρόφου για πιθανές άπνοιες στον ύπνο πρέπει να οδηγούν είτε στην 

καταγραφή οξυμετρίας κατά τη διάρκεια του ύπνου είτε επί ισχυρότερης κλινικής 

υποψίας στη διενέργεια πλήρους μελέτης ύπνου. Το ιστορικό περιφερικής αγγειακής 

νόσου ή στεφανιαίας νόσου αυξάνει την πιθανότητα παρουσίας νεφραγγειακής 
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Επιβεβαίωση ανθεκτικής υπέρτασης 

Αρτηριακή Πίεση ιατρείου > 140/90 mmHg ή > 130/80 

mmHg σε ασθενείς με διαβήτη ή χρόνια νεφρική νόσο 

και 

χορήγηση 3 ή περισσοτέρων αντιυπερτασικών φαρμάκων 

σε βέλτιστες δόσεις, συμπεριλαμβανομένου διουρητικού 

ή 

ρυθμισμένη ΑΠ με τη χρήση 4 ή περισσοτέρων 

αντιυπερτασικών φαρμάκων 

Αποκλεισμός ψευδοανθεκτικής 

Επιβεβαίωση συμμόρφωσης 

Καταγραφή πίεσης σε περιβάλλον εκτός ιατρείου 

(συστηματική καταγραφή στο σπίτι ή την εργασία / 24ωρη 

περιπατητική καταγραφή) για αποκλεισμό φαινομένου 

λευκής μπλούζας. 

Προσδιορισμός και υποστροφή υγιεινοδιαιτητικών 

παρεκτροπών 

Παχυσαρκία 

Καθιστική ζωή 

Εκσεσημασμένη κατανάλωση αλκοόλ 

Εκσεσημασμένη κατανάλωση άλατος 

Χαμηλή κατανάλωση φυτικών ινών 

Διακοπή ή ελαχιστοποίηση αλληλεπιδράσεων 

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

Συμπαθομιμητικά (χάπια αδυνατίσματος, 

αποσυμφορητικά) 

Διεγερτικά (Αμφεταμίνες) 

Αντισυλληπτικά δισκία 

Γλυκόριζα 

Εφέδρα 

 

(Συνέχεια) 
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Ανίχνευση δευτεροπαθών αιτίων υπέρτασης 

Αποφρακτική υπνική άπνοια (ημερήσια υπνηλία, 

ροχαλητό, μαρτυρία απνοιών) 

Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός  

(αυξημένος λόγος αλδοστερόνης / ρενίνης) 

Χρόνια Νεφρική Νόσος  

(κάθαρση κρεατινίνης < 30ml/min) 

Στένωση Νεφρικής Αρτηρίας (νέες γυναίκες, γνωστή 

αθηροσκληρυντική νόσος, επιδείνωση νεφρικής 

λειτουργίας) 

Φαιοχρωμοκύττωμα (επεισοδιακή υπέρταση, αίσθημα 

 παλμών, διαφόρεση, κεφαλαλγίες) 

Σύνδρομο Cushing ( πανσεληνοειδές προσωπείο, 

κεντρική παχυσαρκία, ραγάδες κυρίως στην 

 κοιλιά, εναπόθεση λίπους στον αυχένα) 

Στένωση ισθμού αορτής (συστολικό φύσημα, 

διαφοροποίηση σφύξεων μεταξύ κερκιδικών ή 

μηριαίων αρτηριών) 

Βελτιστοποίηση αγωγής 

Μεγιστοποίηση διουρητικής αγωγής, με προσθήκη αν 

είναι δυνατό ανταγωνιστή αλατοκορτικοειδικών 

υποδοχέων. 

Συνδυαμός ουσιών με διαφόρετικό μηχανισμό δράσης 

Χρήση διουρητικών της αγκύλης ειδικά σε ασθενείς με 

χρόνια νεφρική νόσο ή ασθενείς που λαμβάνουν 

εν δυνάμει αγγειοδιασταλτικά (π.χ. μινοξιδίλη) 

Παραπομπή σε ειδικό 

Παραπομπή σε ειδικό κατάλληλης ειδικότητας επί 

τεκμηρίωσης ή ισχυρής κλινικής υποψίας 

δευτεροπαθούς υπέρτασης 

Παραπομπή σε ειδικό υπέρτασης αν η αρτηριακή πίεση 

παραμένει αρρύθμιστη μετά από έξι μήνες αγωγής. 

Εικόνα 2. Ανθεκτική υπέρταση, διαγνωστικός και θεραπευτικός αλγόριθμος 
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νόσου. Ο διαλείποντας ή παροξυσμικός χαρακτήρας της υπέρτασης σε συνδυασμό με 

αίσθημα παλμών ή διαφόρεση πρέπει να βάζει στη διαφορική διάγνωση το 

φαιοχρωμοκύττωμα. 

 

7.2 Εκτίμηση της συμμόρφωσης 

 

 Εκ των πραγμάτων, στην κλινική πράξη η συμμόρφωση στην αγωγή μπορεί 

μόνο να είναι αυτοαναφερόμενη από τον ασθενή. Οι ασθενείς θα πρέπει να 

ερωτούνται, με ευθύ αλλά όχι επικριτικό τρόπο, πόσο συνεπείς είναι στη λήψη της 

αντιυπερτασικής τους αγωγής. Αν αναφερθούν προβλήματα συνέπειας, θα πρέπει να 

ακολουθεί συζήτηση για πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες, για την οικονομική 

επιβάρυνση που προκύπτει από τη συμμετοχή και για άβολα δοσολογικά σχήματα, 

παράγοντες που τεκμηριωμένα μειώνουν τη συμμόρφωση. Η οικογένεια μπορεί να 

προσφέρει σχετικά αξιόπιστες πληροφορίες σχετικά με τη συμμόρφωση του 

ασθενούς, αλλά τέτοιες πληροφορίες μπορούν να ληφθούν μόνο ενώπιον του 

ασθενούς. 

 

7.3 Μέτρηση Αρτηριακής Πίεσης 

 

 Η χρήση ορθής τεχνικής μέτρησης της ΑΠ είναι βασική για να προχωρήσουμε 

στην ακριβή διάγνωση της RH. Η τεχνική αυτή, εκτός των άλλων περιλαμβάνει 

πεντάλεπτη ανάπαυση του ασθενούς σε καρέκλα με υποστήριξη  πλάτης. 

Κεφαλαιώδους σημασίας είναι η επιλογή της κατάλληλης περιχειρίδας, της οποίας ο 

ασκός θα πρέπει να καλύπτει τουλάχιστον το 80% της περιμέτρου του βραχίονα, ο 

οποίος θα πρέπει να βρίσκεται υποστηριζόμενος στο ύψος της καρδιάς κατά τη 

διάρκεια της μέτρησης 
37

. Η ΑΠ πρέπει να μετρηθεί τουλάχιστον δύο φορές σε 
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μεσοδιάστημα ενός λεπτού και ο μέσος όρος των μετρήσεων να θεωρηθεί η πλέον 

αντιπροσωπευτική πίεση του ασθενούς. Αρχικά, η ΑΠ πρέπει να μετρηθεί 

προσεκτικά και στα δύο άνω άκρα και το άκρο με τις υψηλότερες μετρήσεις γενικά 

θα χρησιμοποιηθεί για μελλοντικές μετρήσεις στα πλαίσια της παρακολούθησης. Η 

μέτρηση της ΑΠ σε ύπτια και όρθια θέση επιπλέον της καθιστής πρέπει να γίνεται, 

ειδικότερα μετά την έναρξη της αγωγής, για την ανάδειξη ορθοστατικών σημείων. 

 

7.4 Φυσική εξέταση 

 

 Η βυθοσκόπηση πρέπει να αποτελεί μέρος της φυσικής εξέτασης του 

υπερτασικού ασθενούς καθώς δίνει τη δυνατότητα άμεσης επισκόπησης του 

αγγειακού δικτύου καθώς και της διάγνωσης και της σταδιοποίησης της 

αμφιβληστροειδοπάθειας που αποτελεί βλάβη σε όργανο στόχο και συμμετέχοντας 

στη διαστρωμάτωση κινδύνου του ασθενούς κατευθύνει τις στρατηγικές 

αντιμετώπισης. Η ακρόαση φυσημάτων στις καρωτίδες, στην κοιλιακή χώρα ή στις 

μηριαίες αρτηρίες αυξάνει την πιθανότητα διάγνωσης νεφραγγειακής νόσου. Ο 

ασθενής μηριαίος σφυγμός ή/και η σημαντική διαφορά της ΑΠ μεταξύ των δύο 

άκρων στα πλαίσια υπέρτασης συνηγορούν υπέρ στένωσης ισθμού αορτής ή 

σημαντικής αορτολαγόνιας νόσου. Τέλος, σε ασθενείς με κεντρική παχυσαρκία και 

έντονη εναπόθεση λίπους στον τράχηλο και τις υπερκλείδιες χώρες σε συνδυασμό με 

κυανέρυθρες ραγάδες κοιλιακής χώρας και πανσεληνοειδές προσωπείο πρέπει να 

υποψιαζόμαστε το σύνδρομο Cushing. 
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7.5 24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης 

 

 Η τεκμηρίωση της παρουσίας αλλά και η έκταση του φαινομένου της λευκής 

μπλούζας μπορεί να γίνει μόνο με αξιόπιστες μετρήσεις εκτός νοσοκομείου. Η 

αρτιότερη μέθοδος για εκτός νοσοκομείου μετρήσεις είναι η 24ωρη περιπατητική 

καταγραφή της πίεσης. Εναλλακτικά, έχουν δοκιμαστεί μετρήσεις από 

εκπαιδευμένους επαγγελματίες υγείας στο χώρο εργασίας και συστηματικές 

μετρήσεις στο σπίτι κατόπιν εκπαίδευσης του ασθενούς, συνήθως με αυτόματες 

συσκευές. Σε περίπτωση αυξημένης περιμέτρου βραχίονα και μη διαθεσιμότητας 

κατάλληλου μεγέθους περιχειρίδας μπορεί να χρησιμοποιηθεί πιεσόμετρο καρπού αν 

και η ακρίβεια των συγκεκριμένων συσκευών παρουσιάζει μεγάλη διακύμανση 
113, 

114
. 

 Σημαντική επίδραση του φαινομένου της λευκής μπλούζας σε ασθενείς με RH 

πρέπει να σκεφτόμαστε όταν παρουσιάζουν συστηματικά μεγαλύτερες πιέσεις στο 

ιατρείο από τις αναφερόμενες μετρήσεις στο σπίτι, όταν παρουσιάζουν συστηματικά 

αυξημένες πιέσεις στο ιατρείο και ωστόσο δεν παρουσιάζουν βλάβες στα όργανα 

στόχους και όταν παρουσιάζουν σημεία υπερθεραπείας, όπως ορθοστατισμό. Σε 

αυτές τις περιπτώσεις, η 24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης είναι η 

προτεινόμενη επιλογή, όπου μέση ημερήσια συστολική/διαστολική αρτηριακή πίεση 

<135/85 mmHg αντίστοιχα, θεωρείται φυσιολογική 
37

. Αν τεκμηριωθεί η παρουσία 

του φαινομένου της λευκής μπλούζας, τότε οι μετρήσεις στο σπίτι ή γενικότερα σε 

περιβάλλον εκτός νοσοκομείου πρέπει να αποτελούν τον οδηγό για τη ρύθμιση της 

αγωγής 
115

.  
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7.6 Βιοχημικός έλεγχος 

 

 Ο εργαστηριακός έλεγχος του ασθενούς με RH πρέπει να περιλαμβάνει τον 

βιοχημικό έλεγχο ρουτίνας (νάτριο, κάλιο, χλώριο, γλυκόζη, ουρία και κρεατινίνη), 

τη γενική ούρων και ένα ζεύγος πρωϊνής αλδοστερόνης πλάσματος και ρενίνης 

πλάσματος ή δραστικότητας ρενίνης για τον αποκλεισμό του πρωτοπαθούς 

αλδοστερονισμού. Ακόμα και όταν ο ασθενής βρίσκεται υπό αντιυπερτασική αγωγή 

(εξαιρώντας τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά και ειδικότερα τους ανταγωνιστές της 

αλδοστερόνης), ο λόγος αλδοστερόνης / ρενίνης είναι αξιόπιστος έλεγχος για τον 

αποκλεισμό πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού, έχοντας υψηλή αρνητική προγνωστική 

αξία 
49, 116

. Ένας μεγάλος λόγος αλδοστερόνης / ρενίνης ωστόσο, έχει χαμηλή 

ειδικότητα για πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, αντανακλώντας τον μεγάλο επιπολασμό 

της υπέρτασης χαμηλής ρενίνης μεταξύ των ασθενών με RH. Η ειδικότητα της 

μεθόδου βελτιώνεται αν η ελάχιστη δραστικότητα ρενίνης που χρησιμοποιείται για 

τον προσδιορισμό του λόγου είναι 0.5 ng / ml / h ή αν απαιτείται συγκέντρωση 

αλδοστερόνης ≥ 15 ng /dL προκειμένου ο λόγος να θεωρηθεί υψηλός 
29

. Ένας υψηλός 

λόγος (γενικά 20 με 30 όταν η συγκέντρωση της αλδοστερόνης μετράται σε 

νανογραμμάρια ανά δεκάλιτρο και η δραστικότητα ρενίνης σε νανογραμμάρια ανά 

χιλιοστόλιτρο ανά ώρα) είναι ενδεικτικός πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού αλλά 

περαιτέρω διερεύνηση χρειάζεται για την επιβεβαίωση της διάγνωσης. 

 Η συλλογή ούρων 24ωρου ενώ ο ασθενής βρίσκεται στη συνηθισμένη του 

δίαιτα βοηθά στην εκτίμηση της διαιτητικής πρόσληψης νατρίου και καλίου, στον 

υπολογισμό της κάθαρσης κρεατινίνης και στη μέτρηση της απέκκρισης 

αλδοστερόνης. Προκειμένου να γίνουν όλες οι παραπάνω μετρήσεις από την ίδια 

συλλογή πρέπει να χρησιμοποιηθεί μη αλατούχο οξύ (π.χ. ακετοξικό οξύ) ως 

συντηρητικό της αλδοστερόνης κατά την παρασκευή. Εάν δε χρησιμοποιηθεί η 
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24ωρη συλλογή ούρων για τον υπολογισμό της κάθαρσης κρεατινίνης, αυτή μπορεί 

να εκτιμηθεί με τη χρήση εξισώσεων στις οποίες δεν περιλαμβάνονται δεδομένα της 

συλλογής ούρων και έχουν πολύ καλή συσχέτιση με την μετρούμενη κάθαρση 

κρεατινίνης (π.χ. εξίσωση Cockroft – Gault, εξίσωση MDRD, εξίσωση EPI). Η 

μέτρσηση στο πλάσμα ή στα ούρα 24ώρου της συγκέντρωσης μετανεφρινών αποτελεί 

εξέταση αποκλεισμού φαιοχρωμοκυττώματος καθώς χαρακτηρίζεται από υψηλή 

ευαισθησία 
117

. 

 

7.7 Αναίμακτη απεικόνιση 

 

 Σε ασθενείς με υψηλή κλινική υποψία για στένωση νεφρικών αρτηριών, 

δηλαδή νέες γυναίκες με πιθανή ινομυώδη δυσπλασία και μεγαλύτεροι άνδρες 

ασθενείς με αθηροσκλυρηντική νόσο, απαιτείται απεικονιστικός έλεγχος. Η βέλτιστη 

μέθοδος απεικόνισης διαφοροποιείται και είναι συνάρτηση της εμπειρίας και της 

τεχνογνωσίας του κάθε κέντρου, ενώ πρέπει να προσαρμόζεται και στο κλινικό 

προφίλ του ασθενούς. Έτσι για τους ασθενείς με ΧΝΝ πρέπει να προτιμούνται 

μέθοδοι απεικόνισης που δεν χρησιμοποιούν ιωδιούχα σκιαγραφικά όπως η MRA 

έναντι της CT αγγειογραφίας. Σε ασθενείς με αρνητικούς μη επεμβατικούς 

απεικονιστικούς ελέγχους δε συνιστάται περαιτέρω έλγχος με αιματηρή μέθοδο 

απεικόνισης. Τέλος, όσον αφορά τον έλεχο για αποκλεισμό αδενωμάτων 

επινεφριδίων ή άλλων ορμονοπαραγωγών όγκων αυτών (υπεραλδοστερονισμός, 

φαιοχρωμοκύττωμα, νόσος Cushing), η χαμηλή ειδικότητα της αξονικής τομογραφίας 

κοιλίας θέτει στην πρώτη γραμμή του διαγνωστικού αλγορίθμου τον βιοχημικό 

έλεγχο. 
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8. Θεραπευτικός χεισρισμός 

 

 H RH είναι σχεδόν πάντα πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Η θεραπευτική 

στρατηγική στηρίζεται στην ανίχνευση και τροποποίηση των υγιεινοδιαιτητικών 

παραμέτρων που συμμετέχουν στην αντίσταση στην αντιυπερτασική αγωγή, στην 

ακριβή διάγνωση και κατάλληλη θεραπεία των υποκείμενων δευτεροπαθών αιτιών 

υπέρτασης και στο σχεδιασμό κατάλληλου συνδυασμού αντιυπερτασικών δρασικών 

ουσιών. Η ενίσχυση του ασθενούς για την εφαρμογή των υγιεινοδιαιτητικών μέτρων, 

συμπεριλαμβανομένων της σύστασης για απώλεια βάρους, συστηματική αερόβια 

άσκηση, δίαιτα πλούσια σε φυτικές ίνες και πτωχή σε λίπη, αλάτι και αλκοόλ, είναι 

επιβεβλημένη. Η απόσυρση φαρμάκων που έχουν υπερτασική παράπλευρη δράση 

πρέπει να γίνεται εφόσον είναι κλινικά αποδεκτή, ενώ η χρήση μάσκας συνεχούς 

θετικής πίεσης αεραγωγών είναι απαραίτητη για τους ασθενείς με OSA.  

 

8.1 Μεγιστοποίηση συμμόρφωσης 

 

 Η συμμόρφωση στην αγωγή είναι αντιστρόφος ανάλογη του αριθμού των 

αντιυπερτασικών φαρμάκων, της πολυπλοκότητας του δοσολογικού σχήματος και 

του κόστους της θεραπείας. Συμπερασματικά, η συνταγογραφούμενη αγωγή πρέπει 

να είναι η απλούστερη δυνατή, συμπεριλαμβάνοντας τη χρήση συνδυασμού μακράς 

δράσης ουσιών που επιτρέπουν την άπαξ ημερήσια χορήγηση. Η συμμόρφωση επίσης 

ενισχύεται με τις πιο τακτικές επισκέψεις στο ιατρείο και με τη συστηματική 

καταγραφή της ΑΠ στο σπίτι από τον ασθενή 
118, 119

. Η αντιμετώπιση των ασθενών με 

RH είναι δαπανηρή τόσο σε οικονομικούς όσο και σε ανθρώπινους πόρους καθώς 

πρέπει να είναι διεπιστημονική, με την εμπλοκή εξειδικευμένων ιατρών, 

νοσηλευτριών και διαιτολόγων που πρέπει να λειτουργούν σε ένα πλαίσιο που να 

επιτρέπει και τις εκτός ιατρείου δράσεις για τη βελτιστοποίηση των 
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αποτελεσμάτων
120

. Η εμπλοκή του ασθενούς με την τήρηση ημερολογίου πιέσεων 

αναμένεται να βελτιώσει τόσο τη συνέπεια στο πρόγραμμα παρακολούθησης όσο και 

τη συμμόρφωση στην αγωγή ενώ η εμπλοκή του οικογενειακού περιβάλλοντος 

μπορεί να ενισχύσει την προσπάθεια τροποποίησης των υγιεινοδιαιτητικών 

παραγόντων. 

 

8.2 Μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις 

 

8.2.1 Απώλεια βάρους 

 

 Η απώλεια βάρους, παρότι δεν έχει μελετηθεί ειδικά σε πληθυσμό με RH, σε 

όλους τους άλλους πληθυσμούς έχει πετύχει τόσο μείωση της ΑΠ όσο και μείωση του 

απαιτούμενου αριθμού φαρμάκων για τη ρύθμιση της ΑΠ. Σε μια συστηματική 

ανασκόπηση μελετών η απώλεια 10 κιλών σωματικού βάρους σχετιζόταν με κατά 

μέσο όρο 6 mmHg μείωση της συστολικής ΑΠ και 4.6 mmHg της διαστολικής ΑΠ
121

. 

Σε μια μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών απώλειας βάρους, βρέθηκε 

ότι το μέγιστο όφελος, τουλάχιστον για τη διαστολική ΑΠ, ήταν σε ασθενείς που ήδη 

ελάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή 
122

. Παρότι η απώλεια βάρους αποτελεί δύσκολο 

εγχείρημα και η διατήρησή του ακόμα δυσκολότερο, οι ασθενείς με RH που είναι είτε 

υπέρβαροι είτε παχύσαρκοι πρέπει να ενθαρύνονται να χάσουν βάρος. 

 

8.2.2 Περιορισμός ημερήσιας πρόσληψης άλατος 

 

 Το αντιυπερτασικό αποτέλεσμα του περιορισμού πρόσληψης άλατος είναι 

καλά τεκμηριωμένο σε διάφορες μελέτες με ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση όπου 

διαπιστώθηκαν μειώσεις της συστολικής και διαστολικής ΑΠ από 5 έως 10 mmHg 

και από 2 έως 6 mmHg αντίστοιχα 
123, 124

. Οι αφρο-αμερικανοί και οι ηλικιωμένοι 
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ασθενείς φαίνεται να έχουν το μεγαλύτερο όφελος από τον περιορισμό του άλατος
124

. 

Παρότι η αποτελεσματικότητα του περιορισμού άλατος δεν έχει μελετηθεί ειδικά σε 

ασθενείς με RH, σε μια μελέτη ο περιορισμός της πρόσληψης άλατος σε 

αρρύθμιστους ασθενείς υπό αγωγή με ΑΜΕΑ και υδροχλωροθειαζίδη οδήγησε σε 

μείωση της συστολικής και διαστολικής ΑΠ στον ένα μήνα παρακολούθησης κατά 9 

και 8 mmHg αντίστοιχα 
125

. Ακολούθως, σε ασθενείς με RH πρέπει να προτείνεται ο 

περιορισμός άλατος σε λιγότερο από 100 mEq νατρίου το 24ωρο. 

 

8.2.3 Περιορισμός κατανάλωσης αλκοόλ 

 

 Η διακοπή της υπερκατανάλωσης αλκοόλ, είτε μέσω συμμετοχής σε 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς είτε μέσω βελτιστοποίησης της συμμόρφωσης και 

της παρακολούθησης, μπορεί να βελτιώσει σημαντικά τη ρύθμιση της ΑΠ. Η 

καθημερινή κατανάλωση αλκοόλ δεν θα πρέπει να ξεπερνάει τα 2 ποτά (1 ουγκιά 

αιθανόλης) για τους άνδρες και το ένα ποτό για τις γυναίκες και τα λιποβαρή 

άτομα
112

. 

 

8.2.4 Αύξηση φυσικής δραστηριότητας 

 

 Σε μια μικρή ομάδα αφροαμερικανών με σοβαρή υπέρταση (συστολική ΑΠ ≥ 

180 mmHg ή διαστολική ΑΠ ≥ 110 mmHg ανευ αγωγής που στη συνέχεια έλαβαν 

έως και τρία αντιυπερτασικά φάρμακα για να μειώσουν τη διαστολική ΑΠ κατά 10 

mmHg ή < 95 mmHg) η εφαρμογή ενός προγράμματος αερόβιας άσκησης (στατική 

ποδηλασία 3 φορές την εβδομάδα) 16 εβδομάδων μείωσε τη διαστολική ΑΠ κατά 5 

mmHg και τη συστολική ΑΠ κατά 7 mmHg, αν και η μεταβολή της συστολικής ΑΠ 

δεν ήταν στατιστικά σημαντική 
126

. Αξιοσημείωτο είναι ότι η μείωση της διαστολικής 
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ΑΠ διατηρούταν στις 32 εβδομάδες παρακολούθησης, ακόμα και μετά από απόσυρση 

μερικών αντιυπερτασικών φαρμάκων. Σε μέτα-ανάλυση μελετών που περιελάμβαναν 

τόσο νορμοτασικούς όσο και υπερτασικούς φάνηκε ότι η συστηματική αερόβια 

άσκηση οδηγούσε σε μέση μείωση της συστολικής ΑΠ κατά 4 mmHg και της 

διαστολικής ΑΠ κατά 3 mmHg 
127

. Βασιζόμενοι στην παραπάνω τεκμηρίωση, οι 

ασθενείς με RH θα πρέπει να ενθαρρύνονται να ασκούνται αερόβια για τριάντα λεπτά 

τις περισσότερες ημέρες της εβδομάδας. 

 

8.2.5 Δίαιτα χαμηλών λιπαρών 

 

 Η εφαρμογή μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα και λαχανικά, πλούσια σε 

προϊόντα χαμηλών λιπαρών, πλούσια σε κάλιο, μαγνήσιο και ασβέστιο και πτωχή σε 

κορεσμένα λιπαρά (δίαιτα DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension) μείωσε 

τη συστολική και διαστολική ΑΠ κατά 11.4 και 5.5 mmHg αντίστοιχα, σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου, σε υπερτασικούς ασθενείς 
128

. Το όφελος μιας τέτοιας δίαιτας 

μπορεί να μην έχει δοκιμαστεί ειδικά σε ασθενείς με RH αλλά η βελτίωση της ΑΠ 

και σε αυτόν τον πληθυσμό φαίνεται λογική. 

 

8.3 Θεραπεία δευτεροπαθών αιτιών υπέρτασης 

 

 Όταν διαγιγνώσκεται πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός, φαιοχρωμοκύττωμα 

ή σύνδρομο Cushing η θεραπεία της υπέρτασης είναι η θεραπέια του υποκείμενου 

αιτίου με αποτέλεσμα οι ασθενείς αυτοί να χρήζουν παραπομπής σε ειδικούς. 
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8.3.1 Θεραπεία αποφρακτικής υπνικής άπνοιας 

 

 Η θεραπεία της αποφρακτικής υπνικής άπνοιας με συνεχή θετική πίεση 

αεραγωγών (CPAP) πιθανά να βελτιώνει τη ρύθμιση της ΑΠ, παρότι τα 

αποτελέσματα μελετών παρέμβασης είναι αντικρουόμενα. Σε μια καλά σχεδιασμένη 

μελέτη που περιελάμβανε τόσο νορμοτασικούς όσο και ασθενείς με ήπια υπέρταση, 9 

εβδομάδες χρήσης CPAP (5.5 ώρες ανά νύκτα) μείωσε τη μέση 24ωρη συστολική και 

διαστολική ΑΠ κατά 10.3 και 9.5 mmHg αντίστοιχα, σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου
129

. Σε μια άλλη μελέτη χωρίς ομάδα ελέγχου, η θεραπέια 2 μηνών με CPAP 

11 ασθενών με RH οδήγησε σε μείωση της νυκτερινής και ημερήσιας μέσης 

συστολικής ΑΠ κατά 14.4 και 9.3 mmHg αντίστοιχα και της νυκτερινής μέσης 

διαστολικής κατά 7.8 mmHg, με κατά μέσο όρο χρήση 4.2 ώρες ανά νύκτα 
130

. 

Ωστόσο, τα αποτελέσματα των παραπάνω μελετών δεν επιβεβαιώνονται σε άλλες 

μελέτες όπου παρατηρήθηκαν μικρές ή και καθόλου μειώσεις στις παραμέτρους της 

ΑΠ μετά τη χρήση CPAP 
131, 132

. Σε συστηματική ανασκόπηση των τυχαιοποιημένων 

μελετών για τη χρήση της CPAP φάνηκε ότι η χρήση της μπορεί να είναι 

αποτελεσματική στη μείωση της ΑΠ στους υπερτασικούς με OSA με το μεγαλύτερο 

όφελος να προκύπτει για τους ασθενείς με σοβαρή OSA και για όσους ελάμβαναν 

ήδη αντιυπερτασική αγωγή 
133

. 

 

8.3.2 Θεραπεία στένωσης νεφρικών αρτηριών 

 

 Για τη στένωση των νεφρικών αρτηριών που οφείλεται σε ινομυώδη 

δυσπλασία η αγγειοπλαστική είναι η προτεινόμενη θεραπευτική επιλογή καθώς 

σχεδόν πάντα οδηγεί σε αποδρομή της σχετιζόμενης υπέρτασης 
134

. Η επαναστένωση 

ωστόσο μπορεί να συμβεί έως και στο 20% των περιπτώσεων μετά από ένα χρόνο. 

Από την άλλη πλευρά, τα δεδομένα για την αθηροσληρυντική στένωση των νεφρικών 
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αρτηριών και την ανάγκη επαναγγείωσης δεν είναι τόσο συμπαγή και 

χαρακτηρίζονται από ετρογένεια. Το σχετικό όφελος της επεμβατικής αντιμετώπισης 

έναντι της εντατικοποιημένης φαρμακευτικής δεν έχει τεκμηριωθεί ούτε σε ασθενείς 

με ρυθμισμένη υπέρταση ούτε σε ασθενείς με RH 
135

. Η επαναγγείωση με 

αγγειοπλαστική με ή χωρίς stent και σε συνδυασμό με αντιυπερτασική αγωγή σε 

σχέση με την αντιυπερτασική αγωγή μόνο έχει συγκριθεί σε 7 κλινικές δοκιμές που 

περιελάμβαν ασθενείς με μονόπλευρη αθηροσκληρυντική στένωση νεφρικών 

ασρτηριών 
106, 135-141

. Σε μια μετα-ανάλυση του 2011 που συμπεριελήφθησαν 6 από 

τις 7 παραπάνω κλινικές δοκιμές με δεδομένα συνολικά 1208 ασθενών βρέθηκε ότι οι 

ασθενείς που υπεβλήθησαν σε επεμβατική επαναγγείωση χρειάζονταν κατά μέσο όρο 

0.3 λιγότερα αντιυπερτασικά, ενώ δεν υπήρχε καμία διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 

στη ρύθμιση της ΑΠ, τη βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας ή την επίπτωση 

καρδιακής ανεπάρκειας, εγκεγαλικού και ολικής θνητότητας 
139

. Οι περιεπεμβατικές 

επιπλοκές της αγγειοπλαστικής κυμαίνονταν από 7 έως 31% με 4 θανάτους και 12 

ρήξεις ή διαχωρισμούς νεφρικής αρτηρίας. Έτσι, πέρα από μια ελάχιστη μείωση του 

αριθμού των αντιυπερτασικών φαρμάκων κανένα άλλο καταληκτικό σημείο δεν 

διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων. Στη μεγαλύτερη από αυτές τις κλινικές δοκιμές, την 

ASTRAL, η σύγκριση της αγγειοπλαστικής σε συνδυασμό με αγωγή σε σχέση με την 

φαρμακευτική αγωγή μόνο σε 806 συνολικά ασθενείς δεν ανέδειξε διαφορά σε 

κανένα από τα καταληκτικά σημεία της μελέτης συμπεριλαμβανομένης της ΑΠ, της 

επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας, της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και της 

θνητότητας. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι οι παραπάνω μελέτες έχουν δεχτεί 

κριτική κυρίως για την επιλογή των ασθενών που συμμετείχαν και οι οποίοι δεν 

αναμενόταν να έχουν όφελος από την επεμβατική αντιμετώπιση όπως θα ήταν 

ασθενείς με βραχύ ιστορικό υπέρτασης, RH ή υποτροπιάζοντα flash πνευμονικά 
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οιδήματα. Τέλος, αξιοσημείωτη είναι η διαφοροοίηση των αποτελεσμάτων μεταξύ 

των κλινικών δοκιμών και των διαφόρων καταγραφών για την επεμβατική 

επαναγγείωση της νεφραγγειακής νόσου 
142

.  

Όσον αφορά τη φαρμακευτική αντιμετώπιση, θεμελιώδης είναι η αναστολή 

του άξονα ρενίνης αγγειοτενσίνης αλδοστερόνης με τη χρήση ΑΜΕΑ ή ARB, ενώ η 

χρήση διουρητικών πρέπει να γίνεται με προσοχή καθώς η προκαλούμενη ένδεια 

ενδαγγειακού όγκου προκαλεί δευτεροπαθή ενεργοποίηση του άξονα 
143

. 

 

9. Φαρμακευτική αγωγή 

 

9.1 Απόσυρση αλληλεπιδρούντων φαρμάκων 

 

 Φάρμακα τα οποία ενδεχομένως να εμπλέκονται στη ρύθμιση της ΑΠ, 

ειδικότερα τα NSAIDs, πρέπει να αποφεύγονται σε ασθενείς με RH ή να 

αποσύρονται εφόσον τα λαμβάνουν ήδη. Σε περίπτωση που είναι κλινικά απαραίτητη 

η χρήση τους πρέπει να χρησιμοποιείται η μικρότερη δραστική δόση με προς τα κάτω 

τιτλοποίηση όποτε είναι κλινικά δυνατό. Κατά την έναρξη της αγωγής με τέτοιους 

παράγοντες πρέπει να συστήνεται στον ασθενή συστηματικότερη παρακολούθηση 

της ΑΠ ενώ ο θεράπων γιατρός πρέπει να έχει υπόψιν του ενδεχόμενη προσαρμογή 

της αντιυπερτασικής αγωγής. 

 Όπως και άλλα μη ναρκωτικά αναλγητικά, η ακεταμινοφαίνη σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης 
58, 60

. Ωστόσο, όταν συγκρίθηκε με την 

ιβουπροφένη ήταν λιγότερο πιθανό να απορρυθμίσει την πίεση σε θεραπευόμενους 

υπερτασικούς 
60

. Ως εκτούτου, αν τα αναλγητικά είναι κλινικά απαραίτητα, η 

ακεταμινοφαίνη θα πρέπει να προτιμάται έναντι των NSAIDs σε ασθενείς με RH, 
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γνωρίζοντας ωστόσο ότι η ακεταμινοφαίνη θα έχει μικρότερο ή και καθόλου 

αντιφλεγμονώδες αποτέλεσμα. 

 

9.2 Διουρητικά 

 

 Ένα από τα πιο σταθερά ευρήματα στην εκτίμηση ασθενών με αναφερόμενη 

RH που παραπέμπονται σε ειδικά κέντρα υπέρτασης είναι η απουσία χρήσης ή η 

χρήση διουρητικών σε υπομέγιστη δόση. Ερευνητές από τη Mayo Clinic έδειξαν μετά 

από εκτίμηση της καρδιακής παροχής, των αγγειακών αντιστάσεων και του 

ενδαγγειακού όγκου σε ασθενείς που παραπέμπονταν για RH ότι η λανθάνουσα 

υπερβολαιμία ήταν το συχνότερο υποκείμενο εύρημα και η ρύθμιση της ΑΠ 

βελτιωνόταν κυρίως με τη χρήση αυξημένων δόσεων διουρητικών 
144

. Σε μια 

αναδρομική ανάλυση ασθενών από άλλο τριτοβάθμιο κέντρο υπέρτασης 

διαπιστώθηκε ότι στους ασθενείς που παραπέμπονταν για αρρύθμιστη υπέρταση η 

αγωγή ήταν υποβέλτιστη και τόσο η προσθήκη όσο και η αύξηση της δόσης ή η 

αλλαγή της κατηγορίας του διουρητικού, βασιζόμενοι στην νεφρική λειτουργία, 

μπορούσε να οδηγήσει σε ρύθμιση της ΑΠ 
42

. Σε μια άλλη μελέτη σε 12 

ηλικιωμένους ασθενείς φάνηκε ότι η αύξηση της διούρησης με τη χρήση 

φουροσεμίδης βελτίωσε σημαντικά τη ρύθμιση της ΑΠ που ήταν ανθεκτική σε 

πολλαπλούς αντιυπερτασικούς παράγοντες 
145

. 

 Οι παραπάνω μελέτες δείχνουν ότι η περίσσεια ενδαγγειακού όγκου στους 

ασθενείς με RH είναι ένας πιθανός μηχανισμός αντίστασης στην αντιυπερτασική 

αγωγή έτσι ώστε το διουρητικό να αποτελεί βασική παράμετρο της θεραπευτικής 

στρατηγικής. Στους περισσότερους ασθενείς αρκεί η χρήση ενός μακράς δράσης 

διουρητικού. Σε μια τυχαιοποιημένη και τυφλή σύγκριση των 50 mg 

υδροχλωροθειαζίδης με τα 25 mg χλωροθαλιδόνης άπαξ ημερησίως φάνηκε ότι η 
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χλωροθαλιδόνη οδηγούσε σε μεγαλύτερη μείωση της μέσης 24ωρης περιπατητικής 

ΑΠ, με τη μεγαλύτερη διαφορά να διαπιστώνεται κατά τη διάρκεια της νύκτας 
146

. 

Λαμβάνοντας υπόψιν τη μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα της χλωροθαλιδόνης 

έναντι της υδροχλωροθειαζίδης θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως διουρητικό εκλογής 

στους ασθενείς με RH 
5,147-149

. Από την άλλη, σε αντίθεση με την υδροχλωροθειαζίδη, 

η χλωροθαλιδόνη δεν είναι προς το παρόν διαθέσιμη σε πολλούς σταθερούς 

συνδυασμούς, καθιστώντας την ξεχωριστή χορήγησή της απαραίτητη. Για τους 

ασθενείς με υποκείμενη XNN (eGFR < 30 ml/min) μπορεί να χρειαστεί η χρήση 

διουρητικών της αγκύλης προκειμένου να επιτευχθεί ικανοποιητική ρύθμιση του 

όγκου και της ΑΠ. Ωστόσο, η φουροσεμίδη έχει μικρό χρόνο ημόσειας ζωής 

καθιστώντας τη διαιρεμένη ημερήσια χορήγηση απαραίτητη. Εναλλακτικά μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν διουρητικά της αγκύλης με μακρύτερο χρόνο ημίσειας ζωής, 

όπως είναι η torsemide. 

9.3 Συνδυασμός ουσιών 

 

 Από πληθώρα μελετών έχει τεκμηριωθεί η συνεργική αντιυπερτασική δράση 

του συνδυασμού 2 αντιυπερτασικών ουσιών διαφορετικών κατηγοριών. Αυτό είναι 

ιδιαίτερα εμφανές στα θειαζιδικά διουρητικά τα οποία βελτιώνουν τη ρύθμοση της 

ΑΠ όταν χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με τους περισσότερους αντιυπερτασικούς 

παράγοντες. Στη μελέτη Veterans Affairs Single Drug Therapy Cooperative Study οι 

μη ρυθμισμένοι ασθενείς με διαστολική ΑΠ ≥ 90 mmHg σε αγωγή με έναν τυχαία 

επιλεγμένο αντιυπερτασικό παράγοντα (θειαζιδικό διουρητικό, ΑΜΕΑ, β 

αναστολέας, CCB, α αναστολέας ή κεντρικώς δρών α αγωνιστής) τυχαιοποιήθηκαν 

σε έναν από τους υπόλοιπους παράγοντες. Εάν η διαστολική ΑΠ ήταν ακόμα 

αρρύθμιστη, βάση πρωτοκόλλου οι ερευνητές προσθέταν και το αρχικό φάρμακο και 

ο ασθενής έμενε σε συνδυασμένη αγωγή. Στη σύγκριση όλων των συνδυασμών αυτοί 
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που περιελάμβαναν θειαζιδικό διουρητικό ήταν σταθερά πιο αποτελεσματικοί σε 

σχέση με τους συνδυασμούς που δεν περιελάμβαναν διουρητικό 
150

. 

 Πέρα από τις μελέτες συνδυασμού 2 αντιυπερτασικών φαρμάκων υπάρχουν 

λίγα δεδομένα που να εκτιμούν την αποτελεσματικότητα συνδυασμού τριών ή 

περισσοτέρων αντιυπερτασικών φαρμάκων. Ακολούθως, οι συστάσεις για 

συνδυασμούς πολλαπλών αντιυπερτασικών παραγόντων είναι εμπειρικές και 

στηρίζονται σε ανέκδοτες αναφορές. Παθοφυσιολογικά, προτείνεται ο συνδυασμός 

παραγόντων με συμπληρωματικούς μηχανισμούς δράσης. Υπό αυτή τη θεώρηση ο 

τριπλός συνδυασμός ενός ΑΜΕΑ ή ARB με CCB και θειαζιδικό διουρητικό είναι 

αποτελεσματικός και καλά ανεκτός από πλευράς παρενεργειών, ενώ κυκλοφορούν 

πλέον και σε σταθερούς συνδυασμούς ενός χαπιού.  

Παρότι οι β αποκλειστές ενδείκνυνται ειδικά στα πλαίσια της στεφανιαίας 

νόσου ή της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, οι μικτοί α και β αποκλειστές 

λόγω πληρέστερου αδρενεργικού αποκλεισμού ενδεχομένως να είναι 

αποτελεσματικότεροι αν και δεν υπάρχουν δεδομένα από άμεσες συγκρίσεις σε 

μέγιστες δόσεις 
151

. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν επιπρόσθετο όφελος από την 

προσθήκη των αποκλειστών της αλδοστερόνης στην υπάρχουσα αγωγή των ασθενών 

με αρρύθμιστη υπέρταση υπό συνδυασμό αντιυπερτασικών φαρμάκων. Οι κεντρικώς 

δρώντες παράγοντες είναι αποτελεσματικά αντιυπερτασικά φάρμακα αλλά 

συνοδεύονται από μεγαλύτερη επίπτωση ανεπιθύμητων ενεργειών ενώ δε 

συνοδεύονται και από μελέτες με σκληρά καταληκτικά σημεία. Τέλος, 

αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες όπως η υδραλαζίνη ή η μινοξιδίλη μπορεί να είναι 

αποτελεσματικοί, ειδικά σε υψηλές δόσεις με το κόστος βέβαια των ανεπιθύμητων 

ενεργειών. Με τη μινοξιδίλη ειδικότερα, η αντανακλαστική αύξηση της καρδιακής 
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συχνότητας και η κατακράτηση  υγρών απαιτούν το συνδυασμό της αγωγής με β 

αναστολέα και διουρητικό. 

Ιδανικά, ο συνδυασμός τριών ή περισσοτέρων ουσιών πρέπει να είναι 

προσανατολισμένος στον ασθενή και ως εκ τούτου εξατομικευμένος λαμβάνοντας 

υπόψιν την απόκριση σε ήδη χρησιμοποιημένους παράγοντες, το ιστορικό 

ανεπιθύμητων ενεργειών, τις συνοσηρότητες του ασθενούς και ειδικότερα τη ΧΝΝ 

και τον ΣΔ καθώς και την κοινωνική και ασφαλιστική του κατάσταση. Οι 

θεραπευτικές συστάσεις σε αυτό το πλαίσιο δε μπορούν να τυποποιηθούν, ειδικά 

όταν χρησιμοποιούνται παραπάνω από τρείς αντιυπερτασικοί παράγοντες. 

Η δυσκολία της ρύθμισης της ΑΠ έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη θεραπευτικών 

αλγορίθμων για τη συνταγογράφηση αντιυπερτασικών παραγόντων ως μονοθεραπεία 

ή σε συνδυασμό 
152-154

. Αυτοί οι αλγόριθμοι στηρίζονται κυρίως στην παρουσία ή 

απουσία αυξημένου ενδαγγειακού όγκου όπως εκτιμάται από τα επίπεδα ρενίνης. 

Σημειώνεται ότι οι παραπάνω αλγόριθμοι δεν έχουν πιστοποιηθεί σε μεγάλες κοόρτες 

έτσι ώστε η χρήση τους να είναι κυρίως εμπειρική. Επιπρόσθετα, όπως αναφέραμε 

προηγουμένως, οι ασθενείς με RH τυπικά έχουν πάντοτε περίσσεια ενδαγγειακού 

όγκου με αποτέλεσμα οι αλγόριθμοι που στηρίζονται στην εκτίμηση του ενδαγγεικού 

όγκου να μην είναι οι κατάλληλοι για τον συγκεκριμένο πληθυσμό. 

Σχετικά πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι ο συνδυασμός φαρμάκων του άξονα 

(ΑΜΕΑ με ARB) ή CCB (διυδροπυριδινικό με μη διυδροπυριδινικό) πρόσφέρει 

σημαντικό επιπρόσθετο αντιυπερτασικό όφελος σε σχέση με τη μονοθεραπεία με τον 

καθένα από αυτούς τους παράγοντες 
155, 156

. Σε αυτές τις μελέτες ωστόσο δεν έχουν 

χρησιμοποιηθεί μέγιστες δόσεις κανενός από τους αντιυπερτασικούς παράγοντες με 

αποτέλεσμα να μην μπορούμε να αποδώσουμε το επιπρόσθετο όφελος της 

συνδυασμένης θεραπείας στο συνδυασμό, αλλά ενδεχόμενα στη τιτλοποίηση της 
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αγωγής. Ακολούθως, σε αυτή τη φάση και μετά τα δυσμενή αποτελέσματα, όσον 

αφορά τη νεφρική λειτουργία, της μελέτης ONTARGET 
157

 για το συνδυασμό 

φαρμάκων του άξονα, σε καμία περίπτωση δεν μπορεί να προτείνεται ο συνδυασμός 

αντιυπερτασικών παραγόντων ίδιας κλάσεως. Προς την ίδια κατεύθυνση, δεδομένα 

από άλλη μελέτη δείχνουν ότι η προσθήκη διουρητικού ή CCB σε αρρύθμιστους 

ασθενείς που ελάμβαναν ARB ήταν αποτελεσματικότερη από την προσθήκη 

ΑΜΕΑ
158

. 

 

9.4 Ανταγωνιστές των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων 

 

Το αντιυπερτασικό αποτέλεσμα των ανταγωνιστών των αλατοκορτικοειδικών 

υποδοχέων όταν προστίθονται στην υπάρχουσα συνδυασμένη αγωγή ασθενών με RH 

είναι συνεπές με τον υψηλό επιπολασμό του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού σε 

αυτόν το πληθυσμό. Σε 76 ασθενείς που παραπέμθηκαν σε πανεπιστημιακό κέντρο 

υπέρτασης για αρρύθμιστη ΑΠ, η ανοικτής σήμανσης αξιολόγηση της προσθήκης 

σπιρονολακτόνης (12.5 έως 50 mg ημερησίως) μείωσε τη συστολική και διαστολική 

ΑΠ κατά 25 mmHg και 12 mmHg αντίστοιχα 
159

. Το αντιυπερτασικό αποτέλεσμα 

ήταν παρόμοιο τόσο σε Αφρο – Αμερικανούς όσο και σε λευκούς ασθενείς. Στην 

παραπάνω μελέτη οι ασθενείς βρίσκονταν σε αγωγή με κατά μέσο όρο 4 φάρμακα, 

στα οποία περιλαμβανόταν στο σύνολο των ασθενών διουρητικό και ΑΜΕΑ ή ARB. 

Ιδιαίτερου ενδιαφέροντος ήταν το εύρημα ότι η απόκριση της ΑΠ δεν προβλεπόταν 

από τα επίπεδα της αλδοστερόνης πλάσματος ή της αλδοστερόνης στα ούρα 24ωρου, 

ούτε από τη δραστικότητα ρενίνης πλάσματος ή το λόγο αλδοστερόνης προς ρενίνη 

πλάσματος. Τα παραπάνω αποτελέσματα είναι παρόμοια με τα αποτελέσματα 

παλαιότερων μελετών που δείχνουν ότι η σπιρονολατκόνη μείωσε τη συστολική και 

διαστολική ΑΠ κατά 24 και 10 mmHg αντίστοιχα όταν προστέθηκε στην αγωγή 
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ασθενών που ήταν αρρύθμιστοι με τουλάχιστον 2 φάρμακα που για τους 

περισσότερους ασθενείς ήταν συνδυασμός ΑΜΕΑ ή ARB με διουρητικό 
160

. 

Η αμιλορίδη ανταγωνίζεται τους επιθηλιακούς διαύλους νατρίου στο άπω 

αθροιστικό σωληνάριο του νεφρού και με αυτό τον τρόπο δρα σαν έμμεσος 

ανταγωνιστής της αλδοστερόνης. Σε μια μελέτη 38 ασθενών με υπέρταση χαμηλής 

ρενίνης και αρρύθμιστη ΑΠ παρά τη λήψη πολλαπλών φαρμάκων, 

συπεριλαμβανομένου διουρητικού, η αντικατάσταση του λαμβανόμενου διουρητικού 

με το συνδυασμό αμιλορίδης 2.5 mg / υδροχλωροθειαζίδης 25 mg ημερησίως, μείωσε 

τη συστολική και διαστολική ΑΠ κατά 31 και 15 mmHg αντίστοιχα 
82

. Σε 26 

ασθενείς οι δόσεις αμιλορίδης / υδροχλωροθειαζίδης διπλασιάστηκαν με επιπρόσθετη 

μείωση της συστολικής και διαστολικής ΑΠ κατά 11 και 4 mmHg αντίστοιχα. Σε μια 

μελέτη με τυφλό σχεδιασμό, συγκρίθηκαν ως επιπρόσθετη αγωγή σε Αφρο-

αμρικανούς ασθενείς με αρρύθμιστη ΑΠ παρά τη λήψη 2 φαρμάκων [διουρητικό 

(92% θειαζιδικό διουρητικό, 8% διουρητικό της αγκύλης) και CCB] η αμιλορίδη 10 

mg ημερησίως, η σπιρονολακτόνη 25 mg ημερησίως ή ο συνδυασμός τους 
161

. Η 

μέση μείωση της συστολικής και διαστολικής ΑΠ σε σχέση με το placebo ήταν 

αντίστοιχα 12.2 και 4.8 mmHg για την αμιλορίδη, 7.3 και 3.3 mmHg για τη 

σπιρονολακτόνη και 14.1 και 5.1 mmHg για το συνδυασμό. Συμπερασματικά και οι 

δύο ουσίες είχαν επιπρόσθετο αντιυπερτασικό αποτέλεσμα αλλά αυτό ήταν 

μεγαλύτερο για την αμιλορίδη και το συνδυασμό της. Η αμιλορίδη, σε αντίθεση με τη 

σπιρονολακτόνη, σχετιζόταν με σημαντική αύξηση της δραστικότητας ρενίνης 

πλάσματος, γεγονός που σημαίνει ότι η περαιτέρω τιτλοποίηση της δόσης της 

σπιρονολακτόνης ενδεχομένως να οδηγούσε σε επιπρόσθετο αντιυπερτασικό 

αποτέλεσμα. 
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Στις παραπάνω μελέτες της σπιρονολακτόνης και της αμιλορίδης και οι δύο 

παράγοντες ήταν γενικά καλά ανεκτοί με πολύ καλό προφίλ ασφαλείας. Η πιο συχνά 

αναφερόμενη ανεπιθύμητη ενέργεια της σπιρονολακτόνης ήταν η ευαισθησία των 

μαστών (μαστοδυνία) με ή χωρίς αύξηση του μεγέθους τους, ειδικά στους άνδρες. Η 

υπερκαλιαιμία δεν ήταν τόσο συχνή με κανέναν από τους δύο παράγοντες, ωστόσο 

επειδή μπορεί να συμβεί απαιτείται τακτικός βιοχημικός έλεγχος. Ο κίνδυνος 

υπερκαλιαιμίας είναι μεγαλύτερος σε ηλικιωμένους ασθενείς, ασθενείς με ΣΔ ή / και 

ΧΝΝ, ή όταν προστίθεται στην αγωγή ασθενών που λαμβάνουν ήδη ΑΜΕΑ, ARBs ή 

NSAIDs. Ο αποκλεισμός των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων στους ασθενείς με 

RH βελτιώνει τη ρύθμιση της ΑΠ όχι μόνο μέσω πιο αποτελεσματικής διούρησης σε 

σχέση με τη διουρητική αγωγή μόνο με θειαζιδικά, αλλά και με ενεργοποίηση άλλων, 

μη ογκοεξαρτώμενων, μηχανισμών 
30

. 

 

9.5 Χρονοθεραπεία 

 

 Σε μια συγχρονική ανάλυση φάνηκε ότι οι ασθενείς που ελάμβαναν 

τουλάχιστον ένα από τα αντιυπερτασικά τους φάρμακα πρίν τη βραδινή κατάκλιση, 

είχαν καλύτερη ρύθμιση της μέσης 24ωρης ΑΠ και ειδικότερα χαμηλότερη μέση 

νυκτερινή συστολική και διαστολική ΑΠ 
44

. Η κλινική σημασία του παραπάνω 

ευρήματος έγγυται στην ισχυρότερη προγνωστική αξία της νυκτερινής ΑΠ για τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με την ημερήσια ΑΠ 
162-166

. Συμπερασματικά, 

μπορεί η διαιρεμένη χορήγηση των μη διουρητικών αντιυπερτασικών φαρμάκων να 

βελτιώνει τη ρύθμιση της ΑΠ σε ασθενείς με RH, ειδικά αν συνυπάρχει OSA
167

. Το 

ενδεχόμενο όφελος της διαιρεμένης χορήγησης θα πρέπει ωστόσο να σταθμιστεί με 

αναμενόμενη μείωση της συμμόρφωσης λόγω πιο πολύπλοκου δοσολογικού 

σχήματος ή και μεγαλύτερου κόστους λόγω απόσυρσης των σταθερών συνδυασμών. 
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10. Παραπομπή σε ειδικό 

 

 Σε διάφορες μελέτες με σκληρά καταληκτικά σημεία φαίνεται ότι οι ασθενείς 

έχουν όφελος από την παραπομπή σε ειδικό. Σε μια αναδρομική ανάλυση των 

ασθενών που παραπέμθηκαν για RH σε πανεπιστημιακή μονάδα υπέρτασης, η 

συστολική και διαστολική ΑΠ μειώθηκε κατά 18 και 9 mmHg αντίστοιχα στον ένα 

χρόνο παρακολούθησης, ενώ το ποσοστό των ρυθμισμένων υπερτασικών αυξήθηκε 

από 18% σε 52% 
168

. Σε άλλη αναδρομική ανάλυση, οι ιατροί του κέντρου υπέρτασης 

του Πανεπιστημίου του Rush κατάφεραν να μειώσουν την ΑΠ σε τιμές < 140 / 90 

mmHg στο 53% των ασθενών που παραπέμθηκαν για RH 
42

. Αν υπάρχει κλινική ή 

εργαστηριακή υποψία συγκεκριμένου δευτεροπαθούς αιτίου υπέρτασης σε ασθενή με 

RH, η παραπομπή στον ιατρό της κατάλληλης ειδικότητας κρίνεται απαραίτητη. Επί 

απουσίας υποψίας δευτεροπαθούς αιτίου RH, η παραπομπή σε ειδικό υπέρτασης 

προτείνεται αν η ΑΠ παραμένει αρρύθμιστη μετά από 6 μήνες θεραπείας 
29

. 
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II. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ - ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ – ΥΠΟΘΕΣΗ 

1.1 Εισαγωγή 

 

 Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας η ΑΥ αποτελεί τον 

κυριότερο παράγοντα θνητότητας και νοσηρότητας στον δυτικό κόσμο στις μέρες 

μας, ενώ αναμένεται η επίπτωσή της να αυξηθεί τις επόμενες δεκαετίες. Από τις 

μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες των προηγούμενων δεκαετιών η αρτηριακή 

υπέρταση (AY) εδραιώθηκε ως κλασικός παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακής 

θνητότητας και νοσηρότητας ενώ στo πλαίσιo κλινικών μελετών τεκμηριώθηκε η 

καρδιοπροστατευτική και νεφροπροστατευτική επίδραση της μείωσης της 

αρτηριακής πίεσης η οποία συνοδευόταν από όφελος στην επιβίωση των 

υπερτασικών ασθενών
169, 170

. Παρόλα αυτά ακόμα και στο πλαίσιο των κλινικών 

μελετών αναδείχθηκε μεγάλο ποσοστό αρρύθμιστων υπερτασικών που ήταν 

εκτεθειμένοι σε μεγαλύτερο κίνδυνο σύμφωνα με τα αποτελέσματα των 

υποαναλύσεων των παραπάνω μελετών, ενώ το ποσοστό αυτό αναμένεται να είναι 

ακόμα μεγαλύτερο στους ασθενείς εξωτερικών ιατρείων. Στις μέρες μας, η ανθεκτική 

υπέρταση (RH) αποτελεί μια σαφώς αναγνωρισμένη κλινική οντότητα η οποία δεν 

ταυτίζεται με την αρρύθμιστη υπέρταση και ορίζεται τόσο από το επίπεδο της 

αρτηριακής πίεσης όσο και από τον αριθμό των αντιυπερτασικών φαρμάκων. Η 

επίπτωση και η πρόγνωση της ανθεκτικής υπέρτασης δεν είναι καλά μελετημένη και 

μόνο έμμεσα δεδομένα υπάρχουν από τον πληθυσμό των αρρύθμιστων υπερτασικών. 
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1.2 Σκοπός της μελέτης 

 

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η μελέτη του επιπολασμού, της 

επίπτωσης και της περιγραφής της φυσικής εξέλιξης της RH καθώς και της 

πρόγνωσης της, ανάλογα με τον εμμένοντα χαρακτήρα ή την υποστροφή της, σε μια 

κοόρτη υπερτασικών ασθενών που παρακολουθούνται στην Μονάδα Υπέρτασης της 

Α Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής κλινικής στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο 

Αθηνών. Ως καταληκτικά συμβάντα ορίστηκαν η εκδήλωση στεφανιαίας νόσου και 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων καθώς και το σύμπλοκό τους. Επιπρόσθετα θα 

διερευνηθούν και οι προγνωστικοί παράγοντες της εμμένουσας, νεοεμφανιζόμενης 

και αποδραμούσας RH. 

 

1.3 Κύρια υπόθεση 

 

 Ο εμμένοντας χαρακτήρας της RH κατά τη διάρκεια του χρόνου 

παρακολούθησης αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγγειακών συμβάντων 

(στεφανιαία νόσος και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια). 

 

 

2. ΥΛΙΚΟ – ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ - ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

2.1. Πληθυσμός 

2.1.1 Ανάλυση ισχύος – Υπολογισμός μεγέθους δείγματος 

 

Για τον υπολογισμό του απαραίτητου μεγέθους δείγματος χρησιμοποιήθηκε 

εκ τον προτέρων υπολογισμός με τη χρήση του λογισμικού PS Version 3.0.43, 

Vanderbilt University, στηριζόμενοι στον έλεγχο της κύριας υπόθεσης με log-rank 

test
171

. Καθότι η κύρια υπόθεση είναι πρωτότυπη, καθώς ο διαχρονικός ορισμός της 
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RH εισαγάγεται για πρώτη φορά στη παρούσα μελέτη, τα δεδομένα για τον 

αναμενόμενο σχετικό κίνδυνο και το μέσο χρόνο μέχρι την εκδήλωση συμβάντος 

στην ομάδα αναφοράς (ως τέτοια θεωρήθηκε η ομάδα που δεν εκδήλωσε ποτέ RH) 

ελήφθησαν από βιβλιογραφικές αναφορές σε κοόρτες υπερτασικών ασθενών και 

ασθενών με RH
172, 173

. Δεδομένου ότι από την εφαρμογή του διαχρονικού ορισμού 

της RH προκύπτουν 4 ομάδες (ασθενείς που δεν εκδήλωσαν ποτέ RH, ασθενείς με 

RH που υπέστρεψε κατά την παρακολούθηση, ασθενείς χωρίς RH που εμφάνισαν RH 

κατά την παρακολούθηση και τέλος ασθενείς με εμμένουσα RH) για τις ανάγκες του 

υπολογισμού του μεγέθους δείγματος η κύρια υπόθεση τροποιήθηκε και στηρίχθηκε 

στον έλεγχο μεταξύ δύο ομάδων και πιο συγκεκριμένα των ασθενών που δεν 

εκδήλωσαν ποτέ RH και αυτών με εμμένουσα RH. Από το σχεδιασμό της μελέτης η 

περίοδος ένταξης ήταν 60 μήνες με επιπρόσθετο χρόνο παρακολούθησης μετά την 

ένταξη τουλάχιστον 18 μηνών. Εκτιμήθηκε ότι οι ασθενείς  που δεν θα εκδηλώσουν 

ποτέ RH θα είναι τετραπλάσιοι των ασθενών με εμμένουσα RH. Από βιβλιογραφικές 

αναφορές σε πληθυσμό υπερτασικών ασθενών χαμηλού και μέσου κινδύνου για 

εκδήλωση συμβάντων ανάλογων με το καταληκτικό σημείο της μελέτης μας ο μέσος 

χρόνος μέχρι την εκδήλωση καρδιαγγεικού συμβάντος για την ομάδα αναφοράς 

ορίστηκε στους 92 μήνες
174

. Θεωρώντας ότι ο αληθινός κίνδυνος των ασθενών με 

εμμένουσα ανθεκτική υπέρταση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς είναι αυξημένος 

κατά 50% (σχετικός κίνδυνος=1,5) θα χρειαστεί να μελετήσουμε 968 ασθενείς από 

την ομάδα αναφοράς και 242 ασθενείς από την ομάδα της εμμένουσας RH ώστε να 

είμαστε σε θέση να απορρίψουμε τη μηδενική υπόθεση πως οι καμπύλες επιβίωσης 

των δύο ομάδων είναι ίσες με πιθανότητα 80% . Η πιθανότητα σφάλματος τύπου Ι 

ορίστηκε εκ των προτέρων στο 5%. Δεδομένου ότι ο υπολογισμός του μεγέθους 

δείγματος στηρίχθηκε σε τροποποιημένη κύρια υπόθεση με δύο ομάδες και έλεγχο με 
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log rank test ενώ στην πραγματικότητα θα αναλυθούν δεδομένα από 4 ομάδες και θα 

ακολουθήσει πολυπαραγοντική ανάλυση, το σύνολο των 1210 ασθενών 

χρησιμοποιήθηκε ως ενδεικτικό ελάχιστο για τη μελέτη και τελικά συλλέχθησαν 

δεδομένα από το σύνολο των ασθενών που ικανοποιούσαν τα κριτήρια συμμετοχής 

στη μελέτη και παρουσιάστηκαν στον προβλεπόμενο χρόνο ένταξης σε αυτή. Το 

ενδεικτικό ελάχιστο θεωρήθηκε εφικτό να συλλεχθεί δεδομένου ότι στη Μονάδα 

Υπέρτασης της Α Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής κλινικής στο Ιπποκράτειο Γενικό 

Νοσοκομείο Αθηνών πραγματοποιούνται περίπου 2500 επισκέψεις ετησίως ενώ 

περίπου το 80% των επισκέψεων αφορά θεραπευόμενους υπερτασικούς. 

 

2.1.2 Δειγματοληψία 

 

 Ακολουθήθηκε μη-τυχαία μέθοδος δειγματοληψίας (non random sampling / 

nonprobability sampling) και ειδικότερα η μέθοδος της συνεχούς – διαδοχικής 

δειγματοληψίας (consecutive sampling) όπου διαδοχικοί ασθενείς που ικανοποιούν τα 

κριτήρια εισαγωγής και δεν εμπίπτουν στα κριτήρια αποκλεισμού εντάσσονται στον 

πληθυσμό της μελέτης και αποτελεί την πιο ακέραιη μεθοδολογικά μη τυχαία μέθοδο 

δειγματοληψίας
175

. 

 

2.1.3 Κριτήρια εισόδου 

 

Τα κριτήρια εισόδου στη μελέτη συνοψίζονται στα κάτωθι: 

-  Οι ασθενείς θα πρέπει να έχουν ιδιοπαθή υπέρταση, όπως αυτή ορίζεται από τις 

κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης και της Ευρωπαϊκής 

Καρδιολογικής Εταιρείας
176

. 

-  Οι ασθενείς θα πρέπει να λαμβάνουν αντιυπερτασική αγωγή. 
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-  Η αντιυπερτασική αγωγή θα πρέπει να είναι σταθερή για τουλάχιστον 6 μήνες πριν 

την πρώτη επίσκεψη. 

-  Οι ασθενείς θα πρέπει να είναι μεγαλύτροι από 18 ετών. 

-  Οι ασθενείς θα πρέπει να είναι ικανοί και πρόθυμοι να δώσουν έντυπη 

συγκατάθεση. 

 

2.1.4 Κριτήρια αποκλεισμού 

 

Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη συνοψίζονται στα κάτωθι: 

-  Καρδιακή ανεπάρκεια οποιασδήποτε αιτιολογίας (κλινική διάγνωση ή 

υπερηχοκαρδιογραφική τεκμηρίωση δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας με 

εκτιμώμενο κλάσμα εξώθησης μικρότερο του 45%.). 

-  Αιμοδυναμικά σημαντική βαλβιδική νόσος.  

-  Τελικού σταδίου χρόνια νεφρική νόσος (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραμτικής 

διήθησης (eGFR) < 15 ml/min/1.73m
2 

χρησιμοποιώντας την εξίσωση MDRD). 

-  Δευτεροπαθής Υπέρταση συμπεριλαμβανομένης της νεφραγγειακής υπέρτασης, της 

νεφροπαρεγχυματικής υπέρτασης (σπειραματονεφρίτιδα, πολυκυστική νεφρική 

νόσος, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου), του πρωτοπαθούς και 

δευτεροπαθούς υπεραλδοστερονισμού και της νόσου Cushing. 

-  Ασθενείς σε μη καρδιαγγειακή αγωγή με φάρμακα ωστόσο που επηρεάζουν τα 

επίπεδα της ΑΠ (π.χ. χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων για 

τουλάχιστον μια ημέρα το μήνα, θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και χρήση 

αντισυλληπτικών). 

-  Αναφερόμενη ή διαπιστωμένη έλλειψη συμμόρφωσης στην αντιυπερτασική αγωγή. 

-  Ασθενείς με αποφρακτική υπνική άπνοια (OSA), τεκμηριωμένη με μελέτη ύπνου, 

οι οποίοι δε λαμβάνουν συσταθείσα αγωγή με συνεχή θετική πίεση αεραγωγών. 
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-  Άλλη σημαντική συστηματική νόσος ή χρόνια νόσος τελικού σταδίου. 

 

2.2. Σχεδιασμός της μελέτης 

2.2.1 Τύπος μελέτης 

 

Πρόκειται για μια προοπτική μονοκεντρική μελέτη παρακολούθησης. 

 

2.2.2 Τόπος μελέτης 

 

Η μελέτη διεξήχθει στη Μονάδα Υπέρτασης της Α΄ Καρδιολογικής Κλινικής 

του Πανεπιστημίου Αθηνών στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών, η οποία 

και αποτελεί κέντρο αριστείας της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης. Καθώς 

αποτελεί τριτοβάθμιο κέντρο παραπέμπονται και ασθενείς εκτός της υγειονομικής της 

περιφέρειας για περαιτέρω διερεύνηση και αντιμετώπιση οπότε δεν είναι εφικτό να 

προσδιοριστεί σαφώς ο πληθυσμός αναφοράς. Η παρακολούθηση των υπερτασικών 

ασθενών και η διαχείριση του συνολικού τους καρδιαγγειακού κινδύνου γίνεται σε 

εξωτερική βάση. 

 

2.2.3 Περιγραφή πρωτοκόλλου μελέτης - Μετρήσεις 

 

Περίοδος ένταξης στη μελέτη 

 Βάση πρωτοκόλλου η περίοδος ένταξης στη μελέτη είχε διάρκεια 5 έτη και 

εκτεινόταν από τον Οκτώβριο του 2003 έως τον Οκτώβριο του 2008.  
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Αρχική επίσκεψη 

Κατά την αρχική επίσκεψη συλλέγονταν και καταγράφονταν τα δημογραφικά 

και σωματομετρικά χαρακτηριστικά των ασθενών και πιο συγκεκριμένα η ηλικία, το 

φύλλο, ο τόπος κατοικίας, το ύψος, το βάρος με ελαφρύ ρουχισμό σε ζυγαριά της 

ΜονάδαςΥπέρτασης και η περίμετρος μέσης και ισχίων. Από τα παραπάνω 

σωματομετρικά χαρακτηριστικά υπολογίζονταν και καταγράφονταν ο δείκτης μάζας 

σώματος (BMI, βάρος (kg) / (ύψος (m))
2 

), η επιφάνεια σώματος (BSA) με τη χρήση 

του τύπου του Du Bois
177

 και ο λόγος της περιμέτρου της μέσης προς την περίμετρο 

των ισχίων. Ακολουθούσε η λήψη πλήρους ιατρικού ιστορικού με συνοδό καταγραφή 

των κοινωνικών συνηθειών. Το κάπνισμα καταγράφηκε ως δίτιμη μεταβλητή 

στηριζόμενοι στις τρέχουσες καπνιστικές συνήθειες του ασθενούς και θεωρόντας ως 

κάπνισμα την κατανάλωση τουλάχιστον ενός τσιγάρου ανά ημέρα. Η διάγνωση του 

σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ) βασίσθηκε είτε σε δύο τουλάχιστον τιμές γλυκόζης 

νηστείας  ≥ 126 mg/dl, είτε σε μία τυχαία μέτρηση με συγκέντρωση γλυκόζης ≥ 200 

mg/dl, είτε σε θετική δοκιμασία ανοχής γλυκόζης, είτε σε τιμή γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης > 6.5 mg/dl, είτε τέλος στη λήψη αντιδιαβητικής αγωγής. Ως 

δυσλιπιδαιμία ορίστηκε η μέτρηση ολικής χοληστερόλης > 220 mg/dl ή η λήψη 

υπολιπιδαιμικής αγωγής. Θετικό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου θεωρούταν το 

έμφραγμα του μυοκαρδίου, η σταθερή στεφανιαία νόσος και το αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο όπως αυτά τεκμαίρωνταν από ιατρικά έγγραφα (εξιτήρια, ενημερωτικά 

σημειώματα, ιατρικές βεβαιώσεις/γνωματεύσεις) και διαγνωστικές εξετάσεις. Από 

την αντιυπερτασική αγωγή του ασθενούς καταγραφόταν ο αριθμός και οι κατηγορίες 

των φαρμάκων που ελάμβανε (ανταγωνιστές του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης – αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης – ανταγωνιστές 

ασβεστίου – διουρητικά – αντιαλδοστερονικά – β αναστολείς – κεντρικώς δρόντα 
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συμπαθολυτικά - λοιπά). Δεν καταγραφόταν η δραστική ουσία και η δοσολογία. 

Επιπρόσθετα εγγράφονταν και οι κατηγορίες των υπολοίπων καρδιολογικών 

φαρμάκων που ενδεχομένως ελάμβαναν οι ασθενείς [αντιαιμοπεταλιακά 

(ασπιρίνη/κλοπιδογρέλη/άλλο), αντιπηκτικά (κουμαρινικά/άλλο), στατίνες]. Η 

διάρκεια της ΑΥ στηριζόταν στην αναφορά του ασθενούς και καταγραφόταν σε 

ακέραιους μήνες. Η επίσκεψη συνεχιζόταν με την αντικειμενική εξέταση του 

ασθενούς που περιελάμβανε την καταγραφή της καρδιακής συχνότητας (HR), όπως 

προέκυπτε από καταμέτρηση των περιφερικών σφύξεων και χρονομέτρηση για 

τουλάχιστον 30 δευτερόλεπτα, και της ΑΠ μετρημένης με αυτόματο πιστοποιημένο 

ταλαντοσυμμετρικό πιεσόμετρο (Omron 705IT, Omron Healthcare Europe, 

Hoofddorp, The Netherlands) σε καθιστή θέση και χρήση περιχειρίδας βραχίονα 

(κατάλληλης περιμέτρου ασκού για την περίμετρο βραχίονα του ασθενούς, 9 cm 

ασκός για περίμετρο βραχίονα από 17 έως 22.5 cm, 12 cm ασκός για περίμετρο 

βραχίονα από 22.6 έως 32.5 cm, 15 cm ασκός για περίμετρο βραχίονα από 32.6 έως 

42.5 cm και 17.5 cm ασκός για περίμετρο βραχίονα από 42.6 έως 50 cm), 

τοποθετημένης στο ύψος της καρδιάς και στο άκρο με το μεγαλύτερο αιμοδυναμικό 

φορτίο. Οι μετρήσεις γίνονταν μετά από πεντάλεπτη ανάπαυση στην καθιστή θέση 

και αφού ο ασθενής δεν είχε καπνίσει ή πιει καφέ την τελευταία μία ώρα όπως 

περιγράφεται στις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης και 

της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας 
178

. Ως τιμή ΑΠ ιατρείου καταγραφόταν η 

μέση τιμή της ΑΠ τριών διαδοχικών μετρήσεων (σε μεσοδιαστήματα 1 έως 2 λεπτών) 

σε δύο επισκέψεις σε διάστημα ενός μήνα υπό σταθερή αντιυπερτασική αγωγή. Από 

το ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) 12 απαγωγών καταγράφονταν ο ρυθμός 

(φλεβοκομβικός – κολπική μαραμαρυγή - άλλος), το εύρος του QRS σε ms, ο άξονας 

του QRS σε μοίρες, τα διαστήματα PR, QT και QTc σε ms, η παρουσία σκελικού 



73 

 

αποκλεισμού (αποκλεισμός αριστερού σκέλους, προσθιος ημισκελικός αποκλεισμός, 

οπίσθιος ημισκελικός αποκλεισμός και αποκλεισμός δεξιού σκέλους) και οι 

ηλεκτροκαρδιογραφικοί δείκτες υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας 

συμπεριλαμβανομένου του ύψους του R στην aVL σε mv, του δείκτη Cornell, του 

γινόμενου Cornell και του δείκτη Sokolov 
179

. Η αρχική εκτίμηση ολοκληρονώταν με 

τη διενέργεια μιας τυποποιημένης υπερηχοκαρδιογραφικής μελέτης όπως 

περιγράφεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής και Αμερικάνικής 

εταιρείας Υπερηχοκαρδιογραφίας
180

 από έμπειρο υπερηχοκαρδιογραφιστή στη 

Μονάδα Υπέρτασης με συσκευή Vivid 3 PRO (General Electric, Milwaukee, 

Wisconsin, USA). Οι κύριες μεταβλητές ενδιαφέροντος από τη μελέτη δύο 

διαστάσεων αφορούσαν στις εσωτερικές διαστάσεις της αριστερής κοιλίας, στο πάχος 

των τοιχωμάτων της και στις διαστάσεις του αριστερού κόλπου. Από τα παραπάνω 

υπολογιζόταν η μάζα της αριστερής κοιλίας σε gr με τη χρήση του τύπου του 

Devereux
181

 διορθωμένη για το BSA του ασθενούς (Δείκτης Μάζας Αριστερής 

Κοιλίας, ΔΜΑΚ, (gr/m
2
)) και το σχετικό πάχος τοιχωμάτων [RWT= (πάχος 

μεσοκοιλιακού διαφράγματος + πάχος οπισθίου τοιχώματος) / τελοδιαστολική 

διάμετρος αριστερής κοιλίας]. Ως υπερτροφία της αριστερής κολίας (ΥΑΚ) ορίστηκε 

η μάζα της αριστερής κοιλίας > 125 gr/m
2
 στους άνδρες και > 110 gr/m

2 
στις 

γυναίκες. Η γεωμετρία της αριστερής κοιλίας ταξινομήθηκε ως συγκεντρική ή 

φυσιολογική ανάλογα με το αν ο RWT ήταν >= ή < αντίστοιχα από 0,45 ενώ η YAK 

ταξινομήθηκε ως συγκεντρική ή έκκεντρη ανάλογα με το αν ο RWT ήταν >= ή < 

αντίστοιχα από 0,45. Από την Doppler μελέτη καταγράφονταν τα χαρακτηριστικά της 

διαμιτροειδικής ροής [κύμα Ε(m/s), A(m/s), E/A, Ε΄(m/s), Α΄(m/s), Ε/Ε΄, χρόνος 

ισοογκοτικής χάλασης (IVRT, ms), χρόνος επιβράδυνσης (DT, ms)] που αποτελούν 

καλά τεκμηριωμένους δείκτες διαστολικής δυσλειτουργίας. Μετά το τέλος της 
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αρχικής εκτίμησης ζητούταν από τον ασθενή ο βασικός εργαστηρικός έλεγχος που 

περιελάμβανε γενική αίματος, δείκτες νεφρικής και ηπατικής λειτουργίας, 

ηλεκτρολύτες, λιπιδαιμικό προφίλ και θυρεοειδικό έλεγχο. Για την ανάλυση 

χρησιμοποιούταν δείγμα φλεβικού αίματος μετά από 8ωρη (ολονύκτια) νηστεία του 

ασθενούς. Για τον υπολογισμό της eGFR χρησιμοποιούταν η εξίσωση MDRD 
182

 

(Modification of Diet in Renal Disease trial). Σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση ή 

κλινική υποψία δευτεροπαθούς υπέρτασης ο έλεγχος συμπληρωνόταν με τον 

απαραίτητο διαγνωστικό έλεγχο (βιοχημικό και απεικονιστικό) για τον αποκλεισμό 

δευτεροπαθούς υπέρτασης όπως περιγράφεται στις κατευθυντήριες οδηγίες 
183

. 

 

Περίοδος παρακολούθησης 

 Η περίοδος παρακολούθησης ολοκληρώθηκε βάση πρωτοκόλλου τον 

Ιανουάριο του 2011. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου οι ασθενείς που είχαν 

ενταχθεί στη μελέτη επανελέγχονταν σε περιοδικές επισκέψεις σύμφωνα με τη 

βέλτιστη κλινική πρακτική για την επανεκτίμηση της ΑΠ, τη βελτιστοποίηση της 

φαρμακευτικής τους αγωγής, την εμπέδωση των υγιεινοδιαιτητικών οδηγιών 

(συμπεριλαμβανομένου του περιορισμού του προσλαμβανόμενου άλατος σε λιγότερο 

από 5 gr ημερησίως) και την διαστρωμάτωση και διαχείριση του συνολικού 

καρδιαγγειακού κινδύνου με τροποποίηση των λοιπών παραγόντων κινδύνου. Σε 

κάθε επίσκεψη καταγραφόταν η ΑΠ ιατρείου με τον τυποποιημένο τρόπο που 

περιγράφεται στις κατευθυντήριες οδηγίες και αναπτύξαμε παραπάνω, ενώ γινόταν 

συστηματική καταγραφή της φαρμακευτικής αγωγής και εκτίμηση της συμμόρφωσης 

σε αυτή μέσω μη δομημένης συνέντευξης. Η διαχείριση της φαρμακευτικής αγωγής 

στηριζόταν στην ΑΠ ιατρείου. Σε ασθενείς με RH επιδιώκονταν συστηματικά οι 

μέγιστες ανεκτές δόσεις. Έτσι παρά τη μη καταγραφή των δόσεων στη βάση 
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δεδομένων οι ασθενείς που ικανοποιούν τον οριαμό της RH θεωρείται ότι λάμβαναν 

φαρμακευτική αγωγή στις μέγιστες ανεκτές δόσεις βάση της ορθής κλινικής 

πρακτικής. Κατά προτίμηση η αγωγή συνταγογραφούταν σε μονές πρωϊνές δόσεις 

εκτός και αν η φαρμακοδυναμική των δραστικών ουσιών, η κλινική εκτίμηση του 

ιατρού ή η συμμόρφωση του ασθενούς επέβαλλαν την χορήγηση της αγωγής σε 

διαιρεμένες δόσεις ή απογευματινές ώρες. Ως θεραπευτικός στόχος ετέθησαν τα 

επίπεδα ΑΠ ιατρείου < 140 mmHg και < 90 mmHg αντίστοιχα για τη συστολική και 

διατολική ΑΠ, σε αντιστοιχία με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες κατά την 

περίοδο της παρακολούθησης
178

. Οι ασθενείς υποβάλλονταν σε 

υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο και επιπρόσθετο εργαστηριακό έλεγχο ανάλογα με 

την κλινική εκτίμηση των ιατρών της Μονάδας Υπέρτασης και όχι βάση 

πρωτοκόλλου. Ωστόσο, εφόσον γίνονταν καταγραφόταν στη βάση δεδομένων η 

τελευταία μέτρηση της περιόδου παρακολούθησης για το ενδεχόμενο χρήσης της στα 

πλαίσια υποαναλύσεων της κύριας μελέτης. Για την ταξινόμηση των ασθενών 

ανάλογα με την αντίσταση στην αντιυπερτασική αγωγή κατά την διάρκεια της 

παρακολούθησης λαμβάνονταν δεδομένα απόν την ΑΠ ιατρείου των δύο τελευταίων 

επισκέψεων αρκεί η πρώτη από τις δύο να απείχε χρονικά από την αρχική επίσκεψη 

τουλάχιστον 12 μήνες, ενώ οι δύο τελευταίες να μην απείχαν μεταξύ τους παραπάνω 

από 6 μήνες και κατά το μεσοδιάστημα των δύο τελευταίων επισκέψεων ο ασθενής 

να βρισκόταν σε σταθερή αντιυπερτασική αγωγή. Στη βάση δεδομένων ως ΑΠ 

ιατρείου παρακολούθησης καταγραφόταν ο μέσος όρος της ΑΠ ιατρείου των δύο 

αυτών επισκέψεων. 

 Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιστημονική Επιτροπή και το Συμβούλιο 

Δεοντολογίας του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών « Ιπποκράτειο» και διεξήχθη 

σύμφωνα με τις Αρχές της Διακήρυξης του Helsinki. Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν το 
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έντυπο συγκατάθεσης για τη συμμετοχή τους, αφού πρώτα ενημερώθηκαν για το 

σκοπό της μελέτης και τις διαδικασίες που θα ακολουθηθούν. 

 

2.2.4 Ορισμοί 

 

Φαινότυποι Ανθεκτικής Υπέρτασης 

 Ως ρυθμισμένη ΑΠ ορίστηκε η συστολική ΑΠ ιατρείου < 140 mmHg και η 

διαστολική ΑΠ ιατρείου  < 90 mmHg ενώ ως αρρύθμιστη ΑΠ ορίστηκε η συστολική 

ΑΠ ιατρείου ≥ 140 mmHg και/ή διαστολική ΑΠ ιατρείου ≥ 90 mmHg.  

 H RH ορίστηκε σύμφωνα με την επιστημονική έκθεση της Αμερικάνικης 

Καρδιολογικής Εταιρείας του 2008 ως η αρρύθμιστη ΑΠ παρά τη σύγχρονη 

χορήγηση τριών αντιυπερτασικών φαρμάκων στις μέγιστες ανεκτές δόσεις 

συμπεριλαμβανομένου ενός διουρητικού ή ως η ρυθμισμένη ΑΠ με τη χρήση 4 ή 

περισσοτέρων αντιυπερτασικών φαρμάκων
29

. Οι ασθενείς με τιμές ΑΠ ιατρείου ≥ 

140 mmHg συστολική και/ή ≥ 90 mmHg διατολική (αρρύθμιστη ΑΠ) και χρήση 

λιγότερων από τριων αντιυπερτασικών φαρμάκων εκπροσωπούσαν τον πληθυσμό 

των μη ανθεκτικών αρρύθμιστων υπερτασικών. 

 Σύμφωνα με την επιστημονική έκθεση της Αμερικάνικης Καρδιολογικής 

Εταιρείας του 2008 ο ορισμός της RH χαρακτηρίζεται από ένα στιγμιοτυπικό 

χαρακτήρα, θεωρόντας εμμέσως την αντίσταση στη θεραπεία ένα σταθερό και όχι 

δυναμικό φαινόμενο
29, 184

. Στην προσπάθεια μας να χειριστούμε αυτή την αδυναμία 

του κλασσικού ορισμού εισαγάγουμε τέσσερις νέους φαινότυπους ΑΥ ανάλογα με 

την παρουσία ή απουσία αντίστασης στην αντιυπερτασική αγωγή σε δύο διαφορετικά 

στιγμιότυπα τα οποία απέχουν μεταξύ τους τουλάχιστον ένα χρόνο (Πίνακας 4):  
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i. Μη ανθεκτικοί: ασθενείς χωρίς RH τόσο στην αρχή όσο και στο τέλος της 

παρακολούθησης. 

ii. Αποδραμούντες ανθεκτικοί: ασθενείς με RH στην αρχή της 

παρακολούθησης και χωρίς RH στο τέλος της παρακολούθησης. 

iii. Νέοι ανθεκτικοί: ασθενείς χωρίς RH στην αρχή της παρακολούθησης και 

με RH στο τέλος της παρακολούθησης. 

iv. Εμμένοντες ανθεκτικοί: ασθενείς με RH τόσο στην αρχή όσο και στο 

τέλος της παρακολούθησης. 

 

 

 Αρχή 

παρακολούθησης 

Τέλος 

παρακολούθησης 

Μη ανθεκτικοί RH (-) RH (-) 

Αποδραμούντες ανθεκτικοί  RH (+) RH (-) 

Νέοι ανθεκτικοί RH (-) RH (+) 

Εμμένοντες ανθεκτικοί RH (+) RH (+) 

 

Πίνακας 4. Φαινότυποι Ανθεκτικής Υπέρτασης ανάλογα με την παρουσία της στην 

αρχή και στο τέλος της παρακολούθησης. RH: Ανθεκτική Υπέρταση. 
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Καταληκτικά σημεία 

 Το κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η καρδιαγγειακή νοσηρότητα 

οριζόμενη ως το σύμπλοκο καταληκτικό σημείο της εκδήλωσης Στεφανιαίας Νόσου 

(ΣΝ) ή Aγγειακού Eγκεφαλικού Eπεισοδίου (AEE). Η ΣΝ ορίστηκε ως η εκδήλωση 

Εμφράγματος του Μυοκαρδίου (ΕΜ), ή η ανάδειξη σημαντικής στένωσης 

στεφανιαίας αρτηρίας σε διαγνωστικό καθετηριασμό (στεφανιογραφία) ή η ανάγκη 

για επαναιμάτωση του στεφανιαίου δικτύου (αγγειοπλαστική στεφανιαίας αρτηρίας ή 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη). Το ΑΕΕ ορίστηκε ως η ταχεία εισβολή νέου 

νευρολογικού ελλείμματος διάρκειας τουλάχιστον 24 ωρών, εκτός και αν ο ασθενής 

κατέληγε εντός 24 ωρών, και η συνοδός τεκμηρίωση εγκεφαλικής βλάβης με 

απεικόνιση εγκεφάλου (αξονική ή/και μαγνητική τομογραφία). Η καταγραφή των 

εκβάσεων στηρίχθηκε στην ανασκόπηση επίσημων ιατρικών εγγράφων (εξιτήρια από 

νοσοκομεία, πορίσματα διαγνωστικών εξετάσεων, ιατρικές γνωματεύσεις) που 

προσκομίζονταν από τους ασθενείς κατά τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης 

στους ιατρούς της Μονάδας Υπέρτασης. Ασαφείς διαγνώσεις που αναφέρονταν από 

τους ασθενείς, όπως σιωπηλό έμφραγμα, στηθάγχη ή παροδική εγκεφαλική ισχαιμία, 

δεν καταγράφονταν ως καρδιαγγειακά συμβάντα. Μόλις οι ασθενείς εκδήλωναν το 

καταληκτικό σημείο εξέρχονταν από τη μελέτη, ενώ σε περίπτωση πολλαπλών 

εκβάσεων ανάμεσα στους χρόνους παρακολούθησης ως χρόνος μέχρι το συμβάν 

θεωρούταν ο χρόνος για την εκδήλωση της πρώτης έκβασης.  

 

 

2.3. Στατιστική Ανάλυση 

 

Η στατιστική επεξεργασία των δεδομένων έγινε με τη χρήση του στατιστικού 

προγράμματος PASW, version 18.0 (SPSS Inc; Chicago, IL) και STATA Intercooled 
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9 (STATA Corp LP, College Station, Texas) ενώ για την ανάλυση ισχύος 

χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό PS, Version 3.0.43 (Vanderbilt University).  

Ο έλεγχος κανονικής κατανομής εκάστης μεταβλητής έγινε τόσο με 

στατιστική μέθοδο (test Kolmogorov-Smirnov) όσο και με γραφήματα 

(ιστογράμματα, P-P plots, Q-Q plots). Oι συνεχείς μεταβλητές που ακολουθούν 

κανονική κατανομή παρουσιάζονται με Μέσους Όρους (Τυπική Απόκλιση), ενώ οι 

υπόλοιπες με Διαμέσους και ενδοτεταρτημοριακό εύρος (Q1 – Q3). Το επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας για όλες τις αναλύσεις ορίστηκε ως p-value < 0.05 εκτός 

και αν αναφέρεται διαφορετικά. Η Ανάλυση Διακύμανσης (ANOVA) 

χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των συνεχών μεταβλητών ανάμεσα στους τέσσερις 

φαινοτύπους της RH. Για την προσαρμογή της αυξημένης πιθανότητας σφάλματος 

τύπου Ι λόγω πολλαπλών συγκρίσεων χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση Bonferroni
185

 

θέτοντας το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας για την παραπάνω ανάλυση στο p-

value < 0.008 ( σύγκριση μέσων μεταξύ τεσσάρων ομάδων οδηγεί σε έναν 4x4 

πίνακα διακύμανσης-συδιακύμανσης και ο αριθμός των συγκρίσεων είναι n=6, άρα 

για σφάλμα τύπου Ι ορισμένο στο επίπεδο α=0.05 η επιτρεπτή πιθανότητα σφάλματος 

τύπου Ι με τη διόρθωση Bonferroni υπολογίζεται στο α/n = 0.05/6 = 0.008). Η 

σύγκριση των κατηγορικών μεταβλητών έγινε με το στατιστικό τεστ χ
2 

και την 

εφαρμογή εκ των υστέρων (post-hoc) ελέγχων όπου αυτό ήταν απαραίτητο. 

Για την διερεύνηση ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων για εμφάνιση 

και επιμονή της RH κατά το χρόνο παρακολούθησης εφαρμόστηκε μοντέλο 

πολυωνυμικής λογιστικής παλινδρόμησης ορίζοντας ως ομάδα αναφοράς τους μη 

ανθεκτικούς. Οι μεταβλητές που συμπεριελήφθησαν στο μοντέλο ήσαν οι ακόλουθες: 

ηλικία, φύλλο, BMI, περίμετρος μέσης, κάπνισμα, ΣΔ, Δυσλιπιδαιμία, ιστορικό 

καρδιαγγεικής νόσου, OSA, διάρκεια ΑΥ, συστολική ΑΠ ιατρείου, διαστολική ΑΠ 
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ιατρείου, ΚΣ, ΥΑΚ και eGFR. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται με τους λόγους 

αναλογιών (odds ratios) και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης τους. 

Η εκτίμηση των συναρτήσεων επιβίωσης (ελεύθεροι συμβάντων) για τους 

τέσσερις φαινοτύπους RH έγινε με τη χρήση της μεθόδου Kaplan – Meier και η 

σύγκρισή τους με την εφαρμογή του στατιστικού test log – rank. Για τον παραπάνω 

έλεγχο εξαιρέθηκαν από την ανάλυση οι ασθενείς με γνωστό ιστορικό 

καρδιαγγειακής νόσου κατά την έναρξη της παρακολούθησης, καθώς δεν αποτελούσε 

κριτήριο αποκλεισμού από τη μελέτη, ενώ χρησιμοποιήθηκε ο χρόνος μέχρι το πρώτο 

συμβάν για ασθενείς με πολλαπλές εκβάσεις. Πολυπαραγοντικά μοντέλα αναλογικών 

κινδύνων (Cox regression) χρησιμοποιήθηκαν για τον έλεγχο της ανεξάρτητης 

προγνωστικής αξίας των φαινοτύπων της RH για την καρδιαγγειακή νοσηρότητα. Οι 

μεταβλητές που συμμετείχαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο ήσαν καλά 

τεκμηριωμένοι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και πιο συγκεκριμένα: η ηλικία, 

το ανδρικό φύλλο, το BMI, η περίμετρος μέσης, το κάπνισμα, ο ΣΔ, η δυσλιπιδαιμία, 

η OSA, η ΥΑΚ και το eGFR. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται με τους λόγους 

κινδύνου (Hazard Ratios) και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης τους. Για όλες τις 

αναλύσεις χρησιμοποιήθηκαν οι ασθενείς που είχαν πλήρη δεδομένα (comlete case 

analysis) καθώς οι ελλείπουσες τιμές που υπήρχαν για την YAK και το eGFR δεν 

υπερέβαιναν το 5% του συνόλου του πληθυσμού. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1 Περιγραφικά χαρακτηριστικά 

3.1.1 Περιγραφή πληθυσμού – Ροή της μελέτης 

 

 Στον προβλεπόμενο χρόνο ένταξης στη μελέτη εκτιμήθηκαν στη Μονάδα 

Υπέρτασης 8594 άτομα από τα οποία μετά την εφαρμογή των κριτηρίων εισόδου και 

αποκλεισμού και τη λήψη συγκατάθεσης εντάχθηκαν στην κοόρτη 2872 ασθενείς. 

Από αυτούς 262 (9%) είχαν παρακολούθηση μικρότερη από ένα χρόνο και 699 (24%)  

δεν είχαν παρακολούθηση σύμφωνα με τις απαιτήσεις του πρωτοκόλλου 

(τουλάχιστον 2 επισκέψεις σε διάστημα 6 μηνών υπό σταθερή αντιυπερτασική 

αγωγή). Ο τελικός πληθυσμός της μελέτης αποτελούταν από 1911 θεραπευόμενους 

υπερτασικούς ασθενείς. Η ροή των ασθενών στη μελέτη παρουσιάζεται στην Εικόνα 

3 ενώ τα κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα του πληθυσμού της μελέτης στην αρχή 

της παρακολούθησης στον Πίνακα 5. Η μέση ηλικία του πληθυσμού ήταν 59.2 (11) 

έτη στην έναρξη της παρακολούθησης, 941 (49%) ήσαν άνδρες, 469 (25%) 

καπνιστές, 328 (17%) διαβητικοί, ήσαν κατά μέσο όρο υπέρβαροι [BMI = 28.3 (4.2)], 

έφεραν τη διάγνωση της ΑΥ για διάμεσο χρόνο 5 (9) ετών υπό αγωγή με 2.1 (1.03) 

φάρμακα και ο διάμεσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 42 μήνες (33). 
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Εικόνα 3. Σχεδιάγραμμα ροής των ασθενών στη μελέτη και τελικός πληθυσμός. 

 

  

Περίοδος παρακολούθησης έως τον 

Ιανουάριο του 2011 

Ασθενείς στην κοόρτη: 2872 

Αρνήθηκαν να συμμετέχουν: 1096 

Κριτήρια αποκλεισμού: 1021 

Νορμοτασικοί στην 1
η
 εκτίμηση: 659 

Χωρίς αγωγή στην 1
η
 εκτίμηση: 2946 

Περίοδος παρακολούθησης < 1 χρόνο: 262 

Παρακολούθηση/μετρήσεις πιέσεων όχι 

σύμφωνες με το πρωτόκολλο της μελέτης: 699  

Τελικός πληθυσμός μελέτης: 1911 

Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης: 42 μήνες (IQR: 33) 

Ασθενείς που επισκέφθηκαν τη Μονάδα 

Υπέρτασης από τον Οκτώβρη του 2003 έως 

και τον Οκτώβρη του 2008 

n= 8594 
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3.1.2 Διαμόρφωση ομάδων και χαρακτηριστικά ανάλογα με το φαινότυπο της RH 

 

 Ανάλογα με την παρουσία ή όχι της RH στην αρχή και στο τέλος της 

παρακολούθησης οι ασθενείς της μελέτης κατατάχθησαν στους φαινοτύπους RH ως 

εξής (Εικόνα 4):  

i. Μη ανθεκτικοί: 1153 ασθενείς (60%) 

ii. Αποδραμούντες ανθεκτικοί: 189 ασθενείς (10%) 

iii. Νέοι ανθεκτικοί: 204 ασθενείς (11%) 

iv. Εμμένοντες ανθεκτικοί:365 ασθενείς (19%) 

 

 

Εικόνα 4.Ταξινόμηση του πληθυσμού στους φαινοτύπους της ανθεκτικής υπέρτασης 

ανάλογα με την παρουσία της στην αρχή και το τέλος της παρακολούθησης. 
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Τα κλινικά, αιμοδυναμικά και εργαστηριακά δεδομένα του συνόλου του πληθυσμού 

και ανά φαινότυπο RH παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. Ενδεικτικά, αναφέρουμε ότι 

οι ομάδες διέφεραν μεταξύ τους στατιστικά σημαντικά στην ηλικία (p < 0.001), σε 

σωματομετρικούς και εργαστηριακούς μεταβολικούς δείκτες όπως ο BMI (p < 

0.001), η περίμετρος μέσης (p < 0.001) και ο ΣΔ (p < 0.001) ή τα επίπεδα γλυκόζης 

νηστείας (p < 0.001) και σε δείκτες που τις διαφοροποιούν ως προς τη θέση τους στο 

συνεχές της καρδιαγγειακής νόσου όπως το ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (p < 

0.001) ή η παρουσία υποκλινικλων βλαβών σε όργανα στόχους όπως προκύπτει από 

το ΔΜΑΚ (p < 0.001) ή το ποσοστό ΥΑΚ (p < 0.001) και το eGFR (p < 0.001). 

Αναμενόμενα, βάση ορισμού, οι ομάδες διέφεραν στον μέσο αριθμό αντιυπερτασικών 

φαρμάκων (p < 0.001) ενώ επιπρόσθετα διέφεραν στη διάρκεια του ιστορικού ΑΥ (p 

< 0.001) και στο συστολικό και διαστολικό αιμοδυναμικό φορτίο (Συστολική ΑΠ και 

διαστολική ΑΠ) (p < 0.001 και για τα δύο) (Εικόνα 5). Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς 

της ομάδας της εμμένουσας RH σε σχέση με την ομάδα της μη RH ήταν μεγαλύτερης 

ηλικίας (p < 0.001), με δυσμενέστερα σωματομετρικά χαρακτηριστικά (BMI, 

περίμετρος μέσης) (p < 0.001 και για τα δύο) και δυσμενέστερο μεταβολικό προφίλ 

(ΣΔ, γλυκόζη νηστείας) (p < 0.001 και για τα δύο), ενώ παράλληλα ήταν υψηλοτέρου 

κινδύνου ασθενείς με συχνότερο ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (p < 0.001) ή 

υποκλινικών βλαβών στα όργανα στόχους (ΔΜΑΚ, ΥΑΚ, eGFR) (p < 0.001 για όλα). 

 Στο τέλος της παρακολούθησης οι ομάδες διαφέρουν μεταξύ τους όσον αφορά 

τα αιμοδυναμικά τους χαρακτηριστικά, γεγονός αναμενόμενο βάση του ορισμού 

(Πίνακας 6). Ωστόσο, το σύνολο του πληθυσμού παρουσιάζει μείωση της Συστολικής 

/ Διαστολικής ΑΠ κατά 9 (19) / 8 (12) mmHg, (p < 0.001, paired t-test) μετά την 

παρακολούθησή τους στη Μονάδα Υπέρτασης. Αξιοσημείωτο είναι ότι ανάλογη 

μείωση παρατηρείται και στην ομάδα της εμμένουσας RH όπου η 
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Εικόνα 5. Θηκογράμματα της Συστολικής και Διαστολικής Αρτηριακής Πίεσης και 

των υποκλινικών βλαβών στα οργανα στόχους για τους φαινοτύπους της Ανθεκτικής 

Υπέρτασης στην αρχή της παρακολούθησης. 

 

 

Συστολική/Διαστολική ΑΠ μειώνονται κατά 10 (21) / 9 (13) mmHg αντίστοιχα, (p < 

0.001, paired t-test) (Εικόνα 6). Σημειώνεται το χαμηλό ποσοστό χρήσης 

αντιαλδοστερονικών φαρμάκων στην αρχή της παρακολούθησης ακόμα και στην 

ομάδα με εμμένουσα RH (5.8%). Πρέπει ωστόσο να σχολιαστεί ότι η περίοδος 

ένταξης του πληθυσμού στη μελέτη προηγείται των μελετών που σταδιακά άρχισαν 

να αναδεικνύουν τα αντιαλδοστερονικά και ιδιαίτερα τη σπιρονολακτόνη ως 

ιδιαίτερα αποτελεσματικά φάρμακα στην RH, ειδικότερα όταν επιπροστίθεται στην 

υπάρχουσα αγωγή
186

. Παρόλα αυτά μετά την έναρξη της παρακολούθησης των  
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Πίνακας 5. Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα του πληθυσμού ανά φαινότυπο RH στην αρχή της παρακολούθησης. 

Μεταβλητές 
Σύνολο 

n=1911 

Ποτέ 

RH 

n=1153 

Αποδραμούσα 

RH 

n=189 

Νέα 

RH 

n=204 

Εμμένουσα 

RH 

n=365 

Overall 

p 

Ηλικία, έτη 59.2±11.0 57.8±11.1§‡ 61.8±9.8* 59.5±11.7 61.9±10.2* <0.001 

Ανδρικό φύλο, n (%) 941 (49) 540 (47)‡ 88 (47) 105 (56) 208 (57)* 0.006 

BMI, kg/m2 28.3±4.2 27.7±3.9†‡ 28.7±4.4 28.8±4.4* 29.5±4.6* <0.001 

Περίμετρος μέσης, cm 96.7±11.7 94.9±11.3†‡ 97.6±10.5 98.7±10.9* 100.8±12.6* <0.001 

Κάπνισμα, n (%) 469 (25) 303 (26)§ 33 (18)* 57 (28) 76 (21) 0.01 

ΣΔ,  n (%) 328 (17) 151 (13)†‡ 34 (18) 47 (23)* 96 (26)* <0.001 

Δυσλιπιδαιμία, n (%) 1070 (56) 665 (58) 93 (49) 113 (55) 199 (55) 0.157 

OSA, n (%) 82 (4.3) 45 (4) 7 (4) 12 (6) 18 (5) 0.531 

Ιστορικό ΚΑΝ, n (%) 196 (10) 91 (8)* 20 (11) 28 (14) 57 (16)* <0.001 

Διάρκεια ΑΥ, έτη 5.0  (1-10) 3.0 (1-8)§†‡ 7.6 (4-13)*‡ 7.0 (4-12)*‡ 10 (5-25)*§† <0.001 
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ΣΑΠ, mmHg 142.7±17.7 138.7±16.5§†‡ 149.8±15.8*† 143.3±17.1*§‡ 151.3±18.6*† <0.001 

ΔΑΠ, mmHg 88.5±11.6 87.4±10.9§‡ 91.2±11.6* 88.3±11.8 90.7±13.1* <0.001 

ΚΣ, min
-1

 73.7±10.6 73.7±10.3 74.5±11.5 74.2±10.9 73.1±11.0 0.411 

Αριθμός φαρμάκων 2.16±1.03 1.58±0.62§†‡ 3.14±0.35*†‡ 1.97±0.59*§‡ 3.62±0.62*§† <0.001 

ACEI/ARB/DRI, n (%) 1623 (85) 922 (80)§‡ 181 (96)*† 158 (78)§‡ 362 (99)*† <0.001 

CCB, n (%) 955 (50) 371 (32)§†‡ 148 (78)*†‡ 113 (55)*§‡ 323 (89)*§† <0.001 

Διουρητικά, n (%) 831 (44) 261 (23)§†‡ 170 (90)*† 67 (33)*§‡ 333 (91)*† <0.001 

β - αναστολείς, n (%) 602 (32) 244 (21)§‡ 76 (40)*†‡ 54 (27)§‡ 228 (63)*§† <0.001 

Αντιαλδοστερονικά, n (%) 28 (1.5) 4 (0.3)‡ 2 (1.1)‡ 1 (0.5)‡ 21 (5.8)*§† <0.001 

Λοιπά φάρμακα, n (%) 60 (3.1) 10 (0.9)§‡ 11 (5.8)*‡ 3 (1.5)‡ 36 (9.9)*§† <0.001 

ΔΜΑΚBSA, gr/m2 105.5±27.9 100.8±25.4§†‡ 110.4±28.5* 107.8±28.2*‡ 116.2±31.4*† <0.001 

ΥΑΚ, n (%) 520 (27.2) 241 (22)§†‡ 64 (35)* 61 (31)*‡ 154 (44)*† <0.001 

Αιματοκρίτης, % 42.2±3.75 42.2±3.8 42.1±3.3 41.7±4.1 42.4±3.7 0.208 
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 Γλυκόζη, mg/dl 102.5±22.17 100.0±19.7‡ 102.1±16.0‡ 104.7±19.5 109.5±30.5*§ <0.001 

eGFR, ml/min/1.73m2 78.6±17.9 80.3±18.2§†‡ 75.8±16.7* 75.7±16.7* 76.4±17.9* <0.001 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 212.5±38.2 213.9±37.5 211.8±40.1 210.8±39.0 209.2±38.7 0.190 

ACEI: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ARB:Αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, BMI: 

Δείκτης Μάζας Σώματος, BSA: Επιφάνεια σώματος, CCB: Ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου, DRI:Άμεσοι αναστολείς της 

ρενίνης,  eGFR:εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, OSA: Αποφρακτική Υπνική Άπνοια, RH: Ανθεκτική Υπέρταση, 

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΜΑΚ:Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας, ΚΑΝ:καρδιαγγειακή νόσος, ΚΣ: Καρδιακή 

Συχνότητα, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης. 

*p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με ποτέ RH,  

§p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με  αποδραμούσα RH, 

†p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με νέα RH, 

‡p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με εμμένουσα RH.  
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ασθενών αυτών στη Μονάδα Υπέρτασης παρατηρείται στατιστικά σημαντική αύξηση 

του ποσοστού χρήσης αντιαλδοστερονικών που στο τέλος της παρακολούθησης για 

την ομάδα της εμμένουσας RH ανέρχεται στο 12.3% (p<0.001). 

 

 

 

 

Εικόνα 6. Θηκογράμματα Συστολικής και Διατολικής Αρτηριακής Πίεσης για το 

σύνολο του πληθυσμού και την ομάδα της εμμένουσας ανθεκτικής υπέρτασης στην 

αρχή και το τέλος της παρακολούθησης. ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: 

Συστολική Αρτηριακή Πίεση. 
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Πίνακας 6. Αιμοδυναμικά χαρακτηριστικά και φαρμακευτική αγωγή για το σύνολο του πληθυσμού και τους φαινοτύπους της RH στο 

τέλος της παρακολούθησης. 

 

 

Μεταβλητές 

Σύνολο 

n=1911 

Ποτέ 

RH 

n=1153 

Αποδραμούσα 

RH 

n=189 

Νέα 

RH 

n=204 

Εμμένουσα 

RH 

n=365 

p 

ΣΑΠ, mmHg 134.2±15.5 131.1±13.9†‡ 130.2±13.8†‡ 141.7±14.6*§ 141.9±17.3*§ <0.001 

ΔΑΠ, mmHg 81.0±10.1 80.5±9.3† 78.6±10.1†‡ 84.3±10.5*§ 82.0±11.3§ <0.001 

ΚΣ, bpm 71.9±10.7 72.6±10.7‡ 71.9±11.2 71.7±10.7 70.1±10.2* <0.001 

Αριθμός φαρμάκων, n(%) 2.41±1.15 1.74±0.76§†‡ 2.51±0.67*†‡ 3.51±0.61*§‡ 3.85±0.69*§† <0.001 

ACE/ARB/DRI, n (%) 1644 (86) 926 (80)†‡ 163 (86)†‡ 196 (96)*§ 359 (98)*§ <0.001 

CCB, n (%) 1058 (55) 432 (37)§†‡ 122 (65)*†‡ 174 (85)*§ 330 (90)*§ <0.001 

Διουρητικά, n (%) 989 (52) 352(31)§†‡ 119(63)*†‡ 177(87)*§ 341(93)*§ <0.001 

β-αναστολείς, n (%) 704 (37) 272 (24)†‡ 61 (32)†‡ 115 (56)*§‡ 256 (70)*§† <0.001 

Αντιαλδοστερονικά, n (%) 81 (4.2) 11 (1.0)†‡ 6 (3.2)†‡ 19 (9.3)*§ 45 (12.3)*§ <0.001 

Άλλα φάρμακα, n (%) 74 (3.9) 10 (0.9)†‡ 3 (1.6)‡ 10 (4.9)*‡ 51 (14)*§† <0.001 
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ACEI: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ARB: Αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, CCB: 

Ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου, DRI: Άμεσοι αναστολείς της ρενίνης, RH: Ανθεκτική Υπέρταση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή 

Πίεση, ΚΣ: Καρδιακή Συχνότητα, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση. 

*p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με ποτέ RH,  

§p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με  αποδραμούσα RH, 

†p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με νέα RH, 

‡p<0.008 (p<0.05 για κατηγορικές μεταβλητές) σύγκριση με εμμένουσα RH. 

 



92 

 

3.1.3 Επιδημιολογικά δεδομένα 

 

 Στην αρχή της παρακολούθησης 533 ασθενείς (28%) είχαν ρυθμισμένη ΑΠ 

και ως εκ τούτου 1378 ασθενείς (72%) είχαν αρρύθμιστη ΑΠ. Από τους 

αρρύθμιστους υπερτασικούς, 879 ασθενείς (46% του συνόλου) είχαν μη ανθεκτική 

αρρύθμιστη ΑΠ, δηλαδή ήταν αρρύθμιστοι με τη χρήση λιγότερων από τριών 

φαρμάκων, αναδεικνύοντας για ακόμη μια φορά, σε συνδυασμό με το διάμεσο χρόνο 

διάγνωσης της ΑΥ των 5 ετών πριν από την έναρξη της παρακολούθησης, το 

πρόβλημα της θεραπευτικής αδράνειας των ιατρών της πρωτοβάθμιας φροντίδας 

υγείας στη ρύθμιση της ΑΠ
187, 188

. Στην αρχή της παρακολούθησης 554 ασθενείς 

πληρούσαν τα κριτήρια διάγνωσης της RH θέτοντας τον επιπολασμό της στο 29%. 

Από τους 554 ασθενείς με RH, 499 (90% από τους RH και 26% του συνολικού 

πληθυσμού) είχαν αρρύθμιστη ΑΠ και 55 ασθενείς (10% από τους RH και 2.8% του 

συνολικού πληθυσμού) είχαν την πίεση τους ρυθμισμένη με πάνω από τρία φάρμακα. 

Από τους 435 ασθενείς (23%) που έπαιρναν τρία φάρμακα οι 323 (74% αυτών, 17% 

του συνόλου) είχαν RH. 

 Στο τέλος της παρακολούθησης, σε ακολουθία με τη μείωση της μέσης 

συστολικής και διαστολικής ΑΠ που καταδείξαμε παραπάνω, μειώθηκαν οι ασθενείς 

με αρρύθμιστη υπέρταση στους 782 με μείωση του ποσοστού τους επί του συνόλου 

από 72% σε 41% (p < 0.001). Εντούτοις, ο επιπολασμός της RH παρέμεινε σχετικά 

σταθερός καθώς 569 ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια διάγνωσης της RH στο τέλος 

της παρακολούθησης υπολογίζοντας τον επιπολασμό της στο 29.8%. Ωστόσο, το 

ποσοστό των ασθενών με ρυθμισμένη RH αυξήθηκε από το 2.8% στο 9.5% (183 

ασθενείς) του συνόλου (p < 0.001). Οι 183 αυτοί ασθενείς εκπροσωπούνταν από 133 

περιπτώσεις (73%) ασθενών με RH στην αρχή της παρακολούθησης και από 50 

περιπτώσεις (27%) ασθενών που εκδήλωσαν RH στη διάρκεια της παρακολούθησης. 



93 

 

Αντιστρόφως, από τους 55 ασθενείς με ρυθμισμένη RH στην αρχή της 

παρακολούθησης, μόνο οι 29 (53%) παρέμειναν ρυθμισμένοι ως το τέλος της 

παρακολούθησης. 

 Εξαιρώντας τους 554 ασθενείς με RH στην αρχή της παρακολούθησης 

προέκυψε ο πληθυσμός σε κίνδυνο για εκδήλωση RH στη διάρκεια της 

παρακολούθησης. Ακολουθώντας τους 1357 αυτούς ασθενείς διαπιστώθηκαν 204 

νέες περιπτώσεις RH θέτοντας την επίπτωση της RH στο 15% για το χρόνο 

παρακολούθησης. Επιπρόσθετα, επειδή στην παρούσα μελέτη ο χρόνος 

παρακολούθησης δεν είναι σταθερός για κάθε υποκείμενο, λαμβάνοντας υπόψιν τα 

ανθρωποέτη παρακολούθησης για τον πληθυσμό σε κίνδυνο (5217 ανθρωποέτη) ο 

ρυθμός επίπτωσης υπολογίστηκε στο 4 / 100 ανθρωποέτη. Αντιστρόφως, 

ακολουθώντας τους 554 ασθενείς με RH στην αρχή της παρακολούθησης (2198 

ανθρωποέτη) οι 189 δεν ικανοποιούσαν τον ορισμό της RH στο τέλος της 

παρακολούθησης θέτοντας την επίπτωση της αποδραμούσας RH στο 34% και το 

ρυθμό επίπτωσης στο 8.6 / 100 ανθρωποέτη παρακολούθησης. Διαφαίνεται λοιπόν 

ότι ο σταθερός επιπολασμός της RH στην αρχή και στο τέλος της παρακολούθησης 

αποδίδεται στην ουδέτερη απόλυτη διαφορά των ασθενών με νεοεκδηλωθείσα και 

αποδραμούσα RH, αποκρύπτοντας το δυναμικό χαρακτήρα της αντίστασης στην 

αντιυπερτασική αγωγή. 

 

3.2. Προγνωστικοί παράγοντες φαινοτύπων ανθεκτικής υπέρτασης 

 

 Προκειμένου να διερευνηθούν οι παράγοντες που συσχετίζονται ανεξάρτητα 

με τους φαινoτύπους της RH εφαρμόστηκε ένα μοντέλο πολυωνυμικής λογιστικής 

παλινδρόμησης με εξαρτημένη μεταβλητή το φαινότυπο της RH που αποτελείται από 
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τέσσερις στάθμες όπως έχουμε περιγράψει παραπάνω. Ως στάθμη αναφοράς ορίστηκε 

η ομάδα που δεν εμφάνισε ποτέ RH. Οι ανεξάρτητες μεταβλητές που εισήχθησαν στο 

μοντέλο ήσαν αυτές που σε κλινικό και επιδημιολογικό επίπεδο έχουν συσχετιστεί 

βιβλιογραφικά με την αρρύθμιστη ΑΥ και την RH. Έτσι, στο μοντέλο εντάχθησαν 

δημογραφικές και σωματομετρικές μεταβλητες και πιο συγκεκριμένα η ηλικία, το 

φύλο, το BMI, η περίμετρος μέσης αλλά και γνωστοί παράγοντες καρδιαγγεικού 

κινδύνου όπως το κάπνισμα, ο ΣΔ, η δυσλιπιδαιμία, η OSA και η διάρκεια της 

υπέρτασης. Επιπρόσθετα χρησιμοποιήθηκαν αιμοδυναμικοί δείκτες όπως η 

συστολική, η διατολική ΑΠ και η ΚΣ και δείκτες προχωρημένης νόσου όπως το 

ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, η ΥΑΚ και το eGFR. Σημειώνεται ότι οι 

μονοπαραγοντικοί συντελεστές συσχέτισης των παραπάνω συνεχών μεταβλητών δεν 

ξεπερνούσαν το 0.71 (μεγαλύτερος ανάμεσα στο ΒΜΙ και την περίμετρο μέσης, 

pearson r = 0.71) και ως εκ τούτου δεν προέκυπτε πρόβλημα πολυσυγγραμικότητας. 

 Τα αποτελέσματα του μοντέλου της πολυωνυμικής λογιστικής παλινδρόμησης 

για την ομάδα της εκδήλωσης (νέα) RH, την ομάδα της εμμένουσας RH και την 

ομάδα της αποδραμούσας RH, με ομάδα αναφοράς αυτούς που δεν εκδήλωσαν ποτέ 

RH (μη RH) παρουσιαζονται σε πινακοποιημένη μορφή με το odds ratio, το 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης, τον συντελεστή β και το p του Wald test στον πίνακα 7. 

Πιο συγκεκριμένα από τα δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά 

ανεξάρτητη συσχέτιση με την ομάδα της εμμένουσας RH εμφανίζει η περίμετρος 

μέσης οδηγόντας σε αύξηση του κινδύνου ένταξης στην ομάδα της εμμένουσας RH 

σχέση με τη ομάδα που δεν εμφάνισε ποτέ RH κατά 2.5% περίπου για κάθε εκατοστό 

αύξησης της περιμέτρου μέσης. Από τους παράγοντες κινδύνου ισχυρή και 

ανεξάρτητη συσχέτιση με την ομάδα της εμμένουσας RH φαίνεται να παρουσιάζουν 

ο ΣΔ η παρουσία του οποίου συγκεκριμένα αυξάνει τον κίνδυνο κατά περίπου 70%, 
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το ιστορικό καρδιαγγεικής νόσου που αυξάνει τον κίνδυνο κατά 85% και το ιστορικό 

ΑΥ όπου για κάθε έτος διεγνωσμένης ΑΥ αυξάνει ο κίνδυνος κατά περίπου 12%. 

Από τους αιμοδυναμικούς δείκτες ανεξάρτητη συσχέτιση με την ομάδα της 

εμμένουσας RH εμφανίζει μόνο η συστολική ΑΠ όπου για κάθε mmHg αύξησής της 

ο κίνδυνος αυξάνει κατά περίπου 5%. Τέλος ισχυρή και ανεξάρτητη συσχέτιση με την 

ομάδα της εμμένουσας RH σε σχέση με την ομάδα που δεν εκδήλωσε ποτέ RH 

εμφανίζουν οι υποκλινικές βλάβες στα όργανα στόχους. Ειδικότερα, η παρουσία 

ΥΑΚ διπλασιάζει τον κίνδυνο ενώ για κάθε 10 ml/min/1.73m
2 

αύξησης της eGFR ο 

κίνδυνος μειώνεται κατά 10%. Παρομοίως, με την ομάδα της νέας RH συσχετίστηκαν 

ανεξάρτητα η παρουσία ΣΔ, η διάρκεια της ΑΥ, η συστολική ΑΠ και ο eGFR. 

Ειδικότερα, η παρουσία ΣΔ αυξάνει κατά περίπου 60% τον κίνδυνο ένταξης στην 

ομάδα της νέας RH σε σχέση με την ομάδα που δεν εκδήλωσε ποτέ RH, ενώ για κάθε 

έτος γνωστής ΑΥ και για κάθε μονάδα αύξησης της συστολικής ΑΠ ιατρείου ο 

κίνδυνος αυξάνει κατά περίπου 8% και 2% αντίστοιχα. Με το δυσμενέστερο 

φαινότυπο της νέας RH σε σχέση με τη μη εκδήλωση RH συσχετίστηκε ανεξάρτητα 

αλλά αρνητικά και η διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας, καθώς 10 μονάδες 

αύξησης του eGFR μειώνουν τον κίνδυνο κατά περίπου 16%. Η πολυπαραγοντική 

ανάλυση κατέδειξε επίσης και μια τάση θετικής συσχέτισης με το ιστορικό KAN και 

ΥΑΚ (p = 0.054  και p=0.051 αντίστοιχα). Με την ομάδα της αποδραμούσας RH 

συσχετίστηκε ανεξάρτητα η ηλικία, όπου για κάθε έτος αύξησης ο κίνδυνος ένταξης 

σε αυτή την ομάδα σε σχέση με την ομάδα μη RH αυξάνει κατά 2.5%, και η διάρκεια 

της ΑΥ όπου για κάθε έτος γνωστής ΑΥ ο κίνδυνος αυξάνει κατά 8%. Από τους 

αιμοδυναμικούς παράγοντες τόσο η Συστολική όσο και η Διαστολική ΑΠ αυξάνουν 

τον κίνδυνο ένταξης στην ομάδα της αποδραμούσας RH σε σχέση με τη μη RH και 

πιο  συγκεκριμένα  ο  κίνδυνος  αυξάνεται  κατά  3.5%  και  2%  αντίστοιχα  για  κάθε 
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Πίνακας 7. Μοντέλο πολυωνυμικής λογιστικής παλινδρόμησης για τους φαινότυπους της 

RH (Ν=1813**) 

Μεταβλητές B p OR 

95% ΔΕ 

Κατώτερο Ανώτερο 

Αποδραμούσα RH*      

Ηλικία, έτη 0.025 0.014 1.025 1.005 1.41 

Διάρκεια ΑΥ, έτη 0.085 <0.001 1.088 1.064 1.114 

ΣΑΠ, mmHg 0.035 <0.001 1.036 1.023 1.048 

ΔΑΠ, mmHg 0.021 0.038 1.02 1.001 1.04 

YAK 0.382 0.039 1.465 1.019 2.107 

eGFR, ml/min/1.73m
2
 -0.011 0.026 0.989 0.979 0.999 

Εκδήλωση (νέα) RH* 

Σακχαρώδης Διαβήτης 0.482 0.019 1.619 1.082 2.423 

Ιστορικό ΚΑΝ 0.513 0.054 1.670 0.991 2.816 

Διάρκεια ΑΥ, έτη 0.075 <0.001 1.078 1.053 1.103 

ΣΑΠ, mmHg 0.020 0.001 1.020 1.008 1.032 

ΥΑΚ 0.352 0.051 1.422 0.998 2.025 

eGFR, ml/min/1.73m
2
 -0.018 <0.001 0.982 0.972 0.992 

Εμμένουσα RH* 

Περίμετρος Μέσης, cm 0.026 0.014 1.026 1.005 1.048 

Σακχαρώδης Διαβήτης 0.543 0.003 1.721 1.210 2.448 

Ιστορικό ΚΑΝ 0.615 0.008 1.850 1.177 2.908 

Διάρκεια ΑΥ, έτη 0.118 <0.001 1.125 1.103 1.147 

ΣΑΠ, mmHg 0.046 <0.001 1.047 1.036 1.058 
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mmHg αύξησης τους. Τέλος και με αυτόν τον φαινότυπο συσχετίζονται η ΥΑΚ και η 

νεφρική λειτουργία, όπου επί παρουσίας YAK o κίνδυνος αυξάνει κατά 45% περίπου 

και για κάθε 10 ml/min/1.73m
2 

αύξησης του eGFR ο κίνδυνος μειώνεται κατά 10%. 

Αξιοσημείωτο είναι ότι όλοι οι φαινότυποι που κάποια στιγμή στην παρακολούθηση 

παρουσιάζουν RH, σε σχέση με την ομάδα που δεν εμφάνισε ποτέ RH, συσχετίζονται 

με παρόμοιες μεταβλητές, γνωστές για την συσχέτισή τους βιβλιογραφικά τόσο με 

την αρρύθμιστη ΑΥ όσο και με την αντίσταση στη θεραπεία. Φαίνεται λοιπόν ότι 

τόσο η επιμόνή της RH όσο και η παρουσία της οποιαδήποτε στιγμή στη φάση της 

παρακολούθησης είναι αυτή που διαφοροποιεί τα χαρακτηριστικά των ομάδων. 

Οφείλουμε να αναφέρουμε ότι το μοντέλο χαρακτηριζόταν από καλή 

προσαρμογή καθώς στη σύγκριση με το μοντέλο χωρίς μεταβλητές βελτίωνε 

στατιστικά σημαντικά την πιθανοφάνεια (χ
2
=565.4, p<0.001) ενώ επιπρόσθετα 

ΥΑΚ 0.709 <0.001 2.031 1.508 2.737 

eGFR, ml/min/1.73m
2
 -0.010 0.014 0.990 0.982 0.998 

BMI: δείκτης μάζας σώματος, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, RH: 

ανθεκτική υπέρταση, ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, 

ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης, ΚΑΝ: καρδιαγγεική νόσος, ΚΣ: καρδιακή συχνότητα, ΣΑΠ: 

συστολική αρτηριακή πίεση, ΥΑΚ: υπερτροφία αριστερής κοιλίας. 

Μεταβλητές στο μοντέλο: Ηλικία, φύλο, περίμετρος μέσης, BMI, κάπνισμα, 

σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία, ιστορικό ΚΑΝ, αποφρακτική υπνική άπνοια, 

διάρκεια ΑΥ, ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ, ΥΑΚ, eGFR. Οι μεταβλητές αφορούν στην αρχή της 

παρακολούθησης. 

*Ομάδα αναφοράς η μη RH.  

**Διαφέρει από τον πληθυσμό της μελέτης λόγω ελλειπουσών τιμών (<5%) στις 

μεταβλητές ΥΑΚ και  eGFR. 
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βελτίωνε την ορθή ταξινόμηση στις ομάδες σε σχέση με την τυχαία ταξινόμηση 

παραπάνω από 25% (υπολογιζόμενο ποσοστό τυχαίας ορθής ταξινόμησης 41.52%, 

υπολογιζόμενο ποσοστό ορθής ταξινόμησης από το μοντέλο 65,7%). Τέλος, το 

μοντέλο χαρακτηριζόταν από ικανούς βαθμούς ελευθερίας καθώς ο λόγος των 

υποκειμένων προς τις ανεξάρτητες μεταβλητές ήταν πολύ μεγαλύτερος από 20. 

 

3.3. Μελέτη επιβίωσης 

 

3.3.1 Ρυθμός επίπτωσης καρδιαγγειακών συμβάντων 

 

 Μετά την εξαίρεση των 196 ασθενών με γνωστό ιστορικό καρδιαγγεικής 

νόσου στην αρχή της παρακολούθησης ακολουθήσαμε 1715 ασθενείς για την 

εκδήλωση καρδιαγγειακής νόσου. Κατά τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης 

επήλθαν 65 συμβάντα (9.7 περιπτώσεις / 1000 ανθρωποέτη παρακολούθησης) και πιο 

συγκεκριμένα 16 ΑΕΕ, 13 εμφράγματα του μυοκαρδίου και 36 νέες περιπτώσεις 

στεφανιαίας νόσου. Ο ρυθμός επίπτωσης των καρδιαγγειακών συμβάντων για τους 

διαφορετικούς φαινότυπους RH είχε μια κλιμακωτή αύξηση όπως χαρακτηριαστικά 

παρουσιάζεται στην εικόνα 7. Ειδικότερα, ο ρυθμός επίπτωσης ήταν 6.4 / 1000 

ανθρωποέτη στην ομάδα που δεν είχε ποτέ RH, 9.1 / 1000 ανθρωποέτη στην ομάδα 

της αποδραμούσας RH, 13.2 / 1000 ανθρωποέτη στην ομάδα που εκδήλωσε RH κατά 

τη διάρκεια της παρακολούθησης και 18.1 / 1000 ανθρωποέτη στην ομάδα της 

εμμένουσας RH.  
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Εικόνα 7. Επίπτωση καρδιαγγειακών συμβάντων ανά 1000 ανθρωποέτη για τους 

διαφορετικόυς φαινότυπους Ανθεκτικής Υπέρτασης (RH). 

 

 

3.3.2 Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 

 Σε μια πρώτη προσέγγιση διερευνήθηκε η ύπαρξη συσχετίσεων διαφόρων 

μεταβλητών με την καρδιαγγεική νοσηρότητα στο μονοπαραγοντικό επίπεδο με τη 

χρήση μονοπαραγοντικών μοντέλων παλινδρόμησης κατά Cox. Αναλύθηκαν 1715 

ασθενείς χωρίς παρουσία καρδιαγγεικής νόσου στην αρχή της παρακολούθησης. 

Επιλέχθηκαν μεταβλητές με γνωστή βιβλιογραφική συσχέτιση με την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και τα αποτελέσματα (Hazard Ratio, 95% διάστημα εμπιστοσύνης, p - 

value) παρουσιάζονται στον πίνακα 8. Στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την 

εκδήλωση του συμπλόκου καταληκτικού σημείου εκδήλωσης ΑΕΕ ή στεφανιαίας νό-  
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Πίνακας 8. Μονοπαραγοντικά μοντέλα επιβίωσης (Cox Regression) καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας για γνωστούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου στην αρχή της 

παρακολούθησης (Ν=1,715 ασθενείς χωρίς καρδιαγγεική νόσο στην αρχή της 

παρακολούθησης).  

Μεταβλητή HR (95% ΔΕ) p-value 

Ηλικία (έτη) 1.038 (1.014 , 1.064) 0.002 

Φύλο (Άρρεν) 3.637 (2.069, 6.396) <0.001 

ΒΜΙ 0.975 (0.918 , 1.036) 0.41 

Περίμετρος μέσης 1.022 (1.002, 1.043) 0.028 

Κάπνισμα 1.841 (1.111, 3.05) 0.018 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.293 (1.287, 4.087) 0.005 

Δυσλιπιδαιμία 1.345 (0.826 , 2.191) 0.233 

OSA 1.734 (0.696 , 4.318) 0.237 

YAK 1.991 (1.213 , 3.267) 0.006 

eGFR, ml/min/1.73m
2
 1.015 (1.003, 1.028) 0.013 

BMI: Δείκτης μάζας σώματος, OSA: Αποφρακτική υπνική άπνοια, HR: Hazard Ratio, 

ΔΕ: Διάστημα εμπιστοσύνης, ΥΑΚ: Υπερτροφία αριστερής κοιλίας, eGFR: ρυθμός 

σπειραματικής διήθησης 

 

 

σου είχαν η ηλικία, το φύλο, η περίμετρος μέσης, το κάπνισμα, ο ΣΔ, η ΥΑΚ και το 

eGFR. 

 Όσον αφορά τη διερευνητική μεταβλητή ενδιαφέροντος, δηλαδή το φαινότυπο 

της RH, εισήχθη στο μοντέλο ως κατηγορική μεταβλητή με τέσσερις στάθμες (μη 
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RH, αποδραμούσα RH, νέα RH και εμμένουσα RH). Ως στάθμη αναφοράς ορίστηκε 

η ομάδα χωρίς RH και τα αποτελέσματα με τους λόγους στιγμιαίων κινδύνων και το 

95% διάστημα εμπιστοσύνης, παρουσιάζονται στον πίνακα 9 ενώ οι καμπύλες 

επιβίωσης (ασθενείς ελεύθεροι καρδιαγγειακής νόσου) για κάθε φαινότυπο RH 

φαίνονται στην εικόνα 8. Συνολικά το μοντέλο είχε βελτιωμένη πιθανοφάνεια σε 

 

 

Εικόνα 8. Οι ελεύθερες συμβάντων καμπύλες επιβίωσης για τους φαινοτύπους της 

RH. Εμφανίζεται και το συνολικό log rank test για τον έλεγχο διαφορών μεταξύ των 

ομάδων. Από την εφαρμογή του μονοπαραγοντικού μοντέλου αναλογικών κινδύνων 

η ομάδα της εμμένουσας RH εμφανίζει στατιστικά σημαντικά αυξημένο κίινδυνο για 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα σε σχέση με την ομάδα χωρίς RH. RH: ανθεκτική 

υπέρταση.
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σχέση με το μοντέλο χωρίς μεταβλητές (likelihood ratio χ
2
 (3): 10.25, p=0.017). Από 

τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στον πίνακα 9 διαπιστώνουμε ότι, στο 

μονοπαραγοντικό επίπεδο, η ομάδα της εμμένουσας RH είχε περίπου 2.5 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νοσηρότητα σε σχέση με την ομάδα χωρίς RH 

(HR = 2.485, p= 0.002). Προχωρήσαμε σε έλεγχο για τη σύγκριση των λόγων 

κινδύνου μεταξύ των ομάδων, πλην της στάθμης αναφοράς, με εφαρμογή του Wald 

test ο οποίος δεν ανέδειξε διαφορές μεταξύ των υπολοίπων ομάδων (Ηο: 

HRαποδραμούσας RH = HRνέας RH  p=0.522, Ho: HRαποδραμούσας RH = HRεμμένουσας RH  p=0.174, 

Ηο: HRνέαςRH = HRεμμένουσαςRH p=0.442). 

 

3.3.3 Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 

 Προκειμένου να ελέγξουμε για ανεξάρτητη συσχέτιση των φαινοτύπων της 

RH με την καρδιαγγεική νοσηρότητα προχωρήσαμε σε πολυπαραγοντική ανάλυση με 

τη χρήση μοντέλου αναλογικών κινδύνων. Στο πολυπαραγοντικό μοντέλο 

συμμετείχαν τόσο οι μεταβλητές που στη μονοπαραγοντική ανάλυση κατέδειξαν 

συσχέτιση με την καρδιαγγεική νοσηρότητα όσο και διαχρονικά βιβλιογραφικά καλά 

τεκμηριωμένοι παράγοντες καρδιαγγεικού κινδύνου. Οι μεταβλητές που τελικά 

εισήχθησαν στο μοντέλο ήσαν η ηλικία των ασθενών στην αρχή της 

παρακολούθησης, το φύλο τους, ο BMI, η περιμετρος μέσης, το κάπνισμα, ο ΣΔ, η 

δυσλιπιδαιμία, η OSA, η LVH, o eGFR και ο φαινότυπος της RH, που αποτελούσε 

και τη διερευνητική μεταβλητή ενδιαφέροντος, ως κατηγορική μεταβλητή με 

τέσσερις στάθμες και επίπεδο αναφοράς την ομάδα που δεν είχε ποτέ RH. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα 9. Διαπιστώνουμε ότι ο φαινότυπος της 
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Πίνακας 9. Μοντέλα επιβίωσης (Cox regression) για τους φαινοτύπους της RH και την 

καρδιαγγεική νοσηρότητα (Ν=1715 ασθενείς χωρίς καρδιαγγεική νόσο στην αρχή της 

παρακολούθησης).  

 

Φαινότυπος 

B P HR 

95% ΔΕ 

Κατώτερο Ανώτερο 

Μοντέλο 1: Μονοπαραγοντικό 

Χωρίς RH     Στάθμη αναφοράς 

Αποδραμούσα RH 0.287 0.527 1.332 0.548 3.239 

Νέα RH 0.619 0.097 1.856 0.894 3.855 

Εμμένουσα RH 0.910 0.002 2.485 1.416 4.362 

Μοντέλο 2. Πολυπαραγοντικό 

Χωρίς RH     Στάθμη αναφοράς 

Αποδραμούσα RH 0.346 0.457 1.414 0.568 3.523 

Νέα RH 0.236 0.555 1.266 0.578 2.774 

Εμμένουσα RH 0.795 0.010 2.215 1.212 4.049 

Στατιστικά σημαντικές μεταβλητές στο μοντέλο 2: ηλικία (έτη, HR: 1.05), ανδρικό φύλο 

(HR: 2.98), κάπνισμα (HR: 2.31), σακχαρώδης διαβήτης (HR: 1.83), υπερτροφία αριστερής 

κοιλίας (HR: 1.86), εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης ( ml/min/1.73m
2
, HR: 

1.02). 

HR: Hazard Ratio, RH: ανθεκτική υπέρταση 
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εμμένουσας RH διατηρεί την συσχέτισή του με τον κίνδυνο εκδήλωσης ΑΕΕ και ΣΝ 

και αφού λάβουμε υπόψη μας την επίδραση γνωστών και ισχυρών παραγόντων 

κινδύνου όπως ο ΣΔ, το κάπνισμα και η ΥΑΚ. Πιο συγκεκριμένα εκτιμάται ότι η 

ομάδα της εμμένουσας RH διατρέχει περίπου διπλάσιο κίνδυνο (HR= 2.215, p=0.01) 

σε σχέση με την ομάδα χωρίς RH για την εκδήλωση του σύμπλοκου καταληκτικού 

σημείου και αφού έχουν σταθμιστεί ως προς την ηλικία, το φύλο, το BMI, την 

περίμετρο μέσης, το κάπνισμα, το ΣΔ, τη δυσλιπιδαιμία, την OSA, την ΥΑΚ και το 

eGFR. Οι ομάδες με νέα RH ή αποδρμούσα RH δε διαφέρουν στατιστικά σημαντικά 

από την ομάδα που δεν εκδήλωσε ποτέ RH. 

 Όσον αφορά τον έλεγχο καλής προσαρμογής του μοντέλου, πέρα από το 

Likelihood ratio test του μοντέλου έναντι του μοντέλου χωρίς μεταβλητές 

(LRtest:74.97, p < 0.001), προχωρήσαμε στον έλεγχο των καταλοίπων του μοντέλου. 

Αρχικά υπολογίσαμε τα martingale κατάλοιπα και ελέγξαμε τα διαγράμματά τους 

έναντι του λογαρίθμου του προβλεπόμενου Hazard Ratio και των μεταβλητών. 

Ενδεικτικά παρουσιάζουμε τα διαγράμματα έναντι του λογαρίθμου του 

προβλεπόμενου Hazard Ratio και των φαινοτύπων της RH (Εικόνες 9 και 10). 

Παρατηρούμε ότι τα κατάλοιπα κινούνται σχετικά συμμετρικά γύρω από το 0 χωρίς 

μεγάλες αποκλίσεις από τη γραμμή y=0. Προς την ίδια κατεύθυνση παρατηρούμε ότι 

ελάχιστα κατάλοιπα Deviance αποκλίνουν περίσσότερο από +3 (εικόνα 11). Τέλος, 

υπέρ της καλής προσαρμογής του μοντέλου είναι το γεγονός ότι το διάγραμμα log (-

log) των υπολογιζόμενων εκτιμίσεων με ψευδοχρόνο αποτυχίας τα Cox Snell 

κατάλοιπα έναντι του λογαρίθμου των Cox Snell καταλοίπων σχηματίζουν ευθεία 

γραμμή (εικόνα 12). 
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Εικόνα 9. Διάγραμμα των martingale καταλοίπων έναντι του εκτιμώμενου 

λογαρίθμου του Hazard Ratio 

 

 

Εικόνα 10. Διάγραμμα των martingale καταλοίπων έναντι των φαινοτύπων της RH 

(RH: ανθεκτική υπέρταση, 1: ποτέ RH, 2: αποδραμούσα RH, 3: νέα RH, 4: 

εμμένουσα RH)  
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Εικόνα 11. Διάγραμμα των καταλοίπων Deviance έναντι του εκτιμώμενου 

λογαρίθμου του Hazard Ratio. 

 

 

Εικόνα 12. Διάγραμμα log(-log) των υπολογιζόμενων εκτιμίσεων με ψευδοχρόνο 

αποτυχίας τα Cox Snell κατάλοιπα έναντι του λογαρίθμου των Cox Snell 

καταλοίπων.   
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 Ο έλεγχος της υπόθεσης των αναλογικών κινδύνων έγινε τόσο με στατιστικό 

όσο και με γραφικό τρόπο. Για όλες τις μεταβλητές, η τιμή του p για τον έλεγχο της 

υπόθεσης ότι οι κίνδυνοι είναι αναλογικοί στο χρόνο που εξετάζεται, κυμάνθηκαν 

από 0.253 έως 0.99 (μόνο για το eGFR το p ήταν 0.07), ενώ ο συνολικός έλεγχος είχε 

πιθανότητα σφάλματος τύπου Ι 0.68, πάνω από το αποδεκτό επίπεδο του 5%. 

Συνεπώς, η μηδενική υπόθεση ότι οι κίνδυνοι είναι αναλογικοί δεν μπορεί να 

απορριφθεί. Στη συνέχεια αποτυπώθηκαν στο ίδιο διάγραμμα οι –ln(-ln(πιθανότητας 

επιβίωσης)) έναντι του λογαρίθμου του χρόνου παρακολούθησης για το κάθε 

φαινότυπο RH (εικόνα 13) το οποίο δεν ήταν διαγνωστικό καθώς οι πιθανότητες 

διασταυρώνονταν ενώ ήταν και παράλληλες για αρκετό διάστημα του χρόνου 

παρακολούθησης. Πιο συμπερασματικό ήταν το διάγραμμα των εκτιμώμενων 

πιθανοτήτων επιβίωσης από το Cox μοντέλο και των παρατηρούμενων πιθανότήτων 

επιβίωσης από την Kaplan – Meier για το κάθε φαινότυπο RH έναντι του χρόνου 

παρακολούθησης, που κατέδειξε πολύ καλή αντιστοιχία (εικόνα 14). Τέλος, υπερ της 

υπόθεσης των αναλογικών κινδύνων είναι και η απουσία συσχέτισης των καταλοίπων 

κατά Schoenfeld με το χρόνο (εικόνα 15). 
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Εικόνα 13. Διάγραμμα των –ln(-ln(πιθανότήτων επιβίωσης)) έναντι του λογαρίθμου 

του χρόνου παρακολούθησης για το κάθε φαινότυπο RH (RH: ανθεκτική υπέρταση, 

1: ποτέ RH, 2: αποδραμούσα RH, 3: νέα RH, 4: εμμένουσα RH) 

 

 

Εικόνα 14. Διάγραμμα των εκτιμώμενων και παρατηρούμενων πιθανότήτων 

επιβίωσης έναντι του χρόνου παρακολούθησης για το κάθε φαινότυπο RH (RH: 

ανθεκτική υπέρταση, 1: ποτέ RH, 2: αποδραμούσα RH, 3: νέα RH, 4: εμμένουσα RH) 
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Εικόνα 15. Διάγραμμα των καταλοίπων Schoenfeld έναντι του χρόνου 

παρακολούθησης για τις ψευδομεταβλητές των φαινοτύπων RH (RH: ανθεκτική 

υπέρταση, RH, 2: αποδραμούσα RH, 3: νέα RH, 4: εμμένουσα RH) 
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3.3.4 Ανάλυση επιβίωσης με χρονοεξαρτώμενες μεταβλητές 

 

 Το γεγονός του ότι η ταξινόμηση του πληθυσμού της μελέτης σε ομάδες 

(φαινότυποι RH) εξαρτάται και από μια μεταβλητή που μετρήθηκε στο τέλος της 

παρακολούθησης, δηλαδή από το αν οι ασθενείς πληρούσαν τον ορισμό της RH κατά 

την τελευταία επίσκεψη, εισαγάγει ένα μεθοδολογικό πρόβλημα που δεν 

αντιμετωπίζεται από την παραπάνω ανάλυση. Ο περιορισμός αφορά κυρίως τις 

ομάδες που η ταξινόμηση της RH διαφέρει στην αρχή και στο τέλος της 

παρακολούθησης (νέα RH, αποδραμούσα RH) και έγγυται στο ότι δε λαμβάνεται 

υπόψη στην ανάλυση ο χρόνος κατά τον οποίο ο ασθενής μεταπίπτει στη διαφορετική 

τάξη και ως εκτούτου βρίσκεται εκτεθιμένος στην όποια της επίδραση. Ένας τρόπος 

να προσεγγιστεί ο παραπάνω περιορισμός είναι ο χειρισμός της RH ως 

χρονοεξαρτώμενης μεταβλητής. Καθώς λόγω του σχεδιασμού της μελέτης αλλά και 

της σιωπηλής κλινικής εικόνας της RH δεν υπάρχει διαθέσιμη στη βάση δεδομένων η 

πληροφορία για το χρόνο μετάβασης στη διαφορετική κατάσταση της RH, 

θεωρήθηκε, για την παρούσα ανάλυση, ότι ο κίνδυνος μετάβασης στη διαφορετική 

τάξη της RH κατανέμεται ομοιόμορφα στο χρόνο μεταξύ της πρώτης και τελευταίας 

εκτίμησης ανεξάρτητα από την πρώτη ταξινόμηση και έτσι ο χρόνος μετάβασης 

τοποθετήθηκε στο μέσο του χρόνου μεταξύ των δύο εκτιμήσεων. 

 Σε μια πρώτη προσέγγιση εισήχθη στο μοντέλο η RH ως δίτιμη 

χρονοεξαρτώμενη μεταβλητή. Πιο συγκεκριμένα, δημιουργήθηκε ένα μοντέλο της 

παρακάτω μορφής: 

 λ[t;Χ(t)] = λο(t) exp [β Χ(t)], όπου       
         
         

  

όπου RH = 0 σημαίνει απουσία RH και RH = 1 παρουσία RH τη συγκεκριμένη 

χρονική στιγμή. Τεχνικά, για την παραπάνω ανάλυση δημιουργήθηκαν 

ψευδοεγγραφές για τις περιπτώσεις στις οποίες υπήρχε μετάβαση από τη μια 
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κατάσταση της RH στην άλλη. Έτσι, οι ασθενείς αυτοί είχαν δύο εγγραφές, μία για το 

χρόνο από την αρχή της παρακολούθησης έως και το χρόνο της μεταβολής της 

κατάστασης της RH και μία εγγραφή έως το τέλος του χρόνου παρακολούθησης. Ως 

στάθμη αναφοράς ορίστηκε η απουσία RH και τα αποτελέσματα, με τον λόγο 

στιγμιαίου κινδύνου και το 95% διάστημα εμπιστοσύνης, παρουσιάζονται στον 

πίνακα 10. Πιο συγκεκριμένα, φαίνεται ότι η παρουσία της RH, λαμβάνοντας υπόψη 

τη μεταβολή της κατά το χρόνο παρακολούθησης, αυξάνει τον κίνδυνο για την 

εκδήλωση του σύμπλοκου καταληκτικού σημείου κατά 2.3 φορές. Σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση και σταθμίζοντας για την επίδραση της ηλικίας, του 

φύλου, του BMI, της περιμέτρου μέσης, του καπνίσματος, του ΣΔ, της 

δυσλιπιδαιμίας, της OSA, της LVH και του eGFR φάνηκε ότι η RH σχεδόν 

διπλασιάζει τον κίνδυνο (Hazard Ratio: 1.85, 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης: 1.11 – 

3.08, p= 0.019). 

 

 

Πίνακας 10. Μονοπαραγοντικό μοντέλο επιβίωσης καρδιαγγειακής νοσηρότητας με 

τη χρήση της RH ως χρονοεξαρτώμενης μεταβλητής.  

Μεταβλητή HR (95% ΔΕ) p-value 

RH 2.33 (1.43 , 3.8) 0.001 

RH: ανθεκτική υπέρταση, HR: Hazard Ratio, ΔΕ: Διάστημα εμπιστοσύνης 

(Ν=1,715 ασθενείς χωρίς καρδιαγγεική νόσο στην αρχή της παρακολούθησης) 
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 Ωστόσο, η παραπάνω ανάλυση δεν ελέγχει την κύρια υπόθεση της μελέτης, αν 

δηλαδή σχετίζεται ο εμμένοντας χαρακτήρας της RH με αυξημένη καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα. Για τον έλεγχο αυτής της υπόθεσης κατασκευάστηκε μια 

χρονοεξαρτώμενη μεταβλητή με τέσσερις στάθμες, ανάλογα με το φαινότυπο της RH 

(ποτέ RH, εμμένουσα RH, νέα RH και αποδραμούσα RH). Το μοντέλο που προέκυψε 

περιελάμβανε τρείς ψευδομεταβλητές:  

 λ[t;Χ(t)] = λο(t) exp [β1Χ1(t) + β2Χ2(t) + β3Χ3(t)],  

όπου        
                       
                      

  , 

       
                       
                       

          
                       
                       

  

και όπου RHbase: παρουσία RH στην αρχή της παρακολούθησης και RH: παρουσία 

RH τη χρονική στιγμή t. Με τη μοντελοποίηση αυτή, η κατηγορία αναφοράς είναι 

ποτέ RH, ενώ η       καταδεικνύει εμμένουσα RH, η       νέα RH και η       την 

αποδραμούσα RH. 

Tα αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής ανάλυσης με τους συντελεστές β, το 

p-value, τους λόγους στιγμιαίου κινδύνου και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης, 

παρουσιάζονται στον πίνακα 11. Ειδικότερα, διαπιστώνουμε ότι, στο 

μονοπαραγοντικό επίπεδο, οι ασθενείς με εμμένουσα RH είχαν περίπου 2.5 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νοσηρότητα σε σχέση με την ομάδα χωρίς RH 

(HR = 2.44, p= 0.002). Επιπρόσθετα, αναδείχθηκε και μεγαλύτερος κίνδυνος 

εκδήλωσης του σύμπλοκου καταληκτικού σημείου για τους ασθενείς με εμφάνιση RH 

κατά την παρακολούθηση (νέα RH) με εκτιμώμενο HR: 2.56 (p = 0.014), που δεν είχε 

αναδειχθεί στην προηγηθείσα ανάλυση αναλογικών κινδύνων χωρίς 

χρονοεξαρτώμενες μεταβλητές (Κεφάλαιο 3.3.2, Πίνακας 9), ενώ ο κίνδυνος των 
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ασθενών με αποδραμούσα RH δεν διαφοροποιούταν από των ασθενών χωρίς RH. 

Τέλος, προχωρήσαμε σε έλεγχο για τη σύγκριση των λόγων κινδύνου μεταξύ των 

ομάδων, πλην της στάθμης αναφοράς, με εφαρμογή του Wald test ο οποίος δεν 

ανέδειξε διαφορές μεταξύ των υπολοίπων ομάδων (Ηο: HRαποδραμούσας RH = HRνέας RH  

p=0.349, Ho: HRαποδραμούσας RH = HRεμμένουσας RH  p=0.347, Ηο: HRνέαςRH = 

HRεμμένουσαςRH p=0.899). 

Προκειμένου να ελέγξουμε για ανεξάρτητη συσχέτιση των φαινοτύπων της 

RH με την καρδιαγγεική νοσηρότητα προχωρήσαμε σε πολυπαραγοντική ανάλυση, 

με εισαγωγή στο μοντέλο παραγόντων που στη μονοπαραγοντική ανάλυση 

κατέδειξαν συσχέτιση με την καρδιαγγεική νοσηρότητα (Κεφάλαιο 3.3.2, Πίνακας 8) 

αλλά και βιβλιογραφικά τεκμηριωμένων παραγόντων καρδιαγγεικού κινδύνου. Οι 

μεταβλητές που τελικά εισήχθησαν στο μοντέλο ήσαν η ηλικία των ασθενών στην 

αρχή της παρακολούθησης, το φύλο τους, ο BMI, η περιμετρος μέσης, το κάπνισμα, ο 

ΣΔ, η δυσλιπιδαιμία, η OSA, η LVH, o eGFR και ο φαινότυπος της RH ως 

χρονοεξαρτώμενη κατηγορική μεταβλητή με τέσσερις στάθμες και επίπεδο αναφοράς 

την ομάδα που δεν είχε ποτέ RH. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα 11. 

Διαπιστώνουμε ότι ο φαινότυπος της εμμένουσας RH διατηρεί την συσχέτισή του με 

τον κίνδυνο εκδήλωσης ΑΕΕ και ΣΝ και αφού λάβουμε υπόψη μας την επίδραση 

γνωστών και ισχυρών παραγόντων κινδύνου όπως ο ΣΔ, το κάπνισμα και η ΥΑΚ. Πιο 

συγκεκριμένα εκτιμάται ότι η ομάδα της εμμένουσας RH διατρέχει περίπου διπλάσιο 

κίνδυνο (HR= 2.099, p=0.013) σε σχέση με την ομάδα χωρίς RH για την εκδήλωση 

του σύμπλοκου καταληκτικού σημείου και αφού έχουν σταθμιστεί ως προς την 

ηλικία, το φύλο, το BMI, την περίμετρο μέσης, το κάπνισμα, το ΣΔ, τη δυσλιπιδαιμία, 

την OSA, την ΥΑΚ και το eGFR. Τέλος, η ομάδα με νέα RH δεν διατηρεί στην 
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πολυπαραγοντική ανάλυση ανεξάρτητη συσχέτιση με τον κίνδυνο καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας (HR: 1.69, p = 0.196). 
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Πίνακας 11. Μοντέλα επιβίωσης  για τους φαινοτύπους της RH και την καρδιαγγεική 

νοσηρότητα (Ν=1715 ασθενείς χωρίς καρδιαγγεική νόσο στην αρχή της παρακολούθησης).  

 

Φαινότυπος 

B P HR 

95% ΔΕ 

Κατώτερο Ανώτερο 

Μοντέλο 1: Μονοπαραγοντικό 

Χωρίς RH     Στάθμη αναφοράς 

Αποδραμούσα RH 0.426 0.388 1.532 0.582 4.032 

Νέα RH 0.941 0.014 2.563 1.214 5.412 

Εμμένουσα RH 0.893 0.002 2.442 1.401 4.256 

Μοντέλο 2. Πολυπαραγοντικό 

Χωρίς RH     Στάθμη αναφοράς 

Αποδραμούσα RH 0.447 0.377 1.564 0.579 4.221 

Νέα RH 0.527 0.196 1.694 0.762 3.767 

Εμμένουσα RH 0.742 0.013 2.099 1.171 3.765 

Στατιστικά σημαντικές μεταβλητές στο μοντέλο 2: ηλικία (έτη, HR: 1.05, p < 0.001), 

ανδρικό φύλο (HR: 2.99, p = 0.001), κάπνισμα (HR: 2.33, p = 0.002), υπερτροφία αριστερής 

κοιλίας (HR: 1.87, p = 0.015), εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης ( 

ml/min/1.73m
2
, HR: 1.02, p = 0.002) και οριακά ο σακχαρώδης διαβήτης (HR: 1.81, p = 

0.056),. 

HR: Hazard Ratio, RH: ανθεκτική υπέρταση 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Σε ένα σχετικά μεγάλο πληθυσμό θεραπευόμενων υπερτασικών ορίσαμε και 

εισαγάγαμε για πρώτη φορά φαινοτύπους RH σε μια προσπάθεια να επιβεβαιωθεί και 

να περιγραφεί ο δυναμικός χαρακτήρας του φαινομένου της αντίστασης στην 

αντιυπερτασική αγωγή καθώς και να συσχετιστεί με την πρόγνωση. Φάνηκε λοιπόν 

ότι οι ασθενείς με εμμένουσα RH, σε σχέση με αυτούς χωρίς RH, παρουσιάζουν 

περισσότερο από διπλάσιο κίνδυνο για εκδήλωση ΑΕΕ ή ΣΝ, σταθμισμένο ως προς 

κλασσικούς και τεκμηριωμένους παράγοντες καρδιαγγεικής νόσου. Το ιστορικό ΣΔ, 

καρδιαγγειακής νόσου ή επί μακρόν γνωστής ΑΥ, η υψηλότερη συστολική ΑΠ και η 

βλάβη στα όργανα στόχους (δηλαδή YAK και έκπτωση eGFR) ήταν προγνωστικοί 

παράγοντες είτε εμμένουσας RH είτε εμφάνισής της σε κάποιο σημείο της φυσικής 

πορείας της υπερτασικής νόσου. 

 Σε συμφωνία με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες
176, 189

, η παρούσα 

μελέτη στηρίζεται για τον ορισμό της RH σε δεδομένα που προέρχονται μόνο από τη 

ΑΠ ιατρείου. Παρότι η εκτίμηση της εκτός ιατρείου ΑΠ (συστηματική καταγραφή 

στο σπίτι και 24ωρη περιπατητική καταγραφή) είναι αποφασιστικής σημασίας για την 

αναγνώριση του φαινομένου της “λευκής μπλούζας”, ο επιπολασμός της RH στον 

πληθυσμό μας ήταν περίπου 30%, παρόμοιος με αυτόν που αναφέρεται από άλλα 

εξειδικευμένα κέντρα υπέρτασης διεθνώς
190-192

. Αξιοσημείωτο είναι ότι ακόμα και 

μετά τη βελτιστοποίηση της φαρμακευτικής αγωγής και την συστηματικότερη 

παρακολούθηση στα πλαίσια ενός εξειδικευμένου κέντρου υπέρτασης που 

διπλασίασε το ποσοστό ρύθμισης της ΑΠ, ο επιπολασμός της RH παρέμεινε σταθερός 

στο τέλος της παρακολούθησης. Από τους ασθενείς με RH στην αρχή της 

παρακολούθησης το 66% παρέμεινε ανθεκτικό στην αγωγή έως το τέλος της 

παρακολούθησης ενώ περίπου το 1/3 απόλεσε το χαρακτηριστικό της αντίστασης 
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στην αντιυπερτασική αγωγή στη διάρκεια της παρακολούθησης. Οι ασθενείς με 

ρυθμισμένη RH τριπλασιάστηκαν κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης αγγίζοντας 

το 30%, ποσοστό σε συμφωνία με τη διεθνή βιβλιογραφία
190

 και με ιδιαίτερη κλινική 

σημασία αν λάβουμε υπόψη ότι πέρα από οποιαδήποτε θεραπευτική παρέμβαση αυτό 

που κυρίως έχει συσχετιστεί με την μείωση των καρδιαγγεικών συμβάντων και 

ειδικότερα των ΑΕΕ, είναι αυτή καθεαυτή η ρύθμιση της ΑΠ και οι χαμηλές 

απόλυτες τιμές της
193, 194

. Παρόλο που περίπου το 1/3 αυτών των περιπτώσεων 

εκπροσωπείται από περιστατικά νεοεμφανιζόμενης RH, θα μπορούσε κανείς να 

ισχυριστεί ότι ο επιπολασμός της ρυθμισμένης RH και όχι συνολικά της RH είναι 

πιθανότερο να μειωθεί στη πορεία του χρόνου παρακολόυθησης σε ένα εξειδικευμένο 

κέντρο υπέρτασης. Και αυτός ο σταθερός επιπολασμός συνολικά της RH αποδίδεται 

στην ουδέτερη απόλυτη διαφορά των νέων και αποδραμούντων ανθεκτικών 

καταδεικνύοντας τον δυναμικό χαρακτήρα του φαινομένου της αντίστασης στην 

αντιυπερτασική αγωγή. 

 Ο ρυθμός επίπτωσης της RH που δύναται να υπολογιστεί από το σχεδιασμό 

της μελέτης μας και εκτιμάται στα 4 νέα περιστατικά ανά 100 ανθρωποέτη 

παρακολούθησης είναι συγκρίσιμος με την αθροιστική επίπτωση που αναφέρεται σε 

μια πρόσφατη και μεγάλου πληθυσμού μελέτη από τις Ηνωμένες Πολιτείες σε 

νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς (1.9% σε 1.5 χρόνο)
172

. Αντιθέτως είναι αρκετά 

μικρότερη από την αναφερόμενη αθροιστική επίπτωση από το σκέλος της μείωσης 

της ΑΠ της Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial (50% επίπτωση RH σε 5 

χρόνια)
195

. Αυτές οι διαφορές μπορεί να οφείλονται στο σχεδιασμό των μελετών και 

τον τρόπο εκτίμησης της επίπτωσης, στον αναφερόμενο πληθυσμό και τη διάρκεια 

εγκατεστημένης ΑΥ αλλά και στη διαφοροποίηση του ορισμού της RH ανάλογα με 

το αν συμπεριλαμβάνονται οι ρυθμισμένοι υπερτασικοί με 4 ή παραπάνω φάρμακα. 
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 Εξαιρετικού κλινικού ενδιαφέροντος εύρημα της μελέτης μας, καθώς 

αναφέρεται πρώτη φορά στη βιβλιογραφία, είναι ο προσδιορισμός του ρυθμού 

επίπτωσης της αποδραμούσας RH που υπολογίστηκε επί του πληθυσμού των 

ανθεκτικών στο 8.6 / 100 ανθρωποέτη παρακολούθησης. Ωστόσο, η εφαρμογή του 

μοντέλου πολυωνυμικής παλινδρόμησης δεν κατέστη δυνατό να καταδείξει ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά σε αυτή την ομάδα του πληθυσμού καθώς η παρουσία της RH στην 

αρχή της παρακολούθησης προσέδιδε στην ομάδα παρόμοια χαρακτηριστικά με αυτά 

των υπολοίπων ομάδων. Χρήσιμος θα ήταν ο σχεδιαμός μιας μελέτης με σκοπό να 

απαντήσει στο παραπάνω ερώτημα λαμβάνοντας υπόψη μη καταγεγραμένες 

παραμέτρους του παρόντος πρωτοκόλλου και κυρίως την συστηματικότερη 

καταγραφή της συμμόρφωσης και της αγωγής, συμπεριλαμβανομένων των δόσεων, 

και της εμπέδωσης των υγιεινοδιαιτητικών μέτρων. 

 Οι παράγοντες που σχετίζονται με την RH έχουν προσδιοριστεί κυρίως στο 

συγχρονικό επίπεδο ενώ λιγότερα δεδομένα υπάρχουν και από προοπτικές μελέτες
190, 

191, 196, 197
. Επιβεβαιώνεται και από τη δική μας μελέτη ότι το δυσμεταβολικό προφίλ, 

όπως αυτό εκφράζεται από την παρουσία ΣΔ ή αυξημένης περιμέτρου μέσης, 

σχετίζεται με υψηλότερη πιθανότητα αντίστασης στη θεραπεία, ενδεχομένως μέσω 

μηχανισμών στους οποίους εμπλέκεται και η αντίσταση στην ινσουλίνη 
30, 195

 .Παρότι 

η εκδήλωση καρδιαγγειακού συμβάντος έχει συσχετιστεί με πιο εντατικοποιημένη 

και αποτελεσματική θεραπεία της ΑΥ 
198

, τα αποτελέσματά μας καταδεικνύουν την 

εγκατάσταση ενός φαύλου κύκλου ανάμεσα στις δύο καταστάσεις, συντηρούμενου 

κυρίως από την επιδεινούμενη αρτηριακή σκληρία 
190, 191, 199

. Επιπρόσθετα, η 

μεγαλύτερη διάρκεια έκθεσης σε υψηλό αιμοδυναμικό φορτίο, πάλι μέσω 

επιδείνωσης της αρτηριακής σκληρίας και απώλειας των ελαστικών ιδιοτήτων τους 

οδηγεί σε μη ανταπόκριση του αγγειακού δέντρου στους κλασσικούς θεραπευτικούς 
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συνδυασμούς 
200

. Η ΥΑΚ και η έκπτωση του eGFR θεωρούνται πλέον στις μέρες μας 

καθιερωμένοι δείκτες υπερτασικής υποκλινικής βλάβης στα όργανα στόχους, 

τοποθετώντας τους ασθενείς που τα παρουσιάζουν σε πιο προχωρημένο σημείο του 

καρδιαγγειακού συνεχούς και ειδικότερα για την ΥΑΚ έχει προταθεί η χρήση της ως 

ενδιαμέσου κατκαληκτικού σημείου σε κλινικές δοκιμές χάρη στην ισχυρή και 

σταθερή της συσχέτιση με τα καρδιαγγειακά συμβάντα 
195, 201

. Η κατάδειξη της 

συσχέτισης των ομάδων με παρουσία της RH με την ΥΑΚ και την έκπτωση του 

eGFR, όπως στη μελέτη μας, θα ήταν αρκετή για να κατατάξει τους ασθενείς με RH 

σε υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο και για την υιοθέτηση επιθετικότερων 

στρατηγικών αντιμετώπισης. Τέλος, το γεγονός ότι η συστολική ΑΠ ήταν 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας όλων των φαινοτύπων με παρουσία της RH 

υποδεικνύει μια δοαοεξαρτώμενη σχέση του κινδύνου RH με τις απόλυτες 

αιμοδυναμικές παραμέτρους. 

Όπως τεκμαίρεται από πρόσφατες αναφορές, η χρήση των ανταγωνιστών της 

αλδοστερόνης φαίνεται να είναι αποτελεσματική σε ασθενείς με RH και ειδικά σε 

παχύσαρκους και μαύρες γυναίκες
186

. Η χρήση των αντιαλδοστερονικών στον 

πληθυσμό της μελέτης μας είναι χαμηλή αλλά σε παρόμοια επίπεδα ή ίσως και λίγο 

συχνότερη από αυτή που αναφέρεται σε άλλες καταγραφές
190

. Σε κάθε περίπτωση η 

ένταξη των ασθενών στη μελέτη προηγείται των μελετών που εισήγαγαν τους 

αναστολείς της αλδοστεόνης στην RH ενώ ακόμα και σήμερα δεν απαιτείται η χρήση 

τους για τον ορισμό της RH και προτείνονται ως τέταρτη επιλογή στην αρρύθμιστη 

υπέρταση. Επιπρόσθετα, ο ΒΜΙ των ασθενών της μελέτης μας κατά μέσο όρο άνηκε 

στο φάσμα των υπέρβαρων, δηλαδή ήταν ελαφρύτεροι από τον πληθυσμό στον οποίο 

κυρίως έχει καταδείξει την αποτελεσματικότητά της η σπιρονολακτόνη
186

. 
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Παραδόξως, η τρέχουσα τεκμηρίωση σχετικά με την καρδιαγγειακή 

πρόγνωση της RH είναι πτωχή και στηρίζεται κυρίως σε μικρές μελέτες και 

αναδρομικές αναλύσεις 
45, 47, 172, 196, 202, 203

. Η μελέτη μας για πρώτη φορά διερευνά 

την πρόγνωση διαφορετικών τύπων εξέλιξης της ΑΥ σε σχέση με την αντίσταση στη 

θεραπεία. Μέσα σε μια περίοδο παρακολούθσης περίπου 4 χρόνων, καταδείξαμε 

περισσότερο από διπλάσιο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας για τους ασθενείς 

που χαρακτηρίζονταν διαχρονικά από αντίσταση στην αντιυπερτασική αγωγή και το 

αποτέλεσμα αυτό ήταν ανεξάρτητο της επίδρασης γνωστών και ισχυρών παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Ωστόσο δεν καταφέραμε να καταδείξουμε διαφορές για τις 

υπόλοιπες ομάδες και ίσως μελέτες διαφορετικού σχεδιασμού να χρειάζονται για να 

απαντήσουν στο ιδιαίτερα ενδιαφέρον κλινικό ερώτημα του αν η αποδρομή της RH 

σχετίζεται με μείωση της καρδιαγγεικής νοσηρότητας. 

Η μελέτη έχει σαφής περιορισμούς που πρέπει να ληφθούν υπόψη κατά τη 

συμπερασματολογία. Κυρίως μοιραζόμαστε τους περιορισμούς του τρέχοντος 

ορισμού της RH που στηρίζεται στην ΑΠ ιατρείου για τη διάγνωσή της. Η απουσία 

της 24ωρης περιπατητικής καταγραφής της πίεσης δεν μας επιτρέπει να 

αναγνωρίσουμε τα περιστατικά ψευδοανθεκτικής υπέρτασης. Ωστόσο, ο σχεδιασμός 

της μελέτης μας επέβαλε την μέτρηση της ΑΠ ιατρείου σε δύο διαφορετικές 

επισκέψεις, τόσο κατά την αρχική εκτίμηση όσο και κατά τη παρακολούθηση, με 

ικανό χρονικό διάστημα μεταξύ τους ώστε να διασφαλίζεται η σταθερότητα του 

φαινοτύπου. Πρέπει ωστόσο να σημειώσουμε ότι ακόμα και χωρίς αποκλεισμό των 

ασθενών με ψευδοανθεκτική υπέρταση, οι οποίοι θεωρητικά θα εμπίπτουν σε 

ευνοϊκότερη κατηγορία καρδιαγγειακού κινδύνου, αναδείξαμε δυσχερέστερη 

πρόγνωση για τους ασθενείς με εμμένουσα RH. Επιπρόσθετα, στη μελέτη μας δεν 

υπήρχε συστηματική καταγραφή της συμμόρφωσης στην αγωγή και η εκτίμησή της 
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γινόταν με μη δομημένο τρόπο σε κάθε επίσκεψη. Συνεχίζοντας με τους 

περιορισμούς, η μελέτη μας ήταν μονοκεντρική, οι ασθενείς ήταν λευκοί καυκάσιοι 

και εξοικειωμένοι με τη μεσογειακή δίαιτα, χαρακτηριστικά που πρέπει να ληφθούν 

υπόψη κατά τη γενίκευση των αποτελεσμάτων. 

Συμπερασματικά, καθώς τεκμηριώθηκε αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος 

για τον εμμένοντα χαρακτήρα της αντίστασης στην αντιυπερτασική αγωγή, 

εντατικοποιημένες κλινικές προσπάθειες πρέπει να καταβάλονται για τη διαχείριση 

του συνολικού καρδιαγγεικού κινδύνου των ασθενών που παρουσιάζουν το 

παραπάνω χαρακτηριστικό. Επιπρόσθετα, η γνώση των κλινικών χαρακτηριστικών 

που συνδέονται με το φαινότυπο της δυσχερούς πρόγνωσης, όπως παρουσία 

κλασικών παραγόντων κινδύνου, μακρύ ιστορικό υψηλής ΑΠ και βλάβες στα όργανα 

στόχους, μπορεί να οδηγήσει σε πρωϊμότερη αναγνώριση των υψηλού κινδύνου 

ασθενών και διευκόλυνση της εφαρμογής της στρατηγικής της έγκαιρης έναρξης 

αγωγής. Η παρουσία επίμονης RH συνιστά κλινική προτεραιότητα και περαιτέρω 

προοπτικές μελέτες πρέπει να διεξαχθούν προκειμένου να διερευνηθεί η επίδραση της 

αγωγής στην υποστροφή του κινδύνου και ο ενδεχόμενος ρόλος των νέων 

επεμβατικών μεθόδων αντιμετώπισης της RH. 
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5. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

5.1 Ελληνικά 

 

Σκοπός: Ελάχιστα είναι γνωστά όσον αφορά την κλινική πορεία και την πρόγνωση 

της ανθεκτικής υπέρτασης (RH). Διερευνήσαμε προγνωστικούς δείκτες εμμένουσας 

RH και τον σχετιζόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Μέθοδοι: Μελετήσαμε 1911 θεραπευόμενους υπερτασικούς ασθενείς [μέση ηλικία 

(SD) 59 (11) έτη, 49% άνδρες] για μια διάμεση περίοδο 3.9 ετών. Στην αρχή της 

παρακολούθησης, συλλέχθησαν τα κλινικά δεδομένα και οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε 

υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο, εξετάσεις αίματος ρουτίνας και επιπρόσθετο έλεγχο 

για αποκλεισμό δευτεροπαθών αιτίων RH (αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση ιατρείου υπό 

τουλάχιστον τριπλή αγωγή συμπεριλαμβανομένου του διουρητικού ή ρυθμισμένη 

υπέρταση με 4 ή περισσότερα φάρμακα). Καταληκτικό σημείο ενδιαφέροντος ήταν το 

σύμπλοκο στεφανιαίας νόσου και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. 

Αποτελέσματα: Ανάλογα με την παρουσία ή όχι RH στην αρχή και το τέλος της 

παρακολοούθησης διαμορφώθηκαν τέσσερις ομάδες: 1.153 ασθενείς (60%) χωρίς 

RH, 189 (10%) με αποδραμούσα RH, 204 (11%) με νέα RH και 365 (19%) με 

εμμένουσα RH. Δύο τρίτα των ασθενών με RΗ στην αρχή της παρακολούθησης 

παρέμειναν ανθεκτικοί έως το τέλος της μελέτης. Ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες τόσο της νέας RH όσο και της εμμένουσας RH ήταν ο σακχαρώδης 

διαβήτης, το ιστορικό καρδιαγγεικής νόσου, η διάρκεια της υπέρτασης, η συστολική 

αρτηριακή πίεση, η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και ο ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης. Η ομάδα της εμμένουσας RH σε σύγκριση με την ομάδα χωρίς RH είχε 2.2 

φορές μεγαλύτερο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας (95% ΔΕ: 1.21 - 4.05, p = 

0.01) μετά από στάθμιση για γνωστούς παράγοντες κινδύνου. 
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Συμπεράσματα: Σε θεραπευόμενους υπερτασικούς η εμμένουσα RH είναι ένας 

συχνός φαινότυπος που συνδέεται ανεξάρτητα με δυσχερή καρδιαγγεική πρόγνωση. 

 

 

5.2 Αγγλικά 

 

Objective: Little is known regarding the clinical course and prognosis of resistant 

hypertension (RH). We evaluated predictors of persistent RH and the associated 

cardiovascular risk. 

Methods: We studied 1911 treated hypertensive patients [Mean age (SD) 59 (11) 

years, 49% males] for a median period of 3.9 years. At baseline, clinical data were 

collected and patients underwent echocardiographic measurements, routine blood 

testing and additional workup for exclusion of secondary causes of RH (office-based 

uncontrolled hypertension under at least 3 drugs including a diuretic or controlled 

hypertension under 4 or more drugs). Endpoint of interest was the composite of 

coronary artery disease and stroke. 

Results: Four groups were identified depending on presence or absence of RH at 

baseline and follow-up: 1153 patients (60%) never having RH, 189 (10%) with 

resolved RH, 204 (11%) with incident RH and 365 (19%) with persistent RH. Two 

thirds of the patients with RH at baseline remained resistant at the end of the study. 

Independent variables associated with both incident and persistent RH were diabetes 

mellitus, history of cardiovascular disease, hypertension duration, systolic blood 

pressure, left ventricular hypertrophy and glomerular filtration rate. Persistent RH 

compared to never-having RH was associated with a 2.2-fold increased risk for 
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cardiovascular morbidity (95% CI: 1.21-4.05, p=0.01) after adjustment for risk 

factors. 

Conclusions: In treated hypertensive patients, among prospective RH dynamic 

patterns, persistent RH is frequent and independently associated with adverse 

cardiovascular prognosis. 
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