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Κ αι ξαφνικά, μετά από τα προκαταρκτικά αποτε-
λέσματα της νεφρικής απονεύρωσης και της δι-
έγερσης των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων, το 

ενδιαφέρον για την ανθεκτική υπέρταση αυξήθηκε και όλοι 
οι επεμβατικοί, πολλοί εκ των οποίων χωρίς προηγηθείσα 
εμπειρία στην υπέρταση, ερωτεύτηκαν την υπέρταση και κυ-
ρίως την ανθεκτική υπέρταση. Στην κοινή συνάντηση  για την 
υπέρταση της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης (ESH) και  της 
Διεθνούς Εταιρίας Υπέρτασης (ΙSH) που έγινε το 2014 στην 
Αθήνα, δεν υπήρχαν περισσότερες από τέσσερις με πέντε συ-
νεδρίες σχετικά με την ανθεκτική υπέρταση και την νεφρική 
απονεύρωση, ενώ στην συνάντηση του EuroPCR το ίδιο έτος 
υπήρχαν περισσότερες από 60 συνεδρίες σχετικές με την 
νεφρική απονεύρωση! Υπό το φώς του αυξανόμενου επιστη-
μονικού ενδιαφέροντος για την θεραπεία αυτής της ομάδας 
ασθενών, παρουσιάζουμε τα νεώτερα δεδομένα για τις διαθέ-
σιμες θεραπείες καθώς και ορισμένες ανησυχίες σχετικά με 
τον ορισμό και την θεραπεία της ανθεκτικής υπέρτασης. 

Εισαγωγή

Η  αρτηριακή υπέρταση αποτελεί τον πιο κοινό παράγοντα 
κινδύνου για την εμφάνιση καρδιοαγγειακών συμβαμάτων, 
εώς και το 50% του  ενήλικου γενικού πληθυσμού εμφανίζει 
υπέρταση η οποία γίνεται περισσότερο διαδεδομένη  με την 
γήρανση του πληθυσμού.1

Η μη θεραπευόμενη υπέρταση οδηγεί στην ανάπτυξη 
υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, σε αύξηση του πάχους 
του έσω-μέσου χιτώνα, σε μικροαλβουμινουρία, στεφανιαία 
νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια και κολπική μαρμαρυγή. Ως αν-
θεκτική υπέρταση ορίζεται η μορφή υπέρτασης που παρου-
σιάζει αντίσταση στην θεραπεία, δηλαδή όταν μια θεραπευ-
τική στρατηγική που περιλαμβάνει κατάλληλες αλλαγές στον 
τρόπο ζωής σε συνδυασμό με ένα διουρητικό και δυο άλλα 
αντιυπερτασικά φάρμακα άλλης κατηγορίας σε κατάλληλες 
δόσεις (αλλά δεν είναι αναγκαίο να συμπεριλαμβάνεται ένας 
ανταγωνιστής υποδοχέων αλατοκορτικοειδών) αποτυγχάνει 
στο να ελαττώσει τις τιμές της συστολικής και της διαστολι-
κής πίεσης κάτω από 140 και 90 mmHg αντίστοιχα.2 Ο επιπο-
λασμός της ανθεκτικής υπέρτασης μεταξύ των υπερτασικών 
έχει συζητηθεί εκτενώς, και αντικρουόμενα δεδομένα έχουν 
παρουσιαστεί σε νεφρολογικές κλινικές στις οποίες κυμαίνε-
ται από 10 έως 50%. Σε μια ανάλυση υποομάδων μεγάλων 
κλινικών μελετών, ο επιπολασμός της μπορεί να έφτανε μέχρι 
και το 38%,3 αν και όλες οι μελέτες δεν είχαν σχεδιαστεί για 
να εντοπίσουν περιστατικά ανθεκτικής υπέρτασης. Περαιτέ-
ρω μελέτες παρατήρησης μεγάλης κλίμακας  θα χρειαστούν  
προκειμένου να  διασαφηνιστεί  καλύτερα η συχνότητα εμ-
φάνισης της. Σε μια πρόσφατη μελέτη, 35,9% των ασθενών 
είχε μη ελεγχόμενη αρτηριακή υπέρταση αλλά μόνο το 2,2% 
είχαν ανθεκτική υπέρταση.4 Οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρ-
ταση είναι πιθανό να επωφεληθούν από την αξιολόγηση από 
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μια ομάδα εξειδικευμένη στην υπέρταση ώστε να 
επιτευχθεί η σωστή αναγνώριση των ασθενών αυ-
τών, ο διαγνωστικός έλεγχος και  η θεραπευτική 
αντιμετώπιση.5

 

Θεραπεία

Πριν από την έναρξη οποιασδήποτε φαρμακευτικής 
αγωγής, ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να αποκλείσει 
την ψευδοανθεκτική υπέρταση (η οποία μπορεί να 
είναι αποτέλεσμα της φτωχής συμμόρφωσης στην 
θεραπεία ή της υπέρτασης της λευκής μπλούζας), 
άλλες συναφείς αιτίες, καθώς και δευτεροπαθείς 
μορφές υπέρτασης. Το επόμενο βήμα πρέπει να εί-
ναι ένας συνδυασμός μεταξύ αλλαγών στον τρόπο 
ζωής και φαρμακευτικής θεραπείας. 

Αλλαγές στον τρόπο ζωής

Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι στους ασθενείς 
με ανθεκτική υπέρταση, οι αλλαγές στον τρόπο 
ζωής (περιορισμός άλατος, απώλεια βάρους, φυ-
σική άσκηση, μέτρια κατανάλωση αλκοόλ, υγιεινή 
δίαιτα και διακοπή του καπνίσματος) σε συνδυασμό 
με φαρμακευτική αγωγή μειώνουν πολύ αποτελε-
σματικά την αρτηριακή πίεση (Class I, level A,B).2 Ο 
Kokkinos και οι συνεργάτες έδειξαν ότι στους ασθε-
νείς με σοβαρή υπέρταση, η φυσική δραστηριότητα 
συνοδευόταν από μείωση της αρτηριακής πίεσης 
και υποστροφή της υπερτροφίας της αριστερής 
κοιλίας,6 ενώ μια πρόσφατη μελέτη της ίδιας ομά-
δας έδειξε ότι η εξέλιξη από φυσιολογική αρτηρι-
ακή πίεση σε ανθεκτική υπέρταση περιορίζεται με 
φυσική δραστηριότητα.7 Αλλαγές στον τρόπο ζωής 
σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση σχετίζονται όχι 
μόνο με την μείωση της αρτηριακής πίεσης αλλά και 
με χαμηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμά-
των.8

Φαρμακευτική θεραπεία

Οι γιατροί θα πρέπει να συνταγογραφούν φάρμακα 
με μακρά διάρκεια δράσης και υψηλό λόγο ύφεσης 
- αιχμής (trough to peak ratio)  γιατί αυτό όχι μόνο 
θα βελτιώσει τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης, 
αλλά και την συμμόρφωση του ασθενούς. Η θερα-
πεία πρέπει να συμπεριλαμβάνει δύο φάρμακα μαζί 
με ένα διουρητικό και σύμφωνα με της πρόσφατες 
οδηγίες της ESH και της Ευρωπαϊκής Καρδιολο-
γικής Εταιρίας (ESC),2 αυτή θα είναι συνδυασμός 
ενός αναστολέα του συστήματος ρενίνης – αγγει-

οτενσίνης (RAS) με έναν αναστολέα των διαύλων 
ασβεστίου και ένα διουρητικό , εκτός εάν υπάρχουν 
ειδικές συνθήκες. Σε μια προηγούμενη μελέτη της 
ομάδας μας, φάνηκε ότι η προσθήκη ενός διου-
ρητικού ή ενός αναστολέα των διαύλων ασβεστίου 
παρέχει σημαντικό αντιυπερτασικό αποτέλεσμα το 
οποίο ήταν ανώτερο από το συνδυασμό Αναστολέα 
υποδοχέων αγγειοτασίνης (ARB) με έναν αναστο-
λέα του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE), τονίζοντας 
έτσι την σημασία του συνδυασμού φαρμάκων με 
διαφορετικό μηχανισμό δράσης.9 Ο ρόλος του δι-
ουρητικού είναι καθοριστικής σημασίας. Σε ασθε-
νείς με ανθεκτική υπέρταση, η υπερφόρτωση όγκου 
λόγω κατακράτησης άλατος και ύδατος είναι ο πιο 
κοινός μηχανισμός που οδηγεί στην αύξηση της αρ-
τηριακής πίεσης. Έτσι, είναι σημαντικό κάθε αντιυ-
περτασική αγωγή να συνοδεύεται από περιορισμό 
άλατος. Επιπλέον, τα αντιυπερτασικά φάρμακα είναι 
περισσότερο αποτελεσματικά όταν οι ασθενείς είναι 
υπό περιορισμό άλατος.10 Η χρήση των διουρητικών 
της αγκύλης  θα πρέπει να εξετάζεται μόνο σε ασθε-
νείς με ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR) <30 
ml / min, ενώ σε όλες τις άλλες περιπτώσεις συνι-
στάται η χρήση  θειαζιδικών διουρητικών. Πρόσφα-
τα, έχει υπάρξει πολύ συζήτηση σχετικά μετο ποιο 
διουρητικό είναι το καλύτερο: Η υδροχλωροθειαζί-
δη (HCTZ), η χλωροθαλιδόνη ή η ινδαπαμίδη; Δύο 
πρόσφατες μεταναλύσεις έδειξαν ότι η χλωροθαλι-
δόνη είναι πιο ισχυρή  από  την HCTZ όσον αφορά 
την αποτελεσματικότητα και τη μείωση των καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων,11,12 αλλά σε όλες τις μετανα-
λύσεις δεν υπάρχει καμία απευθείας σύγκριση, και 
επίσης στην μελέτη MRFIT (Μελέτη παρέμβασης σε 
Πολλαπλούς Παράγοντες Κινδύνου), η χλωροθα-
λιδόνη είχε χρησιμοποιηθεί σε υψηλότερες δόσεις 
από ό,τι η HCTZ. Με βάση τις οδηγίες ESH / ESC, 
δεν μπορεί να γίνει σύσταση υπέρ ενός συγκεκρι-
μένου διουρητικού παράγοντα. Ωστόσο, αν  ο θε-
ραπευτικός στόχος είναι η βελτίωση του ελέγχου 
της αρτηριακής  πίεσης σε ασθενείς με εξαιρετική 
συμμόρφωση στην θεραπεία, τουλάχιστον δύο άλ-
λες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι 
διαθέσιμες στην φαρέτρα μας: οι βήτα-αναστολείς 
(προτιμότερο αυτοί με αγγειοδιασταλτική δράση, 
όπως νεβιβολόλη και καρβεδιλόλη)13 και οι ανταγω-
νιστές της αλδοστερόνης. Σύμφωνα με τις οδηγίες 
της ESH/ESC, ο συνδυασμός είτε ενός αποκλειστή 
των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ είτε ενός ανα-
στολέα του ΜΕΑ με ένα βήτα-αναστολέα δεν είναι 
προσέγγιση πρώτης γραμμής, πιθανώς λόγω περι-
ορισμένης αποτελεσματικότητας. Παρ 'όλα αυτά, 
σε μια πρόσφατη μελέτη, ο Giles και οι συνεργάτες 
έδειξαν ότι ο συνδυασμός σταθερής δόσης νεβι-
βολόλης και βαλσαρτάνης είναι μια αποτελεσματι-
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κή και καλά ανεκτή θεραπευτική επιλογή για τους 
ασθενείς με υπέρταση.14

Τα πράγματα είναι εντελώς διαφορετικά σε 
ασθενείς με κλινική  βλάβη σε όργανα στόχους (π.χ. 
στεφανιαία νόσο ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια) όπου αυτός ο συγκεκριμένος συνδυασμός εί-
ναι πολύ αποτελεσματικός και θα πρέπει να θεωρεί-
ται ως βέλτιστος. 

Σε ορισμένους ασθενείς με ανθεκτική υπέρτα-
ση, τα επίπεδα της αλδοστερόνης στο πλάσμα εί-
ναι σημαντικά υψηλότερα, υποδηλώνοντας κάποιο 
ρόλο στην αποτυχία ελέγχου της  αρτηριακής πίε-
σης.15

Αυξανόμενος αριθμός δεδομένων αποδεικνύ-
ουν το όφελος από την χρήση  των ανταγωνιστών 
των υποδοχεών των αλατοκορτικοειδών, όπως η 
σπιρονολακτόνη ή η επλερενόνη, στη βελτίωση του 
ελέγχου της αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς με αν-
θεκτική υπέρταση, ανεξαρτήτως των κυκλοφορού-
ντων επιπέδων της αλδοστερόνης.16 Αν και περίπου 
70% των ασθενών με μη ελεγχόμενη ανθεκτική 
υπέρταση έχουν εκτιμώμενο GFR μεγαλύτερο από 
50ml/min και επίπεδα καλίου στον ορό μικρότερα 
από 4,5 mEq/L (το οποίο σχετίζεται με χαμηλό κίν-
δυνο για υπερκαλιαιμία), μόνο μια μειοψηφία λαμ-
βάνει ανταγωνιστές των υποδοχεών των αλατοκορ-
τικοειδών. Πρόσφατα στοιχεία έχουν δείξει ότι αρχι-
κά επίπεδα καλίου <4,5mEq/L, η μεγαλύτερη ηλικία, 
ο δείκτης μάζας σώματος και η υψηλή αρχική συ-
στολική αρτηριακή πίεση συνδέονται  με βελτίωση 
του ελέγχου της αρτηριακής πίεσης  σε ασθενείς με 
ανθεκτική υπέρταση.17 Έτσι, η κατηγορία αυτή των 
φαρμάκων παραμένει μια εναλλακτική θεραπεία για 
ασθενείς των οποίων η αρτηριακή πίεση παραμέ-
νει αυξημένη μετά από  θεραπεία με τρία φάρμακα 
στην  μέγιστη ανεκτή δόση.

Επεμβατικές θεραπείες

Σε ασθενείς οι οποίοι εξακολουθούν να έχουν μη 
ελεγχόμενη υπέρταση παρά τη λήψη τριπλής φαρ-
μακευτικής αγωγής, συμπεριλαμβανομένου ενός 
διουρητικού σε επαρκή δόση, μπορούμε να εξετά-
σουμε τη διέγερση των καρωτιδικών τασεοϋποδο-
χέων ή τη νεφρική απονεύρωση.

Διέγερση των καρωτιδικών 
τασεοϋποδοχέων

Η διέγερση των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων δια-
δραματίζει καίριο ρόλο στην ρύθμιση της αρτηρια-
κής πίεσης και βλάβη στην λειτουργία τους έχει συν-

δεθεί με την ανάπτυξη και τη συντήρηση υπέρτα-
σης.18 Χρόνια ηλεκτρική διέγερση των  νεύρων του 
καρωτιδικού κόλπου μέσω εμφυτεύσιμων συσκευ-
ών έχει δείξει σημαντική μείωση τόσο στη συστο-
λική, όσο και στη διαστολική αρτηριακή πίεση. Στις 
μελέτες Rheos pivotal, DEBuT-ΗΤ (Θεραπεία της 
υπέρτασης που βασίζεται στην χρήση συσκευών) 
και Rheos Feasibility, φάνηκε σημαντική μείωση της 
αρτηριακής πίεσης είτε κατά την μέτρηση στην κλι-
νική είτε κατά την 24ωρη καταγραφή της (ABPM).19-

21 Ωστόσο, μακροπρόθεσμες παρατηρήσεις έχουν 
συμπεριλάβει μόνο περιορισμένο αριθμό ασθενών 
και περαιτέρω δεδομένα σε μεγαλύτερο αριθμό 
ασθενών χρειάζονται για να επιβεβαιώσουν την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της μεθό-
δου. Από τους κυριότερους περιορισμούς της είναι 
η χειρουργική διαδικασία, η ανάγκη για γενική αναι-
σθησία καθώς και το μέγεθος της συσκευής. Παρά 
το γεγονός ότι νέες συσκευές έχουν περιορίσει τη 
διαδικασία εμφύτευσης ετερόπλευρα, τα πιθανά 
ευεργετικά αποτελέσματα της μεθόδου θα πρέπει 
να σταθμίζονται έναντι της επεμβατικής φύσης της 
διαδικασίας και έναντι της ανάγκης για περιοδικό 
έλεγχο και αντικατάσταση της γεννήτριας ή νέας 
επέμβασης σε περίπτωση βλάβης της συσκευής.

Νεφρική απονεύρωση

Η νεφρική απονεύρωση είναι η αμφοτερόπλευρη 
καταστροφή των νεφρικών συμπαθητικών νεύρων, 
που ταξιδεύουν κατά μήκος της νεφρικής αρτηρίας, 
με  καθετήρες κατάλυσης μέσω ραδιοσυχνότητας, 
οι οποίοι εισάγονται διαδερμικά μέσω της μηριαίας 
(και πρόσφατα κερκιδικής) αρτηρίας. Το συμπαθητι-
κό νευρικό σύστημα νευρώνει τους νεφρούς, μέσω 
απαγωγών ινών, και παρέχει ρύθμιση του κεντρικού 
νευρικού συστήματος μέσω των προσαγωγών ινών. 
Σημαντικά γεγονότα μετά την απαγωγό  διέγερση 
των νεφρών είναι η επίδραση του συμπαθητικού 
συστήματος στη νεφρική αγγειακή αντίσταση, στην 
μειωμένη νεφρική ροή του αίματος, στην απελευ-
θέρωση της ρενίνης και στην επαναπρόσληψη του 
νατρίου. Στη νεφρική απονεύρωση, έχει αναφερ-
θεί μεγάλη διακύμανση ως προς την μείωση της 
αρτηριακής πίεσης. Στη μελέτη Symplicity HTN-1, 
45 ασθενείς με μη ελεγχόμενη υπέρταση οι οποίοι 
ελάμβαναν ένα μέσο αριθμό 4,7 αντιυπερτασικών 
φαρμάκων υποβλήθηκαν σε νεφρική απονεύρω-
ση  με καθετήρα.22 Παρατηρήθηκε  μια σημαντική 
μείωση της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής 
πίεσης, κατά 14 και 10mmHg αντίστοιχα μετά από 4 
εβδομάδες, 27 και 17mmHg μετά από 12 μήνες (Ρ 
<0,026), και 33 και 19mmHg μετά 36 μήνες (P <0.01), 
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αλλά υπάρχουν μακροχρόνια δεδομένα μόνο για 
24 ασθενείς.23 Στην μελέτη Symplicity HTN-2 που 
ακολούθησε, έλαβαν μέρος 106 ασθενείς οι οποίοι 
τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1:1 για να λάβουν την 
επεμβατική θεραπεία  ή να χρησιμεύσουν ως ομάδα 
ελέγχου.24 Μετά από 6 μήνες θεραπείας, η συστο-
λική και διαστολική αρτηριακή πίεση ιατρείου μειώ-
θηκαν κατά 32/12 mmHg (Ρ <0,0001), η αρτηριακή 
πίεση στο σπίτι κατά 20/12 mmHg (Ρ <0,001), και η 
αρτηριακή πίεση στην 24ωρη καταγραφή κατά 11/7 
mmHg (P <0,007), αλλά μόνο σε 20 ασθενείς. Άλ-
λες μελέτες έχουν δείξει βελτίωση στην αρτηριακή 
σκληρία, υποστροφή της υπερτροφίας της αριστε-
ρής κοιλίας, καθώς και βελτίωση της διαστολικής 
δυσλειτουργίας, της ανοχής στη γλυκόζη και νε-
φρική προστασία. Ο Fadl Elmula και οι συνεργάτες 
σύγκριναν τον ρόλο της βέλτιστης  φαρμακευτικής  
θεραπείας με την νεφρική απονεύρωση σε ασθε-
νείς με πραγματική ανθεκτική υπέρταση.25 Βρήκαν 
ότι  σε ασθενείς με πραγματική ανθεκτική υπέρταση 
η μείωση στην 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής 
πίεσης καθώς και στην αρτηριακή πίεση γραφείου 
με τη βέλτιστη φαρμακευτική θεραπεία ήταν ανώτε-
ρη από την  νεφρική απονεύρωση. Ανακοινώθηκαν 
τότε και τα απογοητευτικά αποτελέσματα από την 
μελέτη Symplicity HTN-326 σύμφωνα με τα οποία, 
η νεότερη αυτή επεμβατική θεραπεία δεν ήταν κα-
λύτερη από τη βέλτιστη φαρμακευτική θεραπεία. 
Εν συντομία, 535 ασθενείς με σοβαρή ανθεκτική 
υπέρταση τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 για να 
υποβληθούν σε νεφρική απονεύρωση ή σε εικονι-
κή διαδικασία. Η μελέτη δεν κατόρθωσε να επιτύχει 
τόσο το πρωτεύον όσο και το δευτερεύον καταλη-
κτικό σημείο αποτελεσματικότητας. Η μέση μείωση 
της αρτηριακής πίεσης ιατρείου στους 6 μήνες ήταν 
14,1 mmHg με ενεργό θεραπεία και 11,7 mmHg με 
την εικονική θεραπεία και ήταν πολύ σημαντική και 
στις δύο ομάδες σε σύγκριση με την αρχική τιμή 
(Ρ<0,001), αλλά η διαφορά μεταξύ των ομάδων ήταν 
μικρή (2.4mmHg) και δεν ήταν σημαντική (p=0.26). 
Αντίστοιχα, η  μείωση της μέσης συστολικής αρτηρι-
ακής πίεσης στην 24ωρη καταγραφή στους 6 μήνες 
ήταν 6,8mmHg με ενεργό θεραπεία και 4,8mmHg 
με εικονική θεραπεία σε σύγκριση με την αρχική 
τιμή, και η μικρή διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 
(2.0mmHg) δεν ήταν σημαντική (p=0,98).

Πού βρισκόμαστε τώρα. 
Εντοπισμός των ασθενών με 
πραγματική ανθεκτική υπέρταση

Όπως επισημάνθηκε στην αρχή, το πιο σημαντικό 

θέμα το οποίο συχνά παραβλέπεται είναι να εντοπι-
στεί ο ασθενής με την πραγματική ανθεκτική υπέρ-
ταση. Αυτό μπορεί να γίνει σε πολλές περιπτώσεις 
(όπως έχουν προτείνει πολλές μελέτες και κατευθυ-
ντήριες οδηγίες) στα κέντρα αριστείας για την υπέρ-
ταση. Στην πρόσφατη κοινή συνάντηση των ESH/
ISH στην Αθήνα, υπήρχαν δύο σημαντικές περιλή-
ψεις που σχετίζονται με αυτό το θέμα. Στην πρώτη 
παρουσίαση από τον Fadl Elmula και συνεργάτες,25 

σε όλους τους ασθενείς που αξιολογήθηκαν ζητή-
θηκε να φέρουν τα αντιυπερτασικά φάρμακά τους 
μαζί τους και να τα δείξουν στους  ερευνητές. Η 
αξιολόγηση της αρτηριακής τους πίεσης έγινε με 
24ωρη καταγραφή (ABPM). Από τους 65 ασθενείς 
με υποψία ανθεκτικής υπέρτασης, μόνο 10 είχαν 
πραγματική ανθεκτική υπέρταση. Αυτοί οι 10 ασθε-
νείς τυχαιοποιήθηκαν είτε να υποβληθούν σε νεφρι-
κή απονεύρωση είτε να λάβουν την βέλτιστη φαρ-
μακευτική αγωγή. Μετά από 6 και 12 μήνες, τόσο 
η αρτηριακή πίεση ιατρείου όσο και η 24ωρη κατα-
γραφή ήταν χαμηλότερες στους ασθενείς που είχαν 
λάβει την βέλτιστη φαρμακευτική θεραπεία σε σχέ-
ση με εκείνους που αντιμετωπίστηκαν με νεφρική 
απονεύρωση. Σε άλλη μελέτη, ο Tomaszewskι και 
οι συνεργάτες27 πραγματοποίησαν ανάλυση ούρων 
σε 298 διαδοχικούς ασθενείς, 17 εκ των οποίων 
παραπέμφθηκαν για νεφρική απονεύρωση. Ο μέ-
σος αριθμός φαρμάκων για τον οποίον ελέγχθηκαν  
ήταν τρία, ενώ ο μέσος αριθμός των φαρμάκων που 
ανιχνεύθηκε ήταν μόλις 2,3 στο σύνολο των ελε-
χθέντων ασθενών και μηδέν σε 10% των ασθενών! 
Και οι δύο μελέτες έδειξαν τη σημασία των κέντρων 
αριστείας για την υπέρταση στην ανίχνευση της αλη-
θώς ανθεκτικής υπέρτασης πριν επιχειρηθεί οποια-
δήποτε άλλη ενέργεια.

η μελέτη Symplicity HTN-3 

Η μελέτη Symplicity HTN-3 είχε απογοητευτικά 
αποτελέσματα. Η μελέτη αυτή διεξήχθη, ακόμη και 
το μη-επεμβατικό μέρος της, από επεμβατικούς σε 
επεμβατικά τμήματα και όχι από ή σε συνεργασία 
με κέντρα υπέρτασης. Υπήρχε ένας ανεξήγητος 
ενθουσιασμός μεταξύ των επεμβατικών για την μέ-
θοδο της νεφρικής απονεύρωσης, σε αντίθεση με 
τη συντηρητική και τεκμηριωμένη θέση του ESH / 
ESC κατά τις πρόσφατες δημοσιευμένες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες:2 «Προς το παρόν, η μέθοδος της 
νεφρικής απονεύρωσης είναι πολλά υποσχόμενη, 
αλλά χρειάζονται επιπλέον δεδομένα από ορθά 
σχεδιασμένες μακροχρόνιες συγκριτικές μελέτες 
για να αποδειχθεί η ασφάλεια και η αποτελεσμα-
τικότητα της μεθόδου αυτής έναντι της καλύτερης 
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δυνατής φαρμακευτικής θεραπείας». Αυτό δεν είναι 
κάτι καινούργιο. Αν κοιτάξουμε τα δεδομένα από τις 
μελέτες COURAGE και BARI,28,29 η βέλτιστη φαρμα-
κευτική θεραπεία ήταν εξίσου αποτελεσματική με 
την επεμβατική θεραπεία από την άποψη της πρό-
γνωσης σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο. 
Το ερώτημα στις παρεμβατικές μελέτες είναι το ποια 
θεωρείται ότι είναι η βέλτιστη φαρμακευτική θερα-
πεία της υπέρτασης. Αν υπάρχουν σήμερα πέντε 
κατηγορίες φαρμάκων, καθώς και οι ανταγωνιστές 
της αλδοστερόνης, και οι αλφα-αποκλειστές, γιατί  
χρησιμοποιείται ο συνδυασμός  μόνο τριών  φαρμά-
κων για τον ορισμό της ανθεκτικής υπέρτασης; Στην 
μελέτη SymplicityHTN-3, περισσότεροι ασθενείς 
στην ομάδα της εικονικής διαδικασίας λάμβαναν 
ανταγωνιστές της αλδοστερόνης από ότι στην ομά-
δα της νεφρικής απονεύρωσης (17 έναντι 23%). Ας 
ρίξουμε μια ματιά στις παρατηρήσεις τους σχετικά 
με τρεις μεταβλητές που μπορεί να επηρέασαν την 
αποτελεσματικότητα της μελέτης SymplicityHTN-3.

Αλλαγές στην φαρμακευτική αγωγή και συμμόρ-
φωση: Κατά τη διάρκεια της μελέτης, σε δύο από 
τους πέντε ασθενείς  χρειάστηκε να γίνουν αλλα-
γές στην φαρμακευτική αγωγή. Το ερώτημα είναι 
συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη ασθενείς με πραγ-
ματική ανθεκτική υπέρταση ή ασθενείς με μη ελεγ-
χόμενη υπέρταση;

Πληθυσμός ασθενών: Η μέθοδος δεν ήταν απο-
τελεσματική σε Αφροαμερικανούς. Είναι σημαντικό 
να γνωρίζουμε αν η μέθοδος είναι λιγότερο αποτε-
λεσματική σε ορισμένες εθνικές ομάδες.

Παράγοντες που σχετίζονται με την διαδικασία: 
Ο αριθμός των καταλύσεων ανά ασθενή σχετίζεται 
σημαντικά με το βαθμό επιτυχίας της διαδικασίας. 
Σύμφωνα με τους παρουσιαστές, πολλοί από αυ-
τούς που εκτελούσαν την διαδικασία στις  ΗΠΑ δεν 
είχαν καμία προηγούμενη εμπειρία με τον καθετή-
ρα απονεύρωσης πριν τον εφαρμόσουν για πρώτη 
φορά σε ασθενή της μελέτης. Το ερώτημα είναι 
είχαν καμία προηγούμενη εμπειρία με υπέρταση 
και την διαδικασία; Πόσο ηθικό είναι αυτό; Επίσης, 
διαπίστωσαν ότι ο αριθμός των συνοδών νοσήμα-
των, η υψηλότερη αρχική αρτηριακή πίεση, και το 
ανδρικό φύλο συνδέονταν με υψηλότερες μειώσεις 
στην αρτηριακή πίεση και αντιστρόφως ανάλογα 
με το εκτιμώμενο GFR. Από την άλλη πλευρά, η 
μη-ανταποκρινόμενοι ήταν συνήθως εκείνοι που 
λάμβαναν μεγαλύτερο αριθμό φαρμάκων για την 
υπέρταση. Το ερώτημα παραμένει, είχαν αυτοί οι 
ασθενείς πραγματική ανθεκτική  υπέρταση;

συμπεράσματα

Η ανθεκτική υπέρταση αποτελεί μια πραγματική 
πρόκληση στη θεραπεία των υπερτασικών ασθενών 
στην καθημερινή κλινική πρακτική. Ωστόσο, πρώτα 
απ 'όλα, οι κλινικοί γιατροί πρέπει να διακρίνουν τις 
περιπτώσεις μη ελεγχόμενης ή ψευδοανθεκτικής 
υπέρτασης, προκειμένου να βελτιωθεί η θεραπευ-
τική αγωγή και η επακόλουθη πρόγνωση αυτών των 
ασθενών.
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