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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
1 ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ 

1.1 Δυσλιπιδαιμία και εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου 

Είναι γνωστό από μεγάλες μελέτες παρατήρησης στο γενικό πληθυσμό ότι η δυσλιπιδαιμία 

αποτελεί ένα από τους σημαντικότερους τροποποιήσιμους ανεξάρτητους παράγοντες 

κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [1, 2]. O κίνδυνος εμφάνισης στεφανιαίας 

νόσου αυξάνεται κατά περίπου 1% για κάθε αύξηση των επιπέδων της χοληστερόλης των 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C) κατά 1 mg/dL. Επιπρόσθετα, για κάθε 

μείωση των επιπέδων αυτής της παραμέτρου κατά 1 mg/dL ο κίνδυνος εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου μειώνεται κατά 1% [3]. Επιπλέον, για κάθε μείωση των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης (TC) κατά 10%, η ολική και καρδιαγγειακή θνητότητα μειώνεται κατά 

1.1% και 1.5% αντίστοιχα [4]. O κίνδυνος εμφάνισης στεφανιαίας νόσου αυξάνεται κατά 

2% στους άνδρες και 3% στις γυναίκες για κάθε μείωση των επιπέδων της χοληστερόλης 

των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL-C) κατά 1 mg/dL κάτω από τα 40 ή τα 50 

mg/dL, αντίστοιχα [5, 6]. Επιπρόσθετα, μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι τα 

αυξημένα επίπεδα των τριγλυκεριδίων (TG), είτε στη νηστεία είτε μεταγευματικά, 

συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων [7-10].  

Μία από τις πιο σημαντικές μελέτες παρατήρησης που εκτίμησε την προγνωστική αξία των 

λιπιδαιμικών παραμέτρων για την εμφάνιση εμφράγματος του μυοκαρδίου ήταν η μελέτη 

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) στην οποία συμμετείχαν 12339 άτομα χωρίς 

ιστορικό στεφανιαίας νόσου, με διάρκεια παρακολούθησης 10 έτη [2]. Σε αυτή τη μελέτη, 

τα αυξημένα επίπεδα της LDL-C και της λιποπρωτεΐνης (α) [Lp(a)], καθώς και τα μειωμένα 

επίπεδα της HDL-C είχαν ανεξάρτητη προγνωστική αξία για την εμφάνιση εμφράγματος 

του μυοκαρδίου [2].  

 

1.2 Διάγνωση ασθενών με δυσλιπιδαιμία 

Η σωστή και έγκαιρη διάγνωση της δυσλιπιδαιμίας έχει ιδιαίτερη σημασία για την πρόληψη 

της καρδιαγγειακής νόσου. Η διάγνωσή της δεν τίθεται από μία μόνο εργαστηριακή 

εκτίμηση, διότι υπάρχει η πιθανότητα εργαστηριακού σφάλματος [11]. Απαιτούνται 
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τουλάχιστον 2 εξετάσεις με απόσταση 2 εβδομάδων μεταξύ τους για τη διάγνωση της 

δυσλιπιδαιμίας [11]. Ο προσδιορισμός των λιπιδαιμικών παραμέτρων πρέπει να γίνεται μετά 

από νηστεία τουλάχιστον 12 ωρών [11]. Οι ομάδες που πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο 

του λιπιδαιμικού προφίλ νηστείας (TC, HDL-C και TG φαίνονται στον πίνακα 1. 

Ο προσδιορισμός των λιπιδαιμικού προφίλ πρέπει να αναβάλλεται σε καταστάσεις στρες, 

όπως είναι τα οξέα νοσήματα (τραύματα, χειρουργικές επεμβάσεις, λοιμώξεις, εμφράγματα, 

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια). Αυτές οι καταστάσεις συνοδεύονται από αλλαγές στη 

σύσταση ή στη συγκέντρωση των λιποπρωτεϊνών. Τέτοιες αλλαγές είναι η μείωση της TC, 

της LDL-C και της HDL- C, καθώς και η αύξηση των TG [12, 13]. 

Επιπλέον, είναι λάθος να τίθεται η διάγνωση της υπερτριγλυκεριδαιμίας εξαιτίας 

ανεπαρκούς νηστείας (< 12 ώρες) του ασθενή [11]. Ο προσδιορισμός των επιπέδων των TG 

πρέπει να γίνεται μετά από νηστεία 12 ωρών [11]. Σε αντίθεση με τα TG, οι τιμές της 

χοληστερόλης δεν επηρεάζονται σημαντικά από την πρόσληψη τροφής. Πράγματι, 

πρόσφατα η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης συνέστησε τον λιπιδαιμικό έλεγχο 

ακόμη και σε μη κατάσταση νηστείας (non fasting) προκειμένου να βελτιωθεί η 

συμμόρφωση των ασθενών στον έλεγχο των λιπιδίων [14]. Όταν η τιμή των TG είναι >440 

mg/dL τότε πρέπει να επαναληφθεί η μέτρηση μετά από νηστεία 12 ωρών [14]. 

Επιπρόσθετα, δεν πρέπει να υπολογίζεται η LDL-C από την εξίσωση του Friedewald: LDL-

C = TC – [HDL-C+TG / 5] σε ασθενείς με επίπεδα TG > 400 mg/dL [11]. Σε αυτά τα άτομα, 

ο υπολογισμός των επιπέδων της LDL-C πρέπει να γίνεται είτε μετά από μείωση των TG, 

είτε με άμεση μέτρηση της LDL-C στον ορό [11]. Επιπρόσθετα, σε αυτά τα άτομα μπορεί 

να υπολογιστεί η non-HDL-C (non-HDL-C=TC - HDL-C) για την εκτίμηση της 

δυσλιπιδαιμίας και την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της υπολιπιδαιμικής 

θεραπείας. 

Για τη διάγνωση της δυσλιπιδαιμίας, απαιτείται ο προσδιορισμός των κλασικών 

λιπιδαιμικών παραμέτρων, όπως είναι η TC, η LDL-C, η HDL-C και τα TG [11]. Οι 

απολιποπρωτεΐνες και η Lp(a) δεν πρέπει να προσδιορίζονται στον εργαστηριακό έλεγχο 

ρουτίνας σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία [15]. Ο προσδιορισμός των επιπέδων της Lp(a) 

πρέπει να γίνεται σε εξαιρετικές περιπτώσεις, όπως για παράδειγμα σε ασθενείς με αγγειακή 

νόσο που δεν έχουν άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς και σε άτομα με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή νεφρωσικό σύνδρομο [11, 15]. 
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• Άνδρες άνω των 40 ετών και μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες  

• Άτομα με αθηροσκληρωτική νόσο ανεξάρτητα από την ηλικία ή με κλινικά ευρήματα 

ενδεικτικά δυσλιπιδαιμίας 

• Ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη ανεξάρτητα από την ηλικία  

• Ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο [υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

(eGFR) <60 mL/min/1.73m2 ή παρουσία αλβουμινουρίας] 

• Άτομα με οικογενειακό ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας νόσου 

• Άτομα με αρτηριακή υπέρταση 

• Άτομα με χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα (ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής 

αρθρίτιδα, ψωρίαση ή σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας) 

• Ενήλικα άτομα που καπνίζουν 

• Ενήλικα άτομα με σεξουαλική δυσλειτουργία 

• Υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα με δείκτη μάζας σώματος (BMI) >27 kg/m2 

• Συγγενείς ατόμων με κληρονομικές διαταραχές των λιπιδίων 

• Παιδιά με κληρονομικό ιστορικό υπερλιπιδαιμίας ή καρδιαγγειακής νόσου ή άλλους 

παράγοντες κινδύνου 

Πίνακας 1. Ομάδες πληθυσμού στις οποίες πρέπει να εκτιμηθεί το λιπιδαιμικό προφίλ. 

 

Το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με δυσλιπιδαιμίες εμφανίζει πρωτοπαθείς 

δυσλιπιδαιμίες. Κύριο ρόλο στην εμφάνισή τους διαδραματίζει η αλληλεπίδραση του 

γενετικού υπόβαθρου με μια σειρά περιβαλλοντικών παραγόντων. Οι πρωτοπαθείς 

δυσλιπιδαιμίες ταξινομούνται σε 5 κατηγορίες κατά Fredrickson (Πίνακας 2).  

Ωστόσο, έχει ιδιαίτερη σημασία σε όλους τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία η διερεύνηση 

ενδεχόμενα δευτεροπαθών αιτίων δυσλιπιδαιμίας [3, 16, 17]. Τέτοια αίτια είναι: α) 

ενδοκρινολογικά νοσήματα, όπως είναι ο σακχαρώδης διαβήτης, ο υποθυρεοειδισμός, το 

σύνδρομο Cushing, η ακρομεγαλία και η μεμονωμένη ανεπάρκεια της αυξητικής ορμόνης, 

β) φάρμακα, όπως είναι οι β-αποκλειστές, τα θειαζιδικά διουρητικά, τα κορτικοστεροειδή, 

τα οιστρογόνα, η ταμοξιφαίνη, τα ρετινοειδή, τα ανδρογόνα, τα προγεστερινοειδή, η 

ιντερφερόνη, τα άτυπα αντιψυχωσικά, οι αναστολείς της πρωτεάσης, η αμιοδαρόνη, οι 

επαγωγείς των μικροσωμιακών ενζύμων (π.χ. φαινυντοΐνη, καρβαμαζεπίνη, 

φαινοβαρβιτάλη, φαινοθειαζίνες και ριφαμπικίνη), γ) νεφρικά νοσήματα, όπως είναι το 
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νεφρωσικό σύνδρομο, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και η νεφρική μεταμόσχευση, δ) 

ηπατικά νοσήματα, όπως είναι η χολόσταση, η ηπατοκυτταρική νόσος και το ηπάτωμα, ε) η 

παχυσαρκία, στ) η κατάχρηση οινοπνεύματος, ζ) η κύηση, η) οι υπεργαμμασφαιριναιμίες 

και παραπρωτεϊναιμίες (πολλαπλό μυέλωμα, λέμφωμα, μακροσφαιριναιμία), καθώς και θ) 

διάφορα άλλα αίτια, όπως είναι οι νόσοι αποθήκευσης γλυκογόνου, οι λιποδυστροφίες, οι 

καταστάσεις στρες και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος [18-20]. 

 

 

Στη διαγνωστική προσέγγιση των ασθενών με δυσλιπιδαιμία πρέπει να γίνεται σωστή 

αξιολόγηση όλων των ευρημάτων που προκύπτουν από το ιστορικό, τη φυσική εξέταση και 

τον εργαστηριακό έλεγχο με στόχο τη διάγνωση συγκεκριμένων νοσολογικών οντοτήτων 

[17]. Έτσι σημαντικές μεταβολές του λιπιδαιμικού προφίλ χωρίς την επίδραση κάποιου 

εξωγενούς παράγοντα, όπως η αλλαγή της υπολιπιδαιμικής αγωγής ή η αλλαγή του τρόπου 

ζωής, πρέπει να θέτει την υποψία για την παρουσία δευτεροπαθών αιτιών δυσλιπιδαιμίας. 

 

1.3 Κατηγορίες κινδύνου δυσλιπιδαιμικών ασθενών 

H έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας έχει ιδιαίτερη σημασία για την 

πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου [17]. Στην πρωτογενή πρόληψη σε άτομα ηλικίας 40–

Τύπος Αυξημένες λιποπρωτεΐνες  Αυξημένα λιπίδια 

Ι Χυλομικρά TG και χοληστερόλη 

ΙΙα LDL Χοληστερόλη 

ΙΙβ VLDL και LDL Χοληστερόλη και TG 

ΙΙΙ β-VLDL TG και χοληστερόλη 

IV VLDL TG 

V Χυλομικρά και VLDL TG και χοληστερόλη 

Πίνακας 2. Κατάταξη των πρωτοπαθών δυσλιπιδαιμιών κατά Fredrickson 
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65 ετών χωρίς γνωστή κλινική αθηρωματική νόσο και χωρίς σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

(ΣΔΤ2) ή χρόνια νεφρική νόσο πρέπει να υπολογίζεται η πιθανότητα ενός θανατηφόρου 

καρδιαγγειακού συμβάματος τα επόμενα 10 έτη (SCORE). Σε ασθενείς με γνωστή κλινική 

αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο ή ΣΔΤ2 ή χρόνια νεφρική νόσο δεν πρέπει να 

υπολογίζεται ο καρδιαγγειακός κίνδυνος με το παραπάνω SCORE γιατί είναι εξ ορισμού 

πολύ υψηλός. Για αυτό το σκοπό συνιστάται η χρήση της Ελληνικής έκδοσης του SCORE 

της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (Hellenic Heart SCORE) [21]. Ο υπολογισμός 

του Hellenic Heart SCORE γίνεται με τη χρήση ειδικών πινάκων (Σχήμα 1.1). Σε περίπτωση 

θετικού οικογενειακού ιστορικού πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου (πρώτου βαθμού 

συγγενής με μείζον καρδιαγγειακό σύμβαμα σε ηλικία <65 ετών για άνδρες και <55 ετών 

για γυναίκες), ο κίνδυνος θανατηφόρου καρδιαγγειακού συμβάματος που δίνει το Hellenic 

Heart SCORE πρέπει να πολλαπλασιάζεται επί 2 στους άνδρες και 1.7 στις γυναίκες. 

Επιπλέον η παρουσία επιπρόσθετων διαταραχών των λιπιδίων [αυξημένα TG, χαμηλή HDL-

C, υψηλή Lp(a)] ή άλλων παραγόντων κινδύνου (π.χ. παχυσαρκία) αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης ενός θανατηφόρου καρδιαγγειακού συμβάματος περισσότερο από αυτόν που 

υπολογίζει το Hellenic Heart SCORE. Επιπλέον, σε νέα άτομα (<40 ετών) και σε ασθενείς 

με οικογενή υπερχοληστερολαιμία το Hellenic Heart SCORE υποεκτιμά τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο και δεν πρέπει να χρησιμοποιείται. 

Με βάση το ατομικό ιστορικό και τον κίνδυνο θανατηφόρου καρδιαγγειακού συμβάματος 

που δίνει το Hellenic Heart SCORE οι ασθενείς ταξινομούνται σε 3 ομάδες καρδιαγγειακού 

κινδύνου με διαφορετικούς στόχους υπολιπιδαιμικής αγωγής (Πίνακας 3). 

Η πρώτη ομάδα περιλαμβάνει ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου και σε αυτήν την ομάδα 

κατατάσσονται: α. οι ασθενείς με τεκμηριωμένη αθηροσκληρωτική νόσο [στεφανιαία 

νόσος, ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, σημαντικού βαθμού (>50%) στένωση των 

καρωτίδων, περιφερική αρτηριακή νόσος, διαλείπουσα χωλότητα, ανεύρυσμα της κοιλιακής 

αορτής]. β. οι διαβητικοί ασθενείς τύπου 2 και οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

άνω των 40 ετών. γ. οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (eGFR<60 mL/min/1,73 m2 ή/και 

παρουσία αλβουμινουρίας για τουλάχιστον 3 μήνες) και δ. Άτομα με Hellenic Heart SCORE 

>10%. Σε αυτά τα άτομα απαιτείται εντατική τροποποίηση του τρόπου ζωής και άμεση 

χορήγηση φαρμακευτικής υπολιπιδαιμικής αγωγής με στόχο τη μείωση της LDL 
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χοληστερόλης >50% από τα αρχικά επίπεδα και την επίτευξη επιπέδων LDL χοληστερόλης 

<70 mg/dL. Συνιστάται η χορήγηση υψηλής δόσης των πιο αποτελεσματικών στατινών. 

Η δεύτερη ομάδα περιλαμβάνει άτομα υψηλού κινδύνου και σε αυτήν την ομάδα 

κατατάσσονται: α. τα άτομα με Hellenic Heart SCORE 5–10%. β. τα άτομα με έστω έναν 

αλλά ιδιαίτερα επιβαρυντικό παράγοντα κινδύνου (π.χ. σταδίου 3 υπέρταση, υπερβολικό 

κάπνισμα) ανεξάρτητα από την τιμή του Hellenic Heart SCORE. γ. τα άτομα με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία. δ. Άτομα με αυτοάνοσο νόσημα (συστηματικός ερυθηματώδης 

λύκος, ρευματοειδής αρθρίτιδα, σκληρόδερμα, οροαρνητικές αρθρίτιδες). Σε αυτά τα άτομα 

ο στόχος της υπολιπιδαιμικής αγωγής είναι η επίτευξη επιπέδων LDL χοληστερόλης <100 

mg/dL. Αν μετά από 3 μήνες εφαρμογής των υγιεινοδιαιτητικών μέτρων δεν έχει επιτευχθεί 

ο στόχος της αγωγής, τότε απαιτείται η χορήγηση φαρμακευτικής θεραπείας. 

 

Πίνακας 3. Θεραπευτικοί στόχοι της υπολιπιδαιμικής θεραπείας. 

 

Η τρίτη ομάδα περιλαμβάνει άτομα μετρίου-χαμηλού κινδύνου και σε αυτήν την ομάδα 

κατατάσσονται άτομα με Hellenic Heart SCORE <5% χωρίς κανένα ιδιαίτερα επιβαρυντικό 

παράγοντα κινδύνου (π.χ. σταδίου 3 υπέρταση, υπερβολικό κάπνισμα). Σε αυτά τα άτομα ο 
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στόχος της υπολιπιδαιμικής αγωγής είναι η επίτευξη επιπέδων LDL χοληστερόλης <115 

mg/dL. Αν μετά από 3–6 μήνες εφαρμογής των υγιεινοδιαιτητικών μέτρων δεν έχει 

επιτευχθεί ο στόχος της αγωγής, τότε απαιτείται η χορήγηση φαρμακευτικής θεραπείας. 

 

 

Σχήμα 1.1. Ελληνικό SCORE για τον υπολογισμό του κινδύνου θανατηφόρου 

καρδιαγγειακού συμβάματος τα επόμενα 10 έτη 
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1.4 Μικτή δυσλιπιδαιμία 

1.4.1 Γενικά 

Η πρωτοπαθής μικτή υπερλιπιδαιμία (υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙb κατά Fredrickson) αποτελεί 

μία γενετική διαταραχή η οποία χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση πρώιμης αθηρωμάτωσης 

καθώς και από αυξημένη ηπατική παραγωγή απολιποπρωτεΐνης Β (apoB) [22, 23]. Το 1/3 

των ατόμων μιας οικογένειας που εμφανίζει αυτή τη διαταραχή εμφανίζει αυξημένα επίπεδα 

LDL-C, το 1/3 υψηλά TG, ενώ το υπόλοιπο 1/3 συνδυασμό αυξημένων επιπέδων LDL-C 

και TG [18, 24]. Σε ασθενείς που εμφανίζουν αυτό τον τύπο της δυσλιπιδαιμίας, ο 

φαινότυπος μπορεί να μεταβάλλεται με την πάροδο του χρόνου ή μετά την έναρξη της 

διαιτητικής ή της φαρμακευτικής θεραπείας. 

Η μικτή δυσλιπιδαιμία περιλαμβάνει τη συνδυασμένη αύξηση της LDL-C και των TG. Το 

λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών αυτών συχνά περιλαμβάνει επίσης μειωμένα επίπεδα 

HDL-C, αυξημένα επίπεδα της χοληστερόλης των πολύ χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών (VLDL) και ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (IDL), καθώς και των 

μικρών πυκνών LDL σωματιδίων. Ακόμη, συχνά η μικτή δυσλιπιδαιμία συνυπάρχει με 

νοσήματα, όπως ο διαβήτης, το μεταβολικό σύνδρομο, η αντίσταση των ιστών στη δράση 

της ινσουλίνης, η παχυσαρκία με σπλαχνική κατανομή του λίπους, η υπέρταση και η 

υπερουριχαιμία. 

Η non-HDL χοληστερόλη αποτελεί ένα χρήσιμο δείκτη για την εκτίμηση του αριθμού των 

αθηρογόνων σωματιδίων. Αντικατοπτρίζει τη χοληστερόλη που περιέχεται στις αθηρογόνες 

λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoB [VLDL, IDL, LDL και Lp(a)]. Επιπρόσθετα, ο 

προσδιορισμός των επιπέδων της apoB μπορεί να είναι αρκετά χρήσιμος, αφού τα επίπεδα 

της apoB αποτελούν ένα πολύ καλό δείκτη του αριθμού των αθηρογόνων σωματιδίων αλλά 

και της παρουσίας των αθηρογόνων μικρών-πυκνών LDL (sdLDL) υποκλασμάτων [25]. Σε 

ασθενείς με οικογενή μικτή υπερλιπιδαιμία τα επίπεδα της apoB είναι αυξημένα [26]. 

Αυξημένα επίπεδα TG και TC μπορεί να παρατηρηθούν και στα πλαίσια της οικογενούς 

δυσβηταλιποπρωτεϊναιμίας (υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΙ κατά Frederickson) [27]. Αποτελεί 

μια γενετική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από αύξηση της συγκέντρωσης των 

καταλοίπων των λιποπρωτεϊνών στο πλάσμα, εξαιτίας της ελαττωματικής κάθαρσής τους 

από τους λιποπρωτεϊνικούς υποδοχείς των ηπατοκυττάρων, διαμέσου της σύνδεσης τους με 
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την apoE [27]. Υπάρχουν 3 ισομορφές της apoE: η Ε2, η Ε3 και η Ε4, οι οποίες διαφέρουν 

όσον αφορά την ικανότητα σύνδεσής τους με αυτούς τους υποδοχείς. Η Ε2 εμφανίζει 

μειωμένη ικανότητα σύνδεσης με τους λιποπρωτεϊνικούς υποδοχείς των ηπατοκυττάρων. Σε 

ομοζυγώτες για την apoE2 (Ε2Ε2) η ικανότητα κάθαρσης των καταλοίπων των χυλομικρών 

και των IDL από το ήπαρ είναι μειωμένη και η συγκέντρωση αυτών των λιποπρωτεϊνών στο 

πλάσμα είναι αυξημένη [27]. Η συχνότητα του γονότυπου Ε2Ε2 στο γενικό πληθυσμό είναι 

1%, ωστόσο η επίπτωση της οικογενούς δυσβηταλιποπρωτεϊναιμίας είναι πολύ μικρότερη 

(1:10000) [18]. Κάτι τέτοιο συμβαίνει διότι απαιτείται η παρουσία μίας επιπρόσθετης 

διαταραχής που θα αυξήσει την παραγωγή των λιποπρωτεϊνικών καταλοίπων και η οποία 

σε συνδυασμό με το μειωμένο καταβολισμό τους θα προκαλέσει τη φαινοτυπική εκδήλωση 

της νόσου [18]. Οι πιο συχνές διαταραχές που διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

κλινική εμφάνιση της υπερλιπιδαιμίας τύπου ΙΙΙ είναι η παχυσαρκία, η αυξημένη πρόσληψη 

θερμίδων, ο ΣΔT2, ο υποθυρεοειδισμός, η εμμηνόπαυση, ο αλκοολισμός, καθώς και άλλες 

γενετικές διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων [18, 28]. Κύριο διαγνωστικό 

εργαστηριακό γνώρισμα αυτού του τύπου υπερλιπιδαιμίας είναι η παρουσία στην 

ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών σε αγαρόζη μίας ευρείας ζώνης (β-VLDL) που 

αντιστοιχεί στις πλούσιες σε χοληστερόλη και TG παθολογικές λιποπρωτεΐνες [18, 28]. Η 

έγκαιρη αναγνώριση και αντιμετώπιση αυτής της γενετικής διαταραχής έχει ιδιαίτερη 

σημασία, καθώς η παρουσία της συσχετίζεται με την πρώιμη εμφάνιση αθηρωματικής 

νόσου [28, 29].  

 

1.4.2 Μηχανισμός 

Ο κύριος μηχανισμός της μικτής δυσλιπιδαιμίας είναι η ηπατική υπερπαραγωγή των πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL), η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση τόσο 

των TG όσο και της LDL-C [30]. Επιπρόσθετα, σε πολλές περιπτώσεις συνυπάρχει 

μειωμένη δραστικότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, που είναι το ένζυμο που υδρολύει τα 

TG των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών (VLDL και τα χυλομικρών) [31]. 
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1.4.3 Συσχέτιση με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου 

Η μικτή δυσλιπιδαιμία συσχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Μια μελέτη 

ερεύνησε τη συσχέτιση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε άτομα από 13 χώρες 

που είχαν αυξημένα επίπεδα TC (>200 mg/dL) με φυσιολογικά επίπεδα TG (<150 mg/dL) 

σε σύγκριση με άτομα που είχαν μικτή δυσλιπιδαιμία (επίπεδα TC >200 και TG>150 mg/dL) 

[32]. Στο παρακάτω σχήμα απεικονίζεται η σημαντικά υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου σε άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία σε σύγκριση με άτομα με αύξηση μόνο 

της ολικής χοληστερόλης (Σχήμα 1.2). 

 

 

Σχήμα 1.2. Συσχέτιση καρδιαγγειακής θνητότητα με τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης 

(TC) και των τριγλυκεριδίων (TGs) 

 

1.4.4 Μεταβολικό σύνδρομο 

Ιδιαίτερη σημασία έχει η αναγνώριση και αντιμετώπιση του μεταβολικού συνδρόμου που 

συχνά συνυπάρχει σε άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία. Το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί μία 

συνάθροιση πολλαπλών παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου που 

συσχετίζονται με την αντίσταση των ιστών στη δράση της ινσουλίνης και τη σπλαγχνική 

παχυσαρκία [33, 34]. Τέτοιοι παράγοντες είναι: α) η σπλαγχνική παχυσαρκία, β) η 

υπεργλυκαιμία, γ) η αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία, ένας όρος που χρησιμοποιείται για την 
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περιγραφή της λιπιδαιμικής ‘τριάδας’ δηλαδή των αυξημένων επιπέδων των TG, 

ταυτόχρονα με την αύξηση των επιπέδων της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων και την 

παρουσία χαμηλών επιπέδων της HDL-C, καθώς και δ) η υψηλή αρτηριακή πίεση (ΑΠ) 

[34]. Στον παρακάτω πίνακα φαίνονται τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού 

συνδρόμου (Πίνακας 4). Η ταυτόχρονη παρουσία 3 από τα κριτήρια αυτά θέτει τη διάγνωση 

του μεταβολικού συνδρόμου. Το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί μία κατάσταση που 

προάγει τη φλεγμονή και τη θρόμβωση [35]. Επιπλέον, τα άτομα με μεταβολικό σύνδρομο 

εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αθηρωματικής καρδιαγγειακής νόσου, καθώς και 

αυξημένη ολική και καρδιαγγειακή θνητότητα [36-40]. 

 

Κριτήρια διάγνωσης του μεταβολικού συνδρόμου 

Περίμετρος μέσης Άνδρες > 102 cm 

Γυναίκες > 88 cm 

Τριγλυκερίδια > 150 mg/dL 

HDL-C Άνδρες < 40 mg/dL 

Γυναίκες <50 mg/dL 

Αρτηριακή πίεση > 130/85 mm/Hg 

Γλυκόζη ορού > 110 mg/dL 

Πίνακας 4. Κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου 

 

1.4.5 Θεραπεία 

Σημαντικό ρόλο για την αντιμετώπιση της μικτής δυσλιπιδαιμίας διαδραματίζει η 

αναγνώριση συννοσηρών καταστάσεων που επιδεινώνουν το λιπιδαιμικό προφίλ, όπως ο 

ΣΔΤ2, ο υποθυρεοειδισμός, η παχυσαρκία, καθώς και η λήψη φαρμάκων. Η θεραπεία πρέπει 

να περιλαμβάνει υγιεινοδιαιτητικά μέτρα, όπως η αλλαγή του τρόπου ζωής, που 

συμπεριλαμβάνει τη δίαιτα, τη μείωση του σωματικού βάρους και την αύξηση της 

σωματικής δραστηριότητας. Οι στατίνες μειώνουν την LDL-C, την non-HDL-C, τα TG και 

τον αριθμό των σωματιδίων που περιέχουν apoΒ. Επιπλέον προκαλούν μια ήπια αύξηση της 

HDL-C. Άλλα φάρμακα που βοηθούν στην επίτευξη των θεραπευτικών στόχων είναι η 

εζετιμίμπη, η νιασίνη, οι φιμπράτες και τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα. Φάρμακα που μειώνουν 
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τα TG είναι η νιασίνη, οι φιμπράτες και τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα, ενώ η νιασίνη αυξάνει 

επιπρόσθετα σημαντικά την HDL-C και μειώνει την Lp(a). Οι ρητίνες δέσμευσης χολικών 

οξέων πρέπει να αποφεύγονται σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα TG διότι μπορούν να 

αυξήσουν τα επίπεδα των TG. 

 

1.5 Αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας 

1.5.1 Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

Μια σειρά από τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου που αφορούν τον τρόπο ζωής 

σχετίζονται σημαντικά με την αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Στους παράγοντες 

αυτούς ανήκουν η αυξημένη χοληστερόλη, η πλούσια σε κεκορεσμένα λίπη και με 

αυξημένες θερμίδες δίαιτα, το κάπνισμα, η αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ και η μειωμένη 

σωματική δραστηριότητα. Η υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση πρέπει να αποτελεί τη βάση της 

αντιμετώπισης της δυσλιπιδαιμίας. Τα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα για την αντιμετώπιση της 

δυσλιπιδαιμίας περιλαμβάνουν την απώλεια σωματικού βάρους και την αύξηση της 

σωματικής δραστηριότητας, ιδιαίτερα σε παχύσαρκα άτομα [17, 41]. Παράλληλα, 

συνιστάται ο περιορισμός της διαιτητικής πρόσληψης ζωικού λίπους (<7% του συνόλου των 

θερμίδων) και χοληστερόλης (<200 mg/ημέρα), ταυτόχρονα με την αύξηση της πρόσληψης 

διαλυτών ινών (10-25 g/ημέρα) και φυτικών στερολών/στανολών [17, 41] Επιπλέον 

σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η αποφυγή κατάχρησης αλκοόλ και η διακοπή του 

καπνίσματος. Επιπρόσθετα, έχει ιδιαίτερη σημασία η αναγνώριση και αντιμετώπιση του 

μεταβολικού συνδρόμου, όπως αναφέρθηκε παραπάνω.  

 

1.5.2 Φαρμακευτική αντιμετώπιση 

Τα μέχρι σήμερα διαθέσιμα φάρμακα για την αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας είναι οι 

στατίνες, οι φιμπράτες, η εζετιμίμπη, οι ρητίνες δέσμευσης των χολικών οξέων, το 

νικοτινικό οξύ και τα ω-3 λιπαρά οξέα. Επιπλέον, μια σειρά νέων υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων χρησιμοποιούνται κυρίως σε άτομα με οικογενή υπερλιπιδαιμία για τη βελτίωση 

του λιπιδαιμικού προφίλ, όπως οι αναστολείς της πρωτεΐνης μεταφοράς των εστέρων της 

χοληστερόλης (CETP), οι αναστολείς του PCSK9 και η λομιταπίδη. Μία σύνοψη των 
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συχνότερα χρησιμοποιημένων υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, καθώς και των σημαντικότερων 

ανεπιθύμητων ενεργειών τους φαίνεται στον παρακάτω πίνακα. 

 

Φάρμακο LDL-

C (%) 

HDL-

C (%) 

TG (%) Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Στατίνες ↓20-60 ↑5-15 ↓10-20 

Μυοπάθεια (σπάνια 

ραβδομυόλυση), αύξηση των 

ηπατικών ενζύμων 

Εζετιμίμπη ↓15-20 - - 

Κεφαλαλγία, γαστρεντερικές 

διαταραχές, μυοπάθεια (εξαιρετικά 

σπάνια) 

Φιμπράτες ↓10-15 ↑10-15 ↓20-50 
Δυσπεψία, χολολιθίαση, 

μυοπάθεια, αύξηση κρεατινίνης 

Ρητίνες 

δέσμευσης των 

χολικών οξέων 

15-30 ↑3-5 ↑0-20 

Γαστρεντερικές διαταραχές: 

δυσκοιλιότητα, μειωμένη 

απορρόφηση φαρμάκων και 

λιποδιαλυτών βιταμινών 

Νικοτινικό οξύ ↓10-25 ↑15-35 ↓20-50 

Έξαψη, υπεργλυκαιμία, 

υπερουριχαιμία, γαστρεντερικές 

διαταραχές, ηπατοτοξικότητα 

ω-3 λιπαρά οξέα - - ↓20-50 
Γαστρεντερικές διαταραχές, 

αιμορραγική διάθεση 

Πίνακας 5. Φάρμακα που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας 
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1.6 Στατίνες 

1.6.1 Μηχανισμός δράσης 

Ο στατίνες αναστέλλουν συναγωνιστικά το ένζυμο HMG-CoA αναγωγάση μειώνοντας την 

ενδοκυττάρια σύνθεση της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα [42]. Η μείωση της 

συγκέντρωσης της χοληστερόλης στο κυτταρόπλασμα των ηπατοκυττάρων έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων στην 

επιφάνεια αυτών των κυττάρων [42]. Αυτό το γεγονός οδηγεί σε μία αύξηση του 

καταβολισμού των LDL σωματιδίων [42]. Έτσι, η δοσοεξαρτώμενη μείωση της TC και της 

LDL-C αποτελεί την κύρια υπολιπιδαιμική δράση αυτών των φαρμάκων [43]. Παράλληλα, 

οι στατίνες μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα των TG ανάλογα με τα αρχικά επίπεδα των TG 

και τη δόση των στατινών, ενώ προκαλούν μικρές έως μέτριες αυξήσεις των επιπέδων της 

HDL-C [44]. Η μείωση των TG οφείλεται σε μείωση της σύνθεσης των VLDL από τα 

ηπατοκύτταρα, καθώς και στην αύξηση του καταβολισμού των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνών εξαιτίας της αύξησης του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL 

υποδοχέων [45]. Οι στατίνες που είναι διαθέσιμες σήμερα έχουν διαφορετικό δοσολογικό 

σχήμα, καθώς και διαφορετική εκτιμώμενη υπολιπιδαιμική δράση (Πίνακας 6).  

 

Φάρμακο Δοσολογικό σχήμα Υπολιπιδαιμική δράση (↓ LDL-C) 

Λοβαστατίνη 10-80 mg σε 1-2 δόσεις 10-40% 

Σιμβαστατίνη 10-40 mg σε 1 δόση 20-45% 

Πραβαστατίνη 20-80 mg σε 1 δόση 10-45% 

Φλουβαστατίνη 20-80 mg σε 1 δόση 10-40% 

Ατορβαστατίνη 10-80 mg σε 1 δόση 30-55% 

Ροσουβαστατίνη 5-40 mg σε 1 δόση 30-60% 

Πιταβαστατίνη 1-4 mg σε 1 δόση 30-45% 

Πίνακας 6. Διαθέσιμες στατίνες και η εκτιμώμενη υπολιπιδαιμική τους δράση 
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Οι στατίνες είναι καλά ανεκτά φάρμακα και έχουν λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες [46]. 

Συγκεκριμένα, προκαλούν μία μικρή παροδική ασυμπτωματική δοσοεξαρτώμενη αύξηση 

των τρανσαμινασών σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών (2-5%) [46]. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις η ενεργότητα των τρανσαμινασών επιστρέφει σε φυσιολογικά επίπεδα με τη 

διακοπή των φαρμάκων ή τη μείωση της δόσης χωρίς να παρατηρηθεί μόνιμη βλάβη του 

ήπατος [47]. Οι μικρές αυξήσεις των τρανσαμινασών φαίνεται ότι οφείλονται σε μεταβολές 

του ηπατικού μεταβολισμού και όχι στην τοξική επίδραση των φαρμάκων, αφού παρόμοιες 

μεταβολές των ηπατικών ενζύμων παρατηρούνται μετά τη χορήγηση όλων των 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων ακόμα και των ρητινών δέσμευσης των χολικών οξέων, 

φαρμάκων τα οποία δεν εισέρχονται στη συστηματική κυκλοφορία [48]. Εξάλλου, πρέπει 

να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία και ιδιαίτερα εκείνοι με αυξημένο σωματικό 

βάρος εμφανίζουν πολύ συχνά λιπώδη διήθηση του ήπατος και απρόβλεπτες διακυμάνσεις 

των ηπατικών ενζύμων [49]. 

Η μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα δεν αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση των στατινών, 

αφού η βελτίωση της δυσλιπιδαιμίας μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

εναπόθεσης λίπους στα ηπατοκύτταρα και τη μείωση των τρανσαμινασών [50, 51]. 

Σημαντικές αυξήσεις των τρανσαμινασών μετά τη χορήγηση των στατινών [>3 φορές τις 

ανώτερες φυσιολογικές τιμές] είναι εξαιρετικά σπάνιες και παρατηρούνται συχνότερα σε 

ασθενείς που πίνουν μεγάλη ποσότητα αλκοολούχων ποτών ή έχουν υποκείμενη ηπατική 

νόσο [52]. Σε αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται η άμεση διακοπή της χορήγησης των 

στατινών. Πρέπει να αναφερθεί ότι η χορήγηση αυτών των φαρμάκων αντενδείκνυται σε 

άτομα με οξεία ή χρόνια ηπατική νόσο ή σε αλκοολικούς ασθενείς [52]. Σε ασθενείς που 

παίρνουν στατίνες συνιστάται τακτικός έλεγχος των ηπατικών ενζύμων (π.χ. κάθε 6 

εβδομάδες για 3 μήνες, κάθε 8 εβδομάδες για 1 χρόνο και στη συνέχεια 2 φορές το χρόνο) 

[52]. Σημαντικές αυξήσεις των τρανσαμινασών (>3 φορές τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές) 

απαιτούν άμεση διακοπή της θεραπείας [53]. Μετά την αποκατάσταση στα φυσιολογικά 

επίπεδα των παραμέτρων της ηπατικής βιολογίας είναι δυνατόν να χορηγηθεί προσεκτικά 

ένα άλλο φάρμακο της ίδιας κατηγορίας σε μικρές δόσεις [53].  

Η μυοσίτιδα είναι η πιο σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια των στατινών. Πράγματι, οι 

στατίνες προκαλούν πολύ σπάνια μυοσίτιδα που χαρακτηρίζεται από σημαντική αύξηση 

των μυϊκών ενζύμων [κινάση της κρεατίνης (CK)] ή/και ραβδομυόλυση [54, 55]. Ωστόσο, 

πολλοί ασθενείς αναφέρουν μυϊκά άλγη και αρθραλγίες που δεν μπορούν να αποδοθούν στη 
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χορήγηση των στατινών, καθώς δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των συμπτωμάτων και της 

αύξησης των μυϊκών ενζύμων [54]. Η αναφερόμενη επίπτωση μυοπάθειας που οφείλεται 

στη χορήγηση στατινών ποικίλλει στις κλινικές μελέτες. Οι τυχαιοποιημένες κλινικές 

δοκιμές δείχνουν μια χαμηλή επίπτωση της μυοπάθειας από στατίνες που είναι παρόμοια 

μεταξύ των ατόμων που λαμβάνουν στατίνες και αυτών που λαμβάνουν εικονικό φάρμακο. 

Πράγματι, στη μελέτη HPS (Heart Protection Study) (n = 20536) μυϊκά συμπτώματα 

παρατηρήθηκαν μόνο στο 0.5% τόσο στα άτομα που πήραν εικονικό φάρμακο όσο στα 

άτομα που πήραν σιμβαστατίνη [56]. 

Πρόσφατα, η μελέτη HOPE 3 έδειξε μια μικρή διαφορά στην επίπτωση των μυϊκών 

συμπτωμάτων μεταξύ ροσουβαστατίνης και εικονικού φαρμάκου (5.8% σε σύγκριση με 

4.7% αντίστοιχα, p = 0.005) [57]. Ωστόσο, δεν υπήρχε καμία σημαντική διαφορά όσον 

αφορά τον αριθμό των ασθενών που διέκοψε μόνιμα τη θεραπεία λόγω αυτών των 

συμπτωμάτων (1.3% σε σύγκριση με 1.2% αντίστοιχα). Πρέπει να αναφερθεί ότι, μελέτες 

παρατήρησης έδειξαν ένα υψηλότερο ποσοστό μυοπάθειας από στατίνη (από 10% έως 29%) 

σε σύγκριση με τις τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές [58, 59]. Η διαφορά αυτή μπορεί να 

αποδοθεί στον προσεκτικά επιλεγμένο πληθυσμό των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, 

αφού οι μελέτες αυτές συχνά αποκλείουν ηλικιωμένα άτομα, ασθενείς με ιστορικό μυϊκών 

συμπτωμάτων ή διάφορα άλλα συνοδά νοσήματα και ταυτόχρονη λήψη διαφόρων 

φαρμάκων. Πρέπει να σημειωθεί ότι η σοβαρή τοξικότητα από στατίνη, δηλαδή η 

ραβδομυόλυση, είναι εξαιρετικά σπάνια σε ασθενείς που λαμβάνουν στατίνες. Πράγματι, η 

μέση συχνότητα εμφάνισης ραβδομυόλυσης σε ασθενείς που λαμβάνουν ατορβαστατίνη, 

πραβαστατίνη ή σιμβαστατίνη υπολογίζεται ότι είναι 0.44 ανά 10.000 ασθενείς-έτη [60]. 

Ομοίως, η βάση δεδομένων καταγραφής ανεπιθύμητων συμβάντων του αμερικανικού 

οργανισμού τροφίμων και φαρμάκων (FDA) αναφέρει ποσοστά ραβδομυόλυσης που 

οφείλονται σε στατίνες σε 0.3 – 13.5 περιπτώσεις ανά 1.000.000 συνταγές με αυτά τα 

φάρμακα [61].  

Η μυοσίτιδα φαίνεται ότι συσχετίζεται με τη δόση του φαρμάκου και πιθανά και με το βαθμό 

μείωσης των επιπέδων των λιπιδαιμικών παραμέτρων [53]. Οι ασθενείς πρέπει να 

διακόπτουν το φάρμακο και να επανελέγχονται σε περιπτώσεις εμφάνισης άλγους, 

αδυναμίας και ευαισθησίας στους μύες. Η θεραπεία με στατίνες πρέπει επίσης να 

διακόπτεται σε περιπτώσεις σημαντικής αύξησης των μυϊκών ενζύμων (>5-10 φορές τις 

ανώτερες φυσιολογικές τιμές) ή εμφάνισης συμπτωμάτων που συσχετίζονται με βλάβη των 
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μυών (ευαισθησία, αδυναμία ή πόνος στους μυς) [53]. Ο κίνδυνος εμφάνισης μυοσίτιδας 

ή/και ραβδομυόλυσης είναι μεγαλύτερος σε ηλικιωμένα άτομα, σε άτομα με έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας, σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό, σε ασθενείς με ηλεκτρολυτικές 

διαταραχές (π.χ. υποκαλιαιμία που οφείλεται στη χορήγηση διουρητικών), καθώς και σε 

άτομα που ταυτόχρονα λαμβάνουν άλλα φάρμακα που αλληλεπιδρούν με τις στατίνες και 

συγκεκριμένα κυκλοσπορίνη, ιτρακοναζόλη, μακρολίδια, κουμαρινικά αντιπηκτικά, 

νικοτινικό οξύ και φιμπράτες [53]. Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των στατινών είναι 

γαστρεντερικές διαταραχές, πονοκέφαλος, εξανθήματα και διαταραχές του ύπνου. Επίσης, 

οι στατίνες δεν πρέπει να χορηγούνται σε έγκυες γυναίκες ή γυναίκες που θηλάζουν [62].  

 

1.6.2 Μεταβολισμός των στατινών 

Τα βασικά βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των στατινών διαφοροποιούν 

τα διάφορα μέλη αυτής της ομάδας φαρμάκων (Πίνακας 7). Η ατορβαστατίνη και η 

ροσουβαστατίνη έχουν μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής και η ιδιότητα αυτή μπορεί να 

συσχετίζεται με τη μεγάλη τους αποτελεσματικότητα [63, 64]. Η πραβαστατίνη και η 

ροσουβαστατίνη είναι υδρόφιλα φάρμακα [63]. Οι υδρόφιλες στατίνες δεν περνούν τον 

αιματεγκεφαλικό φραγμό. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι αυτά τα φάρμακα και κυρίως η 

πραβαστατίνη έχουν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το κεντρικό νευρικό σύστημα, 

κυρίως αϋπνίες [62]. Η ατορβαστατίνη και η φλουβαστατίνη έχουν ελάχιστη νεφρική 

απέκκριση [63]. Έτσι, αυτά τα φάρμακα μπορεί να χορηγηθούν σε ασθενείς με έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας. Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στο μεταβολισμό διαμέσου του 

κυτοχρώματος P450(CYP) 3A4 ορισμένων φαρμάκων αυτής της κατηγορίας (εκτός της 

φλουβαστατίνης που μεταβολίζεται διαμέσου του CYP2C8, της ροσουβαστατίνης που 

μεταβολίζεται διαμέσου των CYP2C9 και CYP2C19 και της πραβαστατίνης που 

μεταβολίζεται διαμέσου του CYP2C9) [63, 65]. Η ταυτόχρονη χορήγηση στατινών και 

άλλων φαρμάκων που επίσης μεταβολίζονται διαμέσου του CYP3A4 έχει ως αποτέλεσμα 

τη μείωση του ηπατικού μεταβολισμού των στατινών, την αύξηση των επιπέδων τους στο 

πλάσμα και επακόλουθα την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών και κυρίως μυοπάθειας [63, 

65]. Φάρμακα που επίσης μεταβολίζονται διαμέσου αυτής της οδού και προκαλούν αύξηση 

των επιπέδων των στατινών στο πλάσμα είναι η ερυθρομυκίνη και τα υπόλοιπα μακρολίδια, 
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η σιμετιδίνη, η μεθοτρεξάτη, ορισμένα αντιμυκητιασικά φάρμακα της κατηγορίας των 

αζολών (π.χ. ιτρακοναζόλη) και η κυκλοσπορίνη [63, 65]. 

 

1.6.3 Επίδραση στον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

Οι στατίνες είναι τα πιο αποτελεσματικά φάρμακα όσον αφορά την πρόληψη εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [66, 67], σύμφωνα με τα αποτελέσματα μεγάλων 

τυχαιοποιημένων μελετών πρωτογενούς όσο και δευτερογενούς πρόληψης [68-77]. Η 

ανάλυση του συνόλου αυτών των μελετών δεν είναι εφικτή στα πλαίσια της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής. Για αυτό το λόγο αναφέρονται ενδεικτικά ορισμένες μόνο από τις 

μελέτες.  

 

Πίνακας 7. Βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των στατινών 

 

Η μελέτη WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) ήταν μία μελέτη 

πρωτογενούς πρόληψης στην οποία συμμετείχαν 6.595 ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία 

Φάρμακο Διαλυτότητα 
Μεταβολισμός 

διαμέσου του CYP 

Χρόνος 

ημίσειας 

ζωής (h) 

Νεφρική 

απέκκριση 

(%) 

Λοβαστατίνη Λιπόφιλη 3Α4 2-5 30 

Σιμβαστατίνη Λιπόφιλη 3Α4 2 13 

Πραβαστατίνη Υδρόφιλη - 1-3 60 

Φλουβαστατίνη Λιπόφιλη 
2C9 (75%), 3Α4 

(20%) 
1-3 5 

Ατορβαστατίνη Λιπόφιλη 3Α4 14 2 

Ροσουβαστατίνη Υδρόφιλη 2C9, 2C19 19 10 

Πιταβαστατίνη Λιπόφιλη 2C9 11 2 
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[71]. Αυτοί οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε πραβαστατίνη 40 mg/ημέρα ή εικονικό 

φάρμακο. Μετά από 4.9 έτη παρακολούθησης, η χορήγηση πραβαστατίνης είχε ως 

αποτέλεσμα μία σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίων συμβαμάτων κατά 

31% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [71]. Επιπρόσθετα, η χορήγηση πραβαστατίνης 

συσχετίσθηκε με μία σημαντική μείωση της καρδιαγγειακής και ολικής θνητότητας κατά 

32% και 22% αντίστοιχα, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [71]. Αυτό το καρδιαγγειακό 

όφελος επιβεβαιώθηκε και από ευρήματα επιπρόσθετων μελετών πρωτογενούς πρόληψης 

με τη χορήγηση ποικίλων στατινών [69, 70, 77]. Μάλιστα, αυτό το όφελος ήταν σημαντικό 

ακόμα και σε πληθυσμούς που εμφάνιζαν υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο και όχι ιδιαίτερα 

υψηλά επίπεδα TC. Πράγματι στη μελέτη ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac 

Outcomes Trial – Lipid Lowering Arm), συμμετείχαν 10305 ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου με υπέρταση και επίπεδα TC ≤ 250 mg/dL [69]. Αυτοί 

οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ατορβαστατίνη 10 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Η 

χορήγηση ατορβαστατίνης, μετά από μια μέση διάρκεια θεραπείας 3.3 ετών συσχετίσθηκε 

με μία σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης του κύριου καταληκτικού σημείου 

(θανατηφόρα ή μη θανατηφόρα εμφράγματα του μυοκαρδίου) κατά 36% σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο [69]. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι αυτό το όφελος είχε αρχίσει να 

είναι σημαντικό ήδη από τον πρώτο χρόνο θεραπείας. Παράλληλα, η χορήγηση 

ατορβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα μία σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) κατά 27% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 

[69]. Το καρδιαγγειακό όφελος που συσχετίζεται με τη χορήγηση των στατινών φαίνεται 

ότι είναι σημαντικό ακόμα και σε άτομα με φυσιολογικό λιπιδαιμικό προφίλ, αλλά αυξημένη 

υποκλινική φλεγμονή [70], σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης JUPITER 

(Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Study Evaluating 

Rosuvastatin) [70], τα οποία αναλύονται σε επόμενο κεφάλαιο της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής. 

Υπάρχουν πολλές μελέτες που έδειξαν μία σημαντική μείωση της καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας και θνητότητας, καθώς και της ολικής θνητότητας σε άτομα με εγκατεστημένη 

στεφανιαία νόσο ή ΑΕΕ [72]. Στη μελέτη 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) 

συμμετείχαν 4444 ασθενείς με στεφανιαία νόσο και υπερχοληστερολαιμία, οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε σιμβαστατίνη ή εικονικό φάρμακο [72]. Μετά από μια μέση διάρκεια 

παρακολούθησης 5.4 ετών, η χορήγηση σιμβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα μία σημαντική 
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μείωση της ολικής θνητότητας κατά 30% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [72]. Αυτό 

το όφελος αποδόθηκε σε μία σημαντική μείωση της θνητότητας από καρδιακά αίτια κατά 

42% στην ομάδα της σιμβαστατίνης σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου 

[72]. Το καρδιαγγειακό όφελος από τη χορήγηση ποικίλων στατινών σε ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο επιβεβαιώθηκε και από τα αποτελέσματα άλλων τυχαιοποιημένων 

μελετών [71, 74, 76]. Μάλιστα, μία μελέτη δευτερογενούς πρόληψης πραγματοποιήθηκε 

στην Ελλάδα. Πρόκειται για τη μελέτη GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary Heart 

Disease Evaluation), στην οποία συμμετείχαν 1600 ασθενείς με στεφανιαία νόσο [73]. Αυτοί 

οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε επιθετική θεραπεία με ατορβαστατίνη ή σε συμβατική 

θεραπεία για την επίτευξη επιπέδων LDL-C < 100 mg/dL. Στην ομάδα της συμβατικής 

θεραπείας μόνο το 14% των ασθενών πήρε υπολιπιδαιμικά φάρμακα κατά τη διάρκεια της 

μελέτης [73]. Ο συνδυασμός της εμφάνισης θανάτου από οποιαδήποτε αιτία, μη 

θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου, ασταθούς στηθάγχης, συμφορητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας, επέμβασης επαναγγείωσης ή ΑΕΕ αποτελούσε το κύριο 

καταληκτικό σημείο της μελέτης. Μετά από μια μέση διάρκεια παρακολούθησης 3 ετών, η 

επιθετική μείωση της LDL-C με τη χορήγηση ατορβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα την 

επίτευξη των στόχων της υπολιπιδαιμικής αγωγής σε ένα εντυπωσιακά υψηλό ποσοστό 

(95%) των ασθενών [73]. Αντίθετα, μόνο το 14% των ασθενών που πήρε συμβατική 

θεραπεία πέτυχε αυτό το στόχο [73]. Αυτό το εύρημα είχε ως αποτέλεσμα, ένα σημαντικά 

μικρότερο κίνδυνο (κατά 51%) εμφάνισης του κύριου καταληκτικού σημείου στην ομάδα 

της ατορβαστατίνης σε σύγκριση με την ομάδα της συμβατικής θεραπείας [73]. Αυτή η 

μελέτη επιβεβαιώνει ότι η επιθετική μείωση των επιπέδων της LDL-C έχει ιδιαίτερη 

σημασία στη δευτερογενή πρόληψη ασθενών με στεφανιαία νόσο. 

Αυτά τα ευρήματα επιβεβαιώθηκαν από τη μελέτη TNT (Treating to New Targets) στην 

οποία συμμετείχαν 10001 ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο και επίπεδα LDL-C πριν 

την έναρξη της θεραπείας ≤130 mg/dL [74]. Αυτοί οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 

ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα ή 10 mg/ημέρα για την επίτευξη του στόχου της LDL-C. Ο 

συνδυασμός των θανάτων από στεφανιαία νόσο, των μη θανατηφόρων εμφραγμάτων του 

μυοκαρδίου, των καρδιακών ανακοπών, καθώς και των θανατηφόρων ή μη θανατηφόρων 

ΑΕΕ αποτελούσε το κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης [74]. Μετά από μια μέση 

διάρκεια παρακολούθησης 4.9 ετών, τα επίπεδα της LDL-C ήταν σημαντικά χαμηλότερα 

στην ομάδα που πήρε υψηλή δόση σε σύγκριση με την ομάδα που πήρε χαμηλή δόση 
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ατορβαστατίνης (77 σε σύγκριση με 101 mg/dL αντίστοιχα) [74]. Η μελέτη έδειξε ότι ένα 

σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό ασθενών που πήρε ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα εμφάνισε 

το κύριο καταληκτικό σημείο σε σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν ατορβαστατίνη 10 

mg/ημέρα [8.7% σε σύγκριση με 10.9%, σχετικός κίνδυνος 0.78, 95% όρια αξιοπιστίας (CI) 

0,69 – 0,89; p < 0.001] [74]. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι το μεγαλύτερο κλινικό 

όφελος από τη χορήγηση επιθετικής θεραπείας με στατίνη σε υψηλή δόση φαίνεται ότι 

γίνεται σημαντικό ήδη από τις πρώτες ημέρες αγωγής μετά από ένα οξύ στεφανιαίο 

σύμβαμα. 

Αυτό το εύρημα παρατηρήθηκε στη μελέτη PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin 

Evaluation and Infection Therapy) [78]. Σε αυτή τη μελέτη συμμετείχαν 4162 ασθενείς, οι 

οποίοι νοσηλεύθηκαν εξαιτίας ενός οξέος στεφανιαίου συμβάματος στις προηγούμενες 10 

ημέρες [78]. Αυτοί οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε συμβατική αγωγή με πραβαστατίνη 40 

mg/ημέρα ή σε επιθετική θεραπεία με ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα [78]. Το κύριο 

καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν ο συνδυασμός των θανάτων από οποιαδήποτε αιτία, 

καθώς και της εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου, ασταθούς στηθάγχης, επεμβάσεων 

επαναγγείωσης και ΑΕΕ. Μετά από μια μέση διάρκεια παρακολούθησης 2 ετών, η επιθετική 

αγωγή είχε ως αποτέλεσμα την επίτευξη χαμηλότερων επιπέδων LDL-C σε σύγκριση με τη 

συμβατική αγωγή (62 σε σύγκριση με 95 mg/dL αντίστοιχα) [78]. Παράλληλα, ο κίνδυνος 

εμφάνισης του κύριου καταληκτικού σημείου ήταν κατά 16% μικρότερος στην ομάδα της 

επιθετικής θεραπείας σε σύγκριση με την ομάδα της συμβατικής θεραπείας [78]. Είναι 

αξιοσημείωτο το γεγονός ότι αυτή η διαφορά ήταν σημαντική ήδη από τις πρώτες 30 ημέρες 

θεραπείας, ένα εύρημα που δείχνει το βραχυπρόθεσμο όφελος από την επιθετική χορήγηση 

στατινών σε υψηλή δόση σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα [78]. 

Παρόμοιο όφελος από την επιθετική χορήγηση ατορβαστατίνης σε υψηλή δόση (80 

mg/ημέρα) μετά από ένα ισχαιμικό ΑΕΕ παρατηρήθηκε στη μελέτη SPARCL (Stroke 

Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) [75]. Σε αυτή τη μελέτη, η 

χορήγηση ατορβαστατίνης συσχετίσθηκε με μία σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων (κατά 20%) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο σε 4731 

ασθενείς που είχαν υποστεί ένα ισχαιμικό ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμικό ΑΕΕ [75]. 

Όλες οι παραπάνω μελέτες δείχνουν ότι η μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 

θνητότητας από τη χορήγηση στατινών δεν συσχετίζεται με τα επίπεδα των λιπιδαιμικών 
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παραμέτρων πριν την έναρξη της θεραπείας. Αντίθετα, αυτό το όφελος φαίνεται ότι 

συσχετίζεται με τη μείωση των επιπέδων της LDL-C (Εικόνα 1.1). 

 

Εικόνα 1.1. Μείωση του σχετικού κινδύνου εμφάνισης του κύριου καταληκτικού σημείου 

σε σχέση με τη μείωση των επιπέδων της LDL-C στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 

 

1.6.4 Πλειοτροπικές δράσεις 

Ωστόσο, η μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου που συσχετίζεται με τη χορήγηση 

στατινών δεν μπορεί να εξηγηθεί πλήρως από την επίδραση αυτών των φαρμάκων στα 

επίπεδα της LDL-C [79]. Για παράδειγμα, στη μελέτη WOSCOPS δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση ανάμεσα στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίων συμβαμάτων και στη 

μείωση των επιπέδων της LDL-C από τη χορήγηση πραβαστατίνης 40 mg/ημέρα [68]. 

Παράλληλα, στην ίδια μελέτη η μέγιστη μείωση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίων 

συμβαμάτων παρατηρήθηκε στο μεσαίο πεμπτημόριο μείωσης των επιπέδων της LDL-C 

[68]. 

Με βάση τα παραπάνω, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι οι στατίνες μειώνουν τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο έως ένα βαθμό εξαιτίας ορισμένων αντιαθηρογόνων δράσεων που 

είναι ανεξάρτητες από την υπολιπιδαιμική τους δράση (πλειοτροπικές δράσεις) [80, 81]. 

Τέτοιες δράσεις είναι συνοπτικά: 1) η βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας διαμέσου 

αύξησης της βιοδιαθεσιμότητας του ΝΟ, 2) η μείωση της έκφρασης των προσκολλητικών 

μορίων του ενδοθηλίου, όπως είναι η MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) και το 
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VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), 3) η μείωση της οξείδωσης των LDL 

σωματιδίων, με αποτέλεσμα τη μείωση του οξειδωτικού στρες των αγγείων, 4) οι ποικίλες 

αντιφλεγμονώδεις και 5) αντιθρομβωτικές τους ιδιότητες, καθώς και 6) η αναστολή της 

υπερπλασίας των κυττάρων του λείου μυϊκού χιτώνα των αγγείων [80, 81]. 

 

1.7 Ροσουβαστατίνη 

1.7.1  Γενικά 

Η ροσουβαστατίνη είναι μία συνθετική στατίνη, της οποίας τα φαρμακοκινητικά και 

φαρμακοδυναμικά χαρακτηριστικά υπόσχονται μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα όσον 

αφορά τη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, καθώς και μεγαλύτερη ασφάλεια, σε σύγκριση 

με τις υπόλοιπες στατίνες [82, 83]. Συγκεκριμένα, η ροσουβαστατίνη έχει το μεγαλύτερο 

χρόνο ημίσειας ζωής (19 ώρες) από όλες τις στατίνες [64, 82]. Παράλληλα, αυτή η στατίνη 

έχει την ικανότητα να συνδέεται με την HMG-CoA αναγωγάση σε περισσότερα σημεία, ενώ 

το μόριό της εμφανίζει μεγαλύτερη χημική συγγένεια με το ενεργό τμήμα του ενζύμου [64, 

82, 83]. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά εξηγούν έως ένα βαθμό την αυξημένη ικανότητα της 

ροσουβαστατίνης να αναστέλλει την ενεργότητα της HMG-CoA αναγωγάσης και επομένως 

τη βιοσύνθεση της χοληστερόλης, σε μικρότερες δόσεις από τις άλλες στατίνες [82, 83]. 

Έτσι, απαιτούνται μικρότερες δόσεις ροσουβαστατίνης για την επίτευξη του στόχου της 

LDL-C. Με δεδομένο ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες των στατινών είναι δοσοεξαρτώμενες, 

αυτές οι ιδιότητες ενδέχεται να καθιστούν τη ροσουβαστατίνη πιο ασφαλές φάρμακο στην 

κατηγορία των στατινών [82]. Σε αυτό το πλεονέκτημα της ροσουβαστατίνης πιθανά 

συνεισφέρουν και ορισμένα από τα φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά της. Για παράδειγμα, 

η ροσουβαστατίνη είναι ιδιαίτερα ηπατοεκλεκτικό φάρμακο, με αποτέλεσμα να έχει 

ελάχιστη βιοδιαθεσιμότητα σε άλλους ιστούς, όπως είναι οι μυϊκές ίνες [64]. Αυτό το 

γεγονός ενδέχεται να συσχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης μυοτοξικότητας από τη 

χορήγηση αυτού του φαρμάκου. Παράλληλα, η ροσουβαστατίνη υφίσταται ελάχιστο 

ηπατικό μεταβολισμό διαμέσου του CYP3Α4, του κυτοχρώματος που συσχετίζεται με τις 

περισσότερες αλληλεπιδράσεις των στατινών με άλλα φάρμακα [64]. Η ροσουβαστατίνη 

αποβάλλεται στο μεγαλύτερο βαθμό, χωρίς να μεταβολισθεί, από τη χολή (σε ποσοστό 

περίπου 90%), ενώ υφίσταται ελάχιστο ηπατικό μεταβολισμό διαμέσου των CYP2C9 και 

CYP2C19 [64]. 
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1.7.2  Η επίδραση της ροσουβαστατίνης στα λιπίδια και η κλινική της 

σημασία  

Στη μελέτη STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across doses 

to Rosuvastatin) συμμετείχαν 2431 ασθενείς με δυσλιπιδαιμία (LDL-C≥160 mg/dL και 

TG<400 mg/dL), οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10-40 mg/ημέρα, 

ατορβαστατίνη 10-80 mg/ημέρα, σιμβαστατίνη 10-80 mg/ημέρα ή πραβαστατίνη 10-40 

mg/ημέρα [84]. Μετά από 6 εβδομάδες εκτιμήθηκε η υπολιπιδαιμική δράση της 

ροσουβαστατίνης, σε σύγκριση με τις υπόλοιπες στατίνες, όσον αφορά τις μεταβολές των 

επιπέδων της TC, της LDL-C, της HDL-C, καθώς και των TG. Οι μειώσεις των επιπέδων 

της LDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερες στην ομάδα της ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με 

τις ομάδες της ατορβαστατίνης, της πραβαστατίνης και της σιμβαστατίνης [84]. 

Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της LDL-C μειώθηκαν κατά 45.8% και 55.0% με τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης 10 και 40 mg/ημέρα αντίστοιχα, κατά 36.8% και 47.8% με τη χορήγηση 

ατορβαστατίνης 10 και 40 mg/ημέρα αντίστοιχα, κατά 28.3% και 38.8% με τη χορήγηση 

σιμβαστατίνης 10 και 40 mg/ημέρα αντίστοιχα, καθώς και κατά 20.1% και 29.7% με τη 

χορήγηση πραβαστατίνης 10 και 40 mg/ημέρα αντίστοιχα (p < 0.001 για τη σύγκριση όλων 

των στατινών με τις αντίστοιχες δόσεις της ροσουβαστατίνης) [84]. Είναι αξιοσημείωτο το 

γεγονός ότι η ροσουβαστατίνη προκάλεσε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της LDL-C ακόμα 

και από τις διπλάσιες δόσεις των υπολοίπων στατινών [84]. Επιπρόσθετα, η χορήγηση αυτής 

της στατίνης είχε ως αποτέλεσμα ένα σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών να πετύχει 

τους στόχους όσον αφορά την LDL-C, σε σύγκριση με τις αντίστοιχες δόσεις των υπολοίπων 

στατινών [84]. Επιπρόσθετα, η ροσουβαστατίνη 10-40 mg/ημέρα μείωσε τα επίπεδα των 

TG κατά 7.5% και 13.0% περισσότερο από τη σιμβαστατίνη 10-80 mg/ημέρα και την 

πραβαστατίνη 10-40 mg/ημέρα αντίστοιχα (p < 0.001 για τις συγκρίσεις) [84].  

Σε μία μελέτη συμμετείχαν 1445 ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία (LDL-C≥130 mg/dL, 

TG≥150 mg/dL και HDL-C<40 mg/dL για τους άνδρες και <50 mg/dL για τις γυναίκες), οι 

οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10, 20 ή 40 mg/ημέρα ή φαινοφιμπρικό οξύ 

(ΑΒΤ-335) 135 mg/ημέρα ως μονοθεραπεία ή στο συνδυασμό ροσουβαστατίνης 10 ή 20 

mg/ημέρα με ΑΒΤ-335 135 mg/ημέρα [85]. Ο συνδυασμός της ροσουβαστατίνης 10 

mg/ημέρα με ΑΒΤ-335 135 mg/ημέρα είχε ως αποτέλεσμα μία μεγαλύτερη αύξηση των 

επιπέδων της HDL-C, σε σύγκριση με το ΑΒΤ-335 ως μονοθεραπεία (20.3% σε σύγκριση 

με 8.5%). Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός προκάλεσε μία μεγαλύτερη μείωση των TG (47.1% 
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σε σύγκριση με 24.4%) και της LDL-C (37.2% σε σύγκριση με 25.6%) (p < 0.001 για όλες 

τις συγκρίσεις) [85]. Ο συνδυασμός της ροσουβαστατίνης 20 mg/ημέρα με ΑΒΤ-335 135 

mg/ημέρα είχε ως αποτέλεσμα μία μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων της HDL-C (19.0% 

σε σύγκριση με 10.3%), καθώς και μία μεγαλύτερη μείωση των TG (42.9% σε σύγκριση με 

25.6%) και της LDL-C (38.8% σε σύγκριση με 6.5%), σε σύγκριση με το ΑΒΤ-335 135 

mg/ημέρα ως μονοθεραπεία (p < 0.001 για όλες τις συγκρίσεις) [85]. 

Η μείωση των επιπέδων των TG από τη χορήγηση στατινών ποικίλει ανάλογα με το 

φάρμακο της κατηγορίας που χρησιμοποιείται, τη δόση, καθώς και τα αρχικά επίπεδα των 

TG. Mία μελέτη εκτίμησε την αποτελεσματικότητα της ροσουβαστατίνης 5, 10 και 20 

mg/ημέρα όσον αφορά τη μείωση των επιπέδων των TG, σε σύγκριση με την 

μπεζαφιμπράτη 200 mg 2 φορές την ημέρα και το εικονικό φάρμακο [86]. Στη μελέτη 

συμμετείχαν 154 ασθενείς με υψηλά επίπεδα TG (> 200 mg/dL και < 800 mg/dL). Οι 

περισσότεροι από αυτούς τους ασθενείς εμφάνιζαν οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία (τύπου 

IV στην ταξινόμηση του Frederickson). Η ροσουβαστατίνη προκάλεσε σημαντικά 

μεγαλύτερες μειώσεις των επιπέδων των TG κατά 30.1%, 30.1% και 32.3%, στη δόση των 

5, 10 και 20 mg/ημέρα αντίστοιχα, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [86]. Αυτό το 

γεγονός είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης των TG όλων των λιποπρωτεϊνών 

(HDL, LDL, VLDL) και ιδιαίτερα των πλούσιων σε TG VLDL (22.6%), καθώς και της non-

HDL-C (38.1%) και της χοληστερόλης των καταλοίπων των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνών (48.0%) [86]. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις της TC 

(28.4%), της LDL-C (35.5%), ταυτόχρονα με μία σημαντική αύξηση των επιπέδων της 

HDL-C (12.7%) [86].  

Η μελέτη ATOROS (Atorvastatin and Rosuvastatin) ήταν μία τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 120 ασθενείς με μέτριο 10ετή κίνδυνο εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου και δυσλιπιδαιμία (TC>240 mg/dL και TG<350 mg/dL) [87]. Αυτοί οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα ή ατορβαστατίνη 20 mg/ημέρα 

για 6 εβδομάδες. Στη συνέχεια της μελέτης, η δόση των στατινών διπλασιάσθηκε στους 

ασθενείς που δεν πέτυχαν το στόχο της LDL-C (<130 mg/dL) για τις επόμενες 6 εβδομάδες. 

Στο τέλος των πρώτων 6 εβδομάδων της μελέτης, το 75% των ασθενών στην ομάδα της 

ροσουβαστατίνης και το 71.7% των ασθενών στην ομάδα της ατορβαστατίνης πέτυχαν το 

στόχο της LDL-C [87]. Στο τέλος της μελέτης, τα ποσοστά των ασθενών που δεν πέτυχαν 

το στόχο της LDL-C ήταν 6.7% και 8.3% για την ομάδα της ροσουβαστατίνης και της 
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ατορβαστατίνης αντίστοιχα [87]. Η συνολική δόση που χρησιμοποιήθηκε κατά τη διάρκεια 

της μελέτης ήταν μικρότερη για τη ροσουβαστατίνη, σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη 

(12.5 mg/ημέρα σε σύγκριση με 25.7 mg/ημέρα αντίστοιχα) [87]. Είναι αξιοσημείωτο το 

γεγονός ότι η ροσουβαστατίνη ήταν περισσότερο αποτελεσματική όσον αφορά την αύξηση 

των επιπέδων της HDL-C, σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη [87]. 

Έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον μία αναδρομική ανάλυση 11814 ασθενών με δυσλιπιδαιμία που 

χρησιμοποίησε διάφορες στατίνες για 1.5 χρόνο [88]. Η λογιστική ανάλυση παλινδρόμησης 

(logistic regression analysis) έδειξε ότι η χορήγηση ατορβαστατίνης ή σιμβαστατίνης 

συσχετίζονταν με ένα σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο [σχετικός κίνδυνος (OR) 1.32 και 2.06 

αντίστοιχα, p < 0.05] για την αποτυχία επίτευξης των στόχων όσον αφορά την LDL-C, 

σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της NCEP-ATPIII, σε σύγκριση με τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης [88]. 

Η μελέτη JUPITER [70] αποτελεί την πρώτη μελέτη που εκτίμησε την αποτελεσματικότητα 

της ροσουβαστατίνης στην πρωτογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου. Συμμετείχαν 

17802 άτομα με φυσιολογικά επίπεδα LDL-C (<130 mg/dL) και ενδείξεις υποκλινικής 

φλεγμονής, όπως φαίνονταν από τα αυξημένα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης υψηλής 

ευαισθησίας (hsCRP) ≥ 2 mg/L [70]. Αυτά τα άτομα τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 

20 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Μετά από ένα διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 1.9 ετών, 

η χορήγηση ροσουβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα μία σημαντική μείωση των επιπέδων της 

LDL-C (50%) και της hsCRP (37%) [70]. Το κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης 

αποτελούνταν από το συνδυασμό των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου, των ΑΕΕ, των 

επεμβάσεων επαναγγείωσης, των νοσηλειών για ασταθή στηθάγχη ή των θανάτων από 

καρδιαγγειακά αίτια [70]. Η χορήγηση ροσουβαστατίνης συσχετίσθηκε με μία σημαντική 

μείωση του σχετικού κινδύνου για την εμφάνιση του κύριου καταληκτικού σημείου κατά 

44% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [70]. Παράλληλα, η χορήγηση ροσουβαστατίνης 

συσχετίσθηκε με μία σημαντική μείωση του σχετικού κινδύνου για την εμφάνιση των 

επιμέρους καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Συγκεκριμένα, στην ομάδα της ροσουβαστατίνης 

παρατηρήθηκε μία μείωση του σχετικού κινδύνου για την εμφάνιση εμφράγματος του 

μυοκαρδίου κατά 54%, ΑΕΕ κατά 48% και επεμβάσεων επαναγγείωσης εξαιτίας ασταθούς 

στηθάγχης κατά 47%, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [70]. Επιπρόσθετα, ο σχετικός 

κίνδυνος για την εμφάνιση του δευτερογενούς καταληκτικού σημείου, που αποτελούνταν 

από το συνδυασμό των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου, των ΑΕΕ ή των θανάτων από 
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καρδιαγγειακά αίτια, ήταν κατά 47% μικρότερος στην ομάδα της ροσουβαστατίνης σε 

σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου [70]. 

Στη μελέτη PULSAR (Prospective Study to Evaluate the Use of Low Doses of the Statins 

Atorvastatin and Rosuvastatin) συμμετείχαν 996 ασθενείς υψηλού κινδύνου με 

υπερχοληστερολαιμία (LDL-C≥130 mg/dL και <220 mg/dL), οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 

ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα ή ατορβαστατίνη 20 mg/ημέρα [89]. Μετά από 6 εβδομάδες 

η μείωση των επιπέδων της LDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα της 

ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέρα, σε σύγκριση με την ομάδα της ατορβαστατίνης 20 

mg/ημέρα (44.6% σε σύγκριση με 42.7%) [89]. Παράλληλα, περισσότεροι ασθενείς στην 

ομάδα της ροσουβαστατίνης πέτυχαν τους στόχους της LDL-C σε σύγκριση με την ομάδα 

της ατορβαστατίνης (68.8% σε σύγκριση με 62.5%, p < 0.05) [89]. Είναι αξιοσημείωτο το 

γεγονός ότι σε αυτή τη μελέτη η ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα αύξησε τα επίπεδα της HDL-

C περισσότερο σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη 20 mg/ημέρα (6.4% σε σύγκριση με 

3.1%, p < 0.001) [89].  

Στη μελέτη SOLAR (Satisfying Optimal LDL-C ATP-III Goals with Rosuvastatin) 

συμμετείχαν 1632 ασθενείς υψηλού κινδύνου με δυσλιπιδαιμία (LDL-C≥ 30 mg/dL και < 

250 mg/dL, καθώς και TG νηστείας < 400 mg/dL), οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 

ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα, ατορβαστατίνη 10 mg/ημέρα ή σιμβαστατίνη 20 mg/ημέρα, 

αρχικά για 6 εβδομάδες [90]. Στη συνέχεια της μελέτης οι ασθενείς που δεν πέτυχαν τον 

στόχο της LDL-C (< 100 mg/dL) πήραν τη διπλάσια δόση των στατινών για τις επόμενες 6 

εβδομάδες [90]. Στις πρώτες 6 εβδομάδες θεραπείας, ένα σημαντικά υψηλότερο ποσοστό 

ασθενών στην ομάδα της ροσουβαστατίνης συνέχισαν με την αρχική δόση, σε σύγκριση με 

την ομάδα της ατορβαστατίνης και της σιμβαστατίνης (65% σε σύγκριση με 41% και 39% 

αντίστοιχα) [90]. Στο τέλος της μελέτης, περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα της 

ροσουβαστατίνης πέτυχαν το στόχο της LDL-C, σε σύγκριση με την ομάδα της 

ατορβαστατίνης και της σιμβαστατίνης (76% σε σύγκριση με 58% και 53% αντίστοιχα, 

p<0.001) [90]. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι η χορήγηση ροσουβαστατίνης σε 

ασθενείς υψηλού κινδύνου αυξάνει τις πιθανότητες μακροχρόνιας χορήγησης χαμηλών 

δόσεων αυτής της στατίνης, χωρίς να απαιτείται αύξηση της δόσης ή αλλαγή της στατίνης. 

Αυτό το γεγονός έχει ιδιαίτερη σημασία εάν λάβουμε υπόψη ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

των στατινών είναι δοσοεξαρτώμενες και ότι η συμμόρφωση στη θεραπεία καθορίζεται έως 

ένα βαθμό και από την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. 
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Η μελέτη POLARIS (Prospective Optimisation of Lipids by Atorvastatin or Rosuvastatin 

Investigated in High-Risk Subjects with Hypercholesterolemia) ήταν μία τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη σύγκριση της αποτελεσματικότητας της επιθετικής θεραπείας με υψηλές 

δόσεις 2 διαφορετικών στατινών (ροσουβαστατίνη 40 mg/ημέρα σε σύγκριση με 

ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα) όσον αφορά την επίτευξη των στόχων της LDL-C, σε 871 

ασθενείς υψηλού κινδύνου [91]. Μετά από 26 εβδομάδες, η χορήγηση ροσουβαστατίνης 

συσχετίσθηκε με μία σημαντικά μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων της LDL-C, σε σύγκριση 

με την ατορβαστατίνη (58.5% σε σύγκριση με 52.5% αντίστοιχα) [91]. Κατά συνέπεια ένα 

υψηλότερο ποσοστό ασθενών στην ομάδα της ροσουβαστατίνης πέτυχε τους στόχους της 

LDL-C, σε σύγκριση με την ομάδα της ατορβαστατίνης (81.9% σε σύγκριση με 75.3%, 

αντίστοιχα, για το στόχο < 100 mg/dL, και 36.9% σε σύγκριση με 22.0%, αντίστοιχα, για το 

στόχο < 70 mg/dL).[91] Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι η ροσουβαστατίνη προκάλεσε 

μία σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων της HDL-C σε σύγκριση με την 

ατορβαστατίνη (κατά 11.0% σε σύγκριση με 6.2% αντίστοιχα) [91].  

Η επίδραση της ροσουβαστατίνης στην αθηροσκλήρωση των στεφανιαίων αρτηριών 

εκτιμήθηκε με ενδοστεφανιαίο υπέρηχο στη μελέτη ASTEROID (A Study to Evaluate the 

Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden) 

[92]. Σε αυτή τη μελέτη συμμετείχαν 349 άτομα που πήραν ροσουβαστατίνη 40 mg/ημέρα 

για 24 μήνες. Η χορήγηση ροσουβαστατίνης μείωσε τα επίπεδα της LDL-C κατά 53.2% (p 

< 0.001) και της HDL-C κατά 14.7% (p < 0.001). Τα επίπεδα της LDL-C στο τέλος της 

μελέτης ήταν 60.8 mg/dL (μέση τιμή). Η χορήγηση ροσουβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα 

μία σημαντική μείωση του μέσου όγκου των αθηρωματικών πλακών κατά 0.98% [92]. Είναι 

αξιοσημείωτο το γεγονός ότι αυτή η μείωση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη (κατά 6.8%) στα 

σημεία των στεφανιαίων αγγείων στα οποία η αθηρωματική πλάκα ήταν μεγαλύτερη [92]. 

Η μελέτη ASTEROID ήταν η πρώτη μελέτη που έδειξε υποστροφή των αθηρωματικών 

βλαβών από την επιθετική μείωση των επιπέδων της LDL-C και αύξηση των επιπέδων της 

HDL-C με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης. 

Στη μελέτη SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of 

Rosuvastatin versus Atorvastatin) συμμετείχαν 1385 ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο, 

όπως τεκμηριώθηκε από στεφανιογραφία [93]. Αυτοί οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 

επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή με ροσουβαστατίνη 40 ή ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα. 

Σκοπός της μελέτης ήταν η σύγκριση των 2 στατινών όσον αφορά τις μεταβολές του όγκου 
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των αθηρωματικών πλακών (μέτρηση με ενδοστεφανιαίο υπέρηχο) [93]. Μετά από 104 

εβδομάδες θεραπείας τα επίπεδα της LDL-C ήταν χαμηλότερα στην ομάδα της 

ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με την ομάδα της ατορβαστατίνης (62.6 σε σύγκριση με 70.2 

mg/dL; p < 0.001). Στο τέλος της μελέτης η χορήγηση και των 2 στατινών είχε ως 

αποτέλεσμα μία σημαντική μείωση του όγκου των αθηρωματικών πλακών. Παρά τη 

μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων της LDL-C με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης, δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες όσον αφορά τη 

μείωση του όγκου των αθηρωματικών πλακών. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν μελέτες που εκτίμησαν την επίδραση της ροσουβαστατίνης σε 

άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία. Σε μία μελέτη συμμετείχαν 1.445 ασθενείς με μικτή 

δυσλιπιδαιμία (LDL-C ≥ 130 mg/dL, TG ≥ 150 mg/dL και HDL-C < 40 mg/dL για τους 

άνδρες και <50 mg/dL για τις γυναίκες), οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10, 

20 ή 40 mg/ημέρα ή φαινοφιμπρικό οξύ 135 mg/ημέρα ως μονοθεραπεία ή στο συνδυασμό 

ροσουβαστατίνης 10 ή 20 mg/ημέρα με φαινοφιμπρικό οξύ 135 mg/ημέρα [85]. Ο 

συνδυασμός της ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέρα με φαινοφιμπρικό οξύ 135 mg/ημέρα είχε 

ως αποτέλεσμα μία μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων της HDL-C, σε σύγκριση με το 

φαινοφιμπρικό οξύ ως μονοθεραπεία (20.3% σε σύγκριση με 8.5%). Επιπρόσθετα, ο 

συνδυασμός προκάλεσε μία μεγαλύτερη μείωση των TG (47.1% σε σύγκριση με 24.4%) και 

της LDL-C (37.2% σε σύγκριση με 25.6%) (p < 0.001 για όλες τις συγκρίσεις) [85]. Ο 

συνδυασμός της ροσουβαστατίνης 20 mg/ημέρα με φαινοφιμπρικό οξύ 135 mg/ημέρα είχε 

ως αποτέλεσμα μία μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων της HDL-C (19.0% σε σύγκριση με 

10.3%), καθώς και μία μεγαλύτερη μείωση των TG (42.9% σε σύγκριση με 25.6%) και της 

LDL-C (38.8% σε σύγκριση με 6.5%), σε σύγκριση με το φαινοφιμπρικό οξύ 135 mg/ημέρα 

ως μονοθεραπεία (p < 0.001 για όλες τις συγκρίσεις) [85]. 

Επιπλέον η ροσουβαστατίνη φαίνεται ότι είναι αποτελεσματική για την αντιμετώπιση 

δυσλιπιδαιμικών ασθενών με μεταβολικό σύνδρομο. Στη μελέτη COMETS (Comparative 

Study with Rosuvastatin in Subjects with Metabolic Syndrome) συμμετείχαν 401 ασθενείς 

με μεταβολικό σύνδρομο, υπερχοληστερολαιμία (LDL-C ≥ 130 mg/dL) και 10ετή κίνδυνο 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου > 10% [94]. Αυτοί οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 

ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα, ατορβαστατίνη 10 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο για 6 

εβδομάδες. Στη συνέχεια, η δόση και των 2 στατινών αυξήθηκε σε 20 mg/ημέρα για τις 

επόμενες 6 εβδομάδες, ενώ οι ασθενείς που πήραν εικονικό φάρμακο στην πρώτη φάση της 
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μελέτης συνέχισαν με ροσουβαστατίνη 20 mg/ημέρα. Η χορήγηση ροσουβαστατίνης 10 

mg/ημέρα είχε ως αποτέλεσμα σημαντικά μεγαλύτερες μειώσεις των επιπέδων της LDL-C, 

σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη 10 mg/ημέρα (41.7% σε σύγκριση με 35.7%, 

αντίστοιχα). Αυτή η διαφορά ήταν σημαντική και στο τέλος της δεύτερης φάσης της 

μελέτης: μείωση κατά 48.9% στην ομάδα της ροσουβαστατίνης 20 mg/ημέρα σε σύγκριση 

με 42.6% στην ομάδα της ατορβαστατίνης 20 mg/ημέρα, p < 0.001. Αυτά τα ευρήματα είχαν 

ως αποτέλεσμα ένα σημαντικά υψηλότερο ποσοστό ασθενών να πετύχει τους στόχους όσον 

αφορά την LDL-C στην ομάδα της ροσουβαστατίνης, σε σύγκριση με την ομάδα της 

ατορβαστατίνης (79% σε σύγκριση με 71%, αντίστοιχα). Επιπρόσθετα, η αύξηση των 

επιπέδων της HDL-C μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην 

ομάδα της ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με την ομάδα της ατορβαστατίνης (10.4% σε 

σύγκριση με 5.8%, αντίστοιχα). Μετά από 6 εβδομάδες θεραπείας, η χορήγηση 

ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέρα συσχετίσθηκε με μία σημαντική μείωση των επιπέδων της 

apoB κατά 35.1%, της non-HDL-C κατά 40.6%, καθώς και των αθηρωματικών δεικτών 

TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C και apoB/apoA1 κατά 37.2%, 47.1%, 

45.0% και 38.2%, αντίστοιχα (p<0.01 για τη σύγκριση με το εικονικό φάρμακο για όλες τις 

μεταβολές) [94]. 

 

1.7.3 Πλειοτροπικές δράσεις 

Όπως έχει ήδη περιγραφεί, οι στατίνες μειώνουν τη σύνθεση της χοληστερόλης εξαιτίας της 

αναστολής της μετατροπής του HMG-CoA σε μεβαλονικό οξύ, διαμέσου του ενζύμου 

HMG-CoA αναγωγάση. Το μεβαλονικό οξύ είναι πρόδρομο μόριο στο μεταβολικό μονοπάτι 

της σύνθεσης της χοληστερόλης. Εκτός από τη χοληστερόλη και άλλες ουσίες είναι 

προϊόντα του μεβαλονικού οξέος, όπως είναι τα ισοπρενοειδή [GGPP, FPP, ουμπικουϊνόνη] 

[95]. Ρόλος των ισοπρενοειδών είναι η ισοπρενυλίωση, δηλαδή η ενεργοποίηση ορισμένων 

GTP, όπως είναι οι πρωτεΐνες των οικογενειών Rho και Ras [95]. Αυτές οι πρωτεΐνες 

διαδραματίζουν αποφασιστικό ρόλο στη μετάδοση ενδοκυττάριων σημάτων από τους 

υποδοχείς των κυτταρικών μεμβρανών στους πυρήνες των κυττάρων. Με αυτό τον τρόπο, 

οι συγκεκριμένες πρωτεΐνες εμπλέκονται σε ποικίλους κυτταρικούς μηχανισμούς που 

αφορούν τη διαφοροποίηση, τον πολλαπλασιασμό και την απόπτωση των κυττάρων, ενώ 
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παράλληλα παρεμβαίνουν και στη μετάδοση των ενδοκυττάριων σημάτων που 

συσχετίζονται με αρκετές φλεγμονώδεις, οξειδωτικές και μεταβολικές διεργασίες [95].  

Η αναστολή της σύνθεσης του μεβαλονικού οξέος από τη χορήγηση στατινών συνεπάγεται 

παράλληλα και την αναστολή της σύνθεσης των ισοπρενοειδών (GGPP, FPP) που είναι 

υπεύθυνα για την ενεργοποίηση των πρωτεϊνών Rho και Ras [95]. Με αυτό το μηχανισμό, 

οι στατίνες παρεμβαίνουν στη μετάδοση αρκετών ενδοκυττάριων σημάτων, με αποτέλεσμα 

αυτά τα φάρμακα να εμφανίζουν ποικίλες ιδιότητες (αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές, 

αντιαιμοστατικές, αποπτωτικές, αντιυπερπλαστικές) που είναι ανεξάρτητες από την 

υπολιπιδαιμική τους δράση (πλειοτροπικές δράσεις) [95]. 

Το καρδιαγγειακό όφελος που προκύπτει από τη χορήγηση στατινών δεν μπορεί να 

δικαιολογηθεί εξ ολοκλήρου από την υπολιπιδαιμική δράση αυτών των φαρμάκων [96]. 

Επιπρόσθετα, ποικίλες ιδιότητες των στατινών (π.χ. η αντιαρρυθμική τους δράση) δεν 

μπορούν να αποδοθούν μόνο στην ευνοϊκή επίδραση αυτών των φαρμάκων στο λιπιδαιμικό 

προφίλ [97]. Οι πλειοτροπικές δράσεις των στατινών είναι έως ένα μεγάλο βαθμό υπεύθυνες 

για τις αντιαθηρογόνες ιδιότητες αυτών των φαρμάκων, ενώ δικαιολογούν και την ευνοϊκή 

επίδρασή τους σε ποικίλους ιστούς του ανθρώπινου σώματος (καρδιά, νεφροί, κεντρικό και 

περιφερικό νευρικό σύστημα) [80]. 

Η ροσουβαστατίνη, εξαιτίας του υδρόφιλου χαρακτήρα της, εμφανίζει ελάχιστη παθητική 

διάχυση διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών. Αντίθετα, αυτή η στατίνη εμφανίζει μεγάλη 

εκλεκτικότητα για τα ηπατοκύτταρα και προσλαμβάνεται σχεδόν εξ ολοκλήρου από τα 

τελευταία, κυρίως διαμέσου της σύνδεσής της με τους μεταφορείς των οργανικών ανιόντων 

και ιδιαίτερα με τον μεταφορέα OATP1B1 [64]. Για αυτό το λόγο, η ροσουβαστατίνη, σε 

αντίθεση με τα λιπόφιλα μόρια της κατηγορίας (λοβαστατίνη, σιμβαστατίνη, 

ατορβαστατίνη), εμφανίζει περιορισμένη πρόσβαση στους ιστούς του ανθρώπινου σώματος 

(π.χ. μύες, νεφροί), με εξαίρεση το ήπαρ [64]. Αυτό το γεγονός έκανε αρκετούς ερευνητές 

αρκετά δύσπιστους σχετικά με το εάν αυτή η στατίνη εμφανίζει πλειοτροπικές δράσεις, 

όπως και τα υπόλοιπα λιπόφιλα φάρμακα της κατηγορίας. 

Μέχρι σήμερα υπάρχουν αρκετές μελέτες στη βιβλιογραφία που δείχνουν ότι η 

ροσουβαστατίνη εμφανίζει ποικίλες πλειοτροπικές δράσεις, οι οποίες ενδέχεται να 

συσχετίζονται με την αντιαθηρογόνο δράση αυτού του φαρμάκου, καθώς και με την ευνοϊκή 

επίδραση της ροσουβαστατίνης στους διάφορους ιστούς (Πίνακας 8). 
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 A. Αντιαθηροθρομβωτικές ιδιότητες της ροσουβαστατίνης 

1. Βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας 

α. Μείωση της σύνθεσης τοξικών προϊόντων του οξειδωτικού στρες (ROS) στο 

ενδοθήλιο 

β. Μείωση των επιπέδων της ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης (ADMA) στο πλάσμα 

διαμέσου της μείωσης της παραγωγής άλλων προϊόντων του οξειδωτικού στρες, 

όπως είναι τα 8-ισοπροστάνια 

γ. Βελτίωση της λειτουργίας των διαύλων ασβεστίου καλίου (KCa) των λείων 

μυϊκών ινών των στεφανιαίων αγγείων 

δ. Μείωση της έκφρασης του υποδοχέα της oxLDL LOX-1 (lectin-like oxidized 

LDL-1) στο ενδοθήλιο 

ε. Αναστολή της φωσφορυλίωσης και ενεργοποίησης της MAP (mitogen-

activated protein) κινάσης (MAPK) 

στ. Παρεμπόδιση του κυτταρικού θανάτου των ενδοθηλιακών κυττάρων 

ζ. Μείωση της διαπερατότητας του ενδοθηλιακού φραγμού 

η. Αύξηση της έκφρασης των πυρηνικών υποδοχέων PPAR-γ (peroxisome 

proliferators-activated receptor-γ) και του αντιοξειδωτικού ενζύμου SOD-1 

(superoxide dismutase-1) στο ενδοθήλιο 

θ. Αύξηση της έκφρασης και της ενεργότητας του ενζύμου συνθετάση του ΝΟ του 

ενδοθηλίου (eNOS) 

2. Αντιοξειδωτικές ιδιότητες της ροσουβαστατίνης 

α. Μείωση των επιπέδων των ox-LDL στο πλάσμα 

β. Μείωση της σύνθεσης του ανιόντος του υπεροξειδίου στα αγγεία 

γ. Μείωση της σύνθεσης ROS στα αγγεία 

δ. Αύξηση της έκφρασης του αντιοξειδωτικού ενζύμου οξυγενάση-1 της αίμης 

ε. Αύξηση της ενεργότητας της παραοξονάσης-1 

στ. Μείωση του οξειδωτικού στρες των αγγείων που οφείλεται στα νιτρικά 

ζ. Αύξηση της σύνθεσης γλουταθειόνης 

η. Μείωση της ενεργότητας της NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate) οξειδάσης 

3. Αντιφλεγμονώδεις και ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες της ροσουβαστατίνης 

α. Μείωση των επιπέδων της hsCRP στο πλάσμα 
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β. Μείωση των επιπέδων του παράγοντα von Willebrand, του ινωδογόνου, του 

αμυλοειδούς Α, καθώς και της συνδεδεμένης με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάσης Α2 

(Lp-PLA2) και της βισφατίνης στον ορό 

γ. Μείωση των επιπέδων των κυτοκινών που ευοδώνουν την φλεγμονή: 

παράγοντας νέκρωσης των όγκων-a (TNFa), ιντερλευκίνη (IL)-6, IL-8, 

κυκλοοξυγενάση (COX)-2, ιντερφερόνη-γ, CD40, καθώς και του διαλυτού 

υποδοχέα του CD40 (sCD40L) 

δ. Μείωση της έκφρασης γονιδίων που κωδικοποιούν την παραγωγή 

φλεγμονωδών πρωτεϊνών όπως το QRM1 (orosomucoid) και η IL-18RAP (IL-18 

accessory protein) 

ε. Μείωση της έκφρασης μορίων προσκόλλησης: MCP-1, ICAM (intercellular 

adhesion molecule)-1, VCAM-1, P-σελεκτίνη 

στ. Αναστολή της προσκόλλησης, μετανάστευσης και ενεργοποίησης των 

μονοκυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα 

4. Σταθεροποίηση της αθηροσκληρωτικής πλάκας 

α. Μείωση της έκφρασης μεταλλοπρωτεϊνασών της θεμέλιας ουσίας (ΜΜPs), 

όπως είναι η MMP-1, η MMP-2 και η MMP-9 που είναι υπεύθυνες για την 

αποσταθεροποίηση της ινώδους κάψας των αθηροσκληρωτικών πλακών 

β. Μείωση των επιπέδων της βισφατίνης 

γ. Μείωση του πλούσιου σε λιπίδια νεκρωτικού πυρήνα και πάχυνση της ινώδους 

κάψας στις αθηροσκληρωτικές πλάκες των καρωτίδων 

5. Επιδράσεις της ροσουβαστατίνης στην αναδιαμόρφωση (remodeling) του 

αρτηριακού τοιχώματος 

α. Αύξηση της κινητοποίησης και της διαφοροποίησης των προγονικών 

ενδοθηλιακών κυττάρων που προέρχονται από το μυελό των οστών, τα οποία είναι 

υπεύθυνα για την αναγέννηση του τραυματισμένου ενδοθηλίου των στεφανιαίων 

αρτηριών 

β. Αναστολή της μετανάστευσης και του πολλαπλασιασμού των κυττάρων των 

λείων μυϊκών ινών στα αγγεία 

γ. Μείωση της εναπόθεσης μακροφάγων, ox-LDL και ινικής στις 

αθηροσκληρωτικές βλάβες 
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δ. Αύξηση της έκφρασης γονιδίων που συσχετίζονται με αύξηση της 

απομάκρυνσης των ox-LDL από το αρτηριακό τοίχωμα 

ε. Ενίσχυση της αγγειακής ελαστικότητας και μείωση της αορτικής σκλήρυνσης 

στ. Αποτροπή απόφραξης των στεφανιαίων προθέσεων 

6. Επιδράσεις της ροσουβαστατίνης την αιμόσταση 

α. Μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων καθώς και της συγκόλλησης και της 

ενεργότητάς τους. 

β. Μείωση του μέσου όγκου των αιμοπεταλίων (MPV) 

γ. Αναστολή της πρόσδεσης του ινωδογόνου στον υποδοχέα GP IIb/IIIa 

δ. Μείωση της έκφρασης του platelet protease-1 (PAR-1) υποδοχέα της θρομβίνης 

ε. Μείωση της έκφρασης του ιστικού παράγοντα 

στ. Μείωση των επιπέδων του παράγοντα von Willebrand factor και του 

ινωδογόνου στο πλάσμα 

B. Επιδράσεις της ροσουβαστατίνης στις μη λιπιδαιμικές μεταβολικές παραμέτρους 

1. Μείωση των επιπέδων της ομοκυστεΐνης (δεν επιβεβαιώνεται από το σύνολο των 

μελετών) 

2. Αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη (δεν επιβεβαιώνεται από το σύνολο των 

μελετών) 

Γ. Καρδιοπροστατευτικές ιδιότητες της ροσουβαστατίνης 

1. Προστασία από την καρδιακή ισχαιμία 

α. Βελτίωση της αιματικής ροής στα στεφανιαία αγγεία και μείωση των 

αντιστάσεων στις στεφανιαίες αρτηρίες διαμέσου αύξησης της έκφρασης της 

eNOS 

β. Μείωση της διαπερατότητας των μικρών αγγείων στο ισχαιμικό μυοκάρδιο 

γ. Βελτίωση της συστολικής λειτουργίας του μυοκαρδίου σε περίπτωση ισχαιμίας 

δ. Μείωση του μεγέθους του εμφράκτου και βελτίωση της συστολικής λειτουργίας 

του μυοκαρδίου, διαμέσου μείωσης της διήθησης του μυοκαρδίου από 

πολυμορφοπύρηνα 

ε. Αύξηση της κινητοποίησης και της διαφοροποίησης των προγονικών 

ενδοθηλιακών κυττάρων που προέρχονται από το μυελό των οστών, τα οποία είναι 

υπεύθυνα για την αναγέννηση του τραυματισμένου ενδοθηλίου των στεφανιαίων 

αρτηριών 
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2. Επίδραση της ροσουβαστατίνης στην αναδιαμόρφωση (remodeling) του 

καρδιακού τοιχώματος 

α. Επιβράδυνση της υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας, η οποία οφείλεται στη 

δράση της NADPH οξειδάσης και της πρωτεΐνης Rac1. 

3. Επίδραση της ροσουβαστατίνης στον τόνο του αυτόνομου νευρικού συστήματος 

α. Αύξηση της μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας 

β. Μείωση της μεταβλητότητας της αρτηριακής πίεσης 

4. Επίδραση της ροσουβαστατίνης στην λειτουργία της αριστεράς κοιλίας 

α. Βελτίωση της συστολικής και διαστολικής λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας 

β. Αύξηση της ενδογενούς συσταλτικότητας του μυοκαρδίου 

Δ. Επίδραση της ροσουβαστατίνης στο νευρικό σύστημα 

1. Μείωση του μεγέθους των εγκεφαλικών εμφράκτων που προκαλούνται από 

ισχαιμία 

α. Αύξηση της έκφρασης και της ενεργότητας της eNOS στις περιοχές του 

εγκεφάλου που ισχαιμούν 

β. Μείωση της έκφρασης της iNOS (inducible nitric oxide synthase) στις περιοχές 

του εγκεφάλου που ισχαιμούν 

γ. Αναστολή της ενεργοποίησης των MAPKs που οφείλεται στην ισχαιμία 

2. Άμεσες νευροπροστατευτικές δράσεις της ροσουβαστατίνης κατά της 

εγκεφαλικής ισχαιμίας 

α. Αντιοξειδωτικές δράσεις 

β. Αντιφλεγμονώδεις δράσεις 

γ. Κυτταροπροστατευτικές ιδιότητες 

3. Νευροπροστατευτικές δράσεις της ροσουβαστατίνης κατά των εκφυλιστικών 

παθήσεων του κεντρικού νευρικού συστήματος ( νόσος του Alzheimer και του 

Parkinson) 

4. Προστατευτικές δράσεις της ροσουβαστατίνης κατά της διαβητικής νευροπάθειας 

E. Επίδραση της ροσουβαστατίνης στους νεφρούς 

1. Νεφροπροστατευτικές δράσεις της ροσουβαστατίνης 

α. Μείωση της διήθησης του νεφρικού παρεγχύματος από φλεγμονώδη κύτταρα 

β. Διατήρηση της ενεργότητας της MMP-9, η οποία διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στη διατήρηση της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του νεφρικού 
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παρεγχύματος, και μείωση της ενεργότητας της MMP-2, η οποία ευοδώνει την 

ίνωση 

γ. Προστατευτική δράση έναντι των εκφυλιστικών αλλοιώσεων των 

ποδοκυττάρων, που προκαλούνται είτε από την ενεργοποίηση της NADPH 

οξειδάσης, είτε από την υπερινσουλιναιμία και την αντίσταση των ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης 

δ. Προστατευτική δράση έναντι της ίνωσης των νεφρών 

ε. Μείωση της έκφρασης διαμεσολαβητών που ευοδώνουν τη φλεγμονή στους 

νεφρούς: hsCRP, MCP-1, TGF (Tissue Growing Factor) α1, IL-1β και TNFα 

στ. Αύξηση ή διατήρηση των επιπέδων του eGFR 

2. Επίδραση της ροσουβαστατίνης στην πρωτεϊνουρία 

α. Δοσοεξαρτώμενη αναστολή της επαναρρόφησης των χαμηλού μοριακού 

βάρους πρωτεϊνών στα εγγύς αθροιστικά σωληνάρια 

ΣΤ. Άλλες πλειοτροπικές δράσεις της ροσουβαστατίνης 

1. Μείωση της εντερικής φλεγμονής 

2. Προστασία ενάντια στην εντερική ισχαιμία 

3. Υποχώρηση της μη αλκοολικής νόσου του ήπατος 

Πίνακας 8. Πλειοτροπικές δράσεις της ροσουβαστατίνης 

 

1.7.4 Ανεπιθύμητες ενέργειες της ροσουβαστατίνης 

1.7.4.1 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το μυοσκελετικό σύστημα 

Όπως συμβαίνει και με τις υπόλοιπες στατίνες, η χορήγηση ροσουβαστατίνης συσχετίζεται 

με την εμφάνιση συμπτωμάτων από το μυοσκελετικό σύστημα. Τέτοια συμπτώματα είναι 

οι μυαλγίες και η μυϊκή αδυναμία, που μπορεί να συνοδεύονται και από αύξηση των μυϊκών 

ενζύμων, καθώς και οι αρθραλγίες, η οσφυαλγία και ο πόνος των άκρων [98, 99]. Αυτά τα 

συμπτώματα ήταν οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς που συμμετείχαν στις 

μεγάλες κλινικές μελέτες με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης, ενώ αποτελούσαν και τη 

συχνότερη αιτία διακοπής του φαρμάκου [70, 84-87, 89-91, 100-120]. Το ποσοστό 

εμφάνισης των μυαλγιών που συσχετίζονταν με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης 5-80 

mg/ημέρα ήταν 2.5-10% στις μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες [84-87, 89-91, 100-
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111, 113, 115-120]. Το ποσοστό εμφάνισης συμπτωμάτων από το μυοσκελετικό σύστημα, 

όπως ήταν η μυϊκή αδυναμία και οι μυαλγίες, ήταν 16% στους 8901 ασθενείς της μελέτης 

JUPITER που πήραν ροσουβαστατίνη 20 mg/ημέρα για 1.9 έτη [70]. Τέλος, οι Stein και 

συν. έδειξαν ότι η μακροχρόνια (96 εβδομάδες) χορήγηση ροσουβαστατίνης 40 mg/ημέρα 

συσχετίσθηκε με την εμφάνιση μυαλγιών στο 13% από τους 1.380 ασθενείς που 

συμμετείχαν στη μελέτη [121]. Ωστόσο, μία συγκεντρωτική ανάλυση δεδομένων ασφάλειας 

από 12400 ασθενείς που πήραν ροσουβαστατίνη 5-40 mg/ημέρα έδειξε ότι η συχνότητα 

εμφάνισης μυαλγιών (ανεξάρτητα από την αιτιολογία τους) ήταν μόνο 3.1% [98]. 

Η χορήγηση ροσουβαστατίνης έχει συσχετισθεί με αυξήσεις των επιπέδων της CK. Σε 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, η εμφάνιση μυοπάθειας, όπως αυτή ορίζεται από την 

αύξηση της CΚ σε επίπεδα >10 φορές τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές, ανεξάρτητα από την 

παρουσία ή όχι συμπτωμάτων, παρατηρήθηκε σε <1.2% των ασθενών που πήραν 

ροσουβαστατίνη 5-80 mg/ημέρα [70, 84-87, 90, 91, 100-115, 117-119]. Συγκεντρωτικές 

αναλύσεις δεδομένων ασφάλειας από μελέτες φάσης ΙΙ/ΙΙΙ έδειξαν ότι τα ποσοστά των 

ασθενών που εμφάνισαν τέτοιες αυξήσεις των επιπέδων της CK ήταν 0.4%, 0.2%, 0.2% και 

0.4%, για τους ασθενείς που πήραν ροσουβαστατίνη 5, 10, 20 και 40 mg/ημέρα αντίστοιχα 

[98]. Περαιτέρω αναλύσεις δεδομένων ασφάλειας από μελέτες φάσης ΙΙ/ΙΙΙ/IIIb/IV, που 

αντιπροσωπεύουν 25670 ασθενείς-έτη έκθεσης σε ροσουβαστατίνη 5-40 mg/ημέρα, 

εκτίμησαν ότι αυξήσεις της CK > 10 φορές τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές εμφανίζονται 

σε ≤ 0.3% των ασθενών [99]. 

 

1.7.4.2 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το ήπαρ 

Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες < 5% των ασθενών που πήραν ροσουβαστατίνη 5-80 

mg/ημέρα εμφάνισαν ασυμπτωματική αύξηση των ALT/AST. Κλινικά σημαντική αύξηση 

των ALT/AST, δηλαδή αύξηση αυτών των ενζύμων σε επίπεδα > 3 φορές τις ανώτερες 

φυσιολογικές τιμές σε 2 ή περισσότερες διαφορετικές μετρήσεις, παρατηρήθηκε σε ποσοστό 

< 0.8% των ασθενών που πήραν ροσουβαστατίνη [70, 84-87, 89-91, 100-109, 111-120]. Σε 

μελέτες φάσης ΙΙ/ΙΙΙ, η χορήγηση ροσουβαστατίνης συσχετίζονταν με κλινικά σημαντική 

αύξηση της ALT στο 0.5%, 0.1%, 0.1% και 0.3% των ασθενών που πήραν ροσουβαστατίνη 

5, 10, 20 και 40 mg/ημέρα αντίστοιχα [98]. Σε μελέτες φάσης ΙΙ/ΙΙΙ/ΙΙΙb/IV, η χορήγηση 

ροσουβαστατίνης 5-40 mg/ημέρα συσχετίζονταν με κλινικά σημαντική αύξηση της ALT σε 
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ποσοστό ≤0.2% των ασθενών [99]. Στις περισσότερες περιπτώσεις, αυτές οι αυξήσεις ήταν 

παροδικές και υπέστρεφαν ή μειώνονταν ακόμη και με τη συνέχιση της θεραπείας, με ή 

χωρίς τη μείωση της δόσης της ροσουβαστατίνης [98, 99]. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν 

δεδομένα ότι η αύξηση των τρανσαμινασών από τη χορήγηση ροσουβαστατίνης 

συσχετίζεται με μία βλαπτική επίδραση αυτού του φαρμάκου στη δομή ή τη λειτουργία του 

ήπατος.  

 

1.7.4.3 Εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη 

Υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον όσον αφορά την επίδραση των στατινών στην ομοιοστασία 

των υδατανθράκων και ιδιαίτερα στον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔT2 [122]. Στη μελέτη 

WOSCOPS, η χορήγηση πραβαστατίνης μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔT2 

κατά 30% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [112]. Αντίθετα, στη μελέτη JUPITER 

παρατηρήθηκε μία αυξημένη επίπτωση νεοεμφανιζόμενου ΣΔT2 στην ομάδα της 

ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (270 άτομα στην 

ομάδα της ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με 216 άτομα στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου, p=0.01) [70]. Παράλληλα, στο τέλος της μελέτης, παρατηρήθηκαν υψηλότερα 

επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) στην ομάδα της ροσουβαστατίνης σε 

σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (5.9% σε σύγκριση με 5.8% αντίστοιχα, p 

< 0.001) [70]. Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων όσον αφορά τις μεταβολές των επιπέδων γλυκόζης νηστείας και την επίπτωση της 

γλυκοζουρίας [70]. 

Με τα αποτελέσματα της μελέτης JUPITER συμφωνούν 2 μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων 

κλινικών μελετών, οι οποίες έδειξαν ότι η χορήγηση στατινών συσχετίζονταν με μία αύξηση 

του κινδύνου εμφάνισης ΣΔT2 κατά 9-13% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [92, 123]. 

Σε μια μετα-ανάλυση 13 μελετών συμμετείχαν 91140 ασθενείς χωρίς ΣΔΤ2 [124]. Στην 

μετα-ανάλυση αυτή, η θεραπεία με στατίνη (ατορβαστατίνη 10 mg, πραβαστατίνη 40 mg, 

σιμβαστατίνη 40 mg ή ροσουβαστατίνη 20 mg) για 4 έτη συσχετίσθηκε με μια αύξηση του 

κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 9% [σχετικός κίνδυνος (RR) = 1.09; 95% CI 1.02 με 1.17]. 

Μια άλλη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η διαβητογόνος επίδραση των στατινών είναι 

δοσοεξαρτώμενη [125]. Πράγματι, σε σύγκριση με μέτριας έντασης θεραπεία με στατίνη, η 

επιθετική θεραπεία με στατίνες (σιμβαστατίνη 80 mg ή ατορβαστατίνη 80 mg) 
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συσχετίστηκε με μια μεγαλύτερη επίπτωση νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2. Αν και αυτά τα 

αποτελέσματα δείχνουν μια σαφή συσχέτιση μεταξύ της θεραπείας με στατίνες και την 

εμφάνιση ΣΔΤ2, πρέπει να υπογραμμισθεί ότι καμία από αυτές τις μελέτες με στατίνη δεν 

σχεδιάστηκε συγκεκριμένα για να εκτιμήσει τη διαβητογόνο δράση των στατινών. 

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων μιας μετα-ανάλυσης έδειξε ότι η θεραπεία 255 ασθενών με 

στατίνες για 4 χρόνια μπορεί να προλάβει την εμφάνιση 9 αγγειακών συμβάντων, ενώ έχει 

ως αποτέλεσμα την εμφάνιση νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 σε 1 ασθενή (9:1 όφελος σε 

σύγκριση με κίνδυνο) [124]. Ομοίως, οι Preiss και συνεργάτες έδειξαν ότι σε σύγκριση με 

την μέτριας έντασης υπολιπιδαιμική αγωγή με στατίνες ο αριθμός των ασθενών που 

απαιτείται για να εμφανισθεί ένα περιστατικό διαβήτη (number needed to harm) ανά έτος 

ήταν 498, ενώ ο αριθμός ασθενών που απαιτείται για την πρόληψη ενός καρδιαγγειακού 

συμβάματος (number needed to treat) ήταν 155 με την επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή 

[125]. Σε απόλυτους όρους, η επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή οδήγησε σε 3 επιπρόσθετες 

περιπτώσεις νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 και 6.5 λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα ανά 1000 

ασθενή-έτη. Επομένως, αυτές οι μελέτες δείχνουν ότι τα τεράστια οφέλη της επιθετικής 

θεραπείας με στατίνες στη μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων αντισταθμίζουν κατά 

πολύ το μικρό κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2. 

Οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν ότι σε όλους τους ασθενείς με υψηλό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο που πρόκειται να λάβουν θεραπεία με στατίνη πρέπει να υπολογιστεί 

και ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 (π.χ. με το score FINDRISK) [126]. Αν o κίνδυνος 

εμφάνισης ΣΔΤ2 είναι χαμηλός ή μέτριος δεν είναι απαραίτητο να αξιολογηθούν η HbA1c 

ή/και η γλυκόζη νηστείας του πλάσματος. Αντίθετα, σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο 

εμφάνισης ΣΔΤ2 η HbA1c ή/και η γλυκόζη πλάσματος νηστείας πρέπει να εκτιμηθούν πριν 

από τη χορήγηση στατίνης και να επανεκτιμηθούν 3 μήνες μετά την έναρξη της 

υπολιπιδαιμικής αγωγής [126]. Επιπλέον, σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο για την εμφάνιση 

ΣΔΤ2, συνιστάται επιθετική υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση (δίαιτα, απώλεια βάρους, 

σωματική δραστηριότητα) [126]. 

 

1.7.4.4 Ανεπιθύμητες ενέργειες από τους νεφρούς  

Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες παρατηρήθηκε διπλασιασμός των επιπέδων της 

κρεατινίνης στον ορό (Cre) σε < 0.2% των ασθενών που πήραν ροσουβαστατίνη 5-80 
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mg/ημέρα [70, 84-87, 89-91, 100-106, 108, 109, 111-120]. Μικρότερες αυξήσεις της Cre (> 

30% ή > 50% των αρχικών επιπέδων) παρατηρήθηκαν σε < 1.3% αυτών των ασθενών [70, 

84-87, 89-91, 100-106, 108, 109, 111-120].  

Πρέπει να τονισθεί ότι παρά τις αναφορές νεφρικής ανεπάρκειας που πιθανά συσχετίζονταν 

με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης, τα δεδομένα που υπάρχουν μέχρι σήμερα υποστηρίζουν 

μία ευεργετική επίδραση του φαρμάκου τόσο πρώιμα (μέσα σε 6-8 εβδομάδες) όσο και 

αργότερα (σε ≥ 96 εβδομάδες) κατά τη διάρκεια της θεραπείας [127, 128].  

 

1.7.4.5 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σύστημα 

Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το 

γαστρεντερικό σύστημα, σε ασθενείς που πήραν ροσουβαστατίνη, ήταν η διάρροια, η 

δυσκοιλιότητα, η ναυτία, το κοιλιακό άλγος, καθώς και τα δυσπεπτικά ενοχλήματα [86, 91, 

101, 102, 106, 112, 119, 129]. Ωστόσο, αυτά τα συμπτώματα ήταν ήπιας έως μέτριας 

έντασης και σπάνια είχαν ως αποτέλεσμα τη διακοπή του φαρμάκου. Επιπρόσθετα, δεν έχει 

αποσαφηνισθεί η αιτιολογική συσχέτιση της ροσουβαστατίνης με την εμφάνιση αυτών των 

συμπτωμάτων, καθώς παρόμοια ποσοστά ασθενών εμφάνισαν τα ίδια συμπτώματα και στις 

αντίστοιχες ομάδες του εικονικού φαρμάκου [86, 130]. 

Παρατηρήθηκαν, 3 περιπτώσεις αιμορραγίας του γαστρεντερικού σε ασθενείς που πήραν 

ροσουβαστατίνη σε κλινικές μελέτες. Σε 2 από αυτές τις περιπτώσεις, η αιμορραγία του 

γαστρεντερικού δεν συσχετίζονταν με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης [102, 130]. Τέλος, 

παρόμοια με τις άλλες στατίνες και η ροσουβαστατίνη έχει συσχετισθεί με περιπτώσεις 

οξείας παγκρεατίτιδας [131].  

 

1.7.4.6 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το κεντρικό νευρικό σύστημα  

Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το κεντρικό 

νευρικό σύστημα που παρατηρήθηκαν σε ασθενείς που πήραν ροσουβαστατίνη ήταν η 

κεφαλαλγία, η ζάλη και οι παραισθησίες [84, 87, 89, 91, 105, 106, 111, 113]. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις αυτά τα συμπτώματα είχαν ήπια ένταση και σπάνια οδήγησαν σε 

διακοπή χορήγησης του φαρμάκου. Δεν έχει ακόμη αποσαφηνισθεί εάν στις κλινικές 
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μελέτες η κεφαλαλγία εμφανίζονταν συχνότερα σε ασθενείς που πήραν ροσουβαστατίνη, σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν εικονικό φάρμακο [105]. Κάτι τέτοιο συμβαίνει διότι 

η κεφαλαλγία είναι μία μη ειδική ανεπιθύμητη ενέργεια που αναφέρεται συχνά από ασθενείς 

που παίρνουν ποικίλα φάρμακα, συμπεριλαμβανομένων των στατινών [62]. Μέχρι σήμερα 

πάντως, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν μία αιτιολογική συσχέτιση αυτής της 

ανεπιθύμητης ενέργειας με τη χορήγηση ροσουβαστατίνης. Επιπρόσθετα, δεν υπάρχουν 

μελέτες που να υποστηρίζουν τη συσχέτιση της ροσουβαστατίνης με την εμφάνιση 

κεφαλαλγίας τύπου ημικρανίας. Σε μία μελέτη, η υπερτονία ήταν η συχνότερη ανεπιθύμητη 

ενέργεια σε ασθενείς που έπαιρναν υψηλές δόσεις ροσουβαστατίνης (40 και 80 mg/ημέρα) 

[113]. Ωστόσο, δεν έχει αποσαφηνισθεί εάν αυτή η ανεπιθύμητη ενέργεια συσχετίζεται με 

τη χορήγηση του φαρμάκου. Τέλος, μία μελέτη έδειξε το 1.7% των ασθενών που πήρε 

ροσουβαστατίνη εμφάνισε αϋπνία [101]. Παρόμοια ήταν τα ποσοστά της αϋπνίας και 

μεταξύ των ασθενών που έπαιρναν άλλες στατίνες στην ίδια μελέτη [101]. 

  

1.7.4.7 Ποικίλες ανεπιθύμητες ενέργειες 

1.7.4.7.1 Στυτική δυσλειτουργία 
Μία ανάλυση φαρμακοεπαγρύπνησης 110685 ανεπιθύμητων ενεργειών έδειξε ότι η 

χορήγηση ροσουβαστατίνης, ατορβαστατίνης και σιμβαστατίνης συσχετίζεται με μία 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης στυτικής δυσλειτουργίας [132]. Αυτή η ανεπιθύμητη 

ενέργεια δεν συσχετίζονταν με τη δόση των στατινών ή τη διάρκεια χορήγησής τους [132]. 

 

1.7.4.7.2 Γυναικομαστία  
Μελέτες έχουν περιγράψει 2 περιστατικά εμφάνισης γυναικομαστίας που συσχετίζονταν με 

τη χορήγηση ροσουβαστατίνης [133, 134]. Σε μία ανάλυση φαρμακοεπαγρύπνησης 90448 

ανεπιθύμητων ενεργειών, παρατηρήθηκε γυναικομαστία σε 8 ασθενείς που έπαιρναν 

στατίνη: 4 έπαιρναν ατορβαστατίνη και 4 ροσουβαστατίνη [135].  



 
 



 
2 Υπέρταση 
Αυξημένα επίπεδα ΑΠ παρατηρούνται σε σημαντικό ποσοστό του πληθυσμού και η 

επίπτωσή της συνεχώς αυξάνεται [136]. Η υπέρταση αφορά περίπου το 24% των ενηλίκων 

ατόμων, ενώ το ποσοστό αυτό φτάνει στο 66% σε άτομα άνω των 60 ετών [137]. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι η υπέρταση είναι ισχυρός και ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Επιπρόσθετα, τα άτομα με υπέρταση συχνά έχουν 

επιπρόσθετους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως υπερλιπιδαιμία, διαταραχές του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων, καθώς και νεφρική νόσο, με αποτέλεσμα αυξημένη 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα [2]. Πράγματι, η υπέρταση συσχετίζεται με την 

παχυσαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς και το ΣΔΤ2 [138, 139]. Οι υπερτασικοί 

ασθενείς έχουν 2.5 φορές υψηλότερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΔΤ2 σε σύγκριση με 

νορμοτασικά άτομα [140]. Όλα τα δεδομένα υποστηρίζουν την ανάγκη για μια 

ολοκληρωμένη διαχείριση της αυξημένης ΑΠ. 

 

2.1 Αίτια υπέρτασης 

Το μεγαλύτερο ποσοστό (90-95%) υπερτασικών ασθενών έχουν πρωτοπαθή, δηλαδή 

ιδιοπαθή υπέρταση. Ωστόσο είναι πολύ σημαντικό σε επιλεγμένους πληθυσμούς με υποψία 

δευτεροπαθούς υπέρτασης να γίνει η κατάλληλη διερεύνηση. Οι περιπτώσεις που απαιτούν 

διερεύνηση για την ύπαρξη δευτεροπαθών αιτίων υπέρτασης περιλαμβάνουν ασθενείς με: 

1) νέα ή αιφνίδια εμφάνιση υπέρτασης πριν την ηλικία των 20 ή μετά την ηλικία των 50 

ετών, 2) σημαντικά αυξημένη ΑΠ με σοβαρές βλάβες οργάνων-στόχων, 3) ανθεκτική 

υπέρταση, 4) αιφνίδια επιδείνωση μιας καλά ρυθμισμένης ΑΠ, 5) επεισόδια υπερτασικών 

κρίσεων και 6) διάφορες βιοχημικές διαταραχές ή κλινικά ευρήματα που υποδηλώνουν την 

ύπαρξη δευτεροπαθούς υπέρτασης. Η εμφάνιση δευτεροπαθούς υπέρτασης σχετίζεται με 

διάφορα αίτια, όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα. 

 

2.2 Διαγνωστική αξιολόγηση 

Η αρχική αξιολόγηση του ασθενή με υπέρταση πρέπει: 1) να επιβεβαιώνει τη διάγνωση της 

υπέρτασης, 2) να ανιχνεύει τις ενδεχόμενες αιτίες δευτεροπαθούς υπέρτασης και 3) να 
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αξιολογεί τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, καθώς και την ύπαρξη συνυπαρχουσών νοσημάτων 

και καταστάσεων. 

 

Νεφρικά αίτια 

• Νεφρική παρεγχυματική νόσος 

• Οξεία σπειραματονεφρίτιδα 

• Χρόνια νεφρίτιδα 

• Αγγειακή νόσος του κολλαγόνου 

• Υδρονέφρωση 

• Πολυκυστική νόσος 

• Νεφρική αγγειακή νόσος 

• Μεταμόσχευση νεφρού 

• Όγκοι που εκκρίνουν 

ρενίνη 

• Διαβητική νεφροπάθεια 

Νευρολογικές 

διαταραχές 

• Διαταραχές του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος 

• Ενδοκράνια υπέρταση 

• Σύνδρομο Guillain–Barré 

• Μετεγχειρητική 

υπέρταση 

• Δηλητηρίαση με 

αρσενικό 

• Τετραπληγία 

Ενδοκρινικές 

διαταραχές 

• Πρωτοπαθής 

υπεραλδοστερονισμός 

• Υπερπαραγωγή 11-

δεοξυκορτικοστερόνης, 18-

υδροξυδεοξυκορτικοστερόνης, και 

άλλων αλατοκορτικοειδών 

 

• Φαιοχρωμοκύττωμα 

• Υπερπαραθυρεοειδισμός 

• Υπερ- Υποθυρεοειδισμός 

• Ακρομεγαλία  

• Σύνδρομο Cushing 

• Συγγενής υπερπλασία 

των επινεφριδίων 

Φάρμακα/Ουσίες 

• Αμφεταμίνες 

• Αντικαταθλιπτικά 

• Ανορεξιογόνα 

• Κοκαΐνη 

• Κυκλοσπορίνη 

• Ερυθροποιητίνη 

• Αιθανόλη 

• Γλυκύριζα 

• Καρβενοξολόνη 

• Αναστολείς ΜΑΟ 

• Ρινικά αποσυμφορητικά 

• Μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη 

• Αντισυλληπτικά 
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• Γλυκοκορτικοειδή 

• Αλατοκορτικοειδή 

• Φαινοθειαζίνες 

• Τυραμίνη 

Λοιπά 
• Υπέρταση σε κύηση 

• Άπνοια στον ύπνο 

• Ισθμική στένωση αορτής 

Πίνακας 9. Αίτια δευτεροπαθούς υπέρτασης. 

 

Εκτός από τη μέτρηση της ΑΠ, απαιτείται ενδελεχές ατομικό και οικογενειακό ιστορικό, 

προσεκτική φυσική εξέταση, καθώς και διενέργεια του απαραίτητου εργαστηριακού και 

παρακλινικού ελέγχου. Η έγκαιρη διάγνωση της υπέρτασης συμβάλει στην 

αποτελεσματικότερη αντιμετώπισή της καθώς και στην ελάττωση του κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου. Δυστυχώς ένα σημαντικό ποσοστό των υπερτασικών ατόμων 

παραμένει αδιάγνωστο. Επιπλέον, ένα σημαντικό ποσοστό ατόμων με διαγνωσμένη 

υπέρταση δεν λαμβάνουν καθόλου θεραπεία ή δεν είναι καλά ρυθμισμένοι (Σχήμα 2.1). 

 

Σχήμα 2.1. Ποσοστά διάγνωσης, θεραπείας και ρύθμισης της υπέρτασης σε μελέτες στην 

Ελλάδα. 

 

2.3 Μέτρηση της ΑΠ 

Έχει μεγάλη σημασία η σωστή μέτρηση της ΑΠ για την εκτίμηση του ασθενή. Η μέτρηση 

της ΑΠ πραγματοποιείται με την περιχειρίδα τοποθετημένη στο βραχίονα (στο ύψος της 

καρδιάς) και οι διαστάσεις της πρέπει να προσαρμόζονται με την περιφέρεια του βραχίονα. 

Για την αξιολόγηση της ΑΠ πρέπει να επιτραπεί στον ασθενή να καθίσει για 3-5 λεπτά πριν 

από την έναρξη των μετρήσεων της ΑΠ. Ο εξεταζόμενος κάθεται ήρεμος με το βραχίονα 

υποστηριζόμενο και την περιχειρίδα τοποθετημένη στο ύψος της καρδιάς και στη συνέχεια 
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γίνονται 2-3 μετρήσεις με μεσοδιάστημα 1 λεπτού, ενώ χρειάζονται επιπρόσθετες μετρήσεις 

εάν η διαφορά της ΑΠ στις 2 πρώτες είναι μεγάλη. Επιπρόσθετα, δεν πρέπει να έχει 

προηγηθεί τα προηγούμενα 30 λεπτά κατανάλωση καφεΐνης, καπνού ή σωματική άσκηση. 

Σε περιπτώσεις αυξημένης ΑΠ στην πρώτη επίσκεψη, η επιβεβαίωση της διάγνωσης απαιτεί 

μετρήσεις σε 1-2 ακόμα επισκέψεις με μεσοδιαστήματα τουλάχιστον μίας εβδομάδας. Κατά 

κανόνα, η διάγνωση της υπέρτασης και η απόφαση για την έναρξη αντιυπερτασικής 

θεραπείας δεν πρέπει να βασίζονται σε μετρήσεις που γίνονται σε μία μοναδική επίσκεψη. 

Στην αρχική εκτίμηση συνιστάται η μέτρηση να γίνεται ταυτόχρονα στους δύο βραχίονες 

για τον αποκλεισμό μεγάλης και σταθερής διαφοράς στα επίπεδα της ΑΠ (συστολική >20 

mmHg και/ή διαστολική >10 mmHg), η οποία χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Σε 

περίπτωση μικρής διαφοράς της ΑΠ στα δύο άνω άκρα (< 10 mmHg), πρέπει να 

χρησιμοποιείται το άκρο με την υψηλότερη τιμή [141]. 

Σε ασθενείς με ορθοστατική υπόταση ή υποψία ορθοστατικής υπότασης (ηλικιωμένοι 

ασθενείς, ασθενείς με ΣΔΤ2 και άλλες καταστάσεις στις οποίες η ορθοστατική υπόταση 

μπορεί να είναι συχνή) συνιστάται η μέτρηση της ΑΠ 1 και 3 λεπτά μετά την ανέγερση σε 

όρθια θέση. Ως ορθοστατική υπόταση ορίζεται η πτώση της ΣΑΠ > 20 mmHg ή ΔΑΠ > 10 

mmHg εντός 3 λεπτών ανέγερσης σε όρθια θέση και σχετίζεται με αυξημένη καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνητότητα [142, 143]. 

 

2.4 Ορισμός και ταξινόμηση της υπέρτασης 

Υπερτασικοί ορίζονται οι ασθενείς με τιμές συστολικής ΑΠ >140 mmHg ή/και διαστολικής 

>90 mmHg. Ανάλογα με τις τιμές της ΑΠ τα άτομα με βάση τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Υπέρτασης και της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (ESH/ESC 2007) 

ταξινομούνται σε διάφορες κατηγορίες (Πίνακας 10). 

 

Κατηγορία ΑΠ Συστολική ΑΠ  Διαστολική ΑΠ 

Ιδανική <120 και <80 

Φυσιολογική 120-129 ή/και 80-84 

Υψηλή φυσιολογική 130-139 ή/και 85-89 

Υπέρταση σταδίου 1 140-159 ή/και 90-99 



55 
 

Υπέρταση σταδίου 2 160-179 ή/και 100-109 

Υπέρταση σταδίου 3 ≥ 180 ή/και ≥110 

Μεμονωμένη συστολική ≥ 140 και <90 

Πίνακας 10. Ταξινόμηση ΑΠ (mmHg). 

 

2.5 Υπέρταση και καρδιαγγειακός κίνδυνος 

Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος δεν εξαρτάται μόνο από τα επίπεδα της ΑΠ, αλλά και από την 

παρουσία άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς και βλάβης στα όργανα-

στόχους ή εγκατεστημένης καρδιαγγειακής νόσου. Ανάλογα με το στάδιο της υπέρτασης 

και τη συνύπαρξη άλλων παραγόντων κινδύνου (Πίνακας 11) τα υπερτασικά άτομα 

ταξινομούνται σε άτομα μικρού, μέσου ή μεγάλου καρδιαγγειακού κινδύνου (Πίνακας 12). 

Άτομα με το ίδιο στάδιο υπέρτασης μπορεί να διατρέχουν πολύ διαφορετικό καρδιαγγειακό 

κίνδυνο. Ο προσδιορισμός του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου είναι απαραίτητος σε 

κάθε άτομο, τόσο για την απόφαση έναρξης θεραπείας όσο και για τον καθορισμό των 

στόχων της αντιυπερτασικής αγωγής.  

 

 

Πίνακας 11. Παράγοντες που επηρεάζουν την πρόγνωση των ατόμων με υπέρταση. 
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Πίνακας 12. Προσδιορισμός του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου ανάλογα με το 

στάδιο της υπέρτασης και την παρουσία καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου και βλαβών 

οργάνων-στόχων. 

 

2.6 Αντιμετώπιση υπέρτασης 

2.6.1 Κατευθυντήριες οδηγίες 

Η Ελληνική Εταιρεία Μελέτης της Υπέρτασης εξέδωσε το 2008 πρακτικές κατευθυντήριες 

οδηγίες για την υπέρταση. Σύμφωνα με αυτές της οδηγίες η απόφαση για την έναρξη 

φαρμακευτικής θεραπείας λαμβάνεται σε συνάρτηση με το επίπεδο του συνολικού 

καρδιαγγειακού κινδύνου που διατρέχει ο κάθε ασθενής (Σχήμα 2.2). Συνεπώς, για κάθε 

στάδιο υπέρτασης η απόφαση για παρέμβαση καθορίζεται από το αν ο συνολικός 

καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι μικρός, μέτριος ή μεγάλος, όπως περιγράφηκε παραπάνω 

(Πίνακας 12). Σε υπερτασικά άτομα με μικρό ή μέτριο καρδιαγγειακό κίνδυνο, συνιστάται 

η παρακολούθηση των ασθενών για 3-12 μήνες με παράλληλη προσπάθεια τροποποίησης 

του τρόπου ζωής (ανάλογα με το επίπεδο του κινδύνου) πριν από την έναρξη 

φαρμακοθεραπείας. Όσο μικρότερος είναι ο καρδιαγγειακός κίνδυνος και χαμηλότερη η ΑΠ 

τόσο μεγαλύτερο πρέπει να είναι και το διάστημα παρακολούθησης πριν από την έναρξη 

αντιυπερτασικής θεραπείας. Γενικά, σε όλα τα υπερτασικά άτομα ο στόχος της 

αντιυπερτασικής αγωγής είναι η μείωση της ΑΠ σε επίπεδα <140/90 mmHg. 
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Σχήμα 2.2. Απόφαση για έναρξη θεραπείας με βάση τα επίπεδα της ΑΠ και το συνολικό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

 

Οι τελευταίες αναθεωρημένες αμερικανικές οδηγίες της Joint National Committee (JNC8) 

για την αρτηριακή υπέρταση δημοσιεύτηκαν το 2013 (Σχήμα 2.3) [144]. Με βάση τις 

οδηγίες αυτές στο γενικό πληθυσμό σε ηλικίες μεγαλύτερες των 60 ετών η αντιυπερτασική 

φαρμακευτική αγωγή πρέπει να ξεκινά όταν η συστολική ΑΠ είναι ≥150 mmHg ή όταν η 

διαστολική ΑΠ είναι ≥90 mmHg με στόχο τη μείωση της συστολικής ΑΠ <150 mmHg και 

της διαστολικής ΑΠ <90mmHg. Αν η θεραπεία οδηγήσει σε χαμηλότερες τιμές ΑΠ και δεν 

παρατηρούνται ανεπιθύμητες ενέργειες, δεν χρειάζεται τροποποίηση της αγωγής. Στο 

γενικό πληθυσμό σε ηλικίες <60 ετών, συνιστάται φαρμακευτική αγωγή όταν η συστολική 

ΑΠ είναι ≥140mmHg ή η διαστολική ΑΠ ≥90mmHg με στόχο τη μείωση της ΑΠ ≤140/90 

mmHg. Σε άτομα >18 ετών με ΣΔΤ2 ή χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) συνιστάται 

φαρμακευτική αγωγή όταν η ΑΠ είναι ≥140/90 mmHg, με στόχο τη μείωση της ΑΠ κάτω 

από αυτά τα όρια. Στο γενικό πληθυσμό, με την εξαίρεση των ατόμων της μαύρης φυλής, η 

αρχική αγωγή πρέπει να περιλαμβάνει ένα θειαζιδικό διουρητικό ή ένα ανταγωνιστή των 

διαύλων του ασβεστίου ή ένα αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 

(AMEA), ή ένα αποκλειστή των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ARB). Σε άτομα 

της μαύρης φυλής η αρχική αγωγή πρέπει να περιλαμβάνει ένα θειαζιδικό διουρητικό ή ένα 
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ανταγωνιστή των διαύλων του ασβεστίου. Σε άτομα με ΧΝΝ και υπέρταση συνιστάται η 

χορήγηση ΑΜΕΑ ή ARB, εξαιτίας της νεφροπροστατευτικής δράσης αυτών των φαρμάκων. 

Κύριος στόχος της αντιυπερτασικής αγωγής είναι η επίτευξη και διατήρηση χαμηλών 

επιπέδων της ΑΠ. Αν η ΑΠ στόχος δεν επιτευχθεί μέσα σε ένα μήνα από την έναρξη της 

αγωγής συνιστάται η αύξηση της δόσης του αρχικού φαρμάκου ή η προσθήκη ενός δεύτερου 

φαρμάκου από τις παραπάνω κατηγορίες. 

 

2.6.2 Υγιεινοδιαιτητικά μέτρα 

Η υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο για την αντιμετώπιση της 

υπέρτασης. Η παρέμβαση αυτή έχει ευεργετική επίδραση όχι μόνο στη μείωση της ΑΠ, αλλά 

και στην αντιμετώπιση των άλλων συνυπαρχόντων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, 

όπως ο ΣΔΤ2, η δυσλιπιδαιμία και η παχυσαρκία. Επιπρόσθετα, με την αποτελεσματική 

αλλαγή του τρόπου ζωής μπορεί να μειωθούν οι δόσεις των φαρμάκων ή και σε πολλές 

περιπτώσεις να καθυστερήσει ή και να αποφευχθεί η φαρμακευτική θεραπεία. 

Παρ’ ότι το κάπνισμα δεν επηρεάζει σημαντικά την ΑΠ, η διακοπή του επιβάλλεται στους 

υπερτασικούς ασθενείς, αφού το κάπνισμα αποτελεί εξίσου σημαντικό και σε μερικές 

περιπτώσεις σημαντικότερο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου με την υπέρταση. 

Επιπλέον η ελάττωση του σωματικού βάρους στους υπέρβαρους ή παχύσαρκους 

υπερτασικούς ασθενείς συμβάλει σε μεγάλο βαθμό στη μείωση της ΑΠ. Ακόμα και μικρή 

μείωση του σωματικού βάρους μπορεί να βοηθήσει στη μείωση της ΑΠ και τη βελτίωση 

των συνυπαρχόντων επιπρόσθετων παραγόντων κινδύνου. 

Άλλα αποτελεσματικά μέσα για τη μείωση της ΑΠ είναι η κατάλληλη δίαιτα, όπως η 

μεσογειακή διατροφή που περιλαμβάνει φρούτα, λαχανικά, άπαχα γαλακτοκομικά 

προϊόντα, τρόφιμα με χαμηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά, δραστική μείωση της πρόσληψης 

αλατιού, περιορισμό της κατανάλωσης αλκοόλ και σωματική άσκηση. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η δίαιτα DASH έχει συσχετισθεί με μείωση της ΑΠ και 

περιλαμβάνει μια διατροφή πλούσια σε ξηρούς καρπούς, δημητριακά ολικής άλεσης, ψάρια, 

πουλερικά, φρούτα και λαχανικά [145]. Ένα από τα κυριότερα χαρακτηριστικά αυτής της 

δίαιτας είναι ο σημαντικός περιορισμός της πρόσληψης νατρίου, και η αύξηση της 

διαιτητικής πρόσληψης καλίου, μαγνησίου, ασβεστίου και πρωτεϊνών. 
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Σχήμα 2.3. Αλγόριθμος για τη ρύθμιση της ΑΠ με βάση τις οδηγίες του JNC8, 2014. 
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2.6.3 Αντιυπερτασικά φάρμακα 

Διάφορες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι διαθέσιμα για την αντιμετώπιση της 

ΑΠ. Τα αντιυπερτασικά φάρμακα διαφέρουν τόσο στον τρόπο δράσης τους όσο και στην 

αποτελεσματικότητά τους. Επίσης διαφορετικές κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων 

έχουν διαφορετικές ενδείξεις ανάλογα με το ιστορικό του κάθε ασθενή. Παρά την πληθώρα 

των αντιυπερτασικών φαρμάκων, η ικανοποιητική ρύθμιση της ΑΠ είναι μερικές φορές 

δύσκολο να επιτευχθεί. Πράγματι στην Ελλάδα μόλις το 33.3% των ασθενών με υπέρταση 

επιτυγχάνει το στόχο της αγωγής (ΑΠ < 140/90 mmHg) (Εικόνα 2). 

 

 

Εικόνα 2. Ποσοστό % των ασθενών σε αντιυπερτασική θεραπεία που επιτυγχάνει επίπεδα 

ΑΠ<140/90 mmHg. 

 

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στη ρύθμιση της ΑΠ καθώς και στην παθογένεια της βλάβης των οργάνων-στόχων. Τα 

κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής του νεφρού υπό την επίδραση διαφόρων 

παραγόντων εκκρίνουν ρενίνη, η οποία δρα στο αγγειοτενσινογόνο μετατρέποντάς το σε 

αγγειοτενσίνη Ι. Η αγγειοτενσίνη Ι με τη δράση του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ) μετατρέπεται σε αγγειοτενσίνη ΙΙ. Η μετατροπή αυτή 

πραγματοποιείται κυρίως από το ΜΕΑ των ενδοθηλιακών κυττάρων των πνευμονικών 

τριχοειδών. Οι ποικίλες δράσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ πραγματοποιούνται διαμέσου της 

σύνδεσής της κυρίως με τους ΑΤ1 και ΑΤ2 υποδοχείς της (Σχήμα 2.4). Για αυτό το λόγο το 
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RAAS αποτελεί το στόχο διαφόρων κατηγοριών αντιυπερτασικών φαρμάκων, όπως οι 

ARBs, οι ΑΜΕΑ και οι αναστολείς της ρενίνης. Οι ARBs έχουν αποδεδειγμένη 

αποτελεσματικότητα που συνδυάζεται με άριστο προφίλ ασφάλειας καθιστώντας αυτά τα 

φάρμακα μια πολύ ελκυστική επιλογή για την αντιμετώπιση της υπέρτασης. 

 

 

Σχήμα 2.4. Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. 

 

2.7 Ανταγωνιστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ 

Οι ARBs είναι μια κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων που δρουν αναστέλλοντας τη 

σύνδεση της αγγειοτενσίνης ΙΙ με τους AT1 υποδοχείς. Η κατηγορία των ARBs 

περιλαμβάνει διάφορες δραστικές ουσίες (σαρτάνες) με παρόμοια αποτελεσματικότητα και 

προφίλ ασφάλειας. Ωστόσο, πέρα από τα κοινά εγγενή χαρακτηριστικά των ARBs, οι 

σαρτάνες διαφοροποιούνται μεταξύ τους εξαιτίας της διαφορετικής χημικής δομής, 

διαφορετικών φαρμακοκινητικών χαρακτηριστικών και πλειοτροπικών δράσεων [146]. 

Πράγματι ορισμένες σαρτάνες (κυρίως η τελμισαρτάνη) έχουν την ικανότητα να 

ενεργοποιούν έως ένα βαθμό τους πυρηνικούς υποδοχείς peroxisome proliferator-activated 
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receptor gamma (PPARγ), οι οποίοι συμμετέχουν σε διάφορα μεταβολικά βιοχημικά 

μονοπάτια [146].  

 

2.8 Τελμισαρτάνη 

2.8.1 Αποτελεσματικότητα στην αντιμετώπιση της υπέρτασης 

Πολλές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει την αποτελεσματικότητα της τελμισαρτάνης στη 

μείωση της ΑΠ. Μία μελέτη συνέκρινε την αντιυπερτασική δράση της τελμισαρτάνης με 

την αντίστοιχη της λοσαρτάνης [147]. Ασθενείς με ήπια έως μέτρια υπέρταση (n = 223) 

τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (40 ή 80 mg / ημέρα), λοσαρτάνη (50 mg / ημέρα) ή 

εικονικό φάρμακο. Μετά από 6 εβδομάδες θεραπείας εκτιμήθηκαν οι μεταβολές της ΑΠ με 

τη χρήση 24ωρης καταγραφής. Όλες οι δραστικές θεραπείες μείωσαν σημαντικά την ΑΠ σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (p<0.01). Ωστόσο, και οι δύο δοσολογίες της 

τελμισαρτάνης οδήγησαν σε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της μέσης 24ωρης συστολικής 

και διαστολικής ΑΠ σε σύγκριση με τη λοσαρτάνη (p <0.05). 

Η προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη για την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της 

τελμισαρτάνης σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη με τη χρησιμοποίηση 24ωρης καταγραφής της 

ΑΠ (PRISMA Ι) συνέκρινε την αποτελεσματικότητα της τελμισαρτάνης με τη ραμιπρίλη 

[148]. Ασθενείς (n = 801) με ήπια έως μέτρια υπέρταση (που ορίστηκε ως διαστολική ΑΠ 

95-109 mmHg) τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες. Η πρώτη ομάδα έλαβε τελμισαρτάνη (80 

mg/ημέρα κάθε πρωί) για 14 εβδομάδες, ενώ η δεύτερη ομάδα έλαβε ραμιπρίλη (5 

mg/ημέρα κάθε πρωί) για 8 εβδομάδες, η οποία τιτλοποιήθηκε σε 10 mg/ημέρα για άλλες 6 

εβδομάδες. Πραγματοποιήθηκε 24ώρη καταγραφή της ΑΠ στην αρχική επίσκεψη, καθώς 

και στις 8 και στις 14 εβδομάδες αγωγής. Στις 8 εβδομάδες θεραπείας η τελμισαρτάνη είχε 

ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της μέσης συστολικής (κατά 13.8 mmHg) και 

διαστολικής (κατά 9.5 mmHg) ΑΠ σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη 5 mg/ημέρα (-9.7 και -6.2 

mmHg, αντίστοιχα, p <0.0001). Παρόμοια, στις 12 εβδομάδες η τελμισαρτάνη προκάλεσε 

μεγαλύτερη μείωση της μέσης συστολικής (κατά 14.5 mmHg) και διαστολικής (κατά 9,8 

mmHg) ΑΠ σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη 10 mg/ημέρα (-11.6 και -7.7 mmHg, αντίστοιχα, 

p<0.0001). 
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Μια μετα-ανάλυση συνέκρινε την αποτελεσματικότητα της τελμισαρτάνης με την 

αντίστοιχη διαφόρων ΑΜΕΑ (ραμιπρίλη, εναλαπρίλη, περινδοπρίλη και λισινοπρίλη) [149]. 

Η τελμισαρτάνη ήταν πιο αποτελεσματική σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη, εναλαπρίλη και 

περινδοπρίλη όσον αφορά τη μείωση τόσο της συστολικής όσο και της διαστολικής ΑΠ. Η 

λισινοπρίλη ήταν εξίσου αποτελεσματική στη μείωση της διαστολικής ΑΠ αλλά 

περισσότερο αποτελεσματική στη μείωση της συστολικής ΑΠ σε σύγκριση με την 

τελμισαρτάνη. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της τελμισαρτάνης ήταν σημαντικά λιγότερες σε 

σύγκριση με όλα τα υπόλοιπα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν. 

Όπως είναι γνωστό, τα καρδιαγγειακά συμβάντα καθώς και τα ΑΕΕ παρατηρούνται 

συχνότερα κατά τη διάρκεια των πρώτων πρωινών ωρών όταν η ΑΠ είναι υψηλότερη 

(Εικόνα 3) [150-153]. Ως εκ τούτου, η μεγαλύτερη διάρκεια δράσης αποτελεί ένα πολύ 

επιθυμητό χαρακτηριστικό για κάθε αντιυπερτασικό φάρμακο. Η τελμισαρτάνη έχει το 

μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής στο πλάσμα σε σύγκριση με οποιοδήποτε άλλο φάρμακο 

της κατηγορίας που αγγίζει τις 24 ώρες [154]. Η μελέτη PRISMA συνέκρινε τις τιμές τις 

ΑΠ κατά τη διάρκεια των τελευταίων 6 ωρών από την 1η χορήγηση μιας δόσης του 

φαρμάκου [148]. Η τελμισαρτάνη συσχετίστηκε με μεγαλύτερη μείωση της μέσης 24ώρης 

ΑΠ (κατά 12.1 mmHg) σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη 5 mg/ημέρα (κατά 5.6 mmHg, p 

<0.0001) και 10 mg/ημέρα (κατά 8,4 mmHg, p <0.0001) κατά τη διάρκεια των επικίνδυνων 

πρώτων πρωινών ωρών. Επιπλέον, τα επίπεδα της τελμισαρτάνης είχαν μικρή διακύμανση 

κατά τη διάρκεια της ημέρας [155]. Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η τελμισαρτάνη 

εξασφαλίζει αποτελεσματική αντιυπερτασική δράση σε όλη τη διάρκεια της ημέρας. 

 

 

Εικόνα 3. Επίπτωση ΑΕΕ και εμφραγμάτων του μυοκαρδίου στη διάρκεια 24 ωρών. 



64 
 
2.8.2 Δράση στους PPARγ υποδοχείς 

Ένα ενδιαφέρον χαρακτηριστικό της τελμισαρτάνης είναι η ικανότητά της να ενεργοποιεί 

σε μικρό βαθμό τους PPARγ υποδοχείς. Οι PPAR είναι πυρηνικοί υποδοχείς που 

τροποποιούν την έκφραση διαφόρων γονιδίων [156]. Οι PPAR υποδοχείς αποτελούνται από 

3 ισομορφές: τους PPARα, ΡΡΑRβ/δ και PPARγ. Οι PPARγ υποδοχείς διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση διαφόρων μεταβολικών οδών που εμπλέκονται στο 

μεταβολισμό των λιπιδίων και κυρίως των υδατανθράκων. Οι PPARγ υποδοχείς μπορούν 

να κατηγοριοποιηθούν περαιτέρω σε: i) PPARγ1, οι οποία εκφράζονται κυρίως στο λιπώδη 

ιστό, τους σκελετικούς μυς, το ήπαρ και τον καρδιακό ιστό, ii) PPARγ2, οι οποία 

εκφράζονται κυρίως στο λιπώδη ιστό [157], και iii) PPARγ3, που εκφράζονται κυρίως στα 

μακροφάγα [158]. Οι πυρηνικοί αυτοί μεταγραφικοί παράγοντες ενεργοποιούνται από 

συγκεκριμένους ενεργοποιητές, όπως είναι τα λιπαρά οξέα και οι θειαζολιδινεδιόνες [156, 

159]. Οι ΡΡΑRγ σχηματίζουν ένα σύμπλοκο με τον ενεργοποιητή τους, το οποίο δημιουργεί 

ένα ετεροδιμερές με τον υποδοχέα ρετινοειδούς Χ. Με τη σειρά του, αυτό το ετεροδιμερές 

επηρεάζει την μεταγραφή διαφόρων γονιδίων-στόχων. 

Ορισμένα μέλη της οικογένειας των ARB έχουν την ικανότητα να ενεργοποιούν τους 

ΡΡΑRγ υποδοχείς. Πράγματι, όταν διάφορες σαρτάνες αξιολογήθηκαν όσον αφορά την 

ικανότητά τους να ενεργοποιούν τους PPARγ υποδοχείς, η τελμισαρτάνη φάνηκε ότι έχει 

την ικανότητα να ενεργοποιεί αυτούς τους υποδοχείς [160, 161]. Η ιρμπεσαρτάνη επίσης 

συσχετίσθηκε με μια πιο ήπια ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων. Ωστόσο, μόνο η 

τελμισαρτάνη διατήρησε την ικανότητά της να ενεργοποιεί τους PPARγ υποδοχείς σε 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις που συνήθως επιτυγχάνονται κατά τη διάρκεια της από του 

στόματος θεραπείας [160]. Αυτή η μοναδική ικανότητα της τελμισαρτάνης οφείλεται εν 

μέρει στις δομικές διαφορές της από τις άλλες σαρτάνες (Σχήμα 2.5), καθώς και στη δομική 

ομοιότητά της με την πιογλιταζόνη, η οποία είναι ένας πλήρης αγωνιστής των PPARγ 

υποδοχέων [160]. Η τελμισαρτάνη σε αντίθεση με τις θειαζολιδινεδιόνες είναι ένας ήπιος 

αγωνιστής των ΡΡΑRγ υποδοχέων. Η ήπια αυτή ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων 

οδηγεί σε διαφορετική τρισδιάστατη διαμόρφωση του συμπλόκου συνδέτη-υποδοχέα σε 

σύγκριση με την πλήρη ενεργοποίηση του [162]. Επιπλέον, ένας ήπιος αγωνιστής 

μεταβάλλει την αλληλεπίδραση του συμπλόκου συνδέτη-υποδοχέα με άλλους συν-

ενεργοποιητές και παράγοντες μεταγραφής με διαφορετικό τρόπο σε σύγκριση με τους 

πλήρεις αγωνιστές [162]. Αυτή η δυνατότητα οδηγεί σε επικαλυπτόμενες αλλά ταυτόχρονα 
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διαφορετικές εκφράσεις γονιδίων σε σύγκριση με την πλήρη ενεργοποίηση των ΡΡΑRγ 

υποδοχέων. 

 

 

Σχήμα 2.5 Χημική δομή διαφόρων σαρτανών. 

 

Ένα άλλο ενδιαφέρον χαρακτηριστικό της τελμισαρτάνης είναι η ικανότητά της να 

ενεργοποιεί έως ένα βαθμό και τους ΡΡΑRα υποδοχείς. Πράγματι, μελέτες σε ποντίκια 

έδειξαν την ικανότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί τους PPARα υποδοχείς, μια δράση 

που φαίνεται να περιορίζεται στο ήπαρ [163]. Όπως είναι γνωστό, οι φιμπράτες είναι 

πλήρεις αγωνιστές των PPARα υποδοχέων και έχουν ευεργετικές επιδράσεις στο 

λιπιδαιμικό προφίλ [28]. Άλλα πρόσθετα χαρακτηριστικά της τελμισαρτάνης σε σύγκριση 

με τις άλλες σαρτάνες είναι ο μεγάλος όγκος κατανομής της (περίπου 500 λίτρα) και η 

υψηλή λιποφιλικότητά της. Και τα 2 αυτά χαρακτηριστικά εξασφαλίζουν υψηλή κατανομή 

στους ιστούς. 
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2.8.3 Πλειοτροπικές δράσεις 

Η χαρακτηριστική ικανότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί έως ένα βαθμό τους PPARγ 

υποδοχείς διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην ερμηνεία των διαφόρων ευεργετικών δράσεων 

της τελμισαρτάνης πέρα από τη μείωση της ΑΠ, δηλαδή τις πλειοτροπικές της δράσεις 

(Σχήμα 2.6). Η πρώτη αναφορά στις πλειοτροπικές δράσεις της τελμισαρτάνης αφορούσε 

ασθενή με υπέρταση, σπλαχνική παχυσαρκία και διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη [164]. 

Μετά από 10 εβδομάδες θεραπείας με τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) παρατηρήθηκε μείωση 

της γλυκόζης πλάσματος νηστείας (FPG), της ινσουλίνης νηστείας του πλάσματος, του 

δείκτη HOMA (που αποτελεί δείκτη αντίστασης των ιστών στη δράση της ινσουλίνης) και 

των TG. Στη συνέχεια διακόπηκε η χορήγηση τελμισαρτάνης και χορηγήθηκε βαλσαρτάνη 

(160 mg/ημέρα), μια σαρτάνη χωρίς ικανότητα ενεργοποίησης των ΡΡΑRγ υποδοχέων. 

Μετά από 5 εβδομάδες θεραπείας με βαλσαρτάνη παρατηρήθηκε αύξηση των παραπάνω 

παραμέτρων σε σύγκριση με τις τιμές μετά την αγωγή με τελμισαρτάνη. Στη συνέχεια έγινε 

διακοπή της βαλσαρτάνης και επαναχορηγήθηκε τελμισαρτάνη. Μετά από 4 εβδομάδες 

αγωγής η τελμισαρτάνη μείωσε την FPG, την ινσουλίνη πλάσματος νηστείας, το δείκτη 

HOMA και τα TGs σε σύγκριση με τις τιμές που παρατηρήθηκαν μετά τη χορήγηση της 

βαλσαρτάνης. 

 

2.8.3.1 Μεταβολισμός γλυκόζης 

Οι ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση έχουν αυξημένο επιπολασμό αντίστασης των ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης [138, 139]. Επιπλέον, οι υπερτασικοί ασθενείς έχουν 2.5 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 σε σύγκριση με τα νορμοτασικά άτομα [140]. 

Επιπλέον, το μεταβολικό σύνδρομο αυξάνει κατά 5 φορές τον κίνδυνο της εμφάνισης του 

ΣΔΤ2 [165]. Έχουν περιγραφεί διάφορες θεραπευτικές παρεμβάσεις για την πρόληψη της 

εμφάνισης ΣΔΤ2 [166]. Μεταξύ αυτών των προσεγγίσεων οι AMEA και οι ARBs φαίνεται 

ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. 
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Σχήμα 2.6. Πλειοτροπικές δράσεις της τελμισαρτάνης. 

 

Η θεραπεία με τελμισαρτάνη έχει συσχετισθεί με βελτίωση της αντίστασης των περιφερικών 

ιστών στη δράση της ινσουλίνης. Μια μελέτη σε ασθενείς με αντίσταση στην ινσουλίνη (n 

= 20) αξιολόγησε τη θεραπεία με τελμισαρτάνη (40 mg/ημέρα για 12 εβδομάδες) στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης [167]. Τα επίπεδα της γλυκόζης του πλάσματος κατά τη διάρκεια 

ενδοφλέβιας χορήγησης γλυκόζης ήταν χαμηλότερα σε ασθενείς που έλαβαν τελμισαρτάνη 

σε σύγκριση με ασθενείς που πήραν εικονικό φάρμακο (κατά 11%; p = 0.04). Επιπλέον, η 

λειτουργικότητα των β-κυττάρων αυξήθηκε με τη χορήγηση τελμισαρτάνης σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο (κατά 32%, p = 0.05), ενώ ταυτόχρονα παρατηρήθηκε μείωση του 

δείκτη HOMA (κατά 11%, p = 0.06) η οποία ωστόσο δεν ήταν στατιστικά σημαντική [167]. 

Ωστόσο δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της FPG και της HbA1c. Η 

σύγκριση της τελμισαρτάνης με ένα αναστολέα διαύλων ασβεστίου έδειξε επίσης ότι η 

τελμισαρτάνη βελτιώνει την αντίσταση των ιστών στη δράση της ινσουλίνης [168]. 

Ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση (n = 37) τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (έως 80 
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mg/ημέρα) ή νισολδιπίνη (μέχρι 20 mg/ημέρα) ή συνδυασμό των δύο φαρμάκων (έως 80 

και 20 mg/ημέρα, αντίστοιχα) για 6 εβδομάδες. Η ινσουλίνη νηστείας πλάσματος, καθώς 

και ο δείκτης HOMA μειώθηκαν σημαντικά μόνο στους ασθενείς που πήραν τελμισαρτάνη 

(p < 0.05). 

Οι Cheung και συνεργάτες έδειξαν σε μια μετα-ανάλυση μελετών με ARBs ότι οι σαρτάνες 

μειώνουν την επίπτωση του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 [169]. Ως εκ τούτου, τίθεται το 

ερώτημα του κατά πόσον αυτή η θετική επίδραση της τελμισαρτάνης στην ομοιοστασία των 

υδατανθράκων οφείλεται σε μια εγγενή δράση των σαρτανών. Στο πλαίσιο αυτό τα 

αποτελέσματα μελετών με απευθείας σύγκριση της τελμισαρτάνης με άλλες σαρτάνες όσον 

αφορά την επίδρασή τους στην ομοιοστασία των υδατανθράκων έχουν ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον. Μια μελέτη σε ασθενείς με υπέρταση και μεταβολικό σύνδρομο (n = 53) 

αξιολόγησε την επίδραση της θεραπείας με τελμισαρτάνη (20 mg/ημέρα) σε σύγκριση με 

βαλσαρτάνη (40 mg/ημέρα) στην ομοιοστασία των υδατανθράκων [170]. Μετά από 4 

εβδομάδες αγωγής δεν υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα της FPG καθώς και της HbA1c 

μεταξύ των 2 ομάδων. Ωστόσο, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της ινσουλίνης νηστείας 

πλάσματος (κατά 19%, p < 0.01) και του δείκτη HOMA (κατά 16%, p < 0.05) στους 

ασθενείς που πήραν τελμισαρτάνη. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα μιας άλλης 

μελέτης που συνέκρινε τη θεραπεία με τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) με τη θεραπεία με 

λοσαρτάνη (50 mg/ημέρα) σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (n = 40) [171]. Μετά από 

3 μήνες θεραπείας σημαντική βελτίωση των παραμέτρων της ομοιοστασίας των 

υδατανθράκων παρατηρήθηκε σε ασθενείς που πήραν αγωγή με τελμισαρτάνη. Πράγματι, 

η τελμισαρτάνη μείωσε την FPG (κατά 8%, p < 0.05), την ινσουλίνη νηστείας (κατά 10%, 

p < 0.06), το δείκτη HOMA (κατά 26%, p < 0.05) και τη HbA1c (κατά 0.6%, p < 0.05). 

Αυτές οι μελέτες δείχνουν ότι η τελμισαρτάνη μειώνει την αντίσταση των περιφερικών 

ιστών στην δράση της ινσουλίνης σε μεγαλύτερο βαθμό σε σύγκριση με τις άλλες σαρτάνες. 

Έχουν επίσης μελετηθεί τα ευεργετικά αποτελέσματα της τελμισαρτάνης όσον αφορά την 

επίδρασή της στην αντίσταση στην ινσουλίνη σε άτομα με ΣΔΤ2. Ασθενείς με ΣΔΤ2 και 

υπέρταση (n = 36) έλαβαν τελμισαρτάνη (μέχρι 40 mg/ημέρα) για 6 μήνες [172]. Τα 

αποτελέσματα της θεραπείας με τελμισαρτάνη στην ινσουλίνη νηστείας και στο δείκτη 

HOMA αξιολογήθηκαν σε διαβητικούς ασθενείς που δεν ελάμβαναν θεραπεία με ινσουλίνη 

ή αντιδιαβητικά φάρμακα, όπως σουλφονυλουρίες ή νατεγλινίδη (φάρμακα που μπορεί να 

επηρεάσουν άμεσα τα επίπεδα της ινσουλίνης). Σε αυτούς τους ασθενείς η τελμισαρτάνη 
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μείωσε σημαντικά την ινσουλίνη νηστείας καθώς και το δείκτη HOMA μετά από 3 (p < 

0.01) και 6 (p < 0.01) μήνες αγωγής σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. Σε μια άλλη μελέτη 

η τελμισαρτάνη συγκρίθηκε με την αμλοδιπίνη σε άτομα με αρτηριακή υπέρταση και ΣΔΤ2 

(n = 40) που βρισκόταν ήδη σε αγωγή με μετφορμίνη αλλά χωρίς ικανοποιητικό γλυκαιμικό 

έλεγχο [173]. Οι ασθενείς αυτοί ξεκίνησαν θεραπεία με ροσιγλιταζόνη (4 mg/ημέρα) και 

επίσης τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή αμλοδιπίνη (10 mg/ημέρα). 

Μετά από 4 μήνες αγωγής οι ασθενείς που πήραν τελμισαρτάνη είχαν σημαντικά 

χαμηλότερα επίπεδα FPG (p < 0.01), HbA1c (p < 0.01) και του δείκτη HOMA (p < 0.05) σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν αμλοδιπίνη. Επίσης και άλλες μελέτες έχουν δείξει 

βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου με το συνδυασμό γλιταζόνης με τελμισαρτάνη σε 

σύγκριση με άλλες σαρτάνες [174, 175]. Έτσι, η προσθήκη ενός ήπιου ενεργοποιητή των 

PPARγ υποδοχέων σε ένα πλήρη ενεργοποιητή αυτών των υποδοχέων μπορεί να οδηγήσει 

σε επιπρόσθετα ευεργετικά αποτελέσματα στην ομοιοστασία των υδατανθράκων [176]. 

Επιπλέον, μια μελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι η τελμισαρτάνη περιόρισε την αύξηση του 

σωματικού βάρους που προκαλείται από τις γλιταζόνες χωρίς να επιδεινώσει το γλυκαιμικό 

έλεγχο [177]. 

Έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η σύγκριση της τελμισαρτάνης με τα άλλα μέλη της οικογένειας 

των ARBs σε ασθενείς με ΣΔΤ2. Μια μελέτη εξέτασε τις επιδράσεις της τελμισαρτάνης (40 

mg/ημέρα) σε ασθενείς με ΣΔΤ2 (n=27) που έπαιρναν προηγούμενα θεραπεία με μια άλλη 

σαρτάνη για περισσότερο από 1 έτος [178]. Η μέχρι τότε χρησιμοποιούμενη σαρτάνη 

αντικαταστάθηκε με τελμισαρτάνη για 5 μήνες. Η χορήγηση τελμισαρτάνης είχε ως 

αποτέλεσμα μια σημαντική μείωση της HbA1c (p = 0.007) στην υποομάδα των ασθενών με 

κακό γλυκαιμικό έλεγχο (αρχική τιμή HbA1c ≥8%). Αυτό το εύρημα καταδεικνύει την 

ικανότητα της τελμισαρτάνης να μειώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη σε ασθενείς με 

ΣΔΤ2 που έχουν κακό γλυκαιμικό έλεγχο σε σύγκριση με τις άλλες σαρτάνες. 

 

2.8.3.1.1 Μηχανισμοί 
Πληθώρα μηχανισμών έχουν προταθεί για τις ευεργετικές επιδράσεις της τελμισαρτάνης 

στην ομοιοστασία των υδατανθράκων. Η δυνατότητα της τελμισαρτάνης να ανταγωνίζεται 

τους AT1 υποδοχείς διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη βελτίωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη. Πράγματι, η τελμισαρτάνη προκαλεί αγγειοδιαστολή, η οποία αυξάνει τη ροή 
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αίματος στους σκελετικούς μύες, αυξάνοντας έτσι την επιφάνεια για την είσοδο γλυκόζης 

στα κύτταρα σε ένα από τα κύρια σημεία δράσης της ινσουλίνης. Επιπλέον, μπλοκάροντας 

τον υποδοχέα AT1, οι ARBs μειώνουν το οξειδωτικό στρες που συσχετίζεται με την 

αγγειοτενσίνη ΙΙ, το οποίο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση αντίστασης των 

ιστών στη δράση της ινσουλίνης [179]. Πράγματι η τελμισαρτάνη απέτρεψε την εμφάνιση 

ΣΔΤ2 σε αρσενικούς αρουραίους που εμφανίζουν αυτόματα ΣΔΤ2, ένα εύρημα που 

συσχετίζονταν με τη μείωση του οξειδωτικού στρες [180]. Επιπρόσθετα, οι σαρτάνες 

προκαλούν αύξηση των επιπέδων του καλίου του ορού, μια αύξηση που πιθανά διεγείρει 

την έκκριση της ινσουλίνης [181]. 

Η τελμισαρτάνη, διαμέσου της ικανότητάς της να ενεργοποιεί ατελώς τους PPARγ 

υποδοχείς, μπορεί να μειώνει περισσότερο την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης σε 

σύγκριση με τις άλλες σαρτάνες. Πράγματι, η ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων είναι ο 

μηχανισμός διαμέσου του οποίου οι γλιταζόνες μειώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη. Η 

ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων οδηγεί σε διαφοροποίηση των λιποκυττάρων [182]. 

Ως εκ τούτου, παρατηρείται μια στροφή προς τη δημιουργία μικρότερων, πιο ευαίσθητων 

στην ινσουλίνη λιποκυττάρων. Επιπρόσθετα, λόγω της λιπογένεσης τα TG 

προσλαμβάνονται από τα νέα λιποκύτταρα με αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων των TG 

στην κυκλοφορία και τη μείωση της έκθεσης των μυϊκών κυττάρων σε αυξημένες-τοξικές 

συγκεντρώσεις TG. Τέλος, η ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων προάγει την παραγωγή 

του μεταφορέα της γλυκόζης GLUT4 στα λιποκύτταρα, αυξάνοντας την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη [183]. Δεδομένου ότι η τελμισαρτάνη είναι ένας ήπιος ενεργοποιητής των PPARγ 

υποδοχέων μπορεί να εμφανίζει κάποιες από τις ευεργετικές επιδράσεις στο μεταβολισμό 

της γλυκόζης (αν και σε μικρότερο βαθμό) των γλιταζονών χωρίς ωστόσο να παρατηρούνται 

οι δυσμενείς επιπτώσεις τους [184]. 

 

2.8.3.2 Αγγειακές επιδράσεις 

Η αρτηριακή δυσκαμψία έχει συσχετισθεί με αθηροσκλήρυνση [185] και είναι ένας 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 

θνησιμότητας [186]. Μια τυχαιοποιημένη, προοπτική, διπλή-τυφλή crossover μελέτη 

αξιολόγησε την επίδραση της τελμισαρτάνης στην αρτηριακή δυσκαμψία, όπως αυτή 

εκτιμήθηκε με την ταχύτητα του σφυγμικού κύματος [187]. Σε ασθενείς με ΣΔΤ2 (n = 28) 
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χορηγήθηκε τελμισαρτάνη (40 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο για 3 εβδομάδες. Η 

καρωτιδική/μηριαία ταχύτητα του σφυγμικού κύματος μειώθηκε σημαντικά με την 

τελμισαρτάνη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (κατά 0.95 m/s, p = 0.013). Ένας άλλος 

δείκτης ενδοθηλιακής λειτουργίας και ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

καρδιαγγειακού κινδύνου είναι η διάταση που σχετίζεται με την παροχή [flow-mediated 

dilation (FMD)][188]. Υπερτασικοί ασθενείς (n = 37) τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη 

(40 mg/ημέρα), νισολδιπίνη (10 mg/ημέρα) ή στο συνδυασμό τους (40/10 mg/ημέρα) [189]. 

Μετά από 6 εβδομάδες θεραπείας, μόνο η μονοθεραπεία με τελμισαρτάνη και ο συνδυασμός 

των 2 φαρμάκων είχαν ως αποτέλεσμα αύξηση της FMD (p<0.05 σε σύγκριση με την αρχική 

τιμή). Μια άλλη μελέτη συνέκρινε τα αποτελέσματα της τελμισαρτάνης και της λοσαρτάνης 

στην αγγειακή λειτουργία [190]. Υπερτασικοί ασθενείς με διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη 

τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή λοσαρτάνη (50 mg/ημέρα) για 12 

εβδομάδες. Η αγγειακή λειτουργία αξιολογήθηκε με βάση την FMD που εξαρτάται από το 

ενδοθήλιο και την ανεξάρτητη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή [nitroglycerine-mediated 

vasodilation (NMD)]. Η FMD βελτιώθηκε μόνο στην ομάδα της τελμισαρτάνης τόσο σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή (p < 0.01) όσο και σε σύγκριση με την λοσαρτάνη (p < 0.001). 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή στην NDM σε καμιά ομάδα. Αυτά τα ευεργετικά 

αποτελέσματα της τελμισαρτάνης στην αγγειακή λειτουργία θα μπορούσαν να αποδοθούν 

στην ικανότητά της να ενεργοποιεί τους PPARγ υποδοχείς, αφού ανάλογες ευεργετικές 

επιδράσεις έχουν παρατηρηθεί και με τη χορήγηση γλιταζονών [159]. 

Το RAAS διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης [191]. 

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι οι αναστολείς του RAAS, όπως οι ΑΜΕΑ και οι ARBs, 

μοιράζονται παρόμοιες αντιαθηρογόνες ιδιότητες [192, 193]. Μια ενδιαφέρουσα μελέτη 

αξιολόγησε κατά πόσο οι επιδράσεις της τελμισαρτάνης είναι ευνοϊκότερες σε σύγκριση με 

τη δράση άλλων φαρμάκων που αναστέλλουν το σύστημα RAAS [194]. Η μελέτη συνέκρινε 

την τελμισαρτάνη (40 mg/kg/ημέρα), τη ραμιπρίλη (5 mg/kg/ημέρα) και το εικονικό 

φάρμακο όσον αφορά την υποστροφή της αθηροσκλήρωσης σε ποντίκια που δεν εκφράζουν 

την apoE. H τελμισαρτάνη και η ραμιπρίλη μείωσαν το μέγεθος της αθηροσκληρωτικής 

βλάβης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου κατά 38% (p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου) και 28% (p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου), αντίστοιχα. Ωστόσο, η 

μείωση που προκάλεσε η τελμισαρτάνη στο μέγεθος της αθηροσκληρωτικής βλάβης ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη (p < 0.05). Επιπλέον, τα ποντίκια που 
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έλαβαν τελμισαρτάνη εμφάνισαν επιπρόσθετη βελτίωση σε ιστολογικές παραμέτρους της 

αθηροσκληρωτικής βλάβης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ένα εύρημα που δεν 

παρατηρήθηκε στην ομάδα της ραμιπρίλης. Σε μια άλλη μελέτη, ποντίκια που δεν 

εκφράζουν την apoE (apoE-/-) τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο, ατορβαστατίνη, 

τελμισαρτάνη, ραμιπρίλη, συνδυασμό τελμισαρτάνης/ατορβαστατίνης ή συνδυασμό 

ραμιπρίλης/ατορβαστατίνης [195]. Παρά το γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στα 

επίπεδα των λιπιδίων ή τα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών σε οποιαδήποτε ομάδα, ο όγκος 

των αθηρωματικών βλαβών της αορτής μειώθηκε σημαντικά με τη χορήγηση 

τελμισαρτάνης, ραμιπρίλης και του συνδυασμού των δύο φαρμάκων (p < 0.01 σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου). Ως εκ τούτου, η τελμισαρτάνη φαίνεται ότι έχει επιπρόσθετες 

ευεργετικές επιπτώσεις όσον αφορά την υποστροφή της αθηροσκλήρωσης όταν 

συνδυάζεται με μια στατίνη. Στο πλαίσιο αυτό μελέτες έχουν δείξει ότι η τελμισαρτάνη έχει 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες [196, 197] οι οποίες πιθανά συμβάλουν στις αντιαθηρογόνες 

δράσεις της [198]. Επίσης, η τελμισαρτάνη εμφανίζει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες οι οποίες 

συμβάλλουν στην επιβράδυνση της εξέλιξης της αθηροσκλήρωσης [199-201]. Τέλος, οι 

ARBs εμφανίζουν αντιθρομβωτικές ιδιότητες μέσω της ρύθμισης της ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων [202].  

 

2.8.3.3 Καρδιακές επιδράσεις 

Οι υπερτασικοί ασθενείς έχουν συχνά αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση υπερτροφίας της 

αριστεράς κοιλίας (LVH), η οποία σχετίζεται με αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 

θνησιμότητα [203]. Σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια LVH χορηγήθηκε τελμισαρτάνη (έως 

80 mg/ημέρα) για 1 έτος [204]. Ο δείκτης μάζας της αριστεράς κοιλίας μειώθηκε σημαντικά 

μετά από 6 μήνες θεραπείας (κατά 3.4%, p<0.001) και παρουσίασε περαιτέρω μείωση στο 

1 έτος (κατά 8.4%, p<0.001). Ωστόσο, αυτή η μείωση του LVH θα μπορούσε να αποδοθεί 

αποκλειστικά στη μείωση της ΑΠ. Μια μελέτη ερεύνησε αυτό το ερώτημα, συγκρίνοντας 

την επίδραση στην LVH της τελμισαρτάνης και της καρβεδιλόλης [205]. Ασθενείς με ήπια 

έως μέτρια υπέρταση (n = 82) τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή 

καρβεδιλόλη (25 mg/ημέρα). Μετά από 44 εβδομάδες θεραπείας στις δύο ομάδες 

παρατηρήθηκε παρόμοια μείωση της ΑΠ. Τόσο η τελμισαρτάνη όσο και καρβεδιλόλη είχαν 

ως αποτέλεσμα τη μείωση του δείκτη μάζας της αριστεράς κοιλίας κατά 22% και 12% σε 
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σύγκριση με την αρχική τιμή, αντίστοιχα (p < 0.001 για τις δύο ομάδες σε σύγκριση με την 

αρχική τιμή). Ωστόσο, η τελμισαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση του δείκτη 

μάζας αριστεράς κοιλίας σε σύγκριση με την καρβεδιλόλη (p ≤ 0.001 σε σύγκριση με την 

καρβεδιλόλη). Αυτό το εύρημα δείχνει ότι η τελμισαρτάνη ενδεχόμενα μειώνει την LVH 

και με μηχανισμούς ανεξάρτητους από τη μείωση της ΑΠ. 

Μελέτες έδειξαν ότι οι ΑΜΕΑ και οι ARBs μειώνουν τη νοσηρότητα και θνητότητα των 

ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια [206]. Πράγματι, μελέτες όπως η VALIANT (Valsartan 

in Acute Myocardial Infarction) [207], η Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) [208] και 

η CHARM (Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and 

morbidity) [209] έχουν με σαφήνεια αποσαφηνίσει τον ευνοϊκό ρόλο των σαρτανών σε 

ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (CHF). Η μελέτη REPLACE (Replacement 

of angiotensin converting enzyme inhibition) συνέκρινε τα αποτελέσματα της 

αντικατάστασης ενός ΑΜΕΑ με τελμισαρτάνη σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια [210]. 

Ασθενείς (n = 378) με ήπια έως μέτρια CHF ήδη σε αγωγή με εναλαπρίλη (10 mg/δύο φορές 

την ημέρα) τυχαιοποιήθηκαν σε 5 ομάδες: τελμισαρτάνη 10/20/40/80 mg/ημέρα ή συνέχιση 

της αγωγής με εναλαπρίλη (10 mg/δύο φορές την ημέρα). Μετά από 12 εβδομάδες αγωγής 

η διάρκεια άσκησης με ποδήλατο (που χρησιμοποιήθηκε ως ένας κλινικός δείκτης εξέλιξης 

της CHF) δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων. Επιπλέον, το κλάσμα εξώθησης και 

το στάδιο της καρδιακής ανεπάρκειας σύμφωνα με την ταξινόμηση New York Heart 

Association (NYHA) παρέμειναν αμετάβλητα σε όλες τις ομάδες. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι 

η τελμισαρτάνη ήταν εξίσου αποτελεσματική με την εναλαπρίλη όσον αφορά τη θεραπεία 

ασθενών με ήπια έως μέτρια CHF. 

Ο πολλαπλασιασμός των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων και των καρδιακών 

ινοβλαστών συμβάλλει στην εξέλιξη της καρδιαγγειακής νόσου [211, 212]. Η αγγειοτενσίνη 

ΙΙ διαμέσου της ενεργοποίησης των AT1 υποδοχέων ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των 

ινιδίων του μυοκαρδιακού κολλαγόνου [213]. Επομένως, η εγγενής ικανότητα της 

τελμισαρτάνης να αποκλείει τους AT1 υποδοχείς διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση 

του πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Επιπλέον, η ικανότητα της τελμισαρτάνης να μειώνει 

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων θα μπορούσε να συσχετίζεται και με την ικανότητά της 

να ενεργοποιεί τους PPARγ υποδοχείς πέρα από τον αποκλεισμό του άξονα RAAS. 

Πράγματι, η ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού [214]. Η ικανότητα διαφόρων ARBs να επηρεάζουν τον 
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πολλαπλασιασμό των κυττάρων έχει αξιολογηθεί σε κυτταροκαλλιέργειες [215]. Μετά από 

7 ημέρες θεραπείας με καντεσαρτάνη, επροσαρτάνη και ιρμπεσαρτάνη δεν παρατηρήθηκε 

καμία μεταβολή στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων και των 

καρδιακών ινοβλαστών. Αντίθετα, η τελμισαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα μια αξιοσημείωτη 

σημαντική μείωση του πολλαπλασιασμού των καρδιακών ινοβλαστών και των αγγειακών 

λείων μυϊκών κύτταρων (p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου) [215]. 

 

2.8.3.4 Λιπιδαιμικό προφίλ 

Η δυσλιπιδαιμία είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου [216]. Συχνά η δυσλιπιδαιμία συνοδεύεται από υπέρταση στα 

πλαίσια του μεταβολικού συνδρόμου και του ΣΔΤ2. Το μεταβολικό σύνδρομο αυξάνει τον 

κίνδυνο καρδιαγγειακής θνησιμότητας έως και 3 φορές [217]. Ως εκ τούτου, η επιλογή μιας 

αντιυπερτασικής αγωγής που μπορεί επίσης να επηρεάσει θετικά το λιπιδαιμικό προφίλ 

είναι μια ελκυστική επιλογή. Όπως ήδη αναφέρθηκε η τελμισαρτάνη μπορεί να βελτιώσει 

έως ένα βαθμό το λιπιδαιμικό προφίλ. 

Η μελέτη STAR (Saga Telmisartan Aggressive Research) εκτίμησε τα αποτελέσματα της 

τελμισαρτάνης (έως 80 mg/ημέρα) στο λιπιδαιμικό προφίλ υπερτασικών ασθενών (n=197) 

[218]. Μετά από 6 μήνες θεραπείας παρατηρήθηκε μείωση της TC (p < 0.05), ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με αρχικά επίπεδα ≥220 mg/dL (p < 0.0001). Επιπλέον, παρατηρήθηκε μείωση των 

επιπέδων της LDL-C (κατά 9%, p < 0,01). Δεν παρατηρήθηκε μεταβολή των επιπέδων της 

FPG, των TGs και της HDL-C. Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια μείωση των TGs σε ασθενείς 

με αρχικά επίπεδα ≥ 150 mg/dL (κατά 35%, p < 0.005). Επίσης, σε ασθενείς με αρχικά 

επίπεδα FPG ≥ 110 mg/dL παρατηρήθηκε μείωση της FPG (κατά 13%, p < 0.05). Οι Derosa 

et al. συνέκριναν τη θεραπεία με τελμισαρτάνη (40 mg/ημέρα) με την αγωγή με νιφεδιπίνη 

(20 mg/ημέρα) σε ασθενείς με ΣΔΤ2 (n = 116) [219]. Μετά από 12 μήνες θεραπείας 

παρατηρήθηκε μείωση της TC (κατά 9%, p < 0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) και της 

LDL-C (κατά 11.5%, p < 0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) μόνο στην ομάδα της 

τελμισαρτάνης. Αυτή η μείωση της TC και της LDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε 

σύγκριση με τις μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην ομάδα της νιφεδιπίνης (p < 0.05 για 

τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων). 
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Μια άλλη ενδιαφέρουσα μελέτη συνέκρινε τα αποτελέσματα στο λιπιδαιμικό προφίλ της 

τελμισαρτάνης σε σύγκριση με μια άλλη σαρτάνη, την επροσαρτάνη [220]. Ασθενείς με 

ΣΔΤ2 και ήπια υπέρταση (n = 119) τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (40 mg/ημέρα), 

επροσαρτάνη (600 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο για 1 έτος. Στο τέλος της μελέτης η 

τελμισαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της TC (κατά 8%, p < 0.01 σε σύγκριση με 

την αρχική τιμή), της LDL-C (κατά 8%, p < 0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) και των 

TGs (κατά 25%, p < 0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή), ενώ παρατηρήθηκε μικρή 

αύξηση της HDL-C (κατά 3%, p < 0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή). Αντίθετα δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές του λιπιδαιμικού προφίλ με τη χορήγηση 

επροσαρτάνης. Οι μεταβολές που προκλήθηκαν από την τελμισαρτάνη στο λιπιδαιμικό 

προφίλ διέφεραν σημαντικά σε σύγκριση τόσο με το εικονικό φάρμακο (p < 0.05 για όλες 

τις συγκρίσεις) όσο και με την επροσαρτάνη (p < 0.05 για όλες τις συγκρίσεις). Η ικανότητα 

της τελμισαρτάνης να βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη μπορεί να εξηγεί έως ένα 

βαθμό και τις ευεργετικές επιδράσεις της στο λιπιδαιμικό προφίλ [221]. Επιπρόσθετα, η 

τελμισαρτάνη μπορεί έως ένα βαθμό να ενεργοποιεί τους PPARα υποδοχείς, μια επίδραση 

που, όπως αναφέρθηκε, περιορίζεται στο ήπαρ [163]. Αυτή η επίδραση μπορεί να συμβάλει 

στην περαιτέρω βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, δεδομένου ότι οι PPARα υποδοχείς 

είναι ο κύριος στόχος των φιμπρατών, οι οποίες αποδεδειγμένα μειώνουν τα TG και 

αυξάνουν την HDL-C [222]. 

 

2.8.3.5 Αναδιανομή του λίπους 

Η σπλαχνική παχυσαρκία, που αντικατοπτρίζει την αύξηση του σπλαχνικού λίπους, είναι 

από τα χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου. Η τελμισαρτάνη μπορεί να 

διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στην ανακατανομή του λίπους δεδομένου ότι 

ενεργοποιεί έως ένα βαθμό τους PPARγ υποδοχείς, οι οποίοι ελέγχουν τη διαφοροποίηση 

των λιποκυττάρων. Σε μια μελέτη συγκρίθηκε η επίδραση της τελμισαρτάνης με την 

αντίστοιχη της αμλοδιπίνης στην κατανομή του λίπους σε 53 ασθενείς [223]. Έγινε 

εκτίμηση του σπλαγχνικού και του υποδόριου λίπος με αξονική τομογραφία. Μετά από 24 

εβδομάδες θεραπείας η τελμισαρτάνη μείωσε το σπλαχνικό λίπος (p = 0.008 σε σύγκριση 

με την αρχική τιμή) σε αντίθεση με την αμλοδιπίνη, η οποία είχε ως αποτέλεσμα μια ήπια 

αύξηση του (p = 0.046 σε σύγκριση με την αρχική τιμή). Δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές 
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του υποδορίου λίπους σε καμία από τις δύο ομάδες. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα 

μιας άλλης μελέτη με τελμισαρτάνη (έως 80 mg/ημέρα) σε υπερτασικούς ασθενείς (n = 28) 

για 24 εβδομάδες [224]. Πράγματι, παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση του σπλαχνικού 

λίπους (p < 0.01) με τη χορήγηση του φαρμάκου, ενώ παράλληλα παρατηρήθηκε αύξηση 

των επιπέδων της αδιπονεκτίνης (η οποία επηρεάζει ευνοϊκά τις παραμέτρους της 

ομοιοστασίας των υδατανθράκων [225]) κατά 10.4% (p < 0.05 σε σύγκριση με την αρχική 

τιμή). 

Πρέπει να σημειωθεί ότι έχει παρατηρηθεί μια αύξηση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης και 

με άλλα μέλη της οικογένειας των ARB, όπως η βαλσαρτάνη [226] και η καντεσαρτάνη 

[227]. Ως εκ τούτου, το ερώτημα που προκύπτει είναι εάν η επίδραση της τελμισαρτάνης 

στα επίπεδα της αδιπονεκτίνης διαφέρει από την εγγενή δράση των ARBs. Μια μελέτη των 

Yamada et al. συνέκρινε απευθείας την τελμισαρτάνη με την καντεσαρτάνη όσον αφορά τις 

μεταβολές των επιπέδων της αδιπονεκτίνης [228]. Ασθενείς (n = 56) με ΣΔΤ2 και υπέρταση 

τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (40 mg ημερησίως) ή καντεσαρτάνη (8 mg/ημέρα) για 3 

μήνες. Παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης και με τα 2 φάρμακα. 

Ωστόσο, η χορήγηση της τελμισαρτάνης συσχετίστηκε με σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση 

της αδιπονεκτίνης σε σύγκριση με την καντεσαρτάνη (p < 0.05). Αυτό το εύρημα μπορεί να 

υποδηλώνει ότι η τελμισαρτάνη αυξάνει περαιτέρω τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης πέρα από 

την αύξηση που προκαλεί ο αποκλεισμός του άξονα RAAS. Όπως είναι γνωστό οι 

ενεργοποιητές των PPARγ υποδοχέων έχουν την ικανότητα να αυξάνουν τα επίπεδα της 

αδιπονεκτίνης [159, 229], ένα εύρημα που μπορεί να εξηγεί την επιπρόσθετη ικανότητα της 

τελμισαρτάνης να αυξάνει τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης περισσότερο από τα άλλα φάρμακα 

αυτής της κατηγορίας. 

 

2.8.3.6 Νεφρική λειτουργία 

Η υπέρταση συσχετίζεται με την εμφάνιση και με την εξέλιξη της ΧΝΝ, [230] η οποία 

αυξάνει σε σημαντικό βαθμό την καρδιακή νοσηρότητα και θνητότητά [231]. Η μείωση της 

ΑΠ επιβραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης [232]. Αρκετές μελέτες έχουν εκτιμήσει 

την επίδραση της τελμισαρτάνης στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου. 

Ασθενείς (n = 92) με υπέρταση, ΧΝΝ και πρωτεϊνουρία (> 1 g/24h) έλαβαν τελμισαρτάνη 

(έως 80 mg/ημέρα) για 6 μήνες [233]. Στο τέλος της μελέτης παρατηρήθηκε μείωση της 
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πρωτεϊνουρίας κατά 22% (p = 0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή). Περαιτέρω ανάλυση 

των δεδομένων της μελέτης έδειξε την ύπαρξη μιας θετικής συσχέτισης μεταξύ της μείωσης 

της συστολικής ΑΠ και της μείωσης της πρωτεϊνουρίας (p = 0.044). Η μελέτη ARAMIS 

(Angiotensin II Receptor Antagonist Micardis in Isolated Systolic hypertension) έδειξε ότι 

η επίδραση της τελμισαρτάνης στη μείωση της αλβουμινουρίας μπορεί να οφείλεται σε 

επιπρόσθετους παράγοντες πέρα από τη μείωση της ΑΠ [234]. Ασθενείς με μεμονωμένη 

συστολική υπέρταση (n = 614) τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (έως 80 mg/ημέρα), 

υδροχλωροθειαζίδη (12.5 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο. Μετά από 6 εβδομάδες, η 

υδροχλωροθειαζίδη και η τελμισαρτάνη προκάλεσαν παρόμοια μείωση της ΑΠ. Η 

τελμισαρτάνη μείωσε την απέκκριση αλβουμίνης στα ούρα κατά 14.1% (95% CI 7.3-21.8), 

η υδροχλωροθειαζίδη κατά 1.1% (95% CI 13.5-16.0) και το εικονικό φαρμάκου κατά 2.7% 

(95% CI 0.9 – 19.9). Παρά την παρόμοια μείωση της ΑΠ, η τελμισαρτάνη είχε ως 

αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της αλβουμινουρίας σε σύγκριση με την 

υδροχλωροθειαζίδη (p = 0.017). Σε συμφωνία με τα ευρήματα αυτά ήταν και τα 

αποτελέσματα άλλων 2 μελετών που συνέκριναν την τελμισαρτάνη με την αμλοδιπίνη σε 

ασθενείς με ή χωρίς καρδιαγγειακή νόσο [235, 236]. Στις δύο μελέτες τόσο η τελμισαρτάνη 

όσο και η αμλοδιπίνη προκάλεσαν παρόμοια μείωση της ΑΠ. Ωστόσο, η τελμισαρτάνη 

συσχετίστηκε με σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της αλβουμινουρίας σε σύγκριση με την 

αμλοδιπίνη. 

Τα οφέλη της τελμισαρτάνης στην αντιμετώπιση της νεφρικής νόσου έχουν επίσης 

μελετηθεί σε ασθενείς με ΣΔΤ2. Η μελέτη INNOVATION (Incipient to Overt: Angiotensin 

II Blocker, Telmisartan, Investigation on Type 2 Diabetic Nephropathy) αξιολόγησε τα 

αποτελέσματα της χορήγησης τελμισαρτάνης (έως 80 mg/ημέρα) σε ασθενείς με ΣΔΤ2 

(n=527) και αρχόμενη νεφροπάθεια (λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων 100-300 

mg/g και κρεατινίνη ορού <1.5 mg/dL για άνδρες ή <1.3 mg/dL για γυναίκες) [237]. Μετά 

από μια μέση περίοδο παρακολούθησης 1.3 ετών τα ποσοστά εξέλιξης σε σοβαρή 

νεφροπάθεια ήταν 16.7%, 22.6% και 49.9% για την τελμισαρτάνη 80 mg/ημέρα, την 

τελμισαρτάνη 40 mg/ημέρα και το εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα (p < 0.0001 για τη 

σύγκριση της κάθε δόσης τελμισαρτάνης με το εικονικό φάρμακο). Επιπλέον, υποστροφή 

της μικρολευκωματινουρίας σημειώθηκε στο 21.2%, 12.8% και 1.2% για την τελμισαρτάνη 

80 mg/ημέρα, την τελμισαρτάνη 40 mg/ημέρα και το εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα (p < 

0.001 για τη σύγκριση της κάθε δόσης της τελμισαρτάνης με το εικονικό φάρμακο). Μια 
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post-hoc ανάλυση αυτής της μελέτης έδειξε ότι τα οφέλη της τελμισαρτάνης όσον αφορά τη 

νεφρική λειτουργία δεν περιορίζονται σε υπερτασικούς ασθενείς [238]. Πράγματι, 

νορμοτασικοί ασθενείς με ΣΔΤ2 και μικρολευκωματινουρία εμφάνισαν επίσης μείωση του 

λόγου αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων, καθώς και υποστροφή της 

μικρολευκωματινουρίας. 

Οι ΑΜΕΑ έχουν τεκμηριωμένα ευεργετική επίδραση στην εξέλιξη της νεφρικής νόσου 

[239, 240]. Η μελέτη DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan And enalaprIL) συνέκρινε 

ένα AMEA με την τελμισαρτάνη σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και νεφροπάθεια (n=250) [241]. Οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή εναλαπρίλη (20 mg/ημέρα). 

Μετά από 5 έτη θεραπείας δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική διαφορά στη μεταβολή του 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR) μεταξύ των 2 ομάδων. Επιπλέον, και τα δύο 

σχήματα πέτυχαν παρόμοια μείωση της ΑΠ, ενώ δεν παρατηρήθηκε μεταβολή της 

κρεατινίνης ορού ή της λευκωματουρίας σε καμία από τις 2 ομάδες. Αυτά τα στοιχεία 

αποδεικνύουν τη μη-κατωτερότητα της τελμισαρτάνης σε σύγκριση με τους AMEA όσον 

αφορά τη νεφροπροστατευτική δράση αυτών των φαρμάκων σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και 

νεφροπάθεια. 

Άλλοι ARBs έχουν επίσης δείξει ευνοϊκή επίδραση στη νεφρική λειτουργία. Πράγματι, η 

μελέτη RENAAL (Reduction of Endpoints in non-insulin dependent diabetes mellitus with 

the Angiotensin II Antagonist Losartan) έδειξε τα ευεργετικά αποτελέσματα της θεραπείας 

με λοσαρτάνη σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και νεφροπάθεια [242]. Ως εκ τούτου θα ήταν 

ενδιαφέρουσα η σύγκριση της τελμισαρτάνης με άλλα μέλη της οικογένειας των ARBs ώστε 

να εκτιμηθεί αν τα αποτελέσματα της τελμισαρτάνης είναι ανώτερα από εκείνα των άλλων 

ARBs. Η μελέτη AMADEO (A trial to compare telMisartan 40 mg titrated to 80 mg versus 

losArtan 100 mg in hypertensive Type 2 DiabEtic patients with Overt nephropathy) 

συνέκρινε την τελμισαρτάνη με τη λοσαρτάνη όσον αφορά τις νεφροπροστατευτικές 

δράσεις τους [243]. Ασθενείς (n = 860) με ΣΔΤ2 και πρωινό λόγο αλβουμίνης προς 

κρεατινίνη ούρων ≥700 mg/g τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/day) ή λοσαρτάνη 

(100 mg/day) για 1 χρόνο. Στο τέλος της μελέτης και οι δυο ομάδες είχαν παρόμοια μείωση 

της ΑΠ (p = 0.61). Αμφότερα τα θεραπευτικά σχήματα μείωσαν τον λόγο αλβουμίνης προς 

κρεατινίνη ούρων κατά 29.8% και 21.4% για την τελμισαρτάνη και τη λοσαρτάνη, 

αντίστοιχα (p < 0.0001 και για τις δυο ομάδες σε σύγκριση με την αρχική τιμή). Ωστόσο, η 

μείωση της αλβουμινουρίας που παρατηρήθηκε με τη χορήγηση τελμισαρτάνης ήταν 
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σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση με τη χορήγηση λοσαρτάνης (p = 0.03 για τη σύγκριση 

μεταξύ των δυο ομάδων). Ωστόσο, η μελέτη VIVALDI δεν έδειξε παρόμοια αποτελέσματα 

[244]. Υπερτασικοί ασθενείς με ΣΔΤ2 (n = 885), πρωτεϊνουρία (≥ 900 mg/24 ώρες) και 

κρεατινίνη πλάσματος ≤3.0 mg/dL τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή 

βαλσαρτάνη (160 mg/ημέρα) επιπλέον της υπάρχουσας θεραπείας τους. Μετά από 12 μήνες 

η λευκωματουρία μειώθηκε στον ίδιο βαθμό και στις δύο ομάδες (κατά 33%). Επιπλέον, δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στις μεταβολές του eGFR ή της hsCRP μεταξύ των δύο ομάδων. 

Ωστόσο η τελμισαρτάνη συσχετίσθηκε με μεγαλύτερη μείωση (κατά 14%) του 

ισοπροστανίου 8-iso-PGF2a των ούρων, ενός δείκτη οξειδωτικού στρες, σε σύγκριση με τη 

βαλσαρτάνη (7%, p = 0.04 μεταξύ των 2 ομάδων). Επιπλέον, οι ασθενείς που έλαβαν 

βαλσαρτάνη χρειάστηκαν περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα για την επίτευξη 

παρόμοιου ελέγχου της ΑΠ σε σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν αγωγή με 

τελμισαρτάνη. 

Οι ευεργετικές επιδράσεις της τελμισαρτάνης στη νεφρική λειτουργία μπορεί να αποδοθούν 

σε διάφορους μηχανισμούς. Η μείωση της ΑΠ διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην 

πρόληψη της νεφρικής βλάβης. Επιπλέον, η τελμισαρτάνη όπως όλοι οι ARBs 

παρεμποδίζουν τις δυσμενείς επιπτώσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ στους νεφρούς, όπως την 

ευόδωση της φλεγμονής, την προαγωγή του οξειδωτικού στρες, την αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού καθώς και την ίνωση [245]. Η τελμισαρτάνη βελτιώνοντας περισσότερο 

την αντίσταση στην ινσουλίνη και το λιπιδαιμικό προφίλ [218-220] (μεταβολικές 

διαταραχές που συσχετίζονται έως ένα βαθμό με την εξέλιξη της ΧΝΝ [246]) μπορεί να έχει 

και επιπρόσθετες ευεργετικές επιδράσεις στη νεφρική λειτουργία. 

 

2.8.4 Δεδομένα από μεγάλες κλινικές μελέτες 

Μια σειρά μεγάλων κλινικών μελετών έχουν τεκμηριώσει τα ευεργετικά 

καρδιοπροστατευτικά αποτελέσματα των ΑΜΕΑ [247]. Η μελέτη HOPE (Heart Outcomes 

Prevention Evaluation study) έδειξε τη θετική επίδραση της ραμιπρίλης στην επίπτωση της 

καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς υψηλού κινδύνου [248]. Οι ασθενείς που συμμετείχαν 

στη μελέτη είχαν ηλικία ≥55 έτη, ιστορικό στεφανιαίας νόσου, εγκεφαλικού επεισοδίου, 

περιφερικής αγγειακής νόσου, ή ΣΔΤ2 συν τουλάχιστον άλλο ένα καρδιαγγειακό παράγοντα 

κινδύνου (υπέρταση, αυξημένα επίπεδα TC, χαμηλά επίπεδα HDL-C, κάπνισμα ή 



80 
 
τεκμηριωμένη μικρολευκωματινουρία). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ραμιπρίλη (10 

mg/ημέρα, n = 9279) ή εικονικό φάρμακο για 5 έτη. Η μελέτη έδειξε ότι η ραμιπρίλη μείωσε 

το κύριο καταληκτικό σημείο (εμφράγματα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικά επεισόδια ή 

καρδιαγγειακούς θανάτους) κατά 22% (p < 0.001) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Η 

μείωση αυτή έγινε στατιστικά σημαντική στα 2 έτη από την έναρξη της μελέτης και ήταν 

εμφανής τόσο σε υπερτασικούς όσο και σε μη υπερτασικούς ασθενείς. 

Επιπρόσθετα, η μελέτη EUROPA (EUropean trial on Reduction Of cardiac events with 

Perindopril in patients with stable coronary Artery disease) εκτίμησε την ενδεχόμενη 

καρδιαγγειακή προστασία της περινδοπρίλης [249]. Ασθενείς με ιστορικό στεφανιαίας 

νόσου (n=13655) τυχαιοποιήθηκαν σε περινδοπρίλη (8 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο. 

Μετά από μια μέση περίοδο παρακολούθησης 4.2 ετών παρατηρήθηκε μείωση των 

καρδιαγγειακών θανάτων, των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου ή των επεισοδίων καρδιακής 

ανακοπής κατά 20% (p=0.0003) με την περινδοπρίλη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. 

Ωστόσο, λιγότερο εντυπωσιακά ήταν τα αποτελέσματα της μελέτης PEACE (Prevention of 

Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition) [250]. Ασθενείς με στεφανιαία 

νόσο (n = 8290) και με φυσιολογική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας τυχαιοποιήθηκαν σε 

τραντολαπρίλη (4 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο επιπλέον της τρέχουσας θεραπείας τους. 

Δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική διαφορά στα καρδιαγγειακά συμβάματα μεταξύ των 2 

ομάδων (p = 0.43) κατά τη διάρκεια της μελέτης (4.8 χρόνια). Παρόμοια ήταν τα 

αποτελέσματα της μελέτης QUIET (QUinapril Ischemic Event Trial) [251]. Ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο (n = 1750) τυχαιοποιήθηκαν σε κιναπρίλη (20 mg/ημέρα) ή εικονικό 

φάρμακο. Μετά μια μέση περίοδο παρακολούθησης 27 μηνών, η αγγειογραφική εξέλιξη της 

στεφανιαίας νόσου δεν διέφερε μεταξύ των 2 ομάδων. Ωστόσο, παρατηρήθηκε μείωση των 

αναγκών για νέα αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αγγείων στην ομάδα της κιναπρίλης (p 

= 0.018). Μια μετα-ανάλυση μελετών με AMEA σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο και 

φυσιολογική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας, έδειξε ότι τα φάρμακα αυτά μειώνουν την 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα (κατά 17%, p = 0.01), τα μη θανατηφόρα εμφράγματα του 

μυοκαρδίου (κατά 16%, p = 0.003), την ολική θνητότητα (κατά 13%, p = 0.0003) και τις 

επεμβάσεις επαναγγείωσης (κατά 7%; p = 0.04) [247]. 

Οι ARBs έχουν επίσης καρδιοπροστατευτική επίδραση. Σε ένα πληθυσμό με υπέρταση και 

άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (Jikei Heart Study) αξιολογήθηκαν τα αποτελέσματα της 
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βαλσαρτάνης στην εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου [252]. Ασθενείς (n = 3081) με 

υπέρταση, στεφανιαία νόσο, CHF ή ένα συνδυασμό των παραπάνω τυχαιοποιήθηκαν σε 

βαλσαρτάνη (μέχρι 160 mg/ημέρα) ή σε άλλα φάρμακα εκτός από ARBs. Μετά από μια 

διάρκεια παρακολούθησης 3.1 ετών η χορήγηση της βαλσαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα μια 

κατά 39% μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας σε σύγκριση με τα 

άτομα που πήραν άλλη θεραπεία (p = 0.0002) [252]. 

 

2.8.4.1 Η μελέτη ONTARGET 

Η μελέτη ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 

Global Endpoint Trial) είναι η μεγαλύτερη μελέτη που εκτίμησε τις επιδράσεις της 

τελμισαρτάνης στην εμφάνιση μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων [253]. Ασθενείς 

υψηλού κινδύνου (n = 25620) με αγγειακή εγκεφαλική νόσο, στεφανιαία νόσο, περιφερική 

αγγειοπάθεια ή ΣΔΤ2 με βλάβες οργάνων στόχων τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες. Η πρώτη 

ομάδα έλαβε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα), η δεύτερη ομάδα ραμιπρίλη (10 mg/ημέρα) και 

η τρίτη ομάδα τελμισαρτάνη σε συνδυασμό με ραμιπρίλη (80/10 mg/ημέρα). Μετά από μια 

μέση διάρκεια παρακολούθησης 56 μηνών, η χορήγηση της τελμισαρτάνης και ο 

συνδυασμός της με ραμιπρίλη είχαν ως αποτέλεσμα ελαφρώς χαμηλότερα επίπεδα ΑΠ κατά 

0.9/0.6 και 2.4/1.4 mm Hg, αντίστοιχα, σε σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν ραμιπρίλη. 

Το πρωτεύων τελικό καταληκτικό σημείο περιλάμβανε θανάτους από καρδιαγγειακή νόσο, 

εμφράγματα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικά αγγειακά επεισόδια ή νοσηλείες για καρδιακή 

ανεπάρκεια. Η επίπτωση του κύριου καταληκτικού σημείου ήταν 16.7% στην ομάδα της 

τελμισαρτάνης, 16.5% στην ομάδα της ραμιπρίλης και 16.3% στην ομάδα της ομάδα του 

συνδυασμού. Οι διαφορές μεταξύ των 3 ομάδων όσον αφορά το κύριο καταληκτικό σημείο 

δεν ήταν σημαντικές. 

Το δευτερεύον τελικό καταληκτικό σημείο περιλάμβανε θανάτους από καρδιαγγειακή νόσο, 

εμφράγματα του μυοκαρδίου ή εγκεφαλικά αγγειακά επεισόδια (δηλαδή το κύριο 

καταληκτικό σημείο της μελέτης HOPE). Η επίπτωση του δευτερεύοντος τελικού 

καταληκτικού σημείου ήταν 13.9% στην ομάδα της τελμισαρτάνης, 14.1% στην ομάδα της 

ραμιπρίλης και 14.1% στην ομάδα της ομάδα του συνδυασμού. Καμία σημαντική διαφορά 

δεν προέκυψε μεταξύ των ομάδων. Επίσης, όταν τα τελικά καταληκτικά σημεία (το 

έμφραγμα του μυοκαρδίου, η νοσηλεία λόγω καρδιακής ανεπάρκειας καθώς και η 
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θνησιμότητα από κάθε αιτία) αξιολογήθηκαν ξεχωριστά, δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά 

ανάμεσα στις 3 ομάδες. Πρέπει να σημειωθεί ότι τα οφέλη της τελμισαρτάνης ήταν 

παρόμοια με τα αντίστοιχα της ραμιπρίλης τόσο σε υπερτασικούς όσο και σε μη 

υπερτασικούς ασθενείς. 

 

2.8.4.1.1 Ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
Ορισμένες μελέτες έδειξαν μια ανωτερότητα των AMEA σε σύγκριση με τους ARBs όσον 

αφορά τα εμφράγματα του μυοκαρδίου ή την επιβίωση των ασθενών [254, 255], ενώ 

φαίνεται ότι οι ARBs τείνουν να αυξάνουν τα εμφράγματα του μυοκαρδίου σε σύγκριση με 

τους ΑΜΕΑ [256, 257]. Ωστόσο, ο ισχυρισμός αυτός έχει αμφισβητηθεί από διάφορες μετα-

αναλύσεις [258-261]. Η μελέτη ONTARGET έδειξε την μη-κατωτερότητα τουλάχιστον 

μιας σαρτάνης, της τελμισαρτάνης, σε σύγκριση με έναν AMEA, τη ραμιπρίλη, η οποία έχει 

ήδη αποδείξει την ευεργετική επίδρασή της στην εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα της μελέτης HOPE [248]. Οι πληθυσμοί των μελετών HOPE και 

ONTARGET ήταν παρόμοιοι, αφού και στις 2 συμμετείχαν ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Δεδομένου ότι η τελμισαρτάνη ήταν εξίσου 

αποτελεσματική με τη ραμιπρίλη στην μελέτη ONTARGET, αναμένονται ανάλογα 

ευεργετικά αποτελέσματα (όπως αυτά που παρατηρήθηκαν με τη χορήγηση της ραμιπρίλης 

στη μελέτη HOPE) με τη θεραπεία με τελμισαρτάνη. Πράγματι, οι συγγραφείς της μελέτης 

ONTARGET υπολόγισαν ότι με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης HOPE η τελμισαρτάνη 

θα μπορούσε να μειώσει το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης κατά 21% (95% 

CI 0.70 - 0.89) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Παρόμοια ήταν και τα συμπεράσματα 

της μελέτη AMADEO [243]. Η χορήγηση της τελμισαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα μικρότερη 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα (κατά 5%, p = 0.037 σε σύγκριση με τη 

λοσαρτάνη) καθώς και μικρότερη ολική θνησιμότητα (κατά 0.5%, p = 0.007 σε σύγκριση 

με τη λοσαρτάνη) [243]. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι ο πληθυσμός της μελέτης ONTARGET είχε μια πολύ καλύτερη 

αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου σε σύγκριση με τον πληθυσμό της 

μελέτης HOPE. Πράγματι, το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών που συμμετείχαν στη 

μελέτη ONTARGET έπαιρναν στατίνες (62%) σε σύγκριση με τη μελέτη HOPE (28.5%). 

Επιπλέον η χρήση β-αναστολέων ήταν πιο συχνή στη μελέτη ONTARGET σε σύγκριση με 
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τη μελέτη HOPE (56.5% σε σύγκριση με 39%), ενώ και η χρήση διουρητικών ήταν πιο 

συχνή στη μελέτη ONTARGET (28%) σε σύγκριση με τη μελέτη HOPE (15%). Αυτές οι 

διαφορές μπορούν να αποδοθούν στο διαφορετικό χρονικό πλαίσιο διεξαγωγής των 2 

μελετών. Η μελέτη ONTARGET πραγματοποιήθηκε μεταγενέστερα (τέλος στρατολόγησης 

το 2003) [262] σε σύγκριση με τη μελέτη HOPE (τέλος στρατολόγησης το 1995) [248], 

επομένως, οι ασθενείς της μελέτης ONTARGET έπαιρναν μια πιο επιθετική θεραπεία 

πρόληψης της καρδιαγγειακής νόσου. Συνεπώς, η όποια ευεργετική επίδραση της 

τελμισαρτάνης θα μπορούσε να έχει μετριαστεί από την καλύτερη αντιμετώπιση των 

διαφόρων καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου που ήδη ελάμβαναν οι ασθενείς της 

ONTARGET. 

Ένα ενδιαφέρον χαρακτηριστικό τόσο της μελέτης HOPE και της μελέτης ONTARGET 

ήταν η σχετικά χαμηλή αρχική ΑΠ (139/79 και 141.8/82.1 mm Hg, αντίστοιχα) των ατόμων 

που συμμετείχαν στις μελέτες. Μια χαμηλότερη τιμή ΑΠ στην έναρξη της μελέτης πιθανά 

σχετίζεται με λιγότερα οφέλη από τη χορήγηση ενός αντιυπερτασικού φαρμάκου σε 

σύγκριση με τα αντίστοιχα οφέλη που θα παρατηρούνταν εάν τα επίπεδα της ΑΠ ήταν 

υψηλότερα. 

Ένας σημαντικός παράγοντας που είναι υπεύθυνος για την ανεπαρκή ρύθμιση της ΑΠ είναι 

η διακοπή της αντιυπερτασικής θεραπείας (η μειωμένη δηλαδή συμμόρφωση των ασθενών 

στη θεραπεία). Η τελμισαρτάνη ήταν πολύ καλύτερα ανεκτή σε σύγκριση με την ραμιπρίλη 

στη μελέτη ONTARGET. Πράγματι, λιγότεροι ασθενείς διέκοψαν τη θεραπεία με 

τελμισαρτάνη (23%) σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη (24.5%, p = 0.02 σε σύγκριση με την 

τελμισαρτάνη). H ομάδα που έλαβε ραμιπρίλη, σε σύγκριση με την ομάδα που έλαβε 

τελμισαρτάνη, είχε υψηλότερη επίπτωση βήχα (1.1% σε σύγκριση με 4.2%, p < 0.001), 

αγγειοοιδήματος (0.1% σε σύγκριση με 0.3%, p = 0.01) και υπότασης (2.6% σε σύγκριση 

με 1.7%, p < 0.001). Ως εκ τούτου, ο συνολικός λόγος αποτελεσματικότητας προς 

ανεκτικότητα της θεραπείας ήταν καλύτερος με την τελμισαρτάνη σε σύγκριση με τη 

ραμιπρίλη. Επιπλέον, ο συνδυασμός τελμισαρτάνης/ραμιπρίλης δεν έδειξε επιπρόσθετο 

όφελος σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία παρά τη μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ που 

παρατηρήθηκε. 
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2.8.4.2 Η μελέτη TRANSCEND 

Η μελέτη TRANSCEND (Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant 

subjects with cardiovascular Disease) ήταν μια συμπληρωματική μελέτη της ONTARGET 

[263]. Ασθενείς υψηλού κινδύνου (n=5926) που δεν μπορούσαν να πάρουν AMEA με 

ιστορικό στεφανιαίας νόσου, περιφερικής αγγειοπάθειας ή αγγειακού εγκεφαλικού 

επεισόδιού ή ΣΔ με βλάβη οργάνου-στόχου, τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 

mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο πέραν της όποιας θεραπείας ήδη ελάμβαναν. Η μελέτη 

TRANSCEND είχε το ίδιο καταληκτικό σημείο με τη μελέτη ONTARGET. Στη μελέτη 

αυτή παρατηρήθηκε μια τάση μείωσης του κύριου καταληκτικού σημείου με τη χορήγηση 

της τελμισαρτάνης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (15.7% σε σύγκριση με 17%, 

αντίστοιχα, p = 0.216). Το δευτερεύον καταληκτικό σημείο περιλάμβανε θανάτους από 

καρδιαγγειακή νόσο, εμφράγματα του μυοκαρδίου ή εγκεφαλικά αγγειακά επεισόδια. 

Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της επίπτωσής του με τη χορήγηση της τελμισαρτάνης 

σε σύγκριση με τη χορήγηση του εικονικού φαρμάκου (13% σε σύγκριση με 14.8%, 

αντίστοιχα, p = 0.048). Ωστόσο, η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική μετά την 

προσαρμογή για την πολλαπλότητα των συγκρίσεων (p = 0.069). Όταν τα διάφορα τελικά 

καταληκτικά σημεία, όπως ο καρδιαγγειακός θάνατος, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και η νοσηλεία λόγω καρδιακής ανεπάρκειας 

αξιολογήθηκαν ξεχωριστά, πάλι δεν ήταν εμφανής καμία σημαντική διαφορά μεταξύ της 

τελμισαρτάνης και του εικονικού φαρμάκου. Ωστόσο, η εμφάνιση LVH και η επίπτωση της 

νοσηλείας στο νοσοκομείο εξαιτίας οποιουδήποτε καρδιαγγειακού συμβάντος ήταν 

σημαντικά χαμηλότερη με τη χορήγηση τελμισαρτάνης σε σύγκριση με τη χορήγηση του 

εικονικού φαρμάκου (κατά 38%, p < 0.001 και κατά 8%, p = 0.025, αντίστοιχα). 

 

2.8.4.2.1 Ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
Η μελέτη HOPE έδειξε ότι η ραμιπρίλη ήταν πιο αποτελεσματική από το εικονικό φάρμακο 

στην πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβάντων σε άτομα υψηλού κινδύνου. Η μελέτη 

ONTARGET έδειξε ότι η τελμισαρτάνη ήταν εξίσου αποτελεσματική με τη ραμιπρίλη στον 

αντίστοιχο πληθυσμό. Με βάση αυτές τις 2 μελέτες, θα ήταν αναμενόμενο ένα σαφές 

πλεονέκτημα της τελμισαρτάνης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στη μελέτη 

TRANSCEND. Ωστόσο, τα αποτελέσματα της μελέτης δεν επιβεβαίωσαν αυτές τις 
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προσδοκίες. Τα αρχικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης μπορεί να έπαιξαν 

σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση των αποτελεσμάτων της μελέτης TRANSCEND. Ο 

πληθυσμός της μελέτης είχε χαμηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σύγκριση με τους 

ασθενείς της μελέτης HOPE [263]. Πράγματι, στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου της 

μελέτης TRANSCEND παρατηρήθηκε χαμηλή επίπτωση εμφραγμάτων του μυοκαρδίου 

ανά έτος σε σύγκριση με τη μελέτη HOPE (1.09% σε σύγκριση με 3.06%, αντίστοιχα) [263]. 

Επιπλέον, ο πληθυσμός της μελέτης TRANSCEND που έλαβε εικονικό φάρμακο είχε 

επίσης μικρότερη επίπτωση καρδιακής ανεπάρκειας (1.49%/έτος) σε σύγκριση με τη μελέτη 

HOPE (2.4%/έτος) [263]. Επίσης, στη μελέτη TRANSCEND συμμετείχαν περισσότερες 

γυναίκες (43%) σε σύγκριση με τη μελέτη HOPE (27%) και όπως είναι γνωστό η επίπτωση 

της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας είναι χαμηλότερη στις γυναίκες σε 

σύγκριση με τους άνδρες [264]. Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι η μελέτη 

TRANSCEND περιλάμβανε πληθυσμό χαμηλού κινδύνου με αποτέλεσμα να είναι πιο 

δύσκολο να γίνουν εμφανή τα οφέλη της δραστικής αγωγής. Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια 

οριακά σημαντική μείωση των κύριων καταληκτικών σημείων της μελέτης HOPE στα 

άτομα της μελέτης TRANSCEND που πήραν αγωγή με τελμισαρτάνη. 

Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και στη μελέτη DREAM (Diabetes Reduction 

Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medication) [265]. Η μελέτη DREAM 

στρατολόγησε άτομα χωρίς καρδιαγγειακή νόσο αλλά με διαταραχή γλυκόζης νηστείας ή 

διαταραχή ανοχής στη γλυκόζης. Τα άτομα τυχαιοποιήθηκαν σε ραμιπρίλη (έως 15 

mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο (διάρκεια παρακολούθησης 3 έτη). Δεν παρατηρήθηκε 

μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τη χορήγηση της ραμιπρίλης σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο. Πρέπει να σημειωθεί ότι η μελέτη DREAM σχεδιάστηκε για να δείξει 

τη δυνατότητα της ραμιπρίλης να μειώσει την επίπτωση του ΣΔΤ2 και όχι να διερευνήσει 

τα οποιαδήποτε καρδιαγγειακά οφέλη της. Η μελέτη PEACE είχε παρόμοια αποτελέσματα: 

η τραντολαπρίλη δεν εμφάνισε επιπρόσθετο καρδιαγγειακό όφελος σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο σε ένα πληθυσμό χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου [250]. Ωστόσο, στη 

μελέτη EUROPA η περινδοπρίλη μείωσε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο (κατά 20%) σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο σε ένα πληθυσμό χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου 

[249]. 

Ένα άλλο κρίσιμο χαρακτηριστικό του πληθυσμού της μελέτης TRANSCEND ήταν ότι 

υψηλό ποσοστό ασθενών έπαιρνε άλλα φάρμακα που επηρεάζουν την καρδιαγγειακή 
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νοσηρότητα και θνητότητα. Πράγματι, υψηλότερο ποσοστό ασθενών έπαιρνε θεραπεία με 

στατίνη καθώς και αντιυπερτασικά φάρμακα σε σύγκριση με τους ασθενείς που συμμετείχαν 

στη μελέτη HOPE. Αυτή η διαφορά οφείλεται στο διαφορετικό χρονικό πλαίσιο της 

στρατολόγησης των ασθενών κατά τη διάρκεια της TRANSCEND (2001-2003) και της 

μελέτης HOPE (1993-1995). Επιπλέον, στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου της μελέτης 

TRANSCEND παρατηρήθηκε μια αύξηση στη χορήγηση αντιυπερτασικών φαρμάκων κατά 

τη διάρκεια της μελέτης σε σύγκριση με την ομάδα της τελμισαρτάνης. Αυτά τα διαφορετικά 

χαρακτηριστικά των πληθυσμών της μελέτης μπορεί να συνέβαλαν στην εξάλειψη της 

δυνατότητας της τελμισαρτάνης να εμφανίσει καρδιαγγειακή προστασία σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο. 

Στη μελέτη TRANSCEND, η τελμισαρτάνη μείωσε την ΑΠ κατά 3.2/1.3 mm Hg σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, μια μείωση που ήταν παρόμοια με την αντίστοιχη που 

παρατηρήθηκε με τη ραμιπρίλη στη μελέτη HOPE (κατά 3.0/2.0 mm Hg). Ωστόσο, επειδή 

η ραμιπρίλη στη μελέτη HOPE δόθηκε κατά την κατάκλιση είναι πιθανόν να υπήρξε μια 

υποτίμηση του βαθμού μείωσης της ΑΠ σε σύγκριση με τις μετρήσεις στο ιατρείο. Μια 

υπομελέτη με 24ώρη καταγραφή της ΑΠ πραγματοποιήθηκε σε 38 ασθενείς του πληθυσμού 

της μελέτης HOPE [266]. Πράγματι, η 24ώρη καταγραφή ΑΠ έδειξε μια μεγαλύτερη μείωση 

της ΑΠ με τη ραμιπρίλη (10/4 mm Hg; p=0.03 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) σε σύγκριση 

με τη μείωση της ΑΠ που καταγράφηκε στο ιατρείο. Κατά συνέπεια το περιορισμένο όφελος 

της τελμισαρτάνης στη μελέτη TRANSCEND θα μπορούσε να αποδοθεί στη μικρή μείωση 

της ΑΠ που επιτεύχθηκε όταν το φάρμακο προστέθηκε στην ήδη υπάρχουσα 

αντιυπερτασική αγωγή, σε αντίθεση με την μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ που παρατηρήθηκε 

στη μελέτη HOPE. 

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης PROGRESS (Perindopril protection 

against recurrent stroke study) [267]. Ασθενείς (n = 6105) με ιστορικό αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισόδιού ή παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου τυχαιοποιήθηκαν σε 

περινδοπρίλη και επιπλέον σε ινδαπαμίδη κατά την κρίση του ιατρού ή σε εικονικό 

φάρμακο. Παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση της ΑΠ με την ενεργό θεραπευτική αγωγή 

(κατά 9/4 mm Hg) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Αυτή η διαφορά ήταν ακόμη 

μεγαλύτερη (κατά 12/5 mm Hg) στους ασθενείς που έλαβαν το συνδυασμό 

περινδοπρίλης/ινδαπαμίδης (το 58% του πληθυσμού της μελέτης). Μετά από 4 χρόνια 

παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση των εγκεφαλικών επεισοδίων (κατά 28%, 95% CI 17-
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38%) και των σημαντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων (κατά 26%, 95% CI 16-34%) στους 

ασθενείς που πήραν το συνδυασμό περινδοπρίλης/ινδαπαμίδης. Ωστόσο, η επίπτωση των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και των μειζόνων αγγειακών συμβαμάτων μειώθηκε 

μόνο στην υποομάδα των ασθενών που έλαβε το συνδυασμό περινδοπρίλης με ινδαπαμίδη, 

που εμφάνισαν και τη μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ. 

Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα της μελέτης ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 

disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation) [268]. Ασθενείς (n=11140) με 

ΣΔΤ2, τυχαιοποιήθηκαν σε συνδυασμό περινδοπρίλης/ινδαπαμίδης ή αντίστοιχο εικονικό 

φάρμακο επιπλέον της τρέχουσα θεραπείας τους. Μετά από μια μέση περίοδο 4.3 ετών η 

δραστική θεραπεία συσχετίστηκε με μείωση της BP κατά 5.6/2.2 mm Hg. Τα 

μακροαγγειακά ή μικροαγγειακά συμβάματα μειώθηκαν σημαντικά στην ομάδα της 

δραστικής αγωγής σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (κατά 9%, p = 0.04). Τα παραπάνω 

στοιχεία υποστηρίζουν ότι το κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης δεν μειώθηκε 

σημαντικά στη μελέτη TRANSCEND τουλάχιστον εν μέρει εξαιτίας της μικρής μείωσης 

της ΑΠ που παρατηρήθηκε μετά τη χορήγηση της δραστικής θεραπευτικής αγωγής. 

Μια άλλη παράμετρος που μπορεί επίσης να βοηθήσει στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων 

της μελέτης TRANSCEND είναι η προηγούμενη θεραπεία των ασθενών με AMEA ή ARBs. 

Πράγματι, ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών είχε λάβει θεραπεία με AMEA (58.1%) ή 

ARBs (29.9%) πριν την έναρξη της μελέτης [262]. Τα ευεργετικά αποτελέσματα αυτής της 

θεραπείας που προηγήθηκε μπορεί να συνεχίζουν να παρατηρούνται και κατά τη διάρκεια 

της μελέτης TRANSCEND. Πράγματι, ένα παρατεταμένο όφελος του ιστορικού θεραπείας 

με ραμιπρίλη για 2.6 έτη έχει ήδη περιγραφεί μετά το τέλος της μελέτης HOPE στη μελέτη 

HOPE-TOO (HOPE-The Ongoing Outcomes) [269].  

 

2.8.4.3 Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

Οι νευροπροστατευτικές δράσεις της τελμισαρτάνης αξιολογήθηκαν με τη μελέτη PRoFESS 

(Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes) [270]. Ασθενείς (n=20332) 

με ιστορικό ενός πρόσφατου ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 

τυχαιοποιήθηκαν (2 x 2) να λάβουν ασπιρίνη (25 mg/δύο φορές την ημέρα) μαζί με 

διπυριδαμόλη παρατεταμένης αποδέσμευσης (200 mg/δύο φορές την ημέρα) ή 

κλοπιδογρέλη (75 mg/ημέρα), καθώς και τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο. 
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Μετά μια μέση περίοδο 30 μηνών η τελμισαρτάνη εμφάνισε μια μείωση της επίπτωσης ενός 

νέου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (κατά 8.7%) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 

(κατά 9.2%, p = 0.23). Επίσης η επίπτωση των καρδιαγγειακών θανάτων, των υποτροπών 

εγκεφαλικών επεισοδίων, των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου ή της καρδιακής ανεπάρκειας 

ήταν μικρότερη σε ασθενείς που πήραν τελμισαρτάνη (13.5%) σε σύγκριση με ασθενείς που 

πήραν εικονικό φάρμακο (14.4%), χωρίς ωστόσο αυτή η διαφορά να ήταν στατιστικά 

σημαντική [αναλογία κινδύνου (HR) 0.94, 95% CI 0.87 - 1.01]. Επίσης δεν υπήρχε διαφορά 

στην ολική θνητότητα μεταξύ των ομάδων (p = 0.55). Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα της 

μελέτης TRANSCEND στην οποία η χορήγηση τελμισαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα την 

μείωση της επίπτωσης των εγκεφαλικών επεισοδίων (κατά 3.8%) σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο (κατά 4.6%), χωρίς ωστόσο αυτή η διαφορά να είναι στατιστικά 

σημαντική (p = 0.136)[263]. Στη μελέτη ONTARGET, η επίπτωση των αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων ήταν μικρότερη με τη χορήγηση τελμισαρτάνης (4.3%) σε 

σύγκριση με τη ραμιπρίλη (4.7%), αν και αυτή η διαφορά επίσης δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (HR 0.91; 95% CI 0.79 – 1.05) [253]. 

Μια post-hoc ανάλυση της μελέτης PRoFESS έδειξε ότι κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 

μηνών το ποσοστό των ασθενών με υποτροπή ενός αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν 

παρόμοιο μεταξύ ασθενών που πήραν τελμισαρτάνη (3.4%) και ασθενών που πήραν 

εικονικό φάρμακο (3.2%, HR 1.07, 95% CI 0.92 - 1.25) [270]. Ωστόσο, μετά από τους 

πρώτους 6 μήνες, οι ασθενείς που πήραν τελμισαρτάνη είχαν μικρότερη επίπτωση 

υποτροπής των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (5.3%) σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο (6%, HR 0.88, 95% CI 0.78 - 0.99, p = 0.04). Η επίπτωση ενός μείζονος 

καρδιαγγειακού επεισοδίου στους 6 μήνες ήταν 4.7% και 4.3% στους ασθενείς που πήραν 

τελμισαρτάνη και εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα (HR 1.1, 95% CI 0.97 - 1.26). Ωστόσο, 

μετά από 6 μήνες αγωγής η επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου με την τελμισαρτάνη 

(8.8%) ήταν πολύ μικρότερη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (10.1%, HR 0.87, p = 

0.004). Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε μια προ-καθορισμένη μετα-ανάλυση των 

δεδομένων των μελετών PRoFESS και TRANSCEND [263]. Η ανάλυση αυτών των 

δεδομένων έδειξε ότι η χορήγηση τελμισαρτάνης συσχετίστηκε με σημαντική μείωση (κατά 

7%, p = 0.026) των καρδιαγγειακών θανάτων, των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου, των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων ή των νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Αυτά τα ευεργετικά αποτελέσματα της τελμισαρτάνης, 
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που προκύπτουν από την ανάλυση των δεδομένων των 2 κλινικών μελετών, ήταν σημαντικά 

μόνο μετά από τους πρώτους 6 μήνες της θεραπείας. Ως εκ τούτου, τα ευεργετικά 

αποτελέσματα της χορήγησης τελμισαρτάνης όσον αφορά την εμφάνιση αγγειακών 

συμβαμάτων παρατηρούνται σε περιπτώσεις μακροχρόνιας αγωγής. 

 

2.8.4.3.1 Ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
Η μελέτη HOPE έδειξε ότι η ραμιπρίλη μειώνει την εμφάνιση αγγειακών εγκεφαλικών 

επεισοδίων σε άτομα υψηλού κινδύνου (κατά 32%, p < 0.001) [248]. Επιπλέον, η μελέτη 

PROGRESS επίσης έδειξε με σαφήνεια τις ευεργετικές επιδράσεις του συνδυασμού 

περινδοπρίλης/ινδαπαμίδης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στη μείωση της εμφάνισης 

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου [267]. Η μελέτη ONTARGET έδειξε ότι η τελμισαρτάνη 

ήταν εξίσου αποτελεσματική με τη ραμιπρίλη όσον αφορά την πρόληψη των αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων. Ως εκ τούτου, η τελμισαρτάνη αναμένεται να έχει επίσης μια 

ευεργετική επίδραση στη μείωση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. Ωστόσο, η 

μελέτη PRoFESS απέτυχε να αποδείξει σημαντικό όφελος της τελμισαρτάνης όσον αφορά 

την υποτροπή των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο. 

Μια σημαντική διαφορά της μελέτης PRoFESS σε σύγκριση με τις μελέτες HOPE και 

PROGRESS ήταν η σχετικά σύντομη διάρκεια παρακολούθησης. Πράγματι, η μελέτη 

PRoFESS είχε μια μέση διάρκεια παρακολούθησης μόνο 2.5 έτη, η οποία μπορεί να μην 

ήταν αρκετή ώστε να γίνει εμφανής η ωφέλεια της θεραπείας. Αντίθετα οι μελέτες HOPE 

(5 έτη) και η μελέτη PROGRESS (4 έτη) είχαν μεγαλύτερη διάρκεια παρατήρησης των 

ασθενών. Επιπλέον, αν και η μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου με τη χορήγηση 

ραμιπρίλης κατά τη διάρκεια της μελέτης HOPE έγινε εμφανής μέσα σε 1 έτος θεραπείας 

(κατά 15%, 95% CI -30 − +5), η μείωση αυτή έγινε στατιστικά σημαντική 2 έτη μετά την 

τυχαιοποίηση των ασθενών (-18%, 95% CI -30 − -6). Επίσης, η συχνότητα εμφάνισης 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων στη μελέτη PROGRESS ήταν παρόμοια μεταξύ της 

δραστικής θεραπείας και του εικονικού φαρμάκου κατά τους πρώτους 6 μήνες αγωγής. 

Ωστόσο, δεδομένα από την μελέτη VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use 

Evaluation) έδειξαν την ταχεία εμφάνιση ευεργετικών αποτελεσμάτων μετά την 

αποτελεσματική ρύθμιση της ΑΠ [257]. Στη μελέτη αυτή ασθενείς με υπέρταση και υψηλό 
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καρδιαγγειακό κίνδυνο τυχαιοποιήθηκαν σε βαλσαρτάνη ή αμλοδιπίνη. Στο τέλος της 

μελέτης δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 

θνησιμότητα μεταξύ των 2 ομάδων (p = 0.49). Ωστόσο, κατά τους πρώτους 3 μήνες της 

αγωγής η αμλοδιπίνη συσχετίσθηκε με μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ σε σύγκριση με τη 

βαλσαρτάνη. Αυτήν η υπεροχή της αμλοδιπίνης στην πιο γρήγορη επίτευξη καλύτερου 

ελέγχου της αρτηριακής υπέρτασης μεταφράστηκε σε σημαντικά χαμηλότερο κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αμλοδιπίνη σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με βαλσαρτάνη σε μια περίοδο μόνο 3 

μηνών. 

Μια σύγκριση των μελετών PRoFESS και PROGRESS έδειξε διαφορές στον πληθυσμό 

τους. Πράγματι, η αρχική τιμή της ΑΠ στη μελέτη PROGRESS ήταν υψηλότερη σε 

σύγκριση με την αντίστοιχη στη μελέτη PRoFESS (147/86 mmHg σε σύγκριση με 144/84 

mmHg, αντίστοιχα). Επιπλέον, στη μελέτη PROGRESS δόθηκε ινδαπαμίδη στην 

πλειοψηφία των ασθενών με αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ (κατά12.3/5 mmHg) 

σε σύγκριση με τη μείωση που παρατηρήθηκε στη μελέτη PRoFESS (κατά 3.8/2.0 mmHg). 

Πράγματι, στη μελέτη PROGRESS η επίπτωση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και 

των μειζόνων αγγειακών επεισοδίων μειώθηκε μόνο στην υποομάδα των ασθενών που 

έλαβε το συνδυασμό περινδοπρίλης/ινδαπαμίδης και όχι στους ασθενείς που έλαβαν 

μονοθεραπεία με περινδοπρίλη. 

 

2.8.4.4 Νεφρική επίδραση 

Οι AMEA έχουν καλά τεκμηριωμένη ευνοϊκή επίδραση στη νεφρική λειτουργία και την 

εξέλιξη της νεφρικής νόσου. Επιπρόσθετα, η ραμιπρίλη έχει συσχετισθεί με ευεργετικά 

αποτελέσματα στη νεφρική λειτουργία [239, 240]. Η μελέτη MICRO-

HOPE(microalbuminuria, cardiovascular, and renal outcomes) (μια υπομελέτη της μελέτης 

HOPE) εκτίμησε την επίδραση της ραμιπρίλης (10 mg/ημέρα) σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο σε μια υποομάδα του πληθυσμού της μελέτης HOPE που δεν εμφάνιζε 

λευκωματουρία [271]. Στο τέλος της μελέτης η χορήγηση ραμιπρίλης είχε ως αποτέλεσμα 

μια μείωση της επίπτωσης της εμφάνισης κλινικής νεφροπάθειας κατά 24% (p = 0.027) σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, στη μελέτη ONTARGET παρατηρήθηκε 

επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας στους ασθενείς που πήραν συνδυασμό των 2 
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φαρμάκων σε σύγκριση με τις άλλες 2 ομάδες. Συγκεκριμένα, η επίπτωση της νεφρικής 

ανεπάρκειας ήταν 10.6% με την τελμισαρτάνη, 10.2% με την ραμιπρίλη και 13.5% με το 

συνδυασμό τους (RR 1.33, 95% CI 1.44 – 1.22 για τη σύγκριση του συνδυασμού σε 

σύγκριση με την ομάδα της ραμιπρίλης) [253]. Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην 

επίπτωση του κύριου καταληκτικού σημείου της μελέτης (έναρξη αιμοκάθαρσης, 

διπλασιασμός της κρεατινίνης ορού και θάνατος) μεταξύ των ασθενών που πήραν αγωγή με 

τελμισαρτάνη (13.4%) και των ασθενών που πήραν αγωγή με ραμιπρίλη (13.5%, p = 0.968 

σε σύγκριση με την τελμισαρτάνη) [272]. Επίσης, η επίπτωση του δευτερογενούς 

καταληκτικού σημείου (έναρξη αιμοκάθαρσης ή διπλασιασμός της κρεατινίνης ορού) στους 

ασθενείς που πήραν τελμισαρτάνη ήταν συγκρίσιμη με εκείνη που παρατηρήθηκε στους 

ασθενείς που πήραν ραμιπρίλη (2.21% και 2.03%, αντίστοιχα, p = 0.42 σε σύγκριση με τη 

ραμιπρίλη). Αντιθέτως, η χορήγηση του συνδυασμού οδήγησε σε μια μεγαλύτερη επίπτωση 

του πρωτεύοντος αλλά και του δευτερεύοντος καταληκτικού σημείου σε σύγκριση με τη 

ραμιπρίλη (κατά 14.5%, p = 0.037). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν τα αποτελέσματα της μελέτης ONTARGET όσον αφορά τη 

μεταβολή του eGFR και της πρωτεϊνουρίας. Η χορήγηση ραμιπρίλης είχε ως αποτέλεσμα 

μικρότερη μείωση του eGFR (κατά 1.17 mL/min/1.73 m2) σε σύγκριση τόσο με τη 

χορήγηση τελμισαρτάνης (κατά 2.06 mL/min/1.73 m2; p = 0.0032 σε σύγκριση με τη 

ραμιπρίλη) όσο και με τη χορήγηση του συνδυασμού τελμισαρτάνης/ραμιπρίλης (κατά 2.49 

mL/min/1.73 m2; p < 0.0001 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη). Αντίθετα παρατηρήθηκε 

μεγαλύτερη αύξηση της αλβουμινουρίας με την ραμιπρίλη (κατά 31%), σε σύγκριση με τη 

χορήγηση τελμισαρτάνης (κατά 24%, p = 0.027 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη) και σε 

σύγκριση με τη χορήγηση συνδυασμένης θεραπείας (κατά 21%, p = 0.0009 σε σύγκριση με 

τη ραμιπρίλη). Επιπρόσθετα, η ομάδα ασθενών που πήρε το συνδυασμό 

ραμιπρίλης/τελμισαρτάνης είχε μικρότερη επίπτωση μικροαλβουμινουρίας ή και 

μακροαλβουμινουρίας (10.4%) σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη (11.7%, p = 0.003). Αντίθετα, 

δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην επίπτωση της μικροαλβουμινουρίας ή και της 

μακροαλβουμινουρίας μεταξύ των ασθενών που πήραν ραμιπρίλη και των ασθενών που 

πήραν τελμισαρτάνη (11.1%, p = 0.119 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη). 
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2.8.4.4.1 Ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
Με βάση τα αποτελέσματα των μελετών HOPE και ONTARGET, η τελμισαρτάνη 

αναμένεται να έχει ευεργετικές επιδράσεις στη νεφρική λειτουργία σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο. Υπάρχουν ενδείξεις ότι ο συνδυασμός ενός AMEA με έναν ARB μπορεί 

να συσχετίζεται με μεγαλύτερες νεφροπροστατευτικές επιδράσεις [273]. Πράγματι, ο 

συνδυασμός αυτός στη μελέτη ONTARGET μείωσε σε μεγαλύτερο βαθμό την 

αλβουμινουρία σε σύγκριση με τις αντίστοιχες μονοθεραπείες. Αυτά τα αποτελέσματα 

συμφωνούν και με τα αποτελέσματα της μελέτης CALM (candesartan and lisinopril 

microalbuminuria study) [274]. Πράγματι, η μελέτη αυτή έδειξε ότι ο συνδυασμός ενός 

ARB με ένα AMEA μειώνει την αλβουμινουρία σε μεγαλύτερο βαθμό σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία. Πρέπει να αναφερθεί ότι ο συνδυασμός τελμισαρτάνης/ραμιπρίλης στη 

μελέτη ONTARGET είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση του eGFR σε σύγκριση με τις 

άλλες 2 ομάδες ασθενών που πήραν μονοθεραπεία. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης ONTARGET θα μπορούσαν να οφείλονται στη μεγαλύτερη 

μείωση της ΑΠ που παρατηρήθηκε στην ομάδα που πήρε το συνδυασμό των 2 φαρμάκων. 

Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι πιθανά υπάρχει ένα όριο όσον αφορά τη μείωση της ΑΠ κάτω 

από το οποίο είναι δυνατόν να παρατηρηθεί υποαιμάτωση των νεφρών που επισκιάζει τα 

οποιαδήποτε οφέλη του αποκλεισμού του RAAS. Ωστόσο, δεδομένα από τη μικρή μελέτη 

REIN-2 (Βlood-pressure control for renoprotection in patients with non-diabetic chronic 

renal disease), δεν επιβεβαίωσαν αυτήν την υπόθεση [275]. Σε αυτή τη μελέτη υπερτασικοί 

ασθενείς με μη διαβητική νεφροπάθεια και λευκωματουρία (n = 335) ήδη υπό αγωγή με 

AMEA, τυχαιοποιήθηκαν σε συμβατική αγωγή (με στόχο διαστολική ΑΠ < 90 mm Hg) ή 

εντατικοποιημένη αγωγή (με στόχο συστολική/διαστολική ΑΠ < 130/80 mm Hg). Μετά από 

19 μήνες αγωγής υπήρχε διαφορά στα επίπεδα της ΑΠ μεταξύ των 2 ομάδων [275]. Ωστόσο, 

δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά μεταξύ των 2 ομάδων στην επίπτωση τελικού σταδίου 

χρόνιας νεφρικής νόσου. Αν και η εντατική αγωγή στη μελέτη REIN-2 οδήγησε σε επίπεδα 

ΑΠ παρόμοια με αυτά που παρατηρήθηκαν στην ομάδα που πήρε το συνδυασμό των 2 

φαρμάκων στη μελέτη ONTARGET (132/76 mm Hg) δεν παρατηρήθηκε αυξημένος 

κίνδυνος νεφρικής νόσου σε σύγκριση με τη συμβατική θεραπεία [275]. 
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2.8.4.5 Εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

Στην μελέτη HOPE η ραμιπρίλη μείωσε την επίπτωση του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 κατά 

34% (p < 0.001 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο) [248]. Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένοι 

περιορισμοί στην αξιολόγηση αυτών των αποτελεσμάτων. Πράγματι, η εμφάνιση ΣΔΤ2 στη 

μελέτη HOPE δεν ήταν ένα προκαθορισμένο καταληκτικό σημείο της μελέτης. Επιπλέον, η 

διάγνωση του διαβήτη αναφέρονταν από τους ασθενείς και δεν ήταν επιβεβαιωμένη από τον 

εργαστηριακό έλεγχο. Η μελέτη ONTARGET δεν έδειξε καμία διαφορά μεταξύ της 

ραμιπρίλης (6.7%) και της τελμισαρτάνης (7.5%, HR 1.12, 95% CI 0.97 – 1.29) όσον αφορά 

την επίπτωση του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 [253]. Αντίθετα, μια σαφής τάση μείωσης της 

επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 με τη χορήγηση τελμισαρτάνης παρατηρήθηκε στη 

μελέτη TRANSCEND (11.0% σε σύγκριση με 12.8% στην ομάδα ελέγχου, p=0.081). 

Επίσης, στη μελέτη PRoFESS παρατηρήθηκε μια τάση μείωσης της επίπτωσης του 

νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 με την τελμισαρτάνη (κατά 1.2%) σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο (κατά 1.5%, p = 0.1). 

 

2.8.4.5.1 Ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
Με βάση τα αποτελέσματα των μελετών HOPE και ONTARGET, η τελμισαρτάνη πιθανά 

συσχετίζεται με μείωση της επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2. Έτσι, αναμένονταν 

μια μεγαλύτερη μείωση της επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 στη μελέτη 

ONTARGET με βάση την ικανότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί τους PPARγ 

υποδοχείς. 

Πρέπει βέβαια να αναφερθεί ότι τόσο η μελέτη TRANSCEND όσο και η μελέτη PRoFESS 

έδειξαν μια τάση μείωσης της εμφάνισης ΣΔΤ2 μετά τη χορήγηση της τελμισαρτάνης κατά 

15% και 18% σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Παρόλο που καμία από τις 

2 μελέτες δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική μείωση της επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου 

ΣΔΤ2 και οι δύο μελέτες είχαν κάποιους περιορισμούς όσον αφορά τη δυνατότητά τους να 

δείξουν τις ευεργετικές επιδράσεις της τελμισαρτάνης στην εμφάνιση ΣΔΤ2. Πράγματι, 

περισσότερο από το ένα τρίτο του πληθυσμού της μελέτης TRANSCEND είχε ήδη ιστορικό 

ΣΔΤ2. Ως εκ τούτου, ο πληθυσμός της μελέτης μπορεί να μην ήταν επαρκής για να αναδείξει 

τις πιθανές ευεργετικές επιδράσεις της τελμισαρτάνης στην ομοιοστασία των 

υδατανθράκων. Επίσης, ένα σημαντικό ποσοστό του πληθυσμού της PRoFESS (37%) ήδη 
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ελάμβανε AMEΑ. Οι ΑΜΕΑ έχουν αποδεδειγμένα συνολικά θετική επίδραση στην 

ομοιοστασία της γλυκόζης [276]. Για αυτό το λόγο τα οποιαδήποτε επιπρόσθετα οφέλη της 

τελμισαρτάνης δεν αναμένεται να είναι εντυπωσιακά. Επιπλέον, σε αντίθεση με μελέτες που 

έδειξαν οφέλη όσον αφορά την εμφάνιση ΣΔΤ2 μετά από θεραπεία με ARBs, όπως η μελέτη 

LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction) [277] και η μελέτη VALUE [257], η 

μελέτη PRoFESS είχε μια πολύ μικρότερη περίοδο παρακολούθησης. Πράγματι, η διάρκεια 

της παρακολούθησης του πληθυσμού στη μελέτη PRoFESS ήταν 2.5 έτη σε σύγκριση με 

4.8 και 4.2 έτη στις μελέτες LIFE και της VALUE. Η διαφορά στο χρόνο παρακολούθησης 

των ασθενών θα μπορούσε να εξηγήσει γιατί η τελμισαρτάνη έδειξε μόνο μια τάση μείωσης 

της εμφάνισης ΣΔΤ2. 

 

2.8.4.6 Καρδιακή ανεπάρκεια 

Πολλές άλλες μελέτες έδειξαν ότι οι AMEA μειώνουν τη νοσηρότητα και θνησιμότητα των 

ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια [278]. Πράγματι, η χορήγηση ραμιπρίλης στη μελέτη 

HOPE είχε ως αποτέλεσμα μείωση της επίπτωσης της καρδιακής ανεπάρκειας (κατά 23%, 

p < 0,001) αν και η νοσηλεία λόγω καρδιακής ανεπάρκειας δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων 

[248]. Η επίδραση της τελμισαρτάνης στη μελέτη ONTARGET όσον αφορά την εμφάνιση 

καρδιακής ανεπάρκειας και την επίπτωση των νοσηλειών λόγω καρδιακής ανεπάρκειας 

ήταν συγκρίσιμη με εκείνη της ραμιπρίλης. Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν μια συνολικά 

θετική επίδραση της τελμισαρτάνης στην επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας στο πλαίσιο 

των αποτελεσμάτων της μελέτης HOPE. Επιπρόσθετα δεν υπήρχαν διαφορές στην επίπτωση 

της καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς που πήραν το συνδυασμό 

τελμισαρτάνης/ραμιπρίλης σε σύγκριση με τις αντίστοιχες μονοθεραπείες. Αυτά τα 

αποτελέσματα έρχονται σε αντίθεση με τα αποτελέσματα της μελέτης CHARM-added 

[279]. Στη μελέτη CHARM-added συμμετείχαν ασθενείς (n=2548) με στάδιο καρδιακής 

ανεπάρκειας II-IV κατά NYHA και κλάσμα εξώθησης της αριστεράς κοιλίας ≤ 40%, που 

ήδη ελάμβαναν θεραπεία με AMEA. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε καντεσαρτάνη (32 

mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο, με μέση διάρκεια παρακολούθησης 41 μηνών. Η χορήγηση 

καντεσαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα λιγότερες νοσηλείες στο νοσοκομείο εξαιτίας 

καρδιακής ανεπάρκειας (κατά 17%, p = 0.018) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. 

Ωστόσο, η μελέτη CHARM-added διαφοροποιείται σαφώς από τη μελέτη ONTARGET 
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αφού στην πρώτη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με συμπωματική καρδιακή ανεπάρκεια σε 

αντίθεση με τη δεύτερη μελέτη στην οποία η καρδιακή ανεπάρκεια ήταν κριτήριο 

αποκλεισμού. Επιπλέον, στη μελέτη CHARM-added ο πληθυσμός έλαβε τη μέγιστη 

δοσολογία ενός AMEA σε αντίθεση με τη μελέτη ONTARGET. 

Στη μελέτη TRANSCEND δεν παρατηρήθηκε κανένα όφελος στην επίπτωση νοσηλειών 

λόγω καρδιακής ανεπάρκειας με την τελμισαρτάνη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 

[263]. Ομοίως, στη μελέτη PRoFESS δεν προέκυψαν αντίστοιχα οφέλη της θεραπείας με 

τελμισαρτάνη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Συνδυάζοντας τα αποτελέσματα της 

TRANSCEND και PRoFESS φαίνεται ότι η τελμισαρτάνη και ενδεχόμενα οι ARB 

μειονεκτούν σε σύγκριση με τους ΑΜΕΑ κυρίως όσον αφορά τις επιδράσεις τους σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια [263]. Πρέπει εδώ να επισημανθεί ότι ορισμένες μελέτες 

έδειξαν μια μείωση της επίπτωσης της καρδιακής ανεπάρκειας με τη χορήγηση των ARBs. 

Η μελέτη RENAAL συνέκρινε τη λοσαρτάνη (μέχρι 100 mg/ημέρα) με εικονικό φάρμακο 

επιπλέον της συμβατικής αντιυπερτασικής θεραπείας [242]. Συμμετείχαν ασθενείς (n = 

1513) με ΣΔΤ2 και νεφροπάθεια αλλά χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια (διάρκεια 

παρακολούθησης 3.4 έτη). Η χορήγηση λοσαρτάνης συσχετίσθηκε με μείωση της 

επίπτωσης της καρδιακής ανεπάρκειας (κατά 32%, p = 0.005 σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο). Στη μελέτη VALUE συμμετείχαν ασθενείς χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια που 

έλαβαν θεραπεία με AMEA. Στο τέλος της μελέτης η θεραπεία με βαλσαρτάνη 

συσχετίσθηκε με μια τάση μείωσης της επίπτωσης θανατηφόρας και μη καρδιακής 

ανεπάρκειας σε σύγκριση με τη χορήγηση αμλοδιπίνης (κατά 11%, p = 0.12). Οι νοσηλείες 

λόγω καρδιακής ανεπάρκειας μειώθηκαν σημαντικά με τη χορήγηση βαλσαρτάνης κατά τα 

τελευταία 4 χρόνια της μελέτης (κατά 31%, 95% CI 0,51-0,94). Η μελέτη IDNT (Irbesartan 

Diabetic Nephropathy Trial) συνέκρινε τη χορήγηση ιρμπεσαρτάνης (300 mg/day) με τη 

χορήγηση αμλοδιπίνης (10 mg/day) ή εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς με νεφροπάθεια 

λόγω ΣΔΤ2 και υπέρτασης (διάρκεια παρακολούθησης 2.6 έτη) [280]. Και σε αυτή τη 

μελέτη παρατηρήθηκε μια μείωση των νοσηλειών λόγω καρδιακής ανεπάρκειας κατά 23% 

στους ασθενείς που πήραν ιρμπεσαρτάνη σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν το 

εικονικό φάρμακο. 

Τα παραπάνω στοιχεία θα μπορούσαν να υποδηλώνουν ότι η τελμισαρτάνη δεν είναι εξίσου 

αποτελεσματική στην πρόληψη και εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας σε σύγκριση με τις 

άλλες σαρτάνες. Μία πιθανή εξήγηση για αυτό το εύρημα θα μπορούσε να είναι η ήπια 
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ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων που προκαλεί η τελμισαρτάνη. Πράγματι, οι 

θειαζολιδινεδιόνες, που ενεργοποιούν πλήρως τους PPARγ υποδοχείς, έχουν συσχετιστεί με 

την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας [159]. Ως εκ τούτου, η τελμισαρτάνη, ως ένας ήπιος 

ενεργοποιητής των PPARγ υποδοχέων, μπορεί να είναι λιγότερο αποτελεσματικό φάρμακο 

σε σύγκριση με τα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας των ARBs όσον αφορά την εμφάνιση και 

εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας. 

Πρέπει να ληφθεί υπόψη η ετερογένεια του πληθυσμού των μελετών TRANSCEND και 

HOPE. Πράγματι, η ομάδα του εικονικού φαρμάκου στη μελέτη TRANSCEND είχε ένα 

σημαντικά χαμηλότερο ανά έτος (1.49%) κίνδυνο εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας σε 

σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου της μελέτης HOPE (2.4%). Αν και η 

διαφορά αυτή δεν αντικατοπτρίζεται στις ανά έτος νοσηλείες λόγω καρδιακής ανεπάρκειας 

(0.96% σε σύγκριση με 0.84%, αντίστοιχα), αποτελεί μια ένδειξη ένταξης ασθενών 

χαμηλότερου κινδύνου στη μελέτη TRANSCEND σε σύγκριση με τη μελέτη HOPE. 

Επιπλέον, σε ένα πληθυσμό χαμηλού κινδύνου, όπως αυτόν που συμμετείχε στις μελέτες 

DREAM [265] και ADVANCE [268], οι AMEA δεν συσχετίζονταν με οφέλη όσον αφορά 

την επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας. Ως εκ τούτου, στους χαμηλού κινδύνου 

πληθυσμούς ούτε οι AMEA ούτε οι ARBs μπορεί να είναι σε θέση να εμφανίζουν 

σημαντικές ευεργετικές επιδράσεις όσον αφορά την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας. 

Επιπλέον, στους ασθενείς που πήραν εικονικό φάρμακο στη μελέτη TRANSCEND 

χορηγήθηκαν διουρητικά σε μεγαλύτερο ποσοστό (40%) σε σύγκριση με τους ασθενείς που 

πήραν τελμισαρτάνη (33.7%, p < 0,0001). Όπως είναι γνωστό, τα διουρητικά μειώνουν την 

εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας [281] και αυτή η διαφορά μπορεί να συνέβαλε στην 

μικρότερη επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας στη μελέτη TRANSCEND σε ασθενείς 

που πήραν εικονικό φάρμακο. 

 

2.9 Συγχορήγηση στατίνης και σαρτάνης 

Περίπου το 40% των ασθενών με υπέρταση εμφανίζει παράλληλα και 

υπερχοληστερολαιμία, η οποία διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της 

αθηροσκλήρωσης και της καρδιαγγειακής νόσου [282]. Πρέπει να αναφερθεί ότι η 

υπέρταση είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα 

χοληστερόλης [283]. Πράγματι, η συνύπαρξη υπέρτασης με υπερχοληστερολαιμία αυξάνει 
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σημαντικά την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [283]. Όπως είναι γνωστό, τόσο η υπέρταση 

όσο και η υπερχοληστερολαιμία έχουν ως αποτέλεσμα την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που 

πυροδοτεί την εμφάνιση και εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου. Επιπλέον μελέτες έχουν 

έδειξαν ότι η συνύπαρξη πολλαπλών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 

πολλαπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (Εικόνα 4) [284]. 

 

Εικόνα 4. Συνδυασμένη επίδραση της αύξησης της συστολικής ΑΠ και των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης στην καρδιαγγειακή θνησιμότητα. 

 

Η ενεργοποίηση του συστήματος RAAS φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

επιτάχυνση της αθηρωματικής νόσου και την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου και είναι ο 

στόχος δράσης των AMEA και ARBs. Οι ARBs αποτελούν φάρμακα πρώτης επιλογής για 

την αντιμετώπιση υπερτασικών ασθενών, λόγω της αποδεδειγμένης αποτελεσματικότητάς 

τους τόσο όσον αφορά τη μείωση της ΑΠ όσο και τη μείωση των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων και των πλειοτροπικών δράσεων τους αλλά και του καλύτερου προφίλ 

ασφάλειας σε σύγκριση με τους AMEA που συχνά προκαλούν βήχα. 

Πολλές μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες μειώνουν σημαντικά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα 

και θνησιμότητα κυρίως σε ασθενείς υψηλού ή μέτριου κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου [285, 286]. Ο κύριος μηχανισμός δράσης τους είναι η μείωση των 

επιπέδων της LDL-C. Ωστόσο τα φάρμακα αυτά έχουν επιπρόσθετες πλειοτροπικές δράσεις 

[286]. Επομένως, οι στατίνες αποτελούν φάρμακα πρώτης εκλογής για την αντιμετώπιση 

της δυσλιπιδαιμίας και ο συνδυασμός τους με αντιυπερτασικά φάρμακα, όπως οι ΑRBs, 
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είναι συχνά επιβεβλημένος στα πλαίσια της ολιστικής αντιμετώπισης των ασθενών με 

υπέρταση και δυσλιπιδαιμία. 

 

2.9.1 Μελέτες συνδυασμού στατίνης με σαρτάνες 

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις για τα οφέλη του συνδυασμού ενός ARB με μια στατίνη, ειδικά 

αφού έχει παρατηρηθεί αύξηση της έκφρασης των AT1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ σε 

άτομα με υπερχοληστερολαιμία [287]. Πράγματι σε άνδρες με υπερχοληστερολαιμία (n = 

20) η έγχυση αγγειοτενσίνης ΙΙ προκάλεσε μια διπλάσια αύξηση της ΑΠ και ταυτόχρονη 

αύξηση της έκφρασης των ΑΤ1 υποδοχέων σε σύγκριση με νορμοτασικά άτομα (n = 19) 

[288]. Μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες μειώνουν την έκφραση των ΑΤ1 υποδοχέων σε 

απομονωμένα κύτταρα αγγειακών λείων μυϊκών ινών σε ζωικά μοντέλα [289, 290]. Αυτός 

ο μηχανισμός μπορεί να εξηγήσει ορισμένα από τα ευεργετικά αποτελέσματα των στατινών 

που είναι ανεξάρτητα από την υποχοληστερολαιμική τους δράση αλλά και να απαντήσει 

στο ερώτημα της σκοπιμότητας της χορήγησης συνδυασμού μιας στατίνης με έναν ARB 

όσον αφορά την πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου. 

Διάφορες προκλινικές μελέτες έχουν δείξει τα οφέλη του συνδυασμού μιας στατίνης με μια 

σαρτάνη. Ένας από τους παράγοντες που διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια 

και εξέλιξη της αθηρωματικής διαδικασίας είναι ο πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών 

κυττάρων και η πάχυνση του έσω και μέσου χιτώνα των αρτηριών με αποτέλεσμα τη μείωση 

του αυλού τους. Σε πειραματικό μοντέλο ο συνδυασμός φλουβαστατίνης με βαλσαρτάνη 

μείωσε τη σύνθεση του DNA στον έσω και μέσω χιτώνα των αρτηριών μετά από 

τραυματισμό τους με αποτέλεσμα να περιορίζεται η πάχυνση του τοιχώματος των αγγείων 

[291]. Η δράση των δυο αυτών φαρμάκων δεν σχετίζεται με την ελάττωση των επιπέδων 

της TC ούτε με την ελάττωση της ΑΠ αφού τα αποτελέσματα αυτά παρατηρούνται ακόμη 

σε περιπτώσεις χορήγησης πολύ χαμηλών δόσεων των φαρμάκων που δεν επηρεάζουν την 

ΑΠ ή το λιπιδαιμικό προφίλ. Επιπρόσθετα, η μονοθεραπεία με βαλσαρτάνη ή 

φλουβαστατίνη δεν έχει τα ίδια ευεργετικά αποτελέσματα όσον αφορά την διαδικασία 

αναδιαμόρφωσης του αυλού των αγγείων [291]. 

Μια πλήρης απόφραξη της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας παρατηρείται σε ένα ποσοστό 

περίπου 10-15% ατόμων με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Σε μια πειραματική μελέτη σε 

ποντίκια χορηγήθηκε πριν και μετά την τεχνητή απόφραξη της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας 
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για 1 ώρα καντεσαρτάνη, ροσουβαστατίνη ή ο συνδυασμός τους [292]. Βρέθηκε ότι το 

μέγεθος της νεκρωμένης περιοχής ήταν μικρότερο στην ομάδα των πειραματόζωων που 

πήρε καντεσαρτάνη ή ροσουβαστατίνη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [292]. Μειωμένο 

επίσης μέγεθος της νεκρωμένης περιοχής σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου παρατηρήθηκε 

και στα πειραματόζωα που πήραν το συνδυασμό των 2 φαρμάκων, χωρίς όμως να υπάρχει 

στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με τις άλλες δυο ομάδες, Πάντως τα 

πειραματόζωα που πήραν καντεσαρτάνη ή το συνδυασμό καντεσαρτάνης με 

ροσουβαστατίνη είχαν καλύτερο νευρολογικό σκορ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

[292]. 

Τα μικροσωματίδια που προέρχονται από μονοκύτταρα (Monocyte-derived microparticles) 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της διαβητικής αγγειοπάθειας και την 

αθηροσκλήρωση. Σε μια έρευνα μελετήθηκαν τα αποτελέσματα της χορήγησής της 

λοσαρτάνης με ή χωρίς σιμβαστατίνη στα επίπεδα αυτών των μικροσωματιδίων. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν η χορήγηση λοσαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα μείωση 

αυτών των σωματιδίων καθώς και άλλων παραγόντων, όπως οι χυμοκίνες (MCP-1 and 

RANTES) και οι διαλυτοί παράγοντες προσκόλλησης (sP-selectin και sVCAM-1)[293]. Η 

χορήγηση του συνδυασμού λοσαρτάνης με σιμβαστατίνη είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη 

μείωση αυτών των μικροσωματιδίων σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία. 

Επιπρόσθετα, κλινικές μελέτες έχουν επίσης δείξει τα οφέλη του συνδυασμού μιας στατίνης 

με μια σαρτάνη. Μια μελέτη έδειξε ότι υπάρχει ένα συνεργικό αντιοξειδωτικό αποτέλεσμα 

του συνδυασμού βαλσαρτάνης με φλουβαστατίνη αφού παρατηρήθηκε μείωση της 

επίπτωσης της οξείδωσης της LDL σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία και υπέρταση 

(n=21) [294]. Επίσης, η post hoc ανάλυση της μελέτης OPTIMAAL, στην οποία σε ασθενείς 

μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου χορηγήθηκε καπτοπρίλη ή λοσαρτάνη, έδειξε ότι η 

χορήγηση στατίνης οδήγησε σε σημαντική μείωση των θανάτων και της εμφάνισης νέων 

εμφραγμάτων του μυοκαρδίου [295]. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα μιας μελέτης με 

210 ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αγγείων και οι 

οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες: η πρώτη ομάδα δεν έλαβε στατίνη, η δεύτερη ομάδα 

έλαβε στατίνη και η τρίτη ομάδα έλαβε συνδυασμό στατίνης με ARB [296]. Τα άτομα της 

τελευταίας ομάδας είχαν μικρότερου βαθμού επαναστένωση των στεφανιαίων αγγείων σε 

σύγκριση με τα άτομα που έλαβαν μόνο στατίνη. Επιπρόσθετα, είχαν μικρότερου βαθμού 

επαναστένωση των στεφανιαίων αγγείων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [296]. Σε μια 
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post-hoc ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης VALIANT βρέθηκε ότι ο συνδυασμός 

στατίνης με AMEA ή με ARB είχε καλύτερα αποτελέσματα σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία με AMEA ή ARB [297]. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε μείωση της επίπτωσης 

της μυοκαρδιακής ισχαιμίας, των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου και των καρδιαγγειακών 

θανάτων κατά τη διάρκεια παρακολούθησης 3 ετών. Επιπρόσθετα, δεν υπήρχαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ασθενών που πήραν ΑΜΕΑ ή σαρτάνη [297]. 

  



 
3 ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΗΣ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑΣ ΤΗΣ ΓΛΥΚΟΖΗΣ 
 

3.1 Η ομοιοστασία της γλυκόζης 

Η γλυκόζη είναι μια σημαντική πηγή ενέργειας για πολλά κύτταρα και ιστούς. Επειδή η 

γλυκόζη είναι μια ζωτικής σημασίας πηγή ενέργειας, τα επίπεδά της στο αίμα ελέγχονται 

από πολλά όργανα: έντερο, ήπαρ, πάγκρεας, σκελετικοί μύες, λιπώδης ιστός και νεφροί. Τα 

επίπεδα της γλυκόζης ρυθμίζονται αυστηρά ώστε υπό φυσιολογικές συνθήκες να 

κυμαίνονται μεταξύ 70 και 99 mg/dL. Σε αυτή τη ρύθμιση διάφορες ορμόνες (όπως η 

ινσουλίνη, η γλυκαγόνη και οι ινκρετίνες) καθώς και το κεντρικό και περιφερικό νευρικό 

σύστημα αλλά και οι μεταβολικές ανάγκες του οργανισμού διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο. 

 

3.2 Ο ρόλος της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης 

Τα νησίδια του Langerhans στο πάγκρεας, παράγουν ορμόνες που ρυθμίζουν το 

μεταβολισμό της γλυκόζης (Εικόνα 5). Τα κύτταρα που σχετίζονται με το μεταβολισμό της 

γλυκόζης και οι ορμόνες που παράγουν περιλαμβάνουν: 1) τα βήτα-κύτταρα που παράγουν 

ινσουλίνη ως απάντηση στα αυξημένα επίπεδα της γλυκόζης. Η ινσουλίνη επιταχύνει τη 

μεταφορά της γλυκόζης στα κύτταρα, μειώνοντας τα επίπεδά της στο αίμα. Η ινσουλίνη 

μειώνει επίσης την υπεργλυκαιμία και διαμέσου άλλων μηχανισμών που περιλαμβάνουν την 

αυξημένη μετατροπή της γλυκόζης σε γλυκογόνο καθώς επίσης και την επιτάχυνση της 

λιπογένεσης, 2) τα άλφα-κύτταρα που παράγουν γλυκαγόνη όταν υπάρχουν χαμηλά επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα. Η γλυκαγόνη στη συνέχεια επιταχύνει την ηπατική μετατροπή του 

γλυκογόνου σε γλυκόζη διαμέσου της γλυκογονόλυσης. Η γλυκαγόνη προάγει επίσης το 

σχηματισμό γλυκόζης από γαλακτικό οξύ και ορισμένα αμινοξέα διαμέσου της 

γλυκονεογένεσης. Πράγματι, το ήπαρ απελευθερώνει γλυκόζη στο αίμα με αποτέλεσμα την 

αύξηση των επιπέδων της. 
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3.3 Ο ρόλος των ινκρετινών  

Η απελευθέρωση της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης εν μέρει ρυθμίζεται από τη δράση 2 

ορμονών που ονομάζονται ινκρετίνες [298], οι οποίες περιλαμβάνουν: α) το παρόμοιο με το 

γλυκογόνο πεπτίδιο-1 (GLP-1) και β) το γλυκοζο-εξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο 

πολυπεπτίδιο (GIP). Μετά την κατανάλωση ενός γεύματος, οι 2 αυτές ορμόνες παράγονται 

από κύτταρα στο έντερο και ενεργοποιούν διάφορους μηχανισμούς που βοηθούν στη 

χρησιμοποίηση της γλυκόζης Τα 2 αυτά πεπτίδια διεγείρουν με γλυκοζο-εξαρτώμενο 

μηχανισμό την έκκριση ινσουλίνης από τα παγκρεατικά βήτα-κύτταρα. Επιπλέον το GLP-1 

μειώνει την έκκριση γλυκαγόνης από τα παγκρεατικά άλφα-κύτταρα. 

Τα 2 αυτά πεπτίδια είναι ορμόνες που εκκρίνονται μόνο όταν τα επίπεδα γλυκόζης στο 

πλάσμα αυξηθούν. Οι ινκρετίνες αυτές χαρακτηρίζονται από 2 κύριες ιδιότητες: 1) 

απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μετά την πρόσληψη θρεπτικών συστατικών, κυρίως 

υδατανθράκων, και 2) η έκκρισή τους μετά τα γεύματα διεγείρει την έκκριση της ινσουλίνης. 

Όταν τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα είναι χαμηλά, τα επίπεδά των ινκρετινών είναι επίσης 

χαμηλά και η δράση τους όσον αφορά την παραγωγή ινσουλίνης εξαφανίζεται. 

 

3.4 Μεταφορά γλυκόζης στα κύτταρα 

Υπάρχουν διάφοροι μηχανισμοί εισόδου γλυκόζης στα κύτταρα. Καθώς η γλυκόζη δεν 

μπορεί εύκολα να εισχωρήσει μέσω των κυτταρικών μεμβρανών, με εξαίρεση τον 

γαστρεντερικό αυλό και το επιθήλιο των νεφρικών σωληναρίων, η μεταφορά της γίνεται με 

τη βοήθεια του μεταφορέα γλυκόζης (GLUT) [299]. Πολλά κύτταρα του σώματος, μεταξύ 

άλλων τα μυϊκά κύτταρα και τα λιποκύτταρα, βασίζονται σε 12 μεταφορείς γλυκόζης 

(GLUT 1-12) για τη μεταφορά της γλυκόζης [300]. 
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Εικόνα 5. Ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος. 

 

Ένας από τους μεταφορείς, ο GLUT4, είναι ο σημαντικότερος μεταφορέας για το λιπώδη, 

το μυϊκό και τον καρδιακό ιστό [300]. Η ινσουλίνη συνδέεται με κατάλληλους υποδοχείς 

στην επιφάνεια του κυττάρου οδηγώντας στην ενεργοποίηση των GLUT4 στα μυϊκά και 

λιπώδη κύτταρα. Ο υποδοχέας της ινσουλίνης αποτελείται από 4 υποομάδες: 2 άλφα 

υποομάδες έξω από το κύτταρο και 2 βήτα υποομάδες εντός του κυττάρου. Η διαδικασία 

ενεργοποίησής τους περιλαμβάνει: α) τη σύνδεση της ινσουλίνης με τις α-υποομάδες, β) την 

αυτοφωσφορυλίωση των β-υποομάδων, γ) την ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης που 

οδηγεί σε φωσφορυλίωση του υποστρώματος του ινσουλινικού υποδοχέα (IRS), ο οποίος 

με τη σειρά του συνδέεται με την φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 3-κινάση (PI 3-kinase) με 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της PI 3-kinase, ε) η ενεργοποιημένη PI 3-kinase ενεργοποιεί 

το μεταφορέα GLUT4, στ) ο οποίος στη συνέχεια μεταφέρεται στην επιφάνεια του κυττάρου 

και διευκολύνει την πρόσληψη γλυκόζης (Εικόνα 6). 

Αντίθετα, τα κύτταρα στον εγκέφαλο και το ήπαρ χρησιμοποιούν διαφορετικούς μεταφορείς 

γλυκόζης (GLUT 1, 2, 3, 8), που υπάρχουν στις κυτταρικές μεμβράνες. Έτσι, μπορεί να 

παρατηρηθεί μεταφορά γλυκόζης και χωρίς την παρουσία ινσουλίνης [300]. 

Μόλις η γλυκόζη εισέρθει σε ένα κύτταρο, φωσφορυλιώνεται από τη γλυκοκινάση στο ήπαρ 

και από την εξοκινάση στα περισσότερα άλλα κύτταρα. Αυτή η φωσφορυλίωση αποτρέπει 

τη διάχυση της γλυκόζης έξω από τα κύτταρα εκτός αν, όπως στην περίπτωση των ηπατικών 

κυττάρων, είναι διαθέσιμα ένζυμα φωσφατάσης που αποτρέπουν τη φωσφορυλίωση. Μετά 
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από τη φωσφορυλίωση, η γλυκόζη μπορεί είτε να χρησιμοποιηθεί στη γλυκολυτική οδό για 

την παραγωγή ενέργειας ή να αποθηκευτεί ως γλυκογόνο ή ως λίπος [301]. 

 

 

Εικόνα 6. Εξαρτώμενη από την ινσουλίνη μεταφορά γλυκόζης στα κύτταρα. 

 

3.5 Χρήση, αποθήκευση και απέκκριση γλυκόζης 

Από τους περιφερικούς ιστούς, τα μυϊκά κύτταρα είναι κυρίως υπεύθυνα για την πρόσληψη 

γλυκόζης (~ 75% έως 80%) (Εικόνα 7) [302]. Μόλις η γλυκόζη εισέρθει στα μυϊκά κύτταρα, 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί αμέσως ως ενέργεια ή να αποθηκευτεί ως γλυκογόνο. Στους 

σκελετικούς μυς, το κύριο ένζυμο που ρυθμίζει την παραγωγή του γλυκογόνου είναι η 

συνθετάση του γλυκογόνου. Η ινσουλίνη ενεργοποιεί τη συνθετάση του γλυκογόνου 

χρησιμοποιώντας 2 μονοπάτια που οδηγούν σε αποφωσφορυλίωση. Το πρώτο είναι η 

ενεργοποίηση των φωσφατασών που αποφωσφορυλιώνουν το ένζυμο και το δεύτερο είναι 

η αναστολή των κινασών που επάγουν τη φωσφορυλίωση. Επιπλέον, το μονοπάτι της PI 3-

κινάσης, το οποίο όπως αναφέρθηκε προηγουμένως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση του μεταφορέα GLUT4, διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση της συνθετάσης του γλυκογόνου από την ινσουλίνη. 

 



105 
 

 

Εικόνα 7. Κατανομή γλυκόζης στους διάφορους ιστούς μετά από ένα υποθετικό γεύμα που 

περιέχει 100 gr γλυκόζης. 

 

Το ήπαρ δεν χρησιμοποιεί ινσουλίνη για την πρόσληψη γλυκόζης [301]. Ωστόσο, η 

ινσουλίνη διαδραματίζει βασικό ρόλο στη ρύθμιση της απελευθέρωσης γλυκόζης από το 

ήπαρ. Πράγματι, όταν τα επίπεδα της ινσουλίνης είναι χαμηλά, αυξάνεται η παραγωγή και 

απελευθέρωση γλυκόζης από το ήπαρ. Μια άλλη σημαντική δράση της ινσουλίνης είναι ότι 

ευοδώνει την αποθήκευση στο ήπαρ με τη μορφή γλυκογόνου του μεγαλύτερου ποσοστού 

της γλυκόζης που απορροφάται μετά από ένα γεύμα. 

Ο λιπώδης ιστός είναι υπεύθυνος για την πρόσληψη περίπου μόνο του 5% της γλυκόζης 

ενός γεύματος [301]. Ωστόσο, αποτελεί την κύρια δεξαμενή αποθήκευσης του 

πλεονάσματος γλυκόζης υπό τη μορφή TG. Η ινσουλίνη προάγει τη σύνθεση και 

αποθήκευση TG με διάφορους μηχανισμούς: α) την ενεργοποίηση της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης στο τοίχωμα των τριχοειδών του λιπώδους ιστού, η οποία μετατρέπει τα TG σε 

λιπαρά οξέα και επιτρέπει την απορρόφησή τους από τα λιποκύτταρα όπου μετατρέπονται 

πάλι σε TG και αποθηκεύονται, β) την αναστολή της ορμονο-ευαίσθητης λιπάσης εντός των 

λιποκυττάρων, εμποδίζοντας με αυτό το μηχανισμό την υδρόλυση των αποθηκευμένων TG 

σε λιπαρά οξέα και την έξοδό τους στην κυκλοφορία, και γ) την ενεργοποίηση της 

μεταφοράς γλυκόζης στα λιποκύτταρα, η οποία χρησιμοποιείται για τη σύνθεση 

γλυκερόλης, η οποία αποτελεί πρόδρομο μόριο για τη σύνθεση των TG. 

Οι νεφροί εμπλέκονται στην ομοιοστασία της γλυκόζης μέσω 3 κύριων μηχανισμών: 1) 

απελευθέρωση γλυκόζης στην κυκλοφορία μέσω γλυκονεογένεσης, 2) πρόσληψη γλυκόζης 

από την κυκλοφορία για την ικανοποίηση των ενεργειακών αναγκών των νεφρώνων, και 3) 
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επαναρρόφηση της γλυκόζης στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. Όταν τα επίπεδα γλυκόζης 

το αίμα αυξηθούν (≥180 mg/dL), παρατηρείται απέκκριση γλυκόζης στα ούρα. Η 

επαναρρόφηση της γλυκόζης πραγματοποιείται μέσω των συμμεταφορέων νατρίου-

γλυκόζης (SGLTs) [303]. Περίπου το 90% της γλυκόζης απορροφάται στο S1 τμήμα του 

εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου όπου βρίσκονται οι SGLT2 μεταφορείς και οι GLUT2 

μεταφορείς, ενώ περίπου το 10% απορροφάται στο τμήμα S3 όπου βρίσκονται οι SGLT1 

μεταφορείς και οι GLUT1 μεταφορείς [302, 304]. 

 

3.6 Διαταραχές της ομοιοστασίας της γλυκόζης 

Υπάρχουν διάφοροι παράγοντες που συμβάλλουν στην εμφάνιση του ΣΔΤ2, όπως η 

αντίσταση στην ινσουλίνη, η ανεπάρκεια έκκρισής της, η αυξημένη ηπατική παραγωγή 

γλυκόζης και η δυσλειτουργία των λιποκυττάρων. 

 

3.6.1 Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη χαρακτηρίζεται από μειωμένη ευαισθησία των ιστών-στόχων 

στις μεταβολικές επιδράσεις της ινσουλίνης με αποτέλεσμα τη μικρότερη χρησιμοποίηση 

της γλυκόζης από τα περισσότερα κύτταρα του σώματος, εκτός από τον εγκέφαλο. Η 

μειωμένη αυτή χρησιμοποίηση οδηγεί σε υπεργλυκαιμία αλλά και σε αυξημένο 

καταβολισμό του λίπους και των πρωτεϊνών. 

Η ακριβής αιτία της αντίστασης στην ινσουλίνη είναι ασαφής, αλλά μπορεί να οφείλεται σε 

διαταραχές των κυτταρικών μηχανισμών που ενεργοποιούνται μετά την σύνδεση της 

ινσουλίνης με τους κυτταρικούς υποδοχείς. Άλλες θεωρίες αναφέρουν ότι η αντίσταση στην 

ινσουλίνη που παρατηρείται στο ΣΔΤ2 οφείλεται στη μειωμένη σύνθεση γλυκογόνου [305], 

ή ακόμη και σε μειωμένους υποδοχείς ινσουλίνης, ειδικά στους σκελετικούς μυς, το ήπαρ 

και το λιπώδη ιστό σε παχύσαρκα άτομα. Επιπρόσθετα, μελέτες δείχνουν επίσης ότι η 

αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων και η εναπόθεση λιπιδίων στα κύτταρα μπορεί να 

αυξήσει την αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη αναστέλλοντας την ινσουλινοεξαρτώμενη 

μεταφορά γλυκόζης στους ιστούς [301, 305-307].  
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3.6.2 Ανεπάρκεια ινσουλίνης 

Η ανεπάρκεια ινσουλίνης, η οποία μπορεί να οφείλεται τόσο σε γενετικούς όσο και σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, μπορεί να αποδοθεί σε 2 αιτίες: α) στη μειωμένη μάζα των 

β-κυττάρων β) στη μειωμένη εκκριτική ικανότητα των β-κυττάρων [301, 308]. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι ο αριθμός των β-κυττάρων στο πάγκρεας είναι ένας καθοριστικός 

παράγοντας της εκκριτικής τους ικανότητας [301]. Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει 

μια μείωση (κατά 20-40%) της μάζας των β-κυττάρων σε ασθενείς με ΣΔΤ2 [301]. Αυτή η 

μείωση της μάζας των β-κυττάρων μπορεί να οφείλεται σε μειωμένο πολλαπλασιασμό των 

νέων β-κυττάρων ή σε αυξημένη απόπτωση των β-κυττάρων, χωρίς να είναι σαφές ποιος 

από αυτούς τους δύο παράγοντες είναι πιο σημαντικός [308]. Πολλαπλοί παράγοντες 

διαταράσσουν την ισορροπία μεταξύ της σύνθεσης και της απόπτωσης των νησιδίων του 

παγκρέατος [301]. Πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι κατά τη στιγμή της διάγνωση του ΣΔΤ2, 

περίπου το 50% της λειτουργίας των β-κυττάρων έχει χαθεί ενώ η λειτουργία τους συνεχίζει 

να μειώνεται με την πάροδο του χρόνου [308]. Επιπλέον, η μελέτη UKPDS έδειξε ότι η 

προοδευτική απώλεια της λειτουργίας των β-κυττάρων συσχετίζεται με την επιδείνωση του 

γλυκαιμικού ελέγχου. Πράγματι, σε μια περίοδο 6 ετών από τη διάγνωση του ΣΔΤ2 υπήρχε 

μια σταθερή κατά 4% ανά έτος μείωση της λειτουργίας των β-κυττάρων, η οποία 

αντικατοπτρίζεται από την αύξηση των επιπέδων της HbA1c (Εικόνα 8). 

 

 

Εικόνα 8. Εκτίμηση της λειτουργίας των β-κυττάρων διαμέσου του δείκτη HOMA-Β (%) 

κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 ετών από τη διάγνωση του ΣΔΤ2 σε ασθενείς με 
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φυσιολογικό σωματικό βάρος καθώς και σε υπέρβαρους ασθενείς που έλαβαν συμβατική 

θεραπεία (δίαιτα μόνο) ή εντατική θεραπεία [σουλφονυλουρία ή μετφορμίνη (μόνο σε 

υπέρβαρα άτομα)]. 

 

3.6.3 Αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης 

Ένας τρίτος παράγοντας που συμβάλλει στην εμφάνιση του ΣΔΤ2 είναι η αυξημένη ηπατική 

παραγωγή γλυκόζης, η οποία θεωρείται ότι συσχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη, 

την υπεργλυκαιμία νηστείας και τη δυσλειτουργία των α-κυττάρων [301, 309]. Σε ασθενείς 

με ΣΔΤ2 τα επίπεδα της ινσουλίνης του πλάσματος σε κατάσταση νηστείας είναι 2 έως 4 

φορές υψηλότερα από τις φυσιολογικές τιμές, ένα εύρημα που υποδηλώνει αντίσταση των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης στο ήπαρ. Η υπερινσουλιναιμία οδηγεί σε 

αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης [301, 310] (Σχήμα 3.1).  

 

 

Σχήμα 3.1. Μέσος ρυθμός ηπατικής παραγωγής γλυκόζης στην βασική κατάσταση και κατά 

τη διάρκεια υπερινσουλιναιμίας σε μη παχύσαρκα άτομα με ΣΔΤ2 και υγιείς μάρτυρες. 

*p<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα υγιών μαρτύρων; †p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα 

υγιών μαρτύρων. 
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Όπως φαίνεται στο παραπάνω σχήμα, η αύξηση της ινσουλίνης σε υψηλότερα επίπεδα του 

φυσιολογικού (~ 100 μU/mL) υπερνικά την αντίσταση στην ινσουλίνη στα άτομα που είχαν 

μέτρια υπεργλυκαιμία νηστείας. Σε πιο σοβαρή υπεργλυκαιμία νηστείας, η ικανότητα της 

ίδιας συγκέντρωσης ινσουλίνης πλάσματος στην καταστολή της παραγωγής γλυκόζης από 

το ήπαρ είναι μειωμένη, ένα εύρημα που δείχνει ότι η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης 

εξελίσσεται με το χρόνο και ότι το ήπαρ χρειάζεται υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης για να 

κατασταλεί η απελευθέρωση γλυκόζης. 

Περίπου το 90% της αύξησης της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης οφείλεται σε αυξημένη 

γλυκονεογένεση. Εκτός από την αντίσταση στην ινσουλίνη, άλλοι παράγοντες, όπως η 

υπεργλυκαγοναιµία, η αυξημένη ευαισθησία στη γλυκαγόνη, τα αυξημένα επίπεδα 

γλυκονεογενετικών πρόδρομων μορίων και η αυξημένη οξείδωση των FFA συμβάλλουν 

στην αυξημένη γλυκονεογένεση. 

Συγκεκριμένα, ο ΣΔΤ2 χαρακτηρίζεται από απρόσφορα επίπεδα γλυκαγόνης παρουσία 

υπεργλυκαιμίας και υπερινσουλιναιμίας, οι οποίες φυσιολογικά καταστέλλουν την έκκριση 

της γλυκαγόνης [311, 312]. Υπό κανονικές συνθήκες, ο οργανισμός αναστέλλει την 

απελευθέρωση της γλυκαγόνης όταν τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα είναι υψηλά. Σε ασθενείς 

με ΣΔΤ2 υπάρχει ανεπαρκής καταστολή της γλυκαγόνης παρά τα αυξημένα επίπεδα της 

γλυκόζης. Στον ΣΔΤ2, η υποκείμενη αιτία της υπεργλυκαγοναιµίας είναι ασαφής, αλλά έχει 

αποδοθεί σε διάφορους παράγοντες, όπως είναι η μειωμένη έκκριση GLP-1, η μείωση της 

μάζας και της λειτουργικότητας των β-κυττάρων και η αντίσταση στην ινσουλίνη των α-

κυττάρων. 

 

3.6.4 Δυσλειτουργία των λιποκυττάρων 

Η δυσλειτουργία του μεταβολισμού των λιποκυττάρων και η υπέρμετρη εναπόθεση 

σπλαχνικού λιπώδη ιστού διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση του ΣΔΤ2. Η 

αυξημένη λιπόλυση που οδηγεί σε απελευθέρωση FFA, διαδραματίζει εξίσου σημαντικό 

ρόλο στην εμφάνιση ΣΔΤ2 με τις άλλες διαταραχές που επίσης επηρεάζουν την ομοιοστασία 

των υδατανθράκων [301, 313]. Οι ασθενείς με ΣΔΤ2 είναι συνήθως παχύσαρκοι και η 

επίπτωση του διαβήτη αυξάνεται με την αύξηση του σωματικού βάρους [314]. Εκτός από 

το συνολικό λίπος, η κατανομή της εναπόθεσης του λίπους στους περισσότερους ασθενείς 

με διαβήτη είναι παθολογική, με υπερβολική εναπόθεση λίπους στα μυϊκά κύτταρα, στα 
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ηπατικά κύτταρα, καθώς και στα σπλαχνικά λιποκύτταρα [313]. Η αυξημένη εναπόθεση 

σπλαχνικού λίπους συσχετίζεται με την ύπαρξη αντίστασης των περιφερικών ιστών στην 

ινσουλίνη. Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι σε περιπτώσεις σπλαχνικής παχυσαρκίας 

παρατηρείται αυξημένη λιπόλυση και απελευθέρωση λιπαρών οξέων, ενώ τα σπλαχνικά 

κύτταρα εμφανίζουν αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης. Η απελευθέρωση FFAs στην 

κυκλοφορία έχει ως αποτέλεσμα την ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη ενώ η 

απελευθέρωση τους στη συστηματική κυκλοφορία οδηγεί σε αντίσταση των μυϊκών 

κυττάρων στην ινσουλίνη. Εκτός από την παραγωγή FFAs, ο λιπώδης ιστός αποτελεί επίσης 

ένα ενδοκρινές όργανο που παράγει μια σειρά ουσιών που ονομάζονται αδιποκίνες και 

επηρεάζουν διάφορες μεταβολικές παραμέτρους, όπως και την ομοιοστασία των 

υδατανθράκων [315]. 

 

3.7 Ορισμός και φυσική ιστορία διαταραχής γλυκόζης νηστείας (IFG) και 

διαταραχής ανοχής στη γλυκόζη (IGT) 

Οι IFG και IGT αντιπροσωπεύουν τις ενδιάμεσες καταστάσεις διαταραχής της ομοιοστασίας 

των υδατανθράκων που υπάρχουν μεταξύ της φυσιολογικής ομοιοστασίας της γλυκόζης και 

του ΣΔΤ2 (Πίνακας 13). Η IFG χαρακτηρίζεται από αυξημένη συγκέντρωση FPG (μεταξύ 

100 και 125 mg/dL) [316]. Η IGT χαρακτηρίζεται από αυξημένη συγκέντρωση (μεταξύ 140 

και 199 mg/dL) 2 ώρες μετά την από του στόματος χορήγηση 75 gr γλυκόζης [316].  

 

 FPG (mg/dL) Γλυκόζη πλάσματος 

(mg/dL) 2 ώρες μετά από 

OGTT 75 gr 

IFG 100-125 <200 

 Μεμονωμένη IFG 100-125 <140 

IGT <126 140-199 

 Μεμονωμένη IGT <100 140-199 

Συνδυασμός IFG/IGT 100-125 140-199 

Νορμογλυκαιμία <100 <140 

Πίνακας 13. Διαταραχές της ομοιοστασίας της γλυκόζης. 
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Ο επιπολασμός της IFG και IGT διαφέρει σημαντικά μεταξύ των διαφορετικών εθνοτικών 

ομάδων [317-326] (Πίνακας 14). Και οι δύο διαταραχές της ομοιοστασίας των 

υδατανθράκων αναμένεται να αυξηθούν στο προσεχές μέλλον. Επιπλέον η IFG και IGT 

διαφέρουν σημαντικά όσον αφορά την κατανομή τους ανάλογα με την ηλικία και το φύλο. 

Πράγματι, ο επιπολασμός των δύο αυτών διαταραχών της ομοιοστασίας των υδατανθράκων 

αυξάνει με την πρόοδο της ηλικίας. Επιπλέον η IGT είναι πιο συχνή στις γυναίκες σε 

σύγκριση με τους άνδρες [321, 327, 328]. Η φυσική ιστορία αυτών των προδιαβητικών 

καταστάσεων ποικίλει: σε διάστημα παρατήρησης 3-5 ετών το 25% των ατόμων εμφανίζει 

διαβήτη, το 50%, συνεχίζει να εμφανίζει διαταραχή γλυκόζης και το 25% εμφανίζει 

νορμογλυκαιμία [322, 329, 330]. Άτομα μεγαλύτερης ηλικίας, υπέρβαρα, ή με άλλους 

παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΣΔΤ2 είναι πιθανότερο να αναπτύξουν ΣΔΤ2. 

Επιπλέον, τα άτομα που έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΔΤ2 

χαρακτηρίζονται από χαμηλή έκκριση ινσουλίνης καθώς και από σοβαρή 

ινσουλινοαντίσταση [331]. Σε μακροχρόνια παρακολούθηση η πλειοψηφία των ατόμων με 

IFG ή IGT αναπτύσσουν διαβήτη. Επιπλέον, τα άτομα που έχουν ταυτόχρονα IFG και IGT 

έχουν περίπου διπλάσια πιθανότητα εμφάνισης διαβήτη σε σύγκριση με τα άτομα που έχουν 

μόνο μια από τις διαταραχές αυτές της ομοιοστασίας των υδατανθράκων. 

 

 

Πίνακας 14. Ο επιπολασμός (ποσοστό) της IGT και της IFG σε διάφορες κατηγορίες 

ενηλίκων. 
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Πολυάριθμες μελέτες έδειξαν ότι τόσο η IFG όσο και η IGT συσχετίζονται με μια μικρή 

αύξηση του κινδύνου (1.1-1.4) εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, με την IGT να είναι 

ελαφρά ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας κινδύνου [323, 332-342]. Ο αυξημένος 

αυτός κίνδυνος φαίνεται ότι οφείλεται στην εξέλιξη των διαταραχών αυτών σε ΣΔΤ2, ο 

οποίος αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου κατά 2-4 φορές. Ωστόσο, σε 

αυτούς τους ασθενείς συνυπάρχουν πολλοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (όπως τα 

χαμηλά επίπεδα της HDL-C, η υπέρταση και τα αυξημένα επίπεδα των TGs) [343-348]. 

Ωστόσο, μετά από προσαρμογή για γνωστούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου, τόσο 

η IFG όσο και η IGT παραμένουν ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου σε ορισμένες μελέτες [323, 332-342]. Έτσι, δεν είναι σαφές εάν ο 

κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων που σχετίζεται με την παρουσία IFG ή IGT 

μπορεί να αποδοθεί στην εμφάνιση του ΣΔΤ2 με την πάροδο του χρόνου ή εάν οι εν λόγω 

διαταραχές της ομοιοστασίας των υδατανθράκων αυξάνουν εγγενώς αυτόν τον κίνδυνο 

[329, 349, 350]. 

 

3.8 Παθογένεση IFG/IGT  

Οι επιδημιολογικές διαφορές μεταξύ IFG και IGT υποδηλώνουν ότι διαφορετικοί 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συμβάλλουν στην εμφάνιση αυτών των διαταραχών της 

ομοιοστασίας της γλυκόζης [351-354]. Κατά τη διάρκεια μιας τυπικής από του στόματος 

διαταραχής ανοχής στη γλυκόζη (OGTT) με τη χορήγηση 75 gr γλυκόζης, άτομα με 

μεμονωμένη IGT έχουν, εξ ορισμού, επίπεδα FPG που είναι παρόμοια με τα αντίστοιχα 

νορμογλυκαιμικών ατόμων. Ωστόσο, μετά τη χορήγηση γλυκόζης η συγκέντρωσή της στο 

πλάσμα αυξάνεται σε όλα τα χρονικά σημεία και παραμένει αυξημένη (εξ ορισμού μεταξύ 

140 και 199 mg/dL) μετά από 120 λεπτά (Σχήμα). Αντίθετα σε περιπτώσεις μεμονωμένης 

IFG, η FPG είναι υψηλότερη (εξ ορισμού μεταξύ 100 και 125 mg/dL) σε σύγκριση με άτομα 

νορμογλυκαιμικά ή με μεμονωμένη IGT. Στη συνέχεια, η συγκέντρωση της γλυκόζης 

πλάσματος σε IFG υποχωρεί σε τιμές παρόμοιες των αρχικών στα 120 λεπτά. Αυτές οι δύο 

διαφορετικές καμπύλες ανοχής στη γλυκόζη από το στόμα αντανακλούν διαφορετικές 

παθοφυσιολογικές διαταραχές στην ομοιοστασία της γλυκόζης ανάμεσα σε άτομα με IFG 

και άτομα με IGT. Οι καμπύλες της γλυκόζης πλάσματος σε άτομα που έχουν τόσο IFG όσο 

και IGT αντικατοπτρίζει τα χαρακτηριστικά και των δύο οντοτήτων. 
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Αν και τόσο η μεμονωμένη IFG όσο και η μεμονωμένη IGT είναι καταστάσεις αντίστασης 

στην ινσουλίνη, διαφέρουν στα κύτταρα στα οποία ανιχνεύεται η αντίσταση στην ινσουλίνη 

[350, 353]. Άτομα με μεμονωμένη IFG έχουν κυρίως ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη 

και φυσιολογική ευαισθησία των μυών στη δράση της ινσουλίνης, ενώ άτομα με 

μεμονωμένη IGT έχουν φυσιολογική ή ήπια μειωμένη ηπατική ευαισθησία στην ινσουλίνη 

και μέτρια έως σοβαρή αντίσταση των μυών στη δράση της ινσουλίνης. Όπως είναι 

αναμενόμενο, τα άτομα που εμφανίζουν ταυτόχρονα IFG και IGT έχουν τόσο μυϊκή όσο και 

ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Το μοτίβο έκκρισης της ινσουλίνης διαφέρει επίσης ανάμεσα σε ασθενείς με IFG και IGT 

(Σχήμα 3.2). Άτομα με μεμονωμένη IFG εμφανίζουν μειωμένη την πρώτη φάση (0-10 min) 

έκκρισης της ινσουλίνης σε περίπτωση ενδοφλέβιας χορήγησης γλυκόζης και μειωμένη 

πρώιμη φάση (πρώτα 30 λεπτά) έκκρισης της ινσουλίνης σε από του στόματος χορήγηση 

γλυκόζης. Ωστόσο, η καθυστερημένη φάση (60 – 120 min) έκκρισης της ινσουλίνης 

πλάσματος κατά τη διάρκεια OGTT είναι φυσιολογική σε ασθενείς με μεμονωμένη IFG. Η 

μεμονωμένη IGT χαρακτηρίζεται επίσης από διαταραχή της πρώιμης φάσης έκκρισης 

ινσουλίνης μετά την από του στόματος φόρτιση με γλυκόζη και επιπλέον υπάρχει σοβαρή 

ανεπάρκεια στην καθυστερημένη έκκριση ινσουλίνης. 

Ο συνδυασμός της ηπατικής αντίστασης στην ινσουλίνη και η ελλιπής έκκριση ινσουλίνης 

σε μεμονωμένη IFG οδηγεί σε υπερβολική παραγωγή γλυκόζης στο ήπαρ με αποτέλεσμα 

την υπεργλυκαιμία νηστείας. Η διαταραχή στην πρώιμη έκκριση της ινσουλίνης σε 

συνδυασμό με την ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί σε υπέρμετρη αύξηση της 

γλυκόζης πλάσματος την 1η ώρα μετά την από του στόματος φόρτιση με γλυκόζη. Ωστόσο, 

η διατήρηση της καθυστερημένης έκκρισης ινσουλίνης σε συνδυασμό με τη φυσιολογική 

μυϊκή ευαισθησία στην ινσουλίνη επιτρέπει στα επίπεδα της γλυκόζης να επανέλθουν στις 

αρχικές τιμές τους σε ασθενείς με μεμονωμένη IFG. Αντίθετα, σε περιπτώσεις μεμονωμένης 

IGT η ανεπαρκής καθυστερημένη φάση έκκρισης της ινσουλίνης σε συνδυασμό με την 

παρουσία μυϊκής και ηπατικής αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσμα 

την παρατεταμένη υπεργλυκαιμία μετά την από του στόματος φόρτιση με γλυκόζη. 
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Σχήμα 3.2. Συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα κατά τη διάρκεια OGTT σε άτομα με IFG, 

IGT, νορμογλυκαιμία (NGT), ή με συνδυασμό IFG/IGT (CGI). 

  



 
4 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΕΙΔΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ ΠΟΥ 

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΘΗΚΑΝ ΣΤΗ ΜΕΛΕΤΗ 

4.1 Μικρά πυκνά LDL (sdLDL) σωματίδια 

4.1.1 Σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων 

Οι LDL είναι ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων όσον αφορά το μέγεθος, την 

πυκνότητα και τη χημική τους σύσταση [355] (Εικόνα 9). Έχουν αναγνωρισθεί 2 φαινότυποι 

ανάλογα με το μέγεθος των LDL σωματιδίων: ο φαινότυπος A, ο οποίος χαρακτηρίζεται 

από επικράτηση των μεγάλων LDL σωματιδίων (> 255 Å) και ο φαινότυπος B, ο οποίος 

χαρακτηρίζεται από επικράτηση των sdLDL σωματιδίων (< 255 Å) [356]. 

Ο φαινότυπος Β έχει συσχετισθεί με αυξημένα επίπεδα TG [356]. Περίπου το 50% της 

μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL σωματιδίων καθορίζεται από τη συγκέντρωση των 

TG στον ορό [357-359]. Σε άτομα με υπερτριγλυκεριδαιμία, αυξάνεται η μεταφορά των TG 

από τις πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (VLDL και χυλομικρά) στις LDL που είναι πτωχές 

σε TG, καθώς και η μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις LDL στις πλούσιες σε TG 

λιποπρωτεΐνες (που είναι πτωχές σε χοληστερόλη) [360]. 

Αυτή η μετακίνηση των λιπιδίων διευκολύνεται από την CETP και οδηγεί στο σχηματισμό 

πλούσιων σε TG και πτωχών σε χοληστερόλη LDL σωματιδίων [360]. Τα TG αυτών των 

LDL υδρολύονται από την ηπατική λιπάση, με αποτέλεσμα το σχηματισμό των sdLDL 

σωματιδίων [360-362]. Η ενεργότητα της ηπατικής λιπάσης επηρεάζεται από τις ορμόνες 

του φύλου [355, 361]. 

 

Εικόνα 9. Σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων. 
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Υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν μία γενετική προδιάθεση όσον αφορά την εμφάνιση 

των sdLDL σωματιδίων [206, 363-369]. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τη 

συγκέντρωση των sdLDL υποκλασμάτων είναι το κάπνισμα [370, 371], οι διαιτητικές 

συνήθειες [372-374], τα επίπεδα της HDL-C [375], οι πολυμορφισμοί της CETP [376-379], 

της ηπατικής λιπάσης [376, 379], της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης [379, 380], καθώς και ο 

γονότυπος του LDL υποδοχέα σε ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία [381]. 

 

4.1.2 Αθηρογόνος δυνατότητα των sdLDL σωματιδίων 

Οι φυσικοχημικές ιδιότητες των sdLDL σωματιδίων συσχετίζονται με την αυξημένη 

αθηρογόνο δυνατότητά τους. Τα sdLDL σωματίδια διεισδύουν εύκολα στον υπενδοθηλιακό 

χώρο του αρτηριακού τοιχώματος και συνδέονται με τις πρωτεογλυκάνες του έσω χιτώνα 

[382, 383]. Επιπρόσθετα, αυτά τα σωματίδια υφίστανται εύκολα οξείδωση, με αποτέλεσμα 

την πρόσληψή τους από τα μακροφάγα και τη διευκόλυνση του σχηματισμού αφρωδών 

κυττάρων [374]. Παράλληλα, τα οξειδωμένα LDL σωματίδια αναστέλλουν την 

αγγειοδιαστολή που εξαρτάται από το ενδοθήλιο και προάγουν τη δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου [384, 385]. Επιπρόσθετα, τα sdLDL σωματίδια εμφανίζουν μικρότερη χημική 

συγγένεια με τον LDL υποδοχέα, ένα εύρημα που έχει ως αποτέλεσμα το μεγαλύτερο χρόνο 

παραμονής τους στην κυκλοφορία [386-389].  

 

4.1.3 Συσχέτιση με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου 

Αρκετές μελέτες έδειξαν μία σημαντική θετική συσχέτιση ανάμεσα στην συγκέντρωση των 

sdLDL σωματιδίων και τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [390, 391]. Η 

αυξημένη συγκέντρωση των sdLDL συσχετίσθηκε με ένα κατά 2-5 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου (έμφραγμα του μυοκαρδίου ή αγγειογραφικά 

επιβεβαιωμένη στεφανιαία νόσος) [392-396]. Επιπρόσθετα, αρκετές προοπτικές μελέτες 

έδειξαν ότι το μικρό μέγεθος των LDL σωματιδίων αποτελεί σημαντικό προγνωστικό δείκτη 

για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου [397-400]. Στην μελέτη Quebec Cardiovascular Study, 

μία μέγιστη διάμετρος των LDL σωματιδίων < 25.4 nm συσχετίζονταν με μία κατά 3.6 

φορές αύξηση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [398]. Αυτή η συσχέτιση ήταν 

ανεξάρτητη από τα επίπεδα των TG, της HDL-C και της LDL-C [398]. Μία ανάλυση των 
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αποτελεσμάτων της ίδιας μελέτης έδειξε την ανεξάρτητη συσχέτιση ανάμεσα στη 

συγκέντρωση της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων και στη βαρύτητα της στεφανιαίας 

νόσου [401]. Επίσης, μελέτες έδειξαν μία σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην αυξημένη 

συγκέντρωση των sdLDL σωματιδίων και στον κίνδυνο εμφάνισης αθηροσκληρωτικής 

νόσου των καρωτίδων [390, 402, 403]. 

Παρόλη την πληθώρα των ενδείξεων όσον αφορά την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της 

συγκέντρωσης των sdLDL σωματιδίων και του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, 

υπάρχουν δεδομένα που δεν υποστηρίζουν την ύπαρξη μιας τέτοιας συσχέτισης. Πράγματι, 

μία άλλη μελέτη έδειξε ότι η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων και της εμφάνισης στεφανιαίας νόσου δεν ήταν ανεξάρτητη από τις υπόλοιπες 

λιπιδαιμικές παραμέτρους [404]. Επιπλέον, μια μελέτη ασθενών/μαρτύρων έδειξε ότι 

ασθενείς με στεφανιαία νόσο και φυσιολογικό λιπιδαιμικό προφίλ εμφάνιζαν αυξημένο 

μέγεθος LDL σωματιδίων σε σύγκριση με υγιείς εθελοντές [405]. Παράλληλα, η συσχέτιση 

των μεγάλων LDL σωματιδίων με τον κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου ήταν 

ανεξάρτητη από την ηλικία, το δείκτη μάζας σώματος (BMI), καθώς και από τα επίπεδα της 

HDL-C και της VLDL-C [405]. Επιπρόσθετα, το αυξημένο μέγεθος των LDL σωματιδίων 

ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για την εμφάνιση νέων οξέων στεφανιαίων 

επεισοδίων σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο [406].  

 

4.2 Υποκλάσματα των HDL 

Κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι υπάρχει μία αρνητική συσχέτιση ανάμεσα 

στα επίπεδα της HDL-C και στον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [5, 407]. Οι 

HDL δεν αποτελούνται από ομοιογενή σωματίδια αλλά από διακριτά υποκλάσματα που 

διαφέρουν ως προς το μέγεθος, την πυκνότητα, τη σύσταση και άλλες φυσικοχημικές 

παραμέτρους [6]. Διάφορες μέθοδοι που χρησιμοποιούν ως αρχή τη διαφορετική πυκνότητα, 

το μέγεθος ή το φορτίο των σωματιδίων (υπερφυγοκέντρηση, ηλεκτροφόρηση, πυρηνικός 

μαγνητικός συντονισμός κ.λπ.) έχουν χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό των 

υποκλασμάτων των HDL [408]. Ωστόσο, καμία από τις μεθόδους προσδιορισμού δεν έχει 

δώσει οριστικά συμπεράσματα όσον αφορά την προγνωστική αξία των διαφόρων 

υποκλασμάτων. Ορισμένες μελέτες παρατήρησης έδειξαν ότι οι ασθενείς με στεφανιαία 

νόσο έχουν μικρότερα και μεγαλύτερης πυκνότητας HDL σωματίδια [6, 409]. Με βάση τα 
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ευρήματα αυτών των μελετών, διατυπώθηκε η άποψη ότι τα μεγαλύτερα HDL σωματίδια 

παρέχουν μεγαλύτερη προστασία, σε σύγκριση με τα μικρά-πυκνά HDL σωματίδια [410, 

411]. Εντούτοις, τα τελευταία έτη μελέτες έδειξαν ότι οι αντιαθηρογόνες ιδιότητες των HDL 

σωματιδίων κυρίως αποδίδονται στα μικρά-πυκνά HDL σωματίδια, τα οποία αποτελούν 

αποτελεσματικούς υποδοχείς χοληστερόλης και χαρακτηρίζονται από αυξημένη 

αντιοξειδωτική ικανότητα, σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα HDL σωματίδια [6, 412]. Στη 

μελέτη VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial) η μείωση 

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τη γεμφιβροζίλη αποδόθηκε κυρίως στην αύξηση των 

επιπέδων της HDL-C και ειδικότερα στην αύξηση του αριθμού των μικρών HDL 

σωματιδίων [413].  

Πρέπει να υπογραμμισθεί ότι οι αντιαθηρογόνες δράσεις των HDL σωματιδίων είναι 

αναποτελεσματικές σε ασθενείς με αθηροσκληρωτική νόσο [6]. Μάλιστα, νοσολογικές 

οντότητες, όπως είναι ο ΣΔΤ2 και το μεταβολικό σύνδρομο, χαρακτηρίζονται όχι μόνο από 

χαμηλά επίπεδα HDL-C, αλλά και από δυσλειτουργικά HDL σωματίδια [6]. Αυτά τα 

δυσλειτουργικά σωματίδια χαρακτηρίζονται από μεταβολές της δομής και του 

μεταβολισμού τους. Τέτοιες μεταβολές είναι ο εμπλουτισμός του πυρήνα τους με TG, η 

διαταραχή του σχηματισμού της apoA1, η αντικατάσταση της apoA1 από αμυλοειδές Α και 

η οξειδωτική τροποποίηση αυτών των λιποπρωτεϊνών [6].  

 

4.3 Η συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (Lipoprotein-

associated phospholipase Α2, LpPLA2) 

4.3.1 Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) 

Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet activating factor, PAF) είναι ένα 

αιθερικό φωσφολιπίδιο με πολυάριθμες βιολογικές δράσεις. Οφείλει την ονομασία του στην 

ιδιότητά του να επάγει την έκκριση βιοδραστικών ουσιών από τα αιμοπετάλια, καθώς και 

τη συσσώρευση αυτών των κυττάρων [414].  

In vitro μελέτες έδειξαν ότι διάφοροι τύποι ανθρώπινων κυττάρων έχουν την ικανότητα να 

παράγουν PAF τόσο σε βασικές συνθήκες όσο και μετά από κατάλληλα ερεθίσματα. Τέτοια 

κύτταρα είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα [415], τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα [416], 

τα ηωσινόφιλα, τα μακροφάγα, τα μονοκύτταρα [416], τα αιμοπετάλια, τα μαστοκύτταρα, 
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καθώς και τα σπερματοζωάρια [417]. Ο PAF δρα ως παρακρινές μόριο ενεργοποιώντας τα 

γειτονικά κύτταρα (π.χ. τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, τα λεία μυϊκά κύτταρα) και επάγει 

βιολογικά φαινόμενα, όπως είναι η προσκόλληση των αιμοπεταλίων, η βιοσύνθεση 

εικοσανοειδών και η παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου [418, 419].  

 

4.3.2 Εκκρινόμενη μορφή της LpPLA2 του πλάσματος 

Η LpPLA2 του πλάσματος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Farr και συνεργάτες. 

[420], οι οποίοι παρατήρησαν ότι ο PAF χάνει τη βιολογική του δραστικότητα όταν 

επωασθεί παρουσία ορού κουνελιού. Η απενεργοποίηση του PAF οφείλεται στην υδρόλυση 

του εστερικού δεσμού στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης, η οποία έχει ως 

αποτέλεσμα τη δημιουργία του βιολογικά αδρανούς lyso-PAF [421]. Το ένζυμο που 

καταλύει την αντίδραση αυτή ονομάστηκε ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα των 

αιμοπεταλίων (PAF-AH ή LpPLA2). Το cDNA της LpPLA2 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 

μεγέθους 441 αμινοξέων. Το υπολογιζόμενο με βάση την αλληλουχία των αμινοξέων 

μοριακό βάρος είναι 45.4 kDa [422, 423].  

Ποικίλα κύτταρα, όπως είναι τα μακροφάγα [424], τα αιμοπετάλια [425, 426], τα 

ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα [427] και τα ηπατοκύτταρα [428] έχουν την ικανότητα να 

παράγουν και να εκκρίνουν το ένζυμο στο πλάσμα. Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι η 

LpPLA2 του πλάσματος παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα, τα οποία ωστόσο διατηρούν 

ένα μικρό μέρος από την ενεργότητα του ενζύμου [429]. Παράλληλα, έχει παρατηρηθεί μία 

σημαντική έκφραση της LpPLA2 του πλάσματος στον εγκέφαλο, στο λευκό λιπώδη ιστό, 

στον πλακούντα [429] και στην ανθρώπινη αορτή [430]. Τα ηπατοκύτταρα παράγουν 

σημαντικές ποσότητες LpPLA2 μετά από κατάλληλο ερεθισμό, αλλά το μεγαλύτερο μέρος 

αυτής της ενζυμικής ενεργότητας εκκρίνεται στη χολή [431]. Αντίθετα, τα κύτταρα Kupffer 

του ήπατος (τα οποία ανήκουν στο σύστημα μονοκυττάρων-μακροφάγων) μετά από 

ερεθισμό με ενδοτοξίνη εκκρίνουν το μεγαλύτερο ποσοστό του παραγόμενου ενζύμου στο 

πλάσμα [431]. 

Η LpPLA2 του πλάσματος είναι ένα υδρόφοβο μόριο, το οποίο κυκλοφορεί συνδεδεμένο με 

τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια [422]. Συγκεκριμένα, το 70-80% της ενεργότητας της LpPLA2 

ανιχνεύεται στις LDL και το υπόλοιπο 20-30% στις HDL [422, 429, 432]. H κατανομή του 

ενζύμου στα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών δεν είναι ομοιόμορφη. Έτσι, τόσο στις LDL 
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όσο και στις HDL το μεγαλύτερο μέρος της ενεργότητας του ενζύμου ανιχνεύεται στα 

μικρά-πυκνά λιποπρωτεïνικά σωματίδια [433, 434]. Πρέπει να τονισθεί ότι δεν περιέχουν 

όλα τα LDL σωματίδια LpPLA2. Συγκεκριμένα, 1/10000 μεγάλα και 1/100 sdLDL περιέχει 

LpPLA2, δηλαδή τα περισσότερα LDL σωματίδια δεν περιέχουν LpPLA2 [434]. Μια άλλη 

λιποπρωτεΐνη η οποία περιέχει υψηλά επίπεδα ενεργότητας της LpPLA2 είναι η 

λιποπρωτεΐνη Lp(a) [435, 436]. 

Παρά το γεγονός ότι μία από τις δράσεις της LpPLA2 είναι η αδρανοποίηση των 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων που παράγονται σε συνθήκες οξειδωτικού στρες, το ένζυμο 

υπόκειται και το ίδιο σε οξειδωτική απενεργοποίηση [434]. Τόσο φυσικές (π.χ. ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου και βαρέα μέταλλα) [424, 437] όσο και μη φυσικές (π.χ. καπνός τσιγάρων) 

[438] οξειδωτικές ουσίες φαίνεται ότι έχουν την ικανότητα να απενεργοποιούν την LpPLA2. 

Η παραγωγή της LpPLA2 ρυθμίζεται από διάφορους εξωγενείς παράγοντες, όπως είναι τα 

υποστρώματα και μία ποικιλία κυτταροκινών και στεροειδών ορμονών, καθώς και από την 

κυτταρική διαφοροποίηση [439, 440]. Επιπρόσθετα, ο βαθμός της διαφοροποίησης των 

κυττάρων φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ικανότητα των φλεγμονωδών 

και αντιφλεγμονωδών παραγόντων να ρυθμίζουν την έκκριση της LpPLA2 [439, 441-443].  

 

4.3.3 Συσχέτιση της LpPLA2 με την εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου  

Η LpPLA2 συνδέεται με την apoB των LDL και αυτό το σύμπλοκο μεταφέρεται σε τμήματα 

του αγγειακού τοιχώματος με αυξημένη ευαισθησία για τη δημιουργία αθηρωματικής 

πλάκας [444]. Η οξείδωση της LDL έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό φωσφολιπιδίων που 

υδρολύονται από την LpPLA2, με αποτέλεσμα το σχηματισμό δυο ομάδων βιοενεργών 

ουσιών, της lysoPC και των οξειδωμένων μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων (oxNEFA) 

[444]. Τα κατεξοχήν αθηρογόνα sdLDL σωματίδια περιέχουν σημαντικά μεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις lysoPC σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και λιγότερο αθηρογόνα 

υποκλάσματα των LDL [445]. Ο εμπλουτισμός των sdLDL σωματιδίων με LpPLA2 έχει ως 

αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή lysoPC κατά τη διάρκεια της οξείδωσης αυτών των 

σωματιδίων σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα LDL σωματίδια, τόσο σε νορμολιπιδαιμικά 

άτομα όσο και σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς [445, 446]. Τα oxNEFA, το δεύτερο 

προϊόν της αντίδρασης που καταλύεται από την LpPLA2 του πλάσματος, με τη σειρά τους 

δρουν χημειοτακτικά για τα μονοκύτταρα/μακροφάγα [444] Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τόσο 
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η lysoPC όσο και τα oxNEFA πιθανά εμπλέκονται και στη μετατροπή μιας σταθερής 

αθηρωματικής πλάκας σε ασταθή [444, 447]. 

Σε αντιδιαστολή με την LpPLA2 του πλάσματος, που αντικατοπτρίζει κυρίως το ποσοστό 

της ενζυμικής ενεργότητας που βρίσκεται συνδεδεμένο στις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν 

apoB, η LpPLA2 των HDL (HDL-LpPLA2) διαθέτει σημαντικές αντιαθηρογόνες ιδιότητες 

και προστατεύει από την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Έτσι, αν και ποσοτικά η 

ενεργότητα των HDL σωματιδίων αποτελεί μικρό μόνο ποσοστό της συνολικής ενζυμικής 

ενεργότητας του πλάσματος [448], η ικανότητα της HDL να προστατεύει την LDL από την 

οξείδωση [449], καθώς και να μειώνει τη βιολογική δραστικότητα της ήδη οξειδωμένης 

LDL [450] οφείλεται σε πολύ μεγάλο βαθμό στην ιδιότητά της να υδρολύει τον PAF και τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια.  

Μελέτες σε υγιή άτομα έδειξαν ότι η ενεργότητα της LpPLA2 του πλάσματος αυξάνεται 

προοδευτικά με την πάροδο της ηλικίας. Παράλληλα, οι άνδρες εμφανίζουν σημαντικά 

υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου σε σύγκριση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικιακής ομάδας 

[451-453]. Αυτές οι διαφορές μεταξύ των 2 φύλων, οι οποίες αποδίδονται στην 

κατασταλτική επίδραση των οιστρογόνων στην παραγωγή του ενζύμου, τείνουν να 

εξαλειφθούν μετά την ηλικία των 50 ετών [454]. Στις περισσότερες μελέτες η ενεργότητα 

του ενζύμου στο πλάσμα εμφάνιζε θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της TC και της LDL-C, 

καθώς και με τις συγκεντρώσεις της apoB [452, 455-457]. Περίπου το 60% της διακύμανσης 

της ενεργότητας της LpPLA2 που παρατηρείται σε υγιή άτομα οφείλεται σε γενετικούς 

παράγοντες [455].  

Σε μια ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης WOSCOPS συμμετείχαν 508 μέσης 

ηλικίας άνδρες με υπερχοληστερολαιμία, οι οποίοι εμφάνισαν στεφανιαία νόσο στη 

διάρκεια παρακολούθησης 4.9 ετών κατά μέσο όρο [458]. Αυτοί οι ασθενείς συγκρίθηκαν 

με 1160 υγιείς μάρτυρες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η αύξηση της 

συγκέντρωσης της LpPLA2 κατά μία σταθερά απόκλιση συσχετίζονταν με έναν κατά 18% 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [458]. Σε μία υποανάλυση της μελέτης 

ARIC συμμετείχαν 608 άνδρες και γυναίκες που εμφάνιζαν στεφανιαία νόσο και 740 άτομα 

ίδιας ηλικίας και φύλου χωρίς στεφανιαία νόσο. Η διάρκεια παρακολούθησης ήταν 6-8 έτη 

[459]. Τα άτομα με την υψηλότερη συγκέντρωση της LpPLA2 είχαν ένα κατά 78% 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν 
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συγκέντρωση LpPLA2 στα χαμηλότερα επίπεδα [459]. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι 

σε άτομα με LDL-C < 130 mg/dL τα επίπεδα της LpPLA2 συσχετίζονταν σημαντικά και 

ανεξάρτητα με διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [459]. 

Στη μελέτη MONICA (Monitoring of Trends and Determinants In Cardiovascular Disease) 

συμμετείχαν 934 υγιείς άνδρες μέσης ηλικίας με μέτρια υπερχοληστερολαιμία. Η διάρκεια 

παρακολούθησης ήταν 14 χρόνια [460]. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, 

η αύξηση της συγκέντρωσης της LpPLA2 κατά μία σταθερά απόκλιση συσχετίζονταν, 

ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου, με ένα κατά 28% μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [460]. Επιπρόσθετες μελέτες επιβεβαίωσαν τη 

συσχέτιση μεταξύ της ενεργότητας ή της μάζας του ενζύμου και τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου [461-469]. Μία μετα-ανάλυση 14 μελετών, στις οποίες συμμετείχαν 

20500 ασθενείς, έδειξε μία σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στη συγκέντρωση της LpPLA2 

του πλάσματος και στον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [470]. Συγκεκριμένα, η 

αύξηση των επιπέδων του ενζύμου - ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου- 

είχε ως αποτέλεσμα ένα κατά 60% αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακής 

νόσου [470]. Η συσχέτιση της LpPLA2 με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ έχει εκτιμηθεί σε 

αρκετές μελέτες. Η μελέτη Rotterdam έδειξε ότι οι ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα 

ενεργότητας LpPLA2 είχαν ένα κατά 97% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ σε σύγκριση 

με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας του ενζύμου [461]. Επιπρόσθετα, 

η αύξηση αυτής της ενεργότητας κατά μία σταθερή απόκλιση συσχετίζονταν με ένα κατά 

27% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ [461]. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της 

μελέτης ARIC [471].  

Ένα σημαντικό πρόβλημα είναι ότι δεν υπάρχει μία ενιαία μέθοδος εκτίμησης της LpPLA2. 

Έτσι, υπάρχουν μελέτες που χρησιμοποιούν την ενεργότητα και μελέτες που χρησιμοποιούν 

τη μάζα του ενζύμου, ενώ η συσχέτιση μεταξύ αυτών των δύο παραμέτρων είναι σχετικά 

χαμηλή (r = 0.36) [447]. Ωστόσο, σύμφωνα με μία επιτροπή εμπειρογνωμόνων, η 

συγκέντρωση της LpPLA2 πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στον καθορισμό του 

καρδιαγγειακού κινδύνου, κυρίως σε ασθενείς μετρίου ή και υψηλού κινδύνου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [472]. Η παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων LpPLA2 

(>200 ng/ml) έχει ως αποτέλεσμα μία αύξηση του 10ετή κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου. Συγκεκριμένα, αυτά τα αυξημένα επίπεδα της LpPLA2 μετατοπίζουν 



123 
 
τα μετρίου κινδύνου άτομα σε άτομα υψηλού κινδύνου και τα άτομα υψηλού κινδύνου σε 

άτομα πολύ υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. 

Λαμβάνοντας υπόψη τη θετική συσχέτιση της ενεργότητας της Lp-PLA2 με τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, η φαρμακοβιομηχανία προχώρησε στην έρευνα της 

αποτελεσματικότητας όσον αφορά τη μείωση της καρδιαγγειακής νόσου με τη χορήγηση 

αναστολέων της Lp-PLA2, όπως το darapladib. Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτών των 

μελετών όσον αφορά τα καταληκτικά κλινικά σημεία δεν ήταν εξίσου ενθαρρυντικά. 

Μία μελέτη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο διερεύνησε την επίδραση του darapladib στη 

σταθερότητα του στεφανιαίου αθηρώματος και στα επίπεδα της hsCRP σε 330 ασθενείς με 

αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη στεφανιαία νόσο. Μεταξύ των δευτερογενών καταληκτικών 

σημείων της μελέτης ήταν η μεταβολή του μεγέθους του νεκρωτικού πυρήνα των 

αθηρωματικών πλακών και η μεταβολή του μεγέθους της αθηρωματικής βλάβης [473]. Η 

ενεργότητα της Lp-PLA2 ελαττώθηκε κατά 59% με το darapladib (p<0.001 σε σύγκριση 

με το εικονικό φάρμακο). Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές μεταξύ των 

δύο ομάδων στη μορφολογία των στεφανιαίων αθηρωματικών βλαβών και στα επίπεδα της 

hsCRP. Αξίζει να σημειωθεί ότι το μέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα των αθηρωματικών 

πλακών αυξήθηκε στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, ενώ το darapladib ανέστειλε αυτή 

την αύξηση, με αποτέλεσμα την εμφάνιση σημαντικής διαφοράς μεταξύ των δύο ομάδων 

στη συγκεκριμένη παράμετρο (κατά 5.2 mm2; p = 0.012). Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά στη μεταβολή του μεγέθους των αθηρωματικών βλαβών μεταξύ των δύο ομάδων 

[473]. Η μελέτη αυτή ήταν η πρώτη που έδειξε ότι το darapladib μπορεί να προλάβει την 

αύξηση του μεγέθους του νεκρωτικού πυρήνα των αθηρωματικών πλακών. 

Σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς που θα υποβάλλονταν σε ενδαρτηρεκτομή των καρωτίδων 

χορηγήθηκε darapladib 40 mg (n = 34) ή 80 mg (n = 34) ή εικονικό φάρμακο (n = 34) για 

14 ημέρες. Η ενδαρτηρεκτομή διενεργήθηκε 24 ώρες μετά την τελευταία δόση του 

φαρμάκου. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η μεταβολή της 

ενεργότητας της Lp-PLA2 στο πλάσμα και στις αθηρωματικές πλάκες [474]. Στις ομάδες 

που έλαβαν darapladib παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις της ενεργότητας της Lp-PLA2 

τόσο στο πλάσμα (κατά 52% με τα 40 mg και κατά 81% με τα 80 mg; p<0.001 σε σύγκριση 

με το εικονικό φάρμακο), όσο και στις αθηρωματικές πλάκες (κατά 52% με τα 40 mg και 

κατά 80% με τα 80 mg; p<0.0001 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο). Τα ενθαρρυντικά 
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αποτελέσματα αυτής της μελέτης οδήγησαν σε μεταγενέστερες μελέτες με κλινικά 

καταληκτικά σημεία. 

Η μεγαλύτερη από αυτές τις μελέτες ήταν η STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic 

Plaque by Initiation of Darapladib Therapy) στην οποία 15828 ασθενείς με σταθερή 

στεφανιαία νόσο τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με darapladib (160 mg) ή εικονικό 

φάρμακο [475]. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν ο συνδυασμός 

καρδιαγγειακών θανάτων, εμφραγμάτων του μυοκαρδίου και ΑΕΕ. Μετά από μια μέση 

διάρκεια παρακολούθησης 3.7 ετών δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο 

ομάδων στο πρωτογενές καταληκτικό σημείο ή τις επιμέρους παραμέτρους του. Επιπλέον, 

η ολική θνητότητα (από κάθε αίτιο) ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες [475]. Ωστόσο, στην 

ομάδα του darapladib παρατηρήθηκε ελάττωση των μειζόνων και των συνολικών 

στεφανιαίων επεισοδίων σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (HR = 0.90; p = 0.045 και 

HR = 0.91; p = 0.02, αντίστοιχα) [475].  

Μια άλλη μεγάλη μελέτη που δημοσιεύθηκε την ίδια περίοδο με τη μελέτη STABILITY 

ήταν η SOLID-TIMI 52 [476]. Στη μελέτη αυτή 13026 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν εντός 30 

ημερών από ένα οξύ στεφανιαίο σύμβαμα (ST ή non-ST οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου) 

σε darapladib (160 mg) ή εικονικό φάρμακο [476]. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 

2.5 έτη και το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν ο συνδυασμός στεφανιαίου θανάτου, 

εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επείγουσας στεφανιαίας επαναγγείωσης για ισχαιμία του 

μυοκαρδίου. Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στο 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο ή τις επιμέρους παραμέτρους του, ενώ η ολική θνητότητα 

ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες. Επιπλέον, παρατηρήθηκαν περισσότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες (κυρίως διάρροια και δυσοσμία του δέρματος, των ούρων και των κοπράνων) 

στην ομάδα του ενεργού φαρμάκου [476]. Μετά την ανακοίνωση των αρνητικών 

αποτελεσμάτων των δύο αυτών μεγάλων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, ατόνησε η 

ερευνητική δραστηριότητα στο συγκεκριμένο τομέα. Η αποτυχία των αναστολέων της Lp-

PLA2 όπως το darapladib να μειώσουν τον κίνδυνο στεφανιαίων επεισοδίων υποδηλώνει 

ότι το ένζυμο αυτό μπορεί να είναι ένας βιοδείκτης της αγγειακής φλεγμονής και να μη 

συμμετέχει άμεσα στην παθογένεια των καρδιαγγειακών παθήσεων. 
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4.4 Παραοξονάση 1 (PON1) 

Η PON1 είναι ένα ένζυμο που παράγεται κυρίως στο ήπαρ, σχετίζεται με τα HDL σωματίδια 

και έχει ιδιότητες αρυλεστεράσης και παραοξονάσης [477]. Η PON1 υδρολύει πολλές 

ουσίες, όπως οργανοφωσφωρικά και νευροτοξικούς παράγοντες, εξωγενείς και ενδογενείς 

λακτόνες και μεταβολίζει οξειδωμένα λιπίδια της LDL και της HDL. Επομένως, η PON1 

πιθανά διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης. 

Η ενεργότητα της PON1 μπορεί να διαφέρει έως και 40 φορές ανάλογα με τον πληθυσμό. 

Αυτές οι διαφορές οφείλονται τουλάχιστον εν μέρει σε γενετικούς πολυμορφισμούς , όπως 

οι Q192R, L55M και T-108C [477]. Ωστόσο, εξωγενείς παράγοντες μπορεί να επηρεάζουν 

την έκφραση και την ενεργότητα της PON1. Η ενεργότητα της PON1 βρέθηκε χαμηλή σε 

παχύσαρκους ασθενείς και μάλιστα συσχετίζονταν αρνητικά με το ΒΜΙ και θετικά με τα 

επίπεδα της HDL-C [478]. Επιπρόσθετα, ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο φαίνεται ότι 

έχουν μειωμένη ενεργότητα PON1 σε σύγκριση με άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για 

τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου [479-481]. Πρέπει, όμως, να αναφερθεί ότι άλλες 

μελέτες δεν έδειξαν σημαντική επίδραση του μεταβολικού συνδρόμου στην ενεργότητα της 

PON1 σε παχύσαρκους μη διαβητικούς ασθενείς [482]. 

Στον άνθρωπο μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση σιμβαστατίνης ή ατορβαστατίνης έχει ως 

αποτέλεσμα αύξηση της ενεργότητας της PON1 κατά 5-23% [483-489]. Αντίθετα άλλοι 

ερευνητές δεν ανίχνευσαν σημαντική μεταβολή της PON1 κατά τη διάρκεια χορήγησης 

σιμβαστατίνης ή ατορβαστατίνης [490, 491]. Επιπροσθέτως, μία μετα-ανάλυση έδειξε ότι 

ο πολυμορφισμός PON1 rs662 συσχετίζεται με μία μικρή αύξηση του κινδύνου για 

ισχαιμικό ΑΕΕ [492]. 

4.5 Δείκτες οξειδωτικού στρες και φλεγμονής 

4.5.1 Ισοπροστάνια στο πλάσμα 

Τα ισοπροστάνια είναι μία οικογένεια εικοσανοειδών, μη-ενζυμικής προέλευσης, που 

προέρχονται από τυχαία οξείδωση των ιστικών φωσφολιπιδίων από ελεύθερες ρίζες. 

Επίσης, ισοπροστάνια μπορεί να εμφανισθούν σε δείγματα πλάσματος λόγω παρατεταμένης 

ή ακατάλληλης φύλαξης. Τέλος, τα ισοπροστάνια ανευρίσκονται στο πλάσμα και στα ούρα 

υπό φυσιολογικές συνθήκες, ενώ τα επίπεδα τους αυξάνονται σε περιπτώσεις οξειδωτικού 

στρες. Συγκεκριμένα, το ισοπροστάνιο 8-epi PGF2α φαίνεται ότι έχει σημαντικές βιολογικές 
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δράσεις, αφού αποτελεί ισχυρό παράγοντα πρόκλησης πνευμονικής και νεφρικής 

αγγειοσύσπασης, ενώ έχει συσχετισθεί θετικά με το ηπατοπνευμονικό σύνδρομο και την 

τοξική βλάβη των πνευμόνων από οξυγόνο [493, 494]. Τα επίπεδα του 8-epi PGF2α έχουν 

προταθεί ως δείκτης ελλειμματικής αντιοξειδωτικής δραστηριότητας και οξειδωτικού 

στρες, ενώ αυξημένα επίπεδα 8-epi PGF2α παρατηρούνται σε βαρείς καπνιστές [495]. Το 

πλάσμα υγιών εθελοντών έχει μικρή συγκέντρωση 8-epi PGF2α (40-100 pg/ml), η οποία 

αυξάνεται με την ηλικία των ατόμων. Αντίστοιχα, τα φυσιολογικά επίπεδα 8-epi PGF2α στα 

ούρα είναι περίπου 10-50 ng/mmol κρεατινίνης [496].  

Τα επίπεδα των ισοπροστανίων θεωρούνται η πλέον αξιόπιστη μέτρηση για την αξιολόγηση 

του οξειδωτικού στρες [497-500]. Ωστόσο, η επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής σε αυτή 

την παράμετρο παραμένει ασαφής. Σε μία μελέτη, η χορήγηση ροσουβαστατίνης δεν 

συσχετίσθηκε με μεταβολή των επιπέδων των ισοπροστανίων σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία, 

ενώ σε μία προγενέστερη μελέτη η χορήγηση ροσουβαστατίνης συσχετίσθηκε με μία μη 

σημαντική μείωση των επιπέδων του 8-epi PGF2α [501, 502]. Η επίδραση της 

φαινοφιμπράτης στα επίπεδα των ισοπροστανίων στο πλάσμα σε ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία φαίνεται ότι σχετίζεται με την αρχική τιμή των ισοπροστανίων [503]. 

Συγκεκριμένα, τα επίπεδα των ισοπροστανίων αυξήθηκαν σε ασθενείς με χαμηλά αρχικά 

επίπεδα ισοπροστανίων μετά τη χορήγηση φαινοφιμπράτης, ενώ το αντίθετο παρατηρήθηκε 

σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα ισοπροστανίων πριν την έναρξη της φαινοφιμπράτης [503]. 

 

4.6 Απολιποπρωτεΐνη C-II και C-III 

Η απολιποπρωτεΐνη C-II (apoC-II) αποτελεί συστατικό των χυλομικρών, των VLDL, των 

LDL, και των HDL σωματιδίων [504]. Η apoC-II παράγεται κυρίως στο ήπαρ και σε 

μικρότερο βαθμό στο λεπτό έντερο [505-507]. Η apoC-II σε νορμολιπιδαιμικά άτομα και σε 

συγκέντρωση περίπου 4 mg/dL ενεργοποιεί τη λιποπρωτεϊνική λιπάση [508, 509]. Αντίθετα, 

τόσο τα υψηλά επίπεδα στο πλάσμα όσο και η ανεπάρκεια της apoC-II συσχετίζονται με 

μειωμένη ενεργότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, με αποτέλεσμα την αύξηση των 

επιπέδων των TG [510-512]. Επιπρόσθετα, η αυξημένη συγκέντρωση της apoC-II, εκτός 

από την αύξηση των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών, συσχετίζεται και με μεταβολές της 

κατανομής των HDL σωματιδίων. Συγκεκριμένα, οι υψηλές συγκεντρώσεις της 

συσχετίζονται με αύξηση των επιπέδων της pre-beta1-HDL και των HDL3b and HDL3a 
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σωματιδίων, ενώ αντίθετα παρατηρείται μείωση των μεγάλων HDL2a and HDL2b 

σωματιδίων [513]. 

Διάφορες φαρμακευτικές θεραπείες, όπως οι στατίνες, η εζετιμίμπη και το νικοτινικό οξύ 

μειώνουν τη συγκέντρωση της apoC-II σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία ή μικτή 

δυσλιπιδαιμία [514-519]. Σε ποντίκια η χορήγηση φαινοφιμπράτης αναστέλλει την έκφραση 

του γονιδίου της apoC-II στο ήπαρ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο [520]. Η αναστολή της 

έκφρασης της apoC-II αποτελεί πιθανά αποτέλεσμα της άμεσης επίδρασης της 

φαινοφιμπράτης στα ηπατοκύτταρα και όχι αποτέλεσμα των μεταβολών των επιπέδων των 

λιπιδίων και των λιποπρωτεϊνών, αφού η φαινοφιμπράτη επίσης μειώνει την έκφραση της 

apoC-II σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων ανθρώπου ή ποντικού. Πρέπει να σημειωθεί ότι η 

προσθήκη φαινοφιμπράτης σε μεμονωμένα κύτταρα λεπτού εντέρου ανθρώπου ή ποντικού 

δεν οδηγεί σε μείωση της έκφρασης της apoC-II [520]. Η χορήγηση της φαινοφιμπράτης σε 

ανθρώπους έχει ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση των επιπέδων της apoC-II [521-524]. 

Αντίθετα, σε μία μελέτη η προσθήκη της φαινοφιμπράτης στη θεραπεία με σιμβαστατίνη 

δεν μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της apoC-II, παρά το γεγονός ότι παρατηρήθηκε 

σημαντική μείωση των επιπέδων των TG [525]. 

Η apoC-II εκφράζεται σε αθηροσκληρωτικές πλάκες, όπου εντοπίζεται κοντά σε μακροφάγα 

και σχηματίζει ινίδια αμυλοειδούς [526]. Αυτά τα ινίδια αμυλοειδούς έχουν φλεγμονώδεις 

ιδιότητες και πιθανά συμμετέχουν στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης [527]. Σε μία 

μελέτη ασθενών-μαρτύρων, στην οποία συμμετείχαν 353 ασθενείς με στεφανιαία νόσο και 

395 άτομα ως ομάδα ελέγχου, τα επίπεδα της apoC-II ήταν σημαντικά υψηλότερα στους 

ασθενείς με στεφανιαία νόσο (p < 0.001) [528]. 

Η απολιποπρωτεΐνη C-III (apoC-III) είναι μία γλυκοπρωτεΐνη μάζας 8,8 kDa, η οποία 

εκκρίνεται κυρίως από το ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό από το λεπτό έντερο [529]. Η apoC-

III αποτελεί συστατικό των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και των HDL και 

ανταλλάσσεται ελεύθερα μεταξύ των λιποπρωτεϊνών [504]. Η apoC-III αποτελεί σημαντικό 

ρυθμιστή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών. Συγκεκριμένα, η apoC-III επηρεάζει τη 

λιπόλυση των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών διαμέσου της αναστολής της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και της μείωσης της πρόσληψης των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων από τους ηπατικούς υποδοχείς [530, 531]. 
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Σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο παρατηρείται αύξηση της συγκέντρωσης της apoC-

III, η οποία οφείλεται σε αύξηση της παραγωγής της apoC-III από το ήπαρ [532]. Αυτή η 

αύξηση έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του καταβολισμού των πλούσιων σε TG σωματιδίων. 

Μελέτες έδειξαν ότι οι PPAR αγωνιστές και οι στατίνες μεταβάλλουν τη συγκέντρωση της 

apoC-III και την ανταλλαγή της μεταξύ των λιποπρωτεϊνών σε ασθενείς με μεταβολικό 

σύνδρομο [532]. Σε μία μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με δυσλιπιδαιμία, οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (n = 64) ή ατορβαστατίνη (n = 72) [533]. Τόσο η 

φαινοφιμπράτη όσο και η ατορβαστατίνη είχαν ως αποτέλεσμα τη μείωση της apoC-III στο 

πλάσμα. Η μείωση της apoC-III ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν 

φαινοφιμπράτη σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν ατορβαστατίνη (p < 0.0001). Επίσης, 

παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάμεσα στη μείωση της apoC-III και στη μείωση της 

συγκέντρωσης των TG και στις δύο ομάδες της μελέτης. Μάλιστα, σε αυτή τη μελέτη η 

μεγαλύτερη μείωση της apoC-III συσχετιζόταν με τη μεγαλύτερη αύξηση του μεγέθους των 

LDL σωματιδίων που παρατηρήθηκε με τη χορήγηση της φαινοφιμπράτης σε σύγκριση με 

τη χορήγηση της ατορβαστατίνης [533]. 

Τα επίπεδα της apoC-II και της apoC-III αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο ή ΣΔΤ2 [534-537]. Οι 

Sacks και συνεργάτες, σε μία ανάλυση [στην οποία συμμετείχαν 418 ασθενείς με έμφραγμα 

του μυοκαρδίου ή ασθενείς που πέθαναν από στεφανιαία νόσο από τη μελέτη CARE 

(Cholesterol and Recurrent Events) και 370 άτομα χωρίς καρδιαγγειακή νόσο ως ομάδα 

ελέγχου] έδειξαν ότι τα επίπεδα της apoC-III στα VLDL και LDL σωματίδια ήταν 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [538]. 

 

  



 
5 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
Σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση της επίδρασης του συνδυασμού μιας στατίνης 

(ροσουβαστατίνη) με ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (τελμισαρτάνη, 

ιρμπεσαρτάνη, ολμεσαρτάνη) που έχουν διαφορετική δυνατότητα ενεργοποίησης των 

PPARγ υποδοχέων στο μεταβολισμό των υδατανθράκων και των λιπιδίων σε ασθενείς με 

υπέρταση, μικτή δυσλιπιδαιμία και διαταραχή γλυκόζης νηστείας. 

  



 
  



 
ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
6 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

6.1 Κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη 

Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν ασθενείς >18 ετών με υπέρταση σταδίου 1, μικτή 

δυσλιπιδαιμία (LDL-C > 160 mg/dL και TG μεταξύ 150 και 500 mg/dL) και επίπεδα 

γλυκόζης ορού 100-124 mg/dL που παρακολουθούνταν στο Εξωτερικό Ιατρείο Μελέτης 

των Διαταραχών του Μεταβολισμού των Λιπιδίων του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων από τον Ιούνιο του 2007 έως και τον Μάιο του 2010. Οι ασθενείς που 

συμμετείχαν στη μελέτη έδωσαν γραπτή συγκατάθεση, ενώ το πρωτόκολλο της μελέτης 

εγκρίθηκε από την Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

 

6.2 Κριτήρια αποκλεισμού 

Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη δεν είχαν ΣΔΤ2 ή ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου. 

Επίσης, κανείς από τους ασθενείς δεν έπαιρνε υπολιπιδαιμική ή αντιυπερτασική θεραπεία 

για τουλάχιστον 3 μήνες πριν από την ένταξη στη μελέτη. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν 

ασθενείς με: α) έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (κρεατινίνη ορού > 1.5 mg/dL), β) 

διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας (TSH > 5 IU/mL), γ) νοσήματα του ήπατος 

(τρανσαμινάσες > 3 φορές από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές) και δ) γυναίκες που δεν 

έπαιρναν επαρκή αντισυλληπτικά μέτρα ή εγκυμονούσες. 

 

6.3 Διαιτητική αγωγή 

Σε όλους τους ασθενείς (n = 159) δόθηκαν σαφείς διαιτητικές οδηγίες για 12 εβδομάδες 

σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της NCEP ATP III και τη δίαιτα DASH [15-17]. 

Τα άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη συμπλήρωσαν ημερολόγιο δίαιτας 4 ημερών κατά 

την έναρξη της μελέτης και στο τέλος της θεραπείας. Ένας διαιτολόγος, με βάση τις 

ενεργειακές αναγκών του κάθε ασθενή και το επίπεδο της σωματικής του δραστηριότητας, 

χορήγησε μια εξατομικευμένη δίαιτα χαμηλή σε λίπος και νάτριο. Δεν υπήρχαν σημαντικές 

διαφορές όσον αφορά την υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση μεταξύ των ομάδων της μελέτης. 

Οι ασθενείς που συνέχιζαν να πληρούν τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη μετά την 
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υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση (n = 151) τυχαιοποιήθηκαν σύμφωνα με το πρωτόκολλο της 

μελέτης.  

 

6.4 Φαρμακευτική αγωγή 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα μαζί με α) τελμισαρτάνη 

(80 mg/ημέρα; n=52; ομάδα ΡΤ) ή β) ιρμπεσαρτάνη (150 mg/ημέρα; n=48; ομάδα ΡΙ) ή γ) 

ολμεσαρτάνη (20 mg/ημέρα; n=51; ομάδα ΡΟ). Η συμμόρφωση των ασθενών στη λήψη της 

φαρμακευτικής θεραπείας ελέγχονταν με την καταμέτρηση των δισκίων κατά τη διάρκεια 

της κάθε επίσκεψης. Οι ασθενείς είχαν καλή συμμόρφωση στην αγωγή εάν ελάμβαναν 80% 

- 100% των δισκίων που έπρεπε να πάρουν. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν οδηγίες να 

ακολουθήσουν την εξατομικευμένη διατροφή τους κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

 

6.5 Διάρκεια της μελέτης 

Οι ανθρωπομετρικές και οι μεταβολικές παράμετροι εκτιμήθηκαν κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

 

6.6 Προσδιορισμός των βασικών βιοχημικών παραμέτρων 

Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία. Ο διαχωρισμός του ορού έγινε 

μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 15 λεπτά και το δείγμα καταψύχθηκε στους 

-80°C. 

Ο προσδιορισμός της γλυκόζης και των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού έγινε σε 

αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). Η 

γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης: παρουσία εξοκινάσης και ATP, η 

γλυκόζη μετατρέπεται αρχικά σε 6-P-γλυκόζη και στη συνέχεια παρουσία αφυδρογονάσης 

της 6-P- γλυκόζης και NADP+ σε 6-P-γλυκονικό. Μετρήθηκε η αύξηση της απορρόφησης 

στα 340nm (NADH). 

Η TC και τα TG στο πλάσμα προσδιορίσθηκαν με ενζυματικές μεθόδους. Για τον 

προσδιορισμό της TC αρχικά το ποσοστό της χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο 
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υδρολύεται σε ελεύθερη χοληστερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια η ολική 

χοληστερόλη μετατρέπεται σε χολεστενόνη και υπεροξείδιο, το οποίο μετράται ποσοτικά με 

το σχηματισμό χρωμογόνου στα 510nm. Για τη μέτρηση των τριγλυκεριδίων γίνεται 

καταρχήν υδρόλυση τους σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια ποσοτικός 

προσδιορισμός της γλυκερόλης σε τρία στάδια. 

Η μέθοδος προσδιορισμού των επιπέδων της HDL-C περιλαμβάνει 2 στάδια. Στο πρώτο 

στάδιο αντισώματα ανθρώπινης apoB δεσμεύουν όλες τις άλλες λιποπρωτεΐνες εκτός της 

HDL και τις απενεργοποιούν ως προς τη δράση των ενζύμων που ακολουθούν. Στο δεύτερο 

στάδιο με την προσθήκη των ενζύμων εστεράση της χοληστερόλης και οξειδάση της 

χοληστερόλης προσδιορίζεται η χοληστερόλη της HDL με τη μέθοδο που προαναφέρθηκε 

για την TC. 

Τα επίπεδα της LDL-C υπολογίσθηκαν από τον τύπο του Friedewald σε δείγματα τα οποία 

συλλέχθηκαν μετά από 12 ώρες νηστείας και η τιμή των τριγλυκεριδίων ήταν <400 mg/dL. 

Οι συγκεντρώσεις της LDL-C ατόμων με τριγλυκερίδια >400 mg/dL δεν προσδιορίσθηκαν. 

Ο προσδιορισμός των επιπέδων των apoA-Ι, apoB, apoE και της Lp(a) στον ορό έγινε με 

ανοσονεφελομετρία σε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, Liederbach, Germany) 

χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για κάθε απολιποπρωτεΐνη. 

Η ινσουλίνη προσδιορίσθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο με φθορίζον προϊόν, η οποία 

χρησιμοποιεί την τεχνική των μικροσωματιδίων (Microparticle Enzyme Immunoassay, 

ABBOTT GmbH Diagnostica, Wiesbaden-Delkenheim, Germany). Ο δείκτης HOMA 

υπολογίσθηκε από την εξίσωση: HOMA = ινσουλίνη νηστείας (mU/L) × γλυκόζη νηστείας 

(mg/dL)/405. Επιπλέον, η λειτουργία των β-κυττάρων αξιολογήθηκε με το δείκτη HOMA-

Β (ενός δείκτη που εκτιμά τη βασική έκκριση ινσουλίνης των β-παγκρεατικών κυττάρων), 

ο οποίος υπολογίσθηκε από την εξίσωση: HOMA-Β = [20 × ινσουλίνης νηστείας (mU/L)] / 

[γλυκόζης πλάσματος νηστείας (mmol/dL) – 3.5] [539]. 

Ο προσδιορισμός της HbA1c βασίσθηκε σε μια δοκιμασία αναστολής της συγκόλλησης με 

latex (Randox Laboratories Ltd., Antrim, UK). Οι τιμές της HbA1c εκφράζονται ως ποσοστό 

της συνολικής συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης. Η ευαισθησία της μεθόδου είναι 0,25 g/dL 

της HbA1c. 
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Τα επίπεδα της hsCRP του ορού προσδιορίσθηκαν με τη μέθοδο Ν High Sensitivity CRP 

(Dade Behring Marburg, GmbH, Marburg, Γερμανία), με βάση την ανοσονεφελομετρία με 

σωματιδιακή ενίσχυση (particle enhanced immunonephelometry). Οι τιμές αναφοράς της 

μεθόδου είναι 0,175 – 55 mg/l. 

Για τον έλεγχο της αξιοπιστίας των μεθόδων προσδιορισμού της TC, των TG και της HDL-

C χρησιμοποιήθηκαν οι οροί εσωτερικού ποιοτικού ελέγχου Decision® (Levels 1,2,3) 

Beckman (Fullerton, CA), καθώς και το πρόγραμμα εξωτερικού ποιοτικού ελέγχου (Murex 

Clinical Chemistry Quality Assessment Programme) του βιοχημικού εργαστηρίου του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

 

6.7 Απομόνωση των λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας (HDL) από 

πλήρες πλάσμα 

6.7.1 Αρχή της μεθόδου 

Η μέθοδος βασίζεται στο γεγονός ότι το αντιδραστήριο καταβύθισης, το οποίο περιέχει 

θειική δεξτράνη και MgCl2, σχηματίζει γρηγορότερα σύμπλοκα με τις λιποπρωτεΐνες που 

περιέχουν apoB σε σύγκριση με τις HDL. 

 

6.7.2 Υλικά και όργανα 

• Φυγόκεντρος πάγκου (1500 rpm) 

• Αντιδραστήριο καταβύθισης (Sigma Diagnostics) 

 

6.7.3 Πειραματική πορεία 

500 μL πλάσματος αναμιγνύονται με 50 μL αντιδραστηρίου καταβύθισης. Το διάλυμα που 

προκύπτει αναδεύεται ισχυρά με vortex και αφού παραμείνει για 5 λεπτά σε θερμοκρασία 

δωματίου φυγοκεντρείται σε φυγόκεντρο πάγκου για 5 λεπτά στις 1500 rpm. Η 

φυγοκέντρηση οδηγεί σε καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoB και έτσι οι 
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HDL απομονώνονται στο υπερκείμενο, το οποίο αναρροφάται προσεκτικά με αυτόματη 

πιπέτα. 

6.8 Ανάλυση των υποκλασμάτων των LDL με τη χρησιμοποίηση του 

Lipoprint LDL system 

6.8.1 Αρχή της μεθόδου 

Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια εμφανίζουν διαφορετική 

κινητικότητα κατά τη διάρκεια της ηλεκτροφόρησης με βάση το μέγεθος τους. 

Συγκεκριμένα, το Lipoprint LDL system περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, σωληνάρια γέλης 

πολυακρυλαμιδίου υψηλής ανάλυσης και loading gel σε υγρή μορφή που περιέχει λιπόφιλη 

χρωστική ουσία. Η χρωστική ουσία συνδέεται με τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια ανάλογα με 

τη συγκέντρωση της χοληστερόλης κάθε σωματιδίου. Τα λιποπρωτεïνικά αυτά σωματίδια 

στη συνέχεια υποβάλλονται σε ηλεκτροφόρηση. Κατά την 1η φάση της ηλεκτροφόρησης, 

τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια συγκεντρώνονται σε μία λεπτή μπάντα στο άνω μέρος του 

φιαλιδίου. Στη συνέχεια, καθώς τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια μεταναστεύουν στη γέλη 

διαχωρισμού, διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες ανάλογα με το μέγεθος τους από 

το μεγαλύτερο στο μικρότερο. 

 

6.8.2 Υλικά και όργανα 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει: 

• 100 Lipoprint LDL σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου (Quantimetrix Catalog No. 48-

7002) 

• 24 mL Lipoprint LDL loading gel (Quantimetrix Catalog No. 48-7002) 

• 6 φιαλίδια Lipoprint LDL ρυθμιστικά άλατα [tris (hydroxymethyl) aminomethane, 

βορικό οξύ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

• Απιονισμένο νερό 

 

Το Lipoprint System (Quantimetrix Catalog No. 48-9150) περιλαμβάνει: 

• Υπολογιστή (περιλαμβάνει το λογισμικό Lipoware Analysis Program) 
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• Έγχρωμο εκτυπωτή 

• Ψηφιακό σαρωτή 

• Θάλαμο ηλεκτροφόρησης 

• Τροφοδοτικό (120V/220V) 

• Υποδοχή προετοιμασίας 12 θέσεων 

• Πηγή φωτός 

 

6.8.3 Πειραματική πορεία 

25 μL δείγματος (ορός ή πλάσμα) αναμειγνύεται με 200 μL loading gel και τοποθετείται 

προσεκτικά με αυτόματη πιπέτα στο άνω μέρος του φιαλιδίου που περιέχει γέλη 

πολυακρυλαμιδίου 3%. Στη συνέχεια, τα δείγματα φωτοπολυμερίζονται για 30 λεπτά σε 

θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας του φωτοπολυμερισμού, τα σωληνάρια 

τοποθετούνται στο θάλαμο ηλεκτροφόρησης και η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται για 

60 λεπτά με ένταση ρεύματος 3 mA για κάθε σωληνάκι. Ο θάλαμος ηλεκτροφόρησης 

περιέχει 12 θέσεις ηλεκτροφόρησης. Κατά τη διάρκεια κάθε κύκλου τοποθετούνται -εκτός 

από τα δείγματα για μέτρηση- και δύο σωληνάρια με δείγμα που παρέχεται από τον 

κατασκευαστή για τον έλεγχο της ποιότητας. Για την ποσοτικοποίηση, χρησιμοποιείται 

ψηφιακός σαρωτής (ScanMaker 8700, Mikrotek Co, USA) και προσωπικός υπολογιστής 

iMac (Apple Computer Inc, USA) με το κατάλληλο λογισμικό. Μετά τη σάρωση, η 

ηλεκτροφορητική κινητικότητα (Rf, rate fractional) και η περιοχή κάτω από την καμπύλη 

(area under the curve, AUC) υπολογίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με τη χρήση του 

Lipoprint LDL system Template και το λογισμικό Lipoware (Quantimetrix Co, Redondo 

Beach, CA), αντίστοιχα. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο, οι VLDL παραμένουν στην αρχή (Rf=0), ενώ οι HDL 

μεταναστεύουν μπροστά (Rf=1). Τα υποκλάσματα των LDL υπολογίζονται 

χρησιμοποιώντας το Rf μεταξύ του κλάσματος των VLDL και του κλάσματος των HDL. Τα 

διάφορα υποκλάσματα των LDL κατανέμονται σε 7 μπάντες με Rf από 0.32 μέχρι Rf 0.64. 

Τα Rf των LDL υποκλασμάτων είναι 0.32, 0.38, 0.45, 0.51, 0.56, 0.60 και 0.64 (LDL1 έως 

LDL7, αντίστοιχα). Τα υποκλάσματα LDL1 και LDL2 ορίζονται ως μεγάλα, χαμηλής 

πυκνότητας LDL σωματίδια (lbLDL) και τα υποκλάσματα LDL3 ως LDL7 ορίζονται ως 

sdLDL. Το περιεχόμενο σε χοληστερόλη κάθε LDL υποκλάσματος υπολογίζεται με 
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πολλαπλασιασμό της AUC κάθε υποκλάσματος με τη συγκέντρωση της ολικής 

χοληστερόλης του δείγματος (η μέτρηση της συγκέντρωσης της ολικής χοληστερόλης του 

δείγματος γίνεται ανεξάρτητα). Το ποσοστό της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων 

(sdLDL-C %) ορίζεται ως το ποσοστό της LDL-C που βρίσκεται στα sdLDL σωματίδια 

(δηλαδή στις μπάντες 3 ως 7). Επιπρόσθετα, το Lipoprint LDL System παρέχει τη μέση 

διάμετρο των LDL σωματιδίων κάθε δείγματος σε nm και χρησιμοποιεί το όριο των 26.8 

nm για το διαχωρισμό των ασθενών σε δύο φαινοτύπους: φαινότυπος A (απουσία sdLDL 

σωματιδίων) και non-A (παρουσία sdLDL σωματιδίων). 

 

6.8.4 Σημειώσεις 

Τα σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά διαλύματα 

αλάτων αποθηκεύονται στους 2-8°C, ενώ δεν πρέπει να καταψύχονται. 

 

6.9 Ανάλυση των υποκλασμάτων των HDL με τη χρησιμοποίηση του 

Lipoprint HDL system 

6.9.1 Αρχή της μεθόδου 

Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια εμφανίζουν διαφορετική 

κινητικότητα κατά τη διάρκεια της ηλεκτροφόρησης με βάση το μέγεθός τους. 

Συγκεκριμένα, το Lipoprint ΗDL system περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, σωληνάρια γέλης 

πολυακρυλαμιδίου υψηλής ανάλυσης και loading gel σε υγρή μορφή που περιέχει λιπόφιλη 

χρωστική ουσία. Η χρωστική ουσία συνδέεται με τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια ανάλογα με 

τη συγκέντρωση της χοληστερόλης κάθε σωματιδίου. Τα λιποπρωτεïνικά αυτά σωματίδια 

στη συνέχεια υποβάλλονται σε ηλεκτροφόρηση. Στην 1η φάση της ηλεκτροφόρησης, τα 

λιποπρωτεïνικά σωματίδια συγκεντρώνονται σε μία λεπτή μπάντα στο άνω μέρος του 

φιαλιδίου. Στη συνέχεια, καθώς τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια μεταναστεύουν στη γέλη 

διαχωρισμού, διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες ανάλογα με το μέγεθος τους από 

το μεγαλύτερο στο μικρότερο. 

 



138 
 
6.9.2 Υλικά και όργανα 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει: 

• 100 Lipoprint ΗDL σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου 

• 24 mL Lipoprint ΗDL loading gel 

• 6 φιαλίδια Lipoprint ΗDL ρυθμιστικά άλατα [tris (hydroxymethyl) aminomethane, 

βορικό οξύ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

• Απιονισμένο νερό 

 

Το Lipoprint System περιλαμβάνει: 

• Υπολογιστή (περιλαμβάνει το λογισμικό Lipoware Analysis Program) 

• Έγχρωμο εκτυπωτή 

• Ψηφιακό σαρωτή 

• Θάλαμο ηλεκτροφόρησης 

• Τροφοδοτικό (120V/220V) 

• Υποδοχή προετοιμασίας 12 θέσεων 

• Πηγή φωτός 

 

6.9.3 Πειραματική πορεία 

25 μL δείγματος (ορός ή πλάσμα) αναμειγνύεται με 300 μL loading gel και τοποθετείται 

προσεκτικά με αυτόματη πιπέτα στο άνω μέρος του φιαλιδίου που περιέχει γέλη 

πολυακρυλαμιδίου 3%. Στη συνέχεια, τα δείγματα φωτοπολυμερίζονται για 30 λεπτά σε 

θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας του φωτοπολυμερισμού, τα σωληνάρια 

τοποθετούνται στο θάλαμο ηλεκτροφόρησης και η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται για 

50 λεπτά με ένταση ρεύματος 3 mA για κάθε σωληνάκι. Ο θάλαμος ηλεκτροφόρησης 

περιέχει 12 θέσεις ηλεκτροφόρησης. Για την ποσοτικοποίηση, χρησιμοποιείται ψηφιακός 

σαρωτής (ScanMaker 8700, Mikrotek Co, USA) και προσωπικός υπολογιστής iMac (Apple 

Computer Inc, USA) με το κατάλληλο λογισμικό. Μετά τη σάρωση, η Rf και η AUC 

υπολογίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με τη χρήση του Lipoprint ΗDL system Template και 

το λογισμικό Lipoware (Quantimetrix Co, Redondo Beach, CA), αντίστοιχα. Σύμφωνα με 

τη μέθοδο, οι VLDL και οι LDL παραμένουν στην αρχή (Rf = 0), ενώ η αλβουμίνη 
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μεταναστεύει μπροστά (Rf = 1). Τα υποκλάσματα των ΗDL υπολογίζονται 

χρησιμοποιώντας το Rf μεταξύ του κλάσματος των VLDL και LDL και του κλάσματος της 

αλβουμίνης. Τα διάφορα υποκλάσματα των ΗDL κατανέμονται σε 9 μπάντες με Rf από 0.05 

μέχρι Rf 0.53. Τα Rf των ΗDL υποκλασμάτων είναι 0.05, 0.10, 0.15, 0.20, 0.25, 0.29, 0.38, 

0.48 και 0.53 (ΗDL1 έως ΗDL9, αντίστοιχα). Τα υποκλάσματα ΗDL1, HDL2, ΗDL3 

ορίζονται ως μεγάλα, χαμηλής πυκνότητας ΗDL σωματίδια, τα υποκλάσματα HDL4, 

HDL5, HDL6 ως μέσης πυκνότητας HDL σωματίδια και τα υποκλάσματα HDL7, HDL8, 

HDL9 ορίζονται ως μικρά, υψηλής πυκνότητας ΗDL σωματίδια. Το περιεχόμενο σε 

χοληστερόλη κάθε ΗDL υποκλάσματος υπολογίζεται με πολλαπλασιασμό της AUC κάθε 

υποκλάσματος με τη συγκέντρωση της HDL-C του δείγματος (η μέτρηση της συγκέντρωσης 

της HDL-C του δείγματος γίνεται ανεξάρτητα). 

 

6.9.4 Σημειώσεις 

Τα σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά διαλύματα 

αλάτων αποθηκεύονται στους 2-8°C, ενώ δεν πρέπει να καταψύχονται. 

 

6.10 Προσδιορισμός της ενζυμικής ενεργότητας της LpPLA2 

6.10.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο υπολογισμός της ενζυμικής ενεργότητας της LpPLA2 βασίζεται στη μέτρηση των 

ραδιοσημασμένων οξικών ομάδων που απελευθερώνονται κατά την επίδραση του ενζύμου 

σε PAF, ο οποίος έχει προηγουμένως σημανθεί με ραδιενεργό τρίτιο στη θέση 2 του 

σκελετού της γλυκερόλης (3Η-PAF). Οι οξικές ομάδες παραμένουν στο υπερκείμενο, μετά 

την καταβύθιση με TCA (trichloroacetic acid, τριχλωροξικό οξύ) του παραγόμενου lyso-

PAF, καθώς και του (3Η-PAF) που δεν διασπάστηκε και η β ακτινοβολία που εκπέμπουν 

μετράται σε ειδικό μετρητή σπινθηρισμού. Τέλος, με τη βοήθεια ειδικών μαθηματικών 

τύπων οι μετρούμενες κρούσεις μετατρέπονται σε ενζυμική ενεργότητα η οποία εκφράζεται 

ως ο αριθμός των nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάσθηκαν από το ένζυμο στη μονάδα 

του χρόνου από μια συγκεκριμένη ποσότητα δείγματος. 
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6.10.2 Υλικά και όργανα 

• PAF [(1-Ο-εξαδεκύλο-2-ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, ΜΒ: 523.7 g/mol), 

Sigma]. Tα 25 mg σκόνης διαλύονται σε 2.387 ml αιθανόλης 80% δίνοντας διάλυμα 20 

mM το οποίο διατηρείται στους -20°C. 

• (3H-PAF) [1-Ο-εξαδεκύλο-2-[3H]ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, 0.25 mCi/0.5 

ml, 10 Ci/mmol), DuPont New England Nuclear, Boston, MA, USA]. 

• Υγρό σπινθηρισμού. 
 

6.10.3 Διαλύματα εργασίας 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Hepes, pH 7.4: παρασκευάζεται με την ανάμιξη 4.2 mM (1.0009 

g/L) Hepes, 137 mM (8.0063 g/L) NaCl, 2.6 mM (0.1939 g/L) KCl και 2 mM (0.7445 

g/L) EDTA. Το pH ρυθμίζεται με τη βοήθεια pHμέτρου στο 7.4 και το διάλυμα 

φυλάσσεται στους 4°C. 

• BSA 2.5 mg/mL: 25 mg BSA διαλύονται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους -20°C. 

• BSA 100 mg/mL: 1 g BSA διαλύεται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους -20°C. 

• (3Η-PAF) 100 μΜ.: Σε πλαστικό σωληνάκι πολυπροπυλενίου αναμιγνύονται 100 μL 

PAF 20 μM και 30 μL (3H-PAF). Τα φωσφολιπίδια εξατμίζονται μέχρι ξηρού σε ρεύμα 

αζώτου και το διάλυμα αναδιασπείρεται σε 1 mL BSA 2.5 mg/mL. Το μίγμα αναδεύεται 

σε vortex και στη συνέχεια επωάζεται στους 37°C για 30 λεπτά. Το διάλυμα φυλάσσεται 

στους -20°C. 

• TCA 20%: 20 g TCA διαλύονται σε 100 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

διατηρείται στους 4°C. 

 

6.10.4 Πειραματική πορεία 

Για τη μέτρηση της ενεργότητας της LpPLA2 χρησιμοποιούνται συνήθως 50 μL πλάσματος 

ή απομονωμένης HDL (αραιωμένα 1/50 v/v και 1/3 v/v, αντίστοιχα με Hepes pH 7.4). Για 

τη μέτρηση της ενζυμικής ενεργότητας των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων 

χρησιμοποιείται συνήθως τέτοιος όγκος δείγματος ώστε να περιέχει 4 μg πρωτεΐνης του 
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υποκλάσματος. Σε κάθε περίπτωση τα δείγματα τοποθετούνται σε πλαστικό σωληνάκι 

eppendorf και ο όγκος συμπληρώνεται με Hepes pH 7.4 μέχρι τα 90 μL. Στη συνέχεια 

προστίθενται 10 μL (3H-PAF) 100 μM και τα δείγματα, αφού αναδευθούν ήπια, 

τοποθετούνται σε υδατόλουτρο όπου επωάζονται για 10 λεπτά στους 37°C. Στο τέλος αυτού 

του χρονικού διαστήματος η αντίδραση της LpPLA2 με το υπόστρωμα τερματίζεται με την 

προσθήκη 20 μL BSA 100 mg/mL (η οποία δεσμεύει την περίσσεια του PAF που δεν 

αντέδρασε, καθώς και το lyso- PAF) και την τοποθέτηση των δειγμάτων, αφού αναδευθούν 

ισχυρά με vortex, σε πάγο για 15 λεπτά. Τέλος, αφού προστεθούν 80 μL TCA 20% τα 

δείγματα αναδεύονται και πάλι με vortex και τοποθετούνται σε πάγο για άλλα 30 λεπτά. 

Στη συνέχεια τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται σε μικροφυγόκεντρο για eppendorfs (5 λεπτά 

στις 10.000 rpm) προκειμένου να καταβυθιστούν οι πρωτεΐνες. 100 μL από το υπερκείμενο 

που προκύπτει μετά την καταβύθιση τοποθετούνται σε ειδικό σωληνάκι μαζί με 2 mL υγρού 

σπινθηρισμού και αφού αναδευθούν ισχυρά μεταφέρονται στο μετρητή σπινθηρισμού για 

μέτρηση της β ακτινοβολίας που εκπέμπουν. Ίδια πειραματική διαδικασία με αυτή που 

ακολουθείται στα προς μέτρηση δείγματα εφαρμόζεται και για δύο σωληνάκια τα οποία 

περιέχουν 90 μL Hepes. Ο μέσος όρος των κρούσεων που αποδίδουν αυτά τα σωληνάκια 

αντιστοιχεί στο τυφλό (δείγμα ελέγχου) της μέτρησης και χρησιμοποιείται κατά τη 

μετατροπή των κρούσεων των δειγμάτων σε ενζυμική ενεργότητα. Επιπρόσθετα, μαζί με τα 

δείγματα τοποθετούνται στο μετρητή σπινθηρισμού και δύο σωληνάκια τα οποία περιέχουν 

υγρό σπινθηρισμού, καθώς και 10 μL (3H-PAF) 100 μM. Το πηλίκο του μέσου όρου των 

κρούσεων που προέρχονται από αυτά τα σωληνάκια (standard) δια του αριθμού των nmol 

(3H-PAF) 100 μM που περιέχονται στο καθένα αποτελούν την ειδική ενεργότητα (Ε.Ε) του 

διαλύματος του PAF, δηλαδή των αριθμό των κρούσεων που αποδίδει κάθε nmol (3H-PAF) 

100 μM στις συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες. Η ενεργότητα της Lp-PLA2 

εκφράζεται ως nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάται στη μονάδα του χρόνου (λεπτά) 

από μία δεδομένη ποσότητα δείγματος και υπολογίζεται από τον τύπο: 

Ενεργότητα Lp-PLA2 = 2 ∗ (cpmδ-cpmτ) ∗ 1000 / Ε.Ε ∗ α ∗ β 

όπου:  

• cpmδ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL κάθε δείγματος 

• cpmτ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL τυφλού 

• Ε.Ε είναι η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του (3H-PAF) 100 μM (standard/10) 
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• α είναι ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά 

• β είναι τα μL του πλάσματος και της HDL ή τα μg πρωτεΐνης των λιποπρωτεϊνικών 

υποκλασμάτων 

 

6.11 Προσδιορισμός των ενεργοτήτων της παραοξονάσης και 

αρυλεστεράσης του ενζύμου παραοξονάση 1 (PON1) 

6.11.1 Αρχή της μεθόδου 

Το παραοξόν και το φαινυλοξικό οξύ αποτελούν υποστρώματα της PON1. Η ενεργότητα 

της PON1 προσδιορίζεται έχοντας ως υπόστρωμα είτε το παραοξόν (ενεργότητα 

παραοξονάσης) είτε το φαινυλοξικό (ενεργότητα αρυλεστεράσης). 

 

6.11.2 Αντιδραστήρια - Όργανα 

• Μετρητής microELISA (SpectraMax 190, Molecular Devices)  

• Παραοξόν (Διαιθυλ-π-νιτροφαινυλοφωσφορικό οξύ, Sigma)  

• Φαινυλοξικό οξύ (Aldrich) 

• Χλωριούχο ασβέστιο (CaCl2, Sigma) 

• Tris-HCl (Τρίς-υδροξυμεθυλαμινομεθάνιο, Sigma) 

• Πλακίδιο ELISA 96 θέσεων (Sarstedt) 

• Πλακίδιο ELISA UV 96 θέσεων (Costar) 

• Οκτακάναλη πολυπιπέτα μεταβαλλόμενου όγκου 20 - 200μl (Costar) 

 

6.11.3 Διαλύματα εργασίας 

• Ρυθμιστικό διάλυμα μέτρησης ενεργότητας PON1 έναντι παραοξόν (ενεργότητα 

παραοξονάσης): Περιέχει 100 mM Tris-HCl και 2 mM (2 mmol/l) CaCl2. Το pH του 

διαλύματος ρυθμίζεται στο 8.0. Το διάλυμα διατηρείται στους 4°C. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα εργασίας παραοξονάσης: Το διάλυμα αυτό προκύπτει με την 

ανάμιξη κατάλληλου όγκου ρυθμιστικού διαλύματος μέτρησης ενεργότητας PON1 

έναντι παραοξόν με αντίστοιχο όγκο παραοξόν ώστε η συγκέντρωσή του να είναι 6.11 

mΜ. 
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• Ρυθμιστικό διάλυμα μέτρησης ενεργότητας PON1 έναντι φαινυλοξικού (ενεργότητα 

αρυλεστεράσης): Περιέχει 20 mM Tris-HCl και 2 mM (2 mmol/l) CaCl2. Το pH του 

διαλύματος ρυθμίζεται στο 8.0. Το διάλυμα διατηρείται στους 4°C. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα εργασίας αρυλεστεράσης: Το διάλυμα αυτό προκύπτει από την 

προσθήκη 1.6 μl φαινυλοξικού οξέος σε 10 ml ρυθμιστικού διαλύματος μέτρησης 

ενεργότητας PON1 έναντι φαινυλοξικού. 

 

6.11.4 Πειραματική διαδικασία 

Η ενεργότητα της PON1 προσδιορίζεται έχοντας ως υπόστρωμα είτε το παραοξόν 

(ενεργότητα παραοξονάσης) είτε το φαινυλοξικό οξύ (ενεργότητα αρυλεστεράσης). Ο 

ρυθμός υδρόλυσης του παραοξόν προκύπτει από την καταγραφή της αύξησης της 

απορρόφησης στα 412 nm, στους 25°C για 1.5 λεπτό στο φασματοφωτόμετρο. Ο τελικός 

όγκος στον οποίο γίνεται η μέτρηση είναι 250 μl τα οποία περιέχουν 25 μl δείγματος και 

225 μl ρυθμιστικού διαλύματος εργασίας παραοξονάσης. Οι παραπάνω όγκοι μπορεί να 

μεταβληθούν, αυξάνοντας τον όγκο του δείγματος και μειώνοντας αντίστοιχα τον όγκο του 

ρυθμιστικού διαλύματος ώστε ο τελικός όγκος να παραμένει στα 250 μl. Η τελική 

συγκέντρωση του παραοξόν στο μίγμα της αντίδρασης είναι 5.5 mΜ. Στη συνέχεια 

υπολογίζεται η ποσότητα της π-νιτροφαινόλης που σχηματίστηκε χρησιμοποιώντας το 

συντελεστή μοριακής απόσβεσης 17.000 (mol/l)-1 cm-1. Η ενεργότητα της παραοξονάσης 

εκφράζεται σε U/l ορού, ορίζοντας το 1 U (διεθνής μονάδα ενεργότητας) ως την ενεργότητα 

που καταλύει τον σχηματισμό 1 μmol π-νιτροφαινόλης που σχηματίζεται ανά λεπτό. 

Η μέτρηση της ενεργότητας της αρυλεστεράσης γίνεται επίσης σε τελικό όγκο 250 μl ο 

οποίος περιέχει 50 μl αραιωμένου δείγματος (1/100 v/v σε ρυθμιστικό διάλυμα 

αρυλεστεράσης) και 200 μl ρυθμιστικού διαλύματος εργασίας αρυλεστεράσης. Η τελική 

συγκέντρωση του φαινυλοξικού οξέος στο μίγμα της αντίδρασης είναι 1 mΜ. Ο ρυθμός 

υδρόλυσης του φαινυλοξικού προκύπτει από την καταγραφή της αύξησης της απορρόφησης 

στα 270 nm, στους 25°C για 1.5 λεπτό. Η ενεργότητα αρυλεστεράσης υπολογίζεται 

χρησιμοποιώντας το συντελεστή μοριακής απόσβεσης 1310 (mol/l)-1 cm –1 και εκφράζεται 

σε U/ml, όπου 1 U ορίζεται το 1 μmol του φαινυλοξικού που υδρολύεται στο λεπτό. 
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6.12 Προσδιορισμός των επιπέδων του 8-iso-PGF2a στον ορό με ELISA 

6.12.1 Αρχή της μεθόδου 

Αυτή η ανάλυση βασίζεται στον ανταγωνισμό μεταξύ του 8-iso-PGF2a (8-isoprostane) και 

του συζευγμένου 8-isoprostane-ακετυλοχολινεστεράσης (AChE) (8-Isoprostane tracer) για 

ένα περιορισμένο αριθμό θέσεων σύζευξης με αντιορό κουνελιού έναντι 8-isoprostane 

(Εικόνα 10). Επειδή η συγκέντρωση του 8-isoprostane tracer παραμένει σταθερή, ενώ η 

συγκέντρωση του 8-isoprostane ποικίλει, η ποσότητα του 8-isoprostane tracer που μπορεί 

να συνδεθεί με αντίσωμα κουνελιού θα είναι αντιστρόφως ανάλογη με τη συγκέντρωση του 

8-isoprostane. Το σύμπλοκο του αντιορού με το 8-isoprostane (είτε ελεύθερο είτε tracer) 

συνδέεται με μονοκλωνικά αντισώματα ποντικού έναντι IgG κουνελιού που έχουν 

προηγουμένως συνδεθεί στο τοίχωμα του κάθε κελιού του ELISA kit. Το kit πλένεται για 

να απομακρυνθούν οι ασύζευκτοι παράγοντες και στη συνέχεια το αντιδραστήριο Ellman 

(που περιέχει το υπόστρωμα για το AChE) προστίθεται στα κελιά. Το προϊόν αυτής της 

ενζυματικής αντίδρασης είναι ένα χαρακτηριστικό κίτρινο χρώμα που απορροφά εντόνως 

στα 412 nm. Η ένταση αυτού του χρώματος, που μετράται με σπεκτροφωτόμετρο είναι 

ανάλογη του 8-Isoprostane tracer που βρίσκεται συνδεδεμένο στο κελί. Αυτό με τη σειρά 

του είναι αντιστρόφως ανάλογο με την ποσότητα του ελευθέρου 8-isoprostane στο κελί. 

 

Εικόνα 10. Μεθοδολογία προσδιορισμού των επιπέδων του 8-iso-PGF2a στον ορό. 
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6.12.2 Υλικά και όργανα 

To Elisa kit που χρησιμοποιήθηκε είναι το 8-Isoprostane ELISA Kit Item No. 516351 

(Cayman, Ann Arbor, USA) που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον ποσοτικό προσδιορισμό 

του 8-isoprostane στο πλάσμα, στα ούρα και σε άλλα βιολογικά δείγματα. Το kit έχει εύρος 

μέτρησης 0.8-500 pg/mL και ευαισθησία (80% B/B0) περίπου 3 pg/mL. Τα περιεχόμενα 

του kit φαίνονται στον παρακάτω πίνακα. 

 

 

Πίνακας 15. Περιεχόμενα του kit για τον προσδιορισμού των επιπέδων του 8-isoprostane 

στον ορό. 

 

6.12.3 Πειραματική πορεία 

• Προετοιμασία ΕLΙSΑ Buffer: Ανασύσταση 1 φιαλιδίου ΕLΙSΑ Buffer Concentrate σε 

9 mL ddH2O και μεταφέρουμε το περιεχόμενο σε corning των 50 mL σταδιακά χωρίς 

ανάδευση για 5 min. Ακολουθεί ήπια ανάδευση. Είναι σταθερό στους 4οC για 4 ημέρες. 

• Προετοιμασία Wash Buffer: 1,25ml του συμπυκνωμένου wash buffer διαλύεται σε 500 

mL απεσταγμένου νερού. Προστίθεται 250 μL tween-20 και αναδεύεται. Σταθερό στους 

4οC για 1 εβδομάδα. 

• Προετοιμασία 8-Isoprostane ELISA Standard: Αραίωση του 50 ng/ml 8-isoprostane 

ELISA Standard σε 5 ng/ml με μεταφορά 100 μl από το 50 ng/ml 8-isoprostane ELISA 
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Standard σε ένα eppendorf που περιέχει 900 μL ddH2O. Ακολουθεί ανάδευση. Σταθερό 

στους 4οC για 6 εβδομάδες. 

• Προετοιμασία προτύπων (Εικόνα 11): Σε 8 eppendorfs προσθέτουμε στο 1ο 900 μL 

ELISA Buffer και στα υπόλοιπα από 750 μL. Προσθέτουμε 100 μl από το 5 ng/mL 8-

isoprostane ΕΙΑ Standard στο 1ο eppendorf και αναδεύουμε. Η συγκέντρωση του 

προτύπου αυτού, το πρώτο σημείο στην καμπύλη, θα είναι 500 pg/mL. Σταδιακά 

αραιώνουμε το πρότυπο αφαιρώντας 500 μL από 1ο eppendorf και μεταφέροντάς τα 

στο 2ο eppendorf και ανακατεύουμε καλά. Στη συνέχεια, αφαιρούμε 500 μL από το 2ο 

eppendorf, τα μεταφέρουμε στο 3ο eppendorf και ανακατεύουμε καλά. Η διαδικασία 

αυτή επαναλαμβάνεται για τα υπόλοιπα eppendorf. Τα αραιωμένα αυτά πρότυπα δεν 

πρέπει να αποθηκεύονται για περισσότερο από 24 ώρες. 

 

 

Εικόνα 11. Προετοιμασία προτύπων για τον προσδιορισμό του 8-iso-PGF2a. 

 

• Προετοιμασία 8- Isoprostane tracer: Ανασύσταση με 6 mL ΕLΙSΑ Buffer. Αφήνεται σε 

ηρεμία για 5 min ακολουθεί ήπια ανάδευση. Σταθερό στους 4οC για 1 μήνα 

• Προετοιμασία 8- Isoprostane antiserum: Ανασύσταση με 6 mL ΕLΙSΑ Buffer. 

Αφήνεται σε ηρεμία για 5 min ακολουθεί ήπια ανάδευση. Είναι σταθερό στους 4οC για 

1 μήνα. 

• Προετοιμασία Ellman’s reagent: Παρασκευάζεται αμέσως πριν τη χρήση. Η 

ανασύσταση γίνεται με 20 mL ddH2O. Είναι σταθερό στο σκοτάδι, για 1 ημέρα.  
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Όλα τα αντιδραστήρια αφήνονται να αποκτήσουν θερμοκρασία δωματίου πριν τη χρήση 

τους. Η πλάκα ετοιμάζεται και οι θέσεις της καταγράφονται σε χαρτί όπως φαίνεται στο 

παρακάτω σχήμα.  

 

Σχήμα 6.1. Διάταξη πλάκας για τον προσδιορισμό του 8-iso-PGF2a. 

 

Τοποθετούμε στα κελιά τα αντιδραστήρια με την ακόλουθη σειρά: 

• ΕLΙSΑ Buffer: Προσθέτουμε 100 μL στη θέση NSB και 50 μL στη θέση Βο. 

• 8-Isoprostane ELISA Standard: Προσθέτουμε 50 μL στα κελιά S8 έως S1 από τα 

αντίστοιχα standards με το ίδιο tip της πιπέτας. 

• Δείγματα: Προσθέτουμε 50 μL από τα δείγματα στα κελιά όπως φαίνονται στο χαρτί 

θέσεων. 

• 8-Isoprostane AChE Tracer: 50 μL σε κάθε κελί εκτός από το ΤΑ και Blk. 

• 8-Isoprostane ELISA Antiserum: 50 μL σε κάθε κελί εκτός από το ΤΑ, Blk και NSB. 

• Καλύπτουμε την πλάκα με πλαστική μεμβράνη και επωάζουμε για 18 ώρες στους 4oC. 

• Ξεπλένουμε 5 φορές με Wash Buffer το περιεχόμενο της πλάκας. 

• Προσθέτουμε 200 μL αντιδραστηρίου Ellman’s σε κάθε κελί.  

• Προσθέτουμε 5 μL 8-Isoprostane AChE Tracer στα κελιά TA. 

• Καλύπτουμε την πλάκα με πλαστική μεμβράνη για 90-120 λεπτά. 

• Μέτρηση της απορρόφησης στα 405-420 nm στη συσκευή ELISA reader.  

 

6.12.4  Υπολογισμός αποτελεσμάτων 

Η πρότυπη καμπύλη (Σχήμα 6.2Σχήμα ) είναι λογαριθμική και η συγκέντρωση είναι 

αντιστρόφως ανάλογη της απορρόφησης. Στον άξονα των y παρίσταται ο % λόγος των 
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απορροφήσεων Β προς Βο (%Β/Βο), ενώ στον άξονα των x οι αντίστοιχες συγκεντρώσεις. 

Για τους υπολογισμούς των δειγμάτων λαμβάνεται υπόψη το ευθύγραμμο τμήμα. Τιμές 

μεγαλύτερες από 500 pg/mL χρειάζονται ξανά μέτρηση μετά από αραίωση σε ΕLΙSΑ 

Buffer. Κατά τη διάρκεια της εμφάνισης του χρώματος λαμβάνουμε υπόψη τις τιμές 

απορρόφησης όταν το Βο βρίσκεται μεταξύ των ορίων 0.2 – 0.8.  

 

Σχήμα 6.2. Πρότυπη καμπύλη για τον προσδιορισμό των επιπέδων του 8-iso-PGF2a. 

 

6.13 Προσδιορισμός της apoC-II 

Ο προσδιορισμός της apoC-II έγινε με ανοσοθολομετρική (immunoturbidimetric) μέθοδο 

σε αναλυτή Olympus 2700C με αντιδραστήρια της εταιρείας Kamiya, Biomedical 

Company, Seattle, USA (Cat. No. KAI-005). 

 

6.13.1 Αρχή της μεθόδου 

Όταν ο ορός του ασθενή αναμιγνύεται με αντιδραστήριο που περιέχει αντίσωμα για την 

apoC-II δημιουργείται σύμπλοκο από την αλληλεπίδραση αντιγόνου-αντισώματος, το 

οποίο είναι αδιάλυτο και προκαλεί θολερότητα. Η θολερότητα προσδιορίζεται στα 450 nm 

και στη συνέχεια υπολογίζεται ποσοτικά η συγκέντρωση της apoC-II στον ορό. 
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6.13.2  Περιεχόμενα του kit 

• Αντιδραστήρια (Liquid Stable) 

• R1: Buffer Reagent 3 x 20 ml 

• Tris(hydroxymethyl)aminomethane 

• R2: Antiserum Reagent 1 x 20 ml 

• Anti-human apolipoprotein CII αντιορός αίγας 

 

Υλικά που δεν παρέχονται με το κιτ: 

• Calibrators: K-ASSAY 

• ApoA2/C-II/C-III Calibrator, Cat. No. KAI-041C 

• Απεσταγμένο νερό 

• Αυτόματος αναλυτής διπλού αντιδραστηρίου (two-reagent automated chemistry 

analyser), ικανός για την ακριβή μέτρηση της απορρόφησης στα 450 nm σε σταθερή 

θερμοκρασία 37°C. 

 

6.13.3  Περιγραφή της διαδικασίας 

Το κιτ είναι κατάλληλο για χρήση σε αυτόματους αναλυτές διπλού αντιδραστηρίου (two-

reagent automated chemistry analysers). Ένα παράδειγμα της αυτοματοποιημένης 

διαδικασίας (αναλυτής Hitachi 717) φαίνεται στο παρακάτω σχήμα: 

 

 

Σχήμα 6.3. Διαδικασία μέτρησης της ApoCII. 

Στην περίπτωση που η συγκέντρωση της apoC-II είναι μεγαλύτερη από το εύρος της 

καμπύλης βαθμονόμησης αραιώνουμε 1 μέρος του ορού με 4 μέρη ισότονου ορού και 

επαναλαμβάνουμε τη μέτρηση, πολλαπλασιάζοντας επί 5 την τελική τιμή. 

Ορός 4 μl

R1 (Buffer 
Reagent) 300 μl

Αναμονή για 5 
min στους 37°C.

R2 (Antiserum 
Reagent) 100 μl

Αναμονή για 5 
min στους 37°C.

Μέτρηση 
στα 450 nm
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 6.13.4 Ευαισθησία, ειδικότητα και επαναληψιμότητα της μεθόδου 

Όταν χρησιμοποιείται φυσιολογικός ορός ως δείγμα η απορρόφηση είναι < 0.200 nm. Όταν 

χρησιμοποιείται calibrator με συγκέντρωση apoC-II περίπου 4 mg/dL η απορρόφηση είναι 

0.010-0.100 nm. Όταν χρησιμοποιείται δείγμα ελέγχου το αποτέλεσμα είναι μεταξύ ± 10% 

από την αναμενόμενη τιμή. Ο συντελεστή μεταβλητότητας της μέτρησης ενός δείγματος με 

συγκέντρωση apoC-II 4 mg/dL είναι < 5%. To εύρος τιμών της μεθόδου είναι 1-15 mg/dL. 

 

6.14 Προσδιορισμός της apoC-IIΙ 

Ο προσδιορισμός της apoC-III έγινε με τη μέθοδο της ανοσοθολωσιμετρίας σε αναλυτή 

Olympus 2700C με αντιδραστήρια της εταιρείας Kamiya, Biomedical Company, Seattle, 

USA (Cat. No. KAI-006). 

 

6.14.1  Αρχή της μεθόδου 

Όταν ο ορός του ασθενούς αναμιγνύεται με αντιδραστήριο που περιέχει αντίσωμα για την 

apoC-III δημιουργείται σύμπλοκο από την αλληλεπίδραση αντιγόνου-αντισώματος, το 

οποίο είναι αδιάλυτο και προκαλεί θολερότητα. Η θολερότητα προσδιορίζεται στα 600 nm 

και στη συνέχεια υπολογίζεται ποσοτικά η συγκέντρωση της apoC-III στον ορό. 

 

6.14.2 Περιεχόμενα του kit 

• Αντιδραστήρια (Liquid Stable) 

• R1: Buffer Reagent 3 x 20 ml 

• Tris(hydroxymethyl)aminomethane 

• R2: Antiserum Reagent 1 x 20 ml 

• Anti-human apolipoprotein CIII αντιορός αίγας 

 

Υλικά που δεν παρέχονται με το κιτ: 
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• Calibrators: K-ASSAY 

• ApoA2/C-II/C-III Calibrator, Cat. No. KAI-041C 

• Απεσταγμένο νερό 

• Αυτόματος αναλυτής διπλού αντιδραστηρίου (two-reagent automated chemistry 

analyser), ικανός για την ακριβή μέτρηση της απορρόφησης στα 450 nm σε σταθερή 

θερμοκρασία 37°C. 

 

6.14.3 Περιγραφή της διαδικασίας 

Το κιτ είναι κατάλληλο για χρήση σε αυτόματους αναλυτές διπλού αντιδραστηρίου (two-

reagent automated chemistry analysers). Ένα παράδειγμα της αυτοματοποιημένης 

διαδικασίας (αναλυτής Hitachi 717) φαίνεται στο παρακάτω σχήμα: 

 

 

Σχήμα 6.4. Διαδικασία μέτρηση της ΑpoCIIΙ. 

 

Στην περίπτωση που η συγκέντρωση της apoC-II είναι μεγαλύτερη από το εύρος της 

καμπύλης βαθμονόμησης αραιώνουμε 1 μέρος του ορού με 4 μέρη ισότονου ορού και 

επαναλαμβάνουμε τη μέτρηση, πολλαπλασιάζοντας επί 5 την τελική τιμή. 

 

6.14.4 Ευαισθησία, ειδικότητα και επαναληψιμότητα της μεθόδου 

Όταν χρησιμοποιείται φυσιολογικός ορός ως δείγμα η απορρόφηση είναι < 0.200 nm. Όταν 

χρησιμοποιείται calibrator με συγκέντρωση apoC-IIΙ περίπου 4 mg/dL η απορρόφηση είναι 

0.020-0.200 nm. Όταν χρησιμοποιείται δείγμα ελέγχου το αποτέλεσμα είναι μεταξύ ± 10% 

από την αναμενόμενη τιμή. Ο συντελεστής μεταβλητότητας της μέτρησης ενός δείγματος 

ορός 4 μl

R1 (Buffer 
Reagent) 300 μl

Αναμονή για 5 
min στους 37°C.

R2 (Antiserum 
Reagent) 100 μl

Αναμονή για 5 
min στους 37°C.

Μέτρηση 
στα 600 

nm
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με συγκέντρωση apoC-IΙI περίπου 4 mg/dL είναι < 5%. To εύρος τιμών της μεθόδου είναι 

3-30 mg/dL. 

 

6.15  Στατιστική ανάλυση 

Το στατιστικό πρόγραμμα G*Power 3.0.10 χρησιμοποιήθηκε για τον καθορισμό του 

μεγέθους του δείγματος που απαιτούνταν, ώστε να αναδειχθούν στατιστικά σημαντικές 

μεταβολές στις ειδικές παραμέτρους που εξετάσθηκαν στην παρούσα μελέτη [540]. Οι 

παράμετροι που μελετήθηκαν εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση (SD), εφόσον 

ακολουθούσαν κανονική κατανομή (Gaussian distribution), καθώς και ως διάμεση τιμή 

(εύρος), εφόσον δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή (non-Gaussian distribution). Το 

τεστ Kolmogorov-Smirnov χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της κανονικότητας των 

κατανομών. Η σύγκριση μεταξύ των τριών θεραπευτικών σχημάτων διενεργήθηκε με τη 

χρησιμοποίηση της ανάλυσης της μεταβλητότητας σε μία διεύθυνση (one-way analysis of 

variance, ANOVA), η οποία συνοδεύονταν από τη δοκιμασία των ελαχίστων διαφορών 

(LSD test, least significance differences test) ή με τη δοκιμασία Kruskal-Wallis για τις 

κανονικές και μη- κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. Η σύγκριση μεταξύ των μεταβολών 

των διαφόρων παραμέτρων (dependent variable) ανάμεσα στις ομάδες έγινε μετά από 

διόρθωση για τα αρχικά επίπεδα της κάθε παραμέτρου (covariate), με τη χρήση της 

ANCOVA (analysis of covariance). 

Για την εκτίμηση της συσχέτισης μεταξύ μίας εξαρτημένης μεταβλητής και μίας ομάδας 

ανεξάρτητων παραμέτρων (ή προγνωστικών δεικτών, predictors) χρησιμοποιήθηκε η 

πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση (multivariate regression analysis). Η δοκιμασία χ2 

χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των ποσοστών. Οι συσχετίσεις μεταξύ των μεταβλητών 

της μελέτης εκτιμήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Pearson product-moment correlation 

coefficient (r) ή του Spearman’s rank order correlation (rho) για τις κανονικές και μη-

κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν χωρίς να 

συμπεριληφθούν οι ασθενείς που δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Ως όριο στατιστικής 

σημαντικότητας θεωρήθηκε το p < 0.05. Το στατιστικό πρόγραμμα Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS Inc.) χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων. 

  



 
7 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

7.1 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 

Στη μελέτη συμμετείχαν 159 ασθενείς (Σχήμα 7.1). Από αυτούς τους ασθενείς μετά την 

υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση 8 δεν πληρούσαν πλέον τα κριτήρια ένταξης και δεν 

συμμετείχαν στην τυχαιοποίηση των ασθενών. Τελικά 151 ασθενείς (73 άνδρες, 60±10 

ετών) ολοκλήρωσαν τη μελέτη (n=52 στην ομάδα ΡΤ, n=48 στην ομάδα ΡΙ, και n=51 στην 

ομάδα ΡΟ) και αυτοί οι ασθενείς συμπεριλήφθηκαν στη στατιστική ανάλυση. Κανένας 

ασθενής δεν διέκοψε τη μελέτη και η συμμόρφωση όλων των ασθενών στη θεραπεία που 

τους χορηγήθηκε ήταν >80%. Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά αυτών των 

ασθενών φαίνονται παρακάτω (Πίνακας 16). 

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις 3 ομάδες όσον αφορά 

την ηλικία, το φύλο και τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά. Επιπρόσθετα, δεν υπήρχαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων όσον αφορά το ποσοστό των ατόμων που ήταν 

καπνιστές. 

 

 

Σχήμα 7.1. Οργανόγραμμα της μελέτης. 

 

 

 

 

Αρχική περίοδος μη φαρμακευτικής παρέμβασης 6 
εβδομάδων

(n=159)

Ροσουβαστατίνη 
(10 mg/ημέρα) 

+ Τελμισαρτάνη (80 
mg/ημέρα)

(n=52)

Ροσουβαστατίνη 
(10 mg/ημέρα) 

+ Ιρμπεσαρτάνη 
(150 mg/ημέρα)

(n=48)

Ροσουβαστατίνη 
(10 mg/ημέρα) 

+ Ολμεσαρτάνη (20 
mg/ημέρα)

(n=51)
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 Ομάδα ΡΤ Ομάδα ΡΙ Ομάδα ΡΟ p 

Άνδρες/Γυναίκες 27/25 22/26 24/27 NS 

Ηλικία (έτη) 60 ± 10 60 ± 10 58 ± 12 NS 

Καπνιστές (%) 22 27 23 NS 

Σωματικό βάρος (kg) 79 ± 11 81 ± 12 78 ± 11 NS 

BMI (kg/m2) 29 ± 4 29 ± 5 28 ± 4 NS 

Περίμετρος μέσης (cm) 101 ± 9 101 ± 11 100 ± 8 NS 

ΣΑΠ (mmHg) 153 ± 14 152 ± 11 151 ± 11 NS 

ΔΑΠ (mmHg) 91 ± 10 90 ± 9 93 ± 8 NS 

Πίνακας 16. Αρχικές τιμές των δημογραφικών και ανθρωπομετρικών παραμέτρων των 

ατόμων που συμμετείχαν στη μελέτη.  

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη+ ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη, BMI: Δείκτης μάζας σώματος, ΣΑΠ: Συστολική 

αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική αρτηριακή πίεση, NS: μη σημαντική. 

*Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση). 

 

7.2 Ασφάλεια 

Από τα άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη κανένας δεν εμφάνισε ανεπιθύμητες ενέργειες 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας και όλοι ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Και τα 3 θεραπευτικά 

σχήματα ήταν εξίσου καλά ανεκτά  

 

7.3 Μεταβολές των ανθρωπομετρικών παραμέτρων 

Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των ανθρωπομετρικών παραμέτρων (σωματικό 

βάρος, ΒΜΙ, περίμετρος της μέσης) σε καμία από τις 3 ομάδες ασθενών κατά τη διάρκεια 

της μελέτης (Πίνακας 17). 
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 Αρχική τιμή* Μετά από 6 

μήνες* 

Ποσοστιαία 

μεταβολή 

Σωματικό Βάρος (kg) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

79 ± 11 

81 ± 12 

78 ± 11 

78 ± 12 

81 ± 12 

78 ± 10 

-0.7% 

+0.2% 

+0.4% 

Περίμετρος μέσης (cm) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

101 ± 9 

101 ± 11 

100 ± 8 

100 ± 10 

101 ± 14 

101 ± 9 

-1% 

0% 

+1% 

BMI (kg/m2) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

29 ± 4 

29 ± 5 

28 ± 4 

29 ± 4 

29 ± 5 

28 ± 4 

-0.1% 

+0.3% 

+0.3% 

Πίνακας 17. Ανθρωπομετρικοί παράμετροι πριν την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες 

θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη BMI: Δείκτης μάζας σώματος, NS: μη σημαντική. 

*Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση). 

 

7.4 Μεταβολές της αρτηριακής πίεσης 

Παρατηρήθηκε παρόμοια μείωση της συστολικής και διαστολικής ΑΠ των ασθενών κατά 

τη διάρκεια της μελέτης σε όλες τις ομάδες (Πίνακας 18) [541]. 
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  Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία 

μεταβολή 

Συστολική αρτηριακή πίεση (mm Hg) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

153 ± 14 

152 ± 11 

151 ± 11 

136 ± 19 

135 ± 15 

134 ± 14 

-11%† 

-11%† 

-11%† 

Διαστολική αρτηριακή πίεση (mm Hg) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

91 ± 10 

90 ± 9 

93 ± 8 

81 ± 13 

82 ± 9 

83 ± 7 

-11%† 

-9%† 

-13%† 

Πίνακας 18. Αρτηριακή πίεση πριν την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες 

θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη. 

*Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση). 

†p<0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

 

7.5 Μεταβολές των παραμέτρων της ομοιοστασίας των υδατανθράκων 

Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του δείκτη αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης 

HOMA-IR κατά 29% στην ομάδα ΡΤ (p < 0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, p < 0.01 

σε σύγκριση με την ομάδα ΡΙ και p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΟ) (Πίνακας 19) 

[541]. Αντίθετα, παρατηρήθηκε μια αύξηση του δείκτη HOMA-IR στις ομάδες ΡΙ (+16%, 

p < 0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) και ΡΟ (+14%, p < 0.05 σε σύγκριση με την 

αρχική τιμή). Ο δείκτης λειτουργίας των β-παγκρεατικών κυττάρων HOMA-Β μειώθηκε 

σημαντικά σε σύγκριση με την αρχική τιμή στην ομάδα ΡΤ (-28%, p < 0.01 σε σύγκριση με 

την αρχική τιμή, p < 0.001 σε σύγκριση με την ομάδα ΡI και p < 0.005 σε σύγκριση με την 

ομάδα ΡΟ), ενώ αντίθετα ο δείκτης αυτός αυξήθηκε στις ομάδες ΡΙ (+ 9%, p < 0.05 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή) και ΡΟ (+ 8%, p < 0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) 

(Σχήμα 7.1Σχήμα 7.1). 
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 Αρχική τιμή* Μετά από 6 

μήνες* 

Ποσοστιαία 

μεταβολή 

Γλυκόζη νηστείας (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

112 ± 10 

110 ± 10 

114 ± 11 

113 ± 9 

112 ± 7 

114 ± 8 

+1.1% 

+1.8% 

0% 

Ινσουλίνη ορού νηστείας (μU/mL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

10.4 (2.4-28.1) 

9.1 (2-26.5) 

10.1 (2-29.6) 

8.2 (2.4-18.8) 

10.2 (2-25.2) 

10.9 (2-19.1) 

-21%†,¶,§ 

+12%† 

+8%† 

HOMA-IR 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

2.6 (0.6-6.6) 

2.5 (0.5-6.2) 

2.4 (0.5-7.9) 

1.82 (0.5-5.1) 

2.89 (0.5-8.1) 

2.74 (0.5-5.2) 

-29%†,¶,§ 

+16%† 

+14%† 

HOMA-B    

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

105 (20-300) 

95 (20-304) 

92 (28-268) 

75 (32-147) 

104 (12-302) 

91 (33-158) 

-28%‡,¶¶,§§ 

+9%† 

+8%† 

Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (%) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

6.0 ± 0.8 

5.9 ± 0.5 

5.9 ± 0.7 

6.1 ± 0.6 

6.0 ± 0.5 

6.0 ± 0.5 

+1.8% 

+1.9% 

+2.3% 

Πίνακας 19. Παράμετροι της ομοιοστασίας των υδατανθράκων πριν την έναρξη της μελέτης και 

μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: ροσουβαστατίνη 

+ ολμεσαρτάνη, HOMA-IR: Δείκτης αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης, HOMA-B: Δείκτης 

λειτουργίας των β-παγκρεατικών κυττάρων. 

*Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση) με εξαίρεση τη γλυκόζη νηστείας, το 

δείκτη HOMA-IR και το δείκτη HOMA-B που εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

†p<0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

‡p<0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

¶p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΙ. 

¶¶p<0.001 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΙ. 

§p<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΟ. 

§§p<0.005 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΟ. 
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Τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας μειώθηκαν μόνο στην ομάδα ΡΤ (-21%, p < 0.05 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή), ενώ αυξήθηκαν στις ομάδες ΡΙ (+ 12%, p < 0.05 σε σύγκριση 

με την αρχική τιμή, p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΤ) και ΡΟ (+ 8%, p < 0.05 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή, p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΤ). Πρέπει να σημειωθεί 

ότι δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των επιπέδων της γλυκόζης και της HbA1c 

και στις 3 ομάδες της μελέτης κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. 

  

 

Σχήμα 7.1. Ποσοστιαία μεταβολή (Δ) του δείκτη HOMA- IR και του δείκτη 

HOMA-B μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

*p<0.05 σε σύγκριση με 

την αρχική τιμή. 

**p<0.01 σε σύγκριση με 

την αρχική τιμή. 

†p<0.01 ομάδα ΡΤ σε 

σύγκριση με την ομάδα ΡΙ. 

‡p<0.001 ομάδα ΡΤ σε 

σύγκριση με την ομάδα ΡΙ. 

§p<0.05 ομάδα ΡΤ σε 

σύγκριση με την ομάδα ΡΟ. 

§§p<0.005 ομάδα ΡΤ σε 

σύγκριση με την ομάδα ΡΟ. 

 

7.6 Μεταβολές των τιμών των λιπιδαιμικών παραμέτρων 

Παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις των επιπέδων της TC, των TGs και της LDL-C σε 

όλες τις ομάδες, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της HDL-C 

(Πίνακας 20) [541]. Ωστόσο, δεν υπήρχαν διαφορές στις μεταβολές των τιμών των 

*,†,§ **,‡,§§
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λιπιδαιμικών παραμέτρων μεταξύ των 3 ομάδων. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκαν σημαντικές 

μειώσεις των επιπέδων της apoB, της apoE, της apoCII και της apoCIII σε όλες τις ομάδες, 

ενώ δεν σημειώθηκαν σημαντικές μεταβολές των επιπέδων της apoAI και της Lp(a) 

(Πίνακας 20). Δεν υπήρχαν διαφορές στις μεταβολές των τιμών των απολιποπρωτεϊνών 

μεταξύ των 3 ομάδων της μελέτης. 

 

 Αρχική τιμή* Μετά από 6 

μήνες* 

Ποσοστιαία μεταβολή 

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

271 ± 29 

269 ± 23 

274 ± 27 

177 ± 28 

170 ± 30 

175 ± 32 

-35%‡ 

-37%‡ 

-36%‡ 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

180 (152-290) 

173 (151-276) 

187 (153-289) 

135 (81-270) 

125 (77-252) 

147 (76-210) 

-25%‡ 

-28%‡ 

-23%‡ 

HDL-C (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

55 ± 7 

58 ± 11 

53 ± 9 

56 ± 7 

59 ± 15 

54 ± 10 

+1% 

+1% 

+2% 

LDL-C (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

182 ± 23 

176 ± 23 

183 ± 22 

105 ± 28 

99 ± 22 

99 ± 31 

-42%‡ 

-44%‡ 

-46%‡ 

ApoAI (mg/dL) 



160 
 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

156 ± 19 

159 ± 34 

152 ± 18 

156 ±16 

161 ± 33 

155 ± 26 

+1% 

+1% 

+2% 

ApoB (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

129 ± 25 

115 ± 32 

119 ± 22 

84 ± 17 

75 ± 20 

74 ± 19 

-35%‡ 

-35%‡ 

-37%‡ 

ApoE (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

47 (21-63) 

47 (20-69) 

43 (19-63) 

36 (22-71) 

34 (26-50) 

34 (23-49) 

-24%‡ 

-27%‡ 

-22%‡ 

Λιποπρωτεΐνη (a) (mg/L) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

7.4 (2.4-37.8) 

7.9 (2.5-40) 

5.5 (2.4-35) 

7.6 (2.4-44.8) 

8.5 (2.4-44.2) 

6.0 (2.4-33) 

+3% 

+8% 

+10% 

ApoCII (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

5.2 ± 0.5 

6.2 ± 1.3 

6.0 ± 2.1 

4.3 ± 0.9 

5.0 ± 0.9 

4.9 ± 1.1 

-17%‡ 

-20%‡ 

-18%‡ 

ApoCIII (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

10.6 (9-19) 

11.7 (8.7-18.4) 

10.3 (6.9-23.6) 

9.5 (6.5-12.6) 

10.0 (7.3-19.8) 

9.0 (5.9-12.8) 

-10%‡ 

-15%‡ 

-13%‡ 
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Πίνακας 20. Λιπιδαιμικές παράμετροι πριν την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 

μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη, HDL-C: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

χοληστερόλη, LDL-C: χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη χοληστερόλη, Apo: 

απολιποπρωτεΐνη. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση) με εξαίρεση τα τριγλυκερίδια, 

την ApoE, την Lp(a) και την ApoCIII που εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 
†p<0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, ‡p<0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

 

7.7 Μεταβολές των τιμών των δεικτών φλεγμονής 

Τα επίπεδα της hsCRP μειώθηκαν σημαντικά στην ομάδα ΡΤ (-44%, p < 0.05 σε σύγκριση 

με την αρχική τιμή και με τις ομάδες ΡΙ και ΡΟ), ενώ παρατηρήθηκε επίσης μικρή και όχι 

στατιστικά σημαντική μείωση στην ομάδα ΡΙ (-12%) και ΡΟ (-22%) () [541]. 

 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία 

μεταβολή 

Υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη (mg/L) 

Ομάδα ΡΤ  

Ομάδα ΡΙ  

Ομάδα ΡΟ 

2.2 (0.3-7.9) 

2.2 (0.3-12.3) 

2.1 (0.7-4.0) 

1.2 (0.4-7.0) 

1.9 (0.2-11.4) 

1.7 (0.7-6.2) 

-44%†,¶ 

-12% 

-22% 

Πίνακας 21. Επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσας πρωτεΐνης πριν την 

έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη. 

*Οι τιμές εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

†p<0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

¶p<0.05 σε σύγκριση με τις ομάδες ΡΙ και ΡΟ. 
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7.8 Μεταβολές των τιμών των υποκλασμάτων των LDL σωματιδίων 

Παρατηρήθηκε μια παρόμοια μείωση της χοληστερόλης όλων των υποκλασμάτων της LDL 

σε όλες τις ομάδες ασθενών (Πίνακας 22) (p = NS για όλες τις συγκρίσεις των μεταβολών 

μεταξύ των ομάδων) [542]. Πρέπει να αναφερθεί ότι η μείωση της χοληστερόλης των 

sdLDL σωματιδίων ήταν αριθμητικά μεγαλύτερη στην ομάδα ΡΤ (κατά 67%, p < 0.001 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή) σε σύγκριση με τις ομάδες ΡΙ (κατά 58%, p = 0.003 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή) και ΡΟ (κατά 61%, p < 0.001 σε σύγκριση με την αρχική 

τιμή), χωρίς όμως να υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 3 ομάδων. 

Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε παρόμοια μείωση της χοληστερόλης των μεγάλων LDL 

υποκλασμάτων και στις 3 ομάδες (ΡT κατά 36%, p < 0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή; 

ΡI κατά 39%, p < 0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή; και ΡO κατά 40%, p < 0.001 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή). Επίσης, παρατηρήθηκε μια παρόμοια αύξηση του μέγεθος 

των LDL σωματιδίων και στις 3 ομάδες (ΡT κατά1.4%, p = 0.002 σε σύγκριση με την αρχική 

τιμή; ΡI κατά 1.0%, p = 0.04 σε σύγκριση με την αρχική τιμή; και ΡO κατά 1.4%, p = 0.001 

σε σύγκριση με την αρχική τιμή, p = NS για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων). Στην 

ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης μόνο τα αρχικά επίπεδα της sdLDL χοληστερόλης και 

η μείωση των TG συσχετίζονταν σημαντικά και ανεξάρτητα με τις μειώσεις της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων σε όλες τις ομάδες ασθενών (Πίνακας 23). 

 

7.9 Μεταβολές των επιπέδων της Lp-PLA2 πλάσματος 

Η μάζα της Lp-PLA2 του πλάσματος μειώθηκε εξίσου στις ομάδες ΡT (-28%, p = 0.001 σε 

σύγκριση με την αρχική τιμή), ΡI (-32%, p = 0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή) και ΡO 

(-28%, p = 0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, p = NS για τη σύγκριση μεταξύ των 

ομάδων) (Πίνακας 22). Επίσης, η ενεργότητα της Lp-PLA2 πλάσματος μειώθηκε εξίσου σε 

όλες τις ομάδες σε σύγκριση με την αρχική τιμή (ΡT κατά 36%, p < 0.001; ΡI κατά 38%, p 

< 0.001; και ΡO κατά 42%, p < 0.001; p = NS για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων). Σε 

ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης μόνο η μείωση της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων και η αρχική ενεργότητα της Lp-PLA2 συσχετίσθηκαν σημαντικά και 

ανεξάρτητα με τη μείωση της ενεργότητας της Lp-PLA2 σε όλες τις ομάδες ασθενών 

(Πίνακας 24). 
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 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία μεταβολή 

Χοληστερόλη των μεγάλων υποκλασμάτων της LDL (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

75 ± 20 

81 ± 16 

78 ± 16 

48 ± 13 

49 ± 12 

46 ± 13 

-36%† 

-39%† 

-41%‡ 

Χοληστερόλη των μικρών πυκνών υποκλασμάτων της LDL (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

17 (2-69) 

15 (7-44) 

17 (2-78) 

5.5 (0-31) 

6.4 (1-18) 

6.7 (1-27) 

-67%† 

-58%† 

-61%† 

Μέγεθος LDL σωματιδίων (Ǻ) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

261 ± 7 

262 ± 4 

262 ± 6 

265± 6 

265 ± 5 

266 ± 4 

+1.4%¶ 

+1.0%§ 

+1.4%§§ 

Ενεργότητα της Lp-PLA2 πλάσματος (nmol/mL/min) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

57 ± 17 

53 ± 11 

58 ± 14 

35 ± 12 

33 ± 9 

33 ± 10 

-38%† 

-38%† 

-43%† 

Μάζα της Lp-PLA2 πλάσματος [ng/mL] 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

277 ± 40 

301 ± 20 

304 ± 34 

200 ± 30 

203 ± 30 

220 ± 46 

-28%†† 

-32%¶¶ 

-27%†† 
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Πίνακας 22. Συγκέντρωση της χοληστερόλης των LDL υποκλασμάτων, μέγεθος των 

LDL υποκλασμάτων, καθώς και ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 του πλάσματος πριν 

την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη, LDL: Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, Lp-PLA2: 

Φωσφολιπάση Α2 που σχετίζεται με λιποπρωτεΐνες. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση) με εξαίρεση τη χοληστερόλη των 

μικρών πυκνών υποκλασμάτων της LDL που εκφράζεται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

†:p<0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, ‡:p=0.003 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, 
¶:p=0.002 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, §:p=0.04 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, 
§§:p=0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, ††:p=0.001 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, 
¶¶:p=0.010 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

 Ομάδα ΡΤ Ομάδα ΡΙ Ομάδα ΡΟ 

 beta p beta p beta p 

Αρχική τιμή της 

χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων 

0.604 0.001 0.625 0.001 0.617 0.003 

Μείωση των τριγλυκεριδίων 0.384 0.005 0.205 0.03 0.320 0.035 

Πίνακας 23. Ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης για τον καθορισμό των παραμέτρων που 

καθορίζουν τη μεταβολή της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων (R2 = 0.852)*. 

sdLDL: μικρά πυκνά LDL σωματίδια, ΔTG: μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων, 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη 

*Σε ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης εκτιμήθηκαν οι παρακάτω μεταβλητές: ηλικία, 

φύλο, κάπνισμα, περιφέρεια μέσης, δείκτης μάζας σώματος, αρχική τιμή της χοληστερόλης 
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 Ομάδα ΡΤ Ομάδα ΡΙ Ομάδα ΡΟ 

 beta p beta p beta p 

Αρχική τιμή της 

χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων 

0.489 0.002 0.486 0.008 0.581 <0.001 

Μείωση των τριγλυκεριδίων 0.215 0.036 0.224 0.029 0.432 0.003 

Πίνακας 24. Ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης για την ανίχνευση των παραμέτρων που 

καθορίζουν τις μεταβολές της ενεργότητας της Lp-PLA2 (R2 = 0.435)*. 

sdLDL: μικρά πυκνά LDL σωματίδια, ΔTG: μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων, 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη. 

*Σε ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης εκτιμήθηκαν οι παρακάτω μεταβλητές: ηλικία, 

φύλο, κάπνισμα, περιφέρεια μέσης, δείκτης μάζας σώματος, αρχική συγκέντρωση της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων, μέγεθος των LDL σωματιδίων, ενεργότητα και 

μάζα της Lp-PLA2, καθώς και τα αρχικά επίπεδα και οι μεταβολές των TG, της LDL-C 

και του δείκτη HOMA-IR. Οι συγκεκριμένες μεταβλητές που χρησιμοποιήθηκαν στο 

μοντέλο ήταν εκείνες που στη μονοπαραγοντική ανάλυση συσχετιζόταν με τη μείωση της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων. 

 

των sdLDL σωματιδίων, μέγεθος των LDL σωματιδίων, ενεργότητα και μάζα της Lp-

PLA2, καθώς και τα αρχικά επίπεδα και οι μεταβολές των TG, της LDL-C και του δείκτη 

HOMA-IR. Οι μεταβλητές που χρησιμοποιήθηκαν στο μοντέλο ήταν εκείνες που στην 

μονοπαραγοντική ανάλυση συσχετίζονταν με τις μεταβολές των επιπέδων της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων. 
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7.10 Μεταβολές των υποκλασμάτων της HDL 

Μετά από 6 μήνες θεραπείας παρατηρήθηκε παρόμοια μεταβολή της ολικής HDL-C και της 

χοληστερόλης των HDL υποκλασμάτων σε όλες τις ομάδες της μελέτης (Πίνακας 25, p = 

NS για όλες τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων) [543]. Πράγματι, σε όλες οι ομάδες 

παρατηρήθηκαν παρόμοιες σημαντικές αυξήσεις της χοληστερόλης των μεγάλων HDL 

υποκλασμάτων (ΡT κατά 11%, ΡI κατά 7%, ΡO κατά 15%, p < 0.05 σε σύγκριση με τις 

αρχικές τιμές για όλες τις ομάδες), ενώ δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

ομάδων. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές της χοληστερόλης των ενδιάμεσων 

HDL υποκλασμάτων σε καμία ομάδα. Αντίθετα, παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση της 

χοληστερόλης των μικρών HDL υποκλασμάτων (ΡT κατά 22%, ΡI κατά 13% και ΡO 

κατά15%, p < 0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές για όλες τις ομάδες) χωρίς να υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των 3 ομάδων. 

 

 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία μεταβολή 

HDL-C (mg/dL) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

55 ± 7 

58 ± 11 

53 ± 9 

56 ± 7 

59 ± 15 

54 ± 10 

+1% 

+1% 

+2% 

Χοληστερόλη των μεγάλων υποκλασμάτων της HDL [mg/dL (mmol/L)] 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

15.8 ± 6.5 

17.1 ± 9.3 

14.5 ± 6.2 

17.5 ± 5.4 

18.3 ± 7.7 

16.8 ± 6.3 

+11.1%† 

+7.0%† 

+15.6%† 

Χοληστερόλη των ενδιάμεσων υποκλασμάτων της HDL [mg/dL (mmol/L)] 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

28.3 ± 5.0 

28.3 ± 6.9 

27.1 ± 5.6 

27.7 ± 5.3 

27.0 ± 6.8 

27.2 ± 5.7 

-2.2% 

-4.8% 

+0.3% 
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Χοληστερόλη των μικρών υποκλασμάτων της HDL [mg/dL (mmol/L)] 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

12.5 ± 3.2 

11.1 ± 2.6 

12.0 ± 2.2 

9.7 ± 3.2 

9.7 ± 2.3 

10.2 ± 2.9 

-22.7%‡ 

-13.1%‡ 

-15.3%‡ 

Πίνακας 25. Μεταβολή της συγκέντρωσης της χοληστερόλης των HDL υποκλασμάτων 

πριν την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

HDL-C: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη χοληστερόλη, ΡΤ: ροσουβαστατίνη + 

τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: ροσουβαστατίνη + 

ολμεσαρτάνη.  

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση). 

†p<0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, ‡p<0.005 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

 

7.11 Μεταβολές της ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 και της PON1  

Παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση της ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 στην ομάδα ΡT 

(κατά 21%, p = 0.008 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές) (Πίνακας 26) [543]. Αντίθετα, δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στην ομάδα ΡΙ (-4%, p = 0.31) και ΡO (+ 3%, p = 

0.66) με αποτέλεσμα να υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 3 ομάδων (ΡT σε 

σύγκριση με ΡI: p = 0.005 και ΡT σε σύγκριση με ΡO: p = 0.01). Δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές μεταβολές στη μάζα της HDL-Lp-PLA2 σε καμία ομάδα (Πίνακας 26). 

Επιπρόσθετα, δεν ανιχνεύθηκαν μεταβολές των ενεργοτήτων της PON1 σε paraoxon και 

phenylacetate στις ομάδες της μελέτης (Πίνακας 26). 

 

 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία μεταβολή 

Ενεργότητα HDL-Lp-PLA2 (nmol/mL/min) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

2.2 ± 0.8 

2.3 ± 0.8 

2.7 ± 1.3 

2.2 ± 0.9 

+21.4%§,¶ 

-4.3% 
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Ομάδα ΡΟ 2.2 ± 0.8 2.3 ± 1.2 +3.2% 

Μάζα HDL-Lp-PLA2 (nmol/ng/min) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

54.1 ± 14.4 

53.8 ± 15.1 

52.8 ± 13.2 

56.5 ± 17.6 

51.7 ± 15.1 

53.4 ± 13.6 

+4.4% 

-3.9% 

+1.1% 

PON1 (paraoxon) (U/L) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

85.1 (41.4-289.1) 

86.1 (37.4-221.6) 

87.2 (42.1-280.4) 

79.2 (35.0-251.9) 

81.2 (33.3-197.4) 

85.2 (36.2-184.9) 

-6.9% 

-5.7% 

-2.3% 

PON1 (phenylacetate) (U/mL) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

55.3 ± 8.6 

53.5 ± 11.6 

56.5 ± 13.0 

53.2 ± 8.0 

52.2 ± 11.2 

51.4 ± 13.2 

-3.7% 

-2.4% 

-9.1% 

Πίνακας 26. Μεταβολές της ενεργότητας και της μάζας της HDL-Lp-PLA2 και της 

ενεργότητας της PON1 σε paraoxon και phenylacetate πριν την έναρξη της μελέτης και 

μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη, HDL-C: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

χοληστερόλη. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση) με εξαίρεση της PON1 

(paraoxon) που εκφράζεται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

§p<0.01 σε σύγκριση με την αρχική τιμή, ¶p<0.01 για τη σύγκριση της ομάδας ΡT με τις 

ομάδες ΡI and ΡO. 
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7.12 Μεταβολές των επιπέδων του 8-iso-PGF2a 

Τα επίπεδα του 8-iso-PGF2a του πλάσματος μειώθηκαν σημαντικά μόνο στην ομάδα ΡT 

(κατά 8.6%, p = 0.02 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές, p = 0.70 σε σύγκριση με τις άλλες 2 

ομάδες) (Πίνακας 27) [544]. Αντίθετα, παρατηρήθηκαν μικρές μειώσεις στις υπόλοιπες 

ομάδες που δεν ήταν στατιστικά σημαντικές σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές (ΡI κατά 5.7%, 

p = 0.40, και ΡO κατά 3.7%, p = 0.60) (Πίνακας 27). 

 

 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία μεταβολή 

8-iso-PGF2a (pg/mL) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

57.6 (26.0-91.0) 

51.8 (25.3-88.2) 

54.3 (21.7-96.6) 

52.7 (25.1-88.6) 

48.9 (26.0-87.8) 

52.3 (21.9-102.5) 

-8.6%† 

-5.7% 

-3.7% 

Πίνακας 27. Μεταβολές του 8-iso-PGF2a πλάσματος πριν την έναρξη της μελέτης και 

μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη, HDL-C: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

χοληστερόλη. 

Οι τιμές εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

†p<0.05 σε σύγκριση με την αρχική τιμή. 

 

7.13 Μεταβολές των παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας 

Οι μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας, όπως αυτή εκτιμήθηκε από την Cre, την 

εκτιμώμενη κάθαρση κρεατινίνης (eClCr) και το eGFR φαίνονται στον πίνακα 28 [545]. Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας σε καμία 

ομάδα. 
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Ο αρχικός λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων ήταν παρόμοιος μεταξύ των τριών 

ομάδων, ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική μεταβολή της αλβουμινουρίας στις 3 

ομάδες θεραπείας (Πίνακας 28). Όπως φαίνεται στον πίνακα 28 δεν ανιχνεύθηκε σημαντική 

μεταβολή των επιπέδων των ηλεκτρολυτών και του ουρικού οξέος στον ορό, καθώς και των 

κλασματικών απεκκρίσεων του ουρικού οξέος και των ηλεκτρολυτών (Πίνακας 29). 

 

 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* Ποσοστιαία μεταβολή 

Κρεατινίνη ορού [mg/dL (μmol/L)]  

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

0.9 ± 0.2 (82 ± 13) 

1.0 ± 0.1 (87 ± 10) 

1.0 ± 0.2 (88 ± 19) 

1.0 ± 0.2 (87 ± 16) 

0.9 ± 0.2 (81 ± 14) 

1.0 ± 0.2 (87 ± 19) 

+5% 

-7% 

-1% 

eClCr (mL/min)  

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

86.3 ± 17.5 

82.7 ± 27.8 

77.9 ± 17.7 

83.3 ± 17.6 

84.9 ± 33.0 

75.0 ± 18.7 

-3% 

+3% 

-4% 

eGFR-MDRD (mL/min/1.73 m2)  

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

76.8 ± 11.7 

71.6 ± 11.7 

71.2 ± 9.3 

73.2 ± 12.6 

73.3 ± 20.3 

67.3 ± 9.7 

-5% 

+2% 

-5% 

Λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων (mg/g)  

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

4.8 (2.0-14.5) 

7.3 (2.5-34.4) 

5.6 (2.3-56.0) 

4.4 (2.3-14.1) 

8.3 (2.0-80.3) 

4.9 (2.1-21.1) 

-8% 

+2% 

-12% 
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Πίνακας 28. Μεταβολές των παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας πριν την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση) με εξαίρεση το λόγο 

αλβουμίνης προς κρεατινίνη που εκφράζεται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

p = NS για όλες τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων. 

 

 Ομάδα ΡΤ Ομάδα ΡΙ Ομάδα ΡΟ 

 
Αρχική 

τιμή* 

Μετά από 

6 μήνες* 

Αρχική 

τιμή* 

Μετά από 

6 μήνες* 

Αρχική 

τιμή* 

Μετά από 

6 μήνες* 

Na+ 

(mEq/L) 
140 ± 2 140 ± 2 140 ± 2 140 ± 2 140 ± 2 140 ± 2 

K+ 

(mEq/L) 
4.4 ± 0.3 4.5 ± 0.2 4.5 ± 0.1 4.6 ± 0.1 4.3 ± 0.3 4.4 ± 0.3 

Mg2+ 

(mg/dL) 
1.7 ± 0.2 1.7 ± 0.2 1.7 ± 0.1 1.7 ± 0.1 1.7 ± 0.1 1.7 ± 0.2 

Ca2+ 

(mg/dL) 
10.0 ± 0.3 10.0 ± 0.4 9.8 ± 0.3 10.1 ± 0.4 9.9 ± 0.4 9.9 ± 0.4 

Cl- 

(mEq/L) 104 ± 3 104 ± 3 104 ± 3 104 ± 3 103 ± 3 105 ± 2 

PO43- 

(mg/dL) 
3.2 ± 0.5 3.3 ± 0.4 3.3 ± 0.3 3.6 ± 0.4 3.2 ± 0.5 3.4 ± 0.4 

UA 

(mg/dL) 
5.3 ± 1.7 5.1 ± 1.3 5.8 ± 1.4 5.3 ± 1.3 5.8 ± 1.9 5.6 ± 1.9 
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FENa+ 

(%) 

0.7 (0.2-

1.4) 

0.7 (0.2-

1.7) 

0.5 (0.1-

1.3) 

0.5 (0.2-

1.8) 

0.7 (0.1-

1.3) 

0.7 (0.2-

1.7) 

FEK+ (%) 13.2 ± 5.7 13.0 ± 4.2 
12.0 ± 

3.5 
12.1 ± 5.1 

13.3 ± 

7.6 
13.1 ± 6.7 

FEMg2+ 

(%) 
2.3 ± 0.8 2.5 ± 0.9 2.3 ± 0.8 2.5 ± 0.8 2.4 ± 1.2 2.4 ± 1.2 

FECa2+ 

(%) 

0.6 (0.4-

1.8) 

0.6 (0.3-

1.9) 

0.5 (0.1-

1.3) 

0.5 (0.1-

1.7) 

0.7 (0.1-

1.5) 

0.7 (0.2-

1.8) 

FECl- (%) 1.1±0.6 1.3 ± 0.6 1.0 ± 0.5 1.2 ± 0.6 1.0 ± 0.5 1.2 ± 0.7 

FEPO43- 

(%) 
12.0 ± 4.5 13.2 ± 4.3 

12.9 ± 

5.2 
14.0 ± 5.1 

11.6 ± 

6.2 
11.8 ± 6.3 

FEUA (%) 7.3 ± 3.5 8.9 ± 4.5 6.5 ± 2.8 7.2 ± 3.2 6.7 ± 4.3 8.3 ± 4.5 

Πίνακας 29. Μεταβολές των επιπέδων των ηλεκτρολυτών και του ουρικού οξέος του 

ορού καθώς και των κλασματικών απεκκρίσεων των ηλεκτρολυτών και του ουρικού 

οξέος πριν την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ΡΤ: ροσουβαστατίνη + τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: 

ροσουβαστατίνη + ολμεσαρτάνη, FE: Κλασματική απέκκριση. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση), με εξαίρεση τις FENa+ and 

FECa2+ που εκφράζεται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

p = NS για όλες τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων. 

 

7.14 Μεταβολές των παραμέτρων της ηπατικής λειτουργίας 

Οι επιδράσεις των διαφορετικών θεραπευτικών σχημάτων στις παραμέτρους της ηπατικής 

βιολογίας εμφανίζονται στον πίνακα 30 [546]. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές 

αυτών των παραμέτρων σε καμία ομάδα. 
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 Αρχική τιμή* Μετά από 6 μήνες* 

AST (IU/L) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

23 ± 5 

22 ± 7 

24 ± 9 

24 ± 5 

24 ± 8 

22 ± 4 

ALT (IU/L) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

26 ± 7 

26 ± 6 

27 ± 8 

28 ± 6 

27 ± 5 

26 ± 8 

γGT (IU/L) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

21 (9-60) 

26 (12-58) 

20 (9-60) 

21 (11-62) 

26 (10-63) 

22 (13-55) 

ALP (IU/L) 

Ομάδα ΡΤ 

Ομάδα ΡΙ 

Ομάδα ΡΟ 

58 ± 9 

63 ± 7 

59 ± 8 

60 ± 8 

61 ± 6 

57 ± 7 

Πίνακας 30. Μεταβολές των παραμέτρων της ηπατικής βιολογίας πριν την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

ALT: τρανσαμινάση της αλανίνης, AST: ασπαρτική τρανσαμινάση, γGT: γ-

Γλουταμυλτρανσφεράση, ALP: αλκαλική τρανσφεράση ΡΤ: ροσουβαστατίνη + 

τελμισαρτάνη, ΡΙ: ροσουβαστατίνη + ιρμπεσαρτάνη, ΡΟ: ροσουβαστατίνη + 

ολμεσαρτάνη. 
*Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή (σταθερή απόκλιση), με εξαίρεση την γGT που 

εκφράζεται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

 

 

 

  



 



 
8 Συζήτηση 

8.1 Επίδραση στην ομοιοστασία της γλυκόζης 

H δυσλιπιδαιμία συνοδεύεται συχνά από υπέρταση και αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως 

συμβαίνει σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο και η συνύπαρξη αυτών των διαταραχών 

αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 [547]. Οι στατίνες είναι ο ακρογωνιαίος 

λίθος της υπολιπιδαιμικής θεραπείας. H ροσουβαστατίνη έχει τη μεγαλύτερη ικανότητα 

μείωσης της χοληστερόλης σε σύγκριση με τις υπόλοιπες στατίνες ενώ παράλληλα προκαλεί 

και σημαντική μείωση των TG [517, 548]. Επίσης, η ροσουβαστατίνη έχει ευεργετικές 

επιδράσεις πέραν της βελτίωσης του λιπιδαιμικού προφίλ, δηλαδή εμφανίζει πλειοτροπικές 

δράσεις [81]. Ωστόσο, ορισμένες μελέτες συσχετίζουν τη θεραπεία με στατίνη με 

επιδείνωση του μεταβολισμού των υδατανθράκων [549-552]. Στην μελέτη JUPITER, η 

θεραπεία με ροσουβαστατίνη οδήγησε σε αύξηση της επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου 

ΣΔΤ2 (p = 0.01) και της HbA1c σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (p = 0.001) [70]. 

Στην κλινική πράξη συνδυάζουμε συχνά στατίνες με αντιυπερτασικά φάρμακα στο πλαίσιο 

μιας πολύπλευρης προσέγγισης για τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι ARBs είναι 

αποτελεσματικά αντιυπερτασικά φάρμακα. Επιπλέον, έχουν ευνοϊκή επίδραση στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης [169, 276]. Μεταξύ των ARBs, η τελμισαρτάνη ξεχωρίζει αφού 

έχει την ικανότητα μερικής ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων [160]. Η ιρμπεσαρτάνη 

έχει επίσης μια παρόμοια ικανότητα αλλά σε αρκετά μικρότερο βαθμό, ενώ οι υπόλοιπες 

σαρτάνες δεν έχουν τέτοια δράση [160]. Οι PPARγ υποδοχείς τροποποιούν την έκφραση 

διαφόρων γονιδίων που συσχετίζονται με το μεταβολισμό και διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην ομοιοστασία των υδατανθράκων [553]. Πράγματι, η τελμισαρτάνη έχει 

συσχετισθεί με μεγαλύτερη μείωση της αντίστασης των ιστών στη δράση της ινσουλίνης σε 

σύγκριση με τις υπόλοιπες σαρτάνες [146]. 

Η παρούσα διατριβή είναι η πρώτη μελέτη της θεραπείας με συνδυασμό ροσουβαστατίνης 

με σαρτάνες διαφορετικής ικανότητας ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων σε δείκτες του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων σε ασθενείς με υπέρταση, δυσλιπιδαιμία και διαταραχή 

γλυκόζης νηστείας. Σε όλες τις ομάδες παρατηρήθηκε παρόμοια μείωση της ΑΠ. 

Επιπρόσθετα δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων όσον αφορά τις 

βασικές μεταβολές των ανθρωπομετρικών παραμέτρων, όπως το σωματικό βάρος, ο BMI 

και η περίμετρος μέσης. Μόνο ο συνδυασμός της ροσουβαστατίνης με τελμισαρτάνη 
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συσχετίστηκε με βελτίωση της ινσουλινοαντίστασης, όπως εκτιμήθηκε με τις μεταβολές του 

δείκτη HOMA-IR. Αντίθετα, παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση αυτού του δείκτη στις 

άλλες 2 ομάδες. Ο δείκτης λειτουργίας των β-κυττάρων HOMA-Β μειώθηκε μόνο στην 

ομάδα της τελμισαρτάνης. Αυτή η μείωση αντικατοπτρίζει μια βελτίωση της λειτουργίας 

των παγκρεατικών β-κυττάρων. 

 

8.1.1 Στατίνες και μεταβολισμός των υδατανθράκων 

Σε προηγούμενες μελέτες η χορήγηση της ροσουβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα μια 

δοσοεξαρτώμενη αύξηση της αντίστασης των ιστών στη δράση της ινσουλίνη σε άτομα με 

διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης και υπερλιπιδαιμία [554]. Στην παρούσα μελέτη 

παρατηρήσαμε μια σημαντική επιδείνωση της αντίστασης στην ινσουλίνη στις ομάδες που 

δεν έλαβαν τελμισαρτάνη. Αυτή η αύξηση του δείκτη HOMA-IR πρέπει να αποδοθεί στη 

ροσουβαστατίνη, αφού όπως αναφέρθηκε οι σαρτάνες βελτιώνουν έως ένα βαθμό την 

ομοιοστασία των υδατανθράκων, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές του BMI 

και της περιμέτρου μέσης κατά τη διάρκεια της θεραπείας.  

Εκτός από τη μελέτη JUPITER, άλλες μελέτες έχουν επίσης δείξει μια αύξηση της 

επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 σε άτομα που λαμβάνουν θεραπεία με στατίνη. 

Πράγματι, η μελέτη PROVE-IT TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 

Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction 22) [551], η μελέτη HPS [550] 

και η μελέτη ASCOT-LLA [552] έδειξαν επιδείνωση του γλυκαιμικού ελέγχου σε ασθενείς 

που πήραν θεραπεία με στατίνη. Ωστόσο, μια ανάλυση της μελέτης WOSCOPS έδειξε ότι 

η πραβαστατίνη 40 mg/ημέρα μείωσε τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 30% σε σύγκριση 

με το εικονικό φάρμακο σε 5974 μη διαβητικούς άνδρες με υπερλιπιδαιμία [555]. Όμως, 

όταν οι τιμές των TG χρησιμοποιήθηκαν σε ένα σταδιακό πολυμεταβλητό μοντέλο 

ανάλυσης (stepwise multivariate model), η θεραπεία με πραβαστατίνη δεν αποτελούσε 

πλέον ένα ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση ΣΔΤ2. 
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8.1.2 Μηχανισμοί διαταραχής του μεταβολισμού των υδατανθράκων 

εξαιτίας της θεραπείας με στατίνες. 

Οι μηχανισμοί διαμέσου των οποίων οι στατίνες μπορεί να επηρεάσουν το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων δεν είναι γνωστοί. Ένας πιθανός μηχανισμός θα μπορούσε να είναι η μείωση 

διαφόρων μεταβολικών προϊόντων της οδού του μεβαλονικού οξέος, όπως τα ισοπρενοειδή, 

το πυροφωσφορικό φαρνεσύλιο, το γερανυλγερανυλ πυροφωσφορικό και η ουβικινόνη. 

Αυτές οι ουσίες μπορούν να βελτιώσουν το μεταβολισμό της γλυκόζης διαμέσου της αύξηση 

των μεταφορέων γλυκόζης GLUT4, οι οποίοι ρυθμίζουν την πρόσληψη γλυκόζης στους 

περιφερικούς ιστούς [556]. Επιπλέον, η λιποφιλικότητα μιας στατίνης μπορεί να 

διαφοροποιήσει τις επιπτώσεις της στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Πράγματι, οι Yada και 

συνεργάτες έδειξαν ότι οι λιπόφιλες στατίνες μπορούν να αναστείλουν την επαγόμενη από 

τη γλυκόζη έκκριση της ινσουλίνης αποκλείοντας τους L τύπου διαύλους Ca+2 στα β-

κύτταρα του παγκρέατος [557]. Πράγματι, το λιπόφιλο μόριο της σιμβαστατίνης μείωσε την 

έκκριση ινσουλίνης περισσότερο σε σύγκριση με το λιγότερο λιπόφιλο όξινο μόριο της 

σιμβαστατίνης, ενώ δεν παρατηρήθηκε παρόμοιο φαινόμενο με την υδρόφιλη πραβαστατίνη 

[557]. 

Ένα σημαντικό ερώτημα που προκύπτει είναι εάν τα οφέλη των στατινών όσον αφορά τη 

μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου περιορίζονται εξαιτίας των αρνητικών επιπτώσεών 

τους στην ομοιοστασία των υδατανθράκων. Το ερώτημα αυτό γίνεται ακόμη πιο σημαντικό 

σε ασθενείς με εγκατεστημένη διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, δεδομένου ότι 

τα άτομα αυτά έχουν ήδη υψηλό κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΔΤ2. Ωστόσο, όπως 

γνωρίζουμε, η θεραπεία με στατίνη μειώνει σημαντικά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο και αυτή 

η μείωση είναι πιο σημαντική από την πιθανή επιδείνωση της ομοιοστασίας των 

υδατανθράκων. Πράγματι, μια ανάλυση της μελέτης JUPITER έδειξε ότι τα οφέλη της 

θεραπείας με ροσουβαστατίνη όσον αφορά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο υπερβαίνουν κατά 

πολύ τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 [558]. 

 

8.1.3 Σαρτάνες και μεταβολισμός των υδατανθράκων 

Όπως αναφέρθηκε, οι ARBs έχουν μια θετική επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Οι 

σαρτάνες, προκαλούν αγγειοδιαστολή, η οποία αυξάνει τη ροή του αίματος στους 
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σκελετικούς μυς με αποτέλεσμα αύξηση της επιφάνειας μεταβολισμού της γλυκόζης [559]. 

Η αγγειοτενσίνη II διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση αντίστασης στην 

ινσουλίνη διαμέσου διαφόρων μηχανισμών, όπως η αγγειοσύσπαση και η επιδείνωση του 

οξειδωτικού στρες [179]. Οι ARBs με τον αποκλεισμό των υποδοχέων τύπου 1 της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ (AT1) έχουν ως αποτέλεσμα μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη. 

Επιπλέον, οι σαρτάνες αυξάνουν τα επίπεδα του καλίου το οποίο έχει ως αποτέλεσμα την 

αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης [181]. 

Ωστόσο, στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε μια επιδείνωση των δεικτών της 

ομοιοστασίας της γλυκόζης με την ιρμπεσαρτάνη και την ολμεσαρτάνη, όταν αυτά τα 

φάρμακα χορηγήθηκαν σε συνδυασμό με ροσουβαστατίνη. Επομένως, η ευεργετική 

επίδραση των σαρτανών στο μεταβολισμό της γλυκόζης δεν είναι αρκετή για να 

εξουδετερώσει την αρνητική επίδραση της ροσουβαστατίνης στο γλυκαιμικό έλεγχο. Η 

ιρμπεσαρτάνη προκαλεί, όπως αναφέρθηκε, ήπια αύξηση της δραστηριότητας των PPARγ 

υποδοχέων [160]. Ωστόσο, αυτή η ικανότητα ήπιας ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων 

δεν είναι αρκετή για να εξουδετερώσει τη δυσμενή επίδραση της ροσουβαστατίνης στην 

αντίσταση των ιστών στη δράση της ινσουλίνης. 

Η τελμισαρτάνη, όπως έχει ήδη επισημανθεί, χαρακτηρίζεται από ευνοϊκή επίδραση στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης [170, 171]. Πράγματι, στη μελέτη μας μόνο οι ασθενείς που 

πήραν τελμισαρτάνη εμφάνισαν βελτίωση των δεικτών αντίστασης στην ινσουλίνη. 

Επιπρόσθετα, η θεραπεία με τελμισαρτάνη συσχετίσθηκε με βελτίωση της λειτουργίας των 

β-κυττάρων, όπως φαίνεται από τη μείωση του δείκτη HOMA-Β. Πράγματι, η μείωση αυτή 

μπορεί να μεταφραστεί σε μεγαλύτερη διατήρηση της λειτουργικής εφεδρείας των β-

κυττάρων, που ενδεχόμενα καθυστερεί την εξάντλησή τους και την εμφάνιση ΣΔΤ2. Πρέπει 

επίσης να επισημανθεί η μείωση των επιπέδων της βασικής ινσουλίνης στα άτομα που 

έλαβαν τελμισαρτάνη, αφού η υπερινσουλιναιμία έχει αναγνωριστεί ως ένας προγνωστικός 

δείκτης για την εμφάνιση ΣΔΤ2 [560]. Μελέτες έδειξαν ότι ο δείκτης HOMA-B αυξάνεται 

σε διαβητικούς ασθενείς 3-4 έτη πριν από τη διάγνωση του ΣΔΤ2, ενώ στη συνέχεια 

μειώνεται απότομα [561]. Η μείωση αυτού του δείκτη από την τελμισαρτάνη (ο οποίος σε 

άτομα με IFG/IGF είναι ένας δείκτης της βασικής έκκρισης ινσουλίνης, η οποία είναι 

απαραίτητη για τη διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης) μπορεί να αναστείλει τη 

φυσική εξέλιξη της δυσλειτουργίας των β-κυττάρων που έχει ως αποτέλεσμα της εμφάνιση 

ΣΔΤ2. 



179 
 
Συνεπώς, η τελμισαρτάνη σε συνδυασμό με ροσουβαστατίνη διατήρησε τις ευεργετικές 

επιδράσεις της στο μεταβολισμό της γλυκόζης και ουσιαστικά εξουδετέρωσε την αρνητική 

επίδραση της στατίνης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων. Πρέπει ωστόσο να αναφερθεί 

ότι σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου στη μελέτη ONTARGET δεν 

παρατηρήθηκε μείωση της επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 σε ασθενείς που πήραν 

τελμισαρτάνη [253]. Επίσης οι μελέτες TRANSCEND [263] και PRoFESS [270] έδειξαν 

μια μικρή μόνο τάση μείωσης της επίπτωσης του ΣΔΤ2 με την τελμισαρτάνη. Ωστόσο, 

πρέπει να σημειωθεί ότι στις μελέτες αυτές δεν συμμετείχαν μόνο προδιαβητικοί ασθενείς. 

Απαιτούνται μεγαλύτερες μακροπρόθεσμες μελέτες για να εκτιμηθεί η ακριβής επίδραση 

της θεραπείας με τελμισαρτάνη σε ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης. 

 

8.2 Επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ 

Η τελμισαρτάνη, λόγω της ιδιότητάς της να ενεργοποιεί τους PPARγ υποδοχείς, αναμένεται 

να εμφανίζει ευνοϊκή επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ, κυρίως όσον αφορά τη μείωση των 

TG [218, 220]. Ωστόσο, και οι 3 ομάδες εμφάνισαν παρόμοιες μεταβολές του λιπιδαιμικού 

προφίλ. Η παρόμοια μεταβολή των επιπέδων των λιπιδίων και απολιποπρωτεϊνών θα 

μπορούσε να αποδοθεί στην υψηλή αποτελεσματικότητα της ροσουβαστατίνης που 

επισκιάζει τις πιθανές επιδράσεις της τελμισαρτάνης στο μεταβολισμό των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνών.  

 

8.2.1 Επίδραση στη χοληστερόλη των υποκλασμάτων της LDL 

Η παρούσα μελέτη ήταν η πρώτη που εκτίμησε την επίδραση του συνδυασμού 

ροσουβαστατίνης/τελμισαρτάνης στη χοληστερόλη των υποκλασμάτων της LDL. Μελέτες 

έδειξαν ότι τα επίπεδα της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων συσχετίζονται άμεσα με 

την αντίσταση στην ινσουλίνη [562, 563]. Επιπρόσθετα, οι PPARγ υποδοχείς, όπως ήδη 

περιγράφηκε, επηρεάζουν ένα ευρύ φάσμα γονιδίων που ελέγχουν διάφορες μεταβολικές 

οδούς, που επηρεάζουν την ομοιοστασία των υδατανθράκων και των λιπιδίων. Η 

πιογλιταζόνη, ένας ισχυρός PPARγ αγωνιστής, μειώνει τα επίπεδα της χοληστερόλης των 

sdLDL σωματιδίων και αυξάνει το μέγεθος των LDL σωματιδίων ανεξάρτητα από τα 

επίπεδα των TG νηστείας και της HDL-C [159, 564]. Επομένως, η συγχορήγηση της 
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τελμισαρτάνης με ροσουβαστατίνη αναμένεται να οδηγήσει σε μεγαλύτερη μείωση της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων σε σύγκριση με τις άλλες 2 ομάδες. Στη μελέτης μας 

ωστόσο όλες οι ομάδες παρουσίασαν μια παρόμοια σημαντική μείωση των επιπέδων της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές. Στην ομάδα ΡΤ 

παρατηρήθηκε μια αριθμητικά μεγαλύτερη μείωση της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων, η οποία ωστόσο δεν ήταν στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με τις μειώσεις 

που παρατηρήθηκαν στις υπόλοιπες ομάδες.  

Τα αίτια της αδυναμίας του συνδυασμού ροσουβαστατίνης/τελμισαρτάνης να προκαλέσει 

την αναμενόμενη μεγαλύτερη μείωση της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων σε 

σύγκριση με τις άλλες 2 ομάδες δεν είναι επαρκώς γνωστά. Η τελμισαρτάνη βελτίωσε το 

δείκτη HOMA-IR, ωστόσο, η μονοπαραγοντική ανάλυση δεν ανέδειξε μια σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του δείκτη αυτού (λαμβάνοντας υπόψη τόσο την αρχική τιμή του όσο και 

τις μεταβολές του) και της μείωσης της sdLDL χοληστερόλης. Επιπλέον, η αδυναμία της 

τελμισαρτάνης να μειώσει σημαντικά τη χοληστερόλη των sdLDL υποκλασμάτων μπορεί 

να οφείλεται στο γεγονός ότι το φάρμακο δεν ενεργοποιεί πλήρως τους PPARγ υποδοχείς. 

Η ήπια ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων προκαλεί διαφορετικές, αλλά έως ένα βαθμό 

αλληλεπικαλυπτόμενες δράσεις όσον αφορά την ενεργοποίηση διαφόρων γονιδίων σε 

σύγκριση με τους πλήρεις ενεργοποιητές [146]. Επιπρόσθετα, όλοι οι ενεργοποιητές των 

PPARγ υποδοχέων δεν οδηγούν σε μείωση της χοληστερόλης των sdLDL. Πράγματι, η 

ροσιγλιταζόνη, ένα φάρμακο που ενεργοποιεί τους PPARγ υποδοχείς, δεν μειώνει τη 

χοληστερόλη των sdLDL υποκλασμάτων [565]. Επομένως, η διαφορετική ικανότητα 

ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων και οι ιδιαίτερες φαρμακολογικές ιδιότητες κάθε 

μορίου μπορεί να οδηγούν σε διαφορετικά αποτελέσματα όσον αφορά τις μεταβολές της 

χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων. 

Επίσης, μια άλλη πιθανή εξήγηση για την έλλειψη επιπρόσθετου οφέλους με την 

τελμισαρτάνη, μπορεί να είναι η μεγάλη ικανότητα της ροσουβαστατίνης να μειώνει τη 

χοληστερόλη όλων των υποκλασμάτων της LDL. Αυτή η επίδραση πιθανά επισκιάζει την 

πιθανή επιπρόσθετη επίδραση της τελμισαρτάνης στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι παρατηρήθηκε παρόμοια μείωση των επιπέδων των TG σε όλες τις 

ομάδες. Είναι γνωστό ότι υπάρχει ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των TG 

και των επιπέδων της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων, καθώς και των αντίστοιχων 

μεταβολών τους [566]. Πράγματι, στην ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης η μείωση των 
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TG συσχετίσθηκε σημαντικά και ανεξάρτητα με τη μείωση της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων. Η παρόμοια μεταβολή των επιπέδων των TG που παρατηρήθηκε σε όλες τις 

ομάδες μπορεί να δικαιολογήσει την απουσία διαφοροποίησης όσον αφορά τις μεταβολές 

των επιπέδων της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων. 

 

8.2.2 Επίδραση στη χοληστερόλη των υποκλασμάτων της HDL 

Δεν είναι γνωστό εάν τα μικρά ή τα μεγάλα υποκλάσματα της HDL είναι περισσότερο 

καρδιοπροστατευτικά. Ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι οι αντιαθηρογόνες ιδιότητες της HDL 

οφείλονται κυρίως στα μικρά HDL υποκλάσματα. Πράγματι, τα μικρά HDL σωματίδια 

έχουν μεγαλύτερη ικανότητα πρόσληψης χοληστερόλης και έχουν αυξημένη αντιοξειδωτική 

δραστηριότητα σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα HDL σωματίδια [6]. Αυτή η διαφοροποίηση 

μεταξύ των διαφόρων HDL σωματιδίων μπορεί να αποδοθεί στον εμπλουτισμό των μικρών 

υποκλασμάτων τους με αντιαθηρογόνα ένζυμα, όπως η HDL-Lp-PLA2 και η PON1 [448]. 

Επιπλέον, η ανάλυση των δεδομένων της μελέτης TRIUMPH (Translational Research 

Investigating Underlying Disparities in Acute Myocardial Infarction Patients' Health Status, 

στην οποία συμμετείχαν 2465 ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου) και της μελέτης 

IHCS (Intermountain Heart Collaborative Study, στην οποία 2414 άτομα υποβλήθηκαν σε 

στεφανιογραφία), έδειξε ότι τα χαμηλά επίπεδα των μικρών HDL υποκλασμάτων 

συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων [567]. 

Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε παρόμοια συσχέτιση με τα χαμηλά επίπεδα των μεγάλων HDL 

σωματιδίων ή την ολική HDL-C [567]. 

Επιπρόσθετα, στη μελέτη BECAIT (Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention 

Trial), μια αγγειογραφική μελέτη στην οποία συμμετείχαν άνδρες με στεφανιαία νόσο και 

χαμηλά επίπεδα HDL-C, η αύξηση της συγκέντρωσης των μικρών HDL υποκλασμάτων που 

παρατηρήθηκε με τη χορήγηση μπεζαφιμπράτης εμφάνισε αρνητική συσχέτιση με την 

εξέλιξη των αγγειογραφικών βλαβών [568]. Τέλος, στη μελέτη VA-HIT (Veterans Affairs 

High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial), η θεραπεία με γεμφιβροζίλη 

οδήγησε σε ελάττωση των αγγειακών επεισοδίων, ένα γεγονός που συσχετίσθηκε με την 

αύξηση των επιπέδων της HDL-C και ιδιαίτερα με την αύξηση του αριθμού των μικρών 

HDL σωματιδίων [413].  
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Ωστόσο, άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς με στεφανιαία νόσο έχουν αυξημένα 

επίπεδα χοληστερόλης των μικρών και μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης των μεγάλων HDL 

σωματιδίων [569]. Επίσης, σε μία μελέτη (n=1799) τα επίπεδα της HDL-C και τα επίπεδα 

των μεγάλων HDL υποκλασμάτων εμφάνισαν αρνητική συσχέτιση με τον κίνδυνο 

εμφάνισης οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, ενώ η αντίστοιχη συσχέτιση με τα επίπεδα 

των μικρών HDL σωματιδίων δεν ήταν σημαντική [570]. Ωστόσο, οι μελέτες αυτές 

χρησιμοποίησαν διαφορετικές μεθόδους για την αξιολόγηση των υποκλασμάτων της HDL 

όπως gradient gel electrophoresis, υπερφυγοκέντρηση, density gradient ultracentrifugation, 

πυρηνικό μαγνητικό συντονισμό ή το σύστημα Lipoprint, το οποίο χρησιμοποιήθηκε και 

στη μελέτη μας. 

Όπως είναι γνωστό η θεραπεία με ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα δεν συσχετίζεται με 

σημαντικές μεταβολές των επιπέδων της HDL-C σε ασθενείς με πρωτοπαθή δυσλιπιδαιμία 

[571]. Επιπλέον, η ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα συσχετίζεται με αύξηση της 

χοληστερόλης των μεγαλύτερων HDL υποκλασμάτων, ενώ δεν παρατηρείται καμία 

μεταβολή της χοληστερόλης των μικρών HDL σωματιδίων [572]. 

Οι επιδράσεις των ARBs στα επίπεδα της HDL-C κυμαίνονται από ουδέτερες έως ήπια 

ευνοϊκές [146, 573]. Η ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων πιθανά επηρεάζει το 

μεταβολισμό των HDL σωματιδίων. Πράγματι, οι PPARγ υποδοχείς συσχετίζονται με τη 

ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων που ελέγχουν τον μεταβολισμό των HDL σωματιδίων, όπως 

οι μεταφορείς ABC-A1 (ATP binding cassette subfamily A member 1) και ABC-G1 (ATP 

binding cassette subfamily G member 1), η apoE, καθώς και οι υποδοχείς SR-BI [574, 575]. 

Μελέτες έδειξαν ότι οι θειαζολιδινεδιόνες αυξάνουν τα επίπεδα της HDL-C [159]. 

Πράγματι, η θεραπεία με πιογλιταζόνη είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της HDL-C και 

ειδικά των μεγάλων HDL σωματιδίων σε υπέρβαρους ασθενείς με ΣΔΤ2 [576]. Στην 

παρούσα μελέτη, η συγχορήγηση ροσουβαστατίνης με ARBs που εμφανίζουν διαφορετική 

ικανότητα ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων δεν προκάλεσε μεταβολή των επιπέδων 

της HDL-C. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η τελμισαρτάνη ενεργοποιεί έως ένα βαθμό τους 

PPARγ υποδοχείς και επομένως μπορεί να μην έχει την ίδια επίδραση στα επίπεδα της HDL-

C με τις γλιταζόνες. Αν και τα επίπεδα της HDL-C δεν μεταβλήθηκαν, παρατηρήθηκε μια 

σημαντική μεταβολή στο φαινότυπο των HDL σωματιδίων σε όλες τις ομάδες. Πράγματι, η 

χοληστερόλη των μεγάλων HDL υποκλασμάτων αυξήθηκε, ενώ αντίθετα μειώθηκε η 

χοληστερόλη των μικρών HDL υποκλασμάτων. Αυτές οι μεταβολές ήταν παρόμοιες σε όλες 
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τις ομάδες. Οι κλινικές επιπτώσεις αυτής της μεταβολής του φαινοτύπου των HDL 

σωματιδίων δεν είναι γνωστές. 

 

8.3 Επίδραση στη μάζα και ενεργότητα της Lp-PLA2 πλάσματος 

Η μάζα και ενεργότητα της Lp-PLA2 πλάσματος μειώθηκαν στον ίδιο βαθμό σε όλες τις 

ομάδες. Η ροσουβαστατίνη φαίνεται ότι μειώνει τόσο τη μάζα όσο και την ενεργότητα της 

Lp-PLA2 πλάσματος [571]. Επομένως, η μείωση της Lp-PLA2 που οφείλεται στη χορήγηση 

της ροσουβαστατίνης μπορεί να επισκίασε την όποια ενδεχόμενη επιπρόσθετη μείωση που 

οφείλεται στη θεραπεία με σαρτάνες. 

Μελέτες της επίδρασης της πιογλιταζόνης στα επίπεδα της Lp-PLA2 έδειξαν από ουδέτερη 

δράση έως και αύξηση των επιπέδων της [577, 578]. Ως εκ τούτου είναι πιθανό ότι είτε η 

μερική ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων δεν είναι αρκετή για να προκαλέσει αύξηση 

της Lp-PLA2 είτε η ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων δεν συσχετίζεται με σημαντικές 

μεταβολές της Lp-PLA2. Επιπλέον, ο μικρός αριθμός μελετών που έχουν αξιολογήσει τις 

επιδράσεις των σαρτανών στη μάζα και ενεργότητα της Lp-PLA2 δεν έχουν δείξει κάποια 

σημαντική μεταβολή των επιπέδων τους [573, 579]. Έτσι, οι παρόμοιες μεταβολές της μάζας 

και της ενεργότητας της Lp-PLA2 θα μπορούσαν να αποδοθούν αποκλειστικά στη δράση 

της ροσουβαστατίνης. 

Η ενεργότητα της Lp-PLA2 σχετίζεται με τα επίπεδα της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων [580]. Πράγματι, η ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης έδειξε ότι η μείωση 

της χοληστερόλης των sdLDL σωματιδίων καθώς και τα αρχικά επίπεδα της ενεργότητας 

της Lp-PLA2 αποτελούσαν τους προγνωστικούς παράγοντες που καθορίζουν τη μείωση της 

ενεργότητας της Lp-PLA2. Επομένως δεν αναμένεται καμία διαφοροποίηση όσον αφορά τις 

μεταβολές της Lp-PLA2 δεδομένου ότι τα επίπεδα της sdLDL χοληστερόλης μειώθηκαν 

στον ίδιο βαθμό σε όλες τις ομάδες ασθενών, ενώ επίσης όλες οι ομάδες ασθενών είχαν 

παρόμοια αρχικά επίπεδα Lp-PLA2,  
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8.4 Επίδραση στη μάζα και ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η HDL-Lp-PLA2 μπορεί να συνεισφέρει σημαντικά στις 

αντιαθηρογόνες ιδιότητες της HDL [581]. Η συσχέτιση μεταξύ της μάζας και της 

ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 με την καρδιαγγειακή θνησιμότητα μελετήθηκε σε ασθενείς 

με σταθερή στεφανιαία νόσο [582]. Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς (n = 477) για μια 

χρονική περίοδο 34 μηνών και αξιολογήθηκε η μάζα και η ενεργότητα της Lp-PLA2 

πλάσματος και της HDL-Lp-PLA2. Η μελέτη αυτή έδειξε για πρώτη φορά ότι η HDL-Lp-

PLA2 (μάζα και ενεργότητα) συσχετίζονταν αντίστροφα με την καρδιαγγειακή θνησιμότητα 

ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου [582]. 

Μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες δεν επηρεάζουν την ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2, καθώς 

και τις ενεργότητες της PON1 σε paraoxon και phenylacetate [579]. Επίσης, οι διάφοροι 

ARBs φαίνεται ότι δεν επηρεάζουν σημαντικά την ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2 [579]. 

Στην παρούσα μελέτη, παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση της ενεργότητας της HDL-

Lp-PLA2 μόνο στην ομάδα της τελμισαρτάνης. Αυτό το εύρημα μπορεί να αποδοθεί στην 

ιδιότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί έως ένα βαθμό τους PPARγ υποδοχείς. Πρέπει 

να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο καθώς και οι ασθενείς με IFG έχουν 

μειωμένη ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου σύμφωνα με 

τα αποτελέσματα παλαιότερης μελέτης μας [583]. Επιπλέον, η ενεργότητα της HDL-Lp-

PLA2 συσχετίζεται αντίστροφα με την αντίσταση των ιστών στη δράση της ινσουλίνης 

[479]. Όπως αναφέρθηκε, η συγχορήγηση τελμισαρτάνης με ροσουβαστατίνη βελτίωσε την 

ευαισθησία των ιστών στη δράση της ινσουλίνης [541], ένα εύρημα που μπορεί να 

ερμηνεύει την αύξηση της ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 που παρατηρήθηκε στην ομάδα 

ΡΤ. Επιπλέον, η ικανότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί και τους PPARα υποδοχείς, 

έστω και σε πολύ μικρό βαθμό, ενδέχεται να συνέβαλε στην αύξηση της ενεργότητας της 

HDL-Lp-PLA2. Πράγματι, οι φιμπράτες, που είναι αγωνιστές των PPARα υποδοχέων, 

αυξάνουν σημαντικά την ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2 [579]. 
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8.5 Επίδραση στα επίπεδα της hsCRP, τα επίπεδα του ουρικού οξέος και 

τα επίπεδα των ηλεκτρολυτών του ορού 

Η μελέτη JUPITER έδειξε ότι η μείωση της hsCRP είναι εξίσου σημαντική με τη μείωση 

της LDL-C όσον αφορά τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου στην 

πρωτογενή πρόληψη [584]. Επιπρόσθετα, οι στατίνες μειώνουν τα επίπεδα της hsCRP [81]. 

Μελέτες επίσης έδειξαν ότι η τελμισαρτάνη έχει επίσης συσχετισθεί με μείωση της hsCRP 

[585]. Στην παρούσα μελέτη, σε συμφωνία με τα παραπάνω, η χορήγηση της τελμισαρτάνης 

είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων της hsCRP σε σύγκριση με τις άλλες 

2 ομάδες. Αυτό το εύρημα δείχνει ότι υπάρχει αθροιστική επίδραση της τελμισαρτάνης με 

τη ροσουβαστατίνη στα επίπεδα της hsCRP. 

Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που επισημαίνουν ότι τα υψηλά επίπεδα του ουρικού οξέος 

συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [586, 587]. Είναι 

γνωστό ότι η ροσουβαστατίνη δεν μεταβάλει τα επίπεδα του ουρικού οξέος στον ορό σε 

άτομα με δυσλιπιδαιμία [588]. Επίσης, οι σαρτάνες έχουν συσχετιστεί με αύξηση του καλίου 

του ορού ενώ δεν παρατηρούνται σημαντικές μεταβολές των τιμών των υπολοίπων 

ηλεκτρολυτών ή των επιπέδων του ουρικού οξέος του ορού. Εξαίρεση αποτελεί η 

λοσαρτάνη που έχει την ικανότητα μείωσης των επιπέδων του ουρικού οξέος στον ορό 

[589]. Στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές των ηλεκτρολυτών του ορού ή 

του ουρικού οξέος σε καμία από τις ομάδες. Πρέπει βέβαια να αναφερθεί ότι παρατηρήθηκε 

μια μικρή όχι όμως στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων του καλίου σε όλες τις 

ομάδες. Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή της κλασματικής απέκκρισης 

των ηλεκτρολυτών ή του ουρικού οξέος σε καμία ομάδα.  

 

8.6 Επίδραση στο οξειδωτικό στρες 

Η επίδραση των στατινών στους δείκτες του οξειδωτικού στρες κυμαίνεται από ουδέτερη 

έως ευεργετική. Πράγματι, η φλουβαστατίνη φαίνεται ότι έχει αντιοξειδωτικές ιδιότητες 

[590], η ροσουβαστατίνη έχει συσχετισθεί με μείωση του οξειδωτικού στρες [501], ενώ η 

ατορβαστατίνη έδειξε μια ουδέτερη επίδραση [591]. Η ενεργοποίηση του συστήματος 

RAAS συμβάλει στην επιδείνωση του οξειδωτικού στρες [592, 593]. Έτσι, οι ARBs μπορεί 

να έχουν ευεργετικές επιδράσεις στο οξειδωτικό στρες διαμέσου της αναστολής του άξονα 



186 
 
RAAS. Πράγματι, η ιρμπεσαρτάνη και η ολμεσαρτάνη έχουν συσχετιστεί με μείωση των 

δεικτών του οξειδωτικού στρες [594, 595]. Σε άλλες μελέτες, η τελμισαρτάνη είχε ως 

αποτέλεσμα μείωση των δεικτών του οξειδωτικού στρες σε σύγκριση με τη βαλσαρτάνη σε 

ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια [244]. Αντίθετα, η επροσαρτάνη δεν συσχετίστηκε με 

μεταβολή των επίπεδων του 8-iso-PGF2a πλάσματος [573].  

Οι θειαζολιδινεδιόνες έχουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες [596, 597]. Επομένως, παρόλο που 

όλοι οι ARBs μπορεί να έχουν σε κάποιο βαθμό αντιοξειδωτική επίδραση, η τελμισαρτάνη 

είναι δυνατόν να διαθέτει αυξημένη αποτελεσματικότητα αφού ενεργοποιεί τους PPARγ 

υποδοχείς. Η μελέτη SIROCO (Effects of Simvastatin and Rosiglitazone Combination in 

patients with the metabolic syndrome) έδειξε ότι ο συνδυασμός μίας στατίνης 

(σιμβαστατίνη) μαζί με ένα αγωνιστή των PPARγ υποδοχέων (ροσιγλιταζόνη) μείωσε 

περισσότερο τα επίπεδα της hsCRP σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη ενώ 

επίσης παρατηρήθηκε μια σαφής τάση μείωσης των επιπέδων των ισοπροστανίων στα ούρα 

[598]. Συνεπώς, ο συνδυασμός της ροσουβαστατίνης με την τελμισαρτάνη αναμένεται να 

προκαλέσει σημαντική μείωση των δεικτών του οξειδωτικού στρες. 

Πράγματι, στην παρούσα μελέτη η ομάδα ΡΤ εμφάνισε σημαντική μείωση των επιπέδων 

του 8-iso-PGF2a του πλάσματος. Ωστόσο, η μείωση που παρατηρήθηκε δεν ήταν σημαντικά 

διαφορετική σε σύγκριση με τις μεταβολές των επιπέδων του 8-iso-PGF2a στις άλλες 2 

ομάδες. Το εύρημα αυτό θέτει υπό αμφισβήτηση την άποψη ότι η τελμισαρτάνη έχει 

περισσότερες αντιοξειδωτικές ιδιότητες σε σύγκριση με τις άλλες 2 σαρτάνες που 

χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι οι αρχικές τιμές του 8-iso-

PGF2a στους ασθενείς της μελέτης δεν ήταν ιδιαίτερα αυξημένες. Πράγματι, τα αρχικά 

επίπεδα του 8-iso-PGF2a ήταν πολύ κοντά στα φυσιολογικά επίπεδα [599]. Για αυτό το λόγο 

η όποια δυνατότητα μιας φαρμακευτικής παρέμβασης να μειώσει περαιτέρω τα επίπεδα του 

8-iso-PGF2a αναμένεται ότι είναι μειωμένη. 

 

8.7 Επίδραση στη νεφρική λειτουργία 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι στατίνες μπορεί να έχουν μια ευεργετική επίδραση στη νεφρική 

λειτουργία [600-602]. Η ιδιότητα αυτή οφείλεται τόσο στη βελτίωση της δυσλιπιδαιμίας η 

οποία επηρεάζει δυσμενώς τη νεφρική λειτουργία όσο και στις πλειοτροπικές δράσεις των 

στατινών [81, 600]. Ωστόσο, δεν έχουν όλες οι στατίνες παρόμοιες ευεργετικές επιδράσεις 
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στη νεφρική λειτουργία. Πρέπει να αναφερθεί ότι οι νεφρικές επιδράσεις της 

ροσουβαστατίνης ποικίλουν [70, 127, 128, 603]. Πράγματι, υπάρχουν μελέτες που 

συσχετίζουν τη χορήγηση ροσουβαστατίνης με δυσμενείς επιδράσεις στη νεφρική 

λειτουργία [604]. Επίσης η ροσουβαστατίνη σχετίζεται με αύξηση της νεφρικής απέκκρισης 

της α1 μικροσφαιρίνης με δοσοεξαρτώμενο τρόπο χωρίς ωστόσο να παρατηρείται μεταβολή 

των παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας (κρεατινίνη ορού, λόγος αλβουμίνης προς 

κρεατινίνη ούρων) [588, 605]. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζουν οι μελέτες PLANET I (The Prospective Evaluation of 

Proteinuria and Renal Function in Diabetic Patients With Progressive Renal Disease) και 

PLANET II (The Prospective Evaluation of Proteinuria and Renal Function in Non-diabetic 

Patients With Progressive Renal Disease) που συνέκριναν τις νεφρικές επιδράσεις της 

ροσουβαστατίνης με τις αντίστοιχες της ατορβαστατίνης [606]. Στις 2 μελέτες συμμετείχαν 

ασθενείς με λόγο πρωτεΐνης προς κρεατινίνη ούρων 500-5000 mg/g, LDL-C νηστείας ≥ 90 

mg/dL και προηγούμενη θεραπεία με ACE-Ι ή ARBs για τουλάχιστον 3 μήνες πριν την 

ένταξη στις μελέτες. Στη μελέτη PLANET I συμμετείχαν ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 ή 2 

(n = 325), ενώ στη μελέτη PLANET IΙ ασθενείς χωρίς διαβήτη (n = 220). Οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10 ή 40 mg/ημέρα ή ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα για 

52 εβδομάδες. Στη μελέτη PLANET I η ατορβαστατίνη μείωσε σημαντικά την πρωτεϊνουρία 

(κατά 15%), ενώ η ροσουβαστατίνη δεν είχε καμία επίδραση στην απέκκριση λευκώματος 

στα ούρα. Ωστόσο, ο eGFR μειώθηκε περισσότερο με τη ροσουβαστατίνη σε σύγκριση με 

την ατορβαστατίνη. Στη μελέτη PLANET IΙ, η ατορβαστατίνη μείωσε την πρωτεϊνουρία 

(πάνω από 20%), ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική επίδραση με τη ροσουβαστατίνη. 

Ωστόσο, η χορήγηση ροσουβαστατίνης 40 mg συσχετίστηκε με σημαντική μείωση του 

eGFR. 

Στην παρούσα μελέτη όλοι οι συνδυασμοί φαρμάκων είχαν παρόμοια επίδραση στις 

παραμέτρους τις νεφρικής λειτουργίας. Αυτό το εύρημα μπορεί να σχετίζεται με τη δόση 

της ροσουβαστατίνης που χρησιμοποιήθηκε (10 mg/ημέρα). Πράγματι, στις μελέτες 

PLANET I και PLANET II η χορήγηση υψηλής δόσης ροσουβαστατίνη (40 mg/ημέρα) 

συσχετίσθηκε με αριθμητικά μεγαλύτερη μείωση του eGFR σε σύγκριση με τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέρα. Επιπλέον, παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι η μονοθεραπεία 

με ροσουβαστατίνη 10 ή 20 mg/ημέρα δεν επηρεάζει τη νεφρική λειτουργία [588, 605]. 
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Συνεπώς, οι δυσμενείς επιδράσεις της ροσουβαστατίνης στη νεφρική λειτουργία φαίνεται 

ότι περιορίζονται στη δόση των 40 mg/ημέρα. 

Οι ARBs έχουν ευεργετικά μακροχρόνια αποτελέσματα στη νεφρική λειτουργία εξαιτίας 

της επίδρασής τους στο σύστημα RAAS [607]. Πρέπει να σημειωθεί ότι η θεραπεία με ARB 

μπορεί να οδηγήσει σε μια αρχική μείωση του eGFR εξαιτίας νεφρικών αιμοδυναμικών 

μεταβολών (αγγειοδιαστολή στο απαγωγό αρτηριόλιο). Στη μελέτη ONTARGET, παρόλο 

που ο eGFR μειώθηκε περισσότερο με τη χορήγηση της τελμισαρτάνης σε σύγκριση με τη 

χορήγηση της ραμιπρίλης (p < 0.0001), ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων 

αυξήθηκε σε μικρότερο βαθμό με την τελμισαρτάνη (p = 0.0009 σε σύγκριση με τη 

ραμιπρίλη) [272]. Επιπλέον, στη μελέτη TRANSCEND η τελμισαρτάνη είχε παρόμοιες 

επιδράσεις με το εικονικό φάρμακο όσον αφορά το κύριο καταληκτικό σημείο (νεφρική 

αιμοκάθαρση ή διπλασιασμός της κρεατινίνης του ορού) [608]. Ωστόσο, ο διπλασιασμός 

της κρεατινίνης του ορού, όπως και η μείωση του eGFR παρατηρήθηκαν πιο συχνά με τη 

χορήγηση τελμισαρτάνης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (p=0.031 και p<0.001, 

αντίστοιχα). Αντίθετα, η τελμισαρτάνη μείωσε το λόγο αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων 

(p<0.001), καθώς και την εμφάνιση μικρο- και μακρο-λευκωματινουρίας σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο (p=0.001) [608]. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η τελμισαρτάνη μπορεί να μοιράζεται κάποιες από τις 

νεφροπροστατευτικές δράσεις που εμφανίζουν οι θειαζολιδινεδιόνες. Πράγματι, οι 

θειαζολιδινεδιόνες έχουν ευεργετικές νεφρικές επιδράσεις σε διαβητικούς ασθενείς, αφού 

μειώνουν το λόγο αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων [159]. Επιπρόσθετα, η αντίσταση 

στην ινσουλίνη επίσης συσχετίζεται με την εξέλιξη της νεφρικής νόσου [246]. Η 

τελμισαρτάνη, βελτιώνοντας την αντίσταση στην ινσουλίνη, μπορεί να έχει επιπρόσθετες 

νεφροπροστατευτικές δράσεις [146, 541]. Πράγματι, σε μια μελέτη η χορήγηση 

τελμισαρτάνης είχε ευνοϊκότερη επίδραση στη νεφρική λειτουργία σε σύγκριση με τη 

λοσαρτάνη [243] αν και μια άλλη μελέτη έδειξε παρόμοια αποτελέσματα με τη χορήγηση 

τελμισαρτάνης σε σύγκριση με τη χορήγηση βαλσαρτάνης [244]. 

Οι υπερτασικοί ασθενείς εμφανίζουν συχνά νεφρική νόσο, η οποία εκδηλώνεται με αύξηση 

των επίπεδων της κρεατινίνης του ορού και μείωση της eClCr ή του eGFR. Επιπρόσθετα, 

συχνά οι υπερτασικοί ασθενείς εμφανίζουν μικρολευκωματινουρία που εξελίσσεται σε 

πρωτεϊνουρία [609, 610]. Η μείωση της νεφρικής λειτουργίας και η μικρολευκωματινουρία 
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συσχετίζονται σε υπερτασικούς ασθενείς με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [231, 

611]. Επιπλέον, ορισμένα δεδομένα έδειξαν ότι η παρουσία της IFG έχει συσχετισθεί με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης νεφρικής νόσου [323, 612] αν και αυτή η συσχέτιση δεν έχει 

επιβεβαιωθεί σε άλλη μελέτη [613].  

Όπως αναφέρθηκε δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ των 3 θεραπευτικών σχημάτων στις 

μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας. Μια πιθανή εξήγηση για αυτό το αποτέλεσμα μπορεί 

να είναι η ικανότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί σε μικρό βαθμό τους PPARγ 

υποδοχείς σε αντίθεση με τις θειαζολιδινεδιόνες. Επιπλέον, η όποια ευεργετική επίδραση 

της τελμισαρτάνης στη νεφρική λειτουργία μπορεί να απαιτεί μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 

προκειμένου να γίνει εμφανής. Επιπρόσθετα, τόσο η χορήγηση ολμεσαρτάνης [614] όσο και 

η χορήγηση ιρμπεσαρτάνης [280] έχουν συσχετισθεί με ευεργετική επίδραση στη νεφρική 

λειτουργία και έτσι αμβλύνεται η όποια διαφορά μπορεί να έχουν με την τελμισαρτάνη όσον 

αφορά στην επίδρασή τους στη νεφρική λειτουργία. Μια επιπλέον ιδιαιτερότητα της 

παρούσας μελέτης είναι τα χαρακτηριστικά των ασθενών που συμμετείχαν σε αυτή. 

Πράγματι, τα άτομα της μελέτης μας δεν είχαν μειωμένη νεφρική λειτουργία κατά την 

ένταξή τους. Επιπλέον, ο πληθυσμός της μελέτης είχε πολύ χαμηλή αρχική τιμή λόγου 

αλβουμίνης προς κρεατινίνη σε δείγμα ούρων. Έτσι δεν είναι εύκολη η διαπίστωση μιας 

ευνοϊκής επίδρασης ενός θεραπευτικού σχήματος στη νεφρική λειτουργία. Πράγματι, σε 

άτομα με μειωμένη απέκκριση αλβουμίνης η λοσαρτάνη δεν έδειξε καμία μεταβολή της 

αλβουμινουρίας [615]. 

 

8.8 Επίδραση στις παραμέτρους της ηπατική βιολογίας 

Η μη αλκοολικής αιτιολογίας λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) μπορεί να κυμαίνεται 

από στεάτωση, μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) έως και κίρρωση. Το κύριο 

χαρακτηριστικό της NAFLD είναι η συσσώρευση λίπους στα ηπατικά κύτταρα, ενώ στην 

περιπτώσεις της NASH παρατηρείται φλεγμονή και ίνωση. Η NAFLD συσχετίζεται με 

αύξηση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Υπέρβαρα/παχύσαρκα άτομα 

εμφανίζουν συχνά αυξημένα ηπατικά ένζυμα εξαιτίας NAFLD/NASH. Ωστόσο, σε αυτούς 

τους ασθενείς η αύξηση των ηπατικών ενζύμων δεν συσχετίζεται με τη σοβαρότητα της 

NAFLD [616]. Πράγματι, είναι δυνατόν να παρατηρείται NAFLD και σε άτομα με 

φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα. Μελέτες έδειξαν ότι ένα αξιοσημείωτο ποσοστό ασθενών με 
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φυσιολογικές τρανσαμινάσες έχει NAFLD ή ακόμη και NASH [617]. Έτσι για τη διάγνωση 

της NAFLD είναι απαραίτητη η βιοψία ήπατος [618]. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι αυξήσεις των ηπατικών ενζύμων που παρατηρούνται συχνά σε 

ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με στατίνες δεν συνοδεύονται από ιστολογικές αλλοιώσεις 

στο ηπατικό παρέγχυμα [619]. Πρόκειται δηλαδή για μια μεταβολή των ηπατικών ενζύμων 

που οφείλεται σε μείωση της χοληστερόλης χωρίς να υπάρχει ηπατική βλάβη. Πράγματι και 

άλλες κατηγορίες υπολιπιδαιμικών φαρμάκων έχουν επίσης συσχετισθεί με ήπια αύξηση 

των ηπατικών ενζύμων [620]. Έχει ωστόσο διατυπωθεί η άποψη ότι η αύξηση των ηπατικών 

ενζύμων λόγω θεραπείας με στατίνες αποτελεί στην πραγματικότητα τη φυσική εξέλιξη της 

ήδη εγκατεστημένης NAFLD [619]. 

Επιπρόσθετα, ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία με στατίνες μειώνει τα ηπατικά 

ένζυμα. Στη μελέτη GREACE, 437 ασθενείς είχαν αυξημένα ηπατικά ένζυμα στην έναρξη 

της μελέτης, που πιθανά οφείλονταν σε NAFLD [50].. Η ανάλυση των αποτελεσμάτων 

έδειξε ότι μόνο άτομα που έλαβαν θεραπεία με στατίνη (n = 227) εμφάνισαν σημαντική 

βελτίωση των ηπατικών ενζύμων, ενώ τα άτομα που δεν πήραν στατίνη εμφάνισαν 

περαιτέρω αύξησή τους. 

Οι θειαζολιδινεδιόνες, που ενεργοποιούν τους PPARγ υποδοχείς, έχουν ευεργετική 

επίδραση στην εξέλιξη της λιπώδους διήθησης του ήπατος (μείωση των ηπατικών ενζύμων 

και βελτίωση της ιστολογικής εικόνας) [621, 622]. Πράγματι, οι σύγχρονες κατευθυντήριες 

οδηγίες συμπεριλαμβάνουν τη θεραπεία με πιογλιταζόνη στην αντιμετώπιση της NASH 

[623]. Η τελμισαρτάνη, εκτός από τη μερική ενεργοποίηση των PPARγ υποδοχέων, 

επιπρόσθετα ενεργοποιεί και τους PPARα υποδοχείς, μια ιδιότητά της που περιορίζεται στο 

ήπαρ [146, 163]. Οι φιμπράτες, οι οποίες ενεργοποιούν τους PPARα υποδοχείς, ενδεχόμενα 

μειώνουν την πιθανότητα εμφάνισης της NASH σε ζωικά μοντέλα [624]. Επομένως η 

τελμισαρτάνη μπορεί να έχει ευνοϊκή επίδραση στις παραμέτρους της ηπατικής βιολογίας 

σε ασθενείς με NAFLD. Πράγματι, υπάρχουν μελέτες που συσχετίζουν τη θεραπεία με 

τελμισαρτάνη με ευνοϊκές επιδράσεις στην ηπατική βιολογία [625]. 

Στη μελέτη μας δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των ηπατικών ενζύμων σε καμία 

ομάδα ασθενών και επομένως δεν παρατηρήθηκε κανένα επιπρόσθετο όφελος από τη 

χορήγηση της τελμισαρτάνης στις παραμέτρους της ηπατικής βιολογίας σε άτομα με 

φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα στην έναρξη της μελέτης. Η απουσία μείωσης των 
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τρανσαμινασών πιθανά οφείλεται στα χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης. 

Πράγματι, από την παρούσα μελέτη εξαιρέθηκαν άτομα με σοβαρές αυξήσεις των ηπατικών 

ενζύμων (ALT ή AST >3 φορές τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές). Όπως περιγράφηκε οι 

ασθενείς είχαν φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα στην έναρξη της μελέτης. Καθώς αυτοί οι 

ασθενείς είχαν μεταβολικό σύνδρομο πιθανά εμφάνιζαν ένα πρώιμο στάδιο NAFLD χωρίς 

σημαντική αύξηση των ηπατικών ένζυμων. Επιπλέον, όπως ήδη αναφέρθηκε, τα επίπεδα 

των ηπατικών ενζύμων δεν αποτελούν αξιόπιστο δείκτη της ύπαρξης και της βαρύτητας της 

NAFLD. Όμως, στους ασθενείς της μελέτης μας δεν έγινε υπερηχογράφημα ή βιοψία ήπατος 

για την επιβεβαίωση της παρουσίας λιπώδους διήθησης πριν ή στο τέλος της μελέτης. 

Ωστόσο, η μελέτη μας έδειξε ότι ο συνδυασμός στατίνης με διαφορετικούς ARBs είναι 

ασφαλής όσον αφορά τις παραμέτρους της ηπατικής βιολογίας σε άτομα με υπέρταση, IFG 

και μεικτή υπερλιπιδαιμία. 



 
  



 
9 Συμπεράσματα 
Στην παρούσα μελέτη μόνο ο συνδυασμός της τελμισαρτάνης με τη ροσουβαστατίνη 

βελτίωσε την ομοιοστασία των υδατανθράκων και μείωσε την αντίσταση των ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης. Τα ευρήματα αυτά αναδεικνύουν την ιδιότητα της τελμισαρτάνης να 

αναστρέφει τη δυσμενή επίδραση των στατινών στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Επομένως, 

αναδεικνύεται η χρησιμότητα της τελμισαρτάνης στη θεραπεία της υπέρτασής σε ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία και IFG. 

Ο συνδυασμός της ροσουβαστατίνης με ARBs διαφορετικής ικανότητας ενεργοποίησης των 

PPARγ υποδοχέων δεν συσχετίσθηκε με διαφορετική επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ. 

Επιπλέον όλα τα θεραπευτικά σχήματα είχαν παρόμοιες επιδράσεις στη χοληστερόλη όλων 

των LDL υποκλασμάτων, καθώς και στην ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 πλάσματος. 

Επιπρόσθετα παρατηρήθηκε μια παρόμοια αύξηση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης 

των μεγάλων και μείωση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης των μικρών υποκλασμάτων 

της HDL σε όλες τις ομάδες. Ωστόσο, μόνο η θεραπεία με τελμισαρτάνη συσχετίστηκε με 

σημαντική αύξηση της ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2. 

Επίσης η τελμισαρτάνη μείωσε σημαντικά το οξειδωτικό στρες, όπως αυτό εκτιμήθηκε από 

τα επίπεδα του 8-iso-PGF2a του πλάσματος. Επίσης, ο συνδυασμός της τελμισαρτάνης με 

ροσουβαστατίνη ήταν το μοναδικό θεραπευτικό σχήμα που μείωσε τα επίπεδα της hsCRP. 

Τέλος, ο συνδυασμός της ροσουβαστατίνης με ARBs διαφορετικής ικανότητας 

ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων για 6 μήνες δεν συσχετίστηκε με μεταβολές των 

παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας ή των ηπατικών ενζύμων σε υπερτασικούς ασθενείς 

με μικτή δυσλιπιδαιμία και IFG. Κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν παρατηρήθηκε αυξημένη 

επίπτωση παρενεργειών σε καμία από τις ομάδες. 

Ωστόσο, απαιτούνται διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, με 

μεγαλύτερη διάρκεια και μεγαλύτερους αριθμούς ασθενών, ώστε να εκτιμηθεί με ακρίβεια 

η επίδραση του συνδυασμού της ροσουβαστατίνης με ARBs διαφορετικής ικανότητας 

ενεργοποίησης των PPARγ υποδοχέων στην εμφάνιση ΣΔΤ2 και στην επίπτωση της 

καρδιαγγειακής νήσου. 



 
  



 
10 Περίληψη 
Εισαγωγή: Η παρουσία πολλαπλών παραγόντων κινδύνου αποτελεί ένα από τα 

σημαντικότερα προβλήματα στην κλινική πράξη, αφού πολλαπλασιάζει τον κίνδυνο για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Η ορθή κλινική πρακτική επιβάλλει τη συνολική και 

επιθετική αντιμετώπιση των ασθενών με πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου. Στην 

προσπάθεια αυτή είναι ιδιαίτερα χρήσιμη η ταυτοποίηση των πιο δόκιμων και 

αποτελεσματικών συνδυασμών φαρμάκων. Οι στατίνες αποτελούν την βάση της 

υπολιπιδαιμικής θεραπείας, αφού πολλές μελέτες έχουν δείξει την αποτελεσματικότητα και 

ασφάλειά τους. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ είναι 

αντιυπερτασικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται συχνά στην κλινική πράξη, τα οποία 

συνδυάζουν την αποτελεσματικότητα με την ασφάλεια. Τα ευεργετικά τους αποτελέσματα 

έχουν συσχετισθεί με τον αποκλεισμό των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ, καθώς 

και με άλλες ευνοϊκές δράσεις, όπως η βελτίωση της ευαισθησίας των ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης. Η τελμισαρτάνη και σε μικρότερο βαθμό η ιρμπεσαρτάνη ενεργοποιούν τους 

PPARγ πυρηνικούς υποδοχείς και προκαλούν μεταβολές στην έκφραση γονιδίων που 

επηρεάζουν το μεταβολισμό των λιπιδίων και των υδατανθράκων. Δεν έχει αποσαφηνισθεί 

κατά πόσον η συγχορήγηση των φαρμάκων αυτών με στατίνες μπορεί να οδηγήσει σε 

σημαντική βελτίωση των μεταβολικών παραμέτρων πέραν της αναμενόμενης 

αντιυπερτασικής τους δράσης. 

Σκοπός: Η διερεύνηση της επίδρασης του συνδυασμού μιας στατίνης με ανταγωνιστές των 

υποδοχέων της ΑΙΙ που έχουν διαφορετική δυνατότητα ενεργοποίησης των PPARγ 

υποδοχέων στο μεταβολισμό των υδατανθράκων και λιπιδίων σε ασθενείς με υπέρταση, 

μικτή δυσλιπιδαιμία και διαταραχή γλυκόζης νηστείας 

Υλικό-Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν 151 ασθενείς με υπέρταση, μικτή δυσλιπιδαιμία 

και διαταραχή γλυκόζης νηστείας οι οποίοι έλαβαν υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες και 

τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα μαζί με: α) τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα; 

n=52; ομάδα ΡΤ) ή β) ιρμπεσαρτάνη (150 mg/ημέρα; n=48; ομάδα ΡΙ) ή γ) ολμεσαρτάνη 

(20 mg/ημέρα; n=51; ομάδα ΡΟ). Οι ανθρωπομετρικές και μεταβολικές παράμετροι 

εκτιμήθηκαν πριν την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 μήνες θεραπείας. 

Αποτελέσματα: Μετά το τέλος της μελέτης, οι σωματομετρικές παράμετροι (σωματικό 

βάρος, ΒΜΙ, περίμετρος της μέσης) δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά σε καμία από τις 3 
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ομάδες. Επιπλέον, η μείωση της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης ήταν 

παρόμοια σε όλες τις ομάδες. Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του δείκτη 

αντίστασης στην ινσουλίνη (HOMA-IR) στην ομάδα της τελμισαρτάνης [(κατά 29%, 

p<0.05) σε σύγκριση με την αρχική τιμή και με τις υπόλοιπες ομάδες]. Η μεταβολή 

του λιπιδαιμικού προφίλ ήταν παρόμοια σε όλες τις ομάδες. Η χοληστερόλη των 

υποκλασμάτων της LDL καθώς και η ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 πλάσματος 

μειώθηκαν σε παρόμοιο βαθμό σε όλα τα άτομα της μελέτης. Η χοληστερόλη των 

μεγάλων υποκλασμάτων της HDL αυξήθηκε σημαντικά σε αντίθεση με τη 

χοληστερόλη των μικρών HDL υποκλασμάτων, η οποία μειώθηκε σε όλες τις ομάδες 

ασθενών. Η ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2 αυξήθηκε σημαντικά μόνο στην ομάδα 

της τελμισαρτάνης (κατά 21%, p<0.01) σε αντίθεση με τις υπόλοιπες ομάδες, στις 

οποίες όπου παρέμεινε αμετάβλητη (p<0.01για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων). Η 

μάζα της HDL-Lp-PLA2 καθώς και οι ενεργότητες της PON1 σε paraoxon και 

phenylacetate παρέμειναν αμετάβλητες σε όλες τις ομάδες. Τόσο τα επίπεδα του 8-

iso-PGF2a (-8.6%, p=0.02) όσο και τα επίπεδα της hsCRP (-44%, p<0.05) μειώθηκαν 

σημαντικά μόνο στην ομάδα της τελμισαρτάνης. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές μεταβολές στις παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας καθώς και σε 

παραμέτρους της ηπατικής βιολογίας σε καμία ομάδα ασθενών.  

Συμπεράσματα: Σε υπερτασικούς ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία και διαταραχή 

γλυκόζης νηστείας, η συγχορήγηση ροσουβαστατίνης με τελμισαρτάνη εμφανίζει μία 

ευνοϊκή επίδραση στην ομοιοστασία των υδατανθράκων, καθώς και σε ποικίλες 

μεταβολικές παραμέτρους που αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. 

  



 
11 Summary 
Introduction: The presence of multiple risk factors is one of the major problems in 

everyday clinical practice multiplying the risk of cardiovascular disease. Good clinical 

practice requires a comprehensive and aggressive treatment of patients with multiple risk 

factors. In this effort, it is of great importance to identify effective drug combinations. 

Statins are the basis of lipid lowering therapy as they have demonstrated their effectiveness 

and safety. Angiotensin II receptor blockers, are commonly used antihypertensive drugs 

which are effective and well tolerated. Their beneficial effects have been associated with 

the blockade of AT1 receptors of angiotensin II as well as other favorable effects such as 

the improvement of insulin sensitivity. Telmisartan, and to a lesser extent irbesartan, 

activate the peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) altering the expression of 

genes that affect the metabolism of lipids and carbohydrates. It is not clear whether the co-

administration of these drugs with statins can lead to significant improvement of metabolic 

parameters beyond their expected antihypertensive effect. 

Objective: To evaluate the effects of combining rosuvastatin with ARBs of varying PPARγ 

activating potency in patients with hypertension, mixed dyslipidemia, and impaired fasting 

glucose on various metabolic parameters. 

Methods: The study enrolled 151 patients with hypertension, mixed dyslipidemia, and 

impaired fasting glucose who received dietary advice and were randomized to receive 

rosuvastatin 10 mg/day together with: a) telmisartan (80 mg/day; n=52) or b) irbesartan (150 

mg/day; n=48) or c), olmesartan (20 mg/day; n=51). The anthropometric and metabolic 

parameters were assessed at baseline and after 6 months of treatment. 

Results: After study end, anthropometric parameters (body weight, BMI, waist 

circumference) were not significantly altered in any of the 3 groups. Moreover, the reduction 

of systolic and diastolic blood pressure was similar in all groups. In the telmisartan group, a 

significant decrease was observed of insulin resistance index (HOMA-IR) (-29%) compared 

with baseline and other groups (p <0.05). Lipid profile was similarly altered in all groups. 

Cholesterol of LDL subfractions as well as the activity and mass of plasma Lp-PLA2 were 

reduced similarly in all study subjects. Cholesterol of large HDL subfractions increased 

significantly in contrast to small HDL subfractions which were significantly decreased. The 

activity of HDL-Lp-PLA2 increased significantly only in the telmisartan group (+ 21%, p 
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<0.01) in contrast to the other two groups in which it remained unchanged (p <0.01 for the 

comparison between groups). The mass of HDL-Lp-PLA2 and the activities of PON1 to 

paraoxon and phenylacetate were unchanged in all groups. Both levels of 8-iso-PGF2a (-

8.6%, p=0.02) and hsCRP (-44%, p<0.05) significantly decreased only in the telmisartan 

group. Renal function parameters and levels of liver function tests were not significantly 

altered in any group. 

Conclusions: In hypertensive patients with mixed dyslipidemia and impaired fasting 

glucose, concomitant use of rosuvastatin with telmisartan is associated with a beneficial 

effect on glycemic profile and various metabolic parameters, which are predictors of 

cardiovascular disease occurrence. 
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