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ΟΡΚΟΣ ΙΠΠΟΚΡΑΤΗ 

 
“Ορκίζομαι στον Απόλλωνα τον Ιατρό και στον Ασκληπιό και στην Υγεία και στην Πανάκεια  και σε 

όλους τους Θεούς επικαλούμενος τη μαρτυρία τους, να τηρήσω πιστά κατά τη δύναμη και την κρίση μου 

αυτό τον όρκο και το συμβόλαιό μου αυτό.  

Να θεωρώ αυτόν που με δίδαξε αυτή την τέχνη ίσο με τους γονείς μου και να μοιραστώ μαζί του τα 

υπάρχοντά μου και τα χρήματά μου αν έχει ανάγκη φροντίδας. Να θεωρώ τους απογόνους του ίσους με 

τ’αδέλφια μου και να τους διδάξω την τεχνη αυτή αν θέλουν να την μάθουν,  χωρίς δίδακτρα ή άλλη 

συμφωνία. 

Να μεταδίδω τους κανόνες ηθικής, την προφορική διδασκαλία και όλες τις άλλες ιατρικές γνώσεις στους 

γιους μου, στους γιους του δασκάλου μου και στους εγγεγραμμένους μαθητές που πήραν τον ιατρικό 

όρκο, αλλά σε κανέναν άλλο.  

Θα χρησιμοποιώ τη θεραπεία για να βοηθήσω τους ασθενείς κατά τη δύναμη και την κρίση μου, αλλά 

ποτέ για να βλάψω ή να αδικήσω. Ούτε θα δίνω θανατηφόρο φάρμακο σε κάποιον που θα μου το ζητήσει, 

ούτε θα του κάνω μια τέτοια υπόδειξη.  

Παρομοίως, δεν θα εμπιστευτώ σε έγκυο μέσο που προκαλεί έκτρωση. Θα διατηρώ αγνή και άσπιλη και 

τη ζωή και την τέχνη μου. Δεν θα χρησιμοποιώ νυστέρι ούτε σε αυτούς που πάσχουν από λιθίαση, αλλά 

θα παραχωρώ την εργασία αυτή στους ειδικούς της τέχνης.  

Σε όσα σπίτια πηγαίνω, θα μπαίνω για να βοηθήσω τους ασθενείς και θα απέχω από οποιαδήποτε 

εσκεμμένη βλάβη και φθορά, και ιδίως από γενετήσιες πράξεις με άνδρες και γυναίκες, ελεύθερους και 

δούλους. Και όσα τυχόν βλέπω ή ακούω κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή και πέρα από τις 

επαγγελματικές μου ασχολίες στην καθημερινή μου ζωή, αυτά που δεν πρέπει να μαθευτούν παραέξω δεν 

θα τα κοινοποιώ, θεωρώντας τα θέματα αυτά μυστικά. 

Αν τηρώ τον όρκο αυτό και δεν τον παραβώ, ας χαίρω πάντοτε υπολήψεως ανάμεσα στους ανθρώπους για 

τη ζωή και για την τέχνη μου. Αν όμως τον παραβώ και επιορκήσω, ας πάθω τα αντίθετα.” 
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ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση 

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση Ιατρείου 

ΚΕΑΚ: Κλάσμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας 

ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση Ιατρείου 

ΣΝΣ: Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα 

ΤΣΔΑΚ: Τελοσυστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας 
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E/A: Λόγος ταχύτητας Ε κύματος προς ταχύτητα Α κύματος διαμιτροειδικής ροής 

E/Em: Λόγος ταχύτητας Ε κύματος διαμιτροειδικής ροής προς ιστική ταχύτητα Em 
του μιτροειδικού δακτυλίου 

GFR: Ρυθμός Σπειραματικής Διήθησης 

IVRT: Xρόνος ισοογκοτικής χάλασης 

NT-proBNP: Ν-τελικό-προ-Β νατριουρητικό πεπτίδιο 
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LVH: Υπερτροφία Αριστερής Kοιλίας 

LVM: Μάζα Αριστερής Κοιλίας 

LVMI: Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας 

RH: Ανθεκτική Υπέρταση 

RWT: Σχετικό Πάχος τοιχωμάτων 

SD: Τυπική απόκλιση 

TOD: Βλάβες στα όργανα στόχους 

WMD: Σταθμισμένες Μέσες Διαφορές 
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Ι. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

A. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί την πιο συχνή χρόνια νόσο στις 

ανεπτυγμένες χώρες, επηρεάζοντας περισσότερο από το 25% των ενηλίκων (1–4). 

Μελέτες δείχνουν ότι τουλάχιστον 72 εκατομμύρια άνθρωποι στις Ηνωμένες 

Πολιτείες πάσχουν από ΑΥ, αριθμός που δηλώνει αύξηση κατά 30% των ποσοστών 

των υπερτασικών την τελευταία εικοσαετία. Δεδομένα προοπτικών μελετών και 

μέτα-αναλύσεων δείχνουν με συνέπεια μια γραμμική σχέση μεταξύ των επιπέδων της 

αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) με τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάντα (5–12). 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι παρόλο που ένα ποσοστό της τάξεως του 70% 

γνωρίζει ότι πάσχει από ΑΥ και από το οποίο το 59% βρίσκεται υπό αντιυπερτασική 

αγωγή, μόνο το 39% ρυθμίζεται σε επίπεδα ΑΠ στόχου, δηλαδή λιγότερο από 140/90 

mmHg (13–16). Αρκετοί από τους προαναφερθέντες ασθενείς παραμένουν 

αρρύθμιστοι είτε λόγω της μη επαρκούς ανταπόκρισης σε διάφορες θεραπείες, είτε 

λόγω του χαμηλού επιπέδου συμμόρφωσης, τόσο στα φάρμακα όσο και στις 

υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες, είτε λόγω των ανεπαρκών αντιυπερτασικών συνδυασμών, 

είτε και λόγω θεραπευτικής αδράνειας (17–20). Σημειώνεται ότι ο ανεπαρκής έλεγχος 

της ΑΠ είναι η πιο συχνή αιτία θανάτου παγκοσμίως, όντας υπεύθυνη για το 62% των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και το 49% των ισχαιμικών καρδιακών 

επεισοδίων, με αποτέλεσμα έναν πολύ μεγάλο αποδιδόμενο αριθμό θανάτων, περί τα 

7 εκατομμύρια τον χρόνο (21). 

Στις Ηνωμένες Πολιτείες η επίπτωση της ΑΥ συνεχίζει να αυξάνεται. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ωστόσο μία μικρή βελτίωση στην αντιμετώπιση, την 
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θεραπεία και τον έλεγχο της ΑΠ (22–24). Τα ποσοστά της επίγνωσης της νόσου, 

λήψης αντιυπερτασικής θεραπείας και ελέγχου της στην Ευρώπη, είναι μάλλον 

μικρότερα από αυτά στις Ηνωμένες Πολιτείες (3). Πρόσφατες πολυκεντρικές μελέτες 

αποκάλυψαν τα μεγάλα ποσοστά αρρύθμιστων υπερτασικών καθώς και την 

θεραπευτική αδράνεια των ιατρών και τη μη συμμόρφωση στις κατευθυντήριες 

οδηγίες. Στις παραπάνω μελέτες, το 20%-35% των συμμετεχόντων ασθενών δεν 

κατάφεραν να ρυθμίσουν την ΑΠ παρά τη χορήγηση 3 ή και περισσοτέρων 

αντιυπερτασικών φαρμάκων (20, 25–27) (Εικόνα 1), τοποθετώντας τους ασθενείς 

αυτούς στο φάσμα της ανθεκτικής υπέρτασης (RH). 

 

Β. ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

B1. Ορισμός  

Παρότι ότι υπάρχει μεγάλη αντιπαράθεση σχετικά με τον ορισμό της RH, 

υπερισχύει η άποψη ότι η RH αποτελεί την παθολογική κατάσταση κατά την οποία η 

ΑΠ παραμένει σε επίπεδα άνω των 140/90mmHg, παρά την χρήση 3 

αντιυπερτασικών φαρμάκων στη μέγιστη ανεκτή δοσολογία, συμπεριλαμβανομένου 

ενός διουρητικού (28–30). Αυτός ο ορισμός είναι αποδεκτός από την Ευρωπαϊκή 

Εταιρία Υπέρτασης (ESH) καθώς επίσης και από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική 

Εταιρία (ESC) αλλά και την Διεθνή Επιτροπή για την Πρόληψη, Ανίχνευση, 

Αξιολόγηση και Αντιμετώπιση της υψηλής αρτηριακής πίεσης (31–34). Η 

μεμονωμένη συστολική ανθεκτική πίεση, αφορά στους ασθενείς που παρά τον 

προαναφερθέντα συνδυασμό φαρμάκων δεν επιτυγχάνεται τιμή συστολικής 
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αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ) μικρότερη από 140mmHg (16,35). Σύμφωνα λοιπόν με την 

Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης και την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία η  

 

 

 

Εικόνα 1. Ποσοστό των ασθενών που επιτυγχάνουν τον στόχο του JNC-7. 

Το ποσοστό των ασθενών που προσεγγίζουν τον στόχο αρτηριακής πίεσης του Joint 

National Committee 7 (JNC-7) στις παρακάτω μελέτες. 1) ACCOMPLISH 

(αμλοδιπίνη και βεναζεπρίλη εναντίον βεναζεπρίλη και υδροχλωροθειαζίδη) (36) 2) 

INVEST (βεραπαμίλη εναντίον ατενολόλης) (26) 3) CONVINCE (βεραπαμίλη 

εναντίον ατενολόλης) (27); 4) ALLHAT (χλωροθαλιδόνη εναντίον λυσινοπρίλης 

εναντίον αμλοδιπίνης) (37); 5) LIFE (λοσαρτάνη εναντίον ατενολόλης) (25). Πρέπει 

να σημειωθεί ότι σε όλες αυτές τις μελέτες, περισσότερα από τα 2/3 των ασθενών 

λάμβαναν το λιγότερο 2 αντιυπερτασικά φάρμακα και το 1/3 λάμβανε 3 ή 

περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα. (Προσαρμογή από Resistant Hypertension: 

An Overview of Evaluation and Treatment /Pantelis A. Sarafidis MD, PhD and 

George L. Bakris MD, FAHA, FASN)  (30)  
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υπέρταση χαρακτηρίζεται ως ανθεκτική στη θεραπεία όταν μια θεραπευτική 

στρατηγική η οποία περιλαμβάνει τα κατάλληλα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα και τη 

χρήση τουλάχιστον τριών αντιυπερτασικών φαρμάκων διαφορετικών κατηγοριών, 

συμπεριλαμβανομένου διουρητικού, σε βέλτιστες δόσεις αποτυγχάνει να μειώσει τη 

συστολική (ΣΑΠ) και διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ) σε επίπεδα < 140mmHg 

και < 90  mmHg αντίστοιχα (33,34). Από την άλλη πλευρά του Ατλαντικού, η 

Αμερικάνικη Καρδιολογική Εταιρεία συμπεριλαμβάνει στον ορισμό της ανθεκτικής 

υπέρταση και τους ρυθμισμένους ασθενείς με τη χρήση ≥ 4αντιυπερτασικών 

φαρμάκων (38). Κάποιοι συγγραφείς προσθέτουν και την παράμετρο της ελάχιστης 

περιόδου θεραπευτικής αγωγής των 3 μηνών. 

Β2. Επίπτωση 

Παρόλο που ο αριθμός των ασθενών με RH φαίνεται να είναι σημαντικά 

υψηλός, ο πραγματικός επιπολασμός της RH στο γενικό πληθυσμό είναι μικρός. 

Πράγματι, λαμβάνοντας υπόψιν και την ετερογένεια των ορισμών, η συχνότητα 

ποικίλλει από 1% σε εξειδικευμένα αντιυπερτασικά κέντρα έως 13% σε άλλες 

σχετιζόμενες με υπέρταση κλινικές (37–42), ενώ σε άλλες σειρές αναφέρεται πως 

αγγίζει και το 30% (45–48). Η μεγάλη αυτή διακύμανση του εκτιμώμενου 

επιπολασμού αποδίδεται στους διαφορετικούς πληθυσμούς που εντάχθησαν στις 

διάφορες μελέτες, στους διαφορετικούς ορισμούς της RH, αλλά κυρίως στις 

διαφορετικές στρατηγικές αποκλεισμού της ψευδοανθεκτικής υπέρτασης (48). 

Ωστόσο, ο πραγματικός επιπολασμός της RH μεταξύ των ασθενών με ΑΥ 

κυμαίνεται από 2% εως 5% (45) και είναι υψηλότερος σε ασθενείς με βλάβη 

οργάνου-στόχου (TOD), συμπεριλαμβανομένων ασθενών με καρδιακή ή νεφρική 

νόσο. Ειδικά σε αυτούς τους ασθενείς, ιδανικές τιμές ΑΠ είναι δύσκολο να 
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επιτευχθούν, ακόμη και με χορήγηση συνδυασμένης αγωγής. Σε ανάλυση του 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), από τους 

συμμετέχοντες ασθενείς υπό αντιυπερτασική αγωγή, μόνο το 53% παρουσίαζε ΑΠ < 

140/90mmHg (38). Στην μελέτη Framingham, από τους συμμετέχοντες, μόνο το 48% 

από τους υπό αγωγή υπερτασικούς ασθενείς και λιγότεροι από 40% των γηραιότερων 

ασθενών (άνω των 75 ετών) παρουσίαζαν ΑΠ < 140 / 90mmHg (49). Από τους 

πληθυσμούς αυξημένου κινδύνου και συγκεκριμένα τους ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη και χρόνια νεφρική νόσο, αν και υπάρχει σύσταση για επίτευξη χαμηλότερων 

τιμών ΑΠ (130 / 80mmHg) σύμφωνα με την 7η αναφορά του Joint National 

Committee on Prevention, Detection, Evaluation and treatment of High Blood 

Pressure (JNC-7), το ποσοστό των ασθενών με μη ικανοποιητική ρύθμιση ΑΠ είναι 

μεγαλύτερο από το ποσοστό αυτών με καλή ρύθμιση (Εικόνα 1). Από τους 

συμμετέχοντες στην μελέτη NHANES με χρόνια νεφρική νόσο, μόνο το 37% ήταν 

ρυθμισμένο σε τιμές ΑΠ < 130 / 80mmHg (50–52) και μόνο το 25% των 

συμμετεχόντων με σακχαρώδη διαβήτη είχαν επιτύχει τον θεραπευτικό στόχο (ΑΠ < 

130 / 80mmHg) (23).  

Σημειώνεται ωστόσο ότι η μη καλή ρύθμιση της ΑΠ δεν είναι συνώνυμο με 

την RH. Μία μελέτη που προσπάθησε να υποστηρίξει το παραπάνω, είναι η 

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial 

(ALLHAT), στην οποία συμπεριελήφθησαν ασθενείς  διαφορετικής εθνικής 

προέλευσης ( > 33000), 47% γυναίκες, 35% Άφρο-Αμερικανοί, 19% Ισπανόφωνοι 

και 36% με σακχαρώδη διαβήτη (37). Στην ALLHAT μελέτη, μετά από περίπου 5 

χρόνια παρακολούθησης, το 34% των συμμετεχόντων που ήταν υπό αγωγή με 2 

αντιυπερτασικά φάρμακα παρέμεναν αρρύθμιστοι (19). Με την ολοκλήρωση της 

μελέτης, το 27% των συμμετεχόντων ήταν υπό αγωγή με 3 ή περισσότερα φάρμακα. 
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Γενικά, το 49% των ασθενών της μελέτης ήταν καλά ρυθμισμένοι με χρήση 1 ή 2 

αντιυπερτασικών φαρμάκων, αντίθετα το 50% των ασθενών χρειαζόντουσαν 3 ή 

περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα. Πρέπει να σημειωθεί ότι ασθενείς με 

ιστορικό δύσκολα θεραπευόμενης υπέρτασης (με ανάγκη περισσότερων των 2 

φαρμάκων για την επίτευξη ΑΠ < 160 / 100mmHg) αποκλείστηκαν από την μελέτη. 

Β3. Πρόγνωση 

Η πρόγνωση των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με καλά ρυθμισμένη ΑΠ διαφέρει σημαντικά. Πιθανότατα η πρόγνωση 

διαταράσσεται λόγο του ότι αυτοί οι ασθενείς έχουν συνήθως ιστορικό φτωχής 

ρύθμισης ΑΠ σε συνδυασμό με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως ο 

σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία, η χρόνια νεφρική νόσος, η αποφρακτικού 

τύπου άπνοια, η υπερτροφία αριστερής κοιλίας (LVH) και καρδιαγγειακά νοσήματα. 

Σε μια μελέτη 1911 ασθενών που παρακολουθήθηκαν για μια μέση περίοδο 3.9 ετών 

σε εξειδικευμένο κέντρο υπέρτασης, οι ασθενείς με εμμένουσα RH στην αρχή και στο 

τέλος της παρακολούθησης (365 ασθενείς) παρουσίασαν 2.2 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας, μετά από προσαρμογή για συγχυτικούς 

παράγοντες (42). Ο βαθμός με τον οποίο μειώνεται ο καρδιαγγειακός κίνδυνος με την 

αγωγή της ανθεκτικής υπέρτασης είναι άγνωστος. Τα οφέλη από την επιτυχή αγωγή 

της ανθεκτικής υπέρτασης είναι σημαντικά, όπως επισημαίνουν μελέτες, οι οποίες 

έδειξαν μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 96% μετά από 18 μήνες 

χρήσης τριπλής αντιυπερτασικής αγωγής σε αντίθεση με την placebo αγωγή που 

έλαβαν ασθενείς με σοβαρή υπέρταση (διαστολική ΑΠ 115 με 129 mmHg) [36]. 
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Β4. Παθοφυσιολογία ανθεκτικής υπέρτασης 

Yπάρχουν πολλοί παράγοντες, είτε γενετικά καθοριζόμενοι είτε περιβαλλοντικοί, 

των οποίων μικρότερες ή μεγαλύτερες αποκλίσεις από το φυσιολογικό προκαλούν 

αύξηση της ΑΠ. Η δύναμη που προωθεί το αίμα από την καρδιά προς την περιφέρεια, 

για να γίνει η αιμάτωση των ιστών και των οργάνων, παρέχεται από τη δύναμη 

συστολής και από τον τόνο του αγγειακού δικτύου που δέχεται το αίμα. Άρα το 

γινόμενό τους: ΑΠ = καρδιακή παροχή x περιφερικές αντιστάσεις, καθορίζει το ύψος 

της ΑΠ. Ο όρος ‘’αρτηριακή’’ δηλώνει ότι όλα αυτά αφορούν το αρτηριακό σκέλος 

της αγγειακής δεξαμενής. Όλοι οι παράγοντες που διαμορφώνουν το ύψος της ΑΠ 

και θα συζητηθούν παρακάτω επιδρούν μέσω της εξίσωσης αυτής. 

 

Συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ) 

Από το αυτόνομο νευρικό σύστημα, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ) 

εποπτεύει κυρίως την καρδιά και τα αγγεία. Το ΣΝΣ είναι υπεύθυνο για τις λεπτό 

κατά λεπτό μεταβολές της ΑΠ μέσω δράσης στην καρδιακή συχνότητα και 

συσταλτικότητα και στις περιφερικές αντιστάσεις. Τα ερεθίσματα ξεκινούν από 

κέντρα του υποθαλάμου και του προμήκους μυελού και είτε μέσω των απολήξεων 

των συμπαθητικών νευρώνων, είτε μέσω του μυελού των επινεφριδίων επηρεάζουν 

τα όργανα στόχους. 

Η νοραδρεναλίνη παράγεται και στις νευρικές απολήξεις και στο μυελό των 

επινεφριδίων και μέσω κυρίως των α υποδοχέων προκαλεί γενικευμένη 

αγγειοσύσπαση. Η αδρεναλίνη που παράγεται μόνο στα επινεφρίδια, μέσω των β 

υποδοχέων αυξάνει το ρυθμό και τη δύναμη συστολής της καρδιάς. Η σύσπαση στο 

αρτηριακό σκέλος αυξάνει τις περιφερικές αντιστάσεις και το μεταφορτίο της 
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καρδιάς, ενώ η σύσπαση στο φλεβικό σκέλος αυξάνει τη φλεβική επαναφορά και το 

προφορτίο της καρδιάς. Το ΣΝΣ αυξάνει τις νεφρικές αντιστάσεις και ελαττώνει τη 

νεφρική αιμάτωση, άρα προκαλεί κατακράτηση νατρίου, η οποία εκτός από τους 

αιμοδυναμικούς λόγους οφείλεται και σε άμεση σωληναριακή επαναρρόφηση. Εκτός 

αυτών, το ΣΝΣ μέσω β υποδοχέων αυξάνει την έκκριση ρενίνης από το νεφρό και 

μέσω της αγγειοτενσίνης Ι και ΙΙ επιδεινώνει την αγγειοσύσπαση, όπως και μέσω της 

αλδοστερόνης προκαλεί κατακράτηση νατρίου, άρα αύξηση του ενδαγγειακού όγκου 

ή γενικότερα του εξωκυττάριου χώρου. Να σημειωθεί επιπλέον, ότι η αγγειοτενσίνη 

ΙΙ αυξάνει την έκκριση κατεχολαμινών και ενισχύει τη δράση τους (θετική 

ανατροφοδότηση). (53–56). 

Σύστημα Ρενίνης – Αγγειοτενσίνης – Αλδοστερόνης  

Η ρενίνη είναι ένα ένζυμο που παράγεται στην παρασπειραματική συσκευή στο 

νεφρό και δρα σε ένα πρωτεϊνικό υπόστρωμα, το αγγειοτενσινογόνο που παράγεται 

στο ήπαρ. Από το αγγειοτενσινογόνο, μετά την δράση της ρενίνης, αποχωρίζεται η 

αγγειοτενσίνη Ι, η οποία έχει ασθενείς αγγειοσυσπαστικές ιδιότητες. Η τελευταία, 

τόσο στη συστηματική όσο και στην πνευμονική κυκλοφορία, διασπάται από το 

μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης Ι (ΜΕΑ) και προκύπτει η αγγειοτενσίνη ΙΙ, 

που είναι μία από τις ισχυρότερες αγγειοσυσπαστικές ουσίες του οργανισμού. Η 

αγγειοτενσίνη ΙΙ είναι ένα από τα τρία κύρια ερεθίσματα για την έκκριση της 

αλδοστερόνης από τον φλοιό των επινεφριδίων. Τα επίπεδα της ρενίνης καθορίζουν 

το ρυθμό της όλης παραγωγικής διαδικασίας. 

Η στένωση της νεφρικής αρτηρίας προκαλεί αύξηση της ρενίνης. Άμεσο ερέθισμα 

για την έκκριση της ρενίνης έχει και το ΣΝΣ. Άλλα ερεθίσματα για την έκκριση της 

ρενίνης είναι οι προσταγλαδίνες, η υποκαλιαιμία, ίσως το κολπικό νατριουρητικό 

πεπτίδιο, και η ελάττωση του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Αυτό αποτελεί το λεγόμενο 
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«παράδοξο φαινόμενο του ασβεστίου», καθώς ο κανόνας είναι αύξηση του 

ενδοκυττάριου ασβεστίου να συνδυάζεται με διέγερση εκκριτικών διαδικασιών. 

Αναστολή της έκκρισης παρέχει άμεσα η αγγειοτενσίνη ΙΙ, ενώ η κατακράτηση 

νατρίου και η υπερογκαιμία μέσω της αλδοστερόνης επίσης προκαλεί καταστολή. Η 

αγγειοτενσίνη ΙΙ, επίσης, ενισχύει τη συμπαθητική δραστηριότητα τόσο στα 

εγκεφαλικά κέντρα όσο και στις περιφερικές νευρικές απολήξεις και διεγείρει το 

αίσθημα της δίψας. Συνολικά, οι κύριες δράσεις του συστήματος ρενίνης – 

αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης, είναι η αγγειοσύσπαση και η κατακράτηση νατρίου 

και υγρών. Ενδονεφρικά, ο ρυθμιστικός ρόλος της αγγειοτενσίνης ΙΙ είναι 

σημαντικότερος απ’ ότι στη συστηματική κυκλοφορία. Η δράση της οδηγεί σε 

μεγαλύτερο ρυθμό σπειραματικής διήθησης ενώ επιπρόσθετα δημιουργεί και 

συνθήκες έντονης επαναρρόφησης νατρίου στα περισωληναριακά τριχοειδή. 

Σε γενικότερες γραμμές, οι υπερτασικοί ασθενείς χωρίζονται σε ασθενείς χαμηλής 

ρενίνης (25-30%), φυσιολογικής ρενίνης (55-60%) και υψηλής ρενίνης (10-15%). 

Ακραίες μορφές δευτεροπαθούς υπέρτασης, όπου υπάρχει κατακράτηση νατρίου, 

είναι ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός, με χαμηλή ρενίνη και η στένωση της 

νεφρικής αρτηρίας, όπου η ρενίνη είναι υψηλή λόγω ισχαιμίας (57–61). 

 

Ο ρόλος του νατρίου 

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι το ποσοστό των υπερτασικών 

σε διάφορους πληθυσμούς είναι ανάλογο με την ημερήσια πρόσληψη νατρίου. 

Επίσης, έχει βρεθεί γραμμική θετική συσχέτιση μεταξύ πρόσληψης νατρίου και 

ύψους ΑΠ, όταν συγκρίνονται διαφορετικοί πληθυσμοί με μεγάλες μεταξύ τους 

διακυμάνσεις της πρόσληψης νατρίου. Έτσι, προκύπτει και η έννοια της 
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νατριοευαισθησίας, που δηλώνει ότι τα νατριοευαίσθητα άτομα εμφανίζουν 

μεγαλύτερες μεταβολές της ΑΠ με ανάλογες μεταβολές στην πρόσληψη αλατιού, ενώ 

στα νατριοανθεκτικά άτομα η ΑΠ δεν επηρεάζεται. Σημαντικό γεγονός είναι ότι σε 

τεχνολογικά εξελιγμένες χώρες, με διατροφή υψηλής περιεκτικότητας σε νάτριο και 

χαμηλής σε κάλιο, παρατηρείται  συνεχής αύξηση της ΑΠ με την πρόσληψη νατρίου 

(55, 61–63). 

 

Ο ρόλος του νεφρού 

Ο νεφρός έχει τη δυνατότητα να ανταποκρίνεται σε τεράστιες διακυμάνσεις στην 

πρόσληψη νατρίου από 1-2 mEq / ημέρα έως πολλές εκατοντάδες. Από μελέτες σε 

πειραματόζωα και ανθρώπους προκύπτει ότι υπάρχει ένα μειονέκτημα στο χειρισμό 

των ιόντων στις μεμβράνες των σωληναριακών κυττάρων με τάση προς την 

κατακράτηση νατρίου. Αντιρροπιστικά, επειδή η αύξηση της ΑΠ προκαλεί πάντα 

νατριούρηση, η ΑΠ ανεβαίνει για να απεκκριθεί η περίσσεια του νατρίου. Όταν η 

υπέρταση εγκατασταθεί, το όργανο που υφίσταται τις βαρύτερες αλλοιώσεις στα 

αγγεία είναι ο νεφρός. Οι υπερτασικοί παρουσιάζουν μια ελαφρά αλλά συνεχή 

έκπτωση της νεφρικής αιμάτωσης με την ηλικία και έχουν πάντα χαμηλότερη 

νεφρική αιμάτωση από αντίστοιχες ηλικίες νορμοτασικών. Η υπέρταση γίνεται 

αναγκαία για να καλυφθεί το μειονέκτημα και να επιτευχθεί νατριούρηση, τέτοια 

ώστε να επανέλθει ο εξωκυττάριος χώρος στα φυσιολογικά πλαίσια (57,65). 
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Ενδοκυττάριος χώρος – κυτταρικές μεμβράνες και αντλίες ιόντων – 

νατριουρητικοί παράγοντες 

Το ενδοκυττάριο κάλιο είναι το κυριότερο κατιόν (80-100mEq/l), ενώ το 

ενδοκυττάριο νάτριο είναι πολύ χαμηλό (5-10mEq/l), όπως και το ενδοκυττάριο 

ασβέστιο. Η αύξηση του κυτταροπλασματικού Ca προκαλεί αυξημένη 

συσταλτικότητα των μυϊκών ινών, άρα αυξημένες περιφερικές αντιστάσεις. 

Ορισμένες από τις κυριότερες αντλίες ανταλλαγής ιόντων στις κυτταρικές μεμβράνες 

αποσκοπούν στη διατήρηση του χαμηλού νατρίου και ασβεστίου στον ενδοκυττάριο 

χώρο. Τέτοιες είναι η αντλία νατρίου ή αντλία της Na – K – ATPάσης, η οποία βγάζει 

Na και βάζει Κ στα κύτταρα και η αντλία της Ca- ΑΤΡάσης που βγάζει Ca στον 

ενδοκυττάριο χώρο. Επίσης, η συμμεταφορά Na-K-Cl προκαλεί είσοδο των ιόντων 

στο κύτταρο. Η αντλία της Na-K-ATPάσης αναστέλλεται από την διγοξίνη και η 

συμμεταφορά Na-K-Cl από τη φουροσεμίδη. Εξάλλου λόγω της μεγάλης διαφοράς 

πυκνοτήτων υπάρχει συνεχώς παθητική είσοδος Ca και Na διαμέσου της κυτταρικής 

μεμβράνης. Τέλος, η ανταλλαγή Na-Ca στη μεμβράνη συνδέει τις μεταβολές του 

ενδοκυττάριου Na με τις μεταβολές του ενδοκυττάριου Ca, έτσι ώστε η αύξηση του 

πρώτου να προκαλεί αύξηση του δευτέρου. Αν και δεν υπάρχει απόλυτη ομοφωνία, 

επικρατεί η άποψη ότι οι κυτταρικές μεμβράνες των υπερτασικών είναι περισσότερο 

διαπερατές και η διακίνηση ιόντων δια μέσου αυτών είναι εντονότερη σε σχέση με 

τους νορμοτασικούς. Αποτέλεσμα των παραπάνω είναι πιθανώς οι υψηλότερες 

συγκεντρώσεις ενδοκυττάριων Na και Ca στους υπερτασικούς, που οδηγεί σε 

αυξημένη αγγειοσύσπαση. Ο συνδετικός κρίκος μεταξύ της αδυναμίας του νεφρού να 

αποβάλλει την περίσσεια του νατρίου και του ενδοκυττάριου χώρου είναι πιθανώς ο 

λεγόμενος υποθαλαμικός νατριουρητικός παράγοντας ή αναστολέας Na-K-ATPάσης. 
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Σε αντίθεση με το ΣΝΣ και το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, οι 

μεταβολές νατρίου - όγκου επηρεάζουν βραδέως την ΑΠ (62,63,66). 

 

Τροφικοί και μεταβολικοί παράγοντες 

Φαίνεται ότι στενή είναι η σχέση της παχυσαρκίας και της ΑΥ. Σε μεγάλες 

στατιστικές σειρές, οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση ήταν βαρύτεροι από τους 

νορμοτασικούς. Αυτό βέβαια δεν υποστηρίζει ότι η παχυσαρκία είναι ο μόνος λόγος 

υπέρτασης. Γνωστή είναι επίσης, η συνύπαρξη υπέρτασης και μη 

ινσουλινοεξαρτώμενου σακχαρώδους διαβήτη. Όπως πρόσφατα αναγνωρίσθηκε από 

τον Reaven, στους παχύσαρκους, στους υπερτασικούς, σ’ αυτούς με παθολογική 

καμπύλη σακχάρου και στους διαβητικούς τύπου ΙΙ, υπάρχει ένα κοινό υπόστρωμα 

αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης στην περιφέρεια και αντιρροπιστικής 

υπερινσουλιναιμίας. Επίσης, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η υπερινσουλιναιμία 

βρέθηκαν και σε κανονικού βάρους υπερτασικούς και επομένως η μεταβολική 

δυσλειτουργία είναι μέρος της παθοφυσιολογίας της υπέρτασης και δεν οφείλεται 

αποκλειστικά στην παχυσαρκία. Η δυσλιπιδαιμία με υψηλά τριγλυκερίδια και χαμηλή 

HDL και η υπερουριχαιμία αποτελούν συμπληρωματικά στοιχεία του μεταβολικού 

συνδρόμου. Έχει βρεθεί, επίσης, ότι η σχετική υπερινσουλιναιμία είναι μεγαλύτερη 

σε νατριοευαίσθητους υπερτασικούς και ότι η νατριοευαισθησία είναι συχνότερη σε 

αυτούς που έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης. Ακόμη, παχύσαρκα 

άτομα με νατριοευαίσθητη υπέρταση διορθώνουν με απώλεια βάρους και την 

εξάρτηση της πίεσης τους από το αλάτι. Η ινσουλίνη ως ορμόνη έχει πολλές δράσεις, 

άλλες ευνοϊκές και άλλες δυσμενείς στη ρύθμιση της πίεσης (67). Διεγείρει την Ca-

ATPάση και την Na-K-ATPάση στα κύτταρα ελαττώνοντας το ενδοκυττάριο Ca και 

ενδοκυττάριο Na, συγχρόνως όμως διεγείρει και την αντιμεταφορά Na/H, αυξάνοντας 
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έτσι το ενδοκυττάριο Νa. Στο νεφρό προκαλεί κατακράτηση νατρίου λόγω διέγερσης 

της αντιμεταφοράς Na/H και της Na-K-ATPάσης (68). 

 

 Β5. Αιτίες ανθεκτικής υπέρτασης 

Οι αιτίες της RH είναι ποικίλες και εξαρτώνται από τον εξεταζόμενο ασθενή 

(Πίνακας.1). Πριν από περίπου 10 χρόνια, οι Yakovlevitch και συνεργάτες έπειτα από 

μελέτη που έκαναν σε 436 ασθενείς με ΑΥ, από τους οποίους οι 91 (21%) πληρούσαν 

τα κριτήρια της RH, (εκτιμώμενοι σε περισσότερες από μία επισκέψεις) έδειξαν ότι η 

ανεπαρκής αντιυπερτασική αγωγή ήταν η κύρια αιτία RH μεταξύ των υπερτασικών 

ασθενών ενός τριτοβάθμιου νοσοκομείου (43%). Ακολουθεί η αντοχή στα 

αντιυπερτασικά φάρμακα (14%), η διαγνωσμένη από πριν δευτεροπαθής υπέρταση 

(11%), η μη συμμόρφωση στην αγωγή (10%), οι ψυχιατρικοί λόγοι (8%), η 

αντίδραση του ιατρείου (2%), η πρόσληψη ουσιών που παρεμβάλλονται στον 

μεταβολισμό των αντιυπερτασικών ουσιών (2%), αλλά και οι αλληλεπιδράσεις με 

άλλα φάρμακα (1%) (69). Τα παραπάνω αποτελέσματα επιβεβαιώνονται από τους 

Garg και συνεργάτες σε μία μελέτη 1281 ατόμων, όπου βρέθηκε ότι από τους 

ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια της ανθεκτικής υπέρτασης (n=141), το 94% των 

ατόμων είχαν κάποια αιτία αντοχής, το 58% ελάμβανε φτωχά θεραπευτικά σχήματα, 

το 16% είχε φτωχή συμμόρφωση, το 9% ψυχολογικούς λόγους και το 5% 

δευτεροπαθή αίτια υπέρτασης (70). 

Ψευδoανθεκτική υπέρταση 

Μία πολύ γνωστή αιτία ανθεκτικής υπέρτασης αποτελεί η «υπέρταση της λευκής 

μπλούζας». Η υπέρταση της λευκής μπλούζας παρατηρείται σε ασθενείς που ενώ οι 
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μετρήσεις στο σπίτι είναι εντός φυσιολογικών ορίων , στο ιατρείο παρουσιάζουν 

υπέρταση (οι μετρήσεις κατ’ οίκον είναι κατά 5 mmHg χαμηλότερες από αυτές του 

ιατρείου) (71). Γενικά «η επίδραση της λευκής μπλούζας» (white coat effect) 

περιλαμβάνει την παρουσία υπέρτασης στο ιατρείο με ηπιότερη παρουσία υπέρτασης 

στο σπίτι (72) (73). Η διάγνωση της υπέρτασης της λευκής μπλούζας ουσιαστικά 

γίνεται είτε με την 24ωρη καταγραφή της ΑΠ είτε με τακτικές μετρήσεις της ΑΠ στο 

σπίτι (30,41). Μελέτες έδειξαν ότι η επίδραση της λευκής μπλούζας είναι κοινή τόσο 

σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση όσο και στον γενικό υπερτασικό πληθυσμό με 

επίπτωση της τάξεως του 20% με 30% (74,75). Επίσης σε πρόσφατη μελέτη, που 

συμπεριλάμβανε ασθενείς με κριτήρια ανθεκτικής υπέρτασης, πραγματοποιήθηκε 

24ωρη καταγραφή ΑΠ όπου το 44% των ασθενών βρέθηκε ότι πάσχουν από 

υπέρταση της λευκής μπλούζας. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν αντικειμενική 

αντίσταση στην αγωγή παρουσιάζουν περισσότερες βλάβες οργάνων στόχων 

(νεφρική ανεπάρκεια, υπερτροφία αριστερής κοιλίας), μεγαλύτερο καρδιαγγεικό 

κίνδυνο και μικρότερες νυχτερινές διακυμάνσεις – μειώσεις της ΑΠ σε σχέση με 

αυτούς που παρουσιάζουν υπέρταση της λευκής μπλούζας (76) (77). 

Άλλη μία συνηθισμένη αιτία ανθεκτικής υπέρτασης είναι οι λανθασμένες 

μετρήσεις. Αυτό συνήθως συμβαίνει με δύο τρόπους. Είτε μετρώντας την ΑΠ χωρίς 

να αφήσουμε τον ασθενή να καθίσει ήρεμος για μερικά λεπτά, είτε όταν η μέτρηση 

της ΑΠ γίνεται με στενή περιχειρίδα σε ασθενείς με μεγάλη διάμετρο βραχίονα. 

Παρόλο που ο ακριβής μηχανισμός των λανθασμένων μετρήσεων της ΑΠ, που 

προκαλεί την ένταξη κάποιων ασθενών στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, είναι 

άγνωστος αποτελεί μία πολύ συχνή αιτία της ανθεκτικής υπέρτασης (78). 

Τέλος, η «ψευδοϋπέρταση», συναντάται σε ηλικιωμένα άτομα που έχουν 

αθηροσκληρωτικά αγγεία (79). Συνήθως οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν σημαντικά 
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αυξημένη ΑΠ με απουσία βλάβης οργάνου στόχου και ιδίως μεμονωμένη ΣΑΠ 

καθώς επίσης και εμφανή διαφορά της τιμής της ΑΠ μεταξύ των άνω και κάτω 

άκρων (υψηλότερες τιμές στα άνω άκρα) . Επιβεβαίωση αυτού του φαινομένου 

γίνεται με ενδοαρτηριακές μετρήσεις (80). 

 Δευτεροπαθείς αιτίες 

Ένα ποσοστό 5%-10% των περιπτώσεων της ΑΥ προκαλείται από 

δευτεροπαθή αίτια. Η επίπτωση των περιστατικών ανθεκτικής υπέρτασης λόγω 

δευτεροπαθών αιτιών αυξάνεται με την ηλικία και ειδικά η νεφρική αγγειακή 

στένωση λόγω αθηροσκληρωτικής αιτιολογίας (81,82). Τα αίτια της δευτεροπαθούς 

υπέρτασης είναι ποικίλα και φαίνονται στον πίνακα 2. 

Η πιο συχνή αιτία δευτεροπαθούς ανθεκτικής υπέρτασης είναι η χρόνια 

νεφρική παρεγχυματική νόσος, η οποία εκδηλώνεται συνήθως με νεφρική 

ανεπάρκεια, πρωτεϊνουρία ή και αιματουρία, στοιχεία που εντοπίζονται από ανάλυση 

ούρων και άλλες εξετάσεις που έχουν σχέση με την νεφρική λειτουργία. Επίσης η 

νεφρική αγγειακή νόσος αποτελεί μία από τις συχνότερες αιτίες ανθεκτικής 

υπέρτασης. Η διάγνωση τίθεται με νεφρική αγγειογραφία. Η επίπτωση της νόσου 

είναι πολύ μικρή στους υπερτασικούς ασθενείς, περίπου στο 1%, αντίθετα είναι 

αρκετά υψηλότερη στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση. Άλλες συχνές αιτίες 

δευτεροπαθούς ανθεκτικής υπέρτασης είναι το φαιοχρωμοκύττωμα, με κλινικά 

συμπτώματα έντονης κεφαλαλγίας, αίσθημα παλμών και εφίδρωση, καθώς και ο 

πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός, ο οποίος εκδηλώνεται με υποκαλιαιμία ( Κ<3,5 

mmol/L ) και υψηλά επίπεδα αλδοστερόνης ορού (83,84).   
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Ψευδοαντίσταση 

Υπέρταση της λευκής μπλούζας. 

Ψευδοϋπέρταση των ηλικιωμένων 

Λανθασμένη μέτρηση 

___________________________________________________________________ 

Δευτεροπαθείς αιτίες 

Υπερφόρτωση όγκου. 

Συσσώρευση όγκου σε έδαφος νεφρικής νόσου. 

Ανεπαρκής διουρητική αγωγή. 

___________________________________________________________________ 

Φαρμακευτικές αιτίες 

Κακή συμμόρφωση. 

Ακατάλληλοι συνδυασμοί. 

Ανεπαρκή θεραπευτικά σχήματα. 

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις. 

 Φάρμακα που συχνά αυξάνουν την αρτηριακή πίεση. 

Στεροειδή 

Συμπαθομιμητικές αμίνες 

Νικοτίνη 

Κοκαϊνη 

Μη στεροειδη αντιφλεγμονώδη 

 

 

Πίνακας 1. Αίτια ανθεκτικής και ψευδοανθεκτικής υπέρτασης 
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Αιθανόλη 

Κυκλοσπορίνη 

Κορτικοειδή 

Ερυθροποιητίνη 

Ανορεξιογόνα 

 Φάρμακα που περιστασιακά αυξάνουν την αρτηριακή πίεση. 

Καφεϊνη 

Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά 

Φαινοθειαζίδες 

 Φάρμακα που αυξάνουν την αρτηριακή πίεση σε έδαφος αλληλεπίδρασης. 

Αναστολείς μονοαμινοξειδάσης 

 Φάρμακα που αυξάνουν την αρτηριακή πίεση κατά την απόσυρση τους 

Κλονιδίνη 

___________________________________________________________________ 

Άλλες αιτίες 

Παχυσαρκία 

Κατανάλωση αλκοόλ 

Κάπνισμα 

Σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας 

Αντίσταση στην ινσουλίνη 
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Οι διαταραχές του θυρεοειδή και των παραθυρεοειδών αδένων εμπλέκονται 

συχνά στην δευτεροπαθή υπέρταση, και συχνά με την αντιμετώπιση και θεραπεία 

τους θεραπεύεται και η ΑΠ. Κλασικό χαρακτηριστικό του υπερπαραθυρεοειδισμού 

είναι η πολυουρία, η πολυδιψία, η νεφρική ασβέστωση και η πεπτική ελκωτική 

νόσος, κλινικές εκδηλώσεις που οφείλονται κατά κύριο λόγο στην έντονη παρουσία 

υπερασβεστιαιμίας. 

Αναφορές περιστατικών έχουν δημοσιευτεί με σπάνιες αιτίες δευτεροπαθούς 

υπέρτασης, όπως η απόφραξη της αριστερής νεφρικής αρτηρίας, ανεύρυσμα στον 

διχασμό της δεξιάς νεφρικής αρτηρίας, καθώς και η εκτεταμένη αρτηριακή 

θρόμβωση από την κατώτερη κοιλιακή αορτή έως και αμφότερες τις λαγόνιες 

αρτηρίες (85–87). 

 

Υπερφόρτωση όγκου 

Η υπερφόρτωση υγρών σε συνδυασμό με την εκσεσημασμένη λήψη άλατος 

προκαλεί αντίσταση στην αντιυπερτασική αγωγή και κατά συνέπεια την αύξηση της 

ΑΠ. Θα πρέπει να τονιστεί ότι οι β-αναστολείς, οι αναστολείς του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης, καθώς και οι αναστολείς της αγγειοτενσίνης ΙΙ δεν 

συσχετίζονται με την κατακράτηση υγρών. Αντίθετα οι αναστολείς των διαύλων 

ασβεστίου, όπως και τα άμεσα αγγειοδιασταλτικά (συμπεραλαμβανομένων και των 

νιτρωδών) συσχετίζονται με την κατακράτηση υγρών και το περιφερικό οίδημα. 

 

Φαρμακευτικές αιτίες 

Η φτωχή συμμόρφωση απέναντι σε ένα συγκεκριμένο θεραπευτικό σχήμα αποτελεί 

την βασική αιτία έλλειψης ρύθμισης της ΑΠ (88). Στατιστικές αναλύσεις έδειξαν ότι 

περίπου το 40% των ασθενών με νεοδιαγνωσθήσα υπέρταση θα σταματήσουν την 
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θεραπευτική τους αγωγή κατά την διάρκεια του πρώτου έτους της θεραπείας (89,90). 

Κατά την διάρκεια 5-10 ετών παρακολούθησης των ασθενών, λιγότεροι από το 40% 

θα επιμείνουν να λαμβάνουν την αγωγή που τους έχει δοθεί από τον θεράποντα ιατρό 

(91). Οι λόγοι της φτωχής συμμόρφωσης έχουν να κάνουν με τις παρενέργειες των 

φαρμάκων, το κόστος τους, και τις παρενέργειες των σχημάτων, αλλά και την ελλιπή 

επικοινωνία μεταξύ γιατρού και ασθενούς. Σημαντικό ρόλο στην φτωχή ανταπόκριση 

των φαρμακευτικών σχημάτων παίζουν οι υποθεραπευτικές δόσεις, τα ακατάλληλα 

σχήματα, καθώς και η λανθασμένη επιλογη του διουρητικού. Ασθενείς με καλή 

νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού < 2 mg/dL) πρέπει να λαμβάνουν θειαζιδικού 

τύπου διουρητικά, ενώ ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια που δεν ανταποκρίνονται 

επαρκώς στα θειαζιδικά διουρητικά θα πρέπει να λαμβάνουν διουρητικό της αγκύλης, 

χορηγούμενο τουλάχιστον δύο φορές την ημέρα (92). 

Επίσης, άλλη μία αιτία απορύθμισης της ΑΠ είναι οι δυνητικές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φαρμακευτικών ουσιών. Η πιο συνηθισμένη έχει να 

κάνει με την συσσώρευση άλατος στον οργανισμό από την λήψη μη στεροειδών 

αντιφλεγμονωδών, γεγονός που επηρεάζει την δράση όλων των αντιυπερτασικών 

φαρμάκων, εκτός των ανταγωνιστών ασβεστίου (93). Σ’ αυτό το σημείο θα πρέπει να 

αναφερθεί ότι η λήψη φαρμακευτικών ουσιών που δίνονται στα πλαίσια διαταραχών 

του ψυχισμού, όπως η κατάθλιψη, μπορούν να επηρεάσουν την ΑΠ. Φάρμακα που 

δίνονται στην καταπολέμηση της παχυσαρκίας (ανορεξιογόνα, διεγερτικά), όπως η 

σιβουτραμίνη, πιθανόν να προκαλέσουν υπέρταση διαμέσου κατεχολαμινικής 

δράσης. 
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Συνήθεις αιτίες 

Νεφρική αγγειακή νόσος 

Νεφρική παρεγχυματική νόσος 

Φαιοχρωμοκύττωμα 

Σύνδρομο Cushing 

Σύνδρομο Conn (Πρωτοπαθής Υπεραλδοστερονισμός) 

Νόσος του Θυρεοειδή αδένα 

Νόσος των παραθυρεοειδών αδένων 

Στένωση ισθμού αορτής 

___________________________________________________________________ 

Σπάνιες αιτίες 

Καρκινοειδές 

Όγκοι κεντρικού νευρικού συστήματος 

Προεμμηνορρυσιακό σύνδρομο 

Υπερασβεστιαιμία 

Ασυνήθεις νεφραγγειακές αιτίες (αναφορές περιπτώσεων για ανεύρυσμα εντοπιζόμενο 

στον διχασμό της δεξιάς νεφρικής αρτηρίας, απόφραξη της αριστερής νεφρικής αρτηρίας, 

αρτηριακή θρόμβωση που εντοπίζεται από την κοιλιακή αορτή έως αμφότερες τις λαγόνιες 

αρτηρίες) 

 

Πίνακας 2. Δευτεροπαθή αίτια αρτηριακής υπέρτασης 
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Από τους αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες, η φαινυλεφρίνη και η 

ψευδοεπινεφρίνη είναι αυτοί οι παράγοντες που μπορούν να προκαλέσουν αντίσταση 

στην φαρμακευτική αγωγή (94). Επίσης η ερυθροποιητίνη και οι ανοσοκατασταλτικοί 

παράγοντες, όπως η κυκλοσπορίνη, πιθανόν να επιδεινώσουν την προϋπάρχουσα 

υπέρταση (Πίνακας 1). 

 

 

Κάπνισμα 

Είναι γνωστό ότι το κάπνισμα έχει αγγειοσυσπαστική δράση στον ανθρώπινο 

οργανισμό, η οποία διαρκεί περίπου 30 λεπτά. Συνεπώς το κάπνισμα και η ΑΠ 

συσχετίζονται μεταξύ τους. Ιδίως οι βαρείς καπνιστές που λαμβάνουν καθημερινά 

επαναλαμβανόμενες και συνεχείς δόσεις νικοτίνης αρκετές για να προκαλέσουν 

μακράς διάρκειας αύξηση της ΑΠ, μπορεί να αναπτύξουν αντίσταση στην 

αντιυπερτασική αγωγή (95). 

 

Αλκοόλ 

Γνωρίζουμε ότι μικρές ποσότητες ποτού ημερησίως ασκούν 

αγγειοδιασταλτική δράση και προκαλούν ελάττωση της ΑΠ. Οι μεγαλύτερες 

ποσότητες όμως μπορούν να προκαλέσουν το αντίθετο αποτέλεσμα. Η κατανάλωση 

ποσότητας μεγαλύτερης από 30 mL ημερησίως, αυξάνει την ΑΠ και μπορεί να 

αυξήσει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Σε μελέτη που έγινε σε ενήλικους Κινέζους που 

κατανάλωναν > 30 ποτά εβδομαδιαίως, ο κίνδυνος να εμφανίσουν διάφορες μορφές 

ΑΥ ήταν αυξημένος σε ποσοστό 12% με 14% (96). 

 

Παχυσαρκία 
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Η παχυσαρκία συσχετίζεται με σοβαρή υπέρταση, με ανάγκη λήψης 

περισσότερων αντιυπερτασικών φαρμάκων και με την μη καλή ρύθμιση της ΑΠ 

(53,97). Συνεπώς η παχυσαρκία αποτελεί συχνό χαρακτηριστικό ανθεκτικής 

υπέρτασης (53). Οι ακριβείς μηχανισμοί της σχέσης της παχυσαρκίας με την RH δεν 

είναι εντελώς γνωστοί, αλλά περιλαμβάνουν την διαταραγμένη απέκκριση νατρίου, 

την αυξημένη διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και την 

ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης (98). 

 

Υπερκατανάλωση άλατος 

Η υπερβολική κατανάλωση άλατος συμβάλλει στην ανάπτυξη RH με δύο 

τρόπους. Άμεσα αυξάνοντας την ΑΠ και έμμεσα διότι το νάτριο προκαλεί αντίσταση 

στην αντιυπερτασική αγωγή και μείωση της δράσης κάποιων αντιυπερτασικών 

φαρμάκων (99,100). Αυτό το γεγονός επηρεάζει περισσότερο τους ασθενείς με 

ευαισθησία στην λήψη νατρίου, όπως οι ηλικιωμένοι, οι Αφρο-Αμερικανοί και οι 

ασθενείς με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο (101). 

 

Σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας στον ύπνο 

Το σύνδρομο της αποφρακτικής άπνοιας έχει στενή σχέση με τους 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου όπως η παχυσαρκία, η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, η δυσλιπιδαιμία και η ΑΥ (102,103). Διάφορες μελέτες αναφέρουν ότι η 

αναπνευστική δυσχέρεια κατά την διάρκεια του ύπνου είναι πιθανόν να αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για ΑΥ αλλά και επιπλέον αύξηση της καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας στον γενικό πληθυσμό (104). Σε μελέτη που έκαναν οι Lavie & 

Hoffstein, έδειξαν ότι η αρρύθμιστη ΑΠ κατά την διάρκεια της μελέτης ύπνου, σε 

ασθενείς με πιθανή υπνική άπνοια, ήταν ανάλογη της σοβαρότητας του υποκείμενου 
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αποφρακτικού συνδρόμου (105). Το National Heart Lung and Blood Institute έχει ήδη 

εντάξει την υπνική άπνοια ως μία σημαντική αιτία ΑΥ, η οποία προβάλλει αντίσταση 

στην αντιυπερτασική αγωγή. Όμως, αν η υπνική άπνοια αντιμετωπιστεί σωστά 

ενδεχομένως να είναι αναστρέψιμη κατάσταση. Σε μία από τις πρώτες μελέτες 

χορήγησης θετικής πίεσης στους αεραγωγούς αναφέρεται ότι πιθανόν να μειώνει 

μακροπρόθεσμα τη νυχτερινή και ημερήσια ΣΑΠ σε ασθενείς με ΑΥ και σύνδρομο 

αποφρακτικής άπνοιας χωρίς ωστόσο τα ευρήματα αυτά να επιβεβαιώνονται από 

άλλες μελέτες σε απνοϊκούς ασθενείς χωρίς ημερήσια υπνηλία (106,107). 

 

 

Β6. Κλινική διαχείριση και θεραπεία ασθενών με ανθεκτική υπέρταση 

Κατά την κλινική εξέταση ενός ασθενή με υποψία ανθεκτικής υπέρτασης, θα 

πρέπει να ερευνηθούν τα πιθανά αίτια της υπέρτασης. Άρχικά να διευκρινιστεί αν ο 

ασθενής έχει ψευδοανθεκτική υπέρταση (υπέρταση της λευκής μπλούζας), 

ψευδοϋπέρταση (ηλικιωμένοι ασθενείς) ή λανθασμένες μετρήσεις. Εάν επιβεβαιωθεί 

η εγκυρότητα των μετρήσεων, τότε πρέπει να ελεγχθεί η συμμόρφωση στην 

φαρμακευτική αγωγή (84). Επίσης θα πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα 

δευτεροπαθούς ανθεκτικής υπέρτασης. Στους περισσότερους ασθενείς θα πρέπει να 

γίνεται ένα σύνολο εξετάσεων, όπως η ρενίνη του πλάσματος, τα επίπεδα της 

αλδοστερόνης, οι θυρεοειδικές ορμόνες, οι μετανεφρίνες ούρων και το 

βανυλομανδελικό οξύ. Επιπλέον, απαραίτητο είναι να γίνεται ένα υπερηχογράφημα 

νεφρών και triplex νεφρικών αρτηριών. Η μαγνητική τομογραφία και η αγγειογραφία 

ίσως να είναι απαραίτητη σε ειδικές περιπτώσεις. 
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Βασικές αρχές θεραπείας ασθενών με ανθεκτική υπέρταση 

Συνήθως η RH έχει πολυπαραγοντική αιτιολογία. Επί αποκλεισμού 

δευτεροπαθούς υπέρτασης πρέπει να γίνει αξιολόγηση των συμβαλλόντων 

παραγόντων και ολιστική αντιμετώπισή τους (Εικόνα 2) (38,108). 

 

Φαρμακευτική αντιμετώπιση 

Η φαρμακευτική αντιμετώπιση της ανθεκτικής υπέρτασης βασίζεται σε 

αντιυπερτασικά σχήματα προσαρμοσμένα στο ιδιαίτερο κλινικό προφίλ του κάθε 

ασθενούς. Το τυπικό θεραπευτικό σχήμα αποτελείται από ένα θειαζιδικό διουρητικό, 

έναν ανταγωνιστή ασβεστίου και έναν αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης (Α-ΜΕΑ) ή έναν αναστολέα της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ-ΙΙ). 

Οι β-αποκλειστές, ειδικά αυτοί με περιφερική αγγειοδιασταλτική δράση, είναι 

η επόμενη επιλογή. Ο στόχος της σωστής αγωγής είναι να βρεθεί το κατάλληλο και 

πιο αποτελεσματικό σχήμα, να είναι μακράς δράσης και να είναι καλώς ανεκτό. Οι 

μακράς δράσης αντιυπερτασικοί παράγοντες πρέπει να προτιμούνται σε ασθενείς με 

κακή συμμόρφωση στην αγωγή, γιατί προσφέρουν καλή ρύθμιση της αρτηριακής 

πίεσης κατά την διάρκεια του 24ωρου, αφού εξαιτίας των συχνών παραλήψεων των 

δοσολογικών τους σχημάτων εμφανίζουν διακυμάνσεις της ΑΠ κατά την διάρκεια 

του 24ωρου (109,110). Σημαντικό ρόλο στην θεραπεία της ανθεκτικής υπέρτασης 

παίζουν οι κατάλληλες δόσεις των διουρητικών καθώς και η μείωση της ημερήσιας 

πρόσληψης άλατος, για την μείωση του κυκλοφορούντος όγκου αίματος. 

Εάν ο ασθενής δεν ανταποκριθεί επαρκώς στις σωστές δόσεις των παραπάνω 

σχημάτων, μπορούν να χορηγηθούν μικρές δόσεις σπιρονολακτόνης (25-50 mg). 
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Αυτό το σχήμα μπορεί να είναι ευεργετικό γιατί μερικοί ασθενείς με ανθεκτική 

υπέρταση εμφανίζουν μεγάλη επίπτωση υποκλινικού υπεραλδοστερονισμού (οι 

ανταγωνιστές αλδοστερόνης, όπως η σπιρονολακτόνη, έχουν σημαντικά 

αντιυπερτασικά οφέλη όταν συνδυαστούν με την ήδη υπάρχουσα φαρμακευτική 

αγωγή). 

Οι μικρές δόσεις σπιρονολακτόνης είναι ασφαλείς, καλά ανεκτές και 

προσφέρουν επιπρόσθετη μείωση της ΑΠ, τόσο σε μαύρους όσο και σε λευκούς 

ασθενείς (111–115). Σε μελέτη που έγινε, σε 76 ασθενείς με RH και φτωχά ελεγμένη 

ΑΠ, η χορήγηση σπιρονολακτόνης μείωσε έως και 25 mmHg την συστολική ΑΠ και 

12 mmHg την διαστολική (111). Σε αυτή την μελέτη, οι ασθενείς ήταν υπό αγωγή με 

4 αντιυπερτασικά φάρμακα, ένα εκ των οποίων ήταν διουρητικό, σε συνδυασμό με A-

ΜΕΑ ή AΤ-ΙΙ (ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η απάντηση της ΑΠ στην νέα 

αγωγή δεν προβλεπόταν από την τιμή της αλδοστερόνης πλάσματος της πρώτης 

επίσκεψης ή από την αλδοστερόνη ούρων 24ωρου, την ρενίνη πλάσματος ή τον λόγο 

αλδοστερόνης / ρενίνης πλάσματος). 

Η μινοξιδίλη και η υδραλαζίνη είναι δύο πολύ αποτελεσματικοί 

αντιυπερτασικοί παράγοντες, αν και δεν αποτελούν την πρώτη επιλογή αγωγής. Κατά 

την χορήγηση τους θα πρέπει να αναπροσαρμοστεί η δοσολογία του διουρητικού έτσι 

ώστε να αποφευχθεί η πολύ σημαντική μείωση του ενδαγγειακού όγκου (116–119). Η 

διαδερμική κλονιδίνη και οι μικρές δόσεις ρεζεπρίνης μπορούν επίσης να 

προκαλέσουν επιπρόσθετη μείωση της ΑΠ σε ανθεκτικούς ασθενείς. 
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Εικόνα 2. Αλγόριθμος κλινικής αξιολόγησης και αντιμετώπισης ασθενών με 

ανθεκτική υπέρταση 

 

                                     (Συνέχιση στην επόμενη σελίδα)     
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Μη-φαρμακολογικές προσεγγίσεις 

Σε ένα ποσοστό ωστόσο των υπερτασικών ασθενών, η ΑΠ παραμένει σε 

υψηλότερα επίπεδα από τα επιθυμητά παρά τη βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή 

(3,120). Για αυτές τις περιπτώσεις άρχισαν να αναπτύσσονται δίαφορες επεμβατικές 

μέθοδοι για την καλύτερη ρύθμιση της ΑΠ.  

Μία μη-φαρμακολογική προσέγγιση για την αντιμετώπιση της ανθεκτικής 

υπέρτασης είναι η διέγερση των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων. Η συσκευή Rheos 

(CVRx, Maple Grove, Minn), είναι η πιο κλά δοκιμασμένη από αυτές. Η διαδικασία 

τοποθέτησης μοιάζει με αυτή του μόνιμου βηματοδότη, με τα ηλεκτρόδια της 

συσκευής να τοποθετούνται υποδόρια και να καταλήγουν περιαγγειακά σε 

αμφότερους τους καρωτιδικούς βολβούς (121). Πρόσφατες μελέτες σε σκύλους με 

φυσιολογική ΑΠ και σε υπερτασικούς αντίστοιχα, έδειξαν εντυπωσιακή και 

εμμένουσα πτώση της ΑΠ καθώς και της συμπαθητικής δραστηριότητας κατά την 

διάρκεια της παρατεταμένης δραστηριότητας των τασεοϋποδοχέων. Η μελέτη 

BRASS έδειξε πτώση στη συστολική ΑΠ η οποία ήταν ανάλογη της έντασης της 

διέγερσης του καρωτιδικού κόλπου. Οι μελέτες που ακολούθησαν επιβεβαίωσαν τα 

αρχικά ευρήματα (122–128). 

Η μέθοδος ωστόσο που έχει κεντρίσει περισσότερο το ενδιαφέρον και στην 

οποία έχουν εστιάσει πολλές ερευνητικές προσπάθειες είναι η συμπαθητική 

απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών (RDN) (129). Η ενεργοποίηση του 

συμπαθητικού ενεργοποιεί την έκκριση ρενίνης, αυξάνει την επαναρρόφηση νατρίου 

και μειώνει την νεφρική αιματική ροή συντελώντας έτσι στην εμφάνιση νευρογενούς 

υπέρτασης (130–132). Η μέθοδος αυτή θα παρουσιαστεί αναλυτικότερα παρακάτω. 
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Γ. ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

 Η ιστορία της τεκμηρίωσης της συσχέτισης του αυτονόμου νευρικού 

συστήματος με το καρδιαγγεικό σύστημα ξεκινάει από τα τέλη του 19ου αιώνα και τις 

πρώτες πειραματικές μελέτες του Pavlov. 

 Στις μέρες μας η σχέση του αυτονόμου νευρικού συστήματος με το 

καρδιαγγειακό έχει περιγραφεί λεπτομερώς σε ανατομικό επίπεδο και συνεχίζει να 

περιγράφεται σε λειτουργικό επίπεδο, τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές 

καταστάσεις, αποκτώντας μια όλο και πιο κεντρική θέση στην καρδιαγγειακή 

ιατρική.  

 Εστιάζοντας στο Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα (ΣΝΣ) γνωρίζουμε σήμερα 

πως έχει μια ποικιλία φυσιολογικών καρδιαγγεικών δράσεων, περιλαμβάνοντας την 

επιτάχυνση της καρδιακής συχνότητας, την αύξηση της καρδιακής συσπαστικότητας, 

την αύξηση της φλεβικής επιστροφής μέσω της μείωσης του όγκου της φλεβικής 

δεξαμενής, και την αύξηση του τόνου των αγγείων. Παράλληλα, η δραστηριότητα και 

ο ρόλος του ΣΝΣ έχει διερευνηθεί σε πλήθος παθολογικών καταστάσεων όπως στην 

Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΚΑ), στις Αρρυθμίες, στη Χρόνια Νεφρική Νόσο (ΧΝΝ) και 

στην Αρτηριακή Υπέρταση (ΑΥ). 

 

 Γ1. Συσχέτιση Αρτηριακής Υπέρτασης με αυξημένη δραστηριότητα 

Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος 

 Τα τελευταία τριάντα περίπου χρόνια, διάφορες τεχνικές σχεδιασμένες για να 

ποσοτικοποιήσουν τη δραστηριότητα του ΣΝΣ στους ανθρώπους οδήγησαν στη 

μεταστροφή της αντίληψης που επικρατούσε και απέδιδε στο ΣΝΣ μόνο 
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βραχυπρόθεσμη επίδραση στη ρύθμιση της Αρτηριακής Πίεσης (ΑΠ), 

αναδεικνύοντας τη συμμετοχή του στην εμφάνιση και διατήρηση της ΑΥ 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 ΑΥ 

ξεκινούν από απλές παρατηρήσεις σε ασθενείς με οριακή ΑΥ 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 (133). Επιπρόσθετες πληροφορίες προέρχονται από τον 

προσδιορισμό των επιπέδων νoρεπινεφρίνης στο πλάσμα υπερτασικών ασθενών όπου 

η σύνθεση αντικρουόμενων αποτελεσμάτων στην μετα-ανάλυση του Goldstein  

κατέδειξε υψηλότερα επίπεδα νοραδρεναλίνης στο πλάσμα ασθενών με ιδιοπαθή 

υπέρταση σε σχέση με τους νορμοτασικούς (134). Αυτό το εύρημα έκτοτε έχει 

επιβεβαιωθεί σε πολλές 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 (135). 

 Πιο εξελιγμένες βιοχημικές και νευροφυσιολογικές τεχνικές για την εκτίμηση 

της αδρενεργικής δραστηριότητας, όπως η τεχνική της υπερχείλισης της 

ραδιοσημασμένης νορεπινεφρίνης (norepinephrine spill over, NESO) (136)  και της 

μικρονευρογραφικής καταγραφής των εκφορτίσεων των απαγωγών μεταγαγγλιακών 

συμπαθητικών ινών από το περονιαίο ή το βραχιόνιο νεύρο (MSNA) (137), 

προσέφεραν πιο ισχυρά και αξιόπιστα δεδομένα για την τεκμηρίωση της 

συμπαθητικής υπερδραστηριότητας στους υπερτασικούς ασθενείς. Η τεχνική του 
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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 

(136). Πολλές, και από διαφορετικά κέντρα είναι και οι μελέτες που αναδεικνύουν τη 

συσχέτιση του ΣΝΣ με την ΑΥ με τη χρήση του MSNA (135). 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 (138–140). 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 (141), στην ΑΥ της 

εγκυμοσύνης (142,143), στην ΑΥ της λευκής μπλούζας αλλά και στην 

συγκεκαλλυμένη ΑΥ (140,144)  καθώς και σε όλα τα πρότυπα κιρκάδιας 

διακύμανσης αυτής (145,146)  . 

  

Γ2. Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα και παθογενετικοί μηχανισμοί 

Αρτηριακής Υπέρτασης 

 Αρκεί ωστόσο η κατάδειξη αυτής της συσχέτισης για να τεκμηριώσουμε μια 

αιτιολογική σχέση ανάμεσα στην υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ και την ΑΥ, 

εισάγοντας έτσι την έννοια της «νευρογενούς» ΑΥ, ή θα μπορούσε να αποτελεί απλά 
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επιφαινόμενο; Σήμερα τα δεδομένα που εμπλέκουν το ΣΝΣ γενικά και τις 

συμπαθητικές νευρικές ίνες του νεφρού στους παθογενετικούς μηχνισμούς της ΑΥ 

είναι πολλά και συμπηκνώνονται κυρίως στην ενεργοποίηση του συστήματος 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης και στη ρύθμιση του GFR και της επαναρρόφησης Na+ 

(130,147). 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 (130). Η αντίστοιχη κλινική παρατήρηση αφορά στην ιδιοπαθή ΑΥ 

υψηλής ρενίνης των νέων όπου το ΣΝΣ είναι αρκούντος ενεργοποιημένο για να 

πρκαλέσει την έκκριση ρενίνης αλλά όχι για να μεταβάλλει τη νεφρική ροή (130)  . 

  

Γ3. Ενεργοποίηση Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος στην Αρτηριακή 

Υπέρταση 

 Ενώ το φαινόμενο της υπερδραστηριότητας του ΣΝΣ στην ΑΥ καθώς και η 

συμμετοχή του σε παθογενετικούς μηχανισμούς είναι καλά τεκμηριωμένα, τα 

δεδομένα είναι πιο θολά στον τομέα της ενεργοποίησης του ΣΝΣ. Επειδή ένας από 

τους κύριους ομοιοστατικούς μηχανισμούς διατήρησης της ΑΠ σε φυσιολογικά 

επίπεδα είναι το τασεοαντανακλαστικό, αρχικά προτάθηκε ότι διαταραχές αυτού του 

αντανακλαστικού μπορεί να ευθύνονται για τις αδρενεργικές διαταραχές που 

παρατηρούμε στην ΑΥ, ωστόσο τα ερευνητικά δεδομένα για τη στήριξη της 

παραπάνω υπόθεσης δεν είναι αρκετά (148)  Προτάθηκε επίσης η δυσλειτουργία των 

καρδιοπνευμονικών ογκο-υποδοχέων, οι οποίοι τονικά περιορίζουν την αδρενεργική 

εκκροή, καθώς και των αρτηριακών χημειοϋποδοχέων οι οποίοι δυσλειτουργούν σε 

ασθενείς με παχυσαρκία και σύνδρομο υπνικής άπνοιας (149–152). Πέρα όμως από 
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τους αμιγώς νευρικούς μηχανισμούς έχουν εμπλακεί και ορμονικοί μηχανισμοί 

περιλαμβάνοντας τις κεντρικές και περιφερικές δράσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ, της 

λεπτίνης και της ινσουλίνης (153,154). Τέλος, δεδομένα υποστηρίζουν ότι 

υγειινοδιαιτητικοί παράγοντες όπως η μειωμένη πρόσληψη νατρίου, η αυξημένη 

κατανάλωση αλκοόλ και η μειωμένη σωματική δραστηριότητα μπορεί να 

εμπλέκονται στην αδρενεργική διέγερση που παρατηρείται στους υπερτασικούς 

(155,156)  . 

Γ4. Ανθεκτική Υπέρταση και Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα 

Ενώ το φαινόμενο της αντοχής στην αντιϋπερτασική αγωγή έχει περιγραφεί 

από νωρίς, δεν υπήρχε συναίνεση στον ορισμό της ανθεκτικής υπέρτασης (RH) με 

αποτέλεσμα να παρατηρείται μεγάλη ανομοιογένεια στους πληθυσμούς ανθεκτικών 

υπερτασικών σε παλαιότερες μελέτες. Το 2008, η Αμερικανική Κρδιολογική Εταιρεία 

(ΑΗΑ) εξέδωσε ένα κείμενο οδηγιών για τον χειρισμό ασθενών με RH όπου 

εμπεριέχεται και ο πρώτος επίσημος ορισμός της (38). Σύμφωνα με αυτόν τον ορισμό 

ως RH ορίζεται η ΑΠ>140/90 (ή >130/80 mmHg σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

(ΣΔ) ή ΧΝΝ) και σε αγωγή με τρία ή περισσότερα αντιϋπερτασικά σε βέλτιστες 

δόσεις, συμπεριλαμβανομένου διουρητικού καθώς και η ρυθμισμένη ΑΠ η οποία 

όμως για τη ρύθμιση της απαιτεί τη χορήγηση τεσσάρων ή περισσοτέρων 

αντιϋπερτασικών φαρμάκων.  

 Η επίπτωση της RH κυμαίνεται σε διάφορες κοόρτες από 5 έως 30%, και αυτή 

η διαφοροποίηση οφείλεται κυρίως στην έλλειψη κοινού ορισμού μέχρι πρόσφατα 

και στη μη βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή των ασθενών αντανακλώντας έτσι 

περισσότερο την αρρύθμιστη ΑΥ και όχι την RH, γι’αυτό και σε εξειδικευμένα 

κέντρα η επίπτωση κυμαίνεται από 3 – 5 % (49). Αν λάβουμε υπόψιν μας τον υψηλό 
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επιπολασμό τη ΑΥ αντιλαμβανόμαστε ότι προκύπτει ένας μεγάλος απόλυτος αριθμός 

ασθενών με RH οι οποίοι βρίσκονται σε αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Σημειώνεται ότι η επίπτωση της RH είναι μεγαλύτερη μεταξύ ασθενών με παρουσία 

βλαβών στα όργανα στόχους, σε επίπεδο καρδιάς, νεφρών και περιφερικών αγγείων 

(157). 

 Όπως αναφέραμε και παραπάνω η δραστηριότητα του ΣΝΣ αυξάνει 

προοδευτικά και παράλληλα με το στάδιο της ΑΥ παρατηρώντας μεγαλύτερη 

αδρενεργική δραστηριότητα σε σε πιο προχωρημένα στάδια της υπερτασικής νόσου. 

Επαγωγικά, η θετική αυτή συσχέτιση μπορεί να επεκταθεί και στους ασθενείς με RH 

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 (38). 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 

ταυτόχρονα σε όλες τις παραπάνω περιπτώσεις έχει καταδειχθεί η 

υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ (53). Σε διάφορες κοόρτες ανθεκτικών υπερτασικών ο 

μέσος δείκτης μάζας σώματος ήταν πάνω από 32 kg/m2 και η επίπτωση του 

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

άπνοιας(115,158,159). Επιπρόσθετα, ανάμεσα στους ασθενείς με RH, 
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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 

αντιϋπερτασική αγωγή (Εικόνα 3). Εξάλλου, τα θετικά αποτελέσματα των μελετών 

των νέων επεμβατικών αντιαδρενεργικών μεθόδων σε ασθενείς με RH υποστηρίζουν 

τη συμμετοχή του ΣΝΣ στην παθοφυσιολογία της RH. 
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Εικόνα 3. Προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός για την ενεργοποίηση 

του ΣΝΣ και την ανάπτυξη RH. Η παχυσαρκία, η υπνική άπνοια και η περίσσεια 

αλδοστερόνης καλύπτουν ένα μεγάλο μέρος του μωσαϊκού των φαινοτύπων της RH 

και σχετίζονται με αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ μέσω πολλαπλών μηχανισμών. 

↑ALDO: περίσσεια αλδοστερόνης, OSA: Αποφρακτική Υπνική Άπνοια, ↑RAAS: 

Ενεργοποίηση Συστήματος Ρενίνης Αγγειοτενσίνης, RH: Ανθεκτική Υπέρταση, 

↑SNS: Υπερδραστηριότητα Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος. Τροποποιημένο 

από Tsioufis C., Kordalis A et al., Int J Hypertens, 2011 (53) 
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Δ. ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΤΟΥ ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟΥ 

ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

 

Δ1. Γενικά 

Αναγνωρίζοντας την κεντρική θέση του Συπμαθητικού Νευρικού Συστήματος 

(ΣΝΣ) στην διατήρηση της ομοιοστασίας γενικά, και στις ομοιοστατικές 

προσαρμογές του κυκλοφορικού συστήματος ειδικότερα, αναφέρεται ως παράδοξο η 

απουσία μίας ευρέως διαδεδομένης και απλής, ως προς την εφαρμογή και την 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων, μεθόδου για την εκτίμηση της συμπαθητικής 

δραστηριότητας. Η παραδοξότητα αυτή ωστόσο εξηγείται από την ανατομική και 

λειτουργική πολυπλοκότητα του ΣΝΣ. Από την εποχή των πρωτοποριακών μελετών 

του Pavlov επάνω στην επίδραση της διέγερσης του ΣΝΣ στο κυκλοφορικό σύστημα, 

η εκτίμηση της λειτουργικότητας του ΣΝΣ παραμένει ένα από τα κυριότερα πεδία της 

καρδιαγγειακής έρευνας (160). Σε όλη αυτή τη διαδρομή μια σειρά από 

αιμοδυναμικές, φαρμακολογικές, βιοχημικές, νευροφυσιολογικές, νευροχημικές και 

νευροαπεικονιστικές μέθοδοι (Πίνακας 3) έχουν αναπτυχθεί και χρησιμοποιηθεί 

προκειμένου να εκτιμηθεί η διέγερση του ΣΝΣ. Οι μέθοδοι αυτοί ήταν που 

τεκμηρίωσαν τη συμμετοχή του ΣΝΣ στην παθοφυσιολογία, παθογένεια και εξέλιξη 

μεγάλου μέρους της καρδιαγγειακής νοσολογίας (ιδιοπαθής υπέρταση, καρδιακή 

ανεπάρκεια, αρρυθμίες). Στις μέρες μας μερικές από αυτές τις μεθόδους θεωρούνται 

παρωχημένες και αναξιόπιστες, ενώ άλλες, όπως η μικρονευρογραφία (MSNA) και η 

υπερχείλιση της νοραδρεναλίνης (NESO), αποτελούν τα πιο αξιόπιστα και χρήσιμα 

εργαλεία που διαθέτουμε για την διερεύνηση της αδρενεργικής επίδρασης στην 

καρδιά και την περιφερική κυκλοφορία. 
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Πίνακας 3. Μέθοδοι για την εκτίμηση της διέγερσης του ΣΝΣ 

1. Αιμοδυναμικές παράμετροι ηρεμίας (Αρτηριακή Πίεση, Καρδιακή Συχνότητα) 

2. Αιμοδυναμικές παράμετροι μετά από διέγερση (cold pressor test, ισομετρική 

άσκηση, ψυχικό stress) 

3.Φασματική ανάλυση καρδιακής συχνότητας 

4. Φαρμακευτική αναστολή (α και β-αδρενεργικοί αποκλειστές,διήθηση 

συμπαθητικών γαγγλίων) 

6.Φαρμακοκινιτική της νοραδρεναλίνης (spill over) 

7.Μικρονευρογραφία 

8.Νευροαπεικόνιση (PET, SPECT) 

 

 

Δ2. Μικρονευρογραφία 

 Κοινή αντίληψη των νευροφυσιολόγων των αρχών του προηγούμενου αιώνα 

αποτελούσε η ανάγκη για μια άμεση ανάλυση της δραστηριότητας των 

συμπαθητικών νευρικών κυττάρων καθώς ήταν επισφαλές να εξάγεις συμπεράσματα 

για τα λειτουργικά τους χαρακτηριστικά από την ανάλυση των απαντήσεων των 

οργάνων που νευρώνουν. Η μικρονευρογραφία είναι η μέθοδος που αναπτύχθηκε 

αρχικά στα μέσα της δεκαετίας του 60, στην Uppsala της Σουηδίας από τους 

Hagbarth και Vallbo για τη διαδερμική καταγραφή της δραστηριότητας των νευρικών 

ινών και αποτελεί τη μόνη διαθέσιμη μέθοδο για την άμεση καταγραφή της 

δραστηριότητας των απαγωγών μεταγαγγλιακών συμπαθητικών νεύρων των μυών 

(MSNA) στους ανθρώπους (161). Έκτοτε έχει χρησιμοποιηθεί σε πλήθος 

ερευνητικών πεδίων της φυσιολογίας, νευροφυσιολογίας και κλινικής ιατρικής, με 
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προεξάρχουσα θέση να κατέχει η μελέτη της επίδρασης του ΣΝΣ στο καρδιαγγειακό 

σύστημα γενικά και στην υπέρταση ειδικότερα. 

 Από τεχνικής απόψεως η μέθοδος είναι ιδιαίτερα απαιτητική αφού απαιτείται 

άμεση παρακέντηση συνηθέστερα του περονιαίου ή βραχιόνιου νεύρου (157). Η 

καταγραφή του MSNA στη συντριπτική πλειοψηφία των καρδιαγγειακών μελετών 

γίνεται από το περονιαίο νεύρο (162). Προκειμένου η μέθοδος να χαρακτηρίζεται από 

υψηλή επαναληψιμότητα των μετρήσεων θα πρέπει να διενεργείται κάτω από 

τυποποιημένες συνθήκες που αφορούν τόσο στο χώρο της μελέτης όσο και στη θέση 

του ασθενούς (163). Προτιμούνται ήσυχοι χώροι που διασφαλίζουν την ηρεμία του 

εξεταζόμενου, ο οποίος πρέπει να βρίσκεται σε ύπτια θέση ώστε να εξασφαλίζεται 

στερεοτυπική θέση των ποδιών χωρίς καμία μυϊκή δραστηριότητα. Για την εξάλειψη 

της συγχητικής επίδρασης του κιρκάδιου ρυθμού προτείνεται η διενέργεια της 

καταγραφής σε σταθερή ώρα. Για την εφαρμογή της μικρονευρογραφίας και επειδή 

τα καταγραφόμενα δυναμικά είναι χαμηλά, απαιτείται ενίσχυση (2 x 104) και 

φιλτράρισμα (0.3 – 3 kHz) του σήματος με κατάλληλο ενισχυτή καθώς και 

ψηφιοποίηση (10kHz) από ψηφιακό μετατροπέα σήματος. Τα δυναμικά 

αποθηκεύονται και αναλύονται από ειδικό λογισμικό. Για την καταγραφή του 

σήματος απαιτείται η χρήση κατάλληλων μονωμένων και αποστειρωμένων 

ηλεκτροδίων από βολφράμιο με διάμετρο άκρου 5 – 15μm. Η εντόπιση του 

περονιαίου νεύρου γίνεται μέσω διαδερμικής διέγερσης (0.2ms, 1 Hz) στην περιοχή 

της κεφαλής της περόνης με καθετήρα (2 mm διάμετρος) συνδεδεμένο με ειδικό 

διεγέρτη. Μετά τη χαρτογράφηση το ηλεκτρόδιο από βολφράμιο εισέρχεται στο 

περονιαίο νεύρο διαδερμικά και ηλεκτρική διέγερση χρησιμοποιείται προκειμένου να 

εντοπιστεί μία μυϊκή δεσμίδα· μικροχειρισμοί του ηλεκτροδίου γίνονται έως ότου 

καταγραφούν αυτόματα δυναμικά. Ένα δεύτερο ηλεκτρόδιο αναφοράς τοποθετείται 
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υποδερματικά σε απόσταση 2 -3 cm . Η επιβεβαίωση της καταγραφής του σωστού 

σήματος (MSNA) στηρίζεται στα παρακάτω κριτήρια: α. ήπια ηλεκτρική διέγερση 

προκαλέι μυϊκή σύσπαση αλλά όχι παραισθησία ή πόνο β. οι ριπές αυξάνουν με την 

πρόκληση άπνοιας ή χειρισμού Valsava αλλά όχι κατόπιν ακουστικού ερεθίσματος 

και γ. προσαγωγά σήματα καταγράφονται από την παθητική διάταση του μυός. Μετά 

την ανάλυση του σήματος το MSNA εκφράζεται είτε ως συχνότητα ριπών (αριθμός 

ριπών / λεπτό) είτε ως αριθμός ριπών ανά 100 σφύξεις. Έχουν προταθεί ακόμα το 

μέσο τυποποιημένο εύρος ριπής (τυποποιημένο ως προς το μέγιστο εύρος ριπής κατά 

τη διάρκεια της καταγραφής) καθώς και το άθροισμα του τυποποιημένου εύρους 

ριπών στη διάρκεια ενός λεπτού. 

 Όπως γίνεται εύκολα κατανοητό από τα παραπάνω το μεγάλο 

πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι προσφέρει άμεση και συνεχή καταγραφή της 

αδρενεργικής διέγερσης στο κυκλοφορικό σύστημα των σκελετικών μυών, 

επιτρέποντας και την δυναμική αξιολόγηση της δράσης του ΣΝΣ μετά την πρόκληση 

διαφόρων ερεθισμάτων. Το δεύτερο μεγάλο πλεονέκτημα της μεθόδου είναι η 

ασφάλεια, καθώς ήπια παραισθησία εμφανίζεται σε ποσοστό μικρότερο από το 10% 

των ατόμων που υποβάλλονται στην εξέταση και συνήθως αποδράμει μέσα σε μία 

εβδομάδα (164). Τέλος, τα αποτελέσματα της καταγραφής χαρακτηρίζονται από πολύ 

υψηλή επαναληψιμότητα τόσο στους υγιείς όσο και στους υπερτασικούς και τους 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, χωρίς τροποποίηση της αγωγής τους, σε 

μεσοδιαστήματα ημερών, εβδομάδων, μηνών ακόμα και χρόνων, δεικνύοντας ότι οι 

μετρήσεις αντανακλούν μια σταθερή και χαρακτηριστική για κάθε άτομο 

συμπαθητική δραστηριότητα (165) (166). 

Στους περιορισμούς της μεθόδου πρέπει πρωτίστως να αναφερθεί το γεγονός 

ότι το εύρος των ριπών δεν μπορεί εύκολα να συγκριθεί ανάμεσα σε διαφορετικά 
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άτομα εξαιτίας της εξάρτησής του από τη σχετική θέση του καταγραφικού 

ηλεκτροδίου και των νευρικών ινών. Το πρόβλημα αυτό προσεγγίζεται με την 

μέτρηση της συχνότητας των ριπών στη μονάδα του χρόνου ή αναφορικά με την 

καρδιακή συχνότητα (π.χ. αριθμός ριπών ανά 100 καρδιακούς κλυκλους) 

παρακάμπτοντας το εύρος της ριπής. Ωστόσο, η συχνότητα των ριπών είναι μόνο 

μέρος της εικόνας και επιπρόσθετες πληροφορίες προσφέρονται τόσο από το μέγεθος 

της ριπής όσο και από τη διάρκειά της που φαίνεται να ρυθμίζονται από 

διαφορετικούς μηχανισμούς. Η τυποποίηση του σήματος ως προς το μέγιστο εύρος 

ριπής κατά τη διάρκεια της καταγραφής καθώς και το άθροισμα του τυποποιημένου 

εύρους ριπών στη διάρκεια ενός λεπτού μεταφέρουν την παραπάνω πληροφορία, 

ωστόσο αυτή η προσέγγιση δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη σύγκριση 

παρεμβάσεων που αλλάζουν το εύρος ριπής γιατί η τυποποίηση θα απορροφήσει την 

όποια αλλαγή. Επιπλέον, η τεχνική δεν παύει να είναι επεμβατική και σύνθετη, 

παραμένωντας ωστόσο λιγότερο επεμβατική σε σχέση με άλλες καθιερωμένες 

τεχνικές, όπως το spill over της νοραδρεναλίνης που απαιτεί καθετηριασμό της 

νεφρικής φλέβας και χρήση ραδιοσημασμένων ουσιών. Επιπρόσθετα, παρότι η 

τεχνική επιτρέπει τόσο τη στατική όσο και τη δυναμική αξιολόγηση της 

δραστηριότητας του ΣΝΣ δεν παύει να εκτελείται σε εργαστηριακό περιβάλλον 

περιορίζοντας την αναγωγή των ευρημάτων στην καθημερινή δραστηριότητα. Τέλος, 

η καταγραφή της διέγερσης του ΣΝΣ στα τοπικά αγγειακά συστήματα των 

σκελετικών μυών εγείρει αμφιβολίες σχετικά με τις δυνατότητες γενίκευσης των 

ευρημάτων στο σύνολο του οργανισμού, δεδομένου ότι αποτελούν μόνο ένα τμήμα 

της περιφερικής κυκλοφορίας. Αναφορικά με την τελευταία επισήμανση, πρόσφατες 

μελέτες αναδεικνύουν ισχυρές συσχετίσεις ανάμεσα στην αξιολόγηση της διέγερσης 

του ΣΝΣ με τη μέθοδο της μικρονευρογραφίας στο περονιαίο νεύρο και του spill over 
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της νοραδρεναλίνης στα τοπικά συστήματα του εγκεφάλου, της καρδιάς και των 

νεφρών, τουλάχιστον σε υγιείς. Όσον αφορά τους πληθυσμούς με παθολογία, το 

εύρημα της μείωσης του MSNA μετά από κατάλυση της νεφρικής συμπαθητικής 

νεύρωσης σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση  καταδεικνυεί την πιθανότητα η 

καταγραφή του MSNA να αντανακλά τη γενικότερη αδρενεργική δραστηριότητα του 

οργανισμού. Τέλος, η άμεση καταγραφή της εκφόρτισης των συμπαθητικών νεύρων 

αντανακλά μόνο την κεντρική συμπαθητική εκροή και αποτελεί μόνο ένα μέρος του 

καταρράκτη των γεγονότων που οδηγούν στις αδρενεργικές προσαρμογές του 

καρδιαγγειακού συστήματος και οι οποίες εν μέρει οφείλονται στην ενεργοποίηση 

περιφερικότερων μηχανισμών, όπως της ενεργοποίησης του συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης και της απελευθέρωσης ΝΑ από τιςνευρικές απολήξεις λόγω της 

δράσης της αγγειοτενσίνης. 

 

 

Ε. ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΒΛΑΒΕΣ ΣΤΑ ΟΡΓΑΝΑ 

ΣΤΟΧΟΥΣ 

 Μέχρι πριν από λίγα χρόνια ήταν ασαφές σε πιο βαθμό οι βλάβες στα όργανα 

στόχους πυροδοτούνταν μόνο από το αυξημένο αιμοδυναμικό φορτίο ή και από τη 

εμπλοκή νευροορμονικών μηχανισμών οι οποίοι άμεσα ή έμμεσα συμμετείχαν στην 

εμφάνιση και εξέλιξη αυτών των βλαβών.Στα χρόνια που ακολούθησαν αρκετοί 

ορμονικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί συμπεριλαμβανομένων των αδρενεργικών 

νευροδιαβιβαστών. Πιο συγκεκριμένα, σε in vitro και in vivo μελέτες σε 

πειραματόζωα η εξωγενής χορήγηση νορεπινεφρίνης πυροδοτούσε μια υπερτροφική 

αντίδραση στο μυοκαρδιακό κύτταρο ανεξάρτητα από το αιμοδυναμικό φορτίο (167). 



  
 

73 
 

Η αντίστοιχη τεκμηρίωση στους ανθρώπους στηρίχθηκε στις μελέτες με το MSNA 

όπου φάνηκε ότι για παρόμοια επίπεδα ΑΠ στους υπερτασικούς με υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας καταγραφόταν μεγαλύτερη δραστηριότητα του ΣΝΣ και αυτό το 

εύρημα ισχυροποιήθηκε από τη συσχέτιση της ανάδειξης υερτροφίας με το μαγνητικό 

συντονισμό και της αυξημένης αδρενεργικής διέγερσης (168)(169)(170). Όλα τα 

παραπάνω ευρήματα μαζί συνηγορούν στο ότι η συμπαθητική υπερδραστηριότητα 

μοπρεί να συμμετέχει ανεξάρτητα στην ανάπτυξη και εξέλιξη των καρδιακών 

δομικών μεταβολών. Αυτή η υπόθεση ενισχύεται και από τα αποτελέσματα μιας 

προοπτικής μελέτης υπερτασικών ασθενών όπου η νορεπινεφρίνη πλάσματος στην 

αρχή της παρακολούθησης ήταν προγνωστικός δείκτης της μάζας της αριστερής 

κοιλίας στο τέλος της παρακολούθησης, ανεξάρτητα από γνωστούς συγχητικούς 

παράγοντες (136).  

 Η διαστολική δυσλειτουργία είναι μια ακόμα κατάσταση η οποία συνδέεται 

με την ΑΥ και φαίνεται επίσης να συνοδεύεται από αυξημένη αδρενεργική 

δραστηριότητα, ανεξάρτητα από την παρουσία υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας. 

Λόγω έλλειψης προοπτικών δεδομένων επί του παρόντος δεν είναι εύκολο να 

προσδιοριστεί το κατά πόσο η συμπαθητική υπερδραστηριότητα είναι η αιτία ή η 

συνέπεια της διαστολικής δυσλειτουργίας (171). 

 Η συσχέτιση ωστόσο της συμπαθητικής υπερδραστηριότητας με τις βλάβες 

στα όργανα στόχους δεν περιορίζεται μόνο στο επίπεδο της καρδιάς. Μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν τόσο σε πειραματόζωα όσο και σε ανθρώπους έδειξαν ότι στη 

σχετιζόμενη με την ΑΥ διαδικασία της αγγειακής αναδιαμόρφωσης μπορεί να 

εμπλέκονται και αδρενεργικοί παράγοντες (172)(173). Πιο συγκεκριμένα, στο 

επίπεδο των αγγείων χαμηλών αντιστάσεων φαίνεται ότι το ΣΝΣ συμμετέχει στη 

διαδικασία της ευτροφικής αναδιαμόρφωσης. Παρότι οι αδρενεργικοί μηχανισμοί 
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εμπλέκονται στη ρύθμιση της αγγειακής διατασιμότητας, σκληρίας και 

ευενδοτότητας στο επίπεδο των μεγάλων και μέσου μεγέθους αρτηριών, δεν 

υπάρχουν δεδομένα σε υπερτασικούς ασθενείς για τη συσχέτιση της συμπαθητικής 

υπερδραστηριότητας με τις αγγειακές διαταραχές.  

 

ΣΤ. ΕΝΔΟΑΥΛΙΚΗ ΚΑΤΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΗΣ ΝΕΥΡΩΣΗΣ ΤΟΥ 

ΝΕΦΡΟΥ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΚΑΘΕΤΗΡΑ 

 

ΣΤ1. Γενικά 

 Η συμπαθητική νεύρωση του νεφρού πραγματοποιείται μέσω ενός πυκνού 

δικτύου μεταγαγγλιακών νευρώνων οι οποίοι πορεύονται δια μέσου των νεφρικών 

αρτηριών στην πύλη του νεφρού (174). Στη συνέχεια διαιρούνται σε δέσμες που 

ακολουθούν τα αιμοφόρα αγγεία και διαπερνούν τις φλοιικές και παρασπειραματικές 

περιοχές (175). Η ενεργοποίηση των συμπαθητικών νεύρων επάγει την παραγωγή και 

απελευθέρωση νοραδρεναλίνης από τις νευρικές απολήξεις οδηγόντας σε έκκριση 

ρενίνης, αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου και νερού, νεφρική αγγειοσύσπαση και 

μείωση της νεφρικής ροής με μείωση του GFR(147,176). 

 Τα σώματα των νεφρικών προσαγωγών νεύρων βρίσκονται στα σύστοιχα 

ραχιαία ριζικά γάγγλια (Θ6 – Ο4). Από εκεί, προσαγωγά σήματα οδηγούνται στα 

καρδιαγγειακά κέντρα του κεντρικού νευρικού συστήματος. Τα νεφρικά προσαγωγά 

αισθητικά νεύρα διεγείρονται από τη μηχανική διάταση, την νεφρική ισχαιμία, την 

υποξία και την εκθεση σε οξειδωτικούς παράγοντες αυξάνοντας τη νεφρική 

προσαγωγό δραστηριότητα (131,177,178). Εξάλλου, η ηλεκτρική διέγερσή τους 
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αυξάνει την ΑΠ, ενώ η προσαγωγός απονεύρωση των νεφρών εξασθενεί αυτές τις 

δράσεις καθυστερόντας ή προλαμβάνοντας την εμφάνιση ΑΥ σε πειραματικά ζωικά 

μοντέλα (130,179). Στο σύνολό τους οι προσαγωγές και απαγωγές συμπαθητικές ίνες 

συνεισφέρουν σημαντικά στη ρύθμιση των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων 

και της ΑΠ (180). 

 Τον προηγούμενο αιώνα, η χειρουργική συμπαθεκτομή, που οδηγούσε και 

στην νεφρική απονεύρωση μεταξύ άλλων οργάνων, βελτίωσε την επιβίωση 

υπερτασικών ασθενών όταν συγκρίθηκε με τη διαθέσιμη συντηρητική θεραπεία της 

εποχής με το κόστος βέβαια των συχνών και σημαντικών ανεπιθύμητων ενεργειών 

(181). Αναμενόμενα, το ενδιαφέρον για αυτή την τεχνική μειώθηκε με την ανάπτυξη 

νέων και αποτελεσματικότερων αντιϋπερτασικών φαρμάκων.  

 Η διακαθετηριακή νεφρική απονεύρωση είναι μια διαδερμική επέμβαση, 

ελάχιστα τραυματική, που χαρακτηρίζεται από ταχεία ανάρρωση και απουσία 

σημαντικών συστηματικών επιπλοκών (182,183). Η τεκμηρίωση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της μεθόδου προέρχεται από το πρόγραμμα 

κλινικών δοκιμών Symplicity, το οποίο αποτελείται από μια ομάδα κλινικών δοκιμών 

που εστίασαν στην αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της μεθόδου για την θεραπεία 

της RH (184–187).  

Από τα αποτελέσαματα της Symplicity HTN 2, που ήταν η πρώτη μελέτη με 

ομάδα ελέγχου, η συστολική ΑΠ ιατρείου (ΣΑΠ) και η διαστολική ΑΠ ιατρείου 

(ΔΑΠ) μειώθηκαν κατά 32 / 12 mmHg αντίστοιχα ενώ δεν παρατηρήθηκε μείωση 

στην ομάδα ελέγχου στους έξι μήνες παρακολούθησης. Η 24ωρη περιπατητική 

καταγραφή της ΑΠ εφαρμόστηκε μόνο σε μια μικρή ομάδα των ασθενών και ενώ 

καταγράφηκε η ίδια τάση μείωσης της ΑΠ στην ομάδα παρέμβασης, οι διαφορές δεν 

ήταν τόσο εντυπωσιακές. Το ενθαρρυντικότερο εύρημα της μελέτης αφορά στο 
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ποσοστό των ασθενών της ομάδας παρέμβασης που επέτυχαν ρύθμιση της ΑΠ 

(δηλαδή ΣΑΠ<140 mmHg) που ανερχόταν στο 39% με το αντίστοιχο της ομάδας 

ελέγχου να ανέρχεται στο 3%, ενώ παράλληλα και 20% της ομάδας παρέμβασης 

μείωσε τα αντιϋπερτασικά του φάρμακα σε σχέση με 6% της ομάδας ελέγχου. Στον 

τομέα της ασφάλειας, οι περιεπεμβατικές επιπλοκές ήταν λίγες με σημαντικότερη την 

εμφάνιση ψευδοανευρύσματος στο σημείο παρακέντησης της μηριαίας αρτηρίας σε 

έναν ασθενή. Το σημαντικότερο δεδομένο από τον τομέα της ασφάλειας αφορά στη 

νεφρική λειτουργία η οποία αξιολογήθηκε με την κρεατινίνη ορού, το eGFR  και τα 

επίπεδα συστατίνης C και βρέθηκε σταθερή σε όλη τη διάρκεια του χρόνου 

παρακολούθησης ενώ στον απεικονιστικό επανέλεγχο των νεφρικών αρτηριών στους 

έξι μήνες ένας μόνο ασθενής παρουσίασε επιδείνωση της προϋπάρχουσας 

αθηροσκληρυντικής του νόσου.  

ΣΤ2. Που βρισκόμαστε σήμερα 

Μετά τη δημοσίευση της πρώτης τυχαιοποιημένης μελέτης με 

ψευδοεπέμβαση νεφρικής απονεύρωσης στην ομάδα ελέγχου (sham control), 

SYMPLICITY HTN-3, ο αρχικός ενθουσιασμός για την αποτελεσματικότητα της 

RDN κατακάθησε, η χρηματοδότηση για καινούρια πρωτόκολλα συρρικνώθηκε, 

μελέτες σε εξέλιξη διεκόπησαν και η γενικότερη έρευνα στον χώρο έπεσε σε χειμερία 

νάρκη. Η SYMPLICITY HTN-3 ήταν μια καλά σχεδιαμένη τυχαιοποιημένη μελέτη 

σε ασθενείς με RH με σκέλος ψευδο- επέμβασης στην ομάδα ελέγχου (188). Οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ενεργή θεραπεία (RDN) ή σε ψευδο-επέμβαση (sham-

control), αλλά απέτυχε να δείξει στατιστικά ή κλινικά σημαντική μείωση τόσο της 

ΑΠ ιατρείου (BP) όσο και της 24ωρης περιπατητικής ΑΠ (ABPM). Τουλάχιστον, η 

επέμβαση ήταν ασφαλής και δεν αναφέρθηκαν επιπρόσθετες ανεπιθύμητες ενέργειες 
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στην ομάδα παρέμβασης. Τα αποτελέσματα της SYMPLICITY HTN-3 επισκίασαν τα 

θετικά αποτελέσματα της μελέτης DENERHTN η οποία ανέδειξε μείωση της ΑΠ σε 

ασθενείς με αληθή RH, χωρίς ωστόσο να έχει σκέλος ψευδο-επέμβασης στην ομάδα 

ελέγχου (189). Διάφορα μεθοδολογικά προβλήματα της μελέτης, όπως η 

συμμόρφωση στη θεραπεία, οι μεταβολές στη θεραπεία κατά τη διάρκεια του χρόνου 

παρακολούθησης και η ανομοιογένεια του πληθυσμού έχουν αναδειχθεί από 

διάφορους αναλυτές, ωστόσο οι περισσότεροι συμφωνούν ότι η ατελής απονεύρωση 

ήταν η κυριότερη αδυναμία της μελέτης (190–194). Ο σχεδιασμός του καθετήρα που 

χρησιμοποιήθηκε σε συνδυασμό με την μικρή εμπειρία των χειριστών οδήγησε σε 

αδυναμία επίτευξης κυκλοτερούς προτύπου απονεύρωσης και σε μικρό αριθμό 

χορηγούμενων βλαβών ανά αρτηρία.  

Σήμερα ξέρουμε πολύ καλά ότι τόσο οι απαγωγές όσο και οι προσαγωγές ίνες 

που διατρέχoυν τον έξω χιτώνα (adventitia) της νεφρικής αρτηρίας παίζουν 

σημαντικό ρόλο τόσο στην εκδήλωση όσο και στη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης 

(147). Οι απαγωγές ίνες ρυθμίζουν την νεφρικής λειτουργία, την κατακράτηση 

νατρίου και υγρών, την παραγωγή νορεπινεφρίνης και την δραστηριότητα της ρενίνης 

πλάσματος. Οι προσαγωγές ίνες μεταδίδουν σήματα στον εγκέφαλο, τα οποία 

επεξεργάζονται αρχικά στους πυρήνες του εγκεφάλου και μπορούν να επηρεάσουν 

μεταξύ άλλων τις περιφερικές αντιστάσεις και την καρδιακή λειτουργία (195). Η 

ανατομική κατανομή των ινών φαίνεται να είναι εξέχουσας σημασίας για την τεχνική 

αποτελεσματικότητα της μεθόδου. Οι συμπαθητικές ίνες βρίσκονται συνήθως στα 1-3 

mm από τον αυλό αλλά μπορούν να βρεθούν σε ανατομικά παρασκευάσματα ως και 

στα 12 mm. Πρέπει να σημειωθεί ότι η πιθανότητα οι ίνες να βρεθούν μακριά από τον 

αυλό είναι μεγαλύτερη στο εγγύς τμήμα της νεφρικής αρτηρίας , ενώ στο άπω τμήμα 

της και στους κλάδους βρίσκονται συνήθως πλησιέστερα στον αυλό (196). 
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Πειραματικά δεδομένα καταδεικνύουν ότι η συνδυασμένη χορήγηση ενέργειας 

ραδιοσυχνοτήτων (RF) τόσο στον κύριο κορμό της αρτηρίας όσο και στους κλάδους 

της, οδηγεί στη μέγιστη μεταβολή της νεφρικής νορεπινεφρίνης και της πυκνότητας 

των νευρικών ινών με την λιγότερη ετερογένεια (197). Καθώς η θερμική βλάβη από 

την χορήγηση RF ενέργειας μπορεί να διεισδύσει έως και 5 mm στο τοίχωμα της 

αρτηρίας, γίνεται σαφές πως δεν είναι προσεγγίσιμο το σύνολο των συμπαθητικών 

ινών με την ενδοαυλική προσέγγιση, ειδικότερα στο μέσο και εγγύς τμήμα της 

νεφρικής αρτηρίας. Η πρόκληση θερμικής βλάβης στο άπω τμήμα της αρτηρίας και 

στους κλάδους της, συνοδεύεται σαφώς από καλύτερες πιθανότητες πλήρους 

καταστροφής των συμπαθητικών ινών.  

Ο χρυσός κανόνας της RDN στα ζωικά πειραματικά μοντέλα είναι η 

χειρουργική εξαίρεση των νεφρικών νεύρων αμφοτερόπλευρα και η βαφή με φαινόλη 

για πλήρη καταστροφή των ινών. Ο πλέον αξιόπιστος δείκτης βλάβης των 

συμπαθητικών ινών μετά την RDN είναι η μείωση της συγκέντρωσης νορεπινεφρίνης 

στον νεφρικό ιστό. Πειραματικά δεδομένα σε ζώα δείχνουν ότι η χειρουργική 

εξαίρεση των νεφρικών νεύρων οδηγεί σε περισσότερο από 90% μείωση της ιστικής 

νορεπινεφρίνης, σε αύξηση της απέκκρισης νατρίου και νερού και σε μείωση της ΑΠ 

(198). Ωστόσο, η ιστική νορεπινεφρίνη των νεφρών δεν μπορεί να μετράται στους 

ανθρώπους παρά μόνο με διενέργεια νεφρικής βιοψίας μετά την RDN, ενώ και τα 

δεδομένα από την χειρουργική απονεύρωση στους ανθρώπους είναι λίγα, σχετικά 

παλαία και διφορούμενα (181,199–202). Έτσι εισήχθει η τεχνική της ενδοαυλικής 

θερμικής βλάβης, με ενδοαυλική χορήγηση ενέργειας με RF στους ασθενείς με στόχο 

την επίτευξη κυκλοτερούς βλάβης εφαρμόζοντας ενέργεια σε όλα τα τεταρτημόρια 

καθώς και στο άπω τμήμα της νεφρικής αρτηρίας και στους κλάδους της. Τελευταία 

και άλλες μορφές ενέργειας έχουν χρησιμοποιηθεί για την επίτευξη πλήρους 
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απονεύρωσης, συμπεριλαμβανομένων των εστιακών υπερήχων, της έγχυσης 

αλκοόλης στην εξω στιβάδα της νεφρικής αρτηρίας καθώς και βινκριστίνης με 

ενδοαυλικό μπαλόνι (203). Οι υπέρηχοι μπορούν να καταστρέψουν τις συμπαθητικές 

ίνες έως και 7 mm από τον αρτηριακό αυλό ενώ επηρεάζονται λιγότερο σε σχέση με 

το RF είτε από ανατομικά εμπόδια είτε από τη σύσταση / περιεχόμενο του ιστού, ενώ  

η έγχυση αλκοόλης μπορεί να προκαλέσει πλήρη και περιμετρική νευρόλυση σε βάθη 

έως και 7–14 mm από την επιφάνεια του έσω χιτώνα. Αξιοσημείωτο είναι ότι και 

αυτές οι τεχνικές έχουν δοκιμαστεί σε μελέτες με σκέλος ψευδοεπέμβασης (204) ενώ 

περίπου 10 ακόμα τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές με σκέλος ψευδοεπέμβασης 

έχουν ξεκινήσει και κάποιες άλλες πρόκειται να ξεκινήσουν στο επόμενο διάστημα 

(205–214). 

Σε όλες τις μελέτες η RDN έχει αναδειχθεί πως είναι ασφαλής Πέρα από 

μερικές αγγειακές επιπλοκές στο σημείο πρόσβασης δεν έχουν αναφερθεί άλλες 

μείζονες ανεπιθύμητες ενέργειες. Μια εν δυνάμει σοβαρή επιπλοκή της RDN είναι η 

στένωση της νεφρικής αρτηρίας λόγω ενδαγγειακής βλάβης, η οποία είχε αναφερθεί 

ως σπάνια επιπλοκή στις πρώτες μελέτες μονού σκέλους, ωστόσο καμία δεν 

αναφέρθηκε στις πρόσφατες μελέτες με σκέλος ψευδοεπέμβασης. Η επαγρύπνηση 

ωστόσο για την ασφάλεια της μεθόδου πρέπει να υπάρχει πάντα όπως συμβαίνει για 

κάθε νέα τεχνική.  

 

ΣΤ3. Δεδομένα από μονού σκέλους ή μη τυφλές μελέτες 

 Οι πρώτες μελέτες απονεύρωσης, συγκεκριμένα οι SYMPLICITY HTN-1 και 

-2 έδειξαν εντυπωσιακές μειώσεις της ΑΠ και πυροδότησαν μεγάλο ενδιαφέρον στην 

ιατρική και ερευνητική κοινότητα (184)(185). Έκτοτε, πολλές άλλες μελέτες με 
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παρόμοιο σχεδιασμό έχουν ολοκληρωθεί και δημοσιευτεί. Στις περισσότερες από 

αυτές τις μελέτες εντάχθησαν ασθενείς με μη ρυθμισμένη ή/και RH λαμβάνοντας 3 ή 

και περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα και παρακολούθησαν τις μεταβολές στην 

ΑΠ ιατρείου και την ABPM για τουλάχιστον 6 μήνες ή και περισσότερο (Εικόνα 4) 

(184,215–225). Η ΣΑΠ ιατρείου μειώθηκε σχεδόν σε όλες τις μελέτες αλλά το 

μέγεθος της επίδρασης κυμάνθηκε από 7.5 έως 32 mmHg. Παρομοίως, οι μειώσεις 

της περιπατητικής ΣΑΠ κυμάνθηκαν από 2.2 έως 10.2 mmHg με την εξαίρεση της 

μελέτης INSPiRED (225), στην οποία αναδείχθηκε μία μείωση της συστολικής 

περιπατητικής ΑΠ κατά 21 mmHg. Πρέπει να σημειωθεί ωστόσο ότι μόνο 6 ασθενείς 

σε αυτή τη μελέτη είχαν δεδομένα 24 ωρης καταγραφής της πίεσης και τελικά η 

σταθμισμένη μείωση της συστολικής ΑΠ ιατρείου εκτιμήθηκε στα 20.8 mmHg και 

της 24ωρης συστολικής στα 7.8 mmHg. 

Σε αρκετές άλλες μελέτες τυχαιοποιήθηκαν ασθενείς με RH είτε σε RDN είτε 

σε κλιμάκωση της φαρμακευτικής αγωγής. Σε μια μετα-ανάλυση 9 μελετών με 

περισσότερους από 1000 ασθενείς με RH η αποτελεσματικότητα της RDN 

συγκρίθηκε με τη φαρμακοθεραπεία. Η μεταβολή της ΣΑΠ ιατρείου στους 6 μήνες 

ήταν το πρωτεύον καταληκτικό σημείο (226). Σε σύγκριση με τη φαρμακοθεραπεία η 

RDN συσχετίστηκε με σημαντικά μεγαλύτερη μείωση στη σταθμισμένη ΣΑΠ 

ιατρείου κατά 12.8 mmHg [95% (CI): 22.8 έως 2.9; I2: 92%]. Ωστόσο αυτή η 

αθροιστική επίδραση φαίνεται να οδηγούταν από τα αποτελέσματα των μη 

τυχαιοποιημένων μελετών. Στο σύνολο αυτών των μελετών η RDN φάνηκε να είναι 

ασφαλής χωρίς εκδήλωση αιμοδυναμικά σημαντικών στενώσεων στις νεφρικές 

αρτηρίες και χωρίς απορρύθμιση της νεφρικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης. 
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Εικόνα 4.Μέση μεταβολή της αρτηριακής πίεσης μετά από επέμβαση νεφρικής 
απονεύρωσης στις δημοσιευμένες, μη τυχαιοποιημένες, μελέτες. 

 

Α. Μεταβολή της ΣΑΠ ιατρείου μετά από RDN σε μη τυχαιοποιημένες μελέτες 

 

 

Β. Μεταβολή της 24ωρης περιπατητικής ΣΑΠ μετά από RDN σε μη 
τυχαιοποιημένες μελέτες 
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Γ. Μεταβολή της ΣΑΠ ιατρείου μετά από RDN, δεδομένα καταγραφών 

 

 

 

 

 

 

ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, RDN: Νεφρική απονεύρωση 

Τροποποιημένο με άδεια από Vas. Papadimitriou et al. New data, new studies, new 

hopes for renal denervation in patients with uncontrolled hypertension. International 

Journal of Cardiology Hypertension, 3 (2019) 
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ΣΤ4. Δεδομένα από εθνικές και διεθνείς καταγραφές και από καταγραφές ελέγχου 

ποιότητας κέντρων RDN. 

Θετικά αποτελέσματα για την RDN έχουν επίσης αναφερθεί από μια σειρά 

καταγραφών Στην Εικόνα 4 φαίνεται η μέση μείωση της ΑΠ ιατρείου από την αρχή 

της παρακολούθησης σε 9 καταγραφές, κυρίως από τον Ευρωπαϊκό χώρο αλλά και 

από τον υπόλοιπο κόσμο (227–236). Σε αυτές τις καταγραφές συμπεριελήφθηκαν 

2265 ασθενείς με RH. Όλοι οι ασθενείς είχαν αρρύθμιστη υπέρταση και οι 

περισσότεροι από αυτούς θεραπεύονταν με 3 έως και 5 αντιυπερτασικά φάρμακα, 

ενώ χρησιμοποιήθηκαν οι περισσότερες από τις διαθεσιμες συσκευές για ενδοαυλική 

RDN (EnligHTN, Symplicity Flex, Spyral, Paradise, Vessix, OneShot). Η ΑΠ 

ιατρείου στην αρχή της παρακολούθησης κυμάνθηκε κατά μέσο όρο από 163/89 έως 

187/107 mmHg. Σταθερό εύρημα σε όλες τις καταγραφές της RDN ήταν η 

αξιοσημείωτη μείωση της ΑΠ ιατρείου που κυμάνθηκε από 11.2 mmHg έως και 46 

mmHg. Η μέση σταθμισμένη μείωση της ΣΑΠ ιατρείου ήταν 17.4 mmHg. Οι 

σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν σπάνιες καθώς αναφέρθηκε μόνο μία 

περίπτωση σημαντικής στένωσης νεφρικής αρτηρίας. Πρέπει ωστόσο να 

επισημανθούν οι μεθοδολογικοί περιορισμοί της ανάλυσης δεδομένων που 

προέρχονται από καταγραφές καθώς υπόκεινται σε πολλαπλούς και μη 

παραμετροποιήσιμους συγχυτικούς παράγοντες, έτσι ώστε όσο εντυπωσιακά και αν 

είναι τα αποτελέσματά τους να μην μπορούν να θεωρηθούν ούτε αξιόπιστα ούτε 

οριστικά. Επί της απουσίας ομάδας ελέγχου τα αποτελέσματα τους μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν κυρίως για την γέννεση υποθέσεων και το σχεδιασμό μελλοντικών 

μελετών με στόχο την τεκμηρίωση των υποθέσεων.  
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ΣΤ5. Τυχαιοποιημένες μελέτες με σκέλος ομάδας ελέγχου με ψευδο-επέμβαση 

Μετά τη δημοσίευση της SYMPLICITY HTN-3, πέντε ακόμα μελέτες με 

σκέλος ψευδο-επέμβασης ολοκληρώθηκαν και δημοσιεύτηκαν. Από αυτές οι δύο 

μελέτες ήταν μονοκεντρικές και χρησιμοποίησαν τον μονού άκρου καθετήρα 

Symplicity, ενώ οι υπόλοιπες τρεις ήταν πολυκεντρικές, διεθνείς μελέτες. Από αυτές 

τις τρεις μελέτες, σε δύο χρησιμοποιήθηκε ο πολυπολικός καθετήρας Spyral ενώ σε 

μία ο καθετήρας υπερήχων ReCor. Σε μία μόνο μελέτη (237) χρησιμοποιήθηκε η 

ABPM για την επιβεβαίωση της αποτελεσματικότητας. Οι ασθενείς εισάγονταν στη 

μελέτη αν η μέση ημερήσια συστολική περιπατητική ΑΠ ήταν τουλάχιστον 145 

mmHg μετά από ένα μήνα σταθερής φαρμακευτικής αγωγής και εφόσον 

πιστοποιούταν η συμμόρφωση των ασθενών για δύο εβδομάδες. Συνολικά 69 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν είτε στο σκέλος της RDN (n = 36) είτε στο σκέλος της 

ψευδοεπέμβασης (n = 33). Τα δημογραφικά δεδομένα ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο 

ομάδων και ο μέσος αριθμός επιτυχών βλαβών ήταν 10.9 και για τις δύο νεφρικές 

αρτηρίες. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μείωσης της ημερήσιας 

περιπατητικής ΑΠ στους 3 μήνες ήταν παραπλήσιο μεταξύ των δύο ομάδων (RDN: - 

6.2, ομάδα ψευδοεπέμβασης: - 6 mmHg, p = 0.08) χωρίς να αναφερθούν σημαντικές 

επιπλοκές σε καμία από τις δύο ομάδες. 

 Η δεύτερη μελέτη (238), επίσης προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη με σκέλος 

ψευδο-επέμβασης αξιολόγησε τα εν δυνάμει πλεονεκτήματα της RDN σε ασθενείς με 

RH και ήπια αύξηση της ΑΠ με βάση την ABPM (ημερήσια συαστολική ΑΠ 135 – 

149 και ημερήσια διαστολική ΑΠ 90 – 94 mmHg). 71 ασθενείς (73% άνδρες ) 

τυχαιοποιήθηκαν στο σκέλος της RDN (με χρήση του καθετήρα Symplicity Flex, n = 

35) και στο σκέλος της ψευδο-επέμβασης (n = 36). Οι ασθενείς στο σκέλος της RDN 

ήταν μεγαλύτεροι κατά 7.1 έτη σε σχέση με αυτούς στην ομάδα ελέγχου, χωρίς να 
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έχουν διαφορές στα υπόλοιπα δημογραφικά δεδομένα και στις συνοσηρότητες. Η 

24ωρη περιπατητική ΑΠ στην αρχή της παρακολούθησης ήταν 140.2 / 78.2 και 140.4 

/ 80.6 mmHg (p = NS). Κατά μέσο όρο 11.1 βλάβες εφαρμόστηκαν και στις δύο 

νεφρικές αρτηρίες. Στους 6 μήνες, η μέση μεταβολή στην 24ωρη συστολική ΑΠ στην 

ανάλυση με βάση την πρόθεση θεραπείας (intention to treat) ήταν 7.0 mmHg (95% 

CI: 10.8 με 3.2) για τους ασθενείς της ομάδας της RDN και 3.5 mmHg (95% CI: 6.7 

με 0.2) για τους ασθενείς της ομάδας της ψευδο-επέμβασης (μεταξύ των ομάδων 

διαφορά, p= 0.15). Στην ανάλυση με βάση το πρωτόκολλο (per protocol) η μεταβολή 

στην 24ωρη συστολική ΑΠ στους 6 μήνες ήταν 8.3 mmHg για τους ασθενείς της 

RDN και 3.5 mmHg για τους ασθενείς της ομάδας της ψευδο-επέμβασης (p = 0.042). 

Στην βάση πρωτοκόλλου ανάλυση η διαφοροποίηση αφορά σε 4 ασθενείς: 2 ασθενείς 

απορρίφθηκαν λόγω ανεπιτυχούς επέμβασης (ομάδα RDN), 1 λόγω στένωσης 

νεφρικής αρτηρίας (ομάδα RDN), ένω ένας δεν δέχτηκε να υποβληθεί στην 

ψευδοεπέμβαση. Όταν η ανάλυση περιοριζόταν στους ασθενείς χωρίς καμία 

μεταβολή στην αντιυπερτασική τους θεραπεία (ομάδα RDN, n = 22; ψευδο-

επέμβαση, n = 29), η ομάδα της RDN παρουσίαζε μεγαλύτερη μείωση στην 

συστολική περιπατητική ΑΠ σε σχέση με την ομάδα της ψευδο-επέμβασης κατά 6.3 

mmHg (p = 0.007). Και σε αυτήν την μελέτη δεν αναφέρθηκαν προβλήματα σε σχέση 

με την ασφάλεια της παρέμβασης, ενώ και στις δύο μελέτες δεν παρουσιάστηκαν τα 

δεδομένα της συστολικής ΑΠ ιατρείου. Και οι δύο αυτές μελέτες ήταν γενικά 

καλοσχεδιασμένες με κύριο μειονέκτημα τη χρήση πρώτης γενιάς καθετήρα 

απονεύρωσης που ενδεχομένως να δυσκόλευε την προσπάθεια επίτευξης διακοπής 

των νευρικών ινών και στα 4 τεταρτημόρια της νεφρικής αρτηρίας.  
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 Στην τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙ με ομάδα ψευδοπαρέμβασης, WAVE 

IV, δεν καταδείχτηκε ανιυπερτασική δράση των εξωτερικά χορηγούμενων εστιακών 

υπερήχων (239).  

 Ακολούθησαν τρείς θετικές μελέτες με ομάδα ψευδο-επέμβασης στις οποίες 

χρησιμοποιήθηκαν οι σύγχρονες τεχνολογίες και τεχνικές για την επίτευξη της 

βέλτιστης απονεύρωσης.  

Η μελέτη SPYRAL HTN-OFF MED ήταν μια μελέτη απόδειξης της 

αποτελεσματικότητας της RDN (proof of concept) σε ασθενείς με μη θεραπευόμενη 

υπέρταση (240). Η μελέτη ήταν πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, με σκέλος ψευδο-

επέμβασης και συμμετοχή 80 ασθενών με AY (71% άνδρες) που δεν λάμβαναν 

φάρμακα (παρθένοι σε φαρμακευτική αγωγή ή μετά από κατάλληλη διακοπή). Οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν είτε σε RDN όλων των προσβάσιμων νεφρικών αρτηριών 

συμπεριλαμβανομένων των κλάδων τους και των επικουρικών νεφρικών αρτηριών 

όταν αυτές είχαν διάμετρο 3–8 mm χρησιμοποιώντας τον πολυπολικό καθετήρα 

Symplicity Spyral ή Symplicity G3 (n = 38), είτε σε ομάδα ψευδο-επέμβασης (n = 

42). Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά στην αρχή της παρακολούθησης ήταν 

παραπλήσια μεταξύ των δύο ομάδων. Στους 3 μήνες, η ομάδα της RDN παρουσίασε 

μεγαλύτερη μείωση τόσο στην ΑΠ ιατρείου όσο και στην ABPM σε σχέση με την 

ομάδα της ψευδο-επέμβασης (-7.7 / -4.9 (95% CI: -14 /-8.5 έως -1.5 / -1.4) και -5.0 / -

4.4 (-9.9 / -7.2 έως -0.2 / -1.6 mmHg, αντίστοιχα). Τα παραπάνω αποτελέσματα 

παρέμειναν αμετάβλητα ακόμα και μετά από προσαρμογή για τις τιμές της ΑΠ στην 

αρχή της παρακολούθησης. Είναι σημαντικό να σημειώσουμε ότι 21 από τους 35 

ασθενείς στην ομάδα της RDN παρουσίασαν μείωση της συστολικής ABPM ≥ 5 

mmHg, ενώ 10 ασθενείς παρουσίασαν αύξηση. Στην ομάδα της ψευδο-επέμβασης 
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περίπου 50% των ασθενών παρουσίασαν μείωση των τιμών της ΑΠ και περίπου 50% 

αύξηση. Για κανέναν ασθενή δεν αναφέρθηκαν προβλήματα ασφάλειας. 

Ακολούθησε η SPYRAL HTN-ON MED (241) που ήταν επίσης μια 

τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη, με σκέλος ψευδο-επέμβασης που έλεγξε την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της RDN χρησιμοποιώντας την ίδια τεχνική 

κατάλυσης που χρησιμοποιήθηκαν στην SPYRAL HTN-OFF MED. Στην μελέτη 

εντάχθησαν ασθενείς με αρρύθμιστη ΑΥ (συστολική > 150 mmHg και διαστολική > 

90 mmHg) σε 1–3 αντιυπερτασικά φάρμακα. Συνολικά 80 ασθενείς (84% άνδρες) 

τυχαιοποιήθηκαν είτε στο σκέλος της RDN (n = 38) είτε στο σκέλος της ψευδο-

επέμβασης (n = 42). Στην αρχή της παρακολούθησης οι δύο ομάδες είχαν παρόμοιες 

συνοσηρότητες και δημογραφικά χαρακτηριστικά ενώ η διάμεση τιμή των φαρμάκων 

που λάμβαναν ήταν 3. Στους 6 μήνες μετά την επέμβαση, στην ομάδα της RDN τόσο 

η περιπατητική όσο και η ΑΠ ιατρείου μειώθηκαν περισσότερο από ότι στην ομάδα 

της ψευδο-επέμβασης (-7.4 / -4.1 (95% CI: - 12.5 / -7.8 έως -2.3 / -0.4) και - 6.8 / -3.5 

(95% CI: -12.5 / -7 έως -1.1 / 0, p = 0.048 mmHg). Η μείωση της ΑΠ παρέμεινε 

σημαντική ακόμα και μετά από διόρθωση για τα επίπεδα της ΑΠ στην αρχή της 

παρακολούθησης. Η διαφορά μεταξύ των ομάδων στην 24ωρη περιπατητική 

καταγραφή ήταν - 5.0 / -4.4 (p = 0.414, 0.0024, πρωτεύον καταληκτικό σημείο). Η 

RDN οδήγησε σε μια σταδιακή μείωση των επιπέδων της ΑΠ καθόλη τη διάρκεια του 

χρόνου παρακολούθησης της μελέτης χωρίς να έχουν παρατηρηθεί σημαντικές 

μεταβολές κατά τη διάρκεια της ενδιάμεσης ανάλυσης των 3 μηνών. Εννεά ασθενείς 

στην ομάδα της RDN παρουσίασαν αύξηση της ΑΠ, ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι 

η συμμόρφωση στην αντιυπερτασική αγωγή ήταν ανεπαρκής και στις δύο ομάδες 

(περίπου 65%). Δεν αναφέρθηκαν σημαντικές μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας 
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ούτε περιπτώσεις στένωσης της νεφρικής αρτηρίας και στις δύο ομάδες καθόλο το 

χρόνο παρακολούθησης.  

Η τρίτη μελέτη, η RADIANCE-HTN SOLO (242) ήταν επίσης μια 

τυχαιοποιημένη διεθνής πολυκεντρική μελέτη, με σκέλος ψευδοεπέμβασης που 

διενεργήθηκε σε 22 κέντρα στις ΗΠΑ και σε 18 κέντρα στην Ευρώπη. Η μελέτη 

σχεδιάστηκε για να διερευνήσει το κατά πόσο η RDN, χρησιμοποιώντας 

ενδαγγειακούς υπερήχους μειώνει την περιπατητική ΑΠ σε ασθενείς με υπέρταση επί 

απουσίας αντιυπερτασικής αγωγής. Η ανάλυση ισχύος της μελέτης στηρίχθηκε στην 

DENER-HTN και σε αντίθεση με τις SPYRAL ON και OFF, μπορούσε να ελεγθεί 

ένα προκαθορισμένο μέγεθος επίδρασης. Ασθενείς με ΑΥ, ηλικίας 18 έως 75 ετών με 

κατάλληλη ανατομία νεφρικών αρτηριών ήταν υποψήφιοι για την μελέτη αν είχαν 

περιπατητική ΑΠ ≥ 135/85 mmHg και μικρότερη από 170 / 105 mmHg μετά από μια 

περίοδο 4 εβδομάδων διακοπής μέχρι και δύο αντιυπερτασικών φαρμάκων. 146 

ασθενείς (58% άνδρες, 77% Καυκάσιοι) τυχαιοποιήθηκαν είτε στο σκέλος της RDN 

(n = 74) είτε στο σκέλος της ψευδο-επέμβασης (n = 72). Στους 2 μήνες 

παρακολούθησης, η ομάδα της RDN πέτυχε μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ ιατρείου, της 

περιπατητικής ΑΠ και της ΑΠ στο σπίτι σε σχέση με την ομάδα της ψευδοεπέμβασης 

( -6.5 / -4.1 (95% CI: -11.3 / -7 έως -1.8 / -1.3), -4.1 / -1.8 (-7.1 / -3.7 έως -1.2 / -0.2), 

και -7.1 / -3.6 (95% CI: -10.4 / -5.6 έως - 3.8 / -1.5) mmHg μετά από προσαρμογή για 

τα επίπεδα της ΑΠ στην αρχή της παρακολούθησης). Ο σχεδιαμός της μελέτης 

επέτρεπε τη χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής σε ασθενείς με ΑΠ ιατρείου ≥ 180 / 

110 mmHg ή μετρήσεων ΑΠ στο σπίτι ≥ 170 / 105 mmHg. Ειδικότερα, 

αντιυπερτασική αγωγή ξεκίνησε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης σε 5 

ασθενείς της ομάδας της RDN και σε 13 ασθενείς της ομάδας της ψευδο-επέμβασης 
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(p = 0.04). Σε καμία από τις δύο ομάδες δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες.  

Οι τελευταίες 3 τυχαιοποιημένες μελέτες με σκέλος ψευδο-επέμβασης που 

παρουσιάστηκαν παραπάνω (η SPYRAL HTNOFF MED, SPYRAL HTN-ON MED, 

και η RADIANCE-HTN SOLO) είναι οι πρώτες μελέτες που απέδειξαν με πειστικό 

τρόπο ότι η RDN μειώνει την ΑΠ. Σημειώνεται ότι οι μελέτες είχαν πολύ αυστηρό 

σχεδιασμό και διενεργήθηκαν σχολαστικά. Στην πραγματικότητα, πρόκειται για τις 

πρώτες μελέτες που τεκμηρίωσαν την αντιυπερτασική δράση της RDN στους 

υπερτασικούς ασθενείς. Οι πρώτες αναφορές της RDN με χειρουργική εξαίρεση των 

νεφρικών νεύρων (199,200), έδειξαν πολύ μικρή επίδραση στην ΑΠ και έτσι η 

χειρουργική RDN έδωσε τη θέση της στην πιο ριζική χειρουργική συμπαθεκτομή 

(181,201). Οι σύγχρονες διακαθετηριακές τεχνικές που χρησιμοποιούν ενέργεια RF, 

εστιακούς υπερήχους, χορήγηση αλκοόλης ή άλλες μορφές ενέργειας ελέγχθηκαν 

κυρίως σε μονού σκέλους μελέτες ή καταγραφές. Παρότι αυτές οι μελέτες και 

καταγραφές (Εικόνα 4) περιελάμβαναν πολλές εκατοντάδες ή και χιλιάδες ασθενών 

και έδειξαν σημαντικές μειώσεις τόσο στην ΑΠ ιατρείου όσο και στην περιπατητική 

ΑΠ, τα αποτελέσματά τους δεν μπορούν να θεωρηθούν ισχυρά για μεθοδολογικούς 

λόγους. Χωρίς παρουσία ομάδας ελέγχου και κυρίως χωρίς παρουσία σκέλους ψευδο-

επέμβασης γένεται δύσκολο να κατανοήσεις πόσο μέρος από την επίδραση της RDN 

οφείλεται στην RDN, σε παλινδρόμηση στη μέση τιμή, σε φαινόμενο Hawthorn ή 

απλά σε θόρυβο. Συγκεκριμένα, όλες οι μελέτες που συμπεριελάμβαναν ασθενείς με 

RH υπόκεινται σε διαφορετικά μεθοδολογικά σφάλματα, εξαιτίας του σχεδιασμού 

του πρωτοκόλλου. (243,244). 

Μετά τη δημοσίευση των αρνητικών αποτελεσμάτων της SIMPLICITY HTN-

3 η αποτελεσματικότητα της RDN αμφισβητήθηκε (190). Η πιο πιθανή εξήγηση για 



  
 

90 
 

τα αρνητικά αποτελέσματα της μελέτης φαίνεται να είναι η ατελής απονεύρωση και η 

απουσία περιμετρικής, και στα τέσσερα τεταρτημόρια, διακοπής των συμπαθητικών 

ινών (190–192). Αντιθέτως, οι μελέτες που δημοσιεύτηκαν πρόσφατα έλαβαν υπόψιν 

τους τα σφάλματα της SIMPLICITY HTN-3 και εφάρμοσαν έναν ενδελεχή 

σχεδιασμό με σκοπό να τα ξεπεράσουν. Οι μελέτες SPYRAL HTN-OFF MED, 

SPYRAL HTN-ON MED και RADIANCE-HTN SOLO χρησιμοποίησαν 

διαφορετικές τεχνολογίες, αλλά παρόμοια πρωτόκολλα με αυστηρή παρακολούθηση 

της εκτέλεσης των επεμβάσεων και ενδελεχή καταγραφή τους (240–242). Όλες οι 

μελέτες περιελάμβαναν ασθενείς με καλά τεκμηριωμένη ΑΥ και υψηλή πιθανότητα 

ανταπόκρισης ενώ απέκλεισαν ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική νόσο, 

προχωρημένη ΑΥ ή μεμονωμένη συστολική ΑΥ. Και οι τρεις μελέτες υιοθέτησαν 

αυστηρές επεμβατικές πρακτικές για να επιτύχουν αποτελεσματική διακοπή των 

συμπαθητικών ινών. Όλες οι μελέτες λοιπόν κατέληξαν στο ότι η RDN είναι ασφαλής 

και μειώνει την ΑΠ είτε σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιυπερτασική αγωγή είτε όχι, 

χρησιμοποιώντας είτε RF είτε υπερήχους. 

Ωστόσο, το μέγεθος της μείωσης της ΑΠ ήταν μικρότερο από αυτό που 

προβλέφθηκε αρχικά. Παρότι λοιπόν η μέση μείωση της ΑΠ ήταν στατιστικά και 

κλινικά σημαντική, δεν ήταν μεγαλύτερη από τη μεταβολή που θα αναμενόταν από 

την προσθήκη ενός αντιυπερτασικού φαρμάκου στην αγωγή του ασθενούς (245) 

(246), καθιστόντας αναγκαία τη σύγκριση της RDN με την εντατικοποίηση της 

φαρμακευτικής αγωγής. Αξιοσημείωτη είναι και η μεγάλη μεταβλητότητα στην 

απόκριση στην θεραπεία. Ενώ πράγματι περισσότεροι ασθενείς παρουσίασαν μείωση 

της ΑΠ με την RDN απότι με την ψευδοεπέμβαση, μερικοί ασθενείς της ομάδας της 

RDN παρουσίασαν επιδείνωση της ΑΠ στην διάρκεια της παρακολούθησης, 

υποδεικνύοντας ότι δεν ανταποκρίνονται το σύνολο των ασθενών στην θεραπεία 
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(non-responders). Σημειώνεται επίσης ότι, τουλάχιστον προς το παρόν, δεν υπάρχει 

ομοιογένεια στον χαρκτηρισμό των ασθενών που ανταποκρίνονται στην RDN 

(responders). Πράγματι, περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα της RDN μείωσαν την 

πίεση τους μετά την παρέμβαση σε σχέση με την ομάδα της ψευδοεπέμβασης, αλλά η 

ανταπόκριση αυτή χαρακτηριζόταν από μεγάλη μεταβλητότητα. Έτσι, ενώ σε 

μερικούς ασθενείς η συστολική ΑΠ μειώθηκε έως και 40 mmHg, σε άλλους 

παρατηρήθηκε μόνο μικρή μείωση της ΑΠ και σε λίγους έως και μικρή αύξηση της 

συστολικής ΑΠ μετά την RDN. Μείωση της ΑΠ της τάξης των 5–10 mmHg δεν 

αναγνωρίζει πάντα τους ασθενείς που ανταποκρίνονται στην θεραπεία (responders) 

καθώς λόγω της μεγάλης μεταβλητότητας των μετρήσεων της ΑΠ από επίσκεψη σε 

επίσκεψη, μερικοί ασθενείς μπορεί να ταξινομούνται σε διαφορετική κατηγορία σε 

διαφορετικούς χρόνους εκτίμησης. Τέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι τα δεδομένα 

αυτών των μελετών αφορούν μόνο σε βραχυχρόνια παρακολούθηση και χρειάζονται 

μελέτες μακροχρόνιας παρακολούθησης για την καλύτερη τεκμηρίωση της 

αποτελεσματικότητα της μεθόδου. 

Επίσης, σε μια προσπάθεια να ενταχθούν στις μελέτες ασθενείς με 

μεγαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης στη θεραπεία οι ασθενέις με μεμονωμένη 

συστολική ΑΥ εξαιρέθηκαν. Ωστόσο, οι ασθενείς με μεμονωμένη συστολική ΑΥ 

αντικατοπτρίζουν την πλειοψηφία των ασθενών με ΑΥ ειδικά μεταξύ των 

ηλικιωμένων (>70%). Έτσι, τα τρέχοντα δεδομένα δεν μπορούν να θεωρηθούν 

αντιπροσωπευτικά για αυτήν την σημαντική ομάδα των ασθενών. Δεδομένα για την 

RDN στους ασθενείς με μεμονωμένη συστολική ΑΥ θα ήταν πολύ χρήσιμα καθώς 

αυτοί οι ασθενείς ωφελούνται ιδιαίτερα από τη μείωση της συστολικής ΑΠ. 

Έλλειμμα τεκμηρίωσης υπάρχει ακόμα στο κάτα πόσο διαφορετικές συσκευές 

και τεχνικές RDN συνοδεύονται από διαφορετική αποτελεσματικότητα. Σε μία 
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πρόσφατη μελέτη, (RADIOSOUND-HTN) συγκρίθηκε η ενδοαυλική RDN με RF και 

υπερήχους σε τρεις ομάδες ασθενών με RH (247).Οι ασθενείς τυχαιοποίθηκαν σε 

τρεις ομάδες παρέμβασης: (1) RDN με RF των κύριων νεφρικών αρτηριών (N = 39), 

(2) RDN με RF των κύριων νεφρικών αρτηριών, των κλάδων τους και των 

επικουρικών αρτηριών (N = 39); (3) RDN με υπερήχους της κύριας νεφρικής 

αρτηρίας (N = 42). Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της 

ημερήσιας συστολικής περιπατητικής ΑΠ στους 3 μήνες παρακολούθησης. Στους 3 

μήνες λοιπόν παρακολούθησης η συστολική περιπατητική ΑΠ μειώθηκε κατά 13.2 

mmHg στην ομάδα των υπερήχων, κατά 5.5 mmHg στην ομάδα της RF στην κύρια 

νεφρική αρτηρία και κατά 8.3 mmHg στην ομάδα της RF στην κύρια νεφρική 

αρτηρία και τους κλάδους της. Τα παραπάνω δεδομένα καταδεικνύουν ότι η 

ενδοαυλική RDN με υπερήχους ήταν αποτελεσματικότερη της RDN με RF των 

κύριων νεφρικών αρτηριών μόνο, ενώ ήταν στατιστικά σημαντικότερη από τη μείωση 

που επιτεύχθηκε στην ομάδα της RDN με RF και στους κλάδους και τις επικουρικές 

νεφρικές αρτηρίες. Η θερμική ενέργεια των υπερήχων μπορεί να φτάσει σε βάθος έως 

6–8 mm στον έξω χιτώνα των αγγείων διακόπτωντας λοιπόν περισσότερο από το 

90% των συμπαθητικών ινών χωρίς ανάγκη να επεκταθεί η RDN στους κλάδους των 

νεφρικών αρτηριών. Ωστόσο, και σε αυτή τη μελέτη, οι απόλυτες τιμές μείωσης της 

ΑΠ και στις τρεις ομάδες ήταν μικρές όπως και μικρός ο αριθμός των ασθενών που 

ανταποκρίθηκαν πραγματικά στη θεραπεία.  

Η μακροχρόνια ασφάλεια της μεθόδου είναι κάτι που επίσης πρέπει να 

μελετηθεί. Τα τρέχοντα δεδομένα προσφέρουν επιβεβαίωση ότι στη βραχυπρόθεσμη 

παρακολούθηση δεν παρατηρίται αυξημένη επίπτωση περιοριστικών για τη ροή 

νεφρικών στενώσεων, ωστόσο η ευαισθησία των νεφρικών υπερήχων που 

χρησιμοποιήθηκε στις περισσότερες μελέτες είναι μικρή για την ανάδειξη μη 
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αιμοδυναμικά σημαντικών στενώσεων. Οι υποκλινικές βλάβες δεν μπορούν να 

αποκλειστούν με την εφαρμογή της συγκεκριμένης μεθόδου και η μακροχρόνια 

παρακολούθηση καθίσταται απαραίτητη για την επιβεβαίωση της 

αποτελεσματικότητας της RDN και της μακροχρόνιας επίδρασης τυχών υποκλινικών 

βλαβών (248). 

Υπάρχει λοιπόν χώρος και ανάγκη για νέες μελέετες στο χώρο της RDN. 

Απαντήσεις χρειάζονται για τη χρήση νέων μεθόδων και τεχνικών, ενώ χρειαζόμαστε 

καλά σχεδιασμένες μελέτες για να απαντήσουν στο αν η RDN μπορεί να θεραπεύσει 

την ΑΥ σε μερικές ομάδες ασθενών όπως αυτοί με οριακή ΑΥ ή αν μπορεί να την 

προλάβει στους ασθενείς με υψηλή φυσιολογική ΑΠ, στο αν μπορεί να μειώσει τον 

αριθμό των χρησιμοποιούμενων φαρμάκων για την επίτευξη ρύθμισης, στο αν είναι 

αποτελεσματική σε ασθενείς με μεμονωμένη συστολική ΑΥ, στο ποιοί ασθενείς 

έχουν την μεγαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης στη θεραπεία αλλά και στο ποια 

είναι η επίδρασή της στις βλάβες στα όργανα στόχους (249). 
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II. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Α. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ - ΥΠΟΘΕΣΕΙΣ 

Σκοπός της μελέτης 

 Σκοπός της μελέτης είναι η προοπτική παρακολούθηση της επίδρασης της 

ενδοαυλικής κατάλυσης της συμπαθητικής νεύρωσης του νεφρού (RDN) με τη χρήση 

καθετήρα στην βραχυχρόνια και μακροχρόνια εξέλιξη των βλαβών στα όργανα 

στόχους (TOD) σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση (RH). Παράλληλα, θα 

ανασκοπηθεί συστηματικά η βιβλιογραφία και θα εκτιμηθεί η συνθετική επίδραση 

της RDN, μέσω μετα-ανάλυσης των δημοσιευμένων δεδομένων, στις TOD στους 

ασθενείς με RH.  

 

Κύρια υπόθεση 

 Η διακαθετηριακή κατάλυση της συμπαθητικής νεύρωσης του νεφρού (RDN) 

μειώνει την επίπτωση και την εξέλιξη των TOD, πέραν του αναμενομένου λόγω της 

ρύθμισης της ΑΠ, στους ασθενείς με RH. 

 

Κύριες διερευνητικές μεταβλητές 

 Κύριες διερευνητικές μεταβλητές της μελέτης αποτελούν η μάζα της 

αριστερής κοιλίας (διορθωμένη τόσο ως προς το ύψος εις την 2.7, όσο και ως προς 

την επιφάνεια σώματος) και η γεωμετρία της, ο όγκος του αριστερού κόλπου 

διωρθομένος για την επιφάνεια σώματος, οι δείκτες διαστολικής λειτουργίας 
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(διαμιτροειδική ροή, λόγος E/E’) και το NT –pro BNP, στους προβλεπόμενους από το 

πρωτόκολλο χρόνους παρακολούθησης.  

 

Β. ΥΛΙΚΟ – ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ - ΜΕΘΟΔΟΙ 

Β1. Πληθυσμός 

Ανάλυση ισχύος – Υπολογισμός μεγέθους δείγματος 

Η ανάλυση ισχύος έγινε με τη χρήση του λογισμικού PS 3.0 (2009 edition), 

Vanderbilt University. Η ανάλυση ισχύος έγινε για την κύρια διερευνητική 

μεταβλητή της μάζας της αριστερής κοιλίας τυποποιημένη ως προς το ύψος (LV 

mass/height^2.7), η οποία είναι συνεχής στα πλαίσια μιας μελέτης παρέμβασης με 

ένα προς ένα αναλογία μεταξύ των εκτεθειμένων στην αρχή και το τέλος της 

παρακολούθησης. Από βιβλιογραφικές αναφορές προηγούμενων μελετών η 

μεταβλητή ακολουθούσε την κανονική κατανομή με τυπική απόκλιση 17,4. Εαν η 

αληθής διαφορά των μέσων τιμών της μεταβλητής στα δύο στιγμιότυπα 

παρακολούθησης είναι 11,1 g/m2,7 τότε θα χρειαστούν 18 άτομα στην ομάδα έκθεσης 

προκειμένου να είμαστε ικανοί να απορρίψουμε την μηδενική υπόθεση ότι οι 

πληθυσμιακοί μέσοι των δύο ομάδων είναι ίσοι με πιθανότητα 0,8 η οποία αντανακλά 

και την ισχύ της μελέτης μας. Η πιθανότητα σφάλματος τύπου Ι που σχετίζεται με τον 

έλεγχο της μηδενικής υπόθεσης είναι 0,05. 
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Κριτήρια εισόδου 

Τα κριτήρια εισόδου στη μελέτη συνοψίζονται στα κάτωθι: 

-  Οι ασθενείς θα πρέπει να έχουν σοβαρή ανθεκτική υπέρταση, οριζόμενη ως 

συστολική ΑΠ > 160 mmHg (ή μεγαλύτερη > 150 mmHg σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ), ενώ λαμβάνουν 3 ή περισσότερα αντιϋπερτασικά φάρμακα στις 

μέγιστες ανεκτές δόσεις, συμπεριλαμβανομένου ενός διουρητικού. Ο ασθενής θα 

πρέπει να πληροί τον ορισμό της ανθεκτικής υπέρτασης για τουλάχιστον τρείς μήνες. 

-  Οι ασθενείς θα πρέπει να είναι μεγαλύτεροι από 18 ετών και μικρότεροι από 75 

ετών. 

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

συγκατάθεση. 

 

Κριτήρια αποκλεισμού 

Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη συνοψίζονται στα κάτωθι: 

- Ιστορικό προηγηθείσας παρέμβασης στις νεφρικές αρτηρίες (αγγειοπλαστική με 

μπαλόνι ή εμφύτευση stent). 

- Αθηροσκληρυντική νόσο νεφρικών αρτηριών οριζόμενη ως βλάβη που προκαλεί 

στένωση > 30% σε μία από τις δυο νεφρικές αρτηρίες. 

- Παρουσία περισσοτέρων από μια κύριες νεφρικές αρτηρίες σε έναν από τους δύο 

νεφρούς.  

- Κύρια νεφρική αρτηρία < 4 mm σε διάμετρο ή μικρότερη από 20 mm σε μήκος. 
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- Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης < 45 ml/min/1.73m2 

χρησιμοποιώντας την εξίσωση MDRD. 

- Σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι 

- Δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας με εκτιμώμενο κλάσμα εξώθησης μικρότερο 

του 45%. 

- Νεφραγγειακή υπέρταση ή υπέρταση δευτεροπαθής σε άλλες νεφρικές διαταραχές 

(σπειραματονεφρίτιδα, πολυκυστική νεφρική νόσος, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

τελικού σταδίου). 

- Υπεραλδοστερονισμός ή νόσος Cushing. 

- Παρουσία ανευρύσματος στην κοιλιακή αορτή > 4 cm. 

- Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

τους τελευταίους έξι μήνες πριν από τη μελέτη. 

- Προγραμματισμένη καρδιαγγειακή επέμβαση τους επόμενους έξι μήνες. 

- Αιμοδυναμικά σημαντική βαλβιδική νόσος.  

- Χρόνια κολπική μαρμαρυγή/ χρόνιος κολπικός πτερυγισμός 

- Εγκυμοσύνη ή γυναίκα αναπαραγωγικής ηλικίας που δεν λαμβάνει επαρκή μέτρα 

αντισύλληψης. 
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Β2. Σχεδιασμός της μελέτης 

Τύπος μελέτης 

Πρόκειται για μια προοπτική, μονοκεντρική, μελέτη παρακολούθησης 

 

Τόπος μελέτης 

Μονάδα Υπέρτασης και Αιμοδυναμικό Εργαστήριο της Α΄ Καρδιολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών. 

 

Περιγραφή πρωτοκόλλου μελέτης 

 Στα άτομα που προσέρχονται στη Μονάδα Υπέρτασης της Α΄ Καρδιολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

και αφού διαγνωσθούν ότι πάσχουν από ανθεκτική υπέρταση θα γίνεται εφαρμογή 

των κριτηρίων εισόδου και αποκλεισμού της μελέτης. Τα πρώτα 18 άτομα που θα 

ικανοποιούν τόσο τα κριτήρια εισόδου όσο και τα κριτήρια αποκλεισμού της μελέτης 

θα ενταχθούν στο σκέλος θεραπείας της μελέτης με την ενδοαυλική κατάλυση της 

συμπαθητικής νεύρωσης των νεφρών. Ομάδα ελέγχου θα προκύψει τόσο από τα 

άτομα που δεν ικανοποιούν τα ανατομικά κριτήρια της μελέτης (δες κριτήρια 

αποκλεισμού) όσο και από τα άτομα που δεν επιθυμούν να προβούν σε ενδοαυλική 

κατάλυση της συμπαθητικής νεύρωσης των νεφρών. Η εκτίμηση της ανατομίας των 

νεφρικών αρτηριών θα γίνεται αρχικά με Triplex νεφρικών αρτηριών και επί 

ενδείξεων με πιο προωθημένο απεικονιστικό έλεγχο.  
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Μετά την εφαρμογή των κριτηρίων εισόδου και αποκλεισμού και την είσοδο 

των ασθενών στη μελέτη όπως περιγράφηκε προηγουμένως, θα ακολουθεί λήψη 

ιστορικού, φυσική εξέταση και καταγραφή δημογραφικών και σωματομετρικών 

δεδομένων (συμπεριλαμβανομένου του δείκτη μάζας σώματος και της περιφέρειας 

μέσης και ισχίων), μέτρηση αρτηριακής πίεσης ιατρείου, 24ωρη περιπατητική 

καταγραφή της πίεσης, ηλεκτροκαρδιογράφημα 12 απαγωγών, διαθωρακικό 

υπερηχοκαρδιογράφημα, ενώ θα υποβάλλονται και σε εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας 

(γενική αίματος, ουρία, κρεατινίνη, ουρικό οξύ, ηλεκτρολύτες αίματος, ηπατική 

βιοχημεία, πλήρες λιπιδαιμικό προφίλ, γενική ούρων) καθώς και σε μέτρηση του NT-

proBNP. Οι προβλεπόμενοι χρόνοι παρακολούθησης της μελέτης φαίνονται στην 

εικόνα 5, όπου στον 1ο, 6ο, 12ο και 24ο μήνα της παρακολούθησης γίνεται μέτρηση 

της αρτηριακής πίεσης ιατρείου και 24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης, ενώ 

διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα με υπολογισμό των διερευνητικών μεταβλητών 

της μελέτης επαναλαμβάνεται κατά τον 6ο, 12ο και 24ο μήνα παρακολούθησης. Οι 

βιοχημικοί δείκτες διαστολικής λειτουργίας επαναπροσδιορίζονται στον 6ο μήνα 

παρακολούθησης.  
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Εικόνα 5. Ροή μελέτης, πρωτόκολλο παρακολούθησης. 

(ΗΚΓ: ηλεκτροκαρδιογράφημα 12 απαγωγών, ΑΠ: αρτηριακή πίεση ιατρείου, ABPM: 

24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης) 

  

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΕΠΙΛΟΓΗΣ 
Ιστορικό, Σωματομετρικά, Αντικειμενική Εξέταση, ΗΚΓ, ΑΠ, 
ABPM, Εργαστηριακά, Υπέρηχοκαρδιογραφική μελέτη, US 

νεφρικών αρτηριών 

ΕΝΤΑΞΗ ΣΤΗ ΜΕΛΕΤΗ 
(και παράλληλα δημιουργία ομάδας 

ελέγχου είτε από ασθενείς με μη 
συμβατή ανατομία είτε από άρνηση 

λήψης θεραεπείας) 
 

 
RDN 

6 ΜΗΝΕΣ 
ΑΠ, βιοχημικός έλεγχος, 

υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη  
 

12 ΜΗΝΕΣ 
ΑΠ, υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη  

 

24 ΜΗΝΕΣ 
ΑΠ, υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη  
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Β3. Μέθοδοι 

Ενδοαυλική συμπαθητική απονεύρωση του νεφρού 

 Η ενδοαυλική κατάλυση της συμπαθητικής νεύρωσης των νεφρών με τη 

χρήση ειδικού καθετήρα θα γίνεται σύμφωνα με τα διεθνή πρότυπα εφαρμογής της 

μεθόδου στο χώρο του αιμοδυναμικού εργαστηρίου της Α΄ Καρδιολογικής Κλινικής 

του Πανεπιστημίου Αθηνών από εξειδικευμένο επεμβατικό καρδιολόγο. 

 

Μετρήσεις Αρτηριακής Πίεσης 

 Οι μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης θα περιλαμβάνουν την αρτηριακή πίεση 

ιατρείου και την 24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης οι οποίες θα 

πραγματοποιούνται σύμφωνα με τα πρότυπα που περιγράφονται στις κατευθηντήριες 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας 

Υπέρτασης (250). 

 Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης ιατρείου θα γίνεται με τη χρήση αυτόματου 

ταλαντοσυμετρικού πιεσομέτρου (Omron 705 IT) με εφαρμογή στη βραχιόνιο 

αρτηρία μετά από δεκάλεπτη ανάπαυση και σύσταση για τριαντάλεπτη αποφυγή 

καπνίσματος και καφεϊνης προ της εξέτασης, σε καθιστή θέση με το βραχίονα στο 

ύψος της καρδιάς, ενώ σαν τιμή θα λαμβάνεται ο μέσος όρος τριών διαδοχικών 

μετρήσεων με διαφορά ενός λεπτού μεταξύ τους  (251). 

 Η 24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης θα πραγματοποιείται με τη 

χρήση του συστήματος Spacelabs 90207 (Spacelabs, Redmond, WA) και σύσταση 

του ασθενούς για επιστροφή στις καθημερινές του δραστηριότητες. Μετρήσεις 

κατόπιν ρύθμσης της συσκευής θα πραγματοποιούνται κάθε μισή ώρα καθόλη τη 
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διάρκεια του 24ωρου ενώ σαν 24ωρη περιπατητική αρτηριακή πίεση θα ορίζεται ο 

μέσος όρος των πιέσεων του 24ωρου .(252) (253)  

 

Διαθωρακική υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη 

 Η διαθωρακική υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη θα πραγματοποιείται από 

ανεξάρτητο έμπειρο υπερηχοκαρδιογραφιστή με τη χρήση του υπερηχοκαρδιογράφου 

Vivid 3 Pro (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) 

εξοπλισμένο με μετατροπέα 2,5-5 MHz. Η μελέτη θα περιλαμβάνει την κλασσική 

μελέτη 2 διαστάσεων για την εκτίμηση των εσωτερικών διαμέτρων των καρδιακών 

κοιλοτήτων και του πάχους των καρδιακών τοιχωμάτων και τη μελέτη της 

διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας σύμφωνα με τις κατευθηντήριες 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπερηχοκαρδιογραφίας. Η μάζα της αριστερής 

κοιλίας  (LVM) θα υπολογίζεται με τον τύπο του (Devereux) και θα διαιρείται τόσο 

ως προς την επιφάνεια σώματος (BSA) όσο και ως προς το ύψος στην 2,7. Ως 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας θα ορίζεται LVM (Devereux) /BSA > 115 g/m2 ή 

LVM (Devereux)/ύψος2.7 >48 g/ m2.7 . Η υπερτροφία θα χαρακτηρίζεται συγκεντρική 

ως προς τη γεωμετρία της όταν ο σχετικός λόγος των τοιχωμάτων θα είναι > 0,42.  

 

Ν-τελικό-προ-Β-νατριουρητικό πεπτίδιο πλάσματος 

Φλεβική αιμοληψία πραγματοποιούταν από τον αγκωνιαίο βόθρο ανάμεσα 

στις 08:00 και 09:00 π.μ. Τα επίπεδα του Ν-τελικού-προ-Β νατριουρητικού πεπτιδίου 

πλάσματος (NT-proBNP) μετρούνταν με τη χρήση ανοσοαναλυτή (ELECSYS, Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) με συντελεστή διακύμανσης του 
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αντιδραστηρίου μεταξύ αντιδραστηρίων 4 και 5%, αντίστοιχα, ελάχιστο όριο 

ανίχνευσης το 1 pg/ml και εύρος μετρήσεων από 1 έως 25.000 pg/ml. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Η κύρια υπόθεση, καθώς οι διερευνητικές μεταβλητές είναι συνεχείς, θα 

ελεγχθεί με συζευγμένο t-test εφόσον διαπιστωθεί ότι ακολουθούν συμμετρική 

κατανομή, ενώ οι συγκρίσεις με την ομάδα ελέγχου θα πραγματοποιηθούν με χρήση 

t-test για ανεξάρτητα δείγματα. Εναλλακτικά, αν δεν ικανοποιούνται οι αρχές της 

κανονικότητας, θα χρησιμοποιηθούν μη παραμετρικά test. Ο έλεγχος για συγχητικούς 

παράγοντες, συμπεριλαμβανομένης της επίδρασης της μείωσης της ΑΠ, θα γίνει με 

τη χρήση μοντέλων γραμμικής παλινδρόμησης με τη συμμετοχή όλων των πιθανών 

συγχητικών παραγόντων. Για την ανάδειξη τάσεων στην πορεία παρακολούθησης θα 

χρησιμοποιηθούν μοντέλα ανάλυσης διακύμανσης επαναλαμβανόμενων μετρήσεων.  

Οι δευτερεύουσες υποθέσεις θα ελεγχθούν με τη χρήση μοντέλων 

παλινδρόμησης ή μοντέλων αναλογικών κινδύνων εφόσον η ισχύς το επιτρέπει.  
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Γ1. ΒΡΑΧΥΠΡΟΘΕΣΜΕΣ ΝΕΥΡΟΟΡΜΟΝΙΚΕΣ ΚΑΙ ΔΟΜΙΚΕΣ 

ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ  

 

Πληθυσμός ανάλυσης 

Σύμφωνα με τα κριτήρια εισόδου και αποκλεισμού της μελέτης που 

περιγράφηκαν νωρίτερα 28 ασθενείς με LVH εντάχθηκαν στη συγκεκριμένη 

ανάλυση. 18 ασθενείς υποβλήθηκαν σε RDN ενώ 10 χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα 

ελέγχου. 

 

Κλινικά δεδομένα και δεδομένα αρτηριακής πίεσης 

Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά ήταν παρόμοια μεταξύ της ομάδας της RDN (n=18) 

και της ομάδας ελέγχου (n=10) (Πίνακας 4). Το μέσο BMI και η περίμετρος μέσης 

στην αρχή της παρακολούθησης ήταν αυξημένα, στα 32,99±4,66 kg/m2 και 

108,68±11,56 cm, αντίστοιχα, με την πλειοψηφία των ασθενών (71%) στο φάσμα της 

παχυσαρκίας (BMI: ≥30 kg/m2) και το 25% στο φάσμα των υπέρβαρων (BMI: 25 - 

29,99 kg/m2) Οι ασθενείς ελάμβαναν κατά μέσο όρο 4.5 αντιυπερτασικά φάρμακα. 

Στην αρχή της παρακολούθησης δεν υπήρχε διαφορά στην ΑΠ ιατρείου μεταξύ της 

ομάδας της απονεύρωσης (Εικόνα 6) (182±19/97±18mmHg) και της ομάδας ελέγχου 

(182±12/99±13mmHg, p=0.938/0.766). Επίσης, διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων δεν 

υπήρχε ούτε στην ABPM (153±16/87±15mmHg για την ομάδα της απονεύρωσης και 

149±11/85±11mmHg για την ομάδα ελέγχου, p=0.429/0.772). Στην ομάδα της 
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απονεύρωσης, η μέση ΑΠ ιατρείου μειώθηκε σε 140±14/81±12mmHg 

(p<0.001/p<0.001 vs. αρχή της παρακολούθησης) και η ABPM σε 

133±13/76±13mmHg (p<0.001/p<0.001 vs. αρχή της παρακολούθησης) στους 6 

μήνες μετά την RDN (Πίνακας 5). Αντιθέτως, στην ομάδα ελέγχου, η ΑΠ παρέμεινε 

αμετάβλητη στους 6-μήνες παρακολούθησης (Πίνακας 6). Όλοι οι ασθενείς (100%) 

της ομάδας της απονεύρωσης είχαν μείωση της ΣΑΠ ιατρείου >10mmHg ενώ 10 από 

τους 18 ασθενείς (56%) πέτυχαν τον στόχο της ΑΠ ιατρείου < 140/90mmHg στους 6 

μήνες μετά την RDN. 

Στην ομάδα της απονεύρωσης, ο αριθμός και η δόση των αντιυπερτασικών 

φαρμάκων, κατά τη διάρκεια της 6μηνης παρακολούθησης, παρέμειναν αμετάβλητα 

σε 16 ασθενείς, ενώ μειώθηκαν σε δύο ασθενείς ένα μήνα μετά την απονεύρωση 

λόγω συμπτωματικής μείωσης της ΑΠ.  Ειδικότερα, οι β-αποκλειστές και οι 

ανταγωνιστές ασβεστίου διακόπηκαν στον ένα ασθενή, ενώ στον άλλο οι β-

αποκλειστές και τα από του στόματος συμπαθολυτικά. Στην ομάδα ελέγχου, ο 

αριθμός και η δόση των αντιυπερτασικών φαρμάκων παρέμεινε σταθερός κατά τη 

διάρκεια της 6μηνης παρακολούθησης.  
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Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά της ομάδας παρέμβασης και της ομάδας ελέγου 

στην αρχή της παρακολούθησης. 

12 
RDN 

(n = 18) 

Control 

(n = 10) 

 

p 

Ηλικία (έτη) 56±10 54±8 0.654 

Φύλο (άνδρες) 12 (67) 6 (60) 0.519 

BMI (kg/m2) 33.6±5.4 31.8±2.8 0.337 

Περίμετρος μέσης (cm) 110.3±13.2 105.7±7.6 0.319 

Ενεργοί καπνιστές 3 (17) 2 (20) 0.601 

Διαβήτης τύπου 2 6 (33) 3 (30) 0.600 

Δυσλιπιδαιμία 10 (56) 5 (50) 0.544 

Αριθμός 
αντιυπερτασικών 
φαρμάκων 

4.5±0.6 4.6±0.5 0.668 

ΑΜΕΑ/ARBs/DRI 
18 (100) 10 (100) - 

Ανταγωνιστές 
αλδοστερόνης 

5 (28) 3 (30) 0.615 

β - αποκλειστές 
15 (83) 9 (90) 0.548 

CCBs 
18 (100) 10 (100) - 

Διουρητικά 
18 (100) 10 (100) - 

Συμπαθολυτικά 
6 (33) 3 (30) 0.600 

Οι τιμές παρουσιάζονται σε μέση τιμή ± SD ή απόλυτος αριθμός (ποσοστό %). RDN: 

ομάδα νεφρικής απονεύρωσης. Control: Ομάδα ελέγχου. BMI: Δείκτης Μάζας 

Σώματος. AMEA: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. 

ARBs: Αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης. DRIs: Άμεσοι αναστολείς 

ρενίνης. CCBs: Ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου. 
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Εικόνα 6. Διαφορά στην ΑΠ ιατρείου και την περιπατητική ΑΠ στην αρχή της 
παρακολούθησης και τους 6 μήνες στην ομάδα της νεφρικής απονεύρωσης και 
στην ομάδα ελέγχου. 

 

(a) Συστολική ΑΠ ιατρείου *p<0.001 6 μήνες vs. αρχή παρακολούθησης. (b) 

Διαστολική ΑΠ ιατρείου *p<0.001 6 μήνες vs. αρχή παρακολούθησης. (c) Μέση 

24ωρη περιπατητική συστολική ΑΠ *p<0.001 6 μήνες vs. αρχή παρακολούθησης. (d) 

Μέση 24ωρη διαστολική ΑΠ *p<0.001 6 μήνες vs. αρχή παρακολούθησης. 

RDN: Ομάδα νεφρικής απονεύρωσης, Control: Ομάδα ελέγχου, ΑΠ: Αρτηριακή 

Πίεση.  
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Πίνακας 5. Αιμοδυναμικά, ηχοκαρδιογραφικά και εργαστηριακά δεδομένα στους ασθενείς της ομάδας της νεφρικής 
απονεύρωσης, στην αρχή της παρακολούθησης και στους 6 μήνες. 
 
 

Μεταβλητή (n=18) Αρχή παρακολούθησης 6 μήνες p 

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 182±19 140±14 <0.001 

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 97±18 81±12 <0.001 

Μέση 24ωρη ΣΑΠ (mmHg) 153±16 133±13a <0.001 

Μέση 24ωρη ΔΑΠ (mmHg) 87±15 76±13a <0.001 

Διάμετρος Αριστερού κόλπου (mm) 42.4±4.3 40.6±3.3 0.004 

ΜΚΔδ (mm) 12.3±1.2 11.7±1.3 0.035 

OTAKδ (mm) 12.2±1.1 11.8±1.3 0.061 

ΤΔΔΑΚ (mm) 50.8±5.3 49.4±4.1 0.093 

ΤΣΔΑΚ (mm) 34.3±4.6 32.9±3.7 0.026 

ΚΕΑΚ (%) 59.4±6.9 59.9±6.2 0.550 

LVM/BSA (g/m2) 140.0±17.0 126.7±19.2 0.007 
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LVM/height2.7 (g/m2.7) 57.9±7.9 52.6±8.4 0.008 

Ταχύτητα Ε κύματος διαμιτροειδικής ροής (cm/s) 82.2±31.4 81.4±32.1 0.829 

Ταχύτητα Α κύματος διαμιτροειδικής ροής (cm/s) 94.7±23.0 84.1±21.2 0.008 

Ε/Α 0.88±0.25 1.00±0.31 0.077 

Χόνος επιβράδυνσης κύματος E (ms) 247.6±73.1 269.2±57.0 0.146 

Ιστική ταχύτητα Ε’ μιτροειδικού δακτυλίου (cm/s) 5.7±0.9 7.0±2.0 0.004 

Ε/Ε’ 14.8±6.1 12.0±3.2 0.016 

E’/A’ 0.58±0.16 0.84±0.41 0.001 

Χρόνος Ισοογκοτικής Χάλασης (ms) 109.8±16.2 100.8±17.1 0.003 

NT-proBNP (pg/ml) 84.9±35.9 57.2±38.8 <0.001 

 

Οι τιμές παρουσιάζονται σε μέσες τιμές±SD. ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση. ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση. ΜΚΔ: Μεσοκοιλιακό 
Διάφραγμα. ΟΤΑΚ: Οπίσθιο Τοίχωμα Αριστερής Κοιλίας. ΤΔΔΑΚ: Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας. ΚΕΑΚ: Κλάσμα Εξώθησης 
Αριστερής Κοιλίας. LVM: Μάζα Αριστερής Κοιλίας. BSA: Επιφάνεια σώματος.  

a24ωρη καταγραφή της πίεσης σε 17 ασθενείς στους 6 μήνες παρακολούθησης. Ένας ασθενής χωρίς 24ωρη καταγραφή στους 6 μήνες. 
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Πίνακας 6. Αιμοδυναμικά, ηχοκαρδιογραφικά και εργαστηριακά δεδομένα στους ασθενείς της ομάδας ελέγχου, στην αρχή της 
παρακολούθησης και στους 6 μήνες. 
 

Μεταβλητή (n=10) Αρχή παρακολούθησης 6 μήνες p 

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 182±12 182±11 0.921 

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 99±13 98±10 0.201 

Μέση 24ωρη ΣΑΠ (mmHg) 149±11 149±9 0.925 

Μέση 24ωρη ΔΑΠ (mmHg) 85±11 84±8 0.469 

Διάμετρος Αριστερού κόλπου (mm) 42±3.8 41.4±4.3 0.131 

ΜΚΔδ (mm) 12.7±1.6 12.7±1.3 0.885 

OTAKδ (mm) 12.4±1.3 12.5±1.3 0.239 

ΤΔΔΑΚ (mm) 51±3.4 50.9±3.1 0.570 

ΤΣΔΑΚ (mm) 30.6±4.1 29.7±3.1 0.084 

ΚΕΑΚ (%) 63.4±5.5 61.2±3.4 0.297 

LVM/BSA (g/m2) 147.9±16 149.7±16.2 0.433 
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LVM/height2.7 (g/m2.7) 59.1±6.4 62.6±7.3 0.064 

Ταχύτητα Ε κύματος διαμιτροειδικής ροής (cm/s) 74.3±21.8 71.0±20.3 0.395 

Ταχύτητα Α κύματος διαμιτροειδικής ροής (cm/s) 78.4±26.5 81.1±20.8 0.481 

Ε/Α 0.97±0.2 0.88±0.17 0.143 

Χόνος επιβράδυνσης κύματος E (ms) 237.6±60.5 240.2±53.8 0.468 

Ιστική ταχύτητα Ε’ μιτροειδικού δακτυλίου (cm/s) 6.8±1.4 6.4±1.2 0.510 

Ε/Ε’ 11±2.5 11.1±2.4 0.867 

E’/A’ 0.72±0.2 0.67±0.18 0.464 

Χρόνος Ισοογκοτικής Χάλασης (ms) 106.7±18.2 108.3±16.5 0.577 

NT-proBNP (pg/ml) 89.7±34.0 83.8±24.9 0.353 

 
Οι τιμές παρουσιάζονται σε μέσες τιμές±SD. ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση. ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση. ΜΚΔ: Μεσοκοιλιακό 
Διάφραγμα. ΟΤΑΚ: Οπίσθιο Τοίχωμα Αριστερής Κοιλίας. ΤΔΔΑΚ: Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας. ΚΕΑΚ: Κλάσμα Εξώθησης 
Αριστερής Κοιλίας. LVM: Μάζα Αριστερής Κοιλίας. BSA: Επιφάνεια σώματος.  
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Μάζα Αριστερής Κοιλίας και Γεωμετρία της 

Στην αρχή της παρακολούθησης (Εικόνα 7), δεν υπήρχαν διαφορές στο LVMI 

ανάμεσα στις δύο ομάδες (p>0.05). Στην ομάδα της RDN ο LVMI μειώθηκε 

σημαντικά από 140.0±17.0 g/m2 (57.9±7.9 g/m2.7) σε 126.7±19.2 g/m2 (52.6±8.4 

g/m2.7) (p<0.01 και για τους δύο δείκτες) στους 6 μήνες παρακολούθησης (Πίνακας 

5). Η βαρύτητα της LVH βελτιώθηκε σε 10 ασθενείς (56%), με 7 να βελτιώνονται 

κατά μία βαθμίδα και 3 κατά δύο βαθμίδες. Η βαρύτητα της LVH  παρέμεινε 

αμετάβλητη σε 6 ασθενείς (33%) με τρείς από αυτούς να παραμένουν στο επίπεδο της 

ήπιας υπερτροφίας, ένας στο επίπεδο της μέτριας υπερτροφίας και οι υπόλοιποι 2 στο 

επίπεδο της σοβαρής υπερτροφίας (Εικόνα 8). Επιδείνωση της βαρύτητας της LVH 

παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς που από την ήπια υπερτροφία μετέπεσαν στην μέτρια 

υπερτροφία στους 6 μήνες παρακολούθησης. Κανείς από τους ασθενείς δεν μετέπεσε 

στο επίπεδο της σοβαρής υπερτροφίας στους 6 μήνες της παρακολούθησης μετά την 

απονεύρωση. Παραμένοντας στην ομάδα της απονεύρωσης,  ο αριθμός των ασθενών 

με συγκεντρική LVH (δηλαδή RWT >0.42 και μάζα αριστερής κοιλίας >48 g/m2.7 για 

τους άνδρες και >44 g/m2.7 για τις γυναίκες) μειώθηκε από τους 16 (89%) στην αρχή 

της παρακολούθησης στους 9 (50%) στους 6 μήνες πρακολούθησης. Η συγκεντρική 

LVH σε τρεις ασθενείς υπέστρεψε σε συγκεντρική αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας (δηλαδή RWT >0.42 και μάζα αριστερής κοιλίας ≤48 g/m2.7 για τους άνδρες 

και ≤44 g/m2.7 για τις γυναίκες) στους 6 μήνες μετά την απονεύρωση. Φυσιολογική 

γεωμετρία της αριστερής κοιλίας (δηλαδή RWT ≤0.42 και μάζα αριστερής κοιλίας 

≤48 g/m2.7 για τους άνδρες και ≤44 g/m2.7 για τις γυναίκες)παρατηρήθηκε σε τρεις 

ασθενείς στους 6 μήνες μετά την απονεύρωση, με έναν από αυτούς να υποστρέφει 

από το επίπεδο της συγκεντρικής LVH. 
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Εικόνα 7. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στον δείκτη μάζας της 
αριστερής κοιλίας στους 6 μήνες παρακολούθησης. 

 

LV mass/height2.7: Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας ως προς το ύψος2.7.   RDN: 
ομάδα νεφρικής απονεύρωσης. Control: ομάδα ελέγχου.  

* p = 0.008 στους 6 μήνες vs αρχή της παρακολούθησης 
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Το μέσο πάχος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος στην τελοδιαστολή (IVSTd) 

μειώθηκε ευνοϊκά από το 12.3±1.2 στο 11.7±1.3mm (p<0.035) στους 6 μήνες μετά 

την απονεύρωση. 

Στην ομάδα ελέγχου, οι δείκτες της μάζας της αριστερής κοιλίας δεν 

μεταβλήθηκαν στους 6 μήνες (p>0.05 και για τους δύο δείκτες vs. αρχή της 

παρακολούθησης (Πίνακας 6). LVH υπήρχε και στους 10 αθενείς (100%) και 

παρέμεινε αμετάβλητη στους 6 μήνες της παρακολούθησης (Εικόνα 8). Επιπρόσθετα, 

η βαρύτητα της LVH δεν βελτιώθηκε σε κανέναν από τους ασθενείς της ομάδας 

ελέγχου (0%) στους 6 μήνες παρακολούθησης. Ειδικότερα, 5 ασθενείς (50%) 

παρέμειναν στο ίδιο επίπεδο βαρύτητας με την αρχή της παρακολούθησης (1 ήπια 

LVH, 1 μέτρια LVH και 3 σοβαρή LVH) ενώ οι υπόλοιποι 5 (50%) επιδείνωσαν την 

βαρύτητα της LVH στυς 6 μήνες παρακολούθησης (1 από ήπια σε μέτρια LVH και 4 

από μέτρια σε σοβαρή LVH). 

Η τελοσυστολική διάμετρος της αριστερής κοιλίας (ΤΣΔΑΚ) μειώθηκε 

σημαντικά στην ομάδα της RDN, από 34.3±4.6 mm στην αρχή της παρακολούθησης 

σε 32.9±3.7 mm στους 6 μήνες (p=0.026), ενώ δεν υπήρξε αντίστοιχη μεταβολή στην 

ομάδα ελέγχου.  

Η πλειοψηφία των ασθενών (89% στην ομάδα της RDN και 100% στην 

ομάδα ελέγχου) είχαν διατηρημένο κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (ΚΕΑΚ) 

(ΚΕΑΚ≥50%) και αυτό το ποσοστό διατηρήθηκε στους 6 μήνες παρακολούθησης. Σε 

καμία από τις δύο ομάδες δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στο ΚΕΑΚ 

στους 6 μήνες παρακολούθησης (p>0.05). 
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Εικόνα 8. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στην βαρύτητα της υπερτροφίας 
της αριστερής κοιλίας στους 6 μήνες παρακολούθησης. 

 

 

(a): Ομάδα νεφρικής απονεύρωσης, (b): Ομάδα ελέγχου 
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Διαστολική λειτουργία και μέγεθος Αριστερού Κόλπου 

 Ο χρόνος ισοογκοτικής χάλασης (IVRT) βραχύνθηκε κατά 9 ms (p=0.003) 

στους 6 μήνες μετά την RDN (Πίνακας 5). Ο λόγος Ε΄/Α΄ στο ιστικό Doppler του 

μιτροειδικού δακτυλίου αυξήθηκε κατά 0.26 (p<0.001), ενώ ο λόγος Ε/Ε΄ μειώθηκε 

σημαντικά κατά 2.8 (p=0.016) στους 6 μήνες παρακολούθησης (Εικόνα 9). Το 

ποσοστό των ασθενών με Ε/Ε΄μεγαλύτερο από 15 μειώθηκε σημαντικά από 33% 

στην αρχή της παρακολούθησης σε 11% στους 6 μήνες. Ο ένας ασθενής με 

φυσιολογικό Ε/Ε΄ (<8) στην αρχή της παρακολούθησης διατήρησε φυσιολογικές 

ενδοκοιλοτικές πιέσεις στους 6 μήνες. To E/E΄ στο πλάγιο τμήμα του μιτροειδικού 

δακτυλίου μειώθηκε από 10.8 στην αρχή της παρακολούθησης σε 7.9 στους 6 μήνες 

παρακολούθησης, που αντιστοιχεί σε φυσιολογικές τιμές.  

 Συμβατό με τη σημαντική βελτίωση του Ε/Ε΄ μετά την RDN είναι και η 

μείωση του μεγέθους του αριστερού κόλπου (Πίνακας 5). Στους 6 μήνες 

παρακολούθησης μετά την RDN, η διάμετρος του αριστερού κόλπου μειώθηκε κατά 

1.8 mm (p=0.004), ενώ το ποσοστό των ασθενών με διατεταμένο αριστερό κόλπο 

(διάμετρος αριστερού κόλπου > 44 mm) μειώθηκε από 33% στην αρχή της 

παρακολούθησης σε 11% στους 6 μήνες.  

 Σημειώνεται ότι στην ομάδα ελέγχου δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στις παραμέτρους διαστολικής λειτουργίας και μεγέθους 

αριστερού κόλπου στους 6 μήνες παρακολούθησης (Πίνακας 6). 
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Εικόνα 9. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στον λόγο Ε/Ε΄ του πλάγιου 
μιτροειδικού δακτυλίου στους 6 μήνες παρακολούθησης. 

 

 

* p<0.016 σε σχέση με την αρχή της παρακολούθησης. RDN: Ομάδα νεφρικής 
απονεύρωσης. Control: Ομάδα ελέγχου. 
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Επίπεδα Ν-τελικού-προ-Β νατριουρητικού πεπτιδίου 

Στους 6 μήνες μετά την RDN, τα επίπεδα  ΝΤ-proBNP μειώθηκαν σημαντικά 

από 84.9 ± 35.9 pg/ml στην αρχή της παρκολούθησης σε 57.2 ± 38.8 pg/ml (p<0.001) 

στους 6 μήνες παρακολούθησης, και αυτό έγινε ανεξάρτητα από τις μεταβολές στον 

ΔΜΑΚ και στην ΑΠ (Πίνακας 5), χωρίς αντίστοιχες μεταβολές να παρατηρηθούν 

στην ομάδα ελέγχου (Πίνακας 6). Στην ομάδα της RDN, η μείωση των επιπέδων του 

ΝΤ-proBNP στους 6 μήνες παρέμεινε σημαντική όταν οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο 

ομάδες βάσει της διάμεσης τιμής (55.3 g/m2.7) του ΔΜΑΚ στην αρχή της 

παρακολούθησης (p<0.001 στην ομάδα με ΔΜΑΚ < 55.3 g/m2.7  και p=0.016 στην 

ομάδα με  ΔΜΑΚ ≥ 55.3 g/m2.7  .  

 

Σύγκριση με ομάδα ελέγχου 

Τέλος, η μεικτή ανάλυση διακύμανσης μεταξύ και εντός ομάδων (mixed 

between-within group ANOVA), ανέδειξε ότι υπήρχε στατιστικά σημαντική θετική 

επίδραση της RDN στη μεταβολή των υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών που 

παρουσιάστηκαν παραπάνω, όπως επίσης και στην ευνοϊκή μεταβολή του NT-

proBNP  από την αρχή της παρακολούθησης στους 6 μήνες μεταξύ της ομάδας της 

RDN και της ομάδας ελέγχου (Wilks’ Lambda <0.05 for all). Επιπρόσθετα, 

πραγματοποιώντας ανάλυση συσχέτισης κατά Pearson, δεν υπήρχε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των μεταβολών στο ΔΜΑΚ και στους δείκτες 

διαστολικής λειτουργίας με τις μεταβολές στην ΑΠ ιατρείου (p<0.05 για όλα), 

υποδεικνύοντας μια πιθανή ανεξάρτητη επίδραση της RDN στις βλάβες των οργάνων 

στόχων.  
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Γ2. ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΕΣ ΝΕΥΡΟΟΡΜΟΝΙΚΕΣ ΚΑΙ ΔΟΜΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 

 

Πληθυσμός ανάλυσης 

Σύμφωνα με τα κριτήρια εισόδου και αποκλεισμού της μελέτης που 

περιγράφηκαν νωρίτερα 17 ασθενείς με LVH που υποβλήθηκαν σε RDN εντάχθηκαν 

στη συγκεκριμένη ανάλυση.  

 

Κλινικά δεδομένα 

Τα δημογραφικά δεδομένα των ασθενών που εισήχθησαν στη συγκεκριμένη 

ανάλυση παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. Ο αριθμός και η δόση των αντιϋπερτασικών 

φαρμάκων παρέμειναν αμετάβλητα σε 13 από τους 17 ασθενείς (76%) κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης των 24 μηνών (Πίνακας 8). 

 

Δεδομένα Αρτηριακής Πίεσης 

Μετά την RDN, η ΑΠ ιατρείου μειώθηκε σε 141 ± 14 / 80 ± 13, 152 ± 21 / 86 ± 15 

και 144 ± 25 / 81 ± 15 mmHg στους 6, 12 και 24 μήνες παρακολούθησης, αντίστοιχα 

(p < 0.001 / p = 0.002; Πίνακας 9), ενώ η μέση 24ωρη περιπατητική ΑΠ μειώθηκε σε 

133 ± 13 / 76 ± 13, 143 ± 19 / 81 ± 16 και 135 ± 16 / 78 ± 15 mmHg στους 6, 12 και 

24 μήνες παρακολούθησης, αντίστοιχα (p = 0.001 / p = 0.008, Πίνακας 9). Όσον 

αφορά στην καρδιακή συχνότητα δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές από την 

αρχή της παρακολούθησης στους 24 μήνες μετά την RDN. Στην αρχή της 

παρακολούθησης, η ΑΠ ιατρείου ήταν ⩾160 mm Hg σε όλους τους ασθενείς (100%) 

με 11 (64.7%) και 6 (35.3%) ασθενείς στο φάσμα 160–179 και ⩾ 180 mm Hg, 

αντίστοιχα (Εικόνα 10). H 24ωρη συστολική περιπατητική αρτηριακή πίεση ήταν ⩾ 

130 mm Hg σε όλους τους ασθενείς (100%) με 3 (17.6%), 10 (58.8%) και 4 (23.5%)  
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Πίνακας 7. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών στην αρχή 
της παρακολούθησης. 
 

Παράμετρος (n=17) 

Ηλικία (έτη) 57±9 

Φύλο (Άρρενες) 11 (65) 

Δείκτης ΜάζαςΣώματος (kg*m-2) 33.79±5.49 

Περίμετρος Μέσης (cm) 110.6±13.5 

Ενεργοί καπνιστές 3 (18) 

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου ΙΙ 6 (35) 

Υπερλιπιδαιμία 10 (59) 

Αριθμός αντιυπερτασικών φαρμάκων 4.5±0.6 

 

Οι τιμές παρουσιάζονται σε μέση τιμή ± SD ή απόλυτος αριθμός (ποσοστό %). 
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Πίνακας 8. Αντιυπερτασικά φάρμακα στην αρχή της παρακολούθησης και στους 6, 12 και 24 μήνες μετά την νεφρική απονεύρωση. 

Αντιυπερτασικά φάρμακα Αρχή Παρακολούθησης (n=17) Μήνας 6 (n=17) Μήνας 12 (n=17) Μήνας 24 (n=17) 

ACEi/ ARBs / DRI 17 (100) 16 (94) 16 (94) 16 (94) 

MRAs 4 (24) 4 (24) 4 (24) 4 (24) 

β - αποκλειστές 14 (82) 13 (76) 13 (76) 13 (76) 

CCBs 17 (100) 15 (88) 14 (82) 14 (82) 

Διουρητικά 17 (100) 16 (94) 15 (88) 15 (88) 

Συμπαθολυτικά 6 (35) 6 (35) 5 (29) 5 (29) 

 

ACEi: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ARBs: Αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, DRI: Άμεσοι 

αναστολείς της ρενίνης, MRAs: Ανταγωνιοστές της αλδοστερόνης, CCBs: Αναστολείς των διαύλων ασβεστίου. 
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Πίνακας 9. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στην αρτηριακή πίεση ιατρείου και στην 24ωρη περιπατητική καταγραφή 
στους 6, 12 και 24 μήνες μετά την επέμβαση. 

 
Οι τιμές παρουσιάζονται σαν μέσες τιμές ± τυπική απόκλιση 

ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση 

*Σε έναν ασθενή δεν πραγματοποιήθηκε 24ωρη περιπατητική καταγραφή της πίεσης στους 24 μήνες παρακολούθησης (n = 16 για αυτή την 

σύγκριση). 

Παράμετρος Αρχή Παρακολούθησης 

(n=17) 

Μήνας 6 

(n=17) 

Μήνας 12 

 (n=17) 

Μήνας 24 

 (n=17) 

p-value 

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 183 ± 20 141 ± 14 152 ± 21 144 ± 25 <0.001 

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 97 ± 18 80 ± 13 86 ± 15 81 ± 15 0.002 

Καρδιακή Συχνότητα ιατρείου (min-1) 76 ± 10 68 ± 9 71 ± 9 70 ± 10 0.058 

Μέση 24ωρη ΣΑΠ (mmHg) 152 ± 16 133 ± 13 143 ± 19 135 ± 16* 0.001 

Μέση 24ωρη ΔΑΠ (mmHg) 86 ± 15 76 ± 13 81 ± 16 78 ± 15* 0.008 

Μέση 24ωρη Καρδιακή Συχνότητα (min-1) 73 ± 10 70 ± 7 73 ± 11 72 ± 11* 0.487 
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Εικόνα 10. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στην συστολική αρτηριακή 
πίεση ιατρείου στους 6, 12 και 24 μήνες παρακολούθησης. 
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ασθενείς να εντάσσονται στο φάσμα 130–139, 140–159 και ⩾160 mm Hg, αντίστοιχα 

(Εικόνα 11). Οι μεταβολές στις κατηγορίες της ΑΠ ιατρείου και της 24ωρης 

περιπατητικής αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 

παρουσιάζονται στις εικόνες 10 και 11. 

 

Μάζα και Γεωμετρία της Αριστερής Κοιλίας 

Μετά την RDN ο ΔΜΑΚ μειώθηκε σε 127.5 ± 19.5 g m− 2 (53.0 ± 8.5 g m− 2.7) 

στους 6 μήνες και ακολούθως σε 124.4 ± 13.5 g m− 2 (51.9 ± 4.9 g m− 2.7) και 118.3 ± 

23.0 g m− 2 (49.8 ± 9.3 g m−2.7) στους 12 και 24 μήνες παρακολούθησης, αντίστοιχα 

(p=0.003 για τον ΔΜΑΚ διορθωμένο ως προς την επιφάνεια σώματος και p= 0.004 

για τον ΔΜΑΚ διορθωμένο ως προς ύψος στην 2.7 (Εικόνα 12, Πίνακας 10). 

Η πλειοψηφία των ασθενών (94%) είχαν διατηρημένο ΚΕΑΚ (≥50%) στην 

αρχή της παρακολούθησης, χωρίς να σημειωθούν σημαντικές μεταβολές στο μέσο 

ΚΕΑΚ μετά την RDN (p=0.09, Πίνακας 10). 

Μετά την RDN, 9 (52.9%), 10 (58.8%) και 12 (70.6%) ασθενείς παρουσίασαν 

βελτίωση στο βαθμό της ΥΑΚ στους 6, 12 και 24 μήνες αντίστοιχα, με εννέα 

ασθενείς να βελτιώνονται κατά μία βαθμίδα, δύο κατά δύο βαθμίδες και έναν κατά 

τρεις βαθμίδες από την αρχή της παρακολούθησης στους 24 μήνες (Εικόνες 13 και 

14). Ο αριθμός των ασθενών με σοβαρή ή μέτρια ΥΑΚ μειώθηκαν από 9 (52.9%) 

στην αρχή της παρακολούθησης σε 7 (41.2%), 6 (35.3%) και 5 (29.4%) στους 6, 12 

και 24 μήνες αντίστοιχα. Ο αριθμός των ασθενών με ήπια ΥΑΚ μειώθηκε από 8 

(47.1%) ασθενείς στην αρχή της παρακολούθησης σε 5 (29.4%) ασθενείς στους 6 

μήνες, αλλά αυξήθηκε ξανά στους 8 (47.1%) ασθενείς στους 12 μήνες και μετά 

μειώθηκε ξανά στους 6 (35.5%) στους 24 μήνες.   
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Εικόνα 11. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στην 24ωρη περιπατητική 
συστολική πίεση στους 6, 12 και 24 μήνες παρακολούθησης. 
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Εικόνα 12. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στον δείκτη μάζας της 
αριστερής κοιλίας (ως προς το ύψος) στους 6, 12 και 24 μήνες παρακολούθησης. 

 

 

 

LV: Αριστερή κοιλία 
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Πίνακας 10. Επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης στους ηχοκαρδιογραφικούς δείκτες στην αρχή της παρακολούθησης και στους 6, 12 

και 24 μήνες μετά την επέμβαση.  

Παράμετρος 
Αρχή Παρακολούθησης 

(n=17) 

Μήνας 6  

(n=17) 

Μήνας 12  

(n=17) 

Μήνας 24  

(n=17) 

p - value 

Διάμετρος Αριστερού Κόλπου (mm) 42.3±4.4 40.6±3.7 41.2±3.4 42.4±4.6 0.047 

Όγκος Αριστερού Κόλπου (ml) 62.2±14.5 52.3±9.6 51.3±8.8 54±12 0.015 

IVSTd (mm) 12.2±1.2 11.7±1.3 11.5±0.9 11.3±1.0 0.015 

LVPWTd (mm) 12.2±1.1 11.7±1.4 11.5±1.0 10.8±1.0 0.002 

LVEDD (mm) 51.2±5.2 49.8±3.9 50.1±4.8 50.1±5.3 0.478 

LVESD (mm) 34.3±4.7 32.9±3.8 33.0±3.5 33.2±3.8 0.097 

LVEF (%) 60.2±6.1 60.8±5.1 61.9±4.6 59.5±3.5 0.09 

LVMIBSA (g m-2) 141.1±16.8 127.5±19.5 124.4±13.5 118.3±23 0.003 

LVMIHeight (g m -2.7) 58.4±7.8 53±8.5 51.9±4.9 49.8±9.3 0.004 

Ε (cm/s) 81.8±32.3 81.5±33.1 79.7±27.7 81.2±28.2 0.927 
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A (cm/s) 94.5±23.7 85.2±21.2 91.6±20.9 85.9±18.7 0.140 

E/A 0.88±0.26 0.98±0.32 0.88±0.28 0.96±0.3 0.315 

E DT (ms) 239.1±65.6 268.2±58.6 244.8±36.8 220.5±81.5 0.163 

E΄(cm/s) 5.7±1 7±2 7±2.5 8.4±2.2 <0.001 

E/E΄ 14.7±6.2 12±3.3 12±3.9 10.1±4.2 0.001 

E΄/A΄ 0.58±0.16 0.81±0.39 0.7±0.26 0.86±0.33 0.001 

IVRT (ms) 108.3±15.4 99.3±16.2 103.5±24.8 87.5±18.9 0.001 

 

Οι τιμές παρουσιάζονται σε μέση τιμή ± SD 

IVSTd: Πάχος μεσοκοιλιακού διαφράγματος στην τελοδιαστολή, LPWTd: Πάχος οπισθίου τοιχώματος αριστερής κοιλίας στην τελοδιαστολή, 
LVEDD: Τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας, LVESD: Τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας, LVEF: Κλάσμα εξώθησης 
αριστερής κοιλίας, LVMIBSA: Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας ως προς την επιφάνεια σώματος, LVMIHeight: Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας 
ως προς το ύψος, Ε: Ταχύτητα Ε κύματος διαμιτροειδικής ροής, Α: ταχύτητα Α κύματος διαμιτροειδικής ροής, Ε/Α: Λόγος ταχυτήτων Ε/Α 
κυμάτων διαμιτροειδικής ροής, E DT: Χρόνος επιβράδυνσης Ε κύματος διαμιτροειδικής ροής, E΄: Ιστική ταχύτητα Ε κύματος πλαγίου 
μιτροειδικού δακτυλίου, Α΄: Ιστική ταχύτητα Α κύματος πλαγίου μιτροειδικού δακτυλίου, IVRT: Χρόνος ισοογκοτικής χάλασης 
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Εικόνα 13. Βαρύτητα της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας στην αρχή της 
παρακολούθησης και στους 6, 12 και 24 μήνες μετά την νεφρική απονεύρωση. 
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Εικόνα 14. Μεταβολές της βαρύτητας της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας 
στους 6, 12 και 24 μήνες μετά την νεφρική απονεύρωση. 
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Ο αριθμός των ασθενών με μάζα αριστερής κοιλίας διορθωμένη ως προς το ύψος2.7 

που πέτυχαν την υποστροφή στα φυσιολογικά επίπεδα ήταν 5 (29.4%), 3 (17.6%) και 

6 (35.3%) ασθενείς στους 6, 12 και 24 μήνες, αντίστοιχα. Έξι από τους 17 ασθενείς 

(35.2%) είχαν εμμένουσα βελτίωση ⩾ 1επιπέδου στην βαρύτητα της ΥΑΚ μετά τους 

6 μήνες από την RDN. Η βαρύτητα της ΥΑΚ δεν άλλαξε σε άλλους 6 από τους 17 

αθενείς (35.3%) στους 6 μήνες μετά την RDN και αυτός ο αριθμός μειώθηκε σε 5 

(29.4%) στους 12 μήνες και σε 3 (17.6%) στους 24 μήνες μετά την RDN, ενώ 

αντίθετα η βαρύτητα της ΥΑΚ επιδεινώθηκε σε 2 ασθενείς (11.8%) στους 6, 12 και 

24 μήνες μετά την RDN. 

Μετά την RDN, ο αριθμός των ασθενών με συγκεντρική LVH (RWT >0.42 

και μάζα ΑΚ > 48 g m− 2.7 για τους άνδρες και > 44 g m− 2.7 για τις γυναίκες) 

μειώθηκε σε 9 (52.9%), 10 (58.8%) και 7 (41.2%) ασθενείς στους 6, 12 και 24 μήνες, 

αντίστοιχα (Εικόνα 15). Η συγκεντρική LVH σε τρεις ασθενείς υπέστρεψε σε 

συγκετρική αναδιαμόρφωση της ΑΚ (δηλαδή RWT >0.42 και μάζα ΑΚ ⩽48 g m− 2.7 

για τους άνδρες και ⩽44 g m− 2.7 για τις γυναίκες) στους 24 μήνες (Εικόνα 15). 

Φυσιολογική γεωμετρία της ΑΚ (δηλαδή, RWT ⩽0.42 και μάζα ΑΚ ⩽ 48 g m− 2.7 για 

τους άνδρες και ⩽ 44 g m− 2.7 για τις γυναίκες) παρατηρήθηκε σε 3 (17.6%), 1 (5.9%), 

και 3 (17.6%) ασθενείς στους 6, 12 και 24 μήνες, αντίστοιχα, με έναν από αυτούς να 

υποστρέφει από την κατάσταση της συγκεντρικής LVH και δύο από αυτούς να 

υποστρέφουν από την κατάσταση της έκκεντρης LVH (δηλαδή, RWT ⩽ 0.42 και 

μάζα ΑΚ > 48 g m− 2.7 για τους άνδρες και > 44 g m− 2.7 για τις γυναίκες) στους 24 

μήνες από την αρχή της παρακολούθησης (Εικόνα 15). 
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Εικόνα 15. Μεταβολές της γεωμετρίας της αριστερής κοιλίας στους 6, 12 και 24 
μήνες μετά την νεφρική απονεύρωση σε σχέση με την αρχή της 
παρακολούθησης. 

 

 

 

 

LV: Αριστερή κοιλία 
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Διαστολική λειτουργία και μέγεθος αριστερού κόλπου 

Μετά την RDN, ο χρόνος ισοογκοτικής χάλασης βραχύνθηκε από 99.3 ± 16.2, 

και 103.5 ± 24.8 σε 87.5 ± 18.9 ms στους 6, 12 και 24 μήνες, αντίστοιχα (p = 0.001, 

Πίνακας 10), ενώ ο λόγος E’/A’ της διαμιτροειδικής ροής αυξήθηκε από 0.81 ± 0.39 

και 0.70 ± 0.26 σε 0.86 ± 0.33 στους 6, 12 και 24 μήνες, αντίστοιχα (p = 0.001, 

Πίνακας 10). Ο λόγος E/E’ στον πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο μειώθηκε από 12.0 ± 

3.3 και 12 ± 3.9 σε 10.1 ± 4.2 στους 6, 12 και 24 μήνες, αντίστοιχα (p = 0.001, 

Εικόνα 16). Σημαντική ήταν και η μείωση της διαμέτρου και του όγκου του 

αριστερού κόλπου στους 6 μήνες μετά την RDN (p = 0.009 και p = 0.003, 

αντίστοιχα), αλλά οι αντίστοιχες μεταβολές στους 12 και 24 μήνες δεν ήταν 

σημαντικές όταν συγκρίθηκαν με την αρχή της παρακολούθησης (p > 0.05 και για τις 

δύο συγκρίσεις, Πίνακας 10). Ο αριθμός των ασθενών με λόγο E/E’ > 15 στον πλάγιο 

μιτροειδικό δακτύλιο παρουσίασε διακύμασνη αφού αρχικά μειώθηκε στους 2 

(11.8%) ασθενείς στους 6 μήνες, αλλά αυξήθηκε πάλι στους 5 (29.4%) ασθενείς 

στους 12 μήνες και ξαναμειώθηκε στον ένα (5.9%) στους 24 μήνες μετά την RDN. 

Στην αρχή της παρακολούθησης, ένας ασθενής είχε λόγο E/E’ <8 στον πλάγιο 

μιτροειδικό δακτύλιο και το διατήρησε για όλη την περίοδο των 24 μηνών της 

παρακολούθησης μετά την RDN. Ο αριθμός των ασθενών με λόγο E/E’ <8 στον 

πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο αυξήθηκε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης σε 2 

(11.8%), 3 (17.6%) και 5 (29.4%) ασθενείς στους 6, 12 και 24 μήνες αντίστοιχα μετά 

την RDN. Στους ασθενείς που πέτυχαν τον στόχο της ΣΑΠ (< 140 mm Hg) στους 24 

μήνες μετά την RDN (n = 5), ο λόγος E/E’ στον πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο έδειξε 

σημαντική μείωση από 13.8 ± 3.5 στην αρχή της παρακολούθησης σε 8.1 ± 3.4 στους 

24 μήνες μετά την RDN (p = 0.006). Επιπρόσθετα, και στους ασθενείς που δεν 

πέτυχαν τον στόχο της ΣΑΠ (<140 mm Hg) στους 24 μήνες μετά την RDN (n = 12), ο  
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Εικόνα 16. Τιμές του λόγου Ε/Ε΄ του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου και τάση 
μεταβολής του από την αρχή της παρακολούθησης στους 6, 12 και 24 μήνες μετά 
την νεφρική απονεύρωση. 

 

 

 

Οι αριθμοί αντιστοιχούν στη μέση τιμή για κάθε χρονικό σταθμό της μελέτης. Το p 
αφορά στην τάση μεταβολής της μέσης τιμής  
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λόγος E/E’ του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου μειώθηκε από 15.1 ± 7.2 σε 10.9 ± 

4.3 (p = 0.002). 

Τέλος, στην ανάλυση συσχέτισης κατά Pearson, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των μεταβολών της ΑΠ ιατρείου και της 

περιπατητικής αρτηριακής πίσεσης ούτε με τις μεταβολές των δεικτών μάζας της 

αριστερής κοιλίας ούτε με τις μεταβολές των δεικτών διαστολικής λειτουργίας σε 

κανέναν από τους χρονικούς σταθμούς της μελέτης (p>0.05 για όλες τις συγκρίσεις). 

 

Γ3. ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

Οι προκαλούμενες από την υπέρταση βλάβες στα όργανα στόχους (TOD) 

σχετίζονται σημαντικά με δυσμενείς καρδιαγγειακές εκβάσεις, ενώ γνωρίζουμε ότι η 

μείωση της ΑΠ συνοδεύεται από υποστροφή των TOD και επακόλουθη βελτίωση της 

καρδιαγγεικής πρόγνωσης (34) (254). H RH εμφανίζεται στο 5–10% των 

υπερτασικών ασθενών και σχετίζεται ανεξάρτητα με δυσμενή καρδιαγγειακή 

πρόγνωση (42). Από παθοφυσιολογική άποψη, η ενεργοποίηση των απαγωγών 

νεφρικών συμπαθητικών ινών αυξάνει την ΑΠ ενώ η ενεργοποίηση των προσαγωγών 

νεφρικών ινών οδηγεί σε κεντρική ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος και προαγωγή των TOD (255). Πολλές προοπτικές μελέτες παρατήρησης 

έχουν δείξει ότι η RDN σχετίζεται με μείωση των TOD (170,173,256–263) (172,264–

268). Παραμένει βέβαια να διερευνηθεί κατά πόσο αυτή η υποστροφή σχετίζεται 

αιτιολογικά όχι μόνο με την μειώση της ΑΠ αλλά και με την μείωση του 

συμπαθητικού τόνου στα όργανα στόχους. Στη βάση όλων των παραπάνω, 

επιδιώξαμε να συνθέσουμε τα δεδομένα για την επίδραση της RDN στις TOD και να 

διερευνήσουμε τη σχέση της με την μείωση της ΑΠ μετά την RDN.  
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Κριτήρια Επιλογής 

Στην μέτα-ανάλυση περιελήφθησαν μελέτες παρατήρησης και 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που εξέταζαν την επίδραση της RDN σε 

προκαθορισμένες εκβάσεις στις TOD.  Συγκεκριμένα τα κριτήρια επιλογής ήταν τα 

ακόλουθα: δημοσιευμένη μελέτη σε peer-reviewed περιοδικό στην Αγγλική γλώσσα 

και αναφορά των υπό μελέτη εκβάσεων στις TOD τόσο στην αρχή όσο και στο τέλος 

της παρακολούθησης. Μελέτες με λιγότερους από 10 αθενείς καθώς και μελέτες με 

χειρουργική απονεύρωση απορρίφθηκαν από την μετα-ανάλυση. Δεν υπήρχαν 

περιορισμοί στα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που υπεβλήθησαν σε RDN 

ούτε στο είδος του καθετήρα που χρησιμοποιήθηκε για την RDN.  

  

Μέτρα Έκβασης 

Οι προκαθορισμένες εκβάσεις στις TOD για τα αγγεία ήταν οι ακόλουθες: 

- Κεντρικός Δείκτης Ενίσχυσης (AIx) σφυγμικού κύματος 

- Καρωτιδο – μηριαία ταχύτητα σφυγμικού κύματος (PWV). 

Οι προκαθορισμένες εκβάσεις στις καρδιακές μεταβολές και την διαστολική 

λειτουργία ήταν οι ακόλουθες: 

- Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας (LVMI) 

- Δείκτης όγκου αριστερού κόλπου (LAVI) 

- Λόγος ταχύτητας Ε κύματος προς ταχύτητα Α κύματος διαμιτροειδικής 

ροής (Ε/Α) 

- Λόγος ταχύτητας Ε κύματος διαμιτροειδικής ροής προς ιστική ταχύτητα 

Em του μιτροειδικού δακτυλίου (E/Em). 

Δείκτες νεφρικής βλάβης, όπως ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ή αλβουμίνη 

ούρων, δεν συμπεριελήφθηκαν τελικά στην μετα-ανάλυση καθώς σε μια διερευνητική 
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αναζήτηση καταδείχθηκε εκσεσημασμένη ετερογένεια στις μονάδες μετρήσεων 

καθιστώντας τα ακατάλληλα για ποσοτική συνθετική ανάλυση.  

  

Αναζήτηση βιβλιογραφίας 

Οι μελέτες αναζητήθηκαν συστηματικά στις βάσεις PubMed, EMBASE και 

Cochrane Library μέχρι τον Ιανουάριο του 2017 και επιπρόσθετα αναζητώντας 

σχετική βιβλιογραφία στις αναφορές των συγκεκριμένων μελετών. 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι όροι αναζήτησης: “renal denervation” AND (“target 

organ damage” or “arterial stiffness” or “augmentation index” or “pulse wave 

velocity” or “cardiac hypertrophy” or “left ventricular mass” or “left ventricular 

hypertrophy” or “atrial size” or “diastolic dysfunction” ). Οι διπλές αναφορές 

δεδομένων ασθενών από την ίδια κοόρτη σε διαφορετικές δημοσιεύσεις ελέγχθηκαν 

με αντιπαραβολή των ονομάτων των συγγραφέων, του ακαδημαϊκού ή νοσηλευτικού 

ιδρύματος, της χρονικής περιόδου ένταξης στη μελέτη και του μεγέθους δείγματος. 

Σε περίπτωση που δεδομένα για την ίδια έκβαση από την ίδια κοόρτη ασθενών 

αναφέρονταν σε παραπάνω από μία δημοσιεύσεις, επιλεγόταν για την εξαγωγή των 

δεδομένων η μελέτη με το μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος.  

 

Εξαγωγή δεδομένων 

Για κάθε μελέτη που ικανοποιούσε τα κριτήρια εισαγωγής και εισερχόταν στη 

μετα-ανάλυση, εξάγονταν οι τιμές των μεταβλητών ενδιαφέροντος (μέτρα έκβασης) 

στην αρχή και στο τέλος της παρακολούθησης ή η μέση διαφορά και το τυπικό 

σφάλμα (SE) της διαφοράς όταν αυτά παρουσιάζονταν. Για τις μελέτες με 

πολλαπλούς χρονικούς σταθμούς παρακολούθησης εξάγονταν όλα τα διαθέσιμα 

δεδομένα. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων και ο τύπος της 
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παρέμβασης καταγραφόταν επίσης. Στις μελέτες με ομάδα ελέγχου, εξάγονταν μόνο 

τα μέτρα έκβασης και τα χαρακτηριστικά της ομάδας παρέμβασης.   

 

Σύνθεση δεδομένων και στατιστική ανάλυση 

Το μέγεθος επίδρασης για κάθε έκβαση υπολογιζόταν αλγεβρικά από τη 

διαφορά στην τιμή της έκβασης στην αρχή και το τέλος της παρακολούθησης. Τα 

μέτρα διακύμανσης (SE της διαφοράς), όταν δεν αναφέρονταν στην πρωτογενή 

μελέτη, έπρεπε να υπολογιστούν. Για αυτόν τον υπολογισμό χρειαζόταν η συσχέτιση 

(r) μεταξύ των τιμών στην αρχή και το τέλος της παρακολούθησης. Καθώς αυτή η 

πληροφορία δεν ήταν διαθέσιμη στις πρωτογενείς μελέτες, έπρεπε να αποδώσουμε 

μια κατά προσέγγιση τιμή (269). Η τιμή αυτή για το r ορίστηκε τελικά στο 0,5 που 

θεωρείτε βιβλιογραφικά μια συντηρητική τιμή για συσχετίση μεταξύ εκβάσεων στο 

ίδιο σκέλος παρέμβασης (270).   

Η μηδενική υπόθεση του παρόμοιου μεγέθους επίδρασης μεταξύ των μελετών 

(δηλ. ομοιογένειας) ελέγχθηκε χρησιμοποιώντας το χ2 τεστ ετερογένειας Q του 

Cochran και το μέτρο I2. Για το Ι2 συγκεκριμένα, τιμές μικρότερες του 30% 

αντανακλούσαν ήπια ετερογένεια, τιμές 30-60% μέτρια ετερογένεια και τιμές > 60% 

ουσιαστική ετερογένεια. Για τον υπολογισμό των αθροιστικών τυποποιημένων μέσων 

διαφορών χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα τυχαίων επιδράσεων με τη μέθοδο του Cohen. 

Οι σταθμισμένες μέσες διαφορές (WMD) με το αντίστοιχο 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης απεικονίστηκαν σε διαγράμματα «δάσους» (forest plots). Οι μελέτες 

ήταν σταθμισμένες χρησιμοποιώντας το ανάστροφο του μέτρου διακύμανσης (SE) 

της διαφοράς των μέσων.   

Η παρουσία σφάλματος δημοσίευσης διερευνήθηκε γραφικά χρησιμοποιώντας 

funnel plots και στατιστικά χρησιμοποιώντας τα τεστ Egger και Begg για να 
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αναδείξουν επίδραση μικρών μελετών. Επίσης, πραγματοποιήθηκαν 

προκαθορισμένες αναλύσεις ευαισθησίας για διαφορετικά επίπεδα του r (r=0.35 και 

r=0.65) και για διαφορετικές περιόδους παρακολούθησης. 

Τέλος, πραγματοποιήθηκε ανάλυση μέτα-παλινδρόμησης (meta-regression) 

προκειμένου να ελεγχθεί ο ρόλος της ΑΠ στην αρχή της παρακολούθησης και ο 

ρόλος της επιτευχθείσας διαφοράς της ΑΠ μετά την RDN στην ετερογένεια των 

ευρημάτων της μελέτης.  

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του STATA, 

version 13 (Stata Corp LLC, College Station, Texas, USA). Το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε σε α=0.05 χρησιμοποιώντας τεστ δύο άκρων. Οι τιμές 

παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± SD.  

 

Μελέτες και ασθενείς 

Μετά την εφαρμογή της προκαθορισμένης στρατηγικής αναζήτησης και των 

κριτιρίων εισαγωγής, 17 μελέτες (n=698 ασθενείς) επιλέχθησαν για την παρούσα 

μετα-ανάλυση (Εικόνα 17). Στον πίνακα 11 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά των 

επιλεγμένων μελετών και των ασθενών τους. Έξι μελέτες είχαν ομάδα ελέγχου και σε 

13 μελέτες, η αξιολόγηση του καταληκτικού σημείου ήταν τυφλή. Το μέγεθος 

δείγματος κυμαινόταν από 12 έως 110 ασθενείς και οι περισσότερες μελέτες είχαν 

προκαθορισμένο σταθμό παρακολούθησης στους 6 και 12 μήνες. Οι ενταγμένοι 

ασθενείς είχαν ανθεκτική υπέρταση σε όλες τις μελέτες, ενώ σε μία μελέτη είχαν 

επιπρόσθετα και χρόνια νεφρική νόσο (n = 45 ασθενείς) (267). Η μέση ηλικία των 

ασθενών κυμαινόταν από 53.9 ±11.3 έτη έως 67.1±8.5 έτη ενώ περίπου το 61% των 

ασθενών ήταν άνδρες. Το μέσο BMI των ασθενών, στις μελέτες που το ανέφεραν,  
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Εικόνα 17. Διάγραμμα ροής για την αναζήτηση των μελετών που 
συμπεριλήφθηκαν στη συστηματική ανασκόπηση και ποσοτική μετα – ανάλυση. 

 

 

 

 

 

160 δημοσιεύσεις ταυτοποιήθηκαν κατά την αρχική 
αναζήτηση: 

- Medline / PubMed: 79 
- Cohrane: 32 
- EMBASE: 49 

32 μελέτες αξιολογήθηκαν για την 
καταλληλότητά τους 

128 άρθρα απορρίφθηκαν είτε 
ως εκτός θέματος, είτε ως 
δημοσιεύσεις σε ακατάλληλη 
μορφή ( άρθρα ανασκόπησης, 
άρθρα σύνταξης, γράμματα 
προς τον εκδότη, 
δημοσιεύσεις σε μη αγγλική 
γλώσσα, μελέτες σε ζώα, 
περιλήψεις συνεδρίων).   

15 μελέτες  απορρίφθηκαν 
είτε επειδή παρουσίαζαν 
ανεπαρκή δεδομένα είτε 
επειδή αφορούσαν σε 
επικαλυπτόμενους ασθενείς 

17 μελέτες συμπεριλήφθηκαν στην 
συστηματική ανασκόπηση και ποσοτική 

μετα- ανάλυση 
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Πίνακας 11. Χαρακτηριστικά των συμπεριληφθέντων μελετών και των ασθενών τους. 

Έτος 
Πρώτος 

συγγραφέας 
Ομάδα 

Ελέγχου 
Τυφλή 

Ανάλυση 
Πληθυσμός 

Μελέτης 

Σκέλος 
RDN 
(n) 

Ηλικία 
(έτη) 

Φύλο 
(% άνδρες) 

BMI 
(kg/m2) 

Διάρκεια 
παρακολούθησης 

(μήνες) 

Μετρούμενες 
Εκβάσεις 

2012 Brandt Ναι Ναι RH 110 63.6±9.9 70 29.4±4.5 6 AIx, PWV 

2012 Brandt Ναι Ναι RH 46 63.1±10.2 67 28.6±3.4 1, 6 
LVMIecho, 
E/A, E/E΄ 

2012 Mortensen Όχι Όχι RH 21 64.4±12.3 61.9 27.9±4.1 6 AIx, PWV 
2013 Hering Ναι Ναι RH 40 60±11 77.5 NR 3 AIx 
2014 Doltra Ναι Όχι RH 23 67.1±8.5 60.9 28.1±3.6 6 LVMIcmr 

2014 Dores Όχι Όχι RH 
34 

(22*) 
62.7±7.6 50 30.9±5.3 6 

LVMIIecho, 
LAVI, E/A, 

E/E΄ 
2014 Mahfoud Ναι Ναι RH 55 65±10 71 29.2±4.3 6 LVMIcmr 

2014 Schirmer Όχι Ναι RH 66 63.5±1.2 54.5 29.4±0.6 6 
LVMIecho, 
E/A, E/E΄ 

2015 Baroni Όχι Όχι RH 12 69±10 75 NR 1, 3, 6, 12 PWV 

2015 McLellan Όχι Ναι RH 14 64±9 67 31±3 6 
LVMIcmr, 
echo, E/E΄ 

2015 Ripp Όχι Ναι RH 60 54.6±9.5 55 32.9±6.2 6 
LVMIecho, 
LAVI, E/A, 

E/E΄ 

2015 Schirmer Όχι Ναι RH 66 63.5±1.2 55 29.4±0.6 6 
LVMIecho, 
LAVI, E/A 
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2015 Tsioufis Ναι Ναι RH 18 56±10 67 33.6±5.4 6 
LVMIecho, 
E/A, Ε/Ε΄ 

2015 Verloop Όχι Ναι RH 54 58±10 50 29.2±5.2 12 
LVMIcmr, 
AIx, PWV 

2016 
de Sousa 
Almeida 

Όχι Ναι RH 31 65±7 48.4 31.8±5.5 12 
LVMIecho, 
LAVI, E/A, 

E/E΄ 

2016 Kiuchi Όχι Ναι 
RH με 
ΧΝΝ 

45 53.9±11.3 58 30.2±4.3 6 LVMIecho 

2016 Palionis Όχι Ναι** RH 15 54±7.2 53.3 34.5±3.5 6 

LVMIcmr, 
echo, LAVI, 
E/A, E/E΄, 
AIx, PWV 

AIx: δείκτης ενίσχυσης, BMI: δείκτης μάζας σώματος, Ε/Α: λόγος ταχυτήτων κυμάτων Ε και Α της διαμιτροειδικής ροής, Ε/Ε΄: λόγος 

ταχύτητας Ε κύματος και ιστικής ταχύτητας Ε΄του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου, LAVI: δείκτης όγκου αριστερού κόλπου, LVMIcmr: 

εκτίμηση δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας με μαγνητική καρδιάς, LVMIecho: υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας, 

PWV: ταχύτητα σφυγμικού κύματος, RH: ανθεκτική υπέρταση, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος 

*Αριθμός ασθενών που συμλήρωσαν την παρακολούθηση 

** Τυφλή ανάλυση των ηχοκαρδιογραφικών δεδομένων 
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κυμαινόταν από την κατηγορία των υπέρβαρων έως την κατηγορία της κλάσσης Ι 

παχυσαρκίας. 

 

Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας 

Η ηχοκαρδιογραφική εκτίμηση της LVM διορθωμένη για την επιφάνεια του 

σώματος, πριν και μετά την RDN αναφερόταν ως έκβαση σε 8 μελέτες (n = 250 

ασθενείς). Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν ήπια (I2 = 3.5%, Q = 7.25, P = 

0.4). Η διάρκεια της παρακολούθησης ήταν 6 μήνες σε 7 μελέτες (n = 219 ασθενείς) 

και 12 μήνες σε μία (n = 31 ασθενείς). Η RDN οδήγησε στο τέλος του χρόνου 

παρακολούθησης σε υποστροφή της LVMI (μέση τιμή στην αρχή της 

παρακολούθησης = 130.1 g/m2) κατά 14.17 g/m2 (95% CI  -18.33 έως -10.01, 

P<0.001, Εικόνα 18) που αντιστοιχεί σε μέιωση κατά 10.9%. Η ανάλυση ευαισθησίας 

μετά την αφαίρεση της μελέτης με χρόνο παρακολούθησης 12 μηνών επιβεβαίωσε τα 

αρχικά αποτελέσματα [-13.842 g/m2 (95% CI -18.662 έως -9.022, P<0.001)]. 

 Η ηχοκαρδιογραφική εκτίμηση της LVM διορθωμένη για το ύψος πριν και 

μετά την RDN αναφερόταν ως έκβαση σε 3 μελέτες (n = 130 ασθενείς) με 6 μήνες 

παρακολούθησης σε όλες αυτές και ήπια ετερογένεια (I2 = 14.7%, Q = 2.34, P = 

0.31). Ο αθροιστικός δείκτης επίδρασης ευνοούσε επίσης την RDN, εκτιμώμενος στο 

- 7.92 g/m2.7 (95% CI -9.09 έως -6.75, P<0.001, μέση τιμή στην αρχή της 

παρακολούθησης = 58.19 g/m2.7, 13.61% μείωση, Εικόνα 18). 

 Η CMR χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση της LVM, διορθωμένη για το 

BSA, σε τέσσερις μελέτες (n = 130 ασθενείς). Τρείς από αυτές τις μελέτες είχαν 

διάρκεια παρακολούθησης 6 μηνών (n = 84 ασθενείς), ενώ σε μία μελέτη ο χρόνος 

παρακολούθησης ήταν 12 μήνες (n = 46 ασθενείς). Η ετερογένεια μεταξύ των 

ανασκοπημένων μελετών ήταν ήπια (I2 = 0%, Q = 2.34, p = 0.5). Μετά την RDN ο  
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Εικόνα 18. Απεικόνιση με διαγράμματα δάσους (forest plots) της μεταβολής του 
υπερηχοκαρδιογραφικά εκτιμούμενου δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας σε 
προοπτικές μελέτες μετά την νεφρική απονεύρωση.  

 

 

Α. Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας ως προς την επιφάνεια σώματος  
Β. Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας ως προς το ύψος  

CI: διάστημα εμπιστοσύνης, ES: μέγεθος επίδρασης, RDN: Νεφρική απονεύρωση 

Α 

Β 

Υποστροφή μετά την RDN 

Υποστροφή μετά την RDN 

Επιδείνωση μετά την RDN 

Επιδείνωση μετά την RDN 

LVMI BSA 

LVMI Height 
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LVMI υπέστρεψε κατά 6.04% ( - 4.75 g/m2 , 95% CI -7.83 έως -1.67, p = 0.003, μέση 

τιμή στην αρχή της παρακολούθησης = 78.61g/m2). Η ανάλυση ευαισθησίας μετά την 

αφαίρεση της μελέτης με χρόνο παρακολούθησης 12 μηνών ανέδειξε συνέπεια στα 

αποτελέσματα [ -5.4 g/m2 , (95% CI -7.83 έως -1.79, p = 0.003), Εικόνα 19]. 

 Η LVM, εκτιμώμενη με CMR και διορθωμένη για το ύψος, εκτιμήθηκε σε δύο 

μελέτες με συνολικό πληθυσμό 78 ασθενών και χρόνο παρακολούθησης 6 μηνών 

μετά την RDN, ενώ η ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν μικρή (I2 = 0%, Q = 

0.15, p = 0.69). Η αθροιστική επίδραση της RDN εκτιμήθηκε ότι οδήγησε σε μείωση 

του LVMI κατά 8.54% (-3.78 g/m2.7, 95% CI -6.28 έως -1.29, p = 0.003, μέση τιμή 

στην αρχή της παρακολούθησης = 44.24 g/m2.7, Εικόνα 19). 

 

Δείκτης όγκου αριστερού κόλπου 

 Πέντε μελέτες (n = 194 ασθενείς), με σημαντική ετερογένεια (I2 = 87.9%, Q = 

33.15, p<0.001), ανέφεραν δεδομένα για την ηχοκαρδιογραφική εκτίμηση του LAVI 

πριν και μετά την RDN. Σε 4 μελέτες ο χρόνος παρακολούθησης ήταν 6 μήνες (n = 

163 ασθενείς), ενώ σε μία μελέτη οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 12 μήνες (n = 

31). Ο αθροιστικός δείκτης επίδρασης δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική μείωση του 

LAVI μετά την RDN [- 1.67 ml/m2 (95% CI -4.6 έως 1.27, p = 0.27)]. Ενδιαφέρον 

παρουσίαζε ωστόσο η ανάλυση ευαισθησίας για τη διάρκεια του χρόνου 

παρακολούθησης καθώς ανέδειξε στατιστικά σημαντική υποστροφή του LAVI [-

4.05ml/m2 (95% CI -4.44 έως -3.66, p<0.001, μέση τιμή στην αρχή της 

παρακολούθησης = 40.62 ml/m2, 4.11% μείωση)] μετά την αφαίρεση της μόνης 

μελέτης με χρόνο παρακολούθησης 12 μηνών (η οποία αντιπροσώπευε το 24.93% 

του βάρους στην αρχική ανάλυση, Εικόνα 20)  
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Εικόνα 19. Απεικόνιση με διαγράμματα δάσους (forest plots) της μεταβολής του 
εκτιμούμενου με μαγνητική τομογραφία καρδιάς δείκτη μάζας της αριστερής 
κοιλίας σε προοπτικές μελέτες μετά την νεφρική απονεύρωση. 

 

 

Α. Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας ως προς την επιφάνεια σώματος  
Β. Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας ως προς το ύψος  

CI: διάστημα εμπιστοσύνης, ES: μέγεθος επίδρασης, RDN: Νεφρική απονεύρωση 

Α 

Β 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 

LVMI BSA 

LVMI Height 
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Εικόνα 20. Απεικόνιση με διαγράμματα δάσους (forest plots) της μεταβολής του 
δείκτη όγκου του αριστερού κόλπου σε προοπτικές μελέτες μετά την νεφρική 
απονεύρωση. 

 

Α. Δείκτης όγκου αριστερού κόλπου  
Β. Προκαθορισμένη ανάλυση ευαισθησίας για τον δείκτη όγκου αριστερού κόλπου 
μετά την αφαίρεση της μόνης μελέτης με διάρκεια παρακολούθησης 12 μηνών 

CI: διάστημα εμπιστοσύνης, ES: μέγεθος επίδρασης, RDN: Νεφρική απονεύρωση 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 

Α 

Β 

LAVI 

LAVI 
(ανάλυση ευαισθησίας) 
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Διαστολική Δυσλειτουργία 

 Ο λόγος Ε/Α αναφερόταν, στην αρχή και το τέλος του χρόνου 

παρακολούθησης ασθενών που υποβλήθηκαν σε RDN, σε 7 μελέτες (n=258 

ασθενείς). Όλες, εκτός από μία από τις παραπανω μελέτες, είχαν χρόνο 

παρακολούθησης 6 μηνών, ενώ στη μελέτη των de Sousa Almeida και συνεργατών 

(n=31) παρακολούθησαν τους ασθενείς για 12 μήνες (266). Η διακύμανση του 

μεγέθους επίδρασης που αποδίδεται στην ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν 

μεγάλη (I2 =79.9%, Q = 29.78, p<0.001). Η εφαρμογή μοντέλων τυχαίων επιδράσεων 

δεν ανέδειξε διαφορά στην τιμή του λόγου Ε/Α πριν και μετά την απονεύρωση. 

[0.043 (95% CI -0.031 έως 0.117, p=0.252), Εικόνα 21]. Η ανάλυση ευαισθησίας 

μετά την απομάκρυνση της μόνης μελέτης με χρόνο παρακολούθησης 12 μηνών 

επιβεβαίωσε την απουσία διαφοράς. 

 Ο λόγος E/E΄ αναφερόταν ως έκβαση σε 8 μελέτες (n=269 ασθενείς). Ο 

χρόνος παρακολούθησης ήταν 6 μήνες σε 7 από τις μελέτες (n=238 ασθενείς) και 12 

μήνες σε μία (n=31 ασθενείς). Η εκτιμώμενη ετερογένεια μεταξύ των 

ανασκοπημένων μελετών ήταν εκσεσημασμένη (I2 = 71.5%, Q = 24.54, p = 0.001). Η 

αθροιστική επίδραση ήταν υπέρ της RDN, αναδεικνύοντας μείωση κατά 0.73 του 

λόγου E/E΄ (95% CI -1.38 έως -0.08, p = 0.03, μεση τιμή στην αρχή της 

παρακολούθησης = 10.76, 6.78% μέιωση, Εικόνα 21) Ο εκτιμώμενος δείκτης 

επίδρασης ήταν προς την ίδια κατεύθυνση μετά και τον αποκλεισμό της μόνης 

μελέτης με χρόνο παρακολούθησης 12 μηνών [-0.78 (95% CI -1.52 έως -0.03, 

p=0.04)]. 
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Εικόνα 21. Απεικόνιση με διαγράμματα δάσους (forest plots) της μεταβολής του 
λόγου Ε/Α και Ε/Ε΄σε προοπτικές μελέτες μετά την νεφρική απονεύρωση. 

 

 
Α. Λόγος ταχυτήτων Ε και Α κυμάτων διαμιτροειδικής ροής 
Β. Λόγος ταχυτήτων Ε διαμιτροειδικής ροής και ιστικής ταχύτητας Ε΄ πλάγιου 
μιτροειδικού δακτυλίου 

CI: διάστημα εμπιστοσύνης, ES: μέγεθος επίδρασης, RDN: Νεφρική απονεύρωση 

Ε/Α 

Ε/Ε΄ 

Α 

Β 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 
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Δείκτης ενίσχυσης σφυγμικού κύματος 

 Τέσσερις μελέτες ανέφεραν αποτελέσματα σχετικά με τον AIx πριν και μετά 

την RDN (n=186 ασθενείς). Η διάρκεια της παρακολούθησης ήταν 6 μήνες σε 3 από  

αυτές (n=146 ασθενείς) και 3 μήνες σε μία (n=40 ασθενείς). Δεν υπήρχε ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών (I2 = 0%, Q = 1.52, p = 0.677). Ο αθροιστικός δείκτης επίδρασης 

της RDN στον AIx ήταν -7.05 (95% CI  -9.12 έως -4.98, p<0.001; μέση τιμή στην 

αρχή της παρακολούθησης = 48.98, 14.39% μείωση, Εικόνα 22). Η ανάλυση 

ευαισθησίας μετά την εξαίρεση της μόνης μελέτης με χρόνο παρακολούθησης 3 

μηνών επιβεβαίωσε τα αρχικά αποτελέσματα.  

 

 

Ταχύτητα Σφυγμικού Κύματος 

 H μέτρηση της PWV πριν και μετά την RDN αναφερόταν σε 4 μελέτες 

(n=158 ασθενείς). Η διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης ήταν 6 μήνες σε όλες τις 

μελέτες, ενώ στη μελέτη των Baroni και συνεργατών αναφέρονταν αποτελέσματα 

τόσο για τους 6 όσο και για τους 12 μήνες παρακολούθησης. Η έκβαση των 6 μηνών 

χρησιμοποιήθηκε για την τρέχουσα ανάλυση για λόγους ομοιογένειας. Η διακύμανση 

που οφειλόταν στην ετερογένεια των μελετών ήταν μέτρια (I2 = 53.2%, Q = 6.42, p = 

0.093).  Η RDN μείωσε την PWV κατά 1.54 m/s (95% CI - 2.16 έως - 0.92, p < 

0.001, μέση τιμή στην αρχή της παρακολούθησης = 11.35 m/s, μείωση κατά 13.57%, 

Εικόνα 22). 
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Εικόνα 22. Απεικόνιση με διαγράμματα δάσους (forest plots) της μεταβολής του 
δείκτη ενίσχυσης (AIx) και της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος (PWV) σε 
προοπτικές μελέτες μετά την νεφρική απονεύρωση. 

 

 

Α. Δείκτης ενίσχυσης 
Β. Ταχύτητα σφυγμικού κύματος 

CI: διάστημα εμπιστοσύνης, ES: μέγεθος επίδρασης, RDN: Νεφρική απονεύρωση 

AIx 

PWV 

Α 

Β 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 

Υποστροφή μετά την RDN Επιδείνωση μετά την RDN 
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Αρτηριακή Πίεση 

 Η αθροιστική επίδραση της RDN στην ΑΠ στις επιλεγμένες μελέτες 

αναλύθηκε αφού πρώτα αποκλείστηκαν τα δεδομένα μελετών από 

επαναλαμβανόμενες κοόρτες, όπως αναδέρεται αναλυτικά στις μεθόδους. Σε 12 

μελέτες που ανέφεραν δεδομένα της ΣΑΠ (n=473 ασθενείς), υπήρχε εκσεσημασμένη 

ετερογένεια (I2 = 81.2%, Q = 58.6, p < 0.001). Η RDN οδήγησε σε μείωση της ΣΑΠ 

κατά 24.13 mmHg (95% CI -27.62 έως -20.64, p < 0.001, μέση τιμή στην αρχή της  

παρακολούθησης = 173.9 mmHg, μείωση κατά 13.88%). Τα δεδομένα για την ΔΑΠ 

παρουσιάζονταν σε 11 μελέτες (n = 363 ασθενείς), επίσης με εκσεσημασμένη 

ετερογένεια (I2 = 77.8%, Q = 45, p < 0.001), και ανέδειξαν μείωση κατά 9.8 mmHg 

(95% CI - 12.26 έως - 7.34, p < 0.001, μέση τιμή στην αρχή της παρακολούθησης = 

93.54 mmHg, μείωση κατά 10.48%, Εικόνα 23). 

 

 

Ανάλυση ευαισθησίας 

Προκαθορισμένη ανάλυση ευαισθησίας διενεργήθηκε για τα διαφορετικά 

επίπεδα της αποδιδόμενης συσχέτισης r (r = 0.35 και r = 0.65) μεταξύ των μέτρων 

έκβασης στην αρχή και το τέλος της παρακολούθησης για όλες τις προκαθορισμένες 

εκβάσεις. Τα αποτελέσματα επιβεβαίωσαν την αρχική ανάλυση για όλες τις εκβάσεις 

και για όλες τις αποδιδόμενες τιμές συσχέτισης r.  
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Εικόνα 23. Απεικόνιση με διαγράμματα δάσους (forest plots) της μεταβολής της 
συστολικής(Α) και διαστολικής (Β) αρτηριακής πίεσης σε προοπτικές μελέτες 
μετά την νεφρική απονεύρωση. 

ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση CI: 

διάστημα εμπιστοσύνης, ES: μέγεθος επίδρασης

Α 

Β 

ΣΑΠ 

ΔΑΠ 

Μείωση της ΔΑΠ Αύξηση της ΔΑΠ 

Μείωση της ΣΑΠ Αύξηση της ΣΑΠ 
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Σφάλμα δημοσίευσης 

 Το διάγραμμα χωνιού (funnel plot) της επίδρασης της RDN στην 

υπερηχοκαρδιογραφικά εκτιμώμενη LVM διορθωμένη για την BSA προς το τυπικό 

σφάλμα αυτής της επίδρασης ήταν ασύμμετρο (Εικόνα 24). Πρέπει να σχολιαστεί ότι 

παρότι τα διαγράμματα χωνιού έχουν χρησιμοποιηθεί παραδοσιακά για τον έλεγχο 

της παρουσίας σφάλματος δημοσίευσης, πρέπει στην ουσία να χρησιμοποιούνται ως 

δείκτες παρουσίας επίδρασης μικρών μελετών γενικά, παρά ως τεκμηρίωση 

σφάλματος δημοσίευσης ειδικότερα. Παρ΄όλα αυτά, ο έλεγχος παλινδρόμησης για 

την ασυμμετρία του διαγράμματος χωνιού δεν ανέδειξε σημαντική επίδραση μικρών 

μελετών (Egger’s test: p = 0.714 και Begg’s test: p = 1) που θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν τα αποτελέσματά με σημαντικό τρόπο. Όμοια ήταν τα ευρήματα του 

ελέγχου και για τις υπόλοιπες εκβάσεις της ανάλυσης.  

 

Μέτα-παλινδρόμηση  

 Όπως ήταν προκαθορισμένο, διενεργήθηκε ανάλυση μέτα-παλινδρόμησης για 

την διερεύνηση της επίδρασης της τιμής της ΑΠ στην αρχή της παρακολούθησης 

καθώς και της επιτυχθείσας διαφοράς στην ΑΠ μετά την RDN στην ετερογένεια των 

κύριων ευρημάτων μεταξύ των συμπεριληφθέντων μελετών. Όσον αφορά την 

υπερηχοκαρδιογραφικά εκτιμώμενη υποστροφή της LVMI μετά την RDN, ούτε ο 

εκτιμώμενος συντελεστής της ΣΑΠ στην αρχή της παρακολούθησης  (b = - 0.95, p = 

0.21), ούτε  ο εκτιμώμενος συντελεστής της επιτευχθείσας διαφοράς της ΣΑΠ κατά 

τη διάρκεια της παρακολούθησης (b = 0.19, p = 0.38) ήταν στατιστικά σημαντικοί, 

συνηγορώντας υπέρ του ότι η αθροιστική επίδραση της RDN ήταν ανεξάρτητη αυτών 

των μεταβλητών. Αντίστοιχα ήταν τα ευρήματα για την ΔΑΠ στην αρχή της 

παρακολούθησης (b = -0.01, p = 0.98) και την επιτευχθείσα διαφορά της ΔΑΠ (b = -

0.23, p = 0.81).   
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Εικόνα 24. Διάγραμμα χοάνης (funnel plot) για την εκτίμηση του σφάλματος 

δημοσίευσης των μελετών που παρουσιάζουν ως έκβαση την 

υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση του δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας για την 

επιφάνεια σώματος. 

 

 

Οι τελείες αντιπροσωπεύουν τις ξεχωριστές μελέτες, η κάθετη γραμμή την εκτίμηση 

της αθροιστικής επίδρασης και οι διακεκομμένες γραμμές το 95% ψευδο-διάστημα 

εμπιστοσύνης 

echo LVM: υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση του δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας, 

BSA: επιφάνεια σώματος, SE: τυπικό σφάλμα   
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 Επιπρόσθετα, διερευνήθηκε η επίδραση της ποσοστιαίας αλλαγής της ΣΑΠ 

και της ΔΑΠ στην ποσοστιαία μεταβολή της υπερηχοκαρδιογραφικά εκτιμώμενης 

LVMI, σε μια προσπάθεια απορρόφησης των μεθοδολογικών διαφορών μεταξύ των 

μελετών. Τελικά, ούτε ο εκτιμώμενος συντελεστής της ποσοστιαίας μεταβολής της 

ΣΑΠ (b = -0.5, p = 0.63), ούτε ο εκτιμώμενος συντελεστής της ποσοστιαίας 

μεταβολής της ΔΑΠ (b = - 0.14, p = 0.84) ήταν στατιστικά σημαντικές. Η ίδια 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε και για τις υπόλοιπες εκβάσεις, αναδεικνύοντας θετική 

επίδραση της RDN και στις υπόλοιπες βλάβες στα όργανα στόχους (Ε/Εm, AIx, 

PWV) ανεξάρτητα από το αιμοδυναμικού φορτίο στην αρχή της παρακολούθησης ή 

τις επιτευχθείσες διαφορές κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης (p > 0.1 για όλα). 

 

Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Δ1. Βραχυπρόθεσμες επιδράσεις 

Στην ανάλυση των βραχυπρόθεσμων επιδράσεων καταδείχθηκαν οι 

ευεργετικές επιδράσεις της RDN, χρησιμοποιώντας έναν πολυπολικό καθετήρα, σε 

ένα ευρύ φάσμα καρδιακών προσαρμογών σε ασθενείς με RH και LVH. Ειδικότερα, 

η RDN συσχετίστηκε με σημαντική βελτίωση στη διαστολική λειτουργία, τις πιέσεις 

πλήρωσης της ΑΚ και στον LVMI όπως επίσης και με σημαντική μείωση του NT-

proBNP, σε μία ομάδα ασθενών με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο.  

H RDN συνέβαλε στην υποστροφή της LVH στο 56% των ασθενών και 

επακόλουθα το ποσοστό των ασθενών με LVH μειώθηκε κατά 33% στους 6 μήνες 

παρακολούθησης. Επίσης, το 56% των ασθενών πέτυχαν το στόχο της ρύθμισης με 

τιμές ΑΠ < 140/90 mmHg ενώ το ποσοστό των ασθενών με συγκεντρική LVH 

μειώθηκε κατά 39% στους 6 μήνες μετά την RDN.  
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Τα αποτελέσματα είναι συγκρίσιμα με άλλης ομάδας ερευνητών όπου 

χρησιμοποιήθηκε καθετήρας απονεύρωσης με ένα ηλεκτρόδιο (256) όπως και με τα 

αποτελέσματα μελετών φαρμάκων (169,271–275). Ωστόσο, στην δική μας μελέτη η 

υποστροφή της LVH οφειλόταν κυρίως στην μείωση του πάχους του μεσοκοιλιακού 

διαφράγματος στην τελοδιαστολή σε αντίθεση με παλαιότερα δημοσιευμένα 

δεδομένα (256,261). Ιδιαίτερη κλινική σημασία έχει το γεγονός ότι οι παραπάνω 

μεταβολές επιτεύχθηκαν σε έναν πληθυσμό με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, η 

πλειοψηφία των οποίων ήταν παχύσαρκοι.  

Το ποσοστό των ασθενών με υψηλές πιέσεις πλήρωσης LV (E/Em πλάγιου 

μιτροειδικού δακτυλίου > 15) μειώθηκε κατά 22% στους 6 μήνες παρακολούθησης. 

O δείκτης της πίεσης πλήρωσης της LV (E/Em πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου) 

βελτιώθηκε κατά 3.3 (-21% από την αρχή της παρακολούθησης) στο 44% των 

ασθενών με ΣΑΠ ιατρείου εκτός του στόχου (<140 mmHg) στους 6 μήνες μετά την 

RDN. Η διάταση του αριστερού κόλπου, ενός δυσμενούς προγνωστικού δείκτη ο 

οποίος σχετίζεται ιδιαίτερα με την εμφάνιση αρρυθμιών (33,276), επίσης βελτιώθηκε 

αφού η διάμετρος του μειώθηκε στους 6 μήνες παρακολούθησης μετά την RDN. Η 

κλινική σημασία αυτών των ευρημάτων ενισχύεται από το γεγονός ότι ο φαινότυπος 

της διαστολικής δυσλειτουργίας του πληθυσμού της μελέτης στην αρχή της 

παρακολούθησης αντανακλά καλύτερα την υπερτασική καρδιοπάθεια των ασθενών 

με RH (53,277,278). 

Πρέπει ακόμα να επισημανθεί η σημασία της μείωσης των τιμών του NT-

proBNP στον συγκεκριμένο πληθυσμό, εύρημα που δεν είχε αναδειχθεί σε 

προηγούμενη μελέτη όπου η RDN είχε πραγματοποιηθεί με χρήση καθετήρα με ένα 

ηλεκτρόδιο (256). Θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι η διαφορά αυτή οφείλεται 

τόσο στο διαφορετικό και πιο δυσμενές προφίλ του πληθυσμού της μελέτης στην 
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αρχή της παρακολούθησης αλλά και στην ενδεχόμενη διαφορετική ποιότητα και 

ποσότητα της κατάλυσης των νευρικών ινών της νεφρικής αρτηρίας με τη χρήση του 

πολυπολικού καθετήρα.  

 Στους περιορισμούς της παρούσας ανάλυσης πρέπει να συμπεριλάβουμε την 

έλλειψη τυχαιοποίησης, τον ανοικτό της σχεδιασμό (μη τυφλή μελέτη), καθώς και το 

σχετικά μικρό μέγεθος δείγματος τόσο της ομάδας ελέγχου όσο και της ομάδας 

παρέμβασης, που προέρχονταν από ένα κέντρο (Α΄ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική 

Κλινική). 

 

Δ2. Μακροχρόνιες επιδράσεις 

Στη συγκεκριμένη ανάλυση για πρώτη φορά αναδείχθηκαν οι ευεργετικές 

επιδράσεις της RDN χρησιμοποιώντας έναν πολυπολικό καθετήρα σε ένα ευρύ 

φάσμα καρδιακών προσαρμογών σε ασθενείς με LVH και αληθή ανθεκτική υπέρταση 

σε μια περίοδο παρακολούθησης 24 μηνών.  

Συγκεκριμένα, η RDN με τη χρήση του συστήματος EnligHTN σχετίζεται με 

σημαντική και εμμένουσα βελτίωση της διαστολικής δυσλειτουργίας και της μάζας 

της ΑΚ σε έναν πληθυσμό ασθενών αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου.  

Στην παρούσα ανάλυση η RDN συνέβαλε τόσο στη μείωση του LVMI 

διορθωμένου για την BSA (LVM / ύψος2.7) όσο και στον λόγο Ε/Εm του πλάγιου 

μιτροειδικού δακτυλίου στους 6, 12 και 24 μήνες. Στους 24 μήνες μετά την RDN, η 

πλειοψηφία των ασθενών παρουσίασε υποστροφή της LVH με βελτίωση τουλάχιστον 

κατά ένα επίπεδο, με το ποσοστό των ασθενών με LVH να μειώνεται κατά 35.3% από 

την αρχή της παρακολούθησης. Το ποσοστό των ασθενών με συγκεντρική LVH 

μειώθηκε κατά 47.1% από την αρχή της παρακολούθησης συμπεριλαμβανομένης της 

υποστροφής στο στάδιο της  συγκεντρικής αναδιαμόρφωσης στο 17.6% των ασθενών 



  
 

162 
 

και ακόμα και στη φυσιολογική γεωμετρία σε ένα άλλο 17.6% των ασθενών στους 24 

μήνες μετά την RDN. Τα αποτελέσματα αυτά της  RDN στους δείκτες της LVM και 

στη διαστολική λειτουργία είναι συγκρίσιμα με τα αποτελέσματα άλλων μελετών με 

χρήση καθετήρα απονεύρωσης ενός ηλεκτροδίου (256,260,261) και με τα 

αποτελέσματα μελετών φαρμακοθεραπείας (169,271,272), παρότι στην συγκεκριμένη 

ανάλυση συμμετείχαν ασθενείς ιδιαίτερα υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου και οι 

περισσότεροι από αυτούς ήταν παχύσαρκοι. Τα παραπάνω αποτελέσματα που 

αναδεικνύουν την εμμένουσα ευεργετική επίδραση της RDN στους δείκτες LVM και 

διαστολικής λειτουργίας είναι μοναδικά γιατί όλες οι έως τώρα δημοσιευμένες 

μελέτες περιλαμβάνουν κυρίως περίοδο παρακολούθησης έως 6 μήνες 

(170,256,260,265,279) εκτός από μία στην οποία οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 

12 μήνες μετά την RDN (172). Στην δικιά μας ανάλυση, οι ευνοϊκές επιδράσεις της 

επεμβατικής συμπαθητικής τροποποίησης στην LVH και την διαστολική λειτουργία 

εμφανίζονται από τους 6 μήνες παρακολούθησης, με παράλληλη μείωση της ΑΠ, 

αλλά χωρίς στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τις μεταβολές της ΑΠ στη διάρκεια 

της παρακολούθησης.  

Στον λόγο E/Em του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου υπήρχε σημαντική 

μείωση από την αρχή της παρακολούθησης στους 24 μήνες, τόσο στους ασθενείς που 

πέτυχαν τον στόχο της ΣΑΠ ιατρείου των 140 mmHg όσο και σε αυτούς με ΣΑΠ 

ιατρείου εκτός του στόχου των 140 mmHg. Η διάταση του αριστερού κόλπου παρότι 

αρχικά βελτιώθηκε στους 6 μήνες μετά την RDN, στους 12 και 24 μήνες δεν 

παρουσίαζε σημαντική διαφορά σε σχέση με την αρχή της παρακολούθησης. Αυτή η 

διαφοροποίηση στις προσαρμογές στις διαστάσεις του αριστερού κόλπου σε σχέση με 

την λειτουργικότητα και τη μορφολογία της ΑΚ (όπου όλοι οι δείκτες παρουσίασαν 
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εμμένουσα βελτίωση) χρήζει περαιτέρω μελέτης και ελέγχου για την 

αναπαραγωγιμότητά της.  

Από παθοφυσιολογικής άποψης, η RDN βελτιώνει τους δομικούς και 

λειτουργικούς δείκτες της ΑΚ επηρεάζοντας όχι μόνο την δια των α και β υποδοχέων 

της καρδιάς διαμεσολαβούμενη υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ, αλλά επιπρόσθετα 

μειώνοντας την συγκέντρωση της ινσουλίνης και αναστέλλοντας την μυοκαρδιακή 

ίνωση και την υπερδραστηριότητα του συστήματος ρενίνης αγγειοτενσίνης 

(53,265,280). Λαμβάνοντας τα παραπάνω υπόψιν μας, οι δομικές και λειτουργικές 

μεταβολές της ΑΚ μετά την RDN δεν φαίνεται να είναι μόνο προϊόν της μείωσης του 

αιμοδυναμικού φορτίου per se αλλά προϊόν της συνεργικής επίδρασης τόσο στην 

μυοκαρδιακή αποφόρτιση όσο και σε πολλαπλά παθοφυσιολογικά μονοπάτια 

αναδιαμόρφωσης. Επιπρόσθετα, το μέγεθος της υποστροφής της μάζας της LV είναι 

μεγαλύτερο από αυτό που έχει παρατηρηθεί σε προηγούμενες μελέτες με 

φαρμακοθεραπείας της υπέρτασης αλλά και από άλλες καταστάσεις αποφόρτισης 

πίεσης όπως μετά από διορθωμένη στένωση αορτικής βαλβίδας (255,265,280). 

Η διαφοροποίηση της επίδραση της συμπαθητικής τροποποίησης στην μάζα 

και διαστολική λειτουργία της ΑΚ και στις διαστάσεις του αριστερού κόλπου, όπως 

επίσης και η διαφοροποίησή τους στην πορεία της παρακολούθησης μπορούν να 

αποδοθούν στην  σύμπλοκη αλληλεπίδραση μηχανισμών που σχετίζονται με την 

υποκλινική φλεγμονή, την καρδιακή αναδιαμόρφωση και τον νευροορμονικό άξονα 

με την μείωση του αιμοδυναμικού φορτίου και την επίδραση της RDN στο κάθε ένα 

από τα παραπάνω (170,261,265,280). 

Οι περιορισμοί στην παραπάνω ανάλυση προκύπτουν κυρίως από την 

μονοκεντρική φύση της μελέτης και τον μη τυχαιοποιημένο σχεδιασμό της. Ωστόσο η 
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πολύ μακρά περίοδος παρακολούθησης των δύο ετών επιτρέπει την ελαχιστοποίηση 

της εικονικής (placebo) επίδρασης. 

 

Δ3. Μετα-ανάλυση δεδομένων 

Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μέτα-ανάλυση των προοπτικών 

μελετών αναδεικνύεται σημαντική ευνοϊκή επίδραση της RDN στις βλάβες στα 

όργανα στόχους στους ασθενείς με RH. Με βάση την διερεύνηση της τρέχουσας 

βιβλιογραφίας η παρούσα μέτα-ανάλυση συζευγμένων δεδομένων είναι η πρώτη που 

λαμβάνει υπόψιν της την μεταξύ του σκέλους συσχέτιση της διακύμανσης της 

έκβασης, αναδεικνύοντας σταθερά σημαντική υποστροφή των δυσμενών 

καρδιαγγειακών προσαρμογών μετά την RDN για διαφορετικά επίπεδα συσχέτισης.  

Η μελέτη Symplicity HTN-3 απέτυχε να αγγίξει το πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο αποτελεσματικότητας για τη μείωση της ΑΠ (188). Επακόλουθο των 

αποτελεσμάτων της παραπάνω μελέτης ήταν η άρνηση έγκρισης από τον FDA (Food 

and Drug Administration) της RDN για τη θεραπεία της RH, η εκτιμώμενη μείωση 

των επεμβάσεων RDN κατά 84% στις χώρες της δυτικής Ευρώπης καθώς και η 

απόσυρση συσκευών από την αγορά από δύο από τους επτά κυρίαρχους 

κατασκευαστές (281). Ωστόσο, είναι πολύ νωρίς και πολύ πρώιμα τα δεδομένα για να 

θεωρηθεί η RDN μια ιστορία κλινικής αποτυχίας. Πρώτα απ’όλα είναι καθολικά 

αποδεκτό ότι παρότι η συγκεκριμένη μελέτη είναι η καλύτερα σχεδιασμένη από τη 

σειρά των μελετών SYMPLICITY, έχει αρκετά σημαντικούς μεθοδολογικούς 

περιορισμούς με σημαντικότερους την διενέργεια ατελούς απονεύρωσης καθώς δεν 

υπήρχαν δείκτες οξείας έκβασης, την διενέργεια της επέμβασης από χειριστές και 

κέντρα χαμηλού όγκου, ενώ έχει καταδειχθεί η σχέση της καμπύλης εκμάθησης με 

την αποτελεσματικότητα της απονεύρωση, και η αλλαγή της φαρμακευτικής αγωγής 
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στο 38% των ασθενών (282). Δευτερον, δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η RDN 

υποστηρίζεται από ένα σταθερό ανατομικό και παθοφυσιολογικό υπόστρωμα στο 

οποίο ωστόσο πρέπει περαιτέρω να εμβαθύνουμε προκειμένου να διερευνηθούν και 

οι λεγόμενες πλειοτροπικές επιδράσεις αυτής της νέας θεραπευτικής παρέμβασης 

τόσο στα όργανα στόχους όσο και σε άλλες νοσογόνες καταστάσεις που 

συνοδεύονται από υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ (255).  

 

Καρδιακές προσαρμογές 

 Η RDN βελτίωσε τόσο δομικές όσο και λειτουργικές παραμέτρους της ΑΚ 

όπως αναδεικνύεται μέσα από την μείωση της μάζας της ΑΚ (εκτιμώμενη είτε 

υπερηχοκαρδιογραφικά είτε με CMR) και του λόγου E/Em. Η ανάλυση μετα-

παλινδρόμησης κατέδειξε ότι η RDN μείωσε τον LVMI (εκτιμώμενο τόσο 

υπερηχοκαρδιογραφικά όσο και με CMR) ανεξάρτητα από την επακόλουθη μείωση 

της ΑΠ. Η επίδραση της RDN στην μείωση του LVMI όταν αυτό εκτιμούταν με 

CMR ήταν σημαντική, αλλά λιγότερο έντονη σε σχέση με την μείωση όταν 

εκτιμούταν υπερηχοκαρδιογραφικά. Η παραπάνω διαφορά αποδίδεται κυρίως στην 

πιο ακριβή και αναπαραγώγιμη μέτρηση της μάζας της AK με CMR αλλά και στον 

τυφλό σχεδιασμό περισσοτέρων μελετών με χρήση CMR (283). Σχετικά με την 

παραπάνω μεθοδολογική παρατήρηση αξίζει να σημειωθεί ότι ότι η τυφλή ανάλυση 

της έκβασης είναι μόνο μία από τις συνιστώσες του τυφλού σχεδιασμού, καθώς η μη 

τυφλή, ως προς τους ερευνητές, εισαγωγή των ασθενών στη μελέτη μπορεί επίσης να 

επηρρεάσει τα αποτελέσματα, ενώ και η μη τυφλή έκθεση των ασθενών στη 

θεραεπεία μπορεί να ενισχύσει το φαινόμενο placebo. Σημειώνεται ότι καμία από τις 

συμπεριληφθείσες μελέτες δεν είχε καθολικά τυφλό σχεδιασμό. 
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 Επιπρόσθετα στις ευνοϊκές δομικές μεταβολές, με την μείωση της μάζας της 

ΑΡ κοιλίας, η RDN βελτίωσε σημαντικά και λειτουργικές καρδιακές παραμέτρους 

όπως αυτές εκφράστηκαν από τη μείωση των πιέσεων πλήρωσης της LV εκτιμώμενες 

από τον λόγο E/Em αλλά και από την μείωση της διαμέτρου του αριστερού κόλπου 

(στην ανάλυση ευαισθησίας). Αντιθέτως, ο λόγος Ε/Α παρέμεινε αμετάβλητος μετά 

την RDN. Ωστόσο, ο λόγος E/A αποτελεί τον λιγότερο αξιόπιστο δείκτη εκτίμησης 

της διαστολικής λειτουργίας της LV καθώς υπάρχει σημαντική αλληλοεπικάλυψη 

των τιμών του λόγου E/A στο φάσμα της εξέλιξης της διαστολικής δυσλειτουργίας με 

μεγαλύτερους λόγους να αντιστοιχούν ταυτόχρονα σε φυσιολογικά αλλά και 

παθολογικά πρότυπα διαστολικής λειτουργίας (284). Όπως περιγράφεται και στις 

τρέχουσες οδηγίες, ο λόγος E/A πρέπει να συνεκτιμάται με τις ταχύτητες του ιστικού 

Doppler και το μέγεθος του αριστερού κόλπου προκειμένου να διαγνωστούν 

παθολογικά πρότυπα διαστολικής λειτουργίας και αυξημένες πιέσεις πλήρωσης 

(284). 

Από παθοφυσιολογικής άποψης, το γεγονός ότι οι καρδιακές μεταβολές δεν 

είναι επακόλουθο μόνο της μείωση της ΑΠ, όπως καταδεικνύεται από τα 

αποτελέσματα της ανάλυσης μέτα-παλινδρόμησης, ενισχύουν την άποψη του άμεσου 

ρόλου της μείωσης της συμπαθητικής διέγερσης στους ασθενείς μετά την RDN. Η 

διακαθετηριακή RDN δεν μειώνει μόνο την συμπαθητική νεύρωση του νεφρού μέσω 

διακοπής των απαγωγών συμπαθητικών νευρικών ινών στη νεφρική αρτηρία, αλλά 

και την καθολική συμπαθητική ενεργοποίηση μέσω της παράλληλης κατάλυσης των 

προσαγωγών συμπαθητικών νευρικών ινών και της επακόλουθης μειωμένης 

ενεργοποίησης των πυρήνων του υποθαλάμου (285). Είναι πολύ καλά τεκμηριωμένο 

ότι η υπερενεργοποίηση του ΣΝΣ είναι βασικό στοιχείο των σηματοδοτικών 

μηχανισμών που διαταράσσονται στους ασθενείς με υπέρταση και οδηγούν στις 
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σχετιζόμενες καρδιαγγειακές προσαρμογές και βλάβες στα όργανα στόχους. 

Πειραματικά μοντέλα σε ζώα καταδεικνύουν άμεση δράση του ΣΝΣ στο επίπεδο του 

μυοκαρδιακού κυττάρου μέσω ενεργοποίησης των α-αδρενεργικών υποδοχέων, 

ανεξάρτητα από το αιμοδυναμικό φορτίο (167,286,287). Η ανεξάρτητη από την ΑΠ 

δράση της μείωσης της συμπαθητικής πυροδότησης αναδείχθηκε άριστα σε ζωικό 

πειραματικό μοντέλο πρόκλησης LVH μέσω περίδεσης της κοιλιακής αορτής, όπου η 

χειρουργική συμπαθεκτομή βελτίωσε σημαντικά την LVH χωρίς ωστόσο να έχει 

βελτιώσει το αιμοδυναμικό φορτίο του πειραματόζωου (288,289). 

 

Αγγειακές προσαρμογές 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης, οι κεντρικές πιέσεις και η 

αρτηριακή σκληρία, που ως γνωστόν έχουν καλύτερη προγνωστική επίδοση για τα 

καρδιαγγειακά συμβάντα από τις περιφερικές πιέσεις, βελτιώνονται στους ασθενείς 

με RH μετά την RDN (290–293). Σε αντιστοίχιση με την υποστροφή των καρδιακών 

προσαρμογών, τόσο η μείωση του PWV όσο και η μείωση του AIx ήταν ανεξάρτητα 

από την μείωση της ΑΠ, καταδεικνύοντας εκ νέου ότι η σχετιζόμενη με την RDN 

μείωση της συμπαθητικής δραστηριότητας δεν αφορά μόνο στο επίπεδο του νεφρού  

(όπως εκτιμάται με την υπερχείλιση (spillover) της νορεπινεφρίνης) αλλά σε όλο το 

σώμα (όπως αυτό εκτιμάται με την μυϊκή συμπαθητική νευρική δραστηριότητα  

(MSNA) ) (294,295).  

Ο AIx είναι ένας σύνθετος δείκτης του μεγέθους και του χρονισμού των 

ανακλώμενων κυμάτων, ο οποίος επηρεάζεται από την ταχύτερη επιστροφή τους ως 

αποτέλεσμα της αυξημένης αρτηριακής σκληρίας και της επακόλουθης αύξησης της 

PWV. Σημειώνουμε ότι ο τόνος των περιφερικών αγγείων βρίσκεται κάτω από την 

επίδραση του ΣΝΣ. Η RDN επηρεάζει την ανάκλαση του σφυγμικού κύματος μέσω 
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μείωσης των περιφερικών αντιστάσεων οδηγώντας έτσι σε μείωση των κεντρικών 

πιέσεων (290,291). Πέρα από την μείωση της περιφερικής αγγειοσύσπασης, η RDN 

βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία και την ενδοτοιχωματική αγγειακή 

αναδιαμόρφωση, σύμφωνα με πειραματικά και κλινικά δεδομένα,  προσθέτοντας 

επικουρικούς μηχανισμούς μείωσης της αρτηριακής σκληρίας και των ανακλώμενων 

κυμάτων (294,296). Σε αναλογία με τα αντιυπερτασικά φάρμακα που στοχεύουν το 

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης και βελτιώνουν την αρτηριακή σκληρία, έτσι και η 

τροποποίηση του συμπαθητικού τόνου με την RDN μπορεί να προάγει ευνοϊκές 

δομικές και λειτουργικές μεταβολές ανεξάρτητα από τα επίπεδα μείωσης της ΑΠ 

(292). 

 Η παραπάνω ανάλυση εμπεριέχει μερικούς ενδογενείς περιορισμούς. Πρώτον, 

είναι μια συνθετική ανάλυση μελετών παρατήρησης και ως εκ τούτου καθίσταται 

ευάλωτη σε συστηματικά σφάλματα και αδυναμία ισχυρού ελέγχου για παρουσία 

συγχητικών παραγόντων. Δεύτερον, εξαιτίας του σχεδιασμού των επιμέρους μελετών 

και τον τρόπο παρουσίασης των δεδομένων τους έπρεπε να αποδοθεί μια μη 

εκτιμούμενη τιμή για τη συσχέτιση των μετρούμενων εκβάσεων μεταξύ του τέλους 

και της αρχής της παρακολούθησης, όπως περιγράφεται αναλυτικά στις μεθόδους της 

μεταανάλυσης. Ωστόσο, η αναλυση ευασισθησίας με χρήση διαφορετικών τιμών για 

την αποδιδόμενη συχέτιση επιβεβαίωσε τα αρχικά αποτελέσματα. Τρίτον, οι 

περισσότερες από τις επιμέρους μελέτες είχαν μικρό μέγεθος δείγματος και αρκετές 

διαφορές στην μεθοδολογία τους όπως χρήση διαφορετικών καθετήρων, διαφορετικά 

τεχνικά χαρακτηριστικά κατάλυσης, μη σταθερή και προκαθορισμένη 

αντιυπερτασική αγωγή, παρουσία ή μη ομάδας ελέγχου. Τέταρτον, η παρουσία 

μεγάλης ετερογένειας στην ποσοτικοποίηση και παρουσίαση των μετρούμενων 

εκβάσεων ( δηλαδή χρήση διαφορετικών μεθόδων απεικόνισης και παρουσίαση μη 
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διορθωμένων ή διορθωμένων για διαφορετικές μεταβλητές εκβάσεων) είχε σαν 

αποτέλεσμα την ανάγκη για πολλαπλές αναλύσεις μεταξύ μικρών μελετών. Πέμπτον, 

ο χρόνος παρακολούθησης των συμπεριλαμβανομένων μελετών περιοριζόταν στους 

12 μήνες και ως εκ τούτου δεν μπορούν να προκύψουν συμπεράσματα για τις 

μακροχρόνιες επιδράσεις της RDN στην αποδρομή των TOD. Έκτον, εξαιτίας της 

συγκεντρωτικής παρουσίασης των δεδομένων για την φαρμακευτική αγωγή, δεν ήταν 

δυνατόν να ελεγχθεί η επίδραση των φαρμάκων με τεκμηριωμένη προστατευτική 

δράση έναντι των TOD στις αθροιστικές εκβάσεις της RDN. Τέλος, οι συσχετίσεις 

που προέρχονται από την ανάλυση μέτα-παλινδρόμησης βασίζονται στις μέσες τιμές 

των χαρακτηριστικών των ασθενών, περιλαμβάνοντας ως εκ τούτου τόσο την 

διακύμανση των μετρήσεων όσο και την διακύμανση των σφαλμάτων μέτρησης, και 

χαρακτηρίζονται από ασθενή δυνατότητα τεκμηρίωσης αιτιολογικών σχέσεων. 

 

Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συμπερασματικά, από τα αποτελέσματα των αναλύσεων μας, η RDN 

ξεκάθαρα επάγει την υποστροφή των TOD σε ασθενείς με RH, τόσο σε επίπεδο 

καρδιάς (δομικό και λειτουργικό), όσο και σε επίπεδο αγγείων. Η υποστροφή αυτή 

φαίνεται να είναι ανθεκτική στο χρόνο όπως καταδεικνύεται από την ανάλυση των 

δύο χρόνων παρακολούθησης. Ακόμα πιο ισχυρά τα δεδομένα αυτά τα καθιστά η 

ανάλυση των αθροιστικών δεδομένων από όλες τις δημοσιευμένες προοπτικές 

μελέτες για την επίδραση της RDN στις TOD, όπου τα αποτελέσματα είναι συνεπή 

ως προς την υποστροφή αυτών των υποκλινικών βλαβών. Ενδεχομένως η υποστροφή 

των TOD να βελτιώνει και την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα, 

στηριζόμενοι στα δεδομένα των μελετών της προγνωστικής αξίας των υποκλινικών 
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βλαβών (290,291), χωρίς ωστόσο αυτή η έκβαση να έχει τεκμηριωθεί σε προοπτικές 

μελέτες παρέμβασης. 

Γενικότερα, το μέλλον της RDN θα εξαρτηθεί κυρίως από τις τεχνολογικές 

εξελίξεις, οι οποίες θα διασφαλίσουν πλήρη ή τουλάχιστον σχεδόν πλήρη και κυρίως 

ανθεκτική στον χρόνο βλάβη των συμπαθητικών νευρικών ινών της νεφρικής 

αρτηρίας στους ασθενείς με RH, καθώς και από την ανάπτυξη μεθόδων για την 

εκτίμηση της οξείας αποτελεσματικότητας της παρέμβασης (248)  .  Η επέκταση της 

RDN σε ασθενείς με ή χωρίς RH και άλλες παθήσεις όπως καρδιακή ανεπάρκεια, 

κοιλιακές αρρυθμίες, κολπική μαρμαρυγή έχει αρχίσει ήδη να διερευνάται προς 

αναζήτηση εναλλακτικών ενδείξεων με τεκμηριωμένη υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ 

(203,297–323). Τα αποτελέσματα των μελετών στους ασθενείς με ΑΥ χωρίς αγωγή 

επιβεβαίωσαν οριστικά πως η μέθοδος πέρα από παθοφυσιολογική βάση έχει και 

τεκμηριωμένη κλινική επίδραση στην ΑΠ (proof of concept) (240,324). Σημαντική 

όμως παραμένει και η κατεύθυνση της έρευνας προς την διερεύνηση της επίδρασης 

της RDN στις TOD, λαμβάνοντας υπόψιν την ιδιαίτερη κλινική αξία των TOD στην 

καθημέρα κλινική πράξη. Νέες μελέτες που θα περιλαμβάνουν ως καταληκτικά 

σημεία, όχι μόνο τις τιμές της ΑΠ αλλά και δείκτες υποκλινικών βλαβών είναι 

απαραίτητες στα πλαίσια αυτής της κατεύθυνσης. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός: Σε αυτή τη μελέτη διερευνήθηκε η επίδραση της νεφρικής απονεύρωσης 
(RDN) στις βλάβες στα όργανα στόχους (TOD), ειδικά τις καρδιακές προσαρμογές, 
σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση (RH). Επιπρόσθετα, διενεργήθηκε μια 
συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και μετα-ανάλυση των δεδομένων της 
RDN και της υποστροφής των TOD. 
Μέθοδοι: Προοπτική μελέτη: 18 ασθενείς με RH [ηλικία: 56±10 έτη, 12 άνδρες, 
BMI: 33.6±5.4 kg/m2, αρτηριακή πίεση ιατρείου (BP): 182±19/97±18mmHg και 
περιπατηρική αρτηριακή πίεση:153±16/87±15mmHg που ελάμβαναν 4.5 
αντιυπερτασικά φάρμακα/ημέρα και είχαν υπερτροφία της αριστερής κοιλίας 
υποβλήθηκαν σε RDN. Μετα-ανάλυση: Αναζητήθηκε βιβλιογραφία για μελέτες με 
κατάλληλο περιεχόμενο και διενεργήθηκε μετα-ανάλυση τυχαίων επιδράσεων για τις 
ακόλουθες εκβάσεις: δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας (LVMI), δείκτης όγκου 
αριστερού κόλπου (LAVI), ταχύτητα κύματος E προς A διαμιτροειδικής ροής (E/A) 
και ταχύτητα E κύματος προς ιστική ταχύτητα E’ (E/E’), κεντικός δείκτης ενίσχυσης 
(AIx) και καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα σφυγμικού κύματος (PWV). 
Αποτελέσματα: Προοπτική μελέτη: Η RDN συνέβαλε στην υποστροφή της LVMI 
από 140.0±17.0 g/m2 (57.9±7.9 g/m2.7) σε 126.7±19.2 g/m2 (52.6±8.4 g/m2.7) (P<0.01) 
και της διαμέτρου του αριστερού κόλπου από 42.4±4.3 σε 40.6±3.6mm (P=0.004) 
στους 6 μήνες. Ο λόγος E/E’  μειώθηκε από 14.8±6.1 σε 12.0±3.2 (P=0.016), ο 
χρόνος ισοογκοτικής χάλασης από 109.8±16.2 σε 100.8±17.1 ms (P=0.003) και τα 
επίπεδα του NT-pro-BNP από 84.9±35.9 σε 57.2±38.8 pg/ml (P<0.001). Στους 24 
μήνες μετά την RDN, ο LVMI μειώθηκε κατά 15.5% και το E/E’ κατά 29.7%. Μετα-
ανάλυση: 17 μελέτες (n=698 ασθενείς) εντάχθησαν στη μετα-ανάλυση. Η RDN 
οδήγησε σε υποστροφή της LVMI κατά 14.17 g/m2 (95% CI  -18.33 to -10.01, 
P<0.001) και κατά 4.75 g/m2 (95% CI -7.83 to -1.67, P=0.003) για την εκτίμηση με 
υπερηχοκαρδιογράφημα και με μαγνητική, αντίστοιχα. Ο λόγος E/Em [-0.73 (95% CI 
-1.38 έως -0.08, P=0.03)] μειώθηκε επίσης. Η RDN είχε επίσης ευνοϊκή επίδραση 
τόσο στην AIx [-7.05 (95% CI -9.12 έως -4.98, P<0.001)] όσο και στην PWV [1.54 
m/s (95% CI -2.16 έως -0.92, P<0.001)]. Η ανάλυση μεταπαλινδρόμησης ανέδειξε 
ανεξάρτητη επίδραση της RDN στιςTOD σε σχέση με τις αρχικές τιμές της ΑΠ και 
τις μεταβολές της. 
Conclusion: Η RDN συμβάλλει στην υποστροφή των TOD στους ασθενείς με RH 
ανεξάρτητα από τις μεταβολές της ΑΠ. 
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ABSTRACT 

Objective: This study investigated the effect of renal denervation (RDN) on target 
organ damage (TOD), especially cardiac adaptations, in patients with resistant 
hypertension (RH). We also performed a systematic review and metaanalysis of the 
literature regarding RDN and regression of TOD. 
Methods: Cohort study: Eighteen patients with RH [age: 56±10 years, 12 men, 
BMI: 33.6±5.4 kg/m2, office blood pressure (BP): 182±19/97±18mmHg and 
ambulatory BP:153±16/87±15mmHg receiving 4.5 antihypertensive drugs/day and 
left ventricular hypertrophy underwent RDN. Metaanalysis: We searched literature 
for studies with eligible content and performed random-effect meta-analyses for the 
following outcomes: left ventricular mass index (LVMI), left atrial volume index 
(LAVI), E to A wave velocities of trans-mitral inflow (E/A) and E wave velocity to 
Em velocity from tissue Doppler imaging (E/Em), central augmentation index (AIx) 
and carotid-femoral pulse wave velocity (PWV). 
Results: Cohort study: RDN contributed to regression of  LVMI from 140.0±17.0 
g/m2 (57.9±7.9 g/m2.7) to 126.7±19.2 g/m2 (52.6±8.4 g/m2.7) (P<0.01 for both) and 
left atrial diameter from 42.4±4.3 to 40.6±3.6mm (P=0.004) at 6 months. Mitral 
lateral E/E’  ratio decreased from 14.8±6.1 to 12.0±3.2 (P=0.016); isovolumic 
relaxation time shortened from 109.8±16.2 to 100.8±17.1 ms (P=0.003); and N-
terminal pro B-type natriuretic peptide levels reduced from 84.9±35.9 to 57.2±38.8 
pg/ml (P<0.001) at 6 months post-RDN. At 24 months after RDN, the LVMI reduced 
significantly by 15.5% and the mitral lateral E/E’ by 29.7%. Meta-analysis: 
Seventeen studies (n=698 patients) were incorporated in the present meta-analysis. 
RDN led to a regression of LVMI by 14.17 g/m2 (95% CI  -18.33 to -10.01, P<0.001) 
and by 4.75 g/m2 (95% CI -7.83 to -1.67, P=0.003) for echocardiography and cardiac 
magnetic resonance, respectively. The pooled effect of RDN to E/A was not 
significant [0.04 (95% CI  -0.03 to 0.12, P=0.252)], whereas a decline of E/Em [-0.73 
(95% CI -1.38 to -0.08, P=0.03)] was observed. The pooled effect to LAVI [-1.67 
ml/m2 (95% CI -4.60 to 1.27, P=0.266)] reached statistical significance only in 
sensitivity analysis. RDN had beneficial effects in both AIx [-7.05 (95% CI -9.12 to -
4.98, P<0.001)] and PWV [1.54 m/s (95% CI -2.16 to -0.92, P<0.001)]. 
Metaregression analysis revealed an independent effect of RDN on TOD regarding 
baseline blood pressure and blood pressure reduction. 
Conclusion: RDN contributes to the regression of TOD in patients with RH, 
independent of BP reduction. 
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